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［摘　 要］ 　 为研究国产和进口硫酸头孢喹肟注射液（７． ５％ ）在猪体内的药代动力学特征和生物等

效性，采用双处理、双周期随机交叉试验设计，将 ２０ 头健康三元杂交猪随机分成 ２ 组，按 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 体

重分别单剂量肌内注射受试制剂和参比制剂。 采用超高效液相色谱 － 串联质谱法测定血浆中头孢

喹肟的浓度，利用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６． ３ 软件计算主要药动学参数，并评价两种制剂的生物等效性。 结果

显示，受试制剂和参比制剂的 Ｔｍａｘ 分别为 ２． ３０ ± ０． ７３ ｈ 和 ２． ２５ ± ０． ５５ ｈ； Ｃｍａｘ 分别为 ２． ３７ ±
０􀆰 ３４ μｇ ／ ｍＬ 和 ２． ４５ ± ０． ３６ μｇ ／ ｍＬ； ＡＵＣ０ － ｔ 分别为 ２６． ３８ ± ２． ３０ μｇ·ｈ·ｍＬ － １ 和 ２４． ８６ ± ２． １９

μｇ·ｈ·ｍＬ － １； ＡＵＣ０ － ∞ 分别为 ２６． ７４ ± ２． ３４ μｇ·ｈ·ｍＬ － １和 ２５． ０７ ± ２． ２０ μｇ·ｈ·ｍＬ － １。 硫酸头

孢喹肟注射液受试制剂和参比制剂的 ＡＵＣ０ － ｔ、ＡＵＣ０ － ∞ 、Ｃ ｍａｘ、Ｔ ｍａｘ 均无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
双单侧 ｔ 检验结果显示两种制剂生物等效，临床上可相互替代。 该试验可为兽医临床合理用药提供
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（１． Ｑｉｌｕ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｃｏ Ｌｔｄ， Ｊｉｎａｎ ２５０１００， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ， Ｊｉｎａｎ ２５００２２， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＷＵ Ｌｉａｎ － ｙｏｎｇ， Ｅ － ｍａｉｌ： ｌｉａｎｙｏｎｇ． ｗｕ＠ ｑｉｌｕ － ｐｈａｒｍａ． ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （７． ５％ ） ｉｎ ｐｉｇｓ． Ｂｙ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｗｏ － ｗａｙ ｓｅｌｆ － ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｓｔｕｄｙ， ｔｗｅｎｔｙ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｉｇｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｅｓｔ ｏｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ ３ ｍｇ ／ ｋｇ ）． Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ． Ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６． ３ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： Ｔｍａｘ ｗｅｒｅ ２． ３０ ±０． ７３ ｈ ａｎｄ ２． ２５ ±０． ５５ ｈ；
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Ｃｍａｘ ｗｅｒｅ ２． ３７ ± ０． ３４ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ２． ４５ ± ０． ３６ μｇ ／ ｍＬ； ＡＵＣ０ － ｔ ｗｅｒｅ ２６． ３８ ± ２． ３０ μｇ·ｈ·ｍＬ － １， ２７． １９ ±

２． １９ μｇ·ｈ·ｍＬ － １； ＡＵＣ０ － ∞ ｗｅｒｅ ２７． ３５ ± ２． ３４ μｇ·ｈ·ｍＬ － １ ａｎｄ ２５． ０７ ± ２． ２０ μｇ·ｈ·ｍＬ － １ ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｔｍａｘ， Ｃｍａｘ ， ＡＵＣ０ － ｔ， ＡＵＣ０ － ∞ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ （Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｄｏｕｂｌｅ
ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｔｗｏ ｏｎｅ － ｓｉｄｅ ｔ － ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅａｂｌｅ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｔｉｏｎａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ； ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｐｉｇ； ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

　 　 头孢喹肟（ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ，ＣＥＦ）又名头孢喹诺、头
孢喹咪，是德国赫斯特公司（Ｈｏｅｃｈｓｔ）于 ２０ 世纪 ８０
年代开发的第一个第 ４ 代动物专用头孢类抗生

