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� 例少年肾移植患者环抱素的药动学分析及个体化给药
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摘要 本文介绍 � 例少年肾移植患者术后按常规剂量口服环抱素 � 后血药浓度监测谷值偏低
,

根据患

者的药代动力学参数及肝肾功能状态
、
应用微机软件制订个体给药方案

,

取得了满意的效果
。
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环抱素 A (C sA )是广泛应用于器官移植

术后的免疫抑制剂
,

其特异
、

可逆地作用于 T

淋巴细胞川
。

由于 c sA 的广泛应用而使器

官移植术取得 了划时代的进步
,

但由于 C sA

口服吸收缓慢且不完全
,

个体差异大
,

长期使

用易产生不 良反应
,

主要是肝肾损害[2,
3〕,

需

进行血药浓度监测
。

我院 1例少年肾移植患

者由于 C
sA 血浓度偏低

,

而 出现肾功能恶化

现象
。

因此对其进行了药物动力学分析
,

制

定了个体化给药方案
,

以达到指导临床合理

用药的目的
,

收到 了良好的治疗效果
。

一
、

仪器与药品

全血 中 cs A 的浓度测定采用美国 Ab
-

bot
t公司生产的灸光偏振免疫分析仪及环抱

霉素单克隆试荆盒
,

药动学参数的计算及给药方案的设计分

别采用 中国科学院计算中心编制的 SSD 程

序及药理应用程序库 (CP ”L) 中的 D SP 程
序

,

在 48 6 微机上运行
。

赛斯平口服液 (杭州中美华东制药有限

公司生产
,

含 C叭IO0m g/m l
,

批号 960301)
,

新山地 明胶囊 (瑞士 Sando
:
药厂生产

,

含

CsA2 5m g/粒
,

L O T O 2 7 M F

D()

9 9 5
)

。

二
、

病人情况及测定结果

程 x x
,

男
,

14

a
,

体重 53 掩
,

患尿毒症

Za
,

行异体肾移植术
,

手术情况 良好
,

术后用

甲基 强的 松龙 冲击
,

服用赛斯平 口 服液

20 0m g
,

bi d

,

硫 哇 嗦 岭 50 m g
,

妞
,

潘 生丁

25 m g
,

ti d

,

6 d 后 测得全血 中 CsA 谷 浓度

(C m in )为 75
.
56119 /m l

,

赛斯平加至 22 5毗
,



表 1 患者体 内晓A 的经时血药浓度及

理论计算值

采血时间 实测浓度 C 计算浓度 C L (CL
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.
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,

7 d 后测得 Cm i
n
为 90

.
09n以m l

,

改服新

山地明胶囊 200m g
,

b id

,

7 d 后测其 1 个用药

周期内 C
sA 的经时血药浓度

,

见表 1
。

三
、

药代动力学分析与个体化给药方案

(一 )药代动 力学分析 应用 SSD 程序

对患者的 经时血药浓度进行分析认为 C
sA

在该患者体内符合一房室开放模型
,

其药动

学参数见表 2
。

表 2 忠者体 内 Cs A 的药动学参数

K a(h
一‘

) K
e
( h

一 ‘
) T

, 2 2
( K

a
) ( h ) T

l z Z
( K

e
) ( h ) T m

a x
(

h
)

cm
ax ( ng 耐

一 ’
) A U 以ng

·

d

一 ’
) h

一
1

9 6 0

.

2 2 0

.

7 2 1

.

8 8 4 9 8

.

4 1 3 1 8 8

.

6 5

( 二)个体化给药方案 根据患者的药代

动力学参数及与临床医师共同协商提出的该

患者体内 cs A 理想的 em in 为 150 一 40 o
n g

·

m l

一 ‘,

e m
a x

为 600 一 20 0 0昭
·

m l

一 ‘
的要求用

D SP 程序设计该患者新 山地明胶囊的个体

化给药方案为 200m g
,

3
t i d

。

l w k 后测得 CsA

和 Cm in 为 177
.
18n g/ m l

,

C m
a x

( 药后 Zh )为

74 2
.
99 ng /ml

,

患者肾功能逐渐好转直至正

常
。

四
、

讨论

(一 )文献[41 报道肾移植初期病人 口 服

CsA 符合二房室模型
,

而本例患者体内 C sA

却呈一房室模型
。

我们在排除了拟合程序方

面的差别之后
,

认为主要是由于年龄等其它

因素引起的个体差异
。

( 二)Cs A 是亲脂性药物
,

其在体内的吸

收主要取决于其在胃肠道内的弥散速度
、

胆

汁分泌量及食物的脂肪含量
。

新山地明胶囊

是 C
sA 经微乳化处理

,

其在胃肠道内的弥散

速度有所增加
。

本例患者改服新山地明胶囊

后
,

C
s

A 的 C m in 有所升高但仍不理想
,

对其

药动学参数进行分析表明
:
该患者 K

a、
Tl

/2

K
a

及 T m ax 下文献[’] 报道基本相似
,

但由于

房室模型的改变
,

该患者的 Tl /ZK
e
较文献的

Tl /2日明显缩短近 3 倍
。

C m
ax 也大幅度下

降
。

说明该患者体内 Cs A 的吸收情况基本

正常而代谢速度比他人要快
,

这可能是由于

患者青春年少
,

体内肝药酶活性异常增高所

致
。

(三)该患者计算的 C m ax 与实测值相差

19
.
35% (见表 1)

