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摘要 : 通过不同给药方式鲤对诺氟沙星的药代动力学研究
,

建立相关的吸收
、

分布与消除等药动学参数及生物

利用度资料
。

结果以 10哩
·

kg
一 ’
鱼体重单剂量肌注

、

口灌诺氟沙星的药时数据符合开放性二室模型
,

以 10 In g
.

kg
一 ’
鱼体重药物剂量单次混饲给药的药时数据符合开放性一室模型

。

肌注给药的主要药代动力学参数为
:

A UC 24
.

94 81 愧
·

h. mL
一 ’,

C ~ 16
.

8%切笔
.

mL
一 ’,

tl二 0
.

127 9 h
,

tl, 邓 3
.

403
2 h ; 口灌给药的主要药代动力学参数为

:

A Uc 巧0
.

以犯勿龟
.

h. mL
一 ’,

C
n
以 5

.

799 8 傀
·

mL
一 ’,

tl’、 3
.

姗l h
,

tl那 77
.

123 9 h ; 混饲 口灌给药的主要药代动力学

参数为
: A UC 6

.

sl 83 愧
·

h. mL
一 l ,

C~ 1
.

72 17 傀
·

mL
一 ’,

tl二ka 0
.

22已 3 h
,

tl /2 ke 2
.

0 2 13 h
。

不同给药方式的主要药

代动力学参数差异显著 (尸 < 0
.

01 )
。
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诺氟沙星是氟喳诺酮类药物代表之一
,

因为分子的基本结构中引人疏水性的氟原子及亲水性的毗

嗓环
,

使其抗菌活性得到增强
,

与早期喳诺酮类药物相 比
,

细菌耐药性也 降低了川
。

铭氟沙星抗菌活性

在于它可作用于细菌的 D N A 旋转酶
,

干扰 D N A 复制等 [z]
。

由于该药抗菌谱广
、

抗菌力强
、

体内分布广
、

安全性高
、

价格低廉[s]
,

已被广泛应用于人医
、

兽医临床
,

其在人体
、

家畜体内的药代动力学研究也较深

人〔4
一 7〕

,

而且在防治水产养殖动物细菌性感染症 中也已有应用 [s]
,

但有关诺氟沙星在鱼类体内的药代动

力学研究未见报道
。

由于近年来养殖鱼类频发细菌性疾病
,

为有效
、

迅速地进行防治
,

并避免药物残留

问题
,

进行抗菌药物的药动学研究是十分重要的
。

通过研究
,

可以建立不同给药方式的药物吸收
、

分布
、

消除及生物利用度等声动学资料
,

据此制定正确的给药方案
,

确立休药期
,

为广泛应用诺氟沙星防治养

殖鱼类细菌性感染症提供理论依据
。

1 材料与方法

1
.

1 材料

1
.

1
.

1 实验鲤

由吉林省水产科学研 究 所实验 站 提供
,

平 均体重 为 (9 0 土 2 6 )g
,

试 验前一 周暂养在0
.

4 m x

o
.

sm x o
.

am 水族箱内
,

不投饵
,

水温(17 土 1 )℃
,

PH 7
.

2 士 0
.

1
。

1
.

1
.

2 试剂及药品

诺氟沙星标准品(纯度 99
.

50 % )
,

由中国兽药监察所提供 ;诺氟沙 星原料药(含量 97
.

8 % )
,

由军事

兽医研究所提供 ;乙氰 (色谱纯 )
,

由中科院上海脑研究所提供
。

1
.

1
.

3 仪器

高效液相色谱 (H p l￡ )仪
,

w
aters Bas e

脉
一 8 10

, u 一 B o x d al 不k 一 C 18 3
.

g x 300
Illllll

.

D 柱
,

姗 紫外检

测器
,

美国产品
。

1
.

2 方法

1
.

2
.

1 肌肉注射给药及血样采集

先以少量醋酸溶解诺氟沙星
,

加人生理盐水制成所需浓度
。

按 10 mg
·

kg
一 ‘
剂量由鱼体肌肉注射给

药
,

于给药后 的 0
.

0 1 7
,

0
.

