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7个自愿者合用羧苄青霉素对核糖霉素药物动力学的影响 
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ABSTRACT The experiment Consists of tWO 

~oups．namely the fibostamy~n(Rib1 group and the 

Rib and carbcnicillin (Car)combination group． 

Thnre wnre 7 he a1mY volunteers in each group． Thc 

Rib concentration in blood and urinn was detected 

with the impru ved microbiology method The organ． 

ism tested was BacUlus pum池 J． Tbc results demon． 

strated that the drug s~-wum levnl was in line with the 

one-compartment open mudc1． The parameters such 

as K · K
． ， r：，r ．， r-，C田．．， and AUC in the 

Ribgroup andthe~．ombination groupWnl~：043±0 03 

and 0 41± 0 04 h_。．3．09± 1．37 and 2．82土 1 48 h～． 

1 61土 0．12 and 1．72± 0 17 h．0 26± 0．12 and 0．31± 

0 15 h．0．91土0．20 and 1．0l±0．31 h．37±4 and 34±6 

ug· ml一， 123± 17 and I20± 16 ug· h· ml～． 

respectively． Th e 24---h urinary rneovnry rates of the 2 

~OUpS Wnre 84土 3％ and 84土 5％ ．respe ctively． 

Th ere was no significant difiernnc~(，>0．05)between 

the param eters of the 2 groups Thc results indicate 

mat Car has no apparent effect on the 

pharmaeokineties of Rib in the healthy volunteers 

KEY W ORDS ribostamyein； earbenieillin 

pharmaeokineties；combination drug therapy 

提要 为探讨人体合用时教苄青霉素(Car)对核糖霉 

素(Rib)药物动力学的影响．本文进行了 Rib单用组 

与 Rib和 Car合用组的试验 以微生物法检测 Rib血 

和屎中的滩度，证明两组 Rib im均符合一房室模 

型．合用组Rib的 ，24 h尿中回收率分别为1 72土 

0．I7 h和 84~5％．以及其它各项药动学参数与单用 

组者相比无显著性差异，表明 Car对 Rib的药动学无 

明显影响． 
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美t饲 核糖霉索；羧苄青霉索：药物动力学；联合 

药物疗法 

核糖霉素(rlbostamycin，Rib)为一氨基甙 

类抗生素，具有耳、肾毒性低的优点“)．尚未 

见与 口一内酰胺类抗生素台用药物动力学相互 

作用的报道，为此本文进行探讨联合用药时羧 

苄青霉素(carbenidllin，Car)对 Rib药物动力 

学的影响，以便了解两药合用时 Rib的安全 

性．为临床合理用药提供药物动力学的依据． 

M ATER!ALS AND M ETH0DS 

注射用核糖霉 素(Rib)．注射用羧苄青霉 

素(Car)与 Rib标准品(1 mg相当 668单位)均 

为上海第四制药厂产品；短小芽 胞杆菌(Bacil- 

lus pumilus)由中科院上海药物研究所抗生素室 

提供．PC-1010型电子计算机为美国 IBM 公 

司产品； 自动化药物动力学微机程序软件 

MCPKP由中国农业科学院兽医研究所编制． 

血和尿中 Rib微生物法测定 培养基及 

检测菌液按 中国药典方法制各．将含 菌液培 

养基 30 ml倒人 消毒玻璃 大方盘(16 cm×l6 

cm)中，水平待凝，等距离打孔(6×6个)，用 

微量进样器取 1O川，随机加入各孔内，l式 2 

份。37"C培养 8 h。以精密度 0．02mm 游标卡 

尺分别量取标准液和样品液抑菌圈直径，求算 

出样品浓度． 

体外配伍血清 中 Car对 Rib测定的影响 

分别将 Rib单用及 Rib与 Car合用时(Car 

10倍于 Rib的量)的 Rib 2，4，8， 16，32， 

64旭 ·ml- 的血清标准液在大方盘中点样，l 

式 3份．观察两种标准液的抑菌圈直径有无差 

异．确定两药体外有无相互作用． 

Rib与 Car台用的药动学 健康受试者 7 
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人，男 3人，女 4人，均为本室工作人员．年 

