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庆大霉素对第八 对脑神经和 肾脏的损害

作用
,

一直是临床治疗药物监测的重要对象
。

尤其在儿科应用中
,

由于小儿肾脏发育尚不

完善
,

更易诱发肾毒性和耳毒性
,

加之 ,�
、��

语言表达能力差
,

不能诉说药物中毒的前兆

症状
,

往往难以及时发现或为时已晚
,

造成

药源性疾病
。

因此如何控制合适的 给 药 剂

量
,

保证用药的安全有效
,

具有一定的临床

意义
。

本文对我院儿科病房应用庆大霉素进行

血浓度监测
,

并计算其有关药代动 力 学 参

数
,

探讨其给药方案的合理性
,

以供临床参

考
。

一
、

材料与方法

选择我院儿科病房患儿 � 例
,

其中男 �

例
,

女 � 例
,

年龄�
�

�月一�� 岁
,

平均�
�

� 士

�
�

�岁 � 体重 � � � � � �
,

平均 � �
�

� 士 �
�

� � �
。

所有患儿肝肾功能均正常
。

给药剂量为 � � � � � �
,

每日一次
,

其中

�例为 � � � � � �
。

全部剂量均加到 � �� � � � ��

葡萄糖输液中
,

静脉 滴注
,

控制在 �
�

�小时

滴完
。

于滴注前和滴完即刻
、

� �
、

� �采集

患儿手指血
,

离心分离血浆
, 一 �� ℃贮存待

测定
。

采用微量微生物 法 �‘�测定庆大霉素 血

浓度
。

所得数据用 � � �� � �� 一 � �  �� 计算
一

器按静脉滴注给药一室模型处理
,

计算出有

关药代动力学参数
。

二
、

结 果

� 例患儿静脉滴注庆大霉素后体内平均

血浓度经时变化过程见图 � ,

不同时间测得

的血药浓度数据见表 �
。

� 例剂量为 � � � � � �

患儿的平均即刻血浓度为�
�

�� 士 �
�

� 件� � � � �

� 例剂量为 � � � � � �患儿的平均即 刻 血 浓

度为 � �
�

�� 士 �
�

� �卜� � � �
。

平均消除半衰期

��� � � � 为 �
�

�� 士 �
�

�� 小时
。

其余有关动力

学参数见农 �
。
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三
、

讨 论

一般认为血药浓度达 � 卜� � � �时即有抑

菌作用
,

而达 � 卜� � � �时可抑制大部分细菌

生长 � 当峰浓度大于 �� � � 卜� � � � 或谷 浓

度较长时间维持在 � 卜� � � �以上时都易引起

毒性
。

因此庆大霉素治疗时
,

血药浓度最好

控制在 � � � 协� � � �范围内
,

峰浓度应小于

� �卜� � � �
,

谷浓度应小于 � 林� � � �
,

以确保

治疗的安全和有效
。

以下根据本文血浓度监

测结果
,
结合上述要求

,

对我院儿科病房庆
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大霉素卿注给药方 案进行讨论 � �
一
3)

。

2 例给药剂量为4m g/kg的患儿
,

滴注完

毕时的即刻血浓度分别为11
.
86 和 12

.
12卜g /

m l
,

已达中毒浓度
,

可见剂量偏高
。

若减慢

滴速
,

虽可将其高峰浓度降至有效范围内
,

但滴注时间相对延长
。

根据本文参数计算
,

剂量不变时
,

欲使血浓度低于 9 协g / m l
,

滴

注时 间需延长至 2
.
5小时以上

。

这时滴速 太

慢
,

不利于杀菌作用 ; 而临床上难以控制
,

因而用减慢滴速来调节 血 浓 度 是 不 可 取

自勺
。

5 例按 3 m g/kg给药后
,

血浆高峰浓度

在 1
.
5小时 (滴完即刻) 到达

,

平均为 7
.
03

士3
.
0件g / m1

,

滴完后 4 小时血浓度平 均 为

1
.
15士0

.
8 6终g/ m l

,

已低于 2 卜g / m l
,

利 用

本文测得 的有关动力学参数
,

按静脉滴注一

室模型计算
,

公 式为
:
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可推算出达最佳治疗浓度 ( 4 卜g / m l) 的时

间及低于 2 协g / m l时的时间
。

计算结果分别

为 0
.
59小时和4

.
54 小时

。

可见该方案 的 峰

浓度恰好落在治疗浓度范围内
,

最佳治疗浓

度在滴注开始后的 0
.
59 小时到达

,

血浓度维

持在 2 卜g / m l以上可达4
.
54 小时

,

谷浓度低

于 2 卜g / m l
,

均符合治疗学要求
。

因此该 方

案的剂量和滴速都较合理
。

但从细菌学角度

考虑
,

每日一次剂量
,

在 24 小时内细菌仅受

到一次冲击
,

而且低于 2 林g / m l的血浓度长

达19 ~ 20 小时
,

使细菌能有再次繁 殖 的 机

会
。

若是增加剂量
,

虽可延长抑菌 浓 度 时

间
,

但血浓度必然会相应升高
,

甚至达中毒

浓度
,

亦不能满足治疗要求
。

由于细菌每次

受 治疗浓度冲击之后
,

约有 3 ~ 4 小时的生

长抑制期
,

在此期间
,

即使血药浓度低于有

效水平
,

细菌也不易繁殖
。

因此可采取间歇

性给药
。

根据 以上讨论
,

将给药次数增加至

每 日三次
,

每 8 小时一 次
,

可使血浓度小于
2 协g / m1 的时间正好维持在

3 一 4 小 时 左

右
、

每日有三次冲击
,

每次血浓度变化均在

治疗范围内
,

可 获最佳治疗效果
。

从上述分析来看
,

小儿静滴庆大霉素的

最佳给药方案应是每日总量为 9 m g/kg
,

分

三次给药
,

每次剂量加 于100 m l糖水中
,

静

脉滴注
,

全量控制在1
.
5小时左右滴 完

,
其

输注速率为 2 m g/h/kg
,

有条件时最好用输

液泵控制滴注速率
。

若三次滴注有困难
,

在

病情允许下可改为二次滴注
,

或将后一次或

后二次滴注改为肌注
。

但需指出
,

肌注给药

时
,

由于其吸收迅速
,

血浓度上升较快
,

仍

以 3 m g/ k g剂量给药时
,

很易产生中毒浓度
。

因此应适当减少剂量
,

国内刘氏 (
‘) 等 研 究

了小儿肌注庆大霉素的剂量为 2 m g/kg
。

小儿体内庆大霉素的消除似比 成 人 略

快
,

本文测得其 (t 专)为1
.
48 小 时

,

国 内刘

氏等测得其肌注 后 t专为1
.
13小时 (‘) ,

均低

于国内成人报道值
。

但应注意到新生儿的代

谢却远远慢于成人
,

国内黄氏等用萤光偏振

免疫法 (F P IA ) 测定了 8 例新生儿庆大霉

素的t告为7
.
78 9小时

,

而国外报道值 约为 5

一11小时
,

可见新生儿的 t告与成人相比相差

较大
。

这可能由于新生儿器官发育 尚 未 成

熟
,

并且主要表现在其肾血流量和肾小球滤

过率均较成人低
,

导致庆大霉素在体内消除

明显延长
。

因而对于新生儿如何合理应用 庆

大霉素的问题尚需进一步研究
。
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