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水杨酸盐药物动力学的临床意义 连载之四

娜甄 南澳大利亚技术学院 药学系主任讲师

必

弄

药物动力学可阐述为检验药物在体内经

时变化的过程
。

它涉及到摄取 吸收
、

分

布 蛋白与组织结合 以及消除 肝
、

肾

诸因素间的关系
。

任何药物在任一给定时间
,

血液或血浆

中的药物浓度都是这三种因素 吸收
、

分布

及消除 相互作用的结果
。

研究药物浓度与

效应间的关系称为药效学
,
而药物浓度与效

应相互关系的理论知识是药物动力学研究的

前提
。

药物应用到人体时
,

能从给药部位转运

至作用部位
。

但同时药物也分布至那些将其

从体内消除的所有其它组织包括 肝 和 肾 器

官
。

一种药物应用后
,

其摄入率大于它的消

除率时
,

药物在血中和组织中的 浓 度 就 升

高
,

有时足够引起治疗效应或毒性反应
。

最

后消除速率大于摄入速率
,

药物浓度下降
,

多数情况下 可逆性作用的 药 物 效 应 减

低
。

因而
,

为了最佳给药
,

不仅需要掌握有

关药物吸收
、

分布和消除机理的知识
,

而且

同样需要了解这些过程的动力学知识
。

对于那些在生物相效应为药物浓度的函

数关系的药物来说
,

有两个原因导 致治疗失

败
—

不是药物浓度太低就是太高
。

在这两种限度之间存在一个治疗成功的

区域
,

称为
“

治疗橱窗
。

。

由于难以测得药物在生 物 相 的 浓

度
,

故用测定药物在方便的部位如血液或血

浆中的浓度来代替
。

于是
,

一种最佳的给药

方案即定义为在
“治疗橱窗

” 之内可以维持

药物 的血浆浓度
。

阿司匹林用于三种主要 目的 即抑制血

小板机能
、

镇痛和抗炎作用
。

镇痛和抗炎效

应与水杨酸盐浓度有关
,

而对于选择性血小

板抑制作用所需的剂量也 已作了研究
。

通常认为
,

用于镇痛的水杨酸盐治疗浓

度大致在  
,

而用于抗炎 作 用

的浓度在  见 图
。

当血浆

浓度超过 时
,

通常可发生水杨酸盐

严重中毒
,

因此在治疗风湿热中
,

阿司匹林

被认为是一种治疗指数相当狭窄的药物
。

一种药物应用后有许多因素可影响其血

浆浓度 即剂量大小
、

给药 次 数
、

吸 收 速

率
、

吸收程度
、

药物在组织内和体液中的分

布状 况以及消除速率
。

由于这些因素决定了药物在体液和组织

中的浓度
, 因此也决定了药物开始发挥作用

的时间
、

作用的强度和持续时间
。

虽然阿司

匹林具有镇痛和抗炎活性
,

而它的重要代谢

产物水杨酸盐
,
在定量地解释效应机理中显

得更为重要
,
而在本文中提到的水杨酸盐通

常指的是水杨酸
。

阿司匹林抗血小板活性需

要完整的分子
,

因此作用的强弱与阿司匹林

的血浓度相关
。

水杨酸则对血小板机能无明

显影响
。

表
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叔叼时
多马芭倒育皮莽棍拭成

并发症

肾和呼吸衰竭

心血管虚脱

位
。

延缓胃排空时间的因素例 如 食物
、

情

绪
、

偏头痛发作等均能降低吸收率
。

因为本

品在肠壁和肝脏迅速水解为水杨酸
,

所以 在

迅速吸收后即获得较高的阿司匹林血液浓度

图
。
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胃不耐性和出血
过敏反应

止血机能损伤

图 吸收速率对浓度出现时间的影啊 曲线

及阿司匹林在机体中的浓度大小 曲线

在吸收之前
,

药物首先必须溶解于胃肠

液中
,

而且这种溶出过程的速度通常是限速

步骤
。

因而配方设计的类型能显著改变药物

吸收的速度 图
。

阿司匹林的溶液剂吸收最快
。

而含缓冲

剂的配方峰浓度上升比溶液剂较为缓慢
,

但

比常用的阿司匹林片要快得多
。

少量的缓冲

剂可以增加小环境的 值
,

以致能较迅速

地溶解
。

肠溶衣配方剂型的使用就是 由于抑制阿

司匹林在胃内释放而尽虽减少 胃的不舒适
。

此类产品开始吸收受到胃排空时问的影响
,

因此吸收差异很大
。

故此类产品仅适用于长

期治疗
。

缓释制剂能使阿司匹林 持 续 释 放数小

时
,

且可使 胃血液的损失减到最低
,

又可减

少服药次数
,

故可提高长期服用阿司匹林病

人的遵从性
。

必须认识到
,

肠浴衣片及缓释制剂引起

水杨酸中毒
,

在病人治疗中又出现一些新的

问题
。

最近报道了一例大量应用肠溶衣片而

引起死亡的病例
,

该病人在出院时其血中水

、

图 血浆水杨酸盐浓度与作用和并发症的关系

吸 收

药物吸收越快
,

峰血药浓度出现的越高

和越早
。

因此在那些需迅速产生作 用 的 情

况
,

快速吸收是有益的
,

如用于镇痛
。

然而
,

长期用药则吸收速度就不太重要
。

阿司匹林通常在 胃肠道的吸收良好
,

由

于小肠的表面积比胃大
,

故为吸收的主要部

人
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杨酸盐的浓度是适当的
,
但由于留在胃中的

片剂随后释放出药物
,

从而导 致心 血 管 衰

竭
。

应告诫医生们在某些病例中存在着这种

可能性
。

娜断

扣比创妇会娜解忆创

叨和
氏

加切
‘

目巨侧口划是泉书二枯瑞

时 引 分

如 门 闷〔北

图 口服 阿司匹林溶液后 阿 司 匹 林
·

和水杨酸 甲 的血浆浓度

图 口服阿 司匹林不同制剂吸收后的血浆水

杨酸盐总浓度
。

各种情况的总剂量相当

于 阿司匹林
。

嚣 

阿司匹林

代 谢

阿司 匹林在肠壁
、

肝脏和红血球中迅速

水解为水杨酸
。

阿司匹林口 服后经过首过效

应的代谢作用
,
是一个摄取率为 中 等 的 药

物
,

约有 的吸收剂量以原型 到 达 体 循

环
。

迅速吸收的配方制剂即能获致较高的阿

司匹林浓度
。

阿司匹林在体内的半衰 期 为  分

钟
,
服用后

‘

约 分钟
,

就检测不 到 其 浓 度

图
。

阿司匹林的水解产物水杨酸是通

过肾排泄和肝脏生物转化而 消除 图
。

水杨酸在体内的消除速率是所有相平分

途径消除速率的总和
。

水杨酸和水杨酚基葡

萄糖醛酸的形成能力有限
,

以致在较高的水

杨酸浓度时即呈饱和
,

即这 两种化合物的形

成到达极限速率
,

表现出零级过程 与浓度

无关
。

水杨酸在尿中的消除速率
,

水杨酞基葡

萄糖醛酸和龙胆酸的增加与水杨酸盐浓度的

增加呈线性关系
,

墓本是一级过程
。

卯
“”“”’“。。”

