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环丙氟呱酸对血浆氨茶碱浓度的影响

吴国明 钱桂生 张楚毅 黄永平 刘 红 (第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 0 0 3 7

提 要 在 巧例呼吸系统疾病患者观察了环丙氛呱酸对血浆氮茶碱浓度的影响
.

结果表明加服环丙氟

呱酸 50 0 m g
,
1 / 1 2 h x 3 d 后

,

血浆氨茶碱谷浓度和峰浓度均明显增高 ( p < .0 0 1 )
,

其谷浓度和峰浓度分别增

高 60
.

3 %士 69
.

8 %和 38
.

4 % 士 55
.

8写
.

提示两者合用时应适当减少氨茶碱用量
,

以避免氨茶碱中毒的发生
。

关键词 环丙氟呢酸
.
氨茶碱

中图法分类号 R 983

环丙 氟呱酸 ( C P F X ) 是 一种新 型唆诺 酮类抗 菌

素
。

由于 C P F X 具有高效
、

广谱
、

毒性低等优点
,

在呼

吸道感染的治疗 中具有重要地位
。

氨茶碱 ( A L )因其疗

效确切
,

在慢性阻塞性肺疾病 ( C O P D )患者中的应用

仍很普遍
。

因此
,

临床上合用 C P F X 和 A L 的机会很

多
。

但是
,

国外有学者观察到 C P F X 对 A L 药代动力学

有影响
,

可延长其半衰期
,

降低其清除率
,

使氨茶碱血

药浓度增高
L,

· ’ · ’ j 。

也有作者认为 c P F x 对 A L 浓度无

明显影响闭
。

国内对该方面的临床研究甚少
。

我们在

15 例病人观察 了 C P F X 对 A L 血药浓度的影响
,

现报

道如下
。

l 对象和方法

1
.

1 病例选择

15 例病人中
,

男性 12 例
,

女性 3 例
,

平均年龄 57
.

0 士 n
.

9

岁 ( 3 5~ 7 2 岁 )
,

平均体重 5 3
.

9士 8
.

2 k g ( 5 9~ 6 8 k g )
.

其中慢性

支气管炎 10 例
,

支气管哮喘 2 例
,

支气管扩张症 l 例
,

肺炎 2

例
。

肝
、

肾功能均正常
.

3 例有右心衰竭
.

1
.

2 给 药方法及标末 .Nl 定

试验前 3 d 及试验期间禁用红霉素
、

甲氰咪呱及巴 比妥等

对 A L 代谢有影响的药物
,

禁食含嚷吟高的食物
。

A L (上海第

二+ 一制药厂生产 ) 2 0 0 m g
,

每 日 s
: 3 0

、
1 4 , 3 0

、
2 0 , 3 0 各 口

服一次
。

试验第 3 日 2 0 : 5 0 开始加服 C P F X (印度产 ) 5 0 0 m g /

1 2 h
。

于试验 第 3 日及 第 6 日分别 于 8
: 3 0

,

即服药 后立 即

( o h )
、
1 0 , 3 0 ( Z h )及 1 4 : 5 0 ( 6 h )从前臂抽取静脉血标本各

l m l
,

t 肝家化试管内
,

离心取血浆标本贮存在 一 15 ℃冰箱内

待检 (3 ~ 6 d 内 )
.

A L 采用全自动荧光偏振免疫分析仪 ( T xD
,

美国产 )测定
。

测定氨茶碱浓度范围为 1~ 4 0 m g / L
,

灵敏度为

。
.

01 m g /L
,

批间变异系数为 2
.

7%
。

所得数据经 t 检验 (配对或非配对 )进行统计学处理
.

2 结果

血浆 A L 浓度及 C P F X 和年龄对其影响的结果见表 1 和

表 2
。

表 1 血浆氮茶碱浓度

T a b l p 一as m a A L e o n e e n t r a t io n ( m g / L )

G r o u Ps 0 h 2 h 6 h

A L 7
.

6 8士 4
.

0 9 1 1
.

0 7士 4
.

4 5 8
.

9 2士 4
.

1 8

A L + C P FX 1 1
.

24 士 5
.

8 5 14
.

2 4士 5
.

5 3 1 2
.

3 6士 4
.

7 6

P V a l u e ( 0
.

0 1 < 0
.

0 1 < 0
.

0 1

表 2 年龄与血桨氮茶碱浓度的关系 ( m g L/ )

T a b 2 T h e r e la t io n
be t w倪 n y e a r s a n d p l a s

m
a A L e o n e e n t r a t io n ( m g / L )

D a y 3 D a y 6

G r o u P s

0 h 2 h 6 h 0 h 2 h 6 h0 h 2 h 6 h 0 h 2 h 6 h

) 6 0 y e a r s

< 6 0 y e a r s

P V
a
l u e

9
.

6 8士 4
.

4 5 1 2
.

9 9士 5
.

