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摘要 目的 研究以雷贝拉唑、阿莫西林、左氧氟沙星组成

的抗幽门螺杆菌( H． pylori) 感染三联疗法中抗生素在大鼠胃

内转运、分布特点及雷贝拉唑对其药动学和胃内转运的影

响。方法 建立大鼠胃内抗生素转运模型，给予相应药物后

按时间点分别收集血浆、胃液、胃黏膜组织样本，采用高效液

相色谱法检测各样本中抗生素的浓度，计算药物分布转运的

药代动 力 学 参 数。结 果 大 鼠 血 浆 中 阿 莫 西 林 半 衰 期

( T1 /2 ) 约为 1 h，雷贝拉唑对阿莫西林的药代动力学参数没

有显著影响，但延长了左氧氟沙星的 T1 /2。阿莫西林在胃中

的浓度显著低于血浆中的浓度，而左氧氟沙星在胃液中浓度

比血浆中高。前胃黏膜中两种抗生素浓度低于腺胃黏膜中

浓度，而抗生素在腺胃黏膜中不同区域浓度差异无统计学意

义。结论 抗H． pylori抗生素阿莫西林和左氧氟沙星能够从

血中跨胃黏膜转运到胃中，但胃内不同区域胃黏膜中的浓度

存在差异; 胃内可能具有左氧氟沙星主动转运机制。左氧氟

沙星药动力学参数受到了雷贝拉唑的影响。
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在多种上消化道疾病中，幽门螺杆菌( Helico-
bacter pylori，H． pylori) 是其发生的主要环境因素或

致病因子［1］。目前成功根除 H． pylori 仍是临床医师

和患者面临的困境之一，成功根除 H． pylori 不仅与

H． pylori 耐药性有关，而且也取决于胃内局部抗生

素的浓度。目前根除 H． pylori 疗法仍缺乏抗生素胃

内转运分布特点的资料，新方案的提出依赖于临床

经验，缺乏基础实验数据的支持。研究抗 H． pylori
抗生素在胃内转运分布的特点能为新治疗方案的提

出提供支持。现以抗 H． pylori 三联疗法( 左氧氟沙

星、阿莫西林、雷贝拉唑) 进行实验来研究抗生素阿

莫西林、左氧氟沙星在大鼠胃内转运分布的特点，以

期为临床抗 H． pylori 治疗提供实验依据。

1 材料与方法

1． 1 实验动物和分组 Wistar 大鼠，雄性，240 只，

清洁级，250 ～ 300 g，由南京医科大学实验动物中心

提供。实验分组如下: 总共 5 组，48 只 /组，即: ①
对照组( NS 组) : 注射等体积生理盐水;② 阿莫西林

200 mg /kg 组( Am 组) ; ③ 阿莫西林 200 mg /kg +
雷贝拉唑 2 mg /kg 组( Am + Ｒa 组) ; ④ 左氧氟沙星

100 mg /kg 组( Le 组) ;⑤ 左氧氟沙星 100 mg /kg +
雷贝拉唑 2 mg /kg 组( Le + Ｒa 组) 。阿莫西林 200
mg /kg、左氧氟沙星 100 mg /kg、雷贝拉唑 2 mg /kg
分别由人体 2 000、1 000、20 mg /d 剂量换算而来。
1． 2 器材与试剂 注射用雷贝拉唑粉针剂: 南京奥

赛康药业有限公司制备馈赠; 阿莫西林粉剂: 英国葛

兰素史克 公 司 馈 赠; 左 氧 氟 沙 星 原 料 药 ( 纯 度 ＞
99. 9% ) : 北京双鹤药业股份公司馈赠; 两种抗生素

左氧氟沙星和阿莫西林对照标准品购于中国药品生

物制品检定所。高效液相色谱仪 515 型、紫外检测

器 2487 型: 美国 Waters 公司; 色谱柱 Phenomenex
Luna C18( 250 mm ×4. 6 mm，5 μm) : 美国 Phenome-
nex 公司; 乙腈、甲醇等生化试剂 ( 均为 H． PYLO-
ＲILC 级) : 美国 Tedia 公司。
1． 3 实验动物模型的建立［2］ 术前大鼠禁食不禁

