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[摘要」 目的 : 观察依达拉奉 ( E D ) 对脓毒性休克家兔血气
、

血 生化指标及动物存 活率的影响
。

方法 :

动物脓毒性休克后 l h 用 3 个剂量 E D ( 1
.

6
,

.0 8
,

.0 4 m g’ k g
一`
) 治疗

,

测定 4 个 时相点动脉血气及酸碱

度
,

并测血乳酸 ( L )
、

乳酸脱氢酶 ( LD H )
、

过氧化氢酶 ( C A T )
、

丙 二 醛 ( M D A )
、

超 氧化物歧化酶

( S OD )
、

肌醉 ( C )r 及尿素氮 ( B U N ) 含量
。

观察 2 4 h 时动物存活情况
。

结果
: 家兔脓毒性休克 4 h 后出

现代谢性酸 中毒合并呼吸性酸 中毒
,

L
、

L D H
、

B U N 明显升高
,

S O D 活性明显降低
,

动物死亡率为 7 0 %
。

不 同剂量 E D 治疗后可改善血气
、

酸碱平衡紊乱
,

增强 SO D 和 C A T 活性
,

降低 L D
、

M D A 浓度及 LD H 活

性
。

治疗后 3 个剂量组 动物死 亡率分别为 0
,

0 和 3 3 %
,

明显低于模型组 (尸 < 0 .0 5)
。

结论
: E D 能增强

脓毒性休克机体的抗氧化能力
,

降低脓毒性休克死 亡率
。
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.

0 5 )
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CO N C L U S IO N : E D e a n

i n e er a s e th e Po te e t i o n : h a t o f o

sar
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e ar d i e a l
一

m e di a t e d i , l j u翔
,

d e e er a s e t h e s e e o n d a叮
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活性 氧物 质 ( r e a e t i v e o x y g e l l s l) e e i e s ,

R O S )

是脓毒症导致周围细胞和组织损伤
、

造成大部分

炎症和缺血再灌注损伤 的主要原因 l ’ }
。

依达拉奉

(e d ar a v o n e ,

E D ) 是新型
、

强效的 自由基清除剂及

抗氧化剂
,

为 临床治疗 急性脑梗 死有效 治疗药

物比 31
。

K ON O 等4I] 在动物实验中发现
,

ED 可使内

毒素 ( en do t ox i ll) 致急性肝损伤 的大 鼠死亡率下

降
,

抑制肝脏 炎性细胞趋化 及细 胞因子的产 生
。

由此提示
,

E D 对内毒素导致的器官损伤具有遏止

效应
。

本研究观察了 E D 对脓毒性休克家兔血气和

酸碱平衡
、

某些血生化指标及动物存活率的影响
,

旨在评估其对脓毒性休克的治疗作用
。

本实验结

果尚未见国内外文献报道
。

材料和方法

实验材料 健康新西兰兔 7 0 只
,

雌雄各半
,

体重

.(2 5 士 5 .0 5) k g (购自中国人民解放军第三军医大

学附属大坪医院野战外科研究所实验动物中心 )
。

内毒素 (购 自 5 1脚
a
公 司

,

来源
:

E s e h e ir e h i a
.

e o l i

0
1 ,、 : B

4 ,

规格
:

5 0 0 m g
,

批号
:

0 2 4 K4 0 7 7 )
,

依达

拉奉注射液 (南京先声东元制药有限公司
,

规格
:

s m L : 10 m g
,

批 号
:

0 4 0 2 8 3 )
,

2 0 0 2 年美国 F DA

批准的唯一抗重症感染药屈曲可近 a ( d r ot er co g in
,

X i g i s
’

川 ) (购 自美 国 E l i L i ll y
,

规格
:

每支 2 0 : n g
,

批号
:

