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［摘　要］　【目的】比较乙酰甲喹在健康和肝功能损害家兔体内的药动学特征，为临床合理用药提供资料和理论

依据。【方法】将１２只家兔随机均分为２组，一组为健康对照组，另一组于试验前以０．４ｍＬ／ｋｇ剂量皮下分点注射四

氯化碳，以复制肝功能损害病理模型。２４ｈ后，对２组家兔以２０ｍｇ／ｋｇ的剂量耳缘静脉快速注射乙酰甲喹２０

ｍｇ／ｋｇ，６ｈ内不同时间心脏采血８次，用高压液相色谱法测定乙酰甲喹血药浓度，用残数法逐只家兔拟合药时曲线，

以方差分析优选房室模型计算药动学参数。【结果】乙酰甲喹在家兔体内的药动学配置符合无吸收因素一室开放模

型，其药时曲线最佳方程为：犆健康＝２５．５６４２ｅ－０．３７１６狋，犆肝损＝２４．３０８９ｅ－０．１４４狋。与健康组家兔相比，肝功能损害组家

兔药动学参数有显著变化：半衰期狋１／２延长１６６．４９％，消除速率常数犽犲犾减小６１．２５％，体清除率犆犔犅 减小５４．９５％，药

时曲线下面积增大１５５．８７％。【结论】家兔肝功能损害后，乙酰甲喹在其体内的消除过程显著减慢，因此在肝脏损害

时应相应减小乙酰甲喹的给药剂量或增大给药间隔时间。
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　　乙酰甲喹（Ｍａｑｕｉｎｄｏｘ，ＭＡＱ），又名痢菌净，其

