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喹赛多及其两种代谢产物在大鼠体内消除规律研究
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［摘　 要］ 　 通过喹赛多（Ｃｙａｄｏｘ， ＣＹＸ）在大鼠体内消除规律研究，了解其对食品安全的影响，并为

今后的药理学和毒理学研究提供较为详细的数据基础，研究建立了喹赛多及其两种主要代谢产物

脱二氧喹赛多（ＢＤＣＹＸ）和喹噁啉－２－羧酸（ＱＣＡ）的提取和 ＨＰＬＣ 检测方法，并以大鼠作为研究载

体，按推荐剂量连续混饲给药 ７ ｄ 后，研究喹赛多及其两种代谢物在血浆、肌肉、肝脏中消除规律；一
次性灌胃给药后研究喹赛多及其两种代谢物在排泄物中的消除规律特点。 结果表明，ＣＹＸ 和

ＢＤＣＹＸ在 ０～２４ ｈ 和 ２４～ ４８ ｈ 时间段的粪便中可大量检出，在血浆、肌肉、肝脏和尿液中未检出；
ＱＣＡ 在 ６ ｈ 的肌肉中有少量残留，在肝脏中一直到 ７２ ｈ 还有一定量的残留，在血浆和粪便中未发现

其存在。 本研究结果为今后喹赛多在体内处置研究提供了可直接借鉴的技术手段和理论基础。
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ＣＹＸ ａｎｄ ｗｉｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ＣＹＸ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＣＹＸ； ＢＤＣＹＸ； ＱＣＡ； Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ

　 　 喹赛多（Ｃｙａｄｏｘ， ＣＹＸ） ，化学名为 ２－喹噁啉

亚甲肼基氰基乙酸－ １，４ －二氧化物，卡巴氧、喹
乙醇等同属于喹噁啉－Ｎ－１，４－二氧化物的衍生

物 ［１］ ，是一种新型的具有抗菌促生长类饲料添

加剂，是喹乙醇的换代产品，用于猪、牛、禽类养

殖生产 ［２］ 。 卡巴氧和喹乙醇等同类药物已经被

不同文献报道证明有较强的毒副作用，已被不同

国家和地区限制和禁止使用 ［３］ 。 喹赛多是喹噁

啉类药物的新品种，大量研究证明，喹赛多可以

促进畜禽的生长 ［４－６］ ，且与同类药物相比毒性

小，安全性好 ［７－９］ ，是一种比较理想的抗菌药物

促生长剂。 目前 ＣＹＸ 在动物体内吸收、分布、代
谢和排泄特点不明确，对食用其可食性组织的人

体产生的药理学毒理学相关研究亦不完整，其食

品动物中的合理应用方面的参考数据不充分。
本文以大鼠作为研究载体，针对 ＣＹＸ 原形及其

已经拥有权威对照品的两种重要代谢产物脱二

氧喹赛多（ＢＤＣＹＸ）和喹噁啉－２－羧酸（ ＱＣＡ）建

立定量分析方法，采用推荐剂量连续混饲给药

７ ｄ和一次性灌胃给药的方法，研究喹赛多及其

代谢产物在大鼠血浆、肌肉、肝脏和排泄物中消

除规律。 旨在为 ＣＹＸ 药理学和毒理学评价提供

可以借鉴的检测方法和相关消除规律特性的研

究数据。
１　 材料与方法

１．１　 仪器与设备 　 Ｗａｔｅｒｓ 高效液相色谱系统：由
Ｗａｔｅｒｓ ６００ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ， ７１７ｐｌｕｓ Ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ 和 ２９９６
Ｐｈｏｔｏｄｉｏｄ Ａｒｒａｙ ｄｅｔｅｃｔｏｒ 组成（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；
高速冷冻离心机，ＨＩＴＡＣＨＩ ＣＲ２１Ｇ 型（日本日立公

司）；固相萃取装置（美国安捷伦公司）。
１． ２ 　 药 物 与 试 剂 　 ＣＹＸ （ 纯 度 ９９． ８％； 批 号

２００７０８０６），由华中农业大学兽药研究所合成；ＢＤ⁃
ＣＹＸ（纯度 ９９．８％；批号 ２００８０７２１），由华中农业大

学兽药研究所合成；ＱＣＡ（纯度 ９７％；批号 ２０１０ＣＪ）
美国 ＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨ 公司。

