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［摘　 要］ 　 为研究泰地罗新注射液在藏香猪体内的药物动力学特征，了解其在藏香猪体内的吸收、
分布、转化及排泄规律，本试验选取 ８ 头藏香猪，泰地罗新单剂量注射给药（４ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ），不同时间

点采集藏香猪血液，利用高效液相色谱法测定血浆中药物浓度。 结果表明：泰地罗新注射给药后，
泰地罗新在藏香猪体内的药－时曲线符合有吸收三室开放模型，其主要药动学参数：Ｔｍａｘ为 ０．４５７±
０．１４３ ｈ，Ｃｍａｘ为 ０．７５９±０．１９２ μｇ ／ ｍＬ，ｔ１ ／ ２为 １２０．５１８±１０．１８１ ｈ，ＡＵＣ 为 ２２．２２４±２．６４１ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 泰

地罗新注射给药后，在藏香猪体内吸收迅速，消除较为缓慢，此结论对新兽药的研发和临床合理使

用具有一定的指导意义。
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　 　 泰地罗新（Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ，ＴＩＰ）是一种新型大环内

酯类半合成抗菌药，为泰乐菌素的衍生物，其注射

液于 ２０１１ 年在欧洲被批准生产上市［１］；它是一种

广谱、高效的抗微生物药物［２］，对引起畜禽呼吸道

疾病的病原菌，如胸膜肺炎放线杆菌［３］、多杀性巴

氏杆菌［４］、支气管败血波氏杆菌［５］、副猪嗜血杆

菌［６］、溶血性曼海姆菌［７］ 等具有特效，是治疗畜禽

呼吸道疾病极为理想的药物［８］。 目前，在我国正处

于新兽药研究阶段，有关其药物动力学的研究报道

较少，且未见其在藏香猪体内的药物动力学研究报

道，为了解其在藏香猪体内的吸收、分布、转化及排

泄规律，本研究建立了泰地罗新高效液相色谱检测

方法，研究了其在藏香猪体内的药物动力学特征，
为其新兽药的研发和临床使用提供一定的参考。
１　 材料与方法

１．１　 试验材料

１．１． １ 　 试 验 药 品 　 泰地罗新标准品 （ 批号：
Ｔ４４０１５０，纯度 ９８．２％）购自美国加拿大 Ｔｒｃ 公司，
泰地罗新注射液（批号：１３０３００１，规格 ５０ ｍＬ）由山

东齐鲁动物保健品有限公司提供。 乙腈、甲醇：色
谱级，购自美国 Ｔｈｅｍｏ 公司；甲酸、磷酸二氢钾：分
析纯，购于国药集团。
１．１．２　 试验仪器　 美国 Ａｇｉｌｅｎｔ１２００ 型高效液相色

谱仪，自动进样器、紫外检测器，Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ
ＳＢ－Ｃ１８ 柱（２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，５μｍ） ；ＴＧ－１６Ｗ 高

速离心机：长沙湘仪离心机有限公司；电子天平：
±０．０００１ ｇ，德国赛多利斯公司； ＸＨ－Ｂ 涡旋混合

器：江苏康佳医疗器械有限公司； 氮吹仪： Ｎ －

ＥＶＡＰＴＭ１１１ 型，美国路易公司。
１．１．３　 试验动物 　 藏香猪，雌雄各半，８ 头，体重：
１５．４±１．２ ｋｇ。 购于海西州藏香猪养殖户。 自由饮

水和采食，饲料为不含任何药物的自配日粮，在试

验前观察猪群 ２ 周，试验前 １２ ｈ 禁食，自由饮水，试
验期间自由采食和饮水。
１．２　 试验方法

１．２．１　 色谱条件　 经过多次试验，确立泰地罗新的

高效液相色谱检测条件为：色谱柱为 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢ⁃
ＡＸ ＳＢ－Ｃ１８ 柱（２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，５ μｍ）；检测波长

为 ２８９ ｎｍ；流动相为甲醇－乙腈－０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二

氢钾溶液 （ ｐＨ ＝ ７． ００） ＝ （３５ ∶ ３０ ∶ ３５）；流速为

１．０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量为 ２０ μＬ；柱温为（３０±０．１）℃。
１．２．２　 药物动力学试验设计　 根据泰地罗新的推

荐使用剂量，本试验 ８ 头藏香猪以 ４ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 的剂

量剂肌内给药。 给药后，分别于 ０．０８３、０．２５、０．５、１、
２、４、６、８、１０、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４、１９２、２４０、２８８、
３３６、３８４ ｈ 前腔静脉采血 ５ ｍＬ，置于已添加肝素钠

的聚丙烯离心管中，以 ２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取
上清液于－２０ ℃冷冻保存，待测定。
１．２．３　 血浆样品处理　 准确吸取血浆 １．０ ｍＬ，分别

