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　　氢溴酸高乌甲素（ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＬＡ）是国内首创的非成瘾

性中枢镇痛药，因其镇痛作用强而无成瘾性、无蓄积现象和毒

副作用轻而广泛应用于临床各种疼痛，如胃肠溃疡、胃炎、胆囊

炎、风湿病、坐骨神经痛、牙痛、术后疼痛、癌痛等。研究发现

ＬＡ除了具有强镇痛作用，还具有抗炎消肿、抗心律失常、抗癫

痫、抗风湿、抗氧化、抗肿瘤、抗细菌、降温解热、局部麻醉和免

疫调节等作用［１３］。随着临床的大量应用发现，ＬＡ可引起严

重过敏反应、致唾液腺肿大、心律不齐、传导阻滞、甚至心室颤

动和耳毒性等不良反应，为临床的应用带来了困惑。本文就

ＬＡ的药理作用、临床应用、不良反应及注意事项进行了综述。

１　药理作用

１．１　ＬＡ的镇痛作用　电压依赖性钠／钾离子通道 、核转录因

子ＮＦκＢ的表达、突触前膜对去甲肾上腺素和５羟色胺的重

摄取、钙离子内流和Ｐ物质释放水平等在疼痛的发生、传导、

治疗过程中发挥着重要的作用［４８］。研究发现，ＬＡ能通过影

响中枢神经系统电压依赖性钠离子通道来抑制轴突损伤引起

的异位放电，发挥阻断神经传导作用；能通过抑制突触前膜对

去甲肾上腺素和５羟色胺的重摄取，使突触间隙含量增加，从

而抑制传入纤维Ｐ物质和生长抑素的释放而发挥强而持久的

镇痛效应；ＬＡ镇痛作用除了与这些机制有关外，还与抑制脑

导水管周围灰质和皮质的钙离子内流，以及抑制核因子ＮＦκＢ

的表达水平有关。Ｏｕ等
［９］报道，ＬＡ 也可通过减少神经元

Ｐ２Ｘ３受体的表达及其敏感性来对大鼠背根神经节病理性疼痛

发挥镇痛效果。研究发现，ＬＡ作为典型的Ｃ１９型二帖生物碱

其镇痛作用与Ａ环上的叔胺基、Ｃ８位上的乙酰氧基或乙氧基

基团、Ｃ１４位的芳香酯以及 Ｄ 环的饱和状态有着密切的

关系［１０］。

１．２　ＬＡ的抗炎消肿作用　机体损伤能诱发炎症细胞产生大

量趋化因子，触发机体免疫应答，产生免疫因子；免疫因子可激

发、诱导和调控炎症反应，又可激活神经内分泌系统产生应激

激素，使机体处于应激状态［１１１２］。资料显示，ＬＡ对二甲苯致

小鼠耳壳肿胀，角叉菜胶、甲醛、完全弗氏佐剂所致大鼠足肿胀

及琼脂肉芽肿增生均有显著抑制作用，提示ＬＡ具有抗急、慢

性炎症的作用。Ｗａｎｇ等
［１３］也报道，在小鼠身上ＬＡ能够明显

抑制醋酸诱导的扭体反应、甲醛和热板法引起的疼痛、蛋清诱

导的足跖肿胀以及二甲苯引起的耳廓肿胀。Ｏｕ等
［９］报道，给

大鼠后肢脚掌膜内注射１ｍＬ２．５％甲醛，２４ｈ后注射侧的踝

关节及下肢明显肿胀，然后腹腔注射ＬＡ４ｍｇ／ｋｇ后，可使踝

骨关节及下肢肿胀明显消退。这些研究提示ＬＡ可使创伤局

部组织的炎性反应减轻，炎性介质生成和吸收减少，阻断了刺

激神经内分泌系统和调动免疫系统的起始因素，说明ＬＡ具有

