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存(给药前药物经温水浴(口服灌胃给药(给药量

)*3<>

"只(

(

次"
%

(每周给药
G

次%表
(

&-对照组小

鼠不给药治疗(灌胃
)*GF

羧甲基纤维素钠
)*3<>

"只-

给药后的
:

周和
4

周(在最后一次给药
+?

后(于小

鼠眼眶采血(由高效液相色谱质谱法测量药物在血

浆中的浓度-之后(分别处死各组小鼠(在无菌操作

下解剖(使用
N%

\

和
9@̂

治疗的小鼠组活菌计数使

用含
)*:F

活性炭的
7E()

培养基-

%三&含药培养基的制备及接种

在
7E()

培养基中加入
:e8#9

浓度的药物溶

液(终浓度为
$><)*)3

(

Z

"

<>

(

SR243:)*3G

(

Z

"

<>

(

SNM52(-,31

Z

"

<>

(

N%

\

)*3

(

Z

"

<>

(

9@̂ (

(

Z

"

<>

-

在
:

周和
4

周解剖小鼠后(各给药组小鼠的肺0脾匀

浆液原液%

+<>

"脏器&取
)*(<>

接种于含
:

倍
8#9

浓度药物的培养板上(在
+7dGF9!

3

培养箱内培

养
:

周后观察结果-

%四&高效液相色谱质谱检测中对照品溶液的

配制

精密称取
G

种药物(溶于甲醇中配制成
3<

Z

"

<>

储备液(

h4)d

冰箱保存(使用时稀释至所需浓度-

%五&液相色谱质谱检测血药浓度

(/

样品处理方法及质控样制备!小鼠空白血浆

室温解冻后(精密量取
:G

(

>

(加入已知浓度的各药

物
G

(

>

(再加入乙腈溶液
())

(

>

沉淀蛋白(旋涡振荡

混匀后(

:d

(

(()))e

'

离心
()<'1

(取上清液置于

表
C

!

五种药物实验分组

!

组别
剂量

%

<

Z

"

A

Z

&

:

周小鼠

数量%只&

4

周小鼠

数量%只&

小鼠数量

合计%只&

对照组
G G ()

SR243:

!

Q

组
() G G ()

!

8

组
+) G G ()

!

E

组
()) G G ()

$><

!

Q

组
3*G G G ()

!

8

组
!

G G G ()

!

E

组
() G G ()

9@̂

!

Q

组
!

G G G ()

!

8

组
() G G ()

!

E

组
3) G G ()

N%

\

!

Q

组
-*3G G G ()

!

8

组
(3*G G G ()

!

E

组
3G G G ()

SNM52(-,

!

Q

组
!

G G G ()

!

8

组
() G G ()

!

E

组
3) G G ()

!

合计
4) 4) (-)

注
SR243:

!普托马尼'

$><

!德拉马尼'

9@̂

!氯法齐明'

N%

\

!贝达喹

啉'感染后
(:%

和
34%

分别处死
G

只小鼠作为基线对照'

Q

0

8

0

E

分

别表示低0中0高剂量组

进样瓶中(进样检测-

3/

色谱条件!分析柱为
R

Z

'>I1L5!ONR6

"N29(4

%直径
e

长度为
3*(<<e())<<

(填料粒径

+*G

(

<

&'流动相!水%含
)*(F

甲酸(

G<<&>

"

Q

甲酸

胺&0甲醇0乙腈'各药物流动相比例!

N%

\

%水
p

甲醇
g

(Gp4G

&(

$><

%水
p

甲醇
g3Gp7G

&(

9@̂

%水
p

乙

腈
g3)p4)

&(

SNM52(-,

%水
p

甲醇
g3)p4)

&(

SR243:

%水
p

甲醇
g3Gp7G

&'流速!

)*+<>

"

<'1

(进

样量为
3

(

>

-

+/

质谱条件!离子化方式!

;"#

'离子极性!正离

子'检测方式!多反应监测(母离子和子离子
<

"

^

分

别为
GGG/3

"

G4*3

%

N%

\

&0

G+G*3

"

+G3*)

%

$><

&0

:7+*(

"

:+(*)

%

9@̂

&0

:G7*3

"

+::*(

%

SNM52(-,

&0

+-)*3

"

(7G*(

%

SR243:

&'毛细管电喷雾电压!

:AX

(

去溶剂气体温度!

