
以 避免接触乳汁而致的皮炎
。

采收时还应戴

上太阳镜以防乳汁进 入眼睛
。

如乳汁粘于戒

指或手镯下
,

能腐蚀皮肉组织 乳汁内服对

胃有强烈的刺激性
。

番木瓜的花粉
、

果实或乳汁均能使人产

生过敏反应
。

木瓜蛋白酶是有效的抗原
,

特

殊敏感的人对食用木瓜蛋白酶嫩化的肉
,

以

及服用或其他方式使用含木瓜蛋白酶的任何

药剂均会产生过敏
,

如经静脉注射
,

则毒性

更大
。

药剂师可因触摸木瓜蛋白酶药剂而引

起鼻炎
、

气喘及其他过敏反应
。

有的人接触

含木瓜蛋白酶的牙粉也会过敏
。

此外 番木瓜碱对中枢神经有一定的麻

痹作用
。

总之
,

番木瓜是一种用途广泛的经济植

物
,

除过敏体质外
,

又是一种有多种医疗用

途的药用植物
。
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硝 酸 异 山 梨 醇 醋 的 药 动 学 和 药 效 学

一

美国
,

纽约州立大学药学系药剂学教研室

木文就硝 酸 异 山 梨 醇 脂 硝 心 痛
、

 的药动学和药效学我们最近研究的

结果作一综述
,

其中将论述如下问题 在

不同的临床用法情况下
,

即在不同病人群体

中以不同的给药途径给药
,

的 生物利

用度如何 是一个长效硝酸酷类 药

物吗 果如此是否确由 的代谢产物发

挥长效作用 巧 血浆浓度与其治疗 效

应之间建立了什么关系

一
、

口服 的生物利用度

自从 等 年发表了一篇

论文以 来
,

对有机硝酸醋类药物 的 临 床 使

用
,

特别是 口服给药充满了争议
。

文中有如

下论点 口服有机硝酸酷类后
,

它们迅速降

解
,

在循环中几乎没有什么母体药物可用于

松驰血管平滑肌⋯
。

这些结果得出这样一个

结论 在心绞痛的预防治疗中
, “长效

” 硝

酸醋类的使用 口 服给药 是 无 理 论 根据

的
。 ’,

这一发现是根据动物吸收数据和使用人

肝活检标本进行代谢研究得出的
。

关于它的

临床情况的推断不能直接加以验证
。

直至数

年以后成功地发展了灵敏的分析方法才能测

定体循环中原形有机硝酸醋的浓度
。

这种发

展的一个实例就是有一种最新方法能在人体

和动物血浆中同时测定 及其主要代谢

产物
。

只要具有这种分析能力
,

自然就 可 能

在人 口服给药后于循环 中测出无论是哪种原

形有机硝酸臻
,

虽然尚缺乏关于 口服硝酸甘

油生物利用
·

度的数据
,

但关于 的结果

却是明确的
,

即在各种不同临床情况下
,

有

较大一部分原形药物能被吸收而完全不要经

受肝脏的首过代谢作用
。

在一项较早的研究有关患慢性稳定型心

绞痛病人对 的吸收
,

我 们 发 现 血 浆

 ! 血浆浓度为 口服剂量 一 和

治疗时间的函数
。

。

快速给药和维持治疗的血

浆中  均可达到有效浓度
。

值得注意的

是
,

与快速给药相比较
,

维持治疗虽然血浆

 ! 浓度升高了
,

但治疗效果却降低了
。

此后我们检测了静注
、

舌下和局部应用

玲 的药动学
。

结 果发现与一次静注剂量

一 一



,

相比
,
口服

,

舌下及局部给药途径所获得的

生物利用度分另为
、

和  
。

这些

相对生物利用度值与其他作者所报告的完全

一致
。

我们对病人口服 后的吸收是 否受

充血性心力衰竭
、

饮食和吸烟的影响分别进

行了研究
,

并以舌下给药剂量作为对照
。

结

果见表

表  ! 口服给药相对于舌下给药的生物利用度

生物利用度 口服 舌下

病 理 涂 现 状 态 有例数 一

二
几 甲二一万二丁万一

——
一⋯一

一

⋯叶亨
一

竺竺望巴全

主竺些里创熨⋯里一 竺一
夔 俘

一 汽
一

「少一⋯一里冬赞里 别 一
埂 ⋯少

一

二⋯竺
一 兰兰竺 兰一

窿一上烟
一 一

一⋯竺理 丫兰一’旧 不 吸 烟
· ·

范 围

。 。

。 。

。

。 。

。 。

口服巧 的生物利用度与舌下给药 剂

量相比约为  
,

基本上不受上述因素的

影响
。

但 口服给药的吸收病人间有着相当高

的变异性
,

与舌下给药相比
,

此范围可从  

至近乎
。

因而在一些病人中口服 给 药

与舌下给药一样能有效地将巧 释放 到体

循环中
。

因此这些研究可明 确 证 实
,

口 服

在首次通过肝脏时不能完全代谢
,

并

且它在 口服时可以原形药物释放到体循环中

而发挥 血管效应
。

二
、

是一种长效硝酸醋药物 吗

等对快速和长期 口服 的

心绞痛病人进行了踏车运动时间测 定 的 研

究
。

快速给药后可观察到
一

长达 小时的抗心

绞痛效果
。

相反
,

在维持治疗期间
,

仅在重

复给药后的头两小时内观察到有效的抗心绞

痛效果
。

的持维作用可部分归因于该 药在

体循环中较之硝酸甘油具有较长的生物半衰

期
。

高 血压病人静注给药后发现 的 半

衰期约为 小时
。

这比硝酸甘油在人体中

分钟的半衰期长得多
