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［摘　 要］ 　 为研究帕托珠利混悬液在仔猪体内的药动学特征及生物利用度，采用平行实验设计方

法，将 １６ 头 ４０ 日龄健康仔猪随机分成两组，每组 ８ 头（公母各半），分别进行单剂量静脉注射

（６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）和单剂量口服给药（１５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ），所有猪给药前禁食 １２ ｈ，给药 ２ ｈ 后恢复正常饮

食。 给药后按预定的采血点采集血样，血浆中帕托珠利的含量采用经验证的 ＨＰＬＣ 检测方法进行

测定。 实测血药浓度数据采用 Ｇｒａｐｈａｄ ｐｒｉｓｍ ８． ０ 拟合药时曲线图，并用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５． ２ 计算药动学

参数。 结果显示，单剂量静脉注射帕托珠利注射液后帕托珠利在仔猪体内主要药动学参数如下：平
均消除半衰期 （ Ｔ１ ／ ２ β ） 为 １３６． ９８ ｈ，平均滞留时间 （ＭＲＴ） 为 １６５． ９２ ｈ，平均药时曲线下面积

（ＡＵＣ０ － ｔ）为 １５７０． ９７ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，平均表观分布容积（Ｖｚ）为 ６９５． ５９ ｍＬ ／ ｋｇ，平均血浆清除率（ＣＬ）
为 ３． ７７ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）；单剂量口服帕托珠利混悬液后帕托珠利在仔猪体内主要药动学参数如下：
平均消除半衰期 （ Ｔ１ ／ ２ β ） 为 １３４． ０５ ｈ，平均达峰时间 （ Ｔｍａｘ ） 为 ４２． ００ ｈ，平均峰浓度 （ Ｃｍａｘ ） 为

１４． ０３ μｇ ／ ｍＬ，平均滞留时间（ＭＲＴ）为１７３． １９ ｈ，平均药时曲线下面积（ＡＵＣ０ － ｔ）为２８３１． ００ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，
帕托珠利混悬液口服给药绝对生物利用度为 ７２． ０８％ 。 结果表明，帕托珠利在猪体内分布较差，消
除缓慢；仔猪口服帕托珠利混悬液达峰时间较长，但吸收良好。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ， ａ ｐａｒａｌｌｅｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ． Ｓｉｘｔｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ４０ － ｄａｙ － ｏｌｄ ｐｉｇｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ，
ｅａｃｈ ｗｉｔｈ ｅｉｇｈｔ ｈｅａｄｓ （ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ）， ｇｉｖｅｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ） ａｎｄ
ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （１５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）． Ａｌｌ ｐｉｇｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｆａｓｔｅｄ ｆｏｒ １２ ｈｏｕｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ａｆｔｅｒ ２ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｐｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｌｏｏｄ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ＨＰＬＣ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｄａｔａ
ｕｓｅｄ Ｇｒａｐｈａｄ ｐｒｉｓｍ ８． ０ ｔｏ ｆｉｔ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ， ａｎｄ Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ５． ２ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ － ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２β） ｗａｓ １３６． ９８ ｈ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ
ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｗａｓ １６５． ９２ ｈ， ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｄｒｕｇ ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ０ － ｔ ） ｗａｓ １５７７． ９７ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，
ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ｖｚ） ｗａｓ ６９５． ５９ ｍＬ ／ ｋｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｌｅａｒａｎｃｅ （ＣＬ） ｗａｓ
３． ７７ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ － ｄｏｓｅ ｏｒａｌ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２β） ｗａｓ １３４． ０５ ｈ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ）
ｗａｓ ４２． ００ ｈ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ） ｗａｓ １４． ０３ μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｗａｓ
１７３． １９ ｈ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｄｒｕｇ ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ０ － ｔ ） ｗａｓ ２８３１． ００ ｈ·μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ７２． ０８％ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｐｉｇｓ
ｗａｓ ｐｏｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｌｏｗ． Ｔｈｅ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｆｏｒ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ｂｕｔ ｉｔ ｗａｓ ｗｅｌｌ ａｂｓｏｒｂｅｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ； ｐｉｇｌｅｔ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

