
显著
。

倘若抗坏血酸浓度达到 �� � � � �� � � �

��� � �
,

会升高肌酸和血清谷氨酸草酞 乙酸

转氨酶 �� � � � � 值
,

而血清中胆红素和乳

酸脱氢酶 �� � � � 的值降低
。

� �
�

乳儿服大量维生素 �
,

往往会 出现

疲乏状
、

徐脉
、

血小板增多
,

消化不良
、

不

安
、

不眠
、

皮疹
、

尊麻疹
、

浮肿和肠蠕动亢

进等
。

� �
�

近年来有人用双盲法研究还发现大

剂量维生素 � ���  日共红周� 治疗后
,

血

清胆固醇普遍升高
,

并发现死于冠心病者比

死于非冠心病者心肌中有较高的维生素 �浓

度
。

� �
�

生长期儿童服用大剂量维生素 �
,

可使儿童 日后易患骨病
。

综上所述
,

虽然维生素 �对防治多 种疾

病有很重要的临床价值
,

但同时必须注意长

期大量用药对机体产生的副作用及危害性
。

为了合理
、

安全用药
,

应该根据机体需要和

临床病情综合考虑服用剂 量
,

切 勿 盲 目滥

用
。
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心脏病人并用地高辛与硝苯毗咤无相互作用

�
。

� � � � �及它
。

� � � � �� 等

地高辛常与钙拮抗剂并用 于 治 疗 心脏

病
。

地高辛与现有的或正在研究中的钙拮抗

剂如异搏定
、

硫氮葺酮
、

� � ��� � � � ��
、

硝

苯节胺淀
、

� � � � � � �� 等并用时
,

可能使患者

的地高辛浓度升高
。

然而有关硝苯毗吮一地

高辛相互作用的报道结果尚有争论
。

本研究

目的在于确定硝苯毗咤一地高辛间是否存在

相互作用
,

假如存在则测定其药物动力学的

其本参数
。

方 法

� 名冠心病患者
,

年龄为�� � �� 岁
。

这

些患者中已排除了伴有充血性 心 衰 或 肝
、

肾
、

胃肠道病或甲状腺疾病
。

研究开始前一

周就已中止使用已知与地高辛有相互作用的

药物
。

受试者随机接受安慰剂 或 硝 苯 毗咤

�� � � � � 次
, � � 日

,

共 � 天 � 进行 交 叉试

验
。

于实验的 第 � 天 静 注 单 剂 量 地 高辛

�
·

� � �
。

二次注射间经过 � 周的消除期
。

静

注后分别于 �
、

� �
、

� �
、

� �分钟和 �
、

� 、

� 、 �
、

�
、

�
、

� �
、

� �
、

� � 、 � � 、 � �
、

��
、

� �,�
“时从另一手臂采集静脉血样

。

每间

隔 � �小时收集尿样
,

连续 � 天
。

在分析前血

清和尿样一直贮藏于 一 �� ℃处
。

地高辛浓度采用放射免疫法测定
。

尿中

地高辛浓度是先以 � �

�� 和 � � � �的人体血

清稀释后进行分析
。

尿和血清中肌醉容量采

用 自动分析仪测定
。

动力学参数
� � 相和日相

的半衰期 �� 专 � 和 �士由
、

中央室 分布容

积 �� � � �
、

表观分布容积 �� � � � � �
、

地

高辛肾清除率 �� �
� �

、

全身清除率 �� �
� �

、

地高辛尿回收率及肌醉清除率 � � � � � � 均

按前述方法计算得出
。

采 用 �
�
��

� � �  �� 校

正因子考查复合参数进行 �检验具有 统 计学

意义
。

结 果

硝苯毗淀对地高辛的 �专 � 和 � 专日
、

� � 。

和 � � � � �
、

� �� �和 � ��或尿中地高辛回收百

分率并无显著影响 �表 � �
。

讨 论

作者在心脏病患者的急性研究中
,

硝苯

毗
�

咙对地高辛的体内处置并无显著影响
,

此

结论与�
� � 愁�� � �

等对健康志愿受试者 的研

究结果类似
。 �

� � � � ��  ! 等的慢性研究也表

明
,

心脏病患者及健康志愿受试者在并用硝

一 � � 一



地 高 辛 单 用 和 与 峭 苯 毗 吮 并 用 的

一 纂一
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’
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�

丽一, 氰一一霍卜高 辛

药 动 学

地高辛和硝苯毗吮

� � �� � �五� �

� � � � � �� � �

� � � �� � � � �

� � � � � �� � � � �

� �� ��  � 分 � � �

� �
� �� ��分 � � �

� � � � �� � �分� � �

尿 回收率 ��痢量 � �� 五
� �

�
。

� �士�
。
� �

� �
。

��土 �
�
� �

�
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� �士�
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� �

� �
�
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� �
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� �
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� �

�
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� �土 �
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� �

�
。

� �士 �
。
� �

�
。

� �士 �
。

� �

� �
。

� �土�
。

� �

苯毗淀时
,

其稳态地高辛血 浆 浓 度 和 � ��

均无 改变
。

相反
,
� � �� 等则报道健康 志愿

受试者并用硝苯毗吮期间
,

其地高辛的稳态

血清浓度则增加 ��  
。

由于 � 组研究者中有 � 组报告硝苯毗陡

不影响地高辛的体内处置
,

因而地高辛与硝

苯毗咤并用时可以不监测血浆地高辛浓度
。

进一步需要研究的是阐明异搏定
、

硫氮

罩酮
、

硝苯节胺咤
、

� �� � � � ��
、

� � ��。 � �

� � �� 导致地高辛消除减低而其血 浆 浓 度增

加的作用机理
。

〔� 五� �� 仪 � � � � � � � �� � � � � � �  � � �
�

《临 床 药 理 学 杂 志 》
,
� � � � �

� � � � � � � �
,

� �� � �苏文 � 飞

刘锡均

�

陶其海译

�

苏开仲校

�

·

文摘
·

红霉素引起卡马西平中毒 � 例

作者报道 � 例�� 岁已婚妇女患双相情感性精神

病
,

接受铿盐治疗约�� 年
。

患者有严 重 的 经 前症

状
,

如水滞溜
、

乳房及腹部疼痛
、

单侧性偏头痛
、

恶心
、

呕吐及激动性等
。

因锉盐能加重恶心症状
,

故每逢经期开始前 � 天患者不能服用锉盐 , 她采用

每�� 天有 �。天不用铿盐的给药方案
,

因此近 � 年来

每年 么次发病
。

患者改服卡马西平
,

剂 量 渐增至

�� �� � � 日
,

无不良反应
。

考虑到偏头痛可能系慢

性窦炎引起
,

加服红霉素� �� � �
,

每 日两次
。

开始

三天每天服用�叨� � 无困难
,

第二夭她服了 � �� � �

�卡马西平治疗的第 � 天� 患者感到恶心
、

呕吐
、

视力模糊
、

咕睡及隐约的双侧头痛
。

次日她分三次

服用��� �� �卡马西平
,

并继续服红霉素
,

结果出现

共济失调 及头晕
。 、

立即停服上述两种药物
。

医生检查患者意识清楚
,

定向力良好
,

问答适

当
。

但指鼻试验及快速交替运动试验显示轻度的意

向性震颤
,

步态不稳
,

其它无异常发现
。

当时患者

的卡马西平血药浓度为�� 毕 � � � �  卡马西 平 的治

疗血浓为 � � � 、“� � � ��
。

停药后第2 天
,

卡马西

平血浓降至6
.5卜g / m l

,

她仍感恶心
、

呕吐
、

共济

失调及嗜睡等
。

一 4 0 一

1 月后患者重新服用卡马西平治疗 (但未服红

霉 素)
,

1 月内维持剂量渐增至600 m g/ 日
,

血浓

度为 8 一12
,

g
/ m l

。

她耐受此剂量很好
,

患者治疗

16 个月一直情绪正常
。

M
e s

d
j ia

n 等曾报道大环内醋类抗生素三 乙酞

竹桃霉素 (tria ee亡y l o l e a n d o m y e in ) 导 致27例

癫痛患者卡马西平中毒 , 他们亦报道 2 例 因 并 用

红霉素而引起卡马西平中毒的患者
。

红霉 素 亦 属

大环内醋类抗生素
,

同卡马西平一样均系经肝脏微

粒沐酶系统代谢
。

本文所述一例在接受卡马西平治

疗前肝功正常多 在并用红霉素后出现的症状与卡马

西平中毒症状一致
,

且与异常高的卡马 西 平 血浓

(22!。g /。 1) 相符
。

在重新单用相同剂量(600m g /

日) 的卡马西平并未出现中毒症状
。

显然此例卡马

西平中毒与加服红霉素引起的相互作用有关
。

据报

道红霉素能降低卡马西平的清除率
,

但此相互作用

的动力学仍待进一步研究
。

〔J

学杂志 》
,

C l i
n

P
s

y
e

h i
a t r y 《美国临床精神病

47 ( 3 ) : 147
,

1 9 8 6 ( 英文) 〕
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