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东莨菪碱片加东莨菪碱透皮剂与多潘立酮片联合应用对晕船的防治

效果
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!摘要"

!

目的
!

观察在不同海况及航渡距离条件下#东莨菪碱片加东莨菪碱透皮剂与多潘立酮联合应用对晕船的防治

效果&

方法
!

选取
!%$

名受试者#分
%

批开展试验#各批试验条件分别为海况
#

$

!

级
B"

海里航渡$试验
#

%'海况
%

$

Q

级
B"

海里航渡$试验
!

%及海况
%

$

Q

级
!""

海里航渡$试验
%

%&每批受试者均利用晕动症易感性问卷开展易感性评价并根据匹配原

则分为
%

组!综合用药组采用
"<%,

N

东莨菪碱口服片剂加透皮剂$

#<D,

N

%与口服多潘立酮片$

D,

N

%联合应用#预防用药组仅

给予
"<%,

N

东莨菪碱口服片剂加透皮剂$

#<D,

N

%#安慰剂对照组则给予维生素
K

片$

#"",

N

%口服&受试者的晕船严重度采

用
-̀b+1

量表进行评价&

结果
!

在试验
#

中#综合用药组及预防用药组
-̀b+1

评分均低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#两组的

中度晕船发生率均低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#而重度晕船发生率各组差异无统计学意义&在试验
!

中#综合用药组
-̀b+1

评分低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%(综合用药组和预防用药组重度晕船发生率均低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#而中度晕船发

生率各组差异无统计学意义&在试验
%

中#综合用药组
-̀b+1

评分低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#综合用药组重度晕船发生率

低于预防用药组及安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#而中度晕船发生率各组差异无统计学意义&

结论
!

小剂量东莨菪碱口服片剂加

透皮剂与口服多潘立酮联合应用#可在较长时间航渡期间缓解晕船症状#减少重度晕船的发生&

!关键词"

!

晕动病(东莨菪碱(多潘立酮

!!

!中图分类号"

!

XB%D<#

!!!

!文献标志码"

!

'

!!!

!文章编号"

!

"!DBEB&FY

$

!"#$

%

"%E"%$"E"Q

Q1*

+

*2(4$"/&(%2/&(".&0("3./04(2(

'

/"&$"1*4%$"(&$*"=$&#.*4

+

/0$.*"/-*0

+

0/8/"&$*"(".&0/(&4/"&*-

3/(3$1["/33

`'>Z.02E

_

-2

#

(

#

c'>S+-E3+-

#

(

#

TAX0-E10-

#

#

.A'>Z P)/

!

#

59> P)2E3)2

!

#

\U@95L+2

N

E

_

0)2

!

#

Z'@\L/2

N

EG-)/

!

#

['>ZKL0)2E

N

)/

!

#

5U'@ +̀-

!

#

\U9\L+2

N

%

#

K'A[-E3-2

N

#

"

#<?+

H

)17,+27/4>)07-()35

H

+(-)3A2

C

01

8

#

J)(037

8

/4>):

8

6+*-(-2+

#

5+(/2*6-3-7)1

8

6+*-()392-:+1;-7

8

#

5L)2

N

L)-!""Q%%

#

KL-2)

!<>/<&%"&#P1//

H

/4cS'

#

Y0]L/0!!#Q""

#

.-)2

N

;0

#

KL-2)

%<5(L//3/4 -̂2+;-/3/

N8

#

5L)2

N

L)-92-:+1;-7

8

/45

H

/17;

#

5L)2

N

L)-!""Q%B

#

KL-2)

!!

)

5%3&0(1&

*

!

6%

7

/1&$8/

!

P//I;+1:+7L+

H

1+:+27-:+)2*7L+1)

H

+07-(+44+(7;/4;(/

H

/3),-2+7)I3+7)2*71)2;*+1,)3)

N

+27-2

(/,I-2)7-/2O-7L*/,

H

+1-*/2+4/1;+);-(b2+;;-2*-44+1+27:/

8

)

N

+*-;7)2(+;)2*;+);7)7+(/2*-7-/2;<9/&#*.3 '7/7)3/4!%$

H

)17-(-

H

)27;O+1+;+3+(7+*)2*I)7(L+*4/17L1++71-)3;

$

P1-)3#

!

