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地尔硫革与普罗帕酮在家免体内的药动学相互作用研究

印绮平 王宏图 张静华 施才金

上海医科大学华山医院临床药学研究室 上海

摘要 只家兔随机交叉实验
,

分别单用地尔硫草
、

普罗帕酮或合用两药
,

结果发现合用两药后
,

普罗帕酮的

消除速率常数 和清除率
。

较单用时明显减小
,

消除半衰期 平均延长 小时
,

第一峰浓度

和第二峰浓度分别升高 和 写
, 一 二增大  

,

且均有显著性意义 地尔硫草的 在

合用药后显著降低
,

显 著减小
,

地 尔硫草及其活性代谢物去乙 酞地尔硫罩 的峰浓度则分别增大

沁和
。

表明两药合用后普罗帕酮的肝脏代谢受到抑制
,

同时普罗帕酮也影响了地尔硫草的体

内吸收或处置过程 提示 临床两药合用时应同时监测患者血浓
,

避免不良反应的发生
。

关键词 地尔硫革 普罗帕酮 药动学相互作用
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地尔硫草 (dilti
azem D T Z )为苯并杂

类钙拮抗剂
,

用于治疗心绞痛和高血压
。

普罗

帕酮 (p
rop afeno ne P P F )属 I

。

类抗心律失常

药
,

用于治疗室上性
、

室性心动过速等
。

由于

治疗的需要
,

临床上有时将 D T Z 和 PP F 联

合应用
。

但近来不良反应的报道提示 [1j
,

两者

不仅在药效学上存在协同作用
,

可熊在药动

学上也存在着相互作用
,

本文就 它们之间的

药动学相互作用作一探讨和研究
。

一
、

实验材料和条件



片
:3om g/片

,

上 海 延安 制药 厂 生

产 (批号 92 10 09 );P P F 片
:som g/片

,

上海东

方制药厂生产 (批号 940402)
。

仪器
:
W ate rs 高效液相色谱仪

,

色谱柱

规格 200 X 4m m ID 不锈钢柱
。

内填固定相

Y W G
一

C

, ,
( 1 0 拌m )

。

岛津 SPD
一

l o A 可变波长

紫外检测器

二
、

实验方法

L 实验对象

选取健康新西兰种家兔 6 只
,

雌雄各半
,

体重 2
.
0士 0

.
sk g

。

2

.

实验设计

将 6 只家兔随机分为 3组
,

每组 2 只
,

分

别先后给予 D T Z 36m g /k g
,

p p F s o m g
/ k g 及

合用两药
。

清洗期两周
。

家兔每次试验前禁

食 12h
,

给药后 4h 再喂 一饲料
。

于给药前及

给药后 0
.
25 ,

0

.

5

,

0

.

7 5

,

一 。
,

1

.

5

,

2

.

0

,

3

.

0

,

4

·

0

,

6

·

0

,

8

.

0

,

1 0

.

0

,

1 2

.

0

,

1 4

.

o h 分 别 采 血

3m l
,

离心后血清于一 20 ℃保存
,

直至测定
。

3

.

血样分析

lml 血清 中加入 内标 (美托洛尔 )适 量
,

用 0
.
sm l p H g

.
0 硼 酸缓冲液 碱 化后

,

加 入

sm l 重 蒸 乙 醚
,

涡 旋 lm in
,

4 0 0 o
r

p m 离 心

10 m in
,

上清液 移至 另一尖 底试管 中
,

用 N Z

吹干
,

40 川 0
.
oZm ol /L 稀硫酸溶 解残渣

,

取

25 川进样
,

H P L C 分析
。

流动相为 甲醇
:
水
:

0
.
3m ol /L 醋酸钱

:
二氯甲烷

:
三乙胺二 “

:

25 : 5 : 5 : 0
.
5 (V : V )流速 1

.
Zm l/m in

,

柱

温 45士 0
.
5 ℃

。

P P F

、

D T Z

、

D T Z 代谢物去 乙

酞地尔硫草(d
eaeetyldiltiaeem ,

D A D Z ) 及 内

标的检测波长分别为 254n m
、

z 3 8
n

m

、

2 3 8
n

m

和 280
nm

。

P P F

、

D T Z 和 D A D Z 的线性范围

分别为 20~ l000
n g /m l

,

1 0
~
一o o o n g / m l和 。

~ 1 0 0 0 ng / ml
,

三者的最低检测浓度均 可达

10 ng /m l
,

方法回收率接近 于 10 0 %
,

天 内夭

间 R SD 小于 10 % 符合测定要求

三
、

实验结果和处理

测得 P P F
、

D T Z 和 D A D Z 的各药一时数

据
,

采用 3P 87 统计矩程序处理
,

求算有关药

动学参数
:K e

,
t

l / :