　 　 随着养猪业规模化和集约化的迅速发展，猪球

虫病的危害也日益凸显，给养殖户造成巨大经济损

失。 目前药物治疗仍然是防治猪球虫病的主要手

段。 帕托珠利（ｐｏｎａｚｕｒｉｌ）又名妥曲珠利砜，是妥曲

珠利的主要活性代谢产物，其口服糊剂（商品名

Ｍａｒｑｕｉｓ®）已批准用于治疗马原生动物性脑脊髓炎

（ＥＰＭ），已有研究显示帕托珠利对畜禽球虫病可能

也有良好的防治效果［１ － ２］。 与妥曲珠利相比，帕托

珠利易于通过血脑屏障［３］。 目前帕托珠利在山

羊［４］、美洲驼［５］、牛［６］ 和马［３］ 等实验动物体内的药

物动力学研究报道较多，但在猪及其他食品动物的

药物动力学研究国内报道甚少。 前期临床有效性

试验结果表明，湖北龙翔药业科技股份有限公司研

制了 ５％ 帕托珠利混悬液，按 １５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单

剂量，置于 ３ ～ ５ 日龄仔猪舌根处，可有效防治人工

感染的仔猪球虫病。 本试验对 ５％帕托珠利混悬液

在猪体内的药动学特征及口服生物利用度进行了

研究，以期为帕托珠利混悬液的临床合理应用提供

依据。
１　 材料与方法

１． １　 药品与试剂　 帕托珠利标准品：含量 ９９． ６％ ，
批号 １８０５０２ ＷＳ；帕托珠利混悬口服液：含量 ５％ ，
规格 １００ ｍＬ，生产批号为 ２０１８０５０１；帕托珠利注射

液：含量 ６％ ，规格 １００ ｍＬ，生产批号为 １９０９２３０１，
仅用于本试验开展生物利用度研究；生产商均为湖

北龙翔药业科技股份有限公司。 甲醇、乙腈为色谱

级，购自美国 ＴＥＤＩＡ 公司；乙酸，色谱纯，购自德国

ＣＮＷ 公司；乙酸乙酯，分析纯，购自国药集团化学

试剂有限公司。
１． ２　 仪器与耗材　 高效液相色谱仪（配备紫外检

测器）Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０，安捷伦公司；电子分析天平（感
量 ０． ０００１ ｇ），德国赛多丽丝天平公司；超声仪，
ＫＳ － ２５０Ｄ， 宁 波 科 生 仪 器 厂； 超 纯 水 仪，
ＵＰＨ －１１ － ２０Ｔ，成都超纯科技有限公司；氮吹仪，
Ｎ － ＥＶＡＰ －１２，Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ 公司；台式

高速冷冻离心机， Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５８１０Ｒ， Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
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司；微型涡旋混合仪，ＷＨ －１，上海沪西分析仪器有

限公司。 色谱柱： ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８ 柱

（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ， ５ μｍ），安捷伦公司；离心管，
２ ｍＬ、５ ｍＬ，美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司；微量移液器，１０ μＬ、
２００ μＬ、１０００ μＬ，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司。
１． ３　 溶液的配制

１． ３． １ 　 流动相 　 将乙腈与 ０． ２％ 乙酸水溶液按

５３∶ ４７（Ｖ ／ Ｖ）比例混匀，经 ０． ４５ μｍ 有机滤膜过滤

后，超声脱气 ４０ ｍｉｎ 即可，现配现用。
１． ３． ２　 帕托珠利标准液和工作液　 帕托珠利标准

储备液：准确称取约 １０． ０ ｍｇ 帕托珠利标准品于

１０ ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，即配制

成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，与 － ２０ ℃冰箱

中保存。 帕托珠利工作液：准确吸取适量帕托珠利

标准储备液，用流动相稀释制备浓度为 １、５、１０、２０、
５０、１００ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液，现配现用。
１． ３． ３　 帕托珠利空白血浆添加样品 　 准确吸取

