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替米考星明胶微球在兔体内的靶向性研究
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要!作者旨在研究替米考星明胶微球在兔体内的靶向性&采用高效液相色谱法测定肌内注射给药不同时间兔

体各脏器组织的药物浓度!利用
$

*

+,

药动学软件无房室模型计算药时曲线下面积!结果显示替米考星明胶微球肺

脏的靶向效率较心脏'肌肉'肝脏和肾脏提高了
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和
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倍%肺脏'心

脏'肌肉'肝脏和肾脏的相对摄取率分别为
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%肺

脏'心脏'肌肉'肝脏和肾脏的峰浓度比分别为
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'
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和
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表明替米考星明胶微球具有良好的肺靶向性!同时可以减轻替米考星的心脏毒性&
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替米考星是大环内酯类动物专用抗生素!已先

后被许多国家批准用于治疗畜禽敏感菌引起的感染

性疾病!如霉形体病(

"

)

'乳房炎(

#

)等!尤其是对传染

性胸膜肺炎放线杆菌"

1\\

#

(

$!%

)

'多杀性巴氏杆菌
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)等引起的呼吸系统疾病具有显著疗效&但

替米考星具有一定刺激性!有时会引起过敏反应!更

严重的是其对心脏的毒性&过快'过大剂量静脉或

肌内注射替米考星时!可引起负性心力!导致动物死

亡(

)!,

)

&鉴于上述不良反应!替米考星主要采取内服

和皮下注射方式给药!尤其对猪慎用注射给药!导致

其在兽医临床上推广应用受到限制&作者比较研究

了替米考星明胶微球和替米考星注射液在兔体内的

靶向性!为改变替米考星给药途径!拓宽其应用范

围!延长其使用寿命提供科学依据!并为替米考星明

胶微球在猪体内的药动药效学研究提供试验支撑&

&

!

材料与方法

&B&

!

主要药品与试剂

!!

替米考星标准品"批号$

'(.#N

#!美国
08

E

67!

19SP8@=

集团产品%替米考星原料药"纯度
,'-(̂

#!

浙江海正药业有限公司产品%替米考星明胶微球!东

北农业大学药理教研室自制%替米考星注射液"商品

名
]8@>?89

"

#!美国礼来动物保健品公司产品&乙

腈!甲醇!四氢呋喃!二正丁胺"色谱纯#!购自美国

_8Q=IP@=I68@79Q

公司%乙酸铵"化学纯#!购自北京

市医药采购供应站%磷酸二氢钾!

.'̂

磷酸"分析

纯#!天津市东天正精细化工试剂厂产品&

&B!

!

主要仪器

!!

高效液相色谱仪"型号$

7̀?IPQ#)+'

#!系统控

制仪"型号$

19987J@I

系统#!光敏二极管阵列检测器

"型号$

7̀?IPQ#++)

#!化学工作站"型号$

56

*

>TIP

GG

#!美国
7̀?IPQ

公司%色谱柱"型号$

H".#'(66

a%-)66

粒径
"(

#

6

#!中国科学院大连化物所%固

相萃取柱"型号$

0\5!H".!5"((6

E

*

"6D

#!广州菲

罗门科学仪器公司&

&BC

!

替米考星明胶微球的制备

!!

明胶
(-%(

E

加入
%6D

去离子水!在
'(b

温水

浴完全溶胀!将替米考星
(-%(

E

溶于含明胶溶液中

混匀&将其缓慢滴入盛有
(-,'6D0

*

7J.(

"

#-'̂

#

和
$(6D

液体石蜡的
.(6D

搅拌瓶中!在相同温度

水浴中!以
+((P

+

68J

c"的速度搅拌均匀!乳化
"'

68J

至乳白色&然后迅速冰浴!冷却至
'b

以下!以

细流状注入
$6D

戊二醛"

#'̂

#后交联固化
$(

68J

&用
$(6D

异丙醇脱水
"(68J

!抽滤&最后用

异丙醇'乙醚洗涤多次!真空干燥
#%=

!临床使用时

用生理盐水即时配制&

&B$

!

实验动物的分组与给药

!!

选用
"('

只大耳白家兔"雌
'#

只!雄
'$

只#!体

质量"

#-((/(-""

#

Y

E

!购于哈尔滨汉方实验动物养

殖所&舍饲不含抗菌药物的全价日粮!自由饮水!

,

S

后称重编号&随机取
$

只作为空白组!按体质量

腿部肌内注射
"6D

+

Y

E

c"生理盐水%其余动物随机

分成替米考星微球组和替米考星注射液组!每组各

'"

只!逐只单一剂量腿部肌内注射!给药剂量为
"(

6

E

+

Y

E

c"

"以替米考星计算#&

&BD

!

样品的采集与前处理

!!

