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［摘　 要］ 　 为了比较美国盐酸头孢噻呋、中国大中农盐酸头孢噻呋与中国山东某生物科技公司新

研制的盐酸头孢噻呋三种头孢噻呋注射液在白羽鸡血浆中的药物代谢动力学特征，以检测新研制

盐酸头孢噻呋注射液在白羽鸡体内的药物动力学参数变化规律。 在给白羽鸡肌肉注射药物后，在
０ 至４８ 小时内于不同时间点采集血样，用碘乙酰胺衍生，把二硫赤鲜醇作为提取液，以水 － 三氟乙

酸 －乙腈（７００ ∶ １ ∶ ３００）作为流动相，２６６ ｎｍ 紫外检测。 标准曲线线性相关很好，相关系数都在

０􀆰 ９９５ 以上。 最低检测限为 ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ；最低定量限为 ０． １ μｇ ／ ｍＬ，回收率都在 ９０％以上。 日间变

异系数小于 ０． １，日内变异系数小于 ０． ０５。 结果表明，新研制盐酸头孢噻呋的药物动力学参数符合

产品要求。 三种剂型达峰时间相同；美国盐酸头孢噻呋和新研制盐酸头孢噻呋的半衰期相似，大中

农盐酸头孢噻呋半衰期相对要短，但总体三种剂型的半衰期差异不显著；新研制的盐酸头孢噻呋最

高血药浓度比美国盐酸头孢噻呋和大中农盐酸头孢噻呋相对高些，美国盐酸头孢噻呋和大中农盐

酸头孢噻呋最高血药浓度相当，但总体三种剂型的血药浓度半衰期差异不显著。
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０ － ４８ ｈｏｕｒｓ， ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｃｈｉｃｋｅｎ． Ｄｉｔｈｉｏｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｗａｔｅｒ －
ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ － ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ （ ７００ ∶ １ ∶ ３００ ） ａｓ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ， ＵＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ２６６ ｎｍ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ０． ９９５ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ｗａｓ ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ； Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗａｓ
０． １ μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ａｂｏｖｅ ９０％ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｎｅｗｌｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｅｅｔ ｐｒｏｄｕｃｔ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｈａｌｆ － ｌｉｖｅｓ ｏｆ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ＨＣｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ＨＣｌ
ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ ｏｆ Ｄａｚｈｏｎｇｎｏｎｇ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ＨＣｌ ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｈａｌｆ － ｌｉｖｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏａｒｉｄｅ； ＲＰ － ＨＰＬＣ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ；ｃｈｉｃｋｅｎｓ

　 　 头孢噻呋（ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ）又名“赛得福”，是第一个

专门用于动物的第三代头孢类抗菌素［１］，由 Ｂｅｎａｒｄ
Ｌａｂｅｏｕｗ 在 １９８４ 年率先合成，后由美国法玛西亚 －
普强公司［２］ 制作成盐酸盐悬浊液和钠盐冻干粉。
１９８８ 年，该药在美国首次上市，因其抗菌活性优良，
药物动力学良好的特点，先后被日本、美国等国家

