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老年病人的药物反应及相互作用

�
�

�
�

�
‘
� � � � �英国

,

湘爱尔兰贝尔法斯特王后大学药学系主任
、

教授 �

万

声

衡

世界卫生组织的一份有关老年人保健的

报道结论说
,

老年病人服用种类繁 多 的 药

物
,

同时多科用药似乎已成为急诊医院及类

似医疗机构中的常规
。

对这类病人中频繁而

大量服用神经特效药也表示忧虑
。

最近有两篇综述报导
,

集中谈到影响药

物处置的许多因素以及人体对药物反应的差

异性 � 同时认为诸如疾病状况
、

合并用药
、

饮食
、

性别
、

遗传素质
、

肝或肾机能障碍
、

紧张
、

吸烟及酒精摄入等因素无疑会影响药

物代谢动力学
,

但最明显的还是年龄
,

这也

是影响药物反应的最常见的因素
。

近年来有关药物反应的题 目报道甚多
,

但由于年龄老化而引起药物反应变化
,

有许

多问题尚待进一步探讨
。

老年人药物治疗的

反应过多的问题
,

由于下述事实 更 加 复 杂

化
,

就是少数药物应建议使用特殊的老年剂

量
,

而新药的剂量方案仍然以年轻人的试验

数据为依据
。

显然
,

药物过量常发生在老年

病人中
,
因为随着年龄的增加

,

药物代谢速

率降低
,

这点
,

至少部分说明老年病人中药

物不良反应发生率相当高的原因
。

机体不断衰老而致药物敏感之概念可用

以解释药物的有害作用
,

无疑这是切合实际

的
。

人们可 以认为衰老的机体伴 有 体 质 瘦

弱
、

肾功能差及其它器官的功能损害
,

尤其

是肝脏
。

老年病人许多器官所保留的功能有

较大的降低
,

由于这一损害
,

使许多药物的

治疗剂量与中毒剂量间的安全范围变窄
。

结

果
,

老年病人所获致的医源性药物过量及不

良反应的后遗症较其正常发生者要多
。

尤其

是老年精神病人为然
�
处方药物的特性和长

期用药就造成多种病理学的情况
。

有时仅仅

是因病人体重而造成剂量过大 , 而另外时候

却由于衰老的敏感后遗症所致
。

化学保护衣 �� � � � �� � � � � � � �� �� � � �
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在现阶段 查询一下某医疗机构
,

是否把

老年人置于
“
化学保护衣

”
作为正常的措施

是恰当的
。

当然
,

对此意见的形成是有充分

依据的
。

例如
,

回顾
“
美国医疗救助方案

”

