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!

)%

只
DE

大鼠分为
$%

组!按莫西沙星
2%

<

8

'

b

8

灌胃给药!给药前及给药后
%&12

(

%&2%

(

$&%%

(

1&%%

(

'&%%

(

0&%%

(

)&%%

(

/&%%

(

$1&%%

(

10&%%J

分别取肺(子宫(卵巢输卵管(肾
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%测定各组织中莫西沙星的药物浓度!
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线性关系良好&给药后肺(子

宫(卵巢输卵管(肾脏(输尿管及膀胱组织
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大鼠单剂量灌服莫西沙星后输尿管和卵巢输卵管组织有较高的药物浓度!可维持较长时间&
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莫西沙星为第
0

代新型喹诺酮类药物#既保持了早期喹

诺酮类药物对革兰阴性菌)革兰阳性菌的抗菌活性#又增强

了对非典型病原体如支原体)衣原体)军团菌属和厌氧菌的

抗菌活性*莫西沙星对呼吸道常见病原菌如肺炎链球菌)金

黄色葡萄球菌)肺炎克雷伯菌)变形杆菌)流感嗜血杆菌等均

有强大的抗菌作用#同时组织穿透能力强#在肺部)支气管黏

膜和痰液中可达到很高的浓度#在支气管黏膜中浓度比血液

中高
1

倍#在肺泡上皮中比血液中高
1

"

'

倍#在肺泡巨噬细

胞中高达
(

"

$2

倍'

$
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#适用于肺部的感染#如急性窦炎)慢性

支气管炎急性发作)社区获得性肺炎等*目前尚无莫西沙星

在泌尿生殖系统中的组织分布及药代动力学研究#本研究参

考有关文献'
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#建立大鼠泌尿生殖系统组织中莫西沙星高效

液相色谱法$

3>6A

&的测定方法#考察莫西沙星在泌尿生殖

系统组织的穿透性#为莫西沙星在泌尿生殖系统感染治疗中

的合理应用提供依据*
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材料与方法
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盐酸莫西沙星片 $拜复乐#规格
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&#拜耳医药保健股份公司生产#灌胃时用生理盐水配
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的莫西沙星溶液*莫西沙星标准品由南京沃伦科技
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作为内标#纯度
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#由重庆芸峰药业有限公
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氢钠均为分析纯*
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科学仪器有限公司&%

Zg3.'

型快速混合器$上海跃进医疗器

械厂&%

V$)%G

型医用低速离心机$白洋离心机厂&%

V>)$

型电

子天平$德国
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公司&*
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动物
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$/%T'%

&

8

#由重庆

医科大学实验动物中心提供*动物生产许可证号!
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给药方法及样品制备
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组#给药前禁食
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#不禁水*每只大鼠按
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灌胃给予

配制好的浓度为
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的莫西沙星溶液*于给药前)给药后
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分别处死动物#取肺)肾脏)输尿管)膀胱)子宫)卵巢输卵管共

)

种组织样品$注!因卵巢与输卵管分离困难#计为
$

种组织&#

分别制备组织匀浆*取肺)肾脏组织#滤纸拭干表面血液后#称

取质量#加入
1<6

双蒸水#高速分散器制备匀浆#

2%%%:
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离心
2<#,

后取上层#置
X1%Y

冰箱待测*制备膀胱)子宫)

卵巢)输尿管组织匀浆时加入
$<6

双蒸水#其他同.肺)肾脏

组织匀浆/操作*参照文献'

'

(#对组织样品进行预处理#肺!

$

<6

肺组织匀浆液加入
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内标$司帕沙星
$)%
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&后#

涡旋
$%+

#加入
0<6

二氯甲烷#涡旋提取
$<#,

后
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离心#取下层有机相#
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氮气吹干#
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流动相复溶#
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进样*肾脏!

$<6

肾脏组织匀浆液加入
2%
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内标#其余

操作同前*膀胱)子宫)卵巢输卵管)输尿管!

2%%

!

6

膀胱)子

宫)卵巢输卵管)输尿管组织匀浆液加入
1%

!

6

内标#其余操作

同前*
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组织样品检测
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色谱条件
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(流动相为甲醇$
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12̂ -2̂ 0

的体积比*柱温
12Y

#流速
$&2<6

"

<#,

#检测波长

1(),<

#固定进样
)%

!

6

*

@&C&A&A

!

标准曲线
!

