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　　摘　要：目的　探讨脂质饮食对Ｂｅａｇｌｅ犬体内左氧氟沙星（Ｌｆｏｘ）药动学的影响。方法　６只Ｂｅａｇｌｅ犬分别在空腹或进食脂

质状态下灌服Ｌｆｏｘ胶囊１０ｍｇ／ｋｇ，２周后交叉给药；采用高效液相色谱法测定不同时间（４８ｈ内）血药浓度，用３ｐ９７软件计算二

者的药动学参数并进行比较。结果　Ｂｅａｇｌｅ犬空腹组和进食脂质组的药时曲线均符合二室模型；空腹组和进食脂质组Ｌｆｏｘ主

要药动学参数ｔ１／２β分别为（１１．０７±８．４６）、（２１．７９±４．５９）ｈ，ｔｍａｘ分别为（３．４２±０．４１）、（２．００±０．３２）ｈ，Ｃｍａｘ分别为（２．７１±０．６０）、

（２．５２±０．３８）μｇ／ｍＬ，ＡＵＣ０→ｔ分别为（３６．５１±８．６６）、（３７．１９±８．２１）μｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１；除Ｋａ、ｔ１／２Ｋａ、ＣＬ（Ｆ）、ｔｍａｘ参数两组比较差异

均有统计学意义（犘＜０．０１或＜０．０５）外，其他参数比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　脂质饮食可使Ｂｅａｇｌｅ犬体内

Ｌｆｏｘ的吸收加快，ｔｍａｘ提前到达，而ｔ１／２β／ｈ延长，排出减慢，有益于Ｌｆｏｘ在体内的储留。
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　　左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，Ｌｆｏｘ）是目前临床上抗菌活性较

高的一种广谱抗菌药物，在治疗各种敏感菌引起的感染中是更

为有效、更安全、治疗时间较短、费用相对较低、适宜广泛使用

的药物。目前，在眼科、妇科、消化科、肺科等临床科室用于治

疗常见病和多发病［１８］。随着人们生活水平的提高，食物中脂

质比例的增加是否影响Ｌｆｏｘ的吸收呢？有文献报道，脂质可

影响莫西沙星的体内药代动力学，但也有文献认为进食不影响

Ｌｆｏｘ的体内药动学
［９１１］。因此，作者选用Ｂｅａｇｌｅ犬作为研究

对象，探讨了进食脂质对Ｌｆｏｘ药动学的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试药　Ｌｆｏｘ标准对照品（纯度：９７．３％，批号：１３０４５５

－２００６０４，中国药品生物制品检定出品）。试验药乳酸Ｌｆｏｘ片

剂（规格：１００ｍｇ／片，１０片×１板、盒，包装：铝塑包装，由浙江

医药股份有限公司提供；批号：０９１００４）。环丙沙星（ＣＦ）（内

标；纯度：９８．１６％，批号：０６０４０２，重庆药友制药有限公司提

供）。其余试剂均为分析纯，水为双蒸水；进食脂质为半肥瘦猪

肉末。

１．１．２　动物　健康合格Ｂｅａｇｌｅ犬６只，雌雄各半，体质量９～

１０ｋｇ，由四川养麝研究所提供。实验动物合格证号：川实动管

质第６３号；环境设施合格证号：川实动管第６４号。

１．１．３　仪器　１１００系列高效液相色谱（ＨＰＬＣ）仪，包括１１００

泵系统、１１００可调波长紫外检测器和１１００工作站（美国 Ａｇｉ

ｌｅｎｔ公司）。

１．２　方法　Ｂｅａｇｌｅ犬６只，分为空腹组和进食脂质组，每组３

只，交叉进行试验。Ｂｅａｇｌｅ犬于实验前禁食１２ｈ，实验时脂质

组给予脂质（半肥瘦猪肉末），每只１５０ｇ，同时给予Ｌｆｏｘ１０

ｍｇ／ｋｇ（根据人体临床常用剂量与动物剂量换算）
［１２］。空腹组

给予Ｌｆｏｘ１０ｍｇ／ｋｇ和自来水每只１００ｍＬ，服药后送回笼中。

８ｈ后统一进食。各组犬于给药后０．５、１、１．５、２、３、４、６、８、１２、

２４、４８ｈ经大隐静脉采血３ｍＬ，肝素抗凝，分离血浆，－２０℃

保存，待测。２周后两组犬只交叉实验，取血量及取血时间均

同前。

１．３　统计学处理　采用中国药理数理学会编制的３ｐ９７计算

机软件，计算各个体的药动学参数。计量资料以狓±狊表示，组

间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血药浓度测定

２．１．１　色谱条件　ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＧｅｍｉｎｉＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４．６ｎｍ，５μｍ），柱温为３５℃，流动相为甲醇∶０．００８ｍｏｌ／Ｌ磷
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酸盐缓冲液∶０．５ｍｏｌ／Ｌ四丁基溴化铵＝２５∶７５∶４，流速１．２

ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２９０ｎｍ，固定进样环１００μＬ。内标（ＩＳ）：

ＣＦ。

２．１．２　样品处理　参照文献［１３］，取０．５ｍＬ犬血浆＋ＩＳ５０

μＬ（ＣＦ：３３．６μｇ／ｍＬ）＋４ｍＬＣＨ２Ｃｌ２，旋摇１ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心２ｍｉｎ，取ＣＨ２Ｃｌ２ 层于５ｍＬ离心管内，置于４０℃水浴

中，氮气吹干。加入０．１ｍＬ流动相复融，进样４０μＬ。

２．１．３　色谱行为　取对照品溶液（含Ｌｆｏｘ／ＣＦ为０．３０５／１．６８

μｇ／ｍＬ甲醇溶液）直接进样；分别取空白血浆、空白血浆＋

Ｌｆｏｘ＋ＣＦ（含Ｌｆｏｘ／ＣＦ为０．４８８／１．６８μｇ／ｍＬ）和犬灌药后１ｈ

血浆＋ＣＦ，按样品处理方法操作，记录色谱图。在本实验所采

用的色谱条件下，血浆中Ｌｆｏｘ的ｔＲ 为７ｍｉｎ左右，ＣＦ的ｔＲ 为

１０ｍｉｎ左右，二者峰形良好，且不受血浆内源性物质的干扰，

色谱详见图１。

　　Ａ：对照品溶液；Ｂ：空白血浆；Ｃ：空白血浆＋Ｌｆｏｘ＋ＣＦ；Ｄ：犬灌药后１ｈ血浆样品＋ＣＦ。

图１　　高效液相色谱图

２．１．４　标准曲线、线性关系与最低定量浓度　在空白血浆中

分别添加Ｌｆｏｘ使血药浓度相当于９．７６０、４．８８０、２．４４０、１．２２０、

０．６１０、０．３０５、０．０９７６μｇ／ｍＬ，按样品处理方法操作，将所得

Ｌｆｏｘ峰面积／ＣＦ峰面积比（犢）与Ｌｆｏｘ浓度（犡）数据进行回

归，得标准曲线方程犢＝２．０８３３犡－０．１４２１；在９．７６０％～

０．０９７６μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，狉＝０．９９９９６（狀＝５）；最

低定量浓度为０．０９７６μｇ／ｍＬ（ＲＳＤ＝９．５０％，狀＝５）。

２．１．５　精密度和重复性　取高、中、低３种质控样本（４．８８０、

１．２２０、０．３０５μｇ／ｍＬ），每个浓度５份，考察批内和批间变异。

批内误差（每个浓度同日内测定５次）、日内变异性结果及批间

误差（每个浓度２周内测定５次）日间变异性结果见表１。

表１　　精密度及重复性试验结果

血浆浓度

（μｇ／ｍＬ）

日内

测得浓度

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

ＲＳＤ

（％）

日间

测得浓度

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

ＲＳＤ

（％）

４．８８０ ４．７６５±０．２１２ ４．４４ ４．８６８±０．３１ ６．５７

１．２２０ １．２５７±０．０４２ ３．３４ １．２０１±０．０５１ ４．２５

０．３０５ ０．３０６±０．０１５ ４．９０ ０．２８４±０．０１６ ５．６３

２．１．６　回收率　取高、中、低３种浓度的血浆质控样本

（４．８８０、１．２２０、０．３０５μｇ／ｍＬ），每个浓度５份，按规定方法评

价本法的回收率。结果，高、中、低浓度的回收率分别为

（９８．２５±２．８６）％、（１００．１６±４．２８）％、（１０２．８５±５．７０）％。

表２　　血浆中Ｌｆｏｘ的稳定性试验测定结果（狀＝５）

处理条件 加入浓度（μｇ／ｍＬ） 实测浓度（狓±狊） ＲＳＤ（％）

室温 ４．８８０ ４．８２４±０．２４０ ４．９８

１．２２０ １．２３２±０．０９６ ７．７９

０．３０５ ０．２９８±０．０２８ ９．１８

冷藏 ４．８８０ ４．８８２±０．２１０ ４．３０

１．２２０ １．１９６±０．０８２ ６．８６

０．３０５ ０．３１０±０．０２６ ８．３９

反复冻融 ４．８８０ ４．８４８±０．２２０ ４．５４

１．２２０ １．２２８±０．６００ ４．８８

０．３０５ ０．３０７±０．０２４ ７．８２

２．１．７　稳定性考察　取高、中、低３种血浆质控样本（４．８８０、

１．２２０、０．３０５μｇ／ｍＬ），每个浓度３份，按样品处理方法操作并

测定。室温２５℃左右，放置２４ｈ测定５次；冷藏（４℃冰箱），

１０ｄ内测定５次；低温（－２０℃冰箱），反复冷冻、融化，３周内

