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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
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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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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
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动剂、抗胆碱能药物等，联合应用以上作用机制不同

的药物可以提高疗效，降低不良反应。

1 B2受体激动剂

为缓解COPD症状的主要药物。长效B：受体激

动剂如班布特罗、福莫特罗和沙美特罗可以用于维

持治疗，短效B：受体激动剂如沙丁胺醇和特布他林

常用于需要迅速缓解症状的病人。

1．1作用机理【1】

1．1．1舒张支气管 p：受体激动剂通过激动气道

平滑肌细胞膜上的B：受体而引起气道平滑肌松弛。

B：受体激活气道平滑肌的腺苷酸环化酶，使细胞内

环磷酸腺苷(cAMP)含量增加，蛋白激酶A活化，从

而抑制肌浆球蛋白的磷酸化．导致细胞内Ca“下降，

使气道平滑肌松弛。

1．1．2抗炎作用 B：受体激动剂抑制肥大细胞、

嗜酸性粒细胞脱颗粒，使炎性介质，如组胺、白三烯、

前列环素等释放减少。

1．1．3对纤毛清除功能的作用 促进支气管黏液

分泌和增加纤毛运动。

1．1．4镇咳作用

1．2分类

1．2．1 非选择性13受体激动剂 代表药物如肾上

腺素、异丙基肾上腺素、麻黄素等．由于其具有兴奋

B。受体的作用，易发生心血管系统兴奋的副作用，

且作用时间短，应用剂量较大，已逐渐被选择性B：

受体激动剂所取代。

1．2．2选择性B受体激动剂 根据作用时间的长

短分为短效和长效制剂。①短效制剂：吸人后3min

之内起效。10～15min出现最大疗效．作用维持时间

4～6h，如沙丁胺醇、特布他林；②长效制剂：吸入后

2min起效，2h达最大效果，持续作用12h左右。近年

发展起来的药物微动力学说在一定程度上合理解释

了长效B：受体激动剂的作用原理。根据微动力弥散

理论认为沙丁胺醇是亲水性的，仅进入细胞膜周围

的液相成分，结果，沙丁胺醇能迅速向受体扩散(快

速起作用)，但也容易从细胞膜被快速冲洗(短作用

时间)。福莫特罗(Forlnoter01)既有中度亲脂性，又有

中度亲水性，它弥散在液相与细胞膜之间．因而吸人

福莫特罗后，既可直接激活受体(快速起作用)，又能

穿透细胞膜，缓慢扩散，少量逐步地渗漏到感受器上

发挥作用，因此福莫特罗体内药效持续时间比较长．

主要用于慢性哮喘和COPD的维持治疗和预防发

作，雾化吸入可以产生剂量依赖性FEV，、FVC和

PEF的增加。沙美特罗(Salmoter01)是沙丁胺醇的衍
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生物，具有高度脂溶性，大部分药物很快进入细胞

膜，并相对缓慢地扩散到B：受体(起效速度慢，作用

时间长)，它在沙丁胺醇的化学结构基础上，改变了

儿茶酚胺环上的侧链结构；当分子与B：受体结合时

分子的活性头部与受体活性位点相结合。其侧链与

受体活性外位点结合，药物的主要作用部分则不断

与B：受体相互作用，发挥激动或兴奋受体的作用，

因此具有长效(12h)的支气管扩张作用。除了具有明

显的支气管扩张作用外，福莫特罗与沙美特罗尚具

有明显的抗炎作用和降低血管通透性的作用。对

COPD患者的肺功能有明显的改善作用，改善患者

的FEV，和最大呼气流速。

1999年，Politiek等根据起效“快”与“慢”以及作

用维持时间“短”与“长”重新将B：受体激动剂进行

分类【2】。1类：起效迅速，长作用时间：吸入型福莫特

罗；2类：起效缓慢，长作用时间；吸入型沙美特罗、

El服型班布特罗；3类：起效缓慢，短作用时间；El服

型特布他林、口服型沙丁胺醇、口服型福莫特罗；4

类：起效迅速，短作用时间；吸入型特布他林、吸人型

沙丁胺醇。

根据起效和作用时间的特点，4类B：受体激动

剂主要用于按需治疗，l类B：受体激动剂具有缓解

与维持治疗的双重特点，2类B：受体激动剂适于维

持治疗。

1．3 B：受体激动剂的不良反应

不良反应较少，主要为：肌肉震颤、心脏反应一窦

性心动过速、代谢紊乱、头痛、恶心、长期用药形成耐

受性，可能与B：受体下调有关。对甲状腺功能亢进、

心律失常、心功能不全及糖尿病患者要慎用。

2抗胆碱能制剂

2．1作用原理

近年来的研究表明M受体至少有5种亚型．其

中3种亚型与呼吸系统密切相关。吸入型抗胆碱能

制剂，通过抑制迷走神经，从而抑制支气管痉挛的发

生。目前可以选用的药物为溴化异丙托品和溴化氧

托品，他们属于非选择性抗胆碱能药物，阻断M：和

M，受体，即使在极低剂量，对呼吸道仍具局部作用，

显示出高度特异性。吸入5一lOmin即产生作用，对呼

吸道的作用可持续5～6h。

2．2常用药物

临床上常用的抗胆碱能药物多为阿托品的溴化

季胺盐吸人制剂。水溶性，很少通过生物膜，不易被

吸收，l晦床副作用小。长期用药能够保持敏感性，患

者对该类药物无减敏或耐药现象。
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2．2．1 溴化异丙托品(Ipratropium bromide) 阿托