B";+),-3+;:/

8

)

N

+

#

#E!*+

N

1++/4;+);7)7+

(

P1-)3!

!

B";+)

,-3+;:/

8

)

N

+

#

%EQ*+

N

1++/4;+);7)7+

(

)2*P1-)3%

!

!"";+),-3+;:/

8

)

N

+

#

%EQ*+

N

1++/4;+);7)7+

%

<PL+,/7-/2;-(b2+;;

;0;(+

H

7-I-3-7

8_

0+;7-/22)-1+

$

655T

%

O);0;+*7/);;+;;7L+;+);-(b2+;;;0;(+

H

7-I-3-7

8

<PL+

H

)17-(-

H

)27;-2+)(L71-)3O+1+*-:-*+*

-27/(/,

H

1+L+2;-:+,+*-()7-/2

N

1/0

H

$

K6Z

%

1+(+-:-2

N

3/O*/;+/1)3)2*71)2;*+1,)3;(/

H

/3),-2+-2(/,I-2)7-/2O-7L/1)3

*/,

H

+1-*/2+

#

H

1/

H

L

8

3)(7-(,+*-()7-/2

N

1/0

H

$

c6Z

%

1+(+-:-2

N

3/O*/;+/1)3)2*71)2;*+1,)3;(/

H

/3),-2+

#

)2*

H

3)(+I/(/271/3

N

1/0

H

$

cKZ

%

1+(+-:-2

N

/1)3:-7),-2+K<6/7-/2;-(b2+;;;

8

,

H

7/,;O+1++:)30)7+*I

8

0;-2

N

-̀b+11)7-2

N

;()3+;<:/3)2&3 A2

71-)3#

#

7L+ -̀b+1;(/1+;)2*,/*+1)7+;+);-(b2+;;-2(-*+2(+-27L+K6Z)2*c6ZO+1+;-

N

2-4-()273

8

3/O+17L)27L/;+-27L+

cKZ

$

-

#

"<"D

%

<>/;-

N

2-4-()27*-44+1+2(+O);/I;+1:+*-2;+:+1+;+);-(b2+;;-2(-*+2(+1)7+;),/2

NN

1/0

H

;

$

-

%

"<"D

%

<A271-)3

+

"$%

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
%

期
<

王俊#等
<

东莨菪碱片加东莨菪碱透皮剂与多潘立酮片联合应用对晕船的防治效果
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晕船是一种常见的航海疾病&研究表明#在恶

劣海况条件下#晕船的发生率可达
F"d

)

#E!

*

&合理

使用抗晕药物是防治晕船的重要手段#我们的前期

研究证实#组胺
U

#

受体拮抗剂桂利嗪$脑益嗪%与

外周多巴胺
?

!

受体拮抗剂多潘立酮联合应用后#受

试者
K/1-/3-;

加速度耐力显著高于抗胆碱药物盐酸

苯环壬脂#而与异丙嗪和麻黄素联合用药的效果相

当#且不良反应更小)

%

*

(但是抗晕药物$东莨菪碱和

桂利嗪%与多潘立酮联合应用是否具有实际的抗晕

船效果并不明确&抗晕药物的效果与药物代谢速

率'用药时机密切相关#且受实际海况等级'航渡时

间及个体易感性等的影响&选择药效维持时间长的

药物#同时把握对症治疗用药时机#是加强联合用药

效果的重要措施&药代动力学研究结果显示#口服

东莨菪碱片剂的药效维持时间多为
$L

#而东莨菪碱

透皮剂则可明显延长作用时间)

Q

*

&本研究观察了预

防性给予东莨菪碱口服片剂与透皮剂结合多潘立酮

的综合应用在不同海况及航程条件下的抗晕效果&

>

!

材料和方法

#<#

!

研究对象
!

健康受试者
!%$

名#均为男性(年

龄
#&

$

%D

岁#平均$

!#<%i!<B

%岁#近期未服用任何

抗晕药物和消化系统药物&研究对象本着自愿原则

签署知情同意书$志愿者协议书%&本研究获得第二

军医大学伦理委员会批准&

#<!

!

试验条件
!

