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血必净注射液对小鼠血液和肺组织中左氧氟沙星分布的影响
郭茂华 １，杨 辉 ２，姚高琼 ２△
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摘要：目的 探讨血必净注射液对小鼠血液和肺组织中左氧氟沙星（ＬＶＦＸ）分布的影响。方法 将１０８只小鼠随机分为实验组（血必净注
射液联合 ＬＶＦＸ）和对照组（０．９％氯化钠注射液），各５４只。两组小鼠分别腹腔注射血必净注射液（２２ｍＬ／ｋｇ）或等体积０．９％氯化钠注
射液，末次腹腔注射１ｈ后两组小鼠均静脉注射 ＬＶＦＸ（１３２ｍｇ／ｋｇ，１．３２％）；静脉注射３，５，１０，３０，６０，１２０，２４０，４８０，７２０ｍｉｎ后，采集小
鼠血液和肺组织，制成血浆或肺组织匀浆，以高效液相色谱法检测样本中 ＬＶＦＸ质量浓度，采用 ＤＡＳ２．０药代动力学分析软件计算药
代动力学参数。结果 对照组和实验组小鼠静脉注射 ＬＶＦＸ后血液和肺组织中药时曲线均符合二室模型。对照组和实验组小鼠血液

ＡＵＣ０→１２ｈ分别为（２２３．５７±２３．４２）ｍｇ／（Ｌ·ｈ）和（１９２．０２±２０．３４）ｍｇ／（Ｌ·ｈ），小鼠肺组织中 ＡＵＣ０→１２ｈ分别为（２１８．４８±３１．０５）ｍｇ／
（Ｌ·ｈ）和（２８３．６６±２１．５３）ｍｇ／（Ｌ·ｈ），ＡＵＣ０→∞分别为（２４６．３２±３４．９５）ｍｇ／（ｈ·Ｌ）和（３０５．７８±２５．６６）ｍｇ／（Ｌ·ｈ），Ｐ均小于０．０５）。
结论 血必净注射液可降低 ＬＶＦＸ在血液中的质量浓度，升高其在肺组织中的质量浓度。
关键词：血必净注射液；左氧氟沙星；高效液相色谱法；血药浓度；二室模型；小鼠
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目前，临床治疗重症肺炎的方法主要为抗感染、祛

痰、机械通气、营养支持等，但抗菌药物长期大量使用易

产生较多的不良反应。血必净注射液联合抗菌药物使用

可起协同作用犤１－３犦，能改善重症肺炎患者机体免疫功能

及预后。血必净注射液具有解毒散结、活血化瘀、通经活

络之功效，可改善机体微循环，抑制血小板黏附、聚集，

改善机体凝血功能障碍犤４－８犦。本研究中探讨了血必净注

射液联合左氧氟沙星牗ＬＶＦＸ牘静脉注射后在小鼠血液、
肺组织中药物质量浓度的变化情况，现报道如下。

１ 动物、仪器与试药

１．１ 动物
ＳＰＦ级ＫＭ小鼠１０８只，雌雄各半，体质量为１８～２２ｇ，

由重庆医科大学实验动物中心提供，动物生产许可证号

为ＳＣＸＫ（渝）２０１２－０００１。
１．２ 仪器

ＳＰＤ－２０Ａ型高效液相色谱仪，包括紫外检测器，
自动进样系统和 Ｌａｂｓｏｌｕｔｉｏｎｓ工作站（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公
司）；Ｒ８１型高速冷冻医用离心机（北京白洋医疗器械有
限公司）；ＭＸ－Ｓ型可调式混匀仪（大龙兴创实验仪
器＜北京＞有限公司；ＢＰ６１型电子分析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司）；组织匀浆机（江苏其林医用仪器厂）；２Ｅ－２２３５９０型
涡旋器（美国Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。
１．３ 试药

