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普萘洛尔（Propranolol），化学名称为 1-异丙氨基-3-（1-萘

氧基）-2-丙醇盐酸盐，分子式C16H21NO2·HCl，别名心得安、萘

心安、恩特来、萘氧丙醇胺，游离碱的pKa（HB）为9.15[l]。普萘

洛尔对热稳定，而光对其有催化氧化作用，酸性环境可发生异

丙氨基侧链氧化，在碱性条件下较稳定。普萘洛尔原主要用

于治疗心血管疾病，但在使用过程中发现该药有不少新用途，

且其两个对映体药理活性差异大，引发了科研工作者对其作

用机制和临床应用进一步探索的兴趣。近年来其相关研究主
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摘 要 目的：了解普萘洛尔对映体的药理活性及临床应用情况，为其新型药物研发提供参考。方法：通过查阅国内外文献及专

利，从该药的构象、特殊药理作用与目前在临床上的应用情况、不良反应等方面进行综述。结果与结论：普萘洛尔有S-（-）-普萘洛

尔和R-（+）-普萘洛尔两种光学异构体，临床上使用的是左旋和右旋异构体等量混合的消旋品。其是一种非选择性β受体阻滞剂，

可抑制交感神经活性，无其他自律神经系统活性，临床应用广泛，主要用于治疗各种心血管系统疾病、甲状腺机能亢进、精神疾病

等。普萘洛尔口服后胃肠道吸收较完全，脂溶性好，与血浆蛋白结合率为85％～95％，主要在肝脏代谢。将外消旋普萘洛尔拆分

为手性纯化合物，并作为两种不同的药物分别使用，以及将R和S型以不同比例混合应用于不同临床症状的患者，是创制具有我

国自主知识产权的新药、提高我国普萘洛尔药品质量的有效方法。
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“注射剂输注液被内毒素污染可以导致输液反应”。

2.6.4 不宜使用“指针”。该书第105页倒数第7行“临床用药
应严格掌握注射用药的指针”，应为“临床用药应严格掌握注
射用药的指征”。

2.6.5 不宜使用“药害过敏”。该书第106页第1行“应加强注
射用药后反应的观察，以防出现药害过敏甚至休克等不良事
件”，应为“应加强注射用药后反应的观察，以防出现过敏甚至
休克等不良事件”。

3 讨论
尽管该书已用符号标注了国家基本药物品种，但既不系

统，也不全面（请见2009年或2012年版目录）。如果将国家基
本药物的所有品种全部列出，可有利于基层医务人员对国家
基本药物的掌握、使用和管理。因此，建议增加国家基本药物
品种目录，让国家基本药物品种全部展现在人们眼前，为基层
医务人员掌握、使用和管理国家基本药物提供更好的条件。

4 结语
《国家基本药物政策与基层医疗卫生机构用药管理》一书

是对国家基本药物制度促进临床合理用药、国家基本药物制
度在基层医疗卫生机构的实施、国家基本药物在基层医疗卫

生机构的使用与管理等一系列内容的深刻阐述，对于基层医
疗卫生机构贯彻落实国家基本药物政策、确保国家基本药物
制度体系在基层医疗卫生机构的运行、规范基层医疗卫生机
构的用药管理、保障人民群众获得基本医疗保健服务必将进
一步发挥积极作用。
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要集中于药动学、对映体拆分、单一对映体活性及不同比例制

