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滴入
, �一�次��

,

直至症状缓解
。

七
、

洽疗肺心病顽固性�� 「

据贾有银 报 告 �� 治疗 � � 例
,

显 效 ��

例
,

有效 �� 例
,

无效 �例
,

总有效率为�� �
。

疗法
�

用酚妥拉明� �� � 加入 � � � � � �� �� �
,

、� � , , , ��一� �滴 � � ��
, � �

,

一
� �应为 �疗程

。

八
、

治疗毛细支气工炎合并 � �  

据王金芳报告�‘。�治疗 �例
,

月酚妥拉明 �

� � 加 �� � � � � � � �
,

�� �
‘, ,

� � � �� 后好 转
,

��� 内用 � 次
,

患儿病情迅速好转
。

九
、

治疗右 � ��

据张永利等报告�� ’�治疗 �� 例
,

结果显效

� � 例�� �� �
,

有效 �� 例�� � ��
,

无 效 � 例

��� �
,

总有效率 �� �
。

疗法
�

用酚妥 拉 明

��� � 溶于 � � � � �� �� �
,

�� � ‘’ , � �
, � � 滴

� � ��
。

十
、

治疗纽性 肾衰

据熊方武报告
‘’“,用�� 一 ��� � �� 酚妥拉

明配合速尿�� � � �每次加入 �� � � � �� � � 

分�一 � 次
,

�� ��
’。

据国内申有仁报道治疗��

例
,

结果显效 � �例 �� �� �
,

有效 � 例 �� � � �
,

无效 � 例�� � �
,

总有效率 ��  
。

十一
、

治疗顽圈性充血性�� �

据李书清报告�� � �治疗 � � 例
,

结果显 效

� � 例 ��� � �
,

有效一�例�� �
�

� ��
,

无效� 例

��
�

�� �
,

总有效率为 ��
。

� �
。

疗法
�

用酚 妥

拉明 � �一��� � 加入 �� � �� � �一�� �� �中
,

以 。
�

� �一 �
�

��  � � � �� 速度静滴
,

疗 程 为

�一��
。
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摘要 本文研究了呱拉西林 �� �� � � � � �����
,

�� � � 在 �例施各类胆道手术附 � 型管引流 患者中

的药代动力学
,

采用 � � �  � � � � 全能自动化微

生物分析仪测定了血清及胆汁呱拉西林浓度
,

结果

表明
,

静滴� �或 � � 口叹拉西林后即刻血药浓度分别可

达到� � �
�

�士 ��
�

� 和止� �
�

�士 ��
�

� � � � � �
,

�� 后仍保

持�二 土 �
�

� 扣�
�

� 土 �
�

� � � � �� �
� � 型管 胆汁 药 物

峰浓度可达到���
�

�士 ��
�

�和 �悦
�

� 士 �
�

� � � � � �
�

达

峰时间约 �� 左右
,

该药体 内表 观 分 布 容积 大

于血容量
,

提示体内分布广泛
,

因静滴呱拉西林后

血药及胆药浓度均较高
,

故适 用 于 防 治 胆道 感

染
。

关 幼 词 派 拉 西 林 ���� � � � � �����
,

���� � 药代动力学
�

胆道感染

呱拉西林 �� �� �� � � ���� �
,

简称���� 又
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叫载呢嗓青霉素
,

属于酞脉青霉素类
。

� � 年

代初该药在国外应用于临床之后
,

受到高度

评价���
。

目前我 国已能生 产 �� �
,

并 逐 步

在临床推广
。

��� 抗菌谱广
、

抗菌活性强
,

对胆道系统感染的常见致病菌的敏感性 很

高
,

但关于 �� � 在胆道手术患者的胆汁浓 度

和药代动力学特点
,

国内尚未见报道
,

本文研

究了 � 例胆道手术患者静滴 ��� 的 药 代动

力学参数
,

为临床选用 �� �
,

制定合理给药方

案
,

防治胆道系统感染提供实验依据
。

� 材料和方法

�
。

� 病例 选择本院 � � � � 年 �一 �月间

施各类胆道手术并附加胆总管引流的患 者 �

例�男 � 例
,

女 � 例)
,

年龄 38~ 58岁 (平均

49
。

1 土7
.
7 岁)

,

体重53
一

6 5

kg
( 平均 56

.5士

42 翰)
,

其中法特氏壶腹周围癌 1例
、

4 胆管癌

例
、

胆总管囊肿1例
、

胆石症合并胆囊炎 2 例
,

术前各项检查结果见表 1 ,

实验 日期选手术

后若干 日
,

胆汁清亮无菌
,

停用其他抗菌药初

48 h 以上
。

1

。

2 药品 P IP 为山东齐鲁制药厂产品
,

每次以 3g 克或 29 克溶于 10 Om l生理 盐 水

中
,

3 0
m iil 内静脉滴完

。

1

.

