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甲磺酸培氟沙星在山羊体内的药物动力学研究
"

谢!沄!李引乾"!杨亚军!黄勇旗

!西北农林科技大学动物科技学院"陕西杨凌!#$!$""#

摘!要!分析了甲磺酸培氟沙 星!5,NIM[/GA-,a,JOI/K,"5a#在 成 年 山 羊 体 内 的 代 谢 动 力 学 过 程$山 羊 单 剂

量快速静注5a$"PB%0B"(H内不同时间$)次颈静 脉 采 血"用 高 效 液 相 色 谱 法 测 定 血 药 浓 度$结 果 表 明"

5a在山羊体内的药物动力学 配 置 符 合 无 吸 收 因 素 二 室 开 放 模 型$其 药\时 曲 线 最 佳 方 程 为&=l*3&%("

*\83%("%#b*3)((8*\"3)&*&#’主要药物动 力 学 参 数&分 布 半 衰 期#$%!!l"’$%#(f"’$!*(H"消 除 相 半 衰 期#$%!)l

$’%&!!f"’&$(*H"药\时曲线下面积4S6l!)’#8)!f%’)8%"$B(P;
\$(H"表观分布容积_Cl"’*%#%f

"’$)*(;(0B\$"体清除率6;.l"’)!$*f"’"(&!;(0B\$(H\$$结 果 显 示5a 在 山 羊 体 内 分 布 迅 速 而 广

泛"消除较快$

关键词!甲磺酸培氟沙星’山羊’药物动力学

中图分类号!R(8*!!!!文献标识码!4!!!!!文章编号&$"")=$&(*!!""##"&=""!*=")

+9.*’,=%&9;,D;)82)/%S’&,9’/=%0D,0$%Y)/’&,R,=?$)9,’&!%)9=

E1]eL-";1eA-=TA/-""e43+e/=@L-/-C?S43+eM-B=TA
!6MII,B,MN4-AP/IRGA,-G,/-CF,GH-MIMBO"3MQKHW,JK4hZS-AV,QJAKO"e/-BIA-BRH//-[A#$!$"""6HA-/#

6<=98)/9&5H/QP/GM0A-,KAGU/Q/P,K,QJMN5,NIM[/GA-,a,JOI/K,!5a#A-%BM/KJW,Q,G/IGLI/K,C’+M/KJ
W,Q,KQ,/K,CWAKH/JA-BI,CMJ/B,MN5a !$"PB%0B#A-KQ/V,-MLJIO/-CQ/UACIO"WHAI,KH,XIMMCJ/P=
UI,JW,Q,GMII,GK,CNQMP@LBLI/QV,A-WAKHA-(HMLQ/NK,QBAVA-BCQLB’FH,GM-G,-KQ/KAM-JMN5aA-J,Q=
LPW,Q,C,K,QPA-,CXOHABHU,QNMQP/-G,IATLACGHQMP/KMBQ/UHO!?5;6#’FH,Q,JLIKJJHMW,CKH/K
KH,KWM=GMPU/QKP,-KMU,-PMC,IWAKHNAQJK=MQC,QCAJ/XJMQUKAM-N/GKMQ/C,TL/K,IOC,JGQAX,JGM-G,-KQ/=
KAM-JMN5aA-J,QLPCAJUMJAKAM-/-CKH,X,JKGM-G,-KQ/KAM-=KAP,,TL/KAM-J/Q,&=l*3&%("*\83%("%#b
*3)((8*\"3)&*&#’FH,UQAP/QOUH/QP/GM0A-,KAGU/Q/P,K,QJMN5a/Q,&#$%!#l!"’$%#(f"’$!*(#H"#$%!)
l!$’%&!!f"’&$(*#H"4S6l!!)’#8)!f%’)8%"#$B(P;

\$(H"_Cl!"’*%#%f"’$)*(#;(0B\$"

6;.l!"’)!$*f"’"(&!#;(0B\$(H\$’1KWAIIX,J,,-KH/KKH,CAJKQAXLKAM-MN5aA-VAVMAJQ/UAC/-C
/XQM/C"/-CKH,,IAPA-/KAM-MN5aA-VAVMAJQ/UAC’
>,?:%8*=&5,NIM[/GA-,a,JOI/K,!5a#’+M/KJ’5H/QP/GM0A-,KAGJ

