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咳嗽、咳痰是呼吸系统疾病患者中最常见的两大症状，在

临床实践中经常会遇到，并且在其他疾病的病程进展中也常

伴随着咳嗽和咳痰的现象[1-2]。咳嗽、咳痰产生的机制及病因

复杂，可能与体内众多受体、细胞因子等有密切关系。现有的

镇咳、祛痰药主要是中枢型或者外周型镇咳药，同时伴有促进

痰液分泌的功能，虽种类繁多，但存在很多问题，如疗效不明

显、副作用大、作用范围窄等。如何能在有效控制咳嗽、咳痰

症状的同时，开发出针对性好、选择性高的镇咳、祛痰药物是

相关研究者比较关心的问题。故笔者以“镇咳药”“祛痰药”

“研究进展”“Antitussive”“Expectorant”等为关键词，组合查询

2003－2014年中国知网、万方、PubMed、Scopus等数据库中的

相关文献。共查到文献 80余条，其中有效文献 29条，将镇咳

药物按受体的不同进行分类分析，而祛痰药物则按作用机制

的不同进行归纳，就一些具有良好开发前景的镇咳药物和祛

痰药物的研究进展作一概述，以期为新型药物的开发提供一

定的理论依据。

1 镇咳药
目前常用的镇咳药主要根据药理作用机制和作用部位进

行分类，可分为中枢型镇咳药、外周型镇咳药以及兼有中枢和

外周两种作用的镇咳药。中枢型镇咳药直接抑制延髓的咳嗽

中枢而发挥镇咳作用；外周型镇咳药则通过抑制咳嗽反射弧

中的任何环节来发挥作用。其中，中枢型镇咳药主要为阿片

类受体及其类似药物，如可待因、枸橼酸喷托维林等，其镇咳

效果虽强，对于各种原因引起的咳嗽都有一定效果，但中枢副

作用多，对外周传来的刺激不敏感，故不适合用于慢性咳嗽的

长期治疗。而良好的镇咳药应该具备镇咳作用强、副作用少

的特点，同时在不影响正常的咳嗽反射前提下，能够有效抑制

因疾病引起的异常咳嗽反射。

随着对咳嗽反射通路和呼吸道高反应性机制的深入研

究，已经发现一些新型的镇咳药，其中具有良好开发前景的主

要有速激肽受体拮抗药、P2X受体拮抗药、选择性大麻素受体

（CB）激动药、瞬时受体电位香草酸亚型 1（Transient receptor

potential vanilloid 1，TRPV1）受体拮抗药、p38丝裂原活化蛋白

激酶（p38MAPK）抑制剂以及钾通道开放剂等[3-4]。目前，上述

新型受体镇咳药的治疗效果只是从实验中得出，而且机制仍

未得到很充分的探究，以下是各种受体类新药的研究现状。

1.1 速激肽受体拮抗药

速激肽是C末端有-Phe-X-Leu-Met-NH2共同结构肽的总

称，哺乳动物的速激肽包括P物质、神经激肽A和神经激肽B 3

种，分别与相应的神经激肽受体NK-1、NK-2、NK-3结合后，参

与气道平滑肌收缩、血浆渗出及黏液分泌的调节。同时，研

究表明，速激肽与哮喘的关系密切，其受体拮抗药还可用于哮

喘的防治[5]。

1.1.1 NK-1受体拮抗药 李淼等[6]在对哮喘豚鼠气道内NK-1

受体mRNA的分布及相对含量的研究中发现，NK-1受体参与

了过敏原激发的与组胺相关的气道高反应性，并且气道炎性

细胞的渗透液也会引起气道高反应性。CP-99994的化学结构

为（+）-（2S，3S）-3-（2-甲氧苄胺）-2-苯基哌啶，属于非肽类选择

性NK-1受体拮抗药。Chapman RC等[7]首次报道CP-99994对

Beagle犬因机械刺激引起的咳嗽有抑制作用。

1.1.2 NK-2受体拮抗药 张晗等[5]用吸入卵蛋白致敏及激发

诱喘方法复制哮喘豚鼠模型，研究NK-2受体 mRNA 在哮喘豚

鼠气管、支气管及肺组织中的表达。结果显示，哮喘豚鼠相对

正常豚鼠的气管、支气管黏膜下平滑肌周围的 NK-2 受体

mRNA 相对含量表达上调，同时发现肺组织中的 NK-2受体

mRNA含量也增加，提示NK-2受体可能参与了哮喘的发病机

制。此外，有研究发现，SR-48968是作用最强的非肽类选择性

NK-2受体拮抗药，能够抑制NK-2受体所介导的平滑肌收缩，

亦可阻断由速激肽引起的呼吸道平滑肌痉挛和呼吸道阻力，

还可抑制致敏豚鼠卵蛋白激发后增高的咳嗽反应[8]。Santicio-

li P等[9]在研究艾波度坦（Ibodutant）对豚鼠游离主支气管的药

理学特性中发现，Ibodutant是种强有力的NK-2受体拮抗药，

可以有效抑制平滑肌的痉挛反应。
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原活化蛋白激酶抑制剂等；祛痰药物的研究仍局限于黏液溶解药、恶心性祛痰药、黏液润滑药3种。结论：目前，新型的镇咳药物

