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第4版前言

《常用药物手册》（以下简称《手册》）自1987年出版发行以来，迄今已经历了24个春秋，前后印刷18次，受到了医学生、实习医生以及基层、社区医院等广大读者的认可与好评。我们对读者们的支持与厚爱表示衷心的感谢！

此次修订之前，我们在扬州专门召开了编写会议（2009年11月），会上认真、科学地对读者们反馈的宝贵意见，以及本书存在的问题进行了讨论、回顾与总结，取得了一致的意见。

首先，《手册》的编写宗旨仍然是，配合药理学教材，介绍各系统临床常用药物的作用和用途、用法和用量、主要不良反应等内容，文字力求简明扼要，内容紧密联系临床，为临床合理用药、提高治疗效果提供参考。

以下将《手册》第4版修订的主要点作简要的介绍：

1. 对章节结构有所变更和调整。

（1） 新增的章节：抗偏头痛药（第八章）；下丘脑-垂体激素及相关药物（第二十七章）；骨质疏松用药（第二十九章）。

（2） 为了紧密结合临床，将传出神经系统药物的药理学传统分类的共五章（原第3版第十一～十五章）归纳合并为以下三章：①影响骨骼肌功能的药物（第十一章），并分为三节，即骨骼肌兴奋药（抗重症肌无力药）、外周性骨骼肌松弛药（麻醉辅助药）及中枢性肌松药。②抗休克血管活性药（第十二章），将拟肾上腺素药（收缩血管药）与抗肾上腺素药（扩张血管）等归并一起。③眼科用药（第四十七章），又分为两节，第一节是治疗青光眼药——降眼压药，将M胆碱受体激动药（缩瞳药）、肾上腺素α2
 受体激动药、β肾上腺素受体阻断药等合并一起；第二节是散瞳药和睫状肌麻痹药（抗胆碱药）。

（3）“脑血管病治疗药及降颅压药”改为“脑卒中治疗药物”（第十四章）。

2. 在内容深度上，各系统药理学方面的新理论及诊疗方面的新进展，在各章“概述”以及代表性药物的“作用和用途”等中有所更新和反映。

3. 重视循证医学的研究成果——近年来，尤以心血管药物疗效评价从“以经验为主”到“以证据为主”，进入循证医学时代，以临床终点指标（如病死率、发病率、生活质量等）作为药物疗效的硬指标。这方面的成果可见第十四～十七章的有关章节。即便在癌症治疗上，有的学者指出，医生“只能根据循证医学数据，选择患者获益较大、疗效较好或毒性较低的治疗手段（参见第四十一章 抗肿瘤药 “概述”）。

4. 考虑到一般医院使用较少，原第3版第三十八章抗真菌药和抗病毒药中删去抗病毒药中的抗HIV药。第四十章抗菌药物的合理应用并不具体介绍药物，故删去。

5. 近年上市的新药不少，国内已有专集介绍，本书受文字量及临床实际情况所限，对药物品种的更新与收载一如既往，着重于“常用”与“实用”原则，对临床已较少应用或疗效不确切的药品不再收载。为了贴近临床用药实际情况，某些章节药物的取舍，与临床医师和药师进行共同讨论与研究。本版共47章，收载药物品种达1200余种，其中新增品种140余种，淘汰第3版中品种约120种。

为了加强和扩大编写力量，此次修订特邀请在药物学教学、科研以及临床药学中有丰富经验的专家教授参加。在编写过程中承蒙人民卫生出版社的支持，在此我们表示深深的谢意。

在本书修订过程中，我们对有关资料进行了阅读、理解和整理，但由于水平和经验有限，难免存在疏漏和错误之处，恳请读者们予以批评指正。

编者

2010年10月


前言（第1版）

随着我国医药科学的发展，药物种类不断更新、增加。为了更好地满足医学院校学生学习、专业实习，以及广大医药人员医疗和教学工作的迫切需要，我们编写这本《常用药物手册》（以下简称《手册》）。其特点在于按照药理作用分类，内容简明、概括，用法详细，查阅方便。

本《手册》共49章，收载药物520余种，主要包括《国家基本药物》（208种）及大、中专药理学教材所讲授的品种。每类药物有一简短的概述，着重论述该类药物的作用特点、用药原则及注意事项，使读者对该类药物的药理作用、适应证以及如何合理选用药物有一基本的概念。然后对每个药品介绍其常用中文、外文名称，药动学参数，简要的药理作用及作用机制、用途、用法与剂量、不良反应、药物相互作用及制剂等内容，尤以用法紧密联系临床，一般写得较为详细，以资临症参考。

在编写过程中，尽管经过反复讨论、统一和多次修订；但为了密切结合临床，各章的行文、叙述的着重点，允许有所不同。
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《手册》初稿的部分内容（中枢神经系统和心血管系统药物），曾得到中山医科大学孙家钧教授、副教授的审阅。在整个编写过程中，得到了人民卫生出版社药学编辑室的关心、支持，尤其在内容的取舍、格式的统一，以及提供资料方面，都给予指导和方便，使本《手册》的内容不断地得到充实。索引的编排得到桂林医学院唐祖年、杨月、杨苹三位同志的协助。全稿曾送请北京医科大学第一附属医院内科贾博琦主任和北京友谊医院药材科汤光主任审阅，协助提高了书稿质量。在此，谨对上述诸同志表示衷心的感谢。

由于我们的能力和学识水平有限，编写这样的《手册》缺乏经验，内容不当之处，在所难免；恳切地希望得到读者们的指教，以期再版时修订，使其益臻完善，更好地为四化服务。

编者

1986年3月


编 写 说 明

1. 本《手册》所收载的药物是按照药理分类依次叙述，总共47章。同一药品在不同章节中重复出现时，则在该药主要应用处重点介绍，而在其他章节只叙述与该章有关内容，并注明参见的相应章节。

2. 每章的前面部分，简短的叙述本章所属药物的分类、共同的作用特点及作用机制、用药原则和注意事项。每一个药物则按【又名】、【药动学】、【作用和用途】、【用法和用量】、【不良反应】、【禁忌和慎用】、【注意事项】、【药物相互作用】及【制剂】等分项介绍。由于每章药物的特点不同，编写时依照具体情况，对项目略有增删；但同一章则力求一致。

3. 每个药物有中文正名、副名及外文正名、副名。无论中文或外文，正名只用一个，副名则可用多个。外文正名依据《中华人民共和国药典》（2010年版）全部采用英文药名，每字字首均大写。

4. 本版中收载的法定的药名，均遵照2010年版《中华人民共和国药典》的药名作了修改。

5. 度量单位都用英文简写表示。例如：kg=千克，g=克；mg=毫克；μg=微克；ml=毫升；μl=微升；mmol=毫摩尔；U=单位；0.3g/次=每次0.3克；2mg/（kg·次）=每次每千克2毫克。注射剂规格的写法：10mg/2ml=每2毫升安瓿（或瓶）中含10毫克；余类推。表格中所写的“针”即指水针（注射剂）。

6. 用法的简写意义：“肌注”：肌内注射；“静注”：静脉注射（推注）；“静滴”：静脉滴注；皮下：皮下注射。在剂量不特别说明的系指成年人一次的用量。至于一日的次数除特殊注明外，均以一日3次（3次/日）计算。

7. 本《手册》的中文药名索引按汉语拼音顺序排列；外文药名索引按英文字母顺序排列。
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药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 甲状腺激素类药



二、 抗甲状腺药





第二十九章　骨质疏松用药

钙剂：



维生素D及活性产物：



性激素：



降钙素：



双磷酸盐：



葡萄糖酸钙 Calcium Gluconate



同类药



牡蛎碳酸钙咀嚼片（盖天力、活性钙） Oyster Shell Calcium Chewable Tablets



依普黄酮 Ipriflavone



鲑鱼降钙素 Calcitonin（Salmon）



骨化三醇 Calcitriol



同类药



阿仑磷酸钠 Alendronate Sodium



雷尼酸锶 Strontium Ranelate



利塞膦酸钠 Risedronate Sodium





第三十章　降　血　糖 　药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 胰岛素类



二、 磺酰脲类促胰岛素分泌药



三、 非磺酰脲类促胰岛素分泌药



四、 双胍类药



五、 α-葡萄糖苷酶抑制药



六、 胰岛素增敏药





第三十一章　β-内酰胺类抗生素

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 青霉素类



二、 头孢菌素类



三、 其他β-内酰胺类



四、 β-内酰胺酶抑制药及其复方制剂





第三十二章　大环内酯类、林可霉素类、多肽类和磷霉素类抗生素

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 大环内酯类



二、 林可霉素类



三、 多　肽　类



四、 磷霉素类





第三十三章　氨基糖苷类抗生素

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



链霉素 Streptomycin



庆大霉素 Gentamycin



附：复方制剂



妥布霉素 Tobramycin



阿米卡星 Amikacin



异帕米星 Isepamicin



奈替米星 Netilmicin



依替米星 Etimicin



大观霉素 Spectinomycin





第三十四章　四环素类和氯霉素类抗生素

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 四环素类



二、 氯霉素类





第三十五章　人工合成的抗菌药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



药物相互作用



备注



一、 喹诺酮类



二、 磺　胺　类



三、 硝基呋喃类



四、 硝基咪唑类



五、 其他合成类抗菌药





第三十六章　抗结核病药和抗麻风病药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 抗结核病药



二、 抗麻风药





第三十七章　抗真菌药和抗病毒药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 抗真菌药



二、 抗病毒药





第三十八章　抗感染植物药制剂

小檗碱 Berberine



双　黄　连



大蒜素 Allitride（Allicin）



鱼腥草素 Houttuynin



穿心莲内酯 Andrographolide





第三十九章　消毒防腐药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



乙醇 Alcohol



戊二醛 Glutaral



聚维酮碘 Povidone Iodine



过氧乙酸 Peracetic Acid



依沙吖啶 Ethacridine



苯扎溴铵 Benzalkonium Bromide



氯己定 Chlorhexidine





第四十章　抗寄生虫病药

第一节　抗　疟　药



第二节　抗阿米巴病药和抗滴虫病药



第三节　抗吸虫病药、抗丝虫病药和抗黑热病药



第四节　驱肠虫药



第五节　抗疥螨药





第四十一章　抗　肿　瘤　药

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 烷化剂类



二、 抗代谢药类



三、 抗癌抗生素类



四、 抗癌植物药



五、 抗肿瘤激素类药



六、 分子靶向抗肿瘤药



七、 其他抗肿瘤药





第四十二章　影响免疫功能的药物

药物分类



作用特点



用药原则



注意事项



一、 免疫抑制剂



二、 免疫增强剂——“生物反应调节剂”



第四十三章　维生素类和微量元素类药



第四十四章　酶制剂和生物制品



第四十五章　造影及诊断用药



第四十六章　特异性解毒药和防治毒蛇咬伤药



第四十七章　眼　科　用　药





中文药名索引



英文药名索引





第 一 章　引　论

药物是一些用于人体后能预防、治疗和诊断疾病的物质；药物的种类众多，除来自天然的动、植物及其提取物外，有机合成化合物的药物相对重要性逐年增加。医务人员必须全面地了解药物的作用特点，才能充分发挥药物有利的一面（治疗作用），而避免和克服其不利的一面（不良反应）。

药物治疗疾病的方式不外乎两个方面，即对症治疗和对因治疗；前者的作用在于消除疾病的症状而不能祛除病因，例如镇痛药的止痛作用，解热药的退热作用。后者则能消除致病的原因使疾病得到治愈，例如磺胺类、抗生素等化学治疗药物能选择地“杀灭”体内致病微生物，而对人体功能没有明显的影响。两种治疗方式不可偏废。医生在用药之前，首先要诊断明确疾病，以求做到“辨病施治”。对因治疗固然重要，但对某些严重症状如不及时加以适当的治疗和控制，可能危及生命，或者发展下去，可能成为第二级病因，此时，对症治疗的重要性自不亚于对因治疗。此外，还要注意患者的年龄、体质等个体差异，因人施治。

本章是对本《手册》内容所涉及的有关原则性问题作一简要的理论上的阐述，以供临床合理用药参考。

一、 药物代谢动力学与药物作用

药物代谢动力学简称药动学，就是在量上研究药物在机体内的吸收、分布、生物转化和排泄过程的动态规律，这些过程综合表现于血药浓度随时间而变化。药动学的参数如半衰期（t1/2
 ），可作为设计、优选给药方案的依据，以求提高疗效，减少不良反应。

（一） 吸收

静脉注射系将药物（制成溶液）经静脉直接注射到血液中，起效迅速，而其他给药途径，药物则首先要从用药部位透过生物膜进入血液循环（此过程即称为吸收），然后随血流分布到全身各器官组织。

影响药物吸收的因素很多，如药物的理化性质、药物剂型或给药途径以及药物的吸收环境等。而同一药物不同的给药途径，药物吸收的快慢就有明显的差异，按吸收快慢顺序排列：吸入（肺部）＞肌内＞皮下＞直肠＞口服＞皮肤。

（二） 分布

药物对组织器官的作用强度与药物的分布并不完全一致。例如，强心苷选择性地作用于心脏，却广泛分布于横纹肌和肝脏；吗啡作用于脑中枢，却大量集中于肝脏。

影响药物的分布因素，大致有：①药物与血浆蛋白结合的能力；②药物与组织的亲和力；③药物的理化特性和局部器官的血流量。

脂溶性药物容易透过细胞膜进入细胞内，使细胞内液浓度与细胞外间隙液浓度保持平衡。组织中药物浓度增加的速度决定于组织的血流量，脑、心、肾和肝的灌注速度很高，能迅速获得与动脉血浆中相同的药物浓度；反之，灌注缓慢的器官的药物浓度增加较慢。

（三） 代谢（生物转化）

肝脏是药物代谢（氧化、还原、水解、结合）的主要场所。一般说来，脂溶性药物能较广泛地被代谢，并转化成极性更大的衍生物而更易于排泄。不同的肝脏疾患，能影响肝脏一种或几种代谢功能，但不影响其他代谢功能。当肝脏功能不全时，药物代谢将大大减少，则应减量或减少给药次数，以避免血药浓度过高或持续时间过长而中毒。

应该指出，某些药物可以提高肝微粒体酶的活性，使另一些药物代谢速率加快（称为诱导作用或酶促作用），药效降低。肝药酶的诱导作用不仅可以解释连续用药产生耐药性、交叉耐药性及停药敏感化现象，还可用来治疗某种疾病。例如，孕妇产前服用苯巴比妥（60mg/d）2周，可诱导新生儿肝药酶，后者促使血中游离胆红素与葡萄糖醛酸结合后自胆汁排泄，可预防新生儿黄疸。另一些药物，可抑制肝微粒体酶的活性（酶抑作用），从而加强许多药物的作用（或毒性）。这是药物间相互作用而影响疗效的原因之一。

（四） 排泄

肾脏是药物排泄的主要途径。多数药物在肝脏经生物转化变为极性较大的水溶性代谢物，在肾小管中不易被吸收，因而易于排泄。

肾小球几乎不能过滤蛋白质，所以只有游离而未结合的药物才能被过滤。尿的pH对于许多弱酸和弱碱性药物的排泄速率，是一重要影响因素。尿pH低时，弱碱性药物（离子化多而不易重吸收）较正常排泄快，而弱酸性药物较正常时排泄慢；pH高时，其结果相反。

肾脏疾患时，药物的排泄会受到影响。如严重慢性肾病时，肾小球滤过率可降到5～10ml/min（正常为125ml/min），在这种情况下，链霉素、庆大霉素很快地在体内蓄积起来（见“二、药物的剂型、用法和用量”部分的表1-2）。为了避免中毒，一般认为首次负荷量无需改变，但其维持量与给药间隔必须根据肾功能损害程度及药物的半衰期予以调整。

（五） 生物利用度

任何药物除血管内（静脉推注或滴注）给药外，均有一个利用度问题。生物利用度（bioavailability，F）是指血管外给药后被吸收进入体内循环的分数或百分数。其计算公式如下：

绝对生物利用度F=[AUC（血管外给药）/AUC（血管内给药）]×100%

相对生物利用度 F′=[AUC（供试药）/AUC（对照药）]×100%

通常以血管内（如静脉注射）给药所得药时曲线下面积（area under curve，AUC）为百分百，再以血管外给药（如口服、肌注、舌下、吸入等）所得AUC相除，可得到经过吸收过程而实际到达全身血循环的绝对生物利用度，以此评价同一种药不同给药途径的吸收情况；相对生物利用度则是评价药品制剂之间、厂家之间、批号之间的吸收情况是否相近或等同，如果有较大差异将导致药效方面的较大改变。相对生物利用度是新制剂生物等效性评价的重要参数。

（六） 半衰期（t1/2
 ）和服药方法

通常所谓半衰期是指血浆半衰期，即药物的血（浆）浓度下降一半的时间，它反映药物在体内消除的速度。一般未加说明的t1/2
 是指按一室模型计算的半衰期；如按二室模型计算的则为消除相半衰期（t1/2
 β）。为了维持比较稳定的有效血浓度，给药间隔时间不宜超过药物半衰期，但要避免药物的蓄积中毒而给药间隔又不宜短于该药的半衰期。

t1/2
 对制订给药方案和调整给药方案起着重要的作用。任何一种药物按t1/2
 的间隔时间恒量给药，则须经过4～5个半衰期才能达到血浆坪值（“稳态血浓度”）（见表1-1）。

增加用药量则只能增加血浆药物浓度，而不能加速到达坪值的时间。当血浆浓度许可在两倍量的范围内变动而且无毒性反应时，可以先服一初剂量（为维持剂量的两倍），然后每经一半衰期再服一维持剂量。例如，某药的半衰期为12小时，其在体内产生疗效所需最小量是50mg，那么初剂量应服100mg，尔后每12小时服50mg，以平衡其消除所损耗药量，即可持续不断保持血浆中的治疗浓度。


表1-1　药物半衰期与其在体内蓄积量及排泄量的关系

[image: ]
注：*
 一次给药后的排泄量的累加；**
 每隔一个半衰期给药一次后的蓄积量



上述服药的方法，对一些药物是合适的，但对半衰期特别短或特别长的药物，则必须按另外的方式用药。青霉素的半衰期很短（tl/2
 为40min），且治疗安全度大，所以，可以在长于半衰期的时间间隔中给予大剂量。虽然血浆浓度产生较大的波动，但由于开始的浓度很高，即使经数倍于半衰期的时间以后，血浆中仍能维持着治疗浓度，见图1-1（a）。

注射半衰期为4小时的药物，每日3次，其血浓度波动虽大，但却保持在十分近似的水平上[ 图1-1（a）]——这种类型的血药浓度波动在肌注青霉素时可以见到。若药物的半衰期为12小时，每日还是3次肌注，则用药开始和结束时的浓度比较小（约2∶1），但浓度的峰与谷不断上升，到次日才趋于稳定[约4～5个半衰期达到坪值，图1-1（b）]。若半衰期为24小时，则这种情况更为明显，这就说明药物是有蓄积作用的[图1-1（b）]。若首剂用较大剂量，则蓄积问题可以减少。在图1-1（b）中首次剂量是重复用量的3.5倍（称为“先导剂量”，primingdoses），则平均血浓度变得较为稳定。

[image: ]
图1-1　血浆浓度·时间曲线

反复用药后血浆浓度。（a）血浆半衰期为4小时。注意每日给药3次时，浓度的范围近于4∶1。很少蓄积。（b）血浆半衰期为24小时，注意同样剂量使血浆浓度蓄积约为开始浓度的3.5倍。若首剂（负荷）剂量为3.5×继用量，则无蓄积。最高与最低血药浓度之比仅为1.4∶1。



洋地黄毒苷具有很长的半衰期（t1/2
 为6d），一般每日给药一次。这样给药有两个理由：①让病人每经24小时以上的时间服药一次，不如每日一次容易做到；②此药在血浆中的治疗浓度和中毒浓度之间的界限很小（即治疗指数很窄），如果血药浓度过大，病人不能耐受。


二、 药物的剂型、用法和用量

为了保证药物疗效及时而充分地发挥，就必须讲究药物的剂型及应用方法（即给药途径）和合适剂量。

根据药物的理化性质及临床需要，将药物加工制成各种剂型，供口服的剂型有片剂、丸剂、胶囊剂、酊剂、糖浆剂、颗粒剂（冲剂）、合剂等。通常所谓“针剂”，则专供注射用。

（一） 药物剂型与用法

在医疗中，如何选择药物的剂型，主要取决于病情和治疗的需要，病情危急时多采用注射给药，而对一般病情尤以慢性疾病，则应以口服（片剂、丸剂、缓释片、分散片等）为主。

药物剂型与吸收之间存在着密切的关系。药物吸收的快慢、多少，通过血药浓度的变化，必然会影响药物作用开始时间、作用的强度以及作用的持续时间。

1. 口服

供口服的剂型使用方便而安全，但药物口服后在胃肠道中的被吸收量受到各种因素的影响，例如胃肠道pH、消化道中的酶、内容物的多少、食物成分、胃肠蠕动的快慢等；而制剂本身所含有药物的理化性质，以及其中所含的崩解剂、分散剂、增溶剂及助溶剂等，也都是影响吸收的重要因素。

口服药物的吸收，除特别情况外，必须在透过黏膜上皮细胞之前，先从制剂中溶解出来。最终都要达到溶解的状态才能被吸收。从胃肠吸收的药物，进入门静脉后都要经过肝才能进入体循环。有些药物在首次通过肝脏时即发生转化灭活，使进入体循环的药量减少、药效降低，这种现象称为“首次通过效应”（或第一关卡效应；first pass effect）；有人称之为首过效应，更为确切。首过效应较大的药物不宜口服给药。

前述的片剂、胶囊剂等口服制剂通过胃肠道将药物输送到体内“释放”药物，此即传统的“普通”口服释药系统，其特点是在较短时间释放药物，因而起效快，但药效的维持时间短，从药剂学角度来看，是属于“速释”型，即药物的释放速度大于该药物通过生物膜（肠壁）吸收进入体内循环的速度。要想药效维持长久，须多次给药，如每日3～4次。多次给药往往会产生血药浓度“峰谷”现象，血药浓度有时高、有时低，波动性大[图1-1（a）] 。血药浓度高时易超过最佳的治疗血药浓度，导致毒副反应；而血药浓度低时又往往达不到治疗所需的最低血药浓度，以致没有疗效。

近20年来药物新剂型进入一个新的发展阶段，以下择其重要而常用的加以介绍。

（1） 分散片：

比传统制剂在胃肠中崩解快、吸收快，提高了生物利用度，特别适合于抗生素、解热药及消炎药的开发，临床上已有20多个专利产品，如红霉素分散片、阿奇霉素分散片等。中药制剂中有清开灵分散片、绞股蓝总苷分散片等。

（2） 滴丸：

绝大多数为球形，给药途径以口服为主，尚有供外用和局部给药（如眼、耳、鼻、直肠、阴道等）使用。滴丸突出的特点在于提高难溶度药的生物利用度，用于急症可达到速效；此剂型在中西药制剂均有产品。我国研制的中药滴丸如复方丹参滴丸口服或舌下含化，用于冠心病（心绞痛）有急救缓解功效，疗效确切，受到病家欢迎。据称此药于2009年年底完成美国FDAⅡ期临床试验，成为我国第一例通过该项认证的复方中药制剂。滴丸也广泛用于西药开发，一些西药被制成耳用滴丸，如氟罗沙星滴丸、氧氟沙星滴丸，可用于中耳炎的治疗。此外，滴丸还避免了肝脏的首过效应和胃肠刺激等缺点，具有剂量小、使用安全、起效快、疗效高等优点。局部应用的耳、鼻、口腔等滴丸则具有长效作用。

（3） 缓释制剂（sustained release preparation）与控释制剂（controlrelease preparation）：

二者均属长效制剂，其特点在于：延缓作用时间，减少用药次数（从每日3次，改为1日2次或1次），可明显提高服药的依从性；而且由于血药浓度平稳，不会出现“峰谷”现象，减少了副作用，提高用药安全性，且疗效持久，特别适用于需要长期服药的慢性疾病患者，如高血压、心绞痛、哮喘等。

典型的缓释制剂具有速释部分，能迅速产生所需的治疗效果，随后的缓释部分在预定的时间内逐渐缓慢地（非恒速）释放维持其治疗作用所需的药物浓度，且释放速度不受胃肠蠕动和pH变化的影响。这样可减少夜间给药的需要，给患者和护理人员带来许多方便。对于非口服的缓释制剂，如大部分透皮贴剂，其缓释时间可持续24小时；雌内醇阴道内置环可达3个月；而左炔诺孕酮的皮下植入剂可达5年。

缓释剂与控制剂类型很多，工艺制备上以控释剂为复杂。缓释和控释系统之间的差异主要体现在两个方面：①释药特征不同：药物从缓释系统释放的速度，在一定时间内随时间的变化逐渐减慢（“一级释放”）；而药物从控释系统释放的速度在一定时间内不随时间的推移而变化，且基本保持恒定（“零级释放”）；②药物动力学参数不同：控释系统的血药浓度较为稳定，在一定时间内能维持在一个恒定的水平，而缓释系统则不能。推荐临床应用的这类制剂有硝苯地平缓释片（“伲福达”）、硝苯地平控释片（“拜新同”）、硝酸异山梨酯缓释片等。近年来开发的药物品种不断增加。

缓释剂也存在一些缺点，如不能灵活地调整剂量或给药间隔；由于制剂技术的失败而产生全部药物的突释或“剂量假卸”（dose dumping）而增加危险。

此外，还可运用控释技术，将药物制成缓释或控释糖浆，缓释或控释微粉剂，撒在软食物（如果酱、米粥等）上服用，为小儿或咽下困难的病人服药提供方便。

2. 注射

注射给药的优点是药物作用出现得快而强，故适用于危重病人的急救。

（1） 皮下注射（皮下）：

药物经皮下注入人体，吸收较快，但仅适用于小量药物（1ml以内），如果药物有刺激性，则易引起疼痛。

（2） 肌内注射（肌注）：

注射容量一般在10ml以内，肌肉血管丰富，吸收较皮下更迅速；肌肉内神经末梢分布较皮下少，因此对疼痛刺激敏感性较差。除水溶性注射剂外，油类及混悬性注射剂均可肌注，但注射前应回抽针芯，如无回血，方可注入。有少量药物肌注吸收反而缓慢且不规则，如地西泮（安定），因此，急需发挥疗效时，应静注或口服。

（3） 静脉注射（静注）：

本法发挥药效最快，供静注的注射液必须澄明无异物，且不得含有热原及溶血性物质。注射容量在10～100ml。油性或混悬性的注射剂不可静注。

（4） 静脉滴注（静滴或输液）：

用量较大的注射液可通过静脉用点滴计数的速度输入药液。

（5） 皮内注射：

主要用于皮肤过敏试验，注射量在0.1～0.2ml。

此外，还有穴位注射、关节腔内注射、鞘内（椎管）注射、动脉内注射、胸膜腔内注射等。

3. 黏膜给药

黏膜给药可以避免口服给药的首过效应。一些药物口服后会迅速代谢，生物利用度低，但这些药物（如一些有机药物及一些肽类药物）进行黏膜给药，可以提高其生物利用度。以前列腺素为例，口服后会在胃肠道被代谢，生物利用度低；家兔实验表明，鼻腔给药，前列腺素生物利用度比口服高5～10倍。孕酮、雌二醇等可通过阴道黏膜和子宫内膜吸收。

（1） 口腔黏膜给药：

口腔黏膜对化合物分子透过性不如其他部位的黏膜好。由于口腔黏膜表面湿润，伴有水化现象，对药物分子透过有利；口腔黏膜比皮肤透过性高（4～4000倍）。口腔中的角质层是药物吸收的主要障碍。口腔不同部位由于角质化程度不同，对药物的透过性也不同。一般认为其通透性依次为：舌下＞颊＞硬腭。口腔黏膜不同于消化道黏膜，连高分子的药物也能透过吸收。

口腔黏膜给药系统可分为：①舌下黏膜制剂，常用的有硝酸甘油片、硝苯地平片、甲睾酮胶囊（“盖福润”）；②口腔颊黏膜制剂，用于临床的有甲基睾丸素（“Metandren”）；③局部使用制剂，用于口腔局部的疾病治疗。

膜剂：药膜用于口腔含用，如硝酸甘油药膜、喘舒（妥布特罗）膜、可乐定膜等，使用方便。

（2） 直肠给药：

将药物制成溶液或栓剂，除用于直肠黏膜疾病的治疗外，也可通过直肠黏膜吸收（较快），而发挥全身作用；药物大部分不进入肝脏可减少破坏，且可避免对胃肠道的刺激性，故近年栓剂经直肠给药被临床广泛采用，如解热栓剂、抗生素栓剂等。

（3） 吸入：

是从呼吸道给药，将药物溶液雾化后吸入，经肺支气管（黏膜及肺泡）吸收入体内；其吸收速度仅次于静注。主要用于气体或挥发性液体，固体药物需配成溶液喷成气雾而吸入。

4. 透皮给药系统（transdermal drug delivery systems，transdermal therapeutic systems，简称TDD系统或TTS）

这是一种用于贴在皮肤上的小膏药，其中所含药物能以恒定速度透过皮肤进入全身血液循环并达到有效血药浓度，发挥防治疾病的作用。这类制剂在欧美国家习称为贴剂（patch），在国内多定名为贴片。主要开发用于治疗心血管疾病、内分泌疾病、精神疾病、过敏性疾病，以及长期性胃肠道疾病等。它由几种不同的层次组成，最外面是包装层，向内是药物贮池，再向内是一层多孔的膜，里面是一黏性附着层，此层上附有一保护膜，临用前撕下。贴膏贴上后，通过多孔膜，控制药物释放的速度；也可将药物混于聚合物之中，通过扩散作用缓缓释放出药物。

我国在对硝酸甘油、东莨菪碱、可乐定等药物的透皮给药系统进行研究和开发。东莨菪碱的贴膏，贴一次可在3天之内防止晕动病（恶心、呕吐等）有效，改变了过去由于东莨菪碱口服吸收快，易致不良反应的弊病。广州生产的“护心乐”贴剂、进口产品如“贴保宁”（经皮给药薄膜有16mg及32mg两种规格）可用于心绞痛的防治。

5. 局部用药

主要目的是引起局部作用，如软膏、糊剂、洗剂，用于皮肤病的治疗。滴眼剂、滴鼻剂用于眼病、鼻黏膜炎症，也属此例。但鼻黏膜吸收力较强，也可通过局部吸收而发挥全身作用，乃至中毒；如小儿高热时用安乃近溶液滴鼻以退热，但要防止因局部吸收过多而造成中毒。治疗婴儿鼻炎使用鼻眼净（萘甲唑林）可引起昏迷、呼吸暂停、体温过低、肌张力减低。用大量酒精擦浴，可引起昏迷、呼吸困难。皮质激素软膏大面积外用，可引起全身水肿的报道。

（二） 用药次数和服药时间

前已述及，每日用药次数，需要参考药物的半衰期而定。但药物的半衰期也可随个人或个人的情况变化而不同，在给药时必须注意这一点。大多数口服药物，一般均按每日3次服用，一日剂量为一次剂量的3倍。

在小儿，日剂量不变的情况下，可分成3次或4次服用。

口服药物的时间有时是决定药物能否发生应有作用的重要因素，例如健胃药应该在饭前服用，催眠药应在晚间临睡前服，驱虫药通常空腹或半空腹时服，某些导泻药在早餐饭前服用方便而效果好。

凡是有刺激性的药物，应在饭后或饭时服用，可以减少消化道的反应。抗酸药近年主张在饭后1/2～1小时服用。

（三） 药物剂量的选择

药物剂量可以决定药物和机体组织、器官相互作用的浓度，因而在一定范围内，剂量愈大，药物的浓度愈高，作用也愈强；反之，剂量愈小，作用就愈小。

《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）所规定的常用量，是对大多数成人所产生明显的治疗作用而又不致产生严重不良反应的剂量。极量是治疗量增加的最大限度，可以看做是“最大治疗量”。为了保证用药的安全，《中国药典》对毒剧药都规定了极量，医师在特殊情况下必须应用超过极量的剂量时，应该在处方或医嘱上作好警惕的标记“！”。

儿童剂量一般可根据《中国药典》规定的成人剂量（常用量）按照体重比例作出估计。但儿童对药物反应与成年人不同，不仅是由于体重较轻，而且是由于生长发育上的差异，这点应加注意。

病理过程如严重肾病或肝病者，由于改变了药动学过程（见表1-2），选择剂量时应加以考虑。


表1-2　肾衰竭时一些药物半衰期延长
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三、 药物不良反应

药物不良反应是指与治疗目的无关的药物作用，给病人带来痛楚不适的反应，统称为不良反应（adverse drugreaction，ADR）。包括副作用、毒性反应、变态反应、药物的“三致”（致畸、致癌、致突变）、药物依赖性、菌群失调等，均属药物不良反应。

药物不良反应可分为两种基本类型：

（1） A型不良反应：

是由药物固有作用的增强和继续发展的结果，其特点是可预测，亦即一种药物在通常剂量下已知药理效应的表现。例如，β受体阻断剂引起的心动过缓，抗凝血药引起的出血，苯二氮[image: ]
 类抗焦虑药引起的嗜睡等。A型反应与剂量有关，发生率高，但病死率低，而且时间关系明确。

（2） B型不良反应：

是与药物固有的药理作用完全无关的异常反应，而与人体的特异体质有关。常为免疫学或遗传学的反应，与剂量无关，且难预测；发生率低而病死率高。如过敏反应（如休克）、先天性血浆胆碱酯酶缺乏的病人对肌松药琥珀胆碱发生的特异质反应（“严重窒息”）即属于B型不良反应。

欧美国家较早走上合成药物的道路，使大批量的生产成为可能；另外，随着新药的不断出现，药物不良反应的发生率呈上升趋势，一旦发生药物不良反应的药害事件，其涉及面就很广；回顾百多年来，在欧美国家所发生的重大药害事件而致死的人数，见诸文献的近7000多人；尤其震惊整个医药界的以沙利度胺（“反应停”）用于“妊娠反应”的治疗，在欧洲、日本引起海豹畸胎（“肢短”）一万余人（在美国未批准该药上市，故未受其害）。我国致聋、致哑儿童约180万人，其中由药物致聋（哑）者约100万人，占60%。药物中主要是抗生素氨基糖苷类（庆大霉素、卡那霉素）占80%。新霉素滴耳、冲洗伤口也可致聋。这就警示医务工作者处方用药时务必考虑安全有效。


四、 药源性疾病

药源性疾病（druggenic disease）也称为药物诱发性疾病（drug induce disease）是药物不良反应在一定条件下产生的后果，可以认为是属于较严重且较难恢复的不良反应——是医源性疾病（iatrogenic disease）的最主要组成部分；它一般不包括药物过量导致的急性中毒。

（一） 常见的药源性疾病

1. 药源性肝病

分为肝细胞型、淤胆型、混合型。引起肝损害的药物很多，例如，麻醉药中氟烷、甲氧氟烷可引起肝细胞膜损伤，其病死率高（约12%）；抗感染药灰黄霉素在动物身上能诱发肝癌；高剂量雄性激素（睾丸酮）和同化激素，用于治疗顽固性贫血者可能会诱发肝癌；口服避孕药可能作为致癌因子之一；有0.1%～0.5%病人服用吩噻嗪类药物（如氯丙嗪）会发生胆汁淤积性肝炎，抗生素类以红霉素引起肝炎最为常见。

2. 药源性心血管病

多属于可预测性，较常见的有各种类型的心律失常、心肌缺血等，严重的反应有心室纤颤、心肌梗死、高血压危象等可危及病人的生命。如抗心律失常药可致心律失常；强心苷中毒的病死率为3%～21%。

3. 药源性呼吸系统病

占药源性疾病的4.7%～7.3%；常见的有肺血管栓塞性疾病、肺动脉炎、肺水肿、间质性肺炎等。

4. 药源性肾病

肾脏是许多药物（原形或代谢产物）排泄的器官；由药物引起的泌尿系统损害日渐增多，主要表现形式有肾功能障碍及过敏反应。肾功能衰竭的病因中约25%与应用毒性药物有关。最突出的是非那西丁，肾病发生率约为47%，故此药已不再单独应用。

5. 药源性胃肠疾病

发生率约为20%～40%，特别是经胃肠途径给药的药物。其中病死率较高的是胃肠道出血。

6. 药源性血液病

药物诱发的血液病比较常见，如白细胞减少症、血小板减少症、再生障碍性贫血等，约占药物不良反应的10%。而且，某些药源性血液病病情严重，死亡率高，如氯霉素引起的再生障碍性贫血，应予警惕。

7. 药源性精神障碍

不论精神药物或非精神性药物均可诱发精神障碍，有人认为其发生率仅次于胃肠道不良反应；其临床表现多种多样，程度也轻重不一。较轻的精神障碍为兴奋性增高、注意力不集中或睡眠障碍、情感或人格变化；较重的主要为谵妄，其意识障碍可由模糊至混浊不清。长期用药引起的精神障碍还可表现为智力缺损、记忆障碍和定向力差等类似痴呆的状态，也可产生抑郁或躁狂的情感障碍。

8. 药源性皮肤病

占皮肤病发生率的30%，以皮疹为多见，其类型按发生率高低依次为斑丘疹型、荨麻疹型、固定性药疹型及多型红斑型等。药物性皮肤病的发生机制以变态反应为主要因素，其他以中毒性或药物相互作用、光敏性为常见。

（二） 药源性疾病的防治

1. 药源性疾病的处理原则

在临床上，对于属A型不良反应的药源性疾病，可通过调整药物剂量，或者用一种作用类似但是更有选择性的药物替代，也可加用有拮抗作用的药物予以处理。

如怀疑疾病由药物引起，而不能确定某种药物时，最可靠的方法是首先停用可疑药物甚至全部药物，这不仅可及时终止致病药物对机体的继续损害，且有助于诊断。停药后临床症状减轻或消失，常可提示疾病为药源性。其次，根据病情对症处理。此外，如系药物变态反应（B型反应），应将致病药物告诉病人，防止再次发生。

2. 加强药源性疾病的预防工作

可以认为，如果能做到合理用药，大多数药源性疾病是可以避免的。如何做到合理用药，以下几点是必须考虑的。

（1） 用药要有明确的指征，选药不仅要针对适应证，还要排除禁忌证，反对使用疗效不明确的药物。

（2） 要有目的地联合用药，可用可不用的药物尽量不用；在必须联合用药时，要排除药物之间因相互作用而可能引起的不良反应。

（3） 根据选用药物的药效和药动学特点，制定合理的给药方案。

（4） 在用药过程中严密观察药物的疗效和反应，发现异常时应尽快查明原因，及时调整剂量或调换治疗药物，使药源性疾病的发生减少到最低限度。


五、 药物相互作用

当两种或两种以上的药物“联合”（同时或先后）应用时，不论通过什么途径给予（相同或不同途径），由于它们在体内的“相互作用”（Interaction）可引起药物作用性质或强度的变化，也包括不良反应的减轻或加强。由此看来，药物相互作用对治疗的影响可能有益也可能有害。实际上有益的相互作用是很少的，而有害的相互作用则较为多见，尤其是用药品种增多的情况下。

曾有学者对1万多人统计了因多种药并用而发生不良反应的比率，发现用药5种以下者不良反应发生率为3.5%，6～10种为10%（增加约3倍），11～15种者为28%，16～18种者不良反应发生率竟高达50%。结果显示，不良反应发生率随着同时用药种类的增多而急剧上升。

同时服10多种药物的病人，当然不是很多，但住院患者平均用药物的种数一般在6～10种之间。在慢性病如癫痫、糖尿病及心脏病患者，如果合并其他疾病，合用多种药物在所难免，但应考虑这些药物究竟彼此之间发生了什么样的影响。为了多种药物合用保证疗效和安全，我们必须评估合用时相互作用之强度。

两种以上药物在同一时间里合用可以不相互影响。例如，阿司匹林和某些抗生素合用于发热病人，前者退热，而合适的抗生素可消灭引起发烧的病原体而退热。阿司匹林并不影响某些抗生素的作用；反之，亦然。但是，有许多例子两药合用总有一药或两药均受影响；其结果有几种可能：①比预期的作用更强；②减弱一药或两药的作用效价；③产生不能预期的效果。许多不良反应与剂量有关，有的要在足够的大剂量时才见到。有些相互作用是微不足道的，有些则是灾难性的。如单胺氧化酶抑制剂苯环丙胺（tranylcypromine）与抗抑郁药丙米嗪合用可产生惊厥、谵妄，以至死亡。

药物相互作用可发生在：①药物的吸收之前；②体内转运过程；③在体内生物转化以及④排泄过程中。概括起来有以下两大类，即：①药动学的相互作用；②药效学的相互作用。通常，表现在两药相加作用的药物同时使用时，根据药理作用可事先预知，将不会引起问题；应特别注意的是增强作用或化学、生物化学的对抗作用。

临床上常将一些药物合并给予，如在输液中添加多种注射药物，此时，除发生药物相互作用外，还可能发生理化配伍变化，有关这方面内容可参考相关资料。


六、 循证医学与药物治疗的评价

循证医学（Evidence based Medicine）有人译为“以证据为基础的医学”，顾名思义即准确和明智地应用目前所有的最佳证据对患者进行诊治。如何评价药物治疗的效果是“循证”研究的重要内容。

30多年来许多临床大规模随机对照试验，循证医学研究结果不断问世，并得力于高效的综合统计分析方法——荟萃分析法（Metaanalysis）的广泛应用，对诊疗措施进行客观的评价。循证医学在各种专业领域包括心血管系统、普通内科、产科、儿科、外科和精神神经病科，尤以心血管系统的药物治疗中得到了较广泛的应用。

循证医学的主要目的就是要对许多治疗方法，包括药物治疗进行肯定或否定，合理地应用于医疗卫生资源进行评价，并注重医疗的远期效果和生活质量。

临床上药物治疗的对象是人，以往对新药的研究主要是在动物实验的基础上，经过与老药对比，进而小样本（300～500例病例）临床试验，对所得资料进行评估审定；报批投产。有学者指出，就是在高科技发展的今天，许多上市的药物有的仍习用原有的标准审评；许多仍在广泛使用的药物的疗效缺乏科学根据。例如，对脑血管病目前尚无疗效好的药物，但许多药物（包括中成药）均宣称能明显改善脑循环和脑缺血，然而这些药物并未经过严格的随机、双盲对照试验，疗效的评定也缺乏科学性与客观性。

不论采用什么方法，我们都可发现证据存在偏倚或有局限性，因此合理周密的试验设计是十分重要的，药物的临床评价应遵循试验设计的基本原则，即对照、盲法、随机化和重复（样本量的估计）。传统的药物评价（包括新药评价）均为短期（数周、数月）评价，观察指标往往是某种疾病的一种或几种临床表现（症状、体征）或生理参数（如血压、心率），而不能评估长期疗效或对病人生存率的影响。因此，小样本和短期的随机对照试验在解决悬而未决但决定生或死的治疗问题时，还不足以避免偏差，甚至产生严重的误导。荟萃分析和循证医学应运而创立和发展起来，以指导临床用药。有关这方面的理论，主要内容以及局限性和争论性问题可参考有关专著和评述。

循证医学最先在心血管病学领域里开展，因而其影响和成就也最大。例如，①重新确定了洋地黄在心衰治疗中的地位；②血管紧张素转换酶抑制药（ACEI）在心力衰竭中的临床应用等。

医者将循证医学所得的结果如何应用于临床，当然应根据病人的具体情况，如病情的轻重、危险程度、合并症的有无，以及病程的长短等这些影响药物治疗效果的多种因素，来灵活应用，切忌照搬循证医学的结论。


七、 影响药物作用的其他因素

下面着重讨论不同年龄患者、妇女在妊娠期及哺乳期（即特殊人群），以及遗传因素对药物作用的影响。

（一） 婴儿与老年人的用药

年龄对药物的吸收、分布和消除具有明显的影响。婴儿出生后的8周内，肝脏微粒体酶的活性尚未完善，因此对很多药物的氧化代谢就比较缓慢，加上缺乏形成葡萄糖醛酸苷的能力，以致代谢药物的能力低。这就是新生儿或早产儿使用氯霉素大剂量时可致灰婴综合征的主要原因。

氨苄西林在不同年龄婴儿平均半衰期（见表1-3）有明显的差别；由于机体对此药的消除决定于肾脏的排泄，因此可以看出刚出生的婴儿其肾脏的排泄功能是较差的。


表1-3　氨苄西林在四组婴儿（2～68d之间）单次肌注
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婴儿血脑屏障发育未尽完善，对吗啡类药物（包括可待因、哌替啶等）特别敏感，易致呼吸中枢抑制。皮质激素、维生素A、氨硫脲和四环素服用后能使婴儿脑脊液压力增高，可见婴儿囟门饱满隆起。链霉素、庆大霉素、卡那霉素等剂量过大、疗程较长可致听神经和前庭不可逆性损害，造成耳聋、眩晕和共济失调。

有些药物对小儿生长发育有较大影响，如雄激素促进骨骼和肌肉生长，但高浓度的雄激素却又促进骨骺的早期闭合，因而又妨碍了小儿骨骼的发育。长期应用肾上腺皮质激素，可致骨骼脱钙和生长障碍。婴幼儿服用四环素可使牙齿发黄、珐琅质缺损。早产儿长期应用四环素可使骨骼发育停滞。

儿童与新生婴儿则有所不同，处理药物的器官功能已渐趋成熟，在给药剂量上主要的应考虑体重和年龄的影响。小儿与成年人对药物的不同反应，其反应的差异，有可能来自遗传缺陷，有可能来自各组织器官的生理学和生物化学方面的发育不全，也有可能来自小儿的特殊性疾病状态。这些反应的差异可能包括量和质两方面。因此，临床用药一定要慎重，用药后应密切观察病儿的反应。

临床实践表明，使用成人量于年老患者发生药物不良反应的危险增多，这主要随着年龄增长，往往伴有身体功能减退。老年人对药物的敏感性无疑是增加的，一般认为可能由于肝和肾功能减退的缘故，但尚缺乏系统的研究。中枢神经系统及脑血管疾病可以减低脑血流量，对降压药、吩噻嗪类、硝酸甘油等所引起的低血压，易于招致脑缺氧的更大危险性。老年人常患慢性呼吸系统疾病，可以加重某些镇静麻醉药品的呼吸抑制作用。

（二） 药物与妊娠

近年对药物致畸性的动物实验研究甚多，但由于不同种属的生物对药物反应差异极大。例如，美可洛嗪（敏克静，Meclozine）对动物胎儿有较高的致畸率，而在人类使用，却相当安全。通常孕妇所服用的一般药物，都能通过胎盘而进入胎儿循环，因此，在妊娠头3个月之内，为胚胎器官形成期，对药物最为敏感，可能由于细胞分裂易受抑制。因此对未经充分研究的长时间使用的药物，尽量少用于孕妇。而分娩接近（足月），除非绝对需要时，才可用药。

（三） 药物与哺乳

任何药物均有一定量出现于乳汁中，是否对婴儿产生影响，取决于药物在乳汁中的浓度和哺乳量。为了减少可能出现的药理作用，当药物在乳汁中达到最高浓度时，应避免哺乳。一般原则是在母亲服药前哺乳比在服药后为宜。每天只服一次药者，应在睡前服，夜里可用人工喂养。

乳汁酸碱度比血浆低（偏酸），可充当碱性化合物的“离子收集器”，因而碱性药物的浓度比血浆浓度高。例如，吗啡等成瘾性镇痛药，较易进入乳汁内；再者出生后6个月内婴儿呼吸中枢对吗啡非常敏感，故乳母应禁用吗啡。反之，酸性药物不易进入乳汁。

曾有报道母亲服用中枢神经系统抑制药，如苯巴比妥、水合氯醛、地西泮、溴化物可使婴儿昏睡。一产妇因产后痛用氯仿吸入，以致哺乳婴儿深睡8小时。

服用泻药的哺乳母亲，可使婴儿便次增加。

不同抗生素自乳汁中排泄差异很大。其中自乳汁中排泄量较大的有红霉素、吡咯烷甲基四环素和洁霉素。尽管有些抗生素（如四环素、氯霉素）在乳汁中浓度很高，但达到婴儿体内的药量有限，因而不能达到治疗的有效浓度，相反地可引起婴儿过敏反应和导致耐药菌株的发生。青霉素类在乳汁中均可测得，其量虽微，也可能使婴儿致敏，因而存在过敏反应的可能。卡那霉素和异烟肼给乳母服后，有可能导致乳儿中毒，宜禁用。磺胺类虽非绝对禁忌，但其通过乳汁的药量足以使葡萄糖6-磷酸脱氢酶（G6-PD）缺乏酶婴儿发生溶血性贫血，或由于它可以从血浆蛋白中置换胆红素而致新生儿黄疸。

乳母服用硫氧嘧啶，有可能引起婴儿甲状腺肿和中性粒细胞减少或缺乏。乳母吸烟过多可造成婴儿烟碱中毒；饮酒过多可造成乳儿嗜睡。

（四） 遗传因素和遗传药理学

在药物反应的个体差异中遗传因子的影响毋庸置疑，但了解得不多。遗传因素对药物的体内过程有很大影响，从而对药物的作用和毒性的影响也很大。近年发展的遗传药理学即研究人体和实验动物的遗传因素对药理作用和药物代谢的影响，以及药物对遗传基因的影响。研究所得资料表明，个体的先天性生化缺陷——酶的异常和缺乏，以及遗传的体格差异是影响药物反应的重要因素；以往所认为药物的特异质反应得到了一定的了解。现略举熟知的几个例子：

在G6-PD缺乏的人，服用一些药物如磺胺类、安替匹林、伯氨喹、非那西丁以及阿司匹林（大剂量）有引致溶血性贫血的可能。

对异烟肼“慢灭活者”（缓慢乙酰化）是由于肝内所含乙酰转移酶的量不足（未见质的差别），近亲结婚后生出的159个孩子中的研究表明与隐性基因遗传有关。这类患者服用异烟肼易发生外周神经炎；而快速灭活者可能更易引起异烟肼肝炎。此外，慢乙酰化者服用异烟肼、肼苯达嗪与普鲁卡因胺可能诱发全身性红斑狼疮。

具有非正常型血浆假胆碱酯酶的人，对琥珀酰胆碱为“不耐受者”，即由于代谢速率较慢，因而一般剂量的琥珀胆碱产生长时间的骨骼肌麻痹；如处理不当，可因呼吸肌麻痹而死亡。

过氧化氢溶液（双氧水，H2
 O2
 ）可被过氧化氢酶分解产生大量氧气而起消毒作用。少数人缺乏过氧化氢酶，不能分解H2
 O2
 ，后者则可使血红蛋白氧化成高铁血红蛋白，使创面呈黑色。此种缺陷者易患齿槽溃疡、牙龈萎缩和牙齿脱落等。

（张家铨）


第二章　麻　醉　药

第一节　全身麻醉药

药物分类

根据药物理化性质，全身麻醉药可分为以下两大类：（1）吸入全身麻醉药：通常可分为挥发性麻醉药及气体麻醉药，前者包括乙醚、氟烷、恩氟烷、异氟烷等，后者以氧化亚氮为常用。（2）静脉全身麻醉药：根据起效速度快慢和作用时间长短，可分为：①作用快而短类，常用于全麻诱导或短时的小手术，如硫喷妥钠；②作用慢而长类，主要用于全麻维持或作为基础麻醉，如氯胺酮、地西泮及其衍生物等。

作用特点

全身麻醉药被吸收后，作用于中枢神经系统，使机体功能受到广泛抑制，引起意识、感觉和各种反射及运动消失，骨骼肌松弛等麻醉现象。全身麻醉的麻醉范围广，一般适用于大型手术，但其不良反应即危险性较大。

全麻过程通常可分为两个阶段，即诱导期和维持期。前者指给药开始到意识丧失；后者指在整个手术期间配合外科操作的需要，以及病人情况的改变，随时调整全麻的深度。而呼吸和循环等各项功能近于正常。

吸入全麻的优点在于麻醉深度可通过调节吸入气体中的药物浓度加以控制，缺点在于某些药物对呼吸道有刺激性；其诱导及苏醒时间的长短可由血/气分配系数判定，诱导及苏醒时间氟烷最长，地氟烷最短。而静脉麻醉分期不明显，优点在于短时内即可进入安静、麻醉；缺点是麻醉深度不易掌握，排出较慢，个体差异较大，注射过量易致呼吸抑制，如硫喷妥钠。单独使用的范围不广，临床常用于吸入性麻醉的诱导以及复合全身麻醉。静脉麻醉药中以硫喷妥钠最为常用，氯胺酮、羟丁酸钠、依托咪酯也时有应用。值得注意的是，超短效的咪达唑仑，在全麻诱导中用于代替硫喷妥钠，常比后者更有利。固醇类的阿法沙龙、阿法双酮、阿法多龙和米那索龙因过敏反应发生率较高，已经少用。

用药原则

乙醚是最早被用作吸入性全身麻醉药，对外科手术之开展与进步起了不可磨灭的作用。然而比较说来，乙醚优点少、缺点较多而且严重，能引起燃烧爆炸，因而20世纪50年代被氟化吸入麻醉药取代，目前在大医院已基本不用。氟化吸入麻醉药镇痛功效强，对呼吸道黏膜无刺激性，且有一定肌松作用，因而多用于吸入全麻的诱导与维持，以及“静脉吸入复合麻醉”的辅助用药。氟化吸入麻醉药逐步接近理想的吸入全身麻醉药的要求。

全麻诱导多运用复合麻醉的原则和方式，例如甲氧氟烷全麻前，可先静注（小儿常用肌注）作用快的麻醉药如硫喷妥钠、羟基丁酸钠，待眼睑、睫毛反射消失而入睡眠之后，才开始点滴甲氧氟烷。至于全麻的维持多采用间断给药（间隔10～20～30min不等），使体内的全身麻醉药浓度一直保持在一定限度内，既便于全身麻醉药随时可以加深，又可使停药后的病员能较快地清醒。

硫喷妥钠仍是较常用的静脉全身麻醉药，尤其用于全身麻醉的诱导。目前临床上常用的静脉全身麻醉药主要有氯胺酮、依托咪酯和丙泊酚等。地西泮和咪达唑仑从药理上归于镇静安定药，这两种药不仅作为麻醉前用药和麻醉辅助用药而在临床上广泛采用，有时亦可作为全麻诱导药和静脉复合麻醉的组成部分。目前丙泊酚在国内被广泛应用，用于全麻的诱导和维持，优点是苏醒迅速平稳舒适，缺点是对心血管和呼吸有明显抑制作用。

注意事项

（1） 氟烷，恩氟烷或异氟烷吸入，应用于人工流产时，子宫出血量可有所增多，但时间短可无碍。应用于分娩，时间长，用量大，新生儿可有不同程度的呼吸循环或中枢神经功能抑制，同时因致子宫松弛，使缩宫药的效应减弱。

（2） 下列情况应慎用或禁用：①有肝病或肝功能衰退，黄疸或肝损害时，患者均禁用或慎用氟烷、甲氧氟烷和恩氟烷，亦应慎用乙醚。②心律失常者禁用氟烷，氟烷吸入全麻时，出现持久而顽固的低血压，提示循环功能不全，应警惕全麻是否过深。③颅内占位性病变、颅脑损伤，为避免颅内压继续升高，均应慎用吸入全身麻醉药。④重症肌无力患者，除氧化亚氮、氟烷外均慎用。

（3） 硫喷妥钠镇痛及肌松效果均差，只宜用于基础麻醉。氯胺酮全麻不深，只用于全麻的诱导维持。

一、 吸入性全身麻醉药

氧化亚氮 Nitrous Oxide

【又名】

笑气，Laughing Gas。

【药动学】

经肺泡吸收，进入血液循环，再分布至各器官和组织。一般给药 15～30s后即出现镇痛，10～15min血药浓度达峰值，亦即肺泡气内和动脉血内的浓度达平衡。

【作用和用途】

吸入纯粹本品气体能迅速引起麻醉状态和窒息。因此，必须与氧混合使用。诱导时间短，若不补充维持剂量，可迅速苏醒。用于吸入全麻的诱导与维持，以及辅助全凭静脉全麻的不足，亦即用于静脉吸入复合全麻。

【用法和用量】

必须配备有准确精密的麻醉机，有浮旋量气标测定每分钟氧和氧化亚氮气流量。全麻诱导中吸气内氧化亚氮浓度可达80%，一般不超过5min，全麻维持中以50%～70%为度，严防供氧不足。

【禁忌和慎用】

禁用于体内存在气囊肿、肠梗阻、肠胀气、气胸、气脑等患者。

恩氟烷 Enflurane

【又名】

安氟醚，安氟烷，Ethrane。

【药动学】

吸入本品5min后一般可达到手术的麻醉要求，易从肺呼出，麻醉复苏较快。在肝脏的代谢率很低，仅有2.4%被转化，故对肝脏的毒性很小。

【作用和用途】

适用于：①身体各部位的大手术麻醉诱导和维持；②剖宫产，但没有足够数据支持本品在其他产科手术中的应用；③眼科手术麻醉（不致眼压显著升高）。

【用法和用量】

应使用专用的有准确刻度的挥发罐。①术前用药：应根据患者的具体情况而定，需考虑到使用恩氟烷后患者分泌物会轻度增加，心脏节律仍保持稳定。②麻醉诱导：建议使用恩氟烷，诱导的初始浓度为0.5%，在呼吸抑制后逐渐增加0.5%，直至达到手术所需的麻醉深度。此时恩氟烷的浓度应小于4.0%。③麻醉维持：浓度0.5%～2.0%的恩氟烷可维持一定的麻醉深度。该浓度下，肌松剂作用增强。④苏醒：手术操作快结束时可将恩氟烷浓度降低至0.5%，也可在开始缝合切口时停药。停药后可用纯氧“清洗”患者的呼吸通路数次，直至患者完全清醒。

【不良反应】

使用恩氟烷麻醉过深时，尤其伴有过度通气时，可引起以肌张力过高为特点的强直性肌痉挛。以恩氟烷进行诱导时，曾报道有低血压和呼吸抑制的发生，在开始手术刺激后自行消失。偶见呃逆和呕吐的发生。极少病例出现一过性心律失常。有些患者在使用恩氟烷后偶见血糖轻度增高，所以将恩氟烷用于糖尿病患者应慎重。

【禁忌和慎用】

恩氟烷禁用于对氟烷类麻醉药高敏、或在使用氟烷类麻醉药或化学结构类似的物质后产生不明原因的发热症状者。孕妇、哺乳期妇女和有惊厥史的患者一般禁止使用恩氟烷。

【制剂】

溶液剂：20ml/瓶；250ml/瓶。

异氟烷 Isoflurane

【又名】

异氟醚，活宁，Forane。

【药动学】

本品血浆中的无机氟峰浓度在麻醉后4h，一般小于5μmol/L。在人体内代谢相对很少，仅为0.17%，绝大部分以原形随呼气排出体外。

【作用和用途】

用于各种手术的麻醉。也可酌情选用于分娩麻醉及颈部手术麻醉等。短期可以重复应用。

【用法和用量】

由于昂贵，常用紧闭法吸入，往往和氧化亚氮混合应用。本品有专用蒸发瓶，可以控制吸入浓度。吸入麻醉异氟烷的雾化器要严格校准以使能准确控制投入的麻醉剂的浓度。①麻醉诱导：起始吸入浓度为0.5%，7～10min内逐渐增至1.5%～3.0%，即进入麻醉期。②麻醉维持：外科手术可用1.0%～2.5%的异氟烷和氧/氧化亚氮混合气体混合吸入，若单独与氧气混合吸入时，则本品浓度应增加0.5%～1.0%。③剖宫产：与氧/氧化亚氮混合气体混合吸入时，本品浓度为0.5%～0.75%为最合适。

【不良反应】

偶有心律失常，白细胞数增加。诱导时出现咳嗽、刺激喉痉挛，可发生呼吸抑制及低血压；复苏期的寒颤、恶心以及呕吐。因其代谢率低，几乎无毒性，无肝损害的报道。

【禁忌证和慎用】

①对本品或其他卤化麻醉药过敏者禁用。②使用本品后发生恶性高碳血症者禁用。③孕妇禁用（剖宫产除外）。④颅内压增高者慎用。

【注意事项】

①本品对呼吸有抑制作用，故术前用药应视患者具体情况而定。应使用雾化器以精确设定及控制药物输出。一般多选用抗胆碱类药物。②与其他卤素麻醉剂一样，异氟烷可引起血压下降和呼吸抑制，要密切注意血压和呼吸的变化。③麻醉维持期间血压明显下降与麻醉加深有关，发生此现象应降低吸入浓度。老年患者使用本品时其维持浓度应酌减，并加用其他药物。

【制剂】

瓶装液体：100ml/瓶。

其他吸入麻醉药见表2-1。


表2-1　其他吸入麻醉药
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二、 静脉麻醉药

硫喷妥钠 Thiopental Sodium

【又名】

戊硫巴比妥，Sodium Pentothal。

【药动学】

作用开始：1～2min（静注）。脑组织浓度迅速升高；最后蓄积于脂肪组织。代谢：肝脏。蛋白结合率：与pH有关，pH为8时最大。持续时间：停药后10～15min。排泄：尿。

【作用和用途】

为超短时作用的巴比妥类药物。常用于静脉麻醉、诱导麻醉、基础麻醉、抗惊厥以及复合麻醉等。

【用法和用量】

①静脉麻醉：一般多用5%或2.5%溶液，缓慢注入。成人1次4～8mg/kg，经30s左右即进入麻醉，神志完全消失，但肌肉松弛不完全，也不能随意调节麻醉深度，故多用于小手术。如病人有呼吸快、发声、移动等现象，即为苏醒的表现，可再注射少量以持续麻醉。极量：1次1g（即5%溶液20ml）。②基础麻醉：用于小儿、甲状腺功能亢进症及精神紧张病人。每次灌肠30mg/kg（多用于小儿）；或肌注，每次成人0.5g，小儿15～20mg/kg，以2.5%溶液，作深部肌注。③诱导麻醉：一般用2.5%溶液缓慢静注，1次0.3g（1次不超过0.5g），继以乙醚吸入。④抗惊厥：每次静注0.05～0.1g。

【不良反应】

①血容量不足或脑外伤时容易出现低血压和呼吸抑制，甚至心搏骤停。②全麻诱导过程中，麻醉偏浅而外来刺激过强，包括喉镜、使用气管内插管等刺激会出现顽固的喉痉挛。

【禁忌和慎用】

①不论急性、间歇发作或非典型卟啉症均禁用。②结肠或（和）直肠出血、溃疡或肿瘤侵犯时禁止经直肠给药。③肝功能不全、低血压、支气管哮喘患者、新生儿、肾上腺皮质、甲状腺功能不全者慎用。④休克未纠正前及心力衰竭者禁用。

【注意事项】

①潮解后或配成溶液后，易变质而增加毒性，故如安瓿已破裂，或其中粉末不易溶解而有沉淀，或溶液带颜色，即表示已变质，不宜再用。②容易引起呼吸抑制及喉痉挛，故注射宜缓慢。如出现呼吸微弱，乃至呼吸停止，应即停止注射。使用时必须备以气管插管、人工呼吸机及氧气。③用后无呕吐、头痛等副作用，但常引起喉痉挛、支气管收缩，故麻醉前最好给予阿托品以作预防。如心搏减少，血压降低，立即注射肾上腺素或麻黄碱。④药液不可漏出血管外或皮下。

【制剂】

注射用粉针：0.5g，1g。

氯胺酮 Ketamine

【又名】

凯他敏，Ketalar。

【药动学】

静注：首先进入脑组织，肝、肺浓度也高。t1/2
 为2～3h。代谢：肝。排泄：肾，4%原形；90%降解物。

【作用和用途】

是唯一具有镇痛性的静脉全身麻醉药。适用于各种表浅、短小手术麻醉、不合作小儿的诊断性检查麻醉及全身复合麻醉。

【用法和用量】

①全麻诱导：成人静注1～2mg/kg（1%溶液，0.1～0.2ml/kg），维持可采用连续静滴，每分钟不超过1～2mg，即10～30μg/kg，加用苯二氮[image: ]
 类药，可减少其用量。 ②镇痛：成人静注0.2～0.75mg/kg，2～3min注完，而后连续静滴每分钟5～20μg/kg。 ③基础麻醉：临床个体间差异大，小儿肌注4～5mg/kg，必要时追加1/2～1/3量。极量：13mg/kg（1次）。

【不良反应】

①麻醉恢复期可出现幻觉、躁动不安、噩梦及谵语等，以青壮年多见且严重。②术中常有泪液、唾液分泌增多，血压、颅压及眼压升高。不能自控的肌肉收缩偶见。③偶有呼吸抑制或暂停、喉痉挛及气管痉挛，多半是在用量较大、分泌物增多时发生。

【禁忌和慎用】

顽固、难治性高血压，严重的心血管疾病及甲亢病人禁用。

【制剂】

注射剂（盐酸盐）：①0.1g/2ml；0.1g/10ml（以上供静注用）。②0.2g/20ml（5%溶液，供肌注用）。

羟丁酸钠 Sodium Hydroxybutyrate

【又名】

γ-羟基丁酸钠，Sodium Oxybate。

【药动学】

静注后15min达峰值，因其通过血脑屏障需要时间；脑组织浓度为血浆的50%，因而起效缓慢。在体内90%以上皆经三羧循环转化为H2
 O和CO2
 。排泄：肾，原形≤2%。

【作用和用途】

为静脉全身麻醉药。常与全身麻醉药或麻醉辅助药合用。用于复合全麻的诱导和维持。临床上常用于老人、儿童及脑、神经外科手术，外伤、烧伤患者的麻醉。

【用法和用量】

①全麻诱导：静脉注射，一次60～80mg/kg，注射速度每分钟约1g。小儿最高100mg/kg；成人诱导量2～5g，手术时间长者每隔1～2h追加1～2g。②全麻维持：静脉注射，一次12～80mg/kg。③基础麻醉：成人用量为50～60mg/kg，小儿为60～80mg/kg。

极量：成人一次总量300mg/kg。

【不良反应】

①麻醉诱导与苏醒过程中可引起锥体外系症状。②用药后呼吸分泌物增加。③能抑制呼吸（主要的不良反应），出现呼吸频率减慢。④本药能促进钾离子进入细胞内，导致一过性血清钾降低。故低血钾患者应用本药有诱发心律失常的可能。

【禁忌和慎用】

严重高血压、败血症、心脏房室传导阻滞以及癫痫患者禁用。

【注意事项】

①单用或注射过快可出现运动性兴奋、谵妄、肌肉抽动等，甚至呼吸停止。②本品能抑制氮的分解代谢，促进钾离子进入细胞而引起血钾过低，故需同时给予钾盐。

【制剂】

注射剂：2.5g/10ml。

依托咪酯 Etomidate

【又名】

甲苄咪唑，乙咪酯，Hypnomidate。

【药动学】

显效时间：＜1min（静注）。蛋白结合率：76%。代谢：肝内酯酶水解。排泄：肾，约75%（24h内），无明显积蓄作用。

【作用和用途】

为静脉全麻诱导药或麻醉辅助药。本品最突出的优点是对循环功能影响小，即使是增加剂量或患有严重心脏病患者仍能保持循环功能稳定。可用于诱导麻醉。

【用法和用量】

①成人静脉注射0.3mg/kg（0.2～0.6mg/kg），于30～60s内注完。合用琥珀酰胆碱或非去极化肌松药，便于气管内插管。术前给以镇静药，或在全麻诱导1～2min注射芬太尼0.1mg，应酌减本品用量。②10岁以上儿童用量可参照成人用量，10岁以下儿童不推荐使用。

【不良反应】

①本品可阻碍肾上腺皮质产生可的松和其他皮质激素，引起暂时的肾上腺功能不全而呈现水盐失衡、低血压，甚至休克。术后或危重病人由于应用此药已有需要补充肾上腺皮质激素的报道；②用后常见恶心、呕吐、呃逆；③可使肌肉发生阵挛，肌颤发生率约为6%左右，不自主的肌肉活动发生率可达32%（22.7%～63%）；④注射部位疼痛可达20%（1.2%～42%），但若在肘部较大静脉内注射或用乳剂则发生率较低。

【禁忌和慎用】

①癫痫病人及肝、肾功能严重不全者禁用。②有免疫抑制、脓毒血症及进行器官移植的病人禁用或慎用。

【注意事项】

①与任何降压药合用如利尿性抗高血压药、钙通道阻滞药等均可导致血压剧降，应避免配伍用；②当与芬太尼配伍用时，可出现不能自制的肌肉强直或阵挛，地西泮可减少其发生。

【制剂】

注射剂：20mg/10ml。

丙泊酚 Propofol

【又名】

双异丙酚，普鲁泊福，Disoprofol。

【药动学】

丙泊酚一次冲击剂量后或输注终止后，可用三室开放模型来描述。首相具有迅速分布（t1/2
 2～4min）及迅速消除（t1/2
 30～60min）的特点。丙泊酚分布广泛，并迅速从机体消除。代谢：肝。排泄：肾。

【作用和用途】

为静脉全麻诱导药、“全静脉麻醉”的组成部分或麻醉辅助药。用于全身麻醉的诱导和维持。

【用法和用量】

使用丙泊酚通常需要配合使用止痛药。作为全身麻醉以辅助区域麻醉技术，所需的剂量较低。 ①麻醉给药：建议应在给药时[一般健康成年人每10s约给药4ml（40mg）]调节剂量，观察病人反应直至临床体征表明麻醉起效。ASAⅢ级和Ⅳ级病人的给药速率应更低，每10s约2ml（20mg）。 ②麻醉维持：通过持续输注或重复单次注射给予丙泊酚都能够较好地达到维持麻醉所需要的浓度。持续输注4～12mg/（kg·h）的速率范围能保持令人满意的麻醉。用重复单次注射给药，每次给予2.5ml（25mg）至 5.0ml（50mg）的量。③ICU镇静：当作为对正在强化监护而接受人工通气病人的镇静药物使用时，建议持续输注丙泊酚。输注速率通常在 0.3～0.4mg/（kg·h）的输注速率范围。④人工流产手术：术前以2.0mg/kg剂量施行麻醉诱导，术中若因疼痛病人有肢体动时，以0.5mg/kg剂量追加，可获得满意的效果。

儿童不建议使用丙泊酚注射液。

给药方式：①未稀释的丙泊酚注射液能直接用于输注。当使用未稀释的丙泊酚注射液直接输注时，建议使用微量泵或输液泵。②丙泊酚注射液也可以稀释后使用，但只能用5%葡萄糖注射液稀释，存放于PVC输液袋或输液瓶中。稀释度不超过1∶5（2mg/ml）。③用于麻醉诱导部分的可以以小于20∶1的比例与0.5%或1%的利多卡因注射液混合使用。

【注意事项】

①丙泊酚注射液应该由受过训练的麻醉医师或加强监护病房医生来给药。用药期间应保持呼吸道畅通，备有人工通气和供氧设备。②癫痫病人使用丙泊酚可能有惊厥的危险。③对于心脏、呼吸道或循环血流量减少及衰弱的病人，使用丙泊酚注射液与其他麻醉药一样应该谨慎。④丙泊酚注射液若与其他可能会引起心动过缓的药物合用时应该考虑静脉给予抗胆碱能药物。⑤脂肪代谢紊乱或必须谨慎使用脂肪乳剂的病人使用丙泊酚注射液应谨慎。

【制剂】

注射剂：0.2g/20ml；0.5g/50ml；1g/100ml。

依诺伐 Innovar

本品为强安定药氟哌利多与强效镇痛药芬太尼按50∶1组成的制剂，每1ml含氟哌利多2.5mg及枸橼酸芬太尼0.05mg。

【作用和用途】

静脉注射本合剂后可使患者产生特殊麻醉状态：精神恍惚，呼唤之能发生反应，而痛觉消失，此即称为“神经安定镇痛术”。对循环系统的影响较轻，可降低心肌对肾上腺素的敏感性，可用于各种手术麻醉及麻醉前给药，尤适用于颅脑及胸外科手术、老年人、中毒性休克患者。

【用法和用量】

静脉注射：诱导麻醉时，成人每次2～3ml，稀释后以小剂量分次注射。用于老年及体弱等一般情况较差者，上述诱导剂量即可产生良好的安定镇痛效果。

【不良反应】

有由氟哌利多引起的锥体外系症状、血压下降及由芬太尼引起的呼吸抑制、心动过缓等。

【禁忌和慎用】

禁用于剖宫产手术、妊娠妇女、婴幼儿及新生儿、嗜酒者、震颤麻痹综合征及癫痫患者。

其他静脉麻醉药物见表2-2。


表2-2　其他静脉麻醉药
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第二节　局部麻醉药

药物分类

根据局部麻醉药化学结构中间链为酯链或酰胺键可将其分为酯类（如普鲁卡因、丁卡因）和酰胺类（如利多卡因、辛可卡因等）。

作用特点

局部麻醉药能阻断各种神经冲动的传导，其机制是局部麻醉药取代了在神经细胞膜上结合部位的钙，降低了细胞膜对Na+
 的通透性，Na+
 内流受阻，从而阻滞了细胞膜的去极化并由此阻断了感觉神经的冲动和传导。

局部麻醉是临床上下肢手术常用的麻醉方法，使用局部麻醉药进行外科手术时，病人的意识仍然清晰，对其他生理功能影响很小。药物不扩散至脑组织，无腰麻时的头痛或脑脊膜刺激现象，如用药量大则易误入蛛网膜下腔，引起严重的毒性反应，因此可少量反复给药。

用药原则

①为了延长局部麻醉作用时间，常在溶液中加入少量肾上腺素（每100ml药液中加0.1%盐酸肾上腺素溶液0.1～0.4ml）。②依手术需要选用不同的麻醉方式及所使用的药物。表面麻醉选药的次序为苯佐卡因、辛可布卡因、利多卡因、辛可卡因及丁卡因；蛛网膜下腔阻滞选药次序为丁卡因、普鲁卡因、辛可卡因及利多卡因；硬脊膜外阻滞可依次选用利多卡因、丙胺卡因、普鲁卡因及丁卡因。③在注射局部麻醉药时需回抽无血时缓慢注射。④注意要观察病人的临床情况，一旦出现毒性反应预兆则立即停药。⑤在保证局部麻醉药效果的前提下使用最低浓度、最少剂量和个体化用药。

临床上常用起效快而持续时间短的药物与起效慢持续时间长的药物配成局部麻醉药混合液（如1.6%利多卡因+0.2%丁卡因或1%利多卡因+0.2%丁卡因的混合液用于硬脊膜外阻滞）相互取长补短，使用也很普遍，但应格外注意两者毒性相加。

注意事项

（1）麻醉药品注射前准备工作：

①询问患者有无麻醉药品过敏史、药品过敏史。要特别注意过敏反应在同类局部麻醉药中的交叉现象，例如对普卡多因过敏者，地卡因也不能使用。②询问患者有无全身性系统疾病，特别注意是否有心血管系统疾病；③核对麻醉药品品名是否正确，是否在使用有效期内。④确定是否加用血管收缩剂（一般是肾上腺素）。如加用，应考虑下面几个因素：手术时间，术中止血及患者的机体状况。⑤肾上腺素使用安全剂量：正常健康人注射含1∶100 000肾上腺素的利多卡因每次最大剂量20ml（肾上腺素0.2mg），有心血管疾病者为4ml（肾上腺素0.04mg）。

（2） 麻醉药品操作中注意事项：

①在操作前，再次核对麻醉药品品名是否正确，是否在使用有效期内；②准确地按解剖部位进针，避免血肿、暂时性面瘫等并发症；③进针的力度要轻，均速推射麻醉药品；④注射过程中，要密切观察病人，如有意外，立刻停止；⑤阻滞麻醉要注意回抽，以免误入血管，引起中毒反应；⑥如术中需追加麻醉药品，注意患者机体耐受该种麻醉药品的最大剂量，即一次最大剂量。⑦麻醉药注射后到此次治疗完成之前，妥善保存注射器和麻醉药品的安瓿，以便发生意外时核对。

此外，肝病、重症肌无力、心脏或呼吸系统病及甲亢患者对局部麻醉药毒性反应较为敏感，在选择药物、给药途径及剂量时必须特别注意；在阴茎、鼻、手指、耳或脚趾等处麻醉时不应使用血管收缩药（肾上腺素）。

局部麻醉药中毒及解救

（1） 中毒症状：

①中枢神经系统症状：局部麻醉药随血流进入中枢神经系统，病人会感到困倦、嗜睡、头晕，继之眩晕、行走不稳、共济失调，进一步定向障碍、知觉迟钝、肌肉震颤，严重时惊厥发作、意识不清、昏迷。②心血管系统症状：心率加快，心电图QRS波增宽、室性早搏频发，有时出现室颤。对周围血管，由于阻滞交感神经节和节后纤维，常使血管扩张，出血增加。③呼吸系统症状：伴随着意识丧失，常有呼吸变深变慢，甚至呼吸停止。④过敏反应：局部麻醉药过敏虽少见，但发生后情况严重，需积极抢救。表现为胸闷、憋气、出冷汗、心率加快、脉细弱、血压下降、唇甲苍白或青紫。

（2） 急救处理：

①立即停止给药。②吸氧。③如烦躁不安、惊厥发作，可静注地西泮10～20mg。④呼吸困难者，可静注氢化琥珀胆碱50mg使骨骼肌松弛，然后作气管插管维持呼吸。不要使用呼吸兴奋药。⑤如遇过敏反应则应立即皮下注射肾上腺素1mg或盐酸麻黄碱30mg，然后用地塞米松5～10mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml静滴。虽已做过皮内试验阴性，但过敏反应仍可出现，故皮内试验只能供参考。

盐酸利多卡因 Lidocaine Hydrochloride

【又名】

昔罗卡因，Xylocaine。

【药动学】

易从用药部位吸收，1h内可有80%～90%进入血循环。蛋白结合率：高于普鲁卡因。代谢：肝脏。排泄：尿，其中3%～5%原形；少量（约3%）自胆汁排出。

【作用和用途】

为局部麻醉药，其局部麻醉作用和维持时间较普鲁卡因强，毒性较大；穿透性强。主要用于：①局部麻醉：浸润麻醉、硬膜外麻醉、表面麻醉（包括在胸腔镜检查或腹腔手术时作黏膜麻醉用）及神经传导阻滞。②急性心肌梗死后室性早搏和室性心动过速。③洋地黄类中毒、心脏外科手术及心导管引起的室性心律失常。对室上性心律失常通常无效。

【用法和用量】

①表面麻醉：2%～4%溶液一次不超过100mg。注射给药时一次量不超过4.5mg/kg（不用肾上腺素）或每7mg/kg（用1/20万浓度的肾上腺素）。 ②骶管阻滞用于分娩镇痛：用1.0%溶液，以200mg为限。③硬脊膜外阻滞：胸腰段用1.5%～2.0%溶液，250～300mg。④浸润麻醉或静注区域阻滞：用0.25%～0.5%溶液，50～300mg。⑤外周神经阻滞：臂丛（单侧）用1.5%溶液，250～300mg；牙科用2%溶液，20～100mg；肋间神经（每支）用1%溶液，30mg，以300mg为限；宫颈旁浸润用0.5%～1.0%溶液，左右侧各100mg；椎旁脊神经阻滞（每支）用 1.0%溶液，30～50mg，以300mg为限；阴部神经用0.5%～1.0%溶液，左右侧各100mg。⑥交感神经节阻滞：颈星状神经用1.0%溶液，50mg；腰麻用1.0%溶液，50～100mg。⑦一次限量，不加肾上腺素为200mg（4mg/kg），加肾上腺素为300～350mg（6mg/kg）；静注区域阻滞，极量4mg/kg；治疗用静注，第一次初量1～2mg/kg，极量4mg/kg，成人静滴每分钟以1mg为限；反复多次给药，间隔时间不得短于45～60min。

【不良反应】

①本品可作用于中枢神经系统，引起嗜睡、感觉异常、肌肉震颤、惊厥昏迷及呼吸抑制等不良反应。②可引起低血压及心动过缓。血药浓度过高，可引起心房传导速度减慢、房室传导阻滞以及抑制心肌收缩力和心输出量下降。

【禁忌和慎用】

阿-斯综合征（急性心源性脑缺血综合征）、预激综合征、严重心传导阻滞（包括窦房、房室及心室内传导阻滞）患者禁用注射。

【注意事项】

心、肝功能不全者，须适当减量。

【制剂】

①盐酸利多卡因缓释胶丸：40mg。②盐酸利多卡因葡萄糖注射液：0.1%盐酸利多卡因、5%葡萄糖：100ml/瓶；250ml/瓶。③盐酸利多卡因胶浆：20g（2%）；200mg（10ml）。④利多卡因气雾剂：25g（2%、4%、7%）。⑤复方盐酸利多卡因注射液：4mg（2ml）。⑥盐酸利多卡因注射液：50mg（5ml）；100mg（5ml）；200mg（10ml）；400mg（20ml）。

盐酸普鲁卡因 Procaine Hydrochloride

【又名】

奴佛卡因，Novocaine，Planoeaine。

【药动学】

易于从注射部位吸收；大部分和血浆蛋白结合。代谢：肝和血浆中水解。排泄：尿。

【作用和用途】

为局部麻醉药，具有良好的局部麻醉作用，但因对皮肤和黏膜的穿透性弱，故不宜用于表面麻醉。主要用于浸润麻醉、阻滞麻醉、腰椎麻醉、硬膜外麻醉及封闭疗法等。

【用法和用量】

①浸润麻醉：0.25%～0.5%水溶液，每小时不得超过1.5g。②阻滞麻醉：1%～2%水溶液，每小时不得超过1.0g。③硬膜外麻醉：2%水溶液，每小时不得超过0.75g。

【不良反应】

本品可有高敏反应和过敏反应，个别病人可出现高铁血红蛋白症；剂量过大，吸收速度过快或误入血管可致中毒反应。

【禁忌和慎用】

心、肾功能不全，重症肌无力等患者禁用。

【注意事项】

①给药前必须作皮内敏感试验，遇周围有较大红晕时应谨慎，必须分次给药，有丘疹者应作较长时间观察，每次不超过30～50mg，证明无不良反应时，方可继续给药；有明显丘疹主诉不适者，立即停药。②除有特殊原因外，一般不必加肾上腺素，如确要加入，则应在临用时即加，且高血压患者应谨慎。③药液不得注入血管内，给药时应反复抽吸，不得有回血。④本品的毒性与给药途径、注射速度、药液浓度、注射部位、是否加入肾上腺素等有关，因此应严格按照本品说明书给药。营养不良、饥饿状态更易出现毒性反应，应予减量。⑤给予最大剂量后应休息1h以上方准行动。⑥脊椎麻醉时尤其需调节阻滞平面，随时观察血压和脉搏的变化。⑦注射器械不可用碱性物质如肥皂、煤酚皂溶液等洗涤消毒，注射部位应避免接触碘，否则会引起普鲁卡因沉淀。

【制剂】

注射剂：0.3g/10ml；0.15g/10ml；0.125g/50ml。

盐酸丁卡因 Tetracaine Hydrochloride

【又名】

盐酸地卡因，Dicaine

【药动学】

主要由血浆胆碱酯酶水解，代谢速度较慢。排泄：肾。

【作用和用途】

为局部麻醉药，其局部麻醉作用较普鲁卡因强，毒性较大；能穿透黏膜。用于硬膜外阻滞、蛛网膜下腔阻滞、神经传导阻滞、黏膜表面麻醉。也用于眼科表面麻醉，优点是不损伤角膜上皮，也不升高眼压。

【用法和用量】

①硬膜外阻滞：常用浓度为0.15%～0.3%溶液，与盐酸利多卡因合用，最高浓度为0.3%，一次常用量为40～50mg，极量为80mg。②蛛网膜下腔阻滞：常用其混合液（1%盐酸丁卡因1ml 与10%葡萄糖注射液1ml、3%盐酸麻黄素1ml混合使用），一次常用量为10mg，限量15mg，极量为20mg。③神经传导阻滞：常用浓度0.1%～0.2%，一次常用量为40～50mg，极量为100mg。④黏膜表面麻醉：常用浓度1%，眼科用1%等渗溶液，耳鼻喉科用1%～2% 溶液，一次限量为40mg。

【不良反应】

①毒性反应：本品药效强度为普鲁卡因的10倍，毒性也比普鲁卡因高10倍，毒性反应发生率也比普鲁卡因高，常由于剂量大、吸收快或操作不当引起毒性反应，如误注入血管使血药浓度过高等。中毒症状为：头昏、目眩、继之寒战、震颤、恐慌、最后可致惊厥和昏迷，并出现呼吸衰竭和血压下降，需及时抢救。②变态反应：对过敏患者可引起猝死，即使表面麻醉时也需注意。③可产生皮疹或荨麻疹，颜面、口或（和）舌咽区水肿等。

【禁忌和慎用】

①严重过敏体质者禁用；②心、肾功能不全，重症肌无力等患者禁用。

【注意事项】

大剂量使用可致心脏传导系统和中枢神经系统抑制。

【制剂】

盐酸丁卡因注射液：30mg/3ml；50mg/5ml；30mg/10ml。

附：外用给药的剂型及用法与用量

①眼膏剂0.5%，涂于眼结膜；②滴眼液0.5%，等渗，滴入结膜腔；③软膏剂0.5%，外用，成人痔疮可涂敷于患处；皮肤病可涂擦于患处。④乳膏剂1%，成人可用于痔疮或皮肤病，小儿参照成人。⑤外用液0.5%～2.0%，成人可用棉花或纱布浸润后涂敷于咽喉、气管或食管等处，或作喷雾，以便于进行各项检查操作。每1ml外用液中可加入肾上腺素0.1μg，使吸收减慢。

奥布卡因 Oxybuprocaine

【又名】

丁氧普鲁卡因，丁氧卡因，Aneminxin，Conjuncain

【药动学】

本品可穿过角膜基质到达前房，随房水回流进入血液循环，同其他苯甲酸酯类局部麻醉药一样被血浆或肝脏胆碱酯酶迅速代谢。血浆中的消除半衰期不超过2～3min。

【作用和用途】

为眼科常用的表浅麻醉剂，滴眼后，60s内产生足够深度的麻醉，维持约半小时。适用于眼前部的各种检查和小手术。不影响瞳孔，眼压无改变。其表面麻醉强度约为可卡因的20倍。

【用法和用量】

一般成人滴眼1～4滴。可根据年龄、体质适当增减。

【不良反应】

一般的不良反应是眼部刺激症状，偶尔会出现角膜糜烂等，也可能发生过敏反应，均应立即停止使用。严重不良反应为休克，一旦出现恶心、面色苍白等症状时应立即停止使用并采取适当的救治措施。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者禁用；②心脏病、甲状腺功能亢进或有溃疡的患者慎用。

【注意事项】

①采用单剂量无菌塑料瓶包装，为一次性使用产品。②忌作为镇痛剂使用。③忌注射使用。④勿将本品交患者自行使用。⑤滴眼时，请勿使容器前端触及眼睛及睫毛，避免污染瓶内药水。⑥滴入药水后，应密切观察患者的全身状态，并尽可能用最小量的药物。⑦频繁使用可能会引起角膜损伤。

【制剂】

滴眼液：2.0mg/0.5ml（0.4%）。

其他局部麻醉药物见表2-3。


表2-3　其他局部麻醉药
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续表
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（邓立东）


第三章　镇静催眠药

药物分类

镇静催眠药可分为五大类：①苯二氮[image: ]
 类，常用的有硝西泮、氟西泮，三唑仑等；②巴比妥类，常用的有苯巴比妥、异戊巴比妥等；③醛类，如水合氯醛；④环吡咯酮类，如佐匹克隆、唑吡坦等被认为是新一代的催眠药；⑤其他，包括氨基甲酸类如甲丙氨酯、甲喹酮、格鲁米特等。

作用特点

生理性睡眠是一节律性的过程；睡眠中可见周期性的脑电活动，即慢波（非眼快动相，NREM）与快波（眼快动相，REM）两种时相交替出现。每人每晚约有4～6个周期，每一周期前者约占60～95min，后者占20～30min。催眠药是用以帮助人们睡眠的药物，这类药物理想要求应当是：①缩短入睡时间。②延长睡眠时间。③不改变REMS和NREMS的比例。

巴比妥类药物能阻断脑干网状结构上行激活系统的传导功能，使大脑皮质细胞从兴奋转入抑制，继而进入睡眠。睡眠总时间延长，但REM时相却被缩短。长时间服用巴比妥类药之后，一旦停药，可出现REM的“反跳现象”，即REM时间延长并伴有不安，这种REM补偿性延长可以认为是促进某些患者为避免停药后的不愉快而依赖这类药物——“成瘾性”，所以不宜长期应用。而且巴比妥类安全性较差，易致中毒。近年来，苯二氮[image: ]
 类（地西泮、硝西泮、三唑仑）已取代了巴比妥类药物，成为临床上最常用的催眠药。

临床观察表明，苯二氮[image: ]
 类可缩短入睡时间，延长睡眠时间，增加睡眠深度，减少觉醒次数。对REM时相影响轻，大多数在睡眠时间的后期延长并增加NREM周期的次数。此类药物在镇静、催眠方面与巴比妥类及其他类镇静、催眠药都有显著不同，而且药物过量一般不致引起生命危险，因此苯二氮[image: ]
 类在目前已取代其他药物而成为镇静、催眠、抗焦虑的首选药物。

放射配体结合试验证明，脑内有地西泮高亲和力的特异结合位点——苯二氮[image: ]
 受体。其分布以皮质最密，其次为边缘系统和中脑，再次为脑干和脊髓。这种分布状况与中枢抑制递质γ-氨基丁酸（GABA）的GABAA
 受体的分布基本一致；GABA在苯二氮 [image: ]
 类受体相互作用下，主要在中枢神经各个部位，起突触前和突触后的抑制作用。苯二氮[image: ]
 受体为功能性超分子功能单位，又称为苯二氮[image: ]
 类—GABA受体—亲Cl-
 复合物的组成部分。此复合物由5个结合域即GABA、苯二氮[image: ]
 类、巴比妥类、印防己毒素类和类甾醇麻醉药5个结合位点。受体结合物位于神经细胞膜，调节细胞的放电主要起Cl-
 通道的阈阀功能。GABA受体激活导致Cl-
 通道开放，使Cl-
 通过神经细胞膜流动，引起突触后神经元的超极化，抑制神经元的放电，这个抑制转译为降低神经元兴奋性，减少下一步去极化兴奋性递质。

苯二氮[image: ]
 类增加Cl-
 通道开放的频率（不是影响延长Cl-
 通道开放时间或增大Cl-
 流），使更多的Cl-
 内流，增加GABA的抑制效应。巴比妥类增强GABA介导的Cl-
 内流，引起超极化。较高浓度时则抑制Ca2+
 依赖性动作电位，抑制Ca2+
 依赖性递质释放，并且呈现拟GABA作用，即无GABA时也能直接增加Cl-
 内流。

镇静催眠药在抗焦虑、镇静催眠作用时，提高GABA在中枢神经系统的抑制——刺激上行性网状激活系统内的GABA受体，阻断和抑制皮质和边缘性觉醒反应。在抗惊厥作用时，可能是由于增强突触前抑制，抑制皮质-丘脑和边缘系统的致痫灶引起的癫痫活动的扩散，但不能消除病灶的异常活动。地西泮和劳拉西泮在治疗剂量时可干扰记忆通路的建立，从而影响近事记忆。

用药原则

首先，应详细询问失眠原因，根据不同症状对症治疗，切忌盲目使用镇静催眠药物。躯体疾病影响睡眠者应首先治疗原发病；有精神因素者以心理治疗为主，并合理应用抗焦虑的苯二氮[image: ]
 类药物。如拟使用，应以短程为宜，待失眠原因解除后尽快停药。一般以单一用药治疗为主，应试用2～3天，无效后再考虑加量或换药。老年人用药应注意观察，如第一天服药导致次日清晨醒后仍有药物延续作用，须从小剂量开始。镇静催眠药的剂量和用法应以临床需要为准，最理想的是入睡时间缩短、睡眠较深、晨醒后药物作用消失。如果使用巴比妥类药物改善睡眠，应根据药物作用时间长短选用适宜的药物：对入睡困难者应选用吸收快、起效快的药物，如咪达唑仑；对早醒者应选用吸收较慢、作用时间长的药物，如氯硝西泮；上述两种症状并存者可选用氟西泮。对睡眠中断者可选用扎来普隆。对处于焦虑状态的睡眠障碍患者，可选择抗焦虑药中的阿普唑仑、氯硝西泮或劳拉西泮。

用药期间避免饮酒，尽可能不使用其他中枢抑制剂，以免引起毒性反应。

注意事项

①确定失眠原因，掌握药品适应证和禁忌证；例如，安眠药可导致睡眠中低氧血症，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者禁用，儿童慎用，哺乳期妇女及孕妇忌用。②用药剂量要个体化，应该根据病人的睡眠需求用药，只是在出现失眠的夜晚用药。③使用最小有效剂量，短期（2～4周）处方或间断用药，最好不要每日都用药，按照需要用才用的原则，间断用药，有效后逐渐减量与停药，以减少复发和可能的戒断反应。④注意毒副作用，尤其是肝肾功能减退患者。因为大多数安眠药在体内主要是经过肝脏、肾脏代谢，长期服安眠药不仅无助于睡眠，还会增加肝肾负担，出现肝肾功能损害。⑤了解患者用药史有助于正确选择药物，注意长效药物对从事机械、驾车人员的潜在风险。 ⑥由于安眠药对肌肉的松弛作用起效较快，服药后应立即上床睡觉。⑦及时评估疗效，以免产生依赖性与耐受性。如巴比妥类药物应尽量避免使用，因为它有成瘾性，过量时会有危险。如果使用此类药物，请尽量只服用1～2天。苯二氮[image: ]
 类药物如三唑仑及地西泮的安全性虽然比巴比妥类药物高，但它也有依赖性，长期使用会产生耐药性，不仅对失眠无效，甚至还会加重失眠。这些药物都应该避免与中枢抑制剂合用。唑拉西泮是一种治疗失眠的新药，比苯二氮[image: ]
 类药物成瘾性要小一些。⑧警惕抑郁症患者自杀危险。

一、 苯二氮[image: ]
 类镇静催眠药

硝西泮 Nitrazepam

【又名】

硝基安定，消虑苯，Benzolin，Eunoctin。

【药动学】

口服：吸收率为50%～95%。血药浓度达峰值：2h。2～3d血药浓度达稳态。t1/2
 ：28h（8～36h）。排泄：肾，大部分以代谢产物随尿排出，20%随粪便排出。

【作用和用途】

为苯二氮[image: ]
 类镇静催眠药。主要用于治疗失眠症与抗惊厥；与抗癫痫药合用治疗癫痫。

【用法和用量】

①失眠：口服 5～10mg/次，睡前服，老年或体弱患者减半。②癫痫：5mg/次，3次/日（或渐增加至可以耐受的有效量）。

小儿常用量：体重30kg以下小儿每日按体重0.3～1mg/kg，分3次口服，可根据需要及耐受情况逐渐增加剂量。

【不良反应】

常见嗜睡，可见无力、头痛、眩晕、恶心、便秘等，偶见皮疹、肝损害、骨髓抑制。

【禁忌和慎用】

①白细胞减少者、重症肌无力者禁用。②本品有致畸作用，孕妇禁用。③肝肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①服药期间同时避免饮酒。②定期检查肝功能和白细胞计数。③长期使用可产生耐受性和依赖性。④大剂量中毒时，可出现昏迷、血压降低、呼吸抑制和心动缓慢等。应立即催吐、洗胃、导泻以排出药物，并依病情给予对症治疗及支持疗法处理。

【制剂】

片剂：5mg。

同类药

氟硝西泮 Flunitrazepam


为较强的镇静催眠药，其作用与硝西泮相似，但比硝西泮强。亦有较强的肌肉松弛作用。可用作静脉麻醉药（单用或诱导麻醉）。



【用法和用量】


催眠：2mg（口服）。诱导麻醉：缓慢静注，平均诱导剂量为2mg。



【制剂】


①片剂：2mg；②粉针：2mg。



氟西泮 Flurazepam

【又名】

氟安定，盐酸氟苯安定，妥眠多，Dalmadorm，Felison。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：0.5～1h。血浆蛋白结合率：70%。代谢：肝，代谢物N-去羟基氟安定仍保持活性。t1/2
 ：50～100h，有蓄积性。排泄：肾。

【作用和用途】

本品具有理想的镇静催眠作用，能显著缩短入睡时间，增加睡眠深度和总睡眠时间，以及减少觉醒次数，作用时间持续7～8h。适用于各类失眠症及顽固性神经衰弱，对焦虑所致的失眠效果尤佳。

【用法和用量】

口服15～30mg，睡前服。老年或体弱者从一次15mg开始，以后按需调整剂量。15岁以下儿童不宜使用。

【不良反应】

最常见的不良反应是醒后有思睡的后遗症状，较常见的不良反应是嗜睡，头昏、乏力等，大剂量可有共济失调、震颤。此外尚有严重镇静、嗜睡、定向障碍、昏迷、头痛、神经过敏多语、易激动、胃肠不适、心悸、胸痛，肢体和关节及泌尿生殖道反应。有成瘾性，长期应用后停药可能发生撤药症状，表现为激动或忧郁。

【禁忌和慎用】

①白细胞减少者禁用。②严重抑郁症患者慎用。

【注意事项】

①不宜用于妊娠妇女，如用药期间怀孕则应停止使用。②服药期间忌酒，服药前4h避免饮茶和含咖啡因的饮料，以免降低疗效。③反复应用者应定期查肝功能。④服药后应避免立即驾驶车辆、操作机械或高空作业。

【制剂】

同类药

胶囊剂：15mg；30mg。

咪达唑仑 Midazolam

【又名】

咪唑安定，速眠安，Dormicum。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。血浆蛋白结合率：97%。代谢：肝。排泄：肾。t1/2
 ：1.5～2.5h；长期用药无蓄积性。心衰者半衰期延长（约2～3倍）。

【作用和用途】

镇静，抗惊厥。麻醉前给药，全麻醉诱导和维持。

【用法和用量】

①镇静、抗惊厥：每次7.5～15mg。②麻醉前给药：在麻醉诱导前2小时使用，剂量为7.5～15mg。

【不良反应】

①严重的呼吸抑制易见于老年人和长期用药的老年人，可表现为呼吸暂停、窒息、心跳暂停，甚至死亡。②与鸦片类镇痛剂合用时，可发生呼吸抑制、停止，有些病人可因缺氧性脑病而死亡。③长期用作镇静后，病人可发生精神运动障碍。亦可出现肌肉颤动，躯体不能控制的运动或跳动，罕见的兴奋、不能安静等。

【禁忌和慎用】

①妊娠初期3个月内的孕妇和对苯二氮[image: ]
 类过敏者禁用。②重症肌无力患者、精神分裂症患者、严重抑郁状态患者禁用。

【注意事项】

①肌内注射后可致局部硬结、疼痛，静脉注射后有静脉触痛。②可增强中枢抑制药的作用，与酒精合用也可增强作用，因此服药前后12h内不得饮用含酒精的饮料。

【制剂】

①片剂：2mg。②注射剂：5mg/1ml；10mg/2ml；15mg/5ml。

艾司唑仑 Estazolam


具有较强的镇静、催眠、抗惊厥、抗焦虑和较弱的中枢性骨骼肌松弛作用。镇静催眠作用比硝西泮强2.5～4倍，其抗焦虑作用具有广谱性，可帮助消除紧张、烦躁性症状。口服吸收良好，血药峰值：1～3h。代谢：肝脏。t1/2
 ：17h。排泄：肾。主要用于失眠、焦虑、紧张、恐惧、术前镇静、癫痫小发作等。



【用法和用量】


成人常用量：①镇静：1～2mg/次，3次/日。②催眠：1～2mg/次。③抗癫痫、抗惊厥：2～4mg/次，3次/日。



【制剂】


片剂：1mg；2mg。



三唑仑 Triazolam


有显著的镇静、催眠作用，作用机制与地西泮相似。与地西泮相比，其催眠作用强45倍，其肌松作用强30倍，其镇静作用强10倍。起效时间快（15～30min）；血浆蛋白结合率：约90%；代谢：肝；t1/2
 ：2.7h。是常用的有效镇静催眠药之一，也可用于焦虑及神经紧张等。



【用法和用量】


成人：0.25～0.5mg，睡前服。



【制剂】


片剂：0.25mg。



阿普唑仑 Alprazolam


为新的苯二氮[image: ]
 类药物，具有同地西泮相似的药理作用，有抗焦虑、抗惊厥、抗抑郁、镇静、催眠及肌肉松弛等作用，其抗焦虑作用比地西泮强10倍。口服吸收迅速而完全，血药高峰：1～2h。t1/2
 ：10～12h。



【用法和用量】


①抗焦虑：开始0.4mg/次，3次/日，用量按需递增。最大限量：4mg/d。②镇静催眠，0.4～0.8mg，睡前服。



【制剂】


片剂：0.25mg；0.4mg；0.5mg。



3-1。


表3-1　其他苯二氮[image: ]
 类镇静催眠药

[image: ]



续表
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二、 巴比妥类镇静催眠药

苯巴比妥 Phenobarbital

【又名】

鲁米那，Luminal。

【药动学】

显效时间：2～3h（口服）。血药高峰：8～12h。蛋白结合率：40%～60%。代谢：肝脏，羟化为无活性型。排泄：尿，10%～25%无变化，75%无活性的代谢物。

【作用和用途】

用于：①镇静，如焦虑不安、烦躁、甲状腺功能亢进、高血压、功能性恶心、小儿幽门痉挛等症；②催眠，偶用于顽固性失眠症，但醒后往往有疲倦、嗜睡等后遗效应；③抗惊厥，常用其对抗中枢兴奋药中毒或高热、破伤风、脑炎、脑出血等病引起的惊厥；④抗癫痫，用于癫痫大发作的防治，作用快，也可用于癫痫持续状态；⑤麻醉前给药；⑥与解热镇痛药配伍应用，以增强其作用；⑦治疗新生儿脑核性黄疸。

【用法和用量】

①镇静、抗癫痫：15～30mg/次，3次/日。②催眠：30～90mg/次，睡前服1次。③抗惊厥：肌注其钠盐，0.1～0.2g/次，必要时4～6h后重复1次。④麻醉前给药术前0.5～1h肌注0.1～0.2g。⑤癫痫持续状态肌注0.1～0.2g/次。

【不良反应】

用药后可出现头晕、困倦等后遗效应，久用可产生耐受性及依赖性。多次连用应警惕蓄积中毒。

【禁忌和慎用】

①对严重肺功能不全（如肺气肿）、支气管哮喘及颅脑损伤呼吸中枢受抑制者慎用或禁用。②严重肝肾功能不全者、肝硬化者禁用。

【注意事项】

①长期用于治疗癫痫时不可突然停药，以免引起癫痫发作，甚至出现癫痫持续状态。②一般应用5～10倍催眠量时可引起中度中毒，10～15倍则重度中毒，血浓度高于8～10mg/100ml时，有生命危险。急性中毒症状为昏睡，进而呼吸浅表，通气量大减，最后呼吸衰竭而死亡。

【制剂】

①片剂：10mg；15mg；30mg；100mg。②粉针（钠盐）：0.05g；0.1g；0.2g。

同类药

异戊巴比妥 Amobarbital


为中效催眠药，持续时间约3～6h，主要用于催眠、镇静、抗惊厥（小儿高热惊厥、破伤风惊厥、子痫、癫痫持续状态）以及麻醉前给药。



【用法和用量】


①催眠：0.l～0.2g，于睡前服用，适用于难入睡者。②抗惊厥：静注或肌注其钠盐0.3～0.5g。极量，0.6g/次，1g/d。静脉注射时用注射用水稀释为5%～10%溶液，缓慢注射。



【制剂】


①片剂：100mg。②粉针剂：0.1g；0.25g。



司可巴比妥 Secobarbital


短效巴比妥类催眠药，催眠作用与异戊巴比妥相同，作用出现快，服药后15～20分钟即入睡，持续时间亦短。主要用于不易入睡的病人。



【用法和用量】


催眠：100mg睡前服，短期使用。麻醉前、手术前镇静：0.1g，口服或注射用。



【制剂】


①胶囊：100mg。②粉针（钠盐）：0.05g/支。




三、 醛类镇静催眠药

水合氯醛 Chloral Hydrate

【又名】

水化氯醛，合水氯醛，Somnos。

【药动学】

显效时间：15～30min（口服）。作用高峰：1h。持续时间：6～8h。代谢：肝脏；被乙醇脱氢酶还原成为三氯乙醇。排泄：三氯乙醇经结合而排于尿及粪中。t1/2
 （三氯乙醇）：8h。

【作用和用途】

为最早用于临床而至今仍在应用的催眠药，作为催眠药，短期应用有效，连续服用超过两周则无效而耐药；麻醉前、手术前和睡眠脑电图检查前用药，可镇静和解除焦虑，使相应的处理过程比较安全和平稳；抗惊厥，用于癫痫持续状态的治疗，也可用于小儿高热、破伤风及子痫引起的惊厥。

【用法和用量】

（1）成人常用量：①催眠，0.5～1.0g/次。②镇静：0.25g/次，3次/日。③癫痫持续状态：常用10% 溶液20～30ml，稀释1～2倍后一次灌入。最大限量2g/次。

（2） 小儿常用量：①催眠，一次50mg/kg或1.5g/m2
 ，最大限量1g/次。②镇静：一次8mg/kg或250mg/m2
 ，最大限量为500mg/次。

【不良反应】

与巴比妥类相似，但对黏膜有强烈的刺激性，大剂量（4～5g）可致血压下降，室性心律失常，脉搏不规则，可用普萘洛尔治疗。大剂量引起昏迷和麻醉。致死量在10g左右。

【禁忌和慎用】

①胃炎及溃疡病患者禁用（口服时）。②严重肝、肾、心脏病患者慎用。

【制剂】

①10%糖浆剂；②水合氯醛合剂（5%水合氯醛和5%溴化钠）。


四、 环吡咯酮类镇静催眠药

佐匹克隆 Zopiclone

【又名】

忆梦返，佐匹克隆，唑比酮，吡嗪哌酯，Imovane。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药峰值：1.5～2h。生物利用度：80%。血浆蛋白结合率：约45%。 t1/2
 ：约5h。排泄：肾，主要为代谢产物，无蓄积作用。

【作用和用途】

具有镇静催眠和肌肉松弛作用。其作用于苯二氮[image: ]
 受体，但结合方式不同于苯二氮[image: ]
 类药物。为速效催眠药，能延长睡眠时间，提高睡眠质量，减少夜间觉醒和早醒次数。本品的特点为次晨残余作用低。临床用于治疗各种失眠症。

【用法和用量】

口服，7.5mg，临睡时服；老年人最初临睡时服用剂量减半，必要时7.5mg；肝功能不全者，服3.75mg为宜。

【不良反应】

偶见嗜睡、口苦、口干、肌无力、遗忘、醉态，有些人出现异常的易恐、好斗、易受刺激或精神错乱、头痛、乏力。长期服药后突然停药会出现戒断症状（因药物半衰期短故出现较快），可能有较轻的激动、焦虑、肌痛、震颤、反跳性失眠及噩梦、恶心及呕吐，罕见较重的痉挛、肌肉颤抖、神志模糊（往往继发于较轻的症状）。

【禁忌和慎用】

禁用于15岁以下儿童。

【注意事项】

肌无力患者用药时需注意医疗监护，呼吸功能不全者和肝、肾功能不全者应适当调整剂量；使用本品时应绝对禁止摄入酒精饮料；连续用药时间不宜过长，突然停药可引起停药综合征；服药后不宜操作机械及驾车。

【制剂】

片剂：7.5mg。

唑吡坦 Zolpidem

【又名】

思诺思，佐匹坦，唑吡坦泮酒石酸盐，Stilnox。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全（饱餐可以减少吸收）。蛋白结合率：92%。t1/2
 ：约1.5～4.5h（平均2.6h），老年人和肝肾功能损害者可延长。代谢：肝。排泄：尿（48%～67%代谢产物），粪便（29%～42%）。

【作用和用途】

本品通过选择性地与中枢神经系统的ω1
 -受体亚型的结合，产生催眠作用。小剂量时，能缩短入睡时间，延长睡眠时间；在较大剂量时，第二相睡眠、慢波睡眠（第三和第四相睡眠）时间延长，快动眼期（REM）睡眠时间缩短。临床上用于失眠症的短期治疗。

【用法和用量】

临睡前服用。成人的推荐剂量为10mg。老年人和体质虚弱者对本品较敏感，因此推荐剂量为5mg/d。疗程可由几天至两周不等，最多四周（包括逐渐减量的时间）。

【不良反应】

服用本品有与剂量相关的不良反应，尤其对中枢神经系统的作用和对胃肠蠕动的影响，老年病人最易产生。常见不良反应有：嗜睡、头晕、头痛、恶心、腹泻和眩晕。

【禁忌和慎用】

①禁用于15岁以下儿童、孕妇及哺乳期妇女。②肝功能不全、肺功能不全、重症肌无力、抑郁症患者慎用。③服药期间应禁酒。

【注意事项】

①服药后应禁止从事驾驶、高空作业和机器操作等工作。②长期应用后，应逐步停药，避免出现撤药症状。

【制剂】

片剂：5mg；10mg。

扎来普隆 Zaleplon

【又名】

扎勒普隆，扎利普隆，Zerene。

【药动学】

口服吸收迅速且完全，达峰时间1h。绝对生物利用度大约为30%。蛋白结合率：60%。代谢：被醛氧化酶转化为5-氧-扎来普隆，并很快转化为5-氧脱乙基扎来普隆，然后被转化为葡萄糖醛酸化合物。排泄：尿。

【作用和用途】

是一种作用时间较短的新型的非苯二氮[image: ]
 类的镇静催眠药，特点主要有能缩短失眠病人的入睡时间及提高睡眠质量，对快动眼睡眠无影响，日间“宿醉作用”少。适用于入睡困难的失眠症的短期治疗。

【用法和用量】

成人口服5～10mg/次，睡前服用或入睡困难时服用。老年病人、糖尿病人和轻、中度肝功能不全的病人，推荐剂量为5mg/次。每晚只服用一次。持续用药时间限制在7～10d。

【不良反应】

可能会出现较轻的头痛、瞌睡、眩晕、口干、出汗及厌食、腹痛，恶心、呕吐、乏力、记忆困难、多梦、情绪低落、震颤、站立不稳、复视及其他视力问题、精神错乱等不良反应。

【禁忌和慎用】

①严重肝、肾功能不全者禁用。②睡眠呼吸暂停综合征患者禁用。③重症肌无力患者禁用。④严重的呼吸困难或胸部疾病者禁用。⑤孕妇及哺乳妇女禁用。

【制剂】

胶囊、分散片：5mg。

其他镇静催眠药见表3-2。


表3-2　其他镇静催眠药
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续表
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（邓立东）


第四章　抗精神失常药

第一节　抗精神分裂症药

药物分类

自1950年氯丙嗪用于精神分裂症的治疗以来，这类药物发展很快。按化学结构，抗精神分裂症药可分为6类：①吩噻嗪类，如氯丙嗪、氟奋乃静、奋乃静、三氟拉嗪、硫利达嗪等。②硫杂蒽类（噻吨类），如氯普噻吨（泰尔登）等。③丁酰苯类，如氟哌啶醇等。④苯酰胺类，如舒必利、硫必利等。⑤二苯二氮[image: ]
 类，包括氯氮平、奥氮平、喹硫平等。⑥其他：有利培酮。从作用机制来看，前四类属于典型（第一代）抗精神病药（主要与多巴胺D2
 受体结合），第5、6类则属于非典型（第二代）抗精神病药（主要阻断5-HT2
 和D2
 受体）。

作用特点

研究表明，精神分裂症可能由于中枢多巴胺（Dopamine，DA）过多引起。抗精神病药物并不能减少中枢的DA含量，而是阻断多巴胺D2
 受体的结果。①脑内多巴胺能系统有4条投射通路：中脑边缘和皮质通路与抗精神病作用阳性症状（幻觉、妄想、思维紊乱等）有关；黑质纹状体通路与锥体外系与不良反应有关；下丘脑至垂体的结节漏斗通路与催乳素水平（升高）导致的不良反应—性活动障碍、闭经有关。此外，抗精神病药的镇吐作用也与DA受体阻断有关。②5-羟色胺（5-HT）尤其5-HT2
 受体与精神病的阴性症状（情感淡漠、意识缺失、主动性缺乏等）有关；5-HT2
 /D2
 -受体阻断比值高者可能锥体外系症状发生率低。而且改善阴性症状。③α受体阻断可能产生镇静作用及直立性低血压、心动过速、性功能减退、射精延迟等不良反应。④毒蕈碱受体（主要为M1
 受体）阻断可产生多种抗胆碱能的副作用，如口干、便秘、视力模糊、心动过速、尿潴留、语言障碍、低血压、体重增加。⑤组胺受体（H1
 ）被阻断，则临床可呈现镇静、嗜睡等。

近20年发展起来的第二代抗精神病药成为当前的一线用药，除了氯氮平外，大多数药如利培酮、奥氮平已经成为精神病的首选药，以及复发预防的第一线选择，特别是克服了传统抗精神病药氯氮平的诸多严重不良反应。第二代药物改善情感症状，尤其是抑郁，显得很重要。

用药原则

①首先要熟悉及掌握各种药物（不同类型药物掌握1～2种）的药理作用、作用谱、适应证；具体选择标准常根据病人的运动状态而定。对兴奋躁动状态的病人，最好选用镇静型的抗精神病药如氯丙嗪或氟哌啶醇；对木僵状态或紧张性兴奋与紧张性木僵交替出现者，可选用氟奋乃静、舒必利；对淡漠退缩的慢性状态宜用含氟药如氟奋乃静、三氟拉嗪或三氟哌多，对妄想、幻觉者可用三氟拉嗪、氟哌啶醇或舒必利；对忧郁型者可用氟奋乃静或氯普噻吨等。氯氮平对难治性精神分裂症患者有效，几无锥体外系反应。②对阴性症状为主的患者，用第二代抗精神病药比第一代抗精神病药更为有效。目前除氯氮平外，第二代抗精神病药由于不良反应少，疗效较好，在临床上有取代第一代药物的趋势（参见以下调查小结）。③在剂量充足的情况下，传统抗精神病药之间的治疗效应通常没有多少差异。

有学者*
 抽样调查了九省一市的精神病院精神分裂症（4779例住院和门诊患者）的药物治疗有以下特征：①使用频率排在前六位的抗精神病药物分别是氯氮平（39.15%）、利培酮（23.28%）、舒必利（18.13%）、氯丙嗪（16.60%）、奋乃静（12.40%）和氟哌啶醇（5.52%）。②单一药物治疗为主。③非典型抗精神病药的使用率（61.52%）已超过典型抗精神病药（54.76%），与其他国家（为10%～90%）比较介于中等水平；在门诊使用频率较住院更多。④最常见合并用药是抗胆碱药、苯二氮[image: ]
 类药、β受体阻断药、抗抑郁药和心境稳定药，目的可能是缓解在抗精神病治疗过程中出现的不良反应。

注意事项

①临床应用抗精神病药不但要注意治疗剂量（恰当而有效），同时要有足够的疗程，才能决定药物之疗效；如兴奋躁动，一般应在1～2周内得到控制；幻觉妄想状态在4～6周内见效。而且不应该任意换药，如急性病例经有效量治疗6周无效，才考虑换药；慢性病例治疗较长，约2～4个月无效才宜换药。②有关复发预防的国际共识会议建议：既往多次发作的患者应维持治疗至少2～5年。首次发作者推荐维持治疗1～2年。有关维持治疗的最新观察倾向于多数患者需要终身治疗。③吩噻嗪类毒性低，长期应用虽无成瘾，但可能


* 司天梅，舒良，余欣，等.10省市抗精神病药使用现况的调查.中华精神科杂志，2004，37（3）：152.



产生某种程度的躯体依赖性，如突然停药可引起焦虑不安、失眠和精神症状加剧。④锥体外系反应（帕金森综合征）较为常见。效价高的药物、疗程长及老年者发生率较高。其症状有运动不能、肌肉强硬、震颤（多发生在双手），以及流涎、多汗等。处理办法：可给予抗胆碱药，如东莨菪碱（0.3mg/次，3次/日），盐酸苯海索（安坦，2mg/次，3次/日）等。此时不宜用左旋多巴治疗（左旋多巴只对利血平引起的帕金森综合征有效）。⑤长期服用吩噻嗪类，尤其氯丙嗪，可见无黄疸型肝功能障碍（GPT升高），大多数能自行恢复，少数可能迁延，但少数患者于治疗头4～8周若出现黄疸（与剂量无明显关系），并伴有其他过敏症状如关节痛、皮疹及嗜酸性粒细胞增多，此时应立即停药，并积极进行保肝疗法。⑥几乎所有抗精神病药对白细胞都有一定程度的抑制，在第二代药物中氯氮平可有高达1%可能发生粒细胞缺乏症，故应慎重应用；一旦发现，应及时处理，否则死亡率较高。

一、 吩噻嗪类

氯丙嗪 Chlorpromazine

【又名】

氯普马嗪，氯硫二苯胺，可乐静，冬眠灵，Wintermine，Thorazine Largactil。

【药动学】

吸收：食物及抗胆碱药的存在明显减少其吸收；且个体之间存在明显差异。血药高峰：2～3h（口服），蛋白结合率：90%。t1/2
 ：＜6h。代谢：肝脏，代谢产物多于100种。排泄：尿，约10%原形；尿及粪中代谢物相等。乳汁中排出少量，对婴儿有影响。

【作用和用途】

氯丙嗪药理作用复杂而多样，具有抗精神病、降压、降低体温及基础代谢、阻断肾上腺素能α受体、抗组胺及镇吐等作用。抗精神病作用与其阻断中枢多巴胺受体（以D2
 受体为主）有关。由于阻断α受体和直接扩张血管，可减轻心脏的前、后负荷和减轻心肌耗氧量。近年临床用于急性左心衰竭，取得良好疗效。用于：

（1） 治疗精神分裂症、躁狂、反应性精神病和更年期精神病的以上症状。

（2） 作为镇静药，用于神经官能症（焦虑、紧张、失眠）的治疗；或用以加强一般镇静止痛药的作用，如冬眠合剂。

（3） 对各种原因如药物、疾病、妊娠等引起的呕吐均有良好的效果，但对晕船、晕车的呕吐效果差；也可用于顽固性呃逆。

（4） 人工冬眠：使用“冬眠合剂”（参见制剂项）静脉滴注。主要用于：①严重创伤和感染（如中毒性痢疾、流脑等）的病例，具有一定的抗休克疗效；②防治中枢性高热和高热性惊厥；③中暑和日射病；④甲状腺危象；⑤妊娠毒血症等。

（5） 治疗急性左心衰竭。

【用法和用量】

（1）用于精神病：①口服，开始10～15mg/次，4次/日。每半周增加每日20～30mg，直到患者安静及合作。通常在1～2周内增至300～400mg/d，维持量200mg/d，时间长短依病情而定。②肌注，25～50mg，以立即控制严重症状。每日2～3次，应密切观察低血压；几天后可逐量增加（最大剂量不超过100mg）。缓慢地深部肌注，或可将2.5%氯丙嗪溶液与1%～2%普鲁卡因2ml混合注射；注射部位必须交替。③静注，对极度躁动的患者，可采用静注，每次剂量不超过50mg，并应以生理盐水20～40ml稀释后缓慢（约5分钟）注入，1～2次/日。如患者伴有脱水现象，可采用静滴。将氯丙嗪100mg溶于生理盐水内滴入，每分钟40～60滴，1次/日。

（2） 用于恶心呕吐：①口服，成人10～20mg，需要时每日4～6次。小孩0.5～1mg/（kg·次），3次/日。②肌注，成人25～50mg/次。需要时每3～4h一次。小儿0.5～1mg/（kg·次），必要时用1次。③静滴，如症状持续，可用25～50mg（一般不超过100mg）加入500ml生理盐水中缓慢滴注。患者需平卧床上，密切监测血压。小儿静滴剂量同肌注。

（3） 作为镇静药，成人，口服一般12.5～50mg/次，3次/日。肌注25～50mg/次。小儿口服、肌注剂量均为0.5～1mg/（kg·次）。

（4） 治疗急性左心衰竭：肌注，5～10mg/次。

【不良反应】

①刺激性较大，肌注3～5次后注射部位可出现硬块，影响药物吸收。②初用常出现无力、嗜睡；以后可渐趋减轻（耐受性）。③体位性低血压，通常见于肌注特别是静注时较易引起。因此，注射后应卧床1h，站立时宜慢。必要时可用美芬丁胺（恢压敏）或去甲肾上腺素；禁用肾上腺素（因氯丙嗪类有抗α受体作用，给肾上腺素反致降压）。④心动过速颇为常见，如心率超过120次/min，或出现心悸、胸闷等不适症状时，应酌情减量；或用β受体阻断药普萘洛尔以对抗之。⑤其他：皮肤及眼部（角膜、晶体前囊）色素沉着、光过敏、内分泌紊乱（闭经或经期延长、儿童生长受抑）。男性不能射精。⑥对孕妇相对安全。⑦猝死：极个别患者在服药中突然死亡，原因可能是心脏意外、低血压休克、肺栓塞。

【禁忌和慎用】

中枢神经系统明显抑制、肝功能严重损伤、尿毒症及心血管病患者慎用。

【注意事项】

①年老体弱者酌情减量。②既往有癫痫史或有脑器质性病变者，应用氯丙嗪较易诱发癫痫，增加剂量宜缓慢或用苯妥英钠预防之。

【中毒解救】

吩噻嗪类过量中毒以氯丙嗪为多见，其次为奋乃静、氯普噻吨、氟奋乃静等。抢救及时，成人因急性中毒致死者不多，但儿童死亡率高。主要是对症治疗，早期反复洗胃有好处；应重视保肝，以促进解毒；输液时，可加维生素C 2g及葡萄糖醛酸内酯（肝泰乐）100mg。

【制剂】

①片剂：5mg、12.5mg、 25mg、 50mg。②注射液（盐酸盐）：25mg /1ml、50mg /2ml。

附：复方制剂——冬眠合剂（临用时配制）

（1） 冬眠合剂一号：盐酸氯丙嗪、盐酸异丙嗪各50mg、盐酸哌替啶100mg，加入5%葡萄糖溶液或生理盐水250ml，缓慢静滴，用于一般冬眠。

冬眠合剂一号用于6岁以上儿童，氯丙嗪剂量按0.5～1.0mg/kg计算，先由静脉滴入全量的1/6～1/10，以后根据冬眠程度和患者情况确定剂量和间隔。1～6岁儿童哌替啶剂量减半，多用肌注。

（2） 冬眠合剂二号：盐酸哌替啶100mg、盐酸异丙嗪50mg、氢麦角碱0.6～0.9mg，加入5%葡萄糖溶液，主要用于甲亢、心功能不全或心动过速患者及心脏外科。

儿童冬眠合剂二号：哌替啶和氢麦角碱各减半、异丙嗪量不变。

（3） 冬眠合剂三号（已很少用）。

（4） 冬眠合剂四号：盐酸异丙嗪50mg、乙酰普吗嗪20mg、盐酸哌替啶100mg。是目前常用的冬眠合剂。临用时将上述成分加于5%葡萄糖溶液250ml中静滴。对老人，哌替啶用量可酌减。小儿一般不用哌替啶。

其他吩噻嗪类抗精神病药见表4-1。


表4-1　其他吩噻嗪类抗精神病药
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二、 硫杂蒽类

氯普噻吨 Chlorprothixene

【又名】

泰尔登，氯丙硫蒽，Taractan，Tardan。

【药动学】

口服吸收快。血药高峰：1～3h。t1/2
 ：约30h；肌注后作用时间可达12h以上。代谢：肝。排泄：肾。

【作用和用途】

作用与氯丙嗪相似，尚有抗忧郁和减轻焦虑情绪的作用，且镇静、催眠作用较强。适用于伴有忧郁、焦虑症状或兴奋躁动的精神分裂症、更年期精神病（抑郁症）和焦虑性神经官能症。

【用法和用量】

口服：开始25mg/次，3～4次/日，剂量渐增，直到病情好转。精神分裂症患者的有效剂量为300～400mg/d，必要时可增至600mg；维持量为100～200mg/d。对抑郁症和更年期抑郁症患者。150～200mg/d；对焦虑性神经官能症，50～100mg/d。

肌注：对兴奋躁动的患者可采用肌注；30mg/次，2～3次/日。必要时可肌注40～50mg/次，3次/日。注射后应让患者卧床休息，以防起立性低血压。

静滴：30～60mg/次，加入25%葡萄糖溶液中缓慢滴注。

【不良反应】

较少。可见嗜睡、头昏、血压下降、心动过速，偶尔出现恶心、便秘、尿频等症状。锥体外系反应较少见。长期大量使用，可引起迟发性运动障碍。大剂量使用时容易引起癫痫发作。

【禁忌和慎用】

①癫痫患者、心血管疾病（如心衰、心肌梗死、传导异常）患者慎用。②6岁以下儿童禁用。③孕妇慎用。

【注意事项】

①老年人起始剂量应减半，加量要缓慢，随后的剂量增加也应减半。②哺乳期妇女使用本品期间应停止哺乳。③肝、肾功能不全者应减量，定期检查肝功能与白细胞计数。④用药期间不宜驾驶车辆、操作机械或高空作业。

【制剂】

①片剂：12.5mg、25mg及50mg。②注射液：30mg/2ml

其他硫杂蒽类抗精神病药见表4-2。


表4-2　其他硫杂蒽类抗精神病药
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三、 丁酰苯类药

氟哌啶醇 Haloperidol

【又名】

氟哌丁苯，Haldol，Serenase。

【药动学】

口服：吸收快。血药高峰：3～4h。蛋白结合率：90%。代谢：肝。排泄：缓慢，15%由胆汁排出，其余由尿中排出（24h内排出近50%）。t1/2
 ：13～35h（平均21h）。

【作用和用途】

氟哌啶醇是丁酰苯类药物的典型代表；具有抗幻觉妄想作用、促进退缩患者活跃振奋的作用及显著的中枢抑制作用。用于急、慢性各型精神分裂症、躁狂症及焦虑性神经官能症；还可用于治疗儿童多发性抽动-秽语综合征以及呕吐和顽固性呃逆。

【用法和用量】

（1）抗精神病：①口服，开始1～2mg/次，2～3次/日，此后逐渐增加至4～8mg/次，2～4次/日。有效剂量为8～32mg/d。维持量4～6mg/d。②肌注，急性兴奋躁动患者可肌注5～100mg/次，2～3 次/日。当患者安静合作后改为口服。③静注，适应情况与肌注相同。10mg/次，加入25%葡萄糖溶液20ml静脉推注。

（2） 非精神病行为或多发性抽动：小儿用量，口服，0.05mg/（kg·d），分2～3次服，5～7d后酌情增量至0.075mg/（kg·d）。

（3） 用于焦虑和呕吐：口服，0.5～1.5mg/d。

【不良反应】

毒性小，使用安全，且无成瘾性。锥体外系反应较多见（约80%），减量可消失。有时可引起药源性抑郁反应，如有发现，应立即停药或减量。偶见可逆性肝功能变化、粒细胞缺乏，也可出现暂时性血压下降。

【禁忌和慎用】

①有严重抑郁症或昏迷的病人、中枢神经系统抑制状态及帕金森病患者禁用。②体弱及老年者减量慎用。

【注意事项】

①氟哌啶醇有加强其他抗精神病药、中枢抑制药和镇静药的作用。②有可能使血锂浓度升高。③苯巴比妥具酶诱导作用，同时使用可使氟哌啶醇血浓度下降。④过量可致角弓反张、扭转痉挛和抽搐、昏迷等急性脑病症状，本药无拮抗剂，发现超剂量症状时应停药，并采取积极的对症及支持疗法；适当应用抗胆碱药，一般可于3～7d内缓解。

【制剂】

①片剂：2mg。②注射液：2mg/1ml；5mg/1ml。

同类药

癸氟哌啶醇（安度利可） Haloperidol Decanoate（Haldol Decanoate）


为氟哌啶醇的长效癸酸酯化合物。一次给药，作用可维持3～4周。适用于慢性精神病。肌注：1次/3～4周，剂量50～100mg，重症可用至200～250mg。针（油注射剂）：50mg/2ml；100mg/2ml。



五氟利多 Penfluridol

【药动学】

本品口服吸收缓慢；24～72h血药浓度达高峰。可进入脂肪组织贮存，然后慢慢释放出来，且进出脑组织也缓慢，故作用持久。一次用药作用可维持1周。大部分以原形随粪便排出。

【作用和用途】

五氟利多化学结构近似氟哌啶醇，属二苯丁哌啶（diphenylbutylpiperidine）类化合物。对具有幻觉、妄想、淡漠和退缩的急慢性精神分裂症，疗效肯定而确切；尤其对慢性精神分裂症疗效更好，其中以偏执型为最好。适用于门诊和家庭用药（缓解期的维持治疗）。本品不适应于老年、体弱或并发躯体病症者。

【用法和用量】

口服，每周服药1次。开始剂量为20～40mg/次，以后可渐增至60～120mg/次，最大剂量不超过200mg/周。维持剂量20mg/次。疗程4～8周；一般2～4周可显效。

【不良反应】

①头昏、焦虑、嗜睡、视力模糊较为常见。②较少见，有轻度锥体外系反应，尤以静坐不能为主。③少数一过性谷丙转氨酶升高。④个别患者出现抽搐、皮疹、心电图改变。

【禁忌和慎用】

①老年、体弱或并发躯体病症者不宜用。②孕妇应慎用。

【注意事项】

本品与各种短效抗精神病药有协同作用和互相强化作用，故使用本品时不再并用其他短效抗精神病药，以防止锥体外系反应的发生。

【制剂】

片剂：5mg；20mg。

其他丁酰苯类抗精神病药见表4-3。


表4-3　其他丁酰苯类抗精神病药
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续表
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四、 苯酰胺类药

舒必利 Sulpiride

【又名】

止吐灵，硫苯酰胺。

【药动学】

口服吸收慢，生物利用度低。血浆蛋白结合率低于40%，迅速分布到组织，可从乳汁分泌，不易透过血-脑屏障。主要以原形药从尿中排出。t1/2
 ：6～9h。

【作用和用途】

舒必利原先作为止吐药（1967年），后发现有抗精神病作用。 本品对精神病的淡漠、退缩、忧郁，以及幻觉、妄想等症状有较好的疗效，但无明显的镇静及抗躁狂作用。适用于有上述症状的精神分裂症、各种抑郁状态、症状性精神病、老年性精神病、震颤性谵妄、偏头痛等。

【用法和用量】

①精神分裂症：口服，开始50mg/次，2～3次/日；逐渐增至治疗量600～800mg/d，一般不超过1200mg/d。病情好转后又逐渐减至维持量50～150mg/d。肌注或静滴，400～600mg/d。②预防偏头痛：100～300mg/d，2～4个月为一疗程。

【不良反应】

少而轻。①锥体外系反应少，每日剂量超过1000mg时才出现。②常见失眠、焦虑不安、消化道不适及体位性低血压。③个别病人出现月经不调、泌乳、男性乳房发育、阳痿等内分泌紊乱。少数有心电图改变。

【禁忌和慎用】

①嗜铬细胞瘤患者禁用。②高血压患者、低血压患者及肝功能不全者慎用。③幼儿禁用。

【注意事项】

①用药期间不可驾驶车辆和从事其他有机械运动的危险操作。②增量过快时，可有一过性心电图改变、血压升高或降低、胸闷、脉频。

【制剂】

片剂：10mg；100mg。注射液：50mg/2ml；100mg/2ml。

其他苯酰胺类抗精神病药见表4-4。


表4-4　其他苯酰胺类抗精神病药

[image: ]



五、 二苯二氮[image: ]
 类

氯氮平 Clozapine

【又名】

氯扎平，Leponex。

【药动学】

口服：吸收迅速。绝对生物利用度：27%～47%。蛋白结合率：95%。血药高峰：2.5h（1～6h）。持续时间：8h（4～12h）。代谢：肝，80%。排泄：尿（原形＜5%）、粪。

【作用和用途】

氯氮平是20世纪60年代中期发现的全新的抗精神病药——二苯二氮[image: ]
 类广谱抗精神病药，作用于中脑边缘系统的DA 受体，抑制多巴胺D1
 、D2
 和D4
 受体结合，并且有拮抗5-HT2
 受体的作用，还能与许多非多巴胺能部位的受体（如M1
 、H1
 、α1
 、α2
 ）相结合。所以其作用不同于上述的抗精神病药的特点。既有强大的抗精神病作用，又对兴奋躁动病人有镇静作用，同时也对退缩被动病人有振奋激活的功效。对精神分裂症的阳性或阴性症状都有较好的疗效。氯氮平在临床上已成为较为常用的非典型抗精神病药（参见“概述”）。适用于急、慢性精神分裂症（对紧张、幻觉、妄想效果较为显著）、周期性精神病、抑郁症及精神发育迟滞所引起的兴奋躁动等。

氯氮平对精神分裂症见效迅速（多在1周内见效），其特别优点是几乎无锥体外系反应。对慢性精神分裂症的疗效优于氯丙嗪。对年久难治、经多种药物治疗无效者，换用本品仍可能有效；有人认为本品是治疗难治性患者的“金标准”药。但对感情淡漠、逻辑思维障碍的患者改善较差。

【用法和用量】

①口服，开始50～100mg/d，分2次服，逐渐增至治疗量200～400mg/d；维持量为100mg/d；肌注50mg/次，1～3次/日。②躁狂症，可与碳酸锂合用提高疗效，而副作用相互抵消。用法：氯氮平50～75mg/d，碳酸锂0.5～1.5g/d；一周内氯氮平增至150～200mg/d，碳酸锂增至1.0～1.5g/d。③迟发性运动障碍，因持续应用氯丙嗪等抗精神病药，数年后发生的运动障碍或单腿跛行，改用本品后均痊愈，精神症状也得到控制。

【不良反应】

①锥体外系反应罕见而轻。②常见反应有流涎、便秘、恶心、视力模糊、体位性低血压等。③偶见夜间遗尿、癫痫样发作（发生率为1%～2%）。此时应适当减量或停药。④有1%～2%服药者会出现白细胞减少，严重者可致粒细胞缺乏（女性多于男性），在治疗最初3个月（6～8周内）多见；若抢救不及时可致死（死亡率将近万分之一），应予以注意。

【禁忌和慎用】

①中枢神经系统处于明显抑制状态和曾有骨髓抑制或血细胞异常病史患者禁用。②闭角型青光眼、痉挛性疾病或病史者、前列腺增生、心血管疾病患者慎用。

【注意事项】

①使用剂量必须高度个体化，由小剂量逐渐调整用量，每日用量应采取分次使用的原则。②营养不良者，伴有心血管疾病或肝肾疾病者，应从小剂量开始，然后缓慢增加剂量。③开始治疗之前与治疗后的每一周应该进行白细胞计数与分类检查，如白细胞总数低于3.0×109
 /L时应终止治疗，然后每周至少2次查白细胞，最后根据白细胞与粒细胞的变化决定恢复治疗与否。

【制剂】

片剂：25mg。注射液：25mg/1ml。

其他第二代抗精神病药尚有奥氮平、洛沙平等，见表4-5。


表4-5　其他第二代抗精神病药
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六、 其　他

利培酮 Resperidone

【又名】

维思通，利司培酮。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：1h。t1/2
 ：3h。代谢：肝，代谢产物9-羟利培酮有药理活性（t1/2
 为24h）。排泄：尿（大部分）。

【作用和用途】

利培酮是新型结构—苯异[image: ]
 唑衍生物，属第二代非典型抗精神病药，低剂量可阻断中枢5-HT2
 受体，大剂量又可阻断多巴胺D2
 受体。用途：①临床观察证明，本品全面解除精神分裂症患者的阳性和阴性症状优于氟哌啶醇。对急性精神分裂症患者，本品比氟哌啶醇更有效；可改善患者的认知功能，利于患者重返社会。②精神分裂症的维持治疗。③迟发性运动障碍。④其他适应证：精神病抑郁、难治性抑郁、孤独症、脑创伤（如脑出血）所致精神障碍等都有效。⑤抽动-秽语综合征，主要表现为不自主、多发运动抽动和发音抽动共同出现。

多项对比的临床观察表明，利培酮在疗效和不良反应上，均优于传统的抗精神病药。利培酮对精神病伴发的情感症状，如焦虑、抑郁等有较好疗效。

【用法和用量】

口服，宜从小剂量开始。初始剂量0.5～1mg/次，2次/日，每隔2d增加1mg/d，通常最有效剂量为2～6mg/d，分2次服；如果疗效不充分，可考虑将剂量增加到8mg/d。

【不良反应】

①有焦虑、嗜睡、头昏、恶心、便秘、体重增加、皮疹等。②女性出现泌乳、月经紊乱；男性性功能障碍（与血催乳素增加有关）。③短期应用锥体外系反应少见。

【禁忌和慎用】

①孕妇及哺乳期妇女不宜使用。②对本品过敏者及15岁以下儿童禁用。

【注意事项】

①服药期间避免驾车和操作机械。②老年患者应酌情减量（1～4mg/d）。

【制剂】

片剂：1mg；2mg；3mg；4mg。

【备注】

利培酮在美国获准（2000年）用于精神分裂症的长期维持治疗，降低复发风险的新适应证；它是第一个获得此适应证的新一代抗精神病药。


第二节　抗躁狂症药

药物分类

抗躁症药又称心境稳定剂，可分为两类：①典型抗躁狂症：锂盐——以碳酸锂为常用；②非典型抗躁狂药：卡马西平、丙戊酸钠，以及一些其他抗癫痫药如拉莫三嗪、托吡酯等。

作用特点

躁狂（症）是一种情感性精神病（“心境异常”）；在我国，其发病率各家报告不一（0.4%～0.9%）。发作时，患者洋洋自得，侵犯之则大发雷霆；思维敏捷，口若悬河，但缺乏中心思想。躁狂兴奋可见于精神分裂症，或单独存在，或与抑郁症同时在一个人身上交替出现，称为躁狂抑郁症（双相型）。而混合型是指一次躁狂和抑郁发作同时存在。如躁狂病人活动过多，言语增多的同时又具有重度的抑郁。躁狂的发病机制可能与中枢神经多种生物胺障碍有关，一般认为在5-羟色胺（5-HT）降低的基础上，DA以及NE过多，则可导致躁狂兴奋。此外，其他神经递质如氨酪酸（GABA）及乙酰胆碱（Ach，胆碱能神经递质）在躁郁症的病因学中的作用也不容忽视。

锂盐对正常人精神活动几无影响，但对有躁狂症的患者呈现显著的情绪稳定作用，使言谈行为恢复正常，对一些抑郁症也有效。用于精神分裂症患者能改善其情感障碍，而对病理思维过程无影响。锂盐作用机制颇为复杂，可能与以下三方面有关：①锂离子通过离子通道进入细胞后置换细胞内Na+
 ，抑制Na+
 产生动作电位，从而使细胞兴奋性降低。②动物实验表明锂盐可抑制脑内DA和NE的释放，并促进它们的再摄取，使突触间隙递质浓度减低而发挥抗躁狂作用。此外，锂盐可促进5-HT的合成，使5-HT含量增加，此有助于情绪的稳定。③胆碱能系统与情感障碍有关；锂盐能改变脑内Ach的突触作用过程。连续使用锂盐10天后可发现Ach合成、转运和释放增加，有利于躁狂的缓解。此外，锂盐影响第二信使cAMP（减少），与其治疗躁狂症也有关联（不作详述）。

临床报道一些抗癫痫药如卡马西平、丙戊酸钠及丙戊酰胺等对躁狂症有一定治疗效果，即所谓非典型抗躁狂药；研究表明这类药物在脑部是一种GABA受体激动剂，能够增强中枢神经（包括大脑皮层和边缘系统）GABA的功能，以致减少其电活动，产生镇静、抗躁狂的效应。

用药原则

锂盐对急、慢性躁狂症及经常发作的躁狂状态均是最好的治疗方法之一；其疗效在70%～80%之间。治疗失败的20%～30%病例可考虑采用非典型抗躁狂药。

在临床上越是典型的躁狂发作，锂盐越显得有效，其治疗效果是渐进式（缓慢）。为了迅速控制急性兴奋，通常在治疗早期可与抗精神病药如氯丙嗪、奋乃静等联合应用，待症状控制后停用抗精神病药。

锂盐对躁狂或抑郁的发作不论是双相或单相均有预防复发作用；对周期性发作的病人，其预防效果也是满意的。预防量的大小应根据临床症状和血锂值结合起来决定。应用有效剂量治疗4周无效，则可考虑改用其他治疗方法。

氯丙嗪、氟哌啶醇等抗精神病药也广泛用于治疗躁狂，其主要作用在于精神病性症状和过度活动，而锂盐主要在于降低情绪的高涨。在镇静作用方面氯丙嗪优于氟哌啶醇。治疗躁狂方面氟哌啶醇的剂量可小些，如5～20mg/d，可以配合苯二氮[image: ]
 类药物如劳拉西泮（Lorazepam）。

注意事项

以下着重针对应用锂盐时的注意事项：①一般应从小剂量开始，隔日增加剂量，7～10日增至治疗量（最高剂量不得超过3g/d）；有条件的应测定血锂浓度（有效的血锂浓度为0.6～1.2mmol/ L，1.4mmol/L 为有效上限）。②老年人的心肾功能常有一定程度的减退，因此，用量宜小（血锂值应低于或近于0.6mmol/L左右），而儿童的肾功能较成人活跃，其剂量几乎可与成人一样。③锂盐治疗躁狂状态时，偶可出现躁狂转变为抑郁，加用三环类抗抑郁药往往能控制抑郁而不必停用锂盐。④必须使患者保持正常饮食，包括食盐及每日2500～3000ml的进液量，至少在治疗初期应该如此。凡进食较差的患者宜补充水分及食盐（3g/d，分3次冲服）。⑤锂能使胎儿发生畸形，因此，妊娠妇女（早期）不宜使用。

碳酸锂 Lithium Carbonate

【药动学】

口服：小肠吸收（6～8h完全吸收）。血药高峰：0.5～2h （6～10d脑部的锂与血清锂达到平衡）；缓释片为4h。蛋白结合率：0。排泄：尿（约95%）；少量由粪、汗、乳汁排出。t1/2
 ：青少年18～24h，老年人36～48h。停药后14d 全部排完。

【作用和用途】

作为“心境稳定剂”，锂盐对躁狂症有特异性作用，治疗效果显著，对抑郁症也有效。概括起来，锂盐在精神科临床的适应证如下：①躁狂状态。②躁郁症（躁狂与抑郁交替发作）的抑郁状态。躁郁症缓解期的维持治疗，防止复发。③分裂-情感性精神病（介于精神分裂症和情感性精神病之间的一组疾病）。④周期性精神病。⑤情绪不稳定性病态人格、强迫性病态人格、酒瘾、癫痫性格障碍。⑥儿童行为障碍。⑦精神分裂症、智能发育不全等的兴奋状态。⑧强迫性神经症，恐惧症。⑨经前期紧张状态。⑩抑郁症的预防应用。

【用法和用量】

根据病情选用下列方法：①慢增法：开始0.1～0.2g/次，3次/日，口服；隔日增加0.1～0.2g/次，3次/日；8～12d增至1.6～2.0g/d为宜，也可谨慎地增加到2.5g。日剂量超过1.5g以上，应同时服用氯化钠0.5g/次。②快增法：开始0.2～0.4g，3次/日，口服。隔日增加0.3～0.5g/d；1周达到最高剂量2.4g/d 以内。③冲击法：初剂量0.8～1g，3次/日，口服。连服3日后逐渐减量，维持2g/d左右。此法奏效快，但副作用多，容易中毒。④缓释片：治疗期0.9～1.5g/d，分1～2次服；维持治疗0.6～0.9g/d。⑤可与抗精神病药合用，或先用抗精神病药（如氯丙嗪），待急性症状控制后，再用锂盐巩固或维持。

血锂的测定：开始2～3次/周，剂量稳定后每月测1次。一般在最后一次服药后12d抽血检测，故多在晨间采血标本。治疗剂量的血锂浓度值一般为0.6～1.2mmol/L；维持剂量的血锂浓度值为0.4～0.8mmol/L，但人的血锂浓度及对锂的耐受个体差异很大，前已述及，最适合的剂量应根据临床症状和血锂浓度相结合而定。在没有测定条件的情况下，采用慢增法给药比较稳妥。

【不良反应】

①常见的副作用为胃肠刺激症状，饭后服用可减轻反应。②可见双手发颤（约每秒10次），肌肉无力、口渴、多尿、肾源性尿崩症（可能本药有对抗利尿素的副作用）等；继续服药后多数症状能自行消失，但口渴、多尿震颤则继续存在。应鼓励病人多饮水，以免出现脱水状态。③蓄积中毒时主要表现中枢神经症状——“脑病综合征”（如意识模糊、肌肉张力提高、手粗颤、共济失调、语言不清、癫痫发作等）乃至昏迷、休克。肾脏方面有少尿、无尿、血尿。心脏方面可出现T波平坦或倒置，心律不齐。④严重锂中毒可导致死亡，尚无特殊解毒剂。脑病综合征一旦出现，应立即停药，并积极排除过多的锂，如给利尿药，补充NaCl（最初6小时输注0.9%NaCl 1000～2000ml）；用碳酸氢钠及氨茶碱以增高肾清除率。一般说来肾功能正常者，中毒症状较快消除，因停药后每1～2天血锂浓度即可下降50%；但慢性期治疗中毒，停药后中枢神经症状可持续数天到一周，甚至2～3周，才完全消失（与肾功能减退有关）。血锂浓度上升至1.6mmol/L时，常预示已接近中毒，应立即减量或停药。

治疗过程中出现的持久呕吐、腹泻或高热，日晒及大量出汗后，体液大量丢失，极易导致血锂浓度渐渐增高，应逐渐调整用量及补充体液和钠量。

【禁忌和慎用】

①绝对禁忌证：急慢性肾功能不全者、严重心血管疾病、中枢神经系统器质性疾病，如癫痫、急性感染、脱水和低盐饮食者。②相对禁忌证：年老体弱、孕妇（妊娠头三个月禁用）、哺乳期妇女、12岁以下儿童。

【注意事项】

①锂盐能使钠排出增多，而低钠又能增加锂的蓄积而引起中毒，故在治疗中应保持正常的钠摄入量。②氯噻嗪类利尿药可纠正锂盐引起的肾源性尿崩症状，但因钠丧失，可引起锂的蓄积。③采用氟哌啶醇和锂盐联合治疗，少数人出现严重的神经症状，意识障碍和高热，并遗留永久性神经损害，故不可合用。

【制剂】

①片剂：0.25g。②缓释片：0.3g。

非典型抗躁狂药

抗癫痫药卡马西平、丙戊酸钠可用于碳酸锂治疗效果不佳的双相型情感障碍病例，对混合型发作和快速循环发作的疗效较好，但尚无资料证实能减少自杀率。

其他候选的心境稳定药有：①新型抗癫痫药，如拉莫三嗪、托吡酯；②第二代抗精神病药，如氯氮平、奥氮平、利培酮等，作用特点可参阅相应章节。有关非典型抗躁狂药的简述见表4-6。


表4-6　其他非典型抗躁狂药
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第三节　抗抑郁药

药物分类

根据化学结构并结合作用机制特点，抗抑郁药可分为以下5类：①三环类——非选择性单胺摄取抑制药，常用的有丙米嗪、阿米替林、多塞平；②NE摄取抑制药，如马普替林、去甲替林、地昔帕明等；③选择性5-HT再摄取抑制药，如氟西汀、帕罗西汀、氟伏沙明等；④5-HT及NE再摄取抑制药，常用的有文拉法辛。⑤单胺氧化酶抑制药，如异卡波肼、吗氯贝胺。

作用特点

抑郁症（忧郁症）也是情感性精神病的一种；目前全世界的发病率可达5%～12%，每年约有15%的抑郁症病人自杀身亡。在老年人中女性45～55岁首次发病率较高，为一般人的1～2倍。

抑郁症主要表现为情绪低落、消极悲观、对环境不感兴趣，言语减少、动作迟缓、常自责自罪，甚至企图自杀。有一种不典型的抑郁症——隐匿性抑郁症，以躯体不适为主要诉述，如自主神经症状和各类慢性疼痛，如头痛、腰背背痛、会阴区痛、四肢痛及胸腹痛等，而抑郁情绪并不明显，大多数为躯体症状所掩盖，但查无实据，如给予抗抑郁药，很快奏效。

无论双相或单相病例，通常预后良好，虽反复发作，但每次间歇期可正常；一般发作次数越多，年龄越大，病期持续越长，越易发展为慢性。抗抑郁药具有振奋精神、提高情绪、消除忧郁的作用。前述的抗精神病药物中如硫利达嗪、氯普噻吨等，也有抗抑郁作用。

从脑中神经递质变化来看，抑郁症是在5-HT缺少的基础上，由于NE含量降低所致，这点与躁狂症正好相反。①三环类（四环类）药物属于非选择性单胺摄取抑制药。主要阻断NE和5-HT的再摄取，从而使突触间隙的递质浓度提高，促进突触功能而发挥抗抑郁作用。②新型抗抑郁药氟西汀、帕罗西汀等与三环类的结构迴然不同，但可选择性地阻止中枢神经系统5-HT的再摄取，而对其他递质影响较小，治疗抑郁症效果较好，成为第一线抗抑郁药。③NE再摄取抑制药包括马普替林、去甲替林、阿莫沙平、地昔帕明等，可选择性抑制突触前膜NE的再摄取，用于脑内以NE缺乏为主的抑郁症患者。它们的特点是起效快，镇静作用、抗胆碱作用和降压作用均比三环类弱。④20世纪90年代发展起来的5-HT及NE再摄取抑制药以文拉法辛为代表，其特点是具有选择性而对其他受体无亲和力，故其安全性和耐受性较好，起效较快，对难治性抑郁疗效较好。⑤MAOI则能阻抑体内单胺类包括DA、NE和5-HT氧化脱胺降解，因而减少脑内NE和5-HT的代谢，发挥抗抑郁作用。老一代的MAOI（不可逆性）如苯乙肼等已少用；新一代可逆性MAOI如吗氯贝胺适用于不典型抑郁和重症抑郁症的治疗。

用药原则

①对于轻、中度抑郁如反应性、神经官能性抑郁患者选用NE再摄取抑制药如马普替林疗效较好，对较重的患者可首选三环类药物，如丙米嗪。三环类虽疗效确实，但仍有20%～30%的患者无效，且毒副反应较为多见，对药物耐受性差；近来，多选用5-HT再摄取抑制药如氟西汀一类药物就比较安全。②视患者耐受情况而调整剂量；通常应从小剂量开始，每隔2～3日增量，7～10日增加到治疗剂量（有效而且患者能耐受药物副作用的最高剂量）。③失眠改善是病情好转的第一个迹象（一般2～3周），继之是躯体主诉，食欲和活动逐步好转。如果用高剂量治疗4～6周无效，可考虑换药。如有效，通常不宜换用另一种药物。④为了防止复发，必须进行预防性治疗，即“维持治疗”；一般主张原治疗剂量巩固2～4周，之后，逐渐减少剂量（每周减量）至治疗量的1/2，再用几个月（至少应持续4～5个月）。对老年性患者的抗抑郁治疗一般在3个月以上；由于复发率较高，持续维持治疗非常重要，至少应在2年以上。⑤有人认为激活型抑郁症及严重失眠者用阿米替林较好，对迟缓性（迟钝型）抑郁的年轻病人以丙米嗪为佳，临床实践证明，丙米嗪和阿米替林治疗有效者，继续用药一年，可使此期间复发率减少。⑥老年患者对三环类抗抑郁药的抗胆碱作用难于耐受，曲唑酮无抗胆碱作用，而且对心血管影响也轻；氟西汀、帕罗西汀无明显的心血管反应，它们更适合于老年人应用。⑦激活型抑郁症可用抗抑郁药合并氯丙嗪、奋乃静、氯普噻吨等治疗。也可以先用氯丙嗪类药，镇静下来后再加用抗抑郁药。⑧充分的治疗应包括在保证药物治疗的前提下，医患间进行某些形式的心理治疗——医生与病人进行短暂（10～20min）的支持会谈，和对某些患者进行范围更广泛的心理治疗。

注意事项

①使用三环类抗抑郁药如丙米嗪，不能与MAOI类抗抑郁药合并或交替使用（间歇期必须超过3天以上），否则容易发生严重的合并症如惊厥、抽搐、体温过高、黄疸、兴奋、谵妄等。②根据药物t1/2
 长短决定用药方案，1日1次或分次服用。一般镇静作用明显或缓释片，每晚睡前服1次。③用量应个体化；老年人用量相当于青年人的1/3或1/2，儿童应按体重计。④初次发病者，待症状消失后逐渐减量直至停药；多次复发者可进行周期治疗；对反复发作病情严重者，适当延长治疗时间。⑤出现失眠、激越等兴奋症状，可并用抗焦虑药。⑥对有自杀倾向者，必要时可采用氯丙嗪静脉滴注，以加速药物奏效时间，或者早合并电休克治疗。⑦三环类、吩噻嗪类和抗帕金森综合征药三者合用，有引起麻痹性肠梗阻而致死的报告，应加以注意。

一、 三环类抗抑郁药

丙米嗪 Imiproamine

【又名】

米帕明，Presamine，Tofranil，Imiprin。

【药动学】

口服：吸收快而完全。代谢：肝，部分去甲基化（去甲丙米嗪，有活性）、羟基化。蛋白结合率：去甲丙米嗪90%与蛋白结合。排泄：2/3尿中，其余肠道排出。t1/2
 ：9～24h（代谢产物18～93h）。

【作用和用途】

本品对正常人和抑郁症状态患者的脑中枢作用迥然不同。正常人用药后困倦、嗜睡、头晕、思维能力下降（“镇静作用”），有抑郁表现的患者则不然，可使情绪提高，精神振奋，说明抗抑郁作用与镇静无关。临床用于：①各种抑郁症。对内源性（精神性）抑郁症、反应性抑郁症（由精神创伤所致）和更年期抑郁症，疗效较好。②与吩噻嗪类合用于精神分裂症的抑郁。③儿童多动症及遗尿症。④强迫症和恐惧症。⑤神经官能症有抑郁色彩者。

【用法和用量】

①抑郁症：口服，自小剂量开始，50mg/d，分1～2次。每隔2～3d增加25～50mg/d。最佳治疗效果出现在治疗第2～3周（此时剂量可达200～300mg/d）。须根据耐受情况及时调整用量。儿童每日剂量在任何情况下都不应超过2.5mg/kg。通常在病情缓解后1～2个月逐渐减量停药。但不能骤停，否则可导致复发及常见戒断症状（腹绞痛、恶心、呕吐、寒战、失眠及易怒）。②小儿遗尿症：4～7岁25mg； 8～11岁35mg；11岁以上50mg；睡前服。

【不良反应】

①最常见的不良反应包括口干、视力模糊、便秘及尿潴留等类似阿托品作用。其他不良反应有胃肠道反应、失眠、震颤、反射亢进、共济失调。②体位性低血压在治疗量时也常见。窦性心动过速是最常见的是心律紊乱，进一步发展可出现阵发性室上性心动过速、心房扑动或心房颤动，少数可引起心室颤动，严重的传导阻滞，以致心脏停搏。应及时停药，对症治疗。③中枢性抗胆碱综合征：过量时或过敏患者可出现激越、妄想、坐立不安、肌阵挛、舞蹈病、手足徐动症样运动；类阿托品样的外周反应可有或无。这种情况可用毒扁豆碱对症诊断和治疗，剂量为1～2mg/30～60min，静脉缓慢推注（1mg/min）或肌注（1～2mg/h）；应注意心脏监测。④性功能障碍。⑤个别病人可出现皮疹、粒细胞减少等过敏反应，偶见梗阻性黄疸。⑥高剂量三环类药物尚可引起癫痫发作，诱发躁狂症状，此时应停药，并用抗癫痫药或抗精神病药治疗。

【禁忌和慎用】

①孕妇、癫痫病人禁用。②充血性心力衰竭、心绞痛或心律不齐、高血压、青光眼、肾病和肝硬化者以及老年人、前列腺肥大者均慎用。③甲状腺功能亢进者禁用。

【注意事项】

长期、大剂量使用时，宜定期检查白细胞计数和肝功。

【制剂】

片剂：12.5mg；25mg。

其他三环类抗抑郁药见表4-7。


表4-7　其他三环类抗抑郁药
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二、 NE再摄取抑制药

马普替林 Maprotiline

【又名】

路滴美，Ludiomil。

【药动学】

口服：吸收完全。蛋白结合率：88%。代谢：肝（90%以上为代谢产物）。排泄：尿（57%），粪（30%）。t1/2
 ：43h。

【作用和用途】

本品能抑制NE在突触前膜的再摄取，从而达到抗抑郁效果。对5-HT摄取几无影响。适用于抑郁症包括内源性、精神源性、隐匿性和绝经期抑郁症，以焦虑烦躁或激动为特征的其他抑郁、情绪紊乱等症。本药奏效时间较快，约4～10天。

【用法和用量】

①口服：开始75～150mg/d，分2～3次服用。最高剂量不宜超过300mg/d。②静滴：25～150mg/次，用生理盐水或葡萄糖液稀释后慢滴（2～3h滴完）。

【不良反应】

①治疗初期出现疲乏及阿托品样作用（口干便秘、视力模糊、眩晕）。②偶见一过性低血压、心悸、传导阻滞；过敏性皮疹。③大剂量可引起癫痫发作。

【禁忌和慎用】

①严重心、肝、肾功能不全者、青光眼及癫痫患者均禁用。②不宜与MAOI合并使用。③孕妇及哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①老年患者用量宜小。②心血管疾病患者用药前后及用药期间注意监测心功能。

【制剂】

①片剂：10mg；25mg。②注射液（甲磺酸盐）：25mg/2ml；50mg/2ml。

其他NE再摄取抑制药见表4-8。


表4-8　其他NE再摄取抑制药
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三、 选择性5-HT再摄取抑制药

氟西汀 Fluoxetin

【又名】

氟苯氧丙胺，百忧解，优克，Prozac。

【药动学】

口服：吸收良好。生物利用度：100%。血药高峰：6～8h。t1/2
 ：2～3d；代谢物去甲氟西汀（有活性）7～9d。代谢：肝；排泄：尿（80%）；粪便（15%）。

【作用和用途】

氟西汀为色胺衍生物，是新一代抗忧郁药——选择性地抑制中枢神经系统5-HT的再摄取，使神经细胞突触间隙中可供生物利用的5-HT增多，从而增强5-HT能神经传递发挥抗抑郁作用。这类药在数分钟就可以抑制5-HT输送，而抗抑郁效应却在用药治疗2～3周后。研究发现，突触前变化主要反映抗抑郁药的急性作用，而突触后变化主要是慢性适应性改变；前者的变化仅像扳机一样启动长期作用，后者才是治疗作用的基础——通过位于5-HT神经终端突触前膜上的5-HT自身抗体敏感性降低，从而使每次神经冲动释放5-HT量增多。

氟西汀适用于：①伴有焦虑、失眠的抑郁；②老年性抑郁症（对心血管影响小）；③单相抑郁症的维持治疗（抗复发）；④强迫症。

【用法和用量】

口服，20mg/次，1次/日。起效时间通常为给药后2～4周；甚至经过3～8周的治疗，病人才对药物有反应。病情需要，在6～8周未见效果后再加大剂量（60～80mg/d）。

【不良反应】

副作用较轻，过量时严重的心血管和神经系统并发症危险性很小。常见不良反应有恶心、厌食、呕吐、失眠、头痛、发热、腹泻、性功能障碍及皮疹等，多发生于用药初期，少数病人有出血现象（与5-HT参与血管舒缩调节有关）。

对情绪不稳定，多动症和伴有精神病性症状躁郁症者有诱发躁狂的可能，应予注意。

【注意事项】

①氟西汀不宜与MAOI并用。②氟西汀与三环类和用后，使三环类血浆药物浓度升高1～3倍，因此，两药合用时，应减少三环类的用量。在合用20mg/d氟西汀时，三环类的用量应减少75%，同时应监测三环类的血浆药物浓度。③氟西汀与锂盐合用，可能增加突触前5-HT的释放，与利他林合用，可共同提高两者的血浆浓度，故合用时应减低剂量，否则会引起焦虑与失眠。

【制剂】

胶囊剂：20mg。

其他5-HT再摄取抑制药见表4-9。


表4-9　其他5-HT再摄取抑制药
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四、 5-HT及NE再摄取抑制药

文拉法辛 Venlafaxine

【又名】

怡诺思，博乐欣。

【药动学】

口服：吸收（92%）。生物利用度：45%。达峰时间：2h。代谢：肝（代谢产物有活性）。排泄：尿，粪。

【作用和用途】

本品选择性抑制5-HT和NE的再摄取而发挥抗抑郁效果，对其他受体（α、M、H1
 受体）无亲和力，故无三环类和MAOI常有的不良反应，其安全性和耐受性较好。

主要用于抑郁症和广泛性焦虑症，也可用于强迫症和惊恐发作，对5-HT再摄取抑制无效的严重抑郁症病人也有效。文拉法辛起效快，一般为4天至1周。

【用法和用量】

口服：开始75mg/d，分2～3次服；渐增至250mg/d，重症可达375mg/d。

【不良反应】

常见的不良反应有恶心、呕吐、厌食、口干、头晕、焦虑、震颤及性功能障碍。剂量＞200mg/d可引起高血压；应定期检查血压。

【制剂】

胶囊剂：25mg；50mg；75mg；100mg。


五、 单胺氧化酶抑制药

异卡波肼 Isocarboxazid

【又名】

异唑肼，异羧肼，闷可乐，Marplan。

【作用和用途】

抑制单胺氧化酶活性，导致NA神经递质降解减少，因而呈现抗抑郁作用。

【用法和用量】

口服，开始剂量10mg/次，3次/日；以后可增至40～60mg/d。维持量10～20mg/d。

【不良反应】

①常见的有体位性低血压、头晕、无力、口干、恶心、呕吐、便秘和排尿困难等。②极少数人出现皮疹、贫血、粒细胞减少及肝炎，停药后可恢复。③由于中枢兴奋，常出现紧张、失眠、震颤、抽搐。甚至惊厥。

【禁忌和慎用】

肝功能减退或肝病患者忌用。应用时肝功能出现异常时应立即停药。

【注意事项】

服用MAOI期间，不能吃含有大量酪胺的食物，如干酪、酸牛奶、酒类、蚕豆、巧克力、腌青豆等，以免酪胺蓄积，取代NE从贮存部位释放，而引起严重高血压。临床医生应该能够识别高血压反应的症状和体征，典型的症状在摄入酪胺后2h出现——剧烈头痛（多在枕部或额部），以及心悸、出汗、呕吐、面部潮红、烦躁不安等，严重者可致脑出血甚至死亡。

【制剂】

片剂：10mg。

吗氯贝胺 Moclobemide

【别名】

Manerix。

【药动学】

口服：吸收快、完全。t1/2
 ：1～3h。代谢：肝（大部分）。排泄：尿（很少部分为原形）。

【作用和用途】

本品为新一代MAOI（可逆性），与不可逆性MAOI比较，具有抑制作用快，停药后MAO活性恢复快的特点。吗氯贝胺治疗抑郁症与马普替林等相似，主要是激活情绪。临床观察表明，本品对单相和双相，激动型和迟滞型，内源性和外源性抑郁症及各种亚型都有相同的疗效。

【用法和用量】

口服，开始300～450mg/d，分2～3次服，从第2周期逐渐增加量，最大量为600mg/d，饭后服。

【不良反应】

常见的有头晕、恶心、失眠；对心率和血压没有影响，对认知活动无任何不良作用。据记载，服用过量达20g时，引起困倦和定向障碍，但没有危及生命的呼吸抑制、心血管阻滞或神经性后遗症，恢复后也没有遗留的并发症。

【注意事项】

在服用吗氯贝胺期间也应避免摄入含大量酪胺的食物，因为在服用600mg/d吗氯贝胺时，即使摄入含160mg酪胺的食物也会引起收缩压升高。

【制剂】

薄膜包衣片：10mg；25mg。


第四节　抗焦虑药

药物分类

抗焦虑药种类繁多，已自成体系，常用的有三类：①苯二氮[image: ]
 类，品种甚多，包括氯氮[image: ]
 、地西泮（安定）、艾司唑仑等；②新型的抗焦虑药，以丁螺环酮为代表；③其他：包括甲丙氨酯、羟嗪等。

作用特点

“焦虑”是精神科常见症状之一；引起焦虑的疾病很多，原因复杂。在无其他精神症状，而病人忧虑、紧张、恐惧（“惊恐障碍”），常伴有头痛、心悸、失眠等症状者则称为焦虑症，是一种神经官能症。

第一代抗焦虑药主要通过以下的作用环节而发挥治疗效应：①对大脑边缘系统的抑制作用，消除焦虑紧张。边缘系统的杏仁核、海马等区域具有情绪反应的机能，氯氮[image: ]
 、地西泮对此系统诱发电位的后发放电呈现抑制作用。②近年研究发现γ-氨基丁酸（γ-Butylamine acid，GABA）广泛存在于脑中，是一种与抑制性功能有关的神经递质；当GABA受体激动时可以促使氯离子通道开放，使大量的氯离子进入细胞内形成超极化，从而减弱了去极化神经兴奋作用。苯二氮[image: ]
 类抗焦虑药可以加强GABA功能，因而强化了中枢神经元的抑制作用、产生抗焦虑效能。③阻抑脑干网状结构的觉醒反应，以及丘脑与大脑皮质之间的传导功能，因而呈现镇静、催眠作用。④这类药物均有一定的中枢性肌松和抗惊厥（抗癫痫）作用。其肌松作用强度的顺序大致如下：劳拉西泮＞地西泮＞羟基安定＞氯氮[image: ]
 ＞安他乐＞甲丙氨酯。肌肉松弛，向中枢发出的冲动减少，也有利于精神松弛，导致睡眠。

研究表明，中枢神经系统5-HT是参与焦虑紊乱的重要递质，抑制中枢5-HT递质系统具有抗焦虑效应。丁螺环酮为5-HT1A
 受体的部分激动剂；其抗焦虑作用可能与其激动中枢5-HT神经元的5-HT1A
 受体，从而抑制5-HT神经递质的转换、降低5-HT神经系统的功能有关。

用药原则

①抗焦虑症的主要靶症状为焦虑、紧张、烦躁、激动、失眠、痉挛等，可根据各药的作用强弱选用。抗焦虑作用强弱顺序如下：劳拉西泮＞地西泮＞奥沙西泮＞氯氮[image: ]
 ＞甲丙氨酯＞硝西泮；镇静催眠则以硝西泮和氟托西泮＞地西泮＞氯氮[image: ]
 ＞甲丙氨酯＞去氧安定。②治疗由于焦虑、激动所引起的精神障碍、神经官能症，多选用地西泮、艾司唑仑、氯氮[image: ]
 或羟嗪等。对于焦虑伴有抑郁的则以阿昔唑仑为首选。③非精神病患者在某些情况下，如外科手术、内镜检查和心脏电击术前，常可发生焦虑、紧张；若在麻醉前使用苯二氮[image: ]
 类药物会有所帮助，尤其是地西泮的作用广泛，使用方便，具有较强的抗焦虑作用。④对癫痫大发作，常与苯妥英钠、苯巴比妥合用；对癫痫持续状态，静注地西泮可作为首选。氯硝西泮可用于各类型癫痫（见第6章）⑤某些苯二氮[image: ]
 可作为有效的催眠药（参见第3章），如硝西泮、氟托西泮对各种失眠，包括入睡困难、夜间多醒和早醒等都有效，并可改善睡眠的主观感觉。

丁螺环酮为新型抗焦虑药，无镇静、肌松和抗惊厥作用。

注意事项

本类药毒性小，安全范围大，这点与巴比妥类不同。如氯氮[image: ]
 一次服用200～250mg（10倍于治疗量），仅出现嗜睡，此时血压呼吸均无明显抑制，患者能自然清醒。值得注意的在于成瘾与耐受性；小剂量长期使用形成耐受性，使用量日益增大；大剂量长期使用则可形成成瘾性（依赖性），如氯氮[image: ]
 300～360mg/d，地西泮80～100mg/d，甲丙氨酯2.5～5g/d，长期使用均可形成成瘾性，突然停药后可出现戒断症状：激动、失眠或抑郁，精神恶化，肌肉抽搐，甚至惊厥而死亡。

出现戒断反应时的治疗：给予对症或支持疗法，必要时给予原来的药物和剂量，戒断症状消除后逐步减量而停药。为了避免产生耐受性，对需要长期用药的患者，亦宜短期或间断性用药。

地西泮 Diazeppam

【又名】

安定，苯甲氮[image: ]
 ，Valium。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：1～2h。血浆蛋白结合率：96.8%。代谢：肝；代谢产物去甲安定、去甲羟安定有活性，最终与葡萄糖醛酸结合。排泄：尿、胆汁（肠肝循环）。t1/2
 ：90～92h（有一定的蓄积性）。

【作用和用途】

本品作用与利眠宁（氯氮[image: ]
 ；见后）相似，但较强。肌松作用强于利眠宁5倍，抗惊厥作用强10倍。因而对顽固性癫痫、癫痫持续状态有显著疗效；也用于破伤风、子痫、药物中毒性惊厥以及小儿高热惊厥等。本品还可用酒精成瘾后的戒断症状。其他用途与利眠宁相同：目前临床上地西泮已逐渐取代利眠宁。

【用法和用量】

成人：①口服，抗焦虑2.5～5mg/次，3次/日。总量不超过25mg/d。催眠5～10mg，睡前服。②静注（缓慢），初次量10～20mg；有效而复发者，可在半小时后重复注射；或一次静注后即给静滴（加入5%葡萄糖中），以24h内不超过100mg为度。③肌注（不能静注时），剂量同静注：2～4h重复1次。

小儿：①口服：5岁以上1～2.5mg/次，3～4次/日。②静注，30天～5岁以下，0.2～0.5mg/kg/次（2～5min），最大量为5mg；5岁以上，1mg/kg/次，最大量为10mg；必要时2～4h后重复注射。

【不良反应】

①常见有嗜睡、头昏、乏力等。偶见皮疹、白细胞减少，个别发生兴奋多言、睡眠障碍，甚至幻觉。②静注速度过快可引起呼吸抑制和心血管抑制。

【禁忌和慎用】

①有青光眼病史及重症肌无力患者慎用或禁用。②30天以下新生儿禁用静注；6个月以下婴儿禁用口服。③孕妇（妊娠3个月内）和哺乳妇女慎用。

【制剂】

片剂：2.5mg；5mg。注射液：10mg/2ml。

丁螺环酮 Buspirone

【又名】

布斯哌隆，布斯帕。

【药动学】

口服：吸收快而完全；其首过代谢限制了丁螺环酮的生物利用度。蛋白结合率：95%。血药高峰：40～90min。t1/2
 ：2～3h。代谢：肝；其代谢物5-羟丁螺环酮和1-（2-嘧啶基）哌嗪有活性。排泄：尿（代谢物29%～63%）；粪便（18%～38%）。

【作用和用途】

本品属于氮杂螺环癸烷二酮化合物，在化学结构上与其他精神药物无任何相关性。它具有5HT1A
 受体激动作用，其抗焦虑作用可能与此有关。在脑中侧缝际区丁螺环酮与5-HT受体高度结合；并可增加蓝斑区NE神经细胞放电。

丁螺环酮不与苯二氮[image: ]
 受体亲和，也不对GABA受体产生影响。本品不具有抗惊厥及肌松作用；镇静作用比安定好。

用于各类焦虑性障碍，如焦虑性激动、内心不安和激动状态。但对惊恐无效。临床观察表明，丁螺环酮短期抗焦虑效应为50%～70%，起效缓慢（用药约2周左右），其疗效与安定、氯氮[image: ]
 相似。手术后应用，能减轻焦虑，减少呕吐和减少麻醉、镇痛药物的用量。

【用法和用量】

口服，①用于焦虑症：开始时5mg/次，3次/日。以后根据病情和耐受情况调整剂量，每隔2～3d加5mg，至达到预期疗效（一般20～30mg/d）。最高剂量不超过50mg/d（如用至60mg/d仍无效时，可能再加量亦无效，不应再用）。②广泛性焦虑障碍：75～300mg/d。

【不良反应】

少数病人出现眩晕、头痛、腹泻、感觉异常、兴奋、出汗等；较大剂量时可出现烦躁不安。严重毒性反应罕见。无依赖性。

【注意事项】

①服药期间病人不应饮酒或使用其他中枢神经抑制药，以免产生过度镇静。②与MAOI合用，可使血压升高，应避免同时使用。

【制剂】

片剂：5mg。

坦度螺酮 Tandospirone

本品作用与丁螺环酮相似，选择性激动脑内5-HT1A
 受体而发挥抗焦虑作用，改善心身疾病的症状；并下调5-HT能神经突触后膜的5-HT2
 受体密度而发挥抗抑郁作用。临床用于自主神经紊乱所致的焦虑状态，如广泛性焦虑症及原发性高血压、消化性溃疡等躯体疾病伴发的焦虑状态。此药也用于抑郁症的治疗。

【用法和用量】

口服：10mg/次，3次/日，餐后服用。剂量可依据患者的年龄、症状增减，但不宜超过120mg/d。

【制剂】

片剂：5mg；10mg。

【备注】

本药于2003年在我国首次注册。国内临床观察表明，对广泛性焦虑症的有效率与丁螺环酮无显著差异（均70%以上），减药观察2周表明焦虑症状无明显反跳。

其他抗焦虑药见表4-10。


表4-10　其他抗焦虑药
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（张家铨）


第五章　治疗中枢神经系统退行性疾病药

第一节　抗帕金森病药

药物分类

抗帕金森病药可分成5大类：①多巴胺前体药及其增效药，前者如左旋多巴，后者如卡比多巴；②多巴胺受体激动药，如溴隐亭；③促多巴胺能神经元释放多巴胺药，如金刚烷胺；④单胺氧化酶抑制药（MAOI-B），如司来吉兰；⑤中枢性抗胆碱药，如东莨菪碱、苯海索。

作用特点

帕金森病（Parkinson Disease，PD）又称震颤麻痹，是锥体外系运动障碍综合征——长期、慢性、进行性神经元变性疾病，研究表明，目前我国PD患者已达200万，且近年患病人数不断增加，每年新增病例达10万。PD包括以下四种主要症状：①运动过缓（运动不能），②肌肉强直，③肌肉震颤，④姿势及步态异常（“共济失调”），又称为PD运动症状。临床上按原发性、动脉硬化性、脑炎后遗症及化学药物中毒等病因分为四类；后三类均出现类似原发性帕金森病的症状，故又总称为帕金森综合征（Parkinsonism）。

原发性帕金森病病因迄今尚未完全阐明，以中枢递质——多巴胺（DA）缺失学说为大多数学者所接受。该学说认为：自黑质发出的神经纤维上行到达纹状体，其末梢与尾-壳核神经元形成突触，以DA为递质，对脊髓前角运动神经元发挥抑制性作用，同时尾核中的胆碱能神经元与尾-壳核神经元所形成突触，以乙酰胆碱（Acetylcholine，Ach）为神经递质起兴奋作用。正常时两种递质处于动态平衡状态，共同参与调节机体的运动功能。PD患者由于黑质病变，DA合成减少，使纹状体内DA含量降低，造成黑质-纹状体通路DA能神经功能减退，而胆碱能神经功能相对占优势，导致肌肉张力增强等状态。该学说不仅能说明以往应用抗胆碱药东莨菪碱、阿托品治疗PD的合理性，而且也支持补充脑内DA是治疗PD的合理途径，是一种“替代疗法”，效果良好，但作用发生较慢（约2～3周显效）。

口服多巴胺前体药——左旋多巴后，大部分被肠黏膜等外围组织的多巴胺脱羧酶脱羧，转变为DA。可能仅1%左右的左旋多巴进入中枢神经系统；在脑内（主要在纹状体的多巴胺能神经的突触前神经末梢）转变成DA发挥治疗作用。在外周组织产生的DA不能通过血脑屏障，只在外周发挥作用，引起不良反应。若同时服用外周脱羧酶抑制剂如卡比多巴（Carbidopa），可使进入脑的左旋多巴增多，同时可减少外周的不良反应。在体内，有80%的左旋多巴于24h内降解成DA代谢物——由MAO-B及COMT（儿茶酚氧位甲基转移酶）所降解，由肾脏排泄。

溴隐亭是半合成的麦角生物碱，现已明确是一种DA受体激动药，即直接作用于中枢DA受体，其疗效近似左旋多巴。近年应用于临床的麦角碱衍生物尚有卡麦角林、麦角脲等，与溴隐亭作用相似。普拉克索为合成的非麦角类DA受体激动药，在PD晚期左旋多巴疗效减弱或波动时可用以增效。

金刚烷胺系作为抗病毒药用于A2
 型流感的预防。意外地发现（1972年）它能缓解PD患者的症状，与左旋多巴合用有协同作用，其抗震颤麻痹的机制可能是促进黑质-纹状体DA能神经末梢释放DA以及减少神经元的重摄取。

近年临床应用的MAO-B抑制剂司来吉兰抑制DA的降解，可改善PD的症状。也常用于PD早期（采用剂量滴定法加量），效果良好。

苯海索、苯扎托品可部分阻断中枢（纹状体）的胆碱受体，可使PD及药物诱发锥体外系症状得以缓解，减少流涎，但对抗精神病药引起的迟发性运动障碍不会减轻，反而加重。

用药原则

PD的临床早期诊断较为困难；当出现典型的PD四主症时，患者脑内DA神经元坏死常已超过80%*
 ，错过早期治疗，且尚无神经保护后神经修复药物。目前临床上采用对症治疗和部分神经保护治疗，以改善症状，延缓疾病进展。

PD治疗常遵循以下用药原则：首先，所有药物均采用剂量滴定加量法加量以避免药物近期副作用；其次，达到显效后，以最小剂量维持尚佳的功能状态或较满意的生活质量；最后，应长时间维持满意疗效。①对年龄≤70岁的PD患者，早期应首选L-dopa制剂还是DA受体激动药，存在不同看法。有的学者认为DA受体激动药可延长整个PD治疗的有效时间，推迟和延缓L-dopa所致运动并发症的发生，因而赞同作为首选。至于两种治疗方法优缺点比较列于表5-1以供


* 秦斌. 持续多巴胺能刺激治疗帕金森病.中国医学论坛报，2010年5月6日，A7
 ～A8




参考。②年龄＞70岁的PD患者宜首选L-dopa制剂，当出现剂末现象时，可同时服用恩他卡朋，以缓解运动波动现象；也可加服DA受体激动药，推迟和延缓运动波动症和异动症的发生。③当患者病情随时间进展而波动性逐渐加重，药效维持时间逐渐缩短；患者往往出现睡眠差，频繁起夜（一夜起床3～6次）。这种情况可用美多巴控释片，夜间酌情加量；并配与地西泮和巴氯芬治疗。④PD的晚期治疗以对症为主，应足量使用药物，以L-dopa制剂+卡比多巴+恩他卡朋（“三合一”）制剂联合DA受体激动药治疗为主，此即称为“持续多巴胺能刺激”。当患者出现认知功能下降和精神症状时，可合并应用促智能药（如奥拉西坦）和非典型抗精神分裂症药（如喹硫平、米氮平等）。目前尚无治疗PD的理想药物，PD亦无法治愈。


表5-1　左旋多巴（L-dopa）制剂或多巴胺激动药作为起始治疗的优缺点
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以下简要介绍有关抗帕金森病药临床应用的几个原则：①脑炎、脑外伤、脑动脉硬化及一些药物中毒（如一氧化碳、锰中毒），所引起类似震颤麻痹的表现，药物治疗和帕金森病相同。长期使用吩噻嗪治疗精神病时常见锥体外系症状，可用中枢抗胆碱药，而左旋多巴则无效。这是由于精神病人脑中多巴胺β羟化酶的活性很低，应用左旋多巴后在中脑边缘系统内大量的多巴胺将加剧精神病人的症状。②抗组胺药有抑制脑中占优势的组胺的作用，也有助于改善帕金森病的症状。③肝豆状核变性及手足徐动症等可出现多动症或锥体外系综合征，用抗组胺药、DA受体阻滞药、抗胆碱药也有帮助。④继发性帕金森综合征、遗传变性帕金森综合征或多系统变性的帕金森叠加（Parkinsonisn-plus）综合征用本类药，多数疗效不佳或完全无效。

注意事项

①使用抗胆碱药应从小剂量开始，一日2～3次，逐渐增量，直至取得满意疗效而不产生明显的副作用，这类药物如东莨菪碱、阿托品禁用于老年动脉硬化患者尤其合并有青光眼者。②一次服用大剂量左旋多巴常见恶心、呕吐（中枢作用），如从小剂量开始在数月内逐渐增量，患者则可以耐受较大剂量（8g/d）。③在服用左旋多巴期间禁服用维生素B6
 （可促进多巴在中枢神经系统以外部位转变为多巴胺，从而减少多巴胺进入脑内，降低疗效）。④食物、特别是高蛋白食物与左旋多巴同用，或先进食后服本品，可减少左旋多巴的吸收；而且食物中的蛋白质降解为氨基酸后可与左旋多巴竞争运输系统入脑，使左旋多巴的疗效减弱或不稳定。

一、 多巴胺前体药物——拟多巴胺药

左旋多巴 Levodopa

【又名】

左多巴，L-Dopa，Larodopa，Dopa。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：1～3h。代谢：95%在肝脏及其他外周组织（心、肾），脱羧转化成为多巴胺（不能透过血脑屏障）；少于1%的左旋多巴渗入中枢神经系统。排泄：尿，85%转变为多巴胺的代谢物（至少有30种之多）排出；有些代谢物可使尿色变红。t1/2
 ：约1～3h。

【作用和用途】

进入脑中的左旋多巴，脱羧转变为多巴胺而发挥作用（替代疗法）；需要2～3周开始显效，1～6个月以上才获得最大的疗效（疗效与治疗量和疗程有关）。前已述及，为了促使进入脑的左旋多巴增多，同时减少外周的不良反应，可同时服用外周脱羧酶抑制剂如卡比多巴、苄丝肼（Benserazide），现临床上多推荐使用“复方制剂”。本品也用于肝昏迷（与脑中多巴胺缺乏有关，参见第二十二章）。

【用法和用量】

①抗帕金森病：开始0.1～0.25g/次，2～3次/日。每隔3～5天递增0.25～0.75g/d，最大用量不超过8g/d。宜在饭后服用，可连用数月至一年。②肝性昏迷：将5g药物溶于100ml生理盐水中，一次鼻饲或口服；亦可作保留灌肠。

【不良反应】

①消化道反应为常见，偶见胃出血或胃溃疡穿孔，故消化性溃疡病人慎用。②心血管反应有心动过速、体位性低血压。少数病人可致心律失常。③精神症状有不安、焦虑、失眠，一般不严重，可自行消失。④不自主异常运动，与剂量及疗程有关；约50%患者发生于治疗后2～4个月内，约80%于治疗1年或更长时间发生。多见于面部肌肉，如张口、咬牙、伸舌、皱眉、头颈部扭动；也可累及肢体或躯体肌群。偶见喘息样呼吸或过度呼吸。部分病人可以出现“开-关”现象（on-off phenomenon）；指突然多动不安（开），而后又出现全身性或肌强直性运动不能（关），严重妨碍病人的正常活动。此时宜适当减少左旋多巴的用量。

倘若左旋多巴与卡比多巴（或苄丝肼）同用时，由于左旋多巴的用量减少，外周（脑外）的DA几乎消失，故恶心、呕吐、眩晕、心律失常、排尿困难等外周副作用减少，但中枢（脑内）的副作用，如不随意运动及精神症状则不减少。

【禁忌和慎用】

①12岁以下儿童、授乳期妇女、闭角青光眼和缺少葡萄糖6磷酸脱氢酶者禁用。②精神病患者慎用。③有引起惊厥发作报告，有癫痫史者宜加注意。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g；0.25g。②复方制剂：列于表5-1。

多巴胺的复方制剂见表5-2。


表5-2　多巴胺的复方制剂
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续表
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二、 多巴胺受体激动剂

溴隐亭 Bromocriptine

【又名】

溴麦角隐亭，Parlodel。

【药动学】

口服：易吸收，但不完全。血药高峰：2h左右（1～3h）。蛋白结合率：90%～96%。代谢：肝（70%～90%）；排泄：胆汁（95%），尿中少部分（2.5%～5.5%）。t1/2
 ：（双相）α相4～4.5h，β相15h。

【作用和用途】

溴隐亭为多肽类麦角生物碱（半合成），能激动中枢不同部位的多巴胺受体，产生多种效应：抗震颤麻痹、抑制催乳素和生长素的分泌。

临床用途参见下述“用法和用量”。

【用法和用量】

①治疗帕金森病多与左旋多巴合用。开始2.5～5mg/d，分2次与食物同服，高龄患者减半；每隔3～5天增加2.5～5mg/d（或每日增加1.25mg），直至出现疗效，一般不超过50mg/d（极少数患者用至100mg/d）。当产生疗效时应逐渐减少左旋多巴剂量（20%～40%）。如遇疗效降低时可再酌增左旋多巴剂量。②垂体泌乳素瘤：开始1.25mg/次，2～3次/日，进食时间服用，经数周，剂量逐渐调整至10～20mg/d，分数次进食时服。③高泌乳素血症引起的继发性闭经等症：开始，睡前进食时服1.25～2.5mg，以后视需要每隔3～7增加2.5mg，可增至5～7.5mg/d，分成数次进食时服用。维持量2.5mg/次，2～3次/日，可用至15mg/d。④肢端肥大症：开始，睡前进食时服1.25～2.5mg，共3d，以后每隔3～7d增加1.25～2.5mg/d，加至30mg/d，分成数次进食时服用，或睡前进食时服用。维持量10～30mg/d，曾有人用至100mg/d。⑤抑制泌乳：开始，2.5mg/次，2次/日，进食时服用，病人只可于生命体征稳定后及分娩后至少4h开始服药。维持量2.5～7.5mg/d，分成数次进食时服用，或于睡前进食时服用，共14d，若需要也可用至21d。

【不良反应】

①较常见的不良反应有低血压、恶心，前者发生率在1%～5%之间，特别由卧位和坐位起立时，病人感到眩晕或头重脚轻；严重的低血压罕见。②大剂量时可有精神错乱、异动症（面、舌、臂、手、头及身体上部的不自主运动）、幻觉、妄想、多梦等，见于本品治疗帕金森病时有20%～25%病人可发生，停药后此反应可持续1周以上。③消化道副作用有食欲减退、便秘或腹泻、胃痛、口干等。④罕见的不良反应有心动过速、心肌梗死（严重胸痛、昏迷）、不能解释的呼吸短促、视力模糊、突然无力等，应及时停药。

【禁忌和慎用】

①有精神病史、严重心绞痛、新近心肌梗死患者以及妇女妊娠期禁用。②对有外周血管病、溃疡病患者慎用。

【注意事项】

①如与左旋多巴合用可提高疗效，应用本品10mg，须减少左旋多巴剂量12.5%。②忌与降压药、吩噻嗪类或H2
 受体阻断药合用。

【制剂】

片剂：2.5mg；5mg。

其他DA受体激动药见表5-3。


表5-3　其他DA受体激动药
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[注] 培高利特（硫丙麦角林，Pergolide）曾为常用的DA受体激动药，因其存在增加心脏瓣膜损害的风险，已于2007年被撤市




三、 促多巴胺能神经元释放多巴胺药

金刚烷胺 Amantadine

【又名】

Adamantane，Amine，Symmetrel。

【药动学】

口服：易吸收。持续时间：口服0.2g/d的量，在4～7d血药浓度达稳态（400～900μg/ml）。代谢：肝脏。排泄：尿，＞90%原形排出；在酸性尿中排泄更快，乳汁少量。t1/2
 ：10～28.5h；肾有损害时t1/2
 延长。

【作用和用途】

本品系一抗病毒药；对多型帕金森病有效，可能由于它能促使脑中多巴胺的释放。其特点为见效快，约2周内即见效，但容易产生耐受性，用药1～2个月后疗效下降。临床上多与左旋多巴合用，以提高疗效。

【用法和用量】

口服，成人0.1g/次。2次/日，早晚各服一次。最大剂量0.4g/d。与其他药合用时用0.1g/d。小儿不用。

【不良反应】

参见“抗病毒药”（第三十七章）。

【禁忌和慎用】

①授乳期妇女禁用。②妊娠、肝病、严重精神病、癫痫、充血性心力衰竭、肾损害和老年脑血管疾病者，均慎用。③对驾驶车辆、操作机器或需要精神集中的工作人员慎用。

【注意事项】

①治疗效果减弱后，在增加剂量或在逐渐停药数周后重新用药，可能恢复效果。②对金刚烷胺有效应的病人，也对左旋多巴有效应，对此药无效者也对左旋多巴无效应。

【制剂】

片剂：0.1g。

同类药

美金刚（美金刚烷） Memantine


本品可直接激动DA受体，也能促进DA释放，用于帕金森综合征。



【用法和用量】


口服：成人或14岁以上者，第1周10mg/d，以后每日增加10mg。维持量：10mg/次，2～3次/日，需要时还可增加剂量；＜14岁小儿维持量0.5～1.0mg/（kg·d）。静滴（40mg）可改善帕金森病的强直震颤。



【不良反应】


可有轻微的眩晕、不安、口干等。



【禁忌和慎用】


肝功能不良、孕妇、哺乳妇女，以及意识紊乱者禁用。



【注意事项】


肾功能不全时应减量。



【制剂】


①片剂：10mg。②注射液：10mg/2ml




四、 MAO-B抑制药与COMT抑制药

司来吉兰 Selegiline

【又名】

丙炔苯胺，司立吉林，Deprenyl。

【药动学】

口服：吸收迅速，透过血脑屏障。蛋白结合率：94%。代谢：肝；有3种活性产物：N-去甲丙炔苯丙胺、1-去甲基苯丙胺及1-苯丙胺。血药高峰：0.5～2h。t1/2
 ：N-去甲丙炔苯丙胺为2h；甲基苯丙胺为20.5h；1-苯丙胺为17.7h。司来吉兰于39h（16～69h）排出。排泄：肾（缓慢），48h 内45%被代谢成上述3种代谢物出现在尿中。

【作用和用途】

有两种异构酶氧化单胺，A型单胺氧化酶（MAO-A）存在于外周，灭活肠来源的单胺；MAO-B是人脑中主要类型的酶，使脑内DA经氧化脱氢而降解。司来吉兰选择性抑制MAO-B（“不可逆地”），可保护纹状体DA而增强左旋多巴的疗效，且可减少剂量及延长给药时间。

司来吉兰临床用于：①原发性帕金森病，常作为左旋多巴、美多巴或信尼麦的佐药。②应用左旋多巴出现“治疗减退”效应或“开关”现象加用司来吉兰可有一定帮助（但疗效不能持久，经6个月后进步的程度就会减退）。③痴呆（包括阿尔茨海默病和/或血管性痴呆）及抑郁症。

【用法和用量】

口服，2.5～5mg/次，2次/日，与早餐或午餐时服用。也可将10mg/d，分成4次（2.5mg/次），以减轻与左旋多巴同用所引起的副作用。应用2～3d后，左旋多巴及卡比巴的剂量应逐渐减少（10%～50%）。

老年人用量同成人；小儿用量、安全性及疗效都未定。

【不良反应】

常见不良反应是由于增强左旋多巴的效应而致，如体位性低血压、恶心、精神错乱、激动、幻觉及增加运动障碍。

当司来吉兰超过10mg/d，并不显示对帕金森病有更好的疗效。服用20mg/d以上者，如同时服用含有酪胺的食物或饮料如干酪、熏肉、发酵的香肠、肉类、酸包菜等，可引起突然及严重的高血压反应。

【注意事项】

①司来吉兰与三环类抗抑郁药同时用曾发生过心搏停止、出汗过多、高血压、昏厥、行为及精神状态改变、意识障碍、高热、肌强直及震颤，故不推荐合用此两药。在停用司来吉兰后，至少要14日才可开始用三环类抗抑郁药。②哌替啶与司来吉兰有相互作用，应避免同用，以免造成危及生命的严重反应。

【制剂】

乳糖司来吉兰片：5mg。

恩托卡朋 Entacapone

【药动学】

口服：易吸收，不受食物影响。生物利用度：约35%。t1/2
 ：约2h。代谢：肝——以代谢物从粪便排泄。排泄：尿（10%～20%）。

【作用和用途】

本品是一种高效、选择性可逆的儿茶酚胺氧位甲基转移酶（COMT）抑制药——新结构类型的抗帕金森病药，作为一种佐药，单用无效，与左旋多巴或复方合用可提高左旋多巴的生物利用度和延长其半衰期。

在“概述”中已述及：COMT在中枢神经系统中与儿茶酚胺的分解有关。该酶受到抑制，则左旋多巴向3-O-甲基多巴转化受抑制；同时抑制DA降解，从而发挥左旋多巴和DA的作用。3-O-甲基多巴可竞争性干扰左旋多巴通过血脑屏障，当它受到抑制（“形成减少”）则有利于左旋多巴进入脑内。

临床上恩托卡朋与左旋多巴合用，对久用多巴制剂后的“开-关”现象、剂末疗效衰退及不自主运动等症状波动现象有极显著疗效。

【用法和用量】

口服；100～200mg/次，一日数次依复方左旋多巴含量而定。


五、 中枢性抗胆碱药

苯海索 Trihexyphenidyl

【又名】

安坦，Benzhexol，Artane。

【药动学】

口服：吸收快而完全，易于进入血脑屏障。起效时间：1h。持续时间：6～12h。排泄：尿（56%）。

【作用和用途】

为人工合成的抗胆碱药中疗效较好的一种。中枢抗胆碱作用——阻滞纹状体的胆碱受体较强，以助基底节的胆碱与多巴胺的功能获得平衡。

苯海索用于帕金森病的治疗，对震颤症状的效应最好，改善强直及运动迟缓较差。也可改善过度流涎。

本品适用于：①轻症帕金森病及帕金森综合征的治疗，也可作为左旋多巴治疗的辅助药物。②抗精神病药物吩噻嗪类引起的锥体外系反应（迟发性运动障碍除外）。③肝豆状核变性。

【用法和用量】

口服：成人2～4mg/次，3次/日，以后每4～5日增加2mg/d，可逐渐增至获得最好疗效而又能耐受其不良反应为止，一般成人不超过20mg/d（极量）。老年患者一般应给小剂量，脑炎后帕金森综合征患者可给较大剂量。

小儿：5岁以上1～2mg/次，3次/日。

【不良反应】

苯海索外周抗胆碱作用较弱，约为阿托品的1/10～1/3，因此不良反应轻，但其不良反应如睫状肌麻痹、视力模糊（扩瞳）、口干、便秘及尿潴留等也令患者难以耐受。也可有失眠、不安、头晕、目眩、嗜睡的副作用。

过量的表现为步态不稳或蹒跚，严重时可出现严重的口渴、呼吸短促或困难、心跳加快、皮肤有异常的红润干燥和灼热感，也可出现惊厥、幻觉等。解救用药可肌注或缓慢静滴水杨酸毒扁豆碱1～2mg，2h后可重复。控制惊厥或激动可用短效巴比妥类药。

【禁忌和慎用】

青光眼患者禁用。

【制剂】

①片剂：2mg。②胶囊剂：5mg。

其他抗胆碱药见表5-4。


表5-4　其他抗胆碱药
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第二节　抗老年性痴呆症药

药物分类

目前治疗老年痴呆尚缺乏“对因治疗”的药物，以“认知症状治疗”药物为主，可分为以下两类：①增强中枢胆碱能递质系统的药物——乙酰胆碱酯酶（AchE）抑制药，常用的有他克林、多奈哌齐、加兰他敏、石杉碱甲等。②脑循环促进药，如二氢麦角碱、尼麦角林、茴拉西坦等。

作用特点

老年性痴呆症可分为原发性痴呆症和血管性痴呆症，前者又称阿尔兹海默病（Alzheimer Disease，AD），其传统病理认为主要是神经元丢失、老年斑和神经元纤维缠结（NFT），这三者是诊断AD的重要病理学特征。20世纪60年代，系统的临床病理学研究发现NFT作为AD脑内淀粉样沉淀物就被证实导致神经元丢失的重要病理特征。血管性痴呆症（Vascular Dementia，VD）是脑血管疾病和缺血性损伤所致，也是老年痴呆第二个常见原因，在我国VD占老年痴呆症的1/4或更多。VD表现的病理特征以及症状，许多方面与AD重叠；如AD与VD血管病变存在相同点。对AD的药物治疗，目前主要使用AchE抑制药，因大脑半球内中间神经元多为胆碱能类型，提高胆碱能突出的Ach浓度可改善大脑（皮质、皮质下脑神经结构）功能。近年开发的多奈哌齐、利凡斯的明、加兰他敏均为第二代可逆性AchE抑制药，其治疗效果主要表现在提高认知能力上，如记忆力、注意力和方位感，有较好的改善。

用药原则

近年有关研究表明*
 ，增强胆碱能神经递质的药物可


* 盛树力主编. 老年痴呆及相关病.北京：科学技术文献出版社，2006.



以提供临床上的相关效果，但并非只对AD，而对各种类型的痴呆。许多证据显示，胆碱系统的损害在AD病人出现的许多症状中起着重要的作用。Ach为促进学习记忆的神经递质，M胆碱能突触为记忆基础。VD病程中，先有组织的缺血缺氧导致神经元退化（包括特定神经元的功能失常和死亡），引起神经递质的代谢紊乱，而出现学习记忆、精神、情感、人格等的变化，因此，对VD病人的治疗，可用改善脑组织供血供氧，改善脑组织的兴奋性。改善脑血液循环和脑细胞代谢的药物能促进细胞对葡萄糖的利用，增强神经元代谢，起到增强信息的传导，改善智能的作用，如二氢麦角碱、尼麦角林、吡拉西坦（“脑复康”）、茴拉西坦等（参阅第十章 中枢兴奋药与改善脑组织代谢药及第十四章 脑卒中治疗药物）。

注意事项

①由于尚未找到使病变终止的特效药物，而致疾病后期严重致残，病人生活不能自理。因而对病人的生活照顾十分重要。不但要保证提供充足的营养，也要防止外伤、自伤及呼吸道感染等，并保持个人卫生。②本病应与老年期其他精神病鉴别，例如抑郁症初发于老年期并不少见——思维困难，对答缓慢，音调低沉，动作减少，呆痴淡漠，易误诊为“痴呆症”。但抑郁症患者病前智能和人格完好，应答内容切题，应用抗抑郁药疗效良好。③病人失眠时可选艾司唑仑（舒乐安定）、三唑仑等；对于兴奋吵闹、行为紊乱患者可服用小剂量抗精神病药如氯丙嗪、奋乃静等，硫利达嗪无锥体外系反应，可选用。④本类药物的不良反应为胃肠道反应（恶心、呕吐、食欲缺乏等），多数轻微。

一、 增强中枢胆碱能递质的药物

他克林 Tacrine

【药动学】

口服：吸收，受食物影响（个体差异较大）。极易透过血脑屏障（脂溶性高）。代谢：肝，代谢物维那克林（Velnacrine）具有药理活性。t1/2
 ：2～4h（约3h）。

【作用和用途】

本品属第一代可逆性Ach E抑制药，其化学结构为四氢氨基吖啶（Tetrahydroamino acridine）。它既可抑制血浆中的Ach E，又可抑制组织中的AchE。此外，还有以下作用：①激动M受体和N受体，促进Ach释放。②促进组织对葡萄糖的利用，改善实验动物由药物、缺氧、老化等所致的学习、记忆能力低。因此，他克林对AD的治疗作用似多方面共同作用的结果，也是目前最有效的药物。

临床用于AD的治疗——提高患者的认知能力和自理能力，多与卵磷脂合用（可增强药效）。由于不良反应较大，限制了其广泛应用。

【用法和用量】

口服：开始10mg/次，4次/日；至少6周。以后20mg/次，4次/日。

【不良反应】

①胃肠道反应，较多见（约1/3患者）。②肝毒性，约25%患者在用药头12周出现ALT升高，停药后可恢复，再次治疗可出现反跳且发生快。用药过程宜定期检查肝功能。

【制剂】

片剂：10mg。

多奈哌齐 Donepezil

【药动学】

口服：吸收良好，食物对吸收无影响。生物利用度：100%。血药达峰时间：3～5h。血浆蛋白结合率：92.6%。t1/2
 ：80h。代谢：肝。排泄：肾（原形和代谢物）。

【作用和用途】

本品为六氢哌啶衍生物，进入脑内，抑制Ach E活性的强度是抑制丁酰胆碱酯酶的570倍，具有较高的选择性；而对消化道和心脏中的Ach E没有显著的抑制作用，因此周围毒性较低。本品是一种长效制剂，每日只需口服1次；药效强，疗效高。

临床用于轻、中度AD的对症治疗，可明显改善患者的行为和认知能力，但不能阻断AD的发展，若要保持疗效，应长期服用。有专家预言多奈哌齐有可能会成为治疗AD的“标准”产品，所有其他治疗痴呆的药物的疗效评价都将和它比较。临床和病理观察表明，VD病人也从多奈哌齐获益处，且具有较好的耐受性。

【用法和用量】

口服：初始剂量每日一次，5mg/次/日，睡前服用。此剂量应至少维持1个月，待临床评估后，可将剂量增加到10mg/d；推荐最大剂量为10mg/d。停药时应逐渐减量。

【不良反应】

不良反应轻微，主要表现为疲倦、恶心、呕吐、腹泻和肌肉痉挛；这些反应都是短暂而轻微，很少因恶心、呕吐等胃肠反应而停药，未发现肝毒性。此外，有失眠、腿抽筋。

对肾功能及轻、中度肝功能不全的患者无需调整剂量。

【禁忌和慎用】

有胃溃疡病史、哮喘与阻塞性肺疾病的患者、孕妇及哺乳妇女禁用。

【制剂】

片剂（“安理申”，盐酸盐）：5mg。

【备注】

多奈哌齐是第二个被美国FDA批准用于治疗AD的药物；与他克林相比，其优点明显：高效（剂量小）、低毒（未见肝毒性），而且长效（t1/2
 长），已取代他克林的应用。

利凡斯的明 Rivastigmine

【药动学】

口服：吸收迅速、完全（食物影响吸收）。血药达峰时间：1h。t1/2
 ：约1.5h。脑脊液药峰时间：1.4～2.6h。代谢：肝及胆碱酯酶水解。排泄：肾；60岁以上老年人清除率较年轻人明显低。

【作用和用途】

抑制中枢Ach E，从而加强胆碱能作用，改善AD的神经精神缺损；服药患者的日常生活、行为和认知能力均明显改善。

【用法和用量】

口服：1.5mg/次，2次/日，与食物同服或饭后服。用药2周后，可将剂量增加到3mg，2次/日。依次试着增加到4.5mg 和6mg，2次/日。若发生不良反应，则停止服药数次，然后再从较低剂量开始；以最大耐受剂量维持治疗。

【不良反应】

有胃肠道反应，与剂量有关。应缓慢调整。

【制剂】

胶囊剂：1.5mg；3mg；4.5mg；6mg。

加兰他敏 Galanthamine

【药动学】

口服：吸收迅速、完全。生物利用度：几近100%。t1/2
 ：健康人为5.6h；AD患者为8h。代谢：肝。排泄：尿。

【作用和用途】

本品属第二代Ach E抑制药，抑酶作用强度为毒扁豆碱的1/10。本品适用于：①脊髓灰质炎（小儿麻痹症）后遗症；②儿童型麻痹；③多发性神经炎等。

2000年批准新的适应证，可用于治疗轻、中度AD。加兰他敏易于透过血脑屏障；研究表明，对神经元中Ach E 有高度选择性，抑制神经元中Ach E的能力比抑制血液中的丁酰胆碱酯酶的能力强（50倍），是Ach E竞争性抑制药。在胆碱能高度不足的区域（如突触后区域）活性最大。

临床用于轻、中度AD，可提高认知和记忆功能，临床有效率为50%～60%，疗效与他克林相当，且没有肝毒性，服用此药可免除肝功能监测。

【用法和用量】

口服，起始5mg/次，3次/日，逐步增量至10～20mg/次，3次/日。6～8周疗效开始明显，可连用5个月。

【不良反应】

在治疗早期（2～3周）患者可有恶心、呕吐及腹泻等胆碱能亢进症状，稍后可消失。

【制剂】

片剂（氢溴酸盐）：5mg；10mg。

【备注】

国外多中心临床试验显示加兰他敏对轻、中度症状的AD有效，大多数患者耐受良好，毒性作用较低，无心、肝、肾毒性，故可长期应用。有学者认为本品有可能成为治疗AD的首选药。

石杉碱甲 Huperzine A

【又名】

“哈伯因”。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。生物利用度：96.9%。排泄：肾（原形和代谢产物）。

【作用和用途】

石杉碱甲是我国学者从石杉属植物千层塔中分离提取而得的一种新生物碱，为强效、可逆性Ach E抑制药，有很强的拟胆碱活性，在胆碱能神经突触处对Ach E的抑制作用强于他克林。实验研究结果显示：①能促进大鼠对明-暗分辨的学习过程；逆转东莨菪碱导致的记忆障碍，②易化运动神经肌肉接头递质传递。临床用于：①老年性痴呆患者和脑的器质性病变引起的记忆障碍的治疗，可显著改善病人的记忆和认知功能。②治疗重症肌无力。

【用法和用量】

①记忆功能减退：口服，0.1～0.2mg/次，2次/日。从小剂量开始，最大剂量不超过0.45mg/d。②重症肌无力：肌注，0.2～0.4mg/次，1～2次/日。

【注意事项】

①本品在临床治疗量无明显不良反应，仅个别病人有恶心、胃肠不适、乏力等不良反应。②心动过缓、支气管哮喘者慎用。③肾功能不全、心绞痛、癫痫病患者禁用。④使用量过大时不仅不能提高记忆，且有严重副作用，应予以注意。

【备注】

①20世纪90年代初石杉碱被我国卫生部批准为治疗早老性痴呆的新药，但此药来源困难，有待于对其进行结构改造研究。②石杉碱和他克林组合成二联体衍生物“ZT-1”具有石杉碱甲类似作用，药效更好，毒性更小。

【制剂】

①片剂：0.05mg；0.2mg。②注射液：0.2mg/1ml；0.4mg/2ml。


二、 脑循环促进药

二氢麦角碱 Dihydroergotoxine

【又名】

弟哥静，喜得镇，甲磺酸氢化麦角碱，双氢麦角毒碱甲磺酸盐，Dihydroergotoxine Mesylate。

【药动学】

口服：吸收迅速。达峰时间：约1.5h。代谢：肝（有首过效应）；仅25%～50%进入血循环。t1/2
 β：4h。

【作用和用途】

本药为麦角类生物碱，早期作为血管扩张药用于周围血管疾病。1981年被美国FDA正式评为脑细胞代谢改善药。其作用如下：①改善神经元代谢，使葡萄糖无氧酵解变为有氧氧化，从而改善葡萄糖的利用，使神经元的能量增加，电位活动和微循环改善。②本药能直接作用于中枢神经系统DA和5-HT受体，增强突触前神经末梢释放递质和突触后受体的刺激作用，改善神经传递功能。③本药能阻断α受体，缓解血管痉挛，降低血管阻力，因而增加脑组织的血液供应和对氧的利用。④本药能使脑电图的α波频率加快，振幅加大，从而改善老年人的异常脑电图。

临床用于：①老年痴呆（症）引起的头痛、头晕、记忆力减退、不安、轻度精神错乱及老年人退化脑循环障碍。②脑卒中后遗症、脑动脉硬化。③也用于肢端动脉痉挛、血管性头痛等周围血管病。

【用法和用量】

①口服：1～2mg/次，3次/日，12周为一疗程。②肌注：0.3～06mg/次，1次/日或隔日1次。③静注：0.3mg/次，用20ml葡萄糖注射液或氯化钠注射液稀释后注射，1～2次/日。④静滴：2～4mg/d，用5%葡萄糖溶液或0.9%氯化钠溶液250ml或500ml稀释后静滴，1次/日。

【不良反应】

①治疗脑功能不全，连用数月可见心动过缓；严重者出现体位性低血压。②可致失眠、眩晕等。常见恶心、呕吐；少数有舌根发硬感。

【注意事项】

①病人注射后必须卧床2h，以避免体位性低血压。②服药期间避免开车或操作机械。③过量服用可出现急性中毒，包括脑血管和冠状动脉供应不足的低血压、呕吐，严重时可出现血管痉挛、惊厥和意识缺损，需要对症治疗。

【备注】

本药由等量的甲磺酸二氢麦角高碱、甲磺酸二氢麦角克碱、α、β-甲磺酸二氢麦角开碱组成。

【制剂】

①片剂：1mg，1.5mg；②注射液：0.3mg/ml。

尼麦角林 Nicergoline

【又名】

麦角溴烟酯，脑通，爱得生，Nimergoline。

【药动学】

口服达峰时间：3～4.5h。生物利用度：90%～100%。蛋白结合率：82%～87%。代谢：在体内迅速被酯酶水解，水解产物在肝脏被葡萄糖醛酸化。t1/2
 ：2.5h。排泄：尿，66%～80%；粪，20%。

【作用和用途】

本药为半合成的麦角衍生物，具有较强的α受体阻断作用和血管扩张作用。①能加强细胞的能量代谢，增强氧及葡萄糖的利用；②促进神经递质多巴胺的转换，加强脑部蛋白生物合成，从而增强神经传导，改善脑功能。

此外，本药可通过末梢肾上腺素能阻断而降低动脉血压，还可通过延迟的中枢性作用导致心动过缓和血压降低。

临床用于急、慢性脑血管疾病及代谢性脑供血不足所造成的智能障碍，有较好的疗效。

【用法和用量】

口服：10～20mg/次，3次/日；可连续服6个月。

【不良反应】

长期服用安全性较好，可出现胃肠道反应；应在饭前服用以增加吸收，或进餐时服用以减轻对胃的刺激。

【禁忌和慎用】

禁用于：①严重心动过缓者；②近期发生心肌梗死者；③低血压。慎用于高尿酸血症或有痛风史患者。

【制剂】

①片剂：5mg，10mg，30mg。②胶囊：15mg。

银杏叶提取物 Extract of Ginkgo Biloba Leaf

【又名】

金纳多，EGb。

【作用和用途】

本品从中药银杏叶中提取，主要活性成分为黄酮类和萜类。其作用：①抑制细胞膜脂质过氧化反应，增强红细胞的变形能力，降低血液黏度，对心脑血液循环、脑细胞代谢有改善及促进作用。②抑制血栓的形成和抗血小板聚集作用。

临床用于原发性痴呆（AD）及血管性痴呆（VD）的治疗。也用于脑卒中的治疗（参见第十四章）。

【用法和用量】

口服：40～80mg/次，3次/日。连服6月～1年，可改善认知功能。

【不良反应】

主要有过敏反应、胃肠道不适和头痛。

【制剂】

片剂：40mg。

萘呋胺 Naftidrofuryl

【又名】

克拉瑞啶，“脑加强”，萘呋胺酯。

【药动学】

口服：吸收迅速。达峰时间：1h。蛋白结合率：80%。t1/2
 ：40～60min。代谢：肝。排泄：胆汁，尿（小部分）。本品易透过血脑屏障。

【作用和用途】

本品是一种5-HT受体拮抗药，具有直接扩张血管作用，还能拮抗因缺血等应激产生的5-HT，解除5-HT介导的血管收缩。此外，尚具有促进细胞有氧代谢作用，直接刺激三羧酸循环，促进细胞内代谢，使组织缺氧情况下ATP生成增加，乳酸减少，同时又具有罂粟碱样作用，松弛平滑肌，缓解血管痉挛并有温和抗抑郁作用。在动物实验中证实，萘呋胺酯可以阻止大脑海马短暂缺血后神经元损害，并在短暂缺血后1h增加其大脑血流量。

临床用于：①治疗中度老年性痴呆，患者的语言记忆、数字记忆、注意力都有显著提高。②国内对此药的临床研究表明，对VD病人能提高其智商、改善其生活自理能力并具有改善患者抑郁症状的作用。用于脑卒中后遗症、间歇性脑供血不足等。

【用法和用量】

口服：200mg/次，3次/日；可连服1年。

【不良反应】

本药耐受性较好，偶有胃肠道反应、肝炎。大剂量可导致惊厥；过量可抑制房室传导。

【制剂】

①片剂：200mg；②缓释胶囊（草酸酯）：200mg。

茴拉西坦 Aniracetan

【又名】

阿尼西坦，脑康酮，三乐喜，Ampamet。

【药动学】

口服：吸收迅速；易透过血脑屏障。代谢：肝，代谢物具有促智活性。排泄：尿（77%～80%代谢产物），粪（4%）。

【作用和用途】

本品是GABA（γ-氨基丁酸）的环化衍生物。①为脑功能改善药，选择性作用于中枢神经系统，对脑细胞代谢具有激活作用。②通过影响谷氨酸受体系统而产生促智作用，因为谷氨酸是参与记忆过程的主要神经递质，并与神经保护作用有关。③可提高皮层抗缺氧能力，防止各种化学物质等引起的记忆功能缺失。

本品没有镇静或兴奋作用，亦没有扩血管作用。

临床用于：①轻、中度记忆、认知功能障碍的AD和VD。②脑梗死、脑出血及多灶性脑梗死等脑血管病后的记忆功能减退。③老年性良性记忆障碍（健忘症）。④儿童脑功能发育迟缓者。

其他参见第十四章 脑卒中治疗药物。

【用法和用量】

口服：200mg/次，3次/日，1～2个月为1个疗程。本药的安全剂量范围为0.3～1.8g/d。

【不良反应】

①消化道反应有口干、食欲不振、便秘等。②长期服药者有轻度白细胞、血小板减少，但无显著临床意义。③少数病人出现头昏，偶有兴奋、躁动，但以嗜睡者多见。

【禁忌和慎用】

①肝功能明显异常者禁用。②孕妇及哺乳妇女慎用。

【制剂】

①茴拉西坦片：0.05g。②茴拉西坦分散片：0.1g。③茴拉西坦胶囊：0.1g。④茴拉西坦口服液：100mg/10ml。

同类药

吡拉西坦（吡乙酰胺，脑复康） Piracetam


作用与茴拉西坦相似；适应证亦同。口服：800mg/次，3次/日；15d为1疗程。



（张家铨）


第六章　抗　癫　痫　药

药物分类

从化学结构特点，抗癫痫药分为以下八类：①巴比妥类（参见第三章镇静催眠药），有苯巴比妥、扑米酮（去氧苯比妥）。②乙内酰脲类：以苯妥英钠为常用。③琥珀酰亚胺类：以乙琥胺为常用。④亚芪胺类，以卡马西平为常用。⑤侧链脂肪酸，以丙戊酸钠为常用。⑥苯二氮[image: ]
 类，如氯硝西泮、硝西泮、地西泮。⑦磺胺类，如舒噻美。⑧其他类，有拉莫三嗪、托吡酯、加巴喷丁、普瑞巴林。

作用特点

特发性癫痫（真性癫痫）通常找不到脑部的器质性损伤和病灶。目前认为，癫痫是一类慢性、反复性、突然发作性大脑功能失调，其特征为神经元突发性异常高频率放电并向周围扩散。由于异常放电的神经元所在部位（病灶）和扩散范围不同，临床表现多种多样。有关癫痫发作类型的分类，随着对脑电的认识、分析，脑生化以及神经递质深入研究，国际抗癫痫联盟（ILAE）于20世纪60年代（1964）开始，迄今对发作类型先后做了6次修订。2001年ILAE公布癫痫诊断新方案，并对发作类型和癫痫综合征进行了重新分类[参见：中华神经科杂志，2003，36（4）：302]，该方案具有弹性而非严格的分类，放弃了“部分性”发作的概念，再次使用局灶性一词；并不再用惊厥一词。表6-1列出2001年公布的分类，供参考。

全面性发作（即全身性发作）：异常放电涉及全脑，导致突然意识消失。其中强直阵挛性发作（大发作）先出现全身肌肉强直性阵挛，约20分钟转入阵挛，持续数分钟。如发作连续发生，患者持续昏迷，则为癫痫持续状态，为危重急症。

失神发作（即小发作）：以突然神志丧失为主要表现，伴有脑电特征性3Hz棘-慢波发放，持续5～20s，无运动紊乱。

局灶性发作（部分性发作）：大脑局部异常放电且只扩散至局部者，只表现大脑局部功能紊乱的症状。

抗癫痫药的作用机制，从电生理学观点看，有两种方式：抑制病灶神经元过度放电，或作用于病灶周围正常神经组织，以遏制异常放电的扩散。如控制大发作的药物苯妥英钠、苯巴比妥钠，实验证明均可阻止病灶放电向周围健康组织扩散；后者虽然能抑制病灶放电，但二者均无根治效应，故需长期服药。


表6-1　癫痫的分型（2001年）

[image: ]

*
 括号内为1985年的分型名称，**
 分成11类，列出前5类。



这类药物不适用于继发性癫痫（症状性癫痫）的治疗。

用药原则

抗癫痫药发展较慢，应用时应注意：①依据癫痫类型，合理选药，确定一线及二线药物，但病人服药效果亦有个体差异，故应结合临床情况具体分析。对于不同类型癫痫的用药选择列于表6-2以供参考。②用药剂量：一般从常用剂量低限开始，如不能控制则逐渐增至常用量的高限，或适当低于引致中毒症状的剂量。③合并用药：目的在于提高疗效或克服另一个药的副作用。例如苯妥英钠不能控制的大发作病例，加用苯巴比妥或扑米酮，虽可获良效，但不应长期合用，因其变化很大，应经常检验血药浓度，作为调整苯妥英钠用量的依据。苯巴比妥或扑米酮引起过度的嗜睡时，可酌量辅以苯丙胺（此药本身对小发作有效；对活动过多和有脑损伤儿童有特殊镇静作用）；也可加用咖啡因。④必须长期服药：一般来说，大发作宜在完全控制两年后考虑减量；小发作可以较早减药，尤其是脑电图恢复正常者。减量过程的快慢根据原来剂量的大小，剂量越大则减量越慢；大发作不少于一年，小发作不少于6个月。突然停药，尤其是苯巴比妥，往往导致大发作持续状态。⑤癫痫持续状态（大发作连续发生2次或2次以上；或一次发作持续1小时以上，在不抽痉间歇时间中，神志仍昏迷不醒）：是一种严重状况，应急速静注苯巴比妥或苯妥英钠；近年多用地西泮及劳拉西泮（氯羟去甲安定）静注，疗效确切而安全。任何一种癫痫均可引起持续状态（不作详述）。


表6-2　不同类型癫痫的用药选择（举例）
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注意事项

①若1年内偶发1～2次者，一般不用药物预防。②单纯型癫痫选用一种有效药物即可，一般先从小剂量开始，逐渐增量至获得理想疗效时，维持治疗。③当某药已经用至最大耐受量而确实无效（观察平均发作间隔时间，观察期不少于5个月），则应撤换。撤换时不宜太快，可采用过渡用药方法（至少3天），即在原药基础上加用新药，待其发挥疗效后将原药减量渐停（“先减后停”原则）。④若用单一药物难以奏效，或混合型癫痫患者常需要合并用药；合用时须避免药理作用相同的药物，如苯巴比妥和扑米酮。⑤抗癫痫药（AED）可导致癫痫发作频率增加（“矛盾反应”），可能由于AED中毒或AED脑病（有精神异常、脑干小脑症状等），如见于苯妥英钠治疗中发作频率增加，发作类型典型的强直阵挛性发作转变为角弓反张的姿势发作；对卡马西平、乙琥胺等也有此类报道[中华神经科杂志，2001，34 （3）：162]。⑥治疗期间经常作血、尿常规及肝功能检查，一般可每月检查血象一次，每季度做尿常规及肝功能检查一次。

苯妥英钠 Phenytoin Sodium

【又名】

大仑丁，Dilantin，Diphenylhydantoin，Diphentoin。

【药动学】

口服：在胃中迅速游离出苯妥英，吸收慢而不全。显效时间：口服负荷量1g后2～24h（慢而不稳定）；负荷量1g静注后1～2h。蛋白结合率：87%～93%（平均90%）。代谢：肝。排泄：尿，1%～5%为原形物。t1/2
 ：8～60h（平均22h），随血药浓度增加而增加。血药物浓度个体差异较大。

【作用和用途】

苯妥英钠对各种组织的可兴奋膜，包括神经元和心肌细胞膜，有稳定作用，降低其兴奋性。这与其治疗浓度（10μmol/L以下）时即阻滞Na+
 通道，减少Na+
 内流量有关。本品对高频异常放电的神经元的Na+
 通道阻滞作用明显，抑制其高频反复放电，而对正常的低频放电并无明显影响。较高浓度时，苯妥英钠能抑制K+
 外流，延长动作电位时程和不应期。

有报道，高浓度苯妥英钠能抑制神经末梢对GABA的摄取，诱导GABA受体增生，由此间接增强GABA的作用。

苯妥英钠抗神经痛机制尚未阐明。中枢性疼痛综合征包括三叉神经痛和舌咽神经痛等，其神经元放电与癫痫有相似的发作机制；感觉通路神经元在轻微刺激下即产生强烈放电，引起剧烈疼痛。本品可能作用于中枢神经系统，降低突触传递或降低引起神经元反复放电的持续性而缩短疼痛发作的时间。

①主要用于全面性发作、强直阵挛性发作（大发作）和精神运动性发作*
 ，效果良好；是大发作的二线药物。②对颞叶癫痫部分有效。③对三叉神经痛、舌咽神经痛及坐骨神经痛可减轻疼痛（100mg/次，3 次/日）。④抗心律失常（参见第十六章抗心律失常药）。

苯妥英钠自1938年问世以来，其临床适应证除了上述外，已被广泛应用于多种症状和疾患**
 ，现择其重要者略作介绍：①纠正大脑的过度兴奋：大脑过度兴奋常表现有恐惧、愤怒和其相关的情绪变化（如急躁、冲动、攻击、烦恼、焦虑等），苯妥英不仅对这些障碍有效，进而改善睡眠，而且能解除伴发的躯体症状（头痛、胃部不适、头昏、震颤、手足发冷或发热，以及呼吸急促等）。在治疗中所表现的独特性在于使患者安宁而无过度镇静或兴奋作用；它能提高精力，但不是人工


* 精神运动性发作属局灶性发作，也称“复杂部分性发作”（国内分类）；患者症状有意识障碍，有基本感觉及精神障碍并自动症。其癫痫灶源在颞叶为主。




** 参阅：Barry H.Smith. 苯妥英的临床广泛应用.黄明生等译.成都：四川辞书出版社，1990



兴奋剂。有人称苯妥英为“促正常化药物”（Normalizer），②治疗神经肌肉疾病；如发作性舞蹈样手足徐动症、肌痉挛、肌强直性营养不良等大有裨益，其骨骼肌松弛作用与抗惊厥的机制相似。用于帕金森病可改善随意运动与协调运动、减轻震颤。③促进“愈合”：用于治疗隐性营养不良性大疱性表皮松解症（recessive dystrophic epidermolysis bullosa）、牙周病以及各种皮肤、软组织伤口和溃疡。研究表明，苯妥英可以抑制皮肤成纤维细胞合成（或）分泌胶原酶，在起疱或不起疱皮肤有免疫活性胶原酶的增加，并能加速各种伤口的愈合，刺激成纤维细胞增生，增加胶原合成和肉芽组织的成熟。④抗心绞痛：预防性口服苯妥英可显著减少心绞痛患者的发作频率和症状的严重程度。⑤增加血清高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平，鉴于动脉粥样硬化性疾病，如心肌梗死、脑卒中等与HDL-C水平呈负相关，故苯妥英可以预防上述疾患。

【用法和用量】

①口服：成人开始剂量为50～100mg/次，3次/日，以后每两周增加50～100mg。极量：0.3g/次，0.6g/d。儿童5～10mg/ （kg·d），分1～3次服用，根据每人具体情况进行调整。如果发作频繁，需要很快达到治疗有效血药浓度，可按体重12～15mg/kg药量分成1～3次服用（每6h 1次），第二天开始给予100mg（或1.5～2mg/kg），每日3次，直到调整至恰当剂量为止。新生儿3～5mg/（kg·d）。②静注：用0.5～1g负荷量，注射速度不超过每分钟50mg，能迅速显效，用于癫痫持续状态。尽量少用静脉滴注。极量1.0g/d。静注时应该进行心电图及脉率监测。

【不良反应】

苯妥英无成瘾性；与苯妥英有关的严重不良反应极为罕见。①常见胃肠道刺激症状，饭后服药可能减轻。静注可致静脉炎。②牙龈增生多见于儿童和青年人。③神经系统症状有眼球震颤、运动障碍、发音困难、昏睡；与剂量有关，减量可消失。④偶见视力模糊和精神失常。⑤也可见皮疹、发热、粒细胞减少等过敏反应，一旦出现，立即停药。有时由于叶酸缺乏出现巨幼红细胞性贫血；长期治疗可引起代谢性骨软化。⑥静注每分钟超过50mg时，可出现低血压、心血管衰竭和中枢神经系统抑制。⑦有致癌的报道，包括妊娠时服用，分娩后小儿患有神经母细胞瘤。

【禁忌和慎用】

①妊娠早期妇女服药后畸胎率增高，故禁用！②肝功能不全者慎用。

【注意事项】

①苯巴比妥增强苯妥英的代谢而降低其血浓度，减弱其作用。苯妥英钠本身也是酶诱导剂，因此，两者合用不如分别单用，故最好不要长期合用。②对肝微粒体酶有抑制的药物（如氯霉素、异烟肼、地西泮、乙琥胺），以及雌激素、呋塞米、普萘洛尔等，可使血苯妥英钠浓度升高而增加其毒性。③苯妥英诱导肝药酶活性而增强肾上腺皮质激素的代谢失活。④含钙、镁、铝的抗酸药与苯妥英钠形成不溶解的复合物，可减少苯妥英钠的吸收。

苯妥英钠可与大多数药物或同时与多种药物联合应用，但应注意临床观察和必要时血药浓度监测，是调整剂量的依据。

【备注】

近年发现氟桂利嗪（Flunarizine）（参见第十四章）近似苯妥英钠，也能选择性阻断电压依赖性Na+
 通道。已在欧美各国临床试用，对各型癫痫有效，尤其对强直阵挛性发作（大发作）、局灶性发作效果较好。

【制剂】

①片剂：0.05g；0.1g。②注射液：0.25g/2ml。③注射用苯妥英钠（粉针）：0.1g；0.25g。水溶液pH＞11。不宜作肌内注射。

同类药

磷苯妥英钠 Phosphenytoin Disodium（Cerebyx）


本品为一前体药，在体内经磷酸酯酶迅速水解而全部转化为苯妥英钠。用于治疗急性症状性癫痫及防治进行神经手术或头部创伤患者的中风。



【用法和用量】


静注或肌注：初始480～1500mg/次（7.9～21.6mg/ kg），维持剂量为130～1250mg（1.7～17.2mg/kg）；用葡萄糖或氯化钠注射液稀释（1.5～25mg/ml），静滴速度为50～100mg/min。



【注意事项】


①静注速度不宜超过1500mg/min，速度过快可引起高血压。②本品有可能加重感染，引发致死败血症；对合并有感染者，用药需要格外警惕。



【制剂】


注射液：750mg/10ml；150mg/2ml。



卡马西平 Carbamazepine

【又名】

痛痉宁，酰胺咪嗪，卡巴咪嗪，Tegretol。

【药动学】

口服：吸收缓慢。生物利用度：58%～85%。蛋白结合率：约76%。血药高峰：6～18h；2～4d达稳态。代谢：肝（代谢产物有活性）。排泄：尿，72%；粪便，28%。t1/2
 ：单剂量为25～65h，多剂量服用为8～29h（平均12～17h）。

【作用和用途】

化学结构与丙咪嗪相似，抗惊厥机制与苯妥英钠相似，提高兴奋阈值并抑制病灶放电扩散。此外，还有抗利尿、抗躁狂、抗精神病及抗心律失常作用。

临床用于：①对精神运动性发作最有效。②对大发作和混合型癫痫的疗效与苯妥英钠相似。对小发作无效。③用于三叉神经痛，疗效较苯妥英钠好，对舌咽神经痛、脊髓痨的闪电样痛、周围性糖尿病性神经痛也有缓解作用。④治疗神经源性尿崩症。⑤用于某些精神病（如精神分裂情感性疾病，顽固性精神分裂症及与边缘系统功能障碍有关的失控综合征）。

【用法和用量】

（1） 癫痫：口服，①成人开始剂量0.1g/次，2～3 次/日。以后每日增加0.1g，直到疗效最好且能耐受。通常最大剂量不应高于1.2g/d，必要时增至1.6g/d。维持量通常为0.8～1.2g/d。②小儿＜6岁开始5mg/（kg·d），每隔5～7d增加1次用量，达10mg/（kg·d）。维持量一般为10～20mg/（kg·d），不超过0.4g/d。6～12儿童，第一日0.1g，服2次，每隔周增加每日0.1g直至出现疗效，维持量调整到最小有效量。一般为0.4～0.8g，每日不超过1g，分3～4次服。

由于本品的自我诱导作用（auto-induction），于治疗一阶段后可能需要增加剂量才能维持原来的血药浓度和发作控制水平。

（2） 镇痛：口服，0.1g/次，开始2次/日，第二日后每日增加0.1～0.2g，直至疼痛缓解，维持量0.4～0.8g/d，分次服。个别病例可达1～1.2g/d（极量1.2g/d）。

（3） 尿崩症：口服，0.3～0.6g/d，分3～4次服。最大量不超过1.2g/d。

（4） 抗躁狂或抗精神病：开始0.2～0.4g/d，分2～3次服，以后每日逐渐增加至最大量1.6g/d（参见第四章第二节）。

（5） 抗心律失常：口服，0.3～0.6g/d，分2～3次服。

【不良反应】

①治疗开始可见头昏、嗜睡、恶心、呕吐，减量或渐增量可使副作用减小。②偶见急性尿闭、粒细胞缺乏症、血小板减少症或再生障碍性贫血。③少数病例出现视力障碍（复视）和共济失调。④偶见严重的过敏性药疹。

【禁忌和慎用】

①有骨髓抑制史者及孕妇（动物实验有致畸的报告）禁用。②可出现在乳汁中，故哺乳妇女慎用。

【制剂】

片剂：0.1g；0.2g。

同类药

奥卡西平 Oxcarbazepine


本品及其在体内的代谢物可阻止病灶放电的散布，均有抗惊厥活性。临床用于局灶性及全面癫痫发作；可与其他抗癫痫药合用。



【用法和用量】


口服：开始0.3g/d，逐渐增至0.9～3.0g/d，以达到满意疗效。小儿从8～10mg/（kg·d）开始，可逐渐增加至0.6g/d 以上；均分2次服用。



【制剂】


片剂：0.15g；0.3g；0.6g。



乙琥胺 Ethosuximide

【又名】

柴浪丁，Zarontin。

【药动学】

口服：吸收良好。血药峰时：3h。8～10d后血浆浓度达到稳态。蛋白结合率：少。代谢：肝，约80%成为三种无活性的代谢产物。排泄：尿，约20%原形排出。t1/2
 ：成人56h，儿童24h。

【作用和用途】

动物实验证明本品能提高化学药品（戊四氮）及电刺激的惊厥阈；有轻度镇静作用。临床用于小发作，效果较同类药苯琥胺、甲琥胺为优，尤其适用于儿童。

【用法和用量】

口服：①成人开始0.5g/d，以后每4～7天增加0.25g至有效为止。最大剂量1.5g/d。糖浆剂20～30ml/次，3次/日。②小儿（3～6岁）开始0.25g/d，以后每4～7日增加0.25g，以达到治疗效果，最大剂量1.5g/d。

【不良反应】

①常见的有胃肠不适、嗜睡和眩晕，可随服药时间逐渐减轻。②有时可见帕金森综合征、全身性红斑狼疮、白细胞减少，严重的可引起再生障碍性贫血。③有报道引起肝、肾损害者。

【禁忌和慎用】

孕妇慎用。

【注意事项】

对有混合性癫痫发作的患者，可能加重大发作，因而必须和苯巴比妥或苯妥英钠合用。

【制剂】

胶囊：0.25g。糖浆剂：5%～100ml；5%～500ml。

扑米酮 Primidone

【又名】

扑痫酮，去氧苯比妥，米苏林，Mysoline。

【作用和用途】

扑米酮化学结构与苯巴比妥有关。本身有抗惊厥作用，且其代谢产物苯巴比妥和苯乙基苯二酰胺，也都是有效的抗惊厥药物。

本品可作为大发作的选用药物之一，对精神运动性发作也有良效，通常与其他药物合用；对小发作疗效差。

【用法和用量】

口服：成人开始0.25g/d，以后每周增加0.25g/d，分2～3次服，至有疗效为止。维持剂量为10～25mg/（kg·d），最大剂量不超过2g/d。

小儿剂量：8岁以下开始剂量12.5mg/d，以后每周增加12.5mg/d，至有疗效；维持量为5～20mg/（kg·d）。8岁以上可按12.5～25mg/（kg·d）计算，分2～3次服。

【制剂】

片剂：50mg；100mg；0.25g。

丙戊酸钠 Sodium Valproate

【又名】

抗癫灵，二丙基乙酸钠，敌百痉，Depakene，Leptilan。

【药动学】

口服：吸收迅速。生物利用度：近100%。血药高峰：片及胶囊1～4h；肠溶片3～4h。蛋白结合率：90%。代谢：肝。排泄：尿，少量从粪及通过肺排出。t1/2
 ：8～12h。

【作用和用途】

本品是一种广谱抗癫痫药——侧链脂肪酸；其抗癫痫作用机制尚未阐明，可能与脑内抑制性神经递质γ-氨基丁酸（GABA）的浓度升高有关。

临床上主要用于失神发作、肌阵挛发作、强直阵挛发作（大发作）的治疗，对局灶性运动性发作也有效。单用或与其他抗癫痫药合用可提高疗效。

【用法和用量】

口服：成人1次0.2～0.4g，0.4～1.2g/d。最大剂量为1.8～2.4g/d，分次服（进餐后立即服用，以减少胃肠道刺激）。一般要经过2～4周疗效才充分表现。

小儿：开始按15mg/kg（1日量），可增至20～30mg/（kg·d），分2～3次服（应每隔1周增加5～10mg/kg）。

癫痫持续状态时可静注0.4g（成人），2次/日。

【不良反应】

①对胃有刺激性，可致恶心或其他消化道症状。②有镇静（嗜睡）、运动失调及头晕等反应。③有报道可引起肝损害，表现为黄疸、谷丙谷草转氨酶升高，严重病例可致死。④少见的不良反应有过敏性皮疹、血小板减少或血小板凝聚机制以致异常出血或出现瘀斑。

【注意事项】

①与氯硝西泮合用防治失神发作时，曾有报道少数病例反而诱发失神状态。②与卡马西平合用，由于肝药酶的诱导而致药物代谢加速，可使二者的血药浓度和半衰期降低，故须监测血药浓度以决定是否需要调整用量。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g；0.2g。②肠溶片：0.25g；0.5g。③糖浆剂：0.25g/5ml；0.5g/5ml。④注射用丙戊酸钠（粉针）：0.4g/支。⑤丙戊酸镁片：0.1g；0.2g。

同类药

丙戊酰胺（癫键安） Valpromide


作用似丙戊酸钠而较强。



【用法和用量】


口服：从0.1g/d开始逐渐增加至0.6～1.2g/d，分3次服。小儿10～30mg/（kg·d）。



【制剂】


片剂：0.1g；0.2g。



氯硝西泮 Clonazepam

【又名】

氯硝安定，Clonopin。

【药动学】

口服：吸收快而完全。血药高峰：1～2h。蛋白结合率：47%～80%。代谢：肝。排泄：尿（24h内＜0.5%以原形排出）。t1/2
 ：26.5～49.2h。

【作用和用途】

氯硝西泮属苯二氮[image: ]
 类，其抗癫痫作用突出；抗癫痫作用强于安定5倍。本品可阻止皮质、丘脑和边缘系统结构的致痫灶发作活动的传播，但不能消除病灶的异常放电。本品还有催眠、中枢性肌松作用。

临床适用于控制各型癫痫，对失神发作、婴儿痉挛症、肌阵挛性及运动不能性发作疗效较好。

【用法和用量】

①成人常用量：口服，起始0.5mg/次，3次/日，每3日增加0.5～1mg，直到发作被控制或出现不良反应为止。用量应根据患者具体情况而个体化，成人最大量不要超过20mg。②小儿常用量：口服，10岁或体重30kg以下的儿童起始0.01～0.03mg/（kg·d），分2～3次服用，以后每3日增加0.25～0.5mg，直至达到0.1～0.2mg（/kg·d），或出现不良反应为止。③癫痫持续状态：静注，1～4mg/次（30秒注完）。控制发作可施行静滴（4mg）。

【不良反应】

①常见的有：异常兴奋、神经过敏易激惹（反常反应）、肌力减退；其他反应尚有：行为障碍、思维不能集中、易暴怒（儿童多见）、精神错乱、幻觉、精神抑郁等。②持续性精神错乱、严重嗜睡、抖动、持续的语言不清、步态蹒跚，心跳异常减慢、呼吸短促或困难，以及严重乏力，均可能为药物过量的症状，须引起注意。

【禁忌和慎用】

孕妇禁用。

【注意事项】

①与丙戊酸钠合用，在少数病例可发生失神持续状态。②应用本品在约3个月之后约1/3患者疗效降低，需要调整用量。③本品没有特效拮抗剂，过量时给予对症处理（催吐、洗胃），必要时可用升压药如多巴胺、去甲肾上腺素。

