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老药新用

阿司匹林在小儿科的应用 连载之七

澳大利亚
,

弗林德斯医学中心临床药师

根据澳大利亚统计局 一 年间的

调查认为
,

的澳大利亚儿童经常应用多

种形式的药物
。

对镇痛药来说
,

在调查的前

两夭内
,

约有
,

名 岁的儿童服

用疼痛缓解剂
,

这种治疗曾经医生处方者还

不到
。

阿德莱得市对 名养育 个月

婴儿的母亲进行调查表 明
,

约 的婴儿在

出生的头 个月已用过镇痛剂
,

用过催

眠药
。

这种半数以上的治疗却是直接从药房

买到的
。

鉴于在小儿人 口中应用镇痛药是这

样的普遍
,

显然是父母对公共药师的特别信

赖
,

因而讨论此类药物在儿童方面的应用是

很有必要
。

发热的机理 在发热疾病过程中体温是

受到 “体温调节中枢
” 调节的

,

该中枢是由

位于下丘脑的一群热敏神经元组成 的
,

它可

控制体温的正常恒定及促进发热
,

早期的理

论认为
,

发热过程是由外源性热原亦即来自

病毒或细菌的一种物质
,

对此中枢的作用而

引起的
。

但是近年来对上述的认识 已大不一

样
。

通常认为外源性热原的大小及分子复杂

性是不大可能达到体温调节中枢的区域
。

现在证实一种 由机体合成和贮存的内源

性热原确是存在
,

并能影响下丘脑的体温调

节中枢
,

这样的一种物质 巳被分离和鉴定
。

一些白细胞 如中性粒细胞
、

单核细胞

及酸性粒细胞等 受到外热原的刺激后
,

就

释放内热原
。

这种内热原可增加下丘脑热敏

神经元的产热速率 , 前列腺素类在这种增强

活性中具有一定作用
。

这种活性可受到垂体

后叶的测知
,

后者反过来又使血管运动中枢

兴奋
。

该中枢指挥周围神经纤维使外周血管

收缩
,

由于散热减少而导致体温升高
。

已知这种发热的机理
,

那么解热药在何

处发挥作用 现已提出了许多作用部位
,

将

其分为外周的和中枢的部位来考虑此理论会

更易理解些
。

外周 白细胞首先要受到 细 菌 内毒

素
、

吞噬作用等的刺激而使细胞
“
激活

” ,

然后释放内热原
—

解热药就可抑制此激活

阶段
。

激活后的白细胞释放内热原
,

此释
‘

放作用可被降热药物所阻断
。

循环的内热

原直接产生化学灭活作用
。

解热药可阻止

内热原进入中枢神经系统
。

虽然对这些外周

机理中的每一点都可以找到实验证明
,

但大

多数的证据都不能支持上述理论
。

这样就需

要考虑中枢作用部位
—

两种可能的解释已

引起充分的注意
。

中枢 解热药与内热原竞争中枢神经

系统内的受体部位
。

现认为前列腺素类在

体温调节中起着重要作用
,

因此可用通过抑

制环氧化酶进而抑制前列腺素的合成来阐明

解热药作用
。

也有人提出药物抑制了前列腺

素
“
瀑布式

”
反应的较高部位

,

即在花生四

烯酸阶段
。

现在有证据支持解热药的作用部

位在中枢
。

体温取决于保热与散热的平衡
。

皮肤

血管收缩以及 减少出汗均可使保热增加 ,

而产热增加可由于 细胞内代谢增加以及

战栗
—

体温调节中枢激发点增加而刺激运

动中枢而引起战栗
。

发热有害吗丫关于治疗发热必然会引起

一个古老的争论
。

有些人认为发热是机体对

抗病毒及细菌侵入的防御功能
。

但是大多数

公众及可能还有卫生专业人员都遵守发热应

当治疗的理论
,

通常采用药理学的方法
。

当
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他们的孩子出现发热念状时
,

一个作窘如强

烈地相信并用
“发热恐怖症

”
来描述其父母

的担心
。

据调查半数以上的父母都相信
,

发

热 ℃ 或低一点就出现严重的神经系统副作

用
。

结果在到达这一休温之前
,

约有 的

