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老年多器官疾病的合理用药

余毅谢福安

老年人由于各种器官功能逐渐衰竭，对药物的

吸收、排泄、代谢分布及作用与青壮年截然不同，同

时，老年人又往往存在多器官疾病，用药种类较多，

药物不良反应也较青壮年多2～3倍。因此，老年多

器官疾病的合理用药问题就显得特别重要。

1老年人药代动力学的变化

1．1药物的吸收老年人胃肠道黏膜细胞数量减

少，胃酸分泌降低，胃排空减慢，肠道动脉硬化使血

运减少和血流减慢，都会影响口服药物的吸收而降

低其疗效。胃酸减少和胃内容物pH值升高使药片

的崩解延缓，也使药物的解离度与脂溶件发生变化，

从而影响吸收。老年人局部血液循环较差，皮下及

肌肉注射的药物吸收减慢，因此，急症老年患者宜采

用静脉给药。

1．2药物的分布影响老年人药物分布的原因主

要是机体成分的变化和血浆蛋白的改变。随着年龄

的增长，体内水分和肌肉组织逐渐减少，而脂肪所占

比例相对增加，70岁老人的脂肪比30岁者多30％，

分布在非脂肪的水溶性间隙的药物在老年人中浓度

较高，而贮存在脂肪中的脂溶性药物效应延长，如巴

比妥、地西泮等可能在脂肪组织内蓄积，产生持久作

用。老年人血浆蛋白随年龄的增加而降低，因而蛋

白结合药物减少，具有药理活性的非结合部分药物

浓度相对增加，因此，老年人用药剂量和次数均应低

于青壮年。

1．3药物的代谢药物代谢主要在肝脏内进行，随

着年龄的增加，肝细胞数减少，肝脏重量减轻、肝血

流量减少。许多药物经肝脏微粒体细胞色素P450

酶系统氧化、还原或水解。实验证明，肝脏微粒体细

胞色素P450酶的生成与活性随年龄的增加而降低，

因而氨基比林、保泰松、苯妥英钠、巴比妥、眠而通等

药物在血液及组织中的浓度增加，半衰期延长。很

多因素可影响肝代谢，如营养状况、环境因素、病理

状态、遗传因素和合并用药等，因此老年人用药方案
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必须个体化。

1．4药物的排泄大多数药物及其代谢产物经肾

脏排泄。老年人肾脏的肾单位随年龄的增加而减

少，肾小球滤过率和肾血流量均降低，因而使药物的

排泄受到限制，如青霉素、头孢噻吩、氨基糖苷类、地

高辛等半衰期延长，庆大霉素、青霉素的半衰期在老

年人可延长一倍，苯巴比妥和地高辛也延长约一半。

因此，老年人在用从肾脏排泄的药物时，应减少用量

或延长给药间隔时间”。

2老年人药效动力学的变化

药物进入体内后，药效的大小除与所用药物的

剂量、药物浓度等有关外，也与个体对药物的敏感性

有关。应用抗凝血药时，发生出血性并发症的危险

性增加，可能与老年人血管发生退行性病变，凝血因

子的合成不足和受体对药物的敏感性增加有关。应

用利尿药、交感神经阻断药和亚硝酸类、吩噻嗪类、

三环类抗抑郁药时，发生直立性低Ⅱ『【压的反应比青

年人更明显，这与老年人压力感受器、心脏和有关植

物神经系统反应障碍、静脉张力和外周血管阻力增

加有关。

3老年人多器官疾病的用药原则

3．1老年人的用药特点

3．1．1用药品种多、疗程长、不良反应发生率高

老年人疾病特点之一就是多器官疾病，且常呈慢性

重症，使老年人用药机会和种类明显增多，疗程亦延

长。合并用药的机会多，必然出现药物的相互作用

增加，不良反应发生率随之增多。有报道同时接受

5种以下药物的不良反应发生率仅为4．2％，而6～

lo种药物不良反应发生率则为10％，11～15种时提

高到28％。老年人因服用多种药物，有时不易鉴别

是药物的毒性作用，还是固有疾病症状的加重，常导

致治疗上的困难。

3．1．2个体差异性大、顺应性差老年人健康状况

各不相同，实际年龄不一定和生理年龄相一致，目前

还缺乏按生理年龄分组的标准，用药也不可能像婴

儿那样有各种年龄或体重折算用药剂量的公式，因

此必须从老年人的生理、心理、病理、药理等方面的
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具体特点进行个体化的综合考虑。由于记忆力减

