
 

BIBLID ISSN 0253-9756 中国药理学报 Acta Pharmacofogica Sinica 1 992 Jul； 13 f4)：377—380 

]1— 3 口 
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ABSTRAcT The pharmacokinetics of ceftizoxime 

(Ce0 and its diffusivity across the peritoneal mere- 

brahe were studied |n 10 chronic kidney failure pa- 

tients undergoing continuous ambulatory peritoneal 

dialysis． Cef was determined bv HPLC． The results 

showed that the disposition of Cef could be described 

with a 2-com oartm ent open model after l g 

】ntravenous infusion = 20±5 L， AUC = 1237 

±327 p．g’mI ’h． r = 16．9±4．5 h，whick 

was much longer than that of patients with normal 

lenaI funotion． Therefore． the regulation of dose 

regimen was necessary when treating patients with 

rena1 failure． Cef was partly eliminated by peritoneal 

dialysis with the Cln of 2．9± 1．O ml rain- ． n |e 

bidirecfiona1 exchange of Cef was seen between blood 

and dialysate It is more suitable to describe the 

diffusive characte stics of Cef frolq?t dialysate (or 

blood)into blood(or dialysate】with a zero order con． 

stant rate mode1． Thc absorptior~percentage of C 

after 0．5 g instilled with peritoneal dialysate was 90 4 

±7．0％ ． 

KEY W ORDS ceftizoxime； pharmacokinetics； 

continuous ambulatory peritoneal dialysis； chronic 

kidneyfailure 

提要 应用 HPLC法研究了 1O例腹膜透析病人使用 

头孢唑肟(Cef诟 的药动学．结果表明 Cef静脉滴注 

(VD)后，体内处置呈 =室开放模型， ％= 20±5 

L，AUC 1237±327 g’ml～ h 
。
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m m  

吸收． 

明显 延 长． 透析 清除 率为 2．9±1 0 ml 

可部分请除 Cef．腹腔给药后，Cef呈零级 

吸收完垒，并具有双向性 

关键词 头孢唑肟； 慢性肾功酋萄 一 药物动力学；非卧床腹噗透析 

头 孢 唑 肟 (ceftizoxime Cet3是 日 本 

Fu isawa Pharmaceutical Co Ltd开发研制的 

第三代头孢菌素类抗菌素．抗菌谱广，杀菌 

力强，尤对G一菌所致感染疗效高 ’，具有较 

好的临床应用前景．Cef主要经肾排泄，肾功 

能的改变对其体内消除影响较大 )．关于 Cef 

在肾衰病人体内的药动学以及腹透病人腹腔给 

药时腹膜吸收的特点，文献报道甚少．本文选 

择临床病例，采用 HPLC法铡定 Cef VD给药 

后的药物动力学和腹腔给药后的腹膜吸收特 

点 探讨肾衰病人合理使用Cef的治疗方案及 

腹腔给药对腹膜和垒身感染的防治作用． 

M ATERlAIS AND M 盯 HoDS 

药品 Cef粉针剂为 日本 Fu sawa Pharmaceu— 

ticalCo Ltd产品，每瓶 1 g，批号 90l】0I 

病例选择 选择慢性肾衰病人 1O耐，自愿参加 

奉试验 均无腹腔感染，均行腹膜透析治疗 透析时 

间最短为 7 d，最长为 38wk，平均 87± 96 d 以上 

随机分为 A，B两组，每组 5侧．A组进行 VD后的 

药 动学研究，平均 肌酐清除 率 ，= 7．4±2．8 ml 

rain ：B组进行腹膜吸收研究，平均 cL=7,5± 

0．6ml-mill- 

药物动力学研究 A组病人均行连续腹膜透析 

(CAPDI．每日4次，每次2L．透析液置换间隔分别 

为 3 4 5和 12 h，每侧均于早晨置换新鲜腹透液 

后 取 Cef1 g加入 100ml 10％葡萄糖液中，VD 

30min滴完 干滴完后即捌，3，7，l2，24h，分别 

取静脉血样约 0．5 m1．另取开始给药后 0．25，0 5， 
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1 0，1．5，2．5，3 5，7 5，l2 5和 24．5 h的腹透液标 

