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摘要　选用健康家犬 6只 ,按随机交叉设计试验 ,单剂量给药均为每千克体重 2. 75 mg ,用高效液相色谱法

测定血药浓度 ,并应用 3P97计算药物动力学参数。结果肌肉注射与口服麻保沙星的药时数据符合一级吸收一

室开放模型 ,主要药物动力学参数如下 : T1/ 2ka (吸收半衰期)分别为 (0. 52±0. 41) h和 (0. 41±0. 13) h , T1/ 2ke (消

除半衰期)为 (4. 40±1. 86) h和 (6. 25±1. 80) h , Tpeak (峰时间)为 (1. 53±0. 75) h和 (1. 68±0. 39) h , Cmax (峰浓

度)为 (1. 36±0. 38)μg/ mL 和 (0. 93±0. 06)μg/ mL ,A UC(药时曲线下面积)为 (10. 64±2. 66) (μg·h) / mL 和

(8. 68±1. 98) (μg·h) / mL。乳酸麻保沙星在健康家犬口服与注射给药吸收迅速 ,表观分布容积大 ,消除缓慢 ,

口服给药较肌肉注射吸收后分布的组织更深更广。
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　　麻保沙星 ( mabrofloxacin ,MBF)为动物专用的

第 3代喹诺酮类药物 ,通过抑制细菌复制中所需的

DNA拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ而表现杀菌作用[1 ] ,其抗菌

作用广 ,对绝大多数革兰氏阳性菌具有较强的抗菌

活性 ,对链球菌和金黄色葡萄球菌的 MIC分别为

0. 5～2. 0 mg/ L 和 0. 12～0. 25 mg/ L [ 2 ] ,对革兰氏

阴性菌、支原体均较敏感。而且 ,其对大肠杆菌、溶

血性不动杆菌、支气管败血菌素的抗菌活性远优于

恩诺沙星[3 ]。临床上已被用于治疗犬的深部及浅表

皮肤感染、尿道感染、胃肠道感染与上呼吸道感染。

自 1995年上市以来 ,麻保沙星在牛[ 4 ]、羊[5 ]、猪[6 ]、

比格犬[7 ]和禽类[829 ]的药物动力学已有报道 ,在不同

种属动物体内代谢差异较大 ,但总体来说给药吸收

迅速且完全 ,分布广泛 ,血浆浓度高 ,消除半衰期长 ,

组织渗透力强 ,生物利用度高 (接近 100 %) 。笔者采

用随机交叉法研究家犬肌肉注射与口服麻保沙星的

药物动力学过程及药物动力学特征 ,旨在为兽医临

床制定合理的给药方案提供理论依据 ,特别是为宠

物犬用药提供参考。

　材料与方法

　药品与试剂

麻保沙星原料药、麻保沙星口服液、注射冻干粉

为浙江国邦药业有限公司产品。氧氟沙星标准品 ,

中国药品生物制品检定所提供 ,含量 :98. 6 % ,批号 :

1304542200604。乙腈、甲酸 ,色谱级 ,德国默克公司

生产 ;Millpore超纯水 ,南京农业大学中心实验室提

供。

　试验仪器

低温高速离心机 :L255 型 ,德国 Beckman 公司

产品 ;高效液相色谱仪 : SPD210AV P 紫外检测器 ,

N2000双通道色谱站 ,日本岛津产品。

　试验动物

健康家犬 6只 ,体重在 9. 5～11. 0 kg之间 ,南

京市江宁区青龙山动物繁殖场提供 ,试验前未饲喂

过其它药物 ,购回后适应饲养 2 周。试验前限饲

10 h ,不限水。6 只家犬按随机交叉设计试验 ,进

行麻保沙星肌肉注射与口服给药的药代动力学研

究 ,同一只家犬给予不同剂型药物的时间间隔为

7 d。

　给药方案与血样的采集

给药剂量均为每千克体重 2. 75 mg ,家犬人工

保定 ,从前肢头静脉采血。给药前采 1 次空白血

(0 h) ,给药后分别于 8 min、15 min、30 min、45

min、1 h、1. 5 h、2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、36 h采血约

2 mL ,置于含肝素的离心管中 ,4 ℃,3 000 r/ min离
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心 12 min ,分离血浆 , - 20 ℃冰箱保存至测定。