品的异丙基衍生物，主要阻断M，受体，抑制胆碱能

神经对支气管平滑肌的控制，产生支气管舒张作用。

5min起效，30—60min达最大作用，维持4—6h。

2．2．2溴化氧托品(Oxitropium bromide) 为东莨

菪衍生物，对M，、M：、M，受体无选择性作用，具有较

强的支气管平滑肌松弛作用。作用维持时间可达

8h，口服不易吸收。

2．2．3替沃托品(Tiotropium)为新型长效抗胆碱能

药物，属于选择性M，受体拮抗剂。一次吸人后作用

可以维持15h以上。

2．3副作用

全身副作用小，少数患者出现口干、咽部刺激

感、恶心和咳嗽，青光眼、前列腺肥大慎用。

3 糖皮质激素

COPD患者仅部分存在气道高反应和气道对p：

受体激动剂吸入的部分可逆性，且多数患者吸入皮

质激素后不能改变乙酰甲胆碱对气道激发试验的反

应性。COPD患者长期吸人激素并不能阻止其肺功能

的长期降低。规律吸人激素治疗只适合于：有症状并

且吸入激素后肺功能有改善的COPD患者：或者

FEV，<50％预计值和反复加重需要用抗生素或口服

激素治疗者；COPD合并哮喘者。目前，对COPD患者

长期吸入激素的剂量一效果之间的关系和长期治疗

的安全性还不十分清楚，有报告稳定期患者吸入糖

皮质激素，仅10％左右的患者FEV。可获改善【3】。

糖皮质激素作用于炎症的多个环节，调控靶细

胞的基因转录，抑制多种炎症细胞的活化及炎性因

子的生成，提高B：受体的敏感性，进而预防气道重

塑。理想的吸入激素应有以下特点：与糖皮质激素受

体有高度的亲和力；局部抗炎活性强．局部应用后肺

组织浓度高，停留时间长：口服生物利用度低；最小

的全身不良反应。

吸入激素包括：丙酸氟替卡松、二丙酸倍氯米

松、布地奈德、曲安奈德和氟尼缩松。此类药物起效

缓慢，一般需要1周以上时间方出现明显效果。吸入

皮质激素可以诱发口咽部白色念珠菌感染，偶可发
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生声嘶，强调用药后漱口，可减少其发病率。

4联合应用

不同机制和不同持续时间的药物联合应用可以

增加支气管的扩张程度，而副作用相同或更少。

4．1抗胆碱能药物和B：受体激动剂的配伍

抗胆碱能药物与B：受体激动剂相比较起效缓

慢、维持时间长、剂量小、副作用小，二者配伍能产生

迭加作用，达到最佳的支气管舒张效应。吸人长效

B：受体激动剂与一种抗胆碱能药配伍治疗COPD

病人，对呼吸功能影响的研究尚不够充分。研究表

明．福莫特罗121山g加溴化异丙托品401山g的治疗方

案疗效优于溴化异丙托品40txg和(或)80斗g。

4．2长效p：受体激动剂和糖皮质激素的配伍

长效B：受体激动剂和糖皮质激素两者在分子

水平有相互协同作用。糖皮质激素可增加人体肺部

p：受体的转录，增加呼吸道粘膜的合成和减少p：受

体的耐受现象。已被证实长效B：受体激动剂可通过

磷酸化的抑制作用来予激活无活性的糖皮质激素的

敏感器，因此吸入长效的B：受体激动剂与激素之间

的相互协同及互补作用已被在细胞水平的研究阐

明，两种药物的联合应用较单独用药更有效，长效吸

入型B：受体激动剂不会减少吸入型糖皮质激素的

顺从性，并能增强疗效【4】。目前由沙美特罗和丙酸氟

替卡松酸联合吸入制剂已上市．所含有的吸入皮质

激素(氟替卡松丙酸酯吸入粉剂)可以减少呼吸道的

炎症刺激，而吸入的长效气管扩张剂(沙美特罗吸入

粉剂)有助于预防气道周围肌肉的收缩，进一步扩张

支气管。但这一类药物对COPD的疗效如何尚在进

一步的研究中。
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“完美药学服务与有效沟通”研讨班圆满结束

北京药学主办的“完美服务与有效沟通”学习班于2003年8月20日在北京宣武医院圆满结束，22家医疗单位相关人员参

加了学习。

专业培训师深入浅出的讲解，上下互动的学习模式深受学员欢迎，大家一致反映受益匪浅，深刻地认识到专业性的服务技

巧，新的服务理念与服务意识是更好地为患者提供人性化服务的基础．希望今后能有更多的机会、更多的药学工作者参加此类学

习班。
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