【制剂】

①片剂：0.5mg；2mg。 ②注射剂：1mg/1ml。

同类药

硝西泮 Nitrazepam


本品抗癫痫作用强。用于：肌阵挛性癫痫、不典型失常发作和婴儿痉挛均有较好疗效。



【用法和用量】


口服：体重＜30kg者，0.3～1.0mg/（kg·d），分3次服。



【注意事项】


服药后偶有嗜睡、头痛。服药期间应避免饮酒。



地西泮 Diazepam


本品为抗焦虑药苯二氮[image: ]
 类的代表药（参见第四章）；有明显的抗癫痫、抗惊厥和中枢性肌松作用。用于：①单用对大发作疗效差，以其镇静明显且迅速产生耐受性（疗效减弱），故宜与苯妥英钠或苯巴比妥合用。②对精神运动性发作与小发作也有效。③对癫痫持续状态，可首选本品（静注）。④用于新生儿破伤风；有人采用大剂量地西泮鼻饲疗法，取得良好效果（柳真春，广西医学院学报，1993，10：475）。



【用法和用量】


剂量应个体化以取得最大疗效。①口服：成人2.5～10mg/次，2～4次/日；小儿开始1～2.5mg/次，3～4次/日，逐渐增至可耐受剂量。②静注：癫痫持续状态，成人10～20mg，缓慢注射，必要时可在15～30min重复注射。或1次静注后即静滴（加于5%葡萄糖液500ml中），以24h内不超过100mg。不能静注时可给予肌注，剂量相同。小儿：30天～5岁以下，每次2～5min静注0.2～0.5mg，最大剂量为5mg；5岁以上每2～5min静注1mg，最大剂量为10mg。必要时2～4h后重复注射。③新生儿破伤风——鼻饲法：凡体重2～3kg者，7.5～10mg/次，研粉与奶混合后鼻饲，每隔3～4h 1次。入院时可一次性静滴破伤风抗毒素2～3万U（加入5%～10%葡萄糖液100ml中）。治愈率较常用量[1.25mg/次，每4～6h 1次与眠尔通（50mg/次）交替鼻饲]明显提高。必要时，也可采用静滴给药（用生理盐水或葡萄糖液稀释）。



【不良反应】


参见第四章。静注时应极小心。速度宜缓慢，成人每分钟不超过5mg，以免引起呼吸抑制。应同时备好辅助呼吸器。



【制剂】


①片剂：2.5mg；5mg。②注射剂：10mg/2ml。



拉莫三嗪 Lamotrigine

【又名】

利必通。

【药动学】

口服：吸收迅速、完全。生物利用度：98%。血药高峰：1.5～5h（平均2～3h）。蛋白结合率：55%。代谢：肝（代谢物无活性）。排泄：尿（10%为原形），粪便（2%）。t1/2
 ：6.4～30.4h（平均12.6h）。

【作用和用途】

本品为新型的广谱抗癫痫药，属叶酸拮抗剂（临床上并未发现有叶酸拮抗的不良反应）。拉莫三嗪有独特的多重作用机制；可控制多种类型癫痫发作。

临床用于：①成人强直阵挛性发作、不典型失神发作及失张力发作等。②对儿童癫痫的各种类型（局灶性和全面性发作），尤其是对典型和不典型失神发作的疗效突出。③女性症状性局灶性及全面性发作癫痫的治疗用药（一线药物）。

【用法和用量】

口服：从50mg/d开始，2周后改为100mg/d分次服用，逐步增加达到维持量300～500mg/d，分次服用。国内经验以100～200mg/d维持为妥。

如与丙戊酸钠合用，则第1、2周应用25mg，隔日1次，第3、4周开始服用25mg/d，此后每1～2周增加25～50mg，直至达到维持量100～150mg/d，分次口服。

【不良反应】

①最常见的不良反应有：头痛、头晕、嗜睡、视力模糊、复视、共济失调、恶心、呕吐和皮疹。其中以头痛（29%）、头晕（19%）最为常见。②较少见的不良反应有：变态反应。面部皮肤水肿，腹胀，光敏皮炎和自杀企图等。此外，还有胃纳减退、体重减轻等。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①肝、肾功能损害者，给药剂量应当减少，因其t1/2
 将明显延长。②与其他抗癫痫药物合用时将改变药物代谢（参见后述）。③服药期间避免驾车和从事机械操作。④在服用丙戊酸钠的患者，若加服拉莫三嗪，可使丙戊酸钠的血浓度降低。⑤在服用拉莫三嗪的基础上加服苯妥英钠和卡马西平，将分别降低它们的血药浓度45%～54%和40%，加服丙戊酸钠则增加拉莫三嗪的稳态浓度约40%。

【制剂】

片剂：25mg；100mg；150mg；200mg。

托吡酯 Topiramzte

【又名】

妥泰，Topamax。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：2～3h。生物利用度：约为80%。血浆结合率：9%～17%。代谢：肝（20%）。排泄：尿（80%为原形）；t1/2
 ：18～23h。与其他抗癫痫药（苯巴比妥、苯妥英钠）合用t1/2
 为12～15h。

【作用和用途】

本品为新型广谱抗癫痫药——天然单糖基右旋果糖硫化物。具有：①阻抑电压依赖性钠通道；②增强GABA介导的抑制作用（作用于GABA受体）等多种作用机制。

用于全面性（全身性）发作、局灶性发作，尤其婴儿痉挛以及Lennox-Gastaut综合征*
 中不典型失神发作和全面强直阵挛型疗效较好。也用于偏头痛的预防性治疗。

【用法和用量】

口服。①成人：初始剂量为每晚25～50mg，然后每周增加1次，每次增加25mg，直至症状控制为止。通常200～400mg/d疗效随剂量增加而增加（用量在400～1200mg/d范围，总有效率并未增加，亦即剂量与疗效不呈正相关）。②儿童：＞2岁初始剂量12.5～25mg/ d，然后逐渐增加至5～12.5mg/（kg·d）分次服。体重＞43kg的儿童有效剂量范围与成人相当。

【不良反应】

主要有中枢神经系统不良反应，如头晕、疲劳、复


* Lennox-Gastaut综合征（LGS）：学龄前发病，多伴智力发育障碍，发作形式多样，包括不典型失神、强直性、无张力性、肌阵挛性，亦可交替出现或先后出现。EEG为1～2Hz棘或尖慢综合波。



视、眼震、嗜睡、情绪不稳、抑郁、共济失调、食欲减退等。通常这些反应是在迅速加药过程中出现，但持续时间一般不超过4个月。不良反应的发生与用药剂量无关。儿童可见无汗、低热等自主神经系统症状。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者禁用。②孕妇及哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①对存在有潜在肾病因素的患者，可能增加肾结石形成的危险，大量饮水防止其发生。②中、重度肾功能受损患者服用本品，清除率降低，应予注意。

【制剂】

片剂：25mg；100mg。

其他抗癫痫药见表6-3。


表6-3　其他抗癫痫药

[image: ]


附：抗惊厥药

惊厥俗称“抽风”，是全身肌群发生不自主、不协调的抽搐（强直性或阵挛性），这见于癫痫大发作，其治疗药物前已述。此外，惊厥常见于高热、子痫、破伤风、药物中毒，以及各种原因引起的颅内压过高等，此时可用异戊巴比妥钠（静注）、水合氯醛（灌肠），以及中枢性肌松药地西泮（静注）等。这些药物的“用法和用量”可参见各相应章节。

癫痫持续状态为一种紧急状态，应及时抢救。首选药物地西泮（参见前述）10～20mg静注，每隔15～30min一次；24小时总量不得超过100mg；惊厥控制后再肌注10mg以延长疗效。也可选用苯巴比妥钠0.1～0.2g肌注[小儿5～8mg/（kg·次）]；或苯妥英钠0.15～0.2g加到5%葡萄糖液20～40ml中，在6～10min内缓慢静注（注射过快可引起小脑功能失调和心脏严重抑制）。

硫酸镁 Magnesium Sulfate

【作用和用途】

硫酸镁口服难吸收，可产生导泻及利胆作用（参见第二十二章）。肌注或静注则产生下述作用：①骨骼肌松弛——由于阻断运动神经冲动的传递（与乙酰胆碱释放量减少有关）及抑制中枢神经系统双重作用所致。②直接抑制血管平滑肌及心脏，导致血压迅速下降，但维持时间较短。

临床用于：①抗惊厥（子痫、破伤风）。②高血压脑病及高血压危象。

【用法和用量】

①肌注：成人1.0～2.5g/次。②静注或静滴：成人1.0～2.5g/次，以5%～10%葡萄糖注射液稀释成1%缓慢滴注，直至惊厥停止为止。必要时可用2.5g（10ml）稀释于50%葡萄糖液40ml中，缓慢静脉推注。③小儿剂量：按每次0.1～0.15g/kg计算，肌注或稀释后静滴。

【不良反应】

①静注过快可有面红、出汗、发热感。②过量可引起呼吸抑制，血压剧降，最后心脏停止于舒张期。因此，静注必须十分缓慢，小心观察病情变化。

【注意事项】

①中毒时应立即停药，进行人工呼吸，并缓慢静注氯化钙或葡萄糖酸钙以对抗之。②研究表明，注射硫酸镁并无中枢抗惊厥作用；其抗子痫效果可能通过外周作用（中国药理学报，1991，12：152～155）。

【制剂】

注射液：1g/10ml（供静注）；2.5g/10ml（供深部肌注）。

（张家铨）


第七章　镇　痛　药

药物分类

本章介绍的镇痛药是作用于中枢神经系统的“麻醉性镇痛药”。通常指阿片类药物；按其来源可分为3类：①天然的阿片生物碱，以吗啡为代表。②半合成的吗啡样化合物，以双氢可待因、丁丙诺啡为常用。③合成的阿片类镇痛药。常用的有哌替啶、芬太尼、舒芬太尼（属苯哌啶类）、美沙酮（属二苯甲烷类）；喷他佐辛（“镇痛新”，属苯并吗啡烷类）；布托菲诺（属吗啡烷类）等。

作用特点

疼痛有急性及慢性之分。急性疼痛与组织损伤、炎症或疾病过程相关，通常持续过程较短（＜3个月）。随着组织损伤痊愈，疼痛也随之消失；慢性疼痛是一种病理性疼痛，持续时间长（超过3～6个月），有炎症、神经病理及两者的混合型（参见第八章解热镇痛药）。阿片类药物是目前已知对急性疼痛最有效的镇痛药，阿片对痛觉具有高效性和选择性，并有严格的立体结构特异性。1973年首次发现了在脑内和脊髓内存在阿片受体（opioid receptors）。这些受体分布在痛觉传导以及与情绪行为相关的区域，集中分布在导水管周围灰质、内侧丘脑、杏仁核和脊髓罗氏胶质区等。1975年以来又先后发现体内有几种内源性阿片样肽（β-内啡肽、脑啡肽、强啡肽）是这些受体的内源性配基。这些发现为解释麻醉性镇痛药的药理作用提供了理论依据。

目前公认的是阿片受体分为3型，各型受体激动后产生的效应，以及与其相应的阿片样肽和激动药代表，列于表7-1。

镇痛药在解除疼痛的同时可使患者产生“欣快症状”，减轻伴随疼痛而产生的情绪变化（恐惧、焦虑、不安），从而使痛易于耐受；这是镇痛药反复多次（一般连续1周左右）使用后产生成瘾的原因。成瘾性是许多阿片类镇痛药所具有的共性，且彼此之间常有交叉成瘾性，即使经常换用不同的镇痛药物，只要反复多次仍可能成瘾。成瘾者要求要经常给药，一旦停药则产生戒断症状：兴奋、失眠、流泪、流涕、出汗、震颤、呕吐、腹泻，甚至虚脱、意识丧失等，造成很大痛苦。成瘾者为获得用阿片类后的欣快感及避免停药后的症状，常不择手段以获得阿片类，对社会造成危害。


表7-1　阿片受体的分类*


[image: ]
* IUPHAR为国际药理学联合会的缩写。依据该会1996年提出的受体命名原则：所有阿片样物质（opioids）作用的受体都应称为OP，并按其内源性配基克隆成功时间顺序用数字角码表示。括号内数字为该受体克隆成功的时间。



用药原则

镇痛药对锐痛、钝痛均有强的止痛功效，但因易于成瘾，故只用于已确诊的急性剧痛，例如创伤、骨折、烧伤等，而禁用于慢性的钝痛。

在疾病未确诊前（如急腹症）禁用镇痛药，以免掩盖痛觉的部位和症状，延误诊断和治疗。

医务人员要遵守国务院颁布的《麻醉药品管理条例》，严格控制使用麻醉性镇痛药。

成瘾的治疗：动物实验及临床观察发现，停用阿片类7天左右，可基本脱瘾，但停用期间病人的戒断症状较为严重，不用药物治疗很难坚持，常用“替代疗法”帮助患者脱瘾，即使用成瘾较轻的阿片类药物进行治疗，如单独应用美沙酮（或二氢埃托啡），也可联合应用，通过6～7天，可基本脱瘾。两种药物交替使用，分别用3～4天；6～7天即可基本脱瘾。治疗期间，情绪稳定，戒断症状不会出现。治疗结束后，美沙酮（或二氢埃托啡）的依赖性一般不会出现。

癌症止痛：在癌症住院病人中，伴有不同程度疼痛者占多数（51.1%）。世界卫生组织提出在全世界范围内“使癌症病不痛”的目标，我国卫生部于1991年4月下达了关于我国开展“癌症病人三级止痛阶梯治疗方法”的指示。所谓镇痛三阶梯方法就是在对癌痛的性质和原因作出正确的评估后，根据病人疼痛的程度和原因适当地选择相应的镇痛药：①对轻度疼痛的患者主要选用解热镇痛药类的止痛药，如阿司匹林、对乙酰氨基酚、布洛芬、吲哚美辛（栓剂）等；②若为中度疼痛者应选用弱阿片类药物，如可待因、氨酚待因、布桂嗪、曲马多等；③若为重度疼痛者应选用强阿片类药物，如吗啡、哌替啶、美沙酮、二氢埃托啡等。在癌痛治疗中阿片类镇痛药具有不可取代的地位。

在用药过程中要尽量选择口服给药途径；有规律地按时给药，而不是按需（只在痛时）给药；药物剂量应个体化；需要时可加辅助药物，如解痉药（止针刺样痛、浅表性灼痛）、精神治疗药（抗焦虑药或抗抑郁药）。

注意事项

①为了避免成瘾，只限于短时间内使用，一旦疼痛减轻或消失，应及时停药。②药物能通过胎盘及乳汁，临产妇分娩前（4h内）及哺乳妇女禁用，以免抑制新生儿和婴儿呼吸。③能抑制呼吸中枢，因此对支气管哮喘、肺气肿、肺水肿、呼吸抑制特别敏感的病例（如颅脑外伤或脑肿瘤）应禁用。④休克可酌情慎用；因严重休克时，由于循环不良，大部分药物积存于皮下，一旦休克好转循环改善后，可因药物迅速吸收而有中毒的危险。

吗啡 Morphine

【药动学】

显效时间：15～30min（皮下），1min（静注）。血药高峰：5～9min（皮下、肌注），3～6min（静注）。持续时间：4～6h（皮下），1～2h（静注）。代谢：肝，与葡萄糖醛酸结合。排泄：尿，24h排出90%，游离或结合型；胆汁（7%～10%）；可通过胎盘；少量乳汁排出。t1/2
 ：2.1～2.6h。

【作用和用途】

①镇痛作用强大，可以制止一切疼痛，同时产生镇静催眠作用。②对咳嗽中枢和呼吸中枢均有抑制作用；降低呼吸中枢对CO2
 的敏感性。③扩张外周血管，减少回心血量，从而减轻心脏负担，有利于肺水肿的消除。④有便秘作用。

临床用于：①镇痛：主要用于外伤剧痛，如严重创伤手术等引起的急性锐痛。对内脏绞痛以往多与阿托品合用（有吗啡阿托品注射液供应用）；现主张应用硝酸甘油、硝酸异山梨酯（“消心痛”）等口服，效果良好。②心源性哮喘（急性肺水肿）。③麻醉前给药。④晚期癌症病人镇痛，多用吗啡控释片（维持时间可达12h，严重的非细菌性腹泻（多用阿片酊或复方樟脑酊）。

【用法和用量】

①口服：成人5～15mg/次，15～40mg/d。②皮下：成人5～15mg/次，15～40mg/d。极量：口服30mg/次，100mg/d；皮下20mg/次，60mg/d。③静注[少用，除非有吗啡拮抗剂（纳洛酮）和辅助设备]：常用量5～10mg；用作静脉全麻不要超过1mg/kg，不够时加用作用时效短的本类镇痛药，以免苏醒延迟，术后血压下降和长时间呼吸抑制。

吗啡缓释片和控释片主要用于晚期癌症患者的镇痛，服用时必须整片吞服。

小儿剂量：0.1～0.2mg/kg（口服、皮下）。

【不良反应】

常见的有眩晕、恶心、便秘、排尿困难。连续使用容易成瘾。过量可致急性中毒——昏迷、呼吸深度抑制、瞳孔极度缩小（针尖样），尿潴留，严重缺氧和血压下降，最终死于呼吸麻痹。治疗以吸氧（不可给纯氧）及注射吗啡拮抗剂如纳洛酮（0.4～0.8mg/次）或烯丙吗啡（10mg/次）为主；呼吸中枢兴奋药尼可刹米效果较好；回苏灵慎用，以免引起惊厥。

【禁忌和慎用】

支气管哮喘、肺气肿、肺源性心脏病，严重肝、肾功能损害，甲状腺功能不足（黏液性水肿），孕妇、哺乳期妇女及婴儿禁用。

【注意事项】

①与硫喷妥钠、甲丙氨酯（安宁）等中枢神经抑制药合用，作用增强，苏醒延迟，应减量。②与氢氯噻嗪利尿药合用可加重体位性低血压。

【备注】

盐酸纳洛酮注射液（Naloxone Hydrochloride Inj.）：0.4mg/1ml。肌注或静注，0.4～0.8mg/次，注射后作用维持1～1.5h，但有时可达3～4h。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：5mg；10mg；20mg；30mg。②注射液：5mg/0.5ml；10mg/1ml。③盐酸吗啡缓释片：每片10mg；30mg；60mg。缓释片多用于癌肿疼痛。④盐酸吗啡控释片——为砖红色薄膜衣片：10mg；30mg；60mg。⑤硫酸吗啡控释片：10mg（浅棕色）；30mg（紫色）；60mg（橘红色双凹薄膜衣片）。

同类药

阿片 Opium


由于含生物碱（吗啡、罂粟碱、那可丁等）量差异很大，所以制成阿片粉或阿片酊后才能供应。适用于各种急性剧痛，偶用于腹泻、镇咳。



【不良反应】


最常见为便秘（用于剧痛时）；老年人可有排尿困难。



【制剂与用量】


①阿片粉：含无水吗啡10%±0.5%。口服，0.03～0.1g/次，0.1～0.4g/d；极量：0.2g/次，0.6g/d。②阿片酊：含无水吗啡1.0%±0.5%。口服，0.3～1ml/次，1～4ml/d；极量：2ml/次，6ml/d。③阿片全碱：含无水吗啡50%±2.5%，含其他生物碱31%±3%。④阿片全碱注射液：20mg/1ml。皮下注射，6～2mg/次；极量：30mg/次。



磷酸可待因（磷酸甲基吗啡） Codeine Phosphate


可待因在体内（肝）部分转化为吗啡而发挥镇痛作用；其镇痛作用强度为吗啡的1/10～1/12，镇咳作用为其1/4。无明显镇静，对呼吸中枢抑制很轻，成瘾性较弱。



【用途】


①轻度疼痛，亦可与解热镇痛药如阿司匹林或对乙酰氨基酚（扑热息痛）合用（参见制剂），效果常较满意。②剧烈的无痰干咳、刺激性干咳和过度咳嗽引起的胸痛、失眠。



【用法和用量】


口服；成人15～30mg/次，3次/日。极量：0.1g/次，0.25g/d。小儿：镇痛0.5～1mg/（kg·次），3次/日。止咳1～1.5mg/（kg·d）；分3～4次口服。糖浆剂3～6ml/次。



【不良反应】


副作用较吗啡轻。久用也可成瘾。大剂量时发生兴奋、烦躁、不安；儿童中毒可发生惊厥。



【禁忌和慎用】


痰液过多时禁用。



【制剂】


①片剂：15mg；30mg。②注射液：15mg/1ml、30mg/1ml。③糖浆剂：0.5%。④氨酚待因片（Ⅰ） Paracetamol and Codeine Phosphate Tablets（Ⅰ）：每片含对乙酰氨基酚500mg，磷酸可待因8.4mg。1片/次，3次/日，最多不超过2～4片/日。7岁以下儿童不宜使用。⑤氨酚待因片（Ⅱ） Paracetamol and Codeine Phosphate Tablets（Ⅱ）：每片含对乙酰氨基酚300mg，磷酸可待因15mg。用量同氨酚待因片（Ⅰ）。



哌替啶 Pethidine

【又名】

度冷丁，唛啶，Dolantin，Demerol，Meperidine。

【药动学】

显效时间：15～20min（口服）；10min（皮下或肌注）。血药高峰：1h（口服）。持续时间：口服3h，皮下或肌注2～4h。蛋白结合率：40%以上。代谢：肝（90%）。排泄：尿（2%原形物）；乳汁少量。t1/2
 α：12min；t1/2
 β：3.2h，在肝硬化或急性肝病中，t1/2
 增加至7h。

【作用和用途】

作用有：①本品为常用的人工合成镇痛药，其结构是苯基哌啶衍生物。镇痛作用强度约相当于吗啡的1/8～1/10。②抑制呼吸及成瘾性均较轻。

临床用于：①剧烈疼痛，如手术后痛、创伤、烧伤等。②麻醉前给药。③局麻或静吸复合麻醉辅助用药。④内脏绞痛，如胆绞痛，应与阿托品合用。⑤心源性哮喘。⑥分娩镇痛：估计2～4h内胎儿未娩出者才可使用。

【用法和用量】

（1） 镇痛：①口服，成人50～100mg/次，150～450mg/ d。极量150mg/次，600mg/d。小儿每次0.5～1mg/kg，3次/日。②皮下或肌注；成人25～100mg/次，100～400mg/d。小儿0.5～1mg/（kg·次）。③静注，成人按体重一次0.3mg/kg为度。

（2） 麻醉前给药：手术前30～60min按1.0mg/kg肌注。麻醉维持中，按1.2～2mg/kg计算总量，配成稀释液静滴，成人滴速1mg/min，小儿滴速相应减慢。

（3） 术后镇痛以及癌症患者晚期解除疼痛：硬膜外间隙注射，24h总用量按体重以2.1～2.5mg/kg 为限。

【不良反应】

①有头晕、出汗、口干、恶心、呕吐、心动过速，起立性低血压等。②中毒剂量能抑制呼吸，瞳孔散大，中枢兴奋，幻觉甚至惊厥（系代谢产物去甲哌替啶所引起）；③连续用药1～2周后可致成瘾。一旦停药则产生戒断症状。

【禁忌和慎用】

①颅脑损伤，慢性阻塞性肺部疾病，支气管哮喘以及在14d内接受单胺氧化酶抑制剂者禁用。②对严重肝功能不全者，妇女分娩时均应慎用。

【注意事项】

①务必在单胺氧化酶抑制药停用14d以上才给药，否则会发生难以预料的并发症，临床表现多汗、肌肉僵直、血压先升后剧降、呼吸抑制、紫绀、昏迷、惊厥、高热，终致虚脱而死亡。②能促使双香豆素、茚满二酮等抗凝药增效，后者用药量应按凝血酶原时间而酌减。③对癫痫患者可能引起急剧的癫痫发作，应加注意。④哺乳期妇女应酌情减量。

【制剂】

①片剂（盐酸盐）：25mg；50mg。②注射液（盐酸盐）：50mg/1ml；100mg/2ml。

【备注】

①哌替啶注射液不得接触氨茶碱、巴比妥类钠盐、肝素钠、碘化物、碳酸氢钠、苯妥英钠、磺胺嘧啶、磺胺甲[image: ]
 唑、甲氧西林，否则可混浊。②WHO明确提出，哌替啶不适于中度慢性疼痛（癌性疼痛）的治疗；以其代谢产物（去甲哌替啶）长期应用可产生蓄积的神经毒性（见不良反应）[中国医学论坛报，2004，（30）：43，30版]。

其他苯基哌啶类镇痛药（“芬太尼类”）——芬太尼、舒芬太尼、阿芬太尼和瑞芬太尼

【药动学】

芬太尼、舒芬太尼、阿芬太尼和瑞芬太尼等药属苯基哌啶衍生物，脂溶性都很高，其高低顺序如下：舒芬太尼＞芬太尼＞阿芬太尼、瑞芬太尼，故均易于透过血脑屏障而进入脑内，也易于从脑重新分布到其他组织，尤其是脂肪组织和肌肉组织。单次注射的作用时间短暂，与其再分布有关。如反复多次注射，则可产生蓄积作用，其作用持续时间延长。瑞芬太尼代谢清除快，即使输注4h也无蓄积作用（其终末t1/2
 仅为3.7min）。

【作用特点】

芬太尼类镇痛药是与μ阿片受体（OP1
 受体）结合；从镇痛效价来看；舒芬太尼＞芬太尼＞瑞芬太尼＞阿芬太尼。它们对呼吸有抑制作用（频率减慢），而对心血管系统的影响很轻，镇静作用弱，不抑制心肌收缩力，一般不影响血压，这4种药都可引起恶心、呕吐，但都没有释放组胺作用。

【临床应用】

芬太尼类镇痛药是当前临床麻醉中最常用的麻醉性镇痛药。

【用法和用量】

见表7-2。


表7-2　芬太尼类镇痛药作用和应用比较
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续表
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表7-3　平衡麻醉或全凭静脉麻醉时芬太尼类药物用量
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【不良反应】

①快速静注芬太尼或舒芬太尼可引起胸壁和腹壁肌肉僵硬而影响通气，可用肌松药或阿片受体拮抗药处理。②芬太尼或舒芬太尼反复注射或大剂量注射后可在用药后3～4h出现迟发性呼吸抑制，临床上应引起警惕。③阿芬太尼和瑞芬太尼对呼吸抑制的程度相似，但停药后均可很快恢复，停止输注后3～5分钟可恢复自主呼吸。④芬太尼类也可产生依赖性，但轻于吗啡和哌替啶。

美沙酮 Methadone

【又名】

非那酮，Phenadon。

【药动学】

口服：起效慢（约30min）。血浆蛋白结合率：87.3%。t1/2
 ：7.6h。

【作用和用途】

为阿片受体激动药，镇痛效力与吗啡相似或略强。本品口服生物利用度高，可产生与注射同样效力。由于释放组胺（导致降压），不能静脉注射，忌作麻醉前和麻醉中用药。

适用于：①癌症剧痛；②外科手术后；③慢性疼痛；④阿片类成瘾者的脱毒治疗。

【用法和用量】

①口服：10～15mg/d，分2～3次服。极量：10mg/次，20mg/d。儿童按体重0.7mg/kg计，分4～6次服。②肌注或皮下：2.5～5mg/次，10～15mg/d；极量：10mg/次，20mg/d。

【不良反应】

①主要不良反应有头痛、眩晕、恶心、出汗、嗜睡和性功能减退等。②女性与避孕药合用，可终日困倦无力，逾量可逐渐进入昏迷，并出现右束支传导阻滞，心动过速或/和低血压。③成瘾性较小，但久用也能成瘾，且脱瘾较难，应予以警惕。

【禁忌和慎用】

孕妇及分娩期间、呼吸中枢功能不全及幼儿禁用。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：5mg；10mg。②注射液：5mg/0.5ml；10mg/1ml。

【备注】

①美沙酮三角肌注射血浆峰值高，作用出现快，因此可采用三角肌肌注。②本品目前在国际上作为海洛因成瘾者脱毒药最常用药物。我国卫生部亦正式推荐作为脱毒药。国外除用与脱毒（detoxification）外，还用于“美沙酮维持”（methadone maintainance）。即当海洛因成瘾者用美沙酮脱毒后对美沙酮产生依赖性而又撤不下美沙酮，即采用美沙酮维持。③妊娠期间本药能通过胎盘屏障，引起胎儿染色体变异，死胎或未成熟新生儿多，对本品成瘾的孕妇所分娩的新生儿，常出现延迟的戒断症状，在出生后6～7天才发现，持续6～16天不等，这些新生儿尿内药浓度可10～16倍于血液，有常伴有低血糖，临床处理有一定困难。因此，妊娠期间和分娩期间严格禁用。④临床上以本品起效慢，止痛作用常不够完全，对急性创伤性痛常缓不济急，故少用。

丁丙诺啡 Buprenorphine

【又名】

叔丁啡，布诺啡，Buprenox。

【药动学】

肌注：吸收好。持续时间：6～8h。代谢：肝（少部分）。排泄：肾（27%为代谢产物），粪便（68%，大部分为原形）。t1/2
 ：3h（静注）。

【作用和用途】

丁丙诺啡为μ受体部分激动药，与受体结合牢固，产生脊髓以上的镇痛。镇痛效能为吗啡的30倍、芬太尼的1/2。对呼吸有抑制作用，发生较慢，主要使呼吸频率减少。本药用于：①各种手术后镇痛，可肌注或静注；②在全凭静脉麻醉中代替吗啡或芬太尼，术后止痛时间长，利于术后呼吸支持疗效；③烧伤、癌性痛；④心肌梗死患者的心绞痛；⑤也可作戒瘾的维持治疗。

【用法和用量】

①肌注或缓慢静注：0.15～0.3mg/次，也可用至0.6mg/次，3～4次/日。②舌下含化：0.2～0.8mg/次，6～8h/次。

【不良反应】

不良反应类似吗啡。过量引起呼吸抑制，纳洛酮常不易拮抗。

【禁忌和慎用】

老弱病人慎用。

【注意事项】

肝功能不全可延长该药的作用。

【制剂】

用其盐酸盐。①注射液：0.15mg/1ml；0.3mg/1ml。②舌下含片（Sublingual Tablets）：0.2mg；0.4mg。

同类药

布托维诺 Butophanol（Stadol）


镇痛效力强于吗啡（3.5～7倍），对呼吸抑制不随剂量增加而加重。口服生物利用度低（＜17%）。



【用法和用量】


肌注：1～4mg/次；静注：0.5～2mg/次。



【制剂】


注射液（酒石酸盐）：1mg/1ml；2mg/1ml。



喷他佐辛（镇痛新，戊唑星） Pentazocine


镇痛效力约为吗啡的1/3；成瘾性较轻乃其优点。临床用于各种慢性中、重度疼痛的止痛治疗。



【用法和用量】


①口服：25～100mg/次，必要时每3～4h 1次，餐后服用。②皮下、肌注或静注：15～30mg/次；需要时可重复（每3～4h），但每日不超过360mg。

小儿：口服，6～12岁25mg/次，1次/3～4h。



【制剂】


①片剂：25mg；50mg。②注射剂（盐酸盐）：15mg/1ml；30mg/1ml。



四氢帕马丁与罗通定 Tetrahydropalmatine，Rotundine

【又名】

延胡索乙素，为四氢帕马丁的消旋体；其左旋异构体称为罗通定（颅通定）。

【药动学】

口服：吸收良好，15min后吸收率达40%～50%。分布：脂肪＞肺＞肝＞肾。排泄：尿；皮下注射12h后排出80%。

【作用和用途】

为中枢性镇痛药；实验证明，能阻断网状结构上行激活系统及一些下行性抑制性功能。此外，尚有明显的镇静作用。罗通定的止痛作用和催眠作用较消旋延胡索乙素强，现临床多用之。

临床用于：①胃肠道及肝、胆系统疾病所引起的内脏痛；②因疼痛引起的失眠；头痛、月经痛及分娩后宫缩痛；创伤和手术止痛，但效果不如吗啡、哌替啶。

【用法和用量】

（1）盐酸四氢帕马丁，口服：镇痛0.1～0.15g/次，2～4次/日。痛经 50mg/次，催眠 0.1～0.2g，临睡前服。皮下：镇痛60～100mg/次。

（2） 罗通定，口服：镇痛 60～120mg/次，1～4次/日。催眠 30～90mg，临睡前服。肌注：镇痛60～90mg/次。小儿剂量：每次1～2mg/kg（口服、皮下）。

【不良反应】

治疗量几无不良反应，亦无成瘾性。偶见眩晕、乏力或恶心，大剂量可抑制呼吸中枢，有时可引起锥体外系兴奋症状。

【制剂】

（1）四氢帕马丁（盐酸盐）：片剂：50mg；注射液：60mg/2ml。

（2） 罗通定：片剂：30mg；60mg。注射液：60mg/2ml。

其他镇痛药见表7-4。


表7-4　其他镇痛药

[image: ]



续表
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附：阿片受体阻断药

纳洛酮 Naloxone

【药动学】

口服：无效。作用高峰：1～2min（静注）；脑内浓度达血浆浓度的4.6倍。蛋白结合率：46%。代谢：肝（葡萄糖醛酸结合物）。排泄：尿。t1/2
 ：60～90min（作用时间1～4h）。

【作用和用途】

纳洛酮化学结构与吗啡相似，对阿片受体的亲和力比吗啡大，能阻断吗啡样物质与阿片受体结合（为阿片受体的完全拮抗药）。用于：①阿片类药物过量中毒（参见“中毒解毒药”）；②阿片类药物成瘾的诊断——注射后立即出现戒断症状；③吗啡复合麻醉术后，解除呼吸抑制及催醒；④急性乙醇过量及中毒。

【用法和用量】

①促使吗啡或芬太尼全麻后自发呼吸恢复：皮下、肌注或静注（1.3～3μg/kg）。②阿片类中毒：皮下、肌注或静注，400μg /次，需要时2～3min可重复一次。

轻症患者可舌下含服1～2片。

【制剂】

注射液（盐酸盐）：①0.4mg/1ml；1mg/1ml；2mg/2ml；4mg/10ml。②片剂：0.4mg。

同类药

纳曲酮 Naltrexone


本品为阿片受体阻断剂，对阿片类依赖者，纳曲酮可催促产生戒断综合征。可阻断外源性阿片类物质的药理作用，临床上作为阿片类依赖患者脱毒后预防复吸的辅助药物。



【用法和用量】


须在停用阿片类药物7～10天后开始用纳曲酮治疗，以免意外催瘾。①诱导期：尿吗啡检查和纳洛酮激发试验均为阴性的患者始能用纳曲酮。第1天用2.5～5mg，3～5天内逐日增加至40～50mg/d。②维持期：至少半年。口服40～50mg/d，1次顿服。



【制剂】


片剂（盐酸盐）：5mg。



（张家铨）


第八章　抗偏头痛药

药物分类

抗偏头痛药物归纳起来可分成四类：①5-羟色胺（5-HT）激动药——曲坦类，如舒马曲坦、佐米曲普坦、依来曲普坦等；②麦角衍生物，如麦角胺；③止痛药，如对乙酰氨基酚、布洛芬、可待因等；④预防偏头痛发作药物，常用有β受体阻断药（普萘洛尔）、钙拮抗药（氟桂利嗪）等。

作用特点

偏头痛（Migraine）人群患病率约为10%，它不同于一般的头痛，其特征通常是持续性、搏动性，在颞部和额部最为严重，头痛是单侧，在睡醒时发生。目前认为三叉神经血管系统激活，导致脑膜神经原发性炎症是本病的主要原因。当病理性传入冲动到达大脑皮层、下丘脑，再反射至脑干三叉神经核，先经交感神经纤维传出引起大脑皮层血管收缩，为先兆期（视物模糊、闪光、异彩、偏盲等，持续10～40min）；后经5-HT传出的冲动导致脑膜中动脉、脑膜大动脉舒张，产生发作期症状，是为发作期（呈搏动样痛或钻痛，持续数小时至1～2日，可反复发作）。在发作期的药物治疗以5-HT激动药为主，如舒马曲坦等，可调节脑动脉血管的过度舒张与搏动恢复正常。麦角衍生物如麦角胺、双氢麦角胺虽有治疗偏头痛急性发作的作用，但由于副作用明显，目前临床上已较少使用。

轻至中度偏头痛多用非甾体类抗炎药、镇静、镇痛药及其复方制剂。

最常见类型为普通型偏头痛，缺乏先兆症状，而头痛时间持续较长，可达数日。

用药原则

①偏头痛发作之前，如能在先兆和发作来临时及早用药，可持续地控制头痛，效果较好。②曲坦类是近20年来陆续问世的重要抗偏头痛药物，在治疗上对应性强，使脑膜动脉血管收缩，并能抑制三叉神经的血管活性，并使炎症反应下降而发挥效应。这类药物比非甾体抗炎药安全，对心率几乎无影响。③治疗上对一些促发因素，包括心理、精神（如焦虑、紧张、疲劳）和食物（如饮酒、咖啡、食含酪胺食品）、物理因素（如强光、寒冷、声音）也应加以控制，则可减少头痛的发作次数或减轻疼痛程度。

注意事项

①对于每月发作2～3次以上的偏头痛病人应考虑预防性用药，如使用普萘洛尔等，以防止血浆中去甲肾上腺素水平过高，也可使用钙拮抗剂，扩张脑血管，增加脑血流量。近年也常应用氟桂利嗪、尼莫地平。②偏头痛发作时，应注意降低全身紧张程度、全身松弛，使导致血管和精神紧张的物质儿茶酚胺的活力降低，对偏头痛的缓解有辅助效果。③当发生恶心或呕吐时，可考虑采用舌下、直肠或吸入给药方法。④对于儿童，采用非药物疗法，如避免强光刺激、饥饿、寒冷或长时间的劳累，可发挥较好的效果。

一、 5-HT激动药

舒马曲坦 Sumatriptan

【又名】

舒马普坦，英明格，Imigran。

【药动学】

口服：吸收快。生物利用度：14%。血药高峰：0.5～4.5h（平均1.5h）。血浆蛋白结合率：14%～21%。t1/2
 ：约为2h。代谢：肝。排泄：肾（尿）；少部分经粪便排出。

【作用和用途】

舒马曲坦是第一个曲坦类代表性药物（1991年问世）。其抗偏头痛的作用机制：与5-HT1D
 受体有高度亲和力——“5-HT激动药”，能强烈收缩已扩张的颅内动脉，使脑血流供应得以调整；并可抑制三叉神经的血管活性，阻止血管肽的释放，使血管口径正常化，并抑制硬脑膜的神经源性炎症而发挥抗偏头痛的效应。

临床用于：偏头痛（无论有无发作先兆症状）的治疗，效果较佳，也用于丛集性头痛的治疗。

【用法和用量】

口服：初始剂量100mg（1片）；若有效（通常服后30min头痛缓解），可在2h后再次服药以控制复发。24h内最大量可达300mg。若首剂服用后无效，不再给予第二剂量。

有些病人用50mg（一次）即可有效；对肝有损害的患者可选用这一剂量。

【不良反应】

①副作用有头晕、乏力、面红、体表热感、胸闷、嗜睡、肌肉发紧及一过性血压升高，这些不良反应可随机体对药物的适应性而消失。②偶见肝功能异常。③罕见的有过敏症、癫痫发作、低血压、心动过速及胸痛等反应。

【禁忌和慎用】

①禁用于：缺血性心脏病、未控制的高血压、有心肌梗死病史者，儿童及老年人。②慎用于：潜在心脏病、肝肾功能异常者或以往用本品出现过胸痛或胸部发紧的病人。

【注意事项】

①禁忌与升压药、单胺氧化酶抑制剂合用。②服用此药后24h内禁用含麦角胺的药物，否则可能发生血管痉挛。③用药后不宜驾车或操纵机器。

【制剂】

片剂：100mg。

那拉曲坦 Naratriptan

【又名】

那拉替坦，那拉格，Naramin。

【药动学】

口服：吸收迅速。生物利用度：高达65%～75%。达峰时间：4h。代谢：肝（30%）。排泄：尿。t1/2
 β：5～6.3h。

【作用和用途】

本品可透过血脑屏障，选择性激动5-HT1B
 和5-HT1D
 受体，对5-HT1D
 有较高的亲和力。5-HT1B
 受体兴奋可引起血管收缩，抑制三叉神经传末梢释放多肽类致痛物质，减少头痛刺激。于是减轻偏头痛的发作。适用于治疗先兆性或无先兆性的急性偏头痛。

【用法和用量】

口服：成人1～2.5mg/次，如4h后疼痛尚无缓解，可再服1～2.5mg；但在24h内最大剂量不能超过5mg。

【不良反应】

常见有不适、疲乏、困倦、嗜睡、头晕、恶心、呕吐、兴奋以及咽喉、颈、胸、四肢有沉重感或压迫感。严重者可出现心绞痛、心动过缓、心动过速、心肌梗死、视觉障碍等。

【禁忌和慎用】

①有心肌梗死病史、局部缺血性心脏病、心绞痛、脑血管意外、严重的肝肾功能损害者禁用。②有冠状动脉疾病危险者，妊娠及哺乳期妇女慎用。③18岁以下或超过65岁的患者不推荐应用。

【注意事项】

如在首次服药后无疗效，且症状相同者不应再服用；但对于两次发作者可应用。

【制剂】

薄膜衣片：2.5mg。

佐米曲普坦 Zolmitriptan

【又名】

佐米格，Zornig，Zeneca。

【药动学】

口服：吸收迅速完全（吸收不受食物影响）。生物利用度：64%。达峰时间：60min。代谢：肝（部分代谢产物有活性）。排泄：尿（60%为代谢物）；粪（30%原形）。t1/2
 ：2.5～3h。

【作用和用途】

本品为选择性5-HT受体激动药——对5-HT1D
 受体有高度亲和，5-HT1A
 受体有中度亲和。而对5-HT1
 、5-HT3
 、5-HT4
 受体、多巴胺D1
 受体、D2
 受体没有明显亲和力。

临床用于：无先兆急性偏头痛。

【用法和用量】

口服：2.5mg/次，如在24h内症状持续或复发，再次服用仍有效。如需2次服用，应与首次服用至少间隔2h，对疼痛缓解不满意者在随后发作中可服用5mg，建议24h内不宜超过15mg。

【不良反应】

常见有恶心、头晕、嗜睡、无力、温热感；偶见可致心肌局部缺血；罕见低血压、心动过缓、胸部及四肢压迫感。

【禁忌和慎用】

①尚未控制的高血压患者，症状性帕金森综合征患者禁用。②对脑中风患者慎用。③哺乳期妇女慎用。

【制剂】

片剂：2.5mg；5.0mg。

其他5-HT激动药

继舒马曲坦、那拉曲坦问世之后，又开发几种5-HT激动药，由于它们脂溶性高，易于透过血脑屏障进入脑组织而发挥抗偏头痛作用——选择性地激动HT1
 和HT1D
 受体。临床用于：中至重度偏头痛；它们的作用特点在于：①抗偏头痛的作用发生较快，口服后30～60min即见效，且疗效确实而稳定（对有或无先兆症状者均有效），对中度头痛效果优于重度者，对每天发作在30次以上者也有疗效。②较长时间应用，并无耐受性。③有效率通常在50%～70%之间；同时也能缓解其他伴随的症状，如恶心、呕吐、恐光症及恐声症等。

当应用曲坦类药物时，应注意：①不宜与麦角（碱）衍生物合用以免发生血管痉挛。②曲坦类经肝代谢，故应尽量不与经肝脏代谢的药物合用。③应禁忌用于有心血管疾患及有潜在危险因素的患者，如心绞痛、心肌梗死及难于控制的高血压等。

其他曲坦类抗偏头痛药见表8-1。


表8-1　其他曲坦类抗偏头痛药
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续表
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二、 麦角衍生物

麦角胺 Ergotamine

【药动学】

口服：吸收少（约60%）而不规则；与咖啡因合用可提高麦角胺的吸收并增强其对血管的收缩作用。起效时间：1～2h。血约高峰：0.5～3h。t1/2
 ：约为2h。代谢：肝。排泄：胆汁，90%为代谢物；少量原形随尿及粪便排出。

【作用和用途】

主要是通过对平滑肌的直接收缩作用，使扩张的颅外动脉收缩；或与激动血管壁的5-HT受体有关，使脑动脉血管的过度扩张与搏动恢复正常，从而使头痛减轻。

临床用于：①中至重度偏头痛发作期的治疗：头痛早期给药效果好，而发作时用药效果差。②对丛集性头痛及慢性每日头痛的治疗有效。

【用法和用量】

①口服：1～2mg/次，间隔0.5～1h可再服1mg，不超过6mg/d，1周不多于10mg。口服效果不如皮下注射。②皮下或肌内注射：0.25～0.5mg/次，24h不超过1mg。

【不良反应】

①常见的有：手、趾、脸部麻木和刺痛感，脚和下肢肿胀（局部水肿）；②少见和罕见的有：焦虑或精神错乱，共济失调、惊厥、手足灰白发冷、感觉障碍，甚至因昏迷与呼吸麻痹而死亡。

【制剂】

（1） 酒石酸麦角胺：①片剂：0.5mg；1mg。②针：0.25mg/1m；0.5mg/1ml。

（2） 麦角胺咖啡因片：每片含酒石酸麦角胺1mg和咖啡因100mg。头痛发作时即服2片，0.5～1h后可再服1～2片，24h内不超过6片，1周内不得超过去10片。

【备注】

麦角胺无预防和根治偏头痛的作用，只宜在头痛发作时短期使用。


三、 止　痛　药

表8-2所述的止（头）痛药物，包括解热镇痛抗炎药以及阿片类镇痛药中一些药物，它们的药理作用可参阅相应章节，不作赘述，重点介绍其用法和用量，以供参考。


表8-2　止痛药
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四、 预防偏头痛发作的药物

偏头痛具有反复发作的特点，每次发作时头痛的程度多较严重，持续时间均较长，因此预防性用药是十分必要的，通常用于每月发作2～3次以上的病人。临床常用的药物有：β受体阻断药如普萘洛尔；钙通道阻断药如氟桂利嗪；抗5-HT药如苯噻啶等。表8-3着重介绍其用法和用量，它们的药理作用可参阅各有关章节。


表8-3　预防偏头痛发作的药物
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（张家铨）


第九章　解热镇痛抗炎药

药物分类

按其化学结构特点可将解热镇痛抗炎药分为以下十类：①水杨酸类，以阿司匹林（乙酰水杨酸）为代表；②苯胺类，以对乙酰氨基酚为代表；③吲哚类和茚乙酸类，有吲哚美辛、舒林酸等；④灭酸类，以甲芬那酸为代表；⑤芳基乙酸类，以双氯芬酸为代表；⑥芳基丙酸类，有布洛芬、萘普生、非诺洛芬、酮洛芬等；⑦吡罗昔康及其衍生物，有吡罗昔康、氯诺昔康、美洛昔康等；⑧吡唑酮类，常用的有安乃近；⑨昔布类及非酸性化合物，包括塞来昔布、萘丁美酮等；⑩其他类：有硫酸氨基葡萄糖、金诺芬。

作用特点

解热镇痛抗炎药的药理作用（机制）基本相同——抑制前列腺素（PG）的生物合成。这类药物也称为非甾体类抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）。

近年研究证实，花生四烯酸环氧合酶（Cyclooxygenase，COX）有两种同工酶，COX-1存在于血管、肾脏和胃，具有生理保护作用，如维持胃肠道黏膜的完整性，调节肾血流量等；COX-2又称诱导型环氧合酶；炎症时，细胞因子和其他炎症介质诱导激活炎症部位的COX-2，由此产生PGG2
 /PGH2
 等多种前列腺素。①发热与解热：感染时，由于多种细胞因子（如白三烯、干扰素等）增加，使下丘脑视前区附近细胞的PGE2
 合成与释放增加，激动细胞表面受体，细胞内cAMP升高，促使下丘脑体温调定点升高。机体产热增加，散热减少，体温升高。NSAIDs抑制前列腺素合成，使升高的体温调定点回归正常，产生解热作用。②炎症与抗炎镇痛：炎症或组织损伤造成的疼痛是由于局部刺激痛觉纤维以及机体对痛觉的敏感性增加所致，痛觉敏感性的增加与脊髓神经元激动性增加（中枢致敏）有关。研究表明，NSAIDs可能通过对外周以及中枢神经元的直接作用产生镇痛效应。NSAIDs的抗炎作用强度与其抑制COX的强度正相关；但大量的研究证明，这类药对参与炎症的血管内皮细胞状态、白细胞趋化因子 、白介素-1、肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，TNF）等，都有不同方式和程度的影响，其抗炎、抗风湿作用可能是上述各种作用的综合。对由PG、缓激肽、组胺所致的炎症性疼痛（关节、肌肉、四肢）缓解效果显著。

本类药物引起的镇痛作用具有以下特点：仅对轻、中度疼痛有效。无成瘾性，无镇静安眠性。

用药原则

（1） 退热指征及用药：对于发热性疾病首先应明确诊断；不应滥用解热镇痛药，否则将扰乱热型，延误诊断和治疗。遇有下列情况之一时可以选用：①发热过高（38.5℃以上），特别是小儿高热惊厥者；②持续高热，影响患者休息；或已危害心肺功能；③某些长期发热性疾病如急性血吸虫病、丝虫病、结核、癌性发热等。

在用药选择上，应结合患者病情加以考虑。对乙酰氨基酚（“扑热息痛”）的解热和止痛作用明显，但抗炎作用极弱。吲哚美辛对一些不易控制的长期发热和癌性发热有效。

（2） 消炎止痛的治疗应用：NSAIDs适用于轻、中度疼痛，对炎症引起的疼痛尤为有效；是临床治疗肌肉和骨关节的炎症性疾病的主要药物，能减轻风湿性和类风湿性关节炎等疾病的炎症和疼痛，而对炎症造成的组织损伤无影响。对手术后的慢性疼痛（拔牙、切口痛）有效。尽管其镇痛作用弱于阿片类镇痛药物，但不产生呼吸抑制、耐受性及成瘾性等中枢不良反应。

由于痛经与子宫内膜前列腺素分泌过多有关，因而应用NSAIDs也有治疗效果。

注意事项

NSAIDs 的不良反应和治疗效应一般呈剂量相关性，因此在具体应用时需要权衡风险/利益比。①水杨酸类、吲哚美辛等胃肠道刺激性较大，对过去有过胃痛或溃疡病出血的患者，应与抗酸药如胃舒平同服，或在饭间、饭后服；必要时监测大便潜血。②长期应用复方阿司匹林、去痛片等，有可能形成患者对药物的依赖性（“习惯性”），在寒冷地区较为多见，应特别注意。③神经系统不良反应发生率因药而异，阿司匹林不超过5%，吲哚美辛可达10%～25%，常见症状有头痛、头晕、耳聋、弱视、失眠、感觉异常、麻木等。④滥用NSAIDs的复方制剂如去痛片、复方阿司匹林、复方氨基比林等有可能导致肾损害（如肾乳头坏死、慢性间质性肾炎以及粒细胞缺乏）。国内已报道多例因服用去痛片致死的药源性事故。⑤作为退热应用，用量不宜过大，年老体弱或体温38.5℃以上者，更宜使用小剂量，否则可因体温骤降而引起虚脱（大汗淋漓、血压下降、体温不回升等）。此时应注意保暖、输液；必要时给小剂量升压药如间羟胺等。⑥早期孕妇和有严重肝、肾功能损害者应慎用或禁用解热镇痛药。⑦婴儿高热易致惊厥，可采用10%～20%浓度的安乃近溶液1～3滴滴鼻。

一、 水杨酸类

阿司匹林 Aspirin

【又名】

乙酰水杨酸，醋柳酸，Acetylsalicylic Acid，A.S.A。

【药动学】

显效时间：15～30min。活性高峰：1～2h。持续时间：4～6h。蛋白结合率：50%～80%。代谢：肝，水解为主。排泄：尿；尿的pH值对排泄速度有影响，在碱性尿中排泄加快，而且游离的水杨酸量增多。在酸性尿中则相反。 t1/2
 ：低剂量3～6h；高剂量可延长到15～30 h。

【作用和用途】

作用有：①退热、止痛效果迅速而确实。②有较强的抗炎、抗风湿作用；较大剂量（5g/d）能促使尿酸排泄。③抑制血小板聚集，可使出血时间延长（抗凝作用）。

临床用于：①常用于感冒发热、头痛、肌肉痛、神经痛，临床多用其复方制剂。有报告阿司匹林作为腹部癌肿（如胰腺癌及结肠癌）的止痛药，临床效果优于可待因。②用于急性风湿性关节炎、类风湿性关节炎，可迅速缓解其症状。对急性风湿热伴有心肌炎者，可合用皮质激素。也用于痛风的治疗。③预防手术后的血栓形成、心肌梗死以及防治动脉硬化症、冠心病、脑血栓等症，并用于黑矇症（视网膜血栓引起的发作性单侧视力丧失）。④驱除胆道蛔虫。⑤儿科用于皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎病）的治疗。

【用法和用量】

①退热、止痛：成人一般0.3～0.6g/次，3次/日，饭后服。最高日剂量4g。小儿每次10mg/kg，高热时4～6h一次。②抗风湿：成人初始3g/d，逐渐减量。小儿80～100mg/（kg·d），分3～4次，疗程2～3个月。③脑血管疾病：0.3g/次，1～2次/日。④抑制血小板聚集则应用小剂量，如75～300mg/d，1次/日。⑤治疗胆道蛔虫病：1g/次，2～3次/日，连用3～4 d；阵发性绞痛停止24h后则停用，然后进行驱虫治疗。⑥用于小儿皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎病），开始80～100mg/（kg·d），分3～4次服，热退2～3 d后改为30mg/（kg·d），分3～4次服，连服2个月或更久，血小板增多、血液呈高凝状态期间，每日5～10mg/kg，一次顿服。

【不良反应】

①胃肠道刺激（发生率3%～9%）：且可引起不易察觉的胃出血。一般应饭后服；与CaCO3
 同服，可减少刺激。②血凝障碍：大剂量（6g/d）或长期使用，可抑制肝脏凝血酶原形成而致出血，用维生素K可以预防。③水杨酸反应：用量在5g/d以上，可出现恶心、呕吐、眩晕、耳鸣、听力减退、头痛，甚至精神失常，总称为水杨酸反应。严重者停药，并服碳酸氢钠，以加速排泄。④过敏反应：出现于0.2%病人，有荨麻疹、血管神经性水肿。偶见诱发哮喘加剧及过敏性休克。⑤肝、肾功能损害，与剂量大小有关，其损害是可逆性的，停药后可恢复。“镇痛药肾病”（Analgesic nephropathy）是由于肾乳头坏死所致，如慢性间质性肾炎及肾盂肾炎。在服用大剂量本品的病人较为多见。

【禁忌和慎用】

①溃疡病患者慎用。②对该药过敏、有哮喘病史者禁用。③下列病人避免使用阿司匹林：严重的肝病、出血性疾病或接受抗凝剂治疗的人，一周岁以下的婴儿；妊娠头3个月及分娩前2～3周的妇女。④动脉硬化伴血压过高（180/120mmHg以上）、近期脑出血者或年老体弱者禁用。

【制剂】

①阿司匹林片：0.025g（25mg）；0.3g；0.5g。②阿司匹林肠溶片：50mg；0.3g。③阿司匹林肠溶胶囊：0.15g。④阿司匹林缓释胶囊（片）：50mg。⑤乙酰水杨酸锌胶囊：0.3g。⑥其他含阿司匹林的复方制剂（见表9-1）。


表9-1　含阿司匹林的复方制剂
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续表
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二、 苯　胺　类

对乙酰氨基酚 Paracetamol

【又名】

醋氨酚，扑热息痛，Acetaminophen。

【药动学】

口服易吸收。峰值时间：10～60 min。持续时间：3～4h。蛋白结合率：25%。代谢：肝。排泄：尿，2%～3%活性成分，80%代谢产物。t1/2
 ：2.75 ～3.25h，慢性肝病患者半衰期稍微延长。

【作用和用途】

本品解热镇痛作用与阿司匹林相似，但抗炎作用弱；可能与其对COX抑制作用弱、且对中性粒细胞的激活无抑制作用有关。

本品适用于缓解轻度至中度疼痛，如感冒引起的发热、头痛、关节痛、神经痛、偏头痛及痛经等。

由于无抗炎活性，故对风湿性关节炎无症状性缓解作用。

【用法和用量】

口服：成人一般0.3～0.6g/次，3～4次/日。一日不宜超过2g；退热疗程不宜超过3 d，镇痛疗程不宜超过10 d。小儿每次10～15mg/kg，每4～6h一次；12岁以下的小儿每24h不超过5次量，疗程不超过5d。

【不良反应】

引起发绀、缺氧反应较非那西汀（苯胺衍生物）为少见。皮疹（红斑和荨麻疹）偶有发现。

据报道：每天摄入5～8g，连续数周，或企图自杀者一次服用大剂量（成人单剂量10～15g或250mg/kg）可引致严重的危及生命的肝脏损害（肝坏死）和肾小管坏死。早期中毒症状以消化道反应为主，几天后才出现黄疸、转氨酶升高及凝血酶原时间显著延长。

大剂量长期服用可致造血功能障碍。葡萄糖6-磷酸脱氢酶缺乏的病人服用对乙酰氨基酚可致溶血性贫血。

【禁忌和慎用】

肝、肾功能不全者慎用。

【备注】

①蛋氨酸可增加肝中谷胱甘肽的含量；谷胱甘肽能保护肝脏免于对乙酰氨基酚中毒。国外有将蛋氨酸和对乙酰氨基酚结合在同一片剂或胶囊中，这样有助于在大剂量服用对乙酰氨基酚的情况下防止对肝的损害。②本品、阿司匹林、布洛芬等有防止发生白内障的保护性效应（国外资料）。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.3g；0.5g。②注射液：75mg/1ml；0.25g/2ml。③栓剂：0.15g；0.3g；0.6g。④扑热息痛泡腾冲剂：0.1g（小儿用）；0.5g（成人用）。⑤口服液：0.25g/10ml（支）；⑥溶液：0.25g/5ml。

附：复方制剂

（1） 速效伤风胶囊：

每粒含对乙酰氨基酚0.25g、氯苯那敏（扑尔敏）3mg、咖啡因15mg、人工牛黄10mg。用于伤风引起的鼻塞、头痛、咽喉痛、发热等。口服1～2粒/次，3次/日。

（2） 贝诺酯（扑炎痛，苯乐来） Benorilate：

本品是阿司匹林与对乙酰氨基酚的酯化产物。兼有二者的作用与用途；对肾脏无明显毒性，大剂量偶见耳鸣和耳聋。

【用法和用量】

口服：①一般解热、镇痛，0.5～1.5g/次，3～4次/日。②治疗活动性类风湿性及风湿性关节炎，2g/次，3～4次/ 日。

【制剂】

片剂：0.2g；0.5g。

（3） 息热痛 Paracetamol-Promethazine：本品为对乙酰氨基酚与盐酸异丙嗪的复方注射液。后者可增加前者的解热镇痛的效果；起效快，副作用少，优于复方氨基比林注射液。

【用法和用量】

肌注：1～2ml/次；小儿每次5mg/kg（按对乙酰氨基酚计）。

【制剂】

注射液：①1ml/支，含对乙酰氨基酚75mg、异丙嗪5mg。②2ml/支，含对乙酰氨基酚150mg、异丙嗪10mg。


三、 吲哚类及茚乙酸类

吲哚美辛 Indomethacin

【又名】

消炎痛，吲哚新，Inteben，Indocin。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。峰值时间：2h。蛋白结合率：＞90%。代谢：肝脏，无活性代谢产物为主（80%以上）。排泄：尿，10%～20%原形排出；21%～42%以代谢产物从粪排出。t1/2
 ：2.6～ 11.2h。

【作用和用途】

本品消炎、解热作用明显，可能与其对前列腺素合成的抑制作用较强有关；止痛效果也较阿司匹林好。可用于急性痛风。

临床用于：①主要用于炎性疼痛，如风湿性关节炎、类风湿关节炎、骨关节炎、强直性脊椎炎等。仅在其他非甾体药无效时才考虑应用；②痛风，但不能纠正高尿酸血症，不适用于慢性痛风的长期治疗；③滑囊炎、肌腱炎及肩周炎等非关节炎症，在应用一般药无效时可试用；④发热；⑤用于偏头痛、痛经、手术后痛及创伤后痛等。

【用法和用量】

（1）口服：①抗风湿，初量25～50mg/次，2～3次/日，最大量不应超过150mg/d。关节炎患者如有持续性夜间疼痛或晨起时关节发僵，可在睡前给予吲哚美辛栓剂50～100mg（直肠给药，药效时间较长）。一般连用10 d为1疗程。②抗痛风，初量25～50mg/次，继之25mg，3次/日，直到疼痛缓解，可停药。③退热，6.25～12.5mg/次，不超过3次/日。（2）直肠给药：50mg/次，50～100mg /d，不超过200mg/d。（3）控释胶囊：75mg/次，1次/日；或25mg/次，2次/日。必要时75mg/次，2次/日。

小儿常用量：每日按1.5～2.5mg/kg，分3～4次，有效后减至最低量。

【不良反应】

毒性较大。①消化道刺激症状为常见（12.5%～44%）可引起胃出血和穿孔（2%～5%）。②额叶头痛、眩晕、精神紊乱等发生率也较高（20%～50%）。③可引起肝功能损害，抑制造血功能，偶有再生障碍性贫血。④偶见过敏反应，与阿司匹林有交叉过敏感性。⑤个别可发生角膜混浊和视网膜异常（包括视网膜斑点）。

【禁忌和慎用】

孕妇、哺乳期、14岁及14岁以下儿童（因对此药敏感，易于激发潜性感染）、有复发性胃肠疾病史者、对阿司匹林过敏者、有精神病史者、肾功能不全者禁用。老年患者须慎用。

【制剂】

①肠溶片、胶囊剂：25mg。②控释胶囊：25mg；75mg。③控释片：25mg（绿色）；50mg（红色）；75mg（黄色）。④栓剂：25mg；50mg；100mg。⑤贴片：7.2cm×7.2cm（含吲哚美辛125mg），局部贴敷。⑥搽剂：0.2g/20ml；0.5g/50ml，局部涂搽。⑦乳膏：1%，局部涂搽。

同类药

阿西美辛 Acemetacin


本品口服后经肝脏代谢，基主要活性代谢产物为吲哚美辛。阿西米辛与其代谢产物吲哚美辛血药浓度达峰时间分别为2.4h和4h，t1/2
 分别为1.1h和7.1h。排泄：尿，40%；其余部分粪便排出。末次服药后48h两种活性成分在血中均消失。临床用途同吲哚美辛。



【用法和用量】


口服。①胶囊剂30mg/次，3次/日。必要时可增至60mg/次，3次/日。②缓释胶囊90mg/次，或酌情增为90mg/次，2 次/日，可于餐后立即或用餐时服药。



【制剂】


①胶囊剂：30mg。②缓释胶囊：90mg。



桂美辛（吲哚新） Cinmetacin


本品为吲哚衍生物，抗炎作用稍弱于吲哚美辛，但不良反应比吲哚美辛低，用于急、慢性风湿及风湿性关节炎，也可用于肩周炎、骨关节炎等引起的疼痛。



【用法和用量】


口服，150～300mg/次，3次/日，饭后服；3～4周为1疗程。



【制剂】


胶囊剂：150mg。



舒林酸 Sulindac

【又名】

硫茚酸，奇诺力。

【药动学】

口服：吸收为88%～90%。峰值时间：1～2h。蛋白结合率，95%。t1/2
 ：活性物（硫化代谢物）为18h。排泄：尿，粪便。

【作用和用途】

舒林酸是一种硫氧化合物，进入人体后代谢成为有抑制COX、减少PGE合成的活性物质（硫化代谢产物），后者对COX的抑制作用较舒林酸强500倍，因而具有较强的镇痛、抗炎、解热的作用。

本品对肾血流量和肾功能的影响较小。

适用于：①各种慢性关节炎、类风湿关节炎、骨关节炎、强直性脊椎炎等；②急性痛风；③各种原因引起疼痛，如痛经、牙痛、外伤和手术后疼痛等；④轻中度癌性疼痛。

【用法和用量】

口服。①慢性关节炎：0.2g/次，2次/日。②镇痛：首次0.2g，8h后重复。

儿童剂量：＞2岁，按每日4.5mg/kg，分2次口服，不得超过6mg/ （kg·d）。

【注意事项】

本品毒副作用低于吲哚美辛。①有活动性溃疡病中出血，以及孕妇、哺乳期妇女及2岁以下幼儿禁用。②肝功能异常者和肾结石患者慎用。

【制剂】

片剂：0.1g；0.2g。


四、 灭酸类（芬那酸类）

甲芬那酸 Mefenamic Acid

【又名】

甲灭酸，扑湿痛。

【药动学】

口服：2～4h血药浓度达高峰；每日口服4次，2日可达稳定状态。t1/2
 ：2h。代谢：肝。排泄：肾（67%）、胆汁、粪便（25%）。

【作用和用途】

本品为芬那酸（fenamate）的衍生物。具有镇痛、退热和抗炎作用，其抗炎作用较强。由于毒副作用明显，因此不作为首选的治疗药物。

用于：①轻度及中等度炎症性疼痛（如类风湿关节炎）；②痛经、血管性头痛的防治；③癌转移引起的骨痛。

【用法和用量】

口服，开始0.5g，继用0.25g，1次/6h，一疗程用药不超过7d。

【注意事项】

①在癌症化疗期间应慎用，以免增加胃肠及肾脏毒性、抑制血小板功能；②孕妇不宜用本品；③偶见溶血性贫血。

【制剂】

片剂（或胶囊）：0.25g。

同类药

甲氯芬那酸（甲氯灭酸） Meclofenamic Acid


本品为芬那酸的第三代的衍生物，具有抗炎、镇痛及解热作用。适用于：①类风湿关节炎、骨关节炎及其他原因关节炎的关节痛肿；②缓解其他疾病的轻、中度疼痛。



【用法和用量】


口服。①抗风湿：200mg/d，分3～4次服，必要时可增至400mg/d，疗效满意后逐渐减至能控制症状的维持量。②镇痛：50mg/次，1次/4～6h，必要时增至100mg/次，1次/4～6h。

小儿常用量：口服，每次5mg/kg，3次/日。



【制剂】


甲氯芬那酸钠胶囊：50mg；100mg。



依托芬那酯 Etofenamate


本品为外用非甾体抗炎药（灭酸类）；涂于皮肤上可经皮肤吸收，且其药物活性成分能有效地转移至炎症部位而发挥抗炎消肿作用。用于：①骨骼肌肉系统软组织风湿病，各种慢性关节炎；②各种软组织劳损、挫伤、扭伤等；③腰痛、坐骨神经痛。



【用法和用量】


外用，根据疼痛部位大小，每次涂5～10cm长的本品霜剂，并轻轻按摩疼痛部位，每日3～4次。



【禁忌和慎用】


①对本品过敏者禁用。②不宜用于孕妇、哺乳期妇女和婴幼儿。



【制剂】


霜剂：每支40g（10%含量）。




五、 芳基乙酸类

双氯芬酸钠 Diclofenac Sodium

【又名】

双氯灭酸，扶他林，Voltaren。

【药动学】

口服：吸收快而完全。峰值时间：1～2h；缓释口服药约4h；直肠给药0.5～2h 。血浆蛋白结合率：99%。代谢：肝（50%）。排泄：尿（40%～65%）；胆汁粪便（35%）。长期用药无蓄积作用。

【作用和用途】

本品是COX抑制药，其镇痛、解热及抗炎作用比阿司匹林强26～50倍，而比吲哚美辛强2～2.5倍。适用于：①缓解各种慢性关节炎的急性发作期或持续性的关节痛症状；②治疗非关节性的各种软组织风湿性疼痛；③急性的轻、中度疼痛，如手术后、创伤后、劳损后、原发性痛经、牙痛、头痛等；④成人和儿童的发热（“解热作用”）。

【用法和用量】

（1）口服：肠溶片，①关节炎，75～150mg/ d，分3次服，疗效满意后可逐渐减量；②急性疼痛，首次50mg，以后25～50mg/次，1次/6～8h。缓释片，关节炎75～100mg/ d，1次服用。

小儿用量：肠溶片，0.5～2mg/（kg·d），最大量为3mg/（kg·d），分3次服。

（2） 栓剂：成人每次50mg。

（3） 外用剂：涂患处，3次/ 日。

【不良反应】

最常见的为胃肠反应，约见于10%服药者。

【制剂】

①肠溶片：25mg；50mg。②缓释胶囊：50mg；100mg。③缓释片：50mg；75mg；100mg。④凝胶剂：0.2g/20g，0.3g/30g。⑤乳膏：0.75g/50g。⑥栓剂：50mg；100mg。


六、 芳基丙酸类

布洛芬 Ibuprofen

【又名】

拔怒风，异丁苯丙酸，芬必得，Brufen。

【药动学】

口服：吸收迅速。峰值时间：1.2 ～2.1h；饭后吸收较慢，血药峰值仅为空腹时的1/2。蛋白结合率：99%。服药5h后关节液浓度与血药浓度相等。代谢：肝。排泄：尿，24h内以代谢产物（60%～90%）及原形（8%）排出。

【作用和用途】

动物实验结果表明，抗炎、镇痛、解热作用均较阿司匹林、保泰松强。对血小板的粘着和聚集反应也有抑制作用，可以引起出血。

临床主要用于风湿性关节炎、类风湿关节炎，疗效与阿司匹林相似或稍逊。对急性痛风性关节炎也有一定疗效。也用于原发痛经的治疗。其他用途同吲哚美辛。

【用法和用量】

成人，口服：抗风湿0.4～0.6g/次，3～4次/日。进餐时服。最高剂量2.4g/d，两周内出现疗效，而后调整至最低有效剂量。止痛剂量小些：0.2～0.4g/次，1次/4～6h。

小儿常用量：口服，每次按体重5～10mg/kg，3次/日。

【不良反应】

有时可出现胃部不适、隐性出血、腹泻、呕吐、眩晕、皮疹、转氨酶升高（无黄疸）。偶见可逆性视敏度减退，色光感的改变，应注意监测。

【禁忌和慎用】

①孕妇、14岁及14岁以下儿童、对阿司匹林所致血管神经性水肿和哮喘的患者禁用。②有心脏代偿失调病史者慎用。

【制剂】

①片剂、胶囊剂：0.1g；0.2g；0.3g。②缓释胶囊（“芬必得”）：0.3g。③口服液：0.1g/10ml。④栓剂：50mg；0.1g。⑤搽剂：2.5g/50ml。⑥干混悬剂：1.2g/34g。

同类药


上述布洛芬是第一个问世的丙酸类衍生物，其他品种（见表9-2）以副作用少、临床应用广泛受到重视。研究表明此类药物有NSAIDs的所有药理作用，临床用于类风湿关节炎、骨关节炎、脊椎强直、急性痛风性关节炎、肌腱炎和腱鞘炎的对症治疗，以及痛经等。




表9-2　其他芳基丙酸类药物
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七、 吡罗昔康及其衍生物（烯醇酸类）

吡罗昔康 Piroxican

【又名】

炎痛喜康。

【药动学】

口服：吸收好。蛋白结合率：＞90%。t1/2
 ：45h。代谢：肝（66%）。排泄：尿（原形占5%）；33%粪便排出。

【作用和用途】

吡罗昔康为长效抗炎镇痛药，除抑制PG合成外，对白细胞和软骨中胶原酶也有抑制作用。适用于治疗风湿性及类风湿性关节炎，近期有效率达85%以上。其特点为服用量小，疗效优于吲哚美辛、布洛芬。但其不良反应——胃肠道反应较为多见。

【用法和用量】

①口服：关节炎，20mg/次，1次/日，或10mg/次，2次/日需12d才达稳态血药浓度；有主张在给药前的12d可加倍给药。抗痛风，40mg/ d，连续4～6d。饭后服用或与抗酸药同服。②肌注：10～20mg，1次/日。

【不良反应】

①胃肠道反应发生率约为20%，其中5%因为出现该不良反应而撤药。服药量大于20mg/ /d时胃溃疡发生率明显增加，有的合并出血，甚至穿孔。②偶见头晕、浮肿、腹泻或便秘、粒细胞减少、再生障碍性贫血等，停药后一般可自行消失。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏，胃与十二指肠溃疡患者、儿童、妊娠及哺乳期妇女禁用。②有凝血机制或血小板功能障碍、哮喘、心功能不全、高血压、肝肾功能不全、感染性疾病的患者和老年人慎用。

【注意事项】

本品不宜长期服用，否则可引起胃溃疡及大出血。如需要长期服用，则应注意血象及肝肾功能，并注意大便色泽有无变化，便要时需做大便隐血试验。

【制剂】

①片剂（或胶囊剂）：10mg；20mg。②注射液：10mg/1ml；20mg/2ml。③凝胶：50mg /10g；60mg /12g。④搽剂：0.5g/50ml。⑤软膏：0.1g/10g。

同类药

美罗昔康 Meloxicam


本品特点是选择性抑制环氧合酶2（C0X-2），对C0X-1抑制作用弱，对肾脏C0X-1并无抑制作用。因此，消化系统等不良反应少。适用于慢性关节病变，包括类风湿关节炎、骨关节炎、脊柱关节病等。



【用法和用量】


口服。①骨关节炎，7.5～15mg/次，1次/日；②类风湿关节炎等，15mg/次，1次/日。



【注意事项】


①妊娠、哺乳期妇女避免应用。②本品无抑制血小板聚集作用。



【制剂】


片剂：7.5mg。



氯诺昔康 Lornoxicam


本品抑制C0X活性进而抑制PG合成，起到抗炎镇痛作用；还有激活阿片神经肽系统，发挥中枢镇痛作用。适用于：①急性疼痛：急性腰痛、手术疼痛等；②各类急、慢性关节炎及软组织损伤的疼痛和炎症；③牙疼痛。



【用法和用量】


①口服：8mg/次，2次/日；每日最大剂量16mg。②肌注：第1次8mg，当日最大剂量24mg；以后1次8mg，2次/日。日剂量不超过16mg。



【制剂】


①片剂：4mg；8mg。②针剂：8mg/2ml。




八、 吡唑酮类

安乃近 Metamizole Sodium

【又名】

诺瓦精，Analgin，Novalgin。

【作用和用途】

本品为氨基比林（吡唑酮类药）与亚硫酸钠的加成物；水中易溶，口服后易于吸收，故解热镇痛较快而强，尤以退热作用比较显著，通常急诊高热时用得较多。一般不作为首选药，仅在急性高热且病情危重，又无其他有效药物可用的情况下，用于紧急退热。

【用法和用量】

①口服：成人0.25～0.5g/次，3次/日。小儿10～20mg/次，3次/日。②肌注：成人0.25～0.5g/次。小儿每次5～10mg/kg。③滴鼻：适用于小儿，浓度以15%～20%为宜。婴儿，每次每侧鼻孔1～2滴，2岁以上每次每侧2～4滴/次，2～3h重复（必要时）。5～6岁以上者一般不用此法。

【不良反应】

①由于退热作用快而强，对老人、幼儿、热度过高的病人容易引起虚脱。②偶见出现过敏性皮疹、药热，甚至引起剥脱性皮炎。③过去（1970～1972年间）曾发现本品肌注可出现大汗、胸闷、低血压，以至虚脱。④应严格控制剂量；较长时间使用可引起粒细胞减少，严重者可有再生障碍性贫血，甚至死亡。⑤皮肤方面可引起荨麻疹、渗出性红斑等过敏性表现，严重者可发生剥脱性皮炎及表皮松解症等。⑥局部反应，注射部位可有红肿及疼痛，数天后消退。

【禁忌和慎用】

①对阿司匹林或吡唑酮类药物过敏者不宜用，不宜用于穴位注射，禁用于关节部位穴位注射。②老年及体弱患者慎用。

【注意事项】

①水溶液久置即变黄色，但药效无显著影响。②本品不得与任何其他药物混合注射。③本品用药超过1周时应定期检查血象，一旦发生粒细胞减少，应立即停药，并及时应用抗生素预防感染。④属吡唑酮类药的还有保泰松、羟基保泰松、安替比林等，已少用。

【制剂】

①片剂：0.25g；0.5g。②注射液：0.25g /1ml、0.5g/2ml。③滴鼻液：20%。④滴液：0.2g/1ml。⑤滴鼻用安乃近溶液片：溶液片0.2g，溶液2ml。

附：复方制剂

复方安乃近注射液（Inj. Analgin Co.）：每支2ml内含安乃近0.5g、氨基比林0.075g、巴比妥0.029g。2ml/次，皮下或肌注。必要时应用，不可久用。


九、 昔布类及非酸性化合物

塞来昔布 Celecoxib

【又名】

西乐葆，Celebrex。

【药动学】

口服：吸收快而完全。生物利用度：99%。峰值时间：3h。蛋白结合率：97%。代谢：肝，经P450
 2C9代谢。排泄：粪便为主，＜1%以原形从尿中排出。t1/2
 ：约10～12h。

【作用和用途】

本品为环氧合酶（COX）-2特异性抑制剂，即使在最大治疗剂量时也不会对COX-1抑制。重组酶学的研究表明，其对COX-2和COX-1的最小半数抑制浓度（IC50
 ）分别为0.04μmol/L和15μmol/L，亦即对COX-2的选择性比对COX-1选择性强（300多倍）。临床治疗急、慢性类风湿关节炎和骨关节炎。

【用法和用量】

口服。①骨关节炎，200mg/ d，分2次服或顿服；②类风湿关节炎，100mg/次或200mg/次，2次/日。

【不良反应】

由于本品不抑制COX-1，溃疡病发生减少，服用超过12周（200mg/次，2次/日）胃十二指肠溃疡的发生率为7%。研究结果显示，塞来昔布具有良好的心血管安全性，对血管内皮具有潜在的保护作用，而目前所有传统的非甾体抗炎药，只有小剂量阿司匹林被证实有预防心血管疾病的作用。有人认为：塞来昔布是一种更亲脂的化合物，有稳定细胞膜作用[参见：林一苇，塞来昔布对血管内皮的保护作用·中国医学论坛报，2004，30（47）：32版]。

常见的不良反应为上腹疼痛、腹泻与消化不良，偶见肝肾功能损害。

【注意事项】

①禁用于已知对阿司匹林或其他非甾体抗炎药和磺胺类过敏的患者。

②18岁以下患者和哺乳期妇女不宜使用。

【制剂】

片剂（或胶囊）：100mg；200mg。

同类药

伐地昔布（戊地昔布，伐地考昔） Valdecoxib（Bextra）


本品对C0X-2和C0X-1的选择性作用比为30。t1/2β
 为10～11h。

临床用于类风湿关节炎、骨关节炎、原发性痛经。



【用法和用量】


口服。①类风湿关节炎和骨关节炎，10～20mg/次，1次/日；②原发性痛经，20mg/次，1次/日。对肝、肾功能不全患者可适当调整剂量。



【制剂】


薄膜包衣片：10mg；20mg。



帕瑞昔布 Parecoxib（Dynastat）


本品为水溶性前体药，在体内可迅速和完全地转化为伐地昔布而起作用。研究表明，对C0X-2特异性抑制强度比对C0X-1强（28 000倍）；因而抗炎、镇痛作用强而对胃肠道、血小板、肾脏的功能影响极小。

临床用于：①急、慢性类风湿关节炎；②骨关节炎；③妇科、外科、关节置换术后与创伤疼痛。



【用法和用量】


静注或肌注。①用于骨关节炎：20mg/次，2次/日；②用于手术后剧痛的镇痛：20～40mg/次，2次/日。



【制剂】


注射剂：20mg/支；40mg/支。



【备注】


昔布同类药罗非昔布（万络；Rofecoxib）预防结直肠腺性肌瘤的研究中，发现服用者在用药长达18个月后出现心脏病及卒中的概率相对增加。默沙东公司（于2004年9月）宣布从全球撤回其治疗风湿性关节炎的该药。



尼美舒利 Nimesulide


本品是磺酰苯胺的衍生物，对C0X-2的选择性抑制作用较强，其抗炎、镇痛效能强而副作用较小。

常用于类风湿关节炎、骨关节炎、腰腿痛、痛经的治疗。



【用法和用量】


口服：100mg/次，2次/日。



【制剂】


片剂：100mg。



萘丁美酮（瑞力芬） Nabumetone


萘丁美酮是一种非酸性、非离子性前体物，在体内经肝脏转化成6-甲氧基-2-萘乙酸（6-MNA）而发挥作用，在有效治疗剂量时，对C0X-2的抑制作用明显大于C0X-1。

临床用于：①急、慢性关节炎；②运动性软组织损伤、扭伤和挫伤；③软组织风湿病，包括肩周炎、颈肩综合征、网球肘、纤维肌痛症、腰肌劳损等；④其他痛症如手术后痛、外伤后疼痛、牙痛、痛经等。



【用法和用量】


口服：1g/次，1次/日，最大量为2g/ d，分2次服。体重不足50kg的成人可从0.5g/ d起始，逐渐上调至有效剂量。



【备注】


萘丁美酮对C0X两种同工酶的致炎均有抑制作用，又不过分影响两种酶的生理功能，从理论上看，比特异性C0X-2抑制剂（塞来昔布）更为合理。临床观察也证实，萘丁美酮、美洛昔康等对类风湿关节炎和骨性关节炎等的疗效与双氯芬酸、吡罗昔康及吲哚美辛等相当，但不良反应却明显低于后一类。



【制剂】


片剂：0.5g。




十、 其他抗风湿药

硫酸氨基葡萄糖 Glucosamine Sulfate

【药动学】

本品为硫酸氨基葡萄糖和氯化钠的结晶体。口服后：90%被吸收。分布：对关节软骨有亲和性，弥散到关节软骨基质，达到软骨细胞。蛋白结合率：＜10%。峰值时间：4h。代谢：肝。排泄：尿（10%）、粪便（11%）。t1/2
 ：18h。

【作用和用途】

本品为一天然的氨基单糖——人体关节软骨基质中合成蛋白聚糖所必需的重要成分。具有以下药效：①刺激软骨细胞产生具有正常多聚体结构的糖蛋白；②抑制一些可损害关节软骨的酶（如胶原酶）；③抑制损伤细胞超氧化物自由基的产生；④防止皮质激素及某些非甾体抗炎药物的损害；⑤减少损伤细胞内毒素因子的释放。通过上述途径有直接抗炎作用，可缓解骨关节炎的疼痛症状，改善关节功能，并可阻止骨关节炎病程的发展。

【用法和用量】

口服：314～628mg/次，3次/ 日。于进餐时服药。一般4～12周为1疗程，或根据需要可延长。每年可重复治疗2～3个疗程。

【不良反应】

极少数病例有轻微而短暂的胃肠道不适，如恶心和便秘。偶见轻度嗜睡。

【注意事项】

①孕妇应在严密医疗监督下服用。②硫酸氨基葡萄糖过敏者应避免应用本品。

【制剂】

硫酸氨基葡萄糖晶体胶囊：314mg（相当于硫酸氨基葡萄糖250mg）。

金诺芬 Auranofin

【又名】

醋硫葡金。

【药动学】

口服：所含金的25%被吸收，其中约40%与红细胞结合，60%与血清蛋白结合。峰值时间：长期服用，血药浓度约在12周达稳态（峰值）。消除：粪便（84%～92%），尿液（9%～17%）。

【作用和用途】

本品为金制剂，有抗炎及免疫调节作用；抗类风湿关节炎的作用机制尚不清楚。用于活动性类风湿关节炎的治疗。

【用法和用量】

口服，初始剂量3mg（1片）/ d，与食物同服；2周后增至6mg（2片）/ d，如服用6个月效果仍不显著，剂量可增加至9mg/ d，分3次服用；9mg/ d连服3个月效果仍不显著，应停止用药。

【不良反应】

①常见副作用以胃肠症状为主，有腹泻、稀便，偶伴有腹痛、恶心或其他胃肠道不适，通常较轻微短暂，无需停药；②其他较常见副作用有皮疹、瘙痒，一般不需停药；③偶见口腔炎、结膜炎。

【制剂】

①片剂（或胶囊）：3mg。②薄膜片：3mg（含金0.87mg）。

【备注】

金诺芬属于“慢作用类抗风湿药”，因其疗效出现慢（3～9个月）；这一组药还包括氯喹（原为“抗疟药”）、青霉胺（“特异性解毒药”）、柳氮磺胺吡啶（“抗菌药”）等，它们各自作用于结缔组织病的不同环节，对疾病的进展有一定有益的影响，故又称为改变病情抗风湿药（disease modifying antirheumatic drug，DMARD）。有学者认为，广义上这类药也应包括某些免疫抑制药如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺等。本书限于篇幅不作详述，读者可参阅有关章节。

附：抗痛风药

痛风是体内嘌呤代谢紊乱而引起的一种疾病，表现为血中尿酸过多，尿酸盐结晶在关节和组织沉积而引起关节炎、痛风石、泌尿道尿酸性结石及痛风性肾病。

上述解热镇痛药中的吲哚美辛、芬布芬等对急（慢）性痛风均有一定疗效。这里所介绍的抗痛风药可通过以下环节而发挥防治作用：①抑制尿酸的生成，如别嘌醇；②促进尿酸从肾脏排泄，如丙磺舒和苯溴马隆；③控制痛风性关节炎症状的药物（“痛风炎症干扰药”），如秋水仙碱和前述的非甾体抗炎药属之。

别嘌醇 Allopurinol

【又名】

别嘌呤醇，Zyloric，Zyloprim。

【药动学】

口服：易吸收。显效时间：用药后24h血尿酸就开始下降，2～4周下降最为明显。持续时间：停止治疗后7～10日内血清尿酸浓度回升到治疗前水平。蛋白结合率：0%。代谢：肝，经黄嘌呤氧化酶代谢转变成为别黄嘌呤（活化型）。排泄：尿，＜10%原形，45%～60%转化为有活性的氧嘌呤醇（Oxipurinol）。t1/2
 ：别嘌醇，2～3h；氧嘌呤醇，18～30h。

【作用和用途】

本品在体内竞争黄嘌呤氧化酶（本身被代谢成为别黄嘌呤），从而抑制尿酸的形成，也有助于痛风病人组织内的尿酸结晶重新溶解。

适用于：①痛风的长期治疗；防止尿酸盐形成尿路结石和（或）尿酸性肾病，伴有肾功能不全的高尿酸血症。②防治肿瘤化疗或放疗时的续发性高尿酸血症。

【用法和用量】

①原发性高尿酸血症：口服，成人开始100mg/ d（分2～3次服）。每隔一周增加100mg/ d，直至血清尿酸水平降至6mg/100ml；或最大剂量达800mg/ d。平均维持剂量300mg/ d，饭后服。小儿剂量8mg/（kg·d）。肾衰竭患者剂量应该减少。②继发性高尿酸血症（抗肿瘤治疗时）：口服，成人600～800mg/ d，连续2～3d。小儿6岁以下150mg/ d；6～10岁300mg/ d；48h后估价其效应并按需要调整其剂量。

【不良反应】

①偶有腹泻、间歇性腹痛、低热等反应。②在治疗的头几个月痛风发作的频率可能增加，可用秋水仙碱或其他抗炎药治疗。③一旦发生任何类型的皮疹（斑丘疹为最常见）应立即停药。④对肝脏的毒性：可见肝大、肝炎、出现黄疸并伴有肝功能异常。停药后可恢复正常。应定期作肝功检查，尤其是在治疗的最初几个月内。⑤对造血功能的影响：可致贫血、血小板及粒性白细胞减少，应定期检查血象。

【禁忌和慎用】

孕妇及哺乳期妇女忌用。

【备注】

①多饮水、碱化尿液以增加尿酸盐溶解度，降低肾石形成的可能性。②痛风患者应减少含嘌呤的食物，如动物的内脏（肝、心、肾）、鱼类（沙丁鱼、鲤鱼）及某些蔬菜（如菠菜、芦笋、荚豆）均富含嘌呤。每日摄食肉类限于100～150g，并减少饮酒（啤酒）。坚持饮食治疗可减少痛风的急性发作，而减少药物用量。

【制剂】

片剂：0.1g；0.3g。

丙磺舒 Probenecid

【又名】

羧苯磺胺。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。蛋白结合率：65%～90%。峰值时间：2～4 h。t1/2
 ：3～8h（随药量而改变）。代谢：肝——羧化代谢物及羟基化合物仍有促尿酸排泄的活性。排泄：尿，24～48h内约5%～10%以原形排出。

【作用和用途】

丙磺舒抑制近端肾小管对尿酸盐的重吸收，使尿酸排出增加，从而降低血尿酸浓度，减少尿酸沉积——缓解或防止尿酸结节的生成，减少关节的损伤，也可促进已形成的尿酸盐的溶解。无抗炎、镇痛作用。

本品适用于发作频繁的痛风性关节炎伴高尿酸血症及痛风石患者。

【用法和用量】

口服，治疗痛风，开始0.25g/次，2～4次/日，共一周；以后0.5g/次，2次/日；最大剂量2g/ d。老年患者因肾功能减退，用量应适当减少。

【不良反应】

①胃肠道症状如恶心或呕吐等，见于约5%的服用者。偶有引起胃溃疡。②必须保证尿pH值在6.0～6.5，大量饮水（2500ml/d左右）并同服枸橼酸钾，或适当补充碳酸氢钠，以防肾结石的形成。

【制剂】

片剂：0.25g；0.5g。

同类药

磺吡酮（苯磺唑酮，硫氧唑酮） Sulfinpyrazone


抑制尿酸盐在近曲小管重吸收，降低血中尿酸浓度；其作用与丙磺舒相似。此外，抑制血小板聚集，增加血小板存活时间，可减心肌梗死的发作。有微弱的抗炎镇痛作用。

用于：①慢性痛风、痛风性关节炎。②缺血性心脏病；可显著减少就近发生心肌梗死患者第一年内的心性死亡率。③脑血管病，防止血栓形成。④减少心绞痛及心肌梗死的发病率。



【用法和用量】


①抗痛风：口服，0.1～0.2g/次，2次/日，可渐增至0.6～0.8g/d，可连用1周。血尿酸降到正常范围后，可渐减至最低有效量（0.1g/次，2次/日）。②预防心肌梗死后猝死：0.2g/次，2～4次/日，连服数月。



【制剂】


片剂：0.1g。



苯溴马隆 Benzbromarone

【又名】

苯溴香豆素，痛风利仙。

【药动学】

口服：易吸收。代谢：肝，代谢产物为有效型。排泄：胆汁（去溴离子）。

【作用和用途】

本品为苯骈呋喃衍生物，是一种强力促尿酸排泄药。作用机制与丙磺舒相似；其促尿酸排出的作用强于丙磺舒——不仅能缓解疼痛，减轻红肿，而且能使痛风结节消散。

【用法和用量】

口服。①片剂：50mg/次，1次/日，早餐后服用，1周后检查血尿酸；也可治疗初期100mg/ d，早餐后服用，待血尿酸降至正常范围时改为 50mg/ d 。同时可加服碳酸氢钠3g/ /d。②微粒型片：40～80mg/次，1次/日，维持量为40mg/次，1次/日，早餐后服，连用3～6个月。服药过程应多饮水；碱化尿液。

【不良反应】

有恶心、腹部不适等胃肠反应；可激发关节炎急性发作；引起肾结石形成和肾绞痛等，但都不常见。

【注意事项】

必须在痛风性关节炎的急性症状控制后方能应用本品。其他参考丙磺舒的注意事项。

【制剂】

①片剂：25mg；50mg；100mg。②微粒型片：40mg。

秋水仙碱 Colchicine

【又名】

秋水仙素。

【药动学】

吸收：胃肠道吸收良好。峰值时间：1/2～2h。蛋白结合率：10%～34%。代谢：肝（乙酰化）。排泄：主要由胆汁排入小肠再被吸收（肝肠循环）；尿排出10%～20%。停药后药物排泄持续约10d。t1/2
 ：单剂量2mg 静注后，正常人19min，痛风病人29min；严重肾病 40min；严重肝病9min。

【作用和用途】

本品为百合科植物丽江山慈菇的球茎中提取而得的一种生物碱。由于痛风性关节炎的炎症反应是关节液和关节滑膜的中性白细胞趋化、聚集并吞噬尿酸盐，以及释放一些炎性介质而致。秋水仙碱通过：①和中性白细胞微管蛋白的亚单位结合而改变细胞膜功能，包括抑制中性白细胞的趋化、黏附和吞噬作用；②抑制磷脂酶A2
 ，减少单核细胞和中性白细胞及发红炎症反应。

秋水仙碱不影响尿酸盐的生成、溶解及排泄，因而无降血尿酸作用。

本品适用于：①痛风性关节炎的急性发作（首选和经典药物），一般服药后12～24h即可见效；②预防复发性痛风性关节炎的急性发作；③家族性地中海热；④用作抗肿瘤药（“抗丝状分裂药”）。

【用法和用量】

①急性痛风：口服，首剂0.5～1mg，以后，每1～3h 服0.5mg，直至疼痛缓解或产生胃肠道毒性反应（即恶心、呕吐或腹泻），达到治疗量一般为3～5mg，最大总剂量为8～10mg。急性发作过后，每日 0.5～1.5mg，分次服用，共7日。②缓慢静脉注射治疗急性痛风，开始用1～2mg，稀释于20ml生理盐水中静注，以后必要时每6～12h注射0.5mg，24h内最大剂量为4mg。必须避免渗出血管外。不宜用皮下或肌注。③预防痛风复发：每日或隔日服0.5～1mg，剂量决定于发作频率。必须与别嘌醇合并应用数个月，以减少用药初期痛风发作增加的危险性。

【不良反应】

本品毒性较大。①恶心、呕吐、腹痛及腹泻是最常见的反应；也是达到治疗剂量的指征，此时不宜再增加剂量。②严重中毒症状有咽部灼痛、血性腹泻、休克、血尿、少尿，应予处理。

秋水仙碱可抑制骨髓造血功能引致粒性白细胞减少、血小板数减少及再生障碍性贫血。

【禁忌和慎用】

对年老、体弱以及伴有肾、心或胃肠功能损害者慎用。

【注意事项】

①尽量避免静脉注射和长期口服给药；即使在痛风发作期也不要静脉和口服途径并用。②当肾功能下降时容易造成蓄积中毒；肝功能不良时解毒能力下降，亦易促使毒性加重。③秋水仙碱可抑制细胞的正常分裂，对胎儿有致畸作用。服药者必须在停药数月后方能妊娠。

【制剂】

①片剂：0.5mg；1.0mg。②注射液：0.5mg/ml。

【备注】

对于禁忌应用秋水仙碱的痛风患者可以应用前述的NSAIDs，如吲哚美辛、布洛芬、吡罗昔康（炎痛喜康）、萘普生等，均证明对痛风有效。糖皮质激素类药物，如泼尼松、曲安西龙（去炎松）和促皮质激素等，能迅速缓解急性发作；但疗效不持续，停药后易复发，且长期服用易导致严重并发症，应予注意。

（张家铨）


第十章　中枢兴奋药与改善脑组织代谢药

药物分类

根据药物主要作用部位，中枢兴奋药分成下列四类：①大脑精神兴奋药（清醒药），如咖啡因。②脑干兴奋药，常用的有尼可刹米、二甲弗林（回苏灵）、美解眠等。③反射性兴奋中枢药，常用的如洛贝林。④脊髓反射兴奋药，如一叶萩碱。

改善脑组织代谢的药物直接增强中枢的兴奋作用不强，而是通过促进脑细胞代谢过程，改善神经的应激功能。

作用特点

（1） 中枢兴奋药能提高中枢神经系统功能活动的药物，尤其当中枢神经处于抑制状态时，其兴奋作用更为明显。从上述“药物分类”可见，中枢兴奋药对中枢不同部位有相对的选择性，但随着剂量的增加，不仅药物作用的强度增加，药物作用的范围也相应地扩大；有些药物如安钠咖、二甲弗林、尼可刹米、贝美格（美解眠）过量时则可产生过度兴奋而导致惊厥。惊厥发作后的抑制会进一步加深其昏迷。

脑干兴奋药虽有兴奋血管运动中枢，使血管收缩，血压回升，但并无直接的强心作用，且其升压效果远不如拟肾上腺素药物，故不能代替升压药用于血压降低、休克的治疗。

（2） 改善脑组织代谢的药物可通过以下环节而发挥改善中枢功能的作用：①促进大脑对磷脂和氨基酸的利用；②促进脑中多巴胺的转换等。一般说来，这类药物兴奋与苏醒作用温和，无明显毒性反应，不易引起惊厥发作。

用药原则

①中枢兴奋药一般作用短促，必须反复用药，因而使用应限于仅需短时间就能纠正的呼吸衰竭病例。严格控制用量和间隔时间。②应针对中枢抑制状态，选择适当药物。③根据药物作用特点和体内代谢情况不完全相同，临床上常将两种作用机制不同的中枢兴奋药（如洛贝林、尼可刹米、安钠咖等）交替使用或合并使用。所谓“呼吸二联针”即是两种呼吸兴奋药合并应用，如洛贝林12mg、二甲弗林（回苏灵）16mg加入10%葡萄糖溶液250ml静脉滴注。④改善脑组织代谢的药物不用于呼吸衰竭的救急，主要用于脑功能低下，如脑震荡及脑炎后遗症、脑外伤的记忆、思维障碍、偏瘫，以及昏迷。一般说来，疗程较长，效果才明显。

临床对中枢兴奋药的应用已逐渐减少，这类药有被淘汰的趋势。因为：①偶有呼吸衰竭，用人工或机械呼吸，显然是最有效。②循环衰竭时则应调整血容量，支持心肌收缩和外周血管张力，以保证脑及脏器血流量，显然中枢兴奋药无能为力。③偶有药物过量中毒，应及时洗胃或导泻，给予针对性对抗药，甚至按需进行腹膜及血液透析，中枢兴奋药并非必要。

注意事项

①抢救呼吸衰竭病人不能单靠中枢兴奋药，必须根据病情配合多方面治疗，如借助人工呼吸机维持呼吸、给氧、输液及针刺等。同时应积极治疗原发疾病（如中毒、颅内感染、严重肺心病等）。②对循环衰竭所致的呼吸功能不全，因中枢兴奋药可更加重脑细胞缺氧，宜慎用。③对呼吸肌麻痹如见于肌松药过量等引起的外周性呼吸抑制，中枢兴奋药无效。④使用中枢兴奋药过程应密切观察病情，当一旦出现惊厥征兆，如恶心、呕吐，面部肌肉痉挛，眼睑、嘴角跳动，肢体抽动，肌肉震颤，反射亢进等现象，应立即停药或酌情减量。⑤中枢兴奋药严重中毒时，可注射适量地西泮或苯巴比妥钠，也可用水合氯醛灌肠。⑥改善脑组织代谢药一般采用口服给药，在急性情况如脑外伤性昏迷可采用静滴，以促进其苏醒。

一、 中枢兴奋药

苯甲酸钠咖啡因 Caffeine and Sodium Benzoate

【又名】

安钠咖，CNB。

【药动学】

吸收：口服、注射均易吸收（指咖啡因，下同）。蛋白结合率：17%。代谢：肝，氧化成甲基尿酸。排泄：尿（原形物约1%）。t1/2
 ：3.5h；肝硬化者可达60h；早产儿为36～144h（与肾脏清除率有关）。

【作用和用途】

小剂量提高大脑皮层的兴奋性，振奋精神；加大剂量可直接兴奋呼吸中枢和血管运动中枢。临床用于麻醉药、催眠药中毒和抢救各种疾病所致的呼吸循环衰竭。

【用法和用量】

皮下或肌注：1～2ml/次，极量3ml/次，12ml/d。

【不良反应】

不良反应较少，安全范围大，咖啡因致死量在10g以上。剂量过大，可引起惊厥。婴幼儿对咖啡因敏感，高热时更易引起惊厥，故“小儿退热散”等不含本品。

含咖啡因的饮料偶尔服用过多，可引起恶心、头痛或失眠。长期习惯性地过多服用，可出现头痛、紧张、激动和焦虑。

【制剂】

安钠咖注射液（Caffeine and Sodium Benzoate Injection）：①1ml含咖啡因0.12g与苯甲酸钠0.13g；②2ml含咖啡因0.24g与苯甲酸钠0.26g。

盐酸哌甲酯 Methylphenidate

【又名】

哌醋甲酯，利他灵，Ritalin。

【作用和用途】

兴奋大脑皮层而有苏醒作用；对皮层下中枢包括呼吸中枢也有兴奋作用。主要用于：①麻醉过深时呼吸抑制、发作性睡眠。②治疗儿童多动症及轻微脑损害，疗效显著。③作为抑郁症的辅助药物。

【用法和用量】

①口服：10mg/次，2～3次/日。②皮下或肌注：10mg/次，1～3次/日。③过动小儿：0.25mg/（kg·d），每周增加一倍，如无不良反应，剂量可增加到2mg/kg（一日总量不宜超过60mg）；于早餐及午餐前服（食欲较差者宜在饭后服）。

【不良反应】

①偶有神经过敏、失眠、嗜睡、头痛、眩晕、心悸、厌食、恶心等。②注射给药可致血压明显升高。③剂量过大可导致惊厥。

【禁忌和慎用】

①青光眼、激动型抑郁或过度兴奋者禁用。②癫痫、高血压患者慎用。

【注意事项】

①6岁以下儿童尽量避免使用本药。②为了延缓耐药性的产生和减少副作用，在患儿不上学的日子（节假日）可以停药。但如病情严重，则应每日服药。③傍晚以后宜避免服药，以免引起失眠。

【制剂】

片剂：10mg。注射液：20mg/1ml。

尼可刹米 Nikethamide

【又名】

可拉明，二乙菸酰胺，Coramine。

【药动学】

吸收：皮下、肌注均易吸收。持续时间：短暂；静注仅维持5～10min。代谢与排泄：肝，先转变为烟酰胺，继而成为甲基烟酰胺排于尿中。

【作用和用途】

主要直接兴奋延髓的呼吸中枢，并且通过颈动脉体和主动脉体化学感受器反射性地兴奋呼吸中枢，使呼吸加深加快。用于药物中毒或疾病所致的呼吸抑制。对肺心病引起的呼吸衰竭及吗啡所致的呼吸抑制效果较好，而对巴比妥类所致者效果较差。

【用法和用量】

皮下、肌注或静注：0.25～0.5g（1～2ml）/次，极量1.25g/次。必要时每1～2h重复一次，或与其他中枢兴奋药交替使用，直到可以唤醒病人，而无肌震颤或抽搐的发生，平均有效量2～10ml。

小儿6个月75mg/次；1岁125mg/次；4～7岁175mg/次。

【不良反应】

不良反应少，大剂量可出现高血压、心悸、心律失常、肌震颤、僵直等，提示已接近惊厥剂量。

【注意事项】

小儿高热而无呼吸衰竭时不宜使用。

【制剂】

注射液：0.375g/1.5ml；0.25g/1ml。

同类药

多沙普仑 Doxapram


兴奋呼吸的作用强于尼可刹米。小剂量时通过刺激颈动脉体化学感受器，反射地兴奋呼吸中枢而生效；大剂量时才直接作用于延脑呼吸中枢，使潮气量加大，呼吸频率增快有限；对脑干也有兴奋作用。

本品适用于：①全麻药所引起的呼吸抑制或暂停（其中肌松药的因素已除外），或自发呼吸虽存在但每分通气量不足；②药物逾量时所引起的轻度或中等度中枢神经抑制；③作为给氧后动脉血氧分压低的济急，应于2h内解除诱因，不得迟延；④在阻塞性肺疾病患者发生急性通气不全时，应用此药可使潮气量、血C02
 分压、氧饱和度均有改善。



【用法和用量】


①术后催醒：静注0.5～1mg/kg，如需要，至少相隔5min后才能重复1次，总量不得超过2mg/kg。如需静滴，用5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液稀释至1mg/ml；静滴开始5mg/min，获效后减至1～3mg/min，总用量最多4mg/kg。②中枢抑制催醒：静注1～2mg/kg，隔5min后按需可重复1次。维持量每1～2h 1～2mg/kg，直至获得效应，总量以3g/d为限。



【不良反应】


少见，但应加以注意的有：①胸痛、胸闷；②呼吸作喘鸣声或呼吸过快；③局部注射处发生血栓性静脉炎以致红、肿、痛；④心搏快而不规则，血压升高；⑤患者精神错乱、感觉奇热、头痛、汗多异常等。



【禁忌和慎用】


下列情况慎用：①脑血管意外；②重症高血压、冠心病；③心力衰竭尚未纠正；④气道堵塞、气胸等引起的呼吸功能不全；⑤心脏病、心律失常；⑥脑外伤；⑦脑水肿；⑧有急性支气管哮喘发作或发作史、肺栓塞患者等。



【注意事项】


①用药期间应注意常规测血压、深肌腱反射和脉搏，以防止用药逾量；②于给药前和给药后半小时测定动脉血气，及早发现气道堵塞以及高碳酸血症的患者，是否有C02
 蓄积或呼吸型酸血症。③静滴太快，本药有引起溶血的危险。



【制剂】


注射液（盐酸盐）：100mg/5ml；400mg/20ml。



洛贝林 Lobeline

【又名】

山梗菜碱。

【作用和用途】

洛贝林选择地刺激颈动脉体和主动脉弓化学感受器（均为N1
 受体），反射地兴奋呼吸中枢而使呼吸加快，但作用时间短。对迷走神经中枢和血管运动中枢也同时有反射性的兴奋作用；而对呼吸中枢并无直接兴奋作用。

本品主要用于各种原因引起的呼吸抑制。临床上常用于新生儿窒息，CO、阿片中毒。

【用法和用量】

①静注：3mg/次；极量6mg/次，20mg/d；小儿0.3～3mg/次。必要时每隔30min可重复使用。新生儿窒息可注入脐静脉3mg。②皮下或肌注：10mg/次，极量20mg/次，60mg/d。小儿1～3mg/次。

【不良反应】

①可有恶心、呕吐、呛咳、头痛、心悸等；②剂量较大时能引起心动过速、传导阻滞、呼吸抑制，甚至惊厥。

【制剂】

洛贝林（盐酸盐）注射液：3mg/1ml；5mg/4ml；10mg/4ml。

其他中枢兴奋药见表10-1。


表10-1　其他中枢兴奋药
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续表
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二、 改善脑组织代谢药

甲氯芬酯 Meclofenoxate

【又名】

氯酯醒，遗尿丁，Centrofenoxine。

【作用和用途】

作用发生缓慢；能促进脑神经细胞对碳水化合物的利用，兴奋处于抑制状态的中枢神经系统。临床用于颅脑外伤性昏迷、儿童精神迟钝、小儿遗尿、酒精中毒，以及新生儿缺氧症等。

【用法和用量】

①口服：成人0.1～0.2g/次，3～4次/日；至少服用一周。学龄儿童0.1g/次，3次/日。②肌注或静注：成人昏迷状态，0.25g/次，1次/2h；新生儿缺氧症，60mg/次，1次/2h（可注入脐静脉）。

【制剂】

①片剂：0.1g。②粉针剂：0.25g/支。临用时以5%葡萄糖溶液配成5%～10%溶液使用。

匹莫林 Pemoline

【又名】

苯异妥英，培脑灵。

【作用和用途】

兴奋中枢神经的作用温和，主要能改善注意力，增强自制力而不直接影响智能。适用于：①儿童注意缺陷障碍——注意缺陷多动综合征（Attention-deficit hyperactivity disorder，ADHD）：注意涣散不能集中、多动、情绪不稳和易冲动。②轻度抑郁症及发作性睡病。

【用法和用量】

口服。①6岁以上小儿：开始每日晨20mg（1片），顿服。如症状未见变化，可逐步增量（每周递增20mg），直至达到预期的控制作用；一般一日总量不超过60mg。每周服药5～6日，下午禁用。假日停药，观察情况后，再决定是否继续用药。②成人：20mg/次；一般不超过60mg/次。

【不良反应】

在用药初期常见失眠。偶见头痛、头昏、胃肠反应、烦躁不安、易激动及轻度抑郁等，减量或停药后可消失。

【禁忌和慎用】

①癫痫及肝肾功能不全者禁用。②6岁以下儿童不宜使用。③可加剧多发性抽动秽语综合征或重症精神病，故对这两种病应避免使用。

【注意事项】

①本品起效较慢，通常在治疗的3～4周疗效明显。②长期使用，应缓慢减药，防止出现极度疲乏、精神抑郁或其他反常行动。

【制剂】

片剂：20mg。

其他改善脑组织代谢药见表10-2。


表10-2　其他改善脑组织代谢药
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（张家铨）


第十一章　影响骨骼肌功能的药物

第一节　骨骼肌兴奋药（抗重症肌无力药）

药物分类

重症肌无力（Myasthenia gravis）治疗用药有以下三类：①抗乙酰胆碱酯酶药，如新斯的明、溴吡斯的明；②肾上腺皮质激素类药，如泼尼松；③免疫抑制药。本节主要介绍第1类，后两类参见相应章节。

作用特点

重症肌无力是一种神经肌肉接头处——运动终板传递障碍的自身免疫性疾病，患者血清中可见抗乙酰胆碱（Ach）受体的抗体，从而导致Ach受体数目减少。临床表现为部分或全身骨骼肌的病态疲劳和肌无力的波动性（晨轻暮重）；最易受累为眼外肌（眼睑下垂、复视等），常为早期或唯一症状；进而受累为四肢肌肉和咽喉肌（四肢无力、声音嘶哑、吞咽困难等）；部分患者可累及呼吸肌，导致呼吸困难。

治疗上常规应用抗胆碱酯酶药，如新斯的明、溴吡斯的明，其作用机制在于：抑制乙酰胆碱酯酶（Ach E）对乙酰胆碱（Ach）的降解，使终板处的Ach增多，暂时增强与抗Ach受体抗体竞争乙酰胆碱受体的能力，使肌力获得一过性改善。也就是说，该类药物只能治标而不能治本。

至于“病因”治疗，可用肾上腺皮质激素类或免疫抑制药（环磷酰胺、硫唑嘌呤等）。这类药物可用于病程较久（2年以上），应用胆碱酯酶抑制药疗效不满意或机体免疫功能活跃的患者。在此不作详细介绍。

用药原则

①应用抗胆碱酯酶药以口服给药（多次小剂量）为主，只有在口服给药疗效不佳时，可用新斯的明皮下或肌内注射。静脉注射少用，只是在重症肌无力危象时采用静注。由于静注存在一定危险，如必须，应十分缓慢注射，并备阿托品注射液，以作对抗“胆碱能危象”之急救。②当治疗过程中因治疗不当或合并感染等某些原因使病情突然加重引起呼吸肌无力或麻痹，而致严重呼吸困难，此为“重症肌无力危象”；此时首应维持呼吸功能，辨明属于哪种危象（见表11-1），并进一步采取治疗措施。


表11-1　三种重症肌无力危象之症状及治疗用药

[image: ]
*“极化液”——10%葡萄糖液100ml内加入10%氯化钾30ml、胰岛素20单位。每日1次，10～12次为一疗程。间歇5～7d，重复一疗程，一般2～3个疗程。



注意事项

①患者平时应避免感染、过劳、外伤、精神创伤等，以避免发生“危象”。②当抗胆碱酯酶药采用静脉注射时应十分缓慢，以免发生“胆碱能危象”。③避免应用下列药品如肌松药（琥珀酰胆碱）、奎尼丁、吗啡、巴比妥类、氯丙嗪、链霉素、新霉素、林可霉素等。④抗胆碱酯酶药禁用于机械性肠梗阻、尿路梗阻、心绞痛、支气管哮喘患者。⑤根据免疫功能检测情况可选用泼尼松、环磷酰胺、硫唑嘌呤等免疫抑制剂（有“病因”治疗作用）。有条件时可用血浆置换疗法（安全但费用昂贵）。⑥对药物疗效欠佳并伴胸腺肿大和危象发生的患者，可考虑胸腺切除术，以病程较短的青年女性患者疗效较佳。不宜手术的年老体弱或恶性胸腺瘤患者，也可行胸腺放射治疗。⑦长期使用抗胆碱酯酶药物治疗，晚期重症患者常可出现耐药现象，这是Ach受体受到破坏的缘故。

新斯的明 Neostigmine

【又名】

普洛色林，Prostigmine，Proserine。

【药动学】

①溴化新斯的明（供口服）：口服吸收少而不规则。生物利用度：1%～2%。达峰时间：1～2h。t1/2
 ：0.87h。作用持续时间：2～4h。蛋白结合率：15%～25%；不易透过血脑屏障。代谢：肝。排泄：胆道、肾。②甲硫酸新斯的明（供注射）：皮下及肌内注射均吸收快。起效时间：10～30min（肌注）；4～8min（静注）。达峰时间：0.5h（肌注）；6min（静注）。作用持续时间：2～4h。排泄：尿（原形＞67%，37%水解）。t1/2
 ：51～90min（肌注）；47～60min（静注）。

【作用和用途】

新斯的明为可逆性AchE抑制药，并能直接激动骨骼肌细胞膜上的NM
 胆碱受体，故对骨骼肌兴奋作用较强；缩瞳、降低眼内压、心率减慢等作用则较弱。本品不易透过血脑屏障，故对中枢神经系统的不良反应较毒扁豆碱小。

临床用于：①重症肌无力；②腹部手术造成的肠麻痹、尿潴留；③外伤及炎症引起的运动障碍。

【用法和用量】

（1） 口服：15mg/次，3次/日。重症肌无力患者视病情而定。极量：30mg/次，100mg/d。儿童剂量：每岁1mg/次，3次/日。

（2） 皮下注射：①重症肌无力：0.25～1.0mg/次或儿童0.01～0.04mg/ kg。②手术后腹胀：0.5mg/次，可重复给药。③手术后逼尿肌无力引起的尿潴留：0.25mg/次，1次/4～6h；可持续2～3d。极量：1mg/次，5mg/d。

（3） 肌内注射：①重症肌无力：0.25～1.0mg/次或儿童0.01～0.04mg/kg；每日剂量根据病情而定次数。极量1mg/次，5mg/d。②手术后尿潴留、腹胀用量同皮下注射。

（4） 静脉注射：①重症肌无力：0.005～0.02mg/kg。②用于拮抗非去极化肌松药：首次静注0.5～2mg（以5mg为极限），以后维持量0.5mg/次，应与适量阿托品（0.5～1mg）同用。

【不良反应】

①常见的不良反应主要有胆碱能神经兴奋过度，引起恶心、呕吐、腹痛、腹泻、流涎等，可用阿托品对抗。②对溴化物过敏者可出现皮疹反应。③过量中毒时，口服给药者必须洗胃；可给予吸氧、人工呼吸、静注地西泮（5～10mg）、气管切开等疗法。其他治疗用药可参考表11-1。

【制剂】

①溴化新斯的明片：15mg。②溴化新斯的明注射液：0.2mg/1ml；0.5mg/1ml；1.0mg/1ml。③甲硫酸新斯的明注射液：0.25mg/1ml；0.5mg/1ml；1mg/1ml；1mg/2ml。

其他抗重症肌无力药见表11-2。


表11-2　其他抗重症肌无力药
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第二节　外周性骨骼肌松弛药（麻醉辅助药）

药物分类

根据药物作用机制的不同，外周性骨骼肌松弛药可分为两类：①去极化型（“除极化型”）肌松药，以琥珀胆碱为代表。②非去极化型（“非除极化型”）肌松药，以筒箭毒碱为代表；目前已被其他合成的肌松药所取代，如泮库溴铵、多库氯铵等。

作用特点

外周性肌松药能选择性地占领并阻断运动神经肌肉接头后膜（运动终板）的NM
 胆碱受体（即N2
 胆碱受体），而阻滞神经冲动的传递导致肌肉松弛。它们并无中枢神经系统的活性，也不改变病人的意识、记忆及痛阈。不同部位的骨骼肌对肌松药反应性各异，眼睑肌最先受麻痹，最后麻痹是肋间肌及横膈膜；这些作用虽然是有顺序的，但应注意甚至小剂量也可抑制呼吸，因而在应用时往往需要辅以呼吸器并给氧。

非去极化型和去极化型的作用机制有所不同，前者竞争性地占领运动终板膜（突触后膜）NM
 受体，使正常生理释放的乙酰胆碱（Ach）不足以再发生作用（“除极化”），膜电位趋于稳定，动作电流不再产生，骨骼肌张力减退而松弛；抗胆碱酯酶新斯的明、吡斯的明等，可对抗本类药物的肌松作用；后者由于药物与NM
 受体结合，使终板后膜产生持久的去极化，对乙酰胆碱不产生反应，逐渐失去兴奋性，肌肉因而松弛。无特效解毒药，抗胆碱酯酶不但无效，反而加重其肌松作用，应加注意。去极化肌松药容易出现快速耐受性，作用持久可转化为非去极化，临床上称此现象为“脱敏感”。

用药原则

①临床常用的外周性肌松药口服均无效，必须静注，可以单次静注，也可反复间断静注，有些时效短的肌松药也可持续静滴，以便能更好地控制用量。在静注有困难时，肌注量约二倍于静注量。②麻醉诱导时通常先用琥珀酰胆碱以便作气管内插管，待其作用消失，而后用泮库溴铵等非去极化类肌松药维持。③两类性质相同的肌松药联合应用，肌松作用常相加，应减少用量。琥珀胆碱和筒箭毒碱合用，前者作用迅速而肌松完全，后者作用较为持久，但可能更易引起后者的脱敏感阻断（指术后呼吸历久不恢复）。临床使用时选择哪一类肌松药应取决于手术过程的长短，药物的药动学及作用机制；所用的麻醉药和病人的状态。不同肌松药的用量、起效时间及恢复时间列于表11-3，以供参考。


表11-3　肌松药临床药理学比较①


[image: ]
①所有剂量是在N2
 O镇痛麻醉时用量。②肌松满足外科需要。③吸入全麻药可使肌松药增效，通常氟烷可使肌松药用量降低40%，恩氟烷、异氟烷降低50%～60%。



注意事项

①早产儿和不满两周岁的新生儿，对去极化型肌松药不敏感；而对非去极化型肌松药则非常敏感，因此前者用量可较成人大些，后者用量应较成人少一半。②肝病患者由于血浆胆碱酯酶活力降低，则琥珀胆碱作用时间延长；对泮库溴铵等肌松药，不仅开始作用时间受影响，而且残留作用可能特别明显延长。③吸入麻醉药除氧化亚氮外，与筒箭毒碱等非极化型肌松药有协同作用，其协同作用强弱依次为乙醚、甲氧氟烷、氟烷和环丙烷，故应减少肌松药用量（减少1/3～1/2）。④体温下降增强去极化型肌松药的作用。⑤肝、肾、肺功能不全或神经功能的紊乱，如重症肌无力、脊束损伤、多发性硬化症，剂量应大大减少。肾功能衰竭影响肌松药的排泄（如加拉碘铵的消除几乎全靠肾排泄），应注意剂量的调整。⑥所有肌松药都会引起组胺的释放，组胺释放的强度依次为：筒箭毒碱、琥珀胆碱，而加拉碘铵及泮库溴铵为最弱。组胺释放可引致支气管痉挛、支气管及唾液腺分泌、颜面潮红、水肿及荨麻疹。故在应用外周性肌松药之前，给予抗组胺药，能确切有效地对抗由组胺释放而引起的反应。⑦非去极化型肌松药引起的呼吸衰竭，可用新斯的明1～3mg与阿托品0.6～1.2mg并用，静脉注射。新斯的明可能加重低血压、支气管痉挛等副作用。此时可用拟交感神经胺类药物（拟肾上腺素药）维持血压。

琥珀胆碱 Suxamethonium

【又名】

司可林，氯化琥珀胆碱，氯化双乙酰胆碱，Succinylcholine Chloride。

【药动学】

显效时间：30s内（静注）。持续时间：10min内。蛋白结合率：不明显。代谢：迅速被血浆中假性胆碱酯酶水解（＞90%）。排泄：尿，原形药约10%。

【作用和用途】

琥珀酰胆碱是一种短时作用类的去极化型肌松药。静注后20s即呈现肌肉震颤，30～40s后即见肌肉麻痹。此外本品可使体内组胺释放，导致支气管痉挛，血压下降；迷走神经兴奋可致心动徐缓及心律失常。

因其作用短暂，特别适用于短小的手术操作，如内镜的检查、气管内插管，以及电惊厥治疗时。

【用法和用量】

病人对药物反应的个体差异性较大，剂量应根据手术长短，使用的麻醉药及病人的临床情况而个体化。①静注：短时（2～4min）手术过程，如气管内插管，一次40～60mg（0.75～1.0mg/kg）；如需要可补充20～30mg。②静滴：长时间手术，以0.5～1g溶于500ml的5%葡萄糖液或生理盐水溶液中，持续静脉滴注（速度控制在20～40μ g/（kg·min））。一次手术过程，总剂量不得超过80～100mg。③小儿剂量：新生儿、静注，初始剂量1～2mg/kg，补充0.25～0.5mg/kg；总剂量不超过50mg。儿童，静注，初始剂量1mg/kg，补充0.3mg/kg。

【不良反应】

①迷走神经活性增强及腺体分泌作用，可预先给予阿托品以阻断之。②遗传性血浆胆碱酯酶缺陷（代谢缓慢者），对琥珀胆碱敏感（国外约2800人中出现1人）。③反复用药，尤其在5min内连续两次给药时，可引起心动过缓，甚至心搏骤停，婴幼儿发生率更高。术前给予阿托品可预防或减少其发生。

【禁忌和慎用】

①给予琥珀胆碱可致眼压突然升高，因而青光眼或前房穿通伤患者应慎用。在使用琥珀胆碱前预先给予竞争性肌松药可预防眼压升高。②肝细胞病，营养障碍、重症贫血或重度脱水患者，血浆中假性胆碱酯酶活性可能降低，应慎用。③对骨折患者应注意起初的肌震颤会加重损伤，小剂量竞争性肌松药可消除这种早期震颤。

【注意事项】

①抗胆碱酯酶药如新斯的明、吡斯的明、加兰他敏、安贝氯铵（酶抑宁）等抑制琥珀胆碱的分解，增加肌松作用，应慎重用药。②筒箭毒碱、加拉碘铵、泮库溴铵与琥珀酰胆碱合用可能会产生迁延性双重阻断作用，合用时应慎重。

【备注】

①琥珀酰胆碱和硫喷妥钠混合可发生沉淀，如立即应用，可不失效，否则失效。②本品水溶液（pH3.5～5.0）不稳定，在温热环境中易水解；其晶体粉末较稳定，可贮存数年。

【制剂】

①粉针（支）：100mg。②注射液：50mg/1ml；100mg/2ml。

同类药

溴己氨胆碱 Hexcarbacholine


肌松效能强于琥珀胆碱10倍多；肌松稳定、持久，是本品的优点。但起效慢（4～8min），一般仅用于维持肌松。



【用法和用量】


静注：初量4mg（成人），追加量为初量的1/2～1/3，每一手术总用量不得超过8mg。气管插管术可按体重0.8mg/kg。



【制剂】


注射液：4mg/2ml；8mg/2ml。



合成的非去极化型肌松药

目前，在用作麻醉辅助药方面，传统的筒箭毒碱（Tubocurarine），已基本被其他合成的肌松药所取代。从化学结构特点来看，常用的非去极化型肌松药有2种类型：①季铵类化合物，如阿曲库铵为双季铵的苄异喹啉化合物，维库溴铵为季铵甾类；②甾体化合物，如泮库溴铵、米库氯铵属之。它们大多数经肝脏代谢、肾脏排泄。有些药物的消除途径是通过“Hofmann降解”——在生理pH及温度下，季铵类自发水解而清除。本类药物口服无效，均须静脉注射。

在作用维持时间上有长时作用（20～45min，个别药物可长达75min）、中时作用（15～20min）和短时作用（6～14min）之不同。

现将它们的药理作用特点、用法和用量方面列于表11-4。


表11-4　合成的非去极化型肌松药
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续表
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第三节　中枢性肌松药

中枢性肌松药是指作用于脊髓反射和（或）大脑皮下中枢，抑制其单突触和多突触反射传递——减少中间神经元释放兴奋递质；或抑制γ-运动神经元的自发性冲动等环节而降低骨骼肌紧张性。这类药物对运动神经终板NM
 胆碱受体不直接产生影响，即不具有外周性阻断作用。

氯唑沙宗 Chlorazoxazone

【又名】

肌柔，氯羟苯[image: ]
 唑。

【药动学】

口服：吸收迅速，1h起效。血药峰值：3～4h。消除t1/2
 ：66min。代谢：肝，90%为无活性代谢物。排泄：肾。

【作用和用途】

氯唑沙宗为新型中枢性肌松药。主要作用于脊髓，抑制其多突触性反射中枢和大脑皮质下中枢，阻断连续感觉神经和运动神经的中间神经元，使反射的兴奋性低下，从而发挥肌松作用，解除骨骼肌痉挛。本品具有镇痛作用，而无镇静和催眠作用；对正常的肌肉传导功能并无影响。氯唑沙宗及其复方制剂可用于下列肌肉、关节疾病：①肌肉劳损、肌纤维炎、肌肉痉挛强直引起的疼痛；②肩周炎、黏液囊炎、腰椎关节炎、脊柱骨关节炎、陈旧性腱鞘炎、颈椎综合征、颈骨关节炎；③类风湿关节炎及扭伤等。

【用法和用量】

口服，首剂0.4g，以后0.2～0.4g/次，3次/日，饭后服。重症可加量0.6g/次。

【不良反应】

偶见轻度胃肠不适、头痛、头昏；遇过敏反应（皮疹）停药。

【禁忌和慎用】

孕妇、哺乳期妇女、小儿、肝肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①中枢抑制药如催眠药、抗焦虑药、抗抑郁药和酒精等，可增强本品药理作用，须密切监控或减量；②本品代谢物使尿液呈橙色。

【制剂】

①氯唑沙宗片：0.2g；0.5g。②复方氯唑沙宗片：每片含氯唑沙宗125mg、对乙酰氨基酚150mg。口服，2片/次，3～4次/日。

巴氯芬 Baclofen

【又名】

贝康芬，氯苯氨丁酸，力奥来素，Lioresol。

【药动学】

口服：吸收迅速、完全。血药峰值：1～3h。t1/2
 ：3～4h。血浆蛋白结合率：30%。生物利用度：个体差异大。排泄：肾（70%～80%原形；3d内）。

【作用和用途】

巴氯芬为氨基丁酸（GABA）衍生物，能抑制神经传递的化学物质——单突触和多突触的反射传递，而使骨骼肌松弛；还作用于脊髓以上中枢神经——产生抑制效应（“镇静”）；本品在脑中的药物浓度为血中的10倍。主要用于脊髓损伤的后遗症、脑血管病后遗症及多发性硬化症引起的骨骼肌痉挛。

【用法和用量】

口服，初始剂量5mg/次，3次/日；随后每隔3天递增此剂量，直至30～75mg/d；不超过100mg/d。小儿：＜2岁10～20mg/d；2～10岁30～60mg/d，不宜超过80mg/d。

进餐时服用或用牛奶送服。

【不良反应】

①常见的有嗜睡、眩晕、血压下降；老年患者可产生欣快感或抑郁等；②偶见消化道反应、头痛；③罕见尿潴留、肌张力过低；④药物过量可出现昏迷、肌张力过低，严重时可影响呼吸肌。目前尚无特效解毒药，以支持呼吸及循环功能为主，严格观察和监护。患者在意识恢复后，肌张力过低可持续达72h。

【制剂】

片剂：10mg；25mg。

中枢肌松药除上述氯唑沙宗、巴氯芬外，尚有替扎尼定等几种，列于表11-5。


表11-5　其他中枢性肌松药

[image: ]


（张家铨）


第十二章　抗休克血管活性药

药物分类

本章药物依其作用机制不同，可分成以下两大类：

（1） 血管收缩药：以拟肾上腺素类药为主，有去甲肾上腺素、肾上腺素、间羟胺、多巴胺等拟肾上腺素药。

（2） 血管扩张药：可分为三类：①β受体激动药，如异丙肾上腺素；②α受体阻断药，如酚妥拉明；③直接解除微血管痉挛及扩张血管药，如山莨菪碱、阿托品及硝普钠等。

作用特点

心脏、血容量及血管是人体血液循环的三大要素。休克（Shock）是由于各种原因引起的急性循环功能不全的临床综合征；按病因可分为以下五种类型。①低血容量（失血、失液）性休克；②心源性休克；③感染性休克；④神经（源）性休克；⑤过敏性休克。不同类型的休克的临床表现、进展略有不同，但有其共同之处。患者血压进行性下降（大出血骤降），脉压小，脉搏细数而弱、尿量减少乃至无尿、皮肤黏膜苍白、冰冷，呼吸减弱，口唇、趾端发绀，意识表情早期清醒、渐至昏迷。总之，休克是危重综合征，其发展较快，操作抢救措施应该及时而积极。

不言而喻，病因治疗是各类休克的根本措施。如某些低血容量性休克的补容治疗；某些失血性休克的输血和（或）药物止血；过敏性休克的抗过敏治疗能起到立竿见影的效果。

血管活性药种类较多，选用的适应证以及使用的剂量、方法与其效果有很重要的关系，它们的药理作用可参见各具体药物项目。通常应在补容及纠酸基础上选用血管活性药。以往曾广泛应用缩血管药以治疗休克，临床疗效并不理想，推究其原因在于不辨休克的类型和不同的发展阶段，而长时间大剂量应用“升压药”（收缩血管），由于减少组织器官微循环灌流量，导致器官缺氧，尤以肾血流量减少引起少尿、无尿和肾实质损伤。因而并不降低病死率，而两类血管活性药物联合应用可取长补短，有效改善微循环，提高组织灌流量而奏良效；具体选用原则参见“用药原则”。

用药原则

（1） 遇到下列情况可考虑使用血管收缩药：①高动力型休克（Hyperdynamic Shock）——高排低阻型休克（也称“暖休克”），如过敏性休克、神经性休克以及某些感染性休克。②已使用相当量的血管扩张药，并配合补充血容量，纠正心力衰竭，纠正酸血症，调整电解质平衡等综合措施后，休克症状并无好转或反趋恶化。

（2） 休克时下列情况应选用扩血管药：①低动力型休克（Hypodynamic Shock）——低排高阻型休克（也称“冷休克”），如低血容量型休克、心源性休克及某些感染性休克。②血压低或正常而尿少，经补液后尿未增加。③疑有或已有肺水肿。

（3） 在休克早期，血容量尚未能补足之前，可试用小剂量低浓度收缩血管药，如用药后血压回升、脉压增大、尿量增多、四肢末端转暖且红润，可继续使用，以稳定血压，保证灌注；如果效果相反则要停用或加用扩张血管药。

（4） 在休克中、晚期，一方面要解除血管痉挛，改善微循环灌注；另一方面又要维持重要器官的最低的灌注水平，这时往往单用血管收缩药或单用血管扩张药都不能收到满意效果。因此，必须采取收缩血管药与扩张血管药联合应用的方法，可能提高疗效。有报道给去甲肾上腺素0.1～0.5μ g/（kg·min）和硝普钠1.0～10μ g/（kg·min）静滴，可增加心排血指数30%，减少外周阻力45%，使收缩压提高到80mmHg以上。

目前临床常用的联合用药方式有：①多巴胺（或多巴酚丁胺）+硝普钠；②去甲肾上腺素+硝普钠；③去甲肾上腺素+酚妥拉明；④多巴酚丁胺+酚妥拉明；⑤多巴胺+间羟胺。这些联合是否适合当时患者的情况，要根据治疗效果而决定选用或弃用。

（5） 各种类型的休克均可造成心肌功能受损，所以加强心肌收缩力药物（“正性肌力药物”）的应用不仅是抢救心源性休克的一项重要措施，也是抢救其他类型休克的重要措施。多巴胺、多巴酚丁胺、异丙肾上腺素均有加强心肌收缩力作用；强心苷中的速效静脉注射制剂如毛花苷C（毛花苷丙、西地兰）及毒毛花苷K，也可供选用。

注意事项

①不管什么类型的休克（除部分心源性休克外），或同一类型休克的发展不同阶段，都存在血容量不足，因而关键性措施必须解决血容量不足的问题。②应用缩血管药时，宜将收缩压维持在90～100mmHg（12～13.3kPa）（原无高血压者），不宜过高；脉压维持在20～30mmHg（2.7～4.0kPa）以上。若疗效不显，血压不升高，则不要急于增加药物浓度与滴注（间羟胺浓度不超过30mg%，去氧肾上腺素不超过20mg%，滴速为每分钟20～40滴），应全面分析病人情况，如水和电解质平衡与否，酸中毒是否得到纠正，血容量有否补足等等，找出原因，采取相应措施。③如果选用某药后疗效不佳，应及时改换药物，此时有可能血压上升。联合用药亦广泛应用。④本类药物大部分易被氧化而变色，因此应避光保存。如已变红色则不能再供药用。与碱性药物如碳酸氢钠、青霉素钠、氨茶碱等注射液配伍均可使其减效或失活。因此不宜混合作静脉滴注。

第一节　血管收缩药——拟肾上腺素药

一、 α、β受体激动药

肾上腺素 Adrenaline

【又名】

副肾素，Epinephrine，Suprarenin。

【药动学】

口服无效。显效时间：3～5min（皮下，肌注），15min（油剂）。持续时间：1～2h（水溶液，皮下），8～24h（油剂，肌注）。代谢：肝脏。排泄：尿（代谢产物）。

【作用和用途】

本品对α和β受体均有直接的强大的兴奋作用，因而增强心肌收缩力，加快心率，使心排出量增加；收缩压升高；对舒张压的影响与剂量有关。此外，并能松弛平滑肌（胃肠、支气管），升高血糖。

临床用于：①心脏复苏；②休克、支气管痉挛、荨麻疹、神经性血管水肿、皮肤瘙痒等；③控制哮喘发作；④治疗低血糖，如胰岛素作用过度所致者；⑤纠正主要是体外循环后所引起的低排血量综合征；⑥加入局麻药液中可延长脊神经阻滞时间；⑦局部给药，收缩血管以减轻结合膜充血，以及控制皮肤黏膜的表面出血。

【用法和用量】

视疾病的不同，用法和用量各异：①过敏性休克：成人皮下或肌注初量为0.5mg；必要时可每隔5～15min重复给药一次，用量可逐渐增加至1mg/次。静注剂量为0.1～0.5mg，用生理盐水稀释后注射。小儿每次0.02～0.03mg/kg。②心脏复苏：肾上腺素适用于各种原因引起的心搏骤停，常用剂量为1mg，稀释后缓慢静注；隔3～5min重复用药，可增加剂量至5mg。对电击伤患者，在使用电除颤器或利多卡因的同时也可使用。③控制急性支气管哮喘：成人皮下注射0.25～0.5mg，必要时1/2～1h可重复注射。小儿0.01mg/kg。气雾吸入：每次雾化相当于160μ g或200μ g的游离盐基。④用于低血糖：单剂量用0.3mg，皮下或肌注。⑤制止鼻黏膜出血和齿龈出血：一般将浸有0.1%肾上腺素溶液的纱布填塞出血处。但有继发性血管扩张作用，可能再出血；麻黄碱则无此弊。

极量：皮下、心室内注射，1mg/次。

小儿常用量——①抗支气管痉挛：皮下注射按体重0.01mg/kg或按体表面积0.3mg/m2
 ，最大剂量0.5mg/次，必要时每隔15min重复给药1次，共2次，以后每4h 1次；②用于心搏骤停：心内或静注按体重0.005～0.01mg/kg，或按体表面积0.15～0.3mg/m2
 。

【不良反应】

①主要有心悸、心前区不适、震颤、不安、头昏、头痛、失眠。②过量或静注太快，可致血压急剧升高甚至发生脑出血，亦可引起心律失常（心室纤颤）。

【禁忌和慎用】

①高血压、器质性心脏病、冠心病、糖尿病、甲状腺功能亢进、洋地黄中毒、外伤性及出血性休克等患者禁用。②对氯仿、氟烷及环丙烷麻醉中毒患者，禁用本品。

【注意事项】

①氟烷、甲氧氟烷、环丙烷可提高机体对儿茶酚胺类药物的敏感性，从而引起心律失常、室性颤动，合用时须慎重。②肾上腺素可减弱口服降血糖药以及胰岛素的作用。③临床实践表明，心室内注射肾上腺素弊多利少；静注如有困难时，可由气管注入药物（应先稀释，量不少于10ml），注入后应稍停人工呼吸，以利药物吸收。④本品应避光冷藏，溶液变成棕色或发生沉淀时，即不可再用。⑤一般认为阿托品对心脏复苏作用有限，无必要常规使用。⑥肌内注射肾上腺素吸收远较皮下注射快，但维持时间较短（约30min）。

【制剂】

①注射液（盐酸盐或酒石酸盐）：0.5mg/0.5ml；1mg/1ml。②油剂注射液：2mg/1ml。③喷雾剂：1∶100溶液。

多巴胺 Dopamine

【又名】

3-羟酪胺，Hydroxytyramine，DA。

【药动学】

口服：无效。显效时间：2～4min（静注）。持续时间：＜10min（静注）。t1/2
 ：约2min。代谢：肝，25%代谢为去甲肾上腺素。排泄：尿。

【作用和用途】

在中枢，多巴胺是抑制性递质。本药不易透过血脑屏障，故静注后无明显中枢作用。在外周，本药除激动多巴胺受体外，也激动α和β受体；作用与剂量或浓度有关。治疗量主要激动血管α受体，使皮肤黏膜血管收缩，血压升高，而对血管总外周阻力几无影响。对内脏血管（肾、肠系脉、冠脉）呈现扩张作用，使外周阻力下降；尤以使肾血流增加，则肾小球滤过率提高，从而使尿量增加，尿钠排出也增加，肾功能得以改善。

多巴胺主要用于治疗各种休克，如感染中毒性休克、心源性休克和出血性休克等。对于伴有心肌收缩力减弱及尿量减少者较为适宜。本药尚可与利尿药合用治疗急性肾衰竭。

【用法和用量】

静注：取20mg多巴胺加于5%葡萄糖溶液250ml中，以每1min 20滴左右（75～100μg/min）的速度进行静滴。根据血压调整滴速，最大剂量为500μ g/min。

【不良反应】

①可有恶心、呕吐、心悸等。②过量可致心律失常（异位搏动、心动过速），一旦发现，应减慢滴速或停药。③长期静滴可发生手足末端（手指、足趾）处坏死，应注意。

【禁忌和慎用】

①嗜铬细胞瘤、心动过速或心室颤动患者禁用。②对血管闭塞的病人要慎用。

【制剂】

注射液：20mg/2ml。

同类药

多巴酚丁胺 Dobutamine


其化学结构和体内过程与多巴胺相似，口服无效，静脉注射后1～2min生效，10min达最大效应；静滴在10～12min后血浆药物浓度达到稳态。t1/2
 短于3min。

多巴酚丁胺的药理作用特点：①β1
 受体的激动作用强于β2
 受体；可使心肌收缩力加强，特别对心排血量降低的患者产生剂量依赖性，心排血量增加；②明显降低左心室舒张末期压，很少增加心肌耗氧量；③心率增加不明显，故不易引起心律失常；④能保持主动脉舒张期灌注压，而有利冠状动脉灌注；⑤无血管收缩活性，大剂量也较少引起血管收缩，静滴后外周阻力稳定；⑥可继发地促进排钠、排水，增加尿量。

临床用于：①急性心肌梗死、肺梗死所致的心源性休克；②术后低血容量综合征。



【用法和用量】


静脉滴注：以25mg多巴酚丁胺加于5%葡萄糖液250～500ml中；常用剂量范围为2.5～10 μ g/（kg·min），根据血压、心率和尿量调整滴速，最大滴速不超过20 μ g/（kg·min）。



【注意事项】


①如出现收缩压增高10～20mmHg以上或心率加快10～15次/min以上，应认为过量，宜减量或暂停给药。②剂量＞20μ g/ （kg·min），可使心率增加10%，＞40μ g/（kg·min）可能会导致中毒。③连用3d后可因β受体下调而逐渐失效。④肥厚梗阻型心肌病禁用多巴酚丁胺。



【制剂】


①粉针：25mg/支。②注射液：30mg/5ml；20mg/2ml。不应稀释在碱性溶液中。



麻黄碱（麻黄素） Ephedrine

本品为α，β肾上腺素受体激动药——直接作用于受体，也可促进去甲肾上腺素能神经释放NA而发挥间接作用。其特点是：①收缩血管、兴奋心脏，升高血压和松弛支气管平滑肌作用都较肾上腺素（AD）弱而持久；②中枢兴奋作用较AD显著，较苯丙胺弱；③连续使用可发生快速耐受性。

用途：①预防低血压：作为脊椎麻醉和硬脊膜外麻醉的辅助用药（皮下或肌注）；②包括以上两种麻醉在内的局麻药中毒已出现低血压时，可静注本品（10～30mg）；③鼻炎时鼻塞症状可用本品滴鼻（0.5%溶液）以消除鼻黏膜充血和肿胀。

【用法和用量】

①口服：15～30mg/次，45～90mg/d；②皮下或肌注：15～30mg/次，45～50mg/d；③静注：15～30mg用葡萄糖液稀释后缓慢注射。

极量：口服、皮下或肌注，60mg/次，150mg/d。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：15mg；25mg；30mg。②注射液：30mg/1ml。

美芬丁胺（恢压敏） Mephentermine （Wyamine）

本品药理作用与麻黄碱相似，可促使NA自贮存部位释放而呈现强心、升压。适用于椎管麻醉时防治低血压、出血性休克应急升压（补充血容量前）。

【用法和用量】

①静注：30～45mg/次，必要时重复30mg/次。②肌注（预防用）：麻醉前或手术结束时注射30～45mg。③静滴：加于5%GS液配成0.1%。静滴速度视反应而定。

【注意事项】

本品过量则严重高血压，可静注酚妥拉明5～10mg。


二、 α1
 、α2
 受体激动药

去甲肾上腺素 Noradrenaline

【又名】

Norepinephrine，Levarterenol，Arterenol，NA。

【药动学】

显效时间：10～30s内（静注）。持续时间：停止输液后能维持1～2min。代谢：肝脏（主要）。排泄：尿（极大部分为代谢产物）。

【作用和用途】

NA主要兴奋α1
 、α2
 受体，呈现强大的缩血管作用（比肾上腺素强1.5倍），增加外周血管阻力及舒张压升高；冠脉血流量增加；而对肾血流量则明显减少（肾血管收缩），可导致尿量减少。

NA对心脏的兴奋作用比肾上腺素弱；在整体情况下，由于血压升高，反射地使心率减慢，且因外周阻力增高，从而增加心脏射血阻力，故心排出量并不明显增加。

近年对小剂量NA的研究有突破性认识：①小剂量NA不但能使外周血管有一定收缩作用，使血压升高，对内脏血管收缩不明显，甚至还因血压升高而改善血供。②兴奋心肌β1
 受体使窦房结、心肌及心脏传导系统兴奋，心肌收缩力增强，心排血量增加。所以NA又开始被临床关注。

用途：①休克的早期，如神经源性休克、过敏性休克以及高排低阻型感染性休克乃至心源性休克——一定应是休克的早期、小剂量、低浓度及慢速静脉滴注。②嗜铬细胞瘤切除后或药物中毒后低血压。③本药稀释后口服，可使食管和胃内黏膜血管收缩产生局部止血效果。

【用法和用量】

①静滴：小剂量重酒石酸去甲肾上腺素1～2mg（相当于去甲肾上腺素盐基0.5～1mg，尽量不要超过2mg），加于100ml输液中缓慢静滴，其速度为10～15滴/min——提升血压达收缩压＞80mmHg，尿量 10～30ml/min，肢端变暖转红为临床掌握的简要指标。如果血压短时上升但尿量不增，特别是肢端冷而发绀加重，说明用药量过多或不适合使用本药，应迅速更换其他药物或增加扩血管药以对抗其过分的血管收缩作用。②口服：用本药1～5mg，适当稀释后口服，可用于控制上消化道急性出血。

【不良反应】

①可有不安、头痛、心悸、寒战等。②静滴时药液外漏可致局部组织坏死，可用0.5%～1%普鲁卡因或酚妥拉明（5mg溶于生理盐水作局部浸润）。③过量或滴注过久，可因强烈的血管收缩致生命器官血流减少，组织血供不足导致缺氧和酸中毒；此时外周血管阻力增高，回心血流量减少，心排血量减少，后果严重。例如，可致急性肾衰竭，故应注意尿量变化（每小时尿量应保持在25ml以上）。④有报告滴注本药引起消化道出血与穿孔、心肌炎及其他器官损害者。⑤停药应逐渐减速减量，因突然停药常致血压剧降。⑥应重视的反应包括静脉输注时沿静脉径路皮肤发白，注射局部皮肤脱落，皮肤发绀，皮肤发红，严重眩晕，上列反应虽属少见，但后果严重。

【禁忌和慎用】

禁用于：①完全性房室传导阻断；②高血压；③动脉硬化；④继发于未纠正的低血容量性低血压患者。

【制剂】

注射液（重酒石酸盐）：2mg/1ml（相当于去甲肾上腺素1mg）；10mg/2ml（相当于去甲肾上腺素5mg）。如溶液变为棕色或已有沉淀，即不能再用。

同类药

间羟胺（阿拉明） Metaraminol（Aramine）


本品为α1
 、α2
 受体激动药。既有直接对肾上腺素受体的激动作用，也可通过被去甲肾上腺素能神经末梢摄取进入囊泡，促神经末梢释放去甲肾上腺素而发挥间接作用。主要作用是使血管收缩，升高血压，升压作用比去甲肾上腺素弱、缓慢而持久。由于反射作用而使心率减慢，略增加心肌收缩力；在休克患者可增加心排出量。对肾血管的收缩作用较去甲肾上腺素弱，较少出现肾功能衰竭；较少引起心律失常。

用途：①代替去甲肾上腺素治疗各型休克和其他低血压状态；②伴低血压的阵发性室上性心动过速；③椎管内阻滞麻醉时的低血压。



【用法和用量】


①皮下或肌注：成人2～10mg/次，儿童0.1mg/kg；观察10min后根据情况重复用药。②静注：用于重症休克0.5～5mg静注，血压回升后以4～6μ g/（kg·min）速度静滴并迅速调整剂量使维持理想血压；极量100mg/次（0.3～0.4mg/min）。儿童以0.004%的溶液（4μ g/ml）静滴维持理想血压。



【不良反应】


升压过快可致心律失常、肺水肿、心搏骤停。药液外漏可给予酚妥拉明等局部注射。



【禁忌和慎用】


①出血性低血压患者禁用。②甲亢、高血压、充血性心力衰竭及糖尿病患者慎用。



【注意事项】


①有蓄积作用。如用药后血压上升不明显，必须观察10min以上，才决定是否增加剂量，以免冒然增量致使血压上升过高。②连续用药可致药效逐渐减弱（快速耐受性），与囊泡内NA数量减少有关。



【制剂】


注射液（重酒石酸盐）：10mg/1ml（以间羟胺计，下同）；50mg/5ml，避光阴凉处保存。




三、 α1
 受体激动药

去氧肾上腺素 Phenylephrine

【又名】

脱羟肾上腺素，苯肾上腺素，新福林，Neosynephrine。

【药动学】

不宜口服。显效时间：10～15min（皮下、肌注），静注立即生效。持续时间：50～60min（皮下）；30～120min（肌注）；15～20min（静注）。

【作用和用途】

本品除直接作用于器官的α1
 受体外，也可通过促进去甲肾上腺素的释放而发挥效应；收缩内脏、皮肤和肢体血管，血流减少，而冠脉血流增加，以致外周阻力增加，血压升高。此外，对心肌收缩力的作用很弱，心排血量可因外周阻力增加而下降。

用于：①感染性或过敏性休克；②腰麻或全身麻醉时低血压；③液体复苏无效伴有心动过速的低血压；④室上性心动过速；⑤散瞳检查。

【用法和用量】

①肌注：5～10mg/次，极量30mg/次，150mg/d；再次给药间隔不短于10～15min。②静注（缓慢）：0.2mg（0.1～0.5mg），按需每隔10～15min可给药1次；极量2.5mg/d。③静滴（严重低血压）：5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液每500ml中加本品10mg（1∶50 000浓度）。开始时滴速为100～180滴/min，血压稳定后递减至40～60滴/min；必要时浓度可加倍，滴速则根据血压而调节。

用于阵发性室上性心动过速：初量静注0.5mg，20～30s注入，以后用量递增，每次加药量不超过0.1～0.2mg，1次量以1mg为限（逾量异常心动过缓可用阿托品纠正）。

用于散瞳检查：2%～5%溶液滴眼，用于眼底检查时起效快，维持时间短，不升高眼压。

【不良反应】

①逾量血压过高，可见持续头痛、头胀、呕吐、心率缓慢或手足麻刺痛感者，应调整用量药，必要时用酚妥拉明治疗。②本药能明显减少肾血流量，应加注意。

【制剂】

注射液（盐酸盐）：10mg/1ml。

甲氧明 Methoxamine

【又名】

甲氧胺，美速克新明。

【药动学】

显效时间：1～2min（静注）；15～20min（肌注）。持续时间：5～15min（静注）；1～1.5h（肌注）。

【作用和用途】

甲氧明直接作用于周围血管的α1
 受体，引起血管收缩，使收缩压及舒张压均升高。

当静注大剂量时血压升高可经迷走神经的颈动脉窦调整反射，使心率减慢。甲氧明使肾血流减少（肾血管收缩），其强度与去甲肾上腺素相等。

甲氧明主要用于：①升高血压——全身麻醉时发生的低血压、椎管内阻滞所诱发的低血压，但有减低心排血量之可能。②中止阵发性室上性心动过速的发作。

【用法和用量】

①肌注：轻度低血压5～10mg，一般可用10～15mg。极量20mg/次，60mg/d。②静注（缓慢）：3～5mg；极量10mg/次。抗心动过速可用10mg，缓慢静注（遇有严重心动过缓，可用阿托品纠正之）。

【制剂】

注射液（盐酸盐）：①10mg/1ml；②20mg/1ml。

增压素 Angiotensinamide

【又名】

血管紧张素胺，增血压素，Hypertensin。

【作用和用途】

本品为化学合成的八肽物质，口服无效；静脉注射后其药理作用与天然的血管紧张素Ⅱ基本相似。①主要兴奋小动脉血管平滑肌，使外周及内脏的小动脉强烈收缩，从而产生升压效应；其升压作用比去甲肾上腺素强，但维持时间较短。②对静脉、小静脉、骨骼肌血管及脑血管的收缩作用较弱。③在治疗剂量，对心肌的兴奋作用微弱，不致引起心律异常。

临床用于：外伤或手术后休克；麻醉（全麻或腰椎麻醉）所致的低血压症等。

【用法和用量】

静脉滴注：每次1～1.5mg，溶解于输液（500～1000ml）中，滴速一般3～10μ g/min；应经常测定血压，随时调整滴速和用量。停用时宜逐渐减少剂量，不应突然停药。

【备注】

①本品不能与血液、血浆混合滴注。②本品在水溶液中不稳定，会逐渐分解失效。

【制剂】

粉针：1mg/支。

苯赖加压素 Felypressin（Octapressin）

【作用和用途】

本品为类似加压素的合成多肽，可收缩外周血管，升高血压及止血。升压作用缓慢而持久。适用于血压下降、休克及止血。

【用法和用量】

静脉滴注：5～10单位/次，以生理盐水稀释100～200倍后滴注，视血压情况而调节滴速。

【不良反应】

不良反应有面色苍白、尿急、腹痛、腹泻，过量时可产生呕吐。

【禁忌和慎用】

①冠状动脉疾患者禁用。②孕妇、老人慎用。

【制剂】

注射液：5单位/1ml；10单位/2ml。


第二节　血管扩张药

一、 β受体激动药

异丙肾上腺素 Isoprenaline

【又名】

异丙肾，喘息定，治喘灵，Isoproterenol，Aludrin，Isuprel，IPN。

【药动学】

口服无效。显效时间：迅速（静注）；舌下吸收不良且不规则，显效时间可能不同，有时可长达30min。持续时间：静注时低剂量8min，大剂量可达50min；舌下1～2h。代谢：肝脏。排泄：尿；静注50%为原形物。

【作用和用途】

异丙肾上腺素是典型的β受体兴奋药。①激动β1
 受体，增快心率，增强心肌收缩力，增加心脏传导系统的传导作用，缩短窦房结的不应期，其作用强于肾上腺素。但由于本品扩张骨骼肌血管，总外周阻力降低，因而舒张压下降。②激动β2
 受体，使支气管平滑肌松弛，抑制组胺等介质释放，其作用也强于肾上腺素。③扩张外周血管，减轻心（左心室为著）负荷，以纠正低血量和血管严重收缩的休克状态。

临床应用：①各种原因引起的休克，尤其感染中毒性休克（血管痉挛期、血容量已补充）；②心搏骤停；③完全性房室传导阻滞，以及阿-斯综合征等；④哮喘急性发作，但因近来多种高选择性β2
 受体激动药的出现，在治疗哮喘时已较少应用。

【用法和用量】

①抗休克：1～2mg加于5%葡萄糖溶液250～500ml中静滴，初始以15～30滴/min的速度，以后根据血压调整滴速。如心率超过120次/min或出现心律失常，应减量或停药。②用于心脏传导阻滞（心率低于40次/min）：10mg/次，舌下含服，1次/4～6h。必要时可用0.2～0.4mg加于100ml葡萄糖溶液内静滴。③心脏复苏：多与肾上腺素及去甲肾上腺素合用（“三联针”）；心室内注射0.5～1mg。有人认为异丙肾上腺素可加重心肌缺血缺氧，诱发心律失常，故不宜与肾上腺素合用。④缓解支气管哮喘：10～15mg/次，舌下含服，3次/日；或用0.25%气雾剂吸入。1～2揿/次，2～4次/日，喷吸间隔时间不得少于2h。极量：舌下，20mg/次，60mg/d；喷雾吸入0.4mg/次，2.4mg/d。

【不良反应】

①过量可致心动过速、心律失常（室性心动过速，心室纤颤），甚至猝死。心电图监测，ST段压低系敏感指征。联合使用β受体阻断药（如普萘洛尔）和亚硝酸盐类可逆转上述变化。②尚有面部潮红、不安、眩晕、头痛、轻微震颤等。③曾报道心绞痛患者可产生绞痛。④哮喘患者长期应用异丙肾上腺素，病死率反而升高，可能由于产生耐药性，不仅用量加大，易致心律失常，且对内源性交感神经递质亦产生耐受性，从而使支气管痉挛不能自然缓解的缘故。

【禁忌和慎用】

①异丙肾上腺素不能用于心源性休克，因其升高代谢率和心肌耗氧量。②洋地黄中毒引起的心动过速、冠心病、心肌炎、心肌梗死及伴有心动过速的心律不齐患者禁用。③甲状腺功能亢进、糖尿病、肾病患者慎用，必须仔细地调整剂量。

【注意事项】

①忌与碱性药物配伍；药液变色或有沉淀不宜使用。②对休克病人用药前须纠正其低血容量。不可与肾上腺素同用，但可交替使用。心率超过100次/min时，应减慢滴注速度或暂停滴注。③喷吸时应深吸气、喷毕闭口8min，而后徐缓地呼气。

【制剂】

①注射液（盐酸盐）：1mg/2ml。②片剂（喘息定）：10mg。③气雾剂（息喘灵）：每瓶总量14g，内含盐酸异丙肾上腺素35mg；每揿含量约为0.175mg。④新气喘宁喷液：含异丙肾上腺素1%，每瓶20ml，喷雾吸入。用于哮喘。⑤复方异丙肾上腺素气雾剂：含异丙肾上腺素0.4%、去氧肾上腺素0.4%、维生素C 0.15%。用于哮喘、慢性肺气肿等。


二、 α受体阻断药

酚妥拉明 Phentolamine

本药为短效α受体阻断药，对α1
 和α2
 的亲和力相同。静脉注射能使血管扩张，外周血管阻力降低，血压下降，肺动脉压下降尤为明显。血压下降而反射性兴奋心脏，加上该药可阻断去甲肾上腺素能神经末梢突触前膜α2
 受体，促进去甲肾上腺素释放，致使心肌收缩力增强，心率加快及心排出量增加；有时可致心律失常。

【作用和用途】

在补足血容量基础上，酚妥拉明能改善内脏组织血流灌注和解除微循环障碍。特别是本药能明显降低血管阻力，对肺水肿具有较好疗效。目前主张酚妥拉明和去甲肾上腺素合用（见表12-2）以对抗去甲肾上腺素强大的α1
 受体激动作用，使血管收缩作用不致过分剧烈，并保留对心脏β1
 受体的激动作用，使心收缩力增强，脉压增大，提高其抗休克疗效，减少毒性反应。

本品主要用于感染中毒性休克、心源性休克。此外，本品也适用于治疗急性心肌梗死和顽固性充血性心力衰竭——降低外周血管阻力，降低心脏前后负荷和左心室充盈压，增加心排出量，使心功能不全、肺水肿和全身性水肿得以改善。

【用法和用量】

①抗休克：静滴——一般用酚妥拉明2～5mg和去甲肾上腺素1～2mg，加入500ml生理盐水中滴注。②治疗心力衰竭：先静注0.5～1mg，继以2mg/h静滴，调整用量至心力衰竭缓解。

【不良反应】

常见直立性低血压、心动过速或心律失常、眩晕、鼻塞、恶心、呕吐等；少见晕厥和乏力。

【备注】

①东莨菪碱与酚妥拉明合用时有协同作用——增加α受体阻断作用。②酚妥拉明的其他临床应用有：嗜铬细胞瘤的鉴别诊断和手术过程中突然发生高血压危象等。

【制剂】

①注射液（甲磺酸盐）：5mg/1ml；10mg/1ml。②粉针（甲磺酸盐）：10mg/支。

同类药

酚苄明 Phenoxybenzamine（苄胺唑啉，双苄胺，Dibenzyline）


作用似酚妥拉明而选择性强，作用较持久（t1/2
 约24h以上）；临床用途与酚妥拉明相同。



【用法和用量】


用于治疗心力衰竭或休克：①静滴，一般用量为0.5～2mg/kg，加于5%葡萄糖溶液或生理盐水100～200ml中，缓慢滴注（1～2h内注完），总量≤2mg/（kg·d）。②静注：0.5～1mg/（kg·d）缓慢注入。治疗休克时，必须先补充血容量，并密切观察病情变化和纠正血压。



【制剂】


注射液（盐酸盐）：10mg/1ml；100mg/2ml。本品刺激性强，不作肌内或皮下注射。



氯丙嗪 Chlorpromazine


为中枢多巴胺受体阻断药，亦具α受体阻断作用，可扩张血管，解除小动脉和小静脉痉挛，改善微循环，而有抗休克作用。

氯丙嗪扩张大静脉作用大于动脉系统，故可降低心脏前负荷，而改善心功能，尤其左心功能。

临床常将氯丙嗪与异丙嗪、哌替啶（度冷丁）配成冬眠合剂；用于创伤性休克、感染中毒性休克，有利于机体度过危险的缺氧、能量缺少期，为进行其他有效的对因治疗争得时间。



【用法和用量】


①氯丙嗪5～10mg/次，1～2次/日，肌注。②氯丙嗪25mg、异丙嗪25mg、哌替啶50mg加入5%葡萄糖液250ml中静脉滴注，速度和用量视病情而定。



【制剂】


氯丙嗪注射液（盐酸盐）：25mg/1ml；50mg/2ml。




三、 直接解除微血管痉挛与扩张血管药

山莨菪碱 Anisodamine

【又名】

654-1（天然品，左旋品）；654-2（人工合成品，消旋品，为盐酸盐）。

【药动学】

吸收：口服吸收慢但完全。分布：静注后肾脏最高。排泄：尿，24h内回收率约为31.6%。t1/2
 ：40min。

【作用和用途】

山莨菪碱为我国特产茄科植物山莨菪（Anisodus tonguticus）提取的一种生物碱，常简称“654”。其药理作用和阿托品相似；但抑制腺体分泌、扩瞳作用较阿托品弱，阿托品为其10～20倍。能解除小血管痉挛、改善微循环；同时有镇痛作用。用于：①已广泛取代阿托品用于各种感染中毒性休克。②平滑肌痉挛性疾患。③突发性耳聋、眩晕病、眼底疾患（中心视网膜炎、视网膜动脉血栓）。④脑血管意外造成的早期瘫痪、脑血栓、血管神经性头痛。⑤解救有机磷农药中毒。

【用法和用量】

①抢救感染中毒性休克：如暴发性流行性脑脊髓膜炎、中毒性痢疾等，根据病情决定剂量；静注成人10～40mg/次；小儿0.3～2mg/kg；可每隔10～20分钟重复给药。同时应使用抗生素。病情好转应逐渐延长间隔时间，至停药。②治疗脑血栓：30～40mg/d，加入5%葡萄糖液中静滴。③严重三叉神经痛：肌注，5～20mg/次。④血栓闭塞性脉管炎：静注，10～15mg/次，1次/日。⑤一般慢性疾病：肌注，5～10mg/次；1～2次/日，极量40mg/次。口服：成人10～20mg/次，必要时30mg/次；2～3次/日。极量60mg/次，120mg/d。疗程视病情而定。

【不良反应】

与阿托品相似而较轻；长期使用并无蓄积性作用。若口干明显时可口含维生素C或酸梅，症状即可缓解。静滴过程中，若排尿困难，可肌注新斯的明（0.5～1mg）或氢溴酸加兰他敏（2.5～5mg）。

【禁忌和慎用】

脑出血急性期及青光眼患者禁用。

【制剂】

①片剂（氢溴酸盐）：5mg；10mg（盐基）。②注射液（氢溴酸盐或盐酸盐）：5mg/1ml；10mg/1ml；20mg/1ml。

同类药

阿托品 Atropine


从颠茄类植物中分离而得，是一种稳定的消旋莨菪碱。



【作用和用途】


阿托品是M胆碱受体阻断药的典型代表，其作用强而广泛：①抑制腺体分泌（口干）；②扩大瞳孔（视力模糊）；③加速心率；④松弛胃肠道、胆道及输尿管等平滑肌，尤其痉挛时这种松弛更为明显；⑤当微循环的小血管发生痉挛时，大剂量阿托品对小血管有明显的解痉作用，使组织血流灌注量增加，这是用于感染性休克的药理为基础。

20世纪50年代末，我国临床界即用阿托品治疗感染性休克获得成功，此后对莨菪碱类生物碱药物抗休克的作用机制及临床应用进行了深入的研究，近年山莨菪碱逐渐取代了阿托品。



【用法和用量】


静脉注射：成人1～2mg/次，小儿0.03～0.05mg/ （kg·次），用生理盐水或5%葡萄糖液10～20ml稀释，于5～10min内注射完毕，可每隔10～30min重复注射（阿托品t1/2
 为40min），待四肢转暖，血压回升至75mmHg（10kPa）以上，可延长间隔时间，减量或停药（注射一般在8次以内），如应用10次以上仍无效时，宜改用其他抗休克药或升压药交替使用。应用阿托品前仍需补充血容量并纠正酸中毒。

阿托品的其他用途，如缓解内脏绞痛、眼科散瞳等，可参见各相应章节。



【不良反应】


①副作用有瞳孔散大、视力模糊、口干、心率加快、腹胀和尿潴留等，临床观察表明山莨菪碱不良反应较小。②患者如出现幻觉、狂躁或惊厥，可用镇静药或抗惊厥药对抗之。



【禁忌和慎用】


对青光眼患者应禁用本类药物。



【制剂】


用其硫酸盐。注射液：0.5mg/1ml；1mg/2ml。



东莨菪碱 Scopolamine


由洋金花、颠茄、莨菪等植物中提取的一种生物碱。本品阻断M胆碱受体作用与阿托品相似而略强；对大脑皮层有明显的抑制作用（镇静），而对呼吸中枢具兴奋作用，可用于乙型脑炎呼吸衰竭的抢救（此时患者常伴有剧烈频繁之抽搐）。此外，还有扩张毛细血管、改善微循环之作用，临床用于感染性休克之治疗。

东莨菪碱抗晕动病作用可能与其抑制前庭神经内耳功能或大脑皮层功能有关。



【用法和用量】


①感染性休克：静注，0.01～0.02mg/kg，稀释后注射，视病情30～60min/次。②乙脑呼吸衰竭，0.02～0.04mg/kg稀释后静注，20～30min/次，有效量4～10mg。



【制剂】


用其氢溴酸盐。①注射液，0.3mg/1ml；0.5mg/1ml。②片剂：0.3mg。③晕动片：每片含东莨菪碱0.2mg、苯巴比妥钠30mg、阿托品0.15mg。1～2片/次，约30min后见效。



硝普钠 Nitroprusside Sodium

【作用和用途】

硝普钠属硝基扩血管药，作用机制是通过释放NO，激活鸟苷酸环化酶，增加血管平滑肌细胞内cGMP水平而起作用。对阻力血管（小动脉）、容量血管（小静脉）及微血管，均有快速、强效的扩张效应。其最大特点是用药后即刻（约30s）起到扩张血管作用，停药后数分钟内作用消失。硝普钠能降低心脏前、后负荷，改善微循环，增加组织的有效灌注。

临床主要用于心源性休克或其他类型休克伴心动能障碍者；常与多巴胺或多巴酚丁胺合用。

【用法和用量】

抗休克：静脉滴注，50mg硝普钠加入250ml生理盐水或5%葡萄糖液中（容泵或微泵注射），以小剂量开始，有效剂量为0.1～5 μ g/（kg·min）——在多巴胺维持一定灌注压的基础上，加用小剂量硝普钠（10 μ g/min）后，若血压不降低，每5～10min再增加5 μ g/min，直到临床症状改善或血压下降超过5mmHg（0.67kPa）为止。本药无耐受性产生。

【禁忌和慎用】

肝、肾功能不全者禁用。

【注意事项】

①应用硝普钠时应补足血容量，监测血压。容量不足可增加血管对药物的敏感性，血压过低可诱发心肌梗死或卒中。②连续大剂量应用，可因血中的代谢产物硫氰酸盐过高而发生中毒，连续用药不应超过72h。③溶液宜新鲜配制，输液瓶需避光（包黑纸）。

【制剂】

粉针：50mg。

（张家铨）


第十三章　抗高血压药

药物分类

目前常用降压药主要有六类：①利尿药，如氢氯噻嗪（见第十九章泌尿系统药物），本章着重介绍吲达帕胺。②钙拮抗药（CCB），如尼群地平等。③β受体阻断药，如普萘洛尔、比索洛尔等。④血管紧张素Ⅰ转化酶抑制药（ACEI），如卡托普利等。⑤血管紧张素Ⅱ受体阻断药（ARB），如氯沙坦等。⑥其他降压药，包括α-肾上腺素受体阻断药哌唑嗪；中枢性降压药可乐定、甲基多巴；去甲肾上腺素能神经末梢阻断药利血平（利舍平）、胍乙啶；血管扩张药肼屈嗪、米诺地尔等。

作用特点

高血压（原发性高血压）的病理生理变化是外周小动脉管腔变小，阻力增加，舒张压升高。这些变化与交感神经-肾上腺素系统及肾素-血管紧张素系统功能紊乱密切相关。此外，血管舒缓肽-激肽-前列腺素系统、血管内皮松弛因子-收缩因子系统等都参与了血压调节。抗高血压药可分别作用于上述不同环节，直接或间接引起血管扩张而发挥降压作用。合理地使用抗高血压药可预防或改善高血压所引起的心力衰竭、肾功能衰竭和脑血管意外等并发症的发生。

用药原则

治疗高血压的主要目的是最大限度地降低心血管发病和死亡的危险。因此选用的药物不仅要降低高血压，而且要避免各种危险因素。现代高血压的治疗强调：①有效、平稳降压与终生治疗；②个体化治疗；③联合用药；④保护靶器官。

（1） 有效、平稳降压与终生治疗：

所谓有效降压就是将血压控制在目标值以下：普通高血压患者血压降至＜140/90mmHg（最近提出目标血压是138/83mmHg），年轻人或糖尿病及肾病患者降至＜130/80mmHg，老年人收缩压降至＜150mmHg。已有的研究表明血压不稳定可导致器官损伤。血压在24h内存在自发性波动，在血压水平相同的高血压患者，血压波动性高者，靶器官损伤严重。因此应尽可能减少人为因素造成的血压不稳定。短效的降压药常使血压波动增大，最好使用24h内能稳定持续降压的长效制剂，后者的标志之一是降压谷峰比值 ＞50%（即给药24h后仍保持50%以上的最大降压效应）。高血压病因不明，无法根治，需要终生治疗。为增加患者用药的顺应性，应选用作用持久、使用方便、价廉及不良反应少的药物。

（2） 个体化治疗 :

《中国高血压防治指南》指出，五类主要降压药，即利尿剂、β受体阻断药、ACEI、ARB、钙拮抗剂，都可以作为降压治疗的起始用药和维持用药。然而，由于各个病人的发病因素、生理情况、并发症及对药物的耐受性存在差异，因此在选用降压药时遵循个体化用药原则是非常必要的，详见表13-1。一些研究提示，预防脑卒中：ARB优于β受体阻断药，钙拮抗剂优于利尿剂；预防心衰：利尿药优于其他类；延缓糖尿病和非糖尿病肾病的肾功能不全：ACEI或ARB优于其他类；改善左心室肥厚：ARB优于β受体阻断药；延缓动脉粥样硬化：钙拮抗剂优于利尿药或β受体阻断药；对于合并前列腺肥大者可优先使用α受体阻断药。


表13-1　高血压个体化治疗的药物选择
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（3） 联合用药：

各类降压药单独应用一般仅使血压下降4%～8%，往往不能达到控制高血压的目的，而增大剂量易出现不良反应。随机临床试验证明，70%以上患者需要联合用药才能达到血压控制目标值。将不同作用机制的药物联合应用多数能起到协同作用，由于联合应用的药物剂量均减少，所以副作用可以降低，甚至有的可相互抵消之。《指南》推荐以下几种联合用药方案：①利尿药和ACEI或ARB，其中ARB+ 噻嗪类利尿剂是一类被各国广泛推荐的组合。这两类药联合可双重阻断高血压形成的血管阻力机制与容量机制，协同降压、减少副作用。②利尿药和β受体阻断药；③钙拮抗药（二氢吡啶）和β受体阻断药；④钙拮抗药和ACEI或ARB；⑤钙拮抗药和利尿药；⑥α受体阻断药和β受体阻断药。

合并用药有两种方式：一是采取各药的按需剂量配比处方，其优点是可以根据临床需要调整品种和剂量。二是采用固定配比复方，其优点是方便，有利于提高病人的依从性。

（4） 保护靶器官：

高血压的靶器官损害包括心肌肥厚、肾小球硬化和小动脉重构等。在抗高血压的治疗中必须考虑逆转或阻止靶器官损伤。一般而言，降低血压即能减少靶器官损伤，但并非所有药物均如此。比如对左心室肥厚逆转较好的有ACEI、长效CCB和ARB，β受体阻断药、α受体阻断药报道不一，而血管扩张药和利尿药则无逆转作用。各种抗高血压药对肾脏的影响是不同的，ACEI、ARB和CCB对高血压肾病有保护作用，可延缓其疾病进程，利尿药和β受体阻断药保护作用不明显，甚至有报道利尿药可使高血压肾病恶化。

注意事项

（1） 用药初始阶段应密切监测血压，根据血压变化随时调整剂量。从开始治疗起到血压降到正常，至少应每1～2周门诊复查一次。以后在维持治疗过程中，每年门诊复查4次左右。

（2） 应告知患者或其家属：①有条件的应学会自己测血压；②凡有镇静作用的药物，在服药早期，应谨慎或暂停驾车或高空作业；③血压下降开始阶段，常感疲乏或工作能力下降，此时应坚持治疗，这些症状一般可在数周内自动消失。

（3） 限制盐的摄入：大量流行病学调查及小规模临床试验表明，限制盐的摄入可有效降低高血压及心血管事件发生率。鉴于高盐饮食在我国非常普遍，专家建议首先通过调整部分烹饪及进食方式，如餐时加盐，减少腌制食品的摄入，进食含钾较多的盐等，将每日人均盐摄入量减少1/3，以后再逐步降低到5g/d的WHO限盐标准。

（4） 注意调脂治疗：降压治疗和调脂治疗都对心血管事件的防治具有重要意义。对于高血压患者，应常规检查血脂，如果同时有其他心血管危险因素，即使血浆胆固醇水平不高，也应给予他汀类药物降脂治疗，联合治疗对高血压患者有额外益处。

（5） 老年患者应选用钙拮抗剂和利尿药：血压降至140/90mmHg后，不宜降压，注意体位性低血压的可能和利尿药所致低血钾。

（6） 孕期不宜使用的降压药：ACEI和ARB，可能引起胎儿生长迟缓，羊水过少。长期用β-受体阻断药亦可能如此。利尿药可减少血容量，使胎儿缺氧加重。

（7） 长期应用可乐定、普萘洛尔，不要突然停药，以免血压反跳性升高。突然停用普萘洛尔可诱发心绞痛，致死性心肌梗死或心律失常，所以要缓慢减少用药量。

一、 利　尿　药

吲达帕胺 Indapamide

【又名】

茚磺苯酰胺，吲满胺，寿比山，Arifon，Ipamix。

【药动学】

口服：易吸收。生物利用度：93%以上。血药峰值：2h。代谢：肝。排泄：尿70%（代谢物为主，原形药5%）。t1/2
 ：13～18h。

【作用和用途】

是一种磺胺类利尿药，有降压作用和利尿作用。降压作用机制为松弛血管平滑肌，降低血管壁的张力和血管对升压物质的反应性，这与细胞内Na+
 浓度降低进而导致胞内Ca2+
 浓度下降有关。长期应用对血脂没有影响。

适用于：治疗轻、中度高血压，尤其适用于老年高血压。也可用于充血性心力衰竭引起的水钠潴留。

【用法和用量】

口服，2.5mg/次，1次/日。如疗效不显著，可增至5mg/次，1次/日。治疗水肿时宜早晨给药。

【不良反应】

用药初期偶见恶心、上腹部不适、食欲减退、乏力、头痛、失眠等反应；长期大剂量用药可使血钾轻度降低。

【禁忌和慎用】

对磺胺类药物过敏者，对本药过敏者，严重肝、肾功能不全，肝性脑病、低钾血症患者及孕妇禁用。

【制剂】

片剂：2.5mg。


二、 钙拮抗药

尼群地平 Nitrendipine

【又名】

硝苯乙吡啶，硝苯甲乙吡啶，Bayotnsin。

【药动学】

口服：吸收80%。生物利用度：约30%。血药峰值：1～2h。血浆蛋白结合率：98%以上。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：2～4h。

【作用和用途】

选择性阻滞血管平滑肌钙通道，阻抑Ca2+
 内流，使血管平滑肌松弛。对冠状动脉和肾小管等全身血管都有扩张作用，从而外周阻力下降，血压下降。与硝苯地平相比，本药具有降压作用温和、持久的特点，为中效类降压药。临床治疗原发性轻度和中度高血压。

【用法和用量】

开始10mg/次，1次/日，以后可根据血压水平调为20mg/次，2次/日。

【不良反应】

少数患者可产生头痛、面部潮红和心悸，但均轻微，停药即可消失。

【禁忌和慎用】

对本药过敏者、严重主动脉瓣狭窄者禁用。

【注意事项】

①与其他降压药如β受体阻断药、血管紧张素转换酶抑制剂合用可加强降压作用。②与β受体阻断药合用可减轻本品降压后发生的心动过速。

【制剂】

①片剂：10mg；20mg。②胶囊：10mg。

尼卡地平 Nicardipine

【又名】

硝苯苄胺啶，佩尔喷迪，Pordipini。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。血药峰值：20～120min。代谢：肝。排泄：胆汁、粪便。t1/2
 ：1.5h，肝功能不全时半衰期明显延长。

【作用和用途】

作用特点：①松弛血管平滑肌作用较强，降压作用迅速稳定，但维持时间短，为短效类降压药。②能扩张冠状动脉，增加冠脉血流量。③因减轻心脏后负荷而降低心肌耗氧量，故兼有抗心绞痛作用。

适用于：①高血压；②心绞痛；③高血压急症及手术时高血压急救处理。

【用法和用量】

①口服：开始10mg/次，1次/日，以后可根据血压水平调为20mg/次，2次/日。②静脉滴注：高血压急症，用生理盐水或5%葡萄糖注射液稀释后（0.01%），以0.5～6μ g/（kg·min）的滴注速度给予。从0.5μ g/（kg·min）开始，根据血压监测调整滴速。

【不良反应】

可见脚肿、头晕、头痛、面红、心悸、恶心等反应。

【禁忌和慎用】

①颅内出血、过敏者，重度主动脉瓣狭窄者禁用。②青光眼、低血压者、孕妇、哺乳期妇女、肝肾功能不全和有脑卒中史者慎用。

【制剂】

①片剂：10mg。②缓释片：20mg；40mg。③缓释胶囊：40mg。④注射液：2mg/2ml；5mg/5ml。

尼索地平 Nisoldipine

【又名】

硝苯异丙啶。

【药动学】

口服：吸收完全。生物利用度：4%～8%。血浆蛋白结合率：99%。血药峰值：1h。代谢：肝。排泄：尿（70%）。t1/2
 ：变异较大。

【作用和用途】

本药为作用最强的钙拮抗药，扩张血管作用比硝苯地平强4～10倍，且作用持久，对心率及心收缩力影响极小。

适用于：①高血压，单用或与其他降压药合用；②心绞痛。

【用法和用量】

口服，5～10mg/次，1次/日。可按血压每周逐渐调整，可达40mg/次，1次/日。停药时应逐渐减量。

【不良反应】

主要有头痛、颜面潮红、发热、心悸、肢体下垂部位浮肿。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏和低血压者禁用。②孕妇、哺乳期妇女禁用。

【制剂】

①片剂：5mg。②胶囊剂：5mg。③胶丸：5mg。④缓释片剂：10mg。⑤缓释胶囊剂：10mg。

非洛地平 Felodipine

【又名】

费洛地平，二氯苯吡啶，Hydac。

【药动学】

口服：吸收完全。血药峰值：45～120min。绝对生物利用度：13%～16%。血浆蛋白结合率：约99%。代谢：肝（70%）。排泄：尿（70%）。t1/2
 ：7～12h。

【作用和用途】

特点为：①对小动脉平滑肌有高度选择性，降低全身外周血管阻力，导致血压下降；②可降低肾血管阻力，降压时肾血流量不变甚至稍有增加；③有轻度排钠利尿作用，但不影响电解质。

适用于：各种程度的高血压，可单用，也可与β受体阻断药或利尿药合用。

【用法和用量】

口服，最初剂量5mg/次，2次/日。可根据个体反应调整剂量。剂量调整间隔一般不少于2周。

【不良反应】

①治疗开始或增加剂量时可出现面部潮红、头痛、心悸，继续用药可减轻或消失；②偶见牙龈增生或踝关节肿胀；③过量可引起低血压、心动过缓。

【禁忌和慎用】

严重低血压、重度主动脉瓣狭窄、对本品过敏者及孕妇禁用。

【制剂】

①片剂：2.5mg；5mg。②缓释片剂：2.5mg；5mg；10mg。

氨氯地平 Amlodipine

【又名】

络活喜。

【药动学】

口服：吸收缓慢。生物利用度：63%。血药峰值：6～12h。代谢：肝。排泄：尿（60%，代谢物为主）。t1/2
 ：35～48h。

【作用和用途】

本药特点是起效慢、作用平缓及持续时间长，为长效类降压药。对缺血性心脏病，可通过扩张全身小动脉，降低心脏后负荷和心肌耗氧量，以及扩张冠状动脉及冠状小动脉，使冠脉血流量增加而发挥作用。

临床用于高血压和心绞痛的治疗。

【用法和用量】

口服，开始剂量为5mg/次，1次/日，可增至为10mg/d。肾功能不全者可用正常剂量。

【不良反应】

不良反应轻、少，常有头痛、踝和足水肿、头晕面红；较少有心悸、乏力、恶心。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者、重度主动脉瓣狭窄者禁用。②肝功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：2.5mg；5mg。②胶囊剂：5mg。③滴丸剂：5mg。


三、 β受体阻断药

比索洛尔 Bisoprolol

【又名】

康可，博苏。

【药动学】

口服：吸收迅速、完全。生物利用度：＞90%。血药高峰：1.7～3.0h，作用持续时间：24h。代谢：肝（50%）。排泄：尿（50%原形）。t1/2
 ：10h。

【作用和用途】

为选择性β1
 受体阻断药，其作用比阿替洛尔强，无内在拟交感活性和膜稳定作用。（1）降压机制可能有：①阻断心脏β1
 受体而减少心输出量；②抑制中枢和外周交感神经活性，减少去甲肾上腺素释放；③抑制肾素释放。（2）本药可使心肌收缩力减弱、心率减慢、心肌耗氧量下降，故可治疗心绞痛和心肌缺血。（3）本药尚可上调心脏β1
 受体，抑制心力衰竭时交感神经系统和RAAS活性的异常增高，使心衰患者死亡率明显下降。

本药特点为作用时间长，可达24h以上。对呼吸系统抑制作用微弱，对脂质和糖代谢无明显影响。临床用于治疗高血压、心绞痛和慢性心力衰竭。

【用法和用量】

①口服起始剂量2.5mg，1次/日，此后按需要调整，一天最大剂量10mg。②治疗慢性心力衰竭：起始1.25mg，1次/日，以后视耐受情况，每2周递增剂量1.25mg，1次/日，以能达到的最大耐受剂量作为维持量，每日最多不超过10mg。

【不良反应】

服药初期可能出现乏力、胸闷、头晕、头痛、心悸等，继续服药可自动减轻或消失。罕见腹泻、便秘、恶心、腹痛、瘙痒等。

【禁忌和慎用】

①休克、低血压、心动过缓、房室传导阻滞、病窦综合征、支气管哮喘、孕妇、哺乳期妇女、儿童禁用。②糖尿病人及肺、肝、肾功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：2.5mg；5mg。②胶囊剂：2.5mg；5mg；10mg。③比索洛尔氢氯噻嗪片：含比索洛尔2.5mg或5mg，氢氯噻嗪6.25mg。

拉贝洛尔 Labetalol

【又名】

柳胺苄心定，柳胺苄心安，柳安羟胺，拉平他乐。

【药动学】

口服：吸收完全。生物利用度：70%。血药高峰：1～2h，作用维持：6h。不通过血脑屏障和胎盘屏障。血浆蛋白结合率：50%。代谢：肝（95%）。排泄：尿（55%～60%原形和代谢物）。t1/2
 ：6～8h。

【作用和用途】

为选择性α1
 和非选择性β受体阻断药，对后者作用强于前者。两种作用均有降压效应，大剂量有膜稳定作用，内在拟交感活性甚微。降压时不伴有反射性心动过速，立位血压下降较卧位明显。

适用于：①各型高血压；②高血压急症；③妊娠期高血压；④嗜铬细胞瘤；⑤麻醉或手术时高血压。

【用法和用量】

①口服：100mg/次，2次/日，2～3d后根据需要加量，常用维持量为200～400mg/次，2次/日。每日不超过2400mg。②静脉给药：25～100mg/次，用10%葡萄糖稀释至20～40ml，于10min内缓慢静脉注射，如无效可于15min后重复注射1次，或以1～2mg/min的速度静脉滴注。

【不良反应】

有头晕、恶心、乏力、感觉异常、哮喘加重等。大剂量可致体位性低血压。

【禁忌和慎用】

①脑出血、心动过缓、传导阻滞及支气管哮喘患者禁用。②肝、肾功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：50mg；100mg。②注射液：25mg/2ml；50mg/5ml；50mg/10ml。


四、 血管紧张素Ⅰ转换酶抑制药

卡托普利 Captopril

【又名】

开博通，巯甲丙脯酸，甲巯丙脯酸，Capoten，Lopirin。

【药动学】

口服：吸收迅速。显效时间：15min，血药高峰：1～1.5h。持续时间：6～10h。代谢：肝。排泄：尿（58%原形）。t1/2
 ：2～3h。

【作用和用途】

本品能与血管紧张素Ⅰ（AT-Ⅰ）或缓激肽竞争AT-Ⅰ转换酶，从而抑制AT-Ⅰ转化为AT-Ⅱ，减弱后者收缩血管、升高血压的作用，并保留缓激肽的扩张血管作用。能减少醛固酮分泌，扩张肾血管，从而利于钠的排出。尚可抑制交感神经活性。

适用于：①各型高血压，特别适用于合并有糖尿病及胰岛抵抗、左心室肥厚、心力衰竭、急性心肌梗死、肾病的高血压患者，对心、肾、脑有保护作用，停药不反跳。单用或与其他降压药（如利尿药）合用。②慢性心力衰竭（见第十五章）和心肌梗死。③糖尿病性肾病和其他肾病。

【用法和用量】

①口服，开始25mg/次，3次/日，（饭前服用），渐增至为50mg/次，3次/日。维持量：50～100mg/次，3次/日。最大剂量：6mg/（kg·d），分3次服。②静脉给药：常用量为每次25mg溶于10%葡萄糖20ml中缓慢静注（10min），随后用50mg溶于10%葡萄糖500ml中静滴1h。

【不良反应】

①以皮疹常见，出疹时瘙痒并伴有发烧。②咳嗽。③味觉迟钝。④偶有蛋白尿、粒细胞减少。肾病综合征（1%）。心悸、心动过速、胸痛。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者，孤立肾、移植肾、双侧肾动脉狭窄者，妊娠妇女禁用。②老年患者首剂服药易发生体位性低血压，应酌情减量。

【制剂】

①片剂：12.5mg；25mg。②复方卡托普利片：每片含卡托普利10mg及氢氯噻嗪6mg。③注射液：50mg/2ml。

依那普利 Enalapril

【又名】

恩纳普利，苯丁脂脯酸，悦宁定，Vasotec。

【药动学】

口服：吸收迅速。生物利用度：约65%。起效时间：1h。作用高峰：4～6h。持续时间：24h以上。代谢：肝，转化为具有活性的依那普利拉。排泄：尿。t1/2
 ：11h。

【作用和用途】

为第二代强效血管紧张素转换酶抑制剂，降压机制与卡托普利相似，作用较卡托普利强10倍，起效慢，持续时间较长。本身是前体药，在体内水解为活性的依那普里拉而发挥作用，肝功能受损时转化速度减慢。

临床用于高血压、充血性心力衰竭的治疗。

【用法和用量】

开始5～10mg/次，1～2次/日，根据血压水平调整剂量，最大剂量40mg/d，常用量10～20mg/d。如疗效不满意，可加用利尿药。老年人用药需酌情减量。

【不良反应】

本品不含巯基，不良反应较少。长期用药可见头昏、皮疹、咳嗽、味觉障碍，个别有白细胞减少和蛋白尿，减量或停药可避免或消失。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者、孤立肾、移植肾、双侧肾动脉狭窄者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【制剂】

用其马来酸盐①片剂：2.5mg；5mg。②胶囊剂：5mg；10mg。

同类药


共同特点：长效，每天只需服用1次。除赖诺普利外，其余均为前体药。作用、用途、禁忌等同依那普利。



赖诺普利 Lisinopril（利压定，赖诺普利，捷赐瑞，Carace，Zestril）

【作用和用途】


为依那普利和赖氨酸的衍生物，其特点为：与ACE结合牢固，故作用持久。每日服用1次可控制24h血压。用于治疗高血压和充血性心力衰竭，心功能的改善优于卡托普利。



【用法和用量】


高血压：开始5mg/d，根据血压水平调整剂量，常用量：20～40mg/d。心力衰竭，开始2.5mg/d，常用量10～20mg/d。



【制剂】


片剂：5mg；10mg；20mg。



培哚普利 Perindopril（雅施达，过吲哚丙脯酸，Acertil）

【作用和用途】


在体内水解为培哚普利拉发挥作用。为强效、长效的血管紧张素转换酶抑制剂，可使外周血管阻力降低，而心排出量和心率不变。1次服药可持续24h。适用于治疗高血压和充血性心力衰竭。



【用法和用量】


①各型高血压和糖尿病高血压：口服，成人，4mg/次，1次/日，最大量8mg/d。老年病人以2mg/d开始治疗。②充血性心力衰竭：口服，2～4mg/次，1次/日。



【制剂】


①片剂：4mg。②培哚普利吲达帕胺片：含培哚普利2mg，吲达帕胺0.62mg。



西拉普利 Cilazapril（抑平舒，Inhibace）

【作用和用途】


作用与卡托普利相似。降压作用特点：温和、渐进。口服1～2h吸收，肝代谢转化为活性物西拉普利拉，此代谢物80%～99%从尿排泄。t1/2α
 为1.5h，t1/2
 β
 为50h。用于治疗轻度、中度原发性高血压及肾性高血压，也可用于预防和改善高血压对脑、心、肾等重要器官结构和功能的损害。



【用法和用量】


①原发性高血压：2.5～5mg/次，1次/日，由最小剂量开始，每隔2～4周调整一次剂量，可加用非留钾利尿药，以增加疗效。肾功能不全者应酌情减量。②肾性高血压：开始低剂量0.5mg，逐渐增加剂量，因人而异。



【制剂】


片剂：2.5mg。



贝那普利 Benazepril（洛汀新，苯那普利，Lotinsin）

【作用和用途】


本品经肝代谢几乎全部转变为贝那普利拉，后者活性强于本药。t1/2
 ：10～11h。轻、中度肾功能减退或肝硬化时药代无改变。适用于各型高血压和充血性心力衰竭。



【用法和用量】


口服：成人，10～20mg/次，1次/日，最大剂量为40mg/d。严重肾功能衰竭初始量为5mg/d。充血性心力衰竭初始量为5mg/d，维持量可用5～10mg/次，1次/日。



【制剂】


①片剂：2.5mg；10mg。②胶囊剂：10mg。③氨氯地平贝那普利片：含贝那普利10mg，氨氯地平5mg。④贝那普利氢氯噻嗪片：含贝那普利10mg，氢氯噻嗪12.5mg。



其他ACE抑制药见表13-2。


表13-2　其他ACE抑制药
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五、 血管紧张素Ⅱ受体阻断药

氯沙坦 Losartan

【又名】

罗沙藤，洛沙坦，科索亚，Cozzar。

【药动学】

口服：易吸收。生物利用度：33%。血药浓度高峰：本药1h，代谢物3～4h，作用维持24h。本药的14%在肝内转变为活性代谢物EXP3174，后者活性强于本药10～40倍。排泄：35%经肾，60%经粪便。t1/2
 ：本药2h，代谢物6～9h。

【作用和用途】

本品为新型的非肽类血管紧张素Ⅱ受体AT1
 的拮抗药。本药和代谢物都可与AT1
 受体选择性结合，对抗AngⅡ引起的血管收缩、醛固酮释放、平滑肌细胞增生等作用，从而降低血压。此外，能改善心力衰竭，防治高血压并发的血管壁增厚和心肌肥厚；可增加肾血流量、肾小球滤过率，具有肾脏保护作用。临床主要用于高血压（各期）和充血性心力衰竭的治疗。

【用法和用量】

口服：25～50mg/次，1次/日；必要时可增至100mg/d。维持量50mg/次，1次/日。剂量增加，抗高血压效果并不增加。可与地高辛同时应用于充血性心力衰竭，不影响后者的药动学性质。

【不良反应】

较少见，少数患者出现头晕、疲乏。

【禁忌和慎用】

对本药过敏者、孕妇、哺乳期妇女、肾动脉狭窄者禁用。

【制剂】

（1）片剂：50mg；100mg。（2）胶囊剂：50mg。（3）氯沙坦钾-氢氯噻嗪片：①62.5mg（含氯沙坦钾50mg，氢氯噻嗪12.5mg）；②125mg（含氯沙坦钾100mg、氢氯噻嗪25mg）。口服，开始62.5mg/次，1次/日；3周后血压仍高，可改用125mg/次，1次/日，最大剂量125mg/d。

缬沙坦 Valsartan

【又名】

丙戊沙坦，代文。

【药动学】

口服：吸收迅速。生物利用度：23%，个体差异大。起效时间：2h，作用高峰时间：4～6h，持续时间：24h。排泄：粪便（83%原形）。t1/2
 β
 ：9h。

【作用和用途】

本品是一种强效和特异性的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。通过阻断血管紧张素Ⅱ与AT1
 受体的结合，使血管阻力下降，醛固酮分泌减少，从而降低血压。长期给药也能逆转左室肥厚和血管壁增厚。对总胆固醇、甘油三酯、血糖或血尿酸无明显影响。临床主要用于高血压和充血性心力衰竭的治疗。

【用法和用量】

①高血压：80mg/次，1次/日，2～4周后可酌情增加至160mg，1次/日。维持量80～160mg，1次/日。②充血性心力衰竭：起始40mg/次，2次/日，以后视耐受情况，渐增至80mg，2次/日，160mg，2次/日。老年人、肾功能不全、非胆汁型肝硬化病人无需调整剂量。

【不良反应】

较少，主要有头痛、头晕、疲乏。

【禁忌和慎用】

对本药过敏者、孕妇、哺乳期妇女禁用。

【制剂】

①片剂：40mg；80mg。②胶囊剂：80mg；160mg。③缬沙坦氢氯噻嗪片：含缬沙坦80mg，氢氯噻嗪12.5mg。④缬沙坦氢氯噻嗪胶囊：含缬沙坦80mg，氢氯噻嗪12.5mg。

同类药

替米沙坦 Telmisartan


口服吸收迅速，约3h起降压作用，持续24h以上，连用4周后停药，降压作用仍可持续1周左右。



【用法和用量】


口服，40～80mg/次，1次/日。超过80mg/d并不能提高疗效。



【制剂】


①片剂：40mg；80mg。②胶囊剂：40mg。



厄贝沙坦（伊贝沙坦，安博维） Irbesartan


口服约1.9h达血药浓度高峰，t1/2
 为11～15h。



【用法和用量】


口服，150mg /次，1次/日；对血压控制不佳者可增至300mg/d，或合用小剂量氢氯噻嗪类利尿药（降压作用加强）。



【制剂】


①片剂：75mg；150mg；300mg。②胶囊剂：75mg。③厄贝沙坦氢氯噻嗪片：厄贝沙坦150mg/氢氯噻嗪12.5mg。



坎地沙坦酯（必洛斯） Candesartan Cilexetil


本品在体内水解成坎地沙坦后发挥作用。后者阻断AT1
 受体作用比氯沙坦强80倍。生物利用度近42%。t1/2
 为9h。



【用法和用量】


口服，4～8mg/次，1次/日。必要时可增至12mg/次，1次/日。



【制剂】


①片剂：4mg；8mg；12mg。②胶囊剂：4mg；8mg。




六、 其他降压药

（一） α肾上腺素受体阻断药

乌拉地尔 Urapidil

【又名】

压宁定，优匹敌，Ebrantil。

【药动学】

口服：吸收较快。血药浓度达峰时：4～6h。代谢：肝。排泄：尿（10%～20%原形），粪。t1/2
 ：4.7h（口服），2.7h（静脉）。

【作用和用途】

本品具有外周和中枢双重降压作用。外周主要阻断突触后α1
 受体，使血管扩张，外周阻力下降。同时也有较弱的突触前α2
 阻滞作用，阻断儿茶酚胺的收缩血管作用；中枢作用主要通过激动5羟色胺-1A（5-HT1a
 ）受体，降低延髓心血管中枢的交感反馈调节而降压。在降血压同时，本品不会引起反射性心率加快，亦不影响糖及脂肪代谢，不损害肾功能。对心功能不全的病人应用本品可降低心肌耗氧量、降低肺楔嵌压及外周阻力，改善左心室功能，增加心排血量。

适用于：①口服主要用于原发性高血压、肾性高血压、嗜铬细胞瘤引起的高血压。②静脉给药用于高血压危象、难治性高血压以及围手术期高血压。

【用法和用量】

口服：成人，30～60mg/次，2次/日，维持剂量30～180mg/日。静脉注射：10～50mg，5min后可重复注射。静滴：初始6mg/min，维持2mg/min，最长不超过48h。静脉给药病人须取卧位。

【不良反应】

眩晕、头痛、恶心、倦怠。亦有瘙痒、失眠等。

【禁忌和慎用】

①妊娠或哺乳期妇女，主动脉峡部狭窄或动静脉分流患者禁用。②驾车或操作机器者应慎用。

【制剂】

①缓释片：30mg；②缓释胶囊：30mg；③注射液：25mg/5ml；④粉针：25mg；50mg。

哌唑嗪 Prazosin

【又名】

脉宁平，哌唑静，Furozosin，Hyovase，Minipess。

【药动学】

口服：吸收完全。生物利用度：50%～80%。显效时间：30min。血药高峰：1～2h。持续时间：6～10h。代谢：肝，大部分与葡萄糖醛酸结合。排泄：尿、粪。t1/2
 ：10h。

【作用和用途】

高度选择性阻断突触后膜α1
 受体，使血管舒张而降压。

适用于：①轻、中度高血压，及伴有肾功能障碍的高血压患者，作为第二线药物，常在第一线药物治疗不满意时采用或合用。②治疗顽固性心功能不全，可口服，适用于门诊应用。

【用法和用量】

口服：1mg/次，（首剂减半），3次/日，以后酌情递增至15mg/d，分2～3次服。

【不良反应】

①“首剂现象”或低血压反应。即第1次给药后某些病人出现体位性低血压、眩晕、心悸，严重时可突然虚脱以致意识丧失，可能由于较大剂量引起较强烈的容量血管扩张所致。多发生于服药后30～90min内，故首次用量应减为0.5mg，睡时服用。②体液潴留。

【禁忌和慎用】

①过敏者禁用。②严重心脏病、精神病患者慎用。

【制剂】

片剂：1mg；2mg；5mg。

同类药

特拉唑嗪（四喃唑嗪，降压宁） Terazosin


降压机制似哌唑嗪。本品起效快，作用维持时间长，一次口服，作用持续24h。单用或与其他抗高血压药合用治疗轻、中度高血压。



【用法和用量】


首剂1mg，睡前服，第1周1mg/d，以后根据血压下降的反应每周递增剂量，血压稳定后改维持剂量1～5mg/次，1次/日，一天最多不超过20mg。



【制剂】


①片剂：1mg；2mg；5mg。②胶囊剂：1mg；2mg。③滴丸剂：1mg。



（二） 中枢性降压药

可乐定 Clonidine

【又名】

氯压定，催压降，110降压药，可乐定，Catapres，Catspresan，Dixarit。

【药动学】

口服：吸收70%～80%。显效时间：30min。血药高峰：3～5h。持续时间：6～10h。能透过血脑屏障。代谢：肝（50%）。排泄：尿（原形50%）。t1/2
 ：6～23h（平均12.7h）。

【作用和用途】

降压机制：①作用于延髓咪唑啉受体（Ⅰ1
 受体）；②激动孤束核突触后膜α2
 受体。作用于上述两种受体后使外周交感张力下降，血管阻力降低从而使血压下降。

临床用于：①各型高血压，但不作为第一线药，常与其他降压药配合用作第二、三线治疗用药。可用于消化性溃疡的高血压患者。亦可用于高血压急症。②预防偏头痛、绝经期潮热、痛经。③阿片瘾者脱毒治疗。

【用法和用量】

①口服，起始剂量0.1mg/次，2次/日；需要时间隔2～4天递增，0.1～0.2mg/d。维持剂量为0.3～0.9mg/d，分2～4次服。②静注：0.15mg加入葡萄糖溶液缓慢注射。24h内总量不宜超过0.75mg。

【不良反应】

①长期口服有口干、嗜睡、眩晕、便秘等，多在停药后消失。②久用可致水钠潴留。③突然停药可引起反跳性血压升高，故需在1～2周内逐渐减量。α受体阻断药酚妥拉明能对抗之。

【禁忌和慎用】

①因可引起嗜睡，故汽车司机、机械工人及需要精神集中的工作者应慎用。②脑血管病、冠状动脉供血不足、抑郁史、近期心肌梗死、雷诺病、慢性肾功能障碍、窦房结或房室结功能下降、血栓性闭塞性脉管炎患者均应慎用。

【制剂】

①片剂：0.075mg；0.1mg。②注射液：0.15mg/1ml。③透皮贴剂：1mg；1.5mg；2mg。④控释贴剂：2.5mg；5mg。⑤滴眼液（用于治疗青光眼）：1.25mg/0.5ml；12.5mg/5ml。

（三） 去甲肾上腺素能神经末梢阻断药

利舍平 Reserpine

【又名】

利血平，蛇根碱，血安平，寿比安。

【药动学】

口服：吸收不完全。显效时间：1～3h（注射），数日～数周（口服）。血药高峰：4～12h（注射），3～6周（口服）。代谢：肝。排泄：粪，1%原形由尿排出。t1/2
 ：45～168h（口服）。

【作用和用途】

降压作用缓慢、温和而持久；连续服用1周以上才显效，2～3周达高峰，停药后仍可维持3～4周。降压机制是由于交感神经末梢递质耗竭，使外周小动脉扩张，血压下降；同时心率减慢，心肌收缩力减弱。治疗高血压目前已不单独应用，只在复方制剂中存在。不作为第一线药。

【用法和用量】

①口服，复方制剂见后。②肌注或静注：用于高血压危象，高血压脑病，1mg/次，每4～6h 1次，必要时，肌注最大剂量1.5～2mg/次。

【不良反应】

①精神抑郁、表情淡漠、嗜睡等。抑郁症发生率与剂量有关。②心跳缓慢、胃酸分泌增加、腹泻、散瞳、鼻塞以及阳痿等。③水钠潴留：长期应用可致水肿。④锥体外系症状（肌肉震颤）。

【禁忌和慎用】

①哺乳期妇女禁用。②胃、十二指肠溃疡病，溃疡性结肠炎，抑郁症病史者及肥胖病人禁用。③嗜铬细胞瘤、肾功能损害、年老、体弱、用电休克治疗的患者均应慎用。

【注意事项】

利血平注射液（1mg/ml）不可与下列注射液混合使用：毒毛旋花素G、胃疡平、盐酸硫胺、维生素B6
 、抗坏血酸、复方维生素B、核黄素、麦角新碱、癌得命等。

【制剂】

①片剂：0.1mg；0.25mg。②注射液：1mg/1ml。

附：复方制剂

复方利血平片（复方降压片，复降片）

每片含利血平0.032mg，氢氯噻嗪3.1mg，维生素B6
 1mg，硫酸双肼屈嗪4.2mg，三硅酸镁30mg，氯化钾30mg，维生素B1
 1mg，盐酸异丙嗪2.1mg，混旋泛酸钙1mg。成人口服1～2片/次，3次/日。

双肼屈嗪利血平片（安达血平、阿达芬、血压灵）

每片含利血平0.1mg、双肼屈嗪10mg。成人口服：1～2片/次，1～3 次/日。

复方利血平氢氯噻嗪片（脉舒静）

每片含利血平0.15mg，氢氯噻嗪10mg，颅通定5mg，维生素B6
 10mg，甲基橙皮苷10mg，氯化钾30mg。成人口服：2片/次，3次/日。

（四） 血管扩张药

肼屈嗪 Hydralazine

【又名】

肼苯达嗪，肼酞嗪，平压肼，Apresoline，Hipoftalin。

【药动学】

口服：吸收良好。生物利用度：30%～50%。显效时间：1h。持续时间：3～8h。代谢：肝；慢乙酰化者用药后血中浓度较高，约为快乙酰化者的2倍。排泄：尿，3%～14%原形排出。t1/2
 ：2～8h。

【作用和用途】

中等强度的降压作用，直接松弛血管平滑肌，主要扩张小动脉，降低外周血管阻力，因此舒张压降低为主；使心排出量增加，后负荷下降，有益于心衰病人。适用于中度及重度高血压，但很少单独应用，多与其他降压药合并使用，亦可用于充血性心力衰竭。

【用法和用量】

口服，成人开始10mg/次，4次/日，以后酌情递增，每日最大量不超过300mg。与其他降压药合用，应将剂量适当减少。小儿0.75mg/（kg·次），2～4次/日。

【不良反应】

①用量较大，可引起头痛、心悸、心动过速、恶心、呕吐、面部潮红、鼻塞、低血压、体液潴留和眼周围、踝部局部水肿等。②大剂量、长期应用可出现类风湿关节炎或全身性红斑狼疮症状。必须及时停药并加用糖皮质激素。

【禁忌和慎用】

①冠状动脉硬化者有时可诱发或加重心绞痛，甚至发生心肌梗死，故禁用。②脑血管疾患、风湿性心脏病、心动过速、心绞痛患者禁用。

【制剂】

片剂：10mg；25mg；50mg。

同类药

双肼屈嗪（血压达静，双肼酞嗪，Nepresol） Dihydralazine


与肼屈嗪作用相似，具有中等强度的降压作用；亦能抑制血管运动中枢。本品已不单用。下列复方制剂用于轻、中度高血压和肾性高血压。冠状动脉病变、脑血管硬化及心力衰竭者禁用。



【制剂】


复方双肼屈嗪片：每片含硫酸双肼屈嗪10mg，氢氯噻嗪12.5mg，利血平0.1mg。口服：1片/次，2～4次/日。

复方硫酸双肼屈嗪片：每片含无水硫酸双肼屈嗪7mg，氢氯噻嗪5mg，盐酸可乐定0.015mg。饭后口服。开始1片/次，3次/日。一周后根据血压变化程度适当增减服药剂量或次数。最大剂量为4片/次，3次/日。



米诺地尔 Minoxidil

【又名】

长压定，敏乐啶，敏乐血定，Lonten。

【药动学】

口服：吸收完全。显效时间：1.5h。作用高峰：2～3h。持续时间：24h或更长（75h）。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：2.8～4.2h，肾功能障碍时不变。

【作用和用途】

为钾通道开放药，使钾外流增多，Ca2+
 内流减少，血管平滑肌舒张，血压下降。临床用于：①严重的顽固性高血压。②肾功能衰竭的高血压。为第二或第三线用药。

【用法和用量】

口服：初始量从2.5～5mg/次开始，1次/日；以后将剂量加倍。维持量10～40mg/次，1次/日。最多不超过100mg/d。

【不良反应】

常见的有：①体液潴留，心率加速。心律失常、皮肤潮红。②多毛症，以脸、臂及背部较显著，常在用药3～6周内出现，停药1～6周消退。

【禁忌和慎用】

①嗜铬细胞瘤患者禁用。②脑血管病、非高血压所致的心力衰竭、冠心病、心绞痛、心肌梗死、心包积液患者慎用。

【制剂】

片剂：10mg。

二氮嗪 Diazoxide

【又名】

降压嗪，氯苯甲唑二嗪，氯甲苯噻嗪，低压唑，Hyperstat。

【药动学】

静注：显效时间：1min，血药高峰：2～3min，作用持续：2～12h。代谢：肝。排泄：尿，50%代谢产物，50%原形。t1/2
 ：20～36h。

【作用和用途】

①本品是速效降压药，能使高血压患者的卧、立位性血压下降。作用机制同米诺地尔。②有升血糖作用。

临床用于：①高血压危象和高血压脑病急救。②幼儿特发性低血糖及由于胰岛细胞瘤引起的严重低血糖症。

【用法和用量】

①快速静注：成人1次200～300mg，于15～20s内注射完。高血压危象时，可在0.5～1h内再注射1次，1d总量不得超过1.2g。②小儿剂量，静注5～10mg/（kg·次），注射宜快。溶液碱性极强，避免漏出血管外。

【不良反应】

①多次重复应用，可引起水肿和充血性心力衰竭。②糖尿病患者或多次注射者，可使用胰岛素或口服降血糖药物来控制。③过量时引起低血压症，严重时可能发生休克（可用去甲肾上腺素类药物对症治疗，不宜使用肾上腺素）。

【禁忌和慎用】

①充血性心力衰竭、糖尿病和肾功能不全的重型高血压患者禁用。②孕妇、哺乳期妇女禁用。

【制剂】

注射液：10ml：0.15g；20ml：0.3g。

硝普钠 Sodium Nitroprusside

【又名】

注射用亚硝基铁氰化钠，Sodium Nitroferricyanide of Injection，Nipride of Injection。

【药动学】

静滴30s～1min生效，仅在持续输液给药时有效；停止静滴后2～15min作用消失。代谢：肝，由硫氰酸转化为硫氰酸盐。排泄：尿。t1/2
 ：7d（由硫氰酸盐测定），低钠、肾功能不全者延长。

【作用和用途】

强效、速效和短时间降压药。能直接松弛小动脉和小静脉平滑肌。机制为在体内代谢为一氧化氮（NO）而发挥强大的扩血管作用。由于血管扩张使心脏前、后负荷均减低，心排出量改善，故对心力衰竭有益。

临床用于：①高血压急症：如高血压危象、高血压脑病、恶性高血压、嗜铬细胞瘤、手术前后阵发性高血压，也用于外科麻醉期间进行控制性降压。②急性心力衰竭、急性肺水肿。

【用法和用量】

静滴：50mg溶于5%～10%葡萄糖溶液500ml中（每1ml内含100μ g），滴注速度0.5～1.0ml/min；必要时可缓慢增至2ml/ min（200μ g/min）。停药时应逐渐减量。极量为10μ g/（kg·min），总量为3.5mg/kg。小儿静滴，1.4μ g/（kg·min）。

【不良反应】

有恶心、呕吐、不安、肌肉抽搐、多汗、心悸等不良反应。大剂量或连续使用可引起血浆氰化物或硫氰化物浓度升高而中毒，可导致甲状腺功能减退。

【禁忌和慎用】

①代偿性高血压，如动脉分流或主动脉狭窄时禁用。②严重肾功能衰竭者及妊娠妇女、哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①发生快速耐受性或代谢酸中毒，即表示用药过量、氰化物蓄积中毒现象，应立即停药。②本药遇光后即分解为有毒物质，故在使用时应用黑纸将全部输液器、管包严，以防露光。③临用前配制（不得超过4h），其正常溶液颜色为淡棕色，如色泽变蓝、绿或深红，既不能再用，也不能与其他药物配伍应用。④连续用药不应超过72h。

【制剂】

粉针：25mg；50mg（置阴凉处，严格避光）。

（葛晓群）


第十四章　脑卒中治疗药物

药物分类

本章主要介绍缺血性脑卒中治疗药物，包括：（1）改善脑循环药物：①溶栓药，如重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）、尿激酶等；②降纤药：如巴曲酶、降纤酶等；③抗凝药：如肝素、低分子肝素等；④抗血小板药：如阿司匹林、氯吡格雷等；⑤扩血管药：如罂粟碱、二氢麦角碱等；⑥扩容药：如低分子右旋糖酐、羟乙基淀粉等（见第二十章）；⑦中药及活性成分：如丹参、川芎嗪等。（2）神经保护剂：如依达拉奉、胞二磷胆碱等。（3）降颅内压药：如甘油果糖、甘露醇等（见第十九章）。

有关出血性脑卒中治疗药物，如降颅内压药、降压药、止血药、神经营养剂（胞二磷胆碱）、活血化瘀中药（丹参、川芎等）；以及混合型脑卒中治疗药物，如脱水剂、降压药等均在其他相应章节有叙述，本章不再重复。

作用特点

缺血性脑卒中占脑卒中发病率的59.8%，其发病机制较为复杂。涉及脑组织的能量代谢紊乱、局部脑血流和代谢的变化、脑水肿和血脑屏障的损害、兴奋性氨基酸毒性、自由基损伤、神经细胞凋亡、炎症反应及神经细胞内钙超载等多个环节。治疗缺血性脑卒中的药物正是针对上述各环节而发挥作用的。

用药原则

应根据不同的病因、发病机制、临床类型、发病时间等确定治疗方案，实施以分型、分期为核心的个体化治疗。在一般内科支持治疗的基础上（应特别注意血压的调控），可酌情选用改善脑循环、脑保护、抗脑水肿降颅压等药物。腔隙性脑梗死不宜用脱水药，主要应用改善脑循环的药物；大、中脑梗死应积极抗脑水肿降颅压，防止脑疝形成。

（1） 溶栓药：

在卒中后＜6h内有适应证者可使用溶栓药物治疗。①对经过严格选择的发病3h内的急性缺血性脑卒中患者应首选rt-PA，无条件采用rt-PA时，可用尿激酶替代。②发病3～6h的急性缺血性脑卒中患者可应用静脉尿激酶溶栓治疗，但选择患者应该更严格。

（2） 降纤药：

很多证据显示脑梗死急性期血浆中纤维蛋白原和血液黏滞增高。该类药物适用于合并高纤维蛋白原血症患者。

（3） 抗凝药：

应用该类药物一直存在争议。一般急性脑梗死患者不推荐常规立即使用抗凝剂。在三种情况下可考虑使用：①心源性梗死易复发卒中的患者；②缺血性卒中伴有易栓症等患者；③卧床的脑梗死患者预防深静脉血栓和肺栓塞。

（4） 抗血小板药：

该类药物应用有益，但须把握好用药时间。对于不溶栓患者卒中后越早用越好，而对于溶栓患者应在溶栓治疗24h后再使用。

（5） 扩血管药：

应用有异议。有认为不仅无意义，反而使病情恶化，故要慎重。《中国脑血管病防治指南》治疗药物中未推荐该类药物。

（6） 扩容药：

对一般缺血性脑梗死患者而言，目前尚无充分的随机临床对照研究支持扩容升压可改善预后，但对于脑血流低灌注所致的急性脑梗死可酌情考虑扩容治疗，但应注意可能加重脑水肿、心功能衰竭等并发症。

（7） 中药：

临床经验显示对缺血性卒中的预后有帮助。但缺乏循证医学证据。

（8） 神经保护剂：

我国《指南》中推荐的有胞二磷胆碱、吡拉西坦、钙通道阻滞剂等，但缺乏循证医学证据。大量临床试验对各种神经保护剂的疗效大多得出阴性或令人失望的结果。到目前为止，唯一经大规模临床试验证实有效并且被日本推荐的神经保护剂是依达拉奉。

注意事项

①对于急性缺血性脑卒中患者，超过时间窗溶栓多不会增加治疗效果，且会增加再灌注损伤和出血并发症，不宜溶栓，恢复期患者应禁用溶栓治疗。②应注意把握各类药物的应用时机：如溶栓药、降纤药多用于缺血性脑卒中急性期，脑神经保护剂依达拉奉越早应用效果越好，而尼莫地平等只能用于恢复期。③颅内出血、低血压、肝肾功能不全者、孕妇和哺乳期妇女等一般均禁用。④降颅压药，对老年人、孕妇、充血性心力衰竭、颅内活动性出血者、急性肺水肿、严重肺淤血、急性肾小管坏死患者均应禁用。


第一节　改善脑循环药物

一、 溶　栓　药

重组组织型纤溶酶原激活剂 Recombinant Tissue-type Plasminogen Activator（rt-PA）

【又名】

重组组织型纤溶酶原激活物，栓体舒，艾通立，爱通立，Actilyse。

【作用和用途】

为溶栓药。其机制是与纤维蛋白结合后，激活与后者相连的纤溶酶原转变为纤溶酶，从而促进血栓内纤维蛋白的溶解。由于对循环中游离的纤溶酶影响较小，故不会出现出血倾向。静脉给药后主要经肝脏代谢，血浆t1/2
 β
 为40min。

已有确切的证据表明，缺血性脑卒中发病3h内应用rt-PA的静脉溶栓疗法，不仅可显著减少患者死亡及严重残疾的危险性，而且还能大大改善生存者的生活质量。目前美国FDA及欧洲国家均已批准了其临床应用。

用于：①急性缺血性脑卒中的溶栓治疗；②急性心肌梗死的溶栓治疗；③血流不稳定的大面积肺栓塞的溶栓治疗。

【用法和用量】

①缺血性脑卒中：应在症状发生的3h内进行治疗。剂量为0.9mg/kg，最大剂量为90mg。先将剂量的10%静脉推注，剩余剂量在超过60min内静脉滴注。②心肌梗死：对于发病后6h内给予治疗的患者，应采取90min加速给药法：15mg静脉推注，其后30min内静脉滴注50mg，剩余35mg在60min内静脉滴注，最大剂量达100mg。对于发病后6～12h内给予治疗的患者，应采取3h给药法：10mg静脉推注，其后1h内静脉滴注50mg，剩余40mg在2h内静脉滴注，最大剂量达100mg。③肺栓塞：应在2h内给予100mg。最常用的给药方法为：10mg在1～2min内静脉推注，90mg在2h内静脉滴注。

【不良反应】

可能出现注射部位出血，如出现严重出血，则应停止溶栓疗法。

【禁忌和慎用】

既往有颅内出血，包括可疑蛛网膜下腔出血、近3个月有头颅外伤史、近3周内有胃肠或泌尿系统出血、近2周内进行过大的外科手术、近1周内有不可压迫部位的动脉穿刺、未控制的严重高血压，以及严重心、肝、肾功能不全或严重糖尿病者禁用。

【注意事项】

抗凝药和抗血小板药应在rt-PA治疗24h后才可应用。在给予rt-PA前及应用后的24h内，应谨慎监控血压。

【制剂】

粉针：20mg；50mg。

尿激酶 Urokinase

【作用和用途】

为溶栓药。本品可直接激活纤溶酶原转变为纤溶酶，后者能降解纤维蛋白凝块以及血液中游离的纤维蛋白原、凝血因子Ⅴ和凝血因子Ⅷ等，从而发挥溶栓作用。对新形成的血栓疗效好。随机双盲研究结果表明，对急性缺血性脑卒中患者，在发病6h之内，采用尿激酶静脉溶栓治疗是比较安全、有效的。

用于：①急性缺血性脑卒中；②急性心肌梗死；③肢体周围动静脉血栓；④中央视网膜动静脉血栓；⑤其他新鲜血栓性闭塞性疾病。

【用法和用量】

急性缺血性脑卒中：发病＜6h内使用。100万～150万IU，溶于100～200ml生理盐水或5%葡萄糖注射液中，持续静滴30min。需注意抗凝药和抗血小板药必须在溶栓治疗24h后使用。急性心肌梗死及眼科用法见第四十四章。

不良反应、禁忌和慎用、注意事项、制剂等内容详见第四十四章。

同类药

链激酶


已进行的3个链激酶静脉溶栓治疗的随机对照研究，均因死亡率增加或结果不好而提前终止试验，因此，现有的资料不支持临床采用链激酶溶栓治疗缺血性脑卒中（其他内容见第二十章）。




二、 降　纤　药

下列各药的具体内容参见第二十章和第四十四章。

巴曲酶 Batroxobin：

国内一项多中心、随机、双盲、安慰剂平行对照研究结果显示，巴曲酶治疗急性脑梗死有效，可显著降低纤维蛋白原水平，症状改善快且较明显，不良反应轻，但应注意出血倾向。

降纤酶 Defibrase：

国内大样本多中心、随机、双盲、安慰剂对照的临床试验证实，应用国产降纤酶可有效地降低脑梗死患者血液中纤维蛋白原水平，改善神经功能，并减少卒中的复发率，发病 6h内效果更佳。值得注意的是纤维蛋白原降至130mg/dl以下时有增加出血倾向。

蚓激酶（博洛克）Lumbrukinase：

为酶复合物，即纤维蛋白溶酶原激活物和纤维蛋白溶酶，还有类似组织型纤维蛋白溶酶原激活物（t-PA）的成分，由人工养殖赤子爱胜蚓中提取而得。临床用于缺血性脑血管病中纤维蛋白原增高及血小板聚集率增高的患者。口服2粒（40mg）/次（肠溶胶囊），3次/日，饭前半小时服用，3～4周为一疗程，可连服2～3个疗程。


三、 抗　凝　药

抗凝药包括普通肝素、低分子量肝素和类肝素，参见第二十章第二节。

抗凝治疗的目的主要是防止缺血性脑卒中的早期复发、血栓的延长及防止堵塞远端的小血管继发血栓形成，促进侧支循环。虽然急性期抗凝治疗已广泛应用多年，但一直存在争议，对卒中复发率和死亡率影响无明确结果。《中国脑血管病防治指南》建议：

1. 一般急性脑梗死患者不推荐常规立即使用抗凝药。

2. 使用溶栓治疗的患者，一般不推荐在24h内使用抗凝药。

3. 如果无出血倾向、严重肝肾疾病、血压＞180/100mmHg等禁忌证时，下列情况可考虑选择性使用抗凝药：①心源性梗死（如人工瓣膜、心房纤颤，心肌梗死伴附壁血栓、左心房血栓形成等）患者，容易复发卒中。②缺血性卒中伴有蛋白C缺乏、蛋白S缺乏、活性蛋白C抵抗等易栓症患者；症状性颅外夹层动脉瘤患者；颅内外动脉狭窄患者。③卧床的脑梗死患者可使用低剂量肝素或相应剂量的低分子量肝素预防深静脉血栓形成和肺栓塞。


四、 抗血小板药

抗血小板药包括阿司匹林、双嘧达莫、噻氯匹定、氯吡格雷、曲克芦丁等。此处详细介绍氯吡格雷和曲克芦丁，其他药物见第二十章。

阿司匹林：

循证医学证据显示缺血性脑卒中早期使用阿司匹林对于降低死亡率和残疾率有一定效果，而症状性脑出血无显著增加。对于多数无禁忌证的不溶栓患者应在卒中后尽早（最好48h内）开始使用阿司匹林。对于溶栓的患者则应在溶栓24h后使用阿司匹林（若与溶栓药物同时应用可增加出血的危险）或阿司匹林与双嘧达莫缓释剂的复合制剂。

【用法和用量】

①口服：阿司匹林150～300mg/d，4周后改为预防剂量75～150mg/次，1次/日。②阿司匹林双嘧达莫缓释片（含阿司匹林25mg，双嘧达莫200mg）：1片/次，2次/日，整片吞服，不能咀嚼。

氯吡格雷 Clopidogrel

【又名】

硫酸氯吡格雷，酸式硫酸氯吡格雷，硫酸氢氯吡格雷，二硫酸氯吡格雷，氯吡格雷硫酸氢盐，氯吡格雷酸式硫酸盐，氯匹多瑞，Clopidogrel Bisulfate，Talcom，Plavix。

【药动学】

口服：吸收迅速。单剂量口服起效时间：2h。多剂量服用3～7d，作用达稳态。停药5d后作用消失。代谢：肝，主要代谢产物为羧酸衍生物，无抑制血小板聚集作用。其活性代谢产物为硫醇衍生物。排泄：尿（50%），粪（46%）。t1/2
 ：8h。

【作用和用途】

本品是一种血小板聚集抑制药，选择性地抑制二磷酸腺苷（ADP）与其受体的结合及继发的ADP介导的糖蛋白Ⅱb/Ⅲa复合物的活化，因此可抑制血小板聚集。氯吡格雷是一种前体药，必须经氧化生成2-氧基-氯吡格雷，继之水解形成活性代谢物（一种硫醇衍生物）才能发挥作用。除ADP外，氯吡格雷还能阻断其他激动剂通过释放ADP引起的血小板的聚集。该药可减少动脉粥样硬化性事件的发生（如心肌梗死、脑卒中和血管性死亡）。

用于：①有过近期发作的缺血性脑卒中；②心肌梗死；③确诊外周动脉疾病的患者。

【用法和用量】

口服：75mg/次，1次/日。对于老年患者和肾病患者不需调整剂量。

【不良反应】

偶见胃肠道反应（如腹痛、消化不良、便秘或腹泻），皮疹，皮肤黏膜出血。罕见白细胞减少和粒细胞缺乏。

【禁忌和慎用】

近期有活动性出血者（如消化性溃疡或颅内出血等）禁用。

【制剂】

片剂：25mg；75mg。

曲克芦丁 Troxerutin

【又名】

三氧乙基芦丁、托克芦丁、维脑路通、维生素P4
 、羟乙基芦丁，Hydroxyetbylrutin、Pherarutin、Trioxyethylrutin、Venoruton、Vitamin P4
 。

【药动学】

口服：吸收良好。达峰时间：1～6h；血浆蛋白结合率：约30%。代谢：肝。排泄：粪（70%代谢产物），尿（3%～6%）。可能存在肠肝循环。消除相t1/2
 β
 ：10～25h。

【作用和用途】

本品系芦丁经羟乙基化制成的半合成黄酮化合物。能抑制血小板凝集，防止血栓形成。同时能对抗5-羟色胺、缓激肽引起的血管损伤，增加毛细血管抵抗力，降低毛细血管通透性，可防止血管通透性升高引起的水肿。对急性缺血性脑损伤有显著的保护作用。

用于：缺血性脑血管病、脑血栓形成、脑栓塞所致脑梗死、中心性视网膜炎、动脉硬化、冠心病、血栓性静脉炎、静脉曲张、血管通透性升高引起的水肿等。

【用法和用量】

口服：0.2～0.3g/次，3次/日。肌内注射：0.1～0.2g/次，2次/日。静脉滴注：0.4g/次，1次/日，用5%～10%葡萄糖注射液稀释。30d为一个疗程，可用1～3个疗程，每个疗程间隔3～7d。

【不良反应】

个别病例有过敏反应，胃肠道障碍。

【制剂】

①片剂：60mg。②注射液：60mg/2ml；100mg/2ml；300mg/10ml；480mg/10ml。


五、 扩血管药

罂粟碱 Papaverine

【又名】

帕帕非林，Pavarin

【药动学】

口服：可吸收。生物利用度54%。代谢：肝。排泄：尿（代谢物）。t1/2
 ：2h。

【作用和用途】

为非特异性血管扩张药。对磷酸二酯酶有强大抑制作用，并能抑制腺苷摄取。故可扩张脑血管、冠状血管及外周血管，降低血管阻力；尚能扩张支气管、胃肠道、输尿管及胆道平滑肌。

用于治疗：①脑血栓、脑血管痉挛、脑栓塞；②肺栓塞、肢端动脉痉挛症、动脉栓塞性疼痛。

【用法和用量】

①口服：30～60mg/次，3次/日。极量0.2g/次，0.6g/d。②肌注：30mg/次，90～120mg/d，每日不宜超过300mg。③静滴：60mg，加入5%葡萄糖500ml中，慢滴。极量：0.1g/次，0.3g/d。

【不良反应】

有恶心、呕吐、嗜睡、头痛、心悸等。静注过速或过量可致房室传导阻滞、室性早搏，甚至心室颤动。故一般不静注。长期应用有成瘾性，不宜久用。

【禁忌和慎用】

完全房室传导阻滞者、帕金森病者禁用。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：30mg。②肠溶片：100mg。③注射液：30mg/1ml。

二氢麦角碱 Dihydroergotoxine

【又名】

氢化麦角碱，海特琴，海得琴，喜德镇，Hydergine。

【药动学】

口服：吸收不完全，生物利用度：8.8%，故本品片剂仅作为舌下给药。血药峰值：1h。代谢：肝。排泄：粪、尿（原形0.5%）。t1/2
 ：3.5h。

【作用和用途】

为麦角毒的加氢化合物。（1）对α受体有较强的阻滞作用，可降低脑血管张力，并能扩张周围血管、降低血压、减慢心率。（2）改善和提高脑代谢：①能提高脑内神经递质（多巴胺、5-羟色胺）的浓度，从而改善神经细胞间的突触传递和神经细胞功能。②改善脑细胞代谢，增加胶质细胞氧及营养物质的摄取；③能使影响脑代谢的琥珀酸脱氢酶、单胺氧化酶及碱性磷酸酶的浓度恢复正常，从而减轻胶质细胞水肿，扩大毛细血管口径，降低血管阻力，增加脑血管流量；④改善老年人的异常脑电图（α波频率加快，振幅加大）。

用于：①急性缺血性脑卒中、卒中或脑外伤后遗症；②轻中度血管性痴呆；③外周血管病（血管栓塞性脉管炎、雷诺氏病、手足发绀、冻伤、痉挛性偏头痛）；④人工冬眠合剂二号成分之一（参见第四章氯丙嗪）。

【用法和用量】

①舌下含服：0.25～2mg/次，3～4次/日。对脑退化患者，须连续3～4周后才显疗效，一般需3个月的治疗。②皮下或肌注：0.3～0.6mg，每日或隔日1次。

【不良反应】

易导致恶心、呕吐、体位性低血压以及失眠、眩晕等不良反应。

【禁忌和慎用】

低血压、器质性心脏病、严重心动过缓、严重肝肾功能不全及孕妇禁用。

【制剂】

用其甲磺酸盐。①片剂：1mg；②注射液：0.3mg/1ml。

己酮可可碱 Pentoxifylline

【又名】

Torental，Pxpentifylline

【药动学】

口服：吸收快，有首关消除。达峰时：＜1h。代谢：肝，代谢产物某些具有活性。排泄：尿（代谢物）。t1/2
 ：0.4～0.8h（原药），1～1.6h（代谢物）。

【作用和用途】

属黄嘌呤类生物碱，能扩张血管，改善脑和外周的血液循环。可增加大脑血容量，降低大脑血管阻力，促进大脑氧和葡萄糖代谢。己酮可可碱及其代谢产物通过降低血液黏度改善血液流变性，确切的作用方式和导致临床症状改善的作用尚未确定。对患有慢性外周动脉血管疾病的病人，本品可增加血流，影响微循环并提高组织的供氧量。

用于：①脑部血循环障碍如暂时性脑缺血发作、卒中后遗症、脑缺血引起的脑功能障碍；②外周血循环障碍性疾病如伴有间歇性跛行的慢性闭塞性脉管炎等。

【用法和用量】

①口服：0.2～0.4g/次，2～3次/日。缓释片0.4g/次，1次/日。②静滴：初次剂量0.1g，于2～3h内输入，最大滴速不可超过0.1g/h。根据患者耐受性可每次增加0.05g，但每次用药量不可超过0.2g，1～2次/日。每日最大剂量不应超过0.4g。

【不良反应】

偶致头晕及消化道反应等不良反应。

【禁忌和慎用】

急性心肌梗死、严重冠状动脉硬化、高血压病者和孕妇禁用。

【制剂】

①肠溶片：0.1g。②缓释片：0.4g。③注射液：0.1g/2ml；0.1g/5ml。

长春西汀 Vinpocetine

【又名】

长春乙酯，阿普长春氨酸乙酯，康维脑，脑维康，卡兰，Ethyl Apovincaminate，Cavinton，RGH-4405，Calan。

【药动学】

口服1h后达峰浓度。可通过血脑屏障进入脑组织，脑脊液中浓度为血浓度的1/30；代谢：肝，代谢产物阿朴长春胺酸浓度高于原形药，但药效较低。排泄：尿。t1/2
 ：约4～6h。

【作用和用途】

本品为脑血管扩张药。能抑制磷酸二酯酶，增加血管平滑肌cGMP含量，选择性扩张脑血管，增加脑血流量，改善脑组织代谢，降低血液黏滞度并抑制血小板聚集，对脑缺血产生保护作用。

用于：①脑梗死后遗症；②脑出血后遗症；③脑动脉硬化症。对改善由于大脑血液循环障碍引起的记忆减退、行为障碍和失语症等有良好疗效。

【用法和用量】

①口服：5mg/次，3次/日。②静滴：开始剂量20mg/d，以后根据病情可增至30mg/d。可用本品20～30mg加入500ml 5%葡萄糖或生理盐水内，缓慢滴注。

【不良反应】

偶见头痛、恶心、呕吐、面红、白细胞减少及皮疹等不良反应。长期用药需检查血象，出现皮疹应停药。

【禁忌和慎用】

①颅内出血急性期禁用。②严重缺血性心脏病、严重心律失常者、孕妇及哺乳期妇女禁用。

【注意事项】

①本品不可静脉推注或肌内注射。②本品不可与肝素同用。

【制剂】

①片剂：5mg。②粉针：5mg；10mg；20mg。


六、 中药及活性物质

丹参及其复方制剂：

参见第十七章抗心绞痛药。

川芎嗪 Ligustrazine

【又名】

川芎1号碱，四甲基吡嗪，四甲基唑酮，盐酸川芎嗪，Tetramethylpyrazine。

【药动学】

口服：吸收完全。能快速透过血脑屏障，在脑中持久存在。代谢：肝。排泄：尿（代谢物）。t1/2
 ：约3h。

【作用和用途】

①改善微循环，增加脑血流量。②阻断缺血再灌注损伤：通过抗氧化、抑制钙超载（阻断钙通道）、抑制炎症、保护内皮细胞等作用，对心、脑、肝、肾、脊髓等缺血再灌注损伤有明确阻断作用，从而保护重要脏器的功能。③抑制二磷酸腺苷引起的血小板聚集，对已聚集的血块有解聚作用。④扩张冠脉、增加冠脉流量；降低冠脉阻力。⑤降低血压，减少心率，减少心肌耗氧量，提高心肌对缺氧的耐受性。

适用于：①缺血性脑血管病的急性期、恢复期及其后遗症，如脑供血不足、脑血栓形成、脑栓塞、脑动脉硬化等。②缺血性心血管疾病，如冠心病、心绞痛、心肌梗死、脉管炎等。

【用法和用量】

①口服：0.1g/次，3次/日，1个月为1疗程。②肌注（磷酸盐）：0.05～0.1g/次，1～2次/日，15d为1疗程。③静滴（磷酸盐）：每次0.05～0.15g加于5%～10%葡萄糖液或生理盐水250～500ml中静滴，1次/日，15d为1疗程。盐酸川芎嗪适用于急性缺血性脑血管病：以40～80mg加于5%～10%葡萄糖液250～500ml缓慢静脉滴注，1次/日，以10d为1疗程。

【不良反应】

偶有口干、嗜睡等。

【禁忌和慎用】

脑出血及有出血倾向的病人禁用。

【注意事项】

①酸性强，不宜于肌内大量注射。②不宜与碱性药配伍。

【制剂】

①片剂（磷酸盐）：50mg。②注射液：盐酸川芎嗪40mg/2ml；磷酸川芎嗪50mg/2ml。

银杏叶提取物 Ginkgo Biloba Extract

【又名】

金纳多。

【作用和用途】

主要含有黄酮苷类和萜类内酯类等多种活性成分。①促进脑血液循环，改善脑细胞代谢。②降低血液黏度、抗血小板聚集、防治血栓形成。③扩张冠脉血管。④抗氧化作用：清除氧自由基、抑制脂质过氧化。

用于：①急慢性脑功能不全及其后遗症：脑卒中、认知功能障碍、血管性痴呆。②缺血性心脏病：心绞痛、心肌梗死。③末梢循环障碍。④眼部血流循环障碍。

【用法和用量】

①口服：40～80mg/次，2～3次/日。1个月为一疗程。②静滴：35～70mg加入生理盐水、葡萄糖或低分子右旋糖酐输液中静脉滴注，2次/日。

【禁忌和慎用】

孕妇禁用。

【制剂】

①片剂：40mg。②注射液：17.5mg/5ml。


第二节　神经保护剂

依达拉奉 Edaravone

【作用和用途】

本品是一种脑保护剂（自由基清除剂），可清除自由基，抑制脂质过氧化，从而抑制脑细胞、血管内皮细胞、神经细胞的氧化损伤。临床研究表明脑梗死急性期患者给予依达拉奉，可抑制梗死周围局部脑血流量的减少，明显减小梗死面积，减轻梗死后脑水肿，改善神经元缺失，减轻症状，增强活动能力，起到脑组织保护作用，是治疗急性缺血性脑卒中的有效药物之一。发病24h内治疗效果更好。已被日本最新的卒中治疗指南推荐。

用于：急性脑梗死和脑水肿。

【用法和用量】

静滴30mg/次，2次/日；临用前加入适量生理盐水中稀释后静脉滴注，30min内滴完，避免漏于血管外。14d为一个疗程。尽可能在发病后24h内开始给药。

【不良反应】

不良反应发生率约4.57%。主要为肝功能损伤2.81%，皮疹0.7%；临床检查值异常占21.4%，主要是AST升高（7.71%），ALT升高（8.23%）等。严重不良反应有肝功能异常、黄疸、血小板减少、弥散性血管内凝血、急性肾功能衰竭。出现上述反应时应停止用药并正确处理。

【禁忌和慎用】

①严重肾功能障碍者禁用。②妊娠、哺乳期妇女禁用。③高龄患者、轻中度肾功能障碍、心脏病、肝功能障碍者慎用。

【制剂】

注射液：10mg/5ml；15mg/10ml；30mg/20ml。

尼莫地平 Nimodipine

【又名】

硝苯甲氧乙基异丙啶。

【药动学】

口服：吸收快。血药达峰时：1h。生物利用度13%。血浆蛋白结合率98%。代谢：肝。排泄：尿（20%），粪（80%）。t1/2
 ：约2h。

【作用和用途】

为钙通道阻滞药。①有对抗脑血管收缩和抗局部缺血的作用，并能抑制和缓解各种血管活性物质（如去甲肾上腺素、5-HT、前列腺素、组胺）和血液分解物引起的血管收缩。②在适宜剂量选择性扩张脑血管和增加脑血流量，受损伤脑区灌流量多，在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛时更明显。③显著减少因血管痉挛引起的缺血性的神经损伤和死亡率，对脑梗死及脑卒中后遗症作用明显，有保护和促进记忆的作用。

用于：①治疗和预防蛛网膜下腔出血所致的脑血管痉挛；②脑梗死等缺血性脑卒中恢复期、偏头痛、突发性耳聋等治疗；③冠心病、心绞痛和各型轻、中度高血压，特别是高血压合并有脑血管疾病的治疗。

【用法和用量】

①静滴：开始2h内，1mg/h，即15μ g/（kg·h），如血压无明显下降时，2h后剂量可提高至2mg（10ml）/h[ 30μ g/（kg·h）]；体重轻于70kg和血压变化敏感者剂量可改为0.5mg（2.5ml）/h。静滴5～14d后可改口服。②口服：30～60mg/次，4次/日，不可嚼碎，用温开水吞服，1次/6h，连服7日。