正式批准用于动物的呼吸道感染疾病的治疗，显示

了在兽医临床应用的广阔前景［３］。 近年来，该药物

在我国被广泛使用，被制成各种剂型，广泛用于兽

医临床。 ２０２１ 年我国批准了美国 ２ 家公司的盐酸

头孢噻呋注射液 ２ 种新兽药的进口注册［４］。 头孢

噻呋在体内分布广泛，在体内生成有活性的代谢产

物，进一步转化成无活性的产物，从粪和尿中排

泄［５ － ６］。 对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的抗菌

活性较强［７］，具有广谱杀菌作用，对头孢噻呋敏感

的病原菌主要有溶血性巴氏杆菌、多杀性巴氏杆菌、
胸膜肺炎放线杆菌［８ － ９］，及葡萄球菌、链球菌等。 其

作用机制为作用于细菌内的转肽酶，阻断粘肽的合

成，可使细菌缺失细胞壁而死亡，达到快速杀菌的效

果［１０］。 临床主要用于治疗溶血性巴氏杆菌和胸膜

肺炎放射杆菌引起的动物呼吸道感染疾病。
头孢噻呋对动物的的毒性作用较小，不良反应

一般在用药几天后才出现，主要表现为皮疹等过敏

症状。 头孢噻呋与妥布霉素或氨基糖苷类药物联

合使用对肾有毒性作用，如何减少毒副作用，对药

物进行药代动力学研究非常必要。 本试验旨在通

过比较三种盐酸头孢噻呋注射液在白羽鸡体内的

药代动力学参数变化规律，以判断新研制的盐酸头

孢噻呋的药物动力学参数是否符合有关标准，同

时，为国内创新药物研究和现有药物的临床合理用

药，以及确定用药间隔及频次、制定休药期和防止

兽药残留提供参考。
１　 材　 料

１． １　 试验动物 　 ４０ 只健康白羽鸡，２５ 日龄，体重

１． ４ ｋｇ 左右，由山东亚太中慧鸡场提供，鸡群已按

规定日龄接种新城疫、传染性支气管炎、传染性法

氏囊病等疫苗，未使用过任何药物。 饲养在试验鸡

舍普通饲养笼具内，温度控制在（２０ ± ２）℃。 饲喂

不含任何抗菌药物的饲料，每天定时定量给料两

次。 临床观察一周，表现健康。 试验前 １２ 小时及

给药后 ４ 小时禁食，供给充足饮水，禁食后水中加

１％的葡萄糖以补充试验动物体力。
１． ２　 试验器材　 Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 高效液相色谱仪；电
子天平 ＪＹ２０１２ 型，北京科技仪器厂；台式离心机

ＬＧＴ －１８Ｇ 型，上海沪西仪器厂；微型涡旋混合仪

ＷＨ －６ 型，天津精密科学仪器有限公司；分析天平

ＡＵＹ１８０ 型，岛津试验计测事业部；液体快速混合机

ＹＫＺ 型，哈尔滨医疗器械厂；超声波清洗机 ＸＫＱ －
２００Ｂ，南京超声仪器有限公司；高速分散均质机

ＦＪ － ４００ 型，成都标本模型厂；轨道式摇床 ＫＳ５１０
ｄｉｇｉｔａｌ 型，德国 ＩＫＡ 公司；ＭＣＸ 小柱 ＭＣＸ ＢｏｎｄＥｌｕｔ
Ｖａｒｉａｎ １ＣＣ １００ＭＧ，德国 ＣＮＭ 公司。
１． ３　 试验药品及试剂　 盐酸头孢噻呋注射液：美
国盐酸头孢噻呋：规格：１００ ｍＬ∶ ５ ｇ 美国硕腾，含量

５％ ，批号 ０Ａ４ＳＭ。 大中农盐酸头孢噻呋：规格：
１００ ｍＬ∶ ５ ｇ 河南大中农动物药业有限公司，含量

５％ ，批号兽药 ６２８８２８８。 新研制盐酸头孢噻呋：规
格：１００ ｍＬ∶ ５ ｇ 山东某生物科技公司，含量 ５％ 。
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乙腈（南京化学试剂股份有限公司）、氯化钾（上
海市化学试剂厂）、四硼酸钠（上海化学试剂有限公

司）、三氟乙酸（美国 ＴＥＤＩＡ 天地试剂有限公司）、二
硫赤鲜醇（Ａｍｒｏｓｃｅ ０２４５０）、碘乙酰胺（美国 ＡＣＲＯＳ
生物有限公司）、乙酸铵（天津化工有限公司）
１． ４　 主要溶液的配制 　 头孢噻呋储备液：称取头

