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缺血－再灌注损伤
第二十四章

机体的组织细胞通过血液循环来获取氧气及营养物质并且排出代谢产物，从而保证内环境

的稳定。由于各种原因造成组织血液灌注减少而使细胞发生损伤，称为缺血性损伤（ischemic
injury）。缺血时间过长，细胞就可能出现不可逆损伤而导致器官、系统功能障碍。因此，当组

织缺血时尽快恢复其血液灌注是减轻缺血损伤的基本原则。然而，随着溶栓疗法、经皮冠状动

脉介入治疗、断肢再植和器官移植等技术的推广，在临床中发现部分患者在缺血组织恢复灌流

后，不仅功能未得到恢复，反而加重了该组织的功能障碍和结构损伤。这种在恢复某些缺血组织

器官的血液灌注及氧供，反而进一步加重其功能障碍和结构损伤的现象，称为缺血 - 再灌注损伤

（ischemia-reperfusion injury）。
目前认为，缺血 - 再灌注损伤是组织器官在可逆性缺血性损伤的基础上，由于恢复血液灌

注后而发展成为的不可逆性损伤。因此，如何做到恢复组织器官血液供应以减轻可逆性缺血性损

伤，同时防止缺血 - 再灌注损伤发生，是缺血性疾病防治过程中需要解决的重要课题。

第一节　缺血 - 再灌注损伤的原因和条件

一、缺血 - 再灌注损伤的原因

凡是在组织器官缺血基础上的血液再灌注，都有可能成为缺血 - 再灌注损伤的发生原因。临

床常见的原因有以下几类：

1. 组织器官缺血后恢复血液供应 如休克时微循环的再灌注、断肢再植和器官移植等。

2. 体外循环条件下的一切手术 心脏手术、肺血栓切除手术、心肺复苏和脑复苏等。

3. 某些医疗技术的应用 如溶栓疗法、冠脉搭桥术及经皮冠状动脉介入治疗等。

二、缺血 - 再灌注损伤发生的条件

在临床上并不是所有缺血的组织器官在恢复血液供应后都会发生缺血 - 再灌注损伤，其是否

发生，受以下几种条件影响。

1. 缺血时间 缺血时间的长短与再灌注损伤的发生密切相关。组织器官具有耐受一定时间缺

血的能力，若缺血时间短，恢复血液供应后可无明显再灌注损伤；若缺血时间超过组织器官耐受

的时间，恢复血供后容易产生再灌注损伤；但当缺血时间过长，缺血组织器官因已发生不可逆性损

伤，反而不会产生再灌注损伤。此外，不同动物、不同组织器官发生再灌注损伤所需的缺血时间是

不一致的。

扫一扫，查阅本
章数字资源，含
PPT、音视频、

图片等
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2. 需氧程度 心、脑等需氧程度高的器官，因氧易接受电子致使氧自由基生成增多，易发生

缺血 - 再灌注损伤。

3. 侧支循环 缺血组织器官的侧支循环形成越早、越丰富，其缺血时间越短及缺血程度越

轻，越不易发生缺血 - 再灌注损伤。

4. 再灌注的条件 再灌注时低压、低温、低 pH 值、低钠、低钙是减轻缺血 - 再灌注损伤的

重要因素。高钾、高镁对再灌注损伤起保护作用。

第二节　缺血 - 再灌注损伤的发生机制

缺血 - 再灌注损伤的发生机制尚未阐明，目前认为自由基生成增多、细胞内钙超载及炎症反

应过度激活是缺血 - 再灌注损伤的重要发病机制。

一、自由基增多

（一）自由基的定义与分类

自由基（free radical）是指外层电子轨道上具有单个不配对电子的原子、原子团和分子的总

称。因自由基含有未配对的电子，在形成分子时，自由基必须夺取其他物质的一个电子，使自己

形成稳定的结构，故自由基的化学性质非常活泼。自由基的种类很多，生物体系中主要包括以下

几类。

1. 氧自由基 由氧分子（O2）形成的自由基称为氧自由基（oxygen free radical，OFR），属

于活性氧的一种，包括超氧阴离子（ 2O
-
·）和羟自由基（OH·）等。体内还有其他的化学性质活

泼的含氧化合物，如过氧化氢（H2O2）、单线态氧（1O2）和臭氧等，虽不是自由基，但其氧化作

用很强，与氧自由基同属活性氧（reactive oxygen species，ROS）的范畴。

2. 其他自由基 有脂性自由基，指氧自由基与多价不饱和脂肪酸作用后生成的中间代谢

产物，如烷自由基（L·）、烷氧自由基（LO·）、烷过氧自由基（LOO·）等，还有氯自由基

（Cl·）和甲基自由基（CH3·）等。

（二）缺血 - 再灌注时氧自由基生成增多的机制

在生理状态下，98% 的氧通过细胞色素氧化酶系统获得４个电子还原成水，经过氧化磷酸化

同时生成能量 ATP。其中仅有 1% ～ 2% 的氧可形成氧自由基。但在病理情况下，氧自由基的生

成增多，并且引发氧化应激反应，最终导致细胞损伤。

1. 黄嘌呤氧化酶形成增多 在生理状态下，毛细血管内皮细胞中黄嘌呤氧化酶（xanthine
oxidase，XO）占 10%，而黄嘌呤脱氢酶（xanthine dehydrogenase，XD）占 90%。当组织缺血缺

氧时，一方面由于 ATP 生成减少，钙泵功能障碍，钙离子进入细胞增多，激活钙离子依赖性蛋

白酶，使 XD 大量转变为 XO。另一方面因氧分压降低，ATP 依次降解为 ADP、AMP 和次黄嘌呤，

致次黄嘌呤在缺血组织内大量堆积。再灌注时，缺血组织获得大量氧，在 XO 的作用下，次黄嘌

呤产生大量的 2O
-
·，生成更活跃的 OH·（图 24-1）。

13



第二十四章 缺血－再灌注损伤 355

图 24-1 黄嘌呤氧化酶在 ROS 生成增多中的作用

2. 中性粒细胞聚集及激活 中性粒细胞在吞噬活动时耗氧量显著增加，所摄取的氧经还原型

辅酶Ⅱ氧化酶或还原型辅酶Ⅰ氧化酶催化，接受电子形成氧自由基，用以杀灭病原微生物。组

织缺血时，可激活补体系统，或经细胞膜分解产生多种具有趋化活性的物质，吸引大量中性粒细

胞聚集并激活。再灌注期间组织重新获得氧，激活的中性粒细胞耗氧显著增加，产生大量氧自由

基，造成组织细胞损伤，称为呼吸爆发（respiratory burst）或氧爆发（oxygen burst），进一步造

成组织细胞损伤。

3. 线粒体受损 线粒体是细胞氧化磷酸化反应的主要场所。当缺血缺氧时，细胞内氧分压越

低、线粒体氧化磷酸化功能障碍，ATP 生成减少，钙离子进入线粒体增多，导致线粒体功能受

损，细胞色素氧化酶系功能失调，电子传递链受损，ROS 生成增多，超出了抗氧化系统的清除

能力，以致再灌注阶段进入细胞内的氧经单电子还原形成大量活性氧，尤其是线粒体内 H2O2 及

HO·生成增多。

4. 儿茶酚胺自身氧化增加 缺血作为一种强烈的应激原，可激活交感‐肾上腺髓质系统产生

大量儿茶酚胺。一方面具有代偿调节作用，另一方面再灌注时，过多的儿茶酚胺可通过自氧化产

生大量的氧自由基。

（三）自由基增多在缺血 - 再灌注损伤中的损伤作用

自由基具有极为活泼的反应性，它们能和各种细胞成分（膜磷脂、蛋白质、核酸）发生反

应，使细胞功能障碍和结构损伤，甚至细胞死亡。

1. 对膜脂质的损伤作用 膜结构的完整和膜蛋白功能正常依赖于膜脂质微环境的稳定。氧自

由基可与膜脂质内多价不饱和酸作用引发脂质过氧化（lipid peroxidation），产生脂质自由基和过

氧化物，从而造成膜严重损伤，具体表现：①细胞器膜的正常结构遭到破坏，降低了膜的液态性

和流动性、升高了通透性，引起细胞外 Na+ 与 Ca2+ 内流增加，造成细胞水肿和钙超载。②促进

自由基和其他生物活性物质生成，如前列腺素、血栓素 A2（TXA2）、白三烯（LTs）等，促进再

灌注损伤。③线粒体膜脂质过氧化，导致线粒体功能抑制、结构受损，ATP 生成减少，影响了细

胞的能量代谢。
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2. 对蛋白质的损伤作用 自由基和蛋白质的氨基酸残基发生氧化反应可引起肽链的断裂，使

蛋白质失去活性，结构改变。自由基也可使胞浆及膜蛋白与某些酶交联成二聚体或更大的聚合

物，使蛋白质与脂质结合形成聚合物，从而使蛋白质功能丧失。

3. 对核酸的破坏作用 自由基可导致核酸碱基改变或 DNA 断裂，这种作用 80% 为

OH·所致。

总之，缺血 - 再灌注会使自由基生成增多，特别是增多的氧自由基与活性氧可加重细胞损

伤。这种由于氧化物质增多而抗氧化防御功能下降之间的不平衡所造成的损伤，被称为“氧化应

激”（oxidative stress）。

二、钙超载

各种原因引起细胞 Ca2+ 转运机制异常、细胞内 Ca2+ 含量异常增多，导致细胞结构损伤和功

能代谢障碍的现象称为钙超载（calcium overload）。

（一）缺血 - 再灌注时钙超载的发生机制

细胞内钙超载主要发生在再灌注期，主要原因是钙内流增加，而不是钙外流减少。钙超载的

发生可能与下列因素有关。

1. Na+/Ca2+ 交换异常 生理条件下，Na+/Ca2+ 交换蛋白以正向转运的方式将细胞内 Ca2+ 运出

细胞，与肌浆网和细胞膜钙泵共同维持心肌细胞静息状态的低钙浓度。Na+/Ca2+ 交换蛋白的活性

主要受跨膜 Na+ 浓度的调节，此外还受 Ca2+、ATP、Mg2+、H+ 浓度的影响。缺血情况下，细胞内

ATP 含量减少，钠泵活性降低，使得细胞内 Na+ 浓度升高，再灌注时，缺血细胞重新获得氧和营

养物质，细胞内高 Na+ 除直接激活钠泵外，还可迅速激活 Na+/Ca2+ 交换蛋白，以反向转运方式将

细胞内 Na+ 排出，同时将 Ca2+ 转运入细胞内，导致细胞内钙超载。此外，缺血缺氧造成细胞无

氧代谢增强使 H+ 生成增加，引起组织间液和细胞内酸中毒。再灌注时，组织间液 H+ 浓度迅速下

降，而细胞内 H+ 浓度仍然很高，细胞膜两侧形成的 H+ 浓度差可激活细胞膜的 Na+/H+ 交换蛋白，

使 Na+ 内流增加。此外，再灌注恢复了能量供应和 pH 值，从而激活细胞膜上的 Na+/Ca2+ 交换蛋

白的反向转运，加重细胞内的钙超载。现已证实，Na+/Ca2+ 交换蛋白反向转运是缺血 - 再灌注损

伤时钙离子进入细胞的主要途径。

2. 生物膜损伤 细胞膜是维持细胞内外离子平衡的重要结构。①细胞膜损伤：缺血造成细胞

膜正常结构被破坏，对 Ca+ 的通透性大大增加；细胞内 Ca2+ 增加又可激活磷脂酶，使膜磷脂降

解，细胞膜通透性进一步增高；当再灌注时，生成的大量自由基使细胞膜脂质过氧化，加重膜结

构的破坏，共同促使细胞外钙离子顺浓度差大量进入细胞内。②线粒体膜与内质网膜损伤：自由

基损伤作用和膜磷脂降解可造成线粒体膜和内质网膜损伤，导致膜上钙泵功能障碍，影响 Ca+ 的

转运，加剧细胞内钙超载。

3. 儿茶酚胺增多 缺血再灌注时儿茶酚胺大量产生，通过α受体激活磷脂酶 C，产生三磷酸

肌醇（IP3），导致内质网 / 肌浆网上钙通道开放，使细胞内钙库释放钙。

（二）钙超载引起再灌注损伤的机制

细胞内钙超载是再灌注损伤的一个重要特征，但目前，钙超载引起再灌注损伤的机制尚未完

全阐明，可能与以下因素有关。
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1. 能量代谢障碍 再灌注后，胞浆中 Ca2+ 浓度大量增加，导致线粒体钙泵摄取钙增加，使

细胞质中的 Ca2+ 向线粒体中转移。线粒体内的 Ca2+ 与含磷酸根的化合物结合形成磷酸钙，既干

扰线粒体氧化磷酸化，ATP 生成减少，又损伤线粒体膜而加重细胞能量代谢障碍。

2. 激活钙依赖性生物酶 细胞内 Ca2+ 超载，①激活多种磷脂酶，促进膜磷脂的分解，使细

胞膜及细胞器膜均受到损伤。②激活钙依赖性蛋白酶，促进细胞膜和结构蛋白的分解。③激活某

些 ATP 酶，引起细胞高能磷酸盐水解，加速 ATP 消耗并释放大量 H+，加重细胞内酸中毒。④激

活核酸内切酶，促进核酸分解，染色体损伤，引发细胞凋亡。此外，膜磷脂的降解产物花生四烯

酸、溶血磷脂等增多，增加膜的通透性，进一步加重膜的功能紊乱。

3. 一过性内向电流的形成 心肌细胞内钙超载时，通过 Na+/Ca2+ 交换蛋白形成一过性内向电

子流，在心肌动作电位后形成迟后除极，从而引起再灌注性心律失常。

综上，钙超载既是缺血 - 再灌注损伤的结果，又是引起缺血 - 再灌注损伤的原因。

三、炎症反应过度激活

缺血 - 再灌注可激活体内免疫反应，特别是无菌性炎症反应，主要涉及免疫细胞的聚集和活

化，补体系统激活。其中，白细胞聚集、激活介导的微血管损伤在脏器缺血 - 再灌注损伤中发挥

重要作用。许多研究均证实，组织缺血早期即可见大量白细胞浸润，再灌注时白细胞（主要是中

性粒细胞）聚集进一步增加。白细胞激活介导的微血管损伤是导致缺血 - 再灌注损伤的重要机制

之一。但是组织再灌注时白细胞增加的机制尚未阐明，可能与下列机制有关：

（一）缺血 - 再灌注引起炎症反应过度激活的机制

1. 趋化物质的作用 组织缺血使细胞膜受损，再灌注损伤可使膜磷脂进一步降解，花生四烯

酸代谢产物增多，其中增多的白三烯、血小板活化因子、补体、激肽等具有很强趋化作用，能够

吸引大量的白细胞渗入组织或吸附于血管内皮。白细胞与血管内皮细胞黏附后进一步被激活，释

放具有趋化作用的炎症介质，使微循环中白细胞进一步增多。

2. 细胞黏附分子的作用 正常情况下，微血管内皮细胞仅表达少量黏附分子，血管内皮细胞

和血液中流动的中性粒细胞互相排斥保证血流通畅。缺血 - 再灌注后数分钟内，血管内皮细胞和

白细胞表达大量黏附分子，如整合素、选择素及细胞黏附分子等，使白细胞沿内皮细胞表面缓慢

滚动。同时，再灌注损伤刺激内皮细胞和白细胞释放的炎症介质，吸引大量白细胞，导致白细胞

大量黏附聚集。

（二）炎症反应引起机体损伤的机制

1. 缺血 -再灌注 ①微血管血液流变学改变生理状态下：血管内皮细胞与血液中流动的中

性粒细胞的互相排斥作用是保证微血管血液灌流的重要条件。白细胞比红细胞体积大，变形能力

差。缺血再灌注时，白细胞在黏附分子的参与下被黏附于血管内皮细胞上，极易嵌顿、堵塞微循

环血管。同时，由于组织水肿、内皮损伤、血小板栓子和微血栓的形成等因素共同作用易形成无

复流现象，加重组织的损伤。无复流现象是指恢复血液灌注后，缺血区依然得不到充分的血液灌

注现象。缺血 - 再灌注时，白细胞的激活及其致炎因子的释放是引起无复流现象的病理生理基

础。②微血管通透性升高：缺血可损伤内皮细胞，使间隙增大，同时激肽等炎症因子也可促使微

血管通透性升高，进而引发组织液外渗，导致血液浓缩，加重无复流现象。中性粒细胞自血管内

游出并释放细胞因子又进一步使微血管通透性增高。
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2. 细胞损伤 激活的白细胞和血管内皮细胞释放大量致炎物质，如自由基、蛋白酶、溶酶体

酶等，引发自身结构和功能的改变，并造成周围组织细胞的损伤，如膜结构及骨架蛋白降解、细

胞死亡、微血管管径狭窄、微血管通透性增高等。

第三节　缺血 - 再灌注损伤时器官的功能和代谢变化

一、心肌缺血 - 再灌注损伤的变化

心肌缺血 - 再灌注损伤主要表现在功能、代谢、结构以及电活动等多方面出现障碍。

（一）对于心功能的影响

短期缺血后再灌注心功能可得到恢复。长期缺血后再灌注，即使缺血心肌恢复血供，较长时

间内仍处于功能降低状态，需要通过数小时甚至数天才能恢复正常。这种缺血心肌恢复血液供应

后一段时间内出现可逆性舒缩功能障碍的现象称为心肌抑顿（myocardial stunning）。

（二）对心肌电活动的影响

心肌缺血再灌注时，自由基和钙超载造成的心肌损伤及 ATP 减少使 ATP 敏感性钾通道激活，

常常导致再灌注性心律失常（reperfusion arrhythmia）。其特点有：①再灌区里功能上可恢复的心

肌细胞越多，心律失常的发生率越高。②心律失常以室性心律失常多见。③受心肌细胞数量、缺

血时间、缺血心肌数量、缺血程度及再灌注的速率等因素的影响。

（三）对心肌能量代谢的影响

短时间的缺血再灌注，可使心肌代谢迅速改善并恢复正常，但缺血时间较长后再灌注反而使

心肌代谢障碍更为严重，表现为 ATP、磷酸肌酸含量的降低，加重心肌功能障碍。

（四）对心肌超微结构的影响

再灌注损伤心肌的超微结构可见基底膜缺失、质膜破坏；肌原纤维断裂、节段性溶解和收缩

带形成；线粒体极度肿胀、嵴破裂、溶解、基质内形成致密颗粒；严重的结构损伤甚至出现心肌

细胞死亡。

二、脑缺血 - 再灌注损伤的变化

脑是对缺氧最敏感的器官，它的活动完全依靠葡萄糖有氧氧化产生的 ATP。因此，一旦长时

间缺血、缺氧，即可造成不可逆损伤。

（一）对脑代谢的影响

脑缺血后短时间内 ATP、磷酸肌酸、葡萄糖、糖原等均减少，乳酸堆积，造成脑组织损伤。

此外，脑缺血 - 再灌注时磷脂酶激活，使膜磷脂降解，游离脂肪酸增多，致花生四烯酸大量增

加。同时，在氧自由基的作用下，启动膜脂质过氧化，形成脂性自由基。
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（二）对脑功能的影响

脑缺血 - 再灌注也可造成脑功能严重受损。脑缺血时脑细胞生物电发生改变，出现病理性慢

波；再灌注期间，慢波持续并加重。缺血 - 再灌注损伤时脑组织内氨基酸类神经递质代谢会发生

明显变化，兴奋性氨基酸过度激活，对中枢神经系统造成兴奋毒性作用。

（三）对脑组织超微结构的影响

脑缺血时最明显的变化是脑水肿及脑细胞坏死，两者又互为因果关系。缺血时水肿的产生是

膜脂质降解、游离脂肪酸增加的结果，而细胞膜脂质过氧化使膜结构破坏是再灌注后水肿持续加

重的原因之一。

三、肠缺血 - 再灌注损伤的变化

肠缺血时毛细血管通透性升高，肠壁间质水肿。再灌注时，肠壁毛细血管通透性进一步增

高，肠黏膜损伤加重。严重的肠缺血 - 再灌注损伤表现为广泛的黏膜上皮与绒毛分离，上皮坏

死、出血及溃疡形成。此外，损伤的肠道还可吸收大量有毒物质，如内毒素、胺、硫醇等，加重

损伤。

第四节　缺血 - 再灌注损伤防治的病理生理基础

一、尽早恢复血流与控制再灌注条件

针对缺血原因，采取有效措施，尽可能在再灌注损伤发生的缺血期以前恢复血流，以减轻

损伤。

控制再灌注条件是防止缺血 - 再灌注损伤的有效临床措施。低压、低流速灌注，可避免原缺

血组织中氧和液体量急剧增高而产生大量自由基及引起组织水肿；适当低温灌注有助于降低缺血

组织代谢率，减少耗氧量和代谢产物的堆积；低钙液灌注可减轻因钙超载所致的细胞损伤；低钠

液灌注有利于减轻细胞水肿；高钾液灌注可减轻因再灌注引起的原缺血组织钾丢失的程度。

二、清除自由基与减轻钙超载

自由基损伤是缺血 - 再灌注损伤的重要发病环节。自由基主要产生于再灌注的早期，因此，

临床上一般于再灌注前给予抗自由基制剂，如超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）及

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）等。

钙超载是缺血 - 再灌注损伤的重要机制，因此 Ca2+ 通道阻滞剂、线粒体 Ca2+ 转运体以及

H+-Na+ 交换体可减轻 Ca2+ 超载，从而减轻组织细胞的缺血 - 再灌注损伤。

三、应用细胞保护剂与抑制剂

某些药物不是通过改变器官组织的血流量，而是增强组织细胞对内环境紊乱的耐受力、抑
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制缺血再灌的继发损伤环节而起细胞保护作用。补充糖酵解底物，如磷酸己糖，有保护缺血组

织的作用；外源性 ATP 可使细胞膜蛋白磷酸化，有利于细胞膜功能恢复，避免严重的再灌注损

伤；环孢素 A 可抑制线粒体渗透转导孔开放，从而减轻缺血 - 再灌损伤。阿昔单抗作为糖蛋白

Ⅱ b/ Ⅲ a 的抑制剂，通过阻滞血小板 - 白细胞聚集而减轻缺血 - 再灌注损伤。

四、激活内源性保护机制

长时间或永久缺血之前、之后或远端肢体的适应性缺血与再灌的反复实施，可激活内源性保

护机制，提高机体缺氧耐受性，减轻缺血 - 再灌注损伤。

1. 缺血预适应 缺血预适应（ischemic pre-conditioning）是一种在长时间缺血前实施多次短

暂缺血与再灌的循环，从而减轻缺血 - 再灌注损伤的保护措施。然而，由于缺血是不可预知的事

件，因此，限制了预适应在临床实践中的应用。

2. 缺血后适应 缺血后适应（ischemic post-conditioning）是一种与缺血预适应相反，在长时

间缺血后实施多次短暂缺血与再灌的循环，从而减轻缺血 - 再灌注损伤的保护措施。目前认为，

缺血后适应与缺血预适应在效果上基本一致。

3. 远程缺血预适应 远程缺血预适应（remote ischemic pre-conditioning）是一种对心脏和脑

以外的非重要器官进行重复缺血或缺氧，从而改善血管功能状态，提高远隔重要器官对严重缺血

或缺氧耐受能力的保护措施，如双上肢进行加压与压力解除的缺血与再灌注的循环，对心、脑缺

血 - 再灌注损伤均有保护作用。

综上所述，治疗既要尽早恢复缺血组织的血流，又要减轻或防止再灌注继发性损伤，这是缺

血 - 再灌注损伤防治中亟待解决的重要课题。
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第十章 心功能不全及抗心功能不全药物

学习目标 ⋯--⋯

1.掌握 心功能不全概述、病因、发生机制及机体功能代谢变化；强心苷类药的作用特点、
作用机制、临床应用，毒性反应及预防治疗。
2.熟悉 强心苷常用制剂及其药代动力学特点；肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制药对

心功能不全的治疗作用。
3.了解 非强心苷类正性肌力药、利尿药、钙通道阻滞药、扩血管药及其他药物对心功能

不全的治疗作用能够准确表达心功能不全过程中各阶段内在机制，及其与功能代谢变化、临床表
现之间的关系，为指导临床防治心功能不全奠定理论基础。

4.学会 根据患者病情，正确选择药物，同时避免不良反应甚至是毒性的发生。

→案例引导 ---------------------------⋯⋯
临床案例 患者，女，30岁。主诉：反复心悸、气短1年，加重不能平卧1个月。现病史：
患者1年前因劳累后开始出现心悸、气短，休息后好转。1月前，患者因着凉后出现发热、咳
嗽、咳痰，伴心悸、气短明显加重，不能平卧，同时出现双下肢水肿、少尿、右上腹胀痛、食欲

减退，现为求明确诊治收入院。既往史：咽痛、关节疼痛病史10年。体格检查：T 37.8℃,P
110次/分，R 32次/分，BP 110/70mmHg。半卧位，慢性病容，四肢末梢及口唇发绀。颈静脉怒

张。双肺底部可闻及湿性啰音。心尖部触诊有舒张期震颤，心界向左右两侧扩大，心尖部闻及隆

隆样舒张期杂音。肝颈静脉回流征阳性。双下肢凹陷性水肿(++)。
讨论 结合病例，推测患者可能发生了哪些疾病?诊断依据是什么?

心功能不全(cardiac insufficiency)是指各种原因引起心脏结构和功能改变，使心室射血功能和
(或)充盈功能受损，以致心输出量不能满足组织代谢需要的病理生理过程。心功能不全包括心脏泵血
功能受损从完全代偿直至失代偿的全过程，而心力衰竭(heart failure)是指心功能不全的失代偿阶段，

在临床上表现为呼吸困难、水肿及静脉压升高等静脉淤血和心输出量减少的综合征。心功能不全和心力

衰竭本质相同，只有程度上的差异，在临床实践中二者往往通用。部分心力衰竭患者由于钠、水潴留和
血容量增加，出现心腔扩大、静脉淤血及组织水肿的表现，称为充血性心力衰竭(congestive heart fail-
ure)。

第一节 病因与诱因

一、病因
凡能影响心脏射血和充盈的任何结构性或功能性的病变，均可导致心功能不全。常见病因可以归纳
为心肌收缩性降低、心室负荷过重和心室舒张及充盈受限(表10-1)。
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表10-1 心功能不全的常见病因

心肌收缩性降低 心室前负荷过重 心室后负荷过重 心室舒张及充盈受限

心肌缺血或梗死 瓣膜关闭不全 高血压 左心室肥厚

心肌炎 房室间隔缺损 主动脉缩窄 限制性心肌病

扩张性心肌病 主动脉瓣狭窄 心室纤维化

药物毒性 肺动脉高压

肺源性心脏病

(一)心肌收缩性降低

心肌收缩性降低主要见于心肌结构损伤和心肌代谢异常。心肌结构受损，如心肌梗死、心肌炎和心
肌病时，心肌细胞发生变性、坏死及组织纤维化，导致收缩性降低；心肌代谢异常，如心肌缺血、缺
氧、维生素B�缺乏等，使心肌能量代谢障碍，严重影响心肌收缩功能。阿霉素等药物和酒精亦可以损
害心肌结构，影响心肌代谢，抑制心肌的收缩性。

(二)心室负荷过重

1.容量负荷过重 心室的容量负荷(volume load)是指心脏收缩前所承受的负荷，相当于心室舒
张末期容量或压力，又称前负荷。左心室容量负荷过重主要见于二尖瓣或主动脉瓣关闭不全；右心室前
负荷过重主要见于房室间隔缺损以及三尖瓣或肺动脉瓣关闭不全。严重贫血、甲状腺功能亢进以及维生
素B�缺乏引起的脚气性心脏病时，均可使回心血量增加，左、右心室容量负荷都增加。
2.压力负荷过重 心室的压力负荷(pressure load)是指心室射血时所要克服的阻力，又称后负
荷。左心室压力负荷过重主要见于高血压、主动脉瓣狭窄等；右心室压力负荷过重主要见于肺动脉高
压、慢性阻塞性肺疾病和肺动脉瓣狭窄。
(三)心室舒张及充盈受限

心室舒张及充盈受限指在静脉回心血量无明显减少的情况下，因心脏本身的病变引起的心脏舒张和
充盈障碍。例如，心肌缺血可引起能量依赖性舒张功能异常。左心室肥厚、纤维化和限制性心肌病使心
肌的顺应性减退，心室舒张期充盈障碍。二尖瓣狭窄导致左心室充盈减少，肺循环淤血和压力升高；三
尖瓣狭窄导致右心室充盈减少，体循环淤血。心包炎时，虽然心肌本身的损伤不明显，但急性心包炎时
可因心包腔内大量炎性渗出限制心室充盈；慢性缩窄性心包炎时由于大量的瘢痕粘连和钙化使心包伸缩
性降低。上述因素均可使心室的舒张受限，心室充盈不足，引起心输出量降低和静脉淤血。

二、诱因

凡是能增加心脏负荷，使心肌耗氧量增加和(或)供血供氧减少的因素皆可能成为心功能不全的
诱因。据统计，在因心功能不全而入院的患者中，有50%～90%是因某些因素诱使原有的心功能损害加
重的，表10-2列举了常见的引起心功能不全的诱因。

表10-2 心功能不全的常见诱因

代谢需要增加 前负荷增加 后负荷增加 损伤心肌收缩性

感染或发热 高钠饮食 高血压控制不良 使用负性肌力药物

贫血 过量输人液体 肺动脉栓塞 心肌缺血或梗死

心动过速 肾衰竭 酗酒

妊娠及分娩
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(一)感染
各种感染，特别是呼吸道感染，是心功能不全最常见的诱因。感染时，除致病微生物及其产物可以
直接损伤心肌外，感染引起的发热还可导致交感神经兴奋，促使心率加快，导致心肌耗氧量增加、心室
舒张期缩短，进而心室充盈和心肌供氧不足。如果合并呼吸道病变，如支气管痉挛、黏膜充血和水肿
等，还可使肺循环阻力增加，加重右心室负荷。

(二)心律失常

心律失常，尤其是快速型心律失常，如室上性心动过速，伴有快速心室律的心房颤动和心房扑动

等，可诱发心功能不全。心率增快一方面使心肌耗氧量增加，另一方面使心肌舒张期缩短，导致冠脉血
流减少及心室充盈不足。此外，快速型心律失常引起的房室收缩不协调，也可导致心输出量下降。缓慢
型心律失常，如高度房室传导阻滞等，当每搏输出量的增加不能弥补心率减少造成的心输出量降低时，
可诱发心功能不全。

(三)水、电解质代谢和酸碱平衡紊乱

过量、过快输液可使血容量增加，加重心脏的前负荷；高钾血症和低钾血症可影响心肌的兴奋性、
传导性、自律性和收缩性，容易造成心律失常；酸中毒时，过多的H+通过干扰心肌Ca�+转运及与肌钙
蛋白的结合而使心肌收缩性减弱，上述因素均可通过不同途径诱发心功能不全。

(四)其他

妊娠、分娩、过度劳累、情绪波动、气温变化、洋地黄中毒、创伤、手术及治疗不当等，亦可诱发
心功能不全。

第二节 分 类

按照病变程度、射血分数、时间、速度、病变解剖部位等，心功能不全有多种分类方法。

一、按心功能不全的严重程度分类

在临床上，为了更好地判断患者的病情轻重和指导治疗，常按心功能不全的严重程度进行分类。纽
约心脏病学会(New York Heart Association,NYHA)提出按照患者症状的严重程度将慢性心功能不全分
为四级。美国心脏病学院/美国心脏学会(American College of Cardiology/American Heart Association,
ACC/AHA)发布的慢性心力衰竭诊疗指南，将患者分为四期。这种心力衰竭的新分期法是对NYHA分
级的补充，更加强调心功能不全早期预防的重要性，有利于在心脏病易患期阻断心脏损伤的发展(表

10-3)。

表10-3 按心功能不全严重程度的分类方法
心功能不全分级(NYHA) 心功能不全分期(ACC/AHA)

I级：无心力衰竭的症状，体力活动不受限 A期：指将来可能发生心力衰竭的高危人群，如冠心病和高血压患
者，但目前尚无心脏结构性损伤或心力衰竭症状

Ⅱ级：静息时无症状，体力活动轻度受限，日常活动可引起 B期：有结构性心脏损伤，如既往有心肌梗死、瓣膜病，但无心力衰
呼吸困难、疲乏和心悸等症状 竭的症状，相当于NYHA心功能I级

