
巴比妥类药物的药动学与合理用药

解放军�� � 医院 徐长金

巴比妥类药物对中枢神经系统可以产生

程度不等的抑制作用
,

包括镇静
、

催眠
、

抗

惊厥
、

麻醉直至延脑麻痹
。

抑制程度除与药

物的剂量
、

给药途径等有关外
,

该类药物的

动力学特性及其与他药合用也可改变患者对

药 物的反应
。

本文就此有关问题作一介绍
,

以期使药物应用更趋合理
。

�
。

蛋白质结合

各种 巴比妥类与血浆蛋白的结合程度不

全相同
,

长效类有 � 一 ��  与血浆 蛋 白 结
厂

合
,

而短效类则为 �� 一 �� � � 此外
,

组织蛋

白也可 与巴比妥类结合
。

结合的程度取决于

侧链的长度
,

侧链越长
,

药物脂溶性越大
,

血浆蛋白结合率一般越高
。

介质的酸碱度也

有影响
,

据研究
,

当� � �
�

�一�
�

� 时
,

结 合

程度最大
,

在酸性介质中则不发生结合
。

将

合成的苯巴比妥
—

蛋白质结合物给动物注

射后
,

将会产生能与巴比妥类发生特异反应

的抗体
。

再给免疫过的动物注射 游 离 型 苯

巴比妥
,

则不产生催眠作用或催 眠 作 用很

弱
。

因此
,

使用巴比妥类药物后形成抗体的

机理可能是对药物产生耐受住的原因之一
。

‘

巴比妥类与蛋白质结合后
,

不能透入中

枢神经系统或肝实质
,

同时也失 去 了 诱 导

形成肝微粒体酶的能力
。

巴比妥类能与其他

药物或内源性物质竞争白蛋白分子上的结合

部位
。

人注射巴比妥类时可以增加未与自蛋

白结合的胆红素量
,

从而促进溶血性黄疽的

发生
。

磺胺噬哩及磺胺异恶哩竞争硫喷妥钠

的血浆蛋白结合部位
,

使游离型硫喷妥钠含

量上升
,

麻醉作用增强
,

根据 �� 例临床观察

的结果
,

提示两者并用时硫喷妥钠可能需要

减量 �‘ �
。

非留体抗炎药如阿司匹 林
、

保 泰

松
、

消炎痛
、

甲氧蔡丙酸等在大剂量使用时
,

也能从蛋白质分子上把硫喷妥置换下来
,

使

其作用增强
,

使用时也要加以注意
。

巴比妥

类的血浆半衰期不等
,

可从硫喷妥的 � 一 �

小时至苯巴比妥的 � � � 天
。

�
。

吸 收

巴比妥类经 口服
、

直肠给药或肌内注射

后可有不同程度的吸收
。

异戊巴比妥
、

环己

巴比妥
、

司可巴比妥在 口服或直肠给药后 ��

� �� 分钟内发生作用
� 巴比 妥

、

苯 巴 比 妥

则在� �一� �分钟内发生作 用
。

一 般 认 为
,

影响巴比妥类吸收的因素
,

除因为药物的酸

性不同而在同一 � � 介质中的解离度会 有 差

异外
,

药物未解离分子的脂溶性的影响更为

重要 �� 
。

肌内注射比 口服作用出现要 稍 快

些
。

不论哪种给药方式
,

钠盐的吸收均较酸

为快
。

胃的充盈程度也能对巴比妥类在胃肠道

的吸收速度和吸收率产生影响
。

饭后服用巴

比妥类吸收时间显著延长
,

作用时间也延长
。

同时或预先饮服酒精
,

由于 胃的血液供给增

加
,

因而能增加苯巴比妥和戊巴比妥在胃的

吸收
。

巴比妥类与其他药物并用时
,

其吸 收性

质可 以发生改变
。

咖啡因可显著增加巴比妥

类的吸收
。

氯丙峰减少巴比妥的吸收
。

氢化

可的松可能是通过降低血组织屏障 的 通 透

性
,

阻碍巴比妥类的吸收
,

同时也降低其在

脑组织的积蓄
。

聚合物溶液如聚 乙烯醇等与

巴比妥类形成难吸收的复合物
,

使巴比妥类

的吸收延缓
。

阴离子交换剂也能延缓巴比妥

类的吸收
。

活性炭是巴比妥类的 有 效 吸 附

剂
,

并用时
,

巴比妥类的吸收显著减少
,

并
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且活性炭一巴比妥酸盐复合物在肠的远端部

位不分解
。

吞服 巴比妥类中毒时
,

需在服毒
一

后 � 小时内用活性炭解毒才有较好的效果
。

�
�

分 布

巴比妥类经吸收入血后
,

能迅速分布至

全身组织和体液内
,

血浆 浓 度 最 高
,

肝
、

肾
、

脑次之
。

药物的脂溶性是决定其体内分

