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　　［摘要］　芥子气（ＳＭ）是一种双功能烃化剂，能与蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ等多种生物大分子发生烃化反应，其中与ＤＮＡ发生

反应是其最重要的毒理机制之一。ＳＭ损伤机制主要包括ＤＮＡ损伤、多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）激活、氧化应激、炎

症及免疫调节反应和蛋白水解酶激活等。目前临床上尚无ＳＭ特效药物，主要是对症治疗。目前对症治疗ＳＭ使用的主要药

物有自由基清除剂及抗氧化剂、ＰＡＲＰ抑制剂、抗炎药物及蛋白酶抑制剂等。本文总结了ＳＭ的毒理机制及相应的防护药物

研究进展。
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　　芥子气（ｓｕｌｆｕｒｍｕｓｔａｒｄ，ＳＭ）是一种糜烂性毒

剂，多次被用于战争冲突［１］。因ＳＭ具有理化性质

稳定、穿透性强、中毒途径多等特点，其在现代战争

中仍然发挥重要作用，是重大化学威胁之一。而且

它的结构简单，容易合成，易被恐怖分子掌握和利

用，也是中国面临的重要化学恐怖威胁［２］。另外，尽

管《禁止化学武器公约》已签订多年，但是日军在华

遗留的化学武器在短时间内对中国公民的危害难以

消除，其中ＳＭ是主要化学毒剂
［３］。因此，加强ＳＭ

损伤防治研究对保持中国军队战斗力、维护国家安

全及人民健康均有重大意义。ＳＭ中毒机制复杂，

至今仍未阐明；而且多数防护药物尚处于实验阶段，

仅有极少数用于临床，且效果均不理想，因此对ＳＭ

损伤的毒理机制及防护药物的研究是国内外ＳＭ研

究领域的重点之一。

·１２１１·
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１　犛犕毒理机制研究

１．１　ＤＮＡ损伤　据文献报道体内ＤＮＡ对ＳＭ最

为敏感，不仅是ＳＭ攻击的主要靶分子，也是ＳＭ中

毒的重要始发部位［４］。ＳＭ与ＤＮＡ的烃化反应速

度快，毒性效应高。烃化方式主要有双烃化和单烃

化２种，其中双烃化又分为链内交联和链间交联
［５］。

双烃化可以是在ＳＭ的两个烃化功能基团与ＤＮＡ

的两条互补链之间或同一链内的交联，也可以是

ＳＭ的两个烃化功能基团与ＤＮＡ和蛋白质之间的

交联；而单烃化则是ＳＭ 的单个烃化功能基团与

ＤＮＡ间的交联。ＳＭ与ＤＮＡ多个碱基部位可发生

烃化，其中与鸟嘌呤的Ｎ７与Ｏ６、腺嘌呤的Ｎ３烃

化最为常见，如ＳＭ与２个鸟嘌呤的Ｎ７发生双烃

化可形成常见的双（２乙基Ｎ７鸟嘌呤）硫醚［ｂｉｓ（２

ｅｔｈｙｌＮ７ｇｕａｎｉｎｅ）ｔｈｉｏｅｔｈｅｒ（ＢｉｓＧ）］
［６］。ＤＮＡ的

链间交联易直接诱导细胞死亡；而单烃化则多引起

ＤＮＡ遗传信息障碍，如ＳＭ与鸟嘌呤Ｏ６的烃化作

用是遗传信息障碍的重要原因［７］。ＤＮＡ损伤后激

活的毛细血管扩张性共济失调突变蛋白激酶

（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，

ＡＴＭ）可使多种下游蛋白如 Ｐ５３（Ｓｅｒ１５）、Ｃｈｋ２、

ｎｉｂｒｉｎ（ＮＢＳ１）、Ｂｒｃａ１等磷酸化
［８］；激活的共济失调

毛细血管扩张Ｒａｄ３蛋白激酶（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ

ａｎｄＲａｄ３ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＴＲ）可磷酸化细

胞周期关键点激酶Ｃｈｋ１；此外，ＡＴＭ和ＡＴＲ在调

节ＤＮＡ修复、阻滞细胞周期等过程中发挥重要

作用［９］。

１．２　聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰ

ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］激活　高浓度ＳＭ中毒

后能迅速激活ＰＡＲＰ１，后者消耗大量ＮＡＤ＋