化学名为３甲基２乙酰基喹啉Ｎ１，４二氧化合

物，与卡巴氧、喹乙醇、西吖氧、喹烯酮［１４］等同属喹

啉Ｎ１，４二氧化合物取代衍生物，是获农业部新

药证书的一类兽用抗菌促生长原料药之一［５］。乙酰

甲喹是一种广谱、高效、低毒的抗菌药物，对大肠杆

菌、巴氏杆菌、猪霍乱沙门氏菌、鼠伤寒沙门氏菌、变

形杆菌的作用较强，对某些革兰氏阳性菌如金葡菌、

链球菌等亦有抑制作用，对猪痢疾密螺旋体的作用

尤为突出［６］。有关喹啉类药物中的喹乙醇、喹烯

酮等在猪、鸡和鲤鱼体内的药动学研究已有报

道［７１０］，而关于乙酰甲喹的药动学研究鲜见报道。

本试验在复制出家兔肝功能损害病理模型的基础

上，比较研究了乙酰甲喹在健康和肝功能损害家兔

体内的药动学特征，以期为临床合理用药提供理论

依据。

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　试验动物　成年健康新西兰家兔１２只，雌

雄各半，质量２．３～３．４ｋｇ，由西北农林科技大学实

验动物中心提供。试验前进行临床检查，观察１周。

试验期间常规饲养。

１．１．２　药品和试剂　乙酰甲喹标准品，批号：

２００６０３２０，购于中国兽药监察所；乙酰甲喹，批号：

２００５１２２８，中国农业科学院中兽医研究所药厂惠赠；

甲醇，色谱纯，批号：２００６０４０２，西安化学试剂厂生

产；四氯化碳，批号：２００４０５０８，天津津东天子精细化

学试剂厂；门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）试剂盒，批

号：２００７０５１７，北京北化康泰临床试剂有限公司生

产；丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ＡＬＴ）试 剂 盒，批 号：

２００７０５１７，北京北化康泰临床试剂有限公司生产。

１．１．３　仪　器　高效液相色谱仪，１２５Ｓｏｌｖｅｎｔ

Ｍｏｄｕｌｅ泵，Ｃ１８柱，１６６紫外检测器，ＧｏｌｄｅｎＳｙｓｔｅｍ

操作系统，美国ＢＡＣＫＭＡＮ公司；ＳＰＥＣＯＲＤ５０紫

外分光光度计，德国耶拿（ｊｅｎａ）分析仪器股份公司；

８０２离心机，上海手术器械厂；ＢＳ２１０Ｓ型电子分析

天平，德国赛多利斯（ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）股份公司；ＱＬ９０１

型漩涡振荡器，其林贝尔仪器制造公司。

１．２　动物分组与肝损伤病理模型的复制

将１２只家兔随机地均分成２组，Ａ组为健康对

照组，Ｂ组用于复制肝功能损害模型。

Ｂ组家兔于试验前２４ｈ以０．４ｍＬ／ｋｇ剂量皮

下分点注射四氯化碳，注射后观察临床症状。２４ｈ

后，对Ａ、Ｂ２家兔组心脏采血，分离血清，赖氏法测

定血清门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）活性，以观察肝功能变化
［１１］。试验结束

后，对Ｂ组家兔全部进行剖检，取肝、肾、脾等以１００

ｍＬ／Ｌ福尔马林固定，石蜡切片，ＨＥ染色，光镜观

察病理组织学变化。

１．３　给药方法与血样处理

于给药前对 Ａ、Ｂ２组家兔逐只心脏采血０．５

ｍＬ，作为空白对照。试验家兔以２０ｍｇ／ｋｇ的剂量

耳缘静脉快速注射乙酰甲喹注射液，分别于给药后

０．０８，０．２５，０．５，１，２，３，４，６ｈ对每只家兔各采血

０．５ｍＬ。常规方法分离血清，置－２０℃冰箱保存备

用。

１．４　乙酰甲喹血药浓度测定方法的建立

１．４．１　色谱条件　采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

测定血药浓度，色谱条件：流动相为甲醇溶液（犞（甲

醇）∶犞（蒸馏水）＝６５∶３５），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，

Ｃ１８柱，柱温为室温，紫外检测波长２６１ｎｍ，每次进

样１０μＬ。

１．４．２　标准曲线绘制　精确称取适量乙酰甲喹，配

成质量浓度为５，１０，２０，４０，８０，１６０μｇ／ｍＬ乙酰甲

喹标准液，分别吸取１ｍＬ标准液，加入０．５ｍＬ空

白血清和３．５ｍＬ重蒸水，漩涡混均，制成质量浓度

分别为１，２，４，８，１６和３２μｇ／ｍＬ的样品。

取上述样品０．５ｍＬ于试管中，加入０．５ｍＬ甲

醇，漩涡混合６０ｓ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取１０
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μＬ上清液进行色谱分析。以色谱峰面积犢 对乙酰

