
6 � 展望

PDT 作为一种创伤小的新型方法, 随着对日光

敏感性降低的新一代光敏剂的出现和连续输出的长

波长激光器的完善, PDT 将可用于消灭更大范围的

肿瘤。PDT 可以治愈早期肿瘤和控制晚期肿瘤发

展,为恶性肿瘤的治疗或辅助治疗提供了一条新的

途径。

在可以预见的将来, 无论对化学还是生命科学

而言,光敏剂的研究都将是重要的研究领域; 而光动

力治疗的方法, 将越来越成为造福人类的有力工具,

�光到病除�的日子将为期不远了。
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纳络酮的临床新用途
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摘要 � 本文在查阅纳络酮有关资料的基础上,对其临床新用途作一综述。
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� � 盐酸纳络酮( naloxone hydrochloride 简称为纳

络酮, NXL) , 化学名烯丙羟吗啡酮, 为羟二氢吗啡

酮的衍生物,是阿片受体特异性拮抗剂。1960年由

Fishman首先人工合成, 1963 年应用于临床, 国内

1983年人工合成, 1986年开始应用纳络酮以对抗吗

啡类药物为主的静脉复合麻醉的呼吸抑制和催醒,

以后逐步扩大临床应用。在治疗酒精、镇静安眠药

和海洛因中毒等方面已取得丰富的临床经验、此外

亦广泛应用于休克、心肺脑复苏、中毒、神经系统疾

病、肝昏迷等,取得了较好的治疗效果。本文就纳络

酮的临床新用途作一综述。

1 � 抗休克

在休克时,机体处于应激状态,垂体分泌内啡肽

增加,�- 内啡肽( EP)抑制前列腺素和儿茶酚胺的
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心血管效应,导致低血压休克。纳络酮可解除阿片

