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葫芦巴种子提取物对糖尿病大鼠的影响
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摘要   目的：观察葫芦巴种子提取物对糖尿病大鼠血糖及血脂的作用。方法: 两月龄SD大鼠高热量饮食喂养8周后给予STZ建立2型糖尿病模型，用葫芦巴种子两种提取物连续灌胃6周后测其血糖及血脂。结果: 两种提取物对糖尿病大鼠均有降糖及改善血脂作用 ，方差分析表明具有显著性差异。结论: 葫芦巴种子水提物的降血糖及改善血脂作用明显优于醇提物。

关键词   葫芦巴；提取物；糖尿病

近年来豆科植物葫芦巴的降血糖作用日益引起人们的关注。研究证明[1,2,3]葫芦巴及其种子的各种形式的加工物对糖尿病大鼠均有较明显的降糖作用 ，但对其活性化合物的性质至今尚不完全清楚。 Lewis W H等[4]认为不饱和脂肪酸具有降血糖作用，也有人认为种子中高粘度的水溶性食物纤维－半乳糖甘露聚糖影响了葡萄糖的吸收，从而降低血浆葡萄糖[5]。本实验应用两种提取物饲喂STZ糖尿病模型大鼠，检测血糖及血脂水平，以期了解不同提取物对糖尿病动物血糖及血脂的影响。

1. 材料和方法

1. 1材料

1.1.1雌性SD大鼠，约两月龄，体重（250±10）g，由西安交通大学实验动物中心提供。

1.1.2链脲佐菌素（STZ），美国sigma公司产品，临用时溶于pH4.5、 0.1mol/L柠檬酸缓冲液中。

盐酸二甲双胍（ MF），上海九福药业有限公司，批号：030112

TG、CHO测定试剂盒，浙江东瓯生物工程有限公司研制。 

两种葫芦巴提取物：TFα和TFβ自制。

1.1.3高热量饲料组成：碳水化合物占50％，蛋白质占13％，脂肪占30％（动物油脂为主），包括纤维素在内的其他成分占7％。

1. 2方法

1.2. 1药物的制备：

TFα：葫芦巴种子粗粉以95%乙醇回流提取，提取液回收乙醇后以水悬浮，用石油醚萃取，萃取液回收石油醚，得褐色油状液体。

鉴别: 气相色谱-质谱联用鉴别样品，经数据库检索及质谱标准图谱对照，鉴定出有十四酸、油酸、亚油酸、十一碳酸乙酯、乙-氯乙基亚油酸、十六酸乙酯、环十二炔等。

TFβ：葫芦巴种子粗粉用水提取，水提取液冷藏，离心，上清液过滤后，药液浓缩至1:1（1g生药相当于1ml），加3倍量95%沉淀，放置12h以上，离心，沉淀减压干燥，得浅灰色粉末。

鉴别：取TFβ0.5g，加水2ml溶解，加15%α-萘粉2ml，摇匀，沿管壁加浓硫酸1ml，二层交界处显紫色环，空白对照管无紫色环。表明样品中有多糖存在。

1.2.2动物模型建立及分组

动物模型制作按张芳林[6]的方法稍加改进，随机选50只SD大鼠，喂饲高热量饲料8周，8周后禁食12小时，用pH4.5、0.1mol/L柠檬酸缓冲液溶解的1.25％STZ（25mg/kg）尾静脉注射。两天后禁食8小时尾静脉采血测空腹血糖，用尿糖试纸测尿糖。将血糖在11.1 ~20.0 mmol/L之间、尿糖连续测定3次为一个 “＋”号以上（包括一个“＋” 号）者定为2型糖尿病鼠。随机分为A组（模型组），B组（TFα组）、C组(TFβ组)、D组（阳性对照组即MF组）。并设立普通饲料喂养的10只SD大鼠为E组（正常对照组），尾静脉注射pH4.5、0.1mol/L柠檬酸缓冲液。A组给予自来水灌胃1.5ml/只／天，B组TFα灌胃1.01g/kg/天，C组Tfβ灌胃0.57 g/kg/天, D组MF灌胃0.175 g/kg／天（B、C、D组给药量分别为人日用剂量的7倍），连续6周；E组为干预组。

1.2.3 标本采集及检测

       观察大鼠的体重、饮水量及食量。

STZ或柠檬酸缓冲液尾静脉注射后2d，A～D组大鼠分别进行空腹状态下（禁食8小时，以下同）尾静脉采血，测其血糖值。

6周后，用苯巴比妥钠腹腔麻醉后髋总动脉取血，分别测定空腹状态下血中葡萄糖、甘油三酯、胆固醇及高密度脂蛋白含量。

1. 3数据处理

实验数据均表达为均数±标准差(
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),组间比较采用方差分析。数据处理结果以P＜0.05为有显著性意义。

2. 结果

2.1 STZ或柠檬酸缓冲液尾静脉注射后2d，E组血糖在正常范围，其余各组血糖增高，并表现出多饮（每日饮水量较正常组高4倍以上），多尿（每日尿量较正常组高2倍以上），多食（每日食量较正常组高2倍以上）等糖尿病症状,但血糖增高组之间无明显性差异。体重在A、B组减轻明显，C、D组与E组比较体重降低，但无显著性差异。

2.2 建模用药后，除模型组外，动物饮水量较给药前为少，尤以C、D组较为明显；实验期间共有5只大鼠死亡，其中A组2只, B组2只，D组1只。表明C组成分可能对病鼠生命有一定的保障效果。
2.3与模型对照组相比，各给药组血糖均显著降低，但未降到正常对照组水平 ,水提药组血糖低于醇提药组，有非常显著性差异（P<0.01）;在降低甘油三酯、胆固醇方面，水提药组低于醇提药、西药及模型对照组，差异显著（P<0.01）,而醇提药、西药两组略低于模型对照组，无明显差异; 模型对照组高密度脂蛋白明显低于正常对照组（P<0.01），而与模型对照组比较，各实验组高密度脂蛋白均升高，水提药组高于醇提药及西药组（P<0.01），甚至高于正常对照组水平（P<0.05）。各项指标具体见附表。