孢噻呋对照品，用 ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的乙酸铵溶液稀释成

每 １ ｍＬ 中约含头孢噻呋 １０００ μｇ 的溶液，作为头

孢噻呋备用液，临用前用 ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的乙酸铵溶液

配成梯度浓度为 ０． ５ － ２００ μｇ·ｍＬ － １的标准液。
２　 方　 法

２． １　 动物试验

２． １． １　 分组及给药　 ４０ 只健康白羽鸡，随机分成

四组。 空白组 １０ 只，注射生理盐水，２． ５ ｍｌ ／ ｋｇ 体

重。 另外三组肌肉注射（美国盐酸头孢噻呋、大中

农盐酸头孢噻呋、新研制盐酸头孢噻呋）给药进行

药动学试验，试剂均为 ２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ 体重。
空白组（１０ 只）：编号 Ｋ１ ～ Ｋ１０
试验 １ 组 （１０ 只）：美国盐酸头孢噻呋编号

Ａ１ ～ Ａ１０
试验 ２ 组（１０ 只）：大中农盐酸头孢噻呋编号

Ｂ１ ～ Ｂ１０
试验 ３ 组（１０ 只）：新研制盐酸头孢噻呋编号

Ｃ１ ～ Ｃ１０
２． １． ２　 采样及保存　 通过鸡翅下静脉采集血液样

品。 给药前采一次空白血。 按照 ２． ５ ｍｇ． ｋｇ － １ ｂ． ｗ
剂量给试验鸡肌肉注射（美国盐酸头孢噻呋、大中

农盐酸头孢噻呋、新研制盐酸头孢噻呋）给药后分

别于 １５、３０、４５ ｍｉｎ 及 １． ５、２、２． ５、４、６、８、２４、３０、
４８、７２、９６、１４４ ｈ 采集血样。 每次采血 １． ５ － ２ ｍＬ，
放入含 ＥＤＴＡ －２Ｋ 的离心管中，离心、分离血浆、 －
２０ ℃保存，待测。
２． ２　 血浆中药物含量分析方法

２． ２． １ 　 色 谱 条 件 　 色谱柱： Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＣ － Ｃ１８

（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，ＩＤ）；流动相 Ａ 为 ０． １％三氟乙

酸水溶液，流动相 Ｂ 为乙腈，按下表进行梯度洗脱；
流速为每分钟 １ ｍＬ；检测波长为 ２６６ ｎｍ；柱温为

３０ ℃。 进样量为 ５０ μＬ。

表 １　 色谱柱梯度洗脱表

Ｔａｂ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ
时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ １００ ０

２５ ７５ ２５

３０ １００ ０

３５ １００ ０

２． ２． ２ 　 样品分析前预处理　 将冷冻存放的血浆，
放在常温下自然解冻，然后摇匀取血浆 ０． ５ ｍＬ 放

入 １０ ｍＬ 具塞离心管中，加入 １． ２ ｍＬ 提取液，涡旋

１ ｍｉｎ 混匀，放入 ５０ ℃恒温摇床，２０ ｍｉｎ。 取出静

置，待冷却到室温，加入 ０． ５ ｍＬ １０％ 碘乙酰胺溶

液，涡旋 １０ ｓ，用锡纸包好放入 ３０ ℃恒温震荡培养

箱中，２００ ｒ ／ ｍｉｎ 衍生 ３０ ｍｉｎ。 衍生后的混合液体

加 ２０％的磷酸 １００ μＬ 酸化，加水 １． ２５ ｍＬ 混匀。
４ ℃，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液备用。

