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有机硝酸酯类药物在冠心病治疗领域中的地位和应用
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有机硝酸酯类药物在临床使用已有上百年的历史，本文对此类药物的临床药理学特性以及在冠心病治

疗中的地位和应用进行了概述，并对临床应用常见的耐药性和头痛提出了应对措施。

有机硝酸酯；冠心病；耐药性

R972．3；BS41．4 【文献标识码】 A

硝酸甘油(NTG)从发现到用于临床的历史，

恰似人类历史进程的折射，充满了文明与野蛮的

交织。1846年，意大利的化学家Ascanio Sobrero

在研究炸药的过程中首先合成了液态硝酸甘油。

1867年，瑞典化学家和实业家阿尔弗雷德·诺贝

尔(Alfred Nobel)用硅藻土将其改良为更加稳定

和性能更强的固态和凝胶态炸药，并由此建立自

己的化工厂，进行大批量生产，在战争中获取了

丰厚的利润。也许在其灵魂深处对产品造成的生

· 11 ·

灵涂炭所产生深深负罪感，促使诺贝尔本人在逝

世(1896年12月10日)的前一年立下遗嘱，用

硝酸甘油炸药获得的利润设立诺贝尔奖，在全世

界范围内，奖励为人类文明进程做出杰出贡献的

个人或组织，该奖成为全球最著名和最具影响力

的奖项。1879年，年仅26岁的英国伦敦医生Wil—

lian Murrell首次在临床中用NTG治疗心绞痛，从

此揭开了有机硝酸酯类药物抗心绞痛治疗的新篇

章，亦使NTG在医学领域成为挽救生命的文明使

  



者。1947年第一个硝酸异山梨酯(ISDN)用于临

床，1978年第一个单硝酸异山梨酯(5-ISMN)上

市，但直到有机硝酸酯类药物临床使用近百年后，

于1987年才发现其药理学作用是通过一氧化氮

(NO)介导的。本文将对此类药物的临床药理学

特性以及在冠心病治疗中的地位和应用等加以概

述。

豢。基童瓤硝酸酯粪蓊豁的药瑷攀4毒穗蕊罴黧慧薹篓蠲
有机硝酸酯药物包括：硝酸甘油(nitroglycer-

in，NTG)，硝酸异山梨酯(isosorbide dinitrate，

ISDN)，单硝酸异山梨酯(isosorbide 5-mononi—

trate，ISMN)和戊四硝酯(pentaerythritol tetrani-

trate，PT)，赤藻糖醇四硝酸酯(erythritol tetrani·

trate，ET)，其中前3者临床使用较为广泛。

NTG的显著特点是性质不稳定、易挥发、易

燃、易爆，半衰期很短，仅约数分钟，且肝脏的

首过清除效应极大，因此，不适宜口服，常用主

要剂型为舌下含服、喷剂、膏剂、贴剂等，或静

脉制剂。而ISDN的半衰期长于NTG，大约

30rain，肝脏的首关清除效应明显小于NTG，口服

剂型常用，但生物利用度较低，约为20％一

25％；本身不具有药理学活性，需在肝脏代谢为

2-ISMN和5-ISMN方可发挥药理学作用，前者的

活性较弱，几乎无实际临床意义。而ISMN的半

衰期最长，为4～5h，生物利用度近100％，口服

吸收后可直接发挥药理学作用。

1．1 作用机制和外周血管效应

有机硝酸酯类药物进入体内后，在血管平滑

肌细胞和血小板内主要通过特异性的代谢酶而合

成NO，激活鸟苷酸环化酶，使血管平滑肌和血小

板内的环磷酸鸟苷(cGMP)浓度增加，抑制

Ca2+内流，增加细胞内Ca2+排出，从而使细胞内

的Ca2+水平降低，引起血管平滑肌舒张，血小板

活性下降。因此，有机硝酸酯类药物与内源性的

血管舒张因子(EDRF)区别显著：发挥作用为非

内皮依赖性，即无论是对内皮功能正常抑或动脉

粥样硬化等所导致的受损内皮血管，均可发挥明
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确的舒血管效应。

