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直 链聚 磷酸络合剂 ��� � �� � �� � �

� � � ��� � �� �� � �� ��馆 姐
� � ��

,
���� � 由

日本的池民报道
,

认为是最有效的治疗胆色

素结石的直接溶解剂
,

但未 见 大宗临床报

道
。

二 甲基亚 讽 �� �� ���� �� � � ��� � �� �
,

� � ��� 为主要的胆色素结石直接溶解剂
。

�� �� �报道 ��  � � �� 与 � � 多磷酸钠 或

� � 六 甲基磷酸钠合用
,

使全部病例的结石

均得以溶解或软化
。

胰蛋 自酶
、

木瓜蛋白酶
,

糜蛋 自酶以及

腹蛇抗栓酶等都能在不同程度上溶解糖蛋 白

有机大分子
,

破坏结石的网架结构
,

促使其

崩解
。

它们大都与其它溶石剂组 成 复方使

用
。

总之
,

已发现的溶石药物尚缺乏对胆红

素及糖蛋白溶解有特效的品种
,

同时也存在

溶石不彻底等间题
。

如何合理组 成复方剂

型
,

提高整体溶石能力
,

降低副作用是个关

键
,

同时人们也期待更有效
、

更安全的新型溶

石药物的发现
。
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一
、

引言

虽然所有市售的药品均可用
、

于 儿 科 患

者
,

但经美国食品药品管理局批准的药品中
,

只有�� �的药 品为儿科患者标有专门用药剂

量的指南
。

由于缺乏儿科用药的药动学
、

药

效学
、

治疗效果和安全性方面的专门资料
,

就可能导致对婴儿和儿童错误的给药剂量的

推荐
,

另外
,

不仅儿童与成年人的用药剂量

不同
,

而且这种不同还存在于年龄和器官功

能方面有差异的患儿之间
。

因此
,

为了最佳

的效果应对药物的生物利用度
、

药动学
、

疗效

和毒性进行专门的评价
。

此外
,

许多广泛用

于新生儿
、

婴儿和儿童的处方药品都没有合

适的剂型
。

更改这些制剂时又会产生药品的

稳定性和配伍方面的问题
。

本文着重讲述了

儿科用药的原则
。

二
、

药动学

口服药物的吸收取决于患儿年龄
、

胃部

� � 值
、

胃排空时间等生理因素
。

由于 口服给

药困难
、

病情的严重性和缺乏充分的研究等

原因
,

口 �及给药途径通常不用于婴��
,

患者
。

对酸不稳定药物 �如青霉素类 �的浓度较高
·

�厄弱酸性药物 �如苯 巴比妥 �的浓度较低
,

可

用早产儿的胃酸 � �值较高作出解释
。

并且早

产儿同足月婴儿
,

大龄儿童和成年人相比
,

胃

空速率亦较慢
。

给早产儿 口服前体药物氯霉素棕悯酸酚

时有一有趣现象
。

由于早产儿不能在胃肠道

中将其代谢成有活性的氯霉素
,

因此对氯霉

素的吸收不规则亦不完全
。

由于新生儿肌肉质量较低
,

以及血流到

各肌肉群
、

外周血管舒缩的不稳定性和肌肉

收缩的不充分等原因
,
新生儿肌 肉注射的药

物吸收会被减少
。

例如
,

苯巴 比妥肌注吸收

很快
,

而安定吸收却很慢
。

有研究表明
,

茶碱经皮给药可以治疗新

生儿窒息
。

由于新生儿表皮发育尚不完全和

皮肤较高的水合作用
,

会有足够量的茶碱被

吸收
。

另外
,

虽然缺少多数药物经直肠吸收

的数据
,

但是某些药物如扑热息痛
,

丙戊酸类

的药物可 以给新生儿直肠给药
。

�

沐内药物分布取决于药物性欣和患者
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新 生 儿 机体总水量和细胞外液量所占体重