素［１］，临床应用中常用其硫酸盐。 其抗菌谱广，抗
菌活性强，对临床分离的大多数 Ｇ ＋ 菌、Ｇ － 菌均有

较强的抗菌活性。 金黄色葡萄球菌、链球菌、埃希

氏大肠杆菌、溶血性巴氏杆菌、胸膜肺炎放线杆菌

等菌对其敏感性较高。 由于头孢母核的 ７ 位甲氧

亚胺基 － ５ － 氨基噻唑取代基，其为抗菌活性的必

须基团，和第三代头孢菌素不同的是其母核的 ３ 位

有一个季铵盐基团，即头孢喹肟是一个两性离子，
头孢核带负点荷，四价季铵离子基团带正电荷。 这

一结构有助于头孢喹肟快速穿透细胞膜，并决定了

它对 β －内酰胺酶的亲和力降低，且二者形成的复

合物的稳定性也降低，所以头孢喹肟对 β － 内酰胺

酶高度稳定，不易产生耐药性和交叉耐药性［２ － ３］。
目前已被欧盟［４ － ６］ 批准用于猪和牛的呼吸系统疾

病、牛急性乳腺炎、牛蹄病、牛败血症、母猪子宫炎

－乳腺炎 －无乳综合征、马败血症和呼吸系统疾病

等。 ７． ５％的硫酸头孢喹肟注射液，作为英国英特

威（Ｉｎｔｅｒｖｅｔ）公司于 １９９４ 年研发的长效注射液，具
有半衰期长、药效持久的特点。 鉴于其药物作用范

围广，毒性反应小，国内多为 ２． ５％制剂，因此，市场

应用价值大。 本研究采用长效缓释技术成功仿制

了该产品。 按照生物等效性试验相关规范要求，以
猪为研究对象，按照农业农村部颁发的《兽用化学

药品生物等效性试验指导原则》的试验要求，对国

产硫酸头孢喹肟注射液在猪体内的药代动力学特

征研究，并与国外原研硫酸头孢喹肟注射液进行药

动学参数比较及生物等效性分析，以期为国产硫酸

头孢喹肟注射的研制和临床使用提供重要参考

依据。
１　 材　 料

１． １　 仪器　 液相色谱 －串联质谱仪：Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣ， 配电喷雾离子源，Ｗａｔｅｒｓ 公司；色谱柱：
Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ１８，１００ × ２． １ ｍｍ，１． ７ μｍ，Ｗａｔｅｒｓ 公

司；ＵＰＨ －１１ － ２０Ｔ 型优普超纯水制造系统：成都超

纯科技有限公司；ＨＱ － ６０ － Ⅱ型漩涡混合器：北方

同正生物技术有限公司；ＭＩＫＲＯ ２２Ｒ 型高速冷冻

离心机：德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ 科学仪器公司；ＥＳ ２２５ＳＭ －
ＤＲ 型分析天平：感量 ０． ００００１ ｇ，瑞士 Ｐｒｅｃｉｓａ 公

司；可调微量移液器：１ ～ １０、２０ ～ ２００、１００ ～ １０００
μＬ，热电（上海）仪器有限公司；指形管（５ ｍＬ 及

１． ５ ｍＬ），扬子化工玻璃仪器有限公司。
１． ２　 药品与试剂 　 硫酸头孢喹肟注射液受试品

（惠可宁® ）：规格为 ５０ ｍＬ：３． ７５ ｇ，生产批号：
２３１０００１，生产企业为齐鲁动物保健品有限公司有

限公司。 硫酸头孢喹肟注射液参比品（克百特®）：
规格为 ５０ ｍＬ：３． ７５ ｇ，生产批号：Ａ１７３Ａ０１，有效期

３ 年，生产商为默沙东制药有限公司。 硫酸头孢喹

肟标准品：纯度不小于 ９９％ ，购自 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ．
ＧｍｂＨ，Ｌｏｔ：４０４１６。 甲醇、乙腈，均为色谱纯，美国

ＴＥＤＩＡ 公司；甲酸，质谱纯，德国 ＣＮＷ 公司；正己

烷，色谱纯，德国 ＣＮＷ 公司；超纯水，由 ＭｉＬｉ － Ｑ 超

纯水仪制取的超纯水，符合 ＧＢ ／ Ｔ ６６８２ 二级用水

规定。
乙腈饱和的正己烷：取 １００ ｍＬ 正己烷和 ５０ ｍＬ

于 ２５０ ｍＬ 分液漏斗中，振摇 １ ｍｉｎ，静置分层后，弃
掉乙腈。
２　 方　 法

２． １　 试验动物　 根据硫酸头孢喹肟注射液生物等

效性预试验结果，计算硫酸头孢喹肟正式试验所需
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动物的样本容量为 １８ 头，为了保证试验结果的可