3 标 本收集 静滴P于 完毕后分别于

o 。

z

、

0

.

2 5

、

0

.

5

、

1

、

2

、

4

、

6

、

s 和 12 h 从给药 对

侧肘静脉取血标本 lm 卜经T 型管收集 0.1-

0
。

5

、
一 x

、
一 2

、
一 4

、
一 6

、
一 8 和 一 1 2 h 各时间

内胆汁 s m l排泌量
,

血
、

胆汁标本均经 35 0。

rP m 离心 20 m in 后
,

吸取血清和胆清
,

置

一
20 ℃冰箱待测

。

1

.

4 药物浓度浏 定 以绿脓杆菌A T C

C 27 85 3作指示菌
,

应用A N A N T A G E全能 自

动化微生物分析仪(美国雅培公司)
,

采用微

生物比浊法进行药物浓度测定〔“
.
“
:

,

药品标准

系列及血
、

胆清标本均以 55 % 血清或胆汁缓

冲液(将无药灭菌血清或胆清与0
.
1}, 任磷酸盐

缓冲液按v/v l
:1配制而成

,

p H 6
,

0) 加以稀

释
,

一式两管进行测定
。

以吸光度值对标滚

血清或胆清药物浓度作回归方程兰和 标 准 曲

线
,

并以同时制备的标准曲线计算血清或胆

清中的 P IP 浓度
,

1

.

5 浏定 血清总胆红素含量测定采用

自动化生化分析仪测定

1.3 数 据 处理 应用张文贵等l’1 药 理

学计算与程序于IB M 计算机上进行数据处理

及计算
,

并统计血清 总胆红素含量与胆汁排

药率的相关性
。

2 结果

2
.1 标准曲线及各时血清

、

胆清PI P 浓

度 通过以标准血清或胆清吸光度(y)与浓

度(x )回归
,

得回归方程为
:

标 准 血 清
: y = 0

.178 5
一

0

.

0 0 3 1 2 X
,

r = 一 0
.
9 9 4 0

标 准 胆 清 : y = 0 。

1 8 7 8

一
0
.

0 0 2 7 7 6 X
,

r = 一 0
。

9 9 7 5

本方法最低检出浓度为 0
.
邱虾m l

,

光

密度值精确到。
.
0 0 0 1

。

受试者各时平均血清

胆清 中P IP 浓度数据见表 2
、

表 3
。

2

.

2 胆道手术患者 静滴 PI P 药代动力

学参数

5例静滴 PI P 3g 和3 例静滴PI P跑的胆道

手术患者的药代动力学参数见表4和表5
。

2

.

3 胆道手术患者静滴 PI P 后 T 型管

胆汁排药这度
、

公排药量及 总排药率见表6
。

2

.

4 胆道手术患者血清总胆 红素 含量

与静 滴 P IP 后胆道总排药率相关性

以胆汁排药率为 (y) 对总胆红 素 含 量

(x )作回归
,

得方程为
:

y = 1 .3523 x 一 0
.
0 5 8 8 9

,
r = 一 0

.
7 4 8 1

查双侧 检 验 表
,

r =
8 一 2 = 6时

,

r0’
。。

=

0
.
7 0 7

<
r
(
0
.
7 4 8 1

)

,

故P < 0
.05 ,

说明两者

有显著的相关性
。

3

.

