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［摘　 要］ 　 研究 ２０％树脂包被替米考星颗粒在猪体内的药代动力学特性并评价其（受试制剂 Ｔ）与
国际（Ｒ１）国内（Ｒ２）两种参比制剂的生物等效性。 采用随机三制剂、三周期自身交叉试验设计，选
取 ６ 头健康的阉割过的小公猪（体重 ２０．７±２．６ ｋｇ），分别口灌给药三种制剂（１０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．），采用高

效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定血浆替米考星浓度，利用 Ｋｉｎｅｔｉｃａ ５．０ 分析药代动力学特性及生物等效

性评价。 ２０％树脂包被替米考星颗粒在猪体内的药时曲线符合带一级吸收的二室开放模型；Ｔ、Ｒ１、
Ｒ２ 的 Ｃｍａｘ分别为（０．２８３０±０．０２９２）、（０．２８１５±０．０２９１）、（０．４０８７±０．０４２１）μｇ ／ ｍＬ ，ｔｍａｘ 分别为（４±
０．９８３２）、（０．７５ ± ０． １５８１）、（１ ± ０． ２４５８） ｈ，ＡＵＣ０－∞ 分别为（１０． ８７１５ ± １． １２０３）、（９． ８７１５ ± １． ０１７３）、

（１０．６４４１±１．０９６ ９）μｇ·ｈ·ｍＬ－１；受试制剂相比于两种参比制剂的相对生物利用度分别为 １１０．１３±
６．０４％（Ｒ１）和 １０２．６３±９．６４％（Ｒ２）。 结果表明，三种制剂间具备生物等效性；２０％树脂包被替米考星

颗粒有更好的缓释作用，具有一定的生物安全性，在体内保持药效时间更久。
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　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＺＨＵ Ｓｈａｎ－ｙｕａｎ， Ｅ－ｍａｉｌ： ４７７６８４４５２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｇｒａｎｕｌａ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２０％ ｒｅｓｉｎ （ｔｅｓｔ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ， Ｔ） ｉｎ ｓｗｉｎｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｓｉｍｉｌａｒ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｔ ｈｏｍｅ （ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ２， Ｒ２）
ａｎｄ ａｂｒｏａｄ （ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ １， Ｒ１） ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｅｖａｌｕａｔｅｄ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｈｒｅｅ － ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ － ｗａｙ
ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｓｅｌｆ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ． Ｓｉｘ ｈｅａｌｔｈｙ ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｍａｌｅ ｐｉｇｓ （ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ２０． ７ ±
２．６ ｋｇ） ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｔａｋｅ ｔｈｒｅｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．） ． Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｗｅｒｅ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋｉｎｅｔｉｃａ５．０． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｇｒａｎｕｌａ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２０％ ｒｅｓｉｎ ｆｉｔｔｅｄ ａ ｔｗｏ
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－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｐｅｎ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ－ｏｒｄｅｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｔ， Ｒ１， Ｒ２ ｗｅｒｅ
ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ， Ｃｍａｘ ａｓ （０．２８３０±０．０２９２）， （０．２８１５±０．０２９１）， （０．４０８７±０．０４２１） μｇ ／ ｍＬ， ｔｍａｘ ａｓ（４±０．９８３２），
（０．７５±０．１５８１）， （１±０．２４５８） ｈ， ＡＵＣ０－∞ ａｓ （１０．８７１５±１．１２０３）， （９．８７１５±１．０１７３）， （１０．６４４１±１．０９６９）

μｇ·ｈ·ｍＬ－１ ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｒ１ ａｎｄ Ｒ２ ｗｅｒｅ （１１０． １３ ± ６． ０４）％ ａｎｄ （１０２． ６３ ± ９． ６４）％． Ｉｎ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ． Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｇｒａｎｕｌａ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２０％ ｒｅｓｉｎ ｓｈｏｗｓ ｂｅｔｔｅｒ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｉｏｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｌａｓｔ ｌｏｎｇｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ； ＨＰＬＣ； ｓｗｉｎｅ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

　 　 替米考星（Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ）是一类从泰乐菌素衍生

得到的广谱大环内酯类抗生素；Ｂａｃｋｓｔｒｏｍ 等［１］ 发

现替米考星在体外对革兰氏阳性菌、支原体以及某

些革兰氏阴性菌都有极好的抗菌效果。 Ｄｕ 等［２］ 还

发现替米考星可通过改变胞内 ｐＨ 从而对猪繁殖与

呼吸综合征病毒（Ｐｏｒｃｉｎｅ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｖｉｒｕｓ， ＰＲＲＳＶ）产生较强的抗病毒作用。
Ｓｈｅｎ 等［３］研究了替米考星在猪体内的药代动力学