以2
,

0
.

朋3
,

0
.

17
,

0
.

75
,

2
,

4
,

8
,

36
,

72
,

1 20 h
,

自心腔采血 11llL
,

置于含 l%

肝素离心管中混匀
,

3 5(X)
r ·

而 n 一 l
离心 15 n五n ,

分离血浆
,
一 28 ℃保存至测定

。

每次采样 5 尾
。

1
.

2
.

2 口灌给药及血样采集

按 1
.

2
.

1 方法把诺氟沙星制成水剂
,

以相同剂量灌人实验鱼前肠
,

无回吐者保留试验
。

于给药后的

0
.

1
,

0
.

2
,

0
.

5
,

l
,

2
,

4 ,

6
,

10
,

20
,

50
,

80
,

loo h 自心腔采血 lm L
,

后处理同上
。

每次采样 5 尾
。

1
.

2
.

3 混饲 口灌给药及血样采集

将诺氟沙星溶解后混人鲤饲料中
,

加水使成糊状
,

加热田℃后自然冷却
,

加水至所需浓度
。

按 10r 吧
·

地
一 ‘
剂量灌人实验鱼前肠

,

无回吐者保留试验
。

于给药后的 0
.

17
,

0
.

75
,

2
,

4
,

6
,

10
,

24
,

印
,

1沁 h 自心腔

采血 In 1L
,

后处理同上
。

每次采样 5 尾
。

1
.

2
.

4 血样处理及 H r L C 测定

将冷冻保存的血浆 自然解冻
,

摇匀后 吸取 0
.

2 50
1llL 置 sm L 具塞试管中

,

加人 3
.

0山L 乙氛
,

旋涡快

速混匀器上振荡 2而
n ,

以 3 3 洲〕r
.

n五n 一 ‘
离心 15 m jn

,

吸取全部上清液 于另一 5 1llL 离心管中
。

残渣再加 乙

氰 2 1
证

J ,

离心 10 m in
,

吸取全部上清液与上液混合
,

70 ℃水浴中氮气流下吹干
,

用流动相溶解
,

取 2印L 进

行 EH 兀 分析
。

色谱条件
: 流动相为柠檬酸 o

.

05 mo l
·

L
一 ‘: 乙 酸按 lmo l

·

L 一 ’: 乙氰为 89
.

45 : 1
.

12 : 9
.

43 (v/

v) ; pH3
.

0; 流速 1
.

omL
.

n五n 一 ‘;灵敏度 o
.

ol A u 咫 ;检测波 2 78 nln
。

1
.

2
.

5 标准曲线制备

对照品标准曲线制备
: 以干燥恒重的诺氟沙星标准品制成 。、 0

.

25
,

0
.

50
,

1
.

00
,

2
.

00
,

3
.

00
,

4
.

00
,



6 期 张雅斌等
:
不同给药方式下鲤对诺氟沙星 的药代动力学研究

6
.

00
,

8
.

00
,

16
.

00
,

32
.

00 傀
·

m L
一 ‘
标准浓度系列

,

以 H p以二仪分别测定其峰面积
,

然后以峰面积为纵坐

标
,

质量浓度为横坐标作标准曲线
,

并求出回归方程和相关系数
。

诺氟沙星血浆标准曲线制备
: 在 n 支 sm L 具塞试管中分别加人 0

.

25 m L 空 白血浆
,

再依次加人标

准液 (0. 25
~
32 魄

·

mL
一 ‘

)
,

制成含药物浓度为 。
,

0
.

25
,

0
.

50
,

1
.

00
,

2
.

00
,

3
.

00
,

4
.

00
,

6
.

00
,

8
.

00
,

16
.

00
,

32
.

00 傀
·

mL
一 ’的血浆

,

按
“

血样处理
”

方法处理后
,

准确加人流动相 0
.

2
mL 溶解

,

再 以 10 侧洲〕r
·

而
n 一 ‘离心 10 而

n ,

取上清液 2印L 作 Hr LC 分析
,

以测得的各峰面积为纵坐标
,

质量浓度为横坐标作标准

曲线
,

并求出回归方程和相关系数
。

1
.

