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甲氰 咪 肌 对其 它 药 物 药 动 学 的 影 响

马天才译 孔庆 洪校

� � �匕 护 ‘口

一
、

月�� 舌

多年来
,

� �
一受体阻滞剂甲氰咪 肌

,

在美国和联邦德国一直被认为使用最多的处

方药物
。

从 � � � �年开始
,

甲氰咪肌也在民主

德国用以治疗某些适应症
,

如
�

卓一艾一斯

三氏综合症
、

再发性胃溃疡及十二 指 肠 溃

疡
、

消化性食管溃疡和消化性空肠溃疡
。

组

织胺�
� 一受体阻滞剂

,

由于结构的相似性
,

能与组织胺竞争胃壁细胞 上 的� �受体
,

阻

断组织胺激动�
� 受体引起的 胃 酸分泌

,

加

之乙酞胆碱和 胃泌素也部分作用于组织胺的

释放
,

故也能导致迷走神经和胃泌素兴奋的

胃酸分泌减弱
。

由于甲氰咪肌的使用较为频繁
,

与其它

药物相互作用的不 良反应也由此增加
。

最近

几年
,

有关这一问题范围的国际文献不断在

增加
,

因而制订出一种相应表格就显得十分

必要
。

二
、

相互作用机制

�
�

酶抑作用

体外实验表明
�

甲氰咪肌能抑制 �一 去

甲基 化作用和经基化作用
。

在受试者和患者

体内进行的许多实验的结果证明了 这 一 事

实
,

如在呱替喧和心得安存在的情况下即有

此情况
。

其它如利多卡因与硝基安定实例中

尚说明甲氰咪肌有去烷基化和硝基还原的酶

抑制作用
。

�
�

减 少肝血流作用

在药动学相互作用方面
,

几位研究者还

讨论 了甲氰咪呱的肝血流减少作用
。

具有高

提取率的含氮药物
,

如心得安和利多卡因
,

与甲氰咪弧共用时
,

能被肝优先提取掉
。

�
�

抑制肾小 管分泌作用

甲氰咪肌主要经 肾原形清除
。

� � � � � � �

等发现
�

在静脉注射甲氰咪孤后
, � 位受试

者的尿药回收率为��  
。

甲氰咪肌能竞争性

抑制普鲁卡因酞胺等药 的肾小管分泌作用
。

�
�

吸收减 少作用

甲氰咪肌能抑制 正常和已升高的胃酸分

泌
,

导致 � �值升高
,

从而可能减少氯丙嗓
、

消炎痛和四环素的吸收
。

��
� � � �等曾引用合

用碳酸氢钠导致四环素吸收减少的事实说明

了该问题
。

三
、

文献小结

在作者接触到的文献中
,

发现了大约��

种药物的实验结果
,

限于篇幅
,

本译文中做

了删减
,

结果如表 � 一 � 所示
。

表 � 甲氛咪孤衬其它 药物药动学参数的显著影响
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缩写
:
A U C : 曲线下面积

,

C L
:

总清除率
、

C L R
:

肾清除率
,

C
s s :

稳态血清浓度
,

t
,

八
:
消除

半衰期
,

C m
a x :

最大血清浓度
,

V 分布容积
。

表 2 甲氛咪膝对其它药物药动学参数存有异
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表 3 甲氛咪孤对其它药物药动学参数的非显著影响
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在表 1 中的药物
,

其药动学参数受到了

甲氰咪呱的显著影响
。

表 2 列举 了尚有争议的结果
。

表 3 则罗

列了其药动学不受甲氰咪肌显著影 响 的 药

物
。

四
、

讨 论

临床上重要的药物相互作用涉及到的药

物
,

首先列于表 1 中
。

个别情况下
,

表 2 中

的药物也具有重要性
。

如果结合一种重要的

分析方法和重视以下诸方面
,

那么药动学参

数的定量变化就可以提供一种充分的药物评

价基础
。

(
1

) 实验设计是否符合临床条件?

( 2 ) 个别药动学参数的变化是否引起

严重的血药浓度变化?

( 3 ) 就所用药物而言
,

治疗血药浓度

范围 当时能否 阐明?

( 4 ) 预期的血药浓度升高能否引起毒

性作用?

用若干事例
,

即能说明这些疑难问题
。

硝苯毗咙
、

普鲁卡因酞胺和茶碱与甲氰咪孤

合用时
,

消除显著减慢
,

使得A U C 值 和 血

药浓度升高
。

这些药物的治疗血药浓度范围

如下
:
硝苯毗咤为10 ~ 60协9

.
m l

一 ’ ,

普鲁卡 因

酞胺为 4一10林g
.
m l

一 ’ ,

而茶碱为10一 20拼g
.
m l

一 ’ 。

上述药物的血药浓度会剧烈升高
,

则必须考虑其毒副作用
。

苯妥因在一定程度

内也是这样
。

这里
,

尤其要提及非线性药动

学
,

因为清除率减少 12 %
,

可致患者稳态血药

浓度升高6。%
。

尽管发现抗癫灵的清除率在 6

位患者中显著减少
,

但因减少值小 ( 8 % )
,

故可认为其血药浓度升高尚不重要
。

利多卡因的实验结果存有争议
。

W
i
n

g

等发现
:
在 18 位受试者中

,

其清除率显著减

少
,

口服时更甚
,

但这种减少临床上几乎无

意义
。

与此相反
,

在17 位患者中稳态条件下

进行的临床试验表明其药动学参数无显著变

化
。

此外
,

许多常用药物如甲磺丁脉和异搏

定的药动学实际上不受甲氰咪孤的影响
。

几位研究者已研究了甲氰咪孤对安替比

林药动学的影响
。

尽管这些结果并无临床意

义
,

但对评价安替 比林试验却具有重要性
。

因为其清除率下降和半衰期升高的程度与肝

损害时有同等意义
。

五
、

结 论

甲氰咪呱与阿米替林
、

安定
、

二 甲 双

孤
、

硝苯毗吮
,

心得安和茶碱联用时
,

会发

生 治疗上重要的药物相互作用
,

因为这些药

物的血药浓度都能够显著升高
。

酞胺咪嵘
、

奎尼丁
、

氧异安 定
、

多 虑

平
、

优降糖
、

苯妥因
、

普鲁卡因酸胺
、

利多

卡因
,

甲磺丁脉和异搏定的血药浓度升高
,

虽然不能肯定
,

但个别情况下也有可能
。
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