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!!'摘要(!目的!研究头孢呋辛静脉注射后在兔眼内各组织的分布及药代动力学参数+!方法!选取 8
月龄健康家兔 B9 只&按照随机数字表法随机分为 C 个组&每组 9 只+ 空白对照组不做处理&其余实验兔耳缘
静脉注射 _#\8B 'LDcL头孢呋辛&分别于注射后 #\9$$\#$$\9$"\#$"\9 和 B\# + 空气栓塞法各处死 $ 组家兔&剖
取各时间点实验兔眼球&分离眼部各组织&利用高效液相色谱法测定药物质量浓度&采用 @2U 软件进行头孢呋
辛在眼部的药代动力学模型拟合+!结果!给药后房水$虹膜睫状体$玻璃体$视网膜脉络膜$角膜$巩膜组织中
头孢呋辛的峰质量浓度)7'(Z*分别为)$$\8Bq#\"#*$)$\9%q#\#9*$)$\9$q#\#4*$)#\%%q#\#C*$)$\99q#\#4*
和)4\9Cq#\$C*!LD'*&达峰时间)X'(Z*分别为 $\9$$\#$$\#$#\9$$\# 和 #\9 +&药时曲线下面积)2a7# -̂*分别为
)"8\8#q#\8"*$)8\""q#\4_*$)9\48q#\$8*$)B\C9q#\_9*$)9\9#q#\$9*和)"8\_4q#\CB* )!L!+* D'*+ 给药后
不同时间点晶状体中均未测得头孢呋辛+ 头孢呋辛药物在眼部代谢动力学均符合二室模型+!结论!家兔静
脉注射头孢呋辛后&头孢呋辛在房水$虹膜睫状体$玻璃体$视网膜脉络膜$角膜$巩膜等组织中均有良好的通
透性&在晶状体内无头孢呋辛分布+ 静脉注射后 #\9e$\9 + 头孢呋辛在眼部各组织中能达到有效浓度+!
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!!作为二代头孢类抗菌药物&头孢呋辛可与细菌细
胞膜上的青霉素结合蛋白结合&抑制细菌分裂和生长&
最终使细菌溶解和死亡

/ $0 + 头孢呋辛具有广谱抗菌
作用&可用于敏感菌感染的治疗&是眼科常见的围手术
期预防用药+ ,抗菌药物临床应用指导原则-指出&头
孢呋辛是手术部位感染预防用药有循证医学证据的二

代头孢菌素
/ "0 + 国外有学者曾对头孢呋辛静脉给药

后在人房水中的药物浓度进行测定
/ B 9̂0 &但是该药静

脉注射后在眼部各个组织的药代动力学研究至今仍未

十分清楚+ 本研究中采用高效液相色谱法测定头孢呋
辛静脉注射后不同时间点家兔眼部各组织中的质量浓

度及药代动力学参数以推测该药在眼内的通透性&为
眼科手术术前预防给药提供依据+

;7材料与方法

;.;!材料
;.;.;!实验动物!8 月龄清洁级健康日本大耳白兔
)北 京 市 昌 扬 西 山 养 殖 场& 动 物 合 格 证 号%
$$_#"B###$B#4"*B9 只&体质量约)B\#q#\"* cL+ 动物
实验设施和环境条件符合中国 ,实验动物环境及设
施-国家标准)<:*_%"9>"##$*及对普通动物实验设施
的有关标准&实验动物的使用和饲养符合国家科学技
术委员会颁布的,实验动物管理条例-+ 本研究步骤
通过山西省眼科医院实验动物伦理委员会的批准)批
文号%"#$4#":*+
;.;.<!主要试剂及仪器!头孢呋辛对照品 )批号%
$B#_%B>"#$$#9&中国食品药品检定研究院*.乙酸钠)批
号%"#$B#%"C&国药集团化学试剂有限公司*.冰醋酸)批
号%"#$"#_""&北京化工厂*.乙腈)批号%b>$CB8%&美国
6)F+HJU1)H/-)K)1公司*.注射用头孢呋辛)规格 #\C9 L*
)批号%9#89$9&意大利 &FFH-)6(J'(1HO-)1)U.J.*公司*.质
量分数 #\%]氯化钠注射液 )批号%$8#B$8#9#_&石家
庄四药有限公司 *+ b7>"#2@高 效 液 相 色 谱 仪$
U;@>G"#2检测器 )日本岛津公司 *. 7$4 色谱柱
)"9# ''p_\8 ''p#\_9 !'&;+H/,'H/HZC98#$#>$*
)广州菲罗门科学仪器有限公司*.3V2[A=X&̀ " 涡
旋振荡器 /艾卡 )广州 * 仪器设备有限公司 0.d7>
B#$4=高速冷冻离心机)安徽中科中佳科学仪器有限
公司*.全自动固相萃取仪)6#X&7X#=>#87&厦门睿科
仪器有限公司*+
;.<!方法
;.<.;!实验动物分组及处理!B9 只家兔按照随机数
字表法随机平均分为 C 个组&每组各 9 只&以笼号区分
组别&分组中实验兔采用打耳号法进行标记+ 普通饲料

