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丙硫咪哇在猪体内的药物动力学研究
’

陈杖榴 曾振灵 袁宗辉 冯淇辉

(兽医 药理研 究室 )

提 要

本文报道广谱抗寄生虫药丙硫咪坐在猪体内的药物动力学研究
。

达用 6 头健康杂种猪
,

体

重为 38
.

。 士 4
.

6 k g
,

按 10 , g / k g的剂量胃管灌服丙硫咪坐混 导液
,

服药 前后按计划定时从前腔

静脉采集血样
.

用 乙醚萃取法提取血浆中的药物
,

反相高效液相色谱法同时测定血浆丙硫咪哩

及其代谢产物丙硫咪座亚矾及飒的浓度
.

测定时以甲苯咪坐为内标
,

色谱条件
:

z or ba x o o D s

柱 ( 2 5 e o x 4
.

e m m )
,

流 动 相为甲醇
:

水 ( 8 0 : Zo
.

v / V )
,

流速 1
.

0 0 1/ m , r ,

b y 检 测 波

长2 9 2 o m
.

测定结果表明
,

在给药后 3 分钟采的血样已不能测到丙硫咪哇的原形药物
,

而 其 两

种主要代谢产物亚讽及讽在给药后 36 小时仍可测到 (最低检测限
:

亚讽及讽均为。
.

02 林g / m l)
.

亚讽及枫的主要功力学参数分别是
:

峰浓度 3
.

22 土。
.

39
、

1
.

91 士 0
.

8。林
以m1

,

达峰时间 1 0
.

00

士 5
。
9 3

、
2 0

.

6 7士 4
.

4 6小时
.

消漆半衰期孰 9 。 士 2
.

31
、

9
.

17 士 2
.

30 小时
,

药时曲线下面积52
.

38

士 1 0
.

73
、

32
.

2 3 士 9
.

1。 协;
·

h / lnI
.

丙硫咪哇在猪沐内的杭蠕虫活性目前认为是由于在厅脏代

谢生成的产物亚讽的作用
。

关键词 丙硫咪哇
;

亚讽及矾代谢物
;

反相高效液相色谱法
;
药物动力学

;

猪

引 言

丙硫咪哇 ( A l b e o
da oz l : ) 是人工合成的一种较新的苯骄咪噢类衍生物

, 1` 7 6年由美国

s m i ht K h n e
药厂 首先合成生产

, 19 7 9年中国兽药监察所仿制成功
,

先后 由几间 药 厂 投

争 产
。

丙硫咪哇抗 虫谱广
、

作用强
、

毒性小
,

对马
、

牛
、

羊
、

猪
、

狗
、

鸡等畜禽的胃肠道线

虫
、

肺线虫
、

吸虫和绦虫有很好的疗效
` “ ’ ,

此外
,

对人
、

畜的囊尾坳病 也 有 较 好 的 作

用 。
’ ” J 。

丙硫咪哇进入动物机体后
,

先后氧化代谢为亚飒和讽
,

最终生成 2 一氨 基 丙硫

咪哇讽 ( 图 1 )
〔 ` : “ 今 ’ 。

这种氧化 代谢涂了在肝脏进 行外
,

亦可能发生在 其他器官 和 组

织 〔 ` 吕〕 ,

同时
,

各种动物代谢的速率和产物的多少并不一致
,

如丙硫咪哩亚矾在绵羊的血中

浓度就比牛高
,

两种代谢产勿 ( 亚讽及讽 ) 在牛体内的消涂比绵羊要快
〔 ’ “ ’ ,

而且禽类存

在较大的差别
,

因此
,

临床 应用时不能从一种动物准到另一种动物
〔 ` 飞 〕 。

目前认为代谢产

物亚讽是丙硫咪哇发挥作用的活性物质
; ” , ’ ` 已〕 ,

它从肝脏生成后还可通过波动扩散进入

.

