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磺胺二甲啥咤在猪体内的代谢动力学研究
’

陈杖榴 卢光志 刘建新

(普医 系 )

提 要

7头猪 ( 5 6
.

4 1士 9
.

“ k ) g单剂量静注 1 00 mg /k g磺胺二甲吻吮
。

给药后分别在不 同 时

间问隔采集血样
,

用分光 光度计测定血中游离磺胺浓有
。

血药浓度随时间变化符合开放二室

模型
,

所得主要动力学参数为
:

分布半衰期 (t 坏 a) 0
.

22 士。 .

88 ( b) ; 消除半衰期 (t 万
、 )

1 5
.

3 2士 1
.

4 4 ( h ) ; 表观分 布容 积 ( V d
) 弓

.

5 5 4 0士 0
.

7 5 2 1 ( zo o m l / k g ) ; 清除 率 ( C I。 )

0
.

2 2 2 2士 0
.

0 3 7 2伍 x l o o m l / k g ) ;药时曲线 下 而 积 ( A U C为 6 1
.

2 7士 7 0
.

2 1 ( h x m g八 o o m l )

有效血药浓度维持时间 ( T c p ( t h e r ) ) 31
.

14 士 4
.

39 il( )
。

本文还根据单剂最给药参数推

算了多剂最给药方案
,

供兽医临床参考应用
。

关键词 磺胺二甲吻吮 : 猪 : 药物代谢动力学

日 1
.

当
J l ` 二

磺胺二甲嗜吮 ( s ul fa id m i d i en
, s M : ) 是兽医临床广泛使用的磺胺类药物之一

。

该

药毒性低
,

维持有效血药浓度时间较长
,

对乳腺炎
、

肠道感染
、

球虫药
、

禽伤寒
、

副伤

寒等有较好疗效
`

吕 ’ 。

关于磺胺二甲呛吮在各种家畜的代谢动力学研究国外巳有 不 少报

道
, ? ’ ` “ ’ ` ” ” ” ’ ` ” ” ” ’ “ ` ’ ,

但国内有关在猪体内的药动学研究尚未见报道
。

本研

究的目的是对磺胺二甲啥咤在猪体内的血药浓度变化进行定量研究
,

并通过 动 力 学 分

析
,

求出有关参数
,

为兽医临床合理用药提供理论依据
。

材 料 和 方 法

(一 ) 供试动物

临床健康的本地去势杂种猪 7 头
,

其中公猪 5 头
,

平均 6 5
。

14 士 9
.

6 5掩
。

(二 ) 供试药物

磺胺二甲心吮 (结晶性粉末 )
,

广东制药厂产品
,

母猪 2 头
,

体重范周 4 5~ 7 o k g ,

批号 8 4 1 0 17 ,

含量 9 9
。

5 0 %
。

将药

.

本研 究 是冯 淇挥教授主特的课题一部分
,

论丈经冯教授审阅
,

特此致谢

19 8 7年 。 月 2 6 日收稿
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物配肉。% 注射液
。

配法:
精确称取 100克 磺 胺 二 甲 喀 咤

,

加 入 8 % N a 0 H 溶浓王

20 Om l
,

然后加温使完全溶解
,

溶解后再加双蒸去离子水至 l o 00 m l
,

最后过滤
、

消毒
、

封

装待用
。

( 三 ) 试验方法

试验 当天称重后
,

按 100 m g / k g剂量在猪耳边缘静脉推注
。

给药前取空 白血样
,

给 药后

分别在 5
,

1 0
,

2 0
,

3 0分钟
,

l
,

2
,

3
,

4
,

8
,

1 2
,

2 4
,

3 2小时各前腔静脉采血一

次
,

每次 2 ~ 3 m l
。

在凝血前吸取 l m l按 B r a t t o n一 M
a r s h a l l 法进行处理

` 吕 ’ ,

并于当

天用分光光度计比色测定血中游离磺胺浓度
。

( 四 ) 数据分析 t

血药浓度ǎ日眨昌。日二

根据实测的血药浓度一时间数

据
,

按统计学检验方法
,
配置合适

的动力学模型 ` ” “ ’ ,

估算每头猪

的血药浓度理论值
,

求去每头猪的

动力学参数
,

并用统计学处理
,

算

出平均值和标准差
。

试 验 结 果

7头猪静注磺胺二甲咄吮的血

药浓度一时间数据见表 1
。

经二室

动力学模型模拟
,
猪静注给药后 的

0 4 . 心 ,.

