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安定对兔体内苯妥因钠药代动力学的影响

周 吐文 杨媛媛 刘仁明 姚丹帆
一

李英衡 康钦树 (第三军医大学新桥医院 临宋药理室 ) 63 0 0 3 7

提 要 木文应用荧光偏振免疫分析法测定了家兔肌注安定前或 1周后 静注苯妥因钠的血药

浓度
,

计算其药代动力学参数
。

结果表明
,

安定能明显影响兔体内苯妥囚钠 的药代功力学
。

1h2

时两组血药浓度相差非常显 欲 给安定后苯妥因钠的 t告明 显延 长
,

药 代动力学模型 山原来一室

开放悦型变为二室开放模型
,

而A U C和清除率无明显改变
。

关趁词 安定 /药效学
,

苯妥因 /代谢 , 动力学 , 兔

苯妥因钠是癫痈大发作的首选药
,

安定 o ~ 4 ℃静置 h1
,

4 0 0 火 g离心 s m in
,

取血下箭寺测
·

则是癫痛持续状态的首选药
,

在临床上两种

药物通常合并应用
。

由于苯妥因钠治疗指数

较 窄
,

血清浓度低于 1 0件g / m l时
,

疗效不佳
,

高于 2 0一: g /
n 、 I Jj寸

,

贝!J可出现 各种毒副反应
,

所以国内外已将其列为需要进行血药浓度监

测的药物之 一
。

苯妥因钠的代谢主要由肝脏

中微粒休酶进行
,

对肝药酶有影响的药物可

能会影响其代谢
。

据报道 ( ’ )苯妥因钠与苯 二

氮董类药物联合应用时
,

苯妥因钠的血药浓

度可出现升高
、

降低和保持不 变等现象
,

但

对其药代动力学参数的影响尚未见报道
。

本

文在家兔休内观察安定对苯妥 因钠药代动力

学的影响
,

以进一步探讨安定与苯妥因钠的

相互作用
。

间隔 Zd后
,

给家兔肌注 安 定
,

短 日 2 次
,

每次 1
.

5

m g / k g
,

共注射 7 d
,

」
1

第8 下l左乏s rl J、 给家兔肌注

安定 1
.

s m g z k g 后 3 o m , n ,

再次静脉注射 1 9̀ 苯妥

因钠注射液 I Om g / k g
,

给药后采血间隔时间和标本

处理同前
。

1
.

2
.

1 血药浓度测定
:

将 全自功荧光偏振免疫分

析仪进行温度
、

光路
、

吸脸等校正
,

用苯妥因钠标

准液测绘标准曲线
,

标准曲线山仪器 自动绘击lJ和贮

存
。

用质量控质药盒测出质控范围
,

各项指标均符

合仪器要求后
,

各取血清 50 时侧定苯妥因钠血清浓

度
。

术妥因钠血清浓度检出限为。 .

01 林g / m l
,

测定

范围为。~ ` o卜: g / m l
。

1
.

2
.

2 数据处理 : 将所得数据应用 M C P K P 药动

学程序在微机上自动拟合
,

计算药代动力学参数
,

并进行 t检验
。

2 结 果
材 料 和 方 法

材料

试 剂 与仪器
:

庄 射 用苯 妥因钠 粉 针
,

家兔肌注安定前后两次静注苯妥因钠的经时血

药浓度
一

时 间 曲线见附图
。

从图中可以看出
,

用定

后
,

苯妥因钠在 il6 和 1 2 h时的浓度明显 升 高
。

酬孤
,ù只

长侧名尽胶比拼

0
.

2 5 9 /支
,

批号 5 1 0 5 0 6 2 3
,

J: 海第八制药厂
,

安定

注射液
,

10 m g 2/ m l
,

批号8了。84 。,

重庆西南 制药

三厂
,

苯妥因钠试剂盒
,

批号 0 8 6 8 5 A Z
,

美国雅培

公司 , 全自动荧光偏振免疫 分 析 仪
,

美国雅培公

司
。

1
.

1
.

2 动物
:

健康家兔
,

体玉 2
.

1~ 2
.

s k g
,

雌雄

兼用
,

第三军医大学实验动物所
。

1
.

2 方法

取健康家兔 6只
,

采用自身对照方法
,

给药前

禁食一夜
,

次 日晨 8 时由兔耳缘静脉缓慢推注 1 %

苯妥因钠注射液 ( I Om g / k g ) ( “ )
,

于给药后 10
、

3 0m i n
,

1
.

