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诺氟沙星滴眼液点眼的 

眼内组织分布及其药代动力学研究 

第二医院目 科 扬淑群 
／ R  々 ． 

第一医穗临床药理研究室
—  ：至 何海霞 李远宗 朱治本 

提 要 弛诺氯沙望 舒眼澈 量眼若家兔眼组织中浓度用高效液相色谱法进行测定
， 推算眼内通 

要性张药代动 学，结果表明，诺氟沙星滴眼液点艰后迅速进八家兔眼内备蛆纲 其中角膜的浓度 

最葛，其次为扛膜一艟状体 晶体、城璃体裙房水。诺氟沙星滴眼液对角膜上皮 百渗透性为2．91× 
10～。各组织中药物消除半衰蒋：舟别为：掴溲2．0gh、角膜0．SOh、房水1．82h、虹膜一睫状体1

． 18h、 

晶体1．，3h、玻璃体0．5'lh。丽各组织中均cmaz分另q是：角膜9．1B g／g、房水 0．3B~g／'ml
、 虹膜．睫 

状体5．17 g1，g、晶体1．36pg／g、玻增体0．59pg／m1 

关键浔 童 兰坚；煎垦鎏 兰 盐 芋：高效i蓰稆色谱珐 
中田分类号 R967：R988．i 

诺氟沙星 (N orfloxacin，NFX)为 

新型广谱j亢菌药，对绝大多数革兰氏阳性和 

阴性菌作用都较强，不但明显优于以往的同 

类药物，而且可与第三代头孢菌素婉美，特 

别是对绿脓杆菌学革兰氏阴性杆菌的作用比 

庆大霉索，妥布霉素等 氨 基 甙 类抗生素还 

强。眼部疾患常l见的感染菌如金葡萄 耐药 

性金葡萄 链辣菌及绿脓杆菌 大肠杆菌 

肺炎双球菌等对NFX均敏感 。用NFX滴 

眼液治疗结角膜感 染 性 炎 症，总有效率为 

91
．3啼。对细菌感染性急性结膜炎有效率为 

i00％ 。 认为NFX滴眼液是新～代高效广 

谱抗菌眼药 。 目前本品可视为是治疗眼饯 

表感染的第一线药物，而且也用于耐药性缅 

菌感染的治疗“ 。 

目前，NFX滴眼液 已经用于临床，但 

至今国内未见有关奉品在跟内各组织中分布 

和药代动力学实验 研究报导。本文用市售 

NFX滴眼液给家兔点眼，观察 其 眼内移行 

和有关药代动力学参数，供临床医师参考。 
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材料和方法 

1
． 药街 

0—3吩NFX滴眼渍，南京 
．浦制药厂生产， 

批号920902。 

NFx标准品，l西南 制 药二厂 提 供
， j比号为 

89010,~。 

四丁基溴化铵． L海 剂～厂生产
， 批号87～ 

∞ ～ 01 

其余试剂均为分析纯。 

2
． 动韵 

8只日本大耳白毛健康家兔．雌雄各半，体重 

2～3kg r每组2兔4眼．由重庆医科大学实验动物串 

心提供 

． 使譬 

BiO—Rad高效液相色谱仪
， 色谱 ,~ODS C1日 

反相柱，流动相为甲醇～0．0O8mol／L磷酸盐缓冲 

液一0-5m。I／L四丁基澳化铵(25：75：4)㈨
， 流动相 

pH · 5．流速 1．Sml／min；紫外检删器沮烷 波长 
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为28Ohm．数据处理仪ffj3392A~,兮 ，蛀温25℃ 