。

口服给药后 的

半衰期为 一 小时 当循环中 血 浆

浓度降低时 给药后 小时 出现消除相
,

并且可能由此而发生药物从外周组织重新分

布到体循环中
。

 ! 较长的持续作用也可部分归 因于

产生药理活性的 代谢产物
。

在体内 产

生二个单硝酸醋代谢产物 异山梨醇
一 一
单硝

酸醋
一 一 和异山梨醇

一 一
单硝酸

醋 一 一
。

许多证据表明
,

‘

这二个

代谢产物均有药理活性
,

且在体内均有较长

的滞留时间
。

如
一 一

血浆半衰期约为

小 时
, 一 一

为 小 时
。

在 较

早的药理实验中
,

两 种 代 谢 产 物 所 显 示

的药理活性较母体药物低得 多
。

但 最 近 的

临床实验表明
,

使用 各种剂量的
一 一

产生了与使用 相似的有效的心血管作

用
。

三
、

血桨浓度和效应之间的关系

在最近的一篇文章中我 已研讨了这个问

题
,

即 连同或不连用其代谢产物的血

浆浓度是否与其治疗效应有相互关系
。

结果

表明
,

快速给药后 血浆浓度和其抗心

绞痛及血液动力学效应的时间图形与代谢产

物积蓄所产生的图形相似
。

可是长期给药期

间
,

虽然血浆 及其代谢产物浓度增加

而抗心绞痛效果却衰减了
。

此种颇为矛盾的

一 一



现象已在口 服和透皮给予 的二种不同

给药途径中观察到了
。

因此很明显
,

血浆硝酸醋浓度和治疗效

果之间的关系是复杂的
。

这种关系的一个主

要特征就是依赖于治疗持续时间
。

在动物研

究中
,

当 一 和 一 一
这二个代谢

产物与 合用时
,

能影响母 药的药动学

特性
。

这种代谢产物的相互作用是复杂的
,

因为这二种同分异构体对 的处置有 着

不同的和部分相反的作用
。

在人体中我们还

发现肝脏摄取 随时间的增加而明显 减

少
,

而
一 一

浓度则增加
。

虽然目前对 药动学和药效学 之间

的相互关系的全部特征尚未阐明
,

但根据我

们实验室所得初步数据表明如下解释是比较

合理的
。

当长期给予 体内总的硝 酸醋

代谢能力可能下降
。

因此
,

一方面代谢产物

的积蓄可能降低 的 总 清 除 率
,

导 致

血浆浓度增加 另一方面
,

细胞内代

谢激活 可能为 也受到抑

制
,

导致血管活性降低
。

此假设 目前正在我

们实验室进行试验
。

〔 仁 《美国心脏杂志 》
, ,
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雷招 宝译 黄福昌校 张紫洞审

中 成 药 与西 药 合 用 对 疗 效 的 影 响

解放军 医院 叶 凤山 郑 冲

传统的中成药有丸
、

散
、

膏
、

丹
、

胶
、

露
、

锭
、

酒等剂型
,

近年来又发展了新剂型

如片剂
、

冲剂
、

糖浆剂等
,

这些剂型都是根

据中医配伍组方为原则
,

采用合格的中药为

原料配制而成的
。

随着我国医疗事业的迅速

发展
、

中医中药人员大量增加
、

西医学习中

医进而中西医结合治疗疾病与 日俱增
,

所 以

中成药与西药合用更为广泛
,

其 目的是为了

达到治本又治标
。

就笔者查阅有 关 资 料 来

看
,

如果单纯盲目地将中成药与西药合用
,

有时不仅不能充分发挥药效
,

而且会使两药

的药效降低
,

包括在体内的吸收
、

分布
、

代谢

和排泄的影响
。

现 以防风通圣丸为例说明中

成药与西药合用对药效的影响
。

防 风 通 圣 丸

疽方 当 归 川
一

苟 白
一

’

术 甘
’

草买畜
成分 挥发油 生物碱 苍术酮 三菇皂俄 蕙 酮

瓜于「奢精藏居诬桅孚属一 琴畜蔺
成分 硫酸钠 硅酸镁 黄酮试 黄 酮 试 皂 试

丽万 生石羔 桔 梗 薄 荷 芥 穗 防 风

成分 一硫酸钙 远志酸 挥发油 挥 发 油 苦味试

从防风通圣丸的组方和成分不难看出
,

中成药组方大都由两种以上药物组成的
,

成

份复杂
,

这样就大为增加了药物相互作用的

机会
。

如成药中的蹂质可和多种 金 属 离 子

铁离子等
、

生物硷 阿托品
、

可 待因等

与酶类 胃蛋白酶
、

淀粉酶等 结合发生沉

淀反应
,

从而影响上述药物的吸收和酶的活

性
,

使药效降低
。

含生物硷的中成药也不能

与具有较强硷性的西药合用
,

因生物硷大都

是含氮的有机物
,

当 与 硷 性较 强 的 西 药

并用时会影响它 们 的 解 离 度
,

使 疗 效 降

低
。

内含有机酸的中成药如生脉散
、

九味散

等也不宜与含硷性西药 如胃舒平
、

碳酸氢

钠等 合用
,

因酸硷中和两者作用均降低
,

从而失去两药的作用
。

有些中成药中含有酪胺
’

咖蛤纷
、

神曲
、

鸡内金等 如和西药利血平同时服用则利血

平降压效果就大大降低
。

一

因为连 正 常 情 况

下
,

病人吃了含有酪胺成份的中成药就会引

起机体释放内源性去甲肾上腺素
,

使血压升

高
,

甚至产生高血压危象
。