偏磷酸甲醇溶液：称取偏磷酸 １００ ｇ，加入

水，加热沸腾至溶解，冷却后加入甲醇 ２００ ｍＬ，
然后再加水定容至 １０００ ｍＬ，混匀，配置成 ５％偏

磷酸 １０％甲醇水溶液。
磷酸缓冲液（０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） ：称取磷酸氢二钾

（Ｋ２ＨＰＯ４·３Ｈ２Ｏ）２．２８ ｇ，置于 １０００ ｍＬ 容量瓶

中，加入 ９００ ｍＬ 水溶解，浓磷酸调 ｐＨ 值至 ７．０，
加水定容至 １０００ ｍＬ。
１．３　 试验动物 　 成年 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只（购自湖

北省疾病预防控制中心，中国武汉） ，公母各半，
开始给药时的大鼠体重为 ２０２±１８．１０ ｇ。 每只大

鼠分别在不锈钢代谢笼内适应饲养一周，环境温

度控制在 ２０ ～ ２６ ℃ ，相对湿度 ４０ ～ ７０％，维持

１２ ｈ光照，非给药期间自由采食不含药物的全价

日粮，观察大鼠每日健康状况。
１．４　 样品提取与净化

１．４．１ 　 血浆中 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ 的提取与净化 　
血样 ４０００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ，取上层血浆 ０．３ ｍＬ，加入

甲醇 ０．３ ｍＬ，旋涡混合 ３ ｍｉｎ，１００００ ｒｐｍ，４ ℃离心 １０
ｍｉｎ，取上清液 ２０ μＬ 供 ＨＰＬＣ 检测。
１．４．２　 组织样品和排泄物中 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ 的提

取与净化　 精密称取匀浆后的组织样品和粪便２ ｇ、
尿液２ ｍＬ，加蒸馏水１ ｍＬ后混匀。 另加入乙酸乙酯

４ ｍＬ，旋涡混合３ ｍｉｎ，超声约１ ｍｉｎ，静置１０ ｍｉｎ，
１００００ ｒｐｍ离心１０ ｍｉｎ，取上清液。 残渣用上述提取

步骤重复两次，合并三次抽提液，在５０ ℃水浴中氮气

吹干。 加入乙腈２ ｍＬ溶解残渣，旋涡混合１～２ ｍｉｎ，
分别加正己烷３ ｍＬ，旋涡混合１～２ ｍｉｎ，静置５ ｍｉｎ，
去脂肪层，重复去脂２～３次。 乙腈层５０ ℃水浴中氮

气吹干，２０％乙腈 ／水１．０ ｍＬ溶解残渣，旋涡混合

１～２ ｍｉｎ，静置。 上清液供 ＨＰＬＣ 检测。
１．４．３　 血浆、组织样品和排泄物中 ＱＣＡ 的提取与

净化　 称取匀浆肌肉组织 ２ ｇ 置于具塞离心管中，
加 ５％ 偏 磷 酸 １０％ 甲 醇 溶 液 ８ ｍＬ， 旋 涡 混 合

２～３ ｍｉｎ，在２５ ℃下６０００ ｒｐｍ离心１５ ｍｉｎ，取出上清
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液，然后再向组织样品中加 ５％偏磷酸 １０％甲醇溶

液８ ｍＬ重复提取一次，合并 ２ 次上清液。 上清液中

加乙酸乙酯８ ｍＬ，旋涡混合１ ｍｉｎ，８０００ ｒｐｍ离心

１０ ｍｉｎ，取有机相层，再加乙酸乙酯８ ｍＬ重复提取，
合并 ２ 次有机相。 有机相中加磷酸盐缓冲液６ ｍＬ，
旋涡混和２～３ ｍｉｎ，放置１０ ｍｉｎ，使下层清晰，收集

