
·专家评说·

口服吸收快，分布广泛，可透过血一脑屏障，在脑

脊液中达到与血浓度近似水平。

与其他抗结核药无交叉耐药。

2．6 丙硫异烟胺(Protionamide)、乙硫异烟胺

(Ethionamide)

对结核分枝杆菌起抑菌作用，抗菌活性低f约为

异烟肼的1／10)。

吸收良好，脑脊液中可达有效浓度。

与氨硫脲(Thioacetazone)可能交叉耐药外，与其

他抗结核药不交叉耐药。

丙硫异烟胺与乙硫异烟胺为同类药物，作用性

质完全相同。彼此间有交叉耐药性。国家基本药物

f2002)收载前者。

2．7对氨基水杨酸钠

对结核杆菌起抑菌作用，抗菌作用弱，单用往往

无效．必须与其他抗结核药联合应用，起增强抗菌作

用并延迟耐药菌发生的作用。

本品不透过血一脑屏障。对中枢感染无效。

与其他抗结核药无交叉耐药性。

2．8喹诺酮类药物

具有广谱抗菌作用，对许多革兰阴性和阳性菌有

抗菌作用。对人型结核分枝杆菌和其他一些分枝杆菌

均有抗菌作用。

口服吸收良好，体内分布广泛，对细胞内、外的结

核和非结核分枝杆菌都能达到有效抗菌浓度。

本类药物不单独使用，氧氟沙星、左氧氟沙星、环

丙沙星和司帕沙星可参与抗结核的联合药物治疗。

本类药物间显示密切的交叉耐药性。

2．9可用于治疗结核病的药尚有卷曲霉素、紫霉

素、氨硫脲等，但目前己少用。

3抗结核药的合理应用

3．1抗结核药分为一线药和二线药

一线药是一些起效较速、毒性相对较小和习惯上

经常使用的药物，包括异烟肼、利福平、链霉素、吡嗪酰

肺栓塞的药物治疗
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胺、乙胺丁醇等。二线药则包括一些不常用的品种，如

丙硫异烟胺、对氨水杨酸、氨硫脲等，作为备用品种。

3．2坚持疗程

结核病的病程长。治疗进展慢，但必须按照药物

规定的用法和疗程按时用药。以保证治疗。不按规定

服药，中途停药都可造成疾病复发和产生耐药菌株，

造成疾病反复。

3．3联合用药

联合用药的目的是加强疗效并延迟结核菌产生

耐药性，要避免同类药物联用，因为同类药物联用只

起疗效相加作用．而且副作用也同时相加。只有不同

类的药物联合才能起抗菌性能互补，疗效加强和副

作用不加强的作用。

3．3．1 抗结核药复方制剂。目前主要有以下一些成

方品种：

利福平一异烟肼(卫非宁)用于结核病的治疗，药

片分两种型号：卫非宁150含利福平150mg和异烟肼

100mg：卫非宁300含利福平300mg和异烟肼150mg。

利福平一异烟肼一吡嗪酰胺含各成分依次为

120mg、80 mg和250 mg。此药主要用于结核病的短程

化疗。使原来的长程化治疗(12～18月)缩短为6四月。

帕司烟肼每片100mg，含异烟肼约为47％、对

氨基水杨酸约53％。用于各型肺结核和肺外结核的

治疗与预防。

3．3．2除了复方制剂外。抗结核药可有不同的临时组

合，如加用乙胺丁醇或用链霉素等，根据医疗需要应用。

结核病在上世纪60年代已经得到有效地控制，

但到80年代又卷土重来。这一时期的结核病特点是

耐药菌株增多，而没有有效的新药，给治疗造成新的

困难。当前临床药学的任务是要很好地保护现有的

抗结核药，减少不合理应用(如利福平类用于非结核

传染病等)，以减少耐药菌的出现，保存药物的有效

性。甚为必要。

张黎明王辰(首都医科大学附属北京朝阳医院北京呼吸疾病研究所北京100020)
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肺栓塞(PE)包括肺血栓栓塞症(PTE)、脂肪栓

