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β２受体激动剂及其在哮喘治疗中的应用
卜晓凡，赵京

（首都儿科研究所附属儿童医院 哮喘与教育防治中心，北京 １０００２０）

!

摘要
"

支气管扩张剂是治疗呼吸系统疾病的常见平喘药物，在其治疗中占有极其重要的地位。其中 β２受体激

动剂是目前临床应用最广、种类最多的支气管扩张剂，且已成为治疗支气管哮喘的一线药物。本文对 β２受体激动剂

的作用机制、种类及临床应用、给药方式进行阐述。
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　　肾上腺素是第１个支气管扩张剂，现在β２肾上
腺素能受体激动剂 （简称 β２受体激动剂）是临床
最常用的支气管舒张剂，已成为治疗支气管哮喘的

一线药物。

１　β２受体激动剂的作用机制
β肾上腺素能受体是细胞膜的镶嵌蛋白，属

于Ｇ蛋白偶联受体，是研究最广泛的一类受体。
已知 β肾上腺素受体有 ３个亚类即 β１，β２，β３，
他们在肺内的分布和功能均不同。β２肾上腺素受
体广泛分布于支气管平滑肌、纤毛上皮细胞、杯

状细胞、肥大细胞和肺泡上皮Ⅱ型细胞的表面［１］。

β２受体激动剂结合受体后是通过多种途径发挥药
理作用。

β２受体激动剂通过选择性地结合细胞表面的

β２肾上腺素受体，通过Ｇ蛋白耦联传递信息，激活
腺苷酸环化酶，该酶将三磷酸腺苷 （ＡＴＰ）转变成
３，５环磷酸腺苷 （ｃＡＭＰ）使平滑肌细胞内 ｃＡＭＰ
增高。ｃＡＭＰ作为第二信使，激活蛋白磷酸酶，使
底物磷酸化，使细胞内游离钙减少，从而舒张气道

平滑肌，达到支气管舒张效应。但这些作用只出现

于应用相对较高剂量的 β２受体激动剂的情况下。
研究显示，当 β２受体激动剂浓度很低时，并不引
起ｃＡＭＰ升高，只开放钾离子通道直接使平滑肌舒
张，β２受体激动剂的直接舒张平滑肌的作用是其支
气管舒张作用的主要机制［２］。

β２受体激动剂除了扩张支气管的主要作用外，
还有其他的机制在哮喘治疗中起作用。大量肾上腺

素受体广泛分布于支气管内肥大细胞上，β２受体激
动剂通过刺激这些 β２肾上腺素受体而产生很强的
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肥大细胞膜保护作用，抑制肥大细胞脱颗粒、减少

组胺和白三烯等炎症递质释放，从而减轻气道黏膜

充血水肿、缓解气道痉挛［３］。随着新型 β２受体激
动剂的不断涌现，进一步证实了 β２受体激动剂的
肥大细胞膜保护作用是其产生支气管扩张效应的主

要药理机制之一。有研究显示，特布他林的肥大细

胞膜稳定作用大于沙丁胺醇；长效 β２受体激动剂
的肥大细胞膜稳定作用更为明显［１］。

此外，β２受体激动剂可以通过激活毛细血管后
静脉上β２肾上腺素受体，降低气道中液体的渗出；
还具有增加气道的黏液纤毛清除能力及明显的黏液

清除作用，保持气道功能的完整性；同时还能刺激

气道内副交感神经突触上的 β２受体抑制气道内的
胆碱能神经介质的传递［４］。

２　β２受体激动剂的种类及临床应用
β２受体激动剂是治疗哮喘发作首选药物。根据

作用起效时间分为速效及缓效，根据作用持续时间

分为短效及长效，所以每种 β２受体激动剂至少具
有这两种特性。β２受体激动剂的不良反应有心悸、
骨骼肌震颤、心律失常、低血钾等 （口服不良反应

大，而吸入者小）。速效的β２受体激动剂应按需短
期使用，长期应用速效 β２受体激动剂 （包括吸入

和口服）可造成β２受体功能下调，药物疗效下降，
停药一段时间后可恢复。

２１　速效β２受体激动剂
目前最有效、临床应用最广泛的支气管舒张

剂，吸入性速效 β２受体激动剂是治疗任何年龄儿
童急性喘息发作的首要选择［４］。速效 β２受体激动
剂 （ＳＡＢＡ）特点是起效迅速、维持时间短，与吸
入型糖皮质激素 （ＩＣＳ）具有协同作用，主要应用
于哮喘急性发作期的缓解，按需间歇使用而不宜长

期、单药使用。代表药物是沙丁胺醇和特布他林。

沙丁胺醇常以吸入给药为主，不良反应小，吸入后

５～１０ｍｉｎ起效，作用最强时间在１～１５ｈ，作用维
持时间为３～４ｈ；口服１５～３０ｍｉｎ起效，作用维持
时间为３～４ｈ［３］。为提高疗效，减少不良反应，联
合抗胆碱能药物 （异丙托溴铵）吸入治疗［５］，两者

