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用 FPI A法测定健康人庆大霉素药物动力学参数

徐传福 黄林清 朱秀平 刘仁明 尚福堂 (新桥医院 临床药理基地 )

庆大霉素系临床应 用 极 为 广泛的抗生素之一
,

其有效血药浓度范围较窄
,

峰浓度超过

15卜g / m 1(
` )持续时间较长时

,

容易引起耳毒性及肾毒性
,

故被临 床列为 常 规 的监测药物之

一
。

由于 血药浓度测试方法各异
,

所得庆大霉素药物动力学平均参数的文献值差异 也 较大
。

因而使个 沐给药剂量方案存在较大 的 误 差
。

本文选用灵敏度高
、

测试快速
、

取样量少的荧

光偏振免疫分析 ( F PI A ) 方法
,

对 8 名健康年轻受试者测试了单剂量肌注庆大霉素 s om g后

的经时血药浓度
,

用微机M C P K P药物动力学程序处理并求得庆大霉素的药物动力学参数
,

与文献 ( “ )平均参数进行分析比较
,

为临床提供合理用药的参数资料
。

1 实 验 材 料

仪器
:

全自动荧光偏振免疫分析仪 ( T D x )
,

美 国雅培公司产品
。

试剂盒
:

包括①庆大霉素试剂盒
,

由标记为 P
、

T
、

S等 3瓶试剂组成
。

P为表面活性缓冲液 , T为药物荧光标记物
, S为药物抗血清缓冲液

。

批

号。 3 1 9 1 A Z
。

②庆大霉素样本标准液
,

编号由A 、 F
,

系由浓度从低到高的 6 瓶标准液组成
。

批号。 2 9 9 5 A oZ

③庆大霉素质控品
,

由 L (低 )
、

M (中 )
、

H (高 )3 瓶药物浓度空白血清配成
。

批号。 i 6 9 5 A Z
。

④磷酸盐缓冲

液
。

试剂盒及试管
、

样品杯等均 为 美国 雅 培公司产品
。

试药
:

硫酸庆大霉素注射液
,

每 支 2 m l 含80 m g

(即 5 0 0 0 0单位 )
,

批号 5 7 0 7 0 2
,

四川长征制药厂产品
。

2 实 验 方 法

2
.

1 血药浓度刚试方法

采用 F P IA 方法测试庆大霉素的血药浓度
,

先将 T D x 按操作手册作温度
、

光路及吸量检查
,

校正合格

后开始测试
。

绘制标准曲线
:

用庆大霉素标准溶液 ( A , F )
,

按操作手册方法进行测试
,

结果见表 1
,

标

准曲线见图 1
。

表 1及图 1均贮存于仪器软件中
,

可供较长时间使用
。

质量 控 制
:

取庆大霉素质控品
,

依

法测得 3种不同浓度的 回收率
,

结果见表 2
。

结果表明其测试值在合格浓度范围内
,

T D x 可供使用
。

表 1 庆 大霉素标准液 F IP A 测 定结 果

编号 编振值 F P IA

1上11
八Ot了口廿阳了O口9,上11AA

1 8 6

1 8 5

。
0 4

。
0 1

\BB

到蜡谁C 1 6 2
。

0 9

C 1 6 1
。

0 4

D 1 2 4
.

0 6

D 1 2 4
.

0 1

E 9 1
。

3 0

E 9 0
。

8 1

F 7 5
。

5 1

F 7 5
。

5 5

5 10

浓度 ( p g / m l)

圈 1 庆大霉素的标准曲线
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表2 庆大霉素质控试荆测试位 (陀 / m) l及要 求范围

浓度 试剂瓶标示量 侧试值 合格浓度范围

8
。

0 0

4
。

0 0

1
。

0 0

7
。

92

4
。

0 1

1
。

0 1

7
。

2 0 ~8
。

8 0

3
。

6 0 ~4
。

4 0

0
.

8 5 ~1
。

1 5

HM L

2
.

2 试 验 设 计

随机选择无心
、

肝
、

肾疾病的8名 (男
、

女各4) 健康年轻受试者
,

平均年龄为19
.

6士 2
.

5岁
,

平 均 体

重为5 4
.

7 5士 5
.

26 k g
,

受试前经测试肾功能均属正常范围
,

心
、

肝功能及血常规等既往史诉述正常
。

受试前

1周及受试过程中均未服用其他药物
,

受试前夜开始禁食
、

禁水
,

受试期间不作剧烈活动
。

受试者 于试验

之日凌晨 8 : 。 o
,

单剂量臀部肌肉注射庆大霉素 2 m l (含量 80 m g)
,

分别于给药后 10 m i n 、

30 m i n 、

50 m i n 、

90 m i n 、

12 O m in
、

18 O m in
、

24 O m in 由上肢静脉采取血样 1
.

o m l
,

置于编号试管中
,

离心
、

分取血清
,

随

即测试血清中庆大毒素药物浓度
。

3 实 验 结 果
8名志愿受试者肌注庆大霉素后 的经时血药浓度结果见表 3

。

在微机上用 M C P K P 药物动力学编程软件

计算其药物动力学参数见表 4
。

理论药时曲线见图 2
。

表 3 8名受试者肌 肉注射庆大霉素 80 m 后 的血清庆大霉素浓度 (林g / m l)

受试者
给 药后采血时间 ( m in )
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表 4 8名受试者肌 肉注扮庆 大霉素 80 m g后 药代动 力学参数

受试者
L A G T I M E

( m i n )
K a

( m i n 一 1 )
K

( m i n 一 l

T I/ I K人
n l l n

T l / Z K

( m i n )

