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尼可刹米经犬气道给药后的药物动力学与药效学 
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ABSTRACT Five dogs were anaesthetized by 

using iv 30 m g ·kg N a—pentobarbiturate． 

For each dog，the tracheostomy was done and 

a sterized rubbet tube was inserted into the 

t racheal tract． Through the rubber tube， 10 

m1 sterized nikethamkte (Nik)solution was 

rapidly injected into the tract via 1 0 ml syringe 

and 5 forceful ventilations were performed im — 

m edlately with the aid of a balloon in 30 s， 

Following tracheal administration (ET ) of 

N ik 8-3 or 25 m g·kg一 in dogs the pharma— 

cokinetics and phatm acodynam ica w ere stud— 

led． Blood N ik concentratione w ere doter— 

m ined by phosphorim ettic m ethod． It w as 

shown that the absorption of N ik via tracheal 

tract was very quick． the blood N ik levels 

were 7．9 and 1 0．6 B ·m l_。at 0．5 ra in and 

reached the maxima of 12．8 and 31．9 g 

·m l～ · at 2．5 m in，respectively， which was 

higher than that of iv Nik 8．3 mg ·kg一 ． 

T im e course of N concentrations in plasm a 

after ET 8．3 and 25m g·kg were fitted to a 

2 compartmeat open model with T4 
．
0．48 

and 0．85 m ia，T i 2．37 and 1．68 m in， T 1 8 

1I4 and 130 rain，AUC 1201 and 2790 B·min 
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． 

解放军 薛医院 呼吸科 ．北京 100853，中国) 

·m l ， bioavailability 84．7 and 65．5 ， 

respectively· 

0ne minute afteriv or ET Nik (8．3 0r 25 

mg·kg )，respiration rate and tidal volume 

were increased and reached the maxim a after 5 

m in． T he recovery of respiration rate and 

tidal volume werc proponi0nal to the blood 

Nik concentration after 5— 45 m in with a lin— 

ear regression coefficient 0f O．9． the results 

indicated that ET N ik m ay be used instead 0f 

iv in resusciatation． 

K EY W O RD S niketham ide ；endotracheal ad— 

m inistration ； pharm acokinetics； respiration； 

tidal velum e 

4摘要 尼可刹米(Nik)经犬气道给药(ET)8．3 

或25 mg·kg 后观察血药浓度变化及呼吸频 

率(RR)和潮气量(TG)变化． 用磷光法测定 

血药浓度，ET吸收极快 ，药后30 s血 中 Nik 

浓度已分别达7．6与 10，6 btg·ml～，2．5 min达 

高峰． 生物利用度分别为84．7 与65．5 ． 

药后 1 min出现 RR 和 TG增加，5 min达高 

峰，10min后血药浓度与 RR及 TG均逐渐下 

降，且成线性相关． 

关键词 尼可刹米；气道 

呼吸；潮气量 

临床实验证 明，在心肺复苏时经气道内用 

药 (endotracheal administration，ET)比心 内注 

射优越“ ． 尼可刹米 (nikethamide，Nik)是 

临床上常用的呼吸衰竭抢救药物。 ，它可直接 

兴奋延脑 呼吸中枢“ ，使呼吸加深加快 ，Nik 

的血浆浓度与药效呈一定的相关 ． 本文用 
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磷光方法测定血药浓度 ． 研 究气管 内给药 