特性，发现替米考星在动物体内具有吸收快，消除

缓慢的特点。 替米考星在养猪生产中主要用于预

防和治疗呼吸道疾病［４－５］。 但替米考星本身味道

苦，不耐酸，在胃液作用下降低药效并伤胃。 为了

解决传统剂型的不足，发展了包被工艺的替米考星

颗粒，该技术不仅解决了苦味问题，还实现了药物

的肠道溶解，避免了药物对胃的刺激和胃酸对药物

的损害，提高了使用效果［６］。 本试验研究树脂包被

工艺的替米考星颗粒在猪体内的药代动力学特性，
并将其作为受试制剂与国际国内市场上的主流产

品进行了生物等效性分析，为新药研发和临床用药

提供科学指导。
１　 材料与方法

１．１　 实验动物　 ６ 头健康的阉割过的小公猪，体重

（２０．７±２．６）ｋｇ，购自江苏苏姜种猪有限公司。 试验

前于实验室动物房隔离器内饲养 １ ｗ，期间正常投

喂不含任何抗生素的全价料。
１．２　 药品和试剂　 替米考星标准品（ＣＡＳ：１０８０５０－

５４－０，规格 １００ ｍｇ，含量 ９３．９％）购自中国药品生

物制品检定所；受试制剂替米考星肠溶颗粒（２０％
树脂包被，Ｔ），由江苏南农高科动物药业有限公司

提供；国外参比制剂泰勇（批号 Ｃ７４２０８６，２０％替米

考星 颗 粒， Ｒ１）， 国 内 参 比 制 剂 菲 严 康 （ 批 号

ＤＵＨ１６１２０４，２０％替米考星粉剂，Ｒ２）分别由礼来

（上海）动物保健有限公司和河北远征药业有限公

司和提供；磷酸、乙酸铵、二丁胺均为分析纯，购自

国药集团化学试剂有限公司；甲醇、乙腈、四氢呋喃

等色谱纯试剂为 ＴＥＤＩＡ 公司产品。 磷酸二丁胺配

制采用 ７００ ｍＬ 纯净水＋１６８ ｍＬ 二丁胺＋７０ ｍＬ 磷

酸的顺序依次添加，注意倾倒缓慢并充分搅拌， 待

冷却至室温时，用磷酸少量多次添加调节 ｐＨ 至

２．５～２．６，加水补齐体积到 １０００ ｍＬ，过滤后备用。
１．３　 仪器设备 　 Ａｇｉｌｅｎｔ － １２６０ 高效液相色谱仪，
含四元泵和紫外检测器 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ ５４２４ 高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）；ＨＳＥ－２４Ｄ 固相萃取装置（天津市恒奥科技

发展有限公司）；ＵＧＣ－２４Ｍ 氮气吹干仪（北京优晟

联合科技有限公司）。
１．４　 给药方案及采样设计 　 试验采用随机三制

剂、三周期自身交叉试验设计，插胃导管进行口灌

给药，根据体重及有效含量换算，每头猪单剂量口

服 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重。 每次服药间隔清洗期为 １４ ｄ。
服药后分别于 ５ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、４５ ｍｉｎ、１ ｈ、
１．５ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ、１０ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ、９６ ｈ 前腔静脉采血，每次采血 ５ ｍＬ，置于肝素

钠浸润过的塑料离心管中，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎ，
吸取上层血浆，冰箱－２０ ℃冻存。
１．５　 血药浓度检测 　 将 ＳＰＥ 柱（ＢｏｎｄＥｌｕｔｅ Ｃ１８，
１００ ｍｇ ５ ｍＬ）置于固相萃取装置上，先用 １０ ｍＬ 甲

醇活化、１０ ｍＬ 超纯水进行平衡；然后精确量取１ ｍＬ
猪血浆样品，添加 ０．７５ ｍＬ １０％高氯酸，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ，取上清液过 ＳＰＥ 柱；再用 １０ ｍＬ ５％氨

·０６·
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水、５ ｍＬ ３５％乙腈淋洗；强力抽干 １０ ｍｉｎ 后，５ ｍＬ
洗脱液洗脱于试管中，将其置于 ３０ ℃金属浴条件