布的主要因素
。

脂溶性较大的超短效 巴比妥

类 �如硫喷妥�
,

能迅速透过血脑屏障
,

因

而作用出现快
,

但它很快转入脂肪组织
,

因

而维持时间短
,

临床用于静脉麻醉
。

脂溶性

较小的巴 比妥类 �如苯巴 比妥 �
,

透过和渗

出脑组织均较缓慢
,

因而其作用出现较慢而

持续时间较长
。

麻醉类巴比妥作用的终止
,

主要取决于药物的再分布
,

其次才是药物的

代谢 , 而镇静一催眠类巴 比妥的其他作用的

终止则主要取决于药物代谢和排泄
。

巴比妥

类易于透过胎盘
,

积蓄在胎儿组织中
,

其浓

度略低于母体内的浓度
。

巴比妥类一次顿服
,

其产生催眠效应所

需达到的血浓度
,

视其种类及患者的具体情

况而定
,

一般情况下
,

戊巴比妥钠 为 �
�

� �

�
�

� � � �
,

异戊巴比妥 钠 为 � � � �
,

巴 比

妥为 � 一�
�

� � � �
。

当血浓度达到 � 一 �� � �

�时
,

可出现中毒症状
。

但是长期连续服用

常用量的巴比妥类时
,

患者 �如长期服用苯巴

比妥的癫病人 � 可能对药物产生耐受性
,

此

时
,

虽然血浓度达 � 一 �� � � �
,

但仍 无 催

眠作用和中毒反应
。

某些药物可影响巴比妥类在 体 内 的 分

布
。

例如
,

咖啡因与巴比妥钠和 硫 喷 妥 同

服时
,

能显著增加二者在所有器 官 中 的 含

量
,

特别是心
、

脑和肾的含量
,

这可能与咖

啡因能改变血液动力学指数和加强微循环有

关
。

氯丙嗓能阻碍巴比妥类的排泄
,

可能是

延缓了催眠剂在肝脏代谢的缘故
。

普鲁卡因

和氨基比林能降低血管的通透性
,

可使巴比

妥类在注射部位保留较长的时间
。

聚乙烯毗

咯酮与巴比妥类发生络合作用
,

因而使 巴比

妥类的血浆半衰期延长
。

透明质酸酶能提高

组织的通透性
,

加速巴比妥的分布
,

并增加

在脑组织中的含量
。

但是
,

环 己巴比妥与透

明质酸酶并用时
,

睡眠时间反而减少
,

这是

由于透明质酸酶加速环己巴比妥在脑的排出

以及刺激环 己巴比妥在肝脏代谢的结果
。

油

酸钠能提高血脑屏障的通透性
,

增强巴比妥

类的催眠效果
。

对氨基水杨酸提高环己巴 比

妥在血液和脑中的水平
,

延缓肝脏微粒体酶

对它的失活作用
,

从而使催眠作用延长
。 ’

肾

上腺素和去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物能

延长硫喷妥和环 己巴比妥钠的作用时间
,

有

可能是由于增加 了巴比妥类 向脑 组 织 的 渗

透
,

也可能是减弱了它在肝脏的代谢
。

乙醇能显著提高血液和组织中巴比妥类

的含量
,

并减少其排泄
。

乙醇能同巴比妥类

竞争肝微粒体的全部氧化因子
,

减慢其代谢

失活
。

乙醇还可 以改变水相的电介质性质
,

从而改变在脂质中相对难溶的 巴比妥和苯巴

比妥的脂� 水分配系数
,

以保证它们更 加 迅

速地进入脑组织
。

美解眠竟争性地与受体结合
,

从而促进

巴比妥类从中枢神经系统排入血液
,

临床用

于巴比妥类急性中毒的解救
。

通过改变机体

环境的 � �
,

可使 巴比妥类获得明显的重 新

分配
。

如注射碳酸氢钠溶液
,

可以促进巴比

妥类从中枢神经系统排入血液
,

并可减少在

肾小管的重吸收 �“ �
。

三经 甲基氨基 甲 烷 在

治疗由巴比妥类中毒引起的酸中毒时
,

还可

促进巴比妥类更快地排泄
。

�
�

代 谢

巴比妥类主要由肝脏微粒体酶进行缓慢

代谢
。

肝功能障碍时代谢延缓
,

同时膨腥作

用增强
,

毒性也增加
。

在 肝微粒体中巴比妥

类的经化作用是主要的转化途径
。

肝内的酶

系通过把脂溶性化合物转 化成水溶性化合物

的途径
,

抑制巴比妥类在血液和组织中的积

蓄
。

这种水溶性化合物
,

有的以游离形式
,

也有的同葡萄糖醛酸或硫酸结合后从尿和胆
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汁中排出体外
。

