
书书书

磺胺类药物过敏和交叉过敏的研究进展
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　　摘要：磺胺类药物是指含有ＳＯ２ＮＨ２结构的药物。磺胺类药物的交叉过敏仍是困扰临床的一个用药难题。有磺胺类抗
菌药过敏史的患者在临床上并不罕见，这些患者是否可以使用其他磺胺类药物，相关药品说明书的描述并不一致，也无标准

的操作流程或指南。本文回顾了磺胺类抗菌药发生超敏反应的机制，发现其发生主要与磺胺类抗菌药Ｎ４位的芳香胺取代基
和Ｎ１位的杂环取代基有关，而多数磺胺类非抗菌药（如呋塞米、噻嗪类利尿剂、塞来昔布等）并不含有这两个取代基，因此磺
胺类抗菌药和非抗菌药之间发生交叉过敏的可能性较低。此外，本文也对磺胺类药物交叉过敏的相关临床研究进行了回顾。

一个大规模的回顾性研究提示，有磺胺类抗菌药过敏史者使用磺胺类非抗菌药过敏反应的发生率较无磺胺过敏史者高，但并

非与磺胺基团有关，而是和患者本身过敏反应易感性高有关。磺胺类抗菌药和非抗菌药之间发生交叉过敏的理论和循证依

据尚不充分，但鉴于有磺胺类抗菌药过敏史的患者对药物过敏的易感性较高，这些患者是否可使用其他磺胺类药物，取决于

相关药品说明书的规定、既往发生过敏反应的严重程度以及是否有其他替代药物。
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　　磺胺类药物以往是指氨苯磺胺的衍生物（图１），而近年
来，所有含有ＳＯ２ＮＨ２结构的药物均被认为是磺胺类药
物［１］。根据药理作用的不同，可将磺胺类药物分为磺胺类抗

菌药和磺胺类非抗菌药。通常，“有磺胺类药物过敏史”其实

是指既往使用磺胺类抗菌药后曾发生超敏反应（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ）。有磺胺类抗菌药过敏史的患者在临床上并
不罕见，普通人群中约为 ３％，而艾滋病患者中可高达
６０％［２］。目前常用的许多药品，如氢氯噻嗪和呋塞米等利尿

剂及磺酰脲类降糖药等均为磺胺类非抗菌药。有磺胺药过

敏史的患者，是否可以使用其他磺胺类药物，相关药品说明

书的描述并不一致，有些列为禁忌证，有些列为慎用，有的则

完全未提及（表１）。很多临床医师不清楚哪些药物为磺胺
类药物，当这些医师为有磺胺药过敏史的患者开其他磺胺类

药物处方时，药师根据说明书常会提醒医师磺胺类药物有发

生交叉过敏的可能性，建议医师换用其他药物治疗。但磺胺

药过敏反应的机制以及有磺胺类抗菌药过敏史的患者使用

其他磺胺类药物的风险究竟如何，多数医师和药师均不清

楚，国内也无相应的报道。

图１　氨苯磺胺的基本结构．
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表１　磺胺类非抗菌药说明书中关于药物过敏的产品标识