塞综合征、羊水栓塞、空气栓塞等。PTE为PE的最

常见类型，通常所称PE即指PTE。栓子多来源于深
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静脉血栓形成(DVT)，胛E常为DVT的并发症。

在临床上根据血液动力学改变将PTE分为大

面积及次大面积PTE[1】：大面积PTE指临床上以休
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克和低血压为主要表现，即体循环动脉收缩压<

90mmHg，或较基础值下降幅度i>40mmHg，持续

15min以上。须除外新发生的心律失常、低血容量或

感染中毒症所致血压下降；非大面积PTE指不符合

以上大面积PI'E标准的门E。此型患者中。一部分

人的超声心动图表现有右心室运动功能减弱．归为

次大面积P1’E亚型。

PTE的治疗主要包括抗凝治疗、溶栓治疗、介入

治疗及外科手术等。最佳方法的选择要高度个体化，

主要决定于栓塞面积的大小、血流动力学状态、基础

疾病、原心肺功能状态、年龄、并发症和合并症、以及

每种疗法本身的适应证和禁忌证等。本文主要介绍

PTE的抗凝治疗及溶栓治疗。

1 PTE的抗凝治疗

自二十世纪六十年代以来，抗凝治疗已成为急

性P1[IE的基本治疗方法。抗凝治疗能使非大面积

PTE患者迅速改善症状，并使病死率降至5％以下．

且严重出血发生率仅是溶栓治疗的四分之一(7％对

26％)，医疗费用也较低廉，而非致命性阿的复发
率也可下降。

抗凝治疗主要用于阻止已形成的血栓延伸及新

血栓的形成。并激发内源性纤溶作用使已经存在的

血栓缩小甚至溶解。主要用于急性非大面积PTE和

肢体非近端DVT．对于临床高度疑诊PI’E而尚未确

诊者，或已经确诊DVT但尚未治疗者，如无抗凝治

疗禁忌证，均应立即开始抗凝治疗，同时进行下一步

确诊检查。对适合溶栓的患者。溶栓后仍需抗凝治疗

以巩固加强溶栓效果，防止复发避免再栓塞。抗凝治

疗的主要禁忌证⋯：活动性内脏出血、血小板减少症

(<100x109／L)或凝血机制障碍、未控制的严重高血

压(>180／110mmHg)、急性细菌性心内膜炎、严重肝

肾功能不全、肝素过敏及近期手术史。在妊娠头三个

月、产前6周、心包渗出、夹层动脉瘤以及消化道溃

疡者不用华法林可选用肝素或低分子肝素。当确诊

有急性PTE时。上述情况大多属于相对禁忌证。目

前临床上应用的抗凝药物主要有普通肝素、低分子

肝素和华法林。一般认为，抗血小板药物的抗凝作

表1根据APTT监测结果调整静脉肝素用量的方法

·毫家评说·

用，尚不能满足m或DVT的抗凝要求。
1．1普通肝素(SH)及低分子肝素(LMWH)

1．1．1 SH为分散相物质，平均分子量为15 000

(2 000～40 000)，66％的分子为抗凝血酶(AT)低亲

和性，33％为AT高亲和性，其活性部位为戊聚糖。

SH主要通过加强AT—III与各凝血因子的结合，从

而抑制凝血因子Ⅱ、Ⅸ、X、Ⅺ、Ⅻ等的活性，防止凝

血酶原的活化。当AT—III缺乏时，SH可抑制Xa对

凝血酶原的激活。

SH的用法【1】：有持续静脉泵入法、间歇静脉滴注

法和间歇皮下注射法，治疗PTE推荐使用持续静脉

泵人法，可快速有效肝素化．并减少出血。应用SH

应遵循快速、足量和个体化的原则。根据活化部分凝

血激酶时间(A唧)结果调整SH的用量，头24 h内
每4 h测AprffF．调整剂量致Am’稳定于正常值
1．5～2．5倍，后每天上午测定AIyITI'1次。调整剂量的

