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电图及 � 超检查
,

分别符合 甲亢性心脏病及

慢性肝炎
,

胸片
�

双肺未见异常
。

入院后诊断
�

�
�

甲亢
,

�
�

甲亢性 心脏病
,

�
�

严重心律 失

常
,

高度房室传导阻滞
,

�
�

慢性肝炎
。

本例在服用心得安及异搏定过程中出现

高度房室传导阻滞
,

立即停服心得安及异搏

定
,

静滴阿托品
,

静注葡萄糖酸钙后
,

症状逐

渐减轻
,

心率逐渐加快
,

第 � 天心电图为室性

心律
,

高度房室传导阻滞消失
,

再未出现房性

期前心缩
。

说 明为两种药物合用毒性反应
,

由

于患慢性肝炎致药物半哀期延长
,

� 受体及

� � �� 通道阻滞剂联合应用
,

促进减慢心率
,

延

缓房室结传导作用所致
。

故通过本例我们认

为
,

慢性肝炎病人应用上述药物应减量
,

上述

药物合用应十分慎重
,

注意药量及副作用
,

应

尽量避免联合用药
。

中枢神经抑制药与其它药物的相互作用

高宏科

�河北省峰峰矿务局第二 医院 邯郸 � � �� � ��

中枢 神经抑制药是一类应 用较 广的药

物
,

常难免与其它药物同服
,

本文旨在探讨该

类药物与它药合用时的相互作用问题
,

以 供

临床用药时参考
。

�
�

苯妥英与丙戊酸 � � �� 等对 ��

例男性志愿者的研究结果表明
,

丙戊酸 �� � �
�

� � � �� �  �� �对苯妥英 �� �
� � � �� �� �的药动学有

双重影响
,

一是替代蛋白质结合
,

二是抑制苯

受英的代谢�� 
。

故二药合用时应减少苯妥英

的剂量
,

以避免游离药物 浓度增高和毒性增

加
。

在测定苯妥英血浓度时
,

以测定其游离药

浓度为宜
,

因测定其总浓度可引起误解
。

�
�

苯妥英与卡马西平 � 例 �� 岁男性

患者在外伤性脑损伤住院康复期间接受苯妥

英 � � � � �
,

��� 和卡马西平 �。� � � � � � �  � �� � �

�� � � �
,

�� 
,

使卡马西平的血清浓度未能检测

出来
,

甚至卡马西平每日剂量增加一倍后也

未能检查出来
。

渐停用苯妥英后血清卡马西

平水平达 � �拼� � �� 
,

从而证实两药 间的明显

的药代动力学方面的相互作用
。

另 � 例 �� 岁

男性 患者
,

为控制其 癫痛 发作 采用 苯妥 英

� � � � � � � 和卡马西平 � � � � � � � � 的方案
,

后

来采取每 � � �� � 减少 ��� � � 用量的方法以

撤消苯妥英的治疗
。

起初病人耐受良好
,

但在

停用苯妥英 �� � 后
,

即出现了嗜唾和意识模

糊
。

立即停用卡马西平
。

血清卡马西平浓度

达 ��
·

� 拜� � � �
,

可能系卡马西平中毒
�
将卡马

西平 日剂量 由 � � � � � � 降为 � � � � � �
,

患者第

二天 即稳定下来
,

并维持卡马西平低剂量治

疗方案
。

两例情况表明
,

苯妥英可能系卡马西

平的代谢诱导剂
,

能使后者的代谢速度加快
,

血浓度明显降低
,

故两药合用时
,

若减少苯妥

英的剂量
,

则应测定卡马西平的血浓度
,

以便

随时调整剂量图
。

�
�

苯妥英与环丙沙星 国外报道 � 例

�� 岁男性癫痛患者
,

在服用苯妥英 �� � � � ��

的同时
,

因肺脓肿 而使用环丙沙星 � � � � � �

� ��
,

结果 �� 后血清苯妥英水平由 � �
�

� � � �

� 降至 �
�

� � � � �
。

由于癫痈发作而将苯妥英

剂量增加到 �� �� � � �
,

次 日血清苯妥英水平

又 降 至 �
�

�� � � � �
再 将 苯 妥 英 增 加 至

