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摘要! 为研究氟苯尼考在鲫和草鱼体内的药代学'药效动力学联合参数!并制定氟苯尼考对

鲫'草鱼的精确用药方案!本实验结合氟苯尼考对致病性嗜水气单胞菌-&&=34 的体外药效学

研究和口灌不同剂量的氟苯尼考在鲫'草鱼体内药代动力学研究!确定了氟苯尼考防治该致病

菌引起的鲫和草鱼细菌性败血症的给药方案" 研究结果显示!氟苯尼考对 -&&=34 菌株的最

小抑菌浓度#C)-$为 318

!

;58'!最小杀菌浓度#CM-$为 413

!

;58'!防细菌耐药突变浓度

#C6-$为 113

!

;58'!防耐药突变选择窗#C*T$为 318 =113

!

;58'" 按 43'23'/3 8;5N;

体质量剂量对鲫'草鱼口灌氟苯尼考后!在鲫体内!血药浓度大于 C6-的维持时间分别为 8'

0'25 =%&#-255C)-分别为 499131'2181:3'521183%2

89]

5C)-分别为 4818:'241/2'/4125"

在草鱼体内!血药浓度大于 C6-的维持时间分别为 3'3'/ =%&#-255C)-分别为 /0113'

98130'4241:5%2

89]

5C)-分别为 5198'43130'4:1::" 研究表明!综合血药浓度维持 C6-以上

的时间'&#-255C)-或 2

89]

5C)-指标!氟苯尼考适用于鲫细菌性疾病的防治!其防突变用药

方案为剂量 /3 8;5N;!每日 4 次给药!休药期不低于 23 @" 对于草鱼细菌性疾病的防治!氟苯

尼考不宜连续使用"

关键词! 鲫% 草鱼% 氟苯尼考% 嗜水气单胞菌% 防耐药突变浓度% 药代动力学% 药效动力学

中图分类号! *:5/666666666666 文献标志码&&

6 6 鲫 # 2%-%&&,1& %1-%'1&$ 和 草 鱼

#2'#7/6)%-.7+/>/7 ,>#**%$是我国主要的淡水养

殖品种' 近年来"集约化养殖的迅速发展导致环

境持续恶化"细菌性败血症&肠炎症&烂鳃病&赤皮

病等细菌性疾病时常 发 生' 嗜 水 气 单 胞 菌

#Q#-/@/7%&).>-/6),*% $ 作为一种主要的致病

菌
(4)

"极易感染水生动物且致死率较高' 目前"

氟苯尼考作为一种较常用的水产抗菌药物"以其

抗菌谱广&分布广泛&吸收迅速等特点"被广泛应

用于大宗淡水鱼类细菌性疾病的治疗'

初期研究表明"多数水产致病菌对氟苯尼考

呈高度敏感
(2 78)

"但长期不合理使用导致细菌耐

药性增强' 为了解决这一难题"4/3; 等
(1)

和

4F0:>9

(9)

提 出 基 于 药 物 的 防 耐 药 突 变 浓 度

#82I93IBF?Y?3I:/3 >/3>?3IF9I:/3"C6-$ 和耐药

突变选择窗 #82I93IH?0?>I:/3 Z:3@/Z"C*T$的

用药方案"C6-是抑制细菌耐药突变体被选择

性富集所需的最低抗菌药物浓度"C*T 是最低

抑 菌 浓 度 # 8:3:890:3=:A:IF/J >/3>?3IF9I:/3"

C)-$和 C6-之间的浓度范围' 基于 C)-的传

统治疗策略仅阻止了大部分敏感细菌生长"而

新方案提供了一个限制耐药菌株选择性扩增的

方法' C6-&C*T 理论的研究不仅弥补传统给

药的局限性"也解决了耐药问题' 药物在动物

体内的代谢过程和消除规律是临床制定给药方

案的重要理论基础"现已开展氟苯尼考药代学

研究的水产动物较多"如大黄鱼 #!&#1>/&(,%#7%

(-/(#%$

(0)

&中华鳖 #4-,/7.K&,7#7&,&$

(:)

&罗非鱼
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# 3-#/()-/@,& 7,*/',(1&B 3<(%1-#1&$

(43)

等'

V93/3; 等
(44)

和司力娜等
(42)