有机硝酸酯类药物的血管舒张效应呈剂量相

关的、特异性的血管选择性。低剂量时主要舒张

大的容量静脉，使回心血量降低，左心室容积、

舒张末期压力以及室壁张力随之下降，心脏前负

荷降低，心肌氧需求量(MVO：)减少，心脏搏出

量下降。随着剂量增加，大、中传输动脉扩张，

阻力下降。在高浓度时，则外周阻力小动脉舒张，

血压下降，心脏后负荷降低，进一步降低MVO：。

但这一效应可部分被反射性心动过速和收缩力增

强而抵消。只有在极高浓度时才使微动脉扩张，

微循环发生变化。例如NTG在0．5弘g·kg～·iIll’n“

的低浓度时仅使静脉系统的血管扩张，心脏前负荷

下降，当剂量达到51xg·kg～·rain。1的大剂量时，

才使外周阻力血管扩张，心脏后负荷下降。在此基础

上使剂量增加40倍，达到2005I山g·kg一·rain。以

上时，方可能使心肌的微动脉扩张，对心肌产生不

利影响(“冠脉窃血”现象)。

1．2对冠脉循环的局部作用

有机硝酸酯类药物作为非内皮依赖性的血管

扩张剂，对外周和冠脉血管均发挥舒张效应。在

冠脉循环局部，有机硝酸酯类药物可扩张心外膜

大的传输动脉，预防或逆转冠状动脉收缩或痉挛，

舒张侧支循环动脉，使侧支循环血流增加，改善

缺血区域的血供，有机硝酸酯类药物在临床常用

的剂量范围内选择性地舒张心外膜大的传输动脉

和侧支动脉，而不扩张微动脉的血管效应，可有

效避免“冠脉窃血”现象的发生，这一点与其他

血管扩张剂如硝普钠、腺苷或双嘧达莫形成鲜明

对照。后者由于选择性地显著扩张微动脉，而对

大、中动脉的作用较弱或缺如，造成缺血区血流

向非病变区流动，导致窃血现象的发生。目前已

有研究证据表明，造成上述现象发生的原因，可

能与在冠脉的微循环中缺乏使硝酸盐转化为NO

所需要的代谢酶，而硝普钠等却可经过非酶途径，

在冠脉循环中直接产生NO，使微动脉扩张。

以往认为有机硝酸酯类药物预防和纠正心肌缺

  



2009簟7●m4麓

血的原因，主要源自于外周循环扩张，心肌耗氧量

下降。而近年来发现是对上述冠脉循环的局部作

用，使冠脉血流重新分布，增加缺血区氧供，同时

在抗血小板聚集、抗栓、抗增殖效应以及改善血管

内皮功能等方面亦发挥着十分重要的作用。

≥满粉瘕洛痔爷酌琏钕秘破磺篡嚣霪蕤雾妻l瑟懑
2．1急性冠脉综合征

2007年，美国AHA／ACC和欧洲心脏病学会

(ESC)都相继颁布或更新了急性冠脉综合征

(ACS)的最新版指南，其中所涉及的有机硝酸酯

类药物的抗缺血部分的描述，两种版本的指南与之

前颁布的指南均无明显变化。急性期治疗的主要目

标是迅速缓解心肌缺血和预防发生严重血管事件。

有机硝酸酯类药物在ACS的急性期，对无禁

忌证的进行性缺血患者，可即刻每隔5min舌下含

服NTG 0．4 mg，最大可达3次，然后评估静脉用

药的必要性。在最初48h内，对缺血持续存在、

高血压和心力衰竭的患者可考虑使用静脉制剂。

同时尽可能加用可改善预后的药物如p受体阻滞

剂等。若进行性缺血已控制，应强调尽早向非耐

药剂型过渡。因为连续24h静脉使用有机硝酸酯

即可产生耐药性，使其疗效明显减弱或消失。尽

管有机硝酸酯类药物的抗缺血作用十分明确，但

近年来在急性期的重要地位曾一度因GISSI．3和

ISIS-4两项大规模临床研究的结果的问世而受到

质疑：即未提示有机硝酸酯可显著降低急性期的

病死率，但由于这两项研究的对照组和住院前均

存在高比例使用非研究用的活性有机硝酸酯的情

况，故可能削弱了治疗组与对照组之间的统计学

差异效能。因此，正如Richard L Mueller教授所

言，尽管有机硝酸酯类药物不能显著减少急性心

肌梗死的总死亡率，但是因其对其他终点事件如

缩小梗死面积，改善心功能等的有益作用，故仍

为急性心肌梗死药物治疗的重要基石。

2．2慢性稳定型心绞痛

ACC／AHA、ESC和中华医学会心血管学分

会／中华心血管病杂志编委会有关慢性稳定型心绞
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痛的指南，均明确治疗的主要目标是预防和减少

