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　　气道黏液高分泌是慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、支气管哮

喘、肺囊性纤维化和间质性肺疾病等慢性气道炎性疾病重要的

临床表现和病理特征之一。气道慢性炎症时，长期、反复的炎

性刺激可刺激支气管上皮杯状细胞化生和黏膜下支气管腺体

增生和肥大，引起“分泌高反应性”，继而引起黏液纤毛清除功

能障碍，致使黏液难以排出而潴留于气道内形成黏液栓，加重

了业已狭窄气道的阻塞和病原菌的定植，导致持续的感染和难

以控制的低氧症状，甚至导致病情的恶化乃至患者的死亡［１］。

可见，气道黏液高分泌不仅是一种临床症状，更是影响慢性气

道炎性疾病患者病情变化及预后的独立危险因素［２］。因此，慢

性气道炎性疾病伴随的气道黏液高分泌已成为目前研究的热

点［３］。现就祛痰治疗的重要性和常用及新型祛痰药物的分类

作一简要综述。

１　气道黏液高分泌的病理改变及其与疾病的关系

气道黏液由糖蛋白、非糖蛋白类蛋白、脂类、无机物和水等

成分组成。当机体处于不同状态时，气道黏液的成分及相对比

差别较大，但高度糖苷化大分子黏蛋白始终是气道黏液最主要

的成分，并且决定了气道黏液的亲水性和黏弹性。气道慢性炎

症时，黏蛋白的糖基化和硫酸化程度显著增加，导致气道黏液

黏度和酸度增高，使气道内潴留的黏液更难以排出，进一步加

重气道阻塞［４］。欧盟呼吸调查Ⅱ经过长期研究发现，伴有慢性

咳嗽、咳痰等分泌高反应性症状的人群，其ＣＯＰＤ发病率是正

常人群的２．８８倍，并且该现象与吸烟无关
［５］。Ｂｕｒｇｅｌ等

［３］的

研究结果也证实，伴有咳嗽、咳痰等慢性气道黏液高分泌症状

的ＣＯＰＤ患者，其急性加重频率和再入院频率增加。１项针对

１０１例ＧＯＬＤ分级为３～４级的ＣＯＰＤ患者行肺减容手术随访

研究结果显示，黏液高分泌导致的管腔狭窄程度与患者的病死

率密切相关［６］。可见，气道黏液高分泌在慢性气道炎性疾病的

发生、发展中起着重要作用。针对慢性炎症性疾病，单独的抗

炎治疗是不够的，祛痰治疗不仅可大大缓解临床症状，亦有助

于减轻气道的炎性反应。因此，基于气道黏液高分泌基础和临

床研究结论的祛痰治疗已经成为慢性气道炎性疾病治疗中不

可或缺的作用靶点。

２　抗气道黏液高分泌药物的分类

临床常用的抗气道黏液高分泌药物多旨在抑制黏蛋白的

合成和分泌、降低黏液的黏弹性、恢复气道上皮黏液层的正常

结构与功能、改善黏膜纤毛清除功能、加快黏液的转运，故该类

药物亦称为黏液促动剂［８］。黏液促动剂可分为：（１）恶心性祛

痰药：以愈创木酚甘油醚为代表；（２）黏液溶解剂：以裂解多黏

纤维的氨溴索和裂解二硫键的Ｎ乙酰半胱氨酸和羧甲司坦为

