
不同海水浸泡时间对左氧氟沙星在腹部开放伤比格犬体内的药动学影响

王 � 强 a
,张 � 沂 a

,尚利群
b
,虞积耀

c
,于春令

a
,王大鹏

c
(解放军海军总医院: a� 药剂科, b�胸外科 , c�海战伤救治研究

中心 北京 100048)

[基金项目 ] � 全军医药卫生科研基金课题 ( 06D004)�
[作者简介 ] � 王 � 强 ( 1980�) ,男,硕士研究生. T el ( 010 ) 66958228,
E�m a i:l w angqiangnavy@ 163. com�
[通讯作者 ] � 张 � 沂. E�ma i:l pharm acyn avy@ 163. com.

� � [摘要 ] � 目的 � 建立腹部开放性创伤合并海水浸泡比格犬动物模型,研究左氧氟沙星 ( LVFX )在腹部开放性损伤合并海

水浸泡比格犬与正常比格犬中的药动学变化。方法 � 12只比格犬随机分为 3组, 每组 4只。A组为正常对照组, B组为腹部

开放性创伤合并海水浸泡 45 m in组, C组为腹部开放性创伤合并海水浸泡 90 m in组。 3组动物给药方案为:静脉输注 LVFX

25 mg /kg, 60 m in输注完毕。实验进程中监测实验动物体温。采用 HPLC测定 LVFX浓度; 3P97计算药动学参数。结果 � 腹

部开放性创伤合并海水浸泡比格犬在浸泡过程中和出水后体温显著下降, 且随浸泡时间增加而下降幅度增加。LVFX在比格

犬体内呈二室模型, A、B和 C组药动学参数分别为: Cm ax ( 30. 05 � 1. 75)、( 36. 10 � 4. 74)和 ( 42. 34 � 4. 19) m g / L, t1/2� ( 8. 23

� 0. 65)、( 11. 02 � 0. 54)和 ( 13. 19 � 3. 87) h, AUC ( 247. 00 � 14. 10)、( 345. 22 � 56. 68)和 ( 417. 79 � 83. 32) mgoh / L, V c

( 6� 97 � 2. 02)、( 6. 68 � 1. 67)和 ( 7. 82 � 1. 62) L, C l
S
( 1. 20 � 0. 15)、( 1. 06 � 0. 12)和 ( 0. 92 � 0. 15) L / h。与 A组比较, B组

t1/2�和 AUC显著增加 (P < 0. 05); C组 t1/2�、Cm ax和 AUC( t1/2�, P < 0. 01; Cm ax, AUC, P < 0. 05)显著增加。与 B组比较, C组 t1/2�

(P < 0. 05)差异明显。结论 � 腹部开放性创伤合并海水浸泡比格犬体内 LVFX代谢消除随浸泡时间延长而明显减慢,其机制

可能与浸泡导致的低体温状况有关。
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Pharmacokinetics of levofloxacin in beagle dogs w ith open abdom inalwound by

different seawater immersion process
WANG Q ianga, ZHANG Y ia, SHANG L i�qunb, YU Ji�yaoc, YU Cun�linga, WANG Da�pengb ( Navy Genera l H ospita l o f PLA,

a�Departm ent o f pharm acy, b�Thorac ic Surgery, c�Research Centre of SeaW arW ound; Be ijing 100048, Ch ina)

[ Abstract] � Objective� To compare the pharm acok inetics o f levo floxac in ( LVFX ) between beag le dogs w ith open abdom ina l

w ound by seaw ater imm e rsion for different tim e and norm a l dogs. M ethods� Tw e lve hea lthy beagle dogs w ere random ly divided into

contro l g roup( A g roup, n= 4) , open abdom ina lw ound and imm ersion fo r 45 m in g roup( B g roup, n = 4) and open abdom ina l wound

and immersion for 90 m in g roup( C g roup, n= 4) . The beag le dogs in B g roup and C group we re imm ersed into artific ial seaw ate r fo r45

o r 90 m in before adm inistered, respective ly. A ll the an im al w ere adm in istered a sing le dose o f LVFX ( 25 mg / kg) by infusion into sa�

phenous ve in fo r 90 m in. LVFX in p lasm a at d ifferent sam pling tim e w as de term ined by HPLC, at the sam e tim e, the tem pe ra ture of

an im al w as mon ito red. The pharm acok inetic param ete rs were ca lcu lated by 3P97 so ftw are and exam ined by SPSS 12. 1 program. R e�

sults � The tem perature o f anim a l in B and C group dropped sign ificantly com pared w ith A group in imm ersion pro cess and after imme r�

sion, and these drops temperaturewe re increased alongw ith the ex tension o f imm ersion process. The plasm a concen tration�tim e curv e of

three groups w ere fit to a tw o�com partm ent m odel w ith the m a in pharm acokinetic param eters as fo llow s: Cm ax we re ( 30. 05 � 1. 75),