肽抑制效应,重建前列腺素和儿茶酚胺的循环机制,

逆转低血压休克,临床应用纳络酮能降低多种原因

(中毒性、失血性、过敏性和心源性)所致休克的发生

率和死亡率。Peters[ 1]观察纳络酮对 13例败血症休

克的升压作用, 常规用药无效时, 及时改用纳络酮

0�4~ 1�2mg iv, 8 例在 1~ 4min 内血压平均升高

4�0 � 0�2kPa, 其中 2 例血压再次下降时, 第 2 次给

纳络酮,血压再次上升。孟庆林[ 2]用纳络酮 1�0~
2�0mg /kg iv 治疗清醒家兔放血产生的失血性休

克,可使血压增高3�5~ 3�7kPa, 持续 30~ 60min, 动

物存活率平均提高 75%,与对照组比较差异显著( P

< 0. 05)。赵晓刚[ 3]用纳络酮治疗 23例严重创伤伴

休克患者, 首次剂量 0. 8mg , 视血压变化情况于 5,

15, 30, 45和 60min 各时间点可重复使用,并同时采

血测定血浆 �- 内啡肽。结果显示患者在收缩压

( SBP)、平均动脉压( MAP)与入院即刻时相比均有

显著升高, 15min 以后脉压差也均明显增加。休克

患者的动态血浆 �- EP 水平显示经纳络酮治疗后

明显下降。内源性阿片肽对心血管系统抑制效应减

轻,从而扭转休克,纳络酮是早期抗休克治疗的较理

想药物。

2 � 心肺脑复苏

纳络酮能逆转 �- EP 所介导的心、肺、脑功能

抑制,促进自主呼吸的恢复,目前用于 CPCR首选药

物是肾上腺素, 由于心跳骤停患者体内�- EP 增多

抑制了肾上腺素的效应, 导致主动脉舒张压不能达

到有效范围,心肺脑重要脏器供血不足,功能难以恢

复, �- EP 通过中枢或外周交感神经节及肾上腺髓

质抑制交感神经系统兴奋。纳络酮可以解除 �- EP

抑制效应, 使复苏中的外源性肾上腺素效应得以更

好发挥,促进心脏复苏成功。陈天铎
[ 4]
将42例心跳

骤停病人随机分为纳络酮组21例, 常规复苏组21例,

两组病例心脏停搏时间、呼吸停止时间无差异,纳络

酮组在常规复苏的基础上,给予纳络酮2mg iv, 间隔

半小时重复使用,常规复苏组行正规 CPCR。结果纳

络酮组心脏复跳16例,自主呼吸恢复11例,复苏成功

9例,常规复苏组则分别为13例、4例、3例。纳络酮组

自主呼吸恢复率和复苏成功率均明显提高。

3 � 治疗中毒

3�1 � 有机磷中毒
有机磷中毒 ( AOPP) 最常见的死因是呼吸衰

竭。主要是由于缺氧、二氧化碳潴留及内源性类阿

片样活性肽大量产生,引起神经系统、呼吸系统等重

要脏器功能障碍。纳络酮可迅速通过血脑屏障, 竞

争性阻断内啡肽的作用,产生强有力的催醒,改善脑

缺氧,增加呼吸频率,有效地防止肺水肿、休克、呼吸

抑制的发生。汪敏
[ 5]
将 60只小鼠分 3 组, 每组 20

只, 1组纳络酮联合阿托品、解磷定, ip, 另 1组只用

阿托品、解磷定, ip, 最后 1组仅 ip生理盐水,之后分

别再用敌敌畏灌胃使小鼠中毒。结果纳络酮组死亡

率 ( 6�7% ) 明显低于 只用阿 托品、解 磷定组

( 26�7% )。韩爱玲[ 6]用纳络酮治疗有机磷中毒 139

例,在常规治疗基础上加用纳络酮 0�8~ 1�2mg iv q

0�5~ 1h,连用 5~ 10次。与只用常规方法治疗 120

例比较,纳络酮组平均昏迷时间明显短于对照组,纳

络酮组成功率( 93%)明显高于对照组( 72%)。胡家

庭
[ 7]
用纳络酮治疗重度有机磷中毒致中毒性心肌

病,首剂 0�8~ 1�2mg iv ,而后每小时重复给 0�4~
0�8mg iv, 至清醒为止。结果治疗组 34 例治愈 26

例,显效 7例, 死亡 1例,治愈率 76�4%; 对照组 32

例治愈 17 例, 显效 12 例, 死亡 3 例, 治愈率

61�7% ,治疗组优于对照组。

3�2 � 急性一氧化碳( CO)中毒

急性 CO中毒可引起脑组织缺血缺氧, 循环障

碍,并且由于缺氧应激, �- EP 的分泌和释放增加,

过量的�- EP 破坏了体液免疫功能的平衡, 并直接

损伤神经细胞,抑制神经冲动的传导,纳络酮可以阻

断�- EP 促进缺血性脑水肿形成与发展的作用,改

善脑血流灌注,同时还能抑制脂质过氧化效应, 因而

减轻了脑缺血再灌注损伤, 逆转急性重度 CO中毒

的昏迷效应。曹建崇[ 8]用盐酸纳络酮治疗 CO 中毒

48例,结果显示纳络酮组清醒快( P< 0�01) , 血 Hb

CO浓度下降快( P< 0�05) , CO 中毒病人血浆�-

EP较正常人升高 43�6%以上( P< 0�01) , 纳络酮
治疗后病人血浆�- EP 水平略高于正常人, 无显著

性差异 ( P > 0�05)。并且 CO 中毒经纳络酮治疗

后,不仅促醒时间明显缩短,迟发性脑病的发生率亦

大大降低。华高松[ 9]应用纳络酮 2mg iv q 0�5~
1h,治疗重度 CO中毒 303例,对照组采用常规方法

治疗 232例, 纳络酮组治愈率 100%, 对照组 95%,

纳络酮组平均昏迷时间 5�13h,对照组 12�12h, 疗效
显著。纳络酮能明显缩短昏迷时间, 降低重度 CO

中毒患者的致残率、植物人状态和死亡率。

4 � 治疗脑梗塞、脑外伤、脑病

4�1 � 脑梗塞
脑梗塞时 �- EP 过多释放是造成神经元损伤

的主要原因。�- EP能降低梗死灶周围缺血区血流
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量,抑制该区神经元的电活动,继而加速神经元向不

