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  离子通道受体是一种膜受体o它们分子结构相近o拥有

特异药物结合位点o可分为两种类型∀ 由内源性配体控制的

称配体门控离子通道受体o由跨膜电位改变控制的称电压门

控离子通道受体∀

离子通道对离子具有精确的选择性或者完全没有区别∀

因此o常把通道看作是选择性滤孔∀ 滤孔上一个或两个氨基

酸的改变就足以改变通道的立体选择性∀离子通道能一个或

多个同时开放o有时甚至关闭着还具有活性o这些代表着受

体的不同状态∀ 药物依据不同的通道状态而起不同的作用o

反过来这也反映了通道与药物对映异构体间的不同相互作

用∀本文主要对近年研究的一些作用于离子通道受体的药物

与其手性作用关系作一综述∀

1  配体门控离子通道受体

配体门控离子通道依据同源序列和配体类型分为烟碱

乙酰胆碱受体!�� �� � 受体!x2� × v受体和甘氨酸受体等∀

1q1  烟碱乙酰胆碱受体

烟碱乙酰胆碱受体依据其对钠!钾!钙离子通道的允许

性不同分为肌肉型 � ¦«� 和神经元型 ±� ¦«� ∀乙酰胆碱受体

包含一个识别位点o由一个阳离子中心和氢键组成o它提供

了手性领域的基础∀有人采用核磁共振技术发现乙酰胆碱在

与脱敏受体作用时产生一个折叠结构o证明了手性差异性的

存在∀

对这类受体的早期研究主要是对尼古丁对映体立体选

择性的研究∀ 当时发现k2l2≥2尼古丁比其外消旋体毒性要强

两倍o能产生强烈的痛感和痉挛∀ 近年研究发现 ³̈¬¥¤·¬§¬±¨

和 � �× 2x|w都是 ±� ¦«� 的具有强立体选择性的配体≈tou ∀

例如o对用 Α2金环蛇毒标记的 ±� ¦«� o� �× 2x|w对其 ΑtΒt∆Χ

亚型的选择性是对 ΑwΒu 亚型的 t{so sss 倍~而 kn l2

³̈¬¥¤·¬§¬±¨对前者的选择性是对后者的 v{倍∀ � �× 2x|w的

对映异构体 � 2|{x|v 对 ΑwΒu 亚型的选择性与 � �× 2x|w 相

同o但其对神经肌肉型 ±� ¦«� 和脑 Α2�× ÷ 敏感性 ±� ¦«� 的

选择性是 � �× 2x|w的三倍≈t ∀又如o� 2tx|wzs对 ΑwΒu亚型和

ΑtΒt∆Χ亚型的立体选择性都不如其对映体 � 2{xv{s强o可它

对 Αz亚型的选择性却是 � 2{xv{s的 tu倍≈v ∀

1q2  x2� × v受体

x2� × v 受体对 u2甲基2x2羟色胺具有立体选择性o这用

于与其它 x2羟色胺受体亚型区分∀ x2� × v的基准拮抗剂是奥

丹亚龙k²±§¤±¶̈·µ²±lo它是一种止吐药∀虽然kn l2≥2奥丹亚

龙是作用较强的对映异构体o但在与鼠迷走神经作用或与体

内代替 x2� × v 选择性配体 �� 2yxyvsk� � ≥o∞� � tqyl的作

用上o两种对映异构体差别很小o因而临床上还是用其外消

旋体∀然而 x2� × v受体阻滞剂苯胺与受体的相互作用表现出

明显的手性作用∀ 它的外消旋物腹腔内给药时是止吐药o而

口服给药时是催吐药∀ 两者作用的不同取决于组织把k2l2≥2

苯胺看作是兴奋剂还是抑制剂∀

近年研究经典多巴胺受体配体阿朴吗啡对映体在 x2

� × v 受体上对 ��∞2ttx神经母细胞瘤整体细胞电压作用时

发现o� 2k2l2阿朴吗啡能激发一个小的短暂的内向电流o而

≥2kn l2阿朴吗啡没有这种作用o相反它对 x2� × v 受体起拮

抗作用≈w ∀ 苯胺类似物 � ≥2xyxvu也表现出很广的手性利用

范围o它与苯胺一样是 x2� × v 受体阻滞剂o右旋对映体是优

势对映体k∞� � tul≈x ∀ 另外o米塞林k°¬¤±¶̈µ¬±l
≈y 对映异构

体对 x2� × v受体作用时也表现出了不同的结果∀

1q3  �� �� � 受体k配体门控 Χ2氨基丁酸受体l

�� �� � 受体是中枢神经系统内主要的抑制性受体o苯

二氮艹卓类和巴比妥类等药物均可与 �� �� � 受体上的相应

位点结合∀ 通过改变复杂受体构象而增强 �� �� � 对

�� �� � 受体的作用o从而起镇静!催眠抗惊厥等作用∀

研究发现o药物的连接位点与 �� �� � 自身是竞争性抑
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制的o槟榔次碱k¬¶²ª∏√¤¦¬± l̈和蝇蕈醇k°∏¶¦¬° stl是兴奋

