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内容概要

　　本书共4章，第1章论述了代谢性药物相互作用和基础药理学；第2章论述了P450酶；第3章论述了
各类医学专业中相关的药物相互作用；第4章论述了实践指南。
在上一版的基础上增加了药物相互作用药动学，并且囊括了遗传药理学与转运体，能够使读者更加迅
速预测并辨别可能的药物相互作用，以便为患者提供高质量的药学服务。
《药物相互作用原理与临床应用指南》适合各级临床医师和药师参考。
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　代谢，抑制作用和诱导作用
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章节摘录

版权页：插图：（二）药动学的相互作用药代动力学的相互作用是由于一种药物影响另一种药物在体
内的运动而产生的一种相互作用。
药物在机体正常代谢过程中出现的变化（包括代谢方式）就是相互作用。
药代动力学的相互作用可能会导致药效的延迟、降低或增强、中毒、或排泄变化，以及直接影响药物
在作用靶点的浓度。
药代动力学的相互作用体现在吸收、分布、代谢和排泄等方面。
1.吸收的相互作用这种变化主要体现在由于一种药物影响另一种药物进入身体的途径，大多数吸收的
相互作用发生在肠道。
胃内pH的变化，食物和药物一起服用，机械阻滞和肠道中的菌群缺失等均可引起药物吸收的相互作用
。
2.分布的相互作用这种改变是药物如何在体内的转运，此类相互作用主要是血浆蛋白结合对药物转运
的影响。
药物的药效与靶位游离药物的浓度直接相关，一个药物与血浆蛋白结合率的高低可以影响另一个药物
的游离血药浓度的高低。
例如华法林具有高血浆蛋白结合率，因而可以取代其他结合于血浆蛋白的药物。
3.代谢的相互作用这种改变发生在一种药物生物转化成有活性或可排泄无活性化合物的过程中。
这些相互作用通常是因为改变酶的活性和代谢速率，从而使药物浓度变化。
本书将对此进行深入讨论。
4.排泄的相互作用这种改变体现在药物原型或代谢物被排出体外的消除能力的变化。
此类相互作用的突出例子是钠浓度或利尿药对肾脏锂潴留的影响。
代谢可以帮助人们排出一些身体不需要的内源性物质，例如儿茶酚胺、类固醇、胆红素。
新陈代谢包括了外源物质的生物转化，比如食物、化学物质、环境毒素和药物。
药物通常具有亲脂性，因此可以进入细胞膜，发挥其在靶器官和靶组织的作用。
亲脂性的化合物很难被排出体外。
代谢或者生物转化目的就是使药物成为简单、无活性、亲水性强的代谢物，并最终通过尿、胆汁或粪
便被排出体外。
代谢酶在生物转化中发挥着重要作用。
生物转化可在全身发生，主要集中在肝脏和肠道。
从细胞水平看，生物转化发生在内质网。
许多药物都有首过效应，首过效应首先通过肠道，再通过肝脏进入体循环和靶部位。
在机体内对药物消除前，许多药物通过肠道时丧失了部分效用。
首过效应能限制口服药物利用度，也是确定一个药物口服还是非经胃肠道给药的决定性因素。
首过效应涉及肠道中的I相代谢（70％的P450活性由CYP3A4来承担），肝中的代谢、肠和肝中的Ⅱ相
代谢等过程。
在大脑、胃、肺和皮肤中也有一定的代谢能力，任何细胞的内质网上都具有一些代谢的能力。
药物的生物转化包括I相和Ⅱ相两个过程。
某些药物依次经历I相和Ⅱ相代谢，有些药物同时经历两相代谢，部分药物只经历工相或Ⅱ相代谢。
本节着重回顾I相。
有关Ⅱ相代谢的叙述（深度代谢：Ⅱ相），请读者参照第三节。
I相代谢反应通常会通过N－脱羟基，O－脱羟基，羟基化，N－氧化，S－氧化，脱氨基（表1-1）等氧
化反应使母体药物的功能团上增加一些小的极性基团。
最终的化合物可能会丧失所有的药理活性，这些化合物进而反应生成水溶性的结合物，并由Ⅱ相反应
逐渐消除。
在前面的几段，我们提到许多药物并不是按照固定的程序被代谢，一些在经历I相反应前先经历Ⅱ相结
合反应，或者两相反应同时进行。
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编辑推荐
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