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  摘 要:目的 研究血必净注射液对左氧氟沙星在胰腺组织中分布的影响,以探讨血必净注射液联合左氧

氟沙星治疗急性胰腺炎的新机制。方法 将108只小鼠随机分为实验组和对照组,每组54只。实验组和对照

组在实验前3
 

d分别腹腔注射血必净22
 

mL/kg或等体积0.9%氯化钠注射液,于末次给药1
 

h后各组动物均

静脉注射左氧氟沙星132
 

mg/kg,分别于给药后3、5、10、30、60、120、240、480、720
 

min对每组6只小鼠采集血

液标本和胰腺组织,制为血浆或胰腺组织匀浆,冷藏待测。采用高效液相色谱(HPLC)法检测标本中左氧氟沙

星质量浓度,DAS2.0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左氧氟沙星后血浆和胰

腺组织中药物质量浓度-时间曲线(简称为药-时曲线)均符合二室模型。对照组和实验组小鼠血浆中左氧氟沙

星0~12
 

h药-时曲线下面积(AUC0-12)分别为(223.57±23.42)和(192.02±20.34)μg·h/mL,两组间比较差

异有统计学意义(P<0.05);表观分布容积(Vd)分别为(0.08±0.01)和(0.07±0.01)L/kg,两组间比较差异有

统计学意义(P<0.05)。对照组和实验组小鼠胰腺组织中,左氧氟沙星 AUC0-12 分别为(171.42±30.00)和

(223.68±25.96)μg·h/mL(P<0.05),Vd 分别为(0.08±0.02)和(0.13±0.04)L/kg,两组间比较差异均有

统计学意义(P<0.05)。结论 血必净注射液可以明显提高左氧氟沙星在胰腺组织中的药物质量浓度。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

Xuebijing
 

injection
 

on
 

the
 

distribution
 

of
 

levofloxacin
 

(LVFX)
 

in
 

pancreatic
 

tissue,and
 

to
 

explore
 

the
 

new
 

mechanism
 

of
 

Xuebijing
 

injection
 

combined
 

with
 

LVFX
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

pancreatitis.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

54
 

rats
 

in
 

each
 

group.The
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

Xuebijing
 

injection
 

22
 

mL/kg
 

or
 

equal
 

volume
 

0.9%
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

3
 

days
 

before
 

the
 

experiment.One
 

hour
 

after
 

the
 

last
 

dose,all
 

the
 

animals
 

were
 

intravenously
 

injected
 

with
 

132
 

mg/kg
 

LVFX,and
 

the
 

blood
 

samples
 

and
 

pancreas
 

tissue
 

were
 

collected
 

for
 

the
 

6
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

at
 

differ-
ent

 

time
 

points
 

3,5,10,30,60,120,240,480
 

and
 

720
 

min,respectively.The
 

plasma
 

or
 

pancreatic
 

tissue
 

homog-
enate

 

samples
 

were
 

kept
 

in
 

cold
 

storage.Concentrations
 

of
 

LVFX
 

in
 

the
 

plasma
 

and
 

pancreatic
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

(HPLC),and
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

were
 

calculat-
ed

 

with
 

DAS2.0
 

software.Results After
 

intravenous
 

injection
 

of
 

levofloxacin
 

in
  

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

ex-
perimental

 

group,the
 

drug-time
 

curves
 

of
 

the
 

blood
 

and
 

pancreas
 

tissues
 

both
 

fit
 

the
 

two-compartment
 

model.
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The
 

AUC0-12
 values

 

of
 

levofloxacin
 

in
 

the
 

blood
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

(223.57±23.42)
 

and
 

(192.02±20.34)μg·h/mL,respectively,and
 

there
 

was
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

two
 

groups(P<0.05);the
 

Vd
 values

 

were
 

(0.08±0.01)
 

and
 

(0.07±0.01)
 

L/kg,respec-
tively,and

 

there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).In
 

the
 

pancreatic
 

tissue
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

experimental
 

group,the
 

AUC0-12
 values

 

of
 

levofloxacin
 

were
 

(171.42±
30.00)

 

and
 

(223.68±25.96)
 

μg·h/mL
 

(P<0.05),and
 

the
 

Vd
 values

 

were
 

(0.08±0.02)
 

and
 

(0.13±0.04)
 

