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红霉素在奶山羊体内代谢动力学的研究
*

息文杰 王建元 刘清玉 李富娥 顾天骥

(西北农学院兽医系 ) (基础课部 )

摘 要

给 七只 健康成年扔山羊单剂堂快速静注红霉素 (8 m g k/ g) 后
,

12 小 时内 不 同时间

采血
,

用管碟法 测定 血 清 红 霉 素 浓 度
,

符 合 无
,

吸 收 因 素 开 放 式
一

二 室 模 型

( C = a
.

6 s e 一 2 · 2 5。吕 , + 1
.

o l e 一 。 · Z e OS ,
)

,

算得的 动力学参数如 T :
药物初始 浓 度 C

, 。

为

9
.

7 0卜g / m l
, `肖除半农期 ( T 于 p ) 为 2

.

7 5 11 ; 分布半衰期 ( T 十a ) 为 o
.

3 3 h , 中 , 周 室

转运速率常数 (k
:妇 为。

.

7 0 84 h
一 工 , 周 , 中室转运速率常数 ( K。 ) 为 o

.

4 93 8 h。 ,
表观

分布容积 ( V
d

) 为 4
.

2 8 7 L / k g ; 体清除率 ( C I
。

) 为 i
.

1 3 4 5 L
·

k g 一 ` ·

h
一 ` ; 药时 曲线下

面 积 ( A U C ) 为 8
.

1 7林g
·

m l
一 ` ·

h ;
有效血药浓度维持时间 ( T

e , 、 . 、 . : ; ) 为 3
.

2 2 h
。

以

上结果表明 红霉素有效血 药浓度维持时间较短
。

引
、 ~

口

红霉 素属大环 内脂类抗菌索
,

其抗菌谱与青霉素 G相似
,

对革兰 氏阳性细菌 作用 很

强
,

如 金葡球菌
、

耐药金葡球菌
、

肺炎球菌
、

链球菌
、

炭疽杆菌
、

猪丹毒杆菌
、

李民杆

菌
,

腐败梭 菌
,

气肿疽梭菌等均有较强的抗菌作用 ￡二 , ; 对枝原体
,

立克次氏体和衣原体 也

育抑制作用 〔划
。

英国兽药典业已收载
` 3〕 ,

国内也应用于兽医临床
。

其药代动力学的研

究曾万五马 〔5 〕 赶8二 、

牛 〔4 , 、

水牛
、

猪 〔 7」 、

狗 〔 4〕 、

猫 〔4〕 、

鸡 〔6」上进 行 过
,

种 属差 异较

长
,

i’.y 在奶山 羊体内的药代动力学研究尚未见报道
。

为了给临床合理用药提供依据
,

我
_

们对七只奶山羊进行了药代动力学研究
。

材料与方法

供试动物
:

七只成年健康莎能奶山羊改良羊 (均为母羊
、

未 泌乳 )
,

平均 体重为

忿4
.

29 士 4
.

gk g (范围 2 7一 42 k劲
,

试验期间常规饲养
,

试验前进行临床健康检查
。

试验药品
:

供试药物为注射用 乳糖酸红霉素
,

每支相当于红霉素碱 2别 m g ,

上海

第四制药厂产品
,

批号8 1 0 1 0 9一 1 ,

注射前用注射用水稀释成 2
.

5 %的浓度
。

标准品 由卫

主部药品生物制品检定所分发
,

批号 7 4 0 1 2 0 9
。

培养基所用药 品 均 系国 产 B R或 A R标

.

本刊编辑室收到此稿时间
. 1 0 8 4年 4 月 28 日

。



红霉素在奶山 羊体内代谢动力学
.

研究

准
。

血药浓度测定
:

乳糖酸红霉素钠按 s m g / k g 的剂量静脉快速推注
,

于给 药 后 12 小创
-

内不同时间采血 (见表 1 )
,

分离血清用一剂量管碟法测定血清红霉素浓 度
` 。卫 ,

试验

菌神为藤黄八叠球菌 ( 28 0 01 )
,

由西安市药检所提供
。

菌液制备及培养 基娜中国药典

( 1 9 77 )
。

动力学参数计算
:

测得的七只奶山羊的血药浓度数据用线性最小二乘法和残数法逐

只求出一
、

二室模型
,
以方差分析来 比较各模型血药浓度理论值与实测值的剩余离差平

方来优选模型
〔’ 幻 ,

逐只计算药代动力学参数
,

并用统计学处理
。

结 果

,

1
.