靠性，选择北京市海淀区苏家坨周春生养殖场内平

均 ７０ 日龄的 ２０ 头体重 ２７． ６２ ± １． ８４ ｋｇ 健康三元

杂交猪，公母各半。 试验地点为北京市海淀区苏家

坨周春生养殖场，实验动物符合国家实验动物标准

普通级实验动物微生物学、寄生虫学等等级要求，
且在试验前 １ ｄ 经兽医检查确认是处于良好的健

康状况下，试验前 １ 个月内未用过相关药物治疗。
试验猪于实验前在新环境经过至少 １ 周的适应期。
给药前禁食过夜 １２ ｈ，自由饮水，给药 ４ ｈ 后恢复正

常饮食。 饲料为不添加任何药物的全价饲料，给药

前 １ ｄ 统一用磅秤称量体重。
２． ２　 实验设计与给药方案　 ２０ 头体重较一致的试

验猪随机分为 ２ 组，每组猪公母各半，采用双处理、
双周期随机交叉试验设计。 第一周期第一组 １ ～ １０
号猪单剂量（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）肌内注射克百特®（参
比制剂），第二组 １１ ～２０ 号猪单剂量（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）
肌内注射惠可宁®（受试制剂）；第二周期第一组 １
～ １０ 号猪单剂量（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）肌内注射惠可

宁® （受试制剂）， 第二组 １１ ～ ２０ 号猪单剂量

（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）肌内注射克百特® （参比制剂）。
两阶段给药间隔期为 ２ 周。
２． ３　 血样采集 　 猪站立保定后经前腔静脉丛采

血。 给药前采空白血，记为 ０ ｈ，肌内注射给药后分

别于 ０． １６７、０． ３３３、０． ５、０． ７５、１、２、３、４、８、１２、２４、
３６、４８ ｈ 采血。 每次采血量约 ４ ｍＬ。 血样采集后

置于用肝素浸润并烘干的离心管内，３８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，吸取上层血浆放在聚丙烯管中，密封，避
光， － ２０ ℃短时保存待用。
２． ４　 色谱条件［４］ 　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ １８（１００
× ２． １ ｍｍ，１． ７ μｍ）；流动相：０． １％ 甲酸水溶液：
０． １％ 甲酸乙腈溶液，流速： ０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：
２５ ℃；进样量：５ μＬ（表 １）。
２． ５　 质谱条件［４］ 　 质谱仪：Ｗａｔｅｒｓ Ｗｕａｔｔｒｏ Ｐｒｅｍｉｅｒ；
离子源：电喷雾离子源；扫描方式：正离子扫描；检
测方式：多反应监测；离子源温度：１２０ ℃；脱溶剂

温度：３８０ ℃；毛细管电压：３． ０ ｋＶ；脱溶剂气流速：
７００ Ｌ ／ ｈ；Ｑ１，Ｑ３ 均为单位分辨率（表 ２）。

表 １　 超高效液相色谱梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｕｌｔｒａｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
时间 ／
ｍｉｎ

流速 ／
（ｍＬ·ｍｉｎ － １）

０． １％甲酸
水溶液 ／ ％

０． １％甲酸
乙腈 ／ ％ 变化曲线

０． ０ ０． ３ ９８ ２ ６

０． ５ ０． ３ ９８ ２ ６

１． ０ ０． ３ ９９ １ ６

２． ０ ０． ３ １０ ９０ ６

２． ０１ ０． ３ ９８ ２ ６

２． ２ ０． ３ ９８ ２ ６

表 ２　 定性定量离子对、锥孔电压和碰撞能量

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ，
ｔａｐｅｒｅｄ ｈｏｌｅ ｖｏｌｔａｇｅ ａｎｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ

药物
定量离子对

（ｍ ／ ｚ）
定性离子对

（ｍ ／ ｚ）
锥孔

电压 ／ Ｖ
碰撞

能量 ／ ｅＶ

硫酸头孢喹肟 ５２９． １ ＞ １３４ ５２９． １ ＞ ３９６． １ ２３ １３

２． ６　 方法学实验　 对硫酸头孢喹肟标准品进行准

确度、精密度和稳定性试验（储备液稳定性、室温稳

定性、冰冻和冻融稳定性），考察方法的合理性。
２． ７　 血浆样品处理［４］ 　 将冷冻保存的猪血浆室温

下自然解冻，摇匀后精密移取 ２００ μＬ 血浆置于

５ ｍＬ离心管中，混合涡旋 １０ ｓ，加入 ８００ μＬ 乙腈去

蛋白，混合涡旋 ２ ｍｉｎ，４ ℃ 以下 ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，把上层提取液转移至另一 ５ ｍＬ 离心管，加
入 ４００ μＬ 乙腈饱和的正己烷，振荡 ２ ｍｉｎ，弃去正

己烷，过 ０． ２ μｍ 的滤膜，取 ３０ μＬ 进样供 ＵＰＬＣ －
ＭＳ ／ ＭＳ 分析［４］。 每批生物样品测定时建立新的标

准曲线，并将每批生物样品测定结果（峰面积）采用

新建立的标准曲线计算出硫酸头孢喹肟的含量。
每批生物样品测定时随行测定低、中、高（５０、５００、
１０００ ｎｇ ／ ｍＬ）三个浓度的质控样品。 质控样品测定

结果的偏差小于 ２０％ 。
２． ８　 数据分析　 将实测血药浓度 － 时间数据采用

ＷＩＮＮＯＮＬＩＮ ６． ３ 药动学分析软件进行非房室模型

分析，计算药代动力学参数，药动学参数根据中国

药科大学的杨劲老师编的《人体生物利用度数据处

理通用程序，ＢＡＰＰ》软件进行生物等效性检验。 对
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参数 Ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０ － τ（已进行对数处理）进行多因素

方差分析、９０％ 置信区间及双单侧 ｔ 检验，对受试

品和参比品进行生物学等效性比较。
３　 结果与分析

３． １　 方法学实验结果

３． １． １　 标准曲线　 硫酸头孢喹肟注射液的血浆药

物浓度在 ２０． ０ ～ ２０００． ０ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内，血浆药物

浓度与峰面积比值呈良好的线性关系（相关系数≥
０． ９９）。 以峰面积为横坐标，血药浓度为纵坐标，典

型的标准曲线方程为：ｙ ＝ ２． ４９１３６ｘ － ２１． ９８７２，ｒ２ ＝
０． ９９６５６３。
３． １． ２　 准确度和精密度 　 血浆中硫酸头孢喹肟

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定方法的结果表明，空白血浆添

加样品在 ５０ ～ １０００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内，批内和批间系

数分别小于 ８． ２３％和 ５． ９５％ ，精密度良好；空白血

浆中硫酸头孢喹肟添加浓度在 ５０、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ
时的平均回收率在 ９９． ４２％ ～ １００． ３１％ ，回收率稳