精密量取肺)肾脏)输尿管)膀胱)子宫)

卵巢输卵管
)

种空白组织匀浆各
-

份#分别加入莫西沙星标准

液适量#按组织样品的预处理与测定方法进行处理和测定#以

莫西沙星各浓度点的峰面积与内标司帕沙星峰面积的比值对

浓度$

H

&进行线性回归#血药浓度在
%&%%$)

"

2%&%%%%

!

8

"

<6

线性关系良好#最低定量浓度
$&),

8

"

<6

#标准曲线方程

及线性范围见表
$

*

@&C&A&B

!

回收率及日内与日间精密度
!

在大鼠肺)肾脏)输尿

管)膀胱)子宫)卵巢输卵管
)

种空白组织液中加入莫西沙星标

准品溶液适量#分别配制高)中)低
'

个浓度的含药组织液样

品#每个浓度
2

份*考察日内与日间差异#日内差异每个浓度

$!

内每隔
0J

测定
$

次#日间误差每个浓度连续测定
2!

#每

天
$

次#每次测定时间相同#计算得日内变异率$

BDE

#

]

#

$h

2

&和日间变异率$

BDE

#

]

#

$h2

&*同法进行回收率实验#提取

回收率均大于
(%]

#见表
1

*

@&D

!

数据处理
!

根据所测莫西沙星浓度
.

时间数据#用
'

M

(-

软件计算主要药代动力学参数*

A

!

结
!!

果

A&@

!

色谱行为
!

分别取空白肾组织液)空白肾组织液
U

莫西

沙星标准品
U

司帕沙星及大鼠灌服莫西沙星后
'J

的肾组织

液样品
U

司帕沙星在上述色谱条件下进样分析*肺)输尿管)

膀胱)子宫)卵巢输卵管的色谱图与肾脏组织的类同*在本实

验条件下#莫西沙星和司帕沙星分别与肾组织中杂峰分离良

好#保留时间分别约为
/&2<#,

及
2&%<#,

#色谱见图
$

*

A&A

!

莫西沙星在泌尿生殖系统各组织的浓度
!

大鼠按
2%

<

8

"

b

8

灌胃给予莫西沙星后#测定不同时间点莫西沙星在肺)

肾脏)输尿管)膀胱)子宫)卵巢输卵管
)

种组织中的浓度#结果

见图
1

*结果显示#在相应时间点莫西沙星在卵巢输卵管)输

尿管的药物浓度高于肺组织的浓度#莫西沙星在输尿管的药物

浓度远高于其他组织的药物浓度*莫西沙星各时间点在膀胱

组织的药物浓度低于肺组织#可能与膀胱组织以平滑肌为主#

且肌层较厚#药物穿透较困难有关*

A&B

!

莫西沙星在泌尿生殖系统各组织的药代动力学参数
!

大

鼠单剂量灌服莫西沙星后#将所测肺)肾脏)输尿管)膀胱)子宫

和卵巢输卵管
)

种组织浓度
.

时间数据经
'

M

(-

药代动力学程

序自动拟合#结果表明药时曲线符合二室模型#主要药代动力

学参数见表
'

*

表
$

!!

大鼠各组织样品线性方程)相关系数 '

$h-

(

组织 线性方程 相关系数

肺
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G&

空白肾组织液%

V&

空白肾组织液
U

莫西沙星标准品
U

司帕沙星%

A&

给药后组织液样品
U

司帕沙星%

$&

司帕沙星%

1&

莫西沙星*

图
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法检测图
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大鼠单剂量灌服莫西沙星后各组织药代动力学参数'
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药代动力学参数 肺 子宫 卵巢输卵管 肾脏 输尿管 膀胱
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大鼠莫西沙星灌胃后不同时间点在泌尿生殖

系统的平均药物浓度
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泌尿生殖感染是女性最常见的感染性疾病之一#在急性期

若未能得到及时)合理的治疗#易反复发作#迁延不愈#导致不

孕)异位妊娠等严重并发症#严重影响妇女的身心健康*由于

病原体选择性突变及抗菌药物的不合理应用等因素#目前传统

用于治疗女性泌尿生殖道感染的
&

.

内酰胺类及大环内酯类普

遍耐药#大肠埃希菌对传统喹诺酮类药物的耐药率'

)

(也逐年

上升*

莫西沙星是第
0

代喹诺酮类药物#它是一种新型的
/.

