
一

祖对耳蜗却无影响
。

链霉索对前庭系统作用
�

锄细确机理还不倩楚
,

不过据认为它能造成

濒嚓精分秘性细胞的 破 坏
。

��  ! 年 �
。

��
� �

率先应用链霉素 � � � � �� 治疗 � 例双侧内

耳眩晕病
。

随后�� 余年中相继研究了�� 多例
艺
病人

,
每天以 � � � �的链霉素治 疗

。

大 多
’

徽病人的眩晕获得长期的缓解
。

�

注射应用链霉素治疗内耳眩晕病已有一

些准则
。

所有病人必须住院进行全 程 的 治

疗
。

治疗期间
,

每日 � 次测定迷路变温试验

�� � �� � �� �� � �� 并绘市��听力敏感 图 � � � �

�� ��
� � � �

,

以监测链霉素的毒性反应
。

链

霉素剂量通常为 � � � �
,

分为 � 等份肌 注
。

这一剂量能够引起前庭毒性效应逐步出现
。

有些作者应用链霉素时
,

最初 � 日每 日 � �
,

然后减量为 � � � �
。

其他也有应用 剂 量 低

至 � � � �
。

病人报告的链霉素毒性反应的第一症状

往往是身体不稳定
。

一般接着出现运动失调
、

食欲减退
、

恶心及偶有呕吐
。

有些病人在治

疗过程中会出现自发性眼球震颤
。

链霉素对

听力损害之前常有耳鸣
。

一旦患耳对冰水变

温试验失去反应时即达到治疗的终点
。

产生

这一反应的链霉素注射 总剂量平均为 �� 克
,

平均疗程 �� 天
。

总剂量的范围是 � �
·

� � � �
,

给药疗程则为�
�

, 、 �� 天
。

据报告病人 均 无

明显的听力丧失
。

这种治疗的主要不 良反应

是运动失调
,

常见持续数年
。

但是多数病人

在 � 个月内便能充分恢复活动
。

一旦病人出

院后
, � � �周内随访病人并在第一年内每隔

药学情报通讯

� � � 个月随访 � 次
,

以后每隔一年或更长

时间随访一次
,

在 随 访 期长达 � �年的病人

中均无眩晕重复发作
。

庆大霉素也是一种前庭毒性大于耳蜗毒

性的氨基试类抗生素
,

实际上已在某些病人

中引起美尼尔氏类型综 合 证
。

�� � �年�
� � �

等总结了庆大霉素治疗严重单侧性内耳眩晕

病的经验
。

他们研究的 目标是使治疗仅仅破

坏分泌上皮
,

并最大限度地减轻对前庭听觉

细胞或耳蜗感觉上皮的损害
。

治疗方法未曾

说明
,

只是介绍了鼓室 内注入�� � �庆 大 霉

素
。

每一病人平均用药 � 次
。

住院天数平均

�� 天
。

在 �� 例接受这种治疗的病人中有� �
�

��

感到眩晕完全消失
, �

�

� �认为有所 改 善
,

� �却说无进步
。

只有 � 名病人感到听力有

所恶化
�
其余听力表 明无变化

,

甚至有的感

到听力有所提高
。

总之
,

氨基试类抗生素已被用于严重内

耳眩晕病
,

以便消除前庭功能而阻止眩晕的

再度发作
。

经验的重要部份是控制硫酸链霉

素每天注射 � � � 克
。

主要 的不 良反应是运

动失调
。

初步资料表明
,

庆大 霉 素 �� � �在

鼓室内往入对选择性破坏分泌细胞而给予前

庭感觉细胞和耳蜗听觉细胞影响较小是有效

的
。

此法的应用和安全需要进一步研究
。

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

� �� � � � � � 《药物知识与临床药学 》
,

�� ��。�

� � �
,
� � �  �英文� 〕

魏文树译 苏开仲校 张紫洞 审

氨茶碱药物动力学及其临床合理应用

第二军医大学第二附属医院 张 纯

氨茶减是治疗支气管哮喘等疾病的有效

药物
,

但由于治疗范围睐窄琴不般认为其有

效浓 度 为 � 侧 �娜 �形印卜�以 茶 碱 计
, �

下

� �

同� �� �
,

个体差异大
,

常用剂量在不同 病 人

身上往往产生不同的反应
。

因此进行氨茶碱
药物动力学研容及其临床合理应用的探讨是
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很有必要的
。