纸速0．Irm／min，固定进样环20 1， 

DF 3 77B电光分析天平．精确度为0 ling。 

ZSS3-1内切式疆织匀装器+浙两机械厂生产 

高速台式离心机 ．上诲医疗器械 ‘生 

4． 点眼殛组鼙}标本采集 

用微量进样器分别绪各坦家兔双眼结膜囊内滴 

0
． 3铀NFX滴眼被5O l，然后轻轻将双眼脍闭台30s 

后，放开动物，让 其自由活动。滴 眼 药 后 分别亍 

口．]拈 、 0．25 0．5、 0．75． ]．00 】．50．2．00、 3．00 

和4．OOh用长5皿皿、宽2扭m、重1mg的滤纸片．置 

于结膜囊下穹窿处吸取橱液，在分析天覃土称重， 

滤纸前后 重量之差即为泪澈重量 随即空气栓塞处 

死动物，迅速摘除眼球，用生理盐水充分?LfJ洗 抽 

取房水，玻璃体．割开 艮球， 取出角膜 、 虹膜一谴 

状体和晶体．经滤纸吸干后分别称重，置试管中剪 

苷，匀浆。分别取各组织一定量匀浆加甲醇沉淀蛋 

白、旋摇．取上清液高速离心后参 照 文 献HPLC 

方法 检测NFX含量 

结 果 

i． NFX在眼各织织含量 

FX在眼各组织得到良好分离，如图1 

所示。 

0
．3呖NFX滴眼掖点眼后 于 不 同 时间 

分别测定泪液、角膜 房水 、虹膜一睫状体、 

晶体和玻璃 体 中NFX含量 (~．g／g．mt湿 

时间 

(h) 
— — — —  

2 
0  

图1 色谱固：所示为诺氟涉星色谱峰 

组织)，所得结果见表 和图2。由表!和图2 

可见NFX滴限液点眼 后 0．5oh虹膜一膪状 

体和晶体申NFX含量达峰 值 (Cmax)， 

但虹 膜一睫 状体 含量 9．25~．g／g)> 晶体含 

量 (2．52p．g／g)}葡 0．T啦 角膜、房水和玻 

璃体才 达 到 高 峰 浓 度，其 中 角 膜 含 量 

(9 3l~g／g)>玻璃体含量(0．75#g／rn】)> 

房水含量 (0．5 ~g／rai)。直 到点眼后4h虹 

膜一睫状体组织 中仍保 持 2．0 g gNFX。 

表 1 NFX滴眼液点眼后眼各组织中的浓度变化 
(n 4 ±SD Pg／g．m1) 

很 液 癌 摸 房 水 

】55．28±5．】2 

97 90±9．85 

64．38±u．12 

35．g6±】3．96 

】5．73±4．56 

l3．17±3．87 

6．B8±】． 5 

5．26±1．24 

1
． 50±1．29 

6．1 6±O．01 

8
． 50± ．39 

9 31±2．51 

8 50±4．02 

6．?O±2．5I 

j 05±]30 

1．53±0．06 

0．72±0．18 

0．26±0．02 

0．30±0．05 

0．42±0．04 

0．51±0．36 

0．35±0．I 

0．33±0．13 

0
． 31±0，06 

0．26±0．03 

0．̈ ±0．10 

晶状体 玻璃体 

· l95· 
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图2 NFX滴眼液点眼后 织 织中药物浓 