剂的研究，现综述如下。

1 构象研究
普萘洛尔是临床上常用的一种能够稳定细胞膜、无内源

性拟交感活性的β受体阻滞药，也是这类药最早、最典型的代

表，有S-（-）-普萘洛尔和R-（+）-普萘洛尔两种光学异构体，临

床上使用的普萘洛尔是左旋和右旋异构体等量混合的消旋

品。S-（-）-普萘洛尔的β受体阻滞作用比R-（+）-普萘洛尔强，

是治疗心绞痛时发挥主要作用的对映体[2]。而R-（+）-普萘洛

尔代谢产物具有抗氧化活性，可用于治疗心力衰竭、心肌梗

死、动脉粥样硬化、中风、高血压、局部缺血或再灌注损伤等无

菌性炎症过程[3]。1973年，Peterson RN等[4]首次报道S-（-）-普

萘洛尔和R-（+）-普萘洛尔在体外可以抑制精子活力，之后普

萘洛尔抗生育的作用逐渐受到重视。由于R-（+）-普萘洛尔在

体外具有与S-（-）-普萘洛尔以及RS-（±）-普萘洛尔同等强度

的杀精效力[5]，而其β受体阻滞作用仅为RS-（±）-普萘洛尔的

1/50，对心血管系统的效应仅为RS-（±）-普萘洛尔的 1/100[6]，

因此将R-（+）-普萘洛尔作为阴道避孕药的研究有实际应用价

值。在对心肌、肾、脑组织的缺血保护作用方面，R-（+）-普萘洛

尔与RS-（±）-普萘洛尔的作用相似，原因是这些作用与β受体

无关。

2 药理作用和临床应用
普萘洛尔为非选择性β受体阻滞药，抑制交感神经活性，

无其他自律神经系统活性，临床应用广泛。已上市的普萘洛

尔是消旋品，目前主要用于治疗各种心血管系统疾病、甲状腺

机能亢进、精神疾病等，关于R-（+）-普萘洛尔避孕作用已有研

究报道，但未有单一对映体药品上市。

2.1 心血管系统疾病

2.1.1 治疗心绞痛 普萘洛尔可通过阻断心脏β1受体，拮抗交

感神经兴奋和儿茶酚胺作用，降低心脏的收缩力、减慢其收缩

速度，同时抑制血管平滑肌收缩，降低心肌耗氧量，使缺血心

肌氧的供需关系在低水平上恢复平衡，从而发挥治疗心绞痛

的作用。主要用于稳定型心绞痛，常与硝酸酯类药物联用，特

别适用于伴有心率快或高血压的患者，但不适用于变异型心

绞痛。陈彩云等[7]使用普萘洛尔联合维拉帕米治疗156例顽固

性心绞痛，结果138例心绞痛缓解，且疗效稳定。

2.1.2 抗心律失常 普萘洛尔通过抑制Na+内流、增加K+外流

而发挥膜稳定作用，通过降低自律性、减慢传导、对动作电位

时程和有效不应期的影响而产生抗心律失常作用。临床主要

用于纠正室上性快速性心律失常、室性心律失常、泮地黄类及

儿茶酚胺引起的快速心律失常[8-9]。

2.1.3 治疗高血压 普萘洛尔能通过中枢及肾上腺素能神经

元阻滞、抑制肾素释放及减少心排血量等降低血压，适用于治

疗轻、中度高血压，作为一线用药，单独或与其他药物合并应

用。对伴有心排出量偏高或血浆肾素水平偏高的高血压患者

效果好，伴有冠心病、脑血管病变及夹层动脉瘤的高血压患者

尤为适用，最突出的优点是很少发生直立性低血压，与利尿药

或血管扩张药合用可增强疗效[10-11]。

2.1.4 心肌梗死二级预防 普萘洛尔可降低心肌梗死患者的

死亡率，如无禁忌证，患者应尽早使用普萘洛尔等β受体阻滞

药，尤其对于前壁心肌梗死伴有交感神经功能亢进者，可防止

梗死范围的扩大，但应注意对其心脏收缩功能的抑制[12]。

2.1.5 门脉高压症的治疗 1980年，Lebree 等首次报道普萘

洛尔治疗门脉高压，之后的研究已基本肯定其有益作用。其

可能的机制是阻滞心脏β1受体，使心率减慢，心输出量减少，内

