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嚓抱霉素钠在猪体内的代谢动力学分析

陈杖榴 卢光志 汪志勤 刘建新

(兽医药理研 究室 )

提 英

本研究对唾袍霉素钠在猪体内的代谢动力学特征进行了分析
。

7 头猪平均体重 4 1
.

86 公

斤
,

按每公斤体重静脉注射庵抱霉素钠 15 m g
。

采用 H P L C方法测定血药浓度
,

流动相一甲醇
:

醋酸
: o

.

o o 5M磷酸氢二钾 ( 2 5 ,
0

。
2 , 7 4

.

8 ) . 流速 sm l / m i n , 紫外检测器波长 2 5 4 n m
。

用开放二室模型计算动力学参数
,

T另日为 ’ “ · “ “分钟 ,

dy 为 ” “ . “ 7m , / gk
,

c1 B 为 1
.
5 2。。

m l / k g
·

m ln
。

本文还对不同测定方法所得的半衰期有较大差异作了讨论
。

嗯抱霉素 ( C
e p h al o t ih )n 是半合成的有广谱抗菌作用并能对抗青霉 素 酶 的 抗 生

素
,

它对大多数革兰氏阳性球菌和某些阴性细菌有效
。

兽医临床上嗦抱霉素主要用于耐

青霉素金葡菌和一些革兰氏阴性杆菌引起的严重感染
,

如呼吸道
、

尿路感 染 和 败 血 症

等 〔 ’ 〕 。

虽然晓抱霉素现已发展到第三代
,

但在我国 目前临床应用的仍多是第一代产品
,

其中的唾抱霉素在乳牛
、

羊的药动学研究已有报道 〔 。 〕 ,

而在猪的代谢动力学研究国内外

未见有报道
,

本研究目的是对晓抱霉素在猪体内的动力学特征进行分析
,

并为临床合理

应用提供理论依据
。

材 料 与 方 法

(一 ) 试脸动 .
、

药荆

本地杂种猪 7 头
,

其中公猪 6 头
,

母猪 l 头
,

体重 33 ~ 51 公斤
,

平均为41
.

86 公斤
。

供试药物
、

试剂
:

注射用鹰抱霉素钠
,

上海第三制药厂产品 ( 8 5 05 1 2一 2 )
。

标准

品 由卫生部药品生物制品检定所提供 ( 8 8 0 70 2 )
。

试剂
: N a H P O

4 、

K H
:
P O

` 、

H C I
,

甲醉
、

正戊醉和氯仿均为分析纯
。

(二 ) 给药与血样收集

试验当天称重后
,

按荆量 15 m g / k g在耳静脉注射给药
。

药前取空 白血样
,

药后分别

在 5
、

1 5
、
3 0

、
4 5

、
6 0 、 1 20

、
1

一

8 0分钟各前腔静脉采血一次
,

每次 1 0一 1 5二 l
。

待血凝后

分离血清
,

并置于冰箱 一 20 ℃ 中保存
,

次 日进行测定
。

本 丈承冯淇浑教授审阅
.

本试验的高效液相刚定得到 第一军医 大学翁甲丰
、

罗奕光同志的大 力协

助
,

在此一并致谢
。
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( 三 )样本处理

参考 B r i s sn o
方法

`
3

’
:

即 1
.

取血清 1 m l
,

加人 o
.

4M H C I 0
.

s m l
,

摇匀后加人氯

仿一正戊醇 7 m l ( 3
: i v / v )

。
2

.

振荡 25分钟后
,

离心 (5 0 0 0转 / 分 ) 1 0分钟
,

取

抽提液 5 也 l移人另一离心管中
,

加产
、

磷酸盐缓冲液 3 75 时
,

在旋涡式混合器抽提 10 分钟
。

3
.

离心 ( 3 0 0 0转 / 分 ) 1 0分钟
,

取上清液 2 0 0卜l作 H P L C测定
。

(四 ) 血清药物浓度洲定及计算

在采用 B r i s s o n
法中

,

对流动相的组成作了一些改变
。

H P L C是 日本W
a t e r s

产品
,

用反相 R P S
、

l o m 卜
、

8 m m ID柱
。

流动相一甲醇
:

醋酸
: o

.

o 0 5 M K H
Z
P O

`

缓冲液 ( 2 5

: 。
.

2 :
74

.

8)
, 流速

:
5 m l / 分 , 检测

: 紫外检测仪 2 5 4 n m
,

灵敏度 0
.

05
。

计算以正

常猪血清稀释药物 0
.

6 2 5
、

1
.

2 5
、
2

.

5
、
5

、
1 0

、

2 0
、

4 0林g / m l
,

制备标准曲线
, r = 0

.

9 9 9 7
。

(五 ) , 傲分析

将不同时间血样所得 H P L C峰高以标准曲线回归计算得不同时间的血药浓度数据
,

用开放二室模型计算动力学参数
。

回收率测定 将已知嚎抱霉素钠分别溶于双熊去离子水和血清
,

以上述同样方法处

理后进行 H P L C测定
,

用下式计算其回收率
:

血清稀释的样品峰高
双蒸丢离子永稀释的释晶峰高

一 x l o o

结 果

七头猪按气公斤体重静注 15 口 g唾袍霉素钠所得的血药浓度数据见表

表 1 猪峥注唾抱娜索钠 15 二 g / kg后的血药浓度 (雌 / m l)
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以表 1 的实测值作药 时 由 线 图 (图

1 )
。

可见 5 分钟到 15分钟药物浓度下降

迅速
,

30 分钟后下降变慢
,

从曲线图可见

猪静注本药后 旱现二室模型的 动 力 尔 过

程
。

七头猪拚二室模型计算的动力学参数

如表 2 ,

由二室杜型方程式计算的血药浓

度理论道亦见表 l
。

从表 1 可以看出实测

俏与理论值非常接近
,

其 拟 合 曲 线 (图

l ) 也相 当吻合
。

时 !、、 l ( m i n )

— 实测值
-

一理论值

图 l 哦抱霉素钠在猪静注 1 5。 沙 a后的药时曲线
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窿抱霉素钠在猪休内的代谢动力学分析 8

用血清和双燕去离子水制备样品的回价率测定结果如 (表 3 )
,

嚷抱霉素在血清中

的回收率平均为 9 4
.

