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猪静脉注射青霉素G 钾的药物动力学参数

曾振灵 冯淇辉
( 兽医 药理研究室 )

摘要 本文对青每家G 钾在猪体内的药物动力学特征进行了分析
.

6头猪体重2 9
.

3土 1
.

Ik g

( 平均值士标准差 )
,

按每 gk 体重静脉注射单剂 t 青霉家 G 钾 15 O00 UI
,

给药后分别在 O
,
5

,
1 0

,

15
,

30
,

朽 m in 及 l
,

L S
,

2
,

3 h 收集血样
,

采用徽生物法测定血清青母素 G 的浓度
.

以电子

计算机程序处理血药浓度一时间数据
.

血药浓度随时间变化符合二室开放棋型
,

所得主要动力学

参数为
:

分布半衰期 (t 巧司 0
.

“ 士 0
.

03 h .
消除半衰期 (t 另助 0

.

70 士 0
.

lZ h ;

表观分布容积

仅d ) 0
.

6 9 6士 0
.

1刁刁 l / k s
.

体清除率 ( c l
。
) 1 1

.

6 7 士 1
.

0 2 m l / ( ks
·

而
n ) 。

药时 曲线下面积

( A U C ) 21
·

57 士 1
·

9 3 h
·

IU /m l
.

本文还根据单剂量给药参数推算给药方案
,

供兽医临床参考
.

关键词 青母家 G 钾
.
猪

.
药物动力学

青霉素 G (P
e n iic ill n G ) 是一种窄谱抗生素

,

主要对多种革兰 氏阳性细菌和少数革兰氏

阴性细菌有效
。

对猪
,

它主要用于治疗猪链球菌病
、

猪丹毒
、

脓肿
、

败血症
、

破伤风等疾

病
LZ〕

。

虽然青母素已使用了几十年
,

但在我国兽医临床目前仍是应用最广的抗生素之一 青

霉 素 G 在多种家畜的药物动力学研究国内外 已有报道
,

但国内有关猪静脉注射青霉素 G 的

动力学研究尚未见报道
.

本研究 目的是对静脉注射青霉素 G 钾在猪体内的血药浓度变化进

行定量分析
,

并通过数学模型进行模拟
,

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

.1 1 试验动物

选用广州沙河畜牧场临床健康的大花白一长 白杂交肥育猪 6 头
,

公母各半
,

均 已阉割
,

体重范围 2 8
.

0一 3 0
.

s kg
,

平均值士 标准差为 2 9
.

3士 1
.

1 k g
.

实验期间禁食
,

但 自由饮水
.

l
·

2 供试药品和试剂

注 射用青霉素 G 钾 (批号 A 85 l l l 2)
,

华北制药厂产品
;
标准品 (批号 8 5 0 3 2 2) 由中国

兽药监察所提供
,

标准效价每 m g 相当于 1 6 0 6 IU
。

下列试剂均为分析纯
:

磷酸氢二钾
、

磷

酸二氢钾
、

盐酸
、

氯化钠
、

氢氧化钠和葡萄糖
; 还有牛肉浸膏粉

、

琼脂
,

均为国产
。

蛋白

脉 (批号 A 8 .1 0 1 .71 ) 为 日本产品
,

胰蛋白陈及酵母浸膏粉为英国产品
。

.1 3 试验方法

试验当天猪称重后
,

按 15 00 o lu / k8 体重的剂量在猪耳缘静脉快速推注青霉素 G 钾
.

给药前采空 白血样
,

给药后 5
,

10
,

15
,

3 0
,

4 5 m i n 及 1
,

1
.

5
,

2
,

3 h 分别从前腔静脉采

血 1 次
,

每次 3一 s ml
,

离心分离血清
,

置冰箱保存
,

当天测定
。

1 9 9 0 一 0 4一 1 0 收 镐
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1
.

4血清青霉素 G的浓度测定

用微生物管碟法
,

参考文献 .5[
’ 〕有关测定方法

,

并作适当修改
.

1
.

4
.

1 试验菌与培养基 金黄色葡萄球菌 ( 2 6 0 0 3) 为试验菌
,

由广东省药检所提供
。

试

验菌液按药典 l[] 制备
,

经试圈
,

每 1 00 刘 菌层培养基需加菌液 0
.