１８０ μＬ 空白猪血浆，加入 ２０ μＬ 帕托珠利工作液，

涡旋混匀 ０． ５ ｍｉｎ，即可制得帕托珠利空白血浆添

加样品。
１． ４　 试验动物　 ２０ 头 ４０ 日龄的健康杜梅二元杂

交黑猪（公母各半），购自江苏盐城市大丰区中北畜

牧场，平均体重约 １１． ７３ ± １． ８３ ｋｇ。 试验前经一周

的适应期后从中选择 ８ 头临床健康的母猪和 ８ 头

临床健康的公猪用于实验。 试验前采用耳标标记，
母猪编号为 １ ～ ８ 号，公猪编号为 ９ ～ １６ 号。 试验

前 １ ｄ 检查确认处于良好的健康状态。 试验期间

常规饲养，自由饮水和进食，饲料均为不添加任何

药物的全价饲料。
１． ５　 方法

１． ５． １　 试验设计与给药方案 　 采用平行试验设

计。 １６ 头健康杜梅二元杂交仔猪随机分为两组，每
组 ８ 头，公母各半。 所有动物给药前禁食 １２ ｈ，给药

后 ２ ｈ 恢复正常饮食。 口服给药组，置舌根部给药，
单剂量 １５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ；静脉给药组，经耳缘静脉给药，
单剂量 ６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ。 具体分组与给药方案见表 １。

表 １　 试验分组与给药方案

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｉｍｅｎ
给药途径 动物数量 ／ 头 动物编号 剂量 给药方案

口服 ８ ２、３、５、７、９、１０、１３、１６ １５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单剂量舌根部

静注 ８ １、４、６、８、１１、１２、１４、１５ ６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单剂量耳缘静脉

１． ５． ２　 血样采集与保存　 猪采用仰卧保定后经前

腔静脉采血。 所有动物给药前均采集一次空白血，
记为 ０ ｍｉｎ。 口服给药组，分别在给药后 ３０ ｍｉｎ、
１ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ、６ ｄ、
８ ｄ、１２ ｄ、１６ ｄ、２１ ｄ、２６ ｄ、３１ ｄ 进行采血；静脉给药

组，分别在给药后 ５ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、１ ｈ、２ ｈ、
３ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ、６ ｄ、８ ｄ、１２ ｄ、
１６ ｄ、２１ ｄ、２６ ｄ、３１ ｄ 进行采血。 每次采血量为

３ ｍＬ，采用肝素抗凝。 全血经 ５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ后吸取上层血浆与 ２ ｍＬ 离心管中， － ２０ ℃
冷冻保存。 以给药时刻记为 ０ 时刻，采血点均以 ０
时刻为基准，前 ４ ｈ 内采血点理论偏差应在 ± ２ ｍｉｎ
以内，４ ｈ 后采血点理论偏差应在 ± ５ ｍｉｎ 以内。
１． ５． ３　 血浆中帕托珠利含量的测定　 猪血浆中帕

托珠利含量的测定采用经验证的 ＨＰＬＣ 法测定。
准确吸取猪血浆样品 ２００ μＬ 于 ２ ｍＬ 离心管中，加
入乙酸乙酯 １ ｍＬ 涡旋振荡 ３ ｍｉｎ，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，将上清液移至 ５ ｍＬ 离心管中，下层残渣用乙

酸乙酯 ０． ５ ｍＬ 重复提取一次，合并上清液。 上清液

经氮吹仪或离心浓缩仪（４０ ℃）吹干，流动相复溶，
涡旋振荡 ３ ｍｉｎ，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清经

０． ２２ μｍ 有机滤膜过滤，滤液供 ＨＰＬＣ 分析。
色谱条件：色谱柱 安捷伦 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ

ＸＤＢ － Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；流动相：乙腈

与０． ２％乙酸水（５３∶ ４７，Ｖ ／ Ｖ）；流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：
３５ ℃；进样量：２０ μＬ；紫外检测波长：２５０ ｎｍ。

将猪血浆样品按上述的血浆预处理方法处理

后，再按上述的色谱条件进行分析，测出待测物的
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峰面积，以外标法定量，代入当日随行的标准曲线，
计算出猪血浆中帕托珠利的含量。