患儿应用了解热药
。

现有的资料趋向于支持

发热是无害的观点
。

送到医院急诊室 的

多例发热达 ℃或更高的患儿
,

仅有 需

住院治疗 一例因寻求药物延迟而死亡
。

一篇综述文献提出发热的严重并发症是癫痈

性发热 发热持续一小时以上 和中暑
—

这两种情况极为罕见
。

发热的其它潜在性损

害有脱水和澹妄
。

发热最常见的副作用是病

人不适
,

为此原因
,

大多数成年人都服用解

热镇痛药
。

发热性惊厥是幼儿常见的症状
,

发病率

约占学龄前儿 童总数的
。

在发热出

现过程 中能否用解热药作为预防惊厥的有力

治疗措施 这一问题是复杂的
,

事实上在惊

厥发作时
,

的双亲并未注意到发热的存

在
,

而且 的惊厥病例
,

发热持续的时间

尚不到 小时
,

另外
,

发热性惊厥出现时体

温会有中度增高
,

即  出现体温低于 ℃
。

这或许受到一种奇怪观点 的支持
,

就是体温

增加的速率比体温的绝对变化在引起惊厥方

面更为重要
。

虽然说低于 ℃的体温是相对

无害的
,

而且也许难以阻止发热性惊厥的出

现
,

但是通常推荐解热疗法
,

这既可使病人

舒适或者减少病人和父母的焦虑
,

也可减少

惊厥发作这种潜在的不良反应
。

降温的方法 因此我们需要问问自己采

用何种降低发热的方法
。

许多降温方法都是

有效的

—
药物

、

环境 脱衣服和风扇
、

海绵擦浴
、

冷水灌肠和卧床休息
。

取微温的

水
、

冰水和异丙醇水溶液用海绵擦浴这些办

法都可能对降低发热是有效的己 这三种方法

中的后两种值得注意
,

并不是由于它们可能

的效果
,

而是因采用这些方法所带来的潜在

不良反应
。

三种处理法在发热儿童中的应用

已有评价
。

冰水或酒精水溶液擦浴优于温水
,

但病

人感到不 舒服
,

因为引起外周血 管收缩
、

颤

抖和其 它不愉快 的症状比温 水法要多
。

另

外
,

外周血管收缩可导致潜在性损害
—

使

散热减少
,

因而不应忽视体内温度增加的可

能性
。

用异丙醇水溶液海绵擦浴时
,

也可 由于

醇中毒而并发昏迷
。

因而用大约 ℃的温水

擦浴是较适合的方法
。

在用温水擦浴时有两

个因素需要考虑
。

首先
,

如果小儿脱水
,

体

液容量的消耗 导致一定程 度的 外周血 管收

缩
,

可因温水擦浴而加重
。

其次
,

因内热原

引起的发热
,

必须针对下丘脑进行治疗
,

因

为擦浴仅仅是使热量作物理性的散发而不改

变体温调节中枢的作用点
,

那末产热照样增

加
,

结果发生颤抖和其他不愉快的症状
。

因此需考虑应用药物治疗以保证在作用

点上发生改变 这些情况与那些仅由于穿着

过多或处于高 温环境而 引起发 热是不 同的

—
改变环境即可降温

。

曾经明确全身性药理作用的药物可供使

用
,

哪些药物真可产生解热效应呢 几乎任

一前列腺素合成抑制剂都有降低体温的作用

—
阿司匹林

、

扑热息痛
、

甲氧蔡丙酸
、

扑

炎痛 为一种扑热息痛与阿司匹林的醋
,

在

澳大利亚现已停用
、

消炎痛和保泰松 等都

已证实有解热作用
。

由于前三种药 的有效性

较好且较安全
,

故已引起重视
。

而甲氧蔡丙

酸的解热效力至少与阿司匹林相等
,

但由于

经验不足和缺乏适当的剂型可能被淘汰
。

阿司匹林或扑热息痛

—
哪一种可推荐

用于小儿发热的治疗 这里对两种药物的选

择应以任一药物疗法优劣对比的相同标准为

依据
,

亦即效力
、

安全性
、

费用及小儿易接

受的剂型等
。

仅以费用差异在阿司匹林与扑

热息痛之间进行选择
,

这在澳大利亚是不会

受到影响的
。

解热效力 已经进行几项研究以检查阿

司匹林与扑热息痛的解热效力
。

虽然有些不



同的报告
,

甩从解热 作用 对 叻 的开

始
、

效果 及持续时问看
,

两药几无临床选择

的区别