定（表 ３）。

表 ３　 准确度和精密度结果

Ｔａｂ ３　 Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

添加浓度 ／
（ｎｇ． ｍＬ － １）

重复测定次数 ｎ

１ ２ ３ ４ ５
􀭰ｘ 批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

１１２． ６０ ９１． ９８ ９３． ６５ ９９． ６１ １０３． ７０ １００． ３１ ８． ２９

５０ ９９． ０７ ９５． ９７ ９９． ９１ １０６． １７ １００． ０１ １００． ２３ ３． ７０ ５． ９５

９０． ４３ １０６． ６４ １０５． ２２ １００． ３５ ９８． ０３ １００． １３ ６． ４５

９８． ８５ １００． ２５ １０１． ９３ １０１． ６２ ９４． ４３ ９９． ４２ ３． ０６

５００ １００． １４ ９８． ９９ ９７． ５６ １０４． ５７ ９６． ５８ ９９． ５７ ３． １２ ２． ８４

９８． ７４ ９９． ９４ ９７． ８７ ９７． ３４ １０４． ８２ ９９． ７ ３． ０１

１０５． ４４ ９９． ９８ ９７． ５４ ９９． ５６ ９８． ８６ １００． ２８ ３． ０２

１０００ １０１． １９ １００． ８５ ９９． ０９ ９９． １１ １００． ７８ １００． ２０ １． ０２ ２． ９０

９７． ６１ １００． ９８ ９５． １４ １００． ０３ １０６． ８６ １００． １２ ４． ３９

　 ＲＳＤ － 相对标准偏差
　 ＲＳＤ － ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

３． １． ３　 稳定性试验　 对于猪血浆中的硫酸头孢喹

肟而言，新鲜制备及制备后保存 ６０ ｄ 的储备液中

待测药物的响应值的变异系数低于 ２０％ ，依然保持

稳定，于 － ２０ ℃条件下冻存时能够保持稳定 ２１ ｄ

以上，在 ３ 个冻融循环之后仍可保持稳定，于室温

条件（约 ２２ ℃）下储存时可保持稳定达 ２４ ｈ。

３． ２　 猪单剂量肌内注射硫酸头孢喹肟受试品与参

比品的实测血药浓度及动力学特征 　 猪单剂量

（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）肌内注射硫酸头孢喹肟受试制剂

和参比制剂后，不同时间测得的受试品和参比品对

应的平均血药浓度 －时间曲线见图 １。 血药浓度时

间数据采用 ＷＩＮＮＯＮＬＩＮ ６． ３ 版药代参数计算软件

进行非房室模型分析计算药动学参数，结果见表 ４。

表 ４　 两种制剂主要药动学参数

Ｔａｂ ４　 Ｍａｊｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｏｆ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

参数
受试品

（Ｍｅａｎ ± ＳＤ）
参比品

（Ｍｅａｎ ± ＳＤ）

Ｔｍａｘ ／ ｈ ２． ２５ ± ０． ５５ ２． ３０ ± ０． ７３

Ｃｍａｘ ／ （μｇ·ｈ·ｍＬ － １） ２． ３７ ± ０． ３４ ２． ４５ ± ０． ３６

Ｔ１ ／ ２ ／ ｈ ５． ６４ ± ０． ８０ ５． ５６ ± ０． ４２

ＡＵＣ０ － τ ／ （μｇ·ｈ·ｍＬ － １） ２６． ３８ ± ２． ３０ ２７． １９ ± ２． １９

ＡＵＣ０ － ∞ ／ （μｇ·ｈ·ｍＬ － １） ２６． ７４ ± ２． ３４ ２７． ３５ ± ２． ２０

ＭＲＴ ／ ｈ ８． ９０ ± ０． ６０ ８． ７４ ± ０． ７４

Ｆ ９７． ０２％

　 Ｔ１ ／ ２：消除半衰期；Ｔｍａｘ：达峰时间；Ｃｍａｘ：峰浓度；ＡＵＣ：药时曲线

下面积；ＭＲＴ：平均滞留时间；ＳＤ：标准差。
　 Ｔ１ ／ ２：Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － Ｌｉｆｅ；Ｔｍａｘ：Ｐｅａｋ ｔｉｍｅ；Ｃｍａｘ： Ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ；ＡＵＣ： Ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ； ＭＲＴ： Ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ； ＳＤ：
ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ。
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图 １　 两种制剂平均血药浓度 －时间曲线

Ｆｉｇ １　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

３． ３　 硫酸头孢喹肟注射液注射液受试品和参比品

的生物等效性结果 　 采用中国药科大学的杨劲老

师编的《人体生物利用度数据处理通用程序，ＢＡＰＰ》
软件进行生物等效性检验。 釆用 ＷＩＮＮＯＮＬＩＮ ６． ３
药动学分析软件对参数 Ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０ － τ （已进行对

数处理）进行多因素方差分析，每个参数在产品间、
周期间以及个体间的差异均不显著（Ｐ ＞ ０． ０５），无
统计学意义；对达峰时间（未进行对数处理）应用非

参数检验后，结果显示两组数据差异不显著（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），说明两种产品在猪体内的达峰时间存在生

物等效。 受试产品参数 ＡＵＣ０ － τ的对数平均值和参

比产品参数 ＡＵＣ０ － τ经生物等效性分析后，９０％ 置

信区间为 ９７． ２６％ ～ １０５． ２１％ ，介于参比产品 ８０％
～１２５％之间；受试产品参数 Ｃｍａｘ 的对数平均值和

参比产品参数 Ｃｍａｘ 的对数平均值经生物等效性分

析后，９０％置信区间为 ８９􀆰 ４２％ ～１０４． ９７％ ，介于参

比产品 ７０％ ～ １４３％ 之间［５］。 综上结果表明，国产

自研硫酸头孢喹肟注射液（惠可宁®）与默沙东制

药公司生产的注射液（克百特®）在猪体内存在生

物等效。

表 ５　 生物等效性分析

Ｔａｂ ５　 Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
参数 Ｌｎ（Ｃｍａｘ） Ｌｎ（ＡＵＣ ０ － τ） Ｌｎ（ＡＵＣ ０ － ∞ ）