［１０］，从

而抑制葡萄糖分解和乳酸形成，进而消耗更多的

ＡＴＰ，最终导致细胞坏死。实验研究证实用ＳＭ染

毒ＨａＣａｔ细胞后半胱氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）呈剂

量依赖性激活［１１１２］，因ＰＡＲＰ１是ｃａｓｐａｓｅ３的作用

底物之一，故该结果表明 ＰＡＲＰ１可通过激活

ｃａｓｐａｓｅ３参与ＳＭ 导致的细胞早期凋亡过程。

ＰＡＲＰ还可通过诱导核蛋白聚ＡＤＰ核糖基化作用，

活化狆５３基因，诱导细胞死亡
［１１］。同样浓度ＳＭ染

毒后，ＰＡＲＰ－
／－成纤维细胞的死亡方式由坏死变为

凋亡，而ＰＡＲＰ－
／－角质形成细胞的死亡方式则不受

影响，表明ＰＡＲＰ的激活依据细胞损伤程度、细胞

类型而异［１３］。

１．３　氧化应激　目前认为ＳＭ介导氧化应激的主

要原因是谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的耗竭与细

胞内巯基的释放［１４］。ＳＭ中毒造成机体内大分子损

伤后，产生大量自由基可直接攻击体内生物大分子

如ＤＮＡ、ＲＮＡ、不饱和脂肪酸等造成细胞损伤，也

可耗竭体内 ＧＳＨ、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）及 血 红 素 氧 合 酶１（ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）等，从而引起体内抗氧化防御体

系受损以及蛋白质氧化物、脂质过氧化产物等增多，

最终导致细胞损伤。Ｐａｒｏｍｏｖ等
［１５］检测到ＳＭ 染

毒后小鼠肺组织中产生大量自由基，致使ＨＯ１的

表达不断增加；然而随时间增加其过度消耗，表达明

显降低。Ｔａｈｍａｓｂｐｏｕｒ等
［１６］研究发现ＳＭ 损伤的

患 者 氧 化 应 激 反 应 蛋 白 １（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ１，犗犡犛犚１）、叉头盒转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄ

ｂｏｘＭ１，犉犗犡犕１）及谷胱甘肽过氧化物酶 ２

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ２，犌犘犡２）基因的表达显著

上调，而金属硫蛋白３（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ３，犕犜３）和

谷胱甘肽还原酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，犌犛犚）基因

的表达受抑制，以上结果提示ＳＭ肺损伤可显著改

变缺氧诱导基因、抗氧化剂、活性氧物质产生的基因

的表达，表明ＳＭ肺损伤与氧化应激是密切相关的。

１．４　炎症反应　目前相关文献均已证实ＳＭ中毒

可引起炎症反应及免疫失衡反应。如在建立的ＳＭ

肺损伤模型中经吸入或气管滴注ＳＭ后，可在呼吸

道发现大量炎性细胞浸润［１７１８］，以及环氧合酶２

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）及诱导性一氧化氮合酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等炎症反应

标志物的含量增加，而抗炎相关的胶原凝集素的含

量却减少［１４］。另外，Ｐａｌ等
［１９］建立豚鼠肺损伤模型

后发现，ＳＭ 或其类似物２氯乙基乙基硫醚（２

ｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌｅｈｔｙｌｓｕｌｆｉｄｅ，ＣＥＥＳ）可激活ＮＦκＢ参

与炎症反应。Ｄｉｌｌｍａｎ等
［２０］和Ｅｍａｄ等

［２１］研究证实

ＳＭ染毒后可诱导Ｐ３８磷酸化，进而激活白介素

（ＩＬ）１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）等炎症因子，且Ｐ３８抑制剂能够显著抑制上述炎