+G) d

(去溶剂气体流速!

)

4G)(

)
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()Q

"

<'1

-

%六&结核分枝杆菌
8#9

值测定

从有菌落生长的含药培养板中挑取单菌落后研

磨(加入
7E,

液体培养基中培养至对数生长期(再

进行
8#9

测定%每株菌测定最少
3

次&-

8#9

测定

采用
R>=<=KN>VI

法(具体方法参见文献*

4

+-

三0统计学处理

采用
"S""3+*)

统计学软件对数据进行统计分

析-本研究计量资料均呈正态分布(方差齐(以

#

*f6

$描述(采用
)

检验进行比较'以
,

$

)*)G

为差

异有统计学意义-

结
!!

果

一0小鼠给药
:

周和
4

周时体质量变化情况

(7)

只小鼠分为对照组及
G

个给药组(小鼠体

质量变化情况见表
3

-经统计分析(

:

周时各给药组

小鼠体质量与对照组比较(差异均无统计学意义

%

,

值均
#

)*)G

&(

4

周时
$><28

0

N%

\

28

0

SNM52

(-,28

0

SNM52(-,2E

组体质量与对照组比较(差异

均有统计学意义%

,

值均
$

)*)G

&-

二0药物剂量与血药浓度

在给药
:

周和
4

周时(各组药物在小鼠血浆中

的浓度测定结果见表
+

-

G

种药物在多剂量给药后(

测得的血药浓度均高于其对
E+7O_

标准株的
8#9

值-

9@̂

在
()<

Z

"

A

Z

剂量时血药浓度达到稳值(此

后不随剂量增加而继续增长'

N%

\

0

SNM52(-,

0

SR243:

的血药浓度随给药剂量递增(其中
SNM52(-,

和
SR243:

的血药浓度增长并不完全随剂量的比例

而等比例增加'

$><

在
G<

Z

"

A

Z

和
3*G<

Z

"

A

Z

剂量

时血药浓度相当(

()<

Z

"

A

Z

时血药浓度约为低0中

剂量组的
3

倍-

三0

9P]

计数结果%药效学指标&

在给药
4

周后(各给药组小鼠脾0肺脏器匀浆液

计数结果见表
:

和图
(

-比较各给药组与对照组

表
D

!

各组小鼠给药
:

周和
4

周时体质量变化情况

!

组别 剂量%

<

Z

"

A

Z

&

:

周%

Z

(

*f6

&

)

值
,

值
4

周%

Z

(

*f6

&

)

值
,

值

对照组
3(*::f(*)7 3(*4-f)*4G

SR243:

!

Q

组
() 3)*47f)*,4 h)*44+ )*:)+ 33*G-f(*)G (*(-, )*37-

!

8

组
+) 3(*,7f)*G7 )*,73 )*+G, 3+*):f)*4( 3*3-( )*)G:

!

E

组
()) 33*:,f)*7( (*43, )*()G 33*+Gf(*)( )*4+4 )*:3-

$><

!

Q

组
3*G 3(*G-f)*+7 )*3:( )*4(- 33*G-f)*4G (*+)- )*334

!

8

组
!

G 3(*-+f(*++ )*3:: )*4(: 3+*+)f(*)- 3*+4, )*)::

!

E

组
() 3(*+,f(*)G h)*)74 )*,:) 3(*G(f(*)+ h)*G77 )*G4)

9@̂

!

Q

组
!

G 33*)(f(*): )*4:- )*:33 3+*3)f(*3) 3*):7 )*)7G

!

8

组
() 3(*)4f(*43 h)*+4G )*7() 33*:(f(*(4 )*4G: )*:(4

!

E

组
3) 3)*7-f)*7, h(*(G3 )*34+ 33*43f)*-7 (*,44 )*)43

N%

\

!

Q

组
-*3G 33*(:f(*(3 (*)(- )*++, 33*()f)*:4 )*GG- )*G,+

!

8

组
(3*G 3(*-4f)*-- )*:(7 )*-44 3+*G3f)*+G :*)-: )*)):

!

E

组
3G 3(*+3f(*)G h)*(44 )*4GG 33*74f)*-- (*,3+ )*),(

SNM52(-,

!

Q

组
!

G 3(*+)f)*:4 h)*37G )*7,) 33*:Gf)*44 (*),G )*+)G

!