�� � � � ��
。

此后 � ��
,

血清苯妥英水平保持在

�一 � � � � � �
,

未再发生癫痈
。

当停用环丙沙星

后
,

苯妥英剂量 仍为 � �� � � ��
,

而其血清水

则上升为 ��
�

� � � ���
�〕

。

本例结果表明
,

环丙

沙星能诱导苯妥英的代谢
,

使其代谢加快
,

血

浓度降低
,

故二药合用时应测定苯妥英的血

浓度并调整剂量
。
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�

�

�
�

卡马 西 平 与特 非那 丁 � �� � �� ����

等川报道 � 例 �� 岁女性鼻炎患者
,

用特非那

� �� � � �� � � � �� � � � � � �
,

� ��
,

不久 出现 � 意识

模糊
,

定 向障碍
、

幻视
、

恶心
、

运动失调等症

状
。

病人同时正在接受卡马西平的常规抗抽

搐治疗 �剂量不详 �
,

经检查发现血清游离卡

马西平浓度上升
,

儿乎达到正常上限的 � 倍
,

停用特非那丁后卡 马西平血清浓度恢复正

常
。

特非那丁和卡马西平都有高度蛋白结合

性
,

特非那丁的应用可能抑制了卡马西平与

蛋白的结合
,

而导致游离卡马西平浓度的上

升
。

�
�

卡马西平与丙戊酸 国外研究表明
,

卡马西平与丙戊酸合用是治疗强直阵挛性癫

痛的最佳选择
。

� 例该病患者并用卡马西平

和丙戊酸比单用丙戊酸可更有效地预防全身

性强直阵挛性癫痈
。

因为某些患者对丙戊酸

耐药以及脑电图上有局灶性放电现象的患者

联合治疗更有效闭
。

�
�

苯巴比妥与丙戊酸 � � � � ��� 。 等在

一项对成年癫痛病人的研究中
,

给 �� 例病人

第 一 次 口 服 丙 戊 酸 � �� � �
,

然 后 每 次

� � � � �
,
� ��

,

连用 � �
,

其中 �� 人每晚加服苯

巴 比妥 �� � � �
。

结果表明
,

合用组与单用丙

戊酸组相 比
,

血浆丙戊酸最高浓度明显下降

� � �
� � � � � � � � � � � � 明 显 下 降 �� � �

,

� � � � � �
·

� 一
’ ·

� 一 ” � � �
� � � 明显 缩短 �� �

�

巧
�

� � � � 血 浆清 除 率 明 显 增 高 ��
�

� � � � �

�
�

�� �� � �
一 ‘ ·

� �
一 ’
�

。

建议合用时需加大丙

戊酸的剂量
,

并同时监测血浆丙戊酸水平阁
。

�
�

氟呱 咤 醇与 甲氧氮普胺 国外报

道 �� � 例 �� 岁妇女
,

在用氟呱咤醇 ��� �� �
� � �

�

� ��  � � � � �� �治疗期不明 �治疗的同时
,

因有

胃肠症状的器官变异妄想
,

曾伍用 甲氧氯普

胺 �� � �� ��� � � � � �� �
,

灭 吐 灵 � � � � � � � 共

� � �
,

当停用 甲氧氯普胺后
,

出现舌肌张力障

碍和静坐不能
。

给予 苯扎托 品 ��
� � � � �� � �� � ��� � � 仅使

症状稍有改善
。

由于肌张力障碍的持续
,

而重

新应用甲氧氯普胺
,

遂使肌张 力障碍和静坐

不能的症状完全消失
。

�� 后
,

将甲氧氯普胺

的剂量减至 �� � �� 时
,

症状于 � �� 内消失
。

然后停用甲氧氯普胺
,

无不良后果
。

已知甲氧

氯普胺能使 胃肠通过时间加快
,

当其剂量减

少时
,

胃肠蠕动减慢
,

而使氟呱吮醇的吸收相

对增加
,

从而促发肌张力障碍
。

�
�

氮氮平与劳拉西浮 �� �� �
�
等报道

� 例 �� 岁患偏执狂样精神分裂症病 人
,

入院

� � � 时其氯氮平 �� �
� � � � �� � �用量为 � � � �  !