时间 ( h )

一
’

一 实测值 一
。

_

图 1 猪静注磺胺二甲心咤

后的药时曲线

加 日斗

理论值

( 1 0 0 m g / k g )

农 1 猪 . 注嘴胶二甲 . 吹 ( 100 m叮 k g) 的血肺浓度 ( 。 g % )

采时血间 ( 五 ) 实测值 (平均值士标准差 ) 理论值 (平均值士标准差 )

3 0
.

3 3士 2
。

4 0

2 6
。

5 0士 2
。

8 1

2 3
。

9 1士 3
。

2 8

2 3
。

1 0士 3
.

2 2

2 1
。

0 1士 2
.

6 5

1 9
。

3 3士 2
。

9 6

1 8
.

0 8士 2
.

7 7

1 7
.

2 1士 2
.

9 8

1 3
.

7 0士 1
.

8 6

1 1
。

3 1士 1
.

8 4

7
。

2 9士 1
.

4 0

4
.

1 5士 1
.

2 8

2 9
.

6 5士 1
.

9 7

2 6
。

9 8士 2
。

3 6

2 3
.

9 1士 3
.

3 6

2 2
.

2 9士 3
.

4 7

2 0
.

2 8士 3
.

1 5

1 8
.

9 5士 2
.

8 8

1 8
。

0 7士 2
。

7 3

1 7
。

2 6士 2
。

6 0

1 4
。

3 8士 2
。

1 7

1 1
。

9 8士 1
.

吕心

6
。

95土 1
。

2 3

4
。

8 4士 0
。

9 8

丹O,
.
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血药浓度时间变化可用开放二室模型进行描述
。

药时曲线 ( 图 l) 的方程表达式
:

c = ^e一 。 t+ B e一

母 t

式中 C 代表血药浓度 ( mg / 1。。 m) l
, t为时间 ( h )

,
A

、

B分别代表分布相和消除相的

初始血药浓度 ( m g / l o o m D
, a 和日分别为分布相和消除相的速率常数 ( h

一 `
)

。

七头猪按开放二室模型计算的血药浓度理论值见表 1
,

药物代谢动力学参数见表 2
。

动

力学计算结果表明
,

理论值与实测值基本接近
,

其拟合曲线也相当吻合 (图 l )
,

药时

曲线拟合相关指数
r Z
为 0

.

9 9 4 5
。

衰 2 绪 . 注 . 胺二甲啥碗 ( 1。。 m g / k g ) 的葫代幼力攀
二

动 力 学 参 数 参数单位 平均值士标准差 ( n 二 7 )

分布相初始浓度 ( A )

消除相初始浓度 ( B )

瞬时血药浓度 ( C呈)

分布速率常数 ( a )

消除速率常数 (邸)

中央室分布速率常数 ( K : : )

周边室分布速率常数 ( K
: , )

分布半衰期 (t +
.

)

消除半衰期 (t 十 。 )

有效浓度维持时间 ( T c p )

药时曲线下面积 ( A U C )

表观分布容积 ( V d )

清除率 ( C l a )

m g八 0 0 m l

m g八 0 0 nr l

m g八 0 0 ut l

五一 1

h 一 1

五
一 1

h 一 l

h

h

h

五
.

皿 g / l o o m l

l o o m l /k g

五
一

m l八 o o k g

1 2
.

9 5士 6
.

9 6

2 0
.

7 2士3
.

1 9

3 3
。

2 7士 4
.

1 7

3
.

7 10 5士 1
.

8 5 8 7

0
.

0 4 5 6士 0
。

0 0 4 7

1
.

5 2 5 5士 1
.

4 5 8 0

2
。

1 5 4 6土 0
。

4 8 9 6

0
.

2 2士 0
.

0 8

1 5
.

3 2士 1
.

4 4

3 1
.

1 4士 4
.

3 9

4 6 1
.

2 7士 7 9
.

2 1

4
.

8 84 0士 0
.

7 82 1

0
.

2 2 2 1士0
.

0 3 7 2

讨 论

猪静注 100 m g / k Z磺胺二甲啥吮后
,

可获得较高的血药浓度
,

瞬时血药浓度 ( C , )

平均为 3 3
.

2 7士 4
.