水扬尿雌

图

翅曲褚陇故 有 栩吸

阿司匹林在人体中的生物转化

声

户

在低剂量 时
,

约 的

水杨酸盐主要形成水杨酸和水杨酚基葡萄糖

醛酸化合物而消除
,

这是主要 的消除方式
。

然而
,

在大剂量时上述消除途径达到饱和
,

而线性途径 显得更为重要
。

因此水杨酸盐的消除率是与剂量有关的

动力学
,

当增加 阿司匹林的剂量时
,

其血药

浓度并非是成比例增加 , 例 如
,

当剂 量 从

 增加至 时
,

其水杨酸盐

浓度增加 倍
。

因而
,

消除半衰期也随剂量

的增加而延长
。

当应用小剂量时
,

无任一 消除 途
、

径 饱

和
,

而半衰期约为 小时
。

当剂量增大时
,

其半衰期增加至  !∀ 小时 图
。



尿 从 增至 时
,

结果使游离水 杨酸在尿

中水杨酸盐总量的百分率从 增加至
。

制酸剂与阿司匹林合并应用 足 可 使 尿

值升高而增加 了水杨酸盐的清除 率
,

并

使血清水杨酸盐浓度降低  ! ∀
。

伽卿 词

谈日工月门压匀

洲叭
‘晚曰

国韶长软

时间 小时

图 一名 岁男性正常成人水杨酸盐的消除与

剂量呈函数关系
。

服用阿司匹林的剂量分

别为
、

和
。

时间横坐标上的箭

头表示消除 的剂量所需要的时间
。

鉴于随着剂量加大而半衰期延长的原因

故对于缓慢长期用药的病人
,

开始治疗后

天仍不能获致稳态水杨酸盐浓度
。

近来

研究表明
,

对于长期用药的病人
,

水杨酸盐

可诱发其本身代谢为水杨尿酸
,

随后其血 浆

浓度降低
。

水杨酸的肾排泄包括肾小球滤过
、

近 曲

小管主动分泌
、

肾小管被动分泌和肾小管的

被动重吸收
。

因为水杨酸为一种弱有机酸
,

其

重吸收的机制对尿的 改变很敏感 图
。

曦
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图 尿 与游离水杨酸肾清除率的关系

尿 升高结果使水杨酸盐肾清除 率增

加
,

从而导致水杨酸盐机体的 总清 除 率增

加
。

以本品血清浓度大约为 计
,

当

分 布

水杨酸盐在体内的分布取决于其与血浆

蛋白结合 主要为白蛋白 和组织结合的程

度
。

通常用表观分布容积 来 描 述一

种药物血管外分布的程度
,

其关系可用下式

表示

此处 血浆容积

细胞外液容积

二 血浆中游离部份

二 组织中游离部份

因此改变 “ 和 或
“
会引起 的改变

,

从而药物在血浆中的总浓度随之改变
。

多数药物超过治疗浓度范围时
,

血浆蛋

白和组织蛋白结合的程度保持恒定
。

因为只

有游离的
、

不结合的药物才能 分 布 到 组织

中
,

血浆蛋白结合程度的任何减少将导致分

布容积的增加
。

但是
,

水杨酸盐的血浆蛋白

结合则随血浓度增加而减少
。

结果使得其分

布容积随剂量的加大而增加
。

在低蛋白血症

的病人 急性类风湿性关节炎病人常伴此症

中也发现类似效应
。

这种分布容积的变化意味着 一 定 的 血

浆水杨酸盐浓度当应用大剂量后 如 中毒剂

量 或病人 蛋白结合已发生改变时
,

药物在

体内的量要比应用较小剂量另一个体的同样

浓度或白蛋白浓度正常的人大得多