ＣＩ＿９０＿上限 ８９． ４２ ９７． ２６ ９８． ８１

ＣＩ＿９０＿下限 １０４． ９７ １０５． ２１ １０６． ７２

第一类错误（α） ０． ０００１３０５８ ０． ００００００４４ ０． ００００００７

统计功效（１ － β） ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９

４　 讨论与结论

肌内注射受试产品和参比产品硫酸头孢喹肟

注射液后，受试产品与参比产品的主要药物动力学

参数：药 － 时曲线下面积 ＡＵＣ０ － τ、ＡＵＣ０ － ∞ 、Ｃｍａｘ、

Ｔｍａｘ数值接近，无显著性差异。 符合生物等效要求。

相对于参比品，受试产品的相对生物利用度 Ｆ 为

９７． ０２％ 。

釆用 ＷＩＮＮＯＮＬＩＮ ６． ３ 软件对参数 Ｃｍａｘ 与

ＡＵＣ０ － τ（已进行对数处理）进行多因素方差分析，

每个参数在产品间、周期间以及个体间的差异均不

显著（Ｐ ＞ ０． ０５），无统计学意义；（未进行对数处

理）应用非参数检验后，结果显示两组数据差异不

显著（Ｐ ＞ ０． ０５），说明两种产品在猪体内的达峰时

间存在生物等效。 依据制剂生物等效性评价标

准［８］：供试制剂和参比制剂的 ＡＵＣ 对数比值的

９０％可信限在 ８０％ ～ １２５％ 置信区内；供试制剂和

参比制剂的 Ｃｍａｘ对数比值的 ９０％可信限在 ７０％ ～

１４３％置信区内；供试制剂和参比制剂的 ＡＵＣ、Ｃｍａｘ

的双向单侧 ｔ 检验均得到 Ｐ ＜ ０． ０５ 的结果，ｔ１≥ｔ１

－ α（υ）与 ｔ２≥ｔ１ － α（υ）同时成立；Ｔｍａｘ经非参数法

检验无差异，则供试品与参比制剂具有生物等效

性。 依据上述制剂生物等效性评价标准检验，表明

受试品制剂和参比品制剂为生物等效制剂。
头孢喹肟（ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ，ＣＥＦ）作为第 ４ 代动物

专用头孢类抗生素，其抗菌谱广，抗菌活性强，对临

床分离的大多数 Ｇ ＋ 菌、Ｇ － 菌均有较强的抗菌活
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性。 金黄色葡萄球菌、链球菌、埃希氏大肠杆菌、溶
血性巴氏杆菌、胸膜肺炎放线杆菌等菌对其敏感性

较高。 目前已被欧盟批准用于猪和牛的呼吸系统

疾病、牛乳腺炎、牛败血病和马呼吸系统疾病等多

种严重感染的疾病。 齐鲁动物保健品有限公司研

制的 ７． ５％的硫酸头孢喹肟注射液，通过改变其剂

型技术延长了在动物体内作用时间，临床药效时间

更持久，减少了给药次数，为养殖户带来了更多

选择。
欧洲药物委员会 （ ＥＭＥＡ） ［６ － ９］ 报道，牛、猪、

马、羊、狗等动物肌内注射、皮下注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ．
的头孢喹肟后，达峰时间 Ｔｍａｘ介于 ０． ５ ～ ２ ｈ 之间，
达峰浓度在 ２． ５ ～ ３． ８ μｇ ／ ｍＬ 之间，血浆蛋白结合

率为 ５％ ～ １５％ 。 其半衰期较短，猪、牛、山羊分别

为 １ ～ ２、１ ～ ３、２ ｈ。 主要以原型经肾随尿液排出。
刘利峰［１０］ 等进行了硫酸头孢喹肟在猪体内的药代

动力学研究。 结果显示，猪肌内注射（２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）
的主要药代动力学参数消除半衰期（ｔ１ ／ ２）为 ２􀆰 ２８ ±
０． ４９ ｈ，达峰时间（Ｔｍａｘ）为 ０． ８０ ± ０． ０５ ｈ，峰浓度