�� � � � �� � � 的一份处方调查表明
,

在田纳

西州护士之家中的� � � �名病人有 � �  !人 �占

� �� �接受了 � �  
,
� �  张处方 �平均每人 � � �

�

这些数字与相应的那些生活在社会上的门诊

病人相比较
,

证实后者接受的药物远远少于

前者
,

社会上的�
,

�� �名病人 �占��  �对照组

接受了� �  , � �  张处方
,
�每人 � � �

。

护士之家

的病人中
,

�� �都接受了抗精神病药物
,

而这

些药物在门诊的社会病人 中则很少开给
。

护

士之家有�� �的病人接受两大类以上的药物

治疗
,

有 �
�

� �的病人采用四大类的药 物 治

疗
。

最常见的合并用药是一种抗精神病药物

与一种镇静剂 � 催眠剂 �习惯用甲硫哒嗓和

氟胺安定� � 接着用一种温和的安定剂与一种

镇静剂 � 催眠剂 �安定和水合氯醛 �
。

处方中

一 �� 一



最常见的三种抗精神病药物为
�

甲硫哒嗓
、

氯丙嗓和氟呱吮醇
。

� � �等评论
,

目前因为对老年病人使用

抗精神病药还没有广泛接受而明确的准则
,

所以
,

住院医师很乐于开给这些药物是不足

为奇的
。

他们极力主张
,

在护士之家中进行

对照实验
,

以便确定病人治疗的其他方法以

及少用抗精神病药物方法的效果
。

他们还进

一步建议
,

抗精神病药物应该只 用于老年病

人中急性精神错乱的治疗
。

实际上这也对现

行做法的谴责
。

老年病人使用抗精神病药和其它药物的

复合用药成了一个公式
,

很容易引起老年病

人的潜在危险的药物 反 应
。

� � � ”�� � � � 等

人在美国得克萨斯州休斯敦市的老年人口 中

进行的研究
,

对药物一药物相互作用进行了

分析
,

指出了出现这一情况的某些范围
。

老年病人潜在的药物相互作用

� � � � �� �  � 及其同事 对 供 应 � � � 所 护

士之家的药房所保存的老年病人用药情况
,

采用计算机筛选程序进行检查
。

计算机程序

对 � �
,
� �� 名病人的潜在药物相互作用进行了

判断 , 有足够的资料发现�� �种临床明 显 的

药物相互作用
。

有 � �� 名病人涉及这些 相 互

作用 �占研究总体的�
�

� � �
。

药物相互作用

可划分为�� 个相互作用组
,

然后
,

按每组出

现的药物相互作用数量排列
。

虽然初步筛选

出� �  种潜在的药物相 互 作 用 有��
�

� � 仅

需要进行严密的病人监护
,

但需停药或至少

一种药物减量者分别占�
�

� �和 �
�

� �
。

三环

类抗抑郁剂 �阿密替林� 与甲状腺药物的相

互作用被列为相互作用组的第二位 �� � � 种

潜在相互作 用中占�� 种 �
。

从此类报道中
,

不应该设想老年病人被
“
化学保护衣

”
所束缚仅限于美国 , 现有充

分证据说明这种作法在英国也是普 遍 存 在

的
。

英国的研究

在伦敦的老年人用药已成为研 究 的 课

题
。
� �� � �  � 和 �� � � � � 从市区普通医疗机构

随机选择了�� 名�� 岁以上的病人
,

对他们进

行 了事先未通知的家访 �以免整理药橱�
,

要求每个病人说明所有药品是经常还是偶尔

服用
,

从何处得到
。

然后询问病人每种药物

的治疗目的
。

同时也注意到药物的贮藏及处

理方法
,

并对服药的遵从程度作了评价
。

在 �� 名病人中有�� 名服用的处方药物总

数为� �� 种
,

最常用的类别为 治 疗 精 神 病

药
、

利尿药及退热药 � 止痛药 , 还服用了��

种非处方药物
,

最常用的是止痛剂 和 缓 泻

剂
。

平均每人服用了�
�

�种
。

我们认为 病 人

对服用�� �种处方药中具有治疗目的正 确 知

识的药物有�� 种 �占��  �
,

�� 种非处方药

中有�� 种 �占��  �
。

未按服药指示的偏差

在处方药中占�� �
,

非处方中占��  
。

由于

剂量表的日趋复杂
,

服药遵从性显著降低
。

这些病人中
,

有�� 人囤积 了�� 种药物
,

包括止痛剂 , �� 种药物中
,

具有药物作用知

识的处方药占�� �
,

他们买来的非处方药占

��  
。