ＭＣＸ 小柱依次加入 ３ ｍＬ 甲醇、３ ｍＬ 水活化，
然后加入上一步衍生化所得的上清液，再依次加入

３ ｍＬ 水、３ ｍＬ 色谱甲醇来淋洗；加入 ２ ｍＬ 乙酸铵：
乙腈（８５ ＋ １５，ｖ ／ ｖ）混合液洗脱；用 ０． ２２ μｍ 微孔滤

膜滤过所得的洗脱液，精确量取 ４０ μＬ 溶液注入液

相色谱仪。
２． ２． ３ 　 标准曲线的建立　 取 ９ 支离心管，依次加

入空白血浆 ０． ４５ ｍＬ，再依次加入 ５０ μＬ 系列浓度

的头孢噻呋标准液（０． ５ － ２００ μｇ·ｍＬ － １），涡旋混

匀，制备的样品中含头孢噻呋的系列浓度为０． ０５ －
２０ μｇ·ｍＬ － １，第一支管作空白对照。 按２． ２． ２ 样

品分析前预处理方法进行处理后，测定。 将药物峰

面积与相应药物浓度作线性回归，求标准曲线的相

关系数和回归方程。
２． ２． ４　 灵敏度（最低检测限、最低定量限）、回收

率、精密度的考察　 分别将 ０． １、２ 和 ４０ μｇ·ｍＬ － １

三种药物浓度的样品当作考察对象，每个浓度制作

三份样品，按照血浆样品分析前预处理方法处理，
进行高效液相测定，测出日间变异系数、日内变异

系数，连续测 ３ ｄ。
回收率：加样提取液的药物峰面积 ／标准溶液

·８４·
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的峰面积 × １００％
日内、日间变异系数（精密度）：标准差 ／平均

数 × １００％
最低检测限：三倍信噪比时，仪器测定的进样

药物量与样品溶液浓度的比值。
最低定量限：十倍信噪比时，进样药物量被定

量测定的最低量。
２． ３　 数据分析处理　 使用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｅｃｌ 自动处

理实测血浆头孢噻呋浓度 － 时间数据，采用 Ｗｉｎ⁃
Ｎｏｎｌｉｎ５． ２． １ 药物动力学分析软件，计算出有关药

物动力学参数，求出关键药动学参数 （ Ｆ、 ＡＵＣ、
Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ 等）和药 －时曲线图比较。 统计数据处

理和统计分析采用 Ｅｘｃｅｌ 软件和 ＳＰＳＳ１７． ０ 软件包

完成，采用 Ｄｕｎｃａｎ 法检验组间差异显著性。 数值

以平均数士标准差（ Ｘ
－
士 ｓ）表示。

３　 结果与分析

３． １　 方法专属性 　 在试验建立的色谱条件下，血
浆中的 ＤＣＡ 与其他干扰杂质可以有效分离，色谱

见图 ３ －图 ６。 ＤＣＡ 的出峰时间在 ９． ２ ｍｉｎ。

图 １　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

３． ２　 标准曲线和线性范围　 　 经过不断摸索试验

条件，血浆标准工作曲线的药物浓度线形范围、回
归方程均符合试验的要求。 线性范围在 ０． ０５ 至 ４０
之间，相关系数是 ０． ９９９。 回归方程（ｘ：标准品在空

白血浆的浓度，ｙ：药物峰面积）和相关系数见表 ２。

图 ２　 标准溶液色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ３　 空白血浆添加盐酸头孢噻呋色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ ｓｐｉｋｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

图 ４　 实测色谱图

Ｆｉｇ ４　 Ａｃｔｕａｌ ｔｅｓｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

标准曲线图见图 ６。

·９４·
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表 ２　 盐酸头孢噻呋在血浆中的标准曲线和相关系数

Ｔａｂ ２　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ

ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
组织 线性范围（μｇ ／ ｍＬ） 回归方程 相关系数（ｒ）

血浆 ０． ０５ － ４０ Ｙ ＝ ４９． ０９ｘ ＋ １４． ２５ ０． ９９９

图 ５　 ＤＣＡ 在血浆中的标准曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＤＣＡ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ

３． ３　 方法学验证数据

３． ３． １　 灵敏度考察　 最低检测限：０． ０５ μｇ ／ ｍＬ；最
低定量限：０． １ μｇ ／ ｍＬ。
３． ３． ２　 回收率和精密度考察　 血药浓度在 ０． １、５、
４０ μｇ ／ ｍＬ 时，回收都在 ９０％左右，精密度在 ２． ９７ 至

４􀆰 ６３ 之间，均符合试验要求。 按照样品预处理方法，
在血浆中添加药物，测得精密度和回收率数据见表 ３。

表 ３　 鸡空白血浆添加盐酸头孢噻呋的方法学考察结果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｏ ｃｈｉｃｋｅｎ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

