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磺 胺 二 甲 啥 咤 及 其

N4一乙酞化代谢物在兔的药动学研究

袁宗辉 冯淇辉

(兽 医 药理研究室 )

提 要

快速静注 2 0o mg / ks后
,

磺胺二甲吻吮 ( s M
:

) 在兔体内迅速发生消除
,

t :八协为 1
.

6 t 1
.

3 .h

N一 乙酞化代谢是其主要的消除方式
,

消除所给剂量 62
.

1肠
.

1 2
.

7 土 1
.

1和 2
.

8 士 1
.

8肠的 药物 以

原型分别从肾脏和胃肠道排泄
.

N 犷乙酞基磺胺二甲呛咙 ( N声M
:

) 的形成和消除都很迅速
,

t , / : 分别为。
.

6 士。
.

4和 2
.

2 土 1
.

hl
.

s M : 及其N .S M : 的药动学特性是由兔的生理生化特点所 决

定
,

临床用药时要注意
。

关锐饲 药物动力学
:

磺胺二甲心吮
;

兔
; N一 乙酞化代谢

引 言

磺胺二甲嗜陡 ( s M :
) 在猪

〔 , J 、

马 〔。 〕 、

奶 牛
〔 ’ 。 〕 、

山羊 「7 )
、

绵羊
r ` 。 〕 、

狗
r ` ’ 〕 、

鸡
「3 J体内的药动学存在明显的种属差异性

。
S M

Z

常用来防治兔的传染性疾病和球虫病
,

但

它在兔体内的动力学资料尚未见文献报道
,

因而难以对临床用药的合理性作出科学的评价

和指导
。

为此
,

我们研究了 S M
Z

及其主要代谢物—
N `一 酞墓磺胺二甲啥陡 ( N 声M

:

) 在

兔的动力学特征
。

材 料 和 方 法

( 一 ) 动 物

新西兰兔 17 只 ( 雌 g
、

雄 8 )
,

6 ~ 7 月龄
,

体重 2
.

5士。
.

s ks
,

广东省顺德县实验动

物场供给
。

试验前观察一周左右
。

( 二 ) 药 物

磺胺二 甲嗜吮粉
,

含量”
.

5肠
,

J
一
东制药厂生产

,

批号 8 4 10 1 7
。

用氢氧化钠 1 m ol / L

溶解后
,

依法制成 20 肠浓度供试
。

其余试荆均为 A R级
。

本工作承蒙陈杖榴副教授支持

1 0 5 5年 1 2月 2 1日收稿
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( 三 )实验步骤和方法

由耳静脉一次快速注射 S M
:

20 o m脚 / k g
。

于给药后的不同时问
,

从对侧事允分离的耳

中静脉采集血样
。

部分动物还收集尿样和粪样
。

采用重氮化一偶合比色法
〔 “ 〕处理血

、

尿
、

粪样
,

紫外可见光分光光度计 ( S hi m ad uz
,

u v 一 1 20 一 0 2 ) 测定样品中S M
:

和 N
` S M

Z

的浓

度
。

分别运用非线性最小二乘法微机程序和总和 一 减 量 法 〔 ` ’
( m e t h o d o f s i g m a m i n u s

)

分析 s M
:

及其 N
` s M

:

在血和尿
、

粪中的浓度
一时间数据

,

计算药物动力学参数
。

结 果

( 一 ) S M
:

的药物动力学特性

快速静注后
, s M

:

在兔血液室和

组织室内的药一时曲线如 图 1 所 示
。

S M
:

的血药浓度一时间曲线 用 二

室开模型有较佳拟合
,

计算的药物动

力学参数见表 1
。

虽然s M
:

在家兔体

内的稳态表观分布容积 ( v s s
) 为 0

.

7

士 。
.

3 L / k g
,

但 由于兔对该药的清际

能力强
,

体 清 除 率 为 。
·

57 士 。
·

24 L

( k g’ h )
,

因此
,

s M
:

的消除快
,

半

衰期只有 1
.

