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药物应用的概念模式

一种实用的药物应用概念模式表明
,

在选定一

种药物后原则上其药理作用可能对某一病人有益
,

它的效力只有当给药途径
、

剂量和给药时间都选择

适当时才能达到最大
。

所有这些特点称为
“

给 药方

案” 。

给药方案将确定最终疗效
,

因为药物的剂量

通过任何途径 将产生其组织浓度
,

包括药物要起

作用的组织
。

药物在作用部位可能与受体互相作用

最终引起药理作用
,

然后影响那些可增加或拮抗药

物作用的正常或疾病改变的生理过程
,

最后产生纯

临床效果
。

这些效果对病人产生某些效益 疗效

或危害 毒性
。

在这种模式下
,

粗略地讲
,

剂量越

大
,

血药浓度越高, 因此
,

组织和作用部位的浓度

越高
,

受体被占领就越多
,

药物作用也越强
。

由于

药物的作用强度直接与效力和毒性有关
,

那末
,

给药

方案就直接与病人疗效相关
。

不过
,

药物在产生这

种作用时是通过已提及的这种 多阶 段
“

联串
”

系

统
。

在这个系统中的任何阶段产生差异和不稳定性

的任何因素都可增加全系统的差 异 和不 稳 定
。

因

此
,

我们对某一特定的给药方案在特定病人身上的

作用也许不能肯定
,

因为
,

我们不 能 预期血

浓度 药物可能未完全吸收 或者 消 除过 快 或过

慢 , 我们不能预期组 织浓度 血液提供给

作用部位可能改变 , 我们不能预 期 受体的

占领程度 受体对药物的亲和力可能异常 ,

我们不能预期受体占领的某一特定程度的药理作用

未知因素可能改变偶联量的性质 我们

不能预期最终的临床效果 疾病导致正常生理反应

差异程度的改变可能存在
。
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洽疗监护的药物浓度

接受下述模式就可证明凡能减少全系统互不相

关的差异性和不稳定性的任何因素
,

也必然会减少

整个系统的不稳定性
。

特别是了解血药浓度就能减

少给药方案与临床效力关系中第一 步的稳定
。

这

第一步是指包含药物吸收
、

分布和消除的量和时间

问题的药代动力学
。

因为了解病人的药物浓度能减

少药代动力学的不稳定性
,

全系统的不稳定即能减

少 , 并且由于这种不稳定能使治疗方案的确定复杂

化
,

而了解药物浓度则可有助于治疗方案的决定
。

初步方案确定后先理出一些细节然后对特殊问题进

行调整
,

这就是药物浓度用作治疗监护的 基本原

理
。

不过
,

仍要讨论的是量效关系中的不稳定在什

么样情况下实际干扰给药方案的确定
。

并且在这种

情况下
,

确对我们有用的药物浓度测定能够澄清它

们
。

一 , 断毒性和效力

如果毒性对病人可能有害
,

了解一个治疗药物

是否可产生毒性无疑是重要的
。

为了解决这个 问

题
,

就应该尝试去测定药物浓度
。

假定某些临床症

状提示药物中毒
,

但没有证明
,

如果是在与毒性有关

的通常范围内
,

肯定为中毒是 有 理 由 的
。

另一方

面
,

如果药物浓度狂通常与毒往无关的范围内
,

则

排除中毒
,

并认为药物可以继续安全使用似乎是合

理的
。

虽然
,

发现
“

中毒
”

或
“

非中毒
”
的药物浓度

确实可以影响断定或排除药物中毒 的倾 向
,

但 很

少做到
。

事实上
,

量效关系中
,

浓度和 作 用的 固

有差异性
,

意味着药物浓度的
“

毒性
”
和

“

治疗
”

范围必定部分重迭
。

因此
,

药物浓度几乎决不可能

或是有毒或是无毒的
’

