
中国药房 2014年第25卷第26期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 26

据统计报告，以 2012年为例，我院全身用抗感染药用量占

19.34％，居第3位。

ADR可能会引起多个器官或系统受累，其中引起的皮肤

及其附件损害居首位，占37.31％，表现为各种类型的药疹，这

可能系由于皮肤表面的异常容易被观察和诊断。药疹多为过

敏反应所致，可能与抗感染药和中药注射液为全抗原或半抗

原进入人体有关[7]。其次为神经系统损害，占16.82％，主要表

现为抽搐、头痛、头晕、头胀、幻觉、癫痫等。再次为胃肠系统

损害，占15.95％，主要表现为恶心、呕吐、呃逆、腹泻、腹胀、腹

痛等。神经系统及胃肠系统损害比例也较高，这可能是由于

患者感受较深、较易描述，容易引起关注[8-10]。其他器官或系统

损害不易察觉，容易被医患忽视。建议临床医务工作者多学

习ADR相关知识，加强ADR回顾分析和监测。

我院在2005－2013年间，共发生4例严重ADR，怀疑药品

类别为抗肿瘤药 2例（多西他赛注射液、注射用奥沙利铂）、电

解质酸碱平衡及营养药 2例（聚明胶肽注射液）。临床表现以

呼吸困难和休克为主，患者年龄均＞50岁，给药途径均为静脉

滴注，经及时处置后均痊愈。原患疾病均为恶性肿瘤，患者基

础疾病重，自身状况差，免疫力下降，肝肾功能下降，故容易导

致严重ADR[11]。抗肿瘤药往往对肝、肾、心、肺、神经等有明显

毒性，如胃肠道反应、骨髓抑制、出血性膀胱炎等[12]，临床应密

切监测、及时处理，从而提高药物疗效，减轻患者痛苦。

临床医师用药前应问清患者ADR史与过敏史，注意配伍

禁忌，对曾发生ADR或可疑药品应尽力防范。应制订个体化

给药方案，加强用药监测，最大程度避免和减轻ADR，从而提

高临床用药的安全性和有效性。此外，应积极开展ADR信息

的收集和报告工作，尽量做到可疑即报，避免更多ADR事件的

发生。
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摘 要 目的：阐述慢性阻塞性肺疾病（COPD）发病机制中非神经源性乙酰胆碱功能与支气管扩张药的疗效。方法：介绍非神

经源性乙酰胆碱在COPD发病机制中的作用，非神经源性乙酰胆碱的产生、转运与分泌，肺支气管乙酰胆碱受体的功能特性，以及

评估目前支气管扩张药的应用。结果：COPD患者的气道高反应，可能与非神经源性乙酰胆碱产生及特殊胆碱受体分布的异常密

切相关；各种支气管扩张药均可缓解支气管痉挛，但作用特点不同。结论：合理使用支气管扩张药，可以减轻COPD急性加重时的

临床症状，减弱支气管痉挛造成的肺组织伤害。
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种不完全可逆的、以气流受限为特征的病理
学疾病，包括肺气肿、慢性支气管炎和其他小气道疾病[1]。其
发病机制除了具有慢性、进展性肺支气管及全身炎症反应外，

还具有患病族群的气道高反应特质[2]，而支气管痉挛主要是胆

碱能神经引起的M受体样兴奋所致。本文将综述COPD发病
机制中非神经源性乙酰胆碱（Non-neuronal acetylcholine，NN-

Ach）功能与支气管扩张药的应用评估。

1 COPD发病机制中NNAch功能
基于动物实验，给予过量乙酰胆碱（Acetylcholine，Ach）可
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以模拟COPD病理特征。COPD的病变主要发生在细支气管，

