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非洛地平的临床药动学

海军� � �医院�宁波 忿�� �� �� 马苏兰

非洛地平�� � �� � ���� �
,

简称 �� � � �是
,

一种新型的二氢毗咤类钙通道阻滞剂
。

化学

名为
� � 一 ��

, � 一 二氯苯基 �
一 � , � 一二氢

一 � , �

一
二甲基

一 �一 乙竣基一 �一甲狡基毗咙
,

分子量

� ��
�

� ,

临床主要用于高血压和缺血性心脏病

的治疗�” �〕
。

本文忧其药劝学和可能的影响

因索作一介绍
。

���尸的药动学

吸收 �“
·
‘〕� �  � 日服平均生 物利用度仅

为 � �
�

�一 ��
�

� �
,

其原因是药物广泛的首过

代谢
。

不同剂型间存在着差异
,
口服液胃肠

�兰吸收迅速而完全
,

达峰时间 ���
� �

� 巧一

, � � �� � 普通片 � �
� �

为 �一��
,

而缓释片的

�。
� �

长达 �一� �
。
口服 液 的最高血浆浓度

�几
� �

� 为缓释片的 � 倍
。

在治疗范围内
,

��  ! 三种剂型的 几
。 � 、

药
�

时 曲 线下面积

�� � � � 与刘量成线性关系
。

临床实验证明
,

高血压患者和肾功能不全患者��� � 的吸收

与正常人相同
。

高龄者的 几
� �

升高
,
� � �增

大
。

肝硬化病人血浆浓度为正常人的 � 倍
。

充血性心力衰 竭 病 人 的 �
� 。。 、

和 � � � 均明

显升高
,

其原因可能与肝血流量减少有关
。

分布 静注或口服给药
,
� �� � 血浆浓

度一时间曲线符合三室模型
。

药物的初始分

布容积 ��  � 为 �
�

��广� �
�
快分布相半衰期

�� � � � 为 � � �� � 慢 分 布 相 的 �
。

为 ��� �

� �
,

�
� �。为 �

�

��
。

稳态分布容积 ��
。。

� 为

��
�

� � �� �
,

与药动学模型无关 �� 
。

正常
�

人

�� � � 的血浆蛋白结合率大于 �� �
。

组织内

��  !的量是血浆内的 � �。倍
。

� � � � 可与

血管平滑肌上的钙通道特异部位 �受体或位

点� 结合
,

而使其它具较大 �
�

值的药物不

易置换出 � �  ! 或使 � �  ! 游离型增多
。

不同生理
、

病理条件
一

「
,
�� � � 的分布有所

不同
。

�
� 、

蛋白结合率 ��� �  受年龄影响
。

肾功能不全患者 ��  稍有降低
,

为 ��  
。

肝硬化患者的 �
� 、

�
、、

和 �� � 均有明显降

低
。

代谢和消除 动物和人体内研究丧明
,

�� �  通过肝微粒体细胞色素 � � �� 酶系氧

化代谢为无活性的毗咤类似物
。

口前
,
已明

确确定的代谢物有 �� 种
。

口服或静脉给药
,

最初 �� �
,

� � � � 约 �� � ��  以代谢物形式

由尿中排泄
,

约 ��  在粪中排泄
。

给药后

� � ��
,

尿中代谢物的排泄量 占给药量的�� �
,

而粪
,

卜达 �� �
。

�� �  切 丫均 泊际
‘

�
, ,。

为

� �
�

� � �
“〕,

平均血浆清除率 ��� ��
�

�� � � ��
,

与正常的肝血流量 ��
, ,
� 相近

。

肾功能损害

对药物的体内消除无明显影响
。

肝硬化病人

口服 � �  ! 的生物利用度不变
,

�� 虽有所

降低
,

但 � � 与 � � 是 同少改变
,

故 ,�� � � 亦

不受影响
。

与正常人相比
,

充血性心力衰竭

患者的 �� 降低
,

�
, �

延长
,

这可能系该类

病人多属高龄
,

肝酶活性降低和肾清除率下

降之故
。

高血压患者的 �� 较正常人下降
,

� � �延 氏
,

但通常不会导致 � � � � 累积
,

反

而可增强降压效果
‘� 〕

。

其它因素对 � � � 药动学影响

�
�

食物 � �  � 与食物的相互作用可

分 �
特异性 ��� � � 与食物中的某些成分发

生相互作用 �及非特异性�食物摄入使 �
, 、

升

高或与食物机械性混合�
。

服药前进食可使

�� �  普通片的 生物 利用 度 由 �� � 升至

�� �
,

重复给药时这个变化临床表现不明显
。
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了� �

临床实验表明
,

病人服用的普通食物与缓释

片无相互作用
。

在特定条件下研究了葡萄袖

液与 �� � � 的相互作 用
,

可得知葡萄袖中

的黄酮类似物可激活低浓 度 �� �� 的代谢
,

而对高浓度的 � � � � 则抑制其代谢
。

在其

他果实和蔬菜中大量的黄酮类似物亦具激活

或抑制细 胞色 素 �一�� � 系 的作 用 而 影 响

�� � �的代谢
。

对 � �� 例病人的研究结果表

明
,

含黄酮类成分食物的摄入量与�� � � 效

应无关系〔“〕
。

然而
,

研究药动学和生物利川

度时须考虑食物对 �� � � 之影响
。

�
�

蛋白结 今 尽 管 �� � � 的 ��  才陡

高
,

但与叫噪美 辛
、

苯妥因钠
、

甲苯磺
一

�眼

及华法令合用时不会发生置换反应
。

�
�

其它药物 安体舒通
、

叫味美辛对

��  � 药 动 学 没 有 影 响 �� 
。

西 咪 替 丁 使

�� � � 的 �二
。 、

增加 �� ��
,
� �  增加 � ��

,

临床上两者合用时须调整给药剂量
。

细胞色

素�一 � �� 酶系的抑制剂如 巴比妥类
、

苯妥因

钠
、

氨甲酞氮草 ��� ��� � � �  � �� � �使 ��  !

生物利用度降低
,

欲达到单用时的抗高血压

效应须加大非洛地平的给药剂量 � ‘“」
。

非洛地

平 �� � � 与美多心安 � �� � � 同时给药 � � �
,

连 续 � � 美 多 心 安平 均 � � � 值 由 � � ��
·

� � � 升至 �
�

� � ��
·

� � �
,
��  ! 的血浆浓度和

� � � 则不受影响 �川
。

联合用药时
,

美多心

安血浆浓度升高或减少报道不一
,

但由于美

多心安量效曲线较平坦
,
�� � � 对美多心安

血浆浓度的影响一般不会产生临床效应
。

心

力衰竭患者合用地高辛与 ��  !普通片时
,

地高辛 �
� 。二

有明显提高 �� � 。

当地高辛合用

�� � � 缓 释 片时
,

地高辛血清浓度 无 影

响 �‘“〕
。

由于 � ��  无负性变力作用
,

对于

充血性心力衰竭患者
,

两者合用可能是有益

的
。
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安定药在监护病人的澹妄治疗中的应用

长海医院药利科( 卜海 2004 州) 朱全刚

危重病人收治于重症护理病房 (IC U )后

2一 3 d
,

经过意识清醒期 (此时出
’

现失眠)

后
,

常见到急性精神状态的改变
,

主要呈澹妄

和不安症状
,

该症状持续 3
一 4 d 或直至转科

,

尔后不留任何后遗症
,

临床对此可作出
肠

重

症监护病房综合征
”

的诊断
,

其主要发病原因