（Ｃｍａｘ）为 ２． ４４ ± ０． ２４ μｇ ／ ｍＬ；杨大伟［１１］ 等进行了

头孢喹肟注射液在猪体内的药代动力学及生物利

用度的研究，研究发现，猪颈部肌肉单剂量注射给

药后，消除半衰期（ ｔ１ ／ ２）为 ２． ７６ ｈ，达峰时间（Ｔｍａｘ）
为 ０． ３２ ｈ，峰浓度（Ｃｍａｘ）为 １． ８０ μｇ ／ ｍＬ。 本试验

中，单剂量肌内注射（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ． ）硫酸头孢喹肟

注射液（７． ５％ ）参比品后，参比品的平均消除半衰

期（ ｔ１ ／ ２ ） 为 ５． ５６ ± ０． ４２ ｈ， 药 时 曲 线 下 面 积

（ＡＵＣ０ － τ）为 ２７． １９ ± ２． １９ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，达峰时间

（Ｔｍａｘ）为（２． ３０ ± ０． ７３） ｈ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）为（２． ４５
± ０． ３６） μｇ ／ ｍＬ。 单剂量肌内注射硫酸头孢喹肟

受试品（７． ５％ ）后，平均消除半衰期（ ｔ１ ／ ２）为（５． ６４
± ０． ８０） ｈ，药时曲线下面积（ＡＵＣ０ － τ）为 ２６． ３８ ±
２． ３０ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，达峰时间（Ｔｍａｘ）为 ２． ２５ ± ０． ５５ ｈ，
达峰浓度（Ｃｍａｘ）为 ２． ３７ ± ０． ３４ μｇ ／ ｍＬ，相对于参

比品的平均相对生物利用度为 ９７． ０２％ 。 通过对比

以上药动学研究结果表明，硫酸头孢喹肟注射液

（７． ５％ ）与普通制剂相比，肌内注射给药后自注射

部位吸收较迅速，半衰期时间明显增长，体内消除

较缓慢，３６ ｈ 能检测到血液中的药物浓度，达到了

长效的目的，因此，本研究开发的长效硫酸头孢喹

肟制剂，对延长该药物在体内的作用时间具有重要

的临床意义。
本次实验严格遵守药动学试验要求规范展

开［１２］，根据生物等效性分析标准，采用常用的双单

侧 ｔ 检验和 ９０％ 置信区间统计分析方法来评价和

判断药物间的生物等效性，结果表明符合国内仿制

药生物等效要求。 对国产自研硫酸头孢喹肟注射

液（７． ５％ ）肌内注射给药在猪的药动学特征研究，
不仅对指导临床合理用药、新药评价、个体化给药

及预测药物在猪体内的消除动态、蓄积特性和残留

消除规律等具有重要的参考价值；同时药动学研究

成果还可用于指导优选给药方案、新药设计、改进

药物剂型，对提供高效、长效、低毒、低副作用的药

物制剂具有重要指导意义，为国产自研硫酸头孢喹

肟注射液（７． ５％ ）的研制以及上市提供重要参考

依据。

参考文献：
［１］ 　 刘美端， 赵地顺， 刘宝树， 等． 头孢喹肟研究进展［ Ｊ］ ． 中国

畜牧兽医， ２０１３， ４０（４）：２１６ － ２２１．

Ｌｉｕ Ｍ Ｒ， Ｚｈａｏ Ｄ Ｓ， Ｌｉｕ Ｂ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ

ｃｅｆｑｕｉｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１３， ４０（４）：２１６ － ２２１．

［２］ 　 Ｔｈｏｍａｓ Ｅ， Ｔｈｏｍａｓ Ｖ， Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｃ． Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ａｇａｉｎｓｔ ｅｑｕｉｎｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００６， （１１５）：１４０ － １４７．

［３］ 　 Ｕｎｅｙ Ｋ， Ａｌｔａｎ Ｆ， Ｅｌｍａｓ Ｍ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｈｉｇｈ － ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａ⁃

ｔｉｏｎ ｔｏ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ． ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ＆

