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律失常药物
,

但宜严格掌握适应症
,

避免滥

用
。

血浓度水平和脂肪内含量与毒副作用的

发生存在着明显 的相关性
,

这已为国内外的

研究报道所证实
’ “。》

。

但开展血浓度测定

需要一定 的条件和设备
,

目前还难以普及推

广
。

作者认为
,

根据我国医院目前 的条件
,

临床通过测定 间期延长程度和
、

水平的动态改变作为长期应用胺碘酮疗

效及毒性的监测指标有一定意义
。

另据沈路

一等报道
,

服用胺碘酮的患者淋巴细胞内钾

钠含量
,

尤其是钾 钠比值的变化有可能成为

一种较 间期改变和 值 变化更 为 敏感

和特异性强的监测指标
,

作者的研究报道中

指出
,

钾 钠比值在 以上为治疗有效水

平
,

大于 为中毒水平
。
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药 源 性 胃 肠 道 疾

Linda Beeley (英国伯明罕伊丽沙白皇后医院顾问临床药理学家)

雷招宝译 黄福昌校 张紫洞审

口服和直肠给药是主要的用药途径
,

因

此药物除全身不良反应之外
,

胃肠道也是对

药物反应敏感的局部
。

口 腔

1
.
口腔 溃疡 W

est M idlan ds 药物

不良反应报告中心接到 的药源性口腔溃疡和

胃炎的黄卡报告不少
,

其中关于毗罗昔康 8

例
,

蔡普生 7例
、

双氯芬酸 5例
、

酮基布洛

芬 4 例
、

复方新诺明 4 例的报告较多
。

多数

药物在胃肠道的致溃疡作用一般可能属局部

反应
,

但是已有用消炎痛栓剂致口腔糜烂的

报告
。

2

.

牙佩增生 这是苯妥英治疗的最常

见的不良反应
,

发生率高达50 %
,
似乎与荆
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量无关
。

牙眼增大各不相同
,

并不总是伴有

发炎或出血
。

治疗应保持良好的口腔卫生
,

多数严重病人必要时可施行牙龄切除
。

牙跟的肥大性改变即增大牙眼细胞体积

与口服含高剂量孕激素的避孕药有关
。

停服

避孕药牙跟得以改善
,

甚至长期服药期间也

可得到改善
,

硝苯毗咤和其它钙拮抗剂也能

引起牙跟改变
。

W

e s
t

M i d l
a n

d
s

不良反应

报告中心已得到有关硝苯毗咤引起牙跟增生

或肥大的 8个黄卡报告
。

环抱霉素也可有这

种反应
。

3

.

味觉紊乱 据报告有许多药物如胺

碘酮
、

琉甲丙脯酸
、

卡比马哩 (甲亢平 )
、

氯贝丁醋
、

氟西伴
、

灰黄霉素
、

丙咪嗓
、

左

旋多巴
、

林可霉素
、

锉
、

二甲双肌
、

甲硝哇
、

青霉胺
、

苯荀二酮可致味觉紊乱
。

但它们 的

反应不尽相同
,

可 以味觉完全消失
、

对所有

食物都是同样味道
、

甜味和 ( 或 )咸味的丧

失
,

或是与药物不愉快味道有关的 味 觉 紊

乱
。

4

.

色素沉着 众所周知四环素类可使

JL童牙齿黄染
,

由金属所致的粘膜黄染在治

疗中罕见
,

但是中毒的征兆
。

长期用吩噬嗓

类药物特别是氯丙嗓治疗可使口腔粘膜染成

蓝灰 色
,

但不常见; 用 口服避孕药也可产生

粘膜色素沉着
。

用洗必泰漱 口液进行局部治疗可引起舌

和牙 齿褪色
,

而局部抗生素已引起
“ 毛发状

黑色舌
” ,

即舌头乳头状小突起变得拉长了

似 的
,

目前对此尚无有效治疗方法
。

5

.