药物浓度
（μｇ ／ ｍＬ） 回收率

精密度

日内 日间

０． １
９３． ２３ ± ４． ２９ ４． ６３ ３． ９５
９４． ８４ ± ３． ２７ ３． ９８
９１． ４６ ± ２． ５５ ２． ９７

５
９０． ４１ ± ４． ３６ ４． ７８ ３． ８７
９２． ０３ ± ２． ２４ ３． ３０
９１． ５１ ± ３． １８ ３． ９８

４０
９１． ４３ ± ３． ７６ ４． １５ ３． ９８
８９． ８６ ± ３． ３１ ３． ６５
９４． ６８ ± ３． １７ ３． ３２

３． ４　 血浆中的药物浓度　 白羽鸡肌肉注射盐酸头

孢噻呋后，体内血药浓度在 ４ 时达到最大值，３０ 时已

检测不到药物，表明药物在 ３０ 时药物已基本代谢

完。 各时间点血浆药物浓度测定结果见表 ４ 和图 ７。

表 ４　 鸡单次肌注盐酸头孢噻呋（２． ５ ｍｇ． ｋｇ －１）血药浓度

Ｔａｂ ４　 Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ

（２． ５ｍｇ． ｋｇ －１）ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

时间（ｈ）
血药浓度（μｇ ／ ｍＬ）（ Ｘ

－
± Ｓ． Ｅ）（ｎ ＝ １０）

美国盐酸
头孢噻呋

大中农盐
酸头孢噻呋

新研制盐
酸头孢噻呋

０． ２５ ０． ６１ ± ０． ２０ ０． ５５ ± ０． ２０ ０． ５２ ± ０． １５

０． ５ ０． ７１ ± ０． ２２ ０． ２９ ± ０． １６ １． １０ ± ０． ２５

０． ７５ ０． ８３ ± ０． ０８ ０． ６０ ± ０． ３０ １． ３４ ± ０． ２８

１． ５ １． ４８ ± ０． ３６ １． ２７ ± ０． ３１ １． ５４ ± ０． ３８

２ １． ４７ ± ０． ２３ １． ３７ ± ０． ３３ １． ７７ ± ０． ０７

２． ５ １． ６７ ± ０． １７ １． ６６ ± ０． ５９ １． ８１ ± ０． １５

４ ２． ４７ ± ０． ５３ ２． ４９ ± ０． ３０ ２． ６１ ± ０． ２４

６ １． ７２ ± ０． ３０ １． ８６ ± ０． ２３ １． ８７ ± ０． ２１

８ ０． ９４ ± ０． ２２ ０． ８０ ± ０． ２５ １． １３ ± ０． １４

２４ ０． １４ ± ０． ０３ ０． １２ ± ０． ０２ ０． １３ ± ０． ０２

３０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ：未测得（Ｎｏｔ Ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ）

图 ６　 鸡肌注射美国盐酸头孢噻呋、大中农盐酸头孢

噻呋和新研制盐酸头孢噻呋后血药浓度 －时间曲线

Ｆｉｇ ６　 Ｂｌｏｏｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ

ｃｈｉｃｋｅｎｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＳＡ， ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｒｏｍ

Ｄａｚｈｏｎｇｎｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ － Ｔｉｍｅ Ｃｕｒｖｅ

·０５·
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３． ５　 头孢噻呋药物动力学参数　 三种盐酸头孢噻

呋（２． ５ ｍｇ． ｋｇ － １ ｂ． ｗ． ）的平均药动学参数采用

ＳＰＳＳ 比较差异性，见表 ５。
通过表 ５ 中的各项平均药物动力学参数可以看

出，白羽鸡肌肉注射美国盐酸头孢噻呋 ４ 个小时后，
血药浓度达到峰值，最高血药浓度为 ２． ４７ μｇ． ｍＬ －１，
血浆 中 平 均 消 除 半 衰 期 为 ４． ２２ ｈ， ＡＵＣ 为