附表   各组大鼠糖代谢相关指标的比较

	组别


	给药前血糖

  (mmol/L)
	给药后血糖 

(mmol/L)
	甘油三酯

 (mmol/L)
	胆固醇

 (mmol/L)
	高密度脂蛋白

 (mmol/L)

	A（模型对照）

B（TFα）

C（TFβ）

D（MF）

E（正常对照）
	14.13±1.861）
14.11±2.801）
13.45±2.111）
14.58±4.271）
3.79±0.42
	16.28±2.33

12.23±1.932）4）
9.0±2.102）
6.10±1.682）
3.63±0.48
	1.41±0.134）
1.19±0.223）4）
0.82±0.18

1.17±0.173）4）
0.59±0.10
	2.26±0.414）
2.04±0.393）4）
1.37±0.35

1.89±0.293）4）
0.99±0.12
	0.68±0.221）
1.07±0.555）
1.64±0.282）
0.89±0.48

1.21±0.18


注：与正常对照组比较，1）P<0.01；与模型对照组比较，2）P<0.01，3）P>0.05;与TFβ组比较，4)5）P<0.01

3.讨论

3.1文献报道[3]：葫芦巴种子提取物的高、中剂量具有降糖作用，低剂量无显著降糖作用，故本实验选用中剂量为大鼠给药量。

3.2葫芦巴种子两种提取物均可明显降低2型糖尿病大鼠血糖，其中Tfβ优于TFα。经检测TFα、Tfβ主要成分分别为不饱和脂肪酸及多糖，表明其降血糖作用可能与此两类成分有关。

3.2本次实验结果可以看出，2型糖尿病大鼠存在明显的脂代谢紊乱，血中甘油三酯、胆固醇升高，高密度脂蛋白下降。Tfβ在降低大鼠血糖的同时，亦能起到调节脂代谢的作用，使甘油三酯、胆固醇降低，高密度脂蛋白升高，这对研发防治糖尿病及其并发症的药物有重要意义。
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药物与临床

抗菌药物后效应

姚鸿萍  董亚琳  魏友霞  张秋霞  

（西安交通大学医学院第一附属医院药剂科）

摘要  目的：综述抗菌药物后效应（PAE），以便为临床设计合理的给药方案提供依据。方法：结合文献，归纳并综述。结果：应用PAE能科学地指导感染性疾病的治疗，设计临床治疗方案，合理使用抗菌药物。结论：PAE对临床合理用药具有指导作用。

关键词 抗菌药物，抗菌药物后效应，PAE临床意义

抗菌药物后效应（post-antibiotic effect，PAE）是指细菌与抗菌药物短暂接触，当药物浓度下降，低于最低抑菌浓度（MIC）或消除后，细菌的生长仍受到抑制的效应[1]。在20世纪40年代Parker和Eagle等已观察到金葡球菌与链球菌接触青霉素后，细菌在体内、体外的生长均受到一定时间的持续抑制。但直到20世纪70年代后期，在美国才开始重视PAE的研究。此后，PAE研究逐渐深入和广泛。目前PAE已作为评价抗菌药物药效学的重要参数，用于指导设计抗菌药物临床给药方案，并为合理的联合应用抗菌药物提供依据。

1. PAE产生的机理 PAE产生的机理目前仍在探索之中，推测其机理可能有：

1.1 抗菌药物与细菌短暂接触，可引起细菌非致死性损伤，或抗菌药物与细菌靶位持续结合，导致细菌恢复再生长时间延长[2]。

1.2 抗菌药物后促白细胞效应（post-antibiotic leucocytes enhancement，PALE）细菌与高浓度抗菌药物接触后，菌体发生变形，更易被吞噬细胞识别和杀伤，产生了抗菌药物与吞噬细胞协同杀菌效应，使细菌恢复再生长时间延长[3]。
1.3 适应性耐药（adaptive resistance） 细菌与抗菌药物接触后，出现短暂的对第二次接触药物杀菌作用减弱的效应。即在药物作用初呈快速杀菌作用，继之为一段缓慢性适应性耐药过程。当细菌再次与药物接触时，其杀菌作用减弱甚至消失。当细菌与药物脱离接触后，其对药物的敏感性又可恢复[4]。

1.4抑制细菌自溶酶致形态学改变，这种形态学改变造成细菌对宿主免疫机制敏感性的提高，从而使其修复、恢复和再生长时间延长，产生PAE[5]。

1.5 抑制细菌DNA合成[5]。

2. PAE的测定 常用的有体外和体内两种检测方法

2.1 体外PAE的测定方法 基本原理是将受试菌与一定浓度的抗菌药物短暂接触后，清除抗生素，然后与未处理的对照组比较细菌恢复生长的时间，按公式PAE（h）=T-C计算（T和C分别是实验组与对照组细菌恢复生长的时间）[6]。

清除抗菌药物的方法主要有：稀释法，洗涤离心法，抗生素失活法，滤膜过滤法等[3,7]。

清除抗菌药物后，检测细菌恢复再生长的方法有：菌落计数法，生物化学检测法，电传导检测法，光密度法，形态学检测方法，测定CO2含量法，阻抗检测法，电子计数法、[H3-胸腺嘧啶]结合法及复合法、流式细胞仪分析法等[7-9]。

2.2 体内测定方法 PAE的体内测定研究较少，现在主要利用细菌感染动物模型测定体内PAE。其基本方法是制造动物感染模型，给予抗菌药物后检测药物浓度变化，定时取感染部位组织或体液进行菌落计数，按PAE（h）=T-C-M（T、C分别为实验组与对照组菌落形成单位（cfu）增加一个对数数量级（1 lg）的时间，M为组织或体液药物浓度高于MIC的时间）计算。常用的体内PAE测定的模型有兔感染组织支架模型，中性粒细胞减少的小鼠股部感染模型，兔脑膜炎模型，豚鼠肺炎模型，大鼠心内膜炎模型，小鼠皮下纤维感染模型等[7]。

3.常用抗菌药物的PAE

3.1β-内酰胺类抗菌药物

3.1.1青霉素类[10-14] 青霉素类药物对革兰氏阳性球菌的PAE较明显，且呈浓度依赖关系，即随着药物浓度的增大，PAE也在延长。而对革兰氏阴性杆菌的PAE则不明显，属部分剂量依赖性，甚至在低浓度时，PAE为负值。例如：美洛西林对金黄色葡萄球菌，在浓度为0.5 MIC，1 MIC，4 MIC时，其PAE值分别为0.58(0.41，1.44(0.44，2.33(0.85 h；而对大肠杆菌，在同样浓度时，其PAE值分别为-0.065(0.087，0，0 h。见表1。