抑制术后应激反应和抗急、慢性炎症的作用，为其临床用于治

疗风湿性、类风湿性关节炎引起的红肿、疼痛提供了理论依据。

１．３　ＬＡ的心肌作用　众所周知，心脏电信号传导的基础是

心肌细胞跨膜离子通道电流，而心肌细胞钠、钾、钙等离子通道

顺序开放并保持动态平衡是心脏正常工作的基础。钠、钾、钙

等离子通道功能的改变，引起离子通道间平衡失调，心肌电信

号传导紊乱，从而诱发心律失常。ＬＡ是一种具有抗心律失常

作用的天然化合物，可通过调节电压依赖性钠／钾离子通道和

通道上相关蛋白基因的表达；直接或间接抑制心脏的去极化，

降低心脏传导系统的兴奋性来发挥其抗心律失常的作用。有

研究发现，ＬＡ能通过阻滞电位依赖性钠离子通道来降低心肌

收缩力，提高心肌兴奋阈，导致心动过缓或心搏停止［１４１５］，以

此发挥其抗心率失常作用。Ｂｒｙｚｇａｌｏｖ等
［１６］在氯化钙和肾上

腺素诱发的心律失常模型中发现，ＬＡ邻氨基苯甲酸部分的Ｃ

５位被卤素取代时显示更好的抗心律失常效应，而卤素衍代物

中生物活性强弱是氯＜碘＜溴，说明ＬＡ是其卤素衍生物中最

佳的抗心率失常药，具有临床应用前景。Ｖａｋｈｉｔｏｖａｌｕ等
［１７］从

基因水平对ＬＡ对心肌作用进行了研究，发现在８４个心律失

常相关基因中ＬＡ能增加编码钾离子通道基因如ｋｃｎａ６、ｋｃ

ｎｊ１、ｋｃｎｊ４、ｋｃｎｑ２、ｋｃｎｑ４，钙离子通道基因，以及囊泡上乙酰胆

碱转运体基因ｓｌｃ１８ａ３翻译时ｍＲＮＡ的表达水平；能减少钠离

子通道基因ｓｃｎ８ａ、钾离子通道基因ｋｃｎｅ１和ｋｃｎｓ１以及甘氨

酸膜转动基因ａｔｐ４ａ和ｓｌｃ６ａ９翻译时 ｍＲＮＡ的表达水平；也

能影响乙酰胆碱和甘氨酸转运体基因翻译时ｍＲＮＡ的表达水

平，从生物分子层面上为ＬＡ的抗心率失常作用提供了依据。

１．４　ＬＡ其他作用　近年研究发现，ＬＡ除了在镇痛、抗心率

失常和抗炎消肿方面具有良好作用外，还具有抗癫痫、抗肿瘤、

抗细菌、抗氧化和免疫调节等作用。Ａｍｅｒｉ等研究发现，ＬＡ能

通过抑制海马神经元活性来控制癫痫样活动。Ｓｏｌｙａｎｉｋ等
［１８］

在观察含ＬＡ的中草药提取物对两种不同转移能力Ｌｅｗｉｓ肺

癌细胞增殖和转移的影响时发现，提取物可以抑制高增殖低转

移性Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长和转移，其中有７０％以上原发肿瘤的

生长被抑制，细胞８８％的转移活性被抑制，说明ＬＡ具有抑制

原发肿瘤和转移瘤的生长，抑制肿瘤转移的能力。有学者在研

究中发现ＬＡ具有显著的抗菌活性。Ｓｈａｈｅｅｎ等
［３］报道，ＬＡ

以及其他几个乌头地上部分分离得到的二萜类生物碱具有抗

炎、抗氧化和抗酪氨酸酶活性的作用。研究还发现ＬＡ能刺激
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网状内皮细胞增生，增强白细胞和单核巨噬细胞的吞噬能力；