水相。 另用磷酸盐缓冲液６ ｍＬ提取乙酸乙酯相

一次。 使水相清晰，合并２ 次水提取液。
称取匀浆肝脏样品 ２ ｇ（血浆和尿液 ２ ｍＬ，粪

便 ２ ｇ）置于具塞离心管中，加 ５％偏磷酸 １０％甲醇

溶液 ８ ｍＬ，旋涡混合 ２～３ ｍｉｎ，在 ２５ ℃下 ６０００ ｒｐｍ
离心 １５ ｍｉｎ，取出上清液，然后再向组织样品中加

５％偏磷酸 １０％甲醇溶液 ８ ｍＬ 重复提取一次，合并

２ 次上清液。 于上清液中加乙酸乙酯 ８ ｍＬ，旋涡混

合 ２～３ ｍｉｎ，８０００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ，取有机相层，再
加乙酸乙酯 ８ ｍＬ 重复提取，合并 ２ 次有机相。 其

余步骤同肌肉样品处理方法。
ＭＡＸ 柱依次用甲醇 ３ ｍＬ、水 ３ ｍＬ 活化。 加样

品提取液至 ＭＡＸ 柱中，控制流速小于３ ｍＬ ／ ｍｉｎ，先
后用 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ ３ ｍＬ，甲醇 ３ ｍＬ 淋洗，抽
干，２％甲酸甲醇溶液 ３ ｍＬ 洗脱，洗脱液置 ４５～５０ ℃
水浴氮气吹干，加 ２０％乙腈 ／水 １．０ ｍＬ 溶解残渣，
旋涡混匀，待测。
１． ５ 　 色 谱 条 件 　 色 谱 柱 为 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ
ＸＤＢ－Ｃ１８， ５ μｍ， ２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ。 流 动 相 为

乙腈－水（２０ ∶ ８０ Ｖ ／ Ｖ）分离 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ。 乙腈

－１％甲酸水溶液（２０ ∶ ８０ Ｖ ／ Ｖ）分离 ＱＣＡ。 波长为

ＣＹＸ ３０５ ｎｍ，ＢＤＣＹＸ ２８０ ｎｍ，ＱＣＡ ３２０ ｎｍ。 流速

为１．０ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 进样量 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ 为 ２０ μＬ，
ＱＣＡ 为 ４０ μＬ，柱温：３０ ℃。
１．６　 喹赛多，脱二氧喹赛多和喹噁啉－２－羧酸的消

除规律研究

１．６．１　 血浆、肌肉和肝脏中消除规律研究 　 ２０ 只

大鼠分成 ５ 组，每组 ４ 只，公母各半，按促生长作用

最大推荐剂量混饲（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）连续给药 ７ ｄ。 另

设空白组 ４ 只大鼠，公母各半，每只大鼠单独放入

代谢笼内，同法给空白饲料，饲养条件同上。 停药

后，在 ６ ｈ， １ ｄ， ３ ｄ， ７ ｄ 和１４ ｄ等时间点随机放血

宰杀一组动物，血液收集于含有 １％肝素生理盐溶

液 ０．１ ｍＬ 的 １０ ｍＬ 离心管内，称重，离心，取血浆，
动物解剖后收集其肌肉和肝脏，称重后立即用

ＨＰＬＣ 检测。
１．６．２　 排泄规律研究 　 ６ 只大鼠，公母各半，每只

大鼠单独放入代谢笼内，用 ０．５％羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣ）将 ＣＹＸ 配制成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液，按每只

大鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ（相当于按促生长最大推荐剂量

混饲给药 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 的一日药物摄入量），分别一

次性灌胃给药。 给药后，分别在 ０～１２、１２～２４、２４～４８、
４８～７２、７２～９６、９６ ～ １２０、１２０ ～ １４４ 和 １４４ ～ １６８ ｈ 时

间段收集尿液和粪便，每次收集后称重，立即用上

述方法制样，检测。 另 ３ 只大鼠不给药，分别收集

未给药大鼠粪便和尿液作为空白样。
２　 结　 果

２．１　 定量分析方法确定

２．１．１　 色谱分离 　 经流动相的组成，比例、柱温、
检测波长等进行筛选和优化，确定了 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ
和 ＱＣＡ 的色谱分离条件，均以二极管阵列方法扫

