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一
、

背 景

第一例肾脏移植手术于 � �� �年由 � � � � 及其同事进行的
。

自这个划时代手术以来的�� 年

中
,

全世界专家们已对手术程序作了详细评价
。

现在
,

全世界范围内每年进行� � �。例以上肾

移植术〔注〕
。

肾移植的适应症是因种种原因而继发的肾功能衰竭的末期
。

肾移植病人半数以上是慢性

肾小球性肾炎和间质肾炎
,

还包括像糖尿病
、

狼疮和草酸盐沉积症这样的全身性疾病
。

肾功

能衰竭的其他常见原因是高血压
、

进行性肾病综合症以及由于滥用诸如扑热息痛
、

非那西汀

或阿司匹林等镇痛剂引起的医源性肾衰竭
。

肾移植术的主要可供选择方案是经常的血液透析或腹膜透析
,

其治疗处理的选择必须按

每个病人情况制订
。

令人遗憾的是透析装置不是对每个病人都适用
,

而且血管或腹膜透析的

注入部位可能由于痰管血栓形成或感染而受到限制
。

不论来自活人或尸体所提供的肾脏并不

是都能立即获得而用于移植手术
,

然而由于交通联系或器官分配的改进
,

对于解决这个问题

已前进了一大步
。

病人对移植肾预先形成了抗体
,

则移植是禁忌的
。

透析法或移植术的决择
,

在某些情况下可能是明显的
,

例如儿童或年青的成人进行移植

术会有更良好的预后
,

而年老的成人采用透析法则进行顺利
。

现 已知道糖尿病并不是移植术

的禁忌症
。

考

二
、

排 斥 反 应 咬

肾移植的主要并发症是移植物排斥
,

通常可观察到四种类型
。

过急性排斥是出现在移植

物连接的数分钟内
,

并且在手术过程中就可以观察到
。

此一类型排斥是由于病人循环系中存

在的抗体能攻击存在于供者肾脏中的抗原所致
。

抗原一抗体反应所募集的白细胞可释放溶菌

酶
,

后者破坏血管和实质
,

以致引起血流的停止和肾脏血栓的形成
。

几乎没有什么移植能避

免这种排斥而存活下来
,

因此
,

为了预防过急性的排斥
,

每个病人的血清要同提供人的组织

进行
“
交叉配型

”
并观察血清对此组织的反应性

。

第二种形式的排斥是加速排斥
,

它在移植的 �� �天内发生
。

这种排斥的确切机理尚不清

楚
,

虽然有人设想是记忆细胞对存在于供者肾脏中的抗原所表现的应答
。

这种排斥的治疗是

困难的
,

即使采用大剂量的甲强龙 �� � �� � �� � �� � ��� �� �� �
,

通常也是失败的
。

急性排斥事例发生在肾移植后的 �� � � 天最为常见
,

偶尔迟在数年之后
。

急性肾脏的排

斥
,

常常伴有细菌或病毒的感染
。

� 淋巴细胞渗入肾移植物
,

侵袭血管和实质结构
,

产生一

声
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争

种进行性的局部缺血和纤维变性而形成肾功能丧失
。

如果早期治疗
,

给予大剂量菌类化合物

则可以逆转急性排斥的过程
,

使肾功能通常复恢到近乎基线的平水
。

慢性排斥在移植后的数月甚至数年
,

尚不可能变得明显
。

这种类型的排斥
,

通过肾硬化

和肾血管内膜增殖而使肾结构产生一种进行性增厚及纤维化才得以表现出来
。

由于慢性排斥

引起的肾缺血和肾小管纤维化导致最终的肾衰竭
。

对于此类排斥 目前尚无法治疗
。

三
、

免 疫 抑 制 疗 法

万

理论基础
�

器官移植免疫抑制的目标
,

是对供者组织不产生排斥反应
,

像同卵双胎表明

的那样
。

并对病人不产生有关药物的毒性
。

正在迅速发展的组织分型技术
,

试图使器官获得

最少的抗原性配错
,

使之与病人尽可能接近犹如同卵双胎那样的亲属关系
。

遗憾的是尸体器

官来 自异种抗原库
,

因而完美的配合可能永远不会出现
。

这就必须采用药剂引起免疫抑制作

用
,

以防止受者器官的排斥
。

为达此 目标
,

多数的器官移植小组均联合使用硫哩喋吟
、

强的松龙和抗淋巴细胞血清
。

这些药物的协同作用对受移植的病人可产生抗原非反应性
。

必须记住
,

现今的免疫抑制不能

成为药物疗法
,

而且仍然是一种试验性办法
,

需要广泛研究和改进
。

表 � 概括了重要的抗排

