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这些观察促使了作者研究此药物相互作

用的机理
。

他们说根据获得的试验证明此药

物相互作用可能是由于奎尼丁和异搏定 的 �

一肾上腺素能受体的加成阻断而形成
” 。

他们结论说
� “ 因为我们有这三名病人

的经验
,

我们怀疑在给病人们服奎尼丁时是

否要静脉注射异搏定
,

尚需进一步研究此药

反应的频率
,

并确定奎尼丁再加 口服异搏定

是否也导致低血压
。 ”

〔� � 《澳大利亚药学杂志》
,

�� � � � � ���

� �  ! �英文� 〕

康雪莱译 张紫洞校

异 搏 定 与 地 高 辛

据报道异搏定可减少肾和肾外消除受损时地高

辛的清除率
,

从而导致地高辛的稳态血浆浓度约增

加��  
。

这种现象是否为异搏定诱导地高辛的药物

动力学变化而导致心朋效应的改变
。

为此已对�名健

康受试者进行研究
。

异搏定对地高辛药物动力学和

药理作用的影响均做了研究
。

获得的结果进一步证实前述发现
,

即异搏定可

使地高辛的总体清除率约降低� �一 � � �
,

并使地高

辛的生物半衰期相应延长
。

同时也确定了异搏定可致地高辛在心肌中的浓

度增加
,

这就与地高辛对心肌收缩作用 的增 强 有

关
。

地高辛活性的增加是由于其在心肌中浓度的增

加
,

而并非异搏定对心肌组织的影响所致
。

作者认为
, “

健康受试者并用异搏定和地高辛

时导致地高辛的血浆浓度增高
,

可能是心肌收缩力

活性增强所致
” 。

然而作者指出
“

需要进一步研究

去表明这些观察是否也适用于心脏病人
,

并且评价
、

这种合并用药是否有增加地高辛毒性的危险
” 。

〔� �� 《澳大利亚药学杂志 》�� � � � � � �
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氯 节 唾 咤 与 茶 碱 的 相 互 作 用

� � � � � �� � � � ��� �意大利 �

氯节噬喧
一 � 〔 � � 一氯苯 〕甲基一 �

,

� , � , �一四氢噬吩
一

〔�
,

� 一� 〕毗 咤盐

酸盐一是一种自� � � �年以来广泛应用于欧洲

的新型抗血栓形成药
,

如今又在美国和加拿

大进行研究中
。

口服后
,

氯节嚷吮 �� �� �� �

� �� �� � � 抑制了由于各种凝聚剂 �主要是二

磷酸腺普 � � �� 而引起的血小板聚合
。

据报

道氯节唾吮可 以引起某些严重的副作用
�

粒

细胞缺乏症
、

血小板减少症和肝功能异常
。

氯节噬陡的代谢模式很复杂
,

本药至少

通过五种代谢途径被代谢
。

到目前为止
,

已

经鉴定 出�� 种代谢物
。

氯节噬咤在人体的吸收可达�� �
,

而且

只有 � �的未变化药物在 �� 小时 尿 样 中 留

存
。

氯节噬吮与其它药物的相互作用还没有

充分的数据
。

茶碱是一 种广泛应用于治疗可逆性气管

梗阻的药物
,

在肝脏中几乎可以 完 全 代 谢

�� � � �
,

而且对肝氧化系统活性的变化十

分放感
,

但其治疗范围却很狭窄
。

我们注意到病人治疗时常用 口服量茶碱

为 � � � � � � 天和氯节噬吮为� �� � � � 天
,

其

血清茶碱值是高的
。

药代动力学研究表明
,

茶碱的清除率非常低 ��
�

� � �  �� � � � 分�
。
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茶碱代谢减少的原因尚不倩楚
,