。

现认为 由于解热药的退热作用与其

抑制前列腺素合成的能力是成正比的
,

而阿

司匹林有较强的抑制作用
,

可能解热作用比

扑热息痛更强
。

但是也有一些证据表明
,

扑

热息痛在中枢神经系统中涉及前列腺素合成

酶类的抑制作用比外周更强
。

因此从解热的

角度看 正好与外周抗炎效力相反 扑热息

痛 与阿司匹林具有同等效力
。

对于两药合用

与单用的比较研究表明
,

虽然两药合用并不

加快也不提高解热的程度
,

但可延长维持效

应的时间
。

但是由于反 复给药
,

要注意两药

混淆的危险性
。

安全性 虽然大剂量急速应用扑热息痛

在缺乏适当治疗情况下可诱发致死性肝脏和

肾脏毒性
,

但其治疗剂量可显著避免不 良反

应
。

儿童对其产生肝脏作用的敏感性低于成

人
,

这可能是不同代谢途经的结果
。

虽然阿

司匹林为了解热 目的而用治疗剂量很少发生

不良反应
,

但如果按同样方式用药
,

阿司匹

林的此类效应比扑热息痛可能会大
。

此外
,

水

杨酸中毒反应初期的症状为恶心
、

呕吐
、

呼

吸深快
、

过度兴奋及体温升高等
,

可能与要

治疗的发热性疾病的临床表现非常相似
。

扑

热息痛较为有利的一点是
,

阿司匹林应用时

较多的潜在禁忌症
,

如药物相互作用及出血

性疾病
。

病人的可接受性 可 口乐服与其他剂型

特性对于儿童 口服用药 的遵从性是十分重要

的
。

阿司匹林溶液不稳定
,

一个易于克服的

因素
,

就是采用可溶或可分散的阿司匹林
。

趋向于采购和贮存扑热息痛合剂 , 因之

除 了扑热息 痛合剂的 味道有着 相当不同 之

外
,

在某些制剂 中加入乙 醇则是不 受欢迎

的
。

对于那些骚动
、

挣扎的发热婴儿
,

即使

应用最可口 的合剂也是十分困难的
。

改用其

它给药途经可克服父母 或护士 为了口服

给药所进行的
“
搏斗

” 。

另外
,

在昏迷
、

恶

心
、

呕吐及惊厥也不可能 口服给药
。

一些对扑热息痛和阿司匹林直肠给药的

疗效研究的报道表明
,

此种疗法与口 服给药

法同样有效
,

但是 由于从栓剂中吸收较慢
,

因而发挥作用的时间也慢
。

不过阿司匹林经

这种途经所产生的胃肠道副作用比 口服出现

的少
。

应引起注意的是这种配方设计的吸收

程度和解热效力都受到选用的剂量
、

栓剂基

质以及需要保留的时间是否合适而产生不同

的影响
。

海绵 擦浴 如果在内热 原引起的 情况

下
,

解热药和温水擦浴这两种方式都是有价

值的
,

那么二法合用会不会产生 任 何 问 题

呢 虽然至少有 两项研究企图回 答这 个问

题
,

但仍存在着争论
,

因为他们的结论是矛

盾的
。

一个研究证实擦浴与扑热息痛合用
,

体温下降较大
,

另一个研究从擦浴 以至扑热

息痛都未能改善解热效应
。

但从一般实践看

来
,

这种合用是有益的
。

杭炎作用的价值 虽然药物疗法仅仅是

患青少年类风湿性关节炎儿 童的所有方法之

一
,

但是选用适当药物较好控制这种疾病起

重大作用
。

在这种情况下
,

非留体抗炎药是

作为首选药物
,

尽管有许多药物竞争
,

但水

杨酸盐
—

阿司匹林仍是该类药物应用最广

泛者
。

虽然对水杨酸盐抗炎治疗所需的血药浓

度尚未很好地确立
,

但通常为

, 最大治疗效应 浓度在 之

间
。

血药浓度超过 时可出现 临床水

杨酸毒性
。

由于治疗指数狭小
,

加上水杨酸

代谢可达饱和
。

故需抗炎治疗的小儿应用阿

司匹林及增加剂量都应格外小心
。

青少年类风湿病患者开始使用的剂量范

围在 小时
。

虽然在小儿

常常以  小时为首次剂量
,

但

此剂量可使大约 儿童出现毒性作用
。

在

年龄较大或较重 超过 的儿童
,

这种

一 一



毒性作用可达
。

故开始治疗应用较小刘

量 即 艺注小时
,

根据临床效