唾液腺 抗胆碱能药的
“ 口干”

作

用可致口腔念珠菌病
,

并能妨碍舌下给药制

剂如硝酸甘油的溶解
。

药物通过其他途径影

响唾液腺可致疼痛和肿胀
,

这易误诊为腮腺

炎
。

有数例报道保泰松和经基保泰松引起腮

腺炎样反应
,

常伴有发热反应
。

大多数病人

用糖皮质激素治疗有效或停药即可消失
。

再

次给药可复发且常常更为严重
,

提示为一种

过敏反应
。

敏感个体的腮腺和下领腺疼痛肿胀是口

服和静注 X 线造影剂碘化合物罕 见 的 并发

症
。

据报告肌乙咙
、

二甲节肌
、

可乐定和甲

基多巴等抗高血压药可引起腮腺肿胀和 (或)

触痛
。

抗菌药吠喃妥因也可引起唾液腺疼痛

和肿胀
,

其作用方式也认为有免疫 机 制 参

与
。

食 管

1
。

咽下困难 这是一种吞咽困难或疼

痛的情况
。

药物所致的咽下困难可能是改变

食管运动的结果
,

但更常是由药物直接对食

管粘膜毒性作用所致
。

药片或胶囊滞留于食

管可导致释出局部高浓度刺激性物质
,

许多

药物偶可引起溃疡
。

药物所致的食管溃疡常

是特殊剂型如强力霉素胶囊 ( 现有分散型片

剂 )和钾盐的肠溶片剂 的结果
。

已知可引起

食管溃疡的药物有维生素 C
、

阿司匹林
、

氯

美嚎哇
、

氯林霉素
、

复方新诺明
、

强 力 霉

素
、

依美澳铰
、

叫噪美辛
、

铁
、

蔡映胺
、

保

泰松
、

氯化钾
、

氯肌
、

奎尼丁
、

四环素
、

茶

碱
、

5
一
氟尿嗜咤

。

但报告最多的是氯化钾
、

依美澳钱和强力霉素
。

某些因素易使病人患食管溃疡
。

食管运

动紊乱随年龄增多
,

故老年病人 的危险性增

加
。

躺着服药或无足够 的液体同服也会增加

危险性
。

多数情况下病人由于 就寝前立即服

药并没有用足够水送下而致晚间醒来出现胸

骨后疼 痛
。

因此应告诉病人取立位姿势服用

药 片
,

并至少饮用100 m l的液体
。

2

.

食管返流 抗胆碱能药降低食管和

胃括约肌紧张性并增加食管返流的敏感性
。

因此
,

如果可能
,

对患食管裂孔庙或 ( 和 )

返流的病人应避免用具抗胆碱能作用的三环

类抗抑郁剂
、

吩噬嗓类和抗帕金森氏症药物

等
。

胃和十二指肠

议论最多的药源性胃肠道障碍是胃出血

和溃疡
,

而且这是大多数病例报告和研究的

题目
,

比任何其它胃肠道药物都多
。

非街体
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抗炎药 ( N S A ID S ) 是临床最重要的一类损

害 胃粘膜的药物
,

占W
est M idl an ds 不良

反应报告中心出血黄卡报告的 92 %
。

所 有

N SA ID S都可产生上消化道症状
,

尽管发生

率可有不同
,

据认为这些药物对胃粘膜有潜

在损害
。

与N S A ID S有关的溃疡是由于抑制了前

列腺素合成而削弱了肠内壁抵抗酸进攻的能

力
。

这种作用可是全身性的也可以是局部性

的
。

口服及直肠给药均可致上消化道出血
。

O
s
m os in ( 消炎痛的一种制剂

,

不再供应 )