联合 （可必特）在治疗哮喘急性发作、毛细支气管

炎及婴幼儿喘息、急性喉炎等时，能起到良好的协

同作用，增强支气管弛张程度，延长有效时间。特

布他林以吸入给药方式为主，作用维持时间相对较

长。吸入后５～１５ｍｉｎ起效，作用最强时间约在１ｈ，
作用持续时间为４～６ｈ；口服３０ｍｉｎ起效，作用维
持６ｈ以上［３］。

２２　长效β２受体激动剂
由于长效β２受体激动剂分子结构中有较长的

侧链，作用维持时间长，具有舒张支气管和协同

抗炎的作用，也可降低气道高反应性。有研究显

示长效 β２受体激动剂 （ＬＡＢＡ）应用于 ＜６岁儿
童是安全有效的［６］。此类药物在慢性持续性哮喘治

疗中的地位已得到认可，特别是 ＬＡＢＡ与 ＩＣＳ联合
治疗持续性哮喘已列入类哮喘诊治指南。鉴于临床

的有效性和安全性的考虑，不应单独使用ＬＡＢＡ［７］。
代表药物是福莫特罗和沙美特罗。福莫特罗属于

速效和长效 β２受体激动剂。主要特点是起效迅
速，作用持续时间长，支气管舒张效应呈剂量依

赖性，吸入福莫特罗后支气管舒张效应是沙丁胺

醇的１０倍以上［１］。吸入后约２ｍｉｎ起效，２ｈ达效
应高峰，可产生剂量依赖性的第一秒用力呼气容

积 （ＦＥＶ１）、用力肺活量 （ＦＶＣ）和呼气峰流速
（ＰＥＦ）增加，气道扩张作用可持续 １２ｈ左右［８］。

另一特点是具有较强的抗炎活性，抑制气道血管

通透性增高和抗原引起的炎症细胞在气道的浸润。

沙美特罗属于长效 β２受体激动剂，主要特点是起
效缓慢，作用时间长，吸入后约１５～３０ｍｉｎ起效，
维持时间约１２ｈ。沙美特罗是沙丁胺醇的衍生物，
除了具有明显的支气管扩张作用外，还具有明显

的抗炎作用和降低血管通透性作用。动物实验证

实，沙美特罗具有一定的气道抗炎作用，其抗炎

作用是沙丁胺醇的１０～２０倍［８］。作用强度在一定

范围内呈剂量依赖关系；最大有效剂量为每次

５０μｇ次，每日２次，增加剂量并不能提高疗效，
而可能增加药物不良反应。

ＩＣＳ和ＬＡＢＡ联合应用具有协同抗炎和平喘作
用，可获得相当于 （或优于）加倍ＩＣＳ剂量时的疗
效［７］，能够更好改善症状评分，改善肺功能。目前

研究认为 β２受体激动剂可以预激活激素受体，增
强其对激素的敏感性；另一方面激素可以促进 β２
受体基因的表达且增加敏感性受体的数量，两类药

物相辅相成，从而可减少激素用量及不良反应，并

可增加患者用药的依从性，尤其适用于中重度哮喘

患者的长期治疗［３］。另外，有研究表明长期单独应

用长效β２受体激动剂治疗可能与部分哮喘人群病
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情加重并与病死率升高相关［３］。因此在哮喘治疗中

要避免长期单独应用 β２受体激动剂控制症状，尤
其是中／重度持续性哮喘。虽然目前临床所用 β２受
体激动剂具有较强的受体选择性，但是过量或不恰

当使用可能导致严重不良反应。使用时应注意避免

不同剂型 β２受体激动剂的联合使用，并且在持续
高剂量吸入治疗时，需监测心电图和血清钾离子

浓度［９］。

３　给药方式
目前β２受体激动剂治疗儿童呼吸道疾病常用

给药方法有吸入、口服、静脉、透皮等，其中吸入

治疗被世界卫生组织 （ＷＨＯ）和欧美推荐为哮喘
等呼吸道疾病的首选疗法［１０］。

３１　吸入给药
吸入给药作用于局部，起效迅速、刺激性小、

药物负荷小、不良反应小，为安全有效的主要治疗

方法。吸入性速效 β２受体激动剂是目前最有效的
哮喘缓解药物，是所有年龄急性哮喘的首选治疗药

物［３］。吸入治疗方法包括压力定量气雾剂 （ｐＭ
ＤＩ）、干粉吸入剂 （ＤＰＩ）和雾化溶液。

哮喘急性发作，用空气压缩泵或 ｐＭＤＩ加储物
罐吸入速效 β２受体激动剂，可以快速缓解气道平
滑肌痉挛。吸入后５ｍｉｎ左右见效，疗效持续时间
为３～４ｈ，首次吸入时产生的肺功能改变最大，再
次雾化吸入有累加作用。雾化治疗对患者主动配合