斥药物及其机理
、

剂量和不 良作用
。

表 � 抗 排 斥 荆

药 物

硫哇喋吟

作用机理 不良作用

阻止� � � � � �� 合成
,

降低淋巴细胞功能
。

手术当天开始
,

每天
�毫克�公斤递减到第九

天为每日�
�

�毫克� 公斤
。

静脉给药量为口服量的�

骨髓抑制�血小板减少
,

白细胞减少
,

贫血 �
。

胰腺炎
,

肝炎
,

感染
,

瘤形成
,

药疹
,

恶心
。

皮质激素类

先

抑制淋巴细胞增殖和吞

噬作用
。

手术或排斥后开始剂量每

天�毫克� 公斤
,

迅速递减

至每天。
�

�、。
�

�毫克� 公斤

肾上腺抑制
,

高血糖
,

胃十二指肠溃疡
,

胰腺

炎
,

精神病
,

水肿
,

骨

质疏松
,

白内障
,

感染
,

瘤形成
。

抗淋巴细胞

球蛋白

对抗人体淋巴细胞的抗

体
。

降低淋巴细胞的数

量和功能
。

活着的供者每天 �� 毫克�

公斤 � �� 天
。

所有其他供

者每天�� 毫克� 公斤 � �� 天

白细胞减少
,

血小板减
少

,

血栓性静脉炎
,

血

清病
,

变态反应
,

感染
,

瘤形成
。

环饱菌素� 抑制淋巴细胞核酸的产

生
。

仍限制在每天 �、�� 毫克

� 公斤

肾中毒
,

肝中毒
,

展颇
,

多毛症
,

感染
,

讨厌的不

愉快的味道
,

瘤形成
。

衣
�一 � 硫哇嗦岭 � � � �

为增加 �
一

琉基嚷吟 � �
一

� � � 的治疗指数
,
� ��� � 和� ��� �� � � 合成了硫哇嚷吟

。

在体内
,

� � 很快地转变成 �
一

��
。

然后� � 和 �
一

� � 的细胞内代谢产物�
一

硫肌试酸引起异嗦岭核糖核试



酸的合成
,

而不协调地结合成核酸
。

淋巴细胞分化成免疫母细胞被抑制
,

这就中止了对抗原

的记忆和应答以及随后 的杀伤活性和抗体的形成
。

静脉注射的� � 迅速地被转变成 � 一��
,
�

一

�� 以半衰期为 � � �小时从循环系统被清除
。

� �或�
一

��的血浆浓度在预测治疗效力或毒性方面是无大价值的
,

因为由� � 或 �
一

��形成的

活性细胞内代谢产物没有透过细胞膜
,

也没有在血浆内循环或出现在尿中
。

�二 � 幽类化合物

肾上腺皮质激素类通过免疫系统抑制抗原的加工
、

识别和破坏
。

街类化合物对淋巴细胞

的作用是减少核酸和蛋白质的合成
,

从而停止细胞的增殖和反应性
。

嗜中性白细胞和 巨噬细

胞将不能对趋化剂作出应答并失去吞噬能力
。

其他的抗炎作用是通过抑制补体活性
、

稳定敏

感淋巴细胞的溶菌酶和停止抗体形成来完成的
。

强的松龙 �� �� �口服后在胃肠道完全吸收
。

强 的松 �� � �口服刘量的��  被吸收并转变

成强的松龙
。

每一药物口服后的最高血药浓度均出现在给药后的 �� �小时
。

强的松龙的血浆半

衰期是 �� �
�

�小时
,

但此药的消除视剂量而定
,

剂量增加即导致分布容积和血浆浓度两者均增

大
。

低剂量时
,

多数的 � ��结合转为血浆皮质街球蛋白���� �� �� �� ���
,

与白蛋 白较少结合
。

如果血 白蛋 白减少或给予其他与蛋 白质结合的药物时
,

则增加的游离� ��可引起副作用发生

率的增高
。

监控幽类化合物治疗的病人应包括严密观察异乎寻常的行为
、

大便或呕吐物中带血
、

糖

尿病的发生
、

感染和代谢方面的问题
。

因为这些症状多数发作是不知不觉的
,

所以监控必须

是持续进行
。

并发症的预防比其治疗容易
,

并能运用尽可能小剂量的 街类化合物以及包括制

霉菌素
、

疫苗
、

抗酸剂和预防性抗生素等许多预防药物来完成
。

�三 � 抗淋巴细胞球蛋白 � � �� �
�

抗淋巴细胞球蛋白或血清是从对人淋 巴母 细胞或淋巴细胞敏感的马
、

山羊或兔子的血清

中提取的
。

在抗原性刺激的应答过程中
,

这种免疫抑制剂可消除循环的 � 淋巴细胞并阻止它

的生成或增殖
。

� �� 应在肾移植的当天开始静脉给药并继续 � � �周
。

给药时
,
� � � 应当用标准生理盐水

