
中华老年多器官疾病杂志2010年4月28 Et第9卷第2期Chin J Mult()rganDis Elderly，V01．9，No．2，April 28。2010 ·103·

·老年人合理用药·
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在社会老龄化所带来的诸多问题中，老年人用

药不合理现象已成为当今较为多见而突出的问题。

英国报道，1993—2003年统计发现，≥60岁人口占

整个人口的1／5，而他们所接受的处方占总处方的

59％；他们的医疗支出占全国总医疗支出的半数以

上[1]。由于老年人往往多种疾病或代谢异常并存，

再加上处方不合理等多种原因，其服药种类偏多。

国内报道，同时使用3种药物在老年患者中占

50％，服用4～6种药物占25％[2]。药物不良反应

(adverse drug reactions，ADR)的发生率也随年龄

增高而增高。50～60岁患者的ADR发生率为

14．4％；61～70岁为15．7％；71～80岁为18．3％；

80岁以上为24．0％E33。据有关资料评估，中国每

年约有5000万人住院，其中至少250万人(20％)

是因ADR住院，50万人是严重的ADR，每年死亡

约19万人[4]。药源性死亡约占住院死亡人数的

25．0％[33。同时由药物相互作用导致ADR的几率

也增加。据统计，合用5种药物ADR发生率为

4．2％；合用6～7种药物者为7．4％；合用11～15种

药物者为24．2％；合用16～20种药物者为40．0％；

合用21种药物以上者为45％[5]。老年患者的ADR明

显高于其他年龄组，平均为22．2％，较青壮年高2～3

倍[6]。可见，老年人在病理生理等诸多方面均有其

特殊性，合理用药问题值得引起高度的关注。

1 老年人药代动力学的变化特点

1．1 药物的吸收

1．1．1 胃酸缺乏及pH升高的影响 老年人胃壁

细胞功能减退、胃酸分泌减少，胃内容物pH升高，

有些老年人胃液接近中性，女性的胃液胃酸变化尤

为明显。药物的吸收通常为被动吸收、吸收量取决

于药物的浓度梯度和油水分布系数，胃液pH升高，

直接影响酸性和碱性药物的解离度、脂溶度，从而影

响药物的吸收。如苯巴比妥、地高辛的吸收速率因

胃液pH值升高而减少，造成起效慢。

1．1．2 胃排空速度的影响 无论是酸性或碱性药

物，大多数是由小肠吸收，但老年人的胃排空速度减

慢，致使口服药物进人小肠的时间延迟，导致吸收

速率和血药峰浓度下降，而吸收半衰期和血药浓度

达峰时间推迟，影响药效的发挥。

1．1．3 胃肠活动程度和吸收面积的影响 老年人

的胃肠运动减慢，再伴有胆汁和肠道消化酶的减少，

患者的便秘、腹泻或应用泻药等均可直接影响药物

的吸收。胃肠道吸收面积和吸收细胞亦可能减少，

功能下降。

1．1．4 胃肠及肝血流的影响 老年人心输出量的

减少造成胃肠道及肝血流较正常成人减少40％～

50％，若伴有心功能不全，则对地高辛、奎尼丁、普鲁

卡因胺和氢氯噻嗪的吸收显著减少。但老年人口服

普萘洛尔，其血药浓度反较青年人高，这是凶肝血流

减少，首过效应减弱，造成消除减慢，并非吸收增加。

因此，应注意老年人服用普萘洛尔后血药浓度升高

引起的不良反应。

1．2 药物的分布 老年人机体组成成分、血浆蛋白

结合率、组织器官的血液循环、体液pH值、组织器

官与药物的亲和力等都有不同程度的变化，从而影

响药物在体内的分布，对各类药物影响的情况亦不

相同。机体的组成成分是影响药物分布的重要因素

之一，75岁的老年人较40岁的青年人体内水分绝

对量或相对量下降10％～11 oA(主要是细胞内液的

减少)；体内脂肪随年龄增长而增加，如老年男性脂

肪组织从占体重的18％增至36％，女性则从33％

增至48％；而非脂肪组织(如骨胳肌、肝、脑、肾)则

逐渐减少。这样导致了各种药物因在机体脂肪和水

中溶解度的不同而影响其组织分布。因此，65岁以

上的老年人对乙醇、百服宁、氨基比林、杜冷丁等水

溶性药物分布容积较小，血药浓度较高，约比59岁

以下者高70％。相反，脂溶性较大的药物，如地西

泮、硝基地西泮、利多卡因等药物在老年人组织中分

布较多，且有性别依赖性，男性大于女性，药物作用
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持久。老年人血浆白蛋白减少，因而使与蛋白结合

