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神经系统疾病包括卒中、脑膜炎、脑炎、破伤风、痴

呆、帕金森病、癫痫、多发性硬化症、运动神经元病、偏头

痛、紧张性头痛、过度用药导致的头痛、脑和神经系统肿

瘤以及其他神经系统疾病。全球范围内，特别是中、低

收入国家的神经系统疾病负担正在逐渐增加 [1]。2019

年，《柳叶刀神经医学》（The Lancet Neurology）发布了

1990－2016年全球神经系统疾病的负担报告，其中卒中

对全球神经系统疾病患者残疾调整生命年（DALYs）的

影响最大，约占42.2％；偏头痛居第2位，约占16.3％；老

年痴呆居第3位，约占10.4％[2]。有研究表明，中、低收入

国家的神经疾病不仅负担性高，且患者治疗效果欠佳[3]，

值得进一步关注。

基本药物是指能满足人们基本的健康需要，根据公

共卫生的现状以及药物的有效性和安全性，参考成本-

效果比较的证据所遴选的药品 [4-5]。世界卫生组织

（WHO）颁布的《WHO基本药物示范目录》（WHO model

list of essential medicines，简称 WHO EML）旨在满足人

们首要的健康需求，其遴选标准参考疾病的流行病学数

据，以及药物的安全性、有效性和经济性证据[6]。自1977

年WHO颁布了第1版WHO EML后，全球陆续已有160

多个中、低收入国家在参照此目录的基础上，结合本国的

实际情况（如医疗保险、疾病的流行程度等），制定了相应

的基本药物目录[7]。我国自1982年颁布了第1版《国家基
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摘 要 目的：为优化我国基本药物目录中神经系统用药品种提供参考。方法：查阅历版世界卫生组织（WHO）《基本药物示范目

录》（简称WHO EML），对其中神经系统用药的收录情况进行统计分析，并将2017年版WHO EML与我国2018年版《国家基本药

物目录》（简称NEML）进行比较。结果：1977－2017年，各版WHO EML中收录的神经系统用药品种数和疾病覆盖范围均变动不

大。与2017年版WHO EML相比，我国2018年版NEML中神经系统用药品种更多（54种 vs. 30种），且覆盖了更多的疾病类型，如

痴呆（石杉碱甲）、神经痛（普瑞巴林）等；但同样，对于多发性硬化症、神经痛和痴呆等疾病的治疗，可选择的药物并不多，且存在部

分同类药物（作用机制相同或者相似）重复收录和部分药物不良反应严重的问题。结论：建议不断优化和完善国家基本药物目录，

适当增加部分治疗神经系统疾病的品种，以提高该类疾病的治疗效果，进一步降低患者负担。
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本药物目录（化学药部分）》以来，至今已更新8次，现行版

