
高效、长效 Cys LT 1受体特异性拮抗剂。

Montelukast也可抑制运动引起的支气管收

缩, Bronsky EA 等[ 14] 在哮喘患者身上试验了

Montelukast对运动诱发的支气管收缩的抑制情

况,受试者 27名,均为稳定的轻度哮喘患者, 以

FEV1 的下降百分率对时间作图, 此曲线 0 ~

60min的曲线下面积( AUC)、运动后 FEV1 下降

的最大值及由此最大值回复到运动前水平所需

的时间作为三项观察指标, 受试者口服 Mon-

telukast 50mg、100mg、4mg、2mg、0 4mg 及安慰剂

后,这三项观察指标均依次递增,各治疗组与对

照组比较, 差异显著,结果表明Montelukast以剂

量 效应相关方式抑制运动诱发的支气管哮

喘。

总之,白三烯是慢性气道炎症的重要介质,

慢性气道炎症又是哮喘的根本原因。随着人们

对这一领域的研究和认识的逐步深入,哮喘治

疗进入了一个崭新的阶段。LTs合成抑制剂和

受体拮抗剂有望成为哮喘治疗的理想药物, 尽

管它们与支气管扩张剂不同, 不能缓解哮喘的

急性发作, 需要长期使用, 以消除气道炎症, 达

到防治哮喘和改善肺功能的目的, 但抗白三烯

药物的开发成功无疑为哮喘病的治疗展现了新

的广阔前景。
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表皮生长因子的药理研究进展

孟凡振(山东省单县中心医院 单县 274300)

摘要 目的:介绍近年来国内对表皮生长因子的药理学研究的进展。方法: 根据有关资料分析,归

纳了表皮生长因子在促进损伤组织愈合,癌基因表达,胃粘膜保护作用, 女性激素的影响等方面的
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药理学特性。结果与结论:表皮生长因子具有明确的药理作用, 为临床应用提供了药理学基础。

关键词 表皮生长因子; 药理作用;癌细胞;应激性溃疡;角膜;孕酮

表皮生长因子( epidermal growth factor, EGF)

是一类多肽类物质, 作为上皮细胞和某些组织

细胞的分裂原, 有促进靶细胞分裂增殖,加速损

伤组织再生和修复的作用。对胃粘膜上皮而

言,它能抑制体细胞分泌胃酸,增加胃粘膜的血

流量, 促进受损的胃粘膜细胞再生。在癌基因

的表达等方面显示出多种药理作用,本文就国

内近年来对其药理作用的研究状况综述如下:

1 EGF对肿瘤细胞的调控[ 1~ 4]

EGF 对人卵巢细胞系HO- 8910体外生长

有明显的促进效应。对卵巢癌细胞的生长调

控, 是通过细胞内信号传导而改变细胞内核酸

合成状态及诱导细胞周期时相变化。癌细胞内

环状腺苷酸含量的变化,在 EGF 对卵巢癌细胞

生长调控过程中具有双向调节功能, EGF 能显

著增强表皮生长因子受体( EGFR)基因的表达,

同时对 c- myc及 c- erbB2的转录亦有一定的

促进作用。在肺癌组织中 EGF 及EGFR复合表

达率显著高于正常肺组织。EGF 能够促进人 B

淋巴细胞白血病系 ( Raji )、人宫颈癌细胞系

(HeLa)细胞的增殖。对 K562细胞的生长没有

促进作用。EGF 与顺铂同时接触癌细胞, 不能

增高瘤细胞对顺铂的敏感性, 但提前 24h 接触

瘤细胞, Raji、HeLa 细胞对顺铂敏感性明显增

高。

2 EGF对应激性溃疡的保护作用[ 5~ 8]

应激时交感神经兴奋, 引起消化系统的内

脏血管收缩,粘膜的血流量减少,胃的缺血缺氧

是导致胃粘膜的重要原因。EGF 能够增加胃粘

膜的血流量, 增强胃粘膜细胞抵抗胃酸的侵蚀

能力。sc或 po EGF均可减轻胃粘膜的损伤, 而

直接灌注则无保护作用。EGF sc 不抑制胃酸

分泌, 亦不影响胃粘膜内前列腺素 E2( PGE2)和

生长抑素( SS)的含量, 但可促进胃粘膜表面粘

液的分泌。内源性 EGF 在维持胃粘膜完整性

方面起重要作用,外源性 EGF 对乙醇引起的胃

粘膜损伤有保护作用, 此保护作用不通过抑制

胃酸分泌,亦不通过 PGE2 和 SS 的介导。当发

生应激性胃粘膜病变而未用药时其溃疡指数高

而跨膜电位( PD)值较低, 当用 EGF 预防后, PD

值明显高但尚未达到正常值。也表明 EGF 对

应激性胃粘膜病变具有一定的预防作用,但不

能完全阻止病变发生。标准全胃肠外营养

( TPN)可导致血浆及各组织脏器谷氨酰胺( Gln)