每批试验受试者均乘坐
#""7

登陆

艇$士兵舱%#航速为
#!

节&受试者随机分为
%

批开

展海上航渡试验&试验
#

!海况
#

$

!

级连续海上航

渡
B"

海里$

,aF%

%(试验
!

!海况
%

$

Q

级连续海上航

渡
B"

海里$

,a&%

%(试验
%

!海况
%

$

Q

级连续海上航

渡
!""

海里$

,a&"

%&

#<%

!

试验分组
!

各批受试者均于出海前填写晕动

症 易 感 性 问 卷 $

,/7-/2 ;-(b2+;; ;0;(+

H

7-I3

8

_

0+;7-/22)-1+;

#

655T

%

)

D

*

#通过计算获得个体晕动

症易感指数#随后将每批受试者按晕船敏感性进行

匹配分组&综合用药组于航渡前
$",-2

给予
"<%

,

N

东莨菪碱片口服及
#<D,

N

东莨菪碱透皮剂#航

渡过程中首次出现胃部不适感则立即给予
D,

N

多

潘立酮片口服(预防用药组于航渡前
$",-2

给予

"<%,

N

东莨菪碱片口服及
#<D,

N

东莨菪碱透皮

剂#航渡过程中首次出现胃部不适感则给予
#"",

N

维生素
K

片口服(安慰剂对照组于航渡前
$",-2

给

予
#"",

N

维生素
K

片口服#航渡过程中首次出现胃

部不适感再给予
#"",

N

维生素
K

片口服&

#<Q

!

晕船严重程度分级
!

受试者于航渡结束前
%"

,-2

填写
-̀b+1

晕船症状量表)

$

*

#以
&

分法对晕船

症状进行评分#按严重度将晕船分为
%

级!轻度晕船

$

'

!

分%#中度晕船$

%

$

D

分%#重度晕船$

&

$

分%&

#<D

!

统计学处理
!

采用
5c55#%<"

软件进行统计

分析#每批试验受试者各组间年龄'身高'体质量及

晕动症易感指数采用方差分析进行比较#各组

-̀b+1

晕船评分采用单向有序计数资料的非参数检

验进行分析#每批各组间轻度'中度及重度晕船发生

率采用
"

!检验进行比较&检验水准$

(

%为
"<"D

&

?

!

结
!

果

!<#

!

基本情况
!

由表
#

可见#在不同航海条件下试航

的
%

批受试者间既往晕动症易感指数差异无统计学意

义$

-

%

"<"D

%&每批受试者各组间年龄'身高'体质量及

晕动症易感指数差异均无统计学意义$

-

%

"<"D

%&

!<!

!

综合用药对晕船症状评分的影响
!

在试验
#

条件下#综合用药组及预防用药组受试者
-̀b+1

评

分均低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%(而在试验
!

及

试验
%

条件下#仅综合用药组
-̀b+1

评分低于安慰

剂对照组$

-

#

"<"D

%#而预防用药组与安慰剂对照

组相比差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%#见图
#

&

+

#$%

+
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表
>

!

不同试验条件下的
F

批受试者分组后基本情况

$

5i(

组别
,

年龄$岁% 体质量
)

"

b

N

身高
!

"

(,

晕动症易感指数

试验
#

!

综合用药组
%# !!<%"i!<F% $%<$&i&<!& #&%<#"iQ<!! DB<%&i#!<%&

!

预防用药组
%# !#<DDi%<!" $$<""iF<#B #&%<%Di%<&# DQ<%$i#Q<QF

!

安慰剂对照组
%# !#<!%iD<%& $Q<!&iF<#! #&#<Q&i!<%" D!<!!i##<$F

试验
!

!

综合用药组
!D !#<!Bi%<&& $%<%$iQ<%% #&#<%$iQ<"# $#<"#i#D<QF

!

预防用药组
!Q !"<#$i#<F# $Q<B"iB<#" #&!<&!iD<Q" D$<!&i#%<$B

!

安慰剂对照组
!Q !#<#!i!<%& $Q<F$iD<&" #&%<$"iD<#! $%<!!i#$<DB

试验
%

!

综合用药组
!D !#<&&i%<!$ $$<#%iB<BF #&!<F&i%<FB DF<!$i#"<$F

!

