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前 言

中枢神经系统药物：

v 镇静催眠药

v 抗癫痫药

v 抗抑郁药

v 抗精神病药

v 麻醉药等。



3、代谢与排泄  主要经肝脏代谢及肾小管分泌清除。
苯妥英钠可诱导肝药酶，加速多种药物代谢，使其药效降低。
5mg/kg静脉注射时,起效时间为30-60秒,维持时间约10分钟左右,苏醒迅速。
可降低脑血流量、脑氧代谢率和颅内压，对颅内压升高的患者，因伴随有脑血流量减少，对患者不利。
3、心血管系统:对心血管系统有明显抑制作用，且与患者年龄和注药速度密切相关。
作用机制尚未阐明，目前认为主要是通过增强γ-氨基丁酸的作用，从而产生镇静、催眠与遗忘作用。
【药物代谢动力学的药物相互作用】
也可引起注射部位疼痛和局部静脉炎。
5mg/kg静脉注射时,起效时间为30-60秒,维持时间约10分钟左右,苏醒迅速。
2、结核三联用药（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）可使地西泮的清除率增加，因利福平是肝药酶诱导剂。
CYP2D6 的无效等位基因  酶没有活性，即PM表型，白种人发生率较高， 为20% ～25%，东方人发生率较低，一般＜1%
4毫克/公斤/小时的输注速率范围，应能获得令人满意的镇静效果。
3、高效液相色谱法   可同时测多种抗癫痫药物。
对急性脑缺血患者，因降低脑氧代谢率而具有脑保护作用。
3、静脉注射肝素，因其与地西泮竞争血浆蛋白，可使地西泮游离药物浓度增加150%-250%。
2、结核三联用药（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）可使地西泮的清除率增加，因利福平是肝药酶诱导剂。
本药药动学个体差异大，应进行TDM。
1、吸收  口服或肌注。
携带有 CYP2D6 代谢增强等位基因的患者，会更快速地代谢药物，使血药浓度下降过快而不能达到理想的治疗效果。
2、结核三联用药（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）可使地西泮的清除率增加，因利福平是肝药酶诱导剂。
CYP2D6 的基因型及其对酶活性的影响：
CYP2D6 代谢能力不变或增强的等位基因   即UM表型。
能抑制咽喉反射,有利于插管,很少发生喉痉挛。
可降低脑血流量、脑氧代谢率和颅内压，对颅内压升高的患者，因伴随有脑血流量减少，对患者不利。
携带有 CYP2D6 代谢能力减慢基因的患者，药物在体内的代谢速度减慢，从而使药物发生蓄积，发生毒性反应的概率变大。
1、本身为肝药酶诱导剂，长期用可产生耐受性。
卡马西平具有CYP酶诱导作用。
丙泊酚输注综合征（PIS）
也可引起注射部位疼痛和局部静脉炎。
该稀释液在6小时内是稳定的。



