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前 言

改革开放以来，医学发展发生巨大变化，许多内科疾病治疗，颠覆了传统医学治疗模式，特

别是近几年，一年一小变，三年一大变，不学习就会被淘汰; 为提高本书编写质量，与时俱进，所

选编者都是医学临床工作一线人员，对新理论、新知识、新技术接受能力强的中青年医学专家。

《常用内科手册》旨在为读者提供简明、较全面的综合性内科临床应用概要，突出了新颖、

发展、趣味、可读、实用;该书覆盖了现在内科学有关领域，可全面了解目前内科学发展，适合本

专业中级职称以下临床医师，基层全科医师及非本专业高级职称临床医师参考及临床应用，从

中受益。

在此谨向为本书出版付出努力的各位表示感谢!

本书编写，由于作者水平原因，书中一定有许多不足，请阅读本书者赐教。

黄清 阮浩航

2016 年秋
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第一章 临床药理学总论

【概述】

长期以来基础药理学的教学、科研和临床治疗用药之间存在着较大的距离，因此，如

何将药理学的基本原理和知识具体应用于临床治疗，就成为迫切需要解决的问题。临床药

理学是药理和临床相结合的一门独立的新兴学科，是研究药物与人体相互作用规律的学科，

包括药物在体内分布、运转与转化、毒性反应、药物相互作用及临床评价等。根据临床药

理学研究结果，制定合理的给药方案，指导临床安全有效的用药; 对药物的有效性和安全

性做出正确评价，并为药品的质量监督和管理提供正确科学依据。从事临床药理学的专业

人员需要具备临床医学和药理学两项专业基础知识，并经过临床药理学的专业训练。目前

在许多医院和科研单位中，大多由药理工作者与临床工作者密切合作，共同进行临床药理

研究。

【临床药理学兴起与发展】

临床药理学这一概念的提出是在 20 世纪 30 年代，20 世纪 60 年代起欧洲一些国家先后

成立了全国性的临床药理学组织，并且得到迅速发展。直到 20 世纪 80 年代临床药理学成

为一门独立的学科。国际上发展较快的国家有美国、瑞典、英国、德国和日本等。我国临

床药理学研究始于 20 世纪 60 年代初，但从 1979 年第一届临床药理专题讨论会开始才正式

作为一门学科，并有组织地开展活动。1980 年卫生部在北京医学院建立了第一个临床药理

研究所，1985 年学术刊物 《中国临床药理学杂志》出版，1989 年人民出版社出版了高等医

药院校选修教材 《临床药理学》。即在最近 20 多年临床药理学得到迅速发展，原因是它与

社会需要密切相关。首先，随着医药工业的发展，上市新药不断大量涌现，为加强药品安

全性监督，各国卫生部先后将新药临床药理研究作为新药评审的重要内容。各国的药政部

门规定，新药申报时必须提供临床药理研究资料，药政部门加强对药品管理的需要促进了

临床药理学的发展; 然后，临床药理研究对发现新药作用特点和开发更有临床价值的新药

品种具有重要指导意义 ( 开发出血浓高、作用时间延长、毒副作用降低的新品种和剂型) ;

最后，掌握药物作用特点和在人体内作用规律，可帮助医生正确选择和使用药物，充分发

挥药物疗效，避免或减少不良反应，因此，许多医生积极学习临床药理基础知识和研究方

法，并直接参与临床药理研究，承担起新药临床评价的任务，这对临床药理学的发展起到

了直接推动作用。临床药理学之所以发展迅速，除了其对社会的重要价值外，还与数学理
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论和生物控制论研究所取得的进展、电子计算机技术的发展和应用以及体液内药物浓度检

