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为什么要运用药物动力学

那些患有诸如糖尿病和癫痛慢性疾病痛苦的病人
,

在其余生中可能要每天服药 而另外

一种情况是有些人只需服用一次剂量以缓解偶然的头痛
。

药物疗法持续的久暂通常处于这两

者之间
。

服药采用 的方式称之为给药方案
。

药物疗法的持续时间和给药方案两者均取决于治

疗的目的
,

亦即或是为了疾病的治疗
、

或是缓解或是预防
。

由于所有药物都会显现不良反应

如 昏睡
、

口 干
、

胃肠刺激
、

恶心及低血压
,

因此就要对期望的和非期望 的反应加以最佳的调

节
,

才能获得成功 的药物治疗
。

为了获得最佳治疗
,

必须遴选正确的
“
首选药物

” 。

这一决

定包含着对疾病的正确诊断
,

有关病人的临床状态的知识以 及对疾病药物治疗处理 的全面理

解
。

接着就要回答多少
、 一

次及多长等问题
。 “

多少
”
这一问题意味着反应 治疗的或毒性

的 幅度是给予剂量的函数
。 “几次

” 的问题意味着时间的重要性
,

给予单次剂量后药物作

用随着时间最终下降幅度
。 “

多长
”
的问题意味着继续给药会付出相当的代价 例如副作用

毒性
、

经济性
。

实际上这些问题是互相联系不可分割的
,

例如少次地给予较大剂量所带来
、

的方便也许比增高毒性发生率这一缺点要好些
。

以往对许多重要治疗问题的回答都是来自反复试验
。

临床研究者选择了剂量
、

剂量间隔

以及给药途径
,

并不断观察病人的发展情况
。

对期望的效果和毒性的任何征兆都是靠仔细观

察记载的
,

如有必要
,

给药方案按经验予以调整
,

直至获得毒性最小而期望 的疗效 最 大 为

止
。

结果
,

通过对大量病人的仔细实验之后
,

才确定合理 的给药方案 但是也并非没有产生毒

性或证明无效的方案
。

而且上述经验的方法还留下许多问题无法解答
。

例如
,

为什么茶硷必须

每 到 小时给药才有效
,

而地高辛却能每日给药 为什么催产素必须静脉注射 为什 么吗

啡肌注比口服给药更有效 此外
,

这种经验方法要想对其他药物确立一种安全有效的给药方

案
,

即使有什么帮助也是微乎其微的
。

这也就是说
,

我们对药物的基本了解并未由此而增加
。

为了克服经验方法的局限性并解答出现的问题
,

有必要进一步钻研给药后所发 生 的 情

况
。

体外和体内的研究均表明
,

反应的幅度大小是作用部位浸润液体中药物浓度的函数
。

从

这些观察研究可以得出一种意见
,

即治疗的目的能够借助治疗期间在作用部位维持足够的药

物浓度而达到
。

然而很少将一种药物直接置于作用部位
。

实际
,

多数药物是口服 给药
,

但

它们却作用于脑
、

心脏和神经肌肉接点或别处
。

因此一个药物必须从给药部位移向作用部位
。

不过该药物同时又分布至其他所有组织
,

包括那些从体内把它消除的器官
,

特别是肝和 肾
。

在给予一次剂量后药物开始进入体内的速率超过它的消除速率 , 血液中和组织中的药物浓度

即升高
,

常常高得足以产生所期望 的疗效
,

有时甚至会导致毒性
。

最终药物消除速率超过其

吸收速率
,

于是药物在组织中的浓度降低
,

因之效果减退
。

为此
,

要想用药达到最佳化
,

不

仅需要有关药物吸收
、

分布及消除机理的知识
,

而且也需要这些过程的动力学知识
,

即药物

动力学
。

将药物动力学的原理应用到病人治疗管理 的学问即称为临床药物动力学
。

给药问题现在可分成两相
,

一是药物动力学相
,

这涉及到给药的剂量
、

次数和途径与体
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内药物浓度一时间的关系 , 二是药效学相
,