特殊 病症 的诊断 者
” 。

所

以必须把药物浓度看作如同其它任何实验室试验
、

病史项目或体征一样
,

‘

已可增加明智的临床医生合

理判断的依据
,

但不能代替这种判断
。

另一方面试图用药物浓度来确定一个药是否为

最佳疗效
,

基于上述理由
,

一个药 物当 其浓度低

时
,

不能断定它无效
,

而当其浓度高时
,

同样不能

断定它有毒性
。

而且药物浓度相当低时
,

无效的机

率确实较大
,

但其它很多因素正象它们影响毒性一

样影响效力
。

所以
,

如果病人的临床 状 况 良好
,

单纯由于药物浓度低而提高剂量
,

是没有什么意义

的
。

某些单纯用于危险事件的的预防药是例外
。
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〔二 靶浓度策略的基本原理

由上述讨论可知 为确定药物的效力和毒性
,

如果有容易观察的临床 目标可利用
,

药物浓度通常

无多大用处
。

但若无临床目标利用怎么办 这种情

况常常比我们想到的要多
。

当我们用抗凝剂治疗肺

栓塞时
,

相关的治疗目标是不再出现另外的血检
,

而相关的中毒症状是异常出血
。

第一种情况没有严

重后果
,

可供观察
,

第二种情况太危险而不能允许

发生
。

因此
,

我们必须用一种中间目标凝血酶原时间

来代替
,

并试图控制它
。

这样做是合理的
,

因为凝

血酶原时间既与效力又与 毒性相 关
,

尽 管它不完

善
。

与真正的临床目标相比
,

其优点是容易观察
,

它是连续的而不是有或无
,

并且这种观察几乎对病

人没有危险
。

在高血压治疗中
,

治疗目标是防止中

风
、 ’

肾衰
、

失明
、

心衰和其它疾病危害
。

大多数抗

高血压药的一种共同中毒症状是由晕厥等为标志的

血压过低等
。

因而中毒症状可直接观察到
,

而治疗目

标仍没有显著的变化
,

因而对治疗效果并不提供任

何反馈
。

所以
,

对于高血压象对肺栓塞那样
,

我们

选择一个中间目标血压并控制它
。

这样做也是合理

的
,

因为血压与真正的目标相关
,

尽管它也是不完

善的
。

假如我们可以这样使用某些实验室试验 凝

血酶原时间 或体征 血压
,

为什么不使用药物

浓度呢 按照上述概念模式
,

药物浓度应该与临床

作用相关
,

并且在许多例子中
,

经验证据说明是这

样
。

象凝血酶原时间一样
,

药物浓度相对地容易测

定
,

并提供持续的
、

分等级的中间目标
。

当用作中间

目标时
,

药物浓度可以预期用来增加效益和降低危

害的机率
。

这种前瞻饯应用完全不同于上面所讨论

的用药物浓度作诊断的回顾性应用
。

如符合某些标

准时
,

这种前瞻性应用是合理的
,

而回顾性应用常

常不是这样
。

考虑合理应用药物浓度作为中间治疗目标的标

准
,

必须同时掌握下述各点
、

靶作用的策略是不可能的
,

靶作用策略在

许多情况下是困难的或不可能的 当 达 真正

治疗目标的时间大大长于完成治疗调整所需时间时

如高血压 , 当缺乏疗效而与 毒性混淆时
,

正象一种新的心律不齐出现在抗心律失常的治疗期

间那样 , 当真正的目标不能充分定量或 精细

分等级而剂量调整又是必要时 , 当真正 指标

的测定是困难的
、

危险的或是代价过高时
。

、

另外的中间目标 如凝血酶原时间 无法

确定
。

、

药物的治疗指数小
,

而且可能出现的毒性

肯定有某些严重后果
。

为了把剂量保持在效力和危

险毒性间狭窄范围内
,

重要的是需要很好控制剂量

和有一个分级的目标
。

相反
,

对于治疗指数大的药

物 如青霉素用来治疗无过敏性的链球菌感染的咽

炎患者
,

通常只给予比最小效应病例 稍多 的 药

物
,

而不需仔细监护效力或毒性
、

药物浓度在多数时间必须直接与药物作用

相关
。

然而
,

药物浓度和作用之间的关系不需要十分

完善
,

正象在血压和中风之间的不完善关系一样
。

可是有些关系是如此不完善
,

以致无用
。

浓度和作

用之间存江这样关系的一个例子
,

是那种
“

打了就

跑
”