ZH 15 5 2 ) ; 乳酸 ( L )
、

乳酸脱氢酶 ( L D H )
、

过氧化氢酶 ( CAT )
、

丙二醛 ( M D A )
、

超氧化物

歧化酶 ( SO D )
、

肌醉 ( C r ) 及尿素氮 ( B U N ) 试

剂盒 (购 自南京建成生物技术工程研究所 )
。

A V L

O M N 型血气分析仪 ( AV L O M N 公司 ) ; D U 一7 5 0 0

分光光度仪 (美国 B ec km el l 公司 ) 及其他仪器等
。

实验方法

l 动物分组及制模 将动物分为 2 批
,

第 l 批 3 6

只分 6 组
,

即对照组
:

仅作手术对照及给予生理

盐水
;
模型组

:

在内毒素致休克后
,

单纯给予等

体积生理盐水 ; 阳性药对照组
:

屈曲可近 二 为 阳

性药对照
,

根据 临床剂量换算为 19 .3 4 m g
·

k g
一 , 。

E D 高
、

中
、

低剂量组
:

给予 E D 的剂量分别为 1
.

6
,

0
.

8 和 0
.

4 m g
·

k g
一 , 。

每组 6 只
。

按刘世坤法 [, ]注射

内毒素复制脓毒性休克模型
,

从兔耳缘静脉缓慢

注射 内毒素 0 .4 m g
·

k g
一 ,

导致 5 m in 内血压下 降
,

巧 m in 后部分恢复
,

6 0 m in 后再度降低并不能恢

复时为脓毒性休克
,

对照组用 同内毒素等容量 的

生理盐水复制假休克模 型
。

另一批 34 只兔分 5

组
:

模型组 10 只 (预实验 4 只加正式实验 6 只 )
,

按下述
`

,4’
,

其他 4 组各 6 只测死亡率
。

2 测定血气及酸碱平衡指标 将各组动物随机取

1 只
,

在动物禁食 12 h 后
,

按 3 0 m g
·

k g
一 ,

静脉注

射 3%戊 巴比妥钠
,

麻醉后仰卧固定于手术台
,

全

身肝素化 ( 80 O U
·

k g
一 ,

)
,

行左股动
、

静脉无菌插

管
,

左 股动 脉 导 管 接 血 压计 检测 平 均 动 脉 压

( M A P )
,

左股静脉导管接输液泵用于给药与输液
。

静脉注射内毒素 .0 4 m g
·

k g
一 ,

复制脓毒性休克模型
,

l h 后静脉注射 E D 或屈曲可近 。 ,

2 0 m .L kg
一 , ,

于

3 0 m in 内注入
。

在 内毒素注射前
,

注射后 2
,

4
,

6 h 抽取股动脉血 .0 2 一 .0 4 m L
,

血气分析仪测定

动脉血 p H
,

用
2

及 代 0
2

并进行 细胞外液 碱剩余

( B E一 E C F )
、

全血碱剩余 ( B E 一B ) 和 H C O 3一

等酸碱

分析
。

每次采血后均补充等量生理盐水
。

3 测定血生化指标 在内毒素注射前
,

注射后 2
,

4
,

6 h 各取股静脉血 1 m L
,

于 4 ℃
,

2 0 0 0 x g 离

心 巧 m in
, 一 7 0 ℃冻存上清

。

测定前再置于冷水中

复融
。

用分光光度仪按试剂盒说明书检验血浆 L
,

LD H
,

C A T
,

M DA
,

SO D
,

C r 及 BU N 含量
。

每次

采血后均补充等量生理盐水
。

4 观察 E D 对脓毒性休克家兔存活率的影响 各

组随机选取动物分为模型组 10 只 : 在 内毒素致休

克后
,

单纯给予等体积生理盐水 ; 阳性药对照组 6

只
:

以屈曲可近 a 为阳性药对照
,

剂量为 1.9 3 4 m g’

k g
一 ` 。

ED 高
、

中
、

低剂量组各 6 只 :
给予 E D 的剂
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量分别为 1
.

6
,

.0 8 和 0
.