25 ml
,

滴加 1
.

o lu m/ l 青

霉素 G 标准品的小钢管的抑菌圈直径达 17 一 19 ~
。

以蛋白陈 6 8
、

胰蛋白脉 4 9
、

酵母浸

膏粉 3 9
、

牛肉浸膏粉 1
.

5 9
、

葡萄糖 1 9
、

琼脂 16 一 18 9
,

蒸馏水加至 1 o 00 ml 制成菌层培

养基
;
将上述配方中的胰蛋白陈和葡萄糖减去

,

即成底层培养基
.

1
.

4
.

2 标准品原液 用 1%磷酸盐缓冲液 ( p H 6
.

O士 0
.

0 5 ) 稀释青霉素 G 标准品
,

配成 l

0 0 0 uI /时 的标准品原液
,

分装成许多小管
,

在一 20 ℃冰箱保存
.

1
.

4
.

3 标准曲线的制备 用 健康猪无菌血清稀释标准品原液成 .0 64
,

0
.

8
, 1

.

。 , 1
.

25
, 1

.

56

IU / nU 系列浓度
,

制备标准 曲线
,

相关系数 (r ) 为 0
.

9 98 6
。

1
.

4
.

4 测定方法 将高压融化后的底层培养基 20 而均匀铺于培养皿内作为底层
。

凝固

后
,

再将融化的菌层培养基在 48 ~ 50 ℃之间加入适量试验菌液混匀
,

吸取 s lm 均匀摊布于
_

底层之上作为菌层
,

然后放上 6个小钢管
。

待测血清样品先用无菌猪空白血清稀释成适宜

浓度
,

然后将 3 个小钢管滴加待测样品和 3 个小钢管滴加青霉素 G 标准品血清稀释液 (1
.

0

uI /m l) 的培养皿 37 ℃恒温培养 16 ~ 1 8 h ,

最后测量抑菌圈直径
。

根据标准曲线及稀释倍数

计算不同采血时间血清霉素 G 的浓度
。

1
.

5 数据分析

数据处理用苹果 一 I 电子计算机
.

将实测血药浓度一时间数据
,

按已编制的非线性最

小二乘法计算药物动力学参数的 B A sI C 语言程序
,

物入到计算机中
.

数据处理自动进行
,

计

算机根据算出的残差平方和
、

相关系数以及计算浓度
、

实测浓度的差值分布作为辨别与选

择动力学模型的统计指标
,

以相关系数最接近 1 者和残差平方和最小者作为选择模型的参

考
,

再根据 F 检验法困确定最合适模型
.

本文计算以残数法 ( R es id ue 施 ht od ) 即以最优残

数组合的计算结果作为迭代初值
,

进行非线性最小共乘法计算
.

分别算出每头猜的动力学

\

.、

\

州J州州司l州10J
I

口是勺奋翻理姐周

参数
,

进一步计算平均值和标准差
.

2 试验结果

6头猪静脉注射青霉素 G 钾后不同时间

的血清药物浓度见表 1 ,

药时曲线见图 1
。

计

算机程序分析药时数据表明
,

青霉素 G 钾在

猪体内的动力学最佳数学模型为二室开放模

型
,

即血药浓度与时间的关系可用下列方程

表达
:

C ~ eA
一 目+ eB

一 .a

O

二
I 尸 ~ - - - ~ . . ~ 一 -宁 ,

I t ,

时间 (加 )

图 1 6头猪静注青霉素 。 钾 ( 1 5 OOO IU / k g )后的

药时曲线 (平均实洲值 )

式中 c 代表血清药物浓度 (I U /而 )
, t 为时间 (h)

, 月
、

B 分别代表分布相和消除相的初

始血药浓度 ( 1U /m l)
,
二

,

日分别是分布速率常数及消除速率常数 ( h
一 ’
)

。

对 6头猪的药时数据分

别计算动力学参数
,

其平均值士标准差见表 2
.

由每头猪的模型方程分别计算血药浓度理论

值
,

平均值士标准差见表 1
.

再将实测血药浓度平均值数据经过计算机程序处理
,

算得的估

测值 (理论平均值 )见表 1 ,

动力学参数见表 2
.

结果表明
,

理论值
、

实测值及估测值相当接近
,
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拟合 曲线相当吻合
.