加入 ３．０ ｍＬ 乙腈提取 ２ 次，每次涡旋振荡 １ ｍｉｎ，
４０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４ ℃离心 １０ ｍｉｎ；合并 ２ 次，取上清液

于 １０．０ ｍＬ 尖底离心管中，４５ ℃ 氮气吹干，再用

１００ μＬ 流动相溶解，涡旋振荡 １ ｍｉｎ，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ、
４ ℃离心 １０ ｍｉｎ，取上清液即为待测样品。
１．２．４　 血浆标准曲线的建立　 向 ８ 支 １０．０ ｍＬ 聚

丙烯离心管中各加入 １．０ ｍＬ 空白血浆，留一支作

空白对照，然后依次加入泰地罗新标准工作液，便
得到药物浓度依次为 ０．０１、０．０５、０．１０、０．５０、１．００、
２．００、２．５０ μｇ ／ ｍＬ 的血浆样品。 分别按照泰地罗新

血浆样品处理方法处理后，进样分析。 以测得泰地

罗新的峰面积（Ａ）为横坐标，药物浓度（Ｃ）为纵坐

标，建立标准曲线，得出泰地罗新回归方程。
１．２．５　 方法学验证　 取空白血浆 １．０ ｍＬ，添加适量

泰地罗新标准工作液，使其浓度分别为 ２．００、１．００、
０．１０ μｇ ／ ｍＬ，按照血浆样品的处理方法处理，进行

ＨＰＬＣ 检测，每个浓度设置 ５ 个平行，测定日内变异

系数；重复检测 ５ ｄ，测定日间变异系数；并计算其

回收率。
１．２．６　 数据处理及统计分析　 方法学验证考察数

据采用 ＳＰＳＳ 软件分析处理；药－时曲线图和消除动

态图采用 Ｅｘｃｅｌ 软件绘制；药物动力学模型拟合及

参数计算均采用 ３Ｐ９７ 药动学软件分析，药物动力

学参数可根据公式进行计算。
２　 结果与分析

２．１　 方法专属性　 通过反复多次试验所建立的色

谱条件，基线平稳，药物峰形对良好，泰地罗新在色
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谱条件下均能与杂质峰良好分离。 结果表明，本测

定方法简便，杂质峰干扰小、分离度良好，泰地罗新

保留时间为 １４．２ ｍｉｎ，空白血浆和血浆中添加药物

色谱图如图 １、图 ２。

图 １　 空白血浆对照色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｌａｓｍａ

图 ２　 血浆 ０．１μｇ ／ ｍＬ 色谱图（Ａ 为泰地罗新）

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ

ｉｎ ｐｉｇｓ ｐｌａｓｍａ（０．１ μｇ ／ ｍＬ）

　 　 根据标准曲线建立方法，以测得泰地罗新的峰

面积（Ａ）为横坐标，药物浓度（Ｃ）为纵坐标，建立标

准曲线如图 ３。 泰地罗新在 ０．０１ ～ ２．５ μｇ ／ ｍＬ 的浓

度范围内，具有良好的线性关系，回归方程为 Ｃ ＝

０．０００８Ａ－０．０００５，相关系数为 ０．９９９８。

图 ３　 泰地罗新在血浆中的标准曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｐｉｇｓ ｐｌａｓｍａ

２．２　 方法学验证　 在空白血浆中添加泰地罗新标

准工作液，使其浓度分别为 ０．１０、１．００、２．００ μｇ ／ ｍＬ，
按血浆样品处理，ＨＰＬＣ 检测，每个浓度设置 ５ 个平

行，测定日内变异系数在 ５％以内；重复检测 ５ ｄ，测
定日间变异系数在 １０％以内；回收率为 ８９．１９％ ～
９１．３６％；检测限（ＬＯＤ）、定量限（ＬＯＱ）分别为 ０．０１、
０．０５ μｇ ／ ｍＬ；具体数据如表 １。
２．３　 药物动力学数据　 按照试验设定方案进行给

