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磺 胺
一

6
一

甲 氧 嚓 咙 (D s一

3 6 )在

奶 山 羊 体 内代 谢 动力 学 的研 究
,

启文杰 王建元 李富娥 刘清玉 孙不访料

西
.

比农 学 院畜牧兽 医 系 )

摘 要

木文初步分析了 D S 一 3 6 在 8只 健康成年奶山羊体内的代谢动力学过程
。

静脉推注

1 00 毫 克 / 公斤
,

血药浓度一时间曲线符 合一室开放模型
.

不符合二室开放模型
; 按一

室模型算出 D S 一 3 6 的 药代动力学参数如下
:

消除速率常数 ( 刀 ) 。
.

0 0 8 9 ( 分钟
一 ’

) ;

初始浓度 ( B ) 26
.

招 ( 毫克 / 10 。毫升 ) ;
生物半衰期 ( T 告 ) 1

.

45 ( 小时 ) ; 表 观分

布容积 ( v d ) 3
.

9 r ( 1 0 0毫升 / 公斤 ) ; 廓清率 ( e l
。

) 0
.

0 3 4 ( 1 0 0毫升 / 公斤
·

分钟 )

维持有效浓度的时间 ( T cP 〔 t h e r 〕 ) 3
.

3 ( 小时 )
,

上述结果表 明 D S 一 36 对 奶山羊为

短效药物
。

磺胺 一 6 一 氧嚓咤 ( S u l f a m o n o m e t h o x i n u m , D S 一 3 6 ,
S M M ) 为一种高效

、

低毒
、

应用范围广泛的磺胺类药
,

对家高感染保护效能很强
,

对敏感细菌所致的全
一

身和局部感

染效果良好
,

尤其在治疗球虫病及弓 ) }乡体病方面较其它磺胺类药物为 好 “ · ` ) 。
D S 一 3G

在人医上为
一

长效药物
,

但对
一

家畜并非 长效
,

其种属差异很大 l ’ · “ 。
D S 一 36 的药 代动力

学研究曾在马
、

牛
、

猪
、

绵羊
_

日还行过
“ · 礴 · “ · ” · ’ 。 、 。

但对奶山羊的药代动力学研究
,

国

内外均未见报导
。

为了给临床合理用药提供依据
,

我们对 8 只奶山羊进行 了 D S 一 36 体

内代谢动力学研究
。

材 料 与 方 法

随机选用健 康成年沙能奶山羊改良羊 8 只 ( l 只为公羊
,

其余均为母羊 ) ,

平均体

重为 4 0
.

3 6士 7
.

79 公斤
,

体重范围 2 7
.

5一 4 6
.

5公斤
。

供试药物为注射用制菌磺 钠 ( D S 一 3 6 )
,

每支 l 克
,

哈尔滨制药 厂 产 品
,

批号为

下8 0 4 0 4 ,

临用时以 灭菌注射用水配成 10 %注射液
,

颈静脉推注
,

剂量为 1 00 毫克 / 公斤
,

所用试剂规格
,

除 N一二盐酸蔡乙二胺为 C P外
,

其余均为 A R
。

.

本试验承蒙华 南农学院冯淇辉教授指导
,

谨致谢意
。

. ’

山东农学院进 修教 师
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给药前
、

后各 5分钟与给药后 0
.

5
、

1
、

2
、

3
、

6
、

8不门 2 1小时从颈静脉采 f i ll
.

,

血样 每 次三

份
,

采后立即加蒸溜水稀释处理
,

并在 6 小 一付内按 B r a t t o n 一

m a r s h a l l法
`“ ) 用 7 2型分 光光

度计 ( 波长 5 3 0n m ) 比色测定血药浓度
。

以测得的血药浓度的 自然对
’

数为纵座标
,

以其相应的时间为横座标 作 L n C 一 t 曲线

草图
,

按直观法 ( 散点法 ) 判断
.

适 合一室模烈或二室模型
,

求出回归方程
,

估算血药浓

度理沦值
; 并将不同时间血药浓度理论佑与实测欣作 C 一 t曲线拟合

; 利用模型公式逐只

计算药代动力学参数
( 7 · ” · ” 、 ,

片川统计学处理
,

求出平均俏和标准差
。

试 验 结 果

1
.

用重氮化一偶合比色法制备的标准曲线 ( 回归直线方程 )为 E = o
.

06 2 C + 0
.

0 6 8 ,

经统计学检验
,

差异极显著 ( r 二 0
.

9 9 3 , : 。 . 。 , 二 0
.

87
, : > r 。 . 。 ,

)
,

利用此标准曲线测

得的 D S 一 36 在 8只奶山羊体内的血液浓度见表 l
。

2
.