度与时间‘关系 

2
． NFX在结膜囊内的浓度变化及药代 

动力学参数 

当NFX滴眼液点入结 膜 囊后，立即和 

溜液混和，并被稀释。其中一部分向角膜转 

运，另一部分膻汩液排 出。因此，结膜囊内 

FNX浓度迅速下降。点眼后0． 2油测知汩 

液．中 NFX 浓 度 为 j．55．28~g／ml， 0．5 h 

后 迅 速 降 至 64．38~g／ml， 后 巳 降 至 

1 5
． T g． ml，此后缓慢下降。按药物浓度 

的对数值与时间关系——药时曲线如图3，在 

微机上用非线性最小二乘法 按二 室 模 型拟 

台，经实用药物动力学程序(3p87)计算，其 

药动学参数如表 2所示。 

3
．
NFX在 角 膜、房 水，虹 膜一睫 状 

体 晶体和玻璃体中的浓度变化殛药代动力 

学参数 

NFX滴眼液点眼 后 在角膜、房水 虹 

膜一睫状体 晶体和玻璃体中的浓度表化如 

表l和图2所示。NFX滴眼液点眼后眼各龃织 

中药物浓度逐渐升高，至 0．．Sh虹膜一睫状体 

196． 

图3 NFX滴跟液点眼后结 膜 囊内药物 

浓度与时间美系 

表 2 NFX在结膜囊内药动学参数 

T (药物分布半衰期) o．25h 

T 卢 (药物消除半衰期) 2．的b 

K t“FX由 ：’液÷角膜转运速率常数 o．88h 

K (KFX由角膜斗恫液转运速率常数 o．3 6h 

AUC (NFX在泊渍 中总量 )11 5．24．( g／m1)·h 

注：表中m Kt，为房宣同转运速率常数，奉 文 

表示担绥间转运速率常披。 

和晶体 首先达高峰浓度，分 别 为 9．25~g／g 

和2．52gg／g，此后浓 度 逐渐下降，至4h分 

别降至2．0~g／g和 0．409g／gj而角膜，房 

水和玻璃体中NFX浓度 则上 升缓 慢，至 

0
． Tsh才达高蜂浓度，分 别 为 9．3 g／g。 

0
． 朝~．g／ml和o．75~g／ml，此后 这 些蠕织 

中NFX浓度 逐 渐下 降，至 分别 降 至 

o
．
72~g／g o．n~g／ml和 o．o2p．g／ml。 上 

述各鲴织中NFX浓度经实用药 物 动力学程 

序(：；p87)进行最佳拟合，符合一室药动学模 

型，其药动学参数如表 所示。 

4
．  
NFX对角膜上皮的渗透性 (Kep) 

参照文献 。， ，NFX对角膜上皮的渗透 
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表 3 NFX在角膜、密水、 虹膜～睫状体、晶体和玻璃体中的药动学参数 

