
表 3 � 绝对温度与 K 关系

温度( � ) 1/ T � 103 K ( h- 1)

50 3. 093 1. 679� 103

60 3. 000 5. 650� 103

70 2. 913 8. 540� 103

80 2. 831 1. 959� 102

� � 按 Arrhenius指数规律, 用表 3中的 lgK 对 1/ T

进行回归得:

lgK= 9. 2872- 3881. 7 � 1/ T � �r �= 0. 9850

K 25 � = 1. 8703 � 10 � � t 0. 9
25�

= 23. 5( d)

2�4 � 光考察实验
取2%强化戊二醛消毒液 200ml置于干净输液

瓶中,密闭,放在澄明度检测仪下, 于 2000lx � 2500lx

下连续照射18d, 每隔 2天取样 1次,观察其外观(颜

色、澄明度)的变化, 测其 pH 值及其含量。颜色与

澄明度变化不大,值变化也不大( pH = 6�90 � 0�03, n

= 9)。含量结果见表 4。

表 4 � 样品光考察实验含量变化( % )

2000� 2500lx

天数 0 3 6 9 12 15 18

含量 100 98. 73 97. 35 95. 92 94. 80 93. 63 92. 45

2�5 � 包装材料实验
在搪瓷容器、不锈钢容器、塑料瓶、玻璃瓶中分

别加入 150ml样品,密闭。每 2天取样一次,观察其

外观(颜色、澄明度)的变化。测其 pH 值及其含量。

样品在四种不同的材料中,含量及 pH 值变化不大,

强化戊二醛含量相对变化快慢的材料是 (由快到

慢) : 搪瓷容器、不锈钢容器、塑料容器、玻璃容器。

搪瓷容器、不锈钢容器在第 7天颜色开始变为微黄。

而玻璃、塑料在观察期限内无颜色变化。

2�6 � 留样观察实验
将样品装入输液瓶并轧盖, 每隔 2天取样一次,

观察其外观(颜色、澄明度)的变化,测其 pH 值及其

含量。颜色与澄明度基本无变化。含量、pH 值结果

见表5、表 6。

表 5 � 留样实验含量变化表( % )

天数 0 3 6 9 12 15 18

含量 100 98. 69 96. 71 95. 40 93. 78 92. 10 90. 79

表 6 � 样品恒温加速实验 pH值变化

天数 0 3 6 9 12 15 18

pH 值 7. 17 7. 12 7. 00 7. 10 7. 05 7. 11 7. 04

3 � 讨论

加速实验和留样观察的有效期与说明书标明的

有效期相符。光照实验表明, 光对 2%强化戊二醛

的稳定性影响不大。搪瓷容器、不锈钢容器、塑料容

器、玻璃容器等包装材料中,搪瓷容器对戊二醛含量

影响最大, 玻璃容器对戊二醛 pH 值影响最大。由

于实验时间和条件有限, 本品在临床使用期间的抑

菌、灭菌性能还有待于进一步的监控。
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ABSTRACT � OBJECTIVE:Through 90 analysing results of TDM in our hospital in 2000, qualification rates were

counted in order to give some reference for other hospitals�METHODS:Monitoring results of aminophylline and digoxin

et al in our hospital were counted by percentages and average concentrations�RESULTS:The percentage of aminophylline

in normal range was 25�0%, as that of digoxin was 50%�CONCLUSION:The percentages of TDM results which were

not in normal range were bigger in our hospital�
KEYWORDS � TDM; drug concentration in blood; aminophylline; digoxin

� � 治疗药物监测( TDM)是药学监护( PC)的重要组

成部分,通过测定血液中药物的浓度并利用药代动力

学的原理和公式使给药方案个体化,利用血药浓度来

调整给药剂量,以达到提高疗效和减少不良反应的目

的,使医生在用药时能够�心中有数�, 在很大程度上

减少用药(包括加量、减量、换药、加药、停药等)的盲

目性,同时也为药物中毒的诊断和处理提供有价值的

实验室依据。现对我院 2000年利用TDX FLX仪开展

TDM情况及结果作一简要分析。

1 � 资料与方法

1�1 � 病例
共计 91例,全部是住院病人,年龄 1~ 79a,平均

( 63�8 � 32�6 ) a, 男 38例,女 53例。

1�2 � 血药浓度测定方法
所有药物均采用美国 ABBOTT 公司提供的 TDX

FLX仪测定。

1�3 � 血样采集原则
稳态浓度确认: 口服或静脉滴注5~ 7个半衰期

后给药前测谷浓度, 给药后 2h 测峰浓度;确认是否

服药:有临床症状怀疑未按医嘱用药时采血; 怀疑中

毒者即时采血。

1�4 � 血样处理
350 � 水浴中培育 30min 后, 离心 [ 3000r/ min)

