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·

药物不良反应和相互作用
·

口服避孕药的药动学相互作用

鱼爱和
”

占译 李万 亥校

口服街体避孕药在大多数国家一直是可

逆性避孕的最普遍方式
。

世 界大约 有 � � �

千万妇女在服用这些药物
,

并且许多妇女在

某个阶段将服用其他药物
,

认识这一点是很

重要的
。

涉及同服避孕激素的相互作用 有

两类
�
��� 避孕激素效力降低

,

造成出血
,

偶

而还可有妊娠 � ��� 口服避孕激素干扰其他

药物的代谢
。

‘一�干扰口服避孕药效力的降低

�
�

杭惊厥药 与街体避孕药同服
,

许多

杭惊厥药都可导致避孕失败或出血
。

这一类

药物包括苯妥因
、

苯巴比妥
、

甲基苯巴比妥
、

古马西平
、

扑痛酮及乙唬胺
,

其中笨妥因似乎

是常见的
。

� � � � 等报告 加 � � 年至 � �  � 年 间有邪

位妇女同服避孕药与抗惊厥药 而 致 避 孕 失

败 �与苯妥因有关的 �� 例
,

与苯巴比妥有关

的 �� 例
。

在一研究中�名患癫痛妇女服用苯

巴比妥 �� � �
,

每日 � 次
,

在服用苯巴比妥前

使用街体避孕药一个 �月经 �周期
,

苯巴比妥

服用开始后又服用 � 个周期
。

其中 � 名炔雌

醇浓度有明显下降
,

�

已都有出血现象
。

另 �

名妇女炔雌醇浓度无变化
,

尽管血浆中炔诺

酮浓度无明显改变
,

但与球蛋白结合的性激

素容最却有显著增如
,

这种增加减少了游离

孕欲灵晋的浓度
。

弧直阵挛性发作的病人在接受抗惊厥治

疗污或服用 � � 把周后再 单刘量服用辉休避

孕药 �炔雌醉 �� �� � ,

左旋 工� � 甲基炔诺酮

�� � 拼� �
,

在服苯妥因的病例中
,

炔雌醇 与

左旋 � �一甲基炔诺酮血浆浓度 曲线
一

下 面 积

�� � �� 有明显降低
。

所有同服卡马 西 平 治

疗的病例
,

炔雌醇与 � � 一 甲基炔诺酮的 � � �

也有明显降低
,

这种变化可足以导致长期服

用避孕激素的病人避孕失败
。

与苯 巴比妥
、

苯

妥因及卡马西平相反
,

未见丙戊酸对炔雌醇

及 � �
一甲基炔诺酮的药代动力学有影响

。

已知

前三种药物是酶诱导剂
,

而丙戊酸无此作用
。

�
。

杭生素 �除利福平外� 导致避 孕 失

败还涉及广谱抗生素
。

英国报告 �� 例孕 妇

的情况
, � � � 的妊娠与最常用的抗生素有关

�在芡国青霉素与四环素类占处方抗生素的

��  �
。

但为何药动学研究没有成功 地证实

伉生素对合成街体血浆浓 度 的�这一 作用 �

探明这一原因是非常重要的
。

早期从妊娠妇女研究中得出这样观点
�

抗生素作用于肠内菌群而干扰街体代谢
。

��

名妊娠妇女中有 � 位用氨节青霉素 � 天
,

尿

中雌三醇有明显减少
。

有证据显示炔雌醇经

历了肝肠再循环
,

它可与硫酸或葡萄糖醛酸

结合
。

硫酸化反应主要发生于小肠粘膜
,

而

与葡萄糖醛酸结合主要发生于肝脏
。

这些结

合物经胆汁排泄
,
然后进入结肠并被细菌水

解
,

释放出原形炔雌醇
,

再被吸收进入门静脉

循环
。

尽管有报道血浆浓度 曲线有第 二 个

峰
,

并推测是由上述过程而产生的
,

但要弄济
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炔雌醇的肝肠再循环实际有多么重要是很困

难的
。

雌激素结合物的水解不是所有肠内细菌

都能够进行
,

但似乎特别是由梭状芽胞杆菌

参与进行
,

因此在胃肠道下部的炔雌醇结合

物由于其亲水性太大不被再吸收而随粪便排

出
。

动物实验证实炔雌醇的肝肠再循环量是

很大的
,

但用各种抗生素处 理 后 又 明 显减

少
。

肝肠再循环减少的程度与肠内菌群被抑

制的程度相关
,

然而要在人体中重复这样的

研究一直是困难的
。

�
�

利福 平 利福平是强力酶诱导 剂
。

在 � 个病人的临床药代动力学研究中
,

合用

利福平使炔诺酮的 � � � 由 � �
�

� 件岁 �
�

� 下

降到 �� � 件� � �
�

� �� � �
�

� � � �炔雌醇的� � �

由 �
�

� � � 件� � �
�

� 下降到 �
�

�� � 协� � �
�

� ��

� �
�

�� �
。

新近证实利福平可诱导肝细 胞 色

素 � � ��
,

它是 � �� � 皿 � 基因亚族的产 物
,

这一同工酶 �� � � � � �
,

� � � � 工�
�
�是涉及

炔雌醇 � 一 经基化的主要形式之一
。

研究 证

实硝苯毗吮氧化酶的活性清楚地 与 � � �� �

� 。�� � �  � �
,
� � � � ��� �的水平相关

。

利福

平 �� � � �� � � 治疗 � 天的病人酶活性与 病人

肝内蛋白水平同时增加
。

因为� � �� � �是涉

及炔雌醇 � 一 经基化的主要 形式
,

我们便 可

在分子水平上认识利福平与口服避孕激素间

的相互作用
。

�
�

灰黄霉素 有人报告 �� 例 氏期口服

避孕激素的妇女
,

在用灰黄霉素治疗后第一

或第二个月经周期
,

发生了经 间 出 血 或 闭

经
。

尽管在小鼠中已证实灰黄霉索可改变肝

酶活性
,

但还没有很好的证据说明灰黄酶素

在人体内的主要酶诱 导活性
。

�
�

维生素 � 理论上认为任何 一 种 药

物只要能抑制口服避孕药代谢的特异酶
,

就

可能提高血浆避孕药的浓度
。

因此如果能发

现药物被 � �� � � � � 代谢
,

就可能预测 药

物与炔雌醇发生相互作用
。

维生素 � 在胃肠粘膜广泛硫酸化
,

并在

这一通路上与炔雌醇发生竞争
。

因此单剂量

口服炔雌醇的妇女
,

在 口服维生 素 � � � 以

后短时间内
,

药物的生物利 用 度 增 加 �� 一

��  
。

口服长效避孕药物的妇女 同时服用维

生素 � � � � �
,

炔雌醇 �� 小时的血浆浓度增

加 � � �
。

�
�

扑热息痛 扑热息痛在体内 的代 谢

主要通过与硫酸及葡萄糖醛酸结合而进行
,

而 由某些微粒体氧化作用所形成的半胧氨酸

与硫醚氨酸盐的结合物同样存在
。

由于单剂

量的扑热息痛己显示引起人体 内部份硫酸盐

的排空
,
� � � 丫 等两体内和体外进行了扑 热

息痛在肠壁干扰炔雌醇硫酸化的研究
。

体外

研究证实扑热息痛在粘膜腔的存在导致炔雌

醇硫酸化的显著减少
。

在对 照 室 �� � 的 炔

雌醇街体被硫酸化 �而有扑热息痛 � � � 存在

下这一数值下降到 � �
。

这一现象说明当这

两种药物在肠内粘膜同时存在
,

硫酸化的竞

争就会发生
。

体内研究显示服用扑热息痛后
,

炔雌醇曲线下面积显著增加
。

�
�

吸烟 在香烟烟雾中存在的多环 碳

氢化合物是某些细胞色素 � � �� 同工酶的强

力诱导剂
,

例如吸烟与安替比林
、

心得安及茶

碱的代谢增加有关
。

相反没有发现吸烟对其

他药物 �如安定
、

苯妥因�的处置有何影响
。

就

街体代谢而言
,

有报道吸烟者体内雌二 醇 ��

经基化显著增加
,

而随之雌二醇循环水平下

降
。

然而另一报告在� �� 位 口服避孕 者�� �� 位

为吸烟者
, � �� 位为不吸烟者 �中

,

并未发现

血浆炔雌醇浓度在二者之间有明显不同
。

作

者们相信这些研究为雌二醇
、

炔雌醇的代谢

涉及不同� 遗叨同工酶的证据
。

这些实验证实

雌二醇是由来自 � � �  �� �多环芳香碳氢诱

导剂 �
、

� �” 五� 及 � �� � 五� 基因组的蛋

白质代谢的 �而炔雌醇是由来自 � 遗� � 互�
、

� �� � 卫� 及 � �� � 班� 基 因组的细胞色 素

代谢的
。

可见 � � �� 工� 族的蛋 白质似乎在

雌二醇代谢�而不是在炔雌醇处置 �方面起重

要作用
。

因此来 自体外研究证实
,

炔雌醇在
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药动学方面很可能不受抽烟的影响
。

�
�

吸附剂 尽管理论上预知吸 附 剂 可

干扰 口服避孕药的效力
,

但还无确凿证据证

实
。

对服用抗酸剂 �三硅酸镁加氢氧化侣 �妇

女的避孕幽体的生物利用度研究表明
,

抗酸

齐�对 口服避孕药的吸收并无影响
。

含镁抗酸制刘可致腹泻
,

而影响或诱导

的腹泻是否能致 口服避孕药吸收减少 � 有人

证实腹泻使避孕药效力降低
,

然而主要应考

虑的是吸收发生在小肠
,

因为回肠切开术的

病人 口服避孕药的生物利用并不在所有病人

中减少 � 对于腹泻导致避孕失败的药劝学资

料至今还很缺乏
。

�
�

其他药物 有病例报告
,

团很三乙酞

夹竹桃霉索和避孕药引起肝脏胆汁淤积
。

�� 

� � �� 同工酶引起的三乙酚夹竹桃的氧化 作

用
,

据知产生了一种衍生物
,

与酶紧密结合

火活
。

这一抑制作用对 � � �� � ��� � � �  �

墓因族 �有高度选择性
。

因为 � � �� � � 在炔

雄醇代谢中是很重要的
,

所以炔雌醉的肝蓄

识是有可能的
。

�二 �口服避孕药千优其他药物代谢

�
�

笨二氮策类 对于通过氧化及硝基

还原代谢的苯二氮革类药物
,
口服避孕药可

抑制酶活性降低清除率
。

与对照组相比
,

应用

口服避孕药的人
,

其安定的消除半衰期明显

延长
,

而总代谢率明显降低
。

必须注意
,

尽管

避孕药可削弱 以上提到的药物的氧化
,

但还

有其他药物可进行氧化代谢 �例如澳毗二氮

谁
、

氧雌氮草�
,

它们的药动学在用和不用口

服避孕药的人之间变化不大
。

�
�

热城及咖啡 国 在使用口服 避 孕药

的妇女中
,

茶诚及密切相关的化合物咖啡因

沟清除率下降
。

有报道减少 �� � 与 �� � 之

阅
。

体外 用人微粒体的研究为涉及茶碱代谢

的两个 � �的 同工酶提供了证据
,

至少两种

月工酶之一对 口服避孕药的抑制作用是敏感

的
。

�
�

环胞零紊 � 勺叮 等报道一位 � � 岁

妇女因自发性葡萄膜炎用环胞霉素治疗
,
口

服避孕药事先已停止使用两个月
。

由于再一

次使用避孕药而使环胞霉素 的血浆 浓度增

高 �转氮酶
、

血清胆红素及碱性磷酸醋酶也增

力口
。

�
。

镇痛药 由于口服避孕药使用者 体

内甘氨酸和葡萄糖醛酸结合增加
,

与对照组

相比水杨酸清除率增加了 选��
。

避 孕 药 能

增加扑热息痛葡萄糖醛酸化
,

这也是避孕药

增加吗啡清除率的原因
。

�
�

皮质类团醉 有许多研究报道 了 口

服避孕药可使强的松龙的药代功力学显著改
�

变
,

它包括清除率和分布容积的降低以及清

除半衰期延长
。

这是由于改变了蛋白结合率

�增加�和未结合药物�青除率 �减少 �的结果
。

了凌有人建议
,

对
‘

于同服强的松龙及避孕药的

妇女应小心监测
,

因为低剂量的强的松龙能

在上述病人中产生临床效力
。

�
�

乙 终 有人发现同服避孕药 的 妇女

乙醇清除率有明显降低 � 但另一研 究 没 能

显示 口服避孕药对 乙醇的平 均 峰 浓 度
、 �朴

均达峰时间
、

平均 � � �
、

或平均消失速率有

什
·

么影响
,

这一研究还奇怪地发现
,
口服避

孕药增强了人体对 乙醉的耐受性
,

原因尚不

明
。

�
�

其他药 其他有关避孕药影 响 合 用

药物药动学的报告包括美多心安血浆浓度增

加
、

祛脂酸血浆清除率增加及异咬肌平均代

谢率的改变
。

�三 �结论

口服避孕药与抗惊厥药
、

利福平的药动

学相互作用有
一

肯定的意义
,

因为同服这两药

的大多数病人都有相互作用发生 � 对这一 和

互作用正在细胞与分子水平上理解
。

对抗生

素与 口服避孕药相互作用的认识还没达到以

上水平
,

预测哪些妇女可能有这一相互作用

的方法还有待于确立
。

任何引起炔雌醇浓度

升高的相互作用都是很重要的
,

因为高血致

度可能 与不良反应有关
。

至今而
一

某些资料证
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明
,

三乙酞夹竹桃霉素抑制炔雌醇的经化反

应 �维生素 �
、

扑热息痛竞争硫酸化反 应
。

最近一种相互作用的机理 已经澄清
,

接受含

甲地妊娠素口服避孕药的妇女乙炔雌二醇浓

度的升高是由于孕激素成份抑制炔雌醇代谢

所致
。

至今还没有生化证据能证实
,

甲地妊

娠素对细胞色素 � � �� 的抑制作用能比其他

孕激素更强
。

〔� ���
�

� � � � � � �  � �� �七
�

引洽床药物动力学
, ,

� �

�� �
,
�丫�一� ��

,

� �� � �英文��

乙胺碘峡酮的药物相互作用

仁 �勺
,
冲已小

二

院 肖激 文 刘杰

乙胺碘吠酮 ��执 �记叮
、�� � �又称胺碘酮

、

安律酮和胺碘达隆
,

为苯骄吠喃衍生物
,

是一

种 良好的广谱抗心律失常药
,

广泛用于各种

宝上性和室性心律失常及预激综合征所致的

心律失常
。

临床上为了提高疗效
、

减少毒副

作用
,

常与其它药物配合使用
,

也常因治疗需

要和工作方便而与其它注射液棍合注射
。

不

文就乙胺碘峡酮的体外和休 内药物相互作用

作一综述
,

供临床用药参考
。

体外药物相互作用

� 。明 � � � 。 等 �� 报告
,

在 � � 葡萄糖注射

液和 �
�

� � 氯化钠注射液中
,

盐酸乙胺碘吠

闲 �� � � � � �� 与常用浓度的澳带钱
、

盐酸多

巴酚丁胺
、

盐酸异丙肾上腺素
、

盐酸多巴胺
、

盐酸利多卡因
、

重酒石酸间经胺
、

硝酸甘油
、

二酒石酸去甲肾上腺素
、

酚妥拉明
、

盐酸去氧
�

行上腺素
、

盐酸普鲁
一

卡因胺及氛化钾等注射

液配伍
,

� � � 未见外观配伍变化
�
但与常用浓

度的氨茶碱配伍
,

在 巧 � �� 时产生混浊
,

在

。� 时产生自色沉淀
。

这可能是氨茶碱 显 碱

性
,

乙胺碘吠酮在碱性条件下被破坏所致闪
。

�五�� 乎
� � 发现

,

乙胺碘吠酮在 �
�

� � 氯化 钠

注射液中与肝素钠 � � �� � 混合也 可 出现 自

色沉淀 � 并认为出现自色沉淀是因为肝索钠

为碱性物质
,

乙胺碘吠酮可溶性低
,

在碱性条

件下可被破坏
。

因此
,

应避免这两种药物经

同一静注系统同时输注
。

� � � �   ! 等〔� �报 告
,

在 � � 葡萄糖注射液中
,

乙胺碘吠酮 ��
�

�� �

� � � 与葡萄糖酸奎尼丁�� � � � � �� 配伍
,

立

即出现乳白色沉淀
;
在 0

.9% 氯化钠注射液

中
,

配伍后 24 h 无外观变化
。

同样剂量的乙

胺碘吠酮与氯化钾(20 m m ol )
、

盐酸利多卡

因 (4 m g /m l)
、

盐酸维拉帕米 ( 0
.
05 n
Zg /

二、l )
、

吠喃苯胺酸(0
.
05 m g /m l) 及盐酸普 鲁

卡因胺 4 nlg/m l) 在 5% 葡萄糖或 0
.9% 氯

化钠注射液中配伍
,

24 h 内均无外观变化
。

还有报告叫指出
,

以 5 % 葡 萄糖 注射液 和

0.9% 氯化钠注射液为稀释剂时
,

盐酸 乙 胺

碘吠酮 (4 m g / m l) 与常用浓度的硫酸丁胺 卡

那霉素
、

磷酸氯林霉素
、

盐酸强力霉素
、

乳糖

酸红霉素
、

硫酸庆大霉素
、

盐酸甲硝哩
、

青霉

素 G 钾
、

妥布霉素和盐酸万古霉素等同体 积

混合
,

4 h 内无外观配伍变化 ,然而
,

与头 抱

孟 多甲酸酷(20 和 40 m g /m l) 和美洛西林钠

20 m 好m l) 同体积混合则产生 白色沉淀
。

盐

酸 乙胺碘吠酮 (4 m 岁m l) 与头抱哇啦钠 (20

m 酬m l) 在 0
.9% 氯化钠注射液中配 伍 4 五

无外观变化
,

在 5% 葡萄糖注射液中配伍则

可产生 白色沉淀
。

体内药物相互作用

一
、

与洋地黄类药物的相互作用

M oy s
ey t53报告

,
7 例服用地高辛维持 量

口勺乡丙人加服乙胺碘吠酮 20 m g ,
t i d 后

,

血清

地高辛浓度均呈进行性增加
,

平均增加69 %
。


