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·

合理药物治疗
·

环抱素的治疗药物监测

峰静徐徐第一军医大学南方医院�广州 � �� � ���

江苏泰州卫生学校 �泰州 �� �� ���

环抱素�� �� �是从真菌属 � � �� ��� �� � ��

� �� �� �� � � �� � � 提取得到的亲脂性环状

十一肤
,

对 � 淋巴细胞具有选择性抑制作用
,

目前广泛用于器官移植中预防排斥反应
。

由

于��� 的肝肾毒性和较大的药代动力学个体

差异
,

因此在临床用药中进行��� 血药浓度

监测非常必要
。

本文综述国外近年来在� ��

治疗监测方面的进展
。

� �� 的药代动力学〔
‘

·

� �

一般认为� �� 口服给药吸收不完全
,

药

物主要在小肠缓慢吸收
,

生物利用度从 � 弓�

� � !不等
,

平均��  
。

影响� �� 吸收的因

素很多
,

胃排空减慢
、

胆汁分流
、

胃肠蠕动增

加时
,

� �� 吸收减少
。

进食对� �� 吸收究竟

影响如何
,

存在争议
,

这可能与在研究中未充

分控制某些影响因素有关
,

如移植术后时�� 
、

食品中脂肪与热卡含量
、

影响胃排 空的生理

或病理因素 〔�
一 万�

。

口服给药后血液 浓度达峰

时间为 �� ��
,

平均约 �
�

��
。

� �� 在体内分布较大
,

表观分布容积 。
�

�

一 �
�

��厂� �
,

除脑组织外体内各组织均有分

布
。

在血液中� �� 与红细胞及血浆脂蛋 白结

合率很高
,

当� �� 血药浓度� � � �� 创� �时
,

� � � 药物与红细胞结合 �少数进入单核
、

多核

淋 巴细胞
�
�� � 药物分布在血浆脂蛋白中

,

其

呼
,
� � � 以 � � �石

、

�遭�
、

� ��之比例与高
、

低
、

极

低密度脂 蛋白结 合
,

血浆中游离� �� 较少 , �
。

脂蛋白作为 � �� 作用的缓冲剂
,

当胆 固 醇

� �� �� � � � � 时
,

� ��对�� �为毒性增加
。

� �� 在红细胞与血脂蛋白之间的分配比与温

度有关
,

因此在监测� ��血药浓度时
,

如果测

定样品是血浆或血清
,

那么样品就必须在室

温下放置 �
�

�� ��
,

使��� 的分配达到平衡
,

血浆或血清的��� 浓度不再变化
,

方可测定
,

则影响结果
。

� ��主要在肝脏由细胞色素� �� �酶系代

谢
,

但新近发现��� 在小肠有首过代谢
�’� ,

经

经化
、

去甲基化等一级转化为代谢 物
�

�
� � 、

� � 、

�
� �
等

。

一级代谢物继续转化为二级代

谢物
。

代谢物的生物学活性有疑问
,

体外试

验表明�
� �

的免疫抑制效应仅为母药的 ��  

��  
,

其毒性也较低〔“
·
“】

。

� �� 的体内过程多

呈二室开放模型
,

其消除半衰期 �
�

�
� ,为 �

�

�

� � �
�

�� �口服给药�和 �
�

�一 �
�

�� �静注给

药�
。

� �� 主要经胆汁 从 粪 便 排 泄
,

尿 排

泄 � ��
。

清除率有明显的个体差异
。

小 儿

患者清除率高出�� �
,

需较大量及多次用药
,

这可能与其� �� �酶活力较大有关
。

老年患者

清除率低
,

可隔 日服药
。

能增加� �� 血药浓度的药物有达那哇
、

地尔硫草
、

红霉素
、

酮康哇
、

甲泼尼龙
、

甲肇

酮
、

尼卡地平
、

口服避孕药
、

维拉帕米等
�
能降

低��� 血药浓度的药物有卡马西平
、

乙氧茶

青霉素
、

苯 巴比妥
、

苯妥英
、

利福平
、

生长抑素

类似物等
。

� ��浓度监测方法

� �� 血药浓度的测定方法很多
,

可分为

主要检测� ��主药的
“

特异性方法
”

和同时检

测主药与代谢物的
”

非特异性方法
”