有�� 个病人 �占�� � � 将药物从原始

容器 中换走
,

这占全部处方药的�� �
。

由医师 与病人的接触
,

说 明 了 一 个 事

实
�
在服用处方药物的 �� 个病人中

,

有 �� 人

看过医生并有直接的接触
,

�� 人由一个收方

者反复配方 � � 人是由亲属或朋 友 领 取 药

品 , � 人由当地护士领发药品
。

因此
,

在这

些病人中有“�在他们 配好最后一张处方时

并未见到医生
。

对服用非处方药物的 �� 名病

人询问
,

医生是否知道他们自己配药吃
,

全

部问答是否定的
。

� �� � � � � 和 �� � � � �极力主张改进 谙 询

工作和药物教育
,

并建议老年病人应与一家

药房联系登记
,

并由药师 保管用药记录
,

病人

还应随身携带一份
,

每次治疗便有据可寻
。

后

一建议也由英国的药学团体提倡多年
,

但至

今国家卫生部还没有给药学机构下达这样的

条文
。

然而
,

许多药师出于职业上的责任 巳

实行了这项工作
,
但药师还没有办法保证病

度

喊

莽
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人再回到该药房配取另外的处方或购买非处

方药物
。

不良反应引起的住院

综上所述
,

在美国和英国 �在其它国家

可能 也一样 �
,

生活在社会上的老年病人由

于用药而发生的不 良反应的机会是相当多
,

或者最好的也不过是没有从配方中获得理想

的疗效
。

这些缺点造成的最终结局常常需住

院治疗
。

这点由爱丁堡市 的� ���
� � � � � 和

� ��� �� 研究得到证实
。

这个研究是由英 国

老年病学协会授权
,

对处方类型
、

药物常见

不
�

良反应以及处方药物和有害药物的性质进

行了多中心调 查
。

在一年期间
,

相继送到英 格 兰
、

威 尔

士和苏格兰老年病人医疗部门 的�
,

�� �名 病

人
,

在他们住院的时候
,

有 ��
�

� �的病人一

直服 用处方药物
,

其中有 �� �人发生不 良反

应 �占服处方药患者的� �
�

� � �
。

有 � �� 人

据认为是由于不良反应而需要住院治疗的
。

在这些反应的病人中
,

完全从不 良反应及后

遗症恢复过来的 占�� �
。

尽管 由利尿药 引起

的不 良反应数字最大 ���  �
,

是开方最常

给的药物 �样本的 � �
�

� � �
,

但实际上
,

降

压药
、

抗震颤麻痹药以及抗精神病药物的不

良反应却具有最大的危险性
。

患有不 良反应

的病人中约有��  不能从他们的后遗症中完

全恢复
。

药物遵从性

正如前面所述
,

伦敦的 � �
� � � � � 和�� �

�

� � � 的 典型研究表明
,

在老年病人中出现的

另外一个问题是药物遵从性太差
,

而且是药

物不 良反应的重要因素
。

因而
,

这是明确需

要考虑的问题
,

药师和医师不论何时何地
,

只要有可能就要教育独立生活 的老年病人认

真服用处方及非处方药物
。

约四年前
,

� � � � � � �� 和她的同事的 研

究
,

调 查了老年病人用药的心理学及其潜在

危险性
。

这项研究结果是具有启发性的
,

并

值得在本文中复述一下
。

调查随访非住院的老年市民
,

了解他们

对有关药物业务及选定药物发售的看法
。

这

些访问表明了老年病人对药物危险性存在许

多潜在的有害信念 � 被访问者中只 有� � �的

人想到服用处方药存 在 危 险
,

只 有�� � 的

人想到具有个人的用药知 识是有益的
,

显然

他们不大懂得药物相互作用的可能危害
。

他

们倾向于使用非处方药物
,

特别是缓泻剂和

维生素制剂
。

约有 �� �的被访者 曾说如果处

方药物不 起作用
,

他们可 以停止使用
。

本组

中用药次数是多的
�
�� �以上服用 处 方 药

物
,

仅 � �没有服 用任何药
。

不过一个小组

的人相信
,

他们所 用的药物少于年青人
。

这些调查结果
,

没有什么奇怪的
,

因为

这一组的意见很典型
,

他们的用药态度是根

据自己早年的生活体会
,

就是宁可选一些无

强效
、

无特效
、

实质上是效果不大的药物
,

