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能判别动物和人类两者所适用的毒理学研究

的首选种属和治疗给药方案
,

其最终目的是

能达到第 �期和第 �期研究的临床安全性
。

毒物动力 学数值的一般原理和计算与其

它药物动力学研究听确认的是相同的
。

并且

应当考虑到最大浓度
、

达到最大浓度的时间
、

浓度时间曲线下面积以及 自体内消除的速率

和途径
。

通常
,

应该研究三个不同为剂量
,

而

且每一次剂戛都要确定药动学数值
。

这些剂

量应当包括一个
“

无效
”

剂量和一个中毒刘

旦呈。

当必需某些毒物动力学数值时
,

要有特

殊的环境
。

对高代谢的药街
,

依据剂量 �体重

的比较或按血峰浓变为墓础给出人体的安全

性再保证是不能接受为
。

给药剂量间隔曲线

下面积 值是必要的
。

而且
,

如在试验种属中
,

每天给药一次
,

其消除半衰期大大短于人体

半衰期的药物
,

也是不能接受的
。

因此立该

对于缓释给药加以研究
。

过去存在一些例子
,

将人类的安全性评
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价 至 少 开 始是基于并不合适傲动物模型的

种属以及忽视 了本该成为更好模型的种属
。

这就导致了
“

表面上的
”

动物研究的失败
,

以

致不能预测人类的毒性
。

回想起来
,

某些重

要的毒性本该能够预测到
。

有关毒物动力学安全性工作小组 的
“

国

际协调会议
”

在草案文件中己经准确地对毒

物动力学研究的一般原理
、

策略及目的 下了

定义
。

似乎不可避免地通过下列途径将会缩

短药物的开发
,

即早期进行肝细胞系列的新

陈代谢研究
,

得到最少的动物数据使得在人

类中做首次用药研究
,

建立人类的药动学
,

然

后用这些数据去设计适当的长期动物毒理研

究
。

这些可使得有关单剂量耐受性研究
、

人

类志愿者中的多剂量研究及病人研究得 以做

出较好的决定
,

因此
,

对 于有信心地证明新药

的安全性和有效性提供了最大的机遇
。
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对乙酞氨基酚的毒性反应及处理

空军福州医洗 �福川 � �� �� 矛 唐 国荣 徐金星

对 乙酞氮基酚广泛用于解热镇痛
,

被认

为比阿斯匹林安全
,

无硫酸盐产生的支气管

痉挛和胃肠道出血现象
。

但是长期饮酒的病

人正常量用药以及不饮酒的病人 超 剂 量 用

药
,

可导致肝 肾损害
,

甚至危及生命
。

本文就

对乙酚氨基酚毒性反应
,

中毒机理以及解毒

方法综述如下
。

一
、

毒性反应的临床襄现

在一般情况下
,

多数对 乙酷氨基酚的毒

性反应也只是轻微 为肝 中毒
,

主要表现有恶

心
、

呕吐
、

眩晕
、

腹痛和出汗
,

�� ��升 高
,

胆

红素中度升高
。

在超剂量服用对乙酞氨基酚

表 � 时 乙院 氛基阶中毒的 临床表现

初阶谈彩良药噜吞二灰盯一一一一—
‘

一
一一一

胃肠道紊乱�厌食
、

恶心
、

呕吐 �
、

嗜眠症
、

出汗
。

严重中毒
�
昏迷和代谢性酸中毒

。

中级阶段 �服药 后�� 一�� ��
�

�

幻觉性健康
、

在肝酶方面无临床症状增加
。

肝阶段 �眼药舌�一 � ��

进行性肝脑病

呕吐
、

右上腹疼痛
、

黄疽
、

出血
、

紊乱
、

嗜眠

症
、

昏迷
、

扑动震颤
、

低血糖
、 ’

肾机能障碍
、

严重紊乱即扩散性血管凝血
�

恢复阶段 �如治宁及时 �

肝功能试验转入正常��� 后 �
。

�
�

—
� �

一
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�每公斤沐重 �� � � � �或其它因素影响下
,

