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&&发热是一种炎性反应的临床表现#这种炎性反

应是细胞因子所介导的机体防御机制产生的* 发热

对人体有一定的伤害#尤其是儿童#其神经系统发育

不完善#对体温的调节能力有限#容易引起良性热惊

厥)癫
!

发作)心动过速等诸多不适#有时还使感染

创伤的炎症加重#]"f以上显著高热还可以导致永

久性脑损伤* 所以当明确诊断后#退热药的使用也

有重要的意义* 现就国内外对发热的相关机制及退

热药的药理作用的研究综述如下*

AJ发热的病理机制

各种外源性致热原通过宿主炎性细胞导致内源

性致热源产生* 内源性致热原即细胞因子)肿瘤坏

死因子和干扰素H

,

#在 !" l!U /)* 内即可使体温升

高$外源性致热原所引起的发热是一个延迟发生的

过程* 内源性致热原细胞因子直接刺激下丘脑产生

前列腺素M

$

%1FM

$

'#1FM$ 影响体温调定点使之发

生变化#然后通过神经元传导至外周导致产热增加

和散热不良#机体核心体温升高!!"

*

环氧化酶%'PW'是花生四烯酸转化为1F的关

键限速酶#存在两种同工酶&'PW! 和 'PW$* 前者

主要存在于血管)胃等组织中#参与血管舒缩)血小

板聚集)胃黏膜血流)胃粘液分泌及肾功能的调节$

后者催化花生四烯酸生成 1F?#此外损伤因子诱导

的各种细胞因子也可以诱导 'PW$ 的表达#增加

1F?的合成* 所以'PW$ 抑制剂除了具有退热作用

外#具有更明显的抗炎特性#对中枢神经系统介导的

疼痛也更有效#并且其不良反应也较少*

>J国内外常用退热药

退热剂的机制在于抑制'PW的生物合成#减少

大脑前列腺素的合成#使体温调定点降至正常水平#

分为非选择性'PW抑制药和选择性'PW$ 抑制药*

目前国内外临床常见退热剂如下&阿司匹林)对乙酰

氨基酚)布洛芬)尼美舒利)萘普生等*

>UAJ阿司匹林$*$,)&)#%

又名乙酰水杨酸#主要在胃肠道吸收#吸收后迅

速被水解为水杨酸#发挥药理作用* 水杨酸的血浆

蛋白结合率为 %"\ la"\#升高的 0I值有利于其

吸收#但是碱化的尿液加速其排泄* 小剂量水杨酸

化合物的半衰期为 $ lQ (* 目前认为它主要通过抑

制'PW的合成#从而抑制花生四烯酸向 1FM

$

的转

化* 阿司匹林同时具有抗炎的作用#能更明显地降

低那些伴有明显炎症的发热患者的体温!$"

* 所以

对某些发热并兼有明显炎症的患者能使堵塞的咽鼓

管再通或使吞咽通畅!Q"

* 副作用主要是严重的胃

肠道反应及发现水杨酸盐类与瑞氏综合征的发病率

有密切关系#目前阿司匹林在儿科主要用于风湿热

引发的关节炎以及其他胶原血管病*

注射用赖氨匹林%来比林'为乙酰水杨酸和赖

氨酸的复合盐#水中溶解度好#0I值 U l## 适合于

配伍注射剂合用* 其作用机制与阿司匹林一致!]"

*

来比林含有人体必需氨基酸# 具有促进组织修复#

增进神经细胞代谢# 提高中枢神经组织活力# 改善

组织缺氧等作用# 同时避免了口服乙酰水杨酸对胃

肠道的刺激及儿童服药困难的缺点* 它退热快#效

果确定#明显优于复方氨基比林!U"

*

>U>J对乙酰氨基酚$*(-%*/)#",5-#%

又名8H乙酰H对H氨基酚#非选择性环氧化酶抑

制剂#解热镇痛的作用与阿司匹林一样#但不具备阿

司匹林抗炎的作用#因为它能抑制大脑前列腺素的

合成#但是对外周前列腺素的合成无明显作用!#"