2
.

6 回收率测定

将 0
.

50
,

1
.

50
,

3
.

00
,

6
.

00 愧
.

m L
一 ’
药物标准液各 0

.

2 m L 加人空白血浆 o
.

25 mL
,

按
“

血浆标准曲线制

备
”

方法处理后作 引田LC 测定
。

每个浓度重复 5 次
。

获得各样品峰面积平均值
,

再依血浆标准曲线 回归

方程计算得到诺氟沙星浓度
,

并与原来加人量 比较计算相对 回收率
。

即 :

相对 回收

。卜暮景器董嘿纂瓷纂
·

loo

同时将不同浓度药物标准液直接用流动相稀释
,

每个浓度做 5 次重复测定
,

获得溶于流动相的各样

品峰面积平均值
,

可计算得绝对 回收率
。

即 :

绝对 回收率(% ) 二
样品的药物峰面积

溶于流动相的药品峰面积
X 100 %

1
.

2
.

7 方法精密度测定

取不同浓度诺氟沙星标准液
,

加人空 白血浆
,

处理后经 1护【刀 测定
,

比较每个浓度 日内 5 次 (1 次 /

2h )测定 的峰面积变化幅度
,

依上法比较 日间(5 次 / 周 )测定 的峰面积变化幅度
。

2 结果

2
.

1 线性范围及回收率

在设定的色谱条件下
,

以高效液相色谱仪测 定血液诺氟沙 星含量
,

基线 走动 平稳
,

其滞留时间

(Re te n tion ti m e
)为 6

.

3 n五n ,

无干扰峰出现
。

血浆中诺氟沙星在 0
.

25
一
32 愧

·

mL
一 ‘浓度范围内线性关系

良好 (
r = 0

.

奥刃2 )
,

以引起两倍基线噪音的药量为最低检测限
,

本法最低检测限为 0
.

肠 魄
·

mL
一 ‘。

本法

相对 回收率为 93
.

16 %
,

绝对回收率为 85
.

% % ; 日内与日间精密度均小于 10 %
。

2
.

2 肌肉注射给药

诺氟沙星以 10 mg
·

吨
一 ‘剂量肌肉注射单次给药

,

其在鱼体血液中的吸收
、

分布与消除的动态如图 1

所示
。

有关动力学数据经 侧X旧 3咫7 实用药代动力学软件分析
,

药物浓度与时间关系数据符合开放性二

室模型 (T w o -
c o m p田由旧 en t ope n m od

e l)
,

动力学方程为
: c = 15

.

6 135
e 一 “

·

4185 , + 4
.

53 34
e 一”

·

姗
7t ,

以此动力学

模式计算的药动学参数见表 1
。

该模型药物以一级吸收过程进人体内
,

并按二室模型分布
,

即诺氟沙星经肌肉注射进人鱼体后
,

迅

速进入吸收部位
,

血药浓度达峰 时间 T (peak )为 0
.

0 32 2 h
,

吸收速率常数 (ka )高达 103
.

4叨4 / h
,

分布相极

小
,

分布半衰期(tl/2
。

)仅为 o
.

1279 h
,

可见容易被鱼体吸收
。

其消除半衰期(tl娜)为 3
.

如3 2 h
,

鱼体对药物

的总清除率 CL (s) 为 0
.

屯x 旧mL
·

纯
一 ‘

·

h
一 ‘ ,

肌 注 给药时 鱼 体对该药 消 除较 快
。

曲线下 面积 (A UC )

为 2 4
.

蝴l愧
·

h. mL
一 , 。

2
.

3 单纯 口灌给药

诺氟沙星以 10 mg
·

地
一 ‘
体重剂量单次 口灌给药

,

其在血液中的吸收
、

分布与消除情况如图 2 所示
。

有关动力学数据分析结果
,

药物浓度与时间关系模式属于开放性二室模型
,

其动力学方程为
:
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雀
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卯
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一己
见/45数\、n参嘴L学丫+动食

、

�漪厂/e-药

l
35给20巧10
5�1.卜H巨

5.6叫借
.二\侧、一一U

0
.