讨论

3.1 PI P 在胆道 千 寸忍考 血青和胆汁

中均可达较高浓度

本文采取 A V A N T A G E 分析仪自动化
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比浊法侧定 P IP 浓度
,

方法比较灵敏准 确
,

分辩率高
。

测定结果表明
,

胆道手术患 者 于 30 分

钟内快速静滴 P IP 3g 和 29 后
,

即刻血药浓

度可达322
.J
了士绍

.4和20 4
.5 土佑

.2件g / m l
,

8

h 后仍保持
J.4士3

.
。和 1

.8 士0
.
丁笋g / m l

;T 型

管胆汁药物浓度在Zh左右可达20 7
.9士8 3

.
6

和 144
.7士6

.
6 卜

g/ m l
,

1 2 h 仍为 11
.5士 5

.
3

和7
。

0 士 0
.
9 拼g / m l

。

P I P 对胆道感染常见致病菌的抗菌活性

很强
,

对革兰氏阳性球菌的M lc 为0
.
25

一
2
.

“
卜g / m l

; 对绿脓 杆 菌的 M IC 为 4卜g / m l左

右 ,对其他肠杆菌科细菌M lc 为。
。

09

一1
.
1外g

/m ll
Z, 。

本文结果表明 PI 几在血清及胆汁中

浓度均超过其对大多数常见致病菌的抑菌浓

度
,

而且有效浓度维持时间较长
。

3

。

2
PI

P 用 于 防治胆道 感染 的具体给

药方案设计

防治胆道系统感染的抗菌药物选 择tsJ
,

应依据感染常见致病菌及其药物敏感性; 杭

菌药物在胆汁中的浓度与活性 , 抗菌药物对

肝功能和肠道菌群的影响等而定
。

又因肝胆

系统解部学特点
,

使感染易扩散
,

故应用药物

治疗时
,

不仅需要有较高的胆药浓度
,

亦需要

有较高的血药浓变
。
l
。

因PI P 具上述特点
,

故可作为防治胆道感染安全有效的药物
。

给药方案设计由胆道手术后感染发生的

可能性或胆道感染的严重程度等因素决定
。

根据 PIP 药代动力学的研究结果
,

静滴 PIP 3

g 和 29 后血清和胆汁峰浓度较高
,

在 sh 时

仍可维持有效浓度
;
血清消除半衰期分别为

x
.
。士o

.
i7 h 和 1

.54土o
.
25h

,

胆汁消除半衰

期为2
.
42 0 和 2

.
04 7 h

,

提示PI P 在血清和胆

汁中消除比正常人要慢 (正常人血 清半衰期

为 1
.
0一 1

.
3 hl

‘1
)

,

维圣持有效浓度时间延长 ,其

表观分布容积分别为5
.63 和6

.
郡 L

,

大于血

容量
,

提示体内分布较广
。

对于严重合并全身

症状的胆道感染
,

PI
P 可充分发挥其抗菌作

用
。

根据 PI P在胆道感染患者中的药代动力

学研究
,

对于严重胆道感染患者建 议 采 用

P IP 每 8 h l次
,

每次 39 快速静滴的方案 ,对

于预防术后感染
,

推荐每 12 h l次
,

每 次 2 9

快速静滴的方案
。

3
.
3 胆道手术总者 药代动力血参数影响

因素

本文结果表明胆道手术患
一

者 PI P 的 消

除半衰期比正常人有不同程度延长
,

可能因

患者多伴有肝功能损害
,

影响 PI P 的代谢 和

排泌lvJ
。

本文发现血清总胆红素值与 T 型管

胆汁 12 h 总排药率呈显著密切负相关性
,

提

示胆道梗阻程度愈高
,

P
IP 在胆汁排泌量愈

低
,

与文献相符[.]
。

此外
,

本文观察施胆 道空

肠吻合术的患者
,

由于缺乏法特氏壶腹括约

肌的调节作用
,

使肠液逆流入胆道
,

可致胆汁

药物浓度偏低
。

故在设计给药方案时
,

还应

综合考虑上述影响因素
。

总之
,

胆道手术患者快速静滴 P IP 后
,

血

清和胆汁药物峰浓度较高
,

有效浓度维持时

间较长
,

故适用于防治胆道感染
。

对于严重

胆道感染患者推荐每 8h l次
,

每次 3 g P IP快

速静滴方案. 对于预防术后 感染可采取海
12 h l次

,

每次2 gP IP 次快速静滴的方案
。

同

时要综合考虑患者肝功能
、

胆道梗阻状况
、

手术类型等因素的影响
。
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8 例受试胆道手术患 者临床资料

