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本文研制的自制缓释片与进 口缓释片的

各项药动学参数
,

经 � 一检验证 明均 无显著

性差异
,

这表明在正常人体内
,

上述两种缓释

片具有相似的缓释效果
,

自制缓释片符合缓

释制剂的要求
。
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庆大霉素在肾衰血透病人中的药动学研究

王润帮 辛华雯 吴笑春 张雪梅
‘

彭仕优

�广州军区武汉总医院药理科 武汉 � � � � � ��

摘要 本文利用微生物法
,

对 � 例慢性肾衰尿毒症期血透病人庆大霉素的血药浓度进行了监测
,

并对

其药动学参数进行了研究
,

结果显示
�
� 例患者的药一时数据均符合单室开放模型

,

庆大霉素的平均半衰期及

消除速率常数分别为 �
�

�� 士 �
�

�� � 和 。
�

�� 土 �
�

� ��
一 ’ ,

表现分布容积与清除率的总平均值分别为
�
�

�

�� 士

�
�

巧�
、

�
�

�� 士 �
�

� � �
·

h

一 ’
.

透析毕庆大霉素的平均透析下降率为 83
.
43 士 7

.
88 %

,

这表明庆霉素能被透析器

清除
。

实验还显示
:
患者透析前以 8 万

u
庆大霉素静滴

,

透析结果时(4
.
sh) 的血浓度为 3

.
12 士 1

·

2 4 陀/ml
,

在

有效治疗范围内
,

而 l 例以 16 万
u
静滴给药的患者于透析结速时 (5

.
oh) 的血药浓度为 13

.52拜g / ml
,

仍高于

中度血药浓度值
。

在以后 的临床应用 中透析前均 以 8 万
u
庆大霉素静滴

,
5 例中

,
l 例原感染患者得到治愈

,

其

余 4 例均未发生感染
,

也未发生中毒现象
,

从而为肾衰血透患者使用庆大霉素提供了依据
。

关键词 庆大霉素
;微生物法 ;血浓监 $.I 透析 ;药动学参数

庆大霉素 (G T M )是一种抗菌作用较强

的广谱抗生素
,

但是其有效治疗浓度的范围

较窄
,

因用药不当而导致耳毒性的发生率达

2% [l]
、

肾毒性的发生率则高达 10 % [1j
。

为使

肾衰病人安全使用 G T M
,

我们对 6 例慢性

肾衰尿毒症期血透 患者 G T M 的血浓度
、

透

析下降率及药动学参数进行了研究
。

现将结

,

为本院 肾内科医师

果报道如下
。

一
、

材料和方法

病例 均为本院肾内科病员
,

男性 4例
,

女性 2 例
,

平均年龄 为 44
.
3士 12

.
4 岁

,

平均

体重为 55
·

1 7 士 6
·

0 1
k

g 尿素氮值为 12
.
00~

35
.
o7m m ol/L

,

血 清 肌 肝 值 为 422
.
9 一

536
.
8拌m ol / L

。

除 1例肺部原有感染外
,

余者

均未见感染
,

只用于预防
。

透析器为 1
.
2m 2

铜氨膜透析器 (ga m br
o
公司产)

,

负压为 100



药学实践杂志 1996 年第 14 卷第 1期

一Zoom m H g
.
流速为 200一22om l/m i

n 。

表 1 肾衰血透病人 G T M 的血浓度扭g/m l) 与时间的 关来

序号 性别 年龄 体重(k g ) 剂量 (万 u)
取血时间(h)

0
.
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.
5 1

.
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汉至士
:

22
.
0 0

士 6
.
8 7 士 4

.
45士 3

.
6 2士2

.
59 士 1

.
8 7士 1

.
1 9 士 1

.
24

淡第 6例病员之数据未统计在内
。

测定方法 每位受试者均于透析前使用 束时间为 5
.
oh)

,

于动脉端抽血 1
.
om l

。

用微

G T M S 万 u( 1例无感染患者用 16 万 u)
,

加 生物 法 (菌种 为短 小芽 抱杆 菌
,

6 3 2 0 2 )

,

测

入 10 om l葡萄糖中静滴给药
,

滴完后即刻透 G T M 的血药浓度
,

所测数据用中国科学院

析
,

并 在透 析 中的 0
.
0 、

。
.
5

、

1

.