类别 药物　　　 说明书标识

磺酰脲类 甲苯磺丁脲 禁忌：对磺胺药过敏者

氯磺丙脲　 禁忌：对磺胺药过敏者

格列本脲　 禁忌：对磺胺药过敏者

格列齐特　 禁忌：对磺胺药过敏者

格列吡嗪　 禁忌：对本品过敏者

格列喹酮　 禁忌：对磺胺药过敏者

格列美脲　 禁忌：对磺胺药过敏者

环氧化酶２抑制剂 塞来昔布　 禁忌：对磺胺过敏者

尼美舒利　 禁忌：对本品过敏者

袢利尿剂 布美他尼　 注意事项：对磺胺药和噻嗪类

利尿剂过敏者，对本药可能亦

过敏

呋塞米　　 注意事项：对磺胺药和噻嗪类

利尿剂过敏者，对本药可能亦

过敏

托拉塞米　 禁忌：对磺胺过敏者

噻嗪类利尿剂 苄氟噻嗪　 禁忌：对磺胺药过敏者

氯噻酮　　 禁忌：对磺胺药过敏者

氢氯噻嗪　 禁忌：对磺胺药过敏者

抗高血压药 二氮嗪　　 注意事项：对噻嗪类利尿剂、袢

利尿剂、碳酸酐酶抑制剂等不

能耐受者，对本品也可能不

耐受
吲哒帕胺　 禁忌：对磺胺药过敏者

碳酸酐酶抑制剂 乙酰唑胺　 注意事项：不能耐受磺胺类药

物或其他磺胺衍生物利尿剂的

患者，也不能耐受本品

醋甲唑胺　 禁忌：对磺胺药过敏者

抗心律失常药 伊布利特　 禁忌：对本品过敏者

索他洛尔　 禁忌：对本品过敏者
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　　有磺胺类抗菌药过敏史的患者，是否可以使用其他磺胺
类药物，目前尚无标准的操作流程或指南，也无可靠的诊断

试验来预测是否会发生过敏反应。本文就磺胺类药物发生

超敏反应的机制和磺胺类药物交叉过敏相关临床研究做一

综述，为这一临床问题的解决提供参考。

１　不同磺胺类药物化学结构的差异

磺胺类抗菌药和磺胺类非抗菌药在化学结构上的不同

主要表现为：（１）Ｎ４（对位氨基）位置的芳香胺取代基，根据
该取代基的有无可将磺胺药分为两类：芳香胺磺胺（ａｒｏｍａｔｉｃ
ａｍｉｎｅｓｏｒｓｕｌｆｏｎｙｌａｒｙｌａｍｉｎｅｓ）和非芳香胺磺胺（ｎｏｎａｒｏｍａｔｉｃ
ａｍｉｎｅｓｏｒｎｏｎｓｕｌｆｏｎｙｌａｒｙｌａｍｉｎｅｓ）；（２）Ｎ１位置的杂环取代基。
磺胺类抗菌药（如磺胺甲唑等）均为芳香胺磺胺，且 Ｎ１位
置有 ５或 ６环 的 杂 环 取 代 基。而 多 数 磺 胺 类
非抗菌药如磺脲类降糖药格列齐特，碳酸酐酶抑制剂醋甲唑

胺，利尿剂吲哒帕胺、呋塞米、氢氯噻嗪和环氧化酶 ２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂塞来昔布等（图２）为非芳
香胺磺胺。

需要指出的是，药理作用分类和化学结构分类并不完全

一致，如柳氮磺吡啶，在临床上是用作炎症性肠病治疗药，而

不是用作抗菌药，但该药在体内经肠道微生物作用可分解为

５氨基水杨酸和磺胺吡啶，磺胺吡啶属磺胺类抗菌药。此
外，蛋白酶抑制剂安泼那韦等属于芳香胺磺胺，但属于抗病

毒药，而非抗菌药。

２　磺胺类药物发生超敏反应的机制

２．１　磺胺类药物超敏反应的类型［３］

磺胺类药物的超敏反应包含了所有 ４型超敏反应
（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎ）（表２）和特异质反应（ｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃ
ｒｅａｃｔｉｏｎ）。超敏反应是指机体对某些抗原初次应答后，再次
接受相同抗原刺激时，发生的一种以机体生理功能紊乱或组

织细胞损伤为主的特异性免疫应答。磺胺类药物引起的过

敏反应可表现为荨麻疹、血管性水肿、低血压（Ⅰ型），免疫性
血小板减少症（Ⅱ型），血管炎（Ⅲ型）以及固定药疹和麻疹
样皮疹（Ⅳ型）等。特异质反应，是指个体对某些药物特有的
异常敏感性，与个体先天和遗传性因素有关，而与药理作用

无关，大多是由于机体缺乏某种酶，使药物在体内代谢受阻

所致。特异质反应可以通过免疫介导，也可能是直接的细胞

毒性，主要表现为严重的器官受损，比如肝炎、肾炎、Ｓｔｅｖｅｎｓ
Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏死和各种血细胞减少等。

图２　磺胺类药物的化学结构．
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表２　不同类型超敏反应的机制和表现