水 24 h，采用水合氯醛腹腔麻醉方法，取腹部正中切

口，在离幽门约 2 cm 处切开十二指肠，注意避开血

管，以免血液污染胃液，经开口将软管送入胃腔。经

软管用生理盐水反复清洗胃腔，直到抽出的胃内溶

液清澈，然后取出软管，对十二指肠近端和远端分别

用手术缝线结扎，并注意避开胆管，以防胃液损失和

受污染。各组大鼠按体重经尾静脉注射相应药物

( 对照组为生理盐水) 。随后分别在给药后以下时

间点: 15、30、45、60、75、90、105、120 min 经腹部切口

找到腹主动脉并采血。待大鼠死亡后迅速游离食管

和胃并用 NS 清洗，用手术缝线结扎于近贲门处食

道。利用移液器收集所有胃液并检测胃液体积。参

考文献［2］胃黏膜下注射水泡分离胃黏膜方法仔细

分离胃内不同区域( 前胃、胃窦、胃体) 的胃黏膜组

织，分离后用滤纸吸干表面水分，精确称重并记录后
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利用研磨器制成胃黏膜均浆。经腹主动脉所取血样

经低温离心机以 5 000 r /min 转速离心 5 min，分离

出血浆待测。胃液、胃黏膜匀浆经低温离心机 5 000
r /min 离心 10 min，取上清液用于检测各样本中抗

生素的浓度。
1． 4 色谱条件

1． 4． 1 阿莫西林色谱条件 色谱柱: Phenomenex
Luna C18( 250 mm ×4． 6 mm，5 μm) ; 保护柱: Securi-
tyGuard C18 ( 4 mm ×3 mm，5 μm) 。流动相成分为

甲醇: 磷酸二氢钾溶液 = 50 ∶ 950 ( V ∶ V) ，其中磷

酸二氢钾溶液: 含三乙胺 2 ‰，pH = 3. 40，浓度 20
mmol /L。流速: 1. 0 ml /min。柱 温: 30 ℃ ; 检 测 波

长: 230 nm。
1． 4． 2 左氧氟沙星色谱条件 色谱柱: Phenomenex
Luna C18 ( 250 mm × 4． 6 mm，5μm) ; 保护柱: Secu-
rityGuard C18 ( 4 mm ×3 mm，5 μm) 。流动相组成:

乙腈: ( 50 mmol /L 柠檬酸，10 mmol /L 醋酸铵) = 19
∶ 81( V ∶ V) 。流速: 1. 0 ml /min; 柱温: 50 ℃ ; 检测

波长: 295 nm。
1． 5 血浆及胃中抗生素浓度分析方法

1． 5． 1 血浆抗生素浓度分析方法 药动学参数: 血

药峰浓度( maximum plasma concentration，Cmax ) 、半

衰期( elimination half life，T1 /2 ) 、药物浓度 － 时间曲

线下面积 ( area under the plasma concentration-time
curve，AUC) 、血浆清除率( plasma clearance，CL) ，

分别利用药物统计软件 2. 0 版 DAS ( drug and statis-
tics software) 、采用统计矩参数统计分析。
1． 5． 2 胃中抗生素浓度分析方法 经高效液相色

谱仪分析大鼠胃液和胃内不同区域胃黏膜中抗生素

浓度，绘制药物浓度 － 时间曲线。根据参考文献［2］

分析评价药物胃清除率及其转运分数，计算分析公

式为:

胃清除率 = ∑( 胃液体积 × 胃液药物浓度) 0 － 120 min /
血 AUC0 －120 min ; 胃内转运分数( % ) = 胃清除率 /CL。

该计算公式的优点在于一方面能平衡不同实验

条件所导致的实验误差，另一方面也能消除个体血

浆药物浓度差异，能更客观地反映转运到胃中抗生

素的相对量［2］。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 11. 5 统计软件进行

分析，数据比较采用重复测量设计的方差分析，检验

水平 α = 0. 05。利用二室模型和统计矩参数分析阿

莫西林和左氧氟沙星的药代动力学参数，并由药物

统计软件 2． 0 版 DAS 统计分析完成。

2 结果

2． 1 阿莫西林和左氧氟沙星药动学参数及雷贝拉

唑的影响 阿莫西林在大鼠血浆中的 T1 /2 为( 1. 16
± 0. 34) h，雷贝拉唑与阿莫西林联用的 Am + Ｒa 组

中阿莫西林血浆 T1 /2 为( 1. 25 ± 0. 51) h，两组间 T1 /2

差异无统计学意义，见表 1。在血药动力学参数方

面，雷贝拉唑没有显著改变阿莫西林的 AUC0 －∞ 和

Cmax，但使阿莫西林的 AUC0 －2 h 显著降低，见表 1。
在实验周期内，给药后在 45、60、75、90、105 min 时

Am + Ｒa 组中阿莫西林血浆浓度显著低于其在 Am
组中的浓度，而在实验开始的两个点( 15、30 min) 和

实验末期的 120 min 时两组血浆阿莫西林浓度差异

无统计学意义。左氧氟沙星同雷贝拉唑联用后，Le
+ Ｒa 组的浓度均高于 Le 组; Le + Ｒa 组的 AUC0 －2 h、
AUC0 －∞、Cmax均比 Le 组高，且左氧氟沙星的半衰期

从( 2. 72 ± 0. 57 ) h 延 长 到 ( 3. 64 ± 0. 65 ) h ( P ＜
0. 01) ，见表 1。
2． 2 阿莫西林和左氧氟沙星在大鼠胃液中的浓度

及雷贝拉唑的影响 在实验期间，Am + Ｒa 组和 Am
组中胃液阿莫西林浓度都是在给药后随时间延长而

下降，胃液中阿莫西林浓度的最大值都是在 15 min
时，见图 1A，共检测的 8 个时间点的胃液阿莫西林

浓度均远远低于其对应的血浆浓度。在与雷贝拉唑

联用后即 Am + Ｒa 组胃液中阿莫西林浓度显著高于

Am 组中相同时间点胃液阿莫西林浓度，但雷贝拉

唑没有改变胃液中阿莫西林的最高浓度，见表 2。
Am +Ｒa 组与 Am 组胃液中阿莫西林转运分数与清除

率的差异无统计学意义，见表 2。Am 组中胃的阿莫

西林转运分数为( 1. 51 ± 0. 14 ) %，Am + Ｒa 组中转

运分数为( 1. 43 ± 0. 12) %，两者差异无统计学意义，

表 1 大鼠血浆中抗 H． pylori 抗生素阿莫西林和左氧氟沙星的药动学参数和雷贝拉唑的影响( n = 48，珋x ± s)

变量 Am 组 Am + Ｒa 组 Le 组 Le + Ｒa 组
AUC0 －2 h［mg / ( L·h) ］ 724． 67 ± 18． 96 677． 89 ± 15． 25* 72． 59 ± 18． 84 87． 71 ± 20． 49#

AUC0 －∞［mg / ( L·h) ］ 1 076． 36 ± 160． 92 1 018． 31 ± 187． 72 114． 21 ± 16． 60 196． 70 ± 16． 74#

T1 /2 ( h) 1． 16 ± 0． 34 1． 25 ± 0． 51 2． 72 ± 0． 57 3． 64 ± 0． 65#

Cmax ( mg /L) 467． 65 ± 16． 43 484． 10 ± 11． 99 43． 97 ± 4． 84 49． 09 ± 2． 99#

与 Am 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Le 组比较: #P ＜ 0. 05
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图 1 大鼠胃液中阿莫西林和左氧氟沙星浓度

及雷贝拉唑的影响 ( n = 48，珋x ± s)

见表 2。
在实验期间，Le + Ｒa 组和 Le 组中胃液左氧氟

沙星浓度都是在给药后随时间延长而升高，胃液左

氧氟沙星浓度最低点在 15 min 时间点，Le + Ｒa 组

中胃液左氧氟沙星浓度总体趋势上比 Le 组高，见图

1。Le 组和 Le + Ｒa 组中胃液左氧氟沙星浓度从 15
min 起就高于血浆中相应时间点的浓度，最大差异

出现在给药后 120 min，胃液与血浆左氧氟沙星浓度

比值为 8. 21。Le 组中胃的左氧氟沙星转运分数为

( 2. 65 ± 0. 26) %，Le + Ｒa 组中转运分数为( 2. 58 ±
0. 20) %，两组胃液转运分数差异无统计学意义( P
＞ 0. 05) ，见表 2。