【不良反应】

①口服，偶有消化不良，头痛、头晕、热感、面部潮红等。②静滴出现血压下降、心率加快、面潮红、静脉炎；转氨酶、碱性磷酸酯酶、γ-谷氨酰转肽酶升高。

【禁忌和慎用】

①颅内出血尚未完全止血者、脑水肿及颅内压增高者禁用。②低血压、脑梗死刚发生后、心绞痛及心肌梗死新病例，合并肝炎或肝功能异常、孕妇、哺乳妇女慎用。

【制剂】

①片剂：20mg；30mg。②缓释片：60mg。③注射液：10mg/50ml；20mg/100ml。

桂利嗪 Cinnarizine

【又名】

脑益嗪，桂益嗪，肉桂苯哌嗪，Midronal，Stegeron，Aplactan。

【药动学】

代谢：肝；72h经尿排泄23%，粪排泄66%。

【作用和用途】

为哌嗪类钙拮抗剂，对血管平滑肌有直接舒张作用，对脑血管有一定选择作用，可解除脑血管痉挛，显著改善脑循环，对冠状动脉循环也有一定改善作用。

用于：脑血管障碍如脑栓塞、脑动脉硬化症、高血压病所致的脑循环障碍及头部外伤的后遗症。

【用法和用量】

①口服：25～50mg/次，3次/日，饭前服。②静注：20～40mg/次，缓慢推注。

【不良反应】

镇静、疲倦、嗜睡、体重增加；偶有胃肠功能障碍、皮疹等，停药即可恢复。

【禁忌和慎用】

①颅内出血未止，脑梗死急性期、帕金森病患者禁用。②孕妇禁用。

【注意事项】

静注可引起血压短暂下降，切勿推注过快，而口服对血压无影响。

【制剂】

①片剂：25mg。②注射液：20mg/20ml。

氟桂利嗪 Flunarizine

【又名】

西比灵，氟苯桂嗪，氟桂嗪，Sibelium。

【药动学】

口服：易吸收，2～4h达峰值。每日给药1次，连服5～6周达稳态血药浓度。易透过血脑屏障。蛋白结合率：约90%。代谢：肝。排泄：粪（40%～80%）。由于清除缓慢，t1/2
 ：19d，为长效口服药。

【作用和用途】

为哌嗪类钙拮抗剂，能解除脑血管痉挛，改善脑部血液循环，增强脑细胞抗缺血缺氧能力；抑制血小板聚集、降低过高的血液黏度，改善末梢循环。

用于：①脑供血不足、脑卒中恢复期、脑动脉硬化症等。②预防偏头痛。③头晕、耳鸣和眩晕。④癫痫辅助治疗。

【用法和用量】

口服：5～10mg/次，1次/日，睡前服。

【不良反应】

①嗜睡和疲惫感为最常见。②偶有抑郁症状，以女性患者较常见。③锥体外反应症状，产生震颤或加重帕金森症。④个别人产生过敏反应（皮疹）。少数患者出现溢乳、肌肉酸痛等症状，多为短暂性的。

【禁忌和慎用】

①有抑郁症病史、帕金森病或其他锥体外系疾病症状的患者禁用。②颅内出血未止者、脑梗死急性期、孕妇和哺乳期妇女禁用。③肝功能不全者慎用。

【制剂】

①胶囊剂：5mg；②片剂：5mg。

胞二磷胆碱 Citicoline

【又名】

二磷酸胞苷胆碱，二磷酸胞嘧啶胆碱；尼古林，尼可林，胞胆碱，Citicoline Monosodium。

【作用和用途】

为脑功能改善药。本品有促进卵磷脂的生物合成和抗磷脂酶A的作用。能增加脑血流量，改善脑循环和代谢，促进脑卒中偏瘫病人上肢运动功能的恢复。对大脑和中枢神经系统受到多种外伤所产生的脑组织代谢障碍和意识障碍有改善作用和促进苏醒作用。

用于：①急性颅脑外伤和脑部手术后的意识障碍。②脑卒中所致的偏瘫。

【用法和用量】

①静脉滴注：0.2～1g/d，用5%或10%葡萄糖注射液稀释后缓缓滴注。②静脉注射：0.1～0.2g/次。③肌内注射：0.2g/d，分1～2次注射。

【不良反应】

一过性低血压、恶心、皮疹、头晕、头痛、惊厥、失眠、倦怠感。用于脑卒中偏瘫病人时，有时瘫痪肢可能出现麻木感。

【注意事项】

①急性期脑内出血患者不宜用大剂量。一般不采用肌注，只有在静滴或静注困难时才肌注。②用于脑梗死急性期意识障碍病人时，最好在卒中发作后的2周内开始给药。

【制剂】

①注射液：0.1g/2ml；0.2g/2ml；0.5g/10ml。②粉针：0.25g。

吡拉西坦 Piracetam

【又名】

脑复康，吡乙酰胺，乙酰胺吡咯烷酮，酰胺吡酮，吡烷酮醋胺，酰胺比咯烷酮，Acetamide Pyrrolidone，Euvifor。

【药动学】

口服：易吸收。血药峰值：30～45min。血浆蛋白结合率：30%。能透过血脑屏障，大脑皮层中浓度较高。易通过胎盘屏障。排泄：原形，尿（98%），粪（2%）。t1/2
 ：5～6h。

【作用和用途】

本品为脑功能改善药，属于γ-氨基丁酸的环化衍生物。具有激活、保护和修复脑细胞的作用。能改善脑缺氧、活化大脑细胞，对缺氧所致的逆行性健忘有改进作用。可以增强记忆，提高学习能力。确切作用机制尚不清楚。本品为腺苷转运抑制剂，可使突触间隙腺苷浓度增加，而后者对神经元有保护作用。本品能促进乙酰胆碱合成并增强神经兴奋的传导，增加多巴胺释放。尚能促进脑内ATP的生成，促进脑内代谢。

用于：①急、慢性脑血管病、脑外伤、各种中毒性脑病等多种原因所致的记忆减退及轻、中度脑功能障碍。②儿童智能发育迟缓。

【用法和用量】

①口服：儿童0.4～0.8g/次，3次/日。成人：0.8～1.6g/次，3次/日，3～6周为一疗程，症状缓解后减半。②肌注：1g/次，2～3次/日。③静注：每日1次4g。④静滴：每日1次4～8g，用5%～10%葡萄糖或生理盐水250ml稀释后使用。

【不良反应】

有失眠、食欲下降、腹部不适等，偶见轻度肝功能损害，表现为轻度转氨酶升高，与药物剂量无关。

【禁忌和慎用】

①锥体外系疾病、Huntington舞蹈症者禁用。②新生儿、孕妇、哺乳期妇女、重度肝肾功能障碍者禁用。③轻中度肝肾功能障碍者慎用，并应适当减少剂量。

【注意事项】

本品与华法林联合应用时，可延长凝血酶原时间，诱导血小板聚集的抑制。在接受抗凝治疗的患者中，同时应用吡拉西坦时应特别注意凝血时间，防止出血危险，并调整抗凝治疗的药物剂量和用法。

【制剂】

①片剂：0.4g。②胶囊：0.2g；0.4g。③口服液：10ml：0.4g；10ml：0.8g。④注射液：1g/5ml；2g/10ml；4g/20ml；8g/20ml。

同类药

茴拉西坦（阿尼西坦，三乐喜，Draganon） Aniracetam


本品是γ-氨基丁酸的环化衍生物。具有对抗缺氧及各种化学物质引起的学习、记忆缺失的作用。临床研究显示，本品可保护由缺氧引起的脑电图改变和智能减退，使记忆和认知能力显著改善。该作用可能与改善和提高胆碱能神经功能有关。用于中、老年记忆减退；脑卒中后轻中度认知和行为障碍。



【用法和用量】


口服：0.2g/次，3次/日。最大剂量不超过1.8g/d，1～2个月为1疗程。



【制剂】


①胶囊剂：0.1g；0.2g。②片剂：0.1g。



阿米三嗪-萝巴新 Almitrine-Raubasine

【又名】

阿米三嗪-萝巴辛，都可喜，Duxil。

【药动学】

口服：吸收迅速，血药达峰时：3h（阿米三嗪），1～2h（萝巴新）。代谢：肝（两种药）。前者排泄：胆汁（为主），尿（少量）。t1/2
 ：40～80h（前者），7～15h（后者）。

【作用和用途】

为复方制剂，由阿米三嗪和萝巴新（阿吗碱）两种药组成。主要通过前者发挥其药理作用。阿米三嗪作用于颈动脉体化学感受器，兴奋呼吸，从而加强肺泡-毛细血管的气体交换，增加动脉氧分压和血氧饱和度。萝巴新可提高脑血管机能不全者的脑神经元线粒体呼吸控制率，增强阿米三嗪的作用强度和作用维持时间。两者合用，可使脑皮质氧分压增高，增加脑组织氧含量，改善脑组织对葡萄糖的提取和利用，恢复有氧代谢，增加细胞的能量供应，从而使脑功能得到改善和加强。

用于：①脑血管功能不全；②脑卒中后遗症；③老年性轻、中度痴呆和良性记忆障碍；④缺血性耳蜗前庭功能失调等。

【用法和用量】

口服：早晚各服1片，维持量1片/日。

【不良反应】

极少数患者可有恶心、呕吐、头晕、心悸等。长期使用1年以上，可能出现体重减轻和周围神经病变如下肢感觉异常，表现为针刺感、蚁走感、麻痹感，应停止服药。

【禁忌和慎用】

①严重肝功能损害者禁用。②周围神经病变及具有周围神经病变病史者禁用。③孕妇及哺乳期妇女慎用。

【制剂】

片剂：每片含阿米三嗪30mg、萝巴新10mg。

（葛晓群）


第十五章　抗慢性心力衰竭药

药物分类

抗慢性心力衰竭药可分为六大类：①肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制药：包括血管紧张素Ⅰ转化酶抑制药（ACEI），如卡托普利等；血管紧张素Ⅱ受体阻断药（ARB），如缬沙坦等；醛固酮受体拮抗药，如螺内酯。②β受体阻断药，如美托洛尔等。③利尿药，如呋塞米、氢氯噻嗪。④强心苷类药，如地高辛等。⑤非苷类强心药，如米力农等。⑥扩血管药，如硝普钠等。本章主要介绍前五类，扩血管药参见第十二、十三章等有关章节。

作用特点

导致慢性心力衰竭（以下简称心衰）发生发展的基本机制是心肌重构。其特征表现为心肌细胞肥大和凋亡及细胞外基质过度纤维化。当因各种原因导致心肌损伤后，体内肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）和交感神经系统兴奋性增高，多种内源性的神经内分泌和细胞因子被激活；这些神经内分泌系统的长期激活促进了心肌重构，加重了心肌损伤和心功能恶化，反过来又进一步激活神经内分泌和细胞因子等，形成恶性循环。因此，治疗心衰的关键就是阻断神经内分泌的过度激活，阻断心肌重构。

在目前临床用于治疗心衰的药物中，凡是能够抑制RAAS、或抑制交感神经过度激活、或抑制心血管重构的药物，在心衰最终事件的发生上都可产生有益的影响：如RAAS抑制药和β受体阻断药。ACEI通过抑制RAAS和提高缓激肽水平，协同扩张血管，降低交感神经活性，抑制心肌及血管重构，从而改善心功能。ARB通过阻断血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）与AT1
 （血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体）的结合，从而阻断或改善因AT1
 过度兴奋导致的诸多不良影响。螺内酯通过阻断醛固酮受体来拮抗心衰时过多的醛固酮引起的水钠潴留和促进心肌重构的不良作用。因此，患者应用上述药物后最大的益处是死亡率和因心衰住院率的显著降低。β受体阻断药虽然应用初期有对心功能的明显抑制，但长期治疗后（＞3个月）能够改善心功能，延缓和逆转心肌重构。这是由于该类药物能够拮抗过量儿茶酚胺对心脏的毒性和减少肾素分泌、抑制RAAS、防止高浓度AngⅡ对心脏损害的缘故。所以，心衰患者也能从β受体阻断药的治疗中获益，还能使猝死率明显下降。

实践证明，正性肌力药物对心衰最终事件并无有利影响，甚至有害。例如β受体激动剂多巴胺和异波帕胺，磷酸二酯酶抑制剂米力农和氨力农，都可兴奋心脏使其收缩力增强，对近期血流动力学效应是肯定的。然而，循证医学证据表明，长期口服米力农和异波帕胺，长期间歇静脉滴注米力农均可使心衰患者死亡率显著增加。正性肌力药中唯一长期治疗不增加死亡率的药物是强心苷类。这是由于强心苷不仅能加强心肌收缩力，而且还能通过降低神经内分泌系统的活性起到一定治疗心衰的作用。强心苷的作用特点是改善心衰的临床症状效果好，特别是对重症患者。长期使用疗效肯定，在不影响生存率的情况下可降低因心衰住院的危险。

利尿药，如袢利尿剂和噻嗪类，它们通过抑制肾小管特定部位氯化钠的重吸收，遏制心衰时的钠潴留，减少静脉回流和降低前负荷，从而减轻肺淤血，提高运动耐量。该类药物缓解症状作用最为迅速，数小时或数天内即见效，是唯一能充分控制心衰患者液体潴留的药物。

对于扩血管药，它们可通过扩张静脉和动脉血管而降低心脏前后负荷。然而，目前尚没有证据支持应用它们治疗心衰患者。

用药原则

2007年《慢性心力衰竭诊断治疗指南》指出，心力衰竭的常规治疗包括联合使用3大类药物，即利尿药、ACEI（或ARB）和β受体阻断药。为进一步改善症状、控制心率等，地高辛应是第4个联用的药物。

心力衰竭的发生发展可分为四个阶段。阶段A：为前心衰阶段。指心脏结构或功能尚无异常，也无心衰症状的心衰高发危险人群。这一人群主要指高血压病、冠心病、糖尿病、肥胖等。阶段B：为前临床心衰阶段。患者从无心衰症状，但已发展成结构性心脏病，即无症状性心衰。阶段C：为临床心衰阶段。患者已有基础的结构性心脏病，以往或目前有心衰症状。这一阶段包括NYHA（纽约心脏病学会心功能分级）Ⅱ级、Ⅲ级和部分Ⅳ级心功能患者。阶段D：为难治性终末期心衰阶段。目前强调药物治疗应根据心衰分期进行。其用药原则为：

阶段A：目的是预防心衰。①积极治疗高危人群原发病；②戒烟和纠正血脂异常，有规律的运动，限制饮酒，控制代谢综合征等；③有多重危险因素者可应用ACEI，ARB也可应用。

阶段B：①包括所有阶段 A 的措施；②ACEI、β受体阻断药可应用于左室射血分数（LVEF）低下的患者；③不能耐受ACEI的患者可应用ARB。

阶段C：①所有阶段 A 的措施；②常规应用利尿药、ACEI、β受体阻断药；③为改善症状可加用地高辛；④醛固酮受体拮抗剂、ARB、硝酸酯类（Ⅱb类，C级）等可用于某些选择性患者。

阶段D：①所有阶段 A、B、C的措施；②静脉滴注正性肌力药以缓解症状。

注意事项

心力衰竭治疗除注意去除诱发因素以及药物治疗外，还应注意调整生活方式、心理干预以及避免合用可能加重心衰的药物。

（1） 监测体重：

每日测定体重是早期发现液体潴留的有效方法。若3天内体重突然增加2kg以上，可能存在隐性水肿。

（2） 限钠：

钠盐摄入量应控制在：轻度患者：2～3g/d，中到重度者：＜2g/d。应避免成品食物，因其含钠量较高。盐代用品需慎用，因富含钾盐，如与ACEI合用，可致高钾血症。

（3） 限水：

严重低钠血症（血钠＜130mmol/L）者，液体摄入量应＜2L/d。

（4） 营养和饮食：

宜低脂饮食，肥胖患者应减轻体重，需戒烟。

（5） 心理和精神治疗：

对有压抑、焦虑和孤独症者应给予心理疏导，因为它们可导致心衰恶化。必要时可应用抗抑郁药物。

（6） 避免使用以下药物：

①非甾体类抗炎药和COX-2抑制剂，可引起钠潴留、外周血管收缩，减弱利尿药和ACEI的疗效，并增加其毒性。②皮质激素。③Ⅰ类抗心律失常药物。④大多数钙通道阻滞药，如地尔硫[image: ]
 、维拉帕米、短效二氢吡啶类。上述药可加重心衰症状。

一、 肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制药

血管紧张素Ⅰ转化酶抑制药（ACEI）

【抗心衰作用和用途】

通过减少AngⅡ生成和增加缓激肽的含量，使血管扩张，降低心脏后负荷；减少醛固酮分泌，减轻水钠潴留，降低心脏前负荷；由于减少组织中AngⅡ和醛固酮的形成，因此能防止和逆转心肌与血管重构；加上降低交感神经活性，故可改善心功能。用药后心衰症状缓解，运动耐量时间延长。对无症状性心衰患者使用ACEI后可以较少发展为症状性心衰；对症状性心衰患者可以显著降低死亡率、因心衰住院率和再梗死率。各种ACEI对症状改善和对心衰的存活率没有明显差异。

应用ACEI的主要目的是减少死亡和住院，虽然ACEI改善症状较慢，一般需数周至数月，但即使症状改善不显著，它仍可减少疾病进展的危险性。因此ACEI被公认是治疗心衰的基石和首选药物。适用于所有心衰患者（各阶段），除非有禁忌证或不能耐受，ACEI需终身应用。临床上一般与β受体阻断药合用，因二者有协同作用。

【用法和用量】

基本原则是从很小剂量开始，逐渐递增，直至达到目标剂量，一般每隔1～2周剂量倍增一次。一旦调整到合适剂量应终身维持使用，突然撤除ACEI有可能导致临床状况恶化，应予避免。各种ACEI剂量见表15-1。


表15-1　治疗慢性心衰的ACEI及其剂量
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【注意事项】

①ACEI治疗早期可能出现一些不良反应，但一般不会影响长期应用。②不能因为未达到ACEI目标剂量而推迟β受体阻断药的使用。③对有液体潴留的患者需与利尿剂合用。但不能合用保钾利尿药或钾盐。确需并用醛固酮受体拮抗剂时，ACEI应减量，并立即加用袢利尿药。④与阿司匹林合用并无相互不良作用，对冠心病患者利大于弊。

其他参见第十三章抗高血压药。

血管紧张素Ⅱ受体阻断药（ARB）

【作用和用途】

该类药物可阻断AngⅡ与AT1
 （血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体）的结合，从而阻断或改善因AT1
 过度兴奋导致的诸多不良作用，如血管收缩、水钠潴留、组织增生、胶原沉积、促进细胞坏死和凋亡等。该类药物的作用特点是对非ACE（如糜酶）途径生成的AngⅡ也有阻断作用（ACEI则无）；另外，对缓激肽的代谢无影响，故一般不引起咳嗽，但也不能通过提高缓激肽浓度来发挥有利的作用。循证医学证据表明坎地沙坦和缬沙坦可降低心衰患者的死亡率和病残率。目前该类药物在心衰治疗中的地位正在上升。

临床可用于A阶段患者，以预防心衰的发生；亦可用于B、C和D阶段患者，对于不能耐受ACEI者，可替代ACEI作为一线治疗。各种药物均可使用，以坎地沙坦和缬沙坦临床证据较为明确。

【用法和用量】

从小剂量开始，逐步增加到可耐受的最大剂量，见表15-2。


表15-2　治疗慢性心衰的ARB及其剂量
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注意事项同ACEI。其他参见第十三章抗高血压药。




二、 β受体阻断药

β受体阻断药是一种很强的负性肌力药，以往一直被禁用于心力衰竭的治疗。它之所以从心力衰竭的禁忌证转而成为心衰常规治疗的一部分，就是因为走出了短期“药理学”治疗的误区，发挥了长期治疗的“生物学”效应，是生物学治疗的典型范例。

【作用和用途】

交感神经系统和RAAS的激活是心衰时最重要的神经内分泌变化。该类药物通过阻断心脏β1
 受体，拮抗过量儿茶酚胺对心脏的毒性；同时减少肾素分泌，抑制RAAS，防止高浓度AngⅡ对心脏的损害，改善心肌重构。该药治疗初期对心功能有明显抑制作用，左室射血分数降低，但长期应用后却显示出独特的治疗效果：①改善心衰症状，提高射血分数，并能显著降低猝死率。②较长期治疗（＞3个月）能改善心功能；治疗4～12个月能降低心室肌重构与容量，改善心室形状，提示心肌重构延缓或逆转。

用于：所有慢性收缩性心衰，心功能分类Ⅱ、Ⅲ级病情稳定者，以及阶段B-无症状性心衰者，且需终身使用，除非有禁忌证或不能耐受。目前常用的药物有美托洛尔、比索洛尔和卡维地洛，其疗效相似，均可使死亡率下降34%～35%。

【用法和用量】

剂量应个体化。从极小剂量开始，剂量滴定以目标心率为准，至清晨静息心率为55～60次/分，即为最大耐受量。

【禁忌和慎用】

支气管痉挛性疾病、心动过缓（心率＜60次/分）、Ⅱ度及以上房室阻滞（除非已安装起搏器），均不能应用。有明显液体潴留，需大量利尿者，暂时不能应用。

【注意事项】

①开始治疗时必须没有液体潴留，不仅体检无水肿，而且要求体重恒定（干体重），亦即没有隐形水肿。②应尽早开始应用β受体阻断药，不要等到其他疗法无效时才用，因患者可能在延迟用药期间死亡，而β受体阻断药如能早期应用，有可能防止死亡。③应告知患者：症状改善常在治疗2～3个月后才出现，即使症状不改善，亦能防止疾病的进展；不良反应常发生在治疗早期，但一般不妨碍长期用药。④一般应在利尿药和ACEI的基础上加用β受体阻断药。

美托洛尔 Metoprolol

【又名】

美多心安，倍他乐克，甲氧心安。

【药动学】

口服：吸收＞90%，生物利用度：40%～75%，食物可增加吸收。最大作用：1～2h。血浆蛋白结合率：约12%，可透过血脑屏障和胎盘。代谢：肝。排泄：尿（5%原形）。t1/2
 ：3～4h（快代谢型者），t1/2
 ：7.55h（慢代谢型者）。

【作用和用途】

美托洛尔为选择性β1
 受体阻断药，无内在拟交感活性，膜稳定作用弱。本品治疗心衰除前述机制外，尚可上调心脏β1
 受体，恢复其信号转导能力，改善β受体对儿茶酚胺的敏感性，提高患者的运动耐受力。其他作用及机制同普萘洛尔。

临床用于：①慢性心力衰竭；②心律失常；③高血压；④心绞痛；⑤急性心肌梗死；⑥肥厚型心肌病；⑦甲状腺功能亢进。

【用法和用量】

口服：①慢性心力衰竭：起初6.25mg/次，2～3次/日，以后视临床情况每数日至一周增加6.25～12.5mg/次，2～3次/日，最大剂量可用至50～100mg/次，2次/日。最大剂量不应超过300～400mg/d。在用药初期如症状、体征加重，应缓慢增量，甚至可略减用药剂量，增加ACEⅠ或利尿药的用量。大部分患者继续坚持服药1～2周后就会好转。②高血压、心绞痛、心律失常、肥厚型心肌病、甲状腺功能亢进等：一般25～50mg/次，2～3次/日，或100mg/次，2次/日。③急性心肌梗死：先静注本品2.5～5mg/次（2min内），1次/5min，共3 次10～15mg。之后15min开始口服25～50mg，1次/6～12h，共24～48h，然后口服50～100mg/次，2次/日。

【不良反应】

中枢神经系统不良反应较多，以疲乏、眩晕、抑郁多见，其他有头痛、多梦、失眠等。偶见幻觉、气短、心动过缓、腹泻等。

【制剂】

用其酒石酸盐：①片剂：25mg；50mg；100mg。②缓释片：25mg；50mg；100mg。③胶囊：25mg；50mg。④粉针：2mg；5mg。⑤注射液：2mg/2ml；5mg/5ml。

同类药

比索洛尔 Bisoprolol


本品为第二代选择性β受体阻断药，主要阻断心脏β1
 受体（参见第十三章抗高血压药）。



【用法和用量】


口服，开始剂量1.25mg/次，1次/日；渐增至目标剂量10mg，1次/日。剂量加倍时，间隔不少于2周。



【制剂】


①片剂：2.5mg；5mg。②胶囊剂：2.5mg；5mg；10mg。



卡维地洛 Carvedilol

【又名】

卡维洛尔，金络。

【药动学】

口服易吸收，首过效应显著，生物利用度22%。药效维持24h。血浆蛋白结合率98%。代谢：肝，排泄：粪，16%经肾排泄。t1/2
 ：6～10h。

【作用和用途】

本品为非选择性β受体及α1
 受体阻断药，阻断β受体作用较强，为普萘洛尔的3倍。无内在拟交感活性，具有膜稳定性。对心输出量及心率影响不大，极少产生水钠潴留。此外，本品还有抗氧化作用和心脏保护作用。卡维地洛不会使β1
 受体密度上调，但同样对心衰有效。

临床用于：①慢性心力衰竭；②原发性高血压。

【用法和用量】

口服给药。①心衰：开始剂量3.125mg/次，2次/日，2周后患者如能耐受，可每周从小剂量成倍增加一次剂量，直至达到最大剂量25mg/次，2次/日。②原发性高血压：开始剂量12.5mg/次，1次/日，两日后可增至25mg/次，1次/日，2周后视病情可增至50mg/次，1次/日。

【不良反应】

治疗心力衰竭时，可能有5%患者症状恶化。偶见可逆性的肾功能恶化、肝功能异常（发生率约1.1%，安慰剂为0.9%）。罕见过敏反应。

【制剂】

片剂：6.25mg；12.5mg；25mg。


三、 利　尿　药

常用药物：袢利尿药（呋塞米）、噻嗪类（氢氯噻嗪）利尿药和留钾利尿药。

【作用和用途】

利尿药可降低心衰患者颈静脉压，减轻肺淤血、腹水、外周水肿和体重，并改善心功能和运动耐量，是惟一能充分控制心衰患者液体潴留的药物。因此利尿药是心衰治疗的基础，为标准治疗中必不可少的组成部分。

对轻度心衰，可单独应用噻嗪类利尿药。对中、重度心衰或单独用噻嗪类疗效不佳者，可用袢利尿药或噻嗪类与留钾利尿药合用；对严重心衰、慢性心衰急性发作、急性肺水肿或全身水肿者，噻嗪类药物常无效，宜静注呋塞米。

【注意事项】

①利尿药适用于有液体潴留或曾经有过液体潴留的心衰患者。阶段B患者因无液体潴留，不需应用利尿剂。②利尿药必须最早应用。因利尿药缓解症状最迅速，而ACEI、β受体阻断药需数周或数月。③利尿药应与ACEI和β受体阻断药联合应用。④袢利尿药应作为首选。噻嗪类仅适用于轻度液体潴留、伴高血压和肾功能正常的心衰患者。⑤利尿药通常从小剂量开始（氢氯噻嗪25mg/d，呋塞米20mg/d），逐渐加量。氢氯噻嗪100mg/d已达最大效应，呋塞米剂量不受限制。一旦病情控制即以最小有效量长期维持。在长期维持期间，仍应根据液体潴留情况随时调整剂量。每日体重的变化是最可靠的检测利尿剂效果和调整利尿剂剂量的指标。⑥长期服用利尿药应严密观察不良反应的出现如电解质紊乱、症状性低血压以及肾功能不全，特别在服用剂量大和联合用药时。


四、 强心苷类

根据强心苷的作用时间可分为3类：①长效类：洋地黄毒苷。②中效类：常用地高辛。③短效类：去乙酰毛花苷和毒毛花苷K。这些强心苷的药理作用、用途、不良反应等都相似，仅作用强度及药物动力学方面有所差别。

【作用和用途】

（1） 对心脏的作用：①加强心肌收缩力（正性肌力作用）：强心苷能选择性地、直接地加强心肌收缩力，使心动周期中收缩期缩短，舒张期相对延长，在增加心输出量的同时，并不增加心肌耗氧量，甚至使心肌耗氧量有所下降。这一作用是通过抑制心肌细胞Na+
 -K+
 -ATP酶，使胞内Ca2+
 浓度增加所致。②减慢窦性频率（负性频率作用）：这一方面是继发于搏出量增多后反射迷走兴奋的结果，另一方面是强心苷直接增加心肌对迷走神经的敏感性所致。③减慢传导速度（负性传导作用）：治疗量所引起的传导减慢乃是上述心肌收缩力增强后的继发性作用。这一作用在心房纤颤和心房扑动的治疗中具有重要的意义。

（2） 对神经和内分泌系统的作用：强心苷能兴奋迷走神经中枢，使抑制性传入冲动增加，从而对抗交感神经兴奋性。还能降低血浆肾素活性，减少AngⅡ和醛固酮含量，对心衰时过度激活的RAAS有拮抗作用。

（3） 利尿作用：这是心功能改善后肾血流量和肾小球滤过率的增加，以及直接抑制肾小管对钠的重吸收的结果。

临床用于：①慢性心力衰竭；②心房纤颤和心房扑动；③阵发性室上性心动过速。

【不良反应】

主要见于大剂量时，而心衰治疗不需要大剂量。因此与传统观念相反，目前认为地高辛维持量疗法的不良反应较小、安全、耐受性良好。大剂量时出现的不良反应主要有：①心律失常：如早搏、折返性心律失常和传导阻滞。严重的出现室性心动过速，甚至室颤；②胃肠道症状：厌食、恶心和呕吐等；③神经精神症状：视觉异常、定向力障碍、昏睡及精神错乱。

【中毒防治】

（1）预防：警惕诱发中毒的各种因素，如低钾、高钙、低镁血症，老年人肾功能低下（对地高辛而言），心肌缺氧等。出现下述中毒的先兆症状，及时停用强心苷及排钾利尿药：①出现一定次数的室性早搏、二联律；②室性心动过缓低于60次/min；③色视障碍等。

（2） 治疗：轻度中毒者停药后症状可逐渐消失。对快速型心律失常者，可补充钾盐和镁盐。轻症者口服氯化钾溶液，1g/次，1次/4h。病情紧急，可将1g氯化钾溶于5%葡萄糖注射液250ml中作静脉滴注，时间不少于1h。补镁可口服门冬氨酸钾镁，10ml/次，3次/日，或静滴20～30ml。也可选用苯妥英钠（以0.125～0.25g稀释于20ml注射用水中，于5～10min静注完毕）。对室性心律失常的中毒者可静注利多卡因1～2mg/kg，或以1mg/min的速度静滴。对强心苷中毒的传导阻滞或窦性心动过缓，宜用阿托品0.5～1mg肌注或静注。当地高辛严重中毒时（危及生命）可应用地高辛免疫片段（地高辛抗体）以解救。

地高辛 Digoxin

【又名】

狄戈辛，狄高辛，异羟基洋地黄毒苷，Lanoxin，Laniacordin。

【药动学】

吸收：肠道吸收率50%～80%，口服2～3h达高峰，4～8h获最大效应。血浆蛋白结合率：25%。代谢：肝转化较少，约7%进入肝肠循环。排泄：尿（85%原形）。t1/2
 （肾功能正常）：36h。

【作用和用途】

轻、中度心衰患者应用地高辛后能改善症状和心功能，提高生活质量和运动耐量，重症患者长期使用亦能获益。但它不能明显降低心衰患者的死亡率，因而不主张早期应用。

适用于：①应用ACEI（或ARB）、β受体阻断药和利尿药治疗，而仍持续有症状的心衰患者。②重症患者可将地高辛与ACEI（或ARB）、β受体阻断药和利尿药同时应用。③伴有快速心室率的房颤和房扑患者。

【用法和用量】

治疗心衰目前多采用维持量疗法，即开始便用维持量，并一直维持下去。地高辛的维持量为0.25mg/d。70岁以上或肾功能减退者宜用小剂量0.125mg，一日或隔日一次。控制房颤和房扑的心室率可采用较大剂量0.375～0.5mg/d。

【禁忌和慎用】

①伴窦房传导阻滞、Ⅱ度或高度房室阻滞患者应禁用。②急性心肌梗死（AMI）后患者，特别是有进行性心肌缺血者，应慎用或不用地高辛。

【注意事项 】

①卡托普利、奎尼丁、维拉帕米、地尔硫 [image: ]
 、胺碘酮、克拉霉素、红霉素等与地高辛合用时，可使地高辛血药浓度增加。②螺内酯可延长本品的半衰期 。③注射液为70%乙醇溶液，静注时勿漏出血管外，以免对局部刺激。④用药期间应注意随访检查：a.心电图；b.血压；c.心率及心律；d.心功能监测；e.血电解质（尤其钾、钙和镁）。

【制剂】

①片剂：0.25mg。②注射液：0.5mg/2ml。③口服液：2.5mg/50ml。

同类药

甲地高辛（β-甲基地高辛） Metildigoxin（Methyldigoxin）


本品为地高辛的甲基衍生物，脂溶性高于地高辛。口服吸收迅速、完全且规则，吸收率达91%～95%。服后30～40min血药浓度达峰值，1h最大效应，约6d作用完全消失。



【作用和用途】


作用和用途与地高辛相似。其特点为口服吸收良好，起效快，作用较强，安全性较高。疗效优于地高辛，对不能耐受地高辛者改用本品常可耐受。



【用法和用量】


维持量0.1mg/次，2～3次/日。



【制剂】


片剂：0.1mg。



去乙酰毛花苷 Deslanoside

【又名】

去乙酰毛花苷丙，西地兰D，Deacetyllanatoside，Cedilanid-D。

【药动学】

吸收：少。静注后约10min出现作用，1～2h作用达高峰。血浆蛋白结合率：25%。代谢：在体内转变成地高辛；每日约20%失活。排泄：尿，3～6d完全消失。t1/2
 ：33～36h。

【作用和用途】

适用于：①急性心功能不全或慢性心功能不全急性加重的患者；②控制房颤、房扑患者的心室率。凡患者在两周内未服用过洋地黄毒苷或在1周内未曾用过地高辛病情较急着，可选用本品静注。

【用法和用量】

成人：静注，首剂0.4mg以5%葡萄糖注射液20ml稀释后，缓慢静注（时间不少于5min），经4～6h可再注射0.2～0.4mg。总量1.2～1.6mg，达到疗效后，口服地高辛以维持疗效。

小儿：静注，2岁以下，0.02mg/kg；2岁以上，0.025mg/kg；在获全效后，口服地高辛维持。

【禁忌和慎用】

急性心肌炎、心肌梗死患者禁用。余参阅地高辛。

【制剂】

注射液：0.2mg/1ml；0.4mg/2ml。

毒毛花苷K Strophanthin K

【又名】

康毗箭毒子素，毒毛旋花子苷K，毒毛苷，Strophanthin，Strofan-K。

【药动学】

口服吸收约为3%～10%。血浆蛋白结合率：2%～5%。代谢：不易进入肝细胞，不被代谢。排泄：尿（90%～100%原形）。t1/2
 ：14～21h。

【作用和用途】

本药是一种高效、速效、短效的强心苷；静脉注射作用最快，静注后5～10min显效，0.5～2h达作用高峰，维持时间2～3h，1～3d作用完全消失，几无蓄积性。

适用于急性心力衰竭或慢性心力衰竭急性加重者，但减慢房室传导作用比去乙酰毛花苷C为弱。凡患者2周内未服强心苷而病情较急者，一般可选用毒毛花苷K。

【用法和用量】

成人：静注，首次剂量0.125～0.25mg，以5%葡萄糖注射液20ml稀释后缓慢静注（时间不少于5min），必要时4～6h后再静注0.125～0.25mg，24h内总量不能超过0.5mg。在获得全效后改为口服地高辛维持量。

小儿：静注，0.007～0.01mg/kg，方法同上。

【不良反应】

本品毒性大，应注意。余见地高辛。

【禁忌和慎用】

对急性心肌炎、细菌性心内膜炎、晚期心肌梗死病人禁用。房性早搏慎用。余参见地高辛。

【制剂】

注射液：0.25mg/1ml；0.5mg/2ml。


五、 非苷类强心药

非苷类强心药包括二类：①β受体激动剂，主要选择性激动心肌β受体，并较少增加心肌耗氧量。如多巴胺、多巴酚丁胺。②磷酸二酯酶抑制药，能使细胞内cAMP含量增加，因而能兴奋心肌。如氨茶碱、氨力农、米力农等，见表15-3。


表15-3　非苷类强心药
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（葛晓群）


第十六章　抗心律失常药

药物分类

本章介绍用于治疗过速型心律失常的药物，可分为四类：①钠通道阻滞药（Ⅰ类）：Ⅰa类：适度阻滞钠通道，如奎尼丁、普鲁卡因胺、丙吡胺等；Ⅰb类：轻度阻滞钠通道，如利多卡因、苯妥英钠、美西律等；Ⅰc类：明显阻滞钠通道，如普罗帕酮等。②β受体阻断药，如普萘洛尔等。③延长动作电位时程药，如胺碘酮等。④钙拮抗药，如维拉帕米等。

作用特点

①降低自律性，为抗心律失常药的共同机制。对异位的节律点的抑制作用强，对窦房结自律性（普萘洛尔例外）作用均弱。②延长或相对延长有效不应期，使异常冲动落入正常组织的不应期中而终止折返。③减慢传导，从而有利于消除折返；或恢复原来的传导速度，亦可消除单向传导阻滞。各药作用特点见表16-1：


表16-1　抗心律失常药的作用特点
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用药原则

根据各药作用特点及心律失常原因选择用药。①窦性心动过速：常为生理现象，一般不需要治疗，如因自主神经功能失调、交感神经功能性亢进或甲亢引起的，可使用β受体阻断药如普萘洛尔。不能使用β受体阻断剂时，可选用维拉帕米或地尔硫[image: ]
 （见抗心绞痛药）。②过早搏动（期前收缩）：分为房性、结性、室性者，其病因有功能性与器质性两类，后者多见于冠心病、风湿性心脏病、心力衰竭、心肌炎、洋地黄中毒等，宜用维拉帕米、奎尼丁、普鲁卡因胺。多源性室性早搏宜用苯妥英钠、利多卡因、美西律。③心房颤动：350～700 次/min，室率超过100次/min，应给予洋地黄制剂，尽管不能终止颤动，可减低室率。无效时改用奎尼丁、普鲁卡因胺。④心房扑动（250～280 次/min）用药同心房颤动。⑤阵发性心动过速：室性者，用利多卡因、奎尼丁、苯妥英钠、普鲁卡因胺。室上（房性或房室交界性）者，常采用增强迷走神经功能的措施，如压迫颈动脉窦或眼球等，以中断发作。或应用维拉帕米、强心苷。

注意事项

①抗心律失常药物过量时本身也可引起心律失常，因此对同时有房室传导阻滞的病人一般均慎用或禁用。用药期间应密切注意血压、心率、心律，尤以采用静滴时应进行心电图监测。②抗心律失常药物的疗效可因缺氧、缺钾、休克、心力衰竭、酸碱中毒、心肌损害程度而不同；因此必须了解病因，根据病人具体情况合理选用药物。

一、 钠通道阻断药

奎尼丁 Quinidine

【又名】

异喹啉，异奎宁，异性金鸡纳碱，Chinidine，Quinidex，Quinora。

【药动学】

吸收：40%～90%。口服血药高峰：1～2h，持续时间：6～8h。血浆蛋白结合率：80%。有效血药浓度：3～6μ g/ml。代谢：肝。排泄：尿，15%原形。t1/2
 ：6～8h。

【作用和用途】

奎尼丁可适度抑制Na+
 通道，使自律性下降，有效不应期延长。临床主要用于：①心房纤颤与心房扑动的复律和复律后窦律的维持。治疗房颤、房扑时，应先用足量强心苷或β受体阻断药延缓传导后再用奎尼丁，以防心室率加快。②危及生命的室性心律失常，其他药无效时使用。

【用法和用量】

（1）成人：先试服0.1～0.2g，观察1～2h，如无过敏和心脏反应，可以两种方式进行复律：①0.2g，1次/8h，连服3d左右，其中有30%左右的患者可恢复窦律；②首日0.2g，1次/2h，共5次，次日0.3g，1次/2h，共5次，第三日0.4g，1次/2h，共5次。见效后（心律恢复窦性频率）减到维持量，0.2g/次，1次/6h；倘若服用2～3d无效时，应停药。为安全起见，目前只口服给药。

（2） 小儿：先按每次2mg/kg口服试验量，2h后无反应者每次6mg/kg，1次/2h，5次/日。恢复窦性心律后，减半量短期维持。

【不良反应】

较为多见。因治疗指数低，约有1/3的患者发生不良反应。

（1） 金鸡纳反应：

如头痛、头晕、耳鸣、恶心、呕吐、腹泻、视力模糊等，大多不严重，反应时应停药。

（2） 心脏毒性：

较严重。①传导阻滞：可使心室内传导减慢。表现为QRS波加宽，表示药物过量接近中毒，应立即停药。②室性心动过速：Q-T间期延长，出现扭转型室性心动过速或室颤。

（3） 血压下降：

由于抑制心肌收缩力及扩张外周小动脉（阻断α受体），可使血压下降。

用药期间应注意检查：①血压；②心电图；③血细胞及血小板计数；④肝、肾功能（长期服药者）；⑤心功能；⑥血清钾浓度；⑦血药浓度（每日剂量1.5g以上）。

【禁忌和慎用】

①高血钾、活动性心肌炎并发感染性心内膜炎、完全性传导阻滞、心动过缓禁用。②严重肾功能不全、心衰和低血压者、孕妇禁用。③强心苷中毒所致的心律失常禁用。④肝功能不全慎用。⑤Ⅰ度房室传导阻滞，显著心动过缓，低血钾、低血压者慎用。

【注意事项】

①奎尼丁与地高辛合用，可使血清地高辛浓度增高，易致后者中毒。②与苯巴比妥或苯妥英钠合用，可降低血清奎尼丁浓度。③可增强双香豆素、华法林的抗凝作用。④与扩血管药、降压药合用，可加剧血压下降和扩血管作用。⑤与β受体阻断药合用，可加重对窦房结、房室结抑制。⑥与抗胆碱药合用，可增强抗胆碱效应。⑦与肌松药如筒箭毒碱、琥珀胆碱及卡那霉素合用时，引起肌松弛作用增强，甚至引起呼吸肌麻痹。

【制剂】

片剂：0.2g。

普鲁卡因胺 Procainamide

【又名】

普鲁卡因酰胺，Novocainamide，Amidoprocain，Procamin。

【药动学】

吸收：75%～95%（口服）。血药高峰：1～2h（口服）。持续时间：3～4h（肌注）；4～6h（口服）。代谢：肝（乙酰化）。排泄：尿（30%～60%），碱性尿可减慢其排泄。t1/2
 ：2.5～4.5h。

【作用和用途】

作用与奎尼丁相似，但较弱，副作用亦轻。曾用于各种心律失常的治疗。因其可致心律失常和其他不良反应，现仅推荐用于危及生命的室性心律失常。口服适用于不能耐受奎尼丁者。静注适用于利多卡因无效而又不宜电转复的室性心动过速。

【用法和用量】

（1） 口服：①成人：首剂0.5～1.0g，以后0.25～0.5g/次，q6h。治疗肌强直，0.25g/次，2次/日。②小儿：每次5～12.5mg/kg，q6h。

（2） 静脉给药：成人：一次0.1g，静注5min，必要时每隔5～10min重复一次，总量按体重不得超过10～15mg/kg。或者10～15mg/kg静脉滴注1h。然后以每小时1.5～2mg/kg维持。

【不良反应】

与奎尼丁比较，少且轻。①长期使用1年以上出现红斑狼疮样综合征，发生率约10%～40%，故心律失常一旦控制，应立即减少剂量。②过敏反应较常见，如皮疹、药热、白细胞减少等。③静注时可致低血压。④长期口服时偶可致精神抑郁，静注时出现幻觉等精神症状。

【禁忌和慎用】

对本品过敏者、系统性红斑狼疮、病窦综合征、Ⅱ或Ⅲ度房室传导阻滞、强心苷中毒、重度低血钾、重症肌无力者禁用。

【注意事项】

①可加强琥珀胆碱、卡那霉素、新霉素、链霉素的神经肌肉阻滞作用，故延长肌松药作用。②与普萘洛尔、奎尼丁有协同作用，对心脏抑制作用加强。③口服后72h内如心动过速不停止，应即停药。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：0.25g。②注射液：0.1g/1ml；0.2g/2ml；0.5g/5ml；1g/10ml。

丙吡胺 Disopyramide

【又名】

双异丙吡胺，异丙吡胺，吡二丙胺，达舒平，异脉停；诺佩斯；Dicorantil，Rythmodan，Ritmodan，Norpace。

【药动学】

口服：吸收52%～83%，生物利用度：80%～90%。血药高峰：2h，持续约3～4h。代谢：肝（约50%）。排泄：尿。t1/2
 ：6～10h（口服），5h（静注）。 肾功能不全时t1/2
 明显延长，可达20h以上。

【作用和用途】

心肌细胞电生理效应与奎尼丁相似，主要作用部位为希-普肯耶系统、心房肌和心室肌。此外，尚有降低心肌兴奋性、抑制心肌收缩力和抗胆碱作用，比奎尼丁强1～2倍。

曾用于治疗各种心律失常，现仅用于其他药物无效的危及生命的室性心律失常。

【用法和用量】

①口服：0.1g/次，3次/日，根据需要和耐受程度调整剂量，每日最大剂量不超过0.8g。②静注：按体重2mg/kg，最大量不宜超过0.15g。可以氯化钠注射液、葡萄糖注射液或乳酸钠注射液稀释，注射需5min；必要时给药后20min重复1次，最大量不应超过0.3g，再加上口服剂量，一日最大量不应超过0.8g。

【不良反应】

①由于抑制心肌收缩力，可使50%患者心力衰竭复发或加重。②抗胆碱副作用常见。③过量可致房室传导阻滞和室性心律失常。④低血压。用药期间注意监测血压、心电图和肝、肾功能。

【禁忌和慎用】

①重度房室传导阻滞、心源性休克、病窦综合征、青光眼、尿潴留、重症肌无力患者禁用。②轻度心力衰竭、低血压、心肌病及前列腺肥大者慎用或不用。③本药可透过胎盘并由乳汁分泌，妊娠和哺乳期妇女不宜使用。

【注意事项】

①服药期间不宜饮酒，以免加重低血压和低血糖反应。②不宜与β受体阻断药或奎尼丁、胺碘酮、维拉帕米等心脏抑制药合用，以免加重心脏抑制。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：0.1g。②缓释片：0.1g。③注射液：50mg/2ml；50mg/5ml；100mg/2ml。

利多卡因 Lidocaine

【又名】

Xylocaine，Xylotox，Ligocaine。

【药动学】

口服无效，70%在肠道被代谢。有效血药浓度：1.5～5μ g/ml。静注：显效时间：1～2min。持续时间：10～20min（静注）。血浆蛋白结合率：66%。代谢：肝。排泄：尿（10%原形）。t1/2
 ：1.5h。

【作用和用途】

主要作用于浦氏纤维和心室肌，轻度抑制Na+
 内流，主要促进K+
 外流。①降低自律性，提高心室的致颤阈。②明显缩短浦氏纤维动作电位时程和有效不应期，有利于消除折返和单向阻滞；并能变单向阻滞为双向阻滞，消除折返。③作用快，且无蓄积作用，故可反复使用。

临床用于：①治疗各种原因特别是急性心肌梗死引起的室性心律失常，包括室性早搏、室性心动过速和心室纤颤，为首选药。②强心苷中毒引起的室性心动过速和心室纤颤。③急性心肌梗死发生后立即应用，可预防心律失常发生。电转律后预防心室纤颤。

【用法和用量】

①静脉注射：成人首剂50mg，2～3min内注完。如无效，5～10min后，再静注50mg。如仍无效，每隔5～10min继续静注直至产生疗效。一小时内最大剂量不超过300mg。②静脉滴注：用负荷量后可继续以1～4mg/min速度静滴维持，最大维持量为4mg/min。应逐渐减量，维持24～48h。

小儿：每次1～2mg/kg，葡萄糖溶液20ml静脉快速注射；必要时5～10min重复；或以20～50μ g/（kg·min）静滴维持。

【不良反应】

①神经症状有嗜睡、激动、欣快感，定向力丧失、呆滞、眩晕、肌无力，听力减退。剂量过大的可出现谵妄、惊厥。②也可见心动过缓、房室传导阻滞和低血压。③过敏反应：可见红斑、皮疹、血管神经性水肿等，应停药，严重者可致呼吸停止。

【禁忌和慎用】

第Ⅱ、Ⅲ度心脏传导阻滞患者、心动过缓、有癫痫病史及有利多卡因过敏者禁用。

【注意事项】

①可加强合用的中枢抑制药作用，并能延长琥珀胆碱作用。②苯妥英钠、苯巴比妥均可降低利多卡因血药浓度与疗效。③与溴苄胺合用可提高抗心律失常的效果。④与奎尼丁、美西律、妥卡尼、普鲁卡因胺及普萘洛尔合用时，疗效、毒性均增强。⑤临床用于低血钾病人无效，因在低血钾时膜对K+
 通透性降低，应予补钾，高浓度时利多卡因才有作用。

【制剂】

注射液（盐酸盐）：40mg/2ml；50mg/5ml；0.1g/5ml；0.2g/10ml；0.4g/20ml。

美西律 Mexiletine

【又名】

慢心律，慢心利，脉律定，脉克宁，Mexitil，Mexitilen。

【药动学】

口服：吸收良好。起效时间：30min。血药高峰：2～4h。持续时间：8h。有效血药浓度：0.5～2μ g/ml。代谢：肝。排泄：尿（原形仅10%）。t1/2
 ：10～25h。

【作用和用途】

心肌细胞电生理效应与利多卡因相似；但口服有效，作用持久，可用于利多卡因控制心律失常后作维持治疗。

用于：①室性心律失常，如室性早搏、室性心动过速、心室颤动及强心苷中毒引起的心律失常。②口服适用于慢性室性心律失常。③静注适用于急性室性心律失常和对利多卡因治疗无效的室性心律失常。

【用法和用量】

①口服：0.1～0.2g/次，3次/日，心律失常控制后酌情减量维持。②静注：每次100mg加入5%葡萄糖液20ml，于3～5min内缓慢推注，如无效，5～10min后再给50～100mg，然后以每1.5～2mg/ min静滴维持，3～4h后滴速减至0.75～1mg/min，并维持24～48h。

【不良反应】

常见胃肠道反应，宜与食物同服以减轻之；神经系统反应，如嗜睡、头痛和眩晕。偶见心动过缓、传导阻滞和低血压。

【禁忌和慎用】

①重度心衰、严重窦房结功能障碍，Ⅱ或Ⅲ度房室传导阻滞及双束支阻滞、严重肝功能损害、心源性休克、重度低血压和心动过缓者禁用。②肝肾功能不全和孕妇慎用。

【注意事项】

①与奎尼丁、普罗帕酮或普萘洛尔合用，有协同作用，并可减少副作用。②与胺碘酮合用治疗顽固性室性心动过速有效。

【制剂】

①片剂：50mg；100mg。②胶囊剂：50mg；100mg。③注射液：100mg/2ml。

莫雷西嗪 Moricizine

【又名】

安脉静，乙吗噻嗪，吗拉西嗪，Ethronozine，Ethmozine。

【药动学】

口服：易吸收，生物利用度：38%。血药高峰：0.5～2h，维持3h以上。代谢：肝（60%）。排泄：粪（56%）。t1/2
 ：1.5～3.5h。抗心律失常作用与血药浓度的高低和时程无关。

【作用和用途】

本品属Ⅰ类抗心律失常药，具体分类尚有不同意见。可抑制Na+
 通道，具有膜稳定作用，缩短动作电位时间和有效不应期。对窦房结自律性影响很小，但可延长房室及希浦系统的传导。

临床用于：室性心律失常，包括室性早搏及室性心动过速。

【用法和用量】

剂量应个体化，在应用本品前，应停用其他抗心律失常药物1～2个半衰期。口服，成人常用量150～300mg/次，3次/日，极量900mg/d。

【不良反应】

有头晕、恶心、头痛、乏力、嗜睡、腹痛、消化不良、呕吐、出汗、感觉异常、口干、复视等。致心律失常作用的发生率约3.7%。

【禁忌和慎用】

①Ⅱ或Ⅲ度房室传导阻滞及双束支传导阻滞且无起搏器者禁用。②心源性休克与过敏者禁用。③肝、肾功能不全与严重心衰者慎用。④由于CAST试验证实本品在心肌梗死后无症状的非致命性室性心律失常病人中可增加两周内的死亡率，长期应用也未见到对改善生存有益，故应慎用于此类病人。

【制剂】

片剂：50mg。

苯妥英钠 Phenytoine Sodium

【作用和用途】

对心脏的作用与利多卡因相似，主要能抑制心肌异位节律，并能加速房室传导，消除单向传导阻滞。高浓度则为抑制传导。t1/2
 为22h。

临床主要用于强心苷中毒所致的心律失常，包括二联律，单源或多源性早搏和室性心动过速。

【用法和用量】

①口服：第1日1g，分次口服，以后每天0.4～0.6g，为减少对黏膜刺激，饭后服用。小儿5～10mg/（kg·d），分3次。②静注（缓慢）：50～100mg/次，每10～15min 1次，直至心律失常消失或达到500mg，即应改为口服维持。小儿每次3～5mg/kg，用法同成人。

【不良反应】

（参见第六章抗癫痫药）快速静注或剂量过大可引起房室传导阻滞显著、心动过缓、心脏骤停及呼吸抑制。

【禁忌和慎用】

低血压、心动过缓、高度房室阻滞、严重心肌损害、心衰、贫血、白细胞减少者、孕妇及对苯妥英钠有过敏反应的患者禁用。

【注意事项】

①能吸收空气中的二氧化碳析出苯妥英。②与酸或酸性药物不能配伍。③水溶液易水解发生浑浊。

【制剂】

①片剂（薄膜衣片）：50mg；100mg。②粉针：0.1g；0.25g。

普罗帕酮 Propafenone

【又名】

心律平，丙胺苯丙酮，利他脉，Baxaraytmon，Fenopraine，Rytmonorm。

【药动学】

口服：吸收好，但首过效应明显，生物利用度（低）：4.8%～23.5%。起效时间：30min，达峰时间：2～3h，维持时间：8h以上。蛋白结合率：97%。代谢：肝。排泄：尿（约1%原形）。t1/2
 ：3.5～5h（快代谢型），32h（慢代谢型）。

【作用和用途】

能降低浦氏纤维、心室肌和心房肌的自律性，减慢其传导速度。此外，尚有轻度的β受体阻断作用和微弱的钙通道阻滞作用。抗心律失常特点为起效迅速、作用持久、疗效确切。

用于：防治室性早搏、室性和室上性心动过速、预激综合征及电转复律后室颤发作等。由于本药具有轻度降压和扩张冠状动脉作用，对高血压、冠心病引起的心律失常有良好疗效。

【用法和用量】

①口服：0.15～0.2g/次，2～4次/日，餐后或餐时服用，不得嚼碎。最大剂量0.8g/d。维持量0.15g/次，2次/日。②静注：70mg/次，1次/8h，或在1次静注后继以20～40mg/h静滴。1日总量不超过210mg。小儿：口服每次5～7mg/kg，3次/日，起效后减量。

【不良反应】

①味觉异常最常见，还有口干、舌唇麻木（本药有轻度局麻作用）；②其次有胃肠道不适、头痛、头晕等，多出现在开始服药后2～3天，一般不影响治疗，减量或继续服药可自行消失；③偶有房室传导阻滞和心动过缓，严重时应停药；④老年患者易发生低血压。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：0.05g；0.1g；0.15g。②胶囊剂：0.1g；0.15g。③注射液：17.5mg/5ml；35mg/10ml；70mg/20ml。


二、 β受体阻断药

普萘洛尔 Propranolol

【又名】

恩得来，恩特来，心得安，萘心安、萘氧丙醇胺，Inderal，Propranololum。

【药动学】

吸收：90%。生物利用度：30%。血浓达峰时间：1～1.5h。血浆蛋白结合率：93%。代谢：肝脏。排泄：尿（＜1%原形药）。t1/2
 ：2～3h。

【作用和用途】

抑制自律性，减慢心率，抑制异位节律，并减慢房室传导，从而对室上性和室性心律失常都有作用。

临床用于：①对室上性心律失常疗效好，特别是对儿茶酚胺释放过多，如甲状腺功能亢进、精神激动及嗜铬细胞瘤所致的窦性心动过速效果最好。②对心房纤颤和心房扑动单用可明显减慢心室率。与强心苷合用治疗心房颤动疗效更佳，少数病人可恢复窦性节律。③强心苷中毒引起的室性心律失常也有效。

【用法和用量】

①口服：成人10～30mg/次，3次/日，饭前服。小儿1mg/（kg·d），分2～3次。②静注：应慎用，成人5mg/次，加入50%葡萄糖液20～40ml中，以0.5～1mg/min速度注入。③静滴：宜慎用，成人5mg/次，以5%葡萄糖液100ml稀释，1日总量不超过10mg，随时注意心律、心率和血压，调整滴速。小儿每次0.1mg/kg。

【不良反应】

有头昏、血压下降、无力、失眠等。静脉注射时可发生呼吸抑制及支气管痉挛等反应。

【禁忌和慎用】

产妇分娩前慎用，因其抑制心脏、降低母子对分娩过程的应激反应能力。对强心苷中毒引起的快速型心律失常，不宜作为常规用药。严重房室传导阻滞、窦性心动过缓、低血压患者、哮喘者均禁用。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：10mg。②缓释片：40mg；80mg。③注射液：5mg/5ml。

同类药

阿替洛尔（氯酰心安，阿坦洛尔） Atenolol

【药动学】


口服：吸收50%，食物减少生物利用度。血药高峰：2～4h，作用维持时间：24h。排泄：尿（主要以原形）。t1/2
 ：6～7h。



【作用和用途】


为长效、选择性β1
 受体阻断药，对心脏作用与普萘洛尔相似，其优点是对血管和支气管平滑肌的收缩作用较弱；能降低血浆肾素活性。

临床用于：①高血压，尤其适用于心率较快的高血压患者，可与利尿药和扩血管药合用；②心律失常，对窦性心动过速和阵发性室上性心动过速疗效较好，对室性早搏和室性心动过速也有效；③稳定型心绞痛，对兼患高血压或心律失常者更为适用；④急性心肌梗死早期用药可缩小梗死范围，减少合并心律失常和死亡率；⑤甲亢和嗜铬细胞瘤。



【用法和用量】


①抗心律失常：开始口服12.5～25mg/次，1次/日，2周后增至50mg或100mg/次，1次/日。②心绞痛：开始12.5～25mg/次，1～2次/日，逐渐增至150mg/d。③高血压：开始25mg/次，1～2次/日，逐渐增至200mg/d。



【制剂】


①片剂：12.5mg；25mg；50mg；100mg。②注射液：5mg/10ml。




三、 延长动作电位时程药

胺碘酮 Amiodarone

【又名】

乙胺碘呋酮，乙胺酮，安律酮，安律平，Amtodar，Slansil，Cordarone，Miodaron，Tranquerine。

【药动学】

口服：吸收缓慢且不规则（约50%）。血药高峰：3～7h。但起效慢：需4～5d，作用高峰：5～7d，停药后作用持续8～10d，偶可持续4～6周。静注：5min起效，停药可持续20min至4h。代谢：肝。排泄：胆汁为主；肾排出1%。t1/2
 ：13～30d。

【作用和用途】

广谱抗心律失常药。主要作用是延长心房肌、心室肌、房室结和希浦纤维的动作电位时程和有效不应期，这一作用比其他抗心律失常药强，有利于消除折返激动。用药时间延长，也可抑制窦房结自律性，减慢房室结和希浦纤维传导速度，减慢心率。此外尚有直接扩张血管作用，增加冠脉血流量，降低外周血管阻力，减轻心脏做功，减少心肌耗氧量，产生抗心律失常和抗心绞痛效应。

临床用于：①危及生命的阵发性室性心动过速和心室颤动；②其他药物无效的阵发性室上性心动过速、心房颤动和心房扑动；③心房颤动和心房扑动电转复律后的维持治疗；④静脉滴注适用于利多卡因治疗无效的室性心动过速，及急诊控制心房颤动、心房扑动的心室率。

【用法和用量】

①口服：开始0.2g/次，3次/日，饭后服；1～2周后改维持量0.2g/次，1～2次/日或0.1g /次，3次/日。②静注：3～5mg/kg，以50%葡萄糖液20ml稀释，缓慢推注（5min以上），仅限病情紧急时使用。③静滴：5mg/kg，以生理盐水250ml稀释，30min内滴完。然后以1～1.5mg/min速度静滴维持。每日总量1.2g。

【不良反应】

①胃肠道反应；②角膜和皮肤色素沉着，停药后自行消失；③因含碘，长期用药可影响甲状腺功能；④窦性心动过缓、窦房或房室传导阻滞，偶见扭转型室性心动过速；⑤静脉推注可致低血压，甚至引起致命的心源性休克；⑥个别患者出现间质性肺炎或肺纤维化。

【禁忌和慎用】

①Ⅱ或Ⅲ度房室传导阻滞、甲状腺功能障碍、对碘过敏者及孕妇禁用。②心动过缓、低血压者慎用。

【注意事项】

①与β受体阻断药合用，可致显著的心动过缓，故最好不要联合用药。②与维拉帕米合用，偶见心搏骤停。③与奎尼丁、地高辛、安普林定、丙吡胺、普鲁卡因胺、普罗帕酮合用，可使Q-T间期延长。④单胺氧化酶抑制药可使本药代谢减慢，不宜合用。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：0.1g；0.2g。②胶囊剂：0.1g；0.2g。③注射液：0.15g/2ml。④粉针：0.15g。


四、 钙拮抗药

维拉帕米 Verapamil

【又名】

戊脉安，异搏定，异搏停，凡拉帕米，Isoptin，Iproveratril。

【药动学】

口服：吸收10%～30%。显效时间：1～2h，最大作用：3～4h，作用维持：6h。血浆蛋白结合率：90%。代谢：肝（80%）。排泄：尿、胆汁。t1/2
 ：6～12h。

【作用和用途】

本药能选择性地阻滞心肌细胞膜上的钙离子通道，使细胞内Ca2+
 浓度下降，呈现以下作用：①降低窦房结自律性及异位节律；②减慢房室结传导，并延长其不应期，从而消除房室结折返，防止房扑、房颤引起的心室率加快。③抑制心肌收缩力，减少心肌耗氧量。

临床用于：①对室上性心律失常，包括预激综合征的阵发性室上性心动过速、室上性早搏效果较好。②控制房扑、房颤心室率。③各种类型心绞痛。④轻、中度高血压，肥厚性心肌病。

【用法和用量】

① 口服：80～120mg/d，分3次服，宜小剂量开始，可增加到160mg/d，最大剂量480mg/d。2～4周为1疗程。

② 静注：5～10mg/次（0.1～0.15mg/kg），静注5min以上，若无效，15～30min后可重复注射1次。控制症状后改用口服维持。

【不良反应】

①约有9%患者出现头痛、眩晕、潮红、肢体麻木感、恶心、呕吐等。②快速静注或剂量过大或原有心肌病变患者可出现心动过缓，甚至窦性停搏、低血压、心源性休克、高度房室传导阻滞。故推液时应同时观察心电图及血压，推注速度宜慢。

【禁忌和慎用】

①对有束支或Ⅱ、Ⅲ房室传导阻滞者，低血压，病窦综合征，心源性休克患者禁用。②心力衰竭者慎用。③忌与β受体阻断药合用。④强心苷中毒传导阻滞者禁用。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：40mg。②缓释片：0.12g。③缓释胶囊：0.12g；0.18g；0.24g。④注射液：5mg/2ml。⑤粉针：5mg；10mg。

（葛晓群）


第十七章 　抗心绞痛药

药物分类

①硝酸酯类：如硝酸甘油，硝酸异山梨酯等。②β受体阻断药：如普萘洛尔等。③钙拮抗药与其他抗心绞痛药：如硝苯地平，尼可地尔等。④中药活性物质：如丹参酮等。

作用特点

本章药物抗心绞痛的共同作用环节是：①降低心肌耗氧量，恢复对氧的供需平衡；②改善缺血区供血，增加缺血区的血流灌注。

各类药物产生上述作用的机制有所不同。硝酸甘油主要是通过：①扩张外周静脉和动脉血管，使血压下降，回心血量减少，心室容积缩小，室壁张力下降，从而降低心肌的耗氧量；②扩张冠状动脉，包括侧支血管，从而增加缺血区的血流；③使左心室舒张末期压力和室壁张力下降，有利于血液向缺血区流动。

钙拮抗药如地尔硫[image: ]
 等，通过抑制Ca2+
 内流，造成心肌细胞和血管平滑肌的少钙状态，从而抑制心肌的收缩，减少耗氧量；对各类冠状血管包括输送、侧支和阻力血管均具有舒张作用，尤其是处于痉挛状态的血管有显著的解痉效果，故而使冠脉流量增加，缺血区的血流供应增加，心肌缺血得到改善。这类药物呈现不同程度的降低血压作用，也有助于减轻心脏的负荷和耗氧量。

β受体阻断药如普萘洛尔等，通过阻断心脏β受体，使心肌收缩力下降，心率减慢，血压下降，这些作用均可造成心肌耗氧量大大降低，超过了因心室容积增大所致的耗氧量的增加；虽然该类药物可降低冠脉血流量，但降低的主要是非缺血区血流，缺血区血流反而有所增加，加之由于心率减慢，舒张时间延长，也有利于心内膜下缺血区血流的维持。

此外，硝酸甘油和钙拮抗药对缺血心肌还有良好的保护作用。

至于中药制剂治疗冠心病具有多方面药理作用，不但扩张冠状血管，增加心肌供氧，还可减慢心率，降低心肌耗氧以及抗心律不齐，有的中药还有降低血液黏稠度、降脂、抗血小板聚集、抗凝等效应。因而中药疗效较西药更具有优越性。

用药原则

（1）应用抗心绞痛药的目的，一是预防心绞痛发作，二是缓解症状，防止心肌持续缺血造成心肌损伤。（2）选药原则：①劳累性心绞痛应首选硝酸酯类（硝酸甘油舌下含化）和β受体阻断药（普萘洛尔），后者推荐使用无内在拟交感活性的β受体阻断剂。钙拮抗药硝苯地平等则在前两类药应用无效或因心动过缓不能用β受体阻断药时用。②变异性心绞痛：首选硝苯地平，但应注意给药与发作时间关系。夜间、早晨是本症易发作时间，有必要在睡前服用。如睡前给药不能控制时，应增加给药1次（早晨），一般作用时间为6～8h。硝酸酯类可选用硝酸甘油（或消心痛），由于作用时间短，睡前口服不能预防次晨的发作，多用于发作时舌下含服。③劳动兼安静时心绞痛：用钙拮抗剂硝苯地平有显效，但β受体阻断药一般效果不理想。

有人认为中成药起效较慢，只适用于预防心绞痛。其实不然，临床观察表明，如复方丹参滴丸、速效救心丸、苏冰滴丸等，在心绞痛发作时，其起效时间并不亚于异山梨酯等硝酸酯类药物。

注意事项

①本章药物属于减轻症状及改善缺血的药物，对于心绞痛的治疗而言，应与预防心肌梗死和猝死的药物联合应用。后者如阿司匹林、氯吡格雷以及调节血脂的他汀类等药物。β受体阻断药则兼具上述两方面作用。②硝酸酯类连续用2～3周后耐受性达到高峰，加大剂量也难奏效，应停药10d后方可恢复。故每天用药时应注意给予足够的无药间期，以减少耐受性的发生。③硝酸甘油与普萘洛尔二药联合应用，既可发挥协同治疗作用，又可互补缺点。例如硝酸甘油可反射引起心率加快，被普萘洛尔对抗；而普萘洛尔增大心室容积可被硝酸甘油减少回心血量缩小心室容积而克服。④长期用β受体阻断药治疗心绞痛时，突然停药可使心绞痛加重，甚至诱发心肌梗死或突然死亡。故应逐渐减量，缓慢停药。

一、 硝酸酯类

硝酸甘油 Nitroglycerin

【又名】

三硝酸甘油酯，Nitroglycerol，Trinitrin，Trinitroglycerin，Glyceryl Trinitrate。

【药动学】

吸入、皮肤、黏膜：均可吸收40%。生物利用度：8%。显效时间：2～5min（舌下，t1/2
 ：2～8min）；30～60min（局部皮肤）；2～4min（口腔喷雾）。血药高峰：3～15min（舌下）。持续时间：10～30min（舌下）；3h（局部）；5h（口服）。代谢：肝脏。排泄：尿。t1/2
 ：0.5～1.8h。

【作用和用途】

本品为速效、短效硝酸酯类抗心绞痛药。有直接扩张血管作用。其机制与在体内生成NO、激活鸟苷酸环化酶、兴奋cGMP-依赖蛋白激酶、改变细胞内各种蛋白质磷酸化、使肌球蛋白去磷酸化有关。抗心绞痛的机制参见本章概述。

临床用于：①缓解心绞痛发作，作用迅速，疗效肯定。尤对慢性缺血性心脏病稳定劳累型心绞痛的急性发作具有良好的治疗作用。②对运动性心绞痛患者在活动之前含用本品可预防发作。③治疗急性心肌梗死，因可降低左心室充盈压，减轻心肌梗死合并心力衰竭的肺淤血。④手术中控制血压。⑤慢性心力衰竭。

【用法和用量】

①舌下含服：0.5～0.6mg/次，一般连用不超过3次，每次相隔5min。②气雾剂：0.4mg/次，15min内不超过1.2mg。③皮肤贴片：5mg/次，1次/日，注意要定时揭去。④注射液：用5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液稀释后静脉滴注，开始剂量为5 μg/min，最好用输液泵恒速输入。用于控制性降压或治疗心力衰竭，可每3～5min增加5μg/min以达满意疗效。如在20μg/min时无效，可以10μg/min递增，以后可以20 μ g/min递增。一旦有效则逐渐减量和延长给药间期。患者对本药的个体差异很大，静脉滴注无固定适合剂量，应根据个体的血压、心率和其他血流动力学参数来调整用量。

【不良反应】

①头痛、头胀、面部潮红、灼热感、耳鸣、眩晕、心动过速等。②用药过量或敏感病人，全身血管扩张可引起体位性低血压，甚至晕厥。③长期连续使用会产生耐受性，需增加剂量与次数。

【禁忌和慎用】

①青光眼、心肌梗死急性期，冠状动脉闭塞及血栓形成、脑出血、颅内压增高等禁用。②贫血，虚脱状态，亚硝酸过敏病人特别是易发生昏厥特异质者禁用。③静滴禁用于缩窄性心包炎，严重低血压或未纠正的血容量过低。④对严重肝肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①与降压药或血管扩张药合用，可使硝酸甘油的体位性降压作用增强。②中度或过量饮酒时，本品可导致血压过低。③与三环类抗抑郁药合用，可加强后者的作用，引起低血压和抗胆碱效应。④服药期间从卧位或坐位突然站起需谨慎，以免突发性体位性低血压。

【制剂】

①片剂：0.5mg。②贴片：25mg。③控释口颊片：1mg；2.5mg。④气雾剂：0.1g。⑤注射液：1mg/1ml；2mg/1ml；5mg/1ml。

硝酸异山梨酯 Isosorbide Dinitrate

【又名】

消心痛，二硝酸异山梨酯，硝酸脱水山梨醇酯，硝异梨醇，Sorbitrate，Isodil，Carvasin，Nitrorol。

【药动学】

吸收：口腔黏膜及胃肠道吸收58%。显效时间：5～10min（舌下）；30min（口服）。持续时间：2～3h（舌下）；3～5h（口服）。缓释片30min起效，持续时间12h。t1/2
 ：2.5～5h。

【作用和用途】

是一种速效、长效硝酸酯类，作用不如硝酸甘油强，但持续时间稍久。

临床用于：①治疗和预防心绞痛发作。②慢性心力衰竭。

【用法和用量】

（1）片剂或胶囊：①心绞痛发作时，舌下含化，5～10mg/次。一般在1～2h后改服维持量。常与普萘洛尔交替使用。②预防心绞痛：口服5～10mg /次，2～3次/日。必要时1次可口服大剂量10～30mg。缓释片或缓释胶囊40～80mg/次，2～3次/日。③治疗心力衰竭：口服5～20mg/次，3～4次/日。（2）注射剂：静脉滴注：一般有效剂量为2～7mg/h，可根据患者的反应调整剂量。静脉滴注开始速度为60 μ g/min，一般速度为60～120 μ g/min，1次/日，10日为一疗程。（3）乳膏剂：自小量开始逐渐增量。将乳膏按刻度挤出所需长度，均匀涂布于印有刻度的纸上（每格相当于本品0.2g），将纸面涂药区全部涂满，贴在左胸前区。1次/日，必要时1次/8h。可睡前贴用。（4）喷雾给药：向口腔内喷入本品，使达治疗量2.5mg/次，每次间隔30s。

【不良反应】

参见硝酸甘油。

【制剂】

①片剂：5mg；10mg。②缓释片：20mg；40mg。③缓释胶囊：20mg；40mg；60mg。④乳膏剂：10g；1.5g。⑤注射液：10mg/10ml；10mg/100ml；20mg/200ml；25mg/250ml。⑥粉针：2.5mg；5mg；10mg；25mg。⑦喷雾剂：90mg/5ml；96.2mg/10ml；180mg/10ml；0.25g/20ml。⑧气雾剂：0.125g/9.1g；0.125g/12.5g。

单硝酸异山梨酯 Isosorbide Mononitrate

【又名】

异山梨糖醇单硝酸酯，异乐定，长效心痛治，Elantan，Pentacard 20，Ismo 20。

【药动学】

口服：吸收良好，无首过效应。生物利用度：100%。血浓达峰时间：1h。持续时间：6～8h。

【作用和用途】

作用与硝酸异山梨酯相同，但持续时间较长。疗效优于长效硝酸异山梨酯和长效硝酸甘油。

用于：①治疗和预防心绞痛急性发作和冠心病的长期治疗；②心肌梗死后和肺循环高压的治疗；③慢性心力衰竭的治疗。

【用法和用量】

①口服：20mg/次，2次/日，必要时增至3次/日，饭后服，不宜嚼碎，需要时也可临睡前服用。缓释片或胶囊：40～60mg/次，1次/日。②静脉滴注：临用前加0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液稀释后静脉滴注。药物剂量可根据病人的反应调整，一般有效剂量为2～7mg/h。开始给药速度为60μg/min，一般速度为60～120μg/min，1次/日，10天为一疗程。③喷雾给药：治疗心绞痛：舌下喷雾，2喷/次（每喷含主药量2.5mg）；预防：2喷/次，3 次/日。

【不良反应】

偶见头痛、心悸、面部潮红，治疗初期可能有血压下降。其余参见硝酸甘油。

【制剂】

①片剂：10mg；20mg。②缓释片：30mg；40mg；50mg；60mg。③胶囊：10mg；20mg。④缓释胶囊：40mg；50mg。⑤注射液：10mg/1ml；20mg/2ml；25mg/2ml；20mg/5ml。⑥注射剂：20mg；25mg；50mg。⑦喷雾剂：90mg/5ml；180mg/10ml。

复方单硝酸异山梨酯缓释片：单硝酸异山梨酯60mg，阿司匹林75mg。


二、 β受体阻断药

普萘洛尔 Propranolol

参见第十六章抗心律失常药项下。

【作用和用途】

普萘洛尔能阻滞过多的儿茶酚胺兴奋β受体，减慢心率，减弱收缩力，从而减少心肌耗氧量。心率减慢后舒张期延长，有利于血液从心外流入易于缺血的心内膜。可减少心绞痛发作次数，提高运动的耐受量，改善心电图的心肌缺血现象。可在监护下与硝苯地平合用。与硝酸酯类配伍有协同作用，互相抵消各自不良反应，提高疗效。通常以普萘洛尔与硝酸异山梨酯合用。

循证医学显示β受体阻断药（无内在拟交感活性）能降低心肌梗死后心绞痛患者死亡和再梗死的风险。

临床用于：①稳定性心绞痛可作为初始治疗药物。心绞痛兼有高血压或心律失常者更适用。②对急性心肌梗死能缩小梗死区。

【用法和用量】

①口服：开始剂量10mg/次，3～4次/日；每3日可增加10～20mg，可渐增至200mg/d，分次服（根据心率情况，一般保持50～60次/min为宜）。长期服用普萘洛尔患者先递减量，后停药。②静滴：3～5mg/次，加于5%葡萄糖液100ml中静滴。

【不良反应】

有心动过缓、低血压、急性心力衰竭和支气管痉挛。

【禁忌和慎用】

①严重心动过缓、Ⅱ～Ⅲ度房室传导阻滞、重度或急性心力衰竭、支气管哮喘、肺心病患者禁用。②本药不宜用于与冠状动脉痉挛有关的变异性心绞痛。

【制剂】

①片剂：10mg。②缓释片：40mg；80mg。③注射液：5mg/5ml。


三、 钙拮抗药与其他抗心绞痛药

硝苯地平 Nifedipine

【又名】

硝苯吡啶，心痛定，利心平，Adalat。

【药动学】

吸收：90%（口服或舌下）。显效时间：5min（舌下，口服）。达坪时间：4～6h（缓控释片）。持续时间：8～12h（口服）；12～24h（缓控释片）。蛋白结合率：92%～98%。代谢：肝。排泄：尿（80%），粪（20%）。t1/2
 ：3～4h；7h（缓释片）。

【作用和用途】

①为钙拮抗剂，舒张冠脉，可解除冠脉痉挛，增加冠脉流量及侧支循环量，改善缺血区的供血和供氧。②扩张小动脉，降低血压，有助于减轻心脏的负荷和需氧量。③保护缺血心肌细胞：由于阻滞Ca2+
 内流，限制胞内和线粒体内Ca2+
 聚积，减慢ATP的分解速率，减轻缺血对细胞的损害。该药整体效应表现为轻度兴奋心脏和加快心率作用。

用于：①对变异性心绞痛最为有效，亦可用于劳累性心绞痛。②急性心肌梗死。③合并高血压的心绞痛。④顽固性充血性心力衰竭。

【用法和用量】

①口服或舌下含服：10～20mg/次，3次/日。②缓释片：初始剂量20mg/次，1～2次/日，后可逐渐增至40～60mg/次，每日最大量不超过120mg（不能咀嚼或掰碎服用）。③控释片：30mg/次，1次/日（不能咀嚼或掰碎服用）。

【不良反应】

约6%～17%患者产生食欲不振、恶心、面部潮红、轻度怠倦、眩晕。个别有体位性低血压和指端麻木感、腿痉挛。

【禁忌和慎用】

①孕妇及哺乳期妇女禁用。②低血压慎用。

【制剂】

①片剂：5mg；10mg。②胶囊剂：5mg；10mg。③胶丸：5mg。④缓释片：10mg；20mg。⑤控释片：30mg。⑥缓释胶囊：20mg。

地尔硫[image: ]
 Diltiazem

【又名】

硫氮[image: ]
 酮，哈氮[image: ]
 ，合心爽，恬尔心，Anginyl，Ailthiazem，Dilzem，Tildiem，Herbesser。

【药动学】

吸收：快而完全，首过效应为50%，转化为活性的去乙酰地尔硫[image: ]
 。显效时间：15min；达高峰时间：30min。代谢：肝脏（60%）。排泄：肾脏（40%）。t1/2
 ：4h。

【作用和用途】

本品为钙拮抗药，抑制心肌收缩力作用与维拉帕米相似，减慢心率和扩张冠状血管作用比维拉帕米弱。本品可降低窦房结自律性及异位节律；减慢房室结传导，并延长其不应期，从而消除房室结折返，防止房扑、房颤引起的心室率加快。

用于：①心绞痛，常用于伴有心房颤动和心房扑动的心绞痛患者；②轻、中度高血压；③室上性快速型心律失常。

【用法和用量】

①口服：30～60mg/次，3次/日。最大剂量为90mg，3次/日。缓释胶囊：60mg/粒，60mg/次，2次/日；90mg/粒，90mg/次，1～2次/日；120mg/粒，120mg/次，1次/日。②静注：5～10mg/次。稀释成1%浓度，在3min内缓慢注射，15min可重复1次。③静滴：5～15mg/（kg·min）。

【不良反应】

头痛、头晕、食欲不振、胃肠道不适及心动缓慢，必要时减量或停用。

【禁忌和慎用】

传导阻滞、病窦综合征、心源性休克患者及孕妇禁用。

【制剂】

①片剂：30mg。②缓释胶囊：60mg；90mg；120mg；150mg；180mg；240mg。③注射液：10mg/1ml；10mg/2ml。④粉针：10mg；50mg。

上述之外的钙拮抗药与其他抗心绞痛药见表17-1。


表17-1　钙拮抗药与其他抗心绞痛药

[image: ]



四、 中成药及单味制剂

丹参酮ⅡA磺酸钠 Sodium TanshinonⅡA Silate

本品为唇形科植物丹参中分离的二萜醌类化合物丹参酮ⅡA经磺化而得到的水溶性物质。

【作用和用途】

具有钙通道阻滞作用。①能增加冠脉血流量；提高心肌耐缺氧能力；改善心肌收缩力。②使实验性心肌梗死区缩小。③抑制血小板聚集及抗血栓形成。

【用法和用量】

①肌内注射：40～80mg/次，1次/日。②静注：40mg～80mg/次，用25%葡萄糖液20ml稀释。③静滴：40～80mg/次，加于5%葡萄糖液250～500ml中静滴。

【不良反应】

可见胃肠道反应；肌注可产生局部疼痛，偶有皮疹。

【制剂】

注射液：10mg/2ml。

丹　参

唇形科植物丹参的干燥根，主要成分是含脂溶性的多种丹参酮类和水溶性的原儿茶酚醛和儿茶酚衍生物。丹参酮类单体隐丹参酮、二氢丹参Ⅰ、羟基丹参酮Ⅱ-A，羟基丹参酮Ⅱ-B和丹参酸甲酯均有体外抗菌作用。

【作用和用途】

具有扩张冠脉、增加血流量、耐缺氧、增强心肌收缩力，减慢心率、改善心脏功能、抑制凝血、促进组织修复、降低血脂、抗菌等作用。

用于：心绞痛及急性心肌梗死。脑血栓形成的后遗症。

【用法和用量】

①丹参注射液：每1ml相当生药1～1.5g。用于心绞痛、心肌梗死、脑缺氧时，6～8ml/d，加入5%葡萄糖生理盐水500ml，静滴，连用15～30d，1次/日。②丹参酮片：0.2g/片，2～4片/次，3次/日。③丹参颗粒：10g/袋，1袋/次，3次/日。

复方丹参滴丸

由丹参、三七、冰片组成。素丸每丸重25mg，薄膜衣丸每丸重27mg。

【作用和用途】

能扩张冠状动脉，增加冠状动脉血流量；保护缺血心肌，增加其耐缺氧能力；尚能改善微循环；抑制血小板聚集，防止血栓形成。

用于：心绞痛（发作时）或预防冠心病心绞痛。

【用法和用量】

舌下含服或口服：10粒/次，3次/日，疗程4周或遵医嘱。包装盒附有滴丸专用数粒管可供使用。

麝香保心丸

由麝香、人参提取物、牛黄、肉桂、苏合香、蟾酥、冰片组成。

【作用和用途】

能扩张冠状动脉，促进心肌缺血部位的血管再生，从根本上改善心肌缺血；保护血管内皮功能，抑制动脉粥样硬化。舌下含化30s起效，迅速缓解胸闷症状。

用于：心肌缺血引起的心绞痛、胸闷及心肌梗死。

【用法和用量】

口服，1～2丸/次，3次/日；或症状发作时服用。

【不良反应】

①个别患者服后有口干、头胀、中上腹不适及轻度唇舌麻木感；②个别特异质患者服药后有皮肤荨麻疹反应。

【禁忌和慎用】

禁用于孕妇。

【制剂】

微丸（白酒泛丸）：每丸重22.5mg。

冠心苏合丸

由苏合香、冰片、乳香（制）、檀香、土木香组成。

【作用和用途】

本品能改善微循环、增加冠脉血流量、提高机体耐缺氧能力、减慢心率、降低心肌耗氧量。此外，还有抗胃溃疡作用。

临床用于：心绞痛、心肌梗死。

【用法和用量】

嚼碎服，1丸/次，1～3次/日；或遵医嘱。以饭后服为宜。

【禁忌和慎用】

孕妇禁用。不宜长久服用。

【制剂】

蜜丸，0.85g/丸（相当药材量为0.68g）。

苏冰滴丸

由苏合香醋、冰片组成。

【作用和用途】

本品是在研究冠心苏合丸的基础上，进行拆方分析简化而成。药理研究表明，主要有抗心肌缺血，降低心肌耗氧量，减慢心率及抑制血管收缩等作用。

用于：冠心病、心绞痛、心肌梗死等。起效时间短则1min，长则30min，在服药后5min内缓解心绞痛可达48%，作用持续时间多为4～5h（持续4h以上者达53.8%）。

【用法和用量】

口服，3～4粒/次，3次/日，或发病时舌下含服（3～4粒/次）。

【制剂】

滴丸，每丸重50mg。

地奥心血康

主要有效成分是从薯蓣属植物黄山药和穿龙薯蓣中提取的甾体总皂苷。

【作用和用途】

能扩张冠状动脉，改善心肌缺血，降低动脉血压，改善左心泵血功能；抑制血小板聚集；降低血中总胆固醇和甘油三酯水平。

临床用于：冠心病、心绞痛、心肌缺血的预防和治疗。

【用法和用量】

口服，1～2粒/次。3次/日。

【不良反应】

主要为过敏反应，如药疹、皮肤瘙痒等。偶有头晕、头痛，可自行缓解。极少数病例空腹服用有胃肠道不适。

【禁忌和慎用】

经期妇女慎用。

【制剂】

胶囊剂，每粒含甾体总皂苷100mg。

环维黄杨星D Cyclovirobuxine D

【又名】

环常绿杨碱D，黄杨宁

【作用和用途】

本品为黄杨科植物小叶黄杨及其同属植物中分离提取的有效成分。能扩张血管，增加冠脉流量；降低心肌耗氧量；轻度增加心肌收缩力；能延长心肌动作电位时程和有效不应期。

用于：冠心病，心绞痛，伴心律失常的心绞痛。

【用法和用量】

口服，1～2mg/次，2～3次/日，4～8周为1疗程。

【不良反应】

偶有轻微四肢麻木、恶心、头昏、腹泻等，一般继续治疗后即自行消失。

【制剂】

黄杨宁片：0.5mg；1mg。

（葛晓群）


第十八章　抗动脉粥样硬化药

药物分类

抗动脉粥样硬化药可分为四大类：（1）调血脂药：①他汀类：如洛伐他汀、辛伐他汀等；②贝特类：如非诺贝特、苯扎贝特等；③胆酸螯合剂：如考来烯胺等；④烟酸类：如烟酸等。（2）抗氧化剂：如普罗布考等。（3）多烯脂肪酸类，如n-3型多烯脂肪酸等。（4）保护动脉内皮药：如硫酸软骨素等。

作用特点

在动脉粥样硬化（AS）的发病中，高脂血症是一项重要因素，调节血脂是防治动脉粥样硬化的一个重要方面。通常将高脂血症分为五型（表18-1），而不同类别的血脂调节药对各型的作用有所不同。


表18-1　高脂血症的分型

[image: ]
注：CM：乳糜微粒；LDL：低密度脂蛋白；VLDL：极低密度脂蛋白；IDL：中间密度脂蛋白；TC：总胆固醇；TG：三酰甘油。



他汀类药物主要通过抑制羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶而抑制胆固醇的合成，以降低LDL-胆固醇（LDL-C）和TC为主，降TG作用很弱，HDL-胆固醇（HDL-C）略有升高。胆酸螯合剂作用类似，是通过阻止肠道吸收胆酸或胆固醇，促进其从粪便中排出而起效的。由于螯合剂用量大，味道差，现较少应用。

贝特类如非诺贝特等以降低血浆TG和VLDL为主，并升高HDL-C。烟酸及多烯脂肪酸类如二十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）作用与贝特类相似。

氧自由基可使血管内皮损伤，对LDL进行氧化修饰产生ox-LDL，后者可促使动脉粥样硬化形成与发展。普罗布考降脂作用较弱，而抗氧化作用较强，通过抑制ox-LDL产生和调节血脂而发挥抗AS作用。

用药原则

首先明确诊断，先通过控制饮食和改变生活方式进行治疗，此称为治疗性生活方式改变（therapeutic life-style change，TCL），是控制高脂血症的基本和首要措施。若仅靠TCL不能使血脂达标，则应根据高脂血症类型和治疗需要达到的目的，选择合适的调脂药物。

注意事项

（1） 临床试验表明，TCL能起到与调脂药相近似的治疗效果。其内容包括：①减少饱和脂肪酸和胆固醇的摄入；②选择能够降低LDL-C的食物（如植物甾醇、可溶性纤维）；③减轻体重；④增加有规律的体力活动；⑤采取针对其他心血管病危险因素的措施如戒烟、限盐以降低血压等。上述前4项措施均能够起到降低LDL-C的作用，其中第1项效果最明显。第5项虽然不直接影响LDL-C水平，但可控制心血管病综合危险。

（2） 他汀类药不良反应发生率很低，患者出现肌痛、肌无力和血浆肌酸磷酸激酶浓度升高等横纹肌溶解症状较为罕见，一般发生率低于0.1%，但如果同烟酸、贝特类（尤其是吉非贝齐）、大环内酯类（红霉素、克拉霉素）、吡咯抗真菌药等联用，将增加横纹肌溶解等肌病的发生率，故联用药物须慎重。

（3） 调血脂药种类多，通常服药时间较长，要注意其胃肠道反应及对肝脏功能的影响。

一、 调血脂药

洛伐他汀 Lovastatin

【又名】

美维诺林，美降脂，乐瓦停，Mevinolin，Mevacor。

【药动学】

口服：吸收30%。血药高峰：2～4h。蛋白结合率：95%。降脂显效时间：2周。停药后作用持续4～6周。代谢：肝。排泄：粪（85%），尿（10%）。t1/2
 ：3h。

【作用和用途】

本品无活性，在体内转化为活性β-羟基酸，系羟甲基戊二酰辅酶A（Hydroxy-3-methylglutraryl-coenzyme A，HMG-CoA）还原酶抑制剂，该酶是胆固醇生物合成的限速酶，故可减少肝脏胆固醇的合成，使血浆胆固醇浓度降低，反馈上调细胞表面LDL受体，加速血浆LDL的分解代谢，此外还可抑制VLDL的合成。因此本药降低LDL-C最强（40mg/d，降低31%），TC次之，降低TG较弱，而HDL-C略有升高。此外，本药还具有抗炎、保护血管内皮功能等作用。循证医学证据表明，该类药物可明显降低冠心病死亡率和致残率，尤其是总死亡率显著降低，而非心血管病（如癌症、自杀等）死亡率并未增加。

用于：①杂合子家族性和非家族性高胆固醇血症（Ⅱa、Ⅱb型）和混合性高脂血症；②2型糖尿病和肾病综合征引起的高胆固醇血症。

【用法和用量】

口服，初剂量10～20mg/d，1次/日，晚餐时服。剂量可按需要调整，但最大剂量不超过每天80mg。

【不良反应】

少而轻。多见为胃肠道不适、头痛等暂时性反应；偶见无症状性转氨酶升高、肌酸磷酸激酶（CPK）升高，停药后即恢复正常。罕见的有肌炎、肌痛、横纹肌溶解。横纹肌溶解可导致肾功能衰竭，但较罕见。

【禁忌和慎用】

①过敏患者、活动性肝病、胆汁淤积、不明原因的血清转氨酶持续升高、妊娠及哺乳妇女禁用。②大量饮酒及有肝病史的患者慎用。

【制剂】

①片剂：10mg；20mg。②胶囊剂：10mg；20mg。

同类药


他汀类药物尚有阿托伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀、氟伐他汀等。它们的作用、作用机制、用途及不良反应相似。作用强度有所差异，对脂质和脂蛋白的影响见表18-2。目前认为，使用他汀类药物应使LDL-C至少降低30%～40%，要达到这种降低幅度所需各种他汀类药物的剂量见表18-3“备注”。




表18-2　他汀类药物对高胆固醇血症患者脂质和脂蛋白影响的比较
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表18-3　其他他汀类药物
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考来烯胺 Cholestyramine

【又名】

消胆胺，祛脂树脂，降脂1号树脂，降胆敏，胆苯烯胺，Cholestyramine Resin，Cuemid，Questran，Quantalan。

【药动学】

口服：难吸收。显效时间：1～2周。持续时间：停药后2周脂质恢复治疗水平。排泄：粪。

【作用和用途】

是一种强碱性阴离子交换树脂，在肠道中不被吸收，与胆酸牢固结合，阻断了胆酸的肝肠循环，使胆酸不能反复利用，促进胆固醇向胆酸转化。故可降低TC和LDL-C，HDL无影响，TG和VLDL影响较小。

特别适用于Ⅱ型高脂血症及杂合子家族性高脂血症。对纯合子家族性高胆固醇血症无效。

【用法和用量】

口服：开始4g/次，3次/日，饭前，饭时或睡前服；视病情可增加至8g/次，通常12～16g/d，最大量不超过24g。服用时应加于水或其他饮料中混匀。

【不良反应】

①此药有刺激性臭及异味，易致胃肠道症状。②服用量超过24g可引起脂肪痢。

【禁忌和慎用】

Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型高脂血症，完全性胆道梗阻患者禁用。

【注意事项】

①可与双香豆素、阿司匹林、四环素、苯巴比妥、甲状腺素、氢氯噻嗪、洋地黄结合，妨碍它们吸收。②可减少肠道维生素A、D、K的吸收。③对Ⅱb型者因有时反使三酰甘油增多，所以不宜单独给药，应与贝特类或烟酸合用。④在用消胆胺1h前或4h后再服用其他药物。

【制剂】

粉剂：4g/袋。

吉非贝齐 Gemfibrozil

【又名】

吉非罗齐，诺衡，Lopid。

【药动学】

口服：吸收快而完全。血药峰值：1～2h。代谢：肝。排泄：尿，70%原形；6%粪便。t1/2
 ：1.5～2h。

【作用和用途】

具调脂作用和非调脂作用。调脂作用较强，可降低血浆TG、VLDL-C、TC、LDL-C，升高HDL。非调脂作用有抗凝血、抗血栓和抗炎性作用。两方面共同发挥抗动脉粥样硬化效应。其作用机制可能与激活过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）有关。通过增强脂蛋白酯酶（LPL）脂解活性，加速CM和VLDL分解代谢；增加HDL的合成，促进胆固醇逆向转运；以及促进LDL颗粒的清除，从而产生上述调血脂作用。

循证医学证据表明贝特类药物可延缓冠状动脉粥样硬化的进展，减少主要冠脉事件。吉非贝齐可使非致死性心肌梗死和卒中发生的危险性下降，而不增加自杀和癌症死亡的危险性。

用于：原发性高TG血症，对Ⅲ型和混合型高脂血症疗效较好，亦可用于2型糖尿病引起的高血脂。

【用法和用量】

口服：0.3～0.6g/次，2次/日，于早、晚餐前30min服。1个月后血脂水平如明显下降，可减量维持0.3～0.6g/d。

【不良反应】

胃肠道不适、腹痛、腹泻。少数出现皮疹、瘙痒。大剂量时有谷丙转氨酶升高。偶有胆石症和横纹肌溶解症。

【禁忌和慎用】

①肝肾功能不全者禁用。②孕妇慎用。

【注意事项】

①与口服抗凝剂合用，应减少后者的剂量。②与他汀类药物合用可能增加肌病的发生。

【制剂】

胶囊剂：0.3g。

同类药

非诺贝特（苯酰降脂丙酯，普鲁脂芬） Fenofibrate（Procetoken）


在肠道或肝脏转化为活性酸形式发挥作用，故t1/2
 长（22h）。除调脂作用外，尚可降低血浆纤维蛋白原和尿酸水平。其他均与吉非贝齐相似，但安全性高于后者。胆石症者禁用。



【用法和用量】


口服：0.1g/次，3次/日，维持量：0.1g/次，1～2次/日。



【制剂】


①片剂：0.1g。②胶囊剂：0.1g；0.2g。③缓释胶囊：0.25g。



苯扎贝特（必降脂，必利片） Bezafibrate


除调脂作用外，尚有降低血糖，抑制血小板聚集、降低血浆纤维蛋白原的作用。其他同吉非贝齐，但安全性高于后者。胆石症者禁用。



【用法和用量】


口服，0.2～0.4g/次，3次/日。缓释胶囊：1粒/次，1次/日。



【制剂】


①片剂：0.1g。②胶囊剂：0.1g；0.2g。③缓释胶囊：0.25g。



烟酸 Nicotinic Acid

【又名】

尼可酸，维生素B5
 ，维生素PP。

【药动学】

口服：吸收完全。血药峰值：0.5～1h。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：20～45min。

【作用和用途】

烟酸在体内参与脂质代谢，具有较强的降低血中TG和VLDL作用，并可增加HDL水平，降低脂蛋白（a）[LP（a）]。此外，还有抑制血小板聚集和扩张血管的作用。

用于：对Ⅱb和Ⅳ型疗效最好。适用于高甘油三酯血症和混合性高脂血症。与他汀类或贝特类合用可提高疗效。

【用法和用量】

口服，由小剂量开始，0.1g/次，3次/日，渐增至0.5～1.5g/次，3次/日，饭后服。

【不良反应】

①常有皮肤潮红、瘙痒等；②可刺激胃黏膜，加重或引起消化性溃疡。

【禁忌和慎用】

溃疡病、糖尿病及肝功能异常者禁用。

【制剂】

片剂：50mg；100mg。

同类药

烟酸肌醇酯（烟肌酯） Inositol Niacinate


本品为肌醇与烟酸结合而成的酯。口服后经酶在体内逐渐水解出烟酸而发挥作用，因而扩血管作用较烟酸缓和、持久，无颜面潮红、胃部不适等不良反应。其降脂作用可疑。除用于高脂血症外，尚可用于冻疮、偏头痛及各种血管末梢障碍性疾病，如血栓闭塞性脉管炎、雷诺病等。



【用法和用量】


口服，0.2～0.4g/次，3次/日。必要时，可增加至3～4g/d（分2次服），连续服3周～3个月。



【制剂】


片剂：0.2g。



阿西莫司（乐脂平，氨甲吡嗪，Olbetam） Acipimox


为烟酸类衍生物。作用与烟酸相似，与胆酸结合树脂合用可加强降低LDL-C作用，作用强而持久。不良反应较少而轻。严重消化性溃疡、孕妇、哺乳妇女、儿童忌用。用途同烟酸。



【用法和用量】


口服：250mg/次，2～3次/日，饭后服。



【制剂】


胶囊剂：250mg。




二、 抗氧化剂

普罗布考 Probucol

【又名】

丙丁酚，Lorelco。

【药动学】

口服：吸收有限，生物利用度5%～10%。血药峰值：8～24h。可在脂肪蓄积，停药后存留6个月以上。排泄：胆道、粪便。t1/2
 ：约47d。

【作用和用途】

①抗氧化作用：本品为强大的脂溶性抗氧化剂，可分布到各种脂蛋白中，抑制ox-LDL的生成，减缓AS病变的一系列过程。②调血脂作用：可使血浆TC和LDL-C下降，HDL亦下降，对TG和VLDL-C无影响。③对AS病变的影响：可使AS病变减轻，黄色瘤减轻或消退。

用于：各型高胆固醇血症，包括纯合子和杂合子家族性高胆固醇血症。

【用法和用量】

口服，0.5g/次，2次/日，早、晚餐时服用。

【不良反应】

①常见的有腹泻、恶心、消化不良等（发生率约10%）。②能延长Q-T间期，对有Q-T延长倾向者要慎用，并注意监测心电图。

【制剂】

片剂：0.125g；0.25g。


三、 多烯脂肪酸类（多不饱和脂肪酸）

n-3型多烯脂肪酸（ω-3脂肪酸） Omega（ω）-fatty Acid

ω-3脂肪酸主要为二十碳五烯酸（Eicosapentaenoic acid，EPA，含5个不饱和键）和二十二碳六烯酸（Docosahexaenoic acid，DHA，含6个不饱和键），来自海洋生物或海鱼。

【作用和用途】

①调血脂作用：本品含不饱和键较多，能显著降低血浆TG和VLDL-TG，升高HDL-C，对TC和LDL-C无影响。②非调血脂作用：参与花生四烯酸代谢，生成前列腺素类化合物PGI3
 及血栓素A3
 （TXA3
 ，无生理活性）。PGI3
 具有舒张血管和抗血小板聚集作用。此外，尚可防止血栓形成。

用于：高甘油三酯血症。

【用法和用量】

该类产品较多，其制剂中的EPA和DHA含量应大于85%，否则达不到临床调脂效果。常用制剂及用量如下：①多烯康胶丸：口服，0.9～1.8g/次，3次/日。②Max EPA丸：口服，1～2丸/次，3次/日。③Super EPA丸：口服，2丸/次，1次/日。④Promega丸：口服，1～2丸/次，3次/日。⑤Proto-Chol丸：口服，2～3丸/次，3次/日。⑥Epanol丸：口服，2～3丸/次，3次/日。

【不良反应】

本类药物一般无明显不良反应。长期大量应用可出现免疫反应低下和出血时间延长。

【禁忌和慎用】

有出血性疾患者禁用。

【制剂】

①多烯康胶丸：每丸300mg（含EPA和DHA甲酯或乙酯210mg）；450mg（含EPA和DHA甲酯或乙酯315mg）。②Max EPA丸：每丸1200mg（含EPA 180mg及DHA 120mg）。③Super EPA丸：每丸1000mg（含EPA 225mg及DHA 150mg）④Promega丸：每丸1000mg（含EPA 350mg 及DHA 150mg）。⑤Proto-Chol丸：每丸1000mg（含EPA 180mg及DHA 120mg）。⑥Epanol丸：每丸1000mg（含EPA 180mg及DHA 120mg）。


四、 保护动脉内皮药（黏多糖类和多糖）

硫酸软骨素 Chondroine Sulfate

【又名】

康得灵，硫酸软骨素A。

【作用和用途】

本品是由动物结缔组织提取的一种酸性黏多糖类物质，也是一种类肝素，有类似肝素的结构和药理特性：①降低TC、LDL、TG和VLDL，升高HDL；②保护动脉内皮，抗粥样斑块形成；③具有抗炎、加速伤口愈合、修复作用；④抗凝作用较弱。

用于：①高脂血症。②神经性头痛、神经痛、关节痛。③骨伤修复、骨折手术后恢复期。

【用法和用量】

①口服，0.6g～1.2g/次，2～3次/日。②肌注，40mg/次，2次/日。

【不良反应】

剂量过大可引起出血，有出血倾向者慎用。

【制剂】

①片剂：0.12g；0.2g。②胶囊剂：0.12g；0.2g。③注射液：40mg/1ml；80mg/2ml。④粉针：40mg。

藻酸双酯钠 Alginic Sodium Diester

【又名】

多糖硫酸酯，“破栓开塞”，Polysaccharide Sulfate，PSS。

【作用和用途】

本品为酸性多糖类药物，制自海洋生物，有类肝素的生理活性。①能增加血管内膜表面的阴电荷，抑制血小板和血细胞在其表面的黏附，以保护动脉内皮。②抑制血小板聚集。③扩张血管，改善微循环。④调节血脂：降低血浆中TC、TG、LDL、VLDL水平及升高HDL水平。⑤降低血液黏度。

用于：①缺血性心脏病和脑病。②高脂蛋白血症。③防止血栓形成。

【用法和用量】

①口服，1～2片/次，2～3次/日。②静脉滴注，每次1～3mg/kg，最大剂量不超过150mg。加入500～1000ml 5%葡萄糖液或生理盐水中，缓慢滴注；1次/日，10～14d为一疗程。

【不良反应】

发生率为5%～23%。①可有发热、白细胞及血小板减少、肝功能及心电图异常。②子宫或结合膜下出血。③过敏反应。④头痛、心悸、乏力、嗜睡等。

【禁忌和慎用】

有出血史及严重肝、肾功能不全者禁用。本品禁用静脉推注或肌内注射。

【制剂】

①片剂：50mg。②注射液：50mg/1ml；100mg/2ml。

（葛晓群）


第十九章　泌尿系统药物

第一节　利　尿　药

药物分类

利尿药（diuretics）是一类促进电解质和水从体内排出，增加尿量、消除水肿的药物，主要用于水肿、腹水、高血压、尿崩症等疾病。根据利尿药的作用部位可分为四类：①主要作用于髓袢升支髓质部利尿药（强效利尿药），如呋塞米等。②主要作用于髓袢升支皮质部利尿药（中效利尿药），噻嗪类如氢氯噻嗪等。③主要作用于远曲小管和集合管利尿药（弱效利尿药），如螺内酯、氨苯蝶啶和阿米洛利等保钾利尿药。④主要作用于近曲小管利尿药（低效利尿药），如乙酰唑胺等。

作用特点

①利尿作用：其强度主要决定于作用部位，一般作用于髓袢升支的药物由于影响尿的浓缩机制，同时又影响稀释机制因而作用最强。而作用于近曲小管，远曲小管和集合管的则比较弱。能抑制近曲小管碳酸酐酶活性的药物如乙酰唑胺，使Na+
 -K+
 交换主要受醛固酮控制，醛固酮对抗剂和直接抑制Na+
 -K+
 交换药物如氨苯蝶啶均能产生留钾排钠的利尿作用。②降压作用：服药早期或短期给药，通过排钠利尿降低血容量和减少心排出量，使血压降低而不影响总外周血管阻力。在服药的晚期或长期服药，血压可继续下降，但血容量和心排出量恢复原来的水平，而总外周血管阻力降低。这可能是由于小动脉平滑肌中钠离子浓度降低，使小动脉对去甲肾上腺素反应性降低所致。

用药原则

（1） 利尿药的选用：①心脏性水肿：对轻、中度心衰者，用强心苷的治疗同时加用噻嗪类利尿药。尤其对心室率不快的心衰，利尿药治疗更为适用。对重症心衰，选用呋塞米静注或加量静注。注意补钾或并用留钾利尿药，以防止强心苷中毒。顽固病例可并用小剂量糖皮质激素。对充血性心力衰竭可根据病情轻重，采用阶梯式逐步加码的选药步骤进行利尿治疗。②肾性水肿：急性肾炎水肿，只需低盐或无盐饮食，卧床休息，水肿可自行消失。不需要用利尿药。重症者可用呋塞米。肾病综合征，可选用糖皮质激素和其他免疫抑制剂。对激素抵抗或不能耐受（如高血压、溃疡病患者）时，可选用强效利尿药联合用药。慢性肾功能衰竭，唯一可选用的是呋塞米。③肝性水肿或腹水：应首选留钾性利尿药螺内酯或氨苯蝶啶，同时并用噻嗪类利尿药。

（2） 容量依赖性高血压（即高容量性高血压）及肾性高血压，氢氯噻嗪为首选药。

（3） 联合用药及用法：目前，髓袢利尿药多主张间歇疗法，其理由：①长期大量利尿后，能引起体内电解质的紊乱，而间歇疗法可避免之。②利尿后要恢复血浆与组织间液、浆腔膜之间的液体平衡要一定的时间，因此，即使水肿未消，有时仍可出现急性血容量减少的情况。只有在利尿后，水肿液进入血管腔，使血管充盈度重建后再给利尿药，才能产生作用。

对各种水肿主张联合用药，尤其是顽固性水肿。联合用药方案如下：①排钾利尿药与保钾利尿药合用，如氢氯噻嗪、呋塞米等与螺内酯、氨苯蝶啶等合用，以协同利尿，并对抗钾的丢失。②主要排钠药与主要脱水药合用，如各种利尿药与甘露醇合用，可防止低钠血症和增强利尿作用。③对顽固水肿患者，可采用高、中、低效利尿剂三者合并应用治疗。

在抗高血压方面利尿药是基础药物，常与其他降压药合用，以增加疗效。

同类的利尿药合用一般无协同作用，相反可能增加不良反应，如螺内酯与氨苯蝶啶合用可致高血钾，注意避免。

注意事项

①为避免过度利尿所引起的血容量不足和电解质紊乱，开始时使用小剂量；为了保持药效和防止电解质紊乱可采用间歇用药。②注意使用利尿药时，要求病人应充分卧床休息，因立位时的肾血流量较卧位时低，故利尿作用不明显。③注意过量钠的摄入能影响利尿药疗效。④肾功能障碍补钾或用留钾利尿药时，注意高血钾问题。⑤作为利尿降压药使用时应限制食盐的摄入。

氢氯噻嗪 Hydrochlorothiazide

【又名】

双氢氯噻嗪、双氢克尿塞。

【药动学】

口服吸收60%～80%，血药高峰2～4h。利尿持续时间6～12h。分布：肾脏最多，肝脏次之。蛋白结合率：40%；可透过胎盘，并能从乳汁中分泌；代谢：肝脏。排泄：尿，71%（原形）。t1/2
 为1.5h。

【作用和用途】

①利尿：抑制肾小管髓袢升支皮质部分对Na+
 、Cl-
 的重吸收，因而升高了肾小管管腔内渗透压，使水分保留于管腔内不被重吸收，出现利尿作用。②降压：可加强其他降压药的作用。降压作用3～4d出现，停药后可持续1周。③抗利尿：减少尿崩症病人的尿量，但疗效不如垂体后叶素。

用于：①治疗各种水肿，是轻、中度心脏性水肿首选的利尿药。②防止高血压病。③轻症尿崩症和适用于对垂体后叶素无效的顽固病例。④特发性高血钙伴有肾钙结石。

【用法和用量】

①一般剂量：口服，成人25mg/次，2～3次/日，小儿1～2mg/（kg·d），分2次。②心脏性水肿：开始小剂量，12.5～25mg/d，应注意调整洋地黄类药物的剂量。③抗高血压：成人开始50～75mg/d，早晚两次分服。1周后减为25～50mg/d的维持量。小儿每次1mg/kg，1～2次/日。与其他抗高血压药物合用时，10mg/次，3次/日。停服必须缓慢。④治疗尿崩症：成人口服25mg/次，3次/日，或50mg/次，2次/日。

【禁忌和慎用】

①无尿、轻度妊娠性水肿、磺胺药过敏者禁用。②胰腺炎、红斑狼疮、有黄疸的婴儿禁用。③肝病、肾功能减退者、痛风、糖尿病患者、心肌梗死、有心律失常病史者及孕妇慎用。

【不良反应】

①毒性较低，但长期应用可引起电解质紊乱，出现软弱、疲倦、眩晕、轻度胃刺激症状。减量或调整电解质的失常，症状可消失。②反复使用可引起高尿酸血症、高血糖症、血中尿素氮的升高，尿中氮的排除降低。③过敏性皮疹（多为红斑丘疹），偶见血小板减少性紫癜、中性粒细胞缺乏症及胰腺炎等过敏反应。

【注意事项】

①噻嗪类利尿药增强肌松弛、酒精、降压药、巴比妥类、麻醉药的作用。②减弱降血糖药的作用。③消胆胺减少噻嗪类利尿药在肠道的吸收，如需并用时，本品应在消胆胺前1h服用。④降低丙磺舒作用，因本品能引起轻度尿酸滞留，加重痛风。⑤对痛风患者不宜与阿司匹林并用，二者均有轻度增加血尿酸含量作用，可加重痛风或引起痛风急性发作。⑥肾上腺皮质激素、促肾上腺皮质激素、雌性激素、两性霉素B，能降低利尿作用，增强发生电解质紊乱的机会，尤其是低钾血症。⑦非甾体类消炎镇痛药尤其是吲哚美辛，能降低本药的利尿作用，与前者抑制前列腺素合成有关。⑧肝硬化腹水，应与螺内酯合用，以防低血钾。⑨有报道长期应用噻嗪类能降低高血压病人的卒中和充血性心力衰竭的病死率，但能增强冠心病的死亡率，缺钾更易引起心肌坏死，故高血压患者服用噻嗪类药物时应补钾。⑩停药时应逐渐减量，突然停药可引起钠、氯及水的潴留。

【制剂】

片剂：5mg，10mg，25mg。

呋塞米 Furosemide

【又名】

速尿，呋喃苯磺酸，呋苯胺酸，Furantel，Nicorol。

【药动学】

口服吸收：60%～70%。显效时间：30～60min（口服、肌注），2～5min（静注）。血药高峰：1～2h（口服），20～60min（静注）。持续时间：6～8h（口服），2h（静注）。严重肾损伤时，持续时间可延长。蛋白结合率：95%～98%。代谢：肝。排泄：尿60%～80%，胆汁6%～9%。t1/2
 ：30～70min（有报告1.5～3h），肾功能衰竭者t1/2
 为9.7h。

【作用和用途】

主要抑制髓袢升支对Na+
 的再吸收而产生利尿作用，作用迅速、强大而较短。利尿作用不受血中酸碱度、低蛋白血症的影响。呋塞米能抑制前列腺素分解酶活性，使前列腺素E2
 含量升高，从而具有扩张血管作用，使肾皮质深部血流量增加，能扩张肺部容量，降低肺毛细血管通透性，改善成人呼吸窘迫综合征的症状。

临床用于：①其他利尿药无效的各种严重或顽固性水肿，对一般水肿不宜常规应用。②利尿同时可促使尿道结石的排出。③急性肺水肿和脑水肿。④预防急性肾功能衰竭。⑤药物中毒时，可用以加速毒物的排泄。⑥抗利尿素分泌过多症。⑦高血压：伴有肾功能不全或出现高血压危象时，尤为适用。

【用法和用量】

（1） 口服：①成人，水肿性疾病，起始20～40mg，1次/日，必要时6～8h后追加20～40mg，直至出现满意利尿效果。最大剂量虽可达600mg/d，但一般应控制在100mg以内，分2～3次服，以防过度利尿和不良反应发生。部分患者剂量可减少至20～40mg，隔日1次，或1周中连续服药2～4d，20～40mg/d。高血压起始40～80mg/d，分2次服用，并酌情调整剂量。高钙血症80～120mg/d，分1～3次服。②儿童，治疗水肿性疾病，起始按体重2mg/kg，必要时4～6h追加1～2mg/kg。最高不超过40mg/d。新生儿应延长用药间隔。

（2） 静脉注射：成人水肿性疾病，紧急情况或不能口服者可静脉注射，开始20～40mg，必要时每2h追加剂量，直至出现满意疗效。维持用药阶段可分次给药。急性左心衰竭起始40mg静脉注射，必要时每小时追加80mg，直至出现满意疗效。急性肾衰竭，可200～400mg加入100ml氯化钠注射液内静脉滴注，滴注速度不超过4mg/min。有效者可按原始剂量重复应用或酌情调整剂量，总剂量不超过1g/d。利尿效果差时不宜再增加剂量，以免出现肾毒性，对急性肾衰竭恢复不利。慢性肾功能不全，通常40～120mg/d。高血压危象，起始40～80mg，伴急性左心衰竭或急性肾衰竭时，可酌情增加剂量。高钙血症每次20～80mg。

【不良反应】

①胃肠道反应。②水电解质紊乱。③耳毒性：表现为耳鸣、眩晕或暂时性耳聋。④易发生药疹、日光过敏和骨髓抑制。⑤长期应用可致胃及十二指肠溃疡，糖尿病人可致血糖增高；因能降低尿酸排出，个别人可出现痛风。

【禁忌和慎用】

①无尿症、妊娠、晚期肝硬化、肝昏迷、血钾过低与洋地黄过量时禁用。②严重肝肾功能不全、心力衰竭、前列腺肥大、红斑狼疮、胰腺炎或有此病史者、糖尿病、哺乳妇女和急性心肌梗死患者均应慎用。

【注意事项】

①与糖皮质激素同用，可致低血钾。②与阿米卡星、庆大霉素、链霉素等氨基苷类抗生素合用，耳毒性增加。③与头孢菌素合用会增强后者对肝脏的毒性。④饮酒及含酒精制剂和可引起血压下降的药物能增强本药的利尿作用和降压作用。⑤晚期肝硬化患者应用本品，因血钾过低时可诱发肝昏迷，故应同时给予氯化钾或保钾性利尿药（氨苯蝶啶）合用。⑥在用药第1个月中，应定期检查血清电解质、二氧化碳和血中尿素氮水平，如血清尿素氮值增高和少尿现象发生，应停药。⑦本品注射液是偏碱性，pH约为9，静脉注射时宜用氯化钠注射液稀释，而不宜用葡萄糖注射液或其他酸性溶液稀释。

【制剂】

片剂：20mg；注射液：20mg/2ml。

托拉塞米 Torasemide

【又名】

特苏尼，伊迈格，拓赛。

【药动学】

口服吸收：80%～90%。血药高峰：1h（口服）。蛋白结合率：＞99%。代谢：肝（80%）。排泄：肾20%。t1/2
 ：3.5h。

【作用和用途】

本品为强效利尿剂，作用机制与呋塞米相似。适用于需要迅速利尿或不能口服利尿的充血性心力衰竭、肝硬化腹水、肾脏疾病所致的水肿患者。

【用法和用量】

充血性心力衰竭所致的水肿、肝硬化腹水，一般初始剂量为5mg或10mg，1次/日。最大剂量为40mg/d，疗程不超过一周。肾脏疾病所致的水肿，初始剂量20mg，1次/日，以后根据需要可逐渐增加剂量至最大剂量100mg/d，疗程不超过1周。

【不良反应】

常见不良反应有头痛、眩晕、疲乏、食欲减退、肌肉痉挛、恶心呕吐、高血糖、高尿酸血症、低血钾、便秘和腹泻。少数患者由于血液浓缩而引起低血压、精神紊乱或脑缺血引起心律失常、心绞痛、急性心肌梗死或昏厥等。个别患者可出现皮肤过敏，偶见瘙痒、皮疹、光敏反应，罕见口干、视觉障碍。

【禁忌和慎用】

肾功能衰竭无尿患者，肝昏迷前期或肝昏迷患者，对本品或磺酰脲类过敏患者，低血压、低血容量、低钾或低钠血症患者，严重排尿困难（如前列腺肥大）患者均禁用本品。

【药物相互作用】

①非甾体类抗炎药（如消炎痛）和丙磺舒可降低本品的利尿和降压作用。②本品可加强抗高血压药物的作用，与血管紧张素转换酶抑制剂合并用药可能会使血压过度降低。③本品可降低抗糖尿病药物的作用。④在高剂量使用时可加重氨基苷类抗生素（如卡那霉素、庆大霉素、妥布霉素）、铂类制剂和头孢菌素的耳毒性与肾毒性。⑤本品可加强茶碱类药物的作用。

【注意事项】

使用本品者应定期检查电解质（特别是血钾）、血糖、尿酸、肌酐、血脂等。由于体液和电解质平衡突然改变可能导致肝昏迷，有肝硬化和腹水肝病患者慎用本品。过度利尿作用可能引起脱水、体液量减少、形成血栓或栓塞（特别是老年患者）。老年患者使用本品初期需注意监测血压、电解质及有无排尿困难。

【备注】

托拉塞米具有以下优于呋塞米及其他利尿剂的特点：①利尿作用较呋塞米更强，10～20mg本品相当于40mg呋塞米在尿中所排出的钠量。②作用持续时间长，生物利用度高。托拉塞米起效迅速，半衰期长，每日1次即可有效控制高血压，对充血性心衰、肾病和肝硬化等伴随的水肿，亦有较好疗效。本品口服生物利用度（80%～90%）高于呋塞米（40%～50%）。本品既有噻嗪类利尿剂作用时间长的特点，又具有高效利尿作用，所以既可用于治疗严重水肿类病症，又适合于原发性高血压的长期治疗。③本品排K+
 量明显低于呋塞米，临床上对Mg2+
 、尿酸、糖和脂质类物无明显影响。④本品对近曲小管的碳酸酐酶无抑制作用，从而排出碱性尿。⑤本品的降压效果显著：本品2.5～10mg可使轻、中度高血压患者平均动脉压降低24～29mmHg，71%～95%患者的舒张压可控制在90mmHg以下，在作用不明显的患者加倍剂量的托拉塞米可使70%～80%的患者舒张压控制在目标值。据国外的临床研究表明，本品的降压效果与吲哒帕胺相当，但副作用更小。⑥对慢性心衰疗效显著：托拉塞米10mg/d治疗慢性心衰病人，用药4周可使心脏前、后负荷明显降低，是比呋塞米更佳的选择。

【规格】

①片剂：20mg。②注射液：10mg/1ml；20mg/2ml。

布美他尼 Bumetanide

【又名】

丁苯氧酸，丁尿胺。

【药动学】

口服自小肠吸收迅速，血药高峰：1～3h。持续时间：4～6h（口服），2h（静注）。蛋白结合率：95%。代谢：肝。排泄：尿77%～85%（50%～60%）。t1/2
 为1.5h。

【作用和用途】

利尿作用与呋塞米相似，强度为呋塞米的20～60倍，排钾作用小于呋塞米。临床用于各类顽固性水肿及急性肺水肿的治疗。

【用法和计量】

①一般水肿：口服，早晨1mg，必要时6～8h后可再服1次。②心源性水肿、肺水肿：肌注或静注0.5～1mg，或2～5mg加入氯化钠注射液500ml滴注；30～60min内滴完。充血性心力衰竭：1mg口服。

【不良反应】、【禁忌和慎用】

参见呋塞米。

【注意事项】

不宜将本品加入酸性液中静滴，以免发生沉淀。

【制剂】

①片剂：1mg；5mg。②注射液：0.5mg/2ml。

螺内酯 Spironolactone

【又名】

安体舒通，Aldactone，Antisterone。

【药动学】

显效：缓慢。血药高峰：2～3d（口服）。持续时间：停药后可延长药效2～3d。蛋白结合率：＞90%。代谢：肝，80%转变为有活性的坎利酮。排泄：尿。t1/2
 为13～14h（微粒型）。

【作用和用途】

为醛固酮的竞争拮抗剂，利尿作用较弱而缓慢。排钠、氯，保钾。与氢氯噻嗪类合用，利尿作用增强，并可纠正氢氯噻嗪所引起的血钾过低症。

临床用于：①伴有醛固酮增多的顽固性的心、肝、肾性水肿。②原发性醛固酮过多症。③肝硬化腹水，可防止因失钾过多所引起的肝昏迷。④高血压病。

【用法和用量】

口服：成人服用微粒20mg/次（相当普通制剂100mg/次），3～4次/日（近年有主张1次/日）；小儿服用微粒按2mg/ （kg·d），相当普通制剂10mg/（kg·d），服药5d后如利尿效果不满意，可与噻嗪类、呋塞米合用或交替用。小儿疗程限制在1个月以内。

【不良反应】

①高钾血症最为常见（发生率9%～26%），常以心律失常为首先表现。②胃肠道反应，如恶心、呕吐、胃痉挛和腹泻，严重者可致消化性溃疡。

【禁忌和慎用】

①无尿症、急性肾功能不全禁用。②肾功能障碍和血钾偏高者、孕妇、肝病患者、肾功能迅速恶化者慎用。③低钠血症、酸中毒者、乳房增大或月经失调者也应慎用。

【药物相互作用】

①螺内酯有酶促作用，可使地西泮、巴比妥类药物作用减弱。②可使降压药作用增加，故适用于某些血容量增加、醛固酮分泌亢进的高血压患者。③与其他利尿药如氢氯噻嗪合用减少失钾和增强利尿作用。④与氨苯蝶啶合用，两者均有排钠、保钾的作用，可致高血钾。⑤与洋地黄类并用，能拮抗洋地黄毒苷对心脏的毒性。

【制剂】

①片剂：20mg。②胶囊：20mg。

氨苯蝶啶 Triamterene

【药动学】

口服：吸收30%～70%。显效时间：2～4h。血药高峰：6h。持续时间：7～9h。代谢：肝脏。排泄：尿（3.9%）、胆汁。尿中出现蓝色荧光。t1/2
 ：1.5～2h。

【作用和用途】

抑制集合管Na+
 -K+
 交换过程，产生排钠利尿作用，比螺内酯作用强大；且有留钾作用。

用于：慢性心力衰竭，肝硬化腹水，肾病综合征，肾上腺糖皮质激素治疗过程中发生的水钠潴留，特发性水肿。亦用于对氢氯噻嗪或螺内酯无效者。

【用法和用量】

饭后口服，成人初始剂量25～100mg/d，分2次服用，与其他利尿药合用时，剂量可减少。维持阶段可改为隔日疗法。最大剂量不超过300mg/d。儿童初始剂量按体重2～4mg/（kg·d）或按体表面积120mg/m2
 ，分2次服用，一日或隔日疗法，最大剂量不超过6mg/（kg·d）或300mg/m2
 。

【不良反应】

①高钾血症。②肝损害。③肾结石（发生率1/5000）。

【禁忌和慎用】

①高钾血症者禁用。②肝肾功能不全者、孕妇、哺乳期妇女慎用。③无尿、糖尿病、低钠血症、酸中毒、高尿酸血症或有痛风病史者、肾结石或有病史者慎用。

【药物相互作用】

①不宜与降压药常规并用，因拮抗水、钠潴留作用较弱，而且长期应用又可使血尿素氮增多。②与噻嗪类利尿药有对抗其排钾作用。③与呋塞米并用，可提高利尿作用，减少钾丢失。④与锂并用时会加剧对肾毒性作用。⑤因可使血尿酸升高，与噻嗪类和袢利尿药合用时可使血尿酸进一步升高，故应与治疗痛风的药物合用。

【注意事项】

①老年人应用本药时发生高钾血症和肾损害。②给药应个体化，从最小有效剂量开始使用，以减少电解质紊乱等副作用。如1日给药1次，应于早晨给药，以免夜间排尿次数增多。

【制剂】

片剂：50mg。

阿米洛利 Amiloride

【又名】

氨氯吡咪，咪氯嗪，Amipromizide。

【药动学】

口服：约50%被吸收。血药峰值：3～4h。维持作用：20～24h。在体内不被代谢。约50%经肾脏排泄，40%由粪便排除，肾衰时排泄显著延长。t1/2
 ：6～9h。

【作用和用途】

本药为保钾利尿药，作用与氨苯蝶啶相似，作用于肾脏远端小管，阻断钠-钾离子交换，促使钠离子、氯离子排泄而减少钾离子和氢离子分泌。其排钠潴钾能力大于氨苯蝶啶，是目前保钾利尿药中利尿作用最强者，其作用强度是氨苯蝶啶的5倍。

用于：水肿性疾病和难治性低钾血症的辅助治疗，肝硬化腹水、肾病综合征、充血性心力衰竭伴有低钾血症更适用，尚可用于肾上腺素瘤或腺癌所致的原发性醛固酮增多症的术前准备。

【用法和用量】

口服：开始1次5～10mg，1次/日，每日最大剂量为20mg。

【不良反应】

①单独使用时高钾血症较常见。特别是用于糖尿病及肾衰者更易发生，应定期监测血清钾。②可引起中枢抑制、性功能下降、眼压升高等。

【禁忌和慎用】

①肾衰、高血钾、低血钠者禁用。②无尿、肾功能损害、糖尿病、酸中毒者均应慎用。

【制剂】

①片剂：2.5mg；5mg。②复方盐酸阿米洛利片：每片含阿米洛利2.5mg，氢氯噻嗪25mg。1～2片/次，1次/日，必要时2次/日，早晚各1次，可与食物同服。


第二节　脱　水　药

药物分类

常用的脱水药有甘露醇、甘油果糖等。

作用特点

①由于这类药物在体内不被代谢或代谢较慢，静注后能使血浆的晶体渗透压迅速提高，致使组织液水分向血浆转移，产生脱水作用。例如，使脑组织间水分移向血液循环，以致颅内压降低，脑水肿减轻。②通过脱水作用，降低血浆渗透压，增高有效滤过压和肾小球滤过率；并抑制髓袢降支及集合管对水的重吸收，导致尿量增加，又称渗透性利尿药。

用药原则

①脑水肿，应选用甘露醇。慢性脑水肿或轻度者宜间歇使用高渗葡萄糖或利尿药。②对毛细血管通透性明显增加的脑水肿，如脑肿瘤、脑脓肿及急性颅内感染者则使用糖皮质激素疗效好。脱水药治疗脑水肿，同时应治疗其原发病因，以阻止脑水肿的继续发展。③联合用药，可提高疗效。如糖皮质激素+甘露醇。④防止颅内压反跳，可在两次脱水药静滴之间使用50%葡萄糖注射液，亦可间断地使用强利尿药如呋塞米。

注意事项

①多次用脱水药者，应补钾和补钠，脱水过程中应注意液体出入量，日输液量应少于尿量500ml左右为度。输入量过大因血液不能维持较高渗透压，疗效也降低。②一般不应过早撤出脱水药，以免脑水肿复发，以3～7d为宜。③静注速度宜较快，250ml应在20～30min内注射完毕，因为缓慢注射不能迅速提高血浆渗透压，达不到脱水作用。④减少临床用脱水药的指征：症状减轻或消失，其中以头痛、呕吐、抽搐、意识模糊等症状的改善为主。血压降至正常、脉搏呼吸恢复正常。球结膜水肿减轻、外突眼球已恢复或稍凹陷。如合并有脑疝，则除上述要求外，应达到脑疝症状消失。应以瞳孔、呼吸的恢复正常为主。脑出血应用脱水药，可以用甘露醇，糖皮质激素亦可使用。但应防止颅内压急剧下降，以免诱发再出血。

甘露醇 Mannitol

【药动学】

甘露醇口服吸收很少。静脉注射后迅速进入细胞外液而不进入细胞内。但当血甘露醇浓度很高或存在酸中毒时，甘露醇可通过血脑屏障，并引起颅内压反跳。利尿作用于静注后1h出现，维持3h。降低眼压和颅内压作用于静注后15min内出现，达峰时间为30～60min，维持3～8h。本药可由肝脏生成糖原，但由于静脉注射后迅速经肾脏排泄，故一般情况下经肝脏代谢的量很少。本药t1/2
 为100min，当存在急性肾功能衰竭时可延长至6h。肾功能正常时，静脉注射甘露醇100g，3h内80%经肾脏排出。

【作用和用途】

本品经肾小球滤过，几乎不被肾小管再吸收，在肾小管保持足够的水分以维持其渗透压，导致水和电解质经肾脏排出体外，产生脱水及利尿作用。

用于：①组织脱水药。用于治疗各种原因引起的脑水肿，降低颅内压，防止脑疝。②降低眼压。可有效降低眼压，应用于其他降眼压药无效时或眼内手术前准备。③渗透性利尿药。用于鉴别肾前性因素或急性肾功能衰竭引起的少尿。亦可应用于预防各种原因引起的急性肾小管坏死。④作为辅助性利尿措施治疗肾病综合征、肝硬化腹水，尤其是当伴有低蛋白血症时。⑤对某些药物逾量或毒物中毒（如巴比妥类药物、锂、水杨酸盐和溴化物等），本药可促进上述物质的排泄，并防止肾毒性。⑥作为冲洗剂，应用于经尿道内作前列腺切除术。⑦术前肠道准备。

【用法和用量】

（1） 成人常用量：①利尿。常用量按1～2g/kg计算，一般用20%溶液250ml静脉滴注，并调整剂量使尿量维持在每小时30～50ml。②治疗脑水肿、颅内高压和青光眼。按0.25～2g/kg，配制为15%～25%浓度于30～60min内静脉滴注。当病人衰弱时，剂量应减小至0.5g/kg。严密随访肾功能。③鉴别肾前性少尿和肾性少尿。按0.2g/kg，以20%浓度于3～5min内静脉滴注，观察每小时尿量，如尿量＞40ml/h则为肾前性少尿。如用药后2～3h以后尿量仍＜30～50ml/h，可再试用1次，如仍无反应则应停药。④预防急性肾小管坏死。先给予12.5～25g，10min内静脉滴注，若无特殊情况，再给50g，1h内静脉滴注，若尿量能维持在每小时50ml以上，则可继续应用5%溶液静滴；若无效则立即停药。⑤治疗药物、毒物中毒。50g以20%溶液静滴，调整剂量使尿量维持在每小时100～500ml。⑥肠道准备。术前4～8h，10%溶液1000ml于30min内口服完毕。

（2） 小儿常用量：①利尿。按0.25～2g/kg或按60g/m2
 ，以15%～20%溶液2～6h内静脉滴注。②治疗脑水肿、颅内高压和青光眼。按1～2g/kg或按30～60g/m2
 ，以15%～20%浓度溶液于30～60min内静脉滴注。病人衰弱时剂量减至0.5g/kg。③鉴别肾前性少尿和肾性少尿。按0.2g/kg或按6g/m2
 ，以15%～25%浓度静脉滴注3～5min，如用药后2～3h尿量无明显增多，可再用1次，如仍无反应则不再使用。④治疗药物、毒物中毒。按2g/kg或按60g/m2
 以5%～10%溶液静脉滴注。

【不良反应】

①水和电解质紊乱最为常见。快速大量静注甘露醇可引起体内甘露醇积聚，血容量迅速大量增多（尤其是急、慢性肾功能衰竭时），导致心力衰竭（尤其有心功能损害时），稀释性低钠血症，偶可致高钾血症；不适当的过度利尿导致血容量减少，加重少尿；大量细胞内液转移至细胞外可致组织脱水，并可引起中枢神经系统症状。②寒战、发热。③排尿困难、口渴。④血栓性静脉炎。⑤甘露醇外渗可致组织水肿、皮肤坏死。⑥过敏引起皮疹、荨麻疹、呼吸困难、过敏性休克。⑦头晕、视力模糊。⑧渗透性肾病（或称甘露醇肾病），主要见于大剂量快速静脉滴注时。

【禁忌和慎用】

①已确诊为急性肾小管坏死的无尿患者包括对试用甘露醇无反应者、严重失水者、颅内活动性出血者、急性肺水肿或严重肺瘀血患者禁用。②孕妇、明显心肺功能损害者应慎用。

【注意事项】

①除作肠道准备用，均应静脉内给药。②注射速度不宜过快。③该药刺激性强，静注时不可漏出血管外，如不慎漏出，可用0.5%普鲁卡因液局封，或热敷处理。④甘露醇遇冷易结晶，可置热水中或用力振荡待结晶完全溶解后再使用。当甘露醇浓度高于15%时，应使用有过滤器的输液器。⑤根据病情选择合适的浓度，避免不必要地使用高浓度和大剂量。⑥用于治疗水杨酸盐或巴比妥类药物中毒时，应合用碳酸氢钠以碱化尿液。

【药物相互作用】

①可增加洋地黄毒性作用，与低钾血症有关。②增加利尿药及碳酸酐酶抑制剂的利尿和降眼压作用，与这些药物合并时应调整剂量。

【制剂】

注射液：10g/50ml；20g/100ml；50g/250ml；150g/3000ml。

甘油果糖 Glycerin Fructose

【又名】

固利压，布瑞得。

【作用和用途】

本品为含甘油、果糖和氯化钠的注射液，是有效的渗透性脱水剂。静脉注射后能提高血浆渗透压，导致组织内（包括眼、脑、脑脊液等）的水分进入血管内，从而减轻组织水肿，降低颅内压、眼内和脑脊液容量及其压力。

与甘露醇相比，本品具有以下优点：①同甘露醇一样具有较强的降颅内压作用，但起效时间缓慢，维持作用时间较长（为6～12h），且无“反跳现象”，因此尤其适用于慢性颅内压高的患者；②利尿作用小，对肾功能影响小，对病人电解质的平衡无明显影响，故尤其适用于颅内压高合并肾功能障碍的患者以及需要长期脱水降颅内压的患者；③由于本品可为病人提供一定的能量，这对于长期昏迷的病人尤为适用。该注射液，静脉给药后经血液进入全身组织，约2～3h达到平衡（进入脑组织较慢，清除也慢），大部分代谢为二氧化碳和水排出。

临床用于：①脑血管疾病、脑外伤、脑肿瘤、颅内炎症其他原因引起的急、慢性颅内压增高，脑水肿症；②改善下列疾病的意识障碍、神经障碍和自觉症状、如脑梗死（脑栓死、脑血栓）、脑内出血、蛛网膜下出血、头部外伤、脑脊髓膜炎等；③脑外科手术前缩小脑容积；④脑外科手术后用药；⑤必须降低眼压时或眼科手术缩小眼容积。

【用法和用量】

静脉滴注。①治疗颅内压增高、脑水肿：成人一次250～500ml，1～2次/日；儿童用量为5～10ml/kg。每500ml需滴注2～3h，连续给药1～2周。②脑外科手术时缩小脑容积：每次500ml，静脉滴注时间为30min。③降低眼内压或眼科手术时缩小眼容积：每次250～500ml，静脉滴注时间为45～90min。

【不良反应】

大量、快速输入时可产生乳酸中毒。偶见尿潜血反应、血色素尿、血尿，有时还可出现高钠血症、低钾血症、头痛、恶心、口渴，较少出现倦怠感。

【禁忌和慎用】

①遗传性果糖不耐受者、低渗透性脱水症患者禁用。②循环系统功能障碍、肾功能障碍、尿崩症、糖尿病患者及高龄患者慎用。

【注意事项】

疑有急性硬膜下、硬膜外血肿者，应先处理出血，确认无再出血时方可使用本品。

【制剂】

注射液：每瓶250ml；500ml。每1ml含甘油100mg、果糖50mg、氯化钠9mg。


第三节　前列腺增生用药及其他尿路用药

前列腺增生症是老年男性常见病，60～70岁老年人有75%前列腺增生，其发病率与性激素失调有关。目前认为双氢睾酮（DHT）是前列腺增生的主要因素。目前临床常用的药物有α受体阻滞剂、5α还原酶抑制剂、天然植物药和雌激素。

阿夫唑嗪 Alfuzosin

【又名】

桑塔，维平，诺舒安。

【药动学】

口服吸收良好。生物利用度64%，进食无影响。血药高峰：0.5～3h（口服）。蛋白结合率：90%。代谢：肝。排泄：粪69%，尿24%。t1/2
 ：4.8h。

【作用和用途】

阿夫唑嗪对下尿道α1
 肾上腺素能受体具有选择性，可使膀胱颈部和前列腺部平滑肌舒张，改善尿流，缓解良性前列腺增生症状。阿夫唑嗪可以减少前列腺增生病人尿道阻力45%左右，增加尿流率30%。治疗剂量对血压影响较小。临床用于治疗良性前列腺增生的某些功能性症状。

【用法和用量】

普通片2.5mg，3次/日；缓释片5mg，2次/日。首次服用应从晚间开始，即最初服用量应早晚各1片，最多可增至每天10mg。

【不良反应】

常见不良反应有：胃肠紊乱（恶心、胃痛、腹泻），昏厥现象（眩晕、头昏眼花或昏厥），头痛。

【禁忌和慎用】

中度至重度肝功能不全者禁用。

【注意事项】

①肾功能不全病人，为慎重起见，初始服用量为每次1片（2.5mg），2次/日，随后按临床反应调整剂量。②轻度肝功能不全的病人服用量从每天1次1片（2.5mg）开始，随后按临床反应增至每天2次，每次1片（2.5mg）。③正在服用抗高血压药物的病人应慎重使用本品。对冠心病人，不应单独服用本品，应继续对冠状动脉供血不全进行特殊治疗。如果心绞痛复发或加重时，应停用本品。④当使用大剂量或用于高血压病人时，在服药后数小时内可能会发生直立性低血压，且可能提前发生一些先兆症状（眩晕、乏力、发汗）。在此种情形下，病人应该躺下，直至这些症状完全消失为止。这些作用是暂时的，在减少服用量后，通常不影响继续治疗。应该对病人预先说明这些可能发生的症状。

【备注】

以药物经济学的成本-效果法分析普乐安、阿夫唑嗪、非那雄胺3种给药方案，阿夫唑嗪缓释片的治疗方案（5mg/次，2次/日，疗程30d）疗效明显高于普乐安，与非那雄胺相当，但用药成本较低，为3种治疗方案中最佳。

【制剂】

①胶囊剂：2.5mg。②片剂：2.5mg。

非那雄胺 Finasteride

【又名】

非那甾胺，非那司提，保列治，Proscar。

【药动学】

口服生物利用度：80%。血药峰值：2h。蛋白结合率：93%。代谢：肝。排泄：尿（39%为代谢物）；粪便（57%）。t1/2
 ：6h。

【作用和用途】

本药是一种合成的4-甾体激素化合物，能特异性抑制5α还原酶的活性，使睾酮不能代谢成更强效的雄激素双氢睾酮。口服本药5mg，可迅速降低血清双氢睾酮的浓度。良性前列腺增生患者每日服本药5mg，共12个月。可减少血循环中双氢睾酮浓度达70%，前列腺体积缩小约20%，前列腺特异抗原PSA降低50%，而血循环中睾酮的量增加10%左右（在正常生理范围内）。用本药治疗12周，健康人精液中精子数、精子活力和形态不受影响。

临床用于：①治疗和控制良性前列腺增生，预防泌尿系统疾病（降低发生尿潴留的危险，降低需进行前列腺切除术的危险性）。②脱发。

【用法和用量】

①良性前列腺增生：5mg/次，1次/日，可连服6～12个月。②男性脱发：推荐用量为1mg/次，1次/日。通常用3个月才见效。应坚持用药，如果用药12个月内停药，可使症状反弹。一般18～41岁的中度秃顶的男性患者治疗效果较好。

【不良反应】

①可引起性欲减退、勃起功能障碍、射精量减少，半数以上性功能受影响者于继续治疗时不良反应逐渐消失。②偶见过敏反应，如口唇肿胀和皮疹。③罕见乳房增大和压痛。

【禁忌和慎用】

禁用于：①儿童。②怀疑有前列腺癌者（本药可降低血清PSA水平，长期服用药者下降50%左右，故可影响对前列腺癌的诊断）。③慎用于肝脏功能受损者。

【制剂】

片剂：2.5mg；5mg。

特拉唑嗪 Terazosin

【又名】

四喃唑嗪，降压宁，高特灵，Hytrin。

【作用和用途】

本药选择性阻断去甲肾上腺素能神经末梢突触膜α1
 受体。研究发现前列腺体、包膜及膀胱颈部含有丰富的受体。α1
 受体阻断药通过这些部位的α1
 受体，使前列腺平滑肌松弛及尿道闭合压下降，缓解排尿困难。临床用于：①治疗前列腺肥大；②单用或其他抗高血压药合用治疗轻、中度高血压。

【用法和用量】

①用于前列腺肥大：口服，一般1～2mg/d，逐渐增至5～10mg/d；维持量：1～2mg/d。②用于高血压：首剂1mg，睡前服，第1周1mg/d，以后根据血压下降的反应每周递增剂量，血压稳定后改维持量1mg/d。

【不良反应】

可有头痛、头晕、恶心、心悸、体位性低血压等。

【禁忌和慎用】

对喹唑啉类药物过敏者、12岁以下儿童、妊娠及哺乳期妇女禁用。应警惕其体位性低血压的发生。

【制剂】

片剂：1mg；2mg；5mg。

坦洛新 Tamsulosin

【又名】

坦索罗辛，哈乐，Harnal。

【药动学】

口服生物利用度：100%，进食后药物吸收减少。血药峰值：4～8h。蛋白结合率：约99%。代谢：肝。排泄：尿70%～75%（代谢物），粪25%～30%（代谢物）。t1/2
 ：约10h。

【作用和用途】

本药选择性地阻断α1
 受体，对α1
 受体的亲和性较对α2
 受体强（5400～24 000倍），使疗效增强，不良反应减少。

用于治疗前列腺增生所致的异常排尿症状（如尿频、夜尿多、排尿困难等）。如已发生严重尿潴留时不应单独服用此药。

【用法和用量】

口服，0.2～0.4mg/次，饭后服用，1次/日。服用2～4周，若疗效不佳，剂量可增至0.8mg/次，1次/日。

【不良反应】

无严重副反应，偶见头晕，蹒跚，血压下降、心率加快，皮疹，恶心、呕吐，食欲缺乏，鼻塞、浮肿，吞咽困难、倦怠，一过性氨基酸转移酶升高。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者、肾功能障碍者禁用。②体位性低血压患者、前列腺癌患者、驾驶员、操作机械人员或从事危险作业者慎用。

【注意事项】

①本药过量用药可能会引起血压下降，故需注意用药剂量，尤其同时使用降压药时，更须注意血压变化，当发现血压下降时，应立即采取适当处理，如减量、停药等。②本药主要针对尿道、膀胱颈及前列腺平滑肌，并无缩小前列腺体积的作用，如前列腺体积过大，梗阻症状明显时，要与5α-还原酶抑制药（如非那雄胺）同时服用，待3～6个月前列腺体积明显缩小后，再根据症状决定服药与否。③本药宜整胶囊吞服，不可嚼碎胶囊。

【制剂】

缓释胶囊：0.1mg，0.2mg。

舍尼通 Cernilton

【又名】

普适泰，Prostat，Prostatic Disorders。

【作用和用途】

本药能特异性地阻断雄性激素双氢睾酮（DHT）和前列腺雄性激素受体的结合，即阻止受体作为转录因子发挥作用，从而达到抑制前列腺增生的治疗目的。本药还可抑制内源性炎症介质合成，具有抗炎抗水肿的作用，并可使膀胱逼尿肌收缩和尿道平滑肌舒张，从而解除或减轻前列腺增生（BPH）所致的下尿路功能性梗阻。使用舍尼通治疗后，患者的前列腺全长及尿道周围前列腺体有减小，最大尿道封闭压有显著降低，从而缓解BPH临床症状。

临床用于前列腺增生症引起的排尿障碍。

【用法和用量】

口服，375mg/次，每日早、晚各一次。饭前或饭后服用均可。疗程3～6个月，如有必要可继续服用。

【制剂】

片剂：375mg。

黄酮哌酯 Flavoxade

【又名】

泌尿灵，Genurin。

【作用和用途】

具有抑制环腺苷酸、磷酸二酯酶以及拮抗钙离子作用，并有较弱的毒蕈碱作用。对泌尿生殖系统的平滑肌具有选择性解痉止痛作用。口服吸收好。t1/2
 为1.5h。

临床用于膀胱炎、尿道炎、前列腺炎等引起的尿急、尿频、排尿困难、尿失禁、下腹部疼痛等症状；妇科痉挛性疼痛，如痛经、下腹部疼痛等，亦可配合其他药物用于肾结石、尿道结石、下尿道术后引起的各种疼痛。

【用法和用量】

口服，成人，0.2g/次，3～4次/日，病情严重时，可适当增加剂量，可达1日全量1.2g。

【不良反应】

有视近物模糊、眼压增高、眼调节麻痹等。

【禁忌和慎用】

①12岁以下儿童、幽门梗阻、肠梗阻、胃肠道出血、闭角型青光眼患者禁用。②老年人、孕妇、驾驶员、机械操作人员慎用。

【制剂】

片剂：0.2g。

奥昔布宁 Oxybutynin

【药动学】

口服吸收迅速完全，起效时间为30～60min，作用高峰在3～6h，解痉作用可持续6～10h。本品主要分布于脑、肺、肾和肝脏，并在肝脏代谢后，主要经尿排泄。

【作用和用途】

本品具有较强的平滑肌解痉作用和抗胆碱能作用，也有镇痛作用。可选择性作用于膀胱逼尿肌，降低膀胱内压，增加容量，减少不自主性的膀胱收缩，而缓解尿急、尿频和尿失禁等。用于无抑制性和反流性神经源性膀胱功能障碍患者与排尿有关的症状缓解。

【用法和用量】

成人：口服，常用量为5mg/次，2～3次/日；最大剂量为5mg/次，4次/日；或遵医嘱。5岁以上儿童：口服，常用量5mg/次，2次/日；最大剂量5mg/次，3次/日；或遵医嘱。5岁以下儿童的临床数据不足，不推荐使用。

【不良反应】

少数患者可出现口干、少汗、视力模糊、心悸、嗜睡、头晕、恶心、呕吐、便秘、阳痿、抑制泌乳等抗胆碱能药物所产生的类似症状，个别患者可见过敏反应或药物特异反应，如荨麻疹和其他皮肤症状。

【禁忌和慎用】

①青光眼患者，部分或完全胃肠道梗阻、麻痹性肠梗阻、老年或衰弱病人的肠张力缺乏、重症肌无力患者，阻塞性尿道疾病患者及处于出血性心血管状态不稳定的患者均禁用。②老年人，妊娠妇女，自主神经疾病患者，肝、肾疾病患者，伴有食管裂孔疝的消化性食管炎患者，回肠和结肠造口术患者慎用。

【注意事项】

①司机、机器操作工、高空作业人员等从事危险工作的人员在使用本品时，应告知可能产生视力模糊或瞌睡等症状。②溃疡性结肠炎患者，大剂量使用可能抑制肠蠕动而产生麻痹性肠梗阻。③甲状腺功能亢进、冠心病、充血性心力衰竭、心律失常、高血压及前列腺肥大等患者使用本品后，可加重症状。

【规格】

片剂：5mg。

托特罗定 Tolterodine

【又名】

宁通，舍尼亭，贝可。

【作用和用途】

托特罗定是竞争性的M受体拮抗剂，能够明显减少排尿次数和尿失禁发作次数，增加平均排尿量。与目前临床常用的治疗尿失禁药物相比，托特罗定疗效优越，且口干的不良反应发生率及严重程度明显减轻。适用于因膀胱过度兴奋引起的尿频、尿急或紧迫性尿失禁症状的治疗。

【用法和用量】

初始的推荐剂量为2mg，2次/日。根据病人的反应和耐受程度，剂量可下调到1mg，2次/日。对于肝功能不全或正在服用CYP3A4抑制剂的患者，推荐剂量1mg，2次/日。

【不良反应】

本品的副作用一般可以耐受，停药后即可消失。口干、消化不良、便秘、腹痛、胀气、呕吐、头痛、干眼病、皮肤干燥、嗜睡、感觉异常等较常见。

【禁忌和慎用】

①尿潴留、胃滞纳、未经控制的闭角型青光眼患者、重症肌无力患者、严重的溃疡性结肠炎患者、中毒性巨结肠患者禁用。②小儿不推荐使用；哺乳妇避免使用；孕妇及肝、肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①服用本品可能引起视力模糊，用药期间驾驶车辆、开动机器和进行危险作业者应当注意。②肝功能明显低下的患者，每次剂量不得超过半片（1mg）。③由于尿潴留的风险，本品慎用于膀胱出口梗阻的病人；由于胃滞纳的风险，也慎用于患胃肠道梗阻性疾病，如幽门狭窄的患者。

【规格】

片剂：2mg。


第四节　治疗尿崩症用药

昼夜尿总量在4～6L以上，口渴难忍，饮水猛增，尿比重降低，并可连续排尿者称为尿崩症。有脑垂体性、肾源性两种，前者为垂体后叶功能障碍，抗利尿激素分泌减少，可用抗利尿激素补偿治疗；后者抗利尿激素分泌正常，但远曲小管和集合管对抗利尿激素不敏感，可用利尿药治疗。

鞣酸加压素 Vasopressin Tannate

【又名】

长效尿崩停，Pitressin Tannate。

【作用和用途】

为鞣酸加压素油质注射液，作用时间长，肌注：0.3ml/次，可维持2～6d，注射1ml，可维持10日。用于治疗尿崩症。

【用法和用量】

深部肌注：常用量0.2～1ml（4～20mg）。

【禁忌和慎用】

冠状动脉疾病、动脉硬化、心力衰竭、高血压、孕妇禁用。

【制剂】

注射液：100mg/5ml。

去氨加压素 Desmopressin

【作用和用途】

去氨加压素化学结构与人体自然产生的激素精氨酸加压素相类似，但因有结构改变，显著增强了抗利尿作用，而对平滑肌的作用却很弱，因此避免了引起升压的副作用。可用于控制或预防某些疾病在小手术时的出血或药物诱发的出血。对大多数患者口服或注射本品，其抗利尿和凝血作用可维持8～12h。

临床用于：①中枢性尿崩症及颅内外伤或手术所致的暂时性尿崩症（本品一般对肾原性尿崩症无效）。②治疗6岁以上患有夜间遗尿症的患者。③肾尿液浓缩功能试验。④对于因尿毒症、肝硬化以及先天的或用药诱发的血小板功能障碍而引起的出血时间过长和不明原因的出血，用本品可使出血时间缩短或恢复正常。

【用法和用量】

（1） 中枢性尿崩症：①鼻腔给药：成人20～40μ g/d，儿童10～20μg/d，分2～3次。②口服：因人而异，区分调整。成人100～200μg，3次/日。③静脉注射：成人1～4μg，1～2次/日，1岁以下婴儿0.2～0.4μg/次。

（2） 夜间遗尿症：①鼻腔给药：有效剂量在10～40μg之间，先从20μg开始，睡前给药，治疗期间限制饮水并注意观察。②口服：首量为200μg，睡前服用，若疗效不显著可增至400μg。连续服用3个月后停药至少一周，以便评估是否需要继续治疗。

（3） 肾尿液浓缩功能试验：①鼻腔给药：成人40μg，1岁以上儿童10～20μg。②肌内或皮下注射：成人4μg（1ml）。

（4） 治疗性控制出血或手术前预防出血：静脉注射，按0.3μg/kg的剂量用0.9%氯化钠注射液稀释至50～100ml，在15～30min内静脉注射。若效果显著，可间隔6～12h重复1～2次；若再多次重复此剂量，效果将会降低。

【不良反应】

①高剂量时可见疲劳、短暂的血压降低、反射性心跳加快及面红、眩晕。注射给药时，可致注射部位疼痛、肿胀。②超量给药会增加水潴留和低钠血症的危险。可根据症状输入等渗或高渗氯化钠液；当体液潴留症状严重时（抽搐或神志不清），需加服呋塞米。③在治疗遗尿症时，用药前1h至用药后8h内需限制饮水量。用于诊断检查时，用药前1h至用药后8h内饮水量不得超过500ml。④用药期间需要监测患者的尿量。渗透压和体重，对有些病例还需测试血浆渗透压。

【禁忌和慎用】

①习惯性或精神性烦渴症患者。心功能不全或其他疾病需服用利尿剂的患者、不稳定性心绞痛患者、ⅡB型血管性血友病患者等，均禁用本品。②糖尿病患者，良性前列腺增生、尿道感染、膀胱结石或膀胱癌所致尿道炎、多尿患者不宜使用。

【制剂】

①片剂：100μg；200μg。②喷鼻剂：100μg/ml（2.5ml/支）。③注射剂：4μg/ml。

（孙安修）


第二十章　影响血液及造血系统的药物

第一节　抗凝血药

药物分类

可分为抗血小板药、抗凝血因子药两大类：（1）抗血小板药，又称血小板抑制药，按作用机制可分为：①抑制血小板花生四烯酸（AA）代谢的药物，以阿司匹林为代表；②增高血小板内环腺苷酸水平的药物，以双嘧达莫为代表；③血小板膜特异激动抑制药物，以噻氯匹定为代表；④血小板膜纤维蛋白原受体ⅡB
 /ⅢA
 拮抗药，如阿昔单抗。（2）抗凝血因子药，是通过对抗凝血过程的凝血因子而产生抗凝作用，如肝素、华法林、水蛭素等。

作用特点

血小板的激活是动脉血栓形成的启动物，若能抑制血小板黏附、聚集以及释放等，即可阻止或延缓动脉血栓的形成。血小板膜有多种受体，如凝血酶受体、ADP受体、5-羟色胺受体等。抗血小板药就是通过封闭血小板膜上的受体和/或血小板内TXA2
 合成途径等使血小板不被激活的。临床应用的抗血小板药有不同的作用机制（参见各具体药物）。抗凝血因子药能直接或间接对抗凝血过程的某一个或几个因子而产生抗凝血作用。

肝素与抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）结合，使AT-Ⅲ的活性中心充分暴露，从而加速其对凝血因子Ⅱa、Ⅶa、Ⅸa、Ⅹa和Ⅻa等的灭活。

凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的形成需要维生素K的作用，华法林通过拮抗维生素K而间接抗凝作用。

用药原则

抗血小板药的适应证是预防动脉血栓形成，如稳定性和不稳定性心绞痛、心肌梗死前、缺血性脑卒中、PCI和周围血管闭塞症等。抗凝血因子药用于静脉血栓、心房纤颤效果优于抗血小板药。

注意事项

各种抗凝血药的副作用有所不同，但共同的副作用是出血增加。抗血小板药抑制血小板聚集，血小板是初期止血作用所必需的，另一方面它又是动脉血栓形成的启动物，因此，严格控制用药剂量、临床适应证和禁忌证十分重要。同时，还应注意在使用抗血小板药期间应该避免手术和创伤。一旦遇到因过量出血，只有输注血小板悬液才是有效的止血措施。

一、 抗血小板药

阿司匹林 Aspirin

【作用和用途】

能抑制血小板的释放反应，抑制血小板的聚集，这与TXA2
 生成减少有关。在体内具有抗血栓的作用，临床上用于预防心、脑血管疾病的发作。

【用法和用量】

①用于预防短暂性脑缺血、中风：口服1.3g/d。②用于缺血性心脏病、心肌梗死，口服0.3～0.6g/d。

阿司匹林的其他作用和用途，参见第九章解热镇痛抗炎药。

磺吡酮 Sulfinpyrazone

【又名】

硫氧唑酮，苯磺唑酮，苯磺保泰松。

【药动学】

口服：吸收迅速完全。血药高峰：约1h。生物利用度：90%～100%。蛋白结合率：98%～99%。代谢：肝、肠。t1/2
 ：1～2h（静注），3～5h（口服）。

【作用和用途】

①能竞争性抑制尿酸盐在近由小管主动再吸收，降低血中尿酸浓度，用于治疗慢性痛风。②与阿司匹林作用相似，但比较弱。此外，还能抑制血小板的黏附作用。用于缺血性心脏病、脑缺血疾病。还可以防止瓣膜性心脏病的动脉栓塞并发症及预防手术后静脉血栓形成的反复发作；用于血液透析的病人，可预防血栓的发生。

【用法和用量】

口服：0.2/g次，3～4次/日。

【不良反应】

本品对消化道有刺激。长期服用可能致尿酸在泌尿道沉着而形成尿结石。个别病人用药期间可引起肾功能衰竭。肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①能加强华法林的抗凝作用，有时可致有危及生命的胃肠道大出血，这种作用是双向的，开始时增强，随后则起拮抗作用。②还干扰β受体阻断剂的降压作用。③可增强香豆素类抗凝药的作用，合用时需减少后者的剂量。④可降低青霉素、甲苯磺丁脲的清除率，后者的血药浓度被增高并延长其作用持续时间。⑤不宜与阿司匹林及其他水杨酸盐同服。

【制剂】

片剂：0.2g。

双嘧达莫 Dipyridamole

【又名】

潘生丁，哌醇定，联嘧啶氨醇，骈嘧哌胺醇，潘散宁，Persantin。

【药动学】

口服：吸收迅速，血药高峰：75min。蛋白结合率高。代谢：肝；排泄：胆汁。t1/2
 ：2～3h。

【作用和用途】

抗血小板聚集作用，可用于心脏手术或瓣膜置换术，可减少血栓栓塞的形成。近年来证明该药可用于儿科抗病毒性感染、抑制炎症免疫反应等的治疗上也取得了良好疗效。

【用法和用量】

口服：成人25～50mg/次，3次/日，饭前1h服用，症状改善后可改为50～100mg/d，分次服用。肌注或静注：10～20mg/次，2～3次/日。

【不良反应】

有胃肠道反应、头痛、眩晕、疲劳、皮疹、潮红。

【禁忌和慎用】

①过敏患者、心梗的低血压病人禁用。②低血压病人慎用。

【药物相互作用】

①本品与阿司匹林有协同作用。与阿司匹林合用须减量，如阿司匹林每日口服1g，则双嘧达莫量应每日不超过100mg。②本品与肝素、香豆素类药物、头孢孟多、头孢替坦、普卡霉素或丙戊酸等合用，可加重低凝血酶原血症或进一步抑制血小板聚集，有引起出血危险。

【注意事项】

静注时应缓慢以免引起低血压；长期大量应用可致出血倾向。

【制剂】

片剂：25mg。注射剂：10mg/2ml。

噻氯匹定 Ticlopidine

【又名】

抵克立得，得可乐，氯苄噻唑啶，氯苄匹啶，Ticlid。

【药动学】

口服吸收良好，达峰时间：1～2h；生效：2d；代谢：肝；排泄：尿、粪。t1/2
 ：30～50h（稳态后）。

【作用和用途】

抑制ADP诱导的血小板聚集。适用于各类动脉循环障碍性疾病，如闭塞性外周动脉病、脑循环供血不全、冠心病、心绞痛、心肌梗死、动脉血栓性肾病、视网膜病变和糖尿病性血管病等的防治。预防和纠正由于体外循环手术、慢性血液透析所致的血小板功能紊乱。

【用法和用量】

口服：250～500mg/d，最大剂量1000mg/d，宜餐后服用。

【不良反应】

偶有胃肠功能紊乱，罕有恶心、腹泻、红斑、牙龈出血、白细胞减少、血小板减少或骨髓再生障碍。个别病人可能有血清转氨酶升高或胆汁淤积性黄疸等，过量有出血危险。

【禁忌和慎用】

①近期患溃疡病伴有出血倾向或出血时间延长者，过敏者，有白细胞减少，血小板减少、粒细胞减少病史者或再生障碍性贫血患者禁用。②孕妇及儿童慎用。

【药物相互作用】

避免同维生素K拮抗药、阿司匹林或肝素等抗凝剂合用。

【制剂】

①膜衣片：100mg。②片剂：250mg。

氯吡格雷 Clopidogrel

【又名】

波立维，泰嘉，Plavix，Talcom。

【药动学】

口服：吸收迅速，达峰时间：1h。代谢：肝脏；排泄：粪、尿；蛋白结合：94%；t1/2
 ：8h。

【作用和用途】

氯吡格雷不可逆地修饰血小板ADP受体，抑制ADP诱导血小板聚集。临床用于：①心肌梗死；②缺血性脑血栓；③闭塞性脉管炎和动脉粥样硬化及血栓引起的并发症。可减少动脉粥样硬化引起心肌梗死，中风和血管性死亡等。

【用法和用量】

口服：推荐剂量为75mg/d，与或不与食物同服。

【不良反应】

常见的有皮疹、腹泻、腹痛、消化不良、颅内出血、消化道出血，少见的粒细胞减少。

【禁忌和慎用】

禁用于：①对本品过敏者；②严重的肝脏损伤者；③活动性病理性出血，如消化性溃疡或颅内出血。慎用于：①有伤口（胃肠道和眼内）易出血、因创伤、外科手术或其他病理状态使出血危险性增加的病人；②在用阿司匹林、非甾体抗炎药、肝素、血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）抑制药或溶栓药物治疗病人、孕妇及哺乳期妇女。

【注意事项】

①治疗过程中一旦出现出血增加的临床症状，就应考虑进行血细胞计数和/或其他适当的试验。②在治疗的最初几周和/或心脏介入治疗、外科手术之后，应密切随访，因可能使出血加重。

【制剂】

片剂：25mg；75mg。

其他抗血小板药见表20-1。


表20-1　其他抗血小板药
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二、 抗凝血因子药

肝素钠 Heparin Sodium

【药动学】

口服不吸收，皮下、肌内吸收良好。代谢：主要网状内皮系统；排泄：肾。t1/2
 ：1～5h（与剂量有关）。

【作用和用途】

肝素主要通过与抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）结合，增强后者对活化的Ⅱ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ和Ⅻ凝血因子的抑制作用，阻止凝血酶原变为凝血酶，从而妨碍纤维蛋白原变成纤维蛋白而在体内、外均有很强的抗凝作用。起效时间个体差异较大。

临床用于：①血栓形成或栓塞性疾病；②各种原因引起的弥散性血管内凝血（DIC）；③血液透析、体外循环、导管术、微血管手术等操作中及某些血液标本或器械的抗凝处理。

【用法和用量】

（1） 成人：①深部皮下注射：首次5000～10 000U，以后8000～10 000U/8h或15 000～20 000U/12h；总量：30 000～40 000U/24h。②静注：首次5000～10 000U，之后可按100U/（kg·4h）用生理盐水溶液稀释后应用。③静滴：20 000～40 000U/d，加入1000ml生理盐水溶液中。滴注前可先静注5000U作为初始剂量。

（2） 儿童：①静注：首次50U/kg，以后50～100U/4h；②静滴：先静注为初始剂量50U/kg，以后按20 000U/（m2
 ·24h），加入生理盐水液中缓慢滴注。

【不良反应】

①偶见过敏反应，如哮喘、鼻炎、荨麻疹、结膜炎、发热等。②过量可致自发性出血。③可诱导血小板减少。④长期应用偶可产生暂时性脱发、骨质疏松和自发性骨折等。⑤肌内注射可引起局部血肿。

【禁忌和慎用】

①对肝素钠过敏、有出血倾向、患血小板减少症、血友病、消化性溃疡、严重高血压、颅内出血、细菌性心内膜炎、活动性结核、先兆流产或产后、内脏肿瘤、外伤、严重肝功能不全及手术后禁用。②有过敏性疾病及哮喘病史者，用口服抗凝药者、60岁以上老年人、月经过多者、产前3个月或产妇慎用。

【药物相互作用】

①与香豆素及其衍生物合用可致严重的因子Ⅸ缺乏而致出血。②与阿司匹林及非甾体消炎镇痛药、肾上腺皮质激素合用可能诱发胃肠道溃疡出血。③与下列药物有配伍禁忌：卡那霉素、阿米卡星、柔红霉素、乳糖酸红霉素、硫酸庆大霉素、氢化可的松琥珀酸钠、多粘菌素B、阿霉素、妥布霉素、万古霉素、头孢孟多、头孢哌酮、头孢噻吩钠、氯喹、氯丙嗪、异丙嗪、麻醉性镇痛药。

【备注】

肝素过量时可用1%的硫酸鱼精蛋白溶液缓慢滴注，1mg鱼精蛋白可中和150U（1mg）肝素，用量一般与末次肝素剂量相当，一次用量不超过50mg。静滴肝素者可在停肝素后给以25～50mg本品。

【制剂】

注射剂：1000U/2ml；5000U/2ml；12 500U/2ml。

依诺肝素 Enoxaparin

【又名】

低分子肝素，克赛，Clexane。

【药动学】

皮下注射吸收迅速完全。生物利用度：＞95%。显效：3h。代谢：肝脏；排泄：尿。生物t1/2
 ：4.4h（40mg）。

【作用和用途】

具有高活性抗Ⅹa（100U/mg）作用和低活性抗Ⅱa或抗凝血酶（28U/mg）作用。在不同适应证所需的剂量下，不延长出血时间。用于：①预防静脉栓塞性急病，尤其是与某些手术有关的栓塞；②血液透析、体外循环，防止血栓形成；③治疗急性不稳定性心绞痛及非Q波心肌梗死。

【用法和用量】

皮下注射：（1）预防静脉栓塞：①用于易引起血栓但尚未出现血栓栓子高危倾向时，皮下注射：推荐剂量为每日1次20mg；②用于有血栓形成高危倾向的手术，每日1次40mg；③用于普通外科手术，术前2h给予首次注射；用于矫形外科手术，术前12h给予首次注射。疗程应7～10d。（2）用于血液透析：推荐剂量为1mg/kg，应于血液透析开始时，于动脉血管通路给予；透析过程中，1次/4h即可。（3）治疗深静脉血栓形成：每12h 1次1mg/kg，疗程应＜10d。（4）治疗不稳定性心绞痛及非Q波心肌梗死：每12h 1次1mg/kg，疗程2～8d，至临床症状稳定，应与阿司匹林同用（口服100～325mg，1次/日）。

【不良反应】

有局部或全身过敏反应，血小板减少症，出血；长期（数月）使用可出现骨质疏松倾向，转氨酶升高。

【禁忌和慎用】

过敏、血小板减少症、易于出血的活动性胃肠道溃疡或器官损伤、急性感染性心内膜炎患者禁用本品。禁止肌内给药。

【药物相互作用】

不宜与乙酰水杨酸（及其衍生物），非甾类抗炎药，酮洛酸，右旋糖酐40（肠道外使用）合用。

【制剂】

预先灌装注射器：每个注射器含依诺肝素钠20mg，40mg，60mg，80mg，100mg（分别加注射用水至0.2ml，0.4ml，0.6ml，0.8ml，1.0ml）。

同类药

替地肝素 Tedelparin


为低分子量（分子量4000～6000）肝素钠，属新一代抗血栓形成药，抗血栓功能明显，常规剂量下出血的危险性少。与肝素相比，本品生物利用度高（90%），作用时间长（24h）；皮下注射t1/2
 ：4h。



【用法和用量】


（1）预防性治疗：①普通手术（有中度血栓形成的危险），于术前2～4h皮下注射2500U，以后2500U/次，1次/日。②肿瘤手术（有高度血栓形成的危险），于术前2～4h皮下注射2500U，12h后再注射2500U，以后5000U/次或2500U/次，2次/日，整个危险期内应持续进行预防性治疗或直到病人能自由活动。（2）治疗深静脉血栓形成：在等候静脉造影诊断时使用的传统肝素疗法之后使用本品，皮下注射。初剂量第一天为100～120U/kg，1次/12h；每次皮下注射3～4h后测定血浆中抗凝血因子Ⅹa活力，以此结果调整剂量。



【不良反应】


同依诺肝素。



【制剂】


注射剂：10 000U/1ml。预先灌装注射器：2500U/0.2ml；5000U/0.2ml。



华法林 Warfarin

【又名】

苄丙酮香豆素钠，华法林钠，Coumadin，Warfarin Sodium。

【药动学】

口服，起效达峰：90min；白蛋白结合率高。代谢：肝脏；排泄：肾脏。t1/2
 ：36～42h（消旋体）。

【作用和用途】

抑制环氧化还原酶，使氧化型（环氧化物型）维生素K（VK）无法转化为还原型（氢醌型）维生素K，干扰维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的羧化而抗凝。主要辅助用于防治血栓栓塞性疾病、心肌梗死。

【用法和用量】

口服：成人，开始时10～15mg/d，3日后根据凝血酶原时间或凝血酶原活性来确定维持量，其范围为2～10mg/d。用药期间凝血酶原时间应保持在25～30s，凝血酶原活性至少应为正常值的25%～40%。不能用凝血时间或出血时间代替上述2项指标作为监测方法。

【不良反应】

主要有出血，如鼻出血、牙龈出血、皮肤淤斑、血尿、子宫出血、便血、伤口及溃疡处出血等。

【禁忌和慎用】

①有出血倾向病人，如血友病、血小板减少性紫癜、严重肝肾疾病、活动性消化性溃疡患者禁用。②恶病质、衰弱、发热、慢性酒精中毒、活动性肺结核、充血性心力衰竭、重度高血压、亚急性细菌性心内膜炎、月经过多、先兆流产等慎用。

【药物相互作用】

①阿司匹林、保泰松、羟基保泰松、水合氯醛、双硫醒、依他尼酸、奎尼丁、甲磺丁脲、氯贝丁酯、吲哚美辛、甲灭酸、奎宁、蛋白同化激素、四环素类、磺胺类等，能增强其抗凝血作用。②苯巴比妥、格鲁米特和苯妥英钠能加速本品的代谢，减弱其抗凝血作用。

【规格】

片剂：2.5mg；5mg；7.5mg；10mg。注射液：50mg；75mg。

同类药

双香豆素 Bishydroxycoumarin，Dicoumarol

【药动学】


口服吸收慢，不规则、不完全，并受食物影响。蛋白结合率：90%～99%。代谢：肝；排泄：肾。本品能通过胎盘，并出现于乳汁中。t1/2
 ：24～100h（与剂量有关）。



【作用和用途】


抗凝作用及机制同华法林，应用亦同华法林。



【用法和用量】


口服，第1天，0.1g/次，2～3次/日，第2天以后，0.05g/次，1～2次/日。根据凝血酶原时间增减剂量，凝血酶原时间宜控制在25～30s。维持量：每日1次0.05～0.1g。极量0.3g/次。可与肝素合用，具体方法是：在24～48h内静注肝素5000～10 000U（分4～8次静注），或在24h内静滴肝素15 000～20 000U，同时口服双香豆素片，首次0.2～0.3g/次，以后用0.05～0.1g/d维持，并依据凝血酶原时间的数值来调整剂量。



【不良反应】


过量易致出血，常见无症状的血尿、淤斑、鼻出血、齿龈出血和咯血。个别病人可出现头昏、恶心、腹泻、皮肤过敏反应，以及严重持续性头疼、腹疼、背疼。长期服用如突然停药，部分病人于1～3个月内可加重冠状动脉闭塞及栓塞形成。



【制剂】


片剂：50mg。



醋硝香豆素 Acenocoumarin

【又名】


醋酸香豆素，醋硝香豆醇，新抗凝，Nicoumalone，Sinthrome。



【药动学】


口服吸收迅速而完全，抗凝高峰：36～48h，持续：2～4d；代谢：肝；排泄：尿；t1/2
 ：8～11h。



【作用和用途】


作用强于、起效快于双香豆素和其他同类药物。



【用法和用量】


口服第1天8～16mg，次日4～12mg，均分2次服。以后维持量2～8mg/d，分2次服。可根据凝血酶原时间调整剂量。



【不良反应】


同双香豆素。



【制剂】


醋硝香豆素片：1mg；4mg。



枸橼酸钠 Sodium Citrate

【又名】


柠檬酸钠，Natrii Citrate。



【作用和用途】


本品的枸橼酸根离子与血中钙离子生成难解离的可溶性络合物枸橼酸钙，使血中钙离子减少，从而阻止血液凝固。作为体外抗凝血药，在输血或血液保存时使用。



【用法和用量】


输血时，每100ml全血中加入2.5%枸橼酸钠溶液10ml。



【不良反应】


当输血速度太快或输血量太大（1000ml以上）时，因枸橼酸盐不能及时被氧化，可致低钙血症，引起抽搐和心肌收缩抑制。



【制剂】


注射液：0.25g/10ml。




第二节　溶　栓　药

药物分类

目前临床上应用的溶栓药物都属于纤溶酶原激活剂，可分为：①非特异性纤溶酶原激活剂：常用的有链激酶（Streptokinase，SK）和尿激酶（Urokinase，UK）。②特异性纤溶酶原激活剂：以人重组组织型纤溶酶原激活剂（tissue type plasminogen activator，t-PA）阿替普酶（rt-PA）为代表，包括t-PA的突变体有瑞替普酶（r-PA）和替奈普酶（TNK-tPA）；以及蚓激酶（CPPA）等。

作用特点

血栓栓塞性疾病是引起死亡的主要原因之一。溶栓治疗是治疗血栓病最有效的方法。至今所有溶栓药的基本药理都是将纤溶酶原转变纤溶酶，纤溶酶可裂解纤维蛋白原。

SK是从β溶血性链球菌培养液中提取的一种非酶性单链蛋白，属非特异性纤溶酶原激活剂，其按1∶1比率与纤溶酶原结合，形成复合物并使纤溶酶原通过构型变化，获得类似尿激酶活性。

UK是从人尿或肾细胞组织培养液中提取的一种丝氨酸蛋白酶，属双链尿激酶纤溶酶原激活剂，可以直接裂解纤溶酶原，使无活性的单链纤溶酶原转变为有活性的双链纤溶酶。纤溶酶可裂解凝血块表面上的纤维蛋白，也可裂解游离于血液中的纤维蛋白原。

组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）最初是从人黑色素瘤细胞培养液中提取的，重组t-PA阿替普酶（rt-PA）系通过基因工程技术制备，t-PA的突变体瑞替普酶（r-PA）和替奈普酶（TNK-tPA）等特异性纤溶酶原激活剂可选择性激活血栓中与纤维蛋白结合的纤溶酶原，具有安全性高、无抗原性的特点，对全身性纤溶活性影响较小，因此出血风险降低。

蚓激酶（CPPA）为一种多组分的酶制剂，有类似t-PA的成分，具纤溶酶原激活及与纤维蛋白特殊亲和力而使纤维蛋白降解、血栓溶解。

用药原则

应用溶栓药应注意以下原则：（1） 及早用药：治疗心肌梗死、肺栓塞、脑血栓、静脉血栓等应在发病明确诊断后应该尽早用药，理想的就诊至静脉用药时间是30min内（公认3～6h内）。

（2） 掌握适应证和禁忌证：绝对禁忌证：①TIA（短暂性脑缺血发作）单次发作或迅速好转的脑卒中以及症状轻微者；②病史和体检符合蛛网膜下腔出血；③降压治疗血压仍＞185/110mmHg；④CT检查发现出血、脑水肿、占位效应、肿瘤和动静脉畸形；⑤患者14d内做过大手术或有创伤，7d内做过动脉穿刺，有活动性内出血等；⑥正在应用抗凝剂治疗；⑦病史有血液疾病、出血素质、凝血障碍。

（3） 在排除了禁忌证后，多数静脉血栓行成均可使用溶栓药物，但对深部静脉血栓一般不推荐使用溶栓治疗。

（4） 对于ST段抬高心肌梗死（STEMI）直接经皮冠脉介入治疗（PCI）优于溶栓治疗，应该在90min内进行PCI。否则，在没有溶栓禁忌证时应在30min内进行溶栓治疗。

注意事项

①溶栓药物在溶解血栓的同时，也可能带来了颅内出血等由于纤溶亢进造成的致命风险。因此，在抗凝、溶栓和纤溶之间寻求一个平衡，还有赖于对血栓形成和凝血、抗凝系统更深入的理解并在使用时严密观察。②注意剂量个体化和规范用药。③链激酶具有抗原性，给药前应静脉推注地塞米松3～5mg。

链激酶 Streptokinase

【又名】

溶栓酶，Streptase，SK，Plasminokinase。

【作用和用途】

本品是从β-溶血性链球菌培养液中提纯精制而得。具有促进体内纤维蛋白溶解系统活性的作用。能使纤维蛋白溶酶原激活因子前体物转变为激活因子，后者再使纤维蛋白原转变为有活性的纤维蛋白溶酶，使血栓溶解。用于治疗血栓栓塞性疾病，如深静脉栓塞、周围动脉栓塞、急性肺栓塞、血管外科手术后的血栓形成、导管给药所致血栓形成、新鲜心肌梗死、中央视网膜动静脉栓塞等。静注t1/2
 约15min。

【用法和用量】

①因具有抗原性，给药前0.5h先肌注异丙嗪25mg或静注地塞米松1.25～2.5mg或氢化可的松25～50mg，以预防感冒样副反应。②初导剂量：50万U溶于100ml生理盐水或5%葡萄糖溶液中，30min左右滴注完毕。③维持剂量：60万单位溶于250～500ml的5%葡萄糖溶液中，加入氢化可的松25～50mg或地塞米松1.25～2.5mg，静滴6h，保持每10万U/h速率，4次/日，治疗持续24～72h或直到血栓溶解或病情不再发展为止（疗程依病情而定，视网膜血管栓塞一般用药12～24h，新近心肌梗死用药18～20h，周围动静脉血栓用药3d左右，至多5～6d，慢性动脉阻塞用药时间较长，但不宜超过6～7d）。④治疗结束时，可用低分子右旋糖酐作为过渡，以防血栓再度形成。⑤儿童初导剂量应根据抗链激酶高低而定，维持剂量根据血容量换算，保持其血中20U/（h·ml）的水平。

【不良反应】

①主要是出血，如注射部位出现血肿，不需停药；严重出血可用氨基己酸或氨甲苯酸对抗溶栓酶的作用；更严重者可补充纤维蛋白原或全血。②偶有发热、寒战、头痛。

【禁忌和慎用】

①孕妇、慢性溃疡、严重肝病伴出血倾向、新近空洞型肺结核者慎用。②出血性疾患、严重高血压、糖尿病、消化道溃疡等病人禁用。③新近外科手术者原则上3日内不得使用本品。

【药物相互作用】

不宜与蛋白质沉淀剂、生物碱、消毒灭菌剂等许多化学品配伍使用，以免其活性降低。

【注意事项】

在使用本品期间，应尽量避免肌注及动脉穿刺，以免引起血肿。

【制剂】

注射用链激酶：10万U/支；15万U/支；20万U/支；30 万U/支。

尿激酶 Urokinase

【作用和用途】

为人肾小管上皮细胞所产生的一种特殊蛋白分解酶，是高效的血栓溶解剂，作用机制与链激酶不同，尿激酶可直接促使无活性的纤溶酶原变为有活性的纤溶酶，使组成血栓的纤维蛋白水解。

临床上用于脑血栓形成、脑栓塞、周围动脉或静脉血栓症、肺栓塞、急性心肌梗死等。也可用于眼科溶解眼前房的血纤维、血块。由于本品为人体内的蛋白质，不良反应比链激酶小。

【用法和用量】

①急性脑血栓形成和脑栓塞：起病3h内尿激酶50 万U加入生理盐水100ml，60min内静滴完。②肢体静脉栓塞：2万～4 万U/d，分1～2次给药，疗程为7～10d。③急性心肌梗死：50万～150万U静滴，或20万～100万U按1万～2万U/min冠状动脉输注。④肺栓塞：25万U溶于生理盐水，30min静脉滴完，然后以4000U/（kg·h）持续静脉滴注12～24h。⑤深静脉血栓形成，肢体动脉栓塞：用10万～20万U，30min内静脉滴注，然后以10万～20万U/h持续静脉滴注24～72h。⑥眼科用药：可作全身静注或静滴，0.5万～2万U/d，结膜下或球后注射通常用150～500U，疗程为7～10d。

【不良反应】

①主要为出血，在使用过程中需测定凝血情况，如发现有出血倾向，应立即停药，并给以抗纤维蛋白溶酶药。②偶有头痛、恶心、呕吐、食欲不振等。

【禁忌和慎用】

①活动性出血、出血性疾病、近期内手术、外伤、活动性溃疡病、脑卒中史、重度高血压未控制者、细菌性心内膜炎、糖尿病合并视网膜炎患者禁用。②哺乳期妇女应慎用。

【制剂】

注射（粉针）剂：500U/支；1000U/支；5000U/支；10 000U/支；20 000U/支；50 000U/支；100 000U/支；200 000U/支；250 000U/支。

阿替普酶 Alteplase

【又名】

重组人组织型纤溶酶原激活物，Recombinant Human Tissue Type Plasminogen Activator；rt-PA。

【药动学】

本品在肝脏中能迅速被消除，也可被血液中纤溶酶原激活剂抑制物-I（PAI-I）所灭活。由于不同个体的肝血流量不同，PAI-I也不同，所以本品的血浆浓度个体差异较大。t1/2
 ：约5min。

【作用和用途】

本品为通过基因重组技术生产的t-PA，能激活与纤维蛋白结合的纤溶酶原，且比激活循环血液中的纤溶酶原的作用强。所以，能消化局部纤维蛋白凝块。临床主要用于：发病6h以内的严重心肌梗死病人。

【用法和用量】

本品在使用前应先用附带的稀释剂临时配制，浓度为1mg/ml。也可用等量的生理盐水或5%葡萄糖液进一步稀释成0.5mg/ml溶液。静脉输注：成人总量为100mg，开始第1h静滴60mg（开始1～2min可先静注6～10mg），第2h和第3h再分别静滴20mg。如体重＜65kg者，总量为1.25mg/kg，按上述方法在3h内滴完。剂量不宜＞150mg，以免增加颅内出血的危险。

【不良反应】

本品无抗原性，可重复给药。不良反应较少。可有凝血障碍和出血、血细胞比容及血红蛋白降低、注射部位出血。偶见心律失常、体温升高。罕见血压下降、颅内出血、腹膜后出血、便血、血尿等。

【禁忌和慎用】

年龄高于70岁老人、出血性疾病、近3个月患消化性溃疡者，2周内做过手术、口服抗凝药者，主动脉瘤患者、高血压患者、近期内发生过中风者等应禁用或慎用。

【注意事项】

大剂量长时间给予本品，可逆转血循环中的抑制机制，而致全身性纤维蛋白原溶解。用药期间应严密观察病人，一旦发生不良反应或意外，及时抢救处理。

【制剂】

粉针剂：20mg；50mg（分别附有稀释剂）。

瑞替普酶 Reteplase（rPA）

【作用和用途】

本品激活纤维蛋白溶解酶原为有活性的纤溶蛋白溶解酶，以降解血栓中的纤维蛋白，发挥溶栓作用。临床用于：急性心肌梗死，肺栓塞的抢救，及外周血管的血栓性疾病的治疗。

【用法和用量】

静注：10MU分2次静脉注射，每次缓慢推注2min以上，两次间隔为30min。注射时应该使用单独的静脉通路，不能与其他药物混合后给药，也不能与其他药物使用共同的静脉通路。

【不良反应】

①最常见的不良反应是出血，包括内脏出血（颅内、腹膜后或消化道、泌尿道、呼吸道）和浅表或体表出血（穿刺或破损部位，如静脉切开插管部位、动脉穿刺部位、新近外科手术部位）。②个别有过敏反应。③其他不良反应可有恶心、呕吐、发热及低血压等。

【禁忌和慎用】

禁用于：①活动性内出血；②脑血管意外史；③新近（2个月内）颅脑或脊柱的手术及外伤史；④颅内肿瘤，动静脉畸形或动脉瘤；⑤已知的出血体质；⑥严重的未控制的高血压。慎用于：①最近（10d内）大的外科手术；②心律失常、脑血管疾病；③高龄（＞70岁）。

【备注】

用rPA时，纤维蛋白原及其他凝血成分水平降低增加了出血的危险，可以预先监测纤维蛋白原的水平。如有严重出血，如果同时在用其他抗凝、抗栓药时应立即停用，必要时输入新鲜全血或血浆或/及抗纤溶药物，对抗肝素作用可使用鱼精蛋白。

【制剂】

注射剂：5.0MU/支（MU：为鼠单位）。

同类药

替奈普酶，TNK-tPA


替奈普酶是一种在三个不同的分子部分（T、N和K功能域）被改变的三重点突变tPA，其对抗血循中抑制物（PAI-1）的灭活作用高出80多倍，血浆清除率则较慢2～4倍。在肝中代谢，随尿排出，半衰期为20～24min（而阿替普酶为5min，瑞替普酶为13～16min）。其纤维蛋白特异性的程度在重组tPAs中为最高，因此，降低了全身效应并减少在阿替普酶和瑞替普酶中见到的迟发性和远处出血。临床应用与瑞替普酶和阿替普酶相同。



【用法和用量】


目前推荐TNK-tPA的用法有：①0.05～0.50mg/kg的剂量认为是安全而有效的。②以0.05～0.50mg/kg计算总剂量，然后可按以下方法给予：先以0.015～0.15mg/kg为初始量推注，继后在50～90min内将剩余的总量滴注，或剩余的总量推注。③按0.53mg/kg静推注（10s以上）。



【制剂】


粉针剂：10mg。



蚓激酶 Lumbrokinase

【又名】

博洛克，龙舒泰，雪通。

【药动学】

口服易吸收，起效：40～80min；t1/2
 ：1.5～2.5h。

【作用和用途】

蚓激酶是从蚯蚓中提取的具有纤溶和/或纤溶酶原激活作用的一组丝氨酸蛋白酶。它能够直接降解血液中的纤维蛋白原，并激活体内的纤溶系统活性，同时还可以抑制血小板的聚集，从而有效防止血细胞集聚，改善微循环，改变血液流速流态，消除微循环障碍；溶解管壁纤维蛋白等网状物，降低血液黏稠度，阻止动脉粥样硬化；修复血管壁损伤，恢复血管弹性，扩张血管。临床上用于：①不稳定型心绞痛；②老年静脉血栓闭塞症；③急性期脑梗死；④糖尿病下肢动脉闭塞症；⑤原发性高血压；⑥突发性耳聋。

【用法和用量】

口服：蚓激酶肠溶胶囊30～90mg/次，3次/日，餐前半小时整粒吞服；蚓激酶肠溶片60万U/次，3次/日，餐前半小时整粒吞服。3～4周为一疗程，也可连续服用。

【不良反应】

本品不良反应较少，可出现皮肤瘙痒、皮疹、恶心、腹泻等。有出血倾向的患者慎用。

【制剂】

①蚓激酶肠溶胶囊（雪通）：15mg。②蚓激酶肠溶片：30万U。


第三节　促凝血（止血）药及抗纤溶药

药物分类

（1）促凝血药按作用机制分为：①直接作用于血管的药物，如卡巴克络等。②改善和促进凝血因子活性的药物，如维生素K、凝血质、酚磺乙胺等等。（2）抗纤溶药物（抗纤维蛋白溶解药）：包括6-氨基己酸、氨甲苯酸、氨甲环酸等。

作用特点

出血性疾病可因以下所致：①血管壁的异常；②血小板量的或质的异常；③凝血功能（凝血因子）障碍。不同的促凝血药可作用于不同的环节而发挥止血作用。例如，卡巴克络能增强毛细血管的抵抗力，减少通透性，缩短出血时间，主要用于血管因素所致的出血，如肺出血、脑出血、痔出血、子宫出血、紫癜等。血小板减少所致的出血，应着重于原发病因的治疗，可酌情选用止血敏及抗纤溶药物。维生素K是参与肝内合成凝血酶原的必需物质，适用于因维生素K缺乏所引起的出血。抗纤溶药的作用广泛，对人体的凝血系统的多个方面均有影响，可用于多种出血性疾病的治疗。

用药原则

应根据各种出血性疾病的发病原因，及药物的作用机理合理选用促凝血药或抗纤溶药物。

注意事项

①有血栓形成或过去有血管栓塞病者应禁用或慎用促凝血药。泌尿系统手术后有血尿者一般慎用氨基己酸以免形成血凝块而阻塞尿路。②促凝血药一般皮下或肌注；注意有些促凝血药不可静注，如凝血质，以免形成血栓。③在应用促凝血药期间，应严密观察不良反应，过量有产生自发性出血的危险（皮肤、黏膜出血或内脏出血，如尿道、胃肠、子宫等出血）。应用肝素者，应定期于每次给药后3～4h检测凝血时间或凝血活酶时间（KPTT），当凝血时间＞30秒（S）或KPTT＞100S，表明药物已过量。应用双香豆素或链激酶，应定期测定凝血酶原时间，通常使凝血酶原时间维持在正常值大约2～2.5倍为宜。④肝素过量时，可静脉注射硫酸鱼精蛋白解救。双香豆素过量可引起严重出血，此时可静脉注射维生素K对抗；必要时可输入全血。此外，要注意双香豆素与其他药物间的相互作用。

凝血酶 Thrombin

【作用和用途】

本品为一种蛋白质水解酶，催化纤维蛋白原变成纤维蛋白而促使血液凝固。用于手术中不易结扎的小血管止血、消化道出血及外伤出血等。

【用法和用量】

①局部止血：用灭菌氯化钠注射液溶解成50～200U/ml溶液喷雾或用本品干粉喷洒于创面。②消化道止血：用生理盐水或温开水（不超37℃）溶解成10～100U/ml溶液，口服或局部灌注，500～20 000U/次，1次/6h。可根据出血部位及程度增减浓度、次数。

【不良反应】

偶有过敏反应，出现过敏时应立即停药。

【药物相互作用】

①本品遇酸、碱、重金属发生反应而降效。②为提高上消化道出血的止血效果，宜先服一定量抗酸药以中和胃酸后服本品。

【注意事项】

①严禁注射给药，如误入血管可导致血栓形成、局部坏死危及生命。②本品必须直接与创面接触，才能起止血作用。③本品制成溶液后很快失活，应临用时新鲜配制。

【制剂】

粉剂（冻干粉，外用）：200U；500U；1000U；2000U；5000U；10 000U。

其他促凝血（止血）药及抗纤溶药见表20-2。


表20-2　其他促凝血（止血）药及抗纤溶药
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云南白药

【作用和用途】

本品主要成分为三七，有化瘀止血，活血止痛，解毒消肿的功效。可内服、外用。用于：跌打损伤，瘀血肿痛，吐血、咯血、便血、痔血、崩漏下血，支气管及肺结核咯血，溃疡病出血，疮疡肿毒及软组织挫伤，闭合性骨折，以及皮肤感染性疾病。

【用法和用量】

口服：0.25～0.5g/次，4次/日（2～5岁按成人量1/4服用，5～12岁按成人量1/2服用）。刀、枪伤、跌打内外等伤，无论轻重，出血者用温开水送服；瘀血肿痛及未出血者用酒送服；妇科各种出血，用酒送服；但血过多、红崩用温开水送服；毒疮初起，除口服外，另取药粉用酒调匀敷患处，如已化脓，只需内服。其他内各出血症状均可内服。凡遇较重的跌打损伤可先服红色保险子，轻伤及其他病症不必服。

【不良反应】

有的患者外敷云南白药后可有轻微灼痛，随着病情的好转将逐渐消失；偶有过敏反应。

【禁忌和慎用】

有组织破损或感染者，外敷用药之前必须认真彻底清创、冲洗、消毒；有本药过敏史者或家族过敏体质者慎用；伴有严重心律失常的患者和孕妇禁用。

【制剂】

胶囊：0.25g/粒。散剂：4g/瓶。

硫酸鱼精蛋白 Protamine Sulfate

【又名】

精蛋白，Protamine。

【药动学】

注射0.5～1min后即发挥止血效能。持续约2h。t1/2
 与用量相关，用量越大，t1/2
 越长。

【作用和用途】

本品含强碱性基团，在体内可与强酸性的肝素结合，形成稳定的复合物，使肝素失去抗凝活性。临床用于：因注射肝素过量所引起的出血。

【用法和用量】

①中和肝素过量：1mg可中和150单位（1mg）肝素，用量一般与末次肝素剂量相当，一次用量不超过50mg，用1%溶液在10min内静注完毕。由于肝素在体内代谢迅速，与鱼精蛋白给药的间隔时间越长，拮抗所需用量越少。②自发性出血：静滴，5～8mg/（kg·d），分2次，间隔6h，每次以300～500ml生理盐水稀释。

【不良反应】

①可引起心动过缓、胸闷、呼吸困难及血压降低，多因注射过快所致，系直接作用于心肌或周围血管扩张引起。②注射后有恶心、呕吐、面红潮热及倦怠，作用短暂，无需治疗。③偶有过敏。

【禁忌和慎用】

对本品过敏者禁用。

【制剂】

注射剂：50mg/5ml；100mg/10ml。

凝血酶原复合物 Prothrombin Complex Concentrated（PCC）

【又名】

凝血酶原复合物（因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ），人凝血酶复合物，PPSB；Prothrombin Complex（FactorsⅡ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ）；Thrombogen。

【药动学】

血药高峰：10～30min（静注）。因子Ⅸ的t1/2
 α：3～6h。t1/2
 β：18～32h。

【作用和用途】

本品含凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及少量其他血浆蛋白。因子Ⅸ参与内源性凝血系统，在因子Ⅺa及Ca2+
 存在下，使其转化为因子Ⅸa，进而促进凝血酶原转化为凝血酶。乙型血友病为遗传性因子Ⅸ缺乏症，可用本品治疗。另外，当因子Ⅶ缺乏时，用本品亦可防治出血。香豆素类药物及茚满二酮抑制维生素K合成，从而影响因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、及Ⅹ的活化。给予本品可克服其抗凝作用。临床用于：①预防和治疗因凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ及Ⅹ缺乏所导致的出血及手术前预防出血。②逆转抗凝剂如香豆素类及茚满二酮等诱导的出血。③防治已产生的凝血因子Ⅷ抑制性抗体的甲型血友病患者的出血。

【用法和用量】

静滴：首剂400～600U，之后200～400U/次，2～3 次/日，用5%葡萄糖液稀释，30min内滴完，依病情适当增加剂量：（1）乙型血友病：①预防自发性出血，20～40U/kg，2次/周。②轻至中度出血，25～50U/kg，1次/日，1～2d。③严重出血，60～70U/kg，1次/10～12h，连续2～3d。（2）围手术期、拔牙：术前1h给予50～60U/kg，若术后仍有出血，可重复此量；其他手术前1h给予50～95U/kg，术后每12～24h重复此量，至少持续7d。（3）甲型血友病：已产生因子Ⅷ抗体的患者，预防及控制出血可给予75U/kg。必要时12h后再重复使用。（4）因子Ⅶ缺乏症：为控制围手术期出血，术前可给予足以提高因子Ⅶ血浆浓度到正常的25%的剂量。术后每4～6h重复一次，必要时持续7d。

【不良反应】

输注过速可引起短暂发热、寒战、头痛、荨麻疹、恶心、呕吐、嗜睡、冷漠、潮红、耳鸣、脉率或血压改变，减慢输注速度可获缓解。但发生过敏反应时原则上应停止输注，直到症状消失。

【药物相互作用】

氨基己酸或氨甲环酸等抗纤溶药常用于预防与控制血友病患者接受各类手术时的出血，若与本品同时应用可增加发生血栓性并发症的危险。因此，上述药物宜在给予本品8h后使用。

【制剂】

注射液：100U；200U；400U。

同类药

立止血 Reptilase

【又名】


巴曲酶，立止拉血针，蛇毒凝血酶，Batroxobin，Defibrase，0phidiase。



【作用和用途】


能缩短出血时间，减少出血量。用于治疗和防止多种原因的出血。



【用法和用量】


急性出血时，可静脉注射，2Ku（克氏单位）/次，5～10min生效，持续24h。非急性出血或防止出血时，可肌内或皮下注射，1～2Ku/次，20～30min生效，持续48h。总量不超过8Ku/d。



【不良反应】


偶有呼吸困难和局部疼痛。



【禁忌和慎用】


①有血栓或栓塞性血管病、DIC导致的出血者禁用。②孕妇不宜用（除急性大出血外）。



【制剂】


冻干粉：1Ku[1Ku相当于0.04NIH凝血酶单位；1巴曲酶单位（bu）相当于0.17NIH凝血酶单位；1Ku相当于0.3IU（国际单位）的凝血酶]。



抗血友病球蛋白 Anti-haemophilic Globulin

【又名】

冻干人抗血友病球蛋白，抗甲种血友病因子，Antihaemophilic Factor，AHG；Human Antihaemophilicglobulin。

【作用和用途】

本品从新鲜冰冻健康人血浆中分离、纯化、冻干处理而得。主要成分为凝血因子Ⅷ。活化因子Ⅷ（Ⅷa）是凝血过程中FⅨa的辅因子，能在血小板磷脂表面参与促使凝血酶原向凝血酶转化的过程，并在维持有效止血中起着重要作用。用于甲型血友病、获得性FⅧ缺乏症、血管性血友病。

【用法和用量】

静滴：5～10U/kg，以250～300ml注射用水溶解，于20min内输完，1次/12～24h。在出血量较大或大手术时，剂量可加大2～3倍，间隔时间可缩短。

【不良反应】

输注过快可引起头痛、发热、荨麻疹、心动过速、呼吸困难等，个别患者可发生寒战、发热及轻度过敏反应。

【制剂】

200U（相当于200ml血浆中所含的AHG，另含纤维蛋白原0.1～0.2g）。

吸收性明胶海绵 Absorbable Gelatin Sponge

【作用和用途】

由明胶制成的白色或微黄色、无菌、不溶于水的海绵状物，具有大面积吸水表面。吸水量可达本品体积的30倍以上。将整个海绵贴敷于创伤表面，可以吸入比本身重量大数倍量的血性液体，并像一个铸模似的使血液在其内凝固，对创面渗血有止血作用。用于创伤止血。本品本身则可在4～6周内被抗体吸收。因此可以留置体腔内或创腔内。与组织接触不产生过分的瘢痕组织及不良的纤维化反应。

【用法和用量】

将渗血拭净，以严格的无菌操作方式打开包装，取出本品，贴敷于无渗血的创面，再用干纱布加以压迫，即可止血；或以严格的无菌操作方式取出本品，浸入无菌生理盐水中，浸透、挤尽液体后使用，也可用无菌凝血酶溶液代替无菌生理盐水应用。

【制剂】

海绵片：2×2×0.5（cm）；6×2×0.5（cm）；6×6×1（cm）；8×6×0.5（cm）。


第四节　抗贫血药和促进白细胞增生药

药物分类

（1）抗贫血药有：①铁剂，常用的有硫酸亚铁、枸橼酸铁铵、右旋糖酐铁、富马酸亚铁、山梨醇铁、乳酸亚铁、多糖铁复合物、琥珀酸亚铁、葡萄糖酸亚铁；②维生素B12
 、叶酸；③其他抗贫血药，红细胞生成素、司坦唑醇。（2）常用的促进白细胞增生药有重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、非格司亭、升白新、维生素B4
 、茜草双酯、茴香烯、千金藤素、白血生、鲨肝醇等。

作用特点

铁是人体必需的金属元素；机体缺铁时可引起体内许多含铁的酶缺乏，临床表现有贫血、疲乏及消化、循环、神经系统的功能紊乱。缺铁性贫血在诊断明确后，给予铁剂，疗效明确而迅速，大多数患者在1周内血液中网织红细胞的数目就上升6%～8%；约在治疗开始后1周之末，血红蛋白和红细胞就开始上升（红细胞每日上升约1%），直至正常为止；上升的速度随原来的水平而异，水平愈接近正常，上升的速度愈慢。正常人对摄取的铁吸收极微，而缺铁性贫血患者则吸收甚多。

维生素B12
 与叶酸是在脱氧核糖核酸（DNA）合成中的催化酶，亦即辅酶；这两类物质缺乏主要导致DNA减少，核分裂时间延长，因此出现巨红细胞形态。由于维生素B12
 与叶酸作用的不同，故用维生素B12
 治疗无效的巨红细胞性贫血，用叶酸可有效；叶酸治疗维生素B12
 缺乏的病人，对神经系统症状反而恶化。

红细胞生成素是由肾脏分泌的一种活性糖蛋白，作用于骨髓中红系造血祖细胞，能促进其增殖、分化，对慢性肾功能衰竭性贫血有明显的治疗作用。

司坦唑醇具有较强的蛋白同化作用，促进蛋白质合成、抑制蛋白质异生，适用于小儿发育不良、再生障碍性贫血、白细胞减少、体弱消瘦等。

促进白细胞增生药可用于各种原因引起的白细胞减少症和粒细胞缺乏症，目前这些药物种类较多，但其疗效明显者不多见，因此在临床上可与其他药物（如激素等）合并使用，以提高治疗效果。

用药原则

（1）治疗缺铁性贫血时以口服铁剂为主。从小剂量开始，逐渐增至足量；一般贫血多在1个月左右恢复；为了补充储存铁，应至少继续服用2～3个月，否则，贫血易复发。注射（肌注）给予铁剂的适应证：①口服铁剂无效或口服有严重的不良反应者；②由于某种原因（如妊娠晚期、手术前等）需要迅速纠正贫血者。（2）对巨红细胞性贫血治疗时除增加营养外，补充相应缺乏的维生素B12
 或叶酸；如用叶酸、维生素B12
 治疗5～10d内无网织红细胞反应，应注意有无并发症（感染、肾功能障碍）或诊断错误。（3）在缺乏叶酸的病人，用维生素B12
 治疗时仅能获得轻度的暂时的进步。所以，一般可用维生素B12
 与叶酸合用。（4）红细胞生成素用于慢性肾脏功能衰竭导致的贫血（肾性贫血）效果明显；司坦唑醇作为蛋白质同化药，主要用于再生障碍性贫血、白细胞减少、小儿发育不良、老年体弱消瘦等。（5）应用促进白细胞增生药治疗白细胞减少症和粒细胞缺乏症，首先要去除病因，如停用致病药物，避免接触致病物理因素等，及时使用抗菌药物控制感染，必要时输血和骨髓移植。

注意事项

（1）口服铁剂3周后若仍然无效，应考虑下列可能：①病人并非缺铁而贫血，应重新考虑诊断或其他原因；②感染、炎症、肿瘤干扰铁的利用；③铁剂吸收障碍；④药物剂型问题或病人未按医嘱服药。（2）在适当情况下，铁剂与维生素C、稀盐酸（10%）、动物蛋白等合用，可增加疗效。（3）铁剂忌与茶同服，因鞣酸使铁沉淀，妨碍吸收。（4）肌注铁剂除引起注射部位疼痛外，还可能有全身反应，轻者头痛、头昏；重者肌肉及腹部疼痛、眩晕、发热；更严重者有气促、胸前压迫感、心动过速，大量出汗以致过敏性休克等。全身反应可在注射后数分钟、也可在数小时后发生。静注铁剂的不良反应多而严重，一般不采用。（5）口服铁剂（特别是糖衣片）易被儿童大量吞服，导致中毒，轻者胃肠刺激和坏死（腹痛、腹泻），重者昏迷、惊厥，甚至死亡，故需注意保存。（6）对严重的巨红细胞性贫血病人，治疗时应同补钾，以免血钾突然下降（原因未明），加上心肌因缺血变性，突然死亡。（7）促白细胞增生的药物品种多样，但疗效尚不满意，白细胞减少症或粒细胞缺乏症患者的治疗应针对病因或原发疾病的治疗，首先去除引起白细胞减少的各种因素。

一、 抗贫血药

（一） 铁剂

铁为血红蛋白及肌红蛋白的主要组成成分。血红蛋白是红细胞中主要携氧者。缺铁时，红细胞合成血红蛋白量减少，致使红细胞体积变小，携氧能力下降，形成缺铁性贫血。铁剂是治疗缺铁性贫血的主要药物，补充铁剂后，可加速血红蛋白合成，并逐渐纠正与组织缺铁和含铁酶活性降低有关的生长迟缓、行为异常、体力不足、黏膜组织变化以及皮肤、指甲病变等。

运用铁剂必须合理，才能取得较好的治疗效果。一般来说，铁剂的合理用药原则有以下几个方面：①首选口服铁剂。为减轻药物对胃肠道的不良反应，可在进餐的同时或餐后服用。若患儿不能耐受全剂量，可以先服用最低耐受量（半量或1/3量），以后逐渐增加到全量。②完整的疗程是在患者血红蛋白恢复正常以后，继续补充体内的储存铁量，最好是等血清铁蛋白恢复到50mg/L后，或血红蛋白恢复正常后再继续服用铁剂3～6个月。③不能耐受口服铁剂的患者亦可选用缓释铁剂。④铁剂不应与茶同服，也不宜与抗酸药、四环素类药同服：鞣酸、抗酸药、四环素类可阻碍铁的吸收和利用。⑤少数完全不能耐受口服铁剂或不能吸收者，可采用胃肠外给药。

硫酸亚铁 Ferrous Sulfate

【又名】

硫酸低铁，Ferrous Sulphate，Iron Sulfate

【药动学】

口服：主要在十二指肠及空肠近端吸收。缺铁患者吸收20%～30%；非缺铁者吸收5%～10%。与食物同服时吸收可减少1/3～1/2。分布：70%在血红蛋白，25%在肌红蛋白、酶及铁转运蛋白、铁蛋白或含铁血黄素累积在肝、脾、骨髓及其他网状内皮组织。排泄：尿、粪、汗液、脱落的肠黏膜细胞，体中日排泄量极微（0.5～1.0mg）。

【作用和用途】

适用于各种原因引起的缺铁性贫血。用药后贫血症状迅速改善，用药一周左右即见网织红细胞增多，血红蛋白每日可增加0.1%～0.3%，约4～8周可恢复至正常。重度贫血者需连续用药数月。

【用法和用量】

口服：成人，0.3～0.6g/次，3次/日；小儿，15～30mg/ （kg·d），分3次（饭后服）。缓释片：成人，0.45g/次，2次/日，饭后整片服下。

【不良反应】

①胃肠道刺激症状，如恶心；呕吐、腹泻、食欲不振、上腹不适、便秘等，宜饭后服；②可致便秘，并排黑便，应预先告之病人，以消除疑虑；③大量口服可致急性中毒，出现胃肠道出血、坏死，严重时可引起休克。

【药物相互作用】

①本品与制酸药如碳酸氢钠、磷酸盐类及含鞣酸的药物或饮料同用（尤其是浓茶），易产生沉淀而影响吸收；②本品与西咪替丁、去铁胺、二巯丙醇、胰酶、胰脂肪酶等同用，可影响铁的吸收；③本品与四环素、喹诺酮类、青霉胺及锌制剂同服，影响后者吸收；④与维生素C同服，可增加本品吸收，但也易致胃肠道反应。

【禁忌和慎用】

禁用于：①铁负荷过高、血色病、含铁血黄素沉着症及不伴缺铁的其他贫血（如地中海性贫血）；②肝肾功能严重损害者；③铁过敏者。溃疡病患者慎用。

【制剂】

片剂：0.3g（相当于铁60mg）。缓释片：0.45g。

右旋糖酐铁 Ferri Dextran

【又名】

葡聚糖铁，右糖酐铁，右旋酐铁；Iron Dextran。

【作用和用途】

用于不宜口服铁剂或口服治疗无效的缺铁性贫血，或需迅速纠正其缺铁状况的病人，如溃疡性结肠炎患者等。

【用法和用量】

①深部肌注（臀部两侧交替注射）：成人1次/日或1次/2～3d，首次25～50mg，以后可逐渐增至100mg；小儿4kg以下，每次不超过25mg；4～10kg，每次最多50mg。②静注：首次不超过30mg，用生理盐水或5%葡萄糖液稀释后缓慢（2～5min）注射，1次/日，如无反应，可逐渐增至100～150mg/d。可用公式计算总剂量：总剂量（mg）＝4.08×体重（kg）×[15-开始注射时血红蛋白值（g%）]。或铁需要量（克）＝[血红蛋白正常值（g/100ml）-患者血红蛋白值（g/100ml）]×0.255。

【不良反应】

肌注及静注时药液外溢可引起注射部位疼痛、注射部位发炎或染成棕色；另有静脉痉挛、栓塞性静脉炎、变态反应、潮红、头痛、头昏、肌肉酸痛、腹泻、恶心、呕吐、出汗、寒战、发热、呼吸困难、心动过速、甚至休克等；可致类风湿性关节炎患者病情恶化或疼痛复发。

【禁忌和慎用】

肝、肾损害者，尿路感染、无尿者，早期妊娠及急性感染者禁用。

【注意事项】

①应严格掌握应用指征与剂量。②不可与口服铁剂同时使用。③不能作皮下注射，肌注时不应按摩局部。④计算剂量均按元素铁计。

【制剂】

①注射液：25mg（Fe）/1ml；50mg（Fe）/2ml；100mg（Fe）/4ml。②分散片：25mg/片。③口服液：25mg/5ml。④片剂：25mg/片（按铁计算）。

富马酸亚铁 Ferrous Fumarate

【又名】

富血铁，富马酸铁，富马铁，Fumerin，Femiron。

【作用和用途】

本品特点为含铁量高而较易被吸收，吸收率高于硫酸亚铁，起效快；副作用较少。用于各种原因（如慢性失血、营养不良、妊娠、儿童发育期）引起的缺铁性贫血。

【用法和用量】

口服：成人，预防用，0.2g/d，治疗用，0.2～0.4g/次，3次/日。小儿，＜1岁者35mg/次；1～5岁者70mg/次；6～12岁者140mg/次，均3次/日。疗程为2～4周。

【不良反应】

胃肠道反应如恶心、呕吐、上腹疼痛、便秘，均较硫酸亚铁轻。

【禁忌和慎用】

对本品过敏者禁用。酒精中毒、肝炎、急性感染、肠道炎症、胰腺炎、胃与十二指肠溃疡、溃疡性肠炎者慎用。

【制剂】

①片剂：0.2g。②胶囊剂：0.2g。③颗粒剂：0.1g（相当于铁33mg）；0.2g（相当于铁66mg）。④混悬剂：0.3g/10ml；0.14g/10ml；0.105g/10ml（分别相当于铁99mg、46mg、34mg）。

其他抗缺铁性贫血药见表20-3。


表20-3　其他抗缺铁性贫血药
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（二） 其他抗贫血药

红细胞生成素 Erythropoietin

【又名】

促血红细胞生长素，红细胞生成素，重组人红细胞生成素，Erythropoetin，r-HuEPO，Recombinant Human Erythropoietin。

【药动学】

皮下注射：吸收缓慢，药峰时间：18h。骨髓为特异性摄取器官。排泄：肾（原形量小于10%）。

【作用和用途】

促红细胞生成素（EPO），是由肾脏分泌的一种活性糖蛋白，作用于骨髓中红系造血祖细胞，能促进其增殖，分化。重组人红细胞生成素（rhEPO），与天然产品相比，生物学作用在体内，外基本一致。对慢性肾功能衰竭性贫血有明显的治疗作用。临床用于：①肾功能不全所致贫血，包括透析及非透析病人。②外科围手术期的红细胞动员。③治疗非骨髓恶性肿瘤应用化疗引起的贫血。

本品属于国际奥委会规定的违禁药物。

【用法和用量】

使用时加注射用水1ml溶解后作皮下注射或静脉注射，每周给药2～3次。剂量需依据病人的贫血程度、年龄及其他相关因素调整。①治疗期：开始推荐剂量血液透析患者每周100～150U/kg，腹膜透析和非透析病人每周75～100U/kg。若血细胞比容每周增加少于0.5vol%，可于4周后按15～30U/kg增加剂量，但最高增加不可超过30U/kg/周。血细胞比容应增加到30vol%～33vol%，但不宜超过36vol%。②维持期：如果血细胞比容达到30vol%～33vol%或/和血红蛋白达到100～110g/L，则进入维持治疗阶段。③在剂量调整至治疗剂量的2/3后，每2～4周检查1次血细胞比容，以调整剂量，避免红细胞生成过速，维持血细胞比容和血红蛋白在适当水平。

【不良反应】

①用药初期少数病人可出现头疼、低热、乏力等，个别病人可出现肌痛、关节痛等。②有时有恶心、呕吐、食欲不振、腹泻等。极少数患者可能出现皮疹或荨麻疹等过敏反应，包括过敏性休克。③血压升高，偶可诱发脑血管意外或癫痫发作。④随着血细胞比容增高，血液黏度可明显增高，因此应注意防止血栓形成。⑤偶有GOT、GPT的上升。

【禁忌和慎用】

①未控制的重度高血压患者，其他哺乳动物细胞衍生物、人血白蛋白过敏者禁用。②癫痫患者、有心肌梗死、肺梗死、脑梗死、脑血栓形成患者等慎用。

【注意事项】

①合并感染者，宜控制感染后再使用本品。②应用期间严格检测血压、血红蛋白及血清电解质变化，每周应至少检查一次血红蛋白，每周增速宜＜20g/L。③用药期间注意补充铁剂、叶酸或维生素B12
 。

【制剂】

注射液：1500U/0.5ml；2000U/1ml；2500U/1ml；3000U/1ml；4000U/1ml；5000U/1ml；6000U/1ml；10 000U/1ml。

司坦唑醇 Stanozolo

【 又名】

吡唑甲氢龙，康力龙，Androstanazole，Terabolin。

【作用和用途】

蛋白同化作用为甲睾酮的30倍，雄激素活性为后者的1/4，分化指数为120。能增强体力、增进食欲、增加体重，而男性化副作用甚微。临床用于：慢性消耗性疾病、重病及手术后体弱消瘦、年老体弱、骨质疏松症、小儿发育不良、再生障碍性贫血、白细胞减少症、血小板减少症、高脂血症等。还用于防治长期使用皮质激素引起的肾上腺皮质功能减退。

【用法和用量】

口服：成人，2mg/次，3次/日。儿童1～4mg/d，分1～3次服。

【不良反应】

①服药初期，下肢、颜面可能出现浮肿，继续用药能自行消失。②长期使用可有肝功能障碍、黄疸等。

【禁忌和慎用】

①严重肝病、心脏病、前列腺肥大、前列腺患者及孕妇禁用。②如出现痤疮等男性化反应，应停药。

【制剂】

片剂：2mg。

维生素B12
 　Vitamin B12


【又名】

钴胺素，氰钴胺，动物蛋白因子，抗恶性贫血维生素；Anacobin，Cyanocobalamin，Berubigen。

【药动学】

肌内及皮下注射：吸收迅速。口服：维生素B12
 在肠道内与胃粘膜细胞分泌的一种糖蛋白内因子（IF）结合，形成维生素B12
 -IF复合物后在回肠被吸收。排泄：尿（主要），胆汁（部分）。

【作用和用途】

维生素B12
 主要有两个生理功能：①作为甲基转移酶的辅因子，参与机体的重要生化代谢过程；②保护叶酸在细胞内的转移和贮存。主要作用是：①促进红细胞的发育和成熟，使肌体造血机能处于正常状态，预防恶性贫血；②维护神经系统健康，参与神经组织中一种脂蛋白的形成，是神经系统功能健全不可缺少的维生素。当维生素B12
 缺乏时，影响红细胞的发育和成熟，影响婴幼儿的生长发育，产生神经损害；严重缺乏，将导致恶性贫血！

维生素B12
 主要用于治疗其缺乏症状引起的各种疾病或症状，如恶性贫血，与叶酸合用治疗其他巨幼红细胞性贫血、抗叶酸药引起的贫血及脂肪泻；亦用于某些神经系统疾患如神经炎、神经萎缩等，肝脏疾病如肝硬化、肝炎等，以及血液系统疾病如白细胞减少症、再生障碍性贫血等的治疗。

【用法和用量】

①肌注：成人50～200μg/次，小儿25～50μg/次，1次/1～2d，连续1～2周。②口服：25μg/次，3次/日。疗程依病情而定。治疗神经疾患时，可酌增量。

【不良反应】

①可致过敏反应，甚至过敏性休克。②促进恶性肿瘤生长。③注射过量的维生素B12
 可出现哮喘、荨麻疹、湿疹、面部浮肿、寒战等过敏反应，也可能相发神经兴奋、心前区痛和心悸。

【注意事项】

①恶性贫血内因子缺乏，影响维生素B12
 的肠道吸收，必须肌注给药。②能加速核酸降解，使血尿酸升高，诱发痛风发作。③用药期间应注意低血钾。④遇维生素C、重金属盐类失效。⑤维生素B12
 摄入过多还可导到叶酸的缺乏。

【制剂】

①注射液：0.05mg/1m；0.1mg/1ml；0.25mg/1ml；0.5mg/1m；1mg/1ml。②片剂：25μg。

叶酸 Folic Acid

【又名】

维生素M，维生素BC，蝶酰谷氨酸，Vitamin M，Vitamin BC，Pter-oylglutamic Acid。

【药动学】

口服：主要在空肠近端以还原型吸收；血药高峰：1h；排泄：尿（约90%）；t1/2
 ：约40min。

【作用和用途】

叶酸经二氢叶酸还原酶及维生素B12
 的作用，形成四氢叶酸（THFA），THFA参与一碳单位（包括CH3
 、CH2
 、CHO等）的传递，参与体内很多重要反应及核酸和氨基酸的合成。叶酸缺乏时，DNA合成减慢，但RNA合成不受影响，结果在骨髓中生成细胞体积较大而细胞核发育较幼稚的血细胞，尤以红细胞最为明显，及时补充可有治疗效应。

临床用于：①妊娠期、婴儿巨幼细胞性贫血。②恶性贫血（与维生素B12
 合用）。③叶酸缺乏所致的巨幼细胞性贫血，如营养性婴儿或妊娠期巨幼细胞性贫血。④铅、苯、化学物质中毒引起的贫血等。⑤作为再生障碍性贫血、白细胞减少及恶性贫血的辅助治疗。⑥其他宜用情况：贫血、白血病、低血压、血糖过低、手术前后、受伤、孕妇产妇、经痛、小孩等。

【用法和用量】

①口服：成人5～10mg/次，1～3次/日；儿童2.5～5mg/次，1～3次/日。②肌注：成人15～30mg/次，1次/日，20～30d为1疗程。小儿15mg/次，1次/日。

【不良反应】

较少。有过敏反应；长期用药可以出现畏食、恶心、腹胀等胃肠症状。大量服用叶酸时，可使尿呈黄色。

【注意事项】

①静脉注射较易致不良反应，故不宜采用；肌内注射时，不宜与维生素B1
 、维生素B2
 、维生素C混合注射。②口服大剂量叶酸，可以影响微量元素锌的吸收。③若为试验性治疗，应用生理量（0.5mg/d）口服。④营养性巨幼红细胞性贫血常合并缺铁，应同时补充铁，并补充蛋白质及其他B族维生素。⑤恶性贫血及疑有维生素B12
 缺乏的病人，不单独用叶酸，因会加重维生素B12
 的负担和神经系统症状。⑥大剂量叶酸能拮抗苯巴比妥、苯妥英钠和扑米酮的抗癫痫作用，并使敏感儿童的癫痫发作次数增多。

【制剂】

①片剂：5mg。②注射液：15mg/1ml。③复方叶酸注射液：1ml（含叶酸5mg）。


二、 促进白细胞增生药

重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子Recombinant Human Granulocyte/Macrophage Colony-stimulating Factor

【又名】

人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，生白能，沙格司亭，Recombinate Human GM-CSF，rhGM-CSF，Sargramostim。

【药动学】

皮下注射：药峰时间：3～4h；t1/2
 ：2～3h。t1/2
 ：1～2h（静注）。

【作用和用途】

促进造血祖细胞增殖和分化，其重要作用是刺激粒细胞、单核巨噬细胞成熟，促进成熟细胞向外周血释放，并能促进巨噬细胞及嗜酸性粒细胞的多种功能。临床用于：①预防和治疗肿瘤放疗或化疗后引起的白细胞减少症。②治疗骨髓造血功能障碍及骨髓增生异常综合征。③预防白细胞减少可能潜在的感染并发症。④加快感染引起的中性粒细胞减少的恢复。

【用法和用量】

①放、化疗（停止放、化疗后24～48h方可使用）后：5～10μg/（kg·d），用1ml注射用水溶解（切勿剧烈振荡），于腹部、大腿外侧或上臂三角肌处皮下注射（注射后局部皮肤应隆起约1cm2
 ，以便药物缓慢吸收），连续7～10d。至少间隔48h方可进行下一疗程的放、化疗。②骨髓移植：5～10μg/（kg·d），静滴4～6h，1次/日，连续用至中性粒细胞绝对数持续3天≥1000/ml。③骨髓增生异常综合征及再生障碍性贫血：皮下注射，3μg/（kg·d），需2～4d才观察到白细胞增高的最初效应，之后调节剂量使白细胞计数维持在所期望水平。

【不良反应】

常见有发热、皮疹。较少见低血压、恶心、水肿、胸痛、骨痛和腹泻。罕见变态反应、支气管痉挛、心力衰竭、室上性心律失常、脑血管疾病、精神错乱、惊厥、呼吸困难、肺水肿和晕厥等。偶见血清白蛋白水平低下。发生率与静脉推注和快速滴注以及剂量大于32μg/（kg·d）有关。

【禁忌和慎用】

①过敏、自身免疫性血小板减少性紫癜者禁用。②儿童、孕妇及哺乳期妇女、高血压患者、有癫痫病史者慎用。

【制剂】

冻干粉剂：50μg/支；75μg/支；100μg/支；150μg/支；300μg/支。

非格司亭 Filgrastim

【又名】

重组人粒细胞集落刺激因子，非雷司替，重组人体白细胞生成素，优保津，Recombinant Human Granulocyte Colony Stimulating Factor。

【作用和用途】

本品是由DNA重组技术产生的人粒细胞集落刺激因子（G-CSF）。主要刺激粒细胞系造血，也可使多能造血干细胞进入细胞周期；促进骨髓系造血祖细胞的增殖、分化和成熟，调节中性粒细胞系细胞的增殖与分化成熟；并驱使中性粒细胞释至血流，使外周中性粒细胞数量增多，并提高其功能吞噬活性。临床用于：①骨髓移植时促进中性粒细胞增加；②癌症化疗时引起的中性粒细胞减少症；③骨髓发育不良引起的中性粒细胞缺乏症；④再生障碍性贫血伴随的中性粒细胞缺乏症；⑤先天性、原发性中性粒细胞减少症。

【用法和用量】

皮下注射或静注：开始剂量2～5μg/（kg·d），或50～200μg/m2
 ，用5%葡萄糖注射液稀释，根据中性粒细胞数升高的情况增减剂量或停止用药，用药期间宜定期检查血象。

【不良反应】

①偶有皮肤发红、皮疹，食欲不振、恶心、呕吐等消化道反应及肝功能损害。②可引起骨痛、腰痛、胸痛等。③还可能引起ALP、LDH升高及发热、头痛、倦怠、心悸、尿酸和肌酐升高等。

【禁忌和慎用】

①过敏者及骨髓幼稚细胞未充分降低或外周血有未成熟细胞的骨髓性白血病患者禁用。②儿童、孕妇、哺乳期妇女及心、肝、肺、胃功能不全者慎用。

【制剂】

冻干粉针剂：50μg/支；75μg/支；100μg/支；150μg/支；250μg/支；300μg/支；460μg/支（于2～8℃避光保存）。

其他促进白细胞增生药见表20-4。


表20-4　其他促进白细胞增生药
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第五节　血容量扩充剂（血浆及血浆代用品）

大量失血或失血浆（如烧伤）可引起血容量降低，导致休克。迅速补充血容量是抗休克的基本疗法。除全血和血浆外，也可应用人工合成的血容量扩充剂（血浆代用品）。由于通过输血传播的肝炎、AIDS等疾病在全球的扩散，以及血源紧张、贮存困难等各方面的原因，临床上尽可能地减少输血机会。通常失血量在体重的20%以内时，不提倡输入成分血或全血。这使得人工合成的血容量扩充剂在临床上的应用日益扩大。

对血浆代用品的要求是：①有一定胶体渗透压，可在血管内保持血容量；②排泄较慢，但亦不持久蓄积体内；③无抗原性，不引起严重不良反应。现用制剂有不同分子量的右旋糖酐、羟乙基淀粉、聚维酮、氧化聚明胶等。低分子右旋糖酐等还可以抑制红细胞和血小板聚集，降低血液黏滞性，可改善微循环，防治休克后期弥散性血管内凝血和血栓性疾病。

冻干健康人血浆 Freeze Dried Human Plasma

【又名】

冻干人血浆；正常人血浆；Human Plasma Dried。

【作用和用途】

可增加血容量、血浆蛋白和维持血浆胶体渗透压。用于失血性休克、严重烧伤及低蛋白血症。对任何血型病人均可用，不需要检查血型，且较方便。

【用法和用量】

静滴：用前以0.1%枸橼酸溶液，或无热原蒸馏水，或5%葡萄糖注射液溶解稀释至200ml（为黄色微带混浊的液体），用带滤网的输血器或用漏斗纱布过滤后，滴注。

【注意事项】

①冻干粉加溶剂后，仅需轻轻振摇，不可剧烈振摇，一般10min内即可溶解。②溶解后有明显混浊及不溶物时，不宜使用。③溶解后的血浆，应在3h内输完，剩余部分不宜再用。

【制剂】

冻干健康人血浆：每瓶相当于400ml全血。

右旋糖酐 Dextran

【又名】

葡聚精，多聚葡萄糖，Plavoles，Gentran，Polyglucino。

系蔗糖经肠膜状明串珠菌-1226发酵后生成的一种高分子葡萄糖聚合物，经处理精制而得。因聚合的葡萄糖分子数目不同而产生不同分子量的产品。有高分子右旋糖酐（平均分子量10万～20万）、中分子右旋糖酐（平均分子量6万～8万）、低分子右旋糖酐（平均分子量2万～4万）和小分子右旋糖酐（平均分子量1万～2万）。

【药动学】

主要经肾脏排出体外，其排泄速度与分子量大小有关。注入体内1h后，中、低、小分子右旋糖酐分别自尿中排出为30%、50%、70%左右；24h后分别排出60%、70%、80%左右。

【作用和用途】

扩充血容量，有提高血浆胶体渗透压、增加血浆容量和维持血压的作用，能阻止红细胞及血小板聚集，降低血液黏滞性，从而有改善微循环的作用。

临床用于：（1）中分子右旋糖酐有右旋糖酐70，主要用作血浆代用品，适用于：①防治各种低血容量休克如出血性休克、手术中休克、烧伤性休克等；②预防手术后静脉血栓形成和血栓性静脉炎等。

（2） 低、小分子右旋糖酐，右旋糖酐40和右旋糖酐20适用于：①失血、创伤、烧伤等各种原因引起的休克和中毒性休克。②预防手术后静脉血栓形成，用于肢体再植和血管外科手术等预防术后血栓形成。③血管栓塞性疾病，如心绞痛、脑血栓形成、脑供血不足、血栓闭塞性脉管炎等。④体外循环时代替部分血液，预充人工心肺机，既节省血液又可改善循环。

（3） 右旋糖酐10适用于：①急性失血性休克、创伤及烧伤性休克。②弥散性血管内凝血、急性心肌梗死、心绞痛、脑血栓形成、脑供血不全、血栓闭塞性脉管炎、雷诺病等。此外，术前有低血容量以及硬膜外麻醉后所致低血压者均可使用本品升高血压。

【用法和用量】

静滴：250～500ml/次，或视病情而定。

【不良反应】

①过敏反应：少数患者可出现过敏反应，表现为皮肤瘙痒、荨麻疹、恶心、呕吐、哮喘，重者口唇发绀、虚脱、血压剧降、支气管痉挛，个别患者甚至出现过敏性休克，直至死亡。②偶见发热、寒战、淋巴结肿大、关节炎等。③出血倾向：可引起凝血障碍，使出血时间延长，该反应常与剂量有关。④红细胞聚集作用：随着右旋糖酐的分子量加大，红细胞聚集更多更明显。

【禁忌和慎用】

①充血性心力衰竭，严重血小板减少症、凝血障碍、出血性疾病、严重肾病等患者禁用。②心、肝、肾功能不全，活动性肺结核、有过敏史等患者慎用。

【注意事项】

每次用量不宜超过1500ml，如用量过大易引起出血倾向和低蛋白血症。

【制剂】

①右旋糖酐70葡萄糖注射液（Dextran 70 Glucose Injection）；②右旋糖酐70氯化钠注射液（Dextran 70 Sodium Chloride Injection）；③右旋糖酐40葡萄糖注射液（Dextran 40 Glucose Injection）；④右旋糖酐40氯化钠注射液（Dextran 40 Sodium Chloride Injection）；⑤右旋糖酐20葡萄糖注射液Dextran 20 Glucose Injection；⑥右旋糖酐10葡萄糖注射液（Dextran 10 Glucose Injection）；⑦右旋糖酐10氯化钠注射液（Dextran 10 Sodium Chloride Injection）。

均由6%～10%的相应右旋糖酐与氯化钠（终浓度为0.9%）或/和葡萄糖（终浓度为5%）配制而成。

羟乙基淀粉 Hydroxyethyl Starch，HES

羟乙基淀粉原料为玉米，由高分子量支链玉米淀粉经降解、羟乙基化并进一步加工处理后制成。按分子量划分，有低分子量羟乙基淀粉（MW 40 000～70 000D）、中分子量羟乙基淀粉（MW 130 000～200 000D）和高分子量羟乙基淀粉（MW 450 000～480 000D）。按羟乙基化程度划分，有低羟乙基化羟乙基淀粉（MS 0.3～0.5）和高羟乙基化羟乙基淀粉（MS 0.6～0.7）。为达到有效性和安全性的统一，早期的高分子量、低分子量HES或高羟乙基化的HES逐渐被中分子量低羟乙基化的HES取代。羟乙基淀粉与其他血容量扩充剂相比较，主要优点有：①结构和糖原相似，过敏发生率远低于右旋糖酐；②无生物制品导致肝炎传染的威胁；③治疗费用较低。所以该药在临床上非常受欢迎。

目前常用的羟乙基淀粉及其特点如下：

（1） 羟乙基淀粉20 Hydroxyethyl Starch 20

【又名】

低分子羟乙基淀粉代血浆；低分子706代血浆；低分子羟乙基淀粉氯化钠注射液；羟乙基淀粉20氯化钠注射液。

【药动学】

本品静脉滴注后，由于分子量大，多停留于血循环内。分布：肝脏（主要）。排泄：尿（63%）、粪（16.5%），仅微量被肌体分解代谢。

【作用和用途】

本品静脉滴注后，较长时间停留于血液中，提高血浆渗透压，使组织液回流增多，迅速增加血容量，稀释血液，并增加细胞膜负电荷，使已聚集的细胞解聚，降低全身血黏度，改善微循环。临床用于：①低血容量性休克，如失血性、烧伤性及手术中休克等；②血栓闭塞性疾患。

【用法和用量】

静滴：用量，根据患者失血情况及血容量而定，一般为500～1000ml/d。滴速，如为失血性休克宜快，对烧伤或感染性休克宜慢。

【不良反应】

偶可发生输液反应。少数患者出现荨麻疹、瘙痒。

【禁忌和慎用】

孕妇，尤其妊娠早期不宜使用本品；有出血倾向和心衰者慎用。

【注意事项】

①一次用量不能过大，以免发生自发性出血。②大量输入可致钾排泄增多，应适当补钾。③本品可致肾功能损害，需严格掌握适应证，避免长期大剂量使用。

【制剂】

注射液：6% 500ml。

（2） 羟乙基淀粉130/0.4 Tetrastarch

羟乙基淀粉130/0.4是目前作为血浆扩充剂在临床使用的最新规格，我国于2004年4月批准进口该药。

【药动学】

血浆Cl：31.4ml/min（60%～70%经肾，高于其他羟乙基淀粉的清除率）。中央室分布体积大约为5.9L，大致相当于血容量。t1/2
 ：12h。

【作用和用途】

血浆扩容效力持久，高于其他规格的同类产品；药物蓄积倾向低、安全性高。用于：①治疗和预防血容量不足，如失血、紧急意外创伤、败血症、烧伤和水电解质丢失；②改善微循环等。

【用法和用量】

静滴：先以10～20ml的6%羟乙基淀粉130/0.4氯化钠注射液缓慢输入，密切观察病人情况（因可能会有过敏性反应）。然后按33ml/kg为每天最大剂量为给予（剂量和注射速度应根据失血、血流动态参数的保持和再生以及血流稀释来确定）。持续治疗时间根据血容量减少的持续时间和程度、血流动态参数效果以及血流稀释确定。目前，还没有多天给药的经验。

【不良反应】

①过敏性样反应。如果有不可耐受反应，立即停止输注并采取常规急救措施。②长期大量使用羟乙基淀粉130/0.4会出现瘙痒症。③在大量使用本品时，因为稀释效应可能会致相应的血液成分的稀释（如凝血因子、血浆白蛋白等），以及血细胞比容的下降。④给予羟乙基淀粉后血清淀粉酶会升高（干扰胰腺炎的诊断）。定期检查血清电解质及液体出入量的平衡是必要的。

【禁忌和慎用】

禁用于：①严重充血性心力衰竭；②肾功能衰竭（血清肌酐＞2mg/dl和＞177μmol/L）；③严重凝血障碍（但危及生命的急症病例仍可考虑使用）；④过量液体负荷和严重的液体缺乏（脱水）；⑤脑出血（大脑出血）；⑥淀粉过敏；⑦接受透析的病人；⑧严重高钠血症和高氯血症患者。

【注意事项】

①在治疗早期应监测血清肌酐水平。如果血清肌酐值及尿检查结果正常，治疗需持续几天时，有必要每日监测肾潴留值1～2次。②必须供给足够的液体（每日2～3L），检查肾功能和水分平衡。③有肺水肿及慢性肝病的患者使用时，须特别注意。

【制剂】

500ml：30g羟乙基淀粉130/0.4与4.5g氯化钠。250ml：15g羟乙基淀粉130/0.4与2.25g氯化钠。

（3） 羟乙基淀粉200/0.5 Pentastarch

【又名】

羟乙基淀粉200/0.5氯化钠注射液；代斯，贺斯（HAES）。

【药动学】

羟乙基淀粉的摩尔取代度虽小，但C2/C6比值高仍使羟乙基淀粉在体内的代谢减慢。本品由静脉输入后，在短时间内血浆内HES的平均分子量即达到70～80kD，并在治疗期内分子量维持在肾阈值之上。较大分子经血清α-淀粉酶持续降解，随后通过肾脏排泄。

【作用和用途】

具有起效快而强的扩容作用，能维持中等强度的扩容作用达4小时，能较完全地从肾脏清除，在血浆和组织中的蓄积较少，对凝血功能的影响最小，能够改善微循环。是目前最常用的血浆代用品，为治疗和预防低血容量和休克的首选药物。临床用于：①治疗和预防血容量不足或休克：手术、失血性休克、创伤、创伤性休克、感染、感染性休克、烧伤、烧伤性休克；②减少手术中对供血的需要，节约用血：例如，急性等容性血液稀释（ANH）；③治疗性血液稀释。

【用法和用量】

静滴：开始的10～20ml，应缓慢输入，同时密切观察病人（因可能发生过敏性样反应）。每日用量和滴注速度取决于失血量、血液浓缩程度及其血液稀释效应。必须避免因滴注过快和用量过大导致的循环超负荷。心、肺功能正常的患者使用胶体扩容剂时，血球压积应不低于30%。

【禁忌和慎用】、【备注】

与羟乙基淀粉130/0.4相同。

【制剂】

500ml：30g羟乙基淀粉200/0.5与4.5g氯化钠；500ml：15g羟乙基淀粉200/0.5与4.5g氯化钠。

琥珀酰明胶 Succinylated Gelatin

【又名】

琥珀明胶；佳乐施；血安定；血定安；Gelatin Succinate，Gelofusine，Plasma Substitute。

【药动学】

排泄：尿（90%）。t1/2
 ：4h。

【作用和用途】

静脉输入能增加血浆容量，使静脉回流量、心排血量、动脉血压和外周灌注增加，有利于对组织供氧，也产生的渗透性利尿作用有助于维持休克病人的肾功能。临床用于：①各种原因引起的低血容量性休克的早期治疗。②稳定围手术期血液循环及稀释体外循环液。③预防脊髓和硬膜外麻醉中的低血压。④作为输注胰岛素的载体，防止胰岛素被容器及管壁吸附而丢失。

【用法和用量】

静滴：①预防性治疗（少量出血、术前及术中），1～3h内输入本药500～1000ml。②低血容量性休克，24h内输入本药10 000～15 000ml。但红细胞比容不应低于25%，同时避免血液稀释引起的凝血异常。③严重的急性失血致生命垂危，可在5～10min内加压输入本药500ml，后继量视血容量的缺乏程度而定。

【不良反应】

不良反应极少。偶见过敏反应，如轻微荨麻疹。一旦出现过敏反应，应立即停止滴注，并根据患者情况做相应处理。

【禁忌和慎用】

①对明胶类药物过敏者，肾衰竭者，有出血体质者，肺水肿患者和有循环超负荷、水潴留者禁用。②处于过敏状态（如哮喘）者慎用。

【制剂】

注射液：500ml：20g琥珀酰明胶；1000ml：40g琥珀酰明胶和7.01g氯化钠及1.36g氢氧化钠。

聚维酮 Povidone

【又名】

Polyvidon，多乙烯吡咯酮，聚烯吡酮聚乙烯吡咯烷酮，乙烯吡咯酮。

【作用和用途】

平均分子量为2.5万～4万，水溶液为胶体溶液，能提高血浆胶体渗透压，增加血容量，用于外伤性休克、大出血、烧伤等，因其作用持久，亦可作为某些药物的延缓吸收剂及解毒剂。

