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［摘　 要］ 　 为了探究硫酸头孢喹肟在安格斯牛体内的药物代谢动力学，对安格斯牛以 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量分别进行静脉、肌肉、皮下注射后，于不同时间点颈静脉采血，应用 ＨＰＬＣ 测定血液中硫酸头孢喹

肟的 药 物 浓 度， 计 算 药 动 学 参 数。 静 脉、 肌 肉、 皮 下 注 射 的 消 除 半 衰 期 （ Ｔ１ ／ ２β ） 分 别 为

（２． ０５ ± ０． ４９） ｈ、（２． １７ ± ０． ５１） ｈ、（２． ３７ ± ０． ４７） ｈ，达峰时间（Ｔｍａｘ）分别为（０． ７５ ± ０． ２５） ｈ、（０． ８７

± ０． ２５） ｈ、（１ ± ０． ３７） ｈ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）分别为（７． ３１ ± １． ９８） μｇ ／ ｍＬ、（５． ３４ ± １． ２１） μｇ ／ ｍＬ、

（５． １６ ± １． ２９）μｇ ／ ｍＬ，药时曲线下面积（ＡＵＣ）分别为（２４． ７２ ± ５． ３１） μｇ·ｈ ／ ｍＬ、（１９． ９７ ± ３． １１）

μｇ·ｈ ／ ｍＬ、（２０． ５１ ± ４． ８７） μｇ． ｈ ／ ｍＬ，平均留置时间（ＭＲＴ）分别为（２． ８３ ± ０． ６１） ｈ、（３． ０２ ± ０． ７１）

ｈ、（３． ２６ ± ０􀆰 ８９） ｈ，清除率（ＣＬ）分别为（０． ０７ ± ０． ０２） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ、（０． ０９ ± ０． ０３） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ、（０． ０９ ±

０． ０４） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ，表观分布容积（Ｖｄ）分别为（０． ２３ ± ０． ０６）Ｌ ／ ｋｇ、（０． ３１ ± ０． ０８）Ｌ ／ ｋｇ、（０． ３２ ± ０． ０９）

Ｌ ／ ｋｇ。 肌肉、皮下注射的绝对生物利用度（Ｆ）分别为 ８０． ７８％ 、８２． ９６％ 。 表明硫酸头孢喹肟在安格

斯牛体内吸收快、消除慢，肌肉注射以及皮下注射的绝对利用度高。
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２ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ａｎｇｕｓ ｃａｔｔｌｅ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ． Ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｎｏｎ － ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ．
Ｔｈｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ － ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （ Ｔ１ ／ ２β ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
（２． ０５ ±０． ４９） ｈ， （２． １７ ±０． ５１） ｈ， （２． ３７ ±０． ４７） ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（Ｔｍａｘ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ （０． ７５ ± ０． ２５） ｈ， （０． ８７ ± ０． ２５） ｈ， （１ ±
０． ３７ ） ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ （ Ｃｍａｘ ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ （７． ３１ ± １． ９８） μｇ ／ ｍＬ， （５． ３４ ± １． ２１） μｇ ／ ｍＬ， （５． １６ ±１． ２９） μｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ （２４． ７２ ±５． ３１） μｇ·ｈ ／ ｍＬ， （１９． ９７ ± ３． １１） μｇ·ｈ ／ ｍＬ， （２０． ５１ ± ４􀆰 ８７） μｇ·ｈ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ
ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ （２． ８３ ± ０． ６１） ｈ，
（３． ０２ ±０． ７１） ｈ ａｎｄ （３． ２６ ± ０． ８９） ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ （ＣＬ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ （０． ０７ ± ０． ０２） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ， （０． ０９ ± ０． ０３） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ ａｎｄ （０． ０９ ± ０． ０４） Ｌ ／ ｈ． ｋｇ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ａｐｐａｒｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ｖｄ） ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ （０． ２３ ± ０． ０６） Ｌ ／ ｋｇ， （０． ３１ ± ０． ０８） Ｌ ／ ｋｇ ａｎｄ （０． ３２ ± ０． ０９） Ｌ ／ ｋｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ （Ｆ） ｏｆ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ８０． ７８％ ａｎｄ ８２􀆰 ９６％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｈａｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒａｐｉｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｎｇｕｓ ｃａｔｔｌｅ． Ｔｈｅ
ａｂｓｏｌｕｔｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ； ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ； ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