L/kg,respectively,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

both
 

statistically
 

significant(P<0.05).
Conclusion Xuebijing

 

injection
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

concentration
 

of
 

LVFX
 

in
 

pancreatic
 

tissue.
Key

 

words:Xuebijing
 

injection; levofloxacin; pancreatic
 

tissue; high
 

performance
 

liquid
 

chromatog-
raphy; distribution

  急性胰腺炎(AP)是临床常见疾病,重症急性胰

腺炎(SAP)往往伴有胰腺的出血坏死,常继发感染、
腹膜炎 和 休 克 等,病 死 率 为40%~70%。80%的

SAP死亡病例的死因与胰腺感染有关[1-4]。目前临床

SAP的治疗措施主要包括应用抗感染药物、纠正水电

解质紊乱、支持治疗、抑制胰腺分泌、防止局部及全身

并发症等。一些研究表明,中药血必净注射液联合抗

菌药物使用可起到良好的协同作用,临床效果明显优

于单用抗菌药物[5-9]。目前的研究认为,其机制是血

必净注射液可以起到中和内毒素、快速控制炎症的双

重效应,具有明显的抗炎效果[9]。但迄今为止,笔者

未见从药代动力学角度探讨血必净注射液对抗菌药

物在胰腺组织中分布影响的相关文献报道。为此,本
研究探讨了血必净注射液对抗菌药物在小鼠胰腺组

织中分布的影响,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 实验动物 健康合格的SPF级 KM 小鼠108
只,体质量(20±2)g,雌雄各半,由重庆医科大学实验

动物中心提供。小鼠饲养室温度保持20~25
 

℃,相
对湿度50%~65%。在封闭环境中采用光照定时装

置,提供适当昼夜光变化周期(光照14
 

h、黑暗10
 

h)。
1.2 仪器与试剂

1.2.1 仪器 Shimadu
 

SPD-20A型高效液相色谱

(HPLC)仪(日本岛津公司,含双泵、梯度洗脱、可调波

长紫外检测器,自动进样系统和 Labsolutions工作

站);BP610型电子天平(德国Sartorius公司,最低检

出限:0.1
 

mg);Aliegra64R型冷冻离心机(美国贝克

曼库尔特有限公司);MX-S型可调式混匀仪[大龙兴

创实验仪器(北京)有限公司];组织匀浆机(江苏其林

医用仪器厂)。
1.2.2 试剂 血必净注射液(规格:10毫升/支,天津

红日药业股份有限公司);左氧氟沙星(纯度:80.6%,
上虞京新药业有限公司),用时配制成质量浓度为

13.2
 

mg/mL的无菌氯化钠溶液;环丙沙星(纯度:
84.2%,中国食品药品检定研究院);左氧氟沙星标准

对照品(纯度:97.3%,中国药品生物制品检定所);
0.9%氯化钠注射液(规格:500毫升/瓶,西南药业有

限公司);二氯甲烷(分析纯,每瓶500
 

mL,重庆川东

化工集团有限公司);甲醇[色谱纯,霍尼韦尔贸易(上

海)有限公司]。
1.3 方法

1.3.1 HPLC法的色谱条件 色谱柱:InertSustain
 

C18 柱(150
 

mm×4.6
 

mm,5
 

μm);预柱:Agilent
 

C18
保护柱(4.0

 

mm×3.0
 

mm,5
 

μm);流动相:0.02
 

mol/L甲醇(A)-0.05mol/L磷酸盐缓冲液(B,30∶
70,V/V,pH=3.15);流速:1

 

mL/min;检测波长:290
 

nm;柱温:30
 

℃;进样量:10
 

μL;内标:环丙沙星(使用

前配制成质量浓度33.6
 

μg/mL)。
1.3.2 动物分组及给药 小鼠适应性饲养1周,实
验前禁食不禁水12

 

h。将108只小鼠按随机数字表

法分为两组,每组54只,雌雄各半,对照组给予0.9%
氯化钠注射液联合左氧氟沙星,实验组给予血必净注

射液联合左氧氟沙星。两组小鼠均连续3
 

d给药,每
天1次,分别腹腔注射血必净注射液22

 

mL/kg或等

体积0.9%氯化钠注射液。末次腹腔注射后1
 

h,各组

小鼠均静脉注射左氧氟沙星132
 

mg/kg。
1.3.3 标本采集 末次腹腔注射后1

 

h,各组小鼠均

静脉注射左氧氟沙星132
 

mg/kg后,按时间点3、5、
10、30、60、120、240、

 