长效巴 比妥类在肝脏中代谢

程度较小
,

而中效和短效类的变化较大
,

超

短效类的变化最大
。

如巴 比妥 � � � 以上以原

形经尿排出
, 而硫喷妥几乎全部 经 肝 脏 代

谢
,

仅 �
�

� � 以原形从肾脏排泄
。

巴比妥类是一种典型的微粒 体 酶 诱 导

剂
,

这类药物可以促进肝脏药物代谢酶的活

性
,

增强自身的代谢灭活
,

反复用药后易产

生耐受性
。

同时
,

巴比妥类的酶诱导作用也

可使其他药物的代谢加强
,

疗效 减 弱 �‘ �
。

巴比妥类与其他酶诱导剂并用
,

催眠效应减

弱
。

例如
,

预先使用氯嘎嚓
、

灰黄霉素
、

保

泰松
、

苯妥英等能减少环己巴比妥钠所产生

的睡眠持续时间
。

预先使用苯 巴 比妥和安定

时
,

戊巴比妥的作用时间也减少
。

合并使用

肝脏酶系抑制剂 �如氯霉素
、

异烟脱
、

单胺

氧化酶抑制剂等 �时
,

可以减弱巴 比妥类的代

谢灭活
,

从而使巴比妥类的作用 时间延长
,

作用强度增加
,

毒副作用也相应增多
,

如可

发生头痛
、

眩晕
、

恶心
、

呕吐
、

昏迷及休克

等症状
,

多数情况下应慎重并用
。

但是
,

乙

醇在少量多次饮用时是酶诱导剂
,

使巴比妥

类 作用减 弱
,

但当酗酒时 �大量
、

长时间�

肝细胞受损
,

药酶质量降低
,

而成为酶抑制

剂
,

使巴比妥类作用增强
,

更易引起中毒
。

此

外
, �

肝脏微粒体酶的活性和肝脏中药物的代

谢速度还受其他因素的影响
,

其中饮食的性

质起的作用较大
。

如在大鼠和小鼠的饲料中
,

随着多种不饱和脂肪酸相对含量的增加
,

将

刺激肝脏产生微粒体氧化酶
,

增加环 己巴比

妥钠的代谢速度
,

减少它所引起的睡眠时间
。

性别不同
,

对 巴比妥类的敏感性也有差别
,

一般女性比男性敏感
。

这种差别是性激素对

肝脏中药物代谢酶的活性产生影响的结果
。

�
�

排 泄

巴比妥类原形及代谢产物主要 经 肾 排

泄
,

仅少量随粪便排出
,

也可出现 在 乳 汁

中
。

病人肾功能减退时
,

会引起巴比妥类作

用明显增强
。

巴比妥类经肾小管的分泌作用

排出体外
。

肾分泌是个主动转运过程
,

有载

体参与
,

而载体是一种特殊的蛋 白质
,

因此

凡能抑制蛋白质合成的物质 �如烃化剂
、

�

一琉基 嘿吟
、

四环素
、

氯霉素
、

氢化可的松

等� 以及丙磺舒等均可抑制肾小管的分泌作

用
,

使 巴比妥类的排泄变慢
,

血浆半衰期延

长
。

苯巴比妥单用的清除率几为与氯霉素合

用的二倍
。

由于合并应用氯霉素能降低苯巴

比妥的清除率提高血浓度
,

因此 在 治 疗 中

要及时调整剂量
,

以防苯巴 比 妥 中 毒 《� �
。

合并应用经肾小管分泌的其他药物
,

由于同

分泌载体结合的竞争
,

也可减慢巴比妥类的

排泄
,

使作用时间延长
。

使用生物合成蛋白

质刺激素 �翠酮
、

甲状腺类似物
、

乳清酸钾

等�
,

可以明显促进 肾小管的分泌作用
,

加

速巴比妥类的排泄
。

肾脏生成尿的其他机制如滤过作用
、

主

动重吸收的改变等
,

对 巴比妥类的排泄也起

着一定的作用
。

巴比妥类中毒时
,

静注吠喃

苯胺酸及渗透性利尿药
,

可以缓解 中 毒 症

状
。

提高血液和尿的� � 值
,

可 以加速 巴 比

妥类的排出
。

腹膜透析和血液透析对严重巴

比妥类中毒或者当患者处于无尿或休克状态

时
,

除毒效果较好
。

通过对
�

巴比妥类的药物动力学性质的研

究
,

使我们了解到影响该类药物动力学性质

的某些因素
,

从而有目的地调节药物效应的

强度和时间
,

达到用药的
“
安全和有效

� 。
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