测技术的不断改进等有密切关系，这些学科的研究进展为临床药理学研究提供了先进的技

术; 生物统计学的发展和人体器官功能检测技术及仪器设备的更新，使临床试验的设计得

到不断改进，能够更多地排除主观和客观因素影响，从而使对药物的评价更加客观、准

确。

【临床药理学的任务】

( 一) 新药的研究与评价: 新药的研究过程一般要经过三个阶段，即实验药理、临床前

药理和临床药理。在许多国家，新药上市都必须呈报临床前药理、毒理和临床药理研究资

料。我国从 1985 年 7 月 1 日起，按卫生部 《新药审批办法》规定，各类新药的呈报资料中

必须有临床药理研究结果。新药的临床药理研究的主要内容为新药临床试验，并且分四期

进行。Ⅰ期临床试验以健康志愿者为受试对象，一般为 20 ～ 30 人，研究人体对新药的耐受

性与药代动力学，为Ⅱ期临床试验提供安全有效的合理试验方案。Ⅱ期临床试验以患者为

试验对象，一般 10 ～ 100 例，进行新药与对照药的随机对照临床试验，详细考察新药的疗

效、适应症、不良反应，对其安全有效性做出确切评价。本期结束后，即可将临床试验结

果及临床前药理研究结果汇总，向药政主管部门办理审批手续。Ⅲ期临床试验为扩大临床

试验，病例数一般不少于 300 例，在多家医院或全国范围内进行，有的在国际范围内进行。

目的是在较大范围内对新药的疗效、适应症、不良反应、药物相互作用等进行评价。Ⅳ期

临床试验为上市后临床试验或称上市后药物监察，目的是对已在临床上广泛应用的新药进

行社会性考察，发现推广应用后可能出现的毒副反应和发现新的治疗用途，重点是新药的

不良反应监察。此外，还包括未能在上市前进行的某些特殊病人的安全有效性考察，例如，

新药用于老年人、幼儿、孕妇、肝肾功能异常患者的临床试验应在肯定新药安全有效并已

批准上市后进行 ( 专用于老人、小儿或终止妊娠等新药除外) 。以上为英、美等国家的四期

分期法，我国通常分三期，其中Ⅱ期相当于国外的Ⅱ、Ⅲ期，我国新药上市后的Ⅲ期试验

相当于国外的Ⅳ期试验。

( 二) 上市药物再评价: 上市药物再评价包括两类: 一类是针对上市药品所存在的问题

( 如疗效差或毒性较大等) 进行临床对比研究，也可先做实验对比研究，然后再进行临床对

比验证。另一类是进行流行病学调研，对再评价品种的安全有效性进行评价。药品再评价

是临床药理研究单位的经常性工作之一，许多安全有效的新品种不断问世，对某些相形见

绌的有必要进行研究和再评价，为药品研制、管理及使用部门决定继续使用或减量生产，

还是淘汰这些品种提供科学依据。例如，四环素再评价研究证实，部分分离的耐四环素菌

株达 90%以上，引起有关领导部门重视，即减少了四环素的产量，调整了抗生素研究与生

产的品种结构。经常对市场上常用药物与新药之间进行对比研究，可发现它们之间的优缺

点和作用差别，提出合理治疗方案。

( 三) 药物不良反应 ( ADR) 监察: 据报道，药物不良反应在综合医院住院患者中的发

生率为 0. 3 ～ 1%，监护病房为 3%，因此，药物不良反应监察是临床药理研究单位的一项

经常性任务，各国卫生部门都极其重视这项工作。
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【临床药理学的研究内容】

( 一) 药效学 ( pharmacodynamics) 研究: 研究药物对人体 ( 包括正常人) 生理与生化

机能的影响和临床效应以及药物的作用原理。

( 二) 药动学 ( pharmacokinetics) 与生物利用度 ( bioavailability) 研究: 研究药物在正

常人与病人体内的吸收、分布、代谢和排泄的规律性; 生物利用度是用药代动力学原理来

研究和评价药物相同剂量的不同剂型的吸收速度与量的差别。

( 三) 毒理学 ( toxicology) 研究: 即在研究药物疗效同时观察药物可能发生的副作用、

中毒反应、过敏反应和继发性反应等，并及时分析其发生原因和提出可能的防止措施。

( 四) 临床试验 ( clinical Trial) 研究: 通过临床试用研究评价药物的疗效和毒性，因此

其是判断一个新药是否能推广应用和投产的重要依据。

( 五) 药物相互作用 ( drug interaction) 研究: 药物相互作用指两种或两种以上药物同

时或先后序贯试用时，药物作用和效应的变化，其可表现为药物作用的增强或减弱、作用

时间的延长或缩短，从而导致有益的治疗作用或产生有害的不良反应。

【临床药理学的进展与展望】

临床药理学科的发展，机遇和挑战并存，未来临床药理学的重点研究内容主要包括:

以 DNA合成为目标的抗病毒药开发、药物传递系统; 支气管哮喘药的开发; 难治性精神分

裂症的治疗; 药物免疫反应的修饰; 治疗艾滋病的对策; 以增殖因子治疗为目标的应用;