本，记录妊次透出液体稠，并分段收集 4次透析间隔 

内的尿样，记录尿量 以 J：血浆．腹透液及尿样均于 
- 30℃贮存待分析 

腹膜吸收研究 B组病人均以 Cef0．5 g加人 2L 

腹透液中，1次灌人腹腔，12 h后方置换新鲜腹透 

液．于给药后 O 5，1，2、4、8，12 h分别取静脉血样约 

0 5ml、另于0 5，1，2，4，6，8，10，12 h取腹透 

液标本，记录 12 h透出液体积．井收集 ㈣ h和 

12 h尿样，记录尿量 所有样本J司前贮存待分析 

Eel的含量测定 采用 RP-HPLC浩，内标法定 

量 取待测血浆 0．2 m1、加入内标(乙酰唑胺)后，再 

加 6％高氯酸 90 1，旋涡混合 20 S，离心 3m|n，取 

』：淆液 IO ，HPLC进样分析，屎样经稀释 10倍 

后，进样 5．ul，腹透液取 10．ul直接进样分析 分析 

柱固定相为 C 5,um颗粒、漉动相为乙腈：水：磷 

酸 ： 二 乙 胺 ： 1：9：0．013：0 017(vol， PH = 

3 0 Jj漉速 1 ml min～．血样和腹透液样本下uv 254 

llm处检测，尿样于 uv 290Ⅱm处检测．灵敏度 0．02 

AUFS．方_=击的线性范围分别为 卜l60 ml- f血 

浆)．10—1600／tg·ml f尿 样】和 6-250,ug，ml 

(腹透液)，相关系数 0．9996-0 9999，平均回收率 

99-]03％，日内及日问变异均 <5％ 

数据处理 测得的 血药浓 度一时间 数据 用 

MCPKP程序0 经计算机处理，自动拟合其体内处置 

的房室模型，并计算有关药动学参数．Ccf的透析清 

除事(c『D)和肾清除率(c )由下式计算，cfD or aR= 

u 
．
／AUC ⋯ ． 式巾u表示一定时阃问隔内Cef 

Tim~／h 

Fig 1． Ceftizoxime concentrations in plasma(●I and 

peritoneal dJalysate(0 )after 1 g intravenous infusion 

in 5 continuous ambulatory pe~toneal dialysis patients
． 

n (+：replacingdialysat~)． 

Tab 1． Pharmacokinetic parameters of ceffizoxime af- 

Cer 1 g intravenous h~fas|on 5 continuoos ambulatory 

peritone al dialysis patients． 

从腹透液和尿中排泄量：AUC表示相应时向问隔 

血药浓度曲线 F面积 

腹腔吸收率等于( 一∞ ／ ，式,11 表示给药 

量， 表示 12 h时腹透液巾剩奈药量 

RESUIJ1’S 

A组病人 VD Cef1 g后 ，药一时数据经 

计算机拟合，结果表明Cef体内处置符合=：室 

开放模型．其血药浓度曲线 (Fig 1)可用如 下 

方程 描 述 ， C=24e “+49e ㈣ VD 后 ， 

即刻浓度 =73±31腭 ‘mF。．prn：2O±5 L， 

T- = 16．9±4．5 h，AUC = 1237±327 

g mV。 h，其它药动学参数详见Tab 1． 

Cef VD后，在腹透液中的浓度随时问推 

移而逐渐升高，至 3 h时因置换腹透液使浓度 

下降为零，然后又逐渐升高．尽管透析阃隔 

时间不同，但每次最终透出液中浓度均相近 

(Fig 1)，表明透出液和血中浓度已基本达平衡． 

24 h腹透液和尿中排泄量分别为 182±110mg 

和 131±26mg(Tab 2)，其 cfn和 aR分别为 

2．9±1．0和 4．3±2．9ml·min～ 
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Tab 2． Ceftizoxime excreted in urine and peritoneal 