的药物 如一些抗癌药浓度能

不可逆地改变细胞功能
,

可能与此类药作用相关的

药物仅仅是峰值浓度 , 其它时间的药物浓度是不相

关的
。

如果细胞恢复时间慢
‘

这些药物可能有蓄积作

用
,

此时药物的作用将取决于所有先前的峰值的浓

度
,

而不汉是当前的峰浓度
。

这些复杂情况
,

通常

妨碍了药物浓度的预期性应用
。

因此
,

只有浓度经

证明与当前作用有关而与过去作用相 对无 关的药

物
,

其血浓度作为一种中间目标才是有 用 的
。

而

且
,

此类药物的这种关系持续于治疗期间的大多数

时间
,

以致测定前一个剂量浓度的精确时间并不是

决定性的
。

、

个体间的差异而不是个体内的差异
,

必定

是大部分药代动力学不稳定性的原因
。

、

医生必须懂得如何适当地使用药物浓度米

调整给药方案
,

同时
,

实验室必须向他及时提供精

确而专特的测定
。

以上标准是十分严格的
,

只有少数药 物能满

足
,

如许多抗生素
、

抗癫病发作 药
、

强 心 试
、

抗

心律失常药
、

茶硷和某些精神活性药
、

抗炎药和抗

癌药
。

然而这些少数药物又是相当重要的
,

因为在

医院遇到的大部分与剂量相关的药物不 良反应是由

它们引起的
。

但是
,

应该强调的是
,

靶浓度策略只

适用于极少的药物
,

如果把这种策略不适当地用于

不符上述标准的药物
,

药物浓度不是无用就是危险

的
。

三 药代动 力学差异性的来源

如前所述
,

药代动力学是表明总量效关系一部

分的名称
,

它描述给药方案和药物浓度之 间 的关

系
。

药效学则描述药物浓度和作用问的关系
。

药效
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学的广泛个体同差异前已评论
。

由这种差异性引起

的困难问题
,

并未因了解药物浓度而减少
。

在药代

动力学方面
,

也存在广泛的个体间差异
。

如果同时

存在着个休内的药代动力学差异
,

药物浓度对此是

有帮助的 , 就是说在一个病人体内日常的差异比病

人间的差异要小得多
,

因此人们有理由希望从测定

他的药物浓度来得到个体的动力学
,

并且能够以此

来调整给药方案
。

这是因为人们可以合理地预测在

此个体内以后的药物浓度
,

将和以前的浓度一样
,

与剂里有相同的比例

吸收的份数
、

清除率和分布容积的差异都对药

代动力学的个体差异产生影响
。

吸收份数虽然受到

片剂制造不同的影响
,

但大多数这种差异能通过可

靠制备方法而消除
。

不易消除的差异来自病人 某

些个体与其他人的胃肠功能不同
,

如胃酸缺乏
。

象

青霉素可被胃酸失活的药物
,

在这种病人体内会完

好地进入肠内
,

而其它病人就不能
。

清除率在不同个体之间有显著差异
。

遗传对药

物代谢能力有影响
,

如在异茄腆快和慢乙酸化者中

那样
。

一种药也可以诱导另一种药的代谢
,

苯巴比

妥就是一例
,

它可以诱导许多药物的代谢
。

清除药

物的器管有病
,

如肝硬化或肾衰
,

则能引起对各种

药物清除能力的较大改变
。

病人体重不同
,

消除能

力也随之产生相应的差异
。

最后
,

分布容积也是病人体重的一种函数
。

它

随着药物与血浆蛋白的结合程度而变化
,

并且也被

某些病理状态如尿毒症所影响
。

然而上面提到的对药代动力学影响的大多数因

素
,

虽然它们在病人体内可能改变
,

但通常能预期是

相对恒定或改变缓慢 肝病或肾衰常进展较慢
,

其

它药是连续使用较长时间 , 慢性病状如胃酸缺乏是

稳定的
,

遗传学因素从不会改变
。

所以标准 常能

满足
,

药物浓度在治疗监护中证 明是有用的
。

四 药物浓度 的应 用和滥用

现在专门充分讨论第 点标准
,

即有关怎样使

用药物浓度的知识
。

在讨论某些易犯的错误前
,

简单

说明怎样使用药物浓度是有帮助的
。

选择最初剂量

后
,

给药时间要足够长
,

以便药物浓度能上升到它

的稳态值
。

通常在病人体内至少需要 个药物

半衰期
。

虽然可以在达到稳态前更早地取样侧定药

物浓度
,

并且某些情况下确实需要这样做
,

但要阐

明这些
“

早期
”