率高的药物游离型增加，表观分布容积增加，药物作

用增强，甚至可出现毒性反应。如与蛋白高结合率

的抗凝血药华法林，若老年人使用成人剂量，可因血

浆游离药物增多而引起出血的危险。吗啡在老年人

的血浆蛋白结合率较低，这是阿片类药物对老年人

镇痛效果较好的原因之一。老年人经常同时应用两

种或多种药物，若某种药物能从血浆中将另一种蛋

白结合率高的药物竞争性地置换出来，则更应该注

意。特别是对治疗指数窄的药物要重视血药浓度监

测，否则易发生高蛋白结合(>80％的结合率)药物

的不良反应。

1．3 药物的代谢肝脏是药物代谢或生物转化的

主要器官，其衰老改变包括：(1)重量减轻，包括绝

对重量和相对重量减少，人的肝脏重量在65岁后就

开始下降，青年人(20～44岁)肝重约为1100 g，而

70岁时肝重仅为740 g。(2)功能性肝细胞数量减

少，肝合成蛋白质的能力降低，肝微粒体药物代谢酶

的活性降低。(3)肝脏血流量减少，肝容积缩小。

这些因素改变对主要经肝代谢灭活或需经肝转化方

有效的药物影响较大。同时，老年人肝代谢药物的

代谢能力受吸烟、饮酒、疾病、临床用药、饮食等诸多

因素的影响。这些因素使一些药物的代谢比青年人

缓慢，药物半衰期一般较长，如氨基比林和保泰松的

半衰期在青年人中分别为12和81 h，而老年人则为

17和105 h；青年人苯巴比妥的肝氧化率约为

25％，而老年人只有13％。因此，等剂量的异戊巴

比妥在老年人的血药浓度约高1倍，苯巴比妥、泰

诺、吲哚美辛、氨茶碱和三环类抗抑郁药物等具有相

同的情况。由于老年人药物半衰期延长，药物消除

率降低，多次或反复给药时，稳态血药浓度升高，故

老年人应用主要经肝脏代谢的药物时，用药剂量应

为青年人的1／2～2／3。老年人肝脏代谢药物的能

力改变，不能采用一般的肝功能检查来预测，即正常

的肝功能不一定说明代谢药物能力正常。另外，肝

微粒体药酶在老年人不易诱导增生，因此，对许多药

物较少发生耐药性。由于老年人肝脏药物代谢酶活

性的个体差异大于年龄的差异，因此，亦不能按年龄

推算肝药酶的活性，而且老年人的非微粒体的酶活

性不降低，如氧化乙醇的醇脱氢酶、氧化肼苯达嗪和

普鲁卡因胺的乙酰化酶等，故这些药物人体内代谢

并不减慢。

1．4药物的排泄 随着年龄增大，肾重量、肾单位

数、肾小球细胞数和肾小管上皮细胞数均明显减少；

肾组织的形态学亦发生改变，可出现肾小球玻璃样

变、动脉硬化及问质纤维化等。伴随肾的上述改变，

肾血流量、肾小球滤过率、肾小管分泌和排泄功能均

有所降低。由于肾功能随年龄增长而下降，主要经

