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摘 要

8只成年奶山羊快速静注 20 % S M Z一 N a注射液 1 00 m g/ k g (S M Z计 )经二周后
,

再以相同 剂

量肌注该制剂
,

均无注射后
`“小时内不同时 l’gr 界典,摺乒

” ” `叨法测定了 5 M z血药浓度
,

药
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, ,

纂弃动力学参

熬为铆
` 、 ( 夕玛卜卜

` }卜好9’沪2址 介
,

钟笋和解肿 !作即皿料 ,租 , ,娜伪昏羚呼 /̀ 叩叫
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一,

确披 用基异 p恶哗
、

终州
a

单 t如 : 好。 1e
,

S M Z》 是礁胺类药物中抗菌作用较强的一 种
,

主要用于呼吸道
、 ;

泌尿谭的感染
,

常气杭菌增效剂
一

枷只联合应用
,

一

5 M z
/
N a
注射郊裂 在 英

国兽药典 ( B
.

只; Y砂
`

)
, 、 J
美国药典 ( U .rS 户F )

, 《 中国药典
、

熟
`

( 19 助 ) 及 《
.

兽药 规 范
、

)

( 1 9 7田 均未胶载
,
上海兽药厂正在研制母S M Z在家夜体内的药代动力学研究国内尚 未 见 报

道
,

国外瞥在奶牛f
3

夕
、 `

水拚班 )积
、

绵洋嗯
, ,
褚

t勺只
、 、

狗朴奥
,

琳羊犷
。

城行过研 究
, ,

但关 于

奶山护体内药伟动力学研究风内外均未见报道
,

, :
为了蜘饰床药理学提供资料

,

方临床合理用

药
,

为新机触生汽 以及兽药典的
;

修订提供依据
, i

我们开展了此项研究
, : 一

_

材料和方法

卖验动杨
: ” 8
只成年健康瘫访山苇

改反羊
,

均为母毛呆泌亥 (体重污
,

北士主7 , k :
,

范围 1 4
.

5~ 25
.

o k g )
,

常规饲养
,

试验前进行临床健康检查
。

先进行快速静注 试 验
,

其 中

6 只于静注后二周以上再进行肌注试验
。

供试药品
: 20 % 5 M Z

一

N ; 注射液由上每兽药厂提供
,

批号 8 5 0 1 0 9 ,

每支 10 m l
、

p H 为

10
.

7
,

含量为标示量的 1[ 7%
,

所用试剂除
a 一

蔡乙二胺为瑞士进 口 p
. a

.

规格外
,

均 为 国 产

分析纯
。

血药浓度测定
: 8 只奶山羊单剂量 ( 1 0 0 m g / k g ) 颈静脉快速推注 S M Z

,

其中 6 只 于

静注后两周以同样齐d量臀部
、

深部肌肉注射 5 M Z
。

给药后 12小时不同时间采血
,

用 A n in n 。

本文于 1986年 10月23 口收到
。

l) 中国杆学院科学基金资助项 目
.

2 ) 本系8 5属毕业 生
,
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S MZ在奶山羊休内生物利用度及药代动力学

法稍加改进
〔 ` 。 、

“ ’ ,
一

用 7 2 1型分光光度计 了波长浏 s n m ) 测定游离 S M z 血液浓 度 , 侧 定 试

验前
,

.

先用同
,

样方法进行回收试验
。

动力学参数计算
:

测得血药浓度时间数据
,

用线性最小二乘法和残量法逐只羊求出一
、
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立室模型似方差分析优选模型
,

逐只羊十卜算动力
`

学参么生物利用度` F ’按公式 F =
·

父乞后羚
计算

,

并用统计学处理
。

2 结 果

血药浓度 两个回收浓度 1 8份

在制剂含量允许范围内

样
.

品测得 3 M Z平均回收率为 99
.

2 3 士 2
.

17 % (变异 系 数

减所测得 1I’iI 药浓度数据可直接利用
,

不 必校正 ` 见表 1
、

表 1 奶山羊单荆盆 ( 1。。m g / k g) 注射 S M Z后血药浓度 ( m g % )

%
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一药一时曲线
_

药 , 时 曲线为双指数曲践
,

,

卑图弄
,

经曲线拟合
,

F检验
、

静脉推 注最适

合二室开放模型
,

肌注适合一室开 放模型
,

最佳方程式 为
:

= 7
.

O 7 e ~ 共 “ “ 7 7 ’ 干 」
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8
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弱
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二 1凌
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经 t 检 验
,

护 检验
,

; 丈它 主

ě乞ěC

按此方程式估羞的血药浓度伯与头测值接进
、

(见表 1 ,

图 1 )

r
检验 二者无显著差异 (P > 0

.

