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先锋霉素Õ在兔腰椎间盘内代谢的实验研究 #实验研究#
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=摘要>  目的:研究先锋霉素Õ经皮穿刺注入新西兰白兔椎间盘后,在髓核内浓度动态变化, 为术后腰椎间盘炎介入

治疗中抗生素的运用提供理论基础。方法:仿 PLD 术,经皮直接穿刺兔腰椎间盘, 向其髓核内注入先锋 Õ ,用高效液相法

测定给药 24、48 和 72h 后髓核内药物浓度。结果:给药后 24、48 和 72h 药物浓度分别为: 665、2. 20 和 1. 48Lg/ g, 均高于

椎间盘炎多数致病的最低抑菌浓度。24h 的药物浓度与 48 和 72h 浓度之间差异有显著性意义( P < 0. 05) ,而后二者浓度

之间差异无显著性意义( P= 1. 0)。结论:经皮穿刺椎间盘注射先锋 Õ ,有效浓度高, 维持时间长,是治疗椎间盘炎有效的

抗生素给药方案。
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An experimental study of cephazolin metabolism in the lumbar intervertebral disc of New Zealand rabbits  YU Wen-chang,

XIE Xue-bin, YANG Jian-yong, et al. Depar tment of Interv entional Radiolog y, T he first affiliated hospital of the Zhongshan Un-i

versity, Guang zhou 510080, P . R. China

=Abstract>  Objective: To study the change of cephazolin concentr at ion in the lumbar interv er tebral disc after the

administration v ia percutaneous puncture.Methods:Cephazolin was injected into the nucleus pulpous of the disc in New Zealand

rabbits by percutaneous puncture. concentration of the medicine w as determined by high performance liquid chromatography

method 24, 48, 72 hours after the administr ation. Results:The averages of cephazolin content were respectively 665Lg/ g, 2. 2Lg/

g, 1. 48Lg/ g, which were higher than minimum inhibitory concentration of the most causative bacteria. There was significant dif-

ference of medicine concentration betw een 24 and 48 hours, and between 24 and 72 hours ( P< 0. 05) , but there was no signif-i

cant difference between 48 and 72 hours( P = 1. 0) . Conclusion:An effectiv e and longtime high concentration can be a chieved af-

ter cephazolin administration via percutaneous puncture in the lumbar disc. It suggested that this dosage is effective fo r treatment

o f the postoperative lumbar intervertebral discitis.