预防用药组
!% !!<#%i!<%& $D<$$iF<$Q #&%<""iQ<FF QF<!$i#"<D"

!

安慰剂对照组
!! !#<&Bi%<!# $%<!Bi$<F% #&#<D%iQ<QB D%<!Di#D<Q"

!!

试验
#

!海况
#

$

!

级连续海上航渡
B"

海里(试验
!

!海况
%

$

Q

级连续海上航渡
B"

海里(试验
%

!海况
%

$

Q

级连续海上航渡
!""

海里

图
>

!

不同试验条件下各组间
T$[/0

评分的比较

试验
#

!海况
#

$

!

级连续海上航渡
B"

海里(试验
!

!海况
%

$

Q

级连

续海上航渡
B"

海里(试验
%

!海况
%

$

Q

级连续海上航渡
!""

海里
<

K6Z

!综合用药组(

c6Z

!预防用药组(

cKZ

!安慰剂对照组
<

"

-

#

"<"D

与安慰剂对照组比较

!<%

!

综合用药对晕船严重度的影响
!

在试验
#

条件

下#预防用药组轻度晕船发生率高于安慰剂对照组

$

-

#

"<"D

%#综合用药组和预防用药组的中度晕船发

生率均低于安慰剂组$

-

#

"<"D

%(

%

组重度晕船发生

率差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%&在试验
!

条件下#

综合用药组及预防用药组轻度晕船发生率均高于安

慰剂对照组$

-

#

"<"D

%#

%

组中度晕船发生率差异无

统计学意义$

-

%

"<"D

%#综合用药组及预防用药组重

度晕船发生率均低于安慰剂对照组$

-

#

"<"D

%&在试

验
%

条件下#综合用药组及预防用药组轻度晕船发生

率均高于安慰剂对照组$

-

#

"<"#

#

-

#

"<"D

%#

%

组中

度晕船发生率差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%#综合用

药组重度晕船发生率低于预防用药组及安慰剂对照

组$

-

#

"<"D

%&详见表
!

&

F

!

讨
!

论

本研究发现#在
#

$

!

级海况
B"

海里航渡条件

下#综合用药组$小剂量东莨菪碱片口服加透皮剂与

口服多潘立酮联合应用%和预防用药组$仅给予小剂

量东莨菪碱片口服加透皮剂%均可明显缓解晕船反

应#并使中度晕船发生率降低(在
%

$

Q

级海况
B"

海

里航渡条件下#仅综合用药组在整体上能有效缓解

晕船反应#但综合用药组与预防用药组均可减少重

度晕船的发生(在
%

$

Q

级海况
!""

海里航渡条件

下#由于航渡时间超过
!"L

#仅综合用药组具有抗晕

船作用#并减少重度晕船的发生#而预防用药组总体

上无明显防治效果&

表
?

!

不同试验条件下各组轻度%中度和重度晕船发生率

,

$

d

%

组别
F

轻度晕船 中度晕船 重度晕船

试验
#

!

综合用药组
%# !"

$

$Q<D

%

F

$

!F<"

%

"

!

$

$<D

%

!

预防用药组
%#

!%

$

&Q<!

%

"

B

$

!D<B

%

"

"

$

"<"

%

!

安慰剂对照组
%# #B

$

DB<#

%

#%

$

Q#<F

%

"

$

"<"

%

试验
!

!

综合用药组
!D

#&

$

$B<"

%

"

&

$

!B<"

%

#

$

Q<"

%

"

!

预防用药组
!Q

#&

$

&"<B

%

"

D

$

!"<B

%

!

$

B<%

%

"

!

安慰剂对照组
!Q #"

$

Q#<&

%

$

$

!D<"

%

B

$

%%<%

%

试验
%

!

综合用药组
!D

#D

$

$"<"

%

""

F

$

%$<"

%

#

$

Q<"

%

"(

!

预防用药组
!%

#"

$

Q%<D

%

"

B

$

%Q<B

%

D

$

!#<&

%

!

安慰剂对照组
!! Q

$

#B<!

%

F

$

Q"<F

%

F

$

Q"<F

%

!!

试验
#

!海况
#

$

!