两类
。

由

于每种代谢物在总浓度 中所占 比例不能确

定
,

且大多数代谢物无生物活性
,

因此非特异
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性测定方法测得的结果易受一些不相关的结

构类似物的干扰
,

临床意义不大
。

以往使用

的多克隆
� � 一� �� 法或

’� ‘�一 � �� 法以及非

特异性单克隆
�

�一� �� 法已逐渐陶汰
。

多克

隆���� 法目前也有被单克隆 ����
�法取代

的趋势
。

特 异 性检 测 主 药 的 方 法有 三 大 类

法�’。“川 � �� � ���法
�
全血样品用有机溶

剂�常用 乙醚或乙睛�提取
,

经反相�
,
或�

, �

柱洗脱
,

以环抱素 � 为内标
,

以色谱峰高或峰

面积定量
。

���� 法技术操作难
,

分析时间

长
,

每检测一份样品约需�� � ��
。

全血浓度

谷值 �即下次服药前即刻的药物浓度�为 ���

� � � ��刁 � �
。

�� � 单克隆�� 一� �� 法或
‘, �
�

一� �� 法
�

此法简易可行
,

全血浓度谷值为

� �� � � �� �� � � �
。

虽然主要是检测主药
,

但

并非绝对与主药有特异性
,

与代谢物也有一

定的交叉反应
。

��� 单克隆���� 法
� 此法只

特异性测定全血中 ��� 原形药 �即母药 �浓

度
,

与�� ��法测得的结果最相近
,

且相关系

数逼近 �
。

单克隆��认法自动化程度高
,

操

作简单
,

测定时间快速���  �� 内可测定 �� 份

样品�
,

灵敏�全血样品��� 竺最低检测浓度为

�� � � �司�
,

精密 �日内差异和 日间差异 ��

� �� �
,

与�
� � 、

�
� �

的交叉反应 低 �分别

� �
�

��和�
�

� ���’
口�

。

� ��治疗监浦方面的考虑

虽然测定器官移植患者� �� 浓度的临床

价值有争论
,

但是一般认为临床出现某些变

化前后
,

检测��� 浓度可对区别排斥和药物

毒性提供诊断依据�
’, �

。

通常情况下
, ,
低于治

疗剂量时
,

患者易致排斥反应 � 达到中毒剂量

时
,

患者出现药物性肝肾毒性及��  毒性
,

并

发感染
、

肿瘤
。

然而
,

患者对��� 药物代谢的

个体差异常常导致中毒浓度
、

浓度过低
、

正

常治疗浓度三者间浓度水平出现重叠
,

有的

� �� 浓度很低却没有排斥
,

有的�叭浓度很

高也不表现出药物毒性
,

这就使根据��� 血

药浓度预测
、

区别临床表现变得困难 〔川
。

一

定浓度的�
, � 对子不同患者或同一患者不同

时期可致不同作用的原因
,

可能与患者对� , �

作用的敏感性及耐受性有关
。

此外
,

测得的

� ��血药浓度可能也不能完全反映药物与组

织受体结合的水平
。

针对��� 药物代谢的个体差异
,

采用
“
移

植前试验剂量策略
” ,

可优化出��� 的个体化

给药方案�’� �
。

具体方法是
�
患者术前以 �

�

�

功以 � �� ���试验刘量静滴��
,

滴前及滴后 �
、

�
、

�
、

�
、

��
、

� � �分别侧��� 浓度
,

求出 � � �及

�� , 二天后患者单次口服 ��  � � ���  !
,

侧

定 口服��� 的 � �� 生物利用度
。

根据上述预

试结果
,

求出该患者合适的��� 口服和静注

剂量
,

使其��� 血药浓度维持在一个理想水

平
。

同时以
‘
特异性方法

”

和州卜特异性方法
”

侧定��� 全血药物浓度
,

了解�认多克隆抗

体���气侧得值��母药 � 代谢物�与单克隆抗

体���� 侧得值� �母药�之比值�� �
,

同临床

表现的关系
,

对深入研究� �� 代谢物的生物

学意义
,

具有一定的价值�艺“�
。
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环丙沙星的临床应用

及不合理联合用药问题

仁海铁路中心医院( h海 2即盯2 ) 赵玉芬

环丙沙星 (C P L X ) 具有优良的 抗菌效

能
,

广谱
、

安全及独特的抗菌后效应
,

在临床

上受到广泛的关注
,

本文就其临床应用及不

合理联合用药间题做一简要概述
。

一
、

杭泌尿道感染疗效显著

体外实验表明
:C P L X 在同类药物中抗泌

尿道感染病原体活性最高
,

包括对唆诺酮类

敏感性差的绿脓杆 菌
,

其 M lc 。。、昭/lm
。

{吹
文献报道治疗急慢性泌尿道感染1111例

,

经
’

统计平均治愈率为84
.4%

,

对复杂性泌尿道

感染的平均有效率亦达75 %
,

对单纯性泌尿

道感染达 10 0%
。

平均治疗时问为7d
,

剂量为

0.25~ 0
.59 /次

,

b i d

。

C

PL

X 尚具有良好的

脏器移行率
,

其前列腺组织浓度大大超过血

清浓度
,

而头抱菌素则相对分布较差
。

据报

道对50 例接受前列腺术的患者于手术前后口

服 C P L X 预防术后感染
,

菌尿症 发生 率 为

6%
,

而未服C P L X 的对照组则高达38 % :
’〕
。

C

PL

X 的生物利用度高
,

尿排泄率高
,

这些药

动学特性亦表明其作为抗泌尿道感染的主选

药物
,

疗效优于其它抗生素
。

尤其是耐药菌

株引起的复杂性泌尿道感染

二
、

洽疗淋病当为首选药物

文献报道C PL X 治疗淋病445 例
,

经统计

对淋菌性尿道炎治愈率为 100 %
,

对直肠炎为

99.78%
,

而青霉素和状观霉素分别为 88 %
;

96 % 〔
“

〕
。

单剂量口 服或 b id
,

0

.

2 5 一0
.59 /

次
。

但对咽部感染的效果 由于病例数较少尚

需进一步观察
。

对单剂量 口 服 。
。

25

gC

P L X

.

与 日服 29氮苇青霉素合用 19 丙磺舒sd疗法进

行统计学分析比较
:
疗效无显著性差异

。

C P L X 治疗对传统抗生素有抗药性的杜氏嗜

血杆菌引起的软下疮疗效可靠川
。

三
、

抗呼吸道感染效果满意

据报道C P LX 治疗3181例呼吸道感染
,

平均治愈 率 为 8几 08 %
,

0

.

5
~

0

.

75
9

/ 次
,

bi d

,

多采用6一 12d疗法
。

C P L X 具有 良好的

支气管移行率
,

在呼吸道与痰中的浓度大大

超过嗜血杆菌属与布兰汉氏球菌属的M lc so

对多种耐药菌引起的感染有效
,

对肺囊性纤

维化恶化合并绿脓杆菌感染疗效良好
。

为避

免耐药
,

不宜长期使用
。

静注
一

C P L

菌引起的院内感染肺炎效果满音

有 限
,

尚待进一步研究〔‘!
。

但因资料

疗G
一

杆

X


