
临床药理学知识点（复习期末考试） 

临床药理学知识点 

第一章绪论 

1、※临床药理学(clinical pharmacology) 

是以药理学与临床医学为基础，研究药物与人体相互作用及其规

律的学科。 

2、临床药理学以人体为研究对象，※其内容包括：安全性、临床

药物代谢动力学、临床药效学研究、药物相互作用、临床试验。 

3、新药的临床研究与评价是临床药理学研究的重点 

①《药品注册管理审评办法》将新药临床试验分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ期 

②新药的临床研究必须要遵循赫尔辛基宣言原则 

③必须符合中国 GCP 的要求 

注意：最基本的要求是安全、有效及各项数据的可靠性，并应正

确地应用合适的统计方法。第二章临床药动学与群体药动学 

第三章临床药效动力学 

1、※临床药代动力学（Clinical Pharmacokinetics，CPK ） 

应用药代动力学原理阐明药物体内过程及人体内药物浓度随时间

变化规律；研究临床用药过程中，人体对药物处置动力学过程以及各

种临床条件对体内过程的影响；计算或预测药物浓度水平；制定最佳

给药方案、剂量和给药频度；指导临床合理用药。 

2、药物体内过程 

吸收、分布、代谢、排泄 

3、代谢（metabolism ）※ 

（1）代谢部位：肝脏是主要部位 

（2）反应类型：?相代谢、??相代谢 

（3）催化酶：微粒体酶系与非微粒体酶系 

微粒体酶系: CYP450 酶 

4、※分别举出五种酶诱导剂与酶抑制剂？ 
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酶诱导作用： 

药物：巴比妥类、格鲁米特、甲丙氨酯、保泰松、苯妥英钠、灰

黄霉素、利福平、乙醇 

酶抑制作用： 

药物: 别嘌呤醇、氯霉素、异烟肼、西米替丁、磺胺苯吡唑 

5、※药物转运体？分类？ 

A、定义：指器官组织细胞膜表面存在一系列以药物为底 

物的特殊转运蛋白质的统称，介导药物跨膜转运。 

B、两大类超家族： 

（1）摄入性转运体（溶质转运体超家族） 

①有机阴离子转运体（OA T）②有机阴离子多肽转运体（OATP ）

③有机阳离子转运体（OCT ）④寡肽转运体（PEPT ）等。 

（2）外排型转运体（ABC 结合盒转运体超家族） 

①乳腺癌耐药蛋白(BCRP) ②肺耐药蛋白(LRP) ③多药耐药相关蛋

白(MRP) ④P -糖蛋白（P-gp ）等。 

6、※主要药代动力学参数有哪些？生物利用度?稳态血药浓度？

负荷剂量？ 

（1）主要药代动力学参数有：表观分布容积、半衰期、清除率、

稳态血药浓度、积累系数、波动百分比（波动系）、负荷剂量、生物

利用度、药-时曲线与曲线下面积 

（2）稳态血药浓度：若以一定时间间隔，以相同的剂量多次给药，

则在给药过程中血药浓度可逐次叠加，直至血药浓度维持一定水平或

在一定水平内上下波动，该范围即称为稳态浓度。 

（3）负荷剂量：临床用药时，为尽快使血药浓度达稳态而给予一

个较维持剂量大的首次剂量。 

（4）生物利用度：经任何给药途径给予一定剂量药物后到达全身

血液循环内药物的百分比，生物等效性评价参数 

7、※生物标志物？分类？肿瘤化疗中的已知有效的生物标志物。 

（1）定义：是生物学介质中可以检测到的细胞、生物化学或分子

改变，测定这些指标可表征生物样本中结构和功能的异常变化。 
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（2）分类：接触生物标志物、效应生物标志物、易感性生物标志