退、精神错乱、定向力和视力障碍、识别能力变化均

可导致医疗顺应性下降”J。据统计，老年患者用药

的顺应性平均为59％。不能严格按照医嘱用药，不

仅会影响药物的疗效，也影响医生对新药或不同用

药方法的正确评价。因此，应加强对老年人用药的

监管和对患者遵从医嘱用药的宣教，以保证药物治

疗的有效性和最大限度地减少药物的不良反应。

3．2老年人的用药原则

3．2．1严格掌握用药指征用药目的是为了治疗及

预防疾病，使用得当可以治疗疾病，使用不当反可致

病。老年人由于生理过程衰老、经常多种病理变化并

存，往往病情复杂多变，若药物使用不当反可促使病

情恶化，甚至无法挽救。老年人用药一定要掌握“少

而精”的原则．选择药物时要考虑到既往疾病及各器

官的功能情况，对有些病症可以不用药物治疗的就彳；

用药物。如老年人失眠可必通过减少晚间紧张的脑

力劳动，节制煳、酒和茶而收到良好效果；老年妇女绝

经后骨质疏松症首先可通过适当增加运动以增加骨

密度，从而改善宿隋；情绪抑郁通过劝慰、心理指导治

疗，可能效果比用药更好。为改善药物的临床应用和

避免药物的副作用，药师参与对临床医师用药的评价

和政府部门对药物的宏观监管也是非常必要的”J。

有作者采用北京市22家医院“处方分析”课题组门诊

处方数据库，对老年患者与总体患者的用药现状进行

了统计分析和比较研究。结果表明，北京市老年患者

就诊处方占同期调查的不同年龄人群总处方数的比

例为19．9％，每张处方平均品种数2．7】种，老年患者

每百例次使用针剂比例为18．4％，老年用药眦心血管

类、维生素类用药等为主，降压药日用药量偏大。北

京市老年患者就诊率、用药平均品种数、使用针剂比

例、口用药量均较高，因此强调严格掌握用药指征，以

避免药物毒副作用”j。

3．3．2掌握最佳用药剂量，给药方案应个体化老

年人对药物耐受能力降低，个体差异增大，半衰期延

长，原则上用药剂量宜小，间隔宜长，一般情况下，

65～80岁用成人量的3／4—4／5，80岁以上只需用成

人量的1／2即可。对治疗指数小、毒性大的药物；具

有非线性动力学特征的药物，如苯妥英钠、阿司匹林

等；心、肝、肾疾病患者。多种药物联合应用时；均应

进行治疗药物浓度的监测。必须熟悉主要由肝脏代

谢的药物，如安定、奎尼丁、荣碱、苯妥英钠、巴比妥

类等；必须清楚何种药物主要由肾脏排泄，当肾功能

减退时应对药物作必要的调整，如地高辛、庆大霉

素、氨酰心安、头孢菌素、西咪替丁、卡托普利和别嘌

呤醇等。

3．3．3恰当联合用药，长期用药应定期随访老年

人往往患有多器官疾病，联合用药应保持警惕。对

某种疾病用一种药物有效，就不要用两种药物，以免

发生不必要的相互作用，在心血管疾病及肝肾功能

不全时尤应注意。药源性疾病往往是由于用药时间

过长或剂量过大所致，当病情好转或达到疗程时应

及时停药或减量，治疗无效则应及时更换。长期用

药应定期随访，发现不良反应及早处理，应用对骨

髓、肝和肾有损害的药物时，还应定期做相关检验以

便早期发现毒性反应。

4老年人常用药物的不良反应及合理用药

4．1老年人心血管疾病的合理用药 心血管疾病

药物是老年人最常见的用药，有人观察1130例老年

心血管病患者的用药情况及药物不良反应，其心血

管病药物不良反应总发生率为14％，地高辛为

13％、硝苯地平为1 1％、维拉帕米为25％、莫雷西嗪

为20％、消心痛为9．2％、口受体阻滞剂为7．6％、利

尿剂为5．8％【5。0受体阻滞剂与血管紧张素转化

酶抑制剂(ACEI)合用，对于左室收缩功能不全的患

者是非常有益的，可明显降低心衰患者的病死率，但

在应用时应从小剂量开始，并需注意其副作用。洋

地黄制剂是治疗心衰的重要药物，但常有蓄积过量

的危险，其半衰期在年轻人为51 h，80岁以上老人

则为'73 h。有资料表明，在所有地高辛中毒患者中，

80％都是60岁以上的老年人，故其用量应为成年人

的50％或更少，有条件最好监测血药浓度。有学者

对603例平均年龄为79岁的老年心脏病患者应用

地高辛情况进行r调查，其中376例(62％)出院时

仍继续服用地高辛，18％的患者尽管无临床应用地

高辛的指征，但仍在服用地高辛。他们认为，老年心

衰患者应常规作心电图和超声心动图检查，对于无

左室收缩功能不全或慢性房颤的患者不应给予或继

续应用地高辛治疗m。。

在应用抗高血压药物时，应注意体位性低血压和

对中枢神经的抑制作用，老年人尤其对血管扩张剂更

为敏感，如哌唑嗪为al受体抑制剂，容易引起低血压，

ACEI若与利尿剂合用，机体血容量减少，更易出现低血

压。老年人在选用降压药时，应选用作用较缓和的药

物，以免低血雎诱贫0绞痛和脑血栓形成。

有作者用文献计量学方法对1995—2000年国内公

开报道的646例药源肚心血管疾病的病例进行分析，结
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果表明药源性心血管疾病以老年人多见，其中心律失

