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3一(Ⅳ_一哌啶甲基偶氮)甲基利福霉素 SV在大鼠体内的处置 

刘 璐 、王振钹、李 端、利、时良 (上海医科大学药学院药理教研室，上海200032，中国) 

Dj叩osit10Ⅱ of 3-(N-plperldiaomethyla 呐)mfthy卜 

rlfamydu SV fFCE 222SO)In rats 

LIU Lu， W ANG Zhca-Yue， U  Duan， SUN 

Shi—Liang3(Department of Pharmacology．School oT 
Pharmacy． Shanghai M edical Uni~rsity． Shanghai 

200032．China) 

B̂STR^CT After rats being given FCE 22250 5， 

10 and 25 mg·kg～，the plasma pcak times( J 

werc l2一l4 lI，the max plasma concentrations(cm。) 

wcle 3．0，5．6 and 12,ug·ml～ respectively，and the 

half-1ires ofelimination( )were 24--26 h． The 

parent volumes of distribution of the thlee doses 

w-tie about 1 L ·kg～．suggesting that FCE 22250 in 

blood and jn tissue was balanced． Tota1 body clear． 

a／ice rate of each of the three doses was 29 

删 ·kg～ ·lr‘ The is absolute bioaviability ranged 

Received 1990 tan l6 A~oepted 1990 Sep 12 

Project supposed by Sichuan lodustrial Institute of 

Antibioties 

DepartmenI oflnstr“mentaJ Ana6'sis CentP，．School 

ofPharmarcy．Shanghai Medical University，Shanghai 

200032．China 

from 69-84％ Its distribution in rats WaS foIlows： 

the highest in liver，next in lung and then in fat， 

kidney，intestine，spleen。lymphaticode，heart，muscle， 

testis，the lowest in brain It was eliminated mainly 

via the bile with feces 

The human sel'um protein binding rate of FCE 

22250 was 96．2％ It was shown that the rate was 

not eorrelated wi也 drag conCentration in~rnnl under 

ourexperimental conditions． 

KEY W ORDS FCE 22250；rifamycins；pharmaco — 

kinetics；protein binding 

提要 大鼠 is FCE 22250 5，10，25 mg·kg 后， 

r皿．．12—14 h； c 。。分 别 为 3．0，5．6，12 g·ml-’； 

24—26h．组织 中含量以肝最高，依次为肺、脂 

肪、肾、肠、脾、淋巴结、心、肌肉、睾丸，脑最低 
Ig绝对生物利用度 69-84％．本品原形主要经胆汁由 

粪便排jl!}，尿 中排泄甚步 血清蛋白结台率为 96．2％， 

在奉实验条件下蛋白结合率与药物维度无关． 

关键词 FCE222 利福霉素；药物动力学；蛋白结台 
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f3一(N-pipcridinomcthylarino)mcthyl—rifa— 

myCin SV，．f七号]FCE 22250)，是半合成利福霉 

索族衍生物，该药抗菌谱广．对多种细菌特别 

是分枝杆菌具有明显的抗菌插性．其体外抗结 

核作用与利福平相似，MIC为 0．01．ag·ml一， 

在体内则明显强于利福平，且生物半衰期较利 

福平长 】，是一较有前途的抗结核新药． 

国内外对 FCE 22 50文献报道甚少 ．本 

文就其药代动力学特点及蛋白结合率进行了实 

验研究． 

} 【Ⅳ一pipcridinometb．ylarino)methylrifamycin SV 

(FCE 2225 o1 

M I1田RIALS 

FCE 22250由四川抗 菌素 工业研究所提 

供 批号 880313．利福 喷丁(Rifapentine，代 

号 DL 473)，由上海五洲制药厂提供． 

甲醇，球乙酸、二氯 甲烷、正已烷 ．乙 

醚．无水乙醇均为 AR，三乙胺为 CP．二氯甲 

烷经重蒸馏 ． 

高效液相色谱仪(YSB-2平流泵)．不锈 

钢柱 5×l50 him．内装 固定相 YWG CII 10 

．am．配置 DZ-254紫外检测器，CDMC-ICX 

色谱数据处理机． 

金黄色葡萄球菌 2603，上海市药品检验所 

提供． 

Wistar大鼠，0，232±sD 24g本校 动物 

部提供．每实验组 5只，给药前禁食 12 h． 

人混合血清，上海市中心血站提供． 

M ETH0DS AND RESULTS 
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FCE 22250在大鼠体内的药物动力学 

