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某些药物浓度分析法能同时测定失活的代谢物

和活性的母体药物
,

而有些方法不能测定活性的代

谢物
。

这两种情况模糊了浓度与作用之间的关系
。

�五 � 药物浓度用于治疗监护的经验效果

有关苯妥因和其它一些药物的验证是有用的
,

但最好的研究例子是地高辛
。

初期研究指出
,

用通用

的给药方法其毒性发生率接近��  
。

当部分靶浓度

方法被使用时 �初剂量尽可能按预期的个体间药代

动力学来进行补偿调整
,

如在肾病时可减少剂量 �
,

毒性降低了一半
,

约为�� �
。

当使用完全靶浓度策

略时
,

即初剂 量按 照预 期个体药代动力学特点调

整
,

随后进行药物浓度的测定 �并假定用来保证达

到靶浓度�
,

毒性再降低一半约到� �
。

这 些药物

作用的经验效果证实其它资料所指出的
�

如果测定

药物浓度而且进行相应的给药方案调整
,

靶浓度就

能合理地
、

准确地达到
。

因此
,

理论和实际结合支

持在适当的情况下
,

用药物浓度值作为治疗靶
。

当

有更灵敏
、

更精确的药物测定法应用时
,

当治疗指

数较小的药物被用来治疗严重的疑难病症如 癌 症

时
,

可以预期得到更大的应用
,

面对这样的情况
,

我

们现正取得这鼓舞人心的进展
。

�参考文献 �� 篇
,

略 �

〔� � � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �

� � � � � � �� � ��� �� � � � � � �� � �� 《临 床 分

析的液相 色谱法》
, � � �一 � �  

,
� � � � � �

� � � � � � �  � �� � �英 文� � � � � 〕

声

某些药物所显示的药代动力学的特征
,

不全是

解释药物浓度中混乱来源的普遍原因
。

如一些药物

广泛与血清蛋白通常是白蛋白结合
。

而药物浓度测

定总是测定血液或血浆中总的药量
,

而不是游离药

量
。

然而通常游离的药物能自由地扩散 到作 用部

位
,

以致血液或血浆中游离药物浓度与作用相关
。

而且通常只有游离药物自由扩散到它的消除部位 �

通常在肝或肾�
,

因此药物消除速率与游离的药物浓

度而不是总的药物浓度成正比
。

在某些代谢状态或

当白蛋白浓度低时
,

某些药物的结合程度可能降低
。

如这种情况发生
,

并且剂量继续不变
,

则这些药物

的消除将加快
,

直到游离浓度下降到以前的值
。

最

后结果是此游离药物浓度将与正常结合时的浓度一

样
,

但总浓度较低
。

因为游离药物浓度 与通 常情

况一样
,

所以药物作用也一样
。

这种药物的一个例

子是苯妥因
。

它的结合率通常约为�� �
,

但在尿毒

症患者中
,

下降到�� �或更少
。

如果医生要测定在

标准剂量下尿毒症病人体内苯妥因的血浆浓度
,

发

现浓度是通常
“
治疗

”