物。 

（3）已知的有效标志物：与临床疗效相关的有效标志物。曲妥珠

单抗（赫赛汀）：HER2 表达、西妥珠单抗（爱必妥）：EGFR 和

KRAS 突变、酪氨酸激酶抑制剂：EGFR 突变 

8、※群体药代动学(ppk)：应用药代动力学原理结合统计学方法，

研究某一群体药代动力学参数的分布特征，即群体典型病人的药代动

力学参数和群体中存在的变异性。 

9、※临床药效学：研究药物对机体的作用和机制的科学，也包含

药物、人体及环境等因素对药效的影响。 

第四章治疗药物监测与个体化给药 

1、※治疗药物监测概念、意义及监测指征 

（1）治疗药物监测：(Therapeutic drug monitoring, TDM) 在药

代动力学原理指导下，应用先进分析技术，通过测定血液药物浓度或

其他体液中药物浓度，用于指导临床合理用药，达到增加疗效，避免

或降低不良反应目的，同时也为药物中毒诊断以及病人是否遵医嘱提

供重要依据。 

（2）临床意义：个体化给药；药物中毒诊断；判断病人用药依从

性；进行临床药代动力学和药效学的研究，探讨新药的给药方案 

（3）TDM 的临床指征 

①治疗指数低：地高辛 

②具有非线性药代动力学特征药物：苯妥英钠等； 

③治疗作用与毒性反应难以区分:地高辛； 

④特殊病理或生理条件下用药。如：肝、肾障碍等； 

⑤合并用药。如茶碱与两性霉素 B 或强的松合用均引起茶碱血药

浓度降低。 

⑥怀疑中毒或患者依从性。 

2、※有效血药浓度范围、安全有效变异？ 

（1）有效血药浓度范围(治疗窗) ：最小有效浓度至最小中毒浓度

之间的浓度范围。*有效血药浓度范围是一个统计学结论，建立在大量
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临床观察的基础之上，是对大部分人而言的有效且能很好耐受的范围，

并不适用于每个人和每一个具体情况。 

（2）安全有效变异: （safe and effective variability，SEV ）临

床治疗时，可以接受的个体间变异。 

3、※哪些药物物需要监测测活性代谢产物 

需检测活性代谢产物: 普鲁卡因胺→N -普鲁卡因胺；胺碘酮→N -

去胺碘呋酮；霉酚酸酯→霉酚酸；奎尼丁→3-羟基奎尼丁；扑米酮→

苯巴比妥；普萘洛尔→4-羟基普萘洛尔； 

利培酮→9-OH 利培酮 

4、※他克莫司有效浓度范围？ 

他克莫司 C 有效浓度范围※ 

肝移植（ug/l）肾移植（ug/l）心脏移植（ug/l） 

0-1 月: 10～15 15 ～20 15 ～20 

1-3 月: 10 ～12 10 ～15 10 ～15 

3-6 月: 7 ～10 8 ～12 8～12 

﹥6 月:5 ～7 5 ～8 5 ～8 

5、※※掌握稳态一点法、重复一点法及肾衰时给药方案的计算方

法。 

（1）稳态一点法(一级) ：多次给药达稳态后采一次血，所测浓度

与目标浓度相关性较大，调整方案公式：D’/D=C’/C  

条件：①浓度与剂量呈线性关系；②采血必需在达稳态后进行； 

③通常采集谷浓度。 

（2）重复一点法： 

①采血 2 次，求算两个重要参数：k 与 V d 

②方法：给予病人 2 次试验剂量，每次给药后采血 1 次，采血须

在消除相同一时间，准确测定两次 C，按下式计算： 

 

；Vd= （D*e- k τ）/C1 

C1 和 C2 分别为第一次和第二次所测血药浓度值 

D 为试验剂量 
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τ为给药间隔 

注意：①只适于第 1 次和第 2 次所测 C，不能达稳态；②血管外

给药时，应在消除相采血；③C 值要务求准确，否则参数误差很大。 

（3）肾衰时给药方案(肾排泄为主的药物) 

①肾功能指标:肌肝清除率(CLcr) 

②测定方法:（1）收集 24 小时尿; 

（2）使用公式: 

K’=K[(Cl’Cr/Cl Cr -1) ×Fu] 

【Cl’Cr和 Cl Cr 分别为肾衰和正常情况下的肌酐清除 

Fu 为药物由尿中排泄的分数】 

CL cr=(140-年龄) ×体重/72 ×CLs(男) 

