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诺氟沙星是一种常用的喳诺自同类抗菌药物 C王金生.1985J.通过抑制JDNA旋转酶而杀

菌。其杀菌活性由于氟化和接上呱嚓环而增强，且价格便宜，疗效好，已被广泛应用于甲鱼

(Trionyx sinensis)养殖中病菌的防治。测定诺氟抄星在甲鱼体内的 血药浓度可以为考察其在

甲鱼体内的吸收、分布、代谢、排世等药代动力学 过程，研究和改善给 药剂型和途径提供重要依

据。目前，测定诺氟抄星人体及家兔等动物 体内的血药浓度方法有紫外分光光度法、高效液相

色谱法、气相色谱法、液一 质联用法，而甲做的 血药浓度测定方法尚未见报道。本文参考许丹科

等[1990J、何跃生等[1990J、Ingrid NE[l U87J.建立了反相高效液相色谱法并进行了方法学研

究，测定了甲鱼口服 给 药的血药恢度值。

1 材料与方法

1. 1 药品与试剂
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诺氟沙星原料(江苏泰兴制药厂)，批号960921;诺氟沙星标准品 (江苏泰兴制药厂) ，纯度

99.68% ;甲醇，HPLC级;其它试剂为 AR级;水均为二次重蒸溜水。

磷酸盐缓冲液:称取6.7g磷酸二氢饵，加入2.8ml磷酸，用水稀择至1000ml。

诺氟沙星标准熔攘(250μg/ml) :精密称取诺氟炒星标准品25.0mg置100ml量瓶中，用

O.Olmol/L的 氢氧化纳熔撒熔解并稀怦至刻度，置冰箱中保存。

1. 2 动物与仪器

健康甲鱼 ，体重100g士20g，由上海市祝桥养鳖场和泰兴市水产珍品养殖场提供;XW-80

型旋涡媲合器;SGIMADZU LC-10AT型泵;SHIMADZU SPD一10A型紫外检测 器;SHI­

MADZU C-R64型色谱数据 处理系统。

1. 3 色谱条件
色谱柱:SHIM-PACK ODS 分析柱 (5μm )6.OmmX 150mm及C18预柱;流动相:甲醇一

磷酸盐缓冲液0.5mol/L四丁基澳化镀(25:7514 );流速:0.8ml/min;检测 波长:280nm;检测 灵

敏度:O.OlAUFS; 定量进样器体积:20μl。

1. 4 血样处理

取健康甲鱼 ，禁食12h.颈静脉取血 2ml.离心分离血浆 ，准确吸取0.5ml血浆于具塞离心管

中 ，加二氯甲惋提取三次，每次3时，以 3000rpm 离心5min.合并有机层，加入0.085%磷酸液

1ml回提 ，旋涡振摇1min.3000rpm离心5min.取七层酸愤20μl进样。

2 结果与讨论

2. 1 色谱行为

在本文的 色谱条件下 ，空白血浆的 色谱峰(图1a ).对诺氟沙星的 色谱峰无干扰，且诺氟沙

星与空白血浆中的 杂质峰达到良好的 分离 (图1b) 。比较参考文献可见，甲鱼血 中的 杂质与人

或家兔完全不同，本方法能将血浆杂质与药物主峰完全分离。

2.2 重现性
取空白血浆O.5时，加入诺氟沙星标准品O.5μg(2μ1 r农度为250μg/ml的诺氟沙星标准贮

备榄).旋涡?昆合，以下操作同"血样处理飞同法重复10次实验，平行测定后，计算诺氟沙星的 峰
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图1 甲鱼血浆的色谱图

Fig. 1 P!asma chromatograph in turt!es 

1. 2. 3血浆杂质峰 4.诺氟沙星峰。
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面积，结果真RSD 为1.8% 。表明本方法的重现性较好。

2.3 标准曲线和检测限
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分别量取1、2、4、8、12、16、20μl的诺氟沙星标准贮 备攘，用流动相 稀释至1ml 后分别进样

测定，以诺氟沙星峰面积对浓度进行回归计算，得标准曲线为:C=3.3514X 10-5A+0. 0156， 

r=0.9999。最低检测限为0.25μg/ml。

2.4 回收率

取空白血浆0.5时，分别加入2、5、10、20、40、60μi被度为50μg/ml 的诺氟沙星标准世备

瓶，旋涡混合，以下操作间"血样处理飞进行测定，用回归方程计算其浓度，得血浆中诺氟沙星

的平 均回收率为98.9% ，RSD 为4.65%。
2;5 精密度

在上述色谱条件下，分别进行日内 和日间精密度试验，其 RDS 分别为3.21%和3.96% ，表

明本方法精密度较好， 完全符合生物样品的 测定要求 。

2.6 甲鱼体内诺氟沙星血药浓度的那定
取诺氟沙星原料，用l%CMC-Na榕被配制成5mg/ml的濡悬液，用于给药。

取健康甲鱼60只，禁食12h，随机分成10组，每组6只，分 别口服灌胃给予诺氟沙星5mg/

100g体 重，于给药后0.167，0.5，1，1.5，2，4，6，8，12和24h 颈静脉取血 2ml，离心分离血浆，每

一时间点各取一组动物 。

准确吸取0.5ml 血浆于具塞离心

管中 ，按"血样处理"项 下操作，测得口

服 诺氟沙星在甲鱼体内 的 血药浓度

值，绘制药一时曲线 (图2 )。从图中可

以看出口服诺氟沙星在甲鱼体内能维

持较长时间的有效血药浓度，具有较

好的药代动力学特性。

诺氟沙星在人体 或家兔体内的吸

收较差，甲鱼体内药物的吸收、分布、

代谢、排世等药代动力学们布与人及

家兔等 动物有较大差异。因此，用反相
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图2 甲鱼体内诺氟沙星血药浓度一时间曲线
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高效班相色谱法 测定甲鱼血中诺氟沙 Fig. 2 Plasma norfloxacin level- time curve in turtles 

星，对甲鱼体内药代动力学的研究及

甲鱼疾病防怡、给药剂量和途径的选择提供依据。
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