
保温中形成的 3个 poly-SM 组 分 究 竟是 SM 

的几聚体，有待研究． 

虽然目前还没见 SM 能形成 聚 合 物 的报 

道，但 SM 分子既有氨基，又有醛基，在酸崔 

化条件下，醛基和氮基易发生亲核加成反应． 

Aronson等也曾认为 SM 在溶液中可以以其醛 

基和 N一甲基葡萄糖胺上 的 仲氨 基 分 子 内 缩 

台 ，．提示 SM 分子间通过醛基和氨基缩合是 

可能的．实验中我们通过柠檬酸一乙酸酐反应证 

明聚合反应和 SM分子上的 氨基有关．Poly— 

SM 的确切聚台机理及 聚合后的结构，有待研 

究 

从商 品 SM 中 分离到的主要致 敏 性 杂质 

。高杂 1”在 320 nm 附近 有 絷 外 吸 收 峰 ，， 

poly-SM 在 320 nm 附近也有紫外吸收峰． 通 

过对 SM 生产工艺的了解得知，生产中为除去 

发酵液中的蛋白质需将发酵液用草 酸 酸 化至 

pH 3左右，并通蒸气至 7O℃． 在 此条件下， 

SM 的聚台反应是可能发生的．P0ly—SM 一 旦 

形成，现有的主要精制手段都不能将其全部除 

净(未发表资料)， 因此生产过程中产生 poly— 

SM 并带到商品 SM 中是完全可能的． 
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全胃肠外营养对丁胺卡那霉素药物动力学的影响 

蔡卫民、于广华 、陈 刚 (南京军区南京总医院药理科。南京 210662，中国) 

Influence of total parenteral nutrition on amikacin pharmacokinetics 

c w ci—M in． YU Guang-Hua， CHEN Gang 

(G l删 Hospital Df Nanjing Armed For~s。N口n柏 210002。China) 

ABSTRACT Six patients under total pa ren· 

teral nutrition (TPN) and eight control 

ReCeived 1988 Sep  3 Accpted 1989 Mar 24 

Gradtmte student of Ch ina Phormaceu~icaI Uni- 

~rsfty．Nanjins 210009．China 

patients received 200 m g of am ikacin by iv 

infusion in 0．5 h．Amikacin concentrations 

of Serum and urine were determined by 

~luorescence polarization immuncmmmy． At 

6 h afte~the beginning of administration ． 

维普资讯
 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


the amikacin level in Serum of TpN group 

(2．3±0．8 tLg／m1)wilts significantly higher 

than control(1．3±0．8~．g／mI)．There WaS 

no significant diffefence"between the 24一h 

urine output of 2 groups． Pharmacokinetic 

calculations were based on a two--con]【part- 

ment open-system mode1．The I．+B and 

apparent volumes of distribution (y。，V ， 

)of TPN group were significantly great- 

er than those of control group． The body 

clea rance of amikacin in TPN group WaS 

slower than contro1． It is suggested tha t 

serum amikacin concentrations should be 

monitored in clinical TPN patients to pre- 

vent toxic rea ctiOns． 

KEY WORDS pqrenteral hyperalimen~a— 

tiOn ：amikacim pharmacokinetics： fluore~- 

cence polarization：immunosssay 

曩一 用荧光偏振免疫法测定了6例全 胃肠 外 营 养 

(TPN)病人和 8例对照病人静滴200由哼丁胺卡那霉耋 
后血清和尿中药物浓度．TPN组的 G-．。低于对照姐 ， 

而末端相6 h时血浓度却明显高于后者． 两姐病人 2t 

h肾排出率无差异．药物动力学呈二室开放 型． TPN 

组的 ， 一， 和 B增大，．Ic 4显著藏小．实验 
提示丁胺卡那霉素在TPN病人体内潍除减慢． 

美■词 胃肠外高营养}丁胺卡那霉素·药物动力学} 

荧光偏振 I免疫测定 

营养对药物动力学 的影响近年引起重视． 

如 巳发现茶碱代谢因饮 食 高 蛋 白 物 质 而 加 

速“’，庆大霉素的消除因过量摄入蛋 白质而加 

快 ．全 胃肠外营养(total parenteral nutrition， 

TPIN)系指非胃肠道输入的一种 高 能 营养剂。 

临床用于严重肠道疾患病人的营养 支 持 与 治 

疗 ’．TPN能否改变合用药物的代谢、 消除， 

进而影响疗效和毒性，值得探讨．丁胺卡那霉 

素具有耳、肾毒性，且后者与体内药物浓度密 

切相关 ’． 为此我们选择临床应用TPN并 合 

用丁胺卡那霉素抗感染的病人，用荧光偏振免 

疫法测定其血清和尿 中药物浓度，初步探讨了 

TPN对丁胺卡那霉素药物动力学的影响． 

M ATERIALS AND M哐TH ODS 

硫酸丁胺卡那霉素(amikacin sulphate)注 
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射液(天焯和平制药厂)，TPN 由本院腹部 外 

