
华南农业大学学报 1 3 ( 3 ) 1 99 2 : 1 0 3 ~ 1 06

J
.

S o u t h C h 全n a A g r
.

U n iv
.

四种药物在猪的药动学特征
`

袁宗辉 缪小群
( 兽医未药理研究室 )

摘要 为给疾病动物的药动学研究作准备
,

本文研究磺胺二甲啥陡 (纵
:

)
、

异烟麟 (
NzI

)
、

破

淇欲 ( Bs P )和酚磺酞 ( SP P )在猪 (n ~ 22
,

3。~ 39 kg )的动态特征
.

结果表明
,

在猪体内
,
s M :

以中

分布
、

低清除
,

NI z 以高分布
、

高清除
,

BS P 和 SP P 则以低分布
、

高清除为特征
。

药物的这些

分布和消除特征直接影响药物在血中的浓度和在体内的滞留时间
.

而这些特征又是由机体的

主要消除器官肝脏和肾脏对药物的消除能力以及药物与血浆蛋白的结合程度所决定
。

关艘词 药动学 . 猪 . 磺肢二甲啥吮 , 异烟麟 , 砍澳取 , 漪砍酸

磺胺二甲喀吮 s( 呱 )
、

异烟麟 (NI )Z
、

磺澳酞钠 (BS )P 和酚磺酞钠 ( P s p ) 在医学上

常常作为工具药测定肝脏的乙酞化代谢及表型。 一 ”
· `〕 ,

谷跳甘肚结合和有效肝细胞数伽间

以及肾脏的主动分泌功能〔2b
·

伺
,

以揭示机体的药物消除器官的功能状态
。

然而在兽医领域
,

有关这方面的研究尚未见诸文献
。

本文运用药物动力学方法研究这些药物在猪体内的动态

特征
,

为药物动力学疾病模型的复制以及探讨疾病对药物动力学参数的影响作准备
.

1
.

1

材料与方法

药物

磺胺二甲啥吮
,

粉未
,

广东制药厂产

品 ( 84 1 0 17 )
,

制成 10 %注射液供试
。

异烟

饼
,

粉未
,

广东利民制药厂提供
,

制成 2%

注射液使用
。

磺浪酞钠
,

灭菌结晶性粉末
,

上海新亚制药厂产品 ( 8 4 1 2 0 9一 0 1 )
,

用无

菌蒸馏水现配现用
。

酚磺酞钠
,

0
.

6%灭菌

注射液
,

上海奉贤制药厂产品 ( 8 5 0 8 2 7 )
。

1
.

2

肠碗
杜洛克 X 长白猪 22 头

,

均去势
,

广州

广兰保猪场提供
。

本研究用 3 组动物
.

第

1 组 (
n ~ 7 ,

体重 3 1
.

3士 1
.

8 k g )用于 S城
、

第 2 组 ( n 一 9
,

3 2
.

6士 2
.

Z k吕) 用于 IN z
、

第 3 组 ( n = 6
,

3 6士 3 k g ) 用于 BS p 和 SP p

试验
。

一

“ 匕
_

咚样处理和血药浓度检测

各药皆从耳静脉行一次快速静注给

图 静注 50毗 /峪后
, s城 原形药物 (一

·

一 ) 和

乙酞化物 (一▲一 ) 在猪血浆中的浓度一时间

半对数图 (n = 7)

。
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吧,.J扭.口七

…

,

…图 2 静注 20 叫 / 比 后
,

爪 z 原 形 药 物

( 一 . 一 ) 和乙酸化物 ( 一▲一 ) 在猪血清中的浓度
一时何半对效图 (n , 9)

肠.ll廿I
舀

…
.̀.-

药
,

其中 BS P 和 sP P 两药在给药前混

合
,

同时注入动物体内
.

剂盆 ( m s / kg )分

别为 s城 5 0 , 水 2 2 0 , BS p 1 0 ,

SP p 3
.

给

药后按事先规定的时间采集血样
.

污M
:

的血样用肝素杭凝
,

分离血浆
,

再用 0
.

6

m ol / L 高抓酸沉淀血浆蛋白
,

按 4 O00 r/

m沉 离心 1 5 m i。
。

上清液用 2沁N a O H 调

节 p H 至 7 ,

加适 t 蒸馏水
,

用高效液相

色谱法测定纵
:

及其乙酞化物 (A s M
:

)

含量言主要色谱条件
:

色谱柱
, C “

键合

相柱
:
流动相

,

甲醉
: 0

.

0 2 m o一L/ 翻
: P o .

一荃I , p o .

缓冲液 ( p H :

)
.

= 2
’

: 8 (
v
八 )

,
流

速
,

0
.

8 m l /“ u n . 柱温
,

5 0℃ , 检测器
,

紫外及可见光分光光度计 , 工作波长
,

2 72 n m
。

血清中 NI z 按比色法川浏定
.

同时

还另取一份样品加适盆盐酸
,

盆沸水浴

l h ,

再用同法测药物的总浓度
,

以计算

NI z 乙酞化物 ( A T N z ) 的含贵
。

BS P 和

SP P 的血药浓度用分光光度法 [,1同时测

定
。

血药浓率
一

时间曲线和药动学参数

用微机拟合
、

计算
。

各药的结果用均值

士标准差 (又士 s D ) 表示
。

.

-
曰匕~

- - .
. . .

-
.