可逆方向发展, 纳络酮通过抑制 �- EP 的释放, 增

加缺血区血流量,同时抑制花生四烯酸代谢, 并且纳

络酮可提高缺氧脑组织中超氧化物歧化酶( SOD)的

含量, 增强清除氧自由基的能力, 减少对脑的损伤。

鱼桂芳[ 10]用纳络酮 4. 0mg ivg tt qd治疗 30例急性

脑梗塞患者, 基本治愈 8 例, 显效 9 例, 总有效率

90% ,血浆 �- EP 由治疗前的 ( 94 � 84)�g/ L 下降

为( 24 � 18)�g/ L ( P< 0. 01) , 其中 2例重型昏迷患

者纳络酮治疗后 48h意识清醒, 肢体功能恢复。与

同期复方丹参治疗急性脑梗塞 30例比较,纳络酮组

总有效率( 90% )显著高于对照组( 67%) ,纳络酮组

治疗后�- EP 水平下降更为明显。

4�2 � 脑外伤
脑外伤后 �- EP 水平增加是造成继发性颅脑

损伤、神经元坏死的重要因素,早期大剂量应用纳络

酮可竞争性阻断 �- EP 与中枢和外周神经的阿片

受体结合,增加脑血流和脑灌注压,抑制氧自由基的

产生和抗脂质过氧化作用,增加细胞膜的稳定性, 恢

复线粒体氧化磷酸化和能量供给[ 11] ,减轻心血管神

经中枢功能抑制,从而调节血压,改善创伤后休克状

况,逆转�- EP对中枢神经系统的抑制和损害。漆

松涛[ 12]用纳络酮治疗重型颅脑外伤 75例, 入院后

立即给纳络酮 2mg ivgt t,以后 0. 4mg / kg�d,逐渐减

少用量,疗程 10d, 并与常规治疗 71例比较。纳络

酮组病人呼吸循环较快恢复稳定, 呼吸异常 ( 29.

