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［摘　 要］ 　 为考察替米考星微囊在磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝ ６．８）中的释放特性，采用篮法进行替米考星

微囊的体外释放试验，并与市售制剂进行比较，进而对替米考星微囊的释药模型进行拟合。 结果表

明，市售替米考星微囊中的药物在 １ ｈ 时几近释放完全；而自制替米考星微囊样品 １ 和样品 ２ 药物

可缓释至 ４ ｈ，样品 ３ 的药物累积释放率在 ４ ｈ 时才达到 ５０％。 模型拟合结果表明，自制替米考星微

囊的体外释药曲线与 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程拟合度最好。 自制的替米考星微囊表现出一定的缓释作

用，而且药物释放符合 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程，为后续的临床试验研究和临床上药物的使用提供了一定

的参考价值。
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　 　 替米考星（Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ）是美国礼来公司于 ２０ 世

纪 ８０ 年代开发的大环内酯类抗生素，具有同其他

大环内酯类药物相似的抗菌活性，对所有的革兰阳

性菌、部分革兰阴性菌和螺旋体等均有一定的抑制

作用，对胸膜肺炎放线杆菌、巴氏杆菌及畜禽支原

体的抗菌效果甚至优于泰乐菌素［１］。 临床上主要

用于治疗山羊、奶牛、猪、鸡等动物的感染性疾病，
尤其在治疗畜禽呼吸道疾病方面效果尤为显著［２］。
但是，替米考星味道极苦，适口性差，对猪的采食量

影响极大，难以保证动物体内的药物浓度，影响用

药效果［３］。 因此，如何提高替米考星的适口性和延

长替米考星的药效成为了目前急需解决的难题。
本课题组在前期的研究中通过微囊技术将替米考

星与相应的药用辅料制得替米考星微囊。 该替米

考星微囊不仅能够在很大程度上掩盖替米考星的

苦味，而且还能够延缓替米考星的释放，显著延长

其药效并使其血药浓度能够趋于稳定，从而提高其

生物利用度。 在上述研究的基础上，为考察替米考

星微囊的体外释药特性，参照《中国兽药典》 （２０１５
年版）第一部附录溶出度测定法的第一法［４］进行替

米考星微囊的体外释放试验，并对其释药曲线进行

模型拟合，以期为后续替米考星微囊的临床试验研

究和临床使用提供一定的参考价值。
１　 材料与方法

１．１　 仪器 　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱系统配置

２４８９ ＵＶ ／ Ｖｉｓ 检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；ＣＰＡ２２５Ｄ
型电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 超纯水

仪（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；基本型磁力搅拌器（德国

ＩＫＡ 公司）；ＺＲＳ－８ＧＤ 智能溶出试验仪（天津天大

天发科技有限公司）；ＰＨＳ－３Ｃ ｐＨ 计（上海雷磁仪

器厂）；ＳＨＺ－Ｄ（Ⅲ）循环式真空泵（巩义市予华仪

器有限责任公司）；ＫＱ－１００Ｅ 型超声波清洗器（昆
山市超声仪器有限公司）。
１．２　 试药　 磷酸替米考星（含量为 ８０．９％，宁夏泰

瑞制药有限公司）；磷酸替米考星对照品（含量为

９３．９％，中国兽医药品监察所，批号：Ｋ０３１１４０７）；替
米考星预混剂 Ａ（市售替米考星微囊 Ａ，Ａ 公司产

品，批号：２０１５０１２３）；替米考星预混剂 Ｂ（市售替米

考星微囊 Ｂ，Ｂ 公司产品，批号：１６０１２８０１）；三种自

制替 米 考 星 微 囊 （ 批 号 分 别 为 ２０１６１００５ － １、
２０１６１００５－２ 和 ２０１６１００５－３）；乙腈和四氢呋喃（色
谱纯，德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；其余试剂均为分析纯。
１．３　 分析方法的建立

１．３．１　 色谱条件　 参考《中国兽药典》（２０１５ 年版）
第一部替米考星预混剂的含量测定方法［５］，选择

Ｗａｔｅｒｓ ＸＢｒｉｄｇｅ ＴＭＣ１８（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ，５ μｍ）为
色谱柱；以水－乙腈－磷酸二丁胺溶液－四氢呋喃

