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预 防和治疗高原病药物临床用药参考
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，
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摘要 本文针 对乙酰唑胺 、地塞米松 、硝苯地平 、 西地那非和 沙美特 罗 种药物 ，在治疗急 性高 原病 、高 原 脑水肿 、高原

肺水肿及伴随其他疾病情况下 的高原病 ，就如 何选择 和使用这些药物进行综述 。 讨论 了 正常 的 给药 剂量 ， 当 病人患有 肾功能

不全 、肝功能不全 、其他疾 病以及存在药物相互作用情 况下 ， 就如 何选择用药 和剂 量调整进行 阐 述 。 通 过对上述 问 题的 充分

考虑 ， 医生在救治病人时可以 提高合理用药水平和治疗成功率 ，使病人 安全愉快地在高原旅行 。
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当 人们到达海拔超过 英尺 ） 的

局 原 时
，
急 性 高 山 病 （ ，

， 局 原 脑 水 肿 ，

和高 原肺水肿 （

， 等 高原病就成为威胁人们身体健康 的主

要疾病 。 临床 研究表明
二
不 同有效剂 量的药物能

预防和 治疗这些疾病 。

目前 ，
有 限的 临床研究主要集 中在健康人群 ， 而

对病人涉 及较少
，
相应的 用药主要是针对高原病而

言
，
对伴随疾病的治疗及药物相互作用 的研究欠缺 。

因此对 于那些本身患有糖尿病 、高血压 、 冠心病
、
肝

肾疾病 、 呼吸和 消化系统等疾病的病人来说 ，
高原用

药的选择和合理使用就显 的非常重要 。

本 综述 的 目 的就是针对上述 问题 而展 开讨论

的 。 在治疗高原病使用 乙酰唑胺 、
地塞米松 、硝苯地

基金项 目 国 家科技 重大专项 （ 军 特药保密专 项
）

（
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平 、西地那非 和沙美特罗等药物的情况下 ，笔者将首

先讨论适应证和健康人群用药剂量 ，
然后 讨论高原

病伴随其它疾病情况下 如 何选择药物和给药方案
，

以及重要的药物相互作用 。

防治高原病药物 的临床应用

正常 用 法和 剂 量

乙酰唑胺 乙 酰唑胺 是碳 酸酐酶抑 制 剂 ，

主要 用于预防 和治疗 和 。 在人体研究

显示 乙酰 唑胺可 以 阻止 缺 氧性 肺血 管收缩 ，
对

阻止 发生起重 要作用 ，但用于预防 还

缺乏 大量研 究数据 ，
故 目 前 不能 把 乙酰唑 胺作为

预 防用药 。

地塞米松 地塞米松是皮 质激素 药物 ， 对

替补 乙 酰唑胺 预 防和治疗 也 是治 疗

的 主要药物 。 等 研究表明 在 易感人群

使用 地塞米松防治 有效 ， 但 由 于这一结 果

仅是 个 人的 单次 给药试验 ， 因此 尚 未 成 为 防 治

标准 的方 案 。 地 塞米 松不像 乙酰唑 胺容易
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习 服 ， 故突然停 用地塞米松会 导 致高 原疾 病症状