　血浆处理

取血浆 250μL 与內标 0. 5μg/ mL 的氧氟沙星

溶液 250μL ,漩涡混匀 ,再加入 500μL 乙腈 ,迅速

混匀后 ,4 ℃12 000 r/ min离心 12 min。吸取上清

液 ,在 50 ℃的水浴中氮气流吹干 ,加入 250μL 流动

相 (乙腈、2 %甲酸、1 %三乙胺和水的体积比为

16∶38∶38∶8)溶解残留物 ,4 ℃12 000 r/ min 离

心 10 min ,吸取上清于离心管中 ,取 20μL 注入高效

液相色谱仪分析。色谱条件 :固定相为 Shim2pack

CLC2ODSC18 (150 mm ×6. 0 mm ,5μm)柱 ;柱温为

35 ℃,流速 1. 0 mL/ min ,紫外检测器波长为 295 nm。

　数据处理

根据标准曲线计算血药浓度 ,采用中国药理学

会编制的 3P97药代动力学软件处理血药浓度2时间
数据 ,拟合最佳药代动力学模型 ,计算药物动力学参

数 ,用 SPSS软件进行统计分析。

　结果与分析

　 方法的评价

1)特异性。按选定的色谱条件 ,测得空白血浆、

空白血浆加麻保沙星 ,空白血浆加内标氧氟沙星及

血浆样品的色谱图 ,见图 1。结果显示血浆中内源

性物质不干扰麻保沙星的分离 ,麻保沙星与氧氟沙

星分离良好。麻保沙星和氧氟沙星的色谱峰平均保

留时间分别为 8. 95 min和 10. 71 min。

2)标准曲线的制备。取 12只 5 mL 的离心管 ,

每管加入 250μL 的犬空白血浆 ,加入 250μL 的氧

氟沙星标准液 ,再分别加入一系列不同质量浓度的

麻保沙星标准液 ,使得血浆中麻保沙星的质量浓度

分别为 4、2. 5、2、1、0. 5、0. 25、0. 1、0. 05、0. 025、

0. 02、0. 01μg/ mL ,血浆处理方法同材料与方法

1. 5。以麻保沙星和氧氟沙星的峰面积之比 ( X)为横

坐标 ,麻保沙星的质量浓度 ( Y ,μg/ mL )为纵坐标 ,

进行线性回归 , 得到标准曲线方程为 : Y =

0. 524 4 X - 0. 084 9 , r = 0. 999 9。结果表明 ,血浆

中麻保沙星质量浓度在0. 02～4. 00μg/ mL 范围

内 ,质量浓度与峰面积的线性关系良好。

3)最低检测浓度。在信噪比 ( S/ N )为 3∶1时 ,

测定最低检测质量浓度为 0. 02μg/ mL。

4)回收率和精密度的测定。按标准曲线的配置

方法 ,配置含高、中、低 3 种不同质量浓度的麻保沙

星血浆样品 ,依法测定回收率。结果高、中、低 3种

质量浓度的平均回收率分别为 106. 3 % ±4. 7 %、

107. 6 %±1. 12 %、114. 7 %±31. 9 % ;日内相对标准

差 (RSD)高、中、低质量浓度分别为 0. 9 %、2. 0 %、

2. 6 % ;日间相对标准差 (RSD)高、中、低质量浓度分

别为 4. 3 %、2. 2 %、0. 5 %。

　1.空白血浆 Blank plasma ; 2.空白血浆 +麻保沙星 Blank plasma added wit h marbofloxacin ; 3.空白血浆 +氧氟沙星 Blank plasma

added wit h ofloxacin ; 4.血浆样品 Plasma sample :A ; 麻保沙星 Marbofloxacin ; B :氧氟沙星 Ofloxacin.

图 1　麻保沙星的 HPLC色谱图

Fig. 1　HPLC chromatograms of marbofloxacin
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　药2时曲线
健康家犬单剂量肌肉注射、口服麻保沙星后平均

血药质量浓度2时间曲线见图 2。相同剂量的麻保沙

星 (每千克体重 2. 75 mg)肌肉注射给药吸收优于口

服给药 ,能达到的血药峰的质量浓度约为口服给药的

1. 5倍。

图 2　2种剂型乳酸麻保沙星的平均血药质量浓度2时间曲线
Fig. 2　Concentration2time curve of two lactate

marbofloxacin dosage forms

　药物动力学参数

2种剂型麻保沙星在家犬体内药物动力学最佳

数学模型为开放式一室模型 ,所得药物动力学参数见

表 1。肌肉注射的吸收与消除速率常数均大于口服

给药 ,药2时曲线下面积大于口服给药 ;口服给药存在

明显吸收滞后 ,但是此给药方式可以达到更大的表观

分布容积。
表 1　2种剂型乳酸麻保沙星在家犬的药代动力学参数

Table 1　Pharmacokinetic parameters of t wo lactate

marbofloxacin dosage forms in dogs

参数
Parameters

肌肉注射
Injection

口服
Oral administration

Ke
1) / h - 1 0. 19±0. 11 0. 12±0. 04

Ka
2) / h - 1 3. 18±1. 77 1. 70±0. 64

滞后时间3) / h 0. 04±0. 04 0. 19±0. 05

t1/ 2ka
4) / h 0. 52±0. 41 0. 41±0. 13

t1/ 2ke
5) / h 4. 40±1. 86 6. 25±1. 80

Tpeak
6) / h 1. 53±0. 75 1. 68±0. 39

Cmax
7) / (μg/ mL) 1. 36±0. 38 0. 93±0. 06

A UC8) / (μg·h/ mL) 10. 64±2. 66 8. 68±1. 98

CL/ F( s) 9) / (mg/ (kg·h) ) /
(μg/ mL)

0. 27±0. 05 0. 33±0. 07

V/ F10) / (mg/ kg) / (μg/ mL) 1. 69±0. 75 2. 83±0. 28

　1)消除速率常数 Elimination rate constant ; 2)吸收速率常数 Ab2

sorpition rate constant ; 3)滞后时间 Lag time ; 4)吸收半衰期 Ab2

sorption half2life ; 5)消除半衰期 Elimination half2life ; 6)峰时 Peak

time ; 7)峰浓度 Peak concentration ; 8)药2时曲线下面积 Area under

concentration2time curve ; 9) CL :清除率 Clearance , F :吸收分数 Ab2

sorption rate ; 10)表观分布容积 Apparent volume of distribution.