血必净注射液（天津红日药业股份有限公司，批号

为 １７０９０５２，规格为每支 １０ｍＬ）；ＬＶＦＸ牗上虞京新药业
有 限 公 司 ，批 号 为 ＤＫ２４－１７０７０６２－Ⅵ ，纯 度 为
８０．６％）；环丙沙星对照品（ＣＦ，中国食品药品检定研究
院，批号为 １３０４５１－２０１２０３，含量 ８４．２％）；０．９％氯化
钠注射液（西南药业有限公司，批号为 １８０１１０２８，规格
为每瓶５００ｍＬ）；甲醇为色谱纯，二氯甲烷为分析纯。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：甲醇－０．０２ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（３０∶７０，Ｖ／Ｖ，
ｐＨ３．１５）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２９０ｎｍ；柱温：３０℃；
进样量：１０μＬ；内标：环丙沙星（临配３３．６μｇ／ｍＬ）。
２．２ 样品采集

将１０８只小鼠随机分为实验组（血必净注射液联合
ＬＶＦＸ）及对照组（０．９％氯化钠注射液联合 ＬＶＦＸ），各
５４只，雌雄各半。两组小鼠分别腹腔注射血必净注射液
（２２ｍＬ／ｋｇ）或等体积０．９％氯化钠注射液，末次腹腔注
射１ｈ后均静脉注射ＬＶＦＸ（１３２ｍｇ／ｋｇ，１．３２％）。静脉
注射 ３，５，１０，３０，６０，１２０，２４０，４８０，７２０ｍｉｎ后将各
组小鼠分为９组，各 ６只。分别于各时间点采集血液和
肺组织，血液经肝素抗凝，取血浆；肺组织称定质量，匀

浆，均置 －２０℃保存。血必净注射液成人 １ｄ常规剂量
为 １００ｍＬ，小鼠剂量为成人的 １１倍，则为 ２２ｍＬ／ｋｇ；
左氧氟沙星成人治疗肺部感染１ｄ剂量为６００ｍｇ，折算
成小鼠剂量为１３２ｍｇ／ｋｇ。
２．３ 样品处理

血样：取小鼠血浆１００μＬ，加３３．６μｇ／ｍＬＣＦ４０μＬ，
二氯甲烷 ８００μＬ，涡旋提取１ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，静置分层，取下层有机相６００μＬ；残液中加二
氯甲烷 ８００μＬ，涡旋提取 １ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取下层有机相 ６００μＬ；合并２次提取液，氮气吹
干，以甲醇２００μＬ复溶，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上
清液１０μＬ测定药物质量浓度。肺组织：取小鼠肺组织匀
浆２００μＬ，加３３．６μｇ／ｍＬＣＦ４０μＬ，二氯甲烷１．５ｍＬ，涡
旋提取１ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，静置分层，取下
层有机相 １ｍＬ；残液中加二氯甲烷 １．５ｍＬ，涡旋提取
１ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取下层有机相１ｍＬ；合
并 ２次提取液，氮气吹干，以甲醇２００μＬ复溶，１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取上清液１０μＬ测定药物质量浓度。
２．４ 方法学考察

专属性试验与系统适用性试验：在拟订色谱条件

下，小鼠血浆、肺组织匀浆中 ＬＶＥＸ的保留时间均为
５．５ｍｉｎ左右，内标 ＣＦ保留时间为 ７．５ｍｉｎ左右，二者
峰形良好，不受血浆和组织匀浆中内源性物质干扰，药

物及内标达基线分离，分离度良好（Ｒ＞２．７）。详见图１。
线性关系考察：在空白血浆和肺组织匀浆中添加

ＬＶＦＸ，使其质量浓度分别为 ０．０５，０．１０，０．５０，１．００，
２．００，４．００，８．００，１６．００，２０．００μｇ／ｍＬ，０．０８，０．１５，
０．３０，０．６０，１．２０，２．５０，５．００，１０．００μｇ／ｍＬ，依法处理，
按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积。以 ＬＶＦＸ质量
浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线
性回归，得血浆和肺组织匀浆中ＬＶＦＸ的回归方程分别
为 Ｙ１＝０．２３７８Ｘ－０．００４４（ｒ１＝０．９９８９，ｎ＝９），Ｙ２＝
０．１８９６Ｘ－８．８４０３×１０－４（ｒ２＝０．９９７１，ｎ＝８）。结果表
明，血浆和肺组织匀浆中ＬＶＦＸ的质量浓度线性范围分
别为０．０５～２０μｇ／ｍＬ和０．０８～１０μｇ／ｍＬ。