适应性喂养 $ 周后&进入本次实验+ 空白对照组实验兔
不做处理&其余实验兔均耳缘静脉注射 _#\8B 'LDcL头
孢呋辛&分别于给药后 #\9$$\#$$\9$"\#$"\9 和 B\# +
各处死 $ 组动物+ 为避免麻醉剂可能对药物代谢动力
学结果造成干扰&本研究中采取静脉空气栓塞法处死
实验动物+ 以眼科弯钳剥离眼睑&沿弯钳切断眼运动
肌&夹闭并切断入球血管及视神经&减少或避免出血&
迅速摘取眼球&用生理盐水反复冲洗&确认无血液残
留+ 取 $ '*注射器于角膜最高点垂直穿刺采集房水&
在平坦部平行眼轴做 _e9 ''切口&采集玻璃体&刨开
眼球&取出角膜$虹膜睫状体$晶状体$视网膜脉络膜$
巩膜&剪碎匀浆后&将所有标本置于冰浴中送检+
;.<.<!高效液相色谱仪测量各组织中药物浓度!
)$*样本处理!分别取组织匀浆 $ '*&置于试管中&依
次加 #\" ',*Db磷酸盐缓冲液 ) Md C._*$二氯甲烷
_ '*&振荡混合 " ')/&使用高速冷冻离心机在 _ o条件
下 4 ### JD')/&离心半径为 4 1'&离心 $# ')/+ 取二氯
甲烷层 B '*&置离心管中&_# o水浴下氮气吹干&用
$ '*混合流动相 )流动相 2和流动相 :体积比为
4# h"#*复溶+ )"*色谱条件!流动相 2为 MdB._ 的
醋酸盐缓冲液&流动相 :为乙腈+ 洗针液为体积分数
9#]的异丙醇水溶液+ 配制流动相 2%取醋酸钠
#\84 L&冰醋酸 9\4 L&加水稀释至 $ ### '*&用冰醋酸
调节 Md值至 B\_+ 进样量进样器温度为 _# o"# !*&
柱温 B# o&流速为 $ '*D')/&洗脱过程流动相 2和 :
体积比为 4# h"#&等度洗脱&总洗脱时间为 "# ')/+ 选
定检测器检测波长为 "CB /'+ )B*含量测定!取头孢
呋辛对照品&加水溶解并稀释制成 $\# 'LD'*的头孢
呋辛 标 准 溶 液& 精 密 量 取 9\# p$# B̂$ $\# p$# "̂$
"\9p$# "̂$9\#p$# "̂$$\#p$# $̂$9\#p$# $̂$$\# 和 "\9 '*
分别至 $# '*容量瓶中&加水至刻度+ 以色谱峰面
积)5*对药物浓度) *̀进行回归&绘制标准曲线&线性
回归方程为 5m__ 9#_ k̀B44\"C&头孢呋辛质量浓度
线性范围为 #\#9e"# !LD'*&相关系数为)" m#\%%% %+
根据头孢呋辛的标准曲线计算眼内各组织中头孢呋辛

的药物浓度)!LD'**+

<7结果

<.;!兔眼各组织液相色谱分析
通过预实验发现头孢呋辛色谱峰与房水$虹膜睫

状体$玻璃体$视网膜脉络膜$角膜$巩膜$晶状体等眼
部各组织中的其他物质色谱峰均可完全分开&无干扰
峰&无拖尾现象&保留时间约为 9\8$% ')/+ 图 $ 为不
同房水标本的高效液相色谱图+
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图 ;7不同房水标本及头孢呋辛标准品高效液相色谱图!2）空白对照组房水色谱图!:）给药 $ + 组房水色谱图!7）头孢呋辛标准品色谱图
!

表 ;7家兔静脉注射头孢呋辛后眼内各组织不同时间点的
药物质量浓度),%-'MNO&!.X,&*

眼组织

不同时间点头孢呋辛质量浓度

#\9 +)"m9* $\# +)"m9* $\9 +)"m9* "\# +)"m9* "\9 +)"m9* B\# +)"m9*

角膜 $\$"q#\$$ $\99q#\#4 #\8_q#\#8 #\B%q#\#4 #\"Bq#\#9 #\$9q#\#9

房水 8\_Cq#\#C C\$Cq#\"_ $$\8Bq#\"# $#\##q#\$B 9\%8q#\BC B\$9q#\BC

晶状体 #\##q#\## #\##q#\## #\##q#\## #\##q#\## #\##q#\## #\##q#\##

巩膜 4\9Cq#\$C 4\#8q#\$8 B\88q#\"_ "\_9q#\"_ $\_Cq#\$% #\_4q#\$_

虹膜睫状体 $\B%q#\#_ $\9%q#\#9 #\BCq#\#4 #\"%q#\$# #\"9q#\$# #\$$q#\#B

玻璃体 #\8Cq#\#C $\9$q#\#4 #\C8q#\#9 #\B9q#\#8 #\#9q#\#" #\#$q#\#$

视网膜脉络膜 #\%%q#\#C #\4_q#\#8 #\"Cq#\#4 #\$_q#\#8 #\$#q#\#_ #\#8q#\#"