对溃疡有愈合作用；能使患者食欲增加、精神好转、机体免疫指

标提高，从而增强机体的免疫力、改善免疫功能。相信随着对

ＬＡ研究的深入，在抗癫痫、抗肿瘤和抗炎、抗氧化和免疫调节

方面会有更多的报道，在药理作用或作用机制方面会有新的研

究成果出现。

２　ＬＡ的临床应用和不良反应

ＬＡ具有显著的镇痛、抗炎消肿、降温解热与局部麻醉作

用，其镇痛强度是氨基比林的７倍，与哌替啶相当。因其强镇

痛作用和免疫调节作用被选为癌症三阶梯止痛疗法的轻／中度

癌痛止痛药，临床可用于轻／中度癌痛止痛和肿瘤患者的化疗

辅助药。ＬＡ还能协同吗啡提高其镇痛作用，减少用药量和不

良反应。大量临床研究也证明，ＬＡ可用于术中和术后镇痛：

如ＬＡ复合芬太尼用于胃、胆囊、脾、结肠手术（腹腔镜手术除

外），复合布托啡诺用于妇科术后静脉镇痛，腹腔镜下卵巢囊肿

移除手术后镇痛，复合曲马多用于结肠癌和宫颈癌根治术后的

镇痛，单独用于腹部和胆道手术术后镇痛；除了这些ＬＡ还可

用于人工流产剖宫产镇痛、带状疱疹性神经痛、硬膜外注射术

后镇痛、尿道综合征、软组织损伤和膝关节骨性关节炎、坐骨神

经痛等。但随着ＬＡ在临床各种慢性疼痛和顽固性疼痛的广

泛应用，相继有报道可引起严重过敏反应［１９２０］，诱发紫癜，致

唾液腺肿大，致耳乳突部肿块或耳鸣、听力下降等耳毒性，导致

烦躁不安、口唇及舌发绀，可引起精神萎靡，浅昏迷状、心律不

齐、传导阻滞、心室颤动，甚至引起小儿呼吸停止等不良反应，

在临床应用中值得重视。

３　ＬＡ临床使用注意事项

ＬＡ是能致心脏和循环系统毒性的高乌头生物碱中毒性

最低的一个单体。动物实验研究发现，ＬＡ可引起动物心脏Ｔ

波抬高、Ｔ波Ｐ波融合、Ｒ波变小和Ｓ波加深等心电图变化，在

不严重影响房室传导时这些症状可逆，在导致动物死亡时大多

都伴随严重呼吸抑制和惊厥［２１２２］。从而得知ＬＡ致动物死亡

作用不仅是心脏功能受损造成的，但在中毒早期临床可表现心

电图的改变，故临床应用时应密切关注患者心电图的变化，从

而保证其用药安全性。有研究发现，ＬＡ是一种的光敏性药

物，其主要的光产物（Ｎ乙酰基邻氨基苯甲酸）也是一种有效

的光敏剂；这两种化合物均具有亲脂性，可有效地结合到细胞

膜，从而引起光毒损伤［２３２４］，因此临床应用和保存时要注意避

光，以免引起光毒损伤。ＬＡ镇痛作用的发挥与脑内５ＨＴ水

平密切相关，利血平等影响脑内单胺类神经递质合成的药物可

以减弱高乌甲素的镇痛作用，因而术后镇痛期间应避免使用影

响脑内单胺类神经递质合成的药物。中枢钙离子水平的变化

与ＬＡ的镇痛作用的产生有密切关系，外源性注入钙离子改变

生理条件下细胞内钙离子浓度时可拮抗高乌甲素的镇痛作用，

因而术后镇痛期间药物应用方面要注意钙离子的影响。

４　展　　望

ＬＡ因其特有的药理作用备受关注，随着研究的深入相继

发现了其大量的药理作用，为其临床运用提供了理论依据。如

今在临床中主要用其强镇痛作用，广泛用于癌症的晚期镇痛和

围术期镇痛两方面。无论经硬膜外途径或静脉途径给药，或配

伍局麻药物、阿片类药物、单独使用都具有较好的效果。调查

发现，在我国的癌症患者中，有５７．１％的患者经常发作或持续

性癌痛，有２８．２％的患者存在大于７分的重度癌痛，对于这些

中晚期癌症患者出现的持续、顽固性疼痛，需要长期使用镇痛

药，以达到无痛生存。目前镇痛药物中疗效确切的主要有吗啡

和哌替啶，但易产生成瘾性、耐药性和便秘等不良反应；而具有

良好的镇痛效果的ＬＡ不易产生耐药性和成瘾性，且口服方

便，在癌痛止痛方面具有巨大的应用空间。研究证明，对于临

床围术期镇痛患者，将不同剂量的ＬＡ注入硬膜外腔进行镇痛

