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摘要 本文综述了近 ∋( 余年来稀土及稀土配合物药物的抗凝血
、

抗炎
、

杀菌
、

抗动脉硬化
、

杭肿瘤
、

抗病毒作

用 以及对消化 系统
、

内分泌系统
、

神经系统等方 面影响的研究状况
。
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因为稀土元素最初是从瑞典产的 比较

稀少的矿物中发现的
, “

土
”

是按当时的习惯
,

称不

溶于水的物质
,

故得名稀土
。

自上世纪 − � 年代以来陆续发现稀土化合物具

有一系列特殊的药效作用
,

可广泛用于治疗烧伤
、

炎

症
、

皮肤病
、

血栓病以及镇静止痛等
。

很多稀土化合

物可直接用作药物
,

如钵盐可用于医治慢性呕吐症

和晕船病 )饵盐和柿盐可提高血液 中血红蛋 白和红

血球的含量
。

此外
,

简单的无机钵盐可用作伤 口消

毒剂
。

因此稀土在医药学领域的应用研究也 日益受

到重视
。

稀土生物化学
、

毒理学
、

药理学
、

人体组织

学
、

临床医学以及稀土环境科学方面的研究在全球

广泛展开
,

并取得了不少很有价值的研究成果
。

近

年来
,

人们在稀土及稀土配合物 的抗肿瘤
、

抗突变
、

抗菌
、

抗病毒
,

以及其对消化系统和内分泌系统的作

用等方面的研究均取得了很大的进展
。

本文就稀土

的药理作用及对人体组织系统的作用进行综述
。

∀ 稀土的药理作用

∀
Φ

∀ 抗凝血作用 稀土在抗凝血方面占有特殊地

位
,

稀土化合物作为抗凝剂的一个重要优点是作用

迅速
,

并且具有长效性
。

它们体内外应用都能降低

血液的凝固
,

特别是静脉注射能立即产生抗凝作用
,

并可持续 ∀6 左右
。

稀土的乙酸盐
、

烟酸盐和香豆素

类稀土配合物的防止血凝的作用 已得到实验证实
,

并进行了临床试用 Γ ‘
一’〕

。

近年人们对稀土抗凝作用

的研究又取得了新的进展
,

如将稀土与高分子材料
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结合
,

制得具有抗凝血作用的新型材料
,

由这种高分

子材料制成导管及体外血液循环装置可以防止血液

凝固
。

尽管稀土及稀土配合物在抗凝血方面已得到

广泛的研究和应用
,

但由于稀土离子的毒性和累积

问题
,

在临床应用受到一定限制
。

尽管稀土属于低

毒范 围
,

比很多过渡元素的化合物要安全得多
,

但仍

需进一步考虑包括从体内排出等问题
。
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� 抗炎
、

杀菌作 用 稀土化合物具有抗炎作用
,

据报道〔∃ 〕
,

东欧国家曾利用磺基水杨酸的钦或衫盐

制成
“

42 8(Μ
”

软膏
,

用来治疗接触性
、

过敏性皮炎
,

其

疗效不亚于肾上腺皮质激素药物
,

具有抗炎
、

止痒的

功能
,

并且不易复发
,

长期使用无副作用
。

另外使用

稀土药物对皮肤炎
、

过敏性皮肤炎
、

牙酿炎
、

鼻炎和

静脉炎等炎症均有满意的效果
。

国内也曾经合成多

种具有抗菌
、

消炎作用的氯灭酸
、

消炎痛
、

丙磺舒等

稀土络合物 Γ’〕
。

有一种含钵盐的药物
,

可涂在皮肤

上治疗漆中毒 )一种叫
“

稀土银消喷剂
”