5
、

3
、

6
、

1 2h自另耳缘静脉 采血 ] m l
,

附 图 享 兔肌 注安 定前 ( ` ) 和肌 注安定后

(
·

) 静注 苯安囚纳 的血清苯妥因纳 浓 度
-

时间 曲线 n 二 6
,

无士S



经微机药动学程序自动拟合的苯妥因钠药代动

力学参数见附表
,

从表中可以看出
,

单用苯妥因钠

时皇一室开放模型
. `

合用安定后则 呈二室开放模

型
·

用安定后
,

笨妥因钠的鸿从用安定 前 的 1 .5 之

土。 .

盯 h延长至 .2 35 士0
.

32 h
,

尸< 。 .

01
,

但是 A U C

和清除率没有明显改变
。

提示用安定后苯安因钠的

消除明显减慢
。

附表 字兔肌注安定前或后苯妥

因钠的药代动 力学参毅炸 二 6 , 无士 :

参数 注射前 注射后

K ( h
一 卫) 0

、
4 8士 心

。
1 2

aK凡

T 么

( h
一 : )

`

( h
一 1 )

( b )

A U C ( m玄 / L
·

h )

C L ( L / k g
,

五)

V ( L / k g )

1
.

5 2士 。 ,
4 1

4 5
.

弱土 1 1
。

5 2

0
.
2 3土 。 ,

0 5

O
, ` 7士 0

.

0 2 4

0
。
8 9士 0

,

65

1
。
4 1士 。 。

a 3

2
,

3吕士 O
。

3 2

4 8
。
8马士4

.

公名

0
,
2 1士吞

一

心2

仓
.

3白土 0
.
0 6

本实验单用苯妥 因 钠 时亡
。
为2 1

。

15 士

0
.

匀e拜g / m l
,

而联合用药后
,。 相石

。

为 26
,

34 士

3
。

6 0林g / / m l
,

p相一
。

为 12
。

5 6士3
. 4 2林g / m l

,

经微机 自动拟合均属指数式消除
,

未出现非

线性动力学模型
。

苯妥因钠的代谢是
“
容量限

制性代谢
” ,

在低血药浓度时
,

荆量和血药

浓度呈线性关系
,

其体内消除动力学符合一

级动力学特征
,

只有当血药浓度超过一定范

围才出现非线性关系 (。 , 。 安定除了抑制狂化

酶外
,
还能抑制细胞色素P

. 。 。 ,

减慢苯妥因

钠的代谢
。

除了安定外
,

’

苯妥因钠的代谢产

物能抑制 自身的生物转化
。

因此
,

长期应用

安定
,

利眠宁
,

苯妥因钠等药物时
,

苯妥因

钠的血清浓度会明显升高` ’ )( 句 。

在联合应用
卜

这类药物时
,
应加强对苯妥因钠血药浓度的

监测
,

以避免笨妥因钠的毒性反应
。

3 讨 论

本实验来用荧光偏振免疫分析法测定血

清苯妥因钠浓度
,

具有专 一 性 强
,
灵敏度

高
,

回收率高及变异系数小等特点
。

曾有报

道 《孙苯妥因钠单剂量 (3 0。川 9 2每人 ) 口服

给药后
,

出现一室和二室两种动力学模型
。

本实验发现
,

肌注安定之前静注苯妥因钠皇

现一室模型
,

而给安定 1周之后
,

再次静注

苯妥因钠则出现 二 室 模型
。

二 室 模 型 中

的 t l 口与一室模型中 t 工含义基本相同
,

我们

将二者进行 t检脸
,
差异非常显著 , 联合用

药后的 t告明显延长
·

说明 往射 丈周 安定之

后
,

兔体内的苯妥因钠的代谢发生了改变
。

这种改变可能是安定抑制了经化酶 , 使苯妥

因钠的代谢减慢 (4 ’ 。

苯妥因钠在兔体内药动

学模型的改变
,

可能是用安定之后
,

苯妥因

钠的消除减慢
,

生物半衰期延长所致
,
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联用脑垂体后叶素和鱼精蛋白致脑梗塞一例

吴国明

`

有例

郭先健 (第三军医大学新桥医院 呼吸科 ) 6 3。。 3 7

男性患者
,

3 7岁
。

因反复咳嗽
、

咯血 8

年
,

再发半月于 1 9 9。年 7 月 1 7日入院
。

此次于半月

前发病
,

咯血 50 ~ 15 o m l/ d
。

经静 滴 “ 青霉素
” 、

“
脑垂体后叶素 (简称垂体素 ) ” ,

咳嗽
、

咯血稍

减轻
。

为迸一步诊治入我院
。

体检
: T s 7

.