这涉及到作用部位的药物浓度与产生效应的幅度

的关系 图
。

这 两相一经查明
,

给药方案就能设计出来 以达到治疗目的
。

尽管这种措施

需要较多的资料
,

但它却有几种优点
。

第一
、

也是最明显的
,

可对异常药物反应的药物动力学

原因和药效学原因之间作出区别
。

第二
、

药物动力学的基本概念对所有药物都是共同的
,

获

得一个药物的药物动力学资料即能有助于预测另一药物的药物动力学
。

第三
、

对一种药物的

药物动力学理解
,

常可阐明其使用的方式 , 有时这种理解可以 使一药物免遭陶汰或推荐一种 舍
更适合的给药方案

。

最后
,

了解一个药物的药物动力学常有助于预测治疗策略的后果
。

在列举临床药物动力学应用实例之前
,

可以考虑这样一个假定
,

药幻盛毛六, 相 药友孚

黔甲马口
图 设计给药方案的新

方法
。

首先将药物的药物
动力学和药效学查明

。

然

后
,

运用血浆药物浓度一

时间数据或是经由药物动

力学所产生的效应作为反

馈
,

据此修正给药方案以

获致最佳的治疗
。

即期望反应的幅度和毒性的程度两者为作用部位药物浓度的函数
,

那末治疗失败的两条理由是很明显的
。

要不就是由于浓度太低而使

治疗无效
,

要不浓度太高导致不可接受的毒性
。

介于这些浓度范围

之间就存在一个与治疗成功有关的区域
。

这一区域可以着作是
“治

疗橱窗
”

药物在治疗部位的浓度很少能

够直接测定
,

却用另一可供选择的部位一血浆来测定浓度
。

血浆除

了是一个更方便
、

更易行的测量部位外
,

药物在血浆中的浓度也可

能反映作用部位的药物浓度
。

基于上述考虑
,

一种最佳给药方案可定义为能在其治疗橱窗内

维持药物血浆浓度的方案
。

对许多药物来说
,

开始投
牛一个 剂最以

今

获得治疗橱窗内的血浆浓度
,

然后补充随时间而消失的药物量来保持这一浓度
,

即可达到治

疗目的
。

一种流行而方便的维持办法就是在离散的时间间隔投予一个剂量
。

图 描绘两种方

案 和 给药后所发生的事态
,

并示意 了这种方法有关的基本特征 给药 间隔虽然相同
,

但

方案 所给的剂量比方案 大两倍
。

由于某些药物的前次剂量常常会留在体内
,

在损失量等

于给予剂量之前
,

在剂量间隔内蓄积作用会发生 于是得到一种锯齿型特征 的坪
。

就方 案

而论
,

在蓄积作用前给予几次剂量就足以产生治疗浓度
。

如果停止治疗
,

药物可能认为是无

效的
,

也许过早地被弃而不用
。

相反地
,

也可尝试较大的剂量如方案
,

这样治疗反应 也许

可以迅速地达到
,

但 由于继续给药就会发毒性
,

此药也要再次放弃
。

合成 抗疟药阿的平
,

几

乎就是发生这种情况
,

它是第二次世界大战期间开发而用来代替颇为稀少 的金宁
。

阿的平对

为条己

丁
一

月

李
,台力汽歹羌

招方咸劝

怀、

右方失只份

疟疾的急性发作要不就是无效
,

要不就得用足够

高的给药方案才有效
,

最终产生了不可接受的毒

性
。

只有其药物动力学阐明之后
,

此药才运用成

功
。

阿的平广泛分布于各种组织
,

消除缓慢 故

其蓄积作用也 因长期用药而
一 泛发生

。

正如现在

期望的那样
,

解决的办法就是给予一个大的开始

剂量
,

立刻获得治疗的成功
,

随后使用较小的剂

量去维持治疗橱窗内的浓度
。

检视了图 的坪浓度情况也表明维持剂童的

大小及用药的次数可按两个因素来控制 治疗橱

窗的宽度和药物消除的速度
。

如果橱窗狭窄而药

汁一打

丘沙术药物欢友

时 阎

图 若将一种药物按固定的时间间隔给 药

用箭头指明
,

药物在体内不断蓄积直至达

到坪浓度
。

方案 获得治疗成功
,

尽管开始时

不行 而方案 治疗目的虽然迅速达到
,

但其

血浆药物浓度最终则太高
。

人

物消除迅速
,

必需给予小剂量可获得治疗成功
。

茶碱和地 荀辛两者都有个狭窄的治疗橱窗
,

但由于茶碱比地高辛消除得更快
,

故应更频繁地给药
。

催产素则是另一种例子
’