下用氮气吹至干燥；最后用流动相将其溶解，精确

定容至 ２ ｍＬ。 涡旋 ６０ ｓ，静置 １０ ｍｉｎ，０．２２ μｍ 滤膜

进行过滤，供 ＨＰＬＣ 分析。 洗脱液配方及色谱检测

条件具体参考农业部国家检测标准［７］：选择 Ａｇｉｌｅｎｔ
ＴＣ －Ｃ１８（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ，５ μｍ）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 ３０ ℃，检测波

长为 ２９０ ｎｍ；进样量为 ４０ μＬ。
１．６　 数据分析　 根据所测得血药浓度－时间数据，
采用药代动力学软件 Ｋｉｎｅｔｉｃａ５．０ 经典房室模型进

行曲线拟合，分析药代动力学特性；采用非房室模

型主要药代动力学参数进行相对生物利用度评估；
采用方差分析、９０％置信区间及双单侧 ｔ 检验进行

生物等效性分析［８］。
２　 结果与分析

２．１　 色谱分离　 图 １ 为空白血浆色谱图，由图 ２ 可

知目标化合物的两个峰与杂质完全分离，无相互干

扰；反式异构体与顺式异构体保留时间分别为

６．６５７ ｍｉｎ 和 ７．７３３ ｍｉｎ，均控制在 ８ ｍｉｎ 左右，提高

了分析效率；在药物浓度 ０．０５ ～ ２０ μｇ ／ ｍＬ 范围内，
替米考星峰面积（顺式和反式异构体的峰面积之

和）与浓度呈线性相关，其回归方程为 Ｙ ＝ ６７４３６６Ｘ－

３７５７９，ｒ＝ ０．９９９６；血浆中检测限（ ＬＯＤ）和定量限

（ＬＯＱ）采用逐级稀释标准品进样，根据峰面积计算

三倍信噪比和十倍信噪比，得到的结果为 １．３２ μｇ ／ Ｌ
和 ４．４１ μｇ ／ Ｌ；加标回收率（在 ０．０５ ～ ５ μｇ ／ ｍＬ）为

８６％～１１３％；采用 １ μｇ ／ ｍＬ 标准品每天测 ５ 次，连
测 ５ ｄ，根据每天和不同天数间峰面积的 ＲＳＤ（相对

标准差）计算得到：日内精密度为 ２．３８％ ～ ３．０２％，
日间精密度 ３．８７ ～ ５．３３％，能满足后续药代动力学

分析要求。
２．２　 药代动力学分析　 三种制剂的平均药时曲线

见图 ３，２０％树脂包被替米考星、泰勇、菲严康的血

药峰 浓 度 Ｃｍａｘ 分 别 为 ０． ２８３０、 ０． ２８１５、 ０． ４０８７
μｇ ／ ｍＬ，药物达峰时间 Ｔｍａｘ 分别为 ４、０．７５、１ ｈ，表
明 ２０％树脂包被替米考星药物峰浓度与国外参比

制剂泰勇相接近，吸收速率明显慢于泰勇和菲严

康。 药时曲线房室模型拟合结果表明三种制剂均

符合一级吸收，权重为 １ 的二室开放模型，具体药

代参数见表 １。

图 １　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ２　 血浆 ５ μｇ ／ ｍＬ 替米考星加标色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓｐｉｋｅｄ ｗｉｔｈ ５ μｇ ／ ｍＬ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ

图 ３　 三种制剂平均药时浓度曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ
ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
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表 １　 房室模型分析（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ （ｎ＝６，ｘ±ｓ）
参数 受试制剂 参比制剂 １ 参比制剂 ２

Ａ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ０．２２９５±０．０２４４ ０．３５４３±０．０４４５ ０．６５０１±０．０８４７

α ／ ｈ－１ ０．２２２３±０．００５１ １．６６１０±０．０６１１ ０．６４４０±０．０５８２

Ｂ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ０．０８６６±０．００８９ ０．１３２４±０．０１３６ ０．１０８２±０．０１１３

β ／ ｈ－１ ０．００２０±０．０００２ ０．０１３７±０．０００３ ０．０１５７±０．０００５

Ｋａ ／ ｈ－１ ０．７００３±０．０１１１ １．７６５１±０．０６５６ ０．７３９０±０．０６６６

Ｖ ／ Ｆ（ｃ） ／ （Ｌ·ｋｇ－１） ３２．００００±３．４１７１ ２０．８３２１±２．４２４７ １３．３９５７±１．６７７１

Ｋ１２ ／ ｈ－１ ０．１５４９±０．００３３ １．１６３４±０．０５８９ ０．４５８１±０．０４６６

Ｋ２１ ／ ｈ－１ ０．０６２３±０．００１４ ０．４６２１±０．００２０ ０．１０５２±０．００３３

Ｋ１０ ／ ｈ－１ ０．００７１±０．０００８ ０．０４９２±０．００１８ ０．０９６４±０．００８８

ＣＬ ／ Ｆ ／ （ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１） ０．２２５９±０．０３７５ １．０２４０±０．１１０５ １．２８２４±０．１４０６