代表；（３）黏液促动剂：以强力稀化黏素桃金娘油为代表；（４）

蛋白酶及核酸酶抑制剂：以糜蛋白酶为代表。目前，中国临床

应用以黏液溶解剂和黏液促动剂为主，其中，以氨溴索使用广

泛，承担了约７０％的祛痰治疗任务，氨溴索对呼吸系统具有非

常广泛的作用，它可刺激以浆液为主的支气管腺体分泌，裂解

黏蛋白的多黏纤维，降低痰液黏滞度；因痰液黏滞度降低，抗菌

药物易于渗入，提高了局部气道抗菌效果；刺激肺泡Ⅱ型细胞

合成并分泌肺泡表面活性物质，降低黏液与纤毛的黏附力，加

快黏液在气道中的输送，利于痰液排出，达到对气道黏膜廓清

的作用。同时，氨溴索还具有较为明确的镇咳、抗氧化和抗炎

作用，并且对组胺诱导的支气管平滑肌收缩具有较显著的抑制

性。不仅如此，氨溴索在预防早产儿肺透明膜病，治疗亚硝脲

化疗恶性脑瘤时所诱发的肺毒性方面有一定的疗效［９１０］。

近年来，作为黏液溶解剂的 Ｎ乙酰半胱氨酸的临床疗效

获得了越来越多的肯定和关注。Ｎ乙酰半胱氨酸可通过裂解

黏蛋白中的二硫键，降低黏液的黏滞度，同时对脓性痰液中的

ＤＮＡ纤维亦有裂解作用，故对一般祛痰药物无效的患者，该药

仍有效。Ｎ乙酰半胱氨酸还能加快气道黏膜的纤毛运动，刺

激胃肺迷走神经反射，从而促进黏液的外排。除此之外，该药

尚有抗氧化、抗炎、抗损伤、抗脂质氧化、抗血小板聚集、抗诱

变、扩血管、保护抗蛋白酶活性、抑制变态反应等多方面的综合

作用。因此，除了作为一种疗效良好且安全的祛痰药物之外，

Ｎ乙酰半胱氨酸已广泛应用于肺气肿、肺结核、纤维性肺泡炎

和原发性肺淀粉样变等呼吸系统疾病的治疗中，并且在心血管

系统、中枢神经系统及抗ＡＩＤＳ等方面亦有较多应用
［１１］。

羧甲司坦作为黏液调节剂，可通过药物结构中的羧甲基与

黏蛋白中二硫键的相互作用，恢复正常黏液的黏弹性，增加黏

膜纤毛清除率，并能通过抗炎和抗氧化效应对支气管细胞产生

保护作用［１２］。一项针对羧甲司坦疗效的ＰＥＡＣＥ研究显示，羧

甲司坦虽不能显著改善ＣＯＰＤ患者肺功能和血氧饱和度的情

况，但可显著降低ＡＥＣＯＰＤ的发作频率，其健康相关生活质量

评分亦明显高于未使用该药的患者，并且推荐羧甲司坦应用于

ＣＯＰＤ急性发作的预防和治疗
［１３］。亦有研究指出，羧甲司坦

对提高ＣＯＰＤ患者的生存质量具有良好的效果
［１４］。

除上述具有黏液促动作用的祛痰药外，还有许多非祛痰类

药物具有类似的作用，临床应用较为常见的包括胆碱能 Ｍ 受

体阻断剂、糖皮质激素、白三烯受体阻断剂、大环内酯类抗菌药

物，以及２％～３％高渗氯化钠和２％～７％高渗碳酸氢钠溶液
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等，在进行各自治疗功能的同时，亦可从不同途径抑制气道黏