指出受种类&环境

条件等因素影响"同一药物在不同动物体内代

谢和消除规律有所差别' 因此"开展氟苯尼考

在不同动物体内的药代学研究"比较其差异并

制定给药方案显得尤为重要'

本实验通过测定氟苯尼考对致病性嗜水气

单胞菌 -&&=34 菌株
(4/)

的体外药效学参数"并

结合氟苯尼考在鲫&草鱼体内的药代学规律"制

定氟苯尼考控制鲫&草鱼细菌性败血症的防突

变用药方案"为制定临床用药方案提供理论

依据'

46材料与方法

!"!#实验动物

实验用健康鲫&草鱼"体质量 483 =233 ;"购

自上海金山养殖场"暂养在实验室 315 8B318 8

B413 8的水族箱内"实验水温#22 <4$X'

!"=#材料与仪器

氟苯 尼 考 标 准 品!纯 度
'

::13K"购 于

*:;89公司%氟苯尼考原料药!纯度
'

:018K"购

于浙江国邦药业有限公司%C200?F7+:3I/3#C+$

培养基!每 4 333 8'含水解酪蛋白 4918 ;"牛肉

粉 8 ;"可溶性淀粉 3148 ;"琼脂 48 =23 ;"B+为

912' 营养琼脂培养基%乙腈 #色谱纯 $ &冰醋酸

#分析纯$ &乙酸乙酯#分析纯$ &甲醇 #色谱纯$ &

正己烷#分析纯$均购于国药集团化学试剂有限

公司'

&;:0?3I4433 高效液相色谱仪%漩涡振荡器%

高速离心机%旋转蒸发仪等'

!"D#实验菌株

嗜水气单胞菌 #菌株代号为 -&&=34$"由上

海海洋大学国家水生动物病原库分离保存'

!"G#氟苯尼考对嗜水气单胞菌体外药效学研究

C)-和最小杀菌浓度 %8:3:828 A9>I?F:>:@90

>/3>?3IF9I:/3#CM-&的测定66采用试管两倍稀

释法
(45)

"所用菌株 -&&=34 菌悬液浓度为 43

5

=

43

1

-(#58'"于 /3 X恒温摇床培养 25 ="观察无

细菌生长的试管的最低药物浓度"即为 C)-' 将

未见细菌生长的试管继续培养 50 ="并接种琼脂

平板"将菌落数不超过 8 个的最小药物浓度确定

为 CM-' 重 复 8 次" 取 平 均 数 为 C)- 和

CM-值'

6&,% B/HI93I:A:/I:>?GG?>I&的测定66参考

刘远飞
(48)

的方法"设置实验组 D4&D2&D/ 分别含

43&23&53C)-药液 312 8'与 410 8'浓度为

43

1

=43

0

-(#58'菌液"-4&-2 对照组分别含

312 8'无菌生理盐水与410 8'相同浓度的菌液"

于 /3 X恒温孵育"使细菌与药物接触 4 =2 =' 采

用 533 倍除药法"取上述各实验组药物 7细菌混

合物及对照管组中的菌液 314 8'"分别加至含

41: 8'的 C+肉汤中"混匀后再取 314 8'菌液

分别加至另外含 41: 8'的 C+肉汤中重建"并

在 -2 对照组中加入一定量氟苯尼考"使其中药

物浓度相当于 5C)-实验组中被稀释 533 倍后的

药物浓度"作为残留药物产生 6&,的对照"各管

混匀于 /3 X恒温孵育"此时为重建后的零时' 于

重建后 3&4&2&/&5&8&1&9 和 0 = 进行细菌计数"

重复 / 次"取平均值' 绘制细菌恢复生长曲线"由

细菌恢复生长曲线计算 D&-"按公式 6&,>472

计算' 其中 4&2分别为实验组与对照组细菌浓

度值高于重建后零时 43 倍所需的时间'

!"Q#NAB"N'̂ 的测定

采用琼脂平板法
(41)

"分别配制浓度为 2&5&

1&0&43&42&45&41C)-的药液' 将单个病原菌

菌落接种于 C+肉汤过夜培养后"/ 333 F58:3

离心后"再接种于 43 倍原液 C+肉汤中"振荡

培养 1 ="离心后将菌液浓度调整为 / B43

43

-(#58'' 取 314 8'浓度为 / B43

43

-(#58'