的 比 例 很高而成年人很低
。

由于氨基糖贰

类抗生素 �如庆大霉素� 主要分布在细胞外

液
,

因此
,

这类抗生素在新生儿的细胞外液中

的分布容积是很高的�约 。
�

� � � � � �
。

这意味

着若要达到所需的血药浓度
,

新生儿每千克

体重给药量要高于成年人
。

与此相反
,

新生

儿的脂肪量比成年人少
。

因此
,

脂溶性高的

药物给药量要低于成年人
。

新生儿对许多药

物的蛋白结合率低
,

这包括水杨酸类
、

苯妥

英
、

新青霉素皿
。

对于血浆蛋 自结合率高的

药物
,

应特别注意这一特性
。

因为血浆蛋 白

结合率的少量降低即可升高 游离药 物 的浓

度
,

并产生药理作用
。

年龄因素和器官功能可以显著影响药物

代谢
。

应该注意到
,

某些药物的代谢途径更

易受此因素影响
。

例如
,

虽然婴儿同大龄儿

童或成年相比
,

葡萄糖醛酸作用可影响扑热

息痛代谢
,

但可以通过硫酸结合 途 径 得 到

部份代偿
。

引起
“

灰婴综合症
”

的部份原因就

是氯霉素的葡萄糖醛酸的代谢能力降低
。

四

环素
、

苯妥英
、

安定
、

苯巴比妥等药物在新主

儿体内的氧化代谢也是降低的
。

有趣的是
,

新生儿体内四环素的清除率低于成年人
,

而

� 至 � 岁的儿童却高于成年人
。

因此
,

在 治

疗哮喘时
,

儿童的每千克体重给药量要高于

成年人
。

许多药物主安经肾脏排泄
。

大量的研究

结果表明
,

婴儿的肾清除率低于儿童和成年

人
。

对氨基糖贰类抗生素和万古霉素的研究

表明
,

随着怀孕时间和出生后年龄的增长
,

药

物的肾清除率亦增加
。

婴儿出生后需数周到

一年的时间
,

对药物的代谢和排泄能力才能

发育完全
。

由于早产儿肾排泄功能发育不完全
,

往

往造成氯霉素丁二酸醋在体内蓄积
。

虽然氯

霉素丁二酸酷没有药物活性
,

但这种蓄积可

能是造成早产儿氯霉素生物利用度高于大龄

儿童的一个原因
。

这些资料表明
, “

灰婴综合

症
”