剂o而双汉防己碱k¥¬¦∏¦∏̄ ¬̄± l̈和 ≥� 2|xxvt则是抑制剂o而

且手性作用的影响很大∀ 例如o作为 �� �� 抑制剂的≈t≥o

|�  2去甲双汉防己碱的作用是其对映异构体的 zs倍o然而

作为 �� �� 特异vy
≤ ¯离子溢出抑制剂o其作用却远低与它的

对映异构体的作用≈z ∀

苯二氮艹卓类是作用于 �� �� � o受体最重要的药物o手性

在其中也发挥了很大的作用∀如环吡咯隆k¦¼¦̄²³¼µ²̄ ²± ¶̈l类

药物消旋佐匹克隆o是一种安眠药o它呈现交错作用但没有

明显的识别位点∀研究发现kn l2佐匹克隆与 �� �� � 受体的

亲和力是其对映异构体的 xs倍∀ 近年对新合成的药物 vov2

二甲基2tox2苯二氮艹卓2uow2二酮的研究o发现 ≥2kn l2对映异

构体具抗惊厥活性o而 � 2k2l2对映异构体则具有中枢神经系

统抑制活性≈{ ∀

巴比妥酸盐的麻醉特性与其手性相关联o主要是其 x位

取代基影响受体识别∀ 当 x位取代一个甲基如环己巴比妥o

它的kn l2≥2对映体能有效延长小鼠睡眠时间o当己基或丙

基取代时o其k2l2� 2对映体有活性∀然而也有一些例外o如 t2

甲基2x2苯基2x2丙基巴比妥k� °°�lo其k2l2� 2对映体具麻醉

活性o而kn l2≥2对映体具抗惊厥活性≈| ∀ 这些作用在 � °°�

消旋物中却不存在∀但这种药物在不同受体位点作用不同的

特性恰好说明了抑郁性巴比妥k2l2� 2� °°� 非竞争抑制放

射性≈vu
≥ 2·2丁二环磷酰硫酸盐k× �°≥l与其的连接作用o而

惊厥性kn l2≥2� °°�竞争性抑制它的现象∀

1q4 兴奋性氨基酸受体

兴奋性氨基酸受体分为 �2甲基2⁄2天冬氨酸k�� ⁄� lo

Α2氨基2v2羟基2x2甲基2w2异氧吡咯丙酸k� � °� l和卡因盐

k�� l三种类型∀

�� ⁄� 与其受体的结合受氯胺酮k® ·̈¤°¬± l̈o哌替啶

k³̈ ·«¬§¬± l̈≈ts okn l2� � 2|yy 等药物拮抗o且通道还可被

� �{st和苯环利定k°≤ °l阻碍∀ 氯胺酮的止痛和抗癫痫活

性具有立体特异性okn l2≥2氯胺酮活性比k2l2� 2氯胺酮强 u2

x倍∀近年还发现氯胺酮外消旋体和kn l2≥2氯胺酮对增强吗

啡的镇痛镇静方面作用相同o说明了k2l2� 2氯胺酮没有这种