肾排泄的药物在老年人体内消除缓慢，血浆半衰期

延长，如地高辛、普鲁卡因酰胺、锂盐、西咪替丁、氨

苄青霉素、氨基苷类抗生素、乙胺丁醇和大剂量呋喃

妥凶、金刚烷胺和头孢菌素类抗生素等。老年人的

地高辛肾清除率与肾肌酐清除率平行下降，表明地

高辛对老年人的毒性大是由于老年人肾功能降低，

排泄缓慢所致。通常将血清肌酐浓度和肾肌酐清除

率作为测定肾功能的指标。肌酐清除率随年龄增长

而降低，但血清肌酐浓度并不因之而增加。这是由

于老年人肌肉萎缩，肌酐产生减少所致。临床用药

时，可根据肌酐清除率来调整用药剂量。

1．5 药物的相互作用[7~93 除了吸收、分布、代谢、

排泄等过程的变化以外，同时应用的各种药物之间

的相互作用也可能对老年人药代动力学产生影响，

使血浆或组织中药物浓度发生变化。药物相互作用

所引起的药代动力学变化给机体带来的影响既可能

是有益的，也可能是有害的。前者主要指药物疗效

的延长或增强，如丙磺舒应用后减慢青霉素的排出，

复方磺胺甲基异恶唑与碳酸氢钠合用可增加前者的

吸收和溶解度等，后者主要指ADR加重或疗效减

弱。药物相互作用致药代动力学变化或ARD加重

的情况临床并不少见。例如，非甾醇类抗炎药

(NSAID)能使降压药或利尿药的降压、利尿作用减

弱，使贮钾利尿药的贮钾作用增强，使双香豆素类

药物的抗凝作用增强，使锂盐的肾清除率下降。因

此，在应用上述几类药物时，应尽量避免同时应用

NSAID，或在联合应用时注意密切观察，防止

ARD发生。再如，H。一受体拮抗剂甲氰咪胍、雷尼

替丁等和多种药物之间的相互作用，也可使药代动

力学发生变化。在应用苯妥英钠、利多卡因、茶碱、

普萘洛尔、华法林等药物时，如同时应用甲氰咪胍，

可使上述药物清除减少、血浓度增高，其原因可能

与肝脏细胞色素P450(CYP)酶的抑制有关。应用

甲氰咪胍时，也可使铁剂、酮康唑、四环素、地高辛、

泼尼松龙等药物的吸收减少，其原因主要与胃酸分

泌减少有关。某些抗酸药也有类似作用。又如环孢

素A(CsA)，其体内清除率和血药浓度可受多种药

物的影响，大环内酯类红霉素、奎诺酮类诺氟沙星、

酮康唑、甲氰咪胍、Ca2+拮抗剂(硝苯吡啶等)、类固

醇激素、四环素类、胆盐等，可抑制肝内CYP酶，从

而使CsA血浓度增高；而利福平、异烟肼、磺胺甲基

异恶唑、卡马西平、苯妥英钠等药，可使肝内CYP酶

活性增高，增加肝内CsA的清除，则可使CsA血浓

度降低。老年人肝、肾功能均比非老年人有减退趋
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势，故应用时更宜慎重。