科配液室按医嘱配制I荧光偏振 免 疫 分 析仪 

(TDx)及其专用丁胺卡那霉素测定试剂 盒 (批 

号 950802 AZ)由美国 Abbott公司提供 ，． 

实验对象和■药方囊 受试者均为本院腹 

部外科住院病人．其中 TPN组 6例 ( )肠瘘 

患者，年龄 43+SD 23yr (20-70yr)， 体 重 

46±6 kg(39—52 kg)，等热量、氮量 TPN全量 

3 d后给药I对照组 8人(3M，5F)， 其 中 1 

人患肠瘘， 2人胆囊炎， 5人胆 石 症， 年 龄 

46±13yr(27—64 yr)，体重 6O±1Oks (48— 

72 kg)．受试者血清肌酐、尿素氨、 血钾、血 

糖等用药前、后备测定 1次，均正常．控制饮 

水，均无合并用药．两组病人每 日3次每次恒 

速静滴 200 nag丁胺卡鄢霉素 0．5h，给药间隔 

为 8h． 

血、露蔚藏一定和奠■处理 两组病人于 

首次给药后 0．5， l，2，3和 6h分别职上肢 

静脉血 1ml，分离血清， 收集 24h内 混合尿 

液并记录尿量，尿液用 PB缓冲液 (pH 7．8)稀 

释．用荧光偏振免疫法0’测定血清和尿 中丁绩 

卡那霉素浓度． 

血清药物动力学按二室模型分析 ’，模型 

表达式为 C=Ae-a +Be一8’}用"PKBP-N1 程 

序(B’在微型计算机上对原始数据进行拟合，估 

算模型参数．部分动力学参数 V．-．， 和 CL 

系根据文献计算公式 ’求得．TPN组与对照 

组血清、尿药浓度及动力学参数的比较 用 t检 

验分析． 

RESU璐  

荧光偏振免疫法测得 TPN 组和对 照组 平 

均血清浓度及显著性检验结果见 Tab 1． 

丁胺卡那霉素 200 mg静脉滴注开始后 0．5 

h。TPN 组与对照组血清浓度均达高峰，分别 

为 l4．2±8．8和 20．4±4．7~g／ml。 TPN组略 

低于对照组’至 6h分别降至 2．3±0．8和 1．8 

±0．8pg／ml， 此时 TPN组的血清药浓度明显 

高于对照组药浓度EP<0．o5)．血 清药浓度变 

I 氆目 {{j巍 j} 
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Tab 1． Se：rum amlkacln concentration (pg／m1) 

afte~ iv infusion of 200 mg ill 6 total pig tai l 

nutrition (TPN ) and 8 control patients． i~SD ． 

。P> 0．05， ¨P< 0．05． 

Time (h) Control TPN 

0．5 20．4± 4．7 14．2±3．8”  

1．0 10．8± 2．4 10．0±3．8 

2．0 5．8± 1．4 6．0±2．1’ 

3．0 3．7± 1．0 4．8±1．4’ 

6．0 1．8±0．8 2．3± 0．8” 

化的方程式分别为； 

TPN 组 C=21．89 e 。。 +12．79 e “ 

对照组 C=54．79 e ‘+10．81 e 

TPN组 24h内尿量、尿药浓度、 肾 排 出 

量和 与对照组比较均无显著性差异． 

TPN组与对照组药物动力学参 数 比 较见 

Tab2．与对照组相比，TPN 组的中央宣分布容 

积(y。)和稳态分布容积(Va )显著 增 大 (P< 

0．01)，周边室分布容积(y )也明显增大 (P< 

0．05)．而中央室消除速率常数(K．。)显 著减小 

(P<0．01)．TPN组丁胺卡那霉素的 消除相半 

衰期 ( B)为 3．20±1．23h，明显高于对照钼 

值 2．11±0．5Oh(P<O．05)和文献报道正常值 

(1．9O± 0．28h) ． 

Tab 2． Pharmacokineti~parameters of amikaet． 

afte~ iv tnfudon of 200 mg in 6 total parente~ld 

nutrition (TPN )and 8 control p-den协． i±SD ． 

’P> 0．05， ¨P< 0．OG， ⋯ P< 001． 

Parameter Corttrol TPN 

j 1D (h一 ) 

