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罗红霉素[1]为半合成的14元环大环内酯类抗菌药物，其抗

菌活性与红霉素相似，对革兰阳性菌的作用较红霉素略差，对

嗜肺军团菌的作用较红霉素强，对肺炎衣原体、肺炎支原体、

溶脲支原体的抗微生物作用与红霉素相仿或略强[2-3]。氨溴索[4]

作为黏液溶解剂，能增加呼吸道黏膜浆液腺的分泌，减少黏液

腺分泌，从而降低痰液黏度，还可促进肺表面活性物质的分

泌，增加支气管纤毛运动，使痰液易于咳出[5]。近年来，临床常

将两药联合用于呼吸道感染的治疗。笔者查阅了 PubMed、

EMBase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、维普中文数

据库中的相关文献，就两药联合应用的研究进展作一综述[6]，

以为临床治疗呼吸道感染提供参考。

1 罗红霉素氨溴索片组方依据
罗红霉素氨溴索片属于复方制剂，临床常用于治疗细菌

性慢性支气管炎急性发作、支气管肺炎、典型性病原体肺炎及

伴有痰液黏稠等。该药品在国外上市的规格为：每片180 mg，

含有罗红霉素 150 mg、盐酸氨溴索 30 mg。目前，国内临床试

验与国外上市的规格相同。氨溴索具有对肺部多重保护作用

的专属特点[7-8]，罗红霉素与氨溴索制成复方制剂，在药理药效

上具有协同作用，氨溴索可以增加肺中药物浓度。为了了解

两者是否存在药动学的相互作用，反映药物间的相互作用（通

过单用与合用比较）和药剂学（如辅料）的影响而产生的相互

作用（通过复方与合用的比较），笔者检索国内外数据库，发现

目前尚无有关罗红霉素与氨溴索体内相互作用的报道，但大

鼠实验中发现氨溴索可增加其肺中罗红霉素的浓度[9]，在人体

中是否也有此现象，需要进一步试验来证实。

2 罗红霉素联合氨溴索在呼吸道感染性疾病中的应
用研究
2.1 罗红霉素氨溴索片治疗下呼吸道感染的临床研究

呼吸道感染的治疗原则通常为在充分排出痰液基础上进

行抗感染治疗，这样抗感染治疗才会更加有效。国内一些研

究也尝试探究罗红霉素氨溴索片两药联合的复方制剂治疗呼

吸道感染是否在有效性及安全性上有所优势。某对照试验设

计使用罗红霉素氨溴索分散片治疗急性下呼吸道细菌性感

染。结果显示，两药联用祛痰疗效的临床控制率为82.5％，而

罗红霉素单药使用的临床控制率为68.3％，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.01）[10]，提示两药联合使用祛痰疗效显著优于

罗红霉素单药；咳痰相关症状的消失时间分别为（6±3）d以及

（7±2）d，两组比较差异有统计学意义（P＝0.022），提示两药联

合使用明显优于罗红霉素单药；两组临床综合疗效分别为

65.8％和59.2％，差异无统计学意义（P＞0.05），提示两药联用

疗效与罗红霉素单药相当；全部病例均未发生严重不良反应，

轻度的不良反应考虑来自于罗红霉素，表现为恶心、纳差。两

药联合组不良反应发生率为 5.0％，而罗红霉素单药组为

8.3％，差异无统计学意义（P＞0.05），说明两药联合使用安全

性与罗红霉素单药相当。

2.2 罗红霉素联合氨溴索用于慢性阻塞性肺疾病（Chronic

obstructive pulmonary disease，COPD）急性加重期的治疗

COPD是一种具有气流受限特征的疾病，气流受限不完全

可逆，呈进行性发展。其加重期的治疗方案多采用机械通气，

但有部分患者仍得不到缓解。COPD 急性加重期病因多种多

样，包括炎症反应、抗蛋白酶失衡、氧化/抗氧化失衡等。其中，

致病菌引起的急性炎症反应占据重要环节[11]。罗红霉素是第

二代大环内酯类抗菌药物，在红霉素的基础上增强了抗菌活

性，减小了毒副作用；同时，它还具有除抗菌活性以外的抗炎

及免疫调节作用[12] 。氨溴索为溴己新在人体的代谢产物，能

促进呼吸道黏膜浆液腺的分泌，断裂痰中黏多糖纤维，使痰液

稀薄易于咳出；此外，还可以增加纤毛摆动，改善纤毛与无纤

毛区的黏液在呼吸道中的运输；激活Ⅱ型细胞合成表面活性

物；与抗菌药物合用时可以提高抗菌药物在肺组织的浓度。

有研究以罗红霉素联合氨溴索治疗COPD加重期患者，结果临

床有效率：治疗组（90.8％）vs 对照组（77.3％，P＜0.01）；细菌

清除率：治疗组（93.9％）vs 对照组（57.5％，P＜0.01），差异均

有统计学意义。说明罗红霉素联合氨溴索治疗COPD加重期

患者在临床有效率、病原菌清除率等方面疗效显著。 此外，两

药价格均较低廉，不会给患者带来严重的经济负担，成本-效

果比也较好[13]。

2.3 罗红霉素联合氨溴索用于COPD稳定期的治疗

COPD是一种常见的、难以治疗的慢性呼吸系统疾病，发

病率逐年上升。目前，很多医师较重视其急性期治疗却忽略
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了稳定期治疗，探讨一种切实可行的治疗方法已成为该病稳

