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氨茶碱和常用抗菌药物的相互作用

【作

【摘

者】

要】

【关键词】

【中图分类号】

陈世才刘宪军

北京市通州区潞河医院(Jr京101 100)

目的 总结氨茶碱与常用抗菌药物之间可能存在的相互作用，供临床参考。方法通过检索Pubmed和中国医院

数字图书馆．查阅有关权威材料．对有关氨茶碱和抗菌药物之间相互作用的研究文献进行汇总。结果氨茶碱与

很多常用抗菌药物之间存在着相互作用．从而使茶碱血药浓度或过低。或太高。结论临床在联用氨茶碱与一些

抗菌药物时，要注意监测氨茶碱的血药浓度，及时调整氨茶碱的剂量，保障患者用药安全有效。

抗菌药物；氨茶碱；相互作用

R969．2；R974．3 【文献标识码】 B

氨茶碱是茶碱与乙二胺的复盐．其药理作用主

要来自茶碱．乙二胺使其水溶性增强⋯．氨茶碱在

体内分解为茶碱而起药效作用．故本文提到的茶碱

与抗菌药物的相互作用．也即为氨茶碱与抗菌药物

的相互作用。

茶碱是黄嘌呤类生物碱中松弛支气管平滑肌作

用最强的一种药物．是目前应用量广泛的平喘药物

之一。作为一种有效的支气管扩张药．被广泛应用

于临床．至今许多国家和地区仍将茶碱作为第一线

平喘药应用于临床。但其治疗指数窄。文献报道其

血药浓度在51xg"mL．1开始有疗效．适宜浓度为10．
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20斗g·mL-l，若高于20斗g·mL一，易出现毒性反应，

早期多见有恶心、呕吐、失眠、易激动等反应，严

重者可有心动过速、发热、失水、谵妄、惊厥、昏

迷等征象。甚至呼吸与心跳停止至死亡。支气管哮

喘的患者在应用茶碱的同时常需要联用抗菌药．茶

碱与多种抗茵药物联用具有相互作用．导致茶碱代

谢清除改变。结果使茶碱在常规剂量时．不是达不

到治疗效果就是出现毒性反应。因此。氨茶碱与抗

菌药物联用时．应注意相互作用的两个方面。以确

保用药安全。提高临床疗效。本文就茶碱与某些抗

菌药之间相互作用作一简要综述。供临床参考。
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1氨茶碱的药代动力学

口服氨茶碱或由直肠或胃肠道外给药均能迅速

被吸收。在体内氨茶碱释放出茶碱．后者的蛋白结

合率为60％，分布容积(Vd)约为0．5L·kg-1，半衰

期(t以)为3—9h，静注氨茶碱6mg·k94，30rain内

血药浓度可达101工g·mL-I．它在体内的生物转化率

有个体间的差异。空腹状态下口服氨茶碱。2h血药

浓度达峰值。氨茶碱大部分以代谢产物形式通过肾

排出，10％以原形排出。茶碱在有效药物浓度范围

内呈一级动力学消除过程．血药浓度与剂量呈线性

关系：当血药浓度大于301比g·mL一时则有非线性动

力学表现，t坦比原来要大大延长。

2氨茶碱与抗菌药物相互作用机制

氨茶碱在体内释放出茶碱．茶碱可被肝脏细胞

色素P450同功酶CYP3A4、CYPlA2代谢[21．某些

抗菌药物就是通过影响P450同功酶的作用而影响

茶碱的代谢，从而使茶碱的血药浓度升高或降低。

如某些大环内酯类抗菌药物可与CYP3A4酶进行

N一脱甲基化．其代谢物与酶形成一个稳定的化合

物，使酶失去活性。茶碱代谢不能通过CYP3A4途

径便转向CYPlA2途径．而该类药不能抑制后一途

径．但CYPlA2的活性具很大个体差异。酶活性较

低的人更易发生相互作用．导致茶碱血药浓度升

高．同时要发生这种相互作用必须有足够的时间使

酶先被诱导．一般在两者联用头几天不会发生这种

相互作用。又如某些喹诺酮类药物通过抑制

CYPlA2．而抑制茶碱的N位脱甲基化过程。使茶

碱清除率下降．从而引起剂量依赖性的茶碱代谢抑

制．结果减少了代谢物的尿排泄．增加了母体化合

物的清除．使总清除率下降，血药浓度升高，半衰

期延长。导致茶碱血药浓度过高。从而使茶碱的心

脏毒性及中枢神经系统不良反应发生率增高【3]。

3氨茶碱与抗菌药物的相互作用

3．1头孢菌素类

头孢呋肟使茶碱血药浓度升高．尤其在肺心病

患者出现心衰时．使氨茶碱排泄减慢，导致体内氨

茶碱浓度蓄积[4]。
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李胜岐等[s]通过测定肺心病急性发作及肺心病

