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次 口服本品 � �� � �
,

至少间隔一周
,

一次是

在经一夜空腹之后
,

而另一次是与标准早餐

同服
。

然后分别采集血样进行分析
。

本 品进行多型代谢
,

可把人群分为快代

谢和慢代谢者
。

本研究 �� 例受试者中
, � 名

是为本 品的慢代谢型
。

发现在�� 名快代谢者

中
,

由于饮食提高了本品的 生物 利 用 度
,

� � �平均增加 �� � �
,

然而食物不影响 � 名

慢代谢者的� �  值
。

事实可能是由于 这 些

个体没有其他受试者身上所见到那样高的首

过代谢作用
。

作者指出
,

当有规律服用此药 时
,

本实

验观察资料的临床显著性就能确立
。

对此
,

提出 � 个原因
�

一是本品的代谢物 � � 一狂

丙胺苯丙酮 � 具有药理活性
,

由此它比原型

药物决定临床反应可能更重要 , 另 一 个 是

“
食物效应

’夕

显著地受药物药动学参数 � 体

内清除率 � 的影响
,

而且已知当与许 多药物

长期给药时此参数明显降低
。

尽管有这些要考虑的事情
,

但 是 认 为
“
应该劝告病人服用本品

,

与食物保持恒定

关系以保证其生物利用度
。 ”

关于这一相互作用的机制
,

作者指出他

们所得的数据对
“肝灌注液在食品对本品清

除率的影响上起着重要作用
”
的这个看法提

供了有力的支持
,

然而
‘

食物效应
’

的重要

性不能完全用食物消耗后所见到内脏血流的

短暂增加来解释
,

同时提示其他未知的机制

也可能是引起的原因
。
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两种抗抑郁药显著增加吗啡半衰期
,

并

且也使 吗啡的 � � �值增加约 � �� 一 � �� �
。

三环类抗抑郁药通常用于镇痛
,

特别是

与鸦片类联合用药治疗肿瘤引起的疼痛
。

有

些证据表明
,

某些抗抑郁药与鸦片类具有协

同作用
。

有人曾对上述抗抑郁药是否影响 口

服吗啡的生物利用度作 了进一步的探讯
实验 以 �� 名服用吗啡镇痛的肿瘤患者为

对象
。

实验分吗啡单独用药和分别与阿米替

林或氯丙咪嵘与吗啡联合用药三天 � 两者的

剂量均为�� 一 �� � � �天 �
,

然启测定患者血

浆中的 呜啡含量
。

实验表明补上述两种抗抑娜药均显奢提

高了鸣咱肋半衰期
,

并且也懂得吗啡的� � �

值增加了� �� 一� �� �左右
。

据此作者评论说
�
从大鼠实验和临床实

验结果表 明
,

患者血浆中的吗啡浓度与镇痛

效应并不存在
‘

一定丽相关性
。

因此 阿米替林

和氯丙咪嗓对 吗啡镇痛的增强作用不仅限于

提高吗啡生物利用度上
,

而且还有可能涉及

抗抑郁药本身的镇痛效应
。

在临床上至为重

要的是
,

氯丙咪嚓或阿米替林在与 吗啡联合

用药过程中
,

治疗癌症疼痛的首选剂量必须

由其临床评价而不是由药动学数 据 来 决定

的
。
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