（８０５ ∶ １１５ ∶ ２５ ∶ ５５）为流动相；流速 １．０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱
温为 ２５ ℃；检测波长为 ２８０ ｎｍ；进样量为 １０ μＬ。
理论塔板数按替米考星顺式峰计算不得低于 ３０００，
而且替米考星的顺式和反式异构体峰的分离度应

满足要求，两种异构体峰的相对保留时间应分别为

１．０、０．９ ｍｉｎ。
１．３．２　 专属性试验 　 分别取空白磷酸盐缓冲液

（ｐＨ＝６．８）、磷酸替米考星对照品溶液（０．５ ｍｇ ／ ｍＬ）
以及替米考星微囊提取液（０．５ ｍｇ ／ ｍＬ），按 １．３．１ 项

下的色谱条件进样分析，记录色谱图。
１．３．３　 标准曲线的制备　 精密称取 ０．０１２５８ ｇ 磷酸

替米考星对照品，置于 ２５ ｍＬ 棕量瓶中，加入 ５ ｍＬ
乙腈，超声处理使药物全部溶解。 待溶液冷却至室

温后，用磷酸溶液（ｐＨ ＝ ２．５）稀释至刻度，摇匀，作
为对照品母液。 精密移取一定体积的磷酸替米考

星对照品母液于 １０ ｍＬ 的棕量瓶中，磷酸溶液稀释

定容，摇匀，配得一系列质量浓度的混合对照品溶

液后，按 １．３．１ 项下的色谱条件进样，测定替米考星

顺式和反式异构体的峰面积。
１．３．４　 精密度试验 　 分别精密移取一定体积的

１．３．３项下的对照品母液，用磷酸溶液稀释成低、中、
高 ３ 种浓度。 该 ３ 种溶液按 １．３．１ 项下的色谱条件

连续重复进样 ５ 针，记录替米考星两种异构体的峰

面积之和。
１．３．５　 稳定性试验　 取同一磷酸替米考星对照品

溶液，分别于 ０、２、４、６、８、１２、１６、１８、２４ ｈ 按 １．３．１ 项

下的色谱条件进样，记录替米考星两种异构体的峰

面积之和。
１．３．６　 回收率试验　 精密移取一定体积的低、中、
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高 ３ 种磷酸替米考星对照品溶液于一定体积的已

知浓度的替米考星微囊提取液中，每一浓度平行制

备三份，混合均匀后，按 １．３．１ 项下的色谱条件进

样，记录峰面积，依据标准曲线计算加样回收率。
１．３．７　 最低检测限和定量限　 分别精密移取一定

体积的磷酸替米考星对照品溶液，利用磷酸溶液进

行逐级稀释。 稀释液按 １．３．１ 项下的色谱条件进样

分析。 以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）≥３ 的检测量为最低检测

限，以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）≥１０ 的检测量为定量限。
１．４　 替米考星微囊的含量测定　 利用不同比例的

相同辅料与替米考星原料药制备三种规格为 ２０％
（Ｗ ／Ｗ） 的替米考星微囊。 参考 《中国兽药典》
（２０１５ 年版）第一部中替米考星预混剂的含量测定

方法［５］，对市售及自制替米考星微囊的药物含量进

行测定：精密称定约 １． ２５ ｇ 替米考星微囊，置于

５０ ｍＬ棕量瓶中，加入 ４０ ｍＬ 提取溶液后，进行超声

处理１０ ｍｉｎ。 待冷却至室温，提取液定容至刻度。
上述溶液用滤纸滤过，精密移取 １ ｍＬ 续滤液于

１０ ｍＬ棕量瓶中，磷酸溶液定容至刻度，摇匀。 稀释

液经 ０．４５ μｍ 的滤膜滤过后，按 １．３．１ 项下的色谱

条件进样分析。
１．５　 替米考星微囊的体外释放试验 　 参考《中国

兽药典》（２０１５ 年版）第一部附录溶出度测定法［４］，

考察替米考星微囊在磷酸盐缓冲液（ｐＨ ＝ ６．８）中的

体外释放行为。 为了保持漏槽条件，精密称取 ２．２５
ｇ 替米考星微囊，置于溶出篮中，在以 ９００ ｍＬ 磷酸

盐缓冲液 （ ｐＨ ＝ ６． ８） 为释放介质、温度为 （ ３７ ±
０．５）℃、转速为 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 的条件下进行实验。 分别

