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庆大霉素疗效较好
,

无过敏性
,

临未应

用广泛
,

但其安 全 范 围 却 较 狭 窄
,

容 易

引起耳肾毒性
。

为此
,

研究和寻找最佳给药

方案引起了医药人员的极大重视
。

国外七十

年代
、

国内八十年代以来
,

不断有人进行庆

大霉素药物动力学研究和给药方案的设计
,

上海第六人民医院药剂科实验室通过五名正

常人静脉滴注庆大霉素测 出 值  一 ‘

值
’ ,

国外 各 家 参 数不

一
,

常用者 值
一 ‘

值
,

值文献报道很少
,

国外常用的为
一 ‘ ,

一般认为庆大霉素的最佳血浓峰值应在 一

卜 之间
,

若峰值大于 一 件

或谷值较长时间超过 卜 以上 都

表 本 院 某 日 庆

易 引起毒性
。

又根据细菌在每次受冲击后到

再度生长繁殖仅有 一 小时的 生 长 抑 制

期以〕
,

因此给药次数 以每日 一 次为好
,

次优于 次
。

为了推行优 良给药方案
,

我

们对本院庆大霉素的临床应用进行 了调查
,

同时开展了测定血药浓度的实验研 究
,

现分

述如下

二
、

临 床 调 查

根据对本院住院病人某 日 小时内应用

抗菌素人数的统计
,

在当日应用抗菌素注射

剂的 名患者 中
,

有 名应用庆大霉素
,

占
,

仅次于青霉素
,

与链霉素相差不多
,

具体方案见表

大 霉 素 给 药 方 案 调 查 表

口几…一通过调查
,

发现我院烧伤病房
一

长期按每

日三次每次 给予庆大霉素
,

比 较 符 合

要求
,

具体分析见本文
“
讨论

” 。

一
、

实 验 研 究

在调查丛础上
,

我们开展了庆大霉素血

药浓度的临床监测工作
,

通过 名正常人肌

内注射庆大霉素测 出 了 平 均 值 为
一 ’ ,

值为  ,

与上海第六人民

医院参数接近 表
。

另外对九名病员肌

内注射庆大霉素一小时的血药浓度实测值与

国内外三种不 司参数计算值进行了比较 表

。

九名病员的维诗血浓与谷浓经测定符

合要求
,

在此从略
。

以下介绍庆大霉素血浓测定 的 实 验 内

容
、

测定方法 采用微量微 生 物 测 定

法
。

、

给药对象 给药方法与采血时间

参数拟合 男 名女 名正常人肌内

注射庆大霉素  ,

于给 药 后
、 、

、 、 、

小时取血
,

在消除相取三点

求出 值及 值
。
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表 四名正常人庆大霉素药动学参数的测定
。 二

受试者 性别 年龄 体重 值
一

值 备
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常患者按上述方法肌注后于
、 、

小时

取血三次
。

计算公式与参数

肌内注射庆大霉素计算值 均采用单室开

放模型
,

公式如下

一

一 一 一

参数 本院参数 值
“ ‘

值
,

六院参数 丈值  一 ‘

值  

国外参数 值
“ ‘

值

国外参数 值
一 ‘ ,

为便

于比较这里均采用
“ ‘ 。

二

表 庆大祥素肌 肉注射血药浓度实测值 与计算值比较表
。

病 性 年 体

参 数

计 算

本
一

院 参 数
、

六 院本

冷七

参 数
。  一

六
。 一

国

果

外

重

例 别 龄

、

朋
。

计 算 值 差 值

。

二

二 。

测定果结每斤公体重
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三
、

讨 论

1
.
从表 1 可见我院庆大霉素给药方案

目前 已逐步过渡到每 日三次
,

多 数 符 合 要

求
,

但仍有部份病例按每 日一次给药
,

不够

合理需改进
。

还 有 个 别 病 例 何 次 用 量

240 m g ,

二小时滴完
,

血浓可达 12 6件g / m l
,

显然太高
,

应加 以纠正
。

2

.