( k
e

)

、

M R T

、

A U C

。一 , e
l
s
/

F
、

v
d/

F
; 用三点抛物 线拟合 法求算达峰时

tm 。和峰浓度 Cma
二

;然后用 自身对照 t检验法

对家兔单
、

合用药时的各药动学参数进行统

计学处理
,

以 t值或 p 判别其间是否存在显

著性差异
。

结果见表 1
、

2

、

3

。

四
、

讨论

1
.
用 3P 87 程序进行房室模 型拟合 时

,

发现 D T Z 在大多数家兔的体内过程符合二

室模型
,

少数家兔则用一室模型拟合更合适
。

这种体内过程 的差异
,

国外文献也 见有报

道[z] 为统一和方便起见
,

采用 3P 87 统计矩程

序处理 D T Z 的药时数据
。

P P F

、

D A D Z 的药

时曲线均有双峰
,

故也用统计矩程序处理
。

2

.

合 用两药后
,

P P F 的 ke 显著减小
,

t
; z : 〔, )

平均 延长 0
.
70lh

,

第一峰浓 度 C .
xl
和

第 二 峰 浓 度 C~
:
分 别 增 高 85

.
74
.
% 和

75
.
55 %

,

A U C
, 。增大 56

.
75 %

。

表 明合用两

药后 PP F 的代谢有所减慢
。

有资料表明[aj
,

D T Z 为一潜在的肝药酶抑制剂
,

因此它有可

能通过抑 制肝药酶活性 而抑 制了 P P F 在肝

脏的氧化代谢
。

合用药后 P P F 的 d
s/F 明显

减小
,

可能由于
。
1
5
的减小或(和 )F 的增大引

起
,

D T Z 是否影响 P PF 吸收
,

需要进一步实

验确证
。

3

.

合用两药后
,

D T Z 的
。
1
5
/ F 和 V d /F

均 显 著减 小
,

其 C ~ 和 A U C O--。 分 别 增 加

229
.
8 5 % 和 85

.
2 5 %

。

同 时 D T Z 的代 谢物

D A D z 的峰浓度在合用药后也有明显升高
。

只是 P PF 是否增加 了 D T Z 的吸收
,

抑或使

得 D T Z 的全身清除率
。
1
5 和表观分布体积

V d 变小
,

也有待进一步的实验确证
。

4

.

本实验结果表明
,

合用 D T Z 和 P P F

时
,

不仅 PPF 的代谢减慢
,

引起其血浓度升

高而可能产生不 良反应
,

同时 D T Z 和 D A D Z

的血浓度升高过多同样也会出现毒副作用
。

提示临床合用两药时
,

应同时对药效和血浓

进行仔细观察和监测
,

并根据患者情况适当

调整给药剂量
,

以避免发生不良反应
。
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表 1 D T Z 对 PP F 药动学参数的 影响

参 数 X 士S D t
值 P

K e

(h 一 l
)

t l
/
2 ( k

e
)

( h )

V d / F

( L
.
k g

一 1
)

e
l
s

L
.
( h

.
k g )

一 l

A U C
。一 。

u g
.
h
.
m l

一 1

M R T

( h )

t
.

1 1

( h )

0
.

5 3 8 4 0
.
4 1 8 7 0

.
3 4 0 8 0

.

3 3 4 2 0
.
3 7 6 8 0

.

2 4 7 0

0
.
2 7 7 8 0

.
2 6 1 6 0

.
3 0 1 6 0

.
2 2 1 6 0

.
3 0 2 3 0

.

2 2 8 2

1
.
2 8 7 1

.

6 5 5 2
.
0 3 3 2

.
0 7 4 1

.

8 3 9 2

.

8 0 6

2

.
4 9 5 2

.

6 4 9 2
.

2 9 8 3
.
1 2 7 2

.

2 9 2 3
.
0 3 7

6 4
.

8 2 9 9 5

.

6 6 0 3 1 3
.

8 2 6 1 6 5

.

1 6 4 6 4
.

6 2 6 4 5 0
.
6 7 6

9 8

。

8
0 1 1 4

5

.

3 4
8

1 9
2

.

3 9 7
8

3

。

8 7 6
6

1

.

6
4 1 2 4 2

.

5 5 0

3 4

.