4 m g
·

k g
一 ` 。

在注射内毒素

.0 4 m g
·

k g
一 ,

后 l h 分别给予 E D 和屈曲可近 。 ,

放

回笼 中观察进食
、

进水
、

运动
、

排泄
、

皮毛及角

膜等变化
,

记录 2 4 h 后动物死亡数
。

数据处理及统计学分析 计量资料表示为 厉 土 、 ,

用统计学软件 S P SS 11
.

0 的 A N OV A 法比较组间差

异
,

组间死亡率用 iF s h er 直接几率法比较
。

结 果

血气和酸碱平衡变化 兔动脉血 p H 在脓毒性休克

后 Z h 逐渐下降
,

4
,

6 h 时明显低于对照组 (尸 <

.0 0 1) ; E D 各剂量组可不 同程度地升高休克后动脉

血 p H
,

在 6 h 时 E D 高
、

低剂量组的动脉血 p H 明

显高于模型组 ( P < .0 0 5 )
。

脓毒性休克后随时间

延长
,

动脉血用
:

呈下降趋势
,

休克后 4 h 非常显

著低于对照组 (尸 < .0 0 1 ) ; 2
,

6 h 显著低于对照

组 (尸 < 0 .0 5 ) ; E D 各剂量组在休克 Z h 后的各时

间点 的动脉血 OP
Z

显 著高于模型 组 (尸 < .0 0 1 )
。

与对照组 比较
,

模 型组动脉血 代 O
:

无明显变化 ;

休克后 Z h 的 E D 各组动脉血 代 O
:

降低
,

E D 高
、

中
、

低剂量组代 0
2

明显低于对照组 (尸 < .0 01
,

尸 <

0
.

0 5
,

P < 0
.

0 1 )
,

见表 l
。

由表 1可见脓毒性休克后 B E一 B 和 B E一 E C F 逐

渐降低 并低 于对照组 ; E D 各剂 量组 的 B E 一 B 和

B E 一E C F 也处于较低水平
。

与对照组 比较
,

休克后

2 h E D 高
、

低剂量组以及休克后 4 h E D 低剂量组

B E 一B 降低 显 著 ( P < 0
.

0 5 )
。

休克后 2
,

4 h E D

表 1 E D 对兔脓毒性休克后各时 间点的动脉血 p H
,

P 0
2 ,

P C 0
2 ,

B E 一B
,

B E一E C F
,

H C O犷的影响

指 标 L P S后 Z h

P H

L P S后 4 h

7
.

4 3 士 0
.

0 3

n = 6
,
无 士 s

L P S后 6 h

7
.

4 2 土 0
.

0 4

7
.

27 士 O
.

0 7
U

P O
Z / k p a

L P S后 () h

7
.

49 士 0
.

0 4

7
.

4 7 士 ( )
.

0护

7
.

4 7 土 0
.

0中 d

7
.

4 6 士 ( )
.

O4
a

d

7
.

4 7 士 0
.

0伞 d

7
.

4 6 士 0
.

0 4
a ` {

1 1
.

5 士 ]
.

0

1 2
.

7 士 0
.

8
u

13
.

0 土 0
.

g
a l

1 4
.

3 士 2
.

6 alr

1 3
.

4 士 ( )
.

6
a
d

14
.

3 士 l
.

g
a , ]

P O
Z / k ]

) a

7
.

4 2 士 0
.

0 4

7
.

4 0 士 0
.

0 7
a

7
.

4 1 士 0
.

0 6a

7
.

39 士 0
.

0 5
a

7
.

3 8 士 0
.

0 6a

7
.

36 士 0
.

0 7
a

1 6
.

3 土 2
.

1

12
.

3 士 1
.

4卜

17
.

7 士 2
.

夕
f

17
,

8 士 1
.

s a f

18
.

3 士 o
.

ga
f

16
.

4 士 l
.

g
a

f

3
.

1 士 0
.

4

B E一 / m m o l
·

L

2
.