表1  青霉素类药物体外PAE（h）

	致病菌（株）
	药  物
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	
	0.5MIC
	1MIC
	2MIC
	4MIC
	

	金葡菌
	阿莫西林
	1.27(0.28
	1.84(0.29
	—
	3.40(0.59
	0.9917

	
	美洛西林
	0.58(0.41
	1.44(0.44
	—
	2.33(0.85
	0.9282

	
	氯唑西林
	0.31(0.29
	0.71(0.43
	—
	1.26(0.87
	0.9516

	粪肠球菌
	阿莫西林
	1.15(0.25
	1.38(0.36
	—
	1.66(0.46
	0.9445

	
	美洛西林
	0.44(0.52
	0.80(0.81
	—
	1.61(0.82
	0.9851

	
	氯唑西林
	0.013(0.24
	0.22(0.28
	—
	0.82(0.47
	0.9932

	大肠杆菌
	阿莫西林
	0.09(0.20
	0.54(0.40
	—
	0.99(0.78
	0.9245

	
	美洛西林
	-0.065(0.087
	0
	—
	0
	

	铜绿假单胞菌
	美洛西林
	0.13(0.32
	0.4(0.5
	—
	1.0(0.8
	0.9846

	
	哌拉西林
	0.02(0.09
	0.33(0.24
	—
	—
	


“—”表示PAE没有资料；r：表示药物浓度与PAE的相关系数。以下同。

3.1.2 头孢菌素类[10,11,12,15,16] 头孢菌素类抗生素的PAE与青霉素类相比较，其PAE值较小，但与青霉素类抗菌药物相似的是它对革兰氏阳性球菌有明显的PAE，对革兰氏阴性杆菌PAE较小，或仅在高浓度下才显示PAE。见表2。

表2  头孢菌素类药物体外PAE（h）

	致病菌（株）
	药  物
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	
	0.5MIC
	1MIC
	2MIC
	4MIC
	

	金葡菌
	头孢哌酮
	0.05(0.16
	0.71(0.25
	1.07(0.14
	1.31(0.33
	0.8731

	
	头孢唑啉
	0.138(0.01
	0.15(0.14
	0.29(0.22
	0.42(0.33
	0.9835

	
	头孢呋辛
	0.44(0.21
	0.82(0.32
	0.95(0.17
	1.04(0.12
	0.8790

	
	头孢噻肟
	0.31(0.28
	0.49(0.31
	0.72(0.16
	1.04(0.12
	0.9882

	
	头孢地嗪
	0.20(0.30
	0.38(0.31
	0.43(0.29
	0.59(0.37
	0.9440

	粪肠球菌
	头孢唑啉
	0.26(0.19
	0.25(0.21
	0.27(0.26
	0.46(0.21
	0.9337

	
	头孢呋辛
	0.19(0.23
	0.23(0.26
	0.21(0.21
	0.5(0.5
	0.9242

	
	头孢噻肟
	0.14(0.13
	0.14(0.13
	0.19(0.12
	0.4(0.5
	0.9709

	
	头孢地嗪
	0.06(0.14
	0.06(0.26
	0.08(0.25
	0.19(0.16
	0.9623

	大肠埃希氏菌
	头孢他啶
	—
	—
	0
	—
	

	
	头孢哌酮
	0.03(0.09
	0.38(0.14
	—
	1.08(0.57
	0.9799

	
	头孢地嗪
	0.05(0.10
	0.04(0.08
	—
	0.40(0.50
	0.9877

	铜绿假单胞菌
	头孢哌酮
	0.01(0.32
	0.20(0.23
	0.37(0.21
	1.0(0.8
	0.9945

	
	头孢他啶
	—
	0
	—
	—
	


3.1.3碳青霉烯类[12,17] 碳青霉烯类药物对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均有明显的PAE，且随着抗生素浓度的增加，PAE也显著增加。见表3。

表3  碳青霉烯类药物体外PAE（h）

	致病菌（株）
	药    物
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	
	0.5MIC
	1MIC
	2MIC
	4MIC
	

	金葡菌
	美罗培南
	0.35(0.23
	0.65(0.39
	—
	0.97(0.56
	0.8322

	
	伊米培南/西司他汀
	0.15(0.09
	0.32(0.17
	—
	1.42(0.87
	0.9974

	粪肠球菌
	美罗培南
	0.05(0.23
	0.13(0.15
	—
	0.86(0.19
	0.9991

	
	伊米培南/西司他汀
	0.05(0.08
	0.11(0.13
	0.6(0.49
	1.14(0.55
	0.9904

	
	帕尼培南/西司他汀
	0.08(0.17
	0.25(0.22
	1.28(0.48
	1.69(0.23
	0.9409

	大肠杆菌
	美罗培南
	0.98(0.82
	1.64(0.81
	—
	2.33(1.07
	0.9293

	
	伊米培南/西司他汀
	0.19(0.13
	0.62(0.36
	1.07(0.64
	1.72(0.85
	0.9827

	
	帕尼培南/西司他汀
	0.49(0.40
	0.99(1.61
	1.76(0.61
	2.58(0.71
	0.9808

	绿脓杆菌
	美罗培南
	0.60(0.74
	1.04(0.84
	—
	2.5(1.28
	0.9959

	
	伊米培南/西司他汀
	0.85(0.45
	1.58(0.77
	1.87(0.9
	2.09(0.96
	0.8464

	
	帕尼培南/西司他汀
	0.72(0.17
	1.65(0.36
	2.26(0.48
	2.67(0.51
	0.8951


3.2大环内酯类药物[18,19] 红霉素、罗红霉素、阿奇霉素对两种常见菌金黄色葡萄球菌和粪肠球菌有明显的PAE，且此3种药物对金葡球菌的PAE要长于粪肠球菌。并且随着药物浓度的增加，PAE也在延长（见表4）。另外，在大环内酯类药物的PAE研究中发现[20]，多数情况下，只有在药物浓度大于或等于MIC时才出现PAE效应。在5~10 MIC时，PAE最长，且PAE与剂量有明显的依赖性。
表4  大环内酯类药物体外PAE（h）