0 42 0
.

17

时间 / h

0
.

2 1 4 10 5 0 10 0

时间 / h

图 1 肌注诺氟沙星的药时曲线

R g
.
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~
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~
n加ti on ti此

c

~ foll
o w ln g

图 2 口灌诺氟沙星的药时曲线

瑰
.

2 Se n 刀们 c o 斑戈n tr ati on tli lr c

~

~
ul ar inj eC ti on ad ln i刀lstra ti on fol lo w i n g o ral a山n 访15加ti o n

表 1 肌注给药后诺奴沙星

在鲤血液中的药动学参数 ( n = 55 )

Tab
.

I n 脑口. 以润肠ne 廿c val 口昭 ( n = 55 ) 伪r N O川 o x a c加

in bl 仪吐 or ca 印 址触r 埔伙t 砚玩吐面成口肠.

参 数 数值 (
x 土 SE )

A U c (陀
·

h. mL
一 ’
) 24

·

咧8 1 土 16
·

31 奶
tl二a

(h ) 0
.

12 79 土 0
.

0 1黝

tl邢 (h) 3
.

创”2 士 0
.

田 73

T I二ka (h ) 0
.

(兀巧7 士 0
.

仪x拍

Ka ( h
一‘
) 103

.

缎珍 1 土 35
.

4 120

C阴
x

(傀
·

mL
一‘
) 16

.

乏p 芜 士 4 名衡
CL

(习 (mg
·

mL
·

kg
一 ’

·

h
一‘

·

陀
一‘
) 0. 创x犯 土 0

.

103 5

T (时 ) (h ) 0
.

田刀 士 0
.

姗5

表 2 口灌给药后诺奴沙星

在鲤血液中的药动学参数 ( n = 仍)

T妞b
.

Z n 腼口附叹d 肠此柱c 明目u 昭 (n = 研 ) for N o d 知目沈加

in b l以xl or Ca 印 对挽r o n 目倒腼白波门肠.

参 数 数值 (
x 土 sE )

A UC (傀
·

h. mL
一 ‘
) 150

.

以狡, 士 35
.

棍78

tl, ( h) 5
.

《〕7 1 士 1
.

(琅知

t,邢 (h ) 7 7
.

123 9 土 2 1
.

发灯5

t ,二ka (h ) 0
.

1明l 土 0
.

0 1黝

Ka (h
一 ’
) 4

.

叹刃5 土 1
.

0孚巧

C 呱( 馆
·

毗
一 ,
) 5

.

湘叹l土 1
.

肠75

T (
间

) (h ) 0
.

7汉刃 士 0 0 1能

CL (s )( mg
·

呱
·

kg
一 ’

·

n 一 ‘
·

瑰
一 ’
) 住

热
士 0. 撇l

_

诺氟沙星 口灌进人鱼体后
,

经消化道进人血流
,

其分布和消除情形是
,

血药浓度达峰时间为 0
.

7 3 (X)

h
,

此时药物浓度为 5
.

799 碑龟
·

mL
一 ’ ,

吸收速率为 4
.

6 50 5 / h
,

分布半衰期为 3
.

如7l h
,

没有肌注给药吸收

快
。

消除半衰期较长 ( 77
.

12 39 h)
,

与代表药物分布量的曲线下面积 (A UC )较大 (l 50
.

印溯乍
.

h. mL
一’)是

相关的
。

和肌注给药的曲线下面积相 比
,

二者差异显著 (尸 < 0
.

01 )
。

25-50

11�U

省
·

的二\侧说2
.

4 混饲 口灌给药

诺氟沙星混饲后单次给药的药动学数据符合开

放性 一室模型 ( C川e
-
c o lr 甲印比“记n t ope n m od e l)

。

药物

的吸收是通过 胃肠道进人血液循环
,

具有一级输人

和输出的速率过程 [0]
。

其动力学 方程为
: c = 2

.

闭如

( e
一 ”

·

~
一 e 一 2

·

~ )吸收
、

分布与消除情况及 主要 药

动学参数见图 3 与表 3o

混饲 口灌给药后 血药浓度 在 1
.

