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诺氟沙星在中华鳖体内的药代动力学研究

陈文银 印春华
(上海水产大学渔业学院

,

么】】期) (复旦大学生命科学学院
,

上海 2(X 科33 )

摘 要 用反相高效液相色谱法测定了中华鳖 (升勿砚叮 si
~

is )口服诺氟沙星后体内的血液

浓度
,

结果显示
,

其 口服给药的血药浓度时间曲线符合单室模型一级吸收
。

其主要药代动力学参数

为
:
吸收半衰期为 2

.

30 h
,

时滞为 。
.

14 h
,

达峰时间为 4
.

58h
,

峰浓度为 3
.

27 拼合/

mL
,

消除半衰期为

4
.

24 h
,

统计矩分析其平均滞留时间(MR’I
,

)为 10
.

肠 h
。

研究表明
,
口服诺氟沙星在甲鱼体内能维持

较长的有效时间
。

关键词 中华鳌
,

诺氟沙星
,

药代动力学

诺氟沙星是一种常用的喳诺酮类抗菌药物 [王金生 1985 ]
,

以其抗菌作用强
,

价格便宜
,

疗

效好为特点
,

已被广泛应用于中华鳖养殖中病菌的防治
。

为了进一步了解 中华鳖 口服诺氟沙

星后的体内行为
,

笔者进行 了本课题的研究
,

以供实际给药时参考
。

1 材料与方法

1
.

1 材料

健康中华鳖
:
体重 (100 士 20 ) g

,

由上海市南汇县祝桥中华鳖养殖场提供
。

诺氟沙星原料
: 江苏泰兴制药厂提供

,

批号为 %的2 1
。

诺氟沙星标准品
: 江苏泰兴制药厂提供

,

纯度为 99
.

68 %
。

试剂
: 甲醇

,

Hr LC 级 ;其它试剂为 A R 级
。

磷酸盐缓冲液
:
称取 6

.

7 9 磷酸二氢钾
,

加人 2
.

8 n 1L 磷酸
,

用水稀释至 l 〔以〕m L
o

诺氟沙星标准溶液 (25 0 矛丫mL )
:
精密称取诺氟沙星标准品 25

.

0 m g 置 loo mL 量瓶中
,

用 0
.

01 mo U L 的氢氧化钠溶液溶解并稀释至刻度
,

置冰箱中保存
。

1
.

2 色谱条件

SH函认D Z U LC
一

10 A 型高效液相色谱仪
。

色谱柱
: SH , I

一

PA CK OD S C1 8分析柱及 C1 8
预柱

。

流动相
: 甲醇

、

磷酸盐缓冲液与 o
.

s m 亩L 四丁基澳化钱之比为 25 :
75

: 4
。

流速
: o

.

8 1ul / 川jll
o

检测波长
: 280 lun

。

检测灵敏度
: 0

.

01 A U下S
。

进样量
:
20 此 [许丹科等 1990

,

何跃生等 19 卯
,

玩幼d 19 8 7 ]
。
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1
.

3 给药及血样处理

取诺氟沙星原料
,

用 l% CMC
一

Na 溶液配制成 s m 岁
1址

刁

的混悬液
,

用于给药
。

取健康中华鳖 60 只
,

禁食 12h
,

随机分成 ro 组
,

每组 6 只
,

分别 口服灌胃
,

每 100 9 体重

给予诺氟沙星 s mg
,

于给药后 0
.

167
、

0
.

5
、

1
.

0
、

1
.

5
、

2
、

4
、

6
、

8
、

12 和 24 h颈静脉取血 Z ln L
,

离心

分离血浆
,

每一时间点各取一组动物
。

准确吸取 0
.

5 n 1L 血浆于具塞离心管中
,

加二氯甲烷提取三次
,

每次 3 11止
,

以 3 《X城〕r/ ~
离心 sn lin

,

合并有机层
,

然后加人 0
.

085 %磷酸液 l ln L 回提
,

旋涡振摇 1

~
,

3 《XX) r/ m ln 离

心 sm in
,

取上层酸液 20 风进样
。

1
.

4 药代动力学参数计算及分析

将给药后各时间点的血药浓度数据输人微机
,

按张文贵等「19 88] 的 3P8 7 实用药代动力学

程序
,

进行模型嵌合和参数计算
。

2 结果与讨论

2
.

1 体内血药浓度测定结果

口服给予诺氟沙星的中华鳌
,

在给药后不同时间测得的平均血药浓度和 由 3P8 7 程序进

行线性拟合得到的估算值见表 1
。

表 1 中华鳌口服诺氛沙星混悬液后的血药浓度

T 创比e 1 T in ℃ c . n , 留 健 a视m 罗 p址口. 1爪目 in 乃初nJ 陇 s加曰”众

耐
。w in g o n 山y 曰 n山汕劝旧d on of 加川o xa d的 《卜留m L )

时间(h)

实测值

估算值

0
.

167 5 2 4 6 8 12 24

0
.

0 52

0
.

76 1
.

3 2

0
.

67 1
.

