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能与 � ��对 � � �一� �苯氮罩受体� 的亲和

力比传统 � �  �强有关
。

�
�

� � 通过与抗抑郁剂 相似 的 机 制

�如促进血清素能神经元的传递
。

这种可能

性为� � �较传统 � � �
�
有抗抑郁 作 用 所 支

持
。

�
�

� � 既非通过其它抗焦虑 剂
,

亦

非通过抗抑郁剂的机制而产生抗惊恐性焦虑

的作用
,

而是通过干扰 � �

一肾上腺 素 机 制

而产生强大的抗焦虑效应
。

�
�

� ��对卜受体的逆转效应 可 能 与

其抗抑郁作用有关
。

�
�

通过强大的抗焦虑作用而产生继发

性抗抑郁作用
。

六
、

评 语

笔者认为� � 确有抗抑郁作用
,

但 仅

凭现有的临床报道资料尚难令人信服
。

� � �

的抗抑作用与� �  �相当
,

特别对内因性重

症抑郁更是如此
,

但考虑到� ��有一定的抗

抑郁作用
,

且副作用比 � ��
�轻 � 而� �  �

对

心脏的影响以及体位性低血压
、

超量服用抢

救困难
、

致死危险性大等
,

相比之下 � �  

在精神科的临床地位又勿须置疑
。

� � � 起

效快对减轻焦虑一抑郁症状
,

能更 快 地 缓

解病人痛苦是� � �
�
不具有的

,

以较小剂量

的� ��合并� � � �治疗各种抑郁症不仅可降

低� � �
�的剂量

、

减少毒副作用
,

而 且 在

� � � �
达有效血浓度之前

,

减轻痛苦
,

改善

睡眠具有临床意义
。

由于� � 属快 作 用 药

物
,
口服后能很快减轻焦虑一抑 郁 症 状

,

故容易产生赖药性
,

甚至 产 生 快 速 赖 药

性
。

� ��� �� 等 ���  ! � 报道 � 例惊恐症 及 �

例惊恐症伴有广场恐怖及间发性抑 郁
,

用

� ��治疗很快获效
。

但该 � 例患者 均 于 短

期内产生快速赖药性
,

即使在几天内 � � �

剂量增至 � � � � � ��
,

仍表现赖药 迹 象
。

当停给� ��时患者表现严重焦虑
、

睡 眠 障

碍
,

烦躁不安
,

重给 � ��, � � 一 � � � �� �

上述症状减轻
。

经给于卡马西平逐渐增加剂

量至 � � �� � � � � � � �
,
� ��剂量渐减

, � 周

后完全停服 �“ �病情才得以控制
。

此点应引

起注意
。

耐药性的产生显然与滥用及长期使

用� � �或其它� � �
�
有关

。
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苯 妥 英 钠 药 物 动 力 学 的 国 外 研 究

南京军区福州总院药械科 李金兰

苯妥英钠于 190 3年由B it
z
合 成

。

1 9 3 8

年M
errit t发现本品具有抗惊厥作 用

,

并用

于治疗癫痈病; 1950年C h ar le
s
等发 现本品

具有
“
膜稳定

”
特性

,

用于抗心律失常 “ ’ 。

近年来国外对木品药 动学作了大量研究
犷

现

综述如下
。
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‘
、

吸收 本品碱性较强
,

肌注时刺

激性大
,

故临床上常用 口服制剂
。

苯妥英钠

吸收缓慢且不规则
,

主要吸收部位在小肠近

端
。

口服给药 (30o m g ) 达峰时间需 2
.
9 ~

8.9小时 (
“
)

。

剂型不同
,

其吸收速率常数有所

差异
,

有人比较了 口服胶囊剂
、

片剂和糖衣

片后血
.
浆药动学改变状况

,

发现胶囊剂的吸

收较快而完全
,

峰浓度出现时 间 为 5
.
25 小

时
,

峰伯为4
.
72件g / m l

。

而片 剂 及 搪 衣 片

的吸收比胶囊剂稍缓
,

峰值也较低
,

但消除

速率常数较小
,

t
:

/
2

目略长
。

有人报道 (z)
,

三种剂型的药一时曲线下面积几乎相似
,

故

认为可互换使用
。

本品的有效治疗浓度为10

~ 2叩g/m l
,

当血浆浓度大于 20件g / m l时 往

往可产生毒性反应
。

本品小剂量应用时表现出一级动力学过

程
,

即略增加剂量
,

稳态血药浓度也成比例

升高
。

然而当剂量达到治疗水平 血 浆 浓 度

时
,

因酶的消除过程逐渐达到饱和现象
,

于

是消除过程变为恒速
; 此时本品即从一级动

力学转变为零级动力学过程
。

这种非线性动

力学的特征具有治疗学的重要意义
,

尤其是

本品从一级动力学变为零级动力学后
,

往往

再增加一个中等剂量即可能使血浆药物浓度

上升至毒性范围而导致 中毒
。

因此应用本品

时须监测血药浓度
,

并依据血药浓度来调整

剂量 (
“一 “

)
。

本品生物利用度受多方面 因素的影响
,

其变化范围较大
; R icllen 、报道

,

本品 口服

时的相对生物利用度为60 一 80 % (z)
,

G
t 工:

-

le
r
研究表明其生物利用 度 为70

.
6一87

.
9 %

(’)
,

J
。s

k等研究其平均生物利用度却 为 87

~ 98% (z)
。

从上可知
,

本品的平均生 物 利

用度大致在73 一 90旦百左右
;
但可 因 个 体 差

异
、

给药剂量的大小
、

给药途经的不同
、

剂

型和赋形剂等的改变而获致不 同的生物利用

度 (
‘ ’ ”

)
。

二
、

分布 本品吸收后广泛分布于全

身 , 并能透过血
、

脑屏障和胎盘
。

静注13m 。/

k g 后50 分钟
,

脑内血药浓度可达11卜g /血l;

胎盘中浓度几乎接近母体的血浆 浓度
。

此

外
,

有少量分布至乳汁中 (约占母体血浆总

浓度的 7 % ) 和唾液中 (占非蛋 白结合部价

的 10 % (
6一 8

)
。

本品的表观分布容 积 为0
.
27

一1
·

o o
L

/
k

g
(
“
)
。

本品血清白蛋 自 结 合 率 较 高 (90 ~

93 % )
,

且可随血浆pH 值的升高而增加 , 但

在癫痛患者中存在个体差异
。

据 报道 (e)
,

健康男性的非蛋白结合率约占10
.6%

、

健康

女性为n %
、

儿童为 10
.
6 %

、

孕妇为11%
、

口服避孕药者为9
.
9%

、

肝病者为 15
.
9%

、

肾

病及肝肾综合征者为15
.
6% (0)

。

显然 本 品

在肝
、

肾疾病者中的蛋 白结合率下降; 肝病

患者因血清白蛋白和胆红素的浓度改变
,

其

蛋白结合率受影响
。 ’

肾病患者往往伴有低蛋

白血症或其蛋白分子本身的结合能力减弱
,

也可使其蛋白结合率下降
。

此外
,

某些药物

如磺胺类
、

阿司匹林
、

保泰松
、

口服降血糖

药
、

三环类抗抑郁剂等可竞争本品的血浆蛋

白结合部位而致 毒 性反 应
,

应 当 引 起 注

意 (
2) 。

三
、

代谢与排泄 本品主要经肝微粒

体酶代谢成无活性的经基化合物
。

主要代谢

物为 5
一

(对位
一

经基 )
一

5
一

苯乙内酞腮 (约

占81一84 ;臼
; 其次为5

一

( 3
,

4
一

二经基
一

1
,

5-

环 己烯
一
1
一

基)
一
5
一

苯 乙内酞腮 等 (l
。》

。

本品

为肝酶诱导剂
,

故可 影 响 其 他 药物 的 代

谢 ; 相反某些药物如苯巴 比妥
、

硫噬嗓
、

强

力霉 素
、

乙墟胺 等可竟争性地抑制本品的经

化作用
,

使其代谢过程受影响
。

本品可抑制

代谢通道
,

使药酶代谢达饱和极限
;
代谢速

率
、

经化程度均可因人而异
、‘ 。一 ‘ 2

)
。

本品的半衰期可因个体和种族差异
、

给

药途经和剂量大小不同而异 ; 通常其平均半

衰期约为22 小时
,

但变化范围较大
,

最长者

可达 100小时以上
。

A
n

d
o

li 报道 任
“
)

,

黑 种

人的血浆半衰期为26
.
5小时

,

而苏联高加索

白种人却只有18
·

5 小时
。

由于本品具有非线
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性动力学的特性
,

当小剂量应用达到亚治疗

水平的血浆浓度时
一

其半衰期 约 为 1D 一巧 小

时; 而较高剂量达治疗水平时
,

因酶的消除

过程达饱和现象
,

其半衰期可大为延长
,

且

可 因人而异
。

本品的血浆清除率 约为20 m l/

小时
。

本品经肝脏怒化后的代谢物约75 % 以上

以5
一
(对位

一

经基苯)
一
5
一

苯 乙内酞脉或其与葡

萄糖醛酸结合的形式经尿中排泄
;
极少部分

(约 2 % ) 以原形排泄
。

四
、

药物动力学的临床意义 综观上

述
,

苯妥英钠药物动力学知识对投药成功与

否具有十分重要的临床意义
:

1 . 尽管本品 口服吸收完全
,

但还存在

生物利用度的问题
; 其生物利用度不仅因人

而异
,

.