作用≈tt ∀

由于谷氨酸激活 �� ⁄� 受体前o甘氨酸调节位点必须

被占据o所以从药理学观点上看o这种受体也可称为甘氨酸

受体∀ 甘氨酸o谷氨酸等一些氨基酸类化合物其右旋结构比

左旋结构作用都强些∀产生这种结果的主要原因是左旋对映

体对药物耐受性小o其次是一些附属连接位点的定位作用∀

例如o当kn l2� � 2|yy与 ⁄2丝氨酸同时给药时kn l2� � 2|yy

对 �� ⁄� 受体完全抑制o而与 �2丝氨酸同时给药则没有这

种作用≈tu ∀

事实上o� � °� 和 �� ⁄� 在立体化学要求上是相对

的∀ 因为 ≥2× � �2|xs� 对 �� ⁄� 受体的立体选择性是

� � °� 受体的 zs倍~反过来o� 2× � �2|xs� 对 � � °� 的立

体选择性是对 �� ⁄� 的 u倍∀ 另外o近年发现的 � � °� 受

体的一些激动剂或拮抗剂o如 � × °�
≈tv o邻2vox2二硝基酪氨

酸 kvox2§¬±·µ²2²2·¼µ²¶¬± l̈≈tw o�∏2� ���
≈tx ou2³¼2� � °�

≈ty 

等化合物的对映异构体对 � � °� 受体都表现出了不同的作

用∀

另外两类配体门控离子通道o核苷酸敏感钾离子通道和

钙调节钾离子通道o由于近年手性在这方面研究很少o这里

不再阐述∀

2  电压依赖性离子通道受体

2q1  电压依赖性 �¤
n 通道受体

电压依赖性钠离子通道受体是一种大分子糖蛋白∀通道

的激活!失活和选择性通透与糖蛋白的分子构象密切相

关≈tz ∀许多药物正是通过改变通道蛋白分子的构象而产生不

同的药理作用的∀ 氨酰甲苯胺是一种抗心律失常药o对肌强

直综合症也有治疗作用o它主要通过抑制电压依赖性 �¤
n 通

道起作用∀现在临床上用其消旋体o但由于副作用严重o应用

受到限制∀ 研究发现o其抗强直活性主要由 � 2k2l对映体产

生∀所以o以后临床上可能用其单一异构体以降低副作用≈t{ ∀

局部麻醉药物可卡因与电压门控 �¤
n 通道结合抑制 �¤

n 排

出细胞∀实验发现其k2l2t≥ou≥ov� ox� 2对映异构体对�¤
n 通
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道的亲和力是其对映体的 xs倍∀ 许多通过这条途径起作用