２．３　 生物等效性分析 　 根据非房室模型分析结果

（表 ２），利用公式 Ｆ＝（ＡＵＣ０－∞受试制剂 ／ ＡＵＣ０－∞参比制剂）×

１００％，计算得到 ２０％树脂包被替米考星颗粒相对

于泰勇和菲严康的生物利用度分别为（１１０．１３±６．０４）％

（ｎ＝ ６，ｘ±ｓ）和（１０２．６３±９．６４）％（ｎ＝ ６，ｘ±ｓ）；利用对

数转换药代动力学参数 ＡＵＣ０－∞ 进行生物等效性评

价，结果（表 ３ 和 ４）表明受试制剂与两种参比制剂

生物等效。

表 ２　 非房室模型分析 （ｎ＝６，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ２　 Ｎｏｎ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ （ｎ＝６，ｘ±ｓ）
参数 受试制剂 参比制剂 １ 参比制剂 ２

Ｃｍａｘ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ０．２８３０±０．０２９２ ０．２８１５±０．０２９１ ０．４０８７±０．０４２１

Ｔｍａｘ ／ ｈ ４±０．９８３２ ０．７５±０．１５８１ １±０．２４５８

ＡＵＣ０－９６ｈ ／ （μｇ·ｈ·ｍＬ－１） ９．０２３３±１．０６４３ ８．５８８２±０．９８６８ ９．６８６１±０．９９８２

ＡＵＣ０－∞ ／ （μｇ·ｈ·ｍＬ－１） １０．８７１５±１．１２０３ ９．８７１５±１．０１７３ １０．６４４１±１．０９６９

ＭＲＴ ／ ｈ ７５．８２３０±４．７０８２ ７１．６１９１±０．９３１０ ９７．７２７０±１０．７５００

Ｔ１ ／ ２ ／ ｈ ５２．１８６７±５．６９７２ ５０．６３３９±６．５６９７ ７５．１２９２±３．１２７５

表 ３　 方差分析结果

Ｔａｂ ３　 Ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ
变异来源 自由度 平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

周期 ２ ０．００５０ ０．００２５ ０．１５７２ ０．８５７１ＮＳ

个体 ５ ０．０６７２ ０．０１３４ ０．８５０９ ０．５５１ ＮＳ

制剂 ２ ０．０３０９ ０．０１５４ ０．９７７１ ０．４１７２ ＮＳ

误差 ８ ０．１２６４ ０．０１５８

总体 １７ ０．２２９４

　 ＮＳ 表差异不显著（Ｐ＞０．０５）
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表 ４　 双向单侧 ｔ 检验及 ９０％置信区间分析结果

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｏｎｅ－ｓｉｄｅｄ ｔ ｔｅｓｔ ａｎｄ ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
项目 ｔ１ ｔ２ ｔ ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ

Ｔ、Ｒ１ 生物等效性检验 ９．６０４８ ３．８０５８ １．８５９５ １０３．５２％～１１７．０６％

Ｔ、Ｒ２ 生物等效性检验 ７．３４０７ ６．０６９９ １．８５９５ ９６．００％～１０８．６６％

３　 讨论与结论

３．１　 药代动力学特性　 目前关于猪体内的替米考

星药代动力学报道，主要以传统剂型磷酸替米考星

及替米考星水溶液为主［８－１１］。 本研究中采用单剂

量（１０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）口灌给药后，２０％树脂包被替米

考星颗粒在体内的药时曲线符合带吸收的二室开

放模型，这与此前的报道结果相一致［８，１２］。 其吸收

速率常数 Ｋａ 为 ０．７００３ ｈ－１，小于报道的替米考星

原粉（６．５８６ ｈ－１）及替米考星微囊制剂（２．４７１ ｈ－１）

（按每头猪单剂量 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．口灌给药） ［１２］，这
表明 ２０％树脂包被替米考星颗粒比替米考星原粉

及替米考星微囊制剂吸收要慢，从而起到了药物缓

释作用；其消除速率常数 Ｋ１０为 ０．００７１ ｈ－１，表观清

除速率 ＣＬ ／ Ｆ 为 ０．２２５９ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｈ，均比报道的磷酸替