描，结果显示，ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ和 ＱＣＡ 的最大吸收波

长分别为 ３０５、２８０ 和３２０ ｎｍ；保留时间分别为 ６．８、
２２．２ 和６．６ ｍｉｎ。 其标准溶液色谱图见图 １。
２．１．２　 线性范围、回归方程、检测限及定量限

分别取 ＣＹＸ，ＢＤＣＹＸ，ＱＣＡ 标准贮备液适量，用流

动相稀释成浓度为 ０．０１、０．０２、０．０４、０．０８、０．１６、０．
３２、０． ６４、１． ００、２． ００ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液，进行

ＨＰＬＣ 测定，每个浓度的标准工作液测定 ３ 次。 不

同时间内重复上述操作 ３ 次。 将各浓度与对应峰

面积均值作线性回归，即得线性方程。 结果表明，
ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ和 ＱＣＡ 标准溶液线性范围为 ０．０２ ～
２．００ μｇ ／ ｍＬ时，其线性方程分别为： ｙ ＝ １２２１００ｘ ＋

１９７８．８（ｒ＝０．９９９６）、ｙ＝ ８１４８６ｘ＋１４１５．２（ ｒ ＝ ０．９９９６）、
ｙ＝８２８０７ｘ－１８３１．１（ｒ＝０．９９９７）。

通过测定不同浓度三种化合物的信噪比

（Ｓ ／ Ｎ ）， 确 定 其 检 测 限 （ Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ ） 和 定 量 限

（Ｓ ／ Ｎ＝ １０）。 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ和 ＱＣＡ 在血浆、肌肉和

肝脏中的最低检测限均为 １０ μｇ ／ ｋｇ，最低定量限分

别为 ２０、２５、２０ μｇ ／ ｋｇ；三种化合物在尿液和粪便样

·４４·
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图 １　 ＣＹＸ（１．００ μｇ ／ ｍＬ）、ＢＤＣＹＸ（１．００ μｇ ／ ｍＬ）和 ＱＣＡ（０．１０ μｇ ／ ｍＬ）标准溶液色谱图