顺便提一句
,

所用的这些药物毒性很小而其

安全范围 比现代药物大的多
。

丧失记忆
、

精神错乱
、

生活孤独
、

无能

力阅读药品标签的小字以及将处方药与非处

方药物混淆的习惯
,

这都是很明显的危险因

素
。

这些因素所造成的不良反应和相互作用

的后果
,

同肾
、

肝功能损害
、

药物血浆蛋白

结合能力的改变以及药物代谢损害可 以等量

齐观
。

澳大利亚最近发表的文献中
,

报 导 了

� � � � � � ��� �
等人对老年病人药物遵从 性 的

研究
,

证实和加强了许多早期研究的发现
。

这个研究非常有趣
。

作者虽然在澳大利亚近

郊进行
,

但却包括不同种族背景 �英国人
、

德国人
、

波兰人
、

乌克兰人
、

俄国人 , 荷兰

人和罗马尼亚人 �
。

有些病人暴露出对现代

药物缺乏信心
,

而另一些病人则认为一个人

一旦生了病
,

药物是没有什么用的 , 更有人

认为合并用药是
“
毒害血液

” 。

对这些持有

不切实际观点的病人毫无办法
。

抗生素就是

一个突出的问题
, � 名病人中有 � 人显出很

强的遵从性或过份的遵从 � 后者中
,

其动机

一 �� 一



着来是完成一种简短而指定的疗程
。

有些病

人要求证明比期望或推荐的都快
。

病人对药

物的成瘾性和中毒常常是担心的
,

许多服用

抗类风湿药物的病人申述
,

他们宁愿忍耐某

种程度的疼痛也不愿服用一片药
,

因为他们

害怕对药物形成
“
免疫

” 后带来折磨人的风

湿痛或关节痛
。

此研究也明确表明
,

虽然健

忘是老年病人的一个问题
,

但自我疏忽恰是

一个更大的问题
。

特效药的问惬

虽然老年病人体内的药物分布可 能受到

影响
,

但还没有充分证据能说明药物吸收有

很大改变
。

然而
,

有大量的事实可证明
,

老

年人对华法令
、

苯妥英和生胃酮等药物的血

浆蛋 白结合力大大下降 , 这可说明此类药物

对老年病人要 比年青人毒性有所增大
。

在老

年病人中肾功能是随年龄增加而衰退
,

结果

必然引起某些经肾排泄的药物半衰期延长 �

如氨基糖贰类抗生素 �都有不同程度的肾毒

性 � 和地高辛
。

所有关于老年人用药问题的评述都必然

结论说
,

一些特效药或一大类药物对老年病

人存在特殊的问题
。

然而
,

出乎意外的是仅

有少数药物被人们所了解
。

地 高 辛
、

降 压

药
、

利尿药
、

抗风湿药 �抗炎药 �
、

苯二氮

革类
、

酚唾嗓类
、

铿和其它抗精神病药物均属

此例
。

问题的关键是合并用药的蓄积效应可

以引起相互作用
,

或是对衰退的器官产生显

著的毒性
。

利尿药存在一个特殊的问题 �许多

病人被开给不 必要的利尿药
,

此类药物的应

用经常是不适 当并导致潜在的危害
。

使病人

不必要地遭受利尿药诱发的有害作用
,

如尿

失禁
、

急性尿满留
,

同时社会活动受到妨碍
。

恨的毒性作用

老年人应用铿时
,

不 良反应所导致的神

经毒性引起了很大的关心
。

� � �� �和 � � �� �

调 查了衣阿华州许多医院住院病人采用铿治

疗所致的不 良反应发生率 � 将 �� 岁以上病人

与� �岁以下的病人进行比较
。

这两组不 良反

应总发病率却无显著差异 �� � �岁为�� �
,

� �� 岁为��  �
。

老年病人由于不 良反应形

成的神经毒性发病率是惊人的 ���  对�� 岁

以下的��  �
。

这些老年病人并发多种明显

的神经毒性症状
�

如精神错乱
、

定 向 力 障

碍
、

运动失调
、

构音障碍
、

张力障碍以及其

它锥体外系统反应
。

特别要着重注意后者的

病人
,

每周应认真地迸行两次血清锉浓度的

监测和小心的临床观察
。

而且这种浓度的监

测未能防止高百分率的神经毒性副作用
。

同

时
,

还应特别注意
,

尽管病人的血清铿浓度

在允许治疗范围内或稍 微 超 过 �即 � �
�

�

� � � � � �
,

这些不 良反应仍会发生
。

这篇报告的作者指出
,

单纯从年龄来推

论这些病人产生神经毒性反应是不适宜的
。

这些病人多数都用 了多种药物
,

作者认为
,

同时进行神经抑制药和 � 或抗抑郁治疗
,

很

可能会加速锉神经毒性的发展
。

本研究中值

