
� � � � � � � �一 � � �治疗有效的病人
,

治 疗三

个月后
,

改用安慰剂
,

一周内血压便缓缓升

到原来治疗前的水平
。

实验中还评介了�
� �

�� � � �  
一 � � �治疗期间的生化变 化

,

发 现

血浆肾素活性 从 �
�

� 土 �
�

哪条低 到�
·

� 士�
·

�

� � � � �� � �� � �
�

� � � �
,

尿醛固酮排泄 从 �
‘

�

士�
�

�减少到 �
�

� 士 �
�

�件� � � � � ��� �
�

� � �
,

这和以前报道的口服给药时引 起 的 变化相

近
,

表明药物对 内分泌的影响在透皮给药时

依然存在
。

这些病人在用 � �� � � � � �一� � �

治疗期间
,

肾功能和常规血清电介质水平没

有变化
。

有人报告用可乐宁透皮给药系统 �� � � �

抓 �� �� 一 � � �� 治疗 �� 名原发性高血 压 病

人获得显著疗效
。

用药 � 周后
,

平均收缩压

从 � �  士 ��降低到 � � � 士 � � � � � 良
,

平均舒张

压从 � �� 士 � 降低到�� 士 � � � � �
,

�� 周 后

分别降低到 ��� 土 � �和�� 士 � � � � � ���

�
�

� � � �
,

其中 � 人每次用 � 张 贴膏
, � �人

用 � 张
,

其余 � 人每次用 � 张
。

� 人同时服

用双氢克尿塞�� � � � 日
,

血压降至正常
。

五
、

副作用与不良反应

应用可乐宁透皮给药系统时
,

‘

常见副作

用为 口干
、

倦睡等
,

约有三分之一病人可能

发生
,

但多数病人症状较轻
,

仅个别病人需

要中断治疗
。

这 些副作用主要在血浓度迅速

升高时发生
,

当血药浓度达到稳态时
一

,

这些

副作用的强度和发生率大大降低
。

透皮给药

血浓度稳态时的波动范围比 口服给药时小得

多
,

而且治疗时药物的有效血浓度也比 口服

时低
,

因此
,

这种副作用的强度和发生率也

比口服时低得多
。

局部皮肤过敏反应是可乐宁透皮给药系

统应用时常见 的不良反应
,

属于迟发型 � �

型 � 反应
,

其症状为红斑
、

疫痒
、

起泡
、

浸

润及播散性血疹等
,

严重者需停药
。

经皮肤

按触试验证实
,

过敏反应主要是 由于可乐宁

引起的
,

也可由于制剂中其它成份而引起
。

应用透皮给药系统时
,

未发现常规生化

值的实质性变 比
,

测定血钾
、

血醋
、

血糖及

尿酸水平均无显著变化
。

用可乐宁透皮给药系统治疗原发性高血

压
,

虽处于临床试验阶段
,

但其治疗学
�

上的

优点是肯定的
。

病人每周用药一次
,

使用方

便
,

血药浓度稳定
,

无明显的谷 峰 波 动现

象
,

病人可在整个稳态期间受到连续保护
,

不致于在峰浓度时出现不 良反应和在谷浓度

时达不到足够的降压作用
,

因而容易被病人

接受
,

是一种有希望的新制剂
。

�参考 文献 � 篇略�

活性炭表面积对茶碱清除率的影响

� �� � �
�

� �� � �美国
,

依阿华大学药学院临床 � 医院药学系 �

多次剂量口服活性炭可 以增强正常人休

静脉中茶碱的消除
,

并可用来治疗茶碱中毒

的病人
。

茶碱消除的增强是与所给予活性炭

的剂量和次数有关系
。

目前治疗茶碱中毒最

佳的活性炭应用剂量尚不清楚
。

但临床实践

表明
,

每 � 小时给予 �叱 � 的活性 炭是一 种

有效的剂量方案
。

一种表面积较大的活性炭如果使用较小

剂量
,

在临床上仍可使药物从循环中有效的

消除药物
,

否则要提供最大的耐受 量 才 有

效
。

目前有一种活性炭形式 �� 一�� 具 有 每

� � � � � �平方米的表面积
。

这比标准活性炭
�

美国药典 �� 版所载的 � �� �� 更 具 有 临 床 意

义
,

后者才只有每� � �� �平方米的表面积
。

这个研究的设想是
,

静注茶碱的消除随

着 口服活性炭多次剂量是与所服用的活性炭



特殊形式有关系
。

我们通过正常人体茶碱动

力学试验已经对这个设想作了回答
,

即�� �

剂量的 �� 一� �活性炭以及标准活性炭 � � �

和�� � � 分别得出三种结果
。

选择这些 剂 量

是因为过去已知道每 � 小时口服 � 克标准活

性炭经过 � 次后
,

发现血清中茶碱半衰期降

到对照组浓度的�� �
。

假如每 � 小 时 给 予

�� � � 的剂量方案
,

茶碱的半衰期将进一步降