本试验的 f1 P` c 测定承蒙实验中心 齐军同志帮助
,

药理室蒋佩莲同志协助部分实验
,

在此一

并致谢
。

1 9 5梦犷6 月 6 日收稿
。

咦
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胃肠道
r , 〕 。

本药的抗虫作用机 制 可

能是由 于破坏寄生虫肠
_

L皮的微管结

构
,

从而抑 制 了 糖 原 从 肠 道 的 吸

收 〔 ’ 了 , 。

关于丙硫 咪 哩 在 马
、

牛
、

猪
、

绵羊
、

狗
、

免
、

大鼠等功物和人

体内的药物 浅谢动力学研 究 已 有 报

道 〔 ” “ ` ” ” 。 J 。

本研究的 目的是给猪

内服治 疗 量 ( 10 m g / k g ) 的丙硫 咪

哇后
,

探讨本药及其代谢产物亚讽
、

酬在 健康猪体内的代谢动力学
,

为临

床合理用药提供理 论依据
。

C H
: C H’ C比一 S

介
一洲 co oc 、 丙硫咪`

C也 c恢 c吸一

O

理

敬
“ 、 一。 。 e o o c `

时 /

日

雨硫
。

券咬
玉 石凡

CHJ c H三侧广

O

l令 、
一洲 ` 。 o e `

l奋
.

…
,

材料与方法

( 一 ) 试验动物

本地杂种猪 6 头
,

公
、

母各半
,

均阉割
,

体重为 5 8
.

0 士 4
.

6 k g ( 平 均

值 土标准差 )
。

( 二 ) 供试药物
、

试荆

众:冬,

图 1
.

内硫咪吐及牡谢袖协化物柏

丙硫咪吐粉
,

杭州药厂生产
,

批号 8 6 0 6 1 3 ,

含量为 99
.

81 肠
。

丙硫咪哩
、

亚机及 矾 标

准品 由美国 S m iht lK ien & F r
二hc 实验室提供

。

甲苯咪哇粉
,

陕西汉江制药厂 生 产
,

批号 8 7 0 4 0 1了
,

含量 9 9
.

5 2 肠
。

所用 甲醇
、

乙醚
、

磷酿二氢钾
、

氢氧 化钠等均为分 析 纯 试

,干
`
l
。

( 三 ) 血浆丙硫咪哇
、

亚砚及砚浓度的洲定

1
`

血浆药物的萃取
:

参考 B go an 等的方法 仁8 , ,

作适当修改
。

取血浆 1 m l ,

加入内标

物 l j l苯 l咪哇 0
.

4 卜 g ( 体积 一。 ;` 1 )
、

p H 7
.

4的磷酸盐缓冲液 1 m l ,

振摇
,

再 加 乙 醚 5 m l ,

台式扳荡器上振荡20 分钟
,

分离乙谜层
。

共提取二次
。

提取 乙醚液在40 ~ 60 ℃氮气吹干
,

一

J洲衍 l
:

加入 1 00 。 川 ,醇溶解
,

方士涡混合器上 混合 2 分钟
,

进样 10 州作H P L c 分析
。

甲

2
.

色潜条件与标准曲线的 初备
:

日本 w o t c sr L C一 2 44 型高效液旧色谱仪
, z or ba x 。

0 0 5 注 ( Z s e m x 4
.

6 n、 m )
。

流动 }U为 甲醇
:

水 ( 8 0 : 2 0 , v / \厂 )
,

流 速 1
.

o m l / 分
,

柱

温 37 ℃ , u
、 ’

检测器 2 9 2 n m
。

在上 述色浩条件 卜
,

以健束猪血浆稀释丙硫 咪哩
、

亚 枫 及 枫

为。
.

02 ~ 1 。 卜 g / m l (
n 二 7 ) 的浓 变

,

乙醚 草取后作 H P L C分析
,

测得讽
、

亚矾
、

甲苯 咪

吐及丙硫咪哩的保留时间分别是 3
.

3
、

3
.

7
、

4
.

4及 7
.

6分钟 〔图 2 ( A ) 〕
。

计算药物与 内

标的峰高比
,

与浓度作直线 回归
,

制昨标准曲线
。

丙硫咪哇
、

亚枫及矾的标准曲线方程分

别是
: e :

= 1
.

0 5 6 4 x h :
一 o

.

o o j 6 (
r 、
二 0

.

0 0 8 5 )
,

c : = 。
.

6 o 7 2 X h :
一 0

.

0 0 2 0 (
r :

= 0
.

9 9 5 5 )
,

C 。
二 o

.

4 5 Og X h
:
一 0

.

0 0 9 6 (
r : “ 0

.

9 9 5 7 )
,

沦测限分 别 为 0
.

0 5 卜 g / m l
、

0
.

0 2 件 g / m l及

0
.