4 8 士 8
.

26 %
。

讨 论

嚷袍霉素在家畜体内的代谢动力学研究
,

国内外报道甚少
。

国外近年来已逐渐地把

第三代产品用于兽医临床
,

故 第 三 代 的 C e f a t a x i n e 、

C e f a r 。 n i d e 、

C e f a t r i a x o n e 、

C e fa z o l in 等动力学研究已 陆续见诸杂 志
,

这几种药物在马
、

绵羊的半衰期是 。
.

7一 1
.

7小

时之间
。

兽医大学曾对嚷抱霉素在马体内的药代动力学进行研究
,

半衰期为1
.

73 小时
。

M i t c h e n B us h等研究嗦抱霉素在小家禽的动力学
,

半衰期为 16 一仍分钟
r `

’

,
P O w “ r s 等

报道噬袍霉素在狗为 4 2
.

3分钟
,

在兔为 1 5
.

。分钟
,

在 人 为 3 3
.

6 分 钟 〔 “ 。

本 研 究 所 得

猪静注的半衰期为1 0
.

88 分钟
,

都比 以上报道为短
。

究其原因
,

可能与测定方法 有 关
。

本室曾用微生物方法进行测定 (一头猪)
,

其半衰期为 4 1
.

8分钟
,

为 H P L C法测定的 4 倍
。

李涛等用 H P L C法测定嚷抱霉素在马的半衰期为0
.

5小时
,

而吴弋焦等用微生物法测定 为

1
.

73 小时
,

约 3
.

5倍
,

与本研究结果基本接近
。

因为嚷抱霉素静注后能迅速地转化为脱乙

酞嚷饱霉素
,

此代谢物仍有杀菌作用 〔 2 1 〔 ` 飞 ,

故微生物法测定时所得的半衰期实际是原

形药物和代谢 产物的半衰期
,

并不是单纯原形药的半衰期
。

但以参数来推算多剂量给药

方案
,

在临床
_

_

卜却是合理的
。

因为不管是原形药物或代谢产物
,

它们均可起到抗菌作用
。

表 2 猪静注唾抱霉素钠 (1 s m g / k g) 的药代动力学参数

功 力 学 参 戮 参数单位 平均值士标准差 (n
” 7 )

分布相初始浓度 ( A )

消除相初始浓度 ( B )

降时血药浓晓 ( C
O

p )

分布速率常数 (的

消除速率常数 (由

中央室分布速率常数 ( K , : )

周边室分布速率常数 ( K : 1 )

分布半衰期 ( T l 2/
。 )

消除半衰期 ( T i / 2日)

药时曲线下面积 (A U C )

表观分布容积 (V d)

清除率 ( C I B )
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协g / m l

m i n 一 l

m i n
一 1

m i n 一 1

m 111 一 1

m i n

m i n

林g / m l
·

m i n

m l / k g

m l / k g
·

m i n

2 0 2
.

5 2士 1 1 9
.

4 6

3 1
.

7 3士 1 3
。
1 2

2 3 4
.

2 d士 1 1 7
.

0 0

0
.

3 3 2 8士 0
.

1 0 2 1

0
.

0 6 6 8士 0
.

0 1 5 7

0
.

0 7 8 9士 0
.

0 4 2 8

0
.

1 0 3 9士 0
.

03 3 9

2
.

3 5 3 9士 1
.

0 7 4 4

1 0
.

8 7 9 4士 2
.

5 6 9 9

1 0 60
。

5 6士3 6 6
.

6 6

2 3
。

2 7 0连士 5
。

98 2 8

1
.

5 2 8 9士 0
。
4 0 0 3

表 3

药物浓度 (睁g / m l)

血清稀释峰离 ( m m )

去离子水稀释峰有 ( m m )

回收率 (% )

收 率 测 定 结 果

4 O

孚1 5
。
0 0

3 2 0
。
0 0

9 8
。
4 4

1
。
2 5 0

。
6 2 5

`
5 0

。
5 0

4〕
。

5 0

4 2
。
0 0

9 8
。
8 1

1 8
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0 0

2 1
。
5 0

9
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0 0

1 1
。
0 0

4
。
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5
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本研究还做了回收率测定
,

回收率达 94
.

48 %
,

可以说本研究所用 H PI C 方法是可

靠的
。

但也存在一个问题
,

由于试验前未估计此药半衰期这样短
,

故分布相采血样过少

(二点 )
,

对数据的精确度会有影响
。

本研究所得药代动力学参数可为临床合理用药提供依据
。

由于唆抱霉素类的抗菌浓

度范围很广
,

由。
。

。04 ~ 1 6件g / m l : ` ,

所以本文没有推算多剂最给药方案
,

应 四时可根

据实际情况计算
。

有的推荐每天用药 1 ~ 2 次 〔 ` 口,

根据其半衰期
,

我们认为至少 每 天

应二次以上
。
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