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［摘　 要］ 　 为研究硫酸头孢喹肟乳房注入剂给药后在乳区的分布情况，进行了奶牛牛奶中药物的

药动学研究。 选取 ８ 头健康黑白花奶牛，每头牛随机选择两个乳区，以每个乳区 １ 支（８ｇ ∶ ７５ ｍｇ ／ 支）
的剂量进行单次乳房灌注给予硫酸头孢喹肟乳房注入剂。 采用超高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－

ＭＳ ／ ＭＳ）方法检测乳中头孢喹肟的浓度。 结果表明，该制剂采用单次乳房灌注给药后，给药乳区测

得 ２４～３０ ｈ 之内乳中头孢喹肟的平均浓度在 １．５１～２．７６ μｇ ／ ｍＬ 之间；未给药乳区仅在给药后 １２ 和

２４ ｈ 能够检测到较低水平的药物含量（分别为 ０．０５±０．０１ 和 ０．０２±０．０１μｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４）；血液中仅在 ６
和 １２ ｈ 检测到较低水平的药物含量（分别为 ０．０５±０．０３ 和 ０．０３±０．０１ μｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４）；说明药物主要

集中在给药乳区，进入体循环及未给药乳区的量及其微少。
［关键词］ 　 头孢喹肟；牛奶；药代动力学；超高效液相色谱－串联质谱

作者简介： 魏占勇，高级工程师，从事药物制剂研究方面研究。

通讯作者： 刘 欣，Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉｎｌｉｕ７６＠ １２６．ｃｏｍ；张 缨，Ｅ－ｍａｉｌ：１２２９４５５６４６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ Ｓｕｌｆａｔｅ Ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｌｋ

ＷＥＩ Ｚｈａｎ－ｙｏｎｇ１， ＬＩＵ Ｘｉｎ１∗， ＷＥＩ Ｌｉ－ｊｕａｎ１， ＣＡＯ Ｘｉｎｇ－ｙｕａｎ２， ＺＨＡＮＧ Ｙｉｎｇ１∗

（１．ＨｅＢｅｉ Ｙｕａｎｚｈｅｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ．，Ｌｔｄ． Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００４１， Ｃｈｉｎａ； ２．Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｉａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８３， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｉｎ ｃｏｗ ｍｉｌｋ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ
ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎｉｎ ｉｎ ｍａｍｍａｒｙ ｒｅｇｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ８ ｈｅａｌｔｈｙ ｂｌａｃｋ－ｗｈｉｔｅ ｃｏｗｓ ａｎｄ ｔｗｏ ｍａｍｍａｒｙ
ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｏｗ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ８ ｇ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｏｎ ｅａｃｈ ｍａｍｍａｒｙ ｒｅｇｉｏｎ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｎｔ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ （ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ）． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｗａｓ １． ５１ ～ ２． ７６ μｇ ／ ｍＬ ｉｎ ｍａｍｍａｒｙ ｒｅｇｉｏｎ ２４ ～ ３０ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； ｗｈｉｌｅ ｌｏｗｅｒ ｄｒｕｇ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ； ｍｉｌｋ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ
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　 　 头孢喹肟（Ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ）是德国赫司特公司开

发的产品，是目前最新的第四代头孢类抗生素中唯

一的动物专用药，该药于 １９９３ 年首次批准上市，
１９９４ 年之后，英国英特威公司（ Ｉｎｔｅｒｖｅｔ）的相关产

品也被欧盟批准在欧洲等国相继上市销售，商品名

为 Ｃｏｂａｃｔａｎ［１－２］和 Ｃｅｐｈｇｕａｒｄ［３］，剂型为注射用混悬

剂、乳房注入剂（泌乳期和干乳期）、子宫注入剂，在
动物疾病防治工作中多次发挥了重要的作用。 国

外有关硫酸头孢喹肟在奶中的药代动力学报道很

少，国内尚未见报道，本研究为临床合理用药提供

指导。
１　 材 料

１．１　 药品与试剂　 硫酸头孢喹肟对照品（９５．０％），
Ｓｉｇｍａ 公司生产；超纯水，Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 超纯水仪制得；乙
腈，色谱纯与农残级，迪马公司生产；正己烷：分析