<.<!头孢呋辛在眼部各组织中的含量
兔眼各组织不同时间点头孢呋辛

质量浓度见表 $+ 各眼组织以房水和巩
膜中药物质量浓度较高&玻璃体$虹膜
睫状体$角膜和视网膜脉络膜中药物质
量浓度偏低&晶状体中未检测到药物.
实验兔巩膜和视网膜脉络膜中的药物

质量浓度随着时间的延长逐渐降低&而
角膜$虹膜睫状体$玻璃体$房水中的药
物质量浓度随着注射后时间的延长先

升高后降低+
<.=!头孢呋辛在眼部各组织中的药物代谢动力学参数

将所得的药物质量浓度和时间数据经 @2U ".$
软件自动拟合&结果显示均为二室模型最佳&给药后房
水$巩膜$虹膜睫状体$角膜$玻璃体$视网膜脉络膜组
织中头孢呋辛的峰质量浓度)7'(Z*分别为 ) $$\8Bq
#\"#* $)4\9Cq#\$C* $)$\9%q#\#9* $)$\99q#\#4* $

)$\9$q#\#4*和)#\%%q#\#C*!LD'*&达峰时间)X'(Z*
分别为 $\9$#\9$$\#$$\#$$\# 和 #\9 +&药时曲线下面
积)2a7# -̂*分别为 ) "8\8#q#\8"*$ ) "8\_4q#\CB*$
)8\""q#\4_*$)9\9#q#\$9*$) 9\48q#\$8*和) B\C9q
#\_9*)!L!+* D'*+ 计算得到的药物代谢动力学参数
见表 "+

表 <7家兔静脉注射头孢呋辛后眼部各组织的药物代谢动力学参数比较

眼组织
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角膜 8\4BqB\"# #\%Bq#\#4 #\$"q#\#_ #\C9q#\#C _\B4q#\$% $\# $\99q#\#4 9\9#q#\$9 #\#4q#\#% $\#$q#\$8

房水 #\"%q#\#" #\"%q#\#" "\B%q#\$9 "\B%q#\$9 #\9Bq#\#" $\9 $$\8Bq#\"# "8\8#q#\8" #\#Cq#\$" #\"%q#\#"

巩膜 $$\4_q#\8B $\#Bq#\#C #\#8q#\## #\84q#\#_ #\%Bq#\#B #\9 4\9Cq#\$C "8\_4q#\CB #\#8q#\$" $\#Bq#\#C

虹膜睫状体 $#\#"q$\"9 #\8Bq#\$# #\#Cq#\#$ $\$"q#\$4 B\C#q#\_C $\# $\9%q#\#9 8\""q#\4_ #\#9q#\#$ #\8Bq#\$#

玻璃体 $#\$#qC\_$ $\98q#\#_ #\$4q#\"" #\_9q#\#$ _\#Cq#\$C $\# $\9$q#\#4 9\48q#\$8 %\8$q4\_B $#\#%q#\C_

视网膜脉络膜 _\"#q#\_4 #\88q#\"9 #\$Cq#\#" $\"#q#\9C 8\$%q#\%9 #\9 #\%%q#\#C B\C9q#\_9 #\"_q#\_$ #\C"q#\"%

!注）"）分布速度常数.$）消除速度常数.&$D""）分布相的生物半衰期.&$D"$）消除相的生物半衰期.X'(Z）达峰时间.7'(Z）峰浓度.2a7# -̂）药时曲线下

面积.V$" ）药物从中央室向周边室转运的一级速度常数.V"$ ）药物从周边室向中央室转运的一级速度常数

=7讨论

静脉注射头孢呋辛后&巩膜和视网膜脉络膜的
X'(Z均为 #\9 +&且巩膜和房水中药物质量浓度均在
给药后 "\# + 内远大于角膜$虹膜睫状体$玻璃体和视
网膜+ 视网膜脉络膜中药物质量浓度在给药后 "\# +

下降为)#\$_q#\#8*!LD'*&低于大多数眼部常见致病
菌的最小抑菌浓度 )')/)'O')/+)Q)-,JN1,/1H/-J(-),/&
G37* / $&80 &因此推测玻璃体手术术前预防用药最好控
制在 "\# + 以内+