类型 机制 表现

Ⅰ（速发）型 ＩｇＥ介导 荨麻疹、血管性水肿、

低血压、心血管衰竭

Ⅱ（细胞毒性）型 ＩｇＧ和ＩｇＭ参与 溶血性贫血、中性粒

细胞减少、血小板减

少、血管炎

Ⅲ（免疫复合物）
型

ＩｇＧ和ＩｇＭ参与 荨麻疹、脉管炎、肾小

球肾炎、关节炎、血浆

毒性综合征（可表现

为发热、血管炎、淋巴

结病和皮疹）

Ⅳ（迟发）型 由敏感化的Ｔ细胞释
放细胞因子，吸引和

激活巨噬细胞

斑丘疹、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎ
ｓｏｎ综合征、中毒性表
皮坏死

２．２　磺胺类抗菌药化学结构与超敏反应的关系
２．２．１　速发型超敏反应与磺胺类抗菌药化学结构的关系

研究发现，血浆ＩｇＥ与磺胺类抗菌药的结合与化学结构
密切相关。Ｎ１位的杂环［４］，也可能是 Ｎ４位的取代基［５］，而

不是磺胺基团本身，是血浆 ＩｇＥ识别的过敏原。当 Ｎ１位置
有５或６环的杂环取代基与至少一个氮相连，并且β碳原子
与单一的甲基相连时，会引发较高的ＩｇＥ抗体的产生［４］。

２．２．２　非速发型超敏反应发生机制
非速发型超敏反应包括Ⅱ～Ⅳ型超敏反应，也包括特异

质反应，其发生主要与药物的代谢物相关［６］。在 Ｎ４位置具
有芳香胺和Ｎ１位５元环 Ｃ５甲基的磺胺类抗菌药在体内经
ＣＹＰ２Ｃ９代谢后可产生中度毒性的羟基化代谢物，此代谢物
在细胞内经自我氧化可产生具有高活性的含亚硝基的毒性

代谢物，此亚硝基代谢物可经由乙酰化或谷胱甘肽还原为不

具毒性的代谢物。亚硝基代谢物的氧化还原循环可在包括

红细胞在内的多种细胞内进行，反应中发生的超氧自由基可

导致氧化应激，并被认为是与磺胺类抗菌药引起的高铁血红

蛋白血症有关，这是直接的细胞毒性，而非免疫性。细胞内

的巯基可减轻这种反应，但在缺乏巯基（通常以谷胱甘肽的

形式）的患者，可能会出现溶血。葡萄糖６磷酸还原酶缺乏
的患者，对红细胞的这种氧化应激尤其敏感。羟基代谢物也

和肾小管坏死有关，但是直接的细胞毒还是免疫介导目前尚

不清楚。羟基代谢物可产生直接的细胞毒性，促进 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞通过穿孔素／粒酶介导的通路杀伤，导致中毒性表
皮坏死［７］。羟基代谢物除了直接导致细胞毒性，也是潜在的

免疫原，可与Ｔ细胞或自身蛋白共价结合，导致Ⅱ，Ⅲ和Ⅳ
型超敏反应。这些反应可表现为各种类型的皮疹。皮肤和

肝脏均存在ＣＹＰ２Ｃ９，可产生这种羟基代谢物，因此，磺胺类
抗菌药导致的有些皮疹是局部的免疫反应，而不是全身性

的。经典的磺胺超敏综合征（ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ），比如皮肤损害，就是这种代谢物诱导的免疫反应。
非速发型超敏反应的发生与机体的特异体质、基因、对药物

的代谢能力、代谢物的毒性反应或细胞氧化压力有关。

２．２．３　磺胺类药物交叉过敏的可能性
交叉过敏是指有药物过敏史的患者对化学结构类似的

药物发生同样的反应。根据上述磺胺类抗菌药超敏反应的

发生机制，磺胺类抗菌药含Ｎ１杂环取代基和Ｎ４芳香胺取代
基，磺胺类抗病毒药含 Ｎ４芳香胺取代基，因此，磺胺类抗菌
药之间，或磺胺类抗病毒药与抗菌药之间理论上存在发生交