症因子，该结果表明Ｐ３８在ＳＭ引起的炎症反应中

也发挥着重要作用。

１．５　免疫调节反应　ＳＭ损伤后，招募炎症细胞迁

·２２１１·
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移至受损部位是一个由细胞因子及趋化因子组成的

网状系统共同调节的复杂过程。ＭＣＰ１／ＣＣＬ２、

ＭＩＰ１α／ＣＣＬ３、ＭＩＰ１β／ＣＣＬ４、ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＬ５主

要参与趋化单核巨噬细胞的聚集及趋化过程
［２１２２］；

ＫＣ／ＣＸＣＬ１、ＭＩＰ２／ＣＸＣＬ２主要参与趋化中性粒

细胞的过程［２３２４］；ＩＰ１０／ＣＸＣＬ１０、ＭＩＰ１α／ＣＣＬ３、

ＭＩＰ１β／ＣＣＬ４主要参与 Ｔ 细胞的激活、趋化过

程［２１２２］。多种趋化因子过表达后，促进免疫细胞激

活，导致免疫调节紊乱，加重损伤反应。Ｅｍａｄ等
［２１］

研究 发 现，ＳＭ 肺 损 伤 伤 员 的 肺 泡 灌 洗 液

（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中趋化因子

ＭＣＰ１／ＣＣＬ２、ＭＩＰ１α／ＣＣＬ３和 ＭＩＰ１β／ＣＣＬ４的

水平增高。Ｃｌａｕｄｉａ等
［２２］利用氮芥（ＮＭ，２００～４００

ｍｍｏｌ／Ｌ）处理人呼吸表皮细胞时发现ＳＭ染毒可引

起多种促炎、趋化因子的分泌增高，包括ＴＮＦα、

ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＲＡＮＴＥＳ／ＣＸＣＬ５、ＭＣＰ

１／ＣＣＬ２、ＩＰ１０／ＣＸＣＬ１０、ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ 和

ＩＬ１５。Ｍｉｓｈｒａ等
［２３］建立大鼠及猴的ＳＭ 中毒模

型，３ｄ后发现ＳＭ损伤肺组织后促炎因子犜犖犉α、

犐犔２、犐犔６及趋化因子 犕犆犘１／犆犆犔２、犕犐犘１α／

犆犆犔３、犆犆犔１１和犓犆／犆犡犆犔１的ｍＲＮＡ水平增加，

且ＢＡＬＦ中的ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达升高。Ｍｏｕｒｅｔ

等［２４］在ＳＭ 暴露的小鼠模型上观察到趋化因子

ＭＩＰ１α、ＭＩＰ２、ＭＩＰ１αＲ及 ＫＣ的水平升高，且具

有ＳＭ 中毒剂量及时间依赖性。另外研究发现

Ｔｈ１７细胞在ＳＭ肺损伤后期肺纤维化中发挥重要

作用，ＳＭ 致肺纤维化患者的ＩＬ１７＋细胞显著增

高［２３，２５］。以上研究表明ＳＭ损伤引起的机体炎症

反应与免疫调节密切相关。

１．６　蛋白水解酶激活　皮肤是ＳＭ染毒的敏感部

位。ＳＭ接触到皮肤可迅速渗入，易引起红斑、水

疱、糜烂、溃疡等症状。ＳＭ引起的水疱与基质金属

蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）有关，尤其

是ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
［２６］。Ｓｈａｋａｒｊｉａｎ等

［２７］将鼠耳暴

