
第十章 肝、肾功能障碍患者的合理用药 

        药物作用的强度和维持时间主要取决于药物的消
除，药物在体内的消除主要通过肝代谢和肾排泄，因此，
肝、肾功能障碍势必影响药物的体内过程及药物效应。
临床用药时，要根据肝、肾功能障碍情况下的药动学及
药效学特点，制订相应的用药方案，调整用药剂量，以
达到提高疗效、减轻药物不良反应的目的。 
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第一节 肝功能障碍患者的合理用药 

 一、肝功能障碍对药动学的影响 

 

             许多肝疾病最终都可产生相似的肝病理
生理学变化，造成肝血流量减少、肝外或肝内血液
分流、血浆蛋白含量减少、肝细胞代谢酶活性下降、
胆汁分泌量减少，进而影响药物的吸收、分布、代
谢和排泄过程。 
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 1．药物代谢减慢 肝病变（肝炎、脂肪肝、肝硬化等）时，肝
血流量、有效肝细胞数、门静脉血流量均减少，肝细胞对药物
的提取率（extraction ratio，ER）即药物通过肝从门静脉消
除的分数也减少，从而消除也减少。减少的程度取决于药物的 
ER。对于高 ER（＞0.7，首过效应大）的药物如利多卡因、吗
啡、哌替啶、普萘洛尔、拉贝洛尔、维拉帕米等，肝功能不全
时清除率均可减少 50%，t1/2明显延长，血中药物浓度明显升高，
药物效应（毒性）增强；而对低 ER（＜ 0.3）药物，代谢的影
响视肝消除能力而定，药物效应可能是增加（如巴比妥类、地
西泮、喷他佐辛）或不变（苯妥英、奎尼丁、甲苯磺丁脲等）。
肝损害时，肝微粒体酶合成减少，细胞色素 P450 含量降低，使
药物代谢特别是氧化代谢的速率减慢。如肝硬化和肝炎时，地
西泮经氧化反应的消除减慢，清除率从 26.6ml/min 减小至 
13.8ml/min，而对奥沙西泮（经葡萄糖醛酸结合）代谢的影响
不大，故慢性肝病患者宜选用奥沙西泮。少数需经肝活化的药
物如环磷酰胺、泼尼松等，在肝疾病时药效减弱。 
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 2．血浆中游离型药物增多 肝功能不全时，其合成蛋白能
力下降，使与药物结合的白蛋白、α 1酸性糖蛋白等含量减
少，药物与血浆蛋白的结合率降低。此外，慢性肝病时胆
红素及其他内源性物质也可和药物竞争蛋白结合部位，导
致药物血浆蛋白结合率降低，使游离型药物浓度升高。游
离型药物增加可使其组织分布增加，表观分布容积增加，
药物消除减慢，半衰期延长，使得药物易在体内蓄积，导
致毒性增加。如肝病患者服用氨茶碱、泼尼松龙、苯妥英、
地西泮等药物时，其不良反应发生率均会升高。 
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肝疾病时部分药物的半衰期和用药注意事项 
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        有些药物如利福平、红霉素、四环素等主要经胆汁
排泄，慢性肝损害时，胆汁分泌受阻，导致这类药物的排
泄受阻，血浆中药物浓度升高。另外有些药物如依那普利、
氟罗沙星、洛美沙星、雷尼替丁、法莫替丁、地高辛等主
要经肾排泄，但是在肝硬化时常伴肾功能降低，使这些药
物的肾清除率亦下降。若肝硬化并发肝肾综合征，其肾清
除率下降更为明显，半衰期延长。 
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 二、肝功能障碍对药效学的影响 

 

        肝功能障碍时机体的药效学改变与作用部位
的药物浓度或药物的分子状态有关。严重肝疾病可引
起药物浓度 - 效应关系的变化。 
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 1．对镇静药敏感性增加 严重肝疾病患者对具有中枢抑制
作用的药物，如镇静催眠药苯二氮卓类和巴比妥类药物、
镇痛药物吗啡和哌替啶、抗精神失常药氯丙嗪、抗组胺药
异丙嗪及麻醉药乙醚等敏感性均增加，当剂量为常用量
1/3 ～ 1/2 时，就可明显引起脑电图异常，甚至诱发肝性
脑病。这是由于严重肝病时机体代谢紊乱，使中枢受体对
药物的敏感性增加以及受体密度增加所致。 
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 2．对袢利尿药的反应性降低 肝病腹水患者钠潴留增多，
此外重症肝病患者常有不易觉察的肾功能降低，可使袢利
尿药转运到达肾小管作用部位的药量减少，从而造成袢利
尿药反应性降低。 