药物浓度是困难的
。

如在稳态时取样测定药物浓度
,

用这种浓度来

调整今后的给药方案是简单的
。

新的给药速率在大

多数情况下是容易选择的
,

只要它与原给药速率的

比率同药物靶浓度与测定的药物浓度的比率相同
。

给药速率可以这样调整 改变药量使其靶浓度对测

定浓度的比率成正比
,

或者以与这个比率成反比的

方式调整剂量间隔
。

前一种调整方法几乎总是满意

的
。

这种成比例的调整是一种按照病人个体中吸收

和清除的特殊性进行调整的逻辑方法
。

这种应用药

物浓度调整方案所需时间从不少于约 个药物半衰

期
。

现在可以提出按这种方法使用药物浓度时易犯

的一些错误
。

应该强调一点
, ·

当药物浓度导致我们

误解时
,

很可能是我们对怎样使用药物浓度缺乏足

够的知识
,

而不是它的使用存在任何不合理的内在

因素
。

在药物浓度使用中
,

最主要和最明显的易犯错

误是由于药物测定或者解释它们的资料不 准 确有

关
。

典型的药物治疗血浆浓度
,

通常低 于

而且常常低于 协
。

这样低 的浓 度几 乎 任何

药物都是难以测定的
。

因此
,

实验设备差
,

缺 少精

细的质量控制条件或者极少进行药物浓度检测
,

则

不可能很好完成这项工作
。

显然
,

我们也可以进行

粗略而不精确的测定
,

但如果在此基础上进行剂趾

调整
,

就可能导致极大危害
。

即使药物测定是精确的
,

为了解其意义
,

必须

知道以往给药方案
。

如果以往给药史不正确
,

必然

导致一个错误的理解
,

药物浓度也将是不正确的
。

除了测定和给药史外
,

必须注意与最后一个前
‘

剂量相关的浓度取样时间
。

给药后很快取样
,

药物浓

度必然高于在两个剂量中间的或洽在剂量前的药物

浓度
,

这不仅是因为药物在剂量间隔内被消除
,

而

且因为药物常被迅速吸收
,

达到高的血浓度
,

然后

从血液较慢地扩散 分布 而进入组织
。

在分布充成

前所获取的药物浓度是难以说明问题的
,

而且通常

不能用于评价病人对药物的吸收和消除的程度
。

这

是从药物浓度中获取的最紧要资料
,

如果知道这一

点
,

我们就能预测以后所选用的不同给药方案所产

生的药物浓度
,

因而可以合理地选用有可能产生靶

浓度的方案
。

给药后过早取样的药物浓度对方案调

整几乎无用
,

如果把它们当作象较晚取样的浓度那

样米使用
,

将导致错误
。

因而
,

测定浓度的确切时

间虽然不是紧要的
,

但是它不应该在给药后过早地

测定
。

李

份

勺

人
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某些药物浓度分析法能同时测定失活的代谢物

和活性的母体药物
,

而有些方法不能测定活性的代

谢物
。

这两种情况模糊了浓度与作用之间的关系
。

五 药物浓度用于治疗监护的经验效果

有关苯妥因和其它一些药物的验证是有用的
,

但最好的研究例子是地高辛
。

初期研究指出
,

用通用

的给药方法其毒性发生率接近  
。

当部分靶浓度

方法被使用时 初剂量尽可能按预期的个体间药代

动力学来进行补偿调整
,

如在肾病时可减少剂量
,

毒性降低了一半
,

约为
。

当使用完全靶浓度策

略时
,

即初剂 量按 照预 期个体药代动力学特点调

整
,