值 ��� 一�� � � � � � 的�� ��

�� �
,

并且单纯为此原因就增加苯妥因的剂量
,

病人

就可能引起中毒
。

显然
,

原来的剂量是治疗下剂量
,

但是药物浓度可能已较好地达到治疗的游离浓度
。

为了正确运用药物浓度的测定
,

以上并不是了

解药代动力学复杂性的唯一例子
。

一些药物表现为

非线性的动力学
,

意味着药物浓度的变化不是与相

应的剂量变化成比例
。

如果使用前述成比例的方法

调整此类药物
,

可能得到灾难性后果
。

何况此类药

物达到稳态非常缓慢
,

以致使人可能误信为浓度不

再升高
,

但事实上它还在升高
,

当警惕性降低时
,

在以后的数周中即可达到毒性浓度
。 金翠英节译 李万亥校 张紫洞审

三种氨基贰类抗生素 �紫苏霉素
、

乙基紫苏

霉素
、

双去氧卡那霉素� 简评

未

一
、

这三种使 用较 少的药物性质 的略述

紫苏霉素是一种由小单抱菌 � �
� �  � � �

� � � �“ � � � � � � ���产生的天然 氨 基 试 抗 生

素
,

而双去氧卡那霉素和 乙基紫苏霉素都是

半合成氨基贰类抗生素
。

双去氧卡那霉素是

�’
, � ‘一二去氧卡那霉素 � � 乙 基 紫 苏 霉

素是 � 一 �一 乙荃紫苏霉素
。

这两种药 物由

于结构的改变
,

使得它们能够耐受一些使母

体化合物失去活性的细菌酶
。

二
、

它们的主要活性是时抗革兰氏

阴性 菌

三种药物全都显示有广谱的杀菌活性
,

对革兰 氏阴性菌 �包括大肠杆菌
、

肠杆菌
、

肺炎杆菌
、

变形杆菌及绿脓杆菌 � 有效
,

也

� �



能对抗链球菌 , 但与其它氨基试类抗生素同

样
,

链球菌通常产生耐受性 �除非并用 日一

内酞胺类抗生素 � , 同时对厌氧微生物也不

敏感
。

紫苏霉素在结构上与庆大霉素�
‘�
密切

相关
,

而体内试验表明在抗绿脓杆菌方面优

于庆大霉素
,

与妥布霉素活性几乎相当
,

同

时紫苏霉素还有较高的抗沙雷氏菌和其它革

兰 氏阴性杆菌的活性
。

然而
,

凡能减弱庆大

霉素和妥布霉素活性的细菌酶均能使紫苏霉

素失活
。

不过紫苏霉素对许多耐庆大霉素的

绿脓杆菌菌株保持有效的活性
,

这些菌株的

耐药是非酶性的 �可能是渗透性屏障� � 在

此方面它极类似于妥布霉素
。

双去氧卡那霉素结构上与妥 布 霉 素 近

似
,

体内试验的抗菌谱也很相似
,

亦对耐庆

大霉素的一些绿脓杆菌菌株具有活性
。

乙基

紫苏霉素通常的抗菌谱比庆大霉素
、

妥布霉

素
、

紫苏霉素或双去氧卡那霉素更广些
,

且

能对抗磷酸化酶和腺贰化酶引起 的 活 性 降

低 , 但它的活性易被所有乙酞化酶钝化 �乙

跳化酶 �
一
� 除外 �

。

因此它的抗菌谱没有抗

庆大霉素耐药菌株的丁胺卡那霉素宽
。

不过

从重量比上看乙基紫苏霉素体内抗敏感菌株

的活性比丁胺卡那霉素更强 �可能绿脓杆菌

除外 �
。

事实上乙基紫苏霉素抗肠杆菌科和

葡萄球菌属的一些菌株的活性与丁胺卡那霉

素相同
,

而且对抗克雷伯氏肠杆菌可能更有

效些
。

在对抗同一范围细菌时
,

所有这三种

抗生素与许多 日一内酞胺类抗生素合用有显

著的协同作用
。

三
、

药物消除取 决于 肾功能而 剂量需要

相应地调整

从药物动力学观点看
,

紫苏霉素
、

乙基

紫苏霉素及双去氧卡那霉素与庆大霉素的各

方面作用相似
。

三种药物均以原型从尿中排

出 , �相消除半衰期约为 � � �
·

� 小 时
。

与

其它氨基贰类抗生素一样
,

随着肾功能损伤

程度的增加
,

消除成比例的降低
,

所以必需

延长给药间隔
。

对所有病人应按药物血清浓

度的测定
,

加以监控
,

特别是那些肾衰竭的

病人
,

借以确保治疗水平
,

并尽 量 降低 毒

性
。

四
、

临床研 完�
紫苏霉素

—
有效但易

受细菌酶影响

这三种氨基试类抗生素通常已广泛用于

住院病人的各种感染
,

其中多数是免疫机能

受损
。

大多数临床研究中紫苏霉 素 效 果 很

好
,

包括治疗那些难以医治的绿脓杆菌感染

的病人
,

其结果也是极好的
。

比 较试 验 表

明
,

紫苏霉素与庆大霉素及妥布霉素比较
,

优点介于两者之间
。

在这些研究 中
, ’