蛋白的过度合成和／或分泌［１５］。

在祛痰治疗方面，中草药物作用亦较明显。其中，具有代

表性的中草药物包括：桔梗、天南星、贝母、远志及紫菀等。目

前认为，三萜皂苷是这些药物发挥祛痰作用的主要成分。祛痰

中药多为恶心性祛痰药，通过刺激胃黏膜引起轻度恶心，增加

呼吸道腺体分泌，使痰液变稀而易于咳出。中医药祛痰疗效较

肯定，前景广阔，但是中医药治疗本病也存在一些问题，如临床

方剂繁多，研究工作过于分散，需进一步探索高效、速效的方

剂，开发出便于服用的新剂型。

４　新型抗气道黏液高分泌药物

他汀类调脂药物：他汀类药物如辛伐他汀，除具有降脂作

用外，还可通过抑制多种炎症因子的表达，诱导细胞凋亡，减轻

气道炎症，并抑制由此引起的气道黏液高分泌，且其抗炎作用

独立于其降脂作用。有研究认为，他汀类药物在促进气道炎症

细胞凋亡及清除方面具有直接的抗炎作用［１６］。更有研究表

明，他汀类药物可减低ＣＯＰＤ患者的发病率和病死率
［１７］，提示

他汀类药物在ＣＯＰＤ治疗中的综合作用，使之有望成为新的

祛痰药物选择。

ＥＧＦＲ酪氨酸酶抑制剂：ＥＧＦＲ信号通路是许多炎症介质

诱导气道黏蛋白过度表达的共同通路，因此阻断此通路为临床

干预气道黏液高分泌现象，减少患者痰液潴留提供了重要的作

用靶点。

磷酸二酯酶４抑制剂：作为环磷酸腺苷在炎性反应中的主

要代谢酶，磷酸二酯酶４对气道非肾上腺非胆碱能神经递质的

合成与释放具有重要调节作用。抑制磷酸二酯酶４可通过减

少炎症介质的释放下调炎性反应及由此引起的黏液高分泌。

新型选择性磷酸二酯酶４抑制剂西洛米司Ｃｉｌｏｍｉｌａｓｔ和罗氟

司特Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ可抑制慢性气道炎性疾病时多种炎症细胞和

免疫细胞的活化，发挥抗炎作用，在气道黏液高分泌的临床治

疗中具有良好的发展前景［１８］。

司坦类药物：司坦类药物，包括厄多司坦、福多司坦和立氟

司坦，具有调节黏液成分、性质和动力等多重作用，并可促进黏

膜纤毛转运功能，减少黏膜刺激，保护α１抗胰蛋白酶的活性，

并能明显提高抗菌药物在痰液中的浓度，协同抗菌药物的局部

活性。并且该药物具有抗炎、修复黏膜、抑制支气管杯状细胞

增生和促进支气管浆分泌的作用。可见，此类药物是综合性治

疗慢性气道炎性疾病，尤其是ＣＯＰＤ的理想药物。

表面活性剂：代表药物为泰洛沙泊，可降低痰液的表面张

力，从而降低痰液黏滞度使之易于排出。

黄酮类化合物：黄酮类化合物是从植物中提取出来的一类

具有相似生物学活性的天然植物成分。目前通过大量体外及

动物实验证实，黄酮类化合物具有抗菌、抗氧化及诱导细胞凋

亡等广泛的生物学活性，对肺部疾病的预防和治疗起着积极的

作用。现已运用于临床的黄酮类化合物有化橘红、银翘散、灯

盏花素、柚皮素、杜鹃素、槲皮素等［１９］。因黄酮类化合物广泛

分布于自然界，成本低廉，在慢性气道炎性疾病的药物开发中

具有广阔前景。

速激肽受体拮抗剂：速激肽，包括神经肽Ａ、神经肽Ｂ和Ｐ

物质，是一类具有明显促黏蛋白高分泌作用的非肾上腺非胆碱

能神经递质。这些递质可通过神经激肽１受体介导神经源性

黏蛋白分泌反应。长效速激肽受体拮抗剂 ＭＥＮ１１４６７能抑制

分泌反应，提示神经激肽１受体拮抗剂在气道黏液高分泌疾病

治疗中的作用。

蛋白酶抑制剂：中性粒细胞弹性蛋白酶是目前己知的黏蛋

白生成和分泌的最强刺激因子。在哮喘气道黏液高分泌的研

究显示，中性粒细胞弹力酶抑制剂ＯＮＯ５０４６和ＩＣＩ２０００３５５

可分别抑制臭氧和卵蛋白致敏诱导的豚鼠杯状细胞高分泌反

应和中性粒细胞的聚集。

细胞因子拮抗剂：多种细胞和细胞因子参与了气道慢性炎

性疾病复杂的病理过程，刺激气道上皮细胞合成并分泌异常黏

蛋白。目前，已知卡介苗作为非特异性免疫调节剂，是一种很

强的Ｔｈ１免疫刺激剂，能够提高 Ｔｈ１型细胞因子（如ＩＦＮγ、

ＩＬ１２）的表达，并能抑制Ｔｈ２型细胞因子的表达，降低嗜酸粒

细胞在气道的聚集浸润和气道高反应，抑制气道上皮杯状细胞

的增生和化生，以及由此引起的黏液生成和分泌，达到预防和