Ⅲ级：在静息时无症状，轻度活动即感不适，体力活动明显 C期：已有器质性心脏病，以往或目前有心力衰竭的临床表现，包括
受限 NYHA心功能Ⅱ、Ⅲ级和部分IV级

IV级：在静息时也有症状，任何活动均严重受限 D期：难治性终末期心力衰竭，有进行性器质性心脏病，虽经积极的
内科治疗，患者仍表现出心力衰竭的症状
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二、按发生的解剖部位分类

1.左心衰竭(left heart failure) 常见于冠心病、高血压病、主动脉(瓣)狭窄及关闭不全等。
由于左心室舒张期充盈和收缩期射血功能障碍，临床上以心输出量减少和肺循环淤血、肺水肿为特征。
2.右心衰竭(right heart failure) 常见于肺部疾患引起肺微循环阻力增加，如缺氧引起肺小血管

收缩和慢性阻塞性肺疾病；也可见于肺大血管阻力增加，如肺动脉狭窄、肺动脉高压及某些先天性心脏
病(如法洛四联症和房室间隔缺损)。由于右心室负荷过重，不能将体循环回流的血液充分输送至肺循

环，临床上以体循环淤血、静脉压升高、下肢甚至全身性水肿为特征。
3.全心衰竭(whole heart failure) 左、右心室同时或先后发生衰竭，称为全心衰竭。可见于病

变同时侵犯左、右心室，如心肌炎、心肌病等。由于长期左心衰竭导致肺循环阻力增加，久之合并右心
衰竭在临床上较为常见。

三、按左室射血分数分类

左室射血分数(left ventricular ejection fraction,LVEF)是每搏输出量占左心室舒张末容积(left
ventricular end diastolic volume,LVEDV)的百分比。正常人在静息状态下为55%~70%,能较好地反映

心肌收缩功能的变化，是评价左心室射血效率的常用指标。
1.射血分数降低的心力衰竭(heart failure with a reduced ejection fraction,HFrEF) 常见于冠

心病和心肌病等引起的心肌收缩力降低，其特点是LVEF<40%,VEDV增加，心腔扩大，又称为收缩

性心力衰竭(systolic heart failure)。
2.射血分数中间范围的心力衰竭(heart failure with mid-range ejection fraction,HFmrEF)
主要表现为轻度收缩功能降低，但也有舒张功能降低的表现，其特点是LVEF处于40%～49%。
3.射血分数保留的心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) 常见于高
血压伴左心室肥厚和肥厚性心肌病等所致的心力衰竭。此型心肌收缩力降低不明显，心肌舒张功能异常
或(和)室壁僵硬度增加而造成心室充盈量减少，致使每博心输出量减少，其特点是LVEF≥50%,又

称为舒张性心力衰竭(diastolic heart failure)。
值得注意的是，在心功能不全的早期，患者的心脏受损可能以单纯的收缩或舒张功能减退为主。当
心脏损伤发展到一定阶段，心肌收缩和舒张功能障碍常同时并存。例如，高血压性心脏病早期可以只有

心室充盈量减少，但随着心肌的代谢、功能和结构改变，最终会发展成收缩和舒张功能障碍。

四、按心输出量分类

1.低输出量性心力衰竭(low output heart failure) 患者的心输出量低于正常群体的平均水平，

常见于冠心病、高血压、心脏瓣膜性疾病及心肌炎等引起的心功能不全。由于外周血管阻力增加，患者
可有血管收缩，四肢发冷、苍白、脉压减小和动-静脉血氧含量差增大的表现。
2.高输出量性心力衰竭(high output heart failure)主要见于严重贫血、妊娠、甲状腺功能亢

进、动-静脉瘘及维生素B�缺乏症等。上述疾病时因外周血管阻力降低、血容量扩大或循环速度加快，
静脉回心血量增加，心脏过度充盈，代偿阶段其心输出量明显高于正常，处于高动力循环状态。由于心
脏容量负荷长期过重，供氧相对不足，能量消耗过多。一旦发展至心功能不全，心输出量较心功能不全
前(代偿阶段)有所下降，不能满足上述病因造成的机体高水平代谢的需求，但患者的心输出量仍高
于或不低于正常群体的平均水平。
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五、按心力衰竭发生的速度及时间分类

1.急性心力衰竭 常因心肌严重受损、心律失常或突然加重的心脏负荷，使心功能正常或处于代
偿期的心脏在短时间内发生衰竭或慢性心衰急剧恶化。临床上以急性左心衰竭最为常见，大多数表现为
收缩性心力衰竭，也可以表现为舒张性心力衰竭，常危及生命。
2.慢性心力衰竭 最主要由冠心病、高血压等引起，是一个缓慢的发展过程，一般有代偿性心脏
扩大或肥厚及其他代偿机制的参与。

第三节 机体的代偿反应

生理条件下，心输出量可以随着机体代谢需要的升高而增加，这主要是通过对心率、心室前、后负
荷和心肌收缩性的调控实现的。心脏泵血功能受损时，心输出量减少可以通过多种途径，引起内源性神
经-体液调节机制激活，这是心功能减退时介导心内与心外代偿与适应反应的基本机制，但同时长期、
过度的反应也是导致心力衰竭发生和发展的重要机制。

一、神经-体液调节机制激活

心功能不全时，机体对心输出量减少的迅速反应是启动神经、内分泌代偿反应，以改善外周组织器
官缺血缺氧状态。但是，随着时间的推移，神经-体液调节机制失衡的不利作用也逐渐显现出来，成为
加重心肌损伤、促使心脏泵血功能降低及心功能不全进展的关键环节。在神经-体液调节机制中，最为
重要的是交感-肾上腺髓质系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激活。

(一)交感-肾上腺髓质系统激活

心功能不全时，心输出量减少可以激活颈动脉窦和主动脉弓的压力感受器，进而激活交感-肾上腺
髓质系统，表现为交感神经活性升高，血浆儿茶酚胺浓度升高。在短期内产生明显代偿作用：①通过刺

激β受体促进Ca�+内流，使心肌收缩性增强、心率加快、心输出量增加；②通过刺激α受体引起外周
血管选择性收缩，使血流重新分配，保证心、脑等重要器官的灌流。
但交感-肾上腺髓质系统过度激活，其产生的负面效应却是心力衰竭恶化的重要因素：①心率过快
使舒张期缩短，冠状动脉供血不足；②过量儿茶酚胺使心肌细胞膜离子转运异常，诱发心律失常；③外

周血管阻力持续增加，加重心的后负荷；④骨骼肌及内脏器官长期缺血致其代谢、功能和结构改变；⑤

持续的去甲肾上腺素(NE)和血管紧张素Ⅱ(Ang Ⅱ)促进心肌慢性代偿适应性反应，即心室重塑。
不断加重的心室重塑是促进心功能障碍进行性发展的重要因素。

(二)肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活

肾脏低灌流、交感神经系统兴奋和低钠血症等都可以激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-

angiotensin-aldosterone system,RAAS)。AngⅡ增加可以通过直接的缩血管作用，及与去甲肾上腺素的
协同作用，对血流动力学稳态产生明显影响。AngⅡ可以升高肾灌注压，通过肾内血流的重分布维持肾
小球血流量，从而维持肾小球滤过率。醛固酮增加可引起钠潴留，通过维持循环血量保持心输出量
正常。
但是，RAAS的过度激活也有明显的不利影响：①过度的血管收缩加重左心室后负荷；②水、钠潴
留引起的血容量增加可使已经升高的心室充盈压进一步升高；③AngⅡ可促进心肌和非心肌细胞(包括

成纤维细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞等)肥大或增殖；④醛固酮还可作用于心脏的成纤维细胞，促
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进胶原合成和心室纤维化。总体来说，RAAS 激活在心功能不全的代偿及失代偿调节中的作用是弊大

于利。
(三)其他体液活性物质的变化
由心房分泌的心房钠尿肽(atrial natriuretic peptide,ANP)和心室分泌的心室钠尿肽(B-type na-
triuretic peptide,BNP)均属于钠尿肽家族成员，不但具有利钠利尿、舒张血管和降低血压作用，还可

抑制肾素和醛固酮的产生。钠尿肽与RAAS的平衡可决定心功能不全发展的严重程度。目前，动态监测
BNP/NT-proBNP浓度已成为心功能不全诊断和鉴别诊断、风险分层以及判断预后的重要指标。
心功能不全还会激活肿瘤坏死因子等炎性介质的释放；引起内皮素和一氧化氮等血管活性物质的改
变，这些因素都在不同程度上参与了心功能不全的代偿以及失代偿过程。
在神经-体液机制的调控下，机体对心功能降低的代偿反应可以分为心脏本身的代偿和心外代偿两

部分。

二、心脏本身的代偿

心脏本身的代偿包括功能性调整(心率加快、心脏紧张源性扩张、心肌收缩性增强)和结构代偿
(心室重塑)。其中，心率加快、心脏紧张源性扩张和心肌收缩性增强属于功能性调整，可以在短时间
内被动员起来；而心室重塑是心室在前负荷和后负荷长期增加时，通过改变心室的结构、代谢和功能而
发生的慢性综合性代偿适应性反应。

(一)心率加快

心率加快是一种快速型代偿反应。一定范围内的心率加快可提高心输出量，提高舒张压，有利于冠
脉的血液灌流，对维持动脉血压、保证重要器官的血流供应有积极意义。
但是，心率加快的代偿作用也有一定的局限性，其原因是：①心率加快增加心肌耗氧量；②心率过
快(成人>180次/分)明显缩短心脏舒张期，不但减少冠脉灌流量，使心肌缺血、缺氧加重，而且缩
短心室充盈时间，减少充盈量，心输出量反而降低。

(二)心脏紧张源性扩张

根据Frank-Starling定律，心肌收缩力和心输出量在一定范围内(肌节长度1.7～2.2μm)随心的
前负荷增加而增加。当肌节长度达到2.2μm时，粗、细肌丝处于最佳重叠状态，形成有效横桥数目最
多，产生的收缩力最大，为最适长度。
当心脏收缩功能受损时，由于每搏输出量降低，使心室舒张末期容积增加，前负荷增大导致心肌纤
维初长度增大(肌节长度不超过2.2μm),此时心肌收缩力增强，代偿性增加每搏输出量，这种伴有心

肌收缩力增强的心腔扩大称为紧张源性扩张(tonogenic dilation)。通过增加前负荷而增强心肌收缩力是
急性心力衰竭的一种重要代偿方式。但长期容量负荷过重，肌节长度超过2.2μm时，有效横桥数目减
少，心肌收缩力反而下降。这种心肌过度拉长并伴有心肌收缩力减弱的心腔扩张称为肌源性扩张(myo-
genic dilation),这种扩张失去代偿意义。此外，过度的心室扩张还会增加心肌耗氧量，加重心肌损伤。

(三)心肌收缩性增强

心肌收缩性主要取决于心肌的收缩蛋白、可供利用的ATP含量和胞质游离钙浓度。心功能受损时，
由于交感-肾上腺髓质系统兴奋，儿茶酚胺增加，通过激活β肾上腺素受体，使细胞内Ca�+浓度升高
而发挥正性变力作用。这是动用心输出量的最基本、最经济的心脏代偿方式。但在慢性心功能不全时，
心肌β-肾上腺素受体减敏，对儿茶酚胺反应性下降，致使这种代偿机制受到限制。
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(四)心室重塑

心室在持续机械负荷过重、神经体液调节机制过度激活状态下，导致心肌细胞结构、功能和表型的
改变称为心室重塑(ventricular remodeling)。心室重塑时，心肌细胞、非心肌细胞及细胞外基质，均会
发生明显变化。心室重塑既是一种慢性综合性代偿适应性反应，也是导致慢性心力衰竭发生发展的病变
基础。
1.心肌细胞重塑 心肌细胞重塑包括心肌细胞肥大和心肌细胞表型的改变。
(1)心肌肥大 指心肌细胞体积增大，在细胞水平上表现为细胞直径增宽，长度增加；在器官水
平表现为心室质(重)量增加，心室壁增厚，为心脏的超负荷所致细胞水平上心室重塑的主要表现，

是慢性心功能不全时极为重要的代偿方式，包括向心性肥大和离心性肥大两种类型。①向心性肥大
(concentric hypertrophy):心脏在长期过度的后负荷作用下，收缩期室壁张力持续增加，心肌肌节呈并联
性增生，心肌细胞增粗。其特征是心室壁显著增厚而心腔容积正常甚或减小，使室壁厚度与心腔半径之
比增大，常见于高血压性心脏病及主动脉瓣狭窄；②离心性肥大(eccentric hypertrophy):心脏在长期过
度的前负荷作用下，舒张期室壁张力持续增加，心肌肌节呈串联性增生，心肌细胞增长，心腔容积增
大；而心腔增大又使收缩期室壁应力增大，进而刺激肌节并联性增生，使室壁有所增厚。其特征是心腔
容积显著增大与室壁轻度增厚并存，室壁厚度与心腔半径之比基本保持正常，常见于二尖瓣或主动脉瓣
关闭不全。
心肌肥大时，室壁增厚可通过降低心室壁张力而减少心肌的耗氧量，有助于减轻心脏负担。但是，

心肌肥大的代偿作用也是有一定限度的，过度肥大心肌可发生不同程度的缺血、缺氧、能量代谢障碍和
心肌舒缩能力减弱等，使心功能由代偿转变为失代偿。
(2)心肌细胞表型改变 指由于心肌所合成蛋白质的种类变化所引起的心肌细胞“质”的改变。

在引起心肌肥大的机械信号和化学信号刺激下，可使在成年心肌细胞中处于静止状态的胎儿期基因被激
活，合成胎儿型蛋白质(如胎儿型肌球蛋白重链、轻链，肌钙蛋白T、肌钙蛋白I和磷酸肌酸激酶)增
加。表型转变的心肌细胞在细胞膜、线粒体、肌质网、肌原纤维及细胞骨架等方面均与正常心肌有差
异，从而导致其代谢与功能发生变化。转型的心肌细胞分泌活动增强，还可以通过分泌细胞因子和局部
激素，进一步促进细胞生长、增殖及凋亡，从而改变心肌的舒缩能力。
2.非心肌细胞及细胞外基质的变化 成纤维细胞占人心脏细胞总数的60%~70%,是非心肌细胞
的主要成分和细胞外基质的关键来源。细胞外基质中最主要的是I和Ⅲ型胶原纤维。I型胶原是与心肌
束平行排列的粗大胶原纤维的主要成分，Ⅲ型胶原则形成了较细的纤维网状结构。胶原纤维的量和成分
是决定心肌伸展及回弹性能(僵硬度)的重要因素。
许多促使心肌肥大的因素如AngⅡ、去甲肾上腺素和醛固酮等都可促进非心肌细胞活化或增殖，分

泌大量不同类型的胶原等细胞外基质，同时又合成降解胶原的间质胶原酶和明胶酶等，通过对胶原合成
与降解的调控，使胶原网络结构的生物化学组成(如I型与Ⅲ型胶原的比值)和空间结构都发生改变，
引起心肌间质的增生与重塑。一般而言，重塑早期Ⅲ型胶原增多较明显，这有利肥大心肌肌束组合的重
新排列及心室的结构性扩张。在重塑后期以I型胶原增加为主，它的增加可提高心肌的抗张强度，防止
在室壁应力过高的情况下心肌细胞侧向滑动造成室壁变薄和心腔扩大。但是过度的非心肌细胞增殖及基
质重塑可导致室壁顺应性降低，冠状动脉管壁增厚，心肌细胞氧供减少并促进心肌的凋亡和纤维化，甚
至影响心肌细胞之间的信息传递。

三、心脏以外的代偿

心功能减退时，除心脏本身发生功能和结构的代偿外，机体还会启动心外的多种代偿机制，以适应
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心输出量的降低。
(一)增加血容量
慢性心功能不全的主要代偿方式之一是增加血容量。心输出量减少时，机体通过交感-肾上腺髓质

系统及RAAS的激活、ADH分泌增加、PGE�及ANP分泌减少，使水、钠潴留，血容量增加。一定范围

内的血容量增加可提高心输出量和组织灌流量，但长期过度的血容量增加可加重心脏容量负荷、使心输

出量下降而加重心功能不全。
(二)血流重新分布
心功能不全时，交感-肾上腺髓质系统兴奋，使外周血管选择性收缩，引起全身血流重新分布，主

要表现为皮肤、骨骼肌与内脏器官的血流量减少，而心、脑血流量不变或略增加。这样既能防止血压下
降，又能保证重要器官的血流量。但是，若外周器官长期供血不足，亦可导致该脏器功能减退。另外，
外周血管长期收缩，也会导致心脏后负荷增大而使心输出量减少。
(三)红细胞增多
心功能不全时，体循环淤血和血流速度减慢可引起循环性缺氧，肺淤血和肺水肿又可引起乏氧性缺
氧。对慢性缺氧的代偿可促进骨髓造血功能，使红细胞和血红蛋白生成增多，以提高血液携氧的能力，
发挥代偿作用。但红细胞过多可使血液黏稠度增大，加重心脏的后负荷。
(四)组织用氧能力增强
心功能不全时组织细胞可发生一系列代谢、功能与结构的改变，以提高细胞利用氧的能力。如细胞
内线粒体数量增多，细胞色素氧化酶活性增强，磷酸果糖激酶活性增强可以使细胞从糖酵解中获得一定
的能量补充。
综上所述，心功能不全时，在神经-体液机制的调节下，机体可以动员心脏本身和心脏以外的多种
代偿机制进行代偿(图10-1),并且这种代偿贯穿于心功能不全的全过程。

心率加快 心脏紧张源性扩张 心肌收缩性增强

心肌舒缩功能障碍
心脏负荷过重

心输出量减少

神经-体液调节机制激活
人

心内代偿 心外代偿

维持心输出量 维持细胞供血和用氧

心室重塑 增加血容量 血流重新分布 红细胞增多 组织细胞利用氧化能力增强
图10-1 心功能不全时机体的代偿
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第四节 心力衰竭的发生机制

心力衰竭的发生机制复杂，迄今尚未完全阐明。目前认为，心力衰竭的发生发展是多种机制共同作
用的结果。不同原因所致的心力衰竭以及心力衰竭发展的不同阶段参与作用的机制不同，但是，神经-
体液调节失衡在其中起着关键作用，而心室重塑是心功能不全发生与发展的分子基础，最终的结果是导
致心肌舒缩功能障碍。
(一)心肌收缩功能降低

心肌收缩能力降低是造成心脏泵血功能减退的主要原因，可以由心肌收缩相关的蛋白改变、心肌能
量代谢障碍和心肌兴奋-收缩耦联障碍分别或共同引起。
1.心肌收缩相关的蛋白改变
(1)心肌细胞数量减少 多种心肌损害因素(如心肌梗死、心肌炎及心肌病等)可导致心肌细胞

变性、萎缩，严重者因心肌细胞死亡而使有效收缩的心肌细胞数量减少，造成原发性心肌收缩力降低。
心肌细胞死亡可分为坏死(necrosis)与凋亡(apoptosis)两种形式。①心肌细胞坏死：心肌细胞在严重
的缺血、缺氧、致病微生物(细菌和病毒)感染、锑中毒及阿霉素毒性等损伤性因素作用下，因溶酶
体破裂，大量溶酶体酶特别是蛋白水解酶释放，引起细胞成分自溶而发生坏死，同时与收缩相关的蛋白
也随之破坏，使心肌收缩性严重受损。在临床上，引起心肌细胞坏死最常见的原因是急性心肌梗死。一
般而言，当梗死面积达左室面积的23%时便可发生急性心力衰竭。②心肌细胞凋亡：细胞凋亡是引起
心肌收缩力降低的重要原因。亚致死性的缺血、缺氧、炎症、氧自由基等因素可激活心肌细胞的凋亡通
路。凋亡不仅导致心肌细胞数量减少、促进心室重塑，而且在肥大心肌由代偿转为失代偿的过程中也发
挥重要作用。凋亡还是造成老年患者心肌细胞数量减少的主要原因。
(2)心肌结构改变 ①在分子水平上，肥大心肌的表型改变，胎儿期基因过表达；而一些参与细

胞代谢和离子转运的蛋白质，如肌质网钙泵蛋白和细胞膜L型钙通道蛋白等合成减少。②在细胞水平
上，心肌过度肥大时，尤其是增粗时，肌丝与线粒体呈不成比例的增加，肌节不规则叠加，加上显著增
大的细胞核对邻近肌节的挤压，导致肌原纤维排列紊乱，心肌收缩力降低。③在器官水平上，与代偿期
的心腔扩大和心室肥厚不同，衰竭时的心室表现为心腔扩大而室壁变薄，扩张的心室几何结构发生改
变，横径增加使心脏由正常的椭圆形变成球状。心室扩张使乳头肌不能锚定房室瓣，主动脉瓣和肺动脉
瓣环扩大，瓣膜相对关闭不全而导致血液反流，导致心室泵血功能进一步降低，而血流动力学紊乱进一
步加重并参与心室重塑的进展。
综上所述，衰竭心脏在多个层次和水平出现的不均一性改变是造成心脏收缩能力降低及心律失常的

结构基础。
2.心肌能量代谢障碍 心肌的能量代谢过程包括能量产生、储存和利用三个环节，其中任何一个
环节发生障碍，都可导致心肌收缩性减弱。
(1)能量生成障碍 心肌供氧不足或有氧氧化发生障碍，ATP产生减少，不能为心肌舒缩提供足

够的能量支持。冠心病引起的心肌缺血是造成心肌能量生成不足的最常见原因，休克、严重贫血等也可
以减少心肌的供血供氧，引起心肌能量生成障碍。过度肥大的心肌内线粒体含量相对不足，而且肥大心
肌的线粒体氧化磷酸化水平降低。心肌肥大时，毛细血管的数量增加不足，这些均导致肥大心肌产能减
少。此外，维生素B�缺乏引起的丙酮酸氧化脱羧障碍，也使心肌细胞有氧氧化障碍，导致ATP生成
不足。
(2)能量储备减少 心肌能量主要以磷酸肌酸(creatine phosphate, CP)的形式储存。在磷酸肌酸
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激酶(creatine phosphate kinase,CK)的作用下，肌酸与ATP之间发生高能磷酸键转移而生成磷酸肌酸
并储存。随着心肌肥大的发展和心肌损伤的加重，产能减少而耗能增加，导致CK活性降低，使储能形
式的磷酸肌酸含量减少，作为能量储备指数的CP/ATP比值明显降低。
(3)能量利用障碍 心肌对能量的利用是指把ATP储存的化学能转化成为心肌收缩的机械做功的

过程。此过程通过肌球蛋白头部的Ca�+,Mg�+-ATP酶水解 ATP供能来实现。因此，Ca�+,Mg��-ATP
酶活性是决定心肌对ATP进行有效利用和收缩速率的重要因素。某些类型心力衰竭表现出能量利用障
碍，如长期心脏的负荷过重而引起的心肌过度肥大。过度肥大的心肌其肌球蛋白头部ATP酶活性下降，
即使心肌ATP含量正常，但因ATP酶不能水解ATP,化学能无法转化为肌丝滑动所需的机械能，导致
心肌收缩力下降。
3.心肌兴奋一收缩耦联障碍 心肌的兴奋是电活动，而收缩是机械活动，心肌细胞胞质内Ca�+是
连接心肌细胞电活动与机械收缩活动的耦联体。任何影响心肌对Ca�+转运和分布的因素都会影响钙稳
态，导致心肌兴奋-收缩耦联障碍。
(1)肌质网钙转运功能障碍 肌质网通过摄取、储存和释放三个环节维持胞质Ca�+的动态变化，
从而调节心肌的舒缩功能。心功能不全时，肌质网Ca�+摄取和释放能力明显降低，导致心肌兴奋-收
缩耦联障碍。其机制是：①肌质网释放的Ca�+约占心肌收缩总钙量的75%,过度肥大或衰竭的心肌细
胞中，肌质网钙释放蛋白的含量或活性降低，Ca�+释放量减少。②肌质网 Ca�+-ATP酶含量或活性降
低，使肌质网摄取Ca�+减少，一方面胞质内不能迅速降低，使心肌舒张延缓；另一方面造成肌质网贮
存的Ca�+量减少，供给心肌收缩的Ca�+不足，心肌收缩性受到抑制。
(2)胞外 Ca�+内流障碍 心肌收缩时胞质中的Ca�+除大部分来自肌质网外，尚有少量从细胞外经

L型钙通道内流。Ca�+内流在心肌收缩活动中起重要作用，它不但可直接升高胞内Ca�+浓度，更主要的
是触发肌质网释放Ca�+。长期心脏负荷过重或心肌缺血缺氧时，都会出现细胞外Ca�+内流障碍，其机
制为：①心肌内去甲肾上腺素合成减少及消耗增多，导致去甲肾上腺素含量下降；②过度肥大的心肌细

胞上β肾上腺素受体密度相对减少；③心肌细胞β肾上腺素受体对去甲肾上腺素的敏感性降低，这些
机制都使β肾上腺素受体兴奋引起的L型钙通道磷酸化降低，细胞膜L型钙通道开放减少，导致Ca�+

内流受阻。此外，细胞外液的K+与Ca�+在心肌细胞膜上有竞争作用，因此在高钾血症时K+可阻止
Ca�+的内流，导致胞内Ca�+浓度降低。
(3)肌钙蛋白与Ca�+结合障碍 心肌兴奋-收缩耦联的关键环节是Ca�+与肌钙蛋白的结合，它不

但要求胞质的Ca�+浓度迅速上升到足以启动收缩的阈值(10-�mol/L),同时还要求肌钙蛋白活性正常，
能迅速与Ca�+结合，否则可导致兴奋-收缩耦联中断。各种原因引起心肌细胞酸中毒时，由于H�与肌
钙蛋白的亲和力比Ca�+大，H+占据了肌钙蛋白上的Ca�+结合位点，此时即使胞质Ca�+浓度已上升到收
缩阈值，也无法与肌钙蛋白结合，使心肌兴奋-收缩耦联过程受阻。
(二)心肌舒张功能障碍

心脏通过舒张过程实现心室血液充盈，以保证足够的心输出量。任何使心室充盈量减少、弹性回缩

力降低和心室僵硬度(ventricular stiffness)增加的疾病都可以引起心室舒张功能降低。例如，高血压性
心脏病时可因心室壁增厚，特别是向心性肥厚降低心室充盈量。心肌负荷过重和衰老时都可伴有心肌纤
维化，造成心室僵硬度增加，使心脏的被动充盈受损，需加强心房收缩以完成对心室的充盈，左心腔内
充盈压升高。
1.正常心肌舒张生理基础 心肌细胞膜复极化时，大部分Ca�+由肌浆网Ca�+-ATP酶摄取并贮存
在肌浆网内，小部分由细胞膜钠-钙交换蛋白和细胞膜Ca�+-ATP酶转运至细胞外，使细胞质内Ca�+
浓度迅速降至10��mol/L(舒张阈值),Ca�+与肌钙蛋白解离，肌动蛋白的“作用位点”又被掩盖，横
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桥解除，心肌舒张。
2.心肌舒张功能障碍机制 心室舒张功能障碍的确切机制目前尚不完全清楚，可能与以下因素

有关。
(1)钙离子复位延缓 当心肌缺血缺氧时ATP供应不足、肌浆网或细胞膜上Ca�+-ATP酶活性降

低，不能及时将Ca�+摄入肌浆网或转运到细胞外，使细胞质内Ca�+浓度不能迅速降至与肌钙蛋白脱离
的水平，导致心室舒张异常。
(2)肌球-肌动蛋白复合体解离障碍 肌球-肌动蛋白复合体解离是需要ATP供能的主动过程，
当心肌缺血缺氧等导致ATP缺乏及Ca�+与肌钙蛋白亲和力增高时，肌球-肌动蛋白复合体不能分离，
心肌处于持续收缩状态，发生心室舒张异常。
(3)心室舒张势能降低 心室舒张的势能主要来自心室的收缩，心室收缩力越强，舒张势能越大。

凡能削弱收缩功能的因素都可通过减少舒张势能影响心室舒张。此外，心室舒张期冠状动脉的充盈不足
也是引起心室舒张势能降低的重要因素。
(4)心室顺应性降低 心室顺应性(dV/dP)是指心室在单位压力变化下所引起的容积改变，其倒
数(dP/dV)为心室僵硬度。心室舒张末期压力-容积(P-V)曲线可反映心室的顺应性和僵硬度。
当顺应性下降(僵硬度增大)时，压力-容积曲线左移(图10-2)。心肌肥大引起的室壁增厚、心肌
炎症、心肌纤维化及间质增生等，均可引起心室壁成分改变，使室壁僵硬度增加，心室顺应性降低，影

响心室的舒张和充盈。

舒张末压力期(P)
a

C
b

舒张末期容积(V)

图10-2 心室舒张末期压力-容积(P-V)曲线
a.顺应性降低；b.顺应性正常；c.顺应性升高

此外，心肌细胞骨架的改变、后负荷过大、心率过快、心室显著扩张以及心室的相互作用也会影响
心室舒张功能。

(三)心脏各部分舒缩活动不协调
心房和心室有规律、协调的舒缩活动是保证心输出量正常的重要前提。一旦心脏舒缩活动的协调性
被破坏，将会引起心脏泵血功能紊乱而导致心输出量下降。在心肌炎、甲状腺功能亢进、严重贫血、高
血压性心脏病、肺心病时，由于病变呈区域性分布，病变轻的区域心肌舒缩活动减弱，病变重的心肌完
全丧失收缩功能，非病变心肌功能相对正常，甚至代偿性增强，不同功能状态的心肌共处一室，使整个
心脏的舒缩活动不协调，导致心输出量下降。特别是心肌梗死患者，心肌各部分的供血是不均一的，梗
死区、边缘缺血区和非病变区的心肌在兴奋性、自律性、传导性、收缩性方面都存在差异，在此基础上
易发生心律失常，使心脏各部分舒缩活动的协调性遭到破坏。度过心肌梗死的急性期后，坏死心肌被纤
维组织取代，该处室壁变薄，收缩时可向外膨出，形成室壁瘤，影响心脏泵血。无论是房室活动不协调

还是两侧心室不同步舒缩，心输出量均有明显的降低。此外，心律失常(心房颤动、房室传导阻滞等)
亦可引起心脏各部分舒缩活动不协调，也是心力衰竭的发病机制之一。
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第五节 心功能不全时临床表现的病理生理基础

心脏泵血功能障碍及神经-体液调节机制过度激活可以引起心功能不全的患者在临床上出现多种表
现，主要以心输出量降低引起的器官组织灌流量减少和肺循环或体循环静脉淤血为特征，表现为相应的
症候群。

一、心输出量减少

(一)心脏泵血功能降低

心功能不全最根本的血流动力学变化是心输出量绝对或相对减少。心输出量随组织细胞代谢需要而增
加的能力称为心力储备。心力储备能力降低是心功能不全时最早出现的改变，进而心输出量明显下降。反
映心泵血功能的各种指标发生变化，如心脏指数、左室射血分数降低，心室充盈受损、心率增快等。
(二)器官血流重新分配

器官血流量取决于灌注压及灌注阻力。心输出量减少引起的神经-体液调节系统的激活，血浆儿茶
酚胺、AngⅡ和醛固酮含量增高，导致各组织器官的灌注压降低和阻力血管收缩的程度不一，各器官血
流重新分配。在心功能障碍的早期阶段，皮肤、骨骼肌、肾及腹腔内脏血流量显著减少，而心、脑血流
量可维持在正常水平。当心功能障碍发展到严重阶段，心、脑血流量亦可减少。
心输出量减少时患者会出现一系列外周血液灌注不足的症状与体征，如皮肤血流减少而致皮肤苍
白、皮温降低，合并缺氧时可出现发绀；脑血流减少而致头晕、晕厥等，严重者可出现阿-斯综合征
(Adams-Stokes综合征);肌肉血液供应减少而致疲乏无力；肾血液灌流减少导致尿量减少，严重时发
生氮质血症。急性严重心力衰竭时，心输出量急剧减少，机体来不及发挥代偿，可出现心源性休克。