∀
,

已 维持 Zw k
,

同 时接 受劳 拉 西 浮 (L
o-

razepam ) lm g
,

t i d 及 氟 硝 西 洋 (flu n i
-

trazep am )zm g/d 的治疗
。

病人接受氯氮平治

疗 17d 后病情加重
,

拒绝治疗并攻击其 他病

人
。

将静注劳拉西洋的剂量增至 Zm g
,

ti d

,

病

人安静下来
。

死亡当天
,

夜间每小时一次巡视

时发现病人处于睡眠状态
,

但在早上 5 点钟

发现病 人已死于床上
,

其最大可能的原 因是

呼吸停止[71
。

在肝脏清除功能降低的病人
,

劳

拉西浮的 T
l/:明显延长

,

该病人 1 年前曾因

乙肝引起 昏迷而住院
,

故不能排除静注劳拉

西洋是导致病人死亡的主要原因
。

在某些情

况下苯二氮草类可与氯氮平合用
,

但应避免

作为常规使用
,

以防发生不利的相互作用
。

9

.

呱醋甲醋与地昔帕明 国外报道[s]
,

呱 醋 甲酷 (M
ethylp hen idate )和 地 昔 帕 明

(desipam in e )合用
,

对有注意力分散
,

活动过

强的 16 名患儿有 良好的相加作用
。

它们对提

高患儿的扫视能力和学习的条理性方面的作

用 比二药单用好
,

对完成要求行为高度受约

束并具有解决复杂间题能力的作业也有 良好

的相加作用
。

但地昔帕明似乎能部分阻断因

使用呱醋甲醋而提高的警觉性
。

二药合用的

副作用虽较多
,

但与二药单 用相比
,

并不加

重
。
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中性磷酸盐介质中于一 1
.
48 v (V S

·

S C E ) 处

产生一灵敏的极谱波
,

测其含量
,

实验证实
,

氟呱酸在磷酸二氢钠
一

氢氧化钠溶液 中波形

好
。

在 pH 6
.
7一 7

.
7 范围内波高基本 不变

,

p H 在 6
.
9 时

,

氟呢 酸浓度在 0
.
03~ 1

.
4拼g /

m L 范围 内与波高成 线性关系
,

检测 限 为

0
.
02拌g / m L[

”〕
。

本法灵敏度高
,

快速简便
。

八
、

离子对比法

本法是依据氟呱酸的酸碱两性
,

在适当

pH 下
,

可 以与 H
+
结合成阳离子

,

澳磨香草

酚为酸性染料
,

在此 pH 下可解离为阴离子
,

与氟呱酸阳离子定量结合成有色离子对络合

物
,

可被氯仿等有机溶媒提取进行 比色测定
。

实验采用了正交实验[l0 〕
,

结果证明该法操作

简便
,

重现性较好
,

可用于快速测定工作
。

九
、

差示扫描电位法

本法较新
,

是以酸碱滴定中
,

溶液电极电

位 的变化为基础
,

进行定量分析
。

作者应用

D s P 法测定氟呢酸的含量[l
’〕

。

氟呱酸分子中

既有酸性基 因
,

又有碱性基 因
,

其 D SP 图有

正负两个面积
,

作者采用梯形法计算 D SP 正

面积来测氟呱酸含量
,

并与紫外分光光度法

作一比较
,

表明该法结果准确可靠
,

方法重现

性好
,

克服 了常规酸碱滴定法不适用于酸碱

太弱的药物的测定
,

可无非水滴定的刺激性
,

且设备简单
。

十
、

高效液相色谱法

以苯甲酸为内标
,

以 0
.
1 % 磷 酸

:
乙睛

(8 5
,

1
5) 为流动相

,

在一定色谱条件下
,

氟呱

酸与内标峰的分离度为 2
.
15 ,

且可将氟呱酸

含有的有关杂质与主峰分离完全
,

而内标物

苯 甲酸出峰处无杂质干扰[l2 〕
。

所以该法可消

除杂质影响
,

从而测定了氟呱酸的真实含量
,

具有专属
、

准确
、

灵敏的特点
,

可用于测 定氟

呢酸原料的含量及杂质的控制
。

参考文献

「1〕卫生部药典委员会
.
中国药典(二部 )