CL cr=0.9 ×(140-年龄) ×体重/72 ×CLs(女) 

调整因数=1/(F(K f-1)+1) 

Kf= 实测 CL cr/正常值 

剂量=成人剂量/调整因数 

τ` = τ×调整因数 

6、（1）例：某哮喘病人口服茶碱，1 次/8 小时，100mg/ 次，

两天后测得偏谷浓度为 4ug/ml ，试调试至合适剂量。 

（2）给一病人静脉滴注某药物试验剂量 250mg ，12 小时采血后，

立即给与第2 次剂量250mg ，仍在12 小时后采第2 个血样。测得C1 

与 C2 分别为 4. 5mg/L 和 6.15mg/L ，求算 k 与 Vd 。 

（3）庆大霉素, F=0.9, 男性病人 CLcr 为 60ml/min, 若肾功正常

者按 8 小时给 80mg 的剂量计算,如何调整给药剂量?（正常 CLcr 

=120ml/min ） 

7、血药浓度与药理效应 

（1）对大多药物而言，药理作用的强弱和持续时间，与药物的受

体部位的浓度呈正比。（2）血液中的药物浓度间接反映了药物在受体

部位的浓度。 

8、需进行 TDM 的药物 

分类药品 
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强心甙地高辛、洋地黄毒甙 

抗癫痫药苯妥因钠、苯巴比妥、卡马西平、扑米酮、 

丙戊酸钠、乙琥胺 

抗心律失常药利多卡因、普鲁卡因胺、奎尼丁等 

β受体阻断剂普萘洛尔、阿替洛尔、美托洛尔等 

平喘药氨茶碱 

抗抑郁药丙米嗪、地昔帕明、阿米替林、多虑平等 

抗躁狂症药碳酸锂 

免疫抑制药环孢素 A 

抗生素氨基甙类、万古霉素、氯霉素等 

抗恶性肿瘤药甲氨蝶呤、环磷酰胺、阿霉素等 

第五章药物临床试验 

1、药物临床试验概述 

（1）※概念：指任何在人体（病人或健康志愿者）进行药品的系

统性研究，以证实或揭示试验用药品的作用、不良反应/或试验用药品

的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试验用药品的疗效与安全性 

（2）目的：确定试验用新药的有效性和安全性 

（3）内容：临床试验、生物等效性试验 

2、临床试验受试者权益的保障：知情同意书、伦理委员会 

3、※※我国关于药物的临床试验的分期(此处为重点请熟记

课本 71 页表格以下仅  

为参考) 

（1）新药的临床研究包括临床试验和生物等效性试验。 

(2)新药的临床试验分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。 

Ⅰ期新药临床试验 

Ⅰ期新药临床试验初步的临床药理学及人体安全性评价试验，是

新 

药临床试验的起始阶段。 

观察人体对于新药的耐受程度和药物代谢动力学，为制定给药方

案 

临床药理学知识点(复习期末考试) --第6页

临床药理学知识点(复习期末考试) --第6页



提供依据。 

内容为药物耐受性试验与药代动力学研究。 

试验对象为健康志愿者（20~30 例） 

Ⅱ期新药临床试验 

Ⅱ期新药临床试验随机盲法对照临床试验。 

对新药有效性及安全性作出初步评价，推荐临床给药剂量。 

治疗作用初步评价阶段，试验对象为病人（100 例）。 

其目的是初步评价药物对目标适应症患者的治疗作用和安全性，

也 

包括为III期临床试验研究设计和给药剂量方案的确定提供依据。 

此阶段的研究设计可以根据具体的研究目的，采用多种形式，包

括 

随机盲法对照临床试验。 

试验设计的“四性原则” 