露于ＳＭ（０．０８ｍｇ）后发现ＭＭＰ９可迅速被激活；７

ｄ后其蛋白水平升高９倍，而ｍＲＮＡ水平升高２７

倍；之后 ＭＭＰ就迅速降解基底膜中的胶原及其他

组分，造成表皮、真皮分离，形成水疱。进一步研究

发现ＳＭ的毒性可能与胰蛋白酶／糜蛋白酶样丝氨

酸蛋白酶激活有关［２８］。

１．７　细胞凋亡　ＳＭ诱导的细胞凋亡是ＳＭ致器

官急性损伤的特征之一。孟晓等［２９］利用ＳＭ直接

损伤大鼠气管壁的研究结果显示上皮层和黏膜下层

凋亡细胞的ｃａｐａｓｅｓ３及ｃａｐａｓｅｓ９表达阳性。另

外，Ｋｅｙｓｅｒ等
［３０］发现利用３００μｍｏｌ／ＬＳＭ处理人

支气管上皮细胞后ｃａｐａｓｅｓ３被激活，且发现ＳＭ可

通过调节ＦＡＳ反应通道来诱导细胞凋亡；而ＦａｓＲ

ｓｉＲＮＡ及ＺＢ４可抑制ＳＭ对ｃａｐａｓｅｓ３激活的诱导

作用。另外，ＳＭ可导致细胞周期调控失调，增加细

胞凋亡标志物，且具有时间和剂量依赖性［３１］。

１．８　钙离子失调　Ｓｔｅｎｇｅｒ等
［３２］发现ＣＥＥＳ和ＳＭ

等烃化剂均可激活瞬时受体电位阳离子通道蛋白１

（ＴＲＰＡ１），从而引起大量钙离子内流，造成细胞功

能紊乱，诱导组织损伤。而ＴＲＰ通道抑制剂ＡＰ１８

能够显著抑制钙离子内流。该结果表明钙离子失调

在ＳＭ损伤机制中发挥重要作用，且钙离子通道抑

制剂可有效地减少ＳＭ引起的细胞损伤。

２　犛犕损伤防治药物研究进展

自ＳＭ引入战争以来，虽然对其防护治疗药物

的研究从未间断，但目前尚未发现特效抗毒药物，临

床治疗主要为对症治疗，所选用的药物大多针对单

个靶点，现在的研究主要集中于自由基清除剂及抗

氧化剂、ＰＡＲＰ抑制剂、抗炎药物及蛋白酶抑制

剂等。

２．１　自由基清除剂及抗氧化剂　自由基清除剂及

抗氧化剂在ＳＭ防治中研究最多。研究的化合物种

类繁多，包括氮乙酰半胱氨酸（犖ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，

ＮＡＣ）、氨磷汀及类似物、金属卟啉类抗氧化物、褪

黑素（犖乙酰５甲氧基色胺）、雌马酚和水飞蓟宾

等。文献报道ＮＡＣ和氨磷汀可清除ＳＭ染毒后体

内的自由基，但不易透过细胞膜到达靶标，仅可清除

细胞外的自由基，因此防治效果并不理想［３３３４］。

Ｖｉｊａｙａｒａｇｈａｖａｎ等
［３５］进一步研究提出，脂质体能够

携带ＮＡＣ、ＧＳＨ或超氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）等

自由基清除剂透过细胞膜进入胞内，提高细胞内自

由基的清除率而有效缓解ＳＭ损伤。Ｋａｎｎａｎ等
［３６］

通过 结 构 改 造 合 成 了 如 ＤＲＤＥ０７［Ｓ２ （２

ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅ］等氨磷汀衍

生物，发现在ＳＭ 染毒前３０ｍｉｎ给药能有效预防

ＳＭ损伤，但尚未有相关临床应用报道。金属卟啉

类抗氧化物ＡＥＯＬ１０１５０具有提高ＳＯＤ和ＣＡＴ活

·３２１１·
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性的作用［３７］。在大鼠吸入５％ＣＥＥＳ１５ｍｉｎ之后，１