现将我院开展这方画工作的情 啡
。

静脉注射氨茶碱
,

给药量为 �
�

� � � � � �
,

况介绍如下
。

注射时间规定为 � ��� � 。

于注射前和注射后

一
、

氮茶碱药物动力学参数的洲定 的。
·

� 、 �
·

�
、

。
·

�
、

�
·

�
、

�
、

�
、

�
、

� �

�
�

正常人药物 动 力学参数的测定 分别采取静脉血
,

分离出血浆测血浓度 �注
�

健康志愿者 � 名均为男性
,

年龄在��  测定方法另报 �
,

按 二 室 模 型 公 式 � �

�� 岁
,

肝肾功能正常
,

无 吸烟史
。

试验前一 �
· � 一 � ‘� 日

· � 一 ” ’

拟合 �么� 求算各药物动力

周内未服任何药
,

试验过程巾禁喝 茶 和 咖 学参数
,

结果见表 �
。

表 � 正 常 人 静 注 氛 茶 城 动 力 学 参 数

志 愿 者
� �

一 � � ��
一 � � �� � � � � �� � � � �

张

杨 �

罗 �

晏 �

沈二 � �

�
。

� � � �

�
。
� �  !

�
。
� � � �

�
。
� � � �

�
。
� � � �

�
。

� � � �

�
。

� � � �

�
。
� � � �

�
。
� � �  

�
。
� � � �

� � � � �日�

�� �

� �
。
� �

�
。

� �

�
。

��

�
。
� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。
� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。

� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。

� �

�义���

一
�

— —一一
� � � 一 �

�
一

� 一�
厂一

一
�

一
� 一一

�

� �

�
。

� � � �

�
。

� �� �
’

�
。
� � �  

�
。

�� � �

吕
。
� �

�
�

哮喘病人 药物动 力学参数的侧定

住院哮喘病人 � 名
,

男 � 女 � ,

年姚在
� �
哪秽

。

试验煎一周内柳
、

撇抑
磺胺

类药物 �注
�
磺胺类对本测定研汽于

扰�,

试验期间不喝茶和咖啡
,

静脉住射氛茶瀚
,

,

一

月转
, 倾钟, 钾牡烤

拳躺动

�
。

� �

�
。

� �

�
。

� �

�
。

� �

热�县。

影尽贝‘� � �
,

�

注射 时 间 规 定 为

于庄射前
、

以及注射后 �
�

�
、

�
�

� 、

砂协
一 �

呀别采取静脉血测 血 茶

万
油

��幻

�

妹娜耳
�

衅
各药物动力学参数

,

结果见表

�
�

表 � 哮 喘 病 人 静 注 氛 茶 减 动 力 学 参 数

� �

凿 性别
主功 眼�

��
一 � �

日

��
一 � � 〔五� �� � � � � �� � � � �

� �

�
。

��  !

� �
。

� � � �

�
。

� � �  

�
。

� � �  

�
。

� � � �

�
。

� � � �

�
。

� � � �

�
。

� �  !

�
。
� � � �

�
。

�� � �

�
。

� � � �

�
。
� � � �

二�
。

� �

�
。

� �

� �
。

� �

�
。

� �

�
。

� �

�
。
� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。
� �

�
。

� �

�
。

2 3

0

。

2 3

0

。
3 5

0
。

4 7

0

。

4 5

0

。

3 5

0

。

2 8

0

。

3 7

男男男女女女XXXX火

又XXX

张章许肖王�

X

S D

6
。

8 6 2 0

2

。

0 8 续8

0
,

1 2 3 5

0
。

0 4 2 9

6

。
7 1

4
。

0 0

O

。

2 6

0

。

0 3

0

。

3 8

0

。
0 7

从表 2 看出
,

氨茶碱在病人体内的个体

差异较大
。

消除相半衰期 (t ;八 (P) 之旗的为
‘

1

.