用

药后 �� �左右可能产生严重的中毒反应
,

如昏

迷
、

代谢性酸中毒
, �� 后出现黄疽 �� � ��可

达 � � � � � � � � � ��� �
、

出血
、

抽筋甚至发展到肝

肾衰竭而死亡【’“�
。

在临床上常常把 对乙酞

氨基酚的中毒分成几个阶段
。
【‘〕

二
、

对乙曦氮甚姗的中毒机理

对 乙酞氨基酚的代谢主要是在肝脏通过

与葡萄搪醛酸和硫酸盐相结合
,

形 成无毒产

物 �但是
,

还有一小部分在 �一�� �混合功能氧

化酶作用下
,

生成一种叫�一�苯偶氮禁约活

性中间产物 � 这种活性物质本可以引起毒性

反应
,

但是在体内的谷眺甘酞的作月下
,

生成

硫醇化物和丰胧氨酸结合物而解毒
,

所以在

正常代谢情况 下
,

对 乙酸氨基酚是无 注何毒

性反应的
。

·

在超剂量或长期药物诱导�如卡马西 平
、

苯妥英
、

利福霉素�或长期大量酒精刺激下
,

对 乙酸氨基酚对肝肾都有毒性
。
�气

’。�

超剂量服用对乙酞氮基酚今 可导致大量

的高度肝毒代谢物� 一�苯偶氮蔡生成
,

使体

内谷甘眺甘胧耗尽
,

形成�一�苯偶氮蔡同开

脏大分子共价结合引起肝损伤
。

对乙酞氮基酚 �
� 、

卫丝塑星宣
�

边兰氧化酶
�一�一苯偶氮蔡

,
和物酸合结醛糖盐酸萄葡硫

各脆廿肤

⋯硫醇化物和肤眺 �
�氨酸结合物 �

�
谷“甘狄缺乏

肝损害
�

图 � ,寸乙统 氛基阶 中毒机理

长期服用诱 导肝酶的药物或长期大量酒

精刺激
,

使正常时极少发挥作用的生化过程

即细胞色素 � � �� 依赖混合功能氧化 酶系统

激 活
,

允许� 一�苯偶氮蔡异常大量地产生
,

从而很快耗尽体内谷眺甘酞
。

同时饮酒而少

食
,

可因蛋 白质摄入不足更导致谷胧甘酞大

量缺乏
。

因此
,

饮酒极易发生对乙酞氨基酚

中毒
。

据统计�
‘“〕在 �� 例由酒和对 乙酞氨基酚

造成的中毒病人 中
,

有 �� �的患者是服用推荐

量 �每日�� �
,

有 �� �的患者是服用 推荐量高

限�每 日� � �
,

有 �邝的患者每天服 用 � � � �

对 乙酞氨基酚
。

患有营养不 良症或免疫低下者如爱滋病

等
,

都可因谷肤甘酞缺乏
,

比 一般患者容易发

生中毒
。

在对 乙酞氮基酚肝 中毒时
,

由于有毒代

谢物及在肾脏中产生的游离基与前列腺综合

酶复合体相结合引起肾中毒
,

通常是以暂时

性约血清尿素和肌酸醉浓度 升高 为 显 著特

征
,

严重者致肾损伤 �名〕
,

并在 �一 � � �天内有 � �

�发展成肾衰
。

�� 
, �

三
、

对 � 旅氮墓珊中毒的处理

在对乙酞氨基酚中毒 钩病人中
,

因为是

药物代谢后产物的再次代谢中引起的毒性反

应
,

临床症状 出现 通常比较慢
,

容易延误对中

毒者为治 疗
。

所 以 一 旦 发现 有 超 剂 量

��� � � 留�� �或者长期服用药物诱 导剂或酒

精刺激的患者服用对 乙酸氨基酚
,

其处理方

法是首先降低对药 物的吸收
,

同时做好肝功

能
、

凝血酶原时间
、

血糖
,

电解质
、

肌酸肝及

全血和血小板数的监测
。
�“

·
, �

对 乙酸氨基酚的吸收是快速�约�� 分钟�

和完全的
,

而吸收率是依胃排空率而定的
,

如

果有延误胃排空或在 胃中形 成块状物
,

估计

吸收速度会稍慢一些
。

但是
,

在服药后采用

吐根贰糖浆
,

洗胃和服用活性碳效果都不理

想
。

鉴于对 乙酞氮基酚的血浆浓度峰可持续

� �
,

代谢比较慢
,

目前
,

临床上主要以 提高体

内谷胧甘酞的浓度来促进 �一� 苯偶氮蔡向

硫醇化物和半胧氨酸结合物转化
,

从而降低

对肝 脏 的 毒 性 反 应
,

起 保 护 肝 脏 的 作

用
。
【,

�

‘� �

提高体内谷耽甘肤浓度最有效的办法是

口服甲硫氨基酸或静腔给于痰易净 ��一 乙

酞半 胧氮酸 �
,

不管病人是正在呕吐还是已服

用活性碳
,

痰易净是最有效
、

最常用的解毒剂

对于正在呕吐的病人如服用甲硫氨酸则无法
。

吸收
,

效果难以肯定
,

而且 甲硫氨酸更不能
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与活性碳同时服用
。

据报 道川
,

在 用 痰 易

净抢救对乙酸氮基酚中毒病人时
,

应在中毒

者服用对乙酞氨基酚 �� � 之内的效桑最好
,