的药物对牛

皮癣和白瘫风等各种皮肤病有显著疗效 )用 ∀ ∗8 的

氯化饰和氯化钠制成的膏剂
,

可用来治疗各种皮肤

病
。

目前稀土抗炎药物大部分为局部外用药
,

但也

有一些学者在探索将其内用治疗胶原性疾病 #风湿

性关节炎
、

风湿热等&和过敏性疾病#尊麻疹
、

湿疹
、

漆中毒等 &
,

这对皮质激素类药物禁忌 的患者更具

有重要意义
。

治疗烧伤是稀土药物在抗炎方面应用较多的领

域
,

国内外研究都证明把硝酸钵与磺胺嚓陡银配成

霜剂
,

治疗烧伤比单用后者效果更显著〔‘
一’〕

。

稀土

钵盐的抗炎作用是提高治疗烧伤效果 的主要 因素
。

使用含钵盐药物
,

能使创面炎症减轻
,

加速愈合
,

稀

土离子能抑制血液中细胞成分的增殖及液体从血管

中的过度渗出
,

从而促进肉芽组织生长及上皮组织

的代谢
。

硝酸钵能迅速控制严重感染的创面使其转

为阴性
,

为进一步治疗创造条件
。

稀土元素斓
、

错
、

钦和衫等与一些杂环配体形成的配合物具有抗菌
、

抗肿瘤以及抗病毒等作用
。

现在许多国家都在进行
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着稀土抗炎药物的研究
,

人们期望有进一步突破
。

∀
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% 抗动脉硬化作 用 近年来发现稀土化合物有

抗动脉硬化作用
,

很受人们关注
。

冠状动脉硬化是

世界工业化国家发病死亡的首要原因
,

我国大城市

近年来也出现了同样的趋势
。

因此动脉粥样硬化的

病因和防治是当今医药研究的重大课题之一
。

稀土

元素斓可预防
、

改善主动脉和冠状动脉粥样硬化
。

∀
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∃ 抗肿瘤作用

∀
Φ

∃
Φ

∀ 用作放射核素 稀土元素的抗癌作用 已引

起人们的关注
。

利用稀土诊断及治疗癌症最早使用

的是其放射性同位素
。

∀,−! 年用稀土放射性同位

素治疗与垂体有关的肿瘤
。

近来还发现稀土的某些

稳定同位素具有抗肿瘤活性
。

最近研究出一种核磁

成像技术
,

利用 了稀土元素 >6 的核磁特性
,

以增强

成像对 比度
,

如二乙三胺五 乙酸礼 #> 6
一

≅ ? 4. &已被

正式用于临床作为核磁成像造影剂
,

这也是第 ∀ 次

稀土化合物被正式作为注射用药物【‘。
,

” 口
。

∀
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� 抗肿瘤细胞作用 稀土元素除了可以清除

机体内的有害 自由基外
,

还可使癌细胞内的钙调素

水平下降
,

抑癌基因的水平上升
。

经稀土化合物处

理过的人癌细胞
,

其细胞生长能力下降
,

说明稀土化

合物有抑癌作用
。

硫酸钵对兔子的某些转移性肿瘤

的发展有明显的抑制作用 )在患淋巴肉瘤和淋 巴性

白血病的小 鼠身上
,

同样证明稀 土的抗肿瘤活性
。

稀土元素的抑癌作用可能是通过使癌细胞恶性程度
一

下降而实现的
。

近年稀土配合物的抗肿瘤作用研究进展神速
。

由氨基硒哩与苯甲醛类衍生物合成的新型 9Ε2 ϑΠΠ 碱

配体
, 一

与稀土结合形成的稀土配合物对人体的肿瘤

细胞有很好的抑制作用 〔”
·

” 〕)动物实验证明稀土元

素斓的柠檬酸配合物针剂
,

对 ≅ 5. 和 + 5 . 等遗传

物质有明显的抑制和断裂作用
,

目前拟开展治疗肺

癌临床试验
。

天津大学化工院研究人员发现稀土对

抗癌药物紫杉醇的合成有促进作用 〔‘∃卫
。

其机理可

能是稀土作为诱导物
,

来促进培养体系中的红豆杉

细胞合成紫杉醇
,

使紫杉醇产量提高 ! 倍左右
。

这

项科研成果为稀土的应用开辟了一个全新的领域
。
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! 抗病毒作用
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∀ 对艾滋病毒的影响 �� 世纪 Ι� 年代发现