裹 1 6头绪醉注青 , 素 G钾 ( 1 5 OOO I[J / k̀ ) 的血药浓度 ( nJ /耐 )

采血时间 ( h ) 实 侧 值 理 论 值 估 测 值

0
。

0 8

0
.

1 7

5 3
.

6 7士 3
.

4 5
.

5 3
.

4 3土 2
.

9 5 5 3
.

3 8

3 5
.

8 3土 4
.

32 3 6
.

1 2士 3
.

64 3 6
.

4 4

0
.

2 5 2 6
.

3 9士 3
.

7 0 2 6
.

0 5士 3
.

7 3 洲口

0
.

5 1 0
.

84士 2
.

0 4 1 0
.

8 1士 2
.

0 1

2 6
.

3 3

1 0
.

68

0
.

7 5 5
.

32士 0
.

42

3
.

28士 0
.

3 6

5
.

5 3土 0
,

7 1 5
。

35

3
.

3 5土 0
.

3 2 3
.

2 4

4 2士 0
.

3 3
.

6 3士 0
.

2 2

0
.

7 6士 0
.

1 5

1
.

62

O
。

92

3

·

以平均位士标准 1 衣示

0
.

36士 0
.

0 9

0
.

9 2士 0
.

14

0
.

3 3士 0
.

1 1 0
.

3 1

农2 6头猪协注 , . 素 。 钾 ( 1 5 0 0 0 UI /k s )的药物动力学今数

动 力 学 , 效 单 位 平均值士标准整 估侧值
.

分布相初始浓度 ( ^ ) nJ /m l 69
.

2 3士 5
.

7 7 6 7
.

8 6

消除相初始浓度 (助 UI /耐 8
.

08 士 3
.

“ 7
.

95

瞬时血药浓度 (口 ) nJ /m一 7 7
.

2 2土 6
.

3 0 7 5
.

8 1

分布速率常效 ( a ) h
一 ’

5
.

1一0 3士 1
.

2 6 0 2 刁
.

5 3 5 5

消除速率常数 邝 ) h
一 ’ 一 0峭9 0士 0

.

2 6 0 1 1
.

0 7 5 7

中央室至周边室转运速率常数 ( x .: ) h
一 ’

1
.

0̀ a 6士 0
.

5 2 6 0 0
.

5 9 9 5

中央室消除速率常数 ( x 二 ) h一 3
.

6 1一 2士 0
.

5 1 7 9 3
.

5心2 0

周边室至中央室转运速率常数 ( x , . ) h
一 ’

1
.

4 9 9 6士 0
.

5 1 6 2 1
.

4 7 2 6

分布半衰期 ( t残。 ) h 0
.

2 4士 0
.

0 3 0一刁

消除半衰期 ( t巧日) h 0
.

7 0士 0
.

2一 0
.

6月

药时曲线下面积 ( ^ u e ) h
·

I u / m l 2 1
.

5 7士 1
.

9 3 2 1
.

月0

表观分布容积 ( v d ) . / ks 0
.

6 9 6士 。一材 0
.

6 5 0

体清除率 ( a
一

) m 一/ ( 、 g
·

m in ) l 一 6 7士 1
.

0 2 1一 6 5

’

由 6头猪血药浓度的平均值葬得

3 讨论

猪静脉注射 15 0 00 I u 八 8 青敏素 G 钾后
,

可获得较高的血药浓度
,

瞬时血药浓度为

77
.

2 2士 6
.

3 9 l u / m l
,

分布半衰期 0
.

14 士 0
.

03 h
,

说明静注青霉素 G 钾能很快在猪体内达到

分布平衡
,

迅速分布于全身各组织
,

有利于治疗敏感菌引起的急性疾病
,

快速产生药理效
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应

表 3青 .素G 在多种动物的消除半衰期

动 物 资料来饭

猪

猪

马

马

马

奶牛

泌乳奶牛

水牛

单峰骆驼

0
.