因此我们假

定这两种药物间有一种相互作用
。

为了证明这种假定的相互作用
,

我们在

�� 名健康志愿者服用氯节鹰咙之前
、

期间
、

之后对茶碱的药代动力学进行了研究
。

一
、

受试者和方法

本研究的受试者为 �� 名健康 男
二
性 志 愿

者
,

其年龄在 �� 一�� 岁之间 �平均年龄 � � � ,

体重为�� 一� �公斤 �平均体重�� 公斤笋
。

所有受试者均喝咖啡
。

有两名
�
抽姻者在

整个研 究过程中没有改掉抽姐习虚一役有二

人改变其 日常酒量 �� �� � � 夫断刻 �夔试者

在研究中均戒喝咖啡及含嚓岭瞬挥盛�并停服

测定
,

并同时测定了 � 个月后
·

收集的服用安

慰剂前后的样本
。

茶碱的血浆浓度是用高度分辩的荧光极

性免疫分析法测得
。

这种分析法对 �
�

� � � �

�的浓度也很敏感
。

用 � � � �  法进行统计学处 理
,

与 分

析表明这些结果不同时
,

用配对 �试验 来比

较它们
,

并用�
� �� � � � 。成调节来控 制 全 部

�
水平

。

除了用其它方法表示以外
,

这些结果是

以 士 �� 表示的
。

二
、

结 果
’

表 � 列出了治疗前
、

服用氯节唆咙�� 天

其它药物
。

我们在 治疗以前笼

挤 漪

用缈攀卿防�� 夭

以后
、

以及 个片后均研

力学
。

每个受斌奢在支

�� �� � 的氯节鹰嘘片
。

后�� 加 � � � 天
,

口服 �以及 � 个月后对茶碱
,

�� 血 � � 公斤
, 口服� 的药代动力学 测 定

数据如表 � 列出了第二部分研 究中 � 个月后

报用安慰剂前和后 �� 天所得到的结果
。

从 曲

线图甸 以看出
,

在服用氯节鹰嚏�� 天后
,

茶碱

经过一夜禁食玉每个 �的场写裘�� �
�

介�� �和 �圳
谈� 常数

」

�� � �
�

� � � �

� � � � � � 的茶碱口服荡匕 氰分揍较拓 面声碱的的清除
‘, , � �� � ”

·

””‘�

� �
、

� �
、

� � �
、

� � �

血样
。

在服用氯苇噢吮�� 关后
,

约在上次喻

服剂量后 � �小时
,

进行第二次茶碱药代动力

长乙
一

�
一

个月后这些药代动力学参数

近最初值
。 � 个月后在服用安慰剂

饥盯
‘

�

学研究
。

第二部分研究中
,

三个月后
,

再让同样

受试者以同样的剂量在服用安慰剂以前
、

以
‘

后�� 天对茶碱的药代动力学进行评价
。

每个研究 日中都要进行常规的肝功能实

验 �包括天门冬氨酸转移酶
、

丙氨
�

酸 转移

酶
、 �

一谷氨酸肤酶
、

胆红素
、

碱性 磷酸

盐
、

凝血时间和血清蛋白质�
。

计算下列茶碱

药代动学 参数
�

清除速度常数 �� � �
、

清

除半衰期 ��
, � � �

、

入� � 以及根据 剂 量 �

� � �得出的全身清除率� �
。

将静脉血样抽入塑料管中
,

并 立 即 以

�� � �转 � 分的速度离心十分钟
,

再将血浆在

一�� ℃中保存备用
。

从每个受试者身上收集的 样 木 � 治 疗

前
,

服用氯节噬咙后及一个月后� 同时进行

滨

后�� 天
,

这些参数没有显著变化
。

时即服药前收集的每个受试者的样

�以汤十�
冲日甘只

本尽管� �小时就停服了咖啡和含甲嘿岭的其
·

呛饮料
,
但茶碱在 。时的浓度还是比所分析

� �

肠髯�弄平用氯节唾嘟
”天屁 这 些 “时值

�

更高夕�
� 一 � � � � ,

、

表 � �
。

了
’