0

、

2

.

0

、

3

.

0

、

计算中心 3p 87 药代动 力学程序进行拟合分

4
.
0h 及透析结束 4

.
5h (无感染患者透析结 析

。

表 2 6 例肾衰血透病员的 药动学参数

序号 性别 年龄 体重(kg) t另(h ) K (h 一
’
) V ( L ) c L 总 (L

·

h

一 ’
)

1 男 62 58 1
.
69 0

.
41 4

.
82 1

.
97

2 男 38 54 1
.
29 0

.
54 5

.
32 2

.
86

3 男 54 60 0
.
74 0

.
94 4

.
12 3

.
87

4 女 32 51 0
.
77 0

.
90 2

.
53 2

.
30

5 女 32 46 2
.
57 0 27 4

.
20 1

.
13

6 男 48 62 2
.
22 0

.
31 2

.
55 0

.
80

牙土5 1
.
5 5士 0

.
75 0

.
5 6 士 0

.
29 3

.
92士 1

.
1 5 2

.
15 士 1

.
13

表 3 6例病员透析末 G T M 的透析下降率 (% ) 由表 2 看出
,

G T
M 的平均半衰期 1

·

5 5

病例序号 士0. 75h 及消除速率常数为 0
.
56 士 0

.
29h

一 , ,

1 2 3 4 5 6 与文献报道正常成人值 2
.
8士 。

.
gh

,

0

.

27 士

下降率 80·

8 3 8 6

·

1 1 9 2

·

2 5 9 1

·

1 8 7 1

·

9 8 7 2

·

2 0
0

.

l
h

一 ‘
[
2〕结果基本一致

。

而表观分布容积为

宜生三一一一一一一一竺全二兰二里生一一一一 3
.
92 士 1

.
1 5L

,

平均清除率为 2
.
15 士 1

.
13 L

·

二
、

结果 h 一 ,

与文献 报道 结 果 23
.
1士 4

.
SL 及 5

.
2士

所有 G T M 药一时数据经拟合分析均符 1
.
IL

·

h

一 ‘
川有显著差异 (p < 0

.
05)

。

由表 3

合单室开放模型
,

其相互间的关系见表 1;药 看出 G T M 在透析毕时 6 例病员的透析下降

动学参数及透析末各病员 G T M 的下降率分 率为 83
.
43 士 7

.
88 %

,

这显示 G T M 能被透析

别见表 2
、

表 3
。

以 5 例患者透析中所得 G T M 清除
。

血浓度均值的对数对取血 时间进行回归
,

求 表 1 所示
.
为观察 G T M 大剂量给药时

得其相关方程为
:Inc~ 7

.
2 733一 2

.
5 3 8 0t

,

相 透 析 毕 在病员 体 内的存 留情 况及 透析 中

关系数为
r- 一 0

.
9 7 5 1

,

这表明两者之间有 良 G T M 的药动学参数与其余 5 例以 8万
u 给

好线性关系
,

透析器的流速适宜
。

药者间的差异
,

我们选 用 1 例无感染患者以

三
、

讨论 16 万 u 给 G T M
,

结果透析毕(下转 22 页)



胞
。

( 2) 纤维结肠镜检查
。

肠粘膜充血
,

水肿
,

有出血点
,

触及易出血或有浅表溃疡
。

活检病

理报告为慢性非特导性炎症
。

二
、

治疗方法与结果

1
.
复方诺氛沙星灌肠液 (1 )配方

:
诺

氟沙星 19 ,

强的 松 ZOm g
,

梭 甲基纤维 素钠

(C M C
一

N
a
) 1 9

,

吐温
一

8 0 适量
,

蒸馏水 loom l
。

( 2) 配制
:
将上述药物配制成白色乳胶状混悬

粘稠液
,

装消毒输液瓶内
,

加盖消毒胶塞
,

置

阴凉处储存备用
。

2

.