*

它在肠道几乎完全被吸收#血浆蛋白结合率为

U"\#其代谢产物 8H乙酰基H对位H苯并醌亚胺具有

(aUA(
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很高的活性#并被谷胱甘肽脱氨基* 在对乙酰氨基

酚中毒剂量下#这种代谢产物蓄积并可引起肝坏死*

其不良反应包括严重的超敏反应及轻度的胃肠道不

适* 国外有报道!A la"对乙酰氨基酚减弱疟原虫从血

液的清除#美国儿科研究会传染病委员会建议伤寒

发热的患儿应避免使用一切退热剂* 此外对乙酰氨

基酚对于新生儿以及小婴儿也缺乏疗效#尤其是在

多次给药以后更有可能生成具有肝细胞损害作用的

活性中间代谢产物* 因为儿童的葡萄糖醛酸结合系

统不完善#但是他们的硫酸化代谢途径较大龄儿童

发生的几率高#并成为主要的代谢途径*

>UNJ布洛芬$)4',&"2-#%

布洛芬是芳基丙酸衍生物#因其良好的解热)镇

痛)抗炎作用而得到广泛的应用* 口服吸收迅速#

]U la" /)*达峰值#R! $̂ 约为 !7a (#最大退热时间

为 !%Q /)*#对 Q 个月到 !$ 岁的儿童有确切的退热

作用#比对乙酰氨基酚作用更快#体温下降更明显和

维持时间更长 !!""

* 与血浆蛋白的结合率极大#具

有浓度依赖性#当剂量大于 #"" /C时#血液中非结

合药物增加#导致布洛芬清除率的增加和药物吸收

量%E_''的减少* 布洛芬主要以葡萄糖醛酸结合

代谢物的形式从尿液中排泄#其共轭产物的排泄与

肾功能有关#肾脏疾病的终末期会引起其共轭产物

的蓄积* 肝脏疾病和纤维囊性病也会改变布洛芬的

动力学分布!!!"

* 现已经证明布洛芬的血药浓度与

镇痛)退热作用有相关性* 布洛芬退热一般单独使

用或联合对乙酰氨基酚* 临床证明布洛芬的退热作

用优于对乙酰氨基酚!!$#!Q"

#二者均无明显不良事

件#无论是在小年龄组% k$ 岁'还是在大年龄组

%$ l!$ 岁'#但是不良事件更容易发生在小年龄组*

从实验结果来看#布洛芬组的不良事件发生率略高

于对乙酰氨基酚组%小年龄组&!A7#\ <?!U7"\$大

年龄组&!!7a\ <?!"7A\'#但是两者的实际区别无

太大的临床意义!!]"

* 布洛芬服用剂量 # lA /ĈcC

的疗效等效于阿司匹林 !" l!U /ĈcC或者对乙酰

氨基酚 % l!$ /ĈcC#当其剂量达到 !" /ĈcC时功

效等价于对乙酰氨基酚 !$7U /ĈcC#并且持续时间

比对乙酰氨基酚长* 尽管目前临床很多医生采用对

乙酰氨基酚和布洛芬联合交替使用的方法退热#但并

没有科学依据支持这种做法的安全性及优于单一用

药的有效性!!U"

* 布洛芬可引起肾脏损害#对伴有有

效血容量减少的患儿和肾功能障碍者慎用!Q"

* 王爱

玲等!!#"研究发现布洛芬组退热总有效率及体温复升

率较对乙酰氨基酚组差异均有显著性# 说明布洛芬

退热作用迅速而强大#维持时间长# 体温复升率低*

>UTJ尼美舒利$#)/-$'.)+-%

8H] 硝基H$ 苯氧基苯基甲磺酰胺#选择性抑制

'PWH$ 非甾体抗炎药#有很弱的前列腺素的合成的

抑制作用#同时具有抑制白细胞功能的作用* 口服

后 ! l] (达到最大血药浓度#既有口服剂型也有栓

剂* 其代谢物为 ]H羟基衍生物#%"\经肾脏排泄*

它具有良好的解热)镇痛)抗炎的活性#这使它尤其

适用于儿科常见的炎症伴有发热的情况* 其退热疗

效并不明显优于布洛芬和对乙酰氨基酚#但是它每

日服用的频率较少#胃肠道不良反应)皮疹发生率仅

为 U\ l!"\#虽然关于尼美舒利的急性肝衰和肾

毒性在成人已有报道#但是关于儿科短期应用的相

关报道并未出现!!A"