脏血流量减少，同时阻滞内脏β2受体，反射性使α受体活性增

强，内脏动脉收缩，门脉压下降[13]。

2.1.6 治疗流行性出血热 邓天君[14]等使用普萘洛尔和酚妥

拉明治疗流行性出血热效果较好。普萘洛尔每次10～20 mg，

tid，酚妥拉明每日0.6 mg/kg加入500 ml溶媒中以每分钟10滴

的速度滴注，进入多尿期后停止使用这两种药物，效果较好。

其可能的作用机制是普萘洛尔和酚妥拉明可减少肾脏病损，

改善肾血流，加速废物排泄，保护肾脏，预防和治疗急性肾衰。

2.1.7 治疗血管瘤 Léauté-Labrèze C等[15]首先发现口服普萘

洛尔能治疗血管瘤，其在使用普萘洛尔治疗2例新生婴儿心脏

疾病的过程中，发现婴儿所患血管瘤颜色变浅，范围缩小。后

续应用普萘洛尔治疗9 例颜面部血管瘤患儿，用药24 h内血管

瘤颜色变浅，且未见严重的不良反应发生，仅个别出现血压偏

低现象。此后关于普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的临床应用和

基础研究较多，但其机制迄今尚不清楚。

2.2 治疗甲状腺机能亢进

普萘洛尔可用于治疗嗜铬细胞瘤及甲状腺机能亢进（简

称“甲亢”）。甲亢首选的治疗方案是口服抗甲状腺药物，但单

独使用抗甲状腺药物不能很好控制甲亢患者的多种临床症

状，而且服药时间长，总剂量偏大，停药后复发率高。相关研

究提示，在服用抗甲状腺药物的基础上加用β受体阻滞药治疗

甲亢效果更佳[16-17]。甲亢患者体内过多的甲状腺激素能增加

心肌细胞膜上β受体的数量和与儿茶酚胺的亲和力，应用β受

体阻滞药能在其受体处竞争对抗儿茶酚胺的作用，迅速减轻

甲亢患者的心动过速、心悸、眼睑震颤、焦虑等症状[18]。普萘洛

尔也用于甲状腺次全切除术的术前准备。

2.3 在精神疾病中的应用

近些年来，普萘洛尔在精神疾病中的应用日益广泛，常用

于治疗焦虑、偏头痛和其他一些精神障碍。范贤等[19]使用普萘

洛尔治疗焦虑症、静坐不能、原发性震颤、紧张性头痛和偏头

痛等精神疾病效果显著。

2.4 避孕作用

对于普萘洛尔的避孕作用，国内外学者均有研究，但相关

作用机制研究甚少。Zipper J等[20]曾对普萘洛尔的避孕作用进

行临床药效学评价，在不实行其他避孕措施的情况下，育龄妇

女每晚经阴道给予RS-（±）-普萘洛尔片 80 mg，持续 11个月

（经期除外），结果受育率为3.4％。这一结果与甾体避孕药的

受育率相似。而对试验中避孕失败者通过人工流产终止妊

娠，未发现胎儿有任何异常现象。周慧君等[21]以家兔为实验对

象对R-（+）-普萘洛尔阴道给药的药动学进行了评价，研究结

果表明，静脉注射 10 mg/kg剂量组 t1/2β为 2.31 h，阴道给药的 3

个剂量组（5、10、15 mg/kg）t1/2β分别为2.31、2.65、2.32 h，相当接

近。经阴道给药后，药物的剂量与曲线下面积（AUC）、峰浓度

（cmax）成线性相关（r≥0.99），说明家兔阴道给予不同剂量 R-

（+）-普萘洛尔的药动学过程为线性一级动力学过程，且吸收

快、消除快、不易蓄积、无代谢饱和现象，为临床安全合理用

药、制订给药方案提供了非常重要的实验依据。

2.5 其他作用

除上述药理作用外，普萘洛尔还有其他用途，如用于红斑
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性肢病症、预防肝硬化患者胃肠道出血等[22]。