定期治疗的迫切需要。有临床研究使用罗红霉素联合氨溴索

口服液治疗COPD稳定期患者，取得了较好的疗效。试验证

实，罗红霉素联合氨溴索口服液治疗COPD稳定期，两组患者

的肺功能、痰涂片、6 min 步行试验结果显著优于治疗前，且联

用组疗效显著优于单用组，两组比较差异有统计学意义。说

明罗红霉素联合氨溴索口服液治疗COPD稳定期患者，可以改

善患者病情，有较好疗效[14]。两药联合不仅可以减少炎性反

应，还能祛痰、平喘、镇咳，减少有害刺激物的产生，明显的改

善肺功能[15]。

3 罗红霉素联合氨溴索的药动学相关研究
由于罗红霉素为大环内酯类抗菌药物，为较典型时间依

赖性抗菌药物，给药次数与氨溴索药动学应相似，以使两药联

用达到更好疗效。罗红霉素/盐酸氨溴索在处方、工艺、稳定性

方面各不相同，将两单药组成复方后，由于采用了相同的处

方与工艺，与两单药相比，该复方中两主药的溶出度、体内吸

收程度、吸收速度等都有可能不同。因此，有必要进行本复方

与同时服用两单药的药动学比较研究，以证实组方后主要的

吸收程度与速度不劣于两单药；同时，还应进行与仅服用一

种单药的药动学的比较研究，以提供两主药在体内相互影响

与否的药动学数据。Hang TJ[16]等于 2007年发表在《Clinica

Chimica Acta》上的一篇文章报道了使用液相色谱串联质谱法

（LC-MS/MS）快速测定罗红霉素/盐酸氨溴索复方制剂在12位

健康的成年男性的药动学特点，对两种药物的峰浓度（Cmax）、

达峰时间（tmax）、半衰期（t1/2）、时间曲线下面积（AUC）等数据进

行方差分析。结果，上述各指均无显著性差异（P＞0.05），说明

两药联合制剂不会影响口服吸收和生物等效性，两种药物在

药动学上无明显的相互作用。由于该研究报道两药复合制剂

的人体药动学数据全来自男性，并无女性相关的药动学特点，

且仅能从说明书上发现两药给药次数相似，因此复合制剂药

动学是否优于两药单方制剂还值得进一步研究。

4 结语
本文综述了罗红霉素联合氨溴索在呼吸道感染以及

COPD稳定期和急性加重期的治疗进展，结果国内外研究证实

联合治疗优于单药治疗，特别是对于需要口服多种药物治疗

的患者，复方制剂能明显的降低服药的数量，提高患者用药依

从性。除外呼吸道感染和COPD外，也有文献报道了两药联合

用于支气管扩张稳定期的治疗[17]，发现两药联合使用能有效改

善患者生活质量评分、呼吸困难评分及胸部CT影像学相关评

分。同时，本文也回顾了复方制剂中两药的药效及药动学的

相互作用，特别是对呼吸道感染合并痰多的患者，在药效学上

两药不仅能充分的发挥自身的药理学作用，而且能从多种机

制相互作用，提高抗菌药物的肺组织浓度，从而达到增加疗效

的目的；在药动学上，目前人体药动学数据仍然较局限，但仅

有的数据结果显示，两药药动学数据一致性很强，药动学上无

明显的相互作用[18-20]。

现有针对罗红霉素与氨溴索联合应用的研究还存在一些

不足[21]，如各研究纳入患者数还较少，缺乏大样本、多中心研

究，且各种研究设计存在着很多方法学上的缺陷。另外，研究

所选对照组往往采用的是罗红霉素分散片，由于国内生产该

药的厂商较多，产品质量参差不齐，因此临床有效性横向对比

缺乏统一性。

对于未来两药复方或联合用药临床研究的期望首先应该

有统一的药剂学的设计，规范复合制剂的剂型；其次，应该规

范研究设计，最好做到多中心、随机、盲法至少为双盲的严格

的临床研究，以提高临床研究可信度；此外，最好做到大样本

数据分析，以便达到统计学差异和提高结果信服力。
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中药注射剂血栓通的成分为三七总皂苷，主要含人参皂