* 此外有服用尼美舒利引起多

灶性固定性药疹的相关报道!!%"

*

>7DJ其他退热剂

萘普生%*304,N.*'属丙酸衍生物#具有明显的

解热)抗炎)抗风湿的作用#剂量为 U l!" /ĈcC#

$ 次 2̂* 口服吸收迅速而完全#给药后 $ l] ( 血浆

浓度达峰值# R! $̂ 为 !Q l!] ( #约 aU\自尿中以原

形及代谢产物排出* 萘普生起效略慢于赖氨匹林#

但是两者疗效相似#并且维持疗效时间长于后者#并

且赖氨匹林有阿司匹林的不良反应如出汗多)价格

贵#而萘普生不良反应少#无明显胃肠道刺激症状#

对血液未见明显影响及严重过敏反应#解热作用和

缓#无大量出汗不良反应!!a"

*

NJ总结

解热剂的使用现在很泛滥#而且这种趋势还在

继续发展#但临床上解热剂并没有完全发挥其所有

的药理作用#例如抗炎的作用* 研究显示#解热药主

要被用作退热#而很少用来镇痛!$""

* 非甾体类抗炎

药由于其抑制前列腺素合成的作用#能诱发急性肾

功能衰竭* 有研究报道在 $" 个月里#A 名儿童接受

布洛芬治疗剂量%每日 !!7U lQ$ /ĈcC'治疗 ! l

Q 2#就导致了急性肾功能衰竭#最大血清肌酐清除

率 !%" l#U"

!

/X̂X* 但是停药 Q la 2 后所有的患

儿的肌酐清除率都恢复正常水平!!]"

* 其他肾损害

还包括间质性肾炎* 所以非甾体类抗炎药在中度的

血容量不足的情况下使用#存在一定的危险性!$!"

*
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(消息(

$""a 中国儿肾中青年学者论坛征文通知

$""% 年 !! 月中华医学会儿科学分会肾脏病学组在西安会议讨论制定了儿童常见肾脏病的诊疗

指南* 为了在我国儿科临床更好地学习)实施这些诊治指南#并为我国儿科肾脏病学中青年学者提

供学术交流的讲台#湖南省小儿肾脏病临床中心)中南大学湘雅二医院小儿肾脏病研究室与海南省

人民医院儿童医学中心联合将于 $""a 年 ] 月 $$ 日至 $# 日在海南省三亚市举办 $""a 中国儿肾中青

年学者论坛* 会议主题为.解读指南#规范临床/* 会议内容&%!'邀请国内儿童常见肾脏病诊疗指

南的起草专家蒋小云)夏正坤)丁洁)徐虹)黄松明)易著文)周建华等教授就以下内容&
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紫癜性肾炎$
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狼疮性肾炎$
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乙肝病毒相关性肾炎作指南解读* %$'邀请知名儿科肾脏病专家杨霁云)陈述枚)魏珉)赵孟准)向伟

教授作学术讲演* %Q'进行儿肾中青年学者学术交流*

为了让广大儿科同仁参加此次学术盛会#特向全国儿科同仁征文* 征文内容包括儿科肾脏病相

关的科研论著)临床研究)循证研究)病例报告)综述等* 请于 $""a 年 Q 月 Q! 日前将 %"" 字以内的摘

要以D,42文档发至下列邮箱* 联系人&中南大学湘雅二医院小儿肾脏病研究室易著文#MH/3)6&

>)K(@T.*O>3(,,7:,/7:*&联系电话&"AQ!HU$a$!A"&地址&湖南省长沙市人民中路 %# 号湘雅二医院

小儿肾脏病研究室&邮编&]!""!!*

热诚欢迎全国同仁积极投稿*

$""a 中国儿肾中青年学者论坛组委会

$""% 年 !! 月 ! 日&&&&