8

组
() 3(*+7f)*+4 h)*(+4 )*4,: 3+*--f)*-, +*-,) )*))-

!

E

组
3) 3)*4:f)*7G h(*)+3 )*++3 3+*:Gf)*:( +*7,4 )*))G

注 各给药组小鼠体质量均与相应时间对照组小鼠体质量进行比较'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组'
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表
F

!

各组小鼠给药
:

周和
4

周时药物在血浆中的浓度

!

组别 剂量%

<

Z

"

A

Z

&

:

周时浓度%

(

Z

"

<>

(

*f6

&

4

周时浓度%

(

Z

"

<>

(

*f6

& 参考
8#9

=

%

(

Z

"

<>

&

SR243: )*)7

!

Q

组
() +*7Gf)*,3 3*4:f)*-(

!

8

组
+) ,*)Gf(*7) 7*-)f(*34

!

E

组
()) (7*,Gf3*47 (:*-4f(*)3

$>< )*)):

!

Q

组
3*G )*)3f)*)( )*3)f)*)-

!

8

组
!

G )*3:f)*(3 )*3)f)*)G

!

E

组
() )*:+f)*(7 )*:)f)*)7

9@̂ )*3:

!

Q

组
!

G )*33f)*)( )*3-f)*)3

!

8

组
() )*3+f)*): )*:+f)*)G

!

E

组
3) )*+-f)*)4 )*:7f)*)7

N%

\

)*)33

"

)*)G

!

Q

组
-*3G )*+(f)*() )*33f)*)7

!

8

组
(3*G )*+3f)*(: )*:3f)*)7

!

E

组
3G )*-4f)*3G )*-4f)*3-

SNM52(-, )*:

"

)*G

W

!

Q

组
!

G 7*3Gf(*-,

W

-*,(f(*G3

W

!

8

组
() (4*7)f-*-,

W

3(*3+f:*:G

W

!

E

组
3) G(*G:f3)*+G

W

7:*G-f(7*4)

W

注 =

!参考
8#9

为
E+7O_

标准株测得的值'

W

!单位为
1

Z

"

<>

'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组'

SR243:

!普托马尼'

$><

!德拉马尼'

9@̂

!氯法

齐明'

N%

\

!贝达喹啉

表
G

!

各组小鼠给药
4

周后菌落形成单位计数结果

!!

组别 剂量%

<

Z

"

A

Z

& 肺%

>&

Z

()

9P]

(

*f6

&

)

值=

,

值= 脾%

>&

Z

()

9P]

(

*f6

&

)

值=

,

值=

对照组

!

治疗前
(:% :*7)f)*(( (*:4f)*))

!

治疗当天
G*3(f)*)4 +*-)f)*(4

!

治疗
4

周
:*,)f)*(- +*)4f)*::

SR243:

!

Q

组
() :*73f)*(, h(*G:3 )*(-3 :

"

G

为
)

(

(

只为
3*)4 hG*77G

$

)*))(

!

8

组
+) :*))f)*(7 h4*-G:

$

)*))( ) h(G*:7G

$

)*))(

!

E

组
()) 3*3:f)*33 h3(*,G(

$

)*))( ) h(G*:7G

$

)*))(

$><

!

Q

组
3*G :*7Gf)*3) h(*3GG )*3:G :

"

G

为
)

(

(

只为
3*)4 hG*77G

$

)*))(

!

8

组
!

G :*GGf)*(: h+*-37 )*))7 :

"

G

为
)

(

(

只为
(*:4 h7*4)+

$

)*))(

!

E

组
() +*G:f)*(- h(+*G7:

$

)*))( ) h(G*:7G

$

)*))(

9@̂

!

Q

组
!

G :*)7f)*(3 h,*:)G

$

)*))( 3*:7f)*(, h3*7,, )*)3+

!

8

组
() :*)3f)*37 h-*3+(

$

)*))( 3*:)f)*4) h(*-G7 )*(+-

!

E

组
3) +*:(f)*34 h()*+,7

$

)*))( 3*)-f)*3+ h:*G+4 )*))3

)

)-)(

)
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续表
G

!!

组别 剂量%

<

Z

"

A

Z

& 肺%

>&

Z

()

9P]

(

*f6

&

)

值=

,

值= 脾%

>&

Z

()

9P]

(

*f6

&

)

值=

,

值=

N%

\

!