　 　 硫酸头孢喹肟（Ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ），分子式为

Ｃ２３Ｈ２４Ｎ６Ｏ５Ｓ２Ｈ２ ＳＯ４，ＣＡＳ 号为 １１８４４３ － ８９ － ３，又
称为硫酸头孢喹诺和硫酸头孢喹咪。 硫酸头孢喹

肟是动物专用第 ４ 代头孢菌素类药物，相比较于前

３ 代头孢菌素类药物，具有更广的抗菌谱，更强的

抗菌效果，以及对 β － 内酰胺酶具有更高的稳定

性［１］。 硫酸头孢喹肟优良的抗菌活性与其化学结

构有着极大的关系。 硫酸头孢喹肟带一个正电荷

的四价季铵离子基团，而母核带负电荷，这种结果

与前 ３ 代头孢菌素的结构不同。 这一结构可以帮

助硫酸头孢喹肟迅速穿过细胞膜，并且保证了其对

β －内酰胺酶的高度稳定性［２］。 许多报道表明，硫
酸头孢喹肟对金黄色葡萄球菌、链球菌、致病性大

肠杆菌以及多杀性巴氏杆菌等具有良好的敏感性。
对治疗细菌引起的败血症、乳房炎以及子宫内膜炎

等具有良好的效果［３］。 硫酸头孢喹肟在多种动物

上进行过药物代谢动力学研究，但是在安格斯牛体

内的药物代谢动力学研究未见报道。 试验为首次

在安格斯牛体内进行的硫酸头孢喹肟药物代谢动

力学研究。

·０４·
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１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 药 品 　 硫酸头孢喹肟注射液， 批号：