分别在给药后的第
(-#'

'

(-'(

'

(-,'

'

"-((

'

#-((

'

%-((

'

.-((

'

"#-((

'

#%-((

'

$)-((

'

%.-((

'

,#-((

'

+)-((

'

"%%-((

'

"+#-((

'

#%(-((

和
#..-((

小

时!空气栓塞致死家兔!迅速取肺脏'心脏'肝脏'肾

脏及后肢肌肉"避开给药部位#!密封!避光!

c#(b

保存!待测!每个时间点
$

只&

!!

将组织样品剪碎'匀浆!准确称取
'-(

E

匀浆液

置于聚丙烯离心管中!加入乙腈!涡动
#(68J

!离心

"(68J

!取上清液%向组织凝块中分别加磷酸二氢钾

缓冲液和乙腈重提!合并
#

次上清液离心
"(68J

!

取上清液加水混匀!过
0\5

柱&流动相稀释定容至

"6D

!涡动
$(Q

!放置
"'68J

!

(-##

#

6

针孔式有机

滤膜过滤!取
"((

#

D

进
M\DH

分析&

&BE

!

色谱条件

!!

色谱柱$

H".

"

"(

#

6

!

#'(66a%-)66

#%流动

相$乙腈'四氢呋喃'二正丁胺缓冲液和超纯水"体积

比为
"$(d''d#'d,+(

#%流速
"-(6D

+

68J

c"

%进

样量
#(

#

D

%检测器为
7̀?IPQ#++)\=>?>S8>SI1P!

P7

<

eI?I@?>P

%检测波长
#.,J6

&

&B%

!

数据处理

!!

药时数据利用中国药理学会数学分会编制的

$

*

+,

药代动力学程序软件处理!获得各组织峰浓度

"

H

*

#!采用无房室模型统计矩方法计算药时曲线下

面积"

1BH

#&利用
0\00""-'

统计软件比较靶向性

参数之间的差异&

&BF

!

靶向性评价方法

!!

以
1BH

和
H

*

为定量指标!各器官的相对摄取

率"

[I

#'靶向效率"

OI

#和峰浓度比"

HI

#

$

个参数用

来评价药物的靶向性&其中$

[If1BH

6

*

1BH

8

%

OIf1BH靶器官*1BH非靶器官%HIf H

*

6

*

H

*

8

%式中

1BH

6

表示微球组药时曲线下面积!

1BH

8

表示注

射液组药时曲线下面积%

1BH靶器官 表示靶器官药时

曲线下面积!

1BH非靶器官 表示非靶器官药时曲线下

.+("
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面积%

6

表示替米考星微球注射液!

8

表示替米考星

注射液&

!

!

结果与分析

!!

各器官的组织样品经前处理后!采用高效液相

色谱法(

.

)测得的药时数据!经
$

*

+,

处理获得各组织

的峰浓度"

H

*

#见表
"

!与替米考星注射液相比!替米

考星微球在心脏'肌肉'肝脏和肾脏的峰浓度分别降

低了
"-$$

'

"-)$

'

#-(#

和
"-''

#

E

+

6D

c"

!只有在肺

脏的峰浓度增加了
+-()

#

E

+

6D

c"

&预示替米考星

制成微球后!可以改变其在各器官组织的分布&

表
&

!

替米考星微球与注射液的
G2

值

./>52&

!

G2H/5)2,4(35637,83-6370,8

;

<2028/-*3-

I

27(3,-

组织

O8QQFI

H

*6

*

"

#

E

+

6D

c"

#

H

*8

*

"

#

E

+

6D

c"

#

HI

心脏
MI7P? (&+'/(&(# #&#./(&() (&%#/(&(#

肌肉
]FQ@9I "&$,/(&(# $&((/(&(. (&%)/(&("

肝脏
D8UIP $&"./(&"" '&#(/(&#+ (&)"/(&(#

肾脏
g8SJI

<

$&.)/(&(% '&%"/(&"# (&,"/(&(#

肺脏
DFJ

E

")&%+/(&$. ,&%$/(&## #&##/(&(%

HI-[7?8>>R

*

I7Y@>J@IJ?P7?8>J

%

6-O8968@>Q8J

E

I97?8JI68!

@P>Q

*

=IPI

%

8-O8968@>Q8J8J

V

I@?8>J

!!

用
$

*

+,

中无房室模型统计矩程序计算出药时

曲线下面积"

1BH

#列于表
#

!与替米考星注射液相

比!替米考星微球在心脏'肌肉'肝脏'肾脏和肺脏的

1BH

都相应增加&表明替米考星制成微球后!各器

官组织对替米考星的相对摄取能力都增强&

表
!

!

替米考星微球与注射液的
=2

值

./>52!

!

=2H/5)2,4(35637,83-6370,8

;

<2028/-*3-

I

27(3,-

组织

O8QQFI

1BH

6

*

"

6

E

+

D

c"

+

=

c"

#

1BH

8

*

"

6

E

+

D

c"

+

=

c"

#

[I

心脏
MI7P? ).&,#/(&'$ %$&#)/(&.' "&'+/(&($

肌肉
]FQ@9I "(+&("/(&,+ %"&"$/(&)) #&)'/(&(%

肝脏
D8UIP $%,&"$/#&%, "))&"'/"&)+ #&(+/(&(#

肾脏
g8SJI

<

%"$&%)/#&,( ".,&.)/(&., #&#(/(&("

肺脏
DFJ

E

")%'&)+/)&#' "++&../"&(% .&#$/(&(%

[I- [I97?8UIF

*

?7YIP7?I

%

6- O8968@>Q8J

E

I97?8JI 68@P>!