于 ５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、 ３０ ｍｉｎ、４５ ｍｉｎ、１ ｈ、１．５ ｈ、
２ ｈ 和 ４ ｈ 时，精密移取 １ ｍＬ 样品溶液，并补加同

体积同温度的释放介质。 样品溶液经 ０．４５ μｍ 的

滤膜滤过，取适量续滤液按 １．３．１ 项下的色谱条件

进样分析，记录峰面积，根据 １．３．３ 项下的标准曲线

计算替米考星的浓度，然后按下式计算各时间点的

累积释放率 Ｑ，并绘制体外释药曲线。

Ｑ＝
Ｖｓ∑

ｎ－１

１
Ｃ ｉ＋Ｖ０Ｃｎ

Ｍｄ

式中，Ｑ：替米考星微囊的累积释放率，％；Ｖｓ：取
样体积（１ ｍＬ）；Ｖ０：释放介质体积（９００ ｍＬ）；Ｃｉ：第 ｉ
次取样时释放液中替米考星的药物浓度，μｇ ／ ｍＬ；
Ｍｄ：替米考星微囊中药物的质量，μｇ；ｎ：取样次数。
２　 结果与分析

２．１　 专属性试验 　 替米考星专属性试验结果见

图 １～图 ３。 由图中可以看出，空白溶液在该色谱条

件下并不会干扰替米考星的色谱峰，而且替米考星

的顺式和反式异构体的出峰时间分别为 ６．０ ｍｉｎ 和

５．２ ｍｉｎ，两种异构体峰分离度良好，均符合要求。
２．２　 标准曲线的制备 　 利用 １．３．１ 项下的高效液

相色谱方法测得磷酸替米考星对照品顺式和反式

异构体的峰面积后，以替米考星的质量浓度 Ｃ 为纵

坐标，顺式和反式异构体的峰面积之和 Ａ 为横坐标，
进行线性回归，结果表明替米考星在 ５～５００ μｇ ／ ｍＬ
范围内线性关系良好，回归方程为 Ａ ＝ １０４９８Ｃ －

４１２８．５（Ｒ２ ＝ １）。
２．３　 精密度试验 　 以低、中和高三种浓度替米考

星顺式和反式异构体的峰面积之和计算，ＲＳＤ 分别

为 ０．０３％、０．０８％和 ０．１９％，符合方法学要求。
２．４　 稳定性试验　 同一浓度替米考星对照品溶液

在不同时间点进样，以顺式和反式异构体的峰面积

之和计算，ＲＳＤ 为 １．３９％，表明替米考星溶液在２４ ｈ
内稳定性良好，符合方法学要求。
２．５　 回收率试验 　 低、中和高三种浓度的加样回

收率分别为 １０１．３３％ ±０．４２％、１０２．０２％ ±０．３４％和

９８．７７％±０．１０％，ＲＳＤ 分别为 ０．３４％、０．２７％和０．０９％，
均符合方法学要求。
２．６　 检测限和定量限 　 通过实验测得，以替米考

星顺式异构体峰的信噪比计算，替米考星的最低检

测限可达 １．０ μｇ ／ ｍＬ，定量限可达 ３．０ μｇ ／ ｍＬ。
２．７　 替米考星微囊的含量测定结果　 替米考星微

囊的含量测定结果可见表 １。 由表中结果可知，该
方法能够将市售及自制替米考星微囊中的药物提

取完全。 除了自制样品 １ 的药物含量稍高外，市售

及自制替米考星微囊中的药物含量均符合要求，而
且市售及自制替米考星微囊中的药物分布也比较

均匀。

·３４·
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图 １　 空白溶液高效液相色谱图

Ｆｉｇ １　 ＨＰＬＣ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 磷酸替米考星对照品溶液高效液相色谱图

Ｆｉｇ ２　 ＨＰＬＣ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ３　 替米考星微囊提取液高效液相色谱图

Ｆｉｇ ３　 ＨＰＬＣ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔ

表 １　 替米考星微囊的药物含量测定结果

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

样品（ｎ＝ ３）
Ｓａｍｐｌｅ

实际含量 ／ ％
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ＲＳＤ ／ ％ 相对标示量 ／ ％

Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｌａｂｅｌｅｄ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ＲＳＤ ／ ％