【用法和用量】

静滴：每次500～1000ml，烧伤严重者可用至每次3000～4000ml。

【禁忌和慎用】

2岁以下儿童禁用。

【制剂】

注射液：3.5%：250ml，500ml。

其他血容量扩充剂及血浆代用品见表20-5。


表20-5　其他血容量扩充剂及血浆代用品
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（韦玉先）


第二十一章　抗变态反应药

药物分类

抗变态反应药分为六类：①抗组胺药（H1
 受体阻断药），常用的有苯海拉明、氯苯那敏、异丙嗪等。②白三烯受体拮抗剂，如扎鲁司特、孟鲁司特等（参见第二十三章）。③肥大细胞膜稳定剂，如色甘酸钠、酮替芬等。④脱敏剂，如粉尘螨注射液。⑤钙剂，常用的有氯化钙、葡萄糖酸钙等。⑥糖皮质激素类（参见第二十五章）。

作用特点

第1型（速发型）变态反应所出现的症状与组胺的释放密切相关，同时也有5-羟色胺、慢反应物质以及激肽类的释放。这些过敏性物质都具有组胺相似的作用：由于皮肤黏膜血管扩张，毛细血管通透性增加，而呈现皮疹、皮炎、荨麻疹及血管神经性水肿等症状；同时可出现支气管哮喘、腹痛、腹泻等症状。H1
 受体阻断药对以组胺释放为主的皮肤黏膜的过敏性反应疗效较好，对哮喘的疗效较差（第一代）。而白三烯受体拮抗剂则对哮喘疗效较好，可预防和治疗哮喘。

抗组胺药已有三代产品。第一代药物如异丙嗪、苯海拉明、氯苯那敏等，对中枢抑制作用较强，可引起明显的镇静和抗胆碱作用，存在困倦、耐受、作用时间短、口鼻眼干的缺点。对皮肤过敏效果较好，对鼻黏膜过敏效果较差，对过敏性哮喘几乎无效。第二代药物如西替利嗪、氯雷他定、左卡巴斯汀等，对H1
 受体选择性高，多数无或轻微镇静和抗胆碱作用，作用时间较长，除对皮肤过敏有较好的作用外，对过敏性鼻炎和过敏性哮喘有良好的治疗作用，但有些有心脏毒性。第三代药物如地氯雷他定、左西替利嗪等，大多为第二代的活性代谢产物，长效，具抗炎作用，无镇静及心脏毒性作用，安全性好。

肥大细胞膜稳定剂，能阻滞组胺及其他过敏反应介质如慢反应物质、缓激肽等释放，故除可用于皮肤黏膜过敏反应外，尚可用于支气管哮喘的预防。

钙拮抗过敏作用与抗组胺药不同，它是直接作用于毛细血管，增加其密度，降低通透性，减少渗出，因而缓解过敏症状。

用药原则

①H1
 受体阻断药主要用于皮肤黏膜的变态反应性疾病的治疗，其中以对荨麻疹、花粉症、过敏性鼻炎等效果好。对昆虫咬伤的皮肤瘙痒和水肿也有良效。对血清病的荨麻疹有效，但对关节痛和高热无效。②对支气管哮喘，可用白三烯受体拮抗剂。抗组胺药多与其他平喘药如麻黄碱、氨茶碱等合并使用。③钙剂临床用于荨麻疹、接触性皮炎、湿疹和血管神经性水肿的辅助治疗。通常采用静脉注射，奏效迅速。

注意事项

①抗组胺药不良反应以困倦、嗜睡为多见，尤其是第一代药物，驾驶员、高空作业者在工作时不宜使用，以免发生意外。即使第二代和第三代药物较少出现，仍须慎用。②第二代抗组胺药，尤其是特非那定，可引起尖端扭转型心律失常，当剂量过大、肝病或P450
 酶系受到抑制时易发生，需特别警惕。③服用抗组胺药期间应避免与酒精及其他可引起嗜睡的药物同用。④孕妇及哺乳期妇女应慎用。

一、 抗组胺药

苯海拉明 Diphenhydramine

【又名】

苯那君，可他敏，Benadryl，Chlothamin。

【药动学】

口服：吸收完全。显效时间：1h。持续时间：4～6h。代谢：肝。排泄：尿（＜4%原形）。t1/2
 ：4～7h。

【作用和用途】

H1
 受体阻断药：中枢镇静作用较强。能对抗或减弱组胺对血管、胃肠和支气管平滑肌的作用。

用于：皮肤黏膜过敏性疾病，如荨麻疹、过敏性鼻炎、皮肤瘙痒症、药疹，亦可用于妊娠呕吐、晕车、晕船、内耳眩晕症等的治疗。

【用法和用量】

①口服：成人25mg/次，2～3次/日。②肌注：成人20mg/次，1～2次/日。

【不良反应】

常见口干、头晕、嗜睡等。偶见皮疹及白细胞减少。

【禁忌和慎用】

新生儿和早产儿，重症肌无力、闭角型青光眼、前列腺肥大者禁用。

【制剂】

①片剂：25mg。②注射液：20mg/1ml。

同类药

茶苯海明 Dimenhydrinate


为苯海拉明与8-氯茶碱的复盐。抗组胺效应比苯海拉明弱，但有较强的抗晕动作用。主要用于防治晕动病。成人口服1～2片/次。预防晕动病应在出发前30min服药，治疗晕动病时每4h服药1次。片剂：25mg。



异丙嗪 Promethazine

【又名】

非那根，盐酸普鲁米近，抗胺荨，Phenergan，Diprazin。

【药动学】

口服：吸收良好。显效时间：0.5～1h。持续时间：6～12h。代谢：肝（大部分）。排泄：尿。

【作用和用途】

抗组胺作用较苯海拉明强而持久：中枢镇静作用明显；能增强麻醉、催眠及镇痛药的作用；止吐作用较强。对梅尼埃病有一定疗效。

用于：①各种过敏性疾病；②各种呕吐，如晕动症、妊娠呕吐、放射反应性呕吐等；③人工冬眠（与氯丙嗪等合用）。

【用法和用量】

①口服：成人12.5～25mg/次，1～3次/日。小儿每次0.5～1mg/kg，1～3次/日。②肌注、静注：成人25～50mg/次；小儿每次0.5～1mg/kg。

【不良反应】

①与苯海拉明相似；②偶有白细胞减少、黄疸、锥体外系反应等；③肌注有局部刺激性，静注可使血压下降；④口服和局部用药可引起光敏性皮炎。

【禁忌和慎用】

参见苯海拉明。

【制剂】

①片剂：12.5mg；25mg。②注射液：25mg/1ml；50mg/2ml。

赛庚啶 Cyproheptadine

【又名】

偏痛定，Periactine。

【药动学】

吸收：易。显效时间：0.5～1h。血药峰值：2～3h。持续时间：6～8h。代谢：肝。排泄：尿、粪、汗、乳汁。t1/2
 ：3h。

【作用和用途】

为较强的组胺H1
 受体和5-羟色胺受体阻断剂。其抗组胺作用较氯苯那敏强5倍，可阻断5-羟色胺对血管、肠道和其他平滑肌的作用，从而抑制血管性头痛，并能抑制饱食中枢，刺激食欲。本品有一定抗胆碱作用，中枢镇静作用较弱。

用于：①皮肤黏膜的变态反应性疾病。②偏头痛、血管性头痛。

【用法和用量】

口服：2～4mg/次，2～3次/日。

【不良反应】

不良反应有口干、嗜睡、恶心、尿潴留、眩晕等。久服可使体重增加。

【禁忌和慎用】

青光眼、尿潴留和幽门梗阻患者禁用。

【制剂】

片剂：2mg。

西替利嗪 Cetirizine

【又名】

仙特敏，赛特赞，疾立静，Romet，Zyrtec。

【药动学】

口服：吸收快。达峰时间：0.5～1h。持续时间：24h。排泄：尿（70%原形）。t1/2
 ：10h。

【作用和用途】

第二代抗组胺药。为羟嗪在体内的代谢物，对H1
 受体选择性高，作用持久，作用强度为特非那定的10～18倍。明显减少与迟发性过敏反应相关的炎性细胞的迁移和炎性介质的释放。中枢镇静作用很小。

用于：过敏性鼻炎、过敏性结膜炎以及过敏引起的荨麻疹及皮肤瘙痒等。

【用法和用量】

口服。①成人及12岁以上儿童：10mg/次，1次/日，或5mg/次，2次/日。②6～12岁儿童：5～10mg/次，1次/日，或早晚各服5mg。③2～6岁儿童：5mg/次，1次/日，或早晚各服2.5mg。

【不良反应】

偶有困倦、头痛、口干、恶心等。

【禁忌和慎用】

肾功能障碍者应减量或慎用。

【制剂】

①片剂：10mg。②胶囊：10mg。③口服液：10mg/10ml。

左西替利嗪 Levocetirizine

【药动学】

口服：吸收迅速。显效时间：1h。峰值时间：6h。持续时间：24h。蛋白结合率：96%。排泄：绝大多数为原形，尿（85%），粪（13%）。t1/2
 为7～8h。

【作用和用途】

第三代抗组胺药。是西替利嗪的左旋体，作用与西替利嗪相似，但副作用更少。避免了西替利嗪的镇静、嗜睡等中枢副作用，保留了其抗组胺活性。尚能抑制与哮喘相关的炎性细胞反应，增强β2
 受体激动剂扩张支气管的作用。

用于：季节性、常年性过敏性鼻炎、慢性特发性荨麻疹。

【用法和用量】

口服。成人及6岁以上儿童，5mg/次，1次/日。2～6岁儿童，2.5mg/次，1次/日。

【不良反应】

个别患者可出现头痛、嗜睡、口干、疲倦、衰弱、腹痛等。

【禁忌和慎用】

肾病晚期（肌酐清除率＜10ml/min）禁用。

【制剂】

①片剂：5mg。②胶囊剂：5mg。③口服液：5mg/10ml。

氯雷他定 Loratadine

【又名】

克敏能，Clarityne。

【药动学】

口服：空腹吸收快。显效时间：1～3h。持续时间：24h以上。代谢：肝，代谢物具活性。排泄：尿及粪（80%代谢物）。t1/2
 ：24h（本药），37h（代谢物）。

【作用和用途】

第二代抗组胺药。长效、强效、无镇静作用。选择性阻断外周H1
 受体。不易透过血脑屏障，故无中枢作用。

用于：过敏性鼻炎，急、慢性荨麻疹及其他过敏性皮肤疾病。

【用法和用量】

口服。①成人及12岁以上儿童，10mg/次，1次/日。②2～12岁儿童：体重30kg以上，10mg/次，1次/日；体重30kg以下患者，5mg/次，1次/日。

【不良反应】

治疗量未见明显镇静作用。罕见血压降低或升高，心悸，脱发，过敏，肝功能异常。

【禁忌和慎用】

2岁以下儿童、肝肾功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：10mg。②胶囊：10mg。③糖浆剂：50mg/50ml；60mg/60ml。

地氯雷他定 Desloratadine

【又名】

艾力斯，脱羧氯雷他定，地洛他定。

【药动学】

口服：吸收良好。30min可测得血药浓度，3h达峰浓度。代谢：肝，代谢物3-羟基地氯雷他定仍具活性。排泄：尿（41%），粪（47%）。t1/2
 ：27h。

【作用和用途】

第三代抗组胺药。为氯雷他定主要的活性代谢产物。长效，起效快，作用强，阻断外周H1
 受体作用比氯雷他定强，可抑制各种过敏性致炎介质的释放。有选择性抗胆碱作用。

用于：慢性特发性荨麻疹及常年性过敏性鼻炎。

【用法和用量】

口服：成人及12岁以上的青少年5mg/次，1次/日。

【不良反应】

为恶心、头晕、头痛、困倦、口干、乏力，偶见嗜睡、健忘及晨起面部肢端水肿。

【制剂】

①片剂：5mg。②糖浆剂：50mg/100ml。

其他抗组胺药见表21-1。


表21-1　其他抗组胺药
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续表
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二、 肥大细胞膜稳定剂

色甘酸钠 Sodium Cromoglycate

【又名】

咳乐钠，咽泰，色羟丙钠，色甘酸二钠，Intal。

【药动学】

口服：吸收＜1%。喷雾吸入时，仅8%～10%经肺吸收（生物利用度约10%），吸收迅速，15～20min后血浓度可达峰值。排泄：原形，尿（50%），胆汁（50%）。喷雾吸入时，约80%的药物被吞咽随粪便排出。t1/2
 ：1～1.5h。

【作用和用途】

在肺组织肥大细胞膜外侧与Ca2+
 形成复合物，使Ca2+
 内流受抑制，从而稳定肥大细胞膜，抑制肥大细胞脱颗粒，阻止过敏介质的释放，其本身不具有抗组胺和抗炎作用。长期应用可减轻气道高反应性。

用于：各型哮喘的预防治疗。其他过敏性疾病的治疗如过敏性鼻炎、过敏性结膜炎。

【用法和用量】

①支气管哮喘：干粉（胶囊）喷雾吸入20mg/次，4 次/日；气雾吸入3.5～7mg/次，3～4次/日，最大剂量32mg/d。②过敏性鼻炎：干粉吸入或吹入鼻腔每侧10mg/次，4～6次/日。

【不良反应】

较少。吸入时偶有刺激性咳嗽、胸部紧迫感，甚至诱发哮喘。同时吸入β2
 受体激动剂可避免发生。偶见排尿困难。

【注意事项】

①本品仅有预防哮喘的作用，对正在发作的病人无效。故应在发病季节前2～3周提前用药。②不可中途突然停药，以免引起哮喘复发。③以前用激素或其他平喘药治疗者，使用本品后，应继续用原药至少1周或至症状明显改善后，才能逐渐减量缓慢停药。

【制剂】

①吸入用胶囊：20mg。②气雾剂：14g：0.7g（每揿含色甘酸钠3.5mg）；19.97g：0.7g（每揿含色甘酸钠5mg）。③滴眼剂：0.16g/8ml。

同类药

曲尼司特（肉桂氨茴酸） Tranilast


作用和注意事项与色甘酸钠相似。用于预防支气管哮喘、过敏性鼻炎、过敏性皮炎等。



【用法和用量】


口服：成人100mg/次，3次/日。儿童5mg/（kg·d），



分3次服用。

【制剂】

①胶囊剂：100mg。②片剂：100mg。

酮替芬 Ketotifen

【又名】

噻哌酮，噻喘酮，甲哌噻庚酮，敏喘停，萨地同，Zediten。

【药动学】

口服：吸收快、完全。1h可测得血药浓度，3～4h达峰浓度。排泄：尿（1/3～1/2），粪。t1/2
 ：＜1h。

【作用和用途】

①抑制过敏介质释放。能抑制磷酸二酯酶活性，提高细胞内cAMP含量而抑制肥大细胞、嗜碱性粒细胞释放组胺、白三烯等过敏介质。②阻断H1
 受体。其作用比氯苯那敏强10倍。抑制变态反应皮肤症状比色甘酸钠强6倍，抑制支气管、气道阻塞的功能比色甘酸钠强50倍。③抑制哮喘患者非特异性气道高反应性。④抑制中性粒细胞的趋化和炎症反应。

用于：过敏性鼻炎、过敏性结膜炎、荨麻疹等过敏性疾病，支气管哮喘的预防（连续用药2～4周方有效）。

【用法和用量】

口服，成人，1mg/次，2次/日。如困倦明显者，可在睡前服1mg，日间停服。儿童，4～6岁0.4mg/次，6～9岁0.5mg/次，9～14岁0.6mg/次，2次/日。滴鼻液：1～2滴/次，1～3次/日。鼻腔喷雾剂：0.15～0.3mg/次，1～3次/日。

【不良反应】

有嗜睡、乏力、头晕、口渴等，一般无需停药，可自行消失。长期服药，可致食欲亢奋、体重增加。

【禁忌和慎用】

①3岁以下儿童禁用。②口服降糖药者禁用。

【制剂】

①片剂：1mg。②胶囊剂：1mg。③口服液：1mg/5ml。④滴鼻液：15mg/10ml。⑤滴眼液：2.5mg/5ml。⑥气雾剂：25.5mg。⑦喷雾剂：16.7mg/15ml。


三、 脱　敏　剂

粉尘螨注射液

【作用和用途】

本品是由粉尘螨提取的有效抗原，一种强烈过敏原，用于脱敏治疗。机制：通过少量多次给予过敏原，使人体产生较多的特异性阻断抗体（IgG），后者占据了肥大细胞及嗜碱性粒细胞抗体与抗原连接位置，从而使体内IgE减少而脱敏。

用于：吸入型哮喘、过敏性哮喘、异位性皮炎、过敏性鼻炎、泛发性湿疹、慢性荨麻疹。

【用法和用量】

皮下注射：成人，每周1次，15次为一疗程，第1～3周，用1∶10 000浓度，各周剂量相应为0.3、0.6、1ml；第4～6周，用1∶10 000浓度各周剂量相应为0.1、0.3、0.6ml；第7～15周，用1∶5000浓度，前2周剂量相应为0.3、0.6ml，以后每周1ml。维持量：2周1次，每次1∶5000浓度1ml。

【禁忌和慎用】

6岁以下儿童、严重心血管疾病、肾功能严重低下者禁用。

【制剂】

注射液：1∶10 000（0.1mg/1ml）；1∶5000（0.2mg/1ml）。


四、 钙　剂

氯化钙 Calcium Chloride

【作用和用途】

钙剂可改善组织细胞膜的通透性，增加毛细血管壁的致密性，减少渗出。有消炎、消肿和抗过敏作用。高浓度钙离子可竞争性对抗镁离子所引起的中枢抑制、运动神经阻断、骨骼肌（包括呼吸肌）麻痹等。

用于：①治疗血钙过低所引起的手足搐搦症、碱中毒、甲状旁腺功能低下症。②治疗过敏性疾病：荨麻疹、血清病、血管神经性水肿等。③解救镁盐中毒。

【用法和用量】

静注：0.5～1g/次，取氯化钙注射液10～20ml，以等量10%～25%葡萄糖注射液稀释后缓慢静脉推注（每分钟不超过2ml），切忌过快。

【不良反应】

①静注过快或剂量大时，可引起早搏、室性心动过速，甚至室颤或心跳骤停于收缩期。②静注时有全身热感。若静注时漏至血管外，可引起局部剧痛或组织坏死。此时可用0.5%普鲁卡因局部封闭。

【禁忌和慎用】

由于钙盐增加强心苷对心脏的毒性，故在洋地黄治疗期间或停药后半个月内禁止静注钙剂。

【备注】

钙镁拮抗作用是单方面的，即钙能拮抗镁的作用，而镁不能对抗钙的作用。因此钙离子中毒时不能用镁来对抗。

【制剂】

注射液：0.3g/10ml；0.5g/10ml；0.6g/20ml；1g/20ml。

葡萄糖酸钙 Calcium Gluconate

【作用和用途】

本品含钙量较氯化钙低，对组织刺激性较小，注射比氯化钙安全。其余同氯化钙。

【用法和用量】

①口服：成人，1～2g/次，3次/日。小儿，0.5～1g/次，3次/日。②静注：用10%葡萄糖注射液稀释后缓慢注射，每分钟不超过5ml。成人：低钙血症和过敏性疾病，首先应用1g，必要时重复；高镁血症，首先应用1～2g，必要时重复。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.5g。②口服液：1g/10ml。③注射液：0.5g/10ml；1g/10ml。④含片：0.1g；0.15g；0.2g。

（葛晓群）


第二十二章　主要作用于消化系统的药物

第一节　健胃消食药

药物分类

本类药物包括以下三类：①健胃药。②驱风药，如橙皮、豆蔻等芳香性植物药。③助消化药。如稀盐酸、胃蛋白酶、胰酶、酵母等。

作用特点 健胃药多为苦味药，作用于舌部味觉感受器，通过反射性作用而使消化液分泌亢进、并提高食欲中枢的兴奋性。含有特有挥发油的如豆蔻、茴香等芳香性植物，一方面由于香味反射地促使唾液和胃液是分泌，改善食欲；并且有一定的刺激作用，促进胃肠的运动，有助于胃肠中气体的排除，减轻胃的饱胀感，同时也有防腐作用，因而抑制肠内异常发酵，减少气体的产生，这即所谓驱风作用。

健胃药也有促进消化的作用；而助消化药多为生理成分，例如，自动物胃黏膜提取而得的胃蛋白酶、自胰脏提取的胰酶等成分，均有助于蛋白质、脂肪、淀粉的分解、转化；在消化酶分泌不足时，可以起到替代疗法，促进消化的作用。临床应用的“复合酶片”（Combizym）含有植物性酶和动物性酶，前者在不同的酸碱度中都能发挥其最佳药效，使胃内食物渣子、纤维素及半纤维素的食物全部消化，从而减轻小肠消化的负担，而动物性胰酶在小肠内继续消化剩余的蛋白质、脂肪和碳水化合物，故可促进消化、增进食欲。

近年发展的促胃肠动力药如西沙必利、多潘立酮（参见本章第二节），可增加胃紧张力，改善胃及十二指肠的协调作用，缩短食物的转运时间，也可用于慢性消化不良、慢性胃炎的治疗。

用药原则

健胃药促进食欲及增加胃液分泌的作用，在健康人体并不明显，只有在食欲及胃液分泌不足时效果才明显，亦即用于疾病恢复期、食欲不振以及慢性胃炎的病人才显功效。

助消化药多含有分解蛋白质、糖类及脂肪的酶，能促进消化、改善腹胀、嗳气等症状，可视病人具体情况而选择用药。

注意事项

①苦味性健胃药，一般都做成液体剂型，不应加入糖浆等矫味药，以免失去对味觉感受器的作用。通常应在饭前15～30min内给予；饭后或者过量的苦味反而抑制胃液的分泌，目前苦味健胃药已少应用；而芳香健胃药常与消化性酶合用。②胃蛋白酶只有在酸性条件下作用最强，因此必须与稀盐酸同时服用；而胰酶则在中性或微碱性条件下消化效力最好，故多制成肠溶片内服，不可咬破，以免通过胃时遭受胃酸破坏。表22-1列出几种常用的健胃消化药，以供参阅。


表22-1　常用健胃消化药
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第二节　促胃肠动力药

药物分类

临床常用的有以下二类：①多巴胺受体拮抗药，如多潘立酮（吗丁啉）；②5-HT受体激动药，如西沙必利、莫沙必利等。

作用特点

胃肠平滑肌运动功能是受自主神经系统和肠神经系统支配和调节。如上述神经系统病变或功能紊乱，以及肌肉本身病变，可造成胃肠运动功能低下，胃排空延缓，胃食管反流，产生“消化不良”的一系列症状（上腹部或胸骨后疼痛不适、饱胀、胃灼热、反酸、恶心、呕吐或其他被认为与近端消化道有关的症状）。拟胆碱药的毒蕈碱受体激动剂虽然可以增加胃收缩功能，但副作用较多限制了临床应用。近年发展的促胃肠动力药有2类，即多巴胺受体拮抗药（多潘立酮）和5-HT4
 受体激动药（西沙必利、莫沙必利等）。前一类通过拮抗外周多巴胺受体与增多肌间神经丛乙酰胆碱释放发挥促动力和止吐作用。后一类药是新型的促胃肠动力药——通过激动肠神经系统肌间运动神经丛的5-HT4
 ，增加Ach的释放，从而增加下食管括约肌压力，增强食管体部平滑肌的蠕动收缩，防止食物的滞留和胃酸反流，这类药对全消化道均有影响。研究表明，大环内酯类抗生素红霉素是胃动素受体激动药，对胃、十二指肠有较强的促动力效应（对食管体部和远端小肠或大肠无明显效应）。

用药原则

多潘立酮对血脑屏障的渗透力弱，对脑内多巴胺受体几无拮抗作用。因此可排除精神和中枢神经系统的不良反应。西沙必利可促使胃肠正常动力的恢复，增强生理效应，不影响胃酸分泌，曾认为是治疗胃肠动力障碍的首选药物。有报道称，西沙必利在高敏病人中可出现Q-T间隙延长或尖端扭转性心动过速（Torsade de Pointes），可致死（“猝死”）。因此有临床专家认为应将西沙必利保留作为治疗食管反流病的二线药物。替加色罗（Tegaserod）也是一种5-HT4
 激动药，用于以便秘为主要症状的肠易激综合征（女性）的短期治疗；鉴于可能存在严重的心血管不良事件的风险，我国有关部门发布通知（2007年）暂停生产、使用此药的各类制剂。

注意事项

①促胃肠动力药一般在餐前15～30min和睡前服用。②忌与抗胆碱药合用，因二者药理作用相反。③须按规定剂量服用，切勿自行加大剂量，以免增加不良反应。④孕妇、哺乳妇女应避免使用这类药品。


二、 胃肠道5-HT4
 受体激动药

对胃肠道5-HT4
 受体“激动”而产生治疗作用的药物有以下几种（见表22-2）。它们可缓解上腹部胀满感、重压感、胃灼热感和胃酸反流等消化道动力不足症状。对糖尿病性胃轻瘫、胃大部切除术后胃功能障碍等也有良效。

西沙必利（1988年上市）与上述多潘立酮不同，不影响多巴胺受体。由于它不易透过血脑屏障，有着比多巴胺拮抗药更小的不良反应。但由于西沙必利可致心律失常等而退居二线，于是莫沙必利（1998年日本药厂开发）受到重视。


表22-2　其他胃肠道5-HT4
 受体激动药

[image: ]



第三节　抗消化性溃疡病药

药物分类

抗消化性溃疡病药可分为四大类：（1）碱性抗酸药（中和胃酸药），如氢氧化铝（凝胶）、碳酸钙、三硅酸镁等。（2）抑制胃酸分泌药：①组胺H2
 受体阻断药，如西咪替丁、法莫替丁等；②H+
 -K+
 -ATP酶抑制剂，如奥美拉唑、兰索拉唑等；③选择性M-胆碱受体阻断药，如哌仑西平。（3）增强胃黏膜屏障药如硫酸铝、米索前列醇、枸橼酸铋钾等。（4）抗幽门螺杆菌药，如阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑、呋喃唑酮等抗菌药。

作用特点

消化性溃疡病的治疗目的，首先是缓解症状、中和胃酸和抑制胃酸分泌，以减轻疼痛；其次是促进溃疡的愈合。在十二指肠溃疡病有50%～75%患者胃酸分泌超过正常量，但大多数胃溃疡患者酸排量却在正常或低于正常范围，这可能与黏膜抵抗胃酸、胃蛋白酶的消化能力减弱有关。中和胃酸药是弱碱性化合物，与胃酸作用形成中性盐，使胃液酸度上升至pH4～5，即可减弱胃液对溃疡的刺激性，因而疼痛可迅速缓解，并能促进溃疡的愈合。

胃酸（HCl）由胃壁细胞分泌，并受神经分泌（Ach）、内分泌（促胃液素）、旁分泌（组胺、生长抑素和前列腺素）等体内多种内源性因素调节；它们作用于壁细胞的特异性受体，增加cAMP及Ca2+
 浓度，最终影响壁细胞顶端分泌小管膜内的质子泵（H+
 -K+
 -ATP酶）而影响胃酸分泌。①组胺H2
 受体阻断药如西咪替丁通过阻断壁细胞上的H2
 受体，抑制基础胃酸分泌和夜间胃酸分泌，对促胃液素及M受体激动药引起的胃酸分泌也有抑制作用。②H+
 -K+
 -ATP酶抑制药（质子泵抑制药）是弱碱性的苯并咪唑类化合物，进入胃壁细胞分泌小管中与H+
 离子结合形成有活性的次磺酸和次磺酰胺，与H+
 -K+
 -ATP酶的巯基脱水偶联而使酶失活，进而抑制胃酸分泌，胃蛋白酶的分泌同时减少；这类药物抑酸作用强而持久，对消化性溃疡的疗效较高，疗程较短。目前已有三代药品上市，如奥美拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑等。③非选择性M胆碱受体阻断药阿托品已较少使用，主要与其他药物组成复方；哌仑西平是一种选择性M1
 受体阻断药，对胃壁细胞M1
 受体有高度亲和力，而对瞳孔、胃肠平滑肌、心脏、唾液和膀胱M受体几无作用，故能明显抑制胃酸分泌，缓解溃疡病症，而副作用少。

增强胃黏膜屏障药是一类能增强黏膜防御功能的药物，近年来有新的发展。近年用于临床的合成的前列腺素E（PGE）衍生物如米索前列醇、恩前列醇等在低于抑制胃酸分泌的剂量时，有促进黏液和[image: ]
 盐分泌，增强黏液[image: ]
 盐屏障的作用；还能促进胃黏膜受损上皮细胞的重建和增殖，增强细胞屏障。硫糖铝、枸橼酸铋钾等也具有增强胃黏膜屏障的作用。

1983年从人的胃黏膜中分离出幽门螺杆菌（也称幽门弯曲菌，H. Pylori），随后发现幽门螺杆菌感染与消化性溃疡密切相关。它寄居于胃、十二指肠的黏液层与黏膜细胞之间，对黏膜产生损伤作用，引发溃疡；尤以难治而常复发的病例与此菌有直接关系。前述的H+
 -K+
 -ATP酶抑制药，以及含铋制剂如枸橼酸铋钾、抗幽门螺杆菌作用较弱，单用疗效较差。如配合抗菌药物阿莫西林等（参见“药物分类”），才能根除（eradication）幽门螺杆菌；可防止溃疡的复发提高治愈率。

用药原则

①碱性抗酸药或抑制胃酸分泌的药物，仍然是缓解溃疡病症状的常用治疗措施。铝盐中的氢氧化铝凝胶、镁盐中氧化镁、三硅酸镁均为强效抗酸药，作用持久，但起效较慢；碳酸钙抗酸作用快而强，且维持时间长，但不宜久服，以免引起肾钙化和肾功能不全。碱性抗酸药物作用时间短，各有一定缺点，较少单药应用，大多组成复方制剂，取长补短，以增强疗效，减少不良反应，如胃舒平、胃得乐、乐得胃等。②组胺H2
 受体阻断药，如西咪替丁、雷尼替丁等明显地抑制胃酸分泌，是临床常用的药物，目前已有4代上市。第4代H2
 受体阻断药乙溴替丁、拉呋替丁除阻断H2
 受体外，尚具有黏膜保护作用，刺激上皮细胞增生，增加黏液分泌，促进溃疡愈合，有良好的临床疗效。这类药物较长期应用未见耐受性。③体内、外试验证明，H+
 -K+
 -ATP酶抑制药如奥美拉唑、兰索拉唑有抗幽门螺杆菌作用，是目前治疗各种胃酸相关疾病有良好疗效的药物；与抗生素合用可根除幽门螺杆菌。临床上采用联合用药（二联或三联）治疗久治不愈的溃疡病，可使复发率从80%降至5%。

注意事项

①抗酸药必须在餐后（1～1.5h）服用，这样可维持缓冲作用长达3～4h。必要时小剂量多次服用，以控制症状。H2
 受体阻断药夜间一次服用较每日分次服用为优。②抗胆碱药应忌用于青光眼、幽门梗阻、前列腺肥大等病人。③西咪替丁不良反应发生率甚低，有些早期恶性胃溃疡，临床误诊为良性者，用西咪替丁治疗引起假性愈合，致贻误时间，这种情况值得给予高度警惕（随访一万多名患者服西咪替丁者未发现有致癌作用）。④服用枸橼酸铋钾仅有少量铋被吸收（主要分布在肝、肾组织中），经肾从尿中排出，在常规剂量和服用期内比较安全，连续用药不宜超过2个月；一般停用含铋药物两个月，可再继续下一个疗程。铋剂禁用于孕妇、哺乳期妇女及严重肾功能不全者。⑤在服用H+
 -K+
 -ATP酶抑制药如奥美拉唑等可能掩盖由胃癌引起的症状，故应在排除恶性病变的前提下使用。⑥对肾损害、充血性心力衰竭、水肿、高血压的病人，服用大剂量抗酸药应慎用。

一、 中和胃酸药（碱性抗酸药）

氢氧化铝 Aluminium Hydroxide

【又名】

干燥氢氧化铝凝胶，Dried Aluminum Hydroxide Gel，Aluminum Hydroxide Powder。

【作用和用途】

本品不溶于水，在胃内形成凝胶，抗酸作用起效缓慢，但持续时间持久；所产生的氯化铝，有较强的收敛、止血功效。凝胶对溃疡面可起保护作用。用于胃酸过多、十二指肠溃疡。

【用法和用量】

口服：成人0.6～0.9g/次，3次/日；5岁以上儿童0.15～0.3g/次；饭后服。

【不良反应】

①便秘，严重时可形成粪石引起肠梗阻。②大剂量服用后可引起磷缺乏症，表现为食欲不振、衰弱和肌无力，特别是肩肌。③老年人服用后，可致低磷血症和高钙血症，引起肾结石，甚至引起骨质疏松或软骨症，需特别予以注意。④在进行性的肾功能衰竭病人，服用本品曾有铝全身中毒的报道。

【禁忌和慎用】

便秘久者慎用。

【注意事项】

对严重肾损伤病人应监测血铝的浓度。

【制剂】

①片剂：0.3g。②氢氧化铝凝胶：为白色黏稠混悬液，含氧化铝4%。口服5～10ml/次，3次/日。

铝碳酸镁 Hydrotalcite

【又名】

碱式碳酸铝镁，Aluminum Magnesium Carbonate Hydroxide Hydrate。

【作用和用途】

本品抗酸作用迅速且持久，在相同条件下其作用持续时间为碳酸氢钠的6倍。由于口服不吸收，体内无蓄积，在服用28d（每天6g）后，血清中的铝、镁、钙和其他矿物质仍处于正常范围中。

临床主要用于胃及十二指肠溃疡、急慢性胃炎及十二指肠炎、反流性食管炎、胃酸过多、胃灼痛等。

【用法和用量】

口服，1g/次，3次/日，饭后1h服。十二指肠溃疡6周为1疗程，胃溃疡8周为1疗程。

【禁忌和慎用】

①溃疡性结肠炎、慢性腹泻禁用。②胃肠道蠕动功能不全、严重肾功能不全者慎用。

【制剂】

片剂：0.5g。咀嚼片（Talcid，达喜）：0.5g。混悬液：20g/200ml。颗粒剂：0.5g/2g。

其他抗酸药见表22-3。


表22-3　其他抗酸药
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二、 抑制胃酸分泌药

（一） 组胺H1
 受体阻断药

西咪替丁 Cimetidine

【又名】

甲氰咪胺，甲氰咪胍，泰胃美，Tagamet。

【药动学】

口服：吸收迅速（60%～70%由肠道吸收）。药峰时间：45～90min。持续时间：服用0.3g抑制基础胃酸50%达4～5h。蛋白结合率：低。代谢：肝。排泄：尿（原形为主），10%自粪便排出。t1/2
 ：2h（肾功能不全者为5h）。

【作用和用途】

选择性阻断胃黏膜H1
 受体；显著抑制组胺、五肽胃泌素及进餐引起的胃酸分泌。同时，胃蛋白酶排量也见减少，但浓度并不降低。

用于：①胃及十二指肠溃疡、幽门前区溃疡，本品对十二指肠溃疡的疗效尤为显著（溃疡愈合至少需要服药3～4周之后）。②消化性食管炎。③急性上消化道出血及应激性溃疡。④卓-艾（Zollingeer-Ellison）综合征（又称胃液素瘤Gastrinoma），由位于胰腺或胰腺外的腺瘤分泌大量促胃液素所致，可见胃酸分泌过多、重症消化性溃疡。⑤据报道，亦可用于带状疱疹及疱疹性感染。

【用法和用量】

①溃疡病：0.2～0.3g/次，3次/日。十二指肠溃疡病者睡前口服0.4g；连服4～8周，以后改为维持量0.4g/d，晚上临睡前服或分两次服，连服3～6个月或更长可防止复发。②消化性食管炎：0.4g/次，4次/日，餐间服及睡前服，4～8周。③急性上消化道出血及应激性溃疡：可采用肌注或静注，0.2g/次，每4～6h一次；静注宜慢。

【不良反应】

本品毒性低，不良反应少。①少数发生肌痛、精神忧郁（罕见意识障碍）、剂量较大（＞1.6g/d）且较长时间用药可引起男子乳房发育、性欲减退、阳痿、精子计数减少（抗雄性激素作用）；女性溢乳等，但停药后即可消失。②偶见ALT及AST的轻度升高；偶尔有发热、间质性肾炎、血清肌酐升高，但均为可逆性的，停药后会恢复。③静注后可出现心动过缓、过速或心律失常。

【禁忌和慎用】

下列情况应慎用：严重心脏及呼吸系统疾患、慢性炎症如系统性红斑狼疮，西咪替丁的骨髓毒性（粒细胞减少或其他异常血象）可能增高、肾功能损害（中度或重度）。

【注意事项】

①肾功能不全者用量酌减。②本品易被血透清除，故应血透后给药。③对西咪替丁致癌有争议。随访一万多服本药者未发现有致癌作用（《新药与临床》，1984）。④西咪替丁可增强华法林的抗凝血作用，并能增强地西泮的中枢抑制作用。⑤本品为肝药酶抑制药，与普萘洛尔、苯妥英钠合用时，应注意后者剂量的调整。⑥应用于病理性高分泌状态，如卓艾综合征、肥大细胞增多症、多发性内分泌腺瘤等时，根据临床指征，可以持续长期用药。每日剂量一般不超过2.4g。

【制剂】

①片剂：0.2g；0.4g；0.8g。②注射液：0.3g/2ml。③胶囊剂：0.2g。

其他H1
 受体阻断药见表22-4。


表22-4　其他H1
 受体阻断药
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枸橼酸铋雷尼替丁 Ranitidine Bismuth Citrate

【又名】

瑞倍，Rebac。

【作用和用途】

本品为枸橼酸铋和雷尼替丁经化学合成的一种新型抗消化性溃疡药，既具有雷尼替丁抗H2
 受体的抑制胃酸分泌作用，又有胶体铋抗幽门螺杆菌和保护胃黏膜的作用，其生物特性显著优于枸橼酸铋和雷尼替丁的混合物。

本品用于：

①胃及十二指肠溃疡，与克拉霉素（甲红霉素）合用可协同根治幽门螺杆菌；②预防十二指肠溃疡复发。

【用法和用量】

（1）口服：1粒（胶囊）/次，2次/日，饭前服。治疗胃溃疡8周为一疗程，治疗十二指肠溃疡4周为一疗程。（2）幽门螺杆菌根治疗法：①二联疗法，本药1粒/次，2次/日，疗程2周，并用克拉霉素0.5g/次，2次/日，服2周；②三联疗法，本品1粒/次（或呋喃唑酮0.1g/次），2次/日，7d为1疗程。轻度至中度肾功能损害及肝功能不全者无需改变剂量。

【不良反应】

不良反应发生率约为1%。主要有胃肠功能紊乱、过敏反应（皮疹）、短暂的肝功能异常；偶见头痛、关节痛，罕见粒细胞减少。粪便变黑或舌苔发黑属正常现象，停药后即会消失。

【制剂】

胶囊剂：0.35g。

（二） H+
 -K+
 -ATP抑制药

奥美拉唑 Omeprazole

【又名】

喔米哌唑，洛赛克，Losec。

【药动学】

口服：吸收快，1h内起效。血药峰时间：0.5～3.5h。持续时间：＞72h。蛋白结合率：95%。代谢：肝，完全。排泄：肾（72%～80%）；粪便（18%～23%）。t1/2
 ：0.5～1h（慢性肝病者为3h）。

【作用和用途】

本药是第一个问世的质子泵抑制药，其作用特点可参见概述。临床用于胃和十二指肠溃疡、反流性食管炎以及胃泌素瘤（卓-艾综合征）。

【用法和用量】

口服，20mg/次，1次/日，清晨一次服。十二指肠溃疡2周为一疗程，必要时可用2疗程；胃溃疡和反流性食管炎4周为一疗程，未完全愈合者再用4周。对难治性溃疡病患者可用20mg/次，2次/日。

卓-艾综合征初剂量为60mg/d（1次服）；剂量视病情加以调整（最大剂量可达160mg/d），维持量为20～120mg/d。剂量超过80mg/d时，应分2次服用。

静注40mg，每8～12h 1次，临用时以专用溶剂注入冻干粉小瓶内溶解后加入氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液100ml，稀释后滴注时间不少于20min。

【不良反应】

主要为恶心、上腹痛；也可发生皮疹、溶血性贫血。一般比较轻微、短暂，大多不影响治疗。有报道引起特发性水肿，患者表现皮肤潮红、荨麻疹，甚至引起剥脱性皮炎。

【禁忌和慎用】

孕妇、哺乳期妇女避免应用。老年人及肾功能不全者慎用，以免造成急性肾衰。慢性肝病用量宜酌减。

【制剂】

①缓释胶囊：20mg。②注射用奥美拉唑（冻干）：40mg。

其他质子抑制药见表22-5。


表22-5　其他质子抑制药
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（三） 选择性M胆碱受体阻断药

哌仑西平 Pirenzepine

【又名】

哌吡氮平，必舒胃，吡疡平，Gastrozepine。

【药动学】

口服：吸收良好，但不完全。代谢：几乎不被代谢，多以原形排出。排泄：尿（10%以上），3～4d全部排尽，未见蓄积性。

【作用和用途】

具有选择性阻断胃壁细胞M受体，故能明显地抑制胃酸分泌及胃蛋白酶的分泌。一般治疗量对平滑肌、心肌、唾液腺等M受体亲和力低；也不影响中枢神经系统。

用于十二指肠溃疡和胃溃疡；疗效与西咪替丁相当。

【用法和用量】

口服，25～50mg/次，2～3次/日，餐前半小时服。症状严重者可增量到150mg/d。疗程4～6周。必要时可连用3个月。与西咪替丁合用，疗效增强。

【不良反应】

①偶见口干、嗜睡、眼调节肌麻痹，如见皮疹应予停药。②早孕忌服。③如超剂量中毒者，对症处理。

【制剂】

片剂：25mg；50mg。


三、 增强胃黏膜屏障药

米索前列醇 Misoprostol

【又名】

喜克溃，Cytotec。

【药动学】

口服：吸收迅速。药峰时间：0.5h。蛋白结合率：80%～90%。排泄：尿（75%），粪（15%）。t1/2
 ：1.5～1.77h。

【作用和用途】

本品是第一个进入临床的合成前列腺素（PG）E1
 的衍生物。对胃黏膜具有强大的细胞保护作用，可防止各种化学物质引起的胃出血或溃疡形成，并能明显地抑制胃酸的分泌。

主要用于胃及十二指肠溃疡；并防治非甾体抗炎药引起的溃疡及应激性溃疡。

【用法和用量】

口服：200μg/次，4次/日，于饭前和睡前服。疗程4～8周。

【不良反应】

有恶心、头痛、腹痛和腹泻等，轻微而短暂，一般不影响服药。有些妇女有子宫出血。

【禁忌和慎用】

本品可收缩子宫，孕妇禁用。低血压者禁用。

【制剂】

片：200μg。

枸橼酸铋钾 Bismuth Potassium Citrate

【又名】

胶体次枸橼酸铋，胶体铋，得乐，迪乐，Colloidal Bismuth Subcitrate。

【作用和用途】

本品为水溶性胶体大分子化合物。进入胃内起到以下作用：①促进黏液的分泌和黏膜的再生；②与溃疡面和炎症部位的蛋白质结合形成一层保护膜，利于黏膜再生和溃疡愈合；③杀灭与溃疡和胃炎密切相关的幽门螺杆菌。本品对溃疡病的疗效与西咪替丁相似，但复发率低。

【用法和用量】

①胃及十二指肠溃疡：1袋/次，4次/日，餐前半小时和睡前化水冲服，4周为一疗程。②慢性胃炎及慢性萎缩性胃炎：1袋/次，2次/日。早餐前半小时和睡前水化冲服。

【不良反应】

①可出现恶心、呕吐等胃肠反应。②口中可能带有氨味；舌、粪染成黑色。

【药物相互作用】

其他抗酸药可能干扰其作用，不宜同服。

【制剂】

①片剂：0.3g（相当于铋110mg）。②胶囊剂：0.3g。③颗粒剂：每袋1.5g（含本品0.3g）。

同类药

胶体果胶铋（碱式果胶铋钾） Colloidal Bismuth Pectin


作用似枸橼酸铋钾，而胶体特性好。适应证也与之相同。



【用法和用量】


①消化性溃疡和慢性胃炎：3～4粒/次，4次/日，于三餐前0.5h各服1次，睡前加服1次。疗程4周。②消化道出血：将胶囊内药物倒出，用水冲开搅匀服用，同①的日剂量1次服用，儿童用量酌减。



【不良反应】


毒副作用低；服用本品期间可使大便呈褐色。



【制剂】


胶囊剂：50mg/粒。



硫糖铝 Sucralfate

【又名】

胃溃宁，Ulcerlmin，Ulcerban。

【药动学】

口服：胃肠道吸收约5%。持续时间：5h。排泄：粪便；少量一双糖硫酸盐自尿排出。

【作用和用途】

本品是蔗糖硫酸酯碱式铝盐，不溶于水，在酸性环境下，可解离为带负电荷的八硫酸蔗糖，聚合成胶体，具有多种药理作用：①能与胃蛋白酶络合，抑制胃蛋白酶的蛋白分解活性；②与胃黏膜蛋白络合，形成保护膜，显示较强的黏膜保护作用，且具有抑酸作用；③促进黏膜再生及增强黏膜抵抗力。

用于胃及十二指肠溃疡，但疗效发生较慢，一般在给药2周左右症状才有明显改善，3～6个月溃疡缩小或愈合。对严重十二指肠溃疡效果较差。

【用法和用量】

口服：1g/次，3～4次/日，饭前1h或睡前嚼碎后服。由于嚼碎与唾液搅和，或研成粉末后服下能发挥最大效应。

【不良反应】

偶见轻微头痛、口干、便秘、恶心。长期应用可因铝盐在肠内阻碍磷吸收而致低磷血症；并会干扰脂溶性维生素（维生素A、D、E和K）的吸收。

【制剂】

①片剂：0.25g；0.5g。②胶囊剂：0.25g。

替普瑞酮 Teprenone

【药动学】

口服：吸收迅速。分布：广泛，消化道、脑组织、溃疡部位（＞周围组织约10倍）。代谢：肝（极少）。排泄：肾、呼吸道、粪便（总共约84.4%）。

【作用和用途】

本药具有广谱的抗溃疡作用。①能增加胃黏液合成，使黏液层中总的脂类及表面活性磷脂含量增加，以增强疏水性，防止胃液中H+
 回渗损伤黏膜细胞；②改善、维持胃黏膜增生区细胞的繁殖能力，促进损伤愈合；③促进胃体及幽门部前列腺素（PG）E2
 、PGI2
 合成，促进黏膜修复和增生；④增加胃黏膜血流量。

临床主要用于：①胃溃疡；②各种原因引起的急、慢性胃炎。本品与H2
 受体阻断药合用时疗效增加。

【用法和用量】

口服：50mg/次，3次/日，饭后30min服用。可根据年龄、症状的情况酌情适当增减剂量。儿童慎用。

【不良反应】

发生率约为2.2%；可有消化系统反应（如便秘、腹胀、AST、ALT轻度升高）；如出现皮疹、全身瘙痒等皮肤（过敏）症状时，应停药。

【制剂】

胶囊：50mg。


四、 抗幽门螺杆菌药

在概述中已介绍幽门螺杆菌感染在消化性溃疡病发病中起重要作用，在抗酸治疗的同时，必须根除幽门螺杆菌。随后在临床应用过程中使消化溃疡复发率从80%降至5%，含铋的抗溃疡药虽有较弱的抗幽门杆菌作用，应与抗菌药物如阿莫西林、甲硝唑等联合用药，可使疗效明显提高。下面介绍几种联合用药的方案以供选用参考。

（一） 北京医科大学（现北京大学）附属第三医院建议的两个方案

1. 胶体枸橼酸铋钾（CBS）0.12g，4次/日×28d；四环素0.25g，4次/日×14d；甲硝唑0.2g，4次/日×14d。

2. CBS 0.12g，4次/日×28d；呋喃唑酮（“痢特灵”）0.1g，3次/ 日×14d。

（二） 丽珠胃三联（胃三联，Livzon Weizanlian）（复方成药）

白色片—CBS 0.11g/片，绿色片—替硝唑0.5g/片，黄色片—克拉霉素0.25g/片。口服：每次白色片2片、绿色片和黄色片各1片，早晚各1次，餐后服。主要用于十二指肠溃疡、胃溃疡病（伴有幽门螺杆菌感染者），特别用于复发性和难治性溃疡、慢性胃炎（伴有幽门螺杆菌者）。

（三） 以铋剂为基础的方案

1. CBS 0.4g/d加四环素（或阿莫西林）1～2g/d、甲硝唑0.8g/d[（或替硝唑1g/d，分2次（或4次）），疗程14d。

2. CBS 0.4g/d加甲红霉素0.5g/d、甲硝唑0.8g/d或呋喃唑酮0.2g/d，分2次服，疗程7d。


第四节　止　吐　药

药物分类

止吐药分为：①抗胆碱药，如东莨菪碱。②吩噻嗪类和丁酰苯类，常用的有氯丙嗪、硫乙拉嗪（吐来抗）、氟哌啶醇（氟哌丁苯）等。③抗组胺药（H1
 受体阻断药），如苯海拉明、美克洛嗪（氯苯甲嗪）等。④多巴胺受体拮抗药如甲氧氯普胺、多潘立酮。⑤5-HT（5-羟色胺）受体拮抗药，如昂丹司琼、托烷司琼等。⑥其他：如舒必利、地芬尼多、维生素B6
 等。

作用特点

呕吐是机体防御性反射伴有自主神经功能紊乱的一种症状。位于延脑的呕吐中枢控制和调节呕吐活动，并接受来自催吐化学感受区（Chemoreceptor trigger zone，CTZ；位于第四脑室底部，其细胞上存在有多巴胺D2
 受体）及肠道（小肠存在有5-HT受体）的刺激。CTZ对呕吐中枢产生紧张性效应；破坏此区域可消除迷路所致的呕吐，但胃肠道刺激仍保留其影响。某些疾病如尿毒症，放射性呕吐可能原发地通过CTZ而导致呕吐中枢兴奋性提高。一般认为：化疗药物和放射治疗可导致小肠5-HT释放，通过5-HT受体引起迷走传入神经兴奋而呕吐；昂丹司琼类药物通过阻止这一反射发生止吐。

抗胆碱药物，如东莨菪碱防止晕动病（晕车、晕船）最为有效，其止吐作用是部分由于对抗胆碱能的毒蕈碱样作用，但也有中枢作用参与，即降低迷路感受器的刺激感受性和抑制前庭小脑途径的信号。

吩噻嗪类及丁酰苯类的止吐作用机制相同，都能抑制CTZ D2
 受体的激动，大剂量对呕吐中枢也有抑制作用，所以止吐作用最强，适用于手术后、放射病、毒物所致的恶心、呕吐，但防治晕动病则无效（参见第四章）。

抗组胺药对晕动病及迷路失调的呕吐最为有效，这间接地说明呕吐反应中有组胺能神经元参与。

舒必利为中枢性止吐药，有较强的止吐作用。维生素B6
 的止吐作用机制未明。

用药原则

前已述及，呕吐是机体的一种保护性反射，但频繁的呕吐则会给病人带来痛苦，轻则影响进食，重则造成脱水或电解质紊乱。治疗时首先应当积极解除呕吐原因，必要时再酌情应用止吐药，不宜过分地依赖止吐药。

一般说来，止吐药用于预防较之治疗更为有效，特别是用以预防晕动病、放射治疗或化疗引起的呕吐，效果显著，口服制剂大多用于预防，而治疗时以采用注射剂、栓剂为佳，对顽固性呃逆也有效，但对晕动病则无效。

注意事项

①诊断明确，针对不同病因引起的呕吐，根据上述药物作用特点选择用药。②对药物中毒，不宜滥用止吐药，在这种情况“呕吐”的目的在于吐出有毒物质；必要时辅以洗胃以清除毒物。③对于妊娠呕吐应注意药物有无致畸胎作用，例如抗组胺药中大剂量的美克洛嗪及苯甲哌嗪可能对胎儿有影响，孕妇（头3个月）不宜使用。④使用止吐药之后，应用其他药物就应该考虑药物之间的相互作用，例如甲氧氯普胺对小肠运动的影响可增加许多药物之吸收，这些药物包括阿司匹林、对乙酰氨基酚、四环素等，但却降低地高辛的吸收。⑤吩噻嗪类药物影响许多药物的效应，增强中枢抑制药，如镇静催眠药、麻醉药和酒精的中枢效应。抗组胺药有镇静效应，和其他中枢抑制药有相加效应。

甲氧氯普胺 Metoclopramide

【又名】

胃复安，灭吐灵，灭吐宁，Maxolon。

【药动学】

口服：易吸收。蛋白结合率：13%～22%。作用开始时间：口服30～50min，肌注10～15min，静注1～3min。持续时间：1～2h。排泄：肾，口服量约85%以原形及葡萄糖醛酸结合物随尿排出。t1/2
 ：4～6h（与剂量有关）。

【作用和用途】

①主要抑制CTZ中多巴胺受体而提高CTZ阈值，并减弱内脏神经冲动向呕吐中枢的传递。②增强胃肠平滑肌对胆碱能的反应。③食管反流减少则由于食管括约肌静止压升高，食管蠕动收缩幅度增加，从而使食管内容物清除能力增强。

临床用于：①多种原因引起的恶心、呕吐，如手术后、放射病、药物性呕吐均有效；对胃炎、胃癌、迷路障碍引起的呕吐也有效。但对晕动病疗效不够满意。②用于消化不良、胃部胀痛、嗳气等消化功能障碍。③注射适用于小肠插管、胃肠钡剂X射线检查。④反流性食管炎、纠正迷走神经切除后胃排空延缓所致的胃潴留。

【用法和用量】

①口服：成人5～10mg/次，3～4次/日。于餐前服。②肌注或静注：成人10mg/次，1～3次/日。小儿常用量，5～14 岁2.5mg/次，3次/日，餐前30min服。小儿（肌注）0.5～1mg/（kg·d），分3次。

【不良反应】

①锥体外系反应（约1%）主要表现肌张力障碍症状，但不出现帕金森病，多见于妇女、青年病人。②在婴儿（0.5mg/kg为最大量）可致惊厥、肌张力亢进及激动。③静注须缓慢（1～2min注完），快速给药可出现躁动不安，随即进入昏迷状态。④药物过量时，使用抗胆碱药、抗帕金森病药或抗组胺药，可有助于锥体外系反应的制止。

【禁忌和慎用】

孕妇不宜应用。禁用于乳癌病人，因其可促使催乳素释放。

【注意事项】

①对细胞毒抗癌药所致的呕吐无效。②药液遇光变黄色至黄棕色，其毒性增大，不可再用。③与阿托品、普鲁本辛、颠茄合剂合用时，止吐作用减弱。

【制剂】

片剂：5mg；10mg。注射液（盐酸盐）：10mg/1ml。

同类药

舒必利（硫苯酰胺，止吐灵） Sulpiride（Dogmatil）


有极强的止吐作用；防治溃疡病有效。并有治疗急性、慢性精神分裂症的作用。



【用途】


除止吐药外，还适用于头颅外伤、烧伤、脑手术及其他手术后的应激性溃疡的预防。



【用法和用量】


①口服，50～100mg/次，2～3次/日。②肌注，剂量同口服。用于预防应激性溃疡，宜先肌注，然后口服维持（50mg/次）。



【不良反应】


毒性较小，其副作用有兴奋锥体外系反应较少见。疲倦、无力、高血压、闭经、男性乳腺增生等。



【制剂】


片剂：50mg；100mg。注射液：50mg/2ml；100mg/2ml。



昂丹司琼 Ondansetron

【又名】

枢复宁，Zofran。

【药动学】

口服：吸收迅速。药峰时间：1～2h。生物利用度：58%～74%。蛋白结合率：70%。代谢：肝。排泄：肾。t1/2
 ：3～5.5h（肝功能低下时t1/2
 将明显延长）。

【作用和用途】

本品为新型止吐药，高度选择性阻断中枢催吐化学感受区和外周迷走神经末梢的5-HT3
 受体；其止吐效果比甲氧氯普胺更强，能有效地缓解由细胞毒化疗药和放射治疗引起的恶心、呕吐。

昂丹司琼对中枢神经系统还有抗焦虑、安定和促智活动，有利于抑制呕吐中枢的兴奋。

【用法和用量】

①高催吐的化疗：化疗前缓慢静注8mg，随后每2～4h静注16mg。或化疗前15min静滴32mg（用50～100ml生理盐水稀释）。维持量口服8mg/次，2次/日，可用至5d。②中度催吐的化疗及放射治疗：治疗前缓慢静注8mg，12h后加口服8mg。维持量用法同上。③儿童剂量：4岁以上治疗前静注5mg/m2
 （体表面积），12h后加口服4mg。维持量4mg/次，2次/日，用至5d。

预防和治疗手术后呕吐，可于麻醉诱导的同时静滴4mg。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者禁用。②孕妇及哺乳妇女慎用。

【备注】

①应根据化疗催吐性决定用药剂量。②化疗前加用20mg地塞米松静注，可加强昂丹司琼的镇吐效果。

【制剂】

片剂：4mg；8mg。注射液：4mg/2ml；8mg/2ml。

其他5-HT3
 受体阻断药（止吐药）见表22-6。


表22-6　其他5-HT3
 受体阻断药（止吐药）

[image: ]


地芬尼多 Difenidol

【又名】

苯哌啶醇，“眩晕停”，戴芬逸多，Diphenidol。

【药动学】

口服：胃肠道吸收。药峰时间：排泄：肾（原形为主）。1.5～3h。t1/2
 ：4h。

【作用和用途】

本品对前庭神经系统有调节作用，可改善椎底动脉血供不足，对各种中枢性、末梢性眩晕有治疗作用。有镇吐及抑制眼球震颤作用。本品还具有弱的周围性抗M胆碱作用。

用于多种疾病引起的眩晕与呕吐，如椎底动脉供血不足、梅尼埃病、高血压、低血压、颈性眩晕、外伤或药物中毒；手术麻醉后的呕吐，以及晕动病的防治。

【用法和用量】

口服，25～50mg/次。3次/日。儿童：6个月以上0.9mg/kg。1次/4h；极量5.5mg/kg。

【不良反应】

口干、嗜睡、心动过速、头昏、头痛、视力障碍、皮疹、轻度短暂的低血压、幻听、幻视、定向障碍、精神错乱等。

【禁忌和慎用】

①6个月以下小儿、严重肾功能不全者禁用。②青光眼、胃肠或泌尿道梗阻性疾病以及心动过速时用药须审慎。

【制剂】

片剂（盐酸盐）：25mg。


第五节　泻　药

药物分类

按作用方式可将泻药分为三类：①容积性泻药（渗透性泻药），如硫酸镁；②刺激性泻药（接触性泻药），如大黄（素）、番泻叶（苷）、比沙可啶等；③润滑性泻药，如液状石蜡、甘油。

作用特点

研究表明，除一些润滑性泻药外，所有泻药可能均由于肠腔内液体的增加而间接地（反射性）增加肠蠕动。概括起来，泻药可通过以下的作用方式而导泻：①渗透压的激动，如硫酸镁的作用。②抑制黏膜的Na+
 -K+
 -ATP酶，减少钠的吸收，如大黄的作用即如此。③可使黏膜细胞之间的“紧密连结”（Tight junction）开放，Na+
 向腔内渗漏，如酚酞的作用即属于此类。

服用泻药后，在小肠及大肠发生液体和电解质的上述改变，液体容量增加200～300ml时就可以使粪便软化；粪便液体大于300ml通常就可以导泻。

容积性泻药及富含残渣饮食由于缩短肠的运输时间，以致肠腔内液体潴留（不能充分吸收），这是最符合“生理性”（“天然性”）蠕动刺激物，对便秘说来是最佳的“调节剂”。

用药原则

①泻药主要用于习惯性便秘。盐类作用发生快，应于早晨空腹时服用；作用慢的泻药，如大黄、酚酞等应于睡前服。②润滑性泻药，如液状石蜡等，适用于年老体弱、高血压、疝气、痔疮患者及外科手术后，以免排便时用力。③排除肠内毒物（食物或药物中毒）或驱虫时，以服盐类泻药（如硫酸钠）较安全有效。

注意事项

①泻药特别是剧烈泻药和刺激性（接触性）泻药在月经期和妊娠期间应禁用，以免引起月经过多和流产，此时可用甘油栓。②长期应用泻药可产生依赖性，干扰肠道正常活动规律，引起结肠痉挛性便秘，应劝告病人多食纤维性蔬菜、养成定时排便习惯。③当诊断未明确或肠道存在器质性病变如肠梗阻的患者，不宜使用泻药。胃肠道溃疡及出血、伤寒、肠结核、腹膜炎患者均禁用泻药。

一、 容积性泻药

硫酸镁 Magnesium Sulfate

【又名】

硫苦，泻盐，Epsom Salt。

【作用和用途】

本品易溶于水，在小肠内Mg2+
 和[image: ]
 均不易被吸收，因渗透压作用，保留大量水分，激动肠蠕动而致泻。用药后1～4h排出水样粪便。用于：①便秘；②排除肠内毒物，与驱虫药合用，促使虫体排出；③高渗溶液（33%）有利胆作用，可用于胆石症和胆囊炎的治疗。

【用法和用量】

口服，成人10～20g/次，加温水一杯服下。小儿每岁每次1.0g。利胆用33%溶液，10ml/次，3次/日。

【不良反应】

硫酸镁在肠道约20%（Mg2+
 ）被吸收，可迅速从尿排出而无害；肾功能不全者，可呈现镁的吸收作用（骨骼肌松弛、中枢抑制）。

【禁忌和慎用】

孕妇、月经期妇女及急腹症患者禁用。年老与体弱患者禁用。

【注意事项】

导泻时应大量饮水。

【制剂】

散剂或配成50%溶液。


二、 刺激性泻药

大黄 Rheum（Rhubarb）

【又名】

将军，川军，锦纹，生军，Radix et Rhizoma Rhei。

【作用和用途】

内服大黄后，其中所含蒽醌苷在小肠缓慢地被水解，而在结肠中较快地被水解，释出主要的活性成分大黄素（三羟基蒽醌），作用于结肠而导泻。泻下作用发生慢，口服后8～10h生效，排出软便。

大黄素部分被吸收后自胆汁排出；大黄酸吸收后自尿排出。有人证明番泻苷（含量较少）是大黄的主要致泻成分。

用于：①急、慢性便秘。②小剂量有健胃及止泻功效。

【用法和用量】

口服，4.5～9g/次，水煎服（不宜久煎）。生用则效果强。

【不良反应】

可能有轻微腹痛；导泻后有便秘倾向（与大黄所含鞣酸有关）。

【禁忌和慎用】

孕妇及妇女经、产、哺乳期禁用。

【制剂】

（1）大黄流浸膏（1ml相当于生药1g）：适用于便秘及健胃。口服，0.5～1ml/次。

（2） 大黄酊（1ml相当于生药0.5g）：作为健胃药。口服1～4ml/次。

（3） 大黄苏打片：含大黄及碳酸氢钠各0.15g、薄荷油0.001ml。适用于老年及体弱患者的便秘。口服：3～4片/次，服后6～8h起效；宜于睡前或隔晚服1次。

（4） 大黄镁散（小儿散）：含大黄散（3份）硫酸镁10份、蔗糖适量。用于小儿轻症便秘及消化不良、轻度肠炎等症。口服：0.5～1.0g/次，2～3次/日。

同类药

番泻叶 Folium Sennae


有效成分为番泻苷，致泻作用与大黄相似。用于通便、x线诊断和肠镜检前的肠道清洁。



【用法和用量】


口服：2～6g/次，开水泡5min饮服；或稍煎煮服用（不宜久煎）。



酚酞 Phenolphthalein

【又名】

酚酜，Phenolax。

【药动学】

小量（约15%）自小肠吸收，经肝脏而排于胆汁中，再从肠与胆汁一起被再吸收（肠肝循环）。

【作用和用途】

酚酞作用于小肠及结肠，作用机制参见概述。一般在服药后6～12h排出软质便。由于肠肝循环，作用时间持续3～4d。适用于慢性便秘。

【用法和用量】

口服。50～200mg/次，睡前服。

【不良反应】

偶有腹痛；约4%病人可发生药疹，个别偶可发生肠炎及出血倾向以致全身性狼疮样综合征等。此外，对肾脏有刺激性，并有习惯性，不宜长期服用。

【禁忌和慎用】

婴儿忌用，幼儿及孕妇慎用。

【注意事项】

自尿中排出，碱性尿可呈红色。

【制剂】

①片剂：50mg；100mg。②果导片：每片含酚酞50mg，并加适量矫味剂。睡前服1～2片。

同类药

三醋酚汀片（通舒片）


100mg/片。1～3片/次，临睡前服。



比沙可啶 Bisacodyl

【又名】

便塞停。

【药动学】

口服后，只有约5%被吸收，少量以葡萄糖醛酸化物的形式自尿排出；主要经粪便排出。直肠给药，约15～60min引起排便。

【作用和用途】

本品与酚酞同属苯二甲烷类刺激性泻药；口服后转化为有活性的去乙酰基代谢物。一般口服6h内，直肠给药1h内起效，可排软便。

主要用于急、慢性便秘和习惯性便秘。连续用药不宜超过10d。

【用法和用量】

整片吞服：5～10mg/次，1次/日。

【不良反应】

少数病人服药后有腹痛感，排便后自行消失，未见其他副作用。

【注意事项】

服药时不可咀嚼或压碎；服药前后2h不得服牛奶或抗酸药。

【制剂】

片剂：5mg。


三、 润滑性泻药

液状石蜡 Liquid Paraffin

【又名】

液体石蜡，石蜡油。

【作用和用途】

本品在肠道内不被吸收，可软化和润滑粪便，排出固形便。

临床用于慢性便秘及手术后排便困难。也适用于小儿的便秘。

【用法和用量】

口服，5～15ml/次，3～4次/日；或晚上睡前30ml顿服。小儿每次0.5ml/kg，睡前服。

【不良反应】

久用会阻碍脂溶性维生素（A、D、E、K）和钙、磷的吸收。如误入气管，可引起类脂性肺炎，故本品不用于婴幼儿。肠道手术时如渗漏入组织可致慢性肉芽肿—“石蜡瘤”（Paraffinoma）。据称反复使用可能与大肠癌的发展有关。

【制剂】

油状石蜡。

甘油 Glycerin

【又名】

丙三醇，Glycerol。

【作用和用途】

制成栓剂，塞入肛门后软化和润滑大便，并由于高渗刺激直肠壁，反射性引起排便，不影响营养成分的吸收。适用于小儿及老年体弱者便秘的治疗。

【用法和用量】

①甘油栓剂：肛门塞入，成人用大号，小儿用小号：1粒/次，几分钟后即可引起排便。②“开塞露”：含甘油（50%）、山梨醇。使用时将容器顶端剪一光滑的开口或刺破，外面涂油质少许，徐徐塞入肛门，然后将药液挤注入直肠内。成人10～20ml/次，小儿酌减（5～10ml/次）。

【制剂】

①甘油栓：为甘油（50%）与适量肥皂配制成的栓剂，大号每粒2.67g，小号每粒1.33g。②“开塞露”：装于特别的容器内。


第六节　止　泻　药

药物分类

本节介绍的止泻药系非特异性止泻药，按其作用机制可分为四类：①抑制肠蠕动药，如地芬诺酯、洛哌丁胺、含阿片制剂如复方樟脑酊。②微生物原类止泻药（也称“微生态制剂”），如嗜酸乳杆菌制剂“乐托尔”、活乳酸杆菌制剂乳酶生等。③收敛、吸附性止泻药，如碱式碳酸铋、思密达及鞣酸制剂等。④消炎止泻药，如柳氮磺吡啶。

作用特点

抑制肠道蠕动的药物以含吗啡的制剂最为有效；临床应用的有复方樟脑酊。地芬诺酯（苯乙哌啶）为一合成的非特异性高效止泻药，其作用机制与吗啡相似，短期应用，产生依赖性的可能性很少。洛哌丁胺的化学结构类似氟哌啶醇，但治疗量对中枢神经系统无任何作用，对肠道作用与阿片类及地芬诺酯相似，抑制肠蠕动，增强肛门括约肌张力，达到止泻效果。

乳酶生为活乳酸杆菌干燥制剂，由于可增高肠内酸度，抑制腐败菌繁殖，减少肠内蛋白质的发酵、产气。利用肠道微生物来调节肠道生态平衡，对肠道疾病的预防和恢复期治疗具有独特作用，并对致病菌和条件致病菌有明显拮抗作用。这类药物即称为微生态制剂；近年来有新的进展。例如，将需氧芽孢杆菌（DM623菌株）制成的活菌制剂（“促菌生”），进入肠道后消耗肠内过多氧气，造成厌氧环境有利于厌氧菌如双歧杆菌*
 生长，从而可抑制致病菌的繁殖，并抑制糖类发酵。因此，此药可用于婴幼儿腹泻、肠功能紊乱，成人的急、慢性腹泻等。

铋剂的收敛效果最佳，且能与肠内异常发酵所产生的H2
 S结合，抑制肠蠕动，产生止泻作用。临床常用的有碱式碳酸铋、碱式硝酸铋、碱式没食子酸铋等。其中以碱式碳酸铋收敛作用最强，应用也较多。近年临床常用思密达以其粉末粒度极细（1～3μm），口服后从而在肠道内可引起多方面的效应，如吸附、固定细菌（大肠杆菌、金葡菌等）毒素，并能促进肠细胞的吸收功能、减少其分泌；缓解幼儿由于双糖酶降低或缺乏而造成的糖脂消化不良，易导致渗透性腹泻。

具有很强吸着力的药物如药用炭、白陶土等，可吸着肠内的毒性物质而止泻。

含有多量鞣酸（单宁酸）的植物药如五倍子（含鞣酸50%～80%）、地榆（含鞣酸约25%），均可作为非特异性止泻药。其止泻机制在于：鞣酸具有收敛作用，作用于肠道炎症性黏膜，使蛋白质凝固而形成保护膜，减轻内容物对肠壁的刺激，并能抑制肠腺体的分泌，从而阻止


* 双歧杆菌（Bifidobacterium）属革兰阳性菌，新分离时，有的呈分叉状，厌氧，无致病性。主要分布于人的肠道（结肠）内；新生儿出生后不久，肠道内以大肠杆菌为主，出生后6～8周肠道内即建立起以双歧杆菌占绝对优势的菌群。



腹泻，临床应用的鞣酸蛋白，效果与鞣酸相同，由于在胃内不易分解，对胃黏膜无收敛作用。较少引起胃部不适，且效果良好。

柳氮磺吡啶在肠微生物作用下分解成5-氨基水杨酸（5-ASA）和磺胺吡啶，前者有抗炎（抑制PG合成）和免疫抑制作用，能抑制溃疡性肠炎的发作并延长其缓解期；后者抗菌作用微弱，在药物分子中主要起载体作用，阻止5-ASA在胃和十二指肠部位吸收，仅在肠道碱性条件下，微生物使重氮键破裂而释出有效成分。

用药原则

腹泻是肠道功能失调的一种症状，可由多种疾病引起，在治疗时首先应明确诊断，采取对因治疗，亦即进行特效治疗。如肠道细菌感染引起的腹泻，首先应选用适当的抗菌药物，其理甚明。

剧烈而持久的腹泻，可引起脱水及电解质紊乱，甚至循环衰竭；在对因治疗的同时，有时也有必要使用非特异性止泻药。必要时可给予解痉止痛药（阿托品、山莨菪碱）、镇静药（地西泮）。

世界卫生组织（WHO）对腹泻的治疗药物有六条标准：高效；可口服；可与口服补液合用；不被肠道吸收；不影响肠道吸收功能，尤其是葡萄糖和氨基酸的吸收；可抵御一系列肠道病原体。

国内对慢性腹泻的病因分析表明：感染性肠道疾病居首位（36.7%），肠道肿瘤次之（29.6%），小肠吸收不良占6.5%。因此，对慢性腹泻，尽可能明确诊断，对因治疗，不宜盲目应用止泻药。

对于因饮食不慎，引起消化不良，胃肠功能紊乱而致腹泻，如婴幼儿腹泻、儿童急性消化不良，采用微生物原类止泻药如乐托儿、思密达、促菌生等效果良好。其他非特异性止泻药如矽炭银、复方樟脑酊止泻作用也好，可酌情选用。

注意事项

①感染所致腹泻，忌用非特异性止泻药。②含阿片或吗啡的抑制肠蠕动药物，止泻效果强，主要用于较严重的非细菌性腹泻；但不宜用于早期或腹胀者。这类药物有成瘾性，应严格控制使用。③凡是含活菌的微生态制剂不宜与抗菌药物同用，以免影响疗效。

一、 抑制肠蠕动药

洛哌丁胺 Loperamide

【又名】

苯丁哌胺，易蒙停，腹泻啶，Imodium，Lopemid。

【药动学】

口服：吸收（约40%）。t1/2
 ：7～15h。代谢：肝（明显）。排泄：肠道（大部分），尿（5～10%）。本品约90%经首过消除，几乎不进入血液循环。

【作用和用途】

作用特点参见“概述”。临床适用于急性腹泻、各种病因引起的慢性腹泻、溃疡性结肠炎、非特异性结肠炎等。对胃肠部分切除术后和甲亢引起的腹泻也有较好疗效。

【用法和用量】

口服：成人，首次4mg，以后每腹泻1次再服2mg，或用量达16～20mg/d，连用5d，若无效则停用。儿童（急性腹泻），5～8 岁2mg/次，2次/日；8～12岁2mg/次，3次/日。

慢性腹泻患者待显效后改为4～8mg/d，可长期维持。

【不良反应】

本品副作用轻微，主要有口干、腹胀、恶心、食欲不振等。

【禁忌和慎用】

①1岁以下婴儿禁用。②严重脱水的小儿、孕妇及哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

腹泻患者应注意补水和电解质。

【制剂】

胶囊剂：4mg。

同类药

复方地芬诺酯片 Tab.Diphenoxylate Comp.（Lomotil）


每片含地芬诺酯（苯乙哌啶）2.5mg、阿托品0.025mg。

地芬诺酯对肠道作用与阿片相同；长期应用可致依赖性；过量可致呼吸抑制和昏迷。用于：功能性腹泻、慢性肠炎等。



【用法和用量】


口服，1～2片/次，3次/日；至腹泻被控制时，应即减少剂量。

合用阿托品，短期用药，不易产生依赖性。



复方樟脑酊 Tr. Camphor Comp.（Paregoric）


每10ml含阿片酊0.5ml，樟脑0.03g，尚含八角茴香、苯甲酸等。用于严重的非细菌性腹泻、腹痛，偶作镇咳药。大剂量可引起吗啡样中毒。



【用法和用量】


口服，2～5ml/次，3次/日。小儿每次0.06ml/kg，3次/日。




二、 微生物原类止泻药（微生态药物）

双歧杆菌 Bifidobacteria

【又名】

丽珠肠乐，回春生，科达双歧。

【作用和用途】

双歧杆菌为革兰阳性无芽孢厌氧菌；在概述中谈到：口服其活菌制剂后寄生肠道，与其他厌氧菌共同占领肠黏膜表面，形成生物学屏障，阻止致病菌的入侵及定植。此外，双歧杆菌在繁殖、代谢过程中可起到以下作用：①产生乳酸和醋酸，降低肠道内pH值和氧化还原电位，有利于抑制致病菌生长，维持肠道菌群平衡；②产生多种生物酶，促进三大营养素的吸收与利用；③改善肝脏蛋白质的代谢，发挥保肝、护肝的作用，促进肝细胞功能的恢复；④能合成多种维生素，如B族维生素和烟酸，有利于蛋白质和某些无机盐的吸收与利用。

主要用于：①各种原因所致肠菌群失调疾病，如急性肠炎、腹泻、便秘等；②急慢性肝炎、肝硬化、肝癌等辅助治疗。

【用法和用量】

口服，1～2粒/次，2次/日，饭后服。幼儿可取胶囊内药粉用温开水送服。

【制剂】

胶囊剂：每粒0.35g含双歧杆菌0.5亿个（应低温干燥保存）。

其他微生态制剂见表22-7。


表22-7　其他微生态制剂
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三、 收敛、吸附性止泻药

碱式碳酸铋 Bismuth Subcarbonate

【又名】

次碳酸铋，碳酸铋。

【作用和用途】

本品口服后产生以下作用：①在胃中有中和胃酸的作用；②进入肠道可附着于肠黏膜表面产生收敛效应，形成薄膜起到保护作用；③与肠腔内异常发酵所产生的H2
 S结合，抑制肠蠕动，起到止泻作用；④药物渗透入胃黏液还能杀灭居于其间的幽门螺杆菌。

主要用于：①胃肠功能不全及吸收不良引起的腹泻、腹胀等；②高酸性的慢性胃炎和溃疡病；③本药糊剂外用于轻度烧伤、溃疡及湿疹等。

【用法和用量】

①口服，0.3～0.9g/次，3次/日，饭前服。小儿＜5 岁0.2～0.6g/次；＞5岁0.6～1g/次，3次/日。②外用：涂患处。

【药物相互作用】

①与四环素、环丙沙星、诺氟沙星等口服抗菌药合用，因螯合作用而减少后者的吸收；②与地高辛合用，可使后者的吸收减少；③与乳酶生合用，可降低后者的疗效。

【制剂】

①片剂：0.3g；0.5g。②糊剂：25%。

思密达 Smecta

【又名】

蒙脱石，双八面体蒙脱石，Dioctahedral Smec-tite。

【药动学】

口服：不吸收，不进入血液循环。分布：2h后可均匀地覆盖在整个肠道表面。排泄：6h后连同所吸附的攻击因子随消化道蠕动而排出体外。

【作用和用途】

思密达主要成分为双八面体蒙脱石[Si8
 Al4
 O20
 （OH）4
 ]，粉末粒度为1～3μm，口服后在肠道可起到以下的主要作用：①均匀地覆盖于消化道黏膜表面，与黏液糖蛋白结合，从质和量两方面修复，提高黏膜屏障防御功能；②促进肠黏膜细胞的吸收功能，减少其分泌；③能减轻致病性大肠杆菌、轮状病毒、幽门螺杆菌及空肠弯曲菌所致的黏膜组织病变，修复损坏的细胞间桥，使细胞紧密联结，防止病原菌侵入血循环，并抑制其繁殖；④思密达可吸附多种病原体，将其固定在肠腔表面，而后随肠蠕动排出体外，从而避免肠细胞被病原体损伤。

临床用于：①急慢性腹泻，尤以对儿童急性腹泻疗效为佳；②食管炎及胃、十二指肠溃疡；③结肠炎以及结肠易激综合征等。

【用法和用量】

口服，1袋/次，3次/日；儿童：＜1岁1袋/d；1～2 岁1～2袋/d；2～3岁2～3袋/d；＞3岁3袋/d；均为3次/日。治疗急性腹泻时，首剂可加倍。用半杯温开水（约50ml）调匀后服用。

治疗肠易激综合征和结肠炎时，可作保留灌肠。

食管炎病人宜于饭后服用，其他病人宜于两餐之间服用。

【不良反应】

思密达安全性好，无明显不良反应。极少数患者可出现轻微便秘，减量后可继续服用。

【药物相互作用】

①与诺氟沙星、红霉素合用，据称可提高它们的抗菌疗效。②本药可能影响其他药物的吸收，应在服用本药之前1h服用其他药物。

【制剂】

散剂：每袋3g（应在阴凉干燥处保存）。

其他收敛、吸附性止泻药见表22-8。


表22-8　其他收敛、吸附性止泻药
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四、 消炎止泻药

柳氮磺吡啶 Sulfasalazine

【又名】

水杨酰偶氮磺胺吡啶，Salicylazosulfapyridine，SASP。

【药动学】

口服：部分被吸收→胆汁→肠道（肠肝循环）；大部分被回肠（末段）、结肠的细菌分解为5-氨基水杨酸（5-ASA）与磺胺吡啶（SP）。排泄：粪便（5-ASA）、尿（乙酰化SP）。

【作用和用途】

本品药物分子中SP主要起载体作用，阻止5-ASA在胃和十二指肠部位吸收，仅在肠道碱性条件下，微生物使重氮键破裂释出有作用的ASA——抗炎和免疫抑制作用。研究表明，ASA能抑制（PG）的合成，从而起消炎作用（参阅“概述”）。

适用于溃疡性结肠炎的急性发作并延长其缓解期、克罗恩（Crohn）病。

【用法和用量】

①口服：0.3～1g/次，2～4g/d；餐后服。如需要（腹泻不改善）可逐渐增量至4～6g/d，好转后减量为1.5g/d，直至症状消失。小儿＞2岁，初量10～15mg/kg，1次/6小时；维持量7.5～10mg/kg，1次/6小时。②灌肠：2g/d，混悬于生理盐水（20～50ml）中，作保留灌肠，也可添加白及粉以增加药液黏滞度。③栓剂0.5g，塞入肛内，每日2～3次。

【不良反应】

长期服药可发生恶心、呕吐、药疹、药物热、白细胞减少等；罕见的有胰腺炎、男性精子减少或不育症、中毒性肝炎和甲状腺肿大。

【禁忌和慎用】

下列情况应慎用或禁用：血小板、粒细胞减少，肠道或尿路阻塞，肝、肾功能不全，6-磷酸葡萄糖脱氢酶缺乏。

【注意事项】

治疗过程中应注意检查：每月复查全血，与治疗前比较；直肠镜与乙状结肠镜检查，观察用药效果及调整剂量；尿液检查（有无磺胺结晶）。

【制剂】

片剂：0.25g；0.5g。肠溶片：0.25g。栓剂：0.5g。

【备注】

溃疡性结肠炎是一种病因不明的直肠和结肠炎性疾病，临床表现以腹泻、黏液脓血便、腹痛和里急后重为主。在我国此病发病率较低，且病情一般较轻；而在欧美较常见。克罗恩病也是一种原因不明的肠道非特异性炎症性疾病。

同类药

美沙拉秦（5-氨基水杨酸，颇得斯安） Mesalazine（5-Aminosalicylic Acid，Pentasa，5-ASA）


本品在结肠转化为乙酰水杨酸，一部分被肠道内细菌分解，一部分由肠黏膜吸收。本品作用于肠道炎症黏膜，抑制PG合成和白三烯的形成而消炎；对发炎的肠壁结缔组织效用最好。

临床适应证同柳氮磺吡啶，特别是对其不能耐受的患者，且不良反应发生率和严重程度明显降低。



【用法和用量】


①口服：急性发作，1g/次，4次/日。维持治疗，0.5g/次，3次/日。②直肠给药：栓剂，1枚/次，1～2次/日。



【制剂】


①缓释片：0.5g；②栓剂：1g。



【备注】


①缓释片由乙基纤维素包衣的美沙拉秦微颗粒（直径0.7～1mm）组成，约50%在小肠内释放，50%在大肠内释放；从而保证它在远端小肠具有较高的生物利用度。②栓剂由缓释微囊组成，可直接到达作用部位，缓慢释放，局部浓度高。



巴柳氮（巴柳氮二钠，可拉扎尔） Balsalazide（Balsalazide Disodium，Colazide）


本品由美沙拉秦通过偶氮键与一个惰性载体相连组成前体药物，口服后在结肠经细菌酶的作用使偶氮键断裂，在炎症部位释放美沙拉秦而发挥治疗作用。在偶氮键断开后美沙拉秦仅吸收20%，且很快由体内循环系统清除，这有助于减少不良反应的危险。

巴柳氮适用于轻、中度溃疡性结肠炎急性发作的治疗。



【用法和用量】


口服：2.25g/次，3次/日；连续用药最长达12周，直至症状缓解；对比结果表明，本品较美沙拉秦起效快而疗效较好。



【制剂】


胶囊剂：0.75g。



【备注】


溃疡性结肠炎的维持治疗：一项为期一年的随机双盲多中心临床试验表明，68例口服本品4g/d治疗组，其复发率显著低于68例口服本品2g/d治疗组，复发率分别为36%和55%，具明显的量效关系。



奥沙拉秦（奥柳氮钠） Olsalazine（Disodium Azobis）


本品为2个5-ASA以重氮键结合而形成的化合物，口服后吸收很少，剂量的95%以上以原形集中于结肠。

本品在结肠部位细菌的作用下断裂，分解为两分子的5-ASA而发挥治疗效果，其作用机制参见美沙拉秦。主要用于急慢性溃疡性结肠炎、局限性回肠炎及其缓解期的维持治疗。



【用法和用量】


口服：开始1g/次，1次/日，饭后服，必要时增至1g/次，2～3次/日；疗程3～6个月，临床总改善率相似（58%～65%）。病情缓解后继续服药可维持疗效——维持量0.5g/次，2次/日；6个月～24个月治疗，63%～88%的患者病情继续获得缓解。



【制剂】


胶囊剂：0.25g。




第七节　治疗肝炎、肝硬化药

药物分类

按药物作用机制的不同可分为以下三大类：①抗病毒药（抑制病毒的复制），如干扰素α-2b、阿糖腺苷等。②增强免疫功能药，如胸腺素、香菇多糖等。③抗肝细胞损害药（“保肝药”），如核糖核酸、马洛替酯、水飞蓟素、联苯双酯等。

作用特点

肝炎，这里指的是病毒性肝炎；已知至少有5种（甲、乙、丙、丁、戊型）病毒性肝炎病原体，它们的特性、传播途径、临床经过均不完全相同，但它们均引起肝细胞变性坏死及肝组织间质浸润。这种炎性损伤是由肝炎病毒在肝细胞内存在并复制，引起宿主免疫系统的免疫应答，结果造成肝细胞免疫的病理损伤，出现轻重不等的临床症状，如肝肿大、肝区疼痛、纳差、黄疸，以及肝功能障碍（血清转氨酶升高）等。

病毒性肝炎缺乏特效的药物治疗。自1976年试用抗病毒药物以抑制病毒复制、清除病毒而达到治愈病人，40多年来这方面取得了较大的进展。另一治疗途径，通过药物以调节宿主免疫系统功能，改善（增强）免疫状态，提高抗病毒能力，而抑制病毒的复制，此即称之为“免疫疗法”。

实际上，有些抗病毒疗法的作用机制也是通过免疫调节而发挥抗病毒效力的，也就是说，抗病毒疗法与免疫疗法殊途而同归，很难严格区分它们。

抗肝细胞损害的药物种类较多，不同药物通过不同环节而发挥“保肝”作用：①促进肝细胞蛋白质合成，改善氨基酸代谢，如核糖核酸、马洛替酯、谷胱甘肽。②帮助或提高肝脏解毒功能，如联苯双酯、水飞蓟素、葡醛内酯。③促进肝组织再生，如“肝炎灵”（山豆根生物碱）、联苯双酯。④促进胆汁排泄（退黄）、降低转氨酶，如中药茵陈、栀子、五味子。

用药原则

①前已述及，对肝炎缺乏针对病因（特效）治疗的药物；因而在急性阶段其恢复和痊愈应以适当休息、合理营养、增强体质为主。②在肝脏疾病中，由于新陈代谢的加速，大量糖类物质的使用，故应补充适量维生素B族、C、K，尤以维生素B1
 ，但不宜单独使用，有发生脂肪肝的危险。也有学者认为大剂量维生素C可能使恢复延迟。③乙、丙、丁型（尤其是乙型）肝炎病毒可形成慢性（迁延性）肝炎，主要机制是由于宿主免疫调控失常，干扰素系统功能有障碍所致，亦即病毒感染诱导的干扰素很少。因而在治疗上，可使用抗病毒药或免疫调节（增强）药。此外，结合临床症状选用1～2种保肝药，改善肝细胞代谢，促进肝组织再生，使肝功能和病理改变恢复（包括HBsAg阴转、乙肝表面抗体阳转、转氨酶正常及组织改变消失）。

注意事项

①对肝炎病人用药宜简不宜繁，以免增加肝脏负担。目前治疗肝炎尤以慢性过程的乙型肝炎的药物泛滥，应劝告患者勿听信宣传擅自用药。②“保肝”药物种类繁多，虽然在理论上各有其适应证，但是实际上应用的疗效未必满意。故不能迷信和滥用“保肝药”，而应该合理使用（每次选用1～2种）。③对肝功能有损害的患者应禁用或慎用巴比妥类、吗啡、阿片制剂、氯丙嗪、异烟肼、利福平、阿司匹林等药物。④对皮质激素的使用，应严加掌握，对某些慢性肝炎患者，特别是可能认为自身免疫机制者（例如狼疮型肝炎），可适当选择使用。

一、 抗病毒药

干扰素α-2b Interferon alfa-2b

【又名】

重组α干扰素，干扰能，Intron-A，IFNα-2B。

【药动学】

口服：不吸收。肌内或皮下注射：吸收率＞80%；4～8h达血药浓度峰值。本品不能透过血脑屏障。代谢：肝中降解；肾小球滤过降解。t1/2
 ：4～12h。

【作用和用途】

本品是一种广谱抗病毒药。当其与细胞膜结合后，就能在细胞间产生一连串反应，包括阻止受病毒感染细胞中病毒的复制，抑制细胞增殖（抗肿瘤），增强巨噬细胞的吞噬活性，同时增强淋巴细胞对靶细胞的特殊细胞毒。所有这些活性都能导致干扰素发挥其临床功效。

临床上，干扰素用于慢性乙型肝炎的病毒复制期患者（HBeAg、HBV-DNA和/或DNA多聚酶阳性者）；也用于丙型（HCV）慢性肝炎病人的治疗。

【用法和用量】

深部肌注或皮下：300万～500万IU/d，治疗2～4周后，给药次数可减少为每周3次，或隔日1次。疗程视病情而定。

口含片剂：1片/日，连续用半年。药片含于口内逐渐溶化，切勿咀嚼或吞下，完全溶化后含在口中4～5min，以便黏膜充分吸收。

【不良反应】

①常见的有恶心、头痛、食欲不振、发热、血清转氨酶升高、血红蛋白和血小板降低等。②较少见的有腹泻、嗜睡、精神错乱、低血压等。③较罕见的有抑郁、体重减轻、脱发、过敏反应等。

【禁忌和慎用】

①肝肾功能不全者禁用。②肝硬化患者，有心肌梗死史、心律失常或晚期癌症患者慎用。③本品可抑制肝药酶细胞色素P450
 ，与其他药物合用时应注意。

【制剂】

①冻干粉针：300万IU——本品系用重组去氧核糖核酸（DNA）技术制成的高纯度干扰素α-2b，为一种水溶性蛋白质。②口含干扰素片（肝灵素，Immulin）：每片含200单位以上——α干扰素固化在淀粉基质上使之活性稳定。

【备注】

①停药后，仅30%～40%可获长期疗效。近来先用短程皮质激素（泼尼松）4周，停药后再用IFN-α，3万～5万IU/d，2周；后改为3次/周，共3～4个月，远期疗效可提高至60%左右。②干扰素制剂应在冰箱中保存。③干扰素制品有多种，应在医生指导下应用，本节略作介绍（见表22-9）以供参考选用。


表22-9　其他抗病毒药
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二、 增强免疫功能药物

甘草甜素 Glycyrhizin

【作用和用途】

本品系中药甘草中提取的甘草酸（甘草皂苷），再经半合成制得的甘草酸单铵盐，含量约96%。研究表明，能使血清中γ-干扰素增加，减轻肝细胞变性坏死，防止纤维化形成，促使肝细胞再生，对HBeAg阳性有一定转阴率。并有解毒、抗炎、抗过敏诸作用。

用于急慢性乙型肝炎、早期肝硬化、肝中毒，尚可用于过敏性疾患。

【用法和用量】

口服：150mg/次，2次/日，3个月为一疗程。

【不良反应】

偶见浮肿、血压升高、头痛、失眠、多梦及低钾血等。

【制剂】

片剂：75mg；150mg。

同类药

强力宁（强力新，Potenline）注射液—20ml/支


内含甘草酸单铵盐40mg、L-半胱氨酸盐酸盐32mg、甘氨酸400mg。



【用法和用量】


静滴：40～100ml/次，1次/日，加入5%～10%葡萄糖液250～500ml中滴注，1～3个月为一疗程。



甘草酸二铵（“甘利欣”） Diammonirm Glycyrrhiz-inate


本品具有较强的抗炎、保护肝细胞及改善肝功能的作用。实验研究表明，还能抑制钙离子内流、调节免疫、抗病毒及抗过敏作用。用于伴有谷丙转氨酶升高的迁延型肝炎及慢性活动型肝炎的治疗。



【用法和用量】


口服，150mg/次，3次/日；静脉滴注，30ml（150mg）用10%葡萄糖注射液250ml稀释后缓慢滴注，每日1次。



【注意事项】


治疗期间应定期测血压和血清K+
 、Na+
 浓度，如出现高血压、钠潴留和低钾血等，应减量或停药。



【制剂】


①胶囊剂：50mg。②注射液：50mg/10ml。

其他增强免疫功能的药物见表22-10。




表22-10　其他增强免疫功能的药物
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三、 抗肝细胞损害药

联苯双酯 Bifendate

【又名】

Biphenyldicarboxylate。

【作用和用途】

本品是我国首创治疗肝炎的降酶药物。①具有维护肝细胞内质网的完整性；使升高的谷丙转氨酶降低，病理损伤减轻。②增强肝脏解毒功能。

本品不具有抑制病毒复制的作用。

主要用于：①慢性迁延型肝炎、肝炎后肝硬化而有血清ALT持续升高的患者。据临床观察，对HBsAg阴性者要比对阳性者疗效明显。②对化学毒物或药物引起的ALT升高者有效。

【用法和用量】

①滴丸：口服，12.5mg（5粒）/次，2次/日，必要时可增至6～10粒/次，3次/日。连用3个月，待ALT降至正常后，改为2次/日，5粒/次，再用3个月。②片：口服，25mg/次，3次/日，疗程与滴丸相同。

【不良反应】

极少数患者出现轻度恶心。但“滴丸”剂量小，吸收好，虽较长时间服用，几无副作用。

【禁忌和慎用】

急性肝炎禁用，慢性活动型肝炎慎用。

【制剂】

①滴丸：每粒含联苯双酯2.5mg。②片剂：25mg。

【备注】

①王锡育用联苯双酯治疗8例慢性肝炎，连用23天～10个月，转氨酶降到正常或显著降低，但肝穿刺病检无1例恢复正常，故认为本品对肝炎病毒所致肝损伤无明显修复作用，不能改变肝病的进程（李梦东.实用传染病学，人民卫生出版社，1994）。②有报告（9例）病毒性肝炎患者服用“滴丸”后发生黄疸、肝功能损害和自觉症状加重，停药后经保肝药物及田基黄治疗，症状迅速消失，肝功能恢复正常，值得注意（李大魁主编：现代临床药物手册.中国医药科技出版社，1993）。

双环醇 Bicyclol

【又名】

百赛诺。

【药动学】

药动学特征符合一室模型及一级动力学消除规律。体内药物无蓄积现象。主要代谢产物：4-羟和4'-羟基双环醇。t1/2
 α：0.84h；t1/2
 β：6.26h。

【作用和用途】

双环醇系我国创制的抗慢性病毒性肝炎新药，通过清除自由基，显著保护肝脏作用和一定抗乙肝病毒活性。

主要用于治疗慢性肝炎所致转氨酶升高——改善症状和降低转氨酶；停药3个月后，仍有2/3病人维持疗效。部分患者HBeAg阴转和抗HBsAg阳转。

【用法和用量】

口服：25mg/次，必要时可增至50mg/次，3次/日。疗程至少6个月，停药应逐渐减量。

【不良反应】

本品耐受性良好。个别患者可有头晕，极个别患者有皮疹发生（停药或服用抗过敏药）。

【禁忌和慎用】

肝功能失代偿者、低蛋白血症者慎用。

【制剂】

片剂：25mg。

其他抗肝细胞损害药见表22-11。


表22-11　其他抗肝细胞损害药
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第八节　治疗肝性脑病（肝昏迷）的药物

药物分类

治疗肝性脑病的药物有以下3类：①降血氨药，如谷氨酸、氨酪酸、乳果糖等。②多巴胺前体类药，如左旋多巴。③纠正氨基酸比例的注射液，如支链氨基酸注射液等。

作用特点

肝性脑病（肝昏迷）是急性肝功能衰竭时常见的一组严重的临床综合征，也是严重肝病或肝硬化的严重并发症；其特点为进行性神经精神变化，从性格改变、嗜睡和/或行为异常开始，很快进入意识障碍和/或昏迷。肝性脑病的发病机制尚未完全阐明。一般认为是多种因素综合作用的结果，包括血氨增高（氨中毒）、脑内假性神经递质增加及氨基酸代谢障碍——血浆芳香氨基酸（Aromatic Amino Aicd，AAA：苯丙氨酸和酪氨酸）浓度升高，而支链氨基酸（Branched Chain Amino Acid，BCAA：缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸）则下降，以及其他代谢障碍尤以蛋白质代谢障碍为重要。

降血氨药如谷氨酸钠、精氨酸等对外源性血氨增高所致的肝性脑病有一定疗效，而对血氨不增高的肝性脑病则无效。新的观点认为氨中毒主要是引起肝硬化肝性脑病的重要原因，而在暴发型肝炎时还需其他因素参与。

按假性神经递质学说，认为肝功能衰竭时肠道细菌（脱羧酶）分解氨基酸所生成的胺类（苯乙胺和酪胺）未能被肝组织所分解、清除，由体循环进入脑内，形成假递质，代替中枢神经递质多巴胺（DA）等，影响中枢神经冲动的传递，而发生肝性脑病乃至昏迷。应用左旋多巴可透过血脑屏障，在脑内经多巴脱羧酶的作用变为DA及NE，以补充递质，取代假性递质，从而改善中枢神经冲动的传导，恢复中枢神经系统的正常功能。

正如前述，肝功能衰竭时，体内氨基酸平衡失调，BCAA/AAA摩尔浓度比率降低（在正常人大约为3～3.5，而肝性脑病患者大约为0.6～1.2）。动物实验及临床观察均表明，输入含BCAA较多而AAA较少的氨基酸溶液可防治肝性脑病（昏迷），使症状改善，存活率提高。近年临床上使用的14氨基酸注射液等，BCAA/AAA摩尔比率高，可供选用。肝病病人不能把必需氨基酸转变为非必需氨基酸，不但可以纠正氨基酸平衡，也有降血氨作用。

用药原则

①肝性脑病临床表现不一，有急性与慢性之分，这与肝细胞损害的缓急、轻重（可分为5级）及诱因的不同而很不一致。在用药治疗上，虽有些新的药物，但仍需强调基础治疗及综合疗法。②采用以BCAA为主的复方氨基酸注射液治疗肝性脑病效果是肯定的。临床研究结果证明14AA-800对肝硬化肝性脑病的疗效满意，而对肝炎肝性脑病的疗效不够满意。③左旋多巴对肝性脑病虽有良好的苏醒作用，然而在外周循环中可转变为多巴胺，从而降低肝动脉血流量，加重肝细胞的损害，对远期疗效（存活率）不够满意。因此，有主张同时应用脱羧酶抑制剂（卡比多巴或苄丝肼），以改善其副作用而达到满意的远期疗效。④脑水肿是肝性脑病（暴发型肝衰竭）常见的直接病因。在脑水肿早期，应用低浓度（0.25g/kg）甘露醇（与速尿合用），可获良效。

注意事项

①在肝功能衰竭时不宜使用用于营养目的的氨基酸注射液（如日本产的Sohamine、Freamine），以免引起肝性脑病。②肝性脑病时应采用100%BCAA注射液治疗，待患者苏醒后改用14AA-800或8%肝安注射液，以巩固疗效和补充其他氨基酸营养之不足，而避免增加体内蛋白质的消耗。③乳果糖与新霉素合用可因产氨的细菌受到抗生素的抑制而减少乳果糖的分解代谢，减少乳果糖的酸化作用，故不主张联合应用。④肝性脑病的动脉血pH，常倾向于较碱性方面，而氨在较碱性条件下更易于透过血脑屏障，以致昏迷更趋严重。谷氨酸钠的注射液为碱性，因此使用时应正确地矫正酸碱平衡，既可使昏迷改善，也可使谷氨酸治疗更为有效。⑤发生严重肝性脑病时，应严格限制蛋白质的摄入，但随着脑病的改善应尽早逐步增加并恢复到每日40～60g的蛋白质，以供肝脏进行修复及身体需要。⑥肝性脑病时严禁使用镇静药，如巴比妥类，以及安定等。⑦在保管含氨基酸注射液（大输液）遇冷可析出结晶，宜40～50℃溶解，检查澄明度合格后使用。

一、 降血氨药

谷氨酸 Glutamic Acid

【又名】

麸氨酸，Glutacid。

【作用与用途】

与游离氨结合成无毒的谷氨酰胺，使血氨下降，从而减轻肝性脑病症状。此外，有促进脑细胞的氧化过程，改善中枢神经系统功能。但疗效不如新霉素好。

临床用于：①重症肝炎、肝性脑病、肝功能恢复期及严重肝功能不全；②各种原因引起的昏迷复苏期；③精神分裂症、癫痫等的辅助治疗。

【用法和用量】

（1）口服：防治肝性脑病，成人2.5～5.0g/次，4次/日；小儿每日2～3g/岁，分3～4次服用。治疗癫痫，成人2～3g/次，3～4次/日；小儿每日1g/岁，3～4次服用。（2）静滴：①钠盐，60～80ml（28.75%），以5%葡萄糖液1000ml稀释后，以每分钟4～6ml速度缓慢滴注，24h内不得超过23g。②钾盐，60～80ml（31.5%），以10%葡萄糖液250ml慢滴。③谷氨酸钾、钠盐合用，钾盐20ml/次与钠盐60ml/次，以5%葡萄糖液混合缓缓滴注。

【不良反应】

①大剂量口服可发生恶心、呕吐、腹泻等。②注射大剂量时可引起碱中毒及低钾血症。③较罕见的有抑郁、体重减轻、脱发、过敏反应等。

【禁忌和慎用】

对少尿、尿闭症与肾功能不全的患者慎用或忌用。

【备注】

①静注时应先正确纠正酸、碱平衡（参见概述）。使用过程中经常测定血液中CO2
 结合力、氯化物与钾、钠离子的含量。②宜缓慢静滴，否则可引起潮红、呕吐等副作用。③钠盐每支含钠34毫当量，钾盐每支含钾34毫当量。④市售的味精内含谷氨酸钠80%～90%，可用于较轻的肝炎昏迷患者（口服），用量按前述的给药量计算。

【制剂】

①片剂：0.3g；0.5g；②注射液：钠盐，28.75%～20ml（6.3g）。

其他降血氨药见表22-12。


表22-12　其他降血氨药
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二、 多巴胺前体类药物

左旋多巴 Levodopa

（参见第五章治疗中枢神经系统退行性疾病药——抗帕金森病药）。

【作用和用途】

本品能透过血脑屏障进入脑组织，经多巴脱羧酶作用脱去羧基变为多巴胺及去甲肾上腺素，对抗因肝功能不良，胺类（“假递质”）升高所致的中枢神经冲动传导障碍（肝性脑病）有苏醒作用。

【用法和用量】

①鼻饲、口服或灌肠：0.5～2.0g/d加入生理盐水100ml中一次鼻饲、口服或保留灌肠给药。②静滴：200～500mg/d。

【不良反应】

口服大剂量，消化道反应较多；小剂量静注反应较少。

【药物相互作用】

忌与单胺氧化酶抑制剂同时应用，以免引起严重的升压反应。维生素B6
 为多巴脱羧酶的辅酶，能加速左旋多巴的代谢，故也不宜同时服用。

【制剂】

①片剂：0.05g；0.1g；0.25g。②注射液：500mg/20ml。

同类药

溴隐亭 Bromocriptine（参见第五章）


本品为多巴胺受体激动药，可使神经传导加强，产生类似左旋多巴的作用，作用时间较长，t1/2
 为6～8h。



【用法和用量】


口服：开始2.5mg/d，每3日递增2.5mg/d，达15mg/d时，维持此剂量至少8～12周，以后继续每日用15mg，可避免很快复发。



【制剂】


片剂：2.5mg。




三、 含BCAA为主的氨基酸注射液

十四种氨基酸注射液-800 14 Amino Acid Injection-800

【又名】

14AA-800。

【作用和用途】

前已述及，肝性脑病的发生与血清氨基酸平衡失调，特别是BCAA的减少和AAA的增多有关；后者进入脑内，脱羧后成为具有假性神经递质的胺（鱆胺）而引起肝性脑病——精神欣快、注意力不集中，进而嗜睡、木僵、精神紊乱，终于进入昏迷状态。

使用本品可逆转血浆BCAA/AAA摩尔分子比值，使肝性昏迷患者苏醒，提高存活率。同时，注射液还含有其他的必需氨基酸，可减少负氮平衡，促进蛋白质合成，以及对氨有解毒作用。适用于肝硬化昏迷、肝炎肝昏迷及以肝功不全的蛋白质营养缺乏症的治疗，据临床观察对肝炎肝昏迷的疗效低于肝硬化肝昏迷。

【用法和用量】

①静脉滴注：250ml/次，2次/日，与等量的10%葡萄糖液串联后作缓慢滴注（不超过3ml/min）；如疗效显著者（完全清醒），后阶段剂量可减半；疗程10～15d。②中心静脉滴注：500～750ml/d（相当于0.68～0.87g/kg的氨基酸）与25%（或50%）高渗葡萄糖液等量混匀后，经中心静脉缓慢滴注，滴速不得超过40滴/min。

【不良反应】

滴注速度过快，可引起恶心、头痛、面红等反应，应用时应加强Na+
 、Cl-
 量的监测，对危重患者尤应注意。此外，未见其他明显的不良反应。

【制剂】

注射液250ml/瓶。每100ml含14种氨基酸8g，折算含氮量为1.22g。计有：异亮氨酸0.9g，赖氨酸0.76g，蛋氨酸0.1g，苯丙氨酸0.1g，苏氨酸0.45g，色氨酸0.076g，缬氨酸0.84g，精氨酸0.726g，组氨酸0.324g，丙氨酸0.75g，脯氨酸0.8g，丝氨酸0.5g，甘氨酸0.9g。pH6.15±0.29。

【备注】

①注射液应保存于阴凉处，避免过热或过冷（防止冻结）。②冬季使用时须将本品加温接近于正常体温后输注。③应严防微生物的污染，如发现外观异常时如药液变色、浑浊或沉淀者均勿使用。对启用后留存残留液亦不宜再用。

其他含BCAA为主的氨基酸注射液见表22-13。


表22-13　其他含BCAA为主的氨基酸注射液
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第九节　利胆药及胰酶抑制药

药物分类

（1）利胆药按其作用特点可分为两大类：①胆汁分泌促进药，如去氢胆酸、胆酸钠、柳氨酚（利胆酚）、苯丙醇（利胆醇）等。有些利胆药促进胆汁酸排泌，还能降低胆汁中胆固醇饱和指数，有利于胆固醇结石的溶解（“胆石溶解药”），如熊去氧胆酸。②胆汁排出促进药，硫酸镁（高渗溶液）是这类的典型药物（参见第二十二章第五节）。（2）胰酶抑制药：胰腺炎（急性）的病因半数以上由于胆道系统疾病所引起；近年用胰酶抑制药治疗胰腺炎的药物有生长抑素、奥曲肽等。

作用特点

胆汁分泌促进药可直接作用于肝细胞而促进胆汁的分泌，使之排出量增加，起到胆道机械洗净的作用。胆石症时利胆药的使用，系通过胆汁分泌增加，以冲刷胆石，促进其排出。也可用于胆道炎、胆囊炎及胆汁分泌、排出障碍所致的各种疾病之治疗。此外，尚可能有激活肝功能，促进脂肪的消化与吸收，降低血清胆固醇等作用。

胆石溶解药如鹅去氧胆酸是天然的一级胆汁酸，在肝细胞内由胆固醇经代谢分解生成。药用的是从动物胆汁经半合成而得。胆汁中鹅去氧胆酸增加，可改变胆汁中胆盐与胆固醇的比例关系；并使肝细胞对胆固醇的合成和分泌降低，从而使胆汁中胆固醇含量降低，于是所存在的含胆固醇结石可缓慢溶解，而新结石形成受抑制。熊去氧胆酸最初从北极熊胆汁中发现，其作用、用途与鹅去氧胆酸相同，以其疗效较后者强而不良反应小，故近年来临床多用之。

至于胆汁排出促进药如硫酸镁是刺激十二指肠黏膜，反射地引起胆囊收缩，并松弛胆道口括约肌，促进胆囊排空。它并不增加胆汁的分泌。

在正常情况下，胆总管和胰管汇合（长约2～5mm）后共同开口于Vater壶腹者约占80%，若此“共同通道”内或Oddi's括约肌处有结石、胆道蛔虫或发生炎症、水肿或痉挛造成阻塞，胆囊收缩，胆管内压力超过胰管内压力时，胆汁便可反流到胰管内激活胰酶原引起自身消化，导致急性胰腺炎。因此，治疗与之有关的胆总管结石之外，应用抑制胰酶活性的药物——生长抑素及其类似制剂，临床证实可阻断炎症的进展，预防多器官衰竭。

用药原则

①利胆药用于肝、胆疾病，是一种辅助性治疗措施；因此在有胆汁淤积，引起黄疸或胆绞痛的病人，应该明确诊断，探索病因，积极治疗其原发性疾病。②结石只有在部分或完全阻塞胆汁流动才产生症状。如阻塞胆道，可使胆囊平滑肌收缩及压力增高，导致严重持续性疼痛（“胆绞痛”），加用阿托品或维生素K3
 （肌注，8～16mg）则效果显著。③当壶腹部有结石嵌顿或胆总管有结石梗阻，应用内镜无法取石或取石失败，可进行外科手术切开取石，并同时切除胆囊。

注意事项

①较长时间服用利胆药如去氢胆酸则胆汁分泌量逐渐减少，出现所谓“肝脏疲劳”现象，应加注意。②胆道完全阻塞、严重肝炎、严重肝功能不良患者应忌用利胆药。③胆石溶解药不适用于治疗胆绞痛、胆管炎和急性胆囊炎，以及胆石已重度钙化的病人。④对胆总管结石所致胰腺炎（胆源性胰腺炎）应及时进行内镜下括约肌切开术（Endoscopic Sphincterotomy，EST）。

一、 利　胆　药

去氢胆酸 Dehydrocholic Acid

【又名】

Dehydrocholin，Dehychol，Cholepatin。

【作用和用途】

为半合成的胆酸衍生物，可促进肝脏分泌大量比重较低的胆汁，消除胆汁淤滞，预防胆道感染；同时可促使胆道内泥沙状和小结石的排出。此外，并有利尿作用。

用于：①慢性胆囊炎、胆汁淤积、胆石症、胆囊切除术后综合征、间质性肝炎等。②排出胆道存在的小结石时，可与阿托品或硫酸镁同用。

【用法和用量】

①口服，0.25～0.5g/次，3次/日。②静注（钠盐溶液）：开头0.5g/d，起效迅速，注药后20～30min达最大效应，但维持较短，以后可根据病情逐渐增加至2g/d。

【制剂】

①片剂：0.25g。②注射液（钠盐）：0.5g/5ml；1.0g/10ml；2.0g/ml。

熊去氧胆酸 Ursodeoxycholic Acid

【又名】

UDCA，Destolit。

【药动学】

口服：吸收迅速（回肠为主）。药峰时间：1h和3h。代谢：在肝脏与甘氨酸或牛磺酸结合，从胆汁排入小肠，参加肝肠循环。t1/2
 ：3.5～5.8d。

【作用和用途】

长期服用UDCA后，胆汁酸分泌增加（均值由每小时1.8mmol增至2.24mmol）；并能显著降低人胆汁中胆固醇及胆固醇酯的量和胆固醇的饱和指数；从而增加胆固醇在胆汁中溶解度，使胆固醇溶解和防止结石的形成。

UDCA用于治疗胆固醇结石，预防药物性结石形成及治疗脂肪痢（回肠切除术后）。也可用于胆囊炎、胆管炎的治疗。

【用法和用量】

①治疗胆固醇结石：经6个月治疗，可使结石部分或完全溶解；直径小于10～15mm、有浮动的非钙化结石，其疗效可达80%左右。用法：口服，0.45～0.6g/d或8～10mg/（kg·d），分2次进餐时服用，或就寝时1次服。疗程6个月～1年，6个月后超声波检查和胆囊造影未见改善者改用其他治疗措施。②用于胆囊炎、胆管炎、胆汁性消化不良、黄疸等，本品有良好利胆和松弛胆道口括约肌的作用。用法：口服，50～150mg/次，3次/日。

【不良反应】

本品的毒性和不良反应比鹅去氧胆酸小，一般不引起腹泻（仅2%），其他偶见的不良反应有便秘、过敏、瘙痒、头痛、头晕、胃痛、胰腺炎和心动过速等。用药6～12个月出现结石钙化，则应改用他法治疗。

【禁忌和慎用】

①胆道完全阻塞和严重肝功能减退患者禁用。②孕妇不宜服用。

【注意事项】

口服避孕药可增加胆汁饱和度，用本品治疗时应采取其他节育措施，以免影响疗效。

【备注】

鹅去氧胆酸为熊去氧胆酸异构体，因不良反应（腹泻）发生率高已少用。

【制剂】

片剂：50mg；150mg。

其他利胆药见表22-14。


表22-14　其他利胆药
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二、 胰酶抑制药

奥曲肽 Octreotide

【又名】

善得定，善宁，Santostatin。

【药动学】

t1/2
 α：9～14min（静注25～200μg）；t1/2
 β：72～98min。皮下注射t1/2
 为90～120min。

【作用和用途】

本品为人工合成的八肽环状化合物，具有与天然内源性生长抑素类似的作用：①抑制生长激素、促甲状腺素、胰内分泌激素的病理性分泌过多；②抑制胃酸、胰酶、胰高血糖素和胰岛素的分泌；③降低胃运动和胆囊排空；④减少胰腺分泌，对胰腺实质细胞膜有直接保护作用等。

用于：①重型胰腺炎和内镜逆行胰胆管造影术后急性胰腺炎并发症。②应激性溃疡及消化道出血。③门脉高压引起的食管静脉曲张破裂出血。④缓解由胃、肠及胰内分泌系统肿瘤所引起的症状。⑤突眼性甲状腺肿和肢端肥大症。

【用法和用量】

①重症胰腺炎：0.1mg皮下注射，4次/日，疗程5～7d。②预防胰腺手术后并发症：手术前1h 0.1mg皮下注射；以后0.1mg皮下注射，3次/日，连续7d。③门脉高压引起的食管静脉曲张出血：0.1mg静注以后0.6mg静滴（加入5%葡萄糖注射液500ml中）维持24h，最大剂量可用1.2mg/d。④胃肠道瘘管（辅助治疗）：0.1mg皮下注射，3次/日，疗程10～14d。

【不良反应】

①注射部位疼痛或针刺感；一般可于15min后缓解；②消化道反应，偶见高血糖、胆石症和肝功能异常等。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者禁用。②肾功能、胰腺功能异常者，胆石症者，以及孕妇、哺乳期妇女和儿童慎用。

【制剂】

注射液：0.05mg/1ml；1mg/1ml。

生长抑素 Somatostatin

【又名】

益达生，Etaxene。

【药动学】

以750μg/h速度滴注，15min内浓度达高峰，本药在肝脏内经肽链内切酶和氨基肽酶的作用被代谢。t1/2
 ：约1～3min。

【作用和用途】

本品为人工合成的环状氨基酸14肽，与天然的生长抑素14肽在结构、化学反应及生物效应上完全相同。

用于：①急性食管静脉曲张破裂出血及急性严重的上消化道大出血；②急性重症胰腺炎；③预防和治疗胰腺术后并发症；④胰、胆及肠瘘的治疗。

【用法和用量】

①上消化道出血：先以250μg静注，接着以250μg/h的速度静滴至出血停止后再维持1～3d。②急性重症胰腺炎：250μg/h静滴，可连用5～7d。③预防及治疗胰腺术后并发症：250μg/h静滴3～5d。④胰、胆及肠瘘的治疗：250μg/h静滴至瘘管闭合后再维持1～3d。

【不良反应】

①静注时偶有暂时性脸红、眩晕、恶心、呕吐；慢速推注或调整滴速，可减少这些反应的发生。②用药初期可能会引起血糖轻微波动，必要时监测血糖。

【制剂】

粉针剂：250μg/支；3mg/支。置冰箱（2～8℃）中保存。

加贝酯 Gabexate

【药动学】

静滴5～10min后血药浓度达稳态。代谢：肝。排泄：胆汁、尿。t1/2
 ：55min。

【作用和用途】

本品为非肽类的蛋白酶抑制药；可抑制胰蛋白酶、激肽释放酶、纤维蛋白溶酶、凝血酶等蛋白酶的活性，从而制止所致的病理生理变化。在动物实验性急性胰腺炎模型中，可抑制活化的胰蛋白酶，减轻胰腺损伤，同时血清淀粉酶、脂肪酶活性和尿素氮升高情况也明显改善。

主要用于急性（水肿型）胰腺炎。对急性出血坏死型（重症）胰腺炎可作为辅助治疗。

【用法和用量】

静滴：治疗开始300mg/d，连续3d；症状减轻后改为100mg/d，疗程6～10d。先以注射用水（5ml）注入冻干粉针瓶内，待溶解后注入5%葡萄糖液500ml稀释后滴注，滴速应控制在每小时1mg/kg以内；不宜超过2.5mg/kg。药液应新鲜配制，随配随用。

【不良反应】

①少数病例滴注后可能出现注射血管局部疼痛、皮肤发红等刺激症状及轻度浅表静脉炎。②偶有皮疹、颜面潮红及过敏症状，极个别者可能发生胸闷、呼吸困难和血压下降等过敏休克现象，一旦发现应及时停药或抢救。

【注意事项】

①孕妇和儿童禁用。②对多种药物有过敏史患者也应禁用本品。③勿将药液注入血管外，多次使用应更换注射部位。

【制剂】

冻干粉针（甲烷磺酸盐）：0.1g。

乌司他丁 Ulinastatin

【又名】

尿抑制素，Urinastatin。

【药动学】

本品静注后血浆浓度迅速下降，消除呈二相：t1/2
 α约24min，t1/2
 β约10min；给药6h后以低分子代谢物从尿中排泄量为24%。连续给药7d未见蓄积性。

【作用和用途】

本品是从人尿（男性）提取精制的糖蛋白，具有抑制胰蛋白酶等各种胰酶的作用。此外，还可稳定溶酶体膜，抑制溶酶体酶的释放，抑制心肌MDP（心肌抑制因子）的产生，改善休克时的循环状态。

主要用于急性胰腺炎、慢性复发性胰腺炎的急性恶化期，也用于急性循环障碍及休克之治疗。

【用法和用量】

静脉滴注。①胰腺炎：初始5万～10万U/次，1～3次/日；每次滴注时间为1～2h。症状改善后改为维持量，2.5万～5 万U/次，1～3次/日。②急性循环不佳：1万U/次，1～3次/日，溶于500ml5%葡萄糖注射液中，滴注时间为1～2h；或1万U/次，溶于200ml静滴液体中，缓慢静注，1～3次/日。可酌情增减，疗程一般1周左右。

【不良反应】

常见粒细胞减少、ALT及AST升高、腹泻、皮肤发红及瘙痒感、血管痛等。

【禁忌和慎用】

过敏体质者、孕妇、哺乳期妇女及小儿慎用。

【注意事项】

①本品应避免与甲磺酸加贝酯制剂或球蛋白制剂混合注射。②本品不能代替其他抗休克疗法，休克症状改善后应停药。

【制剂】

注射剂：2.5万U/瓶；5万U/瓶；10万U/瓶。本品溶解后应立即使用。

（张家铨）


第二十三章　作用于呼吸系统的药物

第一节　镇　咳　药

药物分类

镇咳药分为两类：①中枢性镇咳药：如可待因、喷托维林、氯哌司汀、普罗吗酯等。②外周性镇咳药：凡能抑制咳嗽反射任何一环节而止咳的药物均属此类，如苯佐那酯（退嗽）等。

作用特点 ①中枢性镇咳药抑制延脑咳嗽中枢，使其对外周传来的咳嗽刺激不敏感，因而对各种原因引起的咳嗽都有止咳作用。根据它们是否具有成瘾性和麻醉作用又可分为依赖性和非依赖性镇咳药。依赖性中枢镇咳药为吗啡类生物碱及其衍生物，如可待因直接抑制延脑咳嗽中枢，止咳作用强而迅速，同时亦有镇痛和镇静作用，可用于各种原因所致的剧烈干咳和刺激性咳嗽，尤其是伴有胸痛的干咳；非依赖性中枢镇咳药多为人工合成的镇咳药，如二氧丙嗪（克咳敏）、喷托维林、右美沙芬等，作用强度弱于可待因。②外周性镇咳药是一些具有局部麻醉作用和黏膜防护作用的药物，如甘草流浸膏、糖浆可保护呼吸道黏膜、祛痰药可减少痰液对呼吸道的刺激而止咳；平喘药可缓解支气管痉挛而止咳；苯佐那酯（退嗽）可麻醉呼吸道黏膜上的牵张感受器而发挥镇咳作用等。有些药如苯丙哌林兼具中枢性及外周性镇咳作用。

用药原则

①明确诊断，控制感染，消除炎症；或对抗过敏原，配合对症治疗，才能使止咳祛痰药收到良好的效果。②一般咳嗽的治疗应以祛痰为主，只在因胸膜、心包膜等受刺激而引起的频繁剧咳，或者当痰液不多而频繁发作的刺激性干咳，才能短时间地使用镇咳药。对咳嗽伴有多痰者，应与祛痰剂合用，以利于痰液排出和加强镇咳效果。③对痰液特别多的湿性咳嗽如肺脓肿，应该审慎给药，以免痰液排出受阻而滞留于呼吸道内或加重感染。④对持续一周以上的咳嗽，并伴有反复或伴有发热、皮疹、哮喘及肺脓肿症的持续性咳嗽，应及时去医院确诊。⑤对睡眠不佳或情绪烦躁者可应用安定剂或镇静助眠药。

注意事项

①咳嗽是人体的一种防御功能，当感到气管内有痰或有异物时，以主动的咳嗽运动将其排出，能清除呼吸道的分泌物或异物，对人体有益；只有当剧烈、频繁的咳嗽时，才能应用镇咳药进行对症治疗。②对于一般咳嗽的治疗，应以祛痰为主，不能单独使用镇咳药，以免影响痰液的排出，而且止咳效果也会减弱。③中枢性成瘾性镇咳药，如可待因对一切原因引起的咳嗽都有一定的止咳效果，适用于癌症、急性肺梗死、左心衰竭伴有咳嗽，或痰液不多而又频繁发作的刺激性干咳，以防剧烈咳嗽导致并发症，但必须慎重使用，尽量限制用药剂量和次数。④呼吸系统疾病所致的刺激性干咳，或阵咳，应选用非成瘾性中枢镇咳药。一般干咳、阵咳选用咳必清较为适宜；急性上呼吸道感染引起的咳嗽，选用氯哌斯汀（咳平）为佳，其既无成瘾性，作用又强于咳必清，还具有支气管解痉作用。慢性支气管炎引起的咳嗽，则选用双苯哌丙酮为好，它除能镇咳外，还有一定的祛痰作用。此外，中药杏仁、枇杷叶、半夏、紫金牛等，均具有镇咳作用。

可待因 Codeine

【又名】

甲基吗啡，Methylmorphine。

【药动学】

口服：吸收快而完全。生物利用度：40%～70%；达峰时间：约1h；维持时间：2～5h；代谢：肝内分解为吗啡和去甲可待因；排泄：尿。t1/2
 ：3～4h。

【作用和用途】

抑制延脑的咳嗽中枢，止咳作用迅速而强大，其作用强度约为吗啡的1/4。也有镇痛作用，其作用强度约为吗啡的1/12～1/7，但强于一般解热镇痛药。其呼吸抑制、便秘、耐受性及成瘾性等作用均较吗啡弱。临床用于：①各种原因引起的剧烈干咳和刺激性咳嗽，尤适用于伴有胸痛的剧烈干咳者。由于本品能抑制呼吸道腺体分泌和纤毛运动，故对有少量痰液的剧烈咳嗽，应与祛痰药并用。②中等度疼痛。

【用法和用量】

（1） 镇咳：

成人15～30mg/次，1次/4h，口服或皮下注射。极量100mg/次（口服），250mg/d。

（2） 镇痛：

①成人15～60mg/次，4次/日，口服或皮下注射。②小儿每次0.5～1mg/kg，或3mg/（kg·d），口服。小儿镇咳用量为镇痛的1/3～1/2。

【不良反应】

（1）较多见的有：①心理变态或幻想；②呼吸微弱、缓慢或不规则；③心率或快或异常。

（2） 少见的不良反应：①惊厥、震颤或不能自控的肌肉运动等；②荨麻疹、瘙痒、皮疹或脸肿等过敏反应；③精神抑郁和肌肉强直等。

（3） 长期应用可引起依赖性，但较其他吗啡类药为弱。

（4） 过量时临床表现为：头晕、嗜睡、不安静、精神错乱、瞳孔缩小如针尖、癫痫、低血压、心率过缓、呼吸微弱、神志不清。

【禁忌和慎用】

（1）多痰咳嗽禁用，以防因抑制咳嗽反射，使大量痰液阻塞呼吸道，继发感染而加重病情。（2）下列情况应慎用：①支气管哮喘；②诊断未明确急腹症，可能因掩盖真象造成误诊；③胆结石；④原因不明的腹泻，可使肠道蠕动减弱、减轻腹泻症状而误诊；⑤颅脑外伤或颅内病变，本品可引起瞳孔变小，神志不清；⑥前列腺肥大者。⑦妊娠期、分娩中妇女及哺乳期妇女。

【药物相互作用】

与中枢抑制药并用时，可致相加作用。

【制剂】

用其磷酸盐。①片剂：15mg，30mg。②糖浆：0.5%。③注射液：15mg/1ml，30mg/1ml。

二氧丙嗪 Dioxopromethazine

【又名】

双氧异丙嗪，二氧异丙嗪，克咳敏，Prothanon，Kekemin。

【药动学】

口服：吸收良好。显效时间：30～60min。维持时间：4～6h或更长。

【作用和用途】

本品具有较强的镇咳作用，并具有抗组胺、解除平滑肌痉挛、抗炎和局部麻醉作用。双盲法对照实验显示10mg的镇咳作用约与可待因15mg相当。并有一定的平喘、祛痰作用。用于：①用于慢性支气管炎咳嗽疗效显著。②过敏性哮喘、荨麻疹、皮肤瘙痒症等。

【用法和用量】

口服：5～10mg/次，2次或3次/日。极量：10mg/次，30mg/d。

【不良反应】

本品耐受性好，少数病人服药后有嗜睡、头晕或精神不振等现象。未见耐药性与成瘾性。

【禁忌和慎用】

驾驶员，高空、高速作业者，高血压病人慎用。

【制剂】

片剂：5mg。

喷托维林 Pentoxyverine

【又名】

咳必清，托可拉斯，维静宁，Toclase，Carbetapentane。

【作用和用途】

对咳嗽中枢有选择性抑制作用，尚有轻度的阿托品样作用和局麻作用，大剂量对支气管平滑肌有解痉作用，故它兼有中枢性和末梢性镇咳作用。其镇咳作用的强度约为可待因的1/3，但无成瘾性。一次给药作用可持续4～6小时。用于治疗上呼吸道感染引起的急性、轻度咳嗽和百日咳。

【用法和用量】

口服：成人25mg/次，3～4次/日；小儿5岁以上6.25～12.5mg/次，2～3次/日。

【不良反应】

偶有轻度头晕、口干、恶心、腹胀、便秘等副作用，乃其阿托品样作用所致。

【禁忌和慎用】

青光眼及心功能不全伴有肺淤血的患者禁用。

【备注】

痰多者宜与祛痰药合用。

【制剂】

①片剂：25mg。②滴丸：25mg/丸。③冲剂：10g/袋。④糖浆：0.145%；0.2%；0.25%。

同类药

右美沙芬（美沙芬） Dextromethorphan

【药动学】


口服：吸收完全。起效：10～30min。维持：5～12h（与剂量有关）。代谢：肝；排泄：尿。t1/2
 ：4.5h。



【作用和用途】


为中枢性镇咳药。镇咳作用与可待因大体相等，但无止痛作用，适应证同可待因，但对伴有胸痛者疗效不及可待因。依赖性及耐受性弱，治疗剂量会抑制呼吸。主要用于干咳，如感冒、急性或慢性支气管炎、支气管哮喘、咽喉炎、肺结核以及其他上呼吸道感染时的咳嗽。



【用法和用量】


口服，成人10～20mg/次，3～4次/日。小儿6～12岁，5～10mg/次，1次/4h，或15mg/次，1次/6～8h。2～6岁，2.5～5mg/次，1次/4h，或7.5mg/次，1次/6～8h。



【不良反应】


可见头晕、头痛、嗳气、食欲不振、便秘、恶心等阿托品样作用。久用可能产生依赖性。



【禁忌和慎用】


妊娠3个月内妇女，有精神病史者，有呼吸衰竭危险的患者禁用。痰多病人与哮喘患者慎用。过量用药时会产生呼吸抑制。



【药物相互作用】


不得与单胺氧化酶抑制剂（常用于精神抑郁的药物）并用，否则会发生高热或死亡。



【备注】


对于因感染引起的咳嗽，应配合使用抗菌消炎药物。



【制剂】


片剂、胶囊剂、糖浆剂、颗粒剂、口服液、复方制剂。片剂：15mg。糖浆剂：15mg/20ml；150mg/100ml。勿过量服用，24h内不应超过8片。



其他制剂

美可：


糖浆剂，每瓶60ml、120ml，分别含氢溴酸右美沙芬90mg 和180mg、伪麻黄碱6mg和12mg、氯苯那敏6mg和12mg、愈创甘油醚30mg和60mg。口服，成人，5～10ml/次，3次/日；1岁以下儿童0.5～2ml/次。1～3岁，2～3ml/次。4～6岁，3.5～4.5ml/次。7～9岁，5～6ml/次；10～12岁，6.5～7.5ml/次，3次/日。



美酚伪麻片


：

片剂，每片含氢溴酸右美沙芬15mg、盐酸伪麻黄碱30mg、愈创甘油醚100mg。口服，用于镇咳，1～2片/次，3次/日，一日不得超过6片，疗程不超过7日。



白加黑感冒片（美息伪麻片）：


日用片每片含对乙酰氨基酚325mg、盐酸伪麻黄碱30mg、氢溴酸右美沙芬15mg；夜用片每片除上述成分外，加入盐酸苯海拉明25mg。口服，日用片对成年人、12岁以上儿童及老年人，1片/次，1次/6h，2次/日；夜用片睡前服用1片，全部剂量一日不得超过4片。



福尔可定（吗啉吗啡，福可定），Pholcodine


作用与可待因相似，也有镇静和镇痛作用，但成瘾性较可待因弱。临床用于：剧烈干咳和中等度疼痛。新生儿和儿童易于耐受此药，不致引起便秘和消化紊乱。



【用法和用量】


口服：5～10mg/次；极量：60mg/d。



【不良反应】


偶见恶心、嗜睡等副作用。久用可致依赖性。



【制剂】


片剂：5mg；10mg；15mg。



甘草 Glycyrrhizae


有补脾益气，清热解毒，祛痰止咳，缓急止痛，调和诸药的功效。可单用，亦可配伍其他药物用于气喘咳嗽。复方甘草制剂中所含甘草流浸膏为保护性镇咳祛痰药；阿片粉有较强镇咳作用；樟脑及八角茴香油能刺激支气管黏膜，反射性地增加腺体分泌，稀释痰液，使痰易于咳出。上述成分组成复方制剂，有镇咳祛痰的协同作用。临床用于：上呼吸道感染和急性支气管炎初期。



【用法和用量】


口服或含化：成人3～4片/次，或5～10ml/次，3次/日；小儿：0.5～1片/次，或1ml/次，3次/日。



【不良反应】


有轻微的恶心、呕吐反应。因含阿片，久服产生依赖性。



【制剂】


①复方甘草片（Compound Liquorice Tablets）：每片含甘草流浸膏粉112.5mg、阿片粉4mg、樟脑2mg、八角茴香油2mg、苯甲酸钠2mg。②复方甘草合剂（又名布朗合剂，Brown Mixture）：100ml（每10ml含甘草流浸膏1.2ml、复方樟脑酊1.2ml、酒石酸锑钾2.4ml。



阿桔片（复方桔梗片 Compound Platycodon Tablets） Platycodon Tablets


含阿片粉及桔梗粉。阿片具有中枢镇咳及镇痛作用，桔梗为恶心性祛痰药，口服后可刺激胃黏膜引起轻度恶心，反射性地引起呼吸道腺体分泌增加，使痰液变稀，易咯出。有镇咳、祛痰作用。临床用于：急性支气管炎及慢性支气管炎等有痰的咳嗽。



【用法及用量】


口服：0.3g/次，2～3次/日；极量，1.8g/次。用于发汗时，同时服用热开水一杯（150ml）。



【不良反应】


因含阿片，久服成瘾。



【禁忌和慎用】


肝功能严重不全、肺源性心脏病、支气管哮喘、婴儿及哺乳期妇女禁用。



【制剂】


片剂：0.3g（含阿片10%，桔梗30%，硫酸钾60%）。



苯丙哌林 Benproperine

【又名】

二苯哌丙烷，咳快好，咳哌宁；Cofrel，Pirexy，Blascorid。

【药动学】

口服易吸收，起效：15～60min，持续时间：4～7h。

【作用和用途】

非麻醉性镇咳药，其作用具有双重镇咳性，即：①阻断肺-胸膜的牵张感受器产生的肺迷走神经反射；②直接对咳嗽中枢产生抑制。还有平滑肌解痉作用。其镇咳作用较可待因强2～4倍，起效快，不抑制呼吸。不引起胆道及十二指肠痉挛或收缩，不引起便秘，未发现耐药性及成瘾性。适用于刺激性干咳的患者，也可用于各种原因引起的咳嗽。

【用法和用量】

口服：20～40mg/次，3次/日（应整片吞服，切勿嚼碎，以免引起口腔麻木）。

【不良反应】

偶见有轻度口干、嗜睡、乏力、头昏、胃部烧灼感、食欲不振、药疹等。

【禁忌和慎用】

①幽门、十二指肠及肠管闭塞的患者、下部尿路闭塞的患者、青光眼患者、严重的心脏病患者及对本品过敏者禁用。②驾驶汽车及从事有危险性的机械操作者禁用。

【制剂】

①片剂：含磷酸苯丙哌林26.4mg/片（相当于苯丙哌林20mg）。②胶囊：含磷酸苯丙哌林26.4mg/粒（相当于苯丙哌林20mg）。

氯哌斯汀 Cloperastine

【又名】

氯派啶，氯苯息定，咳平，Hustazol。

【作用和用途】

非成瘾性中枢镇咳药，主要抑制咳嗽中枢，镇咳作用较可待因弱，但无耐受性及成瘾性。还具有H1
 受体阻断作用，能轻度缓解支气管平滑肌痉挛及支气管黏膜充血、水肿，这亦有助于其镇咳作用。服药后20～30min生效，作用可维持3～4h。用于急性上呼吸道炎症、慢性支气管炎和结核病所致的频繁咳嗽。

【用法和用量】

口服：成人10～30mg/次，3次/日。儿童0.5～1.0mg/ kg，3次/日。

【不良反应】

偶有轻度口干、嗜睡等。

【制剂】

片剂；5mg；10mg。

那可丁 Noscapine

【作用和用途】

本品为外周性镇咳药，抑制肺牵张反射引起的咳嗽，镇咳作用一般维持4h。无耐受性和依赖性。临床用于：刺激性阵发性干咳。

【用法和用量】

口服。成人，4～10mg/次，3次/日。

【不良反应】

有时可见轻微的恶心、头痛、嗜睡。

【禁忌和慎用】

支气管哮喘禁用。不宜用于痰多的病人。

【药物相互作用】

不宜与其他中枢兴奋药同用。

【注意事项】

本品大剂量可引起支气管痉挛。

【制剂】

①片剂：10mg；15mg；30mg。②糖浆：30mg/10ml。

其他镇咳药见表23-1。


表23-1　其他镇咳药
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续表
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第二节　祛　痰　药

药物分类

按作用方式，祛痰药分为三类：①恶心性祛痰药和刺激性祛痰药：前者如氯化铵，后者是一些挥发性物质，如桉叶油、安息香酊等，已不常用；②黏痰溶解药：如乙酰半胱氨酸（痰易净）；③黏痰调节药：如溴己新。

作用特点

①恶心性祛痰药，如氯化铵，口服后可刺激胃黏膜，引起轻微的恶心，反射性地促进呼吸道腺体分泌增加，使痰液稀释，易于咯出；而刺激性祛痰药加入沸水中，其蒸气亦可刺激呼吸道黏膜，增加腺体分泌，使痰液变稀，易于咯出。②黏痰溶解药如乙酰半胱氨酸，可分解痰液的黏性成分如黏多糖和黏蛋白，使痰液液化，黏滞性降低而易于咯出。③黏痰调节药如溴己新，主要作用于气管、支气管的黏液产生细胞，促其分泌黏滞性低的分泌物，使呼吸道分泌的流变性恢复正常，痰由黏变稀，易于咳出。

用药原则

①在呼吸道炎症的初期，如急性支气管炎、感冒，痰少而稠不易咳出者，采用恶心性祛痰药为宜。②对各种原因引起痰黏而不易咳出者，首选盐酸溴己新（必嗽平、必消痰），其可使痰液的黏度降低，使之易于咳出，尤其对白色黏痰效果更好，对有脓痰者应与抗感染药物合用。③对咯痰困难及肺并发症的危急状态，目前最有效的祛痰方法是保证病人身体有足够水分湿化气道，用生理盐水或1%～3%碳酸氢钠液进行超声雾化。此外，可应用黏痰溶解药，如口服或喷雾羧甲司坦、溴己新；还可以雾化吸入乙酰半胱氨酸。此药对呼吸道黏膜有刺激作用，引起支气管痉挛，故需与支气管扩张药合用。还可以选择雾化吸入脱氧核糖核酸酶等蛋白分解酶制剂，对脓性痰作用更明显。④当痰量较多时，不宜使用镇咳药，尤其是喷托维林（咳必清）、苯丙哌林（咳快好）等，此类镇咳药会阻断咳嗽反射，导致痰液滞留于气道，既影响呼吸又易继发感染，故宜先祛痰为主，止咳为辅，一俟痰液排出，咳嗽自然停止。

注意事项

（1）首先对多黏痰症状加以评估。黏痰是各种急、慢性气道炎症性疾病，如急性气管-支气管炎、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、支气管扩张症等时，气道内分泌而产生，故应注重病因治疗。（2）使用祛痰药物促进气道内分泌物的尽快外排是治疗气道炎症的重要辅助措施。气道内过度分泌会引起黏液纤毛清除功能障碍和局部防御功能损害，导致感染难以控制和气道阻塞加重，直接影响病情进展和患者主观感受。（3）使用祛痰药时，应熟悉各种祛痰药的特点、适应证及禁忌证，以便合理应用祛痰药：①多数祛痰药，如含皂苷的中药制剂、盐类祛痰药碘化钾，对消化道黏膜有刺激作用而产生消化道反应，宜饭后服用；②服用氯化铵时应多饮开水；③高血压、糖尿病、心脏病、胃炎及消化溃疡病患者不宜服用复方甘草合剂。

氯化铵 Ammonium Chloride

【又名】

Ammonium Muriate，Salmiac，Darammon。

【药动学】

口服：吸收完全。在体内几乎全部转化降解，部分铵离子迅速由肝脏代谢形成尿素，由尿排出，仅极少量随粪便排出。

【作用和用途】

本品由于：①对黏膜的化学性刺激，反射性地增加痰量，使痰液易于排出，因此有利于不易咳出的少量黏痰的清除。②在体内解离后：氯离子进入血液和细胞外液使尿液酸化，与氢结合成盐酸，从而纠正碱中毒；与当量钠离子（及水）经肾排出而产生利尿作用。

用于：①祛痰：适用于干咳以及痰不易咳出等。②重度代谢性碱中毒。③利尿：与汞剂合用增强后者的利尿作用。④氯化铵负荷试验可了解肾小管酸化功能，用于肾小管性酸中毒的鉴别诊断。

【用法和用量】

口服：祛痰，成人0.3～0.6g/次，3次/日；利尿，0.6～2g/次，3次/日。小儿40～60mg/（kg·d），或按体表面积1.5g/m2
 ，分3～4次服。

【不良反应】

服用后有恶心，偶有呕吐。过量或长期服用可造成酸中毒和低钾血症、低钠血症，及高氯性酸中毒。

【禁忌和慎用】

肝肾功能不全者、溃疡病、代谢性酸血症患者禁用。

【注意事项】

镰状细胞贫血患者，可引起缺氧或/和酸中毒。

【药物相互作用】

本品与磺胺嘧啶、呋喃妥因、金霉素、华法林等呈配伍禁忌。

【制剂】

片剂：0.3g；0.5g。

乙酰半胱氨酸 Acetylcysteine

【又名】

痰易净，易咳净，Mucofilin，Mucomist，Mucomyst。

【作用和用途】

本品分子中所含巯基（—SH）能使痰中糖蛋白多肽链中的二硫键（—S—S—）断裂，降低痰的黏滞性，并使之液化。本品还能使脓性痰中的DNA纤维断裂，故不仅能溶解白色黏痰而且也能溶解脓性痰。喷雾吸入在1min内起效，最大作用时间为5～10min。临床用于：大量黏痰阻塞引起的呼吸困难，如手术后的咳痰困难、急性和慢性支气管炎、支气管扩张、肺结核、肺炎、肺气肿等引起的痰液黏稠、咳痰困难、痰阻气管等。本品尚可用于对乙酰氨基酚中毒的解毒。

【用法和用量】

①喷雾：非应急情况下，以10%溶液喷雾吸入，1～3ml/次，2～3次/日。②气管滴入：急救时，以5%溶液经气管插管或直接滴入气管内，1～2ml/次，2～6次/日。③气管注入：急救时，以5%溶液用注射器自气管的甲状软骨环骨膜处注入气管腔内，0.5～2ml/次（婴儿0.5ml，儿童1ml，成人2ml），2～3次/日。

【不良反应】

可引起恶心、呕吐，口腔溃疡；滴入时可造成支气管痉挛并可被舒张支气管药物解除。

【禁忌和慎用】

支气管哮喘者禁用。

【药物相互作用】

①不宜与金属、橡皮、氧化剂、氧气接触，故喷雾器需用玻璃或塑胶制作。②可与异丙肾上腺素合用或交替使用，可提高药效，减少不良反应。③本品能减弱青霉素、四环素、头孢菌素的抗菌活性，故不宜与这些药物并用。必要时，可间隔4h交替使用。

【注意事项】

本品应临用前配制，用剩的溶液应严封贮于冰箱中，48h内用完。

【制剂】

①喷雾剂：0.5g/瓶；1g/瓶。②片剂：0.5g。③颗粒剂：100mg/袋；200mg/袋。

溴己新 Bromhexine

【又名】

溴己铵，必消痰，必嗽平，溴苄环己铵，Bisolvon，Bronicokin。

【药动学】

口服：易吸收。达峰时间：1h。代谢：肝。排泄：尿、粪便（少量）。

【作用和用途】

本品属黏液调节剂。能使痰中的黏多糖纤维断裂，黏多糖分解，从而使痰黏稠度下降，痰液稀薄易于咳出。还可促进呼吸道黏膜的纤毛运动从而产生恶心性祛痰作用。主要用于慢性支气管炎、哮喘、支气管扩张、矽肺等有白色黏痰又不易咯出的患者。脓性痰患者需加用抗生素控制感染。

【用法和用量】

口服：成人8～16mg/次，儿童4～8mg/次，3次/日。肌注：4～8mg/次，2次/日。也可气雾吸入给药。

【不良反应】

偶有恶心、胃部不适、减量或停药后可消失。

【禁忌和慎用】

胃溃疡患者慎用。

【药物相互作用】

本品能增加四环素类抗生素在支气管的分布浓度，故二者合用时，能增强此类抗生素的抗菌疗效。

【制剂】

①片剂：4mg；8mg。②注射液：4mg/2ml。

同类药

羧甲司坦 Carbocisteine


为黏液调节剂，主要在细胞水平影响支气管腺体的分泌，使低黏度的唾液黏蛋白分泌增加，而高黏度的岩藻黏蛋白产生减少，因而使痰液的黏滞性降低，易于咯出。本品口服有效，起效快，服后4h即可见明显疗效。临床用于：①慢性支气管炎、支气管哮喘等疾病引起的痰液黏稠、咳痰困难和痰阻气管等。②防治手术后咳痰和肺炎并发症。③小儿非化脓性耳炎，有预防耳聋效果。



【用法和用量】


600mg/次，或2%糖浆25～30ml/次；儿童：30mg/ （kg·d）。



【不良反应】


偶有轻度头晕、恶心、眼部不适、腹泻、胃肠道出血、皮疹等不良反应。



【禁忌和慎用】


有消化道溃疡病史者慎用。



【制剂】


①口服液：0.2g/10ml；0.5g/10ml。②糖浆剂：2%（20mg/ml）。③片剂：0.25g；0.6g。



氨溴索（溴环己胺醇） Ambroxol


能刺激呼吸道界面活性物的形成及调节浆液性与黏液性的分泌，同时改进呼吸道纤毛区与无纤毛区的消除作用，降低痰液及纤毛的黏着力，进一步使痰容易咳出，且减轻咳嗽。效果迅速确实，耐受性良好，可长期服用，故为一理想优异的祛痰良药。适用于：急、慢性呼吸道疾病（如急、慢性支气管炎，支气管哮喘、支气管扩张、肺结核等）引起的痰液黏稠、咳痰困难。



【用法和用量】


饭后服：成人及10岁以上儿童1片/次，3次/日。5～10岁儿童1/2片/次，3次/日。长期治疗时剂量可减为2次/日。



【制剂】


①片剂：15mg；30mg。②口服液：30mg/5ml。③气雾剂：15mg/2ml。④胶囊剂：75mg。⑤注射剂：15mg/2ml；30mg/4ml。



脱氧核糖核酸酶 Deoxyribonuclease

【作用和用途】

脓液和黏痰中含30%～70%的脱氧核糖核酸和脱氧核糖核蛋白，这是脓液和痰液黏度很大的重要原因之一。本品可解聚脓液或痰液中的脱氧核糖核酸和脱氧核糖核蛋白，使之黏度迅速下降，易于引流或咳出，主要用于：①支气管扩张和肺脓肿等；②局部应用于其他脓肿、血肿或化脓性渗出性炎症。

【用法和用量】

①吸入或腔内注射：50 000U/次。②肌注：每次1 000 000U，1次/2日。③局部涂搽浓度为每毫升1250～2500U。药液需在临用前配制，贮存温度＜4℃。常与链激酶合用。

【不良反应】

注射后可能引起无力、胃肠道反应，还偶有皮疹、鼻出血、血痰。

【禁忌和慎用】

急性化脓性蜂窝织炎、有支气管胸膜瘘的活动性结核病人禁用。

【药物相互作用】

禁与肝素、枸橼酸盐等配伍。

【制剂】

针剂：25 000U；10 0000U。

同类药

沙雷肽酶（含雷肽酶） Serrapeptase


具有促进痰液、脓液溶解与排泄及抗炎症、抗肿胀作用。用于：①手术后及外伤后消炎。②副鼻窦炎、乳汁潴留性乳腺炎、膀胱炎、附睾炎、智齿周围炎及牙槽脓肿时消炎。③支气管炎、肺结核、支气管哮喘时痰液不易咳出。④麻醉后痰液不易咳出。



【用法和用量】


口服：5～10mg/次，3次/日。



【不良反应】


偶见腹泻、食欲不振、胃部不适、恶心、呕吐、鼻出血和血痰等。少数患者出现皮疹、皮肤潮红等过敏反应。



【禁忌和慎用】


凝血功能异常，肝肾功能不全者慎用。



【备注】


出现过敏反应，应立即停药。与抗凝药合用可增强后者作用。



【制剂】


①片剂：5mg；10mg。②肠溶片：10mg。

其他祛痰药见表23-2。




表23-2　其他祛痰药
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第三节　平　喘　药

药物分类

平喘药按作用机制分为三大类：（1）气管扩张药，包括：①β2
 受体选择性激动药如沙丁胺醇等；②β受体非选择性激动药，如肾上腺素、异丙肾上腺素、麻黄碱；③磷酸二酯酶抑制剂，如氨茶碱、胆茶碱、二羟丙茶碱等；④抗胆碱药，如异丙托溴铵。（2）过敏介质阻释药（抗过敏平喘药），包括色甘酸钠和抗白三烯药物扎鲁司特、普鲁司特、孟鲁司特等。（3）抗炎平喘药，糖皮质激素，如氢化可的松、强的松、倍氯米松等，还有抗过敏作用。

作用特点

哮喘的基本病理生理特征是支气管平滑肌痉挛性收缩，痰液积滞和呼吸道黏膜充血水肿，因而气道阻塞，使空气出入受到阻碍，以呼气尤为困难，呈现喘息性吸入困难。平喘药能通过不同作用机制而缓解支气管平滑肌痉挛，使其松弛和扩张，因而可以缓解气急、呼吸困难的症状。

β受体激动剂如肾上腺素、异丙肾上腺素的平喘作用虽然强大而迅速，但选择性作用差，对β1
 和β2
 受体兴奋性均较强，因此副作用也较多，如心率加速，心肌耗氧量增加，直至引起致死性的心律失常，并影响血压（肾上腺素使血压升高），一般仅用于控制急性发作（本节不做介绍）。

β2
 受体选择性激动药如沙丁胺醇、特布他林、氯丙那林等，通过选择性激动支气管平滑肌β2
 受体，提高其中cAMP的含量，产生舒张效应，并能抑制过敏介质释放。磷酸二酯酶抑制剂如胆茶碱，对胃肠道刺激性较氨茶碱小，对伴有心动过速或不宜使用上腺素类药物的病人可以选用。

异丙托溴铵（异丙阿托品）是支气管平滑肌M受体有较高选择性的强效抗胆碱药，气雾吸入给药，作用快而持久。

以色甘酸钠为代表的过敏介质阻释剂，能稳定肥大细胞膜，使钙离子不易进入细胞内，从而抑制抗原抗体结合所引起的化学介质释放，但其缺点在于口服无效且起效缓慢，要连用数天，直至数月后才收到防治效果。抗炎平喘药主要为肾上腺糖皮质激素类，对反复发作的顽固性支气管哮喘或哮喘持续状态有较好的疗效。但长期应用可有明显的全身性不良反应。近来应用这类药物的气雾吸入治疗哮喘获得较好疗效，几无不良反应。

扎鲁司特、普鲁司特、孟鲁司特等属于抗白三烯药物，包括白三烯（LTs）受体拮抗剂和5-脂氧合酶（5-LOX）活性抑制剂，在防治哮喘中有重要的地位。LTs是花生四烯酸（AA）经5-LOX途径代谢产生的一类炎性介质。实验表明，它对人体支气管平滑肌的收缩作用较组胺、血小板活化因子（PAF）强约1000倍，它在哮喘时的气道炎症反应过程中起着重要作用。它们与糖皮质激素类合用，可减少糖皮质激素类的用量，可以增强疗效，减少不良反应。

目前临床应用的抗炎平喘药基本上为糖皮质激素类药物具有强大的抗炎抗免疫作用，但副作用多且重。主要局部应用：吸入性糖皮质激素已成为抗哮喘的第一线药物。但重症者不能控制时仍需全身给药。

用药原则

近年来认为支气管哮喘是一种慢性气管炎症，因此在治疗支气管哮喘时应以标本兼治为目标：应及时应用控制哮喘药、抗感染抗炎药、抗过敏及抗炎性介质药是必要的。

（1） 平喘药有多种用药途径，可以口服、静注、喷雾或吸入给药。①口服给药吸收较慢，血药浓度要经过一段时间后达到稳定的水平，一般仅用于预防及轻微哮喘的治疗。②静脉注射作用快，可用于急性发作和哮喘持续状态。③喷雾和吸入给药，使药物直接到达气管，并在气管内形成有效的高浓度，具有速效性，安全性和方便性。

（2） 在哮喘急性发作时，应选用肾上腺素β受体激动剂如沙丁胺醇气雾剂喷雾，0.1mg/次，必要时4h重复1次，或同时口服氨茶碱、二羟丙茶碱，二者不同环节缓解哮喘症状。

（3） 对发作频繁的哮喘患者，其主要问题往往是内源性过敏原作祟，控制感染常是重要的治疗环节。

（4） 应合并用祛痰药物，这样可以避免因痰液堵塞支气管而加重哮喘。

（5） 对于哮喘持续状态的病例应及时送往医院治疗。尽快纠正缺氧状态并皮下注射肾上腺素，0.3～0.5mg/次，效果较好。

（6） 精神紧张的病人，尤以由于神经精神因素诱发的哮喘患者须酌情给予镇静剂或安定剂。

（7） 应用气雾剂喷雾或吸入给药，一般每隔3～4h喷雾1次，24h内不得超过6次，并应注意喷嘴的正确维护和清洁方法。

注意事项

①反复使用拟肾上腺素类药物效果不佳时，应考虑到使用过量或产生“矛盾性支气管治疗反应”，防止盲目滥用。②注意或警惕氨茶碱使用过量或过速可能发生休克、癫痫发作、昏迷死亡，所以要了解到以前氨茶碱的用量。③哮喘病人往往有低容量血症，应用茶碱类药物，由于利尿作用可增加脱水，因此要注意适量补充液体，多饮白开水、橘汁等。④病情严重或有酸碱失衡趋势的病人，应禁止使用安定药和镇静药。⑤对外源性严重哮喘病例可短期内使用肾上腺皮质激素，对内源性（感染性）哮喘患者忌用肾上腺皮质激素，对一些发病不久，虽然起病急但不严重的病例也不宜使用肾上腺皮质激素。

一、 支气管扩张药

沙丁胺醇 Salbutamol

【又名】

舒喘灵，舒喘灵宁，羟甲叔丁肾上腺素。

【药动学】

起效：5～15min（吸入），30min（口服）。持续时间：3～6h（吸入），6h（口服）。排泄：尿（大部分）、粪便（少部分）。t1/2
 ：3.8h（吸入），2.7～5h（口服）。

【作用和用途】

选择性兴奋支气管平滑肌β2
 受体，扩张支气管作用与异丙肾上腺素相当或略强，但较强而持久（因其在气管内吸收较慢，而且不易被体内的硫酸酶破坏）。本品还能有效地抑制组胺和致过敏性迟缓反应物质的释放，防止支气管痉挛。临床用于：喘息型支气管炎、支气管哮喘、肺气肿引起的支气管痉挛。

【用法和用量】

①口服：成人2～4mg/次，3次/日；儿童每次0.1～0.15mg/kg，2～3次/日。②气雾吸入：0.1～0.2mg/次（即喷吸1～2次），1次/4h，但＜8次/24h。③粉雾吸入：成人0.4mg/次，3～4次/日；儿童0.2mg/次，3～4次/日。④静脉注射：0.4mg/次，用5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液20ml稀释后缓慢注射。⑤静脉滴注：0.4mg/次，用5%葡萄糖注射液100ml稀释后滴注。⑥肌内注射：0.4mg/次，必要时4h可重复注射。

【不良反应】

少数可见恶心、头痛、头晕、心悸、手指震颤等。剂量过大可见心动过速和血压波动，减量即恢复，严重时应停药。

【禁忌和慎用】

①甲亢患者禁用。②心血管功能不全、高血压、糖尿病患者及孕妇慎用。

【注意事项】

长期应用可产生耐受性，不仅疗效降低，且可能使哮喘加重。

【药物相互作用】

不宜与β受体阻断剂合用。

【制剂】

①片（胶囊）剂：2mg。②气雾剂（溶液型）：14g，含本药28mg[药物浓度为0.2%（g/g）]。③混悬型：14g [药物浓度0.2%（g/g）]。④粉雾剂（用粉雾吸入器吸入）：每粒0.2mg；0.4mg。⑤注射液：0.4mg/2ml。

克仑特罗 Clenbuterol

【又名】

氨必妥，胺双氯喘通，克喘素，氨哮素。

【药动学】

口服：10～20min起效，血药高峰2～3h，持续时间＞5h。气雾吸入：5～10min起效，持续时间2～4h。直肠给药：10～30min起效，持续时间8～24h。

【作用和用途】

为强效选择性β2
 受体激动剂，其松弛支气管平滑肌作用强而持久，但对心血管系统影响较少。其支气管扩张作用约为沙丁胺醇的100倍。故用药量极小。本品尚能增强纤毛运动和促进痰液排出，这也有助于提高平喘疗效。临床用于：防治支气管哮喘以及哮喘型慢性支气管炎、肺气肿等呼吸系统疾病所致的支气管痉挛。

【用法和用量】

①口服：20～40μg/次，3次/日。②舌下含服：60～120μg/次。③气雾吸入：10～20μg/次，3次或4次/日。④直肠给药：60μg/次，2次/日，也可用于睡前给药1次。

【不良反应】

少数病人可见轻度心悸、手指震颤、头晕等不良反应。

【禁忌和慎用】

心律失常、心动过速、高血压病和甲状腺功能亢进者慎用。

【制剂】

①片剂：20μg；40μg。②膜剂：60μg；120μg（其中1/3为速效膜，2/3为缓释长效膜）。③气雾剂：2mg/瓶。④肛门栓剂：60μ g/枚。

特布他林 Terbutaline

【又名】

博利康尼，间羟舒喘宁，叔丁喘宁，间羟叔丁肾上腺素，Bricanyl。

【药动学】

口服：生物利用度：15%±6%。起效时间：约30min。有效血药浓度：3μg/ml。血浆蛋白结合率：25%。作用高峰：2～4h；持续时间：4～7h。

【作用和用途】

选择性激动β2
 受体。支气管扩张作用与沙丁氨醇相近，对心脏β1
 受体的作用极小。

临床用于：①支气管哮喘、慢性支气管炎、肺气肿和其他肺部疾病引起的支气管痉挛。②连续静滴本品可激动子宫平滑肌β2
 受体，抑制自发性子宫收缩和催产素引起的子宫收缩，预防早产或胎儿窒息。

【用法和用量】

口服：成人2.5～5mg/次，3次/日。小儿酌减。皮下注射：0.25mg/次，如15～30min无明显临床改善，可重复注射1次，但4h中总量不能超过0.5mg。

【不良反应】

少数有手指震颤、头痛、心悸、胃肠功能障碍。

【禁忌和慎用】

①心肌功能严重损伤者禁用。②高血压病、冠心病、甲状腺功能亢进、糖尿病患者及孕妇慎用。

【注意事项】

大量口服或注射给药仍有明显心血管系统副作用，这除与它直接激动心脏β1
 受体有关外，尚与其激动血管平滑肌β2
 受体、舒张血管、增加血流量和通过压力感受器反射而兴奋心脏有关。

【制剂】

①片剂：2.5mg；5mg。②注射液：每支1mg（1ml）。③气雾剂：400喷/瓶（0.25mg/喷）。

氯丙那林 Clorprenaline

【药动学】

口服15～30min生效，约1h达峰效应，作用维持4～6h。

【作用和用途】

激动β2
 受体，对支气管有明显的扩张作用，平喘效果比异丙肾上腺素略弱，但对心脏的兴奋作用仅为异丙肾上腺素的1/3～1/10。用于支气管哮喘、哮喘型支气管炎、慢性支气管炎合并肺气肿，可平喘并改善肺功能。

【用法和用量】

口服：5～10mg/次，3次/日；预防夜间发作可于睡前加服5～10mg。

【不良反应】

少数患者可见口干、轻度心悸、手指震颤、头晕等。

【禁忌和慎用】

心律失常、高血压、甲状腺功能亢进、糖尿病，以及前列腺增生而致排尿困难的患者均应慎用。

【药物相互作用】

①与其他扩张支气管的β2
 受体激动同用时有相加作用，但也增加不良反应。②与抗胆碱药或茶碱类药并用，其扩张支气管、缓解哮喘的效果增强。

【制剂】

片剂：5mg。

同类药

喘敌素 Cycloclenbuterol


作用和用途与克仑特罗相似。



【用法和用量】


口服：成人20～50μg/次，小儿10μg/次，5个月以下者5μ g/次，3次/日。



【注意事项】


同克仑特罗。



【制剂】


片剂：每片20μg。



奥西那林（间羟喘息定，羟喘，异丙喘宁） Orciprenaline


为选择性β2
 受体激动剂，但选择性作用不及沙丁胺醇。吸入给药时，其支气管扩张作用与异丙肾上腺素相似，但对心脏的兴奋作用较弱。亦因其不被儿茶酚氧位甲基转移酶代谢灭活，故作用持续时间较长。用于支气管哮喘和哮喘型支气管炎、慢性支气管炎、肺气肿所致的支气管痉挛。



【用法和用量】


①口服：成人10～20mg/次，3次或4次/日；儿童，7.5～30mg/d。②气雾吸入：0.65～1.95mg/次，4～6次/日，每日最大量7.8mg（喷吸12次）。



【不良反应】


过量可致心悸、心动过速、高血压、震颤、头痛、恶心等，亦可能引起排尿困难。



【禁忌和慎用】


冠心病、心功能不全、高血压病、甲状腺功能亢进和糖尿病患者慎用。



【制剂】


①片剂：10mg；20mg。②气雾剂：每瓶含本品225mg，每喷1次约含本品0.65mg。



氨茶碱 Aminophylline

【又名】

胺非林，茶碱乙烯双胺，Theophyline，Ethylenediamine。

【药动学】

口服或注射吸收迅速。达峰时间：2h。在体内释放出茶碱，茶碱的蛋白结合率：60%。早七时服药血药浓度最高。t1/2
 ：3～9h。

【作用和用途】

氨茶碱的药理作用主要来自茶碱，其能抑制体内磷酸二酯酶而提高细胞内cAMP的水平并产生：①松弛支气管、肠道、胆道等多种平滑肌，对支气管黏膜的充血、水肿也有缓解作用。②增加心排出量，扩张输出和输入肾小动脉，增加肾小球滤过率和肾血流量，抑制远端肾小管重吸收钠和氯离子。③茶碱增加缺氧时通气功能不全被认为是因为它增加膈肌的收缩，而它在这一方面的作用超过呼吸中枢的作用结果。

用于：①支气管哮喘、喘息型支气管炎、阻塞性肺气肿等喘息症状；②心力衰竭和心脏性哮喘。③胆绞痛、心绞痛和心脏性水肿。

【用法和用量】

①口服：成人0.1～0.2g/次，3次/日；极量：0.5g次/，2次/日；小儿4～6mg/（kg·d），分2～3次服。②静注：成人0.25～0.5g/次，0.5～1g/d，每25～100mg用5%葡萄糖注射液稀释至20～40ml，注射时间不得＜10min；小儿每次2～4mg/kg，用5%～25%葡萄糖注射液稀释，缓慢注射。③静脉滴注：0.25～0.5g/次，0.5～1g/d，用5%～10%葡萄糖液稀释后缓慢滴注。注射极量0.5g/次，1g/d。④直肠给药：0.25～0.5g/次，1～2/次，一般在睡前或便后给予。

【不良反应】

①口服可有恶心、呕吐、胃部不适、食欲减退，也可见头痛、烦躁、易激动。②静脉滴注有头晕，心悸，心律失常，血压下降，抽搐，惊厥。少数人可有失眠，目眩。剂量过大可引起惊厥，谵妄或谵语。肌内注射局部红肿，疼痛，故少用肌注。

【禁用和慎用】

①急性心梗伴有血压显著下降者禁用。②酒精中毒，心律失常，严重心脏病，充血性心力衰竭，肺源性心脏病，肝脏疾患，高血压，甲状腺功能亢进，严重低氧血症，急性心肌损害，活动性消化道溃疡或有溃疡病史者和肾脏疾患，幼儿、老年人，以及阻塞性肺疾患者均应慎用。

【制剂】

①片剂：25mg；50mg；100mg；200mg。②肠溶片：50mg；100mg。③控释片：300mg。④栓剂：0.25g。⑤注射液：0.25g/2ml；0.5g/2ml。

同类药

二羟丙茶碱（喘定） Diprophylline


为茶碱的衍生物，作用与氨茶碱相似。扩张支气管的作用仅为氨茶碱的1/10，但其副作用少，肌注疼痛反应小，口服吸收迅速，对胃肠道几无刺激。



【用法和用量】


口服，成人100～200mg/次，3次/日。极量500mg/次。



【制剂】


片剂：100mg；200mg



胆茶碱 Choline Theophylline


为茶碱的胆碱盐，含茶碱60%～64%，作用与茶碱相似。口服易吸收，对胃的刺激性小，可耐受较大剂量。对心脏和神经系统的影响较小。



【用法和用量】


口服：成人0.1～0.2g/次，3次/日；极量：0.5g/次，1g/d。小儿10～15mg/（kg·d），分3～4次。



【制剂】


片剂：100mg。



异丙托溴铵 Ipratropine Bromide

【又名】

异丙阿托品，溴化异丙托品，异丙托品，爱喘乐。

【药动学】

吞服仅5%被吸收。分布于：口腔和上呼吸道内90%（气雾吸入），胃肠道、肝与肾脏（吸收的药物），起效：5～10min；作用持续：5～6h；t1/2
 ：3～4h。

【作用和用途】

对支气管平滑肌有较高选择性的强效抗胆碱（M受体）药，对呼吸道腺体和心血管系统的作用不明显。

用于防治支气管哮喘和哮喘型慢性支气管炎，尤适用于因用β受体激动产生肌肉震颤、心动过速而不能耐受此类药物的病人。与β受体激动剂合用可相互增强疗效。

【用法和用量】

气雾吸入：40～80μg/次，4～6次/日。

【不良反应】

少数病人吸药后有口苦或口干、鼻干等症。

【禁忌和慎用】

前房角狭窄的青光眼、前列腺肥大引起的尿道梗阻者禁用。

【制剂】

气雾剂：含药0.025%。


二、 过敏介质阻释药

色甘酸钠 Disodium Cromoglycate

参见第二十一章　抗变态反应药。

曲尼司特 Tranilast

【又名】

肉桂氨茴酸，利喘平，Rizaben。

【药动学】

口服易吸收，达峰时间：2～3h；排泄：尿。t1/2
 ：8.6h。

【作用和用途】

可稳定肥大细胞和嗜碱性粒细胞膜，阻止细胞裂解脱颗粒，从而抑制组胺、5-羟色胺等过敏反应介质释放，对于IgE引起的大鼠皮肤过敏反应和实验性哮喘有显著抑制作用。临床主要用于治疗和预防支气管哮喘和过敏性鼻炎。

【用法和用量】

口服：每次120～240mg，3次/日。

【不良反应】

可见胃肠道反应如食欲不振、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘；神经系统反应如头痛、嗜睡；血液系统反应如红细胞及血色素减少；泌尿系统反应如膀胱刺激症状；肝功能异常和过敏反应等。

【注意事项】

本品对于哮喘病有预防和治疗作用，在哮喘发作期不能立即显示效果，应先合用β受体激动剂或肾上腺皮质激素类1～4周，然后逐渐减少合用药的剂量，以至撤除而单用本品。

【禁忌和慎用】

①孕妇禁用。②肝、肾功能异常者应慎用。

【制剂】

①片剂：120mg。②胶囊剂：100mg。

氮[image: ]
 斯汀 Azelastine

参见第二十一章抗变态反应药。

【药动学】

口服：血药高峰：4～5h。t1/2
 ：16h。

【作用和用途】

除具有抗组胺作用外，尚具抑制白三烯的释放作用。作用强而持久。用于防治支气管哮喘、过敏性鼻炎。

【用法和用量】

口服：支气管哮喘：4mg/次，2次/日；过敏性鼻炎：1mg/次，2次/日，于早饭后及晚睡前各服1次。随年龄、症状适当增减。

【注意事项】

可有嗜睡、倦怠感、口渴、口内皲裂、食欲不振、腹痛、便秘、腹泻、恶心、呕吐、面部发热、呼吸困难、手足麻木、摇晃感、皮疹、转氨酶升高等。

【禁忌和慎用】

①操作机械的患者禁用。②妊娠妇女慎用。

【制剂】

①片剂：0.5mg；1mg；②颗粒剂：0.2%（2mg/g）。

扎鲁司特 Zafirlukast

【又名】

扎非鲁卡，安可来，Accolate，Zeneca。

【作用和用途】

为一种多肽性白三烯受体拮抗剂，选择性抑制白三烯LTC4
 、LTD4
 、LTE4
 等的活性，有效地预防白三烯多肽所致的血管通透性增加而引起的气道水肿，同时抑制白三烯多肽产生的气道嗜酸性粒细胞的浸润，减少气管收缩和炎症，减轻哮喘症状。不影响前列腺素、血栓素、胆碱能及组胺受体。

适用于哮喘的预防和长期治疗，包括预防白天和夜间的哮喘症状的治疗，尤其适合对阿司匹林敏感的哮喘患者以及预防运动诱发的支气管收缩。

【用法和用量】

成人和12岁以上（包括12岁）儿童：起始剂量20mg/次，2次/日。维持剂量为20mg/次，2次/日。剂量逐步增加至最大量40mg/次，2次/日时，可能疗效更佳。

【注意事项】

①本品不适用于解除哮喘急性发作时的支气管痉挛。②不宜用本品骤然替代吸入或口服的糖皮质激素，在重度哮喘患者的治疗中，在考虑减少激素用量时应谨慎，在停用口服激素的重度哮喘患者中，极少数发生嗜酸性粒细胞浸润，临床表现为系统性脉管炎，与Churg-Strauss综合征体征类似的临床特点。③哮喘缓解期和急性发作期，通常应维持治疗。

【禁忌和慎用】

①对本品及其组分过敏者禁用。②不推荐用于包括肝硬化在内的肝损害患者。③哺乳期妇女不宜服用。

【制剂】

片剂：20mg。

其他白三烯受体拮抗药见表23-3。


表23-3　其他白三烯受体拮抗药
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三、 抗炎平喘药

倍氯米松 Beclomethasone

【又名】

β-氯地米松，安得新，必可酮，丙酸倍氯美松，丙酸培氯松。

【作用和用途】

强效外用糖皮质激素类药，具有抗炎、抗过敏和止痒等作用，能抑制支气管渗出物，消除支气管黏膜肿胀，解除支气管痉挛。对皮肤血管收缩作用远比氢化可的松强；局部抗炎作用是氟轻松和去炎松的5倍，全身作用轻微。亲脂性较强，涂于患处30min后即生效。外用可治疗各种炎症皮肤病，如湿疹、过敏性皮炎、神经性皮炎、接触性皮炎、牛皮癣、瘙痒等。

气雾剂可用于慢性及过敏性哮喘、过敏性鼻炎等。

【用法和用量】

气雾吸入：成人2喷/次，3～4次/日，严重者可增加剂量，但每日吸入量不宜超过20喷。儿童1～2喷/次，2～4次/日。粉雾吸入：200μg/次，3-4次/日。

【禁忌和慎用】

①活动性肺结核者慎用。②妊娠初3个月，一般不用本品。

【注意事项】

①偶有口干及声音嘶哑。②少数长期吸入者可能引起口腔咽喉部白色念珠菌感染，可适当局部应用抗真菌药，无需中断治疗。若吸入量每日超过800μg，可能抑制肾上腺皮质；与其他吸入疗法一样，亦需注意可能发生的支气管痉挛。③对于原本依赖口服激素而后改为吸入本药的病人，在最初12个月仍需谨慎，直至垂体肾上腺皮质系统完全恢复为止。

【制剂】

①气雾剂：200喷（50μg/喷）。②粉雾剂胶囊：200μg（含100喷，一般供15d使用；含200喷，一般供30天使用）。③软膏：4g；10g。

同类药

布地奈德 Budesonide


具有与倍氯米松相似的局部抗炎作用，而无全身肾上腺皮质激素作用。用于非糖皮质激素依赖性或依赖性的支气管哮喘、哮喘性慢性支气管炎、过敏性鼻炎、血管收缩性鼻炎及皮肤病患者。



【用法和用量】


①鼻喷剂：每次每鼻孔喷2喷，早晚各一次，见效后改为每次每鼻孔喷一喷，早晚各一次。②气雾剂：成人开始剂量400～1600μ g/d，分2～4次使用。一般200μ g/次，早晚各一次，400μ g/d；病情严重时，一次400μg/次，4次/日，1600μg/d。2～7岁儿童：200～400μg/d，分2～4次使用。7岁以上的儿童：200～800μg/d，分2～4次使用。



【不良反应】


可能有轻度喉部刺激、咳嗽、声嘶；偶见口咽部念珠菌感染。



【禁忌和慎用】


中度及重度支气管扩张症患者禁用。（细菌或病毒）感染性鼻炎、孕妇慎用。



【制剂】


①吸入用混悬液：0.5mg/2ml；1mg/2ml。②雾化混悬液：0.5mg/2ml；1mg/2ml。③干粉吸入剂：100μg/吸；200吸/支。④鼻喷雾剂：32μg/喷（0.64mg/ml）；64μg/喷（1.28mg/ml）。⑤气雾剂：20mg/5ml，每瓶100喷，每喷含布地奈德200μg；10mg/10ml，每瓶200喷，每喷含布地奈德50μg。



其他平喘药见表23-4。


表23-4　其他平喘药
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（韦玉先）


第二十四章　生殖系统药

一、 子宫兴奋药

常用的子宫兴奋药有缩宫素、麦角生物碱（麦角新碱）、前列腺素、益母草流浸膏等。

作用与应用

子宫兴奋药是一类选择性直接兴奋子宫平滑肌，引起子宫收缩的药物，也称“子宫收缩药”。它们的作用可因子宫生理状态（雌激素和孕激素水平）及剂量的不同而有差异，或使子宫产生节律性收缩，或产生强直性收缩。如用于催产或引产，则希望发挥近似生理分娩的节律性收缩作用；如用于产后止血或子宫复原，则希望引起强直性收缩。如使用不当，可能造成子宫破裂与胎儿窒息的严重后果。小剂量缩宫素加强子宫（特别是妊娠末期的子宫）的节律性收缩，使收缩振幅加大，张力稍增加，其收缩的性质与正常分娩相似，既使子宫底部肌肉发生节律性收缩，又使子宫颈平滑肌松弛，以促进胎儿娩出。随着剂量加大，将引起肌张力持续增高，最后可致强直性收缩，这对胎儿和母体都不利。在非孕期及早、中孕期作用弱，在妊娠末期尤其在分娩期作用强。雌激素可提高敏感性，孕激素则降低此敏感性；在妊娠早期，孕激素水平高，敏感性低，妊娠后期雌激素水平高，敏感性高。在妊娠20～39周，敏感性可增加8倍。临产时子宫最为敏感，分娩后子宫的敏感性又逐渐降低。因此，必须慎重使用和适当掌握剂量。

临床应用见具体药物。

注意事项

①严格掌握适应证和选择适当剂量，慎重使用。②当用于催生、引产时严格注意禁忌证：凡产道异常、胎儿横位、头盆不称、前置胎盘、多胎妊娠，子宫过度膨胀（张力过大）如双胎、羊水过多、高龄初产妇，以及有剖宫产史者，应忌用子宫收缩药，以免子宫发生强直性收缩、胎儿窒息或子宫破裂。③缩宫素、麦角新碱除了子宫兴奋作用外，对心血管系统、乳腺等处的平滑肌也有影响。

缩宫素 Oxytocin

【又名】

催产素，Pitocin。

【药动学】

不宜口服（易被消化液所破坏）。显效时间：约20min（滴鼻）；3～5min（肌注），静注立即起效；持续时间：30～60min（肌注）；20～30min（静注）。代谢：肝、肾。排泄：肾。t1/2
 ：10～15min。

【作用和用途】

（1）直接兴奋子宫平滑肌，其特点为：①对子宫体收缩作用强，对子宫颈呈松弛作用。②作用强度受剂量和雌性激素影响，小剂量缩宫素（2～5U）能增强子宫平滑肌的节律性收缩；大剂量（5～10U）引起子宫平滑肌强直性收缩。雌激素可提高敏感性，孕激素则降低此敏感性；在妊娠早期，孕激素水平高，敏感性低，妊娠后期雌激素水平高，敏感性高。在妊娠20～39周，敏感性可增加8倍。临产时子宫最为敏感，分娩后子宫的敏感性又逐渐降低。（2）刺激乳腺的平滑肌收缩，有助于乳汁自乳房排出，但并不增加乳腺的乳汁分泌量。

临床用于：①催产和引产：对死胎、过期妊娠、妊娠合并严重疾病（如心脏病、妊娠中毒症、肺结核等）需提前中止妊娠者，用药后可诱发宫缩，发挥引产作用。②产后及流产后因宫缩无力或缩复不良而引起的子宫出血。③了解胎盘储备功能（催产素激惹试验）。④滴鼻可促使排乳。

【用法和用量】

①引产或催产：静脉滴注，2.5～5U/次，用氯化钠注射液稀释至每1ml中含有0.01U。静滴开始时每分钟不超过0.001～0.002U，每15～30min增加0.001～0.002U，至达到宫缩与正常分娩期相似，最快每分钟不超过0.02U，通常为每分钟0.002～0.005U。②产后出血和子宫复旧：每分钟静滴0.02～0.04U，胎盘排出后可肌内注射5～10U。③催乳在哺乳前2～3min，用滴鼻液1次3滴，滴入一侧或两侧鼻孔内。

【不良反应】

偶有恶心、呕吐、心率增快或心律失常。可能引起过敏反应。

【禁忌和慎用】

凡产道异常、胎位不正、头盆不称、前置胎盘、多胎妊娠、三次以上妊娠的经产妇及有剖宫产史者均属禁忌。

【注意事项】

过量应用缩宫素可使子宫出现强直性收缩，引起胎儿宫内窒息，甚至出现子宫破裂。故作催产、引产时应注意：①严格掌握剂量及滴速。根据宫缩和胎心情况及时调整滴速，以免产生子宫强直性收缩。②严格掌握禁忌证。

【制剂】

注射液：2.5U/0.5ml；5U/1ml；10U/1ml。滴鼻液：40U/1ml。

马来酸麦角新碱 Ergometrine Maleate

【又名】

Ergonovine Maleate。

【药动学】

口服或肌注吸收快而完全。生效：口服约15min，肌注2～3min，静注立即生效。代谢：肝。排泄：尿，也可经乳汁排出。

【作用和用途】

能直接作用于子宫平滑肌。大剂量时可使子宫强直性收缩，而且能达到止血目的。用于产后或流产后子宫收缩无力或缩复不良所致的子宫出血、产后子宫复原不全。

【用法和用量】

①口服或舌下含服，0.2～0.4mg/次，2～4次/日，直至子宫收缩满意和流血明显减少。②肌内或静脉注射，0.2mg/次，必要时可2～4h重复注射1次，最多5次。静脉注射时需稀释后缓慢注入（至少1min以上），且不宜作为常规使用，最大量0.5mg/次。

【不良反应】

静脉给药时可出现头痛、头晕、耳鸣、腹痛、恶心、呕吐、胸痛、心悸、呼吸困难、心率过缓等，也有可能突然发生严重高血压。使用不当可发生麦角中毒，表现为持久腹泻、手足和下肢皮肤苍白发冷、心跳弱、持续呕吐和惊厥。

【禁忌和慎用】

（1）下列情况禁用：①孕妇及有血管硬化、冠状动脉病患者。②胎儿娩出前、胎盘未剥离娩出前；③心肌病、肝病及妊娠高血压综合征者。（2）下列情况慎用：①冠心病，血管痉挛时可造成心肌梗死；②肝功能损害；③严重的高血压，包括妊娠高血压综合征；④低血钙，可能加重闭塞性周围血管病；⑤肾功能损害；⑥脓毒症。

【药物相互作用】

①避免与其他麦角碱同用；②不得与血管收缩药（包括局麻药液中含有的）同用；③与升压药同用，有出现严重高血压甚至脑血管破裂的危险；④禁止吸烟过多，可致血管收缩或挛缩。⑤全麻药可使其子宫收缩作用减弱。

【制剂】

①片剂：0.2mg；0.5mg。②注射液：0.2mg/1ml；0.5mg/2ml。

同类药

马来酸甲麦角新碱 Methylergometrine Maleate

【药动学】


口服或肌注：吸收快而完全。起效：6～15min（口服），2～5min（肌注），持续约3h。静注几乎立即起效，持续约45min。 t1/2：0.5～1h。代谢：肝。排泄：尿（＜5%）。



【用途】


产后或流产后子宫收缩无力或恢复不佳引起的子宫出血。



【用法和用量】


①口服，0.2～0.4mg/次，2～4次/日，直到纠正宫缩无力和流血停止，48h为一疗程。②肌内或静脉注射，0.2mg/次，必要时每2～4h注射1次，最多注射5次。静注时需稀释后缓慢注入（至少1min）。



【注意事项】


哺乳期妇女应用时应权衡利弊，胎儿及胎盘未娩出前禁用。有冠心病、妊娠中毒症及高血压病患者禁用。用药期间不得吸烟，因烟碱（尼古丁）可使本品的血管收缩加剧。遇有低钙血症，本品的效应减弱，应谨慎静注钙盐。



【制剂】


①片剂：0.2mg。②注射液：0.2mg/1ml。



麦角流浸膏 Liquid Extract of Ergot （Fluid Extract of Ergot）


约含麦角毒碱0.06%，主要用于产后出血，促使子宫早期复旧，并预防产后并发症。口服：0.5～2ml/次，3～4次/日。至多连服2d。极量：4ml/次，12ml/d。



其他子宫兴奋药

益母草（Leonurus heterophyllus）


有效成分为生物碱（如益母草碱leonurine等）。能兴奋子宫平滑肌，增加子宫收缩频率，也能提高其张力，但作用较缩宫素制剂为弱。用益母草制成的制剂均具有子宫收缩、调理月经的作用。临床用于调经及产后子宫出血，子宫复原不全等。



益母草制剂


①益母草流浸膏：口服，5～10ml/次，15～30ml/d。②益母草冲剂（15g/袋）：开水冲服，1袋/次，2次/日。③益母草颗粒（15g/袋）：开水冲服，1袋/次，2次/日。④益母草胶囊（每粒装0.35g）：口服，3～6 粒/次，3次/日。⑤益母草注射液（为益母草经加工制成的灭菌水溶液，1ml/支）：肌内注射，1～2ml/次，1～2次/日。




二、 流（引）产药

药物分类

流产药包括二类：①直接刺激和收缩子宫的前列腺素（PGs）合成类似物，如地诺前列酮、地诺前列素；以及依沙吖啶。②孕酮受体拮抗药，以米非司酮为代表。

作用特点

PGs收缩子宫，以PGE2
 和PGF2α
 活性最强。可用于足月或过期妊娠引产，过期流产，28周前的宫腔内死胎，及良性葡萄胎时排除宫腔内异物。依沙吖啶注射液经羊膜腔内或宫腔内给药，可直接兴奋子宫，还引起子宫内蜕膜组织坏死而产生内源性前列腺素，引起子宫收缩。

米非司酮竞争孕酮受体，抑制孕酮的作用，使胚囊从蜕膜剥离；合并口服前列腺素类如米索前列醇终止停经49天以内的早孕，使之自然流产，是一种比较理想的终止早孕的措施，具有安全有效，副作用小、损伤少和痛苦轻的优点。

临床应用

见下述有关药物的具体应用。

注意事项

①药物流产一般适用于18～40岁、停经49天内、正常宫内妊娠的妇女。②应用PGs引产应该掌握好用法和用量，避免用量过大或同时应用其他子宫收缩药，以免子宫损伤或破裂，尤其是当子宫颈扩张不全时，更应严密控制和监护。③下列情况应慎用或禁用：有心血管疾病、肝肾功能不全、哮喘、青光眼或持续性眼压高者应慎用。有剖宫产史或子宫手术史、有头盆不称、有难产史或创伤性分娩、多胎经产妇（6胎或以上）、异常胎位、子宫收缩过强或过度反应者、胎儿窘迫、产科急诊提示倾向于手术干预者、已知对前列腺素过敏者禁用。

地诺前列酮 Dinoprostone

【又名】

前列腺素E2
 ，Prostaglandin E2
 ，PGE2
 。

【作用和用途】

对各期妊娠的孕妇子宫都有显著的兴奋作用，而对分娩前的子宫更敏感些。故除用于足月引产外，对早期或中期妊娠子宫也能引起足以导致流产的高频率和大幅度的收缩。用于：①过期妊娠、先兆子痫以及胎儿宫内生长迟缓时的引产；②胚胎停育、28周前的宫腔内死胎以及良性葡萄胎时排除宫腔内容物，常与宫缩药同用。用于催产、引产及人工流产。

【用法和用量】

①阴道内给药：用于流产时，20mg/次，每3～5h重复1次，直至流产。总量不超过240mg。用于促宫颈成熟或足月引产，如引产前宫颈不成熟，于前一日晚阴道内置入3mg的栓剂，以促宫颈成熟。足月引产首次剂量为3mg，如8h无效可重复3mg，通常3～6mg即有效。②宫腔内给药时，先加等体积0.25%碳酸钠灭菌液，再以生理盐水稀释至200μg/ml，供宫腔或静滴使用。③静滴：将上述含地诺前列酮的稀释液加入5%葡萄糖液500ml中滴注，中期妊娠引产4～8μg/min，足月妊娠引产1μg/min，直至流产。宫腔内羊膜腔外给药：200μg/次，1次/2h。

【制剂】

①阴道栓剂：3mg，20mg/枚。②注射剂：2mg/1ml（每支另附碳酸钠溶液1ml及氯化钠注射液10ml）。③阴道片剂：3mg。④凝胶：每3g凝胶含地诺前列酮0.5mg。

同类药

地诺前列素 Dinoprost（前列腺素F2α
 ，Prostaglandin F2α
 ）


本品作用与地诺前列酮相似，主要用于妊娠中期（16～20周）人工流产，也适用于过期流产、死胎引产、足月妊娠时引产等。在动脉造影时作为血管扩张药应用。



【用法和用量】


羊膜腔内给药：一次注入40mg，先注入5mg，每分钟注入速度不超过1mg，如无异常反应，其余35mg在5min内注射完。如流产的宫缩尚未形成，6h后可再给10～20mg，但此时胎膜必须尚未破裂。羊水抽出后如为血性时，切勿用药。如本品引产失败，需等宫缩停止后才可改用其他方法引产。



【制剂】


注射液：20mg/4ml；40mg/8ml。



卡前列素 Carboprost（15-甲基PGF2a
 ，Prostin 15M）


为PGF2α
 衍生物，子宫收缩作用比较稳定，作用较持久，肌注或阴道给药均有效。从阴道给药后容易吸收，经1～3h生效，作用维持8～10h。临床用于抗早孕、扩宫颈及中期引产。如与丙酸睾酮素或孕三烯酮等合用，可提高抗早孕成功率。



【用法和用量】


用于抗早孕：阴道给药。①先口服孕三烯酮9mg/d（分3次服），共4d，停药48h后阴道后穹窿放置卡前列素薄膜，1张（2mg）/2.5h，共4次，或放置1粒卡前列素栓剂（8mg），8h后如无流产，再肌注卡前列素2mg。②先肌注丙酸睾酮每日1次100mg，共3d，第4天阴道后穹窿放置卡前列素海绵块1块（6mg），8h后如无流产，再肌注2mg，若无效，2d后重复一疗程。放置卡前列素薄膜后需卧床休息2～3h，收集所有阴道排出物。



【注意事项】


可有恶心、呕吐、头晕、腹泻等。有哮喘、高血压、肝、肾病者慎用。



【制剂】


①膜剂：2mg/张。②栓剂：8mg/粒。③海绵块：6mg/块。④注射液：2mg/1ml。



卡前列甲酯 Carboprost Methylate

【又名】


15-甲基PGF2α
 甲酯，卡波前列素甲酯。



【作用和用途】


作用与卡前列素相似。阴道给药有明显子宫收缩作用和扩宫颈作用。临床用于抗早孕、扩宫颈及中期引产。本品配合丙酸睾酮、米非司酮或孕三烯酮使用，可使抗早孕有效率提高。本品不宜单独使用，须与米非司酮等序贯用，应用于终止早期妊娠。



【用法和用量】


（1） 用于抗早孕（阴道给药）：①先口服孕三烯酮1次（3mg），3次/日，共4d；或先肌注丙酸睾酮每日1次100mg，共3d；48h后阴道后穹窿处放“卡孕栓”1粒（0.5mg），经12h无效，再肌注卡前列素2mg。②1次口服600mg米非司酮，第3天或第4天阴道后穹窿放“卡孕栓”1粒（1mg）。③单用时，直接将“卡孕栓”（4mg）放入阴道后穹窿处，如12h后无效，再肌注2mg卡前列素。

（2） 用于扩宫颈，于负压吸宫前放“卡孕栓”1粒（0.5mg）。

（3） 中期引产：“卡孕栓”1粒（1mg）/次放入阴道后穹窿处，2～3h/1次，直到流产（平均约6mg）。



【不良反应】


有恶心、呕吐、轻度腹泻、发热。少见畏寒，头痛，发抖。



【禁忌和慎用】


①前置胎盘及宫外孕、急性盆腔感染、哮喘及严重过敏体质、青光眼患者禁用。②严重心、肝、肾功能不全，糖尿病及高血压患者慎用。



【制剂】


栓剂（“卡孕栓”，Methyl Carboprost Suppositories）：0.5mg；1mg；2mg；4mg。



米非司酮 Mifepristone

【又名】

抗孕酮，含珠停，百息虑，Lunarette。

【药动学】

口服：吸收迅速。达峰时间：1.5h；生物利用度：70%。蛋白结合率：98%；有明显首过效应，口服1～2h后血中代谢产物水平已可超过母体化合物。t1/2
 ：20～54h。

【作用和用途】

①本品与孕酮竞争内膜细胞的孕酮受体，导致蜕膜组织坏死，剥离出血，使黄体溶解，激发内源性前列腺素产生。也作用于下丘脑和垂体，抑制促性腺激素分泌，导致黄体溶解。②促进宫颈胶原纤维的分解，软化宫颈。③能明显增高妊娠子宫对前列腺素的敏感性。具有终止早孕、抗着床、诱导月经及促进宫颈成熟等作用。本品小剂量与前列腺素药物序贯合并使用，可用于终止停经49天内的妊娠。可得到满意的终止早孕效果。

【用法和用量】

空腹或进食后1～2h，口服25～50mg米非司酮片，2次/日，连服2～3d，总量150mg，每次服药后禁食2h，第3～4d清晨于阴道后穹窿放置“卡孕栓”1枚（1mg），或使用其他同类前列腺素药物。卧床休息1～2h，门诊观察6h。注意用药后出血情况，有无妊娠产物和副反应。

【不良反应】

①有轻度恶心、呕吐、眩晕乏力和下腹痛，肛门坠胀感和子宫出血。②个别妇女可出现皮疹。

【注意事项】

①确认为早孕者，停经天数不应超过49天，孕期越短，效果越好。②米非司酮片必须在具有急诊、刮宫手术和输液、输血条件下使用。③须向服药者告知治疗效果，及可能出现的副反应，如出现大量出血或其他异常情况，应及时就医。④少数早孕妇女服用米非司酮片后，即可自然流产。约80%的孕妇在使用前列腺素类药物后，6h内排出绒毛胎囊，约10%孕妇在服药后一周内排出妊娠物。

【规格】

片剂：25mg；100mg。

米索前列醇 Misoprostol

【又名】

喜克溃。

【药动学】

口服吸收迅速完全。血药峰值：0.5h。排泄：尿（75%）；粪便（15%）。t1/2
 ：36～40min。

【作用和用途】

为第一个合成的前列腺素E1
 ，具有刺激胃黏液分泌和兴奋子宫平滑肌、胃肠平滑肌的作用。①增加重碳酸氢钠分泌和磷脂生成；增加胃黏膜血流量，加强胃黏膜屏障；有明显抑制胃酸分泌作用而对胃黏膜有保护作用。②增加子宫张力和子宫内压作用，也具有软化松弛宫颈的作用。与米非司酮序贯使用，可显著增高或诱发妊娠子宫自发收缩的频率和幅度，用于终止早孕。

临床用于：①与米非司酮序贯合用，可用于终止停经49d内的早期妊娠中期流产。②用于胃及十二指肠溃疡，但疗效略低于西咪替丁。

【用法和用量】

在服用米非司酮（200mg）36～48h后，单次空腹口服或阴道放置米索前列醇0.6mg，门诊观察6h。——成功率＞98%，平均引产时间为7.1h。副作用比“卡孕栓”轻。

【不良反应】

有轻度恶心、呕吐、眩晕、乏力和下腹痛。极个别妇女可出现潮红、发热及手掌瘙痒，甚至过敏性休克。

【制剂】

片剂：0.1mg；0.2mg。

依沙吖啶 Ethacridine

【又名】

利凡诺，雷佛奴尔，Rivanol。

【作用和用途】

多用于外科创伤、皮肤黏膜的洗涤和湿敷。经过提纯及灭菌后，本品能刺激子宫肌肉收缩，使子宫肌紧张度增加，可用于中期妊娠引产，成功率达95%以上，用药后除阵缩疼痛外无其他不适症状，胎儿排出快，效果尚可。

【用法和用量】

（1）中期引产：①羊膜腔内给药：妊娠在18～24周孕妇排空膀胱后，取仰卧位，选择宫体最突出部位，羊水波动明显处为穿刺点，用纱布持7号腰穿针垂直刺入腹壁，进入羊膜腔时有落空感，再继续进针0.5～1cm后拔出针芯，有羊水涌出后，将装有依沙吖啶100mg溶液的注射器接在穿刺针上，再回抽羊水证实无误后将药液缓缓注入，拔针前须回抽羊水。拔针前将针芯插入针内快速拔针后，敷盖消毒纱布，轻压针眼。②宫腔内羊膜腔外注药：妊娠在14～18周孕妇排空膀胱后取膀胱截石位，常规外阴、阴道、宫颈消毒后，用宫颈钳夹住宫颈前唇，将橡皮导管沿宫颈向宫腔送入，将已配制的依沙吖啶溶液100ml（内含100mg药物，用注射用水稀释）注入导管。导管下端双折用线扎紧，卷折在阴道内，塞纱布一块以固定，24h取出纱布和导管。（2）外用灭菌：用其0.1%～0.2%（以片剂溶解配成），供局部洗涤、湿敷。

【不良反应】

①中毒时表现为少尿、无尿及黄疸，肝肾功能严重损害；②约有3%～4%孕妇体温升高38℃以上；③出血，依沙吖啶易致胎盘滞留或部分胎盘、胎膜残留而引起大量出血；④软产道损伤发生率为0.5%～3%，常见为宫颈撕裂或宫颈管前壁或后壁穿孔；⑤极个别孕妇有过敏反应。

【禁忌和慎用】

有肝肾功能不全者严禁使用本品。

【注意事项】

①羊膜腔内注药不良反应轻，但必须在妊娠16周以后，经腹壁能注入羊膜腔内者才能使用此种给药途径。②宫腔内注药，常用于妊娠小于16周，将导管经阴道放入宫腔内羊膜腔外，经导管将药物注入，这种途径不良反应较大，感染发生率也较高，故现已少用。③本品的安全剂量，妊娠在20周以内者为50mg，20周以上者用100mg，极量120mg，中毒剂量为500mg。④用本品引产同时，慎用其他引产药（如催产素静脉滴注），以免导致软产道损伤。⑤如出现体温39℃以上，白细胞计数超过2万/mm3
 时，应给以抗生素。

【制剂】

乳酸依沙吖啶注射液：50mg/2ml。


三、 安胎药（防治早产药）

临床常用的安胎药（抗早产药）有：β2
 受体激动剂（利托君）、催产素受体抑制药（阿托西班）、硫酸镁，某些孕激素类药物（醋酸甲羟孕酮，黄体酮，烯丙雌醇）以及维生素E。

作用和应用

安胎药（抗早产药）可松弛子宫平滑肌，抑制其收缩，有利于胎儿在宫内安全生长，防止早产。β2
 受体激动剂通过激动子宫平滑肌中的β2
 受体，抑制子宫平滑肌的收缩，减少子宫的活动而延长妊娠期。阿托西班拮抗子宫平滑肌上催产素受体，抑制子宫收缩。硫酸镁中镁离子直接作用于子宫肌细胞，拮抗钙离子对子宫肌收缩作用，抑制子宫收缩，可防治早产。黄体酮在月经周期后期使子宫黏膜内腺体生长，子宫充血，内膜增厚，为受精卵植入做好准备。并减少妊娠子宫的兴奋性，抑制其活动，使胎儿安全生长。烯丙雌醇增强绒毛膜活性，促进内源性孕酮人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotrophin，HCG）的分泌，促使胎盘功能正常化；升高催产素酶的浓度及活性，降低催产素水平；提高子宫的兴奋阈值，拮抗前列腺素对子宫的刺激作用。维生素E又名生育酚或产妊酚，能促进卵泡的成熟，使黄体增大，并可抑制孕酮在体内的氧化，从而增加孕酮的作用。可治疗免疫性不孕症、无排卵性不孕及习惯性流产。

注意事项

①利托君对β2
 受体的激动作用选择性不强，也作用于β1
 受体，故可发生心悸、胸闷、胸疼和心律失常等反应，反应严重者应中断治疗。凡有心律失常者，低血钾的孕妇慎用。器质性心血管疾病者、糖尿病患者禁用。②注射硫酸镁的作用广泛，尤其静注时必须注意其毒性反应，严格掌握剂量和速度，并随时配备钙剂解救。③应避免使用人工合成的黄体酮治疗先兆流产和习惯性流产，以防胎儿致畸。

利托君 Ritodrine

【又名】

利妥特灵，羟苄麻黄碱，柔托扒，Yutopar。

【作用和用途】

激动子宫平滑肌中的β2
 受体，抑制子宫平滑肌的收缩，减少子宫的活动而延长妊娠期。用于预防早产、流产及治疗胎儿宫内窘迫。

【用法和用量】

①静滴：150mg用500ml静滴溶液稀释，开始时，应控制滴速使剂量为0.1mg/min，之后保持在0.15～0.35mg/min之间，于48h内使用完毕。静滴时，应保持左侧姿势，以减少低血压危险。并逐渐增加至有效剂量，待宫缩停止后，至少持续输注12h。②口服：10mg/次。头24h内通常口服剂量为10mg/2h，此后10～20mg/4～6h，总剂量不超过120mg/d。为了抗早产的需要，此种维持治疗还可按此剂量继续口服。

【不良反应】

①静注常出现孕妇和胎儿心率加快，还可有震颤、恶心、呕吐、头痛、红斑及皮疹、神经过敏，心烦意乱，焦虑不适等。②口服反应较轻，可使母体心率略有增加，但对母体血压及胎儿心率影响很小或无影响。③与糖皮质激素合用，可出现肺水肿，极严重者可导致死亡。

【禁忌和慎用】

①妊娠不足20周和分娩进行期（子宫颈扩展大于4cm或开全80%以上）的孕妇及严重心血管疾患的病人禁用。②糖尿病病人及使用排钾利尿剂的病人慎用（因可升高血糖及降低血钾）。

【制剂】

用其盐酸盐。①片剂：10mg。②缓释胶囊：40mg。③注射液：50mg/5ml；150mg/10ml。

阿托西班 Atosiban

【作用和用途】

本品为一合成多肽，是一种宫缩抑制剂，与催产素受体结合后，对子宫产生竞争性抑制作用，可降低子宫的收缩频率和张力，抑制子宫收缩，从而达到抗早产的疗效。作为抗早产用药，其疗效与利托君一致，但副作用更少。本品输注后可剂量相关性地抑制宫缩，并使环状肽催产素介导的前列腺素分泌减少。

【用法和用量】

静滴：出现早产征兆的孕妇，以每分钟300μg静滴本品，静滴后10min内，宫缩即明显减少，子宫很快得到舒缓，1h内达稳态血药浓度（平均为442±73μg/ml）。连续6～12h。

【制剂】

①注射液（醋酸盐）：0.9ml/瓶（含本品7.5mg/ml）。②浓缩液：5ml/瓶（含本品7.5mg/ml）。

烯丙雌醇 Allylestrenol

【又名】

丙烯基雌烯三醇，多力妈，Turinal。

【作用和用途】

烯丙雌醇是一种人工合成口服保胎药物，其有效性为孕酮的数倍。它可使胎盘滋养层的内分泌活性增强，胎盘功能不良时，可刺激胎盘，使其功能正常化；同时升高催产素酶的浓度及活性，降低孕妇体内催产素的水平；并且拮抗前列腺素对子宫产生的刺激作用，抑制宫缩从而维持妊娠。本品无雌激素或雄激素样作用，亦无肾上腺和性腺的抑制作用，故不会出现内分泌紊乱。临床用于先兆流产、习惯性流产、先兆早产。

【用法和用量】

口服：①先兆流产：5mg/次，3次/日，连用5～7d，至症状消失。如需要，剂量可适当增加。②习惯性流产：应在明确怀孕后立即用药，5～10mg/d，至少维持到危险期后的一个月，之后剂量可逐渐减少。③先兆早产：剂量需个体化，通常剂量为5～20mg/d。

【制剂】

片剂：5mg。

醋酸甲羟孕酮 Medroxyprogesterone Acetate

【又名】

安宫黄体酮，甲孕酮，口服黄体酮，甲羟孕酮。

【作用和用途】

本品为孕激素类药，无雌激素活性。皮下注射时其孕激素的活性为黄体酮的20～30倍，肌内注射有长效作用。主要用于：痛经、功能性闭经、功能性子宫出血、先兆流产或习惯性流产、子宫内膜异位症、治疗晚期乳腺癌、子宫内膜腺癌及肾癌等。

【用法和用量】

口服。①先兆流产：4～8mg/次，2～3次/日。②习惯性流产：开始3个月10mg/d，第4～4.5个月后20mg/d，最后减量停药。③痛经：月经周期第6日开始，2～4mg/（次/d），连服20d；或用于月经第1日开始3次/日，连服3d。④功能性闭经：4～8mg/d，连用5～10d。⑤内膜异位症：从6～8mg/d开始，逐渐加量至20～30mg/d，连用6～8周。⑥功能性出血、闭经：4～10mg/d，共7～10d，周期性用药。⑦激素替代治疗：在用雌激素的基础上，加用本品4.0～8.0mg/d，12～14d。⑧内膜癌辅助治疗：每周400～1000mg，或用注射剂。

【不良反应】

和其他孕酮类药物相似，可能出现乳房痛、溢乳，闭经、子宫颈糜烂或子宫颈分泌改变以及男性乳房女性化等，以及精神方面：神经质、失眠、疲劳、头晕等。

【禁忌和慎用】

患血栓性静脉炎、血栓栓塞性疾病、严重肝功能不全、高钙血症、过期流产、子宫出血、妊娠或对本品过敏的病人禁用。

【制剂】

①片剂：2mg；4mg；10mg。②注射剂：1ml：150mg（醋酸酯）。

硫酸镁 Magnesium Sulfate

【作用和用途】

注射硫酸镁，其中镁离子直接作用于子宫肌细胞，拮抗钙离子对子宫肌收缩作用，抑制子宫收缩。用于治疗早产。

【用法和用量】

静注：与治疗妊娠高血压用药剂量和方法相似。首次负荷量为4g；用25%葡萄糖注射液20ml稀释后5min内缓慢静脉注射，以后用25%硫酸镁注射液60ml，加于5%葡萄糖注射液1000ml中静脉滴注，速度为每小时2g，直到宫缩停止后2h，以后口服β2
 受体激动药维持。

附：促进子宫成熟药与退奶药

普拉睾酮（去氧异雄甾酮，去氢表雄酮，安产酮）（DHA-S，Mylis）Prasterone

为同化激素类药物。它在体内可转化为雌激素，使宫颈组织脱氢表雄甾酮及雌激素含量增加，引起血管扩张、通透性增加，含水量增加，间质浮肿，使颈管软化。雌激素增加还可使基质成分或酸性黏多糖等增加，对于子宫成熟不全有促进成熟作用。无子宫收缩作用。可减少产程延长及过期产。不影响乳汁分泌。临床用于晚期子宫颈管成熟不全。

【用法和用量】

静注：100mg溶于10ml注射用水或5%葡萄糖注射液20ml中缓慢静注。每次100～200mg，1次/日，2～3次/周。

溴隐亭 Bromocriptine

为多巴胺能激动剂。临床用于治疗帕金森病（参见第五章抗帕金森病药）及与催乳素有关的生殖系统功能异常，如闭经、乳溢症、经前综合征、产褥期乳腺炎、纤维囊性乳腺瘤、男性阳痿或性欲减退。还可用于垂体腺瘤等。

【用法和用量】

①闭经或乳溢：开始2.5mg/d，1周内逐渐增至2～3 次/日，2.5mg/次。②抑制生理性泌乳：2.5mg/次，2次/日，连续2周，必要时可用至21d。③女性不育：开始1次（2.5mg）/d，1周内增至2.5mg/次，2～3次/日。④催乳素增高所致经前期综合征：开始1次（1.25mg）/d，于经前期第14日开始服用，每日增加1.25mg/次，直至剂量达2次/日，2.5mg/次，按此剂量直至月经来潮。

【不良反应】

有恶心、头痛、眩晕、疲倦、腹痛、呕吐及体位性低血压，也可有外周循环障碍、异动症、运动障碍及精神症状。

【制剂】

片剂：2.5mg（甲磺酸盐）。

同类药

甲麦角林（麦角苄酯） Metergoline


为麦角衍生物，其作用类似于溴隐亭，激动多巴胺受体。此外还有抗5-羟色胺及抗催乳素的作用。防止和抑制产后乳汁分泌，治疗血中催乳激素过多性月经不调（闭经-乳溢），也适用于偏头痛和丛集性头痛（预防性治疗），胃切除术病人的倾倒综合征[倾倒（Dumping）综合征系指胃切除术后，因胃排空过速，餐后出现胃肠道和血管舒缩障碍的一组症候群。临床表现为：常在餐后，尤其是进食大量碳水化合物后20～30min，患者可感上腹胀痛和饱胀不适、恶心、有时伴呕吐、嗳气、肠鸣胀气，排便急迫感及腹泻。同时可出现头昏、眩晕，并伴面色发红或苍白以及心动过速，严重者血压降低，甚至昏厥等血管舒张症状]，小肠蠕动过度所致腹泻，肠嗜铬细胞瘤。不良反应较轻，少数出现恶心、呕吐、失眠、困倦和眩晕等。



【用法和用量】


①预防或抑制乳汁分泌：口服4mg/次，3次/日，共7日。②催乳素过多性闭经：口服，治疗最初3～4d，2mg/次，3次/日，以后4mg/次，3次/日，治疗应继续到月经来潮，在任何情况下均不能少于90d。③偏头痛和血管性头痛：口服，2～8mg/d，分次口服。④倾倒综合征：口服，2～4mg，饭前1.5～2h服。⑤肠嗜铬细胞瘤：口服，4～12mg/d，分次服。



【制剂】


片剂：4mg。



黄体酮 Progesterone


黄体酮的主要作用为：①在月经周期后期使子宫黏膜内腺体生长，子宫充血，内膜增厚，为受精卵植入做好准备。受精卵植入后则使之产生胎盘，并减少妊娠子宫的兴奋性，抑制其活动，使胎儿安全生长。②在与雌激素共同作用下，促使乳房充分发育，为泌乳做准备。③使子宫颈口闭合，黏液减少变稠，使精子不易穿透；大剂量时通过对下丘脑的负反馈作用，抑制垂体促性腺激素的分泌，产生抑制排卵作用。临床用于：安胎、功能性子宫出血、经前期紧张综合征等。



【用法和用量】


深层肌内注射：①先兆流产，一般每日1次10～20mg，用至疼痛及出血停止。②习惯性流产者，自妊娠开始，10～20mg/次，每周2～3次。③功能性子宫出血，血色素低于7mg时，10mg/d，连用5d，或20mg/d，连续3～4d。④闭经，在预计月经前8～10d，注射10mg/d，共5d；或20mg/d，3～4d。⑤经前期紧张综合征，在预计月经前12d注射10～20mg/d，连续10d。



维生素E Vitamin E


是一种脂溶性维生素，又称生育酚。与维生素C、微量元素硒一样，具有强力的抗氧化作用。除了抗氧化以外，对于不同的人群而言，维生素E还能促进性激素分泌，使男子精子活力和数量增加；使女子雌性激素浓度增高，提高生育能力，预防流产；还可用于防治男性不育症、烧伤、冻伤、毛细血管出血、更年期综合征、美容等方面。

用于安胎：10～20mg/次，3次/日，口服。



（韦玉先）


第二十五章　肾上腺皮质激素类药

药物分类

根据皮质激素的生理功能可分为三类：①盐皮质激素：去氧皮质酮为代表。②糖皮质激素：常用的有可的松、泼尼松、泼尼松龙、地塞米松等。③弱雄激素：如雄烯二酮和去氢表雄酮。临床应用为前两类。

作用特点

盐皮质激素能促使肾上腺素远曲小管重吸收钠离子并增加钾的排出。糖皮质激素作用广泛而复杂：小剂量对物质代谢的影响属于生理效应，大剂量产生多方面的药理作用：①抗炎作用，对各种原因引起的炎症及炎症各期均有强大的抑制作用。②抗过敏和抑制免疫作用，对速发型过敏及迟发型过敏反应均有效。③抗毒素作用，可缓和机体对各种内毒素的反应而对外毒素无效。④抗休克作用。⑤缓和间叶组织对各种伤害刺激物引起的剧烈反应。增加机体对病理损伤的适应性和抵抗能力。⑥能刺激造血功能，增加粒细胞、红细胞和血红蛋白。

糖皮质激素作用通常分为基因效应和非基因效应，糖皮质激素的基因效应主要是通过与靶细胞胞浆内的糖皮质激素受体（GR）结合，产生信号传递，最终发挥其生物学作用。糖皮质激素受体几乎在所有的人类细胞上均有表达，包括淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞等炎症细胞。而糖皮质激素的非基因效应主要通过膜结合受体和（或）细胞膜的生化作用介导，通过激素的选择性膜受体和（或）抑制钙和钠跨膜运转稳定细胞膜。基因效应一般发生在糖皮质激素与胞浆受体结合30min后，而非基因效应的主要特点为起效迅速，在数秒或数分钟内出现，并与DNA转录及蛋白质合成无关。糖皮质激素的非基因效应是其抗过敏作用、对ACTH负反馈调节，以及产生行为效应和心血管效应（可导致阿狄森危象）的主要作用机制。

糖皮质激素的基因效应与用药剂量相关。在小剂量应用（泼尼松≤7.5mg/d）时，激素完全通过基因效应发挥作用而几乎没有不良反应；剂量增加时，激素的基因效应呈显著的剂量依赖性。

用药原则

皮质激素并不能治愈任何一种疾病；使用的目的在于预防炎症的破坏性或纤维性合并症，或改善代谢，减轻抗原-抗体反应以及病因对组织细胞的损害作用，因此可赢得时间采取其他有效的治疗措施让机体的自然防卫机制发挥作用。

使用时应注意以下几个原则：

1. 有明确的用药指征。

2. 正确选择药物　新合成的糖皮质激素，钠潴留作用甚微或几乎没有作用。按相应的抗炎效价可任意选用，并无证据说明某种好过某一种。相当剂量时副作用也相接近。

3. 正确选择给药途径

（1） 全身性用药：①口服是常用的给药途径。②静注或静滴，适用于抢救危重患者，如过敏性休克、急性肾上腺皮质功能不全、中毒症、严重感染等。③肌注：用于昏迷或不能口服者。

（2） 局部用药：①关节、滑囊、腱鞘及局部软组织内注射；②鞘内注射，适用于结合性脑膜炎出现椎管部分阻塞时。③浆膜腔内注射，如急性渗出性浆膜炎用泼尼松；④直肠内灌注或滴注，如溃疡性结肠炎。⑤雾化吸入，用于解痉、消炎，可用于水溶性制剂。如氢化可的松琥珀酸钠。⑥皮肤、黏膜外用，可用软膏或乳膏。⑦眼、耳、鼻局部外用眼膏及膜剂。

4. 疗程与疗法　①短程疗法：适用于急性病例，如剥脱性皮炎、结核性脑膜炎。泼尼松开始口服30～60mg/次，或氢化可的松静滴，100～200mg/d，6～7d后改泼尼松口服（20～30mg/d），维持3～4周。病情控制后改为12～20mg/d，一般每3～4d减2～5mg。②大剂量短程疗法：适用于严重感染性休克，如氢化可的松静滴，500～1000mg/d；或静注1g/d，每4小时1次，但不超过3～5g/d。③一般剂量中、长程疗法：用于风湿热、类风湿性关节炎、肾病综合征等，泼尼松口服，30～40mg/d，病情控制后逐渐减量，每3～7d减5～10mg直至控制症状的最小维持剂量。维持2～3个月者称中程疗法，6～12个月称长程疗法。④隔日疗法：用中效制剂将两日剂量，当日或隔日清晨（8点钟）顿服。适用于长期应用维持量时。

注意事项

1. 不良反应及防治

（1） 长期大剂量使用皮质激素，可引起肌肉萎缩，并能增加钙、磷排泄，导致骨质疏松，多见于儿童、绝经妇女和老年人，严重者可发生自发性骨折。

（2） 诱发加重感染：用药不当，可使原有感染灶蔓延或扩散，还可使原有的结核病灶扩散、恶化。诱发或加剧溃疡出血、穿孔，可用抗酸药或抗胆碱药预防。诱发眼病，长期局部使用，可引起青光眼，并发白内障，一旦发生立即停药，使用降眼压药。

（3） 外用时引起不良反应：如引发皮肤感染、皮肤萎缩、色素沉着、皮肤干燥、鱼鳞病样变化、刺激性粉刺。

（4） 停药后不良反应：①医源性肾上腺皮质功能不全，预防方法即大量连续用药不超过3～5d；超过7d以上者不可突然停药，应逐渐减量。停药前可注射ACTH。②停药症状（称戒断症），如反跳现象，系指突然停药时复发或恶化，因此长期给药时应缓慢减量，直至停药。

2. 禁忌证与注意事项

（1） 禁忌证有胃及十二指肠溃疡、活动性肺结核、精神病、重症高血压及骨质疏松、癫痫、骨折创伤修复期、妊娠早期、角膜溃疡、皮脂溢出、尚无有力抗菌药物治疗的某些感染如水痘、麻疹等病毒感染、真菌感染、广泛耐药的真菌感染。

（2） 凡能用其他治疗控制症状者应避免使用糖皮质激素。对非特异性炎症性疾病，在未明确诊断前也不用。除非抢救生命时，糖皮质激素一般不应最早采用，而是最后的措施。

（3） 治疗慢性疾病，应用最小剂量控制症状，急性病用大剂量控制。长期卧床或心血管疾病患者，用糖皮质激素改善症状后，应限制活动量，以防意外。

（4） 糖皮质激素一般应用7～10d以上仍未见疗效时应考虑：①诊断上可能错误。②剂量不足。③制剂或给药途径不合理。④存在未被发现的合并症。总之，应查明原因，以避免延误病情。

（5） 孕妇应慎用或禁用，妊娠期间特别是妊娠早期使用可能影响胎儿发育，有的可导致多发性畸形。

药物的相互作用

①皮质激素可使血糖升高，减弱口服降血糖药或胰岛素的作用。②苯巴比妥、苯妥英钠、利福平等肝药酶诱导剂可加快皮质激素代谢，故皮质激素需适当增加剂量。③皮质激素与噻嗪类利尿药或两性霉素B均能促使排钾，合用时注意补钾。④皮质激素可使水杨酸盐的消除加快而降低其疗效。此外，两药合用更易致消化性溃疡。⑤皮质激素可使口服抗凝药效果降低，两药合用时抗凝药的剂量应适当增加。

氢化可的松 Hydrocortisone

【又名】

可的索，皮质醇，氢化皮质酮，氢可的松，Cortisol。

【药动学】

吸收：迅速。血药高峰：1h。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：1.5h（注射）；8～12h（口服）。作用时效为1.25～1.5d。

【作用和用途】

①用于肾上腺皮质功能不全患者的替代治疗。②类风湿性关节炎、支气管哮喘等。③静脉滴注，常用于各种危重病例的抢救。④用于关节炎、腱鞘炎、急慢性扭伤及肌腱劳损等。⑤用于过敏性皮炎、脂溢性皮炎、严重皮肤瘙痒症等。⑥用于角膜炎、结膜炎、虹膜睫状体炎等非特异性炎症。

【用法和用量】

①用于肾上腺皮质功能不全所引起的疾病，成人20～25mg/d，晨服2/3，午餐后服1/3，可加量至80mg/d。小儿剂量每日20～25mg/m2
 ，1次/8h。②用于类风湿性关节炎、支气管哮喘等，每晨口服一次，20～40mg/次。③用于各种危重病例的抢救，100～200mg/次，稀释于0.9%氯化钠注射液或5%～10%葡萄糖注射液500ml中，混匀后静脉滴注，可并用维生素C 0.5～1.0g。④用于关节炎、腱鞘炎、急慢性扭伤及肌腱劳损等，12.5～50mg/次，加适量盐酸普鲁卡因注射液，摇匀后注射于关节腔或肌腱处。⑤各种皮肤病，外用、涂抹适量。⑥滴眼液，用前充分摇匀。

【注意事项】

①注射用氢化可的松琥珀酸钠的水溶液不稳定，需临用时新鲜配置。加注射用水时，如呈不透明混浊时不宜使用。②氢化可的松注射液中含50%乙醇，充分稀释后用，有中枢抑制症状或肝功能不全病人慎用，尤其是大剂量时，更应慎用。

【制剂】

①注射剂：为氢化可的松的无菌稀乙醇溶液。10mg/2ml；25mg/5ml；50mg/10ml；100mg/20ml。②片剂：10mg；20mg。③软膏剂：10g：25mg；10g：100mg。④滴眼液：0.5%～1%3ml。⑤眼膏剂：0.5%：2g。

泼尼松 Predisone

【又名】

强的松，去氢可的松，Deltacortison，Metacortandracin。

【药动学】

血浆蛋白结合率：70%。持续时间：18～36h （口服）。代谢：肝脏；转化为活性氢化泼尼松。排泄：尿（小量）。t1/2
 ：2.9～3.5h。

【作用和用途】

主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病。适用于结缔组织病，系统性红斑狼疮，重症多肌炎，严重的支气管哮喘、皮肌炎、血管炎等过敏性疾病，急性白血病，恶性淋巴瘤以及适用于其他肾上腺皮质激素类药物的病症等。

【用法和用量】

①口服一般5～10mg/次，10～60mg/d。②对于系统性红斑狼疮、胃病综合征、溃疡性结肠炎、自身免疫性溶血性贫血等自身免疫性疾病，可给40～60mg/d，病情稳定后逐渐减量。③对药物性皮炎、荨麻疹、支气管哮喘等过敏性疾病，可给醋酸泼尼松片20～40mg/d，症状减轻后减量，每隔1～2d减少5mg。④防止器官移植排异反应，一般在术前1～2d开始每日口服100mg，术后一周改为60mg/d，以后逐渐减量。⑤治疗急性白血病、恶性肿瘤，每日口服60～80mg，症状缓解后减量。

【制剂】

①注射剂：25mg/2ml；50mg/2ml。②片剂：5mg。③眼膏剂：0.5%。

泼尼松龙 Prednisolone

【又名】

强的松龙，氢化泼尼松，去氢氢化可的松，Dehydrocoortison。

【药动学】

血药峰值：1～2h（注射），持续时间：6～12h（注射），12～36h（口服）。血浆蛋白结合率：90%～95%。排泄：尿。t1/2
 ：2.9～3.5h（注射），18～36h（口服）。

【作用和用途】

作用同强的松，疗效与其相当，抗炎作用较强，水盐代谢作用弱，由于其盐皮质激素活性很弱，因此不适用于原发性肾上腺皮质功能不全症。

用于：①肾病综合征。②各种风湿性疾病。③严重的支气管哮喘。④血小板减少性紫癜。⑤急性淋巴性白血病。⑥严重细菌感染。⑦严重过敏性疾病。⑧肾上腺皮质功能不全替代治疗，大多需加用氟氢可的松。

【用法和用量】

口服：成人开始2～3次/日，5～15mg/次，维持量5～10mg/d。肌注：10～30mg/d；静滴：10～15mg/次，溶于5%～10%葡萄糖溶液500ml中应用；混悬液可用于关节腔或软组织内注射，5～50mg/次，用量根据关节的大小而定。

【制剂】

①醋酸泼尼松龙（Pridnisolone Acetate）片剂：5mg。②琥珀酸钠泼尼松龙注射剂：（Prednisolone Sodium Succinate）25mg/ml。③泼尼松龙磷酸钠（Prednisolone Sodium Phosphate）注射液：20mg/ml。④醋酸泼尼松龙混悬液注射剂：25mg/ml。

甲泼尼龙 Methylprednisolone

【又名】

甲基泼尼松，甲泼尼松龙，甲强松，Adcontyl，Alristocrt。

【药动学】

持续时间：12～36h。t1/2
 约30min（注射）。口服生物利用度：82%±13%，血浆蛋白结合率：40%～60%。

【作用和用途】

目前主要用于器官移植以防排异；亦作为危重疾病的急救用药，如脑水肿、休克、严重的过敏反应、胶原性疾病。

【用法和用量】

（1） 口服，开始16～24mg/d，分2次服，维持量4～8mg/d。

（2） 关节腔内及肌内注射，10～80mg/次。

（3） 危重疾病急救用药：推荐剂量为30mg/kg，静脉给药时间不得少于30min，此剂量在48h内可每4～6h重复1次。①治疗脑水肿：肌注或静注，每4～6h 1次，40～125mg/次，4～7d为一疗程。②用于器官移植：每24～48h 1次，每次静脉给药0.5～2.0g。③急性喉支气管炎（哮喘）：肌注40mg，在发作早期给药。④风湿性疾病、全身性红斑狼疮、多发性硬化症：1g/d，静脉使用3d左右。⑤肾盂肾炎、狼疮性肾炎：每48h 1次，每次30mg/kg，用药4d。⑥防止癌症化疗引期的恶心和呕吐：于化疗前1h、化疗开始之际，各以5min以上时间静脉给予250mg。

【制剂】

①片剂：2mg；4mg。②甲泼尼龙混悬注射剂：20mg；40mg（局部注射）。③甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂：40mg；500mg（以甲泼尼龙计）。

曲安西龙 Triamcinolone

【又名】

去炎松，氟羟氢化泼尼松，氟羟强的松龙，Fluoxyprednisolone，Triamcortisone。

【药动学】

持续时间12～36h。t1/2
 约3.5h（注射）。

【作用和用途】

应用其较强的免疫抑制作用，治疗各种变态反应性炎症、各种自身免疫性疾病。

【用法和用量】

口服。初始剂量为4～48mg/d，具体用量可根据病种和病情遵医嘱确定。最好于每天晨8～9时将全天剂量一次服用，病情控制后应按医嘱逐渐缓慢减量。部分患者需长期用维持剂量4～8mg/d。各种酯型制剂肌内注射后均吸收缓慢，作用持久，一般注射一次疗效可维持两周以上。

【制剂】

①片剂：4mg。②注射液（混悬液）：40mg/ml；125mg/5ml。③软膏剂：0.1%；0.5%。④曲安西龙双醋酸酯糖浆：2mg/5ml。

地塞米松 Dexamethasone

【又名】

氟美松，氟甲强的松龙，德沙美松，Dexasont，Decadron。

【药动学】

持续时间：35～54h（口服）。t1/2
 ：5h（口服）；组织t1/2
 为3d。

【作用和用途】

主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病。

【用法和用量】

①口服，成人开始剂量为0.75～3.00mg/次，2～4 次/日。维持量约0.75mg/d。②肌注：1～8mg/次，1次/日。③腱鞘内注射或关节腔，软组织的损伤部位内注射，0.8～6mg/次，间隔2周一次。④局部皮内注射，每点0.05～0.25mg，共2.5mg，1周1次。⑤鼻腔、喉头、气管、中耳腔、耳管注入0.1～0.2mg，1～3次/日。⑥静脉注射2～20mg/次。

【制剂】

①醋酸地塞米松片：每片0.75mg。②地塞米松磷酸钠注射液：每支1mg、2mg、5mg。③地塞米松滴眼剂，内含磷酸地塞米松0.1%。④复方醋酸地塞米松乳膏：每克含醋酸地塞米松0.75mg，樟脑10mg，薄荷脑10mg。

倍他米松 Betamethasone

【又名】

Betameth，Betasolon，Celestan，Celestone。

【药动学】

持续时间：36～54h（口服）。t1/2
 约3.5h（口服）。

【作用和用途】

主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病。

【用法和用量】

①口服：成人开始0.5～2mg/d，分2次服用。维持量为0.5～1mg/d。②肌注（醋酸酯）：6～12mg/次。

【制剂】

①片剂：0.5mg。②注射液（磷酸钠）：5.2mg/1ml。③粉针剂：1.3mg；6.5mg。④滴剂：0.1%。⑤乳膏剂：15g：15mg。

倍氯米松 Beclomethasone

【又名】

倍氯美松双丙酸酯，倍氯松，氯倍他美松二丙酸酯，Becodisk，Becotide。

【药动学】

血药峰值：3～5h（口服），血浆蛋白结合率：87%。在体内迅速代谢失活，65%的代谢物经胆汁从粪中排泄，10%～15%随尿排出体外。

【作用和用途】

外用主要治疗湿疹过敏性皮炎、神经性皮炎、接触性皮炎、牛皮癣及各种瘙痒症。倍氯米松气雾剂可用于过敏性哮喘和过敏性皮炎等疾病。

【用法和用量】

①外用软膏：2～3次/日涂于患处。②气雾剂吸入：成人一般一天3～4次，每次喷约0.05mg（每揿一次约喷0.05mg）。严重病人用于全身性皮质激素控制症状后再用本品治疗，每日最大剂量不超过1mg。儿童量按年龄酌减，每日最大剂量不超过0.8mg，症状缓解后逐渐减量。

【注意事项】

①可引起红斑、丘疹、痂皮等，此时应减少用量。②皮肤化脓性感染，皮肤结核溃疡，二度以上烫伤，冻伤等皮肤疾病不宜使用。不可长期使用。

另外在使用气雾剂时，应在哮喘控制良好情况下逐渐停药。

【制剂】

①软膏剂：0.02%。②气雾剂：每瓶200揿，50μg/每揿。③粉雾剂：0.1mg；0.2mg。

曲安奈德 Triamcinolone Acetonide

【又名】

曲安舒松，去炎舒松，去炎松-A，Aidcortyl。

【作用和用途】

用于各种皮肤病，如牛皮癣、湿疹、神经性皮炎。也用于关节痛、肩周炎、腱鞘炎、急性扭伤及支气管哮喘等。

【用法和用量】

肌注：20～100mg/次，1次/周，对皮肤病可于皮损部位注射，每处剂量为0.2～0.3mg，每日剂量不超过30mg，每周总量不超过75mg。其软膏可每日1～4次搽于患处。

【禁忌和慎用】

①活动性胃溃疡、结核并急性肾小球肾炎或任何未被抗生素所制止的感染、妊娠初期禁用。②结核性、化脓性、细菌性和病毒性皮肤病和眼病忌用。

【注意事项】

本品不可作静脉或皮内注射，醋酸盐仅供关节腔内或穴位局部注射。

【制剂】

①注射液：50mg/5ml。②软膏剂（支）：0.1%：10g。

氟替卡松 Fluticasone

【又名】

辅舒酮，Flixoxide。

【药动学】

t1/2
 约10h。吸入后经肝脏的首过效应，可被迅速灭活而成为无活性的代谢产物，极少从胃肠道被吸收。

【作用和用途】

适用于成人及4岁和4岁以上儿童哮喘的预防性治疗。

【用法和用量】

①应根据每个支气管哮喘患者的具体状况调整吸入药量。如果病人使用压力型定剂量气雾剂的本品有困难，可与储雾器联用。16岁以上青年和成人：轻度支气管哮喘125μg，2次/日。中度支气管哮喘250～500μg，2次/日。重度支气管哮喘500～1000μg，2 次/日。4岁以上儿童：50～100μg，2次/日。依照其病情改善程度减低到最低有效剂量。②喷鼻剂成人和12岁以上儿童：2次/日，每次每个鼻孔各2喷。小于12岁儿童，2次/日，每次每个鼻孔各1喷。

【不良反应】

吸入本品后若未以净水漱口和漱咽部，患者可出现白色念珠菌口腔或咽部感染，有的患者有声音嘶哑，此时应及时与经治医师联系。

【注意事项】

吸入本品不同于支气管扩张剂，最初患者可能未能察觉吸入激素的效果，因而影响病人接受治疗的依从性，应当在治疗之前向患者说明；长期吸入本品其日剂量超过2mg者，可能导致肾上腺功能被抑制，应监测其肾上腺储备功能；和吸入其他糖皮质激素一样，若患者以往罹患结核病或现有活动性肺结核，应当特别注意其结核病是否得到控制。

【制剂】

①气雾剂：60揿/瓶；120揿/瓶（125μg/揿）。②喷鼻剂：每100mg药液中含丙酸氟替卡松50μg。

莫米松 Mometasone

【又名】

糠酸莫米松，莫美达松。

【作用和用途】

适用于治疗成人、青少年和3～11岁儿童季节性或常发性鼻炎，对于曾有中至重度季节性过敏性鼻炎的患者，主张在花粉季节开始前2～4周用本品作预防性治疗。各种皮肤病，如神经性皮炎、湿疹、异位性皮炎及银屑病等引起的皮肤炎症和皮肤瘙痒。

【用法和用量】

①成人：用于预防和治疗的常用推荐量为每侧鼻孔2喷（每喷为50μg），1次/日（总量为200μg），症状被控制后，剂量可减至每侧鼻孔1喷（100μg）。如果症状未被有效控制，可增剂量至每侧鼻孔4喷（总量400μg），在症状控制后减小剂量。②3～11岁儿童：常用推荐量为每侧鼻孔1喷（每喷为50μg），1次/日（总量为100μg）。③外用：1次/日，均匀地涂于病变皮肤区域直至症状消失或连续用药3周。

【制剂】

①喷雾剂：0.05%/60喷。②乳膏剂：0.1%。

氟米龙 Fluorometholone

【又名】

氟甲龙，氟甲松龙，氟甲羟孕松，Flucon，Loticort。

【作用和用途】

治疗对类固醇敏感的睑球结膜、角膜及其他眼前段组织的炎症。

【用法和用量】

滴入结膜囊内，1～2滴/次，2～4次/日，治疗开始的24～48h可酌情增加至2滴/h，注意逐步减量停药。

【不良反应】

可能引起眼压升高，甚至青光眼，偶致视神经损害，后囊膜下白内障形成，继发性眼部病原体感染，眼球穿孔和延缓伤口愈合。

【禁忌和慎用】

禁用于急性浅表性单纯疱疹病毒性角膜炎，眼组织的真菌感染，牛痘及水痘感染，及大多数其他病毒性角膜和结膜感染，眼结核。

【注意事项】

治疗期间，应常测眼压；行抗菌治疗的眼部急性化脓性感染，用类固醇可能掩盖病情或使病情恶化。

【制剂】

滴眼液：0.1%。

去氧皮质酮 Desoxycortone

【又名】

去氧皮甾酮，脱氧皮质酮，Deoxycortone Acetate，DOCA。

【药动学】

口服：无效。持续时间：1年（皮下植入）。代谢：肝。排泄：尿（转化为朵二醇）。

【作用和用途】

为盐皮质激素，具有类似醛固酮的作用，促进远端肾小管钠的再吸收及钾的排泄，对糖代谢影响较小。用于原发性肾上腺皮质功能减退症（艾迪森病）的替代治疗。

【用法和用量】

①肌注（油注射液），成人开始2.5～5mg/d，维持量1～2mg/d。②去氧皮质酮微结晶混悬剂，肌注，25～100mg/次，每3～4 周1次。达到比较满意的疗效后，改用皮下植入的治疗方法，按需要计算植入小片数目。

【禁忌和慎用】

皮肤有化脓感染时禁用。

【注意事项】

①本品长期或大剂量服用，可致高血压。②应用期间如服过量氯化钠，可致浮肿、心力衰竭等。故要控制氯化钠用量，一般每日5g左右。

【制剂】

①油注射液：5mg/1ml，10mg/1ml；②微结晶混悬液：每瓶250mg；③皮下植入片：100mg。

促皮质素 Corticotrophin

【又名】

促肾上腺皮质激素，Adrenocorticotropic Hormone，ACTH。

【药动学】

吸收：口服被消化液破坏。显效时间：2h（肌注）。持续时间：4～6h。t1/2
 为20min。代谢：肝。排泄：尿（少量）。长效ACTH：显效时间6h。血药高峰：12～18h；持续时间：24h。

【作用和用途】

①兴奋肾上腺皮质功能：长期应用皮质激素在停药前或肾上腺皮质功能亢进行肾上腺部分切除术后，可短期（3～7d）应用促皮质素，以兴奋肾上腺皮质的功能。②促皮质素试验：原发性肾上腺皮质功能减退者，对本品无反应。继发性肾上腺皮质功能减退者，在滴注促皮质素3～5d后，类固醇的排出量逐渐增加，呈延迟反应。此试验还有助于区分肾上腺皮质功能亢进者的病理性质。

【用法和用量】

①肌内注射：12.5～25U/次，2次/日。长效促皮质素仅供肌注，20～60U/次，1次/日。②静脉滴注：以12.5～25U溶于5%～10%葡萄糖液500ml于6～8h内滴完，1次/日。促皮质素试验，将25U溶于5%葡萄糖液中静脉滴注，维持8h，连续2d，留24h尿检查17-酮类固醇及17-羟皮质类固醇。

【不良反应】

①大量应用时可出现高血压、月经障碍、头痛、糖尿、精神异常等。结核病、高血压、糖尿病、血管硬化症、胃溃疡等病人及孕妇，一般不宜应用。②可引起过敏反应，甚至过敏性休克，尤其静注时更易发生。③可引起电解质紊乱，妇女发生痤疮、多毛症和闭经。④过敏病人可出现急性变态反应。

【注意事项】

静滴时，不宜与中性、偏碱性的针剂如氯化钠、谷氨酸钠、氨茶碱等配伍，以免产生混浊。

【制剂】

①粉针：25U/支；50U/支。②长效注射液，针剂：20U/1ml；40U/1ml；60U/1ml。粉针剂：20U。

其他肾上腺皮质激素类药物见表25-1。


表25-1　其他肾上腺皮质激素类药物
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第二十六章　性激素和避孕药

第一节　性激素和促性腺激素药

药物分类

性激素制剂分四类：①雄激素类，如丙酸睾酮等；②蛋白同化激素类，如苯丙酸诺龙等；③雌激素类，如雌二醇、尼尔雌醇、己烯雌酚等；④孕激素类，如黄体酮等。

作用特点

性激素为性腺分泌，促进男、女两性性器官及第二性征的发育，并维持其功能；如性腺功能不全则出现性器官（睾丸、子宫）发育不全、萎缩，性欲衰减或消失，妇女则出现月经不调（月经过少或闭经）。

用药原则

①补充替代疗法，如甲睾酮用于男性无睾症，己烯雌酚用于卵巢发育不良者使子宫内膜增生，产生月经。②利用反馈性作用治疗病理状态，如妇女更年期综合征及妇女晚期乳腺癌，均可采用较大剂量的雄激素，通过抑制垂体前叶促性腺激素的分泌，使症状缓解。③对于晚期乳腺癌患者在绝经期5年以上的，才可采用较大剂量己烯雌酚抑制垂体的促卵泡激素，可使部分病例得到一定缓解。绝经前妇女不宜用，否则可促使乳腺癌恶化。④同化激素用于促进手术、烧伤创面的组织恢复，以及更年期后的骨质疏松等。

注意事项

①雄激素可促进前列腺癌的产生，故前列腺癌或疑是前列腺癌的患者禁用。男子乳腺癌患者一般禁用。②妊娠和哺乳期妇女用己烯雌酚，则其所生女儿（约20岁时）有发生阴道癌或子宫癌的危险（发生率约0.4%）。③健康儿童不应使用同化激素，因可能使骨骺端过早融合，达不到应有的体高，还有发生性早熟或女子男性化的可能。④肝功能不良者，不论是雄激素或雌激素制剂均应慎用或忌用；发现黄疸或肝功能障碍时，应及时停药。⑤应用雄激素于妇女乳腺癌的治疗其敏感性有显著的个体差异，故剂量宜个体化以免引起男性反应，如面毛生长、声音低沉、嘶哑等。

丙酸睾酮 Testosterone Propionate

【又名】

丙酸睾丸素。

【药动学】

肌注吸收缓慢，起效时间为2～4d。蛋白结合率98%。代谢产物的90%与葡萄糖醛酸或硫酸结合，由尿排出。

【作用和用途】

雄激素类药。本品为睾酮的丙酸酯，能促进男性器官及副性征的发育、成熟。大剂量时有对抗雌激素作用，抑制子宫内膜生长及卵巢、垂体功能。

用于：①原发性或继发性男性性功能低减。②男性青春期发育迟缓。③绝经期后女性晚期乳腺癌的姑息性治疗。

【用法和用量】

深部肌内注射。①男性性腺功能低下激素替代治疗：25～50mg/次，2～3次/周。②绝经后女性晚期乳腺癌：50～100mg/次，3次/周。③功能性子宫出血：配合黄体酮使用，25～50mg/次，1次/日，共3～4次。