1 4 h

,
一

比的为14
.
74 h; 男女之何的表观分

童吝忍
_
(y旦立也直丝明

_
显灼差 异丫介切几

。、)o=

二
、

个体化给药方案

1 . 个体化给药方案的制仃与评价

对上述 6 例病人根据所得药物动力学参

数
,

按平均有效稳态浓度j0 协g / m l来 设 计
一

,
~ 一一一

‘ 一
-

一
~‘

~

一一一一
‘目. 卜

-

~ ~ , ,
一一川~ ~

. .

一
勺 目曰

-

~~~

令1



幻服氮茶碱维持剂量
,

结果见表 3
。

其计算

依据为
: D 二 C

·

日
·

V d

·

下
·

W

·

F

。

式

中D 为每次口服氨茶碱剂量 (m g)
,

C 为期

望达到的平均稳态血药浓度 (件g / m l) 日为

药学情报通讯

消除相速率常数 (h
“ ‘

)
,

V d 为表观分布容

积 (l / k g)
,

万为服药间隔 时 间 (h )
,

W 为病人体重 (k幼
,

F 为茶碱量折算成氨

茶碱量的转换系数 (平均为1
.
25 (s) )

。

表 3 氛 茶 碱 个 体 化 给 药 方 案

患 者
年龄

(岁)

W

(k g )

D (t= 6 h ) D (t 二 s h )

( m g ) ( m g )

户.、�‘
�r七n曰
n
�n

5
八Un
nUCU八U八On八1胜Q�9乙9乙nn

��勺5八”曰了
q山n乙

593846柑

51 150

峨1 1 5 0

6148514139羚XXXXXX

XXX又X

章肖王张许章

对以上给药方案抽查结果如下
:
¹ 患者

许 x 火 口服氨茶碱 10om g
,

间 隔 s h服 1 次
,

在第4天的末一次服药前和服药后 l
.
7 h分 别

测其血药浓度
,

各为9
.
94协g / m l和 15

.
0 1协g /

m l
。

º 患者肖 X X 口服氨茶碱200 m g
,

间 隔

6 h服 1 次
,

在第4天的末一次服药后 O h和

l
.
s h分别测其血药浓度

,

各 为5
.
08协g / m l

和 9
.
69卜g / m l

。

从这两例抽查结果看出
,

该个体化给药

方案基本上符合原设计的要求
,

病人自觉症

状 良好同时看出病人间的个体差异很大
,

每

日剂量可相差 3 倍左右
,

从而 说明个体化给

药的重要性
。

2

.

急诊哮喘病人 氛茶碱治疗监测

我们监测了 8 例哮喘病人用氨茶碱静滴

治疗时的血药浓度
,

结果见表 4
。

表 4 哮 喘 病 人 静 滴 氛 碱 监 测 结 果

序号 患 者 性别 年龄 (岁) 给 药 方 案 山条浓度(件g / m l)

滴滴静静
、
了
少
、
|
‘了

康
x 义 女

氨茶碱
10 % G

0 。

5 9

.

5

.

5
00

m l

3 5

,

7 4

谢
X 火

氨茶碱
10% G

.
5

0 。

5 9

5 0 0
rn l

J 3

。

6 7

姚 火
氨茶碱 0 .59 、

一 、;
‘

1 0 到G
.
s
. soom z少 吁 子}lJ] 1 6

。

了2

吴 x 氨茶碱
10% G

. 0 。

5 9 }

5

.

50
O m l 少

静滴

静滴

16
。

了8

王 K
氨碱茶
10纬G

.
0

。

2 5 9

S

。

5 0 0
m l

8

。

1 7

夏 义 义 氛茶碱
10 写G

0 。

2 5 9 {

.

5

.

5 0 0 m l 夕静滴 10
。

8 8

并
: X X 。 68

麟戮
5.
猫蕊

静滴
14

。

0 7

孙 x x i石或
}咸
G

。

S

。

0

。

2 5 9
{

5 0 0
m l 少静滴 17

。

1 7

. . .
~

. . .
~

. . .
.

.

3
2