已逐渐向疗效更广、更具受体选择性的方向发展，而祛痰药物则未见有较大的突破。
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1.1.3 NK-3受体拮抗药 Kamei J[10]首次证明了NK-3受体与

支气管的副交感神经突触传递相关，并指出这将对控制支气
管肌痉挛以及肺的气道流通大有益处。目前，对NK-3受体拮
抗药的研究不多，主要的有 SB-235375，其为非肽类选择性
NK-3受体拮抗药。有研究表明，其可对平滑肌（如气管或肠
道）的突触电路产生影响，可调节平滑肌的蠕动、痉挛及腺体
的分泌[11]。

1.2 P2X受体拮抗药

在P2受体家族中，P2X受体为配体门控离子通道，其配体
是三磷酸腺苷（ATP），胞外与ATP结合时P2X受体通道打开，

允许阳离子（Na+、Ca2+等）通过[12]。

P2X7是目前已知的ATP受体中最为重要的一个亚型。近
年来，国外有研究通过检测过敏性哮喘小鼠或人类肺组织和
免疫细胞中P2X7受体的表达，证明了P2X7信号通路可以调
控白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-18等几种炎症介质的释放，从而
产生促炎症效应[13]。还有报道指出，在P2X7受体缺失的小鼠
模型中能观察到由细菌脂多糖（LPS）或 IL-1β诱导的热反应降
低[14]。这表明P2X7在促进炎症的同时也可诱导慢性炎症疾病
的发生，其在肺部炎症相关疾病以及咳嗽发病机制中发挥着
重要作用，尤其是慢性肺部疾病。这提示P2X受体拮抗药有
较好的开发前景。

1.3 选择性CB激动药

CB是指对大麻类物质如Δ9-四氢大麻酚（Δ9-THC）等有应
答的受体。其中已确定的CB亚型有2种：CB1，主要存在于中
枢神经系统；CB2，主要存在于外周神经元如脾脏边缘区、免疫
细胞、扁桃体等。2种CB亚型都具有阻止神经递质释放的功能。

Patel HJ等[15]通过研究CB2激动药对豚鼠和人气道感觉神
经活动和咳嗽反射影响的结果表明，CB2可以抑制神经介导
反应的敏感性，同时选择性CB2激动药（如 JWH-133）和非选
择性CB2激动药（如CP-55940）可以抑制高渗性盐水等引起的
豚鼠迷走神经的去极化，即阻断伤害性感觉器的传导，提示其
可起到镇咳作用；研究还发现，JWH-133可明显减轻柠檬酸所
致的豚鼠的咳嗽。据国内相关报道指出，激活CB2能够抑制
重症急性胰腺炎（SAP）导致的肺损伤的发生发展，而抑制CB2

则可加重SAP导致的肺损伤[16]。此现象与降低炎症因子[如肿
瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-6等]在血清中浓度水平有很大关联。

1.4 TRPV1受体拮抗药

辣椒素受体是一种能被辣椒素（Capsaicin）激活的受体，为
香草酸类化合物，属于香草酸受体 1（Vanilloid receptor1，

VR1）。根据其具有的离子通道的特性，此受体又可属于瞬时
感受器电位离子通道超家族，所以其英文名为Transient recep-

tor potential vanilloid1（TRPV1）[17]。

研究发现，当鼻内吸入LPS时可以引起呼吸道炎症、支气
管高反应性、支气管周围水肿、中性粒细胞和巨噬细胞等炎症
细胞浸润、杯状细胞肥大和髓质过氧化物酶活性升高等症状
和现象，而在TRPV1基因敲除的小鼠身上，以上症状和现象都
显著减轻；同时发现，在TRPV1基因发生突变的儿童中，先天
性哮喘的发病率较低；应用TRPV1受体拮抗药如 Iodo- RTX、

BCTC等能减轻实验豚鼠的咳嗽反应[18-19]。

1.5 p38MAPK抑制剂

MAPK是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是一种
重要的信号传导系统，参与了细胞生长、发育、分化、凋亡等一
系列生理、病理过程。其中，p38MAPK是MAPK家族中的重
要组成部分，介导了应激、炎性细胞因子、细菌产物等多种刺

激引起的细胞反应，对细胞周期的控制具有重要作用[20]。有研
究发现，内毒素引起细胞因子TNF-α和 IL-6增加的同时，体内
的p38MAPK和肌动蛋白F含量也逐渐增加，最终导致急性肺
损伤的发生[21]。该结果提示，内毒素可以通过激活p38MAPK-

HSP27信号通路而引起急性肺损伤，阻断该信号通路可以减
轻肺损伤程度。同时，在陈娇等[22]的研究中表明，p38MAPK的
特异性抑制剂 SB203580可以通过减轻炎症反应和提高抗氧
化能力来减轻百草枯所致的急性肺损伤反应。然而其对于同
样由于炎症等引起的咳嗽反应是否有效还有待进一步探究。