5min,取上清液 70�l (地高辛取上清液 200�l加预沉

淀剂 200�l,快速混匀器震荡 2min,离心( 1万 r/min)

5min后, 取上清液]置于样品杯中。

1�5 � 血样测定
有效血药浓度范围:氨茶碱 10~ 20�g�ml- 1; 地

高辛 0�8~ 2�0ng�ml
- 1

;利多卡因 1�5~ 5�g�ml
- 1

; 苯

巴比妥15~ 40�g�ml- 1[ 1]。

2 � 结果

2�1 � 44例氨茶碱血药浓度监测结果(见表 1)

表 1 � 44例氨茶碱血药浓度监测结果

血药浓度(�g�ml - 1) 例数 百分数( % ) 平均浓度

< 5 13 29�5 2�19 � 1�52

5~ 10 19 43�3 7�08 � 1�16

10~ 20 11 25�0 14�99� 2�87

> 20 1 2�3 22�24

2�2 � 24例地高辛的血药浓度监测结果(见表 2)

表 2 � 24例地高辛的血药浓度监测结果

血药浓度(ng�ml- 1) 例数 百分数( % ) 平均浓度

< 0�8 6 25 0�49 � 0�22

0�8~ 2�0 12 50 1�28 � 0�21

> 2�0 6 25 3�22 � 1�14

2�3� 23例利多卡因和苯巴比妥的血药浓度监测结
果(见表 3)

表 3 � 23例利多卡因和苯巴比妥的

血药浓度监测结果

药 � 名 病例数 合格数 偏高数 偏低数

利多卡因 19 11 0 8

苯巴比妥 4 1 0 3

3 � 讨论

从以上检测结果可以看出, 同样应用常规剂量

进行治疗, 由于年龄、性别、肥胖、肾功能损害、肝功

能疾病、心脏疾病、胃肠道功能、遗传因素、环境因

素、药物相互作用及同一药物不同厂家的生物利用

度的不同等多种因素都能影响血药浓度, 其中有些

可以预测,有些则不可能预测,尤其病人之间个体差

异很大时,不能期望对每一个病人给同一剂量而得

到理想的效果,医生凭经验往往难以确定给药剂量。

从表1可看出,我院在个体化给药前,氨茶碱剂量常

常偏低,治疗效果不理想,经监测调整给药方案后疗

效明显提高。其中有 1 例哮喘患者静滴氨茶碱

0�25g, qd,加复方茶碱片 2片, tid, 2d后,测血药浓度

为 22�24ng�ml- 1, 临床表现为心悸、恶心、呕吐, 与报

道结果一致, 示为中毒症状。停药 12h后,测血药浓

度为 11�02ng�ml
- 1

, 中毒症状消失,将静滴撤消, 2d

后测浓度为 10�11ng�ml- 1,哮喘得到控制。有 1例

患者静滴氨茶碱后,出现恶心、呕吐现象, 怀疑中毒,

测茶碱浓度为 12�56ng�ml- 1,下临床了解得知该患

者同时静滴培氟沙星, 停用培氟沙星后,中毒症状消

失,证明是培氟沙星引起的恶心、呕吐。另一轻度哮

喘患者,症状时好时坏,测茶碱浓度为 0�13ng�ml- 1,

经查问得知其上次未服药。氨茶碱具有抗炎和免疫

调节作用[ 2] , 其免疫调节作用在低血药浓度时即可

产生
[ 3]
。我院将浓度调整在 5~ 10ng�ml

- 1
用于治疗
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哮喘和慢性阻塞性肺病, 疗效令人满意。