的反跳现象 。

硝苯地平 硝 苯地平是
一

种 钙通道拮抗

剂 ， 对防治 发挥 主要作用 ， 它通过抑 制缺

氧 的肺动脉血管收缩 ， 减弱肺动 脉压 的 升 高 ， 可 用

于治疗肺水肿 。

西地那非 属 磷酸二酯酶抑 制剂类药物 ，
具

药物 适应证 给药途径

乙 酰唑胺

地塞米 松

硝笨地平

西地那非

沙美特罗

注 ： 口服 ， 肌肉 注射 静脉给药

肾 功能 不 全

乙酰唑胺 因 为 高达 的 乙 酰唑胺经

肾消 除 ， 清除取决于 肾小管分泌 ， 所 以 肾功能

不全时须调 整剂 量 。 当病人的 肾小球 滤过率 （

在 之

间 ，
服药应少量 多 次 ，

且 间 隔 时 间 不 小于 当

不应使用该药物 。 患 有 代谢

性酸 中毒 的病 人应避免服 用 乙 酰唑胺 ， 因 其会造

成更大程度 的 酸 中 毒 ，也 会增 高 每 分钟通 气量使

得病人不舒服 ， 或可能无法产 生 有效 的 呼 吸代偿

患有 高钙血 症 和 高 磷 血症 或 肾结石 的 病人 ，
应避

免服用 乙酰唑胺 ，
已 有服用 碳酸酐 酶 抑制 剂 （

治 疗期 间
，
形成的 憐

酸钙结石 的报 道 这主 要是 由 于尿 液 的碱 化 和

抑制枸橼酸盐排泄 的结果 。

地塞米松 患有 肾功能不全 的高 原病病 人

使用地塞米松是理想的选择 ， 因 使用该药无禁 忌症 ，

当患者肾小球受损时亦无需调整 剂量 。 根据上面提

到 的乙酰唑胺在 肾功能不全患者使用上存在 的
一

系

列 问题 ，地塞 米松 应该可作 为 预 防 和 治疗 和

的选择性药物 。

硝苯地平 因 为 该药 血 药 浓 度 在 肾功 能

不全患 者和 肾 功 能 正常患 者 中 是相 同 的 ， 所 以

硝苯地平 用于 肾病 患者无需调 整剂 量 、 也就 是

说硝 苯地平是预 防 和治疗患 有 肾病 的 患 者

一个理想 的药物 。

西地 那非 尽管 此类 药在 肾 脏清 除 占 很

小部分
，
但在 肾功能不 全患者 的半衰期会延长 ，

因此需要减少剂 量 。 西地那非在轻度 至 中度 肾 功

有舒张肺部血管作用 ， 可用 于 预 防 ，
已 证明对

易感 个体有 预防 作用 。

沙 美 特 罗 一 个长 效 的吸 人 型 受体激

动剂
，
它 对预 防敏 感个体 的 有效 ，

目 前此

药可 配合硝 苯 地平 用于 临 床 ，但 不 作 为 单独 预 防

用药 。

正常 人患 高 原病 的 用药 剂量列表 如下 。

治疗 钊量

首 次 以后

缓 释 片

末知

未知

能不 全 患 者 （ 肌酐 清除率 与 正常人

的药动学相 似 ， 但 当 患 者 的肌酐清 除

药物清除率降低 ， 生物 利用 度 增 加 ， 因 此需要减 少

剂量 有趣 的是透析患 者 的药动学参数与 正常

肾功能者相 似
“

。 肺动脉高 压伴 随 肾功能不全 的

患 者 服用 该药需要 调 整 剂 量 。 中 度 肾功 能不 全

病人进人高海拔地区时 ， 不提倡使用西 地那非 。

沙 美 特 罗 对 于 肾 功 能不 全 病 人无需 调

整 剂 量 。 以 吸 入 形式给药 治疗 哮 喘病 时 ，
剂 量 为

， 次
， 血药浓度 过低不 易测 定 。 值得注意

的是 当 沙美 特 罗 单纯 防 治 … 所用 剂 量 为

次 ， 高 于 上述 治 疗哮 喘 时 的 剂 量 ，
此

时 不但可 测 出 其血药浓度 ，
也表现 出 典型 的 肾 上

腺激动剂 现象 和 症状 。 沙美特罗 消 除 过程 中 肾脏

