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药物不良反应和相互作用
·

甲 氰 咪 肌 的 相 互 作 用

海军总 医 院药局 孙忠实

甲氛咪肌作为第一个用于临床 的 �
�

受

体拮抗剂
,

开创了消化性溃疡治 疗 的 新 时

代
,

有关此药的文献出版率呈几何学增长
,

在过去十年中
,

全世界发表的论文 达 � , � ��

篇
,

其中最近 � 年发表的在�
,
。�� 篇以 上

,

而最近一年里就达 �
,
��� 篇

,

它已成为 世 界

上最畅销的药物之一
。

随着此药的广泛应用

和临床药理学的深入研究
,

发现甲氰咪肌与

许多药物可发生相互作用
,

现将有关资料综

述如下
,

供临床参考
。

甲氛咪孤与口服抗凝 剂

早在甲氰咪肌进入临床不 久
,

就 见 到

它与华法令并用 时
,

使 其凝 血 比 �� �。。 �

� �� �� �� � � � � �� �与凝血酶原时间约增加� ��
。

另一报告 �例分别服用华法令
、

新抗凝及苯

荀双酮的患者
,

每 日同服 �
�

�甲氰咪 肌 后
,

凝血酶原时间平均延长 ��
�

�秒
。

同时
,

在 �

例健康受试者中
,

也使凝血酶原时间平均延

长 � � � 秒
、

华法令血浓度也由 �
�

� �协� � � �

增至 �
·

� �卜� � � �
,

�� 增加� � �
,

清除 率 由

�
�

� � �� 分减为�
�

� � �� 分
,

即减少�� �
,

停药

后上述变化均恢复原状
。

这种相互作用加剧

了华法令所致的凝血酶原减少症
,

从而出现

软组织和尿道出血
。

然而
,

也有人认为
,

这种

相互作用是否发生与所用剂量有关
,

如在 �

例二尖瓣和主动脉瓣修补术后患者
,

分别以

� � �
、

� � �
、

� � � � � � � 甲氰咪肌与华法令并用
,

结果
,

当服用 � � �
、

�� � �  �时
,

凝血酶原 比

��� � � 增加� �� � � �
,

华法令血 浓 度 也

增加�� � ��  , 而当每晚服用 �� � � � 时
,

则

��  仅增加约 �� �
,

华法令血浓度 仅 增 加

约 �� �
。

这种相互作用是甲氰咪肌的酶抑作

用所致
。

甲氛咪孤与抗焦虑药

有人研究 甲氰咪肌与苯二氮罩类药物 的

相互作用
,

发现它能明显降低安定
、

利眠宁
、

去甲安定
、

氯安定 ���  � � � � � � � � �
、

环

丙二氮罩 �� � � � � � � � � 等的血浆清除率
,

显著延长它们的终末半衰期
。

如长期与安定

并用
,

可使其稳态血浓度增加 �� � �� �
,

从

而发生过度的中枢镇静作用
。

这都表明甲氰

咪肌抑制它们的代谢
,

还干扰其分布
,

使之

与组织的结合率减少
。

最近
,

又证实甲氰咪

肌与去甲经安定 �� � � � � � � � � 和氯轻安定

�� � � � � � � � � � 不发生相互作用
,

究 其原

因是前述五种药物在肝脏被药酶所代谢 � �

相反应 �
,

而后两种药物是 以葡萄糖醛酸结

合方式代谢 �� 相反应 �
。

已知 甲氰咪肌是

一个强效药酶抑制剂
,

故必然发生上述相互

作用
。

甲氛咪膝与抗惊厥 药

甲氰咪肌可能通过酶抑或增加生物利用

度而使苯妥英钠或卡马西平的血浓度增高
,

尤以并用的最初� �小时为显著
。

个别患者 曾

因超过 �。件� � � �治疗浓度而发生轻度中毒
。

甲氛咪膝 与日队滞剂

甲氰咪肌与心得安
、

关多心 安 等 并 用

时
,

可通过增加生物利用度
,

减少首过效应

等而使后者血浓度明显增加
,

个别曾发生严

重窦性心动过缓和低血压等不良反应
,

且多

在最初 � 小时出现
。

但对氨酞心 安 �� � � �

�� � � �� ��无影响
。

近报道甲氰咪肌还
一

� ,

丁使 �
、

日受体阻滞剂—柳氨节心 定 的 生 物 利 用

度显著增加
。

值得注意的是
,

无论日服或静

李
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魂

电

注甲氰咪孤
,

使肝血流分别减少 � ��和� ��
,