而人细支气管没有胆碱能神经支配的病理生理和解剖学证
据，因此提出NNAch学说。该学说认为：肺组织中的一些非神
经细胞，如上皮细胞、神经内分泌细胞、黏液分泌细胞以及微
血管内皮细胞和肺泡巨噬细胞（Alveolar macrophage，AM），可
以自行合成和分泌Ach，从而对胆碱能神经纤维到达不了的细
支气管以下肺组织，发挥支气管收缩包括咳嗽和哮喘、免疫细
胞活化、刺激黏液高分泌、细胞因子释放和促进上皮组织、平
滑肌组织、结缔组织重构等作用。咳嗽尤其是急迫咳嗽的感
觉，可能系内源性配体NNAch 增多，引起上皮组织下的迷走
神经的传入神经纤维兴奋，导致急迫咳嗽。同时，Ach明显增
强多形核中性粒细胞（Polymorphonuclear neutrophil，PMN）化
学趋化作用和白三烯B4（Leukotriene-B4，LTB4）的释放，参与
COPD的发病机制及肺组织的重构过程[3]。

这些细胞通过胆碱乙酰基转移酶（Choline acetyltransfer-

ase，ChAT）合成Ach，并通过旁分泌作用，调节呼吸道和肺功
能。其释放 Ach 的分子机制可能有 3种：一是神经元输出
Ach，经轴索浆通过囊泡Ach转运子（Vesicular Ach transporter，

VAChT），将Ach输送至突触囊泡，然后通过胞吐作用，将Ach

从囊泡中释放出来；二是通过质膜上的脂蛋白直接释放细胞
质合成的Ach，或是通过突触小泡与细胞质膜之间形成的融合
孔来释放Ach，其中与脂蛋白连接的转运体，就是存在于分泌
小泡上的空泡H+-ATP酶；三是产生具有多种电子特性的有机
阳离子转运体（Organic cation transportors，OCTs），从呼吸道上
皮细胞纤毛顶部的膜上（OCT1和 OCT2）、底部及侧边的膜上
（OCT3），将各种阴离子转位，迁移穿过细胞质膜。在人支气管
上皮细胞，ChAT的数量可达（23±6）pmol/g，在支气管壁下的
含量是上皮细胞的1％[3]。

目前已知毒覃碱受体有 5种同工型异构体即M1～M5，其
中M1、M2和M3在肺组织中占优势[3]。M1受体位于副交感神经
节，M3受体位于平滑肌及腺体上，介导Ach引起呼吸道平滑肌
收缩及黏液分泌；M2受体位于胆碱能神经末梢突触前膜，对
Ach的释放起着负反馈调节作用[4]。与对照患者比较，COPD

患者巨噬细胞上呈现的M3受体数目更多，而巨噬细胞和PMN

则很少出现M2受体。COPD患者比吸烟者和对照组人员有更
多的M3受体表达。用Ach刺激人肺成纤维细胞，可使其释放
更大量的白细胞介素（IL）-8和基质金属蛋白酶（MMP）-2[3]。

2 支气管扩张药的应用评估
M受体属于G蛋白偶联受体，在刺激胆碱能神经后，最明

显最快速的效应是支气管收缩和腺体分泌，这两种效应很大程
度上是分别由M3受体和M1受体介导的；此外。通过M受体可
以刺激各种免疫细胞，所以，抗M受体药物也可以抗炎[3]。非
选择性的抗胆碱能药物如异丙托溴胺，阻滞M1和M3受体，导
致支气管舒张，而阻滞M2受体却导致Ach释放增加[4]。新型抗
胆碱药物M3受体阻滞药，如格隆溴铵（Glycopyrrolate bromide）

和阿地溴铵（Aclidinium bromide），改变了以往抗胆碱药选择
性差的问题。其起效迅速，支气管扩张作用持续24 h以上，耐
受性好，不良反应少。新一代超长效支气管扩张吸入剂如茚达
特罗（Indacaterol），改善了患者服用长效β2受体激动药（Long

acting β2 agonist，LABA）依从性差这个临床一大难题，其起效
迅速，支气管扩张效果持久，每日只需服用1次，就能明显改善
患者的肺功能和喘息症状，安全性和耐受性好[5]。