缺血事件发生，提高生活质量。表1列出了国内

临床常用的几种有机硝酸酯类药物在美国ACC／

AHA指南推荐的抗心绞痛剂量。

表l美国ACC／AHA指南推荐的3种有机酸酯类药物剂

量用法

药物名称给药途径 剂量 效应持续时间

值得注意的是，无论是急性期，还是慢性期，

临床上相当部分的患者尽管存在心肌缺血的明确

客观证据，但症状却不典型甚至缺如，即所谓的

隐匿性心肌缺血，常见于老年、糖尿病、女性和

(或)合并存在心力衰竭的患者，如Framingham

研究显示约一半的心肌梗死患者无症状或由于症

状不典型而未被识别。

近年来愈来愈多的研究证据显示，隐匿性心肌

缺血的病死率比有症状者高2倍以上。其诊断和治

疗原则等同于有症状的心肌缺血，临床医生在冠心

病的抗缺血诊断和治疗中应兼顾这一特殊情况。

2．3 B受体阻滞剂与硝酸酯类药物联合进行抗缺

血治疗

p受体阻滞剂与有机硝酸酯类药物一样，在

ESC和ACC／AHA的指南中均被明确列为冠心病抗

缺血治疗的重要药物，同时指南还特别推荐将B受

体阻滞剂与硝酸酯类药物进行联合抗缺血治疗，二

者相互取长补短，相得益彰。硝酸酯类药物可增加

交感神经紧张度、引起反射性心动过速，B受体阻

滞剂可抵消此类不良反应。B受体阻滞剂显著减慢

心率后，可能增加左心室容量和舒张末期压力和室

壁张力，从而使心肌氧需量增加，联合硝酸酯类药

  



物后可中和这一不利因素，因此，二者合用比单用

任何一种好，抗缺血的疗效将被叠加。

2．4临床应用的主要问题

总体而言，硝酸酯类药物的耐受性良好。禁忌

证包括：心室低充盈状态(如右室梗死，心包压塞

或缩窄性心包炎，循环容量不足或低血压等)；血

管过度扩张状态(如与磷酸二酯酶抑制剂西地那非

等合用，颅内压升高等)；加重梗阻的情形(如重

度主动脉瓣狭窄，梗阻型肥厚性心肌病等)。

干扰临床应用的两个突出问题为有机硝酸酯

类药物的耐药性和头痛的发生。

所谓耐药性是指反复应用硝酸酯类药物后其

治疗效能降低的现象，发生的确切原因尚未明确，

可能与如下因素相关：巯基耗竭，鸟苷酸环化酶

的敏感性下降，血管内容量增加，神经内分泌的

异常激活。以及氧自由基增加而破坏NO的合成

等。临床曾针对这些环节尝试多种方法进行克服，

但结果并不肯定。临床上可靠的方法是，确保在

24h内，至少有8～12h的“无硝酸酯期”(即所

谓的“nitrate．free interval”)，例如采用偏心给药

(eccentric dosing)：普通剂型ISDN如硝酸异山梨

酯每天4次给药时，应分布在7、11am、3pm、

7pm，距次日给药的间隔至少在10～12h；普通剂

型的ISMN每天2次给药时，应分别在8am及
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2pm，距次13给药的间隔保持在14h左右。偏心

给药法虽可避免硝酸酯的耐药性，但一方面，在

较长时间的“无硝酸酯期”内易于发生反跳性心

肌缺血，另一方面也使长期治疗的依从性极差，

甚至几乎无法实现。随着先进的长效5-ISMN问

世，每天1次给药，通过其本身具有的10h低浓

度药物期，可使这一问题得到解决。

应用硝酸酯后，头痛的发生率约为15％一

30％，其发生是药物产生疗效的标志之一。其发

生的频度和强度与药物剂量呈正相关，但服药1—

2周后，一般可逐渐消失。因此，初始可从小剂

量开始，几天后增至目标剂量。口服阿司匹林亦

可使其缓解，且不损害抗心绞痛作用，因此可将

两者同时给药。需注意的是，头痛的消失并不意

味着硝酸酯药物抗心绞痛作用亦随之消失。

综上所述，具有上百年应用历史的有机硝酸

酯类药物，是使用最广泛的抗心绞痛药物之一，

早巳被广大临床医师所熟知，但仍需注意不规范

用药的诸多情况，如适应证过宽，由于未采用正

确的给药方法或剂型而造成普遍存在的耐药性等。

长效5．ISMN由于特殊的药代动力学效应，起效

快t，每天1次给药，既可克服耐药性，又可极大

改善药物的依从性，适宜于急性期和长期抗缺血

治疗，值得推广。

关于《VKORCl基因多态性对汉族静脉血栓

栓塞患者服用华法林剂量的影响》的勘误

《临床药物治疗杂志》2009年第3期第44页表1注中“红色标记”改为“加粗标记”。第46页图3、

图4标识有误，分别改正如下：

圈3 ARMS—PCR检测1173C>T电泳图 图4 ARMS—PCR检测3730G>A电泳图
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