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降眼压和缩瞳作用的研究
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提 要 用双盲法研究观察丁公藤碱 I 滴刘 ( 碱 I )
,

对原发性开角青光眼 72 例 ( 1议眼 ) 的降眼

压和缩瞳作用
。

结果表明。 .

01 %
、 。 .

% %碱 I 的降眼压和缩幢作用同 1 % 毛果芸香碱液相似
。 一

长 期 滴

用无明显的副作用和毒性
。

实验室研究表明碱 I 在兔眼发生降眼压和缩瞳灼同 {lJ’
,

伴有房水 c 一 G M P 的

升高
。

关键词 丁公藤碱 I 眼 内压 缩幢 c 一G M P

丁公藤碱 亚 ( 简称碱 亚 ) 是山旋花科植物

E r y c i b e o b t u s f o l i a B e n t h 分离出来的设蓉烷类

生物碱
,

是一种抗青光眼新药
,

己被全国鉴定

会 议通过批准投入临床使用
〔’ 了。

在 临床 观 察

丁公藤碱治疗青光眼的旅础
_

L 〔 2 〕 ,
二卞文作者就

碱 贾降眼压
、

缩位油齐d量反应关系
,

与毛果 芸

香碱的对照
,

作 }日机制等方面作了进 一步 的研

究和评价
,

现摘结果报告如下
。

临 床 研 究

一
、

对象和方法

病例的选择
:

原发性开角型青光眼
:

①眼

压波动范 14[
,

25 ~ 35 毫米汞柱
; ②双眼性高眼

压
,

双眼压差 < 5 毫米汞柱
; ③有青光眼视野

缺损
,

视盘改变
; ④未做过眼手术

,

无其他眼

部病理改变
。

共 72 例 ( 1,1 胡反 )
,

男 53 例 ( 1 1 8眼 )
,

女

1 3例 ( 2 6眼 )
,

年龄 1 6一 7 0岁 ( 平均 3 5岁 )
。

(一 ) 试验前病人的准备

1
.

停用局部及全身降压药 4 8小时以上
。

2
.

眼部的完整检查纪 录
:
包括 视 力

、

眼

底
、

房角
、

眼压 ( 0
.

0 4% N o v es i n 表麻
,
G O ld

-

m a n n 压平眼压计测量
,

每回测 2 次
,

取 平 均

值 )
、

裂隙灯检查 ( 前房深浅
、

虹膜色泽
、

晶

体
、

角膜 )
、

}应孔 ( 用上海 电真空研究所研制

的红外线睦孔乙}
·

在绝对 暗 房 中 测 量 瞳 孔 横

径 )
。

(二 ) 滴眼剂 的酗制与反 川

山中山眼科中心药房配制
,

碱 亚苯甲酸盐

有三种浓度
: 。

。

2 5 与
.

0
.

0 5%
, 0

.

。对万
,

毛采

芸香碱是 1 %
,

稀释液成分
:

抓化钠 0
.

67 %
,

三抓叔丁醇 0
。

5 万
, p H 6

.

5一。
.

8 ,

)
’ 一

州市医药

工业研究所鉴测本滴眼剂含量准确度 99
.

75 %
。

采用双育法滴药
:

左右眼随机任选
,

全部检查

山专人负女
。

二
、

单次景的研究

共观察 3 6例7 2眼
。

方法
:

①测量点药前的

眼压
,

}魔孔
; ②任选一眼点碱 亚一滴

,

对侧眼

同时点毛果芸香碱一滴
,

点药后 1 / 2
, 1 , 2 ,

4 , 6
:

8 ,

10 小时测量眼压与瞳孔
; ③相隔

选8小时后任选一眼点另一浓度碱 亚一滴
,

对侧

眼点毛呆芸香碱一滴
,

按同样时间测量点药前

后的眼压
、

瞳孔
; ④再相隔 48 小时

,

又任选一

眼点入第三种浓度的碱 亚
,

对侧眼点毛果芸香

碱各一滴
,

同法侧量点药前后的眼压
、

幢孔
。

三
、

多次盆研究

共观察 36 例了2 眼
,

共 中 一 半 病 例 点用

。
.

05 写碱 亚
,

另一半病例点用 1%毛果芸香碱
,
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每日四次点眼
,

连续点药一个月
,

分别测定点

药前和点药后 3 小时
, 1 周

,
1 月 的眼压和眼

压描记 的变化
,

描记时间固定在上午进行
。

点用碱 l 组的病人在点药前和点药后一个

月尚分别测定心率
、

血压
、

血细胞计数
、

尿分

析
、

心 电图等资料
。

在上述实验全过程中
,

严密观察和询间病

人的局部与全身副作用
。

全部数据用统计学处

理
。

四
、

结 果

(一 ) 单次量研完

1
.

降眼压作 用 三种浓度的碱 l 的眼压下降

率分别为 5 4
.

4 %
, 3 5

.

4%
, 2 4

.

2%
,

眼压下降

差值分别为 1 6
.

6 ,

10
.