杂多 化合物 #5 Β
∃

&
�  5 /

Γ 5 /ΣΔ
Μ

Τ Υ ,
� ς 」

·

∀∃ Β Υ
(

#Β 4. 一
�% &可抑制艾滋病毒的逆转录酶活性

,

并作

为抗艾滋病候选药物进行临床研究
。

但由于其对骨

髓细胞的抑制作用
,

其使用受到限制
。

后续研究表

明稀土杂多配合物具有较强的抗艾滋病毒活性及较

低的细胞毒性
,

是 目前为止发现的一种较好的抗艾

滋病毒杂多配合物 Γ”
,

’“〕
。

新型稀土杂多蓝抗艾滋

病药物是国家 ∀�%! 工程新药项 目
,

该研究采用 ≅ Ω
Ξ

∀ 新药抗艾滋病病毒的体内
、

外实验均取得进展
。

经体外的细胞毒性实验
、

对 ΒΨ Θ 吸附细胞 的影响
,

艾滋病病毒感染细胞的抑制活性实验
、

耐药性实验
,

证明具有良好的抗艾滋病效果 )经对小 鼠的免疫功

能测定及 ? 细胞增殖及反应能力的体内实验
,

证明

其可有效抑制艾滋病病毒生长
,

极具深人开发价值
。

∀
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� 对流感病毒的影响 目前研究较多的稀土

抗流感病毒药物是稀土杂多酸盐 #蓝 &类化合物
,

是

一类具有 Ζ0

骊
7
结构的 稀土 多酸化合物

。

刘杰

等Γ ”
·

‘“〕测定了混合价态钨硼稀土杂多蓝化合物在

[≅ 3Ζ 细胞内抗流感病毒活性
,

结果表 明化合物

30Β Γ ΩΤ
∗ ,

3( #Β Υ Η & � % ,
〕表现出优异的抗病毒活

性
,

杂多蓝类化合物的抗病毒活性优于其母体杂多

酸
,

杂多化合物可抑制病毒早期的复制过程
,

也可能

干扰 + 5. 转录酶的活性
,

从而表现出对正常细胞有

保护作用
,

将开辟出稀土生物材料应用的新领域
。

� 稀土对人体组织系统的作用

�
Φ

∀ 对消化系统作用 实验表明
,

稀土可促进消化

系统细胞的活性
,

低剂量三氯化衫有调节胰岛素细

胞分泌功能的作用
。

其作用机制可解释为稀土离子

可以取代钙离子
。

氯化衫的抗应激作用表现在对胃

私膜的保护作用
,

使胃勃膜的出血
、

溃疡等损伤较

少
,

这与应激反应时对垂体一胃上腺功能抑制可能

有关系
。

另外
,

有研究表明稀土对肝细胞的弱分裂

活性也有一定的促进作用
。

�
Φ

� 对内分泌系统的作用 聂毓秀等 ∴‘, ,Κ�] 研究了

低剂量三氯化衫 #9: 3 , %
&对大 鼠腺垂体细胞

、

甲状

腺滤泡细胞
、

糖尿病大鼠胰岛素细胞等形态和功能

的影响
,

用三氯化衫处理后可观察到
∗
大鼠腺垂体嗜

酸性细胞胞质内的粗面 内质网扩张
,

高尔基复合体

发达
,

分泌颗粒增多
,

而嗜碱性细胞数量减少
,

胞质

中分泌颗粒减少 )生长激素
、

催乳激素浓度增高
,

促

甲状腺素
、

黄体生成素
、

卵泡刺激素浓度降低
。

说明

三氯化衫对大鼠腺垂体嗜酸性细胞的合成及分泌生

长激素的功能有促进作用
,

而对嗜碱性细胞的合成

及分泌激素的功能有抑制作用
。

低剂量 9: 3
⊥。可使

大鼠甲状腺滤泡上皮细胞的核明显皱缩
,

形状不规

则
,

胞质中粗面内质网高度扩张
,

使滤泡上皮细胞出

现病理性改变
,

促进大鼠甲状腺滤泡细胞合成甲状