二、静脉淤血

根据静脉淤血的主要部位分为体循环淤血和肺循环淤血。
(一)体循环淤血

体循环淤血见于右心衰竭及全心衰竭，主要表现为体循环静脉系统的过度充盈、静脉压升高、内脏
充血和水肿等。
1.静脉淤血和静脉压升高 右心衰竭时，因钠、水潴留及右室舒张末期压力升高，使上下腔静脉
回流受阻，静脉异常充盈，表现为下肢和内脏的淤血。右心淤血明显时出现颈静脉充盈或怒张(en-
gorgement of neck vein)。按压肝脏后颈静脉异常充盈，称为肝颈静脉反流征(abdominal -jugular reflux)
阳性。静脉淤血和交感神经兴奋引起的容量血管收缩，可使静脉压升高。
2.肝肿大及肝功能损害 由于下腔静脉回流受阻，肝静脉压升高，肝小叶中央区淤血，肝窦扩张、
出血及周围水肿，导致肝脏肿大，局部有压痛。长期右心衰竭，还可造成心源性肝硬化。因肝细胞变
性、坏死，患者可出现转氨酶水平增高及黄疸。
3.胃肠功能改变 慢性心功能不全时，由于胃肠道淤血及动脉血液灌流不足，可出现消化系统功
能障碍，表现为消化不良、食欲缺乏、恶心、呕吐、腹泻等。
4.水肿 水肿是右心衰竭以及全心衰竭的主要临床表现之一，称为心性水肿(cardiac edema)。受
重力的影响，心性水肿在体位低的下肢表现最为明显，严重者还可伴发腹水及胸水等。毛细血管血压增
高是心性水肿的始发因素，而肾血流量减少可引起肾小球滤过率降低和醛固酮增加，造成钠、水潴留，
促进水肿的发展。此外，由于胃肠道淤血引起的食物消化吸收障碍、肝淤血造成的肝功能损伤可导致低
蛋白血症，又进一步加重心性水肿。
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(二)肺循环淤血

肺循环淤血主要见于左心衰竭患者。当肺毛细血管楔压升高，首先出现肺循环淤血，严重时可出现
肺水肿(pulmonary edema)。肺淤血、肺水肿的共同表现是呼吸困难(dyspnea),为患者气短及呼吸费
力的主观感觉，具有一定的限制体力活动的保护意义，也是判断肺淤血程度的指标。
1.呼吸困难发生的基本机制 ①肺淤血、肺水肿导致肺顺应性降低，要吸入同样量的空气，需要

增加呼吸肌做功，消耗更多的能量，故患者感到呼吸费力；②支气管黏膜充血、肿胀及气道内分泌物导
致气道阻力增大；③肺毛细血管压增高和间质水肿使肺间质压力增高，刺激肺毛细血管旁J受体(jux-
tacapillaiy J receptor),引起反射性浅快呼吸。
2.呼吸困难的表现形式 根据肺淤血和肺水肿的严重程度，呼吸困难可有不同的表现形式。
(1)劳力性呼吸困难 轻度左心衰竭患者仅在体力活动时出现呼吸困难，休息后消失，称为劳力

性呼吸困难(dyspnea on exertion),为左心衰竭最早的表现。其机制是：①体力活动时四肢血流量增加，
回心血量增多，肺淤血加重；②体力活动时心率加快，舒张期缩短，左心室充盈减少，肺循环淤血加
重；③体力活动时机体需氧量增加，但衰竭的左心室不能相应地提高心输出量，因此机体缺氧进一步加
重，刺激呼吸中枢，使呼吸加快加深，出现呼吸困难。
(2)夜间阵发性呼吸困难 夜间阵发性呼吸困难(paroxysmal nocturnal dyspnea)亦是左心衰竭早期
的典型表现。患者夜间入睡后(多在入睡1～2小时后)因突感气闷、气急而惊醒，被迫坐起，可伴有
咳嗽或泡沫样痰，发作较轻者在坐起后有所缓解，经一段时间后自行消失。严重者可持续发作，咳粉红
色泡沫样痰，甚至发展为急性肺水肿。夜间阵发性呼吸困难的发生机制是：①患者入睡后由端坐位改为
平卧位，下半身静脉回流增多，水肿液吸收入血液循环也增多，加重肺淤血；②人睡后迷走神经紧张性
增高，使小支气管收缩，气道阻力增大；③熟睡后中枢对传入刺激的敏感性降低，只有当肺淤血程度较
为严重，动脉血氧分压降低到一定程度时，方能刺激呼吸中枢，使患者感到呼吸困难而惊醒。若患者在
气促咳嗽的同时伴有哮鸣音，则称为心性哮喘(cardiac asthma)。
(3)端坐呼吸 患者在静息时已出现呼吸困难，平卧时加重，故需被迫采取端坐位或半卧位以减

轻呼吸困难的程度，称为端坐呼吸(orthopnea)。其机制是：①端坐位时下肢血液回流减少，肺淤血减
轻；②膈肌下移，胸腔容积增大，肺活量增加，通气改善：③端坐位可减少下肢水肿液的吸收，使血容
量降低，减轻肺淤血。端坐呼吸是左心衰竭造成严重肺淤血的表现。
(4)急性肺水肿 为急性左心衰竭的主要临床表现。由于突发左心室排血减少，引起肺静脉和肺

毛细血管压力急剧升高，毛细血管壁通透性增大，血浆渗出到肺间质与肺泡而引起急性肺水肿。此时，
患者可出现发绀、气促、端坐呼吸、咳嗽、咳粉红色(或无色)泡沫痰等症状和体征(图10-3)。

左心衰竭 心输出量减少 右心衰竭

肺淤血 器官灌注减少 体循环淤血

肺顺应性降低 I

气道阻力增大 静脉压升高皮肤缺血 脑缺血 骨骼肌缺血 肾钠水潴留-
苍白 晕厥 疲乏 少尿劳力性性呼吸困难 夜间阵发性呼吸困难 端坐呼吸 急性肺水肿 颈静脉怒张 水肿、腹水 食欲不振 肝功能障碍

图10-3 心功能不全功能代谢变化
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左心衰竭引起长期肺淤血，肺循环阻力增加，使右心室后负荷增加，久之可引起右心衰竭。当病情
发展到全心衰竭时，由于部分血液淤积在体循环，肺淤血可较单纯左心衰竭时有所减轻。

第六节 抗心功能不全药

心功能不全的病理生理机制及药物作用的环节见图10-4。治疗药物主要包括以下几种。

心功能障碍

正性肌力药(收缩功能↓ 舒张功能↓) β受体阻断药钙通道阻滞药

心输出量↓

血管收缩 神经激素个 心肌β,受体↓
ACEI (RAAS↑NP↑CA↑) β受体阻断药
ARB

阻抗个
ARNI

收缩力↓
顺应性↓ 顺应性↓
后负荷个 水钠潴留

扩血管药 MRA 利尿药

血容量个
心肌肥大、重构

心肌肥大、重构 ACEI ARB ARNI

静脉淤血 回心血量↑ 前负荷↑
扩血管药

图10-4 心功能不全的病理生理机制及药物作用的环节
ACEI:血管紧张素转化酶抑制药；ARB:血管紧张素Ⅱ受体阻断药；ARNI:血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂；
RAAS:肾素-血管紧张素-醛固酮系统；NP:利钠肽；CA:儿茶酚胺；MRA:盐皮质激素受体拮抗剂

1.正性肌力药
(1)强心苷类 地高辛等。
(2)非强心苷类正性肌力药 ①β受体激动药(多巴酚丁胺、异波帕胺等);②磷酸二酯酶Ⅲ抑制
药(米力农、维司力农等); ③钙增敏药(匹莫苯、左西孟旦等)。

2.减负荷药
(1)肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制药 ①血管紧张素转化酶抑制药(卡托普利、依那普利
等);②血管紧张素Ⅱ受体阻断药(氯沙坦、缬沙坦等);③血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂(缬沙
坦/沙库巴曲);④盐皮质激素受体拮抗剂(螺内酯、依普利酮等)。
(2)利尿药 呋塞米、氢氯噻嗪等。
(3)钙通道阻滞药 氨氯地平等。

(4)扩血管药 硝酸异山梨酯、肼屈嗪、硝普钠等。
3.其他药物
(1)β受体阻断药 比索洛尔、卡维地洛等。
(2)钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂 达格列净、恩格列净等。
(3)窦房结起搏电流抑制剂 伊伐布雷定。
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(4)可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂 维利西呱。

一、强心苷类

强心苷(cardiac glycosides)是一类具有强心作用的苷类化合物，药物有地高辛(digoxin)、洋地黄
毒苷(digitoxin)、毛花苷C(lanatoside C)和毒毛花苷K(strophanthin K)等。临床常用地高辛，其化
学结构见图10-5。

0、 0
内酯环

QHCH�
17 H 苷元

CH� 14

H、 甾核
3 OH
0 H

C�8H�10,洋地黄毒糖

2H
H6

图10-5 地高辛的化学结构

【体内过程】
强心苷类药物由于侧链不同、药物极性不同，药动学上存在差异。长效类洋地黄毒苷脂溶性高，口

服吸收好，主要在肝脏代谢后经肾排出；部分经胆汁排泄形成肝肠循环，t�n�长达5~7天，故作用维持
时间较长。中效类地高辛口服生物利用度个体差异大，不同厂家、不同批号的相同制剂可有较大差异，
临床应用时应注意调整剂量。口服吸收的地高辛分布广泛，能通过血脑屏障；约2/3的地高辛以原形经
肾脏排出，t�2为33～36小时，肾功能不良者应适当减量。短效类毛花苷C及毒毛花苷K口服不吸收，
需静脉给药，绝大部分以原形经肾脏排出，显效快，作用维持时间短。
【药理作用及机制】

(一)对心脏的作用

1.正性肌力作用 强心苷对心脏具有高度选择性，其正性肌力作用特点如下。

(1)加快心肌收缩速度 加快心肌纤维缩短速度，使心肌收缩敏捷，舒张期相对延长。
(2)增加衰竭心脏心输出量 加强心肌收缩力，增加衰竭心脏心输出量，但对正常人不增加心输

出量。原因是强心苷还具有收缩血管、增加外周阻力的作用，限制了正常人心输出量的增加；而在慢性
心力衰竭(chronic heart failure, CHF)时，强心苷可抑制交感神经活性、减弱强心苷的血管收缩效应，
而外周阻力无明显升高，从而增加衰竭心脏心输出量。
(3)降低衰竭心脏心肌耗氧量 决定心肌耗氧量的主要因素有心肌收缩力、室壁张力和每分钟射

血时间。强心苷虽增加心肌收缩力，但由此所致射血时间缩短、心室内残余血量减少、室壁张力下降，
加之负性频率的综合作用，并不增加衰竭心脏心肌耗氧量，甚至使心肌耗氧量有所降低。
强心苷正性肌力作用机制：目前认为，强心苷与心肌细胞膜上的Na+,K+-ATP酶结合并抑制其活
性，使细胞内Na+量增加，K+减少；细胞内Na+量增多后，又通过Na+-Ca�+双向交换机制，导致心
肌细胞内Ca�+增加，心肌收缩力加强(图10-6)。
2.减慢心率(负性频率) 心功能不全时由于反射性交感神经活性增强，心率加快。应用强心苷

后心搏出量增加，反射性地兴奋迷走神经，抑制窦房结，使心率减慢。强心苷还能提高窦房结对迷走神
经的敏感性，故强心苷过量所引起的心动过缓和传导阻滞可用阿托品对抗。
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强心苷

(-)
K

Na�,K*-ATP酶

Na

Na'-Ca�双向交换

图10-6 强心苷作用机制示意图

3.对传导组织和心肌电生理特性的影响 强心苷对传导组织和心肌电生理特性的影响比较复杂
(表10-4)。治疗量下，强心苷可通过兴奋迷走神经而降低窦房结自律性，减慢房室传导；促进K*外
流，使心房肌细胞静息电位加大，加快心房的传导速度；缩短心房与心室的动作电位时程和有效不应期
(effective refractory period,ERP)。中毒剂量，强心苷过度抑制Na+,K+-ATP酶，细胞失钾，最大舒张

电位减小(负值减小),使自律性提高，K+外流减少而使ERP缩短，细胞内Ca�+增加，引起Ca�+振
荡、早后除极、迟后除极等，进而出现各种心律失常。

表10-4 强心苷对心肌电生理特性的影响

电生理特性 奥房结 心房 房室结 浦肯野纤维

自律性 ↓ 个

传导性 ↑ ↓

有效不应期 ↓ ↓

4.对心电图的影响 强心苷对心肌电生理的影响在心电图中有相应体现。治疗量强心苷可使心电
图表现为P-P间期增大、P-R间期延长、Q-T间期缩短、T波幅度变小或倒置、ST段下降呈鱼钩
状。强心苷中毒时可出现各种心律失常，如室性期前收缩、室性心动过速、室颤等，部分患者表现为心
动过缓、房室传导阻滞等，其中，以室性期前收缩、室性心动过速多见。

(二)对神经和内分泌系统的作用

中毒剂量的强心苷可兴奋延髓极后区催吐化学感受区而引起呕吐，还可兴奋交感神经中枢，增加交
感神经冲动发放，从而引起快速型心律失常。强心苷的减慢心率和抑制房室传导作用与其兴奋脑干副交
感神经中枢有关。
强心苷还能降低CHF患者血浆肾素活性，进而减少血管紧张素Ⅱ及醛固酮含量，对心功能不全时

过度激活的肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system,RAAS)产生拮抗
作用。

(三)利尿作用

强心苷对心功能不全患者有明显的利尿作用，主要原因是心功能改善后增加了肾血流量。此外，其
可直接抑制肾小管Na�,K+-ATP酶，减少肾小管对Na+的重吸收，促进钠和水排出，发挥利尿作用。
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(四)对血管的作用

强心苷能直接收缩血管平滑肌，使外周阻力上升。但CHF患者用药后，因交感神经活性降低的作
用超过直接收缩血管的效应，因此血管阻力下降、心排血量及组织灌流增加。
【临床应用】
1.心力衰竭 过去几十年对心力衰竭的治疗，1940～1960年是以强心苷加利尿药为核心、1970～
1980年以正性肌力药加扩血管药为核心、1990年开始以血管紧张素转化酶抑制药(angiotensin -conver-
ting enzyme inhibitor,ACEI)与β受体阻断药为核心的神经激素抑制疗法，随着人们对其病理生理认识
的不断加深，CHF的药物治疗仍在不断发展中。强心苷现多用于以收缩功能障碍为主且利尿药、ACEI、
β受体阻断药疗效欠佳者。
强心苷对不同原因所致的心力衰竭疗效有一定差异：对有心房颤动伴心室率快的心力衰竭疗效最

佳；对心瓣膜病、先天性心脏病(严重二尖瓣狭窄的病例除外)、冠状动脉粥样硬化性心脏病和高血压
心脏病所导致的心力衰竭疗效较好；对肺源性心脏病、活动性心肌炎(如风湿活动期)或严重心肌损
伤所致心力衰竭疗效较差，且容易发生中毒；对扩张型心肌病、心肌肥厚、舒张性心力衰竭者不应选用

强心苷，而应选择β受体阻断药、ACEI。
2.心律失常
(1)心房颤动 心房颤动的主要危害是心房过多的冲动下传至心室，引起心室率过快，心输出量

减少。强心苷可通过兴奋迷走神经或直接抑制房室结、减慢房室传导、增加房室结中隐匿性传导，减慢
心室率。
(2)心房扑动 心房扑动的冲动较强而规则，更易于传入心室，心室率快而难以控制。强心苷是

治疗心房扑动最常用的药物，它可不均一地缩短心房的有效不应期，使扑动变为颤动，在心房颤动时更
易增加房室结隐匿性传导而减慢心室率，同时有部分病例在转变为心房颤动后停用强心苷可恢复窦性节
律。这是因为停用强心苷后，相当于取消了缩短心房不应期的作用，也就是使心房的有效不应期延长，
从而使折返冲动落于不应期而终止折返激动，恢复窦性节律。
(3)阵发性室上性心动过速 强心苷可增强迷走神经功能，降低心房的兴奋性而终止阵发性室上

性心动过速的发作。

【不良反应及防治】
强心苷安全范围小，一般治疗量已接近中毒剂量的60%,而且生物利用度及对强心苷敏感性的个
体差异较大，故易发生毒性反应。特别是当低钾血症、高钙血症、低镁血症、心肌缺氧、酸碱平衡失
调、发热、心肌损害、肾功能不全、高龄及合并用药等因素存在时更易发生。
1.胃肠道反应 最常见的早期中毒症状。可表现为厌食、恶心、呕吐及腹泻等。剧烈呕吐可导致
失钾而加重强心苷中毒，所以应注意补钾或考虑停药。需注意与强心苷用量不足、心衰未被控制的胃肠
道静脉淤血所致胃肠道反应相区别。
2.中枢神经系统反应 包括眩晕、头痛、失眠、疲倦、谵妄、黄视症、绿视症及视物模糊等。视
觉异常是强心苷中毒的特有症状，可作为停药的指征。
3.心脏反应 是强心苷最严重的不良反应，约有50%的病例发生各种类型心律失常。
(1)快速型心律失常 强心苷中毒最多见和早见的是室性期前收缩，约占心脏毒性发生率的1/3,

也可发生二联律、三联律及心动过速，甚至室颤。

(2)房室传导阻滞 强心苷引起的房室传导阻滞与提高迷走神经兴奋性、高度抑制Na+,K+-ATP酶
有关，因为细胞内失钾，静息膜电位变小(负值减少),使零相除极速率降低，故发生传导阻滞。
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(3)窦性心动过缓 强心苷可因抑制窦房结、降低其自律性而发生窦性心动过缓，有时可使心率
降至60次/分以下。
强心苷中毒治疗首先应停用强心苷。对表现为快速型心律失常的中毒患者可补充氯化钾。钾离子能
与强心苷竞争心肌细胞膜上的Na+,K+-ATP酶，减轻或阻止毒性的发生和发展。由于钾与心肌的结合
比强心苷与心肌的结合疏松，强心苷中毒后补钾只能阻止强心苷继续与心肌细胞的结合，而不能将已经
与心肌细胞结合的强心苷置换出来，故防止低血钾比治疗补钾更重要。快速型心律失常严重者还可使用
苯妥英钠。苯妥英钠能与强心苷竞争Na+,K+-ATP酶，恢复该酶的活性；还能增加地高辛的清除，降
低地高辛的血药浓度。利多卡因也可用于治疗强心苷中毒所引起的室性心动过速和心室颤动。
对强心苷中毒所引起的心动过缓、房室传导阻滞等缓慢型心律失常，不宜补钾，否则可致心脏停
搏；可用M受体阻断药阿托品治疗。
对严重危及生命的地高辛中毒，可应用地高辛抗体Fab片段治疗，其对强心苷有高度选择性和强大
亲和力，能使强心苷自Na�,K-ATP酶的结合中解离出来，从而缓解药物毒性反应。

【药物相互作用】
1.排钾利尿药可致低钾血症而加重强心苷的毒性，所以强心苷与排钾利尿药合用时，应根据患者
的肾功能状况适量补钾。补钾时不可过量，同时还要注意患者的肾功能情况，以防止高钾血症的发生。
2.维拉帕米、奎尼丁、胺碘酮、钙通道阻滞药、普罗帕酮与地高辛合用，可使地高辛的血药浓度
升高，易发生中毒，宜减少地高辛用量。
3.拟肾上腺素药可提高心肌自律性，使心肌对强心苷的敏感性增高，而导致强心苷中毒。

二、非强心苷类正性肌力药

非强心苷类正性肌力药包括β受体激动药、磷酸二酯酶(phosphodiesterase, PDE)抑制药及钙增敏
药，由于这类药物可能增加心衰患者的病死率，故不宜作常规治疗用药。

(一)β受体激动药

CHF时交感神经处于激活状态，内源性儿茶酚胺(catecholamine,CA)长期作用使β�受体向下调

节，β受体与Gs蛋白脱耦联；心肌细胞中Gs与Gi蛋白平衡失调，对CA类药物及β受体激动药的敏感
性下降。在CHF后期，CA更是病情恶化的主要因素之一，易引起心率加快和心律失常、心肌耗氧增
多，对CHF不利，因此，β受体激动药主要用于强心苷反应不佳或禁忌者，更适用于伴有心率减慢或
传导阻滞的患者。β受体激动药的代表药如多巴酚丁胺(dobutamine)、异波帕胺(ibopamine)。
(二)磷酸二酯酶Ⅲ抑制药

磷酸二酯酶抑制药(phosphodiesterase inhibitor,PDEI)通过抑制PDE-Ⅲ,提高心肌细胞内cAMP
含量，增加细胞内钙浓度发挥正性肌力作用，同时可舒张血管，缓解心力衰竭症状，属正性肌力扩血管
药。有报道其能引起心律失常，增加病死率。现主要用于心衰时的短时间支持疗法，尤其是对强心苷、

利尿药及扩血管药反应不佳的患者。
氨力农(amrinone,氨吡酮)和米力农(milrinone,甲氰吡酮)为双毗啶类衍生物。氨力农不良反

应较严重，有恶心、呕吐、血小板减少、肝损害，心律失常发生率高。米力农为氨力农的替代品，抑酶
作用较之强20倍，不良反应较少，但仍有室上性及室性心律失常、低血压、心绞痛样疼痛及头痛等，
现仅供短期静脉给药治疗急性心力衰竭。维司力农(vesnarinone)是一种口服有效的正性肌力药物，兼
有中等程度的扩血管作用。能选择性地抑制PDE-Ⅲ,但作用比米力农、氨力农弱；激活Na通道，促
进Na+内流；抑制K+通道，延长动作电位时程；因cAMP的增加而促进Ca�+内流，使细胞内Ca�量增
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加；增加心肌收缩成分对Ca�+的敏感性；抑制TNF-α和干扰素-γ等细胞因子的产生和释放。临床应
用可缓解心衰患者的症状，提高生活质量。

(三)钙增敏药

钙增敏药可增加肌钙蛋白C对Ca�+的亲和力，在不增加细胞内Ca�+浓度的条件下，增强心肌收缩
力，如匹莫苯(pimobendan);改变钙结合信息传递的机制，如左西孟旦(levosimendan);可避免细胞
内Ca�+浓度过高所引起的损伤、坏死，也可节约部分供Ca�+转运所消耗的能量。部分钙增敏药还兼具
对PDE-Ⅲ的抑制作用，可部分抵消钙增敏药的副作用，如匹莫苯。该类药物可降低 CHF患者的生存
率，缺乏心肌舒张期的松弛作用，使舒张期变短、张力提高，其作用机制尚有待进一步探讨，疗效有待
于大规模的临床研究。

三、减负荷药

(一)肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制药

1.血管紧张素转化酶抑制药 临床常用于治疗CHF的ACEI有卡托普利(captopril)、依那普利
(enalapril)、西拉普利(cilazapril)、贝那普利(benazapril)、培哚普利(perindopril)、雷米普利
(ramipril)及福辛普利(fosinopril)等。

【作用机制】
(1)减少血液及组织中AngⅡ的产生和醛固酮的产生 ACEI可抑制血管紧张素转化酶(ACE),抑
制体循环及局部组织中Ang I向AngⅡ的转化，使AngⅡ含量降低，从而减弱AngⅡ的收缩血管作用，
发挥扩血管、降低心脏后负荷作用；减少醛固酮生成，减轻水钠潴留，降低心脏前负荷。ACEI 降低全
身血管阻力，增加心输出量，并能降低左室充盈压、左室舒张末压，降低室壁张力，改善心脏舒张功
能，降低肾血管阻力，增加肾血流量。
(2)抑制缓激肽的降解 ACE参与缓激肽的降解，ACEI可使血中缓激肽含量增加，缓激肽可促进

一氧化氮和前列环素生成，扩张血管。
(3)抑制心肌及血管重构 AngⅡ及醛固酮是促进心肌细胞增生、胶原含量增加、心肌间质纤维
化，导致心肌及血管重构的主要因素。用不影响血压的小剂量ACEI 即可减少AngⅡ及醛固酮的形成，
防止和逆转心肌与血管重构，改善心功能。
(4)降低交感神经活性 AngⅡ通过作用于交感神经突触前膜血管紧张素Ⅱ受体1(AT�)促进去

甲肾上腺素释放，并可促进交感神经节的神经传递功能。AngⅡ尚可作用于中枢神经系统的AT�受体，
促进中枢交感神经的冲动传递，进一步加重心肌负荷及心肌损伤。因此，ACEI可通过减少 AngⅡ发挥
其抗交感作用。

【临床应用】
ACEI 对各阶段心力衰竭患者均有作用，能消除或缓解CHF症状、提高运动耐力、改进生活质量，
防止和逆转心肌肥厚、降低病死率，延缓心力衰竭的发生。现作为治疗心力衰竭的一线药物广泛用于临
床，对舒张性心力衰竭者疗效也明显优于传统药物地高辛。

【不良反应】
需密切监测直立性低血压、咳嗽、血管神经性水肿、肾功能及高钾血症等不良反应。孕妇及肾动脉

狭窄患者禁用。
2.血管紧张素Ⅱ受体阻断药 血管紧张素Ⅱ受体阻断药(angiotensin Ⅱ receptor blockers,ARB)可
直接阻断AT,受体的结合，对ACE 途径及非 ACE途径(如糜酶)产生的 AngⅡ均有拮抗作用；拮抗
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AngⅡ的促生长作用，预防及逆转心血管重构。常用药物包括氯沙坦(losartan)、缬沙坦(valsartan)、
厄贝沙坦(irbesartan)、坎地沙坦(candesartan)、依普沙坦(eprosartan)、替米沙坦(telmisartan)、奥
美沙坦(olmesartan)。本类药物作用与ACEI 相似，但不良反应较少，不易引起咳嗽、血管神经性水肿
等，可能与其不影响缓激肽代谢有关。常作为对ACEI不耐受者的替代品，孕妇及肾动脉狭窄患者禁用。

3.血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂 血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂(angiotensin receptorne-
prilysin inhibitor,ARNI),如缬沙坦/沙库巴曲(valsartan/sacubitril),于2015年7月7日获得美国FDA
批准，可双重抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶，抑制血管活性肽(如心房利钠肽、脑利钠肽、C型利钠

肽、血管紧张素Ⅱ、缓激肽、内皮素等)的降解，从而达到抑制RAAS,同时增强心脏的保护性神经内
分泌系统利钠肽(natriuretic peptide,NP)系统，减少衰竭心脏病变。ARNI现可替代 ACEI和ARB,与
β受体阻断药、盐皮质激素受体拮抗剂联用，发挥良好的治疗心衰、降压及肾脏保护作用。最常见不良
反应有低血压、高钾血症、肾功能恶化、血管神经性水肿等，其替代 ACEI和ARB时，需间隔36小时
使用，以降低血管性水肿风险。妊娠期妇女尽可能不用。
4.盐皮质激素受体拮抗剂 严重的CHF患者常伴有高醛固酮血症，大量的醛固酮除保钠排钾外，
尚有明显的促生长作用，引起心房、心室、大血管的重构，加速心衰恶化。此外，它还可阻止心肌摄取
去甲肾上腺素，使去甲肾上腺素游离浓度增加而诱发冠状动脉痉挛和心律失常，增加心衰时室性心律失
常和猝死的可能性。
盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid receptor antagonist, MRA)代表药物有螺内酯(spironolac-

tone)、依普利酮(eplerenone)、非奈利酮(finerenone)。临床研究证明，CHF时单用螺内酯仅发挥较弱
的作用，但与ACEI合用则可同时降低 AngⅡ及醛固酮水平，能进一步减低死亡率，防止左心室肥厚时
心肌间质纤维化，改善血流动力学，还能降低室性心律失常的发生率。依普利酮对醛固酮阻滞特异性更
高，较少导致男性乳房发育症。MRA应谨慎用于肾功能受损或血钾>5mmol/L的患者。

(二)利尿药

利尿药促进Na�、水排泄，减少血容量，降低心脏前负荷，消除或缓解肺水肿和外周水肿，对CHF
伴有水肿或有明显淤血者尤为适用。轻度CHF可单独应用噻嗪类利尿药；对中、重度CHF或单用噻嗪
类疗效不佳者，可用袢利尿药或噻嗪类与保钾利尿药合用；对严重CHF、慢性CHF急性发作、急性肺
水肿或全身水肿者，宜静脉注射袢利尿药呋塞米(furosemide)。保钾利尿药作用较弱，多与其他利尿药
如袢利尿药等合用，能有效拮抗RAAS激活所致的醛固酮水平的升高，增强利尿效果及防止失钾，还可
抑制心肌细胞胶原增生和防止纤维化。
需注意大剂量利尿药可减少有效循环血量，导致反射性交感神经兴奋，减少肾血流量，加重组织器

官灌流不足，导致心力衰竭恶化。利尿药引起的电解质平衡紊乱，尤其是排钾利尿药引起的低钾血症，
是CHF时诱发心律失常的常见原因之一，特别是与强心苷类合用时更易发生，应注意补充钾盐或与保
钾利尿药合用。因此，利尿剂应从小剂量开始，逐渐增加剂量至尿量增加，用药期间密切观察患者症
状，监测血压、肾功能、电解质、尿酸等，根据情况进行及时调整。

(三)钙通道阻滞药
钙通道阻滞药具有较强的扩张外周动脉作用，可降低总外周阻力，减轻心脏后负荷，改善CHF的
血流动力学障碍；具有降压和扩张冠脉的作用，可对抗心肌缺血；缓解钙超载，改善心室的松弛性和僵
硬度，改善舒张期功能障碍。钙通道阻滞药主要用于舒张功能障碍的CHF,对于有房室传导阻滞、低血
压、左室功能低下伴后负荷低以及有严重收缩功能障碍的CHF患者，不宜使用钙通道阻滞药。
氨氯地平(amlodipine)和非洛地平(felodipine)是20世纪90年代开发的二氢吡啶类钙通道阻滞

药，其作用较硝苯地平(nifedipine)出现慢、维持时间长，舒张血管作用强而负性肌力作用弱，且反射
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性激活神经内分泌系统作用较弱，降低左心室肥厚的作用与ACEI相当。此外，氨氯地平尚有抗动脉粥
样硬化、抗TNF-α及白介素等作用。长期应用可治疗左心室功能障碍伴有心绞痛、高血压的患者，也
可降低非缺血者的病死率。

(四)扩血管药

扩血管药可通过扩张静脉和动脉，迅速降低心脏前、后负荷，可改善急性心力衰竭症状。硝酸异山
梨酯(isosorbide dinitrate)和硝酸甘油(nitroglycerin)主要扩张静脉，使静脉容量增加、右房压力降
低，减轻肺淤血及呼吸困难；还能选择性地舒张心外膜的冠状血管，在缺血性心肌病时增加冠脉血流而
提高其心室的收缩和舒张功能，解除心衰症状，提高患者的运动耐力。肼屈嗪(hydralazine)能扩张小
动脉，降低心脏后负荷，增加心输出量及肾血流量，主要用于肾功能不全或对ACEI不能耐受的CHF
者。虽然肼屈嗪以及硝酸异山梨酯能反射性激活交感神经及RAAS,长期单独应用时疗效难以持续，但

长期临床观察资料提示二者可减轻心肌的病理重构。硝普钠(sodium nitroprusside)能扩张小静脉和小
动脉，降低心脏前、后负荷。口服无效，静脉滴注后2~5分钟见效，故可快速控制危急的CHF,适用
于需迅速降低血压和肺楔压的急性肺水肿、高血压危象等危重病例。哌唑嗪(prazosin)是选择性的
α�受体阻断药，能扩张动、静脉，降低心脏前、后负荷，增加心输出量。

四、其他药物

(一)β受体阻断药
20世纪70年代中期以来的临床试验证明，长期应用β受体阻断药比索洛尔(bisoprolol)、美托洛
尔(metoprolol)和卡维地洛(carvedilol)可以改善CHF症状，提高射血分数，改善患者的生活质量，
降低死亡率，成为治疗CHF的常规用药。

【作用机制】
1.拮抗交感活性 β受体阻断药通过阻断心脏β受体、拮抗过量CA 对心脏的毒性作用，防止过量
CA所致的大量Ca�+内流，避免心肌细胞坏死，改善心肌重构；减少肾素释放，抑制RAAS,防止高浓
度AngⅡ对心脏的损害；上调心肌β受体的数量，恢复其信号转导能力；改善β受体对CA的敏感性。
其中，卡维地洛具有α�受体和β受体双重阻断、抗氧化、抗增生等作用，表现出较全面的抗交感神经
作用。
2.抗心肌缺血与抗心律失常作用 β受体阻断药具有明显的抗心肌缺血及抗心律失常作用，后者也
是其降低CHF病死率和猝死的重要机制。

【临床应用】
β受体阻断药主要用于扩张型心肌病及缺血性CHF。初期应从小剂量开始，以消除其负性肌力作
用，长期应用可阻止临床症状恶化、改善心功能、降低猝死及心律失常的发生率，一般心功能改善的平
均起效时间为3个月，且与治疗时间呈正相关。对严重心动过缓、严重左室功能减退、明显房室传导阻
滞、低血压及支气管哮喘者慎用或禁用。