=Key words>  Cephazolin; Medicine metabolism; Lumbar intervertebral disc

  随着经皮穿刺抽吸切割术( percutaneous lumbar discectomy ,

PLD)治疗腰椎间盘突出症在我国各级医院的普遍开展, 术后并

发此病也时有报道[ 1]。头孢唑啉钠又名先锋霉素Õ , 为第一代

头孢类抗生素,已有文献表明其静脉注射用于治疗椎间盘炎的

价值[ 2]。本实验利用兔子模型, 仿 PLD 术的操作,经皮穿刺向

腰椎间盘内注射先锋霉素Õ ,然后检测髓核内药物浓度的动态

变化,为临床介入治疗术后腰椎间盘炎抗生素的用药提供理论

依据。

材料与方法

本实验选用由中山大学医学院动物实验中心提供的新西

兰大白兔。头孢唑啉为珠海联邦制药有限公司中山分厂生产,

剂型为每瓶 1. 0g。15 只新西兰大白兔随机平均分为 A、B、C 3

组。A 组体重 2. 4~ 3. 2kg ,平均 2. 92kg; B组体重 2. 7~ 3. 2kg ,

平均 2. 88kg ; C 组体重 2. 2~ 2. 9kg ,平均 2. 60kg。经检验 3 组

动物体重之间差异无显著性意义。用氯丙嗪 10mg/ kg 和氯氨

酮8mg/ kg 肌注给药麻醉动物后, 仿 PLD 术原理, 透视下根据

骨性标志,确定 L4-5、L5-6椎间盘平面, 进针点旁开脊柱中线约

2. 0~ 2. 5cm, 进针角度与水平面成约 30b~ 40b夹角, 用 7. 5G 注

射针头向椎间盘内穿刺, 调整针尖方向, 正侧位透视, 证实针尖

位置位于椎间盘正中时, 按0. 1g/ kg体重, 将先锋霉素注入椎间

盘内。A、B、C 组动物分别于给药后 24、48 和 72h 处死, 剖开腹

腔,完整显露出脊柱的腰、荐骨段。用手术刀尖小心剖开 L4-5、

L5-6椎间盘纤维环,露出中央白色胶状髓核组织后, 轻轻挖出, 液

氮保存后送检。

标本内先锋霉素Õ的检测方法:本实验采用高效液相色谱

法( high performance liquid chromatography, HPLC)测定标本中

药物浓度。¹ 仪器: Waters 公司液相色谱仪, 510 型高压泵, 486

紫外检测器, 7725 进样器,上海色谱工作站。º 色谱条件:色谱

柱: Diamonsil C18 不锈钢柱( 5Lm, 4. 6mm @ 25cm ) , 流动相: 乙

腈- 0. 3mol/ l醋酸铵= ( 16: 84)。流率: 0. 9ml/ min。紫外线波

长为 254nm,进样量为 10Ll。» 样品处理: 将组织放入匀浆器

中, 加入含 30% 0. 5mol/ l高氯酸的甲醇溶液研磨组织, 离心。

取上清液, 用 0. 45Lm 的滤过膜过滤后, 进样分析。¼标准曲

线: 实验所用先锋霉素标准品由广州药品检验所提供。标准曲

线的范围: 0. 05~ 200mg/ l,以先锋霉素 V 浓度 X( mg/ l)为横座

标, 测得的先锋霉素峰面积 Y 为纵座标,绘制曲线, 得回归方程

( n= 9) : Y= 15188. 6X+ 488. 7, r= 0. 99986。统计分析: 利用统

计分析软件 SPSS10. 0, A、B、C 3 组髓核药物浓度之间行单因素

方差分析后再行均数 q 检验。
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结  果

经 q 检验, A 组与 B、C 组浓度之间差异有显著性意义( P

< 0. 05) ,而 B、C 两组浓度之间差异无显著性意义( P = 1. 0) ,详

细资料见表 1、2。

       表 1  A、B、C组髓核浓度       ( Lg/ g)

1 2 3 4 5

A组 646. 0 1149 164 1180 190

B 组 2. 0 2. 3 2. 2 1. 9 2. 6
C 组 1. 7 1. 5 1. 8 1. 2 1. 2

表 2  A、B、C组相关统计学数据

A组 B 组 C组

x ? s 665 ? 494. 1 2. 2? 0. 27 1. 48 ? 0. 28
95%CI 52. 3~ 1279. 3 1. 86~ 2. 54 1. 13~ 1. 82

* CI 代表可信区间

讨  论

细菌感染为术后椎间盘炎主要发病机制, 是多数学者所认

同的观点[ 3]。成人椎间盘髓核组织是无血管结构, 经静脉注射

的抗生素能否到达椎间盘及其疗效存在争议[ 4]。随着介入放

射学技术的发展,经皮穿刺椎间盘病灶清除; 抗生素冲洗、保留

已成为术后腰椎间盘炎的微创治疗手段。

先锋霉素Õ用于治疗腰椎间盘炎的适用性:椎间盘炎的病

原菌主要为金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌, 此外, 革兰氏阴

性杆菌、丙酸杆菌、溶血性链球菌、肺炎球菌、大肠杆菌等也有

报道等[ 3]。先锋霉素Õ对这些细菌的最小抑菌浓度( minimum

inhibitory concentration, M IC ) 分 别 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌

0. 25Lg/ ml,肺炎球菌 0. 01~ 0. 02Lg/ ml, 表皮葡萄球菌 0. 25~

1. 00Lg/ ml, 溶 血 性链 球 菌 0. 1 ~ 0. 2Lg / ml, 大 肠杆 菌

1. 56Lg/ ml,梭状芽胞杆菌 1. 56Lg/ ml。先锋霉素Õ对金黄色葡

图 1  腰椎正位,穿刺针已进入 L5-S 1 椎间盘(箭)。

图 2  腰椎侧位,穿刺针尖位置位于 L5-S 1间盘后部(箭)。

 图 3  为高效液相检测,后边的峰代表髓核内的药物峰。

萄球菌有较强的抗菌作用, 溶血性链球菌、肺炎球菌、奈瑟菌属

对本品高度敏感, 而且其抗菌谱涵盖了可能引起腰椎间盘炎的

大部分致病菌, 这是本实验中选用此抗生素的原因。

先锋霉素Õ在髓核内的代谢变化与临床治疗价值: 当椎间

盘炎发生后, 局部存在大量细菌, 静脉给予的抗生素已不能阻

止椎间盘炎的病理发展进程, 借用 PLD技术可将含有大量细菌

的炎性椎间盘组织排除体外, 之后直接向椎间盘组织内注入高

浓度抗生素进行冲洗、保留[ 4, 5]。本实验中模仿 PLD 术经皮穿

刺直接向兔髓核内注入先锋霉素 Õ并检测其代谢后浓度

(图 1~ 3)。结果表明, 给药 24h 后检测髓核药物浓度均值为

665Lg/ g, 是椎间盘炎致病细菌 MIC 的几百倍, 将产生相当强的

抗菌作用; 48h、72h 检测髓核药物浓度虽然明显减低, 其均值

分别为 2. 2Lg/ g、1. 48Lg/ g, 仍然高于多数致病菌的 MIC,表明

24~ 72h内髓核内药物维持浓度还可产生有效的抗菌作用。因

此,我们认为,介入治疗同时直接向椎间盘内注射先锋霉素Õ, 再

辅以介入治疗前后静脉注射,对治疗椎间盘炎具有重要的价值。
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