 

          另外，过多应用呋塞米、噻嗪类利尿药也会诱发
或加重脑病。因为这些药物通过留钾利尿可造成低血钾性
碱中毒，使体内氨增加，氨易透过血脑屏障进入中枢神经
系统，诱发或加重肝性脑病 
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 3．对肝素及口服抗凝药的敏感性增加 肝疾病时，患者对
肝素及口服抗凝药的敏感性增加，使抗凝作用增强，甚至
引起出血，其原因与肝疾病时合成凝血因子减少及游离型
药物增加，而使肾单位数目减少和肾单位的反应性降低有
关。 

 

 4．对血管紧张素转化酶抑制药和非甾体抗炎药引起的急性
肾衰竭的风险增高。 
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三、肝功能障碍时用药的注意事项 

           肝功能障碍时，患者用药应根据药物的药效学
改变及药物本身可能对肝造成损害程度等因素，综合衡量
用药利弊。 

 1．尽量选择不经肝清除又对肝没有毒性的药物。 

 2．精简用药种类，减少或停用无特异性治疗作用的药物。
肝是体内唯一能调节自身生长和保持自身总量的器官。许
多情况下，停止用药、充分的卧床休息，要比使用疗效不
确切的“保肝药”对肝的修复效果更好。因为后者本身也
会加重肝清除的负担。 
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 3．肝功能障碍时用药一般需要从低剂量开始逐渐增加剂量，
并密切监测血药浓度，严密观察药物疗效，直至剂量增加
到产生最佳的疗效而不良反应最小为止。 

 

 4．肝功能障碍时，用药通常要做首剂调整。对于肝提取率
高的药物，剂量一般调整为常用量的 10% ～ 50%，而对于
肝提取率低的药物，剂量一般调整为常用量的 50%。若患
者伴有黄疸、低白蛋白血症、腹水等，则首剂为常用量的 
25%。 
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 5．避免或慎用对肝有损害的药物。很多药物可引起急性或
慢性肝损害，根据其作用原理可分为两类：一类是可预见
的，与药物使用剂量和疗程有关的固有肝毒性药物如乙醇、
四环素、利福平和对乙酰氨基酚等；另一类是不可预见的，
与药物剂量无关而由特异质或过敏体质所决定的肝损害药
物如苯妥英、对氨水杨酸、氯丙嗪、氨茶碱、依托红霉素、
西咪替丁、雷尼替丁等。 

              常见易致肝损害的药物有抗生素与磺胺药、
抗结核药与抗麻风药、抗癌药与免疫抑制剂药、解热镇痛
药与抗风湿药、激素与内分泌疾病用药、地西泮与抗癫痫
药、心血管病用药、麻醉药等。药物所致肝损害的类型有
肝细胞坏死、急性肝炎、小叶性肝炎、慢性活动性肝炎、
脂肪肝、肝内胆汁淤积、肝血管病变、肉芽肿、肝肿瘤等。
在肝功能不全时，药物在体内滞留时间长，对肝的毒性更
大，应避免使用。 
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 6．充分考虑肝功能障碍时机体对某些药物敏感性的
变化。重症肝病患者慎用中枢抑制药，以免诱发肝性
脑病。这类患者应避免使用血管紧张素转化酶抑制药
和非甾体抗炎药，以免诱发急性肾衰竭。 
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第二节 肾功能障碍患者的合理用药 

 一、肾功能障碍对药动学的影响 

 1．对药物吸收的影响 肾是消除药物和药物代谢产物
的主要器官，并在维持机体体液和电解质平衡方面起
重要作用。肾疾病导致肾衰竭时，往往出现泌尿功能
障碍、内环境紊乱以及多器官系统功能障碍，所有这
些情况均可影响药物的体内过程。 

             在急性肾衰竭少尿期，高血钾会导致胃
肠道功能紊乱，患者出现食欲缺乏、恶心、呕吐、腹
泻及胃肠道水肿，影响药物吸收。 

             在尿毒症时，一些药物如氯唑西林、氯
磺丙脲和吲哚洛尔等吸收减少。 
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             由于首过代谢降低，一些首过消除明显
的药物如普萘洛尔、双氢可待因、右丙氧芬在肾病患
者的生物利用度增加。 