常高达59r8％。诱发的药物涉及155种，其中心血管系

统用药为最多，占37．2％(240／646)，品种以普罗帕酮引

起的最多(75例)。致死病例35例，占5．4％，致死药物

也以心血管系统用药居首位”o。

4．2老年人降糖药物的合理应用 老年人糖尿病

较为常见，临床上常使用口服降糖药治疗。丌服降

糖药容易引起低血糖，严重的低血糖易引起中枢神

经系统症状，临床上常误诊为脑血管硬化而延误治

疗。常用的u服降糖药有双胍类和磺脲类，老年糖

尿病伴心、肺、肝、肾疾患以及重度感染、缺氧时都不

宜使用双胍类药物，以防高乳酸血症性酸中毒的发

生，因其发生后病死率高达50％。应注意口服降糖

药’j其他药物的拮抗作用，如双香豆素类抗凝血药、

消炎痛、丙磺舒、水杨酸类，有增强磺脲类药物的降

糖作用，联合应用时应注意避免低血糖反应。又如

p受体抑制剂普萘洛尔可以加重磺脲类药物的低血

糖反应，又会掩盖低血糖的临床症状，使之小易被察

觉。有人应用成本一效果分析方法，对老年人糖尿病

临床常用的治疗方案进行l旦I顾性评价，结果表明对

病程长的老年非胰岛素依赖型糖尿病，单用胰岛素

是最为合理的治疗方案。

4．3老年人抗生素的合理应用 老年人由于肾功

能减退，经过肾脏排泄药物的时间延长，血药浓度增

高，蓄积中毒的机会增加，肝功能减低时药物在体内

代谢减慢，具有肾毒性的抗生素，如氨基甙类、第一

代头孢菌素类最好不用，如病情确实需要使用，也应

减少剂量或延长给药时间。应注意长期应用抗生素

易合并真菌感染、多霞感染，从而导致病死率增加。

有人采_I=}j回顺性调查，对因感染性疾病死亡的

老年住院患者608倒进行分析，显示老年感染性疾

病的抗菌药物以头孢类、青霉素类和喹诺酮类为主，

分别占同期全部抗菌药物的21％、16％和10％；万

占霉素的应用呈上升趋势，这与耐甲氧西林的金葡

球菌在医院感染tI】发病例次明显上升有直接关系；

老年死亡病例中真菌感染比例占53．2％，在院内感

染病例中抗真菌药物名列第3，占10．6％”J。

4．4老年人解熟镇痛药物的合理应用 由于老年

患者发热疼痛的原因比较复杂，有时可能是重病初

起引起的，在病因尚未查明时就使用解热镇痛药，虽

然发热或疼痛可以暂时缓解，但很容易掩盖主要病

症，不利于及时诊断，以致延误治疗。使用解热镇痛

药后会引起大量出汗，体温迅速下降而出现虚脱。

某些解热镇痛药有时会造成老年患者眩晕、精神障

碍和腹泻、胃肠道出血等胃肠道反应。解热镇痛药

的滥用还会引起药源性疾病，如复方阿司匹林中含

非那四汀，长期大量服用可引起间质性肾炎、肾乳头

坏死和急性肾功能衰竭等”。。

4．5老年人中枢神经系统药物的合理应用 老年

人的失眠发生率大约足青年人的3倍，常需使用镇

静催眠药。由于老年人对中枢抑制药的易感性，极

易产生耐药性，经常变换使用安眠镇静药可减少老

年人的耐药性，保持药物的疗效。镇静催眠药对呼

吸中枢有一定抑制作用，对慢性呼吸系统疾病患者，

用之不慎会加重缺氧，应尽量少用。对于运动机能

亢进的老年精神病性抑郁症患者，宜用奋乃静，但与

传统的精神安定剂去甲替林合用，虽其耐受性良好，

但并束明最改善疗效，因此建议对老年患者，采用镇

静作用较强的三环类抗抑郁药，／fi宦与去甲替林合

用，以免增加其副作用，并仍需警惕=环类抗抑郁药

抗胆碱的副作用。

4．6老年人维生素类药物的合理应用 老年人由

于年龄增长，胃肠道吸收功能减退，摄人营养不足，

或由于某些慢性消耗性疾病，往往导致维生素的缺

乏，及时补充维生素是十分必要的。但长期大量滥

用维生索，影响机体正常功能，甚至可能造成中毒。

如维生素C长期大量应用可引起胃酸增多，胃液返

流，泌尿系结石，深静脉血栓形成等，而且与众多药

物合用还可降低其效应，如与磺胺类药物合用，可使

尿内出现结晶，刘肾脏有一定毒性，与红霉素合用则

可降低红霉素的疗效。维生素E具有抗氧化作用，

可对抗自由基，抑制细胞脂褐素的生成，可能有抗衰

老的作用。但长期大量应用可引起血小板聚集、血

栓形成、甚至肺栓塞。维生素A多用于老年人夜肓