得注意的是
,

现老年病人组应用精神活性药

比较频繁者就是那些产生中度以至重度不 良

反应的病人 , 甚至镇静剂� 催眠药也是这组

病人中常用的药
。

因此
,

铿与同时服用的其

它药物所产生的相互作用是构成这些严重不

良反应的基础
�
然而

,

由于本研究涉及的病

例数量相当少 �年龄乡 �� 岁者 �� 人
,

年龄 �

� �岁对照组为�� 人�
,

故研究者没能进行这

一推论的检验
。

本报告作者考虑的另一因素是血清钠浓

度� 低钠血可增加血清锉的浓度
,

这一增加

可改变铿在细胞内液和外液的分布
。

本研究

中发生中度一重度不良反应的小组中出现低

钠血更为普遍
,

但这与血清锉浓度的升高无

关
。

利尿药及低盐饮食也与产生铿毒性有联

系
,

这可能是钠平衡作用所致
。

另外
,
在老

年人中使用利尿药和限制盐类饮食是较普遍

的
,

而这些病人对锉治疗可致中度或重度的

不良反应
。

� � ���和� � �� � 的研究提亡��一 点 新 注

意
,

应避免过份地依赖多次血清铿浓度的检

‘

炭

护



测
。

老年病人理治疗中预防神经毒性所致的

严重后遗症
,

最好的办法是
�
仔细

、

经常地

监护病人出现这类疾患的征候和症状
。

但必

须清楚地理解
,

老年病人对锉的耐受性较差
。

协

本文引出的教训

写这篇评述的 目的是想对老年病人药物

治疗的原理和实践补充新的内 容
。

业 己 证

实
,

药物治疗的反应和相互作用是所有药物

内在的有益—
有害尺度的消极方面

。

这一

尺度偏向于老年病人的危险方面
,

已由前述

研究结果所证明
。

显然
,

药物治疗中不良反

应的危险是随年龄而增加的
,

并且采用多种

药物合用方案时
,

危险性进一步增加
。

在英

国很关心此事
,

因为几乎 � � �的人 口都处于领

养老金的年龄
。

西方所有国家的这种 比例很

可能是相似的
。

无疑
,

老年病人是处方药物

服用者中的一个最大的组
,

可能也是非处方

药物服用者的最大一组
。

作者 曾讲述
,

每一事件都应得到一种教

益
,

如有可能
,

应获致一个恰 当的结局
。

我

们对老年病人用药问题所作的说明
,

现在对

读者的教益是明显的 , 简言之
,

全体医药护

专业人员对老年病人进行药物治疗时
,

必须

极端谨慎
。

本报道是否能获得良好的结局
,

大

部份取决于这个概念能否得到普遍的认识
。

尹

苯恶布洛芬 ��
� � � � � � � � �� � �的毒性

临床医生开方时对 �� 多种非幽体抗炎药

的选择是难以捉摸的 �因此
,

选择任何一种药

物
,

都要依靠这些药物之间的副作用范围的

比较
。

在英国
,

关于苯恶布洛芬已有大量的

副作用的扰人报道
。

主要发生在老年病人
。

根据所报道的副作用
,

从安全出发
,

英国有

关部门已于� �  !年 � 月 � 日决定暂时 吊销苯

恶布洛芬的产品许可证
。

三个月内产品质量

不能改进则不许供应
。

英 国药品安全委员会已 收 到�
,
��� 多份

有关此药的不 良反应报告 � 其中 有 �� 例 死

亡
, 主要是老年人

。

此药对各种器官系统具

有严重毒性作用
,

特别是胃肠 道
、

肝 及 骨

髓
,

此外还有己知的皮肤
、

眼及指甲不良反

应
。

英 国药品安全委员会己通告在英国的医

生
,

不许对新病人使用苯恶布洛芬 开 始 治

疗
,

如无充分理由也不许再开此药
。

继英国这一行动之后
,

礼莱药厂向美国

市场发出了该药的撤销通知
。

美国食品药物

管理局巳收到有关苯恶布洛芬的�� �份不 良

反应和�� 例死亡的报告
。
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恒定不变
,

或者将分布和排泄也作出评价
,

以便鉴定它们对经时过程的影响
。

根据生物药剂学的这一导论
,

吸收及利用血药浓度数据对吸 收所作的评价都集中于生物

药剂学相
,

不过读者应该认识到药物和病人相通过更先进的研究使其保持不变或者规范化是

必要的
。

关于影响生物药剂学相的特殊因素将在后节中作祥细的探讨
。
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