1 7 m g /1。。 m l
。

随后药物浓度以双项指数曲线下降
,
呈现开放二室模型

的动力学过程
。

本文 曾用开放一室模型进行分析
,
求出的血药浓度理论值与实测值相差

较大
,

药时曲线拟合相关指数
r Z
为。

.

8 8创
。

而开放二室模型
r 乞
为。

.

9 9 4 5 ,
接近于 1

。 r 艺

是检验实测值与理论值拟合程度的指标
, r :

值愈趋向于 l ,
表示拟合得越好

「 ”
。

据此
,

本文用二室模型而不用一室模型
。

猪静 注 给 药 后
,

20 ~ 30 分 钟 可 达 到 分 布 平 衡
,

分 布 半衰 期为 0
.

22 士 0
.

08

( h )
。

冯淇辉等曾对磺胺一 6一甲氧咄吮
、

磺胺峨吮
、

磺胺邻二甲氧啥吮在猪进行药物

代谢动力学研究
,

分布半衰期分别为 0
.

56
, 0

.

25
, 。

.

4 3小时
` : ’ ,

数值均比磺胺二甲啥吮

大
,

由此可 见磺胺二甲呛绽在猪体内分布较其它磺胺药快
。

血药浓度的变化与药物药理作用有密切的关系
。

磺胺类药的最低有效血药浓度
,
一
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般认为是 6 m g / 1。。 m l
,

但严重感染时则需 10 ~ 1 5 m g / 1。。m l ` 3 ’ 。

猪静注砍 胺 二 甲 咄咤

后可维持较高的血药浓度
,

在 2 4小时仍达到 7
.

29 士 1
.

40 m g / 1。。m l (表 1 )
,

说明1 00 m g

/ k g给药足以产生较强 的治疗作用
。

若按 5 m g / l o o m l为有效浓度计算
,

则单剂 t 给药后

的有效血药浓度维持时间为 3 1
.

1 4士 4
。

3 9小 时
。

有效血药浓度维持时间虽然与剂 t 有关
,

但主要是决定于药物的消除半衰期
。

半衰期长
,

说明药物消除慢
,

半衰期短
,

说明药物

消除快
。

各种磺胺药在猪的半衰期都不相同
,

磺胺甲氧嗓为 1 0小时
【 . ’ ,

砍胺一 6 一甲载

喻吮 6、 5小时 ”
’ ,

砍胺邻二甲氧曦吮 9
.

65 小时” ’ ,

本试验所得的戒胶二甲心吮的半衰期

为 1 5
.

32 士 1
.

4 4小时
。 D fu f ee 等曾进行类似的研究

【 . ’ ,

半衰期为 1 6
。

90 小时
,

与本试验结

果基本相似
。

以 上 结果可见
,

磺胺二甲啥吮的消除半衰期在各种磺胺药中是较长的
。

据

报道
,

磺胺二甲呛吮的消除半衰期在马为 9
.

81 ~ 12
.

92 小时 ` . ’ ` , ” ,

牛为 9
.

。小时
` , , ,

羊为 4
.

7 4 ~ 9
.

5 1小时
【 . ’ ` ’ 3 ’ 【 ’ 弓 ’ ,

火鸡为 5
.

5小时 “ 。 ’ 。

这些结果表明磺胺二甲啥吮在

动物种属之间差异较大
。

此外也说明磺胺二甲啥吮在猪的半衰期较其它动物长
。

故成胺

二甲喻吮是较适于治疗猪病的一种磺胺药
。

兽医临床对疾病常需多次给药
,

为了使兽医对多次给药后 的血药浓度变化有较好的

了解
,
本文以最低有效血药浓度 s m g / l o o m l为基础

,

根据单荆 t 给药的动力学参数
,

推

算 T 多次给药方 案 “ ’ 。

首 次 负荷 剂 量 1 2 4
.

6 8 士 3
.

9 4 m g / k g , 维持 剂 皿 i o o m ` / k g , 给

药 间 隔 时 间 36
.

石。士 4
。

2峨小时 , 稳态平均 血 药 浓 度 1 2
.

76 士 1
。

01 m g / l o o m l 稳态最

低 血 药 浓 度 5
。

0 1士 0
。

0 0 m g八 0 0 m l , 稳态最 高血 药 浓度 3 8
。

8 1土 4
。

9 6 m g / 1 0 0m l
一

可供

兽医临床用药时参考
。
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