腺激素
。

低剂量三氯化衫对糖尿病大鼠胰岛细胞分

泌功能具有调节作用
,

可促进糖尿病大鼠胰岛素水

平明显降低
、

胰高血糖素及生长抑素的水平明显增

高
。

�
Φ

% 对神经 系统的作 用 目前对神经组织研究较
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少
,

也不够深人
。

章子贵等 ΓΚ8 〕研究了长期服用不同

剂量的钵对大鼠其学习记忆力等的影响
,

结果表明

高剂量柿组大鼠的脑重与体重 的比值显著降低
,

其

学习记忆力以及脑内超氧化物歧化酶#9Η ≅ &活性均

显著下降
,

提示高剂量硝酸钵对脑功能有明显的损

伤作用
。

祝世功等Γ��∀ 以不同剂量 =/ Ε8
。
注射大鼠

侧脑室
,

表明小剂量 =/ 3∀
%

可使下丘脑内侧 #Θ [5 &

中血清生长素 #> Β &相关神经元放电明显增加
,

并

可引起血清中 >Β 含量的增加 )而大剂量则使 Θ [ 5

放电呈抑制反应
,

血清中 > Β 含量呈减少趋势
,

说明

压3 ∀% 可影响神经内分泌系统功能
。

斓可明显抑制

大鼠脑部游离神经末梢前膜的钙离子通道
,

对大鼠

的神经末梢摄取谷氨酸有非竞争性抑制作用
。

目

前
,

稀土对动物的神经系统影响的研究正在逐渐展

开
,

特别是对动物的脑
、

脊髓的神经细胞以及神经纤

维的形态及功能的作用
。

�
Φ

∃ 稀土可能具有人体激素的作 用 稀土元素对

植物生长具有广泛的促进作用
。

所以通常认为稀土

元素可能有类似植物激素的作用
,

其作用机制可能

与钙调蛋白有关
。

稀土元素对人体健康的影响
,

当

然会比对植物的影响复杂得多
。

稀土元素对人体的

细胞
、

组织
、

器官的作用各异
,

但似乎是低剂量时起

促进作用
,

高剂量则起负效应
,

一般认为稀土可能起

到人体激素的作用
。

稀土元素可激活许多酶系统
,

可能还起到金属活化剂的作用
。

稀土具有类似于钙

的化学性质
。

它不但占据钙的位置与生物大分子结

合
,

而且还可取代包括已结合的 3/
Υ 十 。
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% 稀土药物的研究前景

稀土药物除了有上述药理作用外
,

人们还不断

研制具有其他功能的药物
。

如稀土氨基磺酸斓或氨

基磺酸钵 #∀∀∀ &具有停止病人发汗的功能 ) 水杨酸钦

和斓是良好的防腐剂 ) 稀土黄酮类配合物在抗骨质

疏松症方面表现出 良好的前景
。

中国稀土资源丰

富
,

也非常重视稀土的基础和应用研究
,

但是相关研

究水平和深度还有待于进一步提高
。

今后人类在稀

土药物研究方面的发展趋势
,

可能会更多的倾向于

研究药效好
、

副作用小的稀土配合物
。

而参与药物

合成的配体以杂环化合物类为主
,

稀土元素以斓
、

错
、

钦
、

衫为多
。

虽然稀土化合物作为药物具有诱人

的前景
,

但在某种稀土元素对人体的作用机理尚未

搞清楚之前
,

使用稀土药物应持十分谨慎的态度
。
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摘要 他 汀类药物是传统调脂药物
,