Ⅲ期新药临床试验 

扩大的多中心临床试验。 

应遵循随机对照原则。进一步评价有效性、安全性。 

治疗作用确证阶段。 

其目的是进一步验证药物对目标适应症患者的治疗作用和安全性， 

评价利益与风险关系，最终为药物注册申请获得批准提供充份的

依 

据。 

试验一般应为具有足够样本量的随机盲法对照试验。 

应在 II期临床试验之后，新药申报生产前完成。 

病例数：试验组≥300 例。 

单一适应证：随机对照 100 对，另 200 例开放试验 

2 种以上适应证：随机对照 200 对，另有 100 例开放试验 

Ⅳ期新药临床试验 

新药上市后监测。 

在广泛使用条件下考察疗效和不良反应(注意罕见不良反应)。 
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开放试验，不要求设对照组，但根据需要可进行小样本随机对照

试 

验。病例数：>2000 例 

4、※GCP 定义：药物临床试验全过程的标准规定，包括方案设计、

组织、实施、检查、稽查、记录、分析总结和报告全过程，以保证药

物临床试验过程规范，保护受试者的权益和保障其安全，保证药物临

床试验资料完整、准确、公正，结果科学可靠。 

5、※知情同意书的主要内容：应包括药物临床试验的基本信息、

受伤害的受试者获得治疗与赔偿的权利、受试者参与研究的利益与风

险等。 

6、伦理委员会应由多学科背景的人员组成，至少 5 人，伦理审查

会议严格执行回避制度，与受审临床试验项目相关的委员不能参加会

议。 

7、化学药品六类、已有质量标准的药品只需要做生物利用度实验

和生物等效性实验 

8、SOP （药物临床试验标准操作规程） 

9、药物临床试验设计的原则：代表性原则、重复性原则、随机性

原则、合理性原则 

一、※药物临床试验设计原则及分类是什么？ 

答：药物临床试验设计的原则：代表性原则、重复性原则、随机

性原则、合理性原则试验设计分类 

1、对照试验设计 

（1）安慰剂对照（阴性对照）： 

※①安慰剂的药理效应?剂量效应相关性②安慰剂的不良反应?剂

量效应相关性（2）阳性对照：临床试验对照药品应当是已在国内上市

销售的药品 

（3） 平行对照：是进行探索性和确证性临床试验最简单、常用 

（4） 交叉对照：用于比较、观察两个试验阶段、两种试验药物

的同一种药物两种或多种 

不同配方的临床疗效(如生物等效性或临床等效性试验)，常用 2X2
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交叉设计 

2、 随机试验设计 

（1）单纯随机（掷币法、随机数字表法） 

（2）区组随机（区组随机表） 

(3分层分段均衡随机 

3、盲法试验设计 

①分类：双盲、单盲、三盲、双盲双模拟 

⑴双盲法的目的是为了排除病人及医务人员主观偏因对试验结果

的影响 

⑵单盲法，仅对病人保密而不对医生保密 ②临床试验中以双盲法

作为优先选择的方法。 45双盲法和双盲双模拟法示意图 

双盲法 

双盲双模拟法 A 药 

B 药 A 药 B 药 

试验药 1A 药安慰剂对照药 2 

B 药安慰剂 

服 A 药组： 

(A 试验药，B 安慰剂 1＋4)服 B 药组： 

(B 试验药，A 安慰剂 2＋3)3 

42015/10/11 二、※简述药物临床试验的分期和内容（答案见书

本 71 页） 

三、※如何设计新药耐受性试验？ 

答：1、单次给药耐受性试验 

（1）受试者：健康成人（18~40 岁），从初始剂量到最大剂量

间设 5 组，一般 5~8 人/组，低剂量 2~4 人/组，接近治疗量 6~8 人/

组 

（2）剂量设计：①最小剂量的计算：以药效结果计算：按二种动

物的 ED min 的 1/60 

从 LD 50 结果计算：用二种动物的 LD 50 的 1/600 

从长期毒性结果计算：二种动物出现毒性剂量的 1/60 
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从同类药物临床治疗量的 1/60 开始 