级连续海上航渡
B"

海里(试验
!

!海况
%

$

Q

级连续海上航渡
B"

海里(试验
%

!海况
%

$

Q

级连续海上航渡
!""

海

里
<

"

-

#

"<"D

#

""

-

#

"<"#

与安慰剂对照组比较(

(

-

#

"<"D

与预

防用药组比较

研究表明#不同类型或剂型的抗晕药物联合使

用#可弥补单药或单一剂型的不足和缺陷&乳突区

敷贴东莨菪碱透皮剂可延长药物的有效作用时间#

且不出现精神及运动障碍)

&

*

(但是透皮剂起效较慢#

需提前
$L

使用#若将透皮剂与小剂量东莨菪碱口

+

!$%

+
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第
%

期
<

王俊#等
<

东莨菪碱片加东莨菪碱透皮剂与多潘立酮片联合应用对晕船的防治效果

服片剂联合使用#既可快速起效#又可使晕船预防效

应显著延长#且无明显不良反应)

B

*

&然而#本研究发

现#在
%

$

Q

级海况条件下#预防用药组在联合应用

东莨菪碱口服片剂与透皮剂后#仅于
B"

海里航渡条

件下$航行时间
$L

%具有显著的抗晕效果#却无法有

效减少
!""

海里航渡过程中$航行时间
!"L

%晕船的

发生&药代动力学研究发现#东莨菪碱透皮剂的有

效血药浓度最长可维持
&!L

)

F

*

(但
"<%,

N

东莨菪碱

口服片剂与
#<D,

N

贴皮剂联合应用#其有效血药浓

度仅能维持
!!L

#且此时仅有约
D"d

的受试者达到

有效浓度#而在用药
$L

后则有约
F"d

的受试者达

到此浓度)

B

*

&可见#东莨菪碱口服片剂与透皮剂联

合使用虽然可减少口服剂量#但无法保证高海况条

件下长时间航行$超过
!"L

%的防晕效果&

多潘立酮可通过阻断外周胃肠道多巴胺受体#加

强胃肠蠕动'促进胃排空#从而具有减轻晕船引起的

胃不适和抗呕吐作用)

#"E##

*

&本研究结果显示#综合用

药组在
%

$

Q

级海况
B"

海里的航行试验中#重度晕船

发生率由安慰剂对照组的
%%<%d

下降至
Q<"d

#与预

防给药组$

B<%d

%相比差异无统计学意义(然而在同

等海况条件下连续
!""

海里的航行试验中#综合用药

组航渡过程中重度晕船发生率由安慰剂对照组的
Q"<

Fd

下降至
Q<"d

#与预防给药组$

!#<&d

%相比也下

降#且多数晕船者$

$"<"d

%仅表现出轻度晕船症状&

由于各组重度晕船患者均出现了呕吐#因此#上述结

果提示东莨菪碱预防性用药合并多潘立酮联合用药

$首次出现轻度胃部不适时使用%可有效抑制呕吐发

生(如果仅采用预防给药而忽略对症治疗#则在长期

航行过程中#无法在预防药物效能降低时有效控制呕

吐等重度晕船症状的出现&曾有文献报道#在晕车后

#D,-2

内立刻给予甲氧氯普胺静脉注射#可有效控制

呕吐的发生)

#!

*

(而提前口服止吐药物昂丹司琼#无法

有效控制晕船后呕吐的发生)

#%

*

&本研究结果提示#在

出现晕船症状后立即给予口服多潘立酮可达静脉给

药的止吐效果&然而#也有文献报道#口服多潘立酮

不能有效抑制航天晕动症引起的空间定向障碍'胃电

节律紊乱和晕动症症状)

#Q

*

&因此#针对不同的晕动症

类型#止吐药物使用的效果亦不相同#必须根据临床

试验结果合理选用&

本研究结果表明#东莨菪碱透皮剂与小剂量口

服制剂联合应用可在一定时间内$

$L

%有效预防晕

船的发生(而预防药物失效后#如出现胃部不适等轻

度晕船症状时#应口服止吐药物多潘立酮#可在较长

时间内$

!"L

%维持抗晕止吐效果#减轻晕船严重程

度&但其确切有效作用时间尚需进一步研究&
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