( 36. 10 � 4. 74) and ( 42. 34 � 4. 19) mg / L, t1/2� were ( 8. 23 � 0. 65), ( 11. 02 � 0. 54) and ( 13. 19 � 3. 87) h, AUC w ere

( 247� 00 � 14. 10), ( 345. 22� 56. 68) and ( 417. 79 � 83. 32) m goh / L, Vc ( 6. 97 � 2. 02) , ( 6. 68 � 1. 67) and ( 7. 82 � 1. 62)

L, C lS ( 1. 20� 0. 15), ( 1. 06 � 0. 12) and ( 0. 92 � 0. 15) L / h, respec tive ly. In comparison to A group, t1/2� and AUC o f B group

w as increased rem arkably(P < 0. 05, respective ly), and t1/2�, Cm ax and AUC o fC group w as also increased rem arkab ly, respectively.

( t1/2�, P < 0. 01; Cm ax, AUC, P < 0. 05 ). A t the sam e tim e, therew as sin ificantly difference in t1/2� betw een B group and C group(P

< 0. 05). Conc lu sion� M etabo lism and elim ina tion of LVFX in open abdom ina lw ound by seaw ater imm ersion w as obv iously decreased

when the imm ers ion process w as increased, and hypo therm ia in beag le that imm ersion led to m ight be invovled in these events.

[ Key words] � levofloxac in; pharm acokinetics; open abdom ina lw ound; seaw ate r imme rs ion; Beag le dog s

� � 开放性创伤合并海水浸泡伤情在海上作业、军

事作训及海上冲突事件伤员中发生率较高
[ 1]
。创

伤合并海水浸泡后可能导致机体产生不同于普通伤
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情的一系列变化,如低温、高渗性脱水、进而导致高

钠高氯血症、代谢性酸中毒、继发组织感染性坏死、

急性肾衰竭及凝血障碍等
[ 2]
。这种新的伤情特点

不仅使医疗救治方案大大改变,同时也可能使药物

在其机体内的 ADME过程发生改变。故本研究选

取在目前临床常用的抗菌药物左氧氟沙星 ( Levo�
floxac in, LVFX)作为模型药物,通过 HPLC测定血浆

中 LVFX浓度,研究在腹部开放性创伤合并海水浸

泡不同时间比格犬体内的 LVFX药动学变化,为探

讨 LVFX在海水浸泡伤治疗性应用提供依据。

1� 材料和方法

1. 1� 材料 � 美国W aters高效液相色谱仪 (含 1525

二元泵, 2487紫外检测器, STD3101�1柱温箱, Em�
pow er工作站 ) ; MDFU52V超低温保存箱 (日本三洋

公司 ); SK�600I00572型输液泵 (深圳市深科医疗器

械技术开发有限公司 )。

LVFX粉针 ( 0. 10 g /支,山东罗欣药业公司,批

号 051119); LVFX标准品 (纯度 98. 16%, 北京双鹤

药业有限公司, 批号 LRS�65) ; 乙腈为色谱纯,水为
超纯水 ( M illi�Q A10超纯水器自制 ) , NaC ,l M gC l2,

M gSO4, CaC l2, KC ,l N aHCO 3和 N aB r为化学纯 (人工

海水配制用 ) ,其余试剂均为分析纯。

1. 2� 人工海水配制 � 按国家海洋局第三研究所海
洋化学研究室提供的 我国东南沿海海水主要成分

配方!进行配制, 其主要成分 Na
+
( 630. 00 � 5. 33)

mmo l /L, K + ( 10. 88 � 0. 68) mmo l /L, C l- ( 658. 80

� 5. 25) mmo l/L。配制后控制水温 ( 21 � 1) ∀ ,渗
透压 1 250 ~ 1 350 mmol /L, pH 为 8. 2, 相对密度

1�05~ 1. 06[ 3]。
1. 3� 实验动物分组与造模 � 健康比格犬 12只, # ,体
质量 ( 11. 6 � 3. 7) kg,由北京市兴隆实验动物养殖中心