治疗目的。其他细胞因子（ＩＬ４，、ＩＬ９、ＴＧＦβ）拮抗剂的研究

也在进行中。

嘌呤能激动剂：嘌呤敏感受体Ｐ２Ｙ２对气道黏液层的稳态

具有综合性的调节作用，活化的Ｐ２Ｙ２受体可增加水分子的跨

膜运动，稀化黏蛋白，加快纤毛转运能力。Ｐ２Ｙ２受体激动剂

有三磷酸嘌呤核苷和嘧啶核苷、ＩＮＳ３６５等。有研究报道，雾化

吸入嘧啶核苷及ＩＮＳ３６５可加快气管黏液流动速率，增强黏液

纤毛清除功能。而另一种Ｐ２Ｙ２激动剂ＩＮＳ３７２１７具有与嘧啶

核苷类似的作用。

苦味剂：最新研究发现，在支气管上皮细胞、支气管平滑肌

细胞和纤毛细胞中表达有苦味Ｇ蛋白偶联受体和苦味受体同

源Ｇ蛋白味导素。在大鼠哮喘模型中，吸入苦味剂可降低气

道阻力，且其扩张支气管的作用强度是β受体激动剂的３倍，

并且苦味剂可加快纤毛摆动频率，加快纤毛黏液清除率，提示

苦味剂对ＣＯＰＤ和哮喘等疾病具有综合性的治疗作用
［２０］。

随着气道黏液高分泌在慢性气道炎性疾病致病机制中作

用的不断深入探讨，一些研究结果也从循证医学的角度肯定了

慢性气道炎性疾病患者可从祛痰治疗过程中获益。目前，及

时、有效的祛痰干预手段在慢性气道炎性疾病的治疗中的重要

作用已被广大临床医生所接受。然而，目前就祛痰治疗的适用

对象、合理剂量、治疗期限等方面均存在争议。国外有学者认

为，以咳嗽、咳痰为代表的慢性气道黏液高分泌现象在慢性炎

性疾病中是普遍存在的，故应将祛痰治疗面向所有的慢性气道

炎性疾病患者，而不单纯以咳嗽、咳痰等临床症状的有无为依

据。因此，继续研究祛痰药物的作用机制，开发新型祛痰药物，

探索祛痰药物的给药方案，以及祛痰药物在整个慢性气道炎症

的规范化治疗中的地位，都将成为今后研究的方向和热点。
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原发免疫性血小板减少性紫癜的遗传学研究进展

徐颜美１，邓立彬２综述，王小中１△审校

（１．南昌大学第二附属医院检验科　３３０００６；２．南昌大学转化医学研究院　３３０００６）

　　关键词：紫癜，血小板减少性；遗传因素；易感基因

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１３．０４５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１３１６４６０３

　　原发免疫性血小板减少性紫癜（ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ

ｃｙｔｏｐｅｎｉｃ，ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性疾病，主要由血小板

生成减少和血小板破坏增多引起，临床表现为全身皮肤黏膜及

内脏出血。目前，研究广泛认为遗传因素在ＩＴＰ发病过程中

起至关重要的作用，但其具体分子机制仍不清楚。最新流行病

学数据显示ＩＴＰ的家族发病率为２．５７％（１２／４６６）。基于样本

量和研究方法的局限，既往研究大多采用限制性片段长度多态

性聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）和酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）

等方法从基因和蛋白水平寻找ＩＴＰ致病因素。迄今为止，研

究者发现至少６３种基因与ＩＴＰ存在关联，为深入阐释其发病

机制提供了重要线索。本文主要从免疫和ＤＮＡ甲基化两个

方面对ＩＴＰ的遗传学研究进展进行简要综述。

１　免疫相关基因

　　ＩＴＰ是一种自身免疫性疾病，因此免疫方面相关基因成为

研究ＩＴＰ遗传的重点。研究主要集中在细胞因子、分化抗原

簇、Ｆｃγ受体及人类白细胞抗原（ＨＬＡ）等方面的基因。

１．１　细胞因子

１．１．１　白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）　ＩＬ由淋巴细胞、巨噬细
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