Q

组
-*3G :*-(f)*(G h3*,(4 )*)(, 3*,)f)*++ h)*7+( )*:4G

!

8

组
(3*G +*4Gf)*G( h:*:)G )*))4 :

"

G

为
)

(

(

只为
3*+4 hG*):G )*))(

!

E

组
3G (*,(f(*)4 h-*(),

$

)*))( ) h(G*:7G

$

)*))(

SNM52(-,

!

Q

组
!

G G*G:f)*33 G*+)- )*))( +*(-f)*(7 )*+4( )*7(+

!

8

组
() :*7(f)*3+ h(*G)G )*(7( ) h(G*:7G

$

)*))(

!

E

组
3) +*+-f)*3( h(3*,,,

$

)*))( :

"

G

为
)

(

(

只为
(*:4 h7*4)+

$

)*))(

注 =

!各给药组
>&

Z

()

9P]

值与对照组
4

周数据进行比较'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组'

SR243:

!普托马尼'

$><

!德拉马尼'

9@̂

!氯法齐

明'

N%

\

!贝达喹啉

注
N%

\

!贝达喹啉'

$><

!德拉马尼'

9@̂

!氯法齐明'

SR243:

!普托

马尼'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

图
C

!

给药
4

周时各给药组小鼠肺脏
>&

Z

()

9P]

9P]

计数结果(

SR243:

与
$><

在
+

个剂量下(脾脏

菌落培养均为阴性(肺脏菌落计数随着给药剂量的

增加而下降(

SR243:

高剂量组下降
3*-->&

Z

()

值%低

剂量组
,

#

)*)G

(中0高剂量组
,

$

)*)(

&'

9@̂

组

+

个剂量下(脾0肺脏
9P]

计数与对照组差异均有

统计学意义(低剂量组与中剂量组间差异无统计学

意义'

N%

\

组肺脏菌落计数随着给药剂量的增加而

下降(高剂量组下降
3*,,>&

Z

()

值%低剂量组
,

$

)*)G

(高剂量组
,

$

)*))(

&'

SNM52(-,

在低剂量组

与对照组之间差异无统计学意义(中剂量组脾脏菌

落培养阴性(高剂量组肺脏菌落计数下降
(*G:>&

Z

()

值%

,

$

)*))(

&-以肺
9P]

计数与对照组差异有统

计学意义为判断标准(各药物最低有效剂量分别为

SR243:+)<

Z

"

A

Z

(

$><G<

Z

"

A

Z

(

9@̂G<

Z

"

A

Z

(

N%

\

-*3G<

Z

"

A

Z

(

SNM52(-,3)<

Z

"

A

Z

-在有效剂量下(

N%

\

显示出明显的杀菌活性(其次是
SR243:

-

四0含药培养基中单菌落
8#9

值的测定

对给药
4

周的
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种

后
9P]

(包括在含药"不含药培养板上的
9P]

结果

进行总结(具体见表
G

"

,

-给药
4

周后(

SR243:

0

$><

及
SNM52(-,

组小鼠肺脾
9P]

计数极少(为排

除药物残留引起的抗生素后效应(对此三组药物(再

次制备含
)*:F

活性炭的固体
7E()

培养板(第
3

次

接种肺0脾匀浆液(对含药培养板上生长的菌落进行

8#9

测定-

与
E+7O_

标准株相比(

N%

\

组
:

周时中0高剂

量组有菌落
8#9

值约为其
3

倍(

4

周时
N%

\

高剂量

组有
(

株菌
8#9

值约为其
()

倍(低0中剂量组有菌

落
8#9

值约为其
3

倍'

9@̂

组
:

周时低剂量组有菌

落
8#9

值约为其
3

"

G

倍(

4

周时高剂量组有
+

株

菌
8#9

值约为其
G

"

-

倍(低0中剂量组
8#9

值约

为其
3

倍'

SR243:

组
:

周时低剂量组有菌落
8#9

值约为其
3

倍(

4

周时低剂量组有
(

株菌
8#9

值约

为其
:

倍'

4

周时
SNM52(-,

低剂量组有
(

株菌

8#9

值约为其
()

倍'

$><

低0中0高剂量组
8#9

值

约为其
3

倍-

五0

8

<=[

"

8#9

与肺菌落计数及耐药

给药
4

周时对
8

<=[

"

8#9

与小鼠肺
>&

Z

()

9P]

进行相关性分析(图
3

中可以看到二者呈负相关(

;

3值均在
)*,

以上(相关性较好-

G

种药物给药后

的小鼠肺0脾脏器匀浆液均在含药培养板上发现有

菌落生长(大部分菌落
8#9

值与标准株
E+7O_

一

)

(-)(

)

中国防痨杂志
3)3(

年
()

月第
:+

卷第
()

期
!