同一头猪的血浆样品在同一分析批内完成，每
个分析批的质控样品数为样品总数的 ５％ ，不少于

３ 个质控样品（０． ２、５、７． ５ μｇ ／ ｍＬ ３ 个添加浓度水

平），质控样品的偏差应小于 １５％ 。
１． ５． ４　 数据分析　 将实测后的各动物血药浓度 －
时间数据按对应的格式整理后，采用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５． ２
软件计算药动学参数，得出每个动物单独的以及每

组动物平均的药动学参数并进行数据的分析比较。
采用 Ｇｒａｐｈａｄ ｐｒｉｓｍ８． ０ 绘制帕托珠利在猪血浆中

的药时曲线。 绝对生物利用度的计算公式如下：

Ｆ ＝
ＡＵＣｐｏ × Ｄｉｖ

ＡＵＣ ｉｖ × Ｄｐｏ
× １００％

　 　 式中：Ｆ 为生物利用度；ＡＵＣｐｏ为口服药时曲线

下面积；ＡＵＣ ｉｖ为静注药时曲线下面积；Ｄｉｖ为静注给

药剂量；Ｄｐｏ为口服给药剂量。
２　 结果与分析

２． １　 猪血浆中帕托珠利含量测定的 ＨＰＬＣ 方法学

验证　 空白血浆、帕托珠利标准品、空白血浆添加

帕托珠利标准品 ＨＰＬＣ 色谱图见图 １，在本课题组

已建立的 ＨＰＬＣ 检测条件下，血浆样品中帕托珠利

的出峰时间约 ８． ９ ｍｉｎ，峰形良好，主峰与杂质峰完

全分离。 在 ０． １０ ～ １０． ００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好（Ｒ２≥０． ９９９）。 方法的检测限（ＬＯＤ）和定量限

（ＬＯＱ）分别为 ０． ０４ μｇ ／ ｍＬ 和 ０． １ μｇ ／ ｍＬ，回收率

均大于 ９０％ ，批内和批间的精密度 ＲＳＤ 分别小于

５％和 ９％ 。

Ａ：空白血浆； Ｂ： ０． １ μｇ ／ ｍＬ 帕托珠利标准品； Ｃ：空白血浆添加帕托珠利标准品

Ａ：Ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ； Ｂ： Ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｔ ０． １ μｇ ／ ｍＬ； Ｃ： Ｓｐｉｋｅｄ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ ａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ０． １ μｇ ／ ｍＬ

图 １　 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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２． ２　 给药后猪血浆中帕托珠利色谱图　 给药后猪血浆中帕托珠利的实测色谱图见图 ２。

Ｄ： ５ 号猪口服给药 ４ ｄ 后； Ｅ： １４ 号猪静注给药 ５ ｍｉｎ 后

Ｄ： ４ ｄａｙｓ ｉｎ ｐｉｇ Ｎｏ ５ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； Ｅ： ５ ｍｉｎｕｔｅｓ ｉｎ ｐｉｇ Ｎｏ １４ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

图 ２　 给药后帕托珠利色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２． ３　 血药浓度与药动学参数　 猪按 ６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单

剂量静注帕托珠利注射液后，猪血浆中帕托珠利的

平均药时曲线见图 ３，药动学参数见表 ２。 由表可

知，静注给药后帕托珠利在仔猪体内的主要药动学

参数如下：平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２ β）为 １３６． ９８ ｈ，平

均滞留时间（ＭＲＴ）为 １６５． ９２ ｈ，平均药时曲线下面

积（ＡＵＣ０ － ｔ）为 １５７０． ９７ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，平均表观分布

容积（Ｖｚ）为 ６９５． ５９ ｍＬ ／ ｋｇ，平均血浆清除率（ＣＬ）
为 ３． ７７ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）。

猪按 １５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单剂量口服帕托珠利混悬

液后，猪血浆中帕托珠利的平均药时曲线见图 ３，药
动学参数见表 ２。 由表可知，单剂量口服帕托珠利

混悬液后帕托珠利在仔猪体内主要药动学参数

如下：平均 Ｔ１ ／ ２ β为 １３４． ０５ ｈ，平均 Ｔｍａｘ为 ４２． ００ ｈ，

平均 Ｃｍａｘ为 １４． ０３ μｇ ／ ｍＬ，平均 ＭＲＴ 为 １７３． １９ ｈ，

平均 ＡＵＣ０ － ｔ为 ２８３１． ００ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，帕托珠利混悬