②最大剂量：相应或高于临床剂量高限，事先设定好最大的剂量

组，但实际未给出耐受量，可以将此最大剂量定为最大剂量 

③剂量递增：n 、2n 、3n 、5n 、7n ，以后为前一剂量的 1/3 

（3）观察指标：症状体征、实验室检查、特殊检查 

2、多次给药耐受性试验： 确定最大耐受剂量 下降一个剂量 连续

用药 5~10 天 观察指标 

四、※如何设计新药的药代动力学试验？ 

答：1、单次给药药代动力学研究：（1）剂量：低、中、高三种

剂量，每个剂量组 8~12 人 

（2）采血点：吸收相 2~3 个点、分布相 3~4 个点、消 

除相 4~5 个点，全程采血不少于 11 个点 

（3）检测方法：以灵敏专一的检测技术，测定药代动 

力学参数 

2、多次给药药代动力学：（1）剂量：1 个或数个剂量 

（2）采血点：达稳态测三次谷浓度，最后同单次给药 

（3）检测方法：以灵敏专一的检测技术，测定药代动力学 

参数 

五、※如何设计生物等效性试验？ 

答：生物等效性是指一种药物的不同制剂，在相同实验条件下以

相同剂量作用于人体，其吸收程度和速度无显著性差异。 

（1）采用随机分组、双交叉设计，确保两种制剂的实验条件相同 

（2）吸收程度和吸收速度的差异，分别以两种制剂的 AUC 、C 

max 和 t max 进行比较 

（3）通常意义的生物等效性研究是指用生物利用度研究方法，以

药动学参数为终点指标，根据预先确定的等效标准和限度进行的比较

研究 

（4）在药动学方法不可行时，也可考虑临床综合疗效、药效学指

标或体外试验指标等进行比较性研究，但需要充分证明所采用方法的

科学性和可比性 
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第六章药物相互作用 

1、※药物相互作用（drug interaction）：同时或先后应用两种

或两种以上的药物时，所引起的药物疗效的变化或药物不良反应的产

生。 

2、药物相互作用的方式： 

①药物相互作用的方式体外药物相互作用，即制剂之间可以发生

物理化学反应 

②药代动力学方面药物相互作用，即影响药物的 ADME 过程 

③药效学方面药物相互作用，即影响药物的药理效应 

3、体外药物相互作用分为三种情况： 

①药物间发生相互作用，使药效发生变化（静脉输液时，又称配

伍禁忌） 

②固体制剂成分中假如的赋形剂与药物发生作用（一般影响药物

的生物利用度） 

③药物与容器的相互作用（硝酸甘油与塑料容器结合失活） 

4、动力学方面药物相互作用 

（1）对药物吸收的影响： 

a)pH 的影响：应用抗酸药后，提高了胃肠道的 pH ，此时如果同

服弱酸性的药物，由于弱酸性药物在碱性环境中解离部分增多，故吸

收减少。 

b)胃肠道转运体的影响：参与药物转运的转运体主要有：有机阴

离子转运多肽、有机阳离子转运体、寡肽转运体、P-糖蛋白、多药耐

药相关蛋白、乳腺癌耐药蛋白 

c)离子与药物的相互作用：钙盐可与四环素类形成难吸收的络合

物；铁剂可降低四环素及青霉胺的吸收；氢氧化铝凝胶影响乙胺丁醇、

地高辛的吸收。 

d)胃肠运动的影响：抗胆碱药物（阿托品）可使胃排空延缓，使

有些药物的峰浓度降低，达峰时间变慢； 

食物的影响：左旋多巴竞争结合蛋白质，高蛋白饮食影响左旋多

巴的吸收 
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（2）组织分布影响主要表现在药物与血浆蛋白结合的竞争 

竞争蛋白结合部位：当同时应用多种药物时，它们有可能在蛋白

结合部位发生竞争，使某一药被置换出来变成游离型，加大了游离型

的比例，可能加大了该药的毒性。 

改变组织分布量：华法林置换出呋塞米，导致过度利尿，水电解

质紊乱 

（3）药物代谢影响 

酶诱导一些药物能增加肝微粒体酶合成，加速另一种药的代谢而

干扰该药的作用。 

（苯巴比妥、苯妥英钠) 

酶抑制肝微粒体酶的活性能被某些药物抑制，使另一药物的代谢

减少，作用加强或延长。（氯霉素、雷尼替丁) 