0 1 1 1
.

2 0士 4
.

2 6 14
.

16士 6
.

1 9 1 7
.

14士 5
.

6 3 1 4
.

7 1士 4
.

9 2

5
.

4 0士 2
.

1 4 8
.

88士 2
.

5 4 6
.

3 1士 2
.

2 0 7
.

8 9士 3
.

2 5 10
.

93士 3
.

2 2 9
.

6 7士 2
.

9 7

< 0
.

0 5 ) 0
.

0 5 < 0
。

0 5 ( 0
。

0 5 ( 0
.

0 5 < 0
.

0 5

从表 l和表 2可见 口服 A L 200 m g /次
,
3次 / 日血浆 A L 浓

度基本上可达有效治疗范围
,

老年组浓度更为合适
.

3个时相点

的 A L 浓度均与年龄呈显著正相关 ( 尸 < 0
.

05 ~ 。
.

01 )
。

加服

e P F x 5 0 0 m g八 2 卜x 3 d 后
,
3个时相点 A L 浓度均显著增高

( 尸 < 。
.

0 1 )
,

其中谷浓度 (0 时 )平均增高 60
.

3% 士 69
.

8%
,

峰浓

度 (2 h )增高 38
.

4 % 土 55
.

8 %
,

其中 1例峰浓度从 7
.

62 m g / L 增

高到20
.

04 m g / L
,

增高 16 3%
.

虽然老年组服 C P F X 后 A L 血药

浓度显著高于中年组
,

但就增高程度而言
,

二组并无差别 ( P ) 司
.

05 )
.
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3 讨论

3
.

1 A L 的合适荆童

A L 具有平喘作用
,

在 C O P D 患者中应用很广泛
,

近年来发现氨茶碱还可兴奋疲劳的隔肌
,

更受到重视
。

但是
,

A L 的有效安全范围小 (血浓度 10 一 20 m g / L )
,

且个体差异大
,

易发生 中毒
。

本文结果表明
,

60 岁以上

者 口服 A L 60 0 m g d/
,

血药浓度可达有效水平
。

其 中 1

例 72 岁肺心病
,

右心衰竭患者峰浓度 > 20 m g / L
,

并出

现心悸
、

心率增快等 A L 中毒症状
.

而 60 岁以下者该剂

量还不能使 A L 浓度达到有效水平
。

这可能与老年人
,

特别是 CO P D 患者 A L 半衰 期延长
、

清除率降低有

关
「司

。

推测中青年人 A L 用量需增 至 8 00 m g d/
,

才能使

血氨茶碱浓度达到有效水平
。

3
.

2 C P F X 对 A L 血药浓度的影响

S c h w a r t : 等 报 道 给 9 例 健 康 受 试 者 口 服

e F P X 7 5 0 m g / 1 2 h 又 9次后
,

A L 清 除率 下降 3 1%
,

A L 浓度显著增高川
.

R o b s o n
等也发现 C P F X 能显著

降低氨茶碱清 除率
〔, 〕 .

以上二篇报道均是在健康受试

者所作的研究
。

本文结 果表明在呼吸道疾病患加服

C P F X 后
,

血浆 A L 峰浓度及谷浓度均明显增高 ( 尸 <

0
.

0 1 )
,

其 中 3例 有肺心病
、

右心衰 者 峰浓度均 > 20

m g / L
,

最高达 26
.

34 m g / L
,

并出现轻度 中毒症状
。

本

文结果提示 C P F X 对 A L 血药浓度的影响具有重要的

临床意义
,

二者 合用可明显增加 A L 中毒的可能性
,

特

别是对 A L 用量本来偏大
,

老年及合并肺心病
、

心衰病

人
。

本文结果提示在合用 C P F X 和 A L 时
,

A L 用量应

减少 1/ 3以上
,

以避免 A L 中毒的发生
。

最好能进行 A L

血药浓度监测
,

做到给药个体化
。

据文献报道 C P F X 主要影响 A L 的清除药代动力

学参数
,

使其半衰期延长
,

清除率下降 27 %一 31 % `’
·
3二 ,

从而使 A L 血药浓度增高
。

C P F X 主要通过抑制肝细

胞的细胞 色素 4P
5。

酶 系统
,

从而 抑制 A L 在肝脏的代

谢和清 除 .1[
2〕

,

其中主要抑制 A L I
,

3 一去 甲基化和 8

轻基化途径 [ , 〕
。

本文结果还表明尽管 60 岁 以上者 口 服 C P F X 后

血 A L 浓度显著高于 60 岁以下者
,

但就增高程度而言
,

二组并无差别
。

提示老年组加服 C P F X 后血浆 A L 浓

度较高是 因加服 C P F X 前 A L 浓度较 中年组高之故
。

这与文献报道的 C P F X 对血 A L 浓度的影响在老年人

更为明显不一致
「̀ ,

其原因有待进一步探讨
。
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