1．6其他因素对老年药代动力学的影响[10,11] 老

年人往往多种疾病共存，联合用药十分常见。多种

药物先后或同时应用，往往会使药效加强或削弱，乃

至诱发中毒，若属于配伍禁忌者，甚至可出现严重

的ARD，如果被误以为是原发疾病的病情发展，则

会导致生命危险，因此必须仔细分析，妥善处理。此

外，老年人几种疾病同时存在，对药代动力学的影响

更为复杂，如胃切除后的胃酸减少；充血性心力衰竭

时，心输出量降低、心源性缺氧；或肝硬化时，肝细胞

严重受损，都能直接影响药物在肝细胞内代谢。饮

食习惯对老年人影响较大，如少食、偏食、生活孤独、

情绪抑郁都会影响老年人的食欲，摄入量减少，蛋白

质缺乏及微量元素、维生素缺乏，可诱发药代动力学

功能性紊乱，即使在常规用药量下，也会出现中毒或

明显的药效不足。曾有报道一组维生素C缺乏的

老年人，在充分补足维生素治疗时，却引起安替匹林

排泄增加。又如吸烟者，尼古丁可影响肝脏微粒体

酶系活性改变，使茶碱类作用加强、或某些常规剂量

药物出现ARD等，这些都提示老年人临床宜精简

用药。

2老年人药效动力学的变化

药物作用的强弱，不仅取决于血浆和组织内的

游离药物浓度，而且与靶组织或靶细胞对药物的反

应有关。在同一药物浓度下，由于药物特异性受体

的密度、活性或受体后机制由结合、放大效应构成的

转导作用的变化，机体对药物的反应也可随之发生

改变。老年人的有些ARD个体间差异较大，而且

与药代动力学变化关系较小，这种现象也可用药效

动力学变化来解释。目前已经知道，洋地黄类药

物、8．受体阻滞剂、Ca“拮抗剂等药物在充血性心衰

或心律失常患者中应用时所发生的ARD，有时并非

完全与血药浓度有关，而是与靶器官本身的结构或

(和)功能变化有密切关系。例如，有的老年人心肌

组织中存在疤痕，则应用洋地黄类药物时易于出现

异位心电活动和心律失常。又如，有些老年人应用

等量降压药比非老年人容易出现体位性低血压。应

用巴比妥类、地西泮类、镇痛药等也比非老年人敏

感，而且容易出现ARD。这些都可能与中枢神经

某些部位的功能下降有关。

3老年人合理用药的原则

3．1正确诊断是正确治疗的基础 老年人常患有

多种疾病，求医时往往有多种主诉，有的甚至自己不

能准确地诉说病情。因此，医生在接诊老年患者时，

必须耐心仔细地询问患者或其家属，以尽可能详细

地了解患者的病史及用药情况，结合必要的理化检

查，全面地综合分析，作出正确的诊断，明确指征，制

订出合理的治疗方案。

3．2合理选用药物及给药方案 老年人往往需要

同时合用多种药物进行治疗，因此，应抓住主要矛

盾，尽量避免不必要的多药联用，以减少可能发生的

药物相互作用产生的ARD。应尽量避免使用肾毒

性大的药物，如氨基糖苷类抗生素，万古霉素，多黏

菌素及某些头孢菌素类抗生素。选择老年人使用方

便的剂型和给药方法及途径，疗程要适当，停药要适

时。药名、剂量和用法要醒目，包装开启方便。

3．3 注意用药剂量[10,11] 原则上老年人用药剂量

应低于成年人，且应从小剂量开始。应根据患者健

康状况、病情、体重、肝、肾功能等具体情况综合考虑

给药剂量和给药间隔，做到剂量个体化。一般应为

成人剂量的1／2～3／4，中枢神经系统抑制剂应为成

人剂量的1／2～1／3，视个体情况而定。

3．4避免滥用补药 老年人机体免疫功能下降，体

弱多病，根据具体情况，有针对性的适当进补对保健

有一定作用。但要恰到好处，切忌过偏、过猛，世界

上没有什么长生不老药或万能滋补药，人参虽有滋

补作用，但若用之不当，也会适得其反。

3．5进行血药浓度监测和用药追踪 对某些毒性

大、治疗窗小的药物应进行血药浓度监测。以便及

时调整剂量，防止和减少ARD或不良事件的发生。

如心血管药中的地高辛、胺碘酮、抗生素中的庆大霉

素、阿米卡星、妥布霉素、万古霉素等，抗哮喘药的茶

碱、抗癫痫药中的卡马西平、苯妥英钠、抗躁狂的碳

酸锂等，以及某些抗肿瘤药。对于降血糖药和调血

脂药，应该嘱患者注意饮食均衡，适当运动，按规定

服药并定期进行血糖和血脂测定。对于对肝、心、肾

等有损害的药物应定期监测肝、心、肾功能。对长期

应用抗菌药物的老年人，应注意耐药性的产生。

3．6 注意记录患者用药史 避免重复用药，防止和

减少ARD发生。对老年人在用药过程中出现的某

些异常症状，应提高警惕，仔细询问原因。如系药物

引起，应及时停药，查明原因，及时调整用药方案。

总之，老年人随着年龄的增长，胃肠、肾脏、肝脏

等功能有所减弱，使老年人对常用药剂量和药物相

互作用更为敏感，因此合理用药对提高老年人的生

活质量可取得满意的效果。由于老年人多是多种疾

病并发，在用药、特别是治疗范围窄的药物尤其应该

注意。同时联合用药时，应注意配伍变化。对于老

年人用药，要掌握每个患者的状态，实施个体化用
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