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复方新诺明和甲氧节氨嚓咤对丁胺卡那霉素药代动力学的影响
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摘要 本文利用 ��� � 法测定了家兔丁胺卡那霉素单用及与 �� �
一
� �� 或 � �� 合用 时的药代动力学

变化
。

结 果测得 � � �单 用 时 � � � �
�

� � � � 土 �
�

�� ��� ��
一 ‘ ,
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�
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� � ! 土
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·
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� � �� � � � �
�
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� �� � � �� 士 �
�

�� � � � � �� � �
·

� �� � � �� �与 ��各� ��

合用时 � � � �
�

� �� � 士 �
�

� � ��� ��
一 ’ ,

� , � � � � �
�

� � 士 �
�

� �� ��
,

� � � � � � ��
�

� � 士 � �� �
�

� � � �� , 以而
,

� � �� � �
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·
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,

其中
,

�� �与� �� �
,

�� �与 ���� �有显著性差异�� � �
�

� � �
,

但 ��� �与� ��� �无显著性差异 ��

� �
�

� � �
。

另外
,

合用 �� � 一 � � � 或 � �� 前后
,

� �� � ��
�
�

,

� �
,

��
�� ,

� �� ��
�
�均没有显著性差异 �� � �

�

�� �
。
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丁胺卡那霉素 ��
� � ���� ��

,

�� � �是一种

�商床常用的氨基糖贰类抗 生素
,

对绝大 多数

革兰氏阴性杆菌都有较强 的抗菌作用
,

甚至

对庆大霉素或妥布霉素耐药的菌株
,

本品仍

然有效〔‘〕
。

由于 � �� 的治疗指数较窄
,

对

耳
、

肾的毒性较大〔
� 一 �〕

。

国 内外对其药 动学

的研究 已有很 多 的报道�
� 一川

。

但对 其与

��� 一 � ��或 � �� 合用时
,

药动学究竟有

何变化
,

目前尚未见报道
。

鉴于临床上这种

用药方法 已较 为常 见
,

并 且 曾有 报道 � ��

对庆大霉素的药动学有 显著性影响「
‘幻

。

因

此
,

本 实 验 观 察 了 家 兔 单 用 ���, 合 用

�� � 与 ��� 一 � � �
,

以及合用 � �� 与

� �� 时
,

��� 的药代动力学的变化
,

以期为

临床合理联 合用药提供参考
。

一
、

材料与方法

�一 �药品 与仅器

复方新诺明片�上海医药公 司长乐药厂
,

每 片含 �� � � � � � �
,

� �� ��� �
,

批 号
�

� � � � � � � � 甲氧节氨崛咤片�上海辛 帕斯制药

� 第二军医大学药学院本科学员

有 限 公 司
,

每 片 含 � �� � � � � �
,

批 号
�

� �  ! ��  �硫酸丁胺卡那霉素注射液 �上海禾

丰制 药有 限公 司
,

每 �� �含 丁胺卡那 霉素

� ��� �
,

批号
�
� � � !  ∀ # ∃ 胺卡那霉素试剂盒

(南京军区总医院)
。
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( 二 )实验对象

健康家兔 8 只
,

雌雄各半
,

体重
:2
.
12 士

0
.
1 5 k g

,

由第二军医大学实验动物 中心提供
。

实验期间自由饮水取食
。

( 三 )给药方法

动物适应新环境后开始实验
。

1

.

单用 A M K
:
肌注

,

4 m g
/ k g

。

2

.

间隔 lw k 后
,

先灌胃给予家兔 SM Z

一 T M P (以 T M p 计为 7
.
sm 岁kg)

,

l h 后肌

注 A M K 4 m 岁kg
。

3

.

再过 lw k 后
,

先灌胃给予家兔 T M P

7
.
sm g/ kg

,

l h 后肌注 A M K 4m g/ kg
。

( 四 )标本采集

每次实验
,

肌注 A M K 后
,

分别 5二15
、

30

、

6 0

、

9 0

、

1 5 0

、

2 1 0

、

3 3 0 m i
n

,

从兔耳缘静脉取血



约 lm l
,

2 0 0 0 f/ m i
n

,

离心 10 m i
n ,

取上层血清
,

冰箱冷藏待测
。

( 五 )A M K 浓度浏定

取上述标本约 75 川
,

采用 FPI A 法测定

A M K 的浓度
。

( 六)数据处理

以 3P 87 药代动力学程序处理药一时数

据
,

求算药 动学 参数
。

然后采用 t检验法对

家兔单
、

合用药时的各药动学参数进行统计

学处理
,

判别它 们之间是否存在显著性差异
。

二
、

结果

(一 )A M K 单用
、

与 SM Z
一 T M P 合用

、

与 T M P 合用的血药浓度一时间数据分别见

表 1
、

2

、

3; 药一时曲线见图 1
。
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一
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表 2 A M K 与 sM z 一 T M P 合 用时的血药浓度 (拼g / m l)
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n
)
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表 3 A M K 与 T M P 合用时的血药浓度 (拜g / m l)

