
且无明显不良反应 值得临床推广应用 ∀我们的观察结果基

本相似 但认为还需要取更大的样本量来进行考察 ∀

3 3  老年病人机体抵抗力降低 大量或长期使用广谱抗生

素易导致正常菌群失调而致真菌感染 针对老年病人的临床

特点及病原学变化 我们选用大蒜素注射液佐治老年人社区

获得性肺炎的患者 经临床观察结果证实 能够提高临床疗

效 缩短疗程 降低二重真菌感染的发生率 ∀

3 4  由于老年患者免疫力低 ≤ °进展相对较快 因此在临

床诊断明确的前提下 宜尽早予以经验抗菌治疗 治疗时可

以采用降阶梯疗法 但在本次观察中对在一周内痊愈的病例

均未实施降阶梯治疗 ∀

3 5  此次临床观察过程中 各种不良反应的发生率较高 如

例使用甲磺酸加替沙星氯化钠注射液的病例中 就有 例

发生氟喹诺酮类药物所致的神经系统不良反应 例发生二

重真菌感染 例使用注射用头孢哌酮舒巴坦钠病例中 有

例发生肾损害 例发生二重真菌感染 ∀这应该与老年人

各种生理机能均已逐渐退化 抵抗力也逐渐下降 有密切的

关系 ∀因此 老年患者在使用各类药物时 除严格控制给药

剂量 !给药速度以及药物浓度外 须在用药过程中及用药后

的一定时间段内加强监测 ∀

3 6  甲磺酸加替沙星包括其他氟喹诺酮类药物可能会激发

或引起失眠多梦 !激动焦虑 !精神紧张等不良反应的发生 因

此 原有精神病史 !失眠史的患者应避免使用 ∀
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奥硝唑对大鼠血胰屏障通透性的研究

祁金文 3 马珂 吴远航 浙江省人民医院药剂科 杭州 浙江大学城市学院 杭州

摘要 目的  研究奥硝唑对大鼠血胰屏障的通透性 为选择合适的抗微生物药物预防和治疗胰腺组织感染提供理论依据 ∀方

法  给予大鼠口服奥硝唑 在规定时间点取样 用反相高效液相色谱法 °2 ° ≤ 测定胰腺组织和血清中药物的浓

度 ∀结果  血清 !胰腺组织中奥硝唑浓度在 时最高 分别为 ? ? ∀药物对血胰屏

障的通透率 ° 在 以后一直 ∀结论  口服奥硝唑后 药物在胰腺中有良好的分布 对血胰屏障具有良好的通透性

值得向临床推荐用于预防和治疗胰腺感染 ∀

关键词 奥硝唑 血胰屏障 通透率 胰腺炎
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? ? √ × ∏ ≤ 2