品中的最低检测限均为１００ μｇ ／ ｋｇ，最低定量限分

别为 ２５０、２５０、２００ μｇ ／ ｋｇ。

２．１．３　 回收率与精密度　 向空白组织样品中加入

适量标准溶液，使三种化合物在血浆、肌肉、肝脏中

的浓度分别为 ２０、４０、８０ μｇ ／ ｋｇ，尿液和粪便中的浓

度分别为 ２５０、５００、１０００ μｇ ／ ｋｇ，按照样品制备方法

处理后经 ＨＰＬＣ 检测。 回收率采用单点校正法计

算。 同一天内每个浓度 ５ 个平行，取平均值，计算

日内相对标准偏差；每种组织重复５ ｄ，计算日间相

对偏差。 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ和ＱＣＡ在大鼠血浆、肌肉、肝

脏、尿液和粪便中的添加回收率和日间相对标准偏

差见表 １。 当 ＱＣＡ 的回收率在 ７２％ ～ １０６％，批内

标准偏差为 ３． ６４％ ～ １０．２３％，批间标准偏差为

４．６７％～９．５７％；ＣＹＸ 的回收率范围在 ７２％ 至 ８５％

之间，批内标准偏差为 ２．９４％ ～８．５６％，批间标准偏

差为 ４． ６０％ ～ １０．２３％； ＢＤＣＹＸ 的回收率范围在

７３％～８８％之间，批内标准偏差为 ２．９９％ ～ ９．５１％，

批间标准偏差为３．９４％～ １１．０４％；均满足定量分析

方法需要。

２．２　 连续混饲给药 ７ ｄ 停药后血浆和组织中三种

化合物消除规律 　 大鼠连续混饲给药７ ｄ，停药后

ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 在血浆肌肉和肝脏中的浓度

见表 ２。 检测结果表明，大鼠连续混饲 ＣＹＸ ７ ｄ 停

药后，血浆、肌肉和肝脏中未检测到 ＣＹＸ 原形，

ＢＤＣＹＸ浓度低于检测限。 停药后 ６ ｈ 的肌肉中检

到微量 ＱＣＡ（１６．６８ μｇ ／ ｋｇ），其含量在定量限以下

（图 ２）；肝脏中一直能检测到 ７２ ｈ（图 ３）；在血浆中

未检测到 ＱＣＡ。

２．３　 一次性灌服 ＣＹＸ 后排泄物中三种化合物的

消除规律　 大鼠一次性灌服 ＣＹＸ 后 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ

和 ＱＣＡ 在排泄物中的浓度见表 ３。 检测结果表明，

给药后 ０～２４ ｈ 和 ２４～４８ ｈ 时间段的尿液中大量检

出 ＱＣＡ（图 ４），之后时间段的 ＱＣＡ 含量均在检测

限以下。 尿液中始终未检测到 ＣＹＸ 原形，ＢＤＣＹＸ

的含量在检测限以下。 粪便中 ０～２４ ｈ 和 ２４ ～ ４８ ｈ

均能检测到大量 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ（图 ５），之后，ＣＹＸ

和 ＢＤＣＹＸ 均在检测限以下。 粪便中未检测到

ＱＣＡ。

３　 讨　 论

３．１　 代谢产物检测方法的确定　 本研究的主要研

究对象为 ＣＹＸ 原形及其两种主要代谢产物 ＢＤ⁃

ＣＹＸ 及 ＱＣＡ。 ＣＹＸ 原形及其脱氧代谢产物的提取

检测方法相关报道都基本相似［２，５，１０］。 血浆提取方

法是加入同体积甲醇，离心沉淀蛋白，取上清液直

接用 ＨＰＬＣ 检测。 可食性组织用乙酸乙酯或乙腈

提取，正己烷去脂。 粪便用乙酸乙酯或乙腈提取，
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表 １　 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 在大鼠血浆、肌肉、肝脏和排泄物中的添加回收率（ｎ＝５）
样品 添加浓度 ／ （μｇ·ｋｇ－１） ＣＹＸ ／ ％ ＢＤＣＹＸ ／ ％ ＱＣＡ ／ ％

血浆

２０ ８０．２２±４．６０ ７８．６５±９．６１ ９３．０４±７．２１

４０ ７６．６８±４．８９ ８８．１２±６．８３ ８０．２５±８．４１

８０ ７５．８３±７．１８ ８０．８８±７．９２ ７６．２６±７．１１

肌肉

２０ ７７．２９±８．２７ ８８．４０±８．０３ １０６．３６±９．１４

４０ ８３．３７±７．２４ ８２．９２±３．９４ ９９．３８±４．６７

８０ ８０．７９±５．２３ ７８．４１±５．５３ ８０．１１±７．１３

肝脏

２０ ８５．４２±５．８７ ７７．６９±７．３８ ９７．４３±７．６６

４０ ７２．５７±９．５８ ８５．１５±６．７８ ８７．５９±８．３４

８０ ７４．４４±６．２１ ７６．２６±６．６５ ７８．５６±５．９０

粪便

２５０ ８１．１８±８．３３ ７７．６９±１１．０４ １０５．２５±８．３９

５００ ７２．４１±１０．２３ ８０．１１±８．２９ ８８．３５±７．１９

１０００ ７２．９２±９．９１ ７２．９３±７．７６ ８９．２１±６．２７

尿液

２５０ ７５．６７±６．６３ ８１．２６±１０．１８ １０２．２７±９．５７

５００ ７２．６８±６．７８ ７６．４３±８．９１ ８８．７９±８．２２

１０００ ７３．３１±９．０４ ７１．４４±９．２３ ７１．８３±５．８１

表 ２　 大鼠连续混饲给药 ７ ｄ 停药后 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 在血浆、肌肉和肝脏中的浓度（ｎ＝６）

化合物 组织
浓度（μｇ ／ ｋｇ）

６ ｈ ２４ ｈ ３ ｄ ７ ｄ １４ｄ

ＣＹＸ

肌肉 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

肝脏 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

血浆 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

ＢＤＣＹＸ

肌肉 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

肝脏 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

血浆 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

ＱＣＡ

肌肉 １６．６８±１．３１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

肝脏 １６２．６０±８．４３ ６４．３±４．８９ ２５．５５±１．９０ ＮＤ ＮＤ

血浆 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ：低于检测限或未检出

表 ３　 大鼠一次性灌服 ＣＹＸ 后 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 在排泄物中的浓度（μｇ ／ ｋｇ）
样本 时间 ／ ｈ ＣＹＸ ＢＤＣＹＸ ＱＣＡ