0 2 拌 g / m l
。

少



陈仗榴等
:

丙硫咪哩在猪沐内的药物动力学研究

图 2丙硫咪坐 ( 生 )
,

亚讽 ( 2 )
、

矾 〔 l ) 及甲苯咪哇 ( 3 J 的色谱图

( A ) 四种药物容解在血奖的提取液

( B ) 5号猪给药舌 22 小付的血浆提取液

3
.

回收率测 定

将一定量的丙硫咪哇
、

亚风及飒一并加进 空白血浆
,

浓度范围为 0
.

05 ~ l 。 卜 g / m l (n

= 7 )
,

用 乙醚萃取后作 H P L C 测 定
。

同时 还将上述三种药物直接溶于甲醇 成 。
.

5 ~ 10 0

卜g / m l ( n = 7 ) 的浓度
,

作H 户L C分析
,

用下式计算它们的回收率
:

回收率汤 = 提取的血浆药物峰高 / 溶于甲醇 的药物峰高
x 1 00 %

丙硫咪哩
、

亚讽及讽的平均回收率分别是 88
.

9肠
、

8 8
.

5肠及 95
.

9肠
。

( 四 ) 给药与血样收集

动物禁食 18 小时后
,

用 胃管灌服丙琉咪挫的 乙醇混悬液
,

剂量为 10 m g / k g 。

给 药 前

采空白血徉
,

投药后分别在 3
、

6
、

9
、

1 2
、

1 8
、

3 0
、

4 5分 钟 及 1
、

1
.

5
、

2
、

3
、

4
、

6
、

8
、

x Z
、

1 5
、

2 2
、

2 4
、

2 6
、

2 8
、

3 2
、

3 6小时分别从前腔静脉采血 3 ~ 5 二 l ,

置 于 含

肝素钠的离心管内
,

离心分 离血浆
,

冰箱保存
,

次 日测定
。

将不 同时间血浆样品乙醚萃取

后作 H P L C 分析
,

计算药物与内标的峰高比
,

从标准曲线方程算得不同 时 间 的 血 药 浓

度
。

( 五 ) 数据分析处理

用非线性最小二乘法计算机程序
,

在苹果一 I 电子计算机上拟合消涂相血浆亚矾及飒

浓度一时间数据
,

计算消除率常数 ( K e
) 及消除半衰期 ( t 工 /

:

ke )
。

达峰时 间 ( T m ax )

及峰浓度 ( C m ax ) 由每一动物的药时 曲线中求得
。

亚枫及飒的药时曲线下面 积 ( A U C )

按梯形法计算 〔 “ 〕 。

试 验 结 果

6 头猪按 10 m ` / k g 的刘量 勺服 丙硫咪噢后
,

测定给药后不同时间血浆中丙硫咪哇及其
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代谢产物亚矾
、

孤的浓度
,

发现血浆 中任何时间丙硫咪哇的浓度均低于 检 测 水 平 ( 。
.

05

陀 / m l )
,

而仅能检 llM列它的两个 代谢产物亚砚和飒
。

5 号猪内服丙硫咪噢 后22 小时的血

浆提 取液的色谱图见图 2 ( B )
。

6 头猪内服丙硫咪哇后的血浆丙硫咪噢代谢 产物亚讽 及

枫浓度数据见表 1
,

主要药物动力学参数见表 2
。

裹 1 6 头猪内服丙硫味睦 ( l o m g / k g ) 后的血桨亚现及砚浓度

浪血时间 ( h ) 亚 枫 } 矾 亚 矶 …_ 讽

0
.

1 3 上 0
.

1 6
.

0
.

3 7 上 0
,

2 4

0
。

5 8 士 0
.

5 0

0
.

8 0 上 0
。

5 6

1
.

2 7 士 0
。

6 8

1
.

6 2 士 0
.

7 2

2
.

2 2 土 1
.

0 9

2
.

8 4 士 1
.

0 1

0
。

0 0 3 士 0
.

0 0 8

0
.

0 8 士 0
.

0 7

0
.

1 3 士 0
.

1 0

0
。

1 9 上 0
.

0 9

0
.

2 4 士 0
.

1 0

0
.

3 1 土 0
.

1 0

0
.

5 1 上 0
.

1 9

0
.

7 3 上0
.

2 5

采 帆时间 ( h )

l 2

l 5

2 2

2 4

2 6

2 8

3 2

3 6

2
.

2 1 士 0
.

5 7

I
。

9 6 上 0
.

5 9

1
。

7 6 上 0
.