	细    菌
	药物浓度
	PAE（h）
	细     菌
	药物浓度
	PAE（h）

	阿齐霉素
	
	
	红霉素
	
	

	肺炎克雷伯杆菌
	4MIC
	1.7~2.4
	变异链球菌ATCC10449
	10MIC
	3.7

	臭鼻克雷伯杆菌
	4MIC
	1.8~2.2
	化脓链球菌ATCC10389
	10MIC
	3.8

	化脓链球菌
	4MIC
	3.2~3.8
	唾液链球菌ATCC7864
	10MIC
	4.3

	肺炎链球菌
	4MIC
	2.2~4.6
	金葡菌
	0.5MIC
	1.96

	流感嗜血杆菌
	4MIC
	1.0~2.5
	
	1MIC
	2.16

	
	8MIC
	2.0~4.5
	
	2MIC
	2.83

	变异链球菌ATCC10449
	10MIC
	2.4
	
	4MIC
	2.88

	化脓链球菌ATCC10338
	10MIC
	3.2
	粪肠球菌
	0.5MIC
	1.47

	唾液链球菌ATCC7864
	10MIC
	3.1
	
	1MIC
	1.92

	金葡菌
	0.5MIC
	1.79
	
	2MIC
	2.20

	
	1MIC
	2.03
	
	4MIC
	2.56

	
	2MIC
	
	交沙霉素
	
	

	
	4MIC
	2.68
	金葡菌209Pjc-1
	2MIC
	2.5

	粪肠球菌
	0.5MIC
	1.18
	罗红霉素
	
	

	
	1MIC
	1.66
	化脓链球菌
	1MIC
	5.0

	
	2MIC
	1.83
	肺炎链球菌ATCC6306
	1MIC
	8.8

	
	4MIC
	2.17
	流感嗜血杆菌7002
	1MIC
	6.0

	克拉霉素
	
	
	金葡菌
	0.5MIC
	1.74

	鸟结核分支杆菌
	1MIC
	5.5
	
	1MIC
	2.01

	
	4MIC
	9.6
	
	2MIC
	2.33

	
	10MIC
	17.9
	
	4MIC
	2.79

	化脓链球菌P1800
	1MIC
	4.8
	粪肠球菌
	0.5MIC
	1.61

	肺炎链球菌ATCC6306
	1MIC
	2.9
	
	1MIC
	1.93

	流感嗜血杆菌7002
	1MIC
	5.1
	
	2MIC
	2.33

	金葡菌209Pjc-1
	2MIC
	1.9
	
	4MIC
	2.32


3.3 喹诺酮类[21-23] 本类药物对革兰氏阳性球菌及革兰氏阴性杆菌均有较长的PAE。各药对大肠杆菌的PAE比金葡球菌长；且随着药物浓度的增加PAE增大（见表5）。另外，周亮[24]报道：测定环丙沙星对绿脓杆菌的PAE时发现，2 MIC（培养60 min），4 MIC（培养30 min），8 MIC（培养15 min）时PAE值差异无显著性，证实了浓度加倍与培养时间加倍对PAE延长时间的时间相等的观点，原因可能是延长接触时间可使抗菌药物与细菌靶位结合时间延长，细胞受到的损害加重，因而延长了PAE。

表5  喹诺酮类抗菌药物的体外PAE（h）

	致病菌（株）
	药   物
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	
	0.5MIC
	1MIC
	2MIC
	4MIC
	