应和血药浓度监测调节滴定的速率
,

可减少

起初与剂量有关的不 良反应
。

虽然血药浓度

在 以上临床上水杨酸盐中毒更为

常见
,

但在治疗范围的血药浓度时
,

可出现

恶心
、

呕吐
、

耳呜
、

头痛
、

眩晕等症状
。

发

热及脱水的病儿 更易发生水杨酸中毒
,

因而

在发热期 间内需调整给药剂量
。

产品的选择 正象许多其它疾病一样
,

对于青少年类风湿性关节炎的治疗遵从性
,

可受到治疗方案的影响
,

如给药次数及剂型

的可接受性
。

对很小的婴儿
,

固体剂型常使

服用困难
。

这样最好是改用阿司匹林散剂
。

由于这样长期治疗通常不乐意接受
,

且可出

现胃肠症状如消化不良
,

因此鼓励使用最近

引进的溶解完全
,

更为可 口的新制剂
。

但是

澳大利亚市场上出售的两种制剂都含有可增

加尿液 的助溶剂
。

这种 的改变
,

可增

加水杨酸的清除率
,

这样要维持有效血药浓

度
,

就需用较大剂量
。

在较大的儿童中
,

固体

剂型药品常可接受
,

于是可用肠溶衣片及缓

释制剂
,

特别有利的是儿童可不需将药品带

到学校去服用
。

然而 由于吸收无法预测
,

而

且缺乏儿科的经验
,

有必要进行临床和实验

室的监测
。

并发症 胃肠道反应
—

水肠酸盐疗法

可引起恶心
、

呕吐
、

厌食
、

腹痛及腹泻等
。

应记住这些效应可能是由于 胃粘膜的局部刺

激作用和 或全身毒性作用而引起
。

对前一

种原因可采用进食或饮牛乳或改变剂型以减

少反应
,

后者则必须减少剂量
。

如出现对水

杨酸盐持续不能耐受时
,

宜改用其它非留体

抗炎药
。

此外
,

镜检可见粪便中微量出血
,

但是导致贫血的比例极低
。

肝脏毒性
—

许多报告巳证实长期服用

水杨酸盐与发生肝毒性作用之间有关
。

在应

用水杨酸盐治疗青少年类风湿性关节炎的病

人中
,

约  !出现肝功能检验值升高
。

通常
,

肝脏毒性并不是一个临床问题
,

也许

与剂量有关
,

且一般是可逆的
。

但是对进行

性肝病可能有一定的危险
,

故建议此种疗法

应不断地测定肝功能
。

若转氨酶上升过高并

伴有出血则应立即停止治疗
。

水杨酸盐中毒
—

关于阿司匹林在小儿

科应用的讨论中
,

没有哪一篇完全不涉及水

杨酸中毒事件的
。

多年来
,

在美国的药物引

起中毒死亡表中
,

阿司匹林名列前茅
。

讨论

的目的是想从两个方面引起注意
。

第一
,

相

当小量的阿司匹林也可出现水杨酸 中毒 反

应 , 第二
,

包装破坏也可造成偶 然 中毒 事

故
。

水杨酸盐产生严重毒性反应是与服用剂

量有关的
。

阿司匹林剂量小到 即

可致死
,

而且一茶匙的水杨酸甲醋曾造成两

岁半儿童的死亡
。

特别应注意的是估计的治

疗给药与毒性发展的关系
,

同时也与在治疗

发热性疾病时观察到的水杨酸盐中毒早期 症

状 发热
、

出汗
、

呕吐
、

上腹痛等 极为类

似
。

由于较高的阿司匹林误服事件及死亡发

生率
,

以致不得不采取措施限制每瓶或锡箔

包装中有调味的儿童药片的数量
,

或者应用

儿童防护容器来减少中毒的发生
。

采用儿童

防护容 器是十分成功的
,

估计巳使阿司匹林

误服事件下降  
。

虽然我们无意识地

将水杨酸盐中毒与 口服相联系
,

但也不应 忽

视因误用含有水杨酸的牙用凝胶或皮肤科制

剂引起全身中毒的可能性
。

雷耶氏 尹
综合征 年首次

描述该综合征
,

其以脑病及肝脂肪变性为显

著临床特征
,

现用发现该综合征的澳大利亚

病理学家的名字命名
。

该症在年龄 岁以下

的每
,

人 口中约发生 例
,

儿

童高峰年龄范围在  岁
。

雷耶氏综合征

是危及生命的一种疾病
,

其死亡率约占 一
。

急性发病出现肝毒性症状 脂肪肝
、

肝转氨酶升高和血氨增加 和脑病症状 从