本为2018年版《国家基本药物目录》（简称NEML），包括

685个品种，涉及剂型1 110种、规格1 810种[8]。

1977－2017年，WHO EML收录的药物从 208种增

长到 433种 [9]，目录中的每一种药物均有安全性、有效

性、经济性和地域性等证据支撑，能够满足大部分人口

卫生保健的需要。笔者经查询发现，历版修订中变化较

大的是抗感染药物、儿童用药、缓和用药以及抗肿瘤药

物，但神经系统用药的变动较小。面对日益升高的神经

系统疾病发生率和费用负担，有必要对基本药物目录中

神经系统用药进行调整。为此，本研究就WHO EML中

神经系统用药的收录情况进行分析，并与我国2018年版

NEML中相应内容进行比较，旨在为我国基本药物目录

中神经系统用药品种的完善提供参考。

1 资料与方法
2018年版NEML来自我国国家卫生健康委员会官

方网站 [9]，1977－2017年各版 WHO EML 来自 WHO 官

方网站[8]（由于部分版次中神经系统用药未作调整，因此

本文仅列举1977、1988、1998、2009、2015、2017年版等6版

WHO EML的相关数据）。收集上述目录中收载的全部神

经系统用药品种，按其主治的神经系统疾病分类后进行

分析。为保证数据的准确性，由两名研究者分别独立进

行数据的采集和比对，确认数据无误后再进行后续分析。

2 结果
2.1 各版WHO EML中神经系统用药的收录情况

1977－2017年各版WHO EML中收录的神经系统

用药品种见表1。由表1可见，从1977年到2018年的30

多年间内，WHO EML中神经系统用药总数由18种增加

到 30种，相比于抗感染药物（由 1977年的 55种增加到

2015年的139种）和抗肿瘤药物（由1977年的10种增加

到 2015年的 45种）[10]，神经系统用药品种数增幅不大。

其中，抗惊厥/抗癫痫药物从5种增加到10种，头痛/偏头

痛治疗药物从 1种增加到 4种，抗血栓药从 0增加到 3

种，而帕金森病治疗药物从3种降为2种。

表1 1979－2017年各版WHO EML中收录的神经系统用药品种

Tab 1 Varieties of nervous system medicines included in each endition of WHO EML during 1979-2017