儿童常用量：男性青春发育延缓，12.5～25mg/次，2～3次/周，疗程不超过4～6个月。

【不良反应】

注射部位可出现疼痛、硬结、感染及荨麻疹；大剂量可致女性男性化，男性睾丸萎缩，精子减少；浮肿、黄疸、肝功能异常；皮疹。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期妇女及前列腺癌患者禁用。②心脏病、肝肾疾病者慎用。

【药物相互作用】

与口服抗凝药合用，可增强口服抗凝药的作用，甚至可引起出血；与胰岛素合用，对蛋白同化作用协同。与肾上腺素皮质激素合用可加重水肿。

【注意事项】

①应作深部肌内注射，不能静注。②能抑制卵巢功能，抑制排卵，使月经推迟。

【制剂】

注射液：10mg/1ml；25mg/1ml；50mg/1ml；100mg/1ml。

同类药

十一酸睾酮（安雄，安特尔） Testosterone Undecanoate


本品为长效雄激素，口服后4～5h血药浓度达高峰，维持70h。用于男性性功能低下的长期替代治疗，对阴茎勃起不坚及阳痿疗效显著，也用于再生障碍性贫血和女性-男性性别转换，使女性男性化。



【用法和用量】


口服：起始120～160mg/d，连用2～3周，然后维持量40～120mg/d，分早、晚饭后服。

肌注：用于男子性功能减低，250mg/次，1次/月，连续4个月。用于再生障碍性贫血，首次1g，以后500mg/次，2次/月。



【制剂】


①胶囊：40mg。②注射剂：250mg。



达那唑（炔睾醇，安宫唑） Danazol


本品为弱雄激素，促性腺激素抑制药。用于子宫内膜异位症、纤维囊性乳腺病、男子女性乳房、青春期性早熟、痛经等。



【用法和用量】


片剂，口服。①子宫内膜异位症，从月经周期第1～3d开始服用，2次/日，200mg/次，连续3个月为一疗程。如停药后症状再出现，可再给药1疗程。②纤维囊性乳腺病，于月经开始后第1天服药，50～200mg/次，2次/日，连用3～6个月。如停药后1年内症状复发，可再给药。③遗传性血管性水肿，首次200mg，2～3次/日，直到疗效出现，维持量一般是开始量的50%或更少，在1～3个月或更长一段的间隔时间递减，根据治疗前发病的频率而定。④性早熟：200～400mg/d。⑤男性乳房发育：200～600mg/d。⑥血小板减少性紫癜：200mg/次，2～4次/日。⑦系统性红斑狼疮：400～600mg/d。

栓剂：阴道给药，1粒/次，1～2次/日，月经期停用3～4d，3～6个月为一疗程，或遵医嘱。



【制剂】


①胶囊：0.2g。②栓剂：50mg。



替勃龙 Tibolone

【又名】

绮罗淑、紫竹爱维、7-甲基异炔诺酮。

【药动学】

口服吸收快速、完全。血药高峰：1～1.5h。代谢：肝。排泄：粪便（50%～60%）、尿（30%）。t1/2
 ：2d。

【作用和用途】

本品具有雌激素和孕激素活性，有极弱的雄激素活性。临床用于自然绝经和手术绝经所引起的妇女骨质疏松症、更年期综合征。

【用法和用量】

口服，2.5mg/次，1次/日。固定在同一时间，吞服不可嚼碎，连服3个月能获得最佳效果。

【不良反应】

体重变化、眩晕、皮脂分泌过多、皮肤病、阴道出血、头痛、肠胃不适、肝功能指标变化、面部毛发生长增加、胫前水肿。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期妇女和确诊或疑似激素依赖性肿瘤、血栓性静脉炎、血栓栓塞形成、原因不明的阴道流血、严重肝病等患者禁用。②肾病、癫痫或三叉神经痛、高胆固醇血症、糖尿病患者慎用。

【药物相互作用】

酶诱导剂能加速替勃龙的代谢，从而降低本品活性。

【注意事项】

①本品不可作为避孕药使用。②整片吞服，不可咬嚼。③妇女绝经前并有正常月经者，其正常周期可能被干扰。长期服用应定期进行体检。④服用剂量如超过推荐剂量可能引起阴道出血，当服用较高剂量时，应定期加服孕激素。如出现静脉栓塞症状、肝功能试验结果异常，胆道阻塞性黄疸则应立即停药。

【制剂】

片剂：2.5mg。

己烯雌酚 Diethylstilbestrol

【又名】

乙菧酚，人造雌性素，人造女性素，人造求偶素。

【作用和用途】

人工合成雌激素，能产生与天然雌二醇相同的药理与治疗作用。促进女性器官的发育和维持第二性征。促进子宫内膜发生增殖性变化，产生周期性月经等。

临床用于补充体内雌激素不足，如萎缩性阴道炎、老年性外阴干枯症及阴道炎、绝经期综合征、原发性卵巢缺如、闭经或月经过少，以及功能性子宫出血、骨质疏松症、乳腺癌、前列腺癌，预防产后泌乳、退奶等。

【用法和用量】

（1） 口服。①闭经：不超过0.25mg/d。②人工月经：0.25mg/d，连服20d，共3周期。③子宫发育不全：0.1～0.2mg/d，服6个月，经期停服。④功能性子宫出血：每晚服0.5～1mg，连服20d。⑤绝经期综合征：0.25mg/d，症状控制后改为0.1mg/d。⑥退奶：5mg/次，2～3次/日，连服3d。⑦老年性阴道炎：阴道塞药，每晚0.2～0.4mg，共用7d。⑧乳腺癌：15mg/d，6周内无改善则停药。⑨前列腺癌：首日1～3mg，依据病情递增而后递减；维持量1mg/d，连用2～3个月。

（2） 肌内注射。0.5～1mg/次，0.5～6mg/d。

【不良反应】

不规则阴道流血、尿频或小便疼痛，血栓症，肝功能异常、高脂血症，头痛、头晕等精神症状。

【禁忌和慎用】

①孕妇、血栓性静脉炎、高血压、肺栓塞性病史、与雌激素有关的肿瘤患者及未确证的阴道不规则流血患者、严重肝肾功能不全者禁用。②癫痫、糖尿病、肝肾功能障碍、精神抑郁等患者慎用。

【药物相互作用】

氨苄西林可影响本品吸收。与卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠、扑米酮、利福平等同时使用，可减低本品的效应。本品与抗高血压药、抗凝药同用时，可降低后者抗凝、抗高血压效果。

【注意事项】

①孕期用药有致胎儿先天缺陷危险，女婴成年后发生阴道腺癌或宫颈癌（DES综合征）的危险增加。②应按指定方法服药，中途停药可导致子宫出血。③哺乳期大量应用会使乳汁减少。④长期大量使用可使子宫内膜增生过度而引起子宫出血与子宫肥大，或诱发生殖系统恶性肿瘤。⑤少数病人性欲增强。⑥用药期间尽量配合月经周期，否则可产生不规则子宫出血和月经紊乱。

【制剂】

①片剂：0.1mg；0.25mg；0.5mg；1mg；2mg。②注射液（油溶液）：0.5mg/1ml；1mg/1ml；2mg/1ml。

同类药

苯甲酸雌二醇 Estradiol Benzoate


促使子宫内膜增生，增强子宫平滑肌收缩，促使乳腺发育增生。用于：①补充雌激素不足，如萎缩性阴道炎、外阴干枯症、卵巢切除、原发卵巢衰竭等。②晚期前列腺癌。③与孕激素类药物合用，抑制排卵。④闭经、月经异常、功能性子宫出血等。



【用法和用量】


肌内注射：①用于绝经期综合征，1～2mg/次，2～3次/周。②子宫发育不良，1～2mg/次，每2～3d肌注1次。③功能性子宫出血，1～2mg/d，至血净后酌情减量，后期择日用黄体酮撤退。④退奶，2mg/d，不超过3d后减量或改小量口服药至生效。



【制剂】


注射液：1mg/1ml；2mg/1ml。



戊酸雌二醇（补佳乐），Estradiol Valerate


本品为天然雌二醇的戊酸盐，具有雌二醇的药理作用，能促进和调节女性生殖器官和第二性征的正常发育。



【用法和用量】


口服，剂量根据个体调整，一般1mg/d。



【制剂】


①注射剂：5mg/ml；10mg/ml。②缓释片：1mg/片。③片剂：0.5mg；1mg；2mg。



戊酸雌二醇/醋酸环丙孕酮（克龄蒙），Estradiol Valerate/Cyproterone Acetate


本品由雌激素与孕激素组成，能迅速缓解因激素缺乏而引起的更年期症状；对泌尿生殖道的黏膜有明显改善作用。本品在与孕激素合用建立人工月经周期中，用于补充主要与自然或人工绝经相关的雌激素缺乏：血管舒缩性疾病（潮热），生殖泌尿道营养性疾病（外阴阴道萎缩，性交困难，尿失禁）等。



【用法和用量】


口服，每日1片，无间断的服用21天：11片白片，10片浅橙红色片。停药7天，再服用下一轮。为预防绝经的骨质疏松，治疗的疗程为若干年。如果患者忘记服药，忘记的药片应该在24h内服用，以避免发生撤退性出血。



【制剂】


复方片剂，每片含戊酸雌二醇2mg，醋酸环丙孕酮1mg。日历型21片包装。



炔雌醇 Ethinylestradiol


本品为合成雌激素类，作用与雌二醇相似，多用于避孕药。



【用法和用量】


口服。①性腺发育不全，0.02～0.05mg/次，每晚1次，连服3周，第3周配用孕激素进行人工周期治疗，可用1～3个周期。②更年期综合征，0.02～0.05mg/d，连服21d，间隔7d再用。③乳腺癌，1mg/次，3次/日。④前列腺癌，0.05～0.5mg/次，3～6次/日。



【制剂】


片剂：0.02mg；0.05mg；0.5mg。



尼尔雌醇 Nilestriol


口服易吸收，在体内代谢形成雌三醇，药理作用与雌二醇相似，但生物活性低，故对子宫内膜的增生作用也较弱。临床用于雌激素缺乏引起的绝经期或更年期综合征，如潮热、出汗、头痛、目眩、烦躁易怒、疲劳、外阴干燥、神经过敏、老年性阴道炎等。



【用法和用量】


口服。5mg/次，1次/月；或2mg/次，每两周1次。症状改善后维持量为1～2mg/次，2次/月，3个月为1个疗程。



【制剂】


片剂：1mg；2mg；5mg。



结合雌激素 Conjugated Estrogens

【又名】

倍美力，妊马雌酮。

【作用和用途】

治疗中、重度与绝经相关的血管舒缩症状；治疗外阴与阴道萎缩；预防和控制骨质疏松症；治疗因性腺功能减退、去势或原发性卵巢功能衰竭所致的雌激素低下症；治疗转移性乳腺癌、晚期雄激素依赖性前列腺癌（仅作症状缓解用）等。

【用法和用量】

①骨质疏松症，通常宜从0.3mg开始。②女性性腺机能减退：0.3～0.625mg/d，周期性服用。③去势或原发性卵巢功能衰竭：1.25mg/d，周期性服用。④转移性乳腺癌：10mg/次，3次/日，持续至少3个月。⑤晚期雄激素依赖型前列腺癌：1.25mg～2.5mg/次，3 次/日。

【不良反应】

突破性/点状出血；乳房疼痛、压痛、增大、溢液；关节痛；体重改变等。

【禁忌和慎用】

①诊断不明的生殖器官异常出血、疑似乳腺癌、活动性深静脉血栓、妊娠和哺乳期妇女等禁用。②有雌激素相关胆汁淤积性黄疸或妊娠相关胆汁淤积性黄疸病史者慎用。

【注意事项】

①静脉血栓栓塞患者，静脉血栓栓塞的相对风险增加。②子宫内膜癌患者，长期使用无对抗的雌激素会增加发生内膜增生或内膜癌的风险。③乳腺癌患者，乳腺癌的风险增加。④胆囊疾病患者，胆结石发生率增加。

【备注】

本品是从妊娠马尿中提取的结合型雌激素，本药由两种不同的药片组成：一种为含有结合雌激素0.625mg的栗色片，第1～14日服用，每日口服一片；另一种为结合雌激素0.625mg和醋酸甲羟孕酮5mg合成的淡蓝色片，第15～28日服用，每日口服一片。

【制剂】

片剂：0.25mg，0.3mg，0.625mg，0.9mg，1.25mg，2.5mg。

黄体酮 Progesterone

【又名】

孕酮，助孕素。

【药动学】

肌内注射后迅速吸收。代谢：肝（约12%代谢为孕烷二醇），排泄：尿（代谢产物）。

【作用和用途】

孕激素类药。在月经周期后期能使子宫内膜为分泌期改变，为孕卵着床提供有利条件，在受精卵植入后，胎盘形成，可减少妊娠子宫的兴奋性，使胎儿能安全生长。在与雌激素共同作用时，可促使乳房发育，为产乳做准备。抑制卵巢的排卵过程。

用于月经失调，如闭经和功能性子宫出血、黄体功能不足、先兆流产和习惯性流产（因黄体不足引起者）、经前期紧张综合征的治疗。

【用法和用量】

肌内注射。①先兆流产，一般10～20mg，用至疼痛及出血停止。②习惯性流产史者，自妊娠开始，10～20mg/次，2～3次/周。③功能性子宫出血，10mg/d，连用5d，或20mg/d，连续3～4d。④闭经，在预计月经前8～10d，10mg/d，共5d；或20mg/d，3～4d。⑤经前期紧张综合征，在预计月经前12d注射10～20mg，连续10d。

【不良反应】

偶见恶心、头晕及头痛、倦怠感、荨麻疹、乳房肿胀、长期连续应用可月经减少或闭经、肝功能异常、浮肿、体重增加等。

【禁忌和慎用】

①严重肝损伤患者禁用（使症状恶化）。②肾病、心脏病水肿、高血压的患者慎用。

【制剂】

注射液：10mg/1ml；20mg/1ml。

甲羟孕酮 Medroxyprogesterone

【又名】

安宫黄体酮，倍恩，法禄达。

【药动学】

口服迅速吸收。血药高峰：2h。代谢：肝。排泄：尿（硫酸盐和葡萄糖醛酸盐形式）。t1/2
 约2d。

【作用和用途】

具有孕激素样作用及抗雌激素和抗促性腺激素作用。在一定剂量下，同时对内分泌系统及在细胞水平上发挥作用。可用于月经不调、功能性子宫出血及子宫内膜异位症、晚期乳腺癌、子宫内膜癌。

【用法和用量】

口服。①功能性闭经：4～8mg/d，连服5～10d。②子宫内膜癌及肾癌：100mg/次，3次/日，或口服500mg，1～2次/日，作为肌内注射后的维持量。③乳腺癌：400～800mg/d，甚至每日高达1g，性激素疗法至少需要治疗8至10周才有反应。各种癌症病人恶液质及疼痛的姑息治疗：500～1000mg/d。

【不良反应】

乳房痛、溢乳、闭经、子宫颈糜烂、男性乳房女性化等。

【禁忌和慎用】

①血栓栓塞性疾病（血栓性静脉炎、肺栓塞等），严重肝功能损害，因肿瘤骨转移产生的高钙血症，月经过多，妊娠或哺乳期妇女禁用。②心脏病、癫痫、抑郁症、糖尿病、偏头痛、哮喘慎用。

【药物相互作用】

①抑制环孢菌素的代谢，导致环孢菌素的血浆浓度增加。②利福平会加速本药的代谢，导致药效降低。③本品与化疗药物合并使用，可增强其抗癌作用效果。

【注意事项】

①在怀孕初期用药会导致婴儿心脏畸形的发生。另外，有怀孕期间采用高剂量治疗而导致女性胎儿雄性化的报道。②出现偏头痛、视力减退、复视等情况应立即停药。

【制剂】

片剂：2mg；250mg；500mg。

孕三烯酮 Gestrinone

【又名】

内美通，甲基炔诺酮。

【药动学】

口服吸收完全。血药高峰：2.1h。t1/2
 ：24h。

【作用和用途】

人工合成孕激素。具有激素和抗激素的复杂特性，使子宫内膜及异位病灶细胞失活、退化，从而导致异位病灶萎缩。抑制排卵及抑制子宫内膜发育，改变宫颈黏液性质，影响卵子运行速度及拮抗内膜孕酮受体，从而干扰孕卵着床。

用于子宫内膜异位症，也用作探亲避孕或事后避孕药；对于早期妊娠，如与前列腺素合用，可提高引产成功率。

【用法和用量】

口服。一般为2.5mg/次，2次/周。①用于子宫内膜异位症，一般2.5mg/次，2次/周，第1次于月经第1d服用，3d后服用第2次，以后每周相同时间服用。②探亲避孕，探亲当天服3mg，以后每次房事时服1.5mg。③事后避孕，从月经第5～7d开始服药，2 次/周（间隔3～4天），2.5mg/次；如每个周期服药8次以上，则避孕成功率高。④抗早孕，9mg/d（分2～3次服），连服4d，停药后2天于阴道后穹隆处放置卡前列酸薄膜，2mg/次，次/2.5h，共4次，经2.5h后肌内注射1.5～2mg卡前列酸，为一疗程，如无组织物排出，隔1天后重复疗程。

【不良反应】

少数人有头晕、乏力、痤疮、多毛及脂溢性皮炎、体重增加、乳房缩小松弛等；月经周期缩短或延长、闭经、经量减少，但一般会自行减少。突破性出血发生率约5%。

【禁忌和慎用】

肝、肾功能不全者禁用。

【制剂】

胶囊剂：2.5mg。

地屈孕酮 Dydrogesterone

【又名】

达芙通。

【作用和用途】

口服孕激素，可使子宫内膜进入完全的分泌相，从而可防止由雌激素引起的子宫内膜增生和癌变风险。用于治疗内源性孕酮不足引起的疾病，如痛经、子宫内膜异位症、继发性闭经、月经周期不规则、功能失调性子宫出血、经前期综合征、先兆性流产或习惯性流产、黄体不足所致不孕症。

【用法和用量】

口服。①痛经：从月经周期的第5～25d，10mg/次，2次/日。②子宫内膜异位症：从月经周期的第5～25d，10mg/次，2～3 次/日。③闭经：从月经周期的第1～25d，每日服用雌二醇，1次/日。从月经周期的第11～25d，联合用地屈孕酮，10mg/次，2次/日。④经前期综合征、月经不规则：从月经周期的第11～25d，10mg/次，2次/日。⑤先兆流产：起始剂量一次口服40mg，随后每8h服10mg至症状消失。

【不良反应】

轻微阴道出血、经期血量改变、闭经、黄疸、乳房疼痛、偏头痛、精神紧张等。

【禁忌和慎用】

不明原因阴道出血，肝脏肿瘤，黄疸、阻塞性黄疸、妊娠期疱疹、卟啉症和耳硬化症等禁用。

【注意事项】

少数病人可出现突破出血，一般增加剂量可防止。

【制剂】

片剂：10mg。

炔诺酮 Norethisterone

【又名】

妇康片。

【药动学】

口服易吸收。生物利用度：64%。血药高峰：0.5～4h。作用持续时间：24h。蛋白结合率：80%。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：5～14h。

【作用和用途】

孕激素类。有较强的孕激素活性，能使子宫内膜转化为脱膜样变，并有一定的抗雌激素作用，具有较弱的雄激素活性和蛋白同化作用。用于月经不调、子宫功能出血、子宫内膜异位症等；单方或与雌激素合用能抑制排卵，用作避孕药。

【用法和用量】

口服。①治疗子宫功能性出血：5mg/次，1次/8h，连用3d，血止后，改为1次/12h，7d后改为2.5～3.75mg/次维持，连续用2周左右。②痛经或子宫内膜增长过速：2.5mg/d，连续20d，下次月经周期第5d开始用药，3～6个周期为一疗程。③子宫内膜异位症：10～30mg/d，开始时10mg/d，每二周后增加5mg，最高为30mg/d，分次服，连续服用6～9个月。④探亲避孕药，于探视前一天或者当日中午起服用0.625mg，此后0.625mg/晚，至少连服10～14d，如果需要，可以接着改服短效口服避孕药。

【不良反应】

主要为恶心、头晕、倦怠、突破性出血等。

【禁忌和慎用】

①重症肝肾病患者、乳房肿块者和孕妇禁用。②高血压、糖尿病、哮喘病、癫痫、未明确诊断的阴道出血、有血栓病史（晚期癌瘤治疗除外）者慎用。

【药物相互作用】

利福平、氨苄西林、苯巴比妥、苯妥英钠、对乙酰氨基酚等同服，可加速炔诺酮在体内的代谢，导致避孕失败、突破性出血发生率增高。

【制剂】

片剂：0.625mg。

绒促性素 Chorionic Gonadotrophin

【又名】

安胎素、普罗兰。

【作用和用途】

促性腺激素，对女性能促使卵泡成熟及排卵，并使破裂卵泡转变为黄体，促使其分泌孕激素。对男性则促进曲细精管功能，促使性器官和副性征发育、成熟，促使睾丸下降、精子生成。

用于：无排卵性不孕症；黄体功能不全；习惯性流产；隐睾症、精子活力不足和精子缺乏等。

【用法和用量】

肌内注射，500～5000U/次。①用于无排卵性不育症，于经期第10d起，500～1000U/次，1次/日，连续5d。②用于黄体功能不足，于经期第15～17d（基础体温上升3d后），500～1000U/d，连用5d。③功能性子宫出血，300～1500U/d，连用3～5d。④隐睾症，10岁以下，500～1000U/次，10～14岁，1500U/次，2～3次/周，连用4～8周。⑤用于男性性机能减退症，4000U/次，3次/周。⑥先兆流产或习惯性流产，每日或隔日1次3000～5000U，共5～10次。

【禁忌和慎用】

①孕妇和哺乳期妇女禁用。②哮喘、心脏病、癫痫、高血压、偏头痛及肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①本品溶液极不稳定，且不耐热，配成后4日之内用毕为宜。②注射前需作过敏试验。③若性欲早熟或亢进应停用。④如在绝经促性素之后配合使用本品，则效果较好。

【制剂】

粉针：1000U；3000U。

尿促性素 Menotrophin

【药动学】

肌注，血药高峰：4～6h。排泄：肾。

【作用和用途】

促性腺激素类药。主要具有促卵泡生成素（FSH）的作用，促进卵巢中卵泡发育成熟和睾丸生成并分泌甾体性激素。使女性子宫内膜增生，男性促进曲细精管发育、造精细胞分裂和精子成熟。

与绒促性素合用，用于促性腺激素分泌不足所致的原发性或继发性闭经，无排卵性稀发月经及所致的不孕症等。也用于男性精子缺乏症以及卵巢功能试验等。

【用法和用量】

肌注。诱导排卵：开始75～150U/d，连用7～12d，至雌激素水平增高后，再肌注绒促性素（1000U/次，1次/日，连用5d；或3000U/次），经12h即排卵。用于男性性腺功能低下：开始1周，给予绒促性素2000U/次，共2～3次，然后肌注本品，75～150U/次，3次/周；同时给予绒促性素，2000U/次，2次/周。至少治疗4个月。

【不良反应】

主要为卵巢过度刺激综合征，严重可致胸闷、气急、尿量减少等。此外尚有多胎妊娠和早产等。

【禁忌和慎用】

①妊娠、绝经、子宫肌瘤、卵巢囊肿、卵巢增大患者禁用。②哮喘、心脏病、癫痫、肾功能不全等患者慎用。

【制剂】

粉针：75U。

氯米芬 Clomiphene

【又名】

法地兰，舒经芬，克罗米芬。

【作用和用途】

具有较强的抗雌激素作用和较弱的雌激素活性。低剂量能促进垂体前叶分泌促性腺激素，从而诱发排卵。高剂量则明显抑制垂体促性腺激素的释放。对男性则有促进精子生成的作用。

用于避孕药引起的闭经及月经紊乱，精子缺乏的男性不育症。对无排卵型不育症、黄体功能不全、多囊卵巢亦有一定疗效。对溢乳症可改善症状。

【用法和用量】

口服。①妇女有月经者，自经期第5天开始每日一次50mg，连服5天；无月经者任意一天开始，每日一次50mg，连服5天；一般在服药后7天左右排卵，3周后自然行经。连服3个周期为一疗程。闭经者可先用黄体酮或人工周期催经。②男性不育症，每日一次25mg，连服25天为一疗程。停药5天后，重复服用，直至精子数达到正常标准，一般3～12个月。

【不良反应】

潮红、恶心、头晕、皮疹、秃发、肝功能障碍等。

【禁忌和慎用】

肝病和肝功能障碍、遗传性胆红素代谢缺陷、妊娠、哺乳期、子宫出血异常、卵巢子宫内膜异位、子宫内膜癌等患者禁用。

【注意事项】

①用药原则是低剂量、长疗程。②如果出现视觉症状，例如模糊、阴影或闪现（罕见盲点）时应停药。③治疗男性不育症时，服药前必须进行精液检查、内分泌检查以及睾丸活检，以确定不育原因主要在于精子数量减少；用药期内要定期检查精液常规、促卵泡素和睾酮水平。对男性无精子患者，除睾丸活检证明尚有精子发生外，一律不得使用。

【制剂】

用其枸橼酸盐胶囊：50mg。

戈舍瑞林 Goserelin

【又名】

诺雷德。

【药动学】

每4周注射一次缓释植入剂，可保持有效血药浓度，而无组织蓄积。t1/2
 ：2～4h。

【作用和用途】

促黄体生成素激素类似物。长期使用可抑制垂体的促黄体生成激素的分泌，从而引起男性血清睾酮和女性血清雌二醇的下降，使激素敏感性肿瘤萎缩。

适用于：①前列腺癌：本品适用于可用激素治疗的前列腺癌。②乳腺癌：适用于可用激素治疗的绝经前期及围绝经期妇女的乳腺癌。③子宫内膜异位症：缓解症状包括减轻疼痛并减少子宫内膜损伤的大小和数目。

【用法和用量】

成人：在腹前壁皮下注射本品3.6mg，每28天1次。子宫内膜异位症的治疗不应超过6个月。

【不良反应】

注射部位轻度肿胀，性欲减退，乳房肿胀和硬结，暂时性骨骼疼痛加剧。女性病人可见潮红，出汗及性欲减退，一般不需停药。

【禁忌和慎用】

①孕期及哺乳期妇女忌用。②本品不得用于儿童。

【制剂】

缓释植入剂：3.6mg（以戈舍瑞林计）。

同类药

亮丙瑞林（抑那通） Leuprorelin


抑制垂体-性腺系统的功能，降低卵巢和睾丸的反应。用于子宫内膜异位症，前列腺癌以及伴有月经过多、下腹痛、腰痛及贫血等的子宫肌瘤，可使肌瘤缩小和症状改善。



【用法和用量】


皮下注射。子宫内膜异位症，成人3.75mg/次，每4周1次，初次给药于月经周期的第1～5天。前列腺癌，成人3.75mg/次，每4周1次。子宫肌瘤，成人1.88mg/次，每4周1次，对于体重过重或子宫明显增大患者应给予3.75mg，初期给药于经期开始后的第1～5日。



【制剂】


粉针：3.75mg。



戈那瑞林 Gonadorelin


本品为LH-RH受体拮抗剂（LH-Lutenisinghormone，黄体生成激素；RH-Releasinghormone，释放激素），使LH，FSH的生成和释放呈一过性增强，抑制了卵巢雌激素的生成，LH、LH-RH减少，使睾丸素浓度下降到阉割水平所致，用于前列腺癌治疗。



【用法和用量】


皮下注射，开始0.5mg/次，1次/周，而后0.1mg/次，1次/日。



【制剂】


粉针：25μg。



曲普瑞林 Triptorelin


是天然促性腺激素释放激素的类似物，抑制睾丸和卵巢的功能。适用于前列腺癌、子宫内膜异位症、子宫肌瘤或辅助生育技术等。



【用法和用量】


①普通制剂：皮下注射0.5mg/次，1次/日，连续7d，然后0.1mg/次，1次/日作为维持剂量。②对于体外授精术，皮下注射，0.5mg/次，1次/日，7～10d，然后0.1mg/次，1次/日。③长效控释制剂：每隔28d为1周期注射1次，皮下注射或肌注均可。每次注射需在身体不同部位进行。



【制剂】


粉针：0.1mg；3.75mg。




第二节　避　孕　药

药物分类

常用的避孕药品有40多种，多是女性避孕药。按作用机制，可分为抑制排卵的避孕药和抗着床避孕药，后者一般为探亲避孕药。从避孕时间长短来分，可分为长效避孕药和短效避孕药。

用药原则

1. 短效口服避孕

如复方炔诺酮片、复方甲地孕酮片、复方甲诺酮片等，从月经周期第5天服用，每晚1次，连服21或22天，不宜间断。一般于停药后2～4天发生撤药性出血，形成人工月经周期。如停药7天仍未来月经，则应开始服用下周期药物。

2. 长效口服避孕药

长效雌激素炔雌醚与孕激素形成复方制剂，如18甲基炔诺酮或氯地孕酮配伍而成的复方片剂，两次间隔20天，以后每月服1次，每次1片。

注意事项

1. 不良反应

①类早孕反应：少数妇女在用药初期可出现轻微的类早孕反应，如恶心呕吐、择食等。长效制剂的类早孕反应发生率较高。一般坚持用药2～3个月后症状减轻或消失。②突破性出血：漏服药时发生阴道出血，按时服药可减轻或防止出血，如未漏服药仍发生出血，加服炔雌醇0.005～0.0125mg，1次/日，连服3～5天一般即可。服药后半周期出血者，可每晚服避孕药2片，直到停药为止。出血多者可停药。③对月经的影响：部分妇女出现月经持续天数缩短、月经量减少或闭经。月经量过少时应停药，闭经者停药后即可恢复。④其他反应：白带增多、血压升高、肝功能异常、体重增加、面部色素沉着、乳腺囊性增生等，一般停药即可减轻。

2. 禁忌证

①急慢性肝炎、肾炎、恶性肿瘤、糖尿病、动静脉血栓性疾病、严重高血压、生殖器和乳腺良性肿瘤者，均不可服用。②精神病患者不能正确掌握服药方法者，不宜服用。③哺乳期妇女、月经稀少、产后6个月之内或流产后月经尚未恢复正常的妇女慎用。

3. 用药提示

停用避孕药后，大多数妇女于2～3个月内可恢复排卵功能和正常月经，停经超过3个月则应查明原因，并予以治疗。

一、 短效口服避孕药

短效口服避孕药由孕激素和雌激素组成，抑制排卵。常用有炔诺酮、甲地孕酮、炔诺孕酮、左炔诺孕酮等孕激素与炔雌醇组成的复方片剂。按周期连续用药，不宜间断，漏服应在24h内补服。产后或流产后应在月经来潮后再服。

甲地孕酮 Megestrol

【又名】

妇宁片，可治。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：2h。蛋白结合率：85%。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：32.5h。

【作用和用途】

高效孕激素。具显著排卵抑制作用，能影响宫颈黏液稠度和子宫内膜正常发育，从而阻止精子穿透、孕卵不易着床。临床用作短效口服避孕药，治疗痛经、闭经、功能性子宫出血、子宫内膜异位症及子宫内膜腺癌等。

【用法和用量】

口服，一次4mg，一日4～12mg。用于抗肿瘤的一般剂量为每次160mg，口服，1次/日。抗肿瘤高剂量：每次160mg，口服，每日2～4次。

【不良反应】

体重增加为本品常见不良反应，是由于体内脂肪和体细胞体积增加所致。其他反应可引起乳房疼痛、溢乳、阴道流血、月经失调、脸面潮红、满月脸、高血压、高血糖等，子宫出血发生率为1%～2%。

【禁忌和慎用】

①对伴有严重血栓性静脉炎、血栓栓塞性疾病、严重肝功能损害和因骨肿瘤转移产生的高钙血症患者禁用。②肝肾病患者、子宫肌瘤、血栓病史及高血压患者慎用。

【注意事项】

①禁用于妊娠诊断试验。②妊娠前4个月内，孕酮类药物对胎儿有潜在性伤害，故不推荐使用本药。③对新生儿具有潜在毒害作用，哺乳期妇女用药期间应停止哺乳。

【制剂】

片剂：1mg；4mg；80mg；160mg。

炔雌醇环丙孕酮 Ethinylestradiol and Cyproterone Acetate

【又名】

达英-35。

【作用和用途】

抑制雄激素的作用及明显孕酮样作用，能抑制对引发痤疮及皮脂过多起重要作用的皮脂腺功能过度活跃。

本品可用作口服避孕药，也用于治疗妇女雄激素依赖性疾病，如痤疮、妇女雄激素性脱发、轻型多毛症等。

【用法和用量】

1片/日，连服21d，从第1d起必须按包装上箭头所指方向每日服1片直到整盒服完为止。停药7d后开始下1盒药。

【不良反应】

体重增加、腹痛、乳房疼痛、触痛等。偶有性感改变，长期服用面部可有棕色斑片。

【禁忌和慎用】

妊娠、哺乳、严重肝功能损害以及有动脉或静脉栓塞史，伴有血管变化的严重糖尿病、脂质代谢紊乱者禁用。

【注意事项】

单用可致月经周期紊乱，用药期间不会排卵，因此不会怀孕。

【制剂】

每片含有2mg醋酸环丙孕酮和0.035mg炔雌醇，21 片/盒。

左炔诺孕酮炔雌醇 Levonorgestrel and Ethinylestradiol

【又名】

特居乐。

【作用和用途】

用于女性口服避孕。

【用法和用量】

口服，首次服药从月经第3d开始，1片/晚，连续21d，先服黄色片6d，继服白色片5d，最后服棕色片10d。以后各服药周期内均于第8d按上述顺序重复服用。

漏服药的处理：如果漏服时间在12h以内，一般不影响避孕效果。一旦妇女想起，宜立即补服，同时仍应在常规时间服用下1片药物。如果漏服时间超过12h，避孕保护可能降低。漏服药的处理可遵循以下两项基本原则：①停止服药不能超过7d。②需要不间断地连服7d，以保持对下丘脑-垂体-卵巢轴的适当抑制。

如果发生呕吐的建议：如果服药后3～4h内发生呕吐，则吸收可能不完全。在这种情况时，可以考虑采用“漏服药的处理”的建议。如果妇女不想改变正常的服药计划，必须从另一盒药中取出药物补服。

【不良反应】

恶心、呕吐、头痛、乳房痛、不能耐受隐形眼镜；较严重的尚有血栓栓塞、糖尿病、系统性红斑狼疮等。

【禁忌和慎用】

不能用于下列任何情况：出现血栓形成（静脉或动脉）或有血栓形成的病史（如深静脉血栓形成、肺栓塞、心肌梗死、脑血管意外）；累及血管的糖尿病；未确诊的阴道出血；已知或怀疑妊娠等。

【药物相互作用】

肝酶诱导剂巴比妥酸盐、卡马西平和利福平，可引起突破性出血和口服避孕失败。

【注意事项】

①动、静脉血栓形成以及血栓栓塞性疾病如心肌梗死、中风、深静脉血栓形成和肺栓塞的风险增加。②使用避孕药期间，偏头痛发作频率或疼痛程度增加。③有高甘油三酯血症或有家族史的妇女，服用避孕药可能增加胰腺炎的危险。

【制剂】

本品为复方片剂。黄色片：每片含左炔诺孕酮0.05mg、炔雌醇0.03mg；白色片：每片含左炔诺孕酮0.075mg、炔雌醇0.04mg；棕色片：每片含左炔诺孕酮0.125mg、炔雌醇0.03mg。复方片剂，21片/盒。

同类药

（1） 复方炔诺孕酮片：


炔诺酮0.3mg，炔雌醇0.03mg。



（2） 复方左炔诺酮片：


左炔诺酮0.15mg，炔雌醇0.03mg。



（3） 复方炔诺孕酮片（口服避孕药片1号）：


炔诺酮0.625mg，炔雌醇0.035mg。



（4） 复方去氧孕酮片：


去氧孕酮0.15mg，炔雌醇0.03mg。



（5） 复方孕二烯酮片（复方甲地妊娠素片）：


孕二烯酮0.075mg，炔雌醇0.03mg。



（6） 复方甲地孕酮片：


甲地孕酮0.5mg，炔雌醇0.035mg。




二、 长效避孕药

长效雌激素类药物炔雌醇与孕激素（如甲基炔诺酮）等配伍而成的复方片剂及注射剂。

（一） 长效口服避孕药

1. 复方炔诺酮长效避孕片：

每片含甲基炔诺酮12mg，炔雌醚2mg。

【用法和用量】

从月经来潮当天午饭后服1片；间隔20d服第2次（1片），以后就以第2次服药日为每月服药日期，每月服1片。

2. 复方甲基炔诺酮片：

每片含18-甲基炔诺酮12mg，炔雌醚3mg。

【用法和用量】

从月经来潮第5d及第25d各服1次（1片），以后每月就以第1次服药日为每月的服药日期，每次服1片。

（二） 长效避孕注射剂

1. 复方乙酸孕酮注射液（避孕针1号） ：

1ml中含乙酸孕酮250mg，戊酸雌二醇5mg。

2. 复方庚酸炔诺酮注射液 ：

1ml中含炔诺酮庚酸50mg，戊酸雌二醇5mg。

3. 复方甲地孕酮注射液

：1ml中含醋酸甲地孕酮25mg，雌二醇3.5mg。

【用法和用量】

第1次于月经第5d深部肌注2支（2ml），以后于经期第10～12d或每隔28d注射1次（1ml）。注射后一般于第14d左右月经来潮，如发生闭经，仍应按期注射，不宜间隔。


三、 探亲避孕药——抗着床避孕药

此类药物可使子宫内膜发生各种功能和形态变化，阻碍孕卵着床。其应用不受月经周期限制，即同居当晚或房事后使用。

1. 炔诺孕酮探亲避孕片，每片含炔诺孕酮3mg。探亲前1日开始每晚服1片（丸），连服14片（丸），如探亲时间不足10日者，应服满10日，以保证避孕效果。14天后如继续探亲者可改服短效避孕药。

2. 炔诺酮探亲避孕丸，每片含炔诺酮5mg。探亲前1日开始每晚服1片（丸），连服14片（丸），如探亲时间不足10日者，应服满10日，以保证避孕效果。14天后如继续探亲者可改服短效避孕药。

3. 复方双炔失碳酯片（53号探亲避孕药），每片含双炔失碳酯7.5mg、咖啡因20mg、维生素B6
 30mg。第1次房事后即服1片，以后每次房事服1片，每天最多服1片，每月应服足8片以上，必要时可每日服1片。

4. 甲炔诺酮速效片，每片含甲炔诺酮3mg。探亲前1日开始每晚服1片，连服14片（丸），如需继续避孕，可加服短效避孕片7天。

5. 甲地孕酮探亲片，每片含甲地孕酮0.5mg。于探亲当日口服1片，当晚再服1片，以后每晚服1片，探亲结束次日加服1片。

6. 甲醚抗孕片，每片含甲地孕酮0.55mg、醋炔醚0.88mg。①夫妇同居者，于月经第6～7日服1片，以后每次行房事服1片，每周至少服药2次。②探亲者，于探亲前1～2日服1片，以后每次行房事后服1片。


四、 抗早孕药

米非司酮不能引发足够的子宫活性，单用于抗早孕时不完全流产率较高，但能增加子宫对前列腺素的敏感性，故加用小剂量前列腺素既可减少前列腺素的副作用，又可使完全流产率显著提高。

米非司酮 Mifepristone

【又名】

息隐、息百虑。

【作用和用途】

抗孕激素，能与孕酮受体及糖皮质激素受体结合，对子宫内膜孕酮受体的亲和力比黄体酮强5倍，具有软化和扩张子宫颈的作用，故临床除用于抗早孕、催经止孕、胎死宫内引产外，还用于妇科手术操作。

【用法和用量】

口服。抗早孕、闭经小于7周者，25mg/次，2～4 次/日，连服3～4d。用于中、晚期胎死宫内，200mg/次，2次/日或每日一次600mg，连服2d。用于催经止孕，于月经周期第23～26d，100～200mg/d，连服4d。用于扩宫颈，100～200mg/次。

【不良反应】

恶心、呕吐、头晕、腹痛等。

【注意事项】

①35岁以上孕妇避免使用。②用药后8～12天应随访，以检查是否完全流产或停止出血。③本药不能与利福平、卡马西平、巴比妥类、苯妥英钠、非甾体抗炎药、肾上腺皮质激素并用。

【制剂】

片剂：25mg。

附：抗勃起功能障碍药

西地那非 Sildenafil

【又名】

万艾可，Viagra。

【药动学】

口服：吸收迅速。生物利用度：40%。代谢：肝（为主）。排泄：粪便（80%），尿（13%）。t1/2
 ：4h。

【作用和用途】

西地那非通过选择性抑制5型磷酸二酯酶，增强一氧化氮（NO）-环磷酸鸟苷途径，升高环磷酸鸟苷水平而导致阴茎海绵体平滑肌松弛，使勃起功能障碍患者对性刺激产生自然的勃起反应。勃起反应一般随剂量和血浆浓度的增加而增强，药效可持续至4h，但反应较2h时弱。适用于治疗阴茎勃起功能障碍（ED）。

【用法和用量】

对大多数患者，推荐剂量为50mg，在性活动前约1h服用；但在性活动前0.5～4h内的任何时候服用均可。基于药效和耐受性，剂量可增加至100mg（最大推荐剂量）或降低至25mg。每日最多服用1次。

【不良反应】

头痛、鼻塞，一过性复视表现为视物色淡、光感增强或视物模糊。

【禁忌和慎用】

①服用任何剂型硝酸酯类药物的患者，无论是规律或间断服用，均为禁忌证。美国心脏学院和美国心脏学会已明确指出24h内使用过硝酸酯类药物者禁用西地那非。②阴茎解剖畸形（如阴茎偏曲、海绵体纤维化、Peyronie病），易引起阴茎异常勃起的疾病（如镰状细胞性贫血、多发性骨髓瘤、白血病）者慎用。

【注意事项】

①联合给予西地那非和有机硝酸酯类或提供NO类药物（如硝普钠）均属禁忌。②在已有心血管危险因素存在时，用药后性活动有发生非致命性/致命性心脏事件的危险。在性活动开始时如出现心绞痛、头晕、恶心等症状，须终止性活动。③如持续勃起超过4h，应立即就诊。如异常勃起未得到即刻处理，阴茎组织将可能受到损害并可能导致永久性勃起功能丧失。

【制剂】

片剂：25mg；50mg；100mg。

伐地那非 Vaidenafil

【又名】

艾力达。

【药动学】

口服；吸收迅速。血药高峰：60min。首过效应显著。生物利用度：15%。血浆蛋白结合率：95%。排泄：粪便91%～95%，尿：2%～6%。

【作用和用途】

通过抑制人体阴茎海绵体内降解cGMP的磷酸二酯酶5型（PDE5），增加性刺激作用下海绵体局部内源性的一氧化氮的释放，从而增强性刺激的自然反应，治疗男性阴茎勃起功能障碍。

【用法和用量】

口服。推荐开始剂量为10mg，在性交之前30～60min服用。最大剂量推荐使用频率为一日1次。需要性刺激作为本能的反应进行治疗。根据药效和耐受性，剂量可增加到20mg或减少到5mg。最大推荐剂量是每日一片。轻度肝损害的患者，不需调整剂量；中度肝损害的患者建议始剂量为5mg；轻度、中度或重度肾损害的患者均无需调整剂量。

【不良反应】

头痛、颜面潮红，恶心、眩晕、鼻炎等。

【禁忌和慎用】

①不适儿童和青少年（16周岁以下）。②严重肝病，需要透析的晚期肾病，低血压，近期患有脑卒中或心肌梗死（6个月内），不稳定型心绞痛等患者慎用。

【注意事项】

由于潜在的心脏危险性，不推荐心脏病患者进行性交。

【备注】

①本品强效，高选择性。②达起效迅速，10min即可起效，大多数男士服用25min内起效。③药物时间窗合理，药效可长达12h。

【制剂】

片剂：5mg；10mg；20mg。

（孙安修）


第二十七章　下丘脑-垂体激素及相关药物

药物分类

依据药物来源将本章药物分成三类：①下丘脑激素，包括促甲状腺素释放激素、促性腺素释放激素（“戈那瑞林”）、促肾上腺皮质素释放激素等；②垂体前叶激素，包括促甲状腺素、生长激素、促肾上腺皮质素、绒促性腺素、尿促性素等；③下丘脑-垂体激素相关药物，是指人工合成小分子肽类化合物及基因重组激素类药，如普罗瑞林、亮丙瑞林、重组人生长激素等。

在这里将第③类药与第①、②类药结合起来介绍。

作用特点

下丘脑与垂体（前叶）在组织学及功能关系上都十分密切，二者为人体内分泌腺最重要的功能调节系统，下丘脑神经核分泌多种多肽类激素，它们通过垂体门脉系统输入垂体前叶发挥调节作用；其中绝大部分已能人工合成，并作为诊断与治疗用药。

垂体前叶（腺垂体）由具有多种分泌功能的腺体构成，故也称作“腺垂体”，如分泌促肾上腺皮质激素（促皮质素）、促性腺激素、生长激素、泌乳激素等，各自调节外周内分泌腺及有关的器官组织功能、人体生长发育、新陈代谢及机体内环境的稳定。

影响下丘脑疾病相当多，如肿瘤、外伤、出血、炎症疾病（如脑炎、结核），以及营养性（饥饿、肥胖）原因均可导致垂体前叶的调节功能发生障碍——亢进或减退，在不同年龄阶段，所表现出来的症状各不相同，所用的激素类药物也不相同。

临床应用

下丘脑-垂体激素及相关药物针对性强，必须诊断明确才能发挥疗效。归纳其临床应用有如下几方面：

（1） 替代治疗：指用于内分泌腺功能减退患者，以补充该激素的缺乏，如生长激素，治疗生长激素缺乏性侏儒症。

（2） 内分泌功能亢进：用药目的在于抑制激素的合成、释放，如肢端肥大症，可用奥曲肽（人工合成），以其作用较天然生长抑制素（GHRIH）作用更持久，可有效地控制活动性肢端肥大症患者的临床症状。

（3） 用药兴奋或阻断下丘脑-垂体-靶腺轴某一环节，影响激素分泌而达到治疗目的，如绒促性素对男性可使垂体功能不足者的睾丸产生雄激素，促使睾丸下降和男性第二性征的发育。

（4） 非内分泌性疾病的治疗：这是激素药理学的应用。例如，生长抑素除了抑制生长激素的作用外，还有多种生物学作用，其类似物还可治疗重症性胰腺炎、肠瘘等；亮丙瑞林——一种高活性的促性腺素释放激素（GnRH）类似物，可用于前列腺癌及子宫内膜异位症的治疗。

（5） 检测靶腺的（储备）功能：如促肾上腺皮质激素（ACTH）刺激肾上腺皮质分泌氢化可的松，因而可用以测定肾上腺皮质的储备（合成）功能。

注意事项

①下丘脑激素的释放往往是间歇性脉冲性的，如促黄体生成素释放素（LHRH）约每隔1小时短暂释放一次，只有模拟生理性的节律给药，才能起到兴奋垂体-性腺轴的作用；反之，如持续大剂量给药，则在短暂兴奋作用后将出现反常的抑制垂体和性腺的作用（“负反馈”）。人工合成的LHRH类似物更能显示这种反常的抑制作用，且作用时间更为持久，故可用于依赖激素的肿瘤（前列腺癌、乳腺癌等）的治疗。②用绒促性素、尿促性素以刺激排卵，可增加多胎率而使得新生儿发育不成熟。③用绒促性素治疗小儿隐睾症宜在4～9岁开始，如出现性早熟现象应停药，以免骨骺提前闭合，致最终不能达到成人高度。④正常人及儿童夜间分泌生长激素量多，故夜间注射更符合生理性，可望取得更佳疗效。

一、 下丘脑激素及相关药物

普罗瑞林 Protirelin

【作用和用途】

本品为人工合成的三肽化合物——白色或黄白色粉末，易溶于水，作用与促甲状腺素释放激素相似，可刺激腺垂体分泌促甲状腺激素，从而刺激甲状腺，使其合成并分泌甲状腺素（T3
 和T4
 ），血循环中T3
 、T4
 对促甲状腺素释放激素和促甲状腺素的分泌又呈负反馈调节。

用途：①诊断甲状腺功能减退症及内分泌性突眼。②鉴别诊断甲状腺功能低下的病变部位——原发性或继发性垂体功能不足。③测验垂体分泌的贮备功能。

【用法和用量】

静注：200～500μg，观察血中促甲状腺素水平的变化——正常人于注射后达峰时间为15～30min，为基础值的2～3倍以上。

【不良反应】

可有头痛、头晕、面部潮红、恶心、心悸、胸闷等。偶见血压升高或低血压反应。

【禁忌和慎用】

明显心功能不全、支气管哮喘、严重的垂体功能不足、孕妇及哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

试验前停用肾上腺皮质激素、左旋甲基多巴、前列腺素以及妇女用避孕药等。

【制剂】

针剂：100μg/1ml；500μg/1ml。

戈那瑞林 Gonadorelin

参见第二十六章性激素和避孕药。

【又名】

促黄体生成素释放激素（Luteinizing Release Hormone，LRH），促性腺激素释放激素（Gonadotropine Releasing Hormone，GnRH）。

【药动学】

达峰时间：静注后3min。t1/2
 ：约6min。代谢：血浆。排泄：肾（尿中）。

【作用和用途】

戈那瑞林为人工合成的十肽化合物，具有GnRH的作用，刺激垂体前叶分泌促性腺激素——卵泡刺激素（FSH）和促黄体生成素（LH）；在女性可促进卵巢合成、分泌雌激素，在男性可促使睾丸间质合成、分泌雄激素。血浆中LH的升高作用较快、较强，而FSH的升高作用较慢、较弱。

当临床连续使用时，GnRH对垂体呈现双相作用，即反而阻止垂体的LH和FSH分泌，达到与睾丸切除相当或卵巢切除相当的效果，故可用于治疗激素依赖性前列腺癌或乳腺癌；也适用于子宫内膜异位症。

临床上用于：①用作促排卵药，治疗下丘脑性闭经所致不育、原发性卵巢功能不足（对氯米芬无效的患者）。②小儿隐睾症及雄激素过多。③激素依赖性癌症。④垂体肿瘤患者的治疗。

【用法和用量】

①促排卵：静滴，于月经周期的第2～4天，5～20 μ g/min，共90min。如无排卵（测基础体温）可重新给药；排卵后肌注绒促性素（HCG）1500U，隔3天再肌注1500U；一般2～4周期的治疗后可怀孕。②小儿单侧或双侧隐睾症（1～2岁）：鼻腔喷入0.2mg/次，共3次（早、中、晚餐前喷用），连用4周为1疗程；必要时可间隔3个月后重复使用。

【不良反应】

常见恶心、腹痛、头痛、眩晕、月经量增多等。注射部位可见疼痛、肿胀、瘙痒等。

【禁忌和慎用】

妊娠、性腺功能亢进症、卵巢多囊疾病妇女禁用。

【制剂】

①注射液：100μg/1ml；500μg/1ml。②粉针：50μg/支；100μg/支；200μg/支；500μg/支。③喷鼻液：10g/瓶（含戈那瑞林20mg、苯甲醇100mg）——相当于100次使用剂量。

曲普瑞林 Triptorelin

参见第二十六章性激素和避孕药。

【又名】

色氨瑞林，达必佳，Decapteptyl。

【药动学】

达峰时间：15min（皮下注射）。最大效应：1h。t1/2
 ：12h。控释剂（肌注）：注射1次，疗效可维持4周（28天）。

【作用和用途】

曲普瑞林是人工合成的GnRH类似物，其结构中以D-色氨酸取代GnRH第6位置上的L-甘氨酸，加强了对垂体GnRH受体的亲和力，且t1/2
 延长。注射后4h内，血中LH浓度会升至最高值。24h后垂体开始产生去敏作用，在第2周后完全失去反应——血中雌激素、睾酮及LH均明显降低。

临床上用于：①治疗性激素依赖性疾病，如子宫内膜异位症、子宫肌瘤、前列腺癌等。②性早熟（早发性青春期）。

【用法和用量】

①性激素依赖性疾病——每4周肌注1次控释针剂3.75mg；妇女治疗期不应超过6个月。②早发性青春期——起始剂量肌注3.75mg，在第14天及28天各1次，然后每隔28天肌注3.75mg；如疗效不够可以每隔21天肌注3.75mg。

【不良反应】

有潮热、性欲减退；少数可出现注射局部发热、发痒等。男性可有乳房发育、头痛、疲惫，停药可消失。

【禁忌和慎用】

孕妇及对本品过敏者禁用。

【注意事项】

对有生育能力的妇女治疗前应确定没有怀孕；治疗期间不能使用含雌激素类药物。

【制剂】

控释粉针（“达必佳”）：3.75mg/支；附悬浮剂1支，含聚山梨酯-80 20mg、羧甲基纤维素钠40mg和注射用水2ml。

【备注】

临床上在性早熟治疗中可使大多数患者乳房恢复原状，子宫和卵巢恢复至青春期前大小；男性睾丸停止增长、体积缩小，降低生长速度和骨骼成熟速度，停药后2～4个月可迅速清除抑制，恢复青春期，改善患者最终身高。

同类药

亮丙瑞林（抑那通） Leuprorelin


本品对GnRH受体的亲和力很强，第一次给药后即可产生恒定、有效的垂体-性腺系统的抑制，抑制垂体生成和释放促性腺激素，从而降低血清雌二醇和睾酮水平，并可引起植入的子宫内膜组织衰退作用。

适用于：①子宫内膜异位症；②子宫肌瘤——月经过多、下腹部痛、腰痛及贫血；③前列腺癌。



【用法和用量】


①子宫内膜异位症：皮下注射3.75mg——初次给药于月经周期的第1～5天，以后每隔4周注射1次。②子宫肌瘤：皮下注射1.88mg/次，初次于月经第1～5天注射，以后每4周1次。③前列腺癌：皮下注射3.75mg/次，1次/4周。



【注意事项】


孕妇及哺乳期妇女禁用。



【制剂】


粉针：3.75mg/支，附混悬液2ml——本品不应静注，以免诱发血栓。



其他促性腺激素释放激素见表27-1。


表27-1　其他促性腺激素释放激素
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二、 垂体前叶激素及相关药物

促甲状腺素 Thyrotrophin

【又名】

促甲状腺激素，Thyroid Stimulating Hormone（TSH），Thyrotropin。

【药动学】

口服：被消化酶消化、失效。注射（肌注）：8h后起效。达峰时间：24～84h。

【作用和用途】

TSH为垂体前叶分泌的一种糖蛋白，其作用在于增加甲状腺对碘的摄取，并促进其腺泡细胞合成和释放甲状腺素。

用途：①替代治疗，甲状腺功能减退症（“垂体性”）；②鉴别诊断，进行TSH试验，以区别原发性或继发性甲状腺功能减退症。③用于成人甲状腺癌的诊断（国外资料）。

【用法和用量】

（1） 肌注：①鉴别原发性或继发性甲状腺减退症，10μg/次，2次/日，共注射3日。注射前后测定甲状腺吸碘率或血浆蛋白结合的碘量。②增加甲状腺癌转移灶对碘（131
 I）的吸收，甲状腺全切除后，10μg/d，共7日——转移病灶的吸碘（131
 I）率提高后，再给以治疗量的碘。

（2） 皮下注射：增加放射碘的摄取，在给予微量或治疗剂量的碘之前3～5日，10μg/d。

【不良反应】

①可诱发心动过速、短暂性低血压。②可引起甲状腺功能亢进、甲状腺肿大或月经失调。③可有过敏反应（可联用抗组胺药，以消除之）。

【注意事项】

①肾上腺皮质功能不全患者，应接受皮质激素替代治疗。②用药中应避免重复注射，以免产生抗体。

【制剂】

①促甲状腺素注射液：10μg/6ml。②粉针（冻干）：10μg。

重组人生长激素 Recombinant Human Somatropin

【又名】

基因重组人生长激素、人生长激素、第三代人促生长激素、健高宁、安苏萌、Human Somatotrophin DNA-rhGH、Genotropin、Norditropin（“诺德人体生长激素”）。

【药动学】

皮下注射：80%被吸收；t1/2
 为4h。静注：t1/2
 约30min。代谢：肝，90%。排泄：胆道、肾（原形仅0.1%）。

【作用和用途】

本药是由基因工程大肠杆菌或哺乳动物细胞产生的人生长激素，其化学结构和氨基酸序列与人垂体生长激素相同。它对身体生长、代谢具有多方面的效应：①作用于骨结缔组织，使身高增加，肌细胞数量增多，体积增大；②可使内脏如心脏、肾脏肥大；③促进蛋白质的合成（“同化作用”）、脂质分解和糖异生，提高营养物质转换率；④调节免疫系统以增强免疫防御能力等作用。

生长激素促进蛋白同化等作用是通过生长介素（一种中性蛋白质）介导，后者在生长激素刺激下，主要由肝脏产生。

本品主要用于各种原因引起的生长激素缺乏性侏儒症，包括垂体病变及下丘脑病变所致者（“替代疗法”）。参见第四十四章 酶制剂和生物制品。

此外，可用于：①先天性性腺发育不全（特纳综合征，Turner's Syndrome）所引起的生长发育障碍；②青春期前慢性肾功能不全儿童的生长发育障碍；③烧伤、骨折、创伤、肌萎缩症、骨质疏松等疾病。

【用法和用量】

皮下注射。①内源性生长激素不足导致的生长障碍：每周0.5～0.7IU/kg或每周14～20IU/m2
 ，分6～7次，睡前注射。②手术、创伤后高代谢状态（负氮平衡）：4～8IU/d，用药7d左右。③烧伤：每日0.3～0.6IU/kg，用药4周。④儿童慢性肾功能不全致生长障碍，特纳综合征：每周1.0IU/kg。

【不良反应】

①约1%患者出现注射局部疼痛、肿胀；偶见皮肤过敏、发红，皮下脂肪萎缩。②较常见的有发烧、头痛、咳嗽、喉炎、鼻炎、中耳炎、支气管炎等。③偶有暂时性颜面水肿及轻至中度周围性水肿，大多数出现在治疗早期。也偶见氨基转移酶升高、呕吐及腹痛等。④少见甲状腺功能减退，对轻度甲状腺功能减退患者较易发生。⑤长期用药过量可导致肢端肥大症。

【禁忌与慎用】

①颅内进行性病损者、恶性肿瘤患者及对本药过敏者禁用。②糖尿病及糖尿病倾向者慎用，并应定期复查血糖。

【药物相互作用】

①与糖皮质激素合用，其促进生长的效能可被抑制。②蛋白同化类固醇、雄激素、雌激素或甲状腺素与本药同用时，可加速骨骺提前闭合的危险，应慎之。

【注意事项】

①患儿的年身高增长速率可由治前＜4cm增加到8～15cm，最初2年效果最佳，以后逐渐减弱，仍应继续治疗，直到患者达到正常成人身高或骨骺闭合，如已失效，即应停药。②目前不主张本药用于身材矮小的正常儿童。③配制前药品在室温（不能超过25℃）下保存不能超过1个月；配制的药液需避光冷藏于2～8℃的环境中，不可使用冰冻的溶液；配制药液时不可振荡。

【备注】

现已不用人垂体（“尸体解剖”）提取的天然生长激素治疗侏儒症，以其可致慢性病毒引起的脑部损害（Creutzfeldt-Jacob病），此病为一种退行性的、一定致命的CNS疾病；潜伏期长达10余年，多数发病后1年内死亡。

【制剂】

①粉针剂：每支2.5IU；4.0IU；8.0IU；12IU；16IU。②注射液：4.0IU/1ml；16IU/1ml；400IU/10ml。

兰瑞肽 Lanreotide

【又名】

索马杜林、Somatulin。

【药动学】

肌注（缓释剂）：第一阶段血药峰值（1.4±0.8）h；第二个血药峰值（1.9±1.8）d。绝对生物利用度：（46.7±16.7）%。t1/2
 为：（5.2±2.5）d。

肢端肥大症患者：注射后至少14d内，生长激素和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）水平明显下降。连续用药几个月，无药物蓄积现象。

【作用和用途】

兰瑞肽是一种新型的长效生长抑素八肽类似物，比天然生长抑素更具活性，且作用持续时间更长。它对生长激素（GH）及肠道激素分泌的抑制作用较对胰岛素分泌的抑制作用更具有明显的选择性，并提高了患者对药物的耐受性。

适用于：①肢端肥大症（“垂体分泌腺瘤”），尤其适用于经外科手术和（或）放射治疗后生长激素分泌异常时；②类癌对症治疗；③类癌综合征*
 。

【用法和用量】

肌注（微粒制剂）：30mg/次，初始每隔14日肌注1次，若疗效不显著可增至每10日肌注1次。

【不良反应】

①常见注射部位轻度、暂时性疼痛，有时伴有局部红斑（发生率约50%）；②胃肠道反应有腹泻、软便、腹痛、腹胀、厌食、恶心、呕吐；③罕有患者出现血糖调节紊乱；④本品可有诱发胆道结石的危险性。


* 类癌往往起源于胃肠道和肺，可过量分泌5-羟色胺、缓激肽、组胺、前列腺素等作用于血管的物质引起皮肤潮红、哮喘、心脏疾病、脱水和腹泻等症状，即为类癌综合征。



【禁忌和慎用】

①妊娠及哺乳期妇女禁用。②对本品任何成分（包括活性成分）过敏者禁用。

【注意事项】

①治疗前应做试验性注射，如反应不敏感，应考虑是否实施此种治疗。②长期治疗时，应在治疗前和治疗期间每隔6个月对胆囊进行超声检查（胆结石）。③糖尿病患者应控制血糖水平后用药。④用药期间至停药后3个月内应用适当避孕药。⑤出现明显的持续脂肪泻时，可用胰腺提取物治疗。

【制剂】

粉针（缓释制剂）——“醋酸兰瑞肽”：30mg/支。索马杜林粉针（法国博福-益普生）：40mg/支。

同类药

奥曲肽（善得定、善宁、生长抑素8肽） Octreotide（Sandostatin）


本品是人工合成的八肽环状化合物，为天然生长抑素的同系物，具有与天然内源性生长抑素类似的作用（具有抑制生长激素、胰高血糖素和胰岛素的作用），作用较强而持久（皮下，t1/2
 β为100min）。临床用于：①肢端肥大症；②突眼性甲状腺肿；③重型胰腺炎、胰腺损伤、手术后胰瘘等（参见第二十二章）。④神经内分泌系统肿瘤，如类癌和胰高糖素瘤等，其疗效与肿瘤表达生长抑素受体程度有关。



【用法和用量】


①肢端肥大症：皮下注射，初始50～100μg/次，每8h收1次，可渐增至200～300μg/d（最大剂量1.5mg/d）。根据血浆GH、胰岛样生长因子（IGF-1）水平、临床症状及耐受性调整剂量（GH应小于2.5ng/ml，IGF-1维持正常范围）。治疗1个月后若GH浓度无下降，临床症状无改善，则应停药。②突眼性甲状腺肿：100μ g/次，1次/8h，疗程7～14d。



【制剂】


针剂：50μ g/1ml；100μ g/1ml。2～8℃保存，防冷冻和避光。



长效奥曲肽 Octreotide Long-Acting Repeatable


本品系奥曲肽的缓释制剂，一个月注射1次（20mg或30mg），血清GH和IGF-1水平可稳定地下降到与奥曲肽相近效果。

适用于活动性肢端肥大症：①术后生长激素残癌致血清生长激素水平增高；②垂体外照射放射治疗后尚未达到充分疗效的血清生长激素水平升高；③部分不适合手术治疗；④新诊断生长激素分泌瘤患者的术前治疗。



【用法和用量】


为了控制病情其用法有以下两种：①维持治疗，先用奥曲肽2～4周，待血清GH水平下降后改用长效奥曲肽治疗。②直接用长效奥曲肽，起始剂量20mg，深部肌注，1次/4周；如GH水平下降不满意时，第4针后改为30mg/次。若血清GH水平或（及）IGF-1水平下降＜50%，停药改用其他治疗。



【制剂】


粉针：20mg/支；30mg/支。



生长抑素（生长抑素14肽、益达生） Somatostatin


——参见第二十二章第九节。



重组促卵泡激素α Follitropin Alfa

【又名】

果纳芬注射剂，促滤泡素，Gonal-F。

【药动学】

绝对生物利用度（皮下或肌内注射）：约为70%。t1/2
 β：约为1d。

【作用和用途】

本品为高纯度和稳定的重组促卵泡刺激素（FSH），可直接促进和刺激成熟卵泡的生成。卵巢中的卵泡生成和释放是由FSH和促黄体生成激素（LH）控制，而均由大脑中垂体（前叶）释放。

多囊性卵巢症患者属于世界卫生组织疾病分类第二类（WHO-grupⅡ）中的一部分患者，也是主要的患者。停止排卵用本品可刺激滤泡发育，诱导排卵。

适应证：①用于妇女经氯米芬治疗后仍无排卵患者包括多囊性卵巢症的诱导排卵；②对于实施人工生殖协助技术，如体外受精、配子输卵管植入、合子输卵管植入的妇女，可刺激其多滤泡发育。

【用法和用量】

皮下或肌内注射。治疗计划需要根据患者自身的反应而适当调整。①用于针对接受试管婴儿或其他生殖技术的妇女，由月经第2d或第3d开始，每月给予50～225IU，持续治疗至卵泡发育完成（由血浆中雌激素水平及B超监测），并根据患者的反应而调整用药剂量——最高剂量不超过450IU/d。②经氯米芬治疗仍无排卵患者，使用本药以诱导排卵，初始注射75～150IU/d，每7～14d为剂量调整阶段，视情况增加37.5IU，以期达到最佳反应（以B超测量卵泡大小），于注射最后一剂本品24～48h，单一注射10 000IU绒促性素，建议患者在注射绒促性素当日或隔日同房。

【禁忌和慎用】

禁用于下列患者：妊娠期妇女，无确定病因和起源不规则阴道出血者，卵巢、脑部、子宫、下丘脑和垂体瘤患者，先天性性障碍者。

【注意事项】

①冻干粉末需溶解和稀释后立即使用；1ml溶剂最多可溶3支的75IU或150IU。②应用本品并用绒促性腺素以刺激滤泡发育、成熟，必须在月经周期第7d前开始实施治疗计划。③本品不含杂质（异体尿蛋白），不会导致严重过敏反应，也不刺激体内免疫作用的产生。

【制剂】

冻干粉针：75IU/支；150IU/支。

同类药

重组促卵泡激素β Follitropin Beta（“Follistim”）


本品是FSH的主要活性成分，是正常卵泡生长、成熟和性腺生长所必需的。注射重组促卵泡素β后当监测提示患者已达到正常的卵泡产生参数后，应给予注射绒促性腺激素（HCG），以诱导排卵，治疗妇女不孕。

当促卵泡激素β和HCG同时使用时，可治疗男子低促性腺素性腺功能减退，以促进精子产生。



【用法和用量】


皮下或肌内注射，用量因人而异，疗程10d。



【不良反应】


常见卵巢过度刺激综合征：下腹部有胀感、腹痛、恶心、呕吐、卵巢增大、阴道出血，严重时可致胸闷、气急、尿量减少、腹水，甚至卵巢破裂出血、异位妊娠、多胎妊娠和早产。



【禁忌和慎用】


①禁用于：卵巢早衰、绝经、原因不明的阴道出血、子宫肌瘤、卵巢囊肿、卵巢增大者。②慎用于：患有心脏病、哮喘、肾功能不全、垂体肿瘤、肾上腺或甲状腺功能减退者。



【制剂】


冻干粉针：75IU/支的FSH活性——欧洲加农药厂生产（1997年上市）。



西曲瑞克 Cetrorelix

【又名】

西曲利克，西曲利司，Cetrotelid。

【药动学】

在0.25～5mg剂量范围内药动学与血浆峰浓度相关，连续给药（皮下注射）5日，可达稳态血药浓度。静注及皮下给药后平均t1/2
 为12h和30h，表明给药部位和途径对吸收过程有影响。

【作用和用途】

本药是一种有效促黄体素释放激素（LHRH）的拮抗剂，与内源性LHRH竞争垂体细胞上的膜受体，控制FSH和LH的分泌，从而阻断睾酮的合成与分泌，达到与睾丸切除相当的效果。在女性则阻断雌激素的合成与分泌而达到相当卵巢切除的效果。

临床用于：①预防女性不成熟卵泡过早排出，帮助受孕。②治疗良性前列腺肥大、子宫肌瘤、子宫内膜异位症、前列腺癌以及对性激素敏感的肿瘤。

【用法和用量】

皮下注射：①在卵巢激发第5d开始，注射0.25mg/d；同时使用促性腺释放激素（GnRH），直至排卵诱发之日。②卵巢激发第7d结合GnRH治疗（一次性注射3mg），若注射后未能在第5d诱发排卵，则应注射0.25mg/d本品直至诱发排卵。

【不良反应】

①常见反应：男性面部潮红、阳痿及性欲减退；女性有阴道干枯、性交困难、出血等。②少见注射部位疼痛、肿胀、发热、瘙痒、皮疹、过敏及男性乳房增大、失眠、烦躁等反应。

【禁忌和慎用】

妊娠及哺乳期妇女禁用。

【注意事项】

于治疗初始的1个月内应避孕，于治疗期间不得服用雌激素类药。

【制剂】

粉针：0.25mg/支；3mg/支。附有充满溶剂的注射器——溶解后立即使用；每日注射宜更换注射部位。

绒促性素（绒毛膜促性腺激素）、尿促性素（绝经后促性腺激素）、枸橼酸氯米芬，参见第二十六章性激素和避孕药。

（张家铨）


第二十八章　甲状腺激素和抗甲状腺药

药物分类

（1）甲状腺激素常用的制剂有甲状腺片、甲状腺素钠（T4
 ）和碘赛罗宁（三碘甲状腺原氨酸，T3
 ）。（2）抗甲状腺药主要有4类：①硫脲类，如甲硫氧嘧啶和丙硫氧嘧啶；②咪唑类，如甲巯咪唑和卡比马唑；③碘和碘化物、放射性碘；④β受体阻断药，如普萘洛尔、比索洛尔等（参见第十七章）。

作用特点

甲状腺激素是甲状腺分泌的激素，包括T4
 和T3
 。为人体正常生长发育所必需，能促进代谢和物质氧化，增加氧耗，提高基础代谢率，产热。其分泌不足或过量都可引起疾病。先天性或后天性甲状腺功能不足时，幼儿躯体与智力发育均受影响，可致呆小病（克汀病），成人甲状腺功能不全时，基础代谢率降低，严重时可引起黏液性水肿。甲状腺功能不足时可用甲状腺激素制剂或小剂量碘制剂治疗。

而甲状腺功能亢进时，基础代谢率增高和神经兴奋，表现为：食欲亢进、体重减轻、心率加快、疲乏无力、喜凉怕热、皮肤温暖、潮湿多汗、神经过敏，性情紧张，急躁，易激动，失眠多梦。病情严重者可出现忧郁、狂躁等精神失常表现。

抗甲状腺药的作用在于：①抑制甲状腺激素的合成，通过抑制甲状腺过氧化物酶（其本身作为过氧化物酶的底物而被氧化），进而抑制酪氨酸的碘化及耦联。对已合成的甲状腺激素无效，故改善症状常需2～3周，恢复基础代谢率需1～2个月；②抑制外周组织的T4
 转化为生物活性较强的T3
 ；③降低血循环中甲状腺刺激性免疫球蛋白。

与小剂量碘不同，大剂量碘剂可能通过抑制甲状腺球蛋白水解酶，阻止游离甲状腺激素释放入血，作用快而强，但不持久。

放射性碘（131
 I）被甲状腺摄取后，其发射出的射线99%是β射线，在组织中穿透力弱（射程仅0.5～2.2mm）不会穿透甲状腺包膜，主要破坏甲状腺组织，对甲状腺周围组织比较安全。

用药原则

①呆小病首先是预防，孕妇要摄取足够的碘可以预防本病，幼儿的治疗主要是甲状腺激素替代疗法，永久性者需终身服药。替代必须从小剂量开始，每2～3个月增加剂量一次，直到出现最佳效果，长期替代治疗需注意检测体重、心功能，防止因甲状腺激素过量引起骨质疏松、假性脑瘤或冠心病恶化等。②单纯性甲状腺肿如系缺碘所致者，应补充碘剂。可合用小至中剂量的甲状腺片（20～60mg/d）或左旋甲状腺素片（50～150μg/d），促使甲状腺缩小。但注意过量碘可抑制甲状腺素的合成，使促甲状腺激素（TSH）升高、甲状腺肿增大，甚至诱发碘甲亢。甲状腺明显肿大有压迫症状，经甲状腺激素替代治疗后结节增大疑有恶变，以及有功能自主性结节的患者，应采用手术治疗。术后应常规服用甲状腺制剂以防复发。③对轻、中度甲亢者可服用硫脲类，待症状明显缓解后（心率约80～90次/min，日平均基础代谢率下降+1%左右，约需1～2个月），可逐渐减少剂量至症状基本消失（基础代谢率在正常范围）改服维持量2～3年或更长（可使复发率降低20%以下）。④在甲状腺切除术前服用硫脲类，使其功能接近正常，可利于手术，但在术前2周左右，应改服或加服大剂量碘剂。⑤甲状腺危象除了及时采取综合措施进行抢救外，还应用大剂量碘剂治疗。若用中、大剂量硫脲类，疗程不宜超过1周。病情好转即改为常用量。⑥既往通常以甲状腺功能为标准，判定是否停药，但复发率仍较高。近年提出：更好的指标可能是测定甲状腺刺激抗体，因其与TSH受体结合后可使甲状腺素分泌、释放增加，故只有其消失，方可停药。

注意事项

（1） 用甲状腺素作替代治疗时：①必须有规律的服用，以维持体内激素水平的相对稳定，避免过高。②对病程长、病情重的甲状腺功能减退或黏液性水肿患者，开始用小剂量，以后缓慢增加直至生理替代剂量；③伴有垂体前叶功能减退或肾上腺皮质功能不全患者应先用皮质类固醇，肾上腺皮质功能恢复正常后再用本类药。

（2） 服用硫脲类药物期间，应提防出现粒细胞缺乏症，因此，应定期检查白细胞及白细胞分类。

（3） 用硫脲类前应避免服用碘制剂，因碘可使腺泡内甲状球蛋白增高而延缓其疗效。

（4） 对高度突眼或腺体过大有压迫症状趋向者不宜单用硫脲类，可用小量硫脲类并加服甲状腺片以抑制促甲状腺素的分泌。

（5） 阿司匹林能使与蛋白结合的甲状腺素游离出来而增强该激素的作用，故在甲亢病人发烧时不宜用阿司匹林。

一、 甲状腺激素类药

左甲状腺素 Levothyroxine

【又名】

左甲状腺素钠，甲状腺素钠，T4
 ，优甲乐。

【药动学】

口服吸收率约50%。T4
 与血浆蛋白结合率高。t1/2
 ：6～7d（甲状腺功能正常时），9～10d（甲状腺功能减退时），约3～4d（甲状腺功能亢进时）。

【作用和用途】

T3
 作用快而强，T4
 在体内需转化为T3
 ，故作用弱而慢。甲状腺激素在细胞核内与其受体结合，诱导靶基因转录而发挥效应。其作用有维持正常生长发育、促进代谢和产热，提高机体交感-肾上腺系统的反应性等。适用于单纯性甲状腺肿，及甲状腺切除术后服用，可以预防甲状腺肿的复发，还可作为各种原因引起的甲状腺功能减退的补充治疗等。

【用法和用量】

①口服：成人甲状腺功能减退症，开始剂量25～50μg/d，每2周增加25μg，直到完全替代剂量，一般为100～150μg，成人维持量约75～125μg/d。高龄病人、心功能不全者及严重黏液性水肿患者，开始剂量应减为12.5～25μg/d，以后每2～4周递增25μg，不必要求达到完全替代剂量，一般75～100μg/d即可。婴儿及儿童甲状腺功能减退症，每日完全替代剂量为：＜6个月6～8μg/kg；6～12个月6μg/kg；1～5岁5μg/kg；6～12岁4μg/kg。开始时应用完全替代量的1/3～1/2，以后每2周逐渐增量。②静注：适用于黏液性水肿昏迷患者，首剂量宜较大（200～400μg），以后每天50～100μg，直到病人清醒改为口服。

【不良反应】

甲状腺激素如用量适当无任何不良反应。使用过量则引起心动过速、心悸、心绞痛、心律失常、头痛、神经质、兴奋、不安、失眠、骨骼肌痉挛、肌无力、震颤、出汗、潮红、怕热、发热、腹泻、呕吐、体重减轻等类似甲状腺功能亢进的症状。

【禁忌和慎用】

①孕妇及哺乳期妇女慎用。②心血管疾病包括心绞痛、动脉硬化、冠心病、高血压、心肌梗死等及糖尿病患者禁用。

【药物相互作用】

①甲状腺激素与抗凝剂如双香豆素合用时，后者的抗凝作用增强，可能引起出血；应根据凝血酶原时间调整抗凝药剂量。②本类药与三环类抗抑郁药合用时，两类药的作用及毒副作用均有所增强，应注意调整剂量。③服用雌激素或避孕药者，因血液中甲状腺素结合球蛋白水平增加，合用时甲状腺激素剂量适当增加。

【制剂】

①片剂：25μg；50μg；100μg。②注射液：100μg/1ml；200μg/2ml；500μg/5ml。

碘赛罗宁钠 Liothyronine Sodium

【又名】

甲碘安，甲碘氨，三碘甲状腺素钠，三碘甲状腺原氨酸钠，碘甲腺氨酸钠，Triiodothyronine Sodium，T3
 。

【药动学】

口服吸收达90%，在充血性心力衰竭时可能减少。达峰时间：1～2h；t1/2
 ：33h。

【作用和用途】

为人工合成的三碘甲状腺原氨酸钠，作用与甲状腺素相似，其作用强度是甲状腺素的3～5倍。常用于治疗严重缺乏甲状腺素而引起的黏液性水肿病。还可作为甲状腺功能诊断药。

【用法和用量】

①治疗甲状腺功能减退：口服，成人开始时，10～20μg/d，分2～3次，以后逐渐增加至80～100μg/d。体重在7 kg以下的儿童开始时2.5μg/d，7kg以上者5μg/d。以后每隔1周，用量增加5μg/d，维持量为15～20μg/d，分2～3次。②T3
 抑制试验：用于对摄碘率高的病人作鉴别诊断。方法是：口服60～100μg/d，分3次服用，共6日，重复作放射性同位素碘摄碘试验，正常人及单纯性甲状腺肿者摄碘率受抑制数值超过服本品前基数的50%以上，而甲状腺功能亢进者受抑制的数值低于50%。

【不良反应】

同甲状腺素。剂量过大可出现甲状腺功能亢进症状、多汗、体重减轻等，及神经兴奋性增高、失眠、呕吐、腹泻、发热。

【禁忌和慎用】

糖尿病、高血压、冠心病及快速型心律失常病人禁用。

【制剂】

①片剂：20μg。②粉针：20μg/支。

甲状腺粉 Thyroid Gland Powder

【作用和用途】

是猪、牛、羊等食用动物的甲状腺体，除去结缔组织与脂肪，绞碎、脱水、脱脂，在60℃以下的温度干燥，研细制成。含甲状腺特有的化合碘（T4
 ，T3
 及双碘酪氨酸）应为0.27%～0.33%。口服3～5d显效，7～10d达高峰，停药后作用维持4～5周。主要用于甲状腺素功能不足而引起的呆小病（克汀病）、黏液性水肿病及其他甲状腺功能减退症。

【用法和用量】

①黏液性水肿：口服，开始不超过15～30mg/d，以后逐日增加至90～180mg/d，待病情稳定后，可改用维持量，60～120mg/d，均分3次服。②呆小病：＜1岁8～15mg/d，1～2岁20～45mg/d，＞2岁30～120mg/d，均分3次服用。③单纯性甲状腺肿：开始60mg/d，逐渐增至120～160mg/d，疗程一般为3～6个月。④甲状腺抑制试验：口服，180mg/d，分3次，连服7d，第8d重复测定甲状腺131
 I摄取率。

【不良反应】

同甲状腺素。

【药物相互作用】

与苯妥英钠、阿司匹林、口服降糖药合用，可增强其作用，不良反应也随之加重，须特别注意，应避免同时服用。

【制剂】

片剂：10mg；40mg；60mg。


二、 抗甲状腺药

丙硫氧嘧啶 Propylthiouracil

【又名】

丙基硫氧嘧啶，PTU。

【药动学】

口服吸收迅速。达峰时间：1h。生物利用度：50%～80%；吸收后主要聚集分布在甲状腺中；蛋白结合率60%～80%。t1/2
 ：1～2h。肾功能衰竭时t1/2
 可达8.5h。

【作用和用途】

抑制过氧化酶，阻止碘离子氧化，使进入甲状腺的碘化物不能氧化为活性碘，阻断酪氨酸碘化及碘化酪氨酸的缩合，从而抑制甲状腺激素的合成；需待已生成的激素耗竭完以后才发生疗效，故作用发生较慢，一般至少需3～4周。

主要用于治疗轻度或中度甲亢，甲状腺危象，甲亢手术前准备，甲亢手术后复发但又不适于同位素碘放射治疗的患者。

【用法和用量】

（1） 治疗轻度或中度甲亢：①成人开始剂量，口服，100mg/次，3次/日，视病情轻重，剂量控制在150～400mg/d，量少时也可一次给药。②新生儿：5～10mg/（kg·d），分3次服。③儿童：6～10岁，50～150mg/d，分3次服；＞10岁，150～300mg，分3次服。

（2） 甲状腺危象：150～200mg/次，1次/6h，待危象缓解（约一周）停药。若病人需用碘剂以控制T4
 释放时，本药需在开始服碘前1h或至少同时使用，以阻断服用的碘合成更多的甲状腺激素。

（3） 术前准备：0.2～0.6g/d，致甲状腺功能正常时，应加服碘剂2周以减轻甲状腺充血，使甲状腺变得坚实，便于手术。

【不良反应】

①过敏反应：最常见，如皮肤瘙痒、药疹，少数伴有发热；②消化道反应，有厌食、呕吐、腹痛、腹泻等；③粒细胞缺乏症，为严重不良反应，发生率约0.3%～0.6%，应定期检查血象，注意与甲亢本身引起的白细胞数偏低相区别；④甲状腺肿及甲状腺功能减退。

【禁忌和慎用】

①结节性甲状腺肿合并甲状腺功能亢进者，哺乳期妇女禁用。②孕妇慎用或不用。

【制剂】

片剂：50mg；100mg。

甲巯咪唑 Thiamazole

【又名】

甲硫咪唑，甲巯基咪唑，他巴唑，Mercaptol，Methimazole，Tapazole。

【药动学】

口服：吸收迅速（吸收率约70%～80%）。分布：全身（但浓集于甲状腺）。排泄：尿（75%～80%）。易通过胎盘并经乳汁分泌。t1/2
 ：约3h（也有报道为4～14h），其生物学效应能持续相当长。

【作用和用途】

作用同丙硫氧嘧啶。适用于各种类型的甲状腺功能亢进症，包括Graves病（伴自身免疫功能紊乱、甲状腺弥漫性肿大、可有突眼），甲状腺腺瘤，结节性甲状腺肿及甲状腺癌所引起者。在Graves病中，尤其适用于：①病情较轻，甲状腺轻至中度肿大患者；②青少年及儿童、老年患者；③甲状腺手术后复发，又不适于用131
 I治疗者；④手术前准备；⑤作为131
 I放疗的辅助治疗。

【用法和用量】

成人开始用量30mg/d，可按病情轻重调节为15～40mg，最大量60mg/d，分3次口服；病情控制后，逐渐减量，维持量按病情需要介于5～15mg/d之间，疗程一般12～18个月。小儿开始时剂量0.4mg/（kg·d），分3次口服。维持量约减半，按病情决定。

【不良反应】

皮疹或皮肤瘙痒较多见（发生率约3%～5%）。其他不良反应包括味觉减退、恶心、呕吐、上腹部不适、关节痛、头晕、头痛、脉管炎（表现为患部红、肿、痛）、红斑狼疮样综合征（表现为发热、畏寒、全身不适、软弱无力），轻度白细胞减少。

【禁忌和慎用】

①结节性甲状腺肿合并甲状腺功能亢进，甲状腺癌患者禁用。②外周血白细胞数偏低，对硫脲类药物过敏，肝功能异常，孕妇及哺乳期妇女均需慎用。

【制剂】

片剂：5mg；10mg

卡比马唑 Carbimazole

【又名】

甲亢平，新唛苄唑，Neo-mercazole。

【作用和用途】

在体内逐渐水解，游离出甲巯咪唑而发挥作用，因此，开始发挥作用较慢，但维持时间较长。临床适应证与甲巯咪唑相同。但不适用于甲状腺危象。

【用法和用量】

口服：每次5～10mg，3次/日。服药4～6周后，如症状改善，可改服维持量，5mg/次，1～2次/日。

【不良反应】，【禁忌和慎用】

与甲巯咪唑相同。

【制剂】

片剂：5mg。

碘及碘化物

常用有碘化钾（Potassium Iodide）和复方碘溶液（Compound Iodine Solution）。

【作用和用途】

碘（iodine）和碘化物（iodide）是治疗甲状腺病最古老的药物，不同剂量的碘化物对甲状腺功能可产生不同的作用。小剂量的碘用于治疗单纯性甲状腺肿，在食盐中按1/104～1/105的比例加入碘化钾或碘化钠可有效预防地方性甲状腺肿。大剂量碘产生抗甲状腺作用，主要是抑制甲状腺素的释放，可能是抑制了蛋白水解酶，使T3
 、T4
 不能和甲状腺球蛋白解离所致。大剂量碘还可抑制甲状腺激素的合成。作用快而强（1～2天起效）。但长时间用药，反使碘的摄取受抑制、胞内碘离子浓度下降，因此失去抑制激素合成的效应，甲亢的症状又可复发。这就是碘化物不能单独用于甲亢内科治疗的原因。大剂量碘的应用只限于以下情况：①甲状腺功能亢进的术前准备，一般在术前二周给予复方碘溶液（卢戈液，Lugol's solution）以使甲状腺组织退化、血管减少，腺体缩小变韧，利于手术进行及减少出血；②治疗甲状腺危象，可将碘化物加到10%葡萄糖溶液中静脉滴注，也可服用复方碘溶液，并在二周内逐渐停服，需同时配合服用硫脲类药物。

【用法和用量】

（1） 碘化钾：①预防地方性甲状腺肿：剂量根据当地缺碘情况而定，一般100μg/d即可。②治疗地方性甲状腺肿：对早期患者给予1～10mg/d，连服1～3个月，中间休息30～40天。约1～2个月后，剂量可渐增至20～25mg/d，总疗程约3～6个月。

（2） 复方碘溶液：①治疗单纯性甲状腺肿：0.1～0.5ml/d，连服两周，停10天后再服用，总疗程为3～6个月。②甲亢术前准备：口服0.1～0.5ml/次，3次/日，连服1周，剂量由小逐渐增大，术后再由大减小直至停服；③甲状腺危象：3～6ml/6h。均稀释后口服。在用碘剂前至少1h，口服或胃管注入丙硫氧嘧啶100～200mg，以抑制甲状腺激素的合成，以后每6h重复1次。④术前准备：3次/日，每次从5滴开始，以后每日每次增加1滴，10～14d后手术。

【不良反应】

①过敏反应不常见。可在服药后立即发生或数小时后出现血管性水肿，表现为上肢、下肢、颜面部、口唇、舌或喉部水肿，也可出现皮肤红斑或风团、发热、不适。②关节疼痛、嗜酸细胞增多、淋巴结肿大，不常见。③长期服用，可出现口腔、咽喉部烧灼感、流涎、金属味和齿龈疼痛、胃部不适、剧烈头痛等碘中毒症状；也可出现高钾血症，表现为神志模糊、心律失常、手足麻木刺痛、下肢沉重无力。④腹泻、恶心、呕吐和胃痛等消化道不良反应，不常见。

【禁忌和慎用】

①对碘化物过敏者、妊娠妇女、婴幼儿使用碘液易致皮疹，影响甲状腺功能，应禁用；哺乳期妇女应禁用或暂停哺乳。②有口腔疾病患者、急性支气管炎、肺结核、高钾血症、甲状腺功能亢进、肾功能受损者慎用。

【制剂】

①碘化钾片：10mg。②复方碘溶液：500ml/瓶，含碘5% （50mg/ml）及碘化钾10%（100mg/ml）。

（韦玉先）


第二十九章　骨质疏松用药

骨质疏松是老年常见疾病，其中尤其女性居多。目前常用的药物主要有五类：

钙剂：

增加钙的摄入量，有利于骨重建，减少骨折的发生。老年人每日膳食中钙供给量至少应达到800mg，但老年人肠道吸收功能一般比较差，饮食摄入量大多不足，因而最好额外补充钙质，且年龄越大，补充的钙质应越多，对65岁以上的老年人，每日补充钙应在1500～2500mg。对于女性而言，补钙显得尤为重要，从生长发育停止到35岁这个阶段，一般每天应摄入钙800～1000mg，绝经期前后的女性每日钙摄入量不能低于1000mg，如果不服用雌激素，每日钙摄入量应增加到1500mg。要保证足够的钙量，单靠饮食摄入显然是不行的，还得额外补充。但肾结石病人或尿钙高、有发生肾结石危险的病人补钙应慎重。

维生素D及活性产物：

钙的吸收需要维生素D，维生素D增加骨钙。骨质疏松症者常对维生素D有抗药性，因此用量应加大到每日4000IU。

性激素：

人体内的性激素能促进骨骼中蛋白质的合成，刺激骨细胞的生长，维护骨骼的强壮与坚固。适当补充性激素，有利于防治骨质疏松。男性可补充长效睾酮制剂，可增强骨细胞活性，抑制骨吸收，使骨矿物质密度增高。女性尤其是绝经后的女子宜补充雌激素，因为雌激素刺激甩骨细胞产生骨基质，抑制骨吸收。

降钙素：

降钙素具有抑制破骨细胞活性、减少破骨细胞数目、降低骨转换的作用。此外，降钙素还有止痛作用。但它应与钙制剂联合使用，以克服降钙素过度降低血钙而加重骨回收。

双磷酸盐：

双磷酸盐可减少骨吸收，抑制破骨细胞的活性，能增加全身松骨骨量。

葡萄糖酸钙 Calcium Gluconate

【作用和用途】

本品为补钙剂，用于预防和治疗钙缺乏症，如骨质疏松、手足抽搐症、骨发育不全，佝偻病，妊娠和哺乳期妇女、绝经期妇女钙的补充，以及过敏性疾病、高镁血症、氟中毒解救。

【用法和用量】

①片剂：口服，成人0.5～2g/次，3次/日。②注射液：用10%葡萄糖注射液稀释后缓慢注射，每分钟不超过5ml。成人用于低钙血症，一次1g。用于高镁血症，一次1～2g；用于氟中毒解救，静脉注射本品1g，1h后重复，如有搐搦可静注本品3g。③口服液：一次10～20ml，3次/日。

【不良反应】

偶见便秘。

【禁忌和慎用】

①高钙血症、高钙尿症、含钙肾结石或有肾结石病史者，服用洋地黄类药物期间禁用。②心功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①本品与苯妥英钠以及四环素同用，二者吸收均减低。②维生素D、避孕药、雌激素能增加钙的吸收。③含铝的抗酸药与本品同服时，铝的吸收增多。④与钙通道阻滞剂（如硝苯地平）同用时，血钙可明显升高至正常以上，但盐酸维拉帕米等的作用则降低。⑤本品与噻嗪类利尿药合用时，易发生高钙血症。

【注意事项】

静脉注射时如漏出血管外，可致注射部位皮肤发红、皮疹和疼痛，并可随后出现脱皮和组织坏死。若发现药液漏出血管外，应立即停止注射，并用氯化钠注射液作局部冲洗，局部给予氢化可的松、1%利多卡因和透明质酸，并抬高局部肢体及热敷。

【制剂】

①片剂：0.5g。②注射液：1g/10ml。③口服液：10ml。

同类药

碳酸钙 Calcium Carbonate


预防和治疗钙缺乏症，如骨质疏松、手足抽搐症、骨发育不全、佝偻病，以及妊娠和哺乳期妇女、绝经期妇女钙的补充。



【用法和用量】


口服，1～4片/日，分次饭后服用。



【制剂】


片剂：0.2g。



维D钙（钙尔奇D、迪巧、凯思立D） Calcium Carbonate-Vitamin D


本品含碳酸钙、维生素D。预防和治疗由于钙和维生素D缺乏所引起的疾病，为妊娠妇女、哺乳期妇女、更年期妇女、老年人等的钙补充剂，也用于防止骨质疏松、骨折、佝偻病。



【用法和用量】


①钙尔奇D300：成人2片/次，2～3次/日，儿童1片/次，1～2次/日。②钙尔奇D600：成人1～2片/次，1次/日，儿童1/2片/次，1次/日。③维D钙咀嚼片（迪巧）：咀嚼后咽下。成人，2片/次，1次/日。儿童，1片/次，1次/日。



【制剂】


钙尔奇D300片：300mg。钙尔奇D600：600mg。迪巧片：300mg。



牡蛎碳酸钙咀嚼片（盖天力、活性钙） Oyster Shell Calcium Chewable Tablets


用于儿童、妊娠或哺乳期妇女、绝经期妇女以及老年人补充钙质。



【用法和用量】


口服。150mg/次，3次/日，咀嚼后咽下。



【制剂】


片剂：150mg。



依普黄酮 Ipriflavone

【又名】

固苏桉，力拉。

【药动学】

口服吸收。血药高峰：1.3h。代谢：肝。排泄：尿（代谢产物，48h排42.9%）。t1/2
 ：9.8h。

【作用和用途】

直接抑制骨吸收，通过雌激素样作用增加降钙素的分泌，降低骨吸收，促进骨形成。改善骨质疏松症所致的骨量减少，对卵巢切除和泼尼松龙造成的实验性骨质疏松模型大鼠均有抑制骨量减少的作用。适用于改善原发性骨质疏松症的症状，提高骨量减少者的骨密度。

【用法和用量】

饭后口服，通常成人200mg/次，3次/日。

【不良反应】

常见皮疹、瘙痒等过敏症状，偶见胃肠道反应、味觉异常、头晕、胆红素与转氨酶升高等。

【禁忌和慎用】

①低钙血症患者禁用。②重度食管炎、胃炎、十二指肠炎、溃疡病、胃肠功能紊乱、中重度肝肾功能不全患者，以及妊娠、高龄、哺乳期妇女应慎用。③儿童、青少年不宜服用。

【药物相互作用】

①本药与雌激素制剂并用时应慎重。②并用茶碱时，可使茶碱的血浓度上升。③并用香豆素类抗凝血剂，可增强香豆素类抗凝血剂的作用。

【注意事项】

本品的用药对象确认为骨质疏松症的患者。本品在给予高龄患者长期应用时，用药过程中应仔细观察患者的情况，若出现消化系统的不良反应症状时，要进行适当处理。服药期间需补钙。对男性骨质疏松症无用药经验。

【备注】

依普黄酮属植物性雌激素类药物，兼有雌激素和降钙素某些作用。一般骨质疏松患者随着年龄的增长，骨密度降低速率加快，脆性骨折危险性增加，椎体骨折发生率可达21%左右。研究认为，依普黄酮可减少50%绝经妇女的骨折发生率，所以，依普黄酮预防骨质疏松患者新骨折发生有较好疗效。

【制剂】

片剂：0.2g。

鲑鱼降钙素 Calcitonin（Salmon）

【又名】

密盖息、考克。

【药动学】

肌内或皮下注射。生物利用度：70%。血药高峰：1h。代谢：肝。排泄：尿（95%）。t1/2
 ：70～90min。

【作用和用途】

显著降低骨质疏松症、变形性骨病（Paget病）、痛性神经营养不良症（Sudeck病）和恶性骨质溶解症引起的骨钙丢失，对停经后骨质疏松症的躯干骨作用比四肢骨更显著；抑制溶骨作用，使病理性长高的血钙浓度降低，增加尿钙、磷和血钠的排泄。对某些痛性骨病的病人具有止痛作用。

适用于：①绝经后骨质疏松症以及老年性骨质疏松症。②继发于乳腺癌、肺癌或肾癌、骨髓瘤和其他恶性肿瘤骨转移所致的高钙血症。③变形性骨炎。④甲状旁腺功能亢进症、缺乏活动或维生素D中毒（包括急性或慢性中毒）。⑤痛性神经营养不良症或Sudeck病。

【用法和用量】

①骨质疏松症：鼻喷剂采用每日或隔日200IU。注射剂50IU/d，或隔日100IU，皮下或肌内注射，2～4周后隔日50IU。②变形性骨炎：100IU/d，临床症状和体征改善之后，可隔日或每日注射50IU。必要时，每日剂量可以增加至200IU。鼻喷剂采用100IU/次，2次/日，或50IU/次，4次/日，少数病例可能需要200IU，2次/日。③高钙血症：高钙血症危象的紧急处理采用5～10IU/（kg·d），溶于0.9%氯化钠注射液500ml中，静脉滴注至少6h或每日剂量分2～4次缓慢静脉注射，同时补充液体。在紧急处理后，对原发病应进行特殊的治疗。慢性高钙血症的剂量为5～10IU/（kg·d），1次或分2次皮下或肌内注射。如果注射剂量超过2ml，应在不同部位肌内注射。也可200～400IU/d，分数次鼻内给药。④痛性神经营养不良症：皮下或肌内注射，100IU/d，持续2～4周，然后100IU/次，3次/周，维持6周以上。鼻喷剂给药200IU/d，分2～4次鼻内给药，持续2～4周，然后200IU/次，3次/周，维持6周以上。

【不良反应】

①可以出现恶心、呕吐、头晕、轻度的面部潮红伴发热感。②过敏反应，个别患者过敏反应可导致心动过速、低血压和虚脱。③多尿、寒战。

【禁忌和慎用】

①对降钙素过敏者、孕妇及哺乳期妇女禁用。②不推荐儿童使用。③绝经后骨质疏松症一般不用，宜使用雌激素或钙剂。

【药物相互作用】

①抗酸药和导泻药因常含钙或其他金属离子镁、铁而影响本药吸收。②与氨基苷类合用会诱发低钙血症。

【注意事项】

①注射给药前必须进行皮肤过敏试验。皮肤过敏试验方法如下：（50单位）用T.B针筒取0.2ml，用生理盐水稀释至1ml，皮下注射0.1ml（约1个单位），观察15min，注射部位不超过中度红色为阴性，超过中度红色为阳性。②置于2～8℃保存。③用药期间病人必须补充适量的钙和维生素D。

【制剂】

①注射液：50IU/1ml；100IU/1ml。②鼻喷剂：200IU/ 喷×14喷。

骨化三醇 Calcitriol

【又名】

罗钙全，罗盖全。

【药动学】

口服吸收快，经7h后尿钙浓度增加。t1/2
 ：3～6h。

【作用和用途】

骨化三醇是维生素D3
 的最重要活性代谢物之一，具有促进肠道对钙的吸收并且调节骨的无机盐代谢等作用。适用于甲状旁腺功能低下症及血液透析患者的肾骨性营养不良、绝经后和老年性骨质疏松症。

【用法和用量】

①血液透析患者的肾性营养不良，如患者血钙浓度正常或略低，口服0.25μg/d，2～4周内剂量可增至0.5μg/d，多数血透患者用量为0.5～1μ g/d。甲状旁腺功能低下，1～5岁儿童0.25～0.75μ g/d，6岁以上和成人0.5～2μg/d。②绝经后和老年性骨质疏松症：治疗时所推荐的剂量为0.25μg，2次/日。

【不良反应】

可引起高钙血症，表现为眩晕、恶心、呕吐、腹痛、烦渴、多尿、骨痛、肾结石、肾钙质沉着，严重可导致心律失常等。

【禁忌和慎用】

高钙血症禁用。

【药物相互作用】

本品不宜与维生素D类同时应用，与巴比妥类或苯妥英钠同时服用可加速本品代谢。

【制剂】

胶囊剂：0.25μg；0.5μg。

同类药

阿法骨化醇（阿法迪三） Alfacalcidol


增加钙的重吸收，抑制骨吸收，促进胶原和骨基质蛋白合成，减少跌倒倾向。适用于骨质疏松症、肾性骨病（肾病性佝偻病）、甲状旁腺功能亢进（伴有骨病者）、营养和吸收障碍引起的佝偻病和骨软化症，假性缺钙的佝偻病和骨软化症等。



【用法和用量】


口服。①骨质疏松症：首剂量0.5μg/d。②其他疾病：首剂量成人1μg/d，老年病人0.5μg/d。体重20kg以上的儿童无肾性骨病者1μg/d。



【制剂】


胶囊剂：0.25μg；1μg。



阿仑磷酸钠 Alendronate Sodium

【又名】

福善美、固邦。

【作用和用途】

抑制破骨细胞介导的骨质再吸收。用于治疗绝经后妇女的骨质疏松症。

【用法和用量】

推荐剂量为每天1次10mg。

【不良反应】

偶见腹痛、恶心、呕吐、口咽溃疡、胃和十二指肠溃疡、过敏反应等。

【禁忌和慎用】

本药可能对上消化道黏膜产生局部刺激，故应慎用于患有活动性上消化道疾病，如咽下困难、食管疾病、胃炎、十二指肠炎或溃疡的病人。青少年和轻、中度肾功能异常患者慎用，严重肾功能不全患者不推荐使用本药。孕妇、哺乳期妇女和儿童不宜使用。

【注意事项】

①早餐前用200ml温开水送服，用药后至少30min方可进食。②在服用本品前后30min内不宜饮用牛奶、奶制品和含较高钙的饮料，与橘子汁和咖啡同时服用会显著影响本品吸收。③补钙剂、抗酸剂和一些口服药剂很可能妨碍本品的吸收。因此，服用本品后应至少推迟30min再服用其他药物。④男性骨质疏松症用药的安全性和有效性尚未验证，不推荐使用。⑤为了预防口咽部溃疡，病人不应咀嚼或吮吸药片。

【制剂】

片剂：10mg。

雷尼酸锶 Strontium Ranelate

【又名】

普特罗思。

【药动学】

口服：生物利用度约25%。血药高峰：3～5h。t1/2
 ：3.3d±2.3d。

【作用和用途】

本药具有双重药理作用，一方面在成骨细胞富集的细胞中，增加胶原蛋白与非胶原蛋白的合成，通过增强前成骨细胞的增殖而促进成骨细胞介导的骨形成。另一方面通过降低破骨细胞分化和促进骨吸收活性，减少骨吸收。用于治疗妇女绝经后骨质疏松。

【用法和用量】

餐后至少2h或于夜间服用。2g/d。

【不良反应】

胃肠道功能紊乱、头痛、皮疹、静脉栓塞（包括肺栓塞）危险加大、记忆丧失、意识障碍、癫痫等。

【禁忌和慎用】

有血栓性疾病倾向的患者慎用。

【制剂】

颗粒剂：2g。

利塞膦酸钠 Risedronate Sodium

【又名】

积华固松，美利塞，唯善，Actonel。

【作用和用途】

本品具有抑制破骨细胞形成和活性，减少骨流失，从而抑制对骨的吸收作用，增加骨骼密度，同时还能与骨羟磷灰石结合，抑制其生长和溶解，从而干扰破骨细胞对骨的吸收作用。用于防范绝经期妇女的骨质疏松症。

【用法和用量】

餐前至少30min直立位服用，清水（约200ml）送服。5mg/次，1次/日。

【不良反应】

常见胃肠道反应、头晕、头痛、关节痛、流感样综合征、皮疹等。

【禁忌和慎用】

①低钙血症患者禁用。②严重肾功能不全（肌酐清除率＜30ml/min者慎用。③孕妇用药应权衡利弊，哺乳期妇女用药应停止哺乳。

【注意事项】

①进餐时服药可使本药生物利用度降低；②服药后30min内不宜卧床。③奶或奶制品、钙剂及含铝、镁抗酸药可减少本药吸收，服药后2h内避免饮用、服用。

【药物相互作用】

不宜与阿司匹林或其他非甾体抗炎药合用。

【制剂】

片剂：5mg。

（孙安修）


第三十章　降　血　糖 　药

药物分类

降血糖药物分为六类：①胰岛素；②磺酰脲类促胰岛素分泌药；③非磺酰脲类促胰岛素分泌药；④双胍类药；⑤α-葡萄糖苷酶抑制药；⑥胰岛素增敏药。其中，后5类为口服药，多用于治疗2型糖尿病。

作用特点

糖尿病是一种糖、蛋白质和脂肪代谢障碍性疾病，其主要失调是胰岛素分泌或生成异常。糖尿病分胰岛素依赖性糖尿病（1型糖尿病）及非胰岛素依赖性糖尿病（2型糖尿病）。1型糖尿病是内源性胰岛素不足，需用胰岛素治疗。2型糖尿病的高血糖症与糖、蛋白质和脂肪三种主要代谢异常有关，因此可以用胰岛素治疗，也可以口服降血糖药治疗。

胰岛素能有效地纠正糖尿病的各种代谢障碍，其降血糖作用迅速而强大，但需注射给药，主要用于重型糖尿病，特别是幼年型糖尿病的治疗。胰岛素不良反应中以低血糖反应最为危险，应予注意。口服降糖药服用方便，不良反应轻，但作用慢而弱，并不能完全代替胰岛素，适用于轻、中度成年型糖尿病。

用药原则

一般早饭前机体对胰岛素需求量最大，晚饭前次之，午饭前第三，睡前需求量最小。降血糖药的用药时间应根据机体的需求特点来确定。

（1） 注射用胰岛素的用药原则：

①1型糖尿病患者能分泌少量内生胰岛素，表现为空腹血糖不高、饭后血糖较高。普通胰岛素（RI）一般每次8～16单位，3次/日；普通胰岛素与精蛋白胰岛素（长效胰岛素）联用者，一般早饭前1次即可。②2型糖尿病内生胰岛素很少，空腹及夜间尿糖较高。普通胰岛素一般需要每日早、中、晚、睡前4次用药，也可将普通胰岛素与精蛋白胰岛素联用。③重型糖尿病，患者几乎不分泌内生胰岛素。普通胰岛素一般需要每日早、中、晚、睡前4次用药；普通胰岛素与精蛋白胰岛素联用可在早饭前、晚饭前两次用药；每天精蛋白胰岛素总量不宜超过12～16单位。

（2） 口服降血糖药的用药原则：

降血糖药种类不同，服药时间也各有不同。磺脲类中短效制剂，如格列吡嗪、格列喹酮等，因作用时间较短，需三餐前服用。长效类药如格列美脲及胰岛素增敏剂，一般在早餐前15～30min服用。非磺酰脲类促胰岛素分泌药（格列奈类药）一般为短效类，也需三餐前服用或进餐前即刻服用。中长效磺脲类药物如格列本脲、格列齐特，只需早晚餐前服用，不需一天3次。各种缓释剂如格列吡嗪缓释片、格列齐特缓释片、二甲双胍缓释片等可1天口服1次。

注意事项

（1） 低血糖反应：降血糖药剂量过大、血糖降至70mg%～80mg%时，患者出现饥饿感、精神不安、脉搏加快、瞳孔散大、面部表情异常；血糖降至50mg%～70mg%时，患者出现焦虑、头晕、流汗、共济失调；血糖降至40mg%以下时，患者出现胰岛素休克，表现为精神错乱、震颤、昏迷，甚至惊厥。胰岛素休克一旦出现，轻者饮糖水或进食，重者可立即注射50%葡萄糖。

（2） 过敏反应：间歇使用胰岛素容易出现过敏反应，表现为局部瘙痒、肿胀、红斑。轻者可用抗组胺药物治疗，重者使用肾上腺皮质激素等治疗。过敏反应患者宜改用其他降血糖药物。

（3） 耐受性：有急性耐受性和慢性耐受性之分。前者可见于各种应激状态，酮症酸血症或昏迷，此时患者对降血糖药的需要量显著增加。后者可见于一度停用之后再次使用胰岛素时，则需要更换药品品种，或加用口服降血糖药物。

（4） 局部反应：皮下注射部位显现红色、皮下结节、皮下脂肪萎缩等，故患者用药初期即应对注射部位作出有计划的更换方案。

（5） 并发症：糖尿病患者最严重、最常见的并发症是冠心病、动脉硬化、糖尿病性肾病及视网膜病变等，因此治疗方案中应包括延缓、防治糖尿病并发症的措施。

一、 胰岛素类

根据作用时间特点，胰岛素可分为超短效胰岛素、短效胰岛素、中效胰岛素、长效胰岛素、超长效胰岛素和预混胰岛素。

超短效胰岛素：有门冬胰岛素和赖脯胰岛素，它们具有达到峰值更快，餐后血糖水平更低以及低血糖发生率低的优点。

短效胰岛素：有胰岛素，其中人胰岛素较动物胰岛素起效快、作用时间长。

中效胰岛素：有低精蛋白锌胰岛素，其起效较短效者为慢，但产生低血糖的危险较短效制剂小，同时血液中始终保持一定浓度的胰岛素，对胰岛素基础分泌量低的患者控制血糖波动比较有利。

长效胰岛素：有精蛋白锌胰岛素，起效较中效者更慢，但持久，使用中可减少注射次数，但由于是混悬液剂型，可能造成吸收和药效的不稳定。

超长效胰岛素：有甘精胰岛素，具有长效、平稳的特点，更适合用于基础胰岛素替代治疗。

预混胰岛素：是指含有长效和短效胰岛素制剂的混合物，可同时具有短效和长效胰岛素制剂的作用，特点是使用方便，可减少注射时混合可能造成的剂量不准确及避免相对较复杂的操作；缺点是由于是预混，只有有限的混合方案，对于一些比较特殊的混合要求难以达到。

根据来源和化学结构，胰岛素可分为动物胰岛素、人胰岛素和胰岛素类似物。胰岛素类似物是对人胰岛素的氨基酸序列进行修饰生成的、可模拟正常胰岛素分泌和作用的一类物质，超短效胰岛素类似物有门冬胰岛素和赖脯胰岛素，长效胰岛素类似物有甘精胰岛素和地特胰岛素，它们在减少低血糖发生的危险性方面要优于动物胰岛素和人胰岛素。

胰岛素的贮藏条件：未开瓶使用的胰岛素应在2～10℃下冷藏保存。已开瓶使用的胰岛素注射液可在室温（最高25℃）保存最长4～6周，使用中的胰岛素笔芯不要放在冰箱里，室温最长保存4周。冷冻后的胰岛素不可使用。

胰岛素 Insulin

【又名】

人胰岛素，诺和灵R，短效胰岛素，中性可溶性人胰岛素。

【药动学】

注射起效时间：0～5h（皮下），迅速（静注）。血药高峰：2～4h（皮下），10～30min（静注）；持续时间：5～7h（皮下），0～5～1h（静注）。蛋白结合率：5%。代谢：肝、肾。排泄：尿（少量）。t1/2
 ：2h（皮下）。

【作用和用途】

①抑制肝糖原分解及糖原异生，减少肝输出葡萄糖；②促使肝摄取葡萄糖及肝糖原的合成；③促使肌肉和脂肪组织摄取葡萄糖和氨基酸，促使蛋白质和脂肪的合成和贮存；④促使肝生成极低密度脂蛋白并激活脂蛋白脂酶，促使极低密度脂蛋白的分解；⑤抑制脂肪及肌肉中脂肪和蛋白质的分解等。

用于：①1型糖尿病；②2型糖尿病有严重感染、外伤、大手术等严重应激情况，以及合并心、脑血管并发症、肾脏或视网膜病变等；③糖尿病酮症酸中毒，高血糖非酮症性高渗性昏迷；④妊娠糖尿病；⑤继发于严重胰腺疾病的糖尿病等。

【用法和用量】

剂量应根据病情、血糖、尿糖逐步调整剂量。皮下注射一般3次/日，餐前15～30min注射，必要时睡前加注1次小量。由小剂量（视体重等因素每次2～4U）开始。1型糖尿病0.5～1U/（kg· d）。2型糖尿病患者每日总量变化较大，敏感者仅需5～10U/d，一般约20U。在有急性并发症（感染、创伤、手术等）情况下，应每4～6h注射1次。

【不良反应】

①过敏反应、注射部位红肿、血管神经性水肿。②低血糖反应，重者出现意识障碍、心动过速甚至昏迷。③注射部位脂肪萎缩、脂肪增生。④眼屈光失调。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者、低血糖症者禁用。②肝硬化、溶血性黄疸、胰腺炎、肾炎等患者慎用。

【注意事项】

①短效胰岛素的缺点是餐前30min用药不易把握，进餐时间提前容易导致血糖控制不佳，进餐时间延后容易发生低血糖。②注射部位可有皮肤发红、皮下结节和皮下脂肪萎缩等局部反应，故须经常更换注射部位。③只有可溶性人胰岛素可以静脉给药。为了防止血糖突然下降，来不及呼救而失去知觉，患者宜随身携带记录病情及胰岛素用量的卡片，以便及时抢救处理。低血糖严重时可静脉注射50%葡萄糖注射液，或静脉滴注5%葡萄糖液。

【制剂】

注射液：400U/10ml。

同类药

低精蛋白锌胰岛素（中效胰岛素、诺和灵N、中效优泌林） Isophane Insulin


属中效胰岛素，一般与短效胰岛素配合使用，提供胰岛素的日基础用量。



【用法和用量】


最常用于皮下胰岛素强化治疗方案中睡前给予，以控制空腹血糖。皮下注射平均1.5h起效，4～12h达峰，作用维持18～24h。开始时一般4～8U/次，早餐前30～60min皮下注射，1次/日，必要时可于晚餐前再给予早餐前剂量的1/2。以后根据血糖、尿糖变化调整剂量，如用量超过40U时，应分2次给药。



【制剂】


注射液：300U/3ml；400U/10ml。



精蛋白锌胰岛素（长效胰岛素） Protamine Zinc Insulin


属长效胰岛素，一般也和短效胰岛素配合使用。



【用法和用量】


皮下注射后3～4h起效，12～20h达峰，作用维持24～36h。一日早餐前30min皮下注射1次，剂量根据病情而定，一日用量一般为10～20U。



【制剂】


注射液：300U/3ml；400U/10ml。



门冬胰岛素（诺和锐） Insulin Aspart


参见胰岛素。



【用法和用量】


皮下注射：于三餐前皮下注射1次，并根据血糖情况调整剂量，可与中效胰岛素合用控制晚间或晨起高血糖。皮下注射10～20min起效，最大作用时间为注射后1～3h，降糖作用持续3～5h。0.5～1U/（kg·d），一般须紧邻餐前（进餐前5～10min）注射，用药10min内须进食含碳水化合物的食物。



【制剂】


注射液：300U/3ml。



70-30混合人胰岛素（诺和灵30R、混合胰岛素、优泌林70/30）Biphasic Isophane Insulin


含30%人正规胰岛素和70%人低精蛋白锌胰岛素。注射后起效时间0.5h，达峰时间1～8h，作用持续时间14～24h。用于对饮食控制及口服药无效的糖尿病患者。



【用法和用量】


皮下注射：个体化剂量，通常2次/日，早晨给予1d总剂量的2/3，晚上给予1d总剂量的1/3，每次针剂量不得超过50U。



【制剂】


注射液：300U/3ml。



50-50混合人胰岛素（诺和灵50R、双时相低精蛋白锌胰岛素、优泌林50/50）


含50%人正规胰岛素和50%人低精蛋白锌胰岛素。注射后起效时间0.5h，2～8h达最大效应，作用持续时间24h。用于1型糖尿病的常规治疗，2型糖尿病口服降糖药效果不佳者，尤其适用于餐后血糖较高者。



【用法和用量】


每日早餐前30min皮下注射1次，4～8U，必要时可于晚餐前再注射早餐前剂量的1/2。以后根据血糖、尿糖变化调整剂量，通常0.5～1U/（kg·d）。



【制剂】


注射液：300U/3ml。



重组甘精胰岛素（来得时，长秀霖） Insulin Glargine


本药为胰岛素类似物，具有作用时间长、24h平稳、无峰值特点。适用于需用胰岛素治疗的糖尿病。



【用法和用量】


皮下注射，1次/日，每日固定时间给药（如傍晚）。2型糖尿病起始剂量10U/d，以后根据血糖调整剂量，一日总剂量范围为2～100U。



【制剂】


甘精胰岛素注射液：300U/3ml。



地特胰岛素 Insulin Detemir

【又名】

诺和平，Levemir。

【药动学】

注射后6～8h达到血药高峰。代谢：肝、肾。t1/2
 ：5～7h（皮下）。

【作用和用途】

促进葡萄糖的吸收利用，抑制肝脏葡萄糖的输出。用于治疗糖尿病。

【用法和用量】

初始治疗方案为每日一次给药，起始剂量为10U 或0.1～0.2U/kg。1～2次/日。

【不良反应】

常见不良反应（大于1%）：低血糖，全身不适和注射部位异常。少见不良反应（小于1%）：视觉异常、屈光不正等。

【注意事项】

①本品绝不能静脉注射。②本品不能用于胰岛素泵。

【备注】

①本品作用平缓且持续时间长。②与其他胰岛素制剂相比，本品引起夜间低血糖的风险较低。

【制剂】

注射液：300U/3ml。


二、 磺酰脲类促胰岛素分泌药

磺脲类刺激胰岛素的分泌，具有中等降糖作用，用于单用饮食控制无效而胰岛功能尚存的轻、中度2型糖尿病患者，但长期应用可促进β细胞衰竭。

第一代磺脲类以甲磺丁脲为代表，作用温和、价廉。

第二代磺脲类降糖药作用比第一代强，副作用轻且少，按降糖作用由强到弱依次为格列本脲、格列美脲、格列吡嗪、格列齐特、格列喹酮类。格列本脲作用强而持久，属长效药，降糖作用强，但易出现低血糖，尤其是老年人。格列吡嗪属短效药物，降糖作用也较强，对降低餐后高血糖效果好。格列齐特属中长效药，降糖作用温和，降糖效果亦较好，适合老年人。格列喹酮属短效药，作用也最弱，是唯一不主要经肾脏排泄的磺脲类药物，为糖尿病肾病的首选药物。

第三代以格列美脲为代表，促进胰岛素分泌，并增加胰岛素敏感性，属长效药，每天1次服用，降糖作用强，较少发生低血糖。

缓释剂型如格列吡嗪缓释片（瑞易宁）、格列齐特缓释片（达美康），可使患者全天保持稳定的血糖水平，减少低血糖发生。

格列本脲 Glibenclamide

【又名】

优降糖、达安宁。

【作用和用途】

降低血糖作用较强，其降糖作用较甲苯磺丁脲强100倍。治疗后空腹血糖较餐后血糖下降明显，分别减少约35%及21%以下。用于轻、中度2型糖尿病。

【用法和用量】

口服：一般患者开始2.5mg/次，早餐前或早餐及午餐前各1次。轻症者1.25mg/次，3次/日，三餐前服。用药7d后剂量递增（1周增加2.5mg）。一般用量为5～10mg/d，最大用量不超过15mg/d。

【不良反应】

常见胃肠道反应，少见严重黄疸、肝功能损害、骨髓抑制等。

【禁忌和慎用】

①1型糖尿病、糖尿病低血糖昏迷、酮症酸中毒者，严重的肾或肝功能不全者，妊娠及哺乳期妇女均禁用。②高热、甲状腺功能亢进症患者，老年人慎用。

【注意事项】

饮用含乙醇饮料，可引起头痛、腹痛、恶心、呕吐、面部潮红，且低血糖反应发生率增高，故用药期间应忌酒。

【制剂】

片剂：2.5mg；5mg。

格列喹酮 Gliquidone

【又名】

糖适平、捷适、卡瑞林。

【药动学】

口服吸收快，血药高峰：2～3h，持续时间：8h，代谢：肝（95%），排泄：尿（5%）。t1/2
 ：1～2h。

【作用和用途】

第二代磺酰脲类口服降血糖药。作用机制与其他口服磺脲类降血糖药相同，本品作用温和，可根据患者的病情调整剂量，较少发生低血糖反应，适用于单用饮食疗法不能满意地控制成年型糖尿病，特别是用于肾功能不全的糖尿病患者。

【用法和用量】

口服：应在餐前30min服用。一般剂量为15～ 120mg/d，通常日剂量为30mg以内者可于早餐前1次服用；更大剂量应分3次，分别于餐前服用；最大日剂量不得超过180mg。

【不良反应】、【禁忌和慎用】、【注意事项】

参见格列本脲。

【备注】

本品是磺酰脲类口服降血糖药中唯一不受肾功能影响的药物，故可用于肾功能受损的糖尿病患者。

【制剂】

片剂：30mg。

格列吡嗪 Glipizide

【又名】

瑞易宁，美吡达，唐贝克。

【作用和用途】

刺激胰岛素的分泌，用于饮食及运动无法控制的轻、中度2型糖尿病。

【用法和用量】

口服，餐前半小时服用。一般剂量为15～180mg/d，根据个体情况调整。通常日剂量为30mg以内者于早晨1次服用，更大剂量应分3次。

控释片：常用起始剂量为5mg/d，与早餐同服；多数患者10mg/d，部分患者需15mg，最大20mg/d。

老年、体弱或营养不良者、肝肾功能损害者的起始和维持剂量均应采取保守原则，以避免低血糖发生。

【不良反应】、【禁忌和慎用】

参见格列本脲。

【注意事项】

①必须在进餐前即刻或进餐中服用，治疗时不定时进餐或不进餐会引起低血糖。②65岁以上老年人达稳态时间较年轻人约延长1～2日。③缓释片、控释片需整片吞服，不能嚼碎或碾碎。④避免饮酒，以免引起类戒断反应。

【制剂】

片剂：2.5mg；5mg。

格列齐特 Gliclazide

【又名】

达美康。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：3～4h。蛋白结合率：92%。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：10～12h。

【作用和用途】

本品作用较强，选择性地作用于胰岛β细胞，促进胰岛素分泌，并提高进食葡萄糖后的胰岛素释放，使肝糖生成和输出受到抑制。用于2型糖尿病。

【用法和用量】

口服。

普通片：80mg/次，早晚两餐前服用；开始时2次/日，连服2～3周，然后根据血糖水平调整用量；初始日剂量为40～80mg，一般80～240mg/d，最大320mg/d。

缓释片：首次剂量30mg/d，于早餐时服用，剂量可逐次增至一日60mg、90mg或120mg，一次增量间隔至少4周，最大120mg/d。

【不良反应】、【禁忌和慎用】、【注意事项】

参见格列本脲。

【制剂】

片剂：80mg，缓释片：30mg。

格列美脲 Glimepiride

【又名】

亚莫利。

【作用和用途】

用于食物、运动疗法及减肥均不能满意控制血糖的2型糖尿病。

【用法和用量】

口服，起始剂量1mg/次，1次/日；早餐前或早餐中服用。如血糖控制不满意，可每隔1～2周逐步增加剂量至一日2mg、3mg、4mg，最大推荐剂量6mg/d。

【不良反应】、【禁忌和慎用】

参见格列本脲。

【药物相互作用】

本品与ACE抑制剂、β-受体阻滞剂、喹诺酮类、环磷酰胺等药物合用时，可能会导致低血糖发生。与乙酰唑胺、巴比妥类、皮质类固醇、利尿药等药物合用时，可能会导致高血糖。

【注意事项】

①必须在进餐前即刻或进餐中服用；②整片吞服；③如漏服一次，不能以加大下次剂量来纠正。

【制剂】

片剂：1mg；2mg。


三、 非磺酰脲类促胰岛素分泌药

非磺酰脲类促胰岛素分泌药有瑞格列奈、那格列奈等。

作用机制与磺酰脲类相似，具有“快进、快效、快出”的作用特点，有效模拟胰岛素生理分泌，对β细胞有保护作用，克服了磺酰脲类的缺点。较少发生低血糖，因其92%经肝胆代谢，更适合老年和糖尿病肾病患者。

瑞格列奈 Repaglinide

【又名】

诺和龙，孚来迪。

【药动学】

口服吸收迅速。血药高峰：1h。蛋白结合率＞98%。排泄以胆汁为主。t1/2
 ：1h。

【作用和用途】

短效降糖药。促胰岛素分泌作用快而短暂，为速效进餐后血糖调节剂（又称“餐时血糖调节剂”），并有“进餐服药，不进餐不服药”特点。

用于2型糖尿病。与二甲双胍合用降糖作用更好，也可与磺酰脲类、噻唑烷二酮类等药物合用。本药通过肝脏代谢，90%从胆汁排泄，故肾功能不全时亦可应用。

【用法和用量】

口服，餐前15分钟服用。推荐起始剂量为0.5mg，可每周或每2周作调整。接受其他口服降血糖药治疗的患者转用本品时的推荐起始剂量为1mg；最大日剂量不应超过16mg。

【不良反应】

偶见过敏反应、低血糖反应等。

【禁忌和慎用】

1型糖尿病、伴随或不伴昏迷的糖尿病酮症酸中毒、严重肝功能不全者，妊娠及哺乳期妇女，12岁以下儿童，严重的肾功能不全者，均忌用。

【制剂】

片剂：0.5mg；1mg；2mg。

同类药

那格列奈（唐力） Nateglinide


口服生物利用度72%～75%。血药高峰1h。蛋白结合率98%。肝中代谢。6h尿中排泄75%。t1/2
 约2h。本品刺激胰岛素的分泌，降低血糖，用于2型糖尿病。与二甲双胍合用降糖作用更好。不适用于对磺酰脲类降糖药治疗不理想的2型糖尿病患者。



【用法和用量】


本品可单独口服，也可与二甲双胍合用。起始剂量60mg/次，3次/日，主餐前15min服用。常用剂量为餐前60～120mg。



【制剂】


片剂：30mg；60mg；120mg。




四、 双胍类药

双胍类药主要有二甲双胍和苯乙双胍，不刺激胰岛素分泌，主要是增加外周组织对葡萄糖的利用和对胰岛素敏感性，同时有降体重、降血脂作用，现已成为2型糖尿病患者最常用的药物，尤其是肥胖、血浆胰岛素偏高者。

二甲双胍单独应用一般不引起低血糖，可使胰岛素敏感性增加20%～30%。单用磺脲类不能获得满意血糖控制者，联用二甲双胍后，血糖可再降低20%。

二甲双胍 Metformin

【又名】

格华止，美迪康。

【作用和用途】

首选用于单纯饮食控制及体育锻炼治疗无效的2型糖尿病，特别是肥胖型2型糖尿病。

【用法和用量】

口服，通常起始剂量为0.5g/次，2次/日；或0.85g，1次/日；随餐服用；可每周增加0.5g，或每2周增加0.85g，逐渐加至2g/d，分次服用。10～16岁的2型糖尿病患者本品的一日最高剂量为2g；成人最大推荐剂量2550mg/d；对需进一步控制血糖患者，剂量可以加至2550mg/d（即0.85g/次，3次/日）；一日剂量超过2g时，为了更好地耐受，药物最好随三餐分次服用。

一般口服降糖药多数在餐前服用，但二甲双胍具有明显的胃肠道反应，为减轻胃肠道反应，一般在餐后服用。

【不良反应】

常见胃肠道反应及头痛。

【禁忌和慎用】

下述患者忌用：①10岁以下儿童、80岁以上老人、妊娠及哺乳期妇女。②肝肾功能不全者或肌酐清除率异常者。③心功能衰竭（休克）、急性心肌梗死及其他严重心、肺疾病。④严重感染或外伤、外科大手术等。⑤并发严重糖尿病肾病或糖尿病眼底病变。⑥酗酒者、维生素B12
 及叶酸缺乏未纠正者。

【注意事项】

①定期检查肾功能，尤其是65岁以上老年患者，预防乳酸酸中毒。②接受外科手术和碘剂X线摄影检查前患者需暂停口服本品。③应激状态如发热、昏迷、感染和外科手术时，应暂时停用本品，改用胰岛素，待应激状态缓解后再恢复使用。④对1型糖尿病患者不宜单独使用本品，而应与胰岛素合用。

【制剂】

片剂：0.25g；0.5g；0.85g。

同类药

苯乙双胍（降糖灵） Phenformin


口服生物利用度60%。血浆蛋白结合率20%。作用持续6～8h。代谢：肝。排泄：尿（1/3代谢物形式）。t1/2
 ：3～5h。用于治疗成年型及稳定型糖尿病，可与磺酰脲类合用，效果较两药单用为佳。



【用法和用量】


口服。常用量50～200mg/次，3次/日。开始时25mg/次，2～3/d，饭前服。可逐渐增至50～100mg/d。一般于服药1周后血糖即降低，3～4周血糖降至正常水平。



【制剂】


片剂：25mg；50mg。




五、 α-葡萄糖苷酶抑制药

α-葡萄糖苷酶抑制剂阻碍肠道小分子寡糖分解为单糖，延缓肠道碳水化合物的吸收，可显著降低餐后高血糖，因不增加胰岛素分泌，故不易发生低血糖，尤其适用于空腹血糖正常，餐后高血糖明显者。本类药品降糖作用较弱，主要用于加强二甲双胍或磺酰脲类的降糖作用，二甲双胍或磺酰脲类有禁忌时仍可用。主要适应证为食欲旺盛、高胰岛素血症、高甘油三酯血症、难于控制餐后血糖者。

α-葡萄糖苷酶抑制剂常用品种有阿卡波糖和伏格列波糖，因它们需与饭中的碳水化合物竞争肠道中的α-葡萄糖苷酶才能发挥作用，故一般主张在吃第一口饭时将药片一起咀嚼后吞下，这样才能发挥最大效果，否则餐前或餐后服用都会减弱药物的疗效。

18岁以下患者、胃肠功能紊乱者、孕期及哺乳期妇女、肝肾功能损害者禁用。

阿卡波糖 Acarbose

【又名】

拜唐苹，卡博平，贝希。

【作用和用途】

降低糖耐量低减者的餐后血糖，配合饮食控制用于2型糖尿病。

【用法和用量】

口服：用餐前即刻整片吞服或与前几口食物一起咀嚼服用。推荐剂量50mg/次，3次/日，以后逐渐增加至100mg/次，3次/日；个别情况下可增至200mg/次。

【不良反应】

常见胃肠胀气和肠鸣音，偶见腹泻、腹胀和便秘等。

【禁忌和慎用】

妊娠及哺乳期妇女，有明显的消化和吸收障碍的慢性胃肠功能紊乱患者，患有由于胀气可能恶化的疾患（如严重疝气、肠梗阻和肠溃疡）者，严重肾功能不全（肌酐清除率＜25ml/min）者，18岁以下患者，均禁用。

【注意事项】

①本品抑制蔗糖分解，因此当发生急性低血糖时，患者不宜使用蔗糖，宜使用葡萄糖来纠正低血糖反应。②本品应于餐中整片（粒）吞服。

【制剂】

①片剂：50mg。②胶囊：50mg；100mg。

同类药

伏格列波糖 Voglibose


用于改善糖尿病餐后高血糖。



【用法和用量】


口服：成人0.2mg/次，3次/日，餐前服用，服药后即可进餐。疗效不明显时根据临床观察可将一次量增至0.3mg。



【制剂】


片剂：0.2mg。




六、 胰岛素增敏药

本类药不增加胰岛素的分泌，而是通过加强胰岛素的作用而发挥治疗作用。常用药品是噻唑烷二酮类，如吡格列酮。

噻唑烷二酮类药物与体内受体结合后激活，从而改善2型糖尿病患者的胰岛素抵抗、高胰岛素血症和高糖血症代谢紊乱，与此同时，这类药物具有降血压、调节脂质代谢、抑制炎症反应、抗动脉粥样硬化以及保护肾脏作用。

噻唑烷二酮类药物临床上用于治疗2型糖尿病，伴高胰岛素血症或胰岛素抵抗明显时尤为适用，可单用，与磺酰脲类、双胍类、胰岛素合用均可增效。

吡格列酮 Pioglitazone

【又名】

贝唐宁，瑞彤。

【作用和用途】

本品提高胰岛素敏感性，控制血糖的生成、转运和利用。用于2型糖尿病。

【用法和用量】

口服，1次/日。①单药治疗，初始剂量15～30mg/d，反应不佳时可加量直至45mg/d。②与磺酰脲类合用：15～30mg/d。③与二甲双胍合用：15～30mg/d，开始本品治疗时，二甲双胍剂量可维持不变。④与胰岛素合用：15～30mg/d。⑤最大推荐量不应超过45mg/d；联合用药勿超过30mg/d。

【不良反应】

低血糖。贫血症。浮肿。ALT升高，发生率约0.26%。

【注意事项】

①本品只有在胰岛素存在情况下才发挥抗高血糖的作用，因此，不适用于1型糖尿病患者或糖尿病酮酸中毒的患者。②对有胰岛素抵抗的绝经前停止排卵的患者，用噻唑烷二酮类包括吡格列酮治疗，可导致重新排卵。

【制剂】

①普通片：15mg。②口腔崩解片：15mg。

（孙安修）


第三十一章　β-内酰胺类抗生素

药物分类

本章药物包括：①青霉素类；②头孢菌素类；③其他β-内酰胺类；④β-内酰胺酶抑制药及复方制剂。

作用特点

本类药物的作用机制相似，主要是作用于青霉素结合蛋白（PBPs），与之结合而抑制转肽酶活性，干扰细菌细胞壁的合成，使菌体失去渗透屏障而膨胀、裂解，同时阻断细菌内源性抑制自溶物质的释放，从而使细菌溶解，导致细菌死亡而发挥抗菌作用。

青霉素是本类药物中最早应用于临床的一种，其杀菌力强，毒性低，价格低廉，使用方便；目前在临床上仍是治疗敏感细菌所致各种感染最广泛使用的药物，但以其不耐酸，不耐青霉素酶，抗菌谱窄和容易引起过敏反应，因而在使用中受到一定限制。半合成青霉素的不断问世，改变了青霉素的不足之处。它们有：①口服（耐酸）不耐酶青霉素类（如青霉素V）；②耐酶青霉素类（如苯唑西林、氯唑西林、氟氯西林）；③广谱青霉素类（如氨苄西林、阿莫西林）；④抗铜绿假单胞菌广谱青霉素类（如哌拉西林、替卡西林、美洛西林、阿洛西林）；⑤抗革兰阴性杆菌青霉素类（如美西林）。

本类药物中的头孢菌素类，因其具有抗菌谱广，杀菌力强，对β-内酰胺酶稳定，临床疗效高，毒性低，过敏反应少（与青霉素仅有部分交叉过敏现象）等优点，在临床上得到广泛使用。目前常用的有：①第一代如头孢氨苄、头孢羟氨苄、头孢唑林、头孢拉定、头孢硫脒。②第二代如头孢呋辛、头孢呋辛酯、头孢克洛、头孢丙烯、头孢孟多、头孢替安、头孢尼西。③第三代如头孢噻肟、头孢曲松、头孢他啶、头孢哌酮、头孢唑肟、头孢甲肟、头孢地嗪、头孢克肟、头孢匹胺、头孢地尼、头孢他美酯、头孢布烯、头孢特仑酯、头孢泊肟酯。④第四代如头孢吡肟、头孢匹罗、头孢利啶、头孢噻利等。

比较它们（四代）有以下的特点：①第一代头孢菌素对革兰阳性菌的作用比2至4代强，对革兰阴性菌的作用差，对铜绿假单胞菌、厌氧菌无效。对各种β-内酰胺酶稳定性远比2～4代差。组织穿透力差、脑脊液浓度低，对肾脏有一定毒性；②第二代头孢菌素对革兰阳性菌的作用较1代略逊或相仿，对革兰阴性菌的作用比1代强，对厌氧菌有一定作用，对铜绿假单胞菌无效，对多种β-内酰胺酶比较稳定，对肾脏毒性较1代有所降低；③第三代头孢菌素对革兰阳性菌的作用不及1、2代，但对革兰阴性菌的作用则明显超过之。对肠杆菌类、铜绿假单胞菌及厌氧菌有较强作用，对多种β-内酰胺酶特别对革兰阴性杆菌产生的广谱β-内酰胺酶高度稳定，在体内分布广，组织穿透力强，有一定量渗入脑脊液，t1/2
 延长，对肾脏基本无毒；④第四代头孢菌素对革兰阳性和阴性菌均有高效，对β-内酰胺酶高度稳定，尤其是超广谱质粒、染色体介导的酶稳定。无肾脏毒性。

本类药物中其他β-内酰胺类目前主要有：①头霉素类（如头孢西丁、头孢美唑、头孢替坦、头孢米诺、头孢拉宗）；②碳青霉烯类（如美罗培南）；③氧头孢烯类（如拉氧头孢、氟氧头孢）；④单环β-内酰胺类（如氨曲南）。

β-内酰胺酶抑制药及复方制剂目前临床常用的有：①克拉维酸及其复方制剂，如阿莫西林—克拉维酸钾、替卡西林钠-克拉维酸钾；②舒巴坦及其复方制剂，如氨苄西林钠—舒巴坦钠、头孢哌酮钠—舒巴坦钠、美洛西林钠—舒巴坦钠、哌拉西林钠—舒巴坦钠；③他唑巴坦（三唑巴坦）及其复方制剂：如哌拉西林钠—三唑巴坦钠。β-内酰胺酶抑制药（克拉维酸、舒巴坦、他唑巴坦）与其他β-内酰胺类抗生素合用，抗菌作用明显增强。其他复方制剂如亚胺培南—西拉司丁钠（泰宁）、帕尼培南-倍他米隆等，这些复方制剂是为了加强β-内酰胺类抗生素的疗效和克服其某些缺点（详见后述）。

用药原则

青霉素目前仍是临床上广泛使用的药物，主要用于溶血性链球菌、肺炎链球菌、草绿色链球菌、敏感金黄色葡萄球菌、白喉棒状杆菌、梭状芽胞杆菌、脑膜炎奈瑟菌及螺旋体等所致感染。青霉素V主要用于轻度敏感菌感染，恢复期的巩固治疗和感染复发的预防。

耐酶青霉素类有耐葡萄球菌所产生的β-内酰胺酶的性能，但不耐革兰阴性菌所产生的酶，抗菌作用不及青霉素G，主要用于耐青霉素G的金黄色葡萄球菌感染；其中以氟氯西林作用较强。

广谱青霉素类耐酸，可口服，疗效与青霉素G相当，因不耐酶，故对耐药金黄色葡萄球菌感染无效。

抗铜绿假单胞菌广谱青霉素类，抗菌谱与氨苄西林相似，特点是对革兰阴性杆菌作用强，尤其是对铜绿假单胞菌，但不耐酶。

抗革兰阴性杆菌青霉素类，对肠杆菌科细菌有良好的抗菌作用，但对铜绿假单胞菌无效。

头孢菌素类第一代主要用于治疗敏感细菌所致呼吸道和尿路感染、皮肤及软组织感染。第二代用于治疗敏感细菌所致肺炎、胆道感染、菌血症、尿路感染和其他组织器官感染等。第三代用于危及生命的败血症、脑膜炎、肺炎、骨髓炎及尿路严重感染。第四代适应证与第三代相同，用于治疗对第三代头孢菌素耐药的细菌感染。

头霉素类抗菌谱和抗菌作用特点与第二代头孢菌素相仿，主要用于由需氧和厌氧菌引起的盆腔、腹腔及妇科的混合感染。

碳青霉烯类主要用于对其敏感的多重耐药需氧革兰阴性杆菌重症感染、重症需氧菌与厌氧菌混合感染。

氧头孢烯类与第三代头孢菌素有相似的抗菌谱和抗菌作用，临床主要用于尿路、呼吸道、妇科、胆道感染及脑膜炎、败血症。

单环β-内酰胺类用于大肠埃希菌、沙门菌属、克雷伯菌和铜绿假单胞菌等所致的下呼吸道、尿路、软组织感染及脑膜炎、败血症的治疗。

注意事项

一个突出的问题是以青霉素类为主所引起的过敏性休克。注射甚或皮试时均可发生。大约有50%是在几秒钟到5min内发生，其余大约在20min左右发生。症状主要表现在：①支气管痉挛，喉头水肿及肺水肿所致之呼吸道阻塞症状，如喉头阻塞、胸闷、心悸、呼吸困难等。②循环衰竭症状，如冷汗、脸色苍白、发绀、烦躁不安、脉搏细弱、血压下降等。③中枢神经系统症状（可能由于脑缺氧或水肿所致），如意识丧失、昏迷、抽搐、大小便失禁等。

过敏性休克的防治措施：

（1） 避免滥用和局部用药。

（2） 详细询问患者过去曾否用过青霉素，有无反应；本人及其家属有无变态反应性疾病及药物过敏史。

（3） 凡初次使用青霉素或过去用过而间隔已有7日（儿童为3日）以上者、每次使用长效青霉素，甚至用药过程中调换不同批号的青霉素等情况时都应作过敏试验。常采用皮内注射法。青霉素类药物均可以用青霉素钠液（浓度500单位/ml）或以所用品种的青霉素液（浓度300μg/ml）来作皮试，方法是抽取其0.05～0.1ml作前臂曲侧皮内注射（小儿注射0.02～0.03ml）。20min后如局部出现的红晕斑直径＞1cm，或局部红肿或伴有小水泡者为阳性，则不应注射青霉素；如皮试为阴性，但患者有胸闷、气喘、皮肤发痒等异常症状者，也不宜注射青霉素。青霉素皮试对预测青霉素过敏性休克起重要作用，但皮试阴性者不能排除出现过敏反应的可能。

（4） 避免在饥饿时注射青霉素。注射后应观察30min。

（5） 备好急救药品，一旦发生过敏性休克，就地立即抢救：①立即肌注0.1%肾上腺素0.5～1ml，必要时以5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液稀释后静脉注射。临床表现无改善者，30min后重复1次。如心跳停止者，可心内注射0.1%肾上腺素1ml。②H1
 受体阻断药（如异丙嗪或扑尔敏），严重病例及早使用肾上腺皮质激素（如地塞米松）。③血压持久不升者可给予多巴胺等血管活性药或有关相应药物。④给氧、人工呼吸、针刺、纠正酸中毒，输液及其他相应措施等。特别要注意的是，在继续使用青霉素的过程中，随时都有可能发生过敏性休克；因此必须提高警惕，随时准备好抢救药品器材，以防万一，不可麻痹。

口服青霉素类（青霉素V、阿莫西林、氨苄西林等）用药前须做青霉素皮试（皮试可按青霉素钠进行）。皮试阳性者忌用。对青霉素曾过敏者忌用口服青霉素。患者只要对任何一种青霉素类药过敏，都不应使用其他青霉素类药品。

头孢菌素类与青霉素之间有部分交叉变态反应，对青霉素过敏者部分（10%～20%）对头孢菌素也过敏。头孢菌素类用前是否需做皮试目前尚无一致意见，但达成如下共识：①如药品说明书明文规定使用前需做皮试的，则必须做，如药品说明上未明确规定，则需临床根据患者是否为过敏体质，既往药物过敏史，患者的患病严重程度等综合考虑是否进行皮试。②如果进行头孢菌素药品的皮试，必须使用原药配制成皮试液，不能用青霉素皮试液代替，也不能用某一种头孢菌素配制成皮试液做所有头孢菌素药品的皮试。国内目前一般医院皮试液使用浓度为0.1ml（含50μg）。因为头孢的致敏性弱于青霉素，认为50μg的皮试药量不足以达到皮试目的，目前有不少医院已将皮试药量提高到500μg。③如果患者对青霉素类药品严重过敏，应忌用头孢菌素类药品，如患者对青霉素一般过敏，可根据病情慎重地选用头孢菌素类药品（以选择第3、4代头孢）。④临床使用头孢菌素药品，不管是否进行皮试或皮试阴性，在首次使用后的0.5～1h内，应严密观察，一旦出现变态反应征兆，应迅速处理。

一、 青霉素类

青霉素 Benzylpenicillin

【又名】

苄青霉素，青霉素G，Penicillin G。

【药动学】

口服：吸收不良，仅10%～25%；余被胃酸及酶破坏。血药高峰：10～30min（肌注）。蛋白结合率：60%。持续时间：3h（注射100万单位青霉素钾或钠）。脑脊液/血药浓度：1%～10%（正常时）、10%～30%（脑膜炎症时）。排泄：尿，2h内约60%～90%（原形，其中90%由肾小管分泌，10%肾小球过滤）。t1/2
 ：0.5～1h；肾功能衰竭时7～10h；肝肾功能衰竭时20～30h。

【作用和用途】

主要用于：①链球菌感染——溶血性链球菌所致之咽炎、扁桃体炎、中耳炎、丹毒、猩红热、蜂窝织炎、败血症等；草绿色链球菌感染所致之心内膜炎（与氨基糖苷类药物联合）。②肺炎链球菌感染所致之肺炎、脓胸、支气管肺炎、急性支气管炎等。③敏感的金葡菌感染所致之脓肿、痈、败血症、骨髓炎等。④脑膜炎奈瑟菌感染所致之流行性脑脊髓膜炎。⑤螺旋体感染所致之梅毒、钩端螺旋体病、回归热等。⑥革兰阳性杆菌感染所致之破伤风、白喉、炭疽和气性坏疽。治疗破伤风、白喉时应加用其抗毒血清。⑦放线菌感染（大剂量、长疗程）。⑧风湿性心脏病或先天性心脏病患者进行口腔、牙科、胃肠道或泌尿生殖道手术或操作前可用青霉素预防感染性心内膜炎的发生。

【用法和用量】

（1）通常为肌注：一般敏感细菌的感染常规剂量：①成人80万单位/次，2～4次/日；②小儿2.5万～5万单位/（kg·d），分3～4次；③新生儿（足月产）：每次5万单位/kg，出生第1周患儿，1次/12h，＞7日患儿，1次/8h；④早产儿：每次3万单位/kg，第1周患儿，1次/12h，2～4周患儿，1次/8h；4周后患儿，1次/6h。（2）对严重感染（如心内膜炎、脑膜炎），可采用静脉滴注：①成人剂量可用至1000万～2000万单位/d，分次给予；②小儿5万～20万单位/（kg·d），分2～4次；③新生儿、早产儿剂量同肌注。每次静脉滴注所用剂量加在0.9%生理盐水或注射用水50～100ml中快速滴入，一般为1 次/6h。

肾功能不全*
 ：轻、中度肾功能损害，可按正常剂量和间隔时间使用，肌酐清除率（Ccr
 ）为10～50ml/min，剂量减少25%或延长给药间隔时间0.5倍；Ccr
 ＜10ml/min时，剂量减至正常剂量的25%～50%，给药间隔为12～18h。

抗梅毒青霉素治疗的剂量，用法疗程等应根据临床各种类型梅毒的不同情况和有关方案规定。

【不良反应】

①过敏反应：过敏反应发生率为各种药物的首位。任何年龄、性别、任何青霉素制剂、任何剂量、任何给药途径均可能发生。局部用药及吸收缓慢的制剂发生率高。最严重的为过敏性休克，其他尚有血清病样反应、荨麻疹和各种类型的皮疹，甚至肝肾损害和紫癜等。②局部刺激：青霉素溶液刺激性大，不可作皮下注射。肌注时有疼痛，甚至红肿、硬结等，钾盐比钠盐更甚。局部误注入神经干，可引起肢体瘫痪。③二重感染，表现为耐药葡萄球菌，白色念珠菌等引起的感染。④鞘内注射和静脉滴注大剂量可引起青霉素脑病（肌肉阵挛、抽搐、昏迷等）。⑤梅毒或钩端螺旋体病用青霉素治疗开始可有症状加剧现象，称赫氏反应或治疗矛盾。

【禁忌和慎用】

①凡有青霉素过敏史者禁用。②有变态反应性疾病、药物过敏史等情况慎用。

【药物相互作用】

①青霉素与链霉素合用治疗草绿色链球菌或肠球菌引起的心内膜炎有协同作用。②不宜与氯霉素、红霉素、四环素类、磺胺药合用，特别是在需要急性杀菌作用的严重感染，因它们可干扰青霉素的杀菌活性。但在脑膜炎奈瑟菌引起的脑膜炎常需磺胺嘧啶钠配合青霉素治疗；流感嗜血杆菌性脑膜时，青霉素与氯霉素联合使用。③丙磺舒、水杨酸类、保泰松与青霉素合用，能提高青霉素在血中浓度，半衰期延长，毒性也可能增加。④青霉素静滴时，若加入维生素C、B族维生素、去甲肾上腺素、间羟胺、苯妥因钠、盐酸羟嗪、异丙嗪、头孢噻吩、林可霉素、四环素、琥乙红霉素、万古霉素，两性霉素B等将出现混浊。⑤青霉素不可与过多量的生理盐水混合缓慢静滴，以免降低疗效和引起不良反应（因为青霉素与生理盐水混合后，


* 肌酐清除率（Ccr
 ）和血肌酐值都表示肾功能状况：肾功能轻度减退——肌酐清除率（Ccr
 ）＞50～80ml/min，相当于血肌酐133～177μmol/L；中度减退——肌酐清除率（Ccr
 ）10～50ml/min，相当于血肌酐177～442 μ mol/L；重度减退——肌酐清除率（Ccr
 ）＜10ml/min，相当于血肌酐＞442 μ mol/L。血肌酐1mg/dl=88.4 μ mol/L。



在37℃经12h，效价只剩下18%）。青霉素不可与5%～10%葡萄糖注射液配伍，因后者pH3.3～3.5，青霉素在低pH的药液中迅速分解（约可损失15%～20%），也不可与碱性液（如碳酸氢钠注射液）配伍，否则青霉素分解更迅速，可损失大部分效价。⑥与避孕药同用，可降低避孕药的药效。

【注意事项】

①青霉素钾盐每100万单位含钾离子65mg（相当于0.13g氯化钾）；青霉素钠盐每100万单位含钠离子约40mg。当有肾功能不全或充血性心力衰竭时使用青霉素钾盐或钠盐（尤其是大剂量静滴时）可能形成高钾血症或钠潴留。静脉滴注时应采用青霉素钠。青霉素钾（钠）盐水溶液性质极不稳定，遇酸、碱、醇及金属离子易破坏，又不耐热，在室温中24h大部分即被破坏，不仅效价降低，而且易增加过敏反应发生的机会。因此青霉素溶解后应及时使用，不宜久置。②注射青霉素的注射器应专用。③青霉素的1单位分别相当于钠盐0.6μg和钾盐0.625μg。1mg青霉素钠盐＝1667单位。1mg青霉素钾盐＝1596单位。1mg普鲁卡因青霉素＝1000单位。

【制剂】

（1） 注射用青霉素钾（粉针） Benzylpenicillin Potassium for Injection：0.125g（20万单位）/支；0.25g（40万单位）/支；0.5g（80万单位）/支；0.625g（100万单位）/支。临用时将其溶解后肌注。静脉给药一般不采用青霉素钾。

（2） 注射用青霉素钠（粉针） Benzylpenicillin Sodium for Injection：0.12g（20万单位）/支；0.24g（40万单位）/支；0.48g（80万单位）/支；0.6g （100万单位）/支；0.96g（160万单位）/支；2.4g（400万单位）/支。临用时加灭菌用水1～2ml将其溶解后肌注；重症患者（每日剂量超过500万单位）将其溶解并稀释后静滴，分次快速滴入，但不超过每分钟50万单位；一般每6小时一次。

（3） 注射用普鲁卡因青霉素 Procaine Benzylpenicillin for Injection：40万单位/支，80万单位/支。每40万单位含青霉素钾（钠）10万单位、普鲁卡因青霉素30万单位。适用于轻症感染或预防。临用前加灭菌水适量制成混悬液。常用量：成人40万～80万单位/次。1～2次/日，肌注。注射前同时应行普鲁卡因皮试。不宜与乙酰唑胺合用。亦用于各种梅毒的早期治疗。

（4） 注射用苄星青霉素 Benzathine Benzylpenicillin for Injection（又称长效青霉素，长效西林，Bicillin，Tardocillin）：30万单位/瓶；60万单位/瓶，120万单位/瓶，300万单位/瓶，用于控制链球菌感染流行和某些需长期使用青霉素者（如风湿病患者）。一次肌注60万单位，可使血中有效浓度维持半月，注射120万单位，可维持1个月左右。常用量：成人60万～120万单位/次；小儿30万～60万单位/次；均1～2 次/月。本药每次注射前均应作青霉素皮试。不可作静脉注射。宜同时服用复合维生素B制剂。

青霉素V Phenoxymethylpenicillin

【又名】

苯氧甲基青霉素，Phenomycilline，Penicillin V。

【药动学】

口服：吸收60%～73%。血药高峰：0.75h。食物可使达峰时间延缓，峰值下降。蛋白结合率：75%～89%。尿排泄：20%～30%（原形）。t1/2
 ：1～2h。

【作用和用途】

抗菌谱与青霉素相同，但抗菌活性不及青霉素。临床用于治疗对青霉素敏感菌所致的轻、中度感染，例如呼吸道感染、扁桃体炎、丹毒、猩红热、皮肤和软组织感染等；以及用于预防风湿热的复发等。

【用法和用量】

饭后1h口服：成人0.125～0.5g/次，3～4次/日；小儿15～50mg/（kg·d），分3～6次服。

【不良反应】

消化道反应及皮疹、荨麻疹等。

【禁忌和慎用】

①对青霉素类或头孢菌素类发生严重过敏反应者禁用。②有过敏史或哮喘患者慎用。

【制剂】

片剂（青霉素V钾片）：0.125g（20万单位）；0.25g（40万单位）。

苯唑西林钠 Oxacillin Sodium

【又名】

苯唑青霉素钠，苯甲异嗯唑青霉素，新青霉素Ⅱ，Bactocill，Prostaphilin。

【药动学】

口服：吸收33%。血药高峰：0.5～1h（口服）。蛋白结合率：95%。持续时间：2～3h。排泄：尿，55.5%（口服6h，主要为原形物），部分在肝中破坏，部分由胆汁排泄。t1/2
 ：0.4～0.7h。

【作用和用途】

本药具有耐酸及耐青霉素酶的作用。抗菌谱与青霉素相仿。对青霉素敏感的细菌疗效不及青霉素。

主要用于耐青霉素G的金葡菌感染。口服用于轻度感染（如软组织感染、上呼吸道感染等）或需长期用药的慢性感染（如骨髓炎等）。对严重感染（如败血症、心内膜炎、脑膜炎等），则以肌注或静滴为宜。

【用法和用量】

（1）口服：轻症感染。成人，0.5～1g/次，空腹服下，3～4次/日。（2）肌注：轻、中、重度感染。①成人，0.5～2g/次，3～4次/日；②儿童，每次12.5～25mg/kg，1次/6h；③新生儿，每次25mg/kg，2次/日；④早产儿，25mg/（kg·d），分2次。（3）静滴：分别将上述（2）的1次剂量溶于生理盐水或葡萄糖溶液100ml中，滴注1h。

【不良反应】

口服后少数患者可出现嗳气、恶心、腹胀、腹痛、口干等消化道反应，严重者出现腹泻；个别患者有皮疹等过敏反应。偶见药热、白细胞减少。

【禁忌和慎用】

对青霉素过敏者禁用。

【药物相互作用】

①与青霉素之间有交叉过敏反应，用药前应行青霉素皮试。②与丙磺舒合用，能提高本药血浓度，增强疗效。③磺胺药可抑制本药与血清蛋白的结合，升高本药的游离血药浓度，同时可减少本药在胃肠道的吸收。④与西索米星、奈替米星联合应用可增强对金葡菌的抗菌作用。⑤本药静注液与庆大霉素、四环素、磺胺嘧啶、去甲肾上腺素、间羟胺、水解蛋白、维生素B族、维生素C等有配伍禁忌。

【注意事项】

①食物会影响本药吸收，因此宜在饭前1h或饭后2h左右服用。②肌注用口服的剂量，其血药浓度为口服量的2倍。③粉针溶解后性质不稳定，宜临时配用，24h内用完。④大剂量应用对肝、肾可能引起损害，并可能引起神经毒性。

【制剂】

①片剂：0.25g。②胶囊：0.25g。③粉针：0.5g/瓶；1g/瓶。

氯唑西林钠 Cloxacillin Sodium

【又名】

邻氯青霉素钠，邻氯苯甲异嗯唑青霉素，氯苯唑青霉素，氯苯西林，Cloxapem，Methocillin-s，Orbenin。

【药动学】

口服：吸收50%。血药高峰：0.5～1h（口服）。蛋白结合率：95%。持续时间：4～6h。排泄：尿，62%（口服6h，主要为原形物）。部分在肝中破坏。部分由胆汁排泄。t1/2
 ：0.5～1h。

【作用和用途】

作用与苯唑西林钠相同，但抗菌作用较后者强。

临床主要用于耐青霉素G的金葡菌所致的各种感染，如败血症、心内膜炎、脑膜炎、肝脓肿、胆道、尿路感染等。

【用法和用量】

①口服（空腹），用于轻症患者，成人0.25～0.5g/次，4次/日；儿童：25～50mg/（kg·d），分4次给药。②肌注剂量同口服。③静注：成人4～6g/d，分2～4次给药，每1g加注射用水或0.9%氯化钠注射液10ml缓慢静注（一般为5min）。④静滴：成人一般剂量同静注，严重感染时16g/d，分4次快速静脉滴注（溶液浓度一般为20～40mg/ml）；儿童：50～100mg/（kg·d），分2～4次给药。

【不良反应】

口服后少数患者可引起食欲不振、恶心、呕吐、腹胀、头昏等反应。

【禁忌和慎用】

对青霉素过敏者禁用。

【药物相互作用】

参见苯唑西林钠。

【备注】

宜饭前1h服用。肌注时可加0.5%利多卡因。

【制剂】

①胶囊：0.125g；0.25g；0.5g。②粉针：0.25g/瓶；0.5g/瓶。③颗粒剂：50mg。

氟氯西林 Flucloxacillin

【又名】

氟氯青霉素，Floxacillin，Floxapen。

【药动学】

口服吸收较氯唑西林钠好。食物可影响吸收。血药高峰：1h（口服），0.5h（肌注）。蛋白结合率：95%，排泄：尿，口服后6h排出口服量的50%，肌注量的90%以上，t1/2
 ：0.5～1.1h。

【作用和用途】

抗菌作用及临床应用与氯唑西林钠相似。

【用法和用量】

①口服：成人0.25～0.5g/次，小儿0.1～0.125g/次，均3次/日。②肌注：成人0.25～0.5g/次，3～4次/日；小儿30～50mg/ （kg·d），分3～4次给予。③静脉给药：成人0.5g/次，4次/日；小儿25～50mg/（kg·d），分3次给予。本药溶解稀释后缓慢静注或静滴。④关节腔注射：0.25～0.5g/d，溶于0.5%利多卡因注射液中。

【不良反应】

与氯唑西林钠相似，静脉给药时，静脉炎发生率可达18%。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者禁用。②新生儿、过敏性疾病史、严重肝肾功能损害者慎用。

【药物相互作用】

①丙磺舒、阿司匹林、吲哚美辛、保泰松、磺胺等可提高本药血药浓度，延长t1/2
 ，毒性也可能增加。②避免与氯霉素、四环素类、红霉素合用，以免干扰本药杀菌活性。

【注意事项】

①饭前1h服。②本药滴眼可引起晶体混浊。③溶解可用注射用水，0.9%氯化钠液，葡萄糖液。④本药宜单独使用，不可与血液制品、蛋白质、脂肪乳、氨基酸、氨基糖苷类药、环丙沙星、培氟沙星等药物混合使用。

【制剂】

①片（胶囊）：0.125g；0.25g；0.5g。②糖浆剂：每5ml含0.125g。③注射剂：0.25g/瓶；0.5g/瓶。

氨苄西林 Ampicillin

【又名】

氨苄青霉素，氨比西林，安必仙，恩必欣，BRL-1341，Penbritin，Polycillin。

【药动学】

空腹口服：吸收20%～70%（平均50%）；食物可明显延迟其吸收。血药高峰：2h（口服）、0.5～1h（肌注）。蛋白结合率：20%～24%。胆汁/血药浓度：9倍。脑脊液/血药浓度：10%～30%（脑膜炎症时），尿中药浓度亦高。排泄：尿，25%～30%（口服6h）。t1/2
 ：1.5h（肌注）、0.8h（静滴）。

【作用和用途】

近年来由于耐药菌株的出现和传播，使本药的应用受到很大的限制。对革兰阴性菌如伤寒、副伤寒、沙门菌、大肠埃希菌、痢疾志贺菌、百日咳鲍特菌等有较强抗菌作用。对球菌、革兰阳性杆菌、螺旋体的作用不及青霉素G。对粪链球菌的作用优于青霉素G。对铜绿假单胞菌无效。

临床用于治疗敏感细菌所致的呼吸道感染、尿路感染、伤寒、副伤寒、胃肠道感染、软组织感染，脑膜炎、败血症、心内膜炎等。严重病例应与氨基糖苷类抗生素合用。

【用法和用量】

①口服：成人0.5～1g/次，4次/日；小儿50～100mg/ （kg·d），分4次。②肌注：成人0.5～1g/次，4次/日；小儿50～150mg/（kg·d），分4次。③静滴：成人1～2g/次，2～4次/日；小儿50～150mg/（kg·d），分2～4次。静脉滴注液的浓度不宜超过30mg/ml。

肾功能不全：Ccr
 10～50ml/min者，给药间隔时间延长至1次/6～12h；Ccr
 ＜10ml/min者，给药间隔时间延长至1次/12～16h。

【不良反应】

皮疹发生率高（达10%或更高；可能与所含杂质有关），亦有药热。口服引起胃肠道不适感、腹泻。肌注部位疼痛较著（宜深注缓推）。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者禁用。②患有传染性单核细胞增多症、淋巴细胞白血病、淋巴瘤者用药易发生皮疹，不宜使用。

【药物相互作用】

①与青霉素之间有交叉过敏性。用药前先行青霉素皮试。②对严重或混合感染与耐酶青霉素（如苯唑西林钠等）合用可获协同；对肠球菌引起的感染与卡那霉素、庆大霉素、链霉素等合用可获协同。③丙磺舒可提高本药血浓度，但使其在尿及脑脊液中下降。④酸化尿液能提高本药对尿路感染的疗效。⑤口服避孕药者使用本药可能导致避孕失效。⑥本药不可与阿米卡星、庆大霉素、卡那霉素、链霉素、四环素、琥珀氯霉素、红霉素乳糖酸盐和乙基琥珀酸盐、氯霉素、葡萄糖酸钙、维生素C、含氨基酸的营养注射液、琥珀酸钠氢化可的松等混合使用。

【备注】

①本药静注时溶于生理盐水或注射用水中，可稳定24h；在5%葡萄糖溶液中很不稳定，溶好的药物应在1h内使用。不可与碳酸氢钠液配伍，以免加速分解。②口服则宜于空腹时。

【制剂】

①片剂：0.25g。②粉针（钠盐）：0.25g/瓶；0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

复合制剂：

氨苄西林钠-氯唑西林钠 Ampicillin Sodium and Cloxacillin Sodium

【又名】

氨氯青霉素钠，氨唑西林，安洛欣，白萝仙。

【作用和用途】

氨苄西林钠为广谱半合成青霉素，氯唑西林钠为耐酸、耐酶半合成青霉素。两药联合，对革兰阳性菌和阴性菌有广谱杀灭作用，又对耐青霉素的金黄色葡萄球菌有效，彼此加强作用和弥补各自单独应用的不足。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、尿路、胃肠道、软组织感染及败血症、心内膜炎、脑膜炎等。也可用于化脓性链球菌或肺炎链球菌与耐青霉素葡萄球菌所致混合感染。

【用法和用量】

使用时应新鲜配制。①深部肌注：成人0.5～1g/次，3～4次/日。②静滴：成人2～4g/d，小儿按20～40mg/（kg·d），均分次给药。

静滴时宜单独使用，可用各种输液配伍，但若与葡萄糖输液配伍，应在30min内滴完。

【制剂】

粉针剂：0.5g/支（含氨苄西林和氯唑西林各0.25g）；1g/支（含氨苄西林和氯唑西林各0.5g）。

其他参见氨苄西林钠和氯唑西林钠。

阿莫西林 Amoxicillin

【又名】

羟氨苄青霉素，阿摩青霉素，阿莫仙，弗莱莫星，再林，Amoxil，Amolin，Bristamox，Clamoxyl，Flemoxin。

【药动学】

口服：吸收良好。75%～90%。血药高峰：2h（口服）。血药浓度：为口服同剂量氨苄西林的2～3倍。蛋白结合率：20%。排泄：尿，60%（6h）。t1/2
 ：1～1.3h。

【作用和用途】

抗菌谱与氨苄西林相仿，但对肺炎链球菌、肠球菌、沙门菌属、幽门螺杆菌的杀菌作用较其为强。临床主要用于敏感细菌所致的呼吸道，尿路，胆道感染，伤寒及慢性活动性胃炎和消化性溃疡的治疗。

【用法和用量】

（1） 饭后口服：①轻症：成人0.25g/次，3～4次/日；儿童：20mg/（kg·d），分4次服。②较重感染：成人0.5～1g/次，3～4次/日，1d剂量不超过4g；儿童40～80mg/（kg·d），分4次服。

（2） 肌注或静滴：成人0.5～1g/次，1次/6～8h；儿童：50～100mg/（kg· d），分3～4次给药。

肾功能不全：Ccr
 为10～30ml/min者，0.25～0.5g/次，1次/12h；Ccr
 ＜10ml/min者，0.25～0.5g/次，1次/24h。

【不良反应】

以消化道反应和皮疹为主。饭后服可减轻消化道反应。少数患者可发生血清转氨酶升高。偶有嗜酸粒细胞增多、白细胞减少，白色念珠菌或耐药菌所致的二重感染。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者禁用。②传染性单核细胞增多症，巨细胞病毒感染、淋巴细胞白血病、淋巴瘤等患者应避免使用（因应用本药易发生皮疹）。③孕妇慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒、阿司匹林、吲哚美辛、保泰松、磺胺合用，可提高本药血浓度。②β-内酰胺酶抑制药（如克拉维酸）合用，本药抗菌作用明显增强。③与避孕药合用，降低口服避孕药的药效。

【注意事项】

①用药前要做青霉素皮试。②注射剂用于病情较重需住院治疗或不能口服的患者，注射液应新鲜配制，配制后不宜久置。

【制剂】

①胶囊：0.125g；0.25g。②可溶片（弗莱莫星）：0.125g；0.25g；0.5g。③干糖浆（再林）：0.125g/包。④粉针剂：（钠盐）0.5g/瓶。

复合制剂：

阿莫西林-氟氯西林 Amoxicillin and Flucloxacillin

本药为阿莫西林和氟氯西林按1∶1组成的复合抗生素，与其单一药物相比，抗菌谱扩大，杀菌力增强。口服：成人0.5g/次，3次/日；2～12岁儿童：0.25g/次，3次/日，重症患者可适当加量。静滴：成人4～6g/d，一日最大剂量为12g；2～12岁儿童：50～200mg/（kg·d），均分次给药。

【制剂】

①氟氯西林钠阿莫西林胶囊0.25g（氟氯西林0.125g、阿莫西林0.125g）。②注射用氟氯西林钠阿莫西林钠：0.5g（氟氯西林0.25g、阿莫西林0.25g），1g（氟氯西林0.5g，阿莫西林0.5g）。

其他参见阿莫西林和氟氯西林。

哌拉西林 Piperacillin

【又名】

氧哌嗪青霉素，哌氨苄青霉素，Orocin，Pipril。

【药动学】

口服：吸收少。血药高峰：0.5h（肌注）。蛋白结合率：17%～22%。排泄：尿，50%～70%（12h）。t1/2
 ：1h。

【作用和用途】

本药抗菌谱广，抗菌作用强，对革兰阴性杆菌，包括铜绿假单胞菌有很强的抗菌作用。脆弱拟杆菌和多种厌氧菌对本药敏感。对革兰阳性菌的作用与氨苄西林相似。不耐酶，对产青霉素酶的金葡菌无效。临床主要用于铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和其他肠杆菌科细菌所致的各种感染，包括败血症，肺部、胆道、腹腔、妇科、尿路等处感染。亦可用于肠球菌或类杆菌所致感染。

【用法和用量】

（1）肌注：①成人单纯性尿路感染或社区获得性肺炎：4～8g/d，分2～4次给药（静注或静滴剂量同肌注）；②单纯性淋病：2g只注射1次，注射前半小时服丙磺舒1g。（2）静注或静滴：院内感染的肺炎、腹腔感染、妇科感染、败血症：3～4g/次，1次/6h；1日最大剂量不超过24g。12岁以下儿童：静脉给药100～200mg/（kg·d），血液透析患者每日最高剂量为6g，分3次给予。每血透4h可除去30%～50%药物，故每次透析应补给1g药物。

【不良反应】

可见药热、皮疹、腹泻、恶心、呕吐、头痛、头晕、乏力、AST、ALT、LDH升高、胆汁郁积性肝炎、低钾血症、注射局部疼痛、硬结、甚至静脉炎，偶见过敏性休克。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者禁用。②溃疡性结肠炎、假膜性肠炎者、肝肾功能不全者、有出血史者、12岁以下儿童、老年、体弱、孕妇慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类和某些头孢菌素类合用有协同作用。与庆大霉素联合对肠球菌无协同作用，与头孢西丁联合呈拮抗作用。②与庆大霉素、阿米卡星合用时不宜置于同一容器中输注，以免影响效价。③不宜与非甾体抗炎药和抗凝血药合用。

【注意事项】

（1）用药前应做青霉素皮试。（2）肌注：每次用药量不超过1～2g，可用0.25%～0.5%利多卡因液为溶剂。（3）静脉注射：每1g药物至少溶于5ml注射用水或0.9%氯化钠注射液中，缓慢注射（3～5min）。（4）静脉滴注：将药物至少稀释至50～100ml，以较快速度滴注（20～30min）。

【制剂】

粉针（钠盐）：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

替卡西林 Ticarcillin

【又名】

羧噻吩青霉素钠，Ticarpen。

【药动学】

口服：不吸收。血药高峰：0.5～1h（肌注）。蛋白结合率：50%～60%；胆汁中药物浓度高。排泄：尿，92%。t1/2
 ：1.3h。

【作用和用途】

抗菌谱与哌拉西林近似，主要包括革兰阴性菌和某些厌氧菌。主要用于铜绿假单胞菌、吲哚阴性和阳性变形杆菌、大肠埃希菌等以及革兰阳性菌的敏感株所致的菌血症、皮肤软组织感染，急性上呼吸道感染及尿路感染。

【用法和用量】

肌注、静注、静滴。（1）成人：①一般尿路感染，1g/次，4次/日（深部肌内注射）；②有合并症的尿路感染，150～200mg/（kg· d），分4次用；③严重感染，200～300mg/（kg·d），分4～6次给予。（2）儿童：200～300mg/（kg·d），婴儿225mg/（kg·d），7日龄以下新生儿150mg/（kg·d），均分次给药。

肾功能不全：首次用3g负荷量，以后根据肌酐清除率调整用药剂量，Ccr
 10～30ml/min者，2g/次，1次/8h；Ccr
 ＜10ml/min者，2g/次，1次/12h，或1g/次、1次/6h。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、腹泻等胃肠道反应，有时可发生血清转氨酶升高，中性粒细胞减少，肾功能损害，注射部位出现疼痛、红肿、硬结，甚至静脉炎。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者、孕妇禁用。②严重肝肾功能不全者、哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①使用本药前应行青霉素皮试。②肌内注射，每1g药物用0.25%～0.5%利多卡因2～3ml溶解。③静脉注射，每1g药物用4ml溶剂溶解。④静脉滴注，每1g药用4ml溶剂溶解后加入适量溶液中稀释。⑤本药水溶液不稳定，药液应现配现用，不宜配制后久置。

【制剂】

粉针（钠盐）：1g；3g；6g。

阿洛西林 Azlocillin

【又名】

苯咪唑青霉素、唑酮氨苄青霉素，咪氨苄西林，阿乐欣，Alocin，Abrodil，Azlin。

【药动学】

口服不吸收、血药高峰：15～30min（静注）、蛋白结合率：约30%。排泄：尿，70%～90%（6h，原形）。t1/2
 ：1.3h。

【作用和用途】

本药对铜绿假单胞菌抗菌活性较强，对耐庆大霉素和羧苄西林的铜绿假单胞菌也有较好作用；对脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌非产酶株、流感嗜血杆菌抗菌作用甚强。对链球菌、肠球菌的作用与氨苄西林相当。对部分脆弱拟杆菌亦有较好作用。本药不耐金葡菌的青霉素酶和肠杆菌科细菌所产生的β-内酰胺酶。

临床主要用于铜绿假单胞菌和其他敏感革兰阴性杆菌所致的各种感染。如下呼吸道感染、胆道、尿路、骨、皮肤及软组织感染（包括蜂窝组织炎）、败血症等。亦可用于腹腔、妇科、生殖道合并厌氧菌的混合感染。

【用法和用量】

静滴。（1）成人：①轻度感染（如无合并症的尿道炎等），2g/次，1次/6h；②中度感染，3g/次，1次/6h；③重度感染，3g/次，1次/4h，或4g/次、1次/6h。（2）儿童：每次75mg/kg，2～4次/日。静滴时可将每次所用药物加在5%葡萄糖注射液，0.9%氯化钠注射液或乳酸钠林格注射液100ml中滴注。

肾功能不全：（1）Ccr
 10～30ml/min者：①轻度感染，1.5g/次，1次/12h；②中度感染，1.5g/次，1次/8h；③重度感染，2g/次，1次/8h。（2）Ccr
 ＜10ml/ min：①轻度感染，1.5g/次，1次/12h；②中度感染，2g/次，1次/12h；③重度感染，3g/次，1次/12h。

【不良反应】

可见皮疹、药热、嗜酸粒细胞增多；少数患者可见胃肠道反应。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者忌用。②肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

对铜绿假单胞菌和其他一些革兰阴性菌与氨基糖苷类合用有协同作用，使用时应分别给药。

【注意事项】

①用药前应做青霉素皮试。②注射速度不宜过快。

【制剂】

粉针：0.5g；1g；2g。

美洛西林 Mezlocillin

【又名】

磺唑氨苄青霉素，Baypen。

【药动学】

口服难吸收。血药高峰：5～10min（静注）。蛋白结合率：27%。排泄：尿，70%（原形）；胆汁：30%。t1/2
 ：1.2～1.8h。

【作用和用途】

抗菌谱、抗菌活性与阿洛西林相似。对铜绿假单胞菌的作用较之为弱，对肠杆菌科细菌的作用较之为强。临床应用与阿洛西林同。

【用法和用量】

静注或静滴，也可肌注。（1）成人：①一般感染，150～200mg/（kg·d），分4次，或2～3g/次，1次/6h；②重症感染，200～300mg/（kg·d），分4次，或3g/次，1次/4h；③极重感染，每日可用到24g，分6次给药。（2）小儿：①一般感染，100～200mg/（kg·d）；②严重感染，300mg/（kg·d），分2～4次给药。

肾功能不全：Ccr
 10～30ml/min者，根据病情，1.5～3g/次，1次/8h；Ccr
 ＜10ml/min者，1.5g/次，1次/8h，重症可增至2g/次，1次/8h。

【不良反应】

可见皮疹、药热及嗜酸粒细胞增多。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏、孕妇禁用。②患有出血史、消化性溃疡、溃疡性结肠炎者慎用。

【药物相互作用】

同阿洛西林。

【注意事项】

①用药前应做青霉素皮试。②本药溶解后冰箱保存不宜超过24h。

【制剂】

粉针：0.5g；1g；2g；5g。


二、 头孢菌素类

头孢氨苄 Cefalexin

【又名】

先锋霉素Ⅳ，头孢菌素Ⅳ，头孢力新，苯甘孢霉素，斯宝力克，新达宝，Brisoral、Ceporex，Keflex，Ceporexine，Sporidex，Xincat。

【药动学】

口服：易吸收。血药高峰：1h。蛋白结合率：10%～15%。胆汁/血药浓度：1～4倍；脓液和骨髓炎漏管内的浓度与血液药浓度基本相似；关节腔渗出液浓度为血药浓度的1/2；尿药浓度高，排泄：尿，80%～90%（24h），为无变化物。t1/2
 ：1h左右。

【作用和用途】

本药主要与细菌的PBP-3相结合而发挥抗菌作用。对葡萄球菌（包括产青霉素酶株）、链球菌、肺炎链球菌、白喉棒状杆菌、炭疽杆菌、脑膜炎奈瑟菌和淋病奈瑟菌等敏感。对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、沙门杆菌、痢疾志贺菌、奇异变形杆菌等中度敏感；对铜绿假单胞菌、吲哚阳性变形杆菌、沙雷杆菌、肠杆菌、粪链球菌等不敏感。

临床主要用于敏感细菌所致的急性扁桃体炎、咽峡炎、中耳炎、鼻窦炎、支气管炎、肺炎、前列腺炎、皮肤软组织以及尿路感染等。

【用法和用量】

口服：成人0.25～0.5g/次，1次/6h最高剂量为4g/d，皮肤感染剂量为1g/d，分2次；小儿25～100mg/（kg·d），分3～4次，皮肤感染的剂量为12.5～50mg/（kg·次），1次/12h。

【不良反应】

常见消化道反应；以及头昏、耳鸣、复视、抽搐、药疹、血清肌酐升高、碱性磷酸酶，SGPT、SGOT升高，嗜酸性粒细胞增多，中性粒细胞减少，有时可见血尿。

【禁忌和慎用】

①对本药及其他头孢菌素类药过敏者禁用。②对青霉素过敏、严重肾功能不全、溃疡性结肠炎、6岁以下小儿、孕妇均需慎用。

【药物相互作用】

合用丙磺舒可提高血药浓度。

【注意事项】

①宜空腹服药，因饭后服药影响其吸收。②服药期间可出现直接Coombs试验阳性反应和尿糖假阳性反应（硫酸铜法）。

【制剂】

①片剂（胶囊）剂：0.125g；0.25g。②颗粒剂：50mg；0.125g。

头孢羟氨苄 Cefadroxil

【又名】

羟氨苄头孢菌素，欧意，仙逢久，赛锋，安泰，力欣奇，Duricef，Ultracef。

【药动学】

口服吸收迅速，血药高逢：1.5h（口服）。体内分布与头孢氨苄相同，血药浓度比头孢氨苄和头孢拉定稍高且持续较久，蛋白结合率：20%。排泄：尿，86%～93%（24h原形）。t1/2
 ：1～1.5h。

【作用和用途】

抗菌谱与头孢氨苄和头孢拉定相似。对金葡菌（产或不产青霉素酶）、表皮葡萄球菌、肺炎链球菌、A组溶血性链球菌及大肠埃希菌和奇异变形杆菌的抗菌作用与头孢氨苄相仿。对沙门菌属、志贺菌属、流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌的抗菌活性较其为弱。肠杆菌属、沙雷菌属及铜绿假单胞菌对本药耐药，对肠球菌属无抗菌活性。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、尿路、腹腔、耳鼻科、口腔、皮肤软组织及骨关节感染等。

【用法和用量】

口服，成人一般1～2g/d，分2次；小儿30mg/（kg·d），分2次。成人肾功能减退者首次剂量为1g，以后根据肌酐清除率25～50ml/ min、10～25ml/min和0～10ml/min时分别每12h、24h、48h服药0.5g。

【不良反应】

常见胃肠道反应。皮疹、皮炎等过敏反应少见，用药期间血尿素氮、血清丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸转移酶和碱性磷酸酶可有短暂性升高。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏，孕妇、哺乳期妇女，严重肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①服本药患者的Coombs试验（直接）可出现阳性。尿糖测定（硫酸铜法）可有假阳性反应。②药物的作用与其剂型有密切关系。本药的速溶素片（力欣奇）吸收较其他口服剂型迅速，故血药浓度亦较高。③本药不宜用于严重感染，如每日剂量需超过 4g时，应考虑改用注射用头孢菌素类药物。

【制剂】

①片剂：0.125g。②胶囊：0.125g；0.25g；0.5g。③颗粒剂：0.125g。

头孢唑啉钠 Cefazolin Sodium

【又名】

先锋霉素Ⅴ，Ancef，Cefalin，Cefamezin，Cefamedin，Kefzol。

【药动学】

口服吸收差。血药高峰：1h（肌注）。有效血浓度可维持8h，难以透过血脑屏障，能透过胎盘屏障，胎儿血药浓度/母血药浓度：70%～90%。蛋白结合率：75%～86%，排泄：尿，80%～90%（24h，几乎全部为原形）。t1/2
 ：1.8～2.3h。

【作用和用途】

本药对革兰阳性球菌（除肠球菌属，耐甲氧西林金葡菌）和杆菌具有良好抗菌活性。对大肠埃希菌、奇异变形杆菌、肺炎杆菌亦有较强抗菌活性。对产酶淋病奈瑟菌、铜绿假单胞菌、脆弱拟杆菌则耐药。

临床主要用于敏感细菌所致的败血症、呼吸道感染（如肺炎、肺脓肿、支气管扩张等），尿路感染，感染性心内膜炎（肠球菌属感染者除外），肝胆系统感染、皮肤软组织感染，骨髓炎，眼耳喉鼻科感染等。

本药对预防外科手术后感染效果良好。可作为关节形成术、心脏手术。主动脉大血管手术，胆囊切除术等的预防用药。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴。（1）成人：①轻度感染，0.25～0.5g/次，1次/6h；②中度至重度感染，0.5～1g/次，1次/6h～1次/8h；③危及生命严重感染（如败血症、心内膜炎等），1～1.5g/次，1次/6h；④肺炎链球菌性肺炎，0.5g/次，1次/12h；⑤无合并症的急性尿道感染，1g/次，1次/12h；⑥手术预防感染，手术前0.5～1h给药1g，手术时间在2h以上者术中给药0.5～1g，手术后每6～8h给药0.5～1g，至手术后24h止。（2）小儿（1个月以上）：20～40mg/（kg·d），分3～4次给药，严重感染时可加至100mg/（kg·d）。

肾功能不全：成人首剂0.5g，以后根据肌酐清除率情况。Ccr
 35～54ml/min者，每8h给0.5g；Ccr
 11～34ml/min者，每12h给0.25g；Ccr
 ＜10ml/min者，每18～24h给0.25g。

【不良反应】

少数人引起皮疹、药热，嗜酸性粒细胞增加，转氨酶和尿素氮升高，蛋白尿。肌注可引起局部疼痛；静注可致静脉炎，直接或间接Coombs试验阳性（约1%病人）。偶见假膜性肠炎。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏，严重肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

与硫酸阿米卡星、硫酸卡那霉素、盐酸金霉素、盐酸土霉素、盐酸四环素、葡萄糖酸红霉素、硫酸多黏菌素B、黏菌素甲磺酸钠、戊巴比妥、葡萄糖酸钙等药物有配伍禁忌。

【注意事项】

①1月龄以下儿童或早产儿不宜用此药。②本药可用0.9%氯化钠液，5%～10%葡萄糖液，林格液、乳酸钠林格液及5%碳酸氢钠液、注射用水等作注射溶剂。在碱性溶液中不宜放置。③有的制剂附溶剂（0.5%盐酸利多卡因2ml），供肌注时用，不可用其稀释作静注或静滴。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶。

头孢拉定 Cefradine

【又名】

头孢雷定，头孢环己烯，先锋霉素Ⅵ，克必力，瑞思克，君必清，Anspor，Cefran，Cepdine，Cephradine。

【药动学】

口服：吸收＞90%。血药高峰：约1h。可透过胎盘屏障，胆汁药浓度/血药浓度：4倍，蛋白结合率：6%～20%。排泄：尿80%～90%（6h）。t1/2
 ：1～2h。

【作用和用途】

抗菌作用与头孢氨苄相仿。革兰阳性球菌（除MRSA和肠球菌属）和杆菌对本药敏感。对大肠埃希菌和奇异变形杆菌有一定抗菌作用。其余肠杆菌科对本药大多耐药。本药对质粒介导的β-内酰胺酶较其他第一代头孢菌素稳定。临床主要用于敏感细菌所致呼吸道，泌尿生殖道、软组织感染等。亦可作为骨科、胆道、心血管、腹腔手术等预防术后感染用药。

【用法和用量】

①口服：一般0.25～0.5g/次，3～4次/日；小儿25～50mg/（kg·d），分3～4次。②肌注或静注：0.5～1g/次，3～4次/日；小儿50～100mg/（kg·d），分3～4次。③静滴（加在葡萄糖液、生理盐水或林格液100～150ml中，1～2h滴完）：2～4g/d，严重感染者可增至6g/d，均分3～4次；小儿50～100mg/（kg·d），严重感染者可增至150mg/（kg·d），均分3～4次。

肾功能不全：Ccr
 ＞20ml/min者，0.5g/次，4次/日；Ccr
 5～20ml/min者，0.25g/次，4次/日；Ccr
 ＜5ml/min者，0.25g/次，1次/12h。

【不良反应】

可有胃肠功能紊乱、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、荨麻疹、关节痛、嗜酸性粒细胞增多，少数患者可有尿素氮、转氨酶升高及假膜性肠炎等。此外，可能导致血尿，极少病例尚可出现精神异常、听力减退、迟发性变态反应、过敏性休克、排尿困难、药物性溶血、心律失常等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者，孕妇、早产儿及1月内新生儿、肝肾功能不全者、急性卟啉症患者慎用。

【药物相互作用】

①注射用头孢拉定中含碳酸钠，与含钙溶液有配伍禁忌。②与氨基糖苷类抗生素可形成相互灭活，不宜在同一容器或同一部位给药。③注射用头孢拉定不宜与其他抗生素相混给药。

【注意事项】

①本药溶解后应在2h内使用，冰箱内保存不超过12h。②可出现尿糖及Coombs试验假阳性。③儿童是发生血尿的易感人群，应谨慎并在监督下用药。

【制剂】

①片剂胶囊剂：0.25g；0.5g。②干混悬剂：0.125g；0.25g。③颗粒剂：0.125g；0.25g。④粉针：0.25g；0.5g；1g。

头孢呋辛钠 Cefuroxime Sodium

【又名】

头孢呋肟，头孢呋新，西力欣，头孢氨呋肟，安可欣，伏乐新，Axetine，Curoxim，Zinacef。

【药动学】

口服：吸收迅速完全，98%。血药高峰：2～3h（口服），30～45min（肌注）。蛋白结合率：33%～50%。排泄：尿96%（原形物）。t1/2
 ：1.2～1.6h（口服），约80min（肌注或静注）。脑膜炎症时可透过血脑屏障。

【作用和用途】

具第二代头孢菌素抗菌特性；对流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、枸橼酸杆菌、沙门菌属、痢疾杆菌属、奇异变形杆菌具有良好或一定的抗菌活性。对铜绿假单胞菌，多数的沙雷杆菌，肠球菌属，李斯特菌属，普通变形杆菌，难辨梭状芽胞杆菌，MRSA等耐药。

临床用于敏感细菌所致呼吸道、腹腔、尿路、骨和关节、皮肤软组织、耳鼻喉感染及败血症、脑膜炎（尤其适应于磺胺类、青霉素或氨苄西林耐药的脑膜炎奈瑟菌、流感嗜血杆菌所致脑膜炎）、淋病等；亦用于胃切除、胆囊切除、胸外科和妇科大手术病人预防性应用，以减少术后感染。

【用法和用量】

肌注，静注或静滴。（1）成人：①一般情况0.75g/次；②较严重感染1.5g/次，均1次/8h；③危重者可1.5g/次，1次/6h；④脑膜炎时可3g/次，1次/8h，每天总量不可超过9g；⑤淋病可单剂量1.5g分别于两侧臀部作深部肌内注射，同时口服丙磺舒1g；⑥预防手术感染：术前0.5～1.5h注射1.5g，若手术时间过长则每8h注射0.75g；⑦开放性心脏手术麻醉前注射1.5g，以后每12h 1.5g，总量为6g。（2）小儿（3月龄以上）：50mg/（kg·d），危重者100mg/（kg·d），均分3～4次，总量不可超过成人用量。

【不良反应】

可有皮肤瘙痒、消化道反应，菌群失调，肌注局部疼痛，静脉炎，血红蛋白降低，嗜酸性粒细胞增多，血清转氨酶、胆红素增高及肾功能改变。用药过量可致脑部不适和惊厥。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者、妊娠早期和哺乳期妇女、肝肾功能不全者慎用。③3个月以下小儿不推荐使用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类和甲硝唑联合使用有协同作用，但应避免与氨基糖苷类在同一容器中使用。②合用丙磺舒可提高本药的血药浓度。③与高效利尿药（如呋塞米、依他尼酸等）合用可致肾损害。④本药不宜加入碳酸氢钠溶液中。

【注意事项】

用药期间和用药后1周应避免饮酒和口服或静脉输入含乙醇的药物，以免发生双硫仑样反应。

【制剂】

粉针：0.25g/瓶；0.75g/瓶；1.5g/瓶。

同类药

头孢呋辛酯（新菌灵） Cefuroxime Axetil（Zinnat）


本药为头孢呋辛的1-醋酸乙酯；脂溶性强，口服吸收良好。在体内水解后释放出头孢呋辛而发挥其抗菌作用。临床适应证同头孢呋辛，主要用于敏感细菌所致的咽炎，扁桃体炎，中耳炎及呼吸道、尿路及皮肤黏膜感染，尤宜用于儿童。



【用法和用量】


口服：成人一般感染：0.25g/次，2次/日，较重感染时用量加倍。单纯性尿道感染0.125g/次，2次/日，必要时药量可加倍；无并发症的淋病，单剂口服1g；2岁以上儿童：0.25g/次，2次/日；2岁以下儿童：0.125g/次，2次/日。

药片应吞服，不可嚼碎。



【制剂】


①片剂：0.125g；0.25g；0.5g。②胶囊：0.125g。③干混悬剂（按头孢呋辛计）：0.125g；0.25g。



头孢丙烯 Cefprozil

【又名】

头孢普罗，旋复捷，Cefzil。

【药动学】

空腹口服：吸收95%。血药高峰：1.5h。蛋白结合率：36%。排泄：尿（60%）。t1/2
 ：1.3h；肾功能完全丧失者t1/2
 ：5.9h。

【作用和用途】

具有广谱抗菌作用，对金葡菌（含产酶株）、肺炎链球菌、化脓性链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌有很强或较好抗菌活性；对粪肠球菌、单核细胞增多性李斯特菌、表皮葡萄球菌、腐生葡萄球菌、无乳链球菌、链球菌（C、D、F、G组和草绿色链球菌）、枸橼酸杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、淋病奈瑟菌（包括产β-内酰胺酶菌株）、奇异变形杆菌、沙门菌属、志贺菌属、弧菌、黑色素类杆菌、难辨梭状芽胞杆菌、产气荚膜梭状芽胞杆菌、梭杆菌属、消化链球菌和痤疮丙酸杆菌具有一定抗菌活性。对MRSA、屎肠球菌、不动杆菌、肠杆菌属、普通变形杆菌、假单胞菌属的多数菌株和沙雷杆菌不敏感。

临床用于上、下呼吸道感染（如咽炎、扁桃体炎、急性鼻窦炎、中耳炎、慢性支气管炎急性发作、急性支气管炎继发细菌感染）、皮肤和皮肤软组织感染等。

【用法和用量】

口服。（1） 成人和13岁以上：①咽炎、扁桃体炎，0.5g/次，1～2次/日。②下呼吸道感染，0.5g/次，2次/日。③皮肤软组织感染，0.25g/次，1次/12h或0.5g/次，1次/日；若严重感染，0.5g/次，2次/日。

肾功能不全：Ccr
 0～29ml/min，按上述用量50%（时间间隔不变）。

（2） 儿童（2～12岁）：①扁桃体炎、咽炎，每次7.5mg/kg，2次/日，β-溶血性链球菌所致感染，疗程至少10d；②皮肤软组织感染，每次20mg/kg，1次/日。

（3） 婴儿和儿童（6个月～12岁）：中耳炎每次15mg/kg，2次/日。

【不良反应】

胃肠道反应：皮疹以及头痛、眩晕、血尿素氮、肌酐、ALT、AST升高、白细胞减少、血红蛋白降低、菌群失调等。

【禁忌和慎用】

对头孢菌素类过敏者忌用，对青霉素过敏、孕妇、哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒合用，可使本药AUC增加1倍。②与强利尿剂、多黏菌素、万古霉素等合用，可加强肾毒性作用。

【备注】

①65岁以上老人的AUC比青年人增大30%～60%，妇女比男子增大15%～20%。②可致直接Coombs试验阳性。

【制剂】

片剂0.1g，0.2g；0.25g；0.5g。

头孢孟多甲酸酯钠 Cefamandole Nafate

【又名】

头孢羟唑，羟苄四唑头孢菌素，头孢羟苄四唑钠，甲酰苄四唑头孢菌素钠，Cefadole，Kafadol，Mandokef，Mandol。

【药动学】

血药高峰：1h（肌注）。在组织体液中分布广。胆汁和尿中药浓度均较血药浓度为高。蛋白结合率：65%～75%。排泄：尿，60%～80%。t1/2
 ：0.6～1h。

【作用和用途】

对革兰阳性菌的活性与第一代头孢菌素相似，对革兰阴性菌的作用强于第一代，弱于第三代。对产气肠杆菌，吲哚阳性变形杆菌、厌氧球菌和梭状芽胞杆菌属等敏感或有较好抗菌活性。对阴沟肠杆菌，沙雷菌属，不动杆菌属，铜绿假单胞菌，肠球菌属及脆弱拟杆菌耐药。

临床主要用于肺炎链球菌，金葡菌和表皮葡萄球菌，大肠埃希菌，变形杆菌等需氧敏感菌所致的呼吸道，尿路，皮肤软组织感染，腹膜炎和盆腔炎等。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴：成人一般2～6g/d，严重感染者8～12g/d；小儿一般50～100mg/（kg·d），严重感染可用至150mg/（kg·d）。均分3～4次。

【不良反应】

可有皮疹、药热、血清转氨酶和血尿素氮升高。肌注局部疼痛、静脉炎。大剂量可致凝血功能障碍。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者，孕妇、哺乳期妇女、严重肾功能不全者慎用。③新生儿和早产儿不推荐使用。

【药物相互作用】

①与具有肾毒性的药物（如氨基糖苷类、多黏菌素类、强利尿剂）联合有增加肾毒性的可能。②与含钙或镁的溶液有配伍禁忌，不可在同一容器内混合使用（包括林格液或乳酸林格液）。③与产生低凝血酶原血症、血小板减少症或胃肠道溃疡的药物同用将干扰凝血功能和增加出血危险。与阿司匹林等非甾体类消炎镇痛药合用也可增加出血危险。④丙磺舒可增加和延长本药的血药浓度。

【注意事项】

①发现凝血功能异常应适当补充维生素K。②用本药期间不能饮酒，以防出现双硫仑样反应。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

头孢替安 Cefotiam

【又名】

头孢噻乙胺唑，头孢噻四唑，泛司博林，Ceftiazole，Pansporin。

【药动学】

肌注：血药高峰：30min。体内分布以肺、肾、胆汁中浓度高，难透过血脑屏障。排泄：尿：60%～70%（原形）。t1/2
 ：0.72～1.2h。

【作用和用途】

对伤寒沙门菌、大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、奇异变形杆菌、克雷伯杆菌属、肺炎链球菌、淋病奈瑟菌、摩根变形杆菌、敏感的葡萄球菌属，多数厌氧菌（除脆弱拟杆菌）等具有较强或良好抗菌活性。对铜绿假单胞菌、MRSA、肠球菌属、不动杆菌属、非溶血性链球菌等耐药或敏感性差。

用于敏感菌所致的肺部、胆道、尿路、妇科、耳鼻喉科，皮肤软组织感染及腹膜炎、败血症等。

【用法和用量】

肌注、静注、静滴。成人：1～2g/d，较重感染时可增至4g/d，分2～4次给药。小儿：40～80mg/（kg·d），分3～4次，重症感染可增至160mg/（kg·d）。肌注可用0.25%利多卡因注射液溶解；静滴时将每次剂量药物加入到5%葡萄糖液、生理盐水或氨基酸输液250ml中滴注30min。

【不良反应】

可见皮疹、药热和胃肠道反应；偶见血小板减少，Coombs试验假阳性和肠道菌群改变。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者、早产儿、新生儿禁用。②对青霉素类过敏者、孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

与氨基糖苷类抗生素合用有协同作用。与具有肾毒性的药物合用（如氨基糖苷类、强效利尿剂等）可增加肾毒性致肾损害。

【注意事项】

①静注大剂量可致血管疼痛和血栓性静脉炎。②本药溶解后应立即使用。③用药期间定期检查肾功能。④本药有肌内注射制剂和静脉给药制剂，两者不可混用。

【制剂】

粉针：盐酸头孢替安①静脉用：0.25g；0.5g；1g。②肌内注射用：0.25g。

头孢噻肟钠 Cefotaxime Sodium

【又名】

头孢氨噻肟，氨噻肟头孢菌素，先锋噻肟，治菌必妥，凯福隆，喜福德，泰可欣，Cefotax，Claforan，Taxim。

【药动学】

口服不吸收。血药高峰：0.5h（肌注）。蛋白结合率：30%～50%。排泄：尿80%。t1/2
 ：约1h。脑膜炎症时脑脊液中药浓度可达血药浓度的10%～30%。

【作用和用途】

抗菌谱广，对大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、克雷伯菌属、沙门菌属、枸橼酸杆菌属、厌氧球菌等具有敏感或较强抗菌活性。对铜绿假单胞菌抗菌活性差。对肠球菌属、阴沟肠杆菌和产气肠杆菌无抗菌活性或耐药。

主要用于革兰阴性杆菌所致的呼吸道、尿路、胆道、腹腔、妇科、骨关节、皮肤软组织感染及败血症、脑膜炎、淋病等治疗。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴。成人：①一般感染，1g/次，1 次/12h；②中、重度感染，1～2g/次，1次/8h；③严重感染（如败血症等），2g/次，1次/6h～1次/8h；④危及生命的感染，2g/次，1次/4h；⑤淋病，单次剂量，1g肌注。小儿：静脉给药50～100mg/（kg·d），病情严重者按150mg/（kg·d），分2～4次。

肾功能不全：Ccr
 10～30ml/min者，最大剂量2g/次，1次/12h；Ccr
 ＜10ml/min者，最大剂量2g/次，1次/24h。

【不良反应】

可见皮疹、药热、腹泻、白细胞和粒细胞减少，血清转氨酶升高等。严重腹泻时应警惕假膜性肠炎的发生，需立即停药。应注意过敏性休克的发生（使用前用原药进行皮试）。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者、结肠炎患者及孕妇慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类合用有协同作用，要注意肾毒性，应避免在同一容器中混合使用。②与高效利尿剂合用可致肾损害。③本药不宜加入碳酸氢钠溶液中。

【备注】

用药期间可出现Coombs试验及尿糖假阳性。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

头孢曲松钠 Ceftriaxone Sodium

【又名】

头孢三嗪，头孢三嗪噻肟，头孢泰克松，菌必治，罗氏芬，罗塞秦，Locekin，Rocephin。

【药动学】

口服不吸收。血药高峰：2～3h（肌注）。蛋白结合率：83%～96%。排泄：尿，60%。t1/2
 ：7～8h。可透过血脑屏障。

【作用和用途】

抗菌谱和抗菌活性与头孢噻肟钠相似。但血清半衰期长，具有长效作用。对产气肠杆菌、大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌以及敏感的葡萄球菌、吲哚阳性变形杆菌、沙雷杆菌等有强大或较强抗菌活性。对流感嗜血杆菌（包括β-内酰胺酶产生株）、淋病奈瑟菌和脑膜炎奈瑟菌的抗菌活性为第三代头孢菌素中最强。对铜绿假单胞菌作用差。对MRSA、肠球菌属、多数脆弱拟杆菌耐药。

主要用于革兰阴性杆菌敏感株所致呼吸道、尿路、胆道、胃肠道、软组织和骨感染及败血症、腹膜炎、脑膜炎、淋病等。

【用法和用量】

（1）肌注：成人，一般1～2g/次，1次/日；淋病可采用一剂疗法（0.25～0.5g）。（2）严重感染时静注或静滴：成人，一般1～2g/次，2次/日；小儿，重症（除外脑膜炎）50～75mg/（kg·d），分2次静滴，每日不超过2g；脑膜炎：成人4g/d，小儿100mg/（kg·d），分2次，每日不可超过4g。（3）手术前预防用药：手术前1/2～2h，肌注1g。肌注局部疼痛，用1%利多卡因注射液作溶媒。静滴时药物溶于50～100ml生理盐水或5%葡萄糖液中，时间30min；静注时溶于10～20ml葡萄糖液中缓慢推注。

严重肾功能不全：Ccr
 ＜10ml/min时，1日用量不超过2g。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、腹泻、口炎、舌炎、皮疹、荨麻疹、水肿、头晕、头痛、白细胞、粒细胞和血小板减少、血清转氨酶和血肌酐增高、肌注局部疼痛及肠道菌群失调等。应注意过敏性休克的发生（使用前用原药进行皮试）。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②新生儿（尤其是早产儿）避免使用。③对青霉素过敏者、胆道阻塞者、溃疡性结肠炎患者及孕妇慎用。

【药物相互作用】

与氨基糖苷类合用，有协同抗菌作用，要注意肾毒性，应避免在同一容器中混合使用。

【注意事项】

①本药溶解后不宜保存。②用药期间避免饮酒或使用含乙醇的药物。③本药与含钙药物（包括含钙溶液）联用可能导致严重不良后果，故两者不宜混合或同时使用，且使用本药48h内不宜使用含钙药物。④本药静脉输液配伍禁忌药物甚多，应单独使用。

【制剂】

粉针：0.25g/瓶（附带1%利多卡因溶液2ml）；0.5g/瓶、1g/瓶及2g/瓶（附带注射用水5ml及10ml）。

头孢他啶 Ceftazidime

【又名】

头孢羧甲噻肟，头孢塔齐定，复达欣，凯复定，Ceptaz，Fortum，Kefadiam，Eposerin，Fortaz。

【药动学】

口服不吸收，血药高峰：1～1.5h（肌注）。蛋白结合率：5%～23%。排泄：尿，80%。t1/2
 ：1.8h。脑膜炎症时脑脊液中药物浓度可达血药浓度的20%～40%。

【作用和用途】

为第三代头孢菌素，对大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、流感嗜血杆菌、葡萄球菌、链球菌、肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、革兰阳性厌氧菌及铜绿假单胞菌等具敏感或有良好的抗菌活性。对铜绿假单胞菌的抗菌作用是目前临床应用的头孢菌素中活性最强者。对MRSA，粪链球菌等肠球菌，李斯特菌属和难辨梭状芽胞杆菌耐药。

临床主要用于敏感的革兰阴性细菌（尤其是铜绿假单胞菌）引起的较严重感染，如呼吸道、肝胆系统、腹腔内、盆腔、妇科、尿路、皮肤软组织感染及败血症、脑膜炎、骨髓炎等。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴：1～2g/次，2～3次/日，每日最大剂量不宜超过6g；老年人一般不应超过3g；小儿30～100mg/（kg·d），分2～3次。

肾功能不全：Ccr
 30～50ml/min，1g/次，1次/12h；Ccr
 15～30ml/min，1g/次，1次/24h；Ccr
 5～15ml/min，0.5g/次，1次/24h；Ccr
 ＜5ml/min，0.5g/次，1次/48h。

【不良反应】

可参见头孢噻肟钠；偶见血管神经性水肿、支气管痉挛或低血压等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者，有结肠炎病史者、妊娠和哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类合用有协同作用，但应避免在同一容器中混合使用，并注意肾功能变化。②与氯霉素有拮抗作用。③与高效利尿剂合用可能致肾损害。④不宜与碳酸氢钠、万古霉素配伍。⑤与美洛西林或哌拉西林合用对铜绿假单胞菌和大肠埃希菌出现协同或累加作用。

【注意事项】

本药因含有碳酸钠，溶解后可产生CO2
 气体，致其颜色加深，仍可使用。可致Coombs试验假阳性。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

头孢哌酮钠 Cefoperazone Sodium

【又名】

头孢氧哌唑，头孢氧哌羟苯唑，先锋必，头孢必，氧哌嗪头孢，Cefobine，Cefozone，Kaphazon。

【药动学】

口服不吸收。血药高峰：1h（肌注）。蛋白结合率：80%～90%。排泄：主要经胆汁，尿20%～25%。t1/2
 ：2h。

【作用和用途】

抗菌谱与头孢噻肟钠相仿。对大肠埃希菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、流感嗜血杆菌、克雷伯菌属、沙门菌属、化脓性链球菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、百日咳鲍特菌及铜绿假单胞菌等具敏感或较强抗菌活性。对肠球菌属、MRSA、李斯特菌属、脆弱拟杆菌耐药。

主要用于革兰阴性杆菌敏感株所致呼吸道、尿路、肝胆、外科、妇科、泌尿科、皮肤科、耳鼻喉科、眼科、口腔科等感染及败血症、脑膜炎等的治疗。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴：一般2～4g/d，分2～3次，严重感染时用量可增至6～8g/d；小儿50～150mg/（kg·d），分2～4次。

【不良反应】

可见斑丘疹、荨麻疹、药热、稀便和腹泻、嗜酸性粒细胞增多，中性粒细胞减少及一过性血清转氨酶升高，尿素氮或肌酐升高，低凝血酶原血症等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者、严重肝功能损害和胆道梗阻者禁用。②对青霉素过敏者、妊娠及哺乳期妇女、早产儿、新生儿慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类抗生素联合对某些肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌有协同作用，但避免与其在同一容器中混合使用。②与能产生低凝血酶原血症、胃肠道溃疡出血的药物及非甾体类消炎镇痛药合用可增加出血危险。

【注意事项】

①用药期间应注意对出血凝血时间、凝血酶原时间进行测定，必要时加用维生素K。②用药期间可出现Coombs试验和尿糖假阳性。③用药期间及停药5d内饮酒，会引起潮红、出汗、头痛、心动过速等反应。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶。

头孢地秦 Cefodizime

【又名】

头孢双唑，莫迪，莫敌，Modivid。

【药动学】

口服不吸收。注射后血浆中药物浓度显示剂量相关性。胆汁中药浓度甚高。蛋白结合率：81%～88%。排泄：尿，70%～88%（原形）。t1/2
 ：2.5h。

【作用和用途】

抗菌谱和抗菌活性与头孢噻肟钠相似。其特点为具广谱抗菌，提高体内巨噬细胞的吞噬功能，从而增强机体免疫功能而起到双重作用。对大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌等革兰阴性杆菌有强大抗菌活性。对化脓性链球菌、肺炎链球菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌和对氨苄西林敏感和耐药的流感嗜血杆菌高度敏感，对甲氧西林敏感的金葡菌亦具良好抗菌活性。对铜绿假单胞菌和其他假单胞菌属，表皮葡萄球菌、MRSA、粪肠球菌等耐药。

临床主要用于敏感革兰阴性杆菌所致呼吸道、尿路、腹腔、外科、妇科、五官科等感染。由于本药有增强机体免疫功能的作用，故尤适用于老年人、糖尿病患者或慢性尿毒症等免疫功能障碍者合并感染的治疗。

【用法和用量】

静注、静滴或肌注：①成人，一般2g/d，分1～2次；重症可用4g/d；淋病1～2g，一次给予。②小儿，一般按60～80mg/（kg·d），分3～4次；重症可增至120mg/（kg·d）；治疗细菌性脑膜炎可按200mg/ （kg·d）给予。

【不良反应】

可见皮疹、药热、瘙痒及腹泻、恶心、呕吐等消化道反应。少数可发生肝酶和胆红素升高及眩晕、头痛、贫血、肌注部位疼痛等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、早产儿、新生儿，有变态反应者，严重肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

丙磺舒可延缓本药由肾排泄。

【注意事项】

①用药期间及其后5d内避免饮酒及含酒精饮料。②可引起尿糖试验假阳性反应。

【制剂】

粉针：1g；2g。

头孢匹胺钠 Cefpiramide Sodium

【又名】

头孢吡兰，甲吡唑头孢菌素，头孢吡四唑，先福吡兰，Cefpiran。

【药动学】

肌注，血药高峰：1h。胆汁中浓度甚高，蛋白结合率：约54%。排泄：尿，21%～25%（8h，原形），其余以原形从胆汁中排出。t1/2
 ：4～5h。

【作用和用途】

对多数肠杆菌属细菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、卡他莫拉菌、流感嗜血杆菌、耐青霉素G菌株但非耐甲氧西林菌株的金葡菌和表皮葡萄球菌、链球菌属、肺炎链球菌、肠球菌、产气荚膜杆菌和铜绿假单胞菌具良好抗菌活性。临床用于敏感细菌所致呼吸道、胆道、皮肤软组织感染及败血症、脑膜炎等。

【用法和用量】

静注或静滴：①成人，一般1～2g/d，分2～3次；严重感染可增至4g/d。②小儿，一般30～80mg/（kg·d），分2～3次；严重感染可增至150mg/（kg·d）。

【不良反应】

主要有皮疹、瘙痒、发热及消化道反应。偶见出血倾向，一过性血清转氨酶、血尿素氮、肌酐等的升高。

【禁忌和慎用】

①对青霉素或头孢菌素过敏，孕妇、哺乳期妇女、老年人，全身状态恶劣，严重肝肾功能障碍者慎用。②新生儿和早产儿不推荐使用。

【注意事项】

①用药期间不宜与乙醇同时应用（影响乙醇代谢）。②不宜与具肾毒性的药物合用。③与抗凝药合用，可能产生协同作用，导致出血。④可能干扰尿糖检查或直接血清抗球蛋白的检验。

【制剂】

粉针：0.5g；1g。

头孢克肟 Cefixime

【又名】

氨噻肟烯头孢菌素，世福素，Cefspan，Suprax。

【药动学】

口服吸收良好，40%～50%。血药高峰：3～4h（口服）。蛋白结合率：70%。排泄：尿约50%（24h，原形）。t1/2
 ：3～4h。

【作用和用途】

本药对化脓性链球菌、肺炎链球菌、淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、大肠埃希菌、奇异变形杆菌有良好抗菌活性；对肠球菌、铜绿假单胞菌及其他假单胞菌属、李斯特菌、多数葡萄球菌（包括MRSA）脆弱拟杆菌和梭状芽胞杆菌耐药。

临床用于敏感细菌所致的尿路、咽、扁桃体、中耳、支气管和肺部等感染。

【用法和用量】

口服：成人，一般400mg/d，1次或分2次；单纯性尿路感染200mg单剂服用。小儿，8mg/（kg·d），1次或分2次。

肾功能不全：Ccr
 ＜20ml/min按正常量的1/2（即每日200mg）应用。

【不良反应】

可见胃肠道反应和皮疹、头晕、头痛等；并可发生过敏性休克，难辨梭状芽胞杆菌所致假膜性肠炎，念珠菌感染，血清转氨酶、血尿素氮升高等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏、孕妇和哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。③6个月以下小儿不宜服用。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g；0.2g；0.4g。②胶囊：50mg；0.1g。③干糖浆：50mg/包。

头孢地尼 Cefdinir

【又名】

头孢狄尼，Cefzon。

【药动学】

口服吸收良好。血药高峰：2～4h（口服）。蛋白结合率：60%～75%。排泄：尿；26%～33%（24h）。t1/2
 ：1.6～1.8h。

【作用和用途】

对革兰阳性和阴性需氧菌均有抗菌活性，如金葡菌、肺炎链球菌、化脓性链球菌、流感嗜血杆菌、副流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌以及表皮葡萄球菌、无乳链球菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、奇异变形杆菌等。

主要用于敏感细菌所致的社区获得性肺炎、支气管炎、颌窦炎、咽炎、扁桃体炎、中耳炎、泌尿生殖道及皮肤软组织等感染。

【用法和用量】

口服：成人，600mg/d；小儿，14mg/（kg·d），分1或2次服。均服5～10d。

肾功能不全：Ccr
 ＜10ml/min时。成人：300mg/次，1次/日；小儿：每次7mg/kg，不超过300mg，1次/日。

【不良反应】

常见为消化道反应及皮疹、瘙痒、嗜睡等。亦可见假膜性肠炎。检验可见蛋白尿、血尿、尿糖及ALT、AST、ALP、BUN、谷丙转氨酶、胆红素，乳酸脱氢酶、血小板、血钾、尿pH等上升。

【禁忌和慎用】

①对其他头孢菌素或青霉素类过敏者不宜用。②新生儿、早产儿最好不用。③肾功能不全者、孕妇、哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

①与制酸药同服，两药间隔至少2h，否则可使本药tmax
 延迟1h，Cmax
 和AUC下降约40%。②与铁剂同服，本药吸收明显减少，并使粪便显红色，两药服用应间隔2h。③丙磺舒可使本药AUC和Cmax
 增加近1倍，使t1/2
 延长1倍。

【注意事项】

食物可影响本药吸收。

【制剂】

①胶囊：50mg；0.1g；0.3g。②干混悬剂：1.5g/瓶。

头孢他美酯 Cefetamet Pivoxil

【又名】

头孢美特酯。

【药动学】

口服，空腹吸收30%～40%，食后吸收约50%。在肠道内经酯酶迅速水解为具有抗菌活性的游离酸头孢他美。血药高峰：4～5h（口服），维持有效抗菌浓度：12h。蛋白结合率：22%～25%。排泄：尿，45%～51%（12h）。t1/2
 ：2～2.5h。

【作用和用途】

对革兰阳性菌和阴性杆菌的抗菌活性与头孢克肟相仿。对链球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌、不动杆菌、嗜血杆菌属、淋病奈瑟菌等有抗菌活性。对脆弱拟杆菌亦有较好抗菌活性。对铜绿假单胞菌耐药。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、尿路感染及败血症等。

【用法和用量】

口服。（1）成人：敏感菌所致肺炎、支气管炎0.5～1g/次，2次/日，连用7～10d；无合并症尿路感染2g/次；复杂性尿路感染2g/次，1次/日，连服10d；肾盂肾炎1g/次，2次/日，或2g/次，1次/日，连用10d；单纯性淋球菌性尿道炎，单次服2g。（2）儿童：肺炎每次10mg/kg，2次/日；下呼吸道感染每次10～20mg/kg，2次/日，连用7～12d；β-链球菌咽炎每次10～20mg/kg，2次/日。

肾功能不全：Ccr
 10～40ml/min，0.125g/次，1次/12h；Ccr
 ＜10ml/min，首次0.5g，以后每24h 0.125g。

【不良反应】

较常见有消化道反应及皮疹，头痛、眩晕等；肝酶暂时性升高和嗜酸性粒细胞增高等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②孕妇不推荐使用。③老年人、过敏体质、肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷抗生素合用时肾毒性增强，应予注意。②抗酸药可能影响本药正常吸收，不宜同时服用。如使用应相隔2h以上，分别服用。

【制剂】

①片：0.25g。②胶囊：0.25g；0.5g。

头孢布烯 Ceftibuten

【又名】

头孢噻腾，头孢布坦，先力腾，Cedax，Ceften。

【药动学】

口服迅速吸收，达75%～90%，食物可降低本药吸收。血药高峰：2.6h。蛋白结合率：60%～77%。排泄：尿，60%～70%（24h，原形）。t1/2
 ：2.4h。

【作用和用途】

对大肠埃希菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、克雷伯菌属、吲哚阳性变形杆菌有较强抗菌活性；对大多数厌氧菌抗菌活性较差；对葡萄球菌、肠球菌、不动杆菌、李斯特菌无抗菌活性。

主要用于敏感菌所致呼吸道感染（如慢性支气管炎急性发作、咽炎、扁桃体炎）、泌尿道感染等。

【用法和用量】

空腹口服：成人0.4g/次，1次/日，连用10d；小儿每次9mg/kg，1次/日。

肾功能不全：Ccr
 30～49ml/min，使用正常剂量的1/2；Ccr
 5～29ml/min，使用正常剂量的1/4。

【不良反应】

可见腹泻等消化道反应及皮疹、瘙痒、呼吸困难、念珠菌病（阴道炎等）、暂时性肝酶、血尿素氮升高。血红蛋白、血小板，白细胞计数降低。Coombs反应假阳性。儿童尚可见不安、发热、血尿、易激动及运动功能亢进等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏、6个月以下小儿、孕妇、哺乳期妇女、慢性结肠炎者、严重肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类合用，对多种革兰阴性需氧菌和链球菌有协同作用，但需注意加重肾毒性。②与强利尿剂、多黏菌素B、黏菌素、万古霉素合用可加重肾毒性。③与抗酸药或H2
 受体阻断剂合用，可提高本药生物利用度，但也可能增强肾毒性。

【制剂】

①片：0.1g。②胶囊：0.2g；0.4g。

头孢特仑酯 Cefteram Pivoxil

【又名】

托米伦，Tomiron。

【药动学】

口服吸收，不受食物影响。血药高峰：3h。蛋白结合率：75%。排泄：尿，33%（8h，活性物）。t1/2
 ：约0.9h。

【作用和用途】

本药在肠壁细胞和血液中被酯酶水解释出活性物头孢特仑而起作用。对大肠埃希菌、克雷伯菌属、肺炎链球菌、化脓性链球菌、沙门菌属、流感嗜血杆菌、奇异变形杆菌、淋病奈瑟菌等具有较强抗菌活性，对沙雷杆菌、普通变形杆菌、枸橼酸杆菌等也有一定抗菌活性。对肠球菌、铜绿假单胞菌、MRSA、难辨梭状芽胞杆菌等不敏感。

临床主要用于敏感菌所致呼吸道（如支气管炎、肺炎、咽喉炎、扁桃体炎）、泌尿生殖道感染（如膀胱炎、肾盂肾炎、淋菌性尿道炎、子宫附件炎、子宫内膜炎、宫腔感染等）、中耳炎、副鼻窦炎、皮肤软组织感染。

【用法和用量】

饭后口服：成人150～600mg/d，分3次服。

【不良反应】

主要为胃肠道反应和皮疹等。亦可见血清转氨酶升高，嗜酸粒细胞增多，菌群失调致二重感染。

【禁忌和慎用】

孕妇和儿童不宜用。

【注意事项】

①对头孢菌素及青霉素有过敏史者，部分人使用本药也可发生过敏，应予注意。②用药期间尿糖和Coombs试验可呈阳性。

【制剂】

片剂：50mg；0.1g。

头孢泊肟酯 Cefpodoxime Proxetil

【又名】

头孢泊肟普赛酯，头孢氨噻醚酯，搏拿，Banan，Tomiron，Vantin。

【药动学】

口服；吸收约50%。血药高峰：2～3h。蛋白结合率：18%～23%。排泄：尿，29%～33%（12h，原形）。t1/2
 ：2.4～2.8h。

【作用和用途】

本药在肠道中经酯酶水解释出头孢泊肟而起抗菌作用。对金葡菌、腐生葡萄球菌、肺炎链球菌、化脓性链球菌、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、卡他莫拉菌、奇异变形杆菌、淋病奈瑟菌等较敏感，对肠球菌、铜绿假单胞菌、不动杆菌属及MRSA等不敏感。临床用于敏感细菌所致的肺炎、支气管炎、中耳炎、鼻窦炎、咽炎、扁桃体炎、尿路感染（包括淋病）及皮肤软组织感染等。

【用法和用量】

口服。（1）成人：①急性社区获得性肺炎，0.2g/次，2次/日，用10～14d；②上呼吸道感染，0.1g/次，2次/日，用5～10d；③单纯性尿路感染，0.1g/次，2次/日，用7d；④急性单纯性淋病，单剂0.2g；⑤皮肤和软组织感染，0.4g/次，2次/日，用7～14d。（2）儿童（5月龄至12岁）：①急性中耳炎每次10mg/kg，1次/日，或每次5mg/kg，2次/日（每日剂量不超过0.4g），用药10d；②扁桃体炎、鼻窦炎，10mg/（kg·d）（每日剂量不超过0.2g），用药10d。

【不良反应】

较多见胃肠道反应，上腹不适，也可见皮疹、瘙痒、耳鸣、眩晕、血尿、血尿素氮、肌酐升高、发热、咳嗽、呼吸困难、白念珠菌病、阴道炎、偶见肝酶升高、假膜性肠炎、过敏性休克等。

【禁忌和慎用】

①对本药和其他头孢菌素有过敏史者禁用。②哺乳期妇女禁用或用药停止哺乳。③孕妇慎用。

【药物相互作用】

①口服不吸收的抗酸药或H2
 受体拮抗剂，可使本药生物利用度降低。②口服抗胆碱药（如溴丙胺太林）可使本药峰浓度延迟出现。③丙磺舒抑制本药肾排泄，从而可提高本药峰浓度和增大AUC。④与具肾毒性药物联合应用，应注意肾功能变化。

【注意事项】

可致直接Coombs试验阳性。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g。②混悬剂：50mg/5ml；100mg/5ml。

头孢吡肟 Cefepime

【又名】

头孢匹姆，头孢匹美，马斯平，Maxipime。

【药动学】

肌注，血药高峰：1h，一次静注2g，组织中有效药物浓度可维持8～12h。蛋白结合率：15%～19%。排泄：尿，80%～90%（24h，原形）。t1/2
 ：约2h。

【作用和用途】

本药与第三代头孢菌素相比，抗菌谱进一步扩大，对革兰阳性球菌的活性增强，对耐第三代头孢菌素的阴性菌株也显示良好的活性，对金葡菌（甲氧西林敏感株）、表皮葡萄球菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌、草绿色链球菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、克雷伯杆菌属、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、流感嗜血杆菌、副流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、沙门菌属、志贺菌属、类杆菌、产气荚膜梭状菌等有较强或良好抗菌活性。对金葡菌（甲氧西林敏感株）、肺炎链球菌、化脓性链球菌、流感嗜血杆菌的抗菌作用优于头孢他啶；对铜绿假单胞菌的活性与头孢他啶相仿，对肠球菌（如粪肠球菌）、MRSA、脆弱类杆菌、难辨梭状芽胞杆菌不敏感，主要用于敏感细菌所致呼吸道、尿路、骨、妇产科、皮肤软组织感染，败血症及其他严重全身感染。

【用法和用量】

静注或静滴。（1） 成人：①一般轻、中度感染，1g/次，1次/12h；②轻、中度尿路感染，0.5～1g/次，1次/12h；③重度尿路感染，2g/次，1次/12h，疗程10d；④危及生命的严重感染，2g/次，1次/8h。

（2） 2月龄至12岁儿童：①一般感染，每次40mg/kg，1次/12h，疗程7～14d；②细菌性脑脊髓膜炎，每次50mg/kg，1次/8h。

静滴时，将药物溶于0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液100～250ml中滴注。本药亦可溶于1%利多卡因注射液4～6ml中肌内注射。

肾功能不全：Ccr
 30～60ml/min，0.5～2g/24h；Ccr
 11～29ml/min，0.5～1g/24h；Ccr
 ＜11ml/min，0.25～0.5g/24h。

【不良反应】

主要为胃肠道反应及皮疹、头痛等。偶见发热，口腔及阴道念珠菌感染，假膜性肠炎，肌注局部疼痛、红肿、硬结，实验室检查可见凝血酶原效能降低，肝功能异常，碱性磷酸酶升高，血尿素氮、肌酐升高，嗜酸粒细胞增多，白细胞、中性粒细胞、血小板下降，Coombs试验阳性等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏、孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全、13岁以下儿童慎用。

【药物相互作用】

①不可与甲硝唑、万古霉素、庆大霉素、妥布霉素、奈替米星、阿米卡星和氨茶碱混合使用。②与氨基糖苷类抗生素联合有协同抗菌作用，但可致耳毒性、肾毒性加强，与一些头孢菌素或强利尿剂（如呋塞米）联合也可出现肾毒性加强。

【注意事项】

注射前推荐进行皮试，用本药500μg/ml试液皮内注射0.05～0.1ml，20min后观察结果，皮试反应阳性者禁用。

【制剂】

注射剂：0.5g；1g；2g。

头孢匹罗 Cefpirome

【又名】

头孢吡隆，派新，Cefrom。

【药动学】

静注或静滴，组织体液中的药物浓度可超过主要敏感致病菌的MIC。蛋白结合率：5%～10%。排泄：尿，80%～90%（24h）。t1/2
 ：1.2～1.7h。

【作用和用途】

对大肠埃希菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、沙雷菌属、克雷伯菌属、沙门菌属、志贺杆菌属、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、金葡菌（包括耐青霉素菌株）、凝固酶阴性的葡萄球菌属（包括耐青霉素但对甲氧西林敏感的菌株）、肺炎链球菌、化脓性链球菌、草绿色链球菌、痤疮丙酸杆菌、白喉棒状杆菌、铜绿假单胞菌、脆弱拟杆菌（非产β-内酰胺酶菌株）等敏感。对粪肠球菌、难辨梭状杆菌、MRSA、脆弱拟杆菌（产β-内酰胺酶菌株）不敏感或耐药。

临床适用于敏感细菌所致的各种严重感染：如下呼吸道、复杂性尿路、妇科、胆道系统、皮肤软组织感染及腹膜炎、败血症、细菌性脑膜炎等。尤其适用于严重多重耐药菌感染和医院内感染。亦可用于病原菌尚未查明的严重感染或粒细胞减少合并发热患者的经验治疗。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴：成人：2～4g/d，分2次，严重感染可用至6g/d。

肾功能不全：先给予1～2g负荷量，然后根据Ccr
 20～50ml/min者0.5～1g/次，2次/日；Ccr
 5～20ml/min，0.5～1g/次，1次/日。

【不良反应】

可见皮疹、发热、瘙痒及胃肠道反应，肝酶升高等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素类过敏者禁用。②12岁以下儿童不推荐使用。③对青霉素过敏，孕妇、哺乳期妇女、有变态反应史者慎用。

【药物相互作用】

①不宜与碳酸氢钠溶液同瓶滴注。②与呋塞米合用可能加重肾损害。③影响乙醇代谢，不宜与其同时使用。

【注意事项】

静脉给药时用0.9%氯化钠或5%葡萄糖液溶解稀释。肌注时用1%利多卡因注射液溶解。

【制剂】

粉针剂：0.25g；0.5g；1g；2g。

头孢利啶 Cefclidin

【又名】

头孢克定。

【药动学】

静滴。能广泛分布至体液和组织中。蛋白结合率：30.8%.排泄：尿，82%～86%（24h）。t1/2
 ：1.92h。

【作用和用途】

对细菌细胞壁的穿透性增强，对β-内酰胺酶高度稳定，革兰阴性杆菌对本药高度敏感，对铜绿假单胞菌的作用较头孢他啶强4～16倍，对其他假单胞菌属也具有良好的抗菌活性。对大多数肠杆菌科细菌的抗菌活性较第三代头孢菌素为强。某些耐第三代头孢菌素的枸橼酸杆菌属、肠球菌属对本药也敏感。临床用于敏感细菌所致的各种感染。

【用法和用量】

静滴：成人，2g/d，分2次，严重感染可用至4g/d。用0.9%氯化钠或5%葡萄糖溶解稀释。

【不良反应】

可见皮疹、药热、肝酶轻度升高及嗜酸粒细胞增多。

【禁用和慎用】

①对头孢菌素类过敏者禁用。②对青霉素过敏、孕妇、哺乳期妇女、有变态反应史、哮喘患者慎用。

【药物相互作用】

①本药可影响乙醇代谢，不宜与其同时使用。②与呋塞米合用可能加重肾损害。

【注意事项】

①肾功能不全者需减量使用。②注射前应进行皮试，以本品500μg/ml试液皮内注射0.05～0.1ml于20min后观察结果，皮试阳性者禁用。

【制剂】

粉针剂：0.5g/瓶；1g/瓶。

头孢噻利 Cefoselis

【药动学】

口服不吸收。静注体内分布广，肺组织/血浆药浓度：40%～50%。蛋白结合率：60%。排泄：尿（70%～91%）。t1/2
 ：约2h。

【作用和用途】

本药抗菌谱广，对革兰阳性和阴性菌均有强大的抗菌活性。对大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、志贺菌、沙雷杆菌等的抗菌活性为头孢匹肟的2～8倍；对铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、表皮葡萄球菌、化脓性链球菌、淋病奈瑟菌、肺炎链球菌及MRSA等也有良好抗菌活性。本药对β-内酰胺酶的稳定性高，细菌对其产生耐药较慢。

临床用于呼吸道、消化道、泌尿道、骨关节、皮肤软组织、五官等感染，外科腹膜炎、胆囊炎、胆管炎及其他腹内感染，败血症、脑膜炎、子宫内膜炎、妇科盆腔炎等。

【用法和用量】

静滴：成人，1g/次，2次/日，连续14d，严重感染可增至4g/d；小儿，30～40mg/（kg·d），分2次或多次。

【不良反应】

可见多种皮疹、瘙痒、消化道反应，头痛，低血压AST、ALT升高，BUN一过性升高。罕见凝血因子下降。中性粒细胞减少等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、早产儿、新生儿，有变态反应史者慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒合用，可导致本药血药浓度升高。②与呋塞米合用可能加重肾毒性。

【注意事项】

①用药期间及其后5d避免饮酒或饮含酒精饮料。②个别病例用药后可致维生素K缺乏，造成出血倾向，大剂量应用时更应注意。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶。

其他头孢菌素类药见表31-1。
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三、 其他β-内酰胺类

头孢西丁钠 Cefoxitin Sodium

【又名】

头孢甲氧噻吩，噻吩甲氧头孢菌素，头孢甲氧霉素，美福仙，Mefoxin，Cenomycin，Mefoxitin。

【药动学】

口服吸收差。血药高峰：20～30min（肌注）。蛋白结合率：73%。胆汁中有高浓度，可透过胎盘。排泄：尿85%。t1/2
 ：1h。

【作用与用途】

抗菌谱广。对革兰阳性菌和革兰阴性菌均有较强杀菌作用。对厌氧菌有高效。由于对β-内酰胺酶高度稳定，故对耐青霉素金葡菌以及对头孢菌素的耐药菌有较强活性。对肠球菌属，MRSA，李斯特菌，沙雷菌属和铜绿假单胞菌耐药。

适用于敏感细菌所致的盆腔感染，妇科感染及腹腔等需氧与厌氧菌混合感染，败血症等。亦用于治疗下呼吸道感染，急慢性尿路感染，骨科感染等；亦可作为腹腔和盆腔手术前的预防用药。

【用法和用量】

（1）成人：①肌注，轻度感染1g，1次/6h～1次/8h，1日总量3～4g；②静注或静滴，单纯感染（如肺炎、尿路感染、皮肤感染）1g，1次/6h～1次/8h，1日总量3～4g；中、重度感染1g，1次/4h或2g，1 次/6h～1次/8h，1日总量6～8g；严重感染（如气性坏疽）2g，1次/4h或3g，1次/6h，1日总量12g；预防术后感染术前1～1.5h给2g，以后1g/6h，直至用药后24h。（2）3个月以上儿童：每次20～40mg/kg，1次/8h。

肾功能不全：首次剂量1～2g，以后Ccr
 30～50ml/min，1～2g/次，1 次/8h～1次/12h；Ccr
 10～29ml/min，1～2g/次，1次/12h～1次/24h；Ccr
 5～9ml/min，0.5～1g/次，1次/12h～1次/24h；Ccr
 ＜5ml/min，0.5～1g/次，1 次/24h～1次/48h。

【不良反应】

可有皮疹、荨麻疹、胃肠道反应，注射部位疼痛、血栓性静脉炎、血清转氨酶升高。肌酐一过性增高及蛋白尿等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②3个月以内婴儿不宜用。③对青霉素过敏者，孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒合用，升高本药的血药浓度和延长t1/2
 。②与多数头孢菌素合用，有拮抗作用，可致抗菌疗效减弱。③与氨基糖苷类合用，有协同抗菌作用，但也增加肾毒性。

【注意事项】

①肌注局部疼痛，可加1%利多卡因溶液。②用药期间及用药后1周内应避免饮酒，避免口服或静脉输入含乙醇的药物。

【制剂】

粉针：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶。

头孢美唑 Cefmetazole

【又名】

先锋美他醇，头孢美他唑，氰唑甲氧头孢菌素，头孢氰唑，Cefmetazon，Zefazone。

【药动学】

肌注。血药高峰：0.7h。蛋白结合率：65%～85%。脑膜炎症时，透入脑膜的药量可达有效抗菌浓度。排泄：尿，85%～90%（6h，原形）。t1/2
 ：1～2h。

【作用与用途】

本药对葡萄球菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、吲哚阴性或阳性变形杆菌、嗜血杆菌、脆弱拟杆菌、消化球菌等有较强或一定抗菌活性。对粪链球菌、MRSA、铜绿假单胞菌以及较多肠杆菌耐药，主要用于呼吸道、尿路、女性生殖系统、皮肤及软组织感染、胆囊炎、腹膜炎、败血症等。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴：成人，1～2g/d，分2次，重症者可用至4g/d；小儿，50mg/（kg·d），分2～4次，严重感染时可加大到100～150mg/（kg·d）。

肾功能不全：每次用1～2g，Ccr
 ＞50ml/min，1次/12h；Ccr
 50～30ml/min，1次/16h；Ccr
 30～10ml/min，1次/24h；Ccr
 ＜10ml/min，1次/48h。

【不良反应】

与头孢西丁钠大致相似。本药尚可引起凝血功能障碍所致出血。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏或有青霉素过敏性休克史者禁用。②对其他β-内酰胺类抗生素过敏、早产儿、新生儿、孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒合用，可提高本药血药浓度和延长t1/2
 。②与氨基糖苷类合用，有协同抗菌作用，但亦可能增加肾毒性。③与强利尿剂（如呋塞米）合用，可增加肾毒性。

【注意事项】

①使用本药时应补充维生素K。②静滴时，药液应于30min内滴入，并不得使用注射用蒸馏水溶解。③使用本药期间和用药后1周内应避免饮酒。

【制剂】

粉针（钠盐）：0.25g；0.5g；1g；2g。

同类药

头孢替坦 Cefotetan


又称双硫唑甲氧头孢菌素，Cefotan。本药对革兰阴性菌和厌氧菌的抗菌活性强于头孢西丁钠，对脆弱拟杆菌的活性与头孢菌素相仿。临床适应证同头孢西丁钠。



【用法和用量】


肌注。成人：1～2g/次，2次/日，严重感染时可增至6g/d；小儿：20～30mg/（kg·次），2次/日，严重者可用至100mg/ （kg·d），分2次。预防用药通常在术前30～60min给予1～2g，剖宫产术则应在脐带结扎即刻给药。



【注意事项】


①本药主要不良反应为胃肠道和过敏反应，有致出血的可能，可使肌酐检测值增高。②本药肌注时应加入0.5%或1%利多卡因溶液以减轻局部疼痛。③用药期间禁酒。④与氨基糖苷类药物存在配伍禁忌。



【制剂】


粉针：0.5g/支；1g/支。



头孢米诺 Cefminox


又称美士灵，Meicelin。本药肌注，血药高峰1.2h，在体内分布以腹水、胆汁、盆腔及尿中浓度高。排泄，尿，90%（12h，原形）。t1/2
 ：2.5h。对大肠埃希菌、克雷伯杆菌属、变形杆菌、流感嗜血杆菌、拟杆菌及链球菌具有较强抗菌活性，对肠球菌无效。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、腹腔、胆道、泌尿生殖道、扁桃体等部位感染，也可用于败血症。



【用法和用量】


静注或静滴。成人，一般1g/次，2次/日，重症可用至6g/d，分3～4次；小儿，40～80mg/（kg·d），分3～4次。溶于0.9%氯化钠溶液或5%～10%葡萄糖液中使用。



【注意事项】


①不良反应主要为胃肠道反应及皮疹，药热等过敏反应，亦可见黄疸、肾损害、二重感染等。②对头孢菌素、青霉素有过敏史者，部分人使用本药也可致过敏反应，应予注意。新生儿、早产儿、孕妇、哺乳期妇女慎用。③避免与具肾毒性药物联合。④用药期间不宜饮酒。



【制剂】


粉针：0.5g/瓶；1g/瓶。



头孢拉宗 Cefbuperazone


本药吸收后在体内分布广泛，t1/2
 约1.5h，对大肠埃希菌、克雷伯菌属、枸橼酸菌属、肠杆菌属、沙雷菌属和吲哚阳性变形杆菌有较强抗菌活性，对铜绿假单胞菌无效。用于敏感细菌所致呼吸系统、尿路、肝胆、妇产科等感染以及腹膜炎、心内膜炎、败血症等。



【用法和用量】


静脉给药：成人，1～2g/d，重症可用4g/d，分2次；小儿，40～80mg/（kg·d），分2次，严重者可用至120mg/（kg·d）。

本药大剂量静注时，速度应缓慢。用药期间应补充维生素K和禁酒。孕妇、哺乳期妇女、新生儿、早产儿、老年人、肾功能不全者慎用。



【制剂】


粉针（钠盐）：0.5g/支；1g/支。



美罗培南 Meropenem

【又名】

美平，Mepem。

【药动学】

血药高峰：约1h（静注）。可溶入多数体液（包括脑脊液）中。蛋白结合率：约2%，排泄：尿，约70%（12h，原形）。t1/2
 ：1h。

【作用和用途】

本药对肾脱氢酶稳定，对大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌（包括产β-内酰胺酶株）、肺炎克雷伯菌、肺炎链球菌（包括耐青霉素株）、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、葡萄球菌属、粪肠球菌、脆弱拟杆菌等具有抗菌活性。对MRSA、MRSE（耐甲氧西林表皮葡萄球菌）常耐药。用于呼吸系统、泌尿生殖系统、骨、关节、皮肤软组织、眼耳鼻喉、腹内等感染以及败血症、脑膜炎等。

【用法和用量】

静脉给药：成人，一般0.5～1g/次，细菌性脑膜炎时2g/次，均1次/8h；小儿（3月龄以上），一般每次10～20mg/kg，细菌性脑膜炎时每次40mg/kg，每次用量不超过2g，均1次/8h。静滴，将一次量用溶剂稀释成100ml，滴注15～30min；静推，每0.5g药物稀释为20ml，1g药物稀释成30ml，推注速度为5～20ml/3～5min。