的菌悬液"均匀涂抹在已含有上述稀释倍数的

氟苯尼考琼脂平板上"使每个琼脂平板的总接

种量为 412 B43

43

-(#"于 /3 X孵育 92 ="没有

菌落生长的最低药物浓度为 C6-' C*T 为耐

药突变选择窗"窗的上界为 C6-"下界为 C)-"

两者之间的范围为 C*T' 重复 8 次"取平均数

为 C6-和 C*T 值'

!"R#氟苯尼考在鲫"草鱼体内的药物动力学研究

给药方式及取样66将鲫&草鱼分别分成 /

组' 取配制好的药物"/ 组分别按 43&23&/3 8;5

N; 剂量口灌入鲫&草鱼前肠"无回吐者用于实验'

对鲫在给药 3128&318&4&2&/&5&1&0&43&42&41&

25&50&92&:1&423&455&4:2&253&503&923 = 后自

尾静脉取血液&肌肉样品"对草鱼在给药 3128&

318&4&2&/&5&1&0&43&42&41&25 = 后取血液&肌肉

样品' 血液样品 5 X静置过夜"离心后取血清置

离心管中"肌肉组织保存于样品袋中' 723 X保

/:0
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存"各时间点设置 8 个重复"实验前取空白样品作

为对照'

样品前处理66参考马寅
(0)

实验方法"血清

解冻后取 4 8'置于 48 8'离心管中"肌肉组织

解冻后取 4 ; 剪碎&研磨后置于 48 8'离心管中'

并各加入 5 8'乙酸乙脂"在漩涡混合器上振荡

8 8:3"1 333 F58:3 高速离心 43 8:3"收集上层乙

酸乙酯提取液于另一个 48 8'离心管中' 同法

重复 4 次"收集 2 次上清液于 83 8'离心管中"

58 X下旋转蒸发至干' 再向离心管中加入 4 8'

流动相&2 8'正己烷"涡旋振荡 2 8:3"溶解残存

物"1 333 F58:3 高速离心 43 8:3"充分静置后"取

上清液经 3122

!

8有机相一次性针头过滤器过

滤后"5 X保存待测'

色谱条件66用 &;:0?3I4433 高效液相色谱

仪测定"色谱柱"$67"4*-

40

分析柱 # 483 88 B

511 88"8

!

8$%流动相"乙腈@水@冰醋酸 >

833@:08@48#RDRDR$%流速"418 8'58:3%紫外检

测器波长!225 38%柱温"室温%进样量"43

!

''

标准曲线的建立66样品定量采用外标实验

法' 准确称取 3134 ; 氟苯尼考标准品"用流动相

溶解并用蒸馏水定容于 433 8'容量瓶中"此时

氟苯尼考浓度为 433

!

;58'' 将其稀释成 23&8&

4&318&3138

!

;58'系列浓度的标准工作液"每个

浓度取 / 组平行"经 3122

!

8微孔滤膜过滤后"

分别进行 +6'-检测' 以峰面积为纵坐标"药物

质量浓度为横坐标"建立标准曲线"并确定相关

系数'

回收率和精密度66取氟苯尼考 433&43&4

!

;58'标准液各 433

!

'"分别加入 4 8'的鲫&

草鱼空白血清"使其理论浓度分别为 43&4&314

!

;58'"按样品前处理方法处理样品"进行 +6'-

测定"每个浓度水平重复 / 次"根据样品的理论浓

度和实测浓度计算相对回收率' 相对回收率

#K$ >样品实测浓度5样品理论浓度 B433K'

将上述处理的样品在 4 @ 内不同时间点重复进样

测 / 次"重复 / @ 进行测定"以此计算日内平均变

异系数和日间平均变异系数"以衡量检测方法的

精密度' 变异系数#-."K$ >"DGB433"" 为标

准偏差"G为平均值'

数据处理66计算得出的数据用 ,]>?0管理

计算 "应用W:3?I:>515药代动力学软件 "拟合动

力学模型"计算相关动力学参数'

26结果

="!#氟苯尼考体外药效学研究

氟苯尼考对 -&&=34 的 C)-为 318

!

;58'"

CM-为 413

!