的配方是通过推迟药物的释放而减轻消炎痛

的毒性
。

但这似乎并不影响出血 发 生 的频

率
,

而且使肠的更远端节段溃疡发 生 率 增

加
。

似乎 N SA ID
s
的致溃疡作用不可避免

,

但极其慎重地用药可能有助于降低发坐率
。

对老年病人投予N S A ID
s
应慎重

,

因为他们

危险性较高
。

对不是由类风湿性关节炎所引

起的骨骼与肌肉疼痛的病人
,

如果单一镇痛

药无效才可使用 N S A ID
s
治疗

。

H
Z

拮抗剂预

防N s A ID
s
所致损害的价值尚未得到证实

。

虽然连续应用 N S A ID
s,
不过抗溃疡治疗将

使溃疡得到治愈
。

关于连续应用糖皮质激素的致溃疡可能

性仍有争议
。

尽管大剂量可致消化性溃疡
,

但给予低剂量致溃疡可能性较小
。

肠溶衣片

会不会降低溃疡发生率仍未确知
。

一些推迟胃排空的药物如阿片类和抗胆

碱能药可产生胀满和恶心的感觉
,

因而可妨

碍同时并用药物的吸收
。

例如慢心律与吗啡

合用时效果降低
。

相反
,

胃复安和呱双咪酮

( d om p erid o n e ) 由于加快胃排空而加速其

他药物的吸收速度
。

西米替丁与胃癌之间有联系的担忧现已

排除
。

大量市售后监督研究表明
,

并无增加

胃癌死亡率的证据
。

小 肠

药源性小肠运动障碍可导致麻痹性肠梗

阻 ( 一种功能性回肠梗阻 )
。

具有 抗胆碱能

和抗抑郁作用的药物及阿片类药物中毒时更

常见
。

影响肠道的自主性神经病也可产生麻

痹性肠梗阻
。

长春新碱诱发的神经病与此有

关
。

小肠溃疡和出血罕见
,

但用缓释制剂如

钾盐缓释制剂及上述提到消炎痛制剂均可发

生
。

药物可通过两种途径之一导致 吸 收 不

良
。

消胆胺与胆盐结合而使与回肠疾病有关

的腹泻症状得到控制
,

但也导致脂溶性维生

素吸收不良
。

消胆胺还干扰铁吸收
,

与 B
:么

内因子复合物结合而减少 B
, :

的吸收
。

新霉

素与胆盐结合而减少脂肪和脂溶性维生素的

吸收
。

药物吸收不 良的第二种途径是通过对小

肠粘膜 的直接作用而引起的
。

例如新霉素
、

甲氨喋咤
、

秋水仙碱可致与腹腔疾病相似的

形态学改变
,

产生轻度的脂肪痢
。

别嘿醇
、

甲基多巴和苯荀二酮可 损害肠粘膜而致吸收

不 良
。

叶酸盐吸收不 良是许多药物不 良反应之

一
,

据报告服用抗惊厥药和口服避孕药可致

叶酸盐吸收不良
。

柳氮磺胺毗咤抑制叶酸盐

结合酶而减少叶酸盐的吸收
,

并会偶有血液

学改变
。

某一些药物可妨碍维牛素 B l:的吸

收
,

如前述的新霉素和消胆胺
。

二甲双肌干

扰 B , :

