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药代动力学研究
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摘 要

给七只 成年健康奶 山羊单剂量快速静注 T M P ( 10 m幻 k g ) 后
,

六 小 时内

不 同时间采血
,

用反相 高效液相 色谱 ( R P一 H P L C ) 法测 定血清 T M P浓度
,

以 残量 法拟合药一时曲 线得最佳方程为
:

它
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T M P 为抗菌增效剂
,

越来越受到人们 的重视
,

兽药规范 ( 1 9 7 8 ) 一部已收载 了 三

种增效磺胺注射剂
〔 ` ’ 。

T M P 的药代动力学研究资料在国外有一些报道
,

但国 内 研 究

尚属空白
,

尤其在奶山羊体内的动力学资料国外也属罕见
。

为了给临床药理学研究提供

基本资料
,

为给临床合理用药及兽药典的修订提供依据
,

我们用七只奶 山羊进行了此项

研究
。

材料与方法

1
.

供试药品
:

T M P 为广东制药厂产品
,

批号 8 4 1 14 ,

依法配 成 5 % 的 T M P 注

射液
〔吕 1 ,

经西安市药检所测定含量为 4
.

91 %
。

所用试剂均为分析纯规格
。

2
.

动物
: 7 只成年健康萨能奶 山羊改良羊均为 母 羊

,

未 泌 乳
,

体重 19 一 3 6 k g

本文于 19 8 6年 4月 7日收到
。

本研究承 蒙华南农业大学冯淇辉教授指导
,

谨致谢意
。
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( 2 5
.

5 4士 6
.

1 6 k g )
。

试验期问常规饲养
,

试验前进 行临床健康俭查
。

3
.

血药浓度测定
:

给 7 只羊快速颈静脉推注 T M P ( 10 m g / k g ) 后 6 小时内在不 同

时间及给药前 1 分钟
,

颈静脉取血
,

血洋一式二份
,

分离血清
,

用反 相 高 效 液 色 谱

( R P一 H P L C ) 法测定血药浓度
:

①前处理
: 0

.

5一 l ml 血清加 l
.

s ml 水摇匀
,

加入 O
.

SM

过氯酸振摇 15 分钟
,

粗离心 3 6 0 0 9 1 5分钟
,

再用高速离心机 1 8 5 0 0 9 离 心 ( 5 ℃ ) 20 分

钟
,

取上清液上机测定
。

②色谱条件
:

W at e : 5
20 1型 H P L C 机

, 4 81 型紫外 检 沁器
,

Z一型径 向加压体系
,

C
, 。

柱
。

流动相为 10 % 乙醇 67 m M 磷 酸盐缓冲液 ( P H 6
.

7 )

一
甲

醇 ( 7 5 : 2 5 V / V ) ; 流速 1
.

2 m l / m i n
,

进样量 5 0一 1 0 0杯 1; 检测波长 2 2 5 n m
。

检测前以同

样方法进行回收试验
。

4
.

动力学参数计算
:

用残量法拟合药一时曲线
〔 9 ’ ,

以 F 检验优选 模 型 〔 ` 。 ’ ,

逐

只羊计算动力学参数
。

结 果

血清中 T M P 的高效液相色谱见图 1
。

测定血药浓度的回 归 方 程 为
:

Y = 2 4 4 + 5 3 8 5 6 X ( r = 0
.

9 9 9 1 , P < 0
.

0 1 )曲线范围 0
.

0 2 5一 0
.

3`Lg ,

检测极限为 2 5 n g / m l
。

以 1 , 5 , 1 0 , 2 0” g / m l 四种回收浓度
,

两种回收方法共 18 个样品测得平均 回 收 率

为 9 8
.

2 4士 2
.

87 %
,

变异系数 ( C V ) 2
.

92 %
。

以上述方法测得 7 只奶山 羊 静 注 T M P

( 10 m g / k g ) 后不同时间的血药浓度平均值见表 1 ,

药一时曲线为双指曲线 (图 2 )
,

经

曲线拟合
,

F 俭验最符合二室开放模型
,

最优方程式为

C = 1 1
.

6 4 e 一 5 · ` 。 “
`

” + 1
.

按上式算得血药浓度理论 值与实测值接近
,

( P > 0
.

0 5 )
,

表明二者极相符合
。
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经 X
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图 1 羊血清中 T M P的液相色谱

O K— 空 白血清 , SD一T M P标样 ; SD ②— 样品
。
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表 1 七只奶山羊单剂量快速静注 T M p ( 10 m g / k g ) 后不同时间血药浓度平均值
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图 2 七只奶山羊快速静注射 TM P ( I Om g / k g ) 后药
一

时半对教曲线

扶二室开放模型算得 7只奶山羊动力学参数平均值 ( 见表 2 )
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表 2七只奶山羊快速静注下M 尸(1 0m g/k g )动力学参数

分布相初始浓度(A )

消除相初始浓度( B )

血药瞬时浓度( C
。

)

分布速率常数( a )

消除速率常数( 月 )
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讨 论

文献记载各种动物 T M P 的生物半衰期 (t 专 ) 近似值
,

马
、

牛
、

犬为 4 小 时
,

鸡
、

鹅
、

猪 2 小时
,

绵羊
、

山羊 1 小时
〔 3 ’ ` ’ ,

圳式验蒯得 T M P 在奶 山羊体内 的 t 专 月为

0
.

94 小时
,

疚与上述文献记载一致
,

为快速消除药
,

这是 因 为 T M P 能 在 肝 脏 中破

坏
〔” 。

试验测得 T M P 在奶 山羊体内的表观分布容积 ( V
。

) 很大
,

为 3 49 2
.

l m l / k g,

这表明 T M P 在奶 山羊体 内分布甚广
, T M P 在机体组织中的浓度一般都高于血浆 中 浓

度 〔 ” 5 ’ 。
T M P 在山羊体内与血浆蛋 白结合率为30 一 64 %

,

而与乳汁蛋 白结合率 为 。一

24 % 〔` ’ ,

因而在奶 中 T M P 浓度 也高于血浆浓度
,

这是 由于 T M P 本身化学结构 所 决

定
。

在体内游离型的 T M P 为非离子型化合物
,

可透过乳腺上 皮 细 胞
,

因此 T M P 的

乳药浓度高于血浆浓度的 1
.

3一 3
.

5倍 川
。

鉴于 T M P 在人的生物半衰期与中效磺胺药接近
,

在人医上设计了增效磺 胺制 剂
,

疗效增强
,

应用方便
。

兽药规范收载的增效磺胺 一 5 一 甲氧嗯咤 注 射 液 中
,

SM D 与

TMP 的含量比为 5 : 1 ,

但据文献记载及本试验的结果对家畜来说此两种药 的 t令日差

距甚大
,

sM D 和 MT P 在奶山羊WtJ 封分另lJ为 .52
7和 .09 .4J/ 时

,

前者为后者的 .56
1倍

。

而这种制剂却要求统一的给药间隔
,

看来这种 配方比例值得进一步探讨
。
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