;58''

以浓度为 4&2&5C)-的氟苯尼考药液"与

-&&=34 菌悬液接触 4 = 后"6&,分别为#4155 <

3142$&#4191 <3144$&#21/2 <314/$ =' 结果发

现"在 4 =5C)-范围内"随着药物浓度的升高"

6&,的时间明显延长"去除药物后"对照组 -4 与

残留药物对照组 -2 中的细菌生长一致"表明 533

倍稀释可以去除药物#图 4$'

图 !#氟苯尼考和 B@@FX! 接触 ! F后#

去除药物后细菌恢复生长情况

$%&"!#2F/4/&40H.F5%456)-.(,5/-01B@@FX!

HF/,5+/(,/71+041/,%50+(1./41+041/,%50+

50,.(5.%,& H%.FB@@FX! ! F

="=#氟苯尼考对 B@@FX! 的 NAB"N'̂

氟苯尼考对-&&=34 的C6-为 113

!

;58'"

C*T的范围为 318 =113

!

;58'' 表明当氟苯

尼考药物浓度在 318 =113

!

;58'范围内时"耐

药突变菌株被选择性富集扩增"只有高于防耐药

突变浓度 113

!

;58'时"才能既抑制耐药菌的产

生"又达到较好的杀菌效果'

="D#氟苯尼考在鲫"草鱼体内药代动力学

氟苯尼考标准工作曲线66以氟苯尼考浓度

为横坐标 #G$"氟苯尼考峰面积为纵坐标 #H$绘

制标准曲线#图 2$' 线性回归方程为 H>493<9G

C/25<8 #->3<::1$' 可见在 3138 =23

!

;58'

浓度范围内"氟苯尼考线性关系良好' 以引起 2

倍基线噪音的药量为最低检测限"可知氟苯尼考

的定量检测限为 3132

!

;58''

5:0
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图 =#氟苯尼考标准工作曲线

$%&"=#'.(,7(47564E/011+041/,%50+%,PAOB(--(9

66回收率和精密度66氟苯尼考在鲫血清中

的平均回收率为 01109K"日内变异系数为

2112K"日间变异系数为 /1/8K"氟苯尼考在草

鱼血清中的平均回收率为 0/19/K"日内变异系

数为2110K"日间变异系数为 21:8K"结果表明

方法的准确度和精密度均较适用于样品的

测定'

口灌不同剂量氟苯尼考在鲫!草鱼血清中的

代谢规律6 6分别对鲫&草鱼口灌 43& 23& /3

8;5N;体质量剂量的氟苯尼考后"按各时间点采

样"经高效液相色谱检测出氟苯尼考的药物出峰

时间数据"拟合药时曲线"结果发现"口灌 43&23&

/3 8;5N; 体质量剂量的氟苯尼考在鲫&草鱼血清

中变化的趋势基本一致"在给药后首先表现为上

升趋势"到达峰值后下降#图 /"图 5$' 随着给药

剂量的升高"药物在血清中的达峰浓度升高"达峰

时间提前' 口灌 43&23&/3 8;5N; 剂量的氟苯尼

考"在鲫体内浓度迅速上升"第 5&2&2 = 时血药浓

度分别达到峰值为 # 919:8 <3120 $& # 43118: <

3141$&#48114: <314:$

!

;58'"此后浓度下降"

50 = 浓度低于 8

!

;58'' 氟苯尼考在草鱼体内"

第1&5&4 =时血药浓度达到峰值分别为#21/98 <

3144$&#813/0 <3121$&#:1::3 <314:$

!

;58'"

第 25 = 浓度降至 4

!

;58'以下'

图 D#不同给药剂量下鲫血清中的

氟苯尼考的药时曲线$.cQ%

$%&"D#$+041/,%50+50,5/,.4(.%0,J.%)/564E/-%,-/46) 01

5465%(,5(4*(.7%11/4/,.(7)%,%-.4(.%0,70-/-$.cQ%

图 G#不同给药剂量下草鱼血清中的

氟苯尼考的药时曲线$.cQ%

$%&"G#$+041/,%50+50,5/,.4(.%0,J.%)/564E/-%,-/46) 01

&4(--5(4*(.7%11/4/,.(7)%,%-.4(.%0,70-/-$.cQ%

66口灌不同剂量氟苯尼考在鲫!草鱼血清中的

药代学参数的确定66将不同给药剂量下"氟苯

尼考在鲫&草鱼血清中药时数据用 W:3?I:>9515 软

件进行房室模型拟合' 结果表明"在 / 种口灌剂

量下"氟苯尼考在鲫&草鱼血清中药物代谢均属于

一级吸收二室模型#表 4"表 2$'

表 !#口灌不同剂量氟苯尼考在鲫"草鱼血清中的药动学方程

2(3"!#;/-.50,5/,.4(.%0,J.%)//86(.%0,-011+041/,%50+%,5465%(,5(4*(,7&4(--5(4*-/46)

物种

HB?>:?H

剂量5#8;5N;$

@/H?