药和样品处理，高效液相色谱分析检测、软件分析

计算。 肌内注射泰地罗新各时间点药浓度见表 ２，
药物动力学参数见表 ３。

表 １　 泰地罗新在血浆中的方法学考察数据（ｎ＝５）

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ （ｎ＝５）

泰地罗新浓度

／ （μｇ·ｍＬ－１）
回收率 ／ ％ 平均回收率 ｘ±ＳＤ ／ ％

精密度（Ｃ．Ｖ．％）

日内 日间

０．１０

９７．６２

８５．７４

９５．３０

８７．３１

９０．５９

９１．３６±５．１３

２．８８

３．２３

２．７７

２．８９

２．９０

５．６１

·６３·
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续表　

泰地罗新浓度

／ （μｇ·ｍＬ－１）
回收率 ／ ％ 平均回收率 ｘ±ＳＤ ／ ％

精密度（Ｃ．Ｖ．％）

日内 日间

１．００

９６．９１

９０．１６

８９．０４

８６．２４

９２．４６

９０．９６±４．０１

２．９７

２．９４

２．４４

１．８４

２．５２

４．４１

２．００

８４．０６

８５．６４

９１．１５

９４．７３

９０．３８

８９．１９±４．３３

２．３４

１．３２

１．５４

２．９３

３．５３

４．８５

表 ２　 肌内注射泰地罗新 （４ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ）后各时间点的血药浓度（ｎ＝８）
Ｔａｂ ２　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｖｓ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗｉｍ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｉｇｓ（ｎ＝８）

时间 ／ ｈ
泰地罗新平均血药浓度

±Ｓ．Ｄ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
时间 ／ ｈ

泰地罗新平均血药浓度

±Ｓ．Ｄ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

０．０８３ ０．４８１±０．２３２ ４８ ０．１４７±０．０６２

０．２５ ０．７３２±０．３８６ ７２ ０．１０２±０．０２５

０．５ ０．７６２±０．２７４ ９６ ０．０７１±０．０１５

１ ０．６４１±０．１６８ １２０ ０．０３４±０．０１２

２ ０．５１１±０．２１４ １４４ ０．０２５±０．００８

４ ０．４７２±０．１４２ １９２ ０．０１６±０．００６

６ ０．３２５±０．１２２ ２４０ ０．０１２±０．００１

８ ０．３２１±０．０８９ ２８８ ０．０１０±０．００１

１０ ０．２６７±０．０７５ ３３６ ０．０１０±０．００１

２４ ０．２０７±０．０６１ ３８４ ＮＤ

　 “Ｓ．Ｄ．”代表标准差， “ＮＤ”表示未检出
　 Ｓ．Ｄ． Ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＮＤ． ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

表 ３　 泰地罗新 ４ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 在藏香猪体内的药动学参数（ｎ＝８）
Ｔａｂ ３　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ （４ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ） ｉｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇｓ （ｎ＝８）

参数 单位 数值 参数 单位 数值

Ａ μｇ ／ ｍＬ ０．５６６±０．１４１ ｔ１ ／ ２α ｈ ３３．５６６±２． ７１２

α ｈ－１ ０．４７５±０．１２７ ｔ１ ／ ２β ｈ １２０．５１８±１０．１８１

Ｂ μｇ ／ ｍＬ ０．２８０±０．０７９ ｔ１ ／ ２π ｈ １．４５９±０．２７１

β ｈ－１ ０．０２１±０．０１３ ＡＵＣ μｇ·ｈ ／ ｍＬ ２２．２２４±２．６４１

Ｃ μｇ ／ ｍＬ ０．０５６±０．０１２ Ｔｍａｘ ｈ ０．４５７±０．１４３

π ｈ－１ ０．００６±０．００２ Ｃｍａｘ μｇ ／ ｍＬ ０．７５９±０．１９２

　 　 由表 １、表 ２ 可见，泰地罗新肌内注射后，在藏

香猪体内吸收迅速，达峰时间快，达峰浓度较高，消
除半衰期较长，药－时曲线（图 ４）符合有吸收三室

开放模型，其药－时方程为 Ｃ ＝ ０．５６６０ｅ－０．４７５１ｔ＋０．２８００
ｅ－０．０２０７ｔ＋０．０５６４ｅ－０．００５８ｔ－０．９０２４ｅ－７．４５００ｔ。
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图 ４　 泰地罗新肌内 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 给药的血药浓度－时间曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｖｓ ｔｉｍｅ

ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗｉｍ Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇｓ

３　 讨论与结论

３．１　 色谱条件　 本研究建立了泰地罗新的高效液

相色谱检测方法，与液质联用相比，本方法简单、快
速、灵敏度较高。 试验中选择 ２８９ ｎｍ 作为检测波

长，有效的提高了检测的灵敏度，使药物与杂质得

到了有效分离。 流动相选择上使用了乙腈－水、乙
腈－０．１％甲酸、甲醇－水，甲醇－乙腈－水、甲醇－乙
腈－盐溶液等多种流动相。 试验中发现甲醇和水相

混合时易产生气泡，影响系统压力，在加入一定比

例的乙腈时，系统较稳定且洗脱能力有所增强；且
在较高盐浓度时易在系统中形成结晶，影响系统稳

定。 经过多次试验，最终确定甲醇 －乙腈 － ０． ０５
ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾溶液（ｐＨ＝ ７．００）＝ （３５ ∶ ３０ ∶ ３５）
为最终流动相，泰地罗新与杂质较好的分离，色谱