ｈ和９ｈ分别给予ＡＥＯＬ１０１５０（５ｍｇ／ｋｇ，ＳＣ）处

理，ＳＭ暴露１８ｈ后检测中性粒细胞、红细胞、ＩｇＭ、

肺中髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）及氧化

指标 ８ＯＨｄＧ 和 ４ＨＮＥ 等的水平，结果显示

ＡＥＯＬ１０１５０可明显减轻ＣＥＥＳ导致的肺损伤
［３８］。

自由基清除剂褪黑素（犖乙酰５甲氧基色胺）可通

过直接清除自由基和抑制ＮＦκＢ激活，减轻脂质过

氧化作用［３９］。另外，雌马酚（大豆异黄酮的代谢产

物之一）可通过清除自由基调节一氧化氮合酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的作用，促

进ＳＭ损伤家兔皮肤愈合
［３５，３９］。ＣＥＥＳ染毒３０ｍｉｎ

后的ＳＫＨ１小鼠局部使用强抗氧化剂水飞蓟宾，可

抑制ＡＰ１和 ＮＦκＢ的活性，并降低８ＯＨｄＧ和

４ＨＮＥ的含量，从而减轻皮肤损伤
［４０］；此外，研究发

现其墩果酸和莱菔硫烷能够激活ＮＣＴＣ２５４４细胞

内的Ｎｒｆ２通路、增加ＧＳＨ合成，并且作用后的细

胞活力提高３倍多
［４１］。

２．２　ＰＡＲＰ抑制剂　Ｋｅｈｅ等
［４２］研究提出ＳＭ染毒

可诱导ＨａＣａＴ细胞凋亡，且具有ＳＭ剂量和时间高

依赖性。实验中发现ＳＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）染毒４５ｍｉｎ

后可明显激活细胞内ＰＡＲＰ１，６ｈ后消耗细胞内

２２％ＡＴＰ，加入ＰＡＲＰ可逆性抑制剂３氨基苯甲酰

胺（３ｍｍｏｌ／Ｌ）可直接完全抑制ＡＴＰ耗竭，但１８ｈ

后不再起作用；同时研究还发现３氨基苯甲酰胺并

不影响ＳＭ染毒后的细胞活力，而是改变细胞的死

亡方式，即增加凋亡、减少坏死［４２］。烟酰胺等

ＰＡＲＰ抑制剂也能够降低ＳＭ 毒性并减轻炎症反

应，其作用机制是通过改变ＤＮＡ的动力学过程，即

阻止、延缓凋亡细胞转变为坏死细胞，进而减轻细胞

毒性；但其并不能阻止ＤＮＡ链的断裂，且保护作用

与中毒严重程度有密切关系，对重度患者的治疗效

果有限［４３］。最近研究提示ＰＡＲＰ抑制剂ＡＢＴ８８８

对ＳＭ损伤具有一定治疗效果，不仅在ＳＭ染毒鼠

耳模型中观察到ＡＢＴ８８８可减轻鼠耳的水肿、表皮

细胞坏死等症状；而且其作用于ＳＭ染毒的ＨａＣａＴ

细胞后，可减慢ＮＡＤ＋／ＡＴＰ耗竭及减少细胞凋亡

和坏死［４４］。

２．３　蛋白酶抑制剂　目前文献已经证实蛋白酶抑

制剂可以通过直接抑制蛋白酶活性，达到有效降低

ＳＭ损伤的目的
［１６，４５４７］。非选择性ＭＭＰ抑制剂伊

洛马司他（ｉｌｏｍａｓｔａｔ）是目前研究较多的蛋白酶抑制

剂，研究已证实伊洛马司他可通过抑制 ＭＭＰ９、

ＭＭＰ２的表达发挥抗炎作用
［４５］。另外研究者发现

抑肽酶（ａｐｒｏｔｉｎｉｎ）在减轻ＳＭ所导致的肺损伤方面

也具有较好的效果［４６］；实验中在建立ＳＭ肺损伤模

型前１ｍｉｎ给予抑肽酶（４．４ｍｇ／ｋｇ，静脉注射）或伊

洛马司他（２５ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射），均可有效地减轻

肺功能损伤和病理组织学改变，而抑肽酶的效果相

对更好。另外，抑肽酶还可抑制ＩＬ１α和总蛋白水

平升高，而伊洛马司他可有效地抑制促炎因子ＩＬ１３

的释放［４６］。豚鼠在经气管滴入０．２ｍｇ／ｋｇＳＭ前３

ｈ时给予多西环素（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ）３０ｍｇ／ｋｇ，２４ｈ后

测定ＭＭＰ活性，发现其可显著降低明胶酶活性、减

轻细胞损伤及炎症反应［４７］。Ｋａｄａｒ等
［４８］研究发现

若长时间持续使用多西环素不仅可以有效减轻急性

