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新生儿使用庆大霉素的给药方案

解放乍 岁 �州流‘
’
马鲁术齐 朋�� � ! � 耿 东升

鉴于庆大霉素 �� � �适宜 的抗菌谱和 对

第八对颅神经的毒害小于链霉素的优点
,

临

床上较常用于小儿呼吸及消化道等感染性疾

病的治疗
。

但庆大霉素的肾毒性严重影响其

使用
,

特别对肾功发育尚未成熟的新生儿更

是如此
。

那么
,

临床上如何正确使用 � � 剂

量
,

调整血药浓度在最适范围�峰浓 度 � 一��

件� � � �
,

谷浓度 � �件� � � �� �
‘� , 既保 证疗 效

,

降低毒性
,

本文优此情况作一简介
。

一
、

� � 标准剂爱与药动学因素

� � 标准剂量是指 �
�

� � � � � � � �一 ��

�
。

近来多篇报道
�

强调使用 � � 标准方案可

使 ��  的孕期 � �� 周的 新 生 儿 产 生 � �

吧� �� 的稳态谷血清浓度
。

�� � � � � 等 认 为

这是新生儿体内药代动力学 �药动学 �的差异

所致
。

他们的研究表明
�
� �体内排泄速 率

常数和患儿的年龄
、

体重明显相关 �药一时曲

线下面积和药物半衰期在 体 重 � � �。。� 和

� � �  馆 的未足月新生儿间明显不同
,

反 映

出前者肾功的成热性较低 �� 
。

�� ���� 间从 �� �

名肥胖
、

正常和患病新生儿的 � � 体内分 布

容积�勺�和体重�� �的关系研究中发 现
�

这

种关系是非线性的
,

用幂函数 �
� �

�

�� �
。,� ”

丧达更能反映 � � 血浓度对体重 的 依 赖 关

系
。

��盯� 等�’� 亦证实新生儿的体重
、

年 龄
、

孕期和血期肌配是 � � 血浓度改变 的 主要

因素
。

二
、

� � 负荷剂最

� �� �� �’� � �’� 等例用比较法
,

首先 给 ��� 

名新生儿静注 �
�

� � �� � � � 的 � �
,

有 �� � 的

患儿 � � 血峰浓度 镇� 件� � � �
,

当给一次 负

荷剂量 � �� � � � � 时
,

��  的患儿 � � 血峰浓

度 � � 林� � � �
。

他们将这一负荷 剂 量 作 为

� � 治疗时的首次剂量用于临床
,

又 比较了

�� 名按受和�� 名未接受一 次负荷剂量的新生

儿的稳态血药浓度
,

在 � � 个剂量后
,

峰
、

谷

浓度没有明显不同
,

证 明 � � 一次负荷剂 量

不影响其稳态血浓度
,

认为 � � 毒性与其 在

体内蓄积有关
,

早期获得治疗的峰血浓度可

望疗效增强
。

� �� 等 �‘�用类似方法研究 发 现

采用 � � � �吨 的负荷剂量
,

可使 � � � 新生

儿的 � � 峰浓度在最适范围
。

三
、

� � 分组给药

�� �� � 等�� � 将新生儿按孕期小于或大于

� �周和年龄小于或大习
“� �分成 �组

,

均按标准

剂量方案治疗
,

结果发现各组的 � � 血浓 度

和药动学参数有很大差异
,

认为新生儿应分

组给药 以提高疗效
,

降低潜在毒 性
。

� � ���

等〔� �的研究是 � � � � � � 组 �� � 名 ��
�

� � � � � �

�� � � � � � � � � � � � 组 �� �名 � �
�

�� � �

� � �� � �� �
,

结 果治疗第 �天达到了较满

意的 峰 ��
�

�件� � � �
,

� �
�

� � �
、

谷 �续� 件� � � �,

� �
�

� � �浓度
。

�� 。。几况 等�� 进 一 步 提出了

按孕后龄 ��� ���� �� ����� � � � � � � ��� �的新

给药方案
�

��� � � � 周 �
�

� � �
,
��

, � ��� �

��� � �一 � � 周 �
�

�� � � � �
,
��

, � �� � � ���
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� � �周 �
�

� ,�� � �� �� � �  �
,

此方案与标准

方案相比
,

使新生儿谷浓度 � �件� � � �的 人

数从 68
.4 % 降低到 33 一40 %

。

四
、

G M 个体化给药

以一定的群体药动学为基础
,

通过个体

j[J 药后 1一2个血样估算其药动学来制定个体

化给药方案
,

既符合实情
,

又便于临床应用
.

是目前药物治疗的趋势
。

常用的方法有参数

法
。

它的特点是群体分布(个体为动学 变 异

的概率分布 )已知
,

通过采集一定数量的个体

数据(如 血药浓度)求算群体药动学参数
,

根

据参数确定给药剂量
。

目前广泛 应 用 的 是

B e川 和 江妇ner 的一级近似非线性杂效应模

塑 (n , n l i
n : a r

m i xe 击effee:8 m ode l N O
-

N 入哎E M )
。

T h
o
ln

s o n [
7
}对 113 名用 G M 的新

主儿实施常规药物监测
,

数据用 N O N M E M

程序分析
,

得清除率正常值为 。
.
0 5 3 L / h

·

k g

,

当孕期 ( 34 w k 其值降低 (、 0
.
5 3 ) ; s m in

A p g a r 评分 < 7 者(
x 0.82 )

。

这种参数变异

的确定为合理给药方案提供了依 据
。

M all
et

等 【“J描述的非参数法的特点是
:
群体分 布 未

知
,

须由群体数据来评估
,

由此计算出群体参

效
—

均值及协方差
。

Sc
h
u

m i tz k
y 近 来 提

出非参数期望 最 大 法 (n on p ara m etric ex p
-

eeted m a x irQum alg or ithm
,

N P E M 法 )

是非参数法的另一代表形式
。

D
o
d 奖 等固同

时用 N P E M 法和标准二步法
,

对二 组 孕 期

镇 31 周(71 人 )和32 一34 周(58 人 )体重轻 的

新生儿使用 G M 后的药动学进行了分析
。

结

果参数值无明显差异
,

认为 N P E M 法不仅在

鉴别药动学参数 方面等同于二步法
,

而且能

更有效的利用临床数据
,

数学最优
。

L ui 等洲

用B a yes ian 预测 (用华于最大或然理论的权

直豹函数校正个体间的药动 学变异
,

掩过最大

概率(B ayes ian )药动学预测给定的药物剂量

的稳态浓度) 对 毛10009 的体重轻的新生儿

个体化的G M 剂量进行了评价
。

实验组26 名
,

对照组 23 名
。

对照组采取
“

标准
”

治疗方案
:

< 7d 3
。

s n
lg / 掩

,
q 2 4 h

,

)
7 d 2

。

s
m

g
/

kg

,

q s 一12h ;实验组用B ay巴ia n预测给药方案
。

结果
,

二组G M 给药剂量类似 ,由 B aye sia n 预

计的给药间期是 < 7 d者18 一36 h
,

>
7 d 者12

一24 h ;二组稳态时的峰浓度无明显差异
,

均

在治疗范围
,

但谷浓度 B aye81an 预测的给 药

方案和标准方案相比
,

前者较稳定 (1一2
.
‘

m g / L)
,

减少了 G M 中毒倾 向
,

作者认壁为
:
尤

其在刚出生的几天
,

新生儿体液成份和肾血

流量变化明显的情 况 下
,

用 B a ye oia n 预 测

G M 给药方案更好
。
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