方法见表1。在维持有效抗凝5。7d后过渡到口服抗

凝剂治疗。

1．1．2 LMWH为SH通过级分、酶解或化学降解的

方法得到，是SH的短链剂。LMWH抗Xa因子的作

用强于抗IIa因子2～4倍。药物吸收完全。可皮下注

射，生物利用度高(>90％)，生物半衰期较长，较少发

生血小板减少及出血，一般不需监测凝血指标回。但

对过度肥胖者或孕妇宜监测血浆抗Xa因子活性并

据以调整用量。适应证同SH。且有取代SH的趋势。

LMWH的用法：可根据体重调节剂量皮下给药，

各种LMWH并不等效，抗凝治疗不能互换，不同厂家

制剂需参照其产品使用说明。一般使用不低于5～10 d。

各种低分子肝素的具体用法：

Daheparin钠(达肝素钠，法安明)：200 anti—Xa

IU／(kg·d)皮下注射。单次剂量不超过18000 IU。

Enoxaparin钠(依诺肝素钠，克赛)：lmg／kg皮下

注射q12h；或1．5mg／(kg·d)皮下注射，单次总量不超

过180mg。

Nadroparin钙(速碧林)：86 anti—Xa IU／kg皮下

注射，q12h；或171 anti—Xa IU／kg皮下注射，1次／d，

单次总量不超过17100 IU。
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·专家评说·

Tinzaparin钠(亭丰L肝素钠)：175 anti—Xa IU／

(kg·d)，皮下注射，1次／d。

1．2维生素K拮抗剂

通过抑制肝脏合成依赖维生素K的凝血因子

II、VII、IX及X而起抗凝作用。f临床上常用华法林。

其抗凝效果通过凝血酶原时间(胛)和国际标准化

比率(INR)来评估。INR是为了标准化不同来源的

凝血活酶试剂的效价，各种商品化的凝血活酶都用

国际敏感指数(ISI)校正，使不同的凝血活酶所测的

W值能进行比较。理想的胛应控制在正常值的
1．5～2．5倍或INR2．0～3．0倍。

华法林【q：口服迅速吸收．2～12h生效，达高峰时间

为2448h，作用可持续4～5d，药物的半衰期约30～

50h。在肝素开始应用后的第1～3 d加用口服华法林．

初始剂量为3．0～5．0mg．由于华法林可抑制蛋白C及

蛋白S的合成而造成短暂高凝，因此华法林应与肝素

需至少重叠4—5d，当连续两天测定的国际标准化比率

(INR)达到2．5(2．O～3．0)时，或PT延长至1．5以．5倍

时，即可停止使用肝素，单独口服华法林治疗。应根据

INR或PT调节华法林的剂量。在达到治疗水平前．应

每日测定INR．其后2周监测2～3次，以后根据INR

稳定情况每周监测1次或更少。若行长期治疗，约每4

周测定INR并调整华法林剂量1次。疗程3~6个月．

部分患者需终生抗凝治疗。华法林的抗凝作用受多种

药物、食物等因素影响，应注意调整用量。

1．3其他抗凝药物

1．3．1 糖胺聚糖类抗凝药 主要包括硫酸皮肤素、

硫酸软骨素、硫酸乙酰肝素等，主要通过肝素辅助因

子II而灭活凝血酶，并可增强纤溶活性，可与肝素

合用而起协同作用，并减少出血副作用。

1．3．2直接凝血酶抑制剂 主要包括水蛭素、半合

成水蛭素类似物及阿加曲班。水蛭素为一种从水蛭

唾液中分离到的65个氨基酸多肽，目前已可通过

DNA重组技术合成。主要通过与凝血酶1：1不可逆

结合而起抗凝作用．可用于肝素引起的血小板减少

(HIT)伴血栓形成的患者[31。半合成水蛭素类似物是