参 熬 T Ka 11 T Ke h T(peak)h c(cmax)tzg／m1．gAUC(gg／ml 
．h 

蛆 (呸砭收半寝期)(硝隙粤衰瑚) (边埠蹦问 (蝰娥 ) (组织 NFX思 量， 

角 膜 

房 水 

虹膜一睫状体 

晶 体 

玻璃体 

性(Kep)计算如下，Kep=_垒 暑 ，假 
定角膜容积Vc为0 osm!，Q为角膜表面面 

积2cm ， r为泪液转移率T嘶，泪液中NFX 

的和始浓度C=Cc·V
L+

V 1

V． ，其中C。为滴 

眼液浓度 3ooo~g／ml，VL为结膜囊内存留 

泪液1 o I，V，为滴入眼内的药液容积5op．1， 

CN为 25OO~g／ml，经外推得知角膜,NFX 

初始浓度A为25．9~g／g，KepN]为 2．91 x 

10-E~ 

讨 论 

治疗感染性眼病应选 能在感染部位达 

到有效治疗浓度．并存留一定时间尚能发挥 

抗菌效能 的抗菌药物。由于 皿一眼 屏障和角 

膜上皮的存在使抗菌药物在眼的应用具有一 

定的特殊性。了解抗菌药物眼内通透性和恰 

当的给药途径对保证抗菌药物在感染局部达 

到有效涪疗浓度具有霓要意义。在实验研究 

结果表明，NFX滴眼蔽点眼酒3h结膜囊涸液 

中尚保持较高浓度(5．2 2 2．tg／'in|)。仍讨绝大 

多 数 敏 感 菌有效 ( !C o．2,x．f g／ 

m1) 临床研究报告NFX眼药水治疗铂菌 

感染性结膜炎有效率迭10~％。 

NFX滴眼液点眼后 0．1 25h?g液中浓度 

为 155．28gg／ml，此矗迅遂下降，至 h为 

15
． T： g／ml，约为 0 t25h的 ／ 1o，其原因 

是药物被泪液稀释 ．同时～部分向角膜转运， 

另一部分随洞液排出。如图 2所示，点药后 

1h内药物呈快速消除相．1h后 呈 慢 速消除 

， ' 、 

相。药物的分布半衰期I T： l为0．25h，即 
、 ， 

每15min滴入结膜囊的药物浓度下降 t／2， 

故药物浓度下 降快。而药物消除半衰期 
， 1 、 

I T；13 J为2．90h，即每179min结膜囊内药 

物才被消隐一半。故下降较慢。 

NFX除在结膜囊内保持较高浓度外，在 

角膜组织中仍保持一 定 的浓 度。于点药后 

0．75h选高峰浓度(9 31~glg)，大于房水、 

虹膜一睫状体、 晶体和 玻 璃 体 等组织中浓 

度。直至给药后：h角膜组织中仍保 持NFX 

量 为 1．53~g／g。临 床将本品用以治疗结角 

膜感染性炎症，有效率为90 以上[1,22。但由 

于奉品对角膜纽织的穿 遥 性 较 弱 (Kop为 

2．91．xIO ，故角膜达峰时 间 较 其它 织 

慢，可能与药物指溶性低有关。 

此外，NFX在角膜，房水 虹膜一睫状 

体、晶体和玻璃体 的转运过程中，各组织的 

吸收速率常数 (Ka)不同。虹膜一蓰状体> 

晶体>角膜>玻璃体>房承，而药物转运到 

这些组织的迭峰时 间 为 玻 璃体>角膜>虹 

膜一臆状钵>晶体>房水。药物在房水中浓 

度较低，可能是由于药物进入房水后立即被 

虹 膜一睫 状体中亲脂性成份所吸收，使得药 

物在该组织聚集I另外房承不断更新和排出 

也是药物浓度较低的原因之一。 

本实验结果表明，NFX滴眼液点跟后泪 

液 AUC最大， 为 ¨5．2 ~g／ml-h，其次 

角 膜 ( ．2]Pg／g h)、 虹 膜一睫 状 体 

· l97· 
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(14．56“g／g-h)和房水 (1 ：；7~g／'ml-h) 

较高。因此，NFX滴眼液对 浅表部绝大 

多数敏菌的感染均能达到有效抗菌浓度，值 

得临床 医生 参考。 
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DISTRIBUTl0N AND PHARMACOKINETICS OF TOPICALLY 

APPLIED N0lRFLOXACIN EYEDROP IN THE RABBIT EYE 

Yang Shuqun， et al 

Dept·of Ophtbalmology Th Second Hospita 

The intraocular penetralion and pharm acokineric an alysis of norfloxaein were 

observed The concertfration of norfloxaoJn was measufed sueeessflly by high perf0- 

rixlaflce liquid ehromtttogra~hy (HPLC)after topically applying 0．3％ norfloxac~n 

eyedr0ps to rabbit eyes The results showed tha norfloxacin could r'apidly penetr， 

ate into rabbit oeular tissues．The concentration order was cornea． iris—riltar 

body． 1ens, vitraous body． aqueous humour．A瑚otg a11 tissttes concerttration of 

norfloxacin in cornea was t he highes} The perm eability of norfIoxacin in corn 8It 

epithelial barrier(Kep)was 2．91 1 0-5．，rhe half-1ire(T1／2)。f tha tissue con eIRtration 

in lacrimal fluid． torn(．'fl， aq[1eO klS humoar， i ris- i1iary body． 1ens and vitreous 

body was 2．89h， 0．69h， 1．82b， 】．18h， 】
．
23h and 0．5lh．respectivelY

．
The peak COnC- 

enl ration(Clvax)of norfloxa(in in the tissues was 9．18~g／g in cornea，0．35vg／ml in 

acIIleous humot~r，5．1 F g1，g in iris-rlltar) body．1．36~tg／g in 】e口s and 0．59~g／ml n 

vitreous．The experiment indicates that norfloxacin can maintain higher foncentra． 

tion in 1ac~ima1 fluid and COflIea
． Therefore．it is the first choice of drugs for 

treatmen十 of superflcial ocular infection 

KEY W ORDS High-performance Liquid Chfomat0gr phy (HPLC)， Eyedrops 

Norfloxa(，in I Pbarmacokinetles 
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