甲氧

基氟喹诺酮类药物#在第
/

位碳上引入甲氧基团#扩大了抗菌

谱#显著增强其抗菌活性#第
$

位氮上的环酮丙基及第
)

位上

的氟也使其抗菌活性增强'

-

(

#它既保留了前
'

代喹诺酮类药

物抗革兰阴性菌的特点#又显著增强了抗革兰阳性菌和非典型

细胞内病原体的作用#对近年来常检出的军团菌)衣原体)支原

体等均敏感#对厌氧菌也显示出较强的抗菌活性#对结核杆菌

也有一定效果'

/

(

#临床用于治疗盆腔炎)宫颈炎取得了较好的

疗效'

(

(

*

抗感染治疗时#除了抗菌药物的抗菌活性外#抗菌药物的

浓度与其抗菌疗效密切相关'

$%

(

*相较于血药浓度#抗菌药物

在感染部位的局部浓度与临床疗效的关系更为密切*目前对

莫西沙星在肺组织的药物浓度已作较多研究#王小均等'

$$

(报

道在支气管黏膜中药物浓度比血液中高
1

倍#钱嫣蓉等'

$1

(研

究显示在肺泡上皮中浓度是血药浓度的数十倍#在肺泡巨噬细

胞中浓度可高达血药浓度的数百倍#结果均证实莫西沙星在肺

组织可达到很高的浓度#抗菌药物在肺部的渗透强#临床治疗

效果好*本研究采用
3>6A

分别检测肺)肾脏)输尿管)膀胱)

子宫和卵巢输卵管中莫西沙星的浓度#比较莫西沙星在泌尿生

殖系统与肺组织的药物浓度和药代动力学特点#为临床用药提

供依据*

研究表明在相应时间点莫西沙星在输尿管的药物浓度高

于其他组织的药物浓度*其中输尿管组织中莫西沙星峰浓度

为$
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比#输尿管中莫西沙星的峰浓度和药时曲线下面积显著升高

$
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#

%&%2

&*莫西沙星在输尿管
'&0-J

达到峰浓度#

'&$2J

在

肺组织达到峰浓度#可见输尿管组织与肺组织的达峰时间相

近*在
10&%%J

内药物浓度随时间延长而逐渐下降#但在输尿

管组织中维持较高的药物浓度#在第
$&%%

)

'&%%

)

/&%%

小时其

平均药物浓度分别是肺组织的
$&'0

)

$&-1

及
$&)

倍#莫西沙星

各时间点在输尿管中的平均药物浓度明显高于肺组织的平均

药物浓度#可能是其对泌尿系统感染具有良好治疗效果的

基础*

卵巢输卵管组织莫西沙星峰浓度和药时曲线下面积分别

为$

$)&$/T0&1$

&

!

8

"

<6

)$

(1&0$T-&)2

&

!

8

+

J

X$

+

<6

X$

#与

肺组织中莫西沙星峰浓度和药时曲线下面积相当#卵巢输卵管

组织在第
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的
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)
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及
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倍#本研究的结果可以看出#莫西沙星口

服吸收好#能够快速)有效的渗透至卵巢输卵管组织*输卵管

炎)输卵管卵巢脓肿均归属为盆腔炎性疾病#根据中华医学会

,盆腔炎症性疾病诊治规范$修订版&-的推荐#静脉给药者应在

临床症状性状改善后继续静脉治疗
10&%%J

#然后转为口服药

物治疗#疗程共
$0!

*这种采用同一抗菌药物的口服制剂替代

注射剂继续进行治疗的给药方法即为抗菌药物的序贯疗法#使
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用序贯疗法可缩短住院时间#降低治疗费用#减少静脉注射所

致的疼痛及其他危险#增加患者的依从性*莫西沙星注射液说

明书推荐对复杂盆腔感染患者$如伴有输卵管
.

卵巢或盆腔脓

肿&治疗时#需经静脉给药#因此作者认为在初始治疗时宜选用

莫西沙星注射液#在患者的症状体征缓解后应及时转为莫西沙

星片口服给药方案#且根据莫西沙星注射液说明书#莫西沙星

用于治疗社区获性肺炎和复杂腹腔感染均推荐序贯治疗*采

用序贯治疗对选用的抗菌药物有较高的药代动力学要求#包括

口服吸收良好)体内代谢少)半衰期长且生物利用度接近注射

剂等#本研究表明莫西沙星口服吸收良好#在盆腔组织的药物

浓度高#半衰期长#生物利用度高#能够满足序贯疗法对所选的

抗菌药物的药代动力学要求#是序贯疗法治疗泌尿道感染)盆

腔炎的合理选择*
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