9?'1UR1L'LVWIKC

(

!CL&WIK3)3(

(

X&>*:+

(
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表
I

!

给药普托马尼
4

周
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种后菌落数

培养板
!!!

!

脏器
!!!

Q

组%

()<

Z

"

A

Z

&

8

组%

+)<

Z

"

A

Z

&

E

组%

())<

Z

"

A

Z

&

不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板

不含活性炭培养板

!

肺脏
ccc (

只为
(9P] 7:

"

(7(9P]

未生长
+

"

()9P]

未生长

!

脾脏
:

只未生长(

(

只为
:9P]

未生长 未生长 未生长 未生长 未生长

活性炭含药培养板

!

肺脏
h ())

"

+))9P] h ::

"

(G)9P] h )

"

7+9P]

!

脾脏
h

:

只未生长(

(

只为
:9P]

h

未生长
h

未生长

注 每组
G

只小鼠(

+<>

"脏器匀浆液(接种
)*(<>

'含药培养板是含有
:e8#9

浓度药物的培养板'

ccc

表示菌落数大于
+))

个"视野-第一

次实验采用不含活性炭的含药培养板时(

9P]

计数几乎均未生长(为排除抗生素后效应(采用含活性炭的含药培养板重复一次实验'#

h

$表示

未进行该项研究'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

表
S

!

给药德拉马尼后
4

周
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种后菌落数

培养板
!!!

!

脏器
!!!

Q

组%

3*G<

Z

"

A

Z

&

8

组%

G<

Z

"

A

Z

&

E

组%

()<

Z

"

A

Z

&

不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板

不含活性炭培养板

!

肺脏
ccc

未生长
ccc

未生长
4G

"

3()9P]

未生长

!

脾脏
:

只未生长(

(

只为
:9P]

未生长
:

只未生长(

(

只为
(9P]

未生长 未生长 未生长

活性炭含药培养板

!

肺脏
h (

"

3))9P] h +

"

(G)9P] h (

"

(-9P]

!

脾脏
h

:

只未生长(

(

只为
(9P]

h

:

只未生长(

(

只为
(9P]

h

未生长

注 每组
G

只小鼠(

+<>

"脏器匀浆液(接种
)*(<>

'含药培养板是含有
:e8#9

浓度药物的培养板'

ccc

表示菌落数大于
+))

个"视野-第一

次实验采用不含活性炭的含药培养板时(

9P]

计数几乎均未生长(为排除抗生素后效应(采用含活性炭的含药培养板重复一次实验'#

h

$表示

未进行该项研究'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

表
T

!

给药
SNM52(-,

后
4

周
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种后菌落数

培养板
!!!

!

脏器
!!!

Q

组%

G<

Z

"

A

Z

&

8

组%

()<

Z

"

A

Z

&

E

组%

3)<

Z

"

A

Z

&

不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板

不含活性炭培养板

!

肺脏
ccc

未生长
ccc

未生长
+:

"

(3G9P]

未生长

!

脾脏
37

"

-,9P]

未生长 未生长 未生长
:

只未生长(

(

只为
(9P]

未生长

活性炭含药培养板

!

肺脏
h +G

"

(3)9P] h (-)

"

3))9P] h ccc

!

脾脏
h

:

只未生长(

(

只为
(9P]

h

+

只未生长(

3

只为
(9P]

h 7

"

())9P]

注 每组
G

只小鼠(

+<>

"脏器匀浆液(接种
)*(<>

'含药培养板是含有
:e8#9

浓度药物的培养板'

ccc

表示菌落数大于
+))

个"视野-第一

次实验采用不含活性炭的含药培养板时(

9P]

计数几乎均未生长(为排除抗生素后效应(采用含活性炭的含药培养板重复一次实验'#

h

$表示

未进行该项研究'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

)

3-)(

)
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表
U

!