损伤，还可以减轻迟发性损伤。

２．４　抗炎药物　抗炎药物也是研究较多的一种防

治药物，目前用于ＳＭ损伤治疗或者实验研究的抗

炎药物主要有类固醇类药物和吲哚美辛等非甾体类

抗炎药物。地塞米松等类固醇类药物曾被报道用于

ＳＭ眼睛损伤的治疗，地塞米松通过降低血管内皮

生长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、ＣＯＸ２水平及减少炎性因子、炎性细胞的

过度产生缓解炎症反应；然而，考虑到此类药物的不

良反应，不建议长期应用，仅在ＳＭ中毒后早期使用

效果更好［４８４９］。Ａｒｒｏｙｏ等
［５０］在细胞水平上发现，类

固醇类药物１α２５二羟基维生素Ｄ３不仅可以通过

抑制促炎因子ＩＬ６与ＩＬ８的表达促进ＳＭ中毒皮

肤的愈合，而且可以减轻ＳＭ皮肤损伤后的色素过

度沉着，且其不良反应较类固醇激素类药物明显降

低。Ｃａｓｉｌｌａｓ等
［５１］在小鼠的ＳＭ染毒鼠耳模型上证

实了吲哚美辛可抑制ＣＯＸ２，短时间内显著减轻鼠

耳水泡症状，但７２ｈ后则鼠耳水肿现象改善不明

显。最新研究发现一种新型的吲哚美辛类抗胆碱能

的前体药４３８８不仅可通过抑制ＣＯＸ及乙酰胆碱酯

酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡｃｈＥ）的活性，而且还抑制

ＮＭ的细胞毒性，减少创面厚度及疤痕形成；此外它

还可通过抑制肥大细胞脱粒、抑制角质细胞的

ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２表达及表皮细胞增殖，从而有效改善

ＮＭ引起的急性皮肤损伤
［５２］。另外，Ｉｒｅｎｅ等

［５３］研

究发现大麻素受体１、大麻素受体２、过氧化物酶体

·４２１１·
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第９期．杨玉彦，等．芥子气中毒机制及防护药物研究进展

增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）以及酰胺水解酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄ

ａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＦＡＡＨ）的表达可抑制内源性大麻

素ＡＥＡ和２ＡＧ的表达；而应用ＦＡＨＨ抑制剂香

草醇氨基甲酸酯可有效地缓解ＳＭ对小鼠皮肤的损

伤，提示了ＦＡＴＴ抑制剂有望成为一种有效改善

ＳＭ损伤的抗炎药物。

２．５　其他　除上述４类药物外还有多种方法可用

于治疗ＳＭ引起的急慢性损伤，如生物治疗方法［表

皮生长因子（ＥＧＦ）、碱性细胞成纤维因子（ｂＦＧＦ）、

粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）和干细胞治疗等］、免

疫调节剂、钙离子抑制剂及益生菌等。

３　 结　论

综上所述，由于ＳＭ能与机体内多种大分子物

质发生烃化反应，损伤器官、组织较多，且其损伤的

毒理机制极其复杂。目前尚无特效抗毒药物，临床

上主要是对症治疗，但效果均不理想，因此研究ＳＭ

损伤的毒理机制及特效防治药物仍是一个艰巨的任

务。ＳＭ抗毒治疗必须采取多靶点、多方位的综合

治疗方式。对于已发现的化学治疗药物，我们可以

尝试联合用药以提高药效；同时注意新方法的探索，

如今生物治疗的研究为ＳＭ中毒治疗开启了一个新

篇章，将生物治疗与其他治疗方法联合应用也是一

个理想的发展方向。但生物治疗也存在一定不足，

如价格昂贵、存在一定排斥反应等，仍需进一步深入

研究。
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