,

19 90

:

60

1

〔2〕岳明旺
.
氟呱酸制剂的含量测定试验对 比

.
中国医院

药学杂志
,

1 9 9 2 ; 1 2 ( 1 1 )

:

5 2 0
~ -

【3〕梁艺英
.
氟呱酸及其制剂的分光光度法浏定

.
华西药

学杂志
,

1 9 9 1 ;
6 ( 3 )

:
1 7 5 ~ 6

〔4〕靳建中
.
荧光分光光度法测定氟呱酸胶囊的含量

.
药

物分析杂志
,

1 9 9 0 ;
1 0 ( 6 )

:
3 6 2

~
3

〔5〕冯建章
.
荷移分光光度法 侧定诺氛 沙星 含量

.
中国药

学杂志
,

1 9 9 2
; 1 7 ( 5 )

:

3 5 9
~ 6 1

[
6 〕李广秀

.
G ra n 电位滴定法 测定诺奴 沙星及其胶囊的含

量
.
中国药学杂志

,
1 9 9 2 ; 2 7 ( i )

:
2 4 ~ 5

〔7〕沈向忠
.
四苯硼钠法测 定氛呱酸及制剂

.
药物分析杂

志
,

1 9 9 3 ; 1 3 ( 2 )

:
1 0 7

~ 8

【8〕胡昌良
.
诺氟沙星注射液稳定性研究

.
中国药学杂志

,

1 9 9 1 ;
2 6 ( 5 )

:

2 7 8

【9」罗登柏
.
氟呱酸的单扫 示波极谱法 测定

.
药物分析杂

志
,

1 9 9 4 ; 1 4 ( 1 )

:
4 3

~
4

[
1 0

] 何献伟
.
离子对比法测定奴呱酸胶囊含量

.
药物分析

杂志
,

1 9 9 2 , 1 2 ( 2 )
:
1 0 7

~ 8

【11]黄林清
.
差示扫描电位法测定诺氟沙星含童

.
中国医

院药学杂志
,

1 9 9 3 ; 1 3 ( 4 )

:

1 6 8 ~
9

【12 」张启明
.
高效液相色谱法侧定氛呱酸的研究

.
中国药

房
,

1 9 9 4 ; 5 ( 6 )

:

3 7

( 上接 第 370 页)

[2〕D J C h apron
, e t a

l

.

A
n n

P h
a

rm

a e o r
h

e r a
p y

,
1 9 9 3 ; 2 7

:
7 0 8

〔3〕A
nn P harm

aeotherapy ,
1 9 9 2 ; 2 6

:
2 6 3

〔4〕5 H i
rsehield , e t a

l

.

A
n n

I
n t e r n

M

e
d 1 9 9 3 ; 1 1 8

:
9 0 7

〔s〕P
okrajae et al

.
B iopharm

aeo l D rug D ispos it
,

1 9 9 3 ; 1 4
:

8 l

[ 6 〕L au terbaeh E C
.
J C lin pharm aeo l

,
1 9 9 2

;
1 2

:
4 4 2

[
7 〕K lim k

e , e t a

l

.

A m J P

s
y e

h i
a t r

y
,

1 9 9 4 ; 1 5 1
:

7 8 0

[
8 〕I
nt D rug T her N ew sletter ,

1 9 9 3 .
2 5

:
4 7

[

9 」J N
eurol N euro sury Psyeh iatry

,
1 9 9 4 ;

5 7

:

5 0 3