ＤＬＤ２１０４０１，购自河北远征药业有限公司。 硫酸头

孢喹肟标准品，批号：Ｇ１３０２８５，购自德国 Ｄｒ． Ｅｈ⁃

ｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 公司。 色谱级乙腈，批号：Ｒ１４１４３７，购自

北京迪科马科技有限公司。 分析级甲酸，批号：

２０１７１０１８，购自辽宁泉瑞试剂有限公司。

１． １． ２　 仪器　 岛津 ＬＣ ２０ － ＡＴ 液相色谱仪、二级

阵列管检测器、ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ ×

４． ６ ｍｍ，５ μｍ），购自日本岛津公司。 ＴＧＬ －１６Ｇ 高

速离心机，购自上海安亭科学仪器厂。 ＭＤ２００ － １

氮吹仪，购自杭州奥盛仪器有限公司。 涡旋振荡

器，购自海门市其林贝尔仪器有限公司。

１． １． ３　 试验动物　 安格斯牛 ６ 头，１７０ ～ ２２０ ｋｇ，雌

性各半，７ ～ ８ 月龄，购自黑龙江省齐齐哈尔市周边

肉牛养殖厂。

１． ２　 方法

１． ２． １ 　 色谱条件　 根据相应参考文献，确定流动

相为 ０． ０５％甲酸水和乙腈，体积比为 ９０∶ １０。 流速

为 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为 ３５ ℃，检测波长为 ２７０ ｎｍ［４］。

１． ２． ２　 样品前处理　 将 ３００ μＬ 血浆，加入 ３００ μＬ

的 １％甲酸乙腈，混合均匀后，用涡旋震荡 １ ｍｉｎ

后，１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，吸取上清，进行氮气

吹干，温度为 ６０ ℃。 用 ３００ μＬ 流动相对吹干物质

进行溶解，过膜后上机检测。

１． ２． ３　 绘制标准曲线　 对不含有任何药物的安格

斯牛血浆进行处理，获得不含有任何药物的血浆基

质，在 ８０ μＬ 无药物的血浆基质中添加 ２０ μＬ 相应

浓度的硫酸头孢喹肟标准品溶液，均匀混合，使最

终药物浓度分别为 ５、１０、５０、２００、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ。

分别将添加药物的样品进行高效液相色谱检测，绘

制标准曲线。

１． ２． ４　 方法学专属性　 向８０ μＬ 不含有任何药物的

血浆中添加 ２０ μＬ 相应浓度的硫酸头孢喹肟的标准

液，使得药物最终浓度分别为 ５０、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ。

进行前处理后进行高效液相色谱药物浓度检测。

将经过前处理的药物峰面积与标准曲线中的药物

峰面积进行比较。 做 ３ 个重复，３ 个批次，计算回收

率、批内相对标准差以及批间相对标准差。 根据

信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 时添加到无药血浆基质中的硫酸

头孢喹肟的浓度作为检测限（ ＬＯＤ），Ｓ ／ Ｎ≥１０ 时

添加到无药血浆基质中的硫酸头孢喹肟的浓度为

定量限（ＬＯＱ）。

１． ２． ５ 　 药动学设计　 在给药开始前，采集未注射

任何药物的安格斯牛血液，置于肝素钠无菌采血管

中。 经过离心后，获得无药物的空白血浆。 将 ６ 头

牛分为 Ａ、Ｂ 两组。 其中 Ａ 组以 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量静

脉注射硫酸头孢喹肟，Ｂ 组以 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量皮下

注射硫酸头孢喹肟。 在给药后，两组牛在 ０． ０８３、

０． １６７、０． ５、１、３、６、９、１２ ｈ 进行颈静脉采血。 静脉

注射的牛在注射药物的对侧颈静脉采血。 采血量

为 ４ ｍＬ，置于含有肝素钠的无菌采血管中。 采集

的血液样品在 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ、４ ℃条件下离心１５ ｍｉｎ，

取上清，获得血浆样品。 ６ 头牛在经过 ２ 周的休药

期后，随机选取 ３ 头牛以 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量进行肌肉

注射，并按上述操作进行血浆样品的获取。

１． ２． ６ 　 参数计算 　 药动学数据采用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ

５． ２． １软件进行分析。 采用非房室模型（Ｎｏｎ － ｃｏｍ⁃

ｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＮＣＡ）分析血浆中药物浓度 － 时

间数据。 计算肌肉注射的绝对生物利用度，以及皮

下注射的绝对生物利用度，公式如下。

绝对生物利用度 Ｆ ＝
皮下注射药时曲线下面积（ＡＵＣ皮下） 或肌肉注射药时曲线下面积（ＡＵＣ肌肉）

静脉注射药时曲线下面积ＡＵＣ静脉

× １００％

２　 结果与分析

２． １　 方法学专属性　 硫酸头孢喹肟的出峰时间为

１６． ８ ～１７． ２ ｍｉｎ。 在硫酸头孢喹肟标准品、硫酸头孢

喹肟血浆添加样品以及采集的血浆样品中都无杂质

峰干扰。 无药物血浆色谱图、硫酸头孢喹肟标准品

色谱图以及采集的血浆样品色谱图如图 １ 所示。

·１４·
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ａ． 无药物血浆色谱图；ｂ． 硫酸头孢喹肟标准品色谱图；

ｃ． 给药后采集血浆样品色谱图

ａ． ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｕｒｇ － ｆｒｅｅ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ； ｂ． ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ

ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｓａｍｐｌｅ． ｃ． ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ

ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

图 １　 样品色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌａｔｅ

　 　 在 ５０、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的浓度下，硫酸头孢喹

肟的回收率在 ８２． ３５％ ～１０４． ２７％ 。 批内相对标准

偏差在 １． ７３％ ～ ６． ８７％ ，批间相对标准偏差在

３． ６９％ ～８． ７５％ 。 根据信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 时添加到无

药血浆基质中的硫酸头孢喹肟的浓度，检测限

（ＬＯＤ）为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ，根据信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 时添加