1 FCE 22250的高艘液相色谱 参照文 

献C3)建立的方法并作改进．选择利福霉素旗中 

化学性 质与溶解行为与 FCE 22250相似的化 

合物 DL473(1 mg·ml )为内标，流动相为 甲 

醇 ：水 ：冰 乙 酸 ：三乙 胺 = 74 ： 26 ： 

0．117 ：0．248(vol／vo1)，流 速 为 l ml· 

rain～ 检测器波长 254 nm． 内标物保留时间 

tR=7．I rain．FCE 22250保 留时 间 tR=9．4 min． 

分别向含有血浆，组织、胆汁、粪，尿等 

样 品管中加入系列浓度的 FCE 22250，并向各 

管中加入 内标 DL47310 1，经提取后 HPLC 

测定．以样品峰面积和内标峰面积的比值为Y 

轴，对 FCE 22250浓度o(轴胙 图，制得标准曲 

线．求得其相关系数范围为 r=0．9977-0．9992， 

提取 回收率为 54-108％，及其变异系数 (cv) 

为 9—12％． 

2 血药浓度及动力学参数 大鼠随机分4 

组，每组 5只，ig FCE 22250 5，1O和 25mg· 

kg～，jv 10 mg·kg 后分 别予 l，4，8，12，24， 

48，72，96，120 h尾静脉取血，离心(2000 g． 

15 rain)，取肝素抗凝血浆 0．5 m1，加入内标 

DL473 10 1，摇匀，用二氯甲烷提取(5ml x 

2)，涡旋混合 60 s，离 b(2000 x g 15rain)， 

合并二氯甲烷，于45t2水浴氮气流下挥去二氯 

甲烷，残 留物用无水乙醇(含抗坏血酸 l mg· 

mr‘)100 1溶解 ，10 l进样测定．大鼠 iv及 

ig给药血药浓度经时变化见 Fig 2．Iv给药血 

浓度在分布相迅速下降，然后保持恒定(12—24 h 

24h后缓慢消除，终末消除相为一级动力学过 

程 ，T{ 3 3 h，药 时 曲线 下 面 积 AUC o一 

341 g·h·ml～．大 鼠 ig不 同剂量 的 FCE 

22250后，其血浓变化可用一室模型描述，结果 

表明，大 鼠igFCE 22250 5，10和 25mg·kg- ， 

血药浓度变化趋势相似，cl皿。 分别为 3．0，5．6 

和 l2．ag·ml一 ； 一 24—26h； 1 2— 14h； 
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Tab I．Klnetlr~parsmeters of iR FCE 22250 in rats． = 5． 『±SD 