叉反应的可能，而其他非抗感染磺胺类药物与磺胺类抗菌药

发生交叉过敏的理论依据不足。

３　磺胺类药物交叉过敏的临床报道

磺胺类药物交叉过敏的临床证据主要来源于一些个案

报告［８－２０］（表３），但Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１］认为，虽然很多个案报告表

面上支持交叉过敏的概念，实际上证据并不充分或缺乏因果

关系，有些甚至根本不属于磺胺类药物（如罗非昔布含有砜

基ＳＯ２，而非磺胺基团）。

表３　磺胺类药物交叉过敏的个案报道

药物类型 过敏表现
药物过敏史及药

物过敏试验
文献

碳酸酐酶抑制剂

　乙酰唑胺 首次口服乙酰唑胺

２５０ｍｇ，０．５ｈ后
出现过敏性休克

磺胺类抗菌药皮

试阳性

［８］

磺酰脲类

　甲苯磺丁脲 使用甲苯磺丁脲６
年、磺胺类抗菌药

阴道霜２周后出现
外阴部严重瘙痒、

水肿、湿疹，停用甲

苯磺丁脲后症状消

失，再次使用单剂

甲苯磺丁脲后皮疹

再发，换用氯磺丙

脲后耐受良好

磺胺类抗菌药皮

试阳性

［９］

　格列本脲 患者使用格列本脲

２ｄ后出现皮疹，
病理显示白细胞破

裂性血管炎

有磺胺甲唑过

敏史

［１０］

袢利尿剂

　呋塞米 静脉给予５ｍｉｎ后
出现广泛皮疹、眶

周水肿和低血压

（５年前曾使用过
氢氯噻嗪）

氯噻嗪、呋塞米、

复方新诺明、布

美他尼皮试阳性

［１１］

　呋塞米 口服给予 １０ｍｉｎ
后出现口腔发痒，

全身斑丘疹，颜面

部水肿，发音、呼吸

困难和低血压

呋塞米和磺胺甲

唑皮试阳性

［１２］

　呋塞米、布美他
　尼、托拉塞米

使用后均发生胰腺

炎

既往使用复方新

诺明后２周内出
现皮疹和胰腺炎

［１３］

噻嗪类利尿剂

　氢氯噻嗪 呼吸困难、严重疲

乏

磺胺药、青霉素

过敏

［１４］

　氢氯噻嗪 血管性水肿、气急

和皮疹

既往使用复方新

诺明后出现血管

性水肿和皮疹、

使用赖诺普利后

出现血管性水肿

［１５］

抗高血压药

　吲哒帕胺 出现中毒性表皮坏

死，但患者之前使

用氢氯噻嗪 １６个
月耐受良好

磺胺药过敏 ［１６］
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续表

药物类型 过敏表现
药物过敏史及药

物过敏试验
文献

　吲哒帕胺 固定药疹 口服激发试验显

示对吲哒帕胺、

磺胺甲唑和磺

胺嘧啶均为阳

性，对呋塞米阴

性

［１７］

环氧化酶２抑制剂
　塞来昔布

全身性瘙痒和斑丘

疹，嘴唇和舌肿胀，

发热，随后出现意

识丧失、低血压

使用磺胺类抗菌

药、青霉素后出

现皮疹

［１８］

　塞来昔布 喉头肿胀、呼吸困

难和多形性红斑

使用格列本脲后

也出现多形性红

斑

［１９］

　罗非昔布 上下嘴唇出现红

斑、伴疼痛破溃

使用复方新诺明

后出现荨麻疹和

血管性水肿

［２０］

　　一些小样本的回顾性［２，２１－２２］和前瞻性研究［２３－２５］显示，

有磺胺类抗菌药过敏史的患者使用其他磺胺类药物后发生

过敏反应的概率并不高，多数耐受性良好（表４）。
　　有学者提出，有磺胺类抗菌药过敏史的患者，使用磺胺
类非抗菌药后出现的过敏反应并非是交叉过敏，而是可能和

患者本身过敏反应的易感性增高有关［２６］。２００３年 Ｓｔｒｏｍ
等［２７］的一项大规模回顾性队列研究则证实了这种假设。该

研究首先比较了有磺胺类抗菌药过敏史患者（ｎ＝９６９）和无
磺胺类抗菌药过敏史患者（ｎ＝１９２５７）使用磺胺类非抗菌药
过敏反应的发生率，分别为９．９％和１．６％，经校正后有磺胺
类抗菌药过敏史者使用磺胺类非抗菌药过敏反应的发生率

