
复合物 o该复合物能抑制凝血酶和 ÷¤因子kƒ¬¤l等凝血因子

的活性 o从而发挥抗凝作用≈v ow  ~但是 o�� • � 与 �× ¶结合

形成的复合物对 ƒ¬¤的选择性抑制作用较强 o抗 ƒ¬¤ r抗 ƒ

µ¤的比值比普通肝素大 o而且 �� • �2�× ¶对其它凝血因

子 o如 ƒ ÷ ´¤抑制较小 o对血小板影响也较小 o因而对 �°× ×

延长明显 o出血副作用较少≈v p x  ∀

我们的结果显示 o�� • � 对血小板无明显影响 o而且也

无严重的出血并发症 o如颅内出血 !消化道出血的发生 ∀我

们认为 o�� • � 是目前在防治单纯切割球囊术后急性冠脉

内血栓形成中的一种比较安全 !有效的抗凝剂 ∀
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左旋氧氟沙星对大鼠血胰屏障的通透性

马  珂  祁金文  俞  佳  金  戈  赵大建t  姜蔚t  胡智明t
k杭州 vtsstw 浙江省立医院药剂科 ot普外科l

摘要  目的 }研究左旋氧氟沙星对大鼠血胰屏障的通透性 ∀方法 }经尾静脉推注左旋氧氟沙星kus°ª#®ª2t体重l o在规定的时

间点取样 o用高效液相色谱法k�°�≤l测定胰腺 !肝脏组织和血清中药物的含量 ∀结果 }在大鼠血清中的左旋氧氟沙星浓度在

x°¬±时最高 o为 us quwzΛª#° �2t o胰腺 !肝脏组织都在 ts°¬±时最高分别 ut q{xsΛª#ª2t !vs qx|sΛª#ª2t o然后持续下降 ~ts°¬±

时胰组织的药物浓度开始高于血清 o|s°¬±后两者浓度接近 ∀药物对血胰屏障的通透率k°� l在 x°¬±时 s q{x o然后处于上升

趋势 ous°¬±时最高达到 v q{u o然后下降 o|s°¬±后接近 t ∀结论 }静脉推注左旋氧氟沙星后 o药物对血胰屏障具有良好的通透

性 o值得向临床推荐预防和治疗胰腺感染 ∀

关键词  左旋氧氟沙星 ~血胰屏障 ~通透率 ~胰腺炎
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  随着对急性胰腺炎病理生理认识的不断深入 o诊断技术

和外科监护 !治疗水平的进步 o急性出血坏死型胰腺炎病人

早期死于循环 !呼吸衰竭者已大为减少 o继发性胰腺感染已

成为急性出血坏死型胰腺炎的最主要死亡原因≈t ou  ∀而由于

血胰屏障的存在 o使许多抗生素在胰腺分布太少以致不能发

挥抗菌作用≈v p y  ∀国内外对氟喹诺酮药物左旋氧氟沙星能

否透过血胰屏障的研究尚未见报道 o为此 o我们通过测定左

旋氧氟沙星对血胰屏障的通透率 o来探讨其在治疗继发性胰

腺感染中的作用 ∀我们实验如下 }

1  材料与方法

1 q1  材料

1 q1 q1  实验动物  ≥⁄健康大鼠k浙江医学科学院实验动物

供应中心提供lxx只 o雌雄不拘 o体重 uws ∗ u{sªo随机分组 o

每组 x只 ∀实验前禁食 tu« o不禁水 ∀

1 q1 q2  仪器与试剂  惠普 1100 �°�≤ 仪 o�tvtv� 自动进样

器 o �¼³̈µ¶¬̄ �⁄≥ ≤t{色谱柱kw qs °° ≅ uxs°° oxΛ° o德国

惠普l o ⁄�⁄ 检测器 o惠普化学工作站 ~左旋氧氟沙星

k̄ ²√²©̄²¬¤¦¬± o��ƒ o杭州海尔思生化药品有限公司l !替硝唑

k·¬±¬§¤½²̄¨o× ⁄� o正大青春宝药业有限公司l !乙腈k色谱纯 o

天津四友生物医学技术有限公司l !甲醇k色谱纯 o天津四友

生物医学技术有限公司l !注射用生理盐水k天津大冢制药有

限公司l o二氯甲烷 !异丙醇皆为分析纯 o重蒸水自制 ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  给药方法  向大鼠尾静脉 20¶内推注左旋氧氟沙星