表 2 介绍了四例 正常人肌肉注射庆

大霉素的K 值及V d值的测定
,

其平均 值 分

别为0
.
389 士0

.
1 2和0

.
2 68 :I几0

.
0 7

。

表 3 则介



绍了九例病人肌肉庄射庆大霉素后一小时的

血药浓度实测值与国内外介绍的常用参数计

算值的对比
,

实测值的平均血药浓 度 为2
.
9

士 0
.
65

,

表列实测值与
“

本院参数
”

计算值平

均相差 一 0
.

54 士 0
.
67

,

与 “
六院参数

” 计算

值平均相差 一 0
.

59 土0
.
67

,

与
“

国外参数
”

计

算值平均相差 一 2 士 0
.
75

,

数据处理证明
“

本

院参数
”
计算值与

“

六院参数
”

计算值甚为接

近
,

无显著差异 (P > 0
.
05)

,

而与国 外参

数计算值则有显著差异 (P < 0
.
01) ; 同时

也证明
“
本院参数

”
计算值与

“
六院参数

”

计算值均接近实测值
,

而国外参数计算值则

距实测值较远 (均指绝对值 )
。

3

。

通过临床调查
,

发现我院烧伤病房

长期以来持较优给药方案
,

具体做法是每 日

上午八时
、

下午四时
、

晚十二时给庆大霉素三

次
,

每次80m g加入10 0m l输液中于半小时内

滴完
,

二次之间间隔八小时
,

以普通输液维

持
,

根据我们求出的参数按药动学公式的计

算
,

该方案可保证每次静滴后血 浓 峰 值 在

5
.
43一5

.
68卜g /

n l l之间
,

谷值在 0
.
24一0

.
25

林g / m l之间
,

一天中细菌有三次冲击
,

维持

有效血浓时问也基本符合要求
,

这是 目前较

为理想的给药方案
,

具体见表 4
。

表 4 本院烧伤病房庆大霉素给药方案表
C 皿 a X
C m ln

滴 间隔时阳间

速
(K

。

)

给药次数剂量Do

/又

(16o m g / h ) 小

最 高 血 浓

(C m ax )

(仁tg /m l )

最 低 血 浓 维 持 时 间

( C m in ) (24小时内)

(林g/ m l ) 小时 (11)

给药途经

第一次 第二次 第三次 第一次 第二次 第三次 > 4拼g > 2 1抢 > 却 g

。

4 3 5

。
6 7 5

。

6 8 0

。
2 4 0

。

2 5
。

2 5 0

。

5 8 7

。

9 3 1 3

。

3 0

每日三次

gIll

静脉滴注

注
:
本表以静脉滴注单室开放模型公式计算参 数

:

4
.
在肯定静脉滴注的同时

,

对于一般

病人来说
,

肌内注射庆大霉素也是 良好的给

药途径
,

除操作简便
、

不需监护及少有配伍

禁忌之外
,

起效快也是一大优点
。

根据计算

一个50kg体重的患者肌内注射80 m g 庆大霉

素
,

在12 分钟时血浓可达2
.
25协g / m l

,

而静脉

滴注同样剂量在同样时间内 血浓 仅 为1
.
16

阵/m l
。

五名病人肌注80 m 只庆大霉 素 后 12

分钟时血浓的测 定值 为3
.
42 、 2

.

5

、

3

.

29

、

2

.

6 9

、

2

·

5 8
(
件g / m l) (本院钡」定) 证明了

这一优点
。

5

.

目前庆大霉素成人一 次 量 通 常是

som g ,

由于体重的原因
,

实际血浓往 往偏

低
,

表 3 中九名病人庆大霉素血浓实测值的

偏低原因除了峰值 已过
、

F 值小于 l 外
,

剂

量不足也是原因之一
,

因此
,

根据体重调节

庆大霉素用量是非常必要的
,

一 般 认为 以

K 值= 0
.35。五一

l
,

V d 值
= o .268L / kg

1
.
sm g/ k g较为合适

。

四
、

小 结

本文对我院庆大霉素应用情况进行 了调

查总结
,

介绍了我院烧伤病房较好的给药方

案
,

同时开展了庆大霉素的 皿药浓度的临床

监侧工作
,

通过四 名正常人血药 浓 度 的 测

定
,

求出了本院庆大霉素消除速率常数 (K

值 ) 为o
.
339h 一 ‘ ,

半哀期 (tl/ 2) 为1
.
78h ,

表观分布容积 (V d值) 为O
.
26 8L /k g

,

并对

九名患者肌内注射庆大霉素血药浓度实测值

与国内外三种常用参数计算值进行 了对比
,

结果认为国内二种参数与实测值比较接近
,

更适于预报中国人的庆大霉素血药浓度
,

可

为开展临床血药浓度的监测提供 参 考 和 依

据
。

此外对今后庆大霉素的给药剂量提出了

建议
。

一 24 一
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全 身 性 药 物 的 鼻 内 给 药 法