3 蛋白结合与代谢情况
普萘洛尔口服后胃肠道吸收较完全，脂溶性好，与血浆蛋

白结合率为 85％～95％，主要与α 1酸性糖蛋白和白蛋白结

合。普萘洛尔与血浆蛋白结合的立体选择性对不同的蛋白质

呈现出相反的方向。R-（+）-普萘洛尔与人体α1酸性糖蛋白的

结合力小于S-（-）-普萘洛尔，而与人体白蛋白的结合力则大于

S-（-）-普萘洛尔。由于普萘洛尔与α1酸性糖蛋白的结合占主导

地位，因此其与血浆蛋白的总结合力小于S-（-）-普萘洛尔。而

在鼠血浆中，R-（+）-普萘洛尔与血浆蛋白的总结合力则大于S-

（-）-普萘洛尔[23]。

普萘洛尔主要在肝脏代谢，其代谢途径主要有 3条：第一

条途径是萘环-4，-5 和-7位羟基化，此过程主要由细胞色素

P450 2D6催化[24]。如通过环氧化生成4-OH普萘洛尔，进而葡醛

酸化生成水溶性更大的葡醛酸苷。马剑茵等[25]采用反相高效

液相色谱法直接测定人尿中普萘洛尔光学异构体葡醛酸化代

谢物，结果显示，健康志愿者口服RS-（±）-普萘洛尔后，尿液

中测得的两种普萘洛尔葡醛酸苷的量有所不同，排泄初期，R-

（+）-普萘洛尔葡醛酸苷排泄量大于S-（-）-普萘洛尔葡醛酸苷，

前者优先代谢或排泄；而排泄中后期，正好相反；累积排泄总

量 S-（-）-普萘洛尔葡醛酸苷大于R-（+）-普萘洛尔葡醛酸苷。

这表明人体葡醛酸转移酶对普萘洛尔葡醛酸结合反应的催化

作用有立体选择性。第二条途径是异丙胺侧链氧化所致的N-

脱烷基化作用，代谢产物主要为N-去异丙基普萘洛尔，N-去异

丙基普萘洛尔进一步代谢为普萘洛尔乙二醇和萘氧乳酸，萘

氧乙酸单胺氧化酶及乙醛还原酶参与此过程[26]。第三条途径

是侧链上醇羟基直接葡醛酸化[27]。

4 结语
将外消旋普萘洛尔拆分为手性纯化合物，并作为两种不

同的药物分别入药，以及R和S型以不同比例混合应用于不同

临床症状的患者，是创制具有我国自有知识产权的新药、提高

我国普萘洛尔药品质量的有效方法。近年来科研工作者一直

在进行通过拆分外消旋普萘洛尔以制备手性纯普萘洛尔药物

的研究工作，本课题组已通过自制手性柱对普萘洛尔进行了

拆分且已制得纯的单一异构体。不过，普萘洛尔单一异构体

口服或静脉给药后是否发生手性翻转，未见文献报道。在体

内生理环境下若能发生互相转化，则研究纯化的异构体的药

理活性及作用机制会非常困难。

普萘洛尔研发领域发展迅速，隐含着广阔的发展空间及

良好的应用前景。本文对其研究及应用进展进行综述，以期

引起国内药物研发人员的关注。总之，制备其纯的单一异构

体将成为获得新型药物的重要渠道。
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对乙酰氨基酚（Acetaminophen ，APAP）属于乙酰苯胺类