方程式

?O29I:/3

鲫

2%-%&&,1&%1-%'1&

43

2>491959?

731//4 /'

C41935?

731339 8'

74:1984?

731/40 9'

23

2>:111/?

731255 8'

C814/1?

731324 2'

7814/18?

7310/8 9'

/3

2>4514:8?

731823 5'

C:1812?

731345 0'

72/1989?

741444 3'

草鱼

2'#7/6)%-.7+/>/7 ,>#**%

43

2>51/19?

73121/ 0'

C31441?

7313/5 3'

751505?

731/3/ 8'

23

2>:1099?

731/12 :'

C31/01?

73138: 8'

7431212?

7315/5 4'

/3

2>:1092?

731224 5'

C31939?

73130/ 9'

743189:?

731122 0'

注!425是氟苯尼考在鲫&草鱼血清中的药物浓度"4'5为时间# =$

%/I?H!425F?BF?H?3IHI=?>/3>?3IF9I:/3 /GG0/FG?3:>/0:3 H?F28 /G>F2>:93 >9FB 93@ ;F9HH>9FB"4'5HI93@HG/FI:8?# =$

8:0
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表 =#口灌不同剂量氟苯尼考在鲫"草鱼血清中的药动学参数

2(3"=#AL*(4()/./4-011+041/,%50+%,5465%(,5(4*(,7&4(--5(4*-/46)

参数

B9F98?I?FH

给药剂量5#8;5N;$ @/H?

鲫 2%-%&&,1&%1-%'1&

43 23 /3

草鱼 2'#7/6)%-.7+/>/7 ,>#**%

43 23 /3

Q5#

!

;58'$ 491959 :111/ 4514:8 51/19 :1099 :1092

$

5= 31//4 / 31255 8 31823 5 3121/ 0 31/12 : 31224 5

M5#

!

;58'$ 41935 814/1 :1812 31441 31/01 31939

#

5= 31339 8 31324 2 31345 0 313/5 3 3138: 8 3130/ 9

W?05= 3131: 3138/ 313/8 3130: 31444 31302

W95= 31/4: 310/1 41444 31/3/ 315/5 3112/

4

452N9

5=

21498 3102: 31125 21121 21214 /14/4

4452

&

5= :21430 /21111 511013 231435 441188 01290

4

89]

5=

513 213 213 113 513 413

2

89]

5#

!

;58'$

919:8 43118: 48114: 21/98 813/0 :1::5

&#-255(

!

;5#8'8=$ ) 001821 4/21:82 24/1250 4:1/32 /91855 131:19

&#-5(

!

;5#8'8=$ ) 42211/0 4:21:10 /5:1295 4:1/32 /91855 131:19

-'H5('5# N;8=$ ) 313/1 31394 31354 315// 31515 31/01

.@5#'5N;$ 214/3 21013 /1304 81959 8154/ 81:3:

注!Q!分布相零时截距%

$

!分布速率常数%M!消除相零时截距%

#

!消除速率常数%W?0!药物在中央室的消除速率常数%W9!吸收速率常数%

4

452N9

!分布半衰期%4452

&

!消除半衰期%4

89]

!达峰时间%2

89]

!达峰浓度% &#-25!3 =25 = 内药时曲线下面积%&#-!药时曲线下总面积%

-'H!总体清除率%.@!表观分布容积

%/I?H!Q!:3I?F>?BI/GI=?0:3?9F?O29I:/3 /3 0/; IF93HG/F8?@ @9I9%

$

!@:HIF:A2I:/3 F9I?>/3HI93I%M!H0/B?/GI=?0:3?9F?O29I:/3 /3 0/; IF93HG/F8?@ @9I9%

#

!

?0:8:39I:/3 F9I?>/3HI93I%W?0!?0:8:39I:/3 F9I?>/3HI93IGF/8I=?>?3IF90>/8B9FI8?3I%W9!9AH/FBI:/3 F9I?>/3HI93I%4

452 N9

!=90G70:G?/G9AH/FBI:/3 GF/8I=?