	金葡菌
	环丙沙星
	1.1(0.95
	2.66(1.25
	—
	2.98(0.87
	0.7283

	
	氧氟沙星
	1.21(0.77
	1.83(0.78
	—
	3.58(1.65
	0.9925

	
	氟罗沙星
	0.42(0.43
	1.01(0.31
	—
	2.48(0.98
	0.9889

	
	司帕沙星
	0.61(0.32
	1.01(0.19
	1.80(0.32
	2.27(0.27
	0.9914

	
	洛美沙星
	0.15(0.05
	0.52(0.19
	1.22(0.32
	1.88(0.32
	0.9253

	
	格帕沙星
	1.50(0.9
	2.30(1.4
	2.50(1.4
	3.10(1.7
	0.9206

	粪肠球菌
	环丙沙星
	0.50(0.5
	0.8(0.6
	—
	1.7(0.6
	0.9939

	
	氧氟沙星
	0.9(0.5
	1.7(0.6
	—
	2.8(0.4
	0.9553

	
	氟罗沙星
	1.2(0.8
	1.9(0.8
	—
	2.9(0.5
	0.9584

	
	司帕沙星
	0.59(0.17
	0.98(0.23
	1.35(0.26
	1.80(0.33
	0.9036

	
	洛美沙星
	0.7(0.28
	1.36(0.48
	1.98(0.36
	2.18(0.46
	0.7502

	
	格帕沙星
	0.5(0.3
	0.8(0.4
	1.0(0.4
	1.3(0.4
	0.9595

	铜绿假单胞菌
	环丙沙星
	0.48(0.36
	0.9(0.5
	1.3(0.5
	1.9(1.5
	0.9806

	
	左旋氧氟沙星
	1.2(0.5
	2.0(0.8
	2.8(1.2
	3.2(1.5
	0.9105

	
	氟罗沙星
	1.6(1.3
	2.2(1.0
	—
	3.7(0.6
	0.9890

	
	氧氟沙星
	0.6(0.7
	1.3(1.0
	2.0(1.3
	3.5(1.0
	0.9946

	
	洛美沙星
	0.5(0.4
	1.1(0.6
	1.6(0.7
	2.5(0.6
	0.9863

	
	司帕沙星
	0.2(0.2
	0.29(0.35
	0.58(0.32
	1.0(0.5
	0.9983

	
	格帕沙星
	1.2(0.7
	1.9(0.9
	2.6(1.1
	3.6(1.6
	0.4934

	大肠杆菌
	环丙沙星
	2.13(0.62
	3.06(1.54
	—
	2.92(0.89
	0.9600

	
	氧氟沙星
	1.1(0.9
	1.9(1.2
	2.5(1.5
	3.3(1.8
	0.9891

	
	氟罗沙星
	1.04(0.66
	2.02(0.86
	—
	4.48(2.24
	0.8987

	
	司帕沙星
	1.28(0.89
	2.18(1.17
	2.93(1.34
	3.32(1.23
	0.8816

	
	洛美沙星
	0.40(0.50
	0.88(0.64
	1.43(0.62
	1.63(0.77
	0.8008

	
	格帕沙星
	1.1(0.6
	1.3(0.7
	1.9(1.0
	2.2(1.4
	0.9510


3.4氨基糖甙类[25-28] 氨基糖甙类药物的PAE具有浓度依赖性，浓度增大，PAE增大。例如：奈替米星对金黄色葡萄球菌的PAE值，在浓度为0.5 MIC，1 MIC，4 MIC时，其PAE值分别时1.51(0.28，2.52(0.69，3.13(1.23 h（见表6）。
表6  氨基糖甙类抗菌药物的体外PAE（h）

	致病菌（株）
	药  物
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	
	0.5MIC
	1MIC
	4MIC
	

	金葡菌
	庆大霉素
	1.08(0.88
	1.63(1.06
	2.60(0.7
	0.9730

	
	奈替米星
	1.51(0.28
	2.52(0.69
	3.13(1.23
	0.8614

	
	阿米卡星
	0.41(0.28
	1.42(0.66
	2.53(1.15
	0.9345

	粪肠球菌
	庆大霉素
	0.62(0.55
	1.58(1.02
	3.22(0.99
	0.9710

	
	奈替米星
	0.83(1.01
	1.72(1.37
	3.21(1.27
	0.9697

	
	阿米卡星
	0.47(0.29
	1.20(0.56
	2.72(0.40
	0.9818

	大肠球菌
	庆大霉素
	0.19(0.35
	0.57(0.37
	2.06(0.78
	0.9981

	
	奈替米星
	0.06(0.14
	0.50(0.13
	2.45(0.36
	0.9991

	
	阿米卡星
	0.03(0.21
	0.41(0.57
	1.62(0.81
	0.9951

	绿脓杆菌
	奈替米星
	0.17(0.50
	0.26(0.48
	0.68(1.49
	0.9994

	
	阿米卡星
	0.20(0.38
	0.57(0.60
	1.55(1.36
	0.9908

	
	庆大霉素
	0.1(0.1
	0.6(0.5
	1.2(0.8
	0.9432

	克雷氏菌
	庆大霉素
	—
	1.01(0.86
	2.11(0.87
	

	
	妥布霉素
	—
	0.21(0.18
	1.19(0.91
	

	大肠埃希氏菌
	庆大霉素
	0.2(0.3
	0.6(0.6
	1.4(0.9
	0.9799

	
	妥布霉素
	—
	0.48(0.33
	1.27(0.53
	

	
	奈替米星
	0.18(0.37
	0.68(0.77
	2.12(1.24
	0.9930


3.5 糖肽类[4] 万古霉素与替考拉宁仅对革兰氏阳性菌产生PAE。替考拉宁比万古霉素产生更长的PAE。这与前者具有更强的亲脂性而与细菌结合部位具有更强的亲和力有关。

3.6植物制剂双黄连[29] 双黄连粉制针剂是由连翘提取物黄苓苷和绿原酸组成的无菌粉末，对金黄色葡糖球菌、粪肠球菌、大肠杆菌、绿脓杆菌均存在较长的PAE，分别为1.14~2.61 h，0.73~1.79 h、0.78~2.25 h和0.83~2.22 h。三种受试菌株金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、绿脓杆菌在4MIC时PAE达2 h以上，均出现显著的浓度依赖性；但对粪肠球菌PAE相对较短，可能与粪肠球菌对双黄连相对耐药有关。

4.7其它抗菌药物[10,12,30]磷霉素对革兰氏阳性球菌有明显的PAE。其中对金黄色葡萄球菌的PAE较长；对革兰氏阴性球菌仅在高浓度时才有明显的PAE。见表7。

表7  磷霉素体外PAE（h）

	           致病菌（株）
	培养1h后不同浓度的PAE（h）
	r

	
	0.5MIC
	1MIC
	2MIC
	4MIC
	

	铜绿假单胞菌
	0.19(0.13
	0.22(0.24
	—
	0.40(0.26
	1

	金葡菌
	1.10(0.73
	1.69(0.58
	—
	2.65(0.43
	0.9679

	大肠杆菌
	—
	0.10(0.10
	0.4(0.20
	0.9(0.3
	0.9989


由此可见，PAE因抗菌药物种类、抗菌药物浓度、细菌种类的不同而不同。此外，还有一些因素也影响PAE。如细菌接种量、与抗菌药物接触时间以及机体的病理生理状态、药代动力学变化、机体免疫功能等[4]。

4. PAE的临床意义

长期以来人们认为：抗菌药物必须达到并维持有效血药浓度才能发挥良好的抗菌效果，故一般根据细菌对药物的敏感程度和药物的有效血药浓度、半衰期、清除率等药物动力学参数确定给药剂量和给药间隔，而忽略了药物对细菌生长繁殖规律的影响以及人体免疫机制在杀灭细菌过程中所起的重要作用，随着PAE研究的不断深入，人们逐渐认识到，许多抗菌药物的抗菌活性与药物的峰浓度密切相关，即呈明显的剂量依赖性，其体内浓度不必始终维持在有效血药浓度之上。当血药浓度低于MIC和最低杀菌浓度（MBC）时，由于高浓度产生的PAE使细菌的生长仍受到持续抑制。故我们可充分利用PAE的特点来指导更合理地使用抗菌药物。