dialysate after 1 g inffavenous infusion in 5 continuous 

ambulatory peritoneal dialysis patients．i ± 

Cef腹腔给药后，初始 l h．Ccf血浓度 

上升明显，4 h后上升逐渐减慢，趋于平衡 

最终 12 h时 ，平均血浆浓度为 l2．7 2．3“g 

·ml。。；透出液浓 度平均为 20．9 Il 5熘 

·ml- ，透出液体积平均为 2140±6l1 ml； 

腹腔吸收 百分率达 90±7％ (Fig 2)．Cef 

在腹透液 中浓度变化，经 MCPKP程序拟 

合，呈血管内二室开放模型，C=64，3e- ．690t 

+76 0e ．尿中排泄量甚少，0—6h为 ll± 

3mg，6-12h为 12±6mg，12h累计尿排量 

为 23mg，仅占剂量的 4．5％．d 和 VD给 

药后相似，为 2．88±O．9m1，min- ． 

DISCUSS10N 

本研究结果表明，Cef在肾衰病人体内的 

分布并未发生明显改变，只是消除减慢．本 

文测得 T· 为 16．9±4 5 h， 约为正常人的 

l0倍柳．24 h尿 中排泄量亦 由正常人 的 

90-100％降至 18％．因此肾衰病人应用 Cef 

时，必须调整剂量，以防蓄积．以下根据本 

文药动学参数，评价肾衰病人用药方案． 

以 Cefl gVD后，C 达 73．3 g ml- ， 

24 h后，C=l8．0 g‘mF ，48 h后，预测 C 

仍有 6．17 g·ml一．Cef对大多数 G一菌的 

MIC90均在 2 g‘Inl 以下，因此其作用至 

少可持续 48h．对于一般感染，按 I g／48h 

给药较合适，既可保证疗效．又不会引起蓄积． 

严重感染时，可增加剂量至 l g／24h，预测 

翻O0 n、卜卜L、 ～i 串一 | f ．．．．．．． ． ．．．．．．—— —．—．．．———— ．．．．．．——．．．． —一 
O 2 4 6 8 】O I2 

Time／miⅡ 

Fig 2． Plasma 10 determined； ● fitted)and 

peritonedi dialysate ( × ) concentrations of 

celtizoxime in 5 continuous ambulatory peritoneal 

dialysis patients after 0．5 g intraperitoneal instiHafon． 

! S 

其 稳 态 血 浓 度 (C ⋯ =l1 3．9熘 ‘ml- ， 

( ) =40．9熘 mF 该浓度对除绿脓杆菌 

以外的各种 G一菌都是有效的． 

本文结果提示腹膜透析可有效地将 Cef从 

体内清除 ．但 Cfn并不 高，约 占 cfR的 

20％，尚不如血透有效c】)．肾清除仍有一定作 

用，C 约为 c』 的 30％．腹膜吸收研究表 

明，Cef的腹腔吸收迅速而完垒，并具双向性． 

这与氨基甙类抗生素的腹膜吸收不同．假设 

血浆为 中央室(vc)，腹透液为外周室( )， 

则 Cef可在 和 阃自由通过．而庆太霉 

素和妥布霉素却只能从 到 ，因此 Cef 

VD可治疗腹腔感染．对于 Cef的腹膜转运特 

点，根据其 VD和腹膜给药后，在腹腔和血 

中浓度变化数据，用 MCPKP程序拟合，结 

果表明以零级过程来描述其腹膜转运为佳． 

即 Cef以恒定速率透过腹膜．药时方程分别 

为： 

C= Il1．75(1一e 84 1 [11 

Cm = l2．54(1一 ) r21 

1式描述了腹透液置留 12 h的吸收情况，对 

于临床上通常置留2，3，4或 6 h等情况，均 

可用上式来预测 Cef的吸收过程 (Fig 2)．其 
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预报值和实测值相关方程为Y=O 6O+O．98X 

= O 97)． 

根据 Cef腹膜吸收特点，腹腔给药可作为 

一 个有效的给药途径来治疗局部或全身感染， 

尤 适用于 CAPD 病人． 腹腔感染时，可 用 

Cef 125 mg，每天 4次，于置换新鲜腹透液时 

加入，预测腹腔中 c 为 62．5腭 ’ml_。⋯C 

为 6，25 Pg，ml～，完全满足 Cef细菌治疗学 

要求．非腹腔感染时，可以 Cefl g／2 L灌入 

腹腔，预测 3 h和 4h的血浓度分别为 22和 

23腭 ’ml- ，可于每日最后一次置换透析液 

时加人，每 日一次即可． 
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hyperthyroid rat liver 
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ABSTRACT The influence of hyperthyroidism on 

the action ofdrugs affecting rat liver glycogen content 

and its mechanism were investigated TEe thyroid— 
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induce d hype rthyroidism of rat sel~'ed as the model 

In normal rats， dexamethasone(5 mg kg一， ip)l兀． 

creased the content of liver glycogen and decreased the 

Bm of glucocorticoid receptors(GCR)in liver 

cytoso] These effects were minimized or even disap- 

pe ared  in hyperthyroid rat models On the other 

hand， In nolTnal rats， epinephrine r0．20 mg kg-0． 

ip】decreased the content oftiver glycogen 1H s effect 

was potentiated i1"1 hyperthyroid rat m od els 

Epinephrine did UOt affect the B
m 。 

of GCR in liver 

cytosol of normal and hype~hyroid rats． These re． 

sults suggested that hyperthyroidism may be oue of 

the causes effecting the individual differences of drug 

ac6on， and that the】nfluence of hyperthyroidism on 

the glycogen-increasing action of dexamethasone cot． 

related well with the changes in glucocorticoid 

receptor The mechanism of the lnfluence of 

hypenhyroidism on the glycogen--de~easing action of 

epinephrine is to be further explored 
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