6 士 1
.

3h
。

S M :
从血液室向组织室的分布很

迅速
,

分布半衰期为 0
.

4士 。
.

4b
。

给

药后 0
.

9 土 0
.

8 h ,

它在周边室达到最

高浓度 1 3 土 1 4 m g / l o o m l
。

该值与血

液中 S M
:

的浓度相近
,

说明药物在动

物体内此时已达到了拟分 布 平衡 状

态
。

拟分布平衡时
, S M

Z

在组织室内

的药量 占体内总药量 32 土 19 肠
,

占所

给剂量 14 士 9 肠
。

拟分布平衡后
,

各

动物血液室和组织室内 S M
Z

浓度基本

印即1O

ǎ一任。。ē\.̀à剑巡

.

今
ù

.h

时间 ( 卜 )

图 1 S M
:

静注 2 00 0 9 /k g 后在兔血液室 (一O一 )
、

组织

室 ( 一 . 一 ) 狱及N 4
S M

:

在血液室 (一 x 一 ) 的

药时曲线半对数图
。 n 一 1了

。

上按平行方式 下降
。

至给药后 6 h
,

两室内 S M
,

的浓度 分 别 为 0
.

9 士 1
.

5
、

0
.

8 士 1
.

6 m g /

10 o lm
,

其 中组织室内药量 占当时体内总药量 5 5 士 7 6 肠
,

占所给剂量 2 土 3 肠
。

如图 2 所示
,

给药后 0
.

冲
, S M

:

已被机体清除剂量以 土 7 肠
, 。

.

75 h
,

清除 50 士 18 肠
。

至 6
.

0 h ,

体内 S M
:

仅占剂量 4 士 5 肠
,

12 h则只 占1
.

5 士 1
.

8 %
。

到给药后第 1 h6
,

血 中已无

s M
:

可检出
。
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衰 l

二
注 2 0 0 m g八 g后

,
s M

: 及 N . s M :
在免的血肺动 力攀 , 傲艾士 s D (

n = 17 )

参 数 (单 位 ) S M: N一 S M

奋节

A U C ( m g
·

h /一0 0口 l )

y c
伍 k/幻

V s s ( L介 g )

C l a ( L / ( kg
·

h ) )

t i /Za (h )

t i /Z p 伪 )
.

t一 /2 0. ( h )

t P (h )

C p ( m g / l o o m l )

.f
+

(肠 )

4 5土 2 8

0
。

4 4士 0
.

2 0

0
。

7土 0
。

3

0
。

5 7土 0
.

2 4

0
.

4土 0
.

4

1
.

6士 1
。

3

5 9土 2 5

0
。

5 8士 0
.

2 0

0
。

2 0土 0
.

0 5

2
。

2土 1
。

l

0
。

6士 0
。

4

1
。

4士 0
。

5

1 3士 5

5 2土 19

.

lt 2/ “ 为 N 4 s M : 的表观形成半衰期
。

+

f
。

为 N一 S M
:
的 ^ U C占 s M : 与 N一 s M

:
的 A U C总数的百分数

-

`

一一孺蕊
旧OO从(I8

` O

体 I勺的 S“ , 尿宁的阵 ,儿

4 O

ǎ零à撼尔g叫幕

2 O
,

体内的 胶 ,儿

) ~ - ~ ~ ~ . 峨卜一
~

真中的脸 g随

尿
`

尹的 s凡

策中的
S州 a

洛

1 2 1 6

时间 ( h )

图 2 静注 S M
: Z o o m s / k g后

,

S M
:
和 N 一

s M :在兔体内
、

尿
、

粪中的药且以

及S M
Z
的消除量占所给剂最的分数随时间而变化的曲线

. n , 5
.

( 二 ) N `
S M :
的动 力学特性

N
`

s M
:

在 s M :
静注后立即生成

。

给药后 3分钟
,

N
. s M :

在血中的浓度为 2
·

3 土 1
·

Sln g /
1 0恤 l

。

给药后 1
.