主治神经系统疾病
惊厥/癫痫

头痛/偏头痛

帕金森病

卒中

血栓

高血脂
重症肌无力
合计

1977年版
5种（卡巴咪嗪、地西泮、乙琥
胺、苯巴比妥、苯妥英钠）

1种（麦角胺）

3种（卡比多巴-左旋多巴、左
旋多巴、苯海索）

7种（普萘洛尔、肼屈嗪、氢氯
噻嗪、甲基多巴、利血平、可
乐定、呋塞米）

0种

0种
2种（新斯的明、溴吡斯的明）

18种

1988年版
6 种（卡巴咪嗪、地西泮、乙琥
胺、苯巴比妥、苯妥英钠、丙戊
酸）

3 种（阿司匹林、麦角胺、对乙
酰氨基酚）

2 种（比哌立登、卡比多巴-左
旋多巴）

7 种（普萘洛尔、卡托普利、肼
屈嗪、氢氯噻嗪、甲基多巴、硝
苯地平、利血平）

0种

0种
2种（新斯的明、溴吡斯的明）

20种

1998年版
8 种（卡巴咪嗪、氯硝西泮、地西
泮、乙琥胺、硫酸镁、苯巴比妥、苯
妥英钠、丙戊酸）

4种（阿司匹林、麦角胺、对乙酰氨
基酚、普萘洛尔）

2种（比哌立登、卡比多巴-左旋多
巴）

9 种（阿替洛尔、卡托普利、肼屈
嗪、氢氯噻嗪、甲基多巴、硝苯地
平、利血平、多沙唑嗪、硝苯地平）

2种（阿司匹林、链激酶）

0种
2种（新斯的明、溴吡斯的明）

27种

2009年版
8种（卡巴咪嗪、劳拉西泮、地
西泮、乙琥胺、硫酸镁、苯巴比
妥、苯妥英钠、丙戊酸）

4种（阿司匹林、麦角胺、对乙
酰氨基酚、普萘洛尔）

2种（比哌立登、卡比多巴-左
旋多巴）

7种（氨氯地平、比索洛尔、依
那普利、肼屈嗪、氢氯噻嗪、甲
基多巴、硝普钠）

2种（阿司匹林、链激酶）

0种
2种（新斯的明、溴吡斯的明）

25种

2015年版
9种（卡巴咪嗪、劳拉西泮、地西
泮、乙琥胺、硫酸镁、咪达唑仑、
苯巴比妥、苯妥英钠、丙戊酸）

4种（阿司匹林、麦角胺、对乙酰
氨基酚、普萘洛尔）

2种（比哌立登、卡比多巴-左旋
多巴）

7种（氨氯地平、比索洛尔、依那
普利、肼屈嗪、氢氯噻嗪、甲基
多巴、硝普钠）

3种（阿司匹林、氯吡格雷、链激
酶）

1种（辛伐他汀）

2种（新斯的明、溴吡斯的明）

28种

2017年版
10 种（卡马西平、拉莫三嗪、
劳拉西泮、地西泮、乙琥胺、
硫酸镁、咪达唑仑、苯巴比
妥、苯妥英钠、丙戊酸）

4种（阿司匹林、麦角胺、对乙
酰氨基酚、普萘洛尔）

2种（比哌立登、卡比多巴-左
旋多巴）

8种（氨氯地平、比索洛尔、依
那普利、肼屈嗪、氢氯噻嗪、
甲基多巴、氯沙坦、硝普钠）

3种（阿司匹林、氯吡格雷、尿
激酶）

1种（辛伐他汀）

2种（新斯的明、溴吡斯的明）

30种

2.2 2017年版WHO EML中未覆盖品种分析

2017年版WHO EML中神经系统用药的收录和未

收录情况详见表 2。由表 1、表 2可见，2017年版 WHO

EML中收录的神经系统用药种类和数量均较以往历版

目录有所增加，疾病覆盖面也更为广泛，但仍有部分神

经系统疾病的一线治疗用药未被收录。例如，尽管用于

卒中预防的抗高血压和抗血栓治疗药物有所增加，但 rt-

PA（美国FDA批准的唯一一个用于脑缺血的溶栓药物）

仍未被收录在内；又如，一线的短效抗高血压治疗药物

如拉贝洛尔和尼卡地平也尚未被收录；再如，部分神经

系统疾病的新的治疗选择，如治疗帕金森病的多巴胺受

体激动剂卡麦角林、普拉克索、罗匹尼罗以及治疗偏头

痛的舒马曲坦等都未被收录。此外，该版目录也没有覆

盖用于痴呆、多发性硬化症、神经痛及特发性震颤等疾

病的治疗用药。在 2017年版WHO EML收录的所有神

经系统用药中，抗惊厥/抗癫痫药物种类最多，包括经典

的癫痫治疗药物苯二氮 类、用于癫痫失神性小发作治

疗的乙琥胺、用于抗惊厥治疗的硫酸镁等，但这些药物

均存在一些不足，如药物间相互作用较多、具致畸风险、

适应证较为局限等。

2.3 2018 年版NEML中神经系统用药的收录情况

2018 年版NEML中神经系统用药的收录情况详见

表3。由表3可知，与2017年版WHO EML收录了30种

神经系统治疗药物相比，我国 2018年版 NEML收录了

54种，为神经系统疾病的治疗提供了更多的可选药物。

例如，NEML收录了2017年版WHO EML未收录的抗惊

厥/抗癫痫药物奥卡西平，改善脑循环药物倍他司汀、氟

桂利嗪，头痛/偏头痛治疗药物布洛芬，帕金森病/震颤麻

痹治疗药物金刚烷胺、苯海索等5种，卒中治疗药物卡托

普利、赖诺普利等13种，抗血栓药吲哚布芬、替格瑞洛等
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5种，降脂药阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、非诺贝特，神经痛

