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对成年阻塞性呼吸道疾病患者使用两种持久性

释放茶碱制剂的比较
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近年来市场出售 口服持久性释放茶碱制

剂品种已有很大增加
, � �  !年前多数产品在

投放市场前无需经食品药物管理局批准
,

因

此总的来说药品在体内充分吸收是没有保证

的
。

本实验目的在于比较两种口服持久性释

放茶碱制剂即 �
� � � � �� 及� � � 。一� 盯生物利

用度参数
。

这是为了进一步了解产品之间差

异及在选择产品和剂量方面有较大 的 灵 活

性
。

� � � � 一� � �是一种标准药物
,

将其他许

多持久性释放茶碱产品与之比较
,

在以在的

研究中
,

曾发现�
� � � � �� 的生物利 用 度 与

� � � 。一 � � �相以
,

然而与治疗成年阻塞性呼

吸道疾病患者尚未作过比较
。

一
、

息者与方法

�
�

患者选择

考虑对象为患有阻塞性呼吸道疾病及连

续静注氨茶碱的 ��  !∀ 岁患者
,

至少在治疗

� �小时后
,

其茶碱血浆浓度仍 保 持 在�� 一

�即 � � � �治疗水平
。

患有明显肾 病 �血 清

肌酸醉浓度 大 于 �
�

�� � � �� �
、

肝 病 �血

清胆红 素 大 于�
�

�� � � � �
、

� � � �大 于� � �

�� � � �或有明显肝病临床症状 � 或充 血性

心力衰竭均予以排除
,

因为这些疾病已知可

改变茶碱清除率
。

同时使用与茶碱有相互作

用的药物 �速尿
、

红霉素
、

甲腊咪服
、

苯巴

比妥
、

心得安� 和在实验前有六个月吸烟史

的病人以及妊娠妇女也予以排除
。

�
。

方 法

连续静注氨茶碱治疗至少 � �小时后
,

测

得茶碱血清浓度
,

并且将病人随机分为接受

获� � � � � �或� � � � 一� � �两组
。

� �小时氨茶碱

荆量乘以因数�
�

�得每日口服茶碱 剂 量
,

然

药覃育忘画丽丽万耳甭孟恶第了期

后再去完成相应浓度剂量
,

这样算出的茶碱

剂量的一半是每 � �小时所给的五次剂量
。

第

五次服用 �
� � � � �� 或� �

� � 一� � �
前后病人禁

食 � 小时
,

一律在上午�
�
�� 给药

。

在 此 给

药之前及给药 以 后�
�

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

��
、

�� 小时立即测得茶碱血清

浓度
。

�
。

计 算

用�
� � � “�叙述的梯形法计算血浓一时

间曲线下面积 �� � �  �每一患者的部分 吸

收� � 用下式计算
�

� � 一‘

儡黯爵夔咎匹� 型全吐静些氦茶喊剂量
火些 �

� �小时 口服茶碱剂量

亲稳态茶碱浓度 � �� 小时
。

�� 是一个参数
,

用来反映所给药物 剂

量到达循环系统的量
。

比较 口服和静注给药

所完成的� �  来确定�� 以纠正 口 服 剂 量

的估算
。

用下式计算曲线波动百分比
�

波动百分比

式中� , 峰

水平 � 及� ‘谷

水平 �
。

��一 � �

�
� � � � �

�� �小时内测得的最高血清

��� 小时内测得的最 低血清

每一患者到达茶碱峰值浓度 的时间也予

以测定
。

二
、

结 果

在实验选用�� 名患者
,

随机分组
,

二组

之间无明显年龄
、

性别之差
。

� � � � �记组内

一病人在第二次给药后
,

出现茶碱 中 毒 症

状
,

实验不得不终止
。

参数资料分析表明在

� � �� � � � 与� �
� � 三� � �

生物利用度参数之间

一 � � 一



没有统什学明显差异
。

此点是 采 用 以。
‘

��

为可信限的对相同样品含量的均数差进行双

尾�试验来确定的
。

三
、

讨 论

在�
� � � � �� 和� � � � 一 � � �两组中所分析

的生物利用度参数之间
,

我们未能发现任何

明显不同
,

应用 �
� � � � �� 和� � � � 二� 盯治 疗

和连续静注氨茶碱治疗所测得 的血清浓度如

此接近
,

这是出乎我们意料之外
。

口��及给药所

得的这些可比较的血浆浓度仅有 �� 一 ��  峰

谷波动
。

如果波动低于 ��� �
,

对于用 茶 碱治

疗每 � �小时剂量给药是可取的
,

这表明用持

久性释放茶碱制剂 口 服给药治疗患有阻塞性

呼吸道疾病患者
,

在维持茶碱治疗水平上可

获得与静注氨茶碱同样效果
。

鉴于茶碱治疗

早期从静注改为口服可能获得 极有意义的经

济节约
,

因此还值得做进一步的深入研究
。

一些重要的排除对象必需加以重 申
,

据以往

记载
,

茶碱清除率 已有改变的病人要予以排

除
,

本实验研究对象是不吸烟的成年人
。

因

此本结论不适用于儿童 和吸烟者
,

因为他们

代谢快
,

似乎需要更多的给药次数
。

患者服

用某些药物或患有某些疾病已知为干扰茶碱

清除率患者 也被排除
,

因此本结论可能不适

用于这些范畴的病人
。

其他研究也提出
,

食

物及 胃的 � � 直可影响 �
� � � � �� 的吸 收

,

但

在同样条件下可不 干扰 � �
� � 一 � 盯 的吸收

。

由于本实验期间患者是禁食的
,

而且未接受

干扰 胃酸的药物
,

因此这些因素对于本实验

结果可能不 会有什么影响
。
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钙拮抗剂作为特异性药物的 概 念 是 由

� �� � � � �  � � �� 在 � �  �年首先提出 来 的
。

这

类制剂通过阻断钙离子内流
、

抑制钙离子作

为细胞内信息的基本作用
,

影响心肌
、

血管

平滑肌
、

月泉体 以及其它组织的兴 奋 收 缩 偶

联
、

分泌和代谢等生理活动
。

这类药物已广

泛用于临床治疗各种类型的心绞痛
、

心律失

常
、

高血压
、

各型心肌病
、

心功能不全
、

偏

头痛
、

食道功能紊乱症和雷诺氏综合征等
。

本文通过 当前对钙离子内流发生的电生理特

性和病理意义的认识
,

讨论钙内 流 阻 滞 剂

�即钙拮抗剂� 的药理作用以及在治疗心律

失常
、

心绞痛
、

心肌梗塞
、

高血压
、

心肌病

和血管性疾病 中的适应症
、

效果和可能的机

伟��
。

一
、

钙拮抗剂的分类

钙拮抗剂是一类化学结构有很大差异的

化合物
,

它的作用也是多种多样
。

按化学结

构可分为四 类
,

即婴粟碱类衍生物
、

二氢毗

咤衍生物
、

呱嵘衍生物和苯并嘎嗓衍生物
,

各类的代表药列表 �
。

在临床上
,

根据这类

药物刘
一

心脏和外周血管作用的选择性不同进

行分类 �见表 � �
。

二
、

钙拮抗剂的药理作用

�
�

钙离子 内流 的 生理病理意 义

真核细胞在静目
、

状态时
,

必须 维持钙的

平衡状态
,

即 细 胞 外 游 离 钙 � 一 � 一 �

� � �
,

细胞内游离钙 �� �
�

�卜� �
,

这种

状态是依靠一套完善的钙转运系 统 来 完 成

的
。

细胞外 �
� � 士的内流是通过两条 途 径

,
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