4.1 重新设计给药方案

4.1.1 β-内酰胺类药物  β-内酰胺类药物大多数抗菌作用强、疗效好、毒性低、临床应用广泛，但其消除速度快，半衰期短，往往多采用缓慢滴注或1日多次给药。因此类药物的血药浓度峰值与滴速和剂量有关，同等剂量，滴注时间短，峰值高；滴注时间相同，剂量大，峰值高。故目前结合PAE多主张快速静脉滴注给药方案，即将日总剂量的药物溶于100 mL输液中，于0.5~1 h内滴完为宜。采用大剂量少次间隔给药能在短时间内杀灭细菌，又可减少伴药物分解而产生的致敏物质。唐荣福[31]等发现采用青霉素1日1次给药治疗敏感金黄色葡萄球菌感染与1日2次给药法的效果无显著性差异（P>0.05），且不良反应明显减轻。另外，因为β-内酰胺类抗菌药物对革兰氏阳性球菌的PAE较明显，但对革兰氏阴性杆菌的PAE则很短，可增大给药剂量，以提高峰浓度维持时间。

4.1.2氨基糖甙类 氨基糖甙类药物为静止期杀菌剂，以往多采用每日2次或每日3次给药方案，但易产生耳、肾毒性。近年来研究表明氨基糖甙类对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌都具有PAE。且氨基糖甙类的杀菌作用及对致病菌的PAE都有浓度依赖性。这就为每日1次大剂量给药方案提供了理论依据。据报道[32]，对123例应用庆大霉素（GM）分2组静滴抗感染治疗者进行随机实验（新组4 mg· kg-1每日1次静滴；旧组1.33 mg· kg-1每8 h静滴）。结果，新组显效率为91 %，旧组78 %；肾中毒发生率：新组为5 %，旧组为24 %。表明庆大霉素每日总剂量不变的情况下，每日1次给药法使药物的体内外杀菌活性及疗效均优于多次给药，且毒性反应小。另有实验证实，3种氨基糖甙类抗菌药物对绿脓假单胞菌的PAE随接触次数增多而减少[33]，其抗菌效力与剂量成正比，而毒副作用与用药次数成正比。大剂量少次数间歇给药明显优于持续多次给药的疗效，不但耳、肾毒性明显低于后者，而且患者有较好的依从性。

4.1.3大环内酯类 大环内酯类抗生素属生长期抑菌剂，其最佳治疗方案应在组织中维持药物浓度高于MIC或MBC，在确定给药间隔时，可根据血药浓度超过MIC或MBC的时间加上PAE的持续时间来确定。Anthony[34]等治疗1588例各类感染，以300 mg每日1次与150 mg每日3次两种给药法对比，结果疗效相同，且具有良好的胃肠系统耐受性，老年人或肾功能不良者每天总量1次给药方案无需改变剂量。因其PAE较长，临床上可采用间隔给药的方案，这意味着不但不会减少疗效，而且会减少不良反应，降低费用，减少细菌交叉耐药的可能。

4.1.4 喹诺酮类 该类药物和氨基糖甙类一样，其抗菌效果和对致病菌的PAE依赖于给药剂量，而不是频繁给药。因此类药有较长的半衰期和PAE，且无明显毒性，可采用1日1次或1日2次的给药方案，仍能维持疗效，减轻不良反应的发生和耐药性的增加，保持致病菌的敏感性。例如该类药物在尿中杀菌浓度大多维持在48 h以上，故临床对单纯膀胱炎患者可采用每日1次给药，续用3~5 d[35]。环丙沙星随抗菌药物浓度的增加，PAE持续时间不再明显延长，因此每次给药200 mg，即能达到满意疗效。在抗分枝杆菌方面，环丙沙星1500 mg·d-1，氧氟沙星400~800 mg·d-1被推荐用于成人结核病的防治，已体现出其已有的优越性。

4.1.5 其它抗菌药物 因磷霉素对革兰氏阳性球菌比革兰氏阴性杆菌的PAE明显，且呈现一定的浓度依赖性和明显的时间依赖性，提示在临床设计磷霉素给药方案时，应考虑PAE因素，可适当增加各药剂量，延长给药时间间隔，而不影响其疗效，同时也给医护人员和患者带来方便。

4.2 联合用药评价 对严重的难治感染，病因未明的严重感染、混合感染及防止细菌性耐药等，临床常采用联合给药方案，以达到扩大抗菌谱，取得协同抗菌作用的目的。以往仅采用体外药敏实验来评价其合理性。目前PAE和体外药敏实验一起作为联合用药合理性的指标。判定标准为：两药联合的PAE值比单用的PAE之和延长大于1 h为协同作用；大致相等为相加；与单用PAE较大值相近为无关；比单用较小值还小为拮抗。β-内酰胺类与氨基糖甙类联合应用是经常采用的给药方法。例如：对金黄色葡萄球菌和粪肠球菌，阿莫西林与庆大霉素或奈替米星联合，PAE多呈协同或相加效应；且与奈替米星联合PAE（7~10 h）比与庆大霉素联合PAE（4~7 h）要长，在高浓度时联合PAE更长[28]；对于伤寒杆菌和绿脓杆菌，头孢曲松钠与阿米卡星或妥布霉素联合，PAE多呈相加或协同作用；头孢曲松钠与阿米卡星联用的PAE（4.0~4.3 h）比头孢曲松钠与妥布霉素联用的PAE（0.6~2.4 h）要长[36]；对大肠埃希菌、阿米卡星与头孢唑啉合用的PAE均高于单独用药的任一药物的PAE。说明阿米卡星与头孢唑啉联用对大肠埃希菌较单独阿米卡星或头孢唑啉更有效[37]。环丙沙星与庆大霉素联用对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌的PAE在不同浓度（0.5~4 MIC）均呈相加作用，对铜绿假单胞菌在低浓度时联合PAE有所延长，但呈无关作用，随着试验浓度的增大，也呈相加作用[38]。甲氧苄啶（TMP）与庆大霉素、阿米卡星、妥布霉素联用，可使它们对肺炎克雷伯杆菌的PAE显著延长，呈现相加、协同作用，并呈剂量依赖性。且已制备成TMP与庆大霉素的复方注射剂[27]。联合应用磷霉素与环丙沙星对临床分离的16株细菌的PAE具有相加作用，尤其对金黄色葡萄糖球菌，较单用磷霉素有显著差异（P<0.01）[30]。