8 1 士 0
.

2 a4

2
.

10 土 0
.

3
c
d

2
.

31
士 0

.

2 01, d

2
.

0 士 0
.

3
c
d

2
.

16 士 0
.

2 31川

一 5
.

4 士 0
.

4

一 8
.

9 士 1
.

7
u

一 1 1
.

5 士 1
.

妙 d

B E屯 C F八 n m o
l

·

L

HCO : 一

/ m m o l
·

L

组 别

对照

模型

高剂量

中剂量

低剂量

阳性药

对照

模型

高剂量

中剂量

低剂量

阳性药

对照

模型

高剂量

中剂量

低剂量

阳性药

对照

模型

高剂量

中剂量

低剂量

阳性药

对照

模型

高剂量

中剂量

低剂量
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经方 差分析
,

两两比较
:

模型组及治疗组与对照组比较
,

甲 > 住05
, ’
尹 < 0刀5

,

争 < O
一

01 ; 治疗组与模型组 比较
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沪 > 0 D 5
,

甲 < 0
.

05
,

fP < 0刃 1 ; 用药组间 比较
,
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高
、

低剂量组 B E 一E C F 降低非常显著 (尸 < .0 01 )
,

E D 中剂量组的 B E 一 E C F 也有下降 (尸 < .0 05 )
。

与

对照组 比较
,

模型组 H C氏
一

浓度略有下降
,

而 E D

高剂量组在休克后 2
,

4 h 的 H C几
一

浓度明显低于

对照组 (尸 < .0 0 5 )
。

生化指标变化 各组 生化指标 变化如表 2 所示
,

模型组 SO D 活性在休克 Z h 后的各时间点均 明显

低于对照组 伊 < .0 01 ) ; E D 各剂量组均可显著增

强 SO D 活性 (尸 < 0 .0 1 )
。

休克后 MD A 升高
,

以 6 h

时增加明显 (尸 < 0 .0 5 )
,

E D 高剂量组可使休克 Z h

后各时间点的 M D A 明显低于模型组 (尸 < .0 0 5 )
,

中剂量组仅使休克后 Z h 的 M D A 降低 (尸 < .0 0 5 )
,

低剂量组也可使 M D A 浓度降低但无统计学意义
。

模型组的 C A T 活性低于对照组
,

E D 各剂量均可升

高 CA T 活性
,

以高剂量组在休克后 4 h 时的作用

明显 (尸 < .0 05 )
。

由表 2 可见模型组血 LD
、

LD H
、

B U N 和 C : 随休克时间延长逐渐升高
,

在 6 h 时

LD 升高显著 (尸 < 0 .0 5 )
,

E D 各剂量组在 6 h 均有

表 2 E D 对兔脓毒性休克各时间点血液 S O D
,

M D A
,

C A T
,

L D
,

L D H
,

B U N
,

C r 的影响

指 标 L P S后 Z h L P S后 4 h

SO D
J

/ K U
·

L -

M D A /子l m o l
·

L 一 1

CA T / K U
“

L

L D / m m ol L

1工〕H / U
·

L

B UN / I n g
`

I
』

C r / 拜m o l
·

L
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经方差分析
,

两两 比较
:

模 型组
、

治疗 组与对照组 比较
,

甲 > .0 05
, ’
尹 < .0 05

,

甲 < 住01 ; 治疗组与模型组 比较
,

叨 > 住 05
,

争 < 0乃5
,

沪 < 住0 卜 用药组间 比较
,

尸 > a OS



中国新药与临床杂志 (C h i
n J卜牙 ew D u rg s

C li
n Re m )

,

2 00 7 年 l 月
,

第 2 6 卷 第 l 期

不同程度降低 (尸 < .0 01
,

尸 < 0 .0 5) ; L D H 在休克

后 4
,

6 h 明显增高 ( P < 0
.

0 5
,

P < 0
.