液口服给药绝对生物利用度为 ７２． ０８％ 。

图 ３　 猪单剂量静注和单剂量口服后血浆中

帕托珠利的平均药时曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ

ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
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表 ２　 单剂量静注帕托珠利注射液和口服帕托珠利
混悬液后的药动学参数（ｎ ＝８，ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｏｎａｚｕｒｉｌ
ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒａｌ

ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ（ｎ ＝８，ｘ ± ｓ）
参数 静注 口服

Ｃｍａｘ ／ （μｇ·ｍＬ － １） １３． ２５ ± ２． ５５ １４． ０３ ± ２． ４２
Ｔｍａｘ ／ ｈ ０． ０８ ± ０． ００ ４２． ００ ± １１． １１
Ｔ１ ／ ２β ／ ｈ １３６． ９８ ± １８． ６９ １３４． ０５ ± ２０． ８６

ＭＲＴ ／ ｈ １６５． ９２ ± １１． ９３ １７３． １９ ± １５． ６９

ＡＵＣ ／ （ｈ·μｇ·ｍＬ － １） １５７０． ９７ ± １４３． ２４ ２８３１． ００ ± ６５９． ６８

ＣＬ ／ （ｍＬ·ｋｇ － １·ｈ － １） ３． ７７ ± ０． ３５ —

Ｖｚ ／ （ｍＬ·ｋｇ － １） ６９５． ５９ ± ８０． ２３ —

Ｆ ／ ％ — ７２． ０８％
Ｃｍａｘ：峰浓度 Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｔｍａｘ：达峰时间 Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｔｏ
ｆｉｒｓｔ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｔ１ ／ ２β：消除半衰
期 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ；ＡＵＣ：药时曲线下面积 Ｔｈｅ ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ； ＭＲＴ：平均滞留时间 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ； ＣＬ：血浆
清除率 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｌｅａｒａｎｃｅ； Ｖｚ ： 表观分布容积 Ｔｈｅ ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉ⁃
ｂｕｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ；Ｆ：生物利用度 Ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ；—：无数据 Ｎｏ ｄａｔａ

３　 讨论与结论

３． １　 帕托珠利血药浓度测定方法 　 据报道，目前

帕托珠利血药浓度测定法主要有高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ） ［７］、高效液相色谱 －质谱法（ＬＣ － ＭＳ） ［８ － ９］

等。 本试验参考相关文献资料建立了 ＨＰＬＣ 外标

法测定猪血浆中帕托珠利含量的测定方法。 血浆

中帕托珠利采用乙酸乙酯萃取药物，置于 ４０ ℃离

心浓缩仪吹干，缩短了样品处理时间，不仅操作方

便，而且回收率高且杂质峰少。 以乙腈 － ０． ２％
乙酸水为流动相，待测物帕托珠利出峰时间稳定，
峰形尖锐，与血浆中其余杂质完全分离。 在上述血

浆样品处理方法和色谱检测条件下，血浆中帕托珠

利的回收率在 ９０％以上，批内和批间变异系数均小

于 ９％ ，能满足色谱法测定猪血浆中帕托珠利的相

关要求，表明本试验建立的血药浓度检测方法可用

于帕托珠利混悬液在猪体内的药物动力学研究。
３． ２　 猪单剂量静注帕托珠利注射剂后的药动学

特征　 猪单剂量静注（６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）帕托珠利注射

液后，帕托珠利的平均 Ｔ１ ／ ２ β为 １３６． ９８ ｈ，平均 ＭＲＴ
为 １６５． ９２ ｈ，平均 ＣＬ 为 ３． ７７ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ），表明帕

