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治疗药物监测 ! !"#$%&#’!() *$’+ ,-.(!-$(.+/

012" 是近代临床药物治疗学重大进展之一# 目前

312已发展成为专门的学科$ 有关治疗药物监测的

杂志% 专著和论文逐年增多# 国际治疗药物监测和

临床毒理学会每两年都要召开一次国际会议$ 4556

年 7月将在美国召开第 8 届大会# 药物监测的范围

和数量逐渐扩大$ 从最早开展的一线抗癫痫药物

!苯妥因% 苯巴比妥% 卡马西平% 丙戊酸"% 地高

辛% 茶碱% 庆大霉素$ 逐渐扩大到新抗癫痫药% 其

他抗心率失常药% 抗菌素% 抗精神病药物% 抗抑郁

药物% 抗结核药物% 抗肿瘤药物% 抗真菌药物% 抗

寄生虫药物% 抗病毒药物 !!"#" 等# 在肝% 肾%

心% 肺% 骨髓移植迅速发展的今天$ 免疫抑制剂的

监测也引起外科医生的重视$ 如环孢霉素的测定有

利于提高移植器官或组织的存活$ 并能减少肾脏和

肝脏中毒机会#

通过血中药物浓度的测定$ 除了使临床医生了

解患者是否接受了足够量的药物治疗外$ 还可进一

步利用药代动力学的原理和方法$ 依据患者的个体

情况调整药物剂量$ 达到给药个体化$ 提高药物治

疗效果$ 避免或减少可能产生的毒副反应# 因此$

312不仅仅是报告一个血药浓度的测定数字$ 更重

要的是针对具体测定结果进行临床解释$ 为病人提

供治疗方案# 为此$ 需要掌握一些药代动力学的基

本知识$ 提高临床治疗水平#

! 临床药代动力学基本知识和常用参数

9:9 生物利用度 !;(-%<=(>=;(>(!?"

生物利用度通常指一定剂量和剂型的药物以活

性形式进入循环系统的速度和量$ 即人体对药物利

用的程度# 它取决于人体对药物吸收的程度$ 与机

体状态% 药物理化性质和剂型有关#

生物利用度常用血药浓度@时间曲线的结果来

判断机体对药物吸收的速度和量# 口服单剂量药物

后不同时间取血测定血清中药物浓度$ 可绘制血药

浓度A时间曲线图# 据此可以得到 B 个药代动力学

的重要参数$ 即! 峰浓度& 服药后所能达到的最

高血药浓度’ " 峰时间& 达到峰浓度所需要的时

间’ # 血药浓度A时间曲线下总面积 !CDE"$ 以

$+F,G$"表示$ 它反映药物吸收量# 峰浓度和峰时

间反映药物吸收速度#

9H4 分布 !*(I!$(J’!(-."

药物由血液向脏器组织的转运过程称为分布#

药物分布不仅与疗效关系密切$ 而且也与药物蓄

积% 毒副反应有关# 药物在体内分布情况用表观分

布容积 !=&&=$#.! <->’,# -K *(I!$(J’!(-.$ L*" 表

示# L* 是体内药物总量按血浆浓度溶解时所需要

的体液总容积# 若体内药量为 1$ 当血浆与组织间

达到平衡时$ 血中药物浓度为 E$ 则 L* !G" M1

!,+" %E !,+FG"# L* 小者提示分布有限$ 血中药

物浓度高$ 组织摄取不多’ L* 大者提示分布广 $

组织摄取量大而血中药物浓度低# 分布容积为 &’F

N( 时$ 表明在组织中浓度相当于血中浓度’ 在 &’F

N( 以下为低于血浓度’ 大于 &’FN( 为高于血浓度#

大多数抗癫痫药为 )H*+&H*’ % N(# L* 是一个假想的

容积$ 因为大多数药物在体内的分布是不均匀的$

因此$ 计算出来的分布容积可能比体液的总容积小

得多或大得多#

药物的理化性质如分子量% 脂溶性% 极性以及

!作 者" !"#
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药物与血浆蛋白结合程度是影响 !" 的两个主要因

素! 脂溶性小" 不易通过细胞膜以及能与血浆蛋白

大量结合的药" 分布至细胞间液或细胞内液较少"

血浆中药物浓度高" 因而 !" 小! 相反脂溶性大"

与血浆蛋白结合量少的药" !"大!