480和720
 

min,将对照组和实验

组小鼠分为9组,每组6只,分别于各时间点对6只

小鼠采集血液和胰腺组织。血液经肝素抗凝,离心取

血浆;胰腺组织称质量,按10%的质量百分比制为胰

腺组织匀浆。均置于-20
 

℃冰箱保存待测。
1.3.4 标本处理 (1)血浆标本:取小鼠血浆100

 

μL,加入33.6
 

μg/mL的内标环丙沙星溶液40
 

μL,再
加入800

 

μL二氯甲烷,涡旋振荡提取10
 

min,15
 

000
 

r/min
 

(半径9.5
 

cm)离心10
 

min,静置分层,吸取下

层有机相600
 

μL备用。剩余溶液中再加入800
 

μL
二氯甲烷,涡旋振荡提取10

 

min,15
 

000
 

r/min(半径

9.5
 

cm)离心10
 

min,吸取下层有机相600
 

μL。将两

次的提取液合并,氮气吹干,200
 

μL甲醇复溶,15
 

000
 

r/min(半径9.5
 

cm)离心10
 

min,取上清液10
 

μL备

用。(2)胰腺组织匀浆标本:取小鼠胰腺组织匀浆200
 

μL,加入33.6
 

μg/mL的内标环丙沙星40
 

μL,再加入

1.5
 

mL二氯甲烷,涡旋振荡提取10
 

min,15
 

000
 

r/
min(半径9.5

 

cm)离心10
 

min,静置分层,吸取下层

有机相1
 

mL备用。剩余溶液中再加入1.5
 

mL二氯

甲烷,涡旋振荡提取10
 

min,15
 

000
 

r/min(半径9.5
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cm)离心10
 

min,吸取下层有机相1
 

mL。将两次的

提取液合并,氮气吹干,200
 

μL甲醇复溶,15
 

000
 

r/
min(半径9.5

 

cm)离心10
 

min,取上清液10
 

μL备

用。因为本研究的给药方法为静脉注射给药,静脉给

药无吸收过程,给药后初始的几个时间点血药浓度

高,但120
 

min后血药浓度下降很快,故在实际操作

中,给药后120
 

min内的血浆标本和胰腺组织匀浆标

本均作了稀释20倍处理。
1.3.5 方法学考察 (1)专属性考察。按1.3.1项

下色谱条件和1.3.4项下标本处理方法处理,检测空

白血浆、空白血浆+3.0
 

μg/mL左氧氟沙星对照品+
2.0

 

μg/mL环丙沙星(内标)、给药6
 

h所取血浆标

本,以及空白胰腺组织匀浆、空白胰腺组织匀浆加1.5
 

μg/mL的左氧氟沙星对照品和1.0
 

μg/mL的内标环

丙沙星、给药6
 

h所取胰腺组织匀浆标本。(2)标准曲

线、线性关系、最低定量质量浓度。在空白血浆和空

白胰腺组织匀浆中分别添加左氧氟沙星,使其质量浓

度相当于0.05、0.10、0.50、1.00、2.00、4.00、8.00、
16.00、20.00

 

μg/mL(血浆),0.02、0.05、0.10、0.50、
1.00、2.00、4.00、8.00、12.00

 

μg/mL(胰腺组织匀

浆),按1.3.4项下方法处理标本并测定。(3)检测限

与定量限。在空白血浆和空白胰腺组织匀浆中分别

添加左氧氟沙星,使其质量浓度约为0.05
 

μg/mL和

0.02
 

μg/mL,按1.3.4项下方法处理标本并测定,记
录峰面积,以信噪比为3∶1和10∶1分别计算二者

的检测限和定量限。(4)精密度与提取回收率。用空

白标本配制成高、中、低3个质量浓度的标本(血浆:
1.0、4.0、16.0

 

μg/mL,胰腺组织匀浆:0.5、4.0、8.0
 

μg/mL),每个质量浓度下标本各3份,按1.3.4项下

方法处理标本并测定日内精密度(每个质量浓度1
 

d
内测3次)和日间精密度(每个质量浓度连续测3

 

d,
每天测1次),按测定量与加入量之比计算提取回收

率。(5)稳定性考察。标本溶液浓度与(4)项下相同。
冻融稳定性考察:反复冷冻(-20

 

℃)、融化(60
 

℃内)
3次;温度因素考察:标本在4

 