0 5)
,

表明立者极相吻合
。

动力学参翅 按模型 公式算得静注和肌注铆、 的药代动力徽参茹
:

、
.

见声 2 , 、匆: 的 肌

注生物利用度 为 8 6
,

39 土 1」
.

5%
。

3 讨 论
.

_
`

3
.

1 生物利用度 (B io a v a
iil ib il t y

.

助是神定剂量
、

一定剂型药物以原形从给药部位吸

收程度和速率的息称
。

它由药物本身的性质
、

卿型
: 叙造工艺

、

给药途径和动物的生理生化特

点等因素所冲定
,

敖 F是评价药剂内在质量的沃个指标
;

本实验溅得 S M了给奶山牟肌往质募F
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为 86
.

3 9%
,

比:文献 〔7〕
一

记载绵羊口服 SM Z的 F (2 7% ) 高 2 、 2倍
, 这表明该药肌注比口服的

’ r厂

::
应用效益高得多

`
我们在肌注和静注试验中

并未观察到有明显的不良反应
,

可见上海兽

药厂研制的 20 %万M Z
一

N a注射液
,

对奶山羊

是比较理想的剂型
. ,

3
.

2 S M Z快速静注后在体内的分布与消

除动力学符合二室开放模型
,

与文献 〔1` 3 〕
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报道的奶牛
、

黄牛一致
。

分布速率常数 ( a )
二

较大
,

n 2/
。

较小
`

(为 0
.

17 h )
,

均表明分布

迅速
。

肌注 5 M z 符合一室开放模型
,

吸收速率常数咔
` 为 1

.

7 24 0 )较大
,

吸收半衰期 (t 1/ Z kA )

较小 (为 0
.

48 h)
,

均表明肌注后吸收迅速
。

.3 3 业已证明磺胺类药物在动物体内药代动力学种属差异很大 二 文献记载 S砰Z在家畜

体内的消除半衰期 (t 1z/ p或 lt 2/
、
)分别为

:
绵羊 1

.

9 h9
〔 5 1

、

奶牛2
,

移五〔予`
、

水牛梆
.

hg 〔`几
、

水

牛 6
.

9 9 h 〔` “ 、

哺乳仔猪 4
.

9 3 h和 3
.

o 6 h 〔` , 7 ’ 。

本试验测得奶山羊静注及肌注的 t r / 2 ( p和 k ) 分

别为 1
.

14和 2
.

02 h
,

仅与上述文献 中绵羊一致
,

可见均为短效磺胺药
,

S M Z在人体 内 lt 2/ 为

s ~ z z h为中效磺胺
。

3
.

4 本试验测得奶 山羊 t士 6,( 或 k) 为 1
.

14士 0
.

17 和 2
,

QZI
、 士 0

.

42
, 和我们以前报道过的

S M M ( 1
一

4 5 h )
,

S D M
,

(一1
.

9 5 h )
,

S M P ( 7
.

1 6h )
,

S D ( 1
.

8 2 h )
,

S M D ( 4
.

3 s h )
,

s M
:

(4
.

7 4 h) 相比为消除最快者
。

,

3 5 根据本试验测得结果
,

提出给奶山羊的给药方案
:
剂量 100 m g / k g

,

给药间隔
,

静注

6 小时
、

肌注 8 小时
,

据此预报的稳态
“
平均

” 血药浓度 C oc 为 5
.

57 和 6
.

08 m g / m l
,

在 理

想的治疗水平范围内
,

稳态最高血药浓度
,

( C oc )
, , ,

为25
.

62 和 1 3
.

19 m g / 1 00 m l
,

不 会

引起毒性反应
,

蓄积因子仅为 1
.

33 和 1
.

1 3 ,

稳态最低血药浓度
·

( C OC ) . `二

虽低于一 般磺 胺

药的有效血药浓度
,

但高于 S M Z的最低抑菌浓度 M CI 为o
.

1 47 m g / 100 m l的文献记载 〔 6 1
。

固定间隔固定剂量的药物需 4 一 6 个半衰期达到稳态水平
,

如首剂量用负荷剂量 1 3 3 m g / k g

和 1 1 3 m g / k g ,

则可提前达到稳态
。

4 结 论

4
.

1 S M Z给奶山羊注射消除迅速
,

半衰期短 (t 12/ 日
, 1 14 h) 为短效磺胺

。

4
.

2 上海兽药厂提供的 20 % S M Z
一

N
a 注射液给奶山羊肌注后吸收快

,

达峰值时间短
,

吸收完全
,

生物利用度高 ( 8 3
.

6 9% )
。

效谢
: 承蒙上 海兽药厂晴送制 剂

.

本 系王建 元教授和李富械实脸师多方 支特表协助
,
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