伴心衰患者氨茶碱与头孢噻肟钠联用后2h血药浓

度．发现2药联用后氨茶碱血药浓度显著上升。而

头孢噻肟钠血清浓度比单用显著降低。肺心病伴心

衰者6h氨茶碱血药浓度单用、联用均高于无心衰

者。提示2药联用有可能致茶碱中毒。且降低了头

孢噻肟钠的抗感染疗效。2药不宜联用，尤其是心

衰患者。

头孢呋肟、头孢噻肟使茶碱血药浓度明显升

高。有可能增强其毒副作用。而头孢噻肟、头孢呋

肟血药浓度却明显降低。两药不宜同时应用[6]。

3．2氨基糖苷类

氨茶碱使庆大霉素易在肾小球中重吸收．全身

作用时间延长．碱化尿液后。则庆大霉素游离型增

多，抗菌效力增强。联用茶碱时，庆大霉素只需应

用原剂量的l／5就有效。收到剂量小、疗效高、毒

性低的效果[61。

3．3四环素类

四环素为P450酶抑制剂．可抑制茶碱的代谢．

使其药理作用和毒性反应均增强。急性心肌梗死伴

低血压患者．禁忌2药联用[6】。

3．4氯霉素类

氯霉素为肝药酶抑制剂．干扰茶碱在肝脏的代

谢转化，延缓其在体内的清除。实验结果表明["，2

药联用后，t圯延长，曲线下面积(AUC)增大，

与单用茶碱时相比较其K值、tm AUC均有明显差

异。提示2药长期联用。茶碱的血药浓度不易控

制。毒副作用容易发生。如需联用，则应控制剂

量．进行血药浓度监测．制定其合理的给药方案。

3．5大环内酯类

大环内酯类抗生素为14～16元环的内酯化合

物．可与CYP3A4酶进行N一脱甲基化，其代谢物

与酶形成一个稳定的化合物．使酶失去活性。一般

14元环的红霉素、克拉霉素与CYP3A4形成复合物

的作用最强。发生的不良反应也最严重；罗红霉素

和16元环的交沙霉素、螺旋霉素次之；15元环的

阿奇霉素最弱。
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叶丽卡等[s]试验结果显示红霉素与氨茶碱联用