5 ~ l d龄犊牛

s d龄犊牛

1周龄犊牛

IO d龄犊牛

15 d龄犊牛

6一9 月龄犊牛

绵羊

泌乳羊

狗

火鸡

人

给药途径

静 注

静 注

静 注

静 注

肌 注

静 注

静 注

肌 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

静 注

肌 注

10 0 0 5 IU /k g

1OOO 1I t J /k g

30 0 50或 0 0 0 5 6U I /k s

2 0 0 0 0U I /k g

OO 0 1OU Ik /8

9 8 52 士 12 5了川 /k `

0 1m g /k s

OOO 5U I /七 S

10 0 0 0U I /k g

4 54 5U I /枯

4 54 5U I /k g

13
.

2 毗 /墉

4 4 5 5U I /k g

4 4 5 5U Ik g /

6
.

3m g /k g

4 2 13 7
.

2 土 6 70
.

OU I /k 名

10m g /k `

Im O 名 /k g

m 0 5 s /k s

60 0m s
`

捎除半衰期

0
.

70土 0
.

1 1h

19
.

4 5士 1
.

6m 9 」丈 .

5 3
.

3士4
.

5
叮公n

3
.

7 7 1士 0 6 .0h l

2
.

55土 0
.

7 7h

72 土 8 1m 加

0
.

7土 0
.

lh

1
。

2 0h

4 8
。

5 3士 6
.

2 9n dn

2 9
.

7土 7
.

sn 公n

2 5
.

7士4
.

1而
n

0
。

9 80土 0
.

0 8h 3

2 7
.

6士 7
。

3而
n

2 3
.

5土4
.

5而
n

1
.

3 6土 0
.

2h 7

4 2
.

2 士 12
.

52m in

0
.

7士 0
.

h l

30住云n

0
。

sh

0 .5 ~0
.

6h

本试脸

[17〕

[2 1〕

[13]

[3〕

〔 5 1〕

[2 0〕

[4 」

[18〕

[19 〕

[19 〕

[14 〕

[9 1〕

[19 ]

[10〕

[8 1〕

[2 0〕

[9 〕

[6 1〕

[7〕

本试验得青霉素G 钾在猪体内的消除半衰期 0
.

0 7士 0
.

2 1h
、

表观分布容积 0
.

69 6士

o
·

1凌峨 l /k s及体清除率 1 1
.

6 7士 1
.

02m l /(k s
·

m n i )
.

据M r ec er
等 ( 19 78) 报道青年杂种猪按

11O 0 o Iu /k g的剂量静脉注射
,

其消除半衰期是 19
.

朽土 1
.

69 m in
、

表观分布容积是 。
.

53 士

.0 1 2 l/ kg 及体清除率是 19
·

06 士 5
.

06 m l/ ( k g
·

m i )n lt[ o] 与本试验比较
,

两者结果有较大的差

异
,

究其原因
,

可能与猪的品种
、

剂量等不同有关
。

青霉素 G 主要通过肾脏排出
,

注射水溶液后一般在尿中可 回收剂量的 60 %一 1 00 写
,

在

尿中约 20 %的青霉素由肾小球过滤
,

80 %左右通过肾小管分泌〔 , ’ 〕。

青霉素 G 在多种动物体

内消除半衰期的报道见表 3
。

从表 3可见
,

青霉素 G 的消除半衰期较短
,

种属间的差异较小
,

这与一般认为主要通过肾脏消除的药物
,

其消除半衰期的种属差异小闺是一致的
.

本研究所得的药物动力学参数可为兽医临床合理用药提供理论依据
.

由于青霉素 G 的

最 小抑菌浓度 (M l c )范 围较广
,

由 0
.

o x一 I IU / m l (对高度敏感菌的M l e o
.

0 1~ 0
.

o 6m / m l ;

中 度敏感菌 的 M IC 0
.

0 6 ~ 1 IU /耐 )z[ 〕 。

基 于 动力学参数算 得猪 静脉注 射青霉 素 G
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(1 5 O00 I u/ k幻的血药有效浓度维持时间为 1
.

99 ~6
.

8 3h
.

因此
,

对于高度敏感菌感染 (例如

猪链球菌病 )
,

可考虑按 15 00 O uI / kg 剂量每隔 6 h 静注 1次
。

而对 中度敏感菌 (例如猪丹毒 )
,

按计算每天用药 6次以上
,

这在临床实践中有很多困难
,

故可用增加给药剂量来减少用药次

数
。

致谢 承蒙华南农业大学羞础部李宝拴附教授提供药物动力学参数计算机程序
,

谨致谢意
.
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