因为这时毒物还未完全造成器质性损伤
,

就

不会留下后遗症
。

在 己经出现肝 肾中毒反应的病人 中
,

常

常还要进行血透析
,

血灌注
,

以消除体内代谢

毒物
。

血浆对乙酞氮基酚浓度 非 常 高 的病

人
,

也可使用这种方法来消除血药浓度
,

防止

有毒代谢的继续进行
。

最近还有把痰易净与西咪替了合并用于

对乙酷氮基酚中毒肩人〔“」
。

理 由是西咪替丁

作为细胞色素�一� � �灼抑制刘
,

可阻止� 一

� 苯偶氮萦为灼生戊
,

能显著地降低肝中毒

的危险性
。

对于非嗜酒者
,

很快摄入 乙醉可呈保护

性扰作用
,

因为损伤性生化过程的抑制大于

激 活
。
� �

�

� � �

对 已出现凝血酶原时间延长为病人 �延

长的低指标� ��� 沙�
,

应当给予维生素�
�维

生素� 能够编厦由于对乙酷氮基酚过量而引

起为凝血酶原时间延长
,

以防止出血发生
。

但是
,

维生素� 的应用只改进凝血酶原时河
,

不能提高中毒病人 的生存率
,
〔� 〕

四
、

防止对乙醉奴基姗中毒的措施

在国内外常有因对 乙酸氨基酚的毒性反

应引起急性肝损害而致死的情况发生
,

然后

往往把这种致死归于急性肝病
,

忽略 了对乙

酞氨基酚对肝脏的作用
。

在英国 每 年 大 约

有 � �� 多人因单独服用对 乙酸氨基酚中毒而

死
,

�� �多人死于对 乙酞氮基酚与其它药物合

并使用有关
。

所以
,

怎样解决服用对乙酞氨

基酚而又不发生中毒的间题是很 重要 的 课

题
。

目前
,

建议采用的措施有三种
。

�
�

划分治疗线服药

鉴于 长期饮酒或服用酶诱导刘的病人对

乙陇氦基酚超敏感
,

其阂值降低��  �� � �
’�

,

极易发生中毒
,

为此
,

英国毒物情报信息机构

编制了一种表
,

如按图划分的治疗线服药
,

可

以防止中毒反应的发生
。

�
�

合并用药

由于甲硫氨酸可以改善对乙阶冤基酷的

���

�即

正常治疗线�� �

八甘乃甘�呼

��谕石�侧斑趣糊城岌目友暇侧

�� 幻 并

服药后时间�� �

图 � 对乙 统氛基酚中毒的划分治疗
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代谢
,

因此
,

在服用对乙酞氨基酚的同时加服

甲硫氨酸
,

这样可以起到预防中毒的作用
。

�
�

采用复合制剂

目前
,

国外为 了进一步减少服药的麻烦
,

有效地防止中毒发生
,

已研制出了对 乙跳氨

基酚与甲硫氨酸的复合制剂
,

正逐步进入临

床
。
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1“场2

氨茶碱的不同给药方法与血药浓度
、

疗效的关系

落定及巾臼叮宪( 匕海 2O1S0(, )
内 科

药剂科

李 真

朱蓓德

顾 福敏

金循槐

氨茶碱是常用的治疗支气管哮喘的有效

药物之一
。

价廉
,

被临床广泛应用
。

其有效

血浓度为 下一 20 u g /m l[
’〕

。

目前临床常规用法

是 0
.19/ 次

,
s 次/ 日或O

。

2 5 9 + 1 0
% gS

5 o 0
In l

静滴
。

以上用法
,

疗效欠佳
,

影响了氨茶碱

临床应用
。

为此我们对本院住院病人氨茶碱

的三种不同用药方法进行了血药浓度测定和

疗效的观察
,

以便选择更好的用药方法
,

发挥

药物的最大效应

研究对象

本院 19 92年 12 月至 1993年4月内科应用

氨茶碱的住院病人共21 例
,

其中男 14 例
,

女 了

例
。

平均年龄65
.6岁

,

平均体重50
。

7 k g

。

选

择病人时避免同时应用影响氨茶碱血浓测定

的药物
。

给药方式

第一组为氨茶碱 口服 。
。

19
ti

d7 例
,

第二

组为氨茶碱口服 0
.29 ti d7 例

,

第三组为氨茶

碱静滴 。
。

2 5 9
+ 1 0

%
g s

2 5 0
m l

,

平均滴 3
。

o h

7 例
。

标本采集及洲定方法

口服组在用药 4d性右
,

平 均 为 4
。

0 士

0
.
5d (药物在体内分布处于平衡状态)

。

测定

当天第二次服药后Zh静脉采血测定血浓度
。

静滴组在用药 Z d 左右
,

平均 2
。

o 士。
.
ld

。

滴

毕立即静脉采血
。

应用紫外分光光度法t2l 测

定氨茶碱血药浓度