龄 28±SD 10 yr，体重 58±SD 4 kg，肝、肾 

功能正常，以 自身为对照，先后进行两组试 

验，即 Rib单用组及 Rib与 Car合用组-阿 

组间隔时间为 14 d．单用组：受试者 7人．Im 

Rib 0 5 g(生理 盐水溶解)，im 后 0 25，0．5， 

0．75，1， 1．5，2，3，4，6，8 h分别于指灾 

取血 70 1，分离 血清 ，并 收集 im 后 0—3， 

6，6ul2和 1 2-24 h尿液，测量各时间内尿 

量 ，4U保存待测．合用组：受试者 7人，将 

Car 2 g溶于 10ml生理盐水 中，10rain内 iv 

完后，立即 im Rib 0．5 g，血和尿样收集同 单 

用组．用改进的微量微生物法(待发表资料)测 

定血清及屎中 Rib的浓度，每人可得小 10对 

血药浓度一 时问数 据，用 MCPKP软件经 汁 

算机 自动拟合选择最佳房室模型，绘出血药浓 

度一时间曲线，并求出各项药动学参数 尿 

药数据用计算器算 出各时间内尿中 Rib的排 

出量及 24h屎中回收率． 

RESULTS 

体外配伍血清 中 Car对 Rib测定的影 响 

用含有短小芽胞杆菌的 pH 8 5的培养基在 

大方盘中测试 Rib单用及 Rib与 Car合用标 

准液的抑菌作 用，结果证明fTab 1)，两药在 

血清中同时存在时，Car对 Rib的浓度测定无 

明显影响． 

Tah 1．Diameters of rlbo6tamycln(Rib)and Rib+Car 

(cnrbeaiciUte) I1：1o】 n， against BacHlus 

l~millus ^=3．n SD． 

2 

4 

8 
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32 
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A(mm R C ar B Rib() |b () ⋯ 
6．74±0 1 3 6 67±0 05 0．07 

9．03±0．06 9 1l±0．08 0．08 

l1．33土0．14 I1．17±O08 O．I6 

l3 43±0．09 l3 35±0．05 0．O7 

15．75± 007 15 65±0．06 0．1l 

l7 88土0 07 I7 8l±0．0l 0．O7 

口，999 0 9998 

Rib与Car台用人体的药动学 

1 血、尿 中 Rib浓度的测定 Rib单Jj] 

组及 Rib与 Car台用组血清浓度见 Tab 2．单 

用组 Rib吸收相的血清浓度稍 高 1：合用组 ， 

但两组消除相各时间的血清浓度非 常接近． 

单用组和台用组的达峰时间分别 为 0．75和 1 

h，峰浓度分别为 37±SD 4和 36±SD 5 g· 

ml一，8 h的血清浓度分别 为 2．4±SD 0 4和 

2 7±SD 0 8／tg·ml一，im 后不 同 时fnJ Rib尿 

约平均浓度及排出量见 Tab 3，证明两组问 24 

h尿排jfj量及 回收率相差甚小． 

2联合用药时Car对 Rib药动学的影响 

Tah 2．Rib B4Erllnl level(Og．mI-I)in 7 volunteers after 

im Rih 0．5 g． ± SD 

Tab 3． Influence of Car on the 24一h urinary excretion 

ofRih iⅡ7 health volunteers． 『±SD ． ’P>0．05． 
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单用蛆和台用组 Rib im 均符合一室模型特点 

(Fig 1)．用 MCPKP软件经微机处理 ，亦 是 
一

室优于二室模型．按一室模型求得的人体内 

Rib血清浓度随时问变化的动力学方程式，单 

用组 为： c=63．30( -o 一 ，合 用组 

为：，C=54．47(e-O t )．据此方程式 

箅出理论值与实测值非常接近(Fig 1)．按一室 

模型求得单用组和合用组健康人体 Rib im的 

药动学参数 !SO)及其平均值相差的显著性 

检验结果见 Tab 4，发明台用组 Car对 Rib 

的药动学无明显影响． 

n2 I． Serum ribostamy~ln(Rib)in 7 healthy volun— 

teers， (0) Rib alone； (●) theoretical values in 

Rib alone group； (×j Rib+earbenielllin； (￡]) 

t~co rltlcsl values in Rib+earbenleillin． 

UlSCIJSSl0N 

本文 体外研究证 明，Rib单用及 Rib与 

Car合用两种血清标淮液在吲一浓度 F抑菌圈 

直径相差仅 1％左右．表明两药在血清中同时 

存在时．Car不会干扰 Rib的测定 本文结果 

表明该方法适于 Rib与 Car联合用药时的测 

定，推测 Car等 口一内酰胺类抗生素同时存在 

对其它氨基甙类抗生素 血，碾浓度的测定 也可 

能无明显影响．但尚需进一步研究证明， 

本文结果 证明，正常人体合用组 Rib 

T!、尿中24 h回收率以及其它各项药动学参 

数与 Rib单用组 相似，均无明显差异，表明台 

· 23l· 

Tab 4． 1nflum ce of Car on pharmaeoklnefl~ of 

Ribln7 voluflteelrs． j’±SD． ’JP> 0．05． 

用时 Car无 增加 Rib耳 ． 肾毒性 潜 在 的危 

险，与文献 。 J报道氧哌嗪青霉素、头孢哌酮 

小够响妥布霉 素或 GM 的药动学相似．临床 

上对严重的 G一扦蒴感染．常联合应用 口一内酰 

胺类和氨基甙类抗生素 ．但有 报道 )．CFT 

与GM合用可致肾毒性增加．可能与 CFT使 

GM的r1延长有关． 本文结果表明Car与Rib 

合用在药动学方面较 CFT与 GM 台用优越． 

所 ．对临床上严重的 G一杆菌感染．我们推 

荐 Car与 Rib含用的方案 
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