(二)钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂

钠-葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-dependent glucose transporters 2,SGLT 2)抑制剂可抑制肾脏
近端小管SGLT 2对葡萄糖的重吸收而降低血糖和糖化血红蛋白，与胰岛素联合使用时，可减少胰岛素
用量。SGLT 2抑制剂代表药物有达格列净(dapagliflozin)、恩格列净(empagliflozin)等。近年来
SGLT 2抑制剂在治疗心衰方面取得关键性进展，其利尿、利钠的特性可减轻心衰引起的充血，并可减少
患者对袢利尿剂的需求；可改善心肌能量代谢、心室重构及血流动力学等。目前已有多个心衰指南推荐
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无论患者是否合并糖尿病，可用SGLT 2抑制剂治疗射血分数减低的心衰，有助于降低心衰住院率和心
血管死亡率。使用过程中应避免出现低血压、酮症酸中毒、肾功能损伤等不良反应。
(三)窦房结起搏电流抑制剂

伊伐布雷定(ivabradine)通过抑制窦房结起搏电流(funny current,If)而降低心率，对心房、房
室、心室传导时间以及心肌收缩性或者心室复极化未见明显影响，可作为射血分数减少的窦性心律心衰
患者降低心率的辅助药物，降低患者心血管死亡风险和心衰住院率。最常见不良反应为闪光现象(光幻
视)和心动过缓，且为剂量依赖性。

(四)可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂

可溶性鸟苷酸环化酶(soluble guanylate cyclase, sGC)刺激剂维利西呱(vericiguat)可直接结合并
刺激一氧化氮受体sGC,促进cGMP生成增加，而cGMP具有扩张血管、改善内皮功能、抗纤维化和抗
心肌重塑等作用。对于已进行标准治疗基础上高风险的射血分数减低的心衰以及心衰加重患者，使用维
利西呱可降低患者心血管死亡风险和心衰住院率。维利西呱主要不良反应有低血压、贫血等。

此外，心肌细胞能量代谢药物如曲美他嗪、辅酶Q10、左卡尼汀等可改善患者心衰症状和心脏功
能。钾结合剂、氯苯唑酸和利伐沙班可用于心衰的某些特定人群。心肌肌球蛋白激活剂也在积极研
究中。
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第四章 呼吸系统疾病及治疗药物

学习目标 -------------------

1.掌握 大叶性肺炎与小叶性肺炎的病理变化；原发性与继发性肺结核病的病理变化。
2.熟悉 慢性阻塞性肺疾病的病理变化；大叶性肺炎与小叶性肺炎的临床病理联系；病毒
性肺炎、支原体肺炎的病理变化；结核病的病理变化与结局；肺癌的病理变化。
3.了解 血源播散性结核病；鼻咽癌的病理变化。

→案例引导 --------
临床案例 患者，男，28岁，下夜班后于回家路上被雨淋，傍晚出现寒战、高热，次日上
午开始咳嗽、咳痰，痰液呈铁锈色，伴有右侧胸部疼痛和轻度呼吸困难。
讨论 请做出初步诊断，并回答所诊断疾病的病理过程和病理变化特点。

第一节 慢性阻塞性肺疾病及治疗药物

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary diseases, COPD)是一组慢性气道阻塞性肺疾病的
总称，其共同特点是肺实质和小气道受损，导致慢性气道阻塞、呼吸阻力增加和肺功能不全。主要包括
慢性支气管炎和肺气肿。

一、慢性支气管炎

慢性支气管炎(chronic bronchitis)是发生在支气管黏膜及其周围组织的慢性非特异性炎症，是呼
吸系统常见病。临床以反复发作的咳嗽、咳痰或伴有喘息为特征，且症状每年至少持续3个月，连续2
年以上。病情进展常并发肺气肿和慢性肺源性心脏病。

(一)病因和发病机制
慢性支气管炎是多种因素长期综合作用所致。与慢性支气管炎发病有关的因素如下。
1.病毒和细菌感染 慢性支气管炎的发病与感冒密切相关，因此常在冬、春季节发病。呼吸道反

复病毒感染和继发细菌感染是导致本病发生发展的重要因素。
2.吸烟 吸烟者慢性支气管炎的发病率明显高于不吸烟者，戒烟后病情可以减轻。烟草中的有害

成分使支气管黏膜受损，支气管的防御能力下降，有利于病原菌感染。烟雾还可刺激小气道，使小气道
痉挛，增加气道阻力。

3.其他 长期接触刺激性粉尘、大气污染和过敏因素也是引起慢性支气管炎的常见因素。机体自
身的抵抗力低下也是引起本病的因素之一。

(二)病理变化
早期病变见于较大支气管，随着病变的发展，各级支气管均可受累。主要病变如下。
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1.支气管黏膜上皮纤毛倒伏，甚至脱失。上皮细胞变性、坏死、脱落，上皮细胞再生时，杯状细
胞增多。可发生鳞状上皮化生，晚期黏膜萎缩。

2.黏液腺肥大、增生，浆液腺发生黏液腺化生，腺体分泌亢进。较多的黏液潴留于支气管腔内可
形成黏液栓，阻塞支气管。
3.支气管管壁充血、水肿，淋巴细胞、浆细胞浸润。
4.管壁平滑肌束萎缩、断裂。喘息型患者，平滑肌束可增生、肥大，管腔变窄。
5.软骨可发生变性、萎缩、钙化或骨化。
慢性支气管炎反复发作，病变逐渐加重，向纵深发展蔓延，受累的细支气管数量不断增多。炎症向
细支气管壁周围组织及肺泡扩展，导致细支气管周围炎。细支气管炎和细支气管周围炎是肺气肿的病变

基础。
(三)临床病理联系

因支气管黏膜的炎症和黏液分泌物增多，患者可出现咳嗽、咳痰，痰液一般呈白色黏液泡沫状，黏

稠不易咳出。急性发作时，咳嗽加重，痰量增多，出现黏液脓性痰或脓性痰。支气管痉挛、支气管腔狭
窄及黏液、渗出物阻塞而出现喘息。听诊时，两肺可闻及哮鸣音和干、湿啰音。部分患者因黏膜和腺体
萎缩，分泌物减少，痰量减少甚至无痰。

患者如能积极做好病因预防，及时有效地治疗细菌感染，增强机体抵抗力，慢性支气管炎可逐渐痊
愈。但如致病因素持续存在，治疗不及时、彻底，病变加重可导致慢性阻塞性肺气肿，进一步可发展为
慢性肺源性心脏病。

二、肺气肿

肺气肿(pulmonary emphysema)是指末梢肺组织(呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡囊和肺泡)因
残气量增加而过度扩张，并伴有肺泡间隔断裂，肺泡壁弹力组织破坏，肺体积增大、功能降低的呼吸系
统疾病。

(一)病因和发病机制

慢性支气管炎是引起肺气肿的重要原因。其发病机制与下列因素有关。
1.阻塞性通气障碍 慢性支气管炎时，炎症病变使细小支气管壁破坏，导致管壁增厚、管腔狭窄。
同时黏液性渗出物增多和黏液栓形成，更加重小气道阻塞，使肺内残气量过多。

2.呼吸性细支气管和肺泡壁弹性降低 细支气管壁和肺泡壁的弹力纤维起支撑作用，通过弹力纤
维回缩力排出末梢肺组织的残余气。长期的炎症破坏了弹力纤维，使细支气管及肺泡弹性减弱，末梢肺
组织残气量增多。
3.αl-抗胰蛋白酶水平降低 慢性支气管炎时，肺泡内渗出的中性粒细胞、单核细胞较多，释放
大量弹性蛋白酶和氧自由基。α1-抗胰蛋白酶活性中心的蛋氨酸被氧自由基氧化而失活。α1-抗胰蛋
白酶抑制弹性蛋白酶的活性，弹性蛋白酶能降解肺组织中的弹性蛋白、胶原和蛋白多糖，破坏肺泡壁结
构，使肺泡弹性下降。

以上因素综合作用，使细支气管和肺泡腔残气量不断增多，压力升高，导致细支气管扩张，肺泡破
裂融合成含气的大囊泡，形成肺气肿。
(二)类型及病理变化
1.类型 根据病变部位、范围和病变性质的不同，可以将肺气肿分为以下几种。
(1)肺泡性肺气肿 病变发生在肺腺泡内，常合并小气道阻塞性通气障碍，又称阻塞性肺气肿。
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肺泡性肺气肿又分为以下几种。
1)腺泡中央型肺气肿 病变累及腺泡中央的呼吸性细支气管，肺泡管和肺泡囊扩张不明显。
2)腺泡周围型肺气肿 肺泡管和肺泡囊呈现扩张，此型一般不合并慢性阻塞性肺气肿。
3)全腺泡型肺气肿 此型的发生可能与先天性α1-抗胰蛋白酶缺乏有关。病变累及全部腺泡，从
呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡囊至肺泡均扩张，一般气肿囊腔较小，但遍布整个小叶。如肺泡间隔破
坏严重，气肿囊腔可融合，形成直径超过1cm的囊泡，称囊泡性肺气肿。
(2)间质性肺气肿 由于肺泡间隔或细支气管壁破裂，气体进入肺间质，在小叶间隔与胸膜下形

成串珠状小气泡。一般是因为肋骨骨折，胸壁穿透伤，或剧烈咳喘使肺泡内压急剧升高所致。
(3)其他类型肺气肿 包括：①代偿性肺气肿：是指肺炎性实变病灶周围或肺叶切除后残余肺组

织的肺泡代偿性过度通气。②老年性肺气肿：是指老年人由于肺组织弹性回缩力减弱使肺残气量增多而
引起的肺膨胀。
2.病理变化 肉眼观察，肺体积膨胀，颜色苍白，边缘钝圆，质地柔软，弹性差，表面常有肋骨
压痕，指压后压痕不易消退。切面不同类型表现不一。
镜下观察，肺泡弥漫性扩张，肺泡间隔变薄并断裂，相邻肺泡融合形成大小不一的囊腔。肺泡间隔
内毛细血管床数量减少，间质小动脉内膜纤维增厚。细、小支气管呈慢性炎症改变(图4-1)。

图4-1 肺气肿
肺泡扩张、肺泡间隔变薄

3.临床病理联系 本病进展缓慢。除有咳嗽、咳痰等慢性支气管炎的症状外，常出现呼气性呼吸
困难、胸闷、气短、发绀等症状。严重肺气肿患者，胸廓前后径加大，形成桶状胸。叩诊呈过清音，心
浊音界缩小或消失，肝浊音界下降。语颤降低，呼吸音减弱，呼气延长。
肺气肿的肺组织毛细血管网显著减少，导致肺循环阻力增高，肺动脉压升高，右心负担加重，引起

慢性肺源性心脏病。肺大泡破裂可引起自发性气胸和肺萎陷。最终可引起呼吸衰竭。

三、治疗药物

慢性阻塞性肺疾病的治疗主要是抗感染治疗，常用药物有磷酸二酯酶-4(phosphodiesteras-4,
PDE-4)特异性抑制药，并针对常见的咳嗽、咳痰或气喘等症状进行对症治疗。

(一)磷酸二酯酶-4抑制药

磷酸二酯酶-4(PDE-4)是炎症和免疫细胞中主要的磷酸二酯酶亚型，是cAMP和cGMP水解的
关键酶及唯一途径，由于cAMP可导致支气管平滑肌松弛和减轻肺部炎症反应，因此抑制PDE-4可减
少炎症介质的释放，抑制免疫细胞激活，从而产生广泛的抗炎活性。

罗氟司特

罗氟司特(roflumilast)是第一个用于临床的PDE-4抑制剂。
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【体内过程】口服给药进入机体后，经细胞色素氧化酶P�5�代谢为N-氧化物，产生约90%的
PDE-4抑制作用。口服生物利用度为80%,血浆蛋白结合率约为97%,主要在肝脏代谢，经肾脏
排出。
【药理作用及机制】选择性抑制PDE-4,增加炎症细胞(肥大细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和嗜酸

性粒细胞)、气道上皮细胞和平滑肌细胞内cAMP水平，阻断炎症反应信号传递，进而抑制炎症细胞的
聚集及活化、扩张气道平滑肌、缓解气道重塑，而起到减轻COPD和哮喘等呼吸道疾病对肺组织造成的
损伤。
【临床应用】用于治疗严重COPD患者支气管炎相关咳嗽和黏液过多的症状，常与长效支气管扩张

药联合应用。对于慢性喘息型支气管炎和 COPD伴有喘息者也有较好疗效；一般不用于治疗并发原发肺
气肿的COPD患者。虽然哮喘不是罗氟司特的适应证，但临床试验表明其治疗轻至中度哮喘安全而有

效，但不能作为缓解急性支气管痉挛的用药。
【不良反应】常见腹泻、体重减轻、恶心、头痛、背痛、食欲减退，少数出现精神症状，如失眠等。
(二)平喘药

平喘药是一类能预防、缓解或消除喘息症状的药物，主要通过控制炎症、抗过敏及扩张支气管等环
节用于治疗支气管哮喘和喘息性支气管炎。常用药物包括抗炎平喘药，如糖皮质激素类和抗白三烯类药
物；支气管扩张药，如β肾上腺素受体激动药、茶碱类及抗胆碱药等；抗过敏平喘药，如肥大细胞膜稳
定剂和H�受体阻断药等。

抗IgE抗体 抗白三烯药 抗组胺药 M胆碱受体阻断药 茶碱类一 腺苷Ach +
色甘酸钠 支气管收缩

IgE抗体 +
肥大细胞 细胞因子 气道炎症

浆细胞 过敏介质如白三烯、
过敏原或 组胺等 cAMP 气道高反应性
其他刺激

Tn�细胞 不

β�-R
+ AC wMPDE 5'AMP

+ ATP
糖皮质激素 β受体激动药 茶碱类

图4-2 各类平喘药的主要作用机制

1.抗炎平喘药 抗炎平喘药(anti-inflammatory drugs)可以抑制呼吸道炎症反应，是支气管哮喘
的病因治疗，能有效地缓解疾病的进程。

(1)糖皮质激素(glucocorticoids, GCs)类药物 糖皮质激素类药物药理作用广泛，是目前治疗哮
喘的一线药物。该类药物全身应用不良反应多，现在主要以吸入方式在呼吸道局部应用，可获得较高的

药物浓度，发挥强大的局部抗炎作用，并可避免或减少全身性的不良反应，但糖皮质激素对于COPD的
疗效不佳。
【药理作用】
1)抗炎 抑制多种细胞因子、趋化因子、黏附因子及炎症介质的产生，同时抑制多种参与哮喘发
病的炎症细胞(T淋巴细胞、树突状细胞、浆细胞、肥大细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞)功能及免
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疫球蛋白的产生，并抑制炎症细胞与内皮细胞的相互作用，降低毛细血管通透性。
2)抑制支气管高反应性 由于抑制炎症反应，可降低哮喘患者吸入抗原、胆碱受体激动剂、二氧
化硫、冷空气以及运动后支气管收缩的反应，同时有利于支气管黏膜损伤上皮的修复。
3)增强支气管以及血管平滑肌对儿茶酚胺的敏感性 使体内儿茶酚胺类物质对支气管扩张及血管
收缩的作用增强，有利于缓解支气管痉挛和黏膜水肿。

【临床应用】主要用于支气管扩张药不能很好控制病情的慢性哮喘患者，反复应用本类药物可减少
或终止哮喘发作，但不能缓解急性症状。气雾吸入可减少口服激素用量或逐步替代口服激素。对于哮喘
持续状态，因不能吸入足够的气雾量，往往不能发挥作用，故不宜应用。
【不良反应】
1)局部反应 长期吸入给药时，药物沉积在咽部可引起少数患者声带萎缩变形、声音嘶哑、诱发
口腔真菌感染(鹅口疮)等，故吸入后需立即漱口以减少咽喉部药物残留，可以明显降低发生率。
2)全身反应 吸入常用剂量的GCs对下丘脑-垂体-肾上腺皮质功能无明显抑制作用，但若吸入
剂量过大，则可产生明显的抑制作用，导致全身性不良反应的发生。
本类药物主要包括倍氯米松(beclomenthasone)、布地奈德(budesonide,BUD)、曲安奈德(triam-

cinolone acetonide, TAA)、丙酸氟替卡松(fluticasone propionate,FP)及氟尼缩松(flunisolide, FNS)
等。布地奈德(budesonide,BUD)在肝内代谢灭活要比丙酸倍氯米松(beclomethasone dipropionate,
BDP)快，故前者对下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的抑制作用小，全身不良反应少。
(2)抗白三烯药物 半胱氨酰白三烯(cysteinylleukotrienes,CysLTs)是哮喘发病中的一种重要的
炎症介质。目前用于临床的抗白三烯药物主要有半胱氨酰白三烯受体1(CysLT,受体)阻断药和5-脂
氧酶(5-LOX)抑制药两类。

扎鲁司特

【体内过程】口服扎鲁司特(zafirlukast)20mg或40mg后3小时血浆浓度达到高峰，血浆蛋白结合

率>99%。本品在合用红霉素、特非那定和茶碱时，其血浆浓度降低；在合用阿司匹林时，其血浆浓度
可增高。
【药理作用】扎鲁司特是选择性CysLT�受体阻断药，可拮抗 LTD�、抗原、运动、冷空气等诱导的

支气管痉挛；抑制LTC�、LTD�、LTE�引起的气管炎症；抑制抗原诱导的迟发型支气管收缩反应。

【临床应用】本品可单独用于轻、中度慢性哮喘的预防和治疗，不适于治疗急性哮喘。对于用β受
体激动剂不能完全控制病情的哮喘患者可作为一线维持治疗；尤其适用于对阿司匹林敏感或有阿司匹林

哮喘的患者；严重哮喘患者本品可作为辅助用药，在增强疗效的同时可减少激素用量；也可用于糖皮质

激素抵抗型哮喘。还可用于伴有鼻息肉、过敏性鼻炎的患者。
【不良反应】轻度头痛、咽炎、鼻炎、胃肠道反应及转氨酶升高，停药后可消失。妊娠期及哺乳期

妇女慎用。
常用的CysLT�受体阻断药还有孟鲁司特(montelukast)和普仑司特(pranlukast),其药理作用与临

床应用与扎鲁司特相似。

齐留通

齐留通(zileuton)为5-LOX抑制药。本品除了抑制半胱氨酰白三烯作用外，还能抑制LTB�的作
用。临床应用与扎鲁司特相似。不良反应少，偶见转氨酶升高，停药后可恢复。妊娠期及哺乳期妇女
慎用。
2.支气管扩张药 支气管痉挛导致气道狭窄是引起哮喘的重要原因。支气管平滑肌的舒张和收缩

90



第四章 呼吸系统疾病及治疗药物>>>

受神经体液调节。支气管扩张药(bronchodilators)主要包括β肾上腺素受体激动药、茶碱类和抗胆碱
药(图4-3)。

抗胆碱药 β�受体激动药

M�-R

PLC Gq
ATP

GTP GDP GDP GTP

5'AMP cAMP
PIP� IP� DAG PDE

(-) 信号分子

Ca�+↓ 茶碱
Ca�↓

气道平滑肌细胞

图4-3 常用支气管扩张药的作用机制

(1)β肾上腺素受体激动药 人的支气管平滑肌上主要分布的是β�肾上腺素受体，用于平喘的β肾
上腺素受体激动药分为非选择性β肾上腺素受体激动药和选择性β�肾上腺素受体激动药。前者包括肾
上腺素、异丙肾上腺素等，这些药物除了平喘作用外，因可激动β�肾上腺素受体，对心血管有较强作
用，容易出现严重的心脏不良反应，且多数不宜口服，久用易耐受，应慎用；后者包括沙丁胺醇(sal-
butamol)、特布他林(terbutaline)、福莫特罗(formoterol)、沙美特罗(salmeterol)、班布特罗(bambu-
terol)等，对β�受体有强大的兴奋性，对β�受体的亲和力低，常规剂量口服或吸入给药时很少产生心
血管反应，且对呼吸道的选择性高，疗效较好，用药途径多样而方便，是控制哮喘症状的首选药。其中
沙丁胺醇、特布他林为短效β�受体激动药，而福莫特罗、班布特罗为长效β�受体激动药。

沙丁胺醇

【体内过程】口服后65%～84%被吸收，1～3小时可达峰浓度，t��为2.7～5小时。气雾吸入后
10～15分钟平喘作用达高峰，维持3～4小时，t�2为1.7～7.1小时。
【药理作用及机制】沙丁胺醇(salbutamol)对支气管平滑肌β�受体的激动作用较强，对心脏β受
体有较弱的激动作用，对α受体几乎无作用。故本品对呼吸道具有高度选择性，其支气管扩张作用与异
丙肾上腺素相近，但作用更长，常规剂量下很少引起心脏不良反应。
其松弛支气管平滑肌的机制为：激动支气管平滑肌细胞膜上的β�受体后，引起受体构型改变，激

活兴奋性G蛋白(Gs),从而活化腺苷酸环化酶，使细胞内ATP转变为cAMP水平，激活cAMP依赖性
蛋白激酶A(PKA),再通过降低细胞内游离钙浓度、使肌球蛋白轻链激酶失活和开放钾通道等途径，
引起平滑肌松弛。此外，还具有抑制肥大细胞与中性粒细胞释放炎症介质与过敏介质、降低毛细血管通
透性、减轻气道黏膜下水肿、增强气道上皮细胞纤毛运动等作用，缓解或消除支气管痉挛和气道狭窄。
【临床应用】主要用于支气管哮喘、喘息型支气管炎及伴有支气管痉挛的呼吸道疾病。各种剂型均
可用，吸入给药最为常用，起效快，还可以减少全身的不良反应；但在哮喘急性发作时，静脉给药仍是
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首选的方式，因为此时气道痉挛，吸入给药效果不佳。

【不良反应与注意事项】
1)心脏反应 本品对心脏的作用较轻，但在大剂量或注射给药时，可出现窦性心动过速，特别是

原有心律失常的患者。
2)肌肉震颤 本品可激动骨骼肌慢收缩纤维的β�受体，引起肌肉震颤，好发部位在四肢与面颈
部。部分患者可随着用药时间延长，该症状逐渐减轻或消失。
3)代谢紊乱 本品增加肌糖原分解，引起血乳酸、丙酮酸升高，并产生酮体。糖尿病患者尤为注
意，避免出现酮中毒或乳酸中毒。由于本品兴奋骨骼肌细胞膜上的Na+,K+-ATP酶，使K进入细胞内

而引起血钾降低，过量应用时或与糖皮质激素合用时，可能引起低钾血症。
4)耐受性 长期使用本品，可产生耐受性，降低药效，需停药1～2周恢复敏感性。

肾上腺素

肾上腺素(adrenaline,AD)对α、β受体均有强大的激动作用。激动支气管平滑肌β�受体，可扩
张支气管平滑肌；激动支气管平滑肌黏膜血管的α�受体，可收缩血管，减轻黏膜充血性水肿；激动肥
大细胞β�受体，可减少过敏介质释放。口服无效，皮下注射用于控制哮喘急性发作。

异丙肾上腺素

异丙肾上腺素(isoprenaline)对β�、β�受体均有明显激动作用，气雾吸入或注射给药，主要用于控
制哮喘急性症状。有明显的心脏兴奋作用，可诱发心动过速、心律失常和心绞痛等，故一般不作为首选
的平喘药。
(2)茶碱类 常用茶碱类(theophylline)药物主要有氨茶碱(aminophylline)、茶碱(theophyl-
line)、二羟丙茶碱(diprophylline)、胆茶碱(cholinophylline)、多索茶碱(doxofylline)等。

氨茶碱

【药理作用】直接松弛支气管平滑肌，对痉挛的支气管平滑肌作用尤为明显。此外，还具有强心、
利尿、扩张冠脉、松弛胆道平滑肌及兴奋中枢等。
【作用机制】
1)扩张支气管平滑肌 抑制磷酸二酯酶PDE,升高支气管平滑肌细胞内cAMP水平，进而激活
cAMP依赖的蛋白激酶，引起支气管平滑肌松弛；促进内源性肾上腺素释放，间接导致支气管扩张；阻
断腺苷受体，对抗内源性腺苷诱发的支气管收缩；干扰呼吸道平滑肌细胞外 Ca�+内流和细胞内质网
Ca�+释放，使细胞内Ca�+浓度降低，产生平滑肌松弛作用。
2)抗炎作用 抑制肥大细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等炎症细胞的功能，减少呼吸道T细胞，
降低毛细血管通透性，从而抑制支气管炎症。
3)增强呼吸肌(主要是膈肌)收缩力 减轻因呼吸道阻塞、呼吸负荷增加而造成的呼吸肌疲劳，

这对慢性阻塞性肺部疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)尤为重要。
【临床应用】口服氨茶碱以防止哮喘的急性发作，静脉注射用于β�受体激动药不能控制的急性哮

喘。由于其具有扩张肺动脉及降低肺动脉压、强心和利尿作用，也可用于COPD,改善患者的气促症状。
茶碱具有中枢兴奋作用，可用于中枢型睡眠呼吸暂停综合征，改善通气功能。
【不良反应】氨茶碱安全范围小，碱性较强，易出现消化道刺激症状，治疗量可出现兴奋、不安、

失眠等中枢兴奋症状。剂量过大可致心悸、心律失常、惊厥等。
(3)抗胆碱药(M胆碱受体阻断药) 呼吸道M胆碱受体有M、M�和M�受体亚型。选择性阻断
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M�、M�胆碱受体后可产生支气管扩张作用，本类药物主要有异丙托溴铵(ipratropium bromide)、氧托溴
铵(oxitropium,氧托品)和泰乌托品(tiotropium bromide,噻托溴铵)。

异丙托溴铵

异丙托溴铵是阿托品的异丙基衍生物，为非选择性M胆碱受体阻断药，口服不易吸收，采用气雾
吸入给药，对支气管平滑肌上的M�胆碱受体具有较高的选择性，松弛支气管平滑肌作用较强，对呼吸
道腺体和心血管系统的作用不明显。本品对伴有迷走神经功能亢进的哮喘和喘息性支气管炎疗效较好，
对其他类型哮喘的疗效不如β�受体激动药。尤其适用于因肌肉震颤、心动过速而不能耐受β受体激动
药的患者，与β受体激动药合用可相互增强疗效。不良反应少见，少数患者有口干及过敏反应。前房角
狭窄的青光眼、前列腺肥大引起的尿道梗阻者、妊娠及哺乳期妇女慎用。

噻托溴铵

噻托溴铵(tiotropium bromide)为季铵衍生物，是一种长效抗胆碱药，为非选择性M胆碱受体阻断
药，通过长时间的与支气管平滑肌上的毒蕈碱受体结合，抑制副交感神经末端释放乙酰胆碱所造成的气
管收缩。该药不仅是长效支气管扩张药，而且是目前COPD稳定期维持治疗的核心药物。噻托溴铵可显
著改善COPD患者的肺功能，缓解呼吸困难，提高运动耐量并改善生活质量，预防急性加重并减少
COPD的病死率。噻托溴铵常用其吸入制剂。最常见的不良反应是口干和咳嗽，多数患者继续治疗症状
消失，其次为咽炎、上呼吸道感染、口苦、短暂性变态反应、头痛、神经过敏、兴奋、眩晕等。罕见尿
潴留、前列腺炎、便秘、心动过速等。

3.抗过敏平喘药 本类药物主要抑制变态反应时炎症介质的释放，并抑制非特异性刺激引起的支
气管痉挛，部分药物还能拮抗组胺受体，其平喘作用起效较慢，不宜用于哮喘急性发作期的治疗，临床
上主要用于预防哮喘的发作。还可用于皮肤过敏症等。本类药物包括肥大细胞膜稳定药和H�受体阻
断药。
(1)肥大细胞膜稳定药

色甘酸钠

【体内过程】本品极性较强，口服生物利用度低，常用粉雾吸入给药，5%～10%由肺部吸收，15
分钟内血浆浓度可达9ng/ml, t�2约80分钟。以原型从尿和胆汁排泄。

【药理作用】色甘酸钠(disodium cromoglycate)无直接扩张支气管作用，但可抑制特异性抗原以及
非特异性刺激引起的支气管痉挛。
1)抑制抗原引起的肺肥大细胞释放炎症介质 本品可在肥大细胞膜外侧的钙通道部位与Ca�+形成
复合物，加速钙通道关闭，抑制钙内流，从而稳定肥大细胞膜，阻止抗原诱导的脱颗粒。
2)抑制非特异性支气管痉挛 二氧化硫、冷空气、甲苯二异氰酸盐、运动等非特异性刺激可诱导
感觉神经末梢释放神经多肽(P物质、神经激肽A等),进而诱发支气管平滑肌痉挛和黏膜充血性水肿，

增高支气管反应性。本品可抑制感觉神经肽释放，降低支气管高反应性。
【临床应用】主要用于预防过敏性哮喘发作，须在接触哮喘诱因前7~10天用药。亦可用于预防运
动性哮喘，对内源性(感染性)哮喘疗效较差。常年发作的慢性哮喘(不论外源性或内源性),长期应
用本品后，半数以上病例有不同程度好转。糖皮质激素依赖性哮喘患者，应用本品可以减少激素用量。
【不良反应】少数患者出现咽喉和气管刺激症状，头痛、嗅觉改变，甚至诱发哮喘。必要时可同时

吸入β�受体激动药以防止此类不良反应的发生。
除色甘酸钠外，本类药物还有奈多罗米钠(nedocromil sodium)、曲尼司特(tranilast)等。
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(2)H�受体阻断药

酮替芬

酮替芬(ketotifen,噻哌酮)为口服的强效过敏介质阻释剂，除了有类似色甘酸钠的作用外，还有
强大的H�受体阻断作用；并能预防和逆转β�受体的“向下调节”,加强β�受体激动药的平喘作用。可
单独应用或与茶碱类、β�受体激动药合用来防治轻、中度哮喘，部分患者可出现短暂的嗜睡、疲倦、口
干、头痛、头晕等不良反应。

(三)镇咳药
咳嗽(tussis)是呼吸系统受到刺激时产生的一种保护性反射，能促进呼吸道的痰液和异物排出，
以保持呼吸道的清洁和通畅。轻度咳嗽有利于排痰，一般不宜应用镇咳药，以免痰液滞留造成支气管
阻塞，甚至窒息，但剧烈而频繁的咳嗽可影响休息和睡眠，甚至诱发一些并发症，如可能引起手术
创口裂开、腹直肌撕裂、气胸、尿失禁和晕厥等，故应谨慎使用镇咳药，并配合祛痰药、抗菌药等
进行治疗。
镇咳药(antitussives)是一类能抑制咳嗽反射，减轻咳嗽频度和强度的药物。常用镇咳药按其作用
部位可分为两大类：中枢性镇咳药和外周性镇咳药。前者直接抑制延髓咳嗽中枢，主要药物有可待因
(codeine)、右美沙芬(dextromethorphan)、喷托维林(pentoxyverine)、氯哌斯汀(cloperastine)等；后
者可抑制咳嗽反射弧中末梢感受器、传入神经或传出神经，通过局部麻醉、缓解对咽喉部黏膜的刺激、
解除支气管平滑肌痉挛、消除呼吸道炎症等方式达到镇咳的效果，主要药物有苯佐那酯(benzonatate)、
苯丙哌林(benproperine)等。
1.中枢性镇咳药 中枢性镇咳药可分为依赖性(成瘾性)镇咳药和非依赖性(非成瘾性)镇咳药。
(1)依赖性镇咳药 本类药物主要指阿片类生物碱，镇咳作用最强的是吗啡，但因依赖性强，一

般不用于镇咳。临床常用可待因等依赖性小的药物。

可待因

【药理作用】可待因(codeine)又称甲基吗啡，选择性抑制延髓的咳嗽中枢，镇咳作用强大而迅
速，镇咳强度约为吗啡的1/10。

【临床应用】是目前最有效的镇咳药，用于其他镇咳药无效的剧烈干咳，对胸膜炎干咳伴有胸痛者
尤为适用。
【不良反应】治疗量时不良反应少见，偶有恶心、呕吐、便秘及眩晕，大剂量可抑制呼吸中枢，并
可发生烦躁不安等兴奋症状。对支气管平滑肌有轻度收缩作用，支气管哮喘患者慎用。因抑制腺体分
泌，不宜用于痰液黏稠、痰量多者，以免影响痰液的排出。久用也会成瘾。
可待因的同类药物有福尔可定(pholcodine,吗啉吗啡),本品与可待因有相似的中枢镇咳作用，也

有镇静、镇痛作用，成瘾性较可待因弱。用于治疗剧烈干咳和疼痛。
(2)非依赖性镇咳药 由于成瘾性镇咳药存在成瘾、呼吸抑制等不良反应，近年来开发了较多的

非成瘾性中枢镇咳药，用于替代可待因等药物。

右美沙芬

右美沙芬(dextromethorphan)的镇咳作用与可待因相等或稍强，无镇痛作用，治疗量不抑制呼吸中
枢，亦无成瘾性和耐受性，不良反应少见。是目前临床应用最广的镇咳药，主要用于干咳，常与抗组胺
药合用，还多见于一些治疗感冒咳嗽的复方制剂中。
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喷托维林