托珠利在猪体内消除速度缓慢。 帕托珠利消除半

衰期 较 长 在 鸡 上 也 有 报 道［１０］， 通 过 单 剂 量

５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ给药，结果显示帕托珠利在鸡体内的消

除半衰期为 ５０． ３２ ｈ，平均滞留时间为 ７２． ６３ ｈ，体清

除率为 ０． １３ ｍＬ ／ ｈ，这可能与均三嗪这类药物的化学

性质有关。 帕托珠利平均 Ｖｚ 为 ６９５． ５９ ｍＬ ／ ｋｇ，表明

帕托珠利在猪体内分布较窄，这可能与进入猪体内

后可能主要分布在血浆中有关［１１］。 Ｄｉｒｉｋｏｌｕ Ｌ 等［３］

研究表明，给马静注帕托珠利（１ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）后，平
均 Ｔ１ ／ ２ β为 １２８． ９９ ｈ，Ｖｚ 为 ３１３． ４ ｍＬ ／ ｋｇ，这表明在

马体内消除同样缓慢，且分布较差，在体内能保持

较长时间。 Ｗｅｓｏｌｏｗｓｋｉ ＣＡ 等［１２］ 研究表明，通过静

注途径给药之后，药物在体内会存在血管阶段和稀

释阶段。 在血管阶段药物以较短的时间进入血浆

中，而在稀释阶段，药物会以较长的时间进入到其

他组织中去。
３． ３　 猪单剂量口服帕托珠利混悬液后的药动学

特征　 猪单剂量口服（１５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）帕托珠利混悬

液后，帕托珠利的平均 Ｔ１ ／ ２ β为 １３４． ０５ ｈ，与静注组

给药的半衰期（１３６． ９８ ｈ）相近，与 Ｚｏｕ Ｍ 等［１３］ 研

究的猪单剂量（５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）口服帕托珠利的 Ｔ１ ／ ２ β

１３５． ２８ ｈ 基本一致，表明帕托珠利在猪体内消除缓

慢，且远比其前体药物妥曲珠利在猪体内消除

慢［１４］。 这或许与帕托珠利更慢的组织清除率有

关［７］。 单剂量口服帕托珠利溶液在不同动物体内

的消除半衰期也不同，如山羊［４］ （１０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）为
１２９． ００ ｈ，美洲驼［５］（２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）为 ８４． ００ ｈ、马［３］

（２． ２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）为 ８１． ２４ ｈ、牛［６］ （５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）为

５８． ００ ｈ。 尽管帕托珠利消除存在一定的种属差异

性，但均显示其进入动物体内后消除缓慢。 猪口

服帕托珠利后的平均 Ｔｍａｘ为 ４２． ００ ｈ，平均 Ｃｍａｘ为

１４． ０３ μｇ ／ ｍＬ，这表明猪口服帕托珠利混悬液吸收

缓慢，达峰时间较长，提示帕托珠利在体内可能存

在肝肠循环现象。 帕托珠利混悬液单剂量口服后

平均 ＡＵＣ０ － ｔ为 ２８３１． ００ ｈ·μｇ ／ ｍＬ，绝对生物利用

度 Ｆ 为 ７２． ０８％ ，表明帕托珠利混悬液口服给药吸

收程度良好。 另据 Ｄｉｒｉｋｏｌｕ Ｌ 等［３］ 研究表明，不同

溶剂对帕托珠利的生物利用度影响很大，加入

ＤＭＳＯ后在马体内的绝对生物利用度可达 ７１％ ，是
用水灌服的 ３ 倍。 生物利用度研究结果表明，仔猪

口服帕托珠利混悬液后能维持较久的血药浓度，这

·６３·
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对临床预防哺乳期仔猪的球虫病或许有益。
在前期临床有效性试验确定推荐剂量的基础

上，首次评价了帕托珠利混悬液在靶动物体内的药

物代谢动力学特征，为其临床中新兽药注册、研发

和安全性评价以及临床合理应用提供了依据。 湖

北龙翔药业科技股份有限公司研制的 ２． ５％帕托珠

利混悬液单剂量置舌根部给药后，帕托珠利在猪体

内具有分布较差、消除缓慢、达峰时间较长但吸收良好

的药动学特征，按临床推荐剂量 １５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ，
可用于临床上预防仔猪球虫病的暴发。
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