>?3IF90>/8B9FI8?3I%4452

&

!=90G70:G?/G?0:8:39I:/3% 4

89]

!I:8?F?O2:F?@ I/ F?9>= -

89]

:3 I=?:3I?FY90%2

89]

!89]:828 >/3>?3IF9I:/3 :3 I=?:3I?FY90%

&#-25!9F?923@?FI=?@F2; >/3>?3IF9I:/37I:8?>2FY?GF/8I=?I:8?<?F/ I/ IZ?3IJ7G/2F%&#-!9F?923@?FI=?@F2; >/3>?3IF9I:/37I:8?>2FY?GF/8I=?

I:8?<?F/ I/ 09HII:8?B/:3I%-'H!I/I90A/@J >0?9F93>?%.@!I=?9BB9F?3IY/028?/G@:HIF:A2I:/3 @2F:3; I=?I?F8:390B=9H?

66药代5药效动力学联合参数研究66结果发

现"口灌 43&23&/3 8;5N; 剂量的氟苯尼考"在鲫

体内" &#-255C)- 分 别 为 499131& 2181:3&

521183%2

89]

5C)-分别为 4818:&241/2&/4125#表

/$%血浆药物浓度大于 C6-的维持时间分别为

8&0&25 =#图 8$' 在草鱼体内"&#-255C)-分别

为 /0113&98130&4241:5%2

89]

5C)-分别为 5198&

43130&4:1::#表 /$%血浆药物浓度大于 C6-的

维持时间分别为 3&3&/ =#图 1$'

鲫休药期的确定66为保障水产品的食用安

全"通常根据国家规定的最大残留限量#89]:828

F?H:@2?0:8:I"C$'$标准和动物对药物的残留消除

规律来确定休药期' 欧盟规定!氟苯尼考在有鳍鱼

类肌肉和皮肤组织及所有动物源性食品肝脏和肾

脏组织中的 C$'分别为 4 333&4 333&2 333 和 /33

!

;5N;' 本研究将肌肉组织作为残留检测组织"利

用已确定的给药剂量 /3 8;5N; 计算休药期' 结果

发现"氟苯尼考在鲫肌肉中的达峰时间为 1 ="达峰

浓度为 #8131: <3148$

!

;5;%在给药第 43&23&

/3 @"氟苯尼考浓度分别为 # 413/3 <3142 $&

#3115/ <314/$&#31245 <3149$

!

;5;#图 9$"可知

当达到国家规定的氟苯尼考残留限量#C$'$4 333

!

;5N; 时"所需时间至少为 23 @"而残留量几乎为

3 的时间至少为 /3 @' 所以建议的休药期至少为

23 @'

表 D#药物 d药效联合模型的主要相关参数

2(3"D#'/46) ALJA>%,7%5/-

物种 HB?>:?H 剂量5#8;5N;$ @/H?

2

89]

5C)-

&#-255C)- C6-5#

!

;58'$ C*T5#

!

;58'$

鲫

2%-%&&,1&%1-%'1&

43 4818: 499131 113 318 =113

23 241/2 2181:3 113 318 =113

/3 /4125 521183 113 318 =113

草鱼

2'#7/6)%-.7+/>/7 ,>#**%

43 5198 /0113 113 318 =113

23 43130 98130 113 318 =113

/3 4:1:: 4241:5 113 318 =113
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1 期 李梦影"等!氟苯尼考在鲫和草鱼体内的药代5药效动力学联合参数及其临床给药方案的研究 66

图 Q#口灌不同剂量氟苯尼考在鲫血清中不同时间的

药物浓度与 NZB"NAB及 N'̂ 的关系图

$%&"Q#[4(+7%11/4/,.70-/-011+041/,%50+%,5465%(,5(4*

-/46) (.7%11/4/,..%)/%,746& 50,5/,.4(.%0,(,7

NZB#NAB(,7N'̂ 7%(&4()-

图 R#口灌不同剂量氟苯尼考在草鱼血清中不同时间的

药物浓度与 NZB"NAB及 N'̂ 的关系图

$%&"R#[4(+7%11/4/,.70-/-011+041/,%50+%,&4(--5(4*

-/46) (.7%11/4/,..%)/%,746& 50,5/,.4(.%0,(,7

NZB#NAB(,7N'̂ 7%(&4()-

图 U#DX )&b<& 口灌剂量氟苯尼考在

鲫肌肉中的药时曲线

$%&"U#B0,5/,.4(.%0,J.%)/564E/011+041/,%50+%,

5465%(,5(4*)6-5+/10++0H%,& 04(+DX )&b<& 70-/

/6讨论

本实验开展了氟苯尼考对嗜水气单胞菌的体

外药效学及其在鲫&草鱼体内的药代动力学研究'