解热镇痛药，于1893年首次合成，是目前国际医药市场上使用

最广泛的非处方药（Over-the-counter，OTC）类解热镇痛药，临

床常用于感冒引起的发热以及缓解轻、中度疼痛。目前，在我

国上市的解热镇痛复方制剂中大多都含有APAP，西药类如力

克舒（复方酚咖伪麻胶囊）、泰诺（酚麻美敏混悬液）、泰诺林

（对乙酰氨基酚缓释片）、银得菲（氨酚伪麻那敏片）、白加黑

（氨酚伪麻美芬片Ⅱ/氨麻苯美片）、快克（复方氨酚烷胺胶囊）、

感康（复方氨酚烷胺片）等，中成药类如维C银翘片、感冒清胶

囊、感冒冲剂等。此外，APAP与阿片类药物组合制成的复方

制剂常用于癌痛的治疗。在推荐剂量范围内，APAP具有良好

的安全性和耐受性，解热和镇痛作用与阿司匹林相似，并且没

有阿司匹林抑制血小板聚集的作用和胃肠道毒性反应，但是

药物滥用或使用不当导致APAP过量将会引起严重的不良反

应，尤以肝毒性最为严重。

根据美国多中心急性肝衰竭研究学组从25个研究单位获

取的统计资料显示，一半以上的急性肝衰竭是由药物性肝损

伤引起，而药物性肝损伤中约75％由APAP引起[1]。在美国，每

年 APAP 中毒的急诊患者约 56 000例，26 000例住院接受治

疗，450例死亡；79％的APAP中毒患者因使用镇痛药导致，其

中38％的患者是因为同时服用两种以上不同类型的镇痛药所

导致[2]。在英格兰和威尔士地区，每年约有200例患者因APAP

中毒需转诊三级医院治疗，20例需进行肝移植手术，APAP不

但是引起中毒的常见原因，而且还是导致急性肝病患者肝移

植失败死亡的相关危险因素之一[3]。

我院是四川省最大的三级甲等肿瘤专科医院，目前我院

有 3种含APAP成分的止痛药，其中 2种处方药，1种OTC，分

别是：氨酚羟考酮片、氨酚双氢可待因片和APAP片，具体见表

1。除氨酚羟考酮片说明书中并未限定该药每天服用剂量上

限以外，氨酚双氢可待因片和APAP片说明书中均明确规定了

每日最大使用剂量，即按 APAP 用量计算，氨酚双氢可待因

片每日最大服用APAP 4 000 mg，APAP片每日最大服用剂量

2 000 mg。根据我院癌痛治疗药品金额排序显示，氨酚羟考酮

片连续 3年排名首位。使用含APAP制剂治疗的患者大多为

中度癌痛，治疗期间患者存在重复使用各种含APAP的解热镇

痛药或随意加大镇痛给药剂量而导致APAP用量过大发生毒

性反应的风险。因此，为在癌痛治疗中安全、合理地使用含

APAP制剂，本文拟就此类药物的安全剂量进行探讨。

表1 我院用于治疗癌痛的APAP制剂

药品名称

氨酚羟考酮片

氨酚双氢可待因片

APAP片

药品分类

处方药

处方药

乙类OTC

规格

5 mg（羟考酮）+325
mg（APAP）/片

10 mg（双氢可待因）+
500 mg（APAP）/片

500 mg/片

说明书中用法用量

成人常规用量为每 6 h1 片，必要
时可超过推荐剂量给药

成人及 12 岁以上儿童：每 4～6 h
1～2片，每次不得超过 2片，每日
最大剂量为8片

6～12岁儿童，每次0.5片，12岁以
上儿童及成人每次1片，若持续发
热或疼痛，可间隔 4～6 h 重复用
药1次，24 h内不得超过4次

1 APAP镇痛作用机制
尽管APAP在临床使用已有超过100多年的历史，但目前
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摘 要 目的：探讨对乙酰氨基酚（APAP）制剂治疗癌痛的安全剂量。方法：基于卫生部《癌症疼痛诊疗规范》、美国国立综合癌症

网络《成人癌痛临床实践指南》、世界卫生组织三阶梯止痛治疗原则、美国食品与药品管理局药物警戒以及相关文献资料进行综述

和探讨。结果与结论：APAP主要通过抑制环氧合酶活性，减少前列腺素合成而发挥镇痛作用。过量服用其毒性中间产物N-乙酰

对苯醌亚氨可致肝损伤。建议使用APAP制剂治疗癌痛时，其最大日剂量不超过2 000 mg/d。若镇痛效果不佳，患者不宜随意加

大用药剂量，而应在专业人员的指导下调整给药剂量或行升阶梯止痛治疗。
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