较无过敏史者高２．８倍。有意思的是，该研究的设计者同时
比较了有磺胺类抗菌药过敏史患者（ｎ＝５１１５）和无磺胺类
抗菌药过敏史患者（ｎ＝１１２９３５）使用青霉素类药物过敏反
应的发生率，分别为１４％和２％，经校正后有磺胺类抗菌药
过敏史的患者使用青霉素类药物过敏反应的发生率较无过

敏史者高３．８倍。其次，该研究也对有青霉素过敏患者使用
磺胺类非抗菌药（ｎ＝４７３６）和青霉素类药物（ｎ＝４９８２）后过
敏反应的发生率进行了观察，发现过敏反应的发生率类似，

分别为１４．６％和１４．２％。因此，该研究的作者认为，虽然有
磺胺类抗菌药过敏史患者再次使用磺胺类非抗菌药过敏反

应的发生率较高，但并非是由于磺胺基团的缘故，不属于交

叉过敏，而是和患者本身过敏反应的易感性增高有关。有青

霉素过敏史的患者使用磺胺类非抗菌药也是发生过敏反应

的高危人群。该研究团队在随后进行的一项研究中，发现有

青霉素过敏史的患者，使用磺胺类抗菌药发生过敏反应的概

率较无过敏史者高７倍［２８］，进一步证实了这种假设。

４　结语

综上所述，磺胺类抗菌药引起的超敏反应主要与其 Ｎ１
位杂环取代基和Ｎ４位芳香胺取代基有关，而其他磺胺类药
物多数不含有类似取代基。磺胺类抗菌药和其他磺胺类药

物在化学结构上有着较大差异，因此发生交叉过敏反应的理

论可能性较低，而循证医学的依据亦尚不充分。但值得重视

的是，有磺胺类抗菌药过敏史的患者，往往说明患者对药物

过敏的易感性较高，同时，考虑到药品说明书具有法律效应，

《处方管理办法》规定“医师应当根据医疗上预防、保健需

要，按照诊疗规范、药品说明书中的适应证，药理作用、用法、

禁忌、不良反应和注意事项等开具处方”。出于安全医疗的

考虑，建议对有磺胺类抗菌药过敏史的患者使用其他磺胺类

药物时采取以下策略：① 不应使用说明书中明确提到“磺胺
过敏史者禁用”的药品。② 对于说明书中未将磺胺过敏史
者列为禁忌的药品，根据患者既往对磺胺类抗菌药的反应情

况来判断：若患者既往为严重或威胁生命的过敏反应，如速

发型超敏反应、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏死和肝
毒性等，则不应使用；若患者既往反应为轻到中度，在没有其