总之，PAE在临床治疗学中既是评价抗菌药物药效学的参数之一，也是制订临床合理使用抗菌药方案的重要理论基础。PAE研究的不断深入及其机制的进一步阐明，将对指导抗菌药物的合理应用，提高抗菌药物治疗水平有深远意义。
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中药不良反应及药害问题分析
王冬梅1   郑清连2   杜明才1  董卫华1
（1 西安交通大学医学院第一附属医院药剂科； 2 中医科）
摘要  通过对近年出现的中药不良反应及药害问题进行分析，以期引发全社会对中药不良反应及药害的高度重视，使中药真正成为人类健康的保护神。
关键词  中药；不良反应；药害；分析
中药在我国有数千年历史，它不仅是中华民族的文化瑰宝，而且也成为世界传统医药宝库中重要的组成部分。随着“人类回归自然”要求的日益高涨，新的化学药物开发难度加大以及化学药毒副作用大等不利因素，使中药越来越受到国内外关注。然而，中药也是药，中药与人体相互作用的结果，不仅产生治疗作用，也能产生与治疗无关的反应，引起机体的病理变化，造成不良的临床结果。
中药不良反应是指合格药品在常规用法用量下出现的与用药无关的或意外的有害反应，包括副作用、毒性反应、致癌、致畸、依赖性、特异质等。
不合理用药如使用不合格药品、过期药品，误用、超大剂量使用、滥用等引起的有害反应称为药害。中药药害反应可分为A型及B型两个主要类型和C、D、E、F 四个附加类型。
A型：超量用药引起，可预测，与剂量相关，较易防治的药效过程。
B型：不一定可预测，与剂量无关，如过敏，特异质。
C型：长期不合理用药的慢性毒性，如长期服用雄黄的慢性砷中毒，长期服用朱砂的慢性汞中毒。
D型：不合理用药后，延迟至用药后若干月、年出现，如致癌，致畸。
E型：不合理用药停药后出现反跳等反应。如长期服用人参突然停药后产生的反应。
F型：药物相互作用所致反应。如使用相反相畏中药，或有配伍禁忌的中西药合用。
现将近年出现的由中药引发的典型药害及不良反应报道如下：
一、引起肾损害的中药
我国于1964年首次由吴松寒报道了2例病人因服用大剂量木通导致急性肾功能衰竭[1]。此后陆续有相关的报道，但未引起广泛关注。国际上于1993年比利时学者Vanherweghem等首先发现2例女性服中草药减肥治疗后出现进行性肾损害，病理组织证实为快速进展的肾间质纤维化。经薄层色谱仪分析发现，减肥胶囊中含马兜铃酸（aristolochic  acid  AA）。至1998年欧洲已有100余人因服该减肥药导致慢性肾损害，其中1/3已接受肾移植。日本曾分别报道3例病人因服用中药出现Fanconi综合征，药物检测内含马兜铃酸，国外将此类肾疾患称为“中草药肾病”（Chinese  herbs  nephropathy，CHN）,此命名显然不当。因此类肾疾患主要由马兜铃酸引起，应称之为“马兜铃酸肾病”（aristolochic  acid  nephropathy  AAN）。国内有学者报道，急性马兜铃酸肾病主要是服用大剂量关木通煎剂引起，而慢性马兜铃酸肾病及肾小管酸中毒功能障碍型马兜铃酸肾病则主要是由服用含关木通、广防已或青木香的中成药所致[2]。
我国在临床中常用马兜铃属植物药用的有关木通、广防已、青木香、马兜铃、天仙藤、寻骨风、朱砂莲等，《中国药典》2000年版一部中含关木通、青木香的中成药有小儿金丹片、分清五淋丸、龙胆泻肝丸、安阳精制膏、导赤丸、妇科分清丸、冠心苏合丸、排石颗粒、跌打丸9种。引起马兜铃酸肾病的重要原因是超剂量使用及连续长期使用含马兜铃酸成分的中药，因此国家药监局已发文取消关木通的药用标准，凡生产龙胆泻肝丸，龙胆泻肝胶囊、颗粒、片的企业务必于2003年4月30日前将处方中的关木通替换为木通，其他国家标准处方中含有关木通的中成药品种务必于2003年6月30日前替换完毕，2004年9月30日以后生产的中成药仍含有广防已、青木香的一律按假药论处，广防己以防己替代，青木香以土木香替代，含马兜铃、寻骨风、天仙藤和朱砂莲的中药制剂，严格按处方药管理。
二、造成砷中毒的中药
砷在体内有强蓄积性，一旦出现人体摄入过量的砷及其化合物就会引发中毒，据报道，过量服用牛黄解毒片引起慢性砷中毒[3]，《中国药典》2000年版一部中含雄黄（As2S2）的中成药有七珍丸、小儿化毒散、小儿惊风散、小儿清热片、牙痛一粒丸、牛黄抱龙丸、牛黄清心丸、牛黄解毒丸、牛黄解毒片、牛黄镇惊丸、六应丸、安宫牛黄丸、安宫牛黄散、红灵散、医痫丸、局方至宝散、阿魏化痞膏、纯阳正气丸、珠黄吹喉散、梅花点舌丸、紫金锭、署症片、痧药23种。对于此类中成药，一定严格按剂量疗程使用，以防蓄积中毒。
砷中毒的临床表现：
1、急性砷中毒：人体可出现发热，食欲减退，肝肿大，黑色素沉着，心率不齐直至死亡。
2、地方性砷中毒：心血管系统症状体征可表现为心脏杂音，心脏肥大等，较显著的变化是在心电图的改变上，外周血管出现“雷诺氏”现象，甚至下肢出现坏疽。砷中毒引起的外周血管紊乱，取决于砷接触时间的长短。
3、慢性砷中毒：皮肤粘膜综合征是慢性砷中毒最初的指征，可以引起周围神经系统的损害，起初表现为感觉丧失，麻痹和肌肉痉挛，随后可有肌力迅速减退，出现垂腕、垂足和肌痿缩等表现。
三、斑蝥中毒
有关斑蝥毒性反应的病例报道共104篇有313例，斑蝥中毒以泌尿系统和消化系统毒性反应为主，严重毒性反应表现为急性肾功能衰竭和中毒性休克。[4]究其原因，主要是滥用、误用、超大剂量使用，《中国药典》2000年版一部规定，斑蝥用量为0.03-0.06g，而患者使用“民间偏方”远远超过规定用量。
四、乌头中毒
据157例乌头中毒的文献统计，平均使用剂量为22.94g，超过常规用量的7.65倍，民间有用乌头类药泡酒治疗风湿痹痛、跌打损伤的习惯，由于乌头碱易溶于乙醇，且未经水解，毒性很强，易于胃肠吸收，极易造成中毒 [5] 。
五、中药注射剂易出现的不良反应
中药注射剂是指在中医传统用药和民间验方、单方的基础上，根据药材性质所含成分和临床需要，采用现代科学方法加工制备的灭菌制剂，主要用于急、重症的临床治疗，不少业内人士认为，中药注射剂将成为我国制药产业在未来开拓国际市场的潜在优势项目。然而，令人担扰的是，中药注射剂引发的不良反应也屡见报道，涉及的品种主要有清开灵注射剂、血栓通、葛根素注射液、鱼腥草注射液，七叶皂苷注射液、灯盏花素注射液、醒脑静注射液、川芎嗪注射液、金纳多注射液、曲克芦丁注射液、双黄连注射液、复方丹参注射液、刺五加注射液、茵栀黄注射液、银杏达莫注射剂、穿琥宁注射剂、迈清注射剂、参麦注射剂等。
中药注射剂的不良反应表现涉及皮肤、心血管、神经、胃肠道等多个系统，其中以药疹最为常见，也有寒战、发热、心悸、恶心、呕吐、头晕、头昏、腹泻、静脉炎等症状[6]。
中药注射剂往往含有多种成分，各组分之间的相互作用不明，有的注射剂甚至是由多味中药提取而成，所含有效成分相对比较复杂，质量标准尚未完善，一旦引发不良反应，根本无法弄清是哪种成分所致，不能及时做出有针对性的善后处理补救措施，给医院临床用药留下隐患。
六、结语
长期以来，人们对中药毒副作用不够重视，在认识上存在“纯中药制剂，绝无毒副作用”的误区，中药应用的日益广泛和国际化，使中药不良反应事件引起了国际的关注，在日本发现小柴胡汤致间质性肺炎，在比利时发现马兜铃酸肾病；在美国发现含麻黄及麻黄碱的制剂可产生血压升高、中风、失眠、抑郁症、肝炎等多系统的副作用。因此，中药药害及不良反应应引起全社会的高度重视，合理、安全、有效地使用中药，使中药能真正造福于人类。
参考文献
1.吴松寒.木通所致急性肾衰竭2例报告[J].江苏中医,1964，(10):12