�
在罄个研究中

,

尚未发现肝功能实验结

果异常者
。

”三屯讨 论

近年来人们对药物与药物之间的相互作

用兴
�

趣日增
,

并报道了许多在 临床上重要 的

相互作用
,

茶碱已被用于许多这类研究中
,

因

为这种药物在肝亚细胞线粒体中几乎月以由

细胞色素 � � �� 完全代谢
。

而且茶碱对许多通

过诱导或抑制肝氧化系统来改变肝的内在清

除率的因素也很敏感
。

此外它的治疗范围很

窄 � �� 一�� � ‘� ��
,

故与其它药物的相互
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作用在临床上常常是很重要的
。

� � �� 天后
,
� � �� � �

�

� � �� 和 � 。
、 � � �

我们的研究证明
,

氯苇噬吮可以使茶碱 � �
�

� � �� 显著下降
,

而消除�
, � � ��� �

�

� �� �

消徐减慢
。

我们发现每 日口 服 氯苇噬吮 � �� 则相对延长 �表 � �
。

表 � 第一部分研究
�

服用氯节噬咙以前

口 服后 �� � � � � �� 茶碱的药代动 力学

服用氯节噬咙�� 天后 一个月后

� � �。� � � � � � �
� � �

�

� �  土�
�

� �

� �
� � �

�

� � �  �士�
�

� � � �  

消除� � � � �� �
� � � � �士� �  

空腹时的
血浆浓度 �件� � � �� �

·

� �士�
�

� �

�
。

� � �土�
。
� �

� � � � � � �士�
�

� � � � �

� �  士 � � �

�
�
� �士�

。
� �

�
。

� �  士�
。

� �

�
�

� � � �  �士 �
。
� � � �  

� �  士 � �

�
。

� �士�
。
� �

我们发现服用氯节窿睫�� 天后
,

�� 分钟

时的茶碱浓度没有变化
,

说明药物的吸收方

面也没有差别
。

在每个受试者身上
,

我们发

现尽管 � �小时已停服 含甲嘿吟的常用食品
,

但 。时的血浆茶碱浓度仍比测定的值高
。

由

于所有受试者均喝咖啡
,

因此空腹时血浆茶

碱浓度较低就不足为奇了
。

有趣的是在服用

氯节噬吟 ��� �
�

� � � � �� 天后
,

空 腹 时 的

血浆茶碱浓度则显著提高
,

并假定直到每个

研究 日前� �小时在食物中甲喋吟清除的习惯

性减少
。

在停服氯节嚷咤�� 天后
,

药代动力学参

数又回到最初值
,

而且在 � 个月后
,

服用安

慰剂以前和 以后 �� 天
,

最终也无 显 著 变 化

�表 � �
。

表 � 第二部分研究
� 口服 后 �� � � � � �� 茶碱的 药代动 力学

� �  ! ∀� � � � � �
� �

� �
。 �

消除� 一, � �� � !

空腹时的血

浆浓度 ( g /m l)

服用安慰剂前

0。 5 8 3 士0
。

0 8

0

。

0 0 1 2 5 士0
.00019

536士88

服用安慰剂10 天后

0 。

6 1 6 士0
。

0 7

0

。

0 0 1 3 2 士0
。

0 0 0 1 7

5 3 7 士73

0.38士O
。

1 4 0

.

3 9 士0
。

1 6

我们尚不能解释由氯节喷吮引起的茶碱

代谢减少的机制
,

据我们所知
,

还没有关于

氯节噬陡或其它化学相关的药物所 引起的药

物代谢减少的研 究
。

当服完最后一次氯节噬咤剂量 12小时后

再服第二服茶碱的剂量
,

血浆中只有氯节噬

吮或其它代谢物呈较低浓度
,

因为氯节噬吮
t;/2通常被估算为<

.
8 小时

。

我们假定氯节

噬吮对肝功能有轻微损害
,

是因为在 口服了

一种象茶碱一样的在肝脏中可以被完全吸收

和代谢的药物以后
,

它的C L 只能依靠 肝 的

代谢 能力
。

1 9 7 8 年以来氯节嚓咙就 已经广泛应用于

欧洲
。

据报道其严重的副作用主要是影响造

血系统
。

肝毒性极为罕见
,

而且只出现在长

期治疗 以后
。

在拂拂身上长 期用此药治疗增

加了肝的重量
,

并提高了肝 内的细胞色 素P

450 和线粒体蛋白的水平
。

在治疗10 天后普通

肝功能实验结果尚未发现任何异常
。

因此
,

我们的结果 似乎排除了直接的肝

毒性
,

并可认为细胞色素P450 活性的可逆抑

制导致了对肝脏中茶碱以及可能其它物质的

代谢作用的严重损害
。

总之
,

根据这种相互作用
,

采用氯节噬

咤和茶碱以及可能是主要在肝内代谢的其它

药物的联合治疗
,

应避免或谨慎监测
。
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