8 9

l
`
2 4 士0

.

7 8

1
.

1 4 士 0
.

7 2

0
.

3 6 士 0
.

1 9

0
.

1 5 士 0
.

1 8

0
.

0 4 士 0
.

0 1

0
.

9 0 土 0
.

2 9

1
.

2 5 士 0
.

4 2

1
.

6 3 士 0
。

6 8

1
。

8 7 士 O
。

9 2

1
.

0 6 土 0
。
3 0

0
.

4 8 士 0
.

3 0

0
.

2 9 土 0
.

5 0

0
.

0 6 士 0
。

3 0

,

数据以 平均值 士标准差表示

表 2 6 头猪 内很丙流咪哇 ( l o m g / k g ) 后两种 代谢产物 (

参 数 单 {之

( 1 o m g / 魄 ) 后两种 代谢产物 ( 亚砚及砚 ) 的主要动力学今教

亚 日孔 (
n 二 6 ) 风 ( 。 = 6 )

下万二公二下雨一面一
.l ;

*
, 、 二 。

:
*

训 藉一
一

~

菌一
平均道 上标准差 {

,

层名
、

_
,

左飞
、

·

卜均值士标准差 j
/

昌汽
_

塑
L 、

下刊 以
“
秒

’ 阵 “ }(最小~ 录大 I
L

「 ’ 习 以 二 T,\J
’ 比尼 } (最小 , 最大 )

山最浓度 (C m
; . x )

达牵时间〔T m a x
)

消除速率常数 ( K
:

)

消除半衰 ; t月(
t :

八 K e
)

协少 /
n

l

h

h
一 1

h

3
.

2 2上 0
.

3〕

一0
.

0 0土 5
.

9 3

0
.

1 3 4 9士 0
.

0 4 2 4

5
.

9 0上 2
.

3 -

书时曲线下面积 ( A t了C )“ 。
.

h /m l 5 2
.

3 5 + 1 0
,

7 3

2
.

8 三~ 3
.

8 7

C~ 2 2

0
.

0 6 9 2~ )
.

1 7 2 6

4
.

0 2~ 10
.

0 1

3 4
.

I C~
、

3
.

9 1

} 一 9 1 七0
.

8 0

12 0
.

6 7 毒 4
.

4 6

’

0
.

0 8 2 8 士0
.

0 1 6 8

,

9
.

口 士2
.

3 0

]飞住
.

2 3 + 9
.

1 0

0
.

9 7~ 2
.

7 4

1 5~ 2 4

0
.

0 6 3 8~ 0
.

1 0 0 8

6
.

8 8~ 1 2
.

2 2

2 1
.

2 9~ 4 7
.

6 9

讨 论

vA
e r k il 等 ( 1 9了5 )比较了硫苯咪哩及硫苯咪哩亚讽

、

讽代谢产物的驱蠕虫活性
,

发现在 ,

鼠体内亚枫 比硫苯咪哇的驱虫活性要强
,

而讽儿乎无呕虫作用 c ’ , 。
B go

a 。等 ( 19 8 3 )报道
,

在所有研究的动物 沐内
,

苯骄咪 坐类药物的主要代谢途径是氧化为亚讽和枫
,

其驱虫活 性

与原形药和 代谢产物亚讽有关
,

而 其另一代谢产物讽的驱虫活性很小或缺乏
〔 ` 。 ’ 。

本实 验

结果表明
,

内服介药后
,

丙硫咪 坐生者血浆中不存在或 汉以痕量存在
,

它在猪体内迅速
、

广泛地被 代谢为亚讽 及飒
。

从驱虫 咋用考虑
,

丙硫咪坐在体内以原形药起的作 用 是 很 小

的
,

仅是一 冲
“

前 i本比药物
”

