
书一“i 第4甚第3期

托溴铵有气雾剂和雾化溶液两种剂型．噻托溴铵有

气雾剂和干粉吸人剂。其不良反应主要是口干。

3．3茶碱类

缓释茶碱长期治疗对控制哮喘症状和改善肺功

能有效，由于作用时问长，可用于控制夜间症状。

但由于缓释茶碱有潜在的发生不良反应的危险和需

要进行血药浓度监测．茶碱最好是在应用抗炎药．

特别是吸人皮质激素和B：激动剂不能达到治疗目

的时才应用。

短效茶碱．如氨茶碱在治疗哮喘恶化中的作用

专家洋缠l蘑萋霪霪誉譬0爹誊|雾
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仍有争议，在吸人足够剂量的短效B：激动剂后加

用短效茶碱并不增加支气管扩张作用。因为短效茶

碱有血药浓度波动．对于持续性哮喘控制症状作用

较小．已较少应用。
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1942年化学家们从肾上腺皮质中提取了28种

甾体化合物．其中包括氢化可的松和可的松。1949

年Hench首先用它治疗RA并获得神奇效果．但很

快发现它有许多副作用。尽管它的临床应用已逾半

个世纪．关于它的风险和效益争论一直持续不断。

1糖皮质激素药代动力学

糖皮质激素口服、注射均易吸收。口服可的松

或氢化可的松后1～2h血药浓度可达高峰。生理性氢

化可的松的血浆浓度为51xg％一251xg％．约有80％与

皮质激素转运蛋白结合．10％与白蛋白结合．10％呈

游离状态。在生理状态下皮质激素主要在肝脏中代

谢．先羟基化．再与葡萄糖醛酸或硫酸结合，与未

结合部分一起由尿排出，经粪便和胆汁排泄较少。

在特殊情况下糖皮质激素的药代动力学会有所

改变：①肝脏疾病可影响强的松向强的松龙的转

化．但同时亦减少它的清除．总的效应是强的松龙

浓度增加。②糖皮质激素在慢性肾功能不全病人中

浓度增加。③肝脏和肾脏对糖皮质激素的清除与年
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龄成反比．因此老年人的清除率比较低。④甲状腺

机能亢进时．由于吸收减少，肝清除增加．结合的

和游离的强的松龙浓度均减少。⑤胎盘可把强的松

龙转化为无活性的强的松．母体血与脐带血强的松

龙浓度之比为10：1：地塞米松可顺利通过胎盘，母

体血与脐带血浓度相似。强的松和强的松龙在乳中

的浓度较低．不到新生儿内源性皮质醇的1／10。⑥

苯巴比妥、苯妥英钠、利福平和卡马西平等肝微粒

体酶诱导药物可使GCS的清除增加。

2糖皮质激素治疗的副作用

糖皮质激素治疗的副作用有以下几种：①治疗

早期的副作用．包括情绪不稳定、失眠、心悸、食

欲或(和)体重增加，通常这些副作用不可避免。

②在有危险因素或并用其他药物时，痤疮、糖尿

病、高血压、溃疡病等副作用出现频率增加。③持

续应用超生理剂量时．出现柯兴史面容、抑制下丘

脑一垂体一肾上腺轴、影响伤口愈合、肌病、骨坏

死、易感染等副作用。④长期应用，可出现与累积
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量有关的迟发、隐袭性副作用，如动脉硬化、白内

