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严重烧伤患者早期应用阿米卡星的 

药代动力学研究 

华荣 荣新洲 张涛 杨荣华 

【摘要】 目的 了解严重烧伤患者早期应用阿米卡星后水疱液和血清中的药物浓度及药代动 

力学变化。 方法 将 2O例严重烧伤患者分成 4组 ，每组 5例 ：A组 (伤 后 3～4 h用药 )、B组 (伤后 

10 h用药 )、c组 (伤后 20 h用药 )、D组(伤后 30 h用药 )，每例患者在 30 min内匀速静 脉滴 注阿米卡 

星400 mg。于用药后 15、30 min和 1、2、3、4、5、6、7 h抽取创面水疱液，同步抽取其中9例患者的静脉 

血 ，以荧光偏振免疫法测定阿米卡星浓度。采用 3P97实用药代动力学计算程序处理药物浓度数据， 

拟 合药 代动力学模型并计 算参数。 结果 A组患 者用药后水 疱液 中阿米卡 星浓度 升高最快 ，维 持 

时间最长，B组次之。A、B组各时相点药物浓度值均明显高于 c、D组(P <0．05或 P <0．O1)，其中 

用 药后 1 h差异 最 明 显 (P <0．O1)：A、B组 为 (12．53±1．76)、(9．52±1．51) g／mL，C、D组 为 

(4．65±0．77)、(3．10±0．41)l~g／mL。9例患者血清阿米卡星浓度随时间延长呈逐渐降低的趋势。 

水疱液 、血清 的药物浓度一时间数据 均以二房室模型拟合为最佳 ，与阿米 卡星消除相半衰期 (tl／213)的 

正常参考值比较，患者血清中阿米卡星 tl／213较短，水疱液中 tl／213较长。 结论 严重烧伤患者尽早 

(伤后 10 h内)应用阿米卡星，可在创面基底和创周形成有效的、持久的抗生素屏障，抗感染效果较好。 
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【Abstract】 Objecfive To investigate the concentration and pharmacokinetics changes of amikacin in 
the serum and blister fluid in severe burn patients at early stage． Methods Twenty severe burn patients 

during early postburn stage were divided into four groups with five patients in each group Each patient was 

given a single dose of 400 mg amikacin in 30 minutes during 3～4 postburn hour(PBH)in A group，at 10 

PBH in B group ，at 20 PBH in C group ，and at 30 PBH in D group ．The concentration of amikacin in 

blister fluid was examined at 0．25，0．5 min and 1，2，3，4，5，6，7 h after treatment by fluorescence polariza— 

tion immunoassay，meanwhile，the venous blood of 9 patients among them was also collected to determine the 

concentration of amikacin at the same time points．Pharmacokinetics parameters of model were produced by 

program 3P97． Results Among all groups．the concentration of amikacin in blister fluid in A group in— 

creased quickest and maintained longest，that of B group ranked second．The amikacin concentration of blis— 

ter fluid in A ，B groups were obviously higher than those in C，D groups at each time point(P<0．05 orP < 

0．O1)，especially at 1PBH (12．53±1．76，9．52±1．51 mL v8 4．65士0．77，3．10±0．41 mL，P < 
0．O1、．The serum concentration of amikacin in 9 patients were decreasing along with elapse of time ．The 

amikacin concentration．time curves in blister fluid and serum were best fit in two compartment models．Com— 

pared with that in normal value，tl／2 B of amikacin from burn patient was shortened in serum and prolonged 

in blister fluid． Conclusion Early administration of amikacin in burn patients(within 10 PBH)may form 

an effective and continuous antibiotical barrier around the wound to prevent bacterial infection． 

【Key words] Burns； Amikacin； Blister； Serum； Pharmacokinetics 

机体大面积烧伤后 ，免疫功能下降，创面坏死组 

织和大量体内渗出物为细菌提供了良好的生长环境 

和人侵机会 。近年有学者提出“早期短程”和“重锤 
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猛击”的抗 生素使 用理念⋯ ，但要把 握合理 的用药 

时机 ，进行相关 药代动力学研究甚为必要 。大面积 

烧伤患者急性期往往出现急剧 的病理生理变化 ，多 

种药物在体内的药代动力学参数也随之明显改变 ， 

如：生物利用度 、蛋 白结合率、表观分布容积 (Vc)、 

清除率 (CLs)等 。阿米 卡星 (amikacin)属于半合 

成的氨基糖苷类抗生素 ，抗菌谱广 ，是烧伤病房常 
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用 的抗感染药物。 目前国内外鲜见烧伤急性期使用 