3%)和心律异常 ( 30. 7% )明显少于对照组( 62% ,

57. 7%) , 纳络酮组颅内压显著升高者( 20%)较对照

组( 43. 7% )少,动态头颅 CT 平扫纳络酮组病人发

生重度脑水肿( 20%)较对照组( 42. 3%)明显减少,

纳络酮组恢复良好率( 42. 7% )高于对照组( 31% ) ,

且重残率及死亡率明显减少。

4�3 � 治疗新生儿缺氧缺血性脑病
新生儿缺氧缺血性脑病的主要致死与致残因素

是由缺氧缺血性病理损害引起的急性脑功能衰竭,

治疗中适时注射纳络酮能解除 �- EP 对心血管和

呼吸中枢的抑制作用,使中枢性呼衰得到改善,心输

出量增加,同时增加了脑的血氧供应,减轻脑水肿及

脑细胞坏死,从而促进清醒,有利于止惊、肌张力和

原始反射的恢复。李云兴[ 13]用纳络酮治疗 22例新

生儿缺氧缺血性脑病, 在常规治疗基础上加用纳络

酮 0�01~ 0�02mg/ kg�次,每 6~ 8h静推 1 次, 逐渐

减少给药次数,疗程 4~ 8d, 并与常规治疗 20 例比

较。结果治疗组神经系统症状消失及平均住院天数

明显缩短, 差异有显著性( P< 0�01)。头颅 CT 复

查结果纳络酮组好转率明显高于对照组。

4�4 � 治疗肺性脑病
机体在严重缺氧、感染等应激状态下,垂体前叶

释放 �- EP 等内源性阿片肽增多, 纳络酮可拮抗内

源性阿片肽而兴奋呼吸中枢,并能增加呼吸中枢对

CO2的敏感性, 从而解除呼吸抑制和高碳酸血症,解

除肺性脑病患者的 CO2 麻醉状态, 促进肺脑患者神

志、意识障碍的苏醒。胡湘明[ 14]用纳络酮治疗肺性

脑病 17例, 并与常规治疗 15例比较,同时对患者动

脉血气和血浆中 �- EP 含量进行测定分析。结果

发现肺性脑病患者血浆 �- 内啡肽含量明显高于正

常人,随着病情好转有下降趋势, 说明�- 内啡肽参

与呼吸衰竭肺性脑病的发生发展过程。纳络酮组精

神神经障碍改善和消失时间优于对照组 ( P <

0�01) ,血气分析各项指标( pH 值、PaO2、PaCO2)在

治疗 12h后同一时间比较均优于对照组( P < 0�05
和 P< 0�01)。
5 � 治疗胆汁淤积性瘙痒

治疗胆汁淤积性瘙痒一般用针对胆盐的药物或

H1受体拮抗剂。袁苏徐
[ 15]应用纳络酮治疗胆汁淤积

性瘙痒15例,方法为纳络酮 0�8mg ivgtt, 10�g/ min;每

天 1~ 2次, 5d后停药,停 5d再次应用,剂量同前。结

果经治疗后全部有效,且疗效显著( P< 0�001)。实验
表明,胆汁淤积使内源性阿片物质增多,这可能是瘙痒

的原因之一,为纳络酮治疗提供了依据。

6 � 治疗阿片类药物相关的便秘
慢性疼痛病人用阿片类药物后常见便秘。有报

道[ 16]应用口服纳络酮治疗 17例因慢性疼痛口服阿

片类药物而发生便秘病人。结果 17例病人中 14例

大便次数增加, 9 例轻泻剂减量。治疗前后疼痛强

度计分并无差别, 表明口服纳络酮可以改善长时间

用阿片类药物的便秘。

7 � 治疗流行性乙型脑炎

目前流行性乙型脑炎尚缺乏特异性治疗方法。

乙脑昏迷患者内啡肽明显增加, 纳络酮对内啡肽起

抑制作用,可以促使患者神志清楚。此外纳络酮能

直接作用于神经细胞, 通过抑制蛋白水解,稳定溶酶

体膜 ,抑制脂质氧化, 稳定细胞膜对 Ca+ + 的通透

性,增加环磷酸腺苷的含量, 改善细胞水平的代谢,

减轻细胞损伤。张群生[ 17]应用纳络酮联合利巴韦

林治疗乙脑患者, 治疗组采用纳络酮 0�01 ~

0�015mg / ( kg�d) iv gtt , 2~ 3次/ d,连用 3~ 5d,利巴

韦林 10~ 15mg/ ( kg�d) iv gt t, 连用 5~ 10d,治疗组
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乙脑初期患者体温正常及脑膜刺激症消失时间短于

对照组,治疗效果存在明显差异( P< 0�05)。
8 � 治疗肝硬化合并肝昏迷

肝硬化患者免疫功能下降,内毒素可刺激机体

产生内啡肽,其对中枢神经有明显抑制作用, 从而加

重肝昏迷。纳络酮除能解除内啡肽对中枢神经的抑

制,还能中和内毒素, 使肝昏迷的苏醒时间缩短, 存

活率增加。谭跃[ 18]用纳络酮治疗肝昏迷 19例, 并

与常规使用左旋多巴、精氨酸、促肝细胞生长素治疗

11例比较,纳络酮组平均苏醒时间( 8�89 � 2�65) h,
明显短于常规治疗组( 35�09 � 20�98) h( P< 0�01)。
9 � 用于阿片类药物依赖性的诊断

纳络酮可用于服用阿片类药物患者是否有依赖

性进行鉴别诊断。如对阿片类已出现依赖的患者,

则对纳络酮相当敏感而引起戒断症状; 如若对阿片

类药物依赖性已经解除的患者, 则对纳络酮不再出

现任何反应。
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� � 目前,癌症仍是困扰人类的一大课题,随着癌症

患者的增加,疼痛困扰着他们,为了提高癌症患者的

生存质量, 就需要用药物来缓解疼痛。如不控制疼

痛,疼痛就会干扰治疗,抑制病人免疫系统。治疗晚

期癌痛的药物有哌替啶、控释吗啡(美施康定)等。

就哌替啶来说, 因病人的抗药性,使用量必须逐渐增

加;而美施康定价格昂贵,病人负担过重。故从治疗

效果、药物经济学角度考虑, 我们采用芬太尼、氟哌

利多配伍治疗晚期癌痛。现就我院 60 例晚期癌痛

治疗疗效分析如下:

1 � 资料与方法

晚期癌症患者 60 例, 其中男性 25例,女性 35

例,最大年龄 86y,最小年龄 32y; 疾病分类: 胃癌 20

例,直肠癌 13例, 宫颈癌 12例,肝癌 10例,卵巢癌
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