- ~
. . .

n 比 ,. J

时 - …
,

2 结果

s M
:

和 IN z 的血药浓度
一

时间曲线

图 3 那 P ( 10 m ` /k ` ) 和 PS P ( 3 m` / k s ) 给猪

静注后的血浆浓度一时间半对数图 (n = 6)

(图 l
,

图 2) 均用无吸收二室模型拟合
,

它们的乙肤化物 (A SM ,
和 A NI )z 的曲线则分别

用有吸收二室和有吸收一室模型拟合
。

贺 P 和 sP P 的药时曲线 (图 3) 皆用无吸收一室 棋

型拟合
。

四药的主要动力学参数列于表 1
,

A S城 和 ANI Z 的表观动力学参数见表 2
。

表 l

C o l一I一

四种药物给猪静注后的药动学参数 (又士 5 0 )

p. 习 Z L (卜 )

1 11.

(卜 ) ( L I峪 )
`

( L尹叱 ) (叼 .k
· 卜 ) , . , 。

叮L · 七)

. 2 0士 , 0 0
.

4上 0
。

, 0
.

2 , 土爪 O召 0
.

0 5土 叹 01 0
.

02 ,士 0
.

幻0习 . 0 0 0土 . 0 0

3 1土 , 0
.

1̀ 上 ,
.

〔 . 2
,

5土 0
。

. 4
.

3士 1
.

6 爪 ,土 ;
.

0 2二土 l二 . 1士 2 1

1 , 0土 60 0
.

0心, 1 0
。

叮 10 0
.

1 1土 认 0̀ 1 2土 么 .

侣0土 2 0 0
.

二4上 0
.

0电 O
,

“ 士 .0 0与 氏 1 2土 .0 : 4 五2士 5

浙眺盼FSP
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表 2s M
。

和 A 。您 的表现动力学参数 (又土sD )

t , I脸 -

(七)

t , 11: -

( b )

t , : , .

( b ) (协m d ,L ) (林 om
l几

,

七) ( % )

人 S M : 0
.

40士 0
.

2 1 5士 5 7 0士 6 0 1
.

9土 0
.

忍 2 4士 4 12 0 0士 4 0 0 1 3士 5

人〔降2 0
.

2 4士 0
。

14 3
.

尽士 l
。

4 1
.

0土 0
。

4 3
。

6士 0
.

魂 2 5土 4 2 9士 5

从表 1 可见
,

在四药中
, s城 的分布缓慢 (即 t’, , 长 )

,

分布容积 (几 ) 较小
,

体清除

率 ( .cI ) 低
,

在体内停留较长时间 (lt 。 之值较大 )
.

然而
,

NI z 却在猪体内迅速
、

广泛地分

布
,

机体对它的清除能力也很强
,

它的初始浓度 (。 ) 和药时曲线下面积 ( A U )C 用剂量校

正后所得的相对值都比 s城 的小
,

在体内停留的时间比较短暂
。

sB P 和 P s p 的稳态表观分

布容积相近
,

但前者的体清除率高
,

半衰期短
,

相对初始浓度和药时曲线下面积较小
。

后

者则相反
:

体清除率较小
,

半衰期较长
,

相对初始浓度和药时曲线下面积较大
。

s映 和 NI z 在猪体内都能代谢生成乙酞化物
,

但 IN z 生成乙酞化物的速度 l(t
/ , ,

) 和程

度 (用乙酞化率 ` 表示 )
、

以及乙酥化物消除速度 ;(t ,动 都比 s M
:
要大

。

因此
, A NI z 的达

峰时间 ( .t ) 较短
,

峰浓度 ( q ) 较低
。

SA 城 的这些参数则正相反 (表 2)
。

3 讨论

本研究表明
, s城 在猪体内的动力学是以低清除率和中等分布程度为特征

,

其中低清

除率是决定因素
.

s :M 体清除率小的原因有二
:

一是它在猪体内的代谢程度低《
_

oNu ws
,

等 L’j

证明
,

s城 在猪的主要代谢方式是 N’
一

乙酞化
,

但乙酸化率仅 10
.

4士 0
.

6% (与本研究的 13

士 5 %接近 )
。

二是 s城 在肾小管有较大程度重吸收
,

肾清除低 [’1
。

这是 s M
:
原药解离度低

而脂溶性较高所致
。

由于 s城 在猪的体清除率低
,

所以它在猪的血药浓度较高
,

消除半衰

期效长
。

与 s城 相反
,

NI z 在猪体内的药动学是以高清除率
、

高分布速度和高分布程度为特征
.

一般而言
,

在体内高度分布的药物具有较长的消除半衰期
.

但在本研究中
, IN z 的稳态表观

分布容积比 s M
Z

大 1 6
.

5 倍
,

而它的消除半衰期却比 s城短 6 倍
。

产生这种不平常现象的原

因
,

就在于 刀日z 的清除率比 s城 高 100 多倍
。

因此
,

高清除率是 刀又z 在猪体内的主要特

征
。

虽然 s城 和 NI z 都能在肝内进行乙酞化代谢
,

但 IN z 代谢的速度和程度比 S城 高得

多
.

表明两药的代谢反应不是由同一类型的酶所催化
,

或者 NI z 是肝乙酞化酶的更为合适

的底物
.

两药的体清率差别如此之大
,

还表明 NI z 在肾小管重吸收的程度远不及 s城
,

其肾

清除率高
。

由于猪的肝
、

肾都对 NI z 有较高的消除能力
,

因此
,

该药在体内的时程自然要

比 s城 短得多
。

sB P 是一种灵敏的肝功能侧试药
,

通常用滞留率反映肝细胞对它的摄取
、

结合和排泄能

力
。

sP P 则是肾小管主动分泌功能测试药
,

也用滞留率表示
.

本研究证明
,

这两种药在猪体

内具有相似的药动学特征
,

即低分布容积
,

高清除率
。

低分布容积表明药物局限于血液循

环
,

是药物与血浆蛋白高度结合闭所致
。

药物局限于血流
,

有助于肝
、

肾发挥消除作用
。

这

就是两种药物在猪体内的消除非常迅速
、

滞留时间非常短暂的原因
。
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