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［摘　要］　目的　研究大鼠血胰屏障对加替沙星体内分布的影响。方法　经大鼠尾静脉推注加替沙星 ２０
ｍｇ·ｋｇ１，在规定的时间点取样，用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定胰腺组织和血清中药物含量 。结果　在大鼠血清中加
替沙星浓度在５ｍｉｎ时最高，为６．０３μｇ·ｍＬ１，胰腺组织在１０ｍｉｎ时最高，为１８．６７μｇ·ｇ１，然后持续下降；５ｍｉｎ时胰
组织的药物浓度开始高于血清，２４０ｍｉｎ后两者浓度接近。血胰屏障对药物的通透率（ＰＲ）在５ｍｉｎ时为１．０２，然后处于
上升趋势，１０ｍｉｎ时最高达到３．６９，然后下降，２４０ｍｉｎ后接近１。结论　静脉推注加替沙星后，血胰屏障对药物具有良
好的通透性，值得向临床推荐预防和治疗胰腺感染。
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　　急性胰腺炎是临床急腹症，发病率较高。急性胰
腺炎患者死亡的原因＞８０％是由于急性胰腺炎继发性
感染所致［１］。胰腺组织具有脑组织结构相类似的血

胰屏障，对不同的抗微生物药物和其他药物有选择通

透性［２～４］，从而直接影响这些药物在胰腺中的分布。

加替沙星是新型氟喹诺酮类抗菌药，为氟喹诺酮的 Ｃ７
位用３甲基哌嗪基取代的衍生物。对革兰阳性菌和
革兰阴性菌、厌氧菌、需氧菌及非典型性致病原均有较

强活性，而且没有潜在的光敏不良反应。笔者参考文

献［５］，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定加替沙星在
大鼠胰腺中的分布，以探讨其在治疗胰腺感染中的作

用。

１　材料　
１．１　药品与试剂　加替沙星对照品（含量９９．９％，江
苏恒瑞医药有限公司生产，批号：０２０３１２），环丙沙星
（含量 ９９．１％，广州南新制药有限公司生产，批号：
０３０３２２），甲醇为色谱纯，其余试剂为分析纯。

［收稿日期］　２００６０３０７
［作者简介］　陈　锋（１９６３－），女，浙江杭州人，副主任

药师，学士，主要从事医院药学工作。电话：０５７１－８８０７７９１４，Ｅ
ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｆｅｎｇ＠ｘｈｈｏｓ．ｃｏｍ。

１．２　仪器　惠普 １１００ＨＰＬＣ仪、Ｇ１３１３Ａ自动进样
器、ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８色谱柱（４．０ｍｍ×２５０ｍｍ，５
μｍ）、ＤＡＤ检测器、化学工作站（惠普公司）。
１．３　实验动物　ＳＤ健康大鼠３５只，浙江省医学科学
院动物室提供，雌雄不限，体重１５０～２１０ｇ，随机分成
１０组，每组３只，另５只取血清作为空白对照用。实
验前禁食１２ｈ，不禁水。
２　方法与结果　
２．１　给药方法　每一时间点随机取１组 ＳＤ大鼠分
别于尾静脉注射加替沙星２０ｍｇ·ｋｇ１，共设１０个时
间点，即０，５，１０，２０，３０，６０，９０，１２０，１８０，２４０ｍｉｎ，在上
述规定时间点分别摘大鼠眼球取血２ｍＬ静置，凝固
后，８５０００ｒ·ｍｉｎ１离心１０ｍｉｎ，取血清密封、避光、冰
冻保存；剖腹，取胰腺，剔除主血管，脱脂称重，加０．９％
氯化钠注射液匀浆密封，避光，冰冻保存。

２．２　标本处理　取０．２ｍＬ血清，加 ｐＨ值为７．０的
磷酸盐缓冲液０．５ｍＬ，加８０μｇ·ｍＬ１环丙沙星标准
液１０．０μＬ作内标，二氯甲烷５．０ｍＬ，涡旋震荡１．５
ｍｉｎ，３５０００ｒ·ｍｉｎ１离心２０ｍｉｎ，取有机层，４０℃水浴
用氮气吹干，残渣用１．０ｍｏｌ·Ｌ１盐酸溶液１００μＬ溶
解，涡旋震荡１ｍｉｎ，取２０μＬ进样。组织匀浆取量为

·８５８· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２５Ｎｏ９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２００６