℃、室温下保存24
 

h;时
间因素考察:室温放置2、10

 

h后再按1.3.4项下方法

操作。
1.3.6 小鼠静脉注射左氧氟沙星后血浆和胰腺组织

药物浓度检测 按132
 

mg/kg静脉注射左氧氟沙星

后,取实验组和对照组小鼠血浆及胰腺组织匀浆,按
1.3.4项下方法操作并测定、记录峰面积之比。将左

氧氟沙星与内标环丙沙星峰面积之比代入标准曲线

方程,求得血浆中左氧氟沙星的质量浓度,同时按所

称取胰腺的质量换算出胰腺组织中左氧氟沙星的质

量浓度,分别绘制左氧氟沙星的药物质量浓度-时间曲

线(简称为药-时曲线)。
1.4 统计学处理 采用DAS2.0药代动力学分析软

件进行二室模型拟合,得到左氧氟沙星在小鼠体内的

主要药代动力学参数,如分布半衰期(t1/2α),消除半衰

期(t1/2β),药物清除率(CL),表观分布容积(Vd),给药

后12
 

h药-时曲线下面积(AUC0-12),药-时曲线下面

积(AUC0-∞)等。运用SPSS
 

18.0统计软件进行统计

分析,计量资料以x±s表示,组间比较用t检验,P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 方法学考察

2.1.1 专属性考察 HPLC图见图1。在本研究拟

订的色谱条件下,血浆、胰腺组织中左氧氟沙星的保

留时间均约为5.5
 

min,内标环丙沙星的保留时间约

为7.5
 

min,二者峰形良好,不受血浆和胰腺组织中内

源性物质以及血必净注射液的各成分干扰,药物及内

标达到基线分离,分离度良好(R>2.7),表明该方法

专属性好。
2.1.2 标准曲线、线性关系、最低定量质量浓度 所

得数据经回归分析,得血浆、胰腺组织的标准曲线方

程分别为Y1=0.004
 

4+0.237
 

8×8X(r=0.998
 

9,
n=9)和Y2=0.006

 

8+0.245
 

4X(r=0.991
 

9,n=
9),其回归方程在所测质量浓度范围内线性关系良

好。左氧氟沙星最低定量质量浓度分别为0.050
 

μg/
mL(n=3)和0.020

 

μg/mL(n=3),相对标准偏差

(RSD)均小于10%,符合生物标本的测定要求。
2.1.3 检测限与定量限 血浆和胰腺组织中左氧氟

沙星的检测限分别为0.05
 

μg/mL和0.02
 

μg/mL,定
量限分别为0.050

 

μg/mL和0.080
 

μg/mL。
2.1.4 精密度与提取回收率 结果见表1。
2.1.5 稳定性考察 结果见表2。
表1  血浆、胰腺组织匀浆标本检测的日内、日间精密度和

   提取回收率(%,n=5)

标本类型
加入质量浓度

(μg/mL)

精密度的RSD

日内 日间
提取回收率

血浆 16.0 4.11
  

7.23 89.01

4.0 5.09 6.82 92.35

1.0 2.78 5.79 82.25

胰腺组织匀浆 8.0 3.50 6.19 91.54

4.0 4.79 7.37 94.11

0.5 2.83 6.38 98.62

表2  血浆、胰腺组织匀浆的稳定性考察结果(n=5)

标本类型
加入质量浓度

(μg/mL)

稳定性考察结果的RSD(%)

冻融 温度 时间

血浆 16.0 1.22 0.41 2.48

4.0 5.12 1.76 1.58

1.0 7.85 2.9 0.32

胰腺组织匀浆 8.0 6.93 1.41 0.06

4.0 4.51 1.57 2.79

0.5 3.90 6.72 1.53
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  注:A为空白血浆;B为空白血浆+左氧氟沙星对照品+内标;C为给药6
 

h所取血浆标本;D为空白胰腺组织匀浆;E为空白胰腺组织匀浆+
左氧氟沙星对照品+内标;F为给药6

 

h所取胰腺组织匀浆标本。

图1  小鼠血浆、胰腺组织匀浆标本的 HPLC检测图

2.2 小鼠静脉注射左氧氟沙星后血浆和胰腺组织药

物浓度 结果见表3、图2。实验组与对照组小鼠血

浆中左氧氟沙星的药-时曲线相似,实验组血液中左氧

氟沙星质量浓度有升高趋势,但给药后4
 

h内(不含4
 

h)两组间差异无统计学意义(P>0.05)。实验组与

对照组小鼠胰腺组织中左氧氟沙星的质量浓度变化

与血浆同步,在给药后4
 

h内各点,胰腺组织中左氧氟

沙星质量浓度明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。
2.3 药代动力学参数 实验组小鼠血浆药代动力学