粪便

０～２４ ４１３７７．８２±１３１０．３１ ２５４５０．９６±８７３．１３ ＮＤ

２４～４８ ４６８．５８±２６．０６ ３９５．６５±１１．８１ ＮＤ

４８～７２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

尿液

０～２４ｈ ＮＤ ＮＤ １６２１０．５８±７９１．４２

２４～４８ ＮＤ ＮＤ ５５９．７５±３２．５４

４８～７２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ：低于检测限或未检出
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图 ２　 在停药后 ６ ｈ 宰杀的大鼠肌肉中 ＱＣＡ 色谱图（Ａ：６ ｈ；Ｂ：空白）

图 ３　 在停药后 ６ ｈ 宰杀的大鼠肝脏中 ＱＣＡ 色谱图（Ａ：６ ｈ；Ｂ：空白）

薄层板分离纯化。 如黄丽娜［１１］建立了鸡蛋中 ＣＹＸ
和 ＢＤＣＹＸ 的提取方法。 匀浆鸡蛋中依次加入浓盐

酸溶液混合，用乙腈 ／氯仿（１ ∶ ４，Ｖ ／ Ｖ）提取，正己

烷去脂。 在已有报道的基础上，本研究综合 ＣＹＸ
和 ＢＤＣＹＸ 等化合物的性质，建立了大鼠体内代谢

产物的提取检测方法。 血浆中的提取方法仍采取

已有方法，加入同体积甲醇，离心沉淀蛋白，取上清

液直接检测。 采用此方法的样品中，包涵了与蛋白

质紧密结合的代谢产物之外的所有游离代谢产物，
可在后期利用放射性示踪方法进行 ＣＹＸ 在体内的

处置研究。 其它组织采取乙酸乙酯提取，正己烷去

脂的方法。 尿液和粪便中加入同重量的甲醇 ／水
（１ ∶ １，Ｖ ／ Ｖ）混合，乙酸乙酯提取，用正己烷去脂，
适当稀释后直接用乙腈－水（２０ ∶ ８０ Ｖ ／ Ｖ）作为流动

相，分离 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ，可省去薄层板分离纯化

步骤，方法简便，而且得到了很好的检测效果。
对于 ＱＣＡ 的提取和检测方法，Ｓｅｓｔａｋｏｖａ 等［１２］

采用极谱法分析猪体内喹赛多及其代谢产物，未直

接检测到 ＱＣＡ，却检测到了喹噁啉－２－甲酰基－甘
氨酸。 说明 ＱＣＡ 是以结合态存在。 因此，之后的

研究方法中先水解结合态物质，再针对 ＱＣＡ 建立

提取 净 化 和 检 测 方 法。 如， ２００２ 年 Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ
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图 ４　 在给药后 ０～ ２４ ｈ 的大鼠尿液中 ＱＣＡ 色谱图（Ａ：６ ｈ；Ｂ：空白）

图 ５　 在给药后 ０～ ２４ ｈ 的大鼠粪便中 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ 色谱图（Ａ：６ ｈ；Ｂ：空白）

等［１３］采用热碱性条件下水解样品 ４５ ｍｉｎ 以上，然
后经浓盐酸酸化后，用乙酸乙酯可提取到猪肝脏中

的 ＱＣＡ。 ２００４ 年 Ｓｉｎ 等［１４］ 建立了猪肝脏组织中

ＱＣＡ 的 ＧＣ－ＭＳ 分析方法，采用偏磷酸甲醇溶剂在

酸性环境下水 解， 乙 酸 乙 酯 提 取， 耗 时 较 短。
２００３ 年邱银生［１０］， ２００５ 年黄玲利［５］ 均采用浓

ＮａＯＨ 水解，浓盐酸酸化后，用乙酸乙酯提取，离子

交换层析柱纯化的方法，此方法耗时，步骤复杂。
２００５ 年 Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ 等［１５］ 采用酶解方法，破坏组织