旦
.
可受不 同剂型和不同赋形剂等的影

响
。

2

.

本品为一种很强的肝药酶诱导剂
,

对其本身或对其他某些药物均存在相互影响

的问题; 尤其是本品与华法令
、

类固醇
、

抗

风湿剂
、

强力霉素及三环类抗抑郁剂等并用

时均有代谢相互影响
,

可能的后果是影响药

物的稳态浓度或改变治疗效应
。

3

.

本品的血浆蛋白结合率高
,

若稍改

变其结合程度 (结合率降至 80 % 以下) 将产

生很大的影响 ; 即在血浆总浓度不变时
,

由

于药物游离型和结合型的相对平 衡 发 生 改

变
,

病人即可出现中毒症状
。

4

.

本品到达治疗剂量时
,

在肝脏中被

羚化的程度即达饱和极限 ; 因而在小剂量应

用时表现出一级动力学过程
,

而达到治疗水

平以上时却转变为零级动力学过程
。

根据这

一特征
,

为使血药浓度按同一比例升高
,

就

应延长给药 间隔时间和相应减少给药剂量
。

有必要根据血药浓度
,

调整最佳 的 给 药 方

案
。

主要参考文献
1 . C harles R . et al: M oder几 P h a r m

a e o -

l o g y
,

1 9 8 2
,

P Z 遵6

2
。

A

u s
t

。

J

。

P h

a r

m

,
1 9 8 4 , 6 5 ( 7 7 3 )

: 6 2 3

3
.

M
e r t i n d

a
l
e :

T h
e

E
x t r a

P h
a r

m a e o P e i a
,

2 s t h E d i t i
o n

,
1 9 5 2 , P 1 2 4 1

4
.

G u g l e r R
. o t a

l
:

C l i n P h a r m T h 亡r
,

1 9 7 6 ;
( 1 9 )

一

,
1 3 4

5
.

T y
r e :

J

.
e

t a
l

:
B

r
i t

M
e

d J

,
1 9 6 。、

( 4 )
:

2 7 1

6
.

J
u n g D

. e
t

a
l
:

C l i
n

P h
a r

m T h
e r

,

1 9 8 0 ;
( 2 8 )

:
4 7 8

7
.

K

a n e
k

o
5

.
e t

a
l
:

B
r i t J C l i

n P h
a r t

-

1 9 7 9
;

( 7 )
:

6 2 4

8

.

K
n o

t t C

。
e t a

l

:

B
r

i t M

e
d J

,
1 9 8 2

,

( 2 8 4 )
:

1 3

9
.

H
e o P e r

W

.
D

.
e t

a
l
:

C l i
n

P h
a r

m

T li
e r ,

1 0 7 4
;

( 1 5 )
:

2 7 6

1 0
.

C
o n a r

b G

.

J

.
e t

a
l

:
J P h

a r
m S

e
i

,

1 9 7 1
;

( 6 0 )
:

1 6 4 1

1 2
。

A

r n o
l d K

. c
t

a

l

:

C l i
n

P h
a r

m T h

e r ,

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

2 2
.

A l l
e n J

.
P

. e t a
l
:

C l i n P h a r 爪 T h e r
-

19 78 ; (24 ) : 4 6

13 . A n d o h B
: e t a l: B r it J C lin P h a rm

,

1 9 8 0
;

( 9 )

:
2 8 2

头抱菌素类抗生素在外科预防中的作用

Tohn 亡。

C
o n n o n s 等 (美国

,

肯塔基大学药学院)

边友珍译 张紫洞校

提要
:
在许多外科手术中预防术后的伤 口感染

, 头抱菌素类抗生素已成为首选的药物
。

目前在美国巳销售有十八种不同的头抱菌素类抗生素
,

还有数

零已为美国食物药品管理局批准
,
可作为往射用的外科预防药

杯肴蔽种正在进行研制
。

其中十种最

(表 1 )
。

许多新的第二代
、