障、脂肪肝、生长迟缓、骨质疏松、皮肤萎缩等。

⑤少见的不可预测的副作用有青光眼、胰腺炎、假

性脑瘤、精神病等。⑥抑制下丘脑一垂体一肾上腺

轴：突然停用皮质激素会导致肾上腺皮质功能不

足，表现为低钠、高钾、低血糖、嗜酸细胞增多、

高血压、恶心、呕吐、腹泻、精神紊乱．重者循环

衰竭甚至死亡。⑦类固醇撤药综合征：表现为疲

乏、关节痛、肌肉痛，偶有发热。

3给药方法

在治疗风湿性疾病中．常用的给药方法有大剂

量冲击疗法和长程疗法。

3．1大剂量冲击疗法

用于抢救危重病人，如狼疮危象。注意适应证

要恰当，使用不要太晚．剂量不要太低，时间不要

太长。一般剂量为500～1000mg，放入250～500mL

溶液中，2～4h内滴入，qd，连续3d为一疗程，疗

程间隔期5-30d。

3．2长程疗法

适用于反复发作、累及多种器官的慢性病．如

SLE、RA等。疗程需半年至1年或更久．可分为治

疗、减量和维持3个阶段。

治疗阶段：剂量主要根据病情的轻重决定。治

疗时间以病情得到控制为准。

维持和减量阶段：应根据病情．考虑效益或风

险来调节糖皮质激素的用量．一般减量的指征是：

①维持量已减至正常基础需要量．经过长期观察，

病变已稳定不再活动者；②因治疗效果差，不宜再

用激素，应改药者；③因严重副作用或并发症，难

以继续用药者；④出现机会菌感染不能控制等。对

于治疗时限<10d，可以突然停药，不需逐渐撤药。

在风湿病的急性期，大剂量糖皮质激素(60～80mg／

d)有时可挽救生命．但应用2～3个月后肯定会出

现不良反应。为避免不良反应．病情基本控制后，

可开始逐渐减量．轻症病人这段时间可为1～2周，

重症病人一般需4～6周。初期可每两周减10％．一

般在6～10周内减为30mg／d以下。此时每周减
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2．5mg；在10～15mg／d以下时．每2—4周减lmg；在

10mg／d以下时，每月减lmg。如果病情允许，维持

量的激素泼尼松尽量小于10mg／d。如估计减量困

难．应及早加用免疫抑制剂。

在维持治疗过程中如遇应激情况．可根据不同

情况适当加量：轻度应激(如拔牙)，可按原量加

倍；中度应激(如局部麻手术)，可每天加用泼尼松

20mg：重度应激时皮质醇的生理分泌量为75～150mg／

d．术后24～48h恢复正常．所以术前给予氢化可的

松100mg，此后每6h一次，持续72h已足够。

4糖皮质激素在各种风湿病中的应用

上面我们谈了糖皮质激素的一些共性，下面将

简要谈一谈糖皮质激素在各个具体风湿病中的应用

情况．

4．1系统性红斑狼疮(SLE)

首先应确立诊断．判定狼疮病情的活动程度，

评估各个脏器的受累范围和程度。医生还应建立一

个标准．界定使用糖皮质激素后何谓有效，何时应

显效．标准应包括临床症状和能很好评定该临床症

状的实验室参数。

一般说来肾炎病人的肌酐、尿素氮、补体、抗

DNA抗体和尿蛋白应在7～10周内好转．个别病人

临床症状好转不一定伴补体和抗体改善：溶血性贫

血和血小板减少常在用药后5～15d改善：中枢神经

系统狼疮如急性精神紊乱、严重头疼和弥散性脱髓

鞘综合征在几天内改善：其他表现如精神病、运动

障碍和认知障碍需几周才能改善。如在规定时间内

未达到预期效果。应考虑修正或改变治疗策略。也

有一些狼疮症状对糖皮质激素反应不好或无反应．

它们是：血栓形成(包含卒中)、肾小球肾炎(瘢痕

形成的终末端肾脏病、单纯膜型肾小球肾炎)、顽固

性血小板减少或溶血性贫血(出现在少数病人中．

可考虑脾切除、细胞毒药物、达那唑和环孢素治疗)

和狼疮无关的精神病(如由激素所致的精神病)。

最常用于治疗SLE的糖皮质激素是强的松，通

常早晨一次口服．如病情无改善．可将强的松量分

2～3次坩服用或增加每天剂量。对有重要脏器受累．
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乃至出现狼疮危象者．可以使用甲基泼尼松龙冲击治