０．５ｍＬ，不加磷酸盐缓冲液，其余操作同血清。
２．３　加替沙星的含量测定　采用 ＨＰＬＣ法，流动相：
０．０５ｍｏｌ·Ｌ１磷酸盐缓冲液甲醇三乙胺（５５
４４．７０．３），流速１．０ｍＬ·ｍｉｎ１，进样２０μＬ，检测波
长２９２ｎｍ，室温。惠普化学工作站自动收集数据，加
替沙星和环丙沙星的出峰时间分别为４．２３，５．９０ｍｉｎ。
２．４　标准曲线的绘制　将加替沙星对照品加入空白
组大 鼠血清中，使浓度分别为 ０．２５，０．５，１．０，２．５，
５．０，１０．０μｇ·ｍＬ１的血清标准工作液；将加替沙星对
照品加入空白组大鼠胰组织匀浆 中，使浓度分别为

０．０５，０．１，０．２，０．４，１．０，２．０，４．０μｇ·ｍＬ１的组织标
准工作液，按“２．２，２．３”项下操作，记录不同浓度标准
液的Ａ加 和Ａ环，计算Ｒ＝Ａ加／Ａ环，以 Ｒ值为纵坐标，浓
度为横坐标，线性回归，分别得标准曲线方程为：Ｒ血 ＝
２．５０１３Ｃ－０．０４１３，ｒ＝０．９９９５；Ｒ组 ＝２．７６５８Ｃ－
０．０１０２，ｒ＝０．９９９１。结果表明：加替沙星血清浓度在
０．２５～１０．０μｇ·ｍＬ１范围内，胰组织浓度在 ０．０５～
４．０μｇ·ｍＬ１范围内，浓度与峰面积比有良好的线性
关系。

２．５　精密度实验　分别取一定量血清和胰组织匀浆，
加不同量的 加替沙星对照品，使成为浓度为 ０．２５，
２．５，１０．０μｇ·ｍＬ１的大鼠血清样品和浓度为 ０．１，
１．０，４．０μｇ·ｍＬ１的胰组织匀浆样品，按“２．２，２．３”方
法操作，同一天内分别于０，１，２，３，４，５ｈ进样，计算日
内ＲＳＤ；连续５ｄ重新配制上述供试品，测定，计算日
间ＲＳＤ。结果见表１，２。
２．６　回收率实验　精密量取３种不同浓度的 对照品
溶液于空白组大鼠血清及胰组织匀浆中，按“２．２”和
“２．３”项下操作，并计算其回收率。结果：回收率
１００．４５％，ＲＳＤ＝１．８０％。结果见表１，２。
　表１　大鼠血清加替沙星回收率和精密度的测定结果

ｘ±ｓ

药物浓度／

（μｇ·ｍＬ１）

测定浓度／

（μｇ·ｍＬ１）
回收率／
％

ＲＳＤ／％
日内 日间

０．２５ ０．２５１±０．０８１ １００．４０±１．８０ ３．７ ４．１
２．５ ２．４９２±０．０４５ ９９．６８±４．５０ ２．５ ５．２
１０．０ １０．０５６±０．０２２ １００．５５±２．３０ １．８ ３．７

　　表２　大鼠胰组织加替沙星回收率和精密度的测定结果
ｘ±ｓ

药物浓度／

（μｇ·ｍＬ１）

测定浓度／

（μｇ·ｍＬ１）
回收率／
％

ＲＳＤ／％
日内 日间

０．１ ０．１０２±０．０４５ １００．２±８．３ ２．１ ３．５
１．０ １．０１０±０．０６４ １０１．０±５．９ １．３ ３．１
４．０ ３．９８０±０．０４７ ９９．５±６．３ ４．５ ６．１

２．７　血清和胰组织中药物浓度及血胰屏障通透率　

根据测量值计算 对血胰屏障的通透率（ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ，ＰＲ胰 ＝Ｃ胰／Ｃ血，Ｃ胰、Ｃ血分别为胰腺组织和血清药
物的浓度）。用ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ程序进行数据处理，计
数资料用 ２检验，计量资料用 ｔ检验。结果见表 ３。
可见，血清浓度在尾静脉注射后 ５ｍｉｎ达到最高为
６．０３μｇ·ｍＬ１，胰腺组织的药物浓度在尾静脉注射后
１０ｍｉｎ达到最高为１８．６７μｇ·ｇ１，ＰＲ胰在５ｍｉｎ后一
直＞１。实验表明：大鼠尾静脉注射后，在胰腺组织的
药物浓度与血清药物浓度比较，差异有极显著性（Ｐ＜
０．０１）。
　　表３　大鼠尾静脉注射加替沙星后血清和胰腺组织中药
物浓度及通透率　 ｘ±ｓ