43

1
.

85

2
.

呢

2
.

0 1

2
.

46

2
.

%

3
.

24

2
.

52 1
.

臼 0
.

供

2
.

7 1 1
.

71 0
.

29

2
.

2 模型辨别与体内药代动力学分析

用 3P8 7 药代动力学程序进行数据处理
,

分别进行开放型单室
、

二室模型嵌合得 知
:
诺氟

沙星混悬液 口服灌胃给药
,

在中华鳖体内过程用单室模型一级吸收来描述更合适
,

单室模型血

药浓度模拟值与实验测定值较为接近
,

故口服给药途径 的体内过程很好地符合开放型单室模

型
。

用单室模型一级吸收来计算体内药代动力学参数
,

通过血药浓度均值一时间实测值
,

由

3P8 7 程序处理获得药代动力学参数(表 2)和统计矩分析的参数(表 3 )
。

以上药代动力学参数解析结果表明
:
中华鳖 口服诺氟沙星的吸收半衰期为 2

.

30 h
,

时滞

为 o
.

14 h
,

达峰时间为 4
.

58 h
,

峰浓度为 3
.

27 呵mL
,

消除半衰期为 4
.

24 h
,

统计矩分析其平

均滞 留时间为 10
.

66 h
,

在给药 24 h 后
,

仍能测到体内的血药浓度
。

研究表 明
,

中华鳖 口服给

予诺氟沙星后
,

在体内的滞留时间较长
,

这可能与口服的表观分布容积较大有关
。
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表 2 诺氮沙星 口服给药估算的药代动力学参数

T知州晚 2 E St 加. 仪d 灿盯浏拟泪睐tk p吐侧m ete 玲 of n o d lo 忍犯加

因子 消除 吸收 时滞

参数 速率常数 速率常数

O乍/ mL ) (l八) (1几) (h )

达峰

时间

(h)

峰
浓度

呵
田L

A UC

) (傀/ mL )
·

h

消除率

(
n粤飞岁 h

.

(内酬口L ))

分布容积

(m 岁k g )/

(傀 / n止 )

服�
(h)姚�

(h)

参数值

标准误

14
.

8

2
.

48

0
.

30 0
.

14 2
.

3() 4
.

2 4 4
.

阳 3
.

2 7 4 1
.

3 7 1
.

2 1

0
.

份 0
.

14

A UC :
血药浓度一时间曲线下面积

表 3 诺氮沙星口服给药统计矩分析的药代动力学参数

毛以e 3 n 腼口别昵d 山能tic 脚回叨吹招 成咖出位川 皿肋e n t al 攀耐场盯口 for 加川o x ad . 《A r
炳

一 二

血药浓度一时间曲线下面积

( (才
J
g / mL )

·

h )

平均滞留时间

(h)

平均滞留时间的方差

46 25 10
.

肠

(h
·

h)

8 1
.

74

2
.

3 诺氟沙星在中华鳖养殖疾病防治中的应用

诺氟沙星在抗菌机理上与其它抗菌药的作用点不同
,

其作用点在细菌的 D N A 促旋酶
,

使

细菌 D N A 曲旋状开裂
。

D N A 促旋酶对 DN A 的复制
、

转录和重组等各个阶段均起重要作用
,

是细菌生存的必要条件
。

诺氟沙星能抑制 D N A 促旋酶的上述功能
,

且抗菌谱广
,

尤其对革兰

氏阴性菌
,

如绿脓杆菌
、

大肠杆菌
、

变性杆菌
、

假单胞菌和产气单胞菌等有高度的抗菌活性
,

其

最低抑菌浓度 h n C 为 1
.

56 拼g / L
,

远较其它常用的抗革 兰氏阴性菌药物为低
。

本试验结果表

明
,

口服诺氟沙星吸收迅速
,

达峰时间为 4
.

58 h
。

另外
,

诺氟沙星在体内组织分布 良好
,

可渗人

各种渗出液 中
,

也可渗人疮液中
,

在体内不被代谢
,

印% 一
oo % 以原形由尿 中排泄

,

连续给药无

蓄积作用
。

在 中华鳖养殖生产过程 中
,

诺氟沙星主要用于防治 中华鳖细菌性败血症
、

红脖子病
、

红底

板病
、

腐皮病和疖疮病
。

表 3 试验结果表明
,

诺氟沙星在中华鳖体内的滞留时间很长
,

每 100 9

中华鳖 口服 s mg 诺氟沙星
,

24 h后血药浓度仍可达到 0
.

44 拼g/ mL
,

口 服每天给药一次
,

即可

治疗细菌感染
,

而目前生产上中华鳖疾病防治
,

诺氟沙星每天的给药量每 100 9 中华鳖加 2 一 4

mg
,

上午 8 : oo
、

下午 5 : oo 分两次投喂
。

温室 中中华鳖的摄食
,

经过长时间的驯化形成早
、

晚两

个摄食高峰
,

就个体而言
,

每昼夜只有一次较强的摄食
。

因此
,

这种给药方式是合理的
。
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