#$% 血浆蛋白结合率

药物进入血液后或多或少将与血浆蛋白结合"

只有游离的药物才能发挥治疗作用! 这种结合是可

逆的" 被结合的药物暂时失去活性" 是药物在体内

的一种暂时储存形式! 血浆蛋白结合率一般指在治

疗量时药物与血浆蛋白结合的百分率! 药物与血浆

蛋白结合率的改变" 会对药物分布# 转化和排泄产

生影响" 从而影响药物的治疗效果!

#$& 消除半衰期 $’#()%

’#*)是指体内药量消除一半所需的时间" 也就

是药物在体内分布达平衡后" 血中药物浓度降低一

半所需要的时间! 了解药物消除半衰期具有重要的

实际意义" 它可以帮助临床医师确定给药次数" 预

计连续给药后达到稳定血浆药物浓度所需时间" 以

及停药后药物从体内完全消除的时间!

#+, 清除

药物进入机体后" 经过转化或以原药形式排出

体外" 总称为清除! 药物的清除主要由肝脏和肾脏

来完成! 例如苯妥因主要在肝脏氧化" 氧化产物与

葡萄糖醛酸结合" 大部分经肾脏由尿排出! 卡马西

平几乎全部在肝脏氧化" 生成环氧化物" 最后经肾

脏随尿排出!

清除率 $-./0102-/% 是指单位时间内机体能将

多少升血中的药物清除干净" 用 3(4 为单位& 按体

重计算比较准确" 即用 3($56’4% 为单位! 利用药

物的清除率可以计算药物的维持剂量!

消除速度 $107/ 89 /.:;:207:82% 是指单位时间

内被消除的药量" 常用 6*4表示!

消除率 $/.:;:207:82 107:8% 指被消除药的百分

数" 用<表示!

消除速率常数 $/.:;:20:827 107/ -82=7027 > 5% 表

示单位时间内药物被消除的百分速率数" 它与清除

率成正比" 与 !" 成反比! 每一种药有其特定的 5

值" 其单位是 4?#!

#+@ 一级动力学

一级动力学消除是指血中药物消除速率与血中

药物浓度成正比" 血药浓度高" 单位时间内消除的

药量多" 血药浓度降低后" 药物消除速率也按比例

下降! 一级动力学过程" 药量变化速率与浓度之间

存在着线性关系" 又称线性药动学! 大多数药物的

消除过程是按一级动力学规律进行的! 一级动力学

数学表达公式为(

#+A 零级动力学

零级动力学消除是指血中药物按恒定消除速率

进行消除" 与血药浓度无关" 即单位时间内消除的

药量相等! 典型的例子是苯妥因" 它在体内的清除

主要通过肝脏羟基化" 肝脏对苯妥因的羟基化能力

是有限的" 血药浓度低时苯妥因呈线性速率 $也称

一级速率% 消除! 血药浓度达到一定范围后" 肝脏

羟基化能力达到饱和" 增加剂量肝脏不能增加羟基

化能力" 大量的苯妥因停留在血液中" 因此血药浓

度增加很多! 其数学表达公式为(

#+B 稳态血药浓度

稳态血药浓度是指经过一定时间给药后" 药物

吸收速度与清除速度达到平衡" 血中药物浓度稳定

于一定的水平! 达到稳态的时间取决于药物的半衰

期! 如果给药时间接近于半衰期" 一般要经过 , 次

剂量" 血药浓度达到相对稳定水平! 在达到稳态

后" 若改变剂量" 也需要经过 ,个半衰期的时间才

能达到新的稳态! 由于稳态所需要的时间取决于半

衰期的长短" 因此" 重复给药间隔不变时" 单纯增

加药量只能增加血药浓度" 而不能加速达到稳态血

药浓度! 稳态血药浓度期间也有一定的波动" 缩短

给药间隔" 可以减少血药浓度的波动" 延长给药间

隔" 血药浓度波动增大! 半衰期短的药物如卡马西

&)’ ’
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平应该缩短给药间隔! 一日剂量分 !"# 次服" 而半

衰期长的药物如苯巴比妥一日一次即可#

$%& 最适血药浓度 $’()*+,- .’/.0/)1,)*’/%

任何一种药物应用于一组病人后! 可以获得该

药效果& 毒性与血药浓度之间的关系’ 药物达到最

大治疗作用和最小毒性反应的血药浓度范围称最适

血药浓度# 也有用 (治疗浓度) *)201,(03)*. .’/!