LABA的作用包括：扩张支气管平滑肌，且作用持续时间
长；阻止平滑肌细胞增生和炎性介质释放；改善黏液纤毛功

能，保护呼吸道黏膜细胞；抑制中性粒细胞的聚集和活化。就
现有证据而言，无论是COPD急性加重（Acute exacerbation of

COPD，AECOPD）还是稳定期COPD，以β2受体激动药为主的
支气管舒张药，均是基本的治疗措施。这类药物能够减轻AE-

COPD，提高生活质量，但并不能阻止肺功能的进行性下降[6]。

需要注意的是，口服LABA可能会导致震颤，引发持续的心动
过速。而且，COPD急性发作期后，不建议长期使用含有LA-

BA的喷雾剂治疗[7]。

吸入复合制剂即抗胆碱能药物与β2受体激动药联用，可以
取长补短：一是由于二者受体分布不同，抗胆碱能药物主要松
弛中央大气道支气管平滑肌，减少气道分泌物；β2受体激动药主
要松弛外周小气道支气管平滑肌，加强黏液纤毛清除功能，降
低血管通透性，调节肥大细胞和嗜碱粒细胞的介质释放。二是
抗胆碱能药物可以增敏β2受体激动药，由于β2受体激动药的支
气管扩张作用，随着COPD患者年龄的增大而下降；长期单独
使用可能引起β2受体功能下调，二者结合，相得益彰，如长效吸
入剂格隆溴铵与茚达特罗的配伍制剂。三是一般β2受体激动药
尽管维持时间较短，但起效快，和抗胆碱能药物正好互补[5，8]。

但也有学者认为，对于AECOPD患者，首选吸入短效β2受体激
动药（Short acting β2 agonist，SABA），如果患者对β2受体激动
药没有及时反应，或者患者属于重度加重，可以增加抗胆碱能
药物。β2受体激动药与抗胆碱能药物联用尚存争议[7]。

吸入糖皮质激素（Inhaled corticosteroids，ICS）与LABA联
合使用，具有相互协同作用：（1）ICS 可促进β2受体的基因转
录，上调细胞表面β2受体的数量，从而增加支气管平滑肌对β2

受体激动药的敏感性；（2）LABA能够加速皮质激素受体向细
胞核的移位，促进激素敏感基因的转录，增强其抗炎活性；（3）

与SABA不同，LABA具有一定的抗炎活性，如减少气道内膜
水肿；抑制多种炎性细胞释放炎性介质；抑制感觉神经释放神
经肽；对抗神经源性炎症；抑制炎症区域新血管的形成，从而
抑制气道重构。研究表明：联合 ICS与LABA吸入剂，可以降
低COPD患者的死亡率和再入院的风险。福莫特罗粉吸入剂
（Symbicort）起效快，每天1次或2次给药，使患者更易坚持，依
从性更高 [6]。有临床报道，应用 SFC[500 μg 丙酸氟替卡松
（FP）+50 μg长效β2受体激动药沙美特罗（S）复合吸入制剂，每
日1次，连续3个月]，临床第1秒用力呼气量％（Forced expira-

tory volume during a period of one second，FEV1％）和 6 min 步
行距离明显增加，呼吸困难评分降低；痰中细胞总数、嗜中性
粒细胞及其百分比明显降低，单核细胞比例明显增加。痰上
清液和血液中的炎细胞因子 IL-8、肿瘤坏死因子（TNF）-α和
IL-17A明显降低；外周血CD4+CD25+FOXP3+调节性T细胞
（FOXP3+Tregs）在总CD4+T细胞群中的比例比治疗前明显升
高。说明SFC可以恢复对自体抗原免疫耐受的FOXP3+Tregs

数量，从而维持吸烟者的肺功能，阻止免疫反应进行，改善AE-

COPD的预后[9]。

静脉给予氨茶碱治疗意见不一致。研究发现，用氨茶碱
治疗后，肺容量只有较小改善，但却降低了气体交换，同时，还
要防止血药浓度过高[7]。新型磷酸二酯酶4（Phosphodiesaeras-

es，PDE-4）抑制剂，如第一代咯利普兰（Rolipram）和第二代罗
氟司特（Roflumilast），支气管扩张作用明显，但一些患者用药
后会出现肠胃不良反应如腹泻、呕吐、腹痛等。这些不良反应
主要发生在治疗开始后的第 1周，而且随着持续治疗而消失，