。

当本品超过剂量时
,

尽管此时血浆水杨

酸盐浓度相 当低
,

但病人
一

可出现 临 床 不 适

症状
。

水杨酸盐可以透过胎盘
,

同时 已观察到

产妇在分娩前服用水杨酸盐可导致新生儿出

‘
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血机能障碍的现象
。

小 结

气

卜

药物相互作用的临床意义

抗凝剂
—

大剂量阿司匹 林

天
,

可能导致抗凝作用丧失
。

尿液碱化剂
—

水杨酸盐的 肾清

除率的增加
,

可导致血清水杨酸 盐 浓 度 减

低
。

氨甲喋吟
—

可减少氨 甲 喋吟的

清除率
。

丙戊酸
—

增加游离的 活性的

丙戊酸盐浓度
。

丙磺舒
、

丙磺哩酮
—

大 剂 量水

杨酸盐可抑制促尿酸尿排泄药的活性
。

“ 皮质类街醇
—

可增加水 杨酸盐

的代谢清除率
,

以致水杨酸盐浓度减低
。

口服降血糖药
—

阿司 匹 林可增

加其降血糖效应
。

有关水杨酸盐的蛋白结合置换的相互作

用常有报道
,

但其临床意义不大
。

、

在急需给药时
,

应用吸收迅速的配

方制剂可获得较高的阿司匹林和 水 杨 酸 浓

度
。

肠溶衣片和缓释制剂较适合用于风湿性

病症的长 期疗法
。

、

由于复杂的药物动力学和大量的个

体间差异
,

因而监测水杨酸盐血浆浓度将有

助于临床评价药物的功效和毒性
。

、

在超剂量的情况下
,

由于血浆较高

水杨酸盐浓度造成的分布容积增加将使血浆

水 杨酸盐发生错误
。

、

对于长 期应用的病人
,

由于代谢诱

导可使水杨酸盐的稳态血浆浓度显著减低
。

、

缓慢治疗的病人
,

用药 天后

可达稳态血浆水杨酸盐浓度
。

、

药师应监督使用大剂量的病人的中

毒指症
。

听觉症状如耳鸣和 或耳聋通 常是

毒性症状的先兆
。

然而
,

局部听觉丧失的病

人可 能未注意到耳鸣
。

〔 《澳大利亚 药学杂志》
,

一
,

 英 文 〕

苏开仲 译 张紫洞校

硝 苯 毗 咤 两 个 新 用 途

美国
,

落基山 药物语询中心副教授

表

硝苯毗吮 心痛定 是一种

钙通道阻断剂
,

常用于治疗血管痉挛型和慢

性稳定型心绞痛
。

与异搏停不同
,

本药具有

较强的外周血管扩张作用而对心肌收缩力影

响极小
,

因此巳试用于治疗高血压
、

肺动脉

高血压
、

肺水肿
、

充血性心力衰竭
。

最新研

究表明硝苯毗咤治疗高血压急症和雷诺氏现

象也取得较好疗效
,

本文介绍这后两者新用

途
。

硝苯毗吮口服或舌下 给药
,

每 次  

可迅速而平稳地降低高血压危象患 者

的血压
。

一组 例患者观察结果表明
,

给药

后 分钟即出现明显降压作用
,

一 分钟

达到最大效果
,

并可维持至少 分钟
。

用氛

一 示踪测定
,

人中的 人在用 药 后脑

血流量增加 , 而测定 名静注
一

叮乐宁患者的

脑血流量却下降  
。

另一组 例高血压危

象患者用硝苯毗吮治疗也得到类似的结果
,

一次 口服 后 一 分钟起效
,

分

钟达到高峰
,

平均舒张压从 下降

到
,

平均收缩压从   下降

到
。