疗。如有狼疮脑病，并且①无颅内感染；②有颅外感

染不易控制而不宜使用大剂量糖皮质激素者．可用

MTX 10~20mg+地塞米松lO--20mg用生理盐水3mL溶

解稀释后缓慢注射．注射过程中要反复回抽和再注．

保证药物充分稀释。可每7d用一次，不超过3次。

糖皮质激素减量的指征和减量方法前面已谈

过，不再赘述。

4．2 RA

4．2．1 小剂量糖皮质激素对RA的治疗作用许多

临床研究证明小剂量糖皮质激素可部分改善RA的

临床症状和体征(少数是随机对照试验)。用强的

松7．5～15mg，观察3～24个月，结果表明小剂量糖

皮质激素可减轻炎症反应及骨侵蚀的进展。

4．2．2大剂量糖皮质激素的治疗作用 对难治性

RA、伴有危及生命的血管炎或其他严重关节外表

现者，可用甲基强的松龙冲击治疗。治疗后疼痛、

晨僵、关节压痛数、CRP、ESR均有明显改善。疗

效可维持4～12周。

4．2．3 皮质激素治疗RA的小结 糖皮质激素是否

可用于治疗RA一直存在争议．并无一致意见．但

逐步倾向于认为小剂量糖皮质激素(泼尼松10mg

以下)可缓解多数患者的症状．并可起改变病情

药(DMARDs)起效前的“桥梁”作用；应与

DMARDs同时服用。不可单用糖皮质激素治疗RA：

糖皮质激素治疗RA的原则是小剂量、短疗程．并

在治疗过程中尽量防止副作用。

4．3成人斯蒂尔病的治疗

非甾体抗炎药(NSAIDs)对20％～25％的病人

有效，其余2／3的病人需加用糖皮质激素。常用剂

量是0．5一lmg／(kg·d)。需要≥1mg／(kg·d)大剂量糖

皮质激素时可用冲击疗法。糖皮质激素可很快控制

症状，糖皮质激素减量时易出现病情反复。总疗程

不宜少于3-6个月。

4．4多发性肌炎和皮肌炎

糖皮质激素的使用原则应为首选、早用、足

量、渐减、长疗程。
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强的松1．5～2mg／(kg·d)，对严重病例或有肌肉

外表现者可用甲基强的松龙冲击治疗，0．5．1鲋，连

用3d．此后改用口服强的松，2～3个月。根据症状、

化验(CPK)渐减至5mg／d。维持治疗1～2年。

4．5颞动脉炎(TA)的治疗

对于一旦确诊或虽未确诊但高度怀疑为TA，

且可能出现眼部并发症的患者应开始激素治疗。

开始可服强的松40。60mg／d．必要时可用更大

剂量。如病人新近失明，可用甲基强的松龙冲击治

疗。用糖皮质激素24～48h后即可缓解症状，一周

内可基本消除所有症状．一个月可使临床及实验窒

指标恢复正常。此时可缓慢减量，一般每1～2周最

多减去总量的10％。强的松减至15。25mg／d时，减

量速度应更慢，可每2周减量1mg，甚至需时间更

长。糖皮质激素减量时可能会引起复发，复发大部

分发生在1～2年内。2年后大部分病人可停用糖皮

质激素．少数病人可在更短时间内停用糖皮质激

素，还有少数病人需服小量激素持续更长时间。

4．6风湿性多肌痛的治疗

NSAIDs可改善症状．但不能抑制血管炎．如

2～4d内疗效不显著可予强的松5～20mg／d。

当强的松剂量高于15mg／d时．症状控制后即

可每周减量5mg。低于15mg／d时减量速度宜慢，

一般每月减2．5mg。维持量在2．5～7．5mg／d．通常维

持6～12个月。如无任何临床症状且血沉、CRP正

常。可试停药。

4．7韦格纳肉芽肿的治疗

首选环磷酰胺和激素联合治疗。无论环磷酰胺

还是糖皮质激素．减量的速度都应个体化。治疗过

程中．应密切观察外周血象。一般开始口服环磷酰

胺2mg／(kg·d)加大剂量强的松lmg／(kg·d)。急性

症状消失后(一般需要1个月)．强的松可逐渐减量

直到完全停止。但环磷酰胺在临床症状完全缓解后

至少应维持1年．然后开始减量．一般2。3个月减

25mg直至停药。对于某些患者，为了维持缓解，防

止复发．可能一直都需要低剂量的环磷酰胺治疗。

4．8显微镜下多动脉炎的治疗
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开始一般用强的松1mg／(kg·d)口服。必要时