１９． １ μｇ． ｈ． ｍＬ － １，平均滞留时间 ＭＲＴ 为 ７ 小时；注
射大中农盐酸头孢噻呋 ４ ｈ 后，血药浓度达到峰

值，最高血药浓度为２． ４９ μｇ． ｈ． ｍＬ －１，血浆中平均消

除半衰期为 ４． ０２ 小时，ＡＵＣ 为 ２１． １ μｇ． ｈ． ｍＬ －１，平
均滞留时间 ＭＲＴ 为 ７ ｈ；注射新研制盐酸头孢噻呋

４ ｈ 后， 血药浓度达到峰值， 最高血药浓度为

２． ６１ μｇ． ｈ． ｍＬ － １， 血 浆 中 平 均 消 除 半 衰 期 为

４􀆰 ２２ ｈ，ＡＵＣ 为 ２４． １ μｇ． ｈ． ｍＬ － １，平均滞留时间

ＭＲＴ 为 ７ ｈ。 结果表明三种剂型的药物动力学参数

差异不显著。

表 ５　 三种盐酸头孢噻呋（２． ５ ｍｇ． ｋｇ －１ ｂ． ｗ． ）的平均药动学参数差异性分析结果

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ

ｔｈｒｅｅ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（２． ５ｍｇ． ｋｇ －１ ｂ． ｗ． ）

组别（ｎ ＝ １０）
药动学参数

ＡＵＣ０ － ∞
（μｇ． ｈ． ｍＬ － １）

ＡＵＣ０ － ｔ

（μｇ． ｈ． ｍＬ － １）

ＭＲＴ０ － ∞

（ｈ）

ＭＲＴ０ － ｔ

（ｈ）

ｔ１ ／ ２
（ｈ）

Ｃｍａｘ

（μｇ． ｍＬ － １）

Ｔｍａｘ

（ｈ）

试验组 １ ２２． ０５ ± ２． ８８ ２１． ６９ ± ２． ３８ ７． １８ ± ０． ２８ ６． ７５ ± ０． ２４ ４． ２２ ± ０． ５０ ２． ４７ ± ０． ３２ ４

试验组 ２ ２１． １８ ± １． １５ ２１． １３ ± １． １９ ７． １２ ± ０． ２１ ６． ８５ ± ０． ２３ ４． ０２ ± ０． ５２ ２． ４９ ± ０． ３０ ４

试验组 ３ ２２． ９２ ± １． ４６ ２１． ８８ ± １． ３２ ７． ０７ ± ０． ２８ ６． ６５ ± ０． ２４ ４． ２２ ± ０． ６２ ２． ６１ ± ０． ２４ ４

　 注：同行数据肩注相同小写字母或无字母表示差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５），肩注不同小写字母表示差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）。