.0/)1,)*’/%+ (目标范围) *),140) 1,/40% 或 (有效

浓度) 来表示比较理想的血药浓度, 它是一个统计

学概念! 即大部分药物治疗有效! 未出现毒副作用

的病人! 其血药浓度在此浓度范围内, 针对每一位

病人还应该结合临床表现来确定最适血药浓度,

$%$5 负荷剂量

为了使药物能迅速达到稳态血药浓度! 首次给

予一个相当大的起始量! 提高起始的血药浓度! 加

速达到稳态血药浓度! 此剂量称负荷剂量, 如果服

药间隔与其 6$78 相近! 首次给予加倍的维持量作为

负荷剂量, 常用药物药代动力学参数可以从药理书

或药物使用说明书上查到,

! 需要进行 69:的药物

目前多数药物采用标准体重给药办法, 对于药

效在临床上能定量测定! 治疗浓度范围很大以及血

药浓度不能预测药理作用强度的药物! 不需要进行

69:, 有以下几种情况的药物 ! 往往需要进行

69:,

8%$ 治疗指数低的药物

治疗指数是衡量药物安全性的指标! 常用半数

致死量 *;9<=% 和半数有效量 *>9<=% 的比值来表

示, 治疗指数低的药物即药物治疗血浓度范围窄&

毒副作用强的药物! 如地高辛& 茶碱& 苯妥因等,

8?8 具有非线性药代动力学特性的药物

药物剂量与血药浓度不成正比例关系, 血药浓

度达到一定水平后! 剂量稍有增加血药浓度变化很

大! 容易引起毒副反应, 苯妥英钠就具有非线性动

力学特点,

8%@ 需要长期服用药物的病人

有文献报告! $A@ 长期服药病人未遵从医嘱服

药! 通过 69: 可以检查病人服药情况, 此外! 长

期服药病人可能各种生理 *如生长& 发育& 体重增

加& 妊娠% 或病理 *如肝& 肾& 胃肠道疾患% 等因

素影响血药浓度 *升高或降低%! 应通过血药浓度

测定重新调整剂量, 有些药物长期使用后可产生耐

药性或诱导 *或抑制% 肝酶活性! 而引起药性降低

*或升高% 以及原因不明的药效变化,

8%# 怀疑病人药物中毒

有些药物的中毒症状与剂量不足时的症状类

似! 而临床又难以辨别, 如苯妥因中毒症状也可以

表现为抽搐! 与癫痫发作相似! 如误诊为癫痫未控

制再加大剂量! 势必使病人病情加重,

8%< 肝& 肾或胃肠功能不良的病人

药物要经胃肠吸收! 肝脏代谢! 肾脏排泄, 因

此! 肝& 肾或胃肠功能不良的病人药代动力学参数

发生变化! 需要通过 69:来调整药物剂量,

8%B 合并用药时

合并用药时药物相互作用! 影响药物代谢和血

药浓度,

8%C 药代动力学个体差异性大的药物

有些药物给同一剂量后个体间血药水平差距很

大! 即不同病人之间有较大的药代动力学差异! 如

三环类抗忧郁药, 此外! 婴幼儿& 老人& 妊娠期妇

女药代动力学与一般成人不同,

8%D 成分不明的药物

特别是国内有些自制或地区配制的药物! 如一

些抗癫痫 (中成药) 中加入西药! 最常加的是苯巴

比妥和苯妥因! 甚至加入 E 种一线抗癫痫西药, 血

药浓度测定有助于了解病人所服药物的真实情况!

引导病人接受正规治疗,

" 分析方法和样品要求

临床一般要求较快地得到 69: 结果! 因此!

分析方法应该简单& 快速! 同时需要有较高准确度

和精密度, 目前用于 69: 的分析技术主要有色谱

分析和免疫分析法, 色谱分析包括气相色谱& 高效

液相色谱和气质联用色谱, 色谱法的主要优点是其

选择性强& 灵敏度高! 可以同时测定样品中的几个

E@- .
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药物! 但色谱分析方法对操作人员和技术要求较

高" 操作比较繁琐! 免疫分析包括荧光偏振免疫分

析# 酶放大免疫分析等均相免疫分析! 目前国内多

数三级甲等医院配有美国雅培公司生产的 !"# 或

!"#$%# 临床血液药物浓度检测仪" 配有专用药物

测定试剂盒 &’ 余种" 操作相对简便" 检验科工作

人员均可掌握! 但设备和试剂盒比较昂贵" 每种药

物需要逐个测定!

测定时间应该等到药物达到稳态浓度" 取决于

药物半衰期长短! 有时" 当血药浓度未达到稳态

时" 怀疑药物中毒" 测定血药浓度也是必要的! 一

般要求空腹服药前取血! 常用药物的最适血药浓度

见表 (!

