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服药后 �
�
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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》 ��
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华法令由肠道营养液中的回收
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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
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� � � �� ��� 液的样 品均通过能截留 高 分 子和

蛋 白质而允许华法令通过的滤膜
,

以测定滤

过前后华法令的浓度
。

实验分析

采用由 � � � � � � �� � 一 �
� � � � � 等人 改 �韭

的方法进行� � !分析
。

该方法 的专一性是

在肠道营养空白液的色谱上没有千扰峰加以

证明
。

� 协幻 � �和 � �件� � � �溶液的方法 变异

系数分别为�
�

� �和 �
�

�� � � � �
,

表明本

方法有 良好 的精确度
。

方法的灵敏度为�
�

��

件� � � �
。

在波长 � � �
� � 处测 定 灵 敏 度�

�

��

� � � � 流动相为甲醇一 乙酸 �� �
, � � �

,

流速 �
�

� � �� � �
� 。

通常操作压力大约是 � �   

�� �
�

华法令标准贮备液 �� � � � � 。� � 的 制

备
�

称取 � �  
�

� � � � �,�� 华法令钠 加入 � � � � �钩

容量瓶中
,

然后添加去离子水 至刻度
。

内标

液 �� � �、� � 。�� 一均�了一�备
�

取 �
�

� � � 的茶 甲酸

加入 � �� � �的容量瓶中
,

然后 加 甲 醇 至 刻

度
。

所 有溶液均需在 � ℃保存
,

每次使用时

方可置于室温
。

分别吸 取华法令贮备液 �
�

��
、

� �
�

�
、

� �
�

�
、

� �
�

�
、

� � �
�

� 和 � � �
�

�件�用 � � � � �
’

�勺蒸

馏水稀释
,

使成浓度分另��为�
�

�
、

�
�

�
、

��
�

�
、

� �
�

�
、

� �
�

� 和 � � �
�

� 件� � � �的六种华法 令 标

准液
。

这些溶液祝合�� 秒钟
,

然后离心 � 分

钟
,

再分另��吸取� � 卜�的标准液分别加入 � � � 协�

的内标液中
。

试验样品中华法令的浓度可通

过对比最佳的线性标准曲线与各样品的峰高

比率来计算
。

对照试验

为确保华法令不吸附在过滤器或微分离

系统的其他部分
,

将过滤和未过滤对照样品

在磷酸盐缓冲液中测定华法令的浓度
。

为确

保测定过滤前�
� � �� ��� 液中的华法令浓 度

,

将各种浓度的华法令贮备液分别与磷酸盐缓

冲液和 � � � 叭 ��� 液祝合
。

然后两者样
����

,� �

值调至 �
。

这两种洛液的各种浓度对照液分

另�用内标液稀释
,

混合�� 秒钟后
,

离心 � 分

钟
,

然后测定华法令含量
。

各种浓度华法令的回收效果
�

在第一部

分实验中
,

通过采用恒定浓度 的�
� � �� � �� 液

和各种浓度 的华法令研究华法令和肠道营养

成分间的相互作用
。

所有样 品的华法令含量

都应在配制的同一 天用� ��  法测定
,

每个

试验均需重复三次
。

不同浓度� � � �� �� �液中华法令的 回 收

效果
�

在 第二部分实验中
,

通过采用恒定浓

度 的华法令和不同浓度的 � � � �� �� 。 液
,

研

究华法令和肠道营养成分间的相互 作 用 程

度
。

结果的统 计分析采用多次测定 差 异 分

析
,

显著性以� � �
�

�� 表示
。

结果与结论

第一部分实验的结果表示
,
� � � �� ���

液中的华法令回收比率过滤 后 过 滤前 明显

降低 �� � �
�

�� �
。

这可认为华法令 和 肠道

营养液问存在相互作用
,

从而导致药物吸附

在滤膜的周围
。

改变华法令的浓度对结果没

有明显影响
,

故在研究的浓度范围内其相互

作用呈线性关系
。

第二部分的实验结果表示
,

用蒸馏水稀

释 �
’

�� � � � 一� ��� �液比没有稀释的�
�� � ��� � 液

的华法令 回收率显著增 加 �� � �
�

�� �
。

这

些结果表明华法令和 �
� � �� �� �液间的 相 互

作用程度取决于肠道营养液的浓度
。

作者认为
,

肠道营养液中的华法令在经

能截留高
�

分子而允许华法令通过的滤膜过滤

后
,

其回收率明显减少
。

此外
,

在 高浓度的

肠道营养液 中的华法令回收率比稀释后的肠

道营养液明显减少
,

这一研究结果在推广到

临床应用之前
,

对体内�殉进一步研究是必要

的
。

〔 � � � � � �� � � � � � 《美国医 院 药 字 杂
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