市售产品 Ａ
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ Ａ ２０．２０±１．８９ ２．４６ １０１．００±６．２０ ２．８５

市售产品 Ｂ
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ Ｂ １９．５０±０．６２ １．５７ ９７．５０±２．１０ １．０６

自制样品 １
Ｓｅｌｆ－ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅ １ ２３．８０±０．４５ ０．８３ １１９．０３±２．１１ ０．７１

自制样品 ２
Ｓｅｌｆ－ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅ ２ ２０．４１±０．５２ １．０３ １０１．９０±２．２３ ０．８８

自制样品 ３
Ｓｅｌｆ－ｐｒｅｐａｒｅｄ Ｓａｍｐｌｅ ３ ２０．３７±０．４９ ０．７３ １０１．８６±２．４６ ０．９７

·４４·
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２．８　 替米考星微囊的体外释放试验测定结果

替米考星微囊的体外释放曲线可见图 ４。 由图可

知，两种市售替米考星微囊在开始阶段迅速释放至

介质中，３０ ｍｉｎ 时两种替米考星微囊的累积释放率

已经达到 ８０％以上，并没有表现出明显的缓释作

用；此后药物的释放趋于平缓，至 １ ｈ 时基本释放

完全。 而自制替米考星微囊样品则均表现出了一

定的缓释效果：样品 ２ 在前 １ ｈ 内药物释放相对较

快，在 １ ｈ 时累积释放率已经达到了 ５０％；而样品 １
和样品 ３ 的药物释放相对较缓慢，累积释放率分别

为 ３５％和 ２６％。 随后，样品 １ 和样品 ２ 的药物释放

曲线开始趋于一致。 在 ４ ｈ 时，样品 １ 和样品 ２ 的

药物也已经基本释放完全，累积释放率达到 ９０％左

右。 而样品 ３ 中的药物在 １ ｈ 后仍能保持缓慢释放

的效果，至 ４ ｈ 时，累积释放率才达到 ５０％，表现出

良好的缓释效果。

图 ４　 替米考星微囊的药物体外释放曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｉｎ－ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｆｒｏｍ
Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

　 　 为了进一步阐明自制替米考星微囊的体外释

药特性，在上述结果的基础上继续对样品 １ 和样品 ３
的体外释药曲线进行拟合。 分别采用零级模型、一
级模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程、Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程、Ｈｉｘｓｏｎ－
Ｃｒｏｗｅｌｌ 方程和 Ｎｅｉｂｅｒｇｕｌｌ 方程进行模型拟合，计算

残差平方和（ｓｕｍ ｏｆ ｓｑｕａｒｅｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ，ＳＳＲ）及调整

决 定 系 数 （ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ，
Ｒ２ａｄｊｕｓｔｅｄ），作为模型拟合相似度的判据（表 ２）。
ＳＳＲ 越小，Ｒ２ａｄｊｕｓｔｅｄ 越接近 １，药物释放曲线与对

应方程的拟合效果越佳［６］。 由表 ２ 可见，样品 １ 和

样品 ３ 替米考星微囊的体外释药曲线均与 Ｒｉｔｇｅｒ－
Ｐｅｐｐａｓ 方程拟合度最好，其拟合方程分别为 ｌｎＱ ＝
０．５４３６ｌｎｔ－０．９４９４（Ｒ２ ＝ ０．９９９１）和 ｌｎＱ ＝ ０．５３９１ｌｎｔ－
１．３８７６（Ｒ２ ＝ ０．９９７３）。
３　 讨论与小结

除了改善替米考星的适口性外，延缓替米考星

的释放从而延长其药效也是替米考星制剂的研究

目标之一，也是难点之一。 目前已有报道的替米考

星制剂包括纳米乳［２］、肠溶微囊［３，７］ 和纳米粒［８］

等，这些制剂均能够在一定程度上延缓替米考星的

释放而提高其生物利用度，但纳米粒和纳米乳等制

剂工艺繁琐复杂，难以规模化生产。 市售的两种替

米考星微囊虽然能够在很大程度上掩盖替米考星

的苦味，然而其也仍未能达到理想的缓释效果。 因

此，在上述基础上对替米考星缓释微囊开展了一系

列研究工作，优化了替米考星微囊的制备工艺。 与

市售替米考星微囊相比，自制的替米考星微囊表现

出了较好的缓释效果。
药物的释放模型有零级方程、一级方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ

方程和 Ｒｉｔｇｅｒ －Ｐｅｐｐａｓ 方程等多种。 其中，Ｒｉｔｇｅｒ －
Ｐｅｐｐａｓ 方程是可降解体系药物释放规律的经验方

程，符合 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程的释放也是比较常见

的缓释模式。 在 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程（ｌｎＱ＝ ｎｌｎｔ＋ｋ，
ｋ 为常数项）中，ｎ 作为释放常数，是表征释放机制的