甲喹质量浓度犡 进行线性回归，制作标准曲线，确

定线性范围。

１．４．３　回收率与精密度测定　用空白血清和乙酰

甲喹标准液分别制成相当于血清质量浓度为１，１０，

３０μｇ／ｍＬ的样品，添量法
［１２］测定样品中的药物浓

度，每个浓度平行测定３次，将结果带入标准曲线，

计算回收率。

将同样３个浓度的样品，在１ｄ内重复测定３

次，计算日内精密度和变异系数（ＲＳＤ），并于一周内

隔天重复测定３次，计算日间精密度和ＲＳＤ。

１．５　乙酰甲喹血药浓度的测定

用１．４．２中建立的血清样品测定方法测定乙酰

甲喹血药浓度。

１．６　药动学分析

采用残数法［１３］对家兔逐只拟合药时曲线，以

方差分析优选房室模型［１４］，计算药动学参数。

２　结果与分析

２．１　家兔肝功能损害病理模型的复制

２．１．１　临床症状与病理变化　家兔注射四氯化碳

后极度不安，尖叫，肌肉抽搐，精神沉郁，呼吸急促，

死亡２只，遂再补充２只。剖检全部家兔可见肝脏

边缘有出血性梗死，局部组织黄染，有的出现水肿，

部分区域呈土黄色，周边组织呈暗红色，切面外翻并

有水样物质流出。除个别家兔肾脏有水肿现象外，

其他脏器未观察到异常变化。在光镜下可见肝脏以

中央静脉为中心的大量细胞脂肪变性、坏死和出血。

２．１．２　肝功能测定结果　家兔肝功能测定结果见

表１。狋检验表明，血清ＡＳＴ、ＡＬＴ活性在Ａ、Ｂ２组

间差异极显著，说明Ｂ组家兔肝功能受到严重损害

（表１）。

表１　家兔肝功能的测定结果（狀＝６）赖氏单位

Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ

项目

Ｉｔｅｍ

Ａ组

ＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ

Ｂ组

ＴｒｅａｔｅｄＧｒｏｕｐ

门冬氨酸氨基

转移酶ＡＳＴ
７３．５９±２９．６４Ａ ５１９．０４±８９．２７Ｄ

丙氨酸氨基

转移酶ＡＬＴ
６１．４３±２８．５８Ｃ ３８７．８８±６７．３１Ｂ

　　注：同行数据后标不同大写字母者表示差异极显著（犘＜０．０１）。

Ｎｏｔｅ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｉｔａｌｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０１）．

２．２　乙酰甲喹血药浓度测定方法的建立

２．２．１　乙酰甲喹色谱图　乙酰甲喹标准液、空白家

兔血清样品和乙酰甲喹血清样品的 ＨＰＬＣ色谱图

如图１所示。

图１　乙酰甲喹标准液（４μｇ／ｍＬ）、空白家兔血清和乙酰甲喹血清样品（１２．８μｇ／ｍＬ）的 ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣＣｈｒｏｍａｔｉｇｒａｍｏｆＭａｑｕｉｎｄｏｘｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｂｌａｎｋｒａｂｂｉｔｓｅｒｕｍａｎｄＭａｑｕｉｎｄｏｘｓｅｒｕｍ

　　由图１可以看出，乙酰甲喹标准液在３．２６７ｍｉｎ

处有色谱峰；空白家兔血清在１．８５０ｍｉｎ处有色谱

峰，而在３．２６７ｍｉｎ处无色谱峰；乙酰甲喹血清样品

分别在１．８５０ｍｉｎ和３．４５０ｍｉｎ处有色谱峰，可知

血清内源物质对乙酰甲喹的测定无干扰，因此可以

用该方法测定乙酰甲喹的含量。

２．２．２　标准曲线的绘制　以色谱峰面积值犢 对乙

酰甲喹标准液质量浓度犡 进行线性回归，得标准曲

线方程为：

犢＝０．０５１犡－０．００６３；（狉＝０．９９９８，狀＝６）。

由此可见，乙酰甲喹质量浓度在１～３２μｇ／ｍＬ

时，色谱峰面积与乙酰甲喹质量浓度之间的线性关

系良好。

２．２．３　回收率和精密度的测定　血清乙酰甲喹回

收率试验和精密度试验结果分别见表２和表３。

表２　血清中乙酰甲喹回收率的测定结果

Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｃｏｖｅｒｙｏｆＭａｑｕｉｎｄｏｘｉｎｓｅｒｕｍ

添加质量浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

Ａｄｄｅｄ

测定质量浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

回收率／％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

１ ０．９６０３±０．０４１５ ９６．０３±０．０４５１

１０ ９．６１１３±０．１０９５ ９６．１２±０．０１０９

３０ ２９．３０２６±０．５３９１ ９７．６７±０．０１８０

平均值 Ａｖｅｒａｇｅ － ９６．６１±０．０２４７
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表３　血清中乙酰甲喹测定方法的精密度试验结果

Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆＭａｑｕｉｎｄｏｘｉｎｓｅｒｕｍ

添加质量浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

Ａｄｄｅｄ

测定质量浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

日内ＲＳＤ／％
Ｉｎｔｒａａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

测定质量浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

日间ＲＳＤ／％
Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

１ ０．９６８４±０．０３６８ ３．８００１ ０．９６０３±０．０４１５ ４．７０１４

１０ ９．６１１３±０．１０９５ １．１３９６ ９．４２０７±０．２７４５ ２．９１３８

３０ ３０．９３４４±０．４２２１ １．３６４５ ２９．３０２６±０．５３９１ １．８３９９

平均值Ａｖｅｒａｇｅ － ２．１０１４ － ３．１５１７

　　由表２和表３可见，乙酰甲喹的平均回收率为

９６．６１％，日间和日内平均ＲＳＤ分别为３．１５１７％和

２．１０１４％，均小于５％。表明该方法可靠，无需进行

浓度校正。

２．３　乙酰甲喹血药浓度的测定结果

对健康家兔和肝功能损害家兔快速静注乙酰甲

喹后，不同时间测得的乙酰甲喹血药浓度分别见表

４和表５。

表４　健康组家兔静脉注射乙酰甲喹注射液后的血药浓度

Ｔａｂｌｅ４　ＳｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＡＱｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ μｇ／ｍＬ

采血时间／ｈ
Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ
ｈｏｕｒ

１号家兔 Ｎｏ．１ｒａｂｂｉｔ ２号家兔 Ｎｏ．２ｒａｂｂｉｔ ３号家兔 Ｎｏ．３ｒａｂｂｉｔ ４号家兔 Ｎｏ．４ｒａｂｂｉｔ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

０．０８３ ２７．６３ ２３．３８ ２１．１１ １８．８０ ２５．５６ ２８．６６ ２６．４４ ２４．９７

０．２５ ２４．６０ ２１．９０ １９．６４ １７．８７ ２４．５２ ２７．０１ ２１．２５ ２３．３１

０．５ ２０．７８ １９．８７ １６．０１ １６．７２ ２２．４５ ２４．７１ ２０．１３ ２１．０４

１ １７．８６ １６．３５ １３．５３ １４．５３ ２２．１４ ２０．６９ １８．０５ １７．１３

２ ８．７１ １１．０７ １１．６４ １０．４０ １８．３７ １４．５０ １２．７２ １１．３５

３ ５．２５ ７．５０ ６．９６ ８．７３ １０．９４ １０．１６ ６．５７ ７．５３

４ ４．３４ ５．０８ ５．２８ ６．２５ ７．９４ ７．１２ ５．３１ ４．９９

６ ３．２６ ２．３３ ４．３０ ３．５６ ２．８７ ３．５０ ２．１６ ２．１９

采血时间／ｈ
Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ
ｈｏｕｒ

５号家兔 Ｎｏ．５ｒａｂｂｉｔ ６号家兔 Ｎｏ．６ｒａｂｂｉｔ 平均值 Ｍｅａｎｓ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

０．０８３ ２７．６７ ３０．５２ ２６．７８ ２２．３４ ２５．８７±２．５０ ２４．７８±４．２８

０．２５ ２７．４８ ２８．４８ ２１．６４ ２０．９８ ２３．１９±２．８６ ２３．２６±３．９３

０．５ ２５．５７ ２５．６８ ２０．１４ １９．０９ ２０．８５±３．１４ ２１．１６±３．４３

１ ２３．５３ ２０．８８ １２．６４ １５．８０ １７．９６±４．３９ １７．５６±２．６４

２ １６．３６ １３．８０ １１．２６ １０．８３ １３．１８±３．５６ １１．９９±１．７１

３ ８．０７ ９．１２ ７．０９ ７．４２ ７．４８±１．９３ ８．４１±１．１２

４ ５．７４ ６．０３ ４．０６ ５．０９ ５．４５±１．３８ ５．７６±０．８６

６ ２．６９ ２．．６４ ２．８９ ２．３９ ３．０３±０．７２ ２．７７±０．６１

表５　肝功能损害组家兔静脉注射乙酰甲喹注射液后的血药浓度

Ｔａｂｌｅ５　ＳｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＡＱｉｎｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙ μｇ／ｍＬ