             肾病患者有效肾单位数减少以及肾小管
性酸中毒时，均可影响经肾处理药物的吸收，如25- 
羟维生素 D3不能被转化成活化型 1,25- 二羟维生素 
D3，使钙的肠道吸收减少。 

             肾病患者如发生代谢性酸中毒、酸血症，
可造成一些药物如苯二氮卓类、苯妥英钠在肌内注射
及皮下注射时沉积在注射部位，使得吸收时间延长，
造成吸收不规律。 
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 2．对药物分布的影响 肾功能障碍对药物分布影响最显著
的方面是药物的血浆蛋白结合率，药物在组织中的分布也
会受到不同程度的影响。 

            肾疾病时肾小管分泌大量 H+，减少了碳酸氢盐
的重吸收，体液 pH 偏小而出现酸血症，可影响药物的解
离度和分布。如肾病伴酸中毒时，水杨酸和苯巴比妥等弱
酸性药物容易分布到中枢神经系统，产生中枢毒性。 
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              肾病患者常伴有低蛋白血症（白蛋白含量约
为正常值 2/3），药物与蛋白的亲和力降低。另外，代谢
物蓄积增加对药物结合部位的置换作用，均可致蛋白结合
率降低，血中游离型药物浓度升高，受影响的药物有青霉
素类、头孢菌素类、非甾体抗炎药、磺胺药、磺酰脲类、
利尿药等。 

              如果机体对药物的清除率未发生改变，游离
型药物浓度升高则使更多的药物被清除。此时，游离型药
物浓度不变，而总的血药浓度则下降，故监测游离型药物
浓度更具临床意义。 

              肾功能不全时，血浆白蛋白浓度降低，蛋白
结合率下降，细胞外液体积和白蛋白含量增加，使一些药
物如苯妥英、二氮嗪、萘普生、多西环素、甲状腺素、青
霉素类、磺胺类、呋塞米等的表观分布容积（Vd）增加，
但是地高辛的 Vd比肾功能正常者减少 25% ～ 35%（其机
制不明），肾衰竭患者在服用地高辛的负荷量时，应降低
为肾功能正常者的一半。 
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 3．对药物代谢的影响 肾是重要性仅次于肝的药物代谢器
官。肾内存在许多代谢药物的酶，如在近曲小管有葡萄糖
醛酸转移酶、硫酸转移酶和细胞色素 P450 混合功能氧化酶
（但远较肝少）。肾功能障碍时肾内酶的水平和活性降低，
使药物代谢速度减慢，如药物的葡萄糖醛酸化反应，氢化
可的松的还原反应，磺胺异噁唑、对氨水杨酸、异烟肼、
肼屈嗪等药物的乙酰化反应，胰岛素的水解反应，25- 羟
维生素 D3的羟化反应及普鲁卡因胺和琥珀胆碱的降解反应
均会发生障碍，使得这些药物半衰期延长，临床用药时剂
量应减少。 
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               肾疾病对部分药物代谢的影响 

