
药物治疗更加困难
。

由于吸烟引起的潜在间接药物相互作用
,

将依照最可能受到影响的疾病

或状态讨论如下
。

过敏性
—

吸烟者可以使过敏的个体产生症状并使其所患疾病的治疗更加困难
。

心绞痛
—

吸烟或在别人吸烟的环境中
,

可 以加剧心绞痛
。

搪尿病
—

吸烟对患有糖尿病的病人
,

可以增加闭塞性血管硬化的可能
。

高血压
—

高血压和吸烟可以使冠状动脉疾患引起一种相加作用的危险
。

也有证明说
,

吸烟可以使高血压症变得恶化
。

胃溃疡病
—

吸烟者有增加患胃溃疡病的可能性
,

并且由于胃溃疡造成的发病率和死亡

率是增高的
。

某些研究指出
,

那些戒了烟的病人较之继续吸烟的病人
,

其溃疡的愈合是更快

的
。

肺病
—

吸烟可 以引起或加重许多肺病
,

诸如肺气肿
、

慢性支气管炎
、

慢性阻塞性肺病

和肺癌
。

血管疾病
—

吸烟对周围血管疾病
、

急性血栓的形成和脑血管疾病似乎是一种增大危险

性的因素
。

三
、

药师们的责任

对可能蒙受直接或间接药物相互作用的吸烟病人
,

需要把上述的影响向他们提出忠告
。

药师提供这种情报来劝告吸烟者戒烟
,

有下述几种理由说明他们是处 于理想的地位
�

·

他们熟悉所有药物的性能与药物的相互作用
。

。

他们率先使吸烟率趋于下降 � 仅有 ��  的药师吸烟 �
。

·

大多数 � ��  的药师 � 认为公开地宣称反对吸烟是他们责无旁贷的职责
。

药师的劝告如果能联系到病人的个体状态
、

药物治疗和吸烟习惯
,
这是最为有效的

。

那

些肯化时间去劝告吸烟者戒烟的药师
,

将会有助于把潜在的直接和间接药物相互作用减至最

小程度
,

同时将会加强药师和病人之间的密切关系
。

天
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口 服 避 孕 药 的 相 互 作 用

在最近十年里
,

已发表了许多有关 口服避孕药相互作用的文章
。

但在应用 口服避孕药可

明显改变其他药物的作用方面
,

还没有多少证据
,

所以我们只谈一些与降低口服避孕药效能 声

有关的合并用药问题
。

在使用 口服避孕药最初的�� 年里并没有这种相互作用的报道
,

只是从有了小剂量的制品

后
,

许多问题才开始出现
。
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利 福 平

� � �� 年首次报道利福平可与 口服避孕药相互作用
。

曾注意到服用 口服避孕药的妇女
,

为

治疗结核病又 同时服用利福平时
,

则能导致突破性出血的增加
。

此后
,

至少报道了�� 例 口服

避孕药用者又同服利福平的妊娠者出现这种情况
。

利福平是一个熟知的人体肝微粒体酶的强

效诱导剂
,

它能降低其它药物如华法令和甲苯磺丁脉的作用
。

许多研究表明
,

利福平能加速

街体化合物的代谢
,

并降低某一给定剂量所产生的血浆浓度
。

一般公认的结论是
� 正在应用利福平治疗的妇女决不可给予 口服避孕药

,

而要选用另一

种避孕方法
。

抗 惊 厥 药

丫
同抗惊厥药合用而引起的突破性出血和 口服避孕的失败也有报道

。

至少可查到�� 个妊娠

病例
,

联合王国的药物安全委员会还收载了其他一些报道
。

抗惊厥药如苯妥英
、

苯巴比妥
、

扑痛酮
、

卡马西平 �� �� �� � �� ��� � 。� 是众所周知的人体肝微粒体酶的强效诱导剂
,

因此它们

能增加避孕药中街体化合物的代谢速率
。

虽然苯妥英常常引起 口服避孕的失败
,

但上述其他

抗惊厥药看来可能性更大
。

抗惊厥药引起的更为复杂的情况
,

是使孕激素类药物结合到性激

素结合球蛋 白上的量增加
,

因而降低了游离街体化合物的浓度
。

据介绍
,

合并使用含有�� 微克乙炔雌二醇的 口服避孕药能获得良好的控制效果
。

如果仍

旧发生突破性出血
,

则应再给此妇女每天加服 �� 微克乙炔雌二醇
,

使每天摄取量达到 �� 微

克
,

以补偿药物的诱导代谢
。

如果抗惊厥药停用时
,

乙炔雌二醇的剂量应减到每天�� 微克
。

抗 生 素

少

未

同抗生素并用 �利福平除外 � 的情况还不那么明确
。

有些证据表明
,

广谱抗生素能和 口

服避孕药中的幽体化合物相互作用
。

这一相互作用的机理可能是这样的
�

乙炔雌二醇在人体内极易吸收
,

但口服剂量 �� �经肝脏的首过作用代谢成硫酸盐和葡萄