采血时间／ｈ
Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ
ｈｏｕｒ

１号家兔 Ｎｏ．１ｒａｂｂｉｔ ２号家兔 Ｎｏ．２ｒａｂｂｉｔ ３号家兔 Ｎｏ．３ｒａｂｂｉｔ ４号家兔 Ｎｏ．４ｒａｂｂｉｔ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

０．０８３ ３３．１２ ３０．６６ ３１．１７ ２８．１４ ２０．６６ １９．１３ ２２．１８ ２１．１３

０．２５ ２７．４７ ２９．９０ ２８．２１ ２７．５６ １８．４１ １８．８４ １９．９０ ２０．４９

０．５ ２６．７５ ２８．７８ ２５．７３ ２６．７２ １７．７１ １８．４０ １８．１２ １９．５６

１ ２５．７６ ２６．６８ ２２．８０ ２５．１０ １６．５９ １７．５７ １６．８２ １７．８３

２ ２２．７６ ２２．９３ ２２．０８ ２２．１６ １５．８０ １６．０１ １５．７８ １４．８１

３ ２１．７４ １９．７１ １９．３８ １９．５６ １５．０８ １４．５９ １２．８４ １２．３１

４ ２０．１５ １６．９４ １７．１９ １７．２７ １４．１９ １３．３０ １１．４０ １０．２２

６ １０．７９ １２．５１ １３．８０ １３．４６ １０．５８ １１．０４ ６．４０ ７．０６
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续表５　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔｈｅｔａｂｌｅ５

采血时间／ｈ
Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ
ｈｏｕｒ

５号家兔 Ｎｏ．５ｒａｂｂｉｔ ６号家兔 Ｎｏ．６ｒａｂｂｉｔ 平均值 Ｍｅａｎｓ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