Q

*

=IPI

%

8-O8968@>Q8J8J

V

I@?8>J

!!

表
$

的结果表明微球和注射液对肺脏都具有较

高的选择性!微球制剂首先选择肺脏!随后依次为肾

脏'肝脏'肌肉和心脏!而注射液选择顺序为肺脏'肾

脏'肝脏'心脏和肌肉&

表
C

!

替米考星微球与注射液的
.2

值

./>52C

!

.2H/5)2,4(35637,83-6370,8

;

<2028/-*3-

I

27(3,-

组织
O8QQFI OI

6

OI

8

OI

6

*

OI

8

心脏
MI7P? #$&+'/(&"' %&)#/(&"( '&"./(&"$

肌肉
]FQ@9I "'&"(/(&(, %&.)/(&"( $&""/(&()

肝脏
D8UIP %&,%/(&(# "&#(/(&(# $&+%/(&()

肾脏
g8SJI

<

$&+./(&(% "&()/(&(" $&,%/(&(#

OI-O7P

E

I?8J

E

IRR8@8IJ@

<

%

6- O8968@>Q8J

E

I97?8JI 68@P>!

Q

*

=IPI

%

8-O8968@>Q8J8J

V

I@?8>J

$

!

讨
!

论

!!

靶向给药系统是药物在靶组织释放后产生药

效!此时血液循环中药物浓度大小已不能准确反映

药物在靶组织中作用的强弱&但目前国际上还没有

一个评价靶向性的统一标准!因而作者依据有关学

者(

+

)提出的脏器动力学观点!通过比较研究替米考

星微球和替米考星注射液在各器官组织中靶向效

率'相对摄取率和峰浓度比
$

个靶向性参数(

"(

)

!对

替米考星微球的靶向特性进行评价&

!!

靶向效率"

OI

#是从药物对器官的选择性角度

评价靶向性&

OI

#

"

表示对靶器官具有选择性!

OI

值愈大!选择性愈强&两种剂型
OI

的比值就是靶

向性增强的倍数&虽然表
$

的数据显示替米考星注

射液和微球对肺脏都具有选择性!但制成微球后的

替米考星对肺脏的靶向性比对心脏'肌肉'肝脏和肾

脏的选择性分别增强了
'-"./(-"$

'

$-""/(-()

'

$-+%/(-()

和
$-,%/(-(#

倍!表明替米考星微球

对肺脏较对心脏更具有选择性"

C

$

(-('

#&这可能

是因为明胶微球表面带较多的正电荷粒子!而带有

正电荷的粒子较容易到达肺的缘故(

""

)

&

!!

相对摄取率"

[I

#是从器官对药物的摄取能力

方面考察靶向性&

[I

#

"

表示该器官对药物摄取能

力增强!

[I

$

"

表示摄取能力减弱!

[I

愈大该器官

摄取能力愈强&替米考星明胶微球属疏水性粒子!

而疏水性粒子易于沉积在肺脏(

""

)

!故肺脏的
[I

最

大!表明肺脏摄取微球中替米考星能力最强"

C

$

(-("

#&心脏的
[I

最小!说明心脏摄取微球中替米

考星能力最弱"

C

$

(-("

#&肌肉的
[I

为
#-)'

!较

大!可能与给药途径为肌内注射有关&

!!

峰浓度比"

HI

#是从药物在器官中分布效果上

++("



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
%(

卷
!

分析靶向性&

HI

#

"

表示分布增加!

HI

$

"

表示分

布减少!

HIc"

的绝对值愈大表明改变药物分布的

效果愈明显&替米考星微球混悬液注射后!与肺部

的毛细血管网接触时!直径
,

$

$(

#

6

的将被肺部

有效地截获(

""

)

!这是肺脏的峰浓度和
HI

值明显增

高的原因!表明制成微球后的替米考星在肺脏分布

显著增加"

C

$

(-("

#!同时相应地减少了在肾脏'肝

脏'肌肉的分布!尤其是心脏"

C

$

(-("

#!替米考星

微球在心脏的峰浓度明显降低!对减轻替米考星的

心脏毒性具有重要意义&然而肌肉的分布较心脏稍

高!可能与微球在肌内注射以及在肌肉组织中缓慢

释放有关&

!!

试验验证了替米考星制成微球后!增强了替米

考星肺脏的选择性和摄取能力!提高其在肺脏的分

布%相对降低了心脏的选择性和摄取能力!减少了心

脏的分布&表明替米考星微球在兔体内具有良好的

肺靶向性!同时可以减轻对心脏的毒性&
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