的药物表现了明显的立体化学依赖性∀ 如丁哌卡因≈t| o盐酸

布比卡因o心得安和 � � ≤ 2ts|≈us 等∀

2q2  电压依赖性�
n 通道受体

一些® 型抗心律失常药物在对�
n 通道作用时表现出了

手性作用∀如在阻滞内向矫正钾离子电流的作用中k2l2≥2

·̈µ¬®¤̄¤±·的强度是其对映异构体的 txs倍∀ 其它类药物如

局部麻醉药丁哌卡因o由于它的低心肌和中心神经系统毒

性o其 ≥2对映体已用于临床∀ 丁哌卡因阻滞闪烁钾通道有很

强的立体选择性≈ut ∀

2q3  氯离子通道受体

氯离子通道的阻滞物主要是苯氧羧酸类药物∀如 u2对氯

苯氧基丙酸k≤ °°lo其 ≥2k2l2异构体阻滞 ≤ t
p 的作用比 � 2

kn l2对映异构体弱≈uu ∀ 又如k2l2≥2氯贝丁酯能阻滞 ≤ ¯
p 通

道o而kn l2≥2氯贝丁酯在低 ≤ ¯
p 浓度下增加 ≤ ¯

p 传导o高 ≤ ¯
p

浓度下则减少 ≤ ¯
p 传导∀ 而且这类药物中的另一位点也发挥

了很大的作用o如kn l2� 2©̄∏²µ̈±²±¨�2vkn l对通道的作用

是其对映体的 xssosss倍∀

2q4 电压依赖性 ≤ ¤
un 通道受体

与电压依赖性 ≤ ¤
un 通道作用的药物主要是二氢吡啶类

和维拉帕米类药物∀一些二氢吡啶类药物的对映异构体作用

强度并不相同o甚至作用相反o如尼伐地平k∞� � tsslok2l2

≥2尼群地平k∞� � z∗ {l和kn l2≥2°�uss2ttsk∞� � tysl等∀

新化合物消旋甲基2tow2二氢2uoy2二甲基2x2硝基2w2苯丙呋

喃基2吡啶2v2羧酸盐存在四种对映异构体∀ 在对鼠胰岛瘤细

胞k� ��� xƒ l所表达的 �型 ≤ ¤
un 通道整体细胞电压钳的研

究中发现o所有右旋化合物对 �2型 ≤ ¤
un 电流的激动作用强o

而左旋物是弱的 ≤ ¤
un 内向阻滞物≈uv ∀k2l2≥2维拉帕米在人体

静注或口服o动物体内或体外实验中表现出较强作用k∞� �

w∗ tsl∀ 然而某些条件下o消旋体给药比单独一种对映体给

药作用都强o这主要是两种对映体作用的叠加产生的∀

此外o一些新药如抗癫痫剂加巴喷丁kª¤¥¤³̈ ±·¬±l
≈uw o抗

增生剂乐卡地平k¯̈ µ¦¤±§¬³¬± l̈≈ux 等都对 �型钙离子通道表

现出了立体选择性∀

  综上所述o随着细胞分子生物学技术的不断进步o各类

离子通道受体分子结构研究的不断深入o药物的手性研究日

益突出了其重要性∀手性药物对映异构体间药效和毒性的差

异o将使临床上越来越趋向于单一对映异构体给药∀
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u vov2§¬¤̄®¼ 2̄ ō x2¥̈ ±½²§¬¤½̈ ³¬± 2̈uow2§¬²± ¶̈ ≈� q� µ¦«¬√ ⁄ µ̈

°«¤µ°¤½¬̈o t||xovu{ktl}x|q

9 � ¤®¶¤¼ �o � ²̄ ±¤µ °o ≥¬°²±¼¬ � q � µ̈°²§¼±¤°¬¦¶ ¤±§

®¬± ·̈¬¦¶ ²© ·2¥∏·¼ ¥̄¬¦¼¦̄²³«²¶³«²µ²·«¬²±¤·̈ ¥¬±§¬±ª

§¬©©̈ µ̈±·¬¤·̈ ¦²±√∏̄¶¤±· ¤±§ §̈ ³µ̈¶¶¤±· ¥¤µ¥¬·∏µ¤·̈

¶·̈µ̈²¬¶²° µ̈¶ ¤¦·¬±ª √¬¤ �� �� k� l ¬²±²³«²µ̈¶≈� q�¤∏±¼±2

¶¦«° ¬̈§̈ ¥̈ µª¶� µ¦«¬√ ¶̈²©°«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼o t||yovxvkvl}vsyq