兴奋过度到澹妄和昏迷
,

其前驱症状与轻

度病毒样病类似
,

有咽喉痛
、

感冒
、

咳嗽
、



头痛
、

发热和呕吐
。

尽管有些雷耶综合征的 儿童急性胃肠炎 发展中国家儿童腹泻

文献
,

但其病原学仍不清楚
。

与此征有关的 的发病率及死亡率达到惊人的程度
,

每年可

因素有杀 虫剂
、

病毒性疾病 特别是流感和 能大约 千万儿童死亡
。

在这许多国家中应

水痘 及药物 如水杨酸盐类
。

用 口服补液溶液获得成功
。

但这种疗法对保

有关雷耶综合征与服用水杨酸盐相互关 健人 员的时间以及发展中国家的设施都是沉

系的报道很多
,

从病例中分离出水杨酸盐的 重的负担
。

因此采用价廉
、

简单而容易利用

阳性率高达 一
。

但许多研究者认为这 的方法以控制体液的丧失
,

对腹泻疾病具有

种关系完全是假 阳性 的
。

因为在病毒性
’

重要的效果
。

疾病中出现前驱症状时
、

就用水杨酸盐治疗 。年来自西澳大利亚的一组小儿科医

过
。

在这种情况下药物浓度较高是 由于肝脏 生报告了他们在印度尼西亚给患有胃肠炎及

代谢被抑制的结果
。

由于此综合征与水杨酸
‘

脱水的营养不 良的婴儿和幼儿应用阿司匹林

盐相互关系的报告近来 日益增多
,

当前美国 的经验
。

若应用较小量 的阿司匹林

的消费者
、

卫生官员
、

药品制造工业及专业 小时 共 天
,

与对 照组相 比则

人 员等对此都十分关心和争论
。

消费者要求 发现粪便中水份的丢失明显减少
,

而体重增

 规定所有阿司匹林的产 品标签都 必须 加
。

显然
,

这只是初步报告
,

这种方法的广

注明
, “

在流感季节
” 父母不要给 ,

、 使用 泛应用却需作进一步大量病例的研究
,

并对

阿司匹林
。

年 月美国儿科科学院的传 不良反应细心观察 , 最后还应对
“
家 庭 病

染病委员会建议 对于患有流感或水痘的儿 人
” 及住院病人进行比较评价

。

童应避免使用任何解热药
,

因为这些药物和
雷耶综合征可能有联系

。

现在不仅从立法范 〔 《澳大利亚药学杂志》
,

, 立二 、。办
、

二 、 二 。 丫知尔二 , 一
,

英文 〕
畴来看

,

这种争论远未结束
,

而且正如年龄
、 ‘ 一

““” ‘ ’ ‘ “ “

人人

问题一样
,

水杨酸盐是否促进雷耶综合征或 戴诗文译 张紫洞校

仅仅有部份联系尚无定论
。

守瞥臀寥渺守渺呼渺渺渺渺嚼守渺留呼渺呼呀吻渺吸吻呼蜜呼嚼卿卿卿渺砌渺渺渺卿呼渺渺

·

文摘
·

奎 宁过 量 引 起 的不 良反 应

奎宁广泛地用于治疗双腿痛性 痉 挛
。

曾有 报 之内听力恢复
,

但她的视力将永远受到影响
。

道
,

因过量服用奎宁可引起失明
,

而且也可发生对 在讨论了此题以后
,

作者阐明 “在 此 两 例

药物的特异体质敏感性
。

在敏感的
、

们中
,

视觉功 中
,

给病人近亲开的药物可公认为有自身中毒的危

能严重减弱可与服用过量联系起来
。

险
。 ” 作者指出

“

开药给该家庭成员时一般应该

近来关于此问题已报道两例
。

第一个病例是一 谨慎
,

而且开给奎宁常应考虑其影响
,

如有可能应

个 岁有酒精中毒病史的男子
,

他把开给他母亲的 尽量避免应用此药” 。

硫酸奎宁服下 克
。

当住进医院时
,
他已耳聋

、

失 评论 药师可以提醒病人
,

如果正确应用奎宁

明
,

并很痛苦
,

两天后听力恢复
,

他的视力逐渐恢复 是安全的
,

但过量服用则是很危险的
。

同时要安全

和改善
,

但甚至 个月后还不能完全恢复
。

保管一特别当心家庭成员易于遭到自我中毒
。

第二个病例是一个 岁的老年妇女
,

曾患有抑 〔 《澳大利亚药学杂志》
,

郁症史
,

她服了为他丈夫开写的硫酸奎宁 克
。

在  英文 〕

几小时内
,
视力和听力两者严重损害

。

一天或两天 李怀玲译 张萦洞校

一


