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头抱丙烯在下呼吸道细菌感染患者的药代动力学研究
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摘要 目的
6 通过研究下呼吸道细菌感染患者的头袍丙烯临床药代动力学参数

,

为临床选择合理给药方案提

供依据
。

方法
6
用 Ν &ΑΟ 法测 定 :7 例 下 呼吸道 细菌感染患者连续给药 8Φ 后的稳 态血药浓度

,

数据 用 5即?

药物动 力学模拟 系统处理
。

结果
6 头袍 丙烯的 药时 曲线符合二 室开放模 型

,

主要药代动 力学参数
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结论
6 口服头抱 丙烯片 ≅�� Μ Κ

,

每天 − 次
,

能获得控制下呼吸道细菌感染的有效治

疗浓度
。
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头抱丙烯 /
) )
%&

!� Ω +∃1是 :; ; : 年底由美 国 [βΙ

批准上市的第 − 代 口服头抱菌素
。

研究表明头抱丙

烯对革兰阳性菌
、

革兰阴性菌
、

厌氧菌具有较好的的

抗菌活性
,

其中对革兰阳性菌活性更强
,

对肺炎链球

菌
、

化脓性链球菌
、

金葡菌有较强 的抗菌活性
,

临床

上用于轻
、

中度感 染川
。

下呼吸道 细菌感染中常 见

的疾病有急性支气管炎
、

慢性支气管炎急性发作
、

社

区获得性肺炎及其他疾病合并肺部感染等
。

其主要

致病菌为肺炎链球菌
,

流感嗜血杆菌和酿脓链球菌
。
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目前有关头抱丙烯临床治疗的有效血药浓度 的监