表 2 阿莫西林和左氧氟沙星在大鼠胃中的转运

及雷贝拉唑的影响( n = 48，珋x ± s)

项目 Am 组 Am + Ｒa 组 Le 组 Le + Ｒa 组
胃液 Cmax( mg /L) 8． 10 ± 1． 67 8． 92 ± 0． 86 209． 84 ± 3． 86 227． 81 ± 8． 58##

胃的清除率 ( L·kg /h) 0． 048 ± 0． 002 0． 048 ± 0． 004 1． 693 ± 0． 347 1． 879 ± 0． 268
胃的转运分数 ( % ) 1． 51 ± 0． 14 1． 43 ± 0． 12 2． 65 ± 0． 26 2． 58 ± 0． 20

与 Le 组比较: ##P ＜ 0． 01

2． 3 胃黏膜中阿莫西林的浓度 Am 组与 Am + Ｒa
组中相同时间点上大鼠腺胃不同黏膜区域即胃窦和

胃体黏膜中的阿莫西林浓度总体上差异没有统计学

意义，前胃黏膜中阿莫西林浓度显著低于腺胃黏膜

阿莫西林浓度，见图 2。Am 组大鼠不同区域的胃黏

膜中阿莫西林浓度与 Am + Ｒa 组中对应的胃黏膜区

域中的阿莫西林浓度差异无统计学意义，见图 2B。

图 2 阿莫西林在胃黏膜中的浓度( n = 48，珋x ± s)

2． 4 胃黏膜中左氧氟沙星的浓度 在 Le 组与 Le
+ Ｒa 组中左氧氟沙星的浓度总体趋势上随着实验

时间的延长成下降趋势，见图 3。在同一组中相同

时间点，胃窦和胃体黏膜中左氧氟沙星浓度显著高

于前胃黏膜，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 胃窦和

胃体黏膜中左氧氟沙星的浓度差异无统计学意义，

见图 3。Le 组中在实验前期 5 个时间点 15、30、45、
60、75 min 不同区域胃黏膜中的左氧氟沙星浓度均

较 Le + Ｒa 组相同时间点相应的胃黏膜区域中浓度

低( P ＜ 0. 01) 。

3 讨论

目前抗 H． pylori 的标准三联根除方案根除率下

降，含左氧氟沙星、阿莫西林的方案已被推荐为根除
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图 3 胃黏膜中左氧氟沙星的浓度( 珋x ± s，n = 48)

H． pylori 标准的一线方案或个体化治疗方案［3 － 4］。
但这些疗法中药物的药代动力学的特征各不相同，

理论 上 可 能 会 影 响 治 疗 方 案 对 H． pylori 的 根 除

率［5］。研究根除 H． pylori 的抗生素在胃中的分布，

对临床根除 H． pylori 药物的选择具有重要的指导意

义。新一代质子泵抑制剂( PPI) 雷贝拉唑对比第一

代 PPI 而言更能提高 24 h 胃内 pH 值，且发挥作用

更迅速，其经不依赖于 CYP2C19 的非酶途径代谢，

受 CYP2C19 基因多态性影响很小［6］，避免了药物发

挥效应的基因个体差异和药物之间的不良相互作

用，从而受到临床医师和患者的青睐。在抗 H． pylo-
ri 药物相互影响方面，目前未见文献报道雷贝拉唑

对抗 H． pylori 药物胃内转运分布的影响。因此，本

研究对抗 H． pylori 三联疗法中雷贝拉唑对抗生素胃

内转运分布的影响进行研究。
研究结果显示雷贝拉唑对阿莫西林的 T1 /2、Cmax

及 AUC0 －∞ 均没有显著的影响，这说明阿莫西林血

药动力学参数不受雷贝拉唑的影响。雷贝拉唑增加

了阿莫西林在胃液中的浓度，这可能与雷贝拉唑能

升高胃液 pH 值并降低胃液分泌量有关［7］; 雷贝拉

唑升高胃内 pH 值能增加阿莫西林脂溶性，使其更

容易渗透胃黏膜上皮进入胃内［8］。同时雷贝拉唑

对阿莫西林胃中的转运分数与清除率的影响没有统

计学意义。
据文献［9 － 10］报道抗 H． pylori 抗生素中阿莫西

林的 90% 最小抑菌浓度( minimal inhibitory concen-
trations for 90%，MIC90) 小于 0. 03 mg /L。而本研究