kus°ª#®ª2t体重 o左旋氧氟沙星用重蒸水溶解l o在规定的时

间点kx !ts !us !vs !ys !|s !tus !t{s !vys !w{s°¬±l摘眼球取血

u°�o静置 o凝固后以 {xssµ# °¬±2t离心 ts°¬±取血清密封避

光冰冻保存 ~剖腹 o取胰腺 !肝脏组织 o剔除主胰管 !血管 o脱

脂称重 o加生理盐水匀浆密封避光冰冻保存 ∀

1 q2 q2  标本处理  取 0 qx°�血清或组织匀浆液 o加 xsΛ�

浓度为 usΛª# ° ¯2t 替硝唑甲醇溶液作内标 o混匀 o加

ussΛ�³�y q{y磷酸盐缓冲液 o混匀 ~再加 x°�二氯甲烷r异

丙醇k|Βtl混合液 o涡旋震荡 v°¬±o以 vxss µ# °¬±2t离心

us°¬± o取有机层 oxs ε 水浴流动空气挥干 otssΛ�甲醇溶解 o

置含 tssΛ�内衬管的 u°�具盖广口瓶中待测 ∀

1 q2 q3  左旋氧氟沙星的含量测定  采用 �°�≤ 法 ∀流动

相 }乙腈Β水k含 s qu{ h三乙胺和 s quy h磷酸l � twΒ{y o流速

t qw°�# °¬±2t o进样体积 usΛ� o检测波长 u|{±° o温度为室

温 o惠普化学工作站自动收集数据 o替硝唑 !左旋氧氟沙星出

峰时间分别为 x qw°¬±和 ts qx°¬±∀

1 q2 q4  标准曲线的制作 将左旋氧氟沙星加入空白大鼠血

清 o使浓度分别为 s !x !ts !us !ws !{s !tssΛª# ° �2t ∀分别取

s qx°�o按 t qu qu和 t qu qv操作 o以左旋氧氟沙星与替硝唑峰

面积比k� ²̄©r�·§½l对已知的左旋氧氟沙星浓度作标准曲线 ∀

1 q2 q5  统计学处理  ktl用 v°{z程序处理数据 o拟合房室

模型 o求得药动学参数 ∀ kul根据测量值计算左旋氧氟沙星

对血胰屏障的通透率≈z k° ±̈̈ ·µ¤·¬²± � ¤·¬²o°� 胰l � ≤胰r≤血

k≤胰 !≤血 分别为胰腺组织 !血清的药物浓度l ∀用 �¬¦µ²¶²©·

∞¬¦̈¯进行数据处理 ∀

2  结果

2 q1  用 3°{z软件进行分析表明 }左旋氧氟沙星在大鼠体内

的过程符合二室模型 ≤·� �∂2Α·n �∂2Β·∀其中 � � wx qyu oΑ�

s qsv| o� � w qxu oΒ � s qssxvy o×truΑ � tz qzz°¬± o×truΒ
�

tu| qu|°¬± ∀

2 q2  标准曲线为 ���ƒr�×⁄� � s qtzu{≤2s qs|ww kµ �

s q|||wl ∀左旋氧氟沙星在大鼠血清药物浓度在 x°¬±时最

高 o为 us quwzΛª#° �2t o胰腺 !肝脏组织都在 ts°¬±时最高分

别 ut q{xsΛª#ª2t !vs qx|sΛª#ª2t o然后持续下降 ~ts°¬±时胰组

织的药物浓度开始高于血清 o|s°¬±后两者浓度接近 ∀药物

对血胰屏障的通透率k°� l在 x°¬±时 s q{x o然后处于上升趋

势 ous°¬±时最高达到 v q{u o然后下降 o|s°¬±后接近 t ∀尾

静脉推注左旋氧氟沙星后各时间点胰腺 !肝脏和血清中药物

浓度见图 t o药物对血胰屏障通透率 p时间曲线见图 u ∀

3  讨论

3 q1  本实验所得的大鼠左旋氧氟沙星房室模型与人的一