米考星可溶性粉要小（按每头猪单剂量 ９．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．
口灌给药，Ｋ１０为 ０．１４５６ ｈ－１，ＣＬ ／ Ｆ 为 ２．５３７９ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｈ），

这说明 ２０％树脂包被替米考星颗粒比磷酸替米考星

消除要慢；其中央室表观分布容积 Ｖ／ Ｆ（ｃ）为 ３２ Ｌ ／ ｋｇ
同样大于磷酸替米考星（２６． ２７８９ Ｌ ／ ｋｇ），这表明

２０％树脂包被替米考星颗粒组织穿透能力强，很可

能在猪肺部出现了药物组织富集［１３］；同时将自身

参数比较，还可发现 Ｋ１０要远小于 Ｋａ，这表明该剂型

同样遵循吸收迅速，消除缓慢的药代动力学特性，
从侧面验证了前人的结论［３，１４－１５］。

非房室模型分析发现 ２０％树脂包被替米考星

颗粒药物浓度达峰实测值 ｔｍａｘ为 ４ ｈ，要晚于替米考

星原粉（ ｔｍａｘ －０．７５ ｈ） ［１２］、磷酸替米考星可溶性粉

（ ｔｍａｘ－２ ｈ，单剂量口服 ９．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．） ［８］、２０％磷酸

替米考星颗粒 Ｒｅｓｍｉｔｉｌ®（ ｔｍａｘ －２ ｈ） ［１６］ 以及其余报

道（浙江国邦制药有限公司，ｔｍａｘ －３ ｈ） ［１５］；药物浓

度 Ｃｍａｘ实测值为 ０．２８３０±０．０２９２ μｇ ／ ｍＬ，比磷酸替

米考星可溶性粉小（０．４８１８±０．１３６６ μｇ ／ ｍＬ，单剂量

口服 ９．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．），表明药物吸收较慢但比较充

分；药物平均驻留时间 ＭＲＴ（７５．８２３０±４．７０８２ ｈ）和
药物消除半衰期 ｔ１ ／ ２（５２． １８６７ ± ５． ６９７２ ｈ） 均大于

２０％磷酸替米考星颗粒 Ｒｅｓｍｉｔｉｌ® （ ＭＲＴ － ２７． ９ ±
４．４ ｈ；ｔ１ ／ ２－２３．５±４．７ ｈ） ［１６］，这表明 ２０％树脂包被替

米考星颗粒在猪体内的药物作用时间更为持久，消
除缓慢，这与经典房室模型分析的药代动力学特征

相吻合。
３．２　 生物等效性分析　 生物等效性分析一般采用

非房室模型参数，由 ｔｍａｘ参数可知，２０％树脂包被替

米考星颗粒药物平均达峰时间（４ ｈ）要晚于菲严康

（１ ｈ）和泰勇（０．７５ ｈ）；从参数 Ｃｍａｘ来看，２０％树脂包

被替米考星颗粒药物峰浓度（０．２８３０±０．０２９２ μｇ ／ ｍＬ）
与泰勇（０．２８１５±０．０２９１ μｇ ／ ｍＬ）几乎相等，比菲严

康小了几乎 １ ／ ２（０．４０８７±０．０４２１ μｇ ／ ｍＬ）；这表明

２０％树脂包被替米考星颗粒在生物安全性上（峰浓

度几乎相同）与泰勇接近一致，但要优于菲严康（预
实验采用文献报道中的常规剂量 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．灌
服，出现胃肠道刺激反应），同时相较于泰勇和菲严

康缓释作用明显。
ＡＵＣ０－∞ 作为衡量生物等效性的主要关键性指

标，同时还能反映出药物在机体内的暴露程度，由
相对生物利用度的计算结果可知，２０％树脂包被替

米考星颗粒 ＡＵＣ０－∞ 要大于泰勇和菲严康，这表明

２０％树脂包被替米考星颗粒在体内能够长时间发

挥药效。 结合方差分析（Ｐ＞０．０５）、双向单侧 ｔ 检验

（ ｔ１、ｔ２＞ｔ１－０．０５（８））及 ９０％置信区间分析（均落在

国标规定的 ８０％ ～ １２５％内）综合判断可得出，２０％
树脂包被替米考星颗粒、泰勇和菲严康三种制剂间

具备生物等效性。
综上所述，本研究结果显示 ２０％树脂包被替米
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考星颗粒口服给药的总体药代动力学特征与国际、
国内参比制剂相吻合，三者之间具有生物等效性，
同时还有良好的缓释作用和一定的生物安全性，相
较于同类产品在今后的兽医临床用药中具有良好

的推广和应用价值。
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