中阿莫西林在胃液和胃黏膜中最高浓度超过和接近

9 mg /L，最低浓度均高于 2 mg /L，均远远超过抗 H．
pylori 的 MIC90 值。这表明系统转运到胃内阿莫西

林能够有效发挥抗 H． pylori 作用。本研究中使用的

阿莫西林剂量由目前临床应用的人体抗 H． pylori 剂

量换算得来，这可能从侧面证实因系统转运分布从

人血转 运 到 胃 内 的 阿 莫 西 林 浓 度 能 有 效 发 挥 抗

H． pylori作用，这有待于在人体试验中进一步证实。
受阿莫西林溶解、渗透性和胃动力影响口服阿莫西

林在胃中的作用时间不长，分布不均，仅仅依靠这种

局部分布很难发挥其抗 H． pylori 作用，因此阿莫西

林从血系统转运分布到胃内对阿莫西林抗 H． pylori
起着相当关键的作用。阿莫西林从血液分布到胃内

的机制尚不十分清楚，有待进一步研究。
本研究显示左氧氟沙星在胃液和胃黏膜中浓度

高于血浆中的浓度，这说明左氧氟沙星很容易经系

统性转运分布到胃中。这可能与左氧氟沙星药物化

学结构性质有关，如高脂溶性［11］。与阿莫西林转运

分布特点不同的是胃中左氧氟沙星的浓度显著高于

血浆中的浓度，这与药物从高浓度向低浓度区域转

运即被动转运相反，这说明胃内可能存在主动转运

左氧氟沙星的机制。文献［12 － 13］报道在研究克拉霉

素和甲硝唑在人体胃内主动转运特点时发现在胃液

和血浆中最大浓度比值分别为 2. 5 和 3. 6，这和本

实验中左氧氟沙星浓度的比值为 3． 9 相似。有学者

在研究肠道内左氧氟沙星转运特点时发现肠道内存

在 P-糖 蛋 白 ( P-gp ) 、氢 离 子 偶 联 寡 肽 转 运 体

( PEPT1) 等发挥主动转运作用的转运体，并介导了

左氧氟沙星的主动转运［14］; 同时胃中也存在 P-gp、
PEPT1 转运体，胃中左氧氟沙星的转运分布是否会

与这些转运体有关，有待以后更直接的研究来证实。
另一方面新一代 PPI 雷贝拉唑能够有效抑制胃酸分

泌提高胃内 pH 值、同时降低胃液体积和胃黏膜表

面黏液稠度，从而也能增加左氧氟沙星在胃中的稳

定性和浓度。文献报道在中国左氧氟沙星抗 H． py-
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lori 的最小抑菌浓度为 0. 062 5 mg /L 至 8. 00 mg /L
之间，而平均 MIC90 低于 2 mg /L［15］。本研究中左

氧氟沙星在胃液和胃黏膜中的浓度均远远高于报道

的 MIC。提示左氧氟沙星能够通过系统性分布进入

胃内，并且在胃中的浓度高于血浆中的浓度，能够充

分发挥抗 H． pylori 的作用。
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The transport of antibiotics used against Helicobacter pylori
in rat stomach and the effects of rabeprazole

Zheng Hailun1，2，3，Hu Yongmei2，3，Bao Junjun2，3，et al
( 1Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu 233000; 2Dept

of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022; 3The Key Laboratory
of Gastroenterology of Anhui Province，Hefei 230032)

Abstract Objective To explore the characteristic of amoxicillin and levofloxacin in the transport and distribution
in rat stomach in the triple therapy including rabeprazole used against Helicobacter pylori ( H． pylori) and the effect
of rabeprazole on their pharmacokinetics． Methods The model for exploring the antibiotics transport and distribu-
tion in rat stomach was prepared． The different sample in rat including blood，the different region gastric mucosa，

and the total gastric juice were obtained in the different time point after administration． The antibiotic concentra-
tions in the different sample were surveyed by high performance liquid chromatography ( H． PYLOＲILC) ． The sta-
tistical analysis of the pharmacokinetics parameters of the drugs transport and distribution were carried out． Ｒesults