致 o半衰期 ×truΑ !×truΒ
明显比人的短≈{  o这符合体表面积比值

k即体表面积r体重的比值l大的动物对药物的代谢率要高于

比值低的一般药物代谢规律 ∀喹诺酮类药物在人血液中的

蛋白结合率低 o在肝脏 !肾脏组织内广泛分布 o肝脏组织浓度

通常高于血药浓度 ∀本实验中左旋氧氟沙星的肝组织浓度

一直高于血清浓度 o这与人基本一致 ∀

3 q2  引起继发性胰腺感染的常见病原菌是以肠道菌群为主

的革兰氏阴性细菌≈| ots  ∀预防和治疗胰腺感染应选用对这

些病原菌敏感 !并能透过血胰屏障 o在胰腺组织中的浓度达

到治疗水平的抗生素≈ts  ∀在本实验选择的左旋氧氟沙星的

抗菌谱几乎包含了绝大多数可引起急性胰腺炎继发感染的

病原微生物≈tt  ~本实验发现左旋氧氟沙星在胰腺组织的浓

度很高 o对血胰屏障具有良好的通透性 o在胰腺组织中能长

时间维持有效杀菌浓度 ∀左旋氧氟沙星对胃肠道感染也有

显著的疗效≈z  o这样可防止胰腺炎中肠道细菌逆向引起的继

发感染 ∀另外 o左旋氧氟沙星还具有显著的后效应≈tu otv  ∀
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从药代动力学和药物抗菌作用的角度来看 o左旋氧氟沙星用

于治疗和预防胰腺继发感染应该有较理想的疗效 ∀

3 q3  本实验结果在临床也得到了验证 }在 u例急性坏死型

胰腺炎引流术前静脉滴注 s quª左旋氧氟沙星注射液k商品

名 }来立信 o浙江医药股份有限公司l o在清除的组织和引流

的胰液中均可检测到左旋氧氟沙星 o防止了胰腺继发感染的

发生 ∀进一步的临床考察将会进行 ∀

总之 o静脉推注左旋氧氟沙星后 o药物对血胰屏障具有

良好的通透性 o在胰腺组织中具有很好的分布 o加上它的广

泛的抗菌谱 o值得向临床推广用于预防和治疗急性胰腺炎和

胰腺肿瘤的继发感染 ∀
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注射用磷霉素钠细菌内毒素检查法初探

梁  勇k梧州 xwvsst广西桂东人民医院l

摘要  目的 }建立注射用磷霉素钠的细菌内毒素检查法 ∀方法 }根据中国药典 usss年版二部收载的细菌内毒素检查方法的要

求进行实验 ∀结果 }样品经稀释后无干扰作用 o且与兔法热原检查结果一致 ∀结论 }细菌内毒素检查法可用于注射用磷霉素

钠热原检查 ∀

关键词  注射用磷霉素钠 ~细菌内毒素 ~鲎试剂

Α Πρελιµιναρψστυδψ ον Βαχτεριαλ Ενδοτοξιν Τεστ φορ Φοσφοµψχιν Σοδιυµ φορ Ινϕεχτιον

�¬¤±ª ≠²±ª( Γυανξι Γυιδονγ Πεοπλε. σ Ηοσπιταλ, Ωυζηου xwvsst)
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  鲎试剂用于药品中细菌内毒素的检测具有灵敏度高 !操

作简便的特点 o用细菌内毒素检查法代替兔法来检查药品的

热原已被世界许多药典≈t 收载 ∀参照中国药典 usss年版细

菌内毒素检查法 o对注射用磷霉素钠的细菌内毒素进行检测

试验 o结果与兔法一致 o表明细菌内毒素检查法可代替注射

用磷霉素钠热原检查 ∀
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