到无药血浆基质中的硫酸头孢喹肟的浓度，定量限

（ＬＯＱ）为 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ。 试验采用的高效液相色谱方

法具有良好的方法学专属性。
２． ２　 标准曲线　 标准曲线如图 ２ 所示，相关系数

图 ２　 标准曲线图

Ｆｉｇ ２　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ

为 ０． ９９７４，方程为 Ｙ ＝１２９６０Ｘ ＋１１０４８６。 说明标准

曲线线性关系良好，标准曲线可用。
２． ３　 药代动力学参数计算　 药物 －时间数据如表 １
所示。 药物代谢动力学参数如表 ２ 及图 ３ 所示。
具体药 －时数据如表 ３ 所示。 静脉注射后硫酸头孢

喹肟在安格斯牛体内的药物代谢动力学参数如下：
消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）为（２． ０５ ± ０． ４９） ｈ，达峰时间

（Ｔｍａｘ）为（０． ７５ ±０． ２５） ｈ，药时曲线下面积（ＡＵＣ）为
（２４． ７２ ±５． ３１） μｇ·ｈ ／ ｍＬ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）为（７􀆰 ３１
± １． ９８） μｇ ／ ｍＬ，平均滞留时间（ＭＲＴ）为（２􀆰 ８３ ±
０． ６１）ｈ，清除率（ＣＬ）为（０． ０７ ± ０． ０２） Ｌ ／ ｈ·ｋｇ，表
观分布容积（Ｖｄ）为（０． ２３ ± ０． ０６）Ｌ ／ ｋｇ。 肌肉注射

后硫酸头孢喹肟在安格斯牛体内的药物代谢动力

学参数如下：消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）为（２􀆰 １７ ± ０． ５１）ｈ，
达峰时间（Ｔｍａｘ）为（０． ８７ ± ０􀆰 ２５）ｈ，药时曲线下面积

（ＡＵＣ） 为 （ １９． ９７ ± ３􀆰 １１ ） μｇ· ｈ ／ ｍＬ， 达峰浓度

（Ｃｍａｘ ） 为 （ ５． ３４ ± １􀆰 ２１ ） μｇ ／ ｍＬ， 平均滞留时间

（ＭＲＴ）为（３􀆰 ０２ ± ０． ７１） ｈ，清除率（ＣＬ）为（０􀆰 ０９ ±
０． ０３） Ｌ ／ ｈ·ｍＬｋｇ，表观分布容积（Ｖｄ）为（０． ３１ ±
０． ０８）Ｌ ／ ｋｇ。 皮下注射后硫酸头孢喹肟在安格斯牛

体内的药物代谢动力学参数如下；消除半衰期

（Ｔ１ ／ ２β）为（２． ３７ ± ０． ４７） ｈ，达峰时间（Ｔｍａｘ ）为（１ ±
０􀆰 ３７） ｈ，药时曲线下面积（ＡＵＣ）为（２０． ５１ ±４􀆰 ８７） μｇ

·ｍＬｈ ／ ｍＬ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）为（５． １６ ±１． ２９） μｇ ／ ｍＬ，平
均滞留时间（ＭＲＴ）为（３． ２６ ±０． ８９） ｈ，清除率（ＣＬ）为
（０． ０９ ±０􀆰 ０４） Ｌ ／ ｈ． ｋｇ，表观容积（Ｖｄ）为（０􀆰 ３２ ±０． ０９）
Ｌ ／ ｋｇ。 肌肉注射的绝对生物利用度（Ｆ）为 ８０． ７８％。
肌肉注射的绝对生物利用度（Ｆ）为 ８２． ９６％。