喷托维林(pentoxyverine),又称咳必清，为人工合成镇咳药。对咳嗽中枢有直接抑制作用，兼有轻
度阿托品样作用和局部麻醉作用，反复应用无成瘾性。适用于上呼吸道炎症引起的干咳、阵咳。不良反
应轻，可见头晕、口干等。禁用于多痰患者。青光眼患者慎用。
非成瘾性中枢镇咳药还包括：氯哌斯汀(cloperastine,氯哌啶)兼有H�受体阻断作用，轻度缓解
支气管平滑肌痉挛、支气管黏膜充血水肿。福米诺苯(fominoben)兼有兴奋呼吸中枢作用，可用于慢
性咳嗽及呼吸困难者。普罗吗酯(promolate)兼有镇静和支气管解痉作用，镇咳作用比可待因弱。
2.外周性镇咳药

苯佐那酯

苯佐那酯(benzonatate)选择性抑制肺牵张感受器，阻断迷走神经反射，抑制咳嗽冲动的传导，产
生镇咳作用。镇咳量不抑制呼吸，反而增加肺每分通气量。镇咳作用弱于可待因。主要用于干咳、阵咳
以及支气管镜检查前预防咳嗽。常见不良反应有轻度嗜睡、头痛、鼻塞及眩晕等。

苯丙哌林

苯丙哌林(benproperine)主要阻断肺-胸膜的牵张感受器而抑制肺-迷走神经，有支气管平滑肌
解痉作用，无呼吸抑制和致便秘作用。主要用于急、慢性支气管炎和刺激性干咳。不良反应有疲乏、眩
晕、嗜睡、食欲不振及胸闷等。
外周性镇咳药还包括：二氧丙嗪(dioxopromethazine,双氧异丙嗪),兼有抗组胺、平滑肌解痉、抗
炎和局麻作用，并有中枢抑制作用。普诺地嗪(prenoxdiazine),有局麻及平滑肌解痉作用。那可丁
(noscapine)可用于阵发性咳嗽。依普拉酮(eprazinone)兼有中枢性镇咳作用，并有镇静、局麻、抗组
胺、抗胆碱和黏痰溶解作用。

(四)祛痰药

祛痰药(expectorants)是一类能降低痰液(phlegm)黏稠度，或增加呼吸道黏膜纤毛运动，使痰液

易于咳出的药物。祛痰药可排出呼吸道内积痰，减少痰液对呼吸道黏膜的刺激，间接起到镇咳、平喘作
用，有利于控制继发感染。祛痰药主要分为两大类：痰液稀释药和黏痰溶解药。前者可增加痰液中水分
含量，稀释痰液，主要药物有氯化铵(ammonium chloride)、愈创甘油醚(glyceryl guaiacolate);后者可
降低痰液黏稠度，或调节黏液成分，使痰液容易排出，主要药物有乙酰半胱氨酸(acetyleysteine)、溴己
新(bromhexine)等。
1.痰液稀释药

氯化铵

氯化铵(ammonium chloride)是本类药物的代表药。口服后，因刺激胃黏膜，反射性兴奋迷走神
经，促进支气管腺体分泌；部分药物可分泌至呼吸道，提高管腔内渗透压，保留水分稀释痰液。常作为
祛痰合剂的组成部分，用于急性呼吸道炎症、痰液黏稠不易咳出者。剂量过大可引起恶心、呕吐及支气
管痉挛；消化性溃疡、过敏体质及肝肾功能不全者慎用。

愈创甘油醚

愈创甘油醚(glyceryl guaiacolate)除有祛痰作用外，还兼有较弱的镇咳和抗菌防腐作用，可减轻痰
液的恶臭味。主要用作祛痰合剂的组成成分。不良反应有恶心、头晕、嗜睡、耳鸣。急性胃肠炎、肾炎
患者禁用。
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2.黏痰溶解药 痰液难于排出的主要原因是痰液黏度过高。痰液黏性主要来自分泌物中黏性糖蛋
白和DNA。由气管、支气管腺体及杯状细胞分泌的酸性黏多糖蛋白是白色黏痰的主要成分，可由不同的
化学键(二硫键、氢键等)交叉连接，构成凝胶网而增加痰液黏度。因此，抑制黏性糖蛋白的合成，
破坏黏多糖蛋白中的二硫键，即可降低痰液黏度。此外，呼吸道感染时，大量炎症细胞破坏，释放出的
DNA与黏蛋白结合形成网状结构，能进一步增加痰液的黏度，形成脓性痰，很难排出。因此，降解痰
液中的DNA能溶解脓性黏痰。

乙酰半胱氨酸

乙酰半胱氨酸(acetylcysteine)为巯基化合物，结构中的巯基(—SH)可使黏性痰液中的二硫键
(—S—S一)裂解，从而降低痰液黏稠度，使痰液容易咳出。其黏痰溶解作用较强，对白色黏痰和脓性
痰均有溶解作用。用于痰液黏稠、咳痰困难和痰阻气道等。本品有特殊的臭味，对呼吸道有刺激性，偶
见恶心、呕吐，哮喘患者及呼吸功能不全的老年人慎用。

脱氧核糖核酸酶

脱氧核糖核酸酶(deoxyribonuclease, DNAase)是从哺乳动物胰腺提取的核酸内切酶，可使脓性痰
中的DNA迅速水解成平均为4个核苷酸的片段，使原来与DNA结合的黏蛋白失去保护，产生继发性蛋
白溶解，降低痰液黏度，易于咳出。与抗菌药合用，可使抗菌药易于达到感染灶，充分发挥药理作用。
用药后可出现咽部疼痛，每次雾化吸入后应立即漱口。长期应用可发生变态反应(皮疹、发热等)。

溴己新

溴己新(bromhexine)能抑制杯状细胞和呼吸道腺体合成酸性黏多糖蛋白，并能裂解黏多糖蛋白和
促进呼吸道黏膜的纤毛运动。用于支气管炎、支气管扩张、肺气肿、硅沉着肺、慢性肺部炎症等有白色
黏液又不易咳出者。不良反应偶见恶心、胃部不适，少数患者有转氨酶升高，消化性溃疡患者慎用。
本类药物还有溴己新的活性代谢产物氨溴索(ambroxol)和溴凡克新(brovanexine)。氨溴索的作用
强于溴己新，且毒性小；溴凡克新可使痰液中酸性黏多糖纤维裂解，使黏痰液化而易于咳出。

第二节 肺炎及治疗药物

肺炎(pneumonia)是呼吸系统的常见病、多发病，通常指肺的急性渗出性炎症。依据病因不同，
由各种生物性因子引起的，分别称为细菌性肺炎、病毒性肺炎、支原体肺炎和真菌性肺炎等；由不同理
化因素引起的，分别称为放射性肺炎、类脂性肺炎、吸入性肺炎和过敏性肺炎等。依据肺炎发生的部
位，发生于肺泡者称肺泡性肺炎，发生于肺间质者称间质性肺炎。依据病变累及的范围，可分为大叶性
肺炎、小叶性肺炎和节段性肺炎等。依据病变的性质，可分为浆液性肺炎、纤维素性肺炎、化脓性肺
炎、干酪性肺炎和肉芽肿性肺炎等。细菌性肺炎在临床上最为常见。

一、细菌性肺炎

(一)大叶性肺炎

大叶性肺炎(lobar pneumonia)是主要由肺炎球菌引起的以肺泡内弥漫性纤维素渗出为主的炎症，
病变通常累及肺大叶的全部或大部。多见于青壮年，临床起病急，主要症状为寒战高热、咳嗽、胸痛、
呼吸困难和咳铁锈色痰，有肺实变体征及外周血白细胞增多等。一般经5~10天，热退后，症状和体征
消退。
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1.病因和发病机制 本病90%以上是由肺炎链球菌引起的，其中1、2、3和7型多见，以3型毒
力最强。肺炎杆菌、金黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌、溶血性链球菌也可引起本病。肺炎链球菌存在于

正常人鼻咽部，当感冒、受寒、醉酒、疲劳和麻醉时，呼吸道防御机制受损，易致细菌侵入肺泡而发
病。进入肺泡的细菌迅速繁殖并引发肺组织的变态反应，引起肺泡间隔毛细血管扩张、通透性升高，浆

液和纤维蛋白原大量渗出，细菌和炎性渗出物沿肺泡间孔(Cohn孔)或呼吸细支气管向邻近肺组织蔓
延，从而波及整个大叶或部分大叶的肺组织。

2.病理变化及临床病理联系 大叶性肺炎的主要病变为肺泡腔内的纤维素性炎，常发生于单侧肺，

下叶多见，也可同时或先后发生于两个或多个肺叶。典型的自然发展过程大致可分为四期。
(1)充血水肿期 发病后的第1~2天，肉眼见病变肺叶肿胀，色暗红。镜下见肺泡间隔内毛细血

管扩张充血，肺泡腔内有大量浆液性渗出液，其内混有少量的红细胞、中性粒细胞和巨噬细胞。渗出液
中常可检出肺炎链球菌。患者因毒血症而表现寒战、高热及外周血白细胞计数升高等。胸片X线检查显
示片状分布的模糊阴影。
(2)红色肝样变期 发病后的第3~4天，肉眼见肿大的肺叶充血呈暗红色，质地变实，似肝脏，

故称红色肝样变期。镜下见肺泡间隔内毛细血管扩张充血，肺泡腔内充满纤维素及大量红细胞，可有少
量中性粒细胞和巨噬细胞。纤维素连接成网并通过肺泡间孔与相邻肺泡内的纤维素网相连。渗出物中仍

能检测出较多的肺炎链球菌。X线检查可见大片致密阴影。病变范围大的患者，动脉血氧分压因肺泡换
气和肺通气功能障碍而降低，可出现发绀等缺氧症状。肺泡腔内的红细胞被巨噬细胞吞噬、崩解后，形
成含铁血黄素混入痰液，致使痰液呈铁锈色。病变波及胸膜时，则引起纤维素性胸膜炎，发生胸痛，并
可随呼吸和咳嗽而加重。
(3)灰色肝样变期 发病后的第5~6天，肉眼观病变肺叶仍肿大，但充血消退，颜色由暗红转为

灰白，质实如肝，故称灰色肝样变期(图4-4)。镜下见肺泡腔内渗出的纤维素增多，肺泡间隔毛细血
管因受渗出物压迫而呈贫血状。相邻肺泡纤维素经肺泡间孔互相连接的现象更为多见，纤维素网中有大

量中性粒细胞(图4-5)。此期虽然病变区肺泡仍无气体，但因流经该部的血流大为减少，静脉血掺杂
现象也因此而减少，缺氧也较前一时期减轻。X线表现与红色肝样变期类似。患者咳出的铁锈色痰逐渐

转为黏液脓痰。渗出物中的致病菌除被中性粒细胞吞噬杀灭外，此期机体特异性抗体已形成，渗出物中
肺炎链球菌大多数已被消灭，故不易检出细菌。

图4-4 大叶性肺炎(灰色肝样变期肉眼观察) 图4-5 大叶性肺炎(灰色肝样变期镜下观察)

(4)溶解消散期 发病后1周左右进入该期。此时机体防御功能显著增强。病变肺组织质地变软，
切面颗粒状外观逐渐消失，加压时有脓样混浊液体流出。镜下见肺泡腔内中性粒细胞大多变性崩解，并
释放大量蛋白水解酶将渗出物中的纤维素溶解，由淋巴管吸收或经气道咳出，肺内实变病灶消失，肺组
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织逐渐恢复正常的结构和功能。胸膜渗出物亦被吸收或机化。患者体温下降，临床症状和体征逐渐减
轻、消失，X线检查病变区阴影密度逐渐降低，透光度增加，逐渐恢复正常。此期持续1～3周。

上述各期的病理变化是一个连续的过程，彼此之间无绝对的界限，同一病变肺叶的不同部位亦可呈
现不同阶段的病变，尤其是病变早期使用抗生素后，常干预疾病的自然经过，故临床已很少见到典型四
期病变过程，常表现为节段性肺炎，病程也明显缩短。
3.结局和并发症 绝大多数患者经及时治疗均可痊愈，并发症较少见。

(1)肺肉质变(pulmonary carnification) 也称机化性肺炎。由于肺内渗出中性粒细胞过少，释放

的溶蛋白酶不足，致肺泡内纤维素性渗出物不能完全溶解吸收而由肉芽组织取代并机化，病变肺组织呈
褐色肉样外观，称肺肉质变。

(2)胸膜肥厚和粘连 大叶性肺炎时病变常累及局部胸膜伴发纤维素性胸膜炎，若胸膜及胸膜腔
内的纤维素不能被完全溶解吸收而发生机化，则致胸膜增厚或粘连。
(3)肺脓肿及脓胸 见于病原菌毒力强或机体抵抗力低下时，由金黄葡萄球菌和肺炎链球菌混合

感染。易并发肺脓肿，并常伴有脓胸。
(4)败血症或脓毒败血症 少见，严重感染时，由细菌侵入血液大量繁殖并产生毒素所致。
(5)感染性休克 见于重症病例，是大叶性肺炎的严重并发症。主要表现为严重的全身中毒症状

和微循环衰竭，故又称中毒性或休克性肺炎，临床较易见到，死亡率较高。

(二)小叶性肺炎

小叶性肺炎(lobular pneumonia)是以肺小叶为病变单位的急性渗出性炎症，其中绝大多数为化脓

性炎症。由于病变是以细支气管为中心向周围肺组织扩展，故也称支气管肺炎。临床上有发热、咳嗽、
咳痰等症状，肺部听诊可闻散在湿性啰音。多见于小儿、老年体弱或久病卧床的患者。
1.病因和发病机制 大多由细菌感染引起，常见的致病菌有葡萄球菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆
菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌及大肠埃希菌等。这些病原菌多系正常人口腔及上呼吸道内的常驻
菌，当患传染病(如麻疹、百日咳、流感、白喉等),或受寒、醉酒、麻醉、昏迷、恶病质和手术后等
状况下，由于机体抵抗力降低，呼吸系统防御功能受损，上述呼吸道常驻细菌就可侵入细支气管与末梢
肺组织，引起小叶性肺炎。因此，小叶性肺炎常是某些疾病的并发症。故临床上根据继发原因把某些小
叶性肺炎又称为麻疹后肺炎、吸入性肺炎、坠积性肺炎等。
2.病理变化 本病的病变特征是以细支气管为中心的肺组织化脓性炎症。
肉眼见双肺表面和切面散在分布灰黄、质实病灶，以下叶和背侧多见。病灶大小不一，直径多在
0.5～1cm(相当于肺小叶范围),形态不规则，病灶中央常可见病变细支气管的横断面，挤压时有脓性
液体溢出(图4-6)。严重病例，病灶可互相融合成片并累及整个大叶，称融合性支气管肺炎，一般不

累及胸膜。
镜下见不同的发展阶段，病变不一致。早期，病变的细支气管黏膜充血、水肿，表面附着黏液性渗

出物，周围肺组织无明显改变或肺泡间隔仅有轻度充血。随着病情进展，病灶中细支气管的管腔及其周
围的肺泡腔内出现较多中性粒细胞、少量红细胞及脱落的肺泡上皮细胞。病变肺组织充血，可有浆液渗
出，部分肺泡过度扩张(代偿性肺气肿)(图4-7)。严重时，病灶内中性粒细渗出增多，支气管和肺
组织遭破坏。
3.临床病理联系 因小叶性肺炎多为其他疾病的并发症，其临床症状常被原发疾病所掩盖，但发
热、咳嗽和咳痰仍是最常见的症状。痰液往往为黏液脓性或脓性。因病变常呈小灶性分布，故肺实变体
征不明显，X线检查则可见肺内散在不规则小片状或斑点状阴影。
4.结局和并发症 经及时有效治疗，本病大多可以痊愈。婴幼儿、年老体弱者，特别是并发其他
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严重疾病者，预后较差。其并发症较严重，甚至可危及生命，常见的有呼吸功能不全、心功能不全、脓
毒败血症、肺脓肿和脓胸等。

图4-6 小叶性肺炎(肉眼观察)

X

图4-7 小叶性肺炎(镜下观察)

二、病毒性肺炎

病毒性肺炎(viral pneumonia)常由上呼吸道病毒感染向下蔓延所致，引起该类肺炎常见的病毒有
流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、副流感病毒、麻疹病毒、单纯疱疹病毒及巨细胞病毒等。此类肺

炎发病可由一种病毒感染，也可由多种病毒混合感染或继发于细菌感染。临床症状差别较大，除有发热
和全身中毒症状外，还表现为频繁咳嗽、气急和发绀等缺氧症状。

病毒性肺炎的病理变化主要表现为急性间质性肺炎。肉眼见肺组织因充血水肿而轻度肿大，无明显
实变。镜下常表现为肺泡间隔明显增宽，其内血管扩张充血，间质水肿，淋巴细胞和单核细胞浸润，肺
泡腔内一般无渗出物或仅有少量浆液。严重病例，肺泡腔内有巨噬细胞和多少不等的浆液、纤维素与红
细胞形成的混合渗出物，甚至出现肺组织坏死。由流感病毒、麻疹病毒和腺病毒引起的肺炎，其肺泡腔

内的浆液性渗出物常浓缩成薄层红染的膜状物贴附于肺泡内表面，即透明膜形成。支气管上皮和肺泡上
皮也可增生、肥大，并形成多核巨细胞。如麻疹性肺炎时出现的巨细胞较多，又称巨细胞肺炎。在增生

的支气管和肺泡上皮细胞内可见病毒包涵体。病毒包涵体呈圆形或卵圆形、红细胞大小、嗜酸性或嗜碱
性，周围有薄而不均匀的透明晕，其在细胞内的位置可因病毒不同而异，腺病毒、单纯疱疹病毒和巨细
胞病毒感染时，病毒包涵体出现在上皮细胞核内并呈嗜碱性；呼吸道合胞病毒感染时，出现在胞质呈嗜

酸性；麻疹病毒感染时，胞质和胞核均可见到。检出病毒包涵体是诊断病毒性肺炎的重要依据。
病毒性肺炎若为两种病毒合并感染或继发细菌感染，则病变将更严重和复杂。如麻疹肺炎合并腺病

毒感染时病灶可呈小叶性、节段性和大叶性分布，且支气管和肺组织可出现坏死、出血。继发细菌感染
时，常混杂有化脓性病变，可掩盖病毒性肺炎的病变特征。

三、支原体肺炎

支原体肺炎(mycoplasmal pneumonia)是由肺炎支原体引起的一种间质性肺炎。支原体种类很多，
但仅有肺炎支原体对人体呼吸道致病。多见于青少年，主要经飞沫感染，常为散发，偶见流行。临床上
起病较急，多有发热、头痛、咽喉痛和咳嗽、气促与胸痛，咳痰常不显著。肺部可闻干、湿啰音，X线
显示节段性纹理增强及网状或片状阴影。白细胞计数轻度增多，淋巴细胞和单核细胞增多。本病在临床
上不易与病毒性肺炎相鉴别，可通过对患者痰、鼻分泌物和喉拭培养检出肺炎支原体确诊。本病一般预

后良好，死亡率在1%以下。

99



呼吸与泌尿系统
66

》》

肺炎支原体感染可波及整个呼吸道。肺部病变常累及一叶肺组织，以下叶多见。病变常呈节段性分
布。肉眼见病变肺脏呈暗红色，切面可有少量红色泡沫状液体溢出，气管或支气管腔内可有黏液性渗出
物，胸膜一般不被累及。镜下见病变区内肺泡间隔明显增宽，血管扩张、充血，间质水肿伴大量淋巴细
胞、单核细胞和少量浆细胞浸润。肺泡腔内无渗出物或仅有少量混有单核细胞的浆液性渗出液。小支气
管和细支气管壁及其周围间质充血水肿及炎细胞浸润，伴细菌感染时可有中性粒细胞浸润。

四、呼吸系统常用抗菌药物

(一)喹诺酮类抗菌药

喹诺酮类(quinolones)抗菌药是一类含有4-喹诺酮母核基本结构的人工合成杀菌药。抗菌作用机
制主要是抑制革兰阴性菌DNA回旋酶和革兰阳性菌拓扑异构酶IV,干扰细菌DNA的复制而导致细菌
死亡。
目前该类药物依据开发时间及抗菌特点可分为四代：第一代以蔡啶酸为代表，现已淘汰；第二代以

吡哌酸为代表，主要对大肠埃希菌、痢疾杆菌、变形杆菌、伤寒杆菌等革兰阴性菌有杀灭作用。有弱的

抗铜绿假单胞菌作用，但对革兰阳性菌作用差。仅用于尿路和肠道感染，现也少用；第三代为氟喹诺酮
类药物，如诺氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、司帕沙星等，抗菌谱扩大，抗革兰阴性菌活性进一步增
强，尤其对革兰阴性杆菌铜绿假单胞菌有强的杀菌作用，对革兰阳性菌如金黄色葡萄球菌、肠球菌、肺
炎链球菌等及衣原体、支原体、军团菌、结核分杆菌亦有较强的抗菌活性。口服生物利用度和血药浓度
较高，体内分布广，半衰期延长；第四代为新的氟喹诺酮类药物，如莫西沙星、加替沙星、曲伐沙星、
格帕沙星等，抗菌谱进一步扩大，抗厌氧菌和革兰阳性菌活性明显增强，体内分布广，半衰期长，不良
反应轻。多数喹诺酮类药物有抗生素后效应。本类药物与其他药物之间无交叉耐药性，但同类药物间存
在交叉耐药性。

环丙沙星

环丙沙星(ciprofloxacin)抗菌活性很强，对衣原体、支原体和嗜肺军团菌和弯曲菌属亦有效。对
耐药铜绿假单胞菌、甲氧西林耐药金葡菌、产酶淋病奈瑟菌、产酶流感嗜血杆菌均有较好作用。对氨基
糖苷类、第三代头孢菌素等抗生素耐药的一些革兰阴性和阳性菌对本药仍敏感。其不良反应一般可耐
受，常见胃肠道反应，也出现神经系统症状。

左氧氟沙星

左氧氟沙星(levofloxacin)为消旋氧氟沙星的左旋体。对表皮葡萄球菌、链球菌、肠球菌、厌氧
菌、支原体、衣原体的体外抗菌活性明显高于环丙沙星。临床主要用于各种敏感菌引起的急慢性感染和

难治性感染，效果良好。不良反应发生率相对较低且轻微。

莫西沙星

莫西沙星(moxifloxacin)t��为12小时，口服生物利用度约90%。对大多数革兰阳性菌、厌氧菌、
结核分枝杆菌、衣原体和支原体具有很强的抗菌活性，强于环丙沙星、左氧氟沙星和司帕沙星。对大多
数革兰阴性杆菌的作用与诺氟沙星相近。临床应用于敏感菌所致的慢性支气管炎急性发作、社区获得性
肺炎、急性鼻窦炎、消化系统、泌尿生殖系统和皮肤软组织感染。不良反应发生率相对较低，常见一过
性轻度呕吐和腹泻；亦见过敏性休克、横纹肌溶解、Q-T间期延长和尖端扭转型心律失常、谷氨酸升
高等肝损害、肾功能损伤甚至肾衰竭。
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(二)青霉素类抗生素
青霉素类抗生素分为天然青霉素类和半合成青霉素类。青霉素类的基本结构由母核6-氨基青霉烷
酸(6-aminopenicillant acid,6-APA)和侧链(CO-R)组成，母核中的β-内酰胺环为抗菌活性必

需部分。该类抗生素作用于青霉素结合蛋白(penicillin binding proteins,PBPs),抑制细菌细胞壁合成过
程中所必需的转肽酶活性，干扰细胞壁合成，使细胞壁缺损，菌体膨胀、崩解而死亡；也可通过活化细
菌自溶酶使菌体溶解而死亡。对繁殖期细菌作用强。
1.天然青霉素类 天然青霉素是从青霉菌培养液中提取得到，主要有G、F、K、X、双氢F五种，

其中青霉素G化学性质相对稳定，是临床治疗敏感菌所致各种感染的首选药物。

青霉素G

青霉素G(penicillin G)为有机酸，临床用其钠盐或钾盐。其干燥粉末性质稳定，室温下可保存数
年仍有抗菌活性；其水溶液极不稳定，室温放置24小时大部分降解失效，并产生有抗原性的降解产物，

故必须现用现配。青霉素G的剂量用国际单位U表示，理论效价为青霉素G钠1670U≈1mg,青霉素G
钾1598 U≈1mg。半合成青霉素均以mg为剂量单位。
【体内过程】青霉素G口服易被胃酸及消化酶破坏，故临床常采用肌内注射或静脉滴注给药。肌内

射吸收迅速且完全，0.5小时后血药浓度可达高峰。主要分布于细胞外液，广泛分布于全身各组织间液
中；房水、脑脊液和前列腺液中的含量较低，但炎症时渗入量可增加并达有效浓度。主要以原形经肾小

管分泌排出。t�2为0.5～1小时，有效血药浓度一般可维持4～6小时。混悬剂普鲁卡因青霉素(pro-
caine benzylpenicillin)或油剂苄星青霉素(benzathine benzylpenicillin),在局部缓慢溶解吸收，故血药浓
度低、作用时间长，仅用于轻症感染或预防感染。
【抗菌作用】青霉素G抗菌谱较窄，主要敏感菌有：①大多数革兰阳性球菌，如肺炎链球菌、溶血

性链球菌、草绿色链球菌、不产青霉素酶的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌等；②革兰阳性杆菌，如炭
疽芽孢杆菌、白喉棒状杆菌、破伤风芽孢梭菌、李斯特菌、产气荚膜梭菌、乳酸杆菌等；③革兰阴性球
菌，如淋病奈瑟菌和脑膜炎奈瑟菌；④少数革兰阴性杆菌，如流感杆菌、百日咳杆等；⑤螺旋体和放线
菌，如钩端螺旋体、回归热螺旋体、梅毒螺旋体、牛放线杆菌等。
对肠球菌不敏感。金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌等对青霉素易产生耐

药性。
【临床应用】青霉素适用于敏感菌所致各种感染，如脓肿、菌血症、肺炎和心内膜炎等。如溶血性

链球菌感染引起的咽炎、扁桃体炎、猩红热、丹毒、蜂窝织炎和产褥热等，肺炎链球菌感染引起的肺

炎、中耳炎和菌血症等，不产青霉素酶的葡萄球菌感染引起的疖、痈、脓肿、骨髓炎等；草绿色链球菌
引起的呼吸道感染、脑膜炎、心内膜炎和败血症等；与相应的抗毒素合用治疗破伤风、白喉、炭疽；大
剂量静脉滴注治疗钩端螺旋体病、梅毒、回归热等；大剂量青霉素G与磺胺嘧啶合用治疗流行性脑脊髓
膜炎。
【不良反应】
(1)过敏反应 较常见，表现为皮疹、白细胞减少、间质性肾炎、哮喘发作、血清病样反应等，

但多不严重；最严重的是引起过敏性休克。防治措施如下：①详细询问过敏史，对青霉素过敏者禁用，
对其他药物过敏或有过敏性疾病史者慎用；②初次使用、停用24小时以上、更换药品生产厂家或批号
者，注射前均须做皮试，皮试阳性反应者禁用；③用药前做好急救准备，一旦发生过敏性休克，应立即
肌内或皮下注射肾上腺素0.5～1.0mg,严重者静脉给药，可加用糖皮质激素和抗组胺药，并配合对症
治疗；④注射后应观察30分钟，无过敏反应者方可离开；⑤现用现配，避免在饥饿时注射；⑥避免滥
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用和局部用药。
(2)赫氏反应 用青霉素治疗梅毒、钩端螺旋体病等疾病时出现症状加剧的现象，表现为寒战、

发热、咽痛、肌痛、心率加快等症状，称为赫氏反应(Herxheimer reaction)。可能与大量病原体被杀死
后释放的物质有关。
(3)青霉素脑病 少见，鞘内注射或大剂量静脉给药时，可因脑脊液药物浓度过高导致，表现为

肌肉阵挛、抽搐、昏迷及严重精神症状等，多见于婴儿、老年人和肾功能不全患者。
(4)其他 应用大剂量青霉素钠可因摄入大量钠盐而导致心力衰竭；肌内注射可产生局部疼痛、

红肿或硬结。
2.半合成青霉素类 由于青霉素G存在抗菌谱窄、不耐胃酸、口服无效及不耐酶等缺点，其临床
应用受到一定限制。为了克服上述缺点，对青霉素G进行化学结构改造可制得具有耐酸、耐酶、广谱、
抗铜绿假单胞菌或主要抗革兰阴性菌等多种半合成青霉素，呼吸系统感染常用的为广谱青霉素类。半合
成青霉素类的抗菌活性不及青霉素G,且与青霉素G之间有交叉过敏性。

广谱青霉素类

本类药物共同特点是耐酸、可口服；抗菌谱广，对革兰阳性菌和阴性菌均有杀菌作用；不耐酶，对
耐药金黄色葡萄球菌无抗菌活性。对大多数革兰阴性杆菌如伤寒沙门菌、副伤寒沙门菌、大肠埃希菌、
痢疾志贺菌、百日杆菌等有较强的杀灭作用，但对铜绿假单胞菌无作用，对球菌、革兰阳性杆菌、螺旋
体的作用不如青霉素G,但对粪链球菌的作用优于青霉素G。临床常用的主要有氨苄西林(ampicillin,
氨苄青霉素)和阿莫西林(amoxicillin,羟氨苄青霉素),阿莫西林抗菌活性较氨苄西林强，但二者之间
有完全交叉耐药性。主要用于治疗敏感菌所致的呼吸道、泌尿道、胆道、胃肠道、软组织感染及伤寒、

副伤寒、脑膜炎、心内膜炎等，对严重感染可与氨基糖苷类抗生素合用。不良反应有过敏反应、胃肠反
应、二重感染、血清转氨酶升高等。
本类药物还有美坦西林(metampicillin)、海他西林(hetacillin)、酞氨西林(talampicillin)、巴氨西

林(bacampicillin)、匹氨西林(pivampicillin)等。

(三)头孢菌素类抗生素

头孢菌素类(cephalosporins)抗生素是由头孢菌素C水解产生的母核7-氨基头孢烷酸(7-amin-
ocephalosporanic acid,7-ACA)连接上不同的侧链而制成的一类半合成抗生素。其抗菌活性基团也是
β-内酰胺环，故具有与青霉素相似的理化性质、生物活性、作用机制和临床应用。主要特点是抗菌谱
广、杀菌力强、对β-内酰胺酶稳定性高、过敏反应发生率低。根据抗菌谱、对β-内酰胺酶的稳定性及
肾毒性的不同可分为五代。
第一代头孢菌素：供注射用的有头孢噻吩(cefalothin)、头孢唑林(cefazolin)、头孢硫脒(cefathia-
midine)、头孢西酮(cefazedone)等；供口服和注射用的有头孢拉定(cefradine);供口服用的有头孢氨
苄(cefalexin)、头孢羟氨苄(cefadroxil)。
第二代头孢菌素：供注射用的有头孢呋辛(cefuroxime)、头孢替安(cefotiam)、头孢孟多(cefa-

mandole)、头孢尼西(cefonicid)、头孢雷特(ceforanide)等；供口服用的有头孢呋辛酯(cefuroxime
axetil)、头孢克洛(cefaclo)等。
第三代头孢菌素：供注射用的有头孢曲松(ceftriaxone)、头孢唑肟(ceftizoxime)、头孢哌酮(cef

operazone)、头孢他啶(ceftazidime)、头孢噻肟(cefotaxime)、头孢地嗪(cefodizime)、头孢匹胺(cef
piramide)、头孢甲肟(cefmenoxime)、头孢磺啶(cefsulodin)等；供口服用的有头孢克肟(cefixime)、
头孢地尼(cefdinir)、头孢丙烯(cefprozi)、头孢布烯(ceftibuten)、头孢泊肟酯(cefpodoxime Prar-
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etil)、头孢他美酯(cefetamet pivoxil)等；。
第四代头孢菌素：供注射用的有头孢吡肟(cefepime)、头孢匹罗(cefpirome)、头孢利啶(cefeli-
din)、头孢克列定(cefaclidine)、头孢噻利(cefoselis)、头孢唑兰(cefozopran)、头孢派姆
(cefepime)等。
第五代头孢菌素：供注射用的有头孢洛林(ceftaroline)和头孢吡普(ceftobiprole)等。
【体内过程】供口服用的头孢菌素类均耐酸，胃肠道吸收良好，其余均需注射给药。在体内广泛分

布于各组织，易透过胎盘，在滑囊液、心包积液中浓度较高。第三代头孢菌素组织穿透力强，可分布至
房水、胆汁和前列腺，并能透过血-脑屏障在脑脊液中达有效浓度。多数头孢菌素类主要经肾排泄，头