!!培氟沙星!5,NIM[/GA-,#为甲基=)=哌嗪喹诺酮

类衍生物)$*"是一种广谱+高效+低毒的抗菌药物"
以吸收快+生物利用度好+组织药物浓度高+体内

分布广+维持时间长为特征"常以甲磺酸盐应用于

临床$对革兰氏阴性菌在体内抗菌活性与新氨基

糖苷类及第三代头孢菌素相似"对某些革兰氏阳

性菌+支原 体+衣 原 体 也 有 一 定 的 抗 菌 作 用)!"&*$

兽医临床上用来治疗常见细菌及支原体严重感染

性疾病"已取得良好疗效$本试验拟研究甲磺酸

培氟 沙 星!5,NIM[/GA-,a,JOI/K,"5a#在 山 羊 体

内的 药 物 动 力 学 特 征"旨 在 为 兽 医 临 床 安 全+有

效+合理地应用本品提供理论依据$
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$!材料与方法

5’5!仪器

?1F46?15LPU;=#$$"高 效 液 相 色 谱 仪!
日本日立仪器有限公司"?1F46?1S_=_1R2,=
K,GKMQ;=#)!"紫外检测器!日本日立 仪 器 有 限 公

司"4LJUH,Q,:2R=!色谱柱!美国安捷伦科 技 有

限公司"F!"""5色谱工作站"<;=*"$_MQK,[漩

涡振荡 器!其 林 贝 尔 仪 器 制 造 公 司"F+;=$%.高

速离心机!湖南星科科学仪器有限公司"̂<8!""
超声波 清 洗 器!昆 山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司".R
!$"R型电子分析天平!德国赛多利斯#J/QKMQALJ$
股份公司%

5’@!试验动物

健康成年山羊%只!公母各半!体重&$f8’*
0B!试验前常规饲养$周!临床检查健康者!即为

试验羊%

5’K!药品和试剂

甲磺酸培氟沙星对照品购于中国兽药监察所

#干燥品含量**’*9!批号&?"&"&")$"甲磺酸培

氟沙星原料药#新昌县永兴化工有限公司生产!批
号&!""8"&"!!含量**’#9$"试 验 前 配 成!"B’;
浓度的注射液"乙腈(甲醇为色谱纯试剂"醋酸铵(
柠檬酸均为分析纯试剂%

5’M!方法

$’)’$!色 谱 条 件!固 定 相&4LJUH,Q,:2R=!色

谱柱"流动相&甲 醇\"’!8PMI’;醋 酸 铵 缓 冲 液

溶液#柠檬酸调节U?至)’($#%"j)"!_’_$!流

速$P;’PA-!紫外检测波长!#8-P%出峰时间&

8’#(#PA-%

$’)’!!给 药 方 法 及 采 血!山 羊 以$"PB’0B的

剂量快速静脉注射甲磺酸培氟沙星注射液%给药

前#"H$采 血8P;作 为 空 白 对 照%静 脉 给 药 后

8($"($8(&"()8PA-及$($’8(!(&()(8(%(#((H
颈静脉 采 血8P;%常 规 方 法 分 离 血 清!置\!"
d冰箱中保存至测定%

$’)’&!样品处理!吸取"’!P;血清至!P;离

心管内!加 乙 腈"’%P;!离 心#$!"""Q’PA-$$"
PA-!取上清液经"’)8$P微孔滤膜过滤后!取!"

$;进样分析%

$’)’)!标准曲线的制备!取#支离心管各加入

"’!P;羊空白血清!再依次加入$"$;甲磺酸培

氟沙星标准液#&’$!8(%’!8($!’8(!8(8"($""(!""

$B’P;$!漩涡混匀!配成如下的血药浓度&"’$8%(

"’&$!("’%!8($’!8"(!’8""(8’"""($"’"""$B’

P;%按$’)’&方法处理后!取!"$;进 样 分 析%
记录色谱峰面积!回归计算出标准曲线方程%

$’)’8!精密度的测定!取空白血清&份!加入适

量甲磺酸培氟沙星标准液!配成8’"""($’!8"和

"’&$!$B’P;三个浓度!在一天内按样品处理法

重复测定)次!即得日内精密度"将上述&个浓度

的样品在#C内 隔 日 重 复 测 定)次!即 得 日 间 精

密度%

$’)’%!回收率的测定!取空白血清&份!加入适

量甲磺酸培氟沙星标准液!配成8’"""($’!8"和

"’&$!$B’P;三个浓度!按样品测定法各测定含量

)次!以添量法计算相对回收率%

$’)’#!血清中甲磺酸培氟沙星的浓度测定! 将

各时间点采取的血清样品按$’)’&方法处理后!
取!"$;进样分析!记录色谱峰面积!代入标准曲

线方程计算出血清中甲磺酸培氟沙星的浓度%

$’)’(!药物动力学参数计算!以残数法逐只山

羊拟合药时曲线))*!方差分析优选模型!计算动力

学参数)8*%

!!结果与分析

@’5!标准曲线

标准曲线方程&?l&(38!&@\"’&"#%!相关

系数&l"’***(!标准曲线见图$%

图5!DR标准曲线

7’(A5!+9)&*)8*/.8J,%0DR

@’@!精密度

精密度结果见表$%

@’K!回收率

回收率结果见表!%

@’M!血药浓度实测值

山羊快速静脉注射甲磺酸培氟沙星注射液后

不同时间的血药浓度结果见表&%
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表5!血清中甲磺酸培氟沙星的精密度测定结果