测定血药浓度日J标准曲线回归直线方程为 f
k = 4

.

4 4 97 I n c 一 7
.

了2 8 7 ,

经统计学检验

差异显著 (r = 。
.

9 9 72
、 r 。 . 。 : 二 0

.

87 4 , r ) r 。 . 。 : )
,

按此方程测得的红 霉素 在七 只奶山

羊体内血清浓度 (见表 1 )
,

药一时曲线为双指数曲线 (见图 1 )
,

经 F检验表 明最符

合无吸收开放二室模型
。

2
.

七只奶山羊按无吸收开放二室模型算得药代动力学参数 (见表 2 )
,

算得红霉素

在奶山羊体 内血药浓度随时间变化的动态规律用下式表达
:

色
= 5

.

6 s e 一 2 . , “ , , , + i
.

i o i e 一 。 · , , , ` ,

按此方程估算血药浓度理论值与实测值接近
。

经 t检验
、

X 忿检验和 r 检验均 证明二者

差异无统计学意义 ( P > 0
.

0 5)
,

表 明二者极相符合 (见图 1
、

表 1 )
。

晒
l

。

一
。
实测直

x 一 一 一 一 其 :

理论值

己= 乡 6
8e

一 之
·
二 3

阵
声刃 e 一” 6o 时

lO夕8夕右

呼了3么

图 1 七只奶山羊单荆奎静注乳酸红舞素 (8 m g / k g) 后血清药一时曲线

( 说明
:
图中的计算式及数字与

“
结果

” 2 相同 )
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3
.

根据本试验算落渤
一

冲准剂量给药
;

J 药代 :T)j] 力学参数推算 出多次给 药的 动力 学参数

(见表 3 )
。

表 3 红 . 素对奶山羊多次给药的参数

} 单 位

h
月

h消除半衰期 T 寺日

给药间隔 T

蓄积因子 R

稳态 “ 平均 ” 元丈药浓度 C二

稳态最高血药浓度 (C oc ) m a x

稳态最低血药浓度 ( C oc ) m i。

剂量 D
。

负荷剂量 D
。 .

” g /m l

卜g /m l

乡: g /m l

m g / k g

m g / k g

参数值

2
。

7 8

6

1
.

2 6

1
,

3 6

8
。

7 8

几
, .

2 7

8

1 0
。

1 2

讨 论

1
.

结果表明
,

红霉素在奶山羊体内的配置状态适合开放式二室模型
,

这与文献报道

的奶牛 〔` 了 、

黄牛
、

水牛
、

马 〔引 〔创 、

猪 〔 7〕 、

狗 山 的动力学配置状态相同
,

速度 类型也

一致
。

2
.

文献记载红霉素 众动物和人体内消除半衰期分别是
: 奶牛 “ 〕 3

.

16 一 3
.

6小时
;
黄

牛 1
.

9 7小时 ;
水牛 1

.

5小时 ; 马 〔 6 , ` . 〕 1
.

0一 2
.

9 1小时 ;
猪

〔 7 〕 1
.

2小时
; 狗 〔4 , 1

.

2 7小时
;

猫 〔引 0
.

71 小时 ; 鸡 〔毛」 2
.

5小日价 人 `吕 J为 1
.

2一 1
.

6小时
。

可见种属差异很大
,

是由动物

生理代谢特点所决定
。

3
,

药物的表观分布容积 ( V
d

) 是使体内血药浓 度与药量联系起来的一个参 数
,

是

体 内药量和血药浓度之间的比例常数
,

标志着药物向血流以外 分布的程度
。

据记载红霉

素在畜体内 V
d

比较大
￡̀二 f。 , 【7〕 〔 8了 ,

马静注 1 2
.

5 m g / k g 时
,

V
d

为 5 5 3 9 m l / k g ;
黄牛

、

水牛
、

猪静注 s m g / k g ,

其 V
d

分 别 为
: 1 6 2 o

.

3 s m l / k g
、

3 2 0 6
.

2 3 m l / k g和 3 2 6 0
.

