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［摘　 要］ 　 旨在建立鸡血浆中乙酰氨基阿维菌素（ＥＰＲ）浓度的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）检测方法，并
进行 ＥＰＲ 在鸡体内的药代动力学研究。 用甲醇提取血浆中的 ＥＰＲ，并用 Ｓｅｐ － Ｐａｋ Ｃ１８ 固相萃取法

进行纯化，纯化后的 ＥＰＲ 经干燥处理，用三氟乙酸酐和 Ｎ － 甲基