特征参数，而且也与制剂的形状密切相关。 对于球

体制剂，当 ｎ＜０．４３ 时，药物的释放主要是 Ｆｉｃｋ 扩散；

·５４·
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当 ０．４３＜ｎ＜０．８５ 时，药物释放则是扩散与载体溶蚀协

同作用的结果；而当 ｎ＞０．８５ 时，药物的释放则依赖于

载体的溶蚀作用［９］。 由表 ２ 中可知，样品 １ 和样品 ３

的拟合方程中 ｎ 的数值分别为 ０．５４３６ 和 ０．５３９１，这
就说明了自制替米考星微囊的缓慢释放过程主要是

药物扩散和载体溶蚀降解协同作用的结果。

表 ２　 替米考星微囊药物体外释放性能拟合方程

Ｔａｂ ２　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎ－ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｆｒｏｍ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

拟合模型
Ｆｉｔｔｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ

自制样品 １
Ｓｅｌｆ－ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅ １

自制样品 ３
Ｓｅｌｆ－ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅ ３

拟合方程
Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２ａｄｊｕｓｔｅｄ ＳＳＲ 拟合方程

Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２ａｄｊｕｓｔｅｄ ＳＳＲ

Ｚｅｒｏ－ｏｒｄｅｒ Ｑ＝ ０．２０２４ｔ＋０．１３９３ ０．９７８８ ０．０１１１ Ｑ＝ ０．１１２２ｔ＋０．１０６９ ０．９２７２ ０．０１０７

Ｆｉｒｓｔ－ｏｒｄｅｒ ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．５４３１ｔ－０．０１３７ ０．９７６４ ０．０８８９ ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．１６４６ｔ－０．０９８１ ０．９７６８ ０．００８０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝ ０．４６３８ｔ１ ／ ２－０．０６３５ ０．９８２８ ０．０５６０ Ｑ＝ ０．２６４５ｔ１ ／ ２－０．００６９ ０．９９６４ ０．０１３１

Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ ｌｎＱ＝ ０．５４３６ｌｎｔ－０．９４９４ ０．９９９１ ０．０００２ ｌｎＱ＝ ０．５３９１ｌｎｔ－１．３８７６ ０．９９７３ ０．０００４

Ｈｉｘｓｏｎ－Ｃｒｏｗｅｌｌ （１－Ｑ） １ ／ ２ ＝－０．１５８９ｔ＋０．９５２４ ０．９８４６ ０．００７９ （１－Ｑ） １ ／ ２ ＝－０．０６７７ｔ＋０．９４８１ ０．９５９１ ０．００２４

Ｎｅｉｂｅｒｇｕｌｌ （１－Ｑ） １ ／ ３ ＝－０．１２５３ｔ＋０．９７７０ ０．９９６５ ０．０００７ （１－Ｑ） １ ／ ３ ＝－０．０４８１ｔ＋０．９６５９ ０．９６５６ ０．００１１

　 　 在释放度的试验中，由于包封于微囊浅表层的

药物分子可以较快地脱离微囊而扩散进入释放介

质中，因此，自制替米考星微囊在前 １ ｈ 出现较快

释放。 随后的过程中，药物的释放较 １ ｈ 前稍缓

慢，这主要是因为载体材料在释放介质中被溶蚀，
载体包载的药物分子游离出来并溶解于溶剂后再

扩散进入介质中，而这一过程相对缓慢。 虽然三种

自制替米考星微囊使用了相同的两种辅料，但是不

同比例的两种辅料对替米考星的溶出特性也表现

出了较明显的差异：当该两种辅料以制剂 １ 和 ２ 的

比例使用时，其组成的载体体系更易于发生溶蚀而

利于药物扩散进入介质；而当该两种辅料以制剂 ３
的比例使用时，其组成的载体体系在水溶液中更稳

定，能够有效延缓替米考星的释放而提高其生物利

用度。
本文采用篮法考察了替米考星微囊的体外释

药特性，证实了替米考星微囊具有一定的缓释效

果，且其释药过程符合 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 释放模型，从
而为后续的临床试验研究和使用奠定了基础。
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　 Ｊｉａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｊ Ｚ， Ｈｕ Ｄ Ｆ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏ⁃
ｓｉｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２００２， ３６ （ ８）：
２８－３１．