4 土 o
.

s h
,

达到峰浓度 ( c p ) 1 3土 s m g / l o o m l
。

在上述两时刻
,

体内N 一
s M

:

的量分别为所给剂量 2
.

8 士 2
.

。和 14 士 7呱
。

至 6 和 12 h
,

分别占4
.

1士 2
.

7和 1
.

。士o
·

7帕
。

认
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由图 1 可见
,

从给药后 1
.

l h开始
,

血中N
4 S M

:

的浓度高于 S M
: 。

N
` s M :

的药时曲线均

用有吸收一室开模型拟合
。

与 S M
:
相 比较

,

N
` S M

:

的体清除率低
,

药时曲线下面积 (人 U C )

较高
,

消除半衰期较长
。

血中N ,S M
:

的 A U c 占 s M : 和 N ` s M
:

的 A U C总和的百分数 ( f a
) 为 5 2士 1 9肠

。

卡 孟

幸

( 三 ) s M
:

和 N
一 S M :

的排泄动力学

静注后
, s M

:

一方面在肝脏代谢形成 N ; S M
: ,

另一方面又同其代谢物一 起 从 肾 脏 排

泄
。

给药后 l
、

6 和 2 4 h
, s M

:

的肾排泄量 占消除总量 的 7 士 4
、

1 1
.

5 土 1
.

3和 1 2
.

7 士 1
.

1肠
,

而 N
`

s M :
的肾排泄量则分别占消除总量 10 士 6

、

5 3 士 2 2和 60 士 19 肠
。

这表明
,

虽然 S M
:

和

N .s M :
都能从肾脏消除

,

但N声M
Z

是肾脏排泄的主要物质
。

消化道对 S M
: 和 N .s M

:

排泄的能力远不及肾脏
。

给药后 6 和 24 h
,

从粪中回收的 s M
:

占

体内当时总消除量 的1
.

2士 0
.

7和 2
.

8士1
.

8肠
,

N
` S M

:

占0
.

6土。
.

4和 2
.

1 士 1
.

2肠
。

按总和
一
减量法计算的s M

:

和N
`

S M
Z

在尿和粪中的药物动力学参 数列于表 2
。

S M :
的

肾排泄表观一级速率常数 ( K
。

)
、

清除率 ( lC
。

) 和回收率 ( f d
) 均显著 低 于 N

` S M
:

的相

应参数 ( P < 0
.

0 5 , t一 t e st )
,

而 S M
Z

经消化道排泄的各参数则略高于 N
.

S M
Z

的各值
。

表 明

N
`一 乙酞代谢能促进 S M

Z

从肾脏排泄
,

但对 S M
Z

从消化道排泄无显著影响
。

表 2
.

静注 20 0 m g / k g后
, S M

Z

及 N
4 S M

Z

在兔的尿药和粪药动力学参数

夏土 s n ( n = 5 )

参 数 尿 中 粪 中

( 单 位 ) S M
: N ` S M

:
s M

:
N

` S M z

X产 ( m g ) 5 5 士 5 2 6 4 士 2 1 2 2 2 士 9 。 土 6

K
。

h(
一 1

) o 一 2 士 0
.

1 6 0
.

4 0 士 0
.

0 6 0
.

0 2 4 士 0
.

0 1 5 0
.

0 一6 士 0
.

0 14

C I
。

( L / ( k g
·

il ) ) 0
.

1 4 士 0
.

0 3 0
.

5 士 0
.

3 0
.

0 2 5 士 0
.

0 1 2 0
.

0 1 9 土 0
.

0 1 5

.
f d ( 肠 ) 1 2

.

7 土 1
.

1 6 0 土 1 9 2
.

8 士 1
.

8 2一士 1
.

2

.f d 为回收率
.

s M :
和 N

` S M
:

在尿及粪中的回收量分别是所给剂量 1 5
,

5和 6 2
.