他更好的替代药品的前提下，可在密切监护下从小剂量开始

使用。③ 如果患者存在用药禁忌，但因病情所需却无更好
的替代药品治疗（如患者充血性心力衰竭必须使用袢利尿

剂）时，可以尝试脱敏治疗。目前已有磺胺甲唑／甲氧苄啶
（复方新诺明）、呋塞米和柳氮磺吡啶成功脱敏治疗的报

道［２９］。但在治疗前需向患者充分说明获益与风险，在患者

知情同意和密切监护下开始脱敏治疗。

表４　磺胺类药物交叉过敏的小样本研究

研究类型 入选患者 药物治疗 结局 文献

回顾性 １３５例既往有磺胺药过敏史（包括磺
胺类抗菌药和非抗菌药，如呋塞米、噻

嗪类利尿剂、磺酰脲类药物）

分别接受塞来昔布（ｎ＝７３）、安慰剂
（ｎ＝３２）或活性对照药（ｎ＝３０）治疗

３组间过敏反应的发生率分别为１１％ ｖｓ
１８．８％ ｖｓ３．３％，无统计学差异

［２］

８２例患者，其中３４例既往使用过磺
胺类抗菌药，７例有磺胺类抗菌药过
敏反应史

使用磺酰脲类药物 有２例出现轻度皮疹，其中１例有磺胺
药过敏史

［２１］

３４例既往有“磺胺药过敏史”的患者 １３例接受乙酰唑胺单药，７例接受呋
塞米单药，１４例同时接受这两种药物

在接受乙酰唑胺的治疗２７例患者中，有
２例出现皮疹，接受呋塞米治疗的２１例
患者无不良反应

［２２］

前瞻性 ２８例有磺胺类抗菌药过敏史的患者 口服塞来昔布 均耐受良好 ［２３］

９４例有磺胺药过敏史的患者 其中４９例使用磺胺类非抗菌药 未发现或无不良反应 ［２４］

５例通过口服激发试验确诊对磺胺甲
唑过敏的患者

口服塞来昔布 无交叉过敏反应 ［２５］
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（收稿日期：２０１２０１０４　接受日期：２０１２０４０９）
（本文编辑：乔　虹）

中国毒理学会第六届全国毒理学大会第六次全国会员代表大会

ＣＳＯＴ，６ｔｈＮａｔｉｏｎａｌＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ（ＣＳＯＴⅥ）
２０１３年１１月１０－１３日　 广州

第一轮通知

　　在中国毒理学会成立２０周年之际，第六届全国毒理学大会暨第六次全国会员代表大会将于２０１３年１１月１０－１３日在广
东省广州市召开。大会由中国毒理学会主办，广东省疾病预防控制中心承办，中山大学公共卫生学院、广东省医学实验动物

中心等单位协办，中国毒理学会理事长庄志雄教授担任大会主席。

会议主题征稿内容：现代毒理科学与社会经济和健康事业发展。

学术活动包括特邀大会主旨报告、大会报告、分会专题报告和墙报交流。大会报告和学术交流内容包括：健康、医药、环

境与生态、工业与农业生产过程和产品等各领域中的所有毒理学问题、风险评价与管理等的科学研究进展；毒理学研究创新

技术、替代实验技术与方法及应用；国际毒理学研究的前沿以及我国的特色领域等。大会还将根据目前我国毒理学界所面临

的重大民生和社会安全问题，结合我国毒理学领域的科研和管理的实际，设置不同专题，开展深入的学术研讨。为鼓励年轻

科技人员参会并发现毒理学优秀后备科技人才，大会将评选青年（４０岁以下）优秀论文奖，由中国毒理学会颁发大会优秀论文
证书并给予一定奖励。

会议期间还将举办相关的新技术、新方法、新理论的继续教育培训班，邀请国内外著名毒理学专家主讲。

论文征集和参会报名

中国毒理学会开通ＣＳＯＴⅥ会议网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｎｔｏｘ．ｏｒｇ／ｃｈｎｔｏｘ０４／ｃｎ／“第六届中国毒理学大会”），大会征集和交
流的学术论文将涵盖毒理学和相关学科领域的科研和管理等未公开发表研究论文摘要，论文摘要集将在《中国药理学与毒理

学杂志》以增刊形式正式出版。论文（摘要）征集和参会报名的详细信息将在学会网站（ｗｗｗ．ｃｈｎｔｏｘ．ｏｒｇ）公布和第二轮通知
发出。

大会联系方式

● 会务组织电话和联系人：（０２０）３４４５２７４５（因单位整体搬迁，本号码 ２０１３年 ５月后可能更新）；１８９２２３４１４０６（赵敏），
１３６３１３７２１７４（吕颖坚），Ｅｍａｉｌ：ＣＳＯＴ６＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ
● 学术组织联系电话和联系人：（０１０）６６９３２３８７，（０１０）６８１８７０３８　关　华，Ｅｍａｉｌ：ＣＳＯＴ６＠ｃｈｎｔｏｘ．ｏｒｇ
● 赞助与参展联系：沈向学，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｎｔｏｘ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，Ｔｅｌ：（０１０）６６９３２３８７，（０１０）６８１８７０３８

·２０９· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年１２月第２６卷第６期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ６，Ｄｅｃ２０１２


