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合并应用抗酸剂引起法莫替丁最大血浆

浓度有小而有意义的降低
,

对 � � �有小的降

低
。

食物对这参数仅有微小的影响
。

随着用

三种方法治疗后
,

肾清除率值几乎 是 相 同

的
。

法莫替丁 与抗酸剂和食物合用的平均生

物利用度
,

与单用法莫替丁的生物利用度相

比分别为 �
�

� �和 �
�

� �
。

法莫替丁是一种新的组胺�
。

受体 拮 抗

剂
,

用于消化性溃疡病
。

已经有研究测定了

与食物和一种抗酸剂 合并应用对法莫替丁的

生物利用度和处置 的影响
。

十七 名志愿者参加
,

按下列三种不同时
�

间在禁食过夜后给予法莫替丁 �口 ��及�� � � �
,

三次至少间隔一周
。

三种方案为 ��� 单 独 应

用
、

��� 加标准早餐及 �
� �加一种抗 酸 剂

、

收集尿和血样本
,

分析法莫替丁
。

发现
“合并应用抗酸剂引起法莫替丁最

大血浆浓度 �� � � � � 有小而有意 义 的 降

低
�

从� �
�

� 士 � �
�

�降到 � �
�

� 士 � �
�

� � � � � �
� 对

��’��
�

浆浓度一时间曲线下的面积 �� � � �有小

的降低
,

从�� �
�

� 土 � � �
�

�减到 � � �
�

� 士 � �  � � �

� �  �
。

然而食物对这些参数仅有 微 小 的 影

响 � � � � � 不��� �  分另��是 � �
�

� 士 � �
�

� � � � � �

和� � �
�

� 士 �� �
�

� � � � � �� �
。

随着用三种方法治疗后肾清除率值几乎

是相同的
,

这表明无论是抗酸剂还是食物对

法莫替丁的肾排泄都没有任何影响
。

法莫替

丁与抗酸剂和食物合并 应用的平均生物利用

度与单独用法莫替丁的生物利用度相比分另��

为�
�

� �和 �
�

��
。

如此抗酸剂 稍微降低法莫替

丁的吸收程度
,

而食物则使它 稍有加强
。

由此得出结论
, “因为法莫替丁是一强

效的�
�

受体拮抗剂
,

故生物利用度发 生 助

一 � � � �均变化在临床上未必是恰当的
。 ”

〔 � � 《澳大利亚药学杂志》
,

�� � � �

� � �
,

� �  � �英文 � 〕

尼 群 地 平 的 时 辰 药 理 研 究

朱永宏译 宗希 乙校 张紫洞 审

尼群地平 �� � � � � � � �� �� � �是一种新型

的二氢毗呢类钙离子通道拮抗剂
,

因其体内

作用时间较其同类药
一

长
,

故适合于 长 期 用

药
。

通常
,

侮 日早晚口服二次共� � � � 的 尼

群地 平能很好地控制血压
,

夜间也不会出现

血压的过度下降
。

有报道认为
,

日 服 一 次

� � � � 与一 日两次分服效果相近
,

但 一 日一

次究竟选择何时
,
有无时间差异 � 作者就此

进行了研究
。

方法
�
� 名健康男性受试者无心血管

、

肝肾疾病
,

随意分成两组
,

进行交叉试验
。

安慰剂的服用以 � 周为间隔
,

随后的尼群地

平服用以 � 周为间隔
。

用�� � � � 的 水 送 服

� � � � 的尼群地平或安慰剂
。

服药后观察� �

小时
,

于服药前即刻和服药后
� 、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� �和 � �小时测定血压和脉
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�

翔

搏
,

服药后 �
�

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

了
、

服药与晚服药差别不大
。

药物治疗时尼群地

�
、

� � 和 ��小时
一

采取血样并进行气相色谱法 平 ��  
‘

浓与舒张压变化之间有显著 的相关性
。

测药物血浓
,

而且在服药后 � 小时
、

� 小时 晨服尼群地平血浆中去甲肾上腺素浓度于服

检测血浆中的儿茶酚胺浓度
。

药后 � 小时显著地高于安慰剂
,

晚服 则无此

结果
�

无论是晨 � �

�� 或是晚 � � � �服 现象
。

药
,

尼群地平和安慰剂均没有使收缩压显著 结论
�

说明血压对尼群地平的反应性晨

下降
。

晨 � �

�� 口服尼群地平后 �
、

�
、

�
、

服比晚服强
� 晚服尼群地平从胃肠道吸 收较

� 小时的舒张压下降 显 著
,

但 晚 � � � �服 晨服慢
� 尼群地平效果的变化部分地取决于

药后仅 于 � 小时舒张压显著下降
。

与晨服药 服药时间
。

随后也与血浓变化有关
。

因此
,

相比
,

晚剂量服药后处于吸收相的尼群地平 作者认为长期治疗
,

尼群地平一 日早晨服药

平均血浓较低
,

最大血浓 �� � �� � 明 显较 一次可获同样效果
,

而且可降低不良反应和

低
,

而到达最大血浓所需时问 �� � �
�� 则较 费用

。

长
。

至�� 小时的血浓时问曲线下面 积 �� � � 〔 � �� � � ��� � �� 。 训佰床药理学杂志》 ��
�

� 一 � � �以及最终清除相半衰期 ��
‘

八日�
,

晨 。� 。一。� �
,
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华法令由肠道营养液中的回收

��’ �� �� � � � 等 �关国弗吉尼亚州医学院药学和药剂学系�

委卫 宁摘译 苟奎斌校 张紫洞审

华法令为一合成的抗凝血药物
,

其药效

学和药动学 已被广泛研究
。

华法令在血清或

血浆中的药物浓度与抗凝效果的关系是间接

和复杂的
。

没有食物存在时
,

华法令在胃和

上消化道可被速迅并广泛吸收
。

然而
,

在 消

化道有食物存在时
,

华法令的吸收速率则降

低
。

在体内和体外广泛研究了华法令同系物

与蛋白的结合
,

在正常生理情况下
,

其蛋白

结合率为��
�

� � � � �
�

��
,

并确定白蛋白是

结合华法令的主要血浆蛋白
。

� � � 。�� �� 液 的处方设计 是一种能提供

� 卡� � �的制剂
。

它由蛋 白 质
、

碳 水 化 合

物和脂肪组成
,

并补充有维生素和矿物质
。

最近报道已注意到接受这种肠道营养液的患

者有华法令抵抗作用
,

因为这些成分中含有

高浓度的维生素�
。

自最初有关这种潜在 的

食物一药物相互作用被报道以来
,
营养液生

产公司就设法减少这种潜在 的维生素 � 拮 抗

作用
。

然而肠道营养液中的蛋白质含量能干

扰华法令的吸 收并最终降低药物的 治 疗 效

果
,

在 口服肠道营养液与苯妥英时
,

食物药

物间的相互作用 已有文献报道
。

体外实验表

明
�

在超过滤后
,

肠道液中苯妥英的回收率

较对照液明显少
。

苯妥英和肠道营养液的相

互作用机理 尚不清楚
,

但是超过滤后的低的

回收率就是由于蛋白结合
。

本研究的目的是为了测定体外被过滤除

去蛋白结合部分的肠道营养液中华法令的回

收率
。

方 法

本研究分二部分
�
第一部分是不同浓度

的华法令与恒定浓度的 � � � �� ��� 液混合 �

第二部分华法令的浓度保持恒定而�
� � �� �

�

� �液的浓度则改变
,

在两部分实验中
,
华法令