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１１， ５５（２）：８５４．

［４］ 　 ＧＢ ／ Ｔ ２２９８９ － ２００８． 牛奶和奶粉中头孢匹林，头孢氨苄，头孢

洛宁，头孢喹肟残留量的测定 液相色谱 － 串联质谱法［Ｓ］ ．

ＧＢ ／ Ｔ ２２９８９ － ２００８． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｃｅｆｐｉ⁃

ｒｉｎ， ｃｅｆａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ， ｃｅｆｒｏｎｉｎ ａｎｄ ｃｅｆｑｕｉｎｏｘｉｍｅ ｉｎ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｍｉｌｋ

ｐｏｗｄｅｒ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ［Ｓ］．

［５］ 　 中华人民共和国农业部公告第 １２４７ 号． 兽用化学药品生物等

效性试验指导原则［Ｓ］．

Ｐｕｂｌｉｃ ｎｏｔｉｃｅ ＮＯ． １２４７ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＲＣ． Ｇｕｉｄｅ⁃

·６６·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ５３ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ［Ｓ］ ．

［６］ 　 ＥＭＥＡ ／ ＭＲＬ ／ ４０５ ／ ９８ － ＦＩＮＡＬ． ＣＯＭＭＩＴＴＥＥ ＦＯＲ ＶＥＴＥＲＩＮＡ⁃

ＲＹ ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ ＰＲＯＤＵＣＴＳ ＣＥＦＱＵＩＮＯＭＥ（ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｏ ｐｉｇｓ）

ＳＵＭＭＡＲＹ ＲＥＰＯＲＴ（１），１９９８，０４．

［７］ 　 ＥＭＥＡ ／ ＭＲＬ ／ ５４５ ／ ９９ － ＦＩＮＡＬ． ＣＯＭＭＩＴＴＥＥ ＦＯＲ ＶＥＴＥＲＩＮＡ⁃

ＲＹ ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ ＰＲＯＤＵＣＴＳ ＣＥＦＱＵＩＮＯＭＥ（ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｏ ｐｉｇｓ）

ＳＵＭＭＡＲＹ ＲＥＰＯＲＴ（２），１９９９，０１．

［８］ 　 ＥＭＥＡ ／ ＭＲＬ ／ ８８３ ／ ０３ － ＦＩＮＡＬ． ＣＯＭＭＩＴＴＥＥ ＦＯＲ ＶＥＴＥＲＩＮＡ⁃

ＲＹ ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ ＰＲＯＤＵＣＴＳ ＣＥＦＱＵＩＮＯＭＥ（ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｏ ｈｏｒ⁃

ｓｅｓ） ＳＵＭＭＡＲＹ ＲＥＰＯＲＴ（３），２００３，０７．

［９］ 　 ＥＭＥＡ ／ ＭＲＬ ／ ００５ ／ ９５． ＣＯＭＭＩＴＴＥＥ ＦＯＲ ＶＥＴＥＲＩＮＡＲＹ ＭＥ⁃

ＤＩＣＩＮＡＬ ＰＲＯＤＵＣＴＳ ＣＥＦＱＵＩＮＯＭＥ ＳＵＭＭＡＲＹ ＲＥＰＯＲＴ．

１９９１ － １０ － ２５

［１０］ 刘利峰，张军忍，覃少华，等． 硫酸头孢喹肟在猪体内的药动

学研究［Ｊ］ ． 南京农业大学学报， ２００９， ３２（２）：１０２ － １０６．

Ｌｉｕ Ｌ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｒ， Ｑｉｎ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌ⁃

ｐｈａｔｅ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｓｗｉｎｅ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ． ２００９， ３２ （２）：

１０２ － １０６．

［１１］ 杨大伟，陈杖榴，丁焕中，等． 头孢喹肟在猪体内的药动学及

生物利用度［Ｊ］ ． 中国兽医学报， ２００９， ２９（９）：１１８２ － １１８５．

Ｙａｎｇ Ｄ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｚ Ｌ， Ｄｉｎｇ Ｈ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｉｎ ｐｉｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００９，２９（９）：１１８２ － １１８５．

［１２］ 中华人民共和国农业部公告第 １２４７ 号． 兽用化学药物临床

药代动力学试验指导原则［Ｓ］ ．

Ｐｕｂｌｉｃ ｎｏｔｉｃｅ ＮＯ． １２４７ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＲＣ． Ｇｕｉｄｅ⁃

ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ

［Ｓ］ ．

（编 辑：侯向辉）

·７６·