第一节  镇静催眠药

Ø 1、巴比妥类

Ø 2、苯二氮卓类（最常用）

Ø 3、其他类

          苯二氮卓类，较巴比妥类安全，即使大剂量也不产生

麻醉和中枢麻痹。其药物代谢动力学受年龄、疾病状态、

合并用药的影响较大，如肝脏疾病及老年人中CYP酶对此

类药物的代谢能力明显降低，容易在体内蓄积，临床应用

中常需要监测血药浓度。



地西泮

【体内过程】

v吸收  存在肝肠循环，脂溶性高，易透过血脑屏障和胎盘

屏障。活性代谢产物去甲西泮半衰期长（t1/2约80小时），

消除慢，也存在肝肠循环，长期使用可致蓄积性中毒。

v分布  地西泮血浆蛋白结合率在成人约为99%，地西泮在

肝脏的消除与其蛋白结合率有关，临床肝病患者起始剂量

通常为常规剂量的1/3 。

v代谢  地西泮主要经肝脏CYP酶代谢，主要参与酶：

CYP2C19和CYP3A4。

v排泄  肾排泄。



地西泮

【药物代谢动力学】

v二室模型 t1/2为20-80小时。肝功能不良、严重肾功能不

良者可使地西泮的t1/2明显延长，慎用、监测血药浓度。

【体液药物浓度测定】

【药物代谢动力学的药物相互作用】

v 1、CYP酶抑制剂与地西泮合用，可使地西泮t1/2增加，血浆清除率降

低。如西咪替丁。

v 2、结核三联用药（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）可使地西泮的清除

率增加，因利福平是肝药酶诱导剂。

v 3、静脉注射肝素，因其与地西泮竞争血浆蛋白，可使地西泮游离药

物浓度增加150%-250%。



第二节 抗癫痫药

苯巴比妥

【体内过程】

v1、吸收  口服或肌注。

v2、分布  体液中苯巴比妥的浓度依赖于体液PH以

及蛋白浓度高低。易透过胎盘屏障。

v3、代谢与排泄  主要经肝脏代谢及肾小管分泌清

除。尿液PH可影响肾小管对苯巴比妥的重吸收，

PH增加能促进药物排泄。



苯巴比妥

v【药物代谢动力学】

v一般情况下，苯巴比妥临床控制癫痫发作的有效血药浓度

为10-35微克/毫升。

v【体液药物浓度测定】

v【药物代谢动力学的药物相互作用】

v 1、本身为肝药酶诱导剂，长期用可产生耐受性。

v 2、苯巴比妥与地西泮等合用，可增强其镇静、催眠作用。

v 3、CYP酶抑制剂（如丙戊酸那）可使苯巴比妥的血药浓

度升高。





苯妥英钠

v强碱性，刺激性大。

v【体内代谢】

v 1、吸收  口服，静脉注射。碱性强，故不肌注。

v 2、分布  

v 3、代谢  肝脏代谢 

v 4、排泄  碱化尿液能促进排泄？

v【药物代谢动力学】

v治疗浓度10-20微克/毫升，血药浓度＞40微克/毫升发生中

毒，致死浓度＞100微克/毫升。本药药动学个体差异大，

应进行TDM。



苯妥英钠

v 【体液药物浓度测定】

v 1、分光光度法

v 2、气相色谱法

v 3、高效液相色谱法   可同时测多种抗癫痫药物。

v 【药物代谢动力学的药物相互作用】

v CYP酶抑制剂，如异烟肼、氟康唑，可使苯妥英钠t1/2延长，血药浓

度升高，甚至发生蓄积中毒。

v 苯妥英钠可诱导肝药酶，加速多种药物代谢，使其药效降低。

v 保泰松、水杨酸、丙戊酸等通过竞争血浆蛋白结合部位，使血中游离

苯妥英钠浓度增加，作用增强。



v案例19-1



卡马西平

v广谱抗癫痫药

v口服剂型，无注射剂。

v主要经CYP3A4代谢，CYP2C8和CYP1A2页参与。

v卡马西平具有CYP酶诱导作用。

v有效治疗血药浓度4-12微克/毫升，潜在中毒浓度为

12微克/毫升。

【药物代谢动力学的药物相互作用】



第三节 抗抑郁药

丙咪嗪

v三环类抗抑郁药

v肾脏为主要排泄器官。算话尿液可促进药物排泄，碱化尿

液可减少其排泄？？

v丙咪嗪及其代谢产物地昔帕明的血药浓度与临床疗效有直

接关系。研究表明，两者总浓度至少在150ng/ml以上才能