T P

( m i n )
C M 人X A U C

( 林g /垃 l ) ( m g / L
·

m i n )

4
。

3 9 5 6

5
。

7 2 2 8

0
。

0 0 0 0

4
。

3 6 7 0

0
。

0 0 0 0

2
。

5 9 0 3

0
。

0 0 0 0

3
。

3 2 Q7

2
。

5 9 4 6

2
。

2 9 9 7

0
。

0 7 2 2

0
,

1 0 7 1

0
。

0 4 7 5

0
。

0 4 2 9

0
。

0 9 3 8

0
。

0 5 0 5

0
。

0 3 7 8

0
。

0 3 5 3

0
。

0 6 0 9

0
。

0 2 7 1

0
。

0 0 8 4

0
。

0 0 6 3

0
。

0 10 4

0
。

0 0 6 1

0
。

0 0 6 8

O
。

0 0 6 9

0
。

0 0了6

0
。

0 0 0 0

0
。

0 0 7 7

0
。

0 0 1 5

9
。

6 0 5 0

6
。

4 6 9 5

1 4
。

5 9 4 8

1 6
。

1 3 7 8

7
。

3 8 9 7

1 3
。

7 1 7 3

1 8
。

3 4 8 8

1 9
。

6 2 1 2

1 3
。

2 3 5 0

4
。

9 3 6 1

8 2
。

9 3 4 0

1 1 0
。

5 3 9 1

6 6
。

8 0 9 0

1 1 4
。

1 2 7 5

1 2 0
。

2 8 3 8

1 0 1
。

1 2 0 2

9 1
。

3 2 8 1

7 7
。

4 6 1 3

9 5
。

5 7 5 4

1 9
。

0 5 9 3

3 8
。

1 8 8 2

3 3
。

8 6 6 6

4 0
。

9 9 1 2

5 7
。

4 2 1 6

3 0
。

2 0 1 7

4 8
。

6 9 7 9

5 3
。

1 7 0 0

5 5
。

3 8 8 9

4 4
。

7 4 0 8

1 0
。

3 3 3 8

4
。

2 5 1 7

4
。

4 7 0 8

4
。

9 6 4 8

2
。

9 5 2 7

4
。

4 2 6 0

4
。

6 0 2 2

4
。

6 3 4 4

5
。

1 9 8 6

4
。

4 3 7 7

0
。

6 7 2 3

6 7 8
。

3 5 0 0

8 5 8
。

4 2 0 0

7 3 2
。

3 0 0 0

6 7 2
。

6 6 0 0

8 0 1
。

5 9 0 0

9 2 0
。

1 2 0 0

9 1 4
。

0 9 0 0

9 2 7
。

3 8 0 0

8 1 3
。

1 1 3 8

10 7
。
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4
.

1 庆大霉素的血药 浓 度 测 试 方 法 较

多
,

除抗生素常用的微生物 法 外
,

近 年

又发展了高效液相色谱 ( H P L C ) 法
、

酶

免疫法 ( E M I A )
、

荧光免疫法 ( F I A ) 及

放射免疫法 ( R I A ) 等测试方法
。

本实验 所

用的荧光偏振免疫法 ( F P I A )
,

是 当 今

最引人注目的一种方法
,

它既保 留了荧光

试剂的稳定性
,

又克服了容易炸 灭 的缺

点
。

在国外该方法 已成为临床药物监测 的

重要手段之一 ( 2 )
。

T D x 对于庆大霉 素 血

药浓度测试具有灵敏度高 ( 0
.

1 6协g / m l)
、

回收率高 ( 9 9 士 3
.

5 % )
、

批 内 变 异 系

图 2 8 名 受试者肌 肉注射庆 大霉

素 8 0 m g后 的理论药时曲线

数小于 5 %
、

批间变异系数小于 7 %
,

可 确保测试结果准确可靠
。

此外
,

该仪器尚有测试

速度快
、

取样量少 ( 5 0时 )
、

样品无须处理
、

分析 及计算全 自动化
,

减免了操作误差
。

该方

法与 R I A
、

E M I A方法的相关性好
,

其相关系数分别为 0
.

9 65 及 0
.

9 7 6
。

4
.

2 单剂量 给药的庆大霉素药物动力学
,

一般报告为三室模型
,

甚至更为复杂
。

多剂 量 给

药期间
,

可简单看作二室模型
。

由于文献报道日相应出现于给药 24 h之后
,

本实验测试庆大霉

索的经时血药浓度在 O h一 4 h之间
,

估计拐点尚未出现
。

本实验数据经微机判断为动力学一

室模型是有可能的
。

4
.

3 本实验单剂量肌肉注射庆大霉素 2 m l( 含80
, 0 00 单位 ) 后所获得 的药动学主要参数之平

均值
,

K a = 3
.

6 5 4 h
一 ’ ; K = 0

.

4 6 2 h
一 ` , T zI/ k = l

.

5 9 3 h ; V d “ o
.

2 3 3 L / k g ; T p = 4 4
.

7 4 m i n ,

与文献报告的 K a = 4
.

0 9 士 4
.

4 7 h
一 ` ; K = 0

.

4 0 3 士 o
.

o s 4 h
一 ` ; T竹 k = 1

.

s h ; V d = 0
.

19 ~ 0
.

2 5

L k/ g ; T p = 3 o m in ~ 9 0 m in 的结果 基本相符或接近
,

由此证 明该文献报告的参数均值是可以

信赖 的
,

可 以作为给药剂量估算的依据
。
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