∏ ∏ √ × ° ∏

2 ∏∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  2

√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: 2

  急性胰腺炎是常见的急腹症之一 死亡的原因 以上

是由于急性胰腺炎继发性感染所致 ≈ ∀抗菌药物治疗是急

性胰腺炎治疗中重要的一环 ∀但 世纪 年代以前 无论

是应用抗菌药物预防还是治疗急性胰腺炎继发感染 结果都

使人失望 ∀ 年 ∏ 等描述了 /血胰屏障 0 即抗生素

从血液进入胰腺组织要依次透过腺泡周围的毛细血管内皮

细胞层 !基底层 !腺泡细胞层 !泡心细胞层 !闰管等结构 ∀由

于血胰屏障的存在 使许多抗生素在胰腺分布太少以致不能

发挥抗菌作用 ∀血胰屏障概念的确立 使针对胰腺感染的选

择用药有了明确的方向 ∀胰腺感染的致病菌主要为革兰阴

性菌和厌氧菌等肠道常驻菌 ∀有文献 ≈ ∗ 推荐使用甲 替

硝唑及喹诺酮类药物 ∀而国内外对奥硝唑

能否透过血胰屏障的研究尚未见报道 为此 我们通过测定

对血胰屏障的通透率 来探讨其在治疗继发性胰腺感染

中的作用 为临床选择用药提供参考 ∀

1  材料

1 1  仪器

惠普 ) ° ≤色谱仪 四元泵 ! 自动

进样器 ! 柱温箱 ⁄ ⁄检测器 色谱

工作站 德国惠普公司 !÷ • ) 型涡旋混合器 上海医科

大学仪器厂 !离心机 ) ) 上海安淳科学仪

器厂 !电子天平 ∞×× ∞ ∞ 梅特勒 2托利仪器上海

有限公司 三洋低温冰箱 ∀

1 2  药品与试剂

替硝唑 × 湖北潜江药业有限公司

南京圣和制药有限公司 甲醇 色谱纯 二氯甲烷 !异丙

醇 !冰醋酸皆为分析纯 ∀水为重蒸馏水 ∀

1 3  实验动物

≥⁄健康大鼠 只 浙江省人民医院动物实验室提供

雌雄不限 体重 ∗ 随机分成 组 每组 只 ∀实验

前禁食 不禁水 ∀

2  方法与结果

2 1  给药方法

每一时间点随机取 组大鼠 取 溶液 重蒸水溶

解 浓度为 以 的剂量灌胃 共设 个时

间点 即

在上述时间点分别摘大鼠眼球取血约 静置 凝固

后 离心 取血清密封 !避光 ! ε 冰冻保

存 剖腹 取胰腺 剔除主血管 脱脂称重 加 氯化钠注

射液匀浆至 ∀密封 !避光 !冰冻保存 ∀

2 2  标本处理

取 血清或组织匀浆液 加浓度为 × 甲

醇溶液 Λ 作内标 混匀 加 的磷酸盐缓冲液

Λ 混匀 再加二氯甲烷 2异丙醇 Β 混合液 涡旋

震荡 离心 取有机层 气挥干 残渣

用 Λ 甲醇涡旋溶解 离心 取上清液

Λ 置含 Λ 内衬管的 具盖广口瓶待测 ∀

2 3  的含量测定

参考文献 ≈ 2 采用反相 ° ≤法 流动相 甲醇 2水 含

冰醋酸 Β 流速 进样 Λ 检测波

长 柱温 ε ∀惠普化学工作站自动收集数据 ×

和 出峰时间分别为 和 ∀

2 4  标准曲线的绘制

将 储备液适量精密加入到大鼠空白血清中 使浓

度分别为

∀ 管重复操柞 分别取 按 / 0和 / 0项下操

作 记录不同浓度标准液的
×
和 计算

×
以 值为纵坐标 已知 浓度为横坐标 直线回归

标准曲线方程为 ≤ ρ ν ∀

结果表明 浓度在 ∗ 范围内 浓度与峰高比

有良好的线性关系 ∀血清中最低检测浓度为 ∀

2 5  精密度与回收率

将 储备液适量精密加入到大鼠空白血清中 使浓

度分别为 个浓度各 份 分别取 按

/ 0和 / 0项下操作 分别于同 连续测定或分 测

定 记录药物和内标峰高积及其比值 计算日内及日间精密

度 并以标准曲线方程计算其检出量与加人量的比值 得其

方法回收率 ∀另配制相应浓度的标准溶液 分别测其色谱峰

高比值 计算血浆中药物萃取回收率 ∀

种浓度的日内精密度均 日间精密度均 结

果见表 ∀

2 6  样品稳定性

表 1  精密度和回收率试验 ν

Ταβ 1  √ ν

样本 方法回收率 萃取回收率
日内精密度

测定值 ≥⁄

日间精密度

测定值 ≥⁄

? ?

? ?

? ?
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2 6 1  提取后的稳定性  将 储备液适量精密加入到

大鼠空白血清中 使浓度分别为 个浓度各

份 分别取 按 / 0项下操作 室温 约 ε 下放

置 按 / 0项下操作 比较不同时间样品浓度的

变化 考察提取后样品在室温下的的稳定性 ∀测定结果表明

提取后药物在 内稳定 见表 ∀

表 2  提取后的稳定性试验 ν

Ταβ 2  ≥ ∏ ν

样本
测定值 ≥⁄ 测定值 ≥⁄ 测定值 ≥⁄

? ? ?

? ? ?

? ? ?

2 6 2  冻融后的稳定性  将 储备液适量精密加入到

大鼠空白血清中 使浓度分别为 个浓度各

份 分别于冻融前 !冻融 ε 冷冻至少 后取出 室温

解冻 次 !冻融 次后 取 按 / 0和 / 0项下操作

测定 考察经冻融后样品的稳定性 ∀测定结果见表 表明血

样经 次冻融后药物无明显降解 是基本稳定的 ∀

表 3  样品冻融后的稳定性试验 ν

Ταβ 3  ≥ ν

样本
冻融前

测定值 ≥⁄

冻融 次

测定值 ≥⁄

冻融 次

测定值 ≥⁄

? ? ?