起 了一个 微小 的 作 用 ， 肾 功能不 全病 人 不大 可 能

影 响药物 消 除 和 临床效果 。
（
受 体激动 剂 可 摄取

细胞 中 的钾
，
遗传缺 陷 型 低血钾 症 患 者使 用 该药

应注意 ， 特 别 是 当这 些 患 者接受 乙 酰唑胺等 药物

治疗时 ， 可能会 引 起低血压 。

肝功 能 不 全

乙酰唑胺 肝病患 者不应该服用 乙酰唑胺 ，

原 因是 乙酰唑胺能碱化尿液生 成 进入血液
，
当

肝功能受损 ， 多 余的 无法转 成尿素 ， 而聚 集到

一定程度可 引起脑病 。 服用 乙 酰唑胺 可加重 低

血钾 的程度
， 而 低血钾 又可 加 速 〖

扩散进 入细

胞 ，最终结果显示 服用 乙 酰唑胺可 减少 尿素 的合 成

而导致 增多 。 合 用地塞米 松 虽 可减少 上述 副

作用
，
但存在 潜在 的问题 ，建议肝损伤患者应尽量避

免使用乙酰唑胺 。

表 防治高原病药物正常剂量 和 用 法

预防 剂 匱

！

缓释 片

吸人
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地塞 米松 当 患有肝功能不全者使用地塞

米松无需调 整剂 量 。 鉴于 乙 酰唑胺的使用 风 险 ，地

塞米松是预 防 和 治疗 和 的 首选药物 。

如果有进
一

步研究 支持 等 关于地塞米

松可预 防 的 结果 ， 地塞米松也可能成为 肝 硬

化 患者预 防 的选择药物 ， 因 为肝功 能不全 患

者 口 服其它药物预 防 时 ， 剂量是重要 的考虑

因素 。

硝苯地平 肝功能 不 全患者使用 硝苯 地平

存在潜在 的问题 。 研究表 明 ，
尽管像正常人体

一

样

有相似 的 吸收速率和血药浓 度峰 ， 但与正常人相 比 ，

肝硬化病人药物消除半衰期 可增加 倍
，
血药浓 度

吋间 曲线下面积增加 倍 …
，
从而增 加 了生物利用

度％ 在预防 时
，
笔者推荐剂量至少减半 ， 使

用 长效 剂 型
， 给药

一次
， 并仔 细 观察血

压 。

西地那非 的西地那非代谢发生在肝

脏 ，肝损伤病人实验组血浆峰浓 度 比正常人对 照组

高
…

， 由 上可 知 ，肝功 能 不全 的病人使用西地

那非应该谨慎 ，
预防 应从低剂 量 （

开始 。 但有 肝硬化和肺动脉 高压 的病人使用西地那

非 （ 治 疗的 文献报道 ， 此用法 与 说明 书
一致

丨 丨

。

尽 管用标准剂量的西地那非对血压影 响的副作

用 可接受 ， 但在一些病人中存在另外的风险 ， 因 为西

地那非是通过增加 内脏血流 来 降低肺动脉压 ，所

以高血压病人服用该药会增 加静脉 曲 张和 出 血的风

险 。 等 报道 了
一 例肺动脉 高 压 患 者在 治

疗期 间服用西地那非后 导致严重 的静脉 曲 张 出 血 。

当 患者有明显 的食管和 胃 静脉 曲 张 ， 需要服用西地

那非来预防 时 ， 可考虑更换其它药物 ，
同 时避

免使用 非 体抗炎 药物 （

，
。

沙美特罗 主要代谢途径是 细胞色素

， 通过水解后 的代谢物经胆 汁 系 统从粪便 中排

出 ， 吸人给药 的 血药浓度 低 ， 肝功能不全患 者 应

谨慎用药 。

其他疾病

乙 酰 唑胺 严重慢 性 阻 塞 性肺病 且通气

受 限者 （ 预测 的 应谨 慎使用 乙 酰唑

胺 。 另 外 ， 乙酰唑 胺通过增 加 代谢 性酸 中 毒 而 增

加通气量 ，
当 剂量 就 可 以 开始造成 明显

的红细 胞碳 酸酐酶抑 制 ，致 的减少 、 当 病