样品中氨基酸与 ＱＣＡ 的结合，再用乙酸乙酯提取

样品，但耗时长，一般需要 １６ ｈ 以上。 Ｗｕ Ｙ 等［１６］

采用了 ５％偏磷酸 １０％甲醇提取方法提取了 ＱＣＡ。

试验证明，５％偏磷酸 １０％甲醇提取 ＱＣＡ 方法操作简

便，回收率稳定。 综合上述提取方法的优缺点和本

文研究目的，用 ５％偏磷酸 １０％甲醇提取，ＭＡＸ 柱分

离杂质，采用与 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ 基本相同的色谱系

统，用乙腈－１％甲酸水溶液（２０ ∶ ８０ Ｖ ／ Ｖ）分离 ＱＣＡ。
在后期用放射性示踪方法研究 ＣＹＸ 在体内处置特

点时，相关结合产物的分离和检测均可借鉴此方法。
当排泄物前处理方法与血浆、组织前处理方法

不同时，造成多种样品的批量处理过程耗时又耗

料。 因此，为了尽量避免繁琐的前处理方法，ＣＹＸ
和 ＢＤＣＹＸ 还是沿用了组织中的提取检测方法。 对

于排泄物中 ＱＣＡ 的提取和检测方法，采取了与肝

·８４·



　 ２０１７，５１（４）：４２～４９ ／斯琴朝克图，等 中国兽药杂志

脏组织相同的提取程序和检测条件，且能够满足本

研究要求。
３．２　 ＣＹＸ，ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 消除规律

邱银生［１０］给猪单次灌服 ＣＹＸ（４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ），
用 ＨＰＬＣ 法测定。 粪便中可检出原形药物，未检出

任何其它代谢产物，尿中未检出原形药物及其脱二

氧代谢产物，却检出ＱＣＡ的结合物。 仔猪连续混饲

ＣＹＸ （１００ ｇ ／ １０００ ｋｇ） ２ 个月，停药后１２ ｈ肝脏、肾
脏、肌肉和脂肪等组织中未检出 ＣＹＸ 和ＢＤＣＹＸ，可
检出 ＱＣＡ，且体内残留时间最长。 黄玲利［５］研究表

明，３０ 日龄艾维茵商品肉鸡连续混饲１００ ｍｇ ／ ｋｇ
ＣＹＸ １０ ｄ后，采用ＨＰＬＣ法检测，停药后６ ｈ各组织

中 ＣＹＸ 和ＢＤＣＹＸ消除至检测限量（０．０２５μｇ ／ ｋｇ）以
下，肝、肾组织中仅检出 ＱＣＡ。

本研究采用连续混饲给药 ７ ｄ，检测大鼠体内

血浆、肌肉和肝脏，以及一次性灌胃给药后的尿液

和粪便中 ＣＹＸ、ＢＤＣＹＸ 和 ＱＣＡ 的消除规律。 检测

结果表明，连续混饲给药 ７ ｄ 后的血浆、肌肉和肝

脏中未检测到 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ。 停药后 ６ ｈ 的肌肉

中检测到微量 ＱＣＡ，肝脏 ７２ ｈ 内均可检测到 ＱＣＡ，
血浆中未检测到 ＱＣＡ。 一次性灌胃给药后的尿液

中０～２４ ｈ大量检出 ＱＣＡ，４８ ｈ 以后无法检测到

ＱＣＡ。 粪便中检测不到 ＱＣＡ，却在前２４ ｈ检测到大

量 ＣＹＸ 和 ＢＤＣＹＸ。 本研究建立了 ＣＹＸ 及其两种

代谢产物ＢＤＣＹＸ和ＱＣＡ的提取净化和 ＨＰＬＣ 检测

方法，为确证体内生成的多种代谢产物的存在形式

提供了提取方法和色谱分离技术，并通过研究喹赛

多及其代谢产物在大鼠血浆、肌肉、肝脏和排泄物

中消除规律，为后期体内外处置研究提供了初步理

论基础。
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