［２］ 　 胡 帅． 复方替米考星纳米乳的制备及其药效学研究［Ｄ］． 陕

西：西北农林科技大学，２０１０．
　 Ｈｕ Ｓ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ａｎｄ Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ
Ｌａｃｔａｔｅ Ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｎｄ Ｉｔｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ［ Ｄ］． ＳｈａｎＸｉ：
Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１０．

［３］ 　 陈宝妮，冯宝仪，李美娣，等． 替米考星肠溶微丸的质量评价

［Ｊ］ ． 中国兽药杂志，２０１０，４４（５）：１８－２０．
　 Ｃｈｅｎ Ｂ Ｎ， Ｆｅｎｇ Ｂ Ｙ， Ｌｉ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｅｎｔｅｒｉｃ Ｐｅｌｌｅｔｓ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ
Ｄｒｕｇ， ２０１０， ４４（５）： １８－２０．

［４］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典 ２０１５ 年版第一

部附录［Ｓ］ ．
　 Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ． Ｐｅｏｐｌｅ ＇ ｓ
Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ２０１５ Ａｐｐｅｎｄｉｘ ｏｆ
ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｅｄｉｔｉｏｎ［Ｓ］ ．

［５］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典 ２０１５ 年版第一

·６４·



中国兽药杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ５１ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

部［Ｓ］ ．
　 Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ． Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅ⁃
ｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ２０１５ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｅｄｉｔｉｏｎ
［Ｓ］ ．

［６］ 　 吴得天，梁劲康，胡巧红． 羟基喜树碱 ／ ＧＡ－ＰＥＩ－ＰＬＧＡ 纳米粒

的体外释放特性考察［Ｊ］ ． 食品与药品，２０１６，１８（１）：３０－３４．
　 Ｗｕ Ｄ Ｔ， Ｌｉａｎｇ Ｊ Ｋ， Ｈｕ Ｑ Ｈ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｏｆ Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｏｔｈｅｃｉｎ Ｌｏａｄｅｄ ＧＡ － ＰＥＩ － ＰＬＧＡ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ， ２０１６， １８（１）： ３０－３４．

［７］ 　 韩萌萌，李沙沙，孙朋超，等． 替米考星肠溶微丸的制备及其

评价［Ｊ］ ． 中国兽药杂志，２０１４，４８（２）：３４－３８．
　 Ｈａｎ Ｍ Ｍ， Ｌｉ Ｓ Ｓ， Ｓｕｎ Ｐ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ Ｅｎｔｅｒｉｃ Ｃｏａｔｅｄ Ｐｅｌｌｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉ⁃
ｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１４， ４８（２）： ３４－３８．

［８］ 　 杜昌余，王洪光，林卫瑞，等． 替米考星 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ１００ 纳米粒

的制备及体外评价［Ｊ］ ． 中国抗生素杂志，２０１３，３８（１１）：８４８－

８５２．
　 Ｄｕ Ｃ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｇ， Ｌｉｎ Ｗ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ
－Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ １００ －Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ Ｉｔｓ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ， ２０１３， ３８（１１）： ８４８－８５２．

［９］ 　 刘洪泽，齐 民，魏志勇，等． 本体溶蚀型药物传输系统的数学

模型［ Ｊ］ ． 中国组织工程研究与临床康复，２００９，１３ （ ５２）：
１０３４０－１０３４４．

　 Ｌｉｕ Ｈ Ｚ， Ｑｉ Ｍ， Ｗｅｉ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｂｕｌｋ
ｅｒｏｓｉｏｎ ｔｙｐｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｈａ⁃
ｂｉｌｉｔａｔｉｖｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９， １３（５２）： １０３４０－

１０３４４．

（编 辑：侯向辉）
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