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SM2在实验性肾功能减退奶山羊体内 

的药代动力学 

扈文 李绍君 席 鹏 李珠业 强振娟 
f 北农业大学兽医系、陕西枷陵 ·712100) 

摘 要 测定 ／-8只缝康奶山羊和其功能性肾组织减少 75％时的肾清除率以及快速静注 

SM2的药代动力学参数 结果表明，后者肾功能比正常平均减小约 66％ 药～时曲线从e 
． 

=5,5e-6 f+24 29e--O ‘ 改变为0 自t逞：6．78e-*’ ．+23 02e'-O‘螂 其他动力学参数与健康时 

比较 F延长了75％；AUC增加了49％；tc,o(ther)~-K了 52％，但 卢和 ％ 显著降低 

(P<0．01) 多次静注的药动学研究表明，其血药浓度同单剂量推算的结果没有差异 
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近年来，SM，在某些病理状况下药动学的资料逐渐增多，Cong等 “ 证实贫血绵 

羊对 SM，胶囊的吸收和消除速率明显下降，易在组织中残留．Nous等 发现蜱热使 

SM 在山羊体内消除半衰期ff- )显著延长，体消除率(d 明显下降。袁宗辟等 0 报 
2 。 

道，给家兔人工感染多杀性巴氏杆菌，在复制急性热性传染病模型上，SM，的药代动 

力学无明显变化 至于 SM，在奶山羊肾功低下时的药代动力学的研究目前尚未见报 

道 由于肾功能一旦减退，主要经肾排泄的药物，消除速率下降，药物在体内易于蓄 

积。因此，研究肾功减退情况下药代动力学特征，对指导临床合理用药具有重要意义。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

试验动物 由市场购买 8只成年健康莎能奶【U羊改良羊(母羊，未泌乳)，体重 29 

±3．71 kg，近期无用药史，试验期间代谢笼单独饲养，试验前进行健康检查。 

供试药物 SM，由广东制药厂生产(批号 841028)，依法配制成 10％SM，一Na注射 

液，经西安市药检所分析，含量 10．18％，折台含 SM 9．14％；所用试剂，除 N一(卜萘 

基)～乙二胺盐酸盐和对氯基马尿酸分别为瑞士和美国进口外，其余均为国产分析纯 

器械 721型分光光度计(上海分析仪器厂)；保留型导尿管(西德产)；静脉连续栗 

血导管(15G，澳大利亚产J。 
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1．2 方法 

肾功能试验 选Hj葡糖(IN)、对氨基马尿酸(PAH)和内源性肌酐(CR】清除率三项指 

标。IN，PAH和 CR的定量分别用硫代巴比妥法、 M 比色法和碱性苦味酸法 。 

血药浓度测定 8只奶山羊 自身对照设计，即健康和肾功减退时，血药浓度都在同 
一 羊 上按下法进行：l00 mg／kg剂量(sM，)快速静洼 10％ SM2--Na注射液，于给药前 

和给药后 12 h内不同时间各采血 2 m LI立即加水处理，置冰籍(5℃)保存直到分析 血 

液游离磺胺浓度用改良的 Annino法 测定，每个血样 3个重复，所有样当日分析完 

毕。试验前以同样的方法用 62．5mg／L和 125mg／L两个浓度 18份样品作回收试 

验，测得平均回收率为 95．28 4．89％(变异系数 5 l3％)，在该制剂含量充许范围内，故 

用此法测得的血药浓度 需校正。 

肾功减退病理模型复制 按 Filippich L J的方法 “ ，手术结扎奶山羊右肾的全部 

动脉和左肾部分分支，保留 25％肾组织供血正常，护理一周，每天进行两次临床检 

查，术部恢复正常后，测定肾功，进行单剂量药代动力学试验，井进行两次静注，给药 

时间为 12 h．在 24h内不同时间采血 8次，测定血药浓度 

药动 学参数计算 按文献 (6)方法进行 ，血药浓度时间数据用线性最小=：乘方法 

和残量法逐只羊以方差分析优选模型，计算动力学参数。 

2 结 果 

2．1 肾功试验 

由表 1可见，当肾动脉结扎 75％时，奶山羊肾消除率下降极显著cP<0．01)，平均 

肾功能损失约65．5I％． 

表 1 正常和肾功减退时肾清除率 mL／min·kg 

2．2 单剂量药代动力学 

8只奶山羊健康时和实验性 肾功减退时 =7 因一只羊在手术后死亡)，测得的 

SM 血药浓度见表 2．药一时曲线经曲线拟合，，检验，最适合二室开放模型，最佳方 

程为： 

e =5．52e一 +23．02e-~ 1 

e⋯ =6 78e +23．02e 

按 上式估算得血药浓度理论值与实测值接近，经 t，z 和 r检验证明差异不显著 

cP>0．05)，表明二者极相符合。此外，健康与肾功减退时比较，给药后 4 h前的各f血药 

浓度差异不显著，而 6～l2 h差异极显著(表 2)。 

鲁 
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动力学参数(见表 3)表明，肾功减退时，表观分布容积( ，有效血药浓度维持时 