定量限与检测限考察：在空白血浆和肺组织匀浆

中添加 ＬＶＦＸ，使其质量浓度约为 ０．０５μｇ／ｍＬ和
０．０２μｇ／ｍＬ，倍比稀释，并按拟订色谱条件进样测
定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘１０∶１和 ３∶１分别计算定量限、检
测限。结果血浆和肺组织匀浆中ＬＶＦＸ的检测限分别为
０．０５μｇ／ｍＬ和０．０２μｇ／ｍＬ，定量限分别为０．０５０μｇ／ｍＬ
和 ０．０８０μｇ／ｍＬ，其回归方程在所测质量浓度范围内
线性关系良好。最低定量质量浓度分别为 ５０ｎｇ／ｍＬ
（ｎ＝３）和 ８０ｎｇ／ｍＬ（ｎ＝３），ＲＳＤ均小于 １０％，符合生
物样本的测定要求。
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Ａ
１６
１６
１６
４
４
４
１
１
１

Ｂ
５．０
５．０
５．０
１．２
１．２
１．２
０．３
０．３
０．３

Ａ
１４．３８
１４．０２
１４．３２
３．８５
３．４３
３．７９
０．８５
０．８０
０．８２

Ｂ
５．１８
５．０５
５．０７
１．４１
１．１２
１．２８
０．２９
０．２７
０．２８

Ａ
８９．８８
８７．６２
８９．５０
９６．２５
８５．７５
９４．７５
８５．００
８０．００
８２．００

Ｂ
１０３．６０
１０１．００
１０１．４０
１１７．５０
９３．３３
１０６．６７
９６．６７
９０．００
９３．３３

Ａ

８７．８６

Ｂ

１００．３９

Ａ

６．１５

Ｂ

８．３７

Ｕ／ｍＶ

１０

５

０

０ ２．５ ５．０ ７．５
ｔ／ｍｉｎ

Ｕ／ｍＶ

０ ２．５ ５．０ ７．５
ｔ／ｍｉｎ

７．５

５．０

２．５

０

５．５５５

７．４５５

Ｕ／ｍＶ

ｔ／ｍｉｎ

２０

１０

０

５．５５０

７．５１０

０ ２．５ ５．０ ７．５

Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ Ｅ Ｆ

Ｕ／ｍＶ

ｔ／ｍｉｎ

５．５５０

０ ２．５ ５．０ ７．５

７．４５０

７．５

５．０

２．５

０

Ｕ／ｍＶ

０ ２．５ ５．０ ７．５
ｔ／ｍｉｎ

Ｕ／ｍＶ

０ ２．５ ５．０ ７．５
ｔ／ｍｉｎ

７．５

５．０

２．５

０

７．４５５
５．５５０

７．５

５．０

２．５

０

Ｕ／ｍＶ

ｔ／ｍｉｎ

１０

５

０

５．５５７

７．３０１

Ｕ／ｍＶ

ｔ／ｍｉｎ

７．２９５
５．５５９２．５

０

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

Ｇ Ｈ

样品含量（μｇ／ｍＬ）测得量（μｇ／ｍＬ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

表１ 提取回收试验结果（ｎ＝９）

注：Ａ为血浆，Ｂ为肺组织匀浆。

精密度试验：以空白配置成低、中、高质量浓度的供

试品（血浆：１，４，１６μｇ／ｍＬ；肺组织匀浆：０．３，１．２，
５．０μｇ／ｍＬ），各 ３份，按拟订色谱条件连续进样测定 ６
次，记录峰面积。结果血浆和肺组织匀浆中 ＬＶＦＸ峰面
积的 ＲＳＤ均小于７．１％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取上述供试品适量，反复冷冻（－２０℃）、
融化（６０℃内）３次；分别于 ４℃条件下和室温下放置
２４ｈ；于室温下放置 ２，１０ｈ时按拟订色谱条件进样测
定，记录峰面积。结果血浆和肺组织匀浆中 ＬＶＦＸ峰面
积的 ＲＳＤ均小于 ８．０％（ｎ＝６），表明供试品在上述条
件下均基本稳定。