9 0 4 4 0

.

0
5

3 1 0
6

.

9
5

2
5 5

.

1 9
8

2 4

.

3 5 1 1 1 1

.

3
1

7

2
7

.

4 4 7 3
8

.

0
2

3
5 8

.

0 2 7
1 8

.

5 8
7 1

8

.

6 3 4
5 5

.

3 5
0

1

.

7
1 9 1

.

4 9
8

0

.

5
6 1 1

.

0
8

7
2

.

4
6

4 0

.

5 3 9

2

.

1
8 6

1

.

5 7 8
1

.

0 3 4 3

.

2
2

8
3

.

2 2 0 1

.

0
8

4

5

.

0
5 6 5

.

2
4

8
3

.

6 7
8 3

.

1 9 5
4

.

5 5
9 4

.

7 4
5

5

.

3 3
2 4

.

6 6
0 4

.

0 0 9
3

.

9 1 0 4

.

6
4 6 3

.

5
0

7

0

.

6
2 5

0

.

5
6 9 0

.

7
8

0 0

.

3
0

2
0

.

7 3
3 0

.

5 3 7

0

.

6 7 2
0

。

5 8
0 0

.

7
6

2
0

。

4
5 9

0

.

5 6
9 0

.

4 6 9

5

.

6 3 9
5

.

4 1
6

3

.

0 1
8

1

.

4 0 9 4

.

1
5 9 2

.

3 0 4

3

.

0
6

0 2

.

9
5

9 2

.

9
8

4 1

.

4
8 2

4

.

4
9 7

2

.

2 1 9

9 9

.

1 1 0 1 0
2

.

3 0 5 1 1
5

.

5 5
4 4

5
3

.

1 7
8

3
8

5

.

3
6

0 1 0 4

.

1 8 1

2 1 2

.

4 3 9 2 9 2

.

2
8 8

2 2
8

.

5
5 3

8
6 3

.

3 4 6
5

6 3

.

5 2 2
3

6 5

.

5 6 4

3
2

6

.

3 6 9 2 4 5

.

5
8

6 2 0 5

.

3 5 4 3
5

3

.

0 4 3 3 9

.

4 5 6
8

5

.

1
8

1

4 3
8

.

8
2 4 3

8
5

.

5 4 6 2 2 7

.

9 4 2 7 3 5

.

1 0
8

6 4 9

.

4
8

3
2

9
2

.

8 8
7

0

.

3 7 6 0 士 0
.
09 78

0
.
2 6 5 5士 0

.
0 35

1
.
9 4 9士 0

.
5 0 9

2
.
6 5 0 士 0

.
3 6 1

1 9 2
.
4 6 4士 15 7

.
5 7

1 3 7
.
4 3 6士 6 9

.
6 2 5

6 2
.
1 2 9 士 3 7

.
7 6 8

3 6
.
0 1 1 士 1 7

.
5 5 9

1
.
3 1 1 士 0

.
7 4 0

2
.
0 5 5 士 0

.
9 9 6

4
.
3 7 6 士 0

.
7 6 6

4
.
3 4 4 士 0

.
6 5 9

0
.
5 9 1 士 0

.
1 7 0

0
.
5 8 5 士 0

.
11 7

3
.
6 5 8 士 1

.
7 0 7

2
.
7 0 0 士 1

.
1 9 9

2 26
.
6 1 5 士 15 4

.
9 6 1

42 0
.
9 2 5 士 25 1

.
4 5 8

25 9
.
16 4 士 10 3

.
0 7 8

45 4
.
9 6 5 士 19 9

.
6 0 2

3
.
0 44 赞

<
0
.
0 5

3

.
9 6 0

赞

<
0
.
0 5

1
.
3 6

)
0

。

0
5

3

.

6
1 6

赞

(
0
.
0 5

2

.
6 7 2

长

<
0
.
0 5

0
.

2 3 8 >
0
.
0 5

0
.
1 3 2 >

0
.
0 5

1

.

8 0 0 >
0
.
0 5

( h )

C m
a x l

3
.