稀释液或溶解后允许的保留时间：①氯化钠注射液或林格注射液，室温4h；4℃ 24h。②乳酸钠林格液，室温4h；4℃ 12h。③葡萄糖输液：室温：1h；4℃ 4h。

病情较轻或经静脉用药后病情好转，亦可给予肌内注射。

肾功能不全：Ccr
 26～50ml/min时，1g/12h；Ccr
 10～25ml/min时，0.5g/12h；Ccr
 ＜5ml/min时，0.5g/24h。

【不良反应】

消化道反应，如腹泻应提高警惕，注意假膜性肠炎；精神神经症状，如失眠、激动、谵妄、焦虑、嗜睡、幻觉、精神错乱，感觉异常等；心血管系统，如心动过速或心动过缓，高血压或低血压，晕厥，心肌梗死，肺梗死等。尚有荨麻疹，贫血，末梢水肿，呼吸困难，少尿，肾衰等。实验室检查可见：嗜酸粒细胞、血小板上升，ALT、AST、 ALP、LDH和胆红素值上升，肌酐和BUN升高，直接或间接Coombs试验阳性等。

【禁忌和慎用】

①对青霉素、头孢菌素有过敏史者慎用。②本药对于有癫痫史或中枢不正常者，可诱发癫痫，需谨慎。③孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【制剂】

注射剂：0.5g；1g。

拉氧头孢钠 Latamoxef Sodium

【又名】

羟羧氧酰胺菌素，头孢羟羧氧，氧杂头孢素，拉他头孢，噻吗灵；Festamoxin，Lamoxactam，Moxan，Shiomarin。

【药动学】

血药高峰：0.5～1h（肌注），迅速分布于全身组织体液中（痰液、腹水、羊水、脑脊液）。蛋白结合率：60%。排泄：尿，63%～87.5% （24h，原形）。t1/2
 ：2.3～2.75h。

【作用与用途】

本药为第三代氧头孢烯类药，对大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、克雷伯杆菌属、变形杆菌属、沙雷杆菌属、枸橼酸杆菌等具有较强抗菌活性；对厌氧菌（拟杆菌）亦有良好抗菌活性；对假单胞菌和不动杆菌抗菌活性差；对肠球菌耐药。用于敏感细菌所致的呼吸道、尿路、胆道、骨和关节、皮肤和软组织、妇科感染以及败血症、脑膜炎等。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴。成人，一般0.5～1g/次，2次/日，严重感染可增至4g/d；小儿，40～80mg/（kg·d），分2～4次，严重感染可增至150mg/（kg·d）。

【不良反应】

可见皮疹、瘙痒；恶心、呕吐、腹痛、腹泻；头痛，乏力；红细胞、粒细胞、血小板减少；血清转氨酶、血尿素氮升高及出血等。

【禁忌和慎用】

①对头孢菌素过敏者禁用。②对青霉素过敏者、早产儿、新生儿、妊娠和哺乳期妇女、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①本药与甘露醇注射液、脂肪乳、钙剂、氢化可的松、阿米卡星、红霉素等呈配伍禁忌。②与氨基糖苷类、高效利尿剂合用可增强肾毒性。③与肝素、华法林等合用，可能增加出血的危险。

【注意事项】

①肌注局部疼痛，可加1%利多卡因溶液溶解，深部肌注。静注、静滴本药可用0.9%氯化钠液，5%～10%葡萄糖液及注射用水溶解。②本药因可致凝血酶原缺乏，血小板功能障碍影响机体凝血功能而导致出血。故凡用药超过4g/d，疗程长于3d者应警惕出血的发生。要随访出血时间及凝血酶原时间，并适当补充维生素B及K1
 。③用药期间及用药后1周内应避免饮酒。

【制剂】

粉针：0.25g/瓶；0.5g/瓶；1g/瓶。

氨曲南 Aztreonam

【又名】

噻肟单酰胺菌素，氨噻酸单胺菌素，君刻单，菌克单，Azactam，Primbactam。

【药动学】

口服不吸收。体内分布广，尿中药浓度高。血药高峰：1h（肌注）。蛋白结合率：56%～60%。排泄：尿70%（12h，原形）。t1/2
 ：1.5～2h。

【作用和用途】

本药系单环β-内酰胺类抗生素；具有耐酶、低毒、对青霉素等无密切交叉过敏。与需氧革兰阴性菌的PBP3
 有高度亲和力。对大肠埃希菌、克雷伯杆菌、沙雷杆菌、奇异变形杆菌、吲哚阳性变形杆菌、流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌、枸橼酸杆菌、淋病奈瑟菌有较强抗菌活性；对葡萄球菌属、链球菌属等需氧革兰阳性菌以及厌氧菌无抗菌活性。临床主要用于敏感革兰阴性需氧菌所致的尿路、下呼吸道、胆道、腹腔、盆腔、骨和关节、皮肤和软组织等感染，以及败血症。本药亦可取代氨基糖苷类药物与甲硝唑或克林霉素联合用以治疗伴有肾功能减退的腹腔、盆腔感染患者，从而避免氨基糖苷类药物的肾毒性和耳毒性。

【用法和用量】

肌注、静注或静滴。成人：尿路感染0.5～1g/次，1 次/8～12h；中度感染1～2g/次，1次/8～12h；重度及危及生命感染2g/次，1次/6～8h，每天剂量勿超过8g。单次剂量在1g以内可以肌注，1g以上则静注或静滴。

肾功能不全：Ccr
 10～30ml/min，用量照上量减半（首次量照常）；Ccr
 ＜10ml/min或依靠透析支持者，首次量照常，维持量则按1/4的量给予，每次透析后应补充1/8的用量。

本药可用灭菌注射用水、生理盐水、葡萄糖液、林格液、乳酸钠林格液等作溶剂，加入溶剂后应立即大力振摇，以利溶解。静滴时，每1g药物用50ml以上溶液溶解，浓度＜2%，滴注时间：20～30min。

【不良反应】

可见皮疹、瘙痒、恶心、呕吐、腹泻、胃肠出血、乏力、眩晕、注射部位疼痛、静脉炎、肌肉痛、血管神经性水肿、黄疸、支气管痉挛、惊厥、癫痫的发作、白色念珠菌感染（口腔，阴道）、难辨梭状芽胞杆菌肠炎、白细胞和血小板减少，AST、ALT、碱性磷酸酶、血清肌酐升高，Coombs试验阳性。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②对青霉素和头孢菌素过敏者，婴幼儿，孕妇，哺乳期妇女，肝肾功能严重损害者慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类药物联合对多数肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌有协同杀菌作用。但肾毒性也相对增强。与哌拉西林、亚胺培南、头孢哌酮联合则很少呈协同作用。②与利尿剂合用可增强肾毒性。③与头孢西丁有拮抗作用。④与萘夫西林、头孢拉定、万古霉素、甲硝唑呈配伍禁忌。

【制剂】

粉针：0.5g；1g；2g。


四、 β-内酰胺酶抑制药及其复方制剂

β-内酰胺酶抑制药（β-lactamase inhibitors）是能与β-内酰胺酶较紧密结合，使酶不与β-内酰胺抗生素作用，因而保持抗生素的活性而发挥作用，目前临床使用的克拉维酸、舒巴坦及他唑巴坦有其共同特点：①本身抗菌作用微弱，但能与β-内酰胺酶呈不可逆结合，酶被抑制而保护了β-内酰胺酶类抗生素的活性。抑酶作用强，抑酶谱广，若与β-内酰胺类抗生素联合或组成复方制剂使用，则可使其抗菌谱增宽，抗菌作用增强。②对不产酶的细菌或对β-内酰胺类抗生素敏感的细菌不增强抗菌作用。③与配伍的抗生素联合时，相互要有近似的药动学特征，以利于两者在感染部位更好地发挥协同抗菌作用。④随着细菌产酶情况不断变化，在临床使用过程中应密切观察酶抑制药结合能力和抑制效果的变化情况。

克拉维酸（Clavulanic acid，棒酸）

本药可口服亦可注射。药动学特点与阿莫西林、替卡西林相仿。血药高峰：1～2h（口服），蛋白结合率：30%，排泄：尿，60%（6h），t1/2
 ：1h。抗菌谱广、活性低、毒性低、抑酶谱广。对金葡菌、肠杆菌、淋病奈瑟菌等质粒介导产生的酶有强大抑制作用；对肺炎杆菌、变形杆菌和脆弱拟杆菌等染色体介导产生的酶有快速抑制作用。与多种β-内酰胺类抗生素合用以增强抗菌作用。临床上应用其以下复方制剂：

阿莫西林-克拉维酸钾 Amoxicillin and Clavulanate Potassium

【又名】

羟氨苄青霉素-棒酸，奥格门汀，安美汀，氨菌灵，安灭菌，安克，阿莫维酸钾，Augmentin。

【作用和用途】

两药制成复方制剂后，可抑制葡萄球菌、流感嗜血杆菌、卡他球菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌、变通变形杆菌、军团菌、淋病奈瑟菌、脆弱拟杆菌等的β-内酰胺酶对阿莫西林的破坏；对不产酶的链球菌属、消化链球菌、肺炎链球菌等也具抗菌作用；对MRSA无抗菌活性。临床用于上述敏感菌所致上、下呼吸道，中耳，鼻窦，皮肤软组织，泌尿生殖系统等部位感染。

【用法和用量】

以阿莫西林剂量计。口服（宜在进食时）：（1）成人：①一般感染，0.25g/次，1次/8h；②肺炎及其他严重感染，0.5g/次，1次/8h。（2）40kg以下儿童：①一般感染，每次25mg/kg，1次/12h，或每次20mg/kg，1次/8h；②严重感染，每次45mg/kg，1次/12h，或每次40mg/kg，1次/8h。（3）3个月以下婴儿：每次15mg/kg，1次/12h，疗程均7～10d。静脉滴注：（1）成人：①一般感染，1g/次，1次/8～12h；②严重感染，可1次/6h。（2）儿童（3个月～12岁）：①一般感染，25mg/（kg·次），1次/8～12h；②严重感染，可1次/6h。疗程均7～14d。

【不良反应】

胃肠道反应较常见，尤其是腹泻，亦可见皮疹、荨麻疹、暂时性肝功能异常等。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、对头孢菌素过敏者、严重肝功能障碍者慎用。

【注意事项】

①给药（包括口服、静脉滴注）前必须行皮肤过敏试验，可用青霉素皮试液。也可将本药配制成500μ g/ml皮试液，皮内注射0.05～0.1ml，20min后观察结果。本药溶解后应立即使用，不宜保存。②不宜肌注。③不宜与血液制品、蛋白水解液或脂质乳液、葡萄糖、葡聚糖、碳酸氢钠及氨基糖苷类混合。④与氨苄西林有完全交叉耐药、与其他青霉素类和头孢菌素类药有交叉耐药性。⑤不宜与氯霉素、红霉素、四环素类、磺胺药等抑菌药合用。⑥与避孕药合用可降低避孕药药效。

【制剂】

①片剂（安克）：375mg/片（内含阿莫西林250mg、克拉维酸钾125mg，即2∶1）；625mg/片（内含阿莫西林500mg、克拉维酸钾125mg，即4∶1）。②糖浆剂：60ml/瓶（每5ml中含阿莫西林125mg，克拉维酸钾31.25mg）。③干糖浆：每包含阿莫西林125mg，克拉维酸钾31.25mg。④粉针剂：0.6g/支（内含阿莫西林钠0.5g，克拉维酸钾0.1g）；1.2g/支（内含阿莫西林钠1g，克拉维酸钾0.2g）。

替卡西林钠-克拉维酸钾Ticarcillin Sodium-Clavulanate Potassium

【又名】

羧噻吩青霉素/棒酸，泰门汀，特美汀，Timentin。

【作用和用途】

两药联合后，对葡萄球菌（产酶或不产酶）、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、淋病奈瑟菌、脆弱拟杆菌具有较强抗菌活性；对肺炎链球菌、化脓性链球菌、脑膜炎奈瑟菌、梭状芽胞杆菌、消化球菌、消化链球菌、假单胞菌（包括铜绿假单胞菌）、沙雷杆菌、枸橼酸杆菌也有一定抗菌活性。

临床用于敏感细菌所致呼吸道、胆道、泌尿系统、皮肤和软组织、耳鼻喉、骨和关节感染，以及术后感染和腹膜炎、败血症、脑膜炎奈瑟菌所致脑膜炎。

【用法和用量】

静滴。成人：1.6～3.2g/次，1次/6～8h，最大剂量3.2g/次，1次/4h；小儿：每次80mg/kg，1次/6～8h。

肾功能不全：Ccr
 ＞30ml/min，3.2g/次，1次/8h；Ccr
 10～30ml/min，1.6g/次，1次/8h；Ccr
 ＜10ml/min，1.6g/次，1次/16h。

【不良反应】

可见皮疹、荨麻疹、恶心、腹泻、静脉炎；偶见血清转氨酶升高，肾功能损害及血液系统改变。

【禁忌和慎用】

①对其他β-内酰胺类抗生素及β-内酰胺酶抑制药过敏者禁用。②孕妇、严重肝肾功能不全、凝血功能异常者慎用。

【注意事项】

①用药前必须行皮肤过敏试验，可用青霉素皮试液，也可用本药配制成500μg/ml皮试液，皮内注射0.05～0.1ml。②不宜肌注。③与氨基糖苷类、喹诺酮类药联用，对铜绿假单胞菌有协同抗菌作用。④与碳酸氢钠溶液、血液、血浆制品呈配伍禁忌。

【制剂】

粉针：1.6g（内含替卡西林钠1.5g，克拉维酸钾0.1g）；3.2g（内含替卡西林钠3g，克拉维酸钾0.2g）。

舒巴坦 Sulbactam

又名青霉烷砜，为半合成β-内酰胺酶抑制药。口服不吸收，但其酯化物吸收良好。可透过血脑屏障和胎盘屏障，在腹水、盆腔、尿中浓度高。蛋白结合率：20%～38%，排泄：尿（原形），t1/2
 ：1h。本身抗菌作用弱，但对金葡菌、许多革兰阴性菌及类杆菌属产生的β-内酰胺酶具明显抑制作用。对某些头孢菌素酶作用较克拉维酸略强。本药不诱导敏感细菌产生染色体介导的β-内酰胺酶。与氨苄西林、头孢哌酮等合用，有明显抗菌协同作用。临床上应用其以下复方制剂：

氨苄西林钠-舒巴坦钠 Ampicillin Sodium and Sulbactam Sodium

【又名】

氨苄青霉素-青霉烷砜，舒他西林，舒氨西林，舒氨新，优立新，Sultamicillin，Unasym。

【作用和用途】

两药联合对葡萄球菌（包括产酶株）、链球菌属、肺炎链球菌、肠球菌属、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、淋病奈瑟菌、梭杆菌属、消化球菌属、消化链球菌属以及拟杆菌属（包括脆弱拟杆菌）均具抗菌活性；对铜绿假单胞菌、沙雷菌属、枸橼酸杆菌无抗菌活性。

临床用于敏感菌所致呼吸道、肝胆系统、泌尿系统、皮肤软组织感染以及需氧菌和厌氧菌混合感染（特别是腹腔和盆腔感染）。

【用法和用量】

（1）口服：①成人，一般375～750mg/次，2次/日；淋病单次口服2.25g，并同时服用丙磺舒1g。②小儿（体重30kg以下），一般50mg/（kg·d），分2次。（2）肌注：成人，0.75～1.5g/次，1次/6h，1d最大剂量不超过6g。（3）静脉给药：①成人，一般1.5～3g/次，1次/6h，1d最大剂量不超过12g（其中舒巴坦钠不超过4g）。②儿童，0.1～0.2g/（kg·d），分3～4次。

肾功能不全：Ccr
 ≥30ml/min，1.5～3g/次，1次/6～8h；Ccr
 15～29ml/min，1.5～3g/次，1次/12h；Ccr
 5～14ml/min，1.5～3g/次，1次/24h。

【不良反应】

可见皮疹、瘙痒、恶心、呕吐、腹泻、白细胞和血小板减少、血清转氨酶升高。

【禁忌和慎用】

①对青霉素过敏者、传染性单核细胞增多症禁用。②孕妇、哺乳期妇女、新生儿、早产儿及对头孢菌素过敏者慎用。

【注意事项】

①肌注应作深部肌内注射，可用0.5%利多卡因作溶剂。②本药在弱酸性葡萄糖注射液中分解较快，宜用中性液体作溶剂，药物溶解后应立即使用，静滴时间100ml生理盐水溶解，滴注0.5～1h。③与水解蛋白，含氨基酸的营养注射液，多糖（如右旋糖酐40）、维生素C、B族、氯化钙、葡萄糖酸钙等配伍禁忌。④较长期用药者应定期检查肝、肾、造血系统功能。

【制剂】

①片剂（托西酸舒他西林Sultamicillin Tosilate）：0.125g；0.25g；0.375g。②混悬液：每5ml含舒他西林250mg。③粉针剂：0.375g/支；0.75g/支；1.5g/支（氨苄西林钠/舒巴坦钠的量为2∶1）。

头孢哌酮钠-舒巴坦钠 Cefoperazone Sodium and Sulbactam Sodium

【又名】

舒巴哌酮，舒普深，Sulperazon。

【作用和用途】

两药联合对不动杆菌属、脆弱拟杆菌、肠杆菌科细菌、产酶葡萄球菌的抗菌活性具有增效。其他抗菌谱参见头孢哌酮。临床适用于革兰阴性杆菌，厌氧菌中产酶株或可能为产酶菌株所致的呼吸道、尿路、腹腔、盆腔、皮肤软组织感染和混合感染及败血症等。

【用法和用量】

静滴。（1）成人：①一般感染2～4g/d（头孢哌酮钠舒巴坦钠1∶1），分等量1次/12h或1.5～3g/d（头孢哌酮钠舒巴坦钠2∶1），分等量1次/12h；②严重或难治感染8g/d（头孢哌酮钠舒巴坦钠1∶1），或12g/d（头孢哌酮钠舒巴坦钠2∶1）。舒巴坦钠每天最大剂量为4g，若头孢哌酮钠的需要量超过4g/d时，宜采用头孢哌酮钠舒巴坦钠（2∶1）的制剂。（2）儿童：①一般感染40～80mg（头孢哌酮钠舒巴坦钠1∶1）/ （kg·d），分等量q6～12h或30～60mg（头孢哌酮钠舒巴坦钠2∶1）/（kg·d），分等量q6～12h；②严重感染：160mg（头孢哌酮钠舒巴坦钠1∶1）/（kg·d），或240mg（头孢哌酮钠舒巴坦钠2∶1）/（kg·d），均分2～4次等量给药。

肾功功能不全：Ccr
 15～30ml/min，1g（以舒巴坦计）/次，1次/12h；Ccr
 ＜15ml/min，0.5g（以舒巴坦计）/次，1次/12h。

【不良反应】

本药严重病例可发生过敏性休克、高热、寒战、双硫仑样反应、呼吸困难、喉水肿、哮喘发作、急性肺水肿、呼吸衰竭、剥脱性皮炎、多形性红斑、大疱表皮坏死松懈症、抽搐、昏迷、心律失常、消化道出血等，其他不良反应参见头孢哌酮钠。

【注意事项】

本药与多种药物呈配伍禁忌，故宜单独使用。其他参见头孢哌酮钠。

【制剂】

粉针：1g/瓶（头孢哌酮钠舒巴坦钠各0.5g）；1.5g/瓶（头孢哌酮钠1g，舒巴坦钠0.5g）；2g/瓶（头孢哌酮钠舒巴坦钠各1g）；3g/瓶（头孢哌酮钠2g，舒巴坦钠1g）。

美洛西林钠-舒巴坦钠 Mezlocillin Sodium and Sulbactam Sodium

【又名】

佳洛坦，开林，美洛巴坦。

【作用和用途】

两药联合可增强对多种产酶菌株（如金葡菌、大肠埃希菌）及不动杆菌属、粪产碱杆菌、黏质沙雷菌、产气杆菌、阴沟杆菌、枸橼酸杆菌、痢疾杆菌、铜绿假单胞菌等的抗菌活性，对奇异变形杆菌、普通变形杆菌、摩根菌、梭杆菌属、多形杆菌属等也具抗菌活性。

用于敏感菌所致呼吸系统、泌尿生殖系统、皮肤软组织、腹内等感染以及其他严重感染（如脑膜炎、细菌性心内膜炎、败血症等）。

【用法和用量】

静滴：成人2.5～3.75g（美洛西林钠2～3g，舒巴坦钠0.5～0.75g）/次，1次/8～12h，每天最高剂量不超过15g（美洛西林钠12g，舒巴坦钠3g），用适量注射用水或氯化钠注射液溶解后再加入到0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖氯化钠注射液或5%～10%葡萄糖注射液100ml中，每次滴注30～50min。

1～14岁儿童：每次75mg/kg，2～3次/d。

【不良反应】

可见皮疹、胃肠道反应，肝功能异常，白细胞、血小板减少，肌酐、血尿素氮升高。

【禁忌和慎用】

①对青霉素、头孢菌素、舒巴坦过敏者禁用。②对孕妇、哺乳期妇女、肝功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与丙磺舒、阿司匹林、吲哚美辛、保泰松、磺胺合用，本药血浓度增高。②与氨基糖苷类药合用对铜绿假单胞菌、沙雷杆菌、克雷伯杆菌有协同抗菌作用。③与头孢他啶合用，对铜绿假单胞菌、大肠埃希菌有协同或累加作用。

【注意事项】

①使用本药前应行青霉素钠皮试。②与pH≤4或≥8的药物呈配伍禁忌。③治疗全身性细菌感染、重症感染、混合感染时，应与其他杀菌药联合。

【制剂】

粉针：注射用美洛西林钠舒巴坦钠：1.25g（美洛西林钠1g，舒巴坦钠0.25g）；2.5g（美洛西林钠2g，舒巴坦钠0.5g）。

哌拉西林钠-舒巴坦钠 Piperacillin Sodium and Sulbactam Sodium

【又名】

康力哌，特灭菌。

【作用和用途】

两药联合对大肠埃希菌、变形杆菌、克雷伯菌属、铜绿假单胞菌抗菌活性强；对流感嗜血杆菌、副流感嗜血杆菌、沙门菌属、志贺菌属、沙雷菌属、枸橼酸菌属、不动杆菌属、弧杆菌属、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、肺炎链球菌、化脓性链球菌、金葡菌、凝固酶阴性葡萄球菌属、MRSA、肠球菌属、脆弱拟杆菌、消化链球菌有较强抗菌活性。

临床用于产酶耐药菌引起的呼吸系统、泌尿生殖系统感染。

【用法和用量】

静滴：成人一般2.5～5g/次，1次/12h；严重或难治感染1次/8h，1天最大用量不得超过20g（舒巴坦钠每天最大剂量为4g）。

本药先用5%葡萄糖注射液，0.9%氯化钠注射液或灭菌注射用水等适量溶解后再用同一溶剂稀释至50～200ml中（最大终浓度250mg/ml），静滴30～60min。

【不良反应】

参见哌拉西林。

【禁忌和慎用】

肾功能不全、哺乳期妇女慎用。其他参见哌拉西林。

【药物相互作用】

①与肝素、口服抗凝药、非甾体抗炎止痛药、碘吡酮等药物合用，增加出血危险，与溶栓药合用，可致严重出血。②本药可降低氨基糖苷类的抗菌活性。

【注意事项】

参见哌拉西林。

【制剂】

粉针：2.5g/瓶（哌拉西林钠2g，舒巴坦钠0.5g）。

三唑巴坦 Tazobactam

又名他唑巴坦，泰唑巴坦，他佐巴坦。在脑脊液和许多组织中达到较高浓度。蛋白结合率：20%～30%。t1/2
 ：0.67h。三唑巴坦是舒巴坦的衍生物，其抑酶作用比克拉维酸和舒巴坦稍强或相似。特别对产酶金葡菌与革兰阴性杆菌的β-内酰胺酶有较强抑制作用。临床上应用其以下复方制剂：

哌拉西林钠-三唑巴坦钠Piperacillin Sodium-Tazobactam Sodium

【又名】

三唑西林，巴比星，特治星，他唑星，Tazocin，Tazocillin，Zosyn。

【作用和用途】

三唑巴坦增强哌拉西林对大多数肠杆菌科细菌产酶株、不动杆菌、流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌和卡他莫拉菌的抗菌作用。本药对甲氧西林敏感金葡菌、链球菌属、多数肠球菌属细菌、革兰阳性和阴性厌氧菌敏感。两药联合不增强对铜绿假单胞菌的抗菌作用，对MRSA耐药。临床用于对哌拉西林耐药但对本药敏感的产β-内酰胺酶细菌引起的感染，如社区获得性肺炎、医院获得性肺炎、腹膜炎、阑尾炎、盆腔炎、子宫内膜炎、皮肤软组织感染等。

【用法和用量】

静滴：成人一般感染3.375g（哌拉西林钠3g、三唑巴坦钠0.375g，下同）/次，1次/6h；医院获得性肺炎：3.375g/次，1次/4h，加入5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液250ml中滴注30min。

肾功能不全：Ccr
 40～90ml/min，3.375g/次，1次/6h；Ccr
 20～40ml/min，2.25g/次，1次/6h；Ccr
 ＜20ml/min，2.25g/次，1次/8h（哌拉西林钠/三唑巴坦钠为8∶1）。

【不良反应】

可见皮疹、药热、瘙痒、消化道反应，亦可见头晕、头痛、失眠、焦虑、心前区疼痛、支气管痉挛。偶见精神异常、惊厥、高血压、心衰、排尿困难、凝血酶原时间延长，血尿、蛋白尿，血糖升高，血小板减少，肌酐，尿素氮升高等。

【禁忌和慎用】

①对青霉素类和三唑巴坦过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、12岁以下小儿，严重肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与抗凝药和抗血小板药合用需谨慎。②与其他一种抗生素或氨基糖苷类抗生素合用时，不宜置于同一容器中输注，以免影响效价。③不可将本药与血浆制品，水解蛋白，乳酸钠，碳酸氢钠注射液混合。

【注意事项】

用药期间定期检查肝、肾功能和出血、凝血功能。

【制剂】

粉针：2.5g（哌拉西林2g，三唑巴坦0.5g）；3.375g（哌拉西林钠3g，三唑巴坦钠0.375g）；4.5g（哌拉西林4g，三唑巴坦0.5g）。

亚胺培南-西司他丁钠 Imipenem-Cilastatin Sodium

【又名】

泰宁，泰能，Primaxin，Tienam。

【药动学】

肌注，血药高峰：2h，体内分布广。蛋白结合率：亚胺培南：20%，西司他丁：40%。排泄：尿，60%～70%（6h）。t1/2
 ：1h左右。

【作用和用途】

亚胺培南（亚胺硫霉素，伊米配能）具有高效、广谱、耐酶等特点，但是其在肾内易被脱氢肽酶水解灭活，加脱氢肽酶抑制剂西司他丁，则可阻断亚胺培南在肾脏内的代谢，提高其在血及尿中浓度，以保证药物的有效性。

本药抗菌谱广，对革兰阴性和阳性需氧菌及厌氧菌均有良好抗菌作用，对多种细菌产生的β-内酰胺酶有高度稳定性。对链球菌属、肺炎链球菌、大肠埃希菌、黏质沙雷菌、铜绿假单胞菌、克雷伯杆菌、普通变形杆菌、奇异变形杆菌、淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌、嗜肺军团菌、弯曲菌属及脆弱拟杆菌等有强或较强抗菌活性。临床主要用于各种严重的医院内感染，免疫缺陷者的感染，各种耐药菌如MRSA所致的感染及需氧菌、厌氧菌的混合感染。如腹腔内，尿路、妇科、下呼吸道、骨和关节、皮肤和软组织感染以及败血症、心内膜炎等。

【用法和用量】

通常采用静滴，亦可肌注。成人（用量以亚胺培南计），一般1～2g/d，分2～4次，最高剂量不超过4g/d；小儿（体重＜40kg），每次15mg/kg，1次/6h，1d总量不超过2g。

肾功能不全：Ccr
 30～70ml/min，0.5g/次，1次/6～8h；Ccr
 20～30ml/min，0.25～0.5g/次，1次/8～12h；Ccr
 ＜20ml/min，0.25g/次，1次/12h。

【不良反应】

①消化道反应。②精神障碍，肌阵挛、或癫痫发作，听觉障碍。③肌注局部疼痛，硬结，血栓性静脉炎。④白细胞减少，血小板减少，凝血酶原时间延长。⑤血清转氨酶升高，血清肌酐和血尿素氮升高等。⑥过敏反应：皮疹、药热等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②对青霉素过敏、妊娠及哺乳期妇女、3月龄小儿、有中枢神经疾患、结肠炎、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与氨基糖苷类药合用，对铜绿假单胞菌有协同抗菌作用。②与茶碱同用可发生茶碱中毒（恶心、呕吐、心悸、癫痫发作等）。③与乳酸钠或其他碱性药液有配伍禁忌，本药静滴时不宜与其他抗生素混合。④与更昔洛韦合用易导致癫痫发作。

【注意事项】

①肌注局部疼痛可加入1%利多卡因。②本药不能用注射用水溶解。静滴时用生理盐水或5%葡萄糖液稀释，浓度为100ml溶本药0.5g，本药滴注速度不宜过快。0.25～0.5g本药滴注时间不低于20～30min，1g本药滴注时间不低于40～60min；溶液配制后不宜久贮，生理盐水溶解的药液在室温下只能存放10h，含葡萄糖的药液只能存放4h。③用药后部分患者可致尿液颜色发生改变，应与血尿相区别。④部分患者可出现Coombs试验假阳性。⑤肌内注射剂不得用于静脉给药，禁用于严重休克和心脏传导阻滞病人（因含利多卡因之故）。

【制剂】

粉针（亚胺培南和西司他丁1∶1的混合）：①肌内注射剂（Tienam I.M.）—0.25g/瓶；0.5g/瓶（以亚胺培南计量）含1%利多卡因。②静脉注射剂（Tienam I.V.）—0.5g/瓶；0.75g/瓶。

帕尼培南-倍他米隆 Panipenem-Betamipron

【又名】

克倍宁，Carbenin。

【药动学】

静滴后，帕尼培南在呼吸道、腹腔、盆腔、皮肤软组织及化脓性脑膜炎患者脑脊液中均可达较高浓度。蛋白结合率：6%～7%，排泄：尿（绝大部分倍他米隆和23%～31%的帕尼培南原形）。t1/2
 ：帕尼培南1h，倍他米隆0.59h。

【作用和用途】

帕尼培南对革兰阳性菌的作用与亚胺培南相仿或稍强。对革兰阴性和厌氧菌的作用与亚胺培南相仿。对金葡萄、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌、肺炎杆菌、流感嗜血杆菌、变形杆菌、阴沟杆菌、枸橼酸杆菌、类杆菌属有较强抗菌活性，对铜绿假单胞菌也有一定抗菌活性，对军团菌无效。

倍他米隆为有机阴离子转移抑制剂，本身无抗菌作用，与帕尼培南联合亦不影响其抗菌作用。它作用于肾小管部位，阻挠帕尼培南的肾小管排泄，以保持其血药浓度；同时竞争性抑制帕尼培南向肾脏皮质移行和蓄积，从而减轻其肾毒性。

适用于敏感菌所致呼吸系统、泌尿生殖系统、腹腔、骨、关节、眼耳鼻喉、皮肤软组织的感染以及败血症、感染性心内膜炎、脑膜炎等。

【用法和用量】

静滴。成人：1g/d（以帕尼培南计），分2次；危重症可给1g/次，2次/日。小儿：一般感染：30～60mg/（kg·d），分2～3次；重症或顽固性感染疾病，可用至100mg/（kg·d），分3～4次，1d总量不超过2g。

【不良反应】

①消化道反应，如食欲不振、恶心、呕吐、腹泻及二重感染，如假膜性肠炎，念珠菌病。②过敏反应，如皮疹、荨麻疹、发热等。③实验室检查可有嗜酸粒细胞增多，白细胞、粒细胞减少，血小板增多或减少；ALT、AST、r-GPT、ALP、LDH、LAP上升，黄疸、肝功能障碍，BUN、血清肌酐上升等。也有可能（发生率＜0.01%）出现较严重不良反应：如休克、意识障碍、重症多形性红斑、急性肾功能不全、粒细胞缺乏症、全血细胞减少症、溶血性贫血等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②新生儿、早产儿不宜使用。③对青霉素或头孢菌素类药有过敏史者、严重肝肾功能不全、孕妇、老年患者慎用。

【药物相互作用】

禁止与丙戊酸联用，因使其清除率加速，致使癫痫发作。

【注意事项】

①本药不宜使用注射用蒸馏水作为溶剂。每次用量可溶入0.9%氯化钠或5%葡萄糖液100ml，溶解后最好立即使用，室温下保留不得超过6h。②本药0.5g，静脉滴注时间不宜少于30min；1g，滴注时间不宜＜1h。

【制剂】

粉针：0.25g；0.5g。（帕尼培南均与等量倍他米隆配伍，以帕尼培南含量计）。

（程鹏）


第三十二章　大环内酯类、林可霉素类、多肽类和磷霉素类抗生素

药物分类

本章药物包括：大环内酯类；林可霉素类；多肽类（包括万古霉素类、多黏菌素类）；磷霉素类。

作用特点

大环内酯类不可逆地结合到细菌核糖体50S亚基的靶位上，14元大环内酯类阻断肽酰基t-RNA移位，而16元大环内酯类抑制肽酰基的转移反应，选择性抑制细菌蛋白质合成；通常为抑菌作用。林可霉素类抗菌作用机制与大环内酯类相同，它易与革兰阳性菌的核糖体形成复合物，故对革兰阳性需氧菌有显著活性。多肽类中的万古霉素类是与细胞壁前体肽聚糖结合，阻断细胞壁合成，造成细胞壁缺陷而杀灭细菌，尤其对正在分裂增殖的细菌呈现快速杀菌作用。多黏菌素类的化学结构很像去垢剂，其亲水基团与细胞外膜磷脂上的亲水性阴离子磷酸根形成复合物，而亲脂链插入膜内脂肪链之间，解聚细胞膜结构，导致膜通透性增加.使细菌细胞内重要物质外漏而造成细胞死亡。同时，本类药物进入细菌体内也影响核质和核糖体的功能。磷霉素是抑制细菌细胞壁合成的早期阶段，导致细菌的死亡。

用药原则

以红霉素为代表的第一代大环内酯类对大多数革兰阳性菌、厌氧球菌和包括奈瑟菌、嗜血杆菌在内的部分革兰阴性菌有强大抗菌作用，对嗜肺军团菌、弯曲菌、支原体、衣原体、弓形虫、非典型分枝杆菌等也有良好作用。对产β-内酰胺酶的葡萄球菌和MRSA有一定抗菌活性。临床上用于对其敏感的各种病原体所致的感染及对β-内酰胺类抗生素过敏的患者。第二代大环内酯类以阿奇霉素、罗红霉素、克拉霉素等为代表，它们扩大了抗菌范围，增加和提高了对革兰阴性菌的抗菌活性。林可霉素类最主要特点是对各类厌氧菌有强大抗菌作用，对革兰阳性需氧菌有显著活性，对部分需氧革兰阴性球菌，人型支原体和沙眼衣原体也有抑制作用。临床上对金葡菌引起的急、慢性骨髓炎为首选。主要用于厌氧菌，包括脆弱拟杆菌、放线菌等引起的口腔、腹腔和妇科感染，以及治疗需氧革兰阳性球菌引起的呼吸道、骨及软组织、胆道感染及败血症、心内膜炎等。多肽类中的万古霉素类对革兰阳性菌具有强大杀菌作用，尤其是MRSA和MRSE。用于严重革兰阳性菌感染，特别是MRSA、MRSE和肠球菌属所致感染，口服给药用于治疗假膜性肠炎和消化道感染。多黏菌素类为窄谱慢效杀菌剂，对繁殖期和静止期细菌均有杀菌作用，对某些革兰阴性杆菌具有强大抗菌活性，如大肠埃希菌、肠杆菌属、克雷伯菌属和铜绿假单胞菌高度敏感，对志贺菌属、沙门菌属、真杆菌属、流感嗜血杆菌、百日咳鲍特菌、嗜肺军团菌及类杆菌（除外脆弱拟杆菌）也敏感。主要用于革兰阴性杆菌所致的全身感染，特别是铜绿假单胞菌引起的败血症，尿路和烧伤创面感染。口服用于肠道术前准备和消化道感染。磷霉素对葡萄球菌属和链球菌属均有较强抗菌活性，对大肠埃希菌、志贺菌属及沙霉菌属也具有良好抗菌活性。临床用于敏感菌所致的轻、中度感染，如耳、鼻、喉部位感染、尿路感染、肠道感染和皮肤软组织感染，重度感染时常与β-内酰胺类或氨基糖苷类联合应用。

注意事项

（1） 第一代大环内酯类口服不耐酸，酯化衍生物可增加口服吸收。而第二代大环内酯类则对胃酸稳定，血药浓度及组织浓度高，t1/2
 延长，有良好的PAE（post-antibiotic effect，抗生素后效应）和免疫调节功能。细菌对大环内酯类各药间有不完全交叉耐药性。

（2） 林可霉素类、氯霉素在细菌核糖体50S亚基上结合点与大环内酯类相同或相近，故合用时可能发生拮抗作用，也易使细菌产生耐药。

（3） 多肽类：①万古霉素类肌注剧痛；静脉给药浓度高或速度过快易致静脉炎；耳毒性和肾毒性，用药期间应定期检查肾功能和听力，不宜与具有耳、肾毒性的药物同时使用。不宜与抗组胺药、吩噻嗪类药合用，以免掩盖本药可能发生耳毒性的早期症状。②多黏菌素类对肾脏有损害，对神经系统有毒性；静滴剂量过大、速度过快可发生血压下降和呼吸抑制（应用新斯的明无效，个别病例用钙剂后可被解救）；细菌对本类药物一般不易产生耐药性，如果产生则相互之间有完全交叉耐药性。

一、 大环内酯类

红霉素 Erythromycin

【药动学】

口服红霉素通常为肠溶红霉素碱、红霉素酯或其酯化物的盐。口服吸收18%～45%。血药高峰：2～4h。蛋白结合率：75%～90%。胆汁药浓度/血药浓度：30倍。脑脊液/血药浓度：10%～20%（脑膜炎症时，此可为有效浓度）。代谢：肝，部分灭活。排泄：胆汁，尿（5%）。t1/2
 ：1.5～3h。

依托红霉素（无味红霉素，Erythromycin Estolate），本药为红霉素丙酸酯的十二烷基硫酸盐，耐酸，口服吸收好，血药浓度高，维持时间较长。

【作用和用途】

对金葡菌（包括耐药菌）、表皮葡萄球菌、链球菌等抗菌活性强。对脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌、百日咳鲍特菌、布鲁斯菌、军团菌等高度敏感。对某些螺旋体、肺炎支原体、立克次体和螺杆菌也有抗菌活性。

临床用于：①耐青霉素的轻、中度金葡菌感染和对青霉素过敏患者（对青霉素敏感的金葡菌感染，红霉素效力不及青霉素，且易产生耐药性）。②本药是治疗军团菌病、弯曲杆菌所致败血症或肠炎，支原体肺炎，白喉带菌，沙眼衣原体所致婴儿肺炎及结肠炎的首选药。③溶血性链球菌、肺炎链球菌及葡萄球菌等革兰阳性菌所致扁桃体炎、咽炎、鼻窦炎、中耳炎、猩红热、蜂窝织炎、皮肤软组织感染等。

【用法和用量】

①空腹口服：成人一般0.25～0.5g/次，2～3次/日，最大剂量4g/d；小儿30～50mg/（kg·d），分2次服；严重感染剂量可加倍。②依托红霉素餐后口服：成人一般0.75～2g/d，小儿30～50mg/（kg·d），均分3～4次。③局部应用：多制成1%或0.5%的软膏、眼膏使用。

【不良反应】

①口服可引起消化道反应，依托红霉素较红霉素为轻。②亦可有皮疹、药热等过敏反应。依托红霉素可能引起黄疸及转氨酶升高。③可致耳鸣及听觉减退，不宜与其他耳毒性药物（如高效利尿药、氨基糖苷类）联用，因可加重耳毒性。

【禁忌和慎用】

①对大环内酯类药物过敏者禁用；②肝病患者对依托红霉素应慎用；③重症肌无力患者，孕妇和哺乳期妇女亦应慎用。

【药物相互作用】

①不宜与β-内酰胺类药、林可霉素类药及氯霉素联合使用，因有拮抗作用。②本药可干扰茶碱的代谢，使茶碱血浓度升高，发生毒性反应。③可抑制西沙必利（Cisapride）、特非那定、阿司咪唑等药物代谢，可出现QT间期延长及诱发尖端扭转型室性心律失常，忌与其合用。④与酒石酸麦角胺合用，可致急性麦角中毒，忌合用。⑤与溴隐亭合用，可增加后者的血药浓度，从而可导致抗震颤麻痹的活性增强和过量多巴胺类药症状的出现。⑥与避孕药同服，使避孕药药效降低。⑦丙磺舒能提高本药在尿中浓度而降低其血浓度。

【备注】

①红霉素长期以来被认为是没有严重不良反应的药物。但有报道，同时使用红霉素和cyp3A（红霉素的主要代谢酶）抑制剂（如硝基咪唑类抗真菌药，一些钙通道阻滞剂和一些抗抑郁药等）可使心性猝死危险增高5倍。②依托红霉素一疗程不宜超过10～14d。③1.44g依托红霉素约相当于1g红霉素。

【制剂】

①片剂（肠溶片）：0.1g（10万单位）；0.125g（12.5万单位）；0.2g（20万单位）；0.5g（50万单位）。②软膏：1万单位/4g。③眼膏：0.5%～2.5g；0.5%～4.0g。④依托红霉素（含量按红霉素计）片：0.125g（12.5万单位）；胶囊：50mg（5万单位）；0.125g（12.5万单位）。颗粒剂：75mg（7.5万单位）/包；0.25g（25万单位）/包；干糖浆：0.125g/包。

同类药

琥乙红霉素 Erythromycin Ethylsuccinate（乙琥红霉素，琥珀酸红霉素，利君沙，利菌沙，赛能莎）


口服吸收后，在体内水解、释出红霉素而发挥抗菌作用。主要通过胆汁排出，尿中仅5%。t1/2
 为39.5～49.2min。

临床适应证与红霉素相同。



【用法和用量】


口服：成人一般0.4g/次，1次/6h，严重感染可增至4g/d；小儿一般30～50mg（kg·d），分4次（1次/6h），严重感染剂量可加倍。



【制剂】


①片剂：0.1g（10万单位）；0.125g（12.5万单位）；0.25g（25万单位）；0.4g（40万单位）；②颗粒剂：50mg（5万单位）/袋；0.1g（10万单位）/袋；0.125g（12.5万单位）/袋；0.25g（25万单位）/袋。以上制剂含量均按红霉素计，琥乙红霉毒素1.6g相当于红霉素1g。



乳糖酸红霉素 Erythromycin Lactobionate


本药为水溶性的红霉素乳糖醛酸酯；2h内静滴2g，血药浓度均值为2.3～6.8μ g/ml；刺激性较强，不宜肌内注射。



【用法和用量】


静滴：成人一般0.5～1g/次，2～3次/日，最高剂量不超过4g/d；小儿20～30mg/（kg·d），分2～3次给药。本药每0.5g先用10ml灭菌注射用水溶解（不可直接与生理盐水或含盐类的注射液配伍，否则可生成盐酸盐而产生乳白色混浊及沉淀），再加入0.9%氯化钠注射液中（浓度约为1%），缓缓滴入。因此，本药注射液不宜用酸性溶液配制；注射溶液的pH宜维持在5.5以上，以免使药效降低；本药溶解后若加入含葡萄糖的溶液稀释（因葡萄糖溶液偏酸性），必须每100ml溶液中加入4%碳酸氢钠1ml。

本药静滴时若浓度高，时间长，滴速快时可致静脉痛和静脉炎。



【制剂】


粉针（按红霉素计）：0.25g（25万单位）；0.3g（30万单位）。



克拉霉素 Clarithromycin

【又名】

二甲基红霉素，甲红霉素，利迈先，克拉仙，Klacid。

【药动学】

口服：吸收约50%～60%。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：65%～70%。组织中浓度高于血药浓度。排泄：尿36%，粪便52%。t1/2
 ：4～7h。

【作用和用途】

本药是半合成14元大环内酯类抗生素，其抗菌谱与红霉素相似。对金葡菌、链球菌、嗜肺军团菌、肺炎支原体及溶脲脲原体等革兰阳性菌的抗菌活性是大环内酯类中最强者。对流感嗜血杆菌、厌氧菌、沙眼衣原体、肺炎衣原体的抗菌活性较红霉素强。对肠球菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌的抗菌活性与红霉素相仿。临床用于敏感菌所致呼吸道、皮肤软组织感染、衣原体、脲原体所致泌尿生殖系感染及幽门螺杆菌感染（溃疡病与慢性胃炎）的治疗。

【用法和用量】

口服：成人0.25g/次，1次/12h；严重感染者0.5g/次，1次/12h，疗程7～14d。小儿每次7.5mg/kg。2次/日，疗程5～10d。

【不良反应】

可见恶心、腹痛、腹泻、口腔异味、味觉改变、头痛、关节痛、皮疹、转氨酶暂时性升高，血尿素氮、肌酐值升高，偶见假膜性肠炎，过敏性休克等。

【禁忌和慎用】

①对大环内酯类药物过敏者，孕妇、心动过缓、心律失常、缺血性心脏病、充血性心力衰竭、Q-T间期延长者禁用。②哺乳期妇女，肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与特非那丁、阿司米唑合用，会导致QT间期延长；与西沙必利合用导致QT间期延长，心律失常（如室性心律失常、室颤）和充血性心力衰竭，忌与上述药物联合。②与卡马西平合用，可致后者血药浓度升高而发生毒性反应及降低本药药效。③与华法林合用，可增加出血危险。④与氨茶碱合用，可致后者血清浓度升高和（或）毒性反应增加。⑤与其他大环内酯类、林可霉素、克林霉素可出现交叉耐药性。

【制剂】

①片剂：50mg（5万单位）；0.125g（12.5万单位）；0.25g（25万单位）；0.5g（50万单位）。②胶囊：0.125g（12.5万单位）；0.25g（25万单位）。

罗红霉素 Roxithromycin

【又名】

罗力得，消历得，Rulide，Surlide。

【药动学】

耐胃酸，口服：吸收约93%。血、组织及细胞内药物浓度较高。血药高峰：2h（口服）。蛋白结合率：15%～25%。排泄：胆道53.4%，肺13.4%，尿7.8%。t1/2
 ：8.4～15.5h。

【作用和用途】

抗菌谱及作用机制与红霉素相似，对金葡菌（MRSA除外）、肺炎链球菌和A、B、C型链球菌、棒状杆菌、李斯特菌、卡他莫拉菌、军团菌高度或较敏感；对口腔拟杆菌、黑色素拟杆菌、消化球菌、消化链球菌、痤疮丙酸杆菌等厌氧菌以及脑炎弓形体、衣原体、支原体、溶脲脲原体、梅毒螺旋体也有良好抑制作用；对螺杆菌、淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、百日咳鲍特菌等抗菌作用较弱。

临床用于上述敏感菌所致呼吸道、泌尿生殖道、皮肤软组织、五官科等感染。

【用法和用量】

口服：成人150mg/次，2次/日，或0.3g，1次/日；小儿每次2.5～5mg/kg，2次/日，于餐前15min服药。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、腹痛、腹泻等消化道反应，眩晕及皮肤过敏反应，可诱发急性胰腺炎及二重感染。

【禁忌和慎用】

①对大环内酯类药物过敏者禁用。②对肝功能不全、妊娠及哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

与西沙必利、特非那定、阿司咪唑、茶碱、麦角胺、华法林、避孕药等合用的结果，参见上述红霉素、克拉霉素的【药物相互作用】项下。

【注意事项】

①本药与其他大环内酯类抗生素存在交叉耐药性。②本药用后可影响驾驶及机械操作能力，需注意。

【制剂】

①片（胶囊）剂：50mg（5万单位）；75mg（7.5万单位）；0.15g （15万单位）。②颗粒剂：50mg（5万单位）；0.15g（15万单位）。

地红霉素 Dirithromycin

【又名】

Diritross，Nortron。

【药动学】

口服：吸收10%，在体内迅速转化为红霉酰胺而起作用。血药高峰：4～5h（口服）。吸收后在呼吸道、泌尿生殖道及细胞内的药浓度明显高于血浆药浓度。可达数十倍。蛋白结合率：15%～30%。排泄：粪便，81%～97%。血浆t1/2
 ：平均8h。

【作用和用途】

对金葡菌（甲氧西林敏感株）、肺炎链球菌、化脓性链球菌、流感嗜血杆菌、嗜肺军团菌、卡他莫拉菌、肺炎支原体等具有抗菌活性；肠球菌和多数MRSA耐药。用于敏感菌所致慢性支气管炎急性发作、急性支气管炎、社区获得性肺炎、咽炎、扁桃体炎。

【用法和用量】

食时口服，成人0.5g/d，1次/日，疗程7～14d。

【不良反应】

各种消化道反应、头痛、皮疹、瘙痒、咳嗽增剧。检验可见血小板、嗜酸细胞增多，CPK（肌磷酸激酶）、AST、ALT、胆红素、肌酐、血钾等上升，血碳酸氢盐下降。各种不良反应发生率在大环内酯类中较高。

【禁忌和慎用】

孕妇、哺乳期妇女、较重肝功能异常者慎用。

【备注】

①本药对茶碱、特非那定等药物的酶抑制作用不强，但合用仍需谨慎观察。②本药为肠溶衣片，不可掰开服用。③对其他大环内酯类抗生素耐药的细菌对本药也耐药。

【制剂】

片剂：0.25g。

阿奇霉素 Azithromycin

【又名】

阿齐红霉素，叠氮红霉素，舒美特，泰力特，芙琦星，希舒美，Tailide，Zithromax，Surnamed。

【药动学】

口服：吸收37%。血药高峰：3h（口服）。组织药浓度/血药浓度：可高出10～100倍。蛋白结合率：20%～30%。排泄：粪，50%，尿，6%。t1/2
 ：35～48h。

【作用和用途】

本药是一个氮杂15元环的大环内酯抗生素。其抗菌谱较红霉素广，增加了革兰阴性菌的抗菌作用。对流感嗜血杆菌（作用强度10倍于红霉素）、化脓性链球菌、肺炎链球菌、葡萄球菌、支原体、衣原体以及大肠埃希菌、沙门菌、志贺菌、淋病奈瑟菌、军团菌等具抗菌活性。

临床用于流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、肺炎支原体所致肺炎；化脓性链球菌所致急性咽炎、急性扁桃体炎、衣原体及非多种耐药淋病奈瑟菌所致尿道炎、宫颈炎、盆腔炎以及敏感菌所致急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、急性中耳炎、鼻窦炎、皮肤软组织感染、军团病等。

【用法和用量】

（1）口服：①一般细菌性感染：成人0.5g/次，1次/日，连服3d；亦可首剂0.5g，以后（第2～5d）0.25g/次，1次/日，5d为一疗程。儿童10mg/kg，1次/日，连用3d。于饭前1h或饭后2h服用。②尿路感染：成人1次空腹服用1g。（2）静滴：中度或重度感染，0.25～0.5g/次，1次/日，溶于5%葡萄糖液或氯化钠注射液250～500ml中，于1～3h内滴完，滴注浓度不得高于2mg/ml，用药约 2d，感染基本控制时可改为口服。

【不良反应】

主要为消化道反应（发生率9.6%），为上腹不适、腹泻、恶心、呕吐，偶见腹胀、头痛、嗜睡、听力损害、皮疹、白细胞减少、肝转氨酶可逆性升高、阴道炎等。

【禁忌和慎用】

①对大环内酯类药物过敏者禁用。②对孕妇、哺乳期妇女、肾功能不全者、严重肝病患者慎用。

【药物相互作用】

①忌与麦角生物碱及其衍生物类药物同时服用。②不应与抗酸剂在同一时间服用。③与华法林同服应注意监测凝血酶原时间。④可使地高辛的血药浓度升高。⑤可减慢三唑仑、卡马西平、环胞素、苯妥因、他克莫司等代谢，必要时进行监测。⑥与阿司咪唑等H1
 受体阻断药合用可引起心律失常。

【制剂】

①片（胶囊）剂：0.125g（12.5万单位）；0.25g（25万单位）。②干混悬剂：0.1g（10万单位）/袋。③注射剂：0.125g/支；0.25g/支。

泰利霉素 Telithromycin

【又名】

Ketek。

【药动学】

口服：生物利用度57%，食物不影响吸收。血药高峰：1h；有较好组织渗透性，广泛分布于支气管、肺组织。蛋白结合率：60%～70%。代谢：肝。排泄：粪75%（原形药及代谢物），尿，13%（原形）。t1/2
 ：7.2～10.6h。

【作用和用途】

抗菌作用类似红霉素，增加了多重耐药肺炎链球菌（包括耐红霉素和青霉素的菌株），耐青霉素的金葡菌、肠球菌、流感嗜血杆菌等的抗菌活性。

主要用于敏感菌所致社区获得性肺炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、急性上颌窦炎、咽炎、扁桃体炎等。

【用法和用量】

口服，成人800mg/次，1次/日，疗程7～10d。

肾功能不全：Ccr
 ＜30ml/min者剂量减半或600mg/次，1次/日。

【不良反应】

常见有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头晕、头痛、皮疹、瘙痒等；少见有咳嗽、疲乏、鼻炎、哮喘、呼吸困难。

【禁忌和慎用】

①对大环内酯类过敏，重症肌无力者禁用。②严重肝肾功能不全、孕妇慎用。

【药物相互作用】

强肝酶CyP3
 A4
 抑制剂西咪替丁、克拉霉素、酮康唑、伊曲康唑、利托那韦等可抑制本药代谢。

【注意事项】

本药可引起一过性意识丧失或视觉障碍，可能影响操作危险机械的能力。

【制剂】

片（胶囊）剂：400mg；800mg。

其他大环内酯类药见表32-1。


表32-1　其他大环内酯类药
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续表
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二、 林可霉素类

克林霉素 Clindamycin

【又名】

氯洁霉素，氯林可霉素，林大霉素，特丽仙，正安达林，Cleocin，Lujiemycin。

【药动学】

口服：吸收90%，不受食物影响。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：90%。体内分布广，特别是可渗透到骨组织中，难透过血脑屏障。代谢：肝。排泄：尿，10%。t1/2
 ：3h。

【作用和用途】

对各类厌氧菌（如消化球菌、消化链球菌、真杆菌、丙酸杆菌、双歧杆菌、脆弱拟杆菌和其他类杆菌、梭杆菌属以及多数放线菌属）有强大抗菌活性。对革兰阳性需氧菌（如金葡菌，包括产酶株，表皮葡萄球菌，溶血性链球菌，肺炎链球菌和草绿色链球菌）有显著活性。对弓形体敏感以及对部分需氧革兰阴性球菌、人型支原体、沙眼衣原体也有抑制作用。革兰阴性杆菌本药对之耐药。

临床用于厌氧菌所致严重感染，如肺脓肿、腹腔感染及女性盆腔感染；对金葡菌引起的急慢性骨髓炎、关节炎，本药为首选；治疗需氧革兰阳性球菌引起的呼吸道、骨及软组织、胆道感染及败血症、心内膜炎等，也用于弓形虫病（与乙胺嘧啶联合）和衣原体感染。

【用法和用量】

①口服：成人一般150～300mg/次，4次/日，重症感染可增至450mg/次，4次/日；小儿（4周及4周以上）一般8～16mg/（kg· d），重症感染可增至17～20mg/（kg·d），均分3～4次。②肌注：中度感染，成人0.6～1.2g/d，分2～4次，每次肌注不超过0.6g；小儿15～25mg/（kg·d），分3～4次（用生理盐水配成50～150mg/ml，即时使用）。③静滴：严重感染，成人1.2～2.4g/d，分2～4次，对危及生命的感染可增至4.8g/d，分2～4次；小儿25～40mg/（kg·d），分3～4次。每0.6g用100～200ml生理盐水或5%葡萄糖注射液稀释成浓度不超过6mg/ml的药液；滴注时间不少于30min，1h内用药量不超过1.2g。

【不良反应】

可见胃肠道反应，少数可发生腹泻和假膜性肠炎。偶见皮肤过敏反应、白细胞和血小板减少，一过性肝转氨酶升高，注射部位疼痛，大剂量快速静滴可引起血压下降和心电图变化，偶可出现心跳、呼吸停止。有前列腺增生的老年男性患者使用剂量较大时，偶可出现尿潴留。

严重不良反应表现为过敏性休克、过敏样反应、高热、寒战、喉水肿、呼吸困难、血尿、急性肾衰、剥脱性皮炎、抽搐、晕厥、溶血、腹痛、过敏性紫癜、听力下降等。

【禁忌和慎用】

①对本类药物过敏、新生儿禁用。②孕妇、哺乳期妇女，60岁以上老年人，4岁以下儿童，溃疡性结肠炎、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①不宜同时应用铝制剂及含糖精的饮料，否则可降低本药的消化道吸收。②与林可霉素有交叉耐药性。③与红霉素有拮抗作用。④具有神经肌肉阻滞作用，与麻醉药、肌松药联合应用时应调整用量。⑤本药注射剂与氨苄西林、苯妥英钠、苯巴比妥、氨茶碱、葡萄糖酸钙、硫酸镁有配伍禁忌，不宜合用。

【注意事项】

①用药期间或停药不久出现腹泻症状，特别是较严重腹泻，应警惕可能是假膜性肠炎。②本药除必需静脉滴注外，尽量选择口服或肌注。③静脉滴注避免剂量过大、滴速过快、浓度过高。

【制剂】

①片（胶囊）剂：75mg；0.15g；0.2g。②注射液（克林霉素磷酸酯）：0.15g（按克林霉素计）/2ml；0.3g（按克林霉素计）/2ml。③粉针：0.6g/瓶。

同类药

林可霉素（洁霉素） Lincomycin（Jiemycin）


口服：吸收20%～35%，且受食物影响。血药高峰：2～4h。蛋白结合率：77%～82%，骨组织中浓度较高。代谢：肝。排泄：粪40%。t1/2
 ：4～5h。抗菌谱同克林霉素，但抗菌活性较其弱。适应证也和克林霉素相同。



【用法和用量】


①口服：成人1.5～2g/d；超过4周小儿30～60mg/ （kg·d），均分3～4次，空腹口服为宜。②肌注：成人0.6g/次，2～3次/日。③静滴：成人0.6g/次，2～3次/日，加在5%葡萄糖溶液或生理盐水100～250ml中，滴注时间为1～2h，每次滴注间隔时间为8～12h，小儿10～20mg/（kg·d），分2～3次。不可静脉推注。



【不良反应】


①口服常有舌炎、恶心、呕吐、腹泻、肛门瘙痒等。可能引起假膜性肠炎。可致耳鸣、眩晕、听力下降（18岁以下儿童），皮疹、荨麻疹、休克样反应，转氨酶升高，黄疸等。②静脉给药可引起血栓性静脉炎；大剂量静注可致血压下降、心电图改变，甚至心跳、呼吸停止；应予注意。有前列腺增生的老年男性患者使用剂量较大时，偶可出现尿潴留。



【禁忌和慎用】


参见克林霉素。



【药物相互作用】


①不可与红霉素、氯霉素联合使用（拮抗）。②与克林霉素有交叉耐药性。③具有神经肌肉阻滞作用，与麻醉药、肌松药联合应用时应调整用量。



【制剂】


①片（胶囊）剂：0.25g；0.5g。②注射液：0.2g/1ml；0.6g/2m1。




三、 多　肽　类

万古霉素 Vancomycin

【又名】

凡可霉素，稳可信，Vancocin。

【药动学】

口服：不易吸收。蛋白结合率：30%～60%。排泄：尿，80%～90%（24h，主要为原型）。t1/2
 ：6h。

【作用和用途】

本药对革兰阳性菌具有强大杀菌作用，对正在分裂增殖的细菌呈快速杀菌作用，对MRSA、MRSE、肺炎链球菌、肠球菌属、溶血性链球菌及草绿色链球菌高度敏感。对白喉棒状杆菌、炭疽杆菌、破伤风梭状芽胞杆菌、产气荚膜梭状芽胞杆菌作用亦强。临床仅用于严重革兰阳性球菌（如葡萄球菌、肠球菌、链球菌）感染。特别是对其他抗菌药耐药的MRSA、MRSE及肠球菌属所致严重感染。如败血症、肺炎、心内膜炎，骨髓炎等；也用于对β-内酰胺类过敏的上述严重感染患者；口服给药用于治疗难辨梭状芽胞杆菌（特别是林可霉素引起的）及葡萄球菌引起的假膜性肠炎疗效好，以及消化道感染。

【用法和用量】

（1）口服：假膜性肠炎（包括难辨梭状芽胞杆菌引起），经甲硝唑治疗无效者。①成人，0.125～0.5g/次，1次/6h，每天剂量不超过4g；②小儿（肠道感染），每次10mg/kg，1次/6h，疗程均为5～10d。（2）静滴（用于全身感染）：①成人，每次7.5mg/kg，1次/6h；严重感染可3～4g/d，短期应用；②小儿，每次10mg/kg，1次/6h。用前将本药0.4g或0.5g以10ml注射用水溶解后，加入5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液中，每次量不少于250ml（儿童酌减）每次滴注不少于1h，疗程一般不超过2周。

肾功能不全：给予首次冲击量0.75～1g（静脉滴注）后，Ccr
 50～80ml/min，每1～3d，1g；Ccr
 10～50ml/min每3～7d，1g；Ccr
 ＜10ml/min，每7～14d，1g。

【不良反应】

①耳毒性：可见耳鸣、听力减退，甚至耳聋；大剂量、长疗程、肾功能不全及老年患者容易发生。②肾毒性：为肾小管损害，轻者有蛋白尿、管型尿，重者血尿，少尿，肾衰。③过敏反应：可见药热、皮疹、瘙痒等。静滴速度过快可出现面、颈、上肢、上身皮肤潮红、瘙痒、血压下降等，称红人综合征（可用抗组胺药、肾上腺皮质激素治疗）。④口服可有呕吐、口腔异味感；静脉给药易引起血栓性静脉炎。

【禁忌和慎用】

①对轻症感染、肾功能不全、新生儿、早产儿及老年患者不宜选用。②孕妇、哺乳期妇女、听力减退者慎用。

【药物相互作用】

①不宜与具有耳、肾毒性的药物同时使用，以免加重耳、肾毒性。②不宜与抗组胺药、吩噻嗪类药合用，以免掩盖本药可能发生耳毒性的早期症状，如耳鸣、头昏、眩晕等。③与碱性溶液有配伍禁忌。遇重金属离子可发生沉淀。④与第3代头孢菌素合用，对金葡菌和肠球菌有协同抗菌作用。

【注意事项】

①本药肌注剧痛，仅限静脉给药，如注射浓度过高或速度过快，易引起静脉炎。尽量避免药液外漏，经常更换注射部位。②用药期间有条件的应监测血药浓度；定期检查尿常规肾功能和听力，如发现耳鸣应立即停药。③与其他抗生素无交叉耐药性。④注射剂可供口服。

【制剂】

①片剂：0.25g；0.5g。②粉针：0.125g/瓶；0.25g/瓶；0.5g/瓶；1g/瓶。

同类品

去甲万古霉素 Norvancomycin（Demethylvancomycin）


口服难吸收，血浆蛋白结合率：55%。排泄：尿，80%～90%（24h）。t1/2
 ：6h。抗菌活性较万古霉素约强10%。临床应用同万古霉素。



【用法和用量】


①口服（用于难辨梭状芽胞杆菌、葡萄球菌所致的假膜性肠炎以及肠道感染）：成人0.4g/次，4次/日；小儿15～30mg/ （kg·d），均分4次。②静滴（用于全身感染）：成人0.8～1.6g/d，分2次；小儿15～30mg/（kg·d），分2～3次。用前先将每瓶药物（0.4g）用10ml注射用水溶解，然后将每次剂量的药物用不少于250ml的5%葡萄糖液或生理盐水稀释后缓慢静脉滴注，每次滴注时间不少于1h，静滴部位应经常变换，以防止静脉炎的发生。



【不良反应】【禁忌和慎用】【药物相互作用】


参见万古霉素。



【注意事项】


①本药不可肌注及静脉推注，静滴速度不宜过快。②国产品也含少量万古霉素；抗菌效价略高于国外品。③其他参见万古霉素。



【制剂】


①片剂：0.2g。②粉针：0.4g（40万单位）/瓶，相当于万古霉素0.5g（50万单位）。



替考拉宁 Teicoplanin

【又名】

壁霉素，他格适，肽可霉素，Targocid，Techomycin。

【药动学】

口服难以吸收。注射吸收后迅速分布于各组织及体液中，水泡液中药物浓度可达血浓度的75%。蛋白结合率：90%～95%。排泄：尿，80%（原形）。t1/2
 ：47～99h。

【作用和用途】

抗菌谱与万古霉素相似，对需氧和厌氧的革兰阳性菌具有强大抗菌作用。对肺炎链球菌、化脓性链球菌、金葡菌（包括产酶及MRSA），表皮葡萄球菌、粪肠球菌、梭状芽胞杆菌属、棒状杆菌属和李斯特菌属的抗菌作用比万古霉素强2～4倍。临床应用与万古霉素相似，用于革兰阳性球菌（特别是MRSA、MRSE）及对β-内酰胺类抗生素过敏患者的严重感染，如败血症、心内膜炎、肺炎、皮肤软组织感染、尿路感染及骨髓炎等。口服用于难辨梭状芽胞杆菌所致的假膜性肠炎。

【用法和用量】

（1）成人。①中度感染0.4g/d，静滴，病情改善后0.2g/d，静滴或肌注。②严重感染0.4g/次，1次/12h，静滴，给药3次后，改为0.4g/d，静滴或肌注。（2）小儿：①中度感染，前3次剂量为每次10mg/kg，1次/12h，随后剂量为每次6mg/kg，1次/日；②严重感染（2月龄以上），前3次剂量为每次10mg/kg，1次/12h，随后维持量每次10mg/kg，1次/日。（3）口服：用于治疗难辨梭状芽胞杆菌性假膜性肠炎，成人0.1～0.5g/次，2～4次/日，疗程10d。静滴时药物加在0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液中，滴注时间不少于30min。

【不良反应】

可见恶心、呕吐，注射部位疼痛、皮疹、瘙痒、药热、白细胞、粒细胞减少、血小板增多、暂时性肝功能异常、耳毒性和肾毒性较万古霉素少而小。

【禁忌和慎用】

①对万古霉素、去甲万古霉素过敏者禁用。②肾功能不全者，孕妇、哺乳期妇女、老年人慎用。

【药物相互作用】

①与具有耳毒性、肾毒性药物联用可致毒性增强。②与环丙沙星合用，可增加发生惊厥的危险。

【注意事项】

①本药应临时配制，立即使用。若配制后保存在4℃条件下不可超过24h。②与万古霉素有交叉过敏反应，但极少引起“红人综合征”。③治疗严重感染时，本药血浓度不应低于10mg/L。

【制剂】

粉针（他格适）：0.2g/瓶；0.4g/瓶。

黏菌素Colistin

【又名】

多黏菌素E，抗敌素，Polymycin，Colomycin。

【药动学】

口服：很少吸收。血药高峰：2h（肌注）。蛋白结合率：50%。持续时间：12h左右。不能进入细胞内，不易进入脑脊液，能通过胎盘进入胎儿体内。多次肌注和肾功能不良者，血药浓度可提高而持久。排泄：尿，40%～80%（24h）。t1/2
 ：成人约6h，儿童1.6～2.7h。

【作用和用途】

本药系窄谱慢效杀菌剂，对繁殖期和静止期细菌都有杀菌作用。对大肠埃希菌、肠杆菌属、克雷伯菌属和铜绿假单胞菌等革兰阴性杆菌具有强大的抗菌活性。对志贺菌属、沙门菌属、不动杆菌属、流感嗜血杆菌、百日咳鲍特菌、嗜肺军团菌及类杆菌（除外脆弱拟杆菌）也敏感。

临床主要用于：①对其他抗生素耐药的铜绿假单胞菌所致败血症，尿路和烧伤创面感染及鞘内注射治疗铜绿假单胞菌脑膜炎；②对其他抗生素耐药的革兰阴性杆菌（如大肠埃希菌、除外变形杆菌）引起的严重感染，如败血症、脑膜炎；与利福平、磺胺类和TMP等合用可提高治疗多重耐药的革兰阴性杆菌导致的医院内感染；③局部用于眼、耳、皮肤黏膜创面感染；④口服用于手术前肠道消毒，其他药物耐药的大肠埃希菌性肠炎、细菌性痢疾或预防白血病中性粒细胞缺乏者的细菌感染。

【用法和用量】

多黏菌素E硫酸盐（1mg相当于3万单位）：①空腹口服：成人100万～150万u/d，重症时剂量可加倍。小儿2万～3 万u/（kg·d），均分2～3次。②肌注（黏菌素硫酸盐）：成人100万～150 万u/d，小儿2万～3万u/（kg·d）。为缓解疼痛，可用1%利多卡因注射液或1%普鲁卡因的氯化钠注射液为溶解剂。③静滴：剂量同肌注，每50万单位宜用300～500ml 5%葡萄糖注射液稀释后缓慢静滴，每天剂量分2次给予。④局部给药，使用注射制剂，用氯化钠注射液稀释，浓度为1万～5万u/ml，外用。

【不良反应】

①肾脏损害：表现有蛋白尿、管型尿、血尿、血肌酐、尿素氮升高。及时发现并停药可以恢复。②神经系统毒性：可有眩晕、嗜睡、皮肤感觉异常（如口唇、指头的麻木感）、视力及语言障碍、运动共济失调等；低钙血症、缺氧、肾功能减退者易发生。③静脉滴注剂量过大、速度过快时可发生血压下降和呼吸抑制（应用新斯的明无效，必须采用人工呼吸等措施，个别病例用钙剂后可解救）。④口服可引起消化道反应。肌注局部疼痛，偶见皮疹、药热、白细胞减少、肝毒性等。

【禁忌和慎用】

肾功能不全者慎用或不宜用。

【药物相互作用】

①避免与有耳、肾毒性及引起神经肌肉阻滞的药物合用，以免加重其不良反应。②细菌对多黏菌素类药物不易产生耐药性，如果产生，则相互之间有完全交叉耐药性。③与酸化尿液的药物合用可增强黏菌素的抗菌活性；与磺胺药或TMP合用，对耐黏菌素的沙雷菌属、变形杆菌属也呈协同抗菌作用。

【注意事项】

①用药期间应定期行尿常规及肾功能检查。②本药一般不作首选药，疗程不宜超过2周。③注射给药现已少用。

【制剂】

①硫酸黏菌素片：12.5万u；25万u；100万u；300万u；②注射用黏菌素100万u（1mg相当于6500u）。

同类品

多黏菌素B PolymyxinB


本药与黏菌素抗菌谱及临床应用均相似，但抗菌作用尤其是对铜绿假单胞菌则较其为优。肾毒性较黏菌素明显。其他不良反应、禁忌和慎用、药物相互作用等均参见黏菌素。通常不推荐肌内注射给药。



【用法和用量】


①静滴（用于铜绿假单胞菌感染）：成人与儿童按1.5～2.5mg（kg·d），分2次（1次/12h），每50mg（50万u）溶于300～500ml 5%葡萄糖注射液中滴注。②鞘内注射（用于铜绿假单胞菌脑膜炎）：住院患者方可实施，成人与2岁以上儿童5mg/次（一次不宜超过5mg），1次/日（用0.9%氯化钠注射液配成5mg/ml浓度），3～4d后改为隔日1次，待脑脊液培养阴性，糖含量恢复正常2周后方可停药。2岁以下儿童按上法，但每次用量2.5mg/0.5ml，此法现已少用。③滴眼（用于铜绿假单胞菌眼部感染），溶液浓度5000u/ml，最初5～10min给药1次，以后逐渐延长。



【制剂】


①注射用硫酸多黏菌素B50mg（50万u）。②硫酸多黏菌素B滴眼液100ml（硫酸多黏菌素B50万u，氯化钠0.9g）。




四、 磷霉素类

磷霉素 Fosfomycin

【又名】

复安欣，福赐美仙，Phosphonomycin，Fosmicin。

【药动学】

口服：吸收30%～40%。血药高峰：1.5～2h（口服）。不与血浆蛋白结合，易透过血脑屏障。脑脊液/血药浓度：50%以上（脑膜炎症时）。排泄：尿，90%。t1/2
 ：1.5～2h，肾功能不全时可延长至6～12h。

【作用和用途】

抗菌谱广。对葡萄球菌属和链球菌属有较强抗菌活性。对大肠埃希菌、志贺菌属及沙雷菌属也有良好抗菌活性。对铜绿假单胞菌、变形杆菌属、产气肠杆菌、肺炎杆菌和部分厌氧菌也有一定抗菌活性。临床上其钙盐主要用于敏感菌所致肠道与尿路、口耳喉部和皮肤软组织感染；钠盐用于敏感菌所致呼吸道感染，与其他抗菌药联合，也可用于腹膜炎，骨髓炎及败血症和脑膜炎。

【用法和用量】

①口服（磷霉素钙）：一般用于尿路感染及轻症感染，成人2～4g/d，小儿50～100mg/（kg·d），均分3～4次。②静滴（磷霉素钠）：成人4～12g/d，严重感染可用至16g/d；小儿0.1～0.3g/（kg·d）。用5%葡萄糖液或葡萄糖氯化钠溶液溶解后分2～3次静滴（每4g磷霉素溶于至少250ml液体中）。滴注射间应在1～2h以上。

【不良反应】

一般轻微；可见胃肠道反应、皮疹、一过性转氨酶升高。肌注局部疼痛和硬结，静脉给药过快可致血栓性静脉炎、心悸等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、5岁以下小儿（注射剂）禁用。②哺乳期妇女避免使用。③5岁以上儿童、孕妇、老年人、肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与β-内酰胺类、氨基糖苷类、四环素类、红霉素、氯霉素、林可霉素联合使用，有协同作用。②不宜与钙、镁盐配伍。③不能与喹诺酮类药在同一输液瓶中使用，也不可经同一输液通道使用，临床应分开使用。

【注意事项】

①与其他抗菌药无交叉耐药性。②本药每克含Na+
 333mg（14.5mmol），使用时应注意钠盐平衡。

【制剂】

①胶囊剂（磷霉素钙）：0.1g；0.25g；0.5g。②片剂：（磷霉素钙）0.5g。③粉针（磷霉素钠）：0.5g/瓶；1g/瓶；2g/瓶；4g/瓶。（1mg=1000单位）。

夫西地酸 Fusidic Acid

【又名】

褐霉素，Fucidin。

【药动学】

口服：吸收迅速；血药高峰：2～3h（口服），分布全身组织，不易透过血脑屏障。蛋白结合率：97%。排泄：胆汁。t1/2
 ：4.8～5.6h。

【作用和用途】

本药作用于细菌核糖体，抑制mRNA的移位，阻断蛋白合成而导致细菌死亡。对金葡菌、凝固酶阴性的葡萄球菌有高度抗菌作用。对产酶金葡菌及MRSA亦有良好抗菌活性。对淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌、难辨梭状芽胞杆菌、脆弱拟杆菌、白喉棒状杆菌、破伤风梭状芽胞杆菌、产气荚膜梭状芽胞杆菌及炭疽杆菌亦敏感。

临床主要用于葡萄球菌属（对其他抗生素耐药的细菌或其他抗生素治疗失败的）所致各种感染，如疖、痈、创面感染、关节炎、骨髓炎、肺炎、败血症、心内膜炎及难辨梭状芽胞杆菌所致假膜性肠炎。

【用法和用量】

①口服：成人用片剂或胶丸，一般1.5g/d，1次/8h，严重时加倍。小儿用混悬剂，30～40mg/（kg·d）。②静滴：成人0.5g/次，3次/日（每天剂量不超过2g）。每次所给剂量，先用10ml缓冲液溶解，再用0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液稀释至250～500ml中，缓慢滴注（应超过2～4h）。

【不良反应】

有消化道反应，皮疹、静脉给药可引起血管痉挛及静脉炎，偶见黄疸。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②早产儿或伴黄疸的新生儿慎用。

【药物相互作用】

①与利福平、大环内酯类药物联合有协同作用。②与青霉素类合用有可能产生拮抗，应避免联合应用。③避免与氨基酸、血制品等同瓶应用。

【备注】

①细菌对本药与其他抗菌药物间无交叉耐药性。②细菌对本药易产生耐药性，宜与其他抗菌药联合应用。

【制剂】

①片：0.25g。②混悬剂：0.25g/5ml。③粉针（注射剂）：0.5g（钠盐）；0.58g（二乙醇胺盐）（相当于0.5g夫西地酸）。

莫匹罗星 Mupirocin

【又名】

假单胞酸，百多邦，Bactroban。

【药动学】

本药涂于皮肤，可从损伤皮肤吸收约0.25%，24h角质层中仍可测到微量药物。吸收后迅速降解成无活性代谢物由肾排泄。

【作用和用途】

本药为局部应用抗生素，抗菌作用主要是通过可逆性地与异亮氨酸转移RNA合成酶结合，阻止异亮氨酸渗入，终止细胞内含异亮氨酸的蛋白质合成而起到杀菌（高浓度时）或抑菌（很低浓度时）作用。对金葡菌包括MRSA、化脓性链球菌具有良好抗菌活性。对大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、李斯特菌、奈瑟菌属亦有良好抗菌活性。

临床主要用于金葡菌或链球菌所致皮肤感染，如脓疱疮、毛囊炎、疖肿、皮肤溃疡。手术创口、小面积烧伤，皮肤外伤等继发感染；鼻部金葡菌及MRSA携带者。据报道在慢性肾衰透析患者用本药软膏外涂插管口，可使菌血症发生率降低67%。

【用法和用量】

局部涂于患处。必要时可用敷料包扎或敷盖。3 次/日，5d为一疗程，必要时可重复一疗程。

【不良反应】

可有面部疼痛、烧灼感、红斑、瘙痒等。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他含聚乙二醇软膏过敏者禁用。②对孕妇和严重肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

与氯霉素联合应用时可降低本药抗菌活性。

【注意事项】

①本药软膏不适合眼、鼻内使用，用于皮肤大面积烧伤需特别注意，以防吸收后引起肾损害。②长期应用本药易产生耐药性。③本药误入眼，用水冲洗即可。

【制剂】

软膏：每支5g（含莫匹罗星0.1g）。

（程鹏）


第三十三章　氨基糖苷类抗生素

药物分类

本章药物分子结构中都由一个氨基环醇与一个或多个氨基糖分子通过配糖键连接成苷而得名。其来源分为两大类。①天然来源的有：从链霉菌属的培养液中获得的有链霉素、卡那霉素、妥布霉素、核糖霉素、大观霉素、巴龙霉素等；从小单胞菌属获得的有庆大霉素、小诺米星、西索米星、阿司米星等；②半合成的有：阿米卡星、异帕米星、奈替米星、阿贝卡星、地贝卡星等。

作用特点

氨基糖苷类抗生素具有广谱抗菌作用，对多数需氧革兰阴性杆菌包括大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、变形杆菌属、肠杆菌属、克雷伯菌属、志贺菌属、枸橼酸杆菌属具有强大抗菌活性。对沙雷菌属、沙门菌属、产碱杆菌属、不动杆菌属及嗜血杆菌属具有一定抗菌作用。对MRSA和MRSE也有较好抗菌活性。部分药物（如链霉素、卡那霉素、阿米卡星）对结核杆菌也有较好抗菌活性。氨基糖苷类为静止期杀菌剂，其作用机制是干扰细菌蛋白质合成的全过程，从而阻碍细菌蛋白质的合成。此外，还可造成膜结构的破坏，导致细菌细胞内重要物质外漏而死亡。

用药原则

氨基糖苷类抗生素主要用于敏感需氧革兰阴性杆菌所致的全身感染，如脑膜炎、呼吸道、尿路、胃肠道、皮肤软组织、烧伤、创伤及骨关节感染等。单独应用对严重感染如败血症、肺炎、脑膜炎等效果，并不满意，需联合应用其他抗革兰阴性杆菌的抗菌药，如广谱半合成青霉素，第三代头孢菌素及氟喹诺酮类等。利用该类药物口服不吸收的特点，可以用于治疗消化道感染和肠道术前准备。此外，链霉素、卡那霉素可作为抗结核药物。

注意事项

（1） 口服均难吸收：注射吸收后，主要分布在细胞外液，不易透过血脑屏障，但可透过胎盘。妊娠期患者应避免使用。

（2） 主要毒性：①耳毒性。一经出现，常不易完全恢复。使用中应注意观察耳鸣、眩晕等早期症状的出现，进行听力监测。根据患者的肾功能及血药浓度来调整用药剂量。不宜与高效利尿药如呋塞米（速尿）、依地尼酸（利尿酸）合用，因高效利尿药本身对耳蜗产生毒性，合用后此毒性更易发生。耳毒性中前庭功能损伤发生率依次为卡那霉素＞链霉素＞西索米星＞阿米卡星≥庆大霉素≥妥布霉素＞奈替米星。耳蜗听神经功能损伤发生率依次为卡那霉素＞阿米卡星＞西索米星＞庆大霉素＞妥布霉素＞奈替米星＞链霉素。②对肾脏均有一定毒性，对于年龄大、原有肾功能不良、血容量不足、新近用过一些对肾有毒性的药物等患者，均应慎用。肾毒性依次发生率为卡那霉素＞庆大霉素＞妥布霉素＞奈替米星＞链霉素。③神经肌肉阻断作用，表现为神经肌肉麻痹。此乃药物能与突触前膜上“钙结合部位”结合，从而阻止乙酰胆碱释放所致。常见于术后腹腔内放置较大量本类药物，亦见于静脉滴注本类药物剂量过大、滴速过快时。重症肌无力患者或并用全身麻醉药（乙醚、硫喷妥钠等）、肌松剂、硫酸镁时尤易发生。一旦出现神经肌肉阻断症状，可给予钙剂及新斯的明对抗。神经肌肉麻痹的严重程度顺序依次为链霉素＞卡那霉素＞奈替米星＞阿米卡星＞庆大霉素＞妥布霉素。④过敏反应，值得注意的是链霉素引起的过敏性休克发生率仅次于青霉素，且死亡率高。

（3） 本类药物不宜相互联合使用。因为合用会使毒性增大。

（4） 细菌对本类药物易产生耐药性，并可产生完全的或部分的交叉耐药性。

链霉素 Streptomycin

【又名】

Strepolin，Streptaquaine，Strysolin。

【药动学】

口服：吸收很少。血药高峰：1h（肌注）；持续时间：12h。蛋白结合率：35%。脑脊液/血药浓度：10%～50%（脑膜炎症时），胎血浓度/母血浓度：约50%，胸、腹腔液中浓度在炎症时接近血清浓度。主要分布在细胞外液。排泄：尿80%～98%（24h）。pH8比pH5.8时抗菌效力增强20～80倍。t1/2
 ：5～6h。

【作用和用途】

对鼠疫杆菌、土拉杆菌、布氏杆菌、变形杆菌、结核杆菌及部分需氧革兰阴性杆菌（如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、沙门菌属、志贺菌属等）具有抗菌活性。

临床上对土拉菌病、鼠疫有特效，特别是后者与四环素类药物联合。与青霉素联合用于防治草绿色链球菌、肠球菌所引起的心内膜炎，与异烟肼、利福平等联合用于结核病早期阶段，也用于治疗多重耐药的结核病，与β内酰胺类抗生素、大环内酯类抗生素合用，治疗革兰阴性杆菌引起的肺炎、尿路感染、肠道感染、败血症等。

【用法和用量】

肌注：①治疗结核病（与异烟肼及其他抗结核药联合），成人0.5g/次，1次/12h或0.75g/次，1次/日，若临床情况许可，1g/次，2～3次/周；小儿每次20mg/kg，1次/日，1d最大剂量不超过1g。②土拉菌病：0.5～1g/次，1次/12h，连用7～14d。③鼠疫（与四环素合用）：0.5～1g/次，1次/12h，连用10d。④布鲁菌病（与四环素合用）：成人本药1～2g/d，分2次，四环素（口服）0.5g/次，4次/日，疗程3周或3周以上。⑤草绿色链球菌所致心内膜炎（与青霉素G联用）：1g/次，1次/12h，连用1周后改0.5g/次，1次/12h，再用1周。⑥肠球菌所致心内膜炎（与青霉素G联合）：1g/次，1次/12h，连用2周后改0.5g/次，1次/12h，再用4周。⑦其他感染（常与β-内酰胺类抗生素、大环内酯类抗生素联用）：0.5g/次，1次/12h；小儿15～25mg/（kg·d），分2次，1d最大剂量不超过1g。

肾功能不全：首次给予饱和量，以后Ccr
 ＞50～90ml/min，24h给予正常剂量的50%；Ccr
 10～50ml/min，每24～72h给正常量的50%；Ccr
 ＜10ml/ min，每72～96h给正常量的50%。

【不良反应和防治】

①耳毒性反应：多见于用量大、疗程长、年老体弱及肾功能差者。孕妇使用可影响胎儿听神经。硫酸链霉素多为前庭神经损害，表现为眩晕、头痛、恶心、呕吐、平衡失调。发现早、及时停药，多数患者经12～18个月可望恢复。因此，用药期间（特别是长期用药的患者）应定期检查听力和前庭功能。如已发生听神经损害，可试用士的宁2mg/d，肌注，连用5～10d，以及三磷酸腺苷、硫酸软骨素等。少数患者可出现耳蜗损害。②急性毒性反应：多发生于注射后30～60min；主要表现为口唇周围、面部及四肢麻木感；也可有头昏、头痛、乏力等。除严重者外，一般不需要停药。应用钙剂（如氯化钙、葡萄糖酸钙静滴）可减轻此种毒性反应，Mg2+
 能加重之。胸腹腔内放置较大量本药可引起呼吸麻痹，需注意。③过敏反应：可见有皮疹、药热、嗜酸性粒细胞增多、血管神经性水肿，特别要注意过敏性休克的发生（其发生率没有青霉素高，但死亡率较高）。因此用药前应询问有无过敏病史及皮试。一旦发生过敏性休克，就地立即按青霉素过敏性休克办法抢救，并迅速静脉缓注10%葡萄糖酸钙20ml。葡萄糖酸钙应作为链霉素过敏性休克抢救的首选药物。④肾脏损害：表现有蛋白尿、管型尿、血尿等，有肾功能不全者需特别注意。⑤偶可引起造血系统反应，如白细胞减少、粒细胞缺乏、再生障碍性贫血、血小板减少及其所致紫癜等。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他氨基糖苷类药过敏者，孕妇禁用。②对失水患者、第8对脑神经损害、重症肌无力、帕金森病、肾功能不全者、接受肌松药治疗的患者、儿童（尤其是早产儿及新生儿）慎用。

【药物相互作用】

①链霉素与庆大霉素和卡那霉素有部分交叉耐药性，且往往是单向的，即对庆大霉素和卡那霉素产生耐药的细菌对本药亦有耐药性，但对本药有耐药性的细菌，对其也常是敏感的。②不宜与神经肌肉阻滞剂，具耳毒性、肾毒性的药物联合使用。

【注意事项】

①用药前必须做本药皮试，但阳性率低，与临床发生过敏反应的符合率不高，不应过于信赖，故用药期间必须密切观察。②与青霉素类、头孢菌素类药不宜置于同一容器中使用，以免配伍禁忌。③细菌对本药极易产生耐药性，一般用药后4～5d即可发生。因此宜与其他抗菌药物联合使用，以提高疗效，延缓或减少耐药性的产生，但必须有的放矢地联合。

【制剂】

用其硫酸盐。①粉针：0.5g/支；0.75g/支；1g/支；2g/支。②注射液：0.5g/2ml。（1mg＝1000单位）。

庆大霉素 Gentamycin

【又名】

正泰霉素，Gentamicin，Gentalin，Garamycin。

【药动学】

口服：吸收0.2%。血药高峰：0.5～1h（肌注）。蛋白结合率：＜10%。持续时间：6～8h。脑脊液/血药浓度：6%～50%（脑膜炎症时）。胆汁中药浓度/血药浓度：60%～80%。支气管内药浓度/血药浓度：30%～50%。羊水中药浓度/母体药浓度：30%～65%。排泄：尿，40%～65%（24h，原形）。尿药浓度为血药高峰浓度的3倍。pH8.5比pH5时其抗菌效力约增强100倍。t1/2
 ：2～3h。

【作用和用途】

抗菌谱广，抗菌活性强。对大肠埃希菌、变形杆菌、肺炎杆菌、沙门菌、痢疾志贺菌及肠杆菌属等抗菌作用强。尤其对沙雷菌属作用更强。对铜绿假单胞菌亦有较强抗菌活性；对金葡菌（包括耐药菌株）亦有效。对支原体亦有良好抗菌活性。

临床主要用于敏感的革兰阴性杆菌（包括铜绿假单胞菌）所致的严重感染，如败血症、骨髓炎、肺炎、腹膜感染、脑膜炎等；常与哌拉西林或头孢类联合使用。口服用于肠道感染或术前预防。局部用于皮肤黏膜感染及眼、耳、鼻部感染。

【用法和用量】

①口服：用于肠道感染或结肠手术前准备，成人240～640mg/d，小儿10～15mg/（kg·d），均分4次；用于幽门螺杆菌感染的十二指肠溃疡，80～160mg/次，4次/日，连续14～21d。②肌注：成人一般剂量80mg/次，或每次1～1.7mg/kg，1次/8h，或每次5mg/kg，1次/24h，共7～14d；小儿：3～5mg/（kg·d），分2～3次。③静滴：剂量同肌注，将一次量加入5%葡萄糖液或0.9%氯化钠注射液100～200ml中稀释（药物浓度不超过1mg/ml），30～60min内缓慢滴入，不可直接静脉推注。④鞘内注射：4～8mg/次，1次/2～3d，使用剂量浓度不超过2mg/ml。⑤局部用药：0.1%～0.2%溶液。

有人认为本药具有PAE性能，因此提出一般感染可按每次1.5～2mg/kg，2次/日或1次/日给药，可供参考。

肾功能不全：Ccr
 10～50ml/min，按正常剂量（1～1.7mg/kg）的30%～70%给药，1次/12h；Ccr
 ＜10ml/min，按正常剂量的20%～30%给药，1次/24～48h。

【不良反应】

①耳毒性，前庭神经损害较耳蜗神经明显。表现有头昏、眩晕、耳鸣等。用量过大，特别是对有肾功能不全者可致听力减退，甚至耳聋。②常用量对肾脏有轻度损害，可出现蛋白尿、管型尿，停药后可消失。③皮疹、瘙痒等过敏反应，偶致过敏性休克；胃肠道反应，肝功能异常，白细胞、粒细胞、血小板减少、低血钾等。④静脉滴注浓度过高，滴速太快可致呼吸抑制。

【禁忌和慎用】

参见链霉素。

【药物相互作用】

①本药与其他氨基糖苷类有部分交叉耐药性，而且往往是单向的。如对链霉素、卡那霉素产生耐药的葡萄球菌对本药仍然敏感，而对本药产生耐药的细菌对链霉素、卡那霉素常是耐药的。②与青霉素联合可能对粪球菌及其变种屎球菌有协同抗菌作用。③与碳酸氢钠、氨茶碱等合用，可增强抗菌活性，同时也可能加重肾毒性。④与神经肌肉阻滞剂联用，可加重神经肌肉阻滞作用，导致肌肉软弱，呼吸抑制等症状。⑤本药和卡那霉素之间可发生交叉过敏反应。⑥与呋塞米（速尿）合用，可致耳毒性增强。

【注意事项】

本药不宜与其他药物同瓶滴注，以免产生配伍禁忌。

【制剂】

用其硫酸盐。①片剂：20mg（2万单位）；40mg（4万单位）。②注射液：20mg/1ml；40mg/1ml；80mg/2ml。（1mg=1000单位）。③缓释片：40mg（4万单位）。④颗粒剂：10mg（1万单位）；40mg（4万单位）。⑤滴眼液：40mg（4万单位）。

附：复方制剂

庆大霉素胃内滞留型缓释片（瑞贝克，Swibec）

每片40mg；主要用于幽门螺杆菌引起的慢性胃炎、消化性溃疡以及细菌性肠炎等。口服，成人80mg/次，2次/日；早、晚饭后服，并多饮水；小儿3～5mg/（kg·d），分2次。

复方庆大霉素注射液

每支1ml，内含庆大霉素3万单位，TMP20mg。

妥布霉素 Tobramycin

【又名】

妥布拉霉素，泰星，托普霉素，Distobram，Gernebcin。

【药动学】

口服：不吸收。血药高峰：0.5～1h，（肌注）。蛋白结合率：30%～40%。排泄：尿，85%～93%（24h，原形）。t1/2
 ：2～3h。在肾皮质中t1/2
 ：达74h。

【作用和用途】

抗菌作用与庆大霉素相似，对铜绿假单胞菌作用较庆大霉素强2～5倍，且对其耐药者仍有效；对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠杆菌属、变形杆菌属及金葡菌亦有良好的抗菌作用。

主要用于铜绿假单胞菌感染及其他敏感的革兰阴性杆菌所致的感染（如下呼吸道、腹腔、泌尿生殖系统、骨骼、皮肤软组织感染及败血症等），以及金葡菌所致的感染，常与半合成青霉素类或头孢菌素类联合。

【用法和用量】

肌注或静滴：成人3～5mg/（kg·d），分2～3次；每日总量一般不宜超过5mg/kg，危重病人可增至6mg/（kg·d），分次静滴，病情好转后应尽早减量。静滴时溶于5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液100～200ml中稀释成浓度1mg/ml，滴注30～60min。早产儿及1周龄以下新生儿：4mg/（kg·d），分2次。一般用药不宜超过7～10d。

肾功能不全用量参见庆大霉素。

本药具PAE作用，近来主张2mg/（kg·d），1次/日，或每次1.5mg/ kg，2次/日给药。

【不良反应】

主要为耳毒性及肾脏损害，表现有头昏、眩晕、耳鸣、听力减退，以及蛋白尿、管型尿、血尿素氮和血肌酐升高等。亦可见恶心、呕吐、粒细胞减少、血清转氨酶升高等。

【禁忌和慎用】

参见链霉素。

【药物相互作用】

①不宜与其他氨基糖苷类、高效利尿药、肝素及神经肌肉阻滞剂等同时使用。②与青霉素、头孢菌素联合应用，可增强对金葡菌、链球菌、肠杆菌等的抗菌作用。与哌拉西林、羧苄西林联合应用，可增强对铜绿假单胞菌的抗菌作用，有协同作用。注意不宜与β-内酰胺类药物混合使用。

【备注】

与庆大霉素、卡那霉素间存在着一定的交叉耐药性。

【制剂】

注射液：40mg（4万单位）/1ml；80mg（8万单位）/2ml。

阿米卡星 Amikacin

【又名】

丁胺卡那霉素，阿米卡霉素，安卡星，Amikin，Biklin，Briclin。

【药动学】

血药高峰：1h（肌注）。蛋白结合率：约4%。排泄：尿，85%～98%（24h）。t1/2
 ：1.6～2.5h。

【作用和用途】

抗菌谱广；对大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、变形杆菌等敏感；特别是对其他氨基糖苷类（如庆大霉素、卡那霉素）耐药菌株（包括铜绿假单胞菌）仍有效。临床用于对庆大霉素、卡那霉素耐药菌株引起的尿路、肺部感染，以及铜绿假单胞菌、变形杆菌所致的败血症。当粒细胞缺乏或其他免疫缺陷者合并严重革兰阴性杆菌感染时，与β-内酰胺类药联合应用可获得协同作用。

【用法和用量】

肌注或静滴：成人：全身感染，15mg/（kg·d），分2次；重症患者可增加剂量，但每天总量不超过1.5g。尿路感染：0.25g/次，2次/日。小儿用量同成人。静滴时本药0.5g溶于5%葡萄糖注射液100～200ml中，于30～60min滴入。疗程不宜超过10d。

肾功能不全：首剂饱和量（7.5mg/kg）后，若Ccr
 50～90ml/min按正常剂量60%～90%给予，1次/12h；Ccr
 10～50ml/min，按正常剂量的20%～30%，1次/24～48h。

【不良反应】

主要为肾毒性和耳毒性，大剂量给药可引起神经肌肉阻滞作用。可干扰肠道正常菌群生长；偶见过敏反应。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他氨基糖苷类过敏的患者禁用。②对新生儿、早产儿、孕妇、哺乳期妇女、高龄、听力不佳者、重症肌无力者、帕金森病者及严重肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与哌拉西林或替卡西林合用，可增强抗铜绿假单胞菌的作用。②不宜与其他药物在同一容器中混合使用。③不宜与其他氨基糖苷类、强利尿药（速尿、利尿酸）、右旋糖酐类血浆代用品、肌松药等联合使用，以免增强耳、肾毒性及加强神经-肌肉阻滞。

【制剂】

用其硫酸盐。①粉针：0.2g（20万单位）/瓶。②注射液：0.1g（10万单位）/1ml；0.2g（20万单位）/2ml。

异帕米星 Isepamicin

【又名】

异帕霉素，依克沙霉素，Exacin，Isepacin。

【药动学】

口服：吸收不良。血药高峰：1h（肌注）。蛋白结合率：3%～8%。排泄：尿，85%（24h）。t1/2
 ：1.7h。

【作用和用途】

抗菌谱和抗菌活性与阿米卡星相似。对沙雷菌属、肠杆菌科细菌的作用比阿米卡星强2倍。对铜绿假单胞菌的作用比阿米卡星稍差。其特点是对细菌产生的多种氨基糖苷类钝化酶稳定。临床适用于对庆大霉素、妥布霉素、阿米卡星等耐药的严重革兰阴性杆菌（包括铜绿假单胞菌）及葡萄球菌感染，如败血症、创伤感染、肺炎、腹膜炎、尿路感染等。

【用法和用量】

肌注：成人400mg/次，1次/日，或200mg/次，2 次/日；静滴：成人400mg/d，1d一次或分2次。静滴时，每次药量加入到5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液或复方氯化钠注射液100～200ml中，滴注0.5～1h。

肾功能不全：正常量400mg/24h，Ccr
 80ml/min，用80%正常量（即320mg/24h）；Ccr
 60ml/min，用60%正常量；Ccr
 40ml/min，用40%正常量；Ccr
 20ml/min，初用量100mg，维持量80mg；Ccr
 10ml/min，初用量60mg，维持量40mg。

【不良反应】

耳毒性（前庭与耳蜗）和肾毒性较其他氨基糖苷类轻。另可见消化道反应、血小板、白细胞减少、贫血、注射部位疼痛、硬结等，偶致过敏性休克。其他过敏反应表现为皮疹、红斑、瘙痒、发热、发绀、胸闷、呼吸困难、血压下降等。

【禁忌和慎用】

①对本药及其他氨基糖苷类有过敏史者禁用。②新生儿、早产儿、孕妇、哺乳期妇女、高龄患者、听力障碍者、重症肌无力、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

氨苄西林、头孢菌素、维生素C注射液均可使本药活性降低，故应避免在同一容器中混合使用。其余参见阿米卡星。

【注意事项】

本药有较强局部刺激性，应注意经常改换注射部位。

【制剂】

①粉针：0.2g/支；0.4g/支。②注射液：0.2g/2ml。

奈替米星 Netilmicin

【又名】

乙基西梭霉素，乙基紫苏霉素，立克菌星，奈克星，Certomycin，Neotromycin，Netilyn。

【药动学】

血药高峰：0.5～1h（肌注）。蛋白结合率：＜10%。排泄：尿80%～90%（24h）。t1/2
 ：2～2.5h。

【作用和用途】

对一些革兰阴性杆菌如大肠埃希菌、克雷伯菌属、奇异变形杆菌、铜绿假单胞菌、枸橼酸杆菌、沙门菌属、志贺菌属等具抗菌活性；对不动杆菌、奈瑟菌、吲哚阳性变形杆菌和沙雷杆菌属的部分菌株有抗菌作用；对葡萄球菌和一些耐其他氨基糖苷药物的细菌也有效。

适用于敏感革兰阴性杆菌所致的各种感染，如尿路、肠道、下呼吸道、皮肤软组织、骨和关节，腹腔及创口部位的感染及败血症；也用于对一些耐其他氨基糖苷药物的细菌所致的感染；与其他抗菌药物联合用于葡萄球菌感染（MRSA感染除外）。

【用法和用量】

肌注或静滴：（1）成人：①尿路感染，3～4mg/（kg·d），分2次；②严重系统感染，4～6.5mg/（kg·d），分2次，1d最高剂量不超过7.5mg/kg。（2）新生儿：①6周龄以下，每次2～3mg/kg，1次/12h；②婴儿和儿童（6周龄以上，12岁以下），每次2.5～4mg/kg，1次/12h，疗程均7～14d。

静滴时，每次药量加入到5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液100～200ml中，滴注1.5～2h。

本药有明显的PEA，故有人主张每天一次给药。

【不良反应】

本药的耳毒性和肾毒性较低，偶见皮疹、发热、消化道反应、视觉和定向障碍、心动过速、体液潴留；并可引起血红蛋白、白细胞和血小板减少、嗜酸性粒细胞增多、凝血酶原时间延长、肝转氨酶升高、血糖升高、注射局部疼痛等。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他氨基糖苷类发生过敏反应者、孕妇禁用。②对早产儿、新生儿、哺乳期妇女、重症肌无力、帕金森病、肾功能不全者，以及当本药应用于接受麻醉剂、神经肌肉阻断剂、大量输入枸橼酸抗凝血药的患者等均应慎用。

【药物相互作用】

①与苯唑西林或氯唑西林联用对金葡菌有协同抗菌作用；与阿洛西林或羧苄西林联用对多数铜绿假单胞菌有协同抗菌作用；但不可与羧苄西林混合使用，否则可致本药快速或显著失活。②与青霉素类、头孢菌素类、两性霉素B、呋喃妥因钠、磺胺嘧啶和四环素等药物呈配伍禁忌，联用时不宜置于同一容器中。③应避免与具有肾毒性、耳毒性和神经阻滞作用的药物联用，以免加重这些毒性反应。

【制剂】

注射液（硫酸盐）：50mg/2ml；100mg/2ml；150mg/1.5ml。（1mg=1000单位）。

依替米星 Etimicin

【又名】

爱大霉素，Etamicin。

【药动学】

血药高峰：30～40min（肌注）。蛋白结合率：25%。排泄：尿，80%（24h，原形）。t1/2
 ：1.2～1.5h。

【作用和用途】

本药具有广谱抗菌活性，主要对革兰阴性菌如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、奇异变形杆菌、沙雷菌属、沙门菌属、流感嗜血杆菌，以及葡萄球菌有较强抗菌活性；对庆大霉素、小诺米星和头孢唑林耐药的部分金葡菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌仍具抗菌活性。

临床用于敏感菌所致的呼吸道、泌尿生殖系统、皮肤软组织、创伤和手术后感染及腹膜炎、败血症等。

【用法和用量】

静滴：成人100～150mg/次，1次/12h，或200mg/次，1次/日。静滴时，每次药量稀释于0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液100ml中，滴注1h，疗程5～10d。

【不良反应】

耳肾毒性较其他氨基糖基类为轻。可见消化道反应，血小板、白细胞减少、贫血、嗜酸粒细胞增多。AST、ALT一过性升高、维生素B、K缺乏，注射部位疼痛硬结。偶见皮疹、红斑、瘙痒、发热、发绀、胸闷、呼吸困难、血压降低等过敏或休克反应。

【禁忌和慎用】

①对本药及其他氨基糖苷类过敏者禁用。②对肾功能不全、脱水患者，儿童、孕妇、哺乳期妇女、老年人慎用。

【药物相互作用】

①与氨苄西林、头孢呋辛、维生素C混合应用可降低本药效价。应分开途径给药。②避免与具有肾毒性、耳毒性及肌松作用的药物联合使用，以免加重这些不良反应。

【注意事项】

①本药不可静脉推注。②一旦出现神经肌肉阻滞现象，应停药，并静注钙盐。

【制剂】

注射剂：50mg/支；100mg/支。

大观霉素 Spectinomycin

【又名】

壮观霉素，淋必治，奇霉素，奇放线菌素，Delspectin，Trobicin，Spectogard，Spectam。

【药动学】

口服：不吸收。血药高峰：1h（肌注）；不与血浆蛋白结合。有效浓度维持时间：8h。排泄：尿，70%～80%（48h，原形），t1/2
 ：2.5h。

【作用和用途】

本药特点为对淋病奈瑟菌有高度抗菌活性。适用于淋病奈瑟菌所致的急性泌尿系感染、女性急性宫颈炎、直肠炎，以及对青霉素、四环素等耐药的淋病或患者对青霉素过敏者。对近期与淋病患者有性接触者有预防作用。

【作用和用途】

肌注：成人一般2g溶于3.2ml稀释液中，摇匀成混悬液，用20号针头注于臀外侧深部肌内；对用其他抗生素治疗而迁延未愈者或对耐药菌株流行的地区可一次用4g，分注于臀部两侧。

【不良反应】

可见荨麻疹、眩晕、恶心、发热、失眠、尿少、注射部位疼痛、红细胞及血红蛋白减少，肌酐清除率降低、血清转氨酶和尿素氮升高。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他氨基糖苷类过敏者、新生儿禁用。②孕妇不宜用。③对哺乳期妇女、老年体弱者、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与碱性药（如碳酸氢钠、氨茶碱等）联用可增强其抗菌活性。②与具肾毒性药物联用，可加重肾毒性。

【注意事项】

不可静脉注射。

【制剂】

粉针（盐酸盐）：2g（200万单位）/瓶（附1支5ml稀释液）；稀释液为灭菌注射用水加入0.9%（W/V）苯甲醇。

其他氨基糖苷类抗生素见表33-1。


表33-1　其他氨基糖苷类抗生素
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（程鹏）


第三十四章　四环素类和氯霉素类抗生素

药物分类

本类药物包括：①四环素类（它们的化学结构有共同的菲烷，即氢化并四苯母核）。②氯霉素类。

作用特点

四环素类为广谱抗生素，对葡萄球菌、链球菌属、李斯特菌、产气荚膜梭状芽胞杆菌、破伤风梭状芽胞杆菌、流感嗜血杆菌、鼠疫杆菌、布氏杆菌、霍乱弧菌、立克次体、支原体、衣原体、螺旋体等都具有活性。本类药物的抗菌活性强弱依次为：米诺环素（二甲胺四环素）＞多西环素（强力霉素）＞美他环素（甲烯土霉素）＞四环素＞土霉素。四环素类药物抗菌机制：药物进入细菌体内与核糖体30S亚基的A位特异性结合，阻止氨基酰tRNA进入A位，阻碍肽链延长和蛋白质的合成。另外，还可引起细菌细胞膜通透性改变，使胞内的核苷酸和其他重要成分外漏，从而抑制DNA复制，使其生长受到快速抑制。

氯霉素对流感嗜血杆菌、伤寒杆菌、奈瑟菌属、脆弱拟杆菌、螺旋体、支原体属、立克次体属、衣原体属等均具作用。氯霉素类抗菌机制：药物与细菌核糖体50S亚基上的肽酰转移酶作用位点可逆性结合，阻止P位上肽链末端羧基与A位上氨基酰tRNA的氨基发生反应，从而阻止肽链延伸，使蛋白质合成受阻而发挥抗菌作用。

用药原则

由于细菌对四环类药物耐药性日趋严重，各品种间有交叉耐药性（但半合成四环素与天然四环素之间则呈不完全交叉耐药）。不良反应较多，临床使用范围缩小，用量亦在逐步下降。四环类药物首选治疗立克次体感染（斑疹伤寒、Q热和恙虫病等）、支原体感染（支原体肺炎、泌尿系统感染等），衣原体感染（鹦鹉热、沙眼、性病性淋巴肉芽肿等），某些螺旋体感染（回归热等），以及治疗鼠疫、布鲁菌病、霍乱、幽门螺杆菌所致消化性溃疡，肉芽肿鞘杆菌感染引起的腹股沟肉芽肿，牙龈卟啉单胞菌引起的牙周炎。使用本类药物时首选多西环素。

氯霉素主要用于流感嗜血杆菌所致脑膜炎、立克次体病、鹦鹉热及其他衣原体感染（沙眼等）、脆弱拟杆菌引起的腹腔、盆腔感染、非流行期的伤寒及布鲁菌病等。但现在逐渐为其他药物所取代。

注意事项

（1） 四环素类：①口服引起消化道反应，与食物同服可减轻，但是影响其吸收，特别是与乳制品及含二价和三价阳离子如Ca2+
 、Mg2+
 、Fe2+
 、Al3+
 等的药物和食物同服可以形成络合物，妨碍本类药物吸收。②长期或大量应用可致二重感染，如白色念珠菌所致鹅口疮、呼吸道炎、阴道炎；难辨梭状芽胞杆菌所致之假膜性肠炎，多见于老幼、机体抵抗力低下者，合并应用肾上腺糖皮质激素、抗代谢或抗肿瘤药者更易招致。亦可导致维生素B、K缺乏症。③长期大量口服或大剂量静滴（2g/d以上）可引起脂肪浸润性肝脏损害，孕妇（特别是妊娠后期）尤然。④妊娠后期及哺乳期妇女应用本类药物可引起婴幼儿牙齿发育不良和变黄色（药物沉积于牙釉质及其下的钙化区），且抑制骨组织的发育，因此孕妇、哺乳期妇女及8岁以下儿童忌用。⑤肾损害及变态反应。本类药物影响氨基酸代谢，导致血尿素氮、肌酐升高，多见于原有肾功能不良者；亦有荨麻疹、丘疱疹、神经血管性水肿以及光敏反应，诱发皮肤对日光、紫外线反应的敏感性，皮肤较白者尤易发生。用药期间应采取谨慎的避光措施。

（2） 氯霉素：①造血系统毒性，粒细胞缺乏、血小板减少及再生障碍性贫血。前者有显著剂量相关性，与本药抑制宿主线粒体蛋白质合成有关。再障的发生与本药剂量大小、疗程长短无关。可能是这些患者的骨髓造血细胞存在遗传性代谢缺陷，对本药分子中硝基苯基团特别敏感所致。②灰婴综合征、发绀和微循环障碍为其突出的临床表现；见于新生儿（三周内）或早产儿大剂量（如100mg/（kg·d）以上）使用时。这是由于患儿肝脏缺乏葡萄糖醛酸转移酶、肾排泄能力差，使氯霉素的代谢、解毒过程受限制，导致药物在体内蓄积所致。因此，早产儿、新生儿、妊娠后期及哺乳期妇女忌用。③神经系统毒性反应：失眠、幻听、幻视、定向障碍、末梢神经炎、视神经炎及中毒性精神病等。④其他尚可有黄疸等肝损害，过敏反应，如皮疹、光敏性皮炎、血管神经性水肿、菌群失调致维生素缺乏，二重感染：G-6-PD缺乏者可引起溶血性贫血。

一、 四环素类

四环素 Tetracycline

【又名】

Achromycin，Cyclomycin，Dischloraureomycin，Tetracyn。

【药动学】

口服：吸收30%～70%。血药高峰：2～4h（口服）。蛋白结合率：55%～70%。脑脊液/血药浓度；10%～20%，胆汁/血药浓度：10～20倍。排泄：尿，20%～70%，主要为原形。t1/2
 ：6～9h。

【作用和用途】

主要用于立克次体感染（斑疹伤寒、Q热和恙虫病等），支原体感染（支原体肺炎和泌尿生殖系统感染）；衣原体感染（鹦鹉热、沙眼和性病性淋巴肉芽肿），螺旋体感染（回归热等）。布鲁菌病、霍乱、鼠疫等。也用于其他敏感菌引起的感染，如呼吸道、胆道、尿路、皮肤软组织感染及痤疮等。

【用法和用量】

①口服：成人1～2g/d，8岁以上小儿30～40mg/（kg· d），均分3～4次。②静滴：1g/d（稀释成1mg/ml的浓度）。③局部用药。

【不良反应】

①口服常引起消化道反应。②长期或大量应用可致二重感染，维生素B、K缺乏症。③肝损害（妊娠，特别是妊娠后期尤然）、肾损害。④影响牙釉质和骨骼生长发育。⑤皮疹、药热等过敏反应。⑥动物实验曾证明有致畸作用。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期妇女及8岁以下儿童禁用。②肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与青霉素、头孢菌素类等繁殖期杀菌剂合用，有相互干扰抗菌作用的可能，故应避免联合用药。与氯霉素合用常呈相加作用。②四环素、土霉素、金霉素相互之间有完全交叉耐药性。③乳制品（如牛奶），含钙、镁、铁、铝、铋、锰、锌等金属离子的药品（如碳酸钙、三硅酸镁、硫酸亚铁、氢氧化铝等），药用炭、考来烯胺、溴丙胺太林、碳酸氢钠（影响胃肠道的pH）与四环素同服均可影响后者的吸收。必要时，它们之间应间隔1～3h给药。④凡损肝药物（如依托红霉素、对氨基水杨酸钠、异烟肼、氯丙嗪、苯妥英钠、氯磺丙脲、保泰松等）不应与四环素合用，以免加剧肝损害。⑤四环素与抗凝剂合用，后者作用得到加强而可招致出血。⑥与氨茶碱合用，可抑制其代谢，增加其毒性；不宜与乳酶生合用（杀灭乳酸杆菌）。⑦与强效利尿药合用可加重肾损害；与巴比妥类合用可引起中枢神经系统抑制。

【注意事项】

①饭后口服虽能减轻胃肠道反应，但明显影响药物的血药浓度。其血药浓度饭后服较空腹服降低50%左右。故本药应在餐前1h或餐后2h空腹服。切忌卧床服药，因可致食管溃疡（药片潴留食管中或因反流而引起）。②一次口服超过0.5g以上，血药浓度并不随剂量增加而提高，只是由粪中排出量增加。③服药期间不宜行尿生化检查，以免影响结果正确性。④过期变质四环素不可再用，否则可引起Fanconi综合征，表现为恶心、呕吐、蛋白尿、糖尿、氨基酸尿、酸中毒、低血钾等，这是由于产生了毒性较大的差向四环素，抑制了肾小管的再吸收功能所致。⑤本药静滴时宜单独使用，因为它与多种药物溶液有理化配伍禁忌。⑥本药在酸性尿中抗菌作用增强。

【制剂】

①片剂：0.125g；0.25g。②胶囊：0.25g。③粉针：0.125g （12.5万单位）/支；0.25g（25万单位）/支；0.5g（50万单位）/支。④眼膏：0.5%-4g。⑤软膏：3%-5g；3%-10g。

多西环素 Doxycycline

【又名】

强力霉素，脱氧土霉素，福多力，Monodoxin，Vibramycin。

【药动学】

口服：吸收90%～100%。血药高峰：2～3h。蛋白结合率：80%～93%。持续时间：25h以上（一次口服0.15g）。胆汁/血药浓度：10～25倍。代谢：肝脏。排泄：胆道、消化道；大部为灭活的结合形式或络合形式。尿，31.9%～40%（24h）。t1/2
 ：12～20h。

【作用和用途】

抗菌谱与四环素相似，抗菌作用比其强2～10倍。常用于上呼吸道感染、老年慢性支气管炎、肺部感染、胆道感染、尿路感染、前列腺炎。对治疗伴有肾功能损害的肾外感染，本药为四环素类药中的首选药。也用于痤疮、酒糟鼻、旅游腹泻及在耐氯喹和耐乙氨嘧啶—磺胺多辛的恶性疟流行区作短期（4个月）旅行者的预防用药。其他适应证参见四环素。

【用法和用量】

①口服：成人一般首剂量0.2g，以后0.1g/次，1～2次/日，8岁以上小儿2.2mg/（kg·d）。②预防恶性疟疾：成人0.2g/周，8岁以上小儿每周2mg/kg，在进入疟区前1～2d开始服，直至离开疟区4周止。

【不良反应】

主要为消化道反应，如恶心、呕吐、腹泻等。易引起光敏性皮炎。二重感染少见。

【禁忌和慎用】

妊娠后期、哺乳期妇女及8岁以下儿童禁用。

【药物相互作用】

①与碳酸氢钠和含钙、镁、铝、铁等金属离子的药品同服，可影响本药的吸收。但不受食物的影响。②与苯巴比妥、戊巴比妥、异戊巴比妥、苯妥英钠、扑米酮等合用，加速本药代谢灭活（诱导肝药酶之故）。致其t1/2
 缩短为7h左右，并使血药浓度降低而影响疗效。③与抗肿瘤化疗药合用，可加重肝毒性；与强利尿剂合用，可加重肾毒性。

【注意事项】

①口服时应大量水送服，并保持直立体位30min以上，以免引起食管炎。饭后服药，可减少胃肠道反应。②用药期间不要直接暴露于阳光或紫外线下。

【制剂】

用其盐酸盐：①片剂：50mg（5万单位）；0.1g（10万单位）。②福多力肠溶胶囊：50mg；0.1g。

米诺环素 Minocycline

【又名】

二甲胺四环素，美满霉素，Minocin，Minomycin，Klinomycin。

【药动学】

口服：100%吸收。血药高峰：2～3h（口服）。蛋白结合率：76%～83%。脑脊液/血药浓度：25%～50%（脑膜炎症时）。胆汁/血药浓度：10～30倍。排泄：粪34%，尿4.7%～9.6%（24h）。t1/2
 ：14～18h。

【作用和用途】

与四环素相似，然其抗菌作用为四环素类中最强者。对四环素耐药的金葡菌、A群及B群链球菌、大肠埃希菌等仍有效。

主要用于敏感菌、支原体、衣原体、立克次体、螺旋体等引起的尿路感染、胆道感染、前列腺、眼耳鼻部感染等。本药易穿透皮肤，故亦适用于治疗痤疮、酒糟鼻及脓皮病等。

【用法和用量】

口服，成人首剂0.2g，以后0.1g/次；8岁以上小儿首剂4mg/kg，以后每次2mg/kg，均1次/12h。

【不良反应】

①主要为胃肠道反应，但较四环素类其他药物为轻。②可有感光过敏，偶致过敏性休克。③小儿可出现前囟隆起。④可引起对前庭神经毒性。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期妇女及8岁以下儿童禁用。②对第8对脑神经功能减退者慎用。

【药物相互作用】

参见多西环素。

【注意事项】

①口服不受食物的影响。②用药期间不要直接暴露于阳光或紫外线下。③用药时应避免从事驾驶，以及危险性较大的机械操作及高空作业。

【制剂】

用其盐酸盐。片剂：50mg；0.1g。

替加环素 Tigecycline

【又名】

替格环素、替吉环素、Tygacil。

【药动学】

静脉给药。蛋白结合率：71%～89%，分布到肺泡、胆囊、结肠中浓度高于血清，而在皮肤水泡液、滑膜液和骨组织中浓度则低于血清。不被广泛代谢（代谢产物不到给药量的10%）。排泄：59%（胆道—肠道）、33%（尿，其中22%原形）。t1/2
 ：27.1～42.4h。

【作用和用途】

应用前应行药敏试验，证实对本药敏感后方可应用。

可用于皮肤或皮肤软组织的合并感染[由大肠埃希菌、粪肠球菌（VSE株）、金葡菌（MSSA和MRSA株）、无乳链球菌、咽峡炎链球菌、化脓性链球菌和脆弱拟杆菌所致]，合并性腹腔感染[由大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、弗氏枸橼酸杆菌、产气克雷伯菌、肠炎克雷伯菌、粪肠球菌（VSE株）、金葡菌（MSSA株）、咽峡炎链球菌，脆弱拟杆菌及一些其他拟杆菌、产气荚膜梭菌和小消化链球菌所致]。

【用法和用量】

静滴：成人首剂100mg，以后50mg/次，1次/12h；每次剂量加在0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液中，滴注30～60min。

【不良反应】

胃肠道反应：恶心、呕吐、腹痛、腹泻、厌食、口干、味觉改变，发热、失眠、低血糖、低血钠症、低血磷症、酸中毒、血尿素氮、血肌酐值升高，AST、ALT升高、白细胞、血小板增多，PT、aPTT延长等。

【禁忌和慎用】

①孕妇和8岁以下小儿禁用。②对四环素类抗生素过敏者，重度肝功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与华法林合用，应密切监测凝血酶原时间比值或国际标准化比值（INR），以控制或调整华法林用量。②与炔雌醇、炔诺酮、炔诺孕酮等口服避孕药合用，可致避孕药的药效降低。

【制剂】

粉针：50mg。

同类药

土霉素（地霉素、氧四环素） Oxytetracycline（Oxymycin，Terramycin）


口服吸收约58%，食后服药吸收量明显降低，血药高峰：2～4h。蛋白结合率：20%～25%。排泄：尿，70%（24h）。t1/2
 ：6～10h。

作用及用途基本与四环素同。近年来由于耐药菌株渐增疗效降低；目前主要用于肠道感染（包括阿米巴痢疾），其疗效强于四环素。



【用法和用量】


口服：成人，0.25～0.5g/次；＞8岁小儿，每次6.25～12.5mg/kg，均1次/6h。



【禁忌和慎用】


同多西环素。



【注意事项】


①宜空腹服药，即餐前1h或餐后2h。②服药时应大量水送服，避免引起食管溃疡和减少对胃肠道的刺激。



【制剂】


片剂：0.125g；0.25g。



美他环素（甲烯土霉素） Metacycline


抗菌作用较强，适应证同四环素。主要用于尿路感染，效果较好。较多见光敏性皮炎。



【用法和用量】


口服：成人0.6～0.9g/d，分3～4次。



【制剂】


①片剂：0.1g；0.3g。②胶囊：0.1g；0.2g。



胍甲环素（胍哌四环素，胍美沙林） Guamecycline


口服吸收好。血药高峰：2～3h。蛋白结合率：80%。排泄：尿（50%原形）。t1/2
 ：12～14h。抗菌作用与四环素相似。其特点为与支气管、肺组织有特殊亲和力，其在支气管、肺及其分泌物中浓度显著高于口服同剂量的四环素。临床主要用于敏感细菌所致的呼吸道感染。



【用法和用量】


口服：成人0.2～0.3g/次，3～4次/日；或0.6g/次，2次/日。8岁以上小儿2～3mg/（kg·d），分2～4次给予。



【禁忌和慎用】


同多西环素。



【制剂】


片剂：0.1g；0.2g。



金霉素（氯四环素） Chlortetracycline（Aureomycin）


抗菌谱同四环素；对耐青霉素金葡菌作用比四环素稍强。现主要用于结膜炎、沙眼的治疗。



【制剂】


①眼膏：0.5%。②软膏：0.5%。




二、 氯霉素类

氯霉素 Chloramphenicol

【又名】

左旋氯霉素，左霉素，氯胺苯醇，Chloromycin， Chloromycetin，Laevomycetin。

【药动学】

口服：吸收76%～93%。血药高峰：2h。蛋白结合率：50%～60%。持续时间：6～8h。脑脊液/血药浓度：45%～89%。胎血/母血药浓度：30%～80%。代谢：90%在肝中与葡萄糖醛酸结合而失活。排泄：尿，75%～90%，24h（其中5%～10%为原形物，余为无效产物）。t1/2
 ：2.5h；28h（新生儿）。眼后房水中药物浓度为血药浓度的50%。

【作用和用途】

主要用于流感嗜血杆菌（多菌耐药）所致脑膜炎、立克次体病、鹦鹉热及其他衣原体感染（沙眼）、脆弱拟杆菌引起的腹腔、盆腔炎，非流行期的伤寒患者及复发病例，布鲁菌病等。

【用法和用量】

①口服：成人1.5～3g/d，分3～4次；小儿25～50mg/ （kg·d），分3～4次。②静滴：用于危重者，成人0.6g/次，2～3次/日；小儿10～20mg/（kg·d），分次用。③局部用药：溶液滴眼，或皮肤感染应用软膏（1%）涂敷。

【不良反应】

①造血系统毒性：表现为贫血、血小板减少、白细胞（特别是粒细胞）减少，早期发现及停药，一般可以恢复。其中部分病人可能发展成致死性再生障碍性贫血或急性髓细胞性白血病，后果严重，应特别警惕。发生再生障碍性贫血与用药量，疗程无关。②灰婴综合征：主要用于新生儿或早产儿大剂量[100mg/（kg·d）以上]使用本药时。表现为厌食、腹胀、呕吐、进行性苍白、发绀、循环衰竭、呼吸不规则等。可能在症状发生数小时内死亡。③神经系统反应：可引起视神经炎、视力障碍、多发性神经炎、神经性耳聋以及严重失眠等。有时也可发生中毒性精神病，表现有幻觉、幻听、定向力丧失、精神失常等。一般于停药后可消失。④口服（特别是大量、长期）可发生食欲减退、腹胀、恶心、呕吐、腹泻、口腔充血、糜烂、口角及舌炎等。补充维生素B族和维生素C可使症状减轻。久服引起肠道菌群失调而致二重感染。⑤有可能引起溶血性贫血，心肌损害、皮疹、日光性皮炎、剥脱性皮炎等。

【禁忌和慎用】

①早产儿、新生儿、妊娠后期、哺乳期妇女及有精神病史者禁用。②肝肾功能不全者、G-6-PD缺乏者慎用。

【药物相互作用】

①一般不宜与青霉素合用，以免降低青霉素疗效；与四环素联合，通常是相加或无关作用。与大环内酯类、林可霉素类竞争与细菌核糖体50S亚基结合，合用时抗菌作用相互拮抗。②与苯巴比妥合用，本药效力降低。与双香豆素类抗凝血药、甲苯磺丁脲、氯磺丙脲、苯妥英等合用，可使它们的作用增强，并表现出毒性（因本药抑制肝药酶）。与口服避孕药合用可使避孕效果降低。③抗肿瘤药、秋水仙碱、保泰松、青霉胺等忌与氯霉素合用，以免增加对造血系统的毒性。④本药有拮抗维生素B12
 的造血作用，可促使维生素B6
 的排泄增加。

【注意事项】

①用药期间定期检查血象。②氯霉素对眼组织通透性好，无论全身或局部用药均能在眼内获得有效浓度。长期滴眼偶有发生再障者。③当其他抗菌药能够安全并有效控制病情或患者感染原因不明时，绝不要使用氯霉素。

【制剂】

①片剂：50mg；0.125g；0.25g。②注射液：0.125g/1ml；0.25g/2ml。③滴眼液：0.25%-8ml。目前眼科常用的润舒（Moisten）滴眼液系以氯霉素为主要成分。每支12.5mg/5ml。眼膏：1%，3%。④棕榈氯霉素（无味氯霉素，Chloramphenicol Palmitate），其70mg相当于氯霉素40mg。片剂：每片50mg，成人0.25～0.5g/次，3～4次/日；小儿25～50mg/（kg·d），分3～4次。混悬剂：每毫升含25mg，成人10～20ml/次，3～4次/日；小儿1～2ml/（kg·d），分3～4次。颗粒剂：0.1g/袋。⑤注射用琥珀氯霉素（Chloramphenicol Succinate for Injection），0.125g；0.25g；0.5g（按氯霉素汁）。静注用5%～10%浓度，静滴稀释成2.5～5mg/ml。注意本制剂内含碳酸钠适量，加注射用水后会发生气泡，在开始溶解时勿振摇，待气泡大量放出后再缓缓振摇使之完全溶解。注射速度应缓慢。一般不宜与碱性药物配伍。

甲砜霉素 Thiamphenicol

【又名】

硫霉素，甲砜氯霉素。

【药动学】

口服：吸收完全。血药高峰：2h（口服）。蛋白结合率：10%～20%。药物在肝内不与葡萄糖醛酸结合。胆汁、尿液中药物浓度高。排泄：尿，70%～90%（24h）。t1/2
 ：约1.5h。

【作用和用途】

抗菌谱、抗菌活性与氯霉素相似，对流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌的抗菌活性优于氯霉素。而且还有较强的免疫抑制作用。主要用于敏感菌所致的呼吸道、尿路及胆道感染。

【用法和用量】

口服：成人1～1.5g/d，小儿25～30mg/（kg·d），均分3～4次。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、上腹不适、腹痛、腹泻等胃肠道症状、过敏等，亦可引起可逆性红细胞生成抑制及白细胞减少。

【禁忌和慎用】

①新生儿、早产儿、老年人、骨髓抑制患者，孕妇特别是妊娠末期或分娩期禁用。②哺乳期妇女、肾功能不全、造血功能不良者慎用。

【药物相互作用】

参见氯霉素。

【注意事项】

本药虽未见引起再障及灰婴综合征的报告，但使用时仍应谨慎，注意周围神经炎和造血功能抑制，不可麻痹。长期用药可致睾丸萎缩。与氯霉素之间有完全交叉耐药。

【制剂】

①片剂：0.125g；0.25g；0.4g。②胶囊：0.25g。

（程鹏）


第三十五章　人工合成的抗菌药

药物分类

本章药物包括：①喹诺酮类；②磺胺类；③硝基呋喃类；④硝基咪唑类；⑤其他合成类抗菌药。

作用特点

喹诺酮类是目前临床常用的重要的一类抗感染药，至今已有第4代产品，如莫西沙星（moxifloxacin）。其共同特点有：①抗菌谱广，抗菌活性强。对革兰阴性菌和阳性菌有强大或较强抗菌作用。某些品种对铜绿假单胞菌、厌氧菌、分枝杆菌、军团菌、支原体、衣原体亦有良好作用。②具有独特的抗菌作用机制，与其他类抗菌药无明显交叉耐药。③口服吸收好，组织穿透力强，在体内分布广，体液及组织内药物浓度高，可达到有效抑菌或杀菌水平。④各品种代谢过程各有不同特点，如维持时间长短不同，从体内清除的途径（尿、胆汁、粪便）有所差异，这对临床根据患者的不同情况选择用药有利。许多品种有口服制剂，且半衰期相对较长，因而服药次数减少，使用方便。⑤随着本类药物临床的广泛应用，其耐药菌株呈增长趋势，且不同品种间存在相当的交叉耐药性，必须引起重视。

磺胺类的抗菌范围较广，对大多数革兰阳性和阴性菌有良好的抗菌活性，其中最敏感的是：A群链球菌、肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病奈瑟菌、鼠疫耶氏菌和诺卡菌属；对沙眼衣原体、放线菌、疟原虫、卡氏肺孢子虫和弓形虫滋养体也有抑制作用，SML和SD-Ag对铜绿假单胞菌有效。

硝基呋喃类药物抗菌谱广，对许多革兰阳性菌及部分革兰阴性需氧菌具有较强抗菌活性。常用的有呋喃妥因和呋喃唑酮，前者自尿中排出多（原形排出给药量的30%～40%）。尿中药物浓度高，而在大多组织中不能达到治疗水平，主要用于尿路感染；后者口服后很少吸收（仅5%），主要用于菌痢、肠炎。

硝基咪唑类对革兰阴性和阳性厌氧菌，包括脆弱拟杆菌、艰难梭状芽胞杆菌等均有良好的抗菌活性。还具有抗破伤风梭状芽胞杆菌，抗滴虫和抗阿米巴原虫的作用。

喹诺酮类抗菌作用机制：一般认为：DNA回旋酶的亚基是喹诺酮类的作用靶点，通过形成DNA回旋酶—DNA—喹诺酮三元复合物，抑制酶的切口活性和封口活性，阻碍细菌DNA复制而达到杀菌作用；另外，还通过对拓扑异构酶Ⅳ的抑制作用，干扰细菌DNA复制以及抑制细菌RNA及蛋白质合成，诱导菌体DNA错误复制等。

磺胺药以其结构和对氨苯甲酸（PABA）相似，与其竞争二氢叶酸合酶，阻碍细菌二氢叶酸的合成，从而发挥抑菌作用。

甲氧苄啶可选择性抑制细菌的二氢叶酸还原酶的活性，使二氢叶酸和蛋白质的合成障碍。它与磺胺药合用可双重阻断细菌的叶酸合成代谢，而有协同作用，增强磺胺药抗菌活性，并可使抑菌作用转为杀菌，减少耐药菌株。

硝基呋喃类其抗菌机制为干扰细菌体内的氧化-还原酶系统，影响细菌的糖代谢及DNA的合成，使细菌代谢紊乱而死亡。

硝基咪唑类中的甲硝唑、替硝唑其抗菌作用机制可能是抑制细菌脱氧核糖核酸的合成，干扰细菌的生长繁殖，最终导致细菌死亡。对阿米巴原虫是抑制其氧化还原反应，使原虫氮链发生断裂所致。奥硝唑是以有细胞毒作用的药物原形或活性代谢物作用于厌氧菌、阿米巴、滴虫等细胞的DNA，使其螺旋结构断裂或阻断其转录复制而致使其死亡。

用药原则

喹诺酮类其治疗适应证为：①泌尿生殖系统感染：治疗单纯性淋病奈瑟菌性尿道炎或宫颈炎，敏感菌所致急、慢性及复杂性前列腺炎，环丙沙星用于铜绿假单胞菌性尿道炎。②胃肠道感染：治疗志贺菌引起的急、慢性菌痢、鼠伤寒、猪霍乱、肠炎等沙门菌所致的胃肠炎（食物中毒），沙门菌引起的伤寒、副伤寒以及旅行性腹泻。③呼吸系统感染：本类药物（除诺氟沙星外）可替代大环内酯类，用于支原体肺炎、衣原体肺炎、嗜肺军团菌引起的军团病，对青霉素高度耐药的肺炎链球菌感染本类药物中的左氧氟沙星、莫西沙星与万古霉素合用可作为首选。④其他包括革兰阴性杆菌所致骨髓炎、骨关节感染、皮肤软组织感染、五官科感染和外科伤口感染，脑膜炎奈瑟菌鼻咽部带菌者的根治。

磺胺类药物对流行性脑脊髓膜炎首选SD，亦用作易感者的预防。SIZ用于泌尿系统感染，SMZ-TMP用于伤寒、副伤寒、呼吸道感染等。SASP用于溃疡性结肠炎，SML和SD-Ag适用于烧伤创面感染，SA用于沙眼、结膜炎及角膜炎。

硝基呋喃类的临床应用已于作用特点中述及。此外，呋喃唑酮治疗旅行者腹泻，幽门螺杆菌所致的胃窦炎（联合用药）亦有较好疗效。

硝基咪唑类临床用于厌氧菌，特别是脆弱拟杆菌所致的口腔、腹腔、女性生殖道、下呼吸道、骨和关节等部位的感染；对幽门螺杆菌感染的消化性溃疡及四环素耐药艰难梭状芽胞杆菌所致的假膜性肠炎效果好，与破伤风抗毒素合用治疗破伤风。本类药对阿米巴原虫和滴虫等疗效另章详述。

注意事项

（1） 喹诺酮类：①制酸剂和含钙、铝、镁等金属离子的药物可减少本类药物的吸收，应避免同用。②胃肠道反应：较常见为胃部不适，恶心、呕吐、腹泻等。③中枢神经系统反应，轻则如失眠、头昏、头痛、耳鸣，重者出现精神异常、幻觉、抽搐、惊厥等，其强度顺序：氟罗沙星＞诺氟沙星＞司帕沙星＞环丙沙星＞依诺沙星＞氧氟沙星＞培氟沙星＞左氧氟沙星。发生机制与药物抑制GABA与GABAA
 受体结合，激动NMDA受体，导致中枢神经兴奋有关。注意有精神病或癫痫病史者使用本类药品以及合用茶碱或NSAID者易出现中枢毒性。④皮肤反应及光敏反应（在紫外线的激发下，药物氧化生成活性氧，激活皮肤的成纤维细胞中的蛋白激酶C和酪氨酸激酶，引起皮肤炎症）：皮疹多见，亦有皮肤瘙痒，血管神经性水肿，光照部位皮肤出现瘙痒性红斑，严重者皮肤糜烂、脱落。司帕沙星、美洛沙星、氟罗沙星诱发的光敏反应最常见，其他依次为依诺沙星＞氧氟沙星＞环丙沙星＞莫西沙星＞加替沙星。⑤软骨损害：在软骨组织中，药物分子的C-3羧基以及C-4羰基与Mg2+
 形成络合物，并沉积于关节软骨，造成局部Mg2+
 缺乏而致软骨损伤。本类药物对幼年动物可致软骨损害。儿童用药后可出现关节痛、肌痛和关节水肿。不宜用于妊娠妇女和骨骼系统未发育完全的小儿。本类药物可分泌至乳汁中，哺乳期妇女应用时需停止哺乳。⑥心脏毒性：罕见但后果严重，可见QT间期延长，尖端扭转型室性心动过速（TdP）、室颤等。TdP发生率依次为司帕沙星＞加替沙星＞左氧氟沙星＞氧氟沙星＞环丙沙星。⑦此外，尚可能有肝、肾功能损害，跟腱炎，眼毒性，过敏反应等。

（2） 磺胺药：不良反应较多。①一般不良反应有恶心、呕吐、眩晕等，不必停药，可自行消失，对驾驶人员及需要集中注意力者宜慎用或不用。②早产儿、新生儿、孕妇、哺乳期妇女、中度以上肾功能损害、出血性疾病、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏者、对任何磺胺药有严重过敏史者或对其他各种药物过敏的高度过敏体质者忌用。③年老、轻度肾功能不良、脱水、尿少、休克者慎用或不用。④为了预防肾损害应服用同等剂量碳酸氢钠，并多饮水，使尿量保持1.5L/d以上。⑤可致肝损害，甚至急性肝坏死，故肝功能受损者避免使用。⑥用药一周以上应适当补充维生素K和B1
 。

（3） 硝基呋喃类常见有恶心、呕吐、腹泻，偶见皮疹等过敏反应。大剂量长时间使用可能造成周围神经炎及肺损害。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏者可引起溶血性贫血。

（4） 硝基咪唑类可有胃肠道反应、过敏反应、外周神经炎等。

药物相互作用

（1） 喹诺酮类：①可抑制茶碱类、咖啡因和口服抗凝血药在肝中代谢，使上述药物浓度升高引起不良反应。如上述有相互作用的药物有指征必须合用时，应密切观察或作必要的药物监测。②本类药物于消化道中在酸性条件下吸收较多。抗酸药，含金属离子的药物、抗胆碱药、H2
 受体阻滞剂均可影响本类药物胃肠道吸收。③与利福平、氯霉素、呋喃妥因相互有拮抗作用，避免与NSAID合用。④不宜与Ⅰa类及Ⅲ类抗心律失常药或延长心脏QT间期的药物，如西沙必利、红霉素、三环类抗抑郁症药合用，以免引起严重心律失常，应予充分注意。

（2） 磺胺类：①不宜与普鲁卡因、普鲁卡因酰胺、苯唑卡因、丁卡因等合用（因它们含有对氨苯甲酰基）。②不宜与苯胺类解热镇痛药合用（因易致变性血红蛋白血症）。③与口服抗凝药、口服降血糖药、甲氨蝶呤、苯妥因钠和硫喷妥钠等合用，可使它们作用时间延长或毒性发生。与保泰松合用可致其作用增强。④不宜与抗酸药（铝、镁盐等）同服（减少磺胺药在胃肠道的吸收）。⑤不宜与乌洛托品合用（易致肾损害）。⑥使用青霉素类药物的患者最好避免同时使用本类药物，以免有可能干扰其杀菌作用。

（3） 硝基呋喃类见各药所述。

（4） 硝基咪唑类见各药所述。

备注

（1） 喹诺酮类：①由于抗菌机制不同于其他抗生素，因此细菌对本类药物与其他抗菌药物之间无交叉耐药性。②氧氟沙星和依诺沙星主要经肾排泄，故有肾功能减退者使用时应减量。③司帕沙星、洛美沙星、氟罗沙星、依诺沙星、氧氟沙星、环丙沙星等应在避免日照条件下保存和使用，患者用上述药物期间应避免日照。

（2） 磺胺类：①全身性感染用药应注意足够的剂量和疗程，首剂应该用加倍量（突击量）。②尽量避免局部用药（SML、SD-Ag、SA例外）。用药一周以上者，每2～3d查一次尿常规。如发现血尿应立即停药。根据需要服用4%碳酸氢钠溶液（必要时可静滴）。

（3） 硝基呋喃类的呋喃唑酮和硝基咪唑类的甲硝唑，用药期间和停药后3～5d不宜饮酒或含酒精的饮料。

一、 喹诺酮类

吡哌酸 Pipemidic Acid

【又名】

吡卜酸，PPA。

【药动学】

口服：部分吸收。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：30%，口服400mg血药浓度达不到治疗浓度，尿中浓度超过同期血药浓度。排泄：尿58%～68%（24h，原形），粪约20%。t1/2
 ：约3h。

【作用和用途】

本药系第二代喹诺酮类药物。对大肠埃希菌、克雷伯菌、变形杆菌属、枸橼酸杆菌、沙雷菌属、痢疾志贺菌等有较强抗菌活性。临床用于敏感菌所致尿路、肠道和耳道感染，如尿道炎、膀胱炎、菌痢、中耳炎等。

【用法和用量】

口服：成人0.5g/次，2次/日，一般疗程不超过10d。

【不良反应】

少数患者有胃肠道反应。偶见神经系统反应（头晕、头痛等）、过敏反应（药疹、皮肤瘙痒等）。亦可见转氨酶升高、肌酐、BUN上升。

【禁忌和慎用】

①18岁以下青少年、孕妇、哺乳期妇女不宜用。②有中枢神经系统疾患、严重肝肾功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：0.25g；0.5g。②胶囊：0.25g。

诺氟沙星 Norfloxacin

【又名】

氟哌酸，Fulgram，Noroxin。

【药动学】

口服：吸收约35%～45%，易受食物影响，空腹比餐后服药的血药浓度高2～3倍。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：14%。排泄：尿，26%～40%（原形），粪28%～30%。t1/2
 ：3～4h。

【作用和用途】

本药是第一个用于临床的氟喹诺酮类药。对革兰阴性菌具有良好抗菌活性，如大肠埃希菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌、奇异变形杆菌、沙雷菌属、沙门菌属、志贺菌属、弧菌属以及铜绿假单胞菌；对青霉素耐药的淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌亦有良好抗菌作用。

用于敏感细菌所致的泌尿道、肠道、耳鼻喉科、妇科、外科、淋病及呼吸道感染的治疗，皮肤软组织感染可用软膏，眼睛感染可用滴眼液。

【用法和用量】

（1）口服：成人一般0.1～0.2g/次，3～4次/日，或0.4g/次，2次/日；尿道感染用3d，膀胱炎用7～10d，有合并症时用10～21d；重症：1.6g/d，分4次。淋病：0.8g顿服。（2）静滴：常用量0.2g/次，2次/日；每次量稀释于5%葡萄糖注射液250ml中，静滴1.5～2h，严重病例：0.4g/次，2次/日，每次量稀释于5%葡萄糖注射液500ml中，静滴3～4h。国产有100ml含0.2g的注射液，不可用于静脉直接推注，只宜静滴。

肾功能不全：Ccr
 ≤30ml/min，按0.4g/次，1次/日。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

本药宜空腹服，并多饮水，保持24h尿量在1.2L以上，其他参见本章概述。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g。②胶囊：0.1g。③软膏（支）：0.1g/10g；0.25g/2.5g。④滴眼液（支）：24mg/8ml。⑤注射液：0.2g/100ml。

氧氟沙星 Ofloxacin

【又名】

氟嗪酸，奥复新，康泰必妥，泰利必妥，Oflocet，Oxaldin，Tarivid，Zanocin，OFLX。

【药动学】

口服：吸收快而完全；体内分布广，尤以痰中浓度较高。血药高峰：0.5～1h。蛋白结合率：20%～25%，胆汁中药物浓度：为血药浓度的4～8倍。脑脊液/血药浓度：30%～50%（脑膜无炎症），70%～90%（脑膜炎症时）。尿中排出率：75%～90%（24h）；t1/2
 ：5～7h。

【作用和用途】

抗菌谱较诺氟沙星广。抗菌活性更强；对大肠埃希菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、枸橼酸杆菌、克雷伯菌属、变形杆菌、沙门菌属、志贺菌属、淋病奈瑟菌、葡萄球菌、流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎链球菌、溶血性链球菌、沙眼衣原体、支原体、军团菌等均具抗菌活性。

临床用于敏感细菌所致的呼吸道、泌尿生殖道、胆道、盆腔、骨关节、前列腺、皮肤软组织、中耳、泪囊等感染及伤寒、淋病、二线抗结核药等。

【用法和用量】

（1）口服（空腹或餐后）：成人一般0.3～0.4g/次，2 次/日；单纯性淋病；0.4g顿服；伤寒0.3g/次，2次/日，疗程10～14d。抗结核0.3g/次，1次/日。（2）滴眼：2～3滴/次，2～3次/日。（3）滴耳：6～10滴/次，2次/日。（4）静滴：用于病情较重或不能口服者，常用量同口服。

肾功能不全：Ccr
 10～50ml/min，按正常量，1次/24h；Ccr
 ＜10ml/min，按正常半量，1次/24h。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

用药期间应注意避免阳光及紫外线光源，以免发生光敏反应。静滴时间约1h。其他参见本章概述。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g。②注射液：每支400mg/10ml（用前需稀释）；输液：400mg/瓶/100ml，200mg/瓶/100ml（可以直接输注）。③滴眼剂：0.3%（15mg）/5ml。

左氧氟沙星 Levofloxacin

【又名】

左旋氧氟沙星，左氟沙星，左氟嗪酸，可乐必妥，利复星，Cravit。

【药动学】

口服，吸收完全，近100%，血药高峰：0.9～2.4h，体内分布广，组织渗透好。排泄：尿，80%（原形）。t1/2
 ：5～7h。

【作用和用途】

本药为氧氟沙星左旋体，抗菌谱与氧氟沙星相同。抗菌活性是其2倍。对大肠埃希菌、克雷伯菌属、沙雷菌属、变形杆菌、志贺菌属、沙门菌属、枸橼酸杆菌、不动杆菌属、铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌等革兰阴性菌和部分甲氧西林敏感的葡萄球菌、肺炎链球菌、化脓性链球菌、溶血性链球菌等革兰阳性菌以及军团菌、支原体、衣原体均有良好抗菌活性。

临床用于呼吸道、泌尿生殖道、胆道、肠道、眼、耳、鼻、口腔、皮肤软组织感染及乳腺炎、外伤及手术伤口感染。

【用法和用量】

①口服：成人常用量0.3～0.4g/d，分2～3次；如病情需要可增至0.6g/d，分3次；呼吸道感染，成人0.2g/次，2次/日或0.1g/次，3次/日，疗程7～14d；急性单纯性下尿路感染0.1g/次，2次/日，疗程5～7d；复杂性尿路感染0.2g/次，2次/日，疗程10～14d；细菌性前列腺炎0.2g/次，2次/日，疗程6周；铜绿假单胞菌感染0.6g/d，分3次服。②静滴：剂量和疗程同口服。本药注射液每100ml滴注时间不得少于60min。

有人提出：将1日剂量1次给药的方式能获得良好的临床疗效，以免1日多次给药方式有可能增加细菌耐药发生的危险。

肾功能不全：Ccr
 20～49ml/min，首剂0.4g，维持量0.2g/24h；Ccr
 10～19ml/min，首剂0.4g，维持量0.2g/48h。

【不良反应】

除概述中所述，严重病例尚可出现过敏性休克、过敏样反应、寒战、高热、意识模糊、谵妄、发绀、喉水肿、呼吸困难、血尿、白细胞、血小板减少、血糖异常、变形性红斑型药疹。为此，要严格掌握合理用药，注意配伍禁忌，静脉滴注时本药不宜与其他药物同瓶滴注，用药中加强观察。

【药物相互作用】【注意事项】

避免与苯丙胺、联苯丁酸类、非甾体类消炎镇痛药合用，以免引起痉挛。避免夜间用药，防止出现睡眠障碍。其他参见本章概述。

【制剂】

①片：0.1g。②注射液（瓶）：0.1g/100ml；0.2g/100ml；0.2g/200ml。

环丙沙星 Ciprofloxacin

【又名】

环丙氟嗪酸，悉复欣，特美力，Cifran，Ciproxin，Temaril。

【药动学】

口服：吸收70%，吸收后体内分布广。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：20%～40%。胆汁浓度/血药浓度：10倍以上。排泄：尿40%～50%（口服给药，24h原形）；50%～70%（静脉给药，原形）。t1/2
 ：4～6h。

【作用和用途】

本药对革兰阴性菌有较强抗菌活性。对铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、大肠埃希菌等的抗菌活性高于多数氟喹诺酮类药物。对肠球菌、肺炎链球菌、葡萄球菌、军团菌、淋病奈瑟菌的抗菌活性也不低于其他同类药物。对某些氨基糖苷类或第3代头孢菌素类药物的耐药菌株仍有抗菌活性。

临床主要用于革兰阴性杆菌所致呼吸道、泌尿生殖道、消化道、骨关节和皮肤软组织感染。

【用法和用量】

（1）口服：成人①常用量0.5～1.5g/d，分2～3次；②急性单纯性下尿路感染0.25g/次，2次/日，疗程5～7d；③复杂性尿路感染0.5g/次，2次/日，疗程7～14d；④肠道感染0.5g/次，2次/日，疗程5～7d；⑤下呼吸道、骨关节、皮肤软组织感染一般0.5g/次，2次/日，重症0.75g/次，2次/日。（2）静滴：成人常用量0.2g/次，1次/12h；重症0.8～1.2g/d，分2～3次，滴注时间不少于30min。

肾功能不全：Ccr
 30～50ml/min，0.25～0.5g/次，1次/12h；Ccr
 5～30ml/ min，0.25～0.5g/次，1次/18h。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

静滴时，局部有血管刺激反应。可诱发跟腱炎和跟腱撕裂，老年人和运动员慎用。尚可致假膜性肠炎，应提高警惕。其他参见本章概述。

【制剂】

①片剂：0.2g；0.25g；0.5g。②胶囊：0.25g。③注射液：0.1g/50ml；0.1g/100ml；0.2g/100ml；0.25g/250ml。④滴眼液：15mg/5ml。

依诺沙星 Enoxacin

【又名】

氟啶酸，复克，Flumark，Gyramid。

【药动学】

口服：吸收好；90%，不受食物影响。血药高峰：1～3h。肾、前列腺药浓度/血药浓度：2～4倍。口服后尿中排出率：50%～60%。t1/2
 ：3～6h。

【作用和用途】

抗菌谱及抗菌活性与诺氟沙星相似。对厌氧菌作用差，对支原体、衣原体、军团菌、结核杆菌无效。主要用于敏感细菌所致的消化道、胆道、尿路、前列腺、妇科以及呼吸道、脓皮病和软组织感染。

【用法和用量】

宜空腹口服：一般0.1～0.2g/次，3次/日，或0.2～0.4g/次，2次/日；淋病：0.4g（仅用1次，至多2次）。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

参见本章概述。

【制剂】

①片剂、胶囊：0.1g；0.2g。②软膏：0.1g/支；10g/支。

培氟沙星 Pefloxacin

【又名】

甲氟哌酸，甲氟沙星，培福新，哌氟喹酸，Peflacin，Pefloxacin Mesylate。

【药动学】

口服：吸收90%～100%；体内分布广，尚可通过炎症脑膜进入脑脊液，可达血药浓度的60%，血药高峰；2.1h（口服），蛋白结合率：20%～30%。代谢：肝，排泄：尿，11%（原形），50%左右（代谢物），粪便：约20%。t1/2
 ：10～12h。

【作用和用途】

抗菌谱与诺氟沙星相似，对大肠埃希菌、克雷伯菌属、沙雷菌属、流感嗜血杆菌、金葡菌、沙门菌属、军团菌、奈瑟菌属等均具抗菌活性。对厌氧菌、梭状芽胞杆菌、结核杆菌抗菌活性低。

临床用于敏感细菌所致的败血症、心内膜炎、细菌性脑膜炎、呼吸道、胃肠道、腹腔、胆道、泌尿生殖道、骨关节、皮肤和软组织感染。

【用法和用量】

口服，成人一般用量0.4g/次，2次/日。静滴：0.4g/次，1次/12h，每次0.4g加入5%葡萄糖注射液250ml中，1h滴完（每小时8mg/kg）。本药不能溶于生理盐水或其他含氯离子的溶液中使用。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

肝功能不全者应减量慎用，其他参见本章概述。

【制剂】

用其甲磺酸盐。①片剂：0.1g；0.2g；0.4g。②粉针：0.4g/支。③注射液：0.2g/2ml；0.4g/5ml。

氟罗沙星 Fleroxacin

【又名】

多氟哌酸，多氟沙星，沃尔得，定克斯，麦佳乐吉，Magalosin，Quinodis。

【药动学】

口服：吸收99%，血药高峰：1～2h。体内分布广，蛋白结合率：23%。排泄：尿，50%～70%（原形）。t1/2
 ：9～13h。

【作用和用途】

具广谱、高效、长效的特点。对葡萄球菌属、链球菌属（含肺炎链球菌）、肠球菌属、卡他莫拉菌、淋病奈瑟菌、大肠埃希菌、枸橼酸杆菌属、克雷伯菌、沙雷菌属、变形菌属、流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌、分枝杆菌、厌氧菌、支原体、衣原体等均具较强抗菌活性。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、泌尿生殖道、消化道（包括伤寒）、皮肤软组织及外科的感染。

【用法和用量】

一般用法：0.2g/次，1～2次/日，疗程7～14d；或0.4g/d，顿服，疗程随病种而异。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

本药诱发中枢神经系统毒性的频率高于其他喹诺酮类药物。本药可致光敏反应，与布洛芬等合用，偶诱发痉挛。其他参见本章概述。

【制剂】

片（胶囊）：0.1g。

洛美沙星 Lomefloxacin

【又名】

罗氟沙星，罗氟酸，Lomebact，Bareon。

【药动学】

口服：吸收好；95%～98%，食物可延缓药物吸收。血药高峰：0.8～1.4h（口服）。体内分布广，组织、体液中药物浓度高。蛋白结合率：约5%，排泄：尿，70%～80%（90%为原形），t1/2
 ：6～8h。

【作用和用途】

对革兰阴性菌、表皮葡萄球菌、链球菌和肠球菌的抗菌活性与氧氟沙星相似，对大多数厌氧菌的活性不及氧氟沙星。临床用于敏感细菌所致的泌尿生殖系统、呼吸系统、消化系统、耳鼻喉科、骨、关节、皮肤软组织感染以及手术感染的预防、败血症等。

【用法和用量】

口服：成人一般0.4g/次，1次/日，疗程10～14d。静滴：一般0.2g/次，2次/日，加入5%葡萄糖注射液或生理盐水250ml中，滴注时间不少于60min。

肾功能不全：Ccr
 10～40ml/min，首日服0.4g，以后0.2g/d。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

①本药不宜用于肺炎链球菌所致的呼吸道感染。②服药期间多饮水。③本药对茶碱、咖啡因代谢的抑制作用较轻。④用药期间和停药数日，应避免过多暴露阳光紫外线及明亮光照下。其他参见本章概述。

【制剂】

①片（胶囊）：0.1g；0.4g。②颗粒剂：0.1g/袋。③注射液（瓶）：0.2g/100ml。

司帕沙星 Sparfloxacin

【又名】

司氟沙星，斯帕沙星，苏柏沙星，Spara，Zagam。

【药动学】

口服：吸收良好，77%，肠肝循环明显。血药高峰：3.5h（口服）。体内分布广，组织穿透力良好。脑脊液/血药浓度：24%，胆汁中药物浓度高。蛋白结合率：42%。排泄：粪约50%，尿，8%～14%（原形），26%～31%（葡萄糖醛酸结合物），25%肝代谢失活。t1/2
 ：16～21h。

【作用和用途】

本药对革兰阳性菌、厌氧菌、结核分枝杆菌、衣原体和支原体的抗菌活性显著优于环丙沙星；对革兰阴性菌及军团菌的抗菌活性与氧氟沙星相似。临床用于敏感细菌所致的呼吸道、泌尿生殖道、肠道、胆道、皮肤软组织、妇科、外科、眼、耳、口腔科等感染。与异烟肼、利福平等合用于对异烟肼或利福平耐药的结核病患者。

【用法和用量】

口服：成人一般感染0.1g/次，1次/日。严重感染：0.2～0.3g/d，每天最大剂量不超过0.4g。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

①本药易致光敏反应，有的十分严重，使用时应特殊注意。②本药与茶碱、咖啡因、华法林等药物的代谢几无影响。其他参见本章概述。

【制剂】

片（胶囊）：0.1g；0.2g。

托氟沙星 Tosulfloxacin

【又名】

妥磺沙星，诺力思，Ozex。

【药动学】

口服，吸收90%～99%，与食物同服较空腹服时血药浓度增高。血药高峰：1～1.5h。排泄：尿（90%原形），t1/2
 ：3～4h。

【作用和用途】

对革兰阳性和阴性菌有强大抗菌作用。对革兰阴性菌的作用为喹诺酮类中最强者，特别是大肠埃希菌、肺炎杆菌、伤寒杆菌、流感嗜血杆菌和淋病奈瑟菌尤然。对部分耐环丙沙星的革兰阳性杆菌仍具良好抗菌活性。对金葡菌、支原体、衣原体的作用比环丙沙星和氧氟沙星强数倍，对厌氧菌也有一定作用。临床用于敏感细菌所致的呼吸系统、泌尿生殖系统、皮肤软组织、妇科、耳鼻喉科及骨髓等感染的治疗。

【用法和用量】

口服，成人常用量0.3～0.4g/d（托氟沙星甲苯磺酸盐）分2～3次。骨髓炎或化脓性关节炎：0.45g/d，分3次，最高用量：0.6g/d，疗程14d。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

参见本章概述。

【制剂】

片：75mg；0.15g。

芦氟沙星 Rufloxacin

【又名】

卡力，Qari，Monos。

【药动学】

口服，吸收好。血药高峰：3～4h，组织中的药浓度高于血浆中浓度2～3倍。肺泡液中浓度是血药浓度的2～20倍。尿中药浓度高。维持时间：24h。蛋白结合率：60%。代谢：肝。排泄：尿，40%～50%，消化道：20%。t1/2
 ：35h。

【作用和用途】

抗菌谱与诺氟沙星相似。抗菌作用较氧氟沙星、环丙沙星稍差。对大肠埃希菌、伤寒杆菌、志贺菌属、流感嗜血杆菌、淋病奈瑟菌等有较强抗菌活性；对肺炎链球菌、溶血性链球菌、化脓性链球菌、敏感金葡菌、肺炎克雷伯菌亦具一定抗菌活性；对沙雷菌、沙门菌、吲哚阳性变形杆菌也有抑制活性，对铜绿假单胞菌作用不及环丙沙星。临床主要用于敏感菌所致呼吸道和尿路感染。

【用法和用量】

口服，首日量0.4g，以后0.2g/d。疗程根据病情而定，一般为5～10d。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

参见本章概述。

【制剂】

片（胶囊）：0.15g；0.2g。

吉米沙星 Gemifloxacin

【又名】

Factive。

【药动学】

口服吸收完全，血药高峰：0.5～2h。蛋白结合率：60%～70%。排泄：粪61%（原形及代谢物）；尿36%（原形及代谢物）。t1/2
 ：约7h。

【作用和用途】

本药保留了革兰阴性菌的高活性，又明显增强对革兰阳性菌的作用。对耐青霉素肺炎链球菌、MRSA、MRSE有良好抗菌活性；对流感或副流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、卡他莫拉菌、链球菌属、军团菌、普通变形杆菌、肺炎支原体、肺炎衣原体敏感；对脆弱拟杆菌及其他厌氧菌也具抗菌活性。临床用于敏感菌所致社区获得性肺炎，慢性支气管炎急性发作，急性鼻窦炎等。

【用法和用量】

口服：成人推荐剂量0.32g/次，1次/日，疗程5～7d；不应超过推荐剂量和疗程。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

本药应完整吞服。①QT间期延长的风险可能会随药物剂量的增加而增加。②用药期间避免光直接照射。③有可能引起颅内压升高，中毒性精神病、严重的急性超敏反应等。其他参见本章概述。

【制剂】

片：0.1g。

加替沙星 Gatifloxacin

【药动学】

口服吸收好，约96%。血药高峰：1～2h（口服），体内分布良好。蛋白结合率：20%，排泄：尿，80%～95%（原形）。t1/2
 ：7～14h（平均10h）。

【作用和用途】

对金葡菌（甲氧西林敏感株）、肺炎链球菌（青霉素敏感株）、大肠埃希菌、流感和副流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、卡他莫拉菌、淋病奈瑟菌、奇异变形杆菌、嗜肺军团菌、肺炎支原体、肺炎衣原体等具抗菌活性。临床用于敏感菌所致慢性支气管炎急性发作、社区获得性肺炎、单纯性或复杂性泌尿道感染、急性鼻窦炎、妇科的感染等。

【用法和用量】

呼吸道或泌尿道感染：口服或静滴：0.4g/次，1 次/日。疗程根据感染不同而定。男性单纯性尿路感染，女性宫颈和直肠感染（淋病奈瑟菌引起），0.4g单剂静滴。静滴用5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液稀释成2mg/ml浓度，滴注不少于60min。严禁快速静脉滴注。

肾功能不全：Ccr
 ＜40ml/min，首日量0.4g，以后0.2g/d。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

①不良反应尚可见血糖异常表现（高血糖反应、低血糖反应、血糖紊乱），意识模糊、精神异常、喉水肿、呼吸困难、心律失常、假膜性肠炎、过敏性休克等，故要严格掌握适应证、注意禁忌和慎用，用药期间加强监护（包括血糖监测）。②对低血钾者、脑动脉硬化者、QT延长者忌用、糖尿病患者慎用。③不宜与西沙必利、红霉素、吩噻嗪类、阿米替林等合用，以免增加心脏毒性。④其他参见本章概述。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g；②注射液（瓶）：0.2g/20ml；0.2g（甲磺酸盐）/100ml。

莫西沙星 Moxifloxacin

【又名】

莫昔沙星，拜复乐，Avelox。

【药动学】

口服吸收好，约90%。血药高峰：1～3h。迅速分布于体液和组织中。蛋白结合率：48%。排泄：尿，22%（原形），50%（非活性的葡萄糖醛酸结合物）；粪：19%（原形），胆汁：12%（原形）。t1/2
 ：12～15h。

【作用和用途】

本药为第四代喹诺酮类，对大多数革兰阳性菌、厌氧菌、结核分枝杆菌、衣原体和支原体等具很强的抗菌活性，强于环丙沙星、司帕沙星；对大多革兰阴性菌的作用与诺氟沙星近似。临床用于上述敏感细菌所致的呼吸道感染（如急、慢性支气管炎、社区获得性肺炎、上呼吸道感染）；也可用于泌尿生殖道和皮肤软组织感染。

【用法和用量】

口服，成人0.4g/次，1次/日，连用5～10d。

【不良反应】【药物相互作用】【注意事项】

本药不依赖细胞色素P450
 酶，因此对一些依赖P450
 酶代谢的药物不产生相互作用。光敏反应较少。避免与其他延长QT间期的药物如胺碘酮、索他洛尔、普鲁卡因或奎尼丁联合使用。对原有心脏病者需慎用；对耐甲氧西林葡萄球菌、铜绿假单胞菌作用弱，其所致的感染本药不宜用。其他参见本章概述。

【制剂】

片：0.2g。


二、 磺　胺　类

磺胺嘧啶 Sulfadiazine

【又名】

消发地亚净，Sulfapyrimidine，SD。

【药动学】

口服：吸收70%～90%。血药高峰：3～4h，（口服）。蛋白结合率：45%。脑脊液/血药浓度40%～80%。代谢：肝脏。乙酰化率：10%～20%（血中）、39%（尿中）。排泄：尿：（24h，51%）。t1/2
 ：17h。

【临床应用】

首先用于流行性脑脊髓膜炎的预防，普通型流行性脑脊髓膜炎的治疗，诺卡菌属引起的肺部感染、脑膜炎和脑脓肿的治疗，与乙氨嘧啶合用治疗弓形虫病；也可用于敏感菌所致急性支气管炎、轻度肺炎、中耳炎、皮肤软组织感染，与TMP相同，有协同抗菌作用。

【用法和用量】

（1）口服：①一般感染，成人1g/次，2次/日，首剂加倍；小儿首剂50～60mg/kg（总量不超过2g），以后每次25～30mg/ kg，2次/日。②预防流脑：成人0.5g/次，2次/日，连服7d；小儿0.5g/d，分2次服，连用2～3d。③治疗流脑：成人，首剂2g，以后1g/次，4次/日。（2）静注或静滴：①一般感染，成人1～1.5g/次，3次/日；小儿50～75mg/（kg·d），分2次。②治疗流脑，成人首剂50mg/kg，维持量100mg/（kg·d），分3～4次；小儿100～150mg/（kg·d），分3～4次。

【药物相互作用】

注射用时忌与酸性药物配伍（如盐酸氯丙嗪、重酒石酸去甲肾上腺素等）。其他见本章概述。

【注意事项】

①本药乙酰化率较高、溶解度较低，使用时应加用等量的碳酸氢钠，并多饮水。②其针剂为钠盐，pH8.5～10.5，碱性很强，有刺激性，不可作皮下、肌内和鞘内注射。静注浓度不宜超过5%，静滴浓度不宜超过1%，速度不可过快——通常将SD-Na稀释在生理盐水200ml中，缓慢滴注。不宜用葡萄糖液稀释，以免析SD结晶（因葡萄糖溶液pH为3.2～5.5），进入血液形成血栓造成死亡。静脉给药一旦待病情控制，症状缓解，可改口服给药。其他见本章概述。

【制剂】

①片剂：0.5g。②注射液（钠盐）：0.4g/2ml；1g/5ml。③粉针：0.4g/瓶；1g/瓶。④大力克乳剂：为10%SD乳剂。

附：复方制剂

复方磺胺嘧啶片（复（双）嘧啶片，SD-TMP片）

每片含SD0.4g、TMP50mg。口服，2片/次，2次/日；首剂加倍。

磺胺异[image: ]
 唑 Sulfafurazole

【又名】

磺胺二甲异[image: ]
 唑，菌得清，Gantrisin， Sulfisoxazole，SIZ。

【药动学】

口服：吸收快而完全，血药高峰：2h（口服）。蛋白结合率：86%。脑脊液/血药浓度：30%～50%。代谢：肝脏。乙酰化率：28%（血中），18%（尿中）。排泄：尿，69.6%（24h）。t1/2
 ：5～7h。

【临床用途】

抗菌效力强于SD。尿中浓度较高，可达1000～2000mg/L，是治疗泌尿道感染的较好药物。与TMP合用治疗急慢性泌尿道感染，疗效可明显提高。

【用法和用量】

口服：1g/次，4次/日，首剂加倍。小儿50～100mg/ （kg·d），分4次，首剂加倍。

【备注】

本药溶解度大，乙酰化率低。其他参见本章概述。

【制剂】

片剂：0.5g。

附：复方制剂

SIZ-TMP片

每片含SIZ0.4g、TMP50mg。口服，2片/次，4次/日，首剂加倍。

磺胺甲[image: ]
 唑 Sulfamethoxazole

【又名】

磺胺甲基异[image: ]
 唑，新诺明，新明磺，Gantanol， Sinomin，Sulfisomezole，SMZ。

【药动学】

口服：吸收良好。血药高峰：4h（口服）。蛋白结合率：60%～80%。脑脊液/血药浓度：30%～50%。代谢：肝脏。乙酰化率：38.4%（血中）、59%（尿中）。排泄：尿，59%（24h）。t1/2
 ：10～12h。

【作用和用途】

本药与TPM联合，由于它们双重阻断细菌的叶酸合成代谢，而且它们在体内的过程和半衰期大致相同，能在体内始终保持比较稳定的浓度。因此抗菌作用比单独SMZ强20～100倍，适用于大肠埃希菌、克雷伯菌属、肠杆菌属、奇异变形杆菌、普通变形杆菌和摩根菌敏感菌株所致细菌性尿路感染；敏感的流感嗜血杆菌、肺炎链球菌所致成人慢性支气管炎急性发作，儿童急性中耳炎，伤寒沙门菌引起的伤寒，以及卡氏肺孢子虫肺炎，志贺菌属所致旅游者腹泻；霍乱弧菌引起的霍乱，诺卡菌属引起的诺卡菌病，腹股沟肉芽肿，流脑预防。

【用法和用量】

口服：成人1g/次，2次/日，首剂加倍。小儿每次25mg/kg，2次/日，首剂加倍。静滴剂量同口服。溶于5%葡萄糖注射液中，滴注60～90min以上。

肾功能不全：复方磺胺甲[image: ]
 唑当Ccr
 15～30ml/min者用正常量的1/2；Ccr
 ＜15ml/min者，则禁用本药。

【备注】

尿中乙酰化率较高，易出现结晶和血尿，故大剂量或长期（3d以上）使用时，宜合用碳酸氢钠，并多饮水。其他参见本章概述。

【制剂】

片剂：0.5g。

附：复方制剂

（1） 复方磺胺甲[image: ]
 唑片（复方新诺明片）：每片含SMZ0.4g、TMP80mg。口服，2片/次，每12h一次。首剂可加倍。

（2） 小儿复方磺胺甲[image: ]
 唑片：每片含SMZ100mg、TMP20mg。

（3） 复方新诺明注射液：每支2ml，内含SMZ0.4g、TMP80mg。

柳氮磺吡啶 Sulfasalazine

【又名】

柳氮磺胺吡啶，水杨酰偶氮磺胺吡啶，Salicylazosulfapyridine，Salazosulfapyridine，SASP。

【药动学】

口服后吸收较少。在肠内分解为磺胺吡啶和5-氨基水杨酸。分解产物绝大部分由肾排出。t1/2
 ：7.6h。

【作用和用途】

本药为5-氨基水杨酸与磺胺吡啶的偶氮化合物，在肠微生物作用下分解成磺胺吡啶（SP）和5-氨基水杨酸，前者具有微弱的抗菌作用，并发挥载体作用阻止5-氨基水杨酸盐在胃和十二指肠吸收。后者在结肠中呈现抗菌消炎和免疫抑制作用。临床主要用于慢性溃疡性结肠炎的治疗，能抑制溃疡性结肠炎的急性发作并延长其缓解期。也可用于节段性回肠炎，栓剂用于溃疡性直肠炎。亦用于治疗类风湿性关节炎。

【用法和用量】

（1） 慢性溃疡性结肠炎：①口服：成人开始2～3g/ d，分3～4次。如无消化道或过敏反应，则增至4～6g/d。症状好转后，逐渐减量至1.5～2g/d，并维持之，直至症状消失后还需维持用药数月。过早停药容易复发。小儿：开始，口服40～60mg/（kg·d），分3～6次。取得一定疗效后改维持量30mg/（kg·d），分4次。②灌肠：如口服不能耐受，则可灌肠治疗。用本药2g粉剂（或同时加白及粉3g），加在生理盐水20～200ml中，均匀混合后灌肠，1～2次/日。

（2） 类风湿关节炎：适用于较早期的轻症患者，一般从小剂量开始。如第1周，每晚口服0.25g；第2周，早晚各0.25g；第3周，早0.25g，晚0.5g；第4周，早晚各0.5g。如2个月后未出现反应，剂量可增至3g/d，同时合用甲氨蝶呤7.5～15mg/d（每周用药1d），可增加疗效。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期妇女、2岁以下小儿禁用。②肝、肾功能不全患者慎用。

【备注】

①本药在治疗慢性溃疡性结肠炎时，对轻症患者比重症患者奏效快，疗效好。重症患者宜同时联合激素或硫唑嘌呤治疗，可取得较为满意疗效。②灌肠液中可加氢化可的松及普鲁卡因。③长期用药可影响精子活动能力。④5-氨基水杨酸（又名美沙拉嗪，Mesalazine）及奥沙拉嗪（Olsalazine，为2个5-氨基水杨酸以重氮键结合而形成的化合物），其作用和用途均与SASP相似。

【制剂】

肠溶片：0.25g。栓剂：0.5g。

其他磺胺类药见表35-1。


表35-1　其他磺胺类药
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续表
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三、 硝基呋喃类

呋喃妥因 Nitrofurantoin

【又名】

硝基呋喃妥因，呋喃旦啶，Furantoin，Furadantin。

【药动学】

口服后吸收迅速而完全，蛋白结合率：60%，在体内约50%很快被组织破坏，其余（40%～50%）以原形迅速自肾排出。血药浓度低，而尿中浓度高，一般剂量下可达50～250mg/L以上。t1/2
 ：约30min。

【作用和用途】

对多种革兰阳性菌和阴性菌具有抑菌或杀菌作用，与其他抗菌药之间无交叉耐药性。主要用于大肠埃希菌、肠球菌、葡萄球菌引起的肾盂肾炎、膀胱炎、尿道炎、前列腺炎等尿路感染。

【用法和用量】

口服：成人0.1g/次，3～4次/日。小儿5～7mg/（kg·d），分3～4次。连续用药不宜超过2周。

【不良反应】

①常见胃肠道反应。②末梢神经炎：这是一种较严重的反应，长期、大量使用易发生。表现有皮肤感觉异常、疼痛、肌肉软弱无力、麻痹及运动障碍。往往迁延难愈。③长期使用也可造成肺损伤，如肺浸润或肺纤维化。老年患者用药后可突然发生寒战、咳嗽、喘息等类似心衰症状。④偶可有过敏反应，如哮喘、皮疹、药热等；精神症状，如烦躁、幻觉；以及溶血、黄疸等。

【禁忌和慎用】

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺陷者，肾功能不全者，新生儿，妊娠晚期妇女禁用。

【注意事项】

①pH5.5比8抗菌效力增强100倍。不宜与碳酸氢钠等可使尿液碱化药物合用。②发现末梢神经炎症状时应及时停药，并用维生素B1
 、维生素B6
 等治疗。③用药期间，应每24～48h查血、尿常规一次。④其褐色代谢产物可使尿呈深黄色，应向患者说明。

【制剂】

片剂：50mg；0.1g。

呋喃唑酮 Furazolidone

【又名】

痢特灵，Furoxone，Nifurazolidone。

【药动学】

口服不易吸收（5%），胃肠道中浓度高。

【作用和用途】

抗菌谱与呋喃妥因相似，主要用于敏感菌所致肠炎、菌痢；尚可治疗胃、十二指肠溃疡（抗幽门螺杆菌，抑制胃酸分泌和保护胃黏膜）。

【用法和用量】

口服：成人0.1g/次，3～4次/日。小儿5～7mg/（kg·d），分3～4次，5～7d为一疗程。

【不良反应】

似呋喃妥因；剂量超过0.4g/d，连续用药或总剂量超过3g，即易引起多发性神经炎，应予警惕。

【禁忌和慎用】

①新生儿、孕妇、哺乳期妇女禁用。②葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏，肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

不宜与麻黄碱、间羟胺、左旋多巴等合用，否则可引起血压增高，甚至发生高血压危象。因为本药系一单胺氧化酶抑制剂。

【注意事项】

①服药期间和停药后5d内不宜饮酒或含乙醇的饮料；忌食富含酪胺的食物。②用药期间尿呈深黄色。

【制剂】

片剂：0.1g。


四、 硝基咪唑类

此部分只涉及其对厌氧菌的作用和用途。其他相关内容参见抗阿米巴病药部分。

甲硝唑 Metronidazole

【作用和用途】

对多种厌氧菌如拟杆菌属（包括脆弱拟杆菌）、梭状芽胞杆菌属（包括破伤风梭状芽胞杆菌）、部分真杆菌、消化球菌和消化链球菌等有良好的作用。特别是脆弱拟杆菌（常见于口腔、盆腔和腹腔），对其所致的腹腔、消化道、女性生殖道、下呼吸道、皮肤软组织、骨和关节、口腔等部位感染及败血症、心内膜炎、脑膜感染。应用抗生素引起的假膜性肠炎均有良好的防治作用。

【用法和用量】

①口服（轻症病例），成人0.25～0.5g/次，1次/6h，每日量不超过4g；小儿20～50mg/（kg·d），分3～4次，疗程不低于7d。②静滴（重症病例），成人首剂15mg/kg，6h后改维持量每次7.5mg/ kg，1次/6～8h，1次最大剂量不超过1g；小儿每次7.5mg/kg。临用时将药物稀释至8mg/ml以下，滴注1h；疗程一般为7～10d或根据病情而定，病情好转可改为口服。③预防手术感染：口服，成人于术前48h开始，每8h用0.5g，最后一次用药最晚在术前12h，或在术前滴注7.5mg/kg。

替硝唑 Tinidazole

【作用和用途】

对厌氧菌有强大抗菌活性。对脆弱拟杆菌、梭状芽胞杆菌、消化球菌和消化链球菌、痤疮丙酸杆菌等有较强抗菌活性。用于其所致的口腔、胸腔、腹腔、呼吸道、阴道、盆腔、子宫内膜、卵巢等部位的感染。

【用法和用量】

口服，成人首日2g，以后1g/次，1次/日；静滴：0.8g/d，一般用药5～6d，以后视病情而定。预防厌氧菌感染：术前12h单次口服2g或手术前及术后12h各静脉给药0.8g（加在葡萄糖液或等渗氯化钠液中滴注，每0.8g滴注40min）。

奥硝唑 Ornidazole

【作用和用途】

对厌氧菌的作用同甲硝唑。

【用法和用量】

①通常口服：成人0.5g/次，2次/日，小儿（体重不足35kg）按20mg/（kg·d），分2次；体重＞35kg则按成人剂量。②必要时采用静滴：成人首剂0.5～1g，溶于0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液中，浓度2.5～5mg/ml，滴注30min，以后滴注0.5g/12h，连用3～6d。患者症状改善改口服；小儿20～30mg/（kg·d），每12h滴注1次。③手术前后预防：成人于术前1～2h滴注1g，术后12h、24h各滴注0.5g。


五、 其他合成类抗菌药

甲氧苄啶 Trimethoprim（TMP）

【又名】

磺胺增效剂，抗菌增效剂，Syraprim。

【药动学】

口服：吸收快而完全（100%）。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：36%～46%。脑脊液/血药浓度：30%～50%（脑膜无炎症时），50%～100%（脑膜炎症时），易渗入细胞、胆汁，肺中浓度较高。排泄：尿，69%（24h，其中80%～90%为原形）。尿中药浓度约高出血浆药浓度100倍。t1/2
 ：11h。

【作用和用途】

抗菌谱与磺胺药相似，但抗菌作用较强。本药抗菌作用机制是抑制细菌二氢叶酸还原酶，使二氢叶酸不能还原成四氢叶酸，阻止细菌核酸的合成。它若与磺胺药合用，则细菌的叶酸代谢遭到双重阻断，可使磺胺药的抗菌作用增强数倍至数十倍，甚至出现杀菌作用，而且可减少耐药菌株的产生。本药还可增强多种抗生素（如四环素、庆大霉素等）的抗菌作用。本药若单独使用，则易引起细菌对其产生耐药性。

临床常以其复方制剂用于治疗敏感细菌所致的呼吸道感染、尿路感染、肠道感染、伤寒、副伤寒、败血症、前列腺炎、卡氏肺孢子虫病及诺卡菌病等。

【用法和用量】

本药用量（或与庆大霉素，四环素等抗生素联合使用时）：口服，成人0.1～0.2g/次，2次/日。小儿5～10mg/（kg·d），分2次。注射剂量与口服剂量相同，肌注，也可稀释后静滴。每日总量不宜超过0.5g。

肾功能不全：Ccr
 15～30ml/min，减半量用。Ccr
 ＜15ml/min者不宜使用。

【不良反应】

①口服可引起食欲不振、恶心、呕吐、皮疹等反应。②长期、大量（＞15d和0.5g/d）可引起轻度可逆性血象改变，如白细胞、血小板减少、巨幼红细胞性贫血等。

【禁忌和慎用】

①患有严重肝肾疾病、血液病（如白细胞减少、血小板减少、紫癜等）、巨幼红细胞性贫血者，妊娠早期、早产儿、新生儿等禁用。②老人、营养不良者慎用。

【药物相互作用】

①不宜与抗肿瘤药同时使用；与苯妥英钠合用可干扰其在肝内代谢；与环孢素合用可增加毒性。②SMZ+TMP片与甲氨蝶呤合用，则可致TMP失去对SMZ的增效作用。③酸性尿（如用氯化铵或大剂量维生素C）使肾脏对TMP排泄加快；尿液pH值过高或过低，都可减弱TMP对泌尿系统病原菌的抗菌作用。④与磺胺类钠盐等碱性药物注射液合用时，应分别注射。

【备注】

①出现叶酸缺乏症时可考虑用醛氢叶酸（甲酰四氢叶酸）治疗。②注射液如有结晶析出或冻结时，可将安瓿置于热水中，待溶解后摇匀使用。

【制剂】

①片剂：0.1g。②注射液：0.1g/2ml。

溴莫普林 Brodimoprim（BDP）

【药动学】

口服易吸收。体内分布广，组织穿透性好，肺组织浓度高。t1/2
 ：34h。

【作用和用途】

抗菌谱与TMP相似，对革兰阴性杆菌抗菌活性与TMP相当或略低。对金葡菌（包括MRSA）、表葡菌、肺炎链球菌（包括青霉素G耐药菌株）和化脓性链球菌、粪链球菌的作用与TMP相同；对奈瑟菌属、诺卡菌属、嗜肺军团菌、拟杆菌属及梭形芽胞杆菌、梭菌属的抗菌活性比TMP强。

BDP具有较高的亲脂性，故对细菌二氢叶酸还原酶的抑制作用等于或强于TMP。临床常与磺胺药联合用于敏感细菌所致的呼吸道及尿路感染。

【用法和用量】

口服，成人0.2g/次，1次/日。首剂加倍。小儿5mg/（kg·d），1次/日。

【不良反应】

主要是胃肠道反应，也可出现眩晕、头痛，长期使用可能引起叶酸缺乏症。

【禁忌和慎用】

孕妇禁用。

【制剂】

片剂：0.2g。

利奈唑胺 Linezolid

【又名】

利奈唑烷，林奈唑利，利佐利特，斯沃，Zyvox。

【药动学】

口服吸收迅速完全，近100%，血药高峰：1.5h（口服）。蛋白结合率：31%，排泄：尿，30%（其中代谢物B占40%，代谢物A占10%）。t1/2
 ：4.4～5.2h。

【作用和用途】

本药为[image: ]
 唑酮药物，抗菌机制是本药与细菌细胞50S亚单位23S染色体RNA相结合，阻止其形成具有功能性的70S复合物，从而抑制了细菌细胞染色体的转录过程而发挥抗菌作用。本药对革兰阳性菌（包括对其他抗生素耐药的细菌）有效。是目前对耐万古霉素的肠球菌唯一有效的药物。临床用于耐万古霉素屎肠球菌所致的系统感染，如败血症，新生儿肺炎以及去甲万古霉素治疗无效的MRSA、MRSE。

【用法和用量】

口服或静滴：成人0.6g/次，1次/12h，较轻感染可0.4g/次，1次/12h。

【不良反应】

可见胃肠道反应及失眠、头痛、头晕、皮疹、药热等。检验可见血小板、白细胞、中性粒细胞减少、AST、ALT、LDH、ALP、酯酶、淀粉酶、总胆经素、BUN和肌酐等变化。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②哺乳期妇女、高血压病史慎用。

【药物相互作用】

①本药有可逆的非选择性的单胺氧化酶抑制作用，服药期间对含酪胺的食物（如奶酪、豆制品、肉干）及饮料（如啤酒、红酒等）应加控制。②肾上腺素能药物（如伪麻黄碱、苯丙醇胺、多巴胺、肾上腺素等），5-HT再摄取拮抗药（如抗抑郁药）与本药合用可产生不良反应。

【备注】

①本药可空腹或食后服用（注意避开高脂饮食）。②使用本药必须要有明确的指征，并应控制使用。对一般肠球菌（对其他药物尚敏感者）感染尽量避免首先使用本药。

【制剂】

①片剂：0.4g。②注射液（瓶）：0.2g/100ml；0.4g/200ml。

（程鹏）


第三十六章　抗结核病药和抗麻风病药

药物分类

抗结核病药的分类，按效力与副作用大小分类：①一线抗结核药。疗效好，副作用小。常用有异烟肼（INH）、链霉素（SM）、吡嗪酰胺（PZA）、利福平（RFP）、乙胺丁醇（EMB）。②二线抗结核药。疗效好，副作用大，或疗效差，副作用小。常用有氨硫脲（TB1）、丙硫异烟胺（1321TH）、卡那霉素（KM）、对氨基水杨酸钠（PAS）等。按杀菌与抑菌作用分类：①全杀菌药：用常规剂量的药物在试管内能达到MIC的10倍以上，具有杀菌作用，对细胞内外、酸性与碱性环境、生长繁殖快与慢的细菌均有杀灭作用的药物为全杀菌药。目前有INH、RFP、利福定（RFD）、利福喷丁（RFT）、利福布汀（RBU）等。②半杀菌药：有链霉素（SM）、卡那霉素（KM）、吡嗪酰胺（PZA）等。

抗麻风病药：以氨苯砜、氯法齐明为常用。

作用特点

抗结核病药对结核杆菌具有杀灭或抑制作用，在结核病的治疗中起着决定性作用。临床常用的抗结核病药如异烟肼，抗菌机制可能是抑制结核菌菌壁分枝菌酸成分的合成，从而使结核杆菌丧失多种能力（耐酸染色，增殖力，疏水性）而死亡，异烟肼还能与结核菌菌体辅酶结合，起到干扰脱氧核糖核酸和核糖核酸合成的作用，从而达到了杀灭结核菌的目的。而且对代谢活力强的结核菌作用更强。利福平是特异性与结核菌的菌体核糖核酸聚合酶结合后，干扰脱氧核糖核酸及蛋白质的合成，从而达到灭菌的目的。而且对耐药的各种结核菌的变异菌株，不管细菌的代谢能力的强弱，或者结核菌在细胞内或细胞外，都有抑灭菌活力。乙胺丁醇可能与同二价金属离子如Mg2+
 螯合，抑制生长繁殖期细菌的RNA合成有关。吡嗪酰胺口服后，被人体的白血球中的含结核菌的巨噬细胞吸收，并转化为吡嗪酸而对人型的结核杆菌起杀菌作用。因此，它具有在细胞内的杀菌作用。这是与其他抗结核药物所不同的地方。链霉素仅对吞噬细胞外的结核菌具有杀菌作用，为半效杀菌药。其作用机制为阻碍结核菌蛋白质合成的多个环节，主要通过干扰氨酰基-tRNA和核蛋白体30s亚单位结合，抑制70s复合物形成，因而抑制肽链的延长而影响合成蛋白质致细菌死亡。抗麻风病药对麻风杆菌具有抑制作用。氨苯砜抗菌机制与磺胺药相似。氯法齐明干扰麻风杆菌的核酸代谢，从而抑制菌体蛋白质的合成，此外尚有明显的抗炎和免疫抑制作用。

用药原则

1. 抗结核药的应用原则可总结为四个字：早、联、全、规。

（1） 早期：结核病早期局部组织破坏少，毛细血管网尚存在，有利于药物渗入。此外早期病灶中的结核菌代谢旺盛，繁殖快，对于抗结核药敏感性强。因此，早期用药，病灶常可完全吸收。

（2） 联合：病灶内的结核菌往往是敏感菌和耐药菌混合存在。如果单一用药，虽然能杀死敏感菌，但耐药菌却可残留继续繁殖，而导致化疗失败。目前所知，任何一种抗结核药单独使用都较易产生耐药性而降低效力。因此，除异烟肼对症状轻微的、早期浸润性无空洞的、痰菌阴性的肺结核病可单独应用外，都必须联合用药。抗结核药的联合使用，可降低毒性、延缓细菌耐药性的产生，能显著提高疗效。一般是以异烟肼为基础，进行二联或三联。如异烟肼+链霉素或乙胺丁醇或利福平。急重症结核病可用三联，如异烟肼+链霉素+利福平或乙胺丁醇。治疗一段时间后，还要调整药物品种，以提高疗效，减少副作用产生。

（3） 全程：为了巩固疗效，结核病灶稳定后的一段时间内，还要继续服药。轻者至少需服药一年；重者痰菌阴性、空洞闭合后也应继续用药一年半以上，以防复发。

（4） 规律：要有计划地联合应用抗结核药。给药量要足，给药间隔时间要有规律，既不能乱用药，也不能用用停停。经过适当的疗程后可调换药物品种，但不可中途任意调换。如果采用间歇疗法，不能超过间歇期限，应保证药物的疗效。

根据结核病患者的病情，采用不同的化疗方案。目前比较公认的先进的结核病防治措施是DOT（Directly Observed Treatment，直接督导下的短程化疗），如初治菌阳病人用2HRZE（S）/4HR，即强化期：异烟肼（H）、利福平（R）、吡嗪酰胺（Z）及乙胺丁醇（E）或链霉素（S），1次/日，共2个月。继续期：异烟肼、利福平1次/日，共4个月。全疗程6个月。或2HRZE（S）/4H3R3，即强化期：异烟肼、利福平、吡嗪酰胺及乙胺丁醇（或链霉素）1次/日，共2个月。继续期：异烟肼、利福平隔日1次（即H3R3为隔日1次或每周3次），共4个月。全疗程6个月。在上述方案中均列出乙胺丁醇与链霉素两种药物，可任选一种，疗效无明显差异。但乙胺丁醇使用方便，还可避免由于使用注射器所致的交叉感染。建议对成人首选乙胺丁醇，对儿童为避免导致视力障碍应慎用乙胺丁醇。结核病的复治与结核耐药者的治疗是结核病治疗的一大难题，特别是多重耐药（multiple resistance）往往疗效差，预后欠佳。耐多药结核病化疗方案选择原则：①方案的选择应由敏感的第一线和第二线药物混合组成；②首先选择病人以往从未使用过的药物或药敏试验证实敏感的一、二线药物；③根据病人的可接受性、耐受性、药物的潜在毒性，药物供应和经济承受能力，按杀菌药和抑菌药物活性分类原则，选择化疗方案；④为了保证治疗效果，应采取每日用药及DOT管理，在前6个月内每月作痰细菌学检查，以指导化疗方案的调整和考核疗效。

抗结核药物服用方法是否正确，直接影响药物的疗效，即便是同一剂型的药物，由于服药方式和服药时间不同，所获得血药浓度和达峰时间各异。口服抗结核药物一般采用一次/日，空腹顿服的方式最佳。采用顿服的方式用药，是指一日量在同一时间一次服用。分次服药是错误的，这会使药物很难发挥协同作用，至少抗菌作用不充分。异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇四种药联合顿服，有利于杀灭快速生长、繁殖的菌群，对结核病的痊愈有重要意义。

2. 抗麻风病药　麻风病患者一经发现就应尽早治疗。为了提高疗效，减少耐药菌株的产生，防止复发，目前多采用联合疗法，并应坚持长期用药（2～3年）。

注意事项

①机体的功能状态对结核病和麻风病的康复关系密切，因此要鼓励患者调动各种积极性，配合适宜的营养，适当的休息和体育锻炼等综合措施。②某些结核病除全身用药外，还应局部用药（如支气管结核），有的尚需配合手术（如寒性脓疡、肾结核致使肾功能丧失者）。③结核病与麻风病都要较长期用药，某些药物毒性较大，不良反应多，在用药过程中应密切观察反应，定期进行有关项目检测，以便发现问题及时处理。④结核菌抗药性的发生主要原因在于病人缺乏依从性。为避免不依从和伴随发生的抗药性结核菌，建议采取直接督导的治疗方式。⑤临床上不宜单凭细菌耐药试验结果来选择药物，尚应根据痰菌、胸片和临床症状好转等情况，作出临床综合判断是非常重要的，以免将有效药物误认为已耐药停用，从而影响疗效。⑥链霉素在氨基糖苷类药，司氟沙星（司帕沙星）在喹诺酮类药中介绍。

一、 抗结核病药

异烟肼 Isoniazid

【又名】

雷米封，异烟酰肼，Rimifon，Isonicotinylhydrazide。

【药动学】

口服：吸收95%。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结核率：0～10%。脑脊液/血药浓度：20%～30%（正常时），脑膜炎症时脑脊液中浓度与血浆浓度接近。代谢：肝，主要为乙酰化（有快、慢两型，国人慢代谢型约占25.6%，快代谢型占49.3%）。排泄：尿，70%（24h，原形和代谢产物），t1/2
 ：0.5～1.5h（快代谢型）；2～3h（慢代谢型）。

【作用和用途】

只对分枝杆菌，主要是生长繁殖期的细菌有效。临床上主要于各型肺结核的进展期、溶剂扩散期、吸收好转期，尚用于结核性脑膜炎和其他肺外结核等。本品常需和其他抗结核病药物联合应用，以增强疗效和克服耐药性。此外，对痢疾、百日咳、麦粒肿等也有一定疗效。

【用法和用量】

（1）口服：成人0.3g/次，顿服；急性粟粒性肺结核或结核性脑膜炎，0.2～0.3g/次，3次/日；细菌性痢疾，200mg/次，3次/日，连服3～7d；百日咳，按10～15mg/（kg·d），分为3次；麦粒肿，按4～10mg/（kg·d），分为3次。（2）静注或静滴：对较重度浸润结核，肺外活动结核等，0.3～0.6g/次，加5%葡萄糖注射液或等渗氯化钠注射液20～40ml，缓慢推注；或加入输液250～500ml中静滴。（3）局部（胸腔内注射治疗局灶性结核等）：50～200mg/次。

【不良反应】

不良反应有胃肠道症状、血液系统症状、肝损害、过敏、内分泌失调、中枢症状、周围神经炎。

【禁忌与慎用】

①肝功能不全者、有精神病和癫痫病史者慎用。②孕妇慎用。

【药物相互作用】

可加强香豆素类抗血凝药、某些抗癫痫药、降压药、抗胆碱药、三环抗抑郁药等的作用，合用时须注意。抗酸药尤其是氢氧化铝可抑制本品的吸收，不宜同服。

【制剂】

①片剂：0.05g，0.1g，0.3g；②注射液：0.1g。

附：复方制剂

（1） 异福平片：

本品是异烟肼和利福平的复方制剂。两者合用可以加强抗菌活性，并减少耐药菌株的产生。适合于结核病的初治和非多重性耐药的结核病患者的4个月维持期治疗。

（2） 异福酰胺片：

本品是利福平、异烟肼和吡嗪酰胺的复方制剂。三者合用可显著加强抗菌活性，提高对结核病的疗效，并且延缓耐药性的产生。适用于结核病的初治和非多重性耐药的结核病患者的2个月强化期治疗。

利福平 Rifampicin

【又名】

甲哌利福霉素，利米定，Rifampin，Rimactane。

【药动学】

空腹口服：吸收90%以上。血药高峰：1～2h，个体差异大。蛋白结合率：75%～80%。脑脊液/血药高峰浓度：20%（脑膜炎症时）。持续时间：8～12h。代谢：肝，脱乙酰基（仍有一定抗菌作用）。排泄：主要由胆汁、其次由尿。t1/2
 ：2～5h。

【作用和用途】

①主要应用于肺结核和其他结核病，也可用于麻风的治疗。②对红霉素耐药的军团菌肺炎，与耐酶青霉素或万古霉素联合治疗表皮链球菌或金黄色葡萄球菌引起的骨髓炎和心内膜炎。③用于消除脑膜炎奈瑟菌和肺炎嗜血杆菌引起的咽部带菌症，用于厌氧菌感染。

【用法和用量】

①肺结核及其他结核病，成人，口服，0.45～0.6g/次，1次/日，于早饭前服，疗程半年左右；1～12岁儿童：10mg/kg，2次/日；新生儿：5mg/kg，2次/日。②其他感染，0.6～1g/d，分2～3次给予，饭前1h服用。③治疗菌痢，本品0.6g加TMP0.2g，2次/日，服用1～2d。

【禁忌与慎用】

①肝功能不全者慎用。②婴儿、一般肝病患者和妊娠3个月以上孕妇慎用。

【药物相互作用】

①与异烟肼联合使用，对结核杆菌有协同的抗菌作用，但肝毒性也加强，应加注意。与对氨基水杨酸钠合用也可加强肝毒性。②与乙胺丁醇合用有加强视力损害的可能。③有酶促作用，可使双香豆素类抗凝血药、口服降糖药、洋地黄、皮质激素、氨苯砜等药物加速代谢而降效。长期服用本品，可降低口服避孕药的作用而导致避孕失败。④食物可阻碍利福平吸收，宜空腹服药。

【制剂】

①片（胶囊）剂：0.15g；0.3g；0.45g；0.6g。②滴眼液：0.1%。

利福喷丁 Rifapentine

【又名】

环戊哌利福霉素，环戊去甲利福平，迪克菲，Rickfer。

【药动学】

口服：吸收80%（餐后服）。血药高峰：6～12h（口服）。排泄：主要通过肠道。t1/2
 ：18～30h。

【作用和用途】

具有抗菌谱广、抗菌力强、作用维持时间长的特点，对结核分枝杆菌、麻风杆菌、金黄色葡萄球菌、革兰阳性菌及某些革兰阴性菌，有抑菌或杀菌作用，对利福平以外的抗结核药物耐药的结核分枝杆菌有较强的作用。从临床的治疗结果看，每周一次给药治疗与利福平每日给药治疗的疗效相同，副作用明显低于利福平。

【用法和用量】

空腹时（餐前1h）口服。抗结核：0.6g/次，1次/日；一周服药1～2次。需与其他抗结核药联合应用，肺结核初始患者其疗程一般为6～9个月。

【注意事项】

①本品与其他利福霉素有交叉过敏性。②应用本品过程中，应经常观察血象和肝功能的变化情况。③如曾间歇服用利福平因产生循环抗体而发生变态反应，如血压下降或休克、急性溶血贫血、血小板减少或急性间质性肾小管肾炎者，均不宜再用本品。

【制剂】

片（胶囊）剂：0.15g；0.3g。

利福定 Rifandin

【又名】

异丁哌利福霉素，利康霉素，Riconmycin。

【药动学】

口服：吸收良好、血药高峰：2～4h（口服）。蛋白结合率：约80%。排泄：经粪排出80%（24h），尿10%～20%（24h）。t1/2
 ：约5h。

【作用和用途】

抗菌谱与利福平相似，对结核杆菌、麻风杆菌有良好的抗菌活性，其用量为利福平的1/3时，可获得近似或较高的疗效。对金黄色葡萄球菌有良好作用，对部分大肠埃希菌也有一定抗菌活性。此外，对沙眼衣原体也有抑制作用。临床上用于各型结核病、麻风、沙眼、急性结膜炎、病毒性角膜炎、严重化脓性感染等。

【用法和用量】

成人150～200mg/d，早晨空腹1次服用。儿童3～4mg/kg，1次服用。治疗肺结核病的疗程为1/2～1年。眼部感染采取局部用药（滴眼剂浓度0.05%）。

【制剂】

①片（胶囊）剂：75mg，150mg；②滴眼剂：0.05%。

利福布汀 Rifabutin

【又名】

Ansamycin。

【药动学】

口服，吸收迅速，血药高峰：2～4h（口服）。亲脂性强。肺中浓度/血药浓度：5～10倍。组织中浓度高。代谢：肝，排泄：尿（约53%代谢物），粪约30%。t1/2
 ：12～18h。

【作用和用途】

与利福平有相似的结构和活性，除具有抗革兰阴性和阳性菌的作用外，还有抗结核杆菌和鸟分枝杆菌的活性。最近的研究表明，在HIV感染的淋巴细胞中，使用本品0.1μg/ml，对92%的逆转录酶有抑制作用。临床上用于与其他抗结核药联合治疗结核分枝杆菌所致的各型结核病，亦可用于非结核分枝杆菌感染的治疗。还适用于晚期HIV感染病人预防鸟型结核分枝杆菌复合体（MAC）的播散。

【用法和用量】

推荐剂量为300mg，1次/日。

【不良反应】

主要包括白血病、中性粒细胞减少和皮疹，还有角膜沉积症，但并不影响视力。

【注意事项】

①HIV/AIDS合并活动性结核病人在没有其他抗结核药物联合治疗的情况下，利福布汀不能用于预防MAC，易导致结核分枝杆菌对利福布汀和利福平产生耐药。②妊娠妇女只有在利大于弊时方可使用。③合并严重肾功能损害的剂量应减半，而轻、中度肾功能损害者无需调整剂量。

【制剂】

胶囊剂：0.15g；0.3g。

乙胺丁醇 Ethambutol

【又名】

Ebutol，Myambutol，Mycobutol。

【药动学】

口服：吸收约70%。血药高峰：2～4h；易进入红细胞。脑脊液（脑膜炎时）/血药浓度：15%～50%。蛋白结合率：20%～30%。排泄：尿，50%（24h，原形）。t1/2
 为3～4h。

【作用和用途】

本品干扰结核杆菌的DNA和RNA合成，对生长繁殖期结核杆菌有较强的抑制作用，与其他抗结核药无交叉耐药性。长期服用可缓慢产生耐药性。临床用于对链霉素或异烟肼产生耐药的病人。与利福平或异烟肼联用，可增强疗效并延缓耐药性的产生，治疗各型活动性结核病。

【用法和用量】

口服：开始时25mg/（kg·d），分2～3次服；一般服药8周改为15mg/kg1次顿服。由于乙胺丁醇的安全阈较窄，剂量必须严格按体重计算。

【禁忌与慎用】

①糖尿病患者、乙醇中毒者及乳幼儿均禁用。②孕妇、肾功能不全者慎用。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g；0.25g。②胶囊剂：0.25g。

吡嗪酰胺 Pyrazinamide

【又名】

异烟酰胺，Aldinamide，PZA。

【药动学】

口服：易吸收。血药高峰：2h。蛋白结合率为50%，脑脊液/血药浓度：相近。代谢：肝，部分去氨。排泄：尿，70%（24h代谢物为主）。t1/2
 ：6～9h。

【作用和用途】

与其他抗结核药联合用于经一线抗结核药治疗无效的结核病。本品仅对分枝杆菌有效。以往作为二线药，常用于其他抗结核药物治疗失败的复治患者。经大量临床研究表明：含本品的短程治疗方案适用于痰菌阳性的初治病例，一般应用2～3个月，此种方案可使治疗结束后，痰菌的复阳率明显降低。本品目前已被公认为短程化疗中三联或四联方案的组成之一。

【用法和用量】

口服。成人常用量，与其他抗结核药联合，15～30mg/（kg·d）顿服，或50～70mg/kg，每周2～3次；每日服用者最高2g/d，每周3次者最高3g/次，每周服2次者最高4g/次。

【禁忌与慎用】

①孕妇及3岁以下小儿、痛风、糖尿病、肝功能损害者禁用。②哺乳期妇女、胃溃疡、卟啉血症患者等慎用。

【制剂】

①片剂：0.25g，0.5g。②胶囊剂：0.25g。

对氨基水杨酸钠 Sodium Aminosalicylate

【又名】

对氨柳酸钠，Sodium Para-aminosalicylate，PAS-Na。

【药动学】

口服：吸收快而完全。血药高峰：1.5～2h（口服），蛋白结合率：50%～60%。代谢：肝，乙酰化。排泄：尿，85%（7h，50%～55%为乙酰化物）。t1/2
 ：约1h。

【作用和用途】

适用于结核分枝杆菌所致的肺及肺外结核病。仅对分枝杆菌有效，单独应用时结核杆菌对本品能迅速产生耐药性，因此必须与其他抗结核药合用。链霉素和异烟肼与本品合用时能延缓结核杆菌对前二者耐药性的产生。本品对不典型分枝杆菌无效。主要用作二线抗结核药物。

【用法和用量】

口服：成人2～3g/次，4次/日；小儿0.2～0.3g/（kg· d），分3～4次，儿童每日剂量不超过12g。静脉滴注：成人4～12g/d，临用前加灭菌注射用水适量使溶解后再用5%葡萄糖注射液500ml稀释，2～3h滴完；小儿0.2～0.3g/（kg·d），应在避光下，在5h内滴完，变色后不可再用。

【不良反应】

①恶心、呕吐、食欲不振、腹泻、腹痛较多见，饭后服或与碳酸氢钠同服可减轻症状。②偶见皮疹、剥脱性皮炎、药热、结晶尿、蛋白尿、白细胞减少、肝损害、黄疸，应立即停药。

【禁忌与慎用】

①肝肾功能减退者慎用。②忌与水杨酸类同服，以免胃肠道反应加重及导致胃溃疡。③能干扰利福平的吸收，故与之同用时，两者给药时间最好间隔6～8h。

【制剂】

①片剂：0.5g。②注射剂：2g；4g；6g。

其他抗结核病药见表36-1。


表36-1　其他抗结核病药
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二、 抗麻风药

氨苯砜 Dapsone

【又名】

二氨二苯砜，对位氨基双苯砜，Diaminodiphenylsulfone，DDS。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。血药高峰：4～8h。蛋白结合率：50%～60%。分布于全身组织和体液中，病变皮肤/正常皮肤浓度：10倍；有效抑菌浓度可持续约10d。有肝肠循环。排泄：尿70%～85%。t1/2
 为20～30h。

【作用和用途】

与其他抑制麻风药联合用于由麻风分枝杆菌引起的各种类型麻风和疱疹样皮炎的治疗，也用于脓疱性皮肤病、类天疱疮、坏死性脓皮病、复发性多软骨炎、环形肉芽肿、系统性红斑狼疮的某些皮肤病变、放线菌性足分支菌病、聚会性痤疮、银屑病、带状疱疹的治疗；可与甲氧苄啶联合用于治疗卡氏肺孢子虫感染；与乙胺嘧啶联合用于预防氯喹耐药性疟疾；亦可与乙胺嘧啶和氯喹三者联合用于预防间日疟。

【用法和用量】

①抑制麻风：口服，与一种或多种其他抗麻风药合用。成人50～100mg/次，1次/日，最高剂量每日200mg。可开始每日口服12.5～25mg，以后逐渐加量到100mg/d。小儿0.9～1.4mg/kg，1次/日。由于本品有蓄积作用，故每服药6日停药1日，每服药10周停药2周。②治疗疱疹样皮炎：口服，成人起始50mg/d，如症状未完全抑制，剂量可增加至300mg/d，成人最高剂量500mg/d，待病情控制后减至最低有效维持量。小儿开始2mg/kg，1次/日，如症状未完全抑制，可逐渐增加剂量，待病情控制后减至最小有效量。③预防疟疾：本品100mg与乙胺嘧啶12.5mg联合，1次顿服，每7日服药1次。

【不良反应】

药疹，严重者表现为剥脱性皮炎，如有发热、淋巴结肿大、肝、肾功能损害和单核细胞增多，称为氨苯砜综合征；急性中毒，一次服用大剂量本品可使血红蛋白转为高铁血红蛋白，造成组织缺氧、发绀、中毒性肝炎、肾炎和神经精神等损害，如未及时治疗可致死亡。

【禁忌与慎用】

①对本品及磺胺类药物过敏者、严重肝功能损害和精神障碍者禁用。②严重贫血、G-6-PD缺乏、变性血红蛋白还原酶缺乏症、肝肾功能减退、胃和十二指肠溃疡病及有精神病史者慎用。

【制剂】

片剂：50mg；100mg。

同类药

醋氨苯砜（双乙酰胺苯砜） Acedapsone


本品为砜类抑菌剂，在体内缓慢地分解成氨苯砜或单乙酰氨苯砜而起抗麻风杆菌作用。肌注后吸收缓慢，血药浓度低，但能较长时间维持相对恒定的血药浓度，注射一次可维持60～75d。用于麻风病的预防以及不能口服砜类药物者。肌内注射：0.225g/次，隔60～75d注射1次，疗程长达数年。



【制剂】


注射油剂：0.225g/1.5ml；0.3g/2ml；0.45/3ml。



苯丙砜（扫风壮） Solasulfone


用途同氨丙砜。对麻风杆菌有较强的抑菌作用，大剂量时显示杀菌作用。其作用机制与磺胺类药物相似，作用于细菌的二氢叶酸合成酶，干扰叶酸的合成。如长期单用，麻风杆菌易对本品产生耐药。用法和用量：肌注：2次/周，第1～2周100～200mg/次，以后每2周递增100mg/次，至第14～16周每次量为800mg，继续维持，每用药10周后停药2周。口服：300mg/d，逐渐增量至3g。每服药10周停药2周。



【制剂】


①注射剂：2g/5ml；4g/10ml。②片剂：0.5g。



氯法齐明 Clofazimine

【又名】

氯苯噻吩，克风敏，Hansepran。

【药动学】

口服：微粒晶体吸收50%～70%。分布：体内各组织；组织药物浓度高于血药浓度；可通过胎盘和进入乳汁。排泄：极缓慢。t1/2
 ：70d。

【作用和用途】

用于瘤型麻风和其他型麻风病，对砜类药物耐药的麻风杆菌感染也有效，也用于其他药物引起的急性麻风反应病例。

【用法和用量】

口服：对麻风病，100mg/d；对麻风反应，开始100mg/次，3次/日，根据反应控制程度和胃肠道反应逐渐减量到100mg/d。

【不良反应】

①可发生恶心、呕吐、腹泻症状，与用量大小有关。②本品蓄积于皮肤及角膜，可显红色或棕色，并使尿、痰、汗液显红色；也可通过胎盘和进入乳汁，使新生儿和哺乳儿皮肤染色；少数患者可发生光敏反应。

【制剂】

胶囊剂：50mg。

麻风宁 Mercaptophenylimidazole

【又名】

α-巯基苯骈咪唑

【作用和用途】

疗效可能比氨苯砜好，疗程短，毒性低，无蓄积性。适用于对砜类药物过敏者。

【用法和用量】

开始12.5～25mg/次，1～2次/日，以后逐渐增至100mg/d，服1日停1日，连服3月停1周。1日至多不超过150mg。

【制剂】

片剂：25mg。

附：

沙利度胺（酞胺哌啶酮，酞谷酰亚胺，反应停） Thalidomide

【作用和用途】

为谷氨酸衍生物，对麻风病无治疗作用，与抗麻风病药同用以减少麻风反应，治疗各型麻风反应，如淋巴结肿大、结节性红斑、发热、关节痛及神经痛等疗效较好。

【用法和用量】

口服，25～50mg/次，4次/日，可渐增至50～100mg/次，症状控制后减量，维持量为25～50mg/d，可较长期服药。

【不良反应】

头晕、恶心、嗜睡、皮疹和便秘。严重的副反应有：①致畸作用；②周围性神经炎：最主要的剂量限制性毒性。发生与总剂量有关，与疗程及每日剂量无关，一般用药达到40～50g时出现。

【制剂】

片剂：25mg；50mg。

（邓立东）


第三十七章　抗真菌药和抗病毒药

药物分类

抗真菌药，分为：①抗生素类，如两性霉素B、制霉素等；②唑类，如酮康唑、咪康唑、克霉唑、氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、联苯苄唑、益康唑、噻康唑等；③丙烯胺类：如特比萘芬、布替萘芬；④嘧啶类：如氟胞嘧啶；⑤其他：如阿莫罗芬、美帕曲星等。

抗病毒药，包括：①核苷类，如阿昔洛韦、更昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦、阿糖腺苷、利巴韦林、奥司他韦、碘苷、曲氟尿苷等；②非核苷类，如金刚烷胺、膦甲酸钠等；③免疫增强剂，如干扰素、聚肌胞等。

作用特点

根据致病真菌对人体入侵部位不同，真菌感染可分为：①浅表和局部真菌感染。常由表皮癣菌属、毛癣菌属、小孢子菌属及白色念珠菌引起。主要侵犯皮肤、毛发、指（趾）甲、口腔、阴道、消化道等。②深部真菌感染，常由念珠菌、隐球菌、荚膜组织胞浆菌、粗球孢子菌、皮炎芽生菌等引起。主要侵犯内脏器官和深部组织，可引起脑膜炎、肺炎、败血症、心内膜炎、骨髓炎等。

抗真菌药发挥抗真菌作用，有的作用于真菌细胞膜，抗生素类中的两性霉素B和制霉素是选择性与真菌细胞膜中的麦角固醇结合，从而改变膜通透性，引起真菌细胞内小分子物质和电解质外渗，导致真菌生长停止或死亡；唑类是干扰真菌细胞中麦角固醇的生物合成，使真菌细胞膜缺损，增加膜通透性，进而抑制真菌生长或使真菌死亡。丙烯胺类为鲨烯环氧酶的非竞争性、可逆性抑制剂，鲨烯环氧酶与鲨烯环化酶一起将鲨烯转化为羊毛固醇，在真菌细胞中，如果鲨烯不能转化为羊毛固醇，羊毛固醇向麦角固醇的转化也被阻断，继而影响细胞膜的结构和功能。氟胞嘧啶是通过胞嘧啶透性酶作用而进入敏感真菌的细胞内，在胞嘧啶脱氨酶的作用下转化为5-氟尿嘧啶，从而影响DNA的合成，同时掺入RNA，影响蛋白质合成，结果导致真菌被抑制或死亡。

抗病毒药如核苷类抗病毒药在被感染的细胞内，在病毒腺苷激酶和细胞激酶的催化下，转化为三磷酸无环鸟苷，对病毒DNA多聚酶呈强大的抑制作用，阻滞病毒DNA的合成。金刚烷胺主要作用于病毒复制早期，通过防止A型流感病毒进入宿主细胞，干扰宿主细胞中A型流感病毒RNA脱壳和病毒核酸到宿主胞浆的转移而发挥作用，以及抑制病毒装配，从而影响病毒的复制。膦甲酸通过与病毒DNA多聚酶焦磷酸盐解离部位结合，防止核苷前体连接到DNA，从而抑制病毒生长。干扰素和聚肌胞可增强免疫功能，能激活宿主细胞的某些酶，降解病毒的mRNA，抑制蛋白的合成、翻译和装配。

用药原则

浅表和局部真菌感染，其治疗药物主要为唑类，如酮康唑、咪康唑、益康唑、克霉唑、联苯苄唑等，以及制霉素、丙烯胺类、阿莫罗芬等；深部真菌感染其治疗药物有两性霉素B和唑类抗真菌药，如伊曲康唑、氟康唑、伏立康唑等。目前，两性霉素B为治疗深部真菌感染首选药物之一。对真菌性脑膜炎常与氟胞嘧啶联合，同时鞘内注射；治疗艾滋病患者隐球菌性脑膜炎则氟康唑为首选，与氟胞嘧啶合用可增强疗效；对组织胞浆菌感染和芽生菌感染，伊曲康唑为首选；对多种耐氟康唑、两性霉素B的真菌深部感染，伏立康唑有显著疗效。

抗病毒药中，目前阿昔洛韦是治疗单纯疱疹病毒感染的首选药；更昔洛韦对巨细胞病毒抑制作用较强；曲氟尿苷是治疗疱疹性角膜结膜炎应用最广泛的核苷类衍生物。利巴韦林治疗呼吸道合胞病毒肺炎和支气管炎效果最佳；干扰素主要用于急性病毒感染。

注意事项

由于长期不合理应用广谱抗生素、免疫抑制剂、肾上腺皮质激素、细胞毒类抗恶性肿瘤药以及肿瘤放疗、化疗、器官移植、导管手术及艾滋病的增加，人类真菌感染的发病率和严重性都在增加，特别是深部真菌感染。目前对深部真菌感染尚缺乏高效、安全的药物。

一、 抗真菌药

两性霉素B Amphotericin B

【又名】

二性霉素B，庐山霉素，Lushanmycin，Fungilin，Fungizone。

【药动学】

口服、肌注均难吸收。血药高峰：1～4h（静滴）。蛋白结合率：91%～95%。有效浓度可维持24h以上，不易透过血脑屏障。代谢：肝。排泄：缓慢，尿2%～5%（24h，原形）。t1/2
 ：约24h。

【作用和用途】

对新型隐球菌、白色念珠菌、芽生菌、荚膜组织胞浆菌、粗球孢子菌、孢子丝菌、毛霉菌和曲菌等有抑制作用，高浓度时有杀菌作用。

临床上用于深部或全身性的真菌感染，如隐球菌性脑膜炎和真菌所致肺炎、败血症、心内膜炎、骨髓炎、关节炎及尿路感染。

【用法和用量】

成人和小儿：①静滴：开始按每次0.02～0.1mg/kg，以后逐渐增加至每次0.5～0.7mg/kg，每次最高剂量不超过1mg/kg，先用注射用水溶解成5mg/ml澄明液，然后加入5%葡萄糖溶液中，（pH＞4.2）避光缓滴（浓度不可＞10mg/100ml，1～1.5ml/min，约6h左右滴完），每日或隔日1次。一疗程总量成人争取达到3g（隐球菌性脑膜炎），或1g（白色念珠菌感染）。②鞘内注射：除静滴外，隐球菌性脑膜炎患者应加用鞘内注射，鞘内注射开始0.05～0.1mg/次，以后渐增至0.5mg/次，每次最高剂量不超过1mg，隔日1次或2～3次/周，成人一疗程总量15mg。本药先用注射用水溶解（可加地塞米松），以后可用脑脊液多次稀释后缓慢注入鞘内。③雾化吸入（用于肺和支气管等呼吸道真菌感染），5～10mg/d，配成0.2～0.3mg/ml溶液，1日分2次喷雾。④局部注射：如真菌性脓胸及关节炎患者，抽脓后可注入5～10mg，每周1～3次。

【不良反应】

①滴注过程中可发生寒战、高热、头痛、呕吐等；滴速过快，可引起心律失常，甚至心室颤动。②肾脏损害：如蛋白尿、颗粒管型尿、氮质血症、低钾血、肾小管性酸中毒等。③鞘内注射可能致严重反应，如蛛网膜炎、下肢疼痛和知觉丧失。④尚可有肝损害、贫血、血小板和白细胞减少、血栓性静脉炎、皮疹等。偶见双目失明。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者、严重肝病患者禁用。②孕妇及肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与肾上腺皮质激素合用，可能加重本药诱发的低血钾症，除在控制本药的药物反应时可合用外，一般不推荐两者合用；如需合用时（如反应较严重时），则后者宜给予最小剂量和最短疗程，并监测患者的血钾浓度和心脏功能。②与有潜在肾毒性的药合用可加重肾毒性，应避免合用。③本药用生理盐水溶解可发生沉淀。④本药与多种药物有配伍禁忌，宜单独使用。⑤与唑类抗真菌药合用，可致抗菌效能减低。

【注意事项】

①本药是目前治疗深部真菌感染的主要药物，但毒性明显，故使用本药必须明确诊断，且病情严重并呈进行性发展者，不可轻易使用。隐球菌性脑膜炎常与氟胞嘧啶合用，有协同抗菌作用。两性霉素B的剂量减至0.3～0.5mg/（kg·d），氟胞嘧啶0.1～0.12g/ （kg·d）。但要注意可增加氟胞嘧啶毒性。②本药溶解后应于24h内用完，否则失效。③为了减轻滴注中的反应，滴注前半小时可服用阿司匹林或抗组胺药物，也可在输液瓶内加氢化可的松25～50mg或地塞米松2～5mg（勿作常规使用）。④治疗过程中应定期进行血尿常规、肝肾功能、心电图等监测。⑤本药治疗如中断7d以上者，需重新从小剂量（0.25mg/kg）开始，逐渐增至所需剂量。

【制剂】

粉针：5mg/支；10mg/支；25mg/支；50mg/支。（1mg=1000单位）

同类药

两性霉素B脂质体 Amphotericin B Liposome


脂质体剂型既保留了两性霉素B的高度抗菌活性，又降低了其毒性，因此药物用量可以加大（可用到5mg/kg），加强疗效。适用于对普通两性霉素B无效或不能耐受其毒副反应的真菌感染患者。



【用法和用量】


静滴：成人开始0.1mg/（kg·d），第2d开始0.25～0.5mg/（kg·d），逐渐递增至1～3mg/（kg·d）；对中枢神经系统感染：最大剂量1mg/（kg·d），将所用药物以5%葡萄糖注射液溶解（不可用生理盐水溶解），滴注浓度不宜＞0.15mg/ml，滴速宜慢，（每分钟不得超过30滴，滴注时间6h）。



【禁忌和慎用】、【药物相互作用】、【注意事项】


参见两性霉素B。

临床上应用的此类制剂有：①两性霉素B脂质复合体（Amphotericin B Lipid Complex，ABLC）；②两性霉素B脂质体（Amphotericin B Liposome，AMBL）。③两性霉素B胆固醇复合体（混悬剂）[Amphotericin B Cholesterol Complex （Dispersion），ABCD]。不同品种不同牌号的制品的含量和用法不一致，应根据实际情况应用。

注射用两性霉素B脂质体（以两性霉素B计）：2mg（2000U），10mg（10 000U）。



制霉素 Nystatin

【又名】

制霉菌素，Fungicidin，Mycostatin，Nilstat。

【作用和用途】

口服不吸收。抗真菌作用与两性毒素B基本相同，对阴道滴虫有一定作用。因毒性大，不作注射用。临床上局部用药，治疗皮肤、口腔、阴道念珠菌感染及口服防治消化道念珠菌病。

【用法和用量】

①消化道念珠菌病：口服，成人50万～100万U/次，3～4次/日；小儿5万～10万U/（kg·d），分3～4次，均连用7～10d。②口腔念珠菌病：成人口服混悬剂，40万～60万U/次；小儿10万～20 万U/次，均4次/日。③阴道念珠菌病：成人（栓剂）10万U/次，每晚1～2次；④皮肤念珠菌病，软膏：2～3次/日，取适量涂于患处。

【不良反应】

①口服可引起恶心、呕吐、腹泻等。②阴道栓剂用后可引起白带增多。

【制剂】

①片剂：10万单位；25万单位；50万单位。②软膏；10万单位/g。③栓剂：10万单位/粒。④混悬液：10万单位/ml。

酮康唑 Ketoconazole

【又名】

里素劳，霉康灵，醛哌[image: ]
 咪唑，Fungarest，Fungoval，Ketoderm，Micoticum，Nizoral。

【药动学】

口服，易吸收。血药高峰：1～2h。蛋白结合率：90%以上。不易透过血脑屏障。可透过胎盘屏障。代谢：肝。排泄：主要通过胆汁，尿2%～4%。t1/2
 ：6.5～9h。

【作用和用途】

对念珠菌和浅表癣菌有强大抗菌作用，对芽生菌、组织胞浆菌、类球孢子菌亦有良好抗菌作用。用于敏感真菌所致浅表局部和深部真菌感染，以及防治因免疫功能低下而引起的真菌感染（“二重感染”）。

【用法和用量】

①餐时口服：一般感染，0.2～0.4g/d，顿服或分2次服；小儿常用量3.3～6.6mg/（kg·d），顿服或分2次服。②外用：患处涂敷，1～2次/日；为防复发，症状消失后，根据病变维持一段时间；阴道念珠菌病：每晚睡前将1枚阴道栓剂置于洗净的阴道内；3～5d 为1疗程。

【不良反应】

可见胃肠道不适、恶心、头痛、头晕、畏光、感觉异常、血小板减少；偶见药疹、瘙痒、脱发、肝损害（国内曾有数名因肝损害恶化而致死的报告）；可逆性男子乳房女性化及精液缺乏。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、急慢性肝病患者、妊娠及哺乳期妇女禁用。②2岁以下小儿不宜用。若哺乳期妇女必需使用本药者则应停止哺乳。

【药物相互作用】

①本药在酸性溶液中溶解吸收，因此不宜与抗酸药、胆碱受体阻断药及H2
 受体阻断药同服，必要时至少相隔2h。②与环胞素合用，可使后者的血药浓度升高，增加发生肾毒性的危险。③与口服抗凝药（如华法林、双香豆素等）合用，可使这些药物的作用增强，导致凝血酶原时间延长。④与酶诱导药物（如利福平、异烟肼、利福布丁、苯妥因、卡马西平）合用，可降低本药疗效。⑤与两性霉素B合用，呈相互拮抗作用。⑥禁止与特非那丁、阿司咪唑、西沙必利、咪唑斯汀、多非利特、奎尼丁、匹莫齐特、多潘立酮、三唑仑、咪哒唑仑、辛伐他汀、洛伐他汀等合用。⑦服药期间若饮酒，可发生戒酒硫样作用。

【注意事项】

①老年人胃酸缺乏，若用本药，应将药片溶于4ml稀盐酸中服下。②较长期使用本药应定期检查肝功能。用药后如出现有关肝炎的症状和体征（如食欲减退、恶心、呕吐、疲劳、腹痛或尿色加深）应立即停药。③本药现已少用于系统感染，主要供局部外用。

【制剂】

①片（胶囊）剂：0.1g；0.2g。②乳膏剂：0.2～10g/支。③阴道栓剂：0.1g/枚；0.2g/枚。

咪康唑 Miconazole

【又名】

二氯苯咪唑，霉可唑，达克宁，克霉灵，霉康唑，Aflorin，Albistal，Daktarin，Fangistin，Micatin，Miconal。

【药动学】

口服：吸收25%～30%，不易透过血脑屏障。蛋白结合率：90%。代谢：肝50%。排泄：尿（＜5%）。t1/2
 ：20～24h。

【作用和用途】

广谱抗真菌药。对念珠菌、新型隐球菌、组织胞浆菌等抗菌活性强，对球孢子菌、芽生菌、皮肤癣菌亦有效，对革兰阳性细菌（如葡萄球菌、链球菌、炭疽杆菌）亦有作用。主要用于深部真菌感染，局部用药治疗皮肤黏膜真菌感染，疗效优于克霉唑和制霉素。

【用法和用量】

具体剂量和疗程根据病原菌而异。（1）深部真菌感染：①静滴，开始宜用小剂量200mg，根据病情及耐受情况，逐步加大剂量。成人常用量：600～1800mg/d（10～30mg/kg），分3次给予，每次用量用生理盐水或5%葡萄糖液稀释，200mg的剂量滴注时间至少2h以上。②口服：成人常用量250～500mg/次，2次/日，疗程视病情而定。（2）治疗浅表真菌感染用霜剂，念珠菌阴道炎可用栓剂或霜剂。

小儿（1岁以上）静滴20～40mg/（kg·d）分次给予，1次剂量不超过15mg/kg。口服（1岁以上）初始剂量30～60mg/（kg·d），以后10～20mg/（kg· d），疗程视病情而定。

【不良反应】

静脉给药可见寒战、皮疹、瘙痒、头晕及胃肠道反应。偶见白细胞、血小板减少、血钠降低、肝转氨酶升高。滴速过快可引起心律失常，甚至心跳骤停。长期静脉给药可致血栓性静脉炎。

【禁忌和慎用】

对本药过敏、孕妇及1岁以下小儿禁用。

【药物相互作用】

①与环胞素、口服抗凝药、西沙必利、两性霉素B、苯妥因、异烟肼、利福平等合用，结果参见酮康唑。②与降糖药合用，可抑制后者代谢致严重低血糖反应。

【注意事项】

①长期用药时应定期检查血小板、血钠、肝功能。②静滴时在住院条件下密切观察用药（因可致心脏骤停）。

【制剂】

①注射液：0.2g/20ml。②胶囊：0.25g。③栓剂：0.1g。④霜剂：2%。

氟康唑 Fluconazol

【又名】

大扶康，Biozolene，Diflucan，Elazor。

【药动学】

口服：吸收90%～100%。血药高峰：1～2h。蛋白结合率：11%～12%。可透过血脑屏障。脑脊液/血药浓度为80%（真菌性脑膜炎时）。排泄：尿，63%～80%。tl/2
 ：30h。

【作用与用途】

本药为广谱抗真菌药，对新型隐球菌、念珠菌、球孢子菌等的体内抗菌活性较酮康唑强5～20倍。用于隐球菌、念珠菌所引起的深部、浅表和局部感染，如白色念珠菌引起的肺部感染、腹腔感染、肝脓肿、肾盂肾炎、败血症及口腔、食道和阴道黏膜感染，隐球菌所致的脑膜炎。治疗艾滋病患者隐球菌性脑膜炎时本药首选。

【用法和用量】

口服或静滴：①隐球菌性脑膜炎，首日0.4g，以后0.2～0.4g/d，1次/日。②播散性念珠菌病、念珠菌败血症：首日0.4g，以后0.2g/d，1次/日。③口咽部念珠菌病：首日0.2g，以后0.1g/d，1 次/日。④食管念珠菌病：同上剂量，也可0.2g/d。⑤阴道念珠菌病：单剂0.15g。⑥浅表真菌病（如手足癣、体癣、股癣、甲癣）：0.15g/次，1次/周。⑦接受化疗或放疗而易感染真菌患者，预防剂量为每日50mg，一次服。以上用药的疗程依据病情而定。

3～13岁儿童：3～6mg/（kg·d）。

静脉滴注给药应先行稀释（可用5%葡萄糖液或林格溶液、氨基酸注射液、生理盐水等）。滴注速度不超过10ml/min（200mg/h）。

肾功能不全：Ccr
 20～50ml/min，按上量50%，Ccr
 10～20ml/min，按上量25%。

【不良反应】

为咪唑类抗真菌药中毒性最低。可有胃肠道反应，皮肤过敏反应及头痛、头晕、失眠等。肿瘤患者使用后可能出现肝、肾及造血功能异常。少数艾滋病患者使用后引起皮肤大疱或多形红斑。偶见剥脱性皮炎（常伴随肝功能损害发生）。

【禁忌和慎用】

①对本药或其他咪唑类药有过敏史者禁用。②哺乳期妇女不推荐使用。③孕妇、儿童、肝肾功能损害者慎用。

【药物相互作用】

①与华法林钠、磺脲类药物（氯磺丙脲、格列本脲、格列吡嗪、甲苯磺丁脲）及苯妥因等合用，本药抑制其代谢，故临床上必须严密观察反应和调整剂量。②与利福平和异烟肼合用，可使本药血药浓度降低。③与氢氯噻嗪合用，可使本药血药浓度升高40%。④与具有肝毒性药物联合，可使肝毒性发生率增加。⑤禁止与西沙必利合用，与阿司咪唑合用需谨慎。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g；0.15g。②胶囊：50mg；0.1g；0.15g；0.2g。③注射液：0.1g/50ml；0.2g/100ml。

伊曲康唑 Itraconazole

【又名】

依他康唑，斯皮仁诺，Sporanox。

【药动学】

口服，吸收良好。55%。血药高峰：3～4h（口服）。蛋白结合率：99.8%，对皮肤和阴道黏膜有较高亲和力。代谢：肝。排泄：尿、胆汁。t1/2
 ：20～30h。

【作用和用途】

广谱抗真菌药，抗真菌活性较酮康唑强5～100倍。对白色念珠菌、球孢子菌、新型隐球菌、组织胞浆菌、类球孢子菌、芽生菌等均有作用。用于敏感真菌所致浅表局部及深部感染。组织胞浆菌和芽生菌感染的首选药物。

【用法和用量】

口服。成人①甲真菌病：连续疗法，0.2g/d，1次/日，连用3个月；冲击疗法：0.2g/次，2次/日，连服1周作为一个冲击疗程，隔3周后再用第2个冲击疗程（指甲感染需2个冲击疗程，趾甲感染需3个冲击疗程）。②体癣、股癣、手足癣、花斑癣：体癣、股癣：0.1g/d，疗程15d；手足癣：0.2g/次，2次/日。疗程7d或0.1g/d，疗程30d；花斑癣：0.2g/d，1次/日，疗程7d。③念珠菌病：口腔念珠菌病，0.1g/次，1次/日，疗程15d；念珠菌性阴道炎，0.2g/次，2次/日，疗程1d或0.2g/次，1次/日，疗程3d。④真菌性角膜炎：0.2g/次，1次/日，疗程21d。⑤系统深部真菌感染：隐球菌（包括隐球菌性脑膜炎）、念珠菌、曲菌及组织胞浆菌等深部感染：静滴，第1～2d，0.2g/次，2次/日，用0.9%氯化钠注射液50ml稀释，立即使用，滴注1h；第3d起，0.2g/次，1次/日，14d为1疗程。口服，开始0.2g/d，疗效欠佳时增至0.4g/d，疗程时间根据临床和检验结果确定。

儿童：全身性真菌感染：口服，3～5mg/（kg·d）。

【不良反应】

较常见为胃肠道反应，如厌食、恶心、腹痛、便秘；较少见有头痛，可逆性肝酶升高，月经紊乱，头晕和过敏反应（如瘙痒、红斑、风团和血管性水肿），充血性心力衰竭。

长疗程治疗时（大约一个月）可见低血钾、水肿、肝炎和脱发。偶见外周神经病变和Stevens Johnson综合征（参见备注）。极罕见急性肝衰竭。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，充血性心力衰竭及其其病史者禁用。②活动性肝病不宜使用。③孕妇、哺乳期妇女、老年人、小儿慎用。

【药物相互作用】

①胃酸降低时会影响本药的吸收，因此不能与抗酸药、H2
 受体阻断药等同服，必要时至少相隔2h。②本药与口服抗凝药、环孢素A、地高辛、甲泼尼龙等合用，应减少它们的用量。③与利福平、苯妥因钠合用应监测本药血浓度。④与阿托伐他汀、辛伐他汀合用，可增加肌病或者横纹肌溶解的风险。⑤与口服降血糖药合用，可出现严重低血糖。⑥与两性霉素B合用，有相互拮抗作用。⑦忌与特非那定、阿司咪唑、奎尼丁、多非利特、匹莫齐特、西沙必利、左醋美沙朵、洛伐他汀合用。

【备注】

Stevens-Johnson综合征是多形红斑的一种类型——口腔黏膜、咽喉、肛门、外生殖器区和眼结膜发生大疱，致患者无法进食、流涎、剧烈眼痛。结膜损害可残留角膜疤痕。偶可致死。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g；0.2g。②胶囊：0.2g。③注射液：250mg/25ml（附带0.9%氯化钠注射液50ml）。

伏立康唑 Voriconazole

【又名】

迪尔达宁，Vfend。

【药动学】

口服吸收好，96%。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：60%。代谢：肝。排泄：尿（主要为代谢产物，1%原形）。t1/2
 ：5～6h。

【作用和用途】

本药为广谱抗真菌药，是一种新型的第2代三唑类抗真菌药。抗真菌活性为氟康唑的10～500倍。除对常见真菌有良好作用外，对一些少见的真菌，如分枝霉菌属、链孢霉菌属及曲霉菌均有杀灭作用。临床用于治疗曲霉菌、足分枝霉菌、链孢霉菌等引起的严重感染。对多种耐氟康唑、两性霉素B的真菌深部感染有显著疗效。

【用法和用量】

成人：口服，餐前1h餐后2h。体重＞40kg者，首日0.4g/次，1次/12h，用2次；以后，0.2g/次，1次/12h。体重＜40kg，按上述减半。

静滴：首日每次6mg/kg，1次/12h，用2次，以后每次4mg/kg，1 次/12h。12岁以上用法与剂量同成人。本药应单独输注，滴注前先用注射用水溶解，然后加入到生理盐水或5%葡萄糖液100～500ml中静滴，滴速最快每小时不超过3mg/kg，每次滴注时间≥2h。本药不可静脉推注。

【不良反应】

主要为胃肠道反应，亦可见皮疹、发热、头痛、幻视、幻听、外周性水肿：少见肝肾损害，Stevens-Johnson综合征及中毒性表皮溶解坏死。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者及2岁以下小儿禁用。②孕妇及哺乳期妇女、肝、肾疾患者慎用。

【药物相互作用】

①苯巴比妥、卡马西平、利福平可降低本药血浓度，西咪替丁则可提高本药血浓度，尽量避免合用。②本药抑制细胞色素P450
 同工酶的活性，可使阿司咪唑、特非那定、西沙必利、环孢素A、华法林、香豆素类、他汀类降血脂药、苯二氮[image: ]
 类、泼尼松、苯妥因等血药浓度升高，忌与它们合用。

【注意事项】

①用药前应纠正电介质紊乱，包括低钾血症、低镁血症和低钙血症等。②不宜与血液制品或任何电介质补充剂同时滴注。③用药期间应避免驾驶或操纵机器。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.2g。②粉针：20mg/支。

泊沙康唑 Posaconazole

【又名】

波萨康唑，Noxafil

【药动学】

口服：吸收迅速，生物利用度8%～47%。进食和高脂肪餐可提高吸收和生物利用度，体内分布广泛。蛋白结合率：98%～99%。代谢：肝（经葡萄糖醛酸化代谢成无活性物）。排泄：粪77%，尿（少量原形）。t1/2
 ：16～31h。

【作用和用途】

本药为第二代三唑类抗真菌药，具有广谱抗真菌活性。临床主要用于预防严重免疫受损者的播散性念珠菌病或曲霉菌属感染，口咽部念珠菌病（包括用伊曲康唑和氟康唑治疗无效的难治性口咽部念珠菌病）。

【用法和用量】

随餐口服。（1）预防严重免疫受损者的播散性念珠菌病或曲霉菌属感染：0.2g/次，3次/日，治疗时间取决于中性粒细胞减少或免疫抑制的恢复情况。（2）口咽部念珠菌病：①首日，0.1g/次，2次/日；第2日起，0.1g/次，1次/日，连用13d。②对伊曲康唑和（或）氟康唑耐药者，0.4g/次，2次/日，用药时间根据病情和临床反应。

【不良反应】

可有恶心、呕吐、腹泻、口干、头痛、头晕、失眠、肌肉骨骼痛、皮疹、瘙痒、水肿、高血压、低血压、QT间期延长、心动过速、高血糖症、低钙血症、低钾血症、低镁血症、咳嗽、呼吸困难、AST、ALT升高、视觉障碍、视力模糊，罕见尖端扭转型室性心动过速，肾上腺皮质功能不全，肝衰竭。

【禁忌和慎用】

①对本药及三唑类药物过敏者禁用。②妊娠，哺乳期妇女不宜用。③有肝功能不全、潜在心律失常风险者慎用。13岁以下儿童目前的安全性和有效性尚未确立。

【药物相互作用】

忌与特非那定、阿司咪唑、西沙必利、匹莫齐特、奎尼丁、麦角类生物碱联合应用。

【注意事项】

①口服混悬液服用前应充分振摇。②长期应用宜定期检查肝功能。

【制剂】

①片剂：200mg；400mg。②口服混悬剂：40mg/ml。

卡泊芬净 Caspofungin

【又名】

可赛斯，Cancides。

【药动学】

口服：吸收差，静脉注射给药。蛋白结合率：97%。代谢：缓慢（水解和N-乙酰化）。排泄：尿41%；粪34%。t1/2
 ：β9～11h，γ40h。

【作用和用途】

本药系棘白菌素类抗真菌药，通过抑制β-（1，3）-D-葡聚糖的合成而导致细胞壁完整性和渗透稳定性的破坏及细胞溶解。临床用于对其他药物（如两性霉素B脂质体，伊曲康唑等）治疗无效或不能耐受的侵袭性曲霉菌病、侵袭性念珠菌病、食管念珠菌病。