手术方式 术后诊断
G P T 总胆红素 B U N C r 术后实脸
(u) (。g % ) (m g % ) (m g % ) 日期(天)

年龄性别者号患编

14 23

15 0
。

2 4 6

3

6()20
33

O ?6

…
4405856

4758

胰十二指肠根治术

胆管 口切除
,

高位胆

管空肠吻合术

胆囊切除术

胆总管探查切开取石

胆囊切除
,

T 型管引流术

胆囊切除
,

胆总管切除

左右胆管空肠吻合术

胆总管囊月中切除

胆肠吻合术

肝及腹膜后结节活检术

左肝管重置引流术

胆囊切除术
,

T 型管引流术

法特氏壶腹周围癌 71

胆总管腺癌 2361

MF‘土q口

3 F 5 3 慢性胆囊炎
,

胆结石 一

胆总管结石

胆总管腺癌 89

胆管癌 一

右肝管癌

胆总管囊仲 一

1
。

1

1 1

。

6

1 8

‘

O
。

7

0

。

9

FM
45

口�几冲

92
,16 F 3 8

1

。

1

7 F 4 .1

8 M 3 9

高位胆管癌

梗阻性黄疽

急性胆囊炎
,

胆总管结石
,

梗阻性黄疽

43 7。

6

2 3 5 8

一

0

O

。

9

1
8

一
:
正常

表2 胆道手术患者静滴派拉 西林后血清液度(ug / m l)

剂量

(m g)

患者

数 目

停药后不同时间(h)

O 。

Z
J

O

。

5 1 2
生 8 1 2

3 0
00

2() 0 0

3 2 2
。

了

土28
.
压

2 04
.
5

士1 6
_
2

2 18
。

1

土18
.
9

1 58
。

7
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表4 胆道手术总者静滴呱拉西林的 药代动力学参数
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表5 胆道手术总者味拉 西林在胆汁中药代动 力学参数
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国外微生物抗药性文献统计分析

中国医科大学第二临床学院医学情报中心 (北京

中国医科大学第二临未学院药剂科 (北京

110003)

110003)

杨华 姚颖 徐积 芬

霍保方

摘要 木文应用文献计量学方法
,

统计分 析

T l始9一19 93 年M E D L IN E C D
一
R O M 收录的1连咬。

篇有关微生物耐药研究的文献
,

文献相对集中刊载

在22种期刊中
,

是木研究领域的核心期刊
。

文献主

要以细茵为研究对象
,

探讨其耐药机理
,

主要以遣传

学为主
。

关键饲 文蔽计量学 微生物 药物衬

受性

自从弗莱明发现青霉素以来
,

各种微生

物的感染便有了克星
,

抗生素广泛用于治疗

各种各样的感染性疾病
,

保证了人类的健康

和生命
。

科学技术发展至今
,

人们不得不正

视另外一个事实
:
由于抗生素的长期应用和

滥用
,

许多致病微生物已产生了耐药性
,

使各

种感染性疾病的治疗更加困难
,

临床用药的

选择也越来越小
,

各类交叉感染或医院内感

染的现象不断发生
。

研究微生物的耐药机理

和杭生素的作用机制已成为热门科研课题
,

受到广大临床 医生印制药专业人员的高度重

视
。

为了比较系统地介绍国外有关此方面的

文献状况
,

本文采取文献计里学方法
,

对近年

来发表的有关微生物抗药性的文献进行统计

分析
,

让专业技术人员从侧面了解该领域的

研究
,
提高他们的情报意识

,

有助于进一步开

展工作
。

方 法

本文选用美国C D
一

P L O S 公司出版的光

盘医学数 据 库 M E D L IN E C D
一

R O
M 做文

献来源的依据
,

该数据库收录世界
_
h 优秀医

学期刊 3700 种 以上
,

比较全面地介绍了当今

生物医学领域的文献现状 作为文献来源具

有一定的可靠性
,

检索
,

年 限 为 1洲 9一」9 9 3

年
,

因近年文献对科研工作有指导意义
。

检

索策略为 ex p义 D rug R esiot。: e e
,

M
i
e r o

b

ia
l/

,

即本文分析的全部文献均以探讨微生物

的抗药性为卞要研究内容
。