的药物动力学，同时观察呼吸频率与潮气量变 

化，以期为临床气道内用药提供参考． 

M ATER IALS A N D M E TH o D S 

药鞠和试剂 Nik(安徽六安朝阳制 药厂)，配成 

]00 m8·ml_。水溶{瘦(pH 6．5)，在2土2 c保存 ，用前 

稀释． 硼砂(AR)配成饱和水溶液． 氯仿 (AR)用重 

蒸水 洗涤 5攻 后 重 蒸，收 集 60℃馏 分． 无水 乙醇 

(AR)重蒸收集78℃馏 分． 

仪器 磷光分光光度计 ，日立 MPF一2A荧光仪加 

装 磷 光 镜 组 成． 呼 吸 仪 +英 国 Wright公 司 

Medichield产 品． 

犬 杂种犬6只，不拘性 别，体重 13t s l kg，将 

犬随机分成3组 ：1只为对照，2只 iv组 ，3只为 ET组 ， 

2周后交替+将原 iv改为 ET组 ，原 ET组改为 iv组 ， 

再隔1月后选5只犬作高剂量(25 m8-kg-。)组实验． 

给药方法 犬 iv戊巴比妥钠30 mg·kg-。麻醉后， 

仰卧作气管 插管术 ，分离右侧 股动脉，接血压表，取 

一 定量尼可刹米储备液加生理盐水稀释至10 ml(使其 

古药量为8．3或25 mg·kB_。)，吸入 1O mI注射器中，在 

注射器尾部留有5 ml左右空气． 注射 器联接一无菌 

橡皮管 ，橡皮管 自插管伸入气道内2—3 cm． 在犬吸 

气开始时 ，快速(5 s内)将药液与空气注入肺内，并迅 

速接气囊加压呼吸5攻，在30 s左右完成． 

血 药浓 度测定 iv或 ET Nik后 自股动脉采血 

0．1 ml，加饱和硼砂液0．5 ml，氯仿2 ml'振摇抽提， 

吸 出氯仿 层 ，在 80℃水浴上 蒸干+加乙醇液 25 ， 

0．2 mI+在激发 光276 nm，发射光 392 nm，测磷 光强 

度 。同时平行用正常血(各0．1 m1)作空白与标准(正 

常血中加入 Nik 0．2 vg)+按下式计算血药浓度． 

一 一P )／(P。--p。)×2( g·ml ) 

式 中P ，P，+P。分别为样品，标准 ，空 白磷 光强度读 

数 ． 

R EsUL TS 

药物动 力学 从5次实验结果可见，ET 

Nik 8．3或25 mg·kg 后 ，吸收极快 ，在药后30 

s血 药 浓度 已达 7．8与 10．6 Ilg·ml一，2．5 rain 

达高峰 ，分 别为12．8与31．9 g·ml一，2 rain 

后 ET与 iv的血药浓度相近(P>0．05)，大剂 

量组(25 mg·kg )，血药浓度高 ，维持时间久 

(Fig 1)． 

一  
Fig 1． Blood nlketham lde ~oncentrattons In dogs 

af~er iv oF endotrachea[administration (ET)． 

P> O．05，ET iv (except 0．5 and 1 mln)． 

数据经分 段拟 合与最优化计 算程序，在 

IBM PC微机上处理 为二室开放 动力学模 型 

(Tab 1)． ET Nik 8．3与25 mg·kg～ ， 扣．分 

别为0．48与 0．85 min，T 分别为2．37与 1．68 

min，其 {B为114与130 min，V。分别为495与 

553 ml·kg ，Gf分别为 6．8与 8．8ml·min_’ 

·kg～，ET Nik 8．3 mg·kg 的生物利用度达 

84．7 ． 

药效学 

1 呼吸 频率 犬 iv或 ET Nik后1 min呼 

吸频率即 增加 ，5 min均达 高峰，分 别增 加 

26．8，30．3，33．8 ，10 min后 逐 渐 回 降． 

在5—45 min间呼吸频率变化量(ARR)与时间 

成 比例关 系(Tab 2)． 

2 潮气量 犬 ivNik后1min潮气量已达 

高峰 ，比给药前增加19．4 ，以后逐渐恢 复． 

5 min后潮气量的恢复与时间成比例． 以时间 

对潮气量变化(ATG)，作图为一直线． ET与 

iv相似，l min潮气量增加7．9 ，5 min达高 

峰+潮气量增加20．6 ，5 min后逐渐恢 复． 

同样 ET Nik 25 mg·kg r。后的潮气量变化也相 

E ． ＼c0=2 c0 Z 00面 
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Tsb l nf hIkethamlde after iv 8．3 mg·k8一 or endotrachea]admint=tra~ion (ET)9-3 or 25 ms 