苷Rg1、人参皂苷Rb1、三七皂苷R1等，可活血祛瘀、通脉活络，

具有抗血小板聚集、抗血栓形成、保护脑神经、消炎、止痛等作

用[1]，临床常用于治疗瘀血阻络、中风偏瘫、胸痹心痛及视网膜

中央静脉阻塞症等病症[2]。随着其药理研究和临床研究的持

续深入，血栓通注射剂在临床上的应用愈加广泛，已不仅限于

心脑血管及眼底疾病的治疗，对骨科疾病的治疗效果也得到

越来越多的认可。例如，在骨科术后使用血栓通注射剂作为

抗栓药物，用以抑制下肢深静脉血栓的形成；作为辅助治疗药

物，用于股骨头坏死介入治疗、骨外伤、椎-基底动脉供血不足、

腰椎间盘突出、强直性脊柱炎、急性痛风性关节炎等，可以促

进供血，改善微循环，促进炎症吸收，加速疾病痊愈。现将血

栓通注射剂在骨科的临床应用研究进展综述如下。

1 抑制术后下肢深静脉血栓形成
下肢深静脉血栓指患者下肢深静脉内出现血凝块进而阻

塞血管的一类疾病，主要表现为患肢局部出现肿胀和疼痛症

状，股静脉可触及索状物，有压痛、浅表静脉曲张等。当血管

内血流缓慢或形成涡流时，血小板会在血管内膜沉积，进而形

成血栓；高龄、女性患者以及伴有肥胖、糖尿病等多种基础疾

病的患者，是术后罹患下肢深静脉血栓的高危人群[3]。将血栓

通注射剂用于骨科手术后需长期卧床患者，可以有效改善患

者血液高凝状态，防止血栓形成。

蔡桦等[4]筛选出112例全髋关节置换术后符合研究标准的

患者，随机分为血栓通注射剂组（58例）和低分子肝素钠组（54

例），在机械预防措施的基础上分别加用两种药物，发现术后

下肢深静脉血栓发生率分别为 27.58％（血栓通注射剂组）和

24.07％（低分子肝素钠组），差异无统计学意义。术前及术后

7、14 d时，检测活化部分凝血活酶时间（APTT）、血浆凝血酶原

时间（PT）、国际标准化比值（INR）、血小板计数（PLT）等凝血

指标，发现血栓通注射剂产生的影响低于低分子肝素钠。两

组引流量差异无统计学意义。总体而言，髋关节置换术后，单

用血栓通注射剂防治下肢深静脉血栓，与低分子肝素钠疗效、

安全性相近。李军等[5]选取骨科手术患者62例，随机均分为对

照组和治疗组，在常规术后治疗基础上，治疗组患者加用血栓

通注射剂 400 mg/d。术前及术后 1、3、7 d检测PT、APTT和测

定凝血因子Ⅰ（FIB）、血浆D-二聚体（D-D）含量，且术后7 d检

查下肢深静脉血栓发生情况。结果发现，术后 7 d时，治疗组

患者PT时间缩短较少，D-D含量下降较多，与对照组比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；术后 7 d时，下肢深静脉血栓发生率

治疗组患者显著低于对照组，提示血栓通注射剂改善骨科术

后血液高凝状态疗效显著。

2 股骨头缺血性坏死介入治疗
股骨头缺血性坏死是中老年人的常见病，病因多样，包括

创伤、长期使用激素类药物、长期过量饮酒等，各种因素作用

导致股骨头的血供被破坏，进而引发股骨头缺血、塌陷以至坏

死，产生严重髋关节功能障碍，包括关节僵硬、活动受限；发生

持续或间歇性疼痛，活动后疼痛加剧；X线可见骨纹理细小或

中断，股骨头扁平、囊肿、塌陷或硬化；早期可出现间歇性跛

行 [6]。股骨头缺血性坏死病因虽各不相同，但病理表现相同，

即股骨头缺血。介入治疗通过局部灌注扩血管和溶栓药物，

首先扩张供应股骨头的血管，进而溶解微血管中栓子，增加软

骨下区血管数目，扩张血管内径，改善供血，促进坏死骨质吸

收及新生骨形成，疗程短但疗效好[7]。

董剑群等[6]选取股骨头缺血性坏死病例 40例进行介入治

疗研究，在股骨头的外侧动脉内灌注低分子右旋糖酐、罂粟

碱、尿激酶及血栓通注射剂，术后5 d，每日静脉滴注低分子肝

素钠、低分子右旋糖酐及血栓通注射剂。治疗后随访6～12个

月，发现患者的关节活动、关节功能、疼痛有明显改善，髋关节

活动功能评分（Harris）相比治疗前均有显著上升，差异有统计

学意义（P＜0.05）。说明血栓通注射剂联合低分子肝素钠及低

分子右旋糖酐用于股骨头缺血性坏死，效果较好。

3 治疗骨外伤
骨外伤多数是由暴力所致，患者可出现软组织损伤，局部

瘀血、肿胀，活动受限。血栓通注射剂作为辅助治疗药物用于

＊副主任药师。研究方向：中药制剂研发、静脉药物配置中心建

设与管理、临床合理用药。E-mail：83831414@qq.com

血栓通注射剂在骨科的临床应用研究进展

何广宏＊，董 然（河南省洛阳正骨医院，河南 洛阳 471002）

中图分类号 R681 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）36-3449-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.36.28

摘 要 目的：为促进血栓通注射剂在骨科的临床合理应用提供参考。方法：收集2004－2014年国内有关血栓通注射剂在骨科
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