10 � ¤¥¥̈ ± × q ∞©©̈ ¦·¶²©·«̈ �� ⁄� µ̈¦̈³·²µ¤±·¤ª²±¬¶·® ·̈¤°¬±¨

¬± ¨̄ ¦̈·µ¬¦¤̄ ¼̄ ¬±§∏¦̈§ � §̈ ·̄¤2©¬¥̈ µ³¤¬± ≈� q� ·̈«²§¶ ¤±§

ƒ¬±§¬±ª¶¬± ∞¬³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¤±§≤ ¬̄±¬¦¤̄ °«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼o usssouu

kvl}t{xq

11 �²² �o � ²µ√¤·« �o �̄¬°¶¦«¤ • o ·̈ ¤̄q × «̈ ©̈©̈ ¦·¶ ²©

® ·̈¤°¬±¨ ¤±§ ¬·¶ ±̈¤±·¬²° µ̈¶ ²± ·«̈ °²µ³«¬± 2̈ ²µ

§̈ ¬° §̈̈ ·²°¬§¬± 2̈¬±§∏¦̈§ ¤±·¬±²¦¬¦̈³·¬²± ¤©·̈µ ¬±·µ¤·«̈ ¦¤̄

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ¬± µ¤·¶≈� q� ± ¶̈·«̈ ¶¬²̄ ²ª¼o ussso|vktl}uvtq

12 ≤ ¤°³¥̈ ¯̄ ≤ � o �∏·̈ °̄ ¤± ∞� o • ²²§¶ �� ·̈¤̄q ∞©©̈ ¦·¶ ²©

kn l2� � 2|yyo ≤ �≥2t|zxxo³«̈ ±¦¼¦̄¬§¬± ö ¤±§ §¬½²¦¬̄³¬±¨ ²±

µ̈³̈ ¤·̈§ ¤¦́∏¬¶¬·¬²± ²© µ̈¶³²±¶̈ ¦«¤¬±¶¬± ³¬ª̈ ²±¶} ≥¼¶·̈°¬¦

°¤±¬³∏̄¤·¬²± ²© ¦̈±·µ¤̄ ª̄¼¦¬±¨ ¶¬·̈¶ ≈ � q �²∏µ±¤̄ ²©

°«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼ ¤±§∞¬³̈ µ¬° ±̈·¤̄ × «̈ µ¤³̈ ∏·¬¦¶o t|||ou{|ktl}

xutq

13 ≥·̈±¶¥²̄ × �o �²µµ̈ �o �²«¤±¶̈± × � ·̈ ¤̄q ∞¶²̄ ∏·¬²±o

¤¥¶²̄ ∏·̈ ¶·̈µ̈²¦«̈ °¬¶·µ¼ ¤±§ ° ²̄ ¦̈∏̄¤µ³«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼ ²©·«̈

±̈¤±·¬²° µ̈¶²©� × °� ≈� q∞∏µ²³̈ ¤± �²∏µ±¤̄ ²©°«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼o

