
克林沙星在大鼠体内的药代动力学和生物利用度

周梅华 3 郁韵秋 段更利 程务本 许长江 刘  骁

 上海医科大学药学院分析化学教研室  药理学教研室 上海 

摘要 目的  研究克林沙星在大鼠体内的药动学和生物利用度 ∀方法  °≤ 法测定大鼠和√克林沙星后

的血药浓度 计算药动学参数和生物利用度 ∀色谱柱为 ≤柱 Λ 流动相为乙腈21 # 柠檬酸三乙胺液

 1Β 流速为 1 #  检测波长   ∀结果  克林沙星 1   Λ# 呈良好线性关系 在

大鼠体内的药动学过程符合一室模型 大鼠和  # 后 Χ¬和  ≤ 均与剂量呈正比 Τ与剂量无关 

绝对生物利用度 Φ为   ∀结论  克林沙星    # 的吸收和消除呈一级动力学特征 在大鼠体内的生

物利用度低 ∀
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  克林沙星¬是目前正在研制的第 

代喹诺酮类抗菌药 能抑制细胞的 ⁄ 促旋酶 疗

效比环丙沙星 !左氧氟沙星 !司帕沙星好 另外 克林

沙星与其他抗菌药物有较强的协同作用 因而在临

床上具有较高的使用价值≈ ∀其结构式为 

国外有报道用反相离子对色谱法≈  !手性高效液

相色谱法≈ 和微生物法≈进行克林沙星在人体内

的药动学研究 国内对克林沙星药物动力学的研究

未见报道 ∀本文建立了以固相萃取为前处理的反相

高效液相色谱法 并测定克林沙星在大鼠体内的药

代动力学参数和生物利用度 ∀

材 料 与 方 法

  药品与试剂  克林沙星标准品由上海医科大学

药学院药理学教研室提供 ∀内标物 环丙沙星

¬ 由上海医科大学生物药剂教研室提

供 ∀乙腈°≤ 级 甲醇°≤ 级 柠檬酸分

析纯 三乙胺分析纯 水三蒸水 ∀

  实验动物  ≥∏2⁄ ≥⁄大鼠 α ⎯ 兼
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作者简介 周梅华 女 讲师 
3 ×   ƒ¬ 

∞2∏  

用 体重    ∀由上海医科大学实验动物中

心提供 ∀

  试验仪器和 ΗΠΛΧ条件  • 高效液相色

谱仪 包括 • ∞泵 • 二极管阵列

检测器 型进样阀 ∀ • 公司 预处理

小柱°  ∀色谱条件  ≤ Λ

色谱柱   ≅ 1  ≅ ⁄ 柱温 室温 流

动相 乙腈21 # 柠檬酸三乙胺 1

Β 流速 1 #  检测波长   

内标物 环丙沙星 ∀

  标准液的配制  用甲醇配制  Λ# 克林

沙星标准贮备液 精密稀释成  Λ# 克林沙星

标准液 内标配成  Λ#  ∀以上溶液均用棕色

瓶配制 ! ε 冷藏备用 ∀

  大鼠血浆中样品的处理  取大鼠血浆样品 1

√ 血样取 1 加 1 水稀释 加入

  °  Λ和内标溶液 环丙沙星 

Λ#  Λ混匀 然后加在活化后的 小

柱上柱活化 分别用甲醇  !水  及

1 #柠檬酸  过柱 待样品全部流入

柱内后 加压滤出母液 用 1 #柠檬酸 1

过柱 加压尽量使柱中的水流干 用甲醇  

过柱 收集甲醇 在  ε 水浴下氮气吹干 残渣用

 甲醇水 Λ溶解 进样  Λ∀以样品与内

标物峰面积比 Ψ和样品浓度 Χ求出回归方程 

计算血浆中的药物含量 ∀

  实验安排  选取 只大鼠禁食过夜 随机分成
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组 每组 只 其中一组体重为1 ? 1 按