1肠
。

因此
,

N
` 一乙酸 化

代谢是 S M
:

消除的主要方式
。

讨 论

S M
:

在兔体内的消除是代谢和排泄兼而有之
。

在肾内
,

游 离 的 药物被滤过进入肾小

管
。

兔的肾小管液 p H为 7
.

6 一 8
.

8 【` 〕 ,

高于 s M Z
的 p K

。
7

.

4 ,

不利于 S M :
在肾小管重吸收而

利于其离解
、

溶解
,

随尿液排出
。

在肝内
,

N
` S M

:

的生成非常迅速
,

其表观一级形成半衰

期 lt / 2* ,
为 0

.

6士 o
·

4 h
。

由总瘴除率 cl
B
和乙酞化率 ( 62

·

1肠 )可知
,

兔的肝脏对 s M
:

的消除

能力非常强大
,

高于肾脏
。

磺胺类药物在动物体内所形成的 乙酞化代谢物 由肾小管主动 分

泌排泄
〔 “ , 0

兔肾.’J
、
管对 N

` S M
: 的排泄能力强大

,

其表观清除率为 0
.

5 士 。 一3 L / ( k ,
·

h )
,
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由于原形药物在肝内迅速
、

大量地代谢
,

在肾内滤过而较少重吸收
,

所形成的 N ;
s M

Z

也迅

速地 由肾小管主动分泌排泄
,

因而 s M
:

在兔体内的停留时间非常短暂
,

消除率衰期仅 1
.

6 士

1
.

h3
。

临床应用时
,

只有频繁给药才能维持有效治疗浓度
。

但频繁用药在家兔临床上有困

难
,

而 且由于 N
. S M

:

的消除相对较慢
,

长期频繁用药势必造成 N ` s M
Z

在体内蓄积
,

导致毒

副作用
。

因此
,

应用s M
:

防治兔的疾病时
,

务必考虑该药及其代谢物的动力学特征
。

S M :
静注后

,

从兔尿和粪中所回收到的药量占所给剂量 7 7
.

6肠
,

还有 2 2
.

4 肠的药物没被

检出
。

剩余药物的可能去向
:

( 1 ) 残留在动物体内
。

根 据 兔 的 肾脏 和消化道对 S M
:

和

N
; S M

:

的排泄速率计算
,

大约占剂量 6 肠和 2 肠药物 ( s M
:

+ N
; s M

:

) 在下一个 24 h 内仍

可排泄于尿和粪中
。

( 2 ) 通过其它代谢方式消除
。

有研究 ( ” 〕表明
,

除 乙酞化外
,

s M
:

在

动物体内还有多种代谢途径
。

本实验中约 占剂量 15 肠的药物去向不明
,

很可能是兔还有使

s M
:

的芳香伯胺基发生代谢的机制
。

本研究发现
, S M

:

在部分兔的消除非常迅速或缓慢
,

以致药时数据和药物动力学参 数

存在明显的个体差异
。

经检验
,

这 种 差 异 不 是 动 物 来源
、

性别和体重等因素的差别所

致
。

s M
:

在人
〔 ` 毛’ 和反兰兽闰 的乙酞化具有快速和慢速反应的特点

,

不 同乙酞化表型的药

物动力学 参数存在显著差异
。

本文已证明
,

N ; 一

乙酸化是兔对 S M
:

的主要消除方式
。

兔 的

乙酞化是否存在不 同表型
,

`

已对 药物动力学有何影响
,

尚待研究
。

s M
:

和 N ; S M
Z

在兔的消除非常迅速
。

根据计算
,

单 ffll 量给药后 24 h 两者在体内的残 留

量甚微
。

由于 j
、
体对S M

:

及其N ; S M
:

的 消除都极为迅速
〔 ’ : ’ ,

两物质的微量残留不会 引 起

公共卫生问题
。

`令

亨
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