提取回收试验：同“精密度试验”项下方法操作，记

录峰面积并计算提取回收率。结果见表１。
２．５ 药物质量浓度及药代动力学参数

采用 ＤＡＳ２．０药代动力学分析软件计算药代动力
学参数。采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析，计量数据以
Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
静脉注射 ＬＶＦＸ后血浆和肺组织匀浆药物质量浓度见
表２，药代动力学参数见表３。

３ 讨论

检测 ＬＶＦＸ在血浆和组织中的药物质量浓度可采
用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）－荧光法、高效液相色谱 －紫
外吸收光谱（ＨＰＬＣ－ＵＶ）法或气相色谱 －质谱联用
（ＬＣ－ＭＳ）法。本研究中参照罗成等 犤９犦的研究，采用

ＨＰＬＣ－ＵＶ法检测ＬＶＦＸ质量浓度，以ＣＦ为内标，相同
波长下各种物质的出峰互不干扰，检测结果稳定可靠。

Ａ．空白血浆 Ｂ．空白血浆 ＋ＬＶＦＸ＋ＣＦ Ｃ．给药１０ｍｉｎ后的血浆＋ＣＦ
Ｄ．空白肺组织匀浆 Ｅ．空白肺组织匀浆＋ＬＶＦＸ＋ＣＦ Ｆ．给药１０ｍｉｎ后的肺组织匀浆＋ＣＦ
Ｇ．空白血浆 ＋血必净注射液＋ＬＶＦＸ＋ＣＦ Ｈ．空白肺组织匀浆 ＋血必净注射液 ＋ＬＶＦＸ＋ＣＦ

图１ 高效液相色谱图
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３
５
１０
３０
６０
１２０
２４０
４８０
７２０

对照组

２５５．３９±２．６４
２１５．１０±１６．９９
１６２．５１±７．９６
７９．５８±１０．０１
４４．８０±５．３９
１２．２８±４．０２
６．９０±２．１３
３．０４±１．２６
１．３９±０．４８

实验组

２４５．０２±８．４４

１９７．３５±１１．８１
１５４．５１±１４．１３
８４．８１±８．２６
４４．７０±７．６８
１４．３０±３．０５
１０．５９±１．４４

３．５５±２．１８
１．４８±０．６４

对照组

２３２．６６±１３．０４
２００．９７±１１．６４
１４６．５４±１６．０８
８５．３１±１６．４６
４８．８５±９．５６
２１．２８±７．８１
８．７６±３．４９
５．００±１．７５
２．２０±１．１１