但除了调脂 以外
,

还具有抗 炎
、

杭栓
、

神经保护
、

改善血管 内皮功能等药

理作用
,

因此
,

在防止心肌肥厚
、

抗慢性心衰
、

杭心律失常
、

预防骨质疏松
、

预防败血症等方 面均有较好的临床

疗效
。

关键词 他汀类药物 )非调脂作用
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他汀类药物是 %
一

经
一

% 甲基戊二酞辅酶 . 还原

酶#Β [ >
一

Ε � . &抑制剂
。

其主要机制是抑制胆固醇

合成途径的还原酶
,

阻止该酶催化产物甲轻戊酸的

合成
,

从而降低了血浆中总胆 固醇 #=≅ =
一

3& 水平
,

升高高密度脂蛋 白胆 固醇 #Β ≅ =
一

3 &
,

起到调脂作

用 )近年来发现这类药物不但有调脂作用
,

还有着抗

炎
、

改善内皮功能
、

抗栓等其他作用
,

发挥着抗心肌

肥厚
、

抗血小板
、

预防骨质疏松
、

抗心律失常等作用
。

本文对该药物调脂外的应用进展作一概述
。

∀ 抗心肌肥厚及心肌纤维化

心肌肥厚和纤维化是心肌对各种损伤产生非特

异性适应的结果
,

是获得性心血管疾病致残和致死

的主要决定因素
。

包括血管紧张素 ∀∀ 升高在内的神

经内分泌激活在心肌肥厚和纤维化的形成发展过程

中起重要作用
,

有研究表 明他汀类药物能抑制血管

紧张素 7 介导 的心肌肥厚和纤维化川
。

辛伐他汀

能使肥厚型心肌病转基因兔的心肌肥厚和纤维化消

退
,

并伴有心脏收缩和舒张功能明显改善 Γ � 〕
。

实验

研究表现为减少人类心房成纤维细胞的增殖
,

使多

种细胞生长停滞在细胞周期的 >8 期
,

抑制多种原因

引起的心肌细胞的肥大Γ’〕
。

近期发现
,

阿托伐他汀

使血管紧张素受体 ∀ #.?Ψ &下调 〔∃ ]
,

他汀类的抗心

肌肥厚作用可能是通过减少 .?Ψ 受体的表达
,

抑制

心肌细胞 的血管紧张素转化酶 #. 3; &活性而实现

的
。

状动脉结扎导致心肌梗死的病理性心室重塑导致的

心力衰竭
。

动物试验证实
,

在梗死后慢性心力衰竭

的豚鼠模型中
,

氟伐他汀通过降低左心室腔扩张
、

心

肌肥大及间质纤维化来降低死亡率〔’
气一项高盐饮

食导致大鼠心力衰竭的动物实验观察发现
,

辛伐他

汀治疗可减少死亡率
,

组织学检查发现大 鼠的心肌

肥大
、

纤维化明显减轻
、

凋亡细胞减少
,

提示他汀类

药物对心肌细胞的保护作用
,

可能预防高血压性心

力衰竭的发展 Γ − 〕
。

在 ; < ?; 88 研究中 #人选者为老

年心力衰竭患者 &
,

使用他汀类药物的患者死亡率

显著低于未用者 )对 4+ .Ψ 9; 研究的亚组分析显示
,

∀ 巧% 例严 重 心 力衰竭 的患者 #=Θ ; χ γ %� η
,

5 ΧΒ .分级 :
一
Ψβ 级

,

缺血性与非缺血性病因 & 使

用他汀类药物治疗的 ∀% ∃ 例 #∀� η & 死亡率降低

−� η 〔 ∀
。

他汀类药物对抗心力衰竭的作用机制目

前尚不清楚
,

可能与以下几个方面有关
∗ 心肌缺血是

慢性心力衰竭的主要病因
,

其中高达 !� η 以上的慢

性心衰为冠心病患者
。

他汀类药物对于无心力衰竭

的冠心病患者的益处是经过多项临床试验肯定的 )

他汀类药物改善心肌细胞功能
,

减少氧自由基的生

成
、

抑制炎性细胞
、

促进新生血管的形成等因素
,

被

认为是其非抗缺血的益处
。

� 抗慢性心力衰竭作用

他汀类药物治疗可改善左心室功能
,

尤其是冠
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% 保护肾功能

在一系列 的肾脏疾病当中
,

尤其是增殖性肾脏

疾病
,

细胞增殖和凋亡及细胞外基质合成和降解这

两对平衡遭到破坏
,

导致肾功能损害
,

他汀类药物通

过对这两对平衡的调节
,

从而有效保护肾脏功能
。

他汀类药物可抑制肾组织内多种细胞增殖
,

包括肾

小球系膜细胞
、

肾小管上皮细胞
、

血管平滑肌细胞

等
。

5 /Μ /Σ /α
。
等 Γ’」研究 了辛伐他汀 和洛伐他汀对