药效学结果显示"氟苯尼考对嗜水气单胞菌

-&&=34 具有较好的抗菌活性%对 -&&=34 具有

较长的 6&,"可适当延长给药间隔' 药代动力学

特征显示"氟苯尼考在草鱼血清中表现为吸收迅

速"消除较快%其在鲫血清中表现为吸收迅速"消

除相对缓慢' 本研究结果与已有报道
(49 723)

结果

一 致' 中 华 鳖
(:)

& 日 本 鳗 鲡 # Q7+1,**%

O%6/7,(%$

(24)

&西伯利亚鲟 #Q(,6#7&#-$%#-,$

(22)

&

大西洋鳕#P%>1&@/-)1%$

(2/)

等动物体内氟苯尼

考消除和代谢规律差异较大"同时受鱼体大小&环

境等因素的影响
(44 742)

"开展特定药物在不同养殖

动物体内的药代学研究十分重要' 在制定抗菌药

给药方案时"需要综合考虑药物的抗菌谱及每种

药物在不同动物体内的药代动力学特点"只有当

药效5药代学结合使用时"才能达到药物疗效'

传统的药效学5药代学结合参数制定抗菌药给

药方案时"&#-255C)-&2

89]

5C)-和 D?C)-指

标更多地用于预测临床药物疗效
(25)

"但是并不能

考虑到限制耐药突变体的产生"且以 C)-作为评

价细菌敏感性指标"预测抗菌药物抑制细菌耐药性

缺乏准确性' 近年来提出的 C6-&C*T 理论"弥

补了传统药效学5药代学理论没有对浓度在突变选

择窗的有效时间加以限定的不足' 徐丽娟等
(4/"28)

应用 C6-&C*T 理论并结合体内药代学参数"建

立了恩诺沙星控制鲫细菌性败血症的用药方案'

综合血药浓度维持在 C6-以上的时间超过#257

6&,$=&&#-255C)-或 2

89]

5C)-指标"确定给药

剂量及给药间隔"通过肌肉中氟苯尼考的浓度达到

国家限定标准时间确定休药期"为优化临床给药方

案"限制耐药突变体选择性富增提供了新思路'

本研究基于以上的药效学5药代学联合模型"

根据王瑞雪等
(22)

指出的 &#-255C)-?428 或

2

89]

5C)-?0 =43 标准"综合血药浓度维持 C6-

以上的时间超过#2576&,$ =

(4/)

"确定防耐药用药

方案' 结果发现"由于氟苯尼考在草鱼体内代谢较

快"虽然口灌 23&/3 8;5N; 剂量的氟苯尼考可以治

疗草鱼细菌性败血症"但血药浓度维持在 C6-以

上的时间较短"不能预防耐药突变体的产生"长期

使用必然导致细菌耐药性增强' 对鲫口灌 43&23&

/3 8;5N; 体质量剂量的氟苯尼考"均达到 &#-255

C)-?428 或 2

89]

5C)- ?0 =43 的 要 求" 在

/3 8;5N;体质量剂量下血药浓度 ?C6-发挥抗菌

疗效的时间可达到 25 = 以上"由此可确定最佳的

9:0
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给药剂量 /3 8;5N;"且浓度依赖性药物适宜每日 4

次给药
(21)

"由此可知"氟苯尼考控制鲫细菌性败血

症的用药方案为剂量 /3 8;5N;"每日 4 次给药"休

药期不低于 23 @' 由于每种抗菌药对不同的致病

菌株 C6-&C*T差异较大
(29 720)

"临床用药可以通

过选择更理想的药物#低 C6-&窄 C*T$调整剂量

方案"同时结合药物在动物体内药代学规律"科学

制定抗菌药给药方案' 药代5药效学联合模型的研

究"为制定更广泛&合理的渔用抗菌药防耐药用药

方案提供了理论参考'
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