0 1 )
,

而 E D

高剂 量组 的 LD H 在休克后 2
,

4
,

6 h 明显 降低

(尸 < 0 .0 5
,

尸 < 0
.

0 1 )
,

中剂量组的 LD H 在休克后

6 h 也有明显降低 尸 < .0 0 1 )
。

模型组 B U N 含量在

Z h 后各时间点显著高于对照组 (尸 < 0
.

0 5 )
,

E D 各

剂量的 B U N 在休克后 4 h 降低非常明显 (P < 0
.

01 )
,

休克后 6 h 时低剂量组 B U N 降低明显 (尸 < 0 .0 5 )
。

模型组 C r 升高但未见 明显差异
,

E D 各剂量组在

休克后 4 h 时 Cr 明显降低 (P < .0 01
,

尸 < 住 05 )
。

动物死亡率 在 内毒素致休克后 24 h
,

模型组死

亡率为 7 0 % ( 7 / 1 0)
,

E D 高
、

中
、

低剂量组分别

为 O ( 0 / 6 )
,

O ( 0 / 6 ) 和 3 3 % ( 2 / 6 )
,

高
、

中剂

量组与模型组 比较差异非常显著 (尸 < 0 .0 1 )
。

屈

曲可近 。 组的动物死亡率为 33 % ( 2 / 6 )
。

讨 论

脓毒症的始动病 因为菌体膜内毒素释放人血

导致 内毒素血症
,

内毒素通过炎性细胞可引起一

系列 的级联放大反应
,

使细胞 因子生成增加
、

中

性粒细胞呼吸爆发功能增强
、

微循环及凝血功能

紊乱 等
,

从而造成全身性 炎症反应综合征 ( sy s -

t e m i c i n fl a m m a t o仃 r e s p o n s e s y n d r o m e ,

S I R S )
、

脓

毒性休克
、

多脏器功能障碍综合征 (m ul it p le or g an

d y s fu n e t i o n s y n d r o m e ,

M o D S ) 和死 亡
。

在
.

此病 理

过程 中
,

中性粒细胞等吞噬细胞呼吸爆发 产生的

R O S 分泌到细胞外
,

造成周 围细胞 和组织损 伤
,

成为大部分炎症 和缺血再灌注损 伤的主要原 因网
。

临床研究发现
,

脓毒症及 M O D S 的生存率与体内

抗氧化能力密切相关 7[]
,

动物实验也证实抗氧化剂

如谷胧甘肤
、

-N 乙酞半胧氨酸可提高内毒素血症

动物生存率
,

降低细胞 因子和私附分子表达
,

减

少活性氧生成并 抑制细胞膜脂质过氧化
,

保护细

胞结构和功能
,

抑制细胞核转录因子 N F
一 K B 激活

。

临床治疗证实大剂量谷胧甘肤加 -N 乙 酞半胧氨酸

可明显减少脓毒性休克病人血液中的活性氧浓度
,

改善心功能指数及减少并发 A R D S 病人的肺损伤
,

但是对减少死亡率作用不明显 7[一
。

E D 是新型 自由基清除剂及抗氧化剂
,

可抑制

H Z
O

:

和 F e +2反应产生的细胞损伤因子
·

O H
,

对水杨

酸和
·

O H 的反应产物 2
,

3一D H B A 的生成具有抑制

作用
,

对
·

O H 所致的亚油酸过氧化有抑制作用 [l0]
,

并具有起效快
、

lt 二 短
、

分布广
、

毒性小等特 点
。

本研究结果表明家兔脓毒性休克 4 h 后出现代谢性

酸 中毒合并 呼吸性酸 中毒
,

血液 中 SO D
、

C A T 活

性 明显降低
,

L D
、

L D H
、

B U N 和 M D A 显著升高
,

死亡率明显升高
,

提示家兔脓毒性休克后体内厌

氧代谢增加
,

组织
、

细胞受损
,

其原因主要与脓

毒性休克后机体 R O S 大量产生及机体抗氧化能力

降低有关
。

单纯用生理盐水 治疗效果不 佳
。

而不

同齐」量 E D 治疗后
,

可 以升高血液 SO D
,

降低

M D A 水平
,

不同程度地改善血气
、

酸碱平衡紊乱
,

并使脓毒性休克家兔血浆 中 L D 和 LD H 浓度减少
,

治疗后动物死亡率低于模型组
。

表明 E D 用于脓毒

性休克的治疗后
,

可以增强机体抗氧化 能力
,

减

少脂质过氧化作用
,

降低 SI R S 反应时 R O S 对机体

组织和器官的再次损伤
。

本研究 中 ED 对家兔脓毒

性休克治疗的显效剂量为 .0 8 m g
·

k g
一 , 。
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发现 E D 可减少 自由基和炎症因子损伤毛细血管内

皮细胞
,

改善微循环 功能
,

提高组织有 氧代谢
,

因此缓解了代谢性酸中毒症状
。

我们首次报道了新型 自由基清除剂 E D 有改善

家兔脓毒性休克后 酸碱代谢平衡紊乱
、

降低死亡

率等结果
,

本文作者还作了该药对重要器官的功

能和病理 的影响等研究
,

其结果也将发表
。

由于

该药在临床应用中无严重 的毒性作用
,

表明这一

新 型药物在脓毒症
、

脓毒性休克及 M O D S 的治疗

中具有广阔的应用前景和研究价值
。
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加替沙星软胶囊及分散片在犬体内的药动学特征和生物等效性研究

李 想
, ,

鞠承 乙 , ,

郭

( 1
.

沈阳药科大学 药学院
,

15 4 0 07 )

宏 ` ,

“ ,

吴

辽宁 沈阳

蕃
, ,

聂淑芳
` ,

潘卫三
, ’

1 10 01 ;6 .2佳木斯大学 化学与药学院
,

黑龙江 佳木斯

汇关键词 〕 加替沙星 ; 狗 ; 药动学 ; 生物等效性 ; 软胶囊 ; 分散片

〔摘要 〕 目的 : 采用反相高效液相色谱法研 究加替沙星软胶囊及分散片在 B ea gl
e 犬体 内的药动学特征

,

评价各制剂间的生物等效性
。

方法 : 6 只 B ae gl
e 犬三周期交叉实验设计

,

分别 口 服给予 自制加替沙星软胶

囊 (受试制剂 )
、

分散片 (受试制剂 ) 及加替沙星薄膜衣片 (参比制剂 ) 各 2 0 0 m g
,

按时间点采集血样进行

分析
,

绘制血药质量浓度
一时间曲线

,

计算相关药动学参数
。

结果
: 加替沙星软胶囊

、

分散片及参比制剂在

B ae gl
e 犬体 内符合一级 吸收的一 室代谢模型

,

主要药动学参数 t
n
, 分别 为 (1 石 士 3 1 .0 )

,

l(
.

5 土 .0 3)
,

( 2
.

0 士 0
.

3 ) h : e 、 ,。 分别为 ( 10
.

6 士 1 6 )
,

( 10
.

8 土 1 5 )
,

( 1 1
.

1 士 1
.

1 ) m g
·

--L
, ; t l二 分别为 ( 9

.

0 士 2
.

2 )
,

( 9
.

2 士

1
.

1 )
,

( 9
.

5 土 1
.

2 ) h ; A U C卜艾 分别为 ( 13 2 士 3 0 )
,

( 13 8 士 2 8 )
,

( 13 3 士 3 2 ) m g
·

h
·

L
一 , ,

2 种受试制剂的相对

生物利用度分别为 ( 10 4 士 34 ) %和 ( 10 4 土 2 3 ) %
。

结论
: 方差分析

、

双单测 t 检验和 9 0 %置信 区间检

验结果显示
,

自制加替沙星软胶囊和分散片与薄膜衣片之 间生物等效
。
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