45 19 h 达到高

6 2 4 120
.

时间 /h

图 3 诺氟沙星混饲 口灌给药的药时曲线

E g
.

3 Se 仙 11 con e e n tla ti on ti n 姆 c切rv e

允1】。功n g I n ix ed in di e t 以ul a dn 五n 15加拓叨

峰
,

Cmax 为 1
.

7 2 17 魄
·

mL
一 ‘ ,

药时曲线下面积为 6
.

81 83 愧
·

h. mL
一 ‘。

上述药动学参数与肌注给药
、

口灌给

药的相关参数比较
,

均有较大差异
。
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3 讨论

以不同给药方式进行的药动学研究结果表明
,

肌注给药时鱼体对诺氟沙星吸收最快
,

可在给药后

的 2而
n
左右达到吸收高峰

,

药物在体内的维持时

间较短
,

消除半衰期为 3
.

4 h
,

该给药方式适合急性

感染的特殊群体
,

如亲鱼的细菌性疾病的治疗
。

口

灌给药时鱼体对药物 的吸收较慢
,

约 仍m in 达到吸

收高峰并迅速分布
,

消除半衰期达 77 h 以上
,

该给

药方式药物在体内滞留时间长
,

可减少给药次数或

降低给药量
,

适合较小的养殖群体
。

混饲 口灌给药

表 3 混饲口灌给药后诺报沙星

在鲤血液中的药动学参数《n 二 45 )

T ab
.

3 Ph anr , 印”城此目e 仰h , , 肠r N心川
n”的n

in bl 以月 of Ca 印 时挽r m 阮ed in 山e t o n 目倒腼面由比拓阅

参 数 数值 (
x 土 SE )

A U C(瑰
·

h. 毗
一’

) 6. 81 邵 土 2
.

36朝,

Ke (h
一 ’

) 0
.

胁四
士 0

.

(理犯

Ka (h
一‘

) 2
.

技忿l士 0
,

19 5 7

t l二ke (h ) 2
.

能 13 土 0
.

份24

T I/2 ka (h ) 0
.

刀砚 士 0
.

‘洛铭

C~ (馆
·

mL
一 ’

) 1
.

龙 17 士 。洛7沥

T (卿 )(h) 1
.

肠19 士 0 7‘刃

CL (s )( 哪
·

施
·

碎
一 ,

,
n 一 ‘

·

作
一 ,

) L

姗
土 0.

3035
与上述两种给药方式比较

,

吸收速度慢
,

约 1
.

4 5h 出现最高血药浓度
,

该浓度明显小于其他两种给药方

式
,

至于表示药物在鱼体内吸收与分布量的药物浓度与时间的曲线下面积
,

混饲给药只是肌注
、

口 灌给

药的 27
.

3 % 和 4
.

5 %
,

可能是混饲给药对吸收效果产生了影响
。

尽管如此
,

混饲给药方式适合大面积饲

养群体的细菌性疾病防治
,

更具有实际意义
。

在制定一个合理的给药方案时
,

应首先考虑体内药物有效的治疗浓度
,

维持有效浓度 的时间
,

即给

药剂量的大小和给药间隔时间
。

当然
,

还应考虑病原菌对某种抗生素的 入n C 及感染程度
。

诺氟沙星对

鲤细菌出血性败血病致病菌的 Nn C < 0
.

2 x 1 0
’ “ ,

根据混饲给药的药动学研究
,

给药 24 h 时
,

血药浓度仍

维持在 0
.

3崛
·

mL
一 ‘。

因此
,

按 10 mg
·

kg
一 ‘
剂量

,

间隔 24 h 混饲投喂诺氟沙星
,

对敏感细菌具有确切杀

灭能力
。

由于三种不同给药方式的绝对生物利用度未知
,

在相同给药剂量下
,

对药时曲线下面积进行比较
,

可知口灌诺氟沙星吸收程度最好
,

生物利用度较大
,

混饲 口灌的生物利用度最小
。

给药 120 h 时仍有微

量诺氟沙星检出
,

建议用药后至少一周才能食用
。
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