人通气量有 限 ， 增 加 通气量 使 潴 留 ，导致呼 吸

闲 难和 或呼 吸衰竭 。 在这类病人 中 ， 建议剂量

限 在 ， 每 日 次 ， 或使 用 地 塞 米松代 替治

疗 。

乙酰唑胺含有磺胺基 团
，
对磺胺药物过敏的病

人应注 意潜在 的交叉 反应 。 类似样的磺胺过敏反应

病人 自 我报告发生率低 （

丨

。 孕 妇 由于

黄体酮水平较高 ， 呼 吸频率增加 ， 使用 乙酰唑胺可致

代谢性酸 屮 毒 ， 引 发呼吸 困难 。

地塞米松 高 原地区糖尿病患 者使用地塞

米松后 可致血糖水 平升高 ，
口 服 降糖药或使用胰 岛

素时应调整 剂量 ，具体用药讨论参阅有关文献 。

患 有阿 米巴 病或疑似线虫病人应避免用地塞米

松
， 合并使用类 固醇药物可导致 急性阿米 巴痢疾和

暴发肝病
‘ ⑴

， 在线虫感染 的情况下 ， 使用皮质醇类

药物可 加速感染 。

病人患有 活动性 胃溃疡或上消 化道 出 血时 ， 应

避免使用地塞米松 ，
因 为糖皮质激 素可加重溃疡和

出 血 同 时 合并 使 用酒 精 和 阿 司 匹 林 或 其 他

可致疾病症状加重 。 有报道提示高海拔

可增加 消化道 出 血的风险
…

。

硝苯地平 尽管硝苯地平用于稳定 型冠心

病患者高原旅行是安全的 ，但人高原前 一定要评价

病人对环境的适应程度 。

西地那非 患有冠心病 的病人在服用硝酸

酯类药物治疗时 ，不与西地那非合用预防 因

为这 几种药物 的组合可产 生 低血压 ，
西地那非用于

这些病人也显示 在症状 、 运动耐量和 缺血阈方面 没

有效果 。 硝苯地 平 和西地那非 降低食 管括约

肌张力 的 同时 ，
可能增加 胃 肠道返流的症状 。

沙美特罗 沙美特罗有拟交感神经效应 ，
当

病人有心脏病史或有心律失 常 倾向 时 ，使 用该药应

注意 。 心脏病患者使用高 剂量沙 美特罗缺乏安全数

据 在防治 方面很难得出 明确 的结论
，
对于此

类病人用药需谨慎 。

药 物相 互作 用

乙酰唑胺 长期大剂量服用 阿司 匹林应避

免使用 乙酰唑胺 ，阿司 匹 林通过减少 乙 酰唑胺与 蛋

白 结合和 减少 肾 小 管分 泌 而 阻止 乙 酰 唑 胺 的 排

泄 ， 这导致 更严重 的代谢性酸 中毒 ， 反而提高

中 枢神经系统阿 司 匹林 的 渗透 ， 增加阿 司 匹林的 毒

性 。 病人为 了控制癫痫发作 和 偏头痛服用 托吡

酯时
，
应避免使用 乙 酰唑胺

，
因 为 托吡 酯具有

活性 ，
两者合用 可增加 肾结石形成 的风 险 。 与 卡

马西平合用 的相互作用也有临 床意义
⑴

。

乙 酰唑胺是一种排钾 利尿剂
，
当病人 已 使用 利

尿药 （速 尿或氢氯噻 嗪 ） 后 ， 再服用 乙酰唑胺时应 防

范 电解质异 常和脱水现象 。 当病人患有房颤或心肌

病服用地高 辛治疗后 ，再服用 乙酰唑胺 ， 应 注意低血
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，

！

钾 引 发 的 心 动 过缓 与 地 高辛 毒 性 结 合 的 用 药 风

险 … 。 乙酰唑胺排钾作 用也影 响 消化 系统用药 ， 合

并使用 氟哌 利 多和 耗 钾 利尿 剂 ，
由 于 间期 延长

产生的 心律不齐而增 加病人 的危险 。 乙酰 唑胺

有碱化尿液的作用 ， 可 增加 酸性药物 如 巴 比 妥 类的

排泄 而减少碱性药 物如麻黄素 、
麻黄的排泄 。 乙 酰

唑胺还 可提 高血清 中 环孢素 浓度
”