一种半合成的二价凝血酶抑制剂，与水蛭素不同．它

仅短暂抑制凝血酶活性，比水蛭素安全。阿加曲班[41

为一种羧酶诱导剂，与凝血酶活性部位非共价结合．

可用于伴HIT的患者。

1．3．3其他合成戊糖可增强抗凝血酶灭活因子

Xa的速率，比SH及LMWH具有更高的特异性。活

化蛋白C可用于感染中毒症引起的凝血病患者的治

疗。
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2 PTE的溶栓治疗

溶栓主要适用于大面积町E病例：对于次大面

积眦，若无禁忌证可以进行溶栓：对于血压和右室
运动均正常的病例不推荐进行溶栓。溶栓的时间窗

一般定为14 d以内。溶栓应尽可能在VFE确诊的

前提下慎重进行。对有溶栓指征的病例宜尽早开始

溶栓。溶栓治疗的主要并发症为出血。溶栓治疗的绝

对禁忌证有活动性内出血：近期自发性颅内出血。相

对禁忌证有：2周内的大手术、分娩、器官活检或不

能以压迫止血部位的血管穿刺：2个月内的缺血性

中风；10 d内的胃肠道出血；15 d内的严重创伤；1

个月内的神经外科或眼科手术：难于控制的重度高

血压(收缩压>180mmHg，舒张压>110mmHg)；近期

曾行心肺复苏；血小板计数低于100000／mm3；妊娠；

细菌性心内膜炎；严重肝肾功能不全；糖尿病出血性

视网膜病变等。对于大面积PTE。因其对生命的威胁

极大，上述绝对禁忌证亦应被视为相对禁忌证。

2．1 第一代溶栓药物包括尿激酶(Urokinase，UK)、

链激酶(Streptokinase，SK)，不具备纤维蛋白选择性。
2．1．1 UK是从人尿或培养的人胚肾细胞分离所得．

可直接将纤溶酶原转变成纤溶酶．发挥溶栓作用。

兀忽20 min，但降解纤维蛋白原和凝血因子的作用可

持续12～24h，无抗原性，不引起过敏反应。常用方

案：12 h方案：负荷量4 400 IU／kg．静注10min．随后

以2 200 IU／(kg．h)持续静滴12h；2 h方案：以2 0000

IU／kg量持续静滴2h。

2．1．2 SK是从丙组B一溶血性链球菌分离纯化的细

菌蛋白，通过与纤溶酶原非共价结合，形成SK一纤溶

酶原复合物而间接激活纤溶酶原。国内已有重组SK

生产并上市。SK具有抗原性。有4％发生过敏反应，

0．5％发生过敏性休克，低血压常见。至少6个月内

不能重复使用，因为循环抗体可灭活药物．并可引起

严重的过敏反应。常用方案【-】：负荷量250 000 IU，静

注30min，随后以100 000 IU／h持续静滴24h。链激

酶具有抗原性，故用药前需肌注苯海拉明或地塞米

松，以防止过敏反应。

2．2第二代溶栓药物：包括重组组织型纤溶酶原激

活剂(recombinant tissue—type plasminogen activator．

rt—PA)、前尿激酶(pro—Urokinase，pro—UK)、重组葡

萄球菌激酶(recombinant straphylokinase。rSK)及乙

酰化纤溶酶原一链激酶激活复合物(APSAC)，具有

纤维蛋白选择性。

2．2．1 rt—PA无抗原性，可直接将纤溶酶原转变成纤

溶酶，但对纤维蛋白比SK或UK更具有特异性(较
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少激活系统纤溶酶原)，然而对纤维蛋白的特异性是