参数Vd 低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
表明实验组左氧氟沙星广泛分布于组织中,血浆浓度

较低。实验组AUC0-12 明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),表明血必净注射液可显著提高胰

腺组织中左氧氟沙星质量浓度。见表4。

  注:A为血浆标本的检测;B为胰腺组织匀浆标本的检测。

图2  小鼠静脉注射左氧氟沙星后血浆及胰腺组织的平均药-时曲线

表3  小鼠静脉注射左氧氟沙星后的血浆和胰腺组织中药物浓度(n=6,x±s,μg/mL)

给药后时间
血浆

对照组 实验组

胰腺组织

对照组 实验组

3
 

min 255.39±2.64 245.02±8.44 221.20±15.12 245.69±17.16*

5
 

min 215.10±16.99 197.35±11.81 172.12±13.82 200.44±19.12*

10
 

min 162.51±7.96 154.51±14.13 103.89±18.57 132.59±19.12*

30
 

min 79.58±10.01 84.81±8.26 67.48±18.52 89.53±10.05*

·7802·国际检验医学杂志2021年9月第42卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2021,Vol.42,No.17



续表3  小鼠静脉注射左氧氟沙星后的血浆和胰腺组织中药物浓度(n=6,x±s,μg/mL)

给药后时间
血浆

对照组 实验组

胰腺组织

对照组 实验组

60
 

min 44.80±5.39 44.70±7.68 37.78±6.01 54.40±11.12*

120
 

min 12.28±4.02 14.30±3.05 16.89±1.46 22.36±4.98*

240
 

min 6.90±2.13 10.59±1.44* 6.58±1.92 10.32±2.04*

480
 

min 3.04±1.26 3.55±2.18 3.21±1.54 4.12±1.99

720
 

min 1.39±0.48 1.48±0.64 1.84±0.55 2.19±0.61

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表4  小鼠静脉注射左氧氟沙星后的药代动力学参数(n=6,x±s)

药代动力学参数
血浆

对照组 实验组

胰腺组织

对照组 实验组

t1/2α(h) 0.31±0.07 0.30±0.02 0.45±0.22 0.43±0.10
t1/2β(h) 3.79±0.67 3.08±0.58 5.05±1.62 4.21±1.61
Vd(L/kg) 0.08±0.01 0.07±0.01* 0.08±0.02 0.13±0.04*

CL(L·
 

kg/h) 0.08±0.00 0.08±0.00 0.11±0.02 0.08±0.01
AUC0-12(μg·h/mL) 223.57±23.42 192.02±20.34* 171.42±30.00 223.68±25.96*

AUC0-∞(μg·h/mL) 243.96±22.12 211.14±22.60* 193.52±34.93 245.40±24.57*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  检测左氧氟沙星在血浆和组织中的药物质量浓

度可采用HPLC-荧光法、HPLC-紫外线(UV)法或液

相色谱质谱联用(LC-MS)法[10-13]。本研究中参照孔

令希等[14]采用的 HPLC-UV法检测左氧氟沙星,该
方法为本课题组多年测定血浆和组织中左氧氟沙星

质量浓度所用。本研究中运用高效液相色谱仪,以环

丙沙星作内标,将色谱图于8
 

min内展现出来,检测

结果稳定可靠,相同波长下各种物质的出峰互不干

扰,分析时间短,分离度好,可节省人力、物力,有利于

研究机构高效地检测送检标本。
根据对细菌的杀菌活性,抗菌药物可分为两类,

即时间依赖性抗菌药物和浓度依赖性抗菌药物。抗

菌药物作用的时间依赖性是指抗菌药物的杀菌活性

与其跟细菌接触的持续时间呈正比,即药物的抗菌疗

效取决于药物在组织中浓度维持在最小抑菌浓度

(MIC)以上的持续时间,而药物浓度超过细菌 MIC
 

4~5倍以上时杀菌活力不再增加。时间依赖性抗菌

药物有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(T>MIC)和
t1/2α、t1/2β。抗菌药物作用的浓度依赖性或称剂量依赖