【用法和用量】

静滴：①曲霉菌病：成人首日70mg，以后50mg/d，平均疗程30d。②念珠菌菌血症：成人首日70mg，以后50mg/d，用药时间根据培养结果而定。③食管念珠菌病：50mg/d，持续治疗14d。

将本药50mg或70mg，只能先用灭菌注射用水10ml溶解后，再加入0.9%氯化钠注射液或乳酸钠林格液250ml中混匀，并立即使用，滴注1h。不得将本药与任何其他药物混合或同时滴注。

肝功能中度受损者，首日70mg，以后35mg/d。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、腹痛、腹泻、发热、皮疹、瘙痒、皮肤潮红、头痛、血栓性静脉炎、尿蛋白、尿红细胞或白细胞增多，血清总蛋白降低，白蛋白降低，低钾、低钠、低钙血症，ALT、AST、ALP升高，贫血，白细胞、血小板减少，嗜酸性粒细胞增多，偶见呼吸困难。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②18岁以下不推荐使用。③妊娠、哺乳期妇女、肝脏疾病、骨髓抑制、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与利福平、地塞米松、苯妥因、卡马西平、依非韦伦、奈韦拉平联用，可使本药血浓度下降，因此本药与上述药物合用时，本药维持剂量应增至70mg/d。②与环孢素合用，可使本药AUC增加约35%。③与他莫克司合用，可使其12h后血药浓度下降26%。

【制剂】

粉针（醋酸盐）：50mg；70mg。

特比萘芬 Terbinafine

【又名】

疗霉舒，Lamisol。

【药动学】

口服，吸收良好，70%，血药高峰：2h（口服），在毛囊、毛发、皮肤和甲板等处长时间维持较高浓度。蛋白结合率：99%。代谢：肝。排泄：尿，70%～80%，t1/2
 ：17h。

【作用和用途】

本药对曲霉菌、镰孢和其他丝状真菌具有良好抗菌活性。临床主要用于由发癣菌、大小孢子菌、絮状表皮癣菌所引起的皮肤感染，如体癣、股癣、手足癣、头癣、甲癣。

【用法和用量】

口服：0.25g/d，顿服。用药疗程：体、股癣2～4周，手足癣2～6周，头癣4周，甲癣6～12周（指甲6周、趾甲12周）。

局部给药：有1%乳膏、1%凝胶、1%溶液、搽剂、散剂、喷雾剂等。

肾功能不全：Ccr
 ≤50ml/min或血肌酐＞300μmol/L时，口服用量减半。

【不良反应】

主要有胃肠道反应，亦有皮疹、荨麻疹、味觉丧失，肝损害严重者可致肝衰竭，罕见严重皮肤反应，如红斑狼疮、脓疮、Stevens-Johnson综合征以及中毒性表皮坏死松解症。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，严重肝肾功能不全者禁用。②2岁以下小儿不推荐使用。③孕妇、哺乳期妇女、口服避孕药妇女、肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与两性霉素B和唑类抗真菌药合用，有一定协同作用。②与苯巴比妥、利福平合用，加速本药代谢。

【注意事项】

外用制剂不能局部用于眼睛、口腔或阴道内。

【制剂】

①片剂：125mg；250mg。②乳膏剂：10mg/1g（1%）；100mg/10g（1%）。③凝胶：100mg/10g（1%）。④溶液：100mg/10ml（1%）。⑤搽剂：150mg/15ml。⑥散剂：100mg/10g。⑦喷雾剂：150mg/15ml。

氟胞嘧啶 Flucytosine

【又名】

5-氟胞嘧啶，安确治，Alcoben，Ancotil，5-Flurocytosine，5-FC。

【药动学】

口服：吸收良好。80%。血药高峰：2～4h。蛋白结合率：约5%。脑脊液/血药浓度：65%～90%。排泄：尿80%～90%，原形物。t1/2
 ：3.5～6h。

【作用和用途】

本药主要对隐球菌、念珠菌、着色霉菌有效。临床用于隐球菌和念珠菌感染，如隐球菌性败血症、脑膜炎；念珠菌呼吸道、消化道、尿路感染及败血症、心内膜炎等。

本药单用易产生耐药，常与两性霉素B合用对念珠菌（包括耐氟胞嘧啶的白色念珠菌）和隐球菌有协同抗菌作用。

【用法和用量】

口服：成人50～150mg/（kg·d），分3～4次服。静脉滴注：成人100～150mg/（kg·d），分2～3次，每次滴注制成含1%的输液，滴速4～10ml/min，一般滴注20～40min。

肾功能不全：Ccr
 20～40ml/min，75mg/（kg·d），给药间隔12h。Ccr
 10～20ml/min，37.5mg/（kg·d），给药间隔24h。

【不良反应】

可有恶心、呕吐、腹泻等消化道反应，以及皮疹、药热；亦可有转氨酶升高、黄疸、贫血、白细胞及血小板减少、尿素氮、肌酐升高、低血糖、低血钾、共济失调、周围神经炎、呼吸障碍、心跳骤停等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，严重肝肾功能不全禁用。②儿童不宜使用。③孕妇、哺乳期妇女、肝肾功能不全、骨髓抑制者慎用。

【药物相互作用】

①与两性霉素B合用有协同作用。静脉给药时应两药分开使用，不可混合。②同时使用对骨髓有抑制的药物可增强本药的血液系统毒性。③与阿糖胞苷联合，后者可通过竞争抑制而灭活本药的抗真菌活性。

【注意事项】

①真菌对本药易产生耐药，故开始宜用较大剂量。②应定期检查血象和肝、肾功能。③定期进行血液透析和腹膜透析的患者，每次透析后应补给一次剂量。

【制剂】

①片剂：0.25g；0.5g。②胶囊：0.25g；0.5g。③注射液：1%/250ml。

其他抗真菌药见表37-1。


表37-1　其他抗真菌药
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二、 抗病毒药

阿昔洛韦 Aciclovir

【又名】

无环鸟苷，舒维疗，Acyclovir，Acycloguanosine，ACV，Zovirax。

【药动学】

口服：吸收15%～30%。血药高峰：1～4h。广泛分布于各组织与体液中，可通过胎盘、脑脊液/血药浓度：50%。蛋白结合率：9%～33%。代谢：肝。排泄：尿，原形14%（口服）；45%～79%（注射）。t1/2
 ：2.5h。

【作用和用途】

本药是核苷酸类抗DNA病毒药，是广谱高效抗病毒药，是目前最有效的抗Ⅰ型和Ⅱ型单纯疱疹病毒（herpes simplex virus， HSV）药物之一，对水痘带状疱疹病毒（Varicella-Zoster Virus，VZV），EB病毒（Epstein-BarrVirus）、巨细胞病毒（Cytomegalovirus，CMV）有效。主要用于单纯疱疹病毒感染，如角、结膜炎、皮肤黏膜感染、生殖器疱疹、脑炎及带状疱疹等。

【用法和用量】

（1） 口服：成人，①急性带状疱疹：200～800mg/次，1次/4h，每日5次，连用7～10d；②生殖器疱疹：初发200mg/次，1 次/4h，每日5次，连用10d；慢性复发200～400mg/次，2次/日，连续4～6个月或12个月；然后进行评估再行治疗。③水痘：800mg/次，4 次/日，连用5d。

（2） 静滴：①重症生殖器疱疹初治：每次5mg/kg，1次/8h，共5d；②皮肤黏膜单纯疱疹病毒感染：每次5mg/kg，1次/8h，共7d；③重症带状疱疹：每次10mg/kg，1次/8h，用7d；12岁以下儿童按每次250mg/ m2
 ，1次/8h；④单纯疱疹性脑炎：每次成人10mg/kg，1次/8h，用10d，6月龄～12岁儿童按每次250mg/m2
 。

使用粉针滴注前先将500mg加入10ml注射用水中，充分摇匀，然后再用生理盐水或5%葡萄糖液稀释，最后药液浓度不超过7g/L，匀速滴注至少1h。

肾功能不全：Ccr
 25～50ml/min，按正常量，间隔12h1次，Ccr
 10～25ml/ min，按正常量，间隔24h1次，Ccr
 0～10ml/min，按正常量一半，间隔24h1次。

局部用药：0.1%眼药水滴眼，8～10次/日；3%眼膏剂，4～6次/日；5%霜剂，外用涂擦，5次/日。

【不良反应】

可有胃肠道反应、头昏、眩晕、头痛、肌痛、意识模糊、幻觉、转氨酶升高、贫血、血小板减少性紫癜、静脉炎、呼吸困难、少见低血压、心悸、胸闷。皮肤局部用药可有一过性刺痛和烧灼痛；偶见红斑或皮肤干燥。特别要注意的是泌尿系统不良反应，表现有血尿、蛋白尿、尿素氮血肌酐升高、肾绞痛、急性肾功能不全，急性肾小管坏死，急性肾衰，静脉快速滴注时易致急性肾损害。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女、老年人、2岁以下小儿、精神异常、脱水者、肝肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

①与青霉素类，头孢菌素类和丙磺舒合用可致其血药浓度升高。②与具有肾毒性药物联用，可加重肾毒性，应避免。③与膦甲酸钠合用，能加强本药对HSV感染的抑制作用。

【注意事项】

①注意监测肾功能和造血功能。②用药期间多饮水。③本药静脉制剂不宜与其他药物配伍。④本药静脉制剂专供静脉滴注，不宜作肌肉、皮下、静脉注射。

【制剂】

①片（或胶囊）剂：0.1g；0.2g；0.8g。②粉针（冻干制剂）：0.25g/瓶；0.5g/瓶。③注射液：250mg/5ml；250mg/10ml；500mg/10ml；500mg/20ml。阿昔洛韦氯化钠注射液：100ml（阿昔洛韦100mg，氯化钠900mg），250ml（阿昔洛韦250mg，氯化钠2.25g），500ml（阿昔洛韦250mg，氯化钠4.5g）；阿昔洛韦葡萄糖注射液：250ml（阿昔洛韦125mg，葡萄糖12.5g），250ml（阿昔洛韦250mg，葡萄糖12.5g）。④滴眼液：0.1%。⑤眼膏：60mg/2g（3%）。⑥霜剂：0.5g/10g（5%）。

更昔洛韦 Ganciclovir

【又名】

羟甲基无环鸟苷，赛美维，Cymevene，Cytovene。

【药动学】

进食后服：吸收6%～9%。静注，广泛分布于各种组织，可透过胎盘，可也进入眼组织。脑脊液/血药浓度：24%～70%。蛋白结合率：1%～2%；药物在体内不代谢。排泄：粪86%，尿5%。t1/2
 ：4.8h（口服）；3.5h（静脉给药）。

【作用和用途】

本药是一种高效低毒，选择性高的抗病毒药，是阿昔洛韦的同系物。对HSV和VZV的抑制作用与阿昔洛韦相似，而对巨细胞病毒的抑制强度约为阿昔洛韦的100倍，临床用于艾滋病、器官移植、恶性肿瘤时严重CMV感染性肺炎、肠炎及视网膜炎等。

【用法和用量】

（1）口服（与食物同服）：成人，①CMV视网膜炎的维持治疗：诱导治疗后1g/次，3次/日；②晚期HIV感染患者CMV感染的预防、器官移植受者CMV感染的预防：均1g/次，3次/日。（2）静滴：成人，①治疗CMV视网膜炎、初始剂量5mg/kg，1 次/12h，连用14～21d，维持剂量5mg/kg，1次/日，1周5d，或6mg/ kg，1次/日，1周5d。②预防器官移植受者的CMV感染：初始剂量5mg/kg，1次/12h，连用7～14d，维持剂量5mg/kg，1次/日，一周7d，或6mg/kg，1次/日，一周5d。

静滴前，本药注射用粉末0.5g（钠盐）先用10ml注射用水溶解，然后加到0.9%氯化钠、5%葡萄糖、林格或乳酸钠林格等注射液100ml中稀释，滴注1h以上。静滴1次最大剂量为6mg/kg（不可肌内注射）。

肾功能不全：Ccr
 50～70ml/min，每次用量减半。

【不良反应】

较为多见。常见有白细胞及血小板减少，尚可见皮疹、药热、头痛、恶心、腹泻、静脉炎、尿素氮升高、肝功能异常、肾损害及精子形成抑制、妇女永久性不孕。

【禁忌和慎用】

①孕妇禁用。②小儿、精神病患者、白细胞及血小板减少者慎用。③哺乳期妇女用药应停止哺乳。

【注意事项】

①用药期间应注意补充水分，避免药物结晶沉积于肾小管。②避免与可能引起骨髓抑制及肾损害药物合用。③男、女患者用药期间及以后90d内均应避孕。

【制剂】

①片剂：0.5g。②胶囊：0.25g。③粉针：0.125g/支；0.25g/支；0.5g/支。④更昔洛韦氯化钠注射液：100ml（更昔洛韦50mg，氯化钠900mg）；250ml（更昔洛韦250mg，氯化钠2.25g）。

伐昔洛韦 Valacyclovir

【又名】

明竹欣，VCV。

【药动学】

口服吸收65%。蛋白结合率：13.5%～17.9%。排泄：尿、粪。t1/2
 ：2.5～3.3h。

【作用和用途】

本药为阿昔洛韦的缬氨酸酯，口服后代谢转化成阿昔洛韦和缬氨酸。抗病毒活性及作用机制与阿昔洛韦相同。用于治疗带状疱疹、单纯疱疹和原发性或复发性生殖器疱疹。

【用法和用量】

口服：成人，①单纯疱疹：治疗，0.5g/次，2次/日；预防，免疫功能正常者，0.5g/d，分1～2次，免疫缺陷者：0.5g/次，2次/日。②带状疱疹：1g/次，3次/日，共7d。③生殖器疱疹：初发1g/次，2次/日，共10d；复发0.5g/次，2次/日，共5d。

肾功能不全：Ccr
 30～49ml/min，1g/次，1次/12h；Ccr
 10～30ml/min，1g/次，1次/24h；Ccr
 ＜10ml/min，每24h服0.5g。

【不良反应】

主要为胃肠道反应（胃部不适、食欲减退、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘等），也可有头痛、乏力、眩晕、皮肤瘙痒、肌痛、关节痛、畏光、眼痛、心动过速、白细胞、粒细胞减少、血栓性血小板减少性紫癜。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，孕妇、2岁以下小儿禁用。②肾功能不全，脱水者，2岁以上儿童，哺乳期妇女慎用。

【制剂】

片剂：0.15g；0.3g；0.5g。

泛昔洛韦 Famciclovir

【药动学】

口服，迅速吸收，77%。血药高峰：1～1.5h。体内分布广泛。排泄：尿，70%（原形）。t1/2
 ：2.5h。

【作用和用途】

在体内氧化酶的作用下，迅速转化为喷昔洛韦（Penciclovir，PCV）而发挥抗病毒作用。对单纯疱疹病毒（HSV-1及HSV-2）和水痘带状疱疹病毒均有抑制作用。适用于急性带状疱疹及生殖器疱疹复发的治疗。

【用法和用量】

口服：带状疱疹，0.5g/次，1次/8h，共7d；生殖器疱疹复发，0.125g/次，2次/日，共5d。

肾功能不全：①带状疱疹，Ccr
 40～59ml/min，减为每日2次；Ccr
 20～40ml/min，减少为每日1次；Ccr
 ＜20ml/min，0.25g/次，1次/48h。②生殖器疱疹复发，Ccr
 20～39ml/min，减为每日1次；Ccr
 ＜20ml/min减为每48h1次。

【不良反应】

可见胃肠道症状及眩晕、头痛、失眠、感觉异常、皮疹、周身及关节疼痛等。

【禁忌和慎用】

①孕妇慎用。②哺乳期妇女用药期间停止哺乳。

【注意】

动物试验见有睾丸损害，可能对生殖有影响，需注意。

【制剂】

片剂：0.125g；0.25g。

喷昔洛韦 Penciclovir

【又名】

丹普乐，可由，丽科爽，夫坦，丽珠君乐，Danpule，Denavir，Vectavir。

【作用和用途】

本药为无环核苷类抗病毒药，为泛昔洛韦的活性代谢物。可抑制病毒DNA的合成及复制。对HSV-1，HSV-2，EB及带状疱疹病毒均有效。可保持长时间的高效抗病毒作用，明显减少带状疱疹后神经痛的发生。对耐阿昔洛韦的HSV仍有效。

本药口服难吸收，多为外用。临床外用治疗成人复发性口唇单纯疱疹感染。

【用法和用量】

尽可能在疱疹感染症状首次出现时开始用药，每次少许，每隔2h在感染部位涂敷1次，连续4d为1疗程。

【不良反应】

常见有头痛、恶心、腹泻、瘙痒、局部灼热感。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②妊娠和哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

与别嘌醇、西咪替丁、茶碱地高辛有潜在的相互作用。

【备注】

不宜用于黏膜、眼周、眼内。

【制剂】

乳膏剂：1%（10mg/g）每支2g；10g。

缬更昔洛韦 Valganciclovir

【又名】

伐更昔洛韦，万赛维，Valcyte。

【药动学】

口服：易吸收，生物利用度60%（比更昔洛韦大10倍）。排泄：尿。t1/2
 ：0.4～0.6h（本药）；3.7～4.6h（代谢物更昔洛韦）。

【作用和用途】

本药为更昔洛韦的前体药物，口服后被体内酯酶迅速转化为更昔洛韦。用于治疗AIDS患者合并CMV性视网膜炎和预防高危实体器官移植患者的CMV感染。

【用法和用量】

进食时口服，诱导治疗900mg/次，2次/日，连用21d；维持治疗900mg/次，1次/日。

肾功能不全：Ccr
 40～59ml/min，诱导剂量，450mg/次，2次/日。维持剂量450mg/次，1次/日；Ccr
 25～39ml/min，诱导剂量450mg/次，1次/日，维持剂量450mg/次，隔日1次；Ccr
 10～24ml/min，诱导剂量450mg/次，隔日1次，维持剂量：450mg/次，1周2次。

【不良反应】

胃肠道反应，食欲减退，恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘、口腔念珠菌病，贫血、中性粒细胞、血小板减少，骨髓抑制，头痛、失眠、幻觉、精神异常、意识模糊、咳嗽、呼吸困难、关节痛、视觉模糊、视网膜脱离、发热、皮炎、盗汗、瘙痒、肾功能减退、精子生长抑制等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，中性粒细胞＜500个/μl，血小板＜25 000个/μl，血红蛋白＜8g/dl，血透患者禁用。②不推荐儿童使用；孕妇应避免使用；哺乳期妇女应暂停用药或用药时暂停哺乳。③肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

参见更昔洛韦。

【注意事项】

①服药期间和以后90d应采取避孕措施。②用药期间避免驾驶和操作机器。

【制剂】

片剂：450mg。

阿糖腺苷 Vidarabine

【又名】

Adenine Arabinoside，Arasena-A，Vira-A。

【药动学】

口服：在体内迅速脱氨成为阿拉伯糖次黄嘌呤。血药高峰：30min（静滴）。蛋白结合率：20%～30%。脑脊液/血药浓度：1∶3。排泄：尿，41%～53%（24h，以次黄嘌呤核苷的形式）。t1/2
 ：平均3.3h（阿拉伯糖次黄嘌呤）。

【作用和用途】

本药抗病毒谱广。对单纯疱疹病毒Ⅰ型和Ⅱ型、水痘病毒、带状疱疹病毒、巨细胞病毒、乙型肝炎病毒（hepatitis B Virus HBV）均具抗病毒活性，临床用于单纯疱疹病毒性脑炎；亦可用于慢性乙肝、免疫抑制病人的带状疱疹和水痘。外用治疗疱疹病毒角膜炎、生殖器疱疹。

【用法和用量】

①单纯疱疹病毒性脑炎：静滴：15mg/（kg·d），连续滴注时间不少于12h，1次/日，疗程为10d，静滴前将本药溶于5%葡萄糖液中（按0.04%浓度）。②带状疱疹：10mg/（kg·d），连用5d，用法如上。③免疫缺陷者水痘感染：10mg/（kg·d），疗程5～7d。④外用10%凝胶剂用于复发早期的生殖器疱疹，白天每4h涂抹1次（4次/日），连用7d。3%眼膏，5次/日，治疗疱疹性角膜炎。

【不良反应】

较常见为厌食、恶心、呕吐、腹泻，以及乏力、嗜睡、眩晕、幻觉、震颤、共济失调、意识模糊、癫痫发作，低血钾、血红蛋白减少，白细胞和血小板减少，血细胞比容下降，血清转氨酶、血胆红素升高，神经-肌肉疼痛、皮疹、瘙痒、静脉炎、眼科用药烧灼、异物感、流泪、结膜充血、畏光、疼痛。

【禁忌和慎用】

①妊娠和哺乳期妇女禁用。②肝肾功能不全和造血功能不全者慎用。

【药物相互作用】

别嘌醇和茶碱对黄嘌呤氧化酶有抑制作用，与本药合用可招致严重的神经系统毒性反应。

【注意事项】

①本药溶解度低，吸收差，故不宜口服、肌内注射、皮下注射、静脉推注和静脉快速滴注。②本药应用大剂量液体输入体内，应注意患者的水和电介质平衡。③配得的输液不可冷藏，以免析出结晶。④禁止与含钙的输液配伍。

【制剂】

①注射液：200mg/ml；1000mg/5ml。②粉针：100mg；200mg；（单磷酸酯）200mg/瓶。③凝胶剂：10%。④眼膏：3%。

金刚烷胺 Amantadine

【又名】

三环癸胺，金刚胺，Adamantanamine，Virofral。

【药动学】

口服吸收迅速而完全。血药高峰：2～4h（口服）。蛋白结合率：67%。肺内浓度高于血浆，可通过胎盘、脑脊/血药浓度：60%。体内代谢甚少。排泄：尿，约90%（原形物），t1/2
 ：11～15h。

【作用和用途】

本药能特异性地抑制A型流感病毒。临床用于：①A型流感的预防，对已发病的患者，治疗及时能加快症状的消失，缩短病程。②对帕金森病（震颤麻痹）也有较好缓解症状的疗效。③尚可用于脑炎、一氧化碳中毒，缓解因药物引起的锥体外系反应。

【用法和用量】

口服：①抗病毒治疗：成人，治疗，0.1g/次，2次/日，直到症状消失后5d；预防，0.2g/次，1次/日，从接触患者后开始服用至少10d；1～9岁小儿按3mg/（kg·d），最大剂量不超过0.15g/d，连服3～5d，最多10d。②抗帕金森病：成人0.1g/次，1～2次/日，1d最大剂量为0.4g。

【不良反应】

可见食欲减退、口鼻喉干燥、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘、视物模糊、排尿困难、眩晕、注意力不集中、噩梦、语言不清、精神不安、头痛、幻觉、共济失调，甚至惊厥，白细胞、粒细胞减少；肝酶升高，皮肤出现紫红色网状斑点或网状青斑、皮疹、周围水肿，呼吸短促，充血性心力衰竭。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏孕妇及哺乳期妇女、1岁以下小儿禁用。②对脑血管病变（如脑动脉硬化），反复发作湿疹样皮疹，周围血管神经性水肿，充血性心力衰竭，精神病或严重神经系统疾患，肾功能不全、癫痫史、肝脏病、闭角型青光眼慎用。

【药物相互作用】

①与抗帕金森病药，抗组胺药、吩噻嗪类、三环抗抑郁药、颠茄等合用，可使抗胆碱作用增强。②与氨苯蝶啶合用，可降低本药肾清除率，不良反应发生率增加。③与中枢兴奋药合用，可导致中枢兴奋作用加强，可引起惊厥或心律失常。④与复方磺胺甲[image: ]
 唑合用，两者排泄均减少，可增加中枢神经系统毒性。⑤不宜与乙醇同用，因其会加重中枢神经系统不良反应。⑥本药不宜与糖皮质激素合用。⑦多巴胺阻滞剂（佐替平）可拮抗本药的药理作用。

【注意事项】

服药期间应避免驾驶或从事需要注意力高度集中的工作。

【制剂】

片剂或胶囊剂：0.1g。

利巴韦林 Ribavirin

【又名】

病毒唑，三氮唑核苷，Virazole，Tribavirin。

【药动学】

口服：吸收迅速而完全。绝对生物利用度：64%。血药高峰：1～1.5h（口服）。几乎不与血浆蛋白结合，脑脊液/血药浓度：67%。可通过胎盘，也能进入乳汁。代谢：肝。排泄：尿30%～55% （72～80h），粪15%（72h）。t1/2
 ：24h。

【作用和用途】

本药为广谱抗病毒药，对多种RNA和DNA病毒有效，如呼吸道合胞病毒、流感病毒、单纯疱疹病毒、腺病毒、甲型和丙型肝炎病毒、麻疹病毒、出血热病毒等。临床用于呼吸道合胞病毒引起的肺炎和支气管炎、流感，腺病毒肺炎，单纯疱疹病毒性角膜炎，麻疹及流行性出血热（早期）的防治。

【用法和用量】

①口服：0.8～1g/d，分3～4次。②肌注或静滴：10～15mg/（kg·d），分2次，静滴速度宜缓慢。小儿口服，肌注或静滴均按10～15mg/（kg·d）。早期流行性出血热：1g/d，连用3～5d。③滴鼻：用0.5%溶液，1次/1h。④滴眼：治疗疱疹感染，用0.1%溶液，1日数次。⑤气雾吸入：用20mg/ml溶液，用蒸馏水配制，不含其他添加物，每次吸入2～5ml（40～100mg）。

注射液配制用5%葡萄糖注射液或生理盐水稀释（浓度为1mg/ml）。

【不良反应】

口服可有胃肠道反应、溶血性贫血、肾损害（多为重度肾小管损伤或急性肾小管坏死）。头痛、眩晕、抑郁、注意力障碍、听力异常、大剂量使用（包括滴鼻）可致心脏损害，血胆红素增高，呼吸抑制（对有呼吸道疾病，如慢性阻塞性肺病、哮喘，本药吸入可致呼吸困难，胸痛等）以及脱发、皮疹、瘙痒、血红蛋白、红细胞、白细胞下降，滴眼可致药物性结膜炎。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，孕妇和有可能近期怀孕的妇女（有致畸作用，且本药消除慢，停药4周尚不能自体内完全清除），有心脏病及病史者禁用。②哺乳期妇女、老年患者、活动性结核，Ccr
 ＜50ml/ min者，地中海贫血和镰状细胞贫血患者不推荐使用。③严重贫血、肝肾功能异常者慎用。

【制剂】

①片剂：20mg；50mg；0.1g。②注射液：0.1g/1ml；0.25g/1ml。利巴韦林葡萄糖注射液：100ml（利巴韦林0.2g，葡萄糖5g）；250ml（利巴韦林0.5g，葡萄糖12.5g）。③滴鼻液：0.5%（50mg/10ml）。④滴眼液：0.1%（8mg/8ml）。⑤干粉（供配气雾液用）6g（附注射用水300ml）。

膦甲酸钠 Foscarnet Sodium

【又名】

膦羟基甲酸钠，可耐，Foscarvir。

【药动学】

口服吸收差，生物利用度：12%～22%；脑脊液/血药浓度：43%，也有报告为35%～103%，在体内不被代谢。蛋白结合率：14%～17%。排泄：尿，80%～87%。t1/2
 ：3.3～6.8h。

【作用和用途】

本药是广谱抗病毒药，对单纯疱疹病毒、带状疱疹病毒、EB病毒、巨细胞病毒，都有抑制作用。它对病毒DNA多聚酶更具选择性。用于治疗艾滋病患者巨细胞病毒性视网膜炎和耐阿昔洛韦的单纯疱疹病毒感染。也可与更昔洛韦合用治疗对二者单用耐药的患者。也可用于艾滋病或HIV感染患者并发的鼻炎、肺炎、结膜炎和巨细胞病毒视网膜炎。与齐多夫定合用可抑制HIV复制。

【用法和用量】

静脉滴注：初始剂量每次60mg/kg，1次/8h，至少1h恒速滴注。连用2～3周，根据临床情况再调节剂量。维持量90～120mg/（kg·d），多数患者用90mg/（kg·d），滴注2h。

静滴时用5%葡萄糖注射液或生理盐水稀释（浓度12mg/ml），一次剂量不超过60mg/kg，滴速不得大于每分钟1mg/kg。不可与其他药物混合静滴，亦不可静脉推注。

外用（耐阿昔洛韦的皮肤黏膜HSV感染）乳膏：3～4次/日，取适量涂抹于患处，连用5d为1疗程。滴眼（HSV性角膜炎）用滴眼液：2 滴/次，6次/日；3d后改2滴/次，4次/日。

肾功能不全按Ccr
 计算减量。

【不良反应】

可见胃肠道症状，全身乏力，发热、寒战，头痛、眩晕、幻觉、精神错乱，共济失调，惊厥、抽搐、癫痫发作、高血压或低血压、室性心律不齐、低钙、低镁、低钾、低钠、低磷或高磷血症。咳嗽、呼吸困难、肌无力、贫血、骨髓抑制，粒细胞、血小板减少，血红蛋白降低，LDH、ALP升高、ALT、AST异常，肾功能损害（急性肾小管坏死、急性肾衰、尿毒症、肾源性尿崩症、血肌酐升高）、皮疹、注射部位静脉炎。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、Ccr
 ＜0.4ml/min（以体重kg计）禁用。②孕妇、哺乳期妇女、儿童、肾功能不全者慎用。

【药物相互作用】

避免与具肾毒性药合用，以免加重肾损害。

【制剂】

①注射液（瓶）：2.4g/100ml；3g/250ml；6g/250ml；6g/500ml；12g/500ml。②粉针：0.64g。③膦甲酸钠氯化钠注射液：2.4g/100ml；6g/250ml。④乳膏：150mg/5g；300mg/10g。⑤滴眼液：150mg/5ml。

奥司他韦 Oseltamivir

【又名】

奥塞米韦，奥司米韦，特敏福，达菲，Tamiflu。

【药动学】

口服易吸收，不受食物影响。血药高峰：2～3h；大部分被肝酶、肠酯酶转化成活性代谢物。至少口服量的75%以活性物形式进入体循环。活性代谢物可进入肺、气管、肺泡、鼻黏膜和中耳部位，蛋白结合率：42%，活性代谢物＜3%。排泄：尿，约20%的药物由粪便排泄。t1/2
 ：6～10h（活性代谢物）。

【作用和用途】

本药为流感病毒神经氨酸酶（Neuraminidase，NA）抑制剂，该酶为新形成的病毒颗粒从感染细胞释放和感染性病毒在体内进一步传播的关键性物质。本药活性代谢物（奥司他韦羧酸盐）在低浓度即有效抑制病毒颗粒释放，阻抑甲型和乙型流感病毒的传播。临床用于治疗甲型和乙型流感。

【用法和用量】

口服：治疗（成人），75mg/次，2次/日，连服5d；预防（成人和13岁以上青少年），75mg/次，1次/日（与感染者密切接触后，预防用药时间不少于7d，流感流行期间则应为6周）。

肾功能不全：Ccr
 10～30ml/min时，治疗，75mg/次，1次/日，连用5d。预防，75mg/次，隔日1次或30mg/次，1次/日。Ccr
 ＜10ml/min者不推荐使用。

儿童（1～13岁以下）治疗：≤15kg，30mg/次，2次/日；15～23kg：45mg/次，2次/日；23～40kg，60mg/次，2次/日；＞40kg：成人量。

【不良反应】

主要有恶心、呕吐、腹痛、失眠、头痛，尚有头晕、乏力、腹泻、鼻塞、咽痛和咳嗽。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②孕妇一般不推荐使用。③儿童慎用。

【备注】

①本药早期服用疗效好，治疗流感应在出现流感症状2d（最好在24h）内开始用药。预防流感（已与感冒患者密切接触后或处于一个流感暴发的群体中）2d内开始用药。②本药不能取代流感疫苗，在使用减毒活流感疫苗2周内不应服用本药，在服用本药后48h内不应使用减毒活流感疫苗，三价灭活流感疫苗可在服用本药前后任何时间使用。

【制剂】

①胶囊剂（以奥司他韦计）：30mg；45mg；75mg。②口服混悬液：300mg/25ml。

扎那米韦 Zanamivir

【又名】

Relenza。

【药动学】

经口吸入10mg后，生物利用度：4%～17%。血药高峰：1～2h。蛋白结合率：＜10%。排泄：尿4%～17%（鼻腔给药）。t1/2
 ：2.5～5.1h。

【作用和用途】

本药为合成的病毒神经氨酸酶抑制剂，通过抑制病毒从感染细胞表面释放而抑制病毒播散。临床用于治疗A型或B型流感病毒引起的流感。

【用法和用量】

出现流感症状48h内开始治疗（越早，治疗效果越好）。成人及7岁以上儿童经口吸入10mg/次，1次/12h，连用5d。

【不良反应】

可有轻微头痛、眩晕、恶心、呕吐、腹泻，对哮喘和慢性阻塞性肺病者，可能发生支气管痉挛或肺功能下降，进而发展为哮喘加剧、窘迫，呼吸困难，低氧血症等，严重时可致死。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②哺乳期妇女、哮喘、慢性阻塞性肺病者慎用。

【药物相互作用】

与支气管扩张药联合应用，应先用支气管扩张药。

【备注】

①使用本药泡囊（blister）时，常通过一种吸入装置（diskhaler），将泡囊放入装置中，经口或鼻吸入时，泡囊被刺破，药物随气流释放。②有呼吸道疾病使用本药时，身边应备有吸入型速效支气管扩张药。

【制剂】

泡囊：5mg。

其他抗病毒药见表37-2。


表37-2　其他抗病毒药
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第三十八章　抗感染植物药制剂

小檗碱 Berberine

【又名】

黄连素。

【作用和用途】

本药为黄连或三颗针的有效抗菌成分。口服不易吸收。对志贺菌属抗菌作用最强，对大肠埃希菌、溶血性链球菌、伤寒杆菌亦有抑制作用。对流感病毒、阿米巴原虫、幽门螺杆菌也有一定抑制作用。此外，还具有抗心律失常，促进胆汁分泌的作用。主要用于胃肠炎、肠道感染，也可用于慢性胆囊炎的治疗。对治疗室性期前收缩，室性心动过速也有一定疗效。

【用法和用量】

口服：①成人，0.1～0.3g/次，3～4次/日；②小儿，5～10mg/（kg·d），分3～4次。

【不良反应】

常用剂量下副作用小，偶见恶心、呕吐、皮疹等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、溶血性贫血患者，葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏的儿童禁用。②孕妇慎用。

【制剂】

①片剂：25mg；50mg；0.1g。②胶囊：0.1g。

鞣酸小檗碱（无味黄连素）：Berberine Tannate：具有抗菌和收敛作用，主要用于痢疾志贺菌、大肠埃希菌所致的菌痢、肠炎。口服：0.3～0.9g/次，3次/日；小儿0.1～0.3g/次，3次/日；首次加倍。有片剂，每片0.1g。

双　黄　连

（口服液、胶囊、片、颗粒、气雾剂、栓剂）

【作用和用途】

本药由连翘、金银花（双花）、黄芩组成。连翘含连翘醇苷，金银花含绿原酸、异绿原酸，黄芩含黄芩苷、黄芩素。对金葡菌、表皮葡萄球菌、变形杆菌作用较强；对乙型溶血性链球菌、肺炎克雷伯菌、伤寒杆菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、宋内志贺菌等亦有抑制作用；可抑制流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、柯萨奇病毒、疱疹病毒在细胞内的复制，以及抗炎、解热、镇痛和增强免疫的作用。

适用于病毒或细菌引起的呼吸道感染（急性支气管炎、肺炎）、咽炎、扁桃体炎、流行性腮腺炎、口舌溃疡、小儿腹泻等。

【用法和用量】

成人，①口服液：20ml/次，3次/日；②片剂：2～3 片/次，3次/日；③胶囊：3～4粒/次，3次/日；以上小儿用量均酌减。④颗粒剂：成人5g/次，水冲服，3次/日；6个月以下小儿：1～1.5g/次，6个月至1岁：1.5～2g/次，1～3岁：2～2.5g/次，3岁以上小儿酌量。⑤气雾剂：摇匀口腔吸入。成人：视病情每次按5～15下，小儿酌减。⑥栓剂：直肠给药，小儿，1粒/次，2～3次/日。

【不良反应】

可见皮疹、过敏性紫癜、无食欲、恶心、呕吐、腹痛等。

【备注】

粉针可致严重不良反应。

【制剂】

①口服液：10m1/支。②片剂：0.5g。③胶囊剂：0.4g/粒。④颗粒剂：5g/袋。⑤栓剂：1.5g/粒。

大蒜素 Allitride（Allicin）

【作用和用途】

大蒜素为大蒜鳞茎蒸馏而得的油状物一二烯丙基三硫（C6
 H10
 S3
 ），现用合成法制取。本品对金葡菌、链球菌、大肠埃希菌、痢疾志贺菌、伤寒杆菌、白喉棒状杆菌、百日咳鲍特菌、结核分枝杆菌以及白色念珠菌、隐球菌、病毒、阿米巴原虫、滴虫、蛲虫等有抑杀作用，并能降低血胆固醇、三酸甘油酯的作用。

大蒜粉（鳞茎冷冻粉碎、脱水而成）用于肠道细菌、真菌、阿米巴、滴虫感染、百日咳、降血脂及肺结核的辅助治疗。

【用法和用量】

口服（大蒜粉或大蒜素），成人40～60mg/次，3次/日，饭后服，儿童酌减。

【制剂】

胶囊：20mg/粒。

鱼腥草素 Houttuynin

【作用和用途】

有效成分主要为癸酰乙醛，其亚硫酸氢钠加成物（Sodium Houttuyfonate）供药用。对金葡菌、流感嗜血杆菌、白色念珠菌有一定作用，以及增强机体免疫功能。

主要用于肺脓疡、上呼吸道感染、慢性支气管炎、扁桃体炎等。

【用法和用量】

①口服：成人60～120mg/次，3次/日；②栓剂：20mg，用于附件炎及慢性宫颈炎。

【不良反应】

主要为轻微胃肠道反应。

【制剂】

①片剂：30mg。②栓剂：20mg。

穿心莲内酯 Andrographolide

【作用和用途】

穿心莲又名一见喜。穿心莲内酯是其主要有效成分。具有抗炎、解热、增强机体对疾病的防御和抵抗能力。

主要用于急性扁桃体炎、咽炎、腮腺炎、肠炎痢疾、急慢性支气管炎、轻型肺炎等。

【用法和用量】

①穿心莲内酯片：口服，成人0.1～0.15g/次，3～4 次/日；②穿心莲浸膏片：成人0.42～0.63g/次，3～4次/日。

【备注】

注射剂偶可见过敏反应。

【制剂】

①穿心莲内酯片：0.05g；②穿心莲浸膏片：0.105g。

（程鹏）


第三十九章　消毒防腐药

药物分类

消毒防腐药分为：①酚类。②醇类。③醛类。④酸类。⑤卤素类。⑥氧化剂。⑦染料类。⑧重金属化合物。⑨表面活性剂。⑩其他。

作用特点

消毒防腐药对病原微生物无特殊的抗菌谱，对人体组织与病原微生物之间也没有明显的选择作用。吸收后对人体往往有强烈的毒性，故一般不作全身用药。主要用于身体表面（皮肤、黏膜、伤口等）、器皿、排泄物、周围环境等的消毒，以杀灭或抑制病原微生物。

这类药物大多数可使病原微生物蛋白质发生凝固或变性，使其生长繁殖受到抑制而死亡（如酚类、醇类、醛类、酸类和重金属化合物等）；有的干扰病原微生物的重要酶系统，影响菌体代谢（如重金属化合物、氧化剂、卤素类和染料类等）；有的破坏病原微生物细胞膜或细胞壁的结构和功能，使得它们的通透性增加，胞浆内成分漏出，使细胞破裂或溶解而引起死亡（如表面活性剂即清洁剂）。有的对病原微生物的核酸合成有抑制或降解作用，最终导致其死亡（如环氧乙烷）。

用药原则

①主要用于皮肤消毒药物，要杀菌效果可靠且快，对皮肤刺激性小。如外科手术前洗手用苯扎溴铵溶液；注射部位和外科手术野消毒用碘酊、乙醇。②主要用于黏膜消毒的药物要求效果可靠、作用快、刺激性小，不易被吸收或吸收后无明显毒性。如高锰酸钾、硫柳汞。③主要用于皮肤黏膜创伤或化脓性病灶的消毒药，要求杀菌力强、刺激性小、效果不受分泌物的影响、不妨碍伤口的愈合，如甲紫、过氧化氢、依沙吖啶（雷佛奴尔）。④主要用于周围环境、排泄物和器械消毒的药物，杀菌力要强大，便于喷洒或熏蒸，排泄物不影响消毒效果，价廉，对器械无损坏。如苯酚、甲酚皂溶液（来苏儿）、乳酸、醋酸、漂白粉。⑤食物和药物制剂的防腐，要求能抑制病原微生物的生长繁殖，对人体无害，如苯甲酸。

注意事项

①根据不同的用途，选择适当的药物浓度和溶媒：如甲酚皂溶液的5%～10%的水稀释液用于排泄物及环境消毒；碘甘油可用于口腔、咽喉黏膜。②注意环境因素（有机物、酸碱度、温度、湿度）的影响：如消毒创面时有脓血等有机物存在，则重金属化合物类的消毒作用效力降低。环氧乙烷在相对湿度为33%时杀芽胞作用最好。③掌握药物消毒灭菌的最低有效时间，以保证达到预定的消毒目的。如0.1%苯扎溴铵溶液用于术前泡手消毒时间为5min，而用于器械浸泡消毒时间则需30min。④注意病原微生物对药物的敏感性：如病毒对碱类敏感，对酚类耐药。处于生长繁殖期的细菌易受消毒防腐药的影响，而细菌芽胞则较难杀灭（如炭疽杆菌、破伤风梭状芽胞杆菌）。⑤注意药物间的相互作用所产生的后果：如阳离子和阴离子表面活性剂合用时作用可被消除。红汞与碘酊同用时可产生对机体组织有腐蚀性和毒性的碘化汞。⑥了解药物的理化特性：对具有挥发性、性质不稳定而易分解失效者宜新鲜配制、密闭保存。

乙醇 Alcohol

【又名】

酒精，Ethyl Alcohol，Ethanol。

【作用和用途】

能使细菌蛋白脱水而凝固变性，从而发挥杀菌作用，然其杀菌力于75%（按容量计）或70%（按重量计）时最强。低于20%浓度达不到杀菌作用，浓度过高（＞90%）可使菌体表面蛋白质迅速凝固，妨碍乙醇继续内渗，因此反而降低抗菌效力。对芽胞无效。

广用于皮肤、器械的消毒，高热患者的擦浴降温，防止褥疮，以及配制各种制剂作用。

【用法和用量】

①70%乙醇溶液用于皮肤及一般器械消毒（浸泡30min）。②40%～50%乙醇用于涂擦长期卧床患者的皮肤，能促进局部血液循环，防止褥疮发生。③20%～30%乙醇用于高热患者皮肤擦浴，有降温作用。

【注意事项】

①本药易挥发、易燃、能与水任意混合。②浸泡金属器械，应加入碳酸氢钠至饱和，防止其生锈。③不宜用于伤口或破损的皮肤。

戊二醛 Glutaral

【又名】

Glutaric Dialdehyde。

【作用和用途】

戊二醛原为一种病理标本固定剂，无色油状液体，有微弱的甲醛气味；其杀菌力强于甲醛（2～10倍）。对革兰阳性和革兰阴性细菌、肝炎病毒、艾滋病毒、结核杆菌、真菌和芽胞等均有“杀灭”作用。在临用前加活化剂调节至中性（pH7.5左右），其特点是：使用期限比碱性戊二醛溶液长，可连续使用4周；没有酸性强化戊二醛溶液的腐蚀作用，可使用于碳钢制品。

2%水溶液适用于内（窥）镜及连接的内腔管道和人工肾血液透析管道、透析器、橡胶或塑料的人工呼吸装置、玻璃器材、体温计、不锈钢手术器械等不能加热消毒的器械消毒。10%溶液治疗多汗症和甲癣。5%～10%溶液用于治疗寻常疣。本药气体用于密闭空间内表面的熏蒸消毒，优于甲醛。

【用法和用量】

取本药2%的溶液，加入瓶肩上所附的缓冲剂片，每瓶500g溶液加入一片，捣碎、搅拌使完全溶解；此溶液可连续使用4周。

将需要消毒的器械（具）先用水冲去器具上的沾着物，沥干，全部浸没于溶液中。在室温（25℃）下30min达到消毒，10h达到灭菌。从溶液中取出器械（具），用无菌水充分漂洗干净。

【注意事项】

①在浸泡碳钢制品时，还须加入0.5%亚硝酸钠，作为防锈剂。②可引起接触性皮炎。③本药蒸气对眼鼻、呼吸道有刺激性，可引起咳嗽、吞咽困难、喉头痉挛、气管炎和肺炎，反复吸入可发生哮喘。④勿用于面部、肛门、生殖器等部位，以免刺激黏膜。

【制剂】

①2%（g/g）-500g/瓶。②20%（g/g）-500g/瓶。

聚维酮碘 Povidone Iodine

【又名】

碘伏，碘附，强力碘，聚烯吡酮碘，碘络酮，Iodophor。

【作用和用途】

本药是碘和聚乙烯吡咯烷酮（PVP）的复合物——不定型的“络合碘”。在水中80%～90%的结合碘可逐步解聚成游离碘，产生广谱杀菌作用，能杀死病毒、细菌、芽胞、真菌、原虫。在150ppm的浓度下10min即能破坏乙肝表面抗原（HBsAg）。

用于外科洗刷消毒、烧伤、皮肤感染等。

【用法和用量】

①外科手术消毒：0.5%溶液刷洗5min；手术野和皮肤消毒：0.5%溶液涂擦2次。②烧伤：0.5%溶液每12h喷于创面1次，直到焦痂分离为止。③黏膜消毒：0.025%溶液涂擦。④皮肤感染：0.5%溶液局部涂抹。

【禁忌和慎用】

①外用可能引起过敏反应，对碘过敏者慎用。②烧伤面积大于20%者不宜使用。

【制剂】

溶液剂：1g/100ml；5g/100ml；7.5g/100ml；10g/100ml。

过氧乙酸 Peracetic Acid

【又名】

过氧醋酸。

【作用和用途】

本药是新型强氧化消毒剂，遇有机物时能放出新生态氧而起氧化作用，对细菌、芽胞、病毒真菌等均具有高效、快速杀灭作用。常用于被传染病原体污染过的物品以及手皮肤等的消毒。

【用法和用量】

①浸泡消毒法：0.2%溶液消毒医护人员的手，浸泡2min；0.2%～0.5%溶液消毒餐具、体温表、注射器等浸泡30min；消毒衣服、被单、玩具等浸泡2h。②喷雾消毒法：0.2%～0.5%溶液喷洒于不能浸泡消毒的物体，如墙壁、门窗、地面、家具、浴盆、运输车等，消毒时间2h。③熏蒸消毒法：用于室内空气消毒，每1m3
 用1g（12%～16%浓度），任其自然挥发，并密闭门窗1～2h；最好采用3%～5%溶液加热熏蒸。④污水消毒用本药使其含0.01%浓度，混匀，时间1～2h；河水、井水消毒用本药使其含0.01%浓度搅匀，30min后即可饮用。

【注意事项】

①本药稀释后的溶液性质不稳定，易分解，故宜临用配制。②本药稀释时要将本药浓溶液往水中加，不可相反。③气温与本药作用有关，低于10℃时，消毒时间应延长。④对铜、铁等金属及橡胶物品有腐蚀性，故不宜用于该类物品的消毒。⑤本药遇火能引起燃烧，宜低温避光保存。

【制剂】

溶液：（12%～16%）-500ml/瓶。

依沙吖啶 Ethacridine

【又名】

利凡诺，雷佛奴尔，Rivanol。

【作用和用途】

对组织无刺激性。对革兰阳性细菌（尤其是链球菌）及少数革兰阴性细菌有抑制作用。可用于洗涤创面。本药作羊膜腔注射可用于中、晚期引产（见子宫兴奋药及引产药）。

【用法和用量】

0.1%～0.2%溶液用于创伤或皮肤、黏膜创面化脓感染的洗涤和湿敷。

【注意事项】

本药为鲜黄色结晶性粉末，水溶液呈黄色，呈中性反应；不稳定，遇光逐渐变色。溶液可用片剂（每片100mg）与灭菌的注射用水溶解配成，不能用生理盐水作溶剂，以免析出沉淀。

【制剂】

①片剂：0.1g。②溶液剂：0.1%。③注射剂：100mg/10ml。

苯扎溴铵 Benzalkonium Bromide

【又名】

新洁尔灭，溴苄烷胺，Bromgeramine。

【作用和用途】

本药为季铵类阳离子表面活性剂，能降低表面张力，使脂肪乳化，故有清洁除污作用。同时能改变细菌胞浆膜的通透性，使菌体内一些重要物质外渗，而呈现杀菌作用。抗菌谱广。作用强而快，毒性低，对组织无刺激性，性质稳定，故广为使用。常用于皮肤、黏膜、器械的消毒。

在体外，对革兰阳性和阴性菌在低浓度下就具杀菌作用，而革兰阳性菌更为敏感，有些革兰阴性菌，特别是洋葱假单胞菌具有抗药性，对铜绿假单胞菌、抗酸杆菌和细菌芽胞无效，许多真菌和病毒对之都敏感。乙醇能增强其杀菌作用，所以酊剂比水溶液更有效。

【用法和用量】

①0.01%溶液用于创面消毒。②0.01%～0.05%溶液用于黏膜消毒。③0.1%溶液用于皮肤消毒。④0.05%～0.1%溶液用于手术前洗手（浸泡5min）。⑤手术器械消毒，先用0.1%溶液煮沸15min，再浸泡30min；⑥0.005%以下溶液作膀胱和尿道灌洗。

【药物相互作用】

忌与阴离子表面活性剂如肥皂、合成洗衣粉、盐类（如生理盐水、硫酸镁等）同用，否则被中和而失效。

【备注】

①不宜用于排泄物消毒，组织成分及脓液能对抗其作用。②如长期使用，偶可出现过敏反应，如变态反应性结膜炎、视力减退、接触性皮炎等。③疏松多孔物质如外科用纱布、海绵及聚乙烯或聚丙烯制成的各种物品均能大量吸附阳离子表面活性剂，使药物浓度降到杀菌限度以下。

【制剂】

溶液：1%或5%或10%，500ml/瓶或1000ml/瓶。

氯己定 Chlorhexidine

【又名】

洗必泰，双氯苯双胍己烷，氯苯胍亭，Hibitane。

【作用和用途】

本药为外用广谱杀菌剂，对革兰阳性、阴性菌都敏感，但对后者的作用要差一些。即使有血液存在时仍然有效，对假单胞菌属和变形杆菌中某些菌种较不敏感。对芽胞、抗酸杆菌、真菌和病毒无效。

【用法和用量】

①0.02%水溶液用于术前泡手（浸泡3min）；②0.05%水溶液用于创伤冲洗；③0.1%水溶液用于浸泡器械；④0.5%乙醇（70%）溶液用于手术野皮肤消毒，其效力与碘酊相当，但无皮肤刺激，亦无染色，宜用于面部、会阴部及儿童手术野皮肤消毒；⑤0.5%水溶液喷雾或擦拭，以消毒病室、手术室、家具等；⑥咽峡炎及口腔溃疡可用0.02%溶液含漱或含片口含；⑦0.12%含漱液涂在齿龈炎患者的齿龈上30秒钟，2次/日；义齿口腔炎患者，将义齿浸入本药含漱液（0.12%）1～2min，每日2次，口腔含漱30秒，2次/日，或将齿龈或义齿以0.12%本药含漱液洗刷，2次/日；⑧栓剂：可用于痔疮。

【药物相互作用】

忌与肥皂、碱等同用，不可与碘酊、高锰酸钾和升汞等配伍。

【注意事项】

①有报道，1%水溶液很不稳定；②可引起接触性皮炎；③高浓度溶液对眼结膜刺激性很强，并可软化口腔上皮发生溃疡；④浸泡器械应加0.5%亚硝酸钠，用本药浸泡过的针头和针筒，作脊髓穿刺前必须用清水冲洗干净。

【制剂】

①粉剂：50g/瓶。②葡萄糖酸氯己定含漱剂：0.12%。③溶液剂：0.02%；0.05%；0.1%。④片剂：0.5mg（含片）。⑤栓剂：20mg。

其他消毒防腐药见表39-1。


表39-1　其他消毒防腐药
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（程鹏）


第四十章　抗寄生虫病药

第一节　抗　疟　药

药物分类

抗疟药可分为：①主要用于控制症状的抗疟药。②主要用于控制复发和传播的抗疟药。③主要用于病因性预防的抗疟药。

作用特点

抗疟药对不同种类的疟原虫、对疟原虫的不同发育阶段在作用强度上以及敏感性上有着显著的区别。对原发性红细胞外期有作用的抗疟药，能起到病因性的预防作用，如乙胺嘧啶；对继发性红细胞外期有作用的抗疟药，能阻止间日疟的复发，起到根治的作用，如伯氨喹；对红细胞内期有作用的抗疟药，能控制临床症状，如氯喹、青蒿素、奎宁等，对雌、雄配子体在蚊体内的发育有抑制作用的抗疟药，能控制疟疾的传播和流行，如伯氨喹。

用药原则

目前使用的抗疟药尚无一个药物能对各期疟原虫都有杀灭作用，因此临床上根据疟疾感染情况的不同，选择相应的一种抗疟药或几种抗疟药联合，以期提高治疗效果，并进而达到根治目的。一般选择如下：①间日疟及恶性疟急性发作：氯喹+伯氨喹。②脑型恶性疟：二盐酸奎宁、青蒿琥酯、双氢青蒿素及蒿甲醚等。③预防用药：乙胺嘧啶（病因性预防）、氯喹（临床性预防）。④休止期治疗：乙胺嘧啶+伯氨喹。⑤抗氯喹恶性疟：青蒿素、双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚、哌喹、咯萘啶及联合使用硫酸奎宁、磺胺多辛、乙胺嘧啶等。

恶性疟因无继发性红细胞外期，所以应用控制症状的抗疟药如氯喹即能达到根治，而不复发。

注意事项

①干扰同一代谢环节的抗疟药之间往往有交叉耐药性。②抗疟药使用中，要特别重视氯喹的赫氏反应和心脏的各种反应；奎宁的急性溶血（即黑尿热）；伯氨喹的高铁血红蛋白血症和急性溶血。③乙胺嘧啶味微香甜，应严加保管，注意勿被儿童误当糖果服用而招致意外。

一、 主要用于控制症状的抗疟药

氯喹 Chloroquine

【又名】

氯喹啉，Aralen。

【药动学】

口服：吸收快而完全。80%～90%。血药高峰：1～2h。蛋白结合率55%。分布：肝脾肺、脑组织及红细胞中本药的浓度分别为血浆的200～700倍、10～30倍、10～20倍；疟原虫侵入的红细胞本药浓度又比正常红细胞高25倍。代谢：肝。排泄：尿（10%～25%为原形物）。t1/2
 ：70～120h。

【作用和用途】

①对各种疟原虫的红细胞内期裂殖体均有较强的杀灭作用，具有起效快、疗效高的特点，也能预防性抑制疟疾症状的发作。②对阿米巴滋养体有杀灭作用。③大剂量氯喹能抑制免疫反应。

主要用于疟疾急性发作，能根治恶性疟。此外，用于肠外阿米巴病，尤其是阿米巴肝炎与肝脓肿；也可用于治疗自身免疫性疾病。

【用法和用量】

均按磷酸氯喹计。①控制疟疾发作：成人口服首剂1g，6h后再服0.5g。第2、3d各服0.5g。总疗程3d，共2.5g；如与伯氨喹合用，只需第1d服1g；小儿首剂16mg/kg，6～8h后及第2、3d各服1次，按8mg/（kg·d）。②恶性疟疾：静滴首剂要求在患者入院后12h内用1.5g，加在10%葡萄糖溶液或5%葡萄糖生理盐水中（每500ml加磷酸氯喹0.5～0.75g），40～50滴/min，第2、3d各为0.5g，疗程为3d，总量2.5g。脑型恶性疟：小儿第1d按18～24mg/kg，第2d 12mg/kg，第3d 10mg/kg（加在5%葡萄糖溶液或葡萄糖生理盐水中的浓度与成人相同），根据不同年龄滴速控制在10～20滴/min。首次剂量应于患者入院后8～12h内滴完。③抑制性预防疟疾：成人0.5g/次，1次/周。小儿每次8mg/kg，1次/周。直至离开疟区6～8周为止。④阿米巴肝炎、肝脓肿：成人口服，第1、2d，0.5g/次，2～3次/日，以后0.5g/d，连用2～3周；小儿10mg/（kg·d）分2～3次服，1d最大剂量为600mg，连服2周，休息1周后，可重复1个疗程。

【不良反应】

①治疗疟疾多有消化道反应，及头昏、头痛、耳鸣、皮肤瘙痒、烦躁等，停药后可缓解。如在疟疾发作期一次大量使用，可能发生赫氏反应。②大量长期使用可致不可逆的视网膜损害，表现视力下降，视觉模糊、畏光、色视受损，出现暗点；严重时可有失明。③可导致药物性精神病，神经肌肉痛，紫癜，听力损害，白细胞下降，光敏性皮炎，甚至剥脱性皮炎，脱毛、毛发变白等。④偶可引起窦房结抑制，导致心律失常，休克，严重时发生阿-斯综合征而导致死亡。⑤罕见溶血、再生障碍性贫血。⑥长期使用产生抗药性。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，孕妇、哺乳期妇女、心脏病患者、肝肾功能不全者禁用。②原有视网膜病变不应服用。③重型多型性红斑，血卟啉病、银屑病、精神病等患者慎用。

【药物相互作用】

①不宜与对肝脏有毒的药物合用（如氯丙嗪），以免增加肝脏负担。②与保泰松或金属制剂合用，易引起药物性皮炎，应避免合用。③与氯化铵合用，由于尿液酸化，使本药排泄增加而降低浓度。④与骨髓抑制药合用，可加重骨髓抑制；与单胺氧化酶抑制药合用，可使毒性增加；与甲硝唑合用，可发生急性肌张力降低。⑤制酸药可减少本药吸收，如联用应间隔4h。⑥不宜与氨基糖苷类抗生素联用。⑦乙醇可加重本药的不良反应，用药期间避免饮酒。

【注意事项】

本药禁止静脉推注，不宜肌注，尤其是儿童，否则易致心肌抑制，老人、儿童采用静脉滴注应谨慎。

【制剂】

①磷酸氯喹片：0.25g（含氯喹碱又称基质0.15g）。小儿氯喹片。即糖衣氯喹片，每片按磷酸氯喹0.125g（含氯喹碱75mg）。②磷酸氯喹糖浆：每5ml含磷酸氯喹120mg。③磷酸氯喹注射液：2ml/支（含磷酸氯喹129mg，即氯喹碱80mg）；5ml/支（含磷酸氯喹250mg，即氯喹碱155mg），或5ml/支（含磷酸氯喹322mg，即氯喹碱200mg）。

羟氯喹 Hydroxychloroquine

【又名】

羟氯喹啉，Oxychloroquine。

【药动学】

口服吸收迅速，生物利用度74%，红细胞中药物浓度为血药浓度的2～5倍，可透过胎盘屏障，蛋白结合率：50%，代谢：肝（具活性代谢物）。排泄：尿（其中23%～25%为原形）。t1/2
 ：32～40h。

【作用和用途】

抗疟作用与氯喹相同，并具有抗炎、免疫调节作用。临床用于防治疟疾和红斑狼疮、类风湿关节炎的治疗。

【用法和用量】

①预防疟疾发作：口服，在进入疟疾流行区前1周开始服，成人400mg/d，小儿5mg/（kg·d）分2次服（间隔6h），1次/周，一直持续用至离开疟区后8周。②治疗疟疾急性发作：成人和儿童：口服，首次10mg/kg，第2次（与首次相隔6h）5mg/kg、第3次（与第2次相隔18h）5mg/kg；第4次（与第3次相隔24h）5mg/kg。③红斑狼疮、类风湿关节炎：开始服400mg/d，分1～2次服；根据患者反应，该剂量可持续数周或数月，长期维持治疗按200～400mg/d。

【不良反应】

防治疟疾时可出现消化道反应（无食欲、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等），头晕、头痛。长期应用则有兴奋、神经过敏、情绪改变、梦魇、精神失常、眩晕、耳鸣、眼球震颤、神经性耳聋、惊厥、共济失调、眼外肌麻痹、骨骼肌无力、腱反射减退或消失，角膜水肿、混浊、视网膜水肿、萎缩、异常着色，视野缺损，阅读及视物困难，畏光、远距离视觉模糊、皮疹，皮肤黏膜色素沉着、白发、脱发、瘙痒、白细胞血小板减少，粒细胞缺乏，再障、溶血（多见于G-6-PD缺乏），体重减轻，倦怠，卟啉症，非光敏性牛皮癣等。

【禁忌和慎用】

①对4-氨基喹啉化合物过敏，孕妇、哺乳期妇女，新生儿、肝病患者禁用。②G-6-PD缺陷、慢性酒精中毒、银屑病、牛皮癣患者、肾功能不全、儿童慎用。

【药物相互作用】

①与抗酸药合用，可减少本药吸收。②与西咪替丁合用，可增加本药血药浓度。

【注意事项】

①进食或牛奶时服本药，可增加胃肠道的耐受性。②如膝、踝反射检查出现肌无力现象，或眼科检查发现视敏度，视野或视网膜黄斑区出现任何异常现象或出现任何视觉症状，且不能用调节困难或角膜混浊完全解释时，应立即停药。

【制剂】

片剂：0.1g；0.2g。

哌喹 Piperaquine

【又名】

喹哌，抗矽-14。

【药动学】

口服：吸收良好。24h内吸收率为80%～90%。血药高峰：8h。吸收后主要聚集于肝脏缓慢释放人血；存在肝肠循环，故积蓄时间较长。t1/2
 ：9.4d。

【作用和用途】

抗疟作用与氯喹相似而较弱；作用缓慢而持久。主要用于疟疾症状的抑制性预防，也可用于抗氯喹恶性疟的治疗。此外，尚可用于矽肺的防治。

【用法和用量】

（1） 抑制性预防疟疾：每月1次服0.6g（基质），连服4～6个月，不宜超过6个月。

（2） 治疗抗氯喹恶性疟疾：首剂0.6g（基质），第2、3d再各服0.45g（基质）。因本药作用缓慢，最好先用青蒿素等速效抗疟药控制症状再续用本药。

（3） 矽肺：①预防：每10～15d服1次0.5g，1月总量为1～1.5g，3～6个月为一疗程。②治疗：每周1次服0.3～0.75g，1个月总量为2g，6个月为1疗程，间歇1月后行第2个疗程，总疗程约3～5年。

【不良反应】

可见头昏、嗜睡、乏力、面部麻木感、胃部不适等。

【禁忌和慎用】

①严重肝、肾、心疾患者及婴幼儿禁用。②孕妇、哺乳期妇女慎用。

【制剂】

①磷酸哌喹片：0.25g（相当于基质0.15g）；0.5g（相当于基质0.3g）。②复方制剂：抗疟3号片（每片含磷酸哌喹0.25g、磺胺多辛50mg）作为预防用药。成人4片/次，1次/月，睡前服。连服3～4个月。

咯萘啶 Malaridine

【又名】

疟乃停，Pyronaridine。

【药动学】

口服；吸收，生物利用度约40%。血药高峰：1.4h（口服）；40min（肌注）。吸收后肝内含量高。排泄：尿中1%～2%。t1/2
 ：2～3d。

【作用和用途】

对疟原虫裂殖体有杀灭作用；对耐氯喹的恶性疟也有效。这与破坏其复合膜和食物泡的结构与功能有关。主要用于脑型及耐氯喹恶性疟，也用于间日疟的治疗。

【用法和用量】

使用剂量按咯萘啶计。①口服：成人第1d 0.3g/次，2次/日，两次间隔4～6h，第2、3d各服1次，每次0.3g（总量1.2g）；小儿总剂量按24mg/kg，分3次，第1d服2次，其间间隔6h，第2d再服1次。②肌注：每次2～3mg/kg，共给2次，间隔4～6h。③静滴：每次3～6mg/kg，用5%葡萄糖溶液500ml稀释，于2～3h左右滴完，间隔6～8h重复一次。在12h内总量为12mg/kg。

【不良反应】

可见胃部不适，稀便；少数患者可见窦性心动过缓，个别有心律不齐；偶见恶心、呕吐、头昏、头痛等。肌注局部有疼痛和红肿硬结。

【禁忌和慎用】

严重心、肝、肾患者慎用。

【注意事项】

①肌注部位应常更换。②服药后尿呈红色。

【制剂】

①肠溶片：0.1g（按咯萘啶计）。②注射液80mg（按咯萘啶计）/2ml。

奎宁 Quinine

【又名】

金鸡纳霜，Chinine。

【药动学】

口服：吸收迅速。血药高峰：1～3h（口服）。蛋白结合率：70%。脑脊液中浓度低，肝中浓度最高。6～8h 1次给药可维持血中有效浓度。代谢：肝，氧化。排泄：尿，24h已排完，代谢物为主，原形约10%。t1/2
 ：8.5h。

【作用和用途】

抗疟作用：对红细胞内期各种疟原虫裂殖体均有杀灭作用，但与氯喹相比则较弱；此外，尚有减弱心肌收缩力，兴奋子宫平滑肌，轻度的阻断神经肌肉接头和微弱的解热镇痛作用。临床主要用于脑型疟疾，耐氯喹恶性疟和其他严重恶性疟，以及控制疟疾的临床症状。

【用法和用量】

①耐氯喹恶性疟：口服硫酸奎宁，成人0.3～0.6g/次，3次/日；小儿每次10mg/kg，1次/8h，均7d为1疗程。②脑型疟和其他严重的恶性疟：静滴，成人或小儿用二盐酸奎宁，首剂均按5～10mg/kg（最高量0.5g），加入5%葡萄糖注射液或5%葡萄糖生理盐水500ml中（稀释浓度为0.5～1mg/ml），4h内滴注完。12h后可重复1次，病情好转后即改为口服。

【不良反应】

①金鸡纳反应：表现为恶心、呕吐、耳鸣、头痛、视听力减退、严重者产生暂时性耳聋、停药后一般可恢复。②本药致死量8g。大剂量中毒时，可直接导致神经系统和视力损害，还可抑制心肌，扩张外周血管致血压骤降，呼吸变慢变浅，发热、烦躁、谵妄等，多死于呼吸麻痹。③少数恶性疟患者使用本药小剂量即可发生急性溶血（黑尿热）致死，有些患者可发生皮疹、瘙痒、哮喘等。④严禁静脉推注，因抑制心肌易致休克，肌注可引起局部疼痛及坏死。

【禁忌和慎用】

①对本药有过敏史者，孕妇，重症肌无力者，心肌病患者，G-6-PD缺乏者禁用。②心脏疾病、视神经炎史者，哮喘患者，月经期及哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

①与奎尼丁合用，金鸡纳反应可增加，与抗凝药合用；抗凝作用可增强；与地高辛合用，可使其血药浓度升高，易发生毒性反应；与降血糖药合用，可致严重低血糖；与肌松药合用，可致呼吸抑制；与利福平合用，可降低本药血浓度和疗效。②制酸药与含铝制剂能延缓或减少本药的吸收。酸化尿液能加速本药由尿排出；碱化尿液可导致本药血药浓度与毒性增加。

【注意事项】

①静滴时要密切注意心音、心率、节律、血压等变化。②孕妇若受到疟疾感染危及生命且又必须使用奎宁时，不可拘泥本药对子宫的作用，但使用本药静脉滴注速率每8h不能超过10mg/kg。③企图用本药堕胎者必须禁止（效果既不可靠，而且又不安全）。

【制剂】

①硫酸奎宁片：0.3g。②重硫酸奎宁片：0.3g。③无味奎宁片（优奎宁片、小儿疟疾片）：0.1g。④二盐酸奎宁注射液：0.25g/10ml（供静滴用）。

本芴醇 Lumefantrine

【又名】

Benflumentol。

【药动学】

口服：吸收慢。血药高峰：4～5h（口服）。t1/2
 ：24～72h。

【作用和用途】

本药能杀灭细胞内期裂殖体。对恶性疟红内期也有杀灭作用。主要用于治疗恶性疟疾，特别是抗氯喹恶性疟治疗。

【用法和用量】

成人口服，首日0.8g顿服；第2～4d各0.4g，顿服。小儿首剂16mg/kg顿服，第2～4d，8mg/kg顿服。首剂最大剂量不超过0.6g。

【不良反应】

少数人可见恶心、呕吐、头昏。一过性轻度Q-T间期延长。

【禁忌和慎用】

心、肝、肾疾患者慎用。

【药物相互作用】

与蒿甲醚配伍，其抗疟作用可互补。本药杀虫彻底，作用持久，但控制症状慢，而蒿甲醚速效，但复燃率高。

【备注】

恶性疟患者，在症状控制及红细胞内期疟原虫消灭之后，即可用磷酸伯氨喹杀灭配子体。

【制剂】

①胶丸：0.1g；0.2g。②复方蒿甲醚片，（co-Artemether）0.14g（内含本芴醇0.12g，蒿甲醚20mg），成人首剂服4片，8h后再服4片，24h、48h后各再服4片（总剂量16片）；小儿每次14mg/kg （即本芴醇12mg/kg，甲蒿醚2mg/kg）。用法同成人。

青蒿素 Artemisinine

【又名】

黄蒿素，Arteannuin。

【药动学】

口服：吸收迅速完全。血药高峰：1～1.5h（口服）。有效浓度维持时间短。可通过血脑屏障进入脑组织。代谢：肝，90%，迅速被转化。排泄：尿及肠道84%（24h）。t1/2
 ：2.27h。

【作用和用途】

为一高效、速效、低毒的抗疟药。对各种疟原虫红细胞内期裂殖体有快速的杀灭作用，48h内疟原虫从血中消失。主要用于治疗对耐氯喹或多药耐药的恶性疟，也可用于治疗凶险型恶性疟，如脑型、黄疸型等。近年也用以治疗系统性红斑狼疮与盘状红斑狼疮。

【用法和用量】

（1） 控制疟疾症状（包括间日疟、恶性疟与耐氯喹恶性疟）：①口服：成人首剂1g，6～8h后及第2、3d各再服0.5g。总量为2.5g。小儿总量15mg/kg，按上述方法，3d内服完。②直肠给药：成人首剂0.6g，4h后0.6g，第2、3日各0.4g。如肛塞后2h内排便，应补用1次。③深部肌注：成人首剂0.2g，6～8h后及第2～3d各再注0.1g，共0.5g。个别重症于第4d再注0.1g；小儿：总量按15mg/kg，按上述方法3d内分次注完。但1次用量不应超过成人用量。

（2） 治疗系统红斑狼疮或盘状红斑狼疮：成人第1个月口服0.1g/次，2次/日；第2个月0.1g/次，3次/日，第3个月0.1g/次，4次/日。

【不良反应】

①口服偶有恶心、呕吐、大便次数增加等，停药后即消失。②肌注较浅时，易致局部疼痛和硬块。③可出现一过性的转氨酶升高及轻度皮疹。④也有报道可出现一过性心脏传导阻滞，白细胞减少和短暂的发热。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏禁用。②孕妇（尤其是妊娠早期）慎用。③哺乳期妇女用药应暂停哺乳。

【药物相互作用】

①与奎宁合用，抗疟作用相加；与氯喹或乙胺嘧啶合用，则表现为拮抗。②与伯氨喹合用，可根治间日疟。

【备注】

①本药治疗疟疾有一定复发率。②疟原虫对单独本药已发现耐药性，而本药复方制剂治疗疟疾的有效率为95%，且产生耐药性可能性极小。③治疗系统性红斑狼疮及盘状红斑狼疮时，在治疗初期病情可能有所加重（全身出现蚁走感），半个月后逐渐减轻，1个月后一般可得到改善。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g。②栓剂：0.1g；0.2g；0.3g；0.4g；0.6g。③注射液（油剂）：50mg/2ml；0.15g/1ml；0.1g/2ml；0.2g/2ml；0.3g/2ml。④混悬剂：0.15g/1ml；0.3g/2ml。

同类药

双氢青蒿素 Dihydroartemisinin


本药口服吸收良好。生物利用度约为青蒿素的10倍。血药高峰：1.33h。分布广。t1/2
 ：1.57h。

本药对疟原虫无性体有强杀灭作用，能迅速控制症状和杀灭疟原虫。可用于各类疟疾，尤其适用于抗氯喹、抗哌喹恶性疟和凶险型脑型疟的救治。

口服：成人：60mg/次，1次/日，首剂量加倍；小儿剂量按年龄折算。均连用5～7d。

本药毒性极低，少数患者使用后可能出现轻度网织红细胞一过性减少；孕妇慎用。



【制剂】


片剂：20mg（商品名科泰新Cotecxin）。



蒿甲醚 Artemether


本药系青蒿素的脂溶性衍生物，作用同青蒿素，抗疟作用强度为青蒿素的10～20倍。适用于各型疟疾，复发率较其为低。本药也可作退热药用，有中枢性退热效果。血药高峰：7h（肌注）。t1/2
 ：约13h。主要用于：①疟疾的治疗：常用肌注，成人，首剂0.16g，第2～5d，每日一次80mg；或第1～2d，各0.2g，第3～4d各0.1g，总量0.6g。小儿：首日3.2mg/kg，第2～5d，每日1.6mg/kg。1次/日。口服：成人首剂：0.16g，次日起80mg/次，1次/日；连服5～7d。不良反应轻微，可有一过性低热，网织红细胞减少，转氨酶升高等，妊娠头3个月妇女慎用，为防复燃，须与伯氨喹联用。本药如有遇冷而凝固现象，则微温溶解后使用。②退热作用：成人，肌注：0.2g/次，儿童酌减。适用于老人、儿童及虚弱患者。



【制剂】


①片剂：25mg；40mg；50mg。②胶囊：40mg；50mg；0.1g。③油注射液：80mg/1ml；0.1g/1ml；0.2g/2ml。



青蒿琥酯 Artesunate


本药又称青蒿酯；作用迅速，t1/2
 ：约30min。主要用于脑型疟及各种危重疟疾抢救。用法：①口服：成人，首剂0.2g，第2～5d，1次/日，0.1g或50mg/次，2次/日（间隔8h），连服5d。②静注：首剂60mg（或按1.2mg/kg计算）。7岁以下小儿按1.5mg/kg计算。首次注射后，4、24、48h各重复注射一次，对危重病人，首剂可加倍。静脉注射临用前加所附的5%碳酸氢钠注射液0.6ml，振摇2min，待完全溶解后加5%葡萄糖注射液或5%葡萄糖氯化钠注射液5.4ml稀释，使每毫升溶液含本药10mg，缓慢静注（每分钟3～4ml）；本药溶解后应及时注射，如出现混浊不可使用。本药孕妇慎用，特别是妊娠早期（胚胎毒性）。

有报道，青蒿琥酯能杀灭日本血吸虫童虫，具有早期预防日本血吸虫感染的效果。在流行地区感染高峰季节可用本药6mg/kg顿服，每周或每2周服1次。



【制剂】


①片剂：50mg；100mg。②粉针：60mg/支。




二、 主要用于控制复发和传播的抗疟药

伯氨喹 Primaquine

【又名】

伯氨喹啉，伯喹，磷酸伯喹，Primachin。

【药动学】

口服：易吸收。96%，血药高峰：1～2h（口服）。代谢：肝中浓度较高；大部分在体内代谢。排泄：尿，1%为原形物。t1/2
 ：5.8h。

【作用和用途】

常用其磷酸盐，对良性疟的继发性红细胞外期及各种配子体均有较强的杀灭作用；对疟原虫红细胞内期作用弱。抗疟机制可能是其损伤线粒体以及代谢产物6-羟衍生物促进氧自由基生成或阻碍疟原虫电子传递而发挥作用。

临床上用于根治间日疟及控制疟疾的传播。

【用法和用量】

①根治间日疟：成人口服39.6mg（相当于伯氨喹22.5mg）/d，分3次服，连服7d或26.4mg（相当于伯氨喹15mg）/次，1次/日，连服14d（服此药第1～3d同服氯喹或在第1～2d同服乙胺嘧啶）。小儿口服0.39mg（按伯氨喹计）/（kg·d），连服14d。②控制疟疾传播：成人口服（配合氯喹）26.4mg（相当于伯氨喹15mg）/d，连服3d。

【不良反应】

①本药毒性较其他抗疟药相对为大。每日剂量超过52.8mg（相当于伯氨喹30mg）时易发生疲倦、头昏、恶心、呕吐、腹痛等。②少数患者可出现药热、粒细胞缺乏等，一般停药后即能恢复。③患者红细胞内缺乏G-6-PD者服用本药后可招致急性溶血性贫血和高铁血红蛋白血症。

【禁忌和慎用】

①孕妇，G-6-PD缺乏，系统性红斑狼疮、类风湿关节炎患者禁用。②有肝、肾、血液系统疾患者，糖尿病患者及哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①发生急性溶血时，立即停药。给予补液，严重时输血。碱化尿液，防止血红蛋白在肾小管中沉淀。高铁血红蛋白血症者用美蓝每次1～2mg/kg，加在50%葡萄糖溶液40ml中静注，以及其他相应处理。②用药期间定期检查红细胞计数及血红蛋白量。

【制剂】

①片剂：13.2mg（相当于伯氨喹7.5mg）；26.4mg（相当于伯氨喹15mg）。②复方止疟片：每片含磷酸氯喹110mg、磷酸伯氨喹8.8mg。


三、 主要用于预防的抗疟药

乙胺嘧啶 Pyrimethamine

【又名】

乙氨嘧啶，息疟定，达拉匹林，Daraprin，Malocide。

【药动学】

口服：吸收较完全。血药高峰：4h（口服）。排泄：尿10%～20%原形物（5～7d内），乳汁。t1/2
 ：80～100h。

【作用和用途】

本药能抑制二氢叶酸还原酶，使二氢叶酸不能转变为四氢叶酸，导致核酸的合成减少，使疟原虫的繁殖受到抑制。它对恶性疟及间日疟某些株的原发性红细胞外期有效，故可作病因性预防药；对红细胞内期未成熟的裂殖体有抑制作用；含本药的血液被吸入蚊体后能阻止疟原虫在蚊体内的孢子增殖，因而能起到阻断传播的作用。亦用于治疗弓形虫病及预防中枢神经系统白血病。

【用法和用量】

①预防疟疾：口服，成人25mg/次，小儿每次0.9mg/kg，均1次/周。应于进入疟区前1～2周开始服，至离开疟区6～8周止。②配合伯氨喹抗复发治疗：口服，成人25～50mg/d，连用2d，小儿按上法减量用药。③耐氯喹恶性疟：成人口服50mg/d，分2次服，小儿每次0.3mg/kg，3次/日，疗程均3d。④治疗弓形虫病：口服；第1～3d，50mg/d，以后25mg/d，疗程1个月，同时配合服SD，4g/d。小儿1mg/（kg·d），分2次服，1～3d后减为0.5mg/（kg·d），分2次服，疗程4～6周。

【不良反应】

①口服一般治疗量是比较安全的。若一次大量服用，则可招致味觉改变或丧失、舌疼痛、红肿、口腔溃疡、吞咽困难、恶心、呕吐、腹痛、发热、发绀、惊厥，甚至死亡。一旦发生应及时采取各种相应对症措施。②若较长期大量服用，因干扰人体叶酸代谢，可发生巨幼红细胞性贫血或白细胞减少，血小板减少，全血细胞减少。一旦发现，及时停药，必要时可使用甲酰四氢叶酸制剂。

【禁忌和慎用】

①孕妇和哺乳期妇女禁用。②肾功能不全者、G-6-PD缺乏者、巨幼红细胞性贫血者慎用。

【药物相互作用】

与磺胺药（如磺胺多辛，即周效磺胺）、砜类药物合用，可提高抗疟效果，以及减少耐药性的产生。

【注意事项】

①本药味微香甜，注意勿被儿童误当糖果服用而招致意外，应严加保管。②长期用药者应定期检查血象。

【制剂】

①片剂：6.25mg；25mg。②复方制剂——抗疟2号片（每片含磺胺多辛0.25g及乙胺嘧啶17.5mg）。开始服药2d，2片/日，以后每10～15d服1次，每次2片。服药不宜超过3个月。


第二节　抗阿米巴病药和抗滴虫病药

药物分类

药物包括：抗阿米巴病药，抗滴虫病药。

作用特点

目前抗阿米巴病药主要是对滋养体有作用，有的能直接杀灭滋养体，如甲硝唑（灭滴灵）、替硝唑、奥硝唑等；有的通过抑制阿米巴的共生菌丛，间接发挥抗阿米巴作用，如四环素类和红霉素。从治疗效果来说，有的药物对肠内、外阿米巴病都有作用，如甲硝唑、替硝唑、奥硝唑等。有的主要对肠内阿米巴病有作用，如二氯尼特（安特酰胺）、四环素类和红霉素等；有的只对肠外阿米巴病有效，如氯喹（见抗疟药部分）。

抗滴虫病药主要是指对阴道毛滴虫有作用的药物。甲硝唑、替硝唑、奥硝唑不仅对阿米巴滋养体有作用，而且对阴道毛滴虫也具有强大的杀灭作用。它们既是阿米巴病的首选药，也是阴道滴虫病的特效药，且可口服，男女双方同时服用，不仅效果良好，还可达到根治的效果（因男方尿道中常寄生滴虫，是女方反复感染的根源）。

用药原则

临床上治疗阿米巴病药物的选用，主要根据感染部位和类型。①急性或重症阿米巴痢疾：主要选用甲硝唑、替硝唑、奥硝唑。②慢性阿米巴痢疾及无症状排包囊者：二氯尼特。③阿米巴肝病：甲硝唑、替硝唑、奥硝唑。如使用前者无效或禁忌时，可考虑使用氯喹。

治疗滴虫病则以甲硝唑、替硝唑、奥硝唑为主。

注意事项

①治疗急性阿米巴痢疾务须彻底，以免转成慢性。甲硝唑等治疗后通常还需用杀肠内阿米巴原虫的药物，以求治愈。②对阿米巴肝脓肿，在用抗阿米巴病药治疗的同时，应结合脓腔穿刺，以期提高和加速痊愈。③甲硝唑、替硝唑、奥硝唑治疗阴道滴虫病时，夫妇双方应同时服用。治愈前暂停性生活，避免相互传染而难以治愈。④临床上要注意耐格里阿米巴和棘阿米巴引起的原发性阿米巴性脑膜脑炎。目前尚无理想药物治疗。⑤依米丁等抗阿米巴病药因毒性大、疗效差，一般少用。乙酰胺胂等杀滴虫老品种现已不用。

甲硝唑 Metronidazole

【又名】

甲硝哒唑，灭滴灵，灭滴唑，甲硝羟乙唑，Flagyl。

【药动学】

口服：吸收迅速。95%，生物利用度：80%以上。血药高峰：1～2h（口服）。蛋白结合率：10%～20%。持续时间：12h。易通过血脑屏障及胎盘。脑脊液/血药浓度：43%。排泄：尿，60%～80%（24h，其中20%为原形物）；也可从唾液、乳汁、精液及阴道分泌物中排出。t1/2
 ：约8h。

【作用和用途】

对阿米巴滋养体、阴道毛滴虫、贾第鞭毛虫都有杀灭作用。对幽门螺杆菌也有作用。临床上用于：①肠道和肠外阿米巴病（如阿米巴肝脓肿，胸膜阿米巴病等），是目前治疗阿米巴病的首选药物。②对阴道滴虫病有特效，一疗程治愈达90%，重复治疗仍有90%有效，且不影响阴道正常菌丛的生长。③毛囊虫病、痤疮、酒糟鼻及幽门螺杆菌感染导致的消化性溃疡等，本药亦有一定疗效。

对厌氧菌的作用参见第三十五章中硝基咪唑类相关内容。

【用法和用量】

①阿米巴病：成人，肠道阿米巴病，口服0.4～0.6g/次，3次/日，疗程7d；肠外阿米巴病，0.6～0.8g/次，3次/日，疗程20d；小儿阿米巴病：35～50mg/（kg·d），分3次服，疗程10d。②滴虫病：已婚男女双方均需服药，口服0.2g/次，3～4/d。另每晚以泡腾片0.2g或栓剂0.5g放入阴道内；小儿15～25mg/（kg·d），分3次服，均7～10d为1疗程。③贾第鞭毛虫病：成人0.4g/次，3次/日，疗程5～10d；小儿15～25mg/（kg·d），分3次服，连服10d。④幽门螺杆菌相关性胃炎及消化性溃疡：成人口服，0.5g/次，3次/日，并与其他抗生素联用，疗程7～14d。⑤酒糟鼻：5%～10%甲硝唑霜局部涂抹，必要时可口服，0.2g/次，3次/日。

【不良反应】

①大量口服常见消化道反应；口中常有金属味；偶见舌炎、口腔炎，以及头晕、头痛。0.8g/次之剂量，使用时应谨慎。②亦可有皮疹、瘙痒、阴道及尿道烧灼感，排尿困难等。③尚可有共济失调、精神错乱、周围神经炎、惊厥等。

【禁忌和慎用】

孕妇及哺乳期妇女、有中枢神经系统疾患、血液病者禁用。

【药物相互作用】

①本药可干扰乙醇的氧化过程，导致体内乙醛蓄积，出现双硫仑样反应（面部潮红、恶心、呕吐、腹痛、气促，心率加快，血压降低、嗜睡，幻觉等），故在用药期间及停药后1周内，禁止饮酒和含乙醇的药品及饮料。②甲硝唑+红霉素+TMP口服治疗牙周病有良好效果。③本药能增强华法林等抗凝药的作用；苯巴比妥和皮质类固醇可降低血浆中本药的浓度；与西咪替丁合用，可减缓本药代谢及排泄，t1/2
 延长。

【注意事项】

①在重复疗程前宜行白细胞计数。治疗中发现运动失调立即停药。②治阴道滴虫时应注意阴部卫生，每日更换内裤，消毒洗涤用具，以免重复感染。③患者尿可能呈红棕色，系因存在药物衍生的水溶性色素之故。④重复治疗应间隔4～6周。

【制剂】

①片剂：0.2g；0.5g。②阴道泡腾片：0.2g。③栓剂：0.5g；1g。④注射液：50mg/10ml；0.1g/20ml；0.5g/100ml；1.25g/250ml。⑤甲硝唑葡萄糖注射液：每瓶250ml（内含甲硝唑0.5g，葡萄糖12.5g）。⑥霜剂：5%；10%。

替硝唑 Tinidazole

【又名】

服净，硝砜咪唑，Fasigyn。

【药动学】

口服吸收迅速完全，生物利用度：80%以上。血药高峰：2h（口服）。可通过胎盘、脑脊液/血药浓度：80%。蛋白结合率：12%。代谢：肝。排泄：尿（25%原形，12%代谢物）。t1/2
 ：12～14h。

【作用和用途】

作用与甲硝唑相同。主要用于阿米巴病、阴道滴虫病、贾第鞭毛虫病、胃及十二指肠溃疡等。

对厌氧菌的作用见第三十五章中硝基咪唑类相关内容。

【用法和用量】

①阿米巴病：肠阿米巴病，成人口服2g/次，1次/日，连用2～3d，亦可0.6g/次，2次/日，连用5d，必要时可延长至10d；小儿50mg/（kg·d），1次/日，连用3d。阿米巴肝病：成人口服2g/次，1次/日，连用3d，必要时可用至5d；或0.6g/次，2次/日，连用5d，必要时可用至10d。小儿按50mg/（kg·d），1次/日，连用5d。肝内有脓液者应同时配合抽取。②阴道滴虫病：成人口服2g，1次顿服，必要时可重复1次或0.15g/次，3次/日，连用5d。已婚夫妇男女双方同治，小儿按50mg/kg，1次顿服。必要时可重复1次。③贾第鞭毛虫病：成人口服2g 1次顿服，必要时可重复1次，或0.15g/次，2次/日，连用7d，小儿50mg/kg，1次顿服，必要时可重复1次。④急性齿龈炎：成人一次服2g。

【不良反应】【禁忌和慎用】【药物相互作用】

等参见甲硝唑，基本相同。本药应在餐时或餐后即服。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.5g。②注射液：0.2g/100ml；0.4g/100ml；0.4g/200ml；0.8g/200ml；1.6g/800ml。

奥硝唑 Ornidazole

【又名】

氯丙硝唑，滴比露，Tiberal。

【药动学】

口服：吸收良好。生物利用度＞90%，血药高峰：1～2h（口服）；可维持有效血药浓度48h。蛋白结合率：＜15%，代谢：肝。排泄：缓慢，尿（代谢物63%）。t1/2
 ：12～14h。

【作用和用途】

同替硝唑。对厌氧菌的作用参见第三十五章中硝基咪唑类相关内容。

【用法和用量】

①阿米巴病：阿米巴痢疾：成人每晚服1.5g，小儿体重＞35kg，每晚服1.5g，体重＜35kg，餐后顿服40mg/kg，均连服3d；其他阿米巴病，成人口服0.5g/次，2次/日，小儿体重＞35kg，0.5g/次，2次/日，体重＜35kg，1d顿服25mg/kg，均连服5～10d；严重阿米巴病：成人首剂静滴0.5～1g，滴注不少于30min，以后每12h滴0.5g，共3～6d；小儿按20～30mg/（kg·d），每12h滴注1次，共3～6d。②滴虫病（夫妇同治），急性滴虫病，成人夜间顿服1.5g，女子也可顿服1g，同时0.5g阴道给药；小儿1d顿服25mg/kg；慢性滴虫病，成人口服0.5g/次，2次/日；疗程5d。③贾第鞭毛虫病，成人夜间顿服1.5g，用药1～2d，小儿体重＞35kg，剂量疗程同成人，体重＜35kg。顿服40mg/kg，共服1～2d。

【不良反应】

可见胃部不适，恶心、呕吐、口腔异味、头痛、困倦、眩晕、四肢麻木、运动失调、神经错乱、皮疹、瘙痒、紫癜、氨基转移酶、胆红素升高、血白细胞减少等。

【禁忌和慎用】

①对本药及同类药物过敏者，各种器官硬化症，脑和脊髓病变，慢性酒精中毒者禁用。②3岁以下儿童不建议使用注射剂。③妊娠早期和哺乳期妇女，中枢神经系统疾病（尤其是癫痫病），肝脏病、酗酒者慎用。

【备注】

①根据病情，尽量采用口服治疗。②使用本药粉针剂静滴时，先将其溶解于50～100ml的0.9%氯化钠注射液，或5%葡萄糖注射液中，终浓度为2.5～5mg/ml。③治疗阴道滴虫病参见甲硝唑相关内容②。④使用本药期间无需戒酒。

【制剂】

①片剂：0.5g。②粉针：0.5g/支。

二氯尼特 Diloxanide

【又名】

安特酰胺，二氯散，二氯散糠酸酯，糠酯酰胺，Entamide，Diloxanide furoate，Furamide。

【药动学】

口服，吸收迅速。血药高峰：1h。排泄：尿，60%～90% （48h），大部分以葡萄糖醛酸结合形式。t1/2
 ：约6h。

【作用与用途】

为目前最有效的杀包囊药，临床通常使用其糠酸酯。使用后大部分被吸收并在肠黏膜内水解成二氯尼特和糠酸酯。主要用于无症状的包囊携带者以及用甲硝唑控制症状后再用本药肃清肠腔内包囊，有效防止复发。

【用法和用量】

口服，成人0.5g/次，3次/日；小儿每次20mg/kg，3次/日，均连服10d。

【不良反应】

可见肠道胀气，偶见恶心、呕吐、荨麻疹和皮肤瘙痒。大剂量时可导致流产。

【禁忌和慎用】

孕妇，2岁以下小儿均不宜用。

【制剂】

片剂：0.25g；0.5g。


第三节　抗吸虫病药、抗丝虫病药和抗黑热病药

药物分类

药物包括：①抗吸虫病药；②抗丝虫病药；③抗黑热病药。

作用特点

①抗吸虫病药主要是指“抗杀”日本血吸虫、肺吸虫、并殖吸血和华支睾吸虫药物而言，吡喹酮对它们均有效。对日本血吸虫来说，吡喹酮具有高效、低毒、疗程短、口服有效诸优点，实乃血吸虫病防治史上的一个突破，吡喹酮对血吸虫的作用机制可能与增加表膜对某些阳离子，尤其是Ca2+
 的通透性有关。在有效浓度时可导致虫体发生痉挛性麻痹，失去吸附能力，虫体脱离宿主组织从肠系膜静脉被血流冲入肝脏；在较高浓度时，可引起虫体表膜损伤，暴露隐藏的抗原，引起一系列生化变化，最后在宿主防御机制参与下，导致虫体破坏死亡。此作用具有高度的选择性。②抗丝虫病药是指对马来丝虫和班氏丝虫有效的药物。乙胺嗪的作用是其分子中的哌嗪部分可使微丝蚴的肌肉组织超极化产生弛缓性麻痹而从寄生部位脱离，被集中到肝微血管；同时破坏微丝蚴表膜的完整性，暴露抗原，最后在宿主防御机制参与下，将其消灭。③抗黑热病药葡萄糖酸锑钠在体内还原成三价锑，抑制利什曼原虫的活动和繁殖，然后由网状内皮系统吞噬而杀灭。

用药原则

①吡喹酮是目前治疗吸虫病的最有效药物。②抗丝虫病药常用的是乙胺嗪。乙胺嗪对马来丝虫的疗效较班氏丝虫为好。③治疗黑热病的首选药是葡萄糖酸锑钠，对于抗锑性或不能用锑治疗者可使用喷他脒（戊烷脒）。

注意事项

①吡喹酮服后有明显头昏和嗜睡者，在服药期间和停药后24h内不可进行驾驶、高空或复杂而危险的机器作业；治疗肺吸虫病时患者应住院；禁忌用于眼囊虫病的治疗，治疗脑囊虫病亦需谨慎。②乙胺嗪要注意大量微丝蚴被杀灭后放出大量异性蛋白所致过敏反应。

一、 抗吸虫病药

吡喹酮 Praziquantel

【又名】

Biltricide，Droncit，Embay 8440，Pyquiton。

【药动学】

口服：80%迅速吸收。血药高峰：1h左右，肝中浓度高。门静脉血/周围血浓度：10倍以上。脑脊液/血药浓度：15%～20%。乳汁中药物浓度/血清中药浓度，25%。代谢：肝首过消除率高。排泄：尿，72%（24h，主要为代谢物）。t1/2
 ：0.8～1.5h，代谢物4～5h。

【作用和用途】

本药为广谱抗蠕虫药，其特点已见前述。此外，对各种绦虫（如带绦虫、短膜壳绦虫和阔节裂头绦虫的成虫和童虫），华支睾吸虫、肺吸虫、姜片虫、囊虫等均有良效。

临床用于治疗各期（急性期、慢性期、晚期）血吸虫病，绦虫病，华支睾吸虫病，肺吸虫病，姜片虫病，囊虫病等。

【用法和用量】

按每kg体重计算，如体重超过60kg，则仍以60kg计算，每日分服者每次间隔时间应4～6h。

（1） 日本血吸虫病：

①急性期：成人总剂量为120mg/kg，体重高于60kg者按60kg计算（小儿140mg/kg），4～6d疗法：每日剂量分2～3次服，一般病例可按每次10mg/kg，3次/日，连服4d；②慢性期：成人总剂量为60mg/kg，体重高于60kg者按60kg计算（小儿体重＜30kg者总剂量为70mg/kg，30kg以上者与成人剂量相同），分成4份，2次/日，连服2d。现场大规模治疗，在轻、中流行区按40mg/kg，一剂疗法，重流行区按50mg/kg，分2次于一日服完。③晚期：一般可按总剂量40mg/ kg，1次或分2次服，1d内服完。

（2） 肺吸虫病：

口服，每次25mg/kg，3次/日，连服3d。

（3）华支睾吸虫病：

总量为210mg/kg，可3次/日，连服3d；也可每次14mg/kg，3次/日，5d为1疗程。

（4） 绦虫病：

带绦虫病（猪肉绦虫、牛肉绦虫），10mg/kg，清晨顿服。1h后服硫酸镁；短膜壳绦虫和阔节裂头绦虫病按25mg/kg，顿服。

（5） 姜片虫病：

按10～15mg/kg，顿服。

（6） 囊虫病：

一般情况，50～60mg/（kg·d），分3次服，3～5d为1疗程；脑囊虫病（需住院治疗），20mg/（kg·d），分3次服，9d为1疗程，总量180mg/kg；2个疗程间隔3～4个月。

【不良反应】

不良反应与剂量及所治的虫种有关。①头昏、头痛、乏力、失眠、多梦、多汗、眼球震颤、视力模糊、肢痛麻木等。一般于服药后0.5～2h即可出现。②胸闷、心悸、期前收缩、心电图异常等；成年患者多见心率减慢，而儿童多见心率加快。③尚可有腹泻、恶心、口干、低热、皮肤瘙痒、皮疹、轻度关节酸痛等。④个别病例出现昏厥、精神失常、共济失调、心绞痛、严重心律失常、黄疸、肝性脑病、中毒性肝炎，偶可引起过敏性休克。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，眼囊虫病者禁用。②4岁以下儿童使用本药安全性尚未确定。③心肝肾严重疾病、有精神病史、孕妇患者慎用。

【注意事项】

①本药不宜嚼碎服用，应吞服。②哺乳期妇女若使用，则应停止哺乳直至停药后72h内。③服药后若有明显头昏和嗜睡者，在服药期间和停药后24h内不可进行驾驶，高空或复杂而危险的机器作业。④皮肤涂擦1‰浓度吡喹酮，12h内对血吸虫尾蚴有可靠的防护作用。

【制剂】

①普通片：0.2g；0.25g。②缓释片：0.2g。


二、 抗丝虫病药

乙胺嗪 Diethylcarbamazine

【又名】

海群生，益群生，Hetrazan，Banocide，Carbamazine。

【药动学】

口服：吸收快。血药高峰：1～2h（口服）。排泄：尿（24h，70%为代谢物。10%～20%原形）。tl/2
 ：8h。

【作用和用途】

本药对马来丝虫的疗效较班氏丝虫为好。

【用法和用量】

①丝虫病：成人口服0.2g/次，3次/日，7d为1疗程，总量为4.2g，间歇1～2个月，可应用2～3个疗程。②大剂量短程疗法：马来丝虫，成人1～1.5g，顿服或分2次服，可间歇服用2～3个疗程。班氏丝虫，成人1～1.5g，夜间顿服，可间歇服用2～3个疗程；也可总量3g，2～3d内分服。③流行区预防服药：成人按5～6mg/（kg·d），连服6～7d，也可1周或1月服1d，使总量达70～90mg/kg。

【不良反应】

本药毒性小。主要为大量微丝蚴被杀灭后释出大量异性蛋白所致过敏反应，如畏寒、发热、皮疹、关节肌肉酸痛、血管神经性水肿，尚有喉水肿、支气管痉挛、蛋白尿、肝大等。偶可引起脑病。成虫死亡可致局部炎症反应，如淋巴管炎、淋巴结肿大。

【禁忌和慎用】

急性传染病、活动性肺结核、严重心肺肾疾病，孕妇和哺乳期妇女均应暂缓用本药治疗。

【备注】

①治疗中出现喉头水肿，支气管痉挛者要及时抢救，以防窒息，可用0.1% 肾上腺素0.5ml皮下注射，并密切观察；出现发热、关节肌肉酸痛可用APC片。②合并蛔虫感染者，在治疗丝虫病前宜先驱蛔虫，以免发生胆道蛔虫症、蛔虫性肠梗阻、肠穿孔等。③本药一次治疗不能达到完全消灭微丝蚴和成虫的目的。要彻底消灭之，常需多次反复，每隔半年复治1次，连续3次，才能达到近乎消灭的目的。

【制剂】

片剂（枸橼酸盐）：50mg；100mg。


三、 抗黑热病药

葡萄糖酸锑钠 Sodium Stibogluconate

【又名】

斯锑黑克，斯锑康，可乐锑，圣露斯锑新，Stihek，Sticon，Sodium Antimony Gluconate。

【药动学】

肌注吸收良好，血药高峰：1～2h（肌注），肝脾中含量最高，在体内小部分由五价锑还原为三价锑。排泄：尿80%（肌注6h），12%积聚于血管外腔隙，经5d达饱和。

【作用和用途】

治疗黑热病极为有效。

【用法和用量】

肌注或静注。按五价锑量计，成人0.6g（6ml）/次，1次/日，连用6～10d，疗程总量60～90mg/kg。

对于不甚敏感的虫株感染，可每日注射6ml，连续10d；间隔10d后再进行第二疗程，共用3个疗程。

小儿对本药耐受性较强，可按总量150～200mg/kg，等分6次，1次/日。

【不良反应】

可有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、昏睡、肝区痛、肌痛、心电图T波倒置或低平。QT间期延长，偶见鼻出血、白细胞减少，肝肾功能损害；罕见休克和突然死亡。

【禁忌和慎用】

肺炎、肺结核、严重心肝肾疾患者禁用。

【注意事项】

①注意药品是否过期，在未肯定其变质与否时禁用。②用药期间注意心律变化，并加强监护。

【制剂】

注射液：0.6g（五价锑，约相当于葡萄糖酸锑钠1.9g）/6ml。

喷他脒 Pentamidine

【又名】

戊烷脒。

【药动学】

口服：不易吸收。血药高峰：0.5～1h（肌注）。不能透过血脑屏障。排泄：尿，原形。

【作用和用途】

对利什曼原虫有直接杀灭作用。对黑热病的疗效不及葡萄糖酸锑钠。主要用于抗锑性或不能用锑治疗的黑热病。也用于卡氏肺包子虫病、早期非洲锥虫病。

【用法和用量】

临用时现配成10%溶液，深部肌注，按每次4mg/kg，1次/日，黑热病连用14d，必要时间隔1～2周后复治；卡氏肺包子虫病联用14d；早期非洲锥虫病联用10d，亦可加在5%葡萄糖注射液中静脉滴注，剂量和疗程同肌注。

【不良反应】

①肌注可致局部疼痛、硬结红肿。②静注可引起血压下降（血管扩张所致）、全身灼热、恶心、眩晕、腹痛、头痛、心悸、呼吸不畅等。③偶可引起肝肾损害，低血糖或高血糖症、幻觉、心动过速或心律不齐，出血倾向等。

【禁忌和慎用】

孕妇、哺乳期妇女、血液病、心脏病、糖尿病、低血糖症、低血压、肺结核、严重肝肾功能不全者禁用。

【注意事项】

①溶液性质不稳定，需临用时配制。并注意避光。②每次注射后至少卧床休息并严密观察30min。③本药可影响血糖、肝功能、肌酐、钾和钙的检测结果。④避免与具肾毒性，骨髓抑制药物合用。⑤用药过程中应检测血压、心电图、血常规、血糖、血清钙、肝肾功能等。

【制剂】

粉针：0.2g；0.3g。


第四节　驱肠虫药

药物分类

驱肠虫药物包括：驱肠线虫（主要为蛔虫、蛲虫、钩虫、鞭虫）药；驱绦虫药。

作用特点

应根据肠虫种类、病情和患者体质情况考虑用药。对体质差者宜先补养，以后再用驱虫药或者补驱兼用。

驱蛔虫主要选阿苯达唑，甲苯达唑，也可选噻嘧啶，哌嗪；驱钩虫主要选阿苯达唑，甲苯达唑，也可选噻嘧啶；驱蛲虫主要选阿苯达唑、甲苯达唑，也可选噻嘧啶、哌嗪；驱鞭虫主要选甲苯达唑；驱绦虫主要选吡喹酮，也可选氯硝柳胺；囊虫病主要选吡喹酮，阿苯达唑；包虫病，主要选阿苯达唑，也可选吡喹酮，甲苯达唑；肠虫混合感染，宜选用广谱驱肠虫药。

注意事项

①半空腹服药：驱肠虫一般采用此法，因其既能减少药物吸收中毒，又可增加药物与虫体的接触，以提高疗效。②适当使用泻药：对于使用某些药物，如氯硝柳胺，驱绦虫时需用泻药；对于原有便秘或服药后久未排便者可酌情给予之；其他情况一般不用泻药。泻药宜用盐类泻药，如硫酸镁，成人20～30g，小儿酌减。③力求根治：疗程完毕后复查大便，如未根治者则应进行第二疗程。但两疗程间至少间隔1～2周。④驱蛲虫为避免再感染，每晨应彻底洗净肛周。睡衣、内衣和床上用品，均应每日更换和洗涤。饭前便后要彻底洗手和指甲缝。全家要同时进行治疗。在疗程结束时，要彻底清洗寝室和盥洗室地面等。⑤对有心、肝、肾疾患，孕妇或婴幼儿，选用驱肠虫药应十分谨慎。

一、 驱肠线虫药

阿苯达唑 Albendazole

【又名】

丙硫咪唑，肠虫清，Abentel，Valbazen，Zentel。

【药动学】

口服：吸收缓慢。生物利用度：＜5%。血药高峰：2.5～3h。代谢：肝（迅速转化为砜和亚砜）。排泄：尿，87%（24h，原药及代谢物），粪13%。t1/2
 ：8.5～10.5h。

【作用和用途】

本药为高效、低毒广谱抗肠虫药。本药影响虫体多种生化代谢途径；与虫体微管蛋白结合抑制微管聚集，从而抑制分泌颗粒转运和其他亚细胞器运动，抑制虫体对葡萄糖的摄取，导致糖原耗竭；抑制虫体线粒体延胡索酸还原酶系统，减少ATP生成，干扰虫体生存及繁殖而死亡。

临床用于蛔、蛲、钩、鞭虫感染，粪类圆线虫病，皮肤和内脏幼虫移行症，旋毛虫病，囊虫病，包虫病等。对华支睾吸虫病、肺吸虫病、绦虫病亦有一定疗效。

【用法和用量】

①蛔虫和蛲虫感染：成人0.4g/d，顿服。②钩虫、鞭虫感染：成人0.4g/次，2次/日，连服3d。③粪类圆线虫病：0.4g/d，顿服。连服6d，必要时2周后重复一疗程。④旋毛虫病：0.4g/次，2次/日，连服7d。⑤囊虫病：10～20mg/（kg·d），分2次服。10d为1疗程，隔15～20d可进行第2疗程。一般需2～3个疗程。⑥包虫病：20mg/（kg·d），分2次服，疗程1个月。间隔7～10d使用第2疗程；一般需5个疗程以上。⑦华支睾吸虫病：0.4g/d，1次或分2次服，7d为1疗程。⑧绦虫病：0.4～0.8g/d，连服3d。

以上治疗，小儿剂量2～12岁小儿用量减半。

【不良反应】

可见恶心、口干、胃部不适、食欲减退、轻微腹痛，头昏、失眠、畏寒、乏力等。

治疗脑囊虫病和包虫病时，可见药疹、头痛、低热、视力障碍、恶性脱发、过敏性休克、癫痫发作、颅内压升高、脱髓鞘脑病、贫血、白细胞及血小板减少、肝功能损害等，亦有引起脑炎综合征的报道。

【禁忌和慎用】

①孕妇、哺乳期、2岁以下小儿、各种急性疾病、化脓性皮炎、蛋白尿、活动性溃疡病，严重心肝肾功能不全，眼囊虫病患者手术摘除虫体前禁用。②有药物过敏史，癫痫史者慎用。

【制剂】

①片剂0.1g；0.2g；0.4g。②胶囊：0.1g；0.2g。③颗粒剂：0.1g/1g；0.2g/1g。

甲苯达唑 Mebendazole

【又名】

甲苯咪唑，苯甲酰咪胺甲酯，安乐土，Pantelmin，Vermox。

【药动学】

口服吸收不超过10%，脂肪饮食可增加药物吸收。血药高峰：2～5h。排泄：粪，90%（大部分为原形）。尿5%～10%。t1/2
 ：2.5～5.5h。

【作用和用途】

本药为高效广谱抗肠虫药。作用与阿苯达唑相似，临床用于蛔、蛲、钩、鞭虫及其混合感染以及粪类圆线虫、绦虫病、包虫病和旋毛虫病。

【用法和用量】

①驱蛔虫蛲虫：0.2g顿服。②驱钩虫鞭虫：0.1g/次，2次/日，连服3～4d；未见效者，可予3周后行第2疗程。③驱粪类圆线虫，绦虫：0.3g/次，2次/日，连服3d。④包虫病：50mg/（kg·d），分3次服，疗程3个月。

【不良反应】

可有恶心、腹痛、腹泻、嗜睡、皮肤瘙痒等。偶见乏力、皮疹、剥脱性皮炎、脱毛、ALT、AST、血尿素氮升高、粒细胞减少以及脑炎综合征（迟发反应）。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、孕妇、哺乳期妇女及2岁以内小儿禁用。②肝肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①合并较严重蛔虫感染者宜先行用左旋咪唑等，以免本药致蛔虫游走而发生意外。②溃疡性结肠炎者服用本药易致吸收，大剂量可引起毒性反应。③治疗包虫病时，由于囊壁破坏后囊液外流可引起过敏反应，应注意。

【制剂】

①片剂：50mg；0.1g。②复方甲苯咪唑片（速效肠虫净片）Compound Mebendazole Tablets：每片含甲苯咪唑0.1g，盐酸左旋咪唑25mg。口服，驱蛲虫1片顿服，用药2周和4周后各重复用药一次；驱蛔虫2片顿服；驱鞭虫、钩虫或蛔虫、鞭虫、钩虫混合感染，1片/次，2次/日，连服3日。

噻嘧啶 Pyrantel

【又名】

抗虫灵，驱虫灵，噻吩嘧啶，噻烯氢嘧啶，Antiminth，Combantril，Helmex。

【作用和用途】

本药具有强而持久的烟碱样作用及抑制胆碱酯酶的作用，能使虫体产生痉挛，肌肉先显著收缩，其后麻痹不动（痉挛性或收缩性麻痹）。对蛔虫、钩虫、蛲虫均有较好作用；对鞭虫也有效。临床主要用于蛔虫、钩虫、蛲虫、鞭虫的单独感染或其混合感染。

【用法和用量】

均按盐基计算。①驱蛔虫：10mg/kg，1次/日，睡前服，疗程1～2d。②驱钩虫：10mg/kg，1次/日。睡前服，连服3d；③驱蛲虫：成人5～10mg/（kg·d），连服3～7d；小儿10mg/（kg·d），睡前服，连服1周。④驱鞭虫：6mg/（kg·次），2次/日；连服2d。

局部给药驱蛲虫：每晚睡前以温水洗净肛周，然后将本药肛用软膏管拧上塑料注入管，先挤出少许软膏涂于肛门周围，再轻插入肛内挤出软膏1～1.5g，一般连用7d多可治愈，如用药2周不愈者应换用其他药物。

【不良反应】

可发生恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头晕、头痛、胸闷、皮疹等；少数患者可有血清谷草转氨酶升高，偶见一过性AST升高。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、孕妇、2岁以下儿童、肝功能不全者禁用。②冠心病、肾脏病，严重溃疡病者慎用。③发热患者暂缓给药。

【药物相互作用】

与哌嗪不可同时服用，呈拮抗。

【制剂】

①片剂（双羟萘酸盐）：0.3g（含盐基0.104g）。②颗粒剂：每1g含双羟萘酸噻嘧啶0.15g。③双羟萘酸噻嘧啶肛用软膏：3%。

哌嗪 Piperazine

【又名】

哌哔嗪，胡椒嗪，Anteper，Helmexine。

【作用和用途】

抗虫作用机制是通过改变虫体肌细胞膜对离子的通透性引起膜超极化，阻断神经-肌肉接头处传递，导致虫体弛缓性麻痹，虫体随粪便排出体外，也能干扰虫体糖代谢，使肌肉收缩的能量供应受阻。临床用于蛔虫、蛲虫感染。

【用法和用量】

①驱蛔虫：（枸橼酸盐）成人3～3.5g/d，睡前服，连服2d，小儿100～160mg/（kg·d），每日最大量不超过3g，连服2d。（磷酸盐） 成人2.5～3g/d，睡前服，连服2d。小儿：80～130mg/（kg·d），每日最大量不超过2.5g，连服2d。②驱蛲虫：（枸橼酸盐）成人2～2.5g/d，分2次服；小儿60mg/（kg·d），分2次服，每日最大量不超过2g；均连服7～10d。（磷酸盐）成人1.5～2g/d，分2次服，小儿50mg/（kg·d），分2次服。每日最大剂量不超过2g，均连服7～10d。

【不良反应】

可有流涕泪、哮喘、眩晕、荨麻疹，偶有恶心、呕吐、腰痛、腹泻、头痛、瞳孔缩小、瞳孔调节障碍、溶血性贫血（多见于G-6-PD缺乏者）。大剂量（如每日超过6g）可发生乏力、健忘、震颤、共济失调、视觉障碍，极少数患者发生癫痫症状，甚至呼吸抑制。暂时性肢体麻痹，反射消失等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、肝肾功能不全、神经系统疾患及有癫痫史者禁用。②孕妇特别是妊娠头3个月者最好不用。

【药物相互作用】

①与氯丙嗪避免合用，因可能引起抽搐。②与噻嘧啶不可同时服用。

【备注】

哌嗪枸橼酸盐0.12g相当于哌嗪磷酸盐0.1g。

【制剂】

①枸橼酸哌嗪片（驱蛔灵片）：0.25g；0.5g。②磷酸哌嗪片：0.2g；0.5g。③糖浆——枸橼酸哌嗪糖浆（驱蛔灵糖浆）：16%浓度（每毫升内含0.16g）。


二、 驱绦虫药

吡喹酮（见抗吸虫病药）。

氯硝柳胺 Niclosamide

【又名】

灭绦灵，育米生，血防67，Yomesan，Cestocid，Mansonil。

【作用和用途】

对牛肉绦虫、猪肉绦虫、鱼绦虫、阔节裂头绦虫、短膜壳绦虫均有良好疗效。抗虫机制为抑制虫体细胞内线粒体氧化磷酸化过程，使能量物质ATP生成减少，妨碍虫体生长发育，并增强虫体对蛋白水解酶的敏感性，从而杀死其头节和颈节，可随粪便排出。对钉螺、螺卵、血吸虫毛蚴、尾蚴均有强大杀灭作用；可防止血吸虫传播。

【用法和用量】

①驱牛肉、猪肉绦虫：清晨空腹服1g，1h后再服1g，2h后服硫酸镁导泻。小儿体重10～35kg者，用法同成人，体重＜10kg者，剂量减半。②驱短膜壳绦虫：清晨空腹服用，第1d服2g（分2次，间隔1h服1次），以后每日 1g，连服6d；必要时可间隔1个月复治；小儿＞6岁剂量同成人，2～6岁1g/d，＜2岁0.5g/d，服法同成人。

【不良反应】

常有恶心、呕吐、腹痛等消化道反应，以及头晕、发热、瘙痒等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②孕妇宜分娩后使用。

【备注】

①为使药物在十二指肠上部达到高浓度，宜将药片嚼碎吞服，并尽量减少饮水。②驱猪肉绦虫前宜先服止吐药（如灭吐灵），以防呕吐而可能导致囊虫病。

【制剂】

片剂：0.5g。


第五节　抗疥螨药

人疥螨是疥疮的病原体，寄生于人体的皮肤表层内，多见于皮肤嫩薄皱褶处。疥螨寄生处对皮肤引起刺激和损伤，如继发感染则引起脓疱疥。其分泌物可使皮肤发生奇痒，夜间尤甚。

疥疮的防治首先是加强卫生教育，养成良好的卫生习惯，勤洗澡、勤换衣，不互用用具，不互穿衣服，不共用被褥，注意性卫生，避免与患者直接接触。

克罗米通 Crotamiton

【又名】

优立肤，Eurax。

【作用和用途】

能杀灭疥螨，然机制尚未阐明。临床用于疥疮。昆虫叮咬及瘙痒。

【用法和用量】

①治疗疥疮：洗净擦干皮肤，特别是皱褶、夹缝等处，然后全身皮肤涂搽本药，24h后再涂擦1次，等2次涂擦后48h，洗去本药，亦有人采用每日涂擦1次，连用5～7d。对顽固病例，可间隔1周后重复使用1次。②治疗瘙痒：瘙痒涂擦乳膏或洗剂，每日数次，连用数日后沐浴洗除药物。

【不良反应】

可引起皮炎。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，皮肤有急性炎症性糜烂或渗出性皮肤损害者禁用。②孕妇、10岁以下儿童慎用。③月经期不适用。

【注意事项】

①不可将药物进入眼结膜内。②家中有同样患者应同时治疗。③每次将涂擦药洗去后，应更换干净衣服及床上用品。

【制剂】

①乳膏剂：10%（1g/10g；3g/30g）。②洗剂：10%。

（程鹏）


第四十一章　抗　肿　瘤　药

药物分类

根据药物作用机制，结合近年新药研发进展，将抗肿瘤药物归纳成以下七类：①烷化剂类，如氮芥、环磷酰胺等；②抗代谢药类，如氟尿嘧啶、巯嘌呤等；③抗癌抗生素类，如丝裂霉素、放线菌素等；④抗癌植物药，如长春碱、羟喜树碱等；⑤抗肿瘤激素类，如他莫昔芬、氟他胺等；⑥分子靶向抗肿瘤药，包括大分子单克隆抗体（如利妥昔单抗、西妥昔单抗等）和小分子靶向药物（如伊马替尼、吉非替尼等）；⑦其他抗肿瘤药，包括金属铂类络合物顺铂、卡铂等，以及肿瘤细胞诱导分化剂——维A酸。

作用特点

可以认为，20世纪40年代，使用烷化剂氮芥（“二战”时作为毒气）成功地应用于恶性淋巴瘤的治疗是近代化学物质治疗肿瘤的开端。60多年来，抗肿瘤药物不断被开发，对抗肿瘤药物的作用机制研究日益深入，其用药方法也相继改进。毋庸置疑，化疗的目的在于阻断癌细胞的分裂增殖（“杀伤作用”）。由于对细胞增殖动力学的了解，把抗癌药对整个增殖周期中的细胞均有杀伤作用的称为细胞周期非特异性药物，如烷化剂及抗肿瘤抗生素等；把只对某一时期细胞有杀伤作用的药物则称为细胞周期特异性药物，如阿糖胞苷、巯嘌呤、氟尿嘧啶，主要作用于S期（DNA合成期）；长春新碱、秋水仙碱及多种烷化剂主要作用于M期（有丝分裂期）；博来霉素等可杀伤休止期（G0
 ）中的细胞。一般说来，G0
 期细胞对各类药的不敏感，是目前肿瘤化疗难题之一。

研究表明，大部分抗肿瘤药物主要作用是干扰或阻断细胞增殖的过程。从DNA合成到蛋白质合成，从蛋白质合成到有丝分裂，每一环节的生化事件均有相应的化疗药物阻断——或干扰核酸代谢，或直接干扰DNA合成，或干扰mRNA转录，或阻止蛋白质的合成等。

近年来，对恶性肿瘤细胞内信号转导、细胞凋亡的诱导、血管生成及细胞与胞外基质的相互作用以及代谢不同等，将抗癌药定位到靶向细胞的生物大分子或小分子上。显然，分子靶点是靶向治疗中特异性最高的作用层面，通常情况下，它是肿瘤细胞里面的蛋白质分子，也可以是核苷酸的片段或是基因产物。使用某些能与靶点特异性结合的抗体、配体等，从而达到如同导弹一样作用于肿瘤的疗法。换言之，分子靶向治疗具有较好的选择性，能高效并选择性杀伤肿瘤细胞，减少对正常组织的损伤，而这正是大多传统细胞毒药物治疗较难达到的境界。自1997年以来，用于临床的肿瘤分子靶向药物已有十余种，也就是说肿瘤分子靶向药物进入肿瘤治疗新时代。

用药原则

目前临床上常用的化疗药物仅有60余种，如何在其适用范围内更好地规范化、合理地有计划地综合治疗——在早期诊断、手术基础上应用化疗药物配合其他治疗，如放射治疗、免疫治疗以及中西医结合以发挥其最大效能。

（1） 合并用药：联合应用那些单用有效作用机制相同的药物或作用于不同细胞周期的药物，可提高疗效，减少毒性耐药性。

（2） 协同手术：辅助和新辅助治疗可以杀灭亚临床病灶，防止远处转移。新辅助治疗还可以使肿瘤缩小降低分期，有利于手术切除。

（3） 协同放疗：应用化学治疗同时施行放疗，或两者在一个短的时间间隔，对所治疗的病变将起到联合作用（“时间协同作用”）。至于放疗和化疗合用的最终效应大于两者各自使用时的效应。这样增效作用的确切机制还不清楚。

（4） 协同内分泌治疗：辅助化疗序贯内分泌治疗是目前可手术乳腺癌症（雌激素受体阳性）患者的术后辅助标准的治疗。

（5） 给药的顺序和疗程应符合细胞增殖动力学的原理，以达到更多的杀伤肿瘤细胞而给正常细胞以恢复的机会。临床研究表明，交替化疗及大剂量化疗疗效并不理想，而序贯化疗和“剂量密集化疗”（dose-dense chemotherapy）可能更适合于实体肿瘤的治疗。

应该认识到：由于患者的机体状况不同和肿瘤的异质性，个体化治疗是临床治疗的基本原则之一。药物基因组学和靶向治疗的发展还不可能对每例患者有效，也不会百分之百无效。有学者着重指出：医者“只能根据循证医学数据，选择患者获益较大，疗效较好或毒副作用较低的治疗手段”[参见：胡夕春主编，肿瘤内科方案的药物不良反应及对策.北京：人民卫生出版社，2009.17]。

注意事项

①确定使用化疗后，应订出治疗计划，选用合适的药物、剂量、途径和疗程，切不可长期无限制地用药或盲目加大剂量。因为毒性的出现大都与累积的总剂量有关。②必须密切观察毒性反应，并采用一些减轻或避免毒性反应的措施。应该了解部分抗肿瘤药产生的特殊不良反应，如长春新碱可引起外周神经变性、肢端麻木；博来霉素可引起肺纤维化、肺功能衰竭；顺铂可引起肾脏毒性等。③各种抗肿瘤药共有的不良反应有骨髓抑制、胃肠道反应、脱发等。故应定期检查血象变化，一般每周检查1～2次，如白细胞总数下降则应更加密切观察，并给予升高白细胞数的药物。④抗癌药有致突变或致畸胎作用，孕妇特别妊娠初期的3个月必须慎重考虑。⑤合并用药时不要选择相同作用机制或同类药物；药物的毒性应尽可能不相重叠。

一、 烷化剂类

烷化剂是一类分子中含有烷化功能基团、化学性质活跃的化合物，有以下的共同特点：①属于周期非特异性药物——对G1
 、S、G2
 、M期细胞以及G0
 期细胞都有杀伤作用。②它们的化学结构差异较大，但所含的烷化功能基团可以转变成缺乏电子的活泼的中间产物，这些产物和生物大分子（DNA、RNA及蛋白质）中的含有丰富电子的基团（如氨基、羟基、羧基及巯基等）共价结合，此反应即称为“烷化反应”（alkylation）；于是DNA结构受到破坏、断裂，细胞分裂受阻；也可导致细胞变异。③缺乏组织细胞选择性，对正常人体组织也有杀伤作用，尤其是对骨髓作用更为明显，因此，它们的治疗效果与毒性呈正相关关系。

常用烷化剂类抗肿瘤药见表41-1。


表41-1　常用的烷化剂类抗肿瘤药
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注：*
 静注环磷酰胺的同时及其后第4、8小时，将美司钠（Mesma，2-巯基乙基磺酸钠）＜100mg溶于生理盐水10ml内静脉推注（美司钠剂量为环磷酰胺或异环磷酰的20%）




二、 抗代谢药类

抗代谢药的化学结构与机体内的核酸或蛋白质代谢物相似，因而能与代谢物发生特异性、竞争性结合从而影响或拮抗代谢功能。其特点为：①影响DNA的合成，主要作用于S期细胞，属于细胞周期特异性药物。②作用方式有两种：竞争同一酶系，影响酶与代谢物间的正常生化速率而减少或取消代谢物的生成；以“伪”物质身份参与生化反应，生成无生物活性的产物，而阻断某一代谢，致使该合成路径受阻。

在研究过程中除以叶酸、嘧啶、嘌呤及核苷酸合成作为靶点，合成不少抗代谢药。近年还以核苷酸还原酶及多胺合成作为靶点研究开发出不少新的抗代谢药。

常用的抗代谢药类见表41-2。


表41-2　常用的抗代谢药类
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三、 抗癌抗生素类

抗癌抗生素是由微生物产生的具有抗癌活性的化学物质。本类药物作用特点：①大部分属细胞周期非特异性药物。②它们与肿瘤细胞的DNA交叉连接或破坏DNA的基本结构，干扰DNA的复制或转录过程，进而抑制的RNA及蛋白质的合成。③这类药物常与其他抗肿瘤药联合应用于多种肿瘤的治疗。

目前报道有抗肿瘤活性的微生物产物已超过1500种，但在抗肿瘤化疗中起着重要作用的抗肿瘤抗生素约20余种。常用的抗癌抗生素见表41-3。


表41-3　常用的抗癌抗生素
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四、 抗癌植物药

从植物中寻找有效的抗肿瘤药的研究取得了不少成果，临床上用于治疗肿瘤的植物类药已有20余种。它们的作用特点：①大部分属于M期特异性药物；对S期和其他各期细胞也有效。②它们的作用机制完全不同于烷化剂及抗代谢类药：有的能使微管蛋白变性，抑制肿瘤细胞的有丝分裂，如长春碱类、紫杉醇，以及秋水仙碱等；有的作用于拓扑异构酶，使DNA断裂，如喜树碱类及鬼臼毒素衍生物；有的影响核糖体功能阻止蛋白质合成，如三尖杉酯碱类。常用的抗癌植物药见表41-4。


表41-4　常用的抗癌植物药
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五、 抗肿瘤激素类药

某些肿瘤如乳腺癌、前列腺癌、甲状腺癌、宫颈癌、卵巢癌和睾丸肿瘤均与相应的激素失调有关；也就是说激素可诱发某些肿瘤、有些肿瘤呈激素依赖性。因此，应用某些激素，或切除产生激素器官（如卵巢或睾丸），或用药阻止激素的合成（如芳香化酶抑制药），或采用抗激素药阻止内源性激素，与肿瘤组织发生作用等均可抑制相关肿瘤的生长。（参见附表41-1）

由于激素类药物仅作用于相应的肿瘤组织，对一般增殖迅速的正常组织不会产生抑制作用，所以不会引起骨髓抑制、脱发及严重胃肠道不良反应。


附表41-1　抗肿瘤激素类药物的作用机制与适应证
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现将抗肿瘤激素类药列于表41-5。


表41-5　常用的抗肿瘤激素类药
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六、 分子靶向抗肿瘤药

分子靶点是靶向治疗中特异性最高，即利用组织或细胞所具有的特异性结构分子作为靶点，使用某些能与这些靶点选择性（特异性）结合的抗体、配体等，从而达到如同导弹一般作用于肿瘤的疗法。肿瘤分子靶向药物按药物本身性质特点可分两类，即大分子单克隆抗体和小分子化合物：①单克隆抗体（monocloning antibody）：用于肿瘤治疗靶向抗体已有多个，一般分非结合型单抗和结合型单抗，前者是不偶联其他标靶药物的单抗，如利妥昔单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗等。后者也称免疫偶联物，由单抗与标靶药物两部分构成；可用作标靶的物质有放射性核素、药物以及毒素，与单抗连接分别构成放射免疫偶联物、化学免疫偶联物和免疫毒素，如吉珠妥单抗、替伊莫单抗。②小分子靶向药物：这类药物大多以口服片剂的形式给药，而且不会引起如单抗般的免疫排异反应；这类新药制造成本较低，便于推广。随着对肿瘤分子生物学行为的不断深入了解，新的肿瘤特异位点的不断认识，新的靶向药物也不断涌现；表41-6列的几种小分子靶向药物，其分子选择性高，有较好疗效，不良反应也较小。


表41-6　用于抗肿瘤的分子靶向药物（括号内数字为美国FDA批准上市时间）
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七、 其他抗肿瘤药

（一） 金属铂类络合物（铂配合物）

顺铂是第一个（20世纪60年代）应用于临床的金属铂类络合物，现今它和卡铂已成为抗肿瘤联合化疗中不可短缺的药物。据称我国以顺铂为主或有顺铂参加配合的化疗方案占所有方案的70%～80%。第二代铂配合物卡铂、第三代包括奥沙利铂（1996年）、赛特铂（1999年）及洛铂（2003年）已先后获准上市。这类药物的临床适应证以及用法和用量见表41-7。


表41-7　抗肿瘤的铂类络合物
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（二） 肿瘤细胞诱导分化剂——维A酸

近年来的研究表明，维A酸可抑制白血病细胞的增殖，诱导白血病细胞分化成熟为正常表型功能的白细胞。对急性早幼粒白血病M3
 型的完全缓解率可达90%左右，其疗效已被证实和公认。

长期大剂量口服用药，易引起维生素A中毒。少数患者在治疗过程中可发生维A酸综合征，其症状有发热、肺浸润、胸腔积液，有时出现全身水肿，心包积液及肝肾功能损害。渗出、积液、水肿等，可能因毛细血管通透性增加所致，应用地塞米松常有较好疗效。见表41-8。


表41-8　肿瘤细胞诱导分化剂
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（张家铨）


第四十二章　影响免疫功能的药物

药物分类

本类药物可分为抑制免疫和增强免疫功能两大类，前者称为免疫抑制剂，后者称为生物反应调节剂，即免疫增强药。

作用特点

（1） 免疫抑制药：近40年来，各种免疫抑制剂不断涌现，早期是以抗淋巴细胞增殖为主，而后多种选择性T细胞抑制剂相应开发面市。其主要是对机体的免疫反应具有抑制作用，临床上广泛用于用于器官移植抗排斥反应，疗效比较肯定。对于自身免疫病如类风湿性关节炎、红斑狼疮、皮肤真菌病、膜肾球肾炎、炎性肠病和自身免疫性溶血贫血等的疗效，尤其是长期疗效，尚难肯定，一般可暂缓症状，延缓病变的进展，但不能根治。免疫抑制药的共同特点是：①对机体免疫系统的作用缺乏特异性和选择性，表现为既抑制免疫病理反应，又抑制正常免疫应答反应；既抑制细胞免疫，又抑制体液免疫。对初次免疫应答反应抑制作用较强，对再次免疫应答反应的抑制作用较弱。②免疫抑制剂的效果与用药及抗原进入体内的时间有关。肾上腺皮质激素、抗淋巴细胞血清等在抗原进入前给药可发挥最大作用，而抗代谢药在抗原进入后立即用药更有效。烷化剂则在抗原刺激前后48h应用最有效。③具有抗增殖作用的免疫抑制剂具有不同程度的抗肿瘤作用，所不同的是肿瘤细胞的增殖无需刺激源，在肿瘤细胞群中某些细胞的恶性增殖是随机的，且非同步增殖。在免疫应答时需要特异性抗原的刺激，具有应答能力的淋巴细胞克隆才进入同步增殖、分化的时相。因此，具有一定的选择性。在一定条件下免疫抑制剂抑制了T抑制性细胞的作用，可引起免疫增强效应。

（2） 免疫增强药：能增强机体的非特异和特异性免疫功能，使低下的免疫功能恢复正常；或能增强与之合用的抗原的免疫原性，加速诱导免疫应答反应；或能替代体内缺乏的免疫活性物质发挥作用等。临床主要用于：原发性或继发性免疫缺陷性疾病，难治性细菌、真菌和病毒感染，肿瘤的辅助治疗。其作用特点参见各药药理作用项。它们通过不同的作用方式，如增强巨噬细胞的吞噬功能，提高细胞免疫或影响体液免疫而增加机体的免疫功能，提高机体抗病原微生物侵害的能力和抑制肿瘤细胞的增殖。

用药原则

（1） 免疫抑制剂用药原则：①急性排斥：早期免疫抑制剂量宜大，后减量维持；②个体化原则：再次移植及致敏患者剂量大，老年及亲属供体剂量小；③感染和肿瘤为严重后果（剂量累积所致）；④急性肾小管坏死阶段：环孢素减量，采用吗替麦考酚酯、单抗/多抗；⑤不用或尽量停用激素，减少毒副作用，提高存活率及生活质量；⑥慢性排斥治疗无效，尽早透析，再次移植；⑦移植物有长久“记忆”，减停药应慎重。

（2） 免疫增强用药原则：①晚期肿瘤病人使用免疫增强药物有利于调整机体的免疫功能，提高机体抗肿瘤作用，减少肿瘤的复发。目前在肿瘤治疗中应和较多的免疫增强药物有卡介苗、香菇多糖、多抗甲素等。②先天性免疫缺陷病用免疫增强药物治疗没有明显的疗效。对某些继发性免疫缺陷，应用免疫增强疗法有一定的效果。③一些感染性疾病，特别是慢性、反复性的病毒感染、真菌感染等，应用免疫增强疗法，可以起到明显的辅助治疗效果。如左旋咪唑在治疗儿童上呼吸道反复感染，复发性疱疹性口腔炎等都有较好的效果。

注意事项

使用免疫抑制剂应注意其副作用和毒性反应，常见的不良反应有：①诱发感染，长期应用免疫抑制剂，由于机体抗感染的免疫功能也被抑制，易诱发感染。病原体除一般细菌外，多是病毒和真菌。特别是器官移植的病人，常使用较大量免疫抑制剂和抗菌药，更易发生二重感染，因此而致死者很可观。②抑制造血功能，常引起贫血、白细胞减少或血小板减少等。③致癌作用，在器官移植者，由于长期应用免疫抑制剂，恶性肿瘤发生率增高。这可能由于机体对肿瘤的免疫监护功能被抑制的结果。④致畸胎作用，有文献报道，妊娠初期应用环磷酰胺、巯嘌呤、甲氨蝶呤等可使胎儿畸形，因此妊娠初期3个月应禁止或慎用免疫抑制剂。

免疫增强剂的注意事项可参见以下各药项下。

一、 免疫抑制剂

环孢素 Ciclosporin

【又名】

环孢菌素，环孢素A，Cyclosporine A。

【药动学】

口服：吸收不规则、不完全。血药高峰：3.5h。蛋白结合率：约90%（主要与脂蛋白结合）。分布4%～9%淋巴细胞，5%～12%粒细胞，41%～58%红细胞。代谢：肝。排泄：胆道→粪；尿（6%）。t1/2
 ：成人19h；儿童7h。

【作用和用途】

为一新型的T淋巴细胞调节剂，能特异性地抑制辅助T淋巴细胞的活性，但并不抑制T淋巴细胞，反而促进其增殖。可抑制B淋巴细胞的活性；还能选择性抑制T淋巴细胞所分泌的白细胞介素-2、γ-干扰素，亦能抑制单核、吞噬细胞所分泌的白细胞介素-1。在明显抑制宿主细胞免疫的同时，对体液免疫亦有抑制作用。能抑制体内抗移植物抗体的产生，因而具有抗排斥的作用。本品不影响吞噬细胞的功能，不产生明显的骨髓抑制作用。临床上用于预防同种异体肾、肝、心、骨髓等器官或组织移植所发生的排斥反应，也适用于预防及治疗骨髓移植时发生的移植物抗宿主反应。常与肾上腺皮质激素等免疫抑制剂联合应用，以提高疗效。近年来有报道试用于治疗眼色素层炎、重型再生障碍性贫血及难治性自身免疫性血小板减少性紫癜、银屑病、难治性狼疮肾炎等。

【用法和用量】

（1） 成人：①器官移植：采用三联免疫抑制方案时，起始剂量6～11mg/（kg·d），并根据血药浓度调整剂量，根据血药浓度每2周减量0.5～1mg/（kg·d），减量至维持剂量2～6mg/（kg·d），分2次口服。宜饭后服用。在整个治疗过程，必须在有免疫抑制治疗经验的医生指导下进行。②骨髓移植：预防移植物抗宿主病（GVHD），抑制前一天起先用环孢素注射液，2.5mg/（kg·d），分2次静脉滴注，待胃肠道反应消失后改服本品，起始剂量6mg/（kg·d），分2次口服，待病情稳定后缓慢减量。③狼疮肾炎、难治性肾病综合征：起始剂量4～5mg/（kg·d），分2～3次口服，出现明显疗效后缓慢减量至2～3mg/（kg·d）。

（2） 小儿：器官移植初始剂量6～11mg/（kg·d），维持量2～6mg/（kg·d）。

【不良反应】

本品的不良反应通常是剂量依赖型的，剂量减少后可逆。①常见不良反应：肾功能损伤，高血压，感染，多毛，震颤，肝功能障碍，牙龈增生。②较少报道的不良反应（＜10%）：偶有发生疲劳，头痛，过敏反应（皮疹、气喘、呼吸短促等），轻度贫血，高血钾症，高尿酸血症，低镁血症，体重增加，水肿，感觉异常以及可逆性的月经失调或闭经。③还有个别报道有肌肉痉挛，肌无力，以及肌病、痉挛等的发生。已观察到有脑病、视觉和运动障碍及意识的部分丧失类症状出现，特别是在肝移植受者中。这些改变是否是由本品、原始疾病或其他因素所致尚不清楚。还有少量与微血管性贫血和肾衰竭（溶血性尿毒症症状）病例相关联的血小板减少的报道。④肿瘤和淋巴异常增生。恶性肿瘤和淋巴异常增生也有发生，但是其发生的频率和在移植受者中的分布与接受传统免疫抑制剂治疗的患者相似。

【禁忌和慎用】

①对环孢素或聚氧乙烯化蓖麻油具高敏感性的人群禁用。②有病毒感染时禁用本品，如水痘、带状疱疹等。③恶性肿瘤史或免疫缺陷，及近3月内接受环磷酰胺等治疗者禁用。④心肺严重病变禁用。⑤孕妇及哺乳期妇女禁用。

【制剂】

①胶囊、软胶囊：10mg；25mg；50mg。②口服液：50ml∶5g。③注射剂：5ml∶0.25g。④滴眼剂：0.5%∶8ml。

吗替麦考酚酯 Mycophenolate Mofetil

【又名】

麦考酚酸酯，霉酚酸酯，Cellcept，MMF。

【药动学】

口服：易吸收。代谢：肝。t1/2
 ：11～18h，肝肠循环。排泄：胆汁、尿。

【作用和用途】

吗替麦考酚酯是吗替麦考酚酸（MPA）的2-乙基酯类衍生物，MPA是高效、选择性、非竞争性、可逆性的次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶（IMPDH）抑制剂，可抑制鸟嘌呤核苷酸的经典合成途径。MPA对淋巴细胞具有高度选择作用。吗替麦考酚酯对肾移植后排斥反应的预防和难治性排斥的治疗极其有效。应该与环孢素和皮质类固醇同时应用。

【用法和用量】

预防排异剂量，首剂应于移植72h内口服。肾移植病人服用推荐剂量为1g，2次/天。治疗难治性排斥的剂量，在临床试验中，治疗难治性排斥的首次和维持剂量推荐为1.5g，2次/天。

【注意事项】

接受免疫抑制疗法的病人常采用联合用药方式，服用吗替麦考酚酯片作为联合应用免疫抑制药物时，有增加淋巴瘤和其他恶性肿瘤（特别是皮肤癌）发生的危险。这一危险与免疫抑制的强度和持续时间有关，而不是与某一特定药物有关。

严重慢性肾功能损害（肾小球滤过率＜25ml/1.73m2
 ），病人服用单剂量吗替麦考酚酯片后，血浆MPA和MPAG（吗替麦考酚酯葡萄糖苷酸代谢物）的曲线下面积，比轻度肾功能损害病人及健康人高，应避免使用超过1g一天两次的剂量，并且应对这些病人密切观察。

移植后肾功能延迟恢复的病人，平均0～12h MPA曲线下面积与正常恢复病人相仿，但MPAG 0～12h曲线下面积前者比后者高2～3倍。对这些肾功能延迟恢复的病人无需做剂量调整，但应密切观察。

【制剂】

①片剂：500mg。②胶囊剂：250mg。③注射剂：500mg/支。

西罗莫司 Sirolimus

【又名】

雷帕霉素，Rapamycin。

【药动学】

口服：吸收。生物利用度：27%（片剂）；15%（口服液）。t1/2
 ：60h。代谢：肝。

【作用和用余】

本品通过抑制T淋巴细胞对抗原和细胞因子刺激的应答反应，而抑制T淋巴细胞的活化和增殖。这一作用机制不同于其他免疫抑制剂。另外，也抑制抗体的产生。在细胞内，西罗莫司与亲免疫因子FK结合蛋白-12结合而形成免疫抑制性复合物，但该复合物并不影响神经贮钙蛋白的活性。该复合物可与西罗莫司的哺乳动物靶蛋白（一个关键的调控激酶）结合并抑制其激活，从而抑制了细胞因子引发的T淋巴细胞增殖，抑制细胞周期从G1期进入到S期。临床上与环孢菌素和皮质类固醇联合使用，预防肾移植后的器官排斥反应。

【用法用用量】

肾移植患者的建议负荷量为6mg，维持量为2mg/d。研究表明儿童患者应在每天一次性服用环孢素后16h服用西罗莫司。

【注意事项】

①应用免疫抑制剂增加对感染的易感性和患淋巴瘤的可能性，仅限于有经验的医生在免疫治疗中和器官移植病人的处理中使用西罗莫司。②应定期检测肾功能，在血清肌酐升高的病人中应考虑对免疫抑制方案作适当的调整。当与对肾功能有损害的药物一起应用时应密切关注肾功能的变化。

【制剂】

①口服液：1mg/ml。②片剂：1mg。

同类药

他克莫司 Tacrolimus


从放线菌streptomyces tesukubaensis中提取的大环内酯类抗生素。其抑制淋巴细胞活性的能力强于环孢素（10～100倍）。主要用于器官移植的抗排异反应，尤其适用于肝移植。



【用法和用量】


静滴：通常开始采用此法，0.05～0.1mg/（kg·d），分2次滴注（4～12h）。口服：待病人能进行口服时，改用胶囊口服，开始0.15～0.3mg/（kg·d），分2次服；再逐渐减致维持量：0.1mg/（kg·d），分2次服。



胍立莫司 Gusperimus


从侧孢子菌bacillus laterosporus培养液分离出的半合成脱氧衍生物。可抑制T淋巴细胞增殖、分化及B淋巴细胞的成熟。由于本品可抑制巨噬细胞的增殖，因此对控制正在进行的排异反应特别有效。临床上用于肾移植的排异反应以及各种自身免疫性疾病。



【用法和用量】


静滴：一次3～5mg/（kg·d），以注射用生理盐水或5%葡萄糖注射液250～500ml稀释，宜在3h以上滴完。可连用5～7d，一般不用超过10d。



抗淋巴细胞球蛋白 Antilymphocyte Globulin（ALG）

【又名】

抗淋巴细胞免疫球蛋白，抗人胸腺淋巴细胞球蛋白。

【药动学】

本品分子量大，大量停留在循环中，组织内浓度甚低。大多数情况下组织与循环中淋巴细胞是不断交换而发挥其作用。

【作用和用途】

本品是强免疫抑制剂：在补体协助下对淋巴细胞产生细胞溶解作用，至少部分是由于使淋巴细胞“障盲”，封闭了抗原识别部位，从而阻止其发现靶细胞而产生作用的。适用于：①抑制器官移植时的免疫排异作用。特别是对肾脏移植的病人。与硫唑嘌呤、泼尼松合用可提高脏器移植的成功率。②自身免疫性疾病。

【用法和用量】

肌注：马ALG每次4～20mg/kg，兔ALG每次0.5～1mg/kg，1日1次或隔日1次，14日为一疗程。静滴：马ALG每次7～20mg/kg，稀释于50～100ml生理盐水中，于4～6h内滴完，输入适量0.9%氯化钠注射液，1日1次。

【不良反应】

肌注可引起局部疼痛、红肿、发热、荨麻疹等，甚至有过敏性休克，静注也可有短时高热（38～40℃，持续3h）、发冷，有时伴有关节痛和气短。静滴可见一过性体温升高与寒战、低血压、心率增快等。一般在1～2h内消退。

【禁忌与慎用】

①过敏体质者禁用。②有急性感染者慎用。③采用ALG治疗自身免疫性疾病应特别慎重，因长期应用使机体的免疫监管功能降低，给癌变细胞的发展以可乘之机。

【制剂】

①冻干粉针剂：25mg。②注射液：0.1g。

同类药

抗胸腺细胞免疫球蛋白 Antithymocyte Immunoglobulin（ATG）


本品是用人的胸腺细胞免疫马、兔等动物，抽取致敏动物的血液，经分离纯化而得。其作用及不良反应等与ALG相同。用于防治器官移植的排异反应，也用于自身免疫性疾病。



【用法和用量】


①预防移植排异反应：肾脏、胰腺、肝脏移植术后1.25～2.5mg/（kg·d），连用1～3周；心脏移植术后用3～10d。中止用药时，无需逐渐减量。②治疗移植排异反应和急性移植物抗宿主病（GvHD）：2.5～5mg/（kg·d），至临床症状和生物学指标改变。③再生障碍性贫血：2.5mg/（kg·d），连续5d。



【制剂】


注射液：50mg；100mg。



其他常用免疫抑制药见表42-1。


表42-1　其他常用免疫抑制药
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续表
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二、 免疫增强剂——“生物反应调节剂”

溶链菌制剂 Picibanil

【作用和用途】

为非特异性的免疫增强剂。对机体的免疫功能有多方面的促进作用，实验与临床研究表明，它可使T淋巴细胞数增多，T淋巴细胞比率上升，对协助性T淋巴细胞有激活作用，能活化杀伤NK细胞，对B淋巴细胞数无影响。能提高淋巴母细胞转化率，并增强迟发型皮肤反应，也见IgG、IgM略有上升。能促进各种淋巴因子（干扰素、白介素-2、TNF、NK因子）的分泌。还有促进网状内皮系统功能的作用，能促进巨噬细胞的吞噬功能。

临床上适用于：消化道癌（胃癌、肝癌、胆道癌、大肠癌、直肠癌）、头颈部癌（上颌癌、咽喉癌、舌癌）、甲状腺癌、肺癌等恶性肿瘤作辅助治疗之用。

【用法和用量】

肌注或皮下注射一般开始时0.2～0.5KE，1日或隔日1次，每3～5日增量1次，渐增至每天1～5KE。维持量为1次1～5KE，1～3次/周。静注、静滴开始时每次0.2～1KE，2～3次/周，视患者情况酌情增减，增量时可渐增至1～3KE/次，2～3次/周。置生理盐水或5%葡萄糖注射液内注入或置补液内滴注、局部注射注入肿瘤内、肿瘤周围或浆膜腔内，一般每次5～10KE，溶入生理盐水后注入，1日或数日1次。

【不良反应】

偶见过敏性休克。

【禁忌与慎用】

①过敏体质病人应慎用。②大剂量长期用药可能产生溶血性链球菌感染时所致的肾与心脏损伤，有心、肾疾患者慎用。孕妇慎用。

【注意事项】

①溶解后的注射液应及时使用。②虽是一种低毒变异株的制剂，但其菌体仍具有细菌内毒素的作用，故不良反应较多，常见有发热反应和注射部位疼痛，尚见有食欲减退、恶心、呕吐、倦怠、头痛、关节痛以及轻度贫血等症状。③大量静脉注射可见恶寒、战栗，继而高热，应予解热剂作对症处理或停止用药。④偶尔出现血中碱性磷酸酶、氨基转移酶升高，应停药。

【制剂】

冻干粉：0.2KE/支；0.5KE/支；1KE/支；5KE/支（注：1KE= 0.1mg干菌丝A群链球菌）。

同类药

乌苯美司（抑氨肽酶） Ubenimex


本品可增强免疫功能，用于抗癌化疗、放疗的辅助治疗，老年性免疫功能缺陷等。可配合化疗、放疗及联合应用于白血病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征及造血干细胞移植后，以及其他实体瘤患者。



【用法和用量】


成人，30mg/d，1次（早晨空腹口服）或分3次口服；儿童酌减。症状减轻或长期服用，也可每周服用2～3次，10个月为一疗程。



【制剂】


胶囊剂：10mg。



A型链球菌甘露聚糖（多抗甲素） Polyactin A


本品由α-溶血性链球菌经深层培养提取精制所得的具有多种生理活性的多糖物质。是非特异性免疫增强剂。能升高外周白细胞，增强网状内皮细胞的吞噬功能，活化巨噬细胞和淋巴细胞，改善机体免疫能力。并有一定抗癌活性。用于多种癌肿的辅助治疗；对再生障碍性贫血、感染过敏性关节炎、口腔溃疡、宫颈糜烂等也有效。



【用法和用量】


口服：5～10mg/次，3次/日。肌注：5mg/次，1～2次/日。1个月为一疗程。



【制剂】


①片剂：5mg。②口服液：10mg/10ml。③注射剂：5mg/2ml。



卡介苗 Bacillus Calmette-Guerin Vaccine（BCG）

【作用和用途】

BCG以无毒牛型结核菌悬液制成，为非特异性免疫增强剂，具有免疫佐剂作用，能增强抗原的免疫原性，加速诱导免疫应答反应。能增强单核-巨噬细胞系统的吞噬功能，促进白介素-1的生成。促进T细胞繁殖并增强其功能。能增强体液免疫反应。增强天然杀伤细胞（NK）的功能。临床上应用于：皮内接种以预防结核病；现用于治疗恶性黑色素瘤，或在肺癌、急性白血病、恶性淋巴瘤根治性手术或化疗后作为辅助治疗，均有一定疗效；死卡介苗还用于预防小儿感冒、治疗小儿哮喘性支气管炎以及防治成人慢性气管炎。

【用法和用量】

（1） 用于肿瘤的辅助治疗：①皮肤划痕；在四肢皮肤上纵横划痕各10条，每条长5cm，交叉成为方块，以刺破表皮微微渗血为度，向划痕处置卡介苗1～2ml（每毫升75mg活菌）每周1～2次，10～20次为1疗程。②皮内针刺：用无针注射器作20点、40点或60点针刺接种卡介苗于四肢。③瘤内注射：将卡介苗注入肿瘤结节内，多用于恶性黑色素瘤，剂量为卡介苗悬液0.05～0.15ml。④口服：每周服75～150mg 1～2次，1个月后改为每周或2周1次，第3个月后每月1次，直至1年以上。服时或将卡介苗置于胶囊中或混在1杯橘子水中1次性服下。⑤胸腔内注射：应用于肺癌手术后，在术后3～5d由胸腔引流管内注入卡介苗107
 活菌。

（2） 预防结核：1岁以内健康婴儿，一般可直接接种结核活菌苗，但有明显结核病接触史者及应用皮内注射菌苗时，以及1岁以上的儿童或成年人，必须先作结核菌素试验，阴性者方可接种。接种后4～8周才产生免疫力（免疫可维持3～4年），所以接种后还要和结核病人隔离2个月，以免在这期间受到传染。2～3个月后再作结核菌素试验，阳性者表示接种成功，阴性者应再补种。以后每3～4年复种1次，复种前也应先作结核菌素试验。接种方法：①口服法：限用于出生后2个月以内的婴儿，出生后次日开始服用，隔日1次，共服3次；或每日1次，连服3次，每次用量1ml。②皮上划痕法：主要用于1岁以下健康儿童（1岁以上也可用），用75%酒精消毒三角肌处皮肤，待干后滴1～2滴菌苗，用针通过菌苗划痕，长1～1.5cm的“井”字，以划破表皮略有出血为度，划后用针涂抹数次，使菌苗充分渗入划痕处，等5～10min局部隆起时再穿衣服。③皮内注射法：主要用于1岁以上健康儿童，每次注射0.1ml。

（3） 治疗小儿哮喘性支气管炎及预防小儿感冒，小儿手臂或下肢内侧皮肤以75%酒精消毒，干后滴死卡介苗1滴，用消毒的针划痕（长1cm），以不出血为度。每周1次，共50次。

【注意事项】

①安瓿有裂纹或过期失效者不可使用。②凡患有结核病、急性传染病、肾炎、心脏病、湿疹、免疫缺陷症或其他皮肤病者均不应接种。③本疫苗严禁皮下或肌内注射。④接种卡介苗的注射器应专用，不得用作其他注射，以防止产生化脓反应。⑤使用时制品应注意避光。

【制剂】

①粉针剂：0.60mg菌体。②卡介苗口服混悬液 10mg/1ml。③划痕用卡介苗0.5ml∶37.5mg；1ml∶75mg。④皮内注射用卡介苗1ml∶0.5mg；1ml∶0.75mg；2ml∶1.5mg。

同类药

卡介苗多糖核酸 BCG-PSN


卡介苗的热酚提取的多糖、核糖配2%灭菌生理盐水制成。用于慢支、感冒、哮喘、风湿病、过敏性疾病、免疫复合物疾病等。



【用法和用量】


肌注：1ml/次，2～3次/周。小儿酌减。一般2～3个月为一个疗程，总量18～36支。



【制剂】


注射液：1ml/支（含BCG-PSN 0.35mg、核糖约30μg）。



短棒状杆菌制剂 Corynebactrium Parvum Preparation

【作用和用途】

可激活巨噬细胞，增强其黏附能力和吞噬功能，使细胞内溶酶活力增加，前列腺素含量增高。还能加强体液免疫功能，使体内IgM、IgG水平升高，激活NK细胞，增加干扰素的产生。临床试用于恶性黑色素瘤、乳腺癌及肺的小细胞型未分化癌。腹腔注射对癌性腹水也有治疗作用。

【用法和用量】

一般为皮下或肌内注射。腔内注射以氯化钠注射液进行适当稀释瘤内或瘤周采用下述剂量，多点注射以减轻局部反应。初次注射0.5～1.0ml，以后可酌情逐次增加0.5ml，直至2ml。肌内、腔内及多点注射可酌情增量，最多4.0ml（皮下不宜超过2.0ml），女阴白斑等可在患部涂抹，一次/日，1.0～2.0ml/次；如症状减轻，可根据需要，延长用药间隔。

【禁忌和慎用】

妊娠及哺乳期妇女禁用。

【注意事项】

①副作用有寒战发热。氨基转移酶升高、血压波动等。②病人寒战时可给热饮料；体温高于39℃以上时可给解热剂或物理降温。必要时给予输液或其他支持治疗。在静滴本品前可给予氢化可的松100mg，以减轻副反应。③在胸腔和腹腔手术后10d内，不得应用本品，因可增加对全身吸收量而加重副反应；要防止本药液注入皮下组织内，会引起局部触痛；配成的溶液24h内用完，过时弃去。

【制剂】

注射液：2mg（干重的菌体）/1ml。

白细胞介素-2 Interleukin-2

【药动学】

分布：肾脏、肝脏、脾脏和肺脏。代谢：肾脏。t1/2
 为85min。

【作用和用途】

为多肽类免疫增强剂。是一种淋巴因子，能刺激T细胞增殖分化，诱导产生细胞毒性T淋巴细胞（CTL），增强自然杀伤（NK）细胞活性，激活产生淋巴因子的杀伤（LAK）细胞和肿瘤浸润淋巴细胞（TIL），刺激B细胞增殖分化和分泌抗体，诱导干扰素和多种细胞因子的分泌。

临床上用于晚期肾癌、恶性黑色素瘤及癌性胸、腹腔积液的治疗；先天或后天免疫缺陷症；细菌、真菌及病毒感染，如慢性活动性乙型肝炎、慢性活动性EB（Epstein Barr）病毒感染、麻风病、肺结核、白色念球菌感染等。

【用法和用量】

用于癌症治疗，一般可静脉输注或皮下注射20万～40万IU/m2
 （30万～60万IU）/日，1次/日，每周连用4d，4周为一疗程。癌性胸、腹水腔内注射应尽量排出胸、腹水后，每次注射60万～80万IU，1～2次/周，注射1～3周，或根据病人情况按医嘱使用。

【不良反应】

各种不良反应中最常见的是发热、寒战，而且与用药剂量有关，一般是一过性发热（38℃左右），亦可有寒战高热，停药后3～4h体温多可自行恢复正常。个别患者可出现恶心、呕吐、类感冒症状。皮下注射者局部可出现红肿、硬结、疼痛，所有副反应停药后均可自行恢复。使用较大剂量时，本品可能会引起毛细血管渗漏综合征，表现为低血压、末梢水肿、暂时性肾功能不全等。

【制剂】

冻干粉针：5万IU/瓶；10万IU/瓶；20万IU/瓶；50万IU/瓶；100万IU/瓶。

人免疫球蛋白 Human Immunoglobulin

【又名】

人血丙种球蛋白，Human Serum γ-Globulin，Serum Immunoglobulin。

【作用和用途】

本药含有经乙型肝炎疫苗免疫健康人群的血清所具有的各种抗体，有增加机体抵抗力及预防感染作用。

临床上用于低免疫球蛋白血症等免疫缺陷症；防治传染性肝炎、麻疹、脊髓灰质炎、带状疱疹等感染；内源性过敏性疾病，如支气管哮喘、过敏性鼻炎、湿疹、内源性过敏性皮肤病等；若与抗生素合用，可提高对某些严重细菌及病毒感染的疗效。

【用法和用量】

①预防麻疹（特别是年幼体弱多病儿童已与麻疹患者接触且又未注射过麻疹活疫苗者）。肌注，制止发作按40～60mg/kg，症状缓解按10～15mg/kg，或5岁以下注射0.5g，6岁以上不超过1g。②防治传染性肝炎：预防，小儿5～10mg/kg，成人0.3～0.6g/次。治疗，0.5～0.6g/次，每6日一次，6次为一疗程。③预防脊髓灰质炎：小儿按50～70mg/kg。④治疗免疫球蛋白缺乏症，视病情酌量使用。

【不良反应】

①一般耐受良好，注射大剂量时可见局部疼痛和暂时的体温升高。②因系血液制品，应注意预防过敏反应。

【注意事项】

①一般的免疫球蛋白制品仅可供肌注，不可静脉注射。②静注免疫球蛋白是经胃蛋白酶处理过的人免疫球蛋白冷冻干燥制品。③冻干制品可用灭菌注射用水溶解。如遇振摇不散的沉淀出现，不可使用。④储存于2～10℃，有效期1.5年。⑤另一种为胎盘血来源的丙种球蛋白，即胎盘球蛋白，含蛋白质5%（其中丙种球蛋白占90%以上），用量应相应增大。

【制剂】

①液体制剂：3ml/支（蛋白质浓度10%，其中95%以上为丙种球蛋白）。②冻干制剂：每瓶（支）蛋白质装量0.15g、0.3g、0.5g。

左旋咪唑 Levamisole

【又名】

左旋噻咪唑，左咪唑，左旋四咪唑，L-Tetramisol，hvasole。

【作用和用途】

本品还是一种免疫调节剂，能促进有免疫缺陷或免疫抑制的宿主恢复其免疫防御功能，对正常免疫机能的影响不显著。本品对机体免疫系统的作用是多方面的，主要是激发细胞免疫功能，也可促进巨噬细胞的吞噬功能，对体液免疫也有刺激作用，可调节抗体的产生。临床上用于肺癌、乳腺癌手术后和急性白血病、恶性淋巴瘤化疗后的辅助治疗。

【用法和用量】

口服：每2周用药3日，50mg/次，2～3次/日；或2次/周，50mg/次，2次/日。而连续每日用药，50mg/次，2～3次/日，疗效可能反而不佳。

【制剂】

片剂：25mg；50mg。

罗莫肽 Romurtide

【作用和用途】

是新发现的胞壁酰二肽的衍生物，其免疫活性比胞壁酰二肽更高。是几种细胞因子如IL-1、IL-6、IL-12、CSF和IFN的强诱导剂。亦可促使骨髓中造血干细胞的增殖与分化，使外周血中白细胞和血小板计数增多。升高辅助性T细胞活性，但抑制T细胞活性。激活中性粒细胞功能，增强对感染的非特异性抵制力，增强抗生素的疗效。

临床上用于肿瘤患者放疗或化疗引起的白细胞减少。

【用法和用量】

皮下或静脉注射：200μg/d，连用6d。

【注意事项】

不良反应有短暂发热、关节痛、头痛、荨麻疹、皮疹、恶心及前胸壁痛等。

【制剂】

注射液：200μg/支。

匹多莫德 Pidotimod

【又名】

匹多特莫，吡酮莫特。

【药动学】

血药高峰：1.9h±0.6h，t1/2
 ：1.65±0.33h。口服后不被代谢分解，以原形经肾排除。

【作用和用途】

本品为免疫促进剂，既能促进非特异性免疫反应又促进特异性免疫反应。可促进巨噬细胞及中性粒细胞的吞噬活性，提高其趋化性；激活自然杀伤细胞；促进有丝分裂原引起的淋巴细胞增殖，使免疫功能低下时降低的辅助性T细胞（CD4
 +）与抑制性T细胞（CD8
 +）比值升高恢复正常；通过刺激白介素-2和γ-干扰素促进细胞免疫反应。

临床上用于细胞免疫功能受抑制的患者反复发作的上下呼吸道感染、中耳炎、泌尿系感染和妇科感染。用以减少急性发作的次数，缩短病程，减轻发作的程度；本品也可作为急性感染时抗生素的辅助用药。

【用法和用量】

口服给药。儿童急性期用药：0.4g/次，2次/日（早晚各一次），共2周或遵医嘱；预防用药：0.4g/次，1次/日（早餐前），至少60d或遵医嘱。成人急性期用药：0.8g/次，2次/日（早晚各一次），共2周或遵医嘱；预防用药：0.8g/次，1次/日（早餐前），至少60d或遵医嘱。

【禁忌与慎用】

①高敏体质者慎用。②妊娠3个月内及哺乳期妇女慎用。因食物影响本药的吸收，所以，本品应在两餐间服用。

【制剂】

①片剂：0.4g。②颗粒剂：0.4g。③口服液：0.4g/支。

保尔佳 Polypeptide

【作用和用途】

系从动物脾脏中提取的一种活性肽类，可非毒性地抑制细胞糖酵解，使以高度糖酵解为特征的肿瘤细胞缺乏能量来源，造成肿瘤细胞代谢过程发生障碍，阻止瘤细胞分裂增殖而起抗肿瘤效应。还可以激活机体免疫系统，使T细胞活性增强且数量增加，淋巴母细胞数量增加，抗体生成释放增加，各种细胞因子如γ-干扰素、白细胞介素-2及白细胞介素-3等释放增多，从而整体地刺激机体免疫系统而起到抗肿瘤作用和治疗其他免疫缺陷性疾病。

临床上用于各种原发性恶性肿瘤及转移性肿瘤的辅助治疗，亦用于免疫缺陷性疾病及免疫力低下疾病的治疗。

【用法和用量】

（1） 冲击疗法：①针剂，1ml/d或2ml/隔日（30μ g/ ml），一次肌内注射；②合并使用片剂，100mg/次，3次/日。

（2） 一般疗法：①针剂，3次/周，1ml/次，隔日肌内注射；②合并使用片剂，100mg/次，3次/日。

（3） 维持疗法：①针剂，1ml/周，肌内注射；②合并使用片剂，100mg/次，3次/日。或单独使用片剂，100mg/次，3次/日。疗程：起效时间2～4周；12周为一疗程，宜长期应用。

【禁忌与慎用】

孕妇禁用。本品与蛋白水解酶合用可降低其疗效。

【制剂】

①片剂：100mg。②针剂：30μg/支。

异丙肌苷 Isoprinosine

【又名】

异丙脂肌苷，Methisoprinol。

【作用和用途】

本品原为抗病毒药，具有较强的抗病毒作用，对轻度至中度的流感、疱疹和鼻病毒感染有效，后发现这些作用与其增强机体免疫功能有关。它能促进淋巴细胞分化及调节淋巴细胞功能。本品主要对T淋巴细胞起作用，诱导前T淋巴细胞分化，促进T淋巴细胞受体表达，增强各种丝裂原引起淋巴细胞增殖反应，促进IL-1、IL-2、干扰素、淋巴毒素等的产生，增强淋巴因子、干扰素和NK细胞的活性，增加脾脏IgM及IgG抗体形成细胞数，激活巨噬细胞，增强其吞噬和杀菌功能。

临床上用于病毒感染和免疫功能低下的各种疾病，以及肿瘤放疗后的辅助治疗。此外，还试用于亚急性硬化性全脑炎、红斑狼疮、类风湿性关节炎、脱发等，能改善症状。

【用法和用量】

口服，1～1.5g/次，2～3次/日。

【不良反应】

不良反应轻，副作用小，仅出现恶心和其中尿酸水平升高。

【制剂】

片剂：0.5g。

抗胸腺细胞球蛋白 Antithymocyte Globulin

【又名】

淋巴细胞免疫球蛋白。

【作用和用途】

本品是用人的胸腺细胞免疫马、兔等动物，抽取致敏动物的血液，经分离纯化而得。其作用及不良反应均同抗淋巴细胞球蛋白（ALG）。用于预防和治疗器官移植的排异反应，也用于自身免疫性疾病。

临床上用于减轻肾移植病人的同种移植排斥反应；不宜接受骨髓移植的中至重度再生障碍性贫血。

【用法和用量】

静注：肾移植，成人10～30mg/（kg·d）；儿童5～ 25mg/（kg·d）。推迟排斥反应：成人15mg/（kg·d），14日后改为隔日1次，总量21剂，疗程28日，药剂应于移植前（或后）24小时给予。治疗再生障碍性贫血，成人10～20mg/（kg·d），共8～14日，此后再以隔日疗法，总计可用到21剂。

【不良反应】

有发冷、发热、白细胞减少、血小板减少、皮疹、瘙痒、荨麻疹和系统性感染；少数病人有关节痛、胸、背痛，头痛、恶心、呕吐、腹泻、末梢性血栓静脉炎、口炎、呼吸困难、低血压等，偶见过敏性休克等。

【禁忌和慎用】

妊娠期禁用。

【制剂】

注射液：50mg/5ml。

替洛隆 Tilorone

【又名】

泰洛龙，乙氨芴酮。

【作用和用途】

为一种广谱抗病毒药物，对多种动物肿瘤有明显抑制作用。也是一个低分子干扰素诱导剂。用药后，残留于肺者较多，可能由于肺内吞噬细胞吞噬后，胞浆所形成的泡沫可阻止粉尘对细胞的毒性作用，从而抑制肺纤维化作用，可用于矽肺。

【用法和用量】

口服，一般0.5g/d，可连服7～10d。

【不良反应】

可有恶心，呕吐，腹泻，乏力，眩晕，头痛，嗜睡和失眠，大剂量使用对心脏有一定毒性。

【制剂】

胶囊剂：0.3g；0.5g。

西佐糖 Sizofiran

【又名】

裂裥多糖，裂褶多糖，Sonifilan，Schizofilan。

【药动学】

血药高峰：12～24h（肌注）。t1/2
 ：5.6～18h。代谢：肝。排泄：尿。

【作用和用途】

本品为裂殖菌（Schizophyllum commune）培养所得的葡聚糖，能活化Tc细胞、NK细胞、巨噬细胞活力，能促进IL-1、IL-2、IL-3、IFN各种淋巴因子的分泌。有增强免疫功能的作用。本品与放射疗法并用后，肿瘤部位可出现以淋巴细胞为主的高度细胞浸润，伴有纤维化的间质反应增强。

【用法和用量】

肌内注射：20mg/次，2次/周；或40mg/次，1次/周。可视症状增减剂量，与放射疗法同时并用。

【注意事项】

①有药物过敏史者、本人或家人有过敏体质者、孕妇或可能妊娠的妇女等均应慎用。②同一注射部位不可反复注射，注射针刺入时有回血或激痛时，应拔出针头，调换注射部位。③出现严重不良反应时应减量或停药，并给予适当处理。④注射部位应避开神经走行部位，避免影响组织、神经。

【制剂】

注射剂：20mg/2ml。

其他增强免疫功能的药物见表42-2。


表42-2　其他增强免疫功能的药物
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（邓立东）


第四十三章　维生素类和微量元素类药

药物分类

本章药物包括：①维生素类：水溶性维生素；脂溶性维生素。②微量元素。

作用特点

维生素是一类低分子有机化合物，它们在人体内含量甚微，但却是维持机体正常代谢和生理功能不可缺少的物质。大多数是某些酶的辅酶（或辅基）的组成部分。维生素B1
 作为辅酶介导α-酮酸（丙酮酸：α-酮戌二酸）的氧化脱羧反应和转酮基反应，为碳水化合物代谢所必需。维生素B2
 是黄素酶类辅基的组成部分，为组织呼吸的重要辅酶，在酶系统中起递氢作用，参与糖、蛋白质、脂肪代谢，并能维持正常视觉功能。烟酰胺是辅酶Ⅰ、Ⅱ的组成成分，是脂质代谢、组织呼吸的氧化作用和糖原分解所必需。维生素B6
 是某些氨基酸的氨基转移酶，脱羧酶及消旋酶的辅酶，对蛋白质、碳水化合物、脂类的各种代谢功能起作用。维生素C是羟化酶和酰胺酶的辅酶，参与生物氧化。维生素A能维持上皮组织功能和参与视紫红质的合成。维生素D主要调节钙、磷代谢。维生素E有抗氧化等作用。

人体内可以检出的微量元素约有70种，约占人体内元素总质量的万分之五（占人体总重量的0.01%），其重要的生理功能除了参与酶的构成与激活之外，还有：①参与激素及维生素的合成；②构成体内重要的载体及电子传递系统；③调控自由基的水平。必需的微量元素包括铁（Fe）、铜（Cu）、锌（Zn）、锡（Sn）、锰（Mn）、硒（Se）、碘（I）、钴（Co）、铬（Cr）、钼（Mo）、氟（F）、硅（Si）等26种；缺乏时可引起疾病或影响正常生长发育。引起微量元素代谢失调的因素是多方面的，如缺碘地区发生地方性甲状腺肿；缺硒地区有大量克山病患者。

用药原则

各种维生素缺乏均可导致各种相应的疾病，因此在治疗时根据缺什么补什么的原则及时给予相应的维生素。例如脚气病给予维生素B1
 ；糙皮病给予烟酰胺；防治异烟肼不良反应或中毒给予维生素B6
 ；维生素C缺乏症（坏血病）给予维生素C；夜盲症给予维生素A；佝偻病给予维生素D等。开始给予较大剂量（口服或注射），以期迅速弥补之，以后则根据日需要量口服维持之。

通常情况下，正常而营养均衡的饮食摄入，不会造成微量元素缺乏。近代由于粮食、食品的精加工，使必需微量元素损失60%～90%。但过分强调微量元素对人体的作用而不正确的选用，也会造成微量元素代谢失调；如锌的过多可影响Cu、Fe的代谢。高氟地区发生大批地方性氟中毒。

对危重病人、严重营养不良及严重创伤病人，必须提供营养支持——胃肠外营养（Parenteral Nutrition，PN），除给予氨基酸、脂肪和葡萄糖外，尚需补充维生素和微量元素，以维护机体正常功能。

注意事项

①正常机体需要维生素的量很少，绝大多数得自于各种食物。一般情况下机体是不会缺乏维生素的。因此对于维生素缺乏症给予补充相应的维生素固然重要，但更重要的是控制、研究其引起缺乏的原因并设法纠正之。通常引起缺乏的原因，如供给机体的维生素不足（食物中维生素含量减少、偏食、婴儿喂养不当或烹调不当等）、机体对维生素吸收障碍（长期慢性腹泻、肝胆疾患，胆汁分泌减少可致脂溶性维生素吸收障碍）、机体对维生素需要量增加（儿童生长发育期、妇女的妊娠期、哺乳期、高热和慢性消耗性疾病等）、药物引起的维生素缺乏（长期服用广谱抗生素可致维生素B、K缺乏等）。②维生素类药物虽然不良反应较少，但也应该认真掌握疗程和剂量，合理应用维生素，不能滥用。③应该指出的是，对于维生素不缺乏的人应用维生素并无意义。有些人把维生素当作“补品”而长期大量使用更属滥用，不仅无益，反而有害。它不仅造成药物上和经济上的浪费，更重要的是会引起机体维生素的不平衡，发生毒性反应和依赖性。例如长期大量服维生素C而突然停药可能出现维生素C缺乏症；维生素A过多症表现为畏食、皮肤发痒、毛发脱落、易激动等，必须注意和警惕。④维生素宜在饭后服，因为维生素类药口服后主要由小肠吸收。饭后服用以利其吸收，同时可减轻某些维生素对胃肠道的刺激反应。⑤某些维生素根据其作用和使用特点，在有关章节中介绍。如维生素K、维生素B12
 、维生素B4
 、烟酸。

为了预防微量元素的缺乏，应着重于饮食质量的提高，提供足够的蛋白质和维生素；对婴儿强调母乳喂养，而不是盲目补充。

一、 维生素类药

（一） 水溶性维生素

维生素B1
 Vitamin B1


【又名】

维生素乙1
 ，盐酸硫胺，Thiamfine Hydrochloride。

【药动学】

口服：吸收不完全，加大剂量不能相应增加吸收量；肌注吸收快而完全。代谢：肝。排泄：尿（原形或代谢物，超出体内需要部分）。t1/2
 ：0.35h。

【作用和用途】

维生素B1
 作为辅酶介导α-酮酸（丙酮酸、α-酮戊二酸）的氧化脱羧反应和转酮基反应，为碳水化合物代谢所必需。当维生素B1
 缺乏时，可导致α-酮酸氧化代谢受阻而形成血浆和组织中丙酮酸及乳酸堆积，影响机体的能量供应。维生素B1
 尚可抑制胆碱酯酶的活性，当其缺乏时，胆碱酯酶活性增强，乙酰胆碱水解加速，从而可致神经冲动传导障碍。影响胃肠道及心肌功能。

临床主要用于防治维生素B1
 缺乏症——脚气病或魏尼克（Wernicke’s）脑病，也用于神经炎、心肌炎、消化不良的辅助治疗。对于高热、甲状腺功能亢进、大量输注葡萄糖液，慢性酒精中毒等患者，因其消耗增多，应适当补充之。

【用法和用量】

①脚气病：口服成人（轻型或重型维持量）5～10mg/次，3次/日，小儿（轻型）10mg/d；肌注：成人（重型）50～100mg/次，3次/日，症状改善后改口服。小儿（重型）10～25mg/d，症状改善后改口服。②维生素B1
 缺乏：口服成人5～10mg/次，3次/日，至症状改善。小儿口服10～50mg/d，分次服。③妊娠期维生素B1
 缺乏致神经炎：口服5～10mg/d。④嗜酒致维生素B1
 缺乏：成人口服40mg/d。

【不良反应】

毒性极低，大剂量使用可出现头痛、烦躁、疲倦、食欲下降、浮肿及心律失常。注射给药可出现皮疹、皮肤瘙痒、喘鸣、面部浮肿、吞咽困难，偶可发生过敏性休克。

【药物相互作用】

①本药在碱性溶液中易分解，不宜与碳酸氢钠、苯巴比妥钠、枸橼酸钠、水杨酸钠、氨茶碱同时服用，因易引起本药分解、变质。②含醇制剂可影响本药吸收。

【注意事项】

①一般不宜静脉注射。②本药肌注前宜行皮试，用其10倍稀释液0.1ml做皮试，防止过敏反应。③大剂量使用本药，尿酸测定呈假阳性增高，尿胆原假阳性。④本药不宜与含鞣质的中药和食物同时期服用。

【制剂】

①片剂：5mg；10mg。②注射液：10mg/1ml；25mg/lml；50mg/ 2ml；0.1g/2ml。③干酵母片：每片0.3g、0.5g（每1g干酵母中约含B1
 0
 .2mg、B2
 0.04mg、烟酸0.25mg），嚼碎口服，2～3g/次，3次/日。④食母生片：每片内含干酵母0.2g。嚼碎口服，4～6片/次，3次/日。

同类药

丙硫硫胺（优硫胺、新维生素B1
 ） Thiamine Propyldisulfide （Neothiamine）


因其不被硫胺分解酶所分解，故作用强、吸收快、排泄慢、维持时间长。



【用法和用量】


口服，成人5～10mg/次，小儿5mg/次，均1～3次/日。皮下注射、肌注或静注，5～10mg/d。



【制剂】


①片剂：5mg。②注射液：10mg/2ml。



呋喃硫胺Fursutiamine（Thiamine Tetrahydrofuryl Disulfide）


在体内能迅速转变成活性型硫胺，不被硫胺分解酶所分解，其在血中浓度增加快、对组织亲和力强、脏器内浓度高、维持时间长。用途同维生素Bl
 ，但其对神经系统疾病有较好疗效，故主要用于神经系统疾病，如各种神经痛、神经炎、小儿麻痹症的后遗症、小儿夜尿等。



【用法和用量】


饭后口服，20～40mg/次，3次/日。肌注，20～40mg/d。



【制剂】


①片剂：25mg。②注射液：20mg/2ml。



维生素B2
 Vitamin B2


【又名】

维生素乙2
 ，核黄素，Lactoflavin，Riboflavin。

【药动学】

口服主要从十二指肠吸收，嗜酒可减少本药吸收，体内分布广，可通过胎盘，并转化为FMN（黄素单核苷酸，flavine mononucleotide）和FAD（黄素腺嘌呤二核苷酸，flavine adenine dinucleotide）。它们的血浆蛋白结合率：60%，代谢：肝，排泄：尿（原形），t1/2
 ：66～84min。

【作用和用途】

本药是黄素酶类辅基的组成部分，为组织呼吸的重要辅酶，在酶系统中起递氢的作用，参与糖、蛋白质、脂肪的代谢，并能维持正常视觉功能，缺乏时因影响生物氧化可导致物质代谢障碍，病变多表现为口、眼和外生殖器等部位的皮肤黏膜交界处的炎症，可继发贫血、网织红细胞减少。

主要用于维生素B2
 缺乏所致之口唇干裂，口角炎，舌炎、阴囊炎、结膜炎、溢脂性皮炎、防治贫血等。或因接受全胃肠道外营养，因摄入不足所致营养不良，进行性体重下降需要补充维生素B2
 者。

【用法和用量】

维生素B2
 缺乏的治疗：口服，成人5～10mg/次，10～35mg/d，数日后1～4mg/d，（补充膳食所需剂量）；12岁及以上者儿童，3～10mg/d，数日后为1千卡热量摄入0.6mg。肌注：成人5～10mg/次，1次/日，连用数周；儿童：2.5～5mg/d。

【药物相互作用】

①乙醇可影响本药在胃肠道的吸收。②与甲状腺素、泻药合用，可减少本药吸收。③不宜与甲氧氯普胺（胃复安）同服。④服用丙磺舒、吩噻嗪、三环类抗抑郁药时，本药的需要量增加。

【备注】

①饭后口服吸收较完全；②尿中荧光测定，儿茶酚胺浓度可呈假阳性增高，尿胆原呈假阳性。

【制剂】

①片剂：5mg；10mg。②注射液：1mg/2ml；5mg/2ml；10mg/ 2ml。

烟酰胺 Nicotinamide

【又名】

维生素PP，Niacinamide。

【药动学】

口服吸收，广泛分布到全身各组织。代谢：肝。排泄：尿。t1/2
 ：约45min。

【作用和用途】

烟酰胺是辅酶Ⅰ、Ⅱ的组成成分，是脂质代谢，组织呼吸的氧化作用和糖原分解所必需，还有防治心脏传导阻滞和提高窦房结功能的作用。主要用于防治糙皮病（烟酰胺缺乏时出现的皮炎、口腔炎、食欲不振、肠炎、腹泻、失眠和感觉异常等综合症状）。也用于防治心脏传导阻滞。

【用法和用量】

①防治糙皮病：成人口服50～200mg/次，500mg/d；静注50～200mg/次。②防治心脏传导阻滞：成人300～400mg/次，1次/日，加在10%葡萄糖注射液250ml，静脉滴注。

【不良反应】

常见皮肤潮红、瘙痒、恶心、呕吐、腹泻并加重溃疡，皮下肌注时产生剧痛，偶见荨麻疹，皮炎、精神抑郁、血糖和糖耐量试验异常，血中尿酸增高，严重者可出现肝功能异常，过敏性休克。妊娠初期服用过量有致畸可能。

【药物相互作用】

本药化学结构与异烟肼相似，相互有拮抗作用，长期应用异烟肼者应适当补充本药。

【制剂】

①片剂：50mg；100mg。②注射液：50mg/1ml；100mg/1ml。

维生素B6
 Vitamin B6


【又名】

抗皮炎素，羟基匹啶，吡哆醇，吡多辛，Pyridoxin。

【药动学】

口服：易吸收；与血浆蛋白不结合，多在体内代谢。排泄：尿，代谢物为主。t1/2
 ：15～20d。

【作用和用途】

维生素B6
 是某些氨基酸的氨基转移酶、脱羧酶及消旋酶的辅酶，对蛋白质、碳水化合物、脂类的各种代谢功能起作用。如参与脑中抑制性逆质γ-氨基丁酸的产生（后者是脑内抑制性成分，缺少或缺乏时可致中枢神经兴奋，如头痛、失眠、反射亢进，甚至惊厥）及色氨酸转化为烟酸的过程。还可刺激白细胞生成，并参与血红蛋白合成。

临床用于维生素B6
 缺乏症、周围神经炎；防治使用异烟肼过程中出现的不良反应（如中枢神经兴奋及周围神经炎）及异烟肼和环丝氨酸中毒。也用于脂溢性皮炎、痤疮、白细胞减少症和贫血；妊娠、放射治疗及抗癌药所致之恶心、呕吐、全胃肠道外营养因摄入不足所致营养不良，防治婴儿惊厥，以及治疗先天性代谢障碍疾病（胱硫醚尿症、高草酸盐尿症、高胱氨酸尿症、黄嘌呤酸尿症）和维生素B6
 依赖综合征。

【用法和用量】

①维生素B6
 缺乏症：成人口服10～20mg/d，共3周，以后2～3mg/d，持续数周；儿童口服：2.5～10mg/d，共3周，以后2～5mg/d，持续数周。②维生素B6
 依赖综合征：成人口服，开始30mg/d，维持量50mg/d，肌注或静注，开始50～200mg/d，维持量用片剂50mg/d；儿童口服、婴儿维持量2～10mg/d，1岁以上儿童用量同成人。③药物引起维生素B6
 缺乏：预防，成人口服10～50mg/d（使用青霉胺），100～300mg/d（使用环丝氨酸、乙硫异烟胺、异烟肼）分次服用。治疗，成人口服50～200mg/d，共3周，以后25～100mg/d；肌注或静注50～200mg/d，共3周，以后根据需要25～100mg/d，分次服用。④解毒：环丝氨酸中毒静注或肌注300mg/d或300mg/d以上。异烟肼中毒：静注每1g异烟肼用本药1g对抗。⑤先天性代谢障碍病（胱硫醚尿症、高草酸盐尿症、高胱氨酸尿症、黄嘌呤酸尿症），成人口服100～500mg/d，分次服用。⑥遗传性铁粒幼细胞贫血：成人口服200～600mg/d，共1～2月，以后30～50mg/d，终身服用。⑦白细胞减少症：成人静注50～100mg/次，1次/日，加在5%葡萄糖注射液20ml中静脉注射。

【不良反应】

口服可有便秘、嗜睡、食欲缺乏，注射有时可产生剧烈头痛。孕妇大量使用本药可致新生儿产生维生素B6
 依赖综合征，长期大量使用可引起严重周围神经炎。罕见过敏反应。

【药物相互作用】

①与氯霉素、环丝氨酸、异烟肼、乙硫异烟胺、盐酸肼屈嗪、免疫抑制药（如肾上腺皮质激素、环孢素、青霉胺等）合用，对本药有拮抗作用或可增加本药肾排泄率，从而引起贫血或周围神经炎。②与维生素B1
 合用有较强止痛作用。与非甾体类抗炎合用可增强后者的止痛作用。③本药小剂量（5mg/d）与左旋多巴合用，可拮抗后者的抗震颤作用，故合用需谨慎。④服用雌激素时需增加维生素B6
 的用量。

【制剂】

①片剂：10mg。②注射液：25mg/1ml；50mg/1ml；0.1g/2ml。

同类药

吡硫醇 Pyritinol（脑复新，Neuroxin）


即吡硫醇盐酸盐Pyrithioxine Hydrochloride。为维生素B6
 的衍生物，在体内参与多种氨基代谢，并能促进脑内葡萄糖的代谢。用于脑震荡综合征，脑外伤的后遗症，脑血管硬化，脑炎及脑炎后遗症。口服，0.1～0.2g/次，3次/日。长期服用可引起恶心、皮疹。孕妇慎用或禁用。制剂，有片剂：0.1g；0.2g。糖浆剂：10mg/1ml。



泛酸 Pantothenic acid

【又名】

遍多酸，本多生酸，泛酸钙。

【药动学】

口服吸收，分布于全身组织。在体内不被代谢。70%以原形自尿排出，30%由粪便排出。

【作用和用途】

泛酸是辅酶A的前体，参与组成辅酶A而存在于一切细胞内。为多种物质代谢所必需，包括碳水化合物、蛋白质和脂类，还参与类固醇、卟啉、乙酰胆碱等物质的合成，以及正常上皮功能的维持。用于治疗泛酸缺乏所引起的吸收不良综合征、热带口炎性腹泻，乳糜泻，维生素B缺乏症的辅助治疗。

【用法和用量】

①预防量：口服3岁以下2～3mg/d，4～6岁3～4mg/d，7～10岁，4～5mg/d；10岁以上4～7mg/d。②治疗量（根据缺乏严重程度）：口服10～20mg/次，3次/日。

【不良反应】

一般剂量无明显毒副作用。大剂量（如10～20g/d）有时出现腹泻，偶或引起水潴留和面部水肿。

【注意事项】

血友病患者使用需谨慎，因本药可延长其出血时间。

【制剂】

①泛酸钙片：10mg；30mg。②消旋泛酸钙片：10mg；30mg。

维生素C Vitamin C

【又名】

维生素丙，抗坏血酸，Ascorbic Acid。

【药动学】

口服：吸收迅速。腺性组织中浓度最高。蛋白结合率：25%。代谢：肝。可透过胎盘、可在乳汁中分泌。排泄：尿，绝大部分为代谢物，超出体内需要部分迅速排出。t1/2
 ：16d。

【作用和用途】

本药是羟化酶和酰胺酶的辅酶，参与生物氧化，为抗体及胶原，组织修复（包括某些氧化还原作用），苯丙氨酸、酪氨酸、叶酸的代谢，铁、碳水化合物的利用，脂肪、蛋白质的合成，保持血管的完整性所必需的物质。它还可降低毛细血管的通透性，增强机体对感染的抵抗力，能络合重金属离子，故能解毒，且有抗组胺及阻止致癌物质（亚硝胺）生成的作用。

临床用途：①用于维生素C缺乏症的防治。②补充需要。如传染病、妊娠、哺乳期、外科手术等需要增多时。③用于急性肝炎、肝硬化及汞、砷、苯、铅等的慢性中毒所致的肝损害。④慢性铁中毒的治疗。⑤特发性高铁血红蛋白血症及克山病的心源性休克。⑥也用于贫血、过敏性皮肤病、酸化尿液等。

【用法和用量】

①用于维生素C缺乏症：治疗时视症状轻重，一般剂量：成人口服100～200mg/次，1～3次/日，至少服2周；肌注或静注：100～500mg/d，至少2周。儿童：口服，100～300mg/d，至少2周；肌注或静注：100～300mg/d，分次注射，至少2周。②补充需要：150mg/d，口服。③克山病心源性休克：首剂5～10g，加入25%葡萄糖溶液20～40ml中缓慢注射，以后根据病情使用。④特发性高铁血红蛋白血症：300～600mg/d，分次服。⑤防治感染性疾病：2～3g/d，最大量可达10g/d，以5%～10%葡萄糖注射液稀释，静滴。⑥酸化尿液：口服，4～12g/d，分次服用，每4h一次。

【不良反应】

①毒性非常低；过量（＞1g/d）口服可致恶心、呕吐，以至腹泻。②长期大量服用，偶可引起尿酸盐、半胱氨酸盐或草酸盐结石，还可引起糖尿病、血液系统不良反应、过敏反应。③快速静注可引起头晕、晕厥。④孕妇大量服用，可导致婴儿坏血病。每天2～3g长期服用，可引起停药后坏血病。⑤使用咀嚼片过多，可损害牙釉质。

【药物相互作用】

①本药注射液与氨茶碱、碳酸氢钠、青霉素G、氨苄西林、头孢唑林、甲氧西林、头孢匹林、磺胺甲[image: ]
 唑、庆大霉素、红霉素、维生素K、华法林、阿司匹林、水解蛋白、氯丙嗪、维生素B2
 及B12
 ，博来霉素、结合雌激素、右旋糖酐呈配伍禁忌。②口服大剂量本药，可干扰抗凝药（如肝素、香豆素类）的抗凝效果，缩短凝血酶原时间。③与巴比妥、扑米酮、氯化铵、氨茶碱、四环素类、磺胺类、水杨酸类（如阿司匹林）合用，可增加本药排泄量。④与铁剂合用可使铁吸收率增加，与去铁铵合用，可使尿铁排出增加，故联用需谨慎。⑤大剂量本药与钙剂或磺胺药合用，可在肾脏形成结晶，应避免联合。⑥与糖皮质激素或抗精神病药（如氟哌啶醇）合用，可使其作用增强；与重金属解毒剂（二硫丙醇等）合用，可增强后者解毒作用。⑦长期大量使用本药，可干扰双硫仑对乙醇的作用。⑧本药能拮抗氯丙嗪的某些中枢抑制作用，缩短巴比妥类药物的催眠时间。

【备注】

①大量长期服用后不可突然停药，否则可能出现坏血病症状，故宜逐渐减量停药。②本药大量应用后，可使大便隐血、尿糖（硫酸铜法）葡萄糖（氧化酶法）均呈假阳性。③有报道：本药2.5g加50%葡萄糖溶液20ml静脉缓慢注射（一般用5min注毕），2次/日，2d为1疗程，对治疗蛔虫引起的胆绞痛有较好疗效。

【制剂】

①片剂：25mg；50mg；0.1g。②注射液：0.1g/2ml；0.25g/2ml；0.5g/5ml；2.5g/20ml。③泡腾片：0.1g；0.5g。④颗粒剂：2g（含维生素C 100mg）。⑤咀嚼片：50mg；0.1g；0.2g。

维生素P Vitamin P

【又名】

路丁，路通，芦丁，芸香苷，Rutin。

【作用和用途】

本药并非水溶性维生素，然其在食物中常与维生素C共存，故亦将其归于此。本药具有维持毛细血管的弹性、降低其通透性，增强维生素C活性等作用。可用于防治脑出血及毛细血管出血。

【用法和用量】

口服，20～40mg/次，3次/日。肌注，20mg/次。

【制剂】

①片剂：20mg。②复方路丁片：每片含维生素P 20mg、维生素C 50mg。③注射液：20mg/1ml。

（二） 脂溶性维生素

维生素A Vitamin A

【又名】

维生素甲，抗干眼病维生素，视黄醇，Retinol。

【药动学】

口服：极易吸收（主要在十二指肠和空肠），肝中贮存。蛋白结合率：＜5%（正常情况），65%（肝脏贮存已饱和时）。代谢：几乎全部在体内被代谢。排泄：尿、粪为主；乳汁中少量。

【作用和用途】

维生素A是维持上皮组织（如皮肤、角膜、多种黏膜）正常功能的必需物质，参与间质组织黏多糖之合成，以维持其完整与健全。参与视紫质的合成，增强视网膜的感光性能。对骨钙生长、卵巢、睾丸功能的维持和胚胎发育起重要作用，参与体内许多氧化过程以及抗癌作用，增强机体的免疫反应和抵抗力。

主要用于维生素A缺乏引起的眼干燥症、角膜软化症、皮肤干燥、夜盲症、婴儿呛奶（可能是由于维生素A缺陷，会厌上皮过度角化、变性致吞咽时关闭不全或影响组织代谢而使其功能障碍所致）。亦可作烫、冻伤和溃疡的局部用药。

【用法和用量】

①补充需要：乳幼儿，600～1500单位/d，儿童2000～3000单位/d。妊娠、哺乳期妇女：5000单位/d。②维生素A缺乏症：成人，轻度缺乏：1万～2万单位/d，分2～3次服；严重缺乏：开始10万单位/d，3d后改为5万单位/d，连用2周，以后1万～2万单位/d连续用2个月；小儿5000单位/（kg·d），伴有眼干燥症及消化道吸收不良时，可肌注维生素A或维生素AD注射液，2.5万～5万单位/d，至症状体征好转。③婴儿呛奶：维生素AD（维生素A 2.5万单位/d，维生素D 2500单位/d）肌内注射，5～7d症状好转后改用鱼肝油口服。

【不良反应】

长期大量使用可引起食欲减退、皮肤发痒、毛发脱落、神经兴奋性增加、肝肿大和关节胀痛等，停药后可恢复。一次大量使用（成人超过100万单位，小儿超过30万单位）可致急性中毒，出现颅内压增高、嗜睡、谵妄、头痛、恶心、呕吐、腹泻、视力模糊、囟门变宽、凸起、惊厥、脑积水、假性脑瘤等诸症状。如果本药10万单位/d连用6个月以上可以引起慢性中毒。早期出现疲倦、乏力、烦躁或嗜睡、食欲不振、呕吐腹泻、低热多汗、眼球震颤、复视等，以及出现关节疼痛肿胀、颅内压增高、视盘水肿、头痛、皮肤干燥、毛发枯干脱落、皮肤光感反应、牙龈炎、口角糜烂、肝肾损害、门静脉高压、夜尿增多，高尿酸血症、高钙血症、高脂血症、凝血酶原不足、溶血性贫血、白细胞减少、角膜混浊、小儿骨骺早愈合、妇女月经量过少等，停药后中毒症状多在1周内缓解，亦可持续数周。

【禁忌和慎用】

①维生素A过多症禁用。②慢性肾衰竭患者、哺乳期妇女慎用。

【药物相互作用】

①维生素E可促进本药在胃肠道的吸收。但大量维生素E可耗尽本药在体内的贮存。②考来烯胺（消胆胺）氢氧化铝、硫糖铝、新霉素，矿物油可影响本药的吸收。③大量本药与双香豆素或茚满二酮衍生物同服，可导致凝血酶原降低。④口服避孕药可提高本药的血浆浓度。⑤维生素C和糖皮质激素能拮抗维生素A的毒性。

【注意事项】

①孕妇摄入大量维生素A可能致胎儿畸形。维生素A过量期间应避孕。②血中维生素A浓度超过100μg/100ml时，可诊断为维生素A中毒，立即停药，并给予维生素B1
 、维生素C和糖皮质激素。③小儿补充维生素AD按3∶1为合适（制剂为伊可新），而目前通常使用的维生素AD则为10∶1，维生素A的含量过高。

【制剂】

①胶丸：5000单位，25 000单位。②鱼肝油（Oleum Jecoris Piscis）：每g含维生素A 1500单位、维生素D 150单位。口服，2～10ml/次，3次/日。③维生素AD胶丸：每粒含A 3000单位、D 300单位。口服，1～3粒/次。④伊可新胶丸每粒含维生素A 1500单位，维生素D 500单位或维生素A 2000单位，维生素D 700单位。⑤维生素AD滴剂：每瓶50ml，每g含A 5000单位、D 500单位。口服，10～30滴/d。⑥浓维生素AD胶丸：每粒含A 1万单位、D 1000单位。口服：1粒/次。⑦浓维生素AD制剂：每瓶10ml、50ml，每g含A 5万单位、D 5000单位（g=30滴）。小儿预防量3～6滴/d，治疗量15～60滴/d。⑧维生素AD注射液：0.5ml/支、1ml/支；每0.5ml内含A 2.5万单位，D 2500单位。肌注，0.5～1ml/d。

维生素D Vitamin D

【又名】

维生素丁，抗佝偻病维生素，骨化醇，Calciferol。

【药动学】

口服：吸收，但需胆汁；主要贮于肝脏。代谢：肝、肾细胞中羟化并具活性。排泄：主要由胆汁，部分由乳汁。t1/2
 ：19～25h （D2
 ）。

【作用和用途】

维生素D包括D2
 （即骨化醇、Engocalciferol）、D3
 （即胆骨化醇、Cholecalciferol）；它们的作用相同，具有调节钙、磷代谢作用，促进钙、磷的吸收，从而促进了骨组织的钙化，以及调节细胞的增殖与分化。临床用于防治佝偻病、骨软化症、家族性低磷血症、低钙所致的手足搐搦症以及甲状旁腺功能减退等。

【用法和用量】

①维生素D缺乏预防：成人口服，400～800单位/d，母乳喂养儿：400单位/d。②防治佝偻病：预防剂量，成人口服1000～4000单位/d；治疗量，肌注，1万～2万单位/d，维生素D2
 40万单位/次，隔天1次，连用2次。用前先服用活性钙剂，以免低血钙而致抽搐；小儿维生素D3
 肌注，30万～60万单位/次，必要时2～4周后重复一次。维生素D2
 胶性钙注射剂，肌内或皮下注射，1ml/次。每天或隔天1次，用前摇匀。③骨软化症（长期应用抗惊厥引起）：成人口服1000～4000单位/d。儿童口服1000单位/d。④甲状旁腺功能低下：成人口服5万～10万单位/d；儿童5万～20万单位/d。⑤家族性低磷血症：成人口服，5万～10万单位/d。⑥婴儿手足搐搦症：口服，2000～5000单位/d，一个月后改为400单位/d。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、口干、口腔金属味、食欲缺乏、严重腹痛、便秘、肌痛、骨痛、夜间多尿、皮肤瘙痒、乏力、惊厥、血清钙、镁、磷酸盐、胆固醇浓度升高、尿钙、尿磷酸盐浓度升高、眼对光刺激敏感度增加、心律失常、高血压，长期大量应用可致各种中毒反应。

【禁忌和慎用】

①高钙血症、高钙尿症、维生素D增多症、高磷血症伴肾性佝偻病患者禁用。②动脉硬化、心肾功能不全，高胆固醇血症、高磷血症、对维生素D高度敏感者慎用。

【药物相互作用】

①与巴比妥、苯妥因钠、朴米酮等合用，可加速本药代谢，降低本药的疗效。②与考来烯胺、考来替泊、矿物油、硫糖铝等合用，可减少本药在小肠的吸收。③含镁制酸药与本药合用，特别是在慢性肾衰竭病人可引起高镁血症。④大剂量钙剂和利尿药与常用量本药合用，有发生高钙血症的危险。⑤与降钙素合用，可抵消后者对高钙血症的疗效。⑥大量含磷药物与本药合用，可诱发高磷血症。⑦与洋地黄类药合用需谨慎，容易诱发心律失常。

【备注】

①治疗中应注意检查：血清肌酐、尿素氮、肌酐清除率、碱性磷酸酶、24h尿钙、尿钙与肌酐的比值，血钙以及骨x线。②妊娠动物摄入过量的维生素D可致胎仔畸形。③高钙血症孕妇可伴有对维生素D敏感，功能上又能抑制甲状旁腺活动，以致婴儿有特殊面容，智力低下，并可患遗传性主动脉弓缩窄。

【制剂】

①维生素D2
 胶丸；5000单位（0.125mg）/粒；10 000单位（0.25mg）/粒。②维生素D2
 片剂：2万单位/片。③维生素D2
 注射液：40万单位/1ml。④维生素D胶性钙注射液：1ml/支；10ml/支（每1ml内含D2
 5万单位、胶性钙0.5mg）。⑤维生素D3
 注射液：15万单位（3.75mg）/0.5ml；30万单位（7.5mg）/1ml；60万单位（15mg）/1ml。

同类药


骨化二醇（25-羟胆骨化醇） Calcifedio（lCaderal）

可用于防治维生素D缺乏症，治疗维生素D依赖性佝偻病、家族性低磷血症、低钙血症伴甲状旁腺功能低下、慢性肾衰竭等。

【用法和用量】 口服：0.3～0.35mg/周，分为每日或隔日服药1次，需要时4周后增加用量。大多数患者0.05～0.1mg/d或0.1～0.2mg隔日服可有疗效，血钙正常病人0.02mg隔日服已可奏效；小儿＜2岁20～50μg/d，2～10岁50μg/d；＞10岁用量参照成人。

【制剂】 胶囊：20μg；50μg。

骨化三醇Calcitrio（l参见骨质疏松用药）。

阿法骨化醇Alfacalcido（l参见骨质疏松用药）。

双氢速甾醇Dihydrotachystero（lDHT）

①家族性低磷血症，成人口服，常用量开始0.5～2mg/d；维持量0.2～1.5mg/d。儿童剂量同成人。②低钙搐搦，成人口服，急性0.75～2.5mg/d，共3d；非急性0.25～0.5mg/d，共3d；维持量0.25mg/周，必要时1mg/d。③甲状旁腺功能低下：成人口服，开始0.75～2.5mg/d，数日后改为维持量：0.2～1mg/d；儿童口服，开始1～5mg/d，共4d，以后逐渐减至1/4量。维持量：0.5～1.5mg/d。

【制剂】①胶囊剂：0.125mg。②片剂：0.125mg；0.2mg；0.4mg。



维生素E Vitamin E

【又名】


生育酚，产妊酚，Tocopherol。



【药动学】


口服：肠道（十二指肠）吸收，需要有胆盐与脂肪存在。



分布（贮存）：全身组织尤其是脂肪组织中。代谢：肝。排泄：胆汁、尿。

【作用和用途】

维生素E是一种基本营养素，确切功能尚不明，属于抗氧化剂，可结合饮食中的硒，防止膜及其他细胞结构的多价不饱和脂肪酸使之免受自由基损伤；保护红细胞免于溶血，保护神经和肌肉免受自由基损伤，维持神经肌肉的正常发育与功能。影响许多酶的活性，对巯基酶有保护作用，增强微粒体中混合功能氧化酶的活性，抑制脱氧核糖核酸酶等分解代谢酶系统，延缓衰老。对生殖功能、脂质代谢等均有影响，可促进腺垂体中促性腺激素的释放，具有促进精子生成和活动、促进卵泡生成与发育，以及促进黄体孕酮分泌等，均使生殖功能增强。

临床用于：①未成熟儿或脂肪吸收异常等引起的维生素E缺乏症。②亦用于巨细胞性和巨成红细胞性贫血，棘红细胞增多症，吸收不良综合征。③进行性肌营养不良、甲状旁腺功能减退的辅助治疗。④此外亦用于预防习惯性流产、动脉硬化，肝炎肝硬化、胃溃疡、妇女面部色素沉着（肝斑）。大骨节病（与亚硒酸钠合用）以及抗衰老等。

【用法和用量】

维生素E缺乏：成人口服一般剂量10～100mg/次，2～3次/日。小儿1mg/（kg·d），早产儿10～20mg/d，慢性胆汁淤积婴儿服本药水溶性制剂15～25mg/d。肌注（棘红细胞增多症及吸收不良综合征）5～50mg/次，1次/日。

【不良反应】

通常耐受性良好。长期服用大剂量（400～800mg/d）可引起视力模糊、乳腺肿大、腹泻、头晕、流感样症候群、胃痉挛、乏力软弱等。长期超量服用（＞800mg/d）对维生素K缺乏病人可引起出血倾向，改变甲状腺、垂体和肾上腺代谢，改变免疫机制、影响性功能，并有出现血栓性静脉炎或栓塞的危险，外用可引起接触性皮炎。

【药物相互作用】

①大量氢氧化铝、硫糖铝、液体石蜡、考来烯胺（消胆胺）、考来替泊等可干扰本药的吸收。②避免双香豆素及其衍生物与大量本药同用，以防止低凝血酶原血症的发生。③口服避孕药可加速本药的代谢。④本药可促进维生素A的吸收，肝内维生素A的贮存和利用增加，降低维生素A中毒的发生，但超量时可减少维生素A的体内贮存。⑤与雌激素长期大量合用，可诱发血栓性静脉炎。

【备注】

（1） 孕妇摄入正常膳食时，尚未发现有确切的维生素E缺乏；低出生体重婴儿可因贮存少而致本品缺乏。

（2） 下列情况维生素E的需要量增加：①吸收不良综合征伴胰腺功能低下（囊性纤维病）、肝胆系统疾病（肝硬化、阻塞性黄疸）、小肠疾病（乳糜泻、局限性肠炎）、胃切除术后、蛋白质缺乏症。一般脂肪吸收不良时，维生素E吸收亦受影响。②接受肠道外营养病人、进行性体重下降、孕妇及乳母需要量增加。③缺铁性贫血补铁时对维生素E的需要量增加。

（3） 对维生素K缺乏引起的低凝血酶原血症者，应谨慎用本药，以免病情加重。

（4） 大量维生素E可使血清胆固醇及血清甘油三酯浓度升高。

【制剂】

①胶丸：10mg；50mg；100mg。②片剂：1mg；5mg；10mg。③油注射液：5mg/1ml；50mg/1ml——肌注；仅适用于棘红细胞增多症或吸收不良综合征。④口服液（Aqusol E，可与水混合制剂）：50mg/1ml——预防因脂肪吸收不良而致的维生素E缺乏。

同类药

维生素E烟酸酯 Vitamin E Nicotinate


又名烟酸生育酚酯，Focopheryl Nicotinate，利脉顺，Renascine。本药直接作用于血管壁使其扩张，促进脑、皮肤、肌肉及周围血液循环，持久稳定地增加血流量。还能减少胆固醇在血管壁的沉积。主要用于治疗动脉硬化，改善脑震荡及轻型脑挫伤和脑外伤的后遗头痛，头晕等。饭后或餐时服，开始0.2～0.3g/次，3次/日；维持量：0.1～0.15g/次，3次/日。偶有消化道反应及轻度头昏等。制剂有：胶丸：0.1g；0.15g。



维生素复方制剂：

（1） 复合维生素B片：

每片含B1
 3mg、B2
 1.5mg、烟酰胺10mg、B6
 0.2mg、混旋泛酸钙1mg。口服，成人1～3片/次，小儿1片/次。均2～3次/日。

（2） 复合维生素B溶液：

每100ml内含B1
 0.1g、B2
 20mg、烟酰胺0.1g、B6
 30mg、混旋泛酸钙10mg及其他。口服，10～15ml/次，3次/日。

（3） 复合维生素B注射液：

每支2ml，内含B1
 20mg、B2
 2mg、烟酰胺30mg、B6
 2mg。肌注，2ml/次，1次/日。

（4） 施尔康Theragran-M：

糖衣片：每片含维生素A 5000单位；维生素D 400单位；维生素E 15单位；维生素C 200mg；维生素B1
 10.3mg；维生素B2
 10mg；烟酰胺100mg；维生素B6
 4.1mg；维生素B12
 5μg；泛酸18.4mg；碘150μg；铁12mg；镁65mg；铜2mg；锌15mg；锰1mg。主要用于防治因缺乏维生素及微量元素所引起的各种病症。12岁以上儿童，成人口服1片/d。

（5） 安尔康Engran-HP：

糖衣片：每片含维生素A 4000单位；维生素D 200单位；维生素E 15单位；维生素C 30mg；维生素B1
 0.85mg；维生素B2
 1mg；烟酰胺10mg；维生素B6
 1.25mg；维生素B12
 4μg；碘75μg；铁9mg；镁50mg；钙325mg；叶酸0.4mg。专供孕妇和哺乳期妇女补充维生素及微量元素，口服，1～2片/d。

（6） 多维金Vita-With-Minerals：

多色复方片：每片含维生素A 10 000单位；维生素D 400单位；维生素E 15mg；维生素C 200mg；维生素B1
 10.3mg；维生素B2
 10mg；烟酰胺100mg；维生素B6
 4.1mg；维生素B12
 5μg；泛酸钙20mg；碘150μg；铁12mg；镁65mg；铜2mg；锰1mg；锌1.5mg。12岁以上者口服，1片/d。

（7） 21金维他Super-Vita（21）：

糖衣片：每片含维生素A 2500单位；维生素D 400单位；维生素E 1mg；维生素C 30mg；维生素B1
 2mg；维生素B2
 1mg；烟酰胺10mg；维生素B6
 0.5mg；维生素B12
 1μ g；泛酸钙1mg；碘65μ g；铁16.73mg；镁0.325mg；铜0.625mg；锌0.623mg；锰0.79mg；钾4.46mg；钙99.33mg；胆碱25mg；赖氨酸25mg；肌醇25mg。口服，1～2片/d。

（8） 善存Centrum：片剂：

每片含维生素A 5000单位；维生素E 30单位；维生素C 90mg；维生素B1
 2.25mg；维生素B2
 2.6mg；烟酰胺20mg；维生素B6
 3mg；维生素B12
 9μg维生素D 400单位；生物素45μg；泛酸10mg；叶酸400μg；维生素K1
 25μg；钙162mg；磷125mg；碘150μg；铁27mg；镁100mg；铜2mg；锰5mg；钾30mg；氯27.2mg；铬25μg；钼25μg；硒25μg；锌15mg。4岁以上儿童及成人：1片/d。

（9） 复方水溶性维生素注射液Water-soluble Vitamin for Injection：

又名水乐维他，SoluvitN；每瓶冻干粉含维生素B1
 3mg；维生素B2
 3.6mg；烟酰胺40mg；维生素B6
 4mg；泛酸15mg；维生素C 100mg；生物素60μg；叶酸0.4mg；维生素B12
 5μg；甘氨酸300mg；乙二胺四乙酸二钠0.5mg，羟苯甲酯0.5mg。

用于进行肠道外营养的成人和小儿。体重10kg以上小儿和成人，每日需求量1瓶，10kg以下体重小儿每日每kg体重需要量为本药的1/10。具体用法是：每瓶干冻粉必须在无菌条件下溶于10ml以下溶液内：①维他利匹特（成人），Vitalipid N Adult注射液（见复方脂溶性维生素注射液）。②维他利匹特（儿童），Vitalipid N Infant注射液（见复方脂溶性维生素注射液）。③10%或20%的英脱利匹特（Intralipid）。其配方组成为10%含（精制大豆油100g；卵黄磷脂12g；甘油22.5g；能量（kcal/L）1100；渗透压（mOsm/L）300；pH8.0加水到1000ml）。20%含（精制大豆油200g；卵黄磷脂12g；甘油22.5g；能量（kcal/L）2000；渗透压（mOsm/L）350，pH8.0加水到1000ml）。④注射用水。⑤5%～10%不含电解质的葡萄糖溶液。

将上述操作配制的混合液加入脂肪乳剂或葡萄糖注射液内进行输注。其中用①②③项溶液配制的混合液是将冻干粉首先溶于脂性溶液内，因此必须将其加入脂肪乳剂英脱利匹特中，再经静脉输注。而用④⑤项溶液配制的混合液，可加入脂肪乳剂英脱利匹特中，也可加入葡萄糖注射液中，再经静脉输注。

本药溶解后应在无菌条件下立即加入输液中，并在24h内用完。加入葡萄糖溶液内进行输注时，需避光。

混合液中的不良反应、禁忌和慎用、药物相互作用、备注等均参见其各药所述。

（10） 复方脂溶性维生素注射液Fat-Soluble Vitamin for Injecnon：

本药配方为维他利匹特注射液（成人）每支10ml含（维生素A 0.99mg；维生素D2
 5μg；维生素E 0.91mg；维生素K1
 0.15mg；注射用大豆油0.1g；注射用卵磷脂0.12g；甘油0.22g；氢氧化钠适量，注射用水加至10ml）。维他利匹特注射液（儿童）每支10ml含（维生素A 0.69mg；维生素D2
 10μg；维生素E 0.64mg；维生素K1
 0.2mg；注射用大豆油0.1g；注射用卵磷脂0.12g；甘油0.22g；氢氧化钠适量；加水至10ml）。

用于肠道外营养的成人和儿童。成人和11岁以上儿童，每日需求量为10ml（1安瓿）；11岁以下小儿，每日每kg体重需要量为本药1ml，每日最大量不得超过10ml。

具体用法：使用前1h配制，将本药10ml（1安瓿）加入10%或20%的英脱利匹特500ml中，轻摇混合后输注，并在24h内用完。亦可将本药10ml在无菌条件下加入一瓶水乐维他内，使之溶解，然后再加入脂肪乳剂或葡萄糖注射液内进行输注。

本药使用前必须稀释，在稀释后静滴，配好的混合液需在24h内用完，需避光。

混合液的不良反应，禁忌和慎用，药物相互作用，备注均参见其各药所述。


二、 微量元素类药

硫酸锌 Zinc Sulfate

【药动学】

口服：吸收少（十二指肠、小肠吸收）。蛋白结合：绝大部分。排泄：粪；尿（微量）；毛发脱落排出。

【作用和用途】

微量锌有多方面作用：①参与多种酶的合成与激活，促进生长发育；②维持正常食欲及味觉（促进味蕾中味觉素的合成及防止颊黏膜上皮细胞角化不全）；③增强噬细胞吞噬能力、趋化活力及杀菌功能；④加速创伤、烧伤、溃疡的愈合；⑤能诱导T淋巴细胞活化，激活B淋巴细胞，并参与抗体形成的释放，刺激免疫细胞分泌多种细胞因子；⑥可影响胰岛素的合成、分泌、储存、降解及生物活性；⑦维持维生素A的代谢起重要作用，有利于视觉功能维持；⑧促进及维持性功能；⑨稳定细胞膜，改善组织代谢及组织呼吸；⑩外用有收敛防腐作用（Zn离子能沉淀蛋白质），帮助肉芽组织形成。

临床用于：①锌缺乏引起的食欲不振、贫血、生长发育迟缓、营养性侏儒、男性性功能低下，及肠病性肢端皮炎；②类风湿关节炎、间歇性跛行；③肝豆状核变性（适用于不能用青霉胺者）；④慢性溃疡、痤疮、口疮；⑤结膜炎（滴眼）。

【用法和用量】

①口服：100mg/次，3次/日；餐后服。长期服用剂量可根据血浆锌浓度不高于30.6μmol/L调整；国外常用量，220mg/次，3次/日。②外用：0.5%～1%溶液，用作伤口冲洗或湿敷。③滴眼：用0.25%眼药水，3次/日。

【不良反应】

①口服可有轻度恶心、呕吐等胃肠刺激性反应；服用0.2～2g可催吐。②超量服用中毒反应：急性胃肠炎、恶心、呕吐、腹痛、腹泻；腹泻后症状可迅速消失，偶见严重者有胃肠道出血；曾有引起肠穿孔的报道。

【药物相互作用】

①与钙盐、铝盐、锶盐、硼砂、碳酸盐和氢氧化物（碱）、蛋白银和鞣酸有配伍禁忌。②锌盐与青霉胺同服，可使后者作用降低。③本药过量使用可影响铜、铁离子代谢。④尽量不与牛奶、面包、植物酸多的食物（如芹菜、菠菜、柠檬等）同服。

【备注】

中国营养学会（1981）制定锌生理需要量为：1～6个月小儿3mg（元素锌）/d；7～12个月小儿5mg/d；1～10岁小儿10mg/d；＞11岁～成人15mg/d；孕妇20m/d；乳母25mg/d。

【制剂】

①片剂：25mg（含元素锌5.7mg）；50mg（含元素锌11.4mg）。②溶液剂：1%（含元素锌0.23%）。③眼药水：0.25%。1g硫酸锌含元素锌22.7mg。

葡萄糖酸锌 Zinc Gluconate

【作用和用途】

参见硫酸锌。

【用法和用量】

以锌计：口服，成人10～20mg/次，2次/日；小儿1～3岁，10mg；4～6岁，15mg；7～12岁，20mg，均2次/日。

【不良反应】

有胃肠道刺激，口服可有轻度恶心、呕吐、便秘等，偶有过敏性皮炎。

【药物相互作用】

本药可降低青霉胺、四环素类等药物的作用，故不能与它们同服。

【制剂】

①片剂：35mg（相当于元素锌5mg）；70mg（相当于元素锌10mg）。②颗粒剂：70mg（相当于元素锌10mg）。③胶囊：174mg（相当于元素锌25mg）。④合剂：10ml/70mg（相当于元素锌10mg）；100ml/ 350mg（相当于元素锌50mg）。

氯化镁 Magnesium Chloride

【药动学】

口服：小肠少量缓慢吸收（约1/3）。排泄：肾（尿）；乳汁、唾液（少量）。

【作用和用途】

本药口服后在肠道吸收少，在小肠内超高渗作用，使水分积聚肠腔，其致泻作用与硫酸镁相似（水样泻）。

注射给药，镁离子可抑制中枢神经活动，并有肌松作用，抗惊厥作用（参见第六章抗癫痫药）。镁维持心肌离子平衡，调节钾通道，低镁可引起多种心律失常。

氯化镁可用于治疗镁缺乏、低镁血症，也可用于便秘的治疗（口服）。

【用法和用量】

（1）单纯性镁缺乏：口服，最大剂量10g/d，分次服用（每1g氯化镁含镁120mg）。（2）防治低镁血症：尤其适用于伴有低氯血症时。①轻度镁缺乏：1g氯化镁（10.4mmol）溶于5%葡萄糖液500ml内缓慢静滴。②重度镁缺乏：2g氯化镁（20.8mmol）溶于5%葡萄糖液500ml内缓慢静滴。（3）配制透析液：①血液透析液中含氯化镁0.1g/L；②腹膜透析液中含氯化镁0.15g/L。

【不良反应】

口服镁盐吸收少，一般不产生镁中毒；肾功能不全病人可致高镁血症，产生恶心、呕吐、皮肤发红、口干、周围血管扩张而血压降低、精神错乱、谵妄、腱反射消失、肌软弱、呼吸抑制、心律失常，以至昏迷、心脏停搏；严重肾功能不全伴高镁血症时，应考虑透析治疗。

【禁忌和慎用】

心脏传导阻滞、心肌损害、严重的肾功能不全、呼吸疾患者应慎用镁注射剂。

【药物相互作用】

①与氯氮[image: ]
 、氯丙嗪、双香豆素、地高辛或异烟肼等同用，上述药物效应减低。②与四环素合用，可形成不吸收性复合物。③同时静注钙剂，可减低镁盐对制止抽搐的效果。④与神经肌肉阻滞剂同用，可发生神经肌接头冲动传递停顿。

【备注】

①正常人血浆镁约0.65～1.0mmol/L，成人每日镁需要量约11～14mmol（270～350mg）。②低镁血症可因进食不佳、吸收不良、呕吐、腹泻、肠瘘引流、酒精中毒、用利尿剂后肾小管坏死，以及灌注无镁液体等多种原因引起。

【制剂】

注射液：0.5g/3ml；1.0g/6ml。

亚硒酸钠 Sodium Selenite

【作用和用途】

硒对谷胱甘肽过氧化酶和辅酶Q的活力密切相关。能保护机体免受损害，刺激免疫球蛋白和抗体的产生，增强视力。

用于长期依靠静脉营养的患者以及各种原因引起的硒缺乏症，如克山病、癌症、心血管疾病等。

【用法和用量】

宜饭后口服：成人1～2mg/次，1次/日；2～4岁小儿0.5mg/次，5～10岁小儿1mg/次；＞11岁用量同成人。

【注意】

硒过量可致急、慢性中毒，如呕吐、腹痛、腹泻、失明、麻痹和呼吸困难等。

【制剂】

亚硒酸钠片：1mg（相当于含元素硒0.457mg）。

附：微量元素复方制剂

（1） 复合微量元素注射液

又名安达美，Addamel N：每安瓿10ml含（Cr3+
 0.2μ mol；Cu2+
 20μ mol；Fe3+
 20μmol；Mn2+
 5μmol；[image: ]
 0.2μmol[image: ]
 0.4μmol；Z? n2+
 100μmol；F-
 50μ mol；I-
 1μ mol；山梨醇0.3g）。用于成人肠外营养补给剂，10ml/d，加入500～1000ml的多种氨基酸或葡萄糖注射液中，静滴6～8h。

注意：①不耐受果糖的患者忌用；微量元素代谢障碍、胆囊疾病、肾功能障碍者慎用。②本药渗透压较高、pH较低，必须稀释后使用。在输液前1h将本药加入稀释液中，静滴不超过12h，不宜过快。③本药及稀释液中不可添加其他药物，以免形成沉淀。无菌条件下配好的输液必须在24h内输注完毕，以免被污染。

（2） 复合微量元素注射液

又名派达益儿，Ped-el：每1ml含Ca2+
 0.15mmol；Me2+
 25μmol；Fe2+
 0.5 μ mol；Zn2+
 0.15μmol；Mn2+
 0.25μmol；Cu2+
 0.075μmol；F-
 0.75μmol；I-
 0.01μmol[image: ]
 75μmol；Cl-
 0.375μmol；山梨醇0.3g。用于新生儿和婴儿全肠外营养的电解质和微量元素补给剂，按4ml/（kg·d）给予，可根据实际情况调整。

注意：参见安达美。

（3） 微量元素注射液（Ⅲ），Trace Elements Injection（Ⅲ）

每安瓿1ml含Zn2+
 9.2μmol；Cu2+
 12.6μmol；I-
 0.24μmol。为静脉高营养治疗时补充微量元素用。用本药1ml加入500ml多种氨基酸或5%葡萄糖盐水注射液中，静滴4～6h。必须稀释后使用，原则上在同一输液中避免与维生素（如维生素C及维生素B12
 ）注射液配伍使用，因Cu2+
 能与上述药物反应。

（4） 微量元素注射液（Ⅴ）

每安瓿2ml含Zn2+
 60μmol；Mn2+
 20μmol；Cu2+
 7.5μmol；I-
 1μmol；Fe3+
 35μmol；软骨素硫酸钠10mg。

为长期肠道外全营养时补充微量元素，用本药2ml加入500～1000ml多种氨基酸或葡萄糖盐水注射液中，静滴6～8h。

注意：①本药必须稀释后使用，不可添加其他药物，以免形成沉淀。②静滴前1h将本药加入稀释液中，滴注时间不宜超过12h，以免发生污染。

（程鹏）


第四十四章　酶制剂和生物制品

药物分类

本章包括两类药品：①酶类制剂，如糜蛋白酶。②生物制品，包括：血液制品，如人血白蛋白；抗毒素制品，如精制破伤风抗毒素等；诊断用生物制品，如结核菌素纯蛋白衍生物等。免疫抑制剂；疫苗类，抗甲型H1N1流感病毒疫苗等。

作用特点

酶是生物体内化学反应的催化剂，酶的缺乏（或功能不足）会引起代谢障碍或相应的疾病。酶类制剂有着广泛的临床用途，如蛋白水解酶（胰蛋白酶、菠萝蛋白酶等）用于分解腐败组织、消化脓液、消除炎症等。

生物制品系采用基因工程、细胞工程、发酵工程等生物学技术制成的制剂。生物制品不同于一般医用药品，它是通过刺激机体免疫系统，在人体内出现体液免疫、细胞免疫或细胞介导免疫。可用于疾病的预防、诊断和治疗，包括疫苗、类毒素、γ-球蛋白、血液制剂、免疫制剂等。

用药原则

酶类药物种类较多，各有其作用特点。蛋白分解酶类能使血凝块，脓液、坏死组织及炎性渗出物分解液化而清除，呈现非特异性的抗菌作用，因而只能用作辅助治疗，且不得注射于感染性急性炎症及其周围组织，以免感染扩散。

酶类通常临用前配制成溶液注射（肌注、静注或静滴）给药；口服肠溶片不可嚼碎，以免被胃蛋白酶消化失效。

抗毒素类制剂的中和反应只能在毒素处于游离状态下才能发生，因而防治效果的成败关键在于使用时间，也就是说抗毒素若能在毒素与易感细胞或组织结合之前与之相遇并结合，其效果是肯定的，所以应及早、及时注射相应抗毒素制品于破伤风等患者。

注意事项

①做过敏试验。酶类制剂、抗毒素类药物，人类使用都可能发生过敏反应，应该按要求做过敏试验（皮试），阳性反应者禁用。对过敏反应阴性者，有些制剂也可导致患者发生过敏反应（休克），因此也要做好应急准备，不可麻痹大意。②宜低温（2～8℃）储存。酶类及生物制品的稳定性都较差，冻干剂型稳定性有所改善。一般说来，一经配成溶液，应及时使用，如发现混浊、沉淀、变色等异常，应弃之不用。

一、 酶类制剂

糜蛋白酶 Chymotrypsin

【作用和用途】

清除化脓创面，溶解脓液和坏死组织、积血，助长肉芽生长，促进愈合，起创面净化、消炎、消肿作用。松弛睫状韧带及溶解眼内某些组织的蛋白结构。用于眼科白内障手术以松弛睫状韧带，减轻创伤性虹膜睫状体炎；也可用于创口或局部炎症，以减少局部分泌和水肿。

【用法和用量】

用前将本品以氯化钠注射液适量溶解。肌内注射每次4000U。眼科注入后房每次800单位，3min后用氯化钠注射液冲洗手术中遗留的药物。喷雾吸入：配成2000U/5ml后喷雾。注入患部或创面：4000U/次。

【不良反应】

眼科局部应用可引起短期性眼压增高，导致眼痛和角膜水肿，青光眼症状可持续一周后消退。尚可致角膜线状混浊、玻璃体疝、虹膜色素脱落、葡萄膜炎，以及创口开裂或延迟愈合等。

【禁忌和慎用】

严重肝病或凝血功能不正常者，眼压高或伴有角膜变性的白内障患者，以及玻璃体有液化倾向者，20岁以下患者，均应禁用。

【药物相互作用】

①不能与青霉素合用，不能与肾上腺素、过氧化氢配伍。②对本品引起的青光眼症状，于术后滴入β受体阻断药（如噻吗洛尔），或口服碳酸酐酶抑制剂（如乙酰唑胺），可望得到减轻。

【注意事项】

①用前应先做皮肤过敏试验，阳性者禁用。②不可静脉注射。

【制剂】

粉针：4000U。

玻璃酸酶 Hvaluronidase

【又名】

透明质酸酶，Ronidase。

【作用与用途】

动物睾丸提取的蛋白分解酶，是一种药物扩散剂，提高毛细血管和组织通透性，使注入药液以及局部渗出液或漏出液易于扩散和吸收，用于消除脑积水、血肿、水肿及化痰等。亦可用作外科、牙科、产科、眼科及骨科手术麻醉，以促使局麻药的扩散。与X线造影剂混合后皮下注射，有加速造影剂吸收的作用。

【用法和用量】

皮下注射或血肿、水肿处局部注射，用量视需要而定，一般不超过1500U/次。作为局麻辅助剂时，150U/次，溶于25～50ml局麻药中使用，用于加速局部麻醉药药效的产生，再加入肾上腺素，可延长麻醉时间。促进外伤或手术后血肿的吸收，可用本品的生理盐水溶液（50U/ml）局部浸润。

【不良反应】

恶心、呕吐、荨麻疹、红斑、头晕、心动过速等。

【禁忌和慎用】

①禁用于感染及肿瘤部位，以防扩散。②低血压、充血性心力衰竭休克等病人禁用。

【注意事项】

①有时可出现过敏反应，用前应做皮试（试验液1.5U/ml）。②不能静脉注射。

【制剂】

粉针：1500U。

菠萝蛋白酶 Bromelain

【作用和用途】

菠萝液汁中提出的一种蛋白水解酶，口服后能加强体内纤维蛋白的水解作用，将阻塞于组织的纤维蛋白及血凝块溶解，从而改善体液的局部循环，导致炎症和水肿的消除。与抗生素、化疗药物并用，能促进药物对病灶的渗透和扩散。

用于各种原因所致的炎症、水肿、血肿、血栓症如支气管炎、支气管哮喘、急性肺炎、产后乳房充血、乳腺炎、产后血栓静脉炎、视网膜炎等，与抗菌药物合并治疗关节炎、关节周围炎、蜂窝织炎、小腿溃疡等，均有效。

【用法和用量】

①口服，10万U/次，3～4次/日。②外用0.1%～0.2%生理盐水溶液外敷，1～2次/日。

【不良反应】

胃酸增多、胃溃疡等消化道反应，极少数可引起鼻出血、月经过多、痛经和子宫出血等。

【注意事项】

遇胃蛋白酶被破坏，故片剂宜吞服，不要嚼碎。

【制剂】

片剂：5万U。

尿激酶 Urokinase

【作用和用途】

可直接使纤维蛋白溶酶原转变为纤维蛋白溶酶，使血栓溶解。

用于血栓栓塞性疾病的溶栓治疗（包括急性广泛性肺栓塞、胸痛6～12h内的冠状动脉栓塞和心肌梗死、症状短于3～6h的急性期脑血管栓塞、视网膜动脉栓塞和其他外周动脉栓塞症状严重的髂-股静脉血栓形成者）；人工心瓣手术后预防血栓形成；保持血管插管和胸腔及心包腔引流管的通畅。

【用法和用量】

本品临用前应以氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液配制。

肺栓塞：初次剂量按体重4400U/kg，以氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液配制，以90ml/h速度10min内滴完；其后以2200U/（kg·h）的给药速度，连续静脉滴注2～12h。也可按体重15 000U/kg，氯化钠注射液配制后肺动脉内注入；必要时，可根据情况调整剂量，间隔24小时重复一次，最多使用3次。

心肌梗死：建议以氯化钠注射液配制后，按6000U/min冠状动脉内连续滴注2h，滴注前应先行静脉给予肝素2500～10 000U。也可将本品150万U配制后静脉滴注，30min滴完。

外周动脉血栓：以氯化钠注射液配制本品（浓度2500U/ml），4000U/min速度经导管注入血凝块。每2h夹闭导管1次；可调整滴入速度为1000U/min，直至血块溶解。

防治心脏瓣膜替换术后的血栓形成：可用本品4400U/kg，0.9%氯化钠注射液配制后10～15min滴完。然后以4400U/（kg·h）静脉滴注维持。当瓣膜功能正常后即停止用药；如用药24h仍无效或发生严重出血倾向应停药。

脓胸或心包积脓：常用抗生素和脓液引流术治疗。引流管常因纤维蛋白形成凝块而阻塞引流管。此时可胸腔或心包腔内注入灭菌注射用水配制（5000U/ml）的本品10 000U到250 000U。既可保持引流管通畅，又可防止胸膜或心包粘连或形成心包缩窄。

眼科应用：用于溶解眼内出血引起的前房血凝块。使血块崩解，有利于手术取出。常用量为5000U用2ml氯化钠注射液配制冲洗前房。

【不良反应】

常见出血；其他有头痛，恶心，呕吐，食欲缺乏；少见有发热，过敏等。

【禁忌和慎用】

急性内脏出血，急性颅内出血，陈旧性脑梗死，近2个月内进行过颅内或脊髓内外科手术，颅内肿瘤，动静脉畸形或动脉瘤，血液凝固异常、严重难控制的高血压患者，主动脉夹层，感染性心内膜炎，严重肝肾功能障碍及进展性疾病患者均禁用。相对禁忌证包括延长的心肺复苏术，严重高血压，近4周内的外伤，3周内手术或组织穿刺，分娩后10d，活动性溃疡病，重症肝脏疾患。

【注意事项】

①下列情况应权衡利弊后慎用：近10d内分娩、进行过组织活检、静脉穿刺、大手术的病人及严重胃肠道出血病人；极有可能出现左心血栓者（如二尖瓣狭窄伴心房纤颤）；亚急性感染性心内膜炎患者；继发于肝肾疾病而有出血倾向或凝血障碍者；妊娠及哺乳期妇女；脑血管病患者；糖尿病性出血性视网膜病者。②溶栓的疗效均需后继的肝素抗凝加以维持。③应用本品前，应对病人进行血细胞比容、血小板计数、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）、激活的部分凝血活酶时间（APTT）及优球蛋白溶解时间（ELT）的测定。TT和APTT应小于2倍延长的范围内。④用药期间应密切观察病人反应，如脉率、体温、呼吸频率和血压、出血倾向等，至少每4h记录1次。⑤静脉给药时，要求穿刺一次成功，以避免局部出血或血肿。⑥动脉穿刺给药时，给药结束应在穿刺局部加压至少30min，并用无菌绷带和敷料加压包扎，以免出血。

【制剂】

粉针：500U；5000U；1万U；2万U；5万U；10万U；20万U；25万U；50万U；150万U；250万U。

重组链激酶 Recombinant Streptokinase

【又名】

溶栓酶，凯思通。

【作用与用途】

本品系从β-溶血性链球菌培养液中分离的一种蛋白质，具有促进体内纤维蛋白溶解系统的活性，使血栓溶解。静注后t1/2
 约15分钟。用于治疗血栓栓塞性疾病，如深静脉栓塞、周围动脉栓塞、急性肺栓塞、血管外科手术后的血栓形成、导管给药所致血栓形成、新鲜心肌梗死、中央视网膜动静脉栓塞等。

【用法和用量】

①给药前半小时，先肌注异丙嗪25mg、静注地塞米松2.5～5mg或氢化可的松25～50mg，以预防副反应（出血倾向、感冒样寒战、发热等）。②初次剂量：本品50万U溶于100ml 0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖溶液中，静脉滴注。③维持剂量：本品60万U溶于250～500ml的5%葡萄糖溶液中，加入氢化可的松25～50mg或地塞米松1.25～2.5mg，静滴6h，保持10万U/h水平。按此疗法4次/日，治疗持续24～72h或直到血栓溶解或病情不再发展为止。疗程根据病情而定，视网膜血管栓塞一般用药12～24h，新鲜心肌梗死用药18～20h，周围动静脉血栓用药3d左右，至多5～6d，慢性动脉阻塞用药时间较长，但不宜超过6～7d。

【不良反应】

低血压，过敏性休克，穿刺部位出血，皮肤瘀斑，胃肠道、泌尿道或呼吸道出血等，用于急性心肌梗死溶栓治疗时脑出血的发生率0.1%～0.3%。

【禁忌和慎用】

下列患者禁用：①两周内有出血、手术、外伤史、心肺复苏或不能实施压迫止血的血管穿刺、凝血障碍及出血性疾病等患者。②近两周内有溃疡出血病史、食管静脉曲张、溃疡性结肠炎或出血性视网膜病变患者。③未控制的高血压，血压＞180mmHg/110mmHg以上或不能排除主动脉夹层动脉瘤患者，二尖瓣狭窄合并心房颤动伴左房血栓者（溶栓后可能发生脑栓塞）、感染性心内膜炎患者。④妊娠期、哺乳期妇女。新近患有链球菌感染的病人慎用。

【药物相互作用】

本药是一种酶制剂，许多化学品如蛋白质沉淀剂、生物碱、消毒灭菌剂，都会使其活力降低，故不宜配伍使用。与阿司匹林同时使用治疗急性心肌梗死具有良好的效果；与抗凝剂或右旋糖酐同用，可增加出血危险。

【注意事项】

①新做外科手术者为相对禁忌，原则上3d内不得使用本品。对于急性栓塞，可考虑采用高剂量，但应密切观察手术部位有无出血。②治疗结束时，可用低分子右旋糖酐作为过渡，以防血栓再度形成。③出血为主要并发症，一般为注射部位出现血肿，不需停药，可继续治疗，严重出血可给予氨基己酸或氨甲苯酸对抗，更严重者可补充纤维蛋白原或全血。④用过抗凝血药如肝素的病人，在用本品前，可用鱼精蛋白中和。⑤溶解时，不可剧烈振荡，以免使活力降低。溶液在5℃左右可保持12h，室温下要即时应用，放置稍久即可能减失活力。⑥用链激酶后5天至12个月内不宜使用重组链激酶。

【制剂】

粉针：10万IU；50万IU；150IU。

巴曲酶制剂在临床被广泛使用。巴曲酶临床使用有两种制剂，注射用血凝酶和注射用去纤酶。两者药理作用及临床适应证相反，但它们的通用名均为巴曲酶。在许多医学专业工具书中巴曲酶项下只收载一种剂型，有的按药理作用分别收载。在许多文献和论文中笼统地介绍巴曲酶作用，而没有严格区分这两种制剂。

巴曲酶（Batroxobin）是世界卫生组织对毒蛇Bothropsatrox（矛头蛇、大具窍蝮、枪蝰蛇）蛇毒中所含的纤维蛋白原促凝蛋白酶所命名的通用名。由B.atrox蛇毒中分离到的巴曲酶具有促凝血特性，即现在的蛇毒血凝酶（立芷雪、巴曲亭），而由B.moojeni蛇毒分离到的巴曲酶具有去纤维蛋白原作用，即抗栓酶（东菱迪芙）。二者的作用及应用各异，且易混淆，宜加注意。

蛇毒血凝酶 Haemocoagulase Atrox

【又名】

立芷雪、巴曲亭、蝮蛇血凝酶、凝血酵素、素乐涓。

【药动学】

本品局部用药于0.5～1min止血；肌内、皮下及腹腔注射后20～30min起效，止血作用持续24～48h。静注后5～10min药物作用达峰，疗效持续24h。t1/2
 为3～10h。用药出血时间缩短40%～70%。

【作用和用途】

本品是从巴西矛头蛇的蛇毒中分离出来的蛇毒血凝酶，含类凝血酶和类凝血激酶。既可促进血小板聚集，又可活化因子Ⅴ，因而对血液产生凝血和止血的双重作用。

本品是一种高效、速效止血药。小剂量（1～2KU/次）时用作止血药；大剂量（50KU/次）时用作血液抗凝药。用于需减少流血或止血，如外科、内科、妇产科、眼科、耳鼻喉科、口腔科等临床科室的出血及出血性疾病。手术前预防用药，可减少手术及手术后出血。