； CL (L／h) 

0．88± 0．16 0．50±0．21⋯  

5．81± 1．65 5．16± 1．71 

D硅 USSJ0N 

TPN主要含葡萄糖(约 20 )、水解蛋白、 

脂肪乳剂、电解质和维生素等，而丁胺卡那霉 

素又是主要从肾脏排泄的药物．因此，我们原 

先推测病人应用 TPN后可能会因血 中 高糖而 

引起高渗性利尿，进而增加丁胺卡那霉素的尿 

排泄．但从实验数据看，TPN 病人无 论 从 尿 

量，还是药物肾排出率等与对照组比较，均无 

明显差异．这可能是因为 TIN中含 有 一 定量 

的胰岛素，或者高糖促使病人内源性胰岛素分 

泌增加，使 TPN病人血糖下降，这 可以 从临 

床测定 TPN病人血糖筐 均正 常 (<135mg ) 

来加 以说明． 

TPN病人静滴 200 mg丁胺卡那霉 素后， 

峰浓度略低于对照组，但给药 G h后 的末端相 

浓度却明显高于后者． 这可能是因 为 TPN病 

人输入大容量的高能营养剂后，造成药物体内 

分布容积 y。、y 和 y：明显增大， 加上中央 

室消除速度 五 。显著减小， 因 而 使 TPN病人 

的血药浓度下降比较缓慢．由于丁胺卡那霉素 

的耳、肾毒性与药物的分布、排泄关系密切， 

因此 TPN病人药物动力学的改变有可 能 造成 

药物在上述组织 中的蓄积，导致毒性反应．所 

以，TPN 病人尤其是肾功能下降 的 病 人长期 

使用丁胺卡那霉素，应定期监测其血药浓度， 

以指导临床合理用药． 

曩谢 朱念庭 诸葛海鸿参加部分工作． 
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Assessment of absorption and distribution of artemether in rats 

using a thin layer chrom tography scannin g technique1 

JIANG Ji-Rong， ZOU Chong-De， SHU Han-Lin， ZENG Yan-Lin 

(Shanghai ln~itute of Ma~eria Medics，Chinese Academy of＆ le ，Shanglu~ 200081，China) 

ABSTRACT TLC scanning technique was 

f0nnd to have good specificity 如r studying 

the absOt。ption and distribution of artemethcr 

in rats．Plasma or tissue homoga nates 0．2一 

L 0 ml were placed in glass extraction 

tubes and water was addedtomake 1．0 ra1． 

Each sample was extracted 3 times with 4 

ml mixed organic solvent(n-psntans ：di。 

chloromethane=i：1．vol：vo1)．The  organic 

layers of 3 extractions were combined and 

evaporated．The residue was dissolved in 

l00—300 p．1 of ethyLacetate and spotted oll 

TLC plates． The chromatogram was deve1- 

oped in solvent system cons isting of petro- 

leum ether：chloroform：ethy】aoetate(4：2： 

1)． The color dcveloping agent was 0．25 

g 咖 imethyLaminobrnzaldehyde dissolved in 

a mixture of 2．25 ml 85％ phosphoric 

acid，47．B ml of acetic acid and 20 ml of  

water· 
．  
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Artemether fat emulsion was 西ven 

intravenously at the dosage of 80 ms／ks． 
Groups of 5 rats were kiHed  at l5。 3O． 60 

and 120 min after iv． The  results showed 

tha t the  peak tissue levels were obtained 

within 15 mill；the  drug disappeared from 

the blood very rapidly，and only 0．34．g／ 
ml was found in the们蛐 a after 120min． 

The higest level was found in brain which 

attained about 13．9 g／g wet tissue 15min 

after iv injection，moderate in heart， lung 

and skeletal muscle,whereas the levels in 

liver and kidney were low． 

At 15， 30 and 60 rain． the plasma 

drug concentrations WeTe l8．5． 6．9 and 

2．3 p．g／ml，and the brain drug concentra- 

tions were 14．0，8．8 and 3．4 ．g／g wet 
t~sue， respectively， 

In viw'and in vitro experiments(Tab 2) 

indicated tha t artemethe r entered blood 

cells less tha n 15 rain aft日 iv injet- 

t／on． The ratio of bloud cell／pLasma arte- 
mether concentration was low． but grad- 

ually increased with time． Although the  

quantitits of artemcthcr trasported into the  
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