治疗，比静脉注射、肌肉注射和口服等给药法疗效要高，并且没

有硬膜外注射吗啡的延迟性呼吸抑制和潜在成瘾性等相关的

不良反应和并发症，固ＬＡ可替换吗啡用于临床硬膜外术后镇

痛。随着研究的不断深入，ＬＡ的众多药理作用被发现，镇痛

范围不断扩大，其临床应用前景广泛被看好，但在临床应用中

需要密切关注ＬＡ的不良反应和注意事项，使其临床使用做到

安全、有效和合理。
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环介导等温扩增技术用于消化道和呼吸道病毒检测的研究进展

李文桂 综述，陈雅棠 审校
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　　消化道病毒包括肠道病毒、肝炎病毒和急性胃肠炎病毒

等，可分别引起肝炎、急性胃肠炎和手足口病等疾病，呼吸道病

毒是呼吸性疾病的一种病原体。据报道９０％以上急性呼吸道

感染是由呼吸道病毒引起的。在收集到的消化道和呼吸道标

本中检测到相应病毒是诊断这类疾病的金标准，但通常阳性率

较低，需要花费大量的物力和人力等资源；随后人们利用免疫

学方法检测这些病毒刺激机体产生的循环抗原或循环抗体，尽

管敏感性较高，但存在较多的假阳性；接着人们采用ＰＣＲ方法

检测这些病毒，敏感性和特异性有了较大的提高，但昂贵的

ＰＣＲ仪购置限制了它的广泛应用，研制新的病毒检测技术已

迫在眉睫。

Ｎｏｔｏｍｉ等
［１］针对一段２００ｂｐ左右的靶基因保守区域的６

个特异序列设计４条引物，即上游内部引物（ＦＩＰ）、下游内部引

物（ＢＩＰ）、上游外部引物（Ｆ３）和下游外部引物（Ｂ３），利用一种

具有链置换反应的ＤＮＡ聚合酶和２对设计引物，对靶序列上

的６个特异序列进行核酸扩增，在６５℃的等温条件下反应１ｈ

即可将靶序列ＤＮＡ扩增１０９～１０
１０倍，产生肉眼可见的白色焦

磷酸镁沉淀，该技术命名为环介导等温扩增技术（ｌｏｏｐｍｅｄｉａ

ｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＡＭＰ）。为了提高扩增效率，

Ｎａｇａｍｉｎｅ等
［２］设计了上游环状引物（ＦＬＰ）和下游环状引物

（ＢＬＰ）。这对环引物可加快反应速度，在３０～４５ｍｉｎ即可实

现目的基因的扩增。ＬＡＭＰ技术具有较高的敏感性、较强的

特异性，不需昂贵仪器，使用简捷、花费时间短，可目测判定结

果等许多优点，可用于临床微生物的快速诊断，在各级实验室

具有广阔的前景。随后ＬＡＭＰ检测消化道和呼吸道病毒的研

究在国内外迅速开展起来，并有了许多报道，本文就这些报道

展开综述。

１　消化道病毒ＬＡＭＰ检测

１．１　肠道病毒　人肠道病毒７１型（ｈｕｍａｎｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，

ＨＥＶ７１）和口足疫病毒（ｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ，ＦＭＤＶ）

均是常见的肠道病毒，可分别引起人的手足口病和家畜的口蹄

疫。Ｎｉｅ等
［３］针对ＨＥＶ７１的ＶＰ１基因设计３对引物进行ＲＴ

ＬＡＭＰ，发现 ＨＥＶ７１反应管为阳性，而ＥＣＨＯ病毒对照为阴

性，其检测该病毒的敏感性为每管０．０４ＴＣＩＤ５０；将其用于２５

例 ＨＥＶ７１患者粪样的检测，发现其阳性率为１００％。李坤

等［４］针对 ＨＥＶ７１的ＶＰ２基因设计２对引物进行ＲＴＬＡＭＰ，
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