症、皮肤下燥等，但大量维生素A可加速老年人骨

质疏松和毛发干燥等慢性中毒症状。

有人对药物不良反应监测期间所发生的46例

老年死亡病例进行用药相关分析。由药物不良反应

小组讨论和Namnjo表评分确定为药物不良反应后，

将死亡时伴发严重药物不良反应的病例定为与用药

拟相关的死亡。结果显示46例死亡病例中，有27

例共发生43次药物不良反应(27146，58．7％)，其中

11例为与用药拟相关的死亡(11／46，23 91％)，主要

为抗菌药物所致的肝、‘肾功能严重损害和不可控制

的二重感染，以及地高辛中毒导致的严重心律失常

等。其中抗生素药物的不良反应发生率与用药种数

呈正相关，而地高辛中毒与患者的肾功能降低以及

合并用药有关”⋯。
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总之，老年人比-般人群使用更多的药物，且常

是混合使用，因而面临着发生更多不良反应的危险。

冈此，开具处方时，应复习患者的用药史，注意老年

人个体差异、疾病特点，选用药物时应权衡利弊，注

意药代动力学、药效动力学和老年人的用药特点，切

记药物在老年人中的不良反应更常见，也更严重，应

尽量将药物不良反应减少到最低限度，以发挥药物

应有的作用，从而达到预期的效果。
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·经验交流·

老年急性白血病患者院内感染分析

付美兰王蕾郭新红

老年急性白血病患者机体免疫功能严重低下，是院内感

染的易感人群。为提高老年急性白血病患者院内感染的防

治水平，对老年急性白血病患者院内感染进行分析，以便采

取针对性措施。

1资料和方法

收集1999年1月至2002年12月住我院血液科病房，年

龄360岁的老年急性白血病患者，符合国内急性白血病诊断

标准，并符合院内感染诊断标准者。药物敏感试验采用K-B

法纸片药敏试验。

2结果

2．1一般情况共收治≥60岁老年急性白血病患者123

例，92例发生院内感染，感染率为74．7％，其中男性61例，女

性3l例=年龄印～83岁，平均65 l岁，合并糖尿病、高血压

等其他疾病者52僦，l’55，4％。

2．2感染发生部位92例中有呼吸系统感染52例．感染率

56 5％，口腔感染13例，消化道感染8例。其他感染包括败

血症、肛周、泌尿道、皮肤及混合感染共19例。

2．3病原菌检出共检出53株病原菌，其中G菌”株，

G+菌】O株，真菌6株。
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2．4药物敏感性试验本组。菌对第三代头孢菌素和氨基

糖甙类抗生素敏感，对环丙沙星半数以上耐药。G+菌大多

数对头孢菌类和去甲万古霉素等抗生素敏感；真菌对三唑类

抗真菌药物敏感。

2．5疗效和预后92例院内感染的患者，经抗生素和(或)

粒细胞集落刺激凼子(G-CSF)治疗有效61例(印％)，发生院

内感染死亡者28例(30．4％)，3例患者因病情恶化或经济原

因自动出院。

3讨论

3 1老年急性白血病患者院内感染率离老年人机体免疫

功能减退，老年急性白血病患者免疫功能更进一步减退，加

之有糖尿病等疾病，更易发生院内感染。本组患者院内感染

率达74．7％，明显高于张铮报道的院内感染率(9 1％)。呼

吸系统感染为老年急性白血病患者院内感染最常见的疾病。

3．2老年急性白血病态者院内感染的防治 (1)老年急性

白血病患者在住院期间应注意个人卫生，有条件者最好住隔

离病房，口服肠道微生态制剂；(2)如有感染征象，及时留取

标本做病原菌检查及药敏试验，并应早期使用广谱抗生素，

如发生真菌感染则应静脉使用抗真菌药物；(3)在化疗结束

后或白细胞低于1．0×109／I．时保护性应用G-CsF；(4)力tl强支

持治疗，如成分输血，让患者安全渡过骨髓抑制期，有效预防

和控制院内感染是提高老年急性白血病患者缓解率的至关

重要因素之一。
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