1.6 其他镇咳药
磷酸二甲啡烷的化学结构为（9 S，13 S，14 S）-3，17-二甲啡

烷单磷酸盐，是一种非麻醉性中枢镇咳药。其通过直接抑制
延髓咳嗽中枢而起到镇咳作用，为非依赖型中枢镇咳嗽药。

其在镇咳效果方面略优于右美沙芬，约为可待因的 3倍；且毒
性更低，不会产生依赖性，安全性好，是一种新型强效镇咳
药。现已开发出儿童糖浆剂型，可用于婴幼儿和儿童伴随咳
嗽的急性呼吸系统疾病的治疗[23]。

2 祛痰药
在咳痰困难的慢性呼吸道疾病或其他系统疾病中，主要

临床症状为咳嗽、咳痰。若痰液黏稠不易咳出，可导致气道阻
塞、肺部感染难以控制和诱发肺不张，严重时还会因痰液积聚
而产生气管内黏液栓塞，这可导致缺氧、窒息等危重的临床表
现，故祛痰治疗与基础疾病的治疗同样重要。祛痰药主要是
通过改善咳痰的流变学性状或呼吸道分泌细胞的功能，进而
改善咳嗽清除率和黏液纤毛系统清除率来减轻排痰困难。但
近年来，祛痰药更多的保护效应也逐渐引人关注，其中包括抗
氧化、抗炎症等作用[24-25]。目前，对祛痰药的研究主要集中在
黏液溶解药、恶心性祛痰药和黏液润滑药3种。

2.1 黏液溶解药
黏液溶解药主要包括N-乙酰-L-半胱氨酸、L-半胱氨酸乙

基盐酸盐、甲基半胱氨酸盐酸盐等半胱氨酸制剂和盐酸溴己
新（必嗽平）等[25]。

近年来，N-乙酰半胱氨酸作为黏液溶解药因其在临床运
用中疗效确切，取得了越来越多的关注和肯定。其可通过裂
解黏蛋白中的二硫键，从而降低黏液的黏滞度，并对脓性痰液
中的DNA纤维亦有裂解作用；同时，其还能加快气道黏膜的纤
毛运动，刺激胃、肺迷走神经反射，从而促进黏液的外排[26]。在
对N-乙酰半胱氨酸对慢性阻塞性肺疾病缓解期作用的研究中
明确指出，其有抗炎和抗黏液高分泌的作用[27]。此外，舍雷肽
酶（Serrapeptase）是一种新型祛痰药物，是一种具有强效祛痰、

抗炎消肿等多重作用的酶类制剂，属于蛋白分解酶，也可归于
黏液溶解药中。其具有很强的溶解纤维蛋白块、消除黏性浓
痰和净化炎症病灶面等作用，临床广泛用于治疗呼吸道疾病
引起的呼吸困难[28]。

2.2 恶心性祛痰药
恶心性祛痰药中以愈创木酚甘油醚（Guaiphenesin）为代

表。愈创木酚甘油醚的化学名为 3-（2-甲氧基苯氧基）丙
烷-1，2-二醇，主要用于支气管炎、慢性化脓性气管炎、肺脓肿、

支气管扩张等引起的多痰的咳嗽。口服后可刺激胃黏膜，反
射性引起支气管分泌增加，使痰液稀释，从而起到祛痰的作
用，多与其他镇咳平喘药配成复方合用[29]。

2.3 黏液润滑药

常见的黏液润滑药有盐酸沐舒坦（Ambroxol），其主要作
用机制是通过刺激呼吸道分泌上皮细胞（杯状细胞）或黏膜下
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分泌腺细胞、克拉拉细胞，使上述细胞分泌亢进的同时促进肺

泡Ⅱ型细胞分泌表面活性物质，来润滑痰液咳出时的排出路

径（即呼吸道），从而使痰更容易被咳出。

氨溴索近年来被广泛运用，其可刺激以浆液为主的支气

管腺体分泌，裂解黏蛋白的多黏纤维，从而降低痰液黏滞度。

因痰液黏滞度降低，抗菌药物易于渗入，提高了局部气道抗菌

效果。此外，其还可刺激肺泡Ⅱ型细胞合成并分泌肺泡表面

活性物质，降低黏液与纤毛的黏附力，加快黏液在气道中的输

送，从而达到对气道黏膜廓清的作用[28]。

3 结语
综上，目前镇咳药物的研究方向是从咳嗽反射通路和呼

吸道高反应性机制中深入的，如从速激肽受体参与气道平滑

肌收缩、血浆渗出及黏液分泌调节，到P2X受体可通过调节细

胞因子如 IL-1β、IL-18等产生促炎症反应，以及CB可以直接抑

制神经介导反应的敏感性、阻断咳嗽反射通路等。镇咳药物

逐渐向更具受体选择性的方向发展，但其药物的药效作用研

究仍局限于实验室阶段，未完全投入临床实践；而祛痰药物仍

然依据溶解黏液、润滑黏液、恶心祛痰3种祛痰机制进行探讨，

未见有较大的突破，是否还存在其他更有效的途径仍有待深

究。但相信通过对镇咳祛痰药物的作用机制不断深入研究，

将会向高效、高选择性、副作用小的新方向发展。
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