提供,动物合格证号 SCXK(京 ) 2006�0001。所有比格犬
在实验前禁食过夜,自由饮水,准确称重后随机均分为

3组: A组为正常对照组, B组比格犬在剑突下约 3 cm

处,沿中心线纵切 8 cm切口暴露腹腔, 用自制网具缝

在切口上防止脏器脱出, 浸入人工海水池中浸泡 45

m in后捞出, C组比格犬同 B组方法在腹部创伤造模

后,浸入人工海水池中浸泡 90m in后捞出。所有动物

实验均在海军总医院实验动物中心进行。实验过程中

实验室温度保持室温 ( 25 � 2) ∀ 。

1. 4� 给药方案与血浆样品的制备 � B组和 C组比

格犬浸泡到规定时间后捞出,同 A组比格犬经自动

输液泵匀速输注给予 LVFX ( 25 mg /kg) , 60 m in输

注完毕。分别在给药前和给药后 0. 33、0. 67、1、

1�5、2、3、4、6、8、12、24、48, 72 h于静脉取血 2 m ,l置

肝素管中,离心 5 m in(离心半径 15 cm,速率 3 000

r/m in) ,分取上层清液, 于 �60 ∀ 保存待测。3组动

物在实验进程中记录肛温。

1. 5� 血浆样品中 LVFX的浓度测定 � 按文献 [ 4]
方

法测定处理血浆样品, 测定血药浓度。其中色谱

柱: Symm etry
TM
C18 ( 3. 9 mm ∃ 150 mm, 5 �m ) (美

国W aters公司 ) ; 流动相: 乙腈 �7. 7% 醋酸铵缓冲
液 ( 8 92, 冰醋酸调 pH 值至 3. 5 ); 流速 0. 7 m l/

m in;柱温 35 ∀ ; 检测波长 294 nm, 进样量 20 � ,l

保留时间为 13�5m in。回归方程为 A = 1�011 4 ∃
10

4
C - 5�327 9 ∃ 103, r = 0. 999 3。线性范围为

0. 5~ 100 mg /L。最低定量浓度为 0. 5 mg /L; 方法

学研究结果均合乎生物样品检测要求。

图 1� LVFX色谱图
A�空白血浆; B�空白血浆 + LVFX对照品;

C�给药后的血浆样品; 1�LVFX

1. 6� 数据处理 � 所有数据均以  x � s表示, 采用中

国药理学会编制的 3P97程序处理 LVFX药 �时数
据, SPSS 12. 1软件包对数据进行统计分析, 多组

间比较采用单因素方差分析, 进一步两两比较采

用 LSD�t检验, P < 0. 05为差异有统计学意义。

2� 结果与分析

2. 1� 比格犬体温变化情况 � 3组比格犬在实验进

程中体温变化情况见表 1。 B组和 C组动物在浸

泡过程中体温快速下降, 并在出水后一定时间内

继续下降, 在部分时间点监测的体温不仅显著低

于 A组动物体温 (P < 0. 05或 P < 0. 01) , 同组内

动物实验前比较亦有统计学意义 (P < 0. 05或 P <

0. 01)。 C组与 B组动物相比, 出水后体温继续下
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降时间更长, 下降幅度也更大, 且两组动物在出水

后 0 h和 2 h时测得的体温有统计学差异 ( P <

0�05) , 说明 90 m in内, 海水浸泡时间的长短与腹

部创伤比格犬体温下降呈正相关。

表 1� 比格犬体温测定结果 ( ∀ ,  x � s, n= 4)

监测时间点 A组 B组 C组

实验前 37. 38 � 0. 19 37. 70 � 1. 41 37. 14 � 0. 88

致伤后 37. 75 � 0. 58 37. 05 � 1. 16

浸泡 45m in 36. 33 � 0. 21 34. 24 � 0. 53

浸泡 90m in 30. 55 � 1. 101)

移出海水或给药前给药

� � 0 h 37. 52 � 0. 42 30. 00 � 1. 1 21) 4) 27. 85 � 1. 132) 3) 5)

� � 1 h 37. 30 � 0. 30 30. 13 � 1. 4 11) 4) 28. 56 � 0. 921) 4)

� � 2 h 37. 15 � 0. 17 32. 28 � 2. 2 01) 4) 28. 26 � 1. 722) 3) 4)

� � 4 h 37. 10 � 0. 08 32. 95 � 2. 2 9 30. 66 � 1. 251) 4)

� � 6 h 37. 10 � 0. 20 34. 75 � 0. 7 8 32. 75 � 1. 351) 4)

� � 12 h 37. 10 � 0. 26 35. 30 � 0. 5 9 33. 58 � 2. 23

� � 24 h 37. 05 � 0. 26 35. 70 � 0. 5 5 35. 44 � 1. 60

� � 48 h 37. 34 � 0. 22 36. 40 � 0. 4 6 36. 52 � 1. 28

� � 72 h 37. 18 � 0. 17 37. 30 � 0. 3 8 36. 82 � 1. 15

注: 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 05,与 A组比较; 3) P < 0. 0 5,与 B组比较; 4) P < 0. 05, 5) P < 0. 0 1,与实验前比较