5 3 4
份
<

0
.
0 5

(
n g

.
m l

一 1
)

C m
a x Z

3
.
6 1 6

赞

<
0
.
0 5

(
n g

.

m l
一 l

)

注
:
每组上行为单用 P PF 时的 PP F 药动学参数

,

下行为合用 P PF 和 D T Z 时的 P P F 药动学参数

表 2 P P F 对 D T Z 药动学参数的影响

参 数 X 士 S D t
值 P

K e

(h一 1
)

t 一z 思( k
e
)

( h )

V d / F

( L
.
k g

一 1
)

c
l
s

L
.
( h

.
k g )

一 1

A U C
o

一
ug.h.m l一 l

0
.
3 3 2 8 0

.
1 4 8 4 0

.
2 9 4 9 0

.
2 2 9 2 0

.
2 4 7 2 0

.
3 8 0 4

0
.
1 5 7 9 0

.
2 7 5 1 0

。

2
0

7
0 0

。

3 1 1 2 0

。

3
8 8

9 0

。

2
4 4 2

2

.

0
8

2 4

.

6
7 0 2

.

3 5 0 3

.

0
2

4
2

.

8
0 3 1

.

8 2 2

4

.

3
8

9 2

.

5 1 9 3

.

3 4
8 2

.

2 2
7 2

.

0 4 5
2

.

8 3 8

1 2 7

.

5
6 3 3 4 0

.

2 3
8

2 0 8

.

3 1
8

1 6 7

.

0 9 4 1 9 3

.

1 4 3 9 8

.

9 9 3

1 1 6

.

5 6 0 9
5

.

1 0 4 1 0 3

.

8 2
6 9

5

.

4
7 6

9

.

0 6
8

1 3 0

.

2 2
9

4
2

.

4
5

3
5

0

.

4 9 1 6
1

.

4 3 3 3
8

.

2 9
8

4 7

.

7
4

5
3 7

.

6
5 7

1 8

.

4 0 5
2

6

.

1 6 3
2

1

.

4 9 2 2 9

.

7 0 3 2 3

.

4 0 7 3 1

.

8
0 2

0

.

2 7 7
2 2 士0

.
0 8 2

0
.
2 5 5 7 士0

.
0 6 7

0
.
0 3 06 > 0

.
0 5

.
79 2士 1

.
0 2 2

89 4 士 0
.
8 6 6 6

0
.
1 55 > 0

.
0 5

1 8 9
.
2 24 士 84

.

1 0 1
.
7 06 士 20

.

4 0 1
2
.
2 7 8

赞

<
0
.
0 5

9 1 3

4 6
.
3 4 6 士 8

.
9 89

2 5
.
1 6 2 士 5

.
0 58

4
.
1 7 2 赞 <

0
.
0 1

0
.
8 4 8 0

.
7 1 3 0 5 8 6

6 7 5

0
.
9 4 0 0

4
.
2 2 4

长 开

<
0
.
0 1

1
.
9 5 6 1

.
3 7 6 1 1

.

2 1 2 1

.
7 5 4

.
5 3 8

.
9 5 6

.

1 3 2

8 0 0 士 0
.
1 4 3

4 8 2 士 0
.
3 0 7

M R T

(h )

0
.
4 5 2 ) 0

。

0
5

t

.

1 1

.

4
6

2

>

0

.

0
5

C m

a x

(

n
g

.

m l

一 1
)

4
.
6 3 7 7

.
5 8 6 4

.
0 8 3 4

.
9 8 6 3

.
9 9 7 3

.
6 1 4 4

.
8 1 7 士1

.
44 1

7
.
0 5 6 3

.
1 9 5 5

.
3 7 6 3

.
6 1 4 3

.
19 5 3

.
8 3 5 4

.
3 7 8 士 1

.
5 3 9

1
.
19 6 2

.
3 4 0 2

.
0 0 2 1

.
5 5 8 0

.
5 8 7 0

.
5 6 1 1

.
3 7 4 士 0

.
7 3 1

2
.
10 8 0

.
5 3 8 0

.
7 5 0 0

.
3 6 4 0

.
5 85 0

.
3 1 9 0

.
7 7 7 士 0

.
6 7 0

6 1
.
4 8 2 1 1 2

.
1 2 9 15 1

.
3 8 0 1 6 8

.
8 8 0 1 8 3

.
69 3 2 6 4

.
7 18 17 3

.
7 1 4士 5 0

.
6 8 7

2 1 6
.
4 8 4 5 1 2

.
0 2 5 2 78

.
34 0 3 7 7

.
7 9 7 4 5 4

.
70 2 5 5 6

.
1 7 2 3 9 9

.
2 5 3 士 1 3 3

.
3 4 2

4
.
4 8 4

苦 爷

<
0
.
0 1

注
:
每组上行为单 用 D T Z 时的 D T Z 药动学参数

,

下行为合用 D T Z 和 P PF 时的 D T Z 药动学参数



表 3 P P F 对 D T Z 代谢物 D A D Z 的影响

参 数 X 士 SD
t
值 P

K e

(h 一 I
)

t l 了2
( k
e
)

( h )

A U C
o 一 、

u g
.
h
.
m l 一 i

0
.
1 2 9 2 0

.
3 4 9 1 0

。

1 6 1 9 0

.