·２４·
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表 １　 药 －时数据

Ｔａｂ １　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｄａｔａ
时间 ／ ｈ 静脉注射 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 肌肉注射 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 皮下注射 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １）
０． ０８３ ２． ４３ ± ０． ３７ １． ３２ ± ０． ３１ ０． ９６ ± ０． ３７
０． １６７ ４． ２１ ± ０． ８９ １． ７２ ± ０． ５３ １． ４３ ± ０． ４９
０． ２５ ５． １２ ± １． ９１ ２． ３２ ± ０． ５９ ２． １３ ± ０． ３２
０． ５ ７． ３１ ± ２． ０１ ３． ４６ ± ０． ２８ ３． ２１ ± ０． ７３
１ ６． ３１ ± １． ７８ ５． ３４ ± １． ２３ ５． １６ ± １． ３９
３ ２． ８５ ± ０． ３１ ２． ７２ ± ０． ４６ ２． ６７ ± ０． ４６
６ １． ２９ ± ０． ２７ １． ０６ ± ０． ３１ １． ３２ ± ０． ２８
９ ０． ４８ ± ０． １１ ０． ３９ ± ０． １３ ０． ４５ ± ０． １７
１２ ０． １７ ± ０． ０８ ０． １６ ± ０． ０９ ０． ２１ ± ０． ０７

表 ２　 药动学参数

Ｔａｂ ２　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
药动学参数 静脉注射 肌肉注射 皮下注射

消除半衰期 Ｔ１ ／ ２β ／ ｈ ２． ０５ ± ０． ４９ ２． １７ ± ０． ５１∗ ２． ３７ ± ０． ４７∗

达峰时间 Ｔｍａｘ ／ ｈ ０． ７５ ± ０． ２５ ０． ８７ ± ０． ２５∗ １ ± ０． ３７∗

达峰浓度 Ｃｍａｘ ／ （μｇ·ｍＬｍＬ － １） ７． ３１ ± １． ９８ ５． ３４ ± １． ２１∗ ５． １６ ± １． ２９∗

药时曲线下面积 ＡＵＣ ／ （μｇ·ｍＬｈ·ｍＬｍＬ － １） ２４． ７２ ± ５． ３１ １９． ９７ ± ３． １１∗ ２０． ５１ ± ４． ８７∗

平均滞留时间 ＭＲＴ ／ ｈ ２． ８３ ± ０． ６１ ３． ０２ ± ０． ７１∗ ３． ２６ ± ０． ８９∗

清除率 ＣＬ ／ （Ｌ·ｍＬｈ·ｍＬｋｇ － １） ０． ０７ ± ０． ０２ ０． ０９ ± ０． ０３ ０． ０９ ± ０． ０４

表观分布容积 Ｖｄ ／ （Ｌ·ｍＬｋｇ － １） ０． ２３ ± ０． ０６ ０． ３１ ± ０． ０８∗ ０． ３２ ± ０． ０９∗

绝对生物利用度 Ｆ ／ ％ ８０． ７８％ ８２． ９６％

　 注：∗ 与静脉注射相比，有显著性差异（Ｐ ＜ ０． ０５）
　 Ｎｏｔｅ： ∗ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０． ０５）