T,24-26 h；表观 分布 容积 约为 1 L-kg- ， 

提示该药在血液 和组织中分布均匀 总清除率 

a 为 29 3ml·kg～．h-。；Auc0一分别为 142， 

286和 589 g·h·ml- ．从 动力学参数值 

ab 1)可以看 出，在 5-25 mg·kg‘。剂量范围 

内，FCE 22250呈线性动力学过程．Ig生物利 

用度为 69-84％ 

3 组织分布 各时间点 5只大鼠，igFCE 

22250 10 mg·k ，于给药后 8h处死，取心 

肝、脾、肺、肾、脂肪、脑、肠、肌肉、睾丸 

和淋巴结；于给药后 8，24，48，72 h取肝 、肾和 

～  
Tlnlc(h1 

ngLFCE 22250levelsIn rstplasma， n一5，n  SD 

肺．取 l g组织，加人 l／15mo]·L-。pH 7．2 

磷酸缓冲液 4ml，制备匀浆，离心 (1l 000 × 

g，l 5min)，取上清液 2ml，加入 内标 lO I，按 

上法提取测定．给药后 8 h各组织中药物含量 

见 Fig 2，不同时间肝、肾和肺组织中药物含量 

见 Fig 3． 

Fig 2，TIm e dlstrlbudon ofFCE 222S0 8 h rafterI叠10 

m2 -kB— in rats, n=5， j|士SD． 

4 胆汁中药物排 泄 大鼠分 3组，每组 5 

只，jp氨基甲酸乙酯 1 g·kg-‘麻醉，胆管插管， 

尾 iv FCE 22250 5，10和 25mg·kg～．分段 

收集各时 间内的胆汁． 取胆汁 0．5 mI．加入 

pHl4．0醋酸缓冲液 1 mI，加人内标，用乙醚：正 

己烷(85：15)混和 溶剂 提取(5 ml× 2)，离 心， 

45℃氮气流下蒸干，HPLC测定，结果见 Fig 

4．三组剂量 24 h内累积排药量占给药量的 

7．9±1．1％ (5 rag·kg‘。)，8．0± 1．2*／o(10 mg· 

kg-。)，7．9±2．2％ (25 mg·kg- ．)． 

5 粪、尿 中药物排泄 大 鼠 3组，每组 5 

竹●●上一●叶●— ● ● ● ●一。 
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Fig s．Stamdard cun of FCE 22250 In buffer t0 k 

hma●_哪 m+hffer(1+2 vo1)(●)，rat neruwL(xltnd 

haman* Ⅲ ( ])． 

二氯 甲_烷作提取溶剂，故改用乙醚：正己烷 

(85：15)混台溶剂，以用二氯甲烷提取的血浆标 

准曲线测得值对乙醚一正己烷提取的血浆标准 

曲线测得值作图．进行直线回归，方程斜率约 

为 l，线性相关系数 r=0．9997，说明两种提取 

方法的数据是接近的．各生 物样品提取 回收 

率中，组织和粪 中药物 回收率偏低(54-64％)， 

其它均可(]04-108％)．CV％符合要求． 

大 鼠 igFCE 222~0 5，l0，25mg·k 。， 

血药浓度经时变化趋势相似，符台一级动力学 

过程．该药在体 内作用维持时间长久，]20 h 

后仍能测到血浓度，显示了其长效性特点． 

rv给药后的 ]2-24 h有一 稳态 过程．可 

能与药物分布郝药物肠肝循环有关．此现象 

与 Assandri等 铡 定刺福喷丁大鼠iv血药浓 

度变化趋势相似．本实验 FCE 22250 iv给药 

消除毕衰期 33 h，较 ig长(24-26h)，原因尚不 

清楚． 

FCE 22250在组织 中分布广泛，以肝组织 

含量最高，其次为肺、脂肪 肾、肠、脾、淋 

巴结、心、肌肉、睾丸，脑最低．在肺组织中 

有较高含量，有利于肺结核的治疗． 

用微生物法测得 FCE 22250人血清蛋 白 

结合率为96．2％，其蛋白结合率在本实验条件 

下不受药物浓度的影响，但与血清中蛋白含量 

有关 ．考虑到用微生物方法测定药物蛋 白结 

合率时，在形成抑菌圈之前，其游离药物不断扩 

散使结合药物不断解离，有可能使药物蛋白结 

合率的测定值偏低．因此该药在体内的蛋白结 

台率可能更高． 

由于 FCE 22250具有抗菌作用强，蛋白结 

合率高，生物利用度好，组织分布广，体内作用 

维持时间长久等特点，很有希望成为长效抗结 

核药物． 
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