给药氯法齐明后
4

周
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种活性炭含药培养板后菌落数

脏器
Q

组%

G<

Z

"

A

Z

&

8

组%

()<

Z

"

A

Z

&

E

组%

3)<

Z

"

A

Z

&

不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板

肺脏
cc cc cc cc GG

"

439P] :+

"

:49P]

脾脏
G

"

(G9P] 3

"

(49P] (

"

-)9P] +

"

:,9P] +

"

()9P] (

"

((9P]

注 每组
G

只小鼠(

+<>

"脏器匀浆液(接种
)*(<>

'含药培养板是含有
:e8#9

浓度药物的培养板'

cc

表示菌落数大于
3))

个"视野'#

h

$表示

未进行该项研究'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

表
N

!

给药贝达喹啉后
4

周
NRQN

"

C

小鼠肺0脾匀浆液接种活性炭含药培养板后菌落数

脏器
Q

组%

-*3G<

Z

"

A

Z

&

8

组%

(3*G<

Z

"

A

Z

&

E

组%

3G<

Z

"

A

Z

&

不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板 不含药培养板 含药培养板

肺脏
ccc cc G+

"

(7(9P] cc )

"

(79P] :

"

()9P]

脾脏
(:

"

,+9P] ,

"

+:9P]

:

只未生长(

(

只为
49P]

)

"

(+9P]

未生长 未生长

注 每组
G

只小鼠(

+<>

"脏器匀浆液(接种
)*(<>

'含药培养板是含有
:e8#9

浓度药物的培养板'

cc

表示菌落数大于
3))

个"视野(

ccc

表

示菌落数大于
+))

个"视野'

Q

0

8

0

E

分别表示低0中0高剂量组

图
D

!

给药
4

周时
8

<=[

"

8#9

与小鼠肺
>&

Z

()

9P]

关系图

致(少数菌株
8#9

值有所增高(这些
8#9

值增高的

菌株对药物表现出耐受性"表型抗性-以
8

<=[

"

8#9

的数值来分析(在本实验中(

SR243:())<

Z

"

A

Z

时(

8

<=[

"

8#9

#

(:7

'

$><()<

Z

"

A

Z

时(

8

<=[

"

8#9

#

())

'

9@̂3)<

Z

"

A

Z

时(

8

<=[

"

8#9

#

3

'

N%

\

3G<

Z

"

A

Z

时(

8

<=[

"

8#9

#

(+*-

'

SNM52(-,3) <

Z

"

A

Z

时(

8

<=[

"

8#9

#

(G)

(则不易产生药物耐受性"表型

抗性-

讨
!!

论

近
()

年来(抗结核新药的研发取得了明显进

展(

S̀

"

S$

研究在其中的重要性也进一步凸

显*

,2()

+

-笔者对近些年上市和处于临床研究阶段的

G

种抗结核药物的
S̀

"

S$

进行了初步研究-

G

种

药物剂量设定(参考已报道的多项小鼠实验中最低

有效剂量*

((2(G

+

(分为高中低剂量组(除
SR243:

外(

)

+-)(

)
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期
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高0中0低剂量组给药量依次倍比递减(以小鼠肺脾

9P]

计数评估疗效-

9P]

计数结果显示(除
9@̂

外(其余药物组的

脾组织治疗效果均优于肺组织(可能与实验采用了

气溶胶感染(小鼠肺部荷菌量高于脾脏有关-早期

有其他研究提到(

$><

以
3*G<

Z

"

A

Z

的剂量给药

:

周(可使尾静脉感染
.D2503"/57-(4(]5"-:-

菌株

的美国癌症研究所%

#9O

&小鼠肺组织荷菌数下降

:*(>&

Z

()

值*

((

+

(

SR243:

以
())<

Z

"

A

Z

剂量连续给

药
4

周(可使气溶胶感染
E+7O_

菌株的
NRQN

"

C

小

鼠肺组织荷菌数下降
:>&

Z

()

值*

(3

+

(本实验未观察到

如此明显的下降(推测与不同小鼠品系0不同感染方

式(以及开始治疗时肺组织荷菌量不同%文献*

((

+和

*

(3

+中初始肺脏荷菌量均高于
7>&

Z

()

9P]

&有关-

结合
8

<=[

分析
9P]

结果可以看到(各组从最低

有效剂量起(随给药剂量增加(血药浓度增加(肺

9P]