产生疗效。注意：剂量加大的心脏毒性。



第四节 抗精神病药

v典型抗精神病药  如氯丙嗪、奋乃静、氟哌啶醇等。

v非典型精神病药   如氯氮平、奎硫平、奥氮平、利培酮等，

作为一线药物使用。本类药不仅能阻断DA受体，还能阻

断5-HT受体。对阳性症状和阴性症状均有改善作用。锥体

外系等不良反应及催乳素水平升高的程度较轻，但可能引

起体重增加、糖脂代谢障碍等。



氯丙嗪



v 氯丙嗪主要在肺和肝脏代谢，CYP2D6位其主要代谢酶。有研究表明，

CYP2D6基因多态性可影响氯丙嗪血药浓度。

v CYP2D6 的基因型及其对酶活性的影响：

v CYP2D6 的无效等位基因  酶没有活性，即PM表型，白种人发生率较

高， 为20% ～25%，东方人发生率较低，一般＜1% 

v CYP2D6 代谢能力减弱的等位基因  酶活性减弱，即慢代 PM 表型或 

IM 表型。亚 洲人( 包括  、韩国、中国和太平洋岛国) 含有 CYP2D6* 

10 的发生概率为 33% ～ 43%，但是在白种 人中的概率却很低，只

有2% ～5%［12-13］。 

v CYP2D6 代谢能力不变或增强的等位基因   即UM表型。

v             



 CYP2D6基因多态性对氯丙嗪的代谢有什么影响?

v携带有 CYP2D6 代谢增强等位基因的患者，会更快速地

代谢药物，使血药浓度下降过快而不能达到理想的治疗效

果。携带有 CYP2D6 代谢能力减慢基因的患者，药物在

体内的代谢速度减慢，从而使药物发生蓄积，发生毒性反

应的概率变大。对于需要通过 CYP2D6进转化的前药，在

缺乏CYP2D6基因的人群中会使药物的疗效降低;对于依赖 

CYP2D6 进行转化清除的药物， 在PM人群中的清除速度

减慢容易发生毒性反应。因此，探讨 CYP2D6 的基因多

态性，对指导临床合理用药 和个体化用药具有重要的意

义。



丙咪嗪及其代谢产物地昔帕明的血药浓度与临床疗效有直接关系。
苯妥英钠可诱导肝药酶，加速多种药物代谢，使其药效降低。
丙泊酚输注综合征（PIS）
研究表明，两者总浓度至少在150ng/ml以上才能产生疗效。
该稀释液在6小时内是稳定的。
丙泊酚有剂量依赖性抗惊厥作用。
注意：剂量加大的心脏毒性。
2、结核三联用药（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）可使地西泮的清除率增加，因利福平是肝药酶诱导剂。
3、代谢  肝脏代谢
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3、高效液相色谱法   可同时测多种抗癫痫药物。
4．丙泊酚注射液若与其它可能会引起心动过缓的药物合用时应该考虑静脉给予抗胆碱能药物。
1、吸收  口服或肌注。
携带有 CYP2D6 代谢增强等位基因的患者，会更快速地代谢药物，使血药浓度下降过快而不能达到理想的治疗效果。
2、呼吸系统:对呼吸有明显抑制作用，持续30～60s。
1、CYP酶抑制剂与地西泮合用，可使地西泮t1/2增加，血浆清除率降低。
诱导时的副作用是呼吸与循环抑制。
起效快,作用时间短:以2.
1、中枢神经系统:起效迅速、诱导平稳、无肌肉不自主运动、咳嗽、呃逆等副作用，苏醒快而完全，没有兴奋现象。
治疗浓度10-20微克/毫升，血药浓度＞40微克/毫升发生中毒，致死浓度＞100微克/毫升。
4、其他影响:对肝、肾功能及肾上腺皮质功能无影响。
稀释液应无菌制备，给药前配制。
3、高效液相色谱法   可同时测多种抗癫痫药物。
二室模型 t1/2为20-80小时。
1、本身为肝药酶诱导剂，长期用可产生耐受性。
卡马西平具有CYP酶诱导作用。
2、呼吸系统:对呼吸有明显抑制作用，持续30～60s。
输注速率应根据所需要的镇静深度进行调节，通常 0.
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