! 抗癫痫药 $!"#% 的临床监测

尽管需要进行 $#% 的药物包括 )*+# 抗心律

失常药# 强心苷类药# 抗生素# 抗精神病药# 抗哮

喘药# 抗恶性肿瘤药和解热镇痛药等" 但是目前应

用最多的还是 &"#! 在血药浓度监测下应用传统的

&"#" 使癫痫合理用药有了飞跃进步" 大大提高了

癫痫的控制率! 现将常用 &"#监测介绍如下!

,-. 苯妥英

从 ’()* 年苯妥英开始用于治疗癫痫大发作以

来" 由于它疗效高" 价格便宜" 迄今仍为临床广泛

应用的一线 &"#! 苯妥英在体内的清除主要通过肝

脏羟基化" 肝脏对苯妥英的羟基化能力是有限的"

血药浓度低时苯妥英呈线性速率 $也称一级速率%

消除! 血药浓度达到治疗范围后" 肝脏羟基化能力

达到饱和" 苯妥英在体内呈非线性药代动力学过

程! 此时" 增加苯妥英剂量肝脏不能增加羟基化能

力" 大量的苯妥英停留在血液中" 血液中苯妥英浓

度增加很多! 苯妥英的最适血药浓度范围比较窄

$+,-.,!/0/%%" 同时血药浓度与疗效# 毒副作用密

切相关! 此外" 苯妥英剂量与血药浓度关系存在一

定的个体差异" 苯妥英血药浓度往往受其他药物影

响! 因此" 目前认为苯妥英是最需要进行血药浓度

监测的 &"#!

苯妥英口服后主要在小肠吸收" 0-11 达到峰

值 " 消除半衰期个体差异较大 " 平均 221! 34

,-56% 7 28左右! 重复给药" 6-93达到稳态水平! 有

效血浓度在 +,-2,!/ 7 /% 之间! 苯妥英的用量一般

在 :-;/8 7 $28&3% $成人 2,,-0,,/8 7 3%! 血药浓度

在 ;-+,!/ 4/% 时" 为了提高血药浓度" 苯妥英的

增加不要超过 +/8 7 $28&3%’ 血药浓度已达到 +,!/4

/% 时" 如想再提高血药浓度" 增加剂量不要超过

,-;/8 7 $28&3%!

,-5 卡马西平 $<=>% 给药方案

<=>难溶于水" 口服吸收慢" 个体差异大! 34

+-2;% 7 28 左右! <=> 在体内的代谢具有自身诱导作

用" 即用药后肝脏对该药的代谢能力增强" 清除率

增加" 半衰期随着服药时间的延长而逐渐缩短 !

<=> 自身诱导作用发生在服药初期" , 周左右自身

诱导达最大" 血药浓度降低! 因此" 可以导致部分

患者开始治疗时有效" 服药 0-?周后药效降低或丧

失! <=> 血药浓度还受年龄# 性别# 合并用药的影

药物名称 治疗浓度范围 中毒浓度

苯妥英

卡马西平

丙戊酸

苯巴比妥

扑米酮

乙琥胺

环孢素

地高辛

奎尼丁

普鲁卡因胺

利多卡因

锂

茶碱

水杨酸盐

对乙酰氨基酚

庆大霉素

万古霉素

.’-5’!/46%

,-.5!/46%

78-.’’!/46%

.7-,’!/46%

7-.5!/46%

,’-.’’!/46%

.’’-,7’!/46%

’9:;5-’!/46%

5-7!/46%

,-.’!/46%

.-7;7!/46%

’-<;.-566=>4%

.8;58!/46%

.78;&88!/46%

.8;&8!/46%

峰( 7-.8!/46%

谷( 8-5!/46%

峰( 58-,8!/46%

谷( 7-.8!/46%

?57!/46%

?.7!846%

?.78!/46%

?78!/46%

?.7!/46%

?.88!/46%

?<88!/46%

?59<!/46%

?798!/46%

?.5!/46%

?7!/46%

?598 66=>4%

?5.!/46%

?788!/46%

给药后 ,1?&88!/46%

给药后 .51?78!/46%

?.5!/46%

?:8!/46%

表 " 常用药物的最适血药浓度

注! @( 又称扑热息痛" 是非那西汀的代谢产物!
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响! 口服剂量往往与血药浓度不成比例" 是一个需