　讨　论

关于血液与组织中麻保沙星的测定方法文献报

道很多[10213 ] ,多为荧光检测 ,考虑到荧光检测的费用

增加 ,设备要求增高 ,本研究参照李云峰等[14 ]报道

的方法 ,并稍作改动 ,利用乙腈除蛋白 ,操作方便 ,各

种指标的测定符合生物样品测定要求 ,且重复性好。

比较 2种剂型的麻保沙星在家犬体内的药代动

力学参数可以发现 ,口服给药比肌肉注射的 Cmax有

明显减小 ( P > 0. 05) , Tpeak与 t1/ 2ke、V / F 增大 ,而

A UC小于肌肉注射 ( P > 0. 05) ,说明麻保沙星在家

犬口服与注射给药吸收迅速 ,表观分布容积大 ,口服

给药较肌肉注射消除缓慢 ,可能在消除的时候还有吸

收 ,吸收后分布的组织更深更广。药物吸收前有一释

放过程 ,然后才能被吸收 ,即滞后时间 ,本试验中麻保

沙星口服的滞后时间显著大于肌注 ( P < 0. 05)。

健康家犬肌注麻保沙星 (2. 75 mg/ kg)后 ,消除

半衰期为 4. 4 h ,口服 ( 2. 75 mg/ kg) 后 , t1/ 2ke为

6. 25 h , Tpeak为 1. 68 h ,较比格犬的 9. 5 h (肌注) 、

10. 9 h (口服 ) 要短 ,达峰浓度要早 (比格犬为

1. 8 h) ,这可能与所采用的药物动力学模型、所给剂

量及动物品种有关 ,笔者分析血药浓度时间数据模

型为一室模型 ,而文献[15 ]采用的是非房室模型。

麻保沙星在组织中的质量浓度超过血药质量浓

度 (肌注 V / F = 1. 69 ;口服 V / F = 2. 83) ,由于炎

症部位的吞噬细胞引导喹诺酮类的药物到达炎症区

域 ,因此麻保沙星较恩诺沙星、达氟沙星、氧氟沙星

可以表现出更佳的抗微生物效应[1 ,16 ]。麻保沙星对

犬常见的致病菌如葡萄球菌、粪肠球菌、大肠杆菌、

巴氏杆菌、变形杆菌及假单胞菌的 MIC为 0. 008～

1μg/ mL 之间[ 15 ] ,只对链球菌达到了 4μg/ mL ,因

此犬按每千克体重 2. 75 mg肌肉注射给药 1～2次
(高度敏感菌给药 1 次) ,口服给药 2 次可以达到有

效的血药浓度 ,而病情较严重时建议肌肉注射给药。
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Comparision of Pharmacokinetics of Two
Marbofloxacin Forms in Native Healthy Dogs

ZHAN G Ling2ling　PAN An　ZHAO Jie　MO Fei　J IN Qian2yue　J IAN G Shan2xiang

Col lege of V eteri nary Medici ne , N anj i n g A g ricul t ural U ni versi t y , N anj i ng 210095 , Chi na

Abstract　Pharmacokinetics of two different forms of marbofloxacin was investigated following in2
t ramuscular and oral administ ration met hods to evaluate t he safety for clinical use. Six healt hy native

dogs at a single dosage of 2. 75 mg per kg body weight were chosen by this crossover design t rial . Mar2
bofloxacin concent ration in plasma was determined by a high performance liquid chromatograp hy wit h in2
ner standard met hod. The parameters were concluded by 3P97 comp uter p rogram. The concent ration2
time data were bot h fit ted a one2compart ment open model af ter int ramuscular and oral administ ration of

marbofloxacin. The main p harmacokinetic parameters were as follows : T1/ 2ka (0. 52±0. 41) h and (0. 41±

0. 13) h , T1/ 2ke (4. 40 ±1. 86) h and (6. 25 ±1. 80) h , Tpeak (1. 53 ±0. 75) h and (1. 68 ±0. 39) h , Cmax

(1. 36±0. 38)μg/ mL and ( 0. 93 ±0. 06) μg/ mL , A U C ( 10. 64 ±2. 66) (μg ·h) / mL and ( 8. 68 ±

1. 98) (μg·h) / mL ,respectively for int ramuscular and oral administ ration. The result s showed t hat t he

p harmacokinetic characteristics of marbofloxacin in healt hy dogs manifested the rapid absorption ,big ap2
parent volume of dist ribution ,slow elimination. And oral adminst ration showed more wide and deep tis2
sue dist ribution t han int ramuscular adminstation.

Key words 　lactate marbofloxacin ; high performance liquid chromatograp h ; p harmacokinetics ;

native dogs
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