? ? ?

? ? ?

2 7  血清和胰腺组织中药物浓度及血胰屏障通透率

根据测量值计算 对血胰屏障的通透率 ≈ 2 2

° 胰 ≤胰 ≤血 ≤胰 !≤血分别为胰腺组织和血清药物

的浓度 ∀用 ⁄ ≥√ 软件 孙瑞元 !陈志杨 !郑青山 皖南

医学院 ! ∞¬ 程序进行数据处理 ∀分析表明

在大鼠体内的过程总体符合二室模型 ≤
Α

Β Π ∀其中 Α Β

τ Α τ Β τ ¬

Χ ¬ ≤ #

≤ ] # ×

× ] ≤ ƒ ∂ ƒ

∀ 在大鼠胰腺内的过程符合一室模型 ≤

Α 其中 Α τ τ ¬

Χ ¬ ≤

# ≤ ] # ×

× ] ∂ ƒ ≤

ƒ # ∀口服 后血清和胰腺组织中药

物浓度及通透率结果见表 ∀由表 可见 血清 !胰腺组织的

药物浓度都在口服后 达到最高 ° 胰在 后一直

∀也就是说 大鼠口服 后 药物在胰腺组织的

浓度一直高于血药浓度 Π ∀

3  讨论

3 1  本实验所得的大鼠 房室模型与人的一致 半衰期

τ Α τ Β明显比人的短
≈ 2 这符合体表面积比值 即体表面

积 体重的比值 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 ∀

3 2  是第三代硝基咪唑类药物 对绝大多数厌氧菌均

表 4  口服 后血清和胰腺组织中药物浓度及通透率 ν

, ξ ? σ

Ταβ 4  ×

∏ ∏ ν , ξ ? σ

时间 血药浓度 胰组织浓度 ° 胰

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

有较强的抑制杀灭作用 ≈ ∀ 具有良好的脂溶性 体内

分布广泛 但在胎盘浓度较低 ≈ ∀本试验中 对血胰屏

障的通透率虽不及 ×
≈ 但其通透率在达峰以后一直大于

仍体现了良好的分布能力 表明对血胰屏障具有良好的通

透性 ∀文献 ≈ 认为针对胰腺感染 /抗生素的应用应遵循 抗

菌谱为革兰阴性菌和厌氧菌为主 !脂溶性强 !有效通过血胰

屏障等三大原则 0 ∀ 在人体内消除较慢 τ 约 ≈ 2 ∀

综上 从药动学和药物抗菌作用的角度来看 用于治疗

和预防胰腺继发感染应该有较理想的疗效 ∀
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4  结论

本实验提示 与甲硝唑 ≈ !× ≈ 一样对血胰屏障

具有良好的穿透性 在胰腺组织中具有很好的分布 值得向

临床推广用于预防和治疗由厌氧菌所致的急性胰腺炎和胰

腺肿瘤的继发感染 ∀
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阿昔洛韦致急性肾功能衰竭 3例分析及文献复习

杜勇 贾金康 梁华 沈汉超 浙江大学医学院附属第二医院肾内科 杭州

摘要 目的  探讨阿昔洛韦致急性肾功能衰竭 ƒ 的临床特征 ∀方法  报道 例阿昔洛韦诱导的 ƒ的临床表现 实验室

检查及肾组织活检结果 并对相关文献进行复习 ∀结果  ≠ 例均为中年患者 平均年龄 岁 例患者在用药 内起

病 临床表现不典型 仅 例以少尿为主要表现 例伴有明显的腰痛 例均无蛋白尿和镜下血尿 平均血肌酐水平

Λ ≈ 例均行肾图检查 均提示 ≤段排泄延缓 例肾组织活检提示部分肾小管扩张 肾小管内可见晶体样物质 伴

肾间质明显水肿 ∀ …全部患者均予以利尿 !护肾等常规对症处理 肾功能于 ∗ 内完全缓解 ∀结论  阿昔洛韦导致的 ƒ

以肾小管内梗阻为主要病理机制 腰痛是其突出的临床特征 患者多呈良性经过 预后佳 规范用药是预防的重要措施 ∀

关键词 阿昔洛韦 急性肾功能衰竭 病例分析
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