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从表 4 看出病例 1
、

2 和 3 三人的血药

浓度峰值很高
,

均已超出中毒 水 平
,

很 危

险
。

这三例都是老年妇女
,

静滴剂 量 均 为

0
.
59。 这提示可能与剂量

、

性别和年龄等因

素有关
。

其它几例从监测结果看
,

似乎是合

理的
。

但觉得用500 m l输液来配伍氨茶碱治

疗急性哮喘发作不太理想
。

一是输液体积大
,

药物进入体内的浓度就低
,

不能尽快发挥其

缓解哮喘的作用
; 二是对病人来说

,

一般都

不愿在医院多滞 留
,

特别是在夜间
,

病人希

望尽快治疗
,

以便早点回家休息
。

当然
,

对

静滴维持治疗或为了补充体液的情况
,

采用

50 o ml 的液体来加药是合理的
。

三
、

对氮茶碱临床合理应用的意见

1 . 目前临床上常见氨茶碱的静滴给药

剂量偏大
,

而 口服剂量偏小
。

氨茶碱 1 日 3

次
,

每次0
.
19 口服的给药方案

,

显然对大多

数哮喘病人是不太适用的
,

达不到预防和控

制哮喘发作的 目的
,

也影响了氨茶碱临床应

用的有效性
。

主要原因可能是医生们在使用

过程中发生毒性反应
,

不便加 大 剂 量
。

其

实
,

氨茶碱在有效治疗范周内有时会出现一

些轻微的胃肠道反应
、

心慌等症状
,

这是正

常的
,

坚持一段时间治疗后会逐渐适应
。

建

议对哮喘病人用氨茶碱 口服治疗时
,

应增大

其基础剂量
,

一般为0
.
29 ,

间 隔 8 五或 6 h

服 1 次
。

但对伴有严重心肺疾患和肝硬化以

及年龄和体重等差异大的患者另当别论
。

2
.

哮喘常在夜间或凌晨发作
,

且此时

的发病死亡也特别高
,

因此必须重视对这段

时间哮喘的预防和控制
。

要预防和控制其发

作
,

因此必须保持体内有一定浓度的药物
,

这样就要合理安排给药时间
,

以间 隔 s h或

6 h l 次为佳
,

而不应笼统的 1 日 3 次 或 4

次
。

巳往这种给药方式往往会造成白天体内

药量过份集中
,

甚至出现毒性反应, 而一到

夜里体内药量就不足
、

因而就控制不了夜里

或凌展时的哮喘突然发作
,

为了预防这段时

间哮喘发作
,

可将 1 日中最后 1 次给药安排

在晚上临睡前
,

最好在晚上服用长较缓释茶

碱制剂
,

或用吸收缓慢的茶碱类栓剂
。

3

.

对使用氨茶碱治疗的病人
,

应注意

其它合并应用药物的影响
。

如西咪替丁
、

红

霉素
、

皮质激素等药物与氨茶碱同 时 应 用

时
,
可使茶碱血浓度明显增高

,

甚至出现氨

茶碱中毒现象
。

因为这些药物能抑制肝脏对

茶碱的代谢而造成其体内积蓄
。

而苯巴比妥

等酶促药物又能加速茶碱在体内的消除
、

使

其减效 (’)
。

因此
,

氨茶碱在与上述药 物 合

用时
,

应适当调整剂量
,

并注意观察
,

最好

是避免合用
。

考
.
少
.

严重的心肺疾患 (包括充血性心力

寒竭
、

急性肺水肿
、

慢性阻塞性肺疾患) 和

肝硬化能身玉起茶碱的清除率降低
,

故对伴有

这些寒状馆峥瑞病人应适当减低氨茶碱的剂

量
。

这时争
「

最好通过血药浓度监测的手段来

实现给药个体化
。

最危卑请强调
,

上述用药原则及给药方

案
,

在佃廖出一般是适用的
,

但对一些特殊

倩况还应做更县体的分析
,

才能保证氨茶碱

治疗的宋余
,

有效
。

致谢好本丈今分实雄数据由原长海医 院的杨

建民药师协动 完成多 本校药学系的孔庆洪
、

蒋雪奇斌撰老押 曹给予热
几

情指寻, 本院呼吸

内科的临床举生和护士予以 大力协助
,

特此

致谢
。

’ ‘
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