20 



             一些药物的代谢产物有活性或毒性，这些代
谢产物的活性或毒性可以与母药相同（如扑米酮），也可
以不同（如哌替啶）。在肾功能不全时，这些活性代谢物
的蓄积可产生毒性反应，如哌替啶具有中枢抑制和镇静作
用，而其代谢物去甲哌替啶却有中枢兴奋作用，可引起激
动、震颤、抽搐、惊厥等不良反应。为了肾病患者安全用
药，不仅需要了解母药的药理作用，还需了解其代谢物的
作用，应避免使用代谢物有活性的药物如别嘌醇、哌替啶、
普鲁卡因胺、磺酰脲类等。 
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 4．对药物排泄的影响 药物经肾的净排泄量 = 药物
的肾小球滤过量 + 肾小管分泌量－肾小管重吸收量。
肾功能障碍时滤过、分泌和重吸收这三个过程中任何
一个出现变化，都将影响药物的排泄。 
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             肾疾病时肾小球滤过率的变化因肾病变程度
而异。急性肾小球炎使有滤过功能的肾单位数减少，肾小
球滤过率降低，从而使得药物的排泄减少。受影响的药物
包括心血管系统药物（地高辛、普鲁卡因胺、抗高血压
药）、抗菌药物（氨基糖苷类、大环内酯类、磺胺药）、
利尿药等，需增加剂量才能在管腔内达到有效浓度。肾病
综合征时，肾小球膜完整性破坏，游离型或结合型药物均
能被滤过，使得药物排出增加。肾病引起酸中毒时，体内
蓄积的内源性有机酸可与弱酸性药物（呋塞米、依他尼酸、
氯噻嗪等）竞争同一转运机制，使这些酸性药物分泌减少。 
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            肾疾病时药物重吸收改变。药物在肾小管的重
吸收与尿液 pH、药物脂溶性和解离度有关，在出现肾小管
性酸中毒时，尿液 pH 升高，弱酸性药物解离度增加，排
出增多，弱碱性药物则排出减少。如在肾小管性酸中毒儿
童中使用治疗量麻黄碱与伪麻黄碱时，由于持续存在的碱
性尿，造成两药清除率下降，致使药物蓄积而产生不良反
应。 
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             需要注意的是，肾功能障碍时肾小球和肾小
管的功能并不是平行减退的。因此，在肾小球滤过率降低
程度相同的肾疾病患者中，由于肾病变类型的不同，药物
排泄的受累程度仍会存在差异。如氨苄西林在体内主要经
肾近曲小管分泌排出，在肾小管间质性疾病患者中其排泄
的降低程度明显大于原发性肾小球疾病患者。这说明在评
估肾功能障碍对药物排泄的影响时，应同时考查肾小球和
肾小管的功能受损情况，才能为患者设计出更精确的给药
方案，所以肌酐清除率的测定结果仍是指导给药方案设计
的主要依据。 
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二、肾功能障碍对药效学的影响 

              肾功能不全时，机体酸中毒、电解质平衡紊乱
等内环境变化可以改变药物的反应。常见的有：①尿毒症时
机体对抗凝药、麻醉药、镇静药、抗生素及磺酰脲类等药物
的敏感性增强。②机体低血容量时对降压药物高度敏感，特
别是 α  受体阻断药和血管紧张素转化酶抑制剂。③尿毒症
时低血浓度的吲帕洛尔就可阻断因运动导致的心动过速。④
肾小管性酸血症时儿茶酚胺的增压效应下降。⑤使用地高辛
极易出现中毒。⑥尿毒症时患者有出血倾向，口服阿司匹林
和其他非甾体抗炎药更易引起消化道出血。⑦肾功能障碍常
导致高钾血症，留钾利尿药、补钾药和血管紧张素转化酶抑
制剂对高血钾的发生有相加作用。因此，肾功能不全患者用
药不仅需要监测血药浓度，更重要的是观察患者的临床症状
及体征，并以此来判断药物疗效。 
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三、肾功能障碍患者用药时的注意事项 

             肾功能障碍患者药物消除能力降低，药
物半衰期延长，如仍按常规方案给药，会因为药物过
量蓄积而导致毒性反应。因此，在使用主要经肾消除
且毒性较大的药物时，应根据肾功能减退程度调整给
药方案。 
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 1．注意调整用药剂量 肾功能不全时必须根据药物的特殊
性、肾功能受损程度及对机体的影响调整药物剂量。 

           对于主要通过肝代谢消除，仅不足 15% 的原型
药由肾排出的药物，如红霉素、克林霉素、苯二氮卓类、
茶碱、华法林等，在肾衰竭时不需要调整剂量。 

           对于主要由肾排泄，但治疗指数大，蓄积对机
体不会产生毒性反应的药物，如青霉素、苯唑西林等在肾
衰竭时也不需要调整剂量。但必须注意，它们在很大剂量
时也可引起毒性反应。 

           对于普萘洛尔、阿替洛尔、拉贝洛尔等首过消
除较多的药物，因肾衰竭患者首过消除明显降低，提高了
这些药物的生物利用度，也不需要调整剂量。 

           对于主要以原型或活性代谢产物由肾排出且治
疗指数小的药物或有肾毒性的药物，如氨基糖苷类抗生素、
磺胺类、地高辛等，在肾功能不全时可引起药物和代谢物
的蓄积中毒，必须减量或延长给药间隔时间。 28 