到�� �
。

因此我们预期�� � 的�� 一 �� 活性炭

的效果与�� 克标准活性炭相似
,

而比 � 克标

准活性炭降低茶碱半衰期的能力更强
。

方 法

八名健康不吸烟志愿受 试 者
,

年 龄在

� �� � 岁之间体重不超过标准的�� �
,

参加

本试验
,

此项研究草案由衣阿华州大学医学

院批准
。

在试验前至少三天受试者应未服任

何药
,

包括非处方药的制 品 如
� 乙 醇

、

大

麻
、

巧克力或含咖啡类饮料
。

所有受试者通

过病史和体格检查证明是正常者
。

禁食八小

时后
,

每个受试者分三次静脉注 射 茶 碱制

剂
,

每次为�� 分钟
。

每次间隔至少三天
。

所

有的受试者未静注前的血浆中茶碱浓度应为

�
。

三名受试者接受� � � � � � 的氨茶碱 而五

名受试者按受� � � � � � 的茶碱
。

每次静注结束时立即按下述随机组合设

计分别 口服�� �� �活性炭混悬 液
�

� � � 每

� 小时给予� � � 标准 活 性 炭
,

共给六次
,

� � � 每 � 小时给予�� � � 标准活 性 炭
,

共

给六次 � � � � 每 � 小时 给 予�� � ��一��

活性炭
,

共给六次
。

受试者可随意饮水
,

并

在静注完 � 小时后
,

给予受试 者 �� � � 硫 酸

钠
,

需要时在 ��小时可再给予缓泻剂
。

静注

后的�
�

�一�
�

�小时
,

每名受试者饮服 � �� � �

果汁
,

输注 � �小时后可饮服�� � � �水果 汁和

未加黄油的烤面包
。

检查血清中茶碱浓度是在输注氨茶碱之

前采集每个受试者标本
,

·

加肝素
“抗凝

” 。

并于输 注 之 后 在 。 , �
�

� , � , �
·

� , � , � ,

� , � , � , �� , � � , �� , � � ,

和 � �小时进

行
。

检查茶碱浓度是用一种称之为同类复合

酶免疫技术 �� � � � �的自动分析仪测定
。

从

受试者身上采集的所有样品都能在一次单独

操作中分析
。

为了分析血浆中茶碱浓度一时间数据
,

我们假定静脉注射后 � 小时的茶碱消除
,

可

用具有线性动力学的一定开放 模 型 描 述
。

浓度时间数据从氨茶碱刚静注完
‘

� 一 �� 小时

的间隔算是符合非线性最小二乘方回归方程

列为下式
�

� � � � � � �
一
� ��

式中 �是�时间的浓度
� � 。

是 � � �时 的

浓度
。

消除半衰期可以由消除速率常数 �
,

用 � � � �
� �

�

� � �

�
计算

。

我们还可以用茶碱血

清浓度
一时间绘图计算药物浓度曲线下面积

,

这 与上述模型假设没有关系
。

茶碱输注结束

后到� �小时的曲线下面积可用梯形法则计算

并同时加上一个在

羊
时的茶碱浓度而外推

�
”叫

一 � 月 �

一
’

户 �
’” �

� 小 朔小仪
‘, � �

” 比

至无穷大
。

人体中总消除率设想与药物浓度

曲线下面积呈反比
。

结 果

�� � �� 一�� 活性炭给药 方 案和�� � 标

准活性炭方案 �� � �
�

��
,

见表 � � 相比 可

降低茶碱之半衰期和药 物 曲 线 下 面 积
。

�� 一�� 活性炭方案使茶碱的 � � � �与� � �降

低值和 �� � � 标准活性炭的类似 ��� 。
�

� � �
。

受试者对 两种不同形式的活性炭耐 受 均 良

好
。

他们对两种形式活性炭服用�� � 剂量在

主观上确是无法区别有何不同
,

但是� � � 剂

量肯定优于�� � � 剂量
。

本试验无胃 肠道症

状出现
。

讨 论

临床使用中
, �� 一�� 活性炭的表 面 积

是标准活性炭的�
�

�倍
,

故 �� 一�� 活性炭已

经证明具有更强的吸附力
。

在体外 ��一�� 活

性炭的吸附力也证明约为标准活性炭对水杨

酸盐和巴比妥吸附力的�
�

� 涪 �
大约为 扑 热

一 � � 一



袭� 活性炭给病方案对茶碱 ��� �和� � � 的影响

�� � � �小时� �  ! �毫克� 升
·

小时�

�口
�

受试者

序 号

�

�

�

�

�

�

�

�

均 数

平均标准误

标 准

� � �

� �一� �

� � �

�
。
�

�
。

�

�
。
�

�
。
�

�
。
�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

�

�
。

2

。

4

.