可能是 由早产儿葡萄糖醛酸代谢途径发

育不完全和氯霉素的高生物利用度所致的
。

三
、

药物毒性

有足够的证据说明
,

某些药物的副作用

在新生儿阶段发生非常普遍
。

同时
,

其他一

些药物毒副作用可川在儿童 时 代 持 续 好 多

年
。

在许多注射剂中用作稀释剂的丙二醇可

以引起婴儿高渗
。

在未发现在早产儿中发生

代谢性酸中毒
、

癫痛发作
、

诱发精神病
、

气

喘
、

肝肾功能异常
、

心血管崩赘及死亡等报
一

导

之前
,

苯 甲醇一直普遍用作静脉输 液的防腐

剂
。

最近的研究表明
,

在低体重婴儿停用含

苯甲醇的溶液后
,

婴儿的死亡率和心室内出

血发生率都有所下降
。

由于四环素可形成齿

斑
、

造成乳牙和恒牙的牙 釉质损伤及抑制骨

骼生长
、

四环素类药物禁用于 孕妇
、

哺乳妇女

和 � 岁以下的儿童
。

氟代座诺酮类 �� � �� 。�

� �� � �� � � �� 亦不推荐给孕妇和儿童
,

因为这

类药物与尚未发育完全的不同种属 动 物 承

重关节处软骨永久性损伤及其他关 节 疾 病

有关
。

某些药物毒性在儿科患者中会低于成年

人 �如氨基糖贰类抗生素 �
。

这种差别表明
,

新生儿的某些固有组织对药物毒性的敏感性

低于成年人
。

四
、

影响几科治疗的因素

由于大多数药物是由肝脏或肾脏代谢排

泄的
,

因此
,

肝肾疾病患者应减少药物的剂

量
。

然而
,

并非所有的药物都需减少用量
。

囊

肿性纤维变性病人通常需要较大剂量的药物

�如氮基糖试或青霉素 �以消除肺部感染
。

成

年的危重患者和头部外伤的儿科病人也需要

大于正常剂量的苯妥英
。

用于儿科病人 的许多药物没有合适的剂

型
,

通常需要将成人用较高浓度的药物进行

必要的稀释
。

然而
,

侬度的改变可能会影响

药物的稳定性
。

选用合适的稀释剂也是困难的
。

丙二醇

在苯巴 比妥钠溶液中用来增
口

加 药 物 的稳 定
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性
。

由于丙二醇在婴儿体内可以引起高渗
,

在稀释剂中再加入丙二醇是不明智的
。

我们

在临床中发现
,

用 �
�

� � 的氯化钠注射液作

苯 巴比妥溶液的稀释剂
,

药物是稳定的
。

透皮给药可以用于儿科患者
。

但透皮的

商品制剂没有适合于儿科的剂量
。

这种剂型

的药物释放量大大超过了婴儿和儿童的需要
二

」� �

对于危重病人常常进行静脉给药
。

经研

究表明
,

静脉给药时一些给药因素的改变可

以显著地影响患儿体内的血药浓度
。

这种改

变对治疗指数低的药物是非常重要的
。

王
、

,

展望

虽然在儿科治疗学方面取得了巨大的进

展
,

但仍然存在着许多问题
。

许多重要药物

的药动学已被阐明
,

但药动学与药效或副作

用 �药效学�之间的关系 尚未得到充分说明
。

病情和病人的特点如遗传情况对用药剂量的

影响间题对大多数药物而 言 尚未进行过研

究
。

在应用少量体液侧定患儿血药浓度方面

仍需不断开发新的方法和改进现有的测量技

术
。

这些分析方法在测定生物样品中的药物

时应当做到方
、

便
、

准
�

确
、

精密
、

灵敏和 专

虽然不断开发出新的药物用于改善病人

的治疗
,

但重点应放在疾病的预防上
。

改善

孕期护理和孕期教育
,

在怀孕期间避免饮用

酒精
、

吸烟及滥用药物可以减少儿科一些疚

病的发病率和死亡率
。

在基因病方面的一些

发现使我们看到
,

应用基因方法纠正由基因

缺损引起的大量疾病将成为可能
。

赶� � � �卫、� 。� � � � 且认 �
《

美国药学教宵
》 ,

马�
�
�� �� � �  

,
�� � �〔英文�〕

心 肌 使 寒 后 药 物 洽 疗 的 实 用 指 导

堆联 ‘月译 尔钦岳审校

一
、

顶后和危险倍号

心肌梗塞愈后病人在紧接梗 塞 愈 后 的

一段时间内
,

发生致命性或非致命性梗塞复

发及心源性拌死的可能性最大
。

在这段时间

以后
,

危险性就逐渐减少
。

瑞典哥 德 堡 市

的一所梗塞治疗门诊部随机地随访了一大批

�� 岁以下的出院病人
,

结果表明五年后死亡

率为 � � �
,

十年后死 亡率为 �� �
。

在 � 。年的随访中
,

�� �病人既没有再次

发生梗塞
,

也没有死
一

亡
。

因此
,

虽然早期顶后

可能较差
,

但经过适当治疗后其长期预后还

是可以的
。

心肌梗塞通常在冠状动脉粥样化部位形

成血栓后发生
,

而且往住是斑块破裂引起的
。

在少数病例中由冠状动脉痪李引起
。

最近验

证了急性期溶栓治疗和阿斯 匹林 的重 要 价

值
,

强调 了在急性发病中血栓形成所起的重

要作用
。

开始 � 年到 � 年内的预后情况很大

程度上取决于心肌损害程度和有无室性心律

不齐
。

然而长期顶后则取决于动脉粥样硬化

的发展和突然的新血栓形成
,

而后者目前尚

无法预见
,

它将引起新的梗塞或羚死
。

根据危险程度不同
,

可以把病人在死 亡
互攀方面区分为预后好或差的不同类别

。

因为

任何措施的得益与费用之 比不一样
,

所 以对

于确认为低危险性的病人可以做出决定无布孺

为顶防继发症而作随访及常规药物治疗
。

但
二廷

,

正如 上面提到
,

梗塞后病人总的来说并发

庄的危险增加
,

因此对大部份病人应采取顶

防楷施
。