 2．注意药物肾毒性 很多药物在经肾排泄时可直接损害肾各部
位或影响其功能，例如，新霉素、卡那霉素、庆大霉素、多黏
菌素、两性霉素B、头孢噻啶、碳酸锂、多西环素、甲氧氟烷、
非甾体抗炎药、非那西丁、阿司匹林等，可以引起蛋白尿、管
型尿、氮质血症、急性肾衰竭、集合管浓缩功能下降、肾髓质
坏死、间质性肾炎。另外，还可通过阻塞泌尿道而对肾造成间
接损害，其损害程度与用药剂量和疗程有关。例如，四环素类
可引起脂肪变性、肾皮质坏死；环磷酰胺可引起出血性膀胱炎；
顺铂可引起急性肾小管坏死；磺胺类、大剂量甲氨蝶呤、丙磺
舒、巯嘌呤、噻嗪类利尿药、维生素 D、维生素 A、碳酸钙、
止血药、抗凝血药可引起结晶尿、血尿、尿痛、无尿、尿酸在
肾小管沉积结晶而阻塞尿路；青霉素、布洛芬、萘普生、头孢
噻吩可引起急性间质性肾炎；青霉素、萘夫西林可引起全身性
血管炎所致肾损害。另一种情况是与用药剂量无关，由过敏反
应引起免疫性损害，用药后发生免疫反应，免疫复合物在肾小
球基膜沉积，引起局部炎症，造成损害。例如，汞剂、三甲双
酮、肼屈嗪、异烟肼、普鲁卡因、吲哚美辛可引起肾病综合征、
蛋白尿、狼疮性肾炎。因此，肾病患者需禁用或慎用这些药物，
以减轻不良反应的发生。 
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四、肾功能障碍患者的给药方法 

 1．肾功能估算 临床上通常用肌酐清除率（CLcr）
作为评估肾功能的指标，用此指标推测药物经肾排
泄情况，而 CLcr可以通过直接测定尿肌酐浓度，再
计算得到，或通过列线图（nomograms）或列线图法
查找，也可通过间接法测定 CLcr，即根据患者血清
肌酐值（Scr）、体重、年龄、性别按公式计算： 

 （1）肌酐清除率 CLcr（ml/min）=（140 －年龄）
× 体重（kg）/72×Scr（mg/dl）。 

     成年女性将上式结果 ×0.85。 

 （2）如果血清肌酐以 μ mol/L 表示，则计算公式
为： 

CLcr（ml/min）=（150 －年龄）× 体重（kg）/Scr
（μ mol/L） 

     男性另加 10%，女性减 10%。 
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 2．给药方案的调整 在肾功能障碍患者，可以通过以下三
种方法将给药方案进行调整：①减少给药剂量，维持给药
间隔时间不变；②延长给药间隔时间，维持给药剂量不变；
③减少药物剂量与延长给药间隔时间同步进行。这三种方
法适用于 100% 以原型经肾消除的药物。 

          肾衰竭患者给药间隔时间 = 正常人给药间隔时
间 × 正常肌酐清除率 / 患者肌酐清除率 

          肾衰竭患者给药剂量 = 常用剂量 × 患者肌酐
清除率 / 正常肌酐清除率 
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           然而，多数药物是部分经肝代谢消除，部分以
原型经肾排泄消除，这时需计算剂量调整因子： 

剂量调整因子 =1/[F（Kf－ 1）+1] 

           式中，F 为正常情况下以原型经肾排泄的分数；
Kf表示相对肾排泄功能，由患者肌酐清除率除以正常人肌
酐清除率（120ml/min）而得。剂量调整因子也可以通过查
表而得。 

肾衰竭患者给药间隔时间 = 正常人给药间隔时间 × 剂量
调整因子 

肾衰竭患者给药剂量 = 常用剂量 / 剂量调整因子 

32 



             这种剂量调整方法，对于肾功能低于正常 
50% 以下的患者使用 50% 以上以原型（或代谢物）经肾排
泄，或治疗指数小的药物时尤为重要，但是，应注意在利
用该方法进行剂量调整时，有一定的条件限制，即药物在
治疗浓度范围内消除应符合一级动力学过程，肾清除率与
肌酐清除率呈正相关；肾衰竭时体内吸收、分布、代谢等
过程不发生改变，药物的代谢产物无活性或毒性，患者对
药物敏感性也未改变，肾功能稳定等，但这些条件与临床
实际情况并不完全吻合，有时甚至相差甚远。所以，在临
床实践中，必须结合具体情况做精确修改，才能制订出较
为合理、安全、有效的给药方案。 
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思考题 

 1．简述肝功能障碍时用药的注意事项。 

 2．简述肾功能障碍时用药的注意事项。 

 3．简述肾功能障碍患者的给药方法。 
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