Q)<$,5!D8,/’=’%&%0DR’&=,8.2

项目
1K,P

添加浓度!"$B#P;\$$
4CC,C

测定浓度!"$B#P;\$$
a,/JLQ,C

精密度!9
5Q,GAJAM-"7R2$

日内精密度1-KQ/\/JJ/OUQ,GAJAM- "’&$! "’!#( "’!*& "’!(% "’&"8 &’*8
$’!8" $’!&) $’!%& $’!88 $’!)! $’")
8’""" 8’")& 8’"!( 8’"#8 8’"8$ "’&*

日间精密度1-K,Q\/JJ/OUQ,GAJAM- "’&$! "’&!$ "’!*( "’!%# "’&&! *’))
$’!8" $’!&% $’!$( $’!8* $’!#& $’*8
8’""" 8’"%$ 8’"!! 8’"(8 )’*8* $’"*

表@!血清中甲磺酸培氟沙星的回收率测定结果

Q)<$,@!E,/%J,8?%0DR’&=,8.2

添加浓度
!"$B#P;\$$

4CC,C

测定浓度!"$B#P;\$$
a,/JLQ,C
"&EfR2$

回收率!9
7,GMV,QO
"&EfR2$

"’&$! "’!*"f"’"$$ *&’$$f&’%#
$’!8" $’!)(f"’"$& **’((f$’")
8’""" 8’")*f"’"!" $""’*(f"’&*

@’N!药物动力学方程

以残数法逐 只 山 羊 拟 合 药 时 曲 线 表 明%单 剂

量静脉快速注射甲磺酸培氟沙星注射液的药时数

据均符合无 吸 收 因 素 二 室 开 放 模 型%即 可 用 下 列

方程式表达血药浓度与时间的关系&

=l*3&%("*\83%("%#b*3)((8*\"3)&*&#

据此方程估算血液5a浓度理论值与实测值

相近%经-
! 检验%二者无统计学差异"4$"’"8$’

结果见表&’

@’O!药物动力学参数

山羊快速静脉注射甲磺酸培氟沙星注射液后

的药物动力学参数见表)’

表K!山羊静脉注射甲磺酸培氟沙星注射液!5U2("S(#后的血药浓度

Q)<$,K!+,8.2/%&/,&98)9’%&%0DR!5U2("S(#’&(%)9)09,8’AJAI,0$%Y)/’&,2,=?$)9,’&[,/9’%&

采血
时间!H
5MJK
CMJA-B
HMLQJ

$号羊
3M’$BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

!号羊
3M’!BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

&号羊
3M’&BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

)号羊
3M’)BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

8号羊
3M’8BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

%号羊
3M’%BM/K

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

平均值
a,/-J"&EfR2$

实测值
!"$B!P;$
2,K,QPA-,C
VMILP,

理论值
!"$B!P;$
6/IGLI/K,C
VMILP,

"’"(& $8’&* $8’"! $8’%& $8’#& $%’#( $8’&8 $)’"8 $&’#$ $#’$* $%’") $%’&$ $%’!" $8’(*f$’$& $8’&)f"’*$

"’$%# $!’88 $!’($ $!’8! $!’*! $&’*$ $&’(( $!’"( $!’$) $!’%) $&’8! $!’(* $&’$" $!’#%f"’%! $&’"%f"’%"

"’!8 $$’#( $$’#$ $$’8! $$’"8 $$’!% $!’%" $"’*8 $$’"% $$’(( $$’%# $$’!& $$’$! $$’))f"’&% $$’8)f"’%"

"’8 $"’&$ $"’!# (’$$ (’$) *’%# *’88 *’"& *’"! (’!* (’&# (’!8 (’!8 (’*)f"’*" (’*&f"’(8

"’#8 (’## *’)! #’%! %’(& #’8& #’)! (’!$ #’%# %’#% %’#) #’*) #’"% #’("f"’%( #’8!f"’**

$ (’$$ (’%( %’!$ 8’** )’(& 8’(* 8’*$ %’8( %’%* 8’#) %’## %’!* %’)!f$’"( %’8&f$’$"

$’8 #’&8 #’&% 8’)8 )’#% &’#! &’*( )’%8 )’(# )’8% )’)& 8’&) 8’$) 8’$(f$’!& 8’"*f$’$(

