
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
。
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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

一 � � 一



了

少

接触肠道菌丛
。

因此
,

此类制剂也许更可能

受到细胞代谢过程的影响
,

这就是在本研究

中的确观察到新的现象
。

作者指出
, “

生物利用度研究的结果表

明
,
趋向于形成地高辛的无心脏活性还原代

谢产物的病人
,
� � � �地高辛还原产物 � 的

排泄
,

要随着所服制剂的生物利用度发生显

著的和反比的改变
” 。

在一篇社论讨论这个相互作用时
,

提出

了很多有兴趣的观点
。

其中一点指出
�
抗生

素对菌丛的效应大约持续�� 天
,

如果抗生素

停用许多周以后开始服用地高辛
,

那就有可

能发生相互作用
。

考虑到相互作用在临床上

的可能重要性
,

作者并不确信血浆地高辛浓

度的测定会有什么成效 , 并指出
,

对于可能

的毒性
,

做仔细的临床监控也就足够了
�
在

回答使用抗生素需不需要改变地高辛剂量的

间题时
,

他的答复是
“
由于地高辛一抗生素

相互作用引起的毒性
,

不必也不应该提前对

地高辛剂量加以改变
” 。

这些论述的基础
,

看来好象是可能涉及的病人最多只不过占��

�
,

因此较妥善的办法是要认识到
,

抗生素

联合使用时会连带引起偶然的地高辛毒性
,

如果发生 了就进行处理
。
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每人单服�� �毫克甲氰咪孤
,

或与氢氧化铝凝

胶� 氢氧化镁凝胶合用
,

在同时服用甲氰咪肌

的前� �分钟和服后�� 分钟服�� 毫升
,

或服用

甲氰咪肌前 �� 分钟和服后 �� 分钟 口服 � 毫克

灭吐灵
。

随后采集血样
,

同尿样那样分析甲

氰咪孤
。

结果表明
,

同服抗酸剂使甲氰咪肛吸收

降低
。

血药平均峰值和血浆浓度曲线下总面

积均降低三分之一
。

甲氰咪肌的尿排泄也减

少
。

甲氰咪肌清除率及其血 浆 半衰 期 无影

响
。

抗酸剂减少 甲氰咪肌吸收的机理尚不清

楚
。

灭吐灵并不降低甲氰咪呱的 峰 血 浆 浓

度
,

但它却使药一时曲线下总面积缩小�� �
。

这就是说
,

灭吐灵不影响甲氰咪肛的吸收率
,

却有点影响吸收程度
。

它不影响甲氰咪孤的

肾清除率和血浆半衰期
,

但使尿中排泄的剂

量百分率大大下降
。

至于灭吐灵对 甲氰咪孤

生物利用度影响的机理仍不清楚
。

作者认为
,

由于甲氰咪肌对胃酸分泌作

用的影响与实测的血浆药物浓度有密切相关

性
,

暂时建议服用甲氰咪肛与抗酸剂至少要

相隔 � 小时
。

如果病人需用灭吐灵
,

则甲氰

咪肌可能需要增加的剂量要根据联合用药的

治疗后果而定
。

二
、

甲氰咪肌和灭吐灵
、

抗酸剂

水

治疗消化性溃疡
,

服用甲氰咪肌和抗酸

剂是两种主要形式的疗法
。

奇怪的是在已报

道抗酸剂影响甲氰咪肌吸收的文章里 尚无综

合性研究二灭吐灵刺激胃道的排空
,

并 已知可

增加某些药物的吸收率
。

抗酸剂和灭吐灵对

甲氰咪肌吸收的影响现在已经进行了研究
。

八名受试者在一夜间的禁食之后
,

他们

评 论

关于甲氰咪肌与抗酸剂可能的相互作用

已有许多的报道
。

所报道的结果互有矛盾
。

在 � �  !年
,

已经证实碳酸钙和碳酸镁混合剂

与氢氧化镁� 氢氧化铝制剂
,

在服用甲氰咪孤

后直至 � 小时
,

不影响药一时曲线下总面积
。

三年后另一报道则说明 � 例消化性溃疡病人

服用一种抗酸剂�氢氧化铝
、

氢氧化镁 �
,

平

均降低甲氰咪肌曲线下总面积 �� �
。

而第三

篇论文则报道了�� 例受试者服用氢氧化铝
、

氢氧化镁降低药一时曲线下总面积为平均 ��

�
。

进行这些试验的条件是不同的
,

特别是