实测值

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

理论值

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｖｏｌｕｍｅ

０．０８３ １８．７９ １７．３１ ３０．４０ ２７．７４ ２６．０５±６．１９ ２４．０２±５．５２

０．２５ １６．６９ １６．８４ ２６．８８ ２７．０９ ２２．９３±５．１５ ２３．４５±５．３９

０．５ １５．５７ １６．１５ ２５．１４ ２６．１４ ２１．５０±４．８９ ２２．６３±５．２２

１ １４．６７ １４．８６ ２３．１４ ２４．３３ １９．９６±４．４９ ２１．０６±４．８９

２ １１．６９ １２．５８ ２０．２２ ２１．１０ １８．０６±４．３３ １８．２７±４．３４

３ １０．７２ １０．６５ １８．６２ １８．２９ １６．４０±４．２２ １５．８５±３．８９

４ ９．５４ ９．０１ １６．５２ １５．８６ １４．８３±３．９２ １３．７７±３．５３

６ ６．３８ ６．４５ １１．７８ １１．９２ ９．９６±２．９９ １０．４１±２．９４

２．４　乙酰甲喹在健康和肝功能损害家兔体内药动

学方程的建立

根据表４和表５的结果，逐只家兔拟合的药时

曲线，经犉检验表明均符合无吸收因素一室开放模

型，其最佳方程为：犆健康＝２５．５６４２ｅ－０．３７１６狋，犆肝损＝

２４．３０８９ｅ－０．１４４狋。据此方程估算的血药浓度理论值

与实测值相近，经χ
２ 检验，二者无统计学差异（犘＞

０．０５）。

２．５　药动学参数的计算

根据药动学模型公式，计算家兔的各种动力学

参数（初始血药浓度（犆０）、半衰期（狋１／２）、药时曲线

下面积（ＡＵＣ）、消除速率常数（犽犲犾）、表观分布容积

（犞犱）和体清除率（犆犔犅））。健康组和肝功能损害组

家兔动力学参数的比较见表６。

表６　乙酰甲喹在家兔健康组和肝功能

损害组体内的药动学参数

Ｔａｂｌｅ６　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＭＡＱｉｎｒａｂｂｉｔｓ

动力学参数

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

健康对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

肝功能损害组

Ｇｒｏｕｐｏｆｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙ

初始血药浓度／
（μｇ·ｍＬ

－１）

犆０

２５．５６４２±４．４７６６ａ ２４．３０８９±５．５７８４ａ

半衰期／
（ｈ）狋１／２

１．８９７３±０．２９５３Ａ ５．０５６１±１．３３０６Ｂ

药时曲线下面积／
（μｇ·ｍＬ

－１·ｈ）

ＡＵＣ

６８．９２２１±８．９６２７Ｃ １７６．３４７９±５２．１３９７Ｄ

消除速率常数／
（ｈ－１）

犽犲犾

０．３７１６±０．０４９３Ａ ０．１４４０±０．０３２５Ｃ

表观分布容积／
（Ｌ·ｋｇ－１）

犞犱

０．８１２７±０．０２８２Ｂ ０．９５３８±０．０４５２Ｄ

体清除率／
（Ｌ·ｋｇ－１·ｈ－１）

犆犔犅

０．３０２８±０．０４７５Ｅ ０．１３６４±０．０２６９Ｆ

　　注：同行数据标不同大写字母者表示差异极显著（犘＜０．０１），标

相同小写字母者表示差异不显著（犘＞０．０５）。

Ｎｏｔｅ：ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣａｐｉｔａｌｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｍｅａｎｔｈｅｒｅａｒｅ

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＞０．０５）．

　　从表６可以看出，除初始血药浓度外，肝功能损

害组家兔和对照组家兔的其他药动学参数均有显著

性差异，提示家兔肝功能受损后，乙酰甲喹在家兔体

内的药动学过程发生了显著变化。

３　讨　论

３．１　病理模型的复制

四氯化碳是一种肝脏毒物，常用于复制肝功能

损害的动物模型［１５］。本试验中，对家兔以 ０．４

ｍＬ／ｋｇ剂量皮下注射四氯化碳后，根据临床症状、肝

功能测定结果、病理学剖检变化以及组织学变化可

知，成功地复制了家兔肝功能损害病理模型。

３．２　乙酰甲喹浓度的测定方法

本试验采用高效液相色谱法，以甲醇水（体积

比６５∶３５）为流动相，Ｃ１８柱为固定相，检测波长为

２６１ｎｍ，回收率和精密度试验表明，平均回收率为

９６．６１％，日内、日间ＲＳＤ均小于５％，乙酰甲喹质

量浓度为１～３２μｇ／ｍＬ时，色谱峰面积与其标准液

质量浓度线性关系良好（狉＝０．９９９８，狀＝６）。由此

可见，该方法简单、快速、准确、灵敏度高，可用于血

清样品中乙酰甲喹含量的测定，为研究其在家兔体

内的药动学研究提供了可靠保证。

３．３　肝功能损害对乙酰甲喹药动学参数的影响

本研究结果表明，乙酰甲喹在健康家兔和肝功

能损害模型家兔体内的药动学配置均符合无吸收因

素一室开放模型，健康组家兔的药时曲线最佳方程

为：犆健康＝２５．５６４２ｅ－０．３７１６狋；肝功能损害模型家兔

的药时曲线最佳方程为：犆肝损 ＝２４．３０８９ｅ－０．１４４狋。

本研究中，在给药剂量和给药途径相同的情况下，当

肝功能受到损害后，乙酰甲喹的药动学过程发生了

显著变化，其中半衰期狋１／２增加近３ｈ，说明肝功能损

害后乙酰甲喹在家兔体内的消除显著变慢，其他参

数也都程度不同地发生了改变，可能因为肝脏是药

物代谢的主要器官，肝脏功能受损后，其药酶的活性

３３第１２期 陆晨薇等：乙酰甲喹在试验性肝功能损害家兔体内的药动学研究



受到影响，以致对乙酰甲喹的代谢减缓所致。
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