【用法和用量】

静脉注射、肌内注射，也可局部使用。成人：1～2KU/次，紧急情况下，立即静脉注射1KU，同时肌内注射1KU。儿童：0.3～0.5KU/次。

外科手术：手术前1h，肌内注射1KU，或手术前15min，静脉注射1KU。手术后每日肌内注射1KU，连用3d。

【不良反应】

偶见过敏样反应，可给予抗组胺药或糖皮质激素治疗。

【禁忌和慎用】

①有血栓病史者禁用。②孕期未超过3个月的妇女不宜使用。③弥散性血管内凝血（DIC）导致的出血时慎用。

【制剂】

粉针：1KU。

巴曲酶 Batroxobin

【又名】

东菱迪芙。

【作用和用途】

本品是从巴西矛头蛇的蛇毒中分离出来的丝氨酸蛋白酶，能降低血中纤维蛋白原的含量。静脉给药后，能降低全血黏度、血浆黏度，使血管阻力下降，增加血流量。

用于：①急性脑梗死；②改善各种闭塞性血管病（如血栓闭塞性脉管炎、深部静脉炎、肺栓塞等）引起的缺血性症状；③改善末梢及微循环障碍（如突发性耳聋、晕动病）。

【用法和用量】

成人首次剂量通常为10BU，维持量一般为5BU，隔日1次，药液使用前用100ml以上的生理盐水稀释，静脉点滴1h以上。

急性脑梗死患者，首次剂量为10BU，另2次各为5BU，隔日1次，共3次。使用前用250ml生理盐水稀释，静脉点滴1h以上。下列情况首次使用量应为20BU，以后维持量可减为5BU：①给药前血纤维蛋白原浓度达400mg/d以上时。②突发性耳聋的重症患者。通常疗程为1周，必要时可增至3周；慢性治疗可增至6周。

【不良反应】

注射部位出血、创面出血、头痛、头晕耳鸣，偶有轻度皮下瘀斑、鼻出血、胃肠道反应、皮疹、发热等。

【禁忌和慎用】

（1） 下列患者禁用：①出血患者（出凝血障碍性疾病、血管障碍所致出血倾向，活动性消化道溃疡，疑有颅内出血者等）；②新近手术患者；③有出血可能的患者（内脏肿瘤、重症高血压、重症糖尿病者）；④正在使用阿司匹林等抗凝药物患者。

（2） 下列患者慎用：①有消化道溃疡史者；②患有脑血管病后遗症者；③70岁以上高龄患者；④妊娠或有妊娠可能性的妇女，哺乳期妇女等。

【制剂】

注射液：5BU/0.5ml；10BU/1ml。

三磷酸腺苷 Adenosine Triphosphate

【作用和用途】

本品参与体内脂肪、蛋白质、糖、核酸以及核苷酸的代谢，具有改善机体代谢的作用，同时又是体内能量的主要来源。

用于脑动脉硬化、冠状动脉硬化、心绞痛、心力衰竭、心肌炎、心肌梗死、急性脊髓灰质炎、进行性肌萎缩性疾患、快速型室上性心律失常、偏头痛、肝炎及各种急救病人的辅助治疗。

【用法和用量】

口服：20～40mg/次，3次/日。肌注或静滴：10～20mg/次，1～2次/日。静滴以5%～10%葡萄糖液稀释。

【不良反应】

偶见过敏反应，注射过快易引起头晕、头胀、胸闷及低血压等。

【禁忌和慎用】

脑出血初期、房室传导阻滞、急性心肌梗死患者禁用。

【制剂】

①粉针：20mg。②片剂：20mg。

辅酶A Coenzyme A

【作用和用途】

辅酶A系由腺嘌呤，核糖，半胱胺，泛酸及磷酸所组成，是体内乙酰化反应的辅酶。对糖，脂肪及蛋白质的代谢起着重要的作用。

用于白细胞减少症、原发性血小板减少性紫癜及功能性低热的辅助治疗。

【用法与剂量】

①静脉滴注：50～200U/次，50～400U/d，临用前，用5%葡萄糖注射液500ml溶解后滴注。②肌内注射：50～200U/次，50～400U/d，临用前，用氯化钠注射液2ml溶解后注射。

【禁忌和慎用】

急性心肌梗死病人禁用。

【规格】

粉针：①100U；②200U。

肌苷 Inosine

【作用和用途】

肌苷为人体正常成分，参与体内核酸代谢、蛋白质合成和能量代谢，可提高辅酶A与丙酮酸氧化酶的活性，从而使细胞在缺氧状态下进行正常代谢。肌苷有助于受损细胞功能的恢复。

用于各种原因所致的白细胞减少和血小板减少、心力衰竭、心绞痛、肝炎等等辅助治疗。也可用于视神经萎缩、中心性视网膜炎的辅助治疗。

【用法和用量】

注射剂0.2～0.6g/次，1～2次/日。加入100ml的0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液中静滴。

口服，成人200～600mg/次，3次/日；小儿100～200mg/次，3次/日；必要时剂量可加倍（如肝病）。

【药物相互作用】

本药注射剂与多种药物呈配伍禁忌，宜单独使用。

【注意事项】

本品静脉滴注有引起心脏骤停和过敏性休克死亡的报道，建议缓慢滴注并严密观察生命指征变化及有无过敏反应。

【制剂】

①粉针：0.2g。②片剂、胶囊：0.1g。

细胞色素C Cytochrome C

【作用和用途】

本品是存在于细胞线粒体中的一种以铁卟啉为辅基的蛋白质，是呼吸链的一环。组织缺氧时，细胞色素C透过细胞膜进入细胞内，纠正细胞呼吸和物质代谢。

用于各种组织缺氧急救的辅助治疗，如一氧化碳中毒、催眠药中毒、氰化物中毒、新生儿窒息、严重休克期缺氧、脑血管意外、脑震荡后遗症、麻醉及肺部疾病引起的呼吸困难和各种心脏疾患引起的心肌缺氧的治疗。

【用法和用量】

成人：静脉注射或滴注，15～30mg/次，30～60mg/d。儿童静滴：＜8岁者，15mg/次；＞9岁者，15～30mg/次，1次/日。

【不良反应】

有过敏反应、热原反应等。

【注意事项】

①用药前需做过敏试验，皮试阳性者禁用。②中止用药后再继续用药时，过敏反应尤易发生，须再做皮试。

【制剂】

注射液：15mg/2ml。


二、 生物制品

人血白蛋白 Human Serum Albumin

【作用和用途】

本品系从健康人血浆中提取，增加血容量和维持血浆胶体渗透压，运输物质及解毒，补充蛋白质，供给营养。

用于：①失血创伤、烧伤引起的休克。②脑水肿及损伤引起的颅压升高。③肝硬化及肾病引起的水肿或腹水。④低蛋白血症的防治。⑤新生儿高胆红素血症。⑥用于心肺分流术、烧伤的辅助治疗、血液透析的辅助治疗和成人呼吸窘迫综合征。

【用法和用量】

静脉滴注或静脉推注。采用5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液作溶媒，滴注速度应以每分钟不超过2ml为宜。

严重烧伤或失血等所致休克患者，可直接注射本品5～10g，隔4～6h重复注射1次。肾病及肝硬化等慢性白蛋白缺乏症患者，可每日注射本品5～10g，直至水肿消失，血清白蛋白含量恢复至正常。

【不良反应】

偶可有过敏反应，及出现寒战、发热、颜面潮红、皮疹、恶心呕吐等症状。因本品高渗，快速输注可引起血管超负荷脱水及机体循环过度负担，心力衰竭和肺水肿。

【注意事项】

①本品开启后，应一次输注完毕，不得分次或给第二人输用。②有明显脱水者应同时补液。③运输及贮存过程中严禁冻结。

【药物相互作用】

本品不宜与血管收缩药，蛋白水解酶或含酒精溶剂的注射液混合使用。

【制剂】

注射液：5g；10g。

精制破伤风抗毒素 Tetanus Antitoxin

【作用和用途】

本品系从马血浆中提取。可使机体内短时间获得被动免疫力，达到预防和治疗破伤风，但其效果与以下三个方面的因素有密切关系。①注射时间：本品只能中和血液中游离的毒素，若毒素已与组织细胞结合，尽管尚未发展到出现临床症状，也不能被本品中和。故无论预防或治疗时必须尽早给药。②给药剂量：机体内一定量的抗毒素与毒素第一次接触时，将被最大限度的结合，以后随次数的增加，结合数量逐渐下降。故第一次注射时必须给予足够剂量。③重复注射：本品t1/2
 短，在血中维持有效浓度的时间约1～2周。若重复注射本品，患者敏感性增强，加速本品的分解，故注射次数越多效果越差。

用于：①已出现破伤风或其可疑症状时，应在进行外科处理及其他疗法的同时，及时使用抗毒素治疗。②开放性外伤（特别是创口深、污染严重者）有感染破伤风的危险时进行预防：凡已接受过破伤风类毒素免疫注射者，应在受伤后再注射1针类毒素加强免疫，不必注射抗毒素；未接受过类毒素免疫或免疫史不清楚者，须注射抗毒素预防，但也应同时开始类毒素预防注射，以获得持久免疫。

【用法用量】

皮下注射应在上臂三角肌附着处。若同时注射类毒素时，注射部位须分开。

预防：1次皮下或肌内注射1500～3000IU。儿童和成人相同，伤势严重者可增加用量1～2倍。经5～6日，如破伤风危险未消除，应重复注射。

治疗：第1次肌内或静脉注射5万～20万IU，儿童与成人用量相同。以后视病情决定注射量与间隔时间。同时还可将适量抗毒素注射于伤口周围的组织中。

新生儿破伤风，24h内分次或1次肌内或静脉注射2万～10万IU。

【不良反应】

①过敏休克：可在注射中或注射后数分钟或数十分钟内突然发生。患者突然表现沉郁或烦躁、脸色苍白或潮红、胸闷或气喘、出冷汗、恶心或腹痛、脉搏细速、血压下降；重者神志昏迷或虚脱，如不及时抢救，可以迅速死亡。轻者注射肾上腺素后即可缓解；重者须输液输氧，使用升压药物维持血压，并使用抗过敏药物及肾上腺皮质激素。②血清病：主要症状为荨麻疹、发烧、淋巴结肿大、局部浮肿，偶有蛋白尿、呕吐、关节痛，注射部位可出现红斑、瘙痒及水肿。一般在注射后7～14天发病，称为迟缓型。亦有在注射后2～4天发病，称为加速型。可进行对症疗法，如抗组织胺药物或钙剂等。一般数日或十数日即可痊愈。

【禁忌和慎用】

凡本人及其直系亲属曾有支气管哮喘、枯草热、湿疹、血管神经性水肿病史，或对某种物质过敏者，慎用。

【注意事项】

①用前详细询问患者的过敏史。②使用前必须做过敏试验：用氯化钠注射液将抗毒素稀释10倍（0.1ml抗毒素加0.9ml氯化钠注射液）在前臂掌侧皮内注射0.05ml，观察30min。注射部位无明显反应者，即为阴性，可在严格观察下直接注射抗毒素。如注射局部出现皮丘增大、红肿、浸润，特别是形似伪足或有痒感者，为阳性反应。如注射局部反应特别严重或除局部反应外伴全身症状反应，如荨麻疹、鼻咽刺痒、喷嚏等，则为强阳性反应，应尽量避免使用抗毒素。如必须使用时，则应用脱敏注射，做好过敏性休克的抢救准备。③无过敏史或过敏试验阴性者，也有发生过敏性休克的可能。为慎重起见，可先注射小量于皮下进行试验，观察30min，无异常反应，再将全量注射于皮下或肌内。④脱敏注射法：用氯化钠注射液稀释10倍，分小量数次作皮下注射，每次注射后观察30min。第1次可注射10倍稀释的抗毒素0.2ml，观察无发绀、气喘或显著呼吸短促、脉搏加速时，即可注射第2次0.4ml。如仍无反应，则可注射第3次0.8ml。如仍无反应，可将安瓿中未稀释的抗毒素全量作皮下或肌内注射。有过敏史或过敏试验强阳性者，应将第1次注射量和以后的递增量适当减少，分多次注射，以免发生剧烈反应。⑤门诊病人注射抗毒素后；须观察至少30min，方可离去。⑥静脉注射应缓慢，开始每分钟不超过1ml，以后每分钟亦不宜超过4ml。一次静脉注射不应超过40ml。儿童每公斤体重不应超过0.8ml。亦可将抗毒素加葡萄糖注射液或氯化钠注射液等输液中静脉点滴。静脉注射前应将安瓿在温水中加温至接近体温，注射中如发生异常反应，应立即停止。

【制剂】

注射液：1500IU/支；10 000IU/支。

人破伤风免疫球蛋白 Human Tetanus Immunoglobulin

【作用和用途】

本品含高效价的破伤风抗体，能中和破伤风毒素，从而起到预防和治疗破伤风梭状芽胞杆菌感染的作用。主要用于预防和治疗破伤风，尤其适用于对破伤风抗毒素（TAT）有过敏反应者。

【用法和用量】

本品仅供臀部肌内注射，不得用作静脉注射。①预防剂量：儿童、成人一次用量250IU。创面严重或创面污染严重者可加倍。②参考治疗剂量：3000～6000IU，尽快用完，可多点注射。

【不良反应】

极少数人有红肿、疼痛感，无需特殊处理，可自行恢复。

【注意事项】

①本品不需要做皮肤试验。②应单独使用。③放置在2～8℃环境下避光保存。

【制剂】

粉针：250U。

A型肉毒素 Botulinum A Toxin

【又名】

衡力。

【作用和用途】

能抑制周围运动神经末梢突触前膜乙酰胆碱释放，引起肌肉松弛性麻痹。用于眼睑痉挛，面肌痉挛等成人患者及各种斜视，特别是急性麻痹性斜视、共同性斜视、内分泌肌病引起的斜视及无法手术矫正或手术效果不佳的12岁以上的斜视患者。

【用法和用量】

眼睑及面肌痉挛：上睑及下睑肌肉多点注射，即上、下睑的内外侧或外眦部颞侧皮下眼轮匝肌共4点或5点，单侧面肌痉挛除上述部位外，还需于面部中、下及颊部肌肉注射三点。起始每点2.5U/0.1ml。一周后有残存痉挛者可追加注射，病情复发者可作加倍量（5.0U/0.1ml）注射。一次总量不超过55U，一月总量不超过200U。斜视：根据斜视种类、部位，在0.5%丁卡因表面麻醉下，借肌电放大器或肌电仪引导，用同轴电极针注射不同的眼外肌。用量视病情而定，每条肌肉1.25～2.5U，容量不超过0.1ml，最大用量不超过5U。

【不良反应】

少数有短暂的眼睑下垂、下睑后退、睑裂闭合不全等。

【禁忌和慎用】

①过敏体质者及中枢神经系统后遗症者禁用。②有发烧、急性传染病者缓用。③有心、肝、肺疾患，活动性肺结核、血液病者及孕妇和12岁以下儿童慎用。

【注意事项】

①本品有剧毒。②氨基苷类抗生素可加强本品作用，使用本品期间禁用氨基苷类抗生素。③应于-5～-20℃极低温度保存。

【制剂】

粉针：100U。

重组人白介素-2 Interleukin-2

【又名】

欣吉尔，依星。

【药动学】

皮下注射生物利用度65%～80%。血药高峰：3.2h± 2.4h。t1/2
 ：6.9h±1.7h。

【作用和用途】

本品为促血小板生长因子，可直接刺激造血干细胞和巨核祖细胞的增殖，诱导巨核细胞的成熟分化，增加体内血小板的生成，从而提高血液血小板计数。本品显著增强T细胞、巨噬细胞、NK细胞的免疫功能，又能诱导杀伤细胞、淋巴因子激活的杀伤细胞和激活肿瘤浸润性淋巴细胞（TIL）。此外，本品与多种细胞因子之间有协同增强免疫功能的作用，促使肿瘤、感染病灶局限，因此IL-2具有显著的免疫增强及抗肿瘤作用。

用于：①肾细胞癌、黑色素瘤、淋巴瘤、肝癌等恶性肿瘤的治疗和癌性胸腹水的控制。②肿瘤患者手术、放疗及化疗后的免疫功能的恢复、血小板减少症。③某些病毒、细菌性感染疾病的综合治疗，如乙型肝炎、结核病、白色念珠菌感染等。④对于自身免疫性疾病、先天或后天免疫缺陷症也有一定的治疗作用。

【用法和用量】

①胸腹腔注射：20万～50万IU/次，1～2次/周，2～4周为一疗程。②局部注射：20万IU/次，4次/周，2～4周为一疗程。③皮下注射：肿瘤60万～100万IU/m2
 ，1次/日，2～3次/周，6周为一疗程。结核20万IU/m2
 。④静脉滴注：10万～20万IU/m2
 ，1次/日，缓慢滴注，4～6周为一疗程。

【不良反应】

10%患者出现乏力、疼痛、寒战、腹痛、瘀斑、肌痛、骨痛、神经紧张及脱发等。

【禁忌和慎用】

①孕妇一般不宜使用。②器质性心脏病患者尤其充血性心衰及心房纤颤、心房扑动病史的患者，哺乳期妇女慎用。

【注意事项】

①本品应在化疗后使用，不宜在化疗前或化疗疗程中使用。②使用本品过程中应定期检查血象（一般隔日1次），注意血小板数值的变化，在血小板升至100×109
 /L时应及时停药。③贮藏于2～8℃以下的低温环境中。

【制剂】

粉针：100万U。

促肝细胞生长素 Hepatocyte Growth-Promoting Factors

【作用和用途】

①能刺激正常肝细胞DNA合成，促进肝细胞再生。②对肝细胞损伤有保护作用，降低谷丙转氨酶，促进病变细胞恢复。用于各种重型病毒性肝炎（急性、亚急性、慢性重症肝炎的早期或中期）的辅助治疗。

【用法和用量】

重症肝炎：80～120mg加入10%葡萄糖液静脉点滴，1次/日。重症肝炎疗程一般为4～6周，慢性重型肝炎疗程8～12周。肌内注射：40mg/次，2次/日。

【不良反应】

个别病例可出现低热和皮疹，可自行缓解。

【注意事项】

①肌内注射用的制剂不能用于静脉点滴。②本品为乳白色或微黄色冻干制品（未稀释前），若变棕黄色禁用。

【制剂】

粉针：20mg；60mg。

重组人表皮生长因子衍生物 Recombinant Human Epidermal Growth Factor Derivative

【又名】

金因肽，依济复。

【作用和用途】

本品具有促进皮肤与黏膜创面组织修复过程中的DNA、RNA和羟脯氨酸的合成，加速创面肉芽组织生成和上皮细胞增殖，从而缩短创面的愈合时间。适用于烧伤创面、残余小创面、各类慢性溃疡创面（包括血管性、放射性、糖尿病性溃疡）以及供皮区、新鲜创面等。

【用法和用量】

常规清创后，用本品局部均匀喷湿创面，1次/日；约4000IU/100cm2
 （每喷次约200IU），再根据创面情况需要作相应处理。

【注意事项】

操作过程中应避免污染，并避免在高温环境长期存放。

【制剂】

喷剂：1万IU/5ml；3万IU/15ml。

重组人生长激素 Recombinant Human Growth Hormone（rhGH）

【又名】

金磊，赛增。

【作用和用途】

①刺激骨骺端软骨细胞分化、增殖，刺激软骨基质细胞增长，引起线性生长加速及骨骼变宽。②促进全身蛋白质合成，纠正手术等创伤后的负氮平衡状态。纠正重度感染及肝硬化等所致的低蛋白血症。刺激免疫球蛋白合成，刺激淋巴样组织，巨噬细胞和淋巴细胞的增殖，增强抗感染能力。③刺激烧伤创面及手术切口胶原纤维细胞，巨噬细胞分裂增殖，加速伤口愈合。④促进心肌蛋白合成，增加心肌收缩力，减少外周阻力。⑤调节脂肪代谢，降低血清胆固醇，低密度脂蛋白的水平。调节生长激素不足，改善运动能力和生活质量。

用于：内源生长激素缺乏所造成的儿童生长缓慢、重度烧伤、下丘脑—垂体疾病所致的生长激素缺乏症和经两种不同的生长激素刺激试验确诊的生长激素显著缺乏。

【用法和用量】

皮下注射推荐剂量为0.1～0.15IU/（kg·d），晚睡前腹部皮下注射，注射的部位应常变动以防脂肪萎缩。

【不良反应】

注射局部可有疼痛、肿胀、脂肪萎缩，偶见过敏反应。

【禁忌和慎用】

对天然和重组hEGF、甘油、甘露醇有过敏史者禁用。

【注意事项】

①使用专用注射用水，切忌剧烈振荡。②创面感染时应加用抗生素。③糖尿病患者可能需要调整降糖药的剂量。

【制剂】

粉针：4.5IU（1.7mg）；10IU（3.7mg）。

结核菌素纯蛋白衍生物 Purified Protein Derivative Tuberculin

【又名】

PPD。

【作用和用途】

本品对已受结核杆菌感染或曾接种卡介苗已产生免疫力的机体，能引起特异的皮肤变态反应。本品专供卡介苗接种对象的选择、卡介苗接种后质量监测及临床诊断用。也可用于测量肿瘤病人的细胞免疫功能等。

【用法和用量】

用于检查是否感染，第1次试验，臂掌侧皮内注射0.1ml（1结素单位），如呈阴性再皮内注射0.1ml（5IU），如仍为阴性，方可判定为阴性。

用于选择卡介苗接种对象及免疫效果的考核：于前臂内侧皮内注射0.1ml（5IU），48～72h检查注射部位反应。如有红肿、水疱、坏死、淋巴管炎，或硬结纵、横直径平均≥1.5cm者为强阳性反应；硬结纵、横直径平均≥5mm者为阳性反应。

【不良反应】

偶见过敏反应。

【注意事项】

①成人、婴儿、儿童皆适用。②患急性传染病（如麻疹、百日咳、流行性感冒、肝炎等），急性眼结膜炎，急性中耳炎，广泛性皮肤病者暂不宜使用。③注射本品之注射针头，不得作其他注射用。④配制时应小心勿触及皮肤或吸入本品。⑤在2～10℃处保存。

【制剂】

注射液：20IU/1ml；50IU/1ml。

重组酵母乙型肝炎疫苗 Hepatitis B Vaccine Made by Recombined DNA Techniques in Yeast

【又名】

乙肝疫苗。

【作用和用途】

主动免疫，预防乙肝病毒感染引起的乙型肝炎。适用于乙肝易感者，包括婴幼儿，儿童和因职业关系接触乙肝病毒的成年人，但主要为婴幼儿。接种对象应为乙肝病毒表面抗原阴性和转氨酶正常者。

【用法和用量】

上臂三角肌内注射：新生儿、儿童、成人免疫程序均按0、1、6个月各注射10μg。新生儿接种时，0时系指第1针免疫，应于出生后24h内完成，然后间隔1个月及6个月再各注射1针。乙肝表面抗原（特别是e抗原）阳性母亲的新生儿，第1针若与乙型肝炎免疫球蛋白联合使用，应选择不同部位注射，其后1、6单用疫苗完成全程免疫。

【禁忌和慎用】

患有肝炎、发热、急性或慢性严重疾病及有过敏史患者禁用。

【注意事项】

用前充分摇匀。2～8℃保存，严防冻结。

【制剂】

注射剂：5μg；10μg。

乙型肝炎人免疫球蛋白 Human Hepatitis B Immunoglobulin

【作用和用途】

本品含有高效价的乙型肝炎表面抗体，能与相应抗原专一结合而起到被动免疫的作用。主要用于乙型肝炎预防。

适用于：①乙型肝炎表面抗原（HbsAg）阳性的母亲及所生的婴儿。②意外感染的人群。③与乙型肝炎患者和乙型肝炎病毒携带者密切接触者。

【用法和用量】

本品只限肌内注射，不得用于静脉输注。①母婴阻断：HBsAg阳性的孕妇从产前3个月起每月注射1次，每次剂量200～400IU。HBsAg阳性母亲所生婴儿出生24h内注射本品100IU；注射乙型肝炎疫苗的剂量及时间见乙型肝炎疫苗说明书或按医生推荐的其他适宜方案。②乙型肝炎预防：一次注射量儿童为100IU，成人为200IU，必要时可间隔3～4周再注射一次。③意外感染者，立即（最迟不超过7天）按体重注射8～10IU/kg，隔月再注射1次。

【不良反应】

少数患者出现红肿、疼痛感，无需特殊处理，可自行恢复。

【禁忌和慎用】

对人免疫球蛋白过敏或有其他严重过敏史者，有IgA抗体的选择性IgA缺乏者均禁用。

【注意事项】

本品开启后，应一次注射完毕，不得分次使用或给第二个人使用。

【制剂】

注射液：200IU。

人用狂犬病纯化疫苗 Specification for Rabies Purified Vaccine for Human Use

【作用和用途】

本疫苗免疫接种后，可刺激机体产生抗狂犬病毒免疫力，用于预防狂犬病。凡被狂犬或其他疯动物咬伤、抓伤时，不分年龄、性别均应立即处理局部伤口（用肥皂水反复冲洗后，再用碘酊消毒数次），并及时按暴露后程序注射本疫苗；凡有接触狂犬病毒危险的人员的预防接种按暴露前程序接种。

【用法和用量】

本疫苗供上臂三角肌肉注射。儿童应在大腿前内侧区肌内注射。禁止臂部注射。

暴露后注射程序：一般咬伤者于0天（第1天，注射当天）、3天（第4天，以下类推）、7天、14天、30天各注射本疫苗1剂（液体疫苗1ml），儿童用量相同。

严重咬伤者（头、面、颈、手指、多部位3处以上咬伤者，咬伤皮肤或舔触黏膜者），应按上述方法注射本疫苗。且应于0、3天注射加倍量疫苗，并于0天注射疫苗的同时用抗狂犬病血清（40IU/kg）或抗狂犬病免疫球蛋白（20IU/kg）浸润咬伤局部和肌内注射。联合使用狂犬病血清或免疫球蛋白者，必须在全程疫苗注射完毕后再加强注射2～3剂疫苗，即在全程注射后第15天、75天或第10天、20天、90天加强。

暴露前注射程序：对未咬伤健康者预防注射，可按0天、7天、21天接种程序注射3针。

【不良反应】

偶有皮疹。若有速发型过敏反应、神经性皮疹，可作对症治疗。

【注意事项】

①暴露前预防注射3针为1个疗程，暴露后治疗注射5针为1个疗程。②使用前将疫苗振摇成均匀悬液。③切忌饮酒、浓茶等刺激性食物及剧烈劳动等。④于2～8℃以下避光保存和运输。

【制剂】

注射液：1ml。

胸腺肽α1 Thymosin α1

【又名】

日达仙。

【作用和用途】

通过刺激外周血液淋巴细胞丝裂原来促进T淋巴细胞的成熟，增加抗原及干扰素α、干扰素γ、白介素2、白介素3等淋巴因子水平等，增强病者对病毒性疫苗，例如流感疫苗或乙肝疫苗的免疫应答。用于慢性乙型肝炎，免疫损害病者的疫苗免疫应答增强剂。

【用法和用量】

皮下注射，不应作肌注或静注。①慢性乙型肝炎：每次1.6mg，每周2次，两次相隔3～4天。连续给药6个月（共52针），其间不应间断。②作为免疫损害病者的疫苗免疫应答增强剂：每次1.6mg，每周2次，两次相隔3～4天，连续4周（共8针），第一针应在给疫苗后立即皮下注射。

【禁忌和慎用】

正在接受免疫抑制治疗的患者如器官移植者禁用。

【注意事项】

①2～8°C避光贮藏。②胸腺肽α1与α干扰素联用可能比单用α干扰素或单用胸腺肽α1效果为好。一般胸腺肽α1在上午给药而α干扰素在晚上给药。

【制剂】

注射剂：1.6mg。

甲型H1N1流感病毒裂解疫苗 H1N1 Influenza A Vaccine（SplitVirion），Inactivated

【作用和用途】

本品主要成分为甲型H1N1流感病毒血凝素抗原，可刺激机体产生针对甲型H1N1流感病毒的抗体，用于此型病毒所致流感流行的免疫预防。本品用于6岁以上人群的预防接种。

【用法和用量】

接种部位：上臂外侧三角肌肌内注射。接种剂量：免疫针次为2针，每次免疫剂量分别为0.25ml、0.5ml，间隔21天。

【不良反应】

常见疼痛、发热，偶见硬结、红斑、肿胀、皮疹、瘙痒、头痛、乏力、呕吐、咳嗽、腹泻、变态反应。罕见不良反应有休克、脑脊髓炎、神经炎、神经痛、感觉异常、惊厥、一过性血小板减少、格林-巴利（Guillain-Barre）综合征等。以上不良反应以轻度为主，主要发生在接种后24h内。

【禁忌和慎用】

①禁用于对鸡蛋或卡那霉素有过敏史者，特别是卵清蛋白过敏者；患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发作期、感冒和发热者；未控制的癫痫和患其他进行性神经系统疾病者，有格林巴利综合征病史者。②慎用于家族和个人有惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、孕妇及哺乳期妇女。

【注意事项】

①本品严禁静脉注射。②注射现场应备有肾上腺素等药物和其他抢救措施，以备偶有发生严重过敏反应时急救使用。接受疫苗注射者在注射后应留观至少30min。③注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本疫苗，以免影响免疫效果。④2～8℃环境下保存和运输，严禁冻结。

【药物相互作用】

免疫抑制剂、抗代谢药物、烷化剂、细胞毒素类药物、皮质类固醇类药物等，可能会降低机体对本品的免疫应答。

【制剂】

注射液：30μg/0.5ml。

（孙安修）


第四十五章　造影及诊断用药

药物分类

诊断用药是一类用来协助诊断的药物。常用药物分为：①X线显影剂，常用的有硫酸钡和有机碘化物，共振成像（MRI）对比剂。②器官功能测定用药，多为染料类。

作用特点

①X线造影剂是一类密度高于人体软组织，且不易被X线穿过的化合物。硫酸钡是应用最多的难溶性固体造影剂，常用于胃肠道造影；其他大多数为含碘的有机化合物。口服或静脉注射后经肾、胆管排泄时，进行X线造影，产生密度上的差异，可使有关结构或器官显影，以此帮助诊断。磁共振成像有时需借助对比剂以增加正常和病变组织间MRI信号差别，提高图像信噪比，显示微小病变，缩短检查时间。②器官功能测定用药在使用剂量下，它们本身并无明显的药理活性，但不同的器官或组织对某些化合物却有一定的分解、排泄或着色等作用，因此可用以判断器官的功能是否正常。

用药原则

消化道造影使用最多的为硫酸钡（口服）；尿路造影常选用泛影葡胺（静注）或碘普罗胺（静注）、碘海醇（静注）等；胆道造影常选用碘番酸（口服），碘泊酸钠（口服），胆影葡胺（静注）；用于与体外相通的腔道造影可直接注入造影剂，国内常用的有碘化油，如支气管、子宫输卵管和瘘管等造影。某些重要的生命敏感器官对造影剂的化学毒性、渗透压、阳离子成分和浓度等有特殊要求，如在脑血管、心脏冠状动脉造影和蛛网膜下腔造影时必须选择各自适用的造影剂。它们可选用如碘海醇、碘帕醇、碘普罗胺等。MRI对比剂如钆喷酸等。

注意事项

（1） 使用有机化合物要预先进行过敏试验。一般有如下几种方法：①静脉注射法：将所要用的同一品种有机碘溶液稀释到30%浓度，缓慢静注1ml，10～15min，如有胸闷、心慌、恶心呕吐、荨麻疹、血压下降等症状，则不应进行造影。此法比较可靠而常用。②皮内注射法：用0.1ml造影剂皮内注射，10～15min后观察注射局部如红斑或丘疹直径＞1cm，或有伪足形成者属阳性反应。③结膜试验法：将造影剂1～2滴滴入一侧眼结膜囊内，另一侧滴入生理盐水作对照，3～5min后观察结膜与巩膜，如有明显充血，甚至血管怒张或曲张和有明显刺激感者为阳性反应。

（2） 常用造影剂有高渗、低渗、等渗（与血浆渗透压相等）之分，渗透压越高则肾损害越严重。肾损害的临床表现以非少尿为主，多在用药后1～3d发生，3～7d达到高峰。所以在使用造影剂前，应全面评估患者发生造影剂肾损害的风险。对于有慢性肾功能不全、糖尿病、高龄等危险因素的患者，推荐给予等渗造影剂，并尽量减小剂量，避免短期内重复使用。有资料显示，造影剂使用前后12h内采取水化、碱化等措施，可降低造影剂肾病发生率。对于中重度肾功能不全的患者，还可予以血液净化的方法清除造影剂。

（3） 检查器官功能的药物注入体内后都会造成组织、体液和尿液等暂时染色，可影响其他药物用比色法测定的检验结果。

（4） 诊断疾病必须全面考虑和分析临床各种资料，包括X线检查和实验室检查结果，才能作出比较正常的诊断。

硫酸钡 Barium Sulfate

【药动学】

口服或灌入胃肠道后不被吸收，以原形从粪便排出。

【作用和用途】

硫酸钡吸收X线，进入胃肠道等腔道后与周围组织，在X线图像上形成密度对比，从而显示出这些腔道的位置、轮廓、形态、表面结构和功能活动情况。适用于食管、胃、十二指肠、小肠、结肠的对比造影检查。

【用法和用量】

口服、小肠灌肠和结肠灌肠等。

（1） 食管检查：

口服钡剂（60%～250%）15～60ml，可立即观察食管及其蠕动情况；在服钡剂前，先服产气药物，可作食管双对比检查。

（2） 胃及十二指肠双对比检查：

禁食6h以上口服产气药物，待胃内产生CO2
 气体300～500ml后，可先口服钡剂（200%～250%）70～100ml，令患者翻转数圈，让钡剂均匀涂布于胃黏膜即可，如有必要可再加服150ml的钡剂。

（3） 胃肠单对比随访检查：

禁食6h以上，口服浓度40%～120%钡剂240～480ml后可立即观察胃与十二指肠的形态及蠕动情况；15～30min后可观察小肠的形态及蠕动情况；1.5h后可观察到所有小肠的形态及蠕动情况；2～6个小时后可观察回盲区和右半大肠。

（4） 小肠灌肠检查：

禁食8～12h，将浓度30%～80%的钡剂800～2400ml经特制导管直接导入十二指肠或近段空肠，行逐段小肠检查。

（5） 结肠灌肠检查：

检查前1～3d进流汁或半流汁饮食，必要时用适量泻剂，并于检查前1～2h清洁肠道。经肛门插管入结肠，注入造影剂充盈整个大肠进行造影。注入浓度20%～60%钡剂后，进行透视和摄片，为单对比造影；然后排出大部分钡剂，再注入气体充盈大肠，为双对比造影。

儿童食管造影：用少量调成糊状吞服。儿童胃肠造影：用本品100～200g加水200～500ml调匀服用。儿童钡灌肠：用本品200g加水1000ml调匀灌肠。

【不良反应】

口服钡剂可引起恶心、便秘、腹泻等症状。

【禁忌和慎用】

①孕妇禁用。②下列情况禁用于胃肠道检查：急性胃肠穿孔，近期内食管静脉破裂大出血，结肠梗阻，肠麻痹。③下列情况慎用于胃肠道检查：急性胃、十二指肠出血，小肠梗阻，习惯性便秘。④下列情况慎用于结肠灌肠检查：结肠梗阻，习惯性便秘，巨结肠，重症溃疡性结肠炎，结肠套叠。

【药物相互作用】

检查前1日晚餐后禁食；检查前1日禁用抗酸药、泻药、胃肠解痉药如阿托品；检查前3日禁用铋剂、钙剂。

【注意事项】

①进入支气管后大部分咳出，故不宜于作支气管造影。②检查前1日晚餐后禁食。

【制剂】

干混悬剂：200g。混悬液：70%/500ml。

泛影葡胺 Meglumine Diatrizoate

【又名】

安其格纳芬，泛影酸葡甲胺，乌洛格兰芬。

【药动学】

进入血管后快速分布于细胞外间隙，不能通过正常的血脑屏障，蛋白结合率＜10%。肾小球滤过、清除。t1/2
 ：1～2h。

【作用和用途】

泛影葡胺注射液中产生对比效果的物质是一种泛影酸盐，其中牢固结合的碘可吸收X射线。

用于静脉和逆行性尿路造影；脑、胸、腹及四肢血管造影，静脉造影及CT。泛影葡胺注射液还可用于关节腔造影，瘘管造影，子宫输卵管造影，内窥镜逆行性胰胆管造影，涎管造影及其他检查。

【用法和用量】

静脉尿路造影：成人常用量30ml，注射时间超过2～3min。剂量增加至60ml可以显著增强诊断效果。

【不良反应】

过敏样反应、恶心、呕吐、疼痛和热感较常见。

【禁忌和慎用】

明显的甲状腺功能亢进和失代偿性心功能不全的患者禁用。妊娠或急性盆腔炎症时，禁行子宫输卵管造影。急性胰腺炎时，禁行内窥镜逆行性胰胆管造影（ERCP）。

【注意事项】

用药前询问患者的过敏史，如海鲜过敏，枯草热，荨麻疹，对碘或其他造影剂的敏感性和支气管哮喘，因为据报道上述患者对造影剂不良反应的发生率较高。支气管哮喘的患者有发生支气管痉挛或过敏反应的特别危险。有过敏倾向的患者，已知对含碘对比剂过敏或有哮喘病史的患者，可以考虑给予抗组胺药和（或）糖皮质激素作为预防用药。

【制剂】

注射液：32.5g/50ml；65g/100ml。

同类药

复方泛影葡胺 Compound Meglumine Diatrizoate


静注后经肾从尿中排出。用于泌尿系统、心血管、脑血管及周围血管造影。



【用法和用量】


静脉肾盂造影：静脉注射一次20ml（60%或76%）。心血管造影：心脏或大血管注射一次40～60ml（76%）。脑血管造影：经导管颈总动脉内注射10ml（60%）。周围血管造影：动脉或静脉注射一次10～40ml（60%）。



【注意事项】


①本品遇冷析出结晶，可在热水中加热再用。②本品严禁注入脑室、颅内、椎管内蛛网膜下腔、与蛛网膜下腔交通的囊腔和瘘管。



【制剂】


注射液：76%/20ml；60%/20ml；60%/100ml。



胆影葡胺（己乌洛康、胆影酸葡甲胺） Meglucamine Adipiodon

【用法和用量】


①静脉注射：静脉胆管和胆囊造影，成人（30%）20ml，肥胖或胆囊功能较差者用（50%）20ml，缓慢推注10min以上，小儿按体重（30%）0.6ml/kg，不超过33ml，推荐以等量的5%葡萄糖注射液稀释后推注，可减少反应。②静脉滴注：成人按体重1ml/kg，加入5%葡萄糖注射液150ml，缓慢滴注维持30min以上。



【制剂】


注射液：30%，6g/20ml；50%，10g/20ml。



碘海醇 Iohexol

【又名】

欧苏，欧乃派克。

【药动学】

静脉注射到体内的碘海醇，无代谢物产生。24h内几乎全部药物以原形经尿液排出。注射后1h，尿液中浓度最高。

【作用和用途】

本品为X光及CT检查常用的非离子型造影剂，可供血管内、椎管内和体腔内使用。对肝脏、腹主动脉、CT扫描影像有增强效应。用于椎管造影、尿路造影、血管造影及体腔造影。

【用法和用量】

用量根据检查项目及采用的浓度、技术等因素来决定。①尿道造影，成人300mgI/ml或350mgI/ml每次注射40～80ml。②主动脉与血管造影，300mgI/ml每次注射30～40ml。③心血管造影，成人300mgI/ml，每次注射30～60ml。④CT增强扫描，300mgI/ml或350mgI/ml每次注射100～200ml。

【不良反应】

脊髓造影中常见头痛、恶心、呕吐，亦有短暂头晕、背痛、四肢痛、脸红、皮肤瘙痒及风疹等。休克、惊厥、昏迷、重度喉头水肿或支气管痉挛、肾衰竭、死亡等也有报道。

【禁忌和慎用】

①孕妇、严重肝肾功能不全、甲亢、髓性白血病、癫痫、对碘海醇有严重反应既往史者禁用。②哮喘者应慎用。

【注意事项】

①碘造影剂发生过敏反应。②有严重的局部感染或全身感染，而可能形成菌血症的患者，禁忌腰椎穿刺术。③术后护理及术后用药：病人接受脊髓造影后，须仰卧病床，头部保持高抬至少6h，并在24h内不得自行移动。④造影前2h应禁食。⑤糖尿病患者为了防止发生乳酸性中毒，在使用造影剂前48h应停服双胍类降糖药，只有在肾功能稳定后再恢复用药。

【备注】

①碘海醇渗透压与血浆接近，黏度适中，易于注射。②毒性小，不易引起过敏反应。③血管扩张作用弱，不易引起低血压。④对血管内皮损伤小，不易形成血栓。

【制剂】

注射液：①碘海醇300，1ml含300mg碘。②碘海酶350，1ml含350mg碘。

碘帕醇 Iopamidol

【又名】

碘必乐。

【药动学】

静注后能很快从血浆扩散至细胞间隙，几乎不与体内蛋白结合。本品主要以原形随尿排出体外。7～8h排出90%～95%，20h几乎100%排出。

【作用和用途】

非离子型水溶性X线造影剂。用于腰、胸及颈段脊髓造影、脑血管造影、周围动脉及静脉造影，心血管造影、冠状动脉造影、尿路及关节造影、增强CT扫描等。

【用法和用量】

根据需要选择不同的用量。①脊髓造影：腰及胸段椎管、颈段椎管造影，腰椎穿刺，1.8～3g/次。②尿路造影：静注，成人12～24g，儿童0.48～0.96g/kg，不应超过9.6g/次。③动脉造影：3～12g/次。④下肢静脉造影：4.8～24g/次。⑤心血管造影：9～18g/次，冠状动脉造影用量2.8g/次。⑥数字减影血管造影（DSA）：动脉内给药，0.18～4.5g/次；静脉内给药，6～18g/次。⑦CT增强扫描：快速静注，15～45g/次；静滴，18～36g/次。⑧子宫输卵管造影：3.6～7.5g/次。⑨关节造影：1.2～4.5g/次。

【不良反应】

少数病人有眩晕、恶心、发热、出汗、呕吐、皮疹，极少数过敏性喉头水肿、休克等。不良反应与浓度、剂量及给药方式直接相关，其渗透压、黏度和给药速度均可增加不良反应的发生率和严重程度。

【禁忌和慎用】

①严重肝肾功能不全患者，对碘过敏、甲亢及癫痫患者禁用。②一般肝肾功能不全、过敏体质、心血管疾病、糖尿病、哮喘史者慎用。

【备注】

①本品具有5个羟基，显像效果好。②对血管壁及神经毒性低，局部及全身耐受性好。③渗透压低，注射液稳定，体内脱碘极少。④碘必乐150适用于儿科放射学及DSA。⑤本品370mg碘/ml可代替欧乃派克350，200mg碘/ml可代替欧乃派克180。

【制剂】

注射液：①碘帕醇300，1ml含300mg碘。②碘帕醇370，1ml含370mg碘。

碘佛醇 Loversol

【又名】

安射力，伊奥索。

【药动学】

本品为非离子型含碘水溶液造影剂，主要经肾排泄，几乎不与血清和血浆蛋白结合，体内无代谢作用和去离子作用。

【作用和用途】

本品为含三碘低渗非离子型造影剂，血管内注射后，由于含碘量高，使X线衰减，能使途经的血管显像清楚直至稀释后为止。

主要用于各种血管放射学造影检查，包括：脑血管造影，周围动脉造影，内脏动脉，肾动脉和主动脉造影，心血管造影包括冠状动脉造影，动脉及静脉数字减影血管造影等，静脉性尿路造影以及CT增强检查（包括头部和体部CT）等。

【用法和用量】

血管造影：以下剂量可重复，总剂量一般不超过200～250ml。①脑血管造影：显示颈动脉或椎动脉需2～12ml，可重复注射，使用碘佛醇240或320均可。②主动脉造影：用碘佛醇320，每次60ml。③髂总股动脉：每次40ml。④锁骨下动脉肱动脉：每次20ml。⑤腹腔动脉：每次45ml。⑥肠系膜动脉：每次45ml。⑦肾动脉：每次9ml。⑧冠状动脉及左室造影：用碘佛醇320，左冠状动脉8ml；右冠状动脉6ml；左室造影40ml。

【不良反应】

胃肠道反应、头痛、胸闷、热感、疼痛，及过敏反应如支气管痉挛甚至过敏样休克。

【禁忌和慎用】

①怀疑有超敏反应的病人、肝、肾功能有严重损伤的情况下都应禁用。②支气管哮喘或其他过敏反应，合并肾肝疾病、老年人、虚弱或有严重疾病的病人、高胱氨酸尿症、内毒素血症、体温升高、严重高血压和充血性心力衰竭，其他心血管疾病、甲状腺功能亢进、对碘过敏的病人应用本品危险性增高，应权衡利弊后使用。

【药物相互作用】

如果用皮质类固醇作为预防用药，造影剂和皮质类固醇为化学配伍禁忌，故不能混合在一个注射器内使用。

【注意事项】

①病人在注入碘佛醇前都应充分饮水，以防脱水。②病人造影后宜观察1h，以防延迟反应。

【制剂】

注射液：①碘佛醇240，1ml含240mg碘；②碘佛醇300，1ml含300mg碘；③碘佛醇320，1ml含320mg碘；④碘佛醇350，1ml 含350mg碘。

碘普罗胺 Iopromide

【又名】

优维显。

【作用和用途】

适用于CT、DSA、静脉尿路造影、四肢静脉造影、动脉造影、体腔造影。但不能用于蛛网膜下腔检查。

碘普罗胺300可用于：CT增强，数字减影血管造影（DSA），静脉尿路造影，静脉造影，动脉造影，体腔造影（如关节造影、子宫输卵造影、瘘管造影）。

碘普罗胺370可用于：CT增强，DSA，静脉尿路造影，动脉造影，尤其是心血管造影，体腔造影（如关节造影、子宫输卵造影、瘘管造影）。

【用法和用量】

静脉尿路造影：成人不少于1ml/kg，在特殊情况下还可以适当增加；新生儿4ml/kg，婴儿3ml/kg，幼儿1.5ml/kg。头颅CT：1～2ml/kg；全身CT：依检查部位、诊断目的、重建影像的时间而异；血管造影：用量视病人年龄、体重、心输出量、病人的健康状况、临床目的、被检查血管床的性质和容量而不同，详细参考剂量见说明书。

【不良反应】

胃肠道反应、红斑、疼痛和湿热感是最常见的反应，以及寒战、发热、出汗、头疼、眩晕、面色苍白、窒息感、荨麻疹、短暂肾衰竭等。

【禁忌和慎用】

①对碘造影剂过敏者、严重甲状腺功能亢进者、妊娠妇女、急性盆腔炎患者进行子宫输卵管造影禁用。②严重肝肾功能损害、心脏和循环功能不全、肺气肿、体质状况极差、重度脑动脉硬化、糖尿病、脑痉挛状态、良性结节性甲状腺肿、多发性骨髓瘤患者，需权衡利弊使用。

【注意事项】

①使用前应做碘过敏试验，过敏反应阳性者禁用。②检查当日病人须空腹，但予以充足水分。

【备注】

碘普罗胺是非离子型低渗性造影剂。因其渗透性低，造成的疼痛也比后者为轻。在选择性周围动脉及脑动脉造影的应用上，具有良好的耐受性。

【制剂】

注射液：碘普罗胺300，300mg/50ml；碘普罗胺370，370mg/100ml。

碘番酸 Iopanoic Acid

【作用和用途】

本品口服后主要经肝分泌，流入具有浓缩功能的胆囊，经过浓缩后在X线下显示胆囊形态和功能。用于胆囊及胆管造影。

【用法和用量】

常规造影，在少量晚餐（忌脂肪）后，用温开水吞服，每隔5min吞0.5g，30min内服完3g，直到次晨拍片前不可进食。

成人常用量一次3g。极量：24h内服用6g。小儿常用量：体重＜13kg者按150mg/kg用药，体重13～23kg者每次2g，体重≥23kg者每次3g。

【不良反应】

常见胃肠道反应、过敏反应。

【禁忌和慎用】

碘过敏者，严重肝脏疾病、肾功能严重损害（可致急性肾功能衰竭）者禁用。

【药物相互作用】

考来烯胺（消胆胺）有强烈吸附作用，可阻碍本品从肠道吸收，导致胆囊显影淡，故两药服用宜间隔12h以上。

【注意事项】

①造影前应先做碘过敏试验。②在X线检查前10～15h（造影前日晚餐）进低脂或无脂饮食后服用本品，其后禁食，但宜多饮水。③如在服用本品前6h，服高脂肪餐一份，可提高胆囊显影率。

【制剂】

片剂：0.5g。

碘化油 Iodinated Oil

【作用和用途】

本品为植物油与碘结合的一种有机碘化合物。对X光射线有不透性，用于X光诊断时作造影剂。主要用于支气管及子宫、输卵管、瘘管等的造影检查，亦用于地方性甲状腺肿。

【用法和用量】

①用于支气管、子宫、输卵管等造影，一次10～40ml，缓缓注入。②腔道和瘘管造影：直接注射于待诊断的器官、腔道内，用量按病灶大小而定。③预防地方甲状腺肿：肌注，学龄前儿童1次剂量0.5ml，学龄期儿童或成人1次剂量1ml，每2～3年注射一次。

【不良反应】

①偶见碘过敏反应，主要表现为血管神经性水肿、呼吸道黏膜刺激、肿胀和分泌物增多等症状。②可促使结核病灶恶化。③本品进入组织内可引起异物反应，生成肉芽肿。④子宫输卵管碘油造影有可能引起碘化油进入血管，发生肺动脉栓塞和盆腔粘连、结核性盆腔脓肿恶化等。

【禁忌和慎用】

对碘过敏者，甲状腺功能亢进、老年结节性甲状腺肿、甲状腺肿瘤、有严重心、肝、肺疾患、急性支气管炎症和发热患者禁用。

【注意事项】

①使用前应做碘过敏试验，阳性者禁用。②子宫、输卵管造影应在透视下进行，以免引起血管中油栓。③碘遇高热和日光时易游离析出，溶液变棕色后不宜使用。

【制剂】

注射液：40%/2ml；40%/10ml。

钆喷酸葡胺 Meglumine Gadopentetate

【又名】

马根维显，磁显葡胺，GD-DTPA。

【药动学】

静脉注射迅速分布于细胞外液。血药高峰：约1min。排泄：尿（原形90%，24h）。t1/2
 ：20～100min。正常血脑屏障能有效阻止磁显葡胺透过。各种破坏血脑屏障的疾病均使透过血脑屏障的磁显葡胺增加，因而磁共振扫描时的信号增强，这就为病变范围、程度和性质的显示提供了比平扫更多的信息。

【作用和用途】

本品为磁共振成像的静脉造影剂，具有良好的耐受性。钆离子具有顺磁性，静脉注射后，磁显葡胺进入细胞间隙，能显著缩短组织中质子的弛豫时间，从而增强MRI图像的清晰度和对比度，使信号增强。

用于脑及脊髓管、腹、胸、盆腔、四肢等人体脏器和组织的磁共振成像，特别适用于肿瘤诊断，以及怀疑脊膜瘤、听神经瘤、神经胶质瘤和瘤转移的进一步诊断，也用于肾功能评估。

【用法和用量】

静脉注射。成人及2岁以上儿童，每次0.2～0.4ml/kg。颅脑及脊髓磁共振成像必要时可在30min内再次给药。全身磁共振成像为获得充分的强化，每次可按0.4ml/kg给药。最佳强化时间一般在注射后45min之内。为排除成人病变或肿瘤复发，可将用量增至按体重一次0.6ml/kg，以增加诊断的可信度。

【不良反应】

头晕、恶心、局部热感、轻度发热。极少数有过敏反应。

【禁忌和慎用】

①孕妇和哺乳期妇女禁用。②肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①使用前不必作过敏试验。②患者在检查前2h必须禁食。③本品的有效增强时间为45min，静脉注射后，应立即进行MRI检查。

【制剂】

注射液：469mg（1ml）/10ml；469mg（1ml）/15ml。

荧光素钠 Fluorescein Sodium

【药动学】

蛋白结合率60%。排泄：尿（24h基本排尽）。

【作用和用途】

本品对正常角膜等上皮不能染色，但能对损伤的角膜上皮染成绿色，从而可显示出角膜损伤、溃疡等病变。本品流经小血管时，能在紫外线或蓝色光激发下透过较薄的血管壁和黏膜呈现绿色荧光，从而显示小血管行经和形态等，据此可供眼底血管造影和循环时间测定。本品几乎不能透过血脑屏障，但在结核性脑膜炎时脑脊液内含量有所增加，肌内注射后测定脑脊液内本品含量有助于对结核性脑膜炎的诊断和鉴别诊断。

用于眼角膜损伤、溃疡和异物的诊断，眼底血管造影和循环时间测定。也用于术中显示胆囊和胆管，以及结核性脑膜炎的辅助诊断等。

【用法和用量】

①循环时间测定：前臂静脉注射，成人常用量5ml （10%），小孩常用量按体重0.05ml/kg（10%），全量在1s内快速推入。②眼底血管造影：静脉注射，成人常用量5ml（10%）或3ml（25%），或按体重15～30mg/kg计算，全量在4s左右推注完毕，注射后8s开始在蓝色光波激发下用荧光眼底照相和连续摄影，开始每秒钟1张，连续10s，以后在30min内适当间隔摄片，也可用眼底镜直接观察。③术中显示胆囊和胆管：术前4h静脉注射10ml（5%）。④脑脊液渗透率试验：（诊断结核性脑膜炎）肌内注射，成人推荐剂量为5～10ml（10%），儿童推荐剂量为按体重0.3ml/kg（10%），注射后2h腰椎穿刺抽取脑脊液，与标准系列比色管比色。

【不良反应】

①常见胃肠道反应，多在注射后30秒内发生。反应发生率和严重程度与注射剂浓度和注入量有关。②过敏反应包括：荨麻疹、呼吸困难、哮喘发作、呼吸停止、血压下降、休克、心脏停搏、心肌梗死、肺水肿和脑梗死等。③静脉注射后皮肤和尿液暂时染色，视物有黄色或粉红色感觉。

【禁忌和慎用】

①对本品过敏者、有哮喘史和其他过敏性疾病者、严重肝肾功能损害者禁用。②测血循环时，先天性缺血性心脏病患者及孕妇禁用。

【药物相互作用】

本品忌与酸、碱式盐和重金属盐混合使用。

【注意事项】

①少数病人对本品可发生过敏反应，建议在静脉注射给药前10～15min先用1%的本品5ml注入静脉作过敏试验，无过敏反应再全量推入，使用本品后数小时内应严密观察病人反应。②在静脉注射本品前30min服用甲氧氯普胺10mg和抗组胺药物，有助于减少恶心、呕吐反应。

【制剂】

注射液：20%/3ml。

（孙安修）


第四十六章　特异性解毒药和防治毒蛇咬伤药

药物分类

本章药物包括以下两类：①特异性解毒药：金属及类金属中毒的解毒药；有机磷酸酯类中毒的解毒药；氰化物中毒的解毒药；其他。②防治毒蛇咬伤药。

作用特点

（1） 多种重金属（如铅、汞、铜、铬、锌、银等）和类金属（如砷、锑、铋、磷等），它们多数和人体正常代谢的重要酶系统巯基酶的巯基相结合，抑制了这些酶的活性，因而对人体引起了严重的毒性。金属及类金属的解毒药多为含有巯基的络合剂，能与金属或类金属离子结合成环状络合物（亦称螯合物），生成低毒或无毒的可溶性化合物，由尿排出，解除了它们对体内巯基酶系统的作用，而达到解毒的目的。络合物的络合作用稳定而不解离，则解毒效力越好，这与络合常数（logK）及配体数多少有关。

（2） 有机磷酸酯类由于其杀虫效力高，在农业上得到广泛的应用。但它们对人畜也有毒性。当其进入人体后与胆碱酯酶结合，最后形成磷酰化胆碱酯酶，使胆碱酯酶丧失了水解乙酰胆碱的活性，致使突触部位乙酰胆碱大量积聚，而表现出毒蕈碱样症状、烟碱样症状和中枢神经系统症状等毒性表现。目前解救本类中毒的药物当推阿托品和胆碱酯酶复活剂。阿托品能迅速有效地解除毒蕈碱样作用的症状，特别是能解除支气管痉挛、抑制腺体分泌、缓解胃肠道症状和对抗心脏抑制作用；解除部分中枢神经系统的中毒症状，可能使昏迷患者苏醒；对呼吸中枢也有兴奋作用。这样就能缓解有机磷酸酯类急性中毒时的危及生命的危险症状，以便争取时间进一步采取其他措施。有的有机磷酸酯类中毒（如乐果），阿托品为主要治疗药物。阿托品对烟碱样中毒症状无效，亦无恢复胆碱酯酶活力的能力。胆碱酯酶复活剂对有机磷酸酯类中毒的解毒效果不一致，且对已“老化”的磷酰化胆碱酯酶难以使之复活。

（3） 氰化物毒性极大，作用迅速。氰化物中毒可由无机氰化物如氢氰酸，氰化钠或钾、氯或溴化氰等，有机氰化物如腈类的乙腈、丙烯腈、一些含氰苷的植物（如苦杏仁、桃仁、梅子仁、枇杷仁、樱桃仁、亚麻仁、白果、木薯、橡胶树、东北的高粱秆、西北的醉马草、广东的狗爪豆等）所引起。中毒机制是：CN-
 主要与线粒体中细胞色素氧化酶的Fe3+
 起反应，形成氰化细胞色素氧化酶，失去了传递氧的作用，血中的氧不能被利用，而出现组织缺氧（“组织窒息”），所以氰化物中毒时，动静脉血液均呈鲜红色。由于氢氰酸在类脂质中溶解度大，加以中枢神经系统对缺氧特别敏感，所以中枢神经系统首先受害，尤以呼吸及血管运动中枢为甚，先兴奋而后转入抑制。呼吸麻痹是氰化物中毒的死亡原因；中毒的解救关键在于恢复细胞色素氧化酶的活性，并将毒物变为无毒物质排出体外。

（4） 毒蛇有300多种。蛇毒成分复杂，但都是多肽物质。不同的毒蛇有不同的蛇毒，有与毒性有关的酶、神经毒、心脏毒、凝血毒、溶血毒、出血毒、横纹肌毒等。因此被不同的毒蛇咬伤出现的临床中毒症状亦不全相同；目前主要用抗蛇毒血清及中草药蛇药来救治毒蛇咬伤。

用药原则

（1） 急性砷或汞中毒：主要选用二巯丙磺钠或二巯丙醇；铅中毒主要选用五醋三胺钠锌（新促排灵）、喷替酸钙钠或依地酸钙钠；急性四乙基铅中毒主要选用盐酸巯乙胺；急性铁中毒主要用甲磺酸去铁胺（去铁敏）；锑中毒选用二巯丁二钠；有机氟农药中毒选用乙酰胺（解氟灵）；矽肺选用克矽平。

（2） 有机磷酸酯类中毒：解毒药使用原则为及早用药，联合用药，足量用药和重复用药。轻度中毒者可单用阿托品或胆碱酯酶复活剂，中度以上中毒者宜两者（阿托品和胆碱酯酶复活剂）联合使用；因为两者合用后可获得如下好处：①两药作用机制不同，合用后可全面控制中毒症状；②疗效迅速而巩固，胆碱酯酶活力恢复较快，且保持稳固上升状态；③可减少阿托品用量；④缩短病程。

（3） 氰化物中毒：常用药物有亚硝酸钠、硫代硫酸钠。亚硝酸钠使用后，通过氧化作用使血红蛋白变为高铁血红蛋白。高铁血红蛋白对氰化物有高度亲和力，与氰化细胞色素氧化酶作用形成氰化高铁血红蛋白，使受毒的细胞色素氧化酶被解救而恢复活性。但氰化高铁血红蛋白不稳定，故再用硫代硫酸钠（Na2
 S2
 O3
 ），使之与CN-
 结合，在转硫酶（硫氰酸酶）的参与下成为亚硫酸钠（Na2
 SO3
 ）和CNS-
 （硫氰酸盐），CNS-
 基本无毒，由尿排出。

（4） 其他中毒：如阿片急性中毒选用纳洛酮；苯二氮[image: ]
 类中毒选用氟马西尼。

（5） 毒蛇咬伤：除局部处理外，全身用药的特效解毒药是抗蛇毒血清，一旦确诊，要及早、足量使用。我国的南通蛇药、上海蛇药等均有显著疗效。

注意事项

①特异性解毒药目前还不多，且多有一定毒性。合理使用将会取得良好的甚至突出的作用，但若把它看成是“万应灵药”而过分依赖或滥用，而忽视综合性救治的措施，将会造成严重的不良后果。②在明确诊断后，特异性解毒药的使用越早越好，要不失时机。有时迟用特异性解毒药将会失去其特异性作用。③对有机磷酸酯急性中毒，阿托品用量有宁大勿小的倾向，似欠妥，应根据中毒情况而定。对重度中毒患者首次静注后可采用阿托品加在5%葡萄糖溶液中静滴，可使血中维持相对的恒定浓度，避免多次注射的麻烦，一旦发现阿托品有过量或中毒表现可随时中止。④毒蛇咬伤后解除患者恐惧心理，使之安静颇为重要，切勿到处乱跑，并行局部处理和全身用药。重者立即结扎伤肢（以阻断静脉回流为度，以期延缓蛇毒吸收，争取有效排毒或解毒治疗时间），并送医院救治。

一、 特异性解毒药

（一） 金属及类金属中毒的解毒药

二巯丙磺钠 Sodium Dimercaptosul fonate

【又名】

二巯基丙磺酸钠，解砷灵，Unithiol。

【作用和用途】

本药为二巯基化合物，在体内其巯基可与金属络合，形成不易离解的低毒或无毒的络合物由尿排出，并能夺取已经与酶结合的金属，而恢复酶的活性。主要用于砷、汞中毒，对铋、铬、铅、铜及锑化合物亦有一定促排效果。

【用法和用量】

急性中毒，静注：用5%溶液开始按每次5mg/kg，每4～5h 1次，第2天，3～4次/日，以后视病情酌减至1～2次/日，7d为一疗程。慢性中毒可按每次2.5～5mg/kg，1次/日，静注用药3d停4d为1疗程，一般用3～4个疗程。毒鼠强中毒：首剂0.125～0.25g。肌注：必要时0.5～1h后再追加每次0.125～0.5g，至基本控制抽搐。

【不良反应】

①一般不明显。静注，尤其是速度过快时可致恶心、头晕、口唇发麻、心悸等，常在10～15min内消失。②偶有皮疹、寒战、发热、面部烧灼感及结膜充血。个别患者可发生剥脱性皮炎和过敏性休克。

【制剂】

注射液：0.25g/5ml；0.125g/2ml。

二巯丙醇 Dimercaprol

【又名】

二巯基丙醇，巴尔，British Anti-Lewisite，BAL。

【作用和用途】

作用与二巯丙磺钠相同。主要用于砷、无机汞和金的急性中毒，亦可用于肝豆状核变性；与依地酸钙钠合用治疗铅中毒。

【用法和用量】

深部肌内注射：①砷中毒：中度中毒，每次2.5mg/ kg，开始2d，4次/日，第3d，2次/日，以后1次/日；严重中毒，每次3mg/kg，开始2d，q4h，第3d，4次/日，以后2次/日，均共用10d或直至完全康复。②汞中毒：起始剂量为每次5mg/kg，然后每次2.5mg/ kg，1～2次/日，连用10d。③金中毒：中度中毒，每次2.5mg/kg，开始2d，4次/日，第3d，2次/日，以后1次/日。严重中毒，每次3mg/kg，开始2d，q4h，第3d，4次/日，以后2次/日，均共10d或直至完全康复。④儿童急性铅中毒脑病：每次4mg/kg，q4～6h，同时应用依地酸钙钠每次12.5mg/kg，2次/日，疗程为3～5d。

【不良反应】

可有恶心、呕吐、头痛、口鼻眼烧灼感、流泪、流涕、流涎、腰痛、视力模糊、肢端麻木、肌肉关节酸痛、血压升高、心动过速。ALT、AST增高，肾脏损害、肌注局部疼痛，甚至发生无菌性坏死。严重时可致血压下降。

【禁忌和慎用】

①铁、镉、硒及有机汞中毒，严重高血压，心衰、肾衰，严重肝功能不全（砷中毒引起的黄疸除外）等禁用。②老年人、心肝肾疾患、营养不良者慎用。

【注意事项】

①本药使用必须及早、足量、反复给药。中毒超过6h再给本药作用减弱。②用药期间注意血压、心率及尿变化。两次给药间隔时间不得少于4h。③肌注局部疼痛，应经常更换部位。本药系油状液体，不可作静注。④避免酸性尿，宜碱化尿液，保护肾脏。

【制剂】

油注射液：0.1g/1ml；0.2g/2ml。

二巯基丁二酸 Meso-2，3-dimercapto-succinic Acid

【又名】

二巯丁二酸，琥巯酸，Chemet，Succimer，DMSA。

【作用和用途】

本药为双巯基化合物，能与铅汞砷等金属和类金属络合生成解离度低、毒性也低的硫醇化合物，起到促排和解毒作用，适用于治疗血铅＞450μg/L的儿童铅中毒，也用于胱氨酸尿症。

【用法和用量】

饭后服。开始每次10mg/kg，1次/8h，连用5d，然后用每次6mg/kg，1次/12h，连用14d，疗程重复给药至少间隔2周。

【不良反应】

少数患者可有腹胀，食欲下降，恶心、呕吐、腹泻，亦可见皮疹、头晕、短暂的血清转氨酶升高。肝肾疾患者使用要注意不良反应。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏者禁用。②孕妇、哺乳期妇女慎用。

【制剂】

胶囊：0.1g；0.25g。

二巯丁二钠 Sodium Dimercaptosuccinate

【又名】

二巯基丁二酸钠，二巯琥钠，Na-DMS。

【作用和用途】

本药作用与二巯基丁二酸相似，主要用于锑、汞、铅、砷等中毒，对酒石酸锑钾的解毒效力最强；对肝豆状核变性病也有明显的排铜和改善症状作用。对镉、钴、镍中毒亦有一定防治作用。

【用法和用量】

（1） 急性中毒：静注，成人临用前以注射用水、生理盐水或5%葡萄糖液配成5%～10%溶液，于10～15min内缓慢注射，首剂2g，以后1g/次，1次/1h，视病情用4～5次，第2d减量。儿童首次30～40mg/kg，用注射用水配成5%～10%溶液，于15min内缓注，以后每次20mg/kg，1次/1h，连用4～5次。

（2） 慢性中毒：静注，成人1g/次，1次/日，1疗程5～7d，停药5～7d，按病情可用2～4个疗程。儿童：每次20mg/kg，1次/日，每周用3d停4d，可连用1个月。

（3） 肝豆状核变性：成人静注1～2g//次，1次/日，5d为1疗程，需间歇重复用药。肌注0.5g/次，2次/日，可加2%普鲁卡因2ml止痛（需做皮试）。

【不良反应】

常见有口臭、头痛、头昏、恶心、腹痛、四肢无力、少数人有皮疹、瘙痒感，另有咽喉干燥、胸闷、食欲减退，个别人可见短暂性ALT、AST升高。

【禁忌和慎用】

①严重肝功能损害者忌用。②肝功能不全者慎用。

【注意事项】

①水溶液性质不稳定，需临用时新鲜配置，不可加热。正常为无色或微红色澄清液体，若变土黄色或浑浊时表明已变质，不可再用。②本药不可静滴使用（因水溶液久置变质，毒性增大）。

【制剂】

粉针：0.5g/支；1g/支。

依地酸钙钠 Calcium Disodium Edetate

【又名】

依地酸二钠钙，乙二胺四乙酸钙钠，解铅乐，Calcium Disodium Versenate，CaNa2
 -EDTA。

【药动学】

口服吸收不良，约90%由消化道排出。肌注吸收迅速完全。90%分布于细胞外液。在体内几乎不被代谢，脑脊液/血药浓度：约1/20。排泄：尿，（静注）70%（4h），95%（24h）。t1/2
 ：20～60min（静脉），90min（肌注）。

【作用和用途】

本药能与多种金属（铅、铜、镉、钴、锰、铬、镍）和放射性物质（如镭、铀、钍等）结合成为稳定而可溶于水的金属络合物，其中对铅的结合最为牢固。主要用于急、慢性铅中毒，以及其滴眼液用于治疗眼部金属异物损害。

【用法和用量】

（1） 治疗铅中毒：①静滴：成人每日1次，用本药1g加在生理盐水或5%葡萄糖液250～500ml中缓慢滴注（4～8h），连用3d停4d为一疗程。必要时可重复疗程；儿童按25mg/（kg·d），用法和疗程参见成人。②深部肌注：成人，本药0.5g加2%盐酸普鲁卡因2ml，1次/日，疗程同静滴。③口服：成人1～2g/次，2～4次/日。严重铅中毒脑病：与二巯丙醇联合应用，本药每次12.5mg/kg，2次/日，肌注；二巯丙醇每次4mg/kg，1次/4～6h，肌注，疗程3～5d。

（2） 眼部金属异物损害：0.5%溶液滴眼，0.5～1h/次，每晚结膜下注射1次，亦可每天清晨作离子透入1次。

【不良反应】

①可有短暂头昏、恶心、乏力、关节酸痛等。②肌注时，局部有肿痛；静注或静滴浓度超过0.5%易致血栓性静脉炎。③少数患者可见尿频、尿急、蛋白尿、血压下降、心电图T波倒置。④个别患者于注入4～8h后可出现全身反应，表现为疲乏、不适、发热、寒战、过度口渴，继以严重肌痛和头痛等。⑤肾脏损害，尤其是较大剂量使用时。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，严重肾功能不全禁用。②轻中度肾功能不全、孕妇、老年人慎用。

【药物相互作用】

不可与精蛋白锌胰岛素同时使用，因本药络合锌，干扰其作用时间。

【注意事项】

①用药期间定期检查尿常规、血尿素氮、肌酐、钙和磷等。②正在接触铅的患者，不宜口服本药，因口服后反而会增加铅在胃肠道的吸收。③严重铅中毒患者不宜应用较大剂量本药，否则反可增加铅对人体的毒性。儿童急性严重铅脑病，如不治疗，死亡率可高达65%，存活者常遗留脑损伤后遗症。④静滴过速可引起肌肉抽搐和痉挛（低钙血症）。若15mg/min缓慢输入，则不致发生。

【制剂】

注射液：0.2g/2ml；1g/5ml。

喷替酸钙钠 Calcium Trisodium Pentetate

【又名】

促排灵，二乙烯三胺戊乙酸钠钙，Panthamil，DTPA-CaNa3
 。

【药动学】

口服：吸收少（注射吸收）。分布：细胞外液。排泄：尿，24h排90%左右，34h几乎全部排出。

【作用和用途】

本药与大多数金属离子络合的稳定常数要比依地酸钙钠大。主要用于治疗铅中毒。疗效比依地酸钙钠为优。亦用于铁、钴、铬、锌、锰等中毒，以及加速钚、钇、锶、铀等放射性元素由体内排出。也用于治疗含铁血黄素沉着症。

【用法和用量】

①静滴：0.5～4g/d，溶于生理盐水或5%葡萄糖注射液中，剂量可由小到大，2～3次/周；间歇应用效果较好。②肌注：0.25～0.5g/次，2次/日，3d为一疗程。

【不良反应】

①主要有皮炎，少数尚有头昏、乏力、食欲不振、恶心等。②大量可致腹泻、肝肾损害。

【禁忌和慎用】

肾功能减退者禁用。

【备注】

肌注时加2%盐酸普鲁卡因2ml可减轻疼痛。

【制剂】

粉针：0.2g/支；0.5g/支；1g/支。

五醋三胺钠锌 Zinc Trisodium Diethylenetriaminopentacetate

【又名】

新促排灵，ZnNa3
 DTPA。

【作用和用途】

本药作用与依地酸钙钠相似，但效果较其为好。主要用于急慢性铅中毒，也用于钚、镅等放射性同位素的促排。

【用法和用量】

静滴：0.5～1g，溶于10%葡萄糖液500ml中，连用3～5d为1疗程；肌注：剂量、疗程同静滴，注射时加2%普鲁卡因2ml以减轻疼痛；雾化吸入：适用于吸入中毒者，120mg/次，1次/日，连用7d为1疗程。

【不良反应】

可发生腹泻、喉痛、口渴、过敏性皮炎等，大剂量可致血钙下降。

【备注】

对有心脏病患者，使用本药应对血压、心功能进行监测。其他参见依地酸钙钠【禁忌和慎用】和【注意事项】。

【制剂】

注射剂：1g/5ml。

青霉胺 Penicillamine

【又名】

D-青霉胺，二甲基半胱氨酸，D-Penicillamine，Dimethylcysteine。

【药动学】

口服：吸收57%。血药高峰：1～2h（口服）主要贮存于皮肤和血浆。可透过胎盘。代谢：肝。排泄：尿，50%（24h，主要为二硫化物），粪20%，t1/2
 ：90h。

【作用和用途】

本药能络合铜、铁、汞、铅、砷等重金属，形成稳定的可溶性复合物由尿排出。排铜作用强于二巯丙醇，驱铅及驱汞作用分别弱于依地酸钙钠、二巯丙醇。然本药可供口服，副作用较小；可供轻度重金属中毒或对其他络合剂有禁忌时使用，降低尿中胱氨酸浓度，以及具有免疫抑制作用。临床用于铅、汞等重金属中毒，肝豆状核变性（Wilson氏病）、胱氨酸尿；也可用于其他药物无效的严重活动性类风湿性关节炎（免疫抑制）。

【用法和用量】

①铅、汞等重金属中毒：成人口服1～1.5g/d（一般1g/d），分3～4次服，5～7d为1疗程，一般需1～4个疗程，疗程间隔2～3d。②肝豆状核变性和类风湿性关节炎：成人口服小剂量开始，0.125～0.25g/d，分3～4次，以后每1～2个月增加0.125～0.25g/d；常用维持量1g/d，分4次服（最大量为1.5g/d）。症状改善后（血铜及铜蓝蛋白达正常时），可0.5～0.75g/d或间歇使用。治疗3～4个月无效时，应改用其他药物治疗。③胱氨酸尿：成人口服，根据尿中排出胱氨酸量而定，开始小剂量0.25g/d，以后逐渐递增，一般1g/d，最大量为2g/d。分4次服。

【不良反应】

初期可有食欲不振、恶心、呕吐、腹泻、味觉异常、溃疡病活动、口腔炎和溃疡、皮疹、药热、全身瘙痒、关节痛、淋巴结肿大，可能加重或诱发哮喘发作，可导致骨髓抑制，长期用药可有视神经炎、肾病综合征等。

【药物相互作用】

①不宜与抗疟药、金制剂、保泰松及某些免疫抑制剂合用，否则可加重它们对造血系统和肾脏的不良反应。②与氢氧化铝、氢氧化镁抗酸药同服，可减少本药的吸收。③与铁剂同服，可使本药吸收减少2/3，如须使用铁剂，则宜在服铁剂之前2h服本药。④吡唑类药物可增加本药血液系统不良反应的发生率。

【禁忌和慎用】

孕妇、对青霉素过敏、粒细胞缺乏症、再障和肾功能不全者，红斑狼疮、重症肌无力、严重皮肤病均禁用。

【注意事项】

①使用本药前应行青霉素皮试。②长期用药者应定期检查血、尿常规及肝功能。③用药期间应同时给予维生素B6
 （25mg/d）。④本药应在餐后1.5h服用。

【制剂】

0.1g；0.125g；0.25g。

甲磺酸去铁胺 Deferoxamine Mesylate

【又名】

去铁敏，除铁灵，Desferal。

【药动学】

口服吸收很少（＜15%）。血药高峰：30min（肌注）。蛋白结合率：＜10%，在血浆和组织中很快被酶代谢。排泄：尿，注射量的22%（6h）。t1/2
 ：α 1h、β 6h。

【作用和用途】

本药为络合剂，可与游离或蛋白结合的铁离子、铝离子形成稳定的水溶性铁胺和铝胺复合物，从尿和粪排出。用于急性铁中毒的解救，治疗铁粒幼细胞性贫血。

【用法和用量】

急性铁中毒的解毒：成人（口服中毒者）洗胃后将本药5～8g溶于50～100ml水中由胃管灌入；然后肌注，首次0.5～1g（用2ml注射用水溶解），隔4h再给0.5g，以后根据病情，每4～12h给0.5g，但24h总量不超过6g；当患者休克时予以静滴，剂量按肌注，溶解后稀释于生理盐水，5%葡萄糖液或林格液250～500ml中，滴速不超过15mg/kg，24h总量不超过80mg/kg，待临床症状许可即改为肌注。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、关节肌肉痛、低血压、哮喘、丘疹、皮疹、注射部位疼痛、肿胀、渗出、红斑、硬结、瘙痒、少见或偶见心律失常、抽搐、排尿困难、视物模糊、视力下降或丧失、色觉障碍、视野缺损、视神经炎、白内障、耳鸣、听力丧失、血小板减少、肝功能障碍、休克等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏，严重肾功能不全，3岁以下小儿禁用。②孕妇（尤其是妊娠早期）不宜用。③肾盂肾炎、听力和视觉障碍、老年人慎用。

【注意事项】

①粉针经溶解后应于24h内用完。②急性铁中毒24h，本药不宜继续大量使用，否则易出现副作用，因此时铁多已分布到组织中贮存，本药不易达到这些组织与铁结合之故。③体内铁蓄积严重的病人，采用本药与较大剂量维生素C（日剂量500mg以上）联合治疗时应慎重，因可能发生心功能紊乱。④铁复合物排出时，可使尿液呈红色。

【制剂】

①片剂：0.1g；0.5g。②粉针：0.5g/支。

盐酸巯乙胺 Mercaptamine Hydrochloride

【又名】

盐酸半胱胺。

【作用和用途】

本药能解除金属离子对细胞中酶系统活性的抑制，并且具有抗氧化作用，能与体内某些酶相互作用。临床用于急性四乙基铅中毒，防治X线和放疗引起的放射病综合征，还可用于肾病性胱氨酸病，乙酰氨基酚过量时的解毒以及治疗铊中毒。

【用法和用量】

（1）防治四乙基铅中毒：①急性中毒：静注，0.2g/次，1～2次/日，症状改善后逐渐减量；静滴，0.2g加入5%～10%葡萄糖注射液中滴注。②慢性中毒：肌注，0.2g/次，1次/日，10～20d为1疗程。（2）防治放射病：①预防用：首次照射前10～30min，静注本药10%溶液1～2ml，必要时每隔5～7d重复注射1次，1个放射疗程中共注射4～7次。口服，照射前30～60min服0.2～0.3g。②治疗用：口服0.2～0.3g/次，3次/日，5～7d为1疗程，必要时重复，但应用2～3d无效者应停药；静注本药10%溶液1～2ml，可注射5～7次，但开始注射2～3次后如不见效，则不宜继续使用。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、食欲不振、腹绞痛、嗜睡、假性脑膜炎、白细胞减少、过敏、室性心动过速。

【禁忌和慎用】

肝、肾功能损害者禁用。

【注意事项】

①静注速度要慢（速度过快可引起呼吸抑制），患者宜卧位。②注射液勿与金属接触（不锈钢针头除外）。

【制剂】

①片剂：0.2g；0.3g。②0.2g/2ml。

（二） 有机磷酸酯类中毒的解毒药

碘解磷定 Pralidoxime Iodide

【又名】

解磷定，醛肟吡胺，解磷毒，磷敌，派姆，Pyraloxime Iodide， Pyridine-2-aldoxime Methiodide，PAM。

【药动学】

肌注：易吸收，迅速分布全身，不与血浆蛋白结合。代谢：肝。排泄：尿，83%（4h）。t1/2
 ：＜1h。

【作用和用途】

本药主要借其肟基部分夺取已与磷酰化胆碱酯酶相结合的磷酰基，使胆碱酯酶重新恢复其活力。同时本药也能直接与体内游离的有机磷酸酯类结合，使之成为无毒的化合物排出体外。故本药可明显改善有机磷酸酯类所引起的烟碱样症状，对毒蕈碱样症状作用对抗较弱，对中枢神经系统症状的对抗作用不明显。本药对被有机磷酸酯类抑制超过36h已“老化”的胆碱酯酶的解毒作用效果甚差。对慢性有机磷杀虫剂中毒抑制的胆碱酯酶无复活作用。本药对高毒的对硫磷，内吸磷、甲拌磷、甲胺磷、特普等有良好疗效；但对马拉硫磷、敌百虫、敌敌畏、乐果、甲氟磷、丙胺氟磷等中毒效果较差；对氨基甲酸酯杀虫剂及二嗪农、甲氰磷、丙胺氯磷和八甲磷等所抑制的胆碱酯酶无复活作用。

【用法和用量】

静注或静滴。①轻度中毒：成人静注首次0.4g，必要时2～4h重复1次；小儿每次15mg/kg。②中度中毒：成人首次静注0.8～1.2g，以后每2～3h重复给药0.4～0.8g，或静滴维持0.4g/h，共4～6h；小儿每次15～30mg/kg，或以静滴维持每次20～30mg/kg。③重度中毒：成人静注首次1～1.2g，30min后视病情可再给0.8～1.2g，以后改为0.4g/次静滴；小儿每次30mg/kg，以上用药时间根据病情决定。

静注时将本药用10%葡萄糖注射液或生理盐水20～40ml稀释，于10～15min内缓慢注射；静滴时将本药用10%葡萄糖注射液稀释后静滴。

【不良反应】

可见恶心、呕吐、心率加快、暂时性ST段降低和QT间期延长，有时亦有口苦、咽痛、腮腺肿大，注射过快可引起眩晕、视力模糊、复视、动作不协调，剂量过大可引起呼吸抑制和癫痫样发作。

【药物相互作用】

严禁与碱性药物配伍。因在碱性溶液中不稳定，且易水解成氰化物。

【备注】

①本药是否能透过血脑屏障尚不明确，t1/2
 不足1h，因此需反复足量给药；但过量也能抑制胆碱酯酶。②本药粉针不易溶解，配置时可加温（40～50℃）和振摇。③本药越早使用效果越好。④口服中毒者至少维持治疗48～72h，是否停药要根据胆碱酯酶活力测定。

【制剂】

①粉针：0.4g。②注射液：0.4g/10ml；0.5g/20ml。

氯解磷定 Pralidoxime Chloride

【又名】

氯磷定，氯化派姆，PAM-CI。

【作用和用途】

作用同碘解磷定，但作用较强；是目前胆碱酯酶复活药中最常用者。1g本药的解毒作用相当于碘解磷定1.5g。本药溶解度大，稳定性好，不仅可供静注，亦可作肌注（注射后1～2分钟即可生效）。毒性亦较小。本药对对硫磷、内吸磷、甲拌磷、特普等有良好疗效，对马拉硫磷、敌百虫、敌敌畏、乐果、甲氟磷、丙胺氟磷和八甲磷等中毒的解救效果较差；对氨基甲酸酯类抑制胆碱酯酶无复活作用。

【用法和用量】

①轻度中毒：成人肌注，0.25～0.5g/次，必要时2h后重复1次。②中度中毒：成人肌注0.5～0.75g/次，必要时可2～4h后重复注射0.5g。③重度中毒：成人静注0.75～1g/次，30～60min后可重复注射0.75～1g，以后如改用静滴，每小时不得超过0.5g，视病情应用4～6h左右停药。

静注时将本药用10%葡萄糖注射液或生理盐水20～40ml稀释，于10～15min内缓慢注射；静滴时将本药用10%葡萄糖注射液稀释后静滴。儿童：每次20mg/kg。

【不良反应】

除口苦和腮腺肿胀，其他参见碘解磷定。

【药物相互作用】

参见碘解磷定。

【制剂】

①注射液：0.25g/2ml；0.5g/2ml；0.5g/5ml。②复合制剂——解磷注射液。本药为急性有机磷中毒急救首选药。每支0.5g/2ml，含氯解磷定和小量阿托品与贝那替嗪（Benactyzine，胃复康）。肌注：轻度中毒，0.5～1支/次；中度中毒，1～2支/次，同时互用氯解磷定500mg；重度中毒，2～3支/次，同时互用氯解磷定500～1000mg。本药也可静脉缓慢注射。重复用药应在首次用药后0.5～2h根据症状缓解程度和全血胆碱酯酶检验结果而定。切忌用量过大而招致中毒。若中毒症状基本消失，全血胆碱酯酶活力达正常值的60%以上时，可停药观察。

戊乙奎醚 Penehyclidine

【又名】

长托宁，戊羟利定。

【药动学】

肌注：吸收。血药高峰：1h。排泄：尿、粪94%（24h）。t1/2
 ：10h。

【作用和用途】

能阻滞乙酰胆碱的中枢M和N受体激动作用及阻滞外周M受体，从而拮抗有机磷引起的惊厥，中枢性呼吸和循环衰竭、烦躁不安、缓解或减轻支气管和消化道平滑肌收缩和痉挛、腺体分泌、出汗、流涎、增加呼吸频率和流量、对心率影响不大。用于有机磷农药中毒的症状对抗（替代阿托品）。

【用法和用量】

首次用量：肌注，轻度中毒，1～2mg，必要时给予氯解磷定0.5～0.7g；中度中毒，2～4mg，同时给氯解磷定0.75～1.5g；重度中毒：4～6mg，同时给氯解磷定1.5～2.5g。首次给药后45min如存在MN样症状，则按首次用量的一半给予，如仅有M样症状，则只给本药1～2mg，如仅有N样症状，则给氯解磷定1g。

若磷酰化胆碱酯酶已老化，则用本药1～2mg/次，维持阿托品化，间隔8～12h给予。

【不良反应】

常有口干、面红、皮肤干燥等，用量过大则可出现头晕、谵妄、体温升高、心动过速、视力模糊、尿潴留等。

【禁忌和慎用】

青光眼患者禁用。

【制剂】

注射液：1mg/1ml；2mg/1ml。

其他有机磷类中毒解毒药见表46-1。


表46-1　其他有机磷类中毒解毒药
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附：

阿托品解救有机磷酸酯类急性中毒时用法和用量：应根据具体情况灵活掌握。一般用法和用量如下（供参考）：①轻度中毒：0.5～2mg/次，口服或皮下注射。每隔1～2h一次。阿托品化后则每隔4～6h口服或皮下注射0.5mg。②中度中毒：首次2～5mg静注，以后每隔10～30min0.5～5mg/次。阿托品化后每隔2～6h、皮下或静注0.5～1mg/次。③重度中毒：首次5～10mg，静注，以后每10～30min 5～10mg/次。阿托品化后每隔1～2h 0.5～2mg/次。

（三） 氰化物中毒的解毒药

亚甲蓝 Methylthioninium Chloride

【又名】

美蓝，次甲蓝，Methylene Blue。

【作用和用途】

本药为中等强度的氧化还原剂，对血红蛋白随着浓度的不同有截然相反的两种作用。小剂量亚甲蓝[低浓度，如按每次1～2mg/kg静注时]可把高铁血红蛋白还原成为正常血红蛋白，以此来治疗由亚硝酸盐、硝酸盐、苯胺、硝基苯、三硝基甲苯、苯醌、苯肼以及含有或产生芳香胺的药物（如乙酰苯胺、对乙酰氨基酚、非那西丁、苯佐卡因）等引起的高铁血红蛋白血症。大剂量亚甲蓝[高浓度时，如按每次＞5mg/kg静注时]可把血红蛋白氧化为高铁血红蛋白（但此一作用强度只有亚硝酸钠的1/7）。与细胞色素氧化酶竞争性争夺氰离子，形成氰化高铁血红蛋白，但数分钟后两者又解离，仅能暂时抑制氰离子对组织中酶的毒性，故可用于轻度的氰化物中毒。

【用法和用量】

静脉注射。治疗高铁血红蛋白血症：按每次1～2mg/kg，用其1%溶液5～10ml加入50%葡萄糖注射液20～40ml，于10～15min内缓慢注射，1～2h后病情未见好转，可重复用药，用至发绀基本消退，病情稳定。治疗氰化物中毒：每次5～10mg/kg，最大剂量为每次20mg/kg，加入25%～50%葡萄糖注射液20～40ml缓慢注射，随后再静注25%～50%硫代硫酸钠25～50ml。必要时可重复注射或两者交替使用。

【不良反应】

静注速度过快时，可引起头晕、恶心、呕吐、腹痛、胸闷，剂量过大，除上述症状加剧外，还可有头痛、心前区痛、血压下降、心率增快伴心律紊乱、T波低平或倒置、大汗淋漓、意识障碍、尿呈蓝色。排尿时尿道口有刺痛感。

【禁忌和慎用】

孕妇及肾功能不全者慎用。

【注意事项】

①本药不可皮下、肌内或鞘内注射。②不可与氢氧化钠、重铬酸盐、碘化物、氯化汞、还原剂等配伍使用。③G-6-PD缺乏者和小儿应用本药剂量过大时可引起溶血。④用于治疗高铁血红蛋白血症时，总剂量不可超过7mg/kg。否则加重病情。⑤在用于治疗高铁血红蛋白血症时，配合大剂量维生素C和葡萄糖溶液，加强还原作用而表现协同。⑥本药治疗氰化物中毒时，体内形成了大量的高铁血红蛋白，可进一步加重患者缺氧。

【制剂】

注射液：20mg/2ml；40mg/2ml；50mg/5ml；0.1g/10ml。

亚硝酸钠 Sodium Nitrite

【作用和用途】

能使血红蛋白较快地变成高铁血红蛋白，后者中的Fe3+
 能与氰化物迅速地结合成氰化高铁血红蛋白，从而夺取已与细胞色素氧化酶结合的氰离子，使细胞色素氧化酶恢复活力。用于治疗氰化物中毒。但需注意氰化高铁血红蛋白中的CN-
 可与高铁血红蛋白分离，为此必须继用硫代硫酸钠，使之成为无害的硫氰酸盐从尿排出。

【用法和用量】

成人0.3～0.6g/次，（3%溶液10～20ml）静注，速度为2～3ml/min，随后用25%～50%硫代硫酸钠25～50ml缓慢静注。小儿每次6～12mg/kg。有机氰化物中毒其量可适当减少。

【不良反应】

可有恶心、呕吐、头昏、头痛、气急、发绀、低血压、出冷汗、昏厥、休克、抽搐等，快速注射更会出现上述不良反应。

【禁忌和慎用】

老年人慎用。

【药物相互作用】

不宜与硫代硫酸钠混合注射，因两者都可致血压下降。

【备注】

本药发挥作用没有亚硝酸异戊酯快，因此在使用本药前用亚硝酸异戊酯安瓿1～2支吸入（用纱布等包裹压碎吸入）。每隔2～3min 1支，总量不超过5～6支，以作氰化物中毒急救时的应急措施。随即静注亚硝酸钠或硫代硫酸钠。

【制剂】

注射液：0.3g/10ml。

硫代硫酸钠 Sodium Thiosulfate

【又名】

大苏打，次亚硫酸钠，海波，Sodium Hyposulfite。

【作用和用途】

本药在体内硫氰酸酶的作用下，能使游离的已与高铁血红蛋白结合的氰离子转变为无害的硫氰酸盐（毒性仅为CN-
 的1/200）而排出体外。亦能与砷、汞、铅、铋等结合成毒性较低的硫化物，与碘可形成碘化物。可用于氰化物及砷、汞、铅、铋、碘中毒，但后者疗效不如含巯基类解毒剂。尚有镇静、抗过敏、治疥作用，可用于皮肤瘙痒症、慢性荨麻疹、药物性皮炎、疥疮等。

【用法和用量】

①治疗氰化物中毒：使用亚硝酸钠后立即静脉注射本药12.5～25g（25%～50%溶液50ml），10min内注完，必要时可在1h后再注射本药半量或全量。小儿静注，每次0.25～0.5g/kg，1次/日。口服中毒者用5%溶液洗胃，洗胃后留置10g于胃内。使胃内氰化物转化为无活性的硫氰酸盐，以减少胃肠道中氰化物的吸收，但洗胃必须在注射亚硝酸钠及本药后再进行，不可提前。②治疗砷、汞、铅、铋、碘等中毒：静注，成人0.5～1g/次，小儿每次10～20mg/kg。③治疗某些过敏性皮肤病（如皮肤瘙痒症）：成人静注每次5%注射液10～20ml，1次/日，10～14d为一疗程。

【不良反应】

有头昏、乏力、恶心、呕吐、静注过快可引起血压下降。

【备注】

不宜与亚硝酸钠混合静注。

【制剂】

①注射液：0.5g/10ml；1g/20ml。②粉针：0.32g，无水物（相当于结晶水合物0.5g）/支；0.64g/支。

（四） 其他

乙酰胺 Acetamide

【又名】

解氟灵。

【作用和用途】

本药能与氟乙酰胺竞争酰胺酶，使之不能脱氨生成氟乙酸，从而消除其对机体三羧循环的阻断作用，恢复细胞的正常功能，具有延长中毒潜伏期，减轻发病症状或制止发病的作用。用于有机氟农药氟乙酰胺（敌蚜胺）及氟乙酸钠中毒。

【用法和用量】

成人肌注：2.5～5g/次，2～4次/日或每日0.1～0.3g/kg，分2～4次注射，一般连用5～7d，中毒严重者每次5～10g。

【不良反应】

注射局部疼痛，大剂量可致血尿。

【备注】

①凡是氟乙酰胺中毒者（包括可疑中毒）无论是否发病，均应及早足量使用本药。②肌注时可加普鲁卡因。

【制剂】

注射液：2.5g/2ml；2.5g/5ml。

克矽平 Polyvinylpyridine Oxide

【又名】

聚-2-乙烯吡啶N-氧化物，Poly-2-Vinylpyridine-N-Oxide，PVPNO。

【作用和用途】

本药是一种高分子聚合物，它能抑制SiO2
 所致的肺纤维化，明显地促使硅尘从支气管排出；阻止硅尘侵入肺间质，促进成熟硅结节逆退；并能提高巨噬细胞吞噬硅尘的能力；保护巨噬细胞及肺上皮细胞免受硅尘的损害。

临床上用于防治硅肺（矽肺）患者，对早期硅肺有阻止发展和稳定病情。一般用后患者胸痛、气短、咳嗽、咳痰等症状有不同程度的减轻，食欲增加、睡眠改善、体力增强。

【用法和用量】

雾化吸入：5～10ml（2%）/次，每次吸入30min，6次/周。肌注：4～6ml（160～240mg）/次，6次/周（每次注射可加普鲁卡因适量）。雾化吸入和肌注可隔日交替使用。一般3个月为一疗程，连续应用2～4疗程，每疗程间隔1～2个月。以后每年维持用药1～2疗程。

【不良反应】

肌注局部有痒、痛、硬块、可使SGPT一时性升高。

【禁忌和慎用】

有肝、肾、心脏病及较严重高血压者不宜使用。

【备注】

矽肺合并结核时，必须同时合用抗结核药。

【制剂】

①喷雾剂：10g/250ml；20g/500ml。②注射液：80mg/2ml；200mg/5ml。

谷胱甘肽 Glutathione

【又名】

Agifutol，Tathion。

【作用和用途】

本药是由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成的三肽。它是甘油醛磷酸脱氢酶的辅基，又是乙二醛酶及磷酸丙糖脱氢酶的辅酶，参与体内三羧酸循环及糖代谢，使人体获得高能量，能激活多种酶，如一SH（巯基）酶，辅酶等，促进体内各种代谢过程。

用于丙烯腈，氟化物，一氧化碳，重金属及有机溶剂等的中毒；能保护（改善）由于放射线治疗、放射性药物或抗肿瘤药所引起的白细胞减少和放射线引起的骨髓组织炎症；保护肝脏；防止皮肤色素沉着；抑制进行性白内障及控制角膜及视网膜病变的发展；纠正乙酰胆碱、胆碱酯酶的不平衡，消除其所导致的过敏症状，以及改善缺氧时的某些症状等。

【用法和用量】

①肌注或静注：50～100mg/次，1～2次/日，用所附的2ml抗坏血酸注射液溶解后使用。②口服：50～100mg/次，1～3次/日。③滴眼：2%滴眼液，1～2滴/次，3～5次/日。

【不良反应】

可有皮疹、恶心、呕吐、胃痛、注射局部轻度疼痛，少数患者滴眼后可能出现瘙痒，刺激感、眼部充血，一过性视物模糊等。

【药物相互作用 】

不可与维生素B12
 、K3
 、泛酸钙、抗组胺制剂、磺胺制剂及四环素制剂混合使用。

【注意事项】

本药溶解后应立即使用，剩余溶液不再使用。

【制剂】

①粉针：50mg/支；100mg/支；300mg/支；600mg/支。②片剂：50mg；100mg。③滴眼液：0.1g/5ml。

纳洛酮 Naloxone

【又名】

烯丙羟吗啡酮，Narcan。

【药动学】

口服可吸收，但首过效应明显，故静脉给药。2min显效，维持30～60min，1～4h（肌注），蛋白结合率：46%，可透过胎盘、脑脊液/血药浓度∶4.6倍。代谢：肝（主要与葡萄糖醛酸结合）。排泄：尿50%左右（24h），60%，70%（72h）。t1/2
 ：1h。

【作用和用途】

本药为纯阿片受体拮抗药，能竞争性拮抗阿片受体三种亚型。作用强度依次为μ＞κ＞δ受体。临床用于阿片类镇痛药过量或急性中毒；解除阿片类药物麻醉的术后呼吸抑制，阿片类药物成瘾者的鉴别诊断；以及用于急性酒精中毒、安定类、氯氮平等中枢抑制药中毒、感染中毒性休克、脊髓损伤、脑梗死等的治疗。

【用法和用量】

①阿片类镇痛药过量或急性中毒：成人皮下、肌注或静注0.4～0.8mg或0.01mg/kg，需要时可2～3min重复1次。②促进吗啡或芬太尼全麻后自发呼吸的恢复：皮下、肌注或静注1.3～3.0μg/kg。③急性酒精中毒（乙醇在体内氧化为乙醛，乙醇和乙醛经MAO作用生成四氢异喹啉类物质，作用类似吗啡）：轻度中毒肌注或静注0.4～0.8mg，重度中毒可肌注、静注或静滴0.8～1.2mg；1h后可重复给药0.4～0.8mg。④安定类、氯氮平等中枢抑制药中毒：静注1.2～2mg/次。⑤脑梗死（本药对抗其产生的β-内啡肽）：静注或足三里穴位注射：0.4mg/次。⑥治疗母亲应用阿片类间接地引起新生儿呼吸抑制：临分娩前给予母亲0.4～0.8mg；也可在婴儿娩出后由脐带静脉给予10μg/kg。⑦阿片类药物成瘾者的鉴别诊断：一般皮下注射0.2～0.4mg。

【不良反应】

偶见恶心、呕吐、嗜睡、心动过速、高血压和烦躁不安等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、正在使用阿片类镇痛药者，成瘾母亲的新生儿禁用。②高血压、心肾功能不全、肝病患者、孕妇、哺乳期妇女、老年患者慎用。

【注意事项】

对阿片类成瘾者用本药后能立即出现戒断症状，应注意。

【制剂】

注射剂：0.4mg/1ml；0.04mg/2ml。

氟马西尼 Flumazenil

【又名】

安易醒，脑易醒，咪唑苯二氮[image: ]
 ，Anexate。

【药动学】

口服快速吸收（95%），但首过效应明显。生物利用度平均16%。静注：脑脊液浓度达峰值：5～8min。蛋白结合率：约50%（其中2/3为与白蛋白结合）。代谢：肝（无活性物）。排泄：尿。t1/2
 ：平均0.85h。

【作用和用途】

本药为苯二氮[image: ]
 类（BZS
 ）选择性拮抗剂，作用于中枢BZ受体，竞争性地置换受体上的BZS
 ，可逆转传统的BZS
 和非BZS
 （如佐匹克隆）对BZ受体的完全激动作用，还能拮抗BZS
 安定药导致体内催乳激素的降低。主要用于终止BZS
 药物诱导和维持的全身麻醉、BZS
 药物中毒的诊断和解毒。

【用法和用量】

①快速逆转BZS
 的镇静作用：（终止麻醉）开始15秒内静注0.2mg，如在用药后60秒内未达需要的清醒程度，可再用0.1mg，必要时可每隔60s重复注射1次，直至用量达1mg；通常使用0.3～0.6mg。②BZS
 中毒急救和诊断：开始静注0.3mg，如给药后60s内未达要求的清醒程度，可重复注射本药，直至患者清醒，或总量达2mg；如又出现倦睡，则用静滴（用0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液稀释）维持之：0.1～0.4mg/h，滴速根据病人清醒程度调整。

如本药累积用量（静注）达5mg，患者仍无反应（昏迷不醒），则应考虑非BZ类药中毒。

【不良反应】

对不常使用BZS
 者，少数患者可出现激动、焦虑不安、流泪、发冷、恶心、呕吐等。对BZS
 依赖者，可致戒断症状，如焦虑、心悸、惊恐和惊厥等。

【禁忌和慎用】

①对本药过敏、正在使用本药控制癫痫持续状态或颅内压增高者，严重抗抑郁药中毒，妊娠早期妇女禁用。②麻醉后手术结束时在外周肌松药消失之前，不应使用本药。③头部损伤者、哺乳期妇女、肝病患者慎用。

【注意事项】

①用本药后24h内患者不宜从事有危险的工作（如驾驶、操作机械等）。②如患者出现意外戒断症状，可缓慢静注地西泮5mg或咪达唑仑5mg缓解之。

【制剂】

注射剂：0.5mg/5ml；1mg/10ml。


二、 防治毒蛇咬伤药

精制抗蛇毒血清 Purified Antivenene Serum

【作用和用途】

抗蛇毒血清能中和相应的蛇毒，是目前治疗毒蛇咬伤的特效解毒药。

抗蛇毒血清免疫特异性高；有多价血清制品和单价血清制品，多价血清制品治疗谱较宽，但疗效略逊，在不明蛇种咬伤情况下使用。单价血清制品针对性强，但必须根据准确的蛇种诊断选用。

在鉴别被蛇咬伤的蛇种后，尽速使用特异的抗蛇毒血清。

【注意事项】

（1） 必须早期、足量使用，因蛇毒与靶细胞结合牢固，较难解离，受损组织也难恢复，必须迅速提高血药浓度，以竞争性对抗蛇毒，效果好，故静脉给药为宜。

（2） 使用前必须先行皮试，方法如下：抗蛇毒血清0.1ml加生理盐水1.9ml混合均匀后取0.1ml，在前臂内侧作皮内试验，观察15～20分钟，若注射周围皮肤无红晕和蜘蛛足者为阴性，阳性者则需用本药作脱敏注射。

（3） 对危重病人应采取综合疗法，标本兼治，密切观察使用抗蛇毒血清后的疗效——静注后2～4h疗效不佳时，要仔细分析其原因所在，采取相应治疗措施。

（4） 毒蛇咬伤局部清创消毒十分重要，不可忽视。遇有伤口污染较明显者，应参阅精制破伤风抗毒素使用方法，同时注射精制破伤风抗毒素或类毒素。

（5） 为预防变态反应的发生，可先取抗毒血清2ml溶在200ml生理盐水中缓慢静滴，若15min无反应，则加入剩余抗蛇毒血清快速滴注。此法兼具皮试及脱敏效果。

（6） 遇有血清过敏反应，即肌注扑尔敏，必要时用地塞米松5mg加入25%（或50%）葡萄糖注射液20ml中，静脉注射；或氢化可的松琥珀酸钠135mg或氢化可的松100mg加入25%（或50%）葡萄糖注射液40ml中，静脉注射或滴注。

【用法和用量】

通常采用静脉注射，也可作肌内或皮下注射。

抗蛇毒血清使用剂量成人和小儿相同。

目前临床常用的抗蛇毒血清制剂有以下几种：

（1） 抗蝮蛇毒血清Agkistrodon Halys Antivenin：

能中和蝮蛇及烙铁头蛇、五步蛇、竹叶青蛇等的蛇毒。主要用于蝮蛇咬伤；每次用6000～12 000单位溶于25%～50%葡萄糖液或生理盐水20～40ml中缓慢静脉注射。制剂有注射液：8000单位/10ml。

（2） 抗五步蛇毒血清Agkistrodon Acutus Antivenin：

能中和五步蛇及烙铁头蛇、竹叶青蛇、蝮蛇等蛇的蛇毒。主要用于五步蛇咬伤；每次用4000～8000单位溶于生理盐水20～40ml中缓慢静脉注射，也可皮下或肌注。制剂有注射液：2000单位/10ml。

（3） 抗银环蛇毒血清Bungarus Multicinctus Antivenin（Blyth）：

能专一中和银环蛇毒。每次用8000～16 000单位，溶于25%～50%葡萄糖液20～40ml中，静脉缓慢注射；也可皮下或肌内注射。制剂有注射液：10 000单位/2ml。

（4） 抗眼镜蛇毒血清Naja Antivenin（Linnaeus）：

能中和眼镜蛇毒；每次用10 000单位静脉缓慢注射。制剂有注射液：2500单位/10ml。

南通蛇药

【又名】

季德胜蛇药。

【作用和用途】

本药系根据民间蛇医秘方，由多种中草药加工配制而成。有清热解毒、消肿止痛作用。专治毒蛇、毒虫咬伤，尤其是在咬伤后及时用药，疗效更为显著。另附“解毒片”供辅助治疗。

【用法和用量】

①被毒蛇咬伤后，首服5片，并局部外涂（见备注），之后，轻度者5片/次，3次/日，将药片捣碎，用温开水（可加少量酒）送服，至患者蛇毒症状明显消失为止。若患者发生神志不清、牙关紧闭、颈项强直、呼吸困难及心力衰竭等危重症状，每次内服剂量可增加至10～15片，每4～6h一次；同时服解毒片，2～4片/次，3次/日。不能口服者，可用鼻饲法给药。②被毒虫咬伤后，一般不需内服，以本药和水外搽，即可消肿止痛。

【备注】

①被毒蛇咬伤后，除服药外，应即将伤口挑破，引流排毒。为阻止毒素吸收，要结扎止血带，每隔15～20min放松1～2min。清除毒素可用盐水冲洗伤口、挤出或吸出毒液。手足被咬伤引起肿胀，可用钝头粗针穿刺八邪穴（手背的，四个指缝端）或八风穴（足背的四个趾缝端）以排除毒液，加速退肿（平刺2cm）。②本药外用时，将药涂在伤口周围约半寸处，不要涂在伤口上。③服用本药时，可配合必要的针灸治疗及其他对症处理。伤口如有感染，应按外科原则配合治疗。危重患者应住院密切观察。④本药应置阴凉干燥处密闭保存，切勿受潮发霉。

【制剂】

片剂：0.3g；0.5g（每管20片）。

同类药

南通蛇药2号片


本药为南通蛇药的改进片，药效较好，服药量较小，每次服5片，每6h 1次，首次量加倍；但一次不超过15片。必要时伤口可进行穿刺或切开排毒。其余同南通蛇药片。



上海蛇药

【作用和用途】

本药系多种中草药经提取制成。具有解蛇毒、消炎、强心、利尿、止血、抗溶血的作用。主治蝮蛇、竹叶青等蛇咬伤；对眼镜蛇、银环蛇、五步蛇咬伤，亦有治疗作用。

【用法和用量】

（1） 口服。①片剂：首次服10片，以后每4h服5片。病情减轻后可改为每6h服5片。一般疗程3～5d。危重病例可酌情增加。②冲剂：（一般不单用，常配合片剂或注射液，以加强疗效）开水冲服，首次服2包，以后一日3次，每次1包。

（2） 注射。注射液功效同片剂，有1号和2号，必须综合使用。由于见效更速，宜于抢救时使用。1号注射液第1日每4h一次，每次1支（2ml），以后每日3次，每次1支，一般总量约10余支。通常作肌注。必要时可将1号注射液2～4ml加入5%～10%葡萄糖溶液500ml中作静滴，或用25%～50%葡萄糖溶液20～40ml稀释后静脉缓慢推注。2号注射液，肌注，每次1支（2ml），4～6h一次，一般3～5d为一疗程。

【备注】

①1号注射液解毒效果良好，在抢救危重患者时可酌情增加用量，但其含量有强心苷苷，使用过程中应注意心率和节律的变化，作心电图检查，如发现心率低于60次/min，或药物所致房室传导阻滞时要考虑停药。必要时酌情使用阿托品。②儿童用量应根据病情增减而不按年龄递减。③积极配合局部处理。

【制剂】

①片剂：60片/瓶。②1号、2号注射液：均为2ml。③冲剂：26g/袋。

（程鹏）


第四十七章　眼　科　用　药

眼科用药的主要途径是局部滴药，药物主要通过角膜渗入眼内而起效，故以具有水溶和脂溶双相溶解度的药物最为理想。临床上眼科常备药一般有30～50种。本章着重介绍降眼压药（“缩瞳药”）、散瞳药和睫状肌麻痹药两大类，其他如抗过敏药、糖皮质激素类、抗感染药以及生物制品类等药物可参见相应章节的制剂。

第一节　降眼压药

药物分类

治疗青光眼药（局部用药）有以下五类：①M胆碱受体激动药（“缩瞳药”），如毛果芸香碱；②肾上腺素α2
 受体激动药，如阿可乐定、地匹福林；③肾上腺素β受体阻断药，如噻马洛尔、布诺洛尔；④碳酸酐酶抑制药，如多佐胺、布林佐胺及乙酰唑胺（全身用药）；⑤前列腺素类似物，如拉坦前列腺素、曲伏前列腺素。

作用特点

正常人群的眼压（眼压，Intraocular Pressure，IOP）为（15.5±2.57）mmHg[ （2.07±0.34） kPa ]。青光眼患者的IOP可高达21mmHg（升高≥8mmHg），是一种严重的不可逆性眼病，应及早明确诊断、治疗（降低眼压或手术治疗）。降低眼压可防止视神经萎缩及其他组织的损伤，避免致盲。

药物降低眼压可通过下述三种作用原理：①减少房水生成或眼内渗透液的减少。如肾上腺素β受体阻断药、碳酸酐酶抑制药属此类型作用。噻马洛尔是第一个（1977）用于青光眼治疗的β受体阻断药，其机制为直接阻断睫状突中的β2
 受体，抑制cAMP的形成，导致非色素睫状上皮细胞中的线粒体的氧化磷酸化作用被消解，从而使房水分泌减少。乙酰唑胺能抑制睫状体上皮细胞碳酸酐酶的活性，使HCO3
 与Na+
 生成减少，使房水渗透压下降，房水生成量减少（可达50%～60%），眼压下降。②房水流出增加——房水经前房角通过小梁网流入巩膜静脉窦（Schlemm's canal），之后进入血液循环。M胆碱受体激动药毛果芸香碱激动瞳孔括约肌（瞳孔缩小），虹膜向中心拉紧，虹膜根部变薄，前房角间隙扩大，房水流出量增加，从而使眼压下降。③前列腺素类似物降眼压机制则是通过松弛睫状肌，增宽肌间隙，使房水通过葡萄膜巩膜途径外流增加使得眼压下降。对比研究表明，拉坦前列腺素白天降眼压作用强于噻马洛尔，夜间的降眼压也强。其降眼压可持续24h以上，故每日滴药1次即可，且副作用少。

用药原则

原发性青光眼有两型，即闭角型青光眼和开角型青光眼。前者是由于前房角狭窄，房水回流受阻而IOP升高；后者前房角并不狭窄，而是由于小梁网本身及巩膜静脉窦变性或硬化，影响房水回流所致。

（1） 闭角型青光眼：在急性发作期，挽救视功能和保护房角功能是治疗的主要目的；应在最短时间内控制升高的眼压——开头，用2%毛果芸香碱溶液每10～15min滴药1次，眼压下降后维持用药（3 次/日）；为了强化效果同时与高渗脱水药合用，如静滴20%甘露醇溶液1～2g/kg或30%尿素1～1.5g/kg。经以上处理IOP多能降至正常，但仍需使用缩瞳药，并根据IOP情况酌情使用碳酸酐酶抑制药（口服）或高渗剂。注意检查房角，如房角已大部或全部开放，则可观察数日，待炎症消退后再做手术。如房角仍关闭，则应及时手术。

（2） 开角型青光眼：在我国40岁以上人口中患病率为0.5%～1%（比欧美国家明显地少见）。本病以药物治疗为主，当应用能耐受的最大剂量的药物治疗，仍不能控制IOP或视乳头损伤、视野缺损，则应考虑激光治疗或手术治疗（非穿透性小梁手术较小梁切除术并发症为少）。据称40%～60%开角型青光眼病例可用药物控制。

（3） 一般来说，如IOP超过30mmHg则需给予治疗，以免视功能受损；如一天24小时内IOP保持在20mmHg以下，则很少发生进行性视野缺损。近年对安全眼压（“靶眼压”）的标准有了新的认识。对于高眼压性青光眼，要求IOP下降到15mmHg左右，对于低眼压青光眼（“正常眼压性青光眼”）要求IOP下降到12mmHg以下。

（4） 明显视乳头损伤和视野缺损，IOP应降到15mmHg或更低。

（5） 关于药物的剂量的调节是从浓度及滴用次数上着手；对于病情发展和晚期病例IOP不易控制者，可提高浓度及滴药次数，或联合用药。

注意事项

①同一类药不应联合应用，如2种β受体阻断药或2种强缩瞳药合用，不会增进药效，甚或引起不良反应。②早期青光眼在开始治疗时宜采用最低剂量（低浓度）和次数，使用能维护IOP在靶水平的药物而不良反应最少。③注意用药的禁忌证，如强缩瞳药，不应用在高度近视或视网膜脱离史的患者。④开角型青光眼患者在长期用药期间要细心监测IOP、视野和视乳头的改变，以便评价药物的疗效和安全性。通常在2～3周内把IOP下降到靶眼压水平，然后根据病情的轻重，每2～3个月作一次常规检查，每6个月作一次视野和眼底照相。⑤在口服乙酰唑胺同时服用等量或二倍量的碳酸氢钠可减轻胃肠道症状、低钾血症的发生。⑥服用降血压药的青光眼患者，应调整眼部用药，把IOP下降得更低些，以便维持一个最合适的眼灌注压。其他注意事项可参阅眼科学专著。

常用的降眼压药有：M胆碱受体激动药——“缩瞳药”（见表47-1）、肾上腺素α2
 受体激动药（见表47-2）、肾上腺素β受体阻断药（见表47-3）、碳酸酐酶抑制药（全身和局部应用）（见表47-4）、前列腺素类似物（见表47-5）。


表47-1　M胆碱受体激动药——“缩瞳药”

[image: ]



表47-2　肾上腺素α2
 受体激动药

[image: ]



续表

[image: ]
注：1%肾上腺素滴眼液：1～2次/日；滴药后有短时间结膜贫血（毛细血管收缩）及瞳孔散大。




表47-3　肾上腺素β受体阻断药

[image: ]
注：目前临床治疗青光眼的β受体阻断药尚有：美替洛尔（0.1%、0.3%），倍他洛尔（0.25%、0.5%），美托洛尔（2%）等滴眼液。




表47-4　碳酸酐酶抑制药（全身和局部应用）

[image: ]



续表
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表47-5　前列腺素类似物

[image: ]



第二节　散瞳药和睫状肌麻痹药

药物分类

散瞳药以M胆碱受体阻断药为主，阿托品为其代表，其他人工合成品有后马托品、托吡卡胺等。

肾上腺素虽有扩瞳作用，但不明显。

作用特点

阿托品为M胆碱受体阻断药，故其总体效应与毛果芸香碱相反。①散瞳：由于虹膜括约肌M受体被阻断，动眼神经分泌的Ach失去作用，以致去甲肾上腺素能神经支配的瞳孔开大肌功能占优势，使瞳孔散大。②眼压升高：由于瞳孔扩大，使虹膜退向四周外缘，因而前房角间隙变窄，阻断房水回流入巩膜静脉窦，使眼压升高，故青光眼患者禁用。③调节麻痹：阿托品使睫状肌松弛而退向外缘，从而使韧带拉紧，晶状体处于扁平状态，其折光度减低，只适合看远物，而不能将近物清晰成像于视网膜上，致使看近物模糊不清，此即为调节麻痹。

人工合成的后马托品、托吡卡胺作用与阿托品相似，而作用持续时间较短，临床多用之。

用药原则

①阿托品滴眼主要用于虹膜睫状体炎和角膜炎，以其可松弛虹膜括约肌和睫状肌，有助于炎症消退；同时还可预防虹膜和晶状体的粘连，常与缩瞳药交替使用。②验光配镜及眼底检查多用后马托品和托吡卡胺，扩瞳及调节麻痹作用较阿托品短（维持1～3天）。③儿童验光配眼镜，仍可应用阿托品，因儿童睫状体肌调节功能较强，可发挥充分调节麻痹作用。

注意事项

①阿托品类滴眼时，用手指压迫内眦泪囊部，以减少药物的全身吸收，防止和减轻副作用。②用药后视力模糊，特别是看近物体，此时应避免开车、使用机器和进行其他任何的危险活动。③阿托品类会引起眼压升高，老年人使用前要测量IOP，除外青光眼。④阿托品类比较容易引起婴儿和儿童的不良反应，使用时要特别注意。⑤阿托品的最低致死量在成人约为80～120mg，儿童约为10mg。

常用的散瞳药见表47-6。


表47-6　常用的散瞳药
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续表
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（张家铨）


中文药名索引

14-羟柔红霉素 743

15-甲基PGF2a
 443

25-羟胆骨化醇 782

3-羟酪胺 183，246

110降压药 212

403代血浆 343

50-50混合人胰岛素 517

5-氨基水杨酸 388

5-氟胞嘧啶 677

5-氟尿嘧啶 740

6-氨基己酸 319

6-巯基嘌呤 740

70-30混合人胰岛素 517

7-甲基异炔诺酮 467

84洗消液 705

α-巯基苯骈咪唑 664

α-细辛脑 425

β-甲基地高辛 244

β-氯地米松 435

γ-氨基丁酸 401

γ-羟基丁酸钠 25

A

APC片 141

A型链球菌甘露聚糖 761

A型肉毒素 803

阿贝卡星 617

阿苯达唑 730

阿苯片 142

阿达芬 214

阿伐斯汀 350

阿法迪三 510

阿法骨化醇 510，782

阿芬太尼 124

阿夫唑嗪 293

阿桔片 417

阿卡波糖 524

阿可乐定 847

阿克拉霉素 743

阿拉明 187

阿拉瑞林 490

阿乐 274

阿乐喜 375

阿乐欣 542

阿仑磷酸钠 511

阿洛西林 542

阿霉素 743

阿米卡霉素 611

阿米卡星 611

阿米洛利 288

阿米三嗪-萝巴辛 233

阿米三嗪-萝巴新 233

阿米替林 70，137

阿摩青霉素 539

阿莫罗芬 679

阿莫普坦 135

阿莫曲坦 135

阿莫沙平 72

阿莫维酸钾 575

阿莫西林 539

阿莫西林-氟氯西林 540

阿莫西林-克拉维酸钾 575

阿莫仙 539

阿那曲唑 747

阿奈斯台辛 35

阿尼西坦 100，232

阿片 121

阿普长春氨酸乙酯 226

阿普唑仑 41，80

阿齐红霉素 591

阿奇霉素 591

阿曲可林 176

阿曲库铵 176

阿柔比星 743

阿司米星 616

阿司匹林 140，222，302

阿司匹林肠溶胶囊 141

阿司匹林肠溶片 141

阿司匹林缓释胶囊（片） 141

阿司匹林赖氨酸盐 141

阿司匹林片 141

阿斯美 437

阿斯维林 425

阿坦洛尔 256

阿糖胞苷 741

阿糖腺苷 685

阿替洛尔 256

阿替普酶 314

阿托伐他汀 274

阿托品 194，850

阿托西班 448

阿西美辛 144

阿西莫司 277

阿昔洛韦 393，680

阿扎司琼 375

埃罗替尼 749

埃索美拉唑 367

癌得星 738

癌的散 744

艾巴斯啶 350

艾力达 485

艾力斯 348

艾亩酚 171

艾司唑仑 40，79

爱喘乐 433

爱大霉素 614

爱得生 99

爱通立 219

安贝氯铵 171

安必仙 537

安博维 210

安产酮 450

安达美 789

安达血平 214

安得新 435

安定 77

安度利可 56

安氟醚 21

安氟烷 21

安宫黄体酮 449，472

安宫唑 467

安卡星 611

安可来 434

安可欣 548

安克 575

安乐土 731

安律平 257

安律酮 257

安洛欣 538

安络血 319

安脉静 253

安美汀 575

安眠酮 46

安灭菌 575

安钠咖 162

安乃近 151

安宁 47，81

安诺可 246

安其格纳芬 813

安确治 677

安射力 816

安嗽灵 425

安苏萌 491

安他乐 81

安胎素 475

安泰 544

安泰乐 81

安坦 92

安特尔 466

安特酰胺 724

安体舒通 286

安西他滨 741

安息香酸 703

安雄 466

安易醒 840

氨苯蝶啶 287

氨苯砜 662

氨苯硫脲 660

氨比西林 537

氨吡酮 246

氨必妥 429

氨苄青霉素 537

氨苄青霉素-青霉烷砜 577

氨苄西林 537

氨苄西林钠-氯唑西林钠 538

氨苄西林钠-舒巴坦钠 577

氨茶碱 431

氨蝶呤 740

氨酚待因片（Ⅰ） 122

氨酚待因片（Ⅱ） 122

氨基导眠能 747

氨基己酸 319

氨基叶酸 740

氨己烯酸 115

氨甲苯酸 320

氨甲吡嗪 277

氨甲丙二酯 47

氨甲环酸 320

氨甲基叶酸 740

氨甲酰胆碱 847

氨菌灵 575

氨酪酸 401

氨力农 246

氨利酮 246

氨硫脲 660

氨鲁米特 747

氨氯吡咪 288

氨氯地平 203

氨氯青霉素钠 538

氨曲南 573

氨噻酸单胺菌素 573

氨噻肟头孢菌素 552

氨噻肟烯头孢菌素 558

氨三环庚素 70

氨哮素 429

氨溴索 424

氨唑西林 538

胺碘酮 257

胺非林 431

胺双氯喘通 429

胺酰苯吗啉 419

昂丹司琼 374

奥硝唑 723

奥布卡因 34

奥氮平 61

奥复新 633

奥格门汀 575

奥卡西平 109

奥柳氮钠 389

奥美拉唑 366

奥曲肽 408，494

奥塞米韦 689

奥沙拉秦 389

奥沙利铂 750

奥沙普嗪 149

奥沙西泮 80

奥司米韦 689

奥司他韦 689

奥西那林 431

奥昔布宁 297

奥昔拉定 419

奥硝唑 648

奥扎格雷 305

B

巴比星 580

巴尔 825

巴柳氮 389

巴柳氮二钠 389

巴龙霉素 617

巴氯芬 178

巴母霉素 617

巴曲酶 221，323，797

巴曲亭 797

拔怒风 148

白降汞 706

白萝仙 538

白霉素 594

白细胞介素-2 763

白消安 739

白血宁 740

白血生 336

百多邦 604

百赛诺 396

百息虑 444

百忧解 72

拜复乐 641

拜唐苹 524

半胱氨酸 398

半乳糖苷果糖 402

棒酸 574

胞胆碱 231

胞二磷胆碱 231

胞磷胆碱 167

胞嘧啶阿拉伯糖苷 741

保尔佳 766

保列治 294

贝伐单抗 749

贝康芬 178

贝可 298

贝拉司特 305

贝洛纳 359

贝美格 165

贝那根 848

贝那普利 207

贝诺酯 143

贝前列素 305

贝唐宁 525

贝希 524

倍恩 472

倍氯美松双丙酸酯 459

倍氯米松 435，459

倍氯松 459

倍美力 470

倍他乐克 239

倍他米松 459

本多生酸 776

本可松 176

本芴醇 715

苯巴比妥 42

苯巴比妥钠 104

苯丙氨酯 179

苯丙醇 407

苯丙醇氨酯 179

苯丙砜 663

苯丙哌林 417

苯丁哌胺 382

苯丁酸氮芥 738

苯丁氧丙醇 407苯丁脂脯酸 206

苯酚 701

苯甘孢霉素 543

苯海拉明 345

苯海索 92

苯磺保泰松 302

苯磺唑酮 158，302

苯甲氮[image: ]
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苯甲酸 702

苯甲酸雌二醇 469

苯甲酸钠咖啡因 162

苯甲酰咪胺甲酯 731

苯甲异嗯唑青霉素 534

苯赖加压素 190

苯乐来 143

苯咪唑青霉素 542

苯那君 345

苯那普利 207

苯哌啶醇 376

苯噻啶 137，349

苯肾上腺素 188

苯酸咪唑 306

苯妥英钠 104，254

苯酰降脂丙酯 276

苯溴马隆 158

苯溴香豆素 158

苯氧布洛芬 149

苯氧甲基青霉素 534

苯氧乙醇 702

苯乙双胍 523

苯异妥英 166

苯扎贝特 276

苯扎溴铵 700

苯佐卡因 35

苯佐那酯 420

苯唑青霉素钠 534

苯唑西林钠 534

比沙可啶 379

比索洛尔 203，240

吡苄明 349

吡卜酸 632

吡啶斯的明 171

吡多辛 775

吡哆醇 775

吡二丙胺 250

吡格列酮 525

吡喹酮 725

吡拉西坦 101，231吡硫醇 776

吡硫醇盐酸盐 776吡咯醇胺 349

吡罗昔康 149

吡喃阿霉素 743

吡哌酸 632

吡哌乙胺 419

吡嗪哌酯 44

吡嗪酰胺 659

吡柔比星 743

吡酮莫特 765

吡烷酮醋胺 231

吡疡平 367

吡乙酰胺 101，231

吡唑甲氢龙 331

必降脂 276

必咳定 425

必可酮 435

必利片 276

必洛斯 210

必舒胃 367

必嗽平 423

必消痰 423

壁霉素 599

苄胺唑啉 193

苄丙酮香豆素钠 309

苄青霉素 531

便塞停 379

遍多酸 776

表阿霉素 743

表飞鸣 385

表柔比星 743

别嘌呤醇 156

丙氨瑞林 490

丙胺苯丙酮 254

丙胺卡因 35

丙吡胺 250

丙泊酚 27

丙丁酚 277

丙磺舒 157

丙基硫氧嘧啶 502

丙卡巴肼 758

丙硫硫胺 773

丙硫咪唑 730

丙硫氧嘧啶 502

丙硫异烟胺 661

丙米嗪 69

丙泮尼地 28

丙炔苯胺 90

丙三醇 380

丙酸倍氯美松 435

丙酸睾酮 465

丙酸睾丸素 465

丙酸培氯松 435

丙戊沙坦 209

丙戊酸钠 66，104，110

丙戊酰胺 111

丙烯基雌烯三醇 449

病毒唑 687

波萨康唑 674

玻璃酸酶 792

菠萝蛋白酶 793

伯氨喹 718

伯氨喹啉 718

伯喹 718

泊沙康唑 674

泊特佐米单抗 748

博来霉素 742

博乐欣 74

博利康尼 429

博洛克 221，316

博苏 203

搏拿 562

补佳乐 469

布地奈德 436

布桂嗪 128

布林佐胺 849

布洛芬 136，148

布美他尼 286

布诺啡 126

布瑞得 292

布舍瑞林 490

布斯帕 78

布斯哌隆 78

布替萘芬 679

布托维诺 127

C

草酸铂 750

茶苯海明 345

茶碱乙烯双胺 431

柴浪丁 109

缠霉素 661

产妊酚 782

长春地辛 744

长春花碱 744

长春碱 744

长春碱酰胺 744

长春瑞滨 744

长春西汀 226

长春新碱 744

长春乙酯 226

长托宁 833

长效奥曲肽 494

长效尿崩停 299

长效青霉素 533

长效西林 533

长效心痛治 263

长效胰岛素 517

长秀霖 518

长压定 215

肠虫清 730

重组α干扰素 391

重组促卵泡激素α 495

重组促卵泡激素β 496

重组甘精胰岛素 518

重组酵母乙型肝炎疫苗 807

重组链激酶 795

重组人白介素-2 804

重组人表皮生长因子衍生物 805

重组人红细胞生成素 329

重组人粒细胞集落刺激因子 334

重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子333

重组人生长激素 491，805

重组人体白细胞生成素 334

重组人组织型纤溶酶原激活物 314

重组组织型纤溶酶原激活物 219

臭氧 705

除铁灵 830

川军 378

川芎1号碱 227

川芎嗪 227

穿心莲内酯 695

喘敌素 430

喘定 432

喘息定 190

磁显葡胺 819

次黄嘌呤核苷 335

次甲蓝 835

次亚硫酸钠 837

促肝细胞生长素 397，805

促黄体生成素释放激素 488

促甲状腺激素 491

促甲状腺素 491

促菌生 384

促滤泡素 495

促排灵 828

促皮质素 463

促肾上腺皮质激素 463

促性腺激素释放激素 488

促血红细胞生长素 329

醋氨苯砜 663

醋氨酚 142

醋谷胺 167

醋硫葡金 155

醋柳酸 140

醋酸甲羟孕酮 449

醋酸香豆素 310

醋硝香豆醇 310

醋硝香豆素 310

醋唑磺胺 848

催产素 439

催压降 212

D

D-青霉胺 829

达安宁 519

达必佳 489

达苄霉素 617

达菲 689

达芙通 473

达克宁 670

达拉匹林 719

达罗哌丁苯 57

达美康 520

达那唑 467

达舒平 250

达喜 362

达英-35 480

达唑氧苯 306

大扶康 671

大观霉素 615

大黄 378

大黄酊 378

大黄流浸膏 378

大黄镁散 378

大黄苏打片 378

大仑丁 104

大苏打 837

大蒜素 694

代文 209

戴芬逸多 376

丹普乐 684

丹参 268

丹参及其复方制剂 227

丹参酮ⅡA磺酸钠 267

单硝酸异山梨酯 263

胆苯烯胺 274

胆茶碱 432

胆维他 407

胆影葡胺 814

胆影酸葡甲胺 814

氮甲 738

氮芥 737

氮[image: ]
 斯丁 350

氮[image: ]
 斯汀 434

导眠能 46

得可乐 303

得乐 368

德沙美松 459

低分子肝素 307

低精蛋白锌胰岛素 516

低压唑 216

滴比露 723

狄高辛 243

狄戈辛 243

迪尔达宁 673

迪克菲 656

迪乐 368

迪巧 507

敌百痉 110

抵克立得 303

地奥心血康 269

地贝卡星 617

地尔硫[image: ]
 266

地菲林苷 335

地菲林葡萄糖苷 335

地芬尼多 376

地夫可特 464

地氟醚 23

地氟烷 23

地高辛 243

地红霉素 590

地氯雷他定 348

地洛他定 348

地霉素 623

地诺前列素 443

地诺前列酮 442

地匹福林 848

地屈孕酮 473

地塞米松 459

地特胰岛素 518

地西泮 77，112

地昔帕明 71，72

地衣芽孢杆菌 384

弟哥静 98

第三代人促生长激素 491

癫键安 111

碘 704

碘必乐 815

碘番酸 818

碘佛醇 816

碘伏 698

碘附 698

碘苷（疱疹净） 691

碘海醇 814

碘化钾 504

碘化油 819

碘甲腺氨酸钠 501

碘解磷定 831

碘络酮 698

碘帕醇 815

碘普罗胺 817

碘赛罗宁钠 501

叠氮红霉素 591

蝶酰谷氨酸 332

丁胺卡那霉素 611

丁苯哌丁醇 350

丁苯氧酸 286

丁丙诺啡 126

丁氯倍氟松 464

丁氯倍他松 464

丁螺环酮 78

丁尿胺 286

丁氧卡因 34

丁氧普鲁卡因 34

定克斯 637

东莨菪碱 195

东菱迪芙 797

冬眠合剂二号 52

冬眠合剂四号 52

冬眠合剂一号 52

冬眠灵 50

动物蛋白因子 331

冻干健康人血浆 337

冻干人抗血友病球蛋白 323

冻干人血浆 337

都可喜 233

毒毛苷 245

毒毛花苷K 245

毒毛旋花子苷K 245

杜丁胺 246

杜什库铵 176

度冷丁 122

度米芬 707

短棒状杆菌制剂 762

短效胰岛素 515

对氨基水杨酸钠 659

对羧基苄胺 320

对位氨基双苯砜 662

对乙酰氨基酚 136，142

多巴胺 183，246

多巴酚丁胺 184，246

多巴丝肼分散片 86

多氟哌酸 637

多氟沙星 637

多聚葡萄糖 337

多抗甲素 761

多库氯铵 176

多拉斯琼 375

多力妈 449

多虑平 70

多酶片 356

多奈哌齐 95

多黏菌素B 601

多黏菌素E 600

多潘立酮 357

多柔比星 743

多塞平 70

多沙普仑 164

多睡丹 46

多糖硫酸酯 279

多糖铁复合物 329

多西环素 621

多乙烯吡咯酮 342

多佐胺 849

E

厄贝沙坦 210

[image: ]
 丙嗪 149

恩必欣 537

恩得来 255

恩氟烷 21

恩纳普利 206

恩特来 255

恩托卡朋 91

儿童冬眠合剂二号 52

二氨二苯砜 662

二苯哌丙烷 417

二丙基乙酸钠 110

二氮嗪 216

二甲胺四环素 622

二甲弗林 165

二甲磺酸丁酯 739

二甲基半胱氨酸 829

二甲基红霉素 589

二甲双胍 523

二磷酸胞苷胆碱 231

二磷酸胞嘧啶胆碱 231

二硫酸氯吡格雷 222

二氯苯吡啶 202

二氯苯咪唑 670

二氯尼特 724

二氯散 724

二氯散糠酸酯 724

二羟丙茶碱 432

二氢麦角碱 98，224

二巯丙醇 825

二巯丙磺钠 824

二巯丁二钠 826

二巯丁二酸 825

二巯琥钠 826

二巯基丙醇 825

二巯基丙磺酸钠 824

二巯基丁二酸 825

二巯基丁二酸钠 826

二硝酸异山梨酯 263

二性霉素B 666

二氧丙嗪 414

二氧异丙嗪 414

二乙烯三胺戊乙酸钠钙 828

二乙菸酰胺 163

F

伐地考昔 153

伐地那非 485

伐地昔布 153

伐更昔洛韦 684

伐昔洛韦 683

法地兰 476

法禄达 472

法莫替丁 364

番泻叶 378

凡可霉素 597

凡拉帕米 258

反应停 664

泛司搏林 551

泛酸 776

泛酸钙 776

泛昔洛韦 683

泛影葡胺 813

泛影酸葡甲胺 813

放线菌素D 742

非布丙醇 407

非格司亭 334

非雷司替 334

非洛地平 202

非那根 346

非那司提 294

非那酮 125

非那雄胺 294

非那甾胺 294

非诺贝特 276

非诺洛芬 149

非索非那定 350

费洛地平 202

芬必得 136，148

芬司匹利 437

芬太尼 124

酚苄明 193

酚酜 379

酚磺乙胺 319

酚酞 379

酚妥拉明 192

粉尘螨注射液 352

奋乃静 53

夫罗曲坦 134

夫坦 684

夫西地酸 603

呋苯胺酸 283

呋喃苯磺酸 283

呋喃旦啶 646

呋喃硫胺 773

呋喃妥因 646

呋喃硝胺 364

呋喃唑酮 647

呋塞米 283

麸氨酸 400

弗莱莫星 539

伏格列波糖 525

伏乐新 548

伏立康唑 673

孚来迪 521

扶他林 147

芙琦星 591

服净 722

氟安定 39

氟胞嘧啶 677

氟苯桂嗪 230

氟苯氧丙胺 72

氟吡汀 129

氟啶酸 636

氟伐曲坦 134

氟伐他汀 274

氟奋乃静 53

氟伏沙明 73

氟桂利嗪 107，230

氟桂嗪 230

氟甲龙 462

氟甲强的松龙 459

氟甲羟孕松 462

氟甲松龙 462

氟康唑 671

氟氯青霉素 536

氟氯西林 536

氟罗沙星 637

氟马西尼 840

氟美松 459

氟米龙 462

氟尿嘧啶 740

氟哌丁苯 55

氟哌啶 57

氟哌啶醇 55

氟哌利多 57

氟哌噻吨 55

氟哌酸 632

氟羟强的松龙 458

氟羟氢化泼尼松 458

氟嗪酸 633

氟氢可的松 464

氟轻松 464

氟他胺 747

氟他唑仑 80

氟替卡松 460

氟托西泮 80

氟烷 23

氟戊肟胺 73

氟西泮 39

氟西汀 72

氟硝丁酰胺 747

氟硝西泮 28，39

氟优 740

福赐美仙 602

福多力 621

福尔可定 416

福可定 416

福米诺苯 419

福善美 511

福提霉素 616

福辛普利 208

辅酶A 799

辅舒酮 460

妇康片 474

妇宁片 479

复安欣 602

复达欣 554

复方阿司匹林片 141

复方安乃近注射液 152

复方苄丝肼 86

复方丹参滴丸 268

复方地芬诺酯片 383

复方碘溶液 504

复方泛影葡胺 814

复方甘草合剂 417

复方甘草片 417

复方降压片 214

复方桔梗片 417

复方利血平片 214

复方利血平氢氯噻嗪片 214

复方硫酸双肼屈嗪片 215

复方庆大霉素注射液 610

复方乳酸菌 385

复方双肼屈嗪片 215

复方托吡卡胺 851

复方樟脑酊 383

复合酶片 356

复降片 214

复康素 55

复克 636

副肾素 182

富马酸铁 328

富马酸亚铁 328

富马铁 328

富血铁 328

腹泻啶 382

蝮蛇血凝酶 797

G

钆喷酸葡胺 819

钙尔奇D 507

盖天力 508

干扰能 391

干扰素 391

干扰素α-2a 392

干燥氢氧化铝凝胶 361

甘草 416

甘草酸二铵 394

甘草甜素 393

甘利欣 394

甘露醇 290

甘油 380

甘油果糖 292

肝安注射液 404

肝灵素 392

肝脑清注射液 404

肝素钠 306

肝泰乐 398

肝醒灵 404

肝炎灵注射液 393

高粗榧碱 745

高锰酸钾 705

高三尖杉酯碱 745

高特灵 295

高乌甲素 129

戈那瑞林 478，488

戈舍瑞林 477

格华止 523

格拉司琼 375

格雷西龙 375

格列本脲 519

格列吡嗪 520

格列喹酮 519

格列美脲 521

格列齐特 520

格列维克 749

格列卫 749

格鲁米特 46

更生霉素 742

更昔洛韦 682

汞溴红 706

谷氨酸 400

谷氨酸钙 401

谷胱甘肽 838

骨化醇 780

骨化二醇 782

骨化三醇 510，782

钴胺素 331

固邦 511

固利压 292

固苏桉 508

胍甲环素 624

胍立莫司 757

胍美沙林 624

胍哌四环素 624

冠心苏合丸 269

鲑鱼降钙素 509

癸氟哌啶醇 56

鬼臼毒素 707

鬼臼甲叉苷 745

鬼臼乙叉苷 745

桂利嗪 230

桂美辛 145

桂益嗪 230

果纳芬注射剂 495

过氧醋酸 699

过氧化氢 705

过氧乙酸 699

过吲哚丙脯酸 207

H

哈伯因 97

哈氮[image: ]
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哈乐 295

哈西奈德 464

哈西缩松 464

海波 837

海得琴 224

海群生 727

海特琴 224

含雷肽酶 424

含珠停 444

蒿甲醚 717

合水氯醛 43

合心爽 266

核黄素 773

核糖核酸 397

核糖霉素 616

贺普丁 392

褐霉素 603

衡力 803

红汞 706

红霉素 586

红细胞生成素 329

后马托品 850

胡椒嗪 732

琥珀胆碱 174

琥珀明胶 341

琥珀酸红霉素 588

琥珀酸亚铁 329

琥珀酰明胶 341

琥巯酸 825

琥乙红霉素 588

华法林 309

华法林钠 309

环孢菌素 753

环孢素 753

环孢素A 753

环胞啶 741

环胞苷 741

环丙氟嗪酸 635

环丙沙星 635

环常绿杨碱D 270

环己亚硝脲 738

环磷氮芥 738

环磷酰胺 738，758

环氯噻吨 55

环维黄杨星D 270

环戊硫酮 407

环戊哌利福霉素 656

环戊去甲利福平 656

环氧乙烷 707

黄蒿素 715

黄连素 693

黄体酮 451，471

黄酮哌酯 296

黄杨宁 270

磺胺醋酰钠 646

磺胺多辛 645

磺胺二甲异[image: ]
 唑 643

磺胺甲[image: ]
 唑 643

磺胺甲基异[image: ]
 唑 643

磺胺邻二甲氧嘧啶 645

磺胺米隆 646

磺胺嘧啶 642

磺胺嘧啶银 646

磺胺灭脓 646

磺胺异[image: ]
 唑 643

磺胺增效剂 649

磺吡酮 158，302

磺巯嘌呤钠 741

磺斯安 115

磺唑氨苄青霉素 543

恢压敏 185

回春生 384

回苏灵 165

茴拉西坦 100，232

茴三硫 407

茴香脑 336

茴香烯 336

混合胰岛素 517

混悬剂 668

活宁 22

活性钙 508

活性炭 387

J

肌苷 335，799

肌柔 177

积华固松 512

基因重组人生长激素 491

吉非贝齐 275

吉非罗齐 275

吉非替尼 749

吉米沙星 640

吉他霉素 594

吉妥单抗 748

疾立静 347

己酮可可碱 225

己乌洛康 814

己烯雌酚 468

季德胜蛇药 843

加贝酯 409

加兰他敏 96，171

加替沙星 640

佳静安定 80

佳乐施 341

佳洛坦 579

甲氨蝶呤 740，758

甲氨二氮杂[image: ]
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甲苯咪唑 731

甲吡唑头孢菌素 557

甲苄咪唑 26

甲丙氨酯 47，81

甲地高辛 244

甲地孕酮 479

甲碘安 501

甲碘氨 501

甲芬那酸 146

甲酚 701

甲砜氯霉素 626

甲砜霉素 626

甲氟哌酸 636

甲氟沙星 636

甲红霉素 589

甲环亚硝脲 738

甲磺酸氢化麦角碱 98

甲磺酸去铁胺 830

甲基吗啡 413

甲基泼尼松 458

甲基炔诺酮 473

甲亢平 504

甲喹酮 46

甲硫哒嗪 53

甲硫咪唑 503

甲氯芬那酸 146

甲氯芬酯 166

甲氯灭酸 146

甲麻芩苷那敏 437

甲麦角林 451

甲灭酸 146

甲萘氢醌 318

甲哌氟丙嗪 53

甲哌卡因 34

甲哌利福霉素 656

甲哌噻庚酮 352

甲泼尼龙 458

甲泼尼松龙 458

甲强松 458

甲羟孕酮 449，472

甲芩扑喘 437

甲氰吡酮 246

甲氰咪胍 363

甲巯丙脯酸 205

甲巯基咪唑 503

甲巯咪唑 503

甲醛 702

甲烯土霉素 624

甲酰苄四唑头孢菌素钠 550

甲酰溶肉瘤素 738

甲酰乙胺 737

甲硝哒唑 721

甲硝羟乙唑 721

甲硝唑 648，721

甲型H1N1流感病毒裂解疫苗 809

甲氧胺 189

甲氧苄啶 649

甲氧氯普胺 372

甲氧明 189

甲氧萘丙酸 149

甲氧心安 239

甲孕酮 449

甲状腺粉 501

甲状腺素钠 500

甲紫 705

假单胞酸 604

间苯二酚 702

间羟胺 187

间羟喘息定 431

间羟叔丁肾上腺素 429

间羟舒喘宁 429

碱式果胶铋钾 369

碱式碳酸铋 386

碱式碳酸铝镁 362

健高宁 491

将军 378

降胆敏 274

降糖灵 523

降纤酶 221

降压宁 212，295

降压嗪 216

降脂1号树脂 274

交沙霉素 594

胶体铋 368

胶体次枸橼酸铋 368

胶体果胶铋 369

角沙霉素 594

洁霉素 596

结合雌激素 470

结核安 660

结核菌素纯蛋白衍生物 806

捷赐瑞 206

捷适 519

解氟灵 837

解磷定 831

解磷毒 831

解铅乐 827

解热止痛片 141

解砷灵 824

金刚胺 686

金刚烷胺 89，686

金鸡纳霜 714

金磊 805

金络 240

金霉素 624

金纳多 228

金诺芬 155

金双歧 385

金因肽 805

锦纹 378

精蛋白 321

精蛋白锌胰岛素 517

精制抗蛇毒血清 841

精制破伤风抗毒素 801

肼苯达嗪 214

肼屈嗪 214

肼酞嗪 214

痉痛停 179

酒精 697

枸橼酸铋钾 368

枸橼酸铋雷尼替丁 365

枸橼酸芬太尼 124

枸橼酸钠 310

枸橼酸舒芬太尼 124

聚-2-乙烯吡啶N-氧化物 838

聚肌胞 393，692

聚肌胞苷酸 393

聚克 385

聚维酮 342

聚维酮碘 698

聚烯吡酮碘 698

聚烯吡酮聚乙烯吡咯烷酮 342

卷曲霉素 661

卷须霉素 661

君必清 546

君刻单 573

菌必治 553

菌得清 643

菌克单 573

K

卡巴胆碱 847

卡巴咪嗪 107

卡比马唑 504

卡波卡因 34

卡泊芬净 675

卡铂 750

卡博平 524

卡介苗 761

卡介苗多糖核酸 762

卡兰 226

卡力 639

卡络柳钠 319

卡马西平 66，104，107

卡麦角林 88

卡那霉素 616

卡前列甲酯 444

卡前列素 443

卡瑞林 519

卡替洛尔 848

卡托普利 205

卡维地洛 240

卡维洛尔 240

开博通 205

开林 579

开塞露 380

凯福隆 552

凯复定 554

凯思立D 507

凯思通 795

凯他敏 24

凯西莱 397

坎地沙坦酯 210

康彼身 356

康得灵 278

康可 203

康力龙 331

康力哌 579

康毗箭毒子素 245

康泰必妥 633

康维脑 226

糠酸莫米松 461

糠酯酰胺 724

抗胺荨 346

抗虫灵 731

抗敌素 600

抗癫灵 110

抗恶性贫血维生素 331

抗干眼病维生素 779

抗佝偻病维生素 780

抗坏血酸 777

抗甲种血友病因子 323

抗菌增效剂 649

抗淋巴细胞球蛋白 757

抗皮炎素 775

抗矽-14 712

抗胸腺细胞免疫球蛋白 758

抗胸腺细胞球蛋白 767

抗血友病球蛋白 323

抗孕酮 444

考克 509

考来烯胺 274

科达双歧 384

科索亚 208

科泰新 717

咳必清 414

咳得平 419

咳净酮 420

咳快好 417

咳乐钠 351

咳吗宁 419

咳乃定 419

咳哌宁 417

咳平 418

可待因 413

可的索 456

可拉明 163

可拉扎尔 389

可乐必妥 634

可乐定 212

可乐静 50

可乐锑 727

可耐 688

可赛斯 675

可他敏 345

可由 684

可治 479

克倍宁 583

克必力 546

克喘嗪 349

克喘素 429

克风敏 663

克咳敏 414

克拉霉素 589

克拉瑞啶 100

克拉维酸 574

克拉仙 589

克立马丁 349

克林霉素 594

克龄蒙 469

克仑特罗 429

克罗米芬 476

克罗米通 734

克霉灵 670

克霉唑 678

克敏能 348

克敏嗪 349

克噻平 61

克赛 307

克痛宁 129

克矽平 838

口服黄体酮 449

夸西泮 42

奎尼丁 248

奎宁 714

喹的平 61

喹硫平 61

喹那普利 208

喹哌 712

L

拉巴乌头碱 129

拉贝洛尔 204

拉呋替丁 365

拉福替丁 365

拉米夫定 392

拉莫三嗪 66，104，113

拉平他乐 204

拉他头孢 572

拉坦前列腺素 849

拉氧头孢钠 572

蜡样芽孢杆菌活菌 384

来得时 518

来氟米特 759

来曲唑 747

来适可 274

赖氨匹林 141

赖诺普利 206

兰瑞肽 493

兰索拉唑 367

劳拉西泮 41

酪酸菌 385

酪酸梭状芽孢杆菌 385

乐铂 751

乐腹康 384

乐疾宁 740

乐沙定 750

乐松 149

乐托尔 385

乐瓦停 272

乐脂平 277

雷贝拉唑 367

雷佛奴尔 446，699

雷公藤总苷 759

雷米普利 208

雷莫司琼 375

雷尼酸锶 511

雷尼替丁 364

雷帕霉素 756

雷锁辛 702

里素劳 669

力奥来素 178

力蜚能 329

力拉 508

力欣奇 544

立复汀 349

立克菌星 613

立止拉血针 323

立止血 323

立芷雪 797

丽科爽 684

丽珠肠乐 384

丽珠君乐 684

利巴韦林 687

利必通 113

利喘平 433

利胆醇 407

利胆酚 407

利多卡因 251

利凡诺 446，699

利凡斯的明 96

利福布汀 657

利福定 657

利福霉素 660

利福米特 660

利福喷丁 656

利福平 656

利福酰胺 660

利复星 634

利君沙 588

利菌沙 588

利康霉素 657

利迈先 589

利脉顺 784

利眠宁 79

利奈唑烷 651

利培酮 61

利塞膦酸钠 512

利舍平 213

利舒地 88

利他灵 163

利他脉 254

利托君 448

利托曲坦 135

利妥特灵 448

利心平 265

利血平 213

利压定 206

利扎曲普坦 135

利佐利特 651

痢特灵 647

联苯苄唑 679

联苯双酯 395

联嘧啶氨醇 303

链激酶 221，312

链霉素 606

两性霉素B 666

两性霉素B胆固醇复合体 668

两性霉素B脂质复合体 668

两性霉素B脂质体 668

亮丙瑞林 477，490

疗霉舒 676

裂褶多糖 768

邻氯苯甲异嗯唑青霉素 535

邻氯青霉素钠 535

林大霉素 594

林可霉素 596

林奈唑利 651

淋巴细胞免疫球蛋白 767

淋必治 615

磷苯妥英钠 107

磷敌 831

磷霉素 602

磷酸氨基嘌呤 335

磷酸伯喹 718

磷酸甲基吗啡 122

磷酸可待因 122

磷酸腺嘌呤 335

膦甲酸钠 688

膦羟基甲酸钠 688

硫苯酰胺 58，373

硫必利 59

硫代硫酸钠 837

硫氮[image: ]
 酮 266

硫苦 377

硫利达嗪 53

硫柳汞 706

硫霉素 626

硫脒头孢菌素 566

硫喷妥钠 23

硫普罗宁 397

硫噻嗪 115

硫酸氨基葡萄糖 154

硫酸氨基葡萄糖晶体胶囊 155

硫酸钡 812

硫酸低铁 326

硫酸氯吡格雷 222

硫酸吗啡控释片 121

硫酸镁 116，377，450

硫酸氢氯吡格雷 222

硫酸软骨素 278

硫酸软骨素A 278

硫酸锌 707，787

硫酸新霉素 402

硫酸亚铁 326

硫酸鱼精蛋白 321

硫糖铝 369

硫氧唑酮 158，302

硫茚酸 145

硫唑嘌呤 758

柳安羟胺 204

柳氨酚 407

柳胺苄心定 204

柳氮磺胺吡啶 644

柳氮磺吡啶 387，644

柳酸 702

六合氨基酸注射液 404

咯萘啶 713

龙胆紫 706

龙舒泰 316

庐山霉素 666

芦丁 778

芦氟沙星 639

炉甘石 707

卤米松 464

鲁米那 42

路滴美 71

路丁 778

路通 778

铝碳酸镁 362

氯氨布西 738

氯胺苯醇 624

氯胺酮 24

氯倍他美松二丙酸酯 459氯倍他索 464

氯苯氨丁酸 178

氯苯吡胺 349

氯苯胍亭 700

氯苯甲唑二嗪 216

氯苯那敏 349

氯苯噻吩 663

氯苯西林 535

氯苯息定 418

氯苯唑青霉素 535

氯吡格雷 222，304

氯吡格雷硫酸氢盐 223

氯吡格雷酸式硫酸盐 223

氯苄匹啶 303

氯苄噻唑啶 303

氯丙硫蒽 54

氯丙咪嗪 71

氯丙那林 430

氯丙嗪 50，193

氯丙硝唑 723

氯氮平 59

氯氮[image: ]
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氯地氢可松 464

氯法齐明 663

氯化氨基汞 706

氯化铵 421

氯化钙 353

氯化琥珀胆碱 174

氯化美斯的明 171

氯化镁 788

氯化派姆 833

氯化双乙酰胆碱 174

氯己定 700

氯甲苯噻嗪 216

氯洁霉素 594

氯解磷定 833

氯喹 710

氯喹啉 710

氯雷他定 348

氯林可霉素 594

氯磷定 833

氯硫二苯胺 50

氯马斯汀 349

氯霉素 624

氯米芬 476

氯米帕明 71

氯诺昔康 151

氯哌噻吨 55

氯哌斯汀 418

氯哌酮 357

氯派啶 418

氯匹多瑞 223

氯泼尼醇 464

氯普马嗪 50

氯普噻吨 54

氯羟苯[image: ]
 唑 177

氯羟去甲安定 41

氯屈米通 349

氯沙坦 208

氯四环素 624

氯索洛芬 149

氯酰心安 256

氯硝安定 111

氯硝柳胺 733

氯硝西泮 104，111

氯溴异氰酸 704

氯压定 212

氯氧平 72

氯扎平 59

氯酯醒 166

氯唑沙宗 177

氯唑西林钠 535

罗氮芥 738

罗氟沙星 637

罗氟酸 637

罗钙全 510

罗盖全 510

罗红霉素 590

罗库溴铵 177

罗力得 590

罗莫肽 765

罗扰素 392

罗塞秦 553

罗沙藤 208

罗沙替丁乙酸酯 365

罗氏芬 553

螺癸酮喘通 437

螺内酯 286

螺旋霉素 593

洛贝林 165

洛铂 751

洛伐他汀 272

洛美沙星 637

洛莫司汀 738

洛哌丁胺 382

洛赛克 366

洛沙平 61

洛沙坦 208

洛索洛芬 149

洛汀新 207

络铂 751

络活喜 203

M

麻风宁 664

麻黄碱 185

麻黄素 185

马根维显 819

马来酸甲麦角新碱 440

马来酸麦角新碱 440

马利兰 739

马普替林 71

马斯平 563

吗导敏 267

吗丁啉 357

吗多明 267

吗啡 120

吗拉西嗪 253

吗啉吗啡 416

吗氯贝胺 75

吗替麦考酚酯 755

唛啶 122

麦白霉素 594

麦迪霉素 593

麦佳乐吉 637

麦角胺 135

麦角胺咖啡因片 136麦角苄酯 451

麦角流浸膏 441

麦角脲 88

麦角溴烟酯 99，167

麦角乙脲 88

麦考酚酸酯 755

脉导敏 267

脉克宁 252

脉律定 252

脉宁平 211

脉舒静 214

脉速舒 662

脉心导敏 267

慢心利 252

慢心律 252

毛果芸香碱 847

煤酚 701

酶抑宁 171

霉酚酸酯 755

霉康灵 669

霉康唑 670

霉可唑 670

美吡达 520

美迪康 523

美地霉素 593

美多巴 86

美多心安 239

美芬丁胺 185

美福仙 568

美降脂 272

美解眠 165

美金刚 90

美金刚烷 90

美开朗 848

美蓝 835

美利塞 512

美罗培南 571

美罗昔康 150

美洛巴坦 579

美洛西林 543

美洛西林钠-舒巴坦钠 579

美满霉素 622

美欧卡霉素 593

美帕曲星 680

美平 571

美沙芬 415

美沙拉秦 388

美沙酮 125

美士灵 570

美速克新明 189

美他环素 624

美托洛尔 137，239

美维库铵 177

美维诺林 272

美维松 177

美西律 252

镁乳 362

门冬氨酸钾镁 397

门冬氨酸鸟氨酸 401

门冬胰岛素 517

闷可乐 74

孟鲁司特 435

咪氨苄西林 542

咪达普利 208

咪达唑仑 40

咪康唑 670

咪氯嗪 288

咪唑安定 40

咪唑苯二氮[image: ]
 840

咪唑立宾 759

弥散型美多巴 86

糜蛋白酶 792

米安色林 72

米非司酮 444，483

米库氯铵 177

米力农 246

米利酮 246

米诺地尔 215

米诺环素 622

米帕明 69

米苏林 109

米索前列醇 368，445

米雅BM 385

泌尿灵 296

密盖息 509

眠尔通 47，81

灭滴灵 721

灭滴唑 721

灭绦灵 733

灭吐灵 372

灭吐宁 372

敏必治 350

敏喘停 352

敏乐啶 215

敏乐血定 215

明竹欣 683

莫迪 556

莫敌 556

莫雷西嗪 253

莫美达松 461

莫米松 461

莫匹罗星 604

莫沙必利 359

莫西沙星 641

莫昔沙星 641

牡蛎碳酸钙咀嚼片 508

木多生酸 776

N

n-3型多烯脂肪酸 278

N-甲 738

内美通 473

那法瑞林 490

那格列奈 522

那可丁 418

那拉格 133

那拉曲坦 133

那拉替坦 133

纳洛酮 129，839

纳曲酮 130

奈福泮 129

奈克星 613

奈莫必利 59

奈替米星 613

奈西雅 375

萘丁美酮 154

萘呋胺 100

萘呋胺酯 100

萘普生 149

萘瑞林 490

萘心安 255

萘氧丙醇胺 255

南通蛇药 843

脑复康 101，231

脑复新 776

脑加强 100

脑康酮 100

脑通 99，167

脑维康 226

脑易醒 840

脑益嗪 230

尼尔雌醇 470

尼古林 167，231

尼卡地平 201

尼可地尔 267

尼可林 231

尼可刹米 163

尼可酸 276

尼麦角林 99

尼美舒利 153

尼莫地平 229

尼群地平 200

尼索地平 202

尼扎替丁 365

黏菌素 600

尿促性素 475

尿激酶 220，313，793

尿囊素 708

尿抑制素 410

宁通 298

柠檬酸钠 310

凝血活素 320

凝血酵素 797

凝血酶 317

凝血酶原复合物 322

凝血质 320

牛胆酸钠 407

奴佛卡因 32

疟乃停 713

诺德人体生长激素 491

诺氟沙星 632

诺和灵30R 517

诺和灵50R 517

诺和灵N 516

诺和灵R 515

诺和龙 521

诺和平 518

诺和锐 517

诺衡 275

诺雷德 477

诺力思 639

诺佩斯 250

诺舒安 293

诺瓦精 151

O

欧乃派克 814

欧苏 814

欧意 544

呕必停 375

P

帕金宁 87

帕罗西汀 73

帕洛诺司琼 375

帕尼培南-倍他米隆 583

帕帕非林 224

帕瑞昔布 153

帕瓦停 274

哌氨苄青霉素 540

哌吡氮平 367

哌哔嗪 732

哌泊噻嗪 53

哌醇定 303

哌醋甲酯 163

哌氟喹酸 636

哌喹 712

哌拉西林 540

哌拉西林钠-三唑巴坦钠 580

哌拉西林钠-舒巴坦钠 579

哌仑西平 367

哌美立特 419

哌迷消 58

哌普嗪 53

哌嗪 732

哌替啶 122

哌西替 425

哌西替柳 425

哌唑静 211

哌唑嗪 211

派达益儿 790

派芳替丁 365

派库溴铵 176

派来霉素 743

派利拉唑 367

派姆 831

派新 564

潘库铵 176

潘散宁 303

潘生丁 303

潘托西 336

泮库溴铵 176

泮托拉唑 367

泮托洛克 367

培哚普利 207

培菲康 385

培氟沙星 636

培福新 636

培来霉素 743

培脑灵 166

佩尔喷迪 201

喷他脒 728

喷他佐辛 127

喷替酸钙钠 828

喷托维林 414

喷昔洛韦 684

硼砂 703

硼酸 703

匹多莫德 765

匹多特莫 765

匹考哌林 419

匹莫林 166

匹莫齐特 58

偏痛定 346

骈嘧哌胺醇 303

漂白粉 704

平痛新 129

平压肼 214

泼尼松 456

泼尼松龙 457

颇得斯安 388

破栓开塞 279

扑尔敏 349

扑米酮 109

扑敏宁 349

扑热息痛 142

扑热息痛泡腾冲剂 143

扑湿痛 146

扑痫酮 109

扑炎痛 143

葡聚精 337

葡聚糖铁 327

葡醛内酯 398

葡萄糖醛酸内酯 398

葡萄糖酸钙 354，506

葡萄糖酸锑钠 727

葡萄糖酸锌 788

葡萄糖酸亚铁 329

普尔安 28

普伐他汀 274

普拉睾酮 450

普拉克索 89

普鲁泊福 27

普鲁卡因 31，33

普鲁卡因胺 250

普鲁卡因酰胺 250

普鲁脂芬 276

普仑司特 435

普罗布考 277

普罗兰 475

普罗吗酯 419

普罗帕酮 254

普罗瑞林 487

普洛色林 170

普萘洛尔 137，255，264

普瑞巴林 115

普瑞博思 359

普适泰 296

普特罗思 511

Q

七氟醚 23

七氟烷 23

齐拉西酮 61

齐哌酮 61

奇放线菌素 615

奇霉素 615

奇诺力 145

启维 61

绮罗淑 467

千金藤素 336

前列环素 306

前列腺素E2
 442

前列腺素F2α
 443

茜草双酯 336

强的松 456

强的松龙 457

强筋松 179

强力安喘通 437

强力碘 698

强力霉素 621

强力宁 394

强力新 394

强壮霉素 616

羟氨苄青霉素 539

羟氨苄青霉素-棒酸 575

羟氨苄头孢菌素 544

羟苄麻黄碱 448

羟苄四唑头孢菌素 550

羟喘 431

羟丁酸钠 25

羟基安定 42

羟基脲 741，759

羟基匹啶 775

羟甲蒂巴因酚 419

羟甲基无环鸟苷 682

羟甲吗南醇 419

羟甲叔丁肾上腺素 428

羟甲烟胺 408

羟考酮 128

羟氯喹 711

羟氯喹啉 711

羟哌氟丙嗪 53

羟哌氯丙嗪 53

羟嗪 81

羟羧氧酰胺菌素 572

羟乙桂安 179

羟乙桂酰胺 179

羟乙基淀粉 339

羟乙基淀粉130/0.4 340

羟乙基淀粉20 339

羟乙基淀粉200/0.5 341

羟乙基芦丁 223

青蒿琥酯 717

青蒿素 715

青霉胺 759，829

青霉素 531

青霉素G 531

青霉素V 534

青霉烷砜 576

氢化可的松 456

氢化麦角碱 224

氢化皮质酮 456

氢化泼尼松 457

氢可的松 456

氢氯噻嗪 281

氢氧化铝 361

氢氧化镁合剂 362

氰钴胺 331

氰唑甲氧头孢菌素 569

庆大霉素 608

庆大霉素胃内滞留型缓释片 610秋水仙碱 159

秋水仙素 159

巯甲丙脯酸 205

巯嘌呤 740，758

曲安奈德 460

曲安舒松 460

曲安西龙 458

曲吡那敏 349

曲伏前列腺素 849

曲氟尿苷 691

曲克芦丁 223，305

曲马多 128

曲美他嗪 267

曲尼司特 351

曲匹布通 408

曲普瑞林 478，489

驱虫灵 731

祛脂树脂 274

去氨加压素 299

去奥登 61

去甲本可松 176

去甲丙米嗪 71，72

去甲羟安定 80

去甲肾上腺素 186

去甲替林 72

去甲万古霉素 598

去甲西泮 80

去氯羟嗪 349

去敏灵 349

去氢表雄酮 450

去氢胆酸 405

去氢可的松 456

去氢氢化可的松 457去铁敏 830

去炎舒松 460

去炎松 458

去炎松-A 460

去氧苯比妥 109

去氧皮甾酮 462

去氧皮质酮 462

去氧肾上腺素 188

去氧异雄甾酮 450

去乙酰毛花苷 244

去乙酰毛花苷丙 244

醛基长春碱 744

醛哌[image: ]
 咪唑 669

醛肟吡胺 831

炔雌醇 470

炔雌醇环丙孕酮 480

炔睾醇 467

炔诺酮 474

R

人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 333

人免疫球蛋白 764

人凝血酶复合物 322

人破伤风免疫球蛋白 803

人生长激素 491

人胎盘血白蛋白 343

人血白蛋白 800

人血丙种球蛋白 764

人胰岛素 515

人用狂犬病纯化疫苗 808

人造雌性素 468

人造女性素 468

人造求偶素 468

妊马雌酮 470

日达仙 809

绒促性素 475

溶癌灵 741

溶链菌制剂 759

溶栓酶 312，795

柔红霉素 743

柔毛霉素 743

柔托扒 448

鞣酸蛋白 387

鞣酸加压素 299

鞣酸小檗碱 693

肉桂氨茴酸 351

肉桂苯哌嗪 230

乳果糖 402

乳酶生 385

乳酸 704

乳酸菌素 385

乳酸亚铁 329

乳糖酸红霉素 588

瑞贝克 610

瑞倍 365

瑞芬太尼 124，125

瑞格列奈 521

瑞力芬 154

瑞莫必利 59

瑞帕克司 135

瑞思克 546

瑞斯意 747

瑞替普酶 315

瑞婷 747

瑞彤 525

瑞易宁 520

润舒 626

S

萨地同 352

塞来昔布 152

塞替派 739

噻喘酮 352

噻吩甲氧头孢菌素 568

噻吩嘧啶 731

噻加宾 115

噻康唑 679

噻氯匹定 303

噻马洛尔 848

噻马心安 848

噻吗灵 572

噻嘧啶 731

噻哌酮 352

噻肟单酰胺菌素 573

噻烯氢嘧啶 731

噻唑咪胍 364

赛锋 544

赛庚啶 346

赛乐特 73

赛美维 682

赛能莎 588

赛特铂 750

赛特赞 347

赛增 805

三苯氧胺 747

三醋酚汀片 379

三氮唑核苷 687

三碘甲状腺素钠 501

三碘甲状腺原氨酸钠 501

三氟拉嗪 53

三氟哌丁苯 57

三氟哌啶醇 57

三氟哌多 57

三氟噻吨 55

三氟溴氯乙烷 23

三硅酸镁 363

三环癸胺 686

三甲氧苄嗪 267

三乐喜 100，232

三联吡啶酮 246

三磷酸腺苷 798

三硝酸甘油酯 261

三氧乙基芦丁 223

三乙烯硫代磷酰胺 739

三唑巴坦 580

三唑氯安定 79

三唑仑 41

三唑西林 580

桑塔 293

扫风壮 663

色氨瑞林 489

色甘酸二钠 351

色甘酸钠 351，433

色羟丙钠 351

色去林 73

沙丁胺醇 428

沙格司亭 333

沙加霉素 616

沙雷肽酶 424

沙利度胺 664

山豆根注射液 393

山梗菜碱 165

山莨菪碱 193

山梨醇铁 329

善得定 408，494

善得胃 364

善宁 408，494

上海蛇药 843

烧伤宁 646

烧烫宁 646

蛇毒凝血酶 323

蛇毒血凝酶 797

蛇根碱 213

舍尼亭 298

舍尼通 296

舍曲林 73

舍吲哚 61

麝香保心丸 268

肾上腺色腙 319

肾上腺素 182

升白胺 336

升白新 335

升血宁 336

生白能 333

生长抑素 409，495

生长抑素14肽 495

生长抑素8肽 494

生军 378

生育酚 782

圣露斯锑新 727

十四种氨基酸注射液-800 403

十一酸睾酮 466

石蜡油 380

石杉碱甲 97

石炭酸 701

世福素 558

视黄醇 779

适利达 849

嗜酸乳杆菌制剂 385

寿比安 213

寿比山 200

叔丁喘宁 429

叔丁啡 126

枢复宁 374

舒氨西林 577

舒氨新 577

舒巴哌酮 578

舒巴坦 576

舒必利 58，373

舒喘灵 428

舒喘灵宁 428

舒胆灵 407

舒胆通 408

舒芬太尼 124

舒降脂 274

舒经芬 476

舒乐安定 79

舒林酸 145

舒马普坦 132

舒马曲坦 132

舒美特 591

舒宁 80

舒普深 578

舒噻美 115

舒他西林 577

舒维疗 680

栓体舒 219

双苯丙酮 420

双苄胺 193

双复磷 834

双环醇 396

双黄连 693

双解磷 835

双肼屈嗪 215

双肼屈嗪利血平片 214

双肼酞嗪 215

双硫唑甲氧头孢菌素 570

双氯苯双胍己烷 700

双氯非那胺 849

双氯芬酸钠 147

双氯灭酸 147

双嘧达莫 303

双歧杆菌 384

双歧三联活菌 385

双氢克尿塞 281

双氢氯噻嗪 281

双氢麦角毒碱甲磺酸盐 98

双氢青蒿素 717

双氢速甾醇 782

双去氧卡那霉素B 617

双时相低精蛋白锌胰岛素 517

双香豆素 309

双氧异丙嗪 414

双乙酰胺苯砜 663

双异丙吡胺 250

双异丙酚 27

水飞蓟宾 398

水飞蓟素 398

水飞蓟素葡甲胺 398

水合氯醛 43

水化氯醛 43

水杨酸 702

水杨酰苯胺 704

水杨酰偶氮磺胺吡啶 644

顺阿曲库铵 176

顺铂 750

顺尔宁 435

顺氯铵铂 750

丝裂霉素 742

司氟沙星 638

司可巴比妥 43

司可林 174

司来吉兰 91

司立吉林 90

司莫司汀 738

司帕沙星 638

司坦唑醇 331

思比兴 737

思密达 386

思瑞康 61

斯帕沙星 638

斯皮仁诺 672

斯锑黑克 727

斯锑康 727

斯沃 651

四氟硫安定 42

四环素 619

四甲基吡嗪 227

四甲基唑酮 227

四喃唑嗪 212，295

四氢帕马丁与罗通定 127

松得乐 179

松馏油 702

苏柏沙星 638

苏冰滴丸 269

苏罗同 375

苏尼替尼 749

苏为坦 849

素乐涓 797

速眠安 40

速尿 283

速效伤风胶囊 143

酸式硫酸氯吡格雷 222

羧苯磺胺 157

羧甲基淀粉 343

羧甲基淀粉代血浆 343

羧甲司坦 423

羧噻吩青霉素/棒酸 576

羧噻吩青霉素钠 541

缩宫素 439

索马杜林 493

索那定 350

T

他巴唑 503

他格适 599

他克林 94

他克莫司 756

他莫昔芬 747

他佐巴坦 580

他唑巴坦 580

他唑星 580

肽可霉素 599

泰必乐 59

泰必利 59

泰尔登 54

泰可欣 552

泰力特 591

泰利必妥 633

泰利霉素 592

泰洛龙 768

泰门汀 576

泰能 581

泰宁 581

泰胃美 363

泰星 610

泰唑巴坦 580

酞胺哌啶酮 664

酞丁胺（增光素） 692

酞谷酰亚胺 664

痰易净 422

坦度螺酮 79

坦洛新 295

坦索罗辛 295

碳酸钙 507

碳酸锂 64

碳酸氢钠 362

唐贝克 520

唐力 522

糖适平 519

特比萘芬 676

特布他林 429

特非那定 350

特居乐 480

特拉唑嗪 212，295

特丽仙 594

特美力 635

特美汀 576

特灭菌 579

特敏福 689

特苏尼 284

特治星 580

腾喜龙 171

替勃龙 467

替地肝素 308

替格环素 623

替吉环素 623

替加氟/尿嘧啶 740

替加环素 623

替卡西林 541

替卡西林钠-克拉维酸钾 576

替考拉宁 599

替洛隆 768

替马西泮 42

替米沙坦 210

替奈普酶 315

替尼泊苷 745

替沃噻吨 55

替硝唑 648，722

替扎尼定 179

天门冬酰胺酶 741

恬尔心 266

通舒片 379

酮基布洛芬 149

酮康唑 669

酮洛芬 149

酮替芬 352

痛风利仙 158

痛痉宁 107

头孢氨苄 543

头孢氨呋肟 548

头孢氨噻醚酯 562

头孢氨噻肟 552

头孢吡兰 557

头孢吡隆 564

头孢吡四唑 557

头孢吡肟 563

头孢必 555

头孢丙烯 549

头孢泊肟普赛酯 562

头孢泊肟酯 562

头孢布坦 560

头孢布烯 560

头孢狄尼 558

头孢地尼 558

头孢地秦 556

头孢呋肟 548

头孢呋辛钠 548

头孢呋辛酯 549

头孢呋新 548

头孢环己烯 546

头孢甲肟 567

头孢甲氧霉素 568

头孢甲氧噻吩 568

头孢菌素Ⅳ 543

头孢克定 565

头孢克洛 567

头孢克肟 558

头孢拉定 546

头孢拉宗 570

头孢雷定 546

头孢力新 543

头孢利啶 565

头孢硫脒 566

头孢美他唑 569

头孢美特酯 559

头孢美唑 569

头孢孟多甲酸酯钠 550

头孢米诺 570

头孢尼西 567

头孢哌酮钠 555

头孢哌酮钠-舒巴坦钠 578

头孢匹胺钠 557

头孢匹罗 564

头孢匹美 563

头孢匹姆 563

头孢普罗 549

头孢羟氨苄 544

头孢羟苄四唑钠 550

头孢羟羧氧 572

头孢羟唑 550

头孢氰唑 569

头孢曲松钠 553

头孢噻利 565

头孢噻四唑 551

头孢噻腾 560

头孢噻肟钠 552

头孢噻乙胺唑 551

头孢三嗪 553

头孢三嗪噻肟 553

头孢双唑 556

头孢羧甲噻肟 554

头孢他啶 554

头孢他美酯 559

头孢塔齐定 554

头孢泰克松 553

头孢特仑酯 561

头孢替安 551

头孢替坦 570

头孢西丁钠 568

头孢氧哌羟苯唑 555

头孢氧哌唑 555

头孢唑啉钠 545

头孢唑肟 567

透明质酸酶 792

土霉素 623

退嗽露 420

托吡酯 104，114

托泊替康 745

托氟沙星 639

托可拉斯 414

托克芦丁 223

托拉塞米 284

托米伦 561

托普霉素 610

托特罗定 298

托烷司琼 375

托烷西龙 375

脱羟肾上腺素 188

脱羧氯雷他定 348

脱氧核糖核酸酶 424

脱氧皮质酮 462

脱氧土霉素 621

妥布拉霉素 610

妥布霉素 610

妥磺沙星 639

妥眠多 39

妥泰 114

拓扑替康 745

拓赛 284

W

万艾可 484

万古霉素 597

万可松 176，177

万赛维 684

威他霉素 616

唯善 512

维A酸 751

维D钙 507

维甲酸 751

维静宁 414

维库溴铵 176

维拉帕米 258，267

维脑路通 223，305

维平 293

维生素A 779

维生素B1
 772

维生素B12
 331

维生素B2
 773

维生素B4
 335

维生素B5
 276

维生素B6
 775

维生素BC 332

维生素C 777

维生素D 780

维生素E 452，782

维生素E烟酸酯 784

维生素K1
 319

维生素K3
 318

维生素K4
 318

维生素M 332

维生素P 778

维生素P4
 223

维生素PP 276，774

维生素丙 777

维生素丁 780

维生素甲 779

维生素乙1
 772

维生素乙2
 773

胃安太定 364

胃蛋白酶 356

胃得灵 357

胃复安 372

胃溃宁 369

胃舒达 364

文拉法辛 74

稳可信 597

喔米哌唑 366

沃尔得 637

乌苯美司 760

乌拉地尔 210

乌洛格兰芬 813

乌司他丁 410

无环鸟苷 393，680

无味红霉素 587

无味黄连素 693

无味氯霉素 626

五醋三胺钠锌 828

五氟利多 56

五甲哌丙胺 419

戊地昔布 153

戊二醛 697

戊硫巴比妥 23

戊脉安 258

戊羟利定 833

戊酸雌二醇 469

戊酸雌二醇/醋酸环丙孕酮 469

戊烷脒 728

戊氧苯硫脲 662

戊乙奎醚 833

戊唑星 127

X

西比灵 230

西氮芥 738

西地兰D 244

西地那非 484

西拉普利 207

西乐葆 152

西力欣 548

西罗莫司 756

西洛他唑 305

西咪替丁 363

西曲利克 496

西曲利司 496

西曲瑞克 496

西沙必利 359

西斯台唑 305

西梭霉素 616

西索米星 616

西替利嗪 347

西妥昔单抗 749

西佐糖 768

吸收性明胶海绵 324

希舒美 591

昔罗卡因 30

矽炭银 387

息百虑 483

息宁 87

息疟定 719

息热痛 143

息隐 483

悉复欣 635

烯丙雌醇 449

烯丙羟吗啡酮 839

稀盐酸 356

洗必泰 700

喜得镇 98

喜德镇 224

喜福德 552

喜克溃 368，445

细胞色素C 799

细辛脑 425

仙逢久 544

仙特敏 347

先锋必 555

先锋霉素-18 566

先锋霉素Ⅳ 543

先锋霉素Ⅴ 545

先锋霉素Ⅵ 546

先锋美他醇 569

先锋噻肟 552

先福吡兰 557

先力腾 560

酰胺比咯烷酮 231

酰胺吡酮 231

酰胺咪嗪 107

相模湾霉素 616

香菇多糖 394，769

消胆胺 274

消发地亚净 642

消历得 590

消虑苯 38

消心痛 263

消炎痛 143

硝苯吡啶 265

硝苯苄胺啶 201

硝苯地平 265

硝苯甲氧乙基异丙啶 229

硝苯甲乙吡啶 200

硝苯乙吡啶 200

硝苯异丙啶 202

硝砜咪唑 722

硝基安定 38

硝基呋喃妥因 646

硝普钠 196，216

硝酸甘油 261

硝酸脱水山梨醇酯 263

硝酸异山梨酯 263

硝酸银 706

硝西泮 38，112

硝烟酯 267

硝异梨醇 263

小檗胺 336

小檗碱 693

小诺霉素 616

小诺米星 616

小苏打 362

笑气 21

缬更昔洛韦 684

缬沙坦 209

泻盐 377

心得安 255

心康宁 267

心律平 254

心宁美1号片 86

心宁美2号片 87

心痛定 265

辛伐他汀 274

辛可卡因 35

欣吉尔 804

新阿司匹林片 141

新促排灵 828

新达宝 543

新福林 188

新洁尔灭 700

新菌灵 549

新抗凝 310

新唛苄唑 504

新敏乐 350

新敏灵 350

新明磺 643

新诺明 643

新青霉素Ⅱ 534

新斯的明 170

新维生素B1
 773

信尼麦1号片 86

信尼麦CR 87

胸腺素 394，769

胸腺肽 394

胸腺肽α1 809

熊去氧胆酸 406

溴吡斯的明 171

溴苄环己铵 423

溴苄烷胺 700

溴化异丙托品 433

溴环己胺醇 424

溴己氨胆碱 175

溴己铵 423

溴己新 423

溴麦角隐亭 87

溴莫普林 650

溴隐亭 87，402，450

旋复捷 549

眩晕停 376

雪通 316

血安定 341

血安平 213

血定安 341

血防67 733

血管紧张素胺 189

血压达静 215

血压灵 214

血液凝固因子Ⅲ 320

Y

压咳定 419

压宁定 210

雅博司 401

雅施达 207

亚胺硫霉素 581

亚胺培南-西司他丁钠 581

亚甲蓝 835

亚硫酸氢钠甲萘醌 318

亚莫利 521

亚硒酸钠 789

亚硝酸钠 836

咽泰 351

烟肌酯 277

烟浪丁 267

烟酸 276

烟酸肌醇酯 277

烟酸生育酚酯 784

烟酰胺 774

烟酰胺硝酸酯 267

延胡索乙素 127

炎痛喜康 149

盐酸阿芬太尼 124

盐酸半胱胺 831

盐酸川芎嗪 227

盐酸地卡因 32

盐酸丁卡因 32

盐酸氟苯安定 39

盐酸精氨酸 401

盐酸利多卡因 30

盐酸硫胺 772

盐酸吗啡缓释片 121

盐酸吗啡控释片 121

盐酸纳洛酮注射液 121

盐酸哌甲酯 163

盐酸普鲁卡因 32

盐酸普鲁米近 346

盐酸巯乙胺 831

盐酸四氢帕马丁 128

眼镜蛇毒 129

眼镜蛇神经毒素 129

氧氟沙星 633

氧化聚明胶 342

氧化聚明胶代血浆 342

氧化亚氮 21

氧甲烟酰胺 408

氧哌嗪青霉素 540

氧哌嗪头孢 555

氧四环素 623

氧杂头孢素 572

药用炭 387

叶萩碱 166

叶酸 332

液状石蜡 380

一叶萩碱 166

伊奥索 816

伊贝沙坦 210

伊马替尼 749

伊迈格 284

伊米配能 581

伊曲康唑 672

伊托必利 358

依巴斯汀 350

依达拉奉 228

依达普利 208

依地酸二钠钙 827

依地酸钙钠 827

依酚氯铵 171

依济复 805

依克沙霉素 612

依来曲普坦 135

依那普利 206

依诺伐 28

依诺肝素 307

依诺沙星 636

依普黄酮 508

依普拉酮 420

依前列醇 306

依沙吖啶 446，699

依他康唑 672

依替卡因 35

依替米星 614

依替唑仑 80

依托泊苷 745

依托芬那酯 146

依托红霉素 587

依托咪酯 26

依星 804

依溴替丁 365

怡诺思 74

胰岛素 515

胰酶 356

遗尿丁 166

乙氨嘧啶 719

乙氨芴酮 768

乙胺碘呋酮 257

乙胺丁醇 658

乙胺嘧啶 719

乙胺嗪 727

乙胺酮 257

乙苯哌丙酮 179

乙醇 697

乙菧酚 468

乙二胺四乙酸钙钠 827

乙肝疫苗 807

乙琥胺 104，109

乙琥红霉素 588

乙基西梭霉素 613

乙基紫苏霉素 613

乙硫异烟胺 661

乙吗噻嗪 253

乙咪酯 26

乙哌立松 179

乙烯吡咯酮 342

乙酰胺 837

乙酰胺吡咯烷酮 231

乙酰半胱氨酸 422

乙酰谷酰胺 167

乙酰甲萘醌 318

乙酰螺旋霉素 593

乙酰麦迪霉素 593

乙酰水杨酸 140

乙酰水杨酸锌胶囊 141

乙酰唑胺 848

乙型肝炎人免疫球蛋白 807

乙溴替丁 365

乙氧苯酰丙酸 408

忆梦返 44

异丙阿托品 433

异丙吡胺 250

异丙喘宁 431

异丙肌苷 767

异丙嗪 346

异丙肾 190

异丙肾上腺素 190

异丙托品 433

异丙托溴铵 433

异丙脂肌苷 767

异搏定 258

异搏停 258

异长春花碱 744

异丁苯丙酸 148

异丁哌利福霉素 657

异氟醚 22

异氟烷 22

异环磷酰胺 738

异卡波肼 74

异奎宁 248

异喹啉 248

异乐定 263

异脉停 250

异米丙苯戊脂 419

异米尼尔 419

异帕霉素 612

异帕米星 612

异羟基洋地黄毒苷 243

异山梨糖醇单硝酸酯 263

异羧肼 74

异戊巴比妥 43

异性金鸡纳碱 248

异烟肼 655

异烟酰胺 659

异烟酰肼 655

异唑肼 74

抑氨肽酶 760

抑那通 477，490

抑平舒 207

抑乳癌 747

易抗凝 305

易咳净 422

易咳嗪 420

易蒙停 382

易瑞莎 749

益达生 409，495

益肝灵 398

益康唑 678

益母草 441

益群生 727

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ 322

银杏叶提取物 99，228

吲达帕胺 200

吲哚布芬 305

吲哚美辛 143

吲哚新 143，145

吲满胺 200

蚓激酶 221，316

蚓激酶肠溶胶囊 316

茚磺苯酰胺 200

英明格 132

罂粟碱 224

荧光素钠 820

优保津 334

优氟泰 740

优福定 740

优甲乐 500

优降糖 519

优克 72

优立肤 734

优立新 577

优硫胺 773

优泌林50/50 517

优泌林70/30 517

优匹敌 210

优维显 817

右美沙芬 415

右糖酐铁 327

右酮洛芬 149

右旋酐铁 327

右旋糖酐 337

右旋糖酐10 338

右旋糖酐20 338

右旋糖酐40 338

右旋糖酐70 338

右旋糖酐铁 327

鱼腥草素 694

育米生 733

悦宁定 206

云南白药 320

云芝多糖 395

云芝肝泰 395

芸香苷 778

孕三烯酮 473

孕酮 471

Z

再乐平 61

再林 539

藻酸双酯钠 279

增血压素 189

增压素 189

扎非鲁卡 434

扎来普隆 46

扎勒普隆 46

扎利普隆 46

扎鲁司特 434

扎那米韦 690

镇痛新 127

争光霉素 742

整肠生 384

正安达林 594

正常人血浆 337

正定霉素 743

正泰霉素 608

支链氨基酸-3H注射液 404

止吐灵 58，373

止血定 319

止血芳酸 320

止血环酸 320

止血敏 319

制霉菌素 668

制霉素 668

治喘灵 190

治菌必妥 552

中效胰岛素 516

中效优泌林 516

中性可溶性人胰岛素 515

重碳酸钠 362

周效磺胺 645

猪苓多糖 395

助孕素 471

注射用亚硝基铁氰化钠 216

柱晶白霉素 594

转移因子 769

壮观霉素 615

紫霉素 661

紫杉醇 746

紫苏霉素 616

紫素 746

紫竹爱维 467

自力霉素 742

棕榈氯霉素 626

左多巴 85

左氟嗪酸 634

左氟沙星 634

左甲状腺素 500

左甲状腺素钠 500

左卡巴斯汀 349

左霉素 624

左咪唑 765

左炔诺孕酮炔雌醇 480

左西替利嗪 347

左旋奥美拉唑 367

左旋布诺洛尔 848

左旋丁萘酮心安 848

左旋多巴 85

左旋氯霉素 624

左旋门冬酰胺酶 741

左旋咪唑 765

左旋噻咪唑 765

左旋四咪唑 765

左旋氧氟沙星 634

左氧氟沙星 634

左乙拉西坦 115

佐米格 133

佐米曲普坦 133

佐匹克隆 44

佐匹坦 45

唑比酮 44

唑吡坦 45

唑酮氨苄青霉素 542


英文药名索引

14AA-800 403

14 Amino Acid Injection-800 403

3-Hydroxytyramine 246

5-Aminosalicylic Acid 388

5-ASA 388

5-FC 677

5-Flurocytosine 677

5-FU 740

654-1 193

654-2 193

A

Atosiban 448

A.S.A 140

ABCD 668

Abentel 730

ABLC 668

Abrodil 542

Absorbable Gelatin Sponge 324

Acarbose 524

Accolate 434

Acedapsone 663

Aceglutamide 167

Acemetacin 144

Acenocoumarin 310

Acertil 207

Acetamide 837

Acetamide Pyrrolidone 231

Acetaminophen 136，142

Acetazolamide 848

Acetonide 464

Acetylcysteine 422

Acetylmidecamycin 593

Acetylsalicylic Acid 140

Acetylspiramycin 593

Achromycin 619

Aciclovir 393，680

Acipimox 277

Aclacinomycin 743

Aclarubicin 743

Acrivastine 350

ACTH 463

Actilyse 220

Actinomycin 742

Activated Carbon 387

Actonel 512

ACV 680

Acycloguanosine 680

Acyclovir 680

Adalat 265

Adamantanamine 686

Adamantane 89

Adcontyl 458

Addamel N 789

Adenine Arabinoside 685

Adenosine Triphosphate 798

Adrenaline 182

Adrenocorticotropic Hormone 463

Adriamycin 743

Aflorin 670

Agifutol 838

Agysical 387

AHG 323

Aidcortyl 460

Ailthiazem 266

Alarelin 490

Albendazole 730

Albistal 670

Albucid 646

Albumin Prepared from Human Placenta 343

Albumin Tannate 387

Alcoben 677

Alcohol 697

Aldactone 286

Aldinamide 659

Alendronate Sodium 511

Alfacalcidol 782

Alfentanil Hydrochloride 124

Alfuzosin 293

Alginic Sodium Diester 279

Allantoin 708

Allicin 694

Allitride 694

Allylestrenol 449

Almitrine-Raubasine 233

Almogran 135

Almotriptan 135

Alocin 542

Aloxi 375

Alprazolam 41，80

Alristocrt 458

Alsilin 387

Alteplase 314

Aludrin 190

Aluminium Hydroxide 361

Aluminum Hydroxide Powder 361

Aluminum Magnesium Carbonate Hydroxide Hydrate 362

Amantadine 89，686

Ambenonium Chloride 171

AMBL 668

Ambroxol 424

Amethopterin 740

Amidoprocain 250

Amikacin 611

Amikin 611

Amiloride 288

Amine 89

Aminobutyric Acid 401

Aminocaproic Acid 319

Aminoglute-thimide 747

Aminomercuric Chloride 706

Aminomethylbenzoic Acid 320

Aminophylline 431

Aminopterin 740

Amiodarone 257

Amipromizide 288

Amithiozone 660

Amitriptyline 70，137

Amixyl 662

Amlodipine 203

Ammonium Chloride 421

Ammonium Muriate 421

Amobarbital 43

Amolin 539

Amorolfine 679

Amoxapine 72

Amoxicillin 539

Amoxicillin and Clavulanate Potassium 575

Amoxicillin and Flucloxacillin 540

Amoxil 539

Ampamet 100

Amphotericin B 666

Amphotericin B Cholesterol Complex （Dispersion） 668

Amphotericin B Lipid complex 668

Amphotericin B Liposome 668

Ampicillin 537

Ampicillin Sodium and Cloxacillin Sodium 538

Ampicillin Sodium and Sulbactam Sodium 577

Amrinone 246

AMT 740

Amtodar 257

Anacobin 331

Analgin 151

Anastrozole 747

Ancef 545

Ancitabine 741

Ancotil 677

Andrographolide 695

Androstanazole 331

Aneminxin 34

Anesthesin 35

Anethol Trithione 407

Anethole 336

Anexate 840

Anginyl 266

Angiotensinamide 189

Aniracetam 100，232

Anisodamine 193

Ansamycin 657

Anspor 546

Anteper 732

Anti-haemophilic Globulin 323

Antihaemophilic Factor 323

Antilymphocyte Globulin（ALG） 757

Antiminth 731

Antisterone 286

Antithymocyte Globulin 767

Antithymocyte Immunoglobulin（ATG）758

Ap-237 128

Aplactan 230

Apovincaminate 226

Apraclonidine 847

Apresoline 214

Ara-C 741

Arabinosylcytosine 741

Aralen 710

Aramine 187

Arasena-A 685

Arbekacin 617

Arginine Aspirin 141

Arginine Hydrochloride 401

Arifon 200

Arimidex 747

Artane 92

Arteannuin 715

Artemether 717

Artemisinine 715

Arterenol 186

Artesunate 717

Asarone 425

Ascorbic Acid 777

Asmeton 437

Aspartate 397

Aspirin 140，302

Aspirin-DL-Lysine 141

Astromicin 616

Atarax 81

Atenolol 256

Atorvastatin 274

Atosiban 448

Atracurium 176

Atraxin 47

Atropine 194，850

Augmentin 575

Auranofin 155

Aureomycin 624

Avastin 749

Avelox 641

Axetine 548

Azactam 573

Azasetron 375

Azathioprine 758

Azelastine 350，434

Azeptin 350

Azithromycin 591

Azlin 542

Azlocillin 542

Aztreonam 573

B

Bacillus Calmette-Guerin Vaccine（BCG）761

Bacillus Lincheniformis 384

Baclofen 178

Bactocill 534

Bactroban 604

BAL 825

Balsalazide 389

Balsalazide Disodium 389

Banan 562

Banocide 727

Bareon 637

Barium Sulfate 812

Batroxobin 221，323，797

Baxaraytmon 254

Bayotnsin 200

Baypen 543

BCAA-3H 404

BCG-PSN 762

Beclomethasone 435，459

Becodisk 459

Becotide 459

Bemegride 165

Benadryl 345

Benazepril 207

Benflumentol 715

Benorilate 143

Benproperine 417

Benzalkonium Bromide 700

Benzbromarone 158

Benzhexol 92

Benzocaine 35

Benzoic Acid 702

Benzolin 38

Benzonatate 420

Benzylpenicillin 531

Berbamine 336

Berberine 693

Berberine Tannate 693

Berubigen 331

Betagan 848

Betameth 459

Betamethasone 459

Betasolon 459

Bevacizumab 749

Bextra 153

Bezafibrate 276

Bicillin 533

Bicyclol 396

Bifendate 395

Bifidobacteria 384

Bifidobactrium 385

Bifidumsine 385

Bifonazole 679

Biklin 611

Bilocid 408

Biltricide 725

Biozolene 671

Biphasic Isophane Insulin 517

Biphenyldicarboxylate 395

Bisacodyl 379

Bishydroxycoumarin 309

Bismuth Potassium Citrate 368

Bismuth Subcarbonate 386

Bisolvon 423

Bisoprolo 203

Bisoprolol 240

Bisulfate 223

Blascorid 417

Bleaching Powder 704

Bleomycin 742

Borax 703

Boric Acid 703

Botezomib 748

Botulinum A Toxin 803

Bricanyl 429

Briclin 611

Brinzolamide 849

Brisoral 543

Bristamox 539

British Anti-Lewisite 825

BRL-1341 537

Brodimoprim（BDP） 650

Bromelain 793

Bromgeramine 700

Bromhexine 423

Bromocriptine 87，402，450

Bronicokin 423

Brufen 148

Bucinnazine 128

Budesonide 436

Bumetanide 286

Buprenorphine 126

Buprenox 126

Buserelin 490

Buspirone 78

Busulfan 739

Butenafine 679

Butophanol 127

Butyrate 464

C

Cabergoline 88

Caderal 782

Caffeine and Sodium Benzoate 162

Calamine 707

Calan 226

Calcifediol 782

Calciferol 780

Calcitonin 509

Calcitriol 510，782

Calcium Carbonate 507

Calcium Carbonate-Vitamin D 507

Calcium Chloride 353

Calcium Disodium Edetate 827

Calcium Disodium Versenate 827

Calcium Gluconate 354，506

Calcium Glutamate 401

Calcium Trisodium Pentetate 828

CaNa2
 -EDTA 827

Cancides 675

Candesartan Cilexetil 210

Capoten 205

Capreomycin 661

Captopril 205

Carace 206

Carbachol 847

Carbamazepine 66，107

Carbamazine 727

Carbazochrome Salicylate 319

Carbenin 583

Carbetapentane 414

Carbimazole 504

Carbocaine 34

Carbocisteine 423

Carboplatin 750

Carboprost 443

Carboprost Methylate 444

Carboxy-Methyl Starch 343

Carteolol 848

Carvasin 263

Carvedilol 240

Caspofungin 675

Catapres 212

Catspresan 212

Cavinton 226

Cedax 560

Cedilanid-D 244

Cefaclor 567

Cefadole 550

Cefadroxil 544

Cefalexin 543

Cefalin 545

Cefamandole Nafate 550

Cefamedin 545

Cefamezin 545

Cefathiamidine（C-18） 566

Cefazolin Sodium 545

Cefbuperazone 570

Cefclidin 565

Cefdinir 558

Cefepime 563

Cefetamet Pivoxil 559

Cefixime 558

Cefmenoxime 567

Cefmetazole 569

Cefmetazon 569

Cefminox 570

Cefobine 555

Cefodizime 556

Cefonicid 567

Cefoperazone Sodium 555

Cefoperazone Sodium and Sulbactam Sodium 578

Cefoselis 565

Cefotan 570

Cefotax 552

Cefotaxime Sodium 552

Cefotetan 570

Cefotiam 551

Cefoxitin Sodium 568

Cefozone 555

Cefpiramide Sodium 557

Cefpiran 557

Cefpirome 564

Cefpodoxime Proxetil 562

Cefprozil 549

Cefradine 546

Cefran 546

Cefrom 564

Cefspan 558

Ceftazidime 554

Ceften 560

Cefteram Pivoxil 561

Ceftiazole 551

Ceftibuten 560

Ceftizoxime 567

Ceftriaxone Sodium 553

Cefuroxime Axetil 549

Cefuroxime Sodium 548

Cefzil 549

Cefzon 558

Celebrex 152

Celecoxib 152

Celestan 459

Celestone 459

Cellcept 755

Cenomycin 568

Centrofenoxine 166

Cepdine 546

Cepharanthine 336

Cephradine 546

Ceporex 543

Ceporexine 543

Ceptaz 554

Cerebyx 107

Cernilton 296

Certomycin 613

Cestocid 733

Cetirizine 347

Cetrorelix 496

Cetrotelid 496

Cetuximab 749

Chemet 825

Chinidine 248

Chinine 714

Chloral Hydrate 43

Chlorambucil 738

Chloramine T 704

Chloramphenicol Palmitate 626

Chloramphenicol 624

Chlorazoxazone 177

Chlorhexidine 700

Chlormethine 737

Chlorobromotriisocyanic Acid 704

Chloromycetin 624

Chloromycin 624

Chloroquine 710

Chlorphenamine 349

Chlorpromazine 50，193

Chlorprothixene 54

Chlortetracycline 624

Chlothamin 345

Cholepatin 405

Cholestyramine Resin 274

Choline Theophylline 432

Chondroine Sulfate 278

Chorionic Gonadotrophin 475

Chymotrypsin 792

Ciclosporin 753

Cifran 635

Cilazapril 207

Cilostazol 305

Cimetidine 363

Cinchocaine 35

Cinnarizine 230

Ciprofloxacin 635

Ciproxin 635

Cisapride 359

Cisatracurium 176

Cisplatin 750

Citanest 35

Citicholine 167

Citicoline 231

Claforan 552

Clamoxyl 539

Clarithromycin 589

Clarityne 348

Clavulanic acid 574

Cleistanthin-B 335

Clemastine 349

Clenbuterol 429

Cleocin 594

Clexane 307

Clindamycin 594

Clobetasol 464

Clobetasone 464

Clofazimine 663

Clomiphene 476

Clomipramine 71

Clonazepam 111

Clonidine 212

Clonopin 111

Cloperastine 418

Clopidogrel 222，223，304

Cloprednol 464

Clorpenthixol 55

Clorprenaline 430

Clostridium Butyricum 385

Clotrimazole 678

Cloxacillin Sodium 535

Cloxapem 535

Clozapine 59

CNB 162

Cobratoxin 129

Codeine 413

Codeine Phosphate 122

Coenzyme A 799

Cofrel 417

Colazide 389

Colchicine 159

Colistin 600

Colloidal Bismuth Pectin 369

Colloidal Bismuth Subcitrate 368

Colomycin 600

Combantril 731

Combizym 356

Compound Fegafur 740

Compound Iodine Solution 504

Compound Liquorice Tablets 417

Compound Meglumine Diatrizoate 814

Compound Platycodon Tablets 417

Compound Tropicamide 851

Conjugated Estrogens 470

Conjuncain 34

Coramine 163

Cordarone 257

Corticotrophin 463

Cortisol 456

Corynebactrium Parvum Preparation 762

Cotecxin 717

Coumadin 309

Cozzar 208

Cravit 634

Cresol 701

Crotamiton 734

Cuemid 274

Curoxim 548

Cyanocobalamin 331

Cyclo-C 741

Cycloclenbuterol 430

Cyclocytidine 741

Cyclohexynitrosamine 738

Cyclomycin 619

Cyclophosphamide 738，758

Cyclosporine A 753

Cyclovirobuxine D 270

Cymevene 682

Cyproheptadine 346

Cystein 398

Cytarabine 741

Cytochrome C 799

Cytotec 368

Cytovene 682

D

DA 183

Dactinomycin 742

Daktarin 670

Dalanosetron 375

Dalmadorm 39

Danazol 467

Danpule 684

Dapsone 662

Darammon 421

Daraprin 719

Daunorubicin 743

Dazoxiben 306

DDP 750

DDS 662

Deacetyllanatoside 244

Decadron 459

Decapteptyl 489

Decloxizine 349

Deferoxamine Mesylate 830

Defibrase 221，323

Deflazacort 464

Deflurane 23

Dehychol 405

Dehydrocholic Acid 405

Dehydrocholin 405

Dehydrocoortison 457

Delspectin 615

Deltacortison 456

Demerol 122

Demethylvancomycin 598

Denavir 684

Deoxycortone Acetate 462

Deoxyribonuclease 424

Depakene 110

Deprenyl 90

Desferal 830

Desipramine 71

Deslanoside 244

Desloratadine 348

Desmopressin 299

Desoxycortone 462

Destolit 406

Dexamethasone 459

Dexasont 459

Dexketoprofen 149

Dextran 337

Dextran 10 338

Dextran 40 338

Dextran 70 338

Dextromethorphan 415

DHA-S 450

Diaminodiphenylsulfone 662

Diammonirm 394

Diamox 848

Diazepam 112

Diazeppam 77

Diazoxide 216

Dibekacin 617

Dibenzyline 193

Dicaine 32

Diclofenac Sodium 147

Diclofenamide 849

Dicorantil 250

Dicoumarol 309

Diethylcarbamazine 727

Diethylstilbestrol 468

Difenidol 376

Diflucan 671

Digoxin 243

Dihydralazine 215

Dihydroartemisinin 717

Dihydroergotoxine 98，224

Dihydroergotoxine Mesylate 98

Dihydrotachysterol （DHT） 782

Dilantin 104

Diloxanide 724

Diltiazem 266

Dilute Hydrochloric Acid 356

Dilzem 266

Dimefline 165

Dimenhydrinate 345

Dimercaprol 825

Dimethylcysteine 829

Dinoprost 443

Dinoprostone 442

Dioxopromethazine 414

Diphenhydramine 345

Diphenidol 376

Diphentoin 104

Diphenylhydantoin 104

Dipivefrin （Propine） 848

Diprazin 346

Diprophylline 432

Dirithromycin 590

Diritross 590

Dischloraureomycin 619

Disodium Azobis 389

Disodium Cromoglycate 433

Disoprofol 27

Disopyramide 250

Dispensable Madopar 86

Distobram 610

Dixarit 212

DMSA 825

Dobutamine 184，246

DOCA 462

Dogmatil 373

Dolantin 122

Domiphen Bromide 707

Domperidone 357

Donepezil 95

Dopa 85

Dopamine 183，246

Doriden 46

Dormicum 40

Dorzolamide 849

Doxacurium Chloride 176

Doxapram 164

Doxepin 70

Doxorubicin 743

Doxycycline 621

D-Penicillamine 829

Draganon 232

Dried Aluminum Hydroxide Gel 361

Droncit 725

Droperidol 57

Drotebanol 419

DTPA-CaNa3
 828

Duranest 35

Duricef 544

Duxil 233

Dydrogesterone 473

Dynastat 153

E

Ebastel 350

Ebastine 350

Ebrantil 210

Ebrocit 365

Ebrotidine 365

Ebstine 350

Ebutol 658

Econazole 678

Edaravone 228

Elantan 263

Elazor 671

Eletriptan 135

Embay 8440 725

Embichin 737

Enalapril 206

Endoxam 738

Endrophonium Chloride 171

Enflurane 21

Enoxacin 636

Enoxaparin 307

Entacapone 91

Entamide 724

Eperisone 179

Ephedrine 185

Epinephrine 182

Epirubicin 743

Epoprostenol 306

Eposerin 554

Eprazinone 420

Epsom Salt 377

Erbitux 749

Ergometrine Maleate 440

Ergonovine Maleate 440

Ergotamine 135

Erlotinib 749

Erythromycin 586

Erythromycin Estolate 587

Erythromycin Ethylsuccinate 588

Erythromycin Lactobionate 588

Erythropoetin 329

Erythropoietin 329

Esomeprazole 367

Estazolam 40，79

Estradiol Benzoate 469

Estradiol Valerate/Cyproterone Acetate 469

Estradiol Valerate 469

Etamicin 614

Etaxene 409

Ethacridine 446，699

Ethambutol 658

Ethanol 697

Ethinylestradiol 470

Ethinylestradiol and Cyproterone Acetate 480

Ethionamide 661

Ethmozine 253

Ethosuximide 109

Ethrane 21

Ethronozine 253

Ethyl Apovincaminate 226

Ethyl Alcohol 697

Ethylene Oxide 707

Ethylenediamine 431

Etidocaine 35

Etimicin 614

Etizolam 80

Etofenamate 146

Etomidate 26

Etoposide 745

Eunoctin 38

Eurax 734

Euvifor 231

Exacin 612

Extract of Ginkgo Biloba Leaf 99

F

Factive 640

Factors 397

Famciclovir 683

Famotidine 364

Fangistin 670

Fasigyn 722

Felison 39

Felodipine 202

Felviten 407

Felypressin 190

Femiron 328

Fenofibrate 276

Fenopraine 254

Fenoprofen Calcium 149

Fenspiride 437

Fentanyl Citrate 124

Ferri Dextran 327

Ferrous Fumarate 328

Ferrous Gluconate 329

Ferrous Succinate 329

Ferrous Sulfate 326

Ferrous Sulphate 326

Festamoxin 572

Fexofenadine 350

Filgrastim 334

Finasteride 294

Flagyl 721

Flavoxade 296

Flemoxin 539

Fleroxacin 637

Flixoxide 460

Floxacillin 536

Floxapen 536

Flucloxacillin 536

Flucon 462

Fluconazol 671

Flucytosine 677

Fludrocortisone 464

Flumark 636

Flumazenil 840

Flunarizine 107，230

Flunitrazepam 28，39

Fluocinolone 464

Fluorescein Sodium 820

Fluorometholone 462

Fluorouracil 740

Fluoxetin 72

Fluoxyprednisolone 458

Flupentixol 55

Fluphenazine 53

Flupiritine 129

Flurazepam 39

Flutamide 747

Flutazolam 80

Fluticasone 460

Flutoprazepam 80

Fluvastatin 274

Fluvoxamine 73

Focopheryl Nicotinate 784

Folic Acid 332

Folium Sennae 378

Follistim 496

Follitropin Alfa 495

Follitropin Beta 496

Fominoben 419

Forane 22

Formaldehyde 702

Formylmerphalan 738

Formylsarcolysin 738

Fortaz 554

Fortimicin 616

Fortum 554

Foscarnet Sodium 688

Foscarvir 688

Fosfomycin 602

Fosinopril 208

Fosmicin 602

Freeze Dried Human Plasma 337

Frova 134

Frovatriptan 134

Frrous Lactate 329

Ftibamzone 692

Fucidin 603

Fulgram 632

Fumerin 328

Fungarest 669

Fungicidin 668

Fungilin 666

Fungizone 666

Fungoval 669

Furadantin 646

Furamide 724

Furantel 283

Furantoin 646

Furazolidone 647

furoate 724

Furosemide 283

Furoxone 647

Furozosin 211

Fursutiamine 773

Fusidic Acid 603

G

GABA 401

Gabexate 409

Galantamine 171

Galanthamine 96，171

Gamarex 401

Ganciclovir 682

Gantanol 643

Gantrisin 643

Garamycin 608

Gasmotin 359

Gaster 364

Gastrozepine 367

Gatifloxacin 640

GD-DTPA 819

Gefitinib 749

Gelatin Succinate 341

Gelofusine 341

Gemfibrozil 275

Gemifloxacin 640

Gemtuzumab Ozogamici 748

Genotropin 491

Gentalin 608

Gentamicin 608

Gentamycin 608

Gentran 337

Genurin 296

Geodon 61

Gernebcin 610

Gestrinone 473

Ginkgo Biloba Extract 228

Gleevec 749

Glibenclamide 519

Gliclazide 520

Glimepiride 521

Glipizide 520

Gliquidone 519

Glivec 749

Glucosamine Sulfate 154

Glucrone 398

Glucurolactone 398

Glutacid 400

Glutamic Acid 400

Glutaral 697

Glutaric Dialdehyde 697

Glutathione 838

Glutethimide 46

Glycerin 380

Glycerin Fructose 292

Glycerol 380

Glyceryl Trinitrate 261

Glycyrhizin 393

Glycyrrhizae 416

Glycyrrhiz-inate 394

GnRH 488

Gonadorelin 478，488

Gonadotropine Releasing Hormone 488

Gonal-F 495

Goserelin 477

Granisetron 375

Growth 397

Guacetisal 425

Guamecycline 624

Gusperimus 757

Gyramid 636

H

H1N1 Influenza A Vaccine （SplitVirion），Inactivated 809

Haemocoagulase Atrox 797

Halcinonide 464

Haldol 55

Haldol Decanoate 56

Halometasone 464

Haloperidol 55

Haloperidol Decanoate 56

Halothane 23

Hansepran 663

Harnal 295

HE-1 404

Helmex 731

Helmexine 732

Hepa Merz 401

Heparin Sodium 306

Hepatitis B Vaccine Made by Recombined DNA Techniques in Yeast 807

Hepatocyte Growth-Promoting Factors 805

Hepdotin 392

Heptocyte 397

Herbesser 266

Hetrazan 727

Hexcarbacholine 175

HHRT 745

Hibitane 700

Hipoftalin 214

Homatropine 850

Homoharringtonine 745

Houttuynin 694

Human Antihaemophilicglobulin 323

Human Hepatitis B Immunoglobulin 807

Human Immunoglobulin 764

Human Plasma Dried 337

Human Serum Albumin 800

Human Serum γ-Globulin 764

Human Somatotrophin DNA-rhGH 491

Human Tetanus Immunoglobulin 803

Huperzine A 97

Hustazol 418

Hvaluronidase 792

hvasole 765

Hydac 202

Hydergine 224

Hydralazine 214

Hydrochlorothiazide 281

Hydrocortisone 456

Hydrodynamic Balanced System 86

Hydrogen Peroxide 705

Hydrotalcite 362

Hydroxycarb-amide 741

Hydroxycarbamide 759

Hydroxychloroquine 711

Hydroxyetbylrutin 223

Hydroxyethyl Starch 339

Hydroxyethyl Starch 20 339

Hydroxytyramine 183

Hydroxyurea 741

Hydroxyzine 81

Hyminal 46

Hyovase 211

Hyperstat 216

Hypertensin 189

Hypnomidate 26

Hytrin 295

I

Ibuprofen 136，148

Idoxuridine 691

Idrocilamide 179

IFNα-2B 391

Ifomide，IFO 738

Imatinib 749

Imidapril 208

Imigran 132

Imipenem-Cilastatin Sodium 581

Imiprin 69

Imiproamine 69

Immulin 392

Imodium 382

Imovane 44

Indapamide 200

Inderal 255

Indobufen 305

Indocin 143

Indomethacin 143

Inhibace 207

Inj. Analgin Co. 152

Innovar 28

Inosine 335，799

Inositol Niacinate 277

Insulin 515

Insulin Aspart 517

Insulin Detemir 518

Insulin Glargine 518

Intal 351

Inteben 143

Interferonα-2a 392

Interferon alfa-2b 391

Interleukin-2 763，804

Intron-A 391

Iodinated Oil 819

Iodine 704

Iodophor 698

Iohexol 814

Iopamidol 815

Iopanoic Acid 818

Iopromide 817

Ipamix 200

IPN 190

Ipratropine Bromide 433

Ipriflavone 508

Iproveratril 258

Irbesartan 210

Iresa 749

Iron Dextran 327

Iron Sorbitol 329

Iron Sulfate 326

Isepacin 612

Isepamicin 612

Ismo 20 263

Isoaminile 419

Isocarboxazid 74

Isodil 263

Isoflurane 22

Isoniazid 655

Isonicotinylhydrazide 655

Isophane Insulin 516

Isophosphamide 738

Isoprenaline 190

Isoprinosine 767

Isoproterenol 190

Isoptin 258

Isosorbide Dinitrate 263

Isosorbide Mononitrate 263

Isoxyl 662

Isuprel 190

Itopride 358

Itraconazole 672

J

Jiemycin 596

Josacine 594

Josamycin 594

K

Kafadol 550

Kanamycin 616

Kanasyn 616

Kantrex 616

Kaphazon 555

Kefadiam 554

Keflex 543

Kefzol 545

Kekemin 414

Keppra 115

Ketalar 24

Ketamine 24

Ketek 592

Ketoconazole 669

Ketoderm 669

Ketoprofen 149

Ketotifen 352

Kitasamycin 594

Klacid 589

Klinomycin 622

L

Labetalol 204

Lactasin（Biofermin） 385

Lactic Acid 704

Lactobacillin 385

Lactobacillus 385

Lactobacillus Complex 385

Lactoflavin 773

Lactol Fort 385

Lactulose 402

Laevomycetin 624

Lafutidine 365

Lamisol 676

Lamivudine 392

Lamotrigine 66，113

Lamoxactam 572

Laniacordin 243

Lanoxin 243

Lanreotide 493

Lansoprazole 367

Lappaconitine 129

Larodopa 85

L-ASP 741

L-Asparaginase 741

Latamoxef Sodium 572

Latanoprost 849

Laughing Gas 21

L-Dopa 85

Leflunomide 759

Legalon 398

Lentinan 394，769

Leonurus heterophyllus 441

Leponex 59

Leptilan 110

Letrozole 747

Leucocristine 744

Leucomycin 594

Leuprorelin 477，490

Levamisole 765

Levarterenol 186

Levemir 518

Levetriacetan 115

Levobunolol 848

Levocabastine 349

Levocetirizine 347

Levodopa 85

Levofloxacin 634

Levonal 407

Levonorgestrel and Ethinylestradiol 480

Levothyroxine 500

Lidocaine 251

Lidocaine Hydrochloride 30

Ligocaine 251

Ligustrazine 227

Lincomycin 596

Linezolid 651

Lioresol 178

Liothyronine Sodium 501

Liquid Extract of Ergot （Fluid Extract of Ergot） 441

Liquid Paraffin 380

Lisinopril 206

Lithium Carbonate 64

Live Bacillus Cereus 384

Livostin 349

Lobaplatin 751

Lobeline 165

Locekin 553

Lomebact 637

Lomefloxacin 637

Lomotil 383

Lomustine 738

L-Onithine-L-Aspartate 401

Lonten 215

Lopemid 382

Loperamide 382

Lopid 275

Lopirin 205

Loratadine 348

Lorazepam 41

Lorelco 277

Lornoxicam 151

Losartan 208

Losec 366

Loticort 462

Lotinsin 207

Lovastatin 272

Loversol 816

Loxapine 61

Loxoprofen 149

LRH 488

L-Tetramisol 765

Ludiomil 71

Lujiemycin 594

Lumbrokinase 316

Lumbrukinase 221

Lumefantrine 715

Luminal 42

Lunarette 444

Lushanmycin 666

Luteinizing Release Hormone 488

Lyrica 115

M

Magalosin 637

Magnesium Chloride 788

Magnesium Hydroxide Mixture 362

Magnesium Sulfate 116，377，450

Magnesium Trisilicate 363

Malaridine 713

Malocide 719

Mandokef 550

Mandol 550

Manerix 75

Mannitol 290

Mansonil 733

Maprotiline 71

Marplan 74

Maxalt 135

Maxipime 563

Maxolon 372

Mebendazole 731

Meclofenamic Acid 146

Meclofenoxate 166

Medicinal Charcoal 387

Medopa 86

Medopar HBS 86

Medroxyprogesterone 472

Medroxyprogesterone Acetate 449 Mefenamic Acid 146

Mefoxin 568

Mefoxitin 568

Megestrol 479

Megimide 165

Meglucamine Adipiodon 814

Meglumine Diatrizoate 813

Meglumine Gadopentetate 819

Meicelin 570

Meleumycin 594

Melleril 53

Meloxicam 150

Memantine 90

Menadiol 318

Menadione Sodium Bisulfite 318

Menotrophin 475

Mepartricin 680

Mepem 571

Meperidine 122

Mephentermine 185

Mepivacaine 34

Mercaptamine Hydrochloride 831

Mercaptol 503

Mercaptophenylimidazole 664

Mercaptopurine 740，758

Mercaptopyrine 741

Mercurochrome 706

Meropenem 571

Mesalazine 388

Meso-2，3-dimercapto-succinic Acid 825

Mestinon Bromide 171

Metacortandracin 456

Metacycline 624

Metamizole Sodium 151

Metaraminol 187

Metergoline 451

Metformin 523

Methadone 125

Methagualone 46

Methimazole 503

Methisoprinol 767

Methocillin-s 535

Methotrexate 740，758

Methoxamine 189

Methyldigoxin 244

Methylene Blue 835

Methylergometrine Maleate 440

Methylmorphine 413

Methylphenidate 163

Methylprednisolone 458

Methylros-Anilinium 705

Methylthioninium Chloride 835

Metildigoxin 244

Metoclopramide 372

Metoprolol 137，239

Metronidazole 648，721

Mevacor 272

Mevinolin 272

Mexiletine 252

Mexitil 252

Mexitilen 252

Mezlocillin 543

Mezlocillin Sodium and Sulbactam Sodium 579

Mianserin 72

Micatin 670

Miconal 670

Miconazole 670

Micoticum 669

Micronomicin 616

Midazolam 40

Midecamycin 593

Midronal 230

Mifepristone 444，483

Mikelan 848

Milk of Magnesia 362

Milrinone 246

Miltaum 47

Miltown 47

Minipess 211

Minocin 622

Minocycline 622

Minomycin 622

Minoxidil 215

Miocamycin 593

Miodaron 257

Misoprostol 368，445

Mitomycin 742

Mivacurium Chloride 177

Miya BM 385

Mizoribine 759

MMF 755

Moclobemide 75

Modivid 556

Moisten 626

Molsidomine 267

Mometasone 461

Monodoxin 621

Monos 639

Monosodium 231

Montelukast 435

Moricizine 253

Morphine 120

Mosapride 359

Motilium 357

Moxan 572

Moxifloxacin 641

MTX 740

Mucofilin 422

Mucomist 422

Mucomyst 422

Mupirocin 604

Myambutol 658

Mycobutol 658

Mycophenolate Mofetil 755

Mycostatin 668

Myleran 739

Mylis 450

Mylotary 748

Mysoline 109

Mytelase 171

N

N-F 738

NA 186

Nabumetone 154

Na-DMS 826

Nafarelin 490

Naftidrofuryl 100

Naloxone 129，839

Naloxone Hydrochloride Inj. 121

Naltrexone 130

Naproxen 149

Naramin 133

Naratriptan 133

Narcan 839

Nasea 375

Nateglinide 522

Natrii Citrate 310

Navelbine 744

Nebracin 350

Nefopam 129

Nemonapride 59

Neo-mercazole 504

Neomycin Sulfate 402

Neostigmine 170

Neosynephrine 188

Neothiamine 773

Neotromycin 613

Nepresol 215

Netilmicin 613

Netilyn 613

Neuroxin 776

Niacinamide 774

Nicardipine 201

Nicergoline 99，167

Niclosamide 733

Nicorandil 267

Nicorol 283

Nicotinamide 774

Nicotinic Acid 276

Nicotinylmethylamide 408

Nicoumalone 310

Nifedipine 265

Niferex 329

Nifurazolidone 647

Nikethamide 163

Nilestriol 470

Nilstat 668

Nimergoline 99

Nimesulide 153

Nimodipine 229

Nipride of Injection 216

Nisoldipine 202

Nitrazepam 38，112

Nitrendipine 200

Nitrofurantoin 646

Nitroglycerin 261

Nitroglycerol 261

Nitroprusside Sodium 196

Nitrorol 263

Nitrous Oxide 21

Nizatidine 365

Nizoral 669

Noradrenaline 186

Nordas 80

Nordazepam 80

Norditropin 491

Norepinephrine 186

Norethisterone 474

Norfloxacin 632

Noroxin 632

Norpace 250

Nortriptyline 72

Nortron 590

Norvancomycin 598

Noscapine 418

Novadex 747

Novalgin 151

Novocainamide 250

Novocaine 32

Noxafil 674

NVB 744

Nystatin 668

O

Obidoxime Chloride 834

Octapressin 190

Octreotide 408，494

Octreotide Long-Acting Repeatable 494

Oflocet 633

Ofloxacin 633

OFLX 633

Olanzapine 61

Olbetam 277

Olsalazine 389

Omeprazole 366

Ondansetron 374

Ophidiase 323

Opium 121

Orbenin 535

Orciprenaline 431

Ornidazole 648，723

Orocin 540

Osalmid 407

Oseltamivir 689

OXA 750

Oxacillin Sodium 534

Oxaldin 633

Oxaliplatin 750

Oxaprozin 149

Oxazepam 80

Oxcarbazepine 109

Oxeladin 419

Oxophenamide 407

Oxybuprocaine 34

Oxybutynin 297

Oxychloroquine 711

Oxycodone 128

Oxymycin 623

Oxypolygelatin 342

Oxytetracycline 623

Oxytocin 439

Oyster Shell Calcium Chewable Tablets 508

Ozagrel 305

Ozex 639

Ozone 705

P

Paclitaxel 746

Palonosetron 375

PAM 832

PAM-CI 833

Panathide 661

Pancreatin 356

Pancuronium Bromide 176

Panipenem-Betamipron 583

Pansporin 551

Pantelmin 731

Panthamil 828

Pantoloc 367

Pantoprazole 367

Pantothenic acid 776

Papaverine 224

Paracetamol 136，142

Paracetamol and Codeine Phosphate Tablets（Ⅰ） 122

Paracetamol and Codeine Phosphate Tablets（Ⅱ） 122

Paracetamol-Promethazine 143

Parecoxib 153

Paregoric 383

Pariprazol 367

Parlodel 87

Parocetin 73

Paromomycin 617

Pavarin 224

Pavulon 176

Ped-el 790

Peflacin 636

Pefloxacin 636

Pefloxacin Mesylate 636

Pemerid 419

Pemoline 166

Penbritin 537

Penciclovir 684

Penehyclidine 833

Penfluridol 56

Penicillamine 759，829

Penicillin G 531

Penicillin V 534

Pentacard 20 263

Pentamidine 728

Pentasa 388

Pentastarch 341

Pentazocine 127

Pentoxifylline 225

Pentoxyl 336

Pentoxyverine 414

Peplomycin 743

Pepsin 356

Peracetic Acid 699

Periactine 346

Perindopril 207

Permitil 53

Perphenazine 53

Persantin 303

Pethidine 122

PGE2
 442

Phenadon 125

Phenergan 346

Phenformin 523

Phenobarbital 42

Phenol 701

Phenolax 379

Phenolphthalein 379

Phenomycilline 534

Phenoxyaethanol 702

Phenoxybenzamine 193

Phenoxymethylpenicillin 534

Phentolamine 192

Phenylephrine 188

Phenylpropanol 407

Phenytoin Sodium 104

Phenytoine Sodium 254

Pherarutin 223

Pholcodine 416

Phosphenytoin Disodium 107

Phosphonomycin 602

Picibanil 759

Picoperine 419

Pidotimod 765

Pilocarpine 847

Pine Tar oil 702

Pioglitazone 525

Pipecuronium Bromide 176

Pipemidic Acid 632

Piperacillin 540

Piperacillin Sodium and Sulbactam Sodium 579

Piperacillin Sodium-Tazobactam Sodium 580

Piperaquine 712

Piperazine 732

Pipotiazine 53

Pipril 540

Piracetam 101，231

Pirarubicin 743

Pirenzepine 367

Pirexy 417

Piroxican 149

Pitocin 439

Pitressin Tannate 299

Pizotifen 137，349

Pizotiline 137

Pizotyline 349

Planoeaine 32

Plasma Substitute 341

Plasminokinase 312

Platycodon Tablets 417

Plavix 223

Plavoles 337

Podophyllotoxin 707

Poly-2-Vinylpyridine-N-Oxide，PVPNO 838

Polyactin A 761

Polycillin 537

Polyglucino 337

Polyinosine 393，692

Polyinosinic-Polycytidylic Acid 393

Polylactone 385

Polymycin 600

PolymyxinB 601

Polypeptide 766

Polysaccharide Sulfate，PSS 279

Polysaccharide-Iron Complex 329

Polyvidon 342

Polyvinylpyridine Oxide 838

Pordipini 201

Posaconazole 674

Potassium Magnesium Aspartate 397

Potassium Iodide 504

Potassium Permanganate 705

Potenline 394

Povidone 342

Povidone Iodine 698

PPA 632

PPD 806

PPSB 322

Pralidoxime Chloride 833

Pralidoxime Iodide 831

Pramiperxole 89

Pranlukast 435

Prasterone 450

Pravastatin 274

Praziquantel 725

Prazosin 211

Predisone 456

Prednisolone 457

Pregabalin 115

Prepulside 359

Presamine 69

Prilocaine 35

Primachin 718

Primaquine 718

Primaxin 581

Primbactam 573

Primidone 109

Probenecid 157

Probucol 277

Procainamide 250

Procaine Hydrochloride 32

Procamin 250

Procarbazine 758

Procetoken 276

Progesterone 451，471

Promethazine 346

Promolate 419

Promoting 397

Propafenone 254

Propanidid 28

Propofol 27

Propranolol 137，255，264

Propranololum 255

Propylthiouracil 502

Proscar 294

Proserine 170

Prostaglandin E2
 442

Prostaglandin F2α
 443

Prostaphilin 534

Prostat 296

Prostatic Disorders 296

Prostigmine 170

Prostin 443

Protamine 321

Protamine Sulfate 321

Protamine Zinc Insulin 517

Prothanon 414

Prothionanmide 661

Prothrombin Complex 322

Prothrombin Complex Concentrated （PCC） 322

Protionamide 661

Protirelin 487

Prozac 72

Pter-oylglutamic Acid 332

PTU 502

PTX 746

Purified Antivenene Serum 841

Purified Protein Derivative Tuberculin 806

Pxpentifylline 225

Pyquiton 725

Pyraloxime Iodide 831

Pyrantel 731

Pyrazinamide 659

Pyridine-2-aldoxime Methiodide 832

Pyridostigmine Bromide 171

Pyridoxin 775

Pyrimethamine 719

Pyrithioxine Hydrochloride 776

Pyritinol 776

Pyronaridine 713

PZA 659

Q

Qari 639

Quinora 248

Quantalan 274

Quazepam 42

Questran 274

Quetiapine 61

Quinapril 208

Quinidex 248

Quinidine 248

Quinine 714

Quinodis 637

R

Rabeprazole 367

Radix et Rhizoma Rhei 378

Ramipril 208

Ramosetron 375

Ranitidine 364

Ranitidine Bismuth Citrate 365

Rapamycin 756

Rebac 365

Recombinant Human Epidermal Growth Factor Derivative 805

Recombinant Human Erythropoietin 329

Recombinant Human Granulocyte Colony Stimulating Factor 334

Recombinant Human Granulocyte/Macrophage Colony-stimulating Factor 333

Recombinant Human Growth Hormone （rhGH） 805

Recombinant Human Somatropin 491

Recombinant Human Tissue Type Plasminogen Activator 314

Recombinant Streptokinase 795

Recombinant Tissue-type Plasminogen Activator 219

Recombinate Human GM-CSF 333

Relenza 690

Relpax 135

Remifentanil 125

Remoxipride 59

Renascine 784

Repaglinide 521

Reptilase 323

Reserpine 213

Resorcinol 702

Resperidone 61

Restas 80

Reteplase（rPA） 315

Retinol 779

RGH-4405 226

Rheum（Rhubarb） 378

rhGM-CSF 333

r-HuEPO 329

Ribavirin 687

Riboflavin 773

Ribonucleic 397

Ribostamycin 616

Rickamicin 616

Rickfer 656

Riconmycin 657

Rifabutin 657

Rifampicin 656

Rifamycin 660

Rifamycin M-14 660

Rifandin 657

Rifapentine 656

Rifocin-M 660

Rimifon 655

Risedronate Sodium 512

Ritalin 163

Ritmodan 250

Ritodrine 448

Rivanol 446，699

Rivastigmine 96

Rizaben 433

Rizatriptan 135

Rocephin 553

Rocuronium Bromide 177

Roferon A 392

Rohypnol 28

Romet 347

Romurtide 765

Ronidase 792

Rotundine 127

Roxatidine Acetate 365

Roxithromycin 590

rt-PA 219，314

Rubidate 336

Rufloxacin 639

Rulide 590

Rutin 778

Rythmodan 250

Rytmonorm 254

S

Sagamicin 616

Salazosulfapyridine 644

Salbutamol 428

Salicylanilide 704

Salicylazosulfapyridine 644

Salicylic Acid 702

Salmiac 421

Salmon 509

SA-Na 646

Sandostatin 494

Santostatin 408

Sargramostim 333

SASP 644

Satraplatin 750

Schizofilan 768

Scopolamine 195

SD 642

SD-Ag 646

SDM′ 645

Secobarbital 43

Securinine 166

Selegiline 90

Semustine 738

Sentindole 61

Seratron 375

Serenase 55

Serlect 61

Sermion 167

Seroquel 61

Serrapeptase 424

Sertraline 73

Serum Immunoglobulin 764

Sevoflurane 23

Shiomarin 572

Sibelium 230

Sildenafil 484

Silibinin 398

Silver Nitrate 706

Silymarin 398

Silymarin-N-methylglucamine 398

Simvastatin 274

Sinemet CR 87

Sinemet-100 86

Sinemet-250 87

Sinomin 643

Sinthrome 310

Sirdalud 179

Sirolimus 756

Sisomicin 616

SIZ 643

Sizofiran 768

SK 312

Slansil 257

Smecta 386

SMZ 643

Sodium Aminosalicylate 659

Sodium Antimony Gluconate 727

Sodium Bicarbonate 362

Sodium Citrate 310

Sodium Cromoglycate 351

Sodium Dimercaptosuccinate 826

Sodium Dimercaptosulfonate 824

Sodium Hydroxybutyrate 25

Sodium Hyposulfite 837

Sodium Nitrite 836

Sodium Nitroferricyanide of Injection 216

Sodium Nitroprusside 216

Sodium Oxybate 25

Sodium Pentothal 23

Sodium Selenite 789

Sodium Stibogluconate 727

Sodium Sulfonate 741

Sodium Tanshinon ⅡA Silate 267

Sodium Tauro-glycocholate 407

Sodium Thiosulfate 837

Sodium Valproate 66，110

Solasulfone 663

Somatostatin 409，495

Somatulin 493

Somnos 43

Sonifilan 768

Sorbitrate 263

Spara 638

Sparfloxacin 638

Specification for Rabies Purified Vaccine for Human Use 808

Spectam 615

Spectinomycin 615

Spectogard 615

Spiramycin 593

Spironolactone 286

Sporanox 672

Sporidex 543

Stadol 127

Stanozolo 331

Stegeron 230

Stelazine 53

Stereomycin 594

Sticon 727

Stihek 727

Stilnox 45

Strepolin 606

Streptaquaine 606

Streptase 312

Streptokinase 312

Streptomycin 606

Strofan-K 245

Strontium Ranelate 511

Strophanthin K 245

Strysolin 606

Succimer 825

Succinylated Gelatin 341

Succinylcholine Chloride 174

Sucralfate 369

Sufentanil Citrate 124

Sulbactam 576

Sulfacetamide Sodium 646

Sulfadiazine 642

Sulfadiazine Silver 646

Sulfadimoxine 645

Sulfafurazole 643

Sulfamethoxazole 643

Sulfamylon 646

Sulfapyrimidine 642

Sulfasalazine 387，644

Sulfinpyrazone 158，302

Sulfisomezole 643

Sulfisoxazole 643

Sulindac 145

Sulperazon 578

Sulpiride 58，373

Sultamicillin 577

Sumatriptan 132

Sunitinib 749

Supacal 408

Suprane 23

Suprarenin 182

Suprax 558

Surazepam 79

Surlide 590

Surnamed 591

Sutent 749

Suxamethonium 174

Swibec 610

Symmetrel 89

Syraprim 649

T

T3
 501

T4
 500

Tab. APC 141

Tab.Diphenoxylate Comp. 383

Tablet Aspirin Compound 141

Tacrine 94

Tacrolimus 756

Tagamet 363

Tailide 591

Talcid 362

Talcom 223

TAM 747

Tamiflu 689

Tamoxifen 747

Tamsulosin 295

Tandospirone 79

Tannalbin 387

Tapazole 503

Taractan 54

Tarceva 749

Tardan 54

Tardocillin 533

Targocid 599

Tarivid 633

Tathion 838

Taxim 552

Tazobactam 580

Tazocillin 580

Tazocin 580

TB1
 660

Techomycin 599

Tedelparin 308

Tegafur/Uracil 740

Tegretol 107

Teicoplanin 599

Telden 350

Telithromycin 592

Telmisartan 210

Temaril 635

Temazepam 42

Teniposide 745

Terabolin 331

Terazosin 212，295

Terbinafine 676

Terbutaline 429

Terfenadine 350

Terramycin 623

Testosterone Propionate 465

Testosterone Undecanoate 466

Tetanus Antitoxin 801

Tetracaine Hydrochloride 32

Tetracycline 619

Tetracyn 619

Tetrahydropalmatine 127

Tetramethylpyrazine 227

Tetrastarch 340

Thalidomide 664

Theophyline 431

Thiacetazone 660

Thiamazole 503

Thiamfine Hydrochloride 772

Thiamine Propyldisulfide 773

Thiamine Tetrahydrofuryl Disulfide 773

Thiamphenicol 626

Thiocarlide 662

Thiola 397

Thiomersal 706

Thiopental Sodium 23

Thiophosphoramide 739

Thioridazine 53

Thio-TEPA 739

Thiothixene 55

Thorazine Largactil 50

Thrombin 317

Thymosin 394，769

Thymosin α1 809

Thyroid Gland Powder 501

Thyroid Stimulating Hormone 491

Thyrotrophin 491

Thyrotropin 491

Tiagabine 115

Tiberal 723

Tibolone 467

Ticarcillin 541

Ticarcillin Sodium-Clavulanate Potassium 576

Ticarpen 541

Tienam 581

Tigecycline 623

Tilorone 768

Timentin 576

Timolol 848

Tinidazole 648，722

Tioconazole 679

Tiopronin 397

Tisupurine 741

Tizanidine 179

TNK-tPA 315

Tobramycin 610

Toclase 414

Tocopherol 782

Tofranil 69

Tolterodine 298

Tomiron 561，562

Topamax 114

Topiramzte 114

Topotecan 745

Torasemide 284

Torental 225

Tosulfloxacin 639

TPT 745

Tr. Camphor Comp. 383

Tracrium 176

Tramadol 128

Tranexamic Acid 320

Tranilast 351，433

Tranquerine 257

Transfer Factor（TF） 769

Travatan 849

Travoprost 849

Trecator 661

Trepibutone 408

Tretinoin 751

Triamcinolone 458

Triamcinolone Acetonide 460

Triamcortisone 458

Triamterene 287

Triazolam 41

Tribavirin 687

Triethylene 739

Trifluoperazine 53

Trifluperidol 57

Trifluridine 691

Trihexyphenidyl 92

Triiodothyronine Sodium 501

Trilafon 53

Trimedoxime 835

Trimetazidine 267

Trimethoprim（TMP） 649

Trinitrate 261

Trinitrin 261

Trinitroglycerin 261

Triotepa 739

Trioxyethylrutin 223

Tripelennamine 349

Tripterygium Glycosides Total 759

Triptorelin 478，489

Trobicin 615

Tropisetron 375

Troxerutin 223，305

TSH 491

Tubenamide 661

Turinal 449

Tygacil 623

U

Ubenimex 760

UDCA 406

Ulcerban 369

Ulcerlmin 369

Ulinastatin 410

Ultracef 544

Unasym 577

Unithiol 824

Urapidil 210

Urinastatin 410

Urokinase 220，313，793

Ursodeoxycholic Acid 406

V

Vaidenafil 485

Valacyclovir 683

Valbazen 730

Valcyte 684

Valdecoxib 153

Valganciclovir 684

Valpromide 111

Valsartan 209

Vancocin 597

Vancomycin 597

Vantin 562

Vasopressin Tannate 299

Vasotec 206

VCR 744

VCV 683

VDS 744

Vectavir 684

Vecuronium 176

Velcab 748

Venlafaxine 74

Venoruton 223

Vepeside 745

Verapamil 258，267

Vermox 731

Vfend 673

Viagra 484

Vibramycin 621

Vidarabine 685

Vigabatrin 115

Vinblastine 744

Vincristine 744

Vindesine 744

Vinorelbine 744

Vinpocetine 226

Viocina 661

Viocine 661

Viomycin 661

Vira-A 685

Virazole 687

Virofral 686

Vistamycin 616

Vitamin A 779

Vitamin B1
 772

Vitamin B12
 331

Vitamin B2
 773

Vitamin B4
 335

Vitamin B6
 775

Vitamin BC 332

Vitamin C 777

Vitamin D 780

Vitamin E 452

Vitamin E 782

Vitamin E Nicotinate 784

Vitamin K1
 319

Vitamin M 332

Vitamin P 778

Vitamin P4
 223

VLB 744

VM-26 745

Voglibose 525

Voltaren 147

Voriconazole 673

VP-16 745

W

Warfarin 309

Warfarin Sodium 309

Wintermine 50

Wyamine 185

X

Xalatan 849

Xincat 543

Xylocaine 30，251

Xylotox 251

Y

Yomesan 733

Yutopar 448

Z

Zafirlukast 434

Zagam 638

Zaleplon 46

Zanamivir 690

Zanocin 633

Zantac 364

Zarontin 109

Zediten 352

Zefazone 569

Zeneca 133，434

Zentel 730

Zerene 46

Zestril 206

Zinacef 548

Zinc Gluconate 788

Zinc Sulfate 707，787

Zinc Trisodium Diethylenetriaminopentacetate 828

Zinnat 549

Ziprasidone 61

Zithromax 591

ZnNa3
 DTPA 828

Zofran 374

Zolmitriptan 133

Zolpidem 45

Zopiclone 44

Zornig 133

Zosyn 580

Zovirax 393，680

Zuclopenthixol 55
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