可用甲基强的松龙静脉冲击治疗。当临床及实验室

参数得到改善后(一般需4～8周)可开始减量。建

议小量维持治疗2年。

4．9 Churg—Strauss综合征的治疗

第4卷第3婀

初治可用大剂量糖皮质激素如强的松lmg／(kg·

d)，对严重的系统性血管炎可用甲基强的松龙冲击

治疗。约1个月可逐渐减量。严重病例可加用环磷

酰胺，疗程为1年左右。对常规治疗反应不佳者可

试用血浆交换。
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急性冠脉综合征(ACS)是心血管疾病中最为

凶险的一个类型，极大危害着人类的健康。近年来．

冠脉介入治疗的发展和完善极大程度改善了ACS患

者的预后．但作为心血管医生．应该充分认识到药

物治疗是ACS治疗策略中不容忽视的重要部分．其

中，13受体阻滞剂的合理应用是至关重要的环节。

ACS包括ST段抬高型心肌梗死(STEMI)、非

ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)和不稳定性心绞

痛(UA)，其发病机制是在动脉粥样硬化基础上，

斑块破裂和(或)出血、痉挛以及形成完全或不完

全阻塞性血栓。交感神经紧张时，可增加冠脉内压

力、狭窄局部的切应力．并由于血管收缩作用于斑

块局部的压力增加．可能促进斑块破裂．尤其易损

斑块．促进ACS的发生和发展。因此，从ACS发

病的生理角度来讲．阻断交感作用的13受体阻滞剂

具有重要的预防和治疗意义。

心肌缺血是心肌的氧供应和需求之间的不平衡

造成的。抗缺血治疗策略中的两个方面是降低心肌

耗氧量，增加心肌供血，以达到供需平衡，改善心

肌缺血。而在冠心病的3种常用药物(B受体阻滞

剂、钙离子拮抗剂、硝酸盐类)中，B受体阻滞剂

具有最强的降低心肌耗氧的作用．同时通过延长舒

张期改善心肌供氧。此外．13受体阻滞剂的早期应

·7 ·

用能有效拮抗儿茶酚胺的致心律失常作用、提高室

颤阈、抗血小板、减轻心脏血管损害、降低心肌再

梗死率．改善梗死后左室重构。因此在ACS的治疗

中有着十分重要的作用。

1急性心肌梗死(AMI)的早期应用及二级预防

20世纪80年代以来．AMI治疗学的主攻方向

是限制和缩小梗死面积．保存左心室功能．预防严

重泵衰竭和心源性休克的发生。13受体阻滞剂正是

基于此种目的早在20世纪70年代就被用于AMI治

疗的。在梗死的最初几个小时，13受体阻滞剂就可

以通过降低心率、体循环动脉血压和心肌收缩力来

降低心肌氧耗．并通过降低心率延长舒张期来增加

缺血心肌尤其是心内膜下心肌的灌注。因此．即刻

使用B受体阻滞剂治疗可限制梗死面积．减少致命

性心律失常．缓解疼痛．并减少包括心源性猝死在

内的总死亡率。

斯德哥尔摩美托洛尔试验[1'引．301例AMI 48h

内随机分组．分别接受安慰剂和美托洛尔治疗．研

究心肌梗死存活者心脏性猝死的累积发生率。随访3

年．结果显示美托洛尔较安慰剂组心脏性猝死的危

险降低57％。亚组分析．3年美托洛尔组非致死性再

梗死发生率危险较安慰剂组降低42％。美托洛尔组

的生存曲线在服用药物即刻时即与安慰剂组生存曲

   