5d、10d对茶碱药动学参数有显著或非常显著的影

响，而且联用的时间越长。剂量越大，发生茶碱中

毒的危险性越显著。有作者认为[引。茶碱与红霉素

联用4d即可发生相互作用．联用1周以上茶碱的

血药浓度升高。国外报道[gJ0]认为。在每日给红霉

素1．59以上与茶碱同服时发生干扰，血内茶碱清除

率下降约25％，半衰期延长15％～26％。用药2．3d

后可出现心悸、兴奋、心率快、血压下降。血药浓

度25rag·L-l时可全身抽搐。以至于心律紊乱。大部

分文献认为联用红霉素使茶碱血药浓度升高．也有

个别报道红霉素与茶碱没有相互作用[¨]。笔者认

为．这是由于选择实验人群和实验时间的差异因

素．导致了该药与茶碱相互作用的个别文献报道不

一致。

螺旋霉素在体内有明显的蓄积作用．在胆汁中

的浓度远大于血药浓度．且维持时间长．它亦在肝

脏与茶碱产生竞争性抑制而影响茶碱的代谢。一般

认为联用4d后．茶碱的血药浓度明显升高．而临

床上为达到有效浓度．往往2药联用10d或更长。

因此．在联用该药时．应适时按个体化调整茶碱剂

量．以控制其血药浓度。防止因药物相互作用而造

成不良后果．

麦迪霉素也能使茶碱血药浓度升高．且与茶碱

相互作用的强度大于红霉素[12]。有人曾观察10例

应用常规剂量氨茶碱与麦迪霉素的哮喘患者．并监

测了茶碱血药浓度。结果表明。茶碱最低血药浓度

均超过20恤g·mL-1，且出现毒副反应[6]。

克拉霉素与大剂量氨茶碱联用或氨茶碱的基础

血药浓度偏高时。建议监测后者的血药浓度：罗红

霉素可使茶碱的血药浓度升高．半衰期延长。2药

联用当血清茶碱浓度≥15rag·L-I时．需监测茶碱的

血药浓度：阿奇霉素对茶碱缓释片及长效茶碱类药

物舒弗美的血清茶碱稳态峰浓度、稳态谷浓度、药

时曲线下面积及浓度波动系数等均无明显影响．2

药联用安全．无需调整茶碱用量．但应注意监测茶

碱的血药浓度。
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鉴于上述。大环内酯类药物与氨茶碱并用时应

酌减茶碱用量或监测茶碱的血药浓度。

3．6林可霉素类

林可霉素、克林霉素可抑制P450酶活性，降

低茶碱的清除率，使茶碱的血药浓度升高⋯．当茶

碱与上述药物联用时。应适当减量。

3．7磺胺类

磺胺类药物的蛋白结合率高．当与茶碱联用

时。使茶碱从蛋白结合部位置换出来．即游离型茶

碱浓度增加。有发生中毒的可能性．因此宜慎用或

不宜配伍[6]。据报道4例联用氨茶碱与磺胺甲基异

嚼唑(SMZ)的患者，茶碱血药浓度值高，停用

SMZ后血药浓度下降[14]。因此。2药联用时应注意

调整茶碱剂量。

3．8喹诺酮类

氟喹诺酮类通过CYPlA2代谢．其产物为4一

Oxoquinolone．可抑制茶碱代谢过程的重要环

节——去甲基化．使茶碱代谢减慢。不同喹诺酮类

药物对茶碱清除率的影响不同，一般认为。依诺沙

星是最强的茶碱抑制剂。其次为环丙沙星、培氟沙

星[15j6]。这一相互作用的程度与氟喹诺酮的剂量呈

正相关系．所以在治疗时尽可能避免2药联用．如

确实需要．可适当减少茶碱的剂量．注意监测茶碱

的血药浓度．以防毒性反应。或者可用N一7一衍生

化的茶碱——二羟丙茶碱(DDP)和丙羟茶碱

(PXP)。实验表明。依诺沙星对此2种药物的药代

动力学没有显著性差异[171。

依诺沙星可使茶碱的清除率下降76．8％．血药

浓度升高近2倍．环丙沙星可使茶碱的清除率下降

41．3％。引起中毒，出现恶心、呕吐、震颤、不安、

激动、抽搐、心悸等，培氟沙星、诺氟沙星抑制茶

碱的代谢．使其血药浓度显著升高，联用茶碱时应

监测茶碱类血药浓度和调整茶碱的剂量⋯。

在常见的氟喹诺酮类药物中．氧氟沙星对茶碱

类的代谢影响最小[”。戴自英等认为氧氟沙星对茶

碱药动学影响很少或不明显[18]。黎月玲等[19]也认为

氧氟沙星与上述药物(依诺沙星、环丙沙星、培氟
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沙星)具有相似的结构，但不影响茶碱的代谢．可