t|||ov{skup vl}txvq

14 ≥∏± �°o ≥ ¤̄√¬¦¤� o � µ̈·¶®¼ ��o ·̈¤̄q ⁄ ¶̈¬ª± ¤±§¶¼±·«̈ ¶¬¶

²© ±̈¤±·¬²° µ̈¶ ²© vo x2§¬±¬·µ²2²2·¼µ²¶¬± }̈ ¤̄³«¤2¤°¬±²2v2

«¼§µ²¬¼2x2° ·̈«¼ 2̄w2¬¶²¬¤½²̄ ³̈ µ²³¤±²¬¦ ¤¦¬§ k � � °� l

µ̈¦̈³·²µ¤±·¤ª²±¬¶·¶ ≈� q �²∏µ±¤̄ ²© � §̈¬¦¬±¤̄ ≤ «̈ °¬¶·µ¼o

t||{owtkzl}tsvwq

15 �²«¤±¶̈± × �o ∞¥̈ µ·�o �µ¤∏± µ̈2� ¶¥²µ±¨� ·̈¤̄q ∞¬¦¬·¤·²µ¼

¤°¬±² ¤¦¬§ µ̈¦̈³·²µ ¬̄ª¤±§¶} � ¶̈²̄ ∏·¬²±o ¤¥¶²̄ ∏·̈

¶·̈µ̈²¦«̈ °¬¶·µ¼o ¤±§ ±̈¤±·¬²³«¤µ°¤¦²̄ ²ª¼ ²© u2¤°¬±²2v2kw2

¥∏·¼ 2̄v2«¼§µ²¬¼¬¶²¬¤½²̄ 2x2¼ l̄³µ²³¬²±¬¦¤¦¬§ ≈� q�²∏µ±¤̄ ²©

� §̈¬¦¬±¤̄ ≤ «̈ °¬¶·µ¼o t||{owtkyl}|vsq

16 �²«¤±¶̈± × �o ∞¥̈ µ·�o ƒ¤̄¦« ∞o ·̈¤̄q � � °� µ̈¦̈³·²µ

¤ª²±¬¶·¶} � ¶̈²̄ ∏·¬²±o ¦²±©¬ª∏µ¤·¬²±¤̄ ¤¶¶¬ª±° ±̈·o ¤±§

³±¤µ°¤¦²̄ ²ª¼ ²© k n l2k ≥ l2¤±§ k2l2k � l2u2¤°¬±²2v2≈ v2

«¼§µ²¬¼2x2ku2³¼µ¬§¼¯l ¬¶²¬¤½²̄ 2w2¼¯ 2³µ²³¬²±¬¦ ¤¦¬§ ku2°¼2

� � °� l ≈� q ≤«¬µ¤̄ ¬·¼o t||zo|kvl}uzwq

17 王兴德q电压门控钠离子通道的分子生物学研究进展≈� q国外

医学# 生理病理科学与临床分册ot||zotzktl}zxq

18 ≤ ¤° µ̈¬±²2⁄≤ o °¬̈µ±²2≥o 2̈�∏¦¤2� o ·̈ ¤̄q � ±·¬°¼²·²±¬¦

©̈©̈ ¦·¶²© ·²¦¤¬±¬§̈ ±̈¤±·¬²° µ̈¶²± ¶®¨̄ ·̈¤̄ °∏¶¦̄¨ ©¬¥̈ µ¶²©

¦²±ª̈ ±¬·¤̄ ¼̄ ° ¼²·²±¬¦ª²¤·¶≈� q� ∏̈µ²°∏¶¦∏̄2⁄¬¶²µ§oussso

tskvl}tysq

19 × ¬ª̈ µ2�o ƒ²º ¯̈ µ2≤ �q ƒ∏µ·«̈ µ √¤̄¬§¤·¬²± ²© ¤ ¶¬° ³̄¨

¥¬²¦«̈ °¬¦¤̄ ° ·̈«²§©²µ √̈¤̄∏¤·¬²± ²© ²̄¦¤̄ ¤± ¶̈·«̈ ·¬¦ ©̈©̈ ¦·¶¤·

¶²§¬∏° ¦«¤±±¨̄¶ ≈ � q � ·̈«²§¶2ƒ¬±§2∞¬³2≤ ¬̄±2°«¤µ°¤¦²̄ o

t||yot{kzl}wvtq

20 �¤∏2≤ o • ¤±ª2≥≠ o ≥·µ¬¦«¤µ·½2�� o ·̈¤̄q °²¬±·°∏·¤·¬²±¶¤·

�wvw ¬± ⁄t2≥y ²© ° ∏̄ �¤kn l ¦«¤±±¨̄¶ °²§∏̄¤·̈ ¥¬±§¬±ª