浓度明显下降, 肠粘膜淋巴细胞 IL- 2活性明

显下降, 细菌易位增高; 而 TPN过程中同时加

用 EGF 可防止肠道Gln水平下降;同时 EGF 可

提高 Gln 的摄取率,并可有效防止粘膜淋巴细

胞 IL- 2活性的下降, 减少细胞易位。提示:对

长期采用TPN支持的病人,同时应用 EGF 可作

为一项保护肠粘膜的措施。

3 EGF 对创面的作用[ 9, 10]

EGF能够促进皮肤快速生长,加速创面愈

合。EGF 对创面皮肤具有明显的调控作用。皮

肤生长面积与 EGF 浓度呈抛物线形相关。创

面愈合后上皮角质细胞及乳头增多。应用 EGF

的创面不论与刃厚供皮区创面比较, 还是与磺

胺嘧啶银比较, 都显示了愈合提前。显示了

EGF 在促进皮肤快速生长方面有潜在的临床应

用价值。

4 EGF 促进角膜损伤的愈合
[ 11]

EGF能促进角膜上皮细胞损伤的愈合, 促

进角膜基质的修复,增加角膜创口的张力强度。

组织学显示: EGF 促进角膜上皮细胞的有丝分

裂,增加角膜厚度和胶原纤维的增生。临床用

于角膜异物剔除术后、角膜炎、角膜外伤等都取

得了良好的效果。

5 EGF 对鼓膜的影响[ 12]

EGF对内、外纤毛细胞损伤的修复具有促

进作用。研究显示正常豚鼠耳蜗内、外纤毛有

散在的 EGFR表达,阳性反应位于听毛, 呈节段

性分布。爆震后 24hEFGR 阳性反应分布于内

毛细胞浆;爆震后 72h 内毛细胞听毛和外毛细

胞皮板呈阳性反应;震后 7d内毛细胞阳性反应
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明显增多, 部分外毛细胞听毛呈阳性反应。

EGF及地塞米松对爆震性耳聋均有一定的治疗

作用, 二者合用可使豚鼠听力明显恢复。在鼓

膜成型术应用 EGF 后,提前愈合时间。

6 EGF对孕酮的分泌作用[ 13]

EGF 可参与妊娠早期绒毛促性腺激素

(hCG)分泌的调控作用。EGF 可明显刺激绒毛

分泌 hCG,显著增加 hCG - mRNA 含量。SS 虽

然对绒毛 hCG分泌及 hCG - mRNA 含量无明

显影响, 但可明显抑制 EGF、GnRH 刺激的早孕

hCG分泌及 hCG - mRNA水平。

7 EGF对肝细胞的作用[ 14]

EGF 可显著降低丙氨酸转移酶、天门冬氨

酸转移酶及丙二醛水平, 增加中毒肝细胞 RNA

和DNA的合成,且 K+ 漏出与 DNA 的合成呈正

相关。细胞病理显示: EGF 对四氯化碳所致原

代培养肝细胞损伤有拮抗作用, 肝细胞内 K
+

转运是DNA合成起信息传递的启动因子。

8 其它[ 15~ 18]

EGF 具有刺激成骨细胞合成、分泌骨钙素

的作用,参与了调节骨细胞的功能分化和抑制

骨基质的成熟钙化。EGF能使麻醉大鼠平均肺

动脉压及平均动脉压上升,心输出量、肺循环总

阻力及体循环总阻力增加。心率不受其影响。

但抗 EGFR单抗能完全阻断 EGF 的作用, 提示

了 EGF 可能通过其特异性受体而参与某些生

理或病理生理状态下心血管活动的调节。EGF

对人胚胎成纤维细胞、衰老细胞、年轻细胞的3H

脱氧胸苷的掺入均有促进作用。人腹膜间皮细

胞( HMC)表面有 EGFR存在, EGF 能促进 HMC

增殖,且 HMC 的增殖程度和 EGF 呈时间与剂

量依赖关系, 提示 EGF 可能通过与 HMC 表面

的EGFR结合, 促进细胞内 DNA 合成, 加速细

胞的增殖,对损伤腹膜的修复起重要作用。
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