要监测血药浓度的药物# 卡马西平最适血药浓度为

!"#$!! % &"#

卡马西平半衰期短" ’(!# 可以达到稳态血药

浓度# 儿童对卡马西平的代谢速率比成人快" )(’$

可以达稳态血药浓度# 一般用药 !(*$ 测定一次血

药浓度" 了解病人初次稳态血药浓度# 给药 % 周左

右" 自身诱导达最大时" 应再测一次血药浓度# 血

药浓度降低需要增加剂量" 可以根据以下公式计

算$ 新剂量+现用剂量,预达血药浓度 %现测血药浓

度#

调整剂量 ’(!$ 后最好再测一次血药浓度" 看

是否达到要求# 确定病人最适剂量不但可以提高疗

效" 也减轻了病人经济负担" 对病人遵医嘱服药起

督促作用#

%&’ 丙戊酸给药方案

丙戊酸钠吸收快 " 服药后 )( 达峰浓度 # -.

/&)" % )0 左右# 丙戊酸属一级线性药代动力学药物"

理论上血药浓度与剂量呈正比关系# 丙戊酸有效血

浓度为 */(1//!! %*+# 但是丙戊酸的剂量与血药浓

度关系有较大的个体差异# 丙戊酸与 234% 苯妥英

或苯巴比妥等具有肝酶诱导作用的 567 合并应用

时" 丙戊酸半衰期会缩短" 血药浓度降低# 临床上

有些病人服常规剂量丙戊酸" 但血药浓度很低" 而

有些病人可以达到较高浓度# 因此" 丙戊酸的血药

浓度监测也是十分必要的#

%,% 苯巴比妥给药方案

苯巴比妥最适血药浓度为 )$"!$!! 8*"# 苯巴

比妥为一级线性药代动力学的药物" 药物剂量和血

药浓度呈线性关系# 可以根据某一剂量所达到的稳

态血药浓度推算欲达血药浓度所需剂量# 与丙戊酸

相似" 苯巴比妥也有一定的个体差异" 测定血药浓

度有助于调整药物剂量# 苯巴比妥半衰期长" 往往

需要 ’"! 周才能达稳态" 应该掌握好测定血药浓度

时间# 达稳态后再调整剂量" 计算方法与卡马西平

相同# 儿童的代谢速率快" 年龄越小按公斤体重计

算所需的维持剂量越大#

567最适血药浓度是根据大量病人血药浓度与

病情综合分析得出的" 即 9$:发作得到控制的病

人" 血药浓度在此范围内# 确定最适血药浓度原则

是最低浓度可以控制发作即可! 不能控制发作时可

以增加剂量提高血药浓度# 因此" 测定数据必须与

病人临床表现相结合" 抗癫痫药对发作的控制因人

而异" 有个体差异# 不要将最适血药浓度范围与血

液其他生化指标等同看待#

! 结果分析和处理

-./目的是为临床服务" 为病人提供合理的治

疗方案# 血药浓度测定结果必须结合病人实际情况

进行分析# 首先要掌握病人病理和生理状况" 详细

了解病人服药剂量与时间# 第二要弄清该药最适血

药浓度范围和基本药代动力学参数" 根据病人所服

药物剂量可以预测病人血药浓度# 第三要将实测结

果与预测结果进行比较分析#

实测结果高于或低于预测结果" 可以从以下几

方面找原因$ "病人是否按医嘱服药! #病人是否

同时服其他药物! $病人是否同时患其他疾病或肝

肾功能不良! %测定方法% 操作% 报告填写是否有

误! &药物制剂生物利用度偏高或偏低# 找不到原

因时可以考虑个体差异所致#

无论测定结果是否在最适血药浓度范围" 都应

该结合病人临床症状来决定是否需要调整药物剂

量# 测定结果在最适血药浓度范围内" 临床有效"

维持原治疗方案! 临床无效" 适当增加剂量" 密切

观察病情变化# 测定结果低于最适血药浓度范围"

临床无效" 应根据参数增加剂量! 临床有效" 先维

持原治疗方案" 注意病情变化# 测定结果超出最适

血药浓度范围" 详细检查病人有无毒副反应和肝肾

功能状况" 临床有效" 且未发现毒副反应" 可以维

持原方案! 如出现毒副反应" 应减量并继续观察监

测# 总之" 在 -./ 过程中不要盲目追求最适血药

浓度范围# 医疗是一种团队工作" 每一位 -./ 的

工作人员都是团队中的一员" 必须经常和临床医师

沟通" 了解病情" 结合药物动力学和药效学知识"

为病人提供治疗建议#
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