间 ( ther))，消除半衰期( )及曲线下面积 uc)极显著增大cP<0．O1)+而消除速 

率常数( )和体消除率( 降低极其显著cP<O．oD。 

表3 健康和肾功减退时单荆■静注药代动力学参数( ±印 ) n；8 

2．3 多剂量动力学参数 

据单剂量参数推算出健康及肾功减退后多次给药的动力学参数 (见表 4)表明，健康 

与肾功减退两种状态下 ，(c 一，(c ) ，R，D一均显著增大。肾功减退时 

表4 多剂■给药动力学参数 
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重复给药实测的血药浓度与按单剂量参数估算的浓度相符合cP>O．05，见表 5)，表明本 

试验由单剂量参数推得的多剂量参数是正确的。 

表 5 肾功减退奶山羊两次给药血药旅度 =7) mg／L 

3 讨 论 

瞢 

● 

3．1 奶山羊肾清除率 

c 和 c 是标志动物和人肾 小球滤过率的客观指标。而 ctp H反映肾血流量的 

情况，这三项指标可综合地表明肾功情况。据文献记载 ” ，肾清除率种属差异很大， 

这是由于动物的生理、解剖和生化特点决定的，正常奶山羊的肾情除率未见报道。本研 

究测得 8只奶山羊的 C ，c 和 c H分别为 2．62±O．69，4．12±2．03和 20．52-+7．07 

mL／111佃· ，与文献 (57报道的缩羊肾清除率一域 

3．2 关于肾功减退病理模型的复制 

本试验在国内首次成功地复制了奶山羊实验性肾功减遇摸型。在肾动脉结扎 75％ 

时，肾功能损失约 65．5％，为研究奶山羊肾功减退时SM，动力学提供丁充分依据，也 

为研究其他药物的排泄提供了方法。 

3．3 肾功减退对 SM，药代动力学的影响 

对奶山羊在健康和肾功减退两种状况下，SM，的药代动力学方程进行比较可以看 

出，肾功喊退对消除相影响很大，对分布相影响不大，因而与消除相有关的参数受肾功 

减退影响明显： 相由原来的 O 216 2降到0．142 5(下降了31 l4％)；半衰期由 3．3l延 

长到 5 20 h(增 加了 57．1％)：有效血药浓 度维持时间 由 7．54延长为 I1．45 h(增加 了 

51．86％)；AUC由 1 169 7增加到 l 743．4mg／h·L(增加了49．O7％)。这些变化是由于 

肾功减退，肾脏的有效血流量减少和肾小球滤率降低，导致肾脏排泄减慢所致。 

3．4 给药方案调整 

按兽药规范剂量 100mg／ ，培药间膈 12 h，在肾功减退约 66％的情况下，如剂 

量(100mg)不变，则给药问隔应增大为 12 h或给药间隔(12h)不变，剂量应降低 65 88 
● 

mg／kg‘ ， 

4 结 论 

奶山革肾动脉结扎 75％可复制肾功减退模型，其肾清除率约为原来的 34．5％；SM 

在此模型上药代动力学特征为二武开放模型。肾功减退主要影响与消除相关系密切的动 

力学参数，体清除率下降 29．69％ 
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Pharmacokinetics of Sulfadimidum (SM2)in Milk Goats 
with Experimental Reduced Renal Functions 

Can Guangrong Hu Wenjie Li Shaojun Xi Peng Li Zhuye Qiang Zhenjuan 

{Veterina0,Science Department．Northwestern Agricultural UniverMty．YangIing，Shaanxi．712100) 

Al~tmct The rena1 cleaI'ance and the parameters of pharacokinetics of 

Sulfadimidine Were determined in 8 milk goats with their renals in norma1 functions．and 

then 75％ of reduction in reana1 functions were determined by#ving fast intravenous in． 

iections of SM ，．The results indicated that the mean reduction in lena1 functions of the 

1atter was approximately 66％ 1ower than that in normal ones．The blood concentration 

time equations of the drug varied from dnormal=5．5e-6 ” ％24．29 to 0 

reduced=6，78e一 +23．02e--0 
， In comparison of other parameterS of pharama— 

cokinetics in milk goats with reduced rena1 functions with those in health milk goats，t t 
一 j 

prolonged 75％；A UC increased by 49％；tcp【tiler)prolonged 52％；but卢and c de· 

creased significantly(P<O．O1)．Also，the studies of multiple intravenous injections of 

pharacokinetics of SM indicated that there was no di rence between the blood con． 

centration of SM ，and the deduced results wi th single dosage． 

Key words Sulfadimidium，pharmacokinetics，reduced renal function，milk goat 
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