时间／ｍｉｎＣ血／（μｇ·ｍＬ
１）Ｃ胰／（μｇ·ｍＬ

１） ＰＲ胰／％
５ ６．０３±０．９８ ６．０７±３．２１ １．０２±１．０９
１０ ５．１２±１．２２ １８．６７±２．４５ ３．６９±１．２１
２０ ４．２１±２．０３ １５．３６±５．３３ ３．６４±０．９８
３０ ４．１１±１．７６ １３．４１±３．４７ ３．２６±０．６５
６０ ２．６５±０．６５ ６．６６±２．６６ ２．５６±２．１１
９０ ２．２２±１．４３ ５．７６±４．３７ ２．６０±１．２４
１２０ ２．０６±１．４４ ３．５４±３．４３ １．８７±０．３２
１８０ １．２１±２．７０ １．４３±６．０１ １．１２±０．４３
２４０ １．３２±１．０２ １．３５±３．７５ １．０５±１．７６

３　讨论　
加替沙星与血浆蛋白结合率为２０％，在人体内分

布广泛，肝、肾组织中可达较高的浓度。本实验显示加

替沙星在大鼠胰腺组织中的浓度高于血清中的浓度，

这与人基本一致。引起继发性胰腺感染的常见病原菌

是以肠道菌群为主的革兰阴性细菌［６，７］，预防和治疗

胰腺感染应选用对这些病原菌敏感，并能通过血胰屏

障，在胰腺组织中的浓度达到治疗水平的抗菌素［７］。

加替沙星对大多数引起胰腺感染的病原菌有较强的杀

灭作用［８］。实验显示，加替沙星在胰腺组织中有较高

的分布，对血胰屏障具有良好的通透性，能维持较长时

间的有效杀菌浓度。本实验提示：胰腺组织对加替沙

星具有较好的通透性，加替沙星可用于预防和治疗敏

感菌引起的急性胰腺感染。
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淫羊藿总苷对缺血再灌注损伤大鼠心肌的保护作用

蒋毅萍，金　宏，徐江平
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［摘　要］　目的　探讨淫羊藿总苷对缺血再灌注损伤大鼠心肌的保护作用及其机制。方法　通过结扎大鼠左冠
状动脉前降支（ＬＡＤ）后再灌注造成心肌缺血再灌注损伤模型，从心肌梗死面积及血清酶学变化观察淫羊藿总苷的抗心
肌缺血作用。结果　淫羊藿总苷能缩小急性心肌梗死大鼠心肌梗死面积，抑制血清中肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）的活性，提高心肌组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性，同时降低丙二醛（ＭＤＡ）的含量。结论　淫羊藿总苷对
缺血再灌注损伤大鼠心肌具有保护作用，其作用机制与抗氧化自由基作用有关。
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　　淫羊藿是小檗科淫羊藿属ＥｐｉｍｅｄｉｕｍＬ．植物，始
载于《神农本草经》，现代药理学研究表明，其具有多

种很强的生理活性化学成分，主要包括黄酮类化合物、

生物碱、多糖、木脂素及一些必需的微量元素等，具有

增强机体免疫功能、加强性腺功能、延缓衰老等作用，

对内分泌系统、心血管系统、蛋白质合成及核酸代谢的

作用显著，尤其是淫羊藿中有效成分淫羊藿苷的心血
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管方面活性，近年来得到中医药学的肯定和重视。蒋

淑君等［１］研究表明，淫羊藿总黄酮选择性阻断体外及

体内动物心肌β１受体，而对气管β２受体和血管平滑肌
α受体无阻断作用。此项研究结果为临床上淫羊藿治
疗冠心病、心绞痛提供了理论依据。淫羊藿总苷有效

活性部位由本科室提取，通过质量检测鉴定其所含淫

羊藿总苷为７４．５％。笔者通过检测血清和心肌组织
中各种酶活性来探讨淫羊藿总苷对缺血再灌注损伤
大鼠心肌的保护作用及其机制。

１　材料与方法　
１．１　药物与试剂　淫羊藿总苷由本科室提取（批号：
２００２０３０５；经检测总苷含量７４．５％）；天保宁银杏叶片
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