孢哌酮、头孢曲松主要经胆道排泄。大多数头孢菌素t�2均较短(0.5～2.0小时),但头孢曲松t��2较
长，可达8小时。
【抗菌作用】头孢菌素类抗菌作用机制同青霉素类，能与细菌细胞膜上的PBPs 结合，抑制转肽酶

活性，干扰细胞壁合成而杀菌。细菌对头孢菌素可产生耐药性，并与青霉素类之间有部分交叉耐药。

第一代头孢菌素对G+球菌如链球菌、肺炎球菌、葡萄球菌等敏感，但对耐甲氧西林的金黄色葡萄

球菌(MRSA)不敏感；仅对少数G�杆菌有抗菌活性，对G杆菌作用弱于第二、三代；对厌氧菌、铜
绿假单胞菌和耐药肠杆菌等无抗菌作用。对金黄色葡萄球菌产生的β-内酰胺酶稳定，对G菌产生的
β-内酰胺酶不稳定。
第二代头孢菌素对G-菌如痢疾志贺菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属、阴沟杆菌等的作用较第一代强，

而对G+菌较第一代弱，对某些肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌作用仍较差。对多数β-内酰胺酶较第一
代稳定，对金黄色葡萄球菌所产生的β-内酰胺酶的稳定性弱于第一代头孢菌素。
第三代头孢菌素对G-杆菌的作用强于第一、二代头孢菌素，对G+菌作用弱于第一、二代头孢菌
素；抗菌谱广，对铜绿假单胞菌和厌氧菌有不同程度的抗菌作用；对G菌产生的广谱β-内酰胺酶高
度稳定。
第四代头孢菌素对肠杆菌属、沙雷菌属、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌抗菌活性强于第三代头孢
菌素，对耐第三代头孢菌素的革兰阴性杆菌仍可敏感，对大多数厌氧菌有抗菌活性。对β-内酰胺酶稳
定性更高。
第五代头孢菌素对G+菌的作用强于前四代，尤其对MRSA等耐药菌敏感，对G菌的作用与第四

代头孢菌素相似，对一些厌氧菌也有良好抗菌活性。对大部分β-内酰胺酶高度稳定，但可被大多数金
属β-内酰胺酶和超广谱β-内酰胺酶水解。
【临床应用】
第一代头孢菌素用于治疗甲氧西林敏感葡萄球菌、肺炎链球菌和溶血性链球菌等所致的呼吸道感

染、尿路感染、血液感染、心内膜炎、骨与关节感染及皮肤软组织感染等，流感嗜血杆菌、奇异变形杆
菌、大肠埃希菌敏感株所致的尿路感染及肺炎等。
第二代头孢菌素用于治疗甲氧西林敏感葡萄球菌、肺炎链球菌、链球菌属等G+球菌，流感嗜血杆

菌、大肠埃希菌、奇异变形杆菌等敏感株所致的呼吸道感染、尿路感染、皮肤及软组织感染、血流感

染、骨关节感染和腹腔、盆腔感染；用于腹腔感染和盆腔感染时需与抗厌氧菌药合用。
第三代头孢菌素用于治疗敏感肠杆菌科细菌等G杆菌所致严重感染，如下呼吸道感染、血液感染、

腹腔及盆腔感染、肾盂肾炎和复杂性尿路感染、骨关节感染、复杂性皮肤及软组织感染、中枢神经系统
感染等。头孢他啶、头孢哌酮可用于铜绿假单胞菌所致的感染，头孢他啶活性较头孢哌酮强。
第四代头孢菌素临床适应证与第三代头孢菌素相似，可用于对第三代头孢菌素耐药而对其敏感的产

气肠杆菌、阴沟肠杆菌、沙雷菌属等细菌所致感染。头孢吡肟可用于铜绿假单胞菌所致的感染。
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第五代头孢菌素主要用于复杂性皮肤与软组织感染、社区获得性肺炎和医院获得性肺炎等。
【不良反应】
(1)过敏反应 皮疹较为多见，也可出现药物热、血清病样反应等，偶见过敏性休克。与青霉素

类抗生素有交叉过敏现象，禁用于有青霉素过敏性休克史的患者。
(2)肾毒性 可引起暂时性尿素氮或血肌酐升高，第一代头孢菌素肾毒性相对较大。多数头孢菌

素主要经肾脏排泄，中度以上肾功能不全患者应根据肾功能适当减少剂量。
(3)凝血功能障碍 表现为出血倾向、凝血酶原时间和出血时间延长，多见于头孢哌酮、头孢孟

多等。因其抑制正常肠道菌群产生维生素K,引起低凝血酶原血症或小板减少而造成。给予维生素K预
防或治疗。
(4)双硫仑样反应 头孢哌酮、头孢曲松、头孢孟多等药物与乙醇合用，能影响乙醇在体内的代

谢，出现与戒酒药双硫仑类似的现象，表现为面部潮红、恶心、呕吐、出汗和烦躁不安，严重者出现呼
吸困难、心律失常、血压下降，甚至引起休克，称为双硫仑样反应。因此使用此类药物及停药一周内应
避免服用含乙醇的食物及药物。
(5)其他 可引起恶心、呕吐、食欲减退、腹泻、腹部不适等胃肠反应；大剂量头孢菌素可引起

头痛、头晕、感觉异常、抽搐等神经系统反应；大剂量或长期静脉给药可引起静脉炎。偶见二重感染。

(四)碳青霉烯类抗生素

碳青霉烯类(carbapenems)抗生素是抗菌谱最广、抗菌活性最强的非典型β-内酰胺类抗生素，因
其具有对β-内酰胺酶稳定及毒性低等特点，已经成为治疗严重细菌感染最主要的抗菌药物之一。
亚胺培南(imipenem)又名亚胺硫霉素，在体内易被肾脱氢肽酶水解失活，故与脱氢肽酶抑制剂西
司他丁(cilastatin)组成复方制剂仅供注射用。对革兰阳性、阴性菌和厌氧菌均有强大的抗菌活性。临

床用于治疗由敏感细菌所引起的腹腔内感染、下呼吸道感染、妇科感染、败血症、泌尿生殖道感染、骨
关节感染、皮肤软组织感染、心内膜炎以及由敏感的需氧菌/厌氧菌株所引起的混合感染；特别适用于
多种病原菌所致和需氧/厌氧菌引起的混合感染，以及在病原菌未确定前的早期治疗。
不良反应以局部反应最常见，表现为局部红斑、疼痛和硬结、血栓性静脉炎；过敏反应，如皮疹、
搔痒、药物热等；胃肠反应，如恶心、呕吐、腹泻等；嗜酸细胞增多症、中性白细胞减少症以及凝血酶
原时间延长等；肝肾功能损害；中枢神经系统反应，如肌阵挛，幻觉、错乱状态或癫痫发作等。
美罗培南(meropenem)对肾脱氢肽酶稳定，不需与脱氢肽酶抑制剂合用，临床应用同亚胺培南。
同类药物还有比阿培南(biapenem)、厄他培南(ertapenem)、帕尼培南(panipenem)、法罗培南(faro-
penem)等。

(五)β-内酰胺酶抑制药及其复方制剂

常用的β-内酰胺酶抑制药有克拉维酸(棒酸)、舒巴坦(青霉烷砜)、三唑巴坦。它们本身没有或
只有较弱的抗菌活性，但可抑制β-内酰胺酶，从而保护与其配伍的β-内酰胺类抗生素的抗菌活性，
因此与β-内酰胺类抗生素联合应用或组成复方制剂使用，可增强后者的抗菌疗效。常用的复方制剂有
阿莫西林钠克拉维酸钾(也称奥格门汀)、替卡西林钠克拉维酸钾(也称替门汀);氨苄西林钠舒巴坦
钠(也称优立新)、头孢哌酮钠舒巴坦钠(也称舒巴哌酮)、头孢噻肟钠舒巴坦钠等；哌拉西林钠他唑
巴坦钠。
(六)大环内酯类抗生素

大环内酯类抗生素(macrolides antibiotics)是一类具有14～16元大环内酯环结构的抗生素。红霉素
是第一个用于临床的大环内酯类药物，与之后发现的地红霉素、麦白霉素、交沙霉素、乙酰螺旋霉素、
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麦迪霉素、吉他霉素等同属于第一代产品，主要对大多数革兰阳性菌、厌氧球菌、白喉棒状杆菌和包括
流感嗜血杆菌及百日咳杆菌在内的部分革兰阴性杆菌有强大抗菌活性，对嗜肺军团菌、弯曲菌、支原
体、衣原体、弓形虫、非典型分枝杆菌等有良好作用，对产生β-内酰胺酶的葡萄球菌和耐甲氧西林金
黄色葡萄球菌(MRSA)有一定抗菌活性。抗菌谱较青霉素广。主要用于治疗β-内酰胺类抗生素过敏
或对青霉素耐药的金黄色葡萄球菌感染，但这些品种对胃酸不稳定，口服吸收较差，有一定肝损害和胃
肠道反应。自20世纪70年代又先后开发了第二代大环内酯类抗生素，如阿奇霉素、罗红霉素和克拉霉
素等，第二代药物扩大了抗菌谱，增强了对革兰阴性菌的抗菌活性，此外，还具有生物利用度高、半衰
期长、对酸稳定、不良反应少、抗菌后效应明显等优点，已广泛用作治疗呼吸道感染的一线药物。本类
药物属于快速抑菌药，高浓度时有杀菌作用。
大环内酯类药物与细菌核糖体50S亚基不可逆性结合，抑制转肽作用和核糖体的位移，从而抑制细
菌的蛋白质合成。其结合位点与林可霉素、克林霉素、氯霉素相同或相近，故合用时可能发生拮抗作用
而降低抗菌活性，也易产生耐药性。

克拉霉素

克拉霉素(clarithromycin)又名甲红霉素，为半合成14元大环内酯类抗生素。对酸稳定，口服吸
收快而完全，且不受进食影响，但首关效应明显，生物利用度为55%,分布广泛，组织中浓度明显高
于血中浓度。克拉霉素对革兰阳性菌、嗜肺军团菌、肺炎衣原体的作用在该类药物中最强，对沙眼衣原
体、肺炎支原体、流感杆菌及厌氧菌的作用亦较强，对幽门螺杆菌感染有效。临床主要用于敏感菌引起
的呼吸道感染、泌尿生殖系统感染及皮肤软组织感染的治疗。主要不良反应为胃肠道反应，偶可发生皮
疹、皮肤瘙痒及头痛等。

阿奇霉素

阿奇霉素(azithromycin)为唯一的15元大环内酯类半合成抗生素，对胃酸稳定，口服吸收快，也
可静脉注射给药，组织分布广，细胞内浓度高(为同期血药浓度的10～100倍)、t��长达35～48小时，
PAE明显，每日给药一次；大部分以原形及代谢物的形式经胆汁排泄，少量由肾排泄。主要特点是抗菌
谱广，对肺炎支原体的作用为大环内酯类中最强者。适用于治疗敏感菌引起的上、下呼吸道感染、支原
体肺炎、泌尿生殖系统感染、鼻窦炎、中耳炎及皮肤软组织感染。不良反应轻，主要为胃肠道反应，
轻、中度肝肾功能不良者仍可应用。

(七)四环素类抗生素
四环素类抗生素均具有共同的氢化骈四苯(四个环)基本母核，并因此得名，不同品种仅环上5、
6、7位上取代基团不同。四环素类分为天然及半合成两类。天然品有四环素(tetracycline)、土霉素
(oxytetracycline)、金霉素(chlortetracycline)、地美环素(demeclocycline)等。半合成品有多西环素
(doxycycline)、米诺环素(minocycline)等。其中以多西环素最为常用。
四环素类抗生素属广谱抗生素。其抗菌谱包括常见的革兰阳性与革兰阴性需氧菌和厌氧菌、立克次
体、螺旋体、支原体、衣原体及某些原虫等。大多数常用四环素类抗生素的抗菌活性近似，但多西环
素、米诺环素、替加环素对耐四环素菌株仍有较强抗菌活性。
四环素类对革兰阳性菌的抗菌活性较革兰阴性菌强。在革兰阳性菌中，葡萄球菌敏感性最高，化脓

性链球菌与肺炎球菌次之，李斯特菌、放线菌、奴卡菌、梭状芽孢杆菌、炭疽杆菌等也均敏感，但肠球
菌属对四环素类不敏感。在革兰阴性菌中，四环素类对大肠埃希菌、大多数弧菌属、弯曲杆菌、布鲁菌
属和某些嗜血杆菌属有良好抗菌活性，对淋病奈瑟球菌和脑膜炎奈瑟球菌有一定抗菌活性，对沙门菌属
和志贺菌属的活性有限，而对变形杆菌和铜绿假单胞菌无作用。四环素类对70%以上的厌氧菌有抗菌
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活性，如脆弱杆菌、放线菌等，以半合成四环素类作用较好；但其作用不如克林霉素、氯霉素及甲确
唑，故临床一般不选用四环素类治疗厌氧菌感染。

四环素类的抗菌机制主要为与细菌核糖体30S亚基A位特异性结合，阻止蛋白质合成始动复合物的
形成，并阻止氨基酰-tRNA进入A位，从而抑制肽链的延伸和蛋白质的合成。另外，四环素类可引起
细菌细胞膜通透性的改变，使胞内核苷酸和其他重要成分外漏，从而抑制DNA的复制。故本类药物系
快速抑菌药，高浓度时亦具杀菌作用。

多西环素

多西环素(doxycycline)又名脱氧土霉素、强力霉素，为土霉素的脱氧衍生物。口服后吸收完全而
且迅速，不受食物影响，吸收率可达90%~95%。血浆蛋白结合率高，口服后2小时达血药峰浓度。由
于显著的肝肠循环，tv�为12～22小时，有效治疗浓度可维持在24小时以上。口服后有90%随粪便排
泄，主要为无活性的结合物或螯合物，对肠道菌群影响极小，很少引起腹泻或二重感染。注射给药后有
20%由尿排出，肾功能减退时，由粪便排出量增加，故肾衰患者也可使用。
抗菌活性比四环素强，对耐四环素的金黄色葡萄球菌仍有效。具有速效、强效和长效的特点，现已

取代天然四环素类作为各种适应证的首选药物或次选药物。特别适于肾外感染伴肾功能不全患者。与其
他四环素类间存在交叉耐药性。
不良反应常见胃肠道反应，如恶心、呕吐、腹泻、上腹部不适、口腔炎及肛门炎等，易致光敏

反应。

五、抗流感病毒药

病毒是引起呼吸系统感染性疾病的重要原因之一，常见的有流感病毒引起的急性呼吸道感染、冠状

病毒引起的传染性非典型肺炎等。因其自身缺乏酶系统，病毒吸附在宿主细胞上，通过细胞内吞、膜融
合、注射式侵入等方式进入宿主细胞，脱壳后利用宿主细胞的代谢系统，按照病毒的遗传信息进行病毒
核酸和蛋白质的生物合成，在细胞核内或细胞质内装配为成熟的病毒颗粒后，从宿主细胞释放出来，感
染新的细胞。抗病毒药物可通过阻止上述任何一个环节而达到抑制病毒增殖的目的。由于病毒核酸和宿
主核酸在本质上无差异，抗病毒药在抑制病毒的同时亦产生对宿主细胞的毒性。此外，病毒在不断复制
中发生错误而形成变异，因此导致抗病毒药物的应用受到一定限制以及抗病毒药物疗效下降。
病毒主要分为DNA病毒和RNA病毒两类，流感病毒为RNA病毒，目前抗流感病毒药主要包括金

刚烷胺、金刚乙胺、奥司他韦、扎那米韦、利巴韦林等。

金刚烷胺和金刚乙胺

金刚烷胺(amantadine)为对称的三环癸烷。金刚乙胺(rimantadine)是金刚烷胺的衍生物，具有
相似药理作用但副作用小。两者均可特异性地抑制甲型流感病毒。
【体内过程】两药口服均易吸收，体内分布广泛。金刚烷胺几乎全部以原形由尿中排出，血浆半衰

期t��为12～16小时，肾功能减退者应适当减少剂量或慎用。
【药理作用】两药通过作用于流感病毒膜蛋白M�离子通道，阻止病毒脱壳及其RNA的释放，干扰

病毒进入细胞，阻止了病毒早期复制，也能通过影响凝集素的构型而干扰病毒装配，从而发挥抗流感病
毒作用。金刚烷胺尚有抗震颤麻痹作用。
【临床应用】仅用于亚洲甲型流感的预防和治疗，在甲型流感流行期间服用可防止50%～90%接触

者发病，治疗用药必须在发病后24～48小时内服用，否则疗效差或无效。
【不良反应】常见不良反应有胃肠道反应和中枢神经系统症状，包括恶心、食欲不振、头晕、失
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眠、共济失调等。停药后不良反应即消失。大剂量金刚烷胺能引起严重神经毒性反应，出现精神错乱、

幻觉，可能诱发癫痫发作、精神病症状。动物实验见致畸作用，孕妇应禁用。

奥司他韦

奥司他韦(oseltamivir)别名为达菲，是选择性的流感病毒神经酰胺酶抑制剂，通过抑制病毒的释

放来治疗甲型及乙型流感病毒感染。
【体内过程】口服易吸收，经肠壁酯酶和肝脏迅速转化为活性代谢产物进入体循环，体内分布广

泛，分布容积约23L,在鼻黏膜、支气管、肺泡等部位均可达到有效血药浓度，活性代谢产物t��为6~
10小时，超过90%活性代谢产物直接由肾排泄。
【药理作用】奥司他韦是前体药物，其活性代谢产物能抑制甲型和乙型流感病毒的神经酰胺酶，阻
止新形成的病毒颗粒从宿主细胞向外释放和病毒在宿主体内的扩散和传播。但对人体的神经氨酸酶的抑
制作用远低于对流感病毒的作用。
【临床应用】用于治疗甲型或乙型流感病毒引起的流行性感冒。适用于甲型H�N�型和H�N�型高危

人群的预防和患者的治疗。也是公认的抗禽流感病毒最有效的药物之一。
【不良反应】不良反应发生率5%～10%,常见的不良反应为恶心、呕吐、失眠、头痛和腹痛等。

多在首次服药时发生，为一过性症状，绝大多数患者可以耐受。

扎那米韦

扎那米韦(Zanamivir)口服吸收率低(约5%),故口服无效，一般采用鼻内用药或干粉吸入给药，
生物利用度约20%,几乎在体内不代谢，原型经肾脏排泄，肝肾毒性小。其作用机制和临床应用与奥
司他韦相同。临床用于流感的预防和治疗，早期治疗可降低疾病的严重程度，减少呼吸道并发症。局部
使用一般患者耐受良好，患有哮喘或气道慢性阻塞性疾病的患者可出现肺功能状态恶化。

利巴韦林

利巴韦林(ribavirin)又名病毒唑，是三氮唑核苷类广谱抗病毒药，能竞争性抑制单磷酸次黄嘌呤
核苷脱氢酶，干扰病毒核糖核酸的合成，对多种DNA和RNA病毒均有抑制作用，如甲、乙型流感病
毒、呼吸道合胞病毒、副流感病毒、疱疹病毒、肝炎病毒等。可用于流行性感冒、呼吸道合胞病毒肺
炎、腺病毒引起的呼吸道感染等的治疗。可引起胃肠道反应、头痛、失眠、血清胆红素增加、皮疹、寒
战，长期大剂量可引起贫血、白细胞减少等骨髓抑制作用。动物实验显示有致畸作用，孕妇禁用。

第三节 结核病及治疗药物

一、概述

结核病(tuberculosis)是由结核分枝杆菌(tubercle bacillus)引起的一种慢性感染性肉芽肿性炎症，
可见于全身各器官，以肺结核病最常见。典型病变为结核结节形成伴有不同程度的干酪样坏死。
结核病曾经威胁整个世界，由于有效抗结核药物的发明和应用，使结核病患者的死亡率一直呈下降
趋势。20世纪80年代以来，由于艾滋病的流行和结核耐药菌株的出现，结核病的发病率又有所上升。
根据WHO的流行病学数据显示，2020年全球新发结核病患者987万，150万人死于结核病(包括21.4
万结核/艾滋病双重感染者);我国新发结核病患者84:2万，仅次于印度。由此可见，控制结核病仍然
是全球和我国的最紧迫任务之一。
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(一)病因和发病机制

结核病的病原菌是结核分枝杆菌，简称结核杆菌。对人致病的结核杆菌主要是人型和牛型。结核病
主要经呼吸道传染，少数经消化道传染(食入带菌的食物，如含菌牛奶),偶可经皮肤伤口感染。
结核病的发病机制与结核杆菌菌体和胞壁内的某些成分有关，这些成分包括脂质(如糖脂和蜡质
D)、蛋白质(如结核菌素蛋白)、多糖类(如脂阿拉伯甘露聚糖),它们可引起细胞免疫和IV型变态反
应。到达肺泡的结核杆菌首先趋化和吸引巨噬细胞，并被巨噬细胞所吞噬。在有效的细胞免疫建立以
前，巨噬细胞将其杀灭的能力很有限，结核杆菌在细胞内繁殖，一方面可引起局部炎症，另一方面可发
生全身性血源性播散，成为以后肺外结核病发生的根源。

结核病的免疫反应和IV型变态反应常同时发生并相伴出现。机体对结核杆菌产生特异细胞免疫的时

间一般需30～50天，这种特异的细胞免疫在临床上表现为皮肤结核菌素试验阳性。变态反应的出现提
示机体已获得免疫力，同时可伴随干酪样坏死，即杀灭结核杆菌的同时，也伴有组织的损伤出现。已致
敏的个体动员机体防御反应较未致敏的个体快，但组织坏死也更明显。
(二)基本病理变化

结核病基本病变由于机体的免疫反应、变态反应和结核杆菌的数量、毒力以及病变组织的特性不
同，可表现三种不同病变类型(表4-1)。
1.以渗出为主的病变 见于结核性炎症的早期或机体抵抗力低下，菌量多、毒力强时，主要表现

为浆液性或浆液纤维素性炎。病变早期局部有中性粒细胞浸润，但很快被巨噬细胞所取代。在渗出液和

巨噬细胞中可查见结核杆菌。此病变好发于肺、浆膜、滑膜和脑膜等处。渗出物可完全吸收不留痕迹，
或转变为以增生为主或以坏死为主的病变。
2.以增生为主的病变 见于细菌量少、毒力较低或人体免疫反应较强时，形成具有诊断价值的结

核结节(tubercle),又称结核性肉芽肿(tuberculous granuloma)。结核结节是在细胞免疫的基础上形成
的，由上皮样细胞(epithelioid cell)、朗汉斯巨细胞(Langhans giant cell)及外周局部聚集的淋巴细胞
和少量反应性增生的成纤维细胞构成。典型的结核结节中央有干酪样坏死(图4-8)。巨噬细胞吞噬结

核杆菌后体积增大，转变为上皮样细胞，呈梭形或多角形，胞质丰富，HE染色呈淡伊红色，境界不清。

核呈圆形或卵圆形，染色质少，甚至可呈空泡状，核内可有1～2个核仁。多个上皮样细胞互相融合或
一个上皮样细胞核分裂而胞质不分裂，形成朗汉斯巨细胞。朗汉斯巨细胞为多核巨细胞，直径可达

300μm,胞质丰富，其胞质突起常和上皮样细胞的胞质突起相连接。核的数目由十几个到几十个不等，
排列呈花环状、马蹄形或密集于胞体的一端。

图4-8 结核结节
中央为干酪样坏死，周围可见朗汉斯巨细胞、上皮样细胞和淋巴细胞
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3.以坏死为主的病变 见于结核杆菌数量多、毒力强，机体抵抗力低或变态反应强时，上述以渗
出或增生为主的病变均可继发干酪样坏死。坏死灶由于含脂质较多而呈淡黄色、均匀细腻，质地较实，
状似奶酪，故称干酪样坏死(caseous necrosis)。镜下为红染无结构的颗粒状物。干酪样坏死物中多会有

一定量的结核杆菌，可成为结核病恶化进展的原因之一。
结核病基本病变与机体的免疫状态关系见表4-1。

表4-1 结核病基本病变与机体的免疫状态

机体状态 结核杆菌
病变 病理特征

免疫力 变态反应 菌量 毒力

渗出为主 低 较强 多 强 浆液性或浆液纤维素性炎

增生为主 较强 较弱 少 较低 结核结节

坏死为主 低 强 多 强 干酪样坏死

以上渗出、坏死和增生三种变化往往同时存在并以某一种病变为主，而且可以互相转化，在同一器
官或不同器官中的结核病变往往是复杂多变的。结核结节和干酪样坏死是结核病的特征性病变。
(三)结核病的病变发展和结局

结核病的病变发展和结局主要取决于机体抵抗力和结核杆菌致病力之间的斗争。当机体抵抗力增强
时，病变可出现吸收、消散或纤维化、钙化，即转向愈合；反之，则转向恶化。
1.转向愈合
(1)吸收、消散 为渗出性病变的主要愈合方式。渗出物经淋巴道吸收而使病灶缩小或消散。X线
检查可见边缘模糊、密度不均、呈云絮状的渗出性病变的阴影逐渐缩小或被分割成小片，以致完全消
失，临床上称为吸收好转期。较小的干酪样坏死灶及增生性病灶，经积极治疗也有吸收消散的可能。
(2)纤维化、纤维包裹及钙化 增生性病变、未被完全吸收的渗出性病变和较小的干酪样坏死灶，
可逐渐纤维化，最后形成瘢痕而愈合。较大的干酪样坏死灶难以全部被纤维化，则由其周边纤维组织增

生将坏死物包裹，继而坏死物逐渐干燥浓缩，并有钙盐沉着。钙化的结核灶内常有少量结核杆菌残留，
此病变临床虽属痊愈，但当机体抵抗力降低时仍可复发进展。X线检查可见纤维化病灶呈边缘清楚、密

度增高的条索状阴影；钙化灶为密度更高、边缘清晰的阴影，临床称为硬结钙化期。
2.转向恶化
(1)浸润进展 结核病恶化时，原病灶周围出现渗出性病变，范围不断扩大，并继发干酪样坏死。

X线检查见原发病灶周围出现絮状阴影，边缘模糊，临床上称为浸润进展期。
(2)溶解播散 病情恶化时，干酪样坏死物可发生液化，经体内的自然管道(如支气管、输尿管
等)排出，致局部形成空洞。液化的干酪样坏死物中含有大量结核杆菌，播散到其他部位后，可形成新
的结核病灶。X线检查见病灶阴影密度深浅不一，出现透亮区及大小不等的新播散病灶阴影，临床称为

溶解播散期。结核杆菌还可循血道、淋巴道播散至全身各处，引起粟粒性结核病。

二、肺结核病

肺结核病(pulmonary tuberculosis)是结核病中最常见的类型，因初次感染和再次感染结核杆菌时
机体反应性的不同而致肺部发生不同病变，分为原发性和继发性两大类。
(一)原发性肺结核病

原发性肺结核病是机体第一次感染结核杆菌所引起的肺结核病。多发生于儿童，又称儿童型肺结核
病，也偶见于未感染过结核杆菌的青少年或成人。免疫功能严重受抑制的成年人因丧失对结核杆菌的敏
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感性，可反复发生原发性肺结核病。
结核杆菌被吸入肺泡后，最初在通气较好的肺上叶下部或下叶上部近胸膜处形成1～1.5cm大小的
灰白或灰黄色炎性实变灶，称为原发病灶(Ghon 灶),通常为1个，右肺多见。病变以结核性肉芽肿形
成为特点，中央可见干酪样坏死。原发病灶的结核杆菌游离或被巨噬细胞吞噬，很快侵入淋巴管，经淋
巴液引流到局部肺门淋巴结，引起结核性淋巴管炎和淋巴结炎，表现为淋巴结肿大和干酪样坏死。肺的
原发病灶、结核性淋巴管炎和肺门淋巴结结核，三者合称为原发综合征(primary complex)(图4-9),
X线检查呈哑铃状阴影。

图4-9 原发综合征(肺肉眼观察)

原发综合征形成后，虽然在最初几周内有细菌通过血道或淋巴道播散到全身其他器官，但由于细胞
免疫的建立，95%左右的病例不再发展，病灶进行性纤维化和钙化。有时肺门淋巴结病变可继续发展，
形成支气管淋巴结结核。少数营养不良或同时患有其他传染病的患儿，病灶可发生继续扩大，病灶中干
酪样坏死液化，有的甚至肺内播散形成粟粒性肺结核病或全身播散形成全身粟粒性结核病。

(二)继发性肺结核病

继发性肺结核病是指机体再次感染结核杆菌所引起的肺结核病，多见于成人，又称成人型肺结核
病。可在原发肺结核病后很短时间内发生，但大多在初次感染后形成潜伏病灶。多年后，由于机体抵抗
力下降使静止的原发病灶再度活化而形成。
1.病变特点 由于继发性肺结核病患者对结核杆菌已有一定免疫力和过敏性，故其病变与原发性

肺结核病相比较，有以下不同特点。
(1)早期病变多位于肺尖部，且以右肺多见。其机制尚未完全阐明，可能是由于直立体位时该处

动脉压较低，且右肺动脉又较细长，局部血液循环较差，且通气不畅，以致局部组织抵抗力较低，结核
菌易于在该处繁殖有关。
(2)由于变态反应，病变易发生干酪样坏死，且液化溶解形成空洞的机会多于原发性肺结核病。
同时由于机体已有一定免疫力，局部炎症反应又常以增生为主，病变容易局限化。由于结核杆菌的繁殖
被抑制，不易发生淋巴道、血道播散。
(3)病程长，病变多样。随着机体免疫反应和变态反应的相互消长，病情时好时坏，常呈波浪式

起伏。肺内病变呈现新旧交杂、轻重不一。
(4)因机体已有一定免疫力，病变在肺内蔓延主要通过受累的支气管播散。
2.临床类型与病理变化
(1)局灶型肺结核 是继发性肺结核病的早期病变，属非活动性结核病。X线示肺尖部有单个或多
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个结节状病灶。病灶常定位于肺尖下2～4cm处，直径0.5~1cm。病灶境界清楚，有纤维组织包裹。镜
下病变以增生为主，中央为干酪样坏死。患者常无自觉症状，多在体检时发现。
(2)浸润型肺结核 是临床上最常见的活动性继发性肺结核，多由局灶型肺结核发展而来。病变

常位于肺尖部或锁骨下组织，又称锁骨下浸润。X线示锁骨下边缘模糊的云絮状阴影。病变以渗出为
主，中央有干酪样坏死，伴有病灶周围炎。患者常有低热、疲乏、盗汗、咳嗽等症状。如及早发现，合
理治疗，渗出性病变可吸收好转；增生、坏死性病变可通过纤维化、钙化而愈合。如病变继续发展，干

酪样坏死范围扩大，形成浸润进展，坏死物液化后经支气管排出，局部形成急性空洞，洞壁坏死层内含
大量结核杆菌，经支气管播散，可引起干酪性肺炎。急性空洞一般适当治疗易愈合，如果急性空洞经久
不愈，则可发展为慢性纤维空洞型肺结核。
(3)慢性纤维空洞型肺结核 是继发性肺结核病常见慢性
类型(图4-10),其病变有以下特点：①肺内有一个或多个厚

壁空洞。多位于肺上叶，大小不一，形状不规则。壁厚可达1cm
以上。镜下洞壁分三层：内层为干酪样坏死物，其中有大量结
核杆菌；中层为结核性肉芽组织；外层为纤维结缔组织。②同

侧或对侧肺组织，特别是肺小叶可见由支气管播散引起的很多
新旧不一、大小不等、病变类型不同的病灶，愈往下愈新鲜。
③后期肺组织严重破坏，广泛纤维化，胸膜增厚并与胸壁粘连，

使肺体积缩小、变形，严重影响肺功能。

因病变空洞与支气管相通，成为结核病的传染源，故又称
为开放性肺结核。如干酪样坏死侵蚀较大血管，可引起大咯血，
患者可因吸入大量血液而窒息死亡；空洞突破胸膜可引起气胸

图4-10 慢性纤维空洞型肺结核
(肉眼观察)

或脓气胸；经常排出含菌痰液可引起喉结核；咽下含菌痰液可引起肠结核；后期由于肺动脉高压而致肺
源性心脏病。经积极治疗，较小的空洞一般可机化；较大的空洞，内壁坏死组织脱落，肉芽组织逐渐变
成纤维瘢痕组织，由支气管上皮覆盖，此时空洞虽仍然存在，但已无菌，实际上已愈合，故称开放性
愈合。
(4)干酪性肺炎 此型可由浸润型肺结核恶化进展而来，也可由急、慢性空洞内的细菌经支气管