! %’%* %’!) !’#) &’($ !’!( !’(( &’$* &’%" !’(% &’8" &’!$ )’!$ &’8"f$’%" )’")f$’$%

& )’!) )’)* !’$8 !’)) $’)& $’#! $’(# $’*# $’*) !’!" !’#( !’(& !’)"f$’"" !’%$f$’""

) )’"( &’!& $’%% $’8% "’#% $’$! $’!( $’"( $’&% $’&( $’($ $’*" $’(!f$’$% $’#$f"’("

8 !’)! !’&& $’"$ $’"" "’8* "’#) "’#! "’8* "’(* "’(# $’&! $’!( $’$%f"’%# $’$)f"’%&

% $’88 $’%( "’#" "’%) "’)& "’8" "’&) "’&! "’%% "’8) "’(! "’(% "’#8f"’)& "’#%f"’)(

# $’$! $’!" "’)$ "’)" "’&% "’&& "’!$ "’$( "’&! "’&) "’%% "’8( "’8$f"’&& "’8"f"’&%

( "’(# "’(% "’!% "’!# "’&! "’!! "’"( "’$" "’!$ "’!! "’&( "’&* "’&8f"’!( "’&)f"’!#

&!讨 论

K’5!血样预处理方法的建立

曾先 后 用 甲 醇($8"B!; 三 氯 乙 酸 分 别 以

$j$($j!($j&的比例去除血清蛋白%但回收率

均不理想%且杂峰较多’蒋新国)%*%杜黎明)#*等报

道%用二氯甲烷萃取后%再用氮气挥干%其耗时长%
且操作不便’本试验用血清与乙腈以$j&的比

例来除蛋白%再$!"""Q!PA-离心$"PA-’相比

较而言%该法回收率较高%分离效果好%且杂质干

扰少%对实验条件的要求相对较低%操作简便’

K’@!流动相的优化

曾有文献报道)(*%采用 乙 腈\水 为 主 的 流 动

相%但是考虑到乙腈的毒性和价格%本试验采用甲

醇\"’!8PMI!;醋酸铵缓冲液系统"柠檬酸调节

U?至)’($’经 试 验%二 者 比 例 在%"j)"时%保

留时间适当%分离效果较好%无明显拖尾’

#$&#&期!!!!!!!!!!!!谢!沄等&甲磺酸培氟沙星在山羊体内的药物动力学研究

万方数据



表M!甲磺酸培氟沙星在O只健康山羊体内的药物动力学参数

Q)<$,M!D;)82)/%S’&,9’/I)8)2,9,8=%0D,0$%Y)/’&,R,=?$)9,%&=’Y;,)$9;?(%)9=

动力学参数
5/Q/P,K,QJ

$号羊
3M’$BM/K

!号羊
3M’!BM/K

&号羊
3M’&BM/K

)号羊
3M’)BM/K

8号羊
3M’8BM/K

%号羊
3M’%BM/K

平均值
a,/-J!&EfR2"

分布相初浓度4#!$B$P;\$"
.IMMCGM-G,-KQ/KAM-/K"MN/IN/UH/J, #’%!)( $"’%&%% $$’8*)$ )’"8%" $"’8(&8 $$’#$&" *’&%("f!’**&!

消除相初浓度.#!$B$P;\$"
.IMMCGM-G,-KQ/KAM-/K"MNX,K/UH/J, $!’"8)" *’!(&$ 8’)")* $!’"$*$ (’(8*% *’&$"$ *’)((8f!’)8)(

分布速率常数##!H\$"
7/K,MN/IN/UH/J, $"’$"*" 8’)$&) $’%&&# %’*!*! )’$$%$ 8’((!" 8’%("%f!’(&!!

消除相速率常数)#!H\$"
7/K,MNX,K/UH/J, "’&!(* "’))8) "’&*#* "’%"!) "’)%)# "’&*%# "’)&*&f"’"*!#

血药初始浓度65"#!$B$P;\$"
.IMMCGM-G,-KQ/KAM-/K" $*’%#(( $*’*$*# $%’***" $%’"#8$ $*’))&$ !$’"!&$ $(’(8%8f$’(**"

分布相半衰期K$#!##H
?/IN\KAP,MN/IN/UH/J, "’"%(% "’$!(" "’)!)! "’$""" "’$%() "’$$#( "’$%#(f"’$!*(

消除相半衰期K$#!)#H
?/IN\KAP,MNX,K/UH/J, !’$"#" $’888* $’#)$% $’$8") $’)*$& $’#)%* $’%&!!f"’&$(*

药=时曲线下面积4S6#!$B$P;\$$H"
4Q,/L-C,QGLQV, &#’)"&# !!’("#" !"’%(") !"’8&#) !$’%&%) !8’)%"! !)’#8)!f%’)8%"
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