Shyi一F eu C h ang an d y ie w C h ien (美国
,

R
u t g e r s 大学药学院)

全身性药物治疗常规方法是通过 口服和

非肠道 (静注
、

肌注或皮下 )的途径
。

最近发现

全身性有效的药物也能应用局部透皮给药而

通过完整的皮肤达到全身的作用
。

当要求全

身性药物治疗
,

因为潜在着胃肠 道 刺 激 和

(或 )肝脏首过作用与全身生 物利用度相关的

问题
,

以致非肠
、

道给药可能不满意或不现

实
,

而 口服给药也可能是不适当的
。

鉴于血

管分布
、

绕过肝脏
、

胃肠首过代谢的可能性

以及投药方便
,

鼻道途径对于每天应用全身

性有效的药物
,

.

似乎是个理想的替代办法
。

最近一次专题讨论会
,

报告了这 是 可能 的
(1984年 6月21 一韶日子笑国新泽西州新布

伦斯威克城举行的鼻内投药法讨论会)
。

专题会第一部分讨论的是鼻内投药法原

理
。

P
r 。。t

or 博士论述了鼻生理学对鼻内用

药 的作用并讨论了鼻的结构和机理
、

吸收和

清除的因素以及用鼻吸入微粒的大小范围
。

C ol ai

z
i
z
i 博士对不同途径 给 药 药 物 动 力

学作了理论比较
,

同时论述了临床药物动力

学的概况
、

某些药物进入全身吸收前的代谢

和吸收动力学
,

如催产素
、

促黄体生成激素

释放激素类似 物 (L H R H )
、

胰 岛 素
、

心

得安
、

黄体酮和可卡因
。

对改善药物全身性

生物利用度和降低与全身吸收前广泛代谢有

关的血浆水平差异的可能也都作了阐述
。

H
u s s

ai

。
博士概括了鼻内给药的物理化

学问题
,

他的演讲在如下几方面进行了广泛

的论述
;
药物在鼻内吸收的速率和范围的物

理和化学性质 的重要性; 药物的物理和化学

性质问题 (即pH
、

分配系数
、

在酸溶液中的

稳定性
、

吸收部位
,

代谢部位和特性)的考虑
,

这些对发展处方设计和改善生物 利 用 度 是

关键性的; 应用鼻内给药法降低生物利用度

的因素; 鼻内用药药物选择 ; 心得安
、

黄体

酮
、

纳洛酮
、

胰岛素
、

左旋酪氨酸及左旋酪

氨酞酪氨酸的原位灌注和鼻内吸收的体内研

究
。

会议的第二部分集中讨论了临床实践方

面的进展和鼻内给药系统的评价
。

首先发言

者K en
neth 5 . E . su博士详细阐述鼻内给

药系统的设计方案
。

他概括了药物的理化性

质和开发鼻内药物处方需要的添加剂 , 原位

鼻内灌注技术的应用和整体动物模型鼻内吸

收动力学的研究
,

以及经鼻用药后在体内的

药物处置和分布
、

利用药用气溶胶作为鼻 内

给药系统的要求 (处方设计的内容和阀
、

驱

动器澳涂药器
、

容器和质量控制的标准) ;

与使用气溶胶相关的毒理学和药理学作用
;

鼻内用药后鼻粘膜的组织学研究
。

产et d 博士论述了几种药厂产品的 鼻 内

给药的计算荆量喷雾器的一些实际经验
,

包

括促黄体生成激素释放激素类似物
,

促甲状

腺释放激素 (T R H ) 和 bu se relin a 。 e t a -

t以一种L H R H 类似物)
。

他概括 了开发计算

剂量喷雾器参数的重要性和提出计算剂量喷

雾器和计算剂量气溶胶在测量精确度的比较

研究
。