。

地塞米松 使 用抗癫痫药物 如苯 巴 比妥 、 卡

马西平和苯妥英可降低地塞米松的 效果 ， 因 为这些

药物能增加皮质 激素 的代谢 。 根 据氟喹诺酮 类

左氧氟沙星 的说明 书 和监 测 结果 ， 合并使 用抗生 素

和皮质类固醇药物 可 能会增加肌腱断裂 的危险 ， 因

为游客使用左氧氟沙星 和环丙沙星及其它氟喹诺酮

类药物治疗痢疾是常 用 治疗方法 ，
所 以这些药物合

用地塞米松时 ，
应密切关注肌腱的断裂 。

硝 苯地平 硝 苯地平是经 细 胞 色 素

途径 消除 的药物 ， 如果 合并使用药酶诱导 剂 利

福平或抗癫痫药 （ 苯 巴 比妥 、 苯妥英和 卡 马西 平 ） 就

会导致药物浓度 减 小 ；
相 反

， 合用 途径 抑

制剂 （ 氮唑类抗真菌药 、蛋 白 酶抑 制 剂 、强 力霉素 和

大环内 酯类抗生素 ） 可增加 硝苯地平浓 度 。 硝苯地

平也抑制经 途径 的 药物 （
氨 茶碱 、茶碱 ） ， 而 使

血药浓 度水平增加 。

硝 苯地平具有 降压作用 ，
与 或 受体阻断 剂

合用可致低血压 。 病人服用硝 苯地平应避免食用柚

子汁 ， 因其可降低药物的 生物 利 用 度
…

； 补 充 钙 剂

可抑 制硝苯地平在血管平滑肌的作用位点 。

研究结果 显示 在髙 原 环境下 ，
钙通道阻滞

剂有增加 消化道 出 血 的危 险 ，应 当避免 与促使 胃肠

道 出 血 的药物 合用 。 胃 食管反流症病人服

用硝 苯地平时要注 意 ， 因 为该药物可 减少 食 管下括

约肌运 动而 增加 对 胃 内 容 物 反 流 进 人 食 管 的 风

险 、

当 人们 旅行到 高海拔地 区时 ，使用 银杏 叶 提取

物类药物可预防 。 研究 表 明 硝苯地平 和银

杏叶 同时使用 ，
可增加硝 苯地平 的血浆药物浓 度 ， 导

致低血压风 险增加 。

西地那 非 与硝 酸酯类药 物合用
，
应 注 意

潜在的 药物相互作用
〃

。 西地那非是经细 胞 色

素 途径代谢的 药物 ， 如 果 同 时服用 这一

途径代谢 的抑制 药 ， 如 蛋 白 酶抑 制 剂 、 大环 内酯类

抗生 素 和吡咯类抗真 菌药 ，
就会 出 现较 高 的 血 浆

药物浓度 。 当 此类 药 与 受 体 阻 断 剂 如 多 沙唑

嗪 、特拉唑嗪合 用 时 ，
可 引 起 良性 前列 腺肥 大 和体

位性低血压 。

沙美特罗 病人使 用 受体阻断剂 ， 如美

托洛 尔或阿替洛 尔 ， 可减 少沙 美 特 罗 的作 用效果 ，

因 为 两种药物 对 受体 有 相 反 的作 用 。 使用 单胺

氧化酶抑 制 剂 的 患 者 ， 合用 受 体 激动 剂 可 引 起

拟交感神 经 作用 ， 导 致 高 血压 危 象 。 这类 药 与

三环抗抑 郁药 合用 可 导致血压 升高 、
心 动 过速 和

改 变 。

沙美特罗是经细胞色素 代谢的药物 ，

因为 吸入给药 的血药浓 度较低 ，
所 以 临 床 有关该药

与其它药物相互作用 的 几 率也低 。 肖 沙美特罗

和氯 喹合用预 防疟疾时 ， 因 氯 喹 可延 长 间 隙 ， 有

增加 室性心律失常 的危险 。

结语

采用药物预防和治疗高原病的患 者有许多影响

用药的 因 素 ，
医生在 为病人用药前 需注意两 点 ：

首先
，
旅 行前要认 真评价他 们 是否适 应 高 原环

境 ， 如评价认 为是适应 ， 他们才 可 到高原环境 中去 。

第二 ，

一定要告知病人高原旅行的危险性 ， 了 解高原

病相关知识 ： 防治 高 原病的 原则 是上 高原要慢下高

原要快 ；
高原病人主要危险因 素是快速急 进高原 ；

预

防高 原病 最好 的方 法 是适 当 减 缓上 升速 度 等 。

特别要 关注 严重 肾 、
肝 、肺 、心脑血 管疾病 患者 ，

这些

病人 要尽量避免到达海拔 的高度 ，

这可控 制 和 发生 ， 杜绝 的 发生 。

乘 车或乘 飞机进人 高 原 ， 可能超 出 规定 的海拔高 度

和登高进度 ，
打破现有的 预防和治疗措施 ，此时应根

据重病人的情况进行处置 。

当病 人经评估和告知 后 ，
按照本文讨论的主 要

药物 ，进行合理选择和剂 量调 整 ， 才能保证患 者安 全

和愉快地到达高原 。
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