随后进行药物浓度的测定 并假定用来保证达

到靶浓度
,

毒性再降低一半约到
。

这 些药物

作用的经验效果证实其它资料所指出的 如果测定

药物浓度而且进行相应的给药方案调整
,

靶浓度就

能合理地
、

准确地达到
。

因此
,

理论和实际结合支

持在适当的情况下
,

用药物浓度值作为治疗靶
。

当

有更灵敏
、

更精确的药物测定法应用时
,

当治疗指

数较小的药物被用来治疗严重的疑难病症如 癌 症

时
,

可以预期得到更大的应用
,

面对这样的情况
,

我

们现正取得这鼓舞人心的进展
。
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某些药物所显示的药代动力学的特征
,

不全是

解释药物浓度中混乱来源的普遍原因
。

如一些药物

广泛与血清蛋白通常是白蛋白结合
。

而药物浓度测

定总是测定血液或血浆中总的药量
,

而不是游离药

量
。

然而通常游离的药物能自由地扩散 到作 用部

位
,

以致血液或血浆中游离药物浓度与作用相关
。

而且通常只有游离药物自由扩散到它的消除部位

通常在肝或肾
,

因此药物消除速率与游离的药物浓

度而不是总的药物浓度成正比
。

在某些代谢状态或

当白蛋白浓度低时
,

某些药物的结合程度可能降低
。

如这种情况发生
,

并且剂量继续不变
,

则这些药物

的消除将加快
,

直到游离浓度下降到以前的值
。

最

后结果是此游离药物浓度将与正常结合时的浓度一

样
,

但总浓度较低
。

因为游离药物浓度 与通 常情

况一样
,

所以药物作用也一样
。

这种药物的一个例

子是苯妥因
。

它的结合率通常约为
,

但在尿毒

症患者中
,

下降到 或更少
。

如果医生要测定在

标准剂量下尿毒症病人体内苯妥因的血浆浓度
,

发

现浓度是通常
“
治疗

”

值 一 的
,

并且单纯为此原因就增加苯妥因的剂量
,

病人

就可能引起中毒
。

显然
,

原来的剂量是治疗下剂量
,

但是药物浓度可能已较好地达到治疗的游离浓度
。

为了正确运用药物浓度的测定
,

以上并不是了

解药代动力学复杂性的唯一例子
。

一些药物表现为

非线性的动力学
,

意味着药物浓度的变化不是与相

应的剂量变化成比例
。

如果使用前述成比例的方法

调整此类药物
,

可能得到灾难性后果
。

何况此类药

物达到稳态非常缓慢
,

以致使人可能误信为浓度不

再升高
,

但事实上它还在升高
,

当警惕性降低时
,

在以后的数周中即可达到毒性浓度
。 金翠英节译 李万亥校 张紫洞审

三种氨基贰类抗生素 紫苏霉素
、

乙基紫苏

霉素
、

双去氧卡那霉素 简评

未

一
、

这三种使 用较 少的药物性质 的略述

紫苏霉素是一种由小单抱菌
 

“
产生的天然 氨 基 试 抗 生

素
,

而双去氧卡那霉素和 乙基紫苏霉素都是

半合成氨基贰类抗生素
。

双去氧卡那霉素是

’
, ‘

一二去氧卡那霉素 乙 基 紫 苏 霉

素是 一 一 乙荃紫苏霉素
。

这两种药 物由

于结构的改变
,

使得它们能够耐受一些使母

体化合物失去活性的细菌酶
。

二
、

它们的主要活性是时抗革兰氏

阴性 菌

三种药物全都显示有广谱的杀菌活性
,

对革兰 氏阴性菌 包括大肠杆菌
、

肠杆菌
、

肺炎杆菌
、

变形杆菌及绿脓杆菌 有效
,

也