播散所致。肉眼见受累肺叶肿大、实变、干燥，切面淡黄色。镜下见大片干酪样坏死灶，肺泡腔内有大

量浆液纤维蛋白性渗出物。根据病灶范围的大小可分为小叶性和大叶性干酪性肺炎。此型结核病病情
危重。
(5)结核球 又称结核瘤(tuberculoma),是直径2～5cm、
有纤维包裹的孤立的境界分明的干酪样坏死灶(图4-11)。多为
单个，也可多个，常位于肺上叶。X线上有时很难与周围型肺癌
相鉴别。结核球可来自浸润型肺结核的干酪样坏死灶纤维包裹；
结核空洞引流支气管阻塞，空洞由干酪样坏死物填充；多个结核
病灶融合。结核球由于其纤维包膜的存在，抗结核药不易发挥作
用，且有恶化进展的可能，因此临床上多采取手术切除。
(6)结核性胸膜炎 原发性、继发性肺结核病累及胸膜后均

可发生结核性胸膜炎，根据病变性质可分干性和湿性两种。①湿
性结核性胸膜炎又称渗出性结核性胸膜炎，常见，多见于年轻人。
病变主要为浆液纤维素性炎。一般经适当治疗可吸收，如渗出物 图4-11 肺结核球(肉眼观察)
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中纤维素较多，不易吸收，可因机化而使胸膜增厚粘连。②干性结核性胸膜炎又称增生性结核性胸膜

炎，是由肺膜下结核病灶直接蔓延到胸膜所致，常发生于肺尖。病变多为局限性，以增生性改变为主，
一般通过纤维化而愈合。
综上所述，原发性肺结核病与继发性肺结核病在多方面有不同的特征，区别见表4-2。

表4-2 原发性肺结核病与继发性肺结核病的区别
原发生肺结核病 继发性肺结核病

结核杆菌感染 初染 再染或静止病灶复发

发病人群 儿童 成人

对结核杆菌的免疫力或过敏性 无 有
病变特征 原发综合征 病变多样，新旧病灶复发，较局限

起始病灶部位 上叶下部、下叶上部近胸膜处 肺尖部

主要播散途径 淋巴道或血道 支气管

病程 短，大多自愈 长，需治疗

(三)血源性结核病

原发性和继发性肺结核病通过血道播散引起粟粒性结核病，此外，肺外结核病也可引起血源播散性

结核病。
1.急性全身粟粒性结核病 结核杆菌在短时间内一次或反复多次大量侵入肺静脉分支，经左心至
大循环，播散到全身各器官如肺、肝、脾和脑膜等处，可引起急性全身粟粒性结核病(acute systemie
miliary tuberculosis)。肉眼见各器官内均匀密布大小一致、灰白色、圆形、境界清楚的小结节。镜下主
要为增生性病变，偶尔出现渗出、坏死为主的病变。临床上病情凶险，患者有高热衰竭、烦躁不安等中

毒症状。若能及时治疗，预后仍属良好，少数病例可因结核性脑膜炎而死亡。

2.慢性全身粟粒性结核病 如急性期不能及时控制，病程迁延3周以上，或结核杆菌在较长时期内
少量、多次不规则地进入血液，则形成慢性粟粒性结核病。此时，病变的性质和大小均不一致，同时可
见增生、坏死及渗出性病变，病程长，成人多见。

3.急性肺粟粒性结核病 因肺门、纵隔、支气管旁的淋巴结干酪样坏死破入邻近大静脉，或因含
有结核杆菌的淋巴液由胸导管回流，经静脉入右心，沿肺动脉播散于两肺所致，也可以为急性全身粟粒

性结核病的一部分。肉眼见肺表面和切面散在分布灰黄或灰白色粟粒大小结节。
4.慢性肺粟粒性结核病 多见于成人，患者原发灶已痊愈，由肺外某器官结核病灶内的结核杆菌
间歇入血所致。病程较长，病变新旧与大小不一，小的如粟粒，大者直径可达数厘米以上。病变以增生
性改变为主。

附：肺外结核病

多由原发性肺结核病经血道播散所致。在原发综合征期间，如有少量细菌经原发灶侵入血液，在肺

外一些脏器内可形成潜伏病灶，当机体抵抗力下降时，恶化进展为肺外结核病。
(一)肠结核病

肠结核病可分为原发性和继发性两型。前者很少见，常发生于小儿；多由饮用带有结核杆菌的牛奶
或乳制品而引起，形成与原发性肺结核病时原发综合征相似的肠原发综合征(肠的原发性结核病灶、结
核性淋巴管炎和肠系膜淋巴结结核)。绝大多数肠结核病继发于活动性空洞型肺结核病，因反复咽下含
结核杆菌的痰液所引起。
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肠结核病大多(约85%)发生于回盲部，因该段淋巴组织最为丰富，病菌易于通过肠壁淋巴组织
侵入肠壁，并且食物在此停留时间较长，接触细菌的机会较多之缘故。依其病变特点不同分两型。
1.溃疡型 多见，结核杆菌侵入肠壁淋巴组织，形成结核结节，以后发生干酪样坏死，破溃后形

成溃疡。肠壁淋巴管沿肠壁呈环形分布，病变沿淋巴管扩散，故典型的肠结核溃疡多呈环形，其长轴与
肠腔长轴垂直。溃疡一般较浅，边缘不整齐，底部不平坦，附有干酪样坏死物，偶见溃疡深达肌层及浆
膜层，但很少引起穿孔或大出血，与溃疡相对应的肠浆膜面常见纤维素渗出和结核结节形成。结核结节

呈灰白色连接成串，是结核性淋巴管炎所致。临床上有慢性腹痛、腹泻、营养障碍等症状。溃疡愈合
后，由于瘢痕组织收缩，可引起肠腔狭窄。
2.增生型 较少见。以肠壁大量结核性肉芽组织形成和纤维组织增生为病变特征。病变处肠壁高
度肥厚、肠腔狭窄，黏膜面可有浅溃疡或息肉形成。临床上表现为慢性不完全低位肠梗阻。右下腹可触

及肿块，故需与肠癌相鉴别。

(二)结核性腹膜炎

结核性腹膜炎多见于青少年，大多继发于溃疡型肠结核、肠系膜淋巴结结核或结核性输卵管炎，少

数可因血行播散引起。根据病理特征可分干性和湿性两型，以混合型多见。湿性结核性腹膜炎以大量结
核性浆液纤维素性渗出为特征。干性结核性腹膜炎除有结核结节外，还有大量纤维素性渗出物，并可由
其机化而引起腹腔脏器的粘连。

(三)结核性脑膜炎
结核性脑膜炎多见于儿童，主要是由于结核杆菌经血道播散所致。在儿童往往是肺原发综合征血行

播散的结果，常为全身粟粒性结核病的一部分。成人由肺结核病、骨关节结核和泌尿生殖系统结核的血
源播散引起，也可由于脑实质内的结核球液化溃破，大量结核杆菌进入蛛网膜下隙所致。
病变以脑底最明显，在脑桥、脚间池、视神经交叉及大脑外侧裂等处的蛛网膜下隙内，有多量灰黄

色混浊的胶冻样渗出物积聚，偶见结核结节形成。病变严重者可累及脑皮质而引起脑膜脑炎。病程较长
者常并发闭塞性血管内膜炎，从而导致循环障碍而引起多发性脑软化灶。若病程迁延，可因渗出物机化
粘连而致脑积水，出现颅内压增高症状和体征，如头痛、呕吐、眼底视乳头水肿和不同程度意识障碍甚

至脑疝形成。

(四)泌尿生殖系统结核病

1.肾结核病 最常见于20～40岁男性，多为单侧。结核杆菌来自肺结核病的血道播散。病变大多
起始于肾皮、髓质交界处或肾锥体乳头。病变初为局灶性，继而发生干酪样坏死破坏肾乳头而破溃入肾
盂，形成结核性空洞。随着病变在肾内继续扩大蔓延，可形成多个结核性空洞，肾组织大部分或全部被
干酪样坏死物取代，仅留一空壳。液化的干酪样坏死物随尿下行，可使输尿管、膀胱相继感染受累。
2.生殖系统结核病 男性泌尿系统结核病常波及前列腺、精囊和附睾，以附睾结核多见，病变器
官有结核结节形成和干酪样坏死。临床上附睾结核表现为附睾肿大、疼痛，与阴囊粘连，破溃后可形成
经久不愈的窦道。女性生殖系统结核多由血道或淋巴道播散而来，也可由邻近器官的结核病蔓延而来。
以输卵管结核最多见，为女性不孕的原因之一，其次是子宫内膜结核。
(五)骨与关节结核病

骨与关节结核病多见于儿童及青少年，因骨发育旺盛时期骨内血管丰富，感染机会较多，主要由原
发综合征血源播散引起。
1.骨结核 骨结核多见于脊椎骨、指骨及长骨骨骺(股骨下端和胫骨上端)等处。病变常由松质
骨内的小结核病灶开始，以后可发展为干酪样坏死型或增生型。干酪样坏死型较多见，在病变处有大量
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干酪样坏死和死骨形成，常累及周围软组织并引起干酪样坏死和结核性肉芽组织形成。坏死物液化后在
骨旁形成结核性“脓肿”,由于局部并无红、热、痛，故又称“冷脓肿”。病变穿破皮肤可形成经久不
愈的窦道。增生型比较少见，病变骨组织形成大量结核性肉芽组织，病灶内骨小梁渐被侵蚀、吸收和消
失，但无明显的干酪样坏死和死骨形成。

脊椎结核是骨结核中最常见者，多见于第10胸椎至第2腰椎。病变起自椎体，常发生干酪样坏死，
可破坏椎间盘和邻近椎体。由于病变椎体不能负重而发生塌陷，引起脊椎后突畸形。如病变穿破骨皮质
可在脊柱两侧形成“冷脓肿”,或沿筋膜间隙坏死物下流，在远隔部位形成“冷脓肿”。
2.关节结核 以髋、膝、踝、肘等关节结核多见，多继发于骨结核。病变通常开始于骨骺或干骺
端，出现大量干酪样坏死。当病变发展侵入关节软骨和滑膜时，则成为关节结核。关节结核时关节滑膜
上有结核性肉芽组织形成，关节腔内有浆液、纤维素渗出。游离纤维素凝块长期互相撞击，可形成白色
圆形或卵圆形小体，称为关节鼠。受累关节常明显肿胀，若病变累及软组织和皮肤，可穿破皮肤形成窦
道。关节结核愈合后，关节腔内渗出物机化可造成关节强直而失去运动功能。

三、抗结核病药物

抗结核病药物(antituberculosis drugs)可分为“一线抗结核药”和“二线抗结核药”。“一线抗结
核药”包括异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素和吡嗪酰胺等，具有疗效较高，不良反应较少，患者耐
受性、依从性较好等特点，是抗结核病的首选药。“二线抗结核药”包括对氨基水杨酸钠、乙硫异烟
胺、丙硫异烟胺、卡那霉素、卷曲霉素、阿米卡星、环丝氨酸、紫霉素及氟喹诺酮类等，其作用较弱或

毒性较大，仅在结核分枝杆菌对“一线抗结核药”耐药、不能耐受或复治时作为替代药物使用。近年
又开发出一些疗效较好，毒副作用相对较低的新一代抗结核药，如利福喷汀、利福定和司帕沙星等。

(一)常用抗结核病药

异烟肼

异烟肼(isoniazid, INH;又名雷米封，rimifon),为异烟酸的肼类衍生物，性质稳定，易溶于水，

1952年开始用于临床，是目前最常用抗结核病药物之一。
【体内过程】口服易吸收，1~2小时血药浓度达峰，含铝盐的抗酸剂可干扰其吸收。异烟肼穿透力

强，且易通过血-脑屏障，可广泛分布于全身组织细胞和体液中，在脑脊液、胸水、腹水、胆汁、关节
腔、干酪样病灶及淋巴结中都可达到一定浓度。异烟肼在肝内经代谢为乙酰异烟肼、异烟酸等。异烟肼
在肝内乙酰化速度受遗传基因影响，有明显的种族和个体差异，分为快代谢型(t��平均为70分钟)和
慢代谢型(t�2约3小时)。慢性者在白种人中占50%～60%,在中国人中慢代谢型约占25.6%,快代
谢型约占49.3%,临床用药时应注意调整给药方案。代谢产物和与少量原型药一起由肾脏排出。
【药理作用】对结核杆菌有高度选择性，抗菌力强，对细胞内外的结核杆菌均有作用，所以称为全

效杀菌药。分枝菌酸是结核杆菌细胞壁的重要组成部分，只存在于分枝杆菌中，异烟肼通过抑制分枝菌
酸的合成，使细菌丧失耐酸性、疏水性和增殖力而死亡。异烟肼对于繁殖期细菌有杀菌作用，对静止期
结核杆菌有抑制作用。单用时容易产生耐药性，与其他抗结核药合用无交叉耐药性，所以临床常联合
用药。
【临床应用】异烟肼是治疗各类型结核病的一线用药，对早期轻症肺结核或预防用药时可单用，规

范化治疗时必须与其他一线抗结核药合用；对急性粟粒性结核和结核性脑膜炎应增大剂量，延长疗程，
必要时静脉滴注给药。
【不良反应】异烟肼不良反应与剂量有关，治疗量时不良反应少而轻。
(1)神经系统 外周神经炎多见于营养不良及慢乙酰化型患者，表现为手、脚震颤及麻木，过量
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时可引起中枢神经系统毒性，出现头痛、头晕、惊厥、精神错乱，偶尔可见中毒性脑病或中毒性精神

病，癫痫或精神病患者慎用该药。服用维生素B�可预防和减轻上述症状。
(2)肝脏毒性 肝毒性以35岁以上及快代谢型患者较多见，出现转氨酶升高、食欲减退、腹胀及

黄疸等，严重者可出现肝小叶坏死甚至死亡，用药期间应定期检查肝功能，肝功能不良者慎用。

(3)其他 可发生药热、皮疹；偶尔可引起粒细胞缺乏、血小板减少、再生障碍性贫血等；用药
期间也可能产生脉管炎及关节炎综合征。

【药物相互作用】异烟肼可减慢双香豆素类抗凝药、苯妥英钠、卡马西平、氨茶碱等在肝脏的代
谢，合用时应降低剂量；与肾上腺皮质激素(尤其泼尼松龙)合用时，本药在肝内的代谢及排泄增加，
血药浓度减低而影响疗效，快乙酰化者更为显著;与对利福平、乙酰氨基酚和乙醇合用，可增加肝
毒性。

利福平

利福平(rifampicin,RFP;又名甲哌利福霉素，rifamycinoid antibitics),是人工半合成的利福霉素的
衍生物，为橘红色结晶性粉末。具有高效低毒、口服方便等优点。
【体内过程】口服吸收迅速而完全，2~4小时血药浓度达峰，但个体差异很大。食物和对氨基水杨

酸可减少其吸收。t�/2约为4小时，有效血药浓度可维持8～12小时。吸收后分布于全身各组织，穿透力
强，能进入细胞、结核空洞、痰液及胎儿体内。脑膜炎时，脑脊液中浓度可达血药浓度的20%,达到
有效抗菌浓度。该药主要在肝内代谢成为去乙酰基利福平，其抑菌作用为利福平的1/10～1/8,同时毒
性也降低。利福平可诱导肝药酶，加快自身及其他药物的代谢。主要从胆汁排泄，形成肝肠循环，约
60%药物经便排泄，约30%药物从尿液排泄。
【药理作用】利福平能特异性地抑制细菌DNA依赖的RNA多聚酶，抑制该酶的活性，阻碍mRNA
合成，对动物细胞的RNA多聚酶则无影响。利福平具有广谱抗菌作用，对结核杆菌、麻风杆菌和革兰
阳性球菌特别是耐药性金黄色葡萄球菌都有很强的抗菌作用，对革兰阴性菌、某些病毒和沙眼衣原体也
有抑制作用。低浓度抑菌，高浓度杀菌，且由于穿透力强，抗结核效力与异烟肼相近而较链霉素强，对
繁殖期和静止期结核杆菌以及细胞内、外的结核杆菌均有作用。
【临床应用】利福平单用时易产生耐药性，常与异烟肼、乙胺丁醇等抗结核药合用治疗各种结核

病，有增效作用，并能延缓耐药性的产生。也用于治疗麻风病和耐药金黄色葡萄球菌及其他敏感细菌所
致的感染。局部用药可用于沙眼、急性结膜炎及病毒性角膜炎的治疗。
【不良反应】常见恶心、呕吐、食欲不振、腹痛、腹泻。有肝病、嗜酒者及老年患者，或与异烟肼

合用时较易出现黄疸、肝大。动物实验有致畸作用，故严重的肝功能不全、胆道阻塞患者和妊娠早期的

妇女禁用。

乙胺丁醇

乙胺丁醇(ethambutol,EMB或EB)是人工合成的乙二胺衍生物，具有热稳定性和水溶性好的特

点。其右旋体抗结核作用最强，左旋体无效，现作为一线药应用。

【体内过程】口服吸收迅速，2～4小时血药浓度达峰值，t��为3～4小时，广泛分布于全身各组织
和体液，不易透过正常的血-脑屏障。20%的原药从粪便排出，80%的原药从尿液中排出，肾功能不全
者可能有蓄积作用，肾功不良者慎用或禁用。
【药理作用】乙胺丁醇对几乎所有类型繁殖期的结核分枝杆菌均具高度抗菌活性，对其他细菌无

效。乙胺丁醇抗菌机制可能是与Mg�+结合，进而干扰RNA的合成，抑制结核杆菌的繁殖。

81

115



呼吸与泌尿系统
82

》

【临床应用】单用可产生耐药性，与其他抗结核药间没有交叉耐药性，主要与利福平或异烟肼等合
用治疗结核病。适用于经链霉素和异烟肼治疗无效的患者，或对异烟肼、链霉素耐药、不能耐受对氨基
水杨酸钠的患者，不宜应用于5岁以下儿童。

【不良反应】视神经炎是最严重的不良反应，与剂量有关，多发生在服药后2～6个月内，表现为弱
视、视野缩小、红绿色盲或分辨能力减退，应定期检查视力。可有胃肠道反应、皮疹、肝功能异常、血

小板减少症及高尿酸血症等。

链霉素

链霉素(streptomycin)的抗结核作用较异烟肼和利福平弱，在体内仅呈现抑菌作用。单用毒性较大
且易产生耐药性，但与其他药物合用可减低用量从而使毒性反应发生率降低，并且延缓耐药性的发生。

因穿透力弱，不易透入细胞内及脑脊液和纤维化、干酪化病灶，所以对结核性脑膜炎等疗效较差。与其

他抗结核药合用于浸润性肺结核、粟粒性结核等，对急性渗出型病灶疗效好。

吡嗪酰胺

吡嗪酰胺(pyrazinamide, PZA)为烟酰胺的吡嗪同系物，在酸性环境中抗菌作用较强，中性环境中
无活性。口服迅速吸收，分布于各组织与体液中，t�为6小时，经肝代谢为吡嗪酸，约70%经尿排泄。

单用易产生耐药性，与其他抗结核药无交叉耐药性，用于各种结核的低剂量、短程化疗。高剂量、长期
用药可引起肝损害及关节痛等。另外还能抑制尿酸盐排泄，诱发痛风。

(二)其他抗结核病药

对氨基水杨酸钠

对氨基水杨酸(para-aminosalicylic acid,PAS)为二线抗结核药，主要用其钠盐和钙盐，钠盐水溶

液不稳定，见光可分解变色，故应新鲜配制，避光条件下使用。口服吸收良好，2小时达峰值，t�2为1
小时，分布于全身组织、体液及干酪样病灶中，不易透入脑脊液及细胞内，但在脑膜炎时可达治疗浓

度；在肝内代谢，经肾脏排泄。本药仅对胞外结核分枝杆菌有抑菌作用，耐药性发生缓慢，与其他抗结
核病药合用可以延缓耐药性的发生，但不宜与利福平合用。常见的不良反应为恶心、呕吐、厌食、腹痛

及腹泻，饭后服药或服抗酸药可以减轻反应。

乙硫异烟胺

乙硫异烟胺(ethionamide)为异烟酸的衍生物，通过抑制结核分枝杆菌细胞壁分枝菌酸的合成发挥
抑菌作用，抗菌活性强于链霉素，不及异烟肼，对异烟肼、链霉素耐药的菌株对乙硫异烟胺仍敏感。仅
用于一线抗结核病药耐药的患者，因单用时易耐药，常与其他抗结核病药合用。常见的不良反应有恶

心、呕吐、厌食、腹痛、腹泻等胃肠道反应，多难以耐受，可减量或暂停用药。还可致周围神经炎及肝
损害等。孕妇和12岁以下儿童不宜使用。

利福定和利福喷汀

利福定(rifandine)与利福喷汀(rifapentine)均为合成的利福霉素衍生物。利福定的t�2和利福平
相近，而利福喷汀(微晶)则长达30小时，为一种高效、长效的抗结核病药。两药抗菌谱、抗菌机制
与利福平相同，抗菌活性分别比利福平强3倍和8倍以上，与异烟肼、乙胺丁醇等抗结核病药有协同作
用。临床用于治疗各种结核病和麻风病，也可用于其他敏感菌感染和沙眼的治疗。两药不良反应较利福

平轻。
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第四节 呼吸系统肿瘤及治疗药物

一、鼻咽癌

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma)是鼻咽部上皮组织发生的恶性肿瘤。本病可见于世界各地，在
我国发病率较高，尤以华南地区多见。男性患者多于女性，发病年龄多在40～50岁。患者常见临床症
状为鼻衄、鼻塞、耳鸣、听力减退、复视、偏头痛和颈部淋巴结肿大等。
(一)病因

鼻咽癌的病因尚未完全阐明，现有的研究表明鼻咽癌的发病与下列多种因素有关。
1.EB病毒 与鼻咽癌的关系密切，其主要证据为癌细胞内存在EBV-DNA和核抗原(EBNA)。

90%以上患者血清中有EB病毒核抗原、膜抗原和壳抗原等多种成分的相应抗体，但EB病毒如何使上
皮细胞发生癌变的机制目前尚不清楚。
2.遗传因素 流行病学调查已表明鼻咽癌不仅有明显的地域性，部分病例亦有明显的家族性。高

发区居民移居国外或外地后，其后裔的发病率仍远远高于当地人群，这提示本病可能与遗传因素有关。

3.化学致癌物质 某些致癌的化学物质，如亚硝酸胺类、多环芳烃类及微量元素镍等与鼻咽癌的
发病也有一定关系。

(二)病理变化

鼻咽癌最常发生于鼻咽顶部，其次是外侧壁和咽隐窝，前壁最少见。早期鼻咽癌常表现为局部黏膜

粗糙或略隆起，或形成隆起黏膜面的小结节，随后可发展成结节型、菜花型、黏膜下浸润型和溃疡型肿
块，以结节型最多见。
鼻咽癌绝大多数起源于鼻咽黏膜柱状上皮的储备细胞，少数来源于鳞状上皮的基底细胞。较常见的

鼻咽癌组织学类型按其组织学特征及分化程度分为以下几种。

1.鳞状细胞癌 根据癌细胞的分化程度可将其分为分化性和未分化性两类。

(1)分化性鳞状细胞癌 又可分为角化型(高分化)和非角化型(低分化)鳞癌。前者癌巢内细

胞分层明显，可见细胞内角化，棘细胞间有时可见细胞间桥，癌巢中央可有角化珠形成。后者癌巢内细
胞分层不明显，细胞大小形态不一，常呈卵圆形、多角形或梭形，细胞间无细胞间桥，无细胞角化及角
化珠形成。此型为鼻咽癌中最常见的组织学类型。
(2)未分化性鳞状细胞癌 包括2类。一类为泡状核细胞癌，癌细胞呈片状或不规则巢状分布，境

界不如分化性癌清晰。癌细胞胞质丰富，境界不清，常呈合体状。细胞核大，呈圆形或卵圆形，空泡
状，有1～2个大而明显的核仁，核分裂象少见。癌细胞或癌巢间有较多淋巴细胞浸润。该型占鼻咽癌
总数的10%左右，对放射治疗敏感。另一类为未分化鳞癌，其癌细胞小，胞质少，呈小圆形或短梭形，
弥漫分布，无明显癌巢结构。
2.腺癌 少见，主要来自鼻咽黏膜的柱状上皮，也可来自鼻咽部小腺体。高分化者表现为柱状细
胞腺癌或乳头状腺癌；低分化腺癌的癌巢不规则，腺样结构不明显，癌细胞小。
(三)扩散途径
1.直接蔓延 癌组织呈侵袭性生长，向上蔓延可破坏颅底骨质侵入颅内，损伤第Ⅱ～VI对脑神经；
向下侵犯梨状隐窝、会厌及喉上部；向外侧可破坏耳咽管侵入中耳；向前可蔓延至鼻腔甚至眼眶，也可
由鼻腔向下破坏硬腭和软腭；向后则可破坏上段颈椎、脊髓。
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2.淋巴道转移 早期常发生淋巴道转移，癌细胞经咽后壁淋巴结转移至颈上深淋巴结，患者常在
胸锁乳头肌后缘上1/3和2/3交界处皮下出现无痛性结节，并有一半以上的患者以此作为首发症状而就
诊。此时，原发病灶尚小，其相关症状缺如或不明显。颈部淋巴结转移一般发生在同侧，对侧极少发
生，后期可双侧都受累。肿大淋巴结还可压迫第IX～XI对脑神经和颈交感神经引起相应症状。
3.血道转移 较晚发生，常多见于转移至肝、肺和骨，也可见于肾、肾上腺和胰腺等处。

二、肺癌
肺癌(carcinoma of the lung)是常见的恶性肿瘤之一，在我国多数大城市肺癌的发病率和死亡率也
居恶性肿瘤的第一位和(或)第二位。本病多见于40岁以上人群，男性多于女性。近年来女性吸烟者
不断增多，女性患者比例已明显升高。

(一)病因

肺癌的病因不清，目前认为主要与以下因素有关。
1.吸烟 现世界公认吸烟是肺癌致病的最危险因素之一。大量研究已证明，吸烟者肺癌的发病率
比普通人高20～25倍，且与吸烟的量和吸烟时间的长短正相关。香烟燃烧的烟雾中含有确定的致癌物
质有3,4-苯并芘、尼古丁、焦油等。此外，放射性元素钋-210、碳-14及砷、镍等也都有致癌作用。
2.空气污染 大城市和工业区肺癌的发生率和死亡率都较高，主要与空气污染密切相关。污染的
空气中3,4-苯并芘、二乙基亚硝酸胺及砷等致癌物的含量均较高。
3.职业因素 长期吸入放射性物质(如氡)、石棉、铬、镍等，肺癌发生率明显增加。

(二)病理变化

1.大体类型 根据肿瘤在肺内分布部位，可将肺癌分为中央型、周围型和弥漫型三个主要类型。
(1)中央型 癌发生于主支气管或叶支气管，在肺门部形成肿块。此型最常见，占肺癌总数的

60%~70%。早期，癌可浸润气管壁，也可形成息肉状或乳头状肿物突向管腔，使气管腔狭窄或闭塞。
随病情进展，癌破坏气管壁向周围肺组织浸润，在肺门部形成包绕支气管的巨大肿块(图4-12)。同
时，癌细胞经淋巴管转移至支气管和肺门淋巴结，肿大的淋巴结常与肺门肿块融合。
(2)周围型 此型起源于肺段或其远端支气管，在靠近肺膜的肺周边部形成孤立的结节状或球形

癌结节(图4-13),占肺癌总数的30%～40%,发生淋巴结转移常较中央型晚，可侵犯胸膜。

图4-12 中央型肺癌(肉眼观察) 图4-13 周围型肺癌(肉眼观察)

(3)弥漫型 少见，仅占全部肺癌的2%~5%。癌组织形成多数粟粒大小结节布满大叶的一部分
或全肺叶，也可形成大小不等的多发性结节散布于多个肺叶内，需与肺转移癌鉴别。
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对于早期肺癌和隐性肺癌，国际尚未完全统一。中央型早期肺癌，其癌组织仅局限于管壁内生长，
包括管内型和管壁浸润型，不侵及肺实质，且无局部淋巴结转移。周围型早期肺癌，在肺组织内呈结节
状，直径小于2cm,无局部淋巴结转移。隐性肺癌一般指肺内无明显肿块，影像学检查阴性而痰细胞学
检查癌细胞阳性，手术切除标本经病理学证实为支气管黏膜原位癌或早期浸润癌而无淋巴结转移。
2.组织学类型 2015年世界卫生组织将肺癌组织学类型分为腺癌、鳞状细胞癌、大细胞癌、神经
内分泌癌、腺鳞癌等。每种类型的癌，根据细胞形态的不同分为若干个亚型。
(1)腺癌 近年其发生率有明显上升的趋势，女性发病多于男性，多为非吸烟者。腺癌通常发生

于较小的支气管，约65%为周围型肺癌。肿块通常位于胸膜下，境界不清，常累及胸膜。可有原位腺
癌、微浸润性腺癌和浸润性腺癌的区分。原位癌沿肺泡壁呈鳞屑样生长，无间质、血管或胸膜浸润。微
浸润性腺癌是孤立性、以鳞屑样生长方式为主且浸润灶小于0.5cm的小腺癌。浸润性腺癌按其分化程
度，可分为高、中、低分化三类。高分化腺癌的癌细胞沿肺泡壁、肺泡管壁及细支气管壁呈鳞屑样生
长，肺泡间隔大多未被破坏。中分化肺腺癌可分为腺泡型、乳头状和实体黏液细胞型等亚型。低分化肺
腺癌常无腺样结构，呈实心条索状，分泌现象少见，癌细胞异型性明显。
(2)鳞状细胞癌 为肺癌中最常见的类型，其中80%~85%为中央型肺癌。患者绝大多数为中老

年男性且多有吸烟史。该型多发生于段以上大支气管，纤维支气管镜检查易被发现。组织学上可分为角

化型、非角化型和基底细胞样型。角化型癌巢中有角化珠形成，常可见细胞间桥；非角化型无角化珠形
成，细胞间桥极少；基底细胞样型癌细胞较小，胞质少，癌巢周边的癌细胞呈栅栏状排列。
(3)神经内分泌癌 包括小细胞癌、大细胞神经内分泌癌和类癌等。小细胞癌占全部肺癌的15%～

20%,多见于男性，与吸烟密切相关。其恶性度极高，生长迅速、转移早，手术切除效果差，但对放疗
及化疗较为敏感。镜下见癌细胞小，常呈梭形或卵圆形(淋巴细胞样),胞质少，似裸核，癌细胞呈弥
漫分布或呈片状、条索状排列，有时围绕小血管排列成假菊形团样结构。
(4)大细胞癌 恶性程度高，生长迅速，转移早而广泛，患者生存期大多在1年之内，又称为大细

胞未分化癌。镜下见癌细胞体积大，胞质丰富，核圆形、卵圆形或不规则形，染色深，异型性明显，核
分裂象多见。
(5)腺鳞癌 较少见。癌组织内含有腺癌和鳞癌两种成分，属于混合型癌。
(三)扩散途径
1.直接蔓延 中央型肺癌常直接侵犯纵隔、心包及周围血管，或沿支气管向同侧甚至对侧肺组织
蔓延。周围型肺癌可直接侵犯胸膜并侵入胸壁。
2.转移 肺癌淋巴道转移常发生较早，且扩散速度较快。癌组织首先转移到支气管旁、肺门淋巴
结，再扩散到纵隔、锁骨上、腋窝及颈部淋巴结。周围型肺癌时癌细胞可进入胸膜下淋巴丛，形成胸膜
下转移灶并引起胸腔血性积液。血道转移常见于脑、肾上腺、骨等处，也可转移至肝、肾、甲状腺和皮
肤等处。
(四)临床病理联系

肺癌早期症状不明显，中晚期常有咳嗽、痰中带血、胸痛等症状，其中咯血较易引起注意而就诊。
癌组织压迫支气管可引起远端肺组织局限性萎缩或肺气肿；若合并感染则引发化脓性炎或脓肿形成；癌
组织侵入胸膜除引起胸痛外，还可致血性胸水；侵入纵隔可压迫上腔静脉，导致面、颈部水肿及颈胸部
静脉曲张；位于肺尖部的肿瘤常侵犯交感神经链，引起病侧眼睑下垂、瞳孔缩小和胸壁皮肤无汗等交感
神经麻痹症状；侵犯臂丛神经可出现上肢疼痛和肌肉萎缩等。有异位内分泌作用的肺癌可引起副肿瘤综
合征，尤其是小细胞癌能分泌大量5-羟色胺而引起类癌综合征，表现为支气管痉挛、阵发性心动过
速、水样腹泻和皮肤潮红等。
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肺癌患者预后大多不良，早发现、早诊断、早治疗对于提高治愈率和生存率至关重要。临床常采用