．
kI ‘)in dogs． (n一5， 土s)，c— Ae⋯ 十 Be一 一 Ge一‘‘ 

Tab 2． Respiration rate(RR)chan es and tid-I vo1ume(TG)chan8es after iv or ET niktth_mlde．n dogs(n一5+ 

i土s)． ‘P> O．05， K 0．05，‘ 0 9i嘴 before ET Nik； ‘P> 0．95，‘K 0-05嘴  Nik 
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似，但变化幅度相应增加，在5 min高峰时增 

加47．6 ． 以后恢复过程较快 ，45 min同样 

恢复到给药前水平(Tab 2)． 

3 其他指标 犬气道给药后观察的其他 

指标；心电图，动脉压 ，动脉血氧分压，二氧化 

碳分压和动脉血 pH与给药前 比较，均无显著 

差异 (P> 0．05)． 

药物动力学与药效学关系 尼可刹米进入 

体内消除很快，其药理作用也很快消失． 在药 

后5—45 min间，药物引起的 ARR与血药浓度 

成线性相关 ，在 iv 8．3 mg·kg ，ET 8．3与25 

mg·kg 的回归方程分别为： 

C一 0．657 ARR + 6．07 一 0．856 

C一 0．626 ARR + 5．53 一 0．978 

C一 0．843t,RR+ 11．32 一 0．887 

同样血药浓度变化与 ATG也成线性相关， 

回归方程分别为 ： 

C一 0．124 △T G 一 6．1l 一 0．859 

C一 0．110 AT G + 5．65 一 0．999 

C一 0．064 ATG + l1．34 一 0．900 

利用上述关系式 ，知道 ARR或 ATG可计 

算血药浓度． 

D ISC U SS10 N 

近年来气遭给药 已逐渐推广应用予临床， 

由于肺部有极大的表面积，许多药物容易经肺 

迅速吸收进入血循环． 经气遭吸收的药物 ，除 

受机体的生理因素影响外 ，还受药物的理化性 

质 的影响．若药物 颗粒超过5 m 时 ，吸收就减 

慢．小分子水溶性物质可通过生物膜孔道进入 

细胞 内，脂溶性 药物可溶于膜的脂 质体而扩 

散．Nik分子小，既具水溶性 ．也具脂溶性 ，容 

易在气道被 吸收．由于 ET需要做外科手术， 

损伤性较大．能用 jv的，尽量 不用 ET． 但 

ET 药物 吸收快 ，在 药后 30 S内就可 测 出血药 

浓度 ，l min，已与 jv的 相近 ． 且起 效快 ，呼 

吸频率与潮气量在药后l min；也已与 iv的相 

近． 因此 ET Nik可以作为临床心肺复苏的第 

二急救 途径 ． 

ET给药时有少数动物 出现咳嗽反射 ，导 

致药液喷出，降低药效． 咳嗽反射主要与动物 

麻醉深浅与个体差异有关． 本文采用戊 巴比 

妥钠30 mg·kg 麻醉 ，因为麻醉深 ，动物很少 

出现咳嗽 ，药液注射量以5—10 ml为宜 ，小于 

5 ml则药液不易达到肺支气管末稍部位，不利 

于吸收． 超过1O m1则又会损害肺泡 ，导致肺 

不张 ，影响疗效． 

从药时 曲线下面积 (AUC)可见 ET后 的 

AUC比 iv的 AUC小 ，计算 生物 利用度为84．7 

． 其原因可能在 ET给药时，部分药物停留 

在橡皮管及大气道中，也可能药物在肺 中很快 

转化引起 的一肺 的首过作用． 生物利用度的 

下 降 ，提示 ET 要产生与 iv的相 同效 应必 须适 

当加大用药剂量． 
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