The amoxicillin T1 /2 in rat blood was 1 h or so． Ｒabeprazole did not significantly change the pharmacokinetic pa-
rameters of amoxicillin in the plasma，and lengthened the levofloxacin T1 /2 in the plasma． Amoxicillin concentration
in rat stomach was lower significantly than that in the plasma． Levofloxacin concentration in rat gastric juice was
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higher than that in the plasma． The two antibiotics concentration in the forestomach mucosa was lower than that in
the glandular stomach mucosa． The deviation of two antibiotics concentration in the different region of the glandular
stomach mucosa was not statistical significance． Conclusion The antibiotic amoxicillin and levofloxacin used a-
gainst H． pylori could penetrate the gastric mucosa into the stomach． The antibiotic concentration in gastric mucosa
in the different regions is different． The active transport mechanism of the transporting levofloxacin could exist in
the stomach． Ｒabeprazole could affect levofloxacin kinetic parameter in blood or gastric mucosa．
Key words rabeprazole; amoxicillin; levofloxacin; Helicobacter pylori

栀子苷衍生物五乙酰栀子酸对人肝细胞损伤的保护作用
程 畅，黄 成，王雅蕊，张 磊，汤文建，李 俊

摘要 目的 探讨栀子苷衍生物五乙酰栀子酸对 L-O2 型肝

细胞化学损伤的保护作用及其机制。方法 培养 L-O2 型肝

细胞，采用 CCl4 和 H2O2 体外诱导 L-O2，检测培养上清液中

谷草转氨酶( AST) 、谷丙转氨酶( ALT) 和乳酸脱氢酶( LDH)

的水平，检测上清液中丙二醛( MDA) 的含量、过氧化物歧化

酶( SOD) 的活力及谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 的活性。

结果 五乙酰栀子酸( 10、50、100 μg /ml) 不仅可明显降低由

CCl4 所致肝细胞培养上清液中 AST 、ALT、LDH 水平及 MDA

含量的升高，显著提高 SOD 的活力及 GSH-Px 的活性; 而且

还可使 H2O2 所致肝细胞培养上清液中升高的 AST、ALT、
LDH 及 MDA 的含量明显降低，提高 SOD 的活力及 GSH-Px

的活性。结论 栀子苷衍生物五乙酰栀子酸体外肝细胞损

伤有显著的保护作用，其作用机制可能与其抗氧化作用有

关。

关键词 栀子苷; L-O2 型肝细胞; 保肝; 抗氧化作用
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栀子为茜草科植物栀子的干燥成熟果实，性寒

味苦，归心、肺、三焦经，内服具有清热利湿、利尿、
除烦、凉血止血、散瘀之功效，主要用于慢性肝炎、黄
疸型肝炎、尿血、鼻血、牙龈出血、上消化道出血及局

部出血、牙痛、目赤、丹毒。外治扭伤肿痛、足跟劳伤
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等的治疗［1］。栀子果中含有一种环烯醚萜的葡萄

糖苷—栀 子 苷，在 栀 子 的 药 用 效 果 中 起 重 要 作

用［2］。栀子苷对四氯化碳( CCl4 ) 和对乙酰氨基酚

诱导的肝损伤有一定的保护作用［3］。但由于栀子

苷极性大，生物利用度低，难以从栀子中有效分离而

得，极大地限制了其应用。研究［4］显示栀子苷元的

半缩醛结构是抗肿瘤必需的活性基团，而且 C-4 位

的取代基对降低栀子苷的极性及抗氧化活性有着非

常重要的作用，鉴于此，本实验室设计并合成了 C-4
位取代的栀子苷衍生物，见图 1。为探讨其作用及

机制，该研究采用体外培养 L-O2 型肝细胞，用 CCl4
和 H2O2 体外分别诱导肝细胞损伤模型，观察栀子

苷衍生物五乙酰栀子酸对体外肝细胞损伤的保护作

用及其机制。

图 1 五乙酰栀子酸的化学结构

分子式 C26H32O15 ; 分子量 584

1 材料与方法

1． 1 材料
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