8 ,
7

.

8毫米汞柱
,

0
.

2 5%

碱 l 的降眼压幅度明显强于 1 %毛果芸香碱
,

0
.

25 %
, 。

.

01 %碱 亚降眼压幅度与 1 %毛果芸

香碱相接近
;
碱 l 在降眼压方面有明显的剂量

反应关系 ( 图 1
.

)
。
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图 1 碱 I 降眼压的量效关系
·

—
.

碱 I
。

—
。

毛果芸香碱 1 %

图 2 碱 I 缩瞳的量效关 系

。

—
。

碱 I
。

—
。

毛果芸香碱 1 %

时
, 1 周

, 1
一

月的眼压分别较点药前平均下降

3.5 1%
, 2 9%

, 2 8
.

4%
, 1 %

,

毛果芸香碱 则

分别为 3 0
.

4%
, 3 9

.

4%
, 3 2

.

8%
,

均有显著性

差异
,

碱 亚和毛果芸香碱的总眼压下降率相接

近
,

分别为 30
.

8% 和 3 4
.

2%
,

连续点药一 个

月
,

未见两药在疗效方面有下降
。

2
.

眼压描记 房水排出率 ( C 值 ) 的变 化
,

0
.

0 5 %碱 l 点眼 3 小时
, 1 周

,
1 月后的 c 值

分别增 加 0
.

0 6 士 0
.

0 5
,

0
.

0 7 土 0
.

0 6
,

0
.

0 9 土

0
.

08 立方毫米 /分钟 /毫米汞柱
, 1 % 的毛果芸

香碱的 C 值则分 别 增加 0
.

08 士 0
.

06
, 。

.

08 土

0
·

。9 , 。
·

1 土 0
.

07
,

均有显著性差异
,

特 别在

点药一个月后的 c 值增加均非常显著
。

房水生成率 ( F 值 ) 的变化
,

两药对 F 值

影响不大
,

点药前后无明显差异
。

3
.

副作用 连续点用 0
.

05 % 碱 l 一个月
,

未发现有明显的眼部和全身副作用或其他不良

反应
。

心率
、

血压
、

血细胞计数
、

尿分析
、

心

电图等方面的前后对比检查均正常
。

2
.

缩瞳作用 三种浓度 的碱 亚的瞳 孔 缩 小

率分别为 6 7
.

5 %
,

6 2
.

5%
,

5 3
.

1%
,

缩瞳差值

分别为 2
.

9 , 2
.

8 , 2
.

5 毫米 , 三种浓度碱 亚的

缩瞳作用与 1 %毛果芸香碱相比较无显著性差

异
,

碱 I 在缩瞳方面有一定的剂量反应关系
。

( 图 2 )

(二 ) 多次量研 究

1
.

降眼压效果 。
.

0 5%碱 亚在 点 药 后 3小

实 验 室 研 究

一
、

实验 方法

选用健康雌性 中国大耳白兔 15 只
,

体重 2
.

1

土 。
.

1公斤
,

结膜
、

角膜均正常
。

白兔先 固定

于兔箱内安静休息习惯一小时
, 0

.

04 % N o v韶 in

点眼表麻
,

用 P er kl sn 手持压平眼计测量 眼 压

( 每回测三次
,

取平均值 )
,

用透明胶尺在恒



光源下测量瞳孔横径
。

先测量双侧眼压和瞳孔后
,

任选 一 眼 点

0
.

0 1%碱 亚或 1 %毛果芸香碱 2滴 ( 1 毫升含

20 滴 ) 对侧眼点稀释液 2滴
。

点药后一小时
,

再测量双侧眼压和瞳孔
,

并即用尖须刀片在透

明角膜上作前房穿刺
,

用接有 5 号针 头 的 oT
注射器抽吸 0

.

2 m l 房水
,

注入 E D T A 抗凝管
,

放低温冰箱中保存
,

在一周之内用放射免疫法

测定房水中环磷腺 昔
“

一

A M P 和 环 磷 鸟 昔
c -

G M p 的含量
〔 3 ’ 。

二
、

结果 ( 表 1 )

表 1 0
.

0 1%碱 丑对兔眼房水
e 一

A M p
、

c 一 G M P的影响

眼
,

深色泽虹膜青光眼或黑人青光眼
。

3
.

新近的文献报道
〔 g ’ ,

作用于 M一
胆 碱 受

体的胆碱能药物
,

通过鸟昔酸环化酶 G u a n y la et

c y c l a s e
的激活

,

可增尔I细胞内
c一 G M p 的水平

,

C一G M P作为第二信使在细胞内引起一系列生化

改变而发挥毒覃碱样效应
。

本文表明
,

碱 亚在

降眼压和缩瞳的同时伴有房水中
c 一 G M P 的 升

高
。

另有实验证明眼睫状体 的鸟昔酸环化酶有

很高的活:性〔 `。 〕 ,

这就说明碱 I 在眼部的药 理

作用机制可能是通过
c 一G M P 的途径

一

而发挥 效

育巨舀勺
。
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