2.张昱等.马兜铃酸肾病及其防洽[J].中国药物警戒,2004，1(2):28

3.姜良铎等.由过量服用牛黄解毒片(丸)引发砷中毒的反思[J].中国药物警戒,2004，1(2):7

4.梁进权等.斑蝥的毒性反应及原因分析[J].新中医,2003，35(7):76

5.梁进权等.国内医药学期刊中药不良反应分析[J].中国中药杂志,2000，25(1):56

6.王玉荣等,100例中药注射剂不良反应分析[J].药物不良反应杂志,2004，6(1):50
有关复方甘草口服溶液的说明

西安交通大学医学院第一附属医院药剂科

2004年5月25日，国家食品药品监督管理局发出 “关于复方甘草口服溶液生产有关问题的通知”，通知中说：复方甘草合剂处方中含“酒石酸锑钾”。鉴于酒石酸锑钾的毒性问题，上世纪90年代初酒石酸锑钾被取消了药用规格，同时中国药典（1995）年版已删除了该品种。为此，1999年SFDA药品安全监管司组织开展了对复方甘草合剂的再评价工作，根据再评价结果，将复方甘草合剂更名为“复方甘草口服溶液”，其质量标准以国家药品监督管理局（WS 1-XG-029-2001）标准发布。并通知各复方甘草口服溶液生产企业，自2004年7月1日起执行复方甘草口服溶液新的质量标准及说明书，批准文号延用SFDA核发的复方甘草合剂的批准文号。

2004年7月5日，SFDA发出“关于复方甘草口服溶液生产有关问题的补充通知”，指出复方甘草口服溶液按处方药管理，已上市的“复方甘草合剂”可在药品有效期内用完为止。

我院制剂室严格按照国家规定，及时更改制剂配制处方，更改质量标准和说明书，自国家通知发布起一直采用“复方甘草口服溶液”处方。以下附“复方甘草合剂（棕色合剂）”和“复方甘草口服溶液”的处方，供全院各级医护人员参考以便合理使用。 


有关抗生素类药物皮试液配制说明
  石静

西安交通大学医学院第一附属医院药剂科

根据《新编药物学》（第十五版）有关规定及药品生产厂家提供的资料，现将我院使用的青霉素类、头孢菌素类、β-内酰胺酶抑制剂抗生素皮试液配制标准提供如下：

一、说明书中有明确皮试规定的，严格按照说明书中操作方法配制皮试液。

二、说明书中无明确皮试规定的，以0.9%生理盐水将该药品配制成浓度为0.3mg/ml的皮试液。具体操作方法如下：

1. 在主药含量为1g药品针剂瓶中加入0.9% 生理盐水10ml（主药含量为0.5g的加入5ml）混匀，稀释成浓度为100mg/ml的稀释液；

2. 用1ml针管抽取上述稀释液0.1ml，再在针管中吸入0.9%生理盐水0.9ml混匀，稀释成浓度为10mg/ml的稀释液；

3. 推掉针管中稀释液0.9ml，再在针管中吸入0.9%生理盐水0.9ml混匀，稀释成浓度为1mg/ml的稀释液；

4. 推掉针管中稀释液0.7ml，再在针管中吸入0.9%生理盐水0.7 ml混匀，稀释成浓度为0.3mg/ml的稀释液，作为皮试液备用。

三、备注

1. 皮试结果的判定按照青霉素皮试规定；

2. 如发生过敏性休克可参照青霉素休克同样处理。

复方甘草合剂（棕色合剂）





R     甘草流浸膏     120ml


酒石酸锑钾     0.24g  


复方樟脑酊     120ml


浓氨水         1ml


甘油           120ml


蒸馏水加至    1000ml








复方甘草口服溶液





R    甘草流浸膏   120ml


复方樟脑酊   180ml


甘油         120ml


愈创木酚甘油醚   5g


浓氨溶液        适量


水           加至1000ml
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