时间(m in)

150 210 330
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(二 )单用 A M K
,

与 SM Z
一

T
M

P 合用
,

与

T M P 合用后 A M K 的药代动力学符 合一室

开放模型
。

其药代动 力学参数分别见表 4
、

5

、

6

。

表 4 单用 A M K 时的药动学参数

K a K e T l/2(ka) A U C T pea k C m ax

m in 一 ’
) ( m

i n
( m

in
·

拌g / tnl )

5 0 2 4
.
1 1 7 2

4 5 5 3
.
9 4 6 3

5 6 7 3
.
1 6 4 6

5 6 2 9
.
5 4 2 9

7 9 6 1
.
1 1 5 7

5 0 4 0
.
2 7 5 4

6 6 1 6
.
9 6 0 4

7 7 3 3
.
5 0 9 8

6 0 2 9
.
0 7 9 5

m in ) (拜以m l)

CL /f(, )

(
L
/ 掩

·

m i
n

)

V 盯f(
e
)

(L/ kg)

0
.
06095

0
.
07265

0
.
07282

0
.
06222

0
.
04636

0
.
07926

0
.
05118

0
.
05118

0
.
06210

0
.
01200

参数

0
.
00080

0
.
00088

0
.
00071

0
.
00070

0
.
00050

0
.
00079

0
.
00053

0
.
00052

0
.
00068

0
.
00015

5137394474324963一48141833353313444021一29
.
0660
.
3286
.
5915
.
5906
.
9577
.
2277
.
3018
.
0481
.
8887

.4695

.
0 159
.
0420
.
3086
.
3619
.
9674
.
0048
.1804
.
9350

.
5580
.
3087
.
2719
.
2727
.
6477
.
2 199
.5579
.
0930
.
9912
.1350

5357716863697469一65

(m in
一 ‘

)

0

.

1 4 2 4 0

0
,

0 6 3
7 2

0

.

0 6
4

3 3

0

.

0 6
4

3 6

0

.

2 4
3 8 6

0

.

0
4

2 0
1

0

.

0
5 5 4 9

0

.

1
3

1 1 1

0

.

1 0 0 9

0

.

0 6 8 3

0
0

1
3 0 6

0

.

0
1 2

0 9

0

.

0 0 9 6 8

0

.

0
1 1 4

2

0

.

0
1 0 8

4

0

.

0
1

0 0 1

0

.

0 0 9 3 3

0

。

0
1
0

1 1

0

.

0
1
0 8 0

0

.

0 0
1

3 0

4

.

8 6
7

2

1 0

.

8
7 7

3

1 0

.

7 7 4
3

1
0

.

7
6 9 8

2

.

8
4

2
4

1 6

.

4
9

7 9

1
2

.

4 9 1 1

5

.

2 8 6 7

9

.

3 0 0
7

4

.

5
7

1 3
7

.

2
9 9

1
0

1 2 7
8

.

0 2 6 0
1 1

.

0 6 0 3
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表 5 A M K 与 SM Z 一 T M P 合用 时的药动学参数

K e T , / 2
(
k

a
) A U C T P

e a
k C m

a x

( m i
n 一 ’

)

0

.

1 6 0 1 1

0

.

0 8 3 2 7

0

.
1 1 3 5 8

0 1 3 2 4 4

0
.
3 0 1 1 9

0
.
2 7 8 3 7

0
.

0 7 5 0 6

0
.
1 6 3 4 3

0
.

0 9 1 1 8

( m
in

一 ’
)

0

.

0 0 9 2 7

0

.

0 1 1 0 2

0

.

0 1 0 1 6

0

.