2 ℃
,

P 8 2次 /爪 i 。
,

R 2 0次 / m i n ,

B 1P 4
.

7 / 9
.

k3 P a 。

神志清醒
。

双下肺可 闻 及 中
、

细湿罗音
。

心律齐
。

四肢活动正 常
。

生 理 反射存

在
,

巴彬斯基氏征阴性
。

实验室检查
:

H b i o 4 g / L
,

W B C 6
.

砚 x 1 0 . / 1
· ,

N O
.

八
,

P I 10 2 x 10 .
/ L

,

出 血及凝血时间均为 昌

m in
。

胸片
.

支气管扩张并感染可能
。

余无特殊
。

初诊
:

支气管扩张症并感染
、

咯血
。

入院后给予青霉素和氧派嗓 青 霉素 抗感染
,

以垂体素 10 ~ 20 L. d/
、

静滴及口服安络 血
、

云南白

药等止血
。

7 月 24 ~ 26 日停垂体素
,

改用鱼精蛋白

50 m盯 d静滴
。

因疗效不佳
,

7 月 28 日始 抗 生素改

为先锋哪素 V S
.

o g/ d静滴
,

并于 7 月28
、

29 日联用

鱼精蛋白100 m g/ d
、

垂 体素 10 u/ d
。

7 月 s0 日~ 8

月 1 日未用鱼精蛋白
。

8 月 2 日又因咳血再用鱼精

蛋白100 m g/ d
、

垂 体素 10 。 / d
,

先 锋播素 V 改为

2
.

0 9 /次
、

i
. v 、

2 / d (后 者 用至 吕 月 1 1 日)
。

s

月 3 日发现患者嗜睡
、

不语
,

右侧肢体活动少
,

但

神志清醒
。

神经科会诊检查
:

右 7
、

12 颅神经中枢

性瘫痪
,

右
.

上肢肌力 I 级
,

右下肢肌力 l 级
,

深健

反射活跃
,

巴彬斯基氏征阳性
,

运 动性失 语
。

诊

断
:

左侧大脑中动脉血拴形成
、

脑梗塞
。

8 月 3 日

前后查 P l和出
、

凝血时间 6 次均正常
。

血块收缩时

间
:

l h开始收缩
,

24h收缩不良
。

经静 滴低 分子

右旋糖醉
、

潘生丁
、

尿激酶及丹参等药物
,

偏瘫逐

渐好转
,

可步行
,

但运动性失语未完全恢复
。

讨 论

垂体素是大咯血药物治疗中的首选止血剂
,

一

般 3。 u
/ d左右

,

常见的副作用为头庸
、

而色苍白和

腹痛等 l()
,

与其收缩血管的作用有关
。

鱼精蛋白洁

抗内源性肝素
,

一般在其它止血剂效 果 不 佳 时应

用
,

连续使用不超过 3 d( “ )
。

对于难治性咯血
,

我

科曾联用垂体素和鱼精蛋白
,

疗效满意
,

未发现严

重的副作用
。

本例在联用时
,

垂体素已减量
。

脑梗

塞的发生可能与该患者脑血管对垂体素较敏感
,

发

生较强烈收缩
,

再加鱼精蛋白的中和肝素作用
,

致

脑血栓形成所致
。

1 例 1 岁男孩在应用先锋霉素 V

10 O tn g
·

k g
一 1 ·

d
一 ` x 13 d后

,

引起帕金森氏样运动
,

推测为药物部分通过血脑屏障
,

直接干扰黑质内多

巴胺能神经元的正常功能所致 (3)
。

本例也用了先锋

霉素V
,

但该药无致血栓形成的作用
,

亦未见类似

的报道
。

本例脑梗塞为联用垂体素和鱼精蛋白所致

的可能性大
。

教训
:
尽最不联用垂 体素 和 鱼精蛋

白
,

如必需应用
,

应严密观察血压和病情变化
,

及

时监测凝血指标
,

以便及时作出相应的处理
。

关妞润 脑垂体后叶素 ,鱼精蛋白 , 脑梗塞
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