2. 2� 药动学研究结果 � LVFX在 3组实验动物体

内药时曲线见图 2; LVFX在比格犬体内药动学过

程经 3P97软件拟合符合二室开放模型, 主要药动

学参数见表 3, 其中 Cm ax为实测值。

图 2� 比格犬静脉输注 LVFX后的平均

药物浓度的时间曲线 ( n = 4)

- % - A组; - & - B组; - ∋ - C组

� � 结果显示, C组动物体内 LVFX在体内消除半

衰期 ( t1 /2� )延长, 最大峰浓度增加, 药时曲线下面

积 ( AUC)增加,与 A组比较有统计学意义 ( t1 /2�, P

< 0. 01; Cmax, AUC, P < 0. 05 ); 而表观分布容积

( V c)无显著变化; B组动物同 A组比较, t1 /2�和

AUC差异具有统计学意义 ( P < 0. 05 ), 说明腹部

开放性创伤合并海水浸泡比格犬体内, LVFX较正

常代谢时间显著延长。

C组与 B组动物比较, t1 /2�显著延长 ( P <

0�05) , AUC、Cmax增加, V c、CLS减小, 但都没有统
计学意义。说明在 90 m in浸泡时间内随海水浸泡

时间延长, LVFX在腹部开放性创伤合并海水浸泡

比格犬体内代谢过程明显趋缓。

表 3� 比格犬静注 LVFX后的主要药动学参数 (  x � s, n = 4)

组别 t1/2! ( h) t1 /2� ( h ) Cm ax (m g /L ) V c ( L) AUC ( m g( h /L) CLS ( L /h)

A组 0. 39 � 0. 20 8. 23 � 0. 65 30. 05 � 1. 75 7. 47 � 3. 13 247. 0 0 � 14. 10 1. 20 � 0. 15
B组 0. 41 � 0. 25 11. 02 � 0. 542) 36. 10 � 4. 74 6. 97 � 2. 02 345. 2 2 � 56. 681) 1. 06 � 0. 12

C组 0. 46 � 0. 16 13. 19 � 3. 872) 3) 42. 34 � 4. 191 ) 6. 68 � 1. 67 417. 7 9 � 83. 321) 0. 92 � 0. 15

注: 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与 A 组比较; 3) P < 0. 05,与 B组比较

3� 讨论

本课题前期研究表明, 在选取的海水样本中,

以弧菌和肠杆菌为优势菌群
[ 2]
。氟喹诺酮类药物

左氧氟沙星是目前临床应用最广泛的抗菌素之

一, 其通过干扰细菌 DNA回旋酶发挥抗菌作用,

对多种革兰氏阴性菌和革兰阳氏性菌均有较强的

抗菌作用, 在体内吸收快、分布广, 且注射前一般

不须皮试
[ 5]
, 可作为开放性创伤合并海水浸泡伤

病员抗感染治疗的首选药物之一。本研究以雄性

比格犬为动物模型, 观察海水浸入腹腔后对比格

犬体温的影响及相应的 LVFX药动学变化, 以期为

腹部开放性创伤合并海水浸泡伤人员的早期救治

提供依据。

实验结果显示, LVFX在腹部开放性创伤并海

水浸泡致持续低体温比格犬体内的 t1 /2�延长, Cm ax
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和 AUC值增加, CLS减小,与正常对照组比较具有

统计学差异; 并且随浸泡时间增加,体温进一步降

低, LVFX代谢亦进一步减慢。说明比格犬在腹部

开放性创伤并海水浸泡致持续低体温状况下, 其

LVFX的体内过程发生明显改变, 药物体内代谢明

显减慢, 这与文献报道一致
[ 6]
。但与单纯海水浸

泡致低体温的比格犬相比, 腹部开放性创伤犬不

仅体温降低程度更剧烈, 恢复时间更缓慢, 更由于

海水中高浓度的 N a
+
、K

+
、C l

-
等离子通过腹膜交

换进入机体而体内血液及细胞中水分则通过腹膜

向外界丢失, 使机体有效循环血量减小、细胞供氧

不足而呈代谢性酸中毒, 进而引起一系列的病理

生理变化, 从而使机体持续处于低体温和血液动

力学改变状态, 进一步导致药物在机体内转运减

慢
[ 7~ 9]
。

通过本研究得知, 比格犬在人工海水浸泡致

低体温状况下对 LVFX代谢减慢,体内药物浓度升

高, 这种结果使 LVFX抗菌作用增强。但同时由于

血药浓度高于预期和药除减慢, 导致药物不良反

应可能增加。因此, 海水浸泡腹部开放性伤员救

治时使用 LVFX,应适当调整给药方案。
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