0 0 9 4 6

0
.
0 0 9 3 1

0
.
0 0 8 3 5

0
.
0 0 8 1 7

0

.
0 0 9 4 0

0

.
0 0 1 1 0

C L
/
f
(
s
)

(
L
/ kg

·

m i
n

)

参数

4.3293

8
.
3246

6.1032

5.2342

2
.
3014

2 .4904

9 .2326

5 .4308

2 .6762

表 6

T lzZ(ka)

.
2645
.4233
.
0428

4673
.1467
.
8325
.
3746
.
0486

8
.
66920

(m in
·

产g /耐)

9285
.
5852

6807
.
6834

6592
.
8752

7 110
.
1463

7088
.
4901

8621
.
8951

8788
.
0613

7756
.
3714

1100
.
7292

11
.
6537

17
.
5 157

24
.
1653

20
.
0875

11
.
9 124

31
.
9125

(拜岁m l)

60.7854

41.8693

51
.
5748

.
9865
.
3143

7 .76750

.
3869
.2563
.
0956
.
8903
.2729
.
8405

0
.00065

0
.
00067

0
.
00049

0
.
00057

0 .00047

0
.
00043

0
.
00044

0
.
00053

0
.
00010

V d/f(e)

(L/ kg)

0
.
06358

0.07524

0 07421

0.07103

0
.
06168

0
.
06038

0
.
05347

0.06551

0
.
00820

54786074一6012

10一18

75656869748587一75
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A M K 与 T M P 合 用时的药动学参数

m in一 ‘)

0
.
1 6 8 5

0

.
1 6 9 3

0

.

0 9 3 2

0
.
2 4 5 6

0

.

0 7 6 7

0

.

3 1 5 7

0

.
1 2 9 6

0

.
1 7 1 2

0

.

0 8 4 8

( m
i
n 一 ’

)

0

.
0 0 9 7 8

0

.

0 0 9 6 0

0

.

0 0 8 2 2

0

.
0 0 8 9 0

0
.

0 0 9 8 2

0

.
0 0 9 7 6

0

.

0 0 9 8 0

0

.

0 0 9 2 4

0

.

0 0 0 6 0

T
I / 2

( m
in

)

A U C

(
m i

n
·

严g / m l)
-

7 9 8 8
.
6 5 4 3

5 9 2 3
.
5 6 7 0

6 7 4 3
.
5 18 6

8 1 9 6
.
1 7 2 6

6 9 9 0
.
9 7 2 0

8 7 7 3
.
1 8 4 0

6 7 8 5
.
4 3 1 7

7 3 4 3
.
1 0 1 4

T p ea k C m
a x

( 拼岁m l)

Cl_/f(, )

(
I
,

/ 吨
·

m i
n

)

参数

4 .1141

4 .0942

7 .4356

2 .8223

9 .0403

2 .1954

5 .3484

5 .0072

2 .4695

.
8536
.1605
.
8338
.4286
.6123
.
0529
.7165
.2329

.0264

.
8149
.
29 18
.7031
.
85 11
.12 15
.
9207
.
6729

.6973

.
6804
.2068
.3847
.
9012
.0231
。

8 5
4

9

.

8 3 8 6

5

.

1
9 9 2 9 9 9

.

9 0 8
1

5

.

3
2

9 6
1 1

.

5
0

1 1

0

.

0 0 0 6
1

0

.

0 0 0 6 5

0

.

0 0 0 5 6

0

.

0
0

0 5
9

0

.

0 0 0
4 5

0

.

0
0 0 4 3

0

.

0 0 0
4

6

0

.

0 0 0 5
4

0

.

0
0 0 0

9

V 困f(
e
)

(L/ kg)

0
.
06325

0
.
06231

0
.
07416

0
.
06825

0
.
06684

0
.
06859

0
.
06033

0
.
06610

0
.
00471

55494654765470一5715163018142120一1770727772847170一74
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(三 )合用 SM Z
一

T
M P 或 T M P 后

,

A M K

的各药动学参数与单用 A M K 时的参数作统

计学 t检验
,

其结果 见表 7
。

表 7 单用 和合用三组各参数的 t检验结果

参 数 A M K 单用 A M K 合用 T M P

K a(m i
n 一 ’

)

K
e
( m in

一 1

)

T
, / 2

( k
a
) ( m

i n
)

T
, / 2

( m i
n

)

A U C ( 滩
·

m
i
n

/
m l

)

T 详
ak(m in)

C m ax(蒯ml)
CL/ f(s)(l/k以m in

V d/f(e)(l/kg )

0
.1009 士0

.
0 6 8 3

0
.
0 1 0 8 士 0

.
0 0 1 3

9
.
3 0 0 7 士 4

.
5 7 1 3

6 5
.
8 8 8 7 士7

.
2 9 9 1

6 0 2 9
.
0 7 9 5 士 1 2 7 8

.
0 2 6 0

A M K 合用 SM Z
一

T
M

P

0

.