 # 灌胃克林沙星 一组体重为1 ?

1 按  # 灌胃 另一组体重为1

? 1 按  # 股静脉注射 ∀分别于给药

前及给药后 1 1 1 1 1     和

 取大鼠尾部静脉血 1 收集于加有肝素钠

的离心管内 离心  #   分离得

血浆 按前述方法提取和测定血浆药物浓度 ∀

  数据分析  所有试验数据的测定值均以 ξ ? σ

表示 ∀血药浓度2时间数据用 °软件处理 得出

主要的药代动力学参数 ∀

结 果

1  血浆中克林沙星测定方法的认证

1 .1  方法专属性考察  按上述方法处理含药血浆

和空白血浆样品后 进样  Λ得 °≤ 色谱图

图  克林沙星和内标的保留时间分别为 1和

1 分离情况良好 无杂质峰干扰 ∀

ƒ  °≤   ¬ 

≥ ¬

  ≥≤ ≥

1       #


   ≤¬ ≥

1 .2  标准曲线与检测限  于空白血浆中加入克林

沙星标准溶液 使药物浓度分别为 1 1 

1 1 1 1 1 1 1和 1

Λ#  按前述方法提取 !测定 ∀以克林沙星与内

标的峰面积比 Ψ对克林沙星血浆浓度 Χ作图 

得回归方程 Ψ  1 Χ  1 Χ 1 ∀

克林沙星的最低检测限为  血浆最低检测浓度

为 1 Λ# 血浆体积 1  ∀

1 .3  回收率和精密度试验  于空白血浆中加入高 !

中 !低1 1 1 Λ#   ν   个浓度

的克林沙星标准液 同前法提取 !测定 ∀个浓度水

平血浆中药物的平均回收率为 1  平均  ≥⁄

为 1  ∀此法的日内和日间  ≥⁄均小于   ∀

2  药代动力学研究

大鼠分别√和克林沙星后测得血药浓度2时

间曲线 ∀用 ° 药代动力学计算机程序进行处

理 经模型拟合 以 ≤ 值最小原则结合相关指数 !

相关系数等指标确定克林沙星在大鼠体内过程符合

一室模型 ∀药动学参数见表 和表  ∀结果表明 

血浆中克林沙星的消除半衰期不随剂量增加而变

化 峰浓度 Χ¬和血药浓度2时间曲线下的面积

 ≤均与剂量呈正比关系 以√为对照 计算得

克林沙星的生物利用度  Φ   ≤ ψ 

 ≤ ψ√      ∀

Ταβ 1  Μαιν πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ

χλιναφλοξαχιν αφτερ σινγλε ιϖ δοσε οφ 100 µ γ#κγ − 1 ιν

ρατσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

° ∂∏

Χ Λ#    ?  

Κ     ?  

ς≤    ?  

Τ    ?  

 ≤  Λ##   ? 

≤ #    ?  

Ταβ 2  Μαιν πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ

χλιναφλοξαχιν αφτερ σινγλειγ δοσε οφ 50 µ γ#κγ − 1 ανδ

100 µ γ#κγ − 1 ιν ρατσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

°  #   # 

Κ     ?     ?  

Κ     ?     ?  

Τ    ?     ?  

Τ    ?     ?  

Τ¬    ?     ?  

Χ¬ Λ#    ?     ?  

 ≤  Λ##    ?    ? 

≤ #    ?     ?  

∂ ≤     ?     ?  

ƒ   

讨 论

国内对克林沙星血药浓度及药物动力学的研究

尚未见报道 ∀克林沙星是极性大的两性化合物 如

何对生物样品进行预处理是应用 °≤ 法的关键 

国外文献报道的样品预处理方法为沉淀蛋白

法≈  沉淀剂为乙腈2高氯酸Β 本文曾试过该

法 发现在  处检测有内源性物质干扰 且灵

敏度低 ∀文献报道的检测波长有  ≈和 
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≈ 而不是使用克林沙星的 Κ¬ 作检测

波长 其目的可能是消除内源性物质的干扰 ∀本文

采用固相萃取  检测 获得了较好的结果 ∀

文献报道的流动相为乙腈2缓冲液 1 

#柠檬酸 1 #四丁基氢氧化

铵 1 # 高 氯 酸 铵  为 Β≈ 或

Β≈ 本文曾试用该流动相 发现克林沙星的色

谱峰拖尾比较严重 且前 次进样的保留时间不恒

定 会逐步提前 ∀本文采用乙腈2 # 柠檬

酸三乙胺 1Β 配制简单 克林沙星的

峰形好 重现性也好 ∀

克林沙星见光易分解 故配制的克林沙星溶液

应贮存在棕色瓶中 避光 ! ε 冷藏保存 每 周重

配 ∀

从克林沙星   # 和  # 的

药动学参数发现 Χ¬和  ≤ 与剂量均呈正比关

系 Τ基本不变 表明在此剂量范围内 克林沙星

在大鼠体内的药代动力学呈一级动力学特征 与文

献报道≈基本一致 ∀本文测定的克林沙星在大鼠

体内的生物利用度为   低于文献≈报道的

  ∀其原因可能是实验对象和给药剂量不同 本

文的实验对象是大鼠  和 √ 的剂量是 

#  且和√的不是同一组大鼠作对照 因

而可比性差 文献报道的试验对象是人 πο和√的

剂量是  且 πο和√的是同一组人作对照 因

而有可比性 ∀
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