治疗方法 (l )全部病例经纤维结肠

镜及大便常规检查
,

大便培养 2 次以上排除

其它疾患
。

( 2) 疗程结束后分别复查纤维结肠

镜及病理活检
,

评定疗效
。

( 3) 采用双盲法进

行对照
。

治疗组
:
复方诺氟沙星灌肠液 50 m l

,

用乳胶管插入距肛门 Zo
em ~ 25em 注入

。

灌

肠前排空大便
,

每 日 1 次
。

对照组
:
诺氟沙星

0
.
29 口 服

,

每 日 3 次
。

腹痛 者 加 服 654一 2

10 m g

,

每日 3 次
。

两组均以 20 天为一疗程
。

3

.

疗效判 断标 准 治愈
:
疗程 内腹痛

、

腹泻
、

便血消失
。

大便次数减至每日 1~ 2 次
,

成形
。

纤维结肠镜检查
、

活检病理结果
、

大便

常规均正常
。

好转
:
超过疗程上述症状显著改

善
。

肠镜检查炎症有所吸收或大部分吸收
。

病

理检验炎症程度减轻
。

无效
:
治疗前后无变

化
。

4. 治疗结果 两组疗效情况见附表
。

三
、

讨论

1
.
慢性结肠炎和慢性溃疡型结肠炎

,

病

因未完全阐明
。

是一种多病因引起的慢性肠

道疾病
。

可能与感染
、

自身免疫反应
、

过敏等

因素有关
。

主要病变在直肠
、

乙状结肠
。

复方

诺氟沙星灌肠液可使药物涂于病变部位肠粘

膜表面
,

提高病变部位药物浓度
,

增强对局部

致病菌的抑杀作用
,

减少 口服药物的胃肠道

反应
。

观察表明
,

与对照组比较
,

差异性非常

显著(P < 0
.
01)

。

附表 两组治疗效果比较
‘

总数 治愈 好转 无效 有效率 (% )

治疗组

对照组

98

86

P < 0
.
01

2
.
复方诺氟沙星灌肠液中的诺氟沙星

是一种新型换代哇诺酮类抗菌药物
,

有很强

的抗致病菌作用
。

强的松通过多种环节抑制

自身免疫反应
,

抑制炎性介质
,

减少炎性细胞

浸润
,

降低毛细血管通透性
。

梭甲基纤维素钠

有乳化混悬粘合的效果
,

利于溶液均匀
、

稳定

和粘膜涂布
,

提高局部药物浓度
。

吐温
一

80 除

作为分散
、

稳定剂处
,

还可增溶
、

乳化药液
,

促

进药物的吸收
。

我们用蒸馏水稀释使灌肠液

处于低渗状态
,

进入肠腔不致扩容和刺激
,

能

长时间保留肠内
,

从而提高了药物治疗效果
。

3

.

据药理研究及临床观察
,

复方诺氟沙

星灌肠液具有抑菌
、

止泻
、

止血
、

镇痛
、

保护粘

膜
、

保进血液循环
、

减轻水肿和渗出作用
。

治

疗慢性 结肠炎
,

慢性溃疡 型结肠 炎
,

疗效肯

定
,

见效快
,

无副作用
。

该制剂具有配方合理
,

经济安全
,

给药方 式简便
,

投药次 数少等优

点
,

极易为广大患者接受
。

( 上接 45 页) (5
.
oh )的血浓度 为 13

.
52拌g /

m 一
,

高于中毒浓度值 (12拌g / m l〔
, ’)

,

而药动学

参数与透析下降率与其无差异 (尸 < 0. 01 )
。

给药剂量为 8 万
u
的 5 例病员透析结束时

(4
.
sh )的血药浓度为 3

.
12士 1

.
24拌g /m l

,

这

在有效治疗血浓范围内
。

在以后的临床应用

中以 8 万
uG T M 静滴给药并进行透析

,

没有

发生感染及中毒现象
,

1 例原有感染患者也

得到治愈
。

实验还提示 G T M 的血药浓度及

药动学参数不受性别
、

年龄及体重的影响
。

这

为肾衰透析病员使用 G T M 提供了依据
。
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