1 6 3 4 士0
.
0 9 1 2

0
.
0 0 9 4 士0

.
0 0 1 1

开

5

.

4 3 0 8 土2
.
6 7 6 2

7 5
.
0 4 8 6 士8

.
6 9 9 2

书

7 7 5 6

.

3 7 1 4 士1 10 0
.
7 2 9 2

.

2 9
.
9 3 5 0 士 1 1

.
0 6 0 3

4 8
.
9 9 1 2 士 14

.
1 3 5 0

0
.
0 0 0 6 8 士 0

.
0 0 0 1 5

0
.
0 6 2 1 士 0

、

0
1

2 0

1 8

.

3 1
4

3
士7

.
7 6 7 5

于

6 0

.

2 7 2 9 士1 2
。

8
4

1

0

.

0 0 0 5 3
士0

,

0 0 0 1 0

.

0

.

0 6 5 5
士0

.
0 0 8 2

0
.
17 1 2 士 0

.
0 8 4 8

0
.
0 0 9 2 土 0

.
0 0 0 6

井

5

.

0 0 7 2 士2
.
4 6 9 5

7 4
.
2 3 2 9 士 5

.
1 9 9 2

解

7 3 4 3

.

1 0 1 4 士9 9 9
.
9 0 8 1

,

1 7

.

6 7 2 9 士5
.
3 2 9 6

份

5 7

.

8 3 2 6 土 1 1
.
5 0 1

0
.
0 0 0 5 4 土 0

.
0 0 0 0 9

,

0

.

0 6 6 1 土0
.
0 0 4 7

注
: , 表示与单用 A M K 相比

,

P < 0

.

05

。

实验 结果 表 明
:
合用 sM z 一 T M P 或

T M P 前后
、

A M K 在家兔体内的药代动力学

过程为开放的一室模型
。

合用 SM Z 一 T M P

或 T M p 后
,

K
e
、

T
l z Z

、

A U C

、

T p
e a

k 及C l/ f(s)

和单用 A M K 时相 比
,

均有显著性差异 (P <

0
.
0 5 )

。

而 K a
、

e m
a x

、

V d / f (

e

) 及 T 灯
2
( k
a
)合

用前后无显著性差异 (P > 0
.
0 5 )

。

合用 SM Z

一 T M P 与合用 T M P 时相比
,

各参数均无显



药学实践杂志 19 97 年第 15 卷第 5 期 26 3

著性变化(P > 0
.
05 )

。

三
、

讨论

丁胺卡那霉素是 由卡那霉素 A 进行结

构改造后的一种新型半合成氨基糖贰类抗生

素
。

水溶性很强
,

肌注时吸收快而完全
,

血浆

蛋白结合率低
。

在体内不代谢
,

90
% 以上以

原形从肾脏排泄
。

因此
,

其它一些 也是 由肾

脏排泄的药物可能影响到 A M K 从体内的消

除
。

S M Z 和 T M P 均 为临床常 用 的抑 菌药

物
。

S M Z 常 与其 它 抗 菌素联 合应 用
,

而

T M P 更是常 用的抗菌增效剂
。

两者均主要

从肾小球滤过
、

肾小管分泌排出
。

因此 SM Z

和 T M P 对 A M K 在家兔体内的药动学很可

能有一定的 影响
。

本实验 中
,

合用 SM Z 一

T M P 后
,

A M K 在家兔体内的 K
e = 0

.
0094 士

0
.
O O l lm in

一 ’,

与单用 A M K 的 K e = 0
.
0108

士 0
.
0 0 13 m in

一 ’相 比
,

具有显著性差异 (P <

0
.
05 )

,

这与文献[
‘2〕报道 T M P 使庆大霉素的

K e 显著性增大不同
,

进 一步的实验证明
:
合

用 T M P 后 A M K 在家兔体内的 K
e = 0

.
0092

士0
.
O O 0 6 m in

一 ‘,

与单用时相比
,

也显示 出显

著性差异 (P < 0
.
05 )

。

但 A M K 合用 SM Z 一

T M P 与合用 T M P 相比
,

K
e

值无显著性差异

(P > 0
.
0 5 )