（4）药物排泄影响 

a)肾小球滤过: 结合型药物不能通过肾小球滤过膜，游离型药物，

分子大小适当者可经肾小球滤过膜进入原尿。 

b)肾小管分泌：有酸性药物载体和碱性药物载体，当两种相同载

体的药物并用，可出现竞争抑制。 

c) 肾小管重吸收：影响因素有药物的脂溶性、解离型与不解离型

比例以及肾小管滤液的 pH 值 

（5）中西药物的药动学相互影响 

5、药效学方面药物相互作用 

药物效应的协同作用：药理效应相同或相似的药物，如合用可发

生协同作用，表现为联合用药的效果等于或大于单用效果之和。 

药物效应的拮抗作用：药物效应相反，或发生竞争性或生理性拮

抗作用的药物合用，表现为联合用药时的效果小于单用效果之和。 

6、※严重的不良药物相互作用 

高血压危象 

严重低血压反应 

心律失常 

呼吸麻痹 
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低血糖反应 

严重骨髓抑制 

第七章药物不良反应与药源性疾病 

1、※药物不良反应（ADR ）：是为了预防、诊断、治疗疾病或改

变人体的生理功能，在正常用法和用量下服用药物后机体出现的不期

望的有害反应。 

2、※简述药物不良反应分类与特点 

分类：根据不良反应与药物剂量有无关系分类，即 ABC 法 

（1）A 型不良反应（量变型异常）：一般可以预测，发生率高，

死亡率低 

（2）B 型不良反应（质变型异常）：发生率较低，但死亡率高，

难以预测 

（3）C 型不良反应（与药物本身药理作用无关的异常）：不可预

知、发生率高、死亡率低、长期用药产生 

3、A 型与 B 型药物不良反应的特点及区 

与药物剂量有关与药物剂量无关反应性质定量定性 

可预见性可不可 

发生率高低 

死亡率低高 

肝脏或肾脏功能障碍毒性增加不影响 

预防调整剂量避免用药 

治疗调整剂量停止用药 

4、※药源性疾病（drug induced diseases, DID）由药物引起的

人体功能或结构的损害，并有临床过程的疾病。它既是医源性疾病的

组成部分之一，又是药物不良反应的延伸。 

（不合理用药和机体易感性是诱发药源性疾病的重要因素） 

5、※不良反应的可能度（微观评价方法） 

（1）符合“肯定(definite) ”的标准 

用药后符合合理的时间顺序； 

从体液或组织内测得的药物浓度获得证实； 
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符合被怀疑药物的反应特点； 

停止用药即可改善，或者再次用药又发生； 

不能由病人的疾病所解释。 

（2）符合“很可能(probable) ”的标准 

在药物应用之后有一个合理的时间顺序； 

符合药物已知的反应特点； 

经停药证实，但未经再给药证实； 

病人的疾病不能解释。 

（3）符合“可能(possible)”的标准 

有合理的时间顺序； 

可能符合，也可能不符合已知的反应方式； 

可以由患者的临床表现或已知的药物反应特征解释。 

(4)符合“条件(conditional)”的标准 

时间顺序合理； 

与药物已知的不良反应不符；不能以疾病来解释 

（5）符合“可疑(doubtful)”的标准 

反应很可能是由被怀疑药物以外的其他因素引起。 

（6）暂不能评价不符合上述各标准，有待进一步确认 

6、不良反应分级 

（1）轻度：机体可耐受，无需停药 

（2）中度：ADR 比较明显，停药后症状小事 

（3）重度：ADR 明显，无法耐受，必须停药，对症处理 

7、※※如何监测与报告药物不良反应？ 

答：(1)ADR 监测方法：病例对照研究、队列研究、流行病学研究、

医院全面检测系统、自发呈报监测系统 

（2）ADR 报告方法：自愿呈报系统、集中监测系统（重点医院

监测+ 重点药物监测）、记录联结、记录应用 

（3）ADR 报告程序：实行逐级、定期报告制度，必要时可以越

级报告 

8、※药源性疾病的治疗原则 
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