,

这是非血管途径给药用现

今常用的房室模型计算时常出现的情况
,

一

般不超过 20 % 是可以接受的
。

而 0 时刻的

计算值与实测值相差 50
.
18 %

,

是因为患者

的给药间隔是 12 h
,

稳态后 0 时刻与 12 h 的

血药浓度理论上应大致相近
,

但该患者 9
.
5h

的血药浓度就已经低于 O 时刻的
,

这主要是

由于 0 时刻的取样时间为早晨服药前
,

而夜

间药物的代谢速率要低于白天所致
。

( 四)文献报道[5] 肾移植患者体内 C
sA

的 Cm ax 过高(> lsoong
·

m l

一 ‘
)与过低组(<

60 0ng
·

m r

’
)( 多克隆试剂检测)之 间

,

外周血

T 淋巴细胞亚群 CW
、

C D 才/C时 值有非常

显著差异 (p < 0
.
00 1 )

,

而 C
sA 的 C m i

n
过高

(> 800昭
·

m l

一 ‘
) 或过低 ( < 400

ng ·

m l

一 ’
) 时

所发生的移植肾功能恶化次数远多于中间范

围者
。

考虑到该患者年龄偏低
,

药物在体内

的代谢速度较快
,

设定其理想的 Cm i
n
为 150

一40 0雌
·

m l

一 ’,

C m
ax 为 600 一z0 0 o n g

·

m l

一 ’。

应用 D sP 程序设计的 Zoo m g
,

ti d 的用药方

案稳 态 后 实 测 值 c m in177
.
18ng

·

m l

一 ‘
,

C m
a 刃42

·

99 ng

·

m l

一 ‘
与 理 论 计 算 值

c m in168
.
12雌

·

m l

一 1
,

e m ax 6 2 2

.

7 9 呵
·

m l

一
1

相近
,

临床治疗效果也较理想
,

说明应用计算
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机程序进行个体化给药设计可快速
、

合理地

指导临床合理用药
。
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我院栓剂的开发与临床应用

李先奇 蔡长春 宋祖喜 刘 瑾

(白求恩国际和平医院 石家庄 050082)

我院药剂科设有普通制剂室
、

灭菌制剂

室
、

中药制剂室
、

药品检验室
、

制剂开发室和

临床药学室
。

经上级卫生行政部门批准制剂

品种 24 4 种
,

年生产产值近 400 万元
。

其栓

剂品种是我院制剂特色
,

品种发展到 21 种
,

占制剂品种近 9 %
。

年生产 150 万粒
,

用于

临床科室
,

较好的保证了临床专科用药
,

同时

与临床科室协作开展栓剂新品种
。

近 5 年来

我院栓剂产值和经济效益成倍增长
,

发挥了

较好地社会效益和经济效益
,

栓剂的开发有

着较好前景
,

深受l嗡床欢迎
。

具体做法
:

一
、

栓剂的品种开发

栓剂系指药物与适宜基质制成供腔道给

药的制剂
。

我院 自 1983 年开发制剂栓剂 至

今已有 13 年
。

最初供应制剂品种只有 3 种
,

即甘油栓
、

消炎痛栓
、

红霉素栓
,

供应 3 个临

床科室
,

1 个月用量 只有 1300 粒
。

为了使栓

剂品种在临床科室得到医生的认可
,

我们主

动下临床科室给 医生介绍
,

并建议医务部组

织全院医务人员听课
,

宣传栓剂药理
、

药效
,

病人使用方便
、

用药安全等优点
。

由于宣传

和临床医生紧密协作
,

开发研制栓剂新品种
,

使全院科室逐渐认识到栓剂使用方便
,

疗效

确切等优点
。

到 目前为止 10 年内
,

栓剂品种

增加到 21 种
,

年用量 140 多万粒
,

近 5 年内

各科使用栓剂 的品种和用量成倍递增
,

1 9 9 5

年品种 21 种
,

年用量 143 万粒
,

目前栓剂 生

产在全区占领先地位
。

二
、

栓剂的临床应用

栓剂在我院的临床科室使用能发展到 目

前规模
,

原因是药学专业技术人员能不 断开

发制剂新品种
,

始终坚持面向临床
,

坚持为伤

病员服务的思想
,

紧密与临床医生搞好协作
,

结合临床专科用药特点
,

研究开发新品种
,

使

每个专科用药选择上 1 一 2 个品种
。

如消炎

痛栓是我院用量较大的品种
,

应用的临床科

室范围较多
,

癌症 止痛
、

术后止痛
、

中医科风

湿
、

类风湿患者消炎止痛
、

感冒发烧病人的消

炎等
,

深受患者欢迎
。

为了方便患者用药
,

有

很多品种根据用药部位不同
,

制作上选择鱼

雷型
、

子弹型
、

鸭舌 型
,

规格含量适合老 人和

儿童
,

包装规格各异
,

供病人选择
。

三
、

栓剂的经济效益

生产栓剂投资小
、

原料和辅料市场易购
、

成本低
,

价格核算每粒 0
.
20 一 0

.
30 元

,

价格

易被患者接受
,

由于栓剂疗效确切
、

使用方

便
、

用药安全
,

适合于各层次医疗单位生产
,

有着较好社会效益和经济效益
。

我院普通制

剂室生产 121 个制剂 品种
,

其中栓剂品种占

10 %
,

其产值金额占近 50 %
。

1 9 9 1 年栓剂产