已也有一个
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扣卜

移

狭 窄的治疗橱窗
,

并在几分钟内即消除
。

为此唯一充分保证治疗浓度的办法就是将催产素以

准确而恒定的速率直接输注入血液中
。

采用任何其他给药方式都难 以稳定地控制
。

此外
,

如

果口 服
,

催产素就会被胃肠液中的蛋 白水解酶所破坏
。

吗啡口服给药在进入体循环之前
,

实

际也 已遭到破坏
,

当然原因与催产素不同
。

吗啡是在肝脏中迅速代谢的
,

而肝脏就是处于 胃

肠道和体循环之间的器官
。

药物疗法中的另一重要 问题即变异性
。

口服抗凝药华法令为了产生一种相似的凝血酶原

时间 一种血液凝固性的指数
,

其每天需要的剂量范围相当广
。

药物反应变异性的来源包

括病人年令
、

体重
、

肥瘦程度
、

疾病的类型和严重程度以及病人的遗传结构
、

同时服用的其

他药物和环境因素
。

其结果却是一种药物的标准给药方案
,

对某些病人可以证明是有效的
,

其他可以是无效
,

而对另一些人则是有毒性的
。

显然需要按每个人去调 整药物的给药方案 ,

对那些具有狭窄治疗橱窗
、

那些显示一种陡峭浓度一反应曲线以及那些对药物疗法有危险的

药物来说
,

这种需要最为明显
。

例如
,

用于治疗充血性心力衰竭的地高辛
、

用于防止癫痛惊厥

的苯妥因
、

用于哮喘病人减轻慢性气道 阻塞的茶碱和用于抑制室性心律不齐的利多卡因都是

很好的例子
。

对此类药物以及许多其他药物来说
,

药物动力学的变异性就是药物反应总变异

性的一个主要原 因
。

运用药物动力学来解释变异性
,

使个体剂量调 整更容易得到纠正
。

向一个病人同时投予数种药物在临床实践中虽是流行
,

可是问题却不少
。

每种药物因可

合理地选择
,

但 当共同给药时
,

后果则不可预计
。

例如保泰松并无抗凝血活性
,

却可显著增

强口服抗凝剂华法令的凝血酶原过少的效果
。

这种改变的可能原因是多方面的
。

此类药物相

互作用常常蕴寓着某种药物动力学的变化
。

有些药物刺激药物代谢酶并加速药物的损失 而

另一些则抑制此类酶而减慢消除
。

另有许多药物则可从血浆组织结合部位取代一个药物或干

扰它的吸收
。

此类相互作用是分级的 , 一种药物的药物动力学变化是随着

相互作用 的药物之血浆浓度一起不断改变的
,

故与时间有关系
。

当然
,

给

予足够的高剂量
,

任何药物都可能与其他药物相互作用
。

此中总是有个程

度多少的问题
。

理解相互作用的基础原理就能保证必要合并应用的药物得

到更合理 的安排
。

图 所示的情况即说明药物浓度监测也许是值得的
。

在抗癫痈药物苯

妥因每日剂量的整个狭窄范围内
,

病人总体中的药物血浆坪浓度差异是很

显著 的
。

而且苯妥因的治疗橱窗是很狭窄的
,

通常为 至 毫克 升 , 超

过了 毫克 升
,

毒性的发生率和程度随着浓度而递增
。

在这可以看出药

物功力学是变异性的主要原因
。

对于这个问题的一种有实效的办法就是不

断调 整给药剂量以求达到预期的治疗 目的
。

不过单纯以剂量为基础进行控

制 已证明是有困难的
。

若知血浆药物浓度数据及其药物动力学知识则可更

容易而准确地控制
。
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按平均数计
,

虽然苯妥英的
图算算

去

坪血浆药物浓度随

着每 日剂量 而 增

加
,

但在任一给于

的每 日剂量都有相

当大的差异
。

人

药物的选择和治疗
,

传统方法仅是根据对产生反应所作的观察来进行的
,

而本文则对运

用药物动力学原理作出药物治疗决定加以阐明
。

为了获致最佳的药物治疗
,

这两种办法都是

需要的
。

本书侧重介绍药物动力学的措施
,

开始时我们应先熟悉一些药物动力学的基本概念
。
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