测定５次。结果表明，在室温、冷藏、反复冻融条件下，血浆中

Ｌｆｏｘ的稳定性均良好，见表２。

２．２　血药浓度时间曲线　空腹组与进食脂质组Ｌｆｏｘ的平均

血药浓度时间曲线见图２。药时数据经３ｐ９７软件自动拟合，

二组均数均符合二室模型。

图２　　两组犬只平均血药浓度时间曲线（狀＝６）

表３　　两组犬只药动学参数比较（狓±狊，狀＝６）

参数 空腹组 进食脂质组

Ｋａ（ｈ） ０．４１０±０．０７４ ０．７３０±０．０７１△

β（ｈ） ０．９９０±０．０７２ ０．０３３±０．００６

ｌａｇｔｉｍｅ（ｈ） ０．４３０±０．０５９ ０．３６０±０．０６７

ｔ１／２Ｋａ（ｈ） １．７３０±０．３４０ ０．９６０±０．０８７△

ｔ１／２β（ｈ） １１．０７０±８．４６０ ２１．７９０±４．５９０

Ｖ／Ｆ（ｃ）（Ｌ） １．９３０±０．５６０ １．９９０±０．２９０

Ｃｌ／Ｆ（ｓ）（Ｌ／ｈ） ０．３１０±０．０３９ ０．２４０±０．０５５＊

ｔｍａｘ（ｈ） ３．４２０±０．４１０ ２．０００±０．３２０△

Ｃｍａｘ（μｇ·ｍＬ
－１） ２．７１０±０．６００ ２．５２０±０．３８０

ＡＵＣ０→ｔ（μｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１） ３６．５１０±８．６６０ ３７．１９０±８．２１０

　　：犘＜０．０５；△：犘＜０．０１，与空腹组比较。
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２．３　药动学参数　每例受试犬血药浓度时间数据采用计算

机３ｐ９７程序自动拟合，结果表明空腹和进食脂质状态下Ｌｆｏｘ

的药时数据均符合二室药动学模型。求得有关药动学参数见

表３。由图１、表２可见，ｔｍａｘ加快，但对ｔ１／２β、Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０→ｔ均

无影响。

３　讨　　论

国内外早期对Ｌｆｏｘ血药浓度测定采用微生物法，由于专

属性不强，误差大。采用Ｌ／ＭＳ／ＭＳ价高，一般医院难于承受；

采用 ＨＰＬＣ测定较为准确，但 ＨＰＬＣ法在配制流动相中，配方

各有不同。本文参照文献［１４］，采用甲醇、磷酸盐缓冲液和离

子极化剂四丁基溴化铵，其比例为２５∶７５∶４，结果Ｌｆｏｘ和ＣＦ

分离良好，准确性高，其检测范围为９．７６００～０．０９７６μｇ／ｍＬ，

结果较为满意，符合实验要求。

文献报道，空腹或进食对口服Ｌｆｏｘ药动学无影响
［１１］。而

本研究结果显示，进食脂质较空腹Ｋａ、ｔ１／２Ｋａ、狋ｍａｘ、ｔ１／２β和Ｃｌ／Ｆ

（ｓ）明显改变，且（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。脂质使药物吸收速

度加快，达峰时间提前，消除延长，其原因可能是药物在脂质的

作用下，吸收迅速，达峰时间加快，更易达到组织，使药物更快

地到达血和周围组织，如文献报道［１５１６］。Ｌｆｏｘ相对分子质量

相对较小，脂溶性高，血浆蛋白结合率低，在结构上具有促进水

溶性的恶嗪环与具有适度脂溶性的 Ｎ甲基哌嗪，使其穿透性

增高，吸收不易受到食物的干扰，脂质反而促进了Ｌｆｏｘ的吸

收。就其ｔ１／２β参数而言，与空腹组间虽无显著差异，但明显延

长，也符合Ｌｆｏｘ广泛分布于组织中，被动转移消除延缓。

总之，脂质饮食同Ｌｆｏｘ同时服用，可加快Ｌｆｏｘ的吸收，而

消除减慢。提示脂质饮食对Ｌｆｏｘ的吸收和消除有一定的帮

助，有益于Ｌｆｏｘ在体内的储留，与文献［１１］有不同的见解。
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国外的研究结果相符［７８］。

结合作者的前期研究，本研究从人离体细胞培养和临床研

究两个层面对糖尿病血糖控制水平、白细胞Ｇ６ＰＤ活性及呼吸

爆发功能三者的内在联系进行了初步探讨。然而，高糖是否单

纯通过抑制Ｇ６ＰＤ活性来抑制白细胞呼吸爆发功能？是否还

通过其他机制来抑制白细胞呼吸爆发呢？高糖导致Ｇ６ＰＤ活

性降低的机制是什么？有待进一步的研究。
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