图 ３　 药 －时曲线图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ

３　 讨论与结论

硫酸头孢喹肟的药物代谢动力学研究在多种

动物上都有相关的报道。 本次静脉注射后的消除

半衰期（Ｔ１ ／ ２β）为 ２． ０５ ｈ，与 Ａｈｍａｄ 在牛体内测定

的 ２． １ ｈ 接近［５］，低于 Ｄｉｎａｋａｒａｎ 等在水牛体内测

定的 ３． ５６ ｈ［６］，低于 Ｄｕｍｋａ 等在山羊体内测定的５．

７６ ｈ［７］，高于 Ｃｈｅｎｇ 等在雏鸭体内测定的０． ９７ ｈ，以

及在雏鹅体内测定的 １． ７３ ｈ［８］。 本次静脉注射后，

硫酸头孢喹肟在安格斯牛体内的表观分布容积（Ｖｄ）
为 ０． ２３ Ｌ ／ ｋｇ，略低于 Ａｈｍａｄ 在牛体内测定的 ０． ２８

Ｌ ／ ｋｇ［５］， 低 于 宋 永 强 在 山 羊 体 内 测 定 的

０． ６１ Ｌ ／ ｋｇ［９］，低于 Ｃｈｅｎｇ 等在雏鹅体内测定的 ０􀆰 ４３

Ｌ ／ ｋｇ，高于在雏鸭体内测定的 ０． ０４２ Ｌ ／ ｋｇ［８］。 测得

的血浆清除率（ＣＬ）为 ０． ０７ Ｌ ／ ｈ·ｍＬｋｇ，与 Ｄｉｎａｋａｒａｎ
在水牛体内测定的 ０． ０６ Ｌ ／ ｈ·ｍＬｋｇ 相近［６］，低于

Ａｈｍａｄ 在牛体内的 ０． １２ Ｌ ／ ｈ·ｍＬｋｇ 以及 Ｚｈａｏ 等在

黑天鹅体内测定的 ０． １３ Ｌ ／ ｈ·ｍＬｋｇ［５，１０］。 静脉注射

后的药时曲线下面积（ＡＵＣ）为２４． ７２ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，低
于 Ｄｕｍｋａ 在山羊体内测定的 ３３． ８３ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，高

于 Ｚｈｏｕ 等在比格犬体内测定的 ８． ５１ μｇ·ｈ ／ ｍＬ［７，１１］。

测定的静脉注射后在安格斯牛体内的平均滞留时

间（ＭＲＴ）为 ２． ８３ ｈ，低于 Ｄｉｎａｋａｒａｎ 在水牛体内测

定的 ４． ２４ ｈ［６］，低于 Ｄｕｍｋａ 在山羊体内测定的

·３４·
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６． ０９ ｈ［７］，高于 Ａｈｍａｄ 在牛体内测定的 ２． ３ ｈ［５］。
研究中肌肉注射后的消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）为 ２． １７ ｈ，

高于李冲在猪体内测定的 １． ９８ ｈ［１２］，低于 Ｄｕｍｋａ
在山羊体内测定的５． ８６ ｈ［７］，低于俞吉杰在肉鸭体

内测定的５． ７６ ｈ［１３］。 测定肌肉注射后，硫酸头孢喹

肟在安格斯牛体内的表观分布容积（Ｖｄ）为 ０． ３１
Ｌ ／ ｋｇ，与 Ｚｈａｏ 等测定的静脉注射后在黑天鹅体内

的 ０． ３２ Ｌ ／ ｋｇ 相近， 低于李冲在猪体 内 测 定 的

０． ７１ Ｌ ／ ｋｇ［１０，１２］。 肌肉注射后，硫酸头孢喹肟在安

格斯牛体内的达峰浓度（Ｃｍａｘ）为 ５． ３４ μｇ ／ ｍＬ，与
Ｚｈａｎｇ 等在黑天鹅体内测定的 ５． ７１ μｇ ／ ｍＬ 相

近［１０］， 高 于 Ｄｕｍｋａ 等 在 山 羊 体 内 测 定 的

４． ８４ μｇ ／ ｍＬ［７］，高于 Ｚｈｏｕ 在比格犬体内测定的

４􀆰 ８４ μｇ ／ ｍＬ［１１］。 本次试验，肌肉注射的绝对生物

利用度（Ｆ）达到了 ８０􀆰 ７８％ ，高于 Ｄｕｍｋａ 等在山羊

体内测定的 ５７􀆰 ３９％ ［７］，高于 Ｚｈａｏ 在黑天鹅体内测

定的 ７４􀆰 ２％ ［１０］，低于 Ｚｈｏｕ 等在比格犬体内测定的

９７􀆰 ８％ ［１１］。 皮下注射后测定消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）为
２． ３７ ｈ，低于 Ｃｏｒｕｍ 等在绵羊体内测定的 ７． ５９
ｈ［１４］。 达峰浓度（Ｃｍａｘ）为 ５． １６ μｇ ／ ｍＬ，高于 Ｚｈｏｕ
等在比格犬体内测定的 ３． ８８ μｇ ／ ｍＬ 以及 Ｃｏｒｕｍ 等

在绵羊体内测定的 ３． ６５ μｇ ／ ｍＬ［１１，１４］。 根据欧盟药

敏试验（ＥＵＣＡＳＴ） 标准的规定，流行病学折点值

（Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｔ － ｏｆｆ，ＥＣＯＦＦ）是协助药物临床

使用折点制定的重要依据之一［１５］。 目前为止，根
据 ＥＵＣＡＳＴ 官网上已经公布的数据，头孢喹肟对于

溶血 性 曼 氏 杆 菌 （ Ｍａｎｎｈｅｉｍｉａ ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃａ ） 的