转运
,

并偶有与幼巨红细胞贫血有关

的报告
。

皮质激素治疗可能使小肠钙离子吸

收不良
,

此可能为类固醇导致骨质疏松症 的

部份原因
。

结 肠

1
.
腹泻 是许多药物常见的副反应

。

抗生素引起的腹泻 已得到证实
,

用广谱抗生

素更为常见
。

最可能的原因是肠道菌丛的改

变而致重复感染
。

抗生素治疗更严重的并发症是伪膜性肠

炎
。

用氯林霉素治疗是最典型
,

但据报告许

多抗生素如经氨节青霉素
、

氨节青霉素
、

青

霉素
、

狡节青霉素
、

头袍菌素
、

氯霉素
、

复
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方新诺明
、

红霉素
、

甲硝哩
、

利福平和四环

素族抗生素也可引起
。

顽固梭状芽袍杆菌过

度生长所产生的毒素是造成粘膜损 害 的 原

因
。

此病以结肠粘膜斑状突起为特征
,

常为

带血腹泻
。

证实粪便中毒素的有无对确诊是

必要的
。

可选择对顽固梭状芽泡杆菌敏感的

万古霉素 ( 口服 )治疗
。

其它药物也可致药

源性结肠 炎
。

据报加压素和口服避孕药可致

局部缺血性结肠炎
。

N S A I D
s 也能致结肠溃

疡和出血
。

用水杨酸盐和柳氮磺胺毗咙可使

结肠 炎恶化
。

无直接致结肠炎的药物也可能致腹泻
。

过量地高辛将产生恶心
、

呕吐和腹泻症状
。

肌 乙吮常可致腹泻
。

甲基多巴和 日阻滞剂诱

发频率较低
。

秋水仙碱和细胞毒药物通过抑

制小肠细胞的复制而致腹泻
,

产生吸收不 良

综合症
。

轻泻药如果滥用时也可致腹泻
。

蕙醒类

泻药可引起水样泻
、

体重减轻及低 钾 性 虚

弱
。

大量服用含镁抗酸剂将起渗透性轻泻剂

样作用
。

2

.

便秘 药物引起的便秘并不常见
。

降低胃肠蠕动的药物如阿片类和抗胆碱能药

所致的便秘是典型例子
。

氢氧化铝和碳酸钙

抗酸剂可致便秘
,

而且当病 人大量服用时可

影响磷酸盐的吸收
。

钙拮抗剂 也可致便秘
。

铁制剂可致腹泻或便秘
。

直 肠

刺激性药物的局部应用可致以紧张
、

腹

泻和出血为特征的直肠炎
。

N S A I D
s

栓剂特

另]J是叫噪美辛和保泰松可致直肠炎
;
氨茶碱

栓剂重复应用引起直肠炎也有报告
。

麦角栓

剂可引起肛门溃疡
。

药物相互作用与胃肠道

抗酸剂可减少四环素族抗生素
、

口服铁

剂
、

双氟尼酸
、

酮康哩
、

匹氨西林
、

青霉胺

的吸收
,

在多数病人中可能有临床意义
。

在

部分病人中抗酸剂可能减少地高辛
、

氯丙嗓
、

氯西浮的吸收
。

这方面的例子还有
:
铁盐

、

锌盐可减少四环素族抗生素
、

青霉 胺 的 吸

收; 消胆胺减少甲状腺素
、

华法林
、

醋氨酚
、

吩噬嗓类利尿药和地高辛 的吸收
;
普 鲁 本

辛
、

苯海索
、

丙咪嗓减少左旋多巴的吸收
;

苯海索减少氯丙嗓的吸收
。

延缓吸收的例子

有
:
普鲁本辛

、

三环类抗抑郁剂
、

麻醉性镇

痛药延迟醋氨酚
、

乙醇的吸收
;
麻醉性镇痛

药延迟慢心律 的吸收
。

此外甲氧普胺加速阿

司匹林
、

醋氨酚和乙醇的吸收
。

上述药物改

变吸收是通过任一种途径
:
或是形成大分子

难吸收的复合物 ; 或 是改变胃的排 空
。

因此

应避免这些药物的合用
。

〔 P J 《英 国药 学 杂 志 》
,

10 月 3 日
,

39
5 一

3 9 7 ,
1 9 8 7 ( 英文 ) 〕

胞 磷 胆 碱 严 重 不 良 反 应 探 讨

沈阳军区222 医院 苟奎斌 王 众 金桂善

胞磷胆碱 (C iti
eoline) 化学名胞嚓吮

核普二磷酸胆碱 (C ytidin e diph o sph ate

。
h ol i

n e
)

,

为核普衍生物
,

对改善脑 组 织

代谢增加脑血流量
,

使脑分压上升
,

促进大

脑功能恢复和苏醒有一定作用
。

我院自1989

年 以来
,

应用胞磷胆碱治疗脑外伤507 例
,

有

12 例发生严重不 良反应 (
‘
)

,

患者表现高热
、

血压降低并导致休克
。

出现药物反应后
,

我

们对 10 % 葡萄糖液体
,

胞磷胆碱注射液
、

输

液系统
、

病房卫生及护理操作等作了检查分