阿米卡星的药代动力学资料 ，笔者 就此进行如下研 

究 ，旨在为选择烧伤后早期抗 生素 的最佳使用时机 

提供参考。 

1 资料与方法 

1．1 主要材料 

硫酸 阿米卡星注射液 由南京金陵制药厂提供 ， 

批号 060901，剂量 ：每支 2 mL(200 mg)。TDx免疫 

分析仪 、TDx阿米卡星试剂盒 、阿米卡星校正曲线试 

剂盒 (校正曲线范围 0～50~g／mL，最低检测浓度为 

0~g／mL)和阿米卡星质控试剂盒 以及其他相关试 

剂均为美 国 Abbott公 司生产 。以阿米 卡星校正 曲 

线试剂盒绘制校正 曲线 ，对其质控试剂盒作方法精 

确性和 准 确性 测 定：日内 相 对 标 准 小 于 或 等 于 

6．32％，日间相对标准小于或等于 7．31％ ，方法 回收 

率为 92．76％ ～100．35％。 

1．2 研究对象 

选择我院 2006年 4—12月收治的20例大面积 

烧伤休克期 患者 (均 自愿参 与本研究 )，其 中男 13 

例、女 7例 ，年龄(31±9)岁，体质量 (59±7)kg，烧 

伤总面积 30％ 一94％TBSA[(52±21)％TBSA]。 

患者于伤后 2～10 h入院，入院时检查肝 、肾功能基 

本正常。既往无阿米卡星用药史。任选其中 9例患 

者为后续试验 中的静脉血采集对象 ，其一般资料如 

下 ：年龄(28±8)岁 ，体质量(56±7)kg，烧伤总面积 

(44±14)％TBSA。 

1．3 研究分组 、标本采集及检测 

患者入院后按 常规处理创 面，经股静脉穿刺建 

立静脉输液通道 ，按第 三军 医大学补液公式进行抗 

休克治疗 。根据使用阿米卡星的初始时间，将 20例 

患者分成 4组 ，每组 5例：A组(伤后 3～4 h用药)、 

B组 (伤后 10 h用药)、C组 (伤后 20 h用药 )、D组 

(伤后 30 h用药 )，均在 30 min内匀 速静 脉滴 注阿 

米卡星 400 mg(预先溶于 100 mL等渗盐水中)。于 

用药后 15、30 min和 1、2、3、4、5、6、7 h，从各例患者 

创面(主要是四肢和躯干)抽取水疱液约 2 mL；于相 

同时相点抽 取前所提 及 的 9例患 者的静脉血 约 2 

mL。所有标本离心 ，分离血清或水疱液 ，分装后 于 

一 80℃保存 。测 定前解冻 ，取 血清 和水疱液 各 50 

L加入样 品杯 ，用 TDx免疫分析仪 以荧光偏 振免 

疫法测定阿米卡星浓度 。 

1．4 数据处理 

用 3P87实用药代动 力学 计算程序 (中国药理 

学会数学药理专业委员会编制)处理阿米卡星浓度 

数据 ，在 AST586型计算 机上拟合药代动力学模型 

并求算参数，作 R 及 AIC分析。最终结果以 x 4-s 

表示 ，用 SPSS 13．0统计软件进行方差分析。 

2 结果 

2．1 阿米卡星浓度变化 

2．1．1 血清 中阿米卡星浓度变化 9例患者用 

药后 15、30 min和 1、2、3、4、5、6、7 h，血清中阿米卡 

星浓度分别为(25．9 4-3．8)、(19．3±2．2)、(13．7 4- 

1．2)、(8．7±1．4)、(6．1 4-0．8)、(4．1±1．1)、 

(2．3 4-0．5)、(1．6±0．3)、(1．0±0．4)~g／mL，呈逐 

渐降低的趋势。 

2．1．2 水疱液 中阿米卡星浓度变化 A组 患者 

用药后水疱液中阿米卡 星浓度升高最快 ，维持时间 

最长 ，B组次之。A、B组各时相点药物浓度值均 明 

显高于 c、D组(P <0．05或 P <0．O1)，其 中用药 

后 1 h差异最明显(P <0．01)。见表 1。 

2．2 药代动力学指标 的变化 

经计算机处理 ，阿米卡星浓度．时间数据以二房 

室模型拟合为最佳(权重为 1／C )。 

2．2．1 血清 中阿米卡 星的主要药代 动力学参数 

药物在体内分布的表观一级速度 常数 为(1．6 4- 

1．6)／h，药物消除的表观一级速度 常数为 (0．46 4- 

0．09)／h，分布相半 衰期 为(0．6±0．3)h，消 除相半 

衰期 (tl／213)为(1．6±0．3)h，周边室向中央室的转 

运速度常数为(0．6 4-0．3)／h，中央室的消除速度常 

数为(0．58 4-0．14)／h，中央室向周边室的转运速度 

常数为 (0．3±0．7)／h，Vc为 (1 7±3)L，曲线下面 

表 1 各组烧伤患者使用阿米卡星后水疱液 中该药物浓度 的比较(~g／mL，x±s) 

