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[摘要】 综述了儿童给药方案制订的新进展和实例介绍。
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[Abstract] Advances in dosage l'e百nlen design for paediatrie patients were reviewed．Three clinical倒a18

were introduced as practical examples．
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1儿童给药方案的历史

1．1儿童的给药方案，过去大多是参考成年人的给

药方案而间接制定的，例如美国FDA就曾允许这么

做，但他们的条件是所防治的疾病及药物作用机理

必须是与成人近似的⋯。

1．2儿童在生理、病理生理、药理等诸多方面与成

人都有差别，生长与发育就是儿童区别于成年人的

显著特点。有些疾病如婴幼儿佝偻病为儿童所特

有，成人并无此种疾病，成人方案也无从参考。然

而，根据近年统计，参考成人方案所制定的儿童给药

方案，曾导致儿童服药后异常高的毒副反应及死亡

率旧J。因此，如能在儿童身上直接进行药代动力学

研究，这些毒副反应原是可以避免的。

1．3给药方案的确定，通常根据药代动力学的研究

结果而定，而经典的药代动力学研究常需采集lO多

次血样，而每次血量又多达数毫升，因儿童血容量有

限，故曾认为在儿童身上直接进行药代动力学研究

是不道德的。

2儿童给药方案的研究现状

随着现代科技的进步，试验已非常先进和简化，

如采用液质联用新技术(LC—MS—MS)，不仅每次采

血量仅需数微升，而且分析结果还可包括所用药物

的各种代谢产物；又如采用临床试验模拟技术

(Clinical Trial Simulation)，不但不必进行“真刀真

枪”的人体试验，还可以根据基本数据，通过电脑进

行临床治疗模拟试验，每例仅需l一3个血样，试验

结果不仅代表性显著增加，而且还能分层次地进行

种族或病种等特殊分类。因此，在儿童身上直接进

行研究的安全性已大大提高。目前，进行更细致研

究的必要性及可能性都已提上议事日程。上述儿童

给药方案的直接研究，得益于群体药动学(Popula—
tion Pharmacokinetics)[3J及临床试验模拟技术Ho两

方面的研究进展。群体药动学是从宏观角度，采用

药代动力学及统计分析相结合的方法，将某些患者

视作特殊群体(如高龄患者或婴幼儿)求出药代动

力学的群体参数及其变异程度。群体及个体药代动

力学参数之间存在相互的辩证关系。个体寓于群体

之中，受群体规律的制约，开展I临床药理研究，不仅

应着眼于个体病例，同时也要着眼于群体规律。药

代动力学参数很多，与给药方案有关的不外乎生物

利用度(F)、吸收速率常数(ka)、分布容积(Vd)、药

物清除率(cL)等。所谓群体参数，主要指这些单项
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参数的平均数和标准差。标准差描述个体参数值的

离散程度，包括个体间差异及偶然误差，后者又包括

药物测定误差、采样误差和计算误差等。用稀疏数

据研究群体药动学时，虽然个体自身所提供的仅仅

是少量信息，但汇聚起来的稀疏数据，经过验证后所

建立起来的群体信息，可用作对个体进行剂量方案

研究的依据。模拟技术在医药领域的应用还相对较

少，现已加大探索，并已取得许多进展。模拟技术也

用到数学模型，药代动力学中所应用的模型如房室

模型，是用来回顾与总结所取得的药时数据；然而，

临床试验模拟技术中所用的数学模型，虽然形式近

似，但却是前瞻陛的，用于预测与探讨给药方案。临

床试验模拟技术可加快临床药物治疗的研发速度。

3研究实例介绍

3．1 Biapenem是新的注射用药，是对革兰氏阳性

及阴性细菌都有效的抗生素，比较稳定，可治肺炎、

尿道感染等。为了确定儿童与老年的最佳给药方

案，广岛大学医院进行过药代动力学研究，用25例

125个血浆样本，通过NONMEM软件处理，得出药

动学参数；再用Monte Carlo法模拟10 000次，得出

5及10 mg／kg·q8h二种较好给药方案。最后选定

前者，因剂量减半，节省费用b-。

3．2 Fexofenadine是非镇静性抗过敏药，用于治疗

季节性、过敏性鼻炎等疾病。Krishna等人从6个月

至12岁儿童以及成人的药代动力学汇聚数据，进行

100次临床试验模拟，以确定儿童治疗季节性、过敏

性鼻炎的给药方案MJ。经过成人136例269次治疗

与儿童77例90次治疗试用，使用NONMEM5．0版

软件处理后，认定共变数模型可适当描述有关数据，

得出清除率及峰浓度值。儿童口服时的清除率平均

值都比成人的平均值为低(6—12岁14例，2—5岁

2l例及6个月一2岁42例组的平均值，分别只有成

人组平均值的44％、36％及61％)。又对6个月一5

岁的儿童，以30 mg BID给服体重>10．5 kg与以15

mg BID给服体重≤10．5 kg儿童进行对比，结果都

与60 mg BID剂量的成人组的暴露(exposure)相近。

3．3孟鲁司特(Montelukart)是CysLTIR阻断药，可

抑制抗原攻击所引发的速发型与迟发型哮喘反应。

短作用B：激动剂及皮质甾体激素是目前该病的标

准治疗药物，而孟鲁司特可作为辅助药物，能使急性

发作很快缓解。儿童哮喘与成人哮喘是相似疾病；

儿童急性哮喘的发病率颇高，急需开发更优良的治

疗药物。孟鲁司特每天只需服用一次，因而顺从性

较好。适用成人及6～14岁儿童，临床试验结果发

现儿童静注3．5 mg与成人静注7 mg时的全身暴露

相近。通过NONMEM软件研究了年龄及体重的影

响，发现将体重作为共变量，可使个体间的清除率与

分布容积值的个体差异分别降低35％及63％。临

床试验模拟过儿童采用3．5、4．5及5．25 mg三种剂

量后，确定5．25 mg组与成人7 mg组的AUC值的

分布最为接近。6个月一5岁的儿童口服孟鲁司特

的稀疏数据，曾采用一室模型描述；因所收集的数据

不多，其他模型未详细研究过。本文以70 kg成人

所估算的稳态分布容积及清除率值分别为8．2 L及

43 ml／min，与以前用非室模型分析的结果相近川。

总之，过去参考成人给药方案，所间接推算的儿

童给药方案，曾给儿童给药造成较高的毒副反应与

死亡率。现今由于科学技术的进步，在儿童身上直

接进行血药浓度测定与给药方案研究，已可安全进

行。我国儿童群体近3亿人，且民族众多，地域分布

广阔，为了使广大儿童群体获得更科学的给药剂量，

应开展群体药动学研究和临床试验模拟技术．并根

据临床治疗的实际需要，建立有关数据库，以便逐步

开展有领导、有计划、多病种、多民族、多地区的儿童

给药方案研究。
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