1 5 9 1

0

.

1 7 5
4 0

.

1 5 9 2
0

.

2 9
3 4 0

.

1 2
6

2

0

.

1 9 9 3 0

.

1
5 1

0

.

4 0
2

9 0

.

1 8 1

0

.

1 9 1
6

0

.

2 2
3 1

0

.

0
8

0 4

0

.

5 6 5

)

0

.

0
5

0

.

1 0 4
6

5

.

3 6 4 4

.

3 5 6 4

.

0 0 7 1

.

1 6 1

0

.

5
4

8
>

0

.

0
5

3

.

9
5

1

1

.

9
8

5 4

4

.

3 5 3
2

.

2 8
0

.

3 6
2 5

.

4 9 1

3

.

4
7

7

1

.

7
2

0

4

.

5 8
0

3

.

8
1 4 3

.

6 1 5
1

.

3 6 9

2

.

4 5 1 1

.

5 4 7 4

.

3
2

6

.

9 2 4

.

6 9
6

.

1 0 2

3

.

1
8

9

3

.

0 7 9

.

2
7 7

.

0
1

6

2
4

8

0 6 1

1

.

1 6 5

2

.

2 3
8

>

0

.

0 5

3

.

8 0
8

6

.

4 3 9 7 1

.

8 2
7

M
R T

( h )

1 0

.

1 4

5

.

9 5 7

5

.

4 3
6

7

.

4 6 9

.

8
3 4

.

8 6 1

9

.

3 7 1 7

.

3 0 2
8

.

5 0 0

8

.

4 3
8

8

.

4 3 4

6

.

7
7

5

.

7
9

5

.

3 0 8

1

.

7
0

8
>

0

.

0
5

7

.

8
0 7 5

.

1 1 9

.

6
3 2

.

9
2

4

1

.

3 9 1
2

。

0
8

4 2

.

1
4

6
0

.

3 4 4 0

.

5 7 6 1

.

1 9
6

0

.

5
8 8

0

.

7 9 5

1

.

5
4 4

>

0

.

0 5

0

.

7 5
6 0

.

3 5
9 0

.

3 6 0 0

.

7
4 0 0

.

3 9 2

0

.

2
4

8

t

m

a x

Z

( h )

6

.

8
5

8

2

.

9 4 3

3

.

3
8

3

3

.

1
3

1

8

.

4 4 0

3

.

8
0 0

6

.

0 1 6 6

.

0 9 6 1

.

6 4 3

0

.

9
2 8

>

0

.

0 5

1

.

9
0 9

6

.

0
2

4

7

.

1 5 1

5

。

8 5 8

9

。

7
6

7 4

.

7 8
4 3

.

0
2 6

C m

a x

l

(

n
g

.

m
i
一 1

)

C m
a x

Z

(
n 空

.
m l

一1
)

3 3 6
.
9 5 0 1 2 7

.
8 2 1 3 5 1

.
7 0 4 3 3 8

.
4 7 1 6 7 6

.
4 5 3 3 2 1

.
7 6 5

4
2 2

·

7 5 7
9 9 2

·

0 0
6

1 0 1 2

·

3 6 6 5 9 9

·

0
1 8 5 7

9

·

8
0 0

8
1 2

·

2 7 4

2
9 4

.

2
3

8 2 8 7

.

7 8 5
3 1 4

.

2 4 0 3 6
8

.

3 0 4
2

0
2

.

1 1
1

2
9

9

.

5
0 9

3 1 5

.

4 6 1 6 2 5

.

5 4
8

9 3 0

.

4 9 0 6 1 4

.

1 7 0 6
2

6

.

2
4 0

2
6 4

.

9 9 9

3 5
8

.

8 6 1

7
8

6

.

3
7

0

1 7
6

.

9
5 6

2
3 2

.

4 1 2

3

.

5 1
5

朴

<
0
.
0 5

2 9 4
.

8 6 4

2

.
0 8 0 >

0
.
0 5

5 0 2
.
1 5 7

5 3
.
9 8 0

2 6 8

.

2 9 4

注
:
每 组上行为单用 D T Z 时的 D A D Z 药动学参数

,

下行为合用 D T Z 和 P P F 时的 D A D E 药动学参数
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