治疗药物普瑞巴林等。此外，与2017年版WHO EML相

比，2018年版 NEML 还为更多的疾病类型提供了治疗

药物，如抗老年痴呆的石杉碱甲等。但对于重症肌无

力、神经痛和老年痴呆等疾病的治疗，可选择的药物种

类仍然不多。

表3 2018年版NEML中神经系统用药的收录情况

Tab 3 Inclusion of nervous system medicines in 2018

edition of NEML

主治神经系统疾病

惊厥/癫痫

改善脑循环
头痛/偏头痛
帕金森病/震颤麻痹

卒中

血栓

高血脂
痴呆
神经痛
重症肌无力
合计

药物
种数

10

2

3

5

18

8

4

1

1

2

54

2018年版NEML

2017年版WHO EML未收录
奥卡西平

倍他司汀、氟桂利嗪
布洛芬
金刚烷胺、苯海索、多巴丝肼、普拉克
索、溴隐亭

卡托普利、赖诺普利、缬沙坦、缬沙坦
氨氯地平、尼群地平、波生坦、非洛地
平、左旋氨氯地平、拉贝洛尔、乌拉地
尔、酚妥拉明、哌唑嗪、吲达帕胺

吲哚布芬、替格瑞洛、达比加群酯、利
伐沙班、rtPA

阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、非诺贝特
石杉碱甲
普瑞巴林

2017年版WHO EML已收录
卡马西平、拉莫三嗪、丙戊酸钠、
苯巴比妥、苯妥英钠、地西泮、咪
达唑仑、劳拉西泮、硫酸镁

阿司匹林、对乙酰氨基酚

硝苯地平、氨氯地平、依那普利、
比索洛尔、硝普钠

阿司匹林、氯吡格雷、尿激酶

辛伐他汀

新斯的明、溴吡斯的明

3 讨论
WHO EML是WHO最成功的一项全球卫生策略，

旨在帮助各成员国选择和购买价格合理、质量可靠、符

合国家卫生需要的基本药物[11]。但我国人口基数大，所

需的基本药物种类也相对更多，加之疾病谱也存在地域

性差异，因此在基本药物遴选时需要在参照WHO EML

的基础上酌情增加药物品种，进一步完善药物的遴选。

神经系统疾病多发于老年患者，如帕金森病、痴呆、卒中

等，需长期服用药物维持治疗，因而药物的长期治疗效

果、不良反应及临床用药选择的多样性均成为治疗的关

键。近年来，头痛/偏头痛、神经痛等失能性神经系统疾

病的发病率也有逐渐增高的趋势，且该类疾病致残、致

死率高，因此基本药物目录中相关神经系统用药的遴选

和调整均值得进一步关注。

3.1 WHO EML中神经系统用药收录情况

通过纵向对比 1977－2017年各版WHO EML中神

经系统用药的收录情况可以看出，历版目录中神经系统

用药的覆盖范围和数量的变动幅度均不大。覆盖范围

方面，治疗痴呆、特发性震颤以及多发性硬化的药物一

直未被收录；而在数量方面，如帕金森病、重症肌无力等

疾病的治疗药物基本无变化。这提示，一方面相关卫生

管理部门对神经系统用药的关注不足，另一方面相关卫

生医疗研究机构也有必要加强对现有治疗药物的循证

医学证据和药物经济学证据的梳理和补充。

3.2 最新NEML和WHO EML收录的神经系统用药

比较

与 2017年版 WHO EML 相比，2018年版 NEML 收

录的神经系统用药在药物种类和覆盖范围均有所扩

大。例如抗血栓药方面，与 2017年版WHO EML相比，