糖醛酸俄的代谢产物
,

因此最初只有��  进入体循环
。

留体化合物的代谢产物可汇集在胆汁

中
,

然后又回到小肠内
,

在小肠里它们被群居在胃肠道下部细菌中的酶水解成乙炔雌二醇
。

由此而释出的乙炔雌二醇可被重吸收
,

并再次进行循环
。

这个过程就称为肠肝循环
,

通过此

过程能使更多的药物吸收到体循环中
,

较之未发生此情况时为多
。

为 了考虑全面应该提醒一

下
�
硫酸盐代谢物被水解的证据不象葡萄糖醛酸俄代谢物那样充分

。

如果口服广谱抗生素
,

由于它们能杀死许多群居在胃肠道下部的细菌
,

那么当它们与 口

服避孕药合用时
,

就能降低乙炔雌二醇的肠肝循环
。

亦即
,

服用抗生素的总作用就是降低乙

炔雌二醇的吸收比例
,

结果导致其血浆浓度的下降
。

在某些情况下
,

这个作用大大降低口服

避孕药的效果
,

以至出现妊娠的可能
。

当抗生素 �利福平除外 � 和 口服避孕药合用时
,

妊娠发生率的证据还不足
,

所以不能提



出令人满意的建议
。

显然
,

因为服抗生素的同时而又服用 口服避孕药的性活动妇女的数量很

大
,

而许多妊娠情况又是难以确定的
,

所以妊娠的危险率必须降低
。

有人曾提出
� “

所有应用广谱抗生素和各种 口服避孕药的妇女
,

应交替选用一些避孕措

施
,

这是一种完美但不易达到的要求
。

尽管如此
,

在给予明确的建议 以前
,

有关危险率的大

小
,

需要进一步的证明
。

凡是有助于对这种相互作用异常敏感的妇女的判断原则都是特别有

价值的
” 。

实际上
,

问题可能不象出现的那么严重
。

通常给予抗生素是短期的
,

因而只在这个期间要

求采用另一种避孕方法
。

但问题是
,

在抗生素停药以后
,

究竟需要多长时间正常菌丛才能重建
。

〔� � � � � � �� � ��� � �� � � � � � � � � � � �� � � � ��澳大利亚药学杂志》
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净

药物相互作用文摘和评论

、

地高辛和四环素
、

红

霉素

在大多数肾功能正常的病人中
,

地高辛

主要通过肾脏排泄
。

这就是说
,

它的代谢在

人体消除过程中不起主要作用
,

因此
,

代谢

对于按照任意特定的每日给药方案而达到的

血浆浓度也不成为影响因素
。

然而
,

在大约

�� �的病人服用地高辛后
,

实际上出现代谢

而形成药理上非活性的产物
。

最近的一项研

究已探讨了这个现象
。

这篇报道是长而复杂的
,

但从中可得出

这样的结论
�
此项代谢发生在胃肠道

,

并由

留存的微生物引起的
。

为什么有些病人服用

地高辛能进行这种代谢
,

而大多数的病人却

不能进行
,

其原因尚不清楚
。

这种情况的实际结果是
,

对任何特定的

给药方案
,

能代谢地高辛的病人的稳态血浆

浓度明显地低于 ��  不具有此种代谢作用的

病人
。

如果前述的假设是正确的
,

那么可以预

期
,

如果通过 口服抗生素能抑制胃肠道的菌

丛
,

即可降低地高辛的代谢
。

此点已经加以研究
�

把许多已知为地高

辛代谢病人的受试者分成两组
,

一组服用四

环素 �每六小时服一次
,

每次�� �毫克
,

服用

� 天 � , 另一组服用红霉素 �每天服 � 至 �

克
,

服用 � 天 � , 同时两组不间断地服用地

高辛的 日剂量
。

发现 口服抗生素时
,

地高辛

的稳态血清浓度约为两倍
。

作者结论说
� “

少数服用药物的病人
,

地

高辛即被胃肠道微生物广泛地灭活 , 同时例

如抗生素疗法引起的那样肠道菌丛的改变
,

可 以导致洋地黄化状态的显著变化
” 。

咬

评 论

地高辛是一种难溶药物
,

因此存在生物

利用度的问题
。

不同的处方设计就会有不同

的吸收范围
,

因为当片剂通过胃肠道时
,

并

不是所有地高辛都能在消化道中变成溶液
。

一个制剂的生物利用度越差
,

那就沿着肠道

而进入结肠越远
。

大小肠和结肠的微生物污

染经过这些器官时越来越增加
,

以至于胃肠

道末端微生物出现数量比起上端要多
。

这就意味着
,

具有较差生物利用度的地

高辛制剂比生物利用度优良的制剂更有可能

办
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