( P r o d r u g )
。

这一结果与内服丙硫 )巾坐后
,

在马
、

牛
、

绵
、

羊
、

殉
、

兔等功切和人体内的血 药浓度研究是一致 的
〔 ` 5 “ 。 〕 。

丙硫咪挫对猪姜片吸虫
、

猪肾

虫
、

猪 肉囊尾坳等有较好的疗效可能是因为丙硫咪哩在肝脏氧化代谢为亚讽及在血液中浓

度较高
,

而对胃肠道线虫的疗效是由于丙硫咪 坐亚讽通过被动扩散进入胃肠 道
〔 ’ J ,

而 发
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挥驱虫作用
。

M orr i n er 等 (19 8的将丙硫咪哇与瘤胃液及皱胃液在有二氧化碳存在的条件下 3 7℃孵育

24 小时
,

证实胃液不能将丙硫咪哇代谢为亚枫及讽 ` ’ ` 〕
。

s h or t等 ( 1 9 8 5) 以牛
、

绵羊
、

山 羊
、

鸡
、

鸭
、

火鸡
、

鼠
、

兔及站鱼的肝脏研究硫苯咪哩的氧化代谢
,

发现九种动物的肝匀浆上清液

均能氧化硫苯咪哩为亚枫代谢物
〔 ’ 7 〕 。

C a
ilt

o r
等 ( 19 8 6 )报道

,

羊肝微位体能将丙硫咪 哩氧

化代谢为丙硫咪哩亚飒
,

但羊肝微粒体或细胞液的上清液均不能将丙硫咪噢亚枫进一步氧

化为讽
,

认为这两种生物氧化发生在动物机体的两个不同部位
〔 ’ “】

。

由于亚讽及讽氧化部位

的不 同
,

可解释为什么猪内服丙硫咪哩后
,

血浆亚枫及讽的峰浓度
、

达峰时间和消除半衰期

存在差异
。

作者推断
,

丙硫咪噢被猪吸收后
,

可能被肝微粒体氧化酶迅速氧化为亚讽
,

而

亚枫进一步氧化为矶的部位可能在机体的其他器官和组织
。

按 10 m g / k g 的剂量内服丙硫咪哇后
,

丙硫咪噢亚枫
、

枫在猪血浆 的 峰 浓 度 分 别 是

3
.

2 2
、

1
.

9 1 0 9 / m l ,

达
;!:条时间分别是 10

.

0 0
、

2 0
.

6 7小时
,

可测药物时间均是 3 6 小 时
。

而

丙硫咪哇亚讽
、

讽在 绵羊血浆的峰浓度分别是 3
.

2
、

。
.

9 “ g / m l
,

达峰时间分别 是 20
、

32

一 4 8小时
,

可测药物浓度时间分别为 2T
、

96 小时
〔 ’ 弓 ,

。

可见
,

单胃动物和反当动物在丙硫

咪 哇的吸收
、

分布
、

代 射
、

消除等方面存在很大的差异
。

丙硫咪噢在马
、

绵羊
、

狗
、

兔等

动物和人体内代谢动力 学研究亦表明
,

反自兽血浆亚讽的浓度显著高于其他种属动 物
〔 ` “ ’

.

其原因可能是丙硫咪哇在瘤胃液中溶解度小
,

内服的药物很大程度存留在瘤胃
,

要到酸度

较大的皱胃液才能溶解
。

因此
,

认为瘤胃仅是丙硫咪哇的贮库
,

但能使药物溶解吸收时何

延长
,

增加血浆的生物利用度
〔 ’ . 〕 。

但是
,

同是反当动物内服丙硫咪哇后
,

牛血浆亚讽 及

枫浓度显著低于绵羊
,

两种代谢产物在牛体内的消除比绵羊快
,

其原因是牛比绵羊具有更

快的氧化代谢
〔 ` 5 〕 。

这些种属或品种间的差异除了上述原因外
,

肝微粒沐氧化酶强弱的不

同亦是重要原因
,

这在用九种动物的肝脏研究硫苯咪哩的氧化代谢中得 到 证
_

实
〔 ’ ` 〕 。

因

此
,

丙硫咪哩在临床应用时不能用一种实验动物的结果准到其池动物
,

应以特定动物的动

力学参数为制定给药方案的根据
。

丙硫咪哩先在肝脏氧化代谢为 亚枫
,

随 后代附为讽
,

其最终代谢产物是 2
一

氨 基 讽
,

失去驱虫活性
,

仅在动物的尿中可发现
〔 ` 名 ’ 。

虽然本研究未进行 2 一氮基丙硫咪 哇讽 的检

测
,

但已有许多资料证明它不干扰其他代谢产物的 以 P L C分析
〔 。 ’ ` : ” 毛 , 。

血浆中在给药后的任何时间测不到丙硫咪噢的原形药物
,

仅能测到代谢产 物 亚 枫 及

飒
。

在许多苯骄 咪哇类药物的 动物体内研究中均己发现同样情况
,

有人认为是肝首过代谢的

反映
〔 ` “ 〕 。
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