纯，国药集团化学试剂有限公司生产。 硫酸头孢喹

肟乳房注入剂 （ 泌乳期）， ８ｇ ∶ ７５ｍｇ ／支， 批 号

１００４１０，河北远征药业有限公司提供。
１．２　 仪器设备　 ＡＣＱＵＩＴＹＴＭ型超高效液相色谱仪，
美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司； Ｑｕａｔｔｒｏ ＬＣ 四极杆质谱仪，英国

Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ 公司；ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱（５０ ｍｍ×２．１ ｍｍ，
粒径 １．７ μｍ），美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；离心机，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
５８０４Ｒ，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司；旋涡混合仪，北方同正

公司。 氮吹仪，Ｎ－ＥＶＡＰ１１２，美国Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｓ 公司．
１．３　 试验动物　 选取某奶牛养殖场 ８ 头健康的黑

白花泌乳奶牛，平均泌乳量为 ２３ ｋｇ ／ ｄ。 给予正常

饲料，自由饮水。 饲料和饮水中不含头孢类等抗菌

药物。
２　 方 法

２．１　 给药 　 每头牛随机选择两个乳区，以每个乳

区一支（８ｇ ∶ ７５ ｍｇ ／支）的剂量进行单次乳房灌注

给予硫酸头孢喹肟乳房注入剂。
２．２　 样品采集 　 分别于给药后 ０．０８、６、９、１２、２４、
３０、３６、４８、５４、６０、７２ 和 ９６ ｈ 挤奶，每次挤奶 ４０ ～
５０ ｍＬ，置于聚丙烯专用塑料瓶中，密封，－２０ ℃短

期保存待用。
另外选择四头给药奶牛，分别于 ０．０８、１２、２４ 和

３６ ｈ 采集未给药乳区奶样，检测头孢喹肟药物浓

度，同时于 ６、１２ 和 ２４ ｈ 颈静脉采血 １０ ｍＬ，测定血

液中药物浓度。

２．３　 样品前处理

２．３．１　 提取　 准确量取 ５±０．０５ ｇ 牛奶，置于 ５０ ｍＬ
聚丙烯离心管中。 加入 ２０ ｍＬ 乙腈，涡动 １ ｍｉｎ，
４ ℃，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液置于

１００ ｍＬ离心管中。 向 剩 余 残 渣 中 加 入 １５ ｍＬ
乙腈－水（ ７５ ＋ ２５， Ｖ ／ Ｖ） 溶液，涡动 １ ｍｉｎ， ４ ℃，
１００００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，合并两次提取液于１００ ｍＬ
离心 管 中。 向 提 取 液 中 加 入 １０ ｍＬ 正 己 烷，
３００ ｒ ／ ｍｉｎ震摇 １０ ｍｉｎ， ４５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，弃
去上层正己烷，将剩余液体转移至 １００ ｍＬ 鸡心瓶

中，４０ ℃减压蒸至≤３ ｍＬ，加入 ２０ ｍＬ 纯水稀释，
备用。
２．３．２　 净化　 将 ＨＬＢ（６ ｃｃ，５００ ｍｇ）固相萃取柱安

装于固相萃取装置上，依次用 ３ ｍＬ 乙腈和 ３ ｍＬ 水

平衡，将上述备用液过柱，再用水 ６ ｍＬ 淋洗，吹干。
加 ３ ｍＬ 乙腈洗脱，收集洗脱液于 ５ ｍＬ 试管中，
４０ ℃水浴下氮气吹干，１ ｍＬ ２％乙腈溶液复溶，过
０．２ μｍ 滤膜，供 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
２．４　 含量测定

２．４．１　 主要溶液配制

２．４．１．１　 标准储备液（２００ μｇ ／ ｍＬ）　 准确称取头孢

喹肟标准品约 １０．０±０．１ ｍｇ，用超纯水溶解于 ５０ ｍＬ
容量瓶中。 配制成 ２００ μｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，４ ℃
避光保存。
２．４．１．２　 标准工作液（１０ μｇ ／ ｍＬ、１ μｇ ／ ｍＬ、１００ ｎｇ ／ ｍＬ）
从冰箱中取出头孢喹肟标准储备液（２００ μｇ ／ ｍＬ）
放至室温，取标准储备液 ２．５ ｍＬ 于 ５０ ｍＬ 容量瓶