测
,

特别是头抱丙烯多剂量 口服给药后 的稳态浓度

国内只有一篇报道〔’〕
。

本研究建立 了人血浆中头抱

丙烯浓度的反相高效液相色谱分析方法
,

并对 :7 例

下呼吸道细菌感染患者 口 服头抱丙烯片每 日 − 次
、

每次 8 7 ]Μ Κ
,

治疗第 2 天 口 服单剂量 ≅�� Μ Κ 头抱丙

烯片后的稳态血药浓度进行监测
,

为临床合理用药

提供参考
。

: 仪器与试药

Ι Κ+∃
) ∀ ∗ : :7 7 高效液相色谱仪

,

β Ι β 检测器
,

δ Ξ

一 9 7 Ι 旋涡混合器
,

97
一 ε Λ 台式离心机

。

乙睛为色
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谱纯试剂
,

高氯酸为分析纯试剂
,

水为二次蒸馏水
。

头抱丙烯标准对照品由中美上海施贵宝制药有

限公司提供
,

头抱丙烯片 /施复捷 1为中美上海施贵

宝制药有限公司产品
,

规格为每片 − 87 Μ Κ
。

− 方法与结果

−
4

: 血浆样品预处理 抽取静脉血 5
4

]Μ Α 置于加

肝素抗凝的塑料离心管中
,

. ��� !Π Μ +∀ 离心 ≅Μ+
∀
分

离血浆
。

取血浆 877 林Α 置于 8
4

� Μ Α 塑料离心管中
,

加入 :8 7 林Α :7 φ 高氯酸沉淀蛋白
,

:8 ��� !Π Μ +∀ 离心

:7而 ∀ ,

取上清液 −7 协Α 进样
,

峰面积标准曲线法定量

分析
。

−
4

− 色谱分 离条件与 系统适应性试验 色谱柱
6

Ν ςΓ )!≅ +∃ 一 ]β Χ
ε

/8 协Μ
,

−7 7 δ .
4

2 Μ Μ
,

大连依利特分

析仪器有限公司1 Τ流动相
6 乙睛

一 :7 Μ Μ � [ Α 磷酸二

氢钾 /Γ Ν 5
4

8 1/: 9 6 9 − 1 Τ流速 :
4

� Μ 口Μ +∀ Τ 紫外检测

波长 −8.
∀ Μ Τ柱温 −8 ℃ Τ进样量 −7 林Α

,

分析时间约 2

Μ ∃∃∃ 。

在上述色谱条件下头抱丙烯的保 留时间约为

8
4

∃Μ +∀
,

相应的理论塔板数为 2 5 98
,

拖尾 因子为

:
4

7 :
,

分离度为 5
4

.
。

血浆内源性物质均不干扰头袍

丙烯的含量测定
。

空白血浆
、

空白血浆添加标准品
、

实测血浆样品的典型谱图见图 ∃
。

7
4

/01 :
4

7 7 −
4

7 7 5
4

7/1 .
4

/01 8
4

77 2
4

7 7

Ι

74 7 7 :
4

7 7 −4 77 54 77 .4 77 84 7 7 24 7 7

Λ

7
4

7/1 :
4

7 7 −
4

7 7 5
4

7/1 .
4

7 7 8
4

7/1 2
4

7/1
Ο

图 ∃ 血浆中头抱丙烯的高效液相色谱图

Ι 一 空白血浆 Τ Λ 一 空 白血浆
γ
标准品 Τ Ο 一

患者实测血浆样品
。

/: 一
头抱丙烯 1

−
4

5 血浆标准曲线制备 精密称取头抱丙烯标准

品 − 5
4

8 2 Μ Κ 置于 :7
4

� Μ Α 量瓶中
,

加 8 7 φ 甲醇溶解

并稀释至刻度
,

摇匀
,

配得 −
4

582 Μ 群Μ Α 的标准品贮

备液
。

精密吸取贮备液一定量
,

分别稀释定容
,

配成

浓度为 − 5
4

8 2 岁Μ Α
、

−
4

5 8 2 岁Μ Α 和 7
4

− 5 8 2 留Μ Α

的标准溶液
。

从以上标准溶液中精密吸取相当于一定量头抱

丙烯溶液
,

分别置于 :7
4

7 Μ Α 量瓶中
,

.7 ℃水浴通氮

挥干后加入空 白血浆稀释定容
,

配制成含头抱丙烯

7
4

− 5 8 2
,

7
4

. ? : −
,

:
4

:? 9
,

−
4

5 8 2
,

.
4

? :−
,

: :
4

? 9 和

−5
4

82 ; Π Μ Α 的标准血浆样品
。

按上述血浆样 品预

处理步骤操作后进行色谱分析
。

以头饱丙烯标准品

的峰面积 /Ι
,

Ζ1 对相应 的浓度 /Ο
,

岁Μ Α1 进行线

性回归
,

得 血 浆标准 曲线方程为
6 Ζ η 8 79

4

. ( ⊥

5 .
4

;
, ! η 7

4

; ; ; 2
,

线性范围 7 − 5 8 2 一 − 5
4

8 2 岁Μ Α
,

本法

测定血浆中头袍丙烯的最低定量浓度为 7
4

− 58 2 岁

Μ Α/ΧΠ 3 ι 5 1
。

−
4

. 回 收率和精密度试 验 将配制的 7
4

.? : −
、

−
4

5 8 2
、

Ν
4

? 9 酬Μ Α 低
、

中
、

高 5 种不同浓度的头饱

丙烯标准血浆样品各 8 份
,

按血浆样品预处理步骤

操作并进样分析
,

血浆样品中头抱丙烯色谱峰面积

代人血浆标准曲线
,

通过测得量与加人量 的比值求

得相对回收率 Τ另配制相应浓度的头抱丙烯流动相

溶液
,

取 −7 林Α 直接进样
,

比较两组的峰面积计算头

抱丙烯 的萃取 回收率
。

同 法对 7
4

. ? : −
、

−
4

5 8 2
、

::
4

? 9 盯Μ Α 低
、

中
、

高 5 种浓度的头抱丙烯标准血

浆样品
,

∃Φ 内按血样处理和色谱分析方法平行操作

8 次
,

测得 日内精密度 Τ连续 8 日每日一次进行血样

处理和色谱分析
,

测得 日间精密度
,

结果见表 :
。

表 : 头抱丙烯血浆样品的回收率和精密度试验 /
∀ η 81

加 人量
/ 协岁 6∀ Α 1

7
,

. ? : −

−
4

58 2

: : ? 9

7
4

. ? : −

−
4

58 2

: :
4

? 9

测得量

/ 林岁Μ Α 1

尺Χβ

/φ 1

相对回收率
/φ 1

萃取 回收率
/φ 1
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4

5 2 土 9
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8 样品 的稳定性试验 将静脉取血后离心分取

的血浆置于 一 −7 ℃ 冰箱保存
,

分别于取血后 ?
、

:.
、

−9 Φ 将血浆样品在 5? ℃水浴融化后按上述 方法测

定
,

头抱丙烯稳 定性 良好
,

−9 Φ 内含量未见 明显下

降

−
,

2 临床治疗浓度监测 选择下呼吸道细菌感染

住院患者 :7 例
,

其中男性 2 例
、

女性 . 例
,

年龄 犯
⊥

2 7 /8 : 土 9 1岁
,

体重 8 : 一 ? 8 /8 8 士 :5 1 Υ Κ
。

∃庙床诊断
6

慢性 支气管炎急性发作 . 例
、

肺炎 − 例
、

急性支气管

炎 . 例
,

2 7 φ 以上病例有细菌学诊断证实
,

且药敏试

验表明对所 试验药品敏感
。

其他有关实验室指标除

血象外未见异常
,

肝
、 ’