。

这证明 SM Z 一 T M P 中主要是

T M P 对 A M K 的药动学 产生影 响
,

而 SM Z

则可能因在肝脏 中乙酞化代谢后
,

再经 肾小

球滤过排 出
,

故 对 A M K 的药动学无显著影

响
。

从合用 SM Z 一 T M P 或 T M P 前后
,

CI /

f (

s

) 值有显著性变化(P ( 0
.
05 )

,

而合用 SM z

一 T M P 时的 C L/f (s) 与合用 T M P 时的 CI 了f

(s)值无显著性差异
,

也可以推出上述结论
。

本实验 中
,

合用 SM Z 一 T M P 或 T M P

后 Cm ax 无显著性变化
,

这与文献〔’4 一’6〕报道

的单剂量时肾小球滤过和肾小管分泌功能对

C m ax 无显著性影响是一致的
。

当 A M K 和 T M P 在较高浓度时
,

因肾小

管的 分 泌功 能 具 有 饱 和性
,

所 以 T M P 对

A M K 的消除影响较大
,

使 A M K 在家兔体 内

的药动 学参 数
:K e、 T

l z Z
、

T p 单k
、

A u C

、

e
L/

f

(

s

) 等发 生显著性的变 化;而在较低浓度时
,

因肾小管的 分泌功 能不被 饱和
,

所以 T M P

对 A M K 的消除无明显的影响
。

但在临床用

药时
,

因为需要使血药浓度维持在有效浓度

范围内
,

所 以 T M P 对 A M K 消除的影响应该

一直存在
。

另外
,

A
M K 在人体的个体差 异

较 大
。

因 而 在 临 床上 联 合 应 用 A M K 和

T M P 时
,

应该考虑进行血药浓度监测
。

但因

本实验是在家兔身上进行的
,

具体的药动学

参数仅供临床参考
。

致谢
:
在整个实验过程中

,

得到邵元福主

任
,

黄春明药师
,

马玉杰药师的大 力支持和帮

助
,

谨表谢意 !
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甲氧节氨啥吮对庆大霉索血药浓度及药动学

参数的影响
.
中国医院药学杂志

,

1 9
9 1

;
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(
1
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5 5 0
一 2

养生茶治疗气阴两虚证的临床研究

周文光

(广西中医学院第一附属医院 南宁 530023)

摘要 采用养生茶治疗气阴两虚证 120 例
.
总有效率为 96

.
7 % ;对照组 60 例

,

总有效率为 88
.
3 %

。

两

组疗效有明显差异 (P < 0
.
05)

。

临床观察期间未发现明显毒副作用
。

关键词 气阴两虚证 ;养生茶 ;l洁床研究

C lin ic a l r es e a r e h o n d e fi c ie n c y o f
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养生茶系广西中医药研究所根据传统的

中医药理论和经验研 制的中药制剂
,

具有 益

气养阴
、

生津止渴之功效
,

用于气阴两虚所致

的神疲乏力
、

少气懒言
、

气短 自汗
、

口干 咽燥

等症
。

经临床研究
,

证明该药是一种 治疗气

阴两虚证安全有效的药物
。

现报告如下
。

临床研究

一
、

临床资料
、

( 一 )一般资料

所纳入之观察对象为 18 一 6 5a
,

中医辨

证属于气阴两虚证患者
。

治疗组 12 0 例
,

男

性 68 例
,

女 性 52 例 ;平 均年龄 41
.
68 土

1 1
.
8 0 a ;平均病程 1

.
39 士 2

.
2 9 a ;治疗前见证

平均积分 14
.
32 士4

.
33 分

。

对照组 60 例
,

男

性 35 例
,

女 性 25 例 ;平 均年龄 42
.
% 土

1 1
.
6 4 a ;平均病程 1

.
85 士 2

.
3 2 a :治疗前见证

平均积分 14
.
83 士 4

.
30 分

。

两组性别
、

年龄

分布
、

以 及 病 程 比较 均 无 明显 差 异 (P >

0
.
05 )

。

( 二 )诊断标准及中医辩证分型标准

根据(中医证候规范)川制定
。

二
、

观察方法

采用多中心
、

区组随机
、

对照
、

非盲法观

察
。

共观察 18 0 例
,

随机分为 2 组
。

其中治

疗组 120 例
,

使用养生茶 ;对照组 60 例
,

使用

广西金秀制药厂生产的绞股兰益寿茶
。

用法

均为
:
每次 1 袋

,

开 水泡服
,

每 日 3 次
,

连用

3w k
。

试验前常规对受试者 作详细体格检

查
,

符合病例选择标准者即纳入观察对象
。

服药后每周随诊 1次
,

询问服药情况
,

记录病