6 3 m l /

k g
。

木试验给奶山羊静注 S ln g / k g ,
V

d

值为 4 2 86
.

97 m l / k g ,

比上述动物都大
。

这 表明

红霉素在体内分布很广
,

这 与红霉素的血浆蛋白结合率很低有关
。

文献 记 载 “ 。 , 【1’] 红

霉素的血浆蛋 白结合 率为 18 一 40 %
。

据 B ur or w s ( 1 9 8。 ) 报道
f . 〕 ,

由于 红霉 素的碱

性和高脂溶性 导致在组织中的浓度高于血清 中浓度
,

此种影响在奶中更为明显
,

奶中红

霉 素水平约 2 倍于同一时间血清 中水平 ,
据 B r o n 等 `均 1 9 8 1年报告红霉素在人肺组 织中

的水平约为其血清水平的 3 一 5 倍
。

红霉 素也能透过人的多核 型白 细胞 ( P
r o k e s

h和

H an d 1 9 82) ` . 了 。

本试验虽未进行组织药浓度的直接测定
,

但从测得较大的 V
成值和室

间转运速率常数比 k
: :

/ k : : 值较大 (为1
.

4 9 7 4)
,

也可得到旁证
。

k : :
/ k : : > 1时说 明与血

浆蛋白结合率小
,

药物易从中央空转运到周边室
,

这也符合上述文献的论点
。

f
c

为分布
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后相 ( 即消除相 ) 休内药物在中央室曰分配率
,

是一常数
,

用下式表征
:

f
。 = k : : 一

日/ k : : 一 日
一

。 k 、 : 。

本试验中红霉素在奶 : 11羊
,
’ }

勺f
c

值较小 ( 。
。

2 3 1 3 )
,

此数 据 I司样

对上述报道以侧证
。

4
.

抗菌素的有效血药浓度
,

多根据体外最低抑菌浓度 ( M I C ) 而 拟定
,

红 霉素的

M I C 因菌种不同差异很大 【2 , :

金葡球菌为 0
.

19 一 0
.

3 9协 g / m l ; 肺 炎 双 球 菌 为。
.

似一

。
.

0 5件 g / m l ; 藤黄八叠球菌为。
.

0 1一 0
.

0 2 4协g / m l ; 粪链球 菌 为 。
.

05 一 0
.

1 5林g / m l ; 破

伤风梭菌为 0
.

3 9林g / m l
。

近年来W
o o l e e o k和 M

u t i m e r ( 1 9 8 0 )
、

P r e s e o t t ( 1 9 8 1 ) 的

研 究指出对马棒状杆菌的 M I C为 0
.

2 5林g / m l
。

鉴于 。
.

5林 g / m l红霉素一般都 可使 敏感菌

株 抑制 ` ’ 们 ,

故本试验采用 0
.

5协g / m l作为有效血药浓度
。

据此算得的维持有效血药浓度

时间 T
。 P ( . 、 . r 〕为 3

.

22 小时
,

此数据只适用一次给药
,

若重复给药
,

则有所延长
,

因后一

次给药后血浆浓度要比前一次高
,

而消除速率与体内药量成比例
,

也会随着药量积累加

快
,

直达稳定浓度
。

因此多次给药时不能简单 引用 T
。 P ; t h e r 。值 为给药 间 隔

,

要参照

T 于日值综合考虑
,

B ag g ot ( 1 9 81 ) 提 出红霉素给家 畜 用 药 间 隔 以 2 倍 半 衰 期 为

宜 〔翔
。

据本试验结果提 出奶山羊静注红霉素给药方案
:

剂量 s m g / k g ,

给 药 间 隔 6 小

时
,

据此算得稳态
“ 平均 ” 血药浓度 ( C co ) 为 1

.

3 6件g / m l
,

在理想的治疗水平之间
,

稳

态最高血药浓度 ( ( C必 ) m a x
为 8

.

7 8) 并不至引起毒性反应
,

蓄积因 子为 1
.

26
。

稳态

最低浓度 ( C co ) m沁为 0
.

2 7 ,

也在大部分敏感细菌的 M I C以上
。

固定间隔
,

固
一

定 剂量

的药物
,

需 4 一 6 个 半衰期达到稳态水平
,

如首剂量用负荷剂量 I o
.

12 m g / k g ,

则可提前

达到稳定水平
。
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