D S 一 36 在奶山羊休内血液浓度曲线为 单指曲线 (见图 1 )
,

符 合一室开放模 型
,

不符合二室开放模型
,

其中有两只虽勉强也能用二室模型计算
,

但不及按一室计算为好
。

3
.

8 只奶山羊按无吸收因素一 室开放模型计算出药代动力学 参数见表 2
。

由动力学

参数求出 D S 一 36 在奶山羊体内血药浓度随时间变化的回归方程为
:

C
二 26

.

1 e2
一 。 · 。 ” “ 9 ’ 。

按此方程估算的血药浓度理论值与实测值接近
,

径二尾 t 检验二者差异无统计 学 意 义

( P > 0
.

0 5 )
,

血药浓度曲线拟合大部吻合 ( 见表 1
、

图 1 )
。

按医学和兽医学公认的磺胺类药物血
.

药有效浓度 5 毫克 / 1 00 毫升为标准
,

算得 D S

一 36 在奶山羊体内维持有效浓度的时间仅为 3
.

3 小时
,

并非长效
,

这点由血液浓度半衰

期 1
.

4 5小时 也可得到证明
。

, 终
J

叮

- - - 一

一 浏 走谈

一
才右计才直

仓= 之“ ,么 e 一 。 , 。 , , `

丫七
\

r、叭、、、丫
,

`

入
以叭叭川、
卜

七 。
叹洁言

火
\

火、 _
.

枷 (分甲

图 1 D S 一 3 6不同时间血液度浓 ( 平均值 ) 曲线
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讨 论

D S 一3 G 对人是 比效药物
, 口服半衰期为 3 6一 4 8小时 ` ’ ” ’ ,

但对家畜并 非 长效
,

且

种属差异很大
。

磺胺类药物的消除速度与其血浆蛋白结合率及肾小管重吸收有关
,

这两

者都 与药物的 P K “

及油水分配系数等理化常数有关
,

油水分配系数增大
,

蛋白结合 率 升

高
,

半衰期延
一

长 “ ” ’ 。

根据文献记载
, D S 一 3 6给马

、

猪和牛肌肉注射 时
,

其蛋 白 结 合

率分别 为切 %
、

4 5 %和 50 %
,

而生物半衰期分别为 5
.

7
、

5
.

1和 3
.

1小时 〔“ ’ 。

玛淇辉等给

猪
、

马
、

黄牛和水牛静脉推注 D S 一 36 ( 1 00 毫克 / 公斤 )后
,

生物半哀期分别 为 8
.

9
、

4
.

4 、

1
.

5 和 1
.

4小时 ` 4 ’ “ ` ’ 。

本试验测得D S 一 36 给奶山羊静脉推注生物半衰期为 1
.

4 5小时
,

这些均表叨 D S 一 36 对多数家畜为短效药物
,

反色兽尤短
,

仅 1
.

嫂一 1
.

5小时
。

兽 药 规 范

( 1 9 7 8 ) 法定
, D S 一 36 对

一

各种家 畜的挣脉注射剂量为 70 毫克 / 公斤
, 2工小时给药一

次
` ’ 4 ’ ,

看来 在此给药问隔内难以维持有效浓度
,

根据本试验结果奶山羊给药间隔 3 一 5

小时一次为宜
,

其它家畜给药间隔也值得进一步探讨
。

V d为药物总表观分布容积
,

其本质为给药剂量或体内药量与血药浓度的比 例 系 数
,

它标志着药物向血
.

流以外分布能力的大小
。

其 值与血浆蛋白结合率有关
,

和药物 的油水

分布系数有关
。

对血浆和组织蛋 白有很高结含
一

力的东脂性药物其数值大
,

一般为 2 一 3

升 / 公斤
,

甚至可达 2 3升 / 公斤
` ” ’ 。

反之
,

水 }冲性的或极性大的化合物
,

如青 霉 素
、

磺胺类药物等因其水溶性较大或与皿浆蛋 日结台率高
,

不易进入细胞内或脂肪组织中
,

其 V d值小
,

一般为 1 50 一 1 30 毫升 / 公斤
( 。 ) 。

木试验测得D S 一 3 6的 V d值为 3 91 毫升 / 公

斤
,

与此理论一致
。

文献中磺胺类药物代谢动力学研究 中多为一室开放模型
,

有人认为 S D 又寸牛和 猪 适

用二室开放模型
,

而绵羊只适用一室开放模型 “ “ ’ 。

本试验 中D S 一 3 6对
一

奶山羊 适 合一

室模型
,

·

不适合二室模型
,

其中两只羊虽也勉强可用二室模型
,

但不 及一室为好
,

这说

明动力学模型对
一

动物有种属差异和个体差异
`

参 考 文 献

冯淇辉 等编 《兽医临床药理学》 ( 初稿 ) 第四章 31 页 ( 科学出版社 即将出
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。
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