实验组

２５５．７６±１６．０９

２１７．３５±１０．０５

１７３．２２±１８．０３

１０７．６７±１１．８７

６０．７３±５．７２

３５．５９±１０．０３

１３．７４±３．１７

７．４０±１．１７

２．７３±１．２９

ｔ１／２α（ｈ）

ｔ１／２β（ｈ）

Ｖ１（Ｌ／ｋｇ）

ＣＬ犤Ｌ／（ｈ·ｋｇ）犦

ＡＵＣ０→１２ｈ犤ｍｇ／（Ｌ·ｈ）犦

ＡＵＣ０→∞犤ｍｇ／（Ｌ·ｈ）犦

ｋ１０（１／ｈ）

ｋ１２（１／ｈ）

ｋ２１（１／ｈ）

对照组

０．３１±０．０７
３．７９±０．６７
０．０８±０．０１
０．０８±０．００

２２３．５７±２３．４２
２４３．９６±２２．１２
１．２２±０．１３
１．０１±０．３８
０．３１±０．１０

实验组

０．３０±０．０２
３．０８±０．５８
０．０７±０．０１
０．０８±０．００

１９２．０２±２０．３４

２１１．１４±２２．６０
１．１１±０．１２
１．０５±０．１３
０．４３±０．０８

对照组

０．３７±０．１０
５．２５±２．０９
０．０９±０．０１
０．０８±０．００

２１８．４８±３１．０５
２４６．３２±３４．９５
０．９１±０．１５
１．００±０．６７
０．３１±０．１３

实验组

０．３５±０．０８
５．３０±３．０３
０．１０±０．０４
０．０７±０．０１

２８３．６６±２１．５３

３０５．７８±２５．６６

０．８１±０．１０
０．９７±０．３８
０．５８±０．２６

血浆 肺组织匀浆

血液 肺组织

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。表３同。

时间

（ｍｉｎ）

表２ 小鼠血浆和肺组织匀浆中药物质量浓度（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ，ｎ＝６）

表３ 小鼠血液和肺组织匀浆中药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

药代动力学参数

一次进样，约８ｍｉｎ完成，省时省力。
当前，根据各类抗菌药物对细菌的杀菌活性大致分

时间依赖型和浓度依赖型，前者药物质量浓度超过细菌

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）４～５倍以上时杀菌活力不再增
强，如 β－内酰胺类、部分大环内酯类、酰胺醇类等，其
评价指标为药物浓度高于 ＭＩＣ的时间牗Ｔ＞ＭＩＣ牘和半
衰期牗ｔ１／２牘；后者杀菌活力在很大范围内随药物质量浓
度的增加而增强，其评价指标为 ＡＵＣ０→２４ｈ／ＭＩＣ犤即抑菌
曲线下面积（ＡＵＩＣ）犦和峰质量浓度牗Ｃｍａｘ牘／ＭＩＣ，属于此
类者有氨基苷类、氟喹诺酮类及硝咪唑类等。ＬＶＦＸ治
疗严重感染时与 ＡＵＩＣ密切相关。本研究结果显示，实
验组小鼠肺组织的 ＡＵＣ０→１２ｈ，显著高于对照组。肺部细
菌感染常见菌为对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、肺炎球

菌、铜绿假单胞菌犤１０犦，临床分离株对 ＬＶＦＸ的 ＭＩＣ５０分
别为 ０．３１，０．６２，１．２５ｍｇ／Ｌ，而 ＭＩＣ９０分别为 ０．６２，
１．２５，２．５０ｍｇ／Ｌ，氟喹诺酮类药物对革兰阴性杆菌的
ＡＵＩＣ应至少为１２５ＳＩＴ－１ｈ，对革兰阳性球菌为３０ＳＩＴ－１ｈ
（ＳＩＴ为血清抑制滴度）犤１１－１２犦。因本研究中ＬＶＦＸ给药剂
量为成人治疗重症肺炎时常用剂量６００ｍｇ（每日１次），
结果表明，在１２ｈ内两组均超过要求，但实验组超过更
多；同时可推导，血必净注射液与 ＬＶＦＸ联用，需减少

ＬＶＦＸ的用量。这对于降低当前氟喹诺酮类的用量、提
高治疗的敏感性及减少耐药具有重要意义。

此外，血必净还可改变 ＬＶＦＸ的组织分布。实验组
ＬＶＦＸ广泛分布于外周组织中，血浆质量浓度较低，而
对照组则较少分布在组织中，ＬＶＦＸ质量浓度低于实验
组，表明血必净同 ＬＶＦＸ联用可产生协同作用，与其改
变药物的分布有一定关系。

血必净提高ＬＶＦＸ在肺组织中的质量浓度，可能与
其组分中红花、赤芍、当归、川芎、丹参等成分有关。该类

药物均具有活血化瘀、扶正祛邪、通经活络、行气活血作

用，从而改善微循环，使发炎的组织通透性改变，痉挛的

血管扩张，使血流动力学发生改变。

综上所述，血必净注射液可降低ＬＶＦＸ在血液中的
质量浓度，而升高其在肺组织中的质量浓度。
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