中，加超纯水配成 １０ μｇ ／ ｍＬ、１ μｇ ／ ｍＬ、１００ ｎｇ ／ ｍＬ
的标准工作液。
２．４．２　 色谱条件及质谱系统　 色谱条件：ＢＥＨ Ｃ１８
柱（５０ ｍｍ×２．１ ｍｍ，粒径 １．７ μｍ）；柱温：室温；流
速：０．３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：１０ μＬ；以表 １ 进行梯度

洗脱。

表 １　 梯度洗脱程序

时间 ／ ｍｉｎ 流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１） 纯水 ／ ％ 乙腈 ／ ％ 变化曲线

０．０ ０．３ ９５．０ ５．０ １

１．０ ０．３ ５．０ ９５．０ ６

１．２ ０．２ ５．０ ９５．０ ６

２．５ ０．２ ９５．０ ５．０ １
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　 　 质谱系统：Ｑｕａｔｔｒｏ ＬＣ 四极杆串联质谱仪；电离

模式：电喷雾正离子（ＥＳＩ＋）；毛细管电压：２．８ ｋＶ；
离子源温度：８０ ℃；脱溶剂温度：３００ ℃；脱溶剂氮

气流速：４６０ Ｌ ／ ｈ；采集方式：多反应监测（ＭＲＭ）。
测试药物定位定量离子对及锥孔电压、碰撞能

量见表 ２。

表 ２　 头孢喹肟定性定量离子对及锥孔电压、碰撞能量

药物 母离子（ｍ ／ ｚ） 子离子（ｍ ／ ｚ） 锥孔电压 ／ Ｖ 碰撞能量 ／ ｅＶ

头孢喹肟
５２９．１ １３３．９ａ ２０ ２０

５２９．１ ３９５．９ ２０ １３

　 　 ａ 代表定量离子

２．４．３　 空白添加标准曲线　 取 ７ 份空白牛奶样品，
分别添加头孢喹肟标准溶液，按照 ２．３ 项下方法处

理样品、制得头孢喹肟 １０、２０、５０、１００、２００、５００ 和

１０００ ｎｇ ／ ｇ 的基质添加标准溶液供超高效液相色谱

－串联质谱法测定，以添加浓度为横坐标，定量离子

对峰面积为纵坐标，绘制标准曲线。
２．４．４　 检测限和定量限　 分别按照 ２．３ 项下方法，
处理 １０ 份空白牛奶，基质分别添加头孢喹肟标准

品，以药物保留时间的药物响应值是空白样品基质

噪音的 ３ 倍为检测限，１０ 倍为定量限，分别测定方

法的检测限和定量限。
２．４．５　 准确性、精密度　 设定牛奶中头孢喹肟 ２０、
５０ 和 １００ ｎｇ ／ ｇ 三个添加水平，每个水平设 ６ 个平

行，按照 ２．３ 项下方法处理样品后上机分析。 计算

相应浓度的回收率和日内变异系数。 随机选择不

同 ３ ｄ，依照样品处理方法，每天测定一批样品，计
算 ３ ｄ 所测样品的回收率和日间变异系数。
３　 结 果

３．１　 空白添加标准曲线绘制　 测定了牛奶的添加

标准曲线，头孢喹肟在 １０、２０、５０、１００、２００、５００、
１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 添加浓度范围内，药物峰面积与浓度呈

线性相关，其回归方程见表 ３，可见头孢喹肟的离子

对峰面积响应值与浓度成线性关系，回归系数大于

０．９９９。

表 ３　 牛奶基质添加标准曲线方程及线性回归系数

药品 标准曲线 回归系数（Ｒ２）

头孢喹肟 Ｙ ＝ ２．７２Ｘ － ３４．４０ ０．９９９８

３．２　 检测限和定量限　 根据 １０ 个空白牛奶样品的

基线噪音值求其平均值，按信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 为检测

限（ＬＯＤ），Ｓ ／ Ｎ≥１０ 为定量限（ＬＯＱ），求得牛奶中

头孢喹肟的检测限和定量限分别为 ６ 和 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ。
３．３　 准确性、精密度和重复性 　 重复性试验随机