注：每组 5例患者；A组伤后3～4 h用药，B组伤后 10 h用药。C组伤后 20 h用药。D组伤后30 h用药；与C、D组比较。 P<O．05。 P<O．O1 
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表 2 各 组烧 伤患者使用阿米卡星后水疱液 中药代动力学参数 的比较 (x±s) 

注：每组 5例患者；A组患者伤后3～4 h用药，B组伤后 10 h用药，C组伤后20 h用药，D组伤后30 h用药；d为药物在体内分布的表观一级 

速度 常数 ，13为药物消除的表观一级速度常数，tl／2ct为分布相半衰期 ，tl／213为消除相半衰期 ，K21为周边室向中央室的转运速度常 数。KlO为 

中央室的消除速度常数 ，KI2为 中央室向周边室的转运速度常数 ，Vc为表观分布容积 ，AUC为曲线下面积 ，cLs为清除率 

积为 (43±7)mg·h·L～，CLs为(9．5±1．3)L／h。 

其中 tl／213值 与健 康 成人 血清 tl／213值 (2．10± 

0．20)h 比较明显缩短。 

2．2．2 水疱液 中阿米卡星的主要药代动力学参数 

结果见表 2，其中各组患者 tl／213值与健康成 

人血清tl／2B值比较，均明显延长。 

3 讨 论 

烧伤创面是细菌入侵 的重要途径 ，合理使用抗 

生素是防治创 面感 染的有效手段。本研究结果 显 

示 ：抗生素应用越早 ，创面渗出液 、水疱液 中的阿米 

卡星浓度越高。伤后 3～4 h用药的患者(A组 )，用 

药后 1 h水疱液 中的药物浓度即达峰值 ；伤后 10 h 

用药的患者(B组)用药后 2 h水疱液中药物浓度达 

峰值 ；伤后 20、30 h开始用药的患者(C、D组)，用药 

后 1～2 h水疱液 中药物浓度均达峰值 ，但各时相点 

均明显低于 A、B组 (P <0．05或 P <0．01)。此 

外 ，A、B组水疱液中的阿米卡星浓度大多高于抑制 

常见致病菌 的最低抑菌浓度 (MIC) ，如对于烧 伤 

病房最常见的铜绿假单胞菌 ，阿米 卡星 的最低半 

数抑菌浓度为 4．2 I~g／mL 。相反 ，c、D组水疱液 

中的阿 米 卡星 浓度 大 多低 于 抑制 常 见 致病 菌 的 

MIC．特别是 D组基本上不能起到 良好 的抗菌、抑菌 

作用 。由上可知 ：烧 伤后 10 h内全身应用抗生素 ， 

可在创面局部起到良好的抗感染效果 ，其中伤后3～ 

4 h用药最佳；20 h左右用药相对较差 ；30 h后无明 

显效果。 

本研究中血清与水疱液 的同步观察结果表明， 

A、B组患者用药后 2 h水疱液中的阿米卡星浓度即 

高于血清中的浓度 ，并且持续至用药后 7 h。这一现 

象说 明 ：(1)早期使用抗生素能够更好地在创周形 

成抗生素屏障。(2)贮存于组织第三间隙的小分子 

抗生素可能 向血液 返释⋯。水 疱液 中阿米 卡星半 

衰期较血清明显延长，提示创面抗生素屏障维持时 

间会随之延长。此外 ，伤后 20 h给药 ，抗 生素 以较 

慢的速度进入水疱液 ，浓度也较低 ，但 维持时 间长 ， 

tl／213明显延长。由此提示 ：对于入 院较 晚的严重 

烧伤患者，除使用高效敏感的抗生素外，通过适 当加 

大抗生素剂量 ，可望在创面局部维持有效的抗 生素 

浓度，但应注意短程使用。 

总之 ，大面积烧伤患者伤后早期越早应用阿米 

卡星，渗出液 、水疱液 中的药物浓度就越 高，有利 于 

在创面基底和创周形成有效的抗生素屏障，且维持 

时间长，抗菌 、抑菌效果较好。 
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