能与各种药物的清除方式有关。氧氟沙星主要以原

形(90％)从肾脏排泄，代谢程度很少，其代谢物

的产生也很少。因此对茶碱浓度影响很少。

左氧氟沙星对茶碱的血药浓度、AUC等药动学

参数也无明显影响。茶碱对本品的吸收等亦无明显

影响。有研究者㈣对16名健康男性进行随机、对

照、双向交叉研究，来确定在稳态条件下口服左氧

氟沙星(每12h给予500mg)对茶碱(单次4．5mg·

kg--静脉给药)药代动力学的影响。参加者被随机

分配到茶碱、左氧氟沙星组和茶碱、安慰剂组。14

个人完成了这项研究。左氧氟沙星组和安慰剂组的

茶碱的药代动力学参数C二、AUC、Vd、t忱中任何

一个都没有统计学意义上的显著差别。结论表明。

在稳态条件下口服左氧氟沙星和静脉注射茶碱没有

药代动力学相互作用。但由于其他一些喹诺酮类药

物与茶碱联用时。可使茶碱消除半衰期延长．血药

浓度增高．致患者茶碱不良反应发生的危险性增

加．因此在使用左氧氟沙星时仍应严密监测茶碱血

药浓度．必要时调整剂量[1]。

氟罗沙星能显著抑制茶碱的消除[21]．出现茶碱

血药浓度升高伴随的副作用．并引起部分患者心率

加快、悸动、头痛等，不宜与茶碱联用。而洛美沙

星不抑制茶碱代谢．对茶碱类药物肝内代谢影响较

小．可以比较安全地与茶碱联用嘲。

氟喹诺酮类药物中．新上市的加替沙星和奠

西沙星对茶碱代谢影响较小。健康成人志愿者5

例联用加替沙星和茶碱．测定加替沙星对茶碱血

药浓度的影响．结果显示．4例未见本品对茶碱血

药浓度有影响，1例的C。、AUC略上升，茶碱清

除率降低f17]。莫西沙星与茶碱联用的研究表明例，

无论是单次给药还是达到稳态时。莫西沙星和茶碱

的药代动力学相互之间不产生影响。因为莫西沙星

不抑制肝药酶细胞色素P450。而茶碱类药的代谢

与P450有关。因此．莫西沙星与茶碱类药物同服

时，无需调整剂量。但为了保证患者用药安全。在

茶碱与加替沙星、莫西沙星等联用时．仍需对茶碱

·27·
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血药浓度进行监测。

3．9抗结核药

异烟肼与氨茶碱合用时．可抑制氨茶碱在肝脏

中的代谢。而导致氨茶碱血药浓度增高⋯。异烟肼

是肝药酶抑制剂。它能抑制肝微粒体酶活性．与氨

茶碱联用时可抑制氨茶碱在肝脏中的代谢．而导致

氨茶碱血药浓度增高．长期联用使茶碱血药浓度升

高，甚至出现中毒症状[矧。Hoglundp报道7名正常

受试者服异烟肼10mg·kg。1-d一．10d后茶碱半衰期

延长15％，AUC增加31％。6h后茶碱(静注)血

药浓度升高22％㈤。有报道1例患者并用茶碱经1

个月后患者出现恶心、心动过速、头痛、震颤、不

安、焦虑和失眠等茶碱中毒症状．测血浆茶碱浓度

为24．1斗g·mL_1，已达中毒水平例。所以，异烟肼

与氨茶碱先后应用或合用时．应密切监测茶碱的血

药浓度。对其剂量进行适当调整。

利福霉素类包括利福平、利福喷丁，是一类强

效、广泛、特异的P450同功酶诱导剂。包括

CYPlA2、CYP3A4。通过诱导P450酶活性，加速

茶碱的肾清除率和肝代谢。导致茶碱的血药浓度下

降．使其半衰期平均缩短30％．严重地影响药物的

生物效应。当停服利福平时。有可能引起氨茶碱的

血药浓度回升，从而导致毒性反应[捌。因此，2药

联用期间．应严密监测氨茶碱血药浓度。防止血药

浓度变化及不良反应发生。

3．10抗真菌药

唑类抗真菌药是一类P450酶抑制剂．但不同

药物对各种同功酶的作用有异．如氟康唑主要抑制

CYP2C9．酮康唑、伊曲康唑主要抑制CYP3A4．氟

康唑只有在每日口服800mg时才抑制CYP3A4，氟

康唑通过药酶抑制作用可降低茶碱的清除率．与茶

碱联用时．茶碱血药浓度约可增高13％clJ．故可使

茶碱出现过量中毒的危险．在应用氟康唑期间及停

药后．应加强监护并尽可能监测茶碱的血药浓度．

酌情调整茶碱剂量。

两性霉素B具有药酶诱导作用．联用时茶碱血

药浓度降低．平喘作用下降．应增加茶碱用量或停
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用两性霉素B。临床上两性霉素B治疗呼吸道霉菌

感染。用药前茶碱血药浓度为12．241xg·mLq。联用

后降为1．51xg·mL-'。停用两性霉素B 3d后。茶碱

浓度又上升为9．61xg·mL-t[勰1。

综上所述。氨茶碱与某些抗菌药物联用时．在

药动学方面可表现不同程度的相互作用．从而使茶

碱血药浓度或过低。影响疗效；或太高，发生中

毒。这种情况值得我们医务人员密切关注，平时注

意掌握一些氨茶碱与抗菌药物相互作用的机制与规

律。对于临床及时合理调整氨茶碱的剂量。避免发

生相互不良反应。保障患者用药安全，尤为重要。
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