此不良反应第二代较第一代有所改善[5]。而且，PDE-4抑制剂
可能对炎细胞的活化有选择性抑制作用，但其作用机制是特
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异性的抗炎反应还是支气管扩张作用，仍不肯定[10]。
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摘 要 目的：概括阴离子多聚物作为Ⅰ型人类免疫缺陷病毒（HIV-1）感染抑制剂的兴衰历程，为未来更合理使用此类化合物以

及杀微生物剂的研发提供参考。方法：查阅国内外文献，进行全面综合、整理和归纳，对阴离子多聚物类化合物作为抗病毒药物的

应用进行综述。结果：阴离子多聚物类候选杀微生物剂临床失败的原因有：受试者对药物的依从性差；阴离子多聚物抑制R5型的

HIV-1效果差，而R5型的HIV-1是性传播的最主要的型别；低浓度的阴离子多聚物能增加HIV-1感染的几率；阴离子多聚物能破坏

阴道上皮细胞和阴道黏膜的保护作用等。这些分析都集中于药物本身，但临床前试验结果与临床结果之间存在较大的差距，预示

着临床前的试验还有某些方面亟待完善，其中药物的安全性、有效性、药物在体内的停留时间及浓度、精液的活动等是研究热点。

研究表明，阴离子多聚物能与精液来源的病毒增强子结合，并促进淀粉样纤维的形成，这有可能是阴离子多聚物临床失败的原因

之一。结论：杀微生物剂的临床前研究尚有一些亟待完善的地方，未来开发阴离子多聚物类化合物需要谨慎对待，并从中吸取经

验教训。

关键词 Ⅰ型人类免疫缺陷病毒；杀微生物剂；阴离子多聚物；性传播；病毒感染增强子
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艾滋病，即获得性免疫缺陷综合征（Acquired immunodefi-

ciency syndrome，AIDS）是由Ⅰ型人类免疫缺陷病毒（Human

immunodeficiency virus typeⅠ，HIV-1）引起的全身免疫系统严
重损害的传染性疾病。目前，针对AIDS防治所采用的抗病毒
治疗所带来的副作用以及治疗过程中耐药病毒的产生，使开
发新的预防HIV-1的措施变得尤为重要。性传播是全球AIDS

的最主要传播途径，阴道局部使用的杀微生物剂（Microbicide）

是预防 HIV-1传播的有效手段。杀微生物剂是一类含有抗
HIV-1成分的凝胶、乳脂、栓剂、药膜或海绵，在性交前置入阴
道或肛门内，以预防AIDS和其他性传播疾病的传播。专家曾
预测，第一代杀微生物剂有望在2010年上市。然而，至今还没
有一个成功的杀微生物剂问世。3个候选的阴离子聚合物类
杀微生物剂已完成Ⅱ/Ⅲ期临床，试验结果都令人失望。本文

旨在概括阴离子多聚物作为HIV-1感染抑制剂的兴衰历程，为
未来更合理使用这类化合物以及杀微生物剂的研发提供参
考。

1 具有抗HIV-1活性的阴离子多聚物的研究
妥拉唑林[商品名：苏拉明（Suramin）]是最早被发现具有

抗HIV-1感染活性的阴离子多聚物[1]，并作为第 1个此类药物
在临床上用于抗HIV-1感染（表 1）[2]。然而进一步研究表明，

妥拉唑林会与血浆蛋白（如白蛋白）结合，使其抗HIV-1的活性
降低[3]。随后硫酸葡聚糖（Dextran sulfate）和肝素被发现具有
很强的抗HIV-1活性[4]。然而由于这些化合物具有抗凝血作用
而限制了其临床使用[5]，甚至有研究表明，HIV-1感染者静脉注
射硫酸葡聚糖，病毒的复制反而增强了[6]。接着人们发现从海
藻中提取的多糖角叉菜胶（Carrageenan），具有抗腮腺炎病毒
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