X线检查、痰液细胞学检查、肺纤维支气管镜检查及病理活体组织检查等，以期尽早做出诊断。

三、呼吸系统抗肿瘤药

(一)干扰核酸生物合成的药物

该类药物的结构与参与核酸生物合成的叶酸、嘌呤、嘧啶等成分相似，可以特异性干扰肿瘤细胞的
核酸代谢，阻止细胞分裂和增殖，又称抗代谢药。此类药物主要作用于S期，是细胞周期特异性药物。
1.二氢叶酸还原酶抑制剂

甲氨蝶呤

【体内过程】甲氨蝶呤(methorexate,MTX)口服易吸收，1小时血浓度达峰值，与血浆蛋白结合
率为50%,t�2约2小时。50%以原型由尿排出；少量可通过胆道以粪便排泄。
【药理作用】甲氨蝶呤的化学结构与叶酸相似，能竞争性抑制二氢叶酸还原酶，使四氢叶酸生成减
少，导致脱氧胸苷酸(dTMP)合成受阻，DNA合成受到抑制。甲氨蝶呤也阻止嘌呤核苷酸合成，从而
干扰蛋白质合成。
【临床应用】主要用于儿童急性白血病和绒毛膜。也可用于小细胞肺癌的治疗。
【不良反应】消化道反应有食欲减退、胃炎、腹泻、便血等，骨髓抑制引起的白细胞、血小板减少

等。长期大剂量可致肝肾损伤。可致畸和死胎现象。
2.胸苷酸合成酶抑制药

氟尿嘧啶

氟尿嘧啶(fluorouracil,5-FU)口服吸收不规则，需静脉给药；肝和肿瘤组织中分布高；主要在
肝代谢灭活，由呼气和尿排出。5-FU在细胞内转变为5-氟尿嘧啶脱氧核苷酸(5F-dUMP)而竞争
性抑制脱氧胸苷酸合成酶，阻止脱氧尿苷酸(dUMP)甲基化为脱氧胸苷酸(dTMP),从而干扰 DNA

的合成。5-氟尿嘧啶在体内可转化为5-氟尿嘧啶核苷，以伪代谢产物掺入 RNA中而干扰蛋白质的合
成，对其他各期细胞也有作用。
5-FU对多种肿瘤有效，特别是对消化道癌症肿瘤(如食管癌、胃癌、肠癌等)和乳腺癌疗效较
好；对卵巢癌、宫颈癌、绒毛膜上皮癌、膀胱癌、肺癌、皮肤癌和头颈部肿瘤等也有效。主要不良反应
为胃肠道反应，重者可因血性泻下而致死；骨髓抑制、脱发、共济失调、皮肤色素沉着等。
3. DNA聚合酶抑制剂

吉西他滨

吉西他滨(gemcitabine)是一种胞嘧啶核苷衍生物，其作为前药，在体内经脱氧胸苷激酶磷酸化，
转化为吉西他滨一磷酸盐(dFdCMP)、吉西他滨二磷酸盐(dFdCDP)和吉西他滨三磷酸(dFdCTP),
其中dFdCDP和dFdCTP为活性产物。dFdCDP可以抑制核糖核苷酸还原酶而减少DNA合成、修复所需
的脱氧核苷酸的量。dFdCTP则与dCTP竞争结合进入 DNA链，插入DNA链中脱氧胞苷的位点，抑制

DNA聚合酶并允许鸟苷酸与其配对，干扰核糖核酸外切酶的移除修复过程，影响DAN合成。此外，它
们还可以抑制脱氧胞苷脱氨酶，减少细胞内代谢物的降解，具有自我增效的作用。主要用于局部晚期
(Ⅲ期)和已经有转移(IV期)的非小细胞肺癌、晚期胰腺癌、膀胱癌、乳腺癌及其他实体肿瘤。常见
的不良反应有轻到中度的消化系统反应、发热、皮疹，以及流感样症状、中性粒细胞减少和血小板减少
等骨髓抑制作用。少数患者可有蛋白尿、血尿、肝肾功能异常和呼吸困难。妊娠期及哺乳期妇女及对本
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品过敏患者禁用。

阿糖胞苷

阿糖胞苷(cytarabine,Ara-C)为作用于细胞S期的嘧啶类抗代谢药，在体内经脱氧胞苷激酶催
化成二磷酸胞苷(Ara-CDP)或三磷酸胞苷(Ara- CTP),进而抑制DNA聚合酶的活性，从而影响
DNA的合成；也可掺入DNA中干扰其复制，导致细胞死亡。
Ara-C与常用抗肿瘤药物无交叉耐药性。临床上是治疗急性非淋巴细胞性白血病的首选药物，对

成人急性非淋巴细胞特别有效，对慢性粒细胞性白血病、肺癌、消化道癌、头颈部癌等有一定疗效。骨
髓抑制和胃肠道反应明显，静脉注射可导致静脉炎，对肝功能有一定损伤。
(二)直接影响DNA结构与功能的药物

1.烷化剂 烷化剂是一类化学性质很活泼的化合物，其所含的烷基能与细胞中DNA、RNA及蛋白
质中的亲核基团发生烷化作用，形成交叉联结或引起脱嘌呤，使DNA链断裂，甚至可致细胞死亡。本
类药属于细胞周期非特异性药物。

氮芥

氮芥(chlomethine,HN�)是最早用于治疗恶性肿瘤的药物，其局部刺激性强，必须静脉给药。氮
芥与鸟嘌呤第7位氮共价结合，导致DNA的交叉联结。G�期及M期细胞对氮芥的细胞毒作用最敏感，
由G�期进入S期延迟。氮芥主要用于恶性淋巴瘤，疗效较好；也可用于头颈部肿瘤和肺癌的治疗。严
重的不良反应为骨髓抑制，呈剂量依赖性。其他不良反应有胃肠道反应、脱发、黄疸、月经失调、耳
鸣、听力丧失、男性不育及药疹等。

环磷酰胺

【体内过程】环磷酰胺(cyclophosphamide, CTX)为氮芥与磷酸胺基结合形成的化合物。小剂量口
服吸收良好，生物利用度为97%。进入体内可广泛分布，肿瘤组织中的药物浓度较相应的正常组织高。
血浆t�v�约为6.5小时，17%~31%的药物以原型由粪便排出，30%以活性型由尿液排出。
【药理作用】环磷酰胺(cyclophosphamide,CTX),为氮芥与磷酸胺基结合形成的化合物。环磷酰
胺是双功能烷化剂及细胞周期非特异性药物，可干扰 DNA及RNA功能，尤以对前者的影响更大，它与
DNA发生交叉联结，抑制DNA合成，对S期作用最明显。其体外无抗肿瘤活性，进入体内后经肝微粒
体混合功能氧化酶氧化形成中间产物醛磷酰胺；而醛磷酰胺不稳定，在肿瘤细胞内分解成磷酰胺氮芥，
对肿瘤细胞有细胞毒作用。

【临床应用】环磷酰胺抗瘤谱广，为目前广泛应用的烷化剂，对恶性淋巴瘤疗效显著,对急性淋巴
细胞性白血病、肺癌、睾丸癌、卵巢癌、乳腺癌、多发性骨髓瘤等均有一定疗效。
【不良反应】常见的不良反应为骨髓抑制、胃肠不能耐受致恶心、呕吐、脱发等。
2.破坏DNA的铂类配合物

顺铂

【体内过程】顺铂(cisplatin,DDP,顺氯氨铂)口服无效，静脉注射后主要聚积于肝、肾及膀胱。
与血浆蛋白结合率约为90%。主要以原型经肾脏排泄。
【药理作用】顺铂进入人体后，先将所含氯解离，然后与DNA链上的碱基形成交叉联结，从而破
坏DNA的结构和功能。对RNA和蛋白质合成的抑制作用较弱。属于细胞周期非特异性药物。
【临床应用】抗瘤谱广，对多种实体肿瘤均有效，如睾丸癌、鳞状细胞癌、卵巢癌、膀胱癌、前列
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腺癌等。与依托泊苷或长春新碱联合用于小细胞肺癌和非小细胞肺癌的同步化放疗。
【不良反应】主要不良反应有消化道反应、骨髓抑制、周围神经炎、耳毒性，大剂量或长期用药可

导致严重的肾毒性。

卡铂

卡铂(carboplatin,CBP)为第二代铂类配合物，作用机制与顺铂相似，但抗恶性肿瘤作用更强，
毒性较低。主要用于小细胞肺癌、头颈部鳞癌、卵巢癌和睾丸癌等。主要不良反应为骨髓抑制。与顺铂
有交叉耐药性。
3.破坏DNA的抗生素类

丝裂霉素

丝裂霉素(mitomycin C,MMC)具有烷化剂的作用，能与DNA的双链交叉联结，抑制DNA复制，
也能使部分DNA断裂。属细胞周期非特异性药物。抗瘤谱广，可用于胃癌、肺癌、乳腺癌、胰腺癌、
慢性粒细胞性白血病、恶性淋巴瘤等。常与氟尿嘧啶、阿霉素、顺铂等联合应用。具有明显而持久的骨
髓抑制毒性，其次为消化道反应。注射局部刺激性较大。
4.拓扑异构酶抑制剂

鬼臼毒素衍生物

鬼臼毒素能与微管蛋白结合，抑制微管聚合，使细胞的有丝分裂停止。其衍生物依托泊苷(etopo-
side,鬼臼乙叉苷，VP-16)和替尼泊苷(teniposide,鬼臼噻吩苷，VM-26),作用于DNA拓扑异构
酶Ⅱ,形成药-酶-DNA相结合的可逆复合物，主要抑制DNA拓扑异构酶Ⅱ活性，从而干扰 DNA复
制、转录和修复功能，属细胞周期特异性药物。依托泊苷在同类药物中毒性最低，临床用于肺癌、睾丸
肿瘤及恶性淋巴瘤有良效。替尼泊苷抗肿瘤作用与依托泊苷相似，抗肿瘤作用为依托泊苷的5～10倍。

伊立替康

伊立替康(irinotecan,CPT-11)为半合成的水溶性喜树碱类衍生物，在体内转化成活性代谢物
SN38。CPT-11和SN38均为拓扑异构酶I抑制剂，引起DNA单链断裂，阻止DNA复制和 RNA合成，
属于作用于S期的细胞周期特异性药物。临床用于晚期大肠癌的治疗，对肺癌、乳腺癌、胰腺癌等也有

一定疗效。主要的不良反应有延迟性腹泻和严重的中性粒细胞减少，还可出现多汗、视物模糊、痉挛性

腹痛等急性胆碱能综合征，肝脏功能障碍，口腔黏膜炎及皮肤毒性等。对喜树碱过敏者、孕妇和哺乳期
妇女、慢性肠炎、肠梗阻患者、胆红素超过正常上限1.5倍患者、严重的骨髓功能障碍患者禁用。

喜树碱类

喜树碱(camptothecin, CPT)是从我国特有的植物喜树中提取的一种生物碱。羟喜树碱(hydroxy-
camptothecin,HCPT)为喜树碱羟基衍生物。该类药物能特异性抑制DNA拓扑异构酶I的活性，干扰
DNA结构与功能。属细胞周期非特异性药物，对S期的作用强于G�和G�期。喜树碱类对胃癌、绒毛膜
上皮癌、恶性葡萄胎、急性和慢性粒细胞性白血病等有一定疗效，对大肠癌、膀胱癌、肝癌亦有一定疗
效。不良反应主要有泌尿道刺激症状，如尿频、尿急、血尿等，以及消化道反应、骨髓抑制及脱发等。
(三)干扰转录过程和阻止RNA合成的药物

阿霉素

阿霉素(doxorubicin,多柔比星)为蒽环类抗肿瘤抗生素，能嵌入 DNA碱基对之间，阻止RNA转
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录，也能阻止DNA复制，属细胞周期非特异性药物，对S期作用较强。该药抗瘤谱广，疗效高，主要
用于对常用抗恶性肿瘤药耐药的急性淋巴细胞白血病或粒细胞白血病，对恶性淋巴瘤可作为交替使用的

首选药物，对乳腺癌、卵巢癌、小细胞肺癌、胃癌、肝癌及膀胱癌等有一定疗效。该药最严重的不良反
应为心脏毒性，早期可出现各种心律失常，积累量大时导致心肌退行性病变、心肌间质水肿。其他不良
反应有骨髓抑制、消化道反应和皮肤色素沉着、脱发等。

(四)抑制蛋白质合成与功能的药物

1.微管蛋白活性抑制药

长春碱类

长春碱(vinblastin,VLB,长春花碱)和长春新碱(vincristine, VCR)为夹竹桃科长春花植物所含
的生物碱。长春地辛(vindesine, VDS)和长春瑞滨(vinorelbine,VRB)为长春碱的半合成衍生物。
该类药物与微管蛋白结合，抑制微管聚合，影响纺锤丝形成，使细胞有丝分裂停止于M期，属于M期
细胞周期特异性药物。各药之间无交叉耐药性。该类药物抗瘤谱差异较大，其中VCR主要用于急性淋
巴细胞性白血病、霍奇金病和恶性淋巴瘤，单独使用对儿童急性淋巴细胞白血病的完全缓解率达50%,
与强的松合用疗效更好。也可用于各种类型肺癌的治疗。VRB浓集于肺，用于非小细胞性肺癌的治疗，
也可用于乳腺癌和卵巢癌的治疗。
长春碱类药物的不良反应主要为骨髓抑制、神经毒性、消化道反应，也可见脱发、皮炎、静脉炎

等。与长春碱比较，长春新碱骨髓抑制较轻，但神经毒性比长春碱严重。

紫杉醇类

紫杉醇(taxol)是由短叶紫杉或我国红豆杉的树皮中提取的有效成分。能促进微管聚合、抑制微管
解聚，使纺锤体失去正常功能，终止细胞有丝分裂。该药对卵巢癌、乳腺癌有独特的疗效，对肺癌、食
管癌、大肠癌、黑色素瘤、头颈部癌、淋巴瘤、脑瘤也有一定疗效。主要的不良反应有骨髓抑制、神经
毒性、心脏毒性和过敏等。
2.干扰核蛋白体功能的药物

三尖杉生物碱类

三尖杉酯碱(harringtonine)和高三尖杉酯碱(homoharringtonine)是从三尖杉属植物中提取的生物

碱，属于细胞周期非特异性药物，能抑制蛋白质合成的起始阶段，并使核蛋白体分解，释放出新生肽链，
抑制有丝分裂。本类药用于急性粒细胞性白血病疗效较好，对急性单核细胞白血病及慢性粒细胞白血病、
恶性淋巴瘤、肺癌、绒癌等也有效。不良反应表现为骨髓抑制、消化道反应、脱发。偶有心脏毒性。

(五)分子靶向药物

分子靶向药物主要针对恶性肿瘤病理生理发生、发展的关键靶点进行干预，一些分子靶向药物在相

应的肿瘤治疗中已经表现出较佳疗效且耐受性较好，但目前还不能完全取代传统的细胞毒类抗肿瘤药。
此外，肿瘤细胞的药物靶标分子在治疗前、后的表达和突变状况往往决定分子靶向药物的疗效和疾病预

后，对该类药物更强调个体化治疗。分子靶向药物目前尚无统一的分类方法，按化学结构可分为单克隆
抗体类和小分子化合物类。
1.单克隆抗体类

贝伐珠单抗

贝伐珠单抗(bevacizumab)为重组人源化单克隆抗体，可选择性地与人血管内皮生长因子(vascular
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endothelial growth factor,VEGF)结合，阻碍VEGF与其位于肿瘤血管内皮细胞上的受体(KDR和Flt-1)
结合，抑制肿瘤血管生成，从而抑制肿瘤生长。临床用于转移性结直肠癌、晚期非小细胞肺癌、转移性
肾癌和恶性胶质瘤的治疗。不良反应主要为高血压、心肌梗死、脑梗死、蛋白尿、胃肠穿孔以及阻碍伤
口愈合等。
2.小分子化合物类

(1)单靶点的抗肿瘤小分子化合物

吉非替尼和厄洛替尼

吉非替尼(gefitinib)和厄洛替尼(erlotinib)为表皮生长因子受体(ErbBI/EGFR)酪氨酸激酶抑
制药。非小细胞肺癌细胞中的EGFR突变(外显子19缺失和外显子21 L858R突变)可促进肿瘤细胞生
长，抑制细胞凋亡，增加血管生长因子的产生，以及促进肿瘤转移。吉非替尼和厄洛替尼可与ATP竞

争性地结合EGFR的细胞内激酶结构域，阻断EGFR的激酶活性及其下游信号通路，抑制血管生成和肿

瘤细胞转移，加速细胞死亡。主要治疗局部晚期或转移的非小细胞肺癌。常见的不良反应有腹泻、恶

心、呕吐等消化道症状，以及丘疹、瘙痒等皮肤症状。
EGFR酪氨酸激酶抑制剂还有埃克替尼(icotinib)和奥希替尼(osimertinib,AZD-9291)。其中奥

希替尼为高效选择性的EGFR抑制药，适用于既往经吉非替尼和厄洛替尼等第一代 EGFR 酪氨酸激酶抑

制药治疗时或治疗后出现疾病进展，并且经检测确认存在EGFR T790M突变阳性的局部晚期或转移性非
小细胞肺癌。
(2)多靶点抗肿瘤的小分子化合物

克唑替尼

克唑替尼(crizotinib)为ATP竞争性抑制药，可以抑制人肝细胞生长因子受体(c-MET)、间变性
淋巴瘤激酶(ALK)和ROS等多个蛋白激酶靶点，用于治疗ALK 阳性的局部晚期和转移的非小细胞肺
癌。不良反应主要有肝功能异常、视觉异常(闪光、视物模糊、重影)、神经麻痹、头晕、疲倦、水

肿、肠胃不适(恶心、呕吐、腹泻、便秘、食管咽喉不适)、味觉减退、皮疹等。
3.其他

重组人血管内皮抑制素

重组人血管内皮抑制素(re-endostatin)为我国研发的内源性肿瘤血管生成抑制药，通过抑制肿瘤
血管内皮细胞增殖和迁移，进而抑制肿瘤血管的生成，阻断肿瘤细胞的营养供给，诱导肿瘤细胞凋亡，
达到抑制肿瘤侵袭或转移。临床主要用于配合化疗治疗不能进行手术的非小细胞肺癌。主要不良反应为
心脏毒性，还可引起消化系统反应如腹泻、肝功能异常和皮疹等。心、肾功能不全者慎用。
(六)肿瘤免疫治疗药物

肿瘤免疫治疗药物可提高肿瘤细胞的免疫原性和对效应细胞杀伤的敏感性，激发和增强机体抗肿瘤
免疫应答，协同机体免疫系统高效杀伤肿瘤细胞。如免疫检查点抑制药和重组人白介素-2。

尼伏单抗

尼伏单抗(nivolumab)是针对程序性死亡受体-1(PD-1)的单克隆抗体，通过阻断PD-1及其
配体PD-L和PD-L�间相互作用，从而阻断PD-1通路介导的免疫抑制反应，提高肿瘤细胞的免疫原
性。用于治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌。最常见的不良反应是皮疹，免疫介导的不良反应包括肺炎、肝
炎、肾炎和肾功能不全、甲状腺功能减退和亢进、胚胎-胎儿毒性等，治疗过程中需监测肝、肾、甲状
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腺功能变化。妊娠期、哺乳期妇女禁用。

重组人白介素-2

重组人白介素-2(recombinant human interleukin-2,rhIL-2)是基因重组产品，为非糖基化蛋白。
该药的生物活性与天然白介素-2(interleukin 2,IL-2)相同，是T细胞生长因子，可以增强免疫应
答。适用于肾细胞癌、黑色素瘤、乳腺癌、膀胱癌、肝癌、直肠癌和肺癌的治疗，可以控制癌性胸腹
水，增强经手术、放疗及化疗肿瘤患者的机体免疫功能，提高先天或后天免疫缺陷症患者细胞免疫功能
和抗感染能力，治疗类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等自身免疫病，对某些病毒性、杆菌
性疾病、胞内寄生菌感染性疾病，如乙型肝炎、麻风病、肺结核和白念珠菌感染等也有一定的治疗作
用。常见不良反应有发热、寒战、肌肉酸痛，与用药剂量有关，一般是一过性发热(38℃左右),亦可
有寒战、高热，停药后3～4小时体温多可自行恢复到正常。个别患者可出现恶心、呕吐、皮疹和类感
冒症状。皮下注射者局部可出现红肿、硬结、疼痛，所有不良反应停药后均可自行恢复。

目标检测
答案解析

思考题

1.简述小叶性肺炎的病理变化。
2.简述继发性肺结核病有哪些临床类型及其病理变化。

3.β2肾上腺素受体激动药平喘作用的机制如何?
4.简述利福平的不良反应。

5.简述奥司他韦的药理作用。

(王 谦 李姝玉 张少卓)
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第十章

1.--- 血氨升高型肝性脑病对中枢神经系统的影响及救治

背景
肝性脑病是由急性或慢性肝功能不全引起的以中枢神经系统功能代谢障碍为主要
特征，并最终可出现昏迷的神经精神综合征。临床研究发现，血氨升高在肝性脑病的
发生发展中发挥十分重要的作用。严重的肝脏疾病导致氨的生成大于清除，增多的血
氨通过血脑屏障进入脑内，一方面影响脑细胞正常代谢和功能，导致脑水肿，另一方
面干扰脑内神经递质的含量及传递功能，出现不同程度的意识障碍。成功复制血氨
升高型肝性脑病动物模型，是更深入进行肝性脑病发病机制探讨和防治措施研究的

前提基础。

一、目的
(一)实验目的
通过复制急性血氨升高型肝性脑病动物模型，掌握血氨升高后出现中枢神经系统功能
障碍的机制，通过观察降血氨药物的疗效，理解血氨升高型肝性脑病病理生理机制及其药

物治疗原则。
(二)临床相关性目的
本实验通过结扎肝脏和肠道注射一定浓度的氯化铵溶液，模拟临床肝功能障碍创建急

性肝损伤模型，使机体产氨大于清除，导致肝性脑病发生；经降血氨药物治疗，观察血氨升
高与降低对中枢神经系统的影响，使学生将动物模型与临床疾病相联系，进而加深理解血
氨升高型肝性脑病发病机制以及治疗原则。
(三)素质目的
通过本项目实验设计，培养学生理论知识与实践结合的能力；通过动物实验模型构建，

培养学生观察问题、发现问题和解决问题的能力；通过实验结果分析，提高学生数据整理、
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归纳总结和问题反思能力；通过实验协作，鼓励大胆探索、创新精神和团队的合作协调能力
培养。

二、原理
(一)实验原理
1.制备血氨升高型肝性脑病模型的原理 正常情况下，体内氨的生成和清除保持动态

平衡，氨的清除途径主要是在肝脏中经鸟氨酸循环合成尿素，经肾脏排出。本实验通过结
扎迅速阻断肝左侧叶、左中央叶和右中叶血流，仅保留右侧叶、尾叶的血液供应(图10-1),
此时大部分肝细胞因缺血发生坏死，从而造成急性肝功能不全，鸟氨酸循环发生障碍，导
致氨清除严重不足；另外，肠道内注入一定量的氯化铵，进一步降低肝脏氨清除能力，血
氨水平迅速升高，氨经血脑屏障进入脑组织，通过干扰脑的能量代谢、脑内神经递质发生
改变及抑制神经细胞膜等作用，引起脑的功能障碍，从而患者出现相应的精神神经症状和
体征。
2.降低血氨水平的原理 ①谷氨酸通过与血中过多的氨结合形成无害的谷氨酰胺，
由尿排出，降低血氨浓度。②通过调节肠道内的pH,减少肠道对氨的吸收，NH�可以和H
结合成不易吸收的NH�,随粪便排出。乳果糖在肠道内被细菌分解为乳酸和醋酸，降低肠
道pH,减少氨的吸收。

尾状叶 肝门静脉
胆总管

右外叶
左外叶 方形叶

胆囊

左中叶 右中叶

图10-1 肝脏分叶模式图

(二)临床问题原理
临床上肝性脑病往往继发于肝硬化和门体分流术后的患者，肝性脑病发病机制复杂，
涉及多种学说，其中氨中毒学说是最重要的机制之一。根据氨中毒学说，严重肝病患者在
摄入高蛋白饮食或者较多含氮物质后，因其肝脏清除氨的能力不足而致使血氨升高，氨进
人中枢后诱发一系列相应的精神神经综合征，出现肝性脑病。临床上降血氨治疗具有较好
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```markdown��```

疗效。因此，在临床上其治疗原则是：保护肝细胞，降低血氨水平，促进氨的排泄，改善中
枢神经系统症状。

三、实验内容

1.阻断肝脏血流制备急性肝功能损伤动物模型。
2.肠道插管及注射药物。
3.血氨检测。
4.血尿素氮检测。

5.血氨升高型肝性脑病家兔降血氨的救治。

四、实验周期和课堂学时

(一)实验周期

实验总时长为1d。
(二)课堂学时
课堂总学时为9~12学时。

1.实验设计3学时。布置实验任务、指导设计实验方案1学时，反馈修改意见2学时。
2.动物实验4~6学时。模型制备及取血2学时，救治1~2学时，实验室检测1~2

学时。
3.实验讨论和分析2~3学时。

五、实验用品

(一)实验动物
家兔，雌雄不限，体重2~3kg。
(二)实验器材

1.37℃水浴锅、离心机、可见分光光度计，微量瓶。

2.哺乳动物手术器械一套、十二指肠插管、注射器(5ml、10ml、20ml)、烧杯(100ml、
500ml)、缝合线、线绳、布带、纱布、兔台、气管插管、动脉夹、15ml离心管、枪头、移液器，
(三)实验试剂
1.3%戊巴比妥钠溶液。称取3g戊巴比妥钠粉末(C��H��O�N�Na),用量筒量加取100ml

浓度0.9%生理盐水。

2.20%乌拉坦(氨基甲酸乙酯)溶液。称取20g乌拉坦，用蒸馏水溶解，再用蒸馏水定
容至100ml。
3.2%氯化铵溶液。称取2g氯化铵，用蒸馏水溶解，并定容至100ml。
4.复方氯化铵溶液(含2.5%NH�Cl和1.5%NaHCO�)。称取25gNH�CI(氯化铵),
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15gNaHCO�,用5%葡萄糖(GS)溶解，稀释至1000ml。
5.2.5%复方谷氨酸钠溶液。主要由无菌液体、葡萄糖液和谷氨酸钠组成。
6.血氨及尿素氮测定生化试剂盒。

六、实验方法

(一)家兔取血方法
1.颈总动脉采血 建议首选。分离并游离出3cm左右一段颈总动脉后，将颈总动脉远

心端用结扎线结扎，其近心端用动脉夹夹闭，用5ml注射器在靠近结扎远心端处进针，进针
时以左手拇指及中指拉住远心端结扎线头，右手持针，注意保持和颈总动脉平行，进针确保
针头在血管中间后，打开动脉夹，缓慢抽血。
2.心脏采血 建议颈总动脉采血失败后或与其并用。家兔仰卧固定后，于第三肋间隙
距胸骨左缘约3mm处，用示指触及心搏最明显点，将注射针头垂直刺人心脏，边进针边注
意有无回血，如抽血困难，可适当变换一下进针位置抽血。
3.耳缘静脉取血 家兔全麻后，经耳缘静脉取血。
(二)制备家兔肝性脑病模型
1.血流阻断制备急性肝功能损伤动物模型

(1)备皮切口：经耳缘静脉麻醉后，用普通剪刀在腹部正中剪毛，沿腹部中线做上腹部
纵向切口，切开腹膜，切口上缘距胸骨剑突约1cm,切口长度约6~8cm。
(2)游离肝脏：四指并拢用指腹按压肝脏膈面，剪断肝脏与横膈肌之间的镰状韧带，以
增加肝脏的游离度。将肝脏向上外翻，分离和剪断肝胃韧带，观察正常肝脏的颜色，探查动
物肝脏的叶数。

(3)肝脏结扎：用棉绳从肝蒂部将肝左外侧叶、左中叶、方形叶和右中叶结扎，保留右
外叶和尾状叶，如果家兔一般状态好，也可以仅保留尾状叶，其余肝叶结扎。以阻断大部分
肝血流，造成家兔急性肝功能不全。
2.肠道插管注射氯化铵
(1)十二指肠插管：首先找到胃，沿胃小弯、幽门向下找到十二指肠，在其下方穿两根
丝线，用眼科剪在远端血管少的肠壁上做一小切口，将插管顺着十二指肠远端方向插人肠
腔约5cm,用丝线结扎固定，防止插管脱落，将肠道回纳腹腔。插管的一端留于腹壁外，用
皮钳对合夹住腹壁切口，关闭腹腔(可用湿纱布覆盖),观察和记录动物四肢肌张力和对刺
激(敲打兔台或用针刺)的反应。
(2)氯化铵注射：经十二指肠插管，向各组动物体内注入氯化铵，剂量为5~6ml/
(kg·次),每次间隔5min;直到出现如呼吸加速，反应性增高，直至痉挛、抽搐发作，停止注
射。期间需要仔细观察家兔呼吸、肌张力变化，同时做好再次抽血准备。造模成功后，迅速
再次采血5ml,具体处理方法同上。记录所用复方氯化铵溶液总量及出现肝性脑病发作的
时间。

71
136



第十章 血氨升高型肝性脑病对中枢神经系统的影响及救治

```markdown��```

```markdown��```

3.肝性脑病的模型评价 家兔出现抽搐，扑翼样震颤等体征；血氨水平明显升高。脑
电仪可描记出现症状时(氨中毒后)的脑电图变化。

(三)血氨升高型肝性脑病家兔的救治方法
1.经耳缘静脉(或颈外静脉)缓慢推注复方谷氨酸钠溶液3ml/kg进行救治。
2.经肠道注射乳果糖，剂量参考范围为(0.35~0.60)mlkg。

(四)实验室指标检测
1.血氨检测方法 分为定量检测和定性检测两种方式。
(1)血氨定量检测：取血5ml置于离心管中，静置10min后离心(2500r/min,10min),取
血清，按照试剂盒说明书操作。
(2)血氨定性测定：吸取1.5ml饱和 K�CO�溶液注入微量扩散瓶内，然后将2ml血液缓
慢注入微量扩散瓶中，立即用该瓶塞上的玻璃棒蘸0.5mol/L的H�SO�一滴(不宜过多，以免
下滴),迅速盖上瓶塞，注意玻璃棒不能与瓶内液体及瓶体接触。轻轻混匀瓶内液体20min。
扩散完毕，取出玻璃棒与玻片上的钠氏试剂混合，观察是否有棕黄色沉淀出现，并根据形成
沉淀的量初步判定血氨的量(半定量)。
2.尿素氮检测方法 3ml血置于离心管中，静置10min后离心(2500r/min,10min),取

血清，按照试剂盒说明书操作。

七、注意事项
1.颈总动脉抽血保持针头与血管平行，以防刺破动脉管壁，引起大出血。如刺破动脉

壁，应立即用动脉夹夹闭颈总动脉，再向心脏端分离一段颈总动脉，重新穿刺抽血。
2.心脏取血时注射器要干燥，以防止溶血。动作要迅速，以缩短在心脏内的留针时间

和防止血液凝固。针头在胸腔内不要左右摆动，以防止伤及组织。
3.游离肝脏时，动作要轻柔，以免肝叶破裂出血；分离肝周边韧带时，不要损伤膈肌，

造成气胸；结扎线应扎于肝叶根部，避免勒破肝叶造成出血。
4.十二指肠插管需固定好，防止滑脱。如若滑脱还需重新插管固定。
5.家兔出现痉挛时，容易很快死亡，为确保实验成功，要提前做好第二次采血准备，可

尝试颈总动脉、心脏、耳部中动脉、直至开胸采血。采血同时应立即救治，亦可采用预处理
给药方法观察救治效果。
6.试剂尽量现配现用，尤其是氯化铵，否则会影响实验效果。

八、讨论与思考

1.注入氯化铵后，动物的呼吸频率及脑电图均出现了变化，如何解释这些变化?
2.给动物体内注入氯化铵后，动物出现痉挛的机制是什么?
3.阐明目前救治方法的原理，并列举其他可能的救治方法。
4.通过本项目实施，你认为哪些环节是影响实验成功的关键，并阐述理由。
5.本项目你觉得哪些环节可以优化，提出你的建议。
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九、实验流程图

家兔

称重 麻醉

正常组 模型组

腹部切口

结扎肝脏 不结扎肝脏

十二指肠插管+氯化铵注射

评价模型

正常组 救治组 不救治组

取血测血氨，尿素氮

氨中毒学说及其救治机制讨论与分析

(郭茂娟，徐 静，高爱社)
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