ＥＣＯＦＦ 值为 ０． ０６ μｇ ／ ｍＬ。 头孢喹肟对于多杀性巴

氏杆菌（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ ｍｕｌｔｏｃｉｄａ）的 ＥＣＯＦＦ 值为 ０􀆰 １２５
μｇ ／ ｍＬ。 头孢喹肟对于 ２７５ 株大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ）的 ＭＩＣ 值皆为 ０． ０６ μｇ ／ ｍＬ。 本次试验，无论

哪种注射方式，安格斯牛血药浓度高于不同细菌

ＥＣＯＦＦ 值的时间占比都较高，表明在现阶段头孢喹

肟可以有效治疗相关疾病。
以往的研究认为，硫酸头孢喹肟的抗菌机制与

其他头孢菌素类抗生素一样，都是通过竞争青霉素

结合蛋白（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＢＰｓ）抑制细

菌细胞壁的形成，导致细菌死亡［１６］。 一些研究表

明，除了以上的抗菌机制以外，头孢喹肟也可以干

预细菌生物被膜的形成，从而减少细菌极端抗性的

产生。 生物被膜（Ｂｉｏｆｉｌｍ）附着在生物或者非生物

表面上，是由细菌及其分泌的多种基质组成的细菌

群落，是造成致病性细菌持续感染的重要原因之

一，是维持细菌毒力及其耐药性的重要因素之

一［１７］。 Ｚｈｏｕ 等建立了金黄色葡萄球菌生物被膜小

鼠体内感染模型，并运用 ＰＫ ／ ＰＤ 同步模型得出了

头孢喹肟达到不同生物被膜减少效果的所需的

ＰＫ ／ ＰＤ 指数值，得出头孢喹肟可以有效减少金黄色

葡萄球菌生物被膜的形成［１８］。 周永辉证明了低于

最小抑菌浓度（Ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）
的头孢喹肟可以对木糖葡萄球菌生物被膜的形成

起到干预作用。 低于 ＭＩＣ 的头孢喹肟可以降低咪

唑甘油磷酸酯脱水酶（ ＩＧＰＤ）的活性及组氨酸的生

物合成，而且还可以与 ＩＧＰＤ 的组氨酸 ３６、组氨酸

６３ 相结合，达到干预生物被膜的作用［１９］。
除了经常使用的注射剂和粉针剂以外，许多新

的硫酸头孢喹肟剂型被研制出来。 杜新旋［２０］ 研制

出了纳米化硫酸头孢喹肟透皮剂，提高了硫酸头孢

喹肟的渗透性，更加易于吸收，可以更加有效地在

靶部位干预细菌生物被膜的形成，达到优良的抗菌

效果。 李德谦［２１］研制出了硫酸头孢喹肟的长效注

射剂型，具有良好的缓释作用，可以长效地抑制细

菌生物被膜的形成。 付强［２２］ 研制出了硫酸头孢喹

肟的脂质体制剂，有效提高了硫酸头孢喹肟的缓释

作用，抗菌有效性以及肺靶向性。 李辉［２３］ 研制成

功了硫酸头孢喹肟的乳膏剂，使硫酸头孢喹肟给药

方式较为方便［２３］。 除此之外，乳房注入剂、微球以

及微乳等剂型也已经研制成功。 这些新剂型各具

优势，可以有效提高硫酸头孢喹肟的利用率，并且

可以有效提升硫酸头孢喹肟在靶部位对于细菌生

物被膜形成的干预作用。 目前，作为动物专用的头

孢菌素类药物，硫酸头孢喹肟在临床上使用率较

高。 试验得出了硫酸头孢喹肟在安格斯牛体内的

药动学参数，为硫酸头孢喹肟在安格斯牛的合理使

用提供了数据，也为减少细菌对硫酸头孢喹肟的耐

药性提供了试验依据。

·４４·
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