2018年版NEML新增了新型口服抗凝药物利伐沙班（Ⅹa

因子抑制剂）和达比加群酯（凝血酶抑制剂），二者可作

为维生素K拮抗剂的替代治疗，被推荐用于心房颤动患

者的卒中预防[12]。一项关于长期抗凝治疗的随机对照

研究结果表明，与华法林相比，达比加群酯（150 mg，

bid）可以降低35％的卒中或全身性栓塞风险，并可显著

降低心血管事件死亡率（P＜0.05）[13]；一项针对利伐沙班

的临床研究发现，利伐沙班的治疗效果较华法林更佳，

可减少21％的卒中或者全身性栓塞风险[14]。与此同时，

我国学者通过对达比加群酯和利伐沙班进行药物经济

学研究，发现二者较传统抗凝治疗药物具有一定的经济

学优势[15]。

虽然 2018年版NEML相较于 2017年版WHO EML

在药物种类和覆盖范围等方面有所增加，但有些收录药

物的循证医学证据并不充足。例如抗老年痴呆药物石

杉碱甲，其作用地位在相关国际指南中并未见推荐。此

外，2018年版NEML尚存在同类药物（作用机制相同或

者相似）重复收录和部分药物不良反应较为严重的现

象。例如，奥卡西平是一种新型抗癫痫药，适用范围与

表 2 2017年版 WHO EML 中神经系统用药的收录

情况

Tab 2 Inclusion of nervous system medicines in 2017

edition of WHO EML

主治神经系统疾病
卒中/血栓/高血脂

痴呆

帕金森病

惊厥/癫痫

多发性硬化症
头痛/偏头痛

神经痛

重症肌无力

特发性震颤

已收录
氨氯地平、阿司匹林、氯吡格雷、依那普
利、肼屈嗪、氢氯噻嗪、辛伐他汀、硝普
钠、尿激酶、比索洛尔、甲基多巴、氯沙坦

比哌立登、卡比多巴-左旋多巴

苯妥英钠、拉莫三嗪、劳拉西泮、地西泮、
乙琥胺、硫酸镁、咪达唑仑、苯巴比妥、卡
马西平、丙戊酸

阿司匹林、布洛芬、对乙酰氨基酚、普萘
洛尔

溴吡斯的明、新斯的明

未收录
拉贝洛尔、尼卡地平、重组人组织型纤溶
酶原激活剂（rtPA）

阿立哌唑、多奈哌齐、加兰他敏、奥氮平、
喹硫平、卡巴斯汀

卡麦角林、恩他卡朋、普拉克索、雷沙吉
兰、司来吉兰、罗匹尼罗

加巴喷丁、左乙拉西坦、奥卡西平、托吡
酯、唑尼沙胺

格拉替雷、干扰素β1、甲泼尼龙＊

双氯芬酸钠、酮咯酸、甲氧氯普胺、萘普
生、舒马曲坦、托吡酯、文拉法辛、丙戊酸＊

地昔帕明、度洛西汀、加巴喷丁、去甲阿米
替林、奥卡西平、普瑞巴林、文拉法辛、卡
马西平＊、利多卡因（局部）＊、阿米替林＊

环孢霉素＊、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤＊、注
射用免疫球蛋白＊、泼尼松龙＊

加巴喷丁、扑米酮、托吡酯、普萘洛尔＊

注：＊表示2017版WHO EML有收录，但用于其他适应证

Note：＊means the medicine was included in 2017 edition of WHO

EML，but it was used for other indications
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卡马西平十分相近，临床治疗中二者常互为替代。2017