从而使口服 或静注心得安的清除率也分别减

少�� �和 �� �
。

这表明凡全身清除率取决于

肝血流量的药物均可发生同样的相互作用
。

甲氛咪脏与杭生素

健康受试者的实验表明
,

甲氰咪皿可减

少在酸性条件下不稳定药物的失活
,

从而增

加其吸收
,

如口服节青霉素
。

反之
,

因甲氰咪

肌提高胃内� � 值到 � � � ,

致使四环素的吸

收减少�� � � �
,

另一方面甲氰咪肌的酶抑制

作用
,

又可使四环素的血浓度增加
。

因此
,

这

种相互作用的临床意义尚有待进一步研究
。

甲氛咪孤 与镇痛剂

甲氰咪肌与阿司匹林并用
,

可使其水扬

酸盐浓度明显增高
,

其原因是提高 胃内 � �

值
,

使阿司匹林溶解度增大
,

分解减少
,

从

而吸收增多
,

致使其平均药时曲线下面积增

加一倍
。

此外
,

一些报告还指出
,

甲氰咪狐还

可使安替比林血浆清除率减少 �� � ��  
,

消

除半衰期延长 �� � � !
,

表观分布容积增加

� � �
。

近报告 � 例因与吗非并用后
,

引起窒

息
、

抽搐
、

精神紊乱 以及定向力丧失等严重

不良反应
,

其原因仍是减少吗啡在肝脏的清

除
。

甲氛咪孤与利 多卞 因

有人研究了甲氰咪肌与利多卡因的相互

作用
,

发现并用后大多数患者的利多卡因血

浓度明显升高
,

有些已达中毒范围
,

少数发

生中毒症状
。

主要是由于 甲氰咪孤减少肝血

流
,

使利多卡因等主要由肝脏代谢的药物的

血浓度明显升高
。

甲氛咪脏与抗酸剂

业已证 明
,

含氢氧化镁
、

氢氧化铝的抗酸

剂
,

可使甲氰咪肌的药
—

时曲线下面积平

均减少�� �
,

即血浓度明显降低
。

有人对 ��

例健康受试者和�� 例十二指肠溃疡患者
,

进

行了含铝
、

镁抗酸剂的并用实验
,

结果使甲

氰咪肌血浓度平均下降��
�

� �和��
�

��
,
�

小时后甲氰咪孤的药
—

时曲线下面积减少

� �
·

�� � 
·

�� � 但如在服用 甲氰咪肌前
、

后

� 小时服抗酸剂
,

则无明显影响
。

其他抗酸

剂如胃复安
、

抗胆碱药普鲁本辛等也有类似

作用
。

其它
,

尚有甲氰咪肌可减少茶碱血浆清

除率
,

增加消除半衰期
,

对咖啡因也有类似

作用
。

反之
,

苯巴比妥通过酶促作用
,

又使

甲氰咪肌的药—时曲线下面积减少
。

综上所述
,

甲氰咪肌能通过多种机制可

与许多药物发生相互作用
。

值得临床重视的

是其酶抑作用所引起的后果
。

因此
,

在合并

用药时
,

除随时调整剂量外
,

还应考虑改用 兀

相反应的药物
,

以避免酶抑作用的影响
。

当

然
,

有条件进行血药浓度的监测更为理想
。
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心得安生物利用度受食物中蛋白质的影响

去

进食对药物的生物利用度的影响
,

是人所共知

的
。

据最近报道
,

若饭后服用心得安时
,

则其生物

利用度升高
。

这是因饭后肝血流量增加
,

使心得安

在肝脏首次通过效应减少之故
。

� �� ��为搞清食物和心得安的相互作用
,

对具

有药理活性的代谢物
,
� 一经心得安 � � 一 � � 体

� 及其代谢物是否受食物影响
,

以及在食物中各种

营养素含量同生物利用度增加的关系进行了研究
。

健康的男性 � 人 �� �一 �� 岁� 参加了试验
,

受

试者在空腹时和早饭后的两种条件下
,

服用�� 毫克

的心得安
,

而且改变每位受试者所进食物的营养含

量
。

服药后
,

按时测定未变化物质和代谢物 �葡萄

糖醛酸结合物
、 � 一蔡氧基乳酸和甲氧轻心得安的

结合物� 的血浆浓度
。

同时求出服药后�� 小时尿中

的未代谢物的回收率
。

结果
,

心得安的药一时曲线下总面 积 �� �  �

饭后比空腹时平均值约增加 �� � � � � �� � �
,

平

均最高血浆中浓度 ��� � � � 呈�� 写的高值
。

而

月
�

,

达到最高血浆浓度的时 间 �� 口 � � �
,

饭 后

��
�

�’�
、
时� 只比空腹 ��

�

�小时� 略短一点
�

生物
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