肾功能未见异常
,

∃ 周前及服

用头饱丙烯期间未服用其他可能与头抱丙烯产生相

互作用的药物

∃隋床治疗采用 口服头袍丙烯分散片每日 − 次
,

每次 8 7 7 ∀ , Κ
,

餐后 7
4

≅∋ 服药
,

于服用 8 〔=后第 2 天口

服头袍丙烯片单剂量 ≅�� Μ Κ 后取血
,

取血时间为给

药前及给药后 7
4

− 8
、

7
4

8
、

7
4

? 8
、

:
4

7
、

:
4

8
、

−
4

7
、

−
4

8
、

5
4

7
、

.
4

7
、

8
4

7
、

2
4

7
、

9
4

7 和 :7
4

�∋
,

于静脉取血 5
4

7

Μ Α
,

按血浆样品预处理方法操作
,

用标准曲线法测

定血浆中头抱丙烯浓 度
。

主要药代动 力学参数如

下
6 ∗ 4 Π −

为/:
4

8 8 土 7
4

:? 1∋
,

Β Θ Ρ 为/−
4

8 − 士 7
4

:8 1∋
,

Ο
,,= 、、

为 /:5
4

5− 士 :
4

− 9 1林岁 Μ Α
,
∗

, 6‘, 、

为 /:
4

. : 士 7
4

5 : 1∋

,

ΙΗ Ο
‘〕一 5‘,

为/5 :
4

2 9 土 ?
4

2 9 1林Κ
·

丫 Μ Α
〕

和组织渗透性
,

延长 了半衰期
,

提高了对革 兰阳性

菌的抗菌活性
。

另外头抱丙烯 ? 位为对轻基苯甘

氨酸侧链
,

苯甘氨酸是提供小肠肤转运 系统的必

要 条件
,

对位引人酚经基增加了在酸性环境中的

稳定性
,

延长 了半衰期
,

并提高了生物利用度
。

头袍丙烯作为时间依赖性抗生 素
,

其临床疗

效取决于血中浓度超过致病菌的最低抑 菌浓度的

时间长短 /Ρ ι Β=Ο 1
,

而头抱菌素类抗菌药物必须

保证 Ρ ι Β= Ο 占给药时间 的 .7 φ 以上
,

才能取得

最佳的临床效果
。

对临床分离的致病菌敏感实验

结果进行分析表明
,

社 区获得性呼 吸道感染常见

的致病菌中
,

酿脓链球菌对头袍丙烯多高度敏感

/Β =Ο
Κ 。,
7

4

7 7 : 2 卜岁Μ Α 1 Τ 其他致病菌如肺炎链球

菌
、

流感嗜血杆菌及 ΒΧΧ Ι 对头抱丙烯的敏感性较

酿脓链球菌低/Β =Ο
Κ 。
: 一 . 林岁 Μ Α 1Τ 而大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌对头抱丙烯的耐药率较高/Β =Ο Κ。

8 :− 协岁Μ Α1 >’川
。

本研究结果表 明
6 口服头抱丙烯

87 � Μ Κ
,

每 日 − 次 给药
,

血 药浓 度 稳态 峰值 达

/:5
4

5− 土 :
4

−9 1卜岁Μ Α
,

对社区呼吸道感染较常见

的酿 脓链球菌
、

肺 炎 链球菌
、

流感 嗜血 杆菌及

Β≅Χ Ι
,

Ρ ι Β=Ο 可达到 . 7 φ 以上
,

说明该治疗方

法可能达 到细菌学和临床上 的有效浓度
。

所以
,

口服头抱丙烯 8 7 7 Μ Κ
,

每 日 − 次给药的方案治疗

社 区获得性下呼吸道感染方便
、

可行
。

在参与临床研究的 :7 例患者中
,

大多数对头抱

丙烯耐受性良好
,

有 : 例在服药第 − 天出现皮疹
,

:

例在服药第 5 天有轻度腹泻 的胃肠道反应
,

均能坚

持至实验完成
。

实验结束后
,

上述不 良反应均消失
,

不 良反应发生情况与文献报道一致 >’川
。

:2:.:−:7
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重现性好
,

可成功应用于头抱丙烯

临床治疗血药浓度的定量监测
。
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