相对的，用后也可发生系统纤维蛋白原溶解。rt—PA

的兀垃4。6 min，入血后被纤溶酶原激活抑制剂一1

(PAI一1)结合灭活。因其半衰期短，易造成复栓，溶栓

后应及时检测APl'r，及时应用SH或LMWH抗凝。

常用方梨11：50～100mg持续静脉滴注2h。
2．2．2 pro—UK由人尿、血液或条件培养液中提取

(rpro—UK)。具有酶原及酶的双重活性，不被PAI一1

灭活，也不易活化血浆中的纤溶酶原．具有纤维蛋白

选择性，主要活化与纤维蛋白结合的纤溶酶原。pro—

UK的兀陀7min，几乎无毒性，无抗原性，耐受性好，

临床应用经验尚少。

2．2．3 rSK自金黄色葡萄球菌培养液中提取，与纤

溶酶原l：1结合，在血循环中被仪r抗纤溶酶灭活，

一旦与纤维蛋白结合，则对抗仅2-抗纤溶酶灭活，激

活与与纤维蛋白结合的纤溶酶原而起溶栓作用。rSK

有抗原性，但过敏反应罕见，可能与分子量小有关。

2．2．4 APSAC为一种经化学方法处理SK一纤溶酶

原复合物后获得的改良型溶栓剂。通过激活纤维蛋

白表面的纤溶酶原而起溶栓作用。临床应用不多。

2．3第三代溶栓药物正在研究之中，部分已试用于

临床，其特点为半衰期延长，适合静脉给药，具有高度

的纤维蛋白特异性。包括Tpa的变异体(rPA、nPA和

TNK-tPA)，吸血蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂，重组嵌合

·毫家评i兑·

型溶栓药物，抗体导向溶栓药物，磁导向溶栓药物等。

使用尿激酶、链激酶溶栓期间勿同用肝素。对以

rtPA溶栓时是否需停用肝素无特殊要求。溶栓治疗

结束后，应每2～4h测定一次凝血酶时间(阳)或活

化部分凝血激酶时间(APart)，当其水平低于正常值

的2倍，即应重新开始规范的肝素治疗。

3 PTE的其他药物治疗

主要包括急性大面积胛E时对症治疗用药，如

选择性扩张肺动脉，降低肺动脉压的药物。常用的有

一氧化氮吸入、前列腺素E(PGE)或PGEl静滴、依

前列醇(epoprosten01)静滴等。治疗有效的最低标准

为平均肺动脉压降低10mmHg而心输出量无降低。
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吸人型支气管扩张剂与糖皮质激素

在慢性阻塞性肺疾病治疗中的应用
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慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmo—

nary Disease，COPD)是以气流受限为特征，不能完

全逆转的疾病状态。气流受限常常呈渐进发展。伴

有气道对毒性颗粒或气体的异常炎症反应。临床

表现为以气道高反应为基础的症状(咳嗽、咳痰)以

及反映肺部力学结构变化的症状(呼吸困难、喘鸣和

胸痛)，具有不能完全可逆的气流受限是其主要特

征。

近年来国内外对COPD的研究及临床诊治日益

重视。2001年世界卫生组织制定了关于COPD的全

球防治创议(GOLD)，明确提出治疗COPD的目标

是：阻止病情发展，减轻症状，增加运动耐量，提高健

康水平．防治和治疗并发症，预防和处理急性发作，

降低病死率。至今，所有治疗COPD的方法都不能阻

止肺功能的长期降低。药物治疗的重点只在于改善

症状和f或1减少并发症。支气管扩张剂治疗是控制

COPD患者症状的中心治疗措施。短期应用可以缓

解症状的持续和加重，规则应用可以预防或减轻症

状。

GOLD根据病情的严重程度将COPD划分为4

级，根据分级标准对不同阶段COPD患者进行治疗。

当前在COPD缓解期首选吸入治疗，吸入型支气管

扩张剂在控制COPD症状方面起到特别重要的作

用。首选吸入的方法，可应用短效或长效B：受体激
～5一   