静脉注射后&头孢呋辛在眼内的通透性主要取决
于血清蛋白结合率和血 眼̂屏障+ 头孢呋辛经静脉注
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射与血清白蛋白相结合&形成药物 蛋̂白复合物+ 头
孢呋辛与血清白蛋白的结合率很低&仅为 "9] e
BB]/ $0 &因此大部分游离状态的药物能很快从血液中
扩散到人体组织中&发挥抗菌作用+ 头孢呋辛有较高
的脂溶性&静脉注射后&进入血液循环的头孢呋辛较容
易通过血 眼̂屏障进入眼内

/ C0 + 血 视̂网膜屏障的完

整性是维持视网膜微循环的关键&具有选择通透性&使
神经视网膜与血液$视网膜组织液与脉络膜组织液相
分离+ 眼外伤$内眼手术$前房穿刺等情况可导致血^

眼屏障破坏&明显增加头孢呋辛的眼内通透性+ 糖尿
病患者属于术中感染的高危人群&病程长的 " 型糖尿
病患者或 $ 型糖尿病患者大多合并微循环障碍&如糖
尿病视网膜病变+ 对于该类患者&术前给予预防用药&
尤其是对于糖尿病视网膜病变进入增生期的患者&血^

视网膜屏障的选择通透性会发生改变&影响血 视̂网膜

屏障的完整性&可能会增加视网膜中药物的质量浓度+
因视网膜和脉络膜均有血液供应&静脉注射后头

孢呋辛通过血液循环进入视网膜和脉络膜+ 虹膜和睫
状体均为富含毛细血管的组织&可促进药物进入房水+
玻璃体$晶状体和角膜是无血管分布的眼内组织&头孢
呋辛只能借助房水中药物的扩散作用才能有效进入这

些组织+ 由于晶状体囊膜的屏障作用&使得药物难以
进入晶状体&且本实验所取晶状体标本不含囊膜&故本
研究未在晶状体中检测到头孢呋辛+ 角膜由于能借助
角巩膜缘毛细血管扩散作用吸收药物&故角膜组织中
药物 7'(Z高于晶状体和玻璃体+ 虹膜睫状体$角膜
和视网膜色素上皮细胞的代谢酶种类较为丰富&活性
也较强&结合药时曲线推测头孢呋辛在上述 B 种眼部
组织中半衰期较短+

研究发现&静脉注射头孢呋辛后药物在眼部各个
组织)除晶状体外*中的质量浓度均远大于体外实验
大多数微生物对头孢呋辛的 G37/ $&80 + 例如金黄色葡
萄球菌是眼部常见致病菌&其 G379# 是 #\"9 !LD'*+
本研究中结果显示&在给药后 B + 内房水和巩膜内头
孢呋辛质量浓度均大于该 G379#&故推测对于角膜$虹
膜睫状体$玻璃体$视网膜脉络膜等眼部组织&术前
#\9e$\9 + 给药能有效预防感染+

侯世科等
/ 40
研究头孢曲松静脉注射后在人眼房

水中通透性&结果表明头孢曲松在房水中的 X'(Z为
_ +&房水中药物浓度在给药 $ + 后即高于大部分常见
致病菌的 G379#&因此头孢曲松可用于由敏感菌引起
的眼内炎的治疗&也可根据病情作为内眼手术前的预
防用药+ 因本实验中使用家兔作为实验动物&兔眼和
人眼结构存在差异&例如前房深度$角膜大小$晶状体

形状$虹膜色泽等均有所不同&因此头孢呋辛在兔眼的
药代动力学研究并不能完全反映其在人眼中的通透

性+ 付竞等 / %0
通过用高效液相色谱法研究家兔静脉

注射头孢哌酮钠D舒巴坦钠后房水和玻璃体中的药物
浓度&结果表明血 眼̂屏障功能正常时&头孢哌酮D舒
巴坦钠透过性较差&如果眼内组织发生炎症或内眼手
术后&血 眼̂屏障功能受到破坏&药物的通透性会增
强+ 本实验中的头孢呋辛在血 眼̂屏障功能正常时&
给药后短时间内玻璃体$虹膜睫状体$角膜$房水和巩
膜等组织均能达到峰浓度&且药物浓度均大于常见致
病菌的 G379#&推测在静脉给予头孢呋辛可有效预防
和治疗眼部感染&但仍需进一步研究证实+

综上所述&头孢呋辛在房水$虹膜睫状体$玻璃体$
视网膜脉络膜$角膜和巩膜等组织均有良好的通透性&
均符合二室模型+ 家兔静脉注射头孢呋辛能确保药物
在注射后 #\9e$\9 + 眼部各组织的有效浓度&可为眼
科患者围手术期术前预防用药时间提供参考+
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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