年版 WHO EML 中仅收录了卡马西平，而 2018 年版

NEML 中同时收录了卡马西平和奥卡西平 [16]。又如，

2015年版 WHO EML 首次收录了降脂药，且直至 2017

年版WHO EML也仅收录了辛伐他汀为 1种药物；而我

国除辛伐他汀外，2018年版NEML中还新增了阿托伐他

汀、瑞舒伐他汀和非诺贝特，其中除非诺贝特属于贝特

类降脂药物外，其他三者同属于他汀类药物。再如抗帕

金森药物面，WHO EML至今只收录了卡比多巴-左旋多

巴（复方左旋多巴）和比哌立登（中枢抗胆碱能药）这2种

药物，2018年版NEML则新增了多巴胺受体激动药溴隐

亭（麦角类）和普拉克索（非麦角类），然而由于麦角类多巴

胺受体激动药可导致心脏瓣膜病变和肺胸膜纤维化，因

此目前多数情况下并不推荐临床使用该类药物[17]。

3.3 神经系统用药覆盖面有待进一步扩大

相比 2017年版 WHO EML，2018年版 NEML 对临

床神经系统疾病的覆盖面有所扩大，但也存在部分类别

品规较少等不足，故仍有待进一步优化和完善。例如关

于治疗老年痴呆的药物，国内外指南均指出目前抗痴呆

的药物主要包括轻、中度痴呆治疗的一线药物胆碱酯酶

抑制剂（多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏），中、重度痴呆

治疗的一线药物兴奋性氨基酸受体拮抗剂（美金

刚）[18-19]，但2018年版NEML中仅收录了石杉碱甲这1种

药物。

我国偏头痛的发病率为 9.3％，女性与男性比例约

为3 ∶ 1[20]。2016年全球神经系统疾病负担调查的研究结

果表明，偏头痛居于人类常见疾病第 2位[2]。相关指南

推荐，偏头痛急性发作期的治疗药物除了非甾体类解热

镇痛、抗炎药物之外，还有曲坦类药物等；2015年版美国

成人偏头痛急性期药物治疗指南也对曲坦类药物作了

A级推荐[21]。此外，疗效和耐受性良好且证据充分的偏

头痛预防性治疗药物还包括β受体阻滞药、钙通道阻滞

药、抗癫痫药、抗抑郁药等[22-23]，但WHO EML和NEML

的收录品种均有限。

在神经痛的治疗中，相关指南推荐抗抑郁药加巴喷

丁、普瑞巴林和选择性5-羟色胺及去甲肾上腺素再摄取

抑制剂（度洛西汀、文拉法辛）可作为痛性多发性神经病

变的一线治疗药物，抗抑郁药或加巴喷丁可作为疱疹后

神经痛的一线治疗用药，卡马西平和奥卡西平可作为三

叉神经痛的一线治疗用药 [24]。但 WHO EML 和 NEML

均未将上述药物作为治疗神经痛的药物进行收录。

由此可见，随着我国经济社会的发展及民众对健康

需求的不断提高，相关卫生机构应不断优化和完善

NEML，适当增加治疗神经系统疾病的品种，以提高该

类疾病的治疗效果，降低患者费用负担；同时，由于目前

对于治疗痴呆等神经系统疾病尚无特效药物，研究者也

应加大对这类药物的研发力度，为患者提供更多的治疗

选择。
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美洲大蠊提取物YS-F对人非小细胞肺癌细胞A549增殖及凋亡
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摘 要 目的：探讨美洲大蠊提取物对人非小细胞肺癌细胞A549增殖、凋亡的影响及其可能机制。方法：将美洲大蠊干燥虫体以

90％乙醇冷浸提取后，经聚酰胺柱色谱以水-甲醇梯度洗脱，得 20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％甲醇洗脱部位

（YS-A～H）。采用MTT法筛选活性部位，并检测不同剂量活性部位作用后的细胞增殖抑制率；采用流式细胞术检测不同剂量活

性部位作用后的细胞凋亡、细胞周期和线粒体膜电位变化情况。结果：YS-A～H的半数抑制浓度分别为（95.25±8.42）、（129.93±

7.24）、（221.28±12.68）、（275.39±14.87）、（276.76±16.32）、（31.90±5.34）、（163.15±6.97）、（122.81±8.36）μg/mL，以YS-F的活性

最强。经YS-F 3、9、27、81 μg/mL作用24、48、72 h后，各时间点的细胞增殖抑制率均显著升高，且药物作用48、72 h时的细胞增殖

抑制率显著高于同组24 h，作用72 h时的细胞增殖抑制率均显著高于同组48 h（P＜0.01）。除YS-F 3 μg/mL作用24 h、YS-F 9 μg/mL

作用72 h对坏死晚期细胞百分比，YS-F 3 μg/mL作用24 h对G2/M期细胞比例以及YS-F 3 μg/mL作用48 h对细胞线粒体膜电位降

低率均无显著影响（P＞0.05）外，其余各剂量组各时间点凋亡早期、凋亡晚期和坏死早期、坏死晚期细胞百分比以及Sub-G0/G1期、

S期细胞比例均显著升高，G0/G1期、G2/M 期细胞比例均显著降低（P＜0.01）；且药物作用 48、72 h 时各剂量组凋亡早期、凋亡晚

期和坏死早期、坏死晚期细胞百分比（除 YS-F 9 μg/mL作用72 h时的坏死晚期细胞百分比外）以及Sub-G0/G1期、G2/M期（除48 h

YS-F 3、9 μg/mL组外）细胞比例均显著高于同组24 h，而G0/G1期、S期、G2/M期（除48 h YS-F 9 μg/mL组外）细胞比例均显著低于

同组24 h（P＜0.01）；药物作用72 h时各剂量组凋亡早期、凋亡晚期和坏死早期、坏死晚期细胞百分比（除YS-F 27 μg/mL作用72 h

时的凋亡晚期和坏死早期细胞百分比以及 YS-F 3、9 μg/mL 作用 72 h 时的坏死晚期细胞百分比显著降低外）以及 S 期（除 72 h

YS-F 3 μg/mL组外）、Sub-G0/G1期细胞比例均显著高于同组48 h，而G0/G1期、G2/M期细胞比例均显著低于同组48 h（P＜0.01）。经

YS-F 9、27、81 μg/mL 作用 48 h 后，细胞线粒体膜电位降低率均显著升高，且 YS-F 27、81 μg/mL 组显著高于 YS-F 9 μg/mL 组，

YS-F 81 μg/mL组显著高于YS-F 27 μg/mL组。结论：YS-F可通过阻滞细胞从S期向G2/M期转化、降低线粒体膜电位等途径来抑

制A549细胞的增殖并促进其凋亡，且这种作用具有时间或剂量依赖性。

关键词 美洲大蠊；非小细胞肺癌；A549细胞；增殖；凋亡；细胞周期；线粒体膜电位
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