稀释成 �� 毫克� 毫升的溶液
。

应该采用中央静脉给药以预防较小周围静脉发生血检性静脉炎
。

� �� 的准确剂量取决于病人的体重
、

血小板和白血球计数
。

�四 � 环抱菌素� � � �  �

环抱菌素� 是由� 种氨基酸顺序组成的一种免疫抑制的环状多肤
。

� �� 可阻止淋 巴细胞

核酸合成
、

中断休止细胞转变成活性的破坏细胞
。

其他重要的免疫细胞抑制作用尚有待发现
。

� �� 的药理还有待于阐明
。

口服一种橄榄油溶液在给药后�� �小时出现最高血药浓度
。

此后经肝脏代谢将� � � 转变成许多代谢产物
。

分布半衰期为 �
�

� 小时
。

代谢转换的平均时间

� 半衰期 � 为 �� 小时
。

� � �的剂量依每个病人的反应和血药浓度而定
,

其范围为每天 �一 �� 毫克 � 公斤
,

每天一

次或两次给药
。

必须按给药方案严密地观察肝脏
、

肾脏
、

造血系统和神经系统等药物副作用

考

咬
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指数而进行临床监控
。

现在必须将此药理情报结合临床经验和完善的治疗判断来运用
,

傅使肾移植病人的肾脏

存活获得 良好的效果
。

注 �
据统计

,

自从首次进行肾移植的将近 �� 年中
,

全 世异约进行了 � �
, 。。� 次肾移植手

术
,

统计数字表明
,

在 � �  !年肾移植的第一年存活率约为 ��  , 而至 �� � �年
,

存活率已升高

到� � � � � �
。

—
校者
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婴儿和儿童的用药剂量

�
�

�
�
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,

利物浦� ��� � � � � 儿童 医院主任药师

万

万

从药理学观点来看
,

儿童不应作为小成人 �� ��� 一�� �� �
� �来对待

,

然而儿科用药剂量往

往是从成人常用剂量折算而来的
。

儿童药物剂量应从不同年龄组的临床研究直接获得的资料

来确定
。

在医院里对新生儿 �出生不满一个月的婴儿 � 已作了许多研究
。

目前有相当数量的有用

报道
,

涉及由母体 � 经胎盘 � 在妊娠
、

分娩及乳哺期传给婴儿的药物和用习
�

治疗新生儿疾病

的药物
。

儿童和青春期的发育对药物应用的影响却研究的很少
,

并往往被忽视
。

药物作用的强度和维持时间取决于吸收
、

分布和消除过程 以及药物受体的敏感性
。

然而

儿童期体内的组成
、

胃肠功能
、

蛋白结合力
、

代谢和排泄的变化使上述过程发生改变
,

因之

药物作用也有变化
。

这种变化的速率以新生儿时期和婴儿期为最快
,

而且不同的过程以不 同

的速率成长
。

有些医疗事故是由于对幼儿用药过程发育不完全的认识不够造成的
。

大概最为熟知的是

氯霉素对新生儿的不 良反应
,

包括心脏呼吸的虚脱
—

“

灰婴综合症
”

���
� � ��� � ��  ! �� �

� �
。

因刚出生一星期的新生儿不能有效地结合和排泄氯霉素
,

故应给予小剂童 以免避不良反应
。

不过
,

随着酶系的成熟
,

及至第二
、

三星期给予同样剂量也许就无效
。

某些药物在幼年时期

给予时
,

其消除峰的出现
,

看来是代谢和排泄进行的都比年龄较大的儿童和成人快得多
。

这

种现象可由下列事实说明
�

即不同年龄的哮喘病人维持治疗浓度所需茶碱的平均 口服剂量是

不同的 �表 � �
。

疾病过程特别是影响肾和肝脏者都会影

响药物剂量
。

同样
,

腹腔疾病
、

其它肠道疾

病和膀胧纤维变性也都能改变某些抗生素的

吸收和排泄
。

由于药物性质的杂复相互作用
、

体内过

表 � 不同年龄的茶碱剂�

年 龄 � 岁 � 撼 天 剂 量

衣 � 、 �

� 、 � �

� � 、 � �

成 人

� � � � � � �

� � � � � � �

�� � � � ��

� � � � �
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