抗癌药耐受性分子机制等。
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第二章 临床药代动力学

【概述】

药代动力学 ( pharmacokinetics) 是定量研究药物及其代谢产物在体内吸收、分布、生

物转化 ( 或代谢) 及排泄过程的科学，简称药动学。其应用动力学原理，研究药物在机体

内存在的位置、浓度随时间变化的规律及其影响因素以及这些规律对药物效应的影响。对

于作用可逆的药物，其在作用部位的浓度与药理作用的强度和持续时间直接相关，因此，

可以用数学方程式定量地预测药物的体内过程及药理效应，但通常难以测得作用部位药物

的含量或浓度，而是测定血浆、血清、全血或尿液、唾液等体液中药物浓度，通过药动学

参数阐明药物体内过程的规律。掌握药动学原理，便于临床医师正确解释血药浓度测定结

果，根据不同患者的药动学特征，选择和调整药物的剂量及给药方案，实现用药个体化，

从而获得最佳疗效。尤其对于个体差异大、安全范围较窄的药物，药动学研究对临床用药

更具重要的指导意义。这便是药动学与临床药学的结合，即临床药物代谢动力学 ( clinical

pharmacokinetics ) 。

【临床药代动力学的基本概念】

( 一) 药物的体内动力学参数和房室模型

1. 一级动力学: 是指体内药物的转运速率与药物浓度成正比，即定比转运，也称为线

性动力学。半对数血药浓度–时间曲线 ( 时量曲线) 呈直线，绝大多数药物的体内吸收、

分布和消除 ( 代谢和排泄) 过程符合或近似一级动力学。一级动力学消除的典型药物有利

多卡因、普鲁卡因胺、地高辛等。

2. 零级动力学: 是指药物在体内以恒定的速率转运，与药物的浓度无关，即定量转运，

又称非线性动力学。例如，恒速静脉滴注给药或控释制剂中缓释部分的释放均为零级动力

学过程。表明药物在体内的转运速率取决于初始浓度或剂量的大小。

3. michaelis － menten 动力学: 是某些药物的体内转运过程需要酶和载体的参与，而酶和

载体有一定的活性和容量限制，当体内药量达到一定水平使酶或载体饱和时，药物的转运

遵循 michaelis － menten 动力学或称为饱和动力学。在低浓度时，药物浓度的下降速率与药

物浓度成正比，符合一级动力学过程; 高浓度时，药物以最大速率转运，符合零级动力学

过程。可见 michaelis － menten 动力学实际是包含零级动力学和一级动力学的混合转运形式，

大多数药物表现为一级动力学。饱和动力学消除的药物 ( 如苯妥英) ，当维持治疗的血药浓
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度达到一定水平，体内转运能力接近饱和时，剂量稍有增加就可能使血药浓度超乎想像的

升高 ( 可达原浓度的数倍) 而致中毒。此外，转运机制相同的药物间存在竞争性抑制现象。

4. 房室模型:

( 1) 房室模型是定量地描述药物体内动力学过程的一种方法，房室概念与实际的解剖

部位和生理功能并无对应关系，而是按照药物在体内的转运速率以数学方法划分的药动学

概念，只要摄取或消除药物的速率常数相似，都可归入同一房室。既有药物从机体外或其

他房室的转入，药物又可从中消除 ( 代谢或排泄) 的房室系统，称为开放房室系统; 若药

物仅能在房室间转运而不被消除，则称为封闭房室系统。药物进入体循环后即向全身分布，

使药物在血液与各组织器官之间保持动态平衡。如果药物进入体循环后瞬间即达到血液与

组织器官间的平衡，机体便可被视为一房室模型。但实际上由于各组织器官血流量、膜的

通透性和与药物的亲和力存在差异，药物在不同组织间转运速率不同，药物在血液与各组

织器官之间难以瞬时达到平衡，因此，机体应被视为多房室模型。

( 2) 在药动学研究中，最具有代表性和最常用的是二房室模型，即把机体划分为一个

中央室和一个周边室。中央室通常代表血液及血供充足的组织，如心、肺、肝、肾、脑、

腺体等，药物转运速率较快; 周边室代表药物转运速率较慢、血供较少或血流缓慢的组织，

例如，脂肪、皮肤、静息状态的肌肉等。药代动力学的临床用途主要是监测体液药物浓度、

预测与指导给药方案的制订和调整，以保证药物治疗的安全有效。

( 3) 虽然多数药物的体内动力学过程符合二房室模型，但大多数数学运算过程都以一

房室模型为基础。有些药物的体内动力学过程需要用三房室模型来描述，例如，地高辛、

双香豆素、芬太尼等。三房室是二房室的扩展，它具有一个深部组织房室，称为第三房室

或深外室。三房室模型的药物在中央室分布迅速，进入第二房室 ( 浅外室) 较慢，进入第

三房室 ( 深外室) 则很缓慢。深部组织房室代表血液灌注很差的组织 ( 如骨骼、脂肪等)

或者与药物牢固结合的组织。

( 4) 房室模型在药动学研究中的应用，通常总是假定药物仅从中央室被消除，但实际

有些药物的消除并不依赖于作为中央室的消除器官，而是通过其他途径，例如，霍夫曼

( hofmann) 消除、酯水解。这种非器官消除机制，使药物既从中央室也从外周室被消除，

如，阿曲库铵和顺阿曲库铵。因此，对非器官消除的药物的药动学研究，传统房室模型的

应用受到限制。由于人体十分复杂，实际是一个数百万房室模型，各组织中药物浓度及衰

减速率都不尽相同，即使运用电子计算机拟合，也难以精确划分。

( 5) 房室模型不是药物固有的药动学指标，同一药物常常不只表现为一种房室模型，

其中一些人可以呈二室模型，而在另一些人则可能呈一室或三室模型。静脉注射通常表现

为二室模型，但同一药物口服或其他血管外途径给药则可能表现为一室模型。在分布相时

药物的消除实际已经开始，到消除相时可能相当一部分药物已经被消除，如果采用血管外

给药 ( 口服、肌肉注射等) ，分布相常被吸收相掩盖，这些时相划分的依据是血药浓度的测

定，例如，用药早期即血药浓度变化很快的时期取样过疏，则难以准确划分时相。因而在

某些药物的药动学研究中，采用非房室分析方法更为客观和实用。非房室分析可用于具有

线性动力学特征的任何药物，不需要设定药物或代谢产物属于何种房室模型。
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