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病同时口服依达比星 晚期 肾病病人贫血使

研究都是通过对大量人群资料的归纳得曲特

定的设想
。

在本次研究中
,

我们 已经作了一些设想
,

相信只有经过对适当大量病人数据的调查并

在临床中加以观察后
,

这些设 想才能被认为

是有充分根据的
。

本次研究不是尝试解释如何经济地优先

用促红素时
,

对生活质量标准的评价
。

这些

使用一 种 或 一 组药物而不使抗药性得以发

展
,

地方性的抗药方式可能会影响选择或使

用这些药物
。

从我们的工作中可以得出结论
,

对子治

疗特定的诊断明确的感染
,
口服环丙氟呢酸

与别的注射用抗生素相比
,

同样有效并且较

为便宜
。

临床药理学家需要从毒物动力学研究

得到什么资料

耪 萍 译

摘要 劫物实验的预测值较之大多数研究人员

所相信的要好
。

但是使用错误的动物种属可以造成

对人类预测毒性上的错误
。

为了评估一种新药甘人

张萦洞 校

类的安全性
,

毒物动力学研究应该在毒理学研究领

域巾开展
。

本文对毒物动力学值必需的特殃情况作

描述
。
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要想预测用于人类的新药安全性
,

惯例

地去进行动物研究
。

尽管动物试验的预测值

并不完美
,

但可能比它的名声好得多
。

通常
,

人们假设化学物质在动物中引起的不 良效应

与其在人体中引起的不 良效应是相似的
,

并

且假定高剂量 中毒剂量 的用药能改善动物

实验的预测性
。

在最敏感动物中引起毒性的

最低剂量与预期用于人类的树量相比较常常

用来评估参与试验者的潜在危险
。

从动物到人身上得到不正确预测的原因

包括这种可能性
,

即没有寻找到特殊的不 良

反应
,

或者对效应的测定是不适当的
。

然而
,

一种另外的解释是在所研究的种属中该药物

的药动学大大不 同于从人类得到 的 药动 学

数据
。

这就可能导致受试动物的低生物利用

度
,

在不同于人类中所见的吸收或代谢过程

中的高首过效应
。

这些差异 可能导致没有足

够的靶器官浓度的不足致确实地产生任何不

良效应
。

毒物动力学是临床前毒理研究中作为一

个完整部分而产生的药动学数据
,

解释毒理

学发现及其与临床安全问题的相关性要应用

这些数据
。

毒物动力学关键是回答有关的毒

理学的问题
,

而不是回答该药物的基本药动

学数值为特征的问题
。

为了在人类用药前
,

对于有关毒物动力

学的危险和安全的评估资料必须一例一例的

决定去做出毒理动力学的评价
。

临床医生对引入一种新药用于人类所作

的安全性评估
,

最好去看看在毒理学研究范

围内进行的毒物动力学研究以及评价第一个

人用药前所适用的那些重要事项
。

然而更重

要的是
,

在单剂量对人类用药后
,

进行不同动

物种属的比较
,

就可在志愿者或病人中的多

剂量研究之前
,

得以施行相关 的毒 理 学研

究
。

在首次人类研究实施之后
,

毒物动力学

的研究确定得力于临床前研究的设计
。

毒物

动力学应当允许进行一些有关动物及人类接

触药物的比较及其对剂量的关系
。

这些数据



总

能判别动物和人类两者所适用的毒理学研究

的首选种属和治疗给药方案
,

其最终目的是

能达到第 期和第 期研究的临床安全性
。

毒物动力 学数值的一般原理和计算与其

它药物动力学研究听确认的是相同的
。

并且

应当考虑到最大浓度
、

达到最大浓度的时间
、

浓度时间曲线下面积以及 自体内消除的速率

和途径
。

通常
,

应该研究三个不同为剂量
,

而

且每一次剂戛都要确定药动学数值
。

这些剂

量应当包括一个
“

无效
”

剂量和一个中毒刘

旦呈。

当必需某些毒物动力学数值时
,

要有特

殊的环境
。

对高代谢的药街
,

依据剂量 体重

的比较或按血峰浓变为墓础给出人体的安全

性再保证是不能接受为
。

给药剂量间隔曲线

下面积 值是必要的
。

而且
,

如在试验种属中
,

每天给药一次
,

其消除半衰期大大短于人体

半衰期的药物
,

也是不能接受的
。

因此立该

对于缓释给药加以研究
。

过去存在一些例子
,

将人类的安全性评
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价 至 少 开 始是基于并不合适傲动物模型的

种属以及忽视 了本该成为更好模型的种属
。

这就导致了
“

表面上的
”

动物研究的失败
,

以

致不能预测人类的毒性
。

回想起来
,

某些重

要的毒性本该能够预测到
。

有关毒物动力学安全性工作小组 的
“

国

际协调会议
”

在草案文件中己经准确地对毒

物动力学研究的一般原理
、

策略及目的 下了

定义
。

似乎不可避免地通过下列途径将会缩

短药物的开发
,

即早期进行肝细胞系列的新

陈代谢研究
,

得到最少的动物数据使得在人

类中做首次用药研究
,

建立人类的药动学
,

然

后用这些数据去设计适当的长期动物毒理研

究
。

这些可使得有关单剂量耐受性研究
、

人

类志愿者中的多剂量研究及病人研究得 以做

出较好的决定
,

因此
,

对 于有信心地证明新药

的安全性和有效性提供了最大的机遇
。

, ,

,

对乙酞氨基酚的毒性反应及处理
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对 乙酞氮基酚广泛用于解热镇痛
,

被认

为比阿斯匹林安全
,

无硫酸盐产生的支气管

痉挛和胃肠道出血现象
。

但是长期饮酒的病

人正常量用药以及不饮酒的病人 超 剂 量 用

药
,

可导致肝 肾损害
,

甚至危及生命
。

本文就

对乙酚氨基酚毒性反应
,

中毒机理以及解毒

方法综述如下
。

一
、

毒性反应的临床襄现

在一般情况下
,

多数对 乙酷氨基酚的毒

性反应也只是轻微 为肝 中毒
,

主要表现有恶

心
、

呕吐
、

眩晕
、

腹痛和出汗
,

升 高
,

胆

红素中度升高
。

在超剂量服用对乙酞氨基酚

表 时 乙院 氛基阶中毒的 临床表现

初阶谈彩良药噜吞二灰盯一一一一—
‘

一
一一一

胃肠道紊乱 厌食
、

恶心
、

呕吐
、

嗜眠症
、

出汗
。

严重中毒 昏迷和代谢性酸中毒
。

中级阶段 服药 后 一

幻觉性健康
、

在肝酶方面无临床症状增加
。

肝阶段 眼药舌 一

进行性肝脑病

呕吐
、

右上腹疼痛
、

黄疽
、

出血
、

紊乱
、

嗜眠

症
、

昏迷
、

扑动震颤
、

低血糖
、 ’

肾机能障碍
、

严重紊乱即扩散性血管凝血

恢复阶段 如治宁及时

肝功能试验转入正常 后
。
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