计数下降增加(即在本实验最低有效剂量和最

高剂量范围区间(药物疗效与剂量和血药浓度呈正

相关-

8

<=[

"

8#9

0

R]9

"

8#9

0血药浓度高于
8#9

的时间%

FM8#9

&是主要的
S̀

"

S$

参数(我们观察

到
8

<=[

"

8#9

与小鼠肺
>&

Z

()

9P]

具有明显的相关

性-有报道显示(

R]9

)

"

3:

"

8#9

是与
$><

治疗效

果相关的
S̀

参数(

8

<=[

0

R]9

)

"

3:

与给药剂量呈正

比*

,

+

-在本实验中(

$><3*G<

Z

"

A

Z

组与
G<

Z

"

A

Z

组
8

<=[

相近(

9P]

计数差异无统计学意义(随着剂

量增加至
()<

Z

"

A

Z

(

8

<=[

增长近
3

倍(高剂量组治疗

效果优于中剂量组-

SR243:

相关的
S̀

"

S$

参数

为游离血药浓度高于
8#9

的持续时间%

@M

&

#

8#9

*

(-

+

(本实验中高剂量组
9P]

计数下降比中剂

量组更明显(因为高剂量组血药浓度高于中剂量组(

在消除速率相同的前提下(

@M

#

8#9

的时间更长-

"B=10&1

等*

(:

+报道
9@̂

在
-*3G

0

(3*G

0

3G<

Z

"

A

Z

时(血浆与组织浓度随剂量增加(

3

周后对结核感染

小鼠有剂量依赖性的杀菌活性(本实验中
9@̂

3)<

Z

"

A

Z

组血药浓度高于中剂量和低剂量组(治疗

效果更好-

N%

\

尚无明确的与疗效相关的
S̀

"

S$

参数报道(但有研究表明(

N%

\

的暴露量与疗效相

关*

(7

+

(与本实验中观察到
8

<=[

与疗效的正相关一

致-而
SNM52(-,

在人体内(有报道单次和多次给

药后(在
-:)<

Z

剂量范围内
S̀

呈线性关系*

(4

+

(本

实验中
SNM52(-,

疗效高剂量组优于中剂量组-

本研究还对含药培养基上分离的菌落进行了

8#9

值的测定-结果可以看到(在低剂量时(含药

培养基上菌落数更多(

8#9

升高(高剂量时含药培

养基上菌落数减少(但是能分离到
8#9

值更高的菌

株(笔者认为这与高剂量药物大量杀死小鼠体内敏

感菌(使得存活的结核分枝杆菌更耐受药物有关-

#0<='>

等*

(,

+报道
N%

\

在
)*3:

(

Z

"

<>

时(敏感株突

变率为
Ge()

h4

(

)*(3

(

Z

"

<>

时(敏感株突变率为

Ge()

h7

(即外部药物压力较低时(突变率更高(与本

实验中低剂量组含药培养基上菌落数更多的现象一

致-结合
8

<=[

"

8#9

参数(在结核病治疗过程中(若

结核分枝杆菌
8#9

增高(就需要增加给药剂量以获

得更高的
8

<=[

(从而保证治疗效果-

本研究存在不足之处!%

(

&小鼠的
S̀

仅测定了

+?

血浆药物浓度用于估算
8

<=[

(并不一定是真实的

8

<=[

'%

3

&没有测定结核感染小鼠靶器官,,,肺脏的

药物浓度'%

+

&测定
8#9

时(仅挑选了培养板上的部

分菌落(不一定能代表全部生长菌落的
8#9

值范

围'%

:

&仅考察了
8

<=[

"

8#9

参数(未进行其他
S̀

"

S$

参数的研究-这些不足需要在后续实验中进一

步研究-

综上(本文对
G

种抗结核药物在小鼠体内

S̀

"

S$

进行初步探讨(发现
8

<=[

"

8#9

作为主要

S̀

"

S$

参数之一(与疗效有较好的相关性-

8

<=[

"

8#9

大于临界值时(结核分枝杆菌不易产生药

物耐受性"表型抗性-根据每种药物的
S̀

"

S$

特

性(在临床用药过程中对治疗药物进行监测(获得相

应的
S̀

参数(结合
S$

可以判断药物是否达到有

效暴露量(并及时调整给药剂量0给药间隔等(从而

优化抗结核药物的使用-

参
!

考
!

文
!
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