性是指抗菌药物的杀菌活性与其药物浓度(或给药剂

量)呈正比,即药物的抗菌疗效取决于其在组织中分

布的浓度。浓度依赖性抗菌药物有氨基糖苷类、氟喹

诺酮类及硝基咪唑类等,其评价指标为药-时曲线下面

积与最小抑菌浓度之比(AUIC)和血药峰浓度与最小

抑菌浓度之比(Cmax/MIC)。
左氧氟沙星治疗严重感染时的疗效与 AUIC有

密切关系,每日给药次数不宜过多。本研究结果显

示,胰 腺 组 织 中 左 氧 氟 沙 星 AUC0-12 实 验 组 为

(223.68±25.96)μg·h/mL,而对照组为(171.42±
30.00)μg·h/mL,组间比较差异有统计学意义(P<
0.05),表明血必净注射液显著提高了胰腺组织中左

氧氟沙星的质量浓度,对左氧氟沙星发挥抗菌作用可

产生很大的增强效果。此外,血浆中左氧氟沙星Vd:
实验组为(0.07±0.01)L/kg,对照组为(0.08±0.01)
L/kg,组间比较差异有统计学意义(P<0.05);胰腺

组织中左氧氟沙星Vd:实验组为(0.13±0.04)L/kg,
而对照组为(0.08±0.02)L/kg,组间比较差异有统计

学意义(P<0.05)。这说明实验组的左氧氟沙星广泛

分布于组织中可能导致血浆质量浓度较低,而对照组

的左氧氟沙星在组织中质量浓度低于实验组、血浆质

量浓度高于实验组,表明血必净注射液还可能通过改

变左氧氟沙星的组织分布来提高抗菌效果。以上药

代动力学参数计算结果表明,血必净注射液同左氧氟

沙星联合使用可产生明显的协同效应,与其改变药物

的分布应该有一定关系。
李青等[15]报道,在68例SAP患者中,大肠埃希

菌是SAP患者腹腔中最主要的致病菌。分离菌株前

3位分别为大肠埃希菌(30.77%)、铜绿假单胞菌

(14.53%)、肺炎克雷伯杆菌(12.82%)。蒋玉富等[16]

报道,临床分离的大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯杆菌对左氧氟沙星的 MIC50 分别为0.03、1.00、
0.03

 

μg/mL,MIC90 分别为16、16、16
 

μg/mL。本研

究显示,胰腺组织中左氧氟沙星质量浓度,对照组在

给药后3
 

min为(221.20±15.12)μg/mL,120
 

min为

(16.89±1.46)μg/mL;实验组在给药后3
 

min为

(245.69±17.16)μg/mL,120
 

min为(22.36±4.98)

μg/mL。可见,给药后120
 

min实验组胰腺组织中左

氧氟沙星平均质量浓度较菌株体外给药的 MIC50 和
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MIC90 高出1.40~745.33倍,且实验组胰腺组织平均

药物质量浓度为对照组的1.32倍。
本研究显示,血必净注射液可以明显提高左氧氟

沙星在胰腺组织中的药物质量浓度。其原因可能与

血必净注射液组分红花、丹参、赤芍、川芎、当归等均

具有活血化瘀、扶正祛邪、通经活络、行气活血有关。
现代药理研究表明,红花可扩张血管,改善微循环,可
能是直接或部分通过阻断α-受体而促进血流加快、毛
细血管网开放数量增加、血细胞聚集减轻,从而防止

血栓形成和发展,以及抗组织缺氧所致损伤;丹参中

丹参酮ⅡA 磺酸钠可扩张侧支血管,改善微循环,促使

毛细血管网开放数量增加;赤芍可抗血栓形成,抑制

血小板聚集,可降低血液黏度,改善血液流变学参数,
同时可缓解血管平滑肌痉挛而促进血液流动;川芎中

川芎嗪可通过兴奋β-受体而扩张血管,兴奋心脏而增

加血流量,对抗去甲肾上腺素所致血管紧张,降低血

管阻力,降低全血黏度,稳定红细胞的变形能力,抑制

血栓形成;当归可延长小鼠血浆凝血酶时间和凝血活

酶时间,改变血液流变学和降低血液黏度,抗血小板

聚集,且对外周血管有明显扩张作用而使外周血流量

增加,还可拮抗去甲肾上腺素所致的血管痉挛和血流

量减少[17-18]。
综上所述,血必净注射液同左氧氟沙星联合使

用,前者可通过使炎症组织血管扩张、微循环改善、血
流动力学改变而让后者易于进入胰腺组织中,使脂溶

性较高的左氧氟沙星更易同胰腺组织的细胞脂质结

合,从而提高组织中药物浓度,增强抗菌作用,使二者

产生协同作用。
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