４　 讨论与结论

白羽鸡肌肉注射头孢噻呋注射液后，三种药物

达峰时间一样，都是注射药物后 ４ ｈ 血药浓度达峰

值。 通过注射液峰浓度来看，本新研制盐酸头孢噻

呋的最高血药浓度稍微偏高，这是优势。

４． １　 血浆样品的分离和提取　 药物进入体内后快

速的失去 β －呋喃甲酰基，生成有活性的代谢产物，

在血浆中很少以游离状态存在，主要与半胱氨酸形

成二硫化合物，与血浆蛋白或组织蛋白结合形成去

呋喃甲酰蛋白复合物，还可形成二聚物。 本试验选

用碘乙酰胺作为衍生试剂，采用二硫赤鲜醇作为提

取剂，该方法每天处理四十多个样品，简单方便，比

１９９０ 年 Ｊａｌａｎ［１１］的每天处理十几个样品先进许多。

新研制盐酸头孢噻呋的预处理方法可用于生物等

效性的研究和药动学的研究。

４． ２　 提取液浓度的选择　 在血浆样品中加入不同

浓度的提取液，观察对回收率的影响。 取含有

０􀆰 ０２％ 、０． ２％ 、２％三个浓度的二硫赤鲜醇提取液，

每个浓度取 ５ 个重复，回收率分别为 ６５． ６１％ 、

９０􀆰 ５％和 ６７． ４６％ ，所以试验中提取液浓度选为

０􀆰 ２％ 。 加入不同浓度衍生试剂到样品中，观察对

回收率的影响，取含有 ０． １４％ 、１． ４％ 、１４％ 三个浓

度的碘乙酞胺溶液提取液，每个浓度取 ５ 个重复，

回收率分别是 ６７． ６１％ 、９０． ５３％ 和 ６５． ７６％ ，所以

试验中衍生试剂的浓度选用 １． ４％ 。

４． ３　 组织样品色谱条件的选择　 Ｂａｒｋｅｒ 等［１２］曾报

道了美国盐酸头孢噻呋在动物组织中的高效液相检

测方法，所用的色谱柱是 ＡｇｌｅｎｔＴＣ － Ｃ１８柱。 本试验

所采用的流动相也是 ＡｇｌｅｎｔＴＣ － Ｃ１８柱。 将衍生后的

ＤＣＡ 进行高效液相检测，经紫外分光光度计测定，结

果显示，ＤＣＡ 在 ２６６ ｎｍ 处有最大吸收峰，并且干扰

较小，因此检测 ＤＣＡ 的检测波长选用 ２６６ ｎｍ。

４． ４　 白羽鸡肌肉注射盐酸头孢噻呋的药动学特征

　 头孢噻呋抗菌活性优良，在临床中前景广阔。 头

孢噻呋能治疗犬的泌尿系统感染；马、羊、猪的肺

炎、呼吸道感染等疾病，还可用于仔猪的断尾和断

·１５·
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齿等引起的伤口感染；牛的子宫炎、呼吸道感染、腐

蹄炎；本药对沙门氏菌和大肠杆菌等病原菌引起的

鸡苗死亡有显著地防治效果［１３ － １４］。
陈启友等［１５］随机将 １２ 头健康猪分为两组，分

别注射美国辉瑞美国盐酸头孢噻呋注射液、上海公

谊兽药厂的长效盐酸头孢 噻 呋 注 射 液， 每 头

５ ｍｇ ／ ｋｇ。 比较了进口头孢噻呋注射液和国产头孢

噻呋注射液猪肌肉注后的药物动力学特征。 结果

表明：参数 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＭＲＴ 差异极显著 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０１），长效盐酸头孢噻呋注射液肌注给药比美国

盐酸头孢噻呋注射液吸收慢，达峰时间推后，达峰

浓度较低，驻留时间延长；参数 ＡＵＣ、Ｋｅｌ、ｔ１ ／ ２ 无显

著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

张志成等［１６］ 以制剂的稳定性当作评价指标，

以玉米油为溶媒，加入适量的辅料，采用正交设计

的方法，据盐酸头孢噻呋药物的特性设立了盐酸头

孢噻呋混悬剂的制备方法。 采用 ６ 个月加温加湿，

１０ 天光加速试验的方法对制备的混悬剂进行质量

评价，研究了对盐酸头孢噻呋混悬剂的稳定性，结

果外观性状、粒度等指标均无明显变化，表明该制

剂对光、热稳定，基本符合药剂学中规定的混悬剂

的要求，可顺利进行注射给药。 试验证明该制剂稳

定性好，工艺简单，刺激性小，具有较好的缓释效

果；制剂的主要制剂学参数与辉瑞公司生产的盐酸

头孢噻呋注射用混悬剂的主要制剂学参数比较差

异不显著。 药物动力学是药物通过各种途径进入

动物体内后，吸收、分布、代谢和排泄的过程的“血

药浓度 －时间”变化规律的一门科学。 试验结果表

明，白羽鸡肌肉注射进口药、国产药和新研制的药

后，三种药物吸收和消除速度差异不显著。 总的来

说，新研制盐酸头孢噻呋、大中农盐酸头孢噻呋和

美国盐酸头孢噻呋注射液的药物动力学相当。

４． ５　 结论　 试验进行了三种剂型药物动力学参数

比较，经过研究发现，通过比较显示美国盐酸头孢

噻呋、大中农盐酸头孢噻呋和新研制的药物各种参

数差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。 新研制盐酸头孢噻呋

的各项参数符合药物标准。
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