程度的要求低、药物微粒在气道的分布更佳，比气

雾剂疗效更好［１１］。对于重症发作的哮喘，可采用氧

气驱动进行雾化，既可提高疗效，又能保证氧供，

氧流量应该达到６～８Ｌ·ｍｉｎ－１。第１小时可每２０ｍｉｎ
吸入１次，连用３次，以后根据病情每１～４ｈ可重
复吸入。

ｐＭＤＩ加储物罐 （例如沙丁胺醇气雾剂）可在

哮喘发作时按需使用，可以 ２揿吸入型 ＳＡＢＡ
（２００μｇ沙丁胺醇或等效剂量的其他药物）起始，
通过储雾罐给药时一次１揿，共２揿 （根据患儿的

年龄决定是否使用面罩）；轻至中度发作，必要时

第１小时可每２０ｍｉｎ一次，每次４～１０揿，１ｈ后根
据病情重复使用［１２］，临床疗效与雾化吸入治疗相

似。也可作为运动性哮喘的预防药物，但不应作为

控制用药，长期单一使用。如需要长期规则使用，

则表明哮喘未能很好控制，一般需要进一步检查，

而不能仅增加 β２激动剂剂量，应找出是否有其他
因素，如不断地接触变应原、气道抗炎药物治疗量

不足、选择药物剂型不适当、吸入技术掌握不佳或

伴有变应性鼻炎等情况，应针对以上情况，调整治

疗方案。

目前临床上常使用的干粉吸入剂主要有两种，

信必可 （布地奈德／福莫特罗），剂量规格有８０／４５
和１６０／４５μｇ两种，１２岁及以上患者使用时每日２
次、每次１～２吸。研究显示布地奈德／福莫特罗可
减少哮喘的急性发作次数［６］。由于起效迅速，适用

于学龄儿童急性和持续性哮喘的治疗及运动性哮喘

的预防，可重复给药［３］。在治疗期间，若患者症状

加重，可直接提高吸入量而不需另外加用 ＳＡＢＡ或
ＩＣＳ。另一种舒利迭 （沙美特罗／氟替卡松），剂量
规格主要有１００／５０和２５０／５０μｇ两种，１２岁及以上
患者使用时每日２次、每次１吸。主要用于学龄期
儿童持续哮喘的控制治疗和运动性哮喘的预防［３］。

由于该药起效慢，不作为哮喘急性发作的缓解治疗

药物。用药期间，如果患者出现哮喘急性症状，可

按需使用短效β２受体激动剂 （ＳＡＢＡ）作为应急治
疗药物。

３２　非吸入给药
对于哮喘发作期的患儿，除了吸入速效 β２受

体激动剂治疗外，为持续缓解气道平滑肌痉挛，减

轻哮喘发作症状和减少夜间症状可选用 β２受体激
动剂的透皮贴剂或口服药物，但应注意药物剂量和

用药间隔时间。

透皮贴剂：给药的药物经皮肤吸收，全身不良

反应小，且每天只需贴敷１次，效果可维持 ２４ｈ，
可用于轻中度喘息患儿，如妥洛特罗贴［１３］。妥洛特

罗贴在药理作用上属于 ＳＡＢＡ，制成透皮贴剂后药
物通过相对稳定的速度缓慢释放，可达到长效作用

的效果。舒张支气管平滑肌作用强而持久，对心脏

的兴奋作用较弱，具有一定抗过敏、促进支气管纤

毛运动和止咳祛痰作用，可有效用于缓解多种原因

所致的呼吸道阻塞性症状［１４］。

口服 给 药：硫 酸 特 布 他 林 （博 利 康 尼，

２５ｍｇ），每次 ２０～５０μｇ·ｋｇ－１，每日 ３次 （短

效）。以下３种均为中长效，适用于控制夜间咳喘
症状：盐酸丙卡特罗 （美普清）口服１５～３０ｍｉｎ起
效，维持８～１０ｈ，还具有一定抗过敏作用。 ＜６
岁：１２５μｇ·ｋｇ－１，每日 １～２次；≥６岁：２５μｇ

·４１·
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或５ｍＬ，每日 ２次；沙丁胺醇缓释剂（爱纳灵，
４ｍｇ），４～１２岁 ４ｍｇ，每日 ２次；特布他林前体
（帮备）１ｍｇ·ｍＬ－１，每片１０ｍｇ，２～６岁儿童５ｍＬ；
６～１２岁１０ｍＬ，每晚１次。但由于其潜在的心血管
刺激、焦虑、骨骼肌震颤等不良反应，一般不主张

长期使用［７］。

静脉给药：对持续雾化吸入无效或无法雾化吸

入的严重哮喘发作者可考虑静脉注射 β２受体激动
剂，可用沙丁胺醇 （舒喘灵）静脉注射，学龄儿童

剂量为每次５μｇ·ｋｇ－１，如病情十分严重，亦可将舒
喘灵２ｍｇ加入１０％葡萄糖溶液２５０ｍＬ内静脉滴注，
速度为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，即速率保持在８μｇ·ｍｉｎ－１左右，
静脉滴注 ２０～３０ｍｉｎ，起效时间约为 ２０～３０ｍｉｎ，
严密观察病情，使用心电监测系统，若病情好转静

点速度可减慢，维持时间在４～６ｈ，故６～８ｈ可重
复用药。对学龄前儿童舒喘灵剂量应减半。一般情

况下尽量不采用静脉滴注β２受体激动剂。
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