峰峰形对称性好。
３．２　 样品处理　 为保证血浆样品的提取回收率和

检测的准确度与灵敏度，本研究采用了 ３ 倍血浆样

品体积的乙腈 ２ 次提取，既充分沉淀血浆中的蛋白

杂质，又有效的保证了样品提取回收率。 提取液经

氮气吹干，再用流动相溶解定容，对样品进行了 １０
倍浓缩，有效的提高了检测方法的准确度和检测

限，减少实验误差且保证数据更准确。
３．３　 药动学特征　 藏香猪是我国特有的一种古老

畜种资源，是西藏原始的瘦肉型猪种。 研究泰地罗

新在藏香猪体内的药物动力学特征，对了解其在机

体内的变化规律，指导临床合理科学的使用意义

重大。 本研究发现：单剂量肌内注射泰地罗新

（４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）后，在藏香猪体内的药－时曲线符合

有吸收三室开放模型；Ｔｍａｘ为 ０．４５７±０．１４３ ｈ，Ｃｍａｘ为

０．７５９±０．１９２ μｇ ／ ｍＬ，ｔ１ ／ ２为 １２０．５１８±１０．１８１ ｈ，ＡＵＣ

为 ２２．２２４±２．６４１ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 Ｒｏｓｅ［９］ 等报道，猪单

剂量给药 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ， Ｔｍａｘ为 ０．３８±０．１４ ｈ，Ｃｍａｘ为

０．８９５ ± ０． ４５３ μｇ ／ ｍＬ， ｔ１ ／ ２ 为 １０６ ± １５ ｈ， ＡＵＣ 为

１１．０１２±２．９８９μｇ·ｈ ／ ｍＬ；廖远军［１０］ 等报道，猪单剂

量给药 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ ，Ｔｍａｘ 为 ０．３８９±０．１８ ｈ，Ｃｍａｘ 为

０．９７２±０．３９１ μｇ ／ ｍＬ，ｔ１ ／ ２为 １２４．４５±４２．０６ ｈ，ＡＵＣ 为

１５．７５±５．１９ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 与 Ｒｏｓｅ［９］ 和廖远军［１０］ 等

报道的结果相比较，其中 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ基本一致，但 ｔ１ ／ ２
与 Ｒｏｓｅ［９］等报道相差较大，可能与地域和动物品种

有关；而药时曲线下面积 ＡＵＣ 要优于 Ｒｏｓｅ［９］ 和廖

远军［１０］等的报道。 Ｍｅｎｇｅ［１１］ 等报道，给牛单剂量

皮下注射 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 泰地罗新，Ｔｍａｘ 为 ０． ３８３ ｈ，

Ｃｍａｘ为 ０．７ μｇ ／ ｍＬ。 Ｔ１ ／ ２为 ２１６ ｈ，与 Ｍｅｎｇｅ［１１］ 等报

道相比较，其中 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ 基本一致，但 ｔ１ ／ ２ 相差较

大，可能与动物种属有关。 郭美珍［１２］ 报道皮下注

射泰地罗新在健康小鼠血浆、肺泡上皮细胞衬液和

肺组织的 Ｔｍａｘ 分别为 ０． ０８３ｈ、０． ３８１ ± ０． ２３８ ｈ 和

１．１２５±０．６２９ ｈ；ｔ１ ／ ２分别为 １４．１２３±１．７５８ ｈ、４９．４９４±

８．０２８ ｈ、３３．６６３±２．８０２ ｈ。 与郭美珍［１２］ 报道相比，
泰地罗新在藏香猪体内的 Ｔｍａｘ与其在健康小鼠肺

泡上皮细胞衬液中相近，较其在小鼠血浆中慢，比
其在肺组织要快很多，但在 ｔ１ ／ ２较其在小鼠血浆、肺
泡上皮细胞衬液和肺组织中均长很多，这可能是动

·８３·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 １１ 月第 ５２ 卷第 １１ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

物种属差异的原因。
研究结果表明，泰地罗新注射液在藏香猪体内

达峰时间短，在机体内转运速度快，这可能与泰地

罗新本身脂溶性较高有关；ＥＭＡ［４］ 研究发现，泰地

罗新在猪体内绝大部分以原药的形式排出体外，这
与其他大环内酯类药物的代谢类似。 泰地罗新在

藏香猪体内的半衰期约为 １２０ ｈ 左右，说明其在动

物体内消除慢、血浆清除率低，药效持久；与大环内

酯类的其他药物相比，泰地罗新的给药方式和给药

剂量有所不同［５］，以单剂量肌肉注射给药就可以保

持较长的药物浓度，不需要多次重复给药，对耐药

性的控制和临床治疗效果的发挥具有较大的优势。
泰地罗新注射液在藏香猪体内的药物动力学研究

结果将对其新兽药研发和临床使用提供重要参考。
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