肾毒性

和耳毒性相似或较小
。

遗憾 的是
,

尽管一般

说来紫苏霉素的活性高于庆大霉素
,

而且毒

性也不大
,

然而并未进行真正大量的比较研

究
。

疗效方面缺陷的主要原 因是对大多数能

钝化庆大霉素和妥布霉素的酶的敏感
。

五
、

乙基紫苏霉素是一种付酶而低毒的

抗生素

有关乙墓紫苏霉素的临床研究表明
,

在

应用庆大霉素相同剂量或较大时
,

对于免疫

系统受损病人的致命性感染是一种高效抗生

素
。

一项前瞻性对照试验证明
,

若以消除病

原体来看
,

则乙基紫苏霉素的效果较庆大霉

素更有效
,

最显而易见的差异是对克雷伯氏

肠杆菌感染和软组织脓毒症 �所有的病原体

对这两种抗生素均敏感 �
。

在所有严密监测

的研究中耳毒性是罕见的
� 在一项对照试验

中
,

乙基紫苏霉素的耳毒性明显低于妥布霉

素
。

纵观前瞻性研究
,

也认为 乙基紫苏霉素

的肾毒性可能低于庆大霉素或妥布霉素
。

抗

菌谱
、

临床效能以及肾毒性和耳毒性的这种

稍加改善说明乙基紫苏霉素很有可能成为首

选的氨基试类抗生素
。

对于 透 析 病 人
、

盲

人
、

老年人
、

新生儿以及那些需要
一

长期或反

复应用氨荃试类抗生素 治疗的病人 �如中性

白血球减少症患者及患恶性疾病或接受免佼

争

人



子兮

抑制疗法的病人 �
,

不 管耳毒性的风险是大

或小
,

乙基紫苏霉素确实是适用的
。

六
、

双去氧卡那霉素至今尚 未表明有任

何 仇点超过其他抗生素

双去氧卡那霉素尽管用途广泛
,

但尚未

得到如 庆大霉素
、

妥布霉素
、

丁 胺 卡 那 霉

素
、

乙基紫苏霉素或即始是紫苏霉素同样细

致的临床对照研究
。

因此很难说它比其他同

类氨基试抗生素具有什么明显优点
。

通常双

去氧卡那霉素在临床上的剂量仍然相当低
,

一

也许应用较大剂量可获较佳的效果
,

可能同

庆大霉素类似
,

无较大的肾毒性
。

耳毒性也

较小
。

不过很多耐庆大霉素
、

耐紫苏霉素及

耐妥布霉素的微生物对双去氧卡那霉素同样

有抗药性
,

这无疑会限制它在临床效用方面

作进一步的深入研究
。
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毗 丙 芬 一 非 凿 体 镇 痛 消 炎 药

声

未

毗丙芬 �� �� � � � �� � � 是一种丙酸 衍生

物
,

休外试验表明在抑制前列腺素合成酶方

面优于消炎痛
。

多数动物的研究证实了它的

镇痛
、

消炎及退热效果
。

该药物由胃肠道迅

速
、

完全地吸收
,

而且吸收速率不受同时服

用的抗酸药或食物的影响
。

血浆浓度在 � � �

小时内即达峰值
,

消除半衰期约为 � 小时
。

口服剂量的��  由尿排出
。

本品与阿司匹林

同时使用可降低毗丙芬的血浆浓度
。

一
、

时通常范围的消炎
、

镇痛适应应有

效

毗丙芬可用于变质性的
、

炎性的及单关

节性风湿病
、

骨关节病
、

类风湿性关节炎
、

关节强直性脊椎炎
、

腰痛和坐骨神经痛
、

中

度或重度 的非风湿性疼痛
,

还可用于急性痛

风
。

常用剂量是每次 � �� � �每天两次
,

以后

常减到每 日�� � � �作为维持治疗
。

对严重病

例可每日三次
,

每次服用 �� �� �
。

单次剂量

� � �� � � � � �建议用作镇痛
,

并根据 疼 痛的

严重程度分剂量可增至��   � � 。

严重 肾 功

能损伤 的病例需降低剂量
。

在各种典型牙齿疼痛以及原发性痛经和

恶性疾病剧烈疼痛的应用试验中
,

毗丙芬较

安慰剂的镇痛效 能显然要好
。

与口腔术后 �毗

的病人服用 � � �� � 的阿司匹林比较
,

有�� �

的病人采用 � �� � � 毗丙芬治疗得到了满意的

镇痛效果
。

取 �� � � �或 � �� � � 毗丙芬用于口

腔术后或恶性疾病出现的疼痛
,

证明其效果

优于采用 � �� � �镇痛新
。

肌注�� � � � 镇痛新

用于癌症疼
,

其镇痛效 果 较 ��� � � 的 毗 丙

芬生效快
,

但它的持续时间则短些
。

类风湿性关节炎
,

应用�� �� � 以上的剂

量则效果优于安慰剂
,

同时一项确定剂量的

研究表明
,

开始剂量用 � � � � � � � 日
,

随后维

持剂量用 �� �� � � 日是适宜的
。

毗丙芬 �� �� �

� 日与消炎痛 �� � � � � 日比较以 及 毗 丙 芬

� � � � � � 日与消炎痛 � � � � � � 日相比较
,

对

于类风湿性关节 炎的治疗结果是相同的
。

消

炎痛的剂量与毗丙芬相比是相 当高的
,

并有

引起中枢神经系统副作用 的趋向
。

在为期 �

个月的毗丙芬 � �   � � � 日和消炎痛 � � � � �

� 日的比较试 验中�两周后药物剂量减半�
,

开始阶段中毗丙芬对疾病活动的疗效评价是

较高的
,

在维持阶段病情仍能保持 不 断 改

善
。

消炎痛对 胃肠道和 中枢神经系统的副作

用是很常见的
。
口比丙芬治疗类风湿性关节炎

的作用曾与阿司匹林
、

布洛芬
、

酮基布洛芬作

了比较
。

比较结果表明毗丙芬对疾病活动的

某些参数明显优越
,

而 耐受性也较佳
。

在 治

疗青少年类风湿性关节炎方面
,

毗丙芬 �� �

一 �� 一