3 辛

0
。

3

标 准

20gm

4 。

4

6

。

2

4

。

4

4

。

3

5

。

1

4

。

6

5

。
1

5
。
0

4
。

9 +

0

。

2

标 准

5 gm

97 。

4

1 1 9

。

3

6 1

。

1

5 0

。
6

8 6
。
4

1 1 3
。
7

9 6
。

7

8 6

。

1

8 8

。

9

8

。
4

P X 一21

5 gm

91。 6

8 5

。
1

5 4
。
9

6 3
。

4

6 8

。

8

7 8

。

7

9 3

。

0

6 7

。

3

7 4

.

4 .

4

。
9

标 准

20gm

72 。

凌

8 2
。

2

5 7

。
5

5 4
。
0

6 1
。

2

6 8

。

6

8 0

。

5

6 5

。
2

6 7
。
7 +

3
。
6

. s g m P X 一21活性炭和 6 gm 标准活性炭
,

P <
0

.
0 5

。
+ 2 0 g m 和 s gm 标准活性炭, P < 0

.
0 2

。

息痛吸附力的 5 倍
。

在小鼠中
,

单 剂 量 的 的作用相同
。

这说明活性炭的表面积从循环

PX 一21 活性炭可以增加扑热息痛口 服剂量 系统消除药物的能力方面是一个关键因素
,

的 L D
S 。
使 之 从1

.
3gm /k g 增 加 到 3

.
lgm 可 以说是由于它具有较大的吸附能力之故

。

/
k g

。

然而相当的剂量标准活性炭仅使L 0
5。

总之
,

我们已经证明在加速静注茶碱的

增加到2
.
lg m / k g

。

在人体中
,

P X 一21 活性 消除能力上 PX 一21 活性炭比标准活性炭 更

炭在阻止单剂量口服的阿司匹林吸收时约为 强
。

这个能力似与两种活性炭的表面积和吸

标准活性炭的 1
.
7倍

。

附能力存在差异有关
。

至于P X 一21 活 性 炭

我们把 PX 一21 活性炭具有很强的 吸 附 是否具有 良好 的临床疗效
,

即本品使用较小

力的这些发现
,

就运用到应用 口服活性炭以 治疗剂量或提供较大的耐受量而能加强效果

加强静注茶碱的消除
。

这一研究再次表明多 尚有待于进一步的研究
。

次口服2魄m 剂量的标准活性炭比 口 服sg m (参考 文献 12 篇略)

活性炭大大地增加了茶碱的消除
。

此外
,

多 〔T h 。 J
o u r n a

l
。 r e l i n i

C a
l P h a r m a e 。

l
o g y

次口服P X 一21 活性炭可使茶碱的消 除 率增 《临床药理学杂志 》
,

24 (
7)

:

28
9 一292

,
1 9 8 4

加远强于同样剂量 ( 5克) 标准活性炭的作 (英文) 〕

用
,

几乎与四倍大的剂量 (2 o克)标准活性炭 贾
.
丹 兵 高 平译 张紫洞校

·

文摘
·

氟 联 苯 丙 酸 与 消 炎 痛

曾有研究表明
,

阿 司匹林与其他非苗体消炎药
之间存在药物动力学的相互作用

。

本文研究于氟联

苯丙酸单用或与消炎痛合用时二药的血清浓度
,

并
观察其临床效应和毒性的变化

。

10 例患类风湿关节炎病人分别依次服用氟联苯
丙酸 (15om g/ 日)

、
了肖炎 痛 (75 m g/ 日b 或 两

种药物联用 (每药用相 同的 日剂量)
。

每种药物使
用两星期

。

观测其临床效应并记录副作用
。

对应用
梅种给药方案的全部病人监测血清药物浓坟

。

结果表明
,

当两种药物联用时
,

各药的血清浓

疽雾髦鬓笋
,

而且这三种不同给药方案的临床效应

发现

砺夏蔚莉鬓羹繁于袭霖舞里龚轰瘪异落筹霭拳
有利之前 , 建议非幽体消炎药最好单独使用不必联
用

。

1

;粼U提矍薄
。亚药学杂志 》

,
6

“
762
”
635,

苏开仲译 戴诗文校
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