选取三日进行测定，每日测定一批，三日所测定的

平均回收率为方法的准确度，三日的日间变异系数

为该方法的重复性，测定结果见表 ４。

表 ４　 牛奶中头孢喹肟的平均回收率和变异系数

药物名称
添加浓度 ／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

回收率 ／ ％ 日内变异
系数 ／ ％

日间变异
系数 ／ ％

头孢喹肟

２０ ７０．５９ ９．２５ １０．９７

５０ ８９．２３ ６．１３ ７．２３

１００ ９６．５７ ４．６５ ５．６４

　 　 由表 ４ 可见，在 ２０、５０ 和 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 添加水平

时，牛奶中头孢喹肟的平均添加回收率范围在 ７０．
５９～９６．５７％ 之间，日内变异系数在 ４．６５ ～ ９．２５％之

间，日间变异系数在 ５．６４ ～ １０．９７％之间。 药物的回

收率和变异系数符合我国和欧盟规定的分析方法

要求。 空白牛奶样品、添加样品及基质标准品质量

色谱图见图 １－图 ３。

图 １　 空白牛奶样品的总离子流色谱图

图 ２　 空白牛奶样品中添加头孢喹肟 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ
的特征离子质量色谱图
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图 ３　 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ头孢喹肟基质标准品的特征离子质量色谱图

３．４　 乳药浓度及药代动力学参数 　 ８ 头奶牛不同

乳区经单次注入硫酸头孢喹肟乳房注入剂后在不

同时间采血，样品经前处理后经 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检

测 ，硫酸头孢喹肟的乳药浓度－时间数据见表５，由

表中可见，乳房注入后乳样中硫酸头孢喹肟 ７２ ｈ 后

药物浓度低于检测限。 药时曲线见图 ４。

图 ４　 奶牛乳房灌注硫酸头孢喹肟乳房注入剂后

（每个乳区 ７５ ｍｇ ／支）后头孢喹肟的乳中药物浓度－时间曲线

表 ５　 ８ 头奶牛乳房灌注硫酸头孢喹肟乳房注入剂后头孢喹肟随时间变化的乳药浓度（μｇ·ｍＬ－１） （ｎ＝ ８）　 　

乳区 ０ ｈ ６ ｈ ９ ｈ １２ｈ ２４ ｈ ３０ ｈ ３６ ｈ ４８ ｈ ５４ ｈ ６０ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ

１＃
右前 １８．８９ １１．３４ ９．７７ ７．６２ ３．９８ ２．３６ １．９１ ０．２１ ０．１２ ０．０３ ＮＤ －

左后 １７．９９ １５．７５ １０．９９ ６．８９ ２．３６ １．１０ ０．５６ ０．２８ ０．１３ ０．０３ ＮＤ －

２＃
右后 １４．４１ ９．８７ ７．５８ ４．８４ ２．６０ １．７３ ０．５８ ０．１８ ０．０８ ＮＤ － －

左前 １５．１５ １０．０８ ８．９５ ３．８８ １．０８ ０．８４ ０．５３ ０．１２ ０．０５ ＮＤ － －

３＃
左后 １３．３７ ８．０３ ７．４８ ６．１３ ３．１５ １．３２ ０．３４ ０．１１ ０．０７ ０．０３ ＮＤ －

右前 １２．５１ ９．８１ ７．６３ ４．６８ ２．８３ １．５３ ０．２９ ０．１５ ０．０９ ０．０２ ＮＤ －

４＃
左前 １１．０４ ８．５０ ６．９１ ４．０１ ２．０４ ０．６８ ０．２２ ０．１２ ０．０６ ＮＤ － －

右后 １１．３３ ８．５５ ７．５７ ５．７２ ２．００ ０．５３ ０．２４ ０．２３ ０．０４ ＮＤ － －

５＃
左前 １５．３４ １１．２３ ８．８９ ６．７０ １．２２ ０．５９ ０．１８ ０．０９ ０．０４ ＮＤ ＮＤ －

右后 １３．５５ １０．３２ ６．９９ ５．４０ １．５１ ０．４２ ０．２４ ０．１３ ０．０６ ０．０２ ＮＤ －

６＃
左前 １５．９５ １４．２９ １２．７５ ９．１２ ７．０７ ４．７１ ４．２３ ０．９５ ０．６３ ０．１４ ＮＤ －

右后 １３．３７ １１．４２ １０．８８ ９．４５ ７．４８ ５．３８ ４．９１ １．１５ ０．９５ ０．０９ ＮＤ －

７＃
左前 １４．７７ ９．６３ ９．１３ ５．８３ ２．５８ ０．９５ ０．２８ ０．４４ ０．１６ ０．０２ ＮＤ －

右后 １４．４３ １０．０３ ８．１５ ６．４４ １．５５ ０．９３ ０．２１ ０．１８ ０．１３ ０．０２ ＮＤ －

８＃
左后 １２．８６ ８．２９ ４．３３ ３．９２ １．３９ ０．４８ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ＮＤ － －

右前 １１．７７ ８．７３ ４．０８ ３．２９ １．３６ ０．５９ ０．１２ ０．０５ ０．０２ ＮＤ － －

平均值 １４．１７ １０．３７ ８．２６ ５．８７ ２．７６ １．５１ ０．９４ ０．２８ ０．１７ ０．０４ － －

标准差 ２．２０ ２．１２ ２．２６ １．８１ １．９３ １．４８ １．４８ ０．３２ ０．２５ ０．０４ － －

　 　 ＮＤ＝未检测到药物。 —表示未开展检测

４　 讨 论

本研究给奶牛乳房灌注硫酸头孢喹肟乳房注

入剂，每头奶牛随机选择了两个乳区，每个乳区给

药剂量约 ７５ ｍｇ。 在给药乳区测得 ２４～３０ ｈ 之内乳

中头孢喹肟的平均浓度在 １．５１～２．７６ μｇ ／ ｍＬ 之间。

据报道头孢喹肟对奶牛乳房炎金黄色葡萄球菌、大
肠杆菌、无乳和停乳链球菌的 ＭＩＣ 值范围分别为

１～２ μｇ ／ ｍＬ、≤０． ０３１ ～ ０． ２５ μｇ ／ ｍＬ 和≤０． ０３１ ～
１ μｇ ／ ｍＬ［５－６］，该药物浓度高于上述几种病原菌的
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ＭＩＣ 值，说明该制剂采用单次乳房灌注给药后，乳
中药物能发挥较好抑菌效果的时间约为 ２４～３０ ｈ。

同时试验也采集了未给药乳区以及奶牛血液

进行药物含量测定。 未给药乳区仅在给药后 １２ 和

２４ ｈ 能够检测到较低水平的药物含量 （分别为

０．０５±０．０１μｇ ／ ｍＬ和 ０．０２±０．０１μｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４），说明

给药后药物主要集中在给药乳区，通过吸收进入体

循环进而分泌至未给药乳区的量及其微少。 血液

中仅在 ６ 和 １２ ｈ 检测到较低水平的药物含量（分
别为 ０． ０５ ± ０． ０３ μｇ ／ ｍＬ 和 ０． ０３ ± ０． ０１ μｇ ／ ｍＬ，
ｎ＝ ４），说明头孢喹肟可通过吸收进入血液，但由于

该药物在体内代谢较快，因此血液中药物含量较

低［４］，初步说明乳房灌注硫酸头孢喹肟仅能局部治

疗奶牛乳房炎，不能通过该种给药方式对奶牛进行

系统治疗。
国外也建立了相应的检测方法检测头孢喹肟

在可食性动物组织的残留，其中以高效液相色谱

法［７－９］和液－质联用方法［１０］最为常见。 本试验采用

超高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）方法

检测乳中头孢喹肟的浓度，定量限为 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ，本
方法药物的回收率和变异系数能满足头孢喹肟在

乳中药动学检测的要求。
国内尚未见关于头孢喹肟在牛奶中药动学的

研究报道。 根据欧洲药品评价署（ＥＭＥＡ）的报道，
头孢喹肟经过乳房内给药后仅有一小部分吸收，与
本试验结果一致，药物主要集中在给药乳区，进入

体循环及未给药乳区的量及其微少。
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