¤©©¬±¬·¼ ¤±§ ¶·̈µ̈²¶̈ ¯̈ ¦·¬√¬·¼ ²© ²̄¦¤̄ ¤± ¶̈·«̈ ·¬¦ ±̈¤±·¬²° µ̈¶

≈� q� ²̄ 2°«¤µ°¤¦²̄ o t|||oxykul}wswq

21 �¤∏2≤ o ∂ ²ª̈ 2̄• o � °̈ ³̈ °̄ ¤±±2�o ·̈¤̄q ≥·̈µ̈²¶̈ ¯̈ ¦·¬√¬·¼ ²©

¥∏³¬√¤¦¤¬±¨ ¬± ²̄¦¤̄ ¤± ¶̈·«̈ ·¬¦2¶̈ ±¶¬·¬√¨ ¬²± ¦«¤±±¨̄¶ ²©

³̈ µ¬³«̈ µ¤̄ ± µ̈√¨≈� q� ± ¶̈·«̈ ¶¬²̄ ²ª¼o t|||o|tkvl}z{yq

22 ⁄ 2̈�∏¦¤2� o °¬̈µ±²2≥o ≤ ²¦¦«¬2⁄o ·̈¤̄q ∞©©̈ ¦·¶ ²© ¦«µ²±¬¦

ªµ²º·««²µ°²±¨·µ̈¤·° ±̈·¬± ¤ª̈ §µ¤·¶²± ·«̈ ¥¬²³«¼¶¬¦¤̄ ¤±§

³«¤µ°¤¦²̄ ²ª¬¦¤̄ ³µ²³̈ µ·¬̈¶ ²© ¶®¨̄ ·̈¤̄ °∏¶¦̄¨ ¦«̄²µ¬§̈

¦«¤±±¨̄¶≈� q �µ2�2°«¤µ°¤¦²̄ o t||z otutkvl} vy|q

23 ∂ ¬¶̈±·¬±2≥o � ° ¬̈ 2̄°o ƒµ∏··̈µ²2� o ·̈ ¤̄q ≥¼±·«̈ ¶¬¶ ¤±§

√²̄·¤ª̈ 2¦̄¤°³¶·∏§¬̈¶²©° ·̈«¼¯tow2§¬«¼§µ²2uo y2§¬° ·̈«¼ 2̄x2

±¬·µ²2w2k¥̈ ±½²©∏µ¤½¤±¼ l̄³¼µ¬§¬± 2̈v2¦¤µ¥²¬¼ ¤̄·̈ µ¤¦̈°¤·̈¶¤±§

±̈¤±·¬²° µ̈¶ ¤±§ ²© ·«̈ ¬µ¥̈ ±½²©∏µ²¬¤±¼¯ ¤±¤̄²ª∏̈ ¶ ≈� q �2

� §̈2≤ «̈ ° o t|||owuk{l} twuuq

24 ƒ¬̈ §̄2� �o � ¯̈ ¶2� �o �̈ º¬¶2� ≥ ·̈¤̄q �¤¥¤³̈ ±·¬± k± ∏̈µ²±·¬±l

¤±§ ≥2kn l2v2¬¶²¥∏·¼ ª̄¤¥¤ µ̈³µ̈¶̈ ±·¤±²√¨̄ ¦̄¤¶¶²©¶̈ ¯̈ ¦·¬√¨

¤±·¬«¼³̈ µ¤̄ª̈ ¶¬¦¤ª̈ ±·¶≈� q �µ2�2°«¤µ°¤¦²̄ o t||zotutk{l}

txtvq

25 ≤ ²µ¶¬±¬2� o � ¦¦²°¤½½²2� � o ≤ ¤±¤√ ¶̈¬2� ·̈ ¤̄q × «̈ ± º̈

¦¤̄¦¬∏° ¤±·¤ª²±¬¶·¯̈ µ¦¤±¬§¬³¬±¨ ¤±§ ¬·¶ ±̈¤±·¬²° µ̈¶ ¤©©̈ ¦·

°¤­²µ³µ²¦̈¶¶̈¶ ²© ¤·«̈ µ²ª̈ ± ¶̈¬¶ ¬± √¬·µ²} ¬¶ ¦¤̄¦¬∏° ±̈·µ¼

¬±√²̄ √ §̈� ≈� q � ²̄²§2°µ̈¶¶2≥∏³³̄o t||{ou}t{q

收稿日期}usstp swp ty

#vt#中国现代应用药学杂志 ussu年 u月第 t|卷第 t期               ≤«¬± �� � °oussu ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄ qt| �²qt




