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药物不良反应与相互作用

口 服 避 孕 药 可 能 引 起 的 不 良反 应

福州军区军医学校 苏开仲 魏 文树

目前全世界估计有 千万 以上的妇女应

用 口服避孕药
,

因此近年来有关 口 服避孕药

的利
、

弊 因素曾作了了大量的研究
。

据调查

口服避孕药是最有效的可逆性避孕方法
,

对

比之下
,

宫内避孕器的一年失败率比 口服避

孕药高 倍多
、

避孕套是 倍
、

子宫帽是

倍
,

其它方法是 倍以上
。

一般认为
,

只要

正确地
、

有规律地
、

合理地使用 口服避孕药

不致发生严重的不良反应
。

但是对 岁以上

的妇女
,

尤其是吸烟者
,

往往产生多方面的

不良反应
。

一
、

口服避孕药与心血管疾 病

许多学者研究避孕药在机体内的变化
,

发现使用口 服避孕药者血清脂质 增加
,

胆固

醇及甘油三醋浓度均升高
。

而且血清高密度

脂蛋白水平与口服避孕药所含激 素 成 分有

关
。

如血清高密度脂蛋 白水平低者
,

缺血性心

脏病发病率升高 服低雌激素的 口服避孕药

者
,

糖代谢有轻度改变
。

使用口服避孕药后血

压升高者其血清催乳素亦升高
。

自  !年以

来大量的文献报道
,
口服避孕药对心血管的

并发症主要表现为心肌梗塞
、

高血压
、

脑血管

疾患及静脉血栓形成
。

尤其在采用 口服避孕

药早期与心血管的发病率更为密切相关
。

、

心 肌梗塞

于 年提出了心肌梗塞与口服

避孕药有关
,

而且与吸烟
、

肥胖
、

高血压
、

糖尿病等诱 因密切相关
。

对 例初

次发生心肌梗塞的绝经前妇女与 例 因其

它原因住院者作对照研究
,

结果发现心肌梗

塞发病率在口服避孕药组较非 口服避孕药组

高 倍
。

、

高血压

多数妇女用 口服避孕药后
,

平均收缩压

升高
,

舒张压升高 一
。

一般 口服避孕药者较非口服避孕药者 引起高

血压发病率高 一 倍
。

认为
,
口服避

孕药引起高血压的病理生理过程是由于影响

到肾素一血管紧张素一醛 固酮系统
。

服用口

服避孕药后
,

含有肾素底物
、

血浆肾素活性

及血管紧张素升高
,

停用 口服避孕药后能恢

复正常 但有 左右的妇女血压不能恢复

至正常值
。

其原因可能是 由于激素反馈失效
,

即血管紧张素持续在较高水平
,

不能控制肾

素底物和血浆肾素活性所致
。

、

脑血管疾病

一 年美国对 个城市 所 医院

例巧一 岁患各类中风 的 妇 女 进 行 了

调查
,

发现应用口服避孕药患血栓性中风为

同期住院非口服避孕药者的 倍
。

报道 了育龄妇女血栓性或出血性 中风占应用

口服避孕药者的
, 。 年

。

约 一

为致病性
,

且多数为蛛网膜下腔出血
。

曾有

报道
,

死于蛛网膜下腔出血的患者
,

口服避

孕药者与非 口服避孕药者的相对 危 险 性 为
, 但也有人认为蛛网膜下腔出血的死

亡与口 服避孕药无关
,

而与高血压有关
。

此

问题尚有争论
,

有待进一步研究
。

、

口 服避孕药与血栓症

 年 首次报道了一例应用口

服避孕药的妇女引起肺血栓病
。

据估计
,

每

年每一万名应用口服避孕药者中有 例发生



明显的特发性静脉血栓症
,

其相关危险性为

非口服避孕药者的 倍
。

认为
,

应用 口服避孕药的第一个月发生的危险性较

大
。

这种机理 目前尚未搞清
,

据有关文献报

道
,

应用口服避孕药对血栓形成有关的某些

血液成份有一定的影响 例如增加血小板聚

集性
、

粘附性
,

增加血凝 因子 工
、

且
、

租
、

租
,

减底凝血酶失活的抗凝血酶正的含量
。

值得注意的是口服避孕药中雌激素的含量与

增加某些血栓栓塞病的危险因子有关
,

短效

避孕药 中雌激素的含量以降低到 。林 为 宜
。

曾有试验表明
,

使用 口服避孕药的妇女的血

小板聚集程度较服药前明显增高
,

而停药后

基本可恢复至正常水平
。

雌激素较低的 口服

避孕药对血小板聚集程度的影响较小
。

血凝和纤溶两大对立系统
,

在机体统一

调整下朝着维持动态平衡方向发展
,

这样有

利于服药者的身体健康
。

因此应用短效或减

量的长效 口服避孕药可减少血栓症的发生
,

故在医生的指导下
,

这种给药方案是计划生

育可行的措施
。

但对患高血压
、

糖尿病
、

心

脏 病
、

肥胖症及其它血栓栓塞症倾向者最好

改用其它避孕方法
。

二
、

口 服避孕药与致癌

妇女患乳腺癌
、

卵巢癌和子宫内膜癌等

可能与使用 口服避孕药有关 但最近美国癌

症研究所的研究结果表明
,

使用 口服避孕药

的妇女患卵巢癌和子宫内膜癌的可能性仅为

非 口服避孕药者的一半左右
,

此结果与以往

报道相反
,

似乎 口服避孕药并不增加妇女患

乳腺癌等的危险
。

但使用 口服避孕药长达

年或 年 以上者
,

其患乳腺癌的危险性增加
。

此外
,

使用 口服避孕药妇女中有 有溢乳

症
,

尤其是口服避孕药中的雌激素含量

协 时更容易发生
。

有人认为
,

使用口服避孕

药而有溢乳症者
,

应考虑其有催乳瘤或功能

性高催乳素血症存在的可能性
。

因此对使用

口服避孕药而出现高催乳素血症者应立即停

用
。

此外
,

澳大利亚多胎生育协会
 调查

了 。例有关双胎的生物学资料
,

发现孕前

用过 口服避孕药者单卵双胎率明显增加
,

先

天畸形率亦增高
。

他们建议
,

在大量前瞻性

研究澄清这一问题之前
,

妇女想妊娠
,

至少

应停用 口 服避孕药三个月以上再怀孕
。

综上所述
,

口服避孕药与发生上述疾病

有一定关系 但还应该考虑到其它诱因的影

响
。

这些因素包括
、

与吸烟 者有关 采用口服避孕药的

妇女每天吸烟 支以上
,

心肌梗塞的发病率

可增加 倍
。

等对
,

名妇女

调查平均追踪 年半
,

发现若单纯 口服避孕

药对心肌梗塞发病率的影响不明显
,

但有吸

烟者其发病率明显增高
。

认为脑血管意

外的发生 与口服避孕药内雌激素含量无关
,

但与吸烟者肯定有关
。

、

与服用时间的长短有关 认

为
,

正在服用口服避孕药者心肌梗塞的危险

性为非口服避孕药者的 一 倍
。

应用不到

年者其心肌梗塞的危险性不增加
,

而年龄

为 一 岁
、

其服药时间为 年者
,

其

心肌梗塞的发病率增加 倍 若服药为 一

年以上其发病率增加至 倍
。

说明长时间

应用口 服避孕药的妇女其心肌梗塞的危险性

增加
。

另有报道
,

使用 口服避孕药 年 以上

者
,

大约有 出现高血压
。

因而对长期应

用者须严密观测
。

、

与雌激素含量有关  年

提出口服避孕药 引起心肌梗塞主 要 与 其 雌

激素含量有关
。 。指出口服避孕药雌

激素含量超过 件 者其心肌梗塞发 病 率 明

显增加
。

但也有人认为高血压与口服避孕药

内雌激素含量无关
,

而与炔诺酮含量有关
。

总之
,

尽管口服避孕药可出现一些不良

反应
,

但与其他诱因也是紧密相关的
。

同时

还应考虑 口服避孕药的优点
,

例如 口服类固

醇类避孕药可减少子宫内膜剥脱时的出血
。



此外
,

使用口 服避孕药者可减少月经不调
,

还可防止盆腔炎性疾病和异位妊娠
,

预防子

宫内膜癌
、

卵巢癌
、

良性乳房疾患等
。

只要

在医生和药师的指导下
,

正确
、

合理地应用

口服避孕药
,

不良反应是可大大减少的
。
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,

略

接受常用量氟呱咤醇
、

去甲丙咪嗓

及节托品治疗患者的抗胆碱能性精神病

本文记述了一服用氟呱吮醇
、

去甲丙咪

嗦
、

节托品而加重精神症状的病 人
,

其服用

剂量低于能引起抗胆碱能精神病的剂量
。

病例报告 一例 岁白人妇女
,

无精神

病史
,

仅有一周抑郁症状
,

收进一家精神病

院
。

该病人体质 瘦 弱 身 高  !
,

体 重

经体检无其它异常现 象
。

此 人 性格

孤僻
、

敌对
,

曾有过听觉幻 觉
。

住 院头 四

天
,

给予单剂量氟呱吮醇治疗焦虑
,

和单剂

量节托品治疗紧张异常症状
。

第六天起服用

去甲丙咪嚓
。

为治疗继续发生的 焦 虑 和 幻

觉
,

在第
、 、 、

天给予氟呱淀醇
。

第
、

天给予节托品治疗肌僵
。

第 天左

右
,

病人产生了视觉
、

触觉幻觉
、

语言不连

贯
,

心动过速
、

口干
、

瞳孔 散 大
、

手 足 肌

颤
。

服毒扁豆碱减轻焦虑症状
,

中止氟呱咤

醇及去 甲丙咪嗓
,

然而发现两者血清浓度有

所升高
。

第
、

天加大毒扁豆碱剂量
,

治

疗焦虑
、

烦躁不安
,

尿储留
。

第 天起病人

趋于安静
,

反应正常
,

排泄无 困难
。

以后病

情继续改善
,

第 天停止治疗并出院
。

讨论 该病人的临床表现
,

中毒性精神

病症状比抑郁性精禅病更明显
。

这种澹妄
、

触觉及视觉幻觉与抗胆碱能 精 神 病 是一致

的
。

当停用去甲丙咪嗓
、

氟呱咙醇
、

节托品

时
,

与药物使用有关的精神病表现形式
、

药

物血清浓度以及症状的改善都提出了与药物

有关的问题
。

抗胆碱能精神病是合并使用多种精神病

药物治疗的不 良反应
。

具有抗胆碱能作用的

药物能引起中枢和周围症状
。

氟呱喧醇和去

甲丙咪嚓的抗胆碱能效应与其它抗精神病药

物及三环抗抑郁药相比是低的
,

对于本例病

人
,

抗胆碱能毒性是在使用节托品后 天才

表现出来的
。

与许多曾报道使用超剂量药物引起抗胆

碱能精神病的病例不同
,

本病人所采用的剂

量在正常范围
,

然而氟呱吮醇及去甲丙咪嗓

的血清浓度高于通常治疗精神病的浓度
。

该

病人身体瘦小可能升高血清浓度
,

药物相互

作用的可能性尚未包括进去
。

随着药物抗胆

碱能效应的提高
、

年龄增大或器质性脑病的

存在
,

多种药物合并使用
,

也会增加发生副

作用的危险
。

对于本病例
,

认为中毒反应是

特应性的
。

已经证 明毒扁豆碱能反转抗胆碱能精神

病的症状
。

它的半衰期很短
,

而三环类抗抑

郁药则很长
。

因此反转三环类抗抑郁药的作

用需反复给予毒扁豆碱
。

结论 中毒性精神病是使用大量精神病

药物引起的特异反应
,

对任何剂量
、

任何人

都可能发生
。

抗抑郁药和抗精神病药物合并

使用能引起两种药物血清浓度的提高
。

〔  《美国医 院 药学杂志》
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