地高辛主要经肾脏排泄, 当肾功能不全时,消除

相半衰期可延长, 但尚可经肝消除, 若肝、肾功能均

不全时,极易在体内蓄积而中毒,医生应密切注意病

人临床表现和肝肾功能变化, 及时测定血药浓度, 调

整用药剂量。有 1 例患者, 75a, 长年服用地高辛

0�125mg, qd,入院时发现室性心动过速、心室颤动并

伴有恶心、眩晕,急查地高辛血药浓度 4�56ng�ml- 1,

明显为中毒症状, 急令停药, 3d后复查血药浓度为

0. 96ng�ml- 1, 中毒症状消失。

通过开展 TDM 监测, 调整给药方案, 使临床用

药安全、有效、经济, 达到提高疗效、减少药害、节约

资源、促进用药者身心健康,同时也密切药师与医、

护的关系。因TDM在我院刚起步, 下临床宣传力度

不够, 医生对血药浓度检测的重要性及必要性认识

不足,患者对个体化给药方案及收费标准存在顾虑,

我院监测药物品种和病例数量有限, 不在治疗范围

内的所占比例较大。今后我们将通过下临床宣传、

讲课,得到医生的信任和支持, 增进与病人的感情,

使其接受用药指导,及时修改用药方案,发现药物相

互作用和不良反应, 使治疗药物监测水平得到进一

步提高。
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经减少用药次数后刺激反应均可自行减轻, 消失。

局部不良反应发生率及红斑、脱屑、瘙痒、干燥、烧灼

感在阿达帕林凝胶组分别为: 32�5% ( 26/ 80)、5%

(4/ 80)、20% ( 16/ 80)、10% ( 8/ 80)、17�5% ( 14/ 80)、

10% ( 8/ 80) ; 在全反维 A 酸组分别为: 47�4% ( 36/

76)、10�5% ( 8/ 76)、31�6% ( 24/ 76)、13�2% ( 10/ 76)、

26�3%( 20/ 76)、18�4% ( 14/ 76)。两组间不良反应情

况比较,阿达帕林凝胶组的发生率和不良反应评分

均明显低于全反维A酸组( P< 0�05)。

3 � 讨论
寻常痤疮的发病主要与以下四个因素有关: �

毛囊皮脂腺导管角化(角栓) ; �睾酮水平升高; � 痤

疮丙酸杆菌生长; �炎症[ 1]。迄今尚无一种药物同

时对以上四个方面均有效,所以,目前主要的治疗方

法为联合治疗, 通常是一种抗生素与一种减少毛囊

角栓的药物联合使用。维甲酸类似物是通过松解角

质层, 同时减少皮脂腺导管角化过度来治疗痤疮

的[ 2]。阿达帕林属第三代维甲酸,是一种萘甲酸衍

生物,它与维甲酸核受体有特殊的亲和力,与第一代

的维甲酸和异维甲酸数不同, 它不与胞腺维甲酸蛋

白相结合,比原有的维甲酸制剂对皮肤的刺激低
[ 3]
。

多项体内、体外或动物模型研究显示:阿达帕林有中

到强度的抗炎活性[ 4]。还有研究证实:阿达帕林与

毛囊皮肤腺有特殊的亲和力, 它聚集与该处, 发挥抗

炎和溶解粉刺作用
[ 4]
。本临床验证经 12wk治疗后,

阿达帕林凝胶治疗组炎性损害均数降低了 74% ,非

炎性损害均数降低了 79% , 皮损总均数降低了

77�45% ,治愈率 35%,显效率 45%, 有效率达 80%,

与国内涂平等的临床报道
[ 5]
相比, 治愈率与有效率

均有提高, 可能与本临床验证时间长 ( 12wk)有关。

证明 0�1%阿达帕林凝胶对于寻常痤疮有很好的疗

效,对炎性损害与非炎性损害均有明显的治疗作用,

特别对炎性损害有明显的抗炎性作用; 在安全性方

面,其不良反应率明显低于 0�025%维 A 酸, 且程度

轻、持续时间短暂, 常出现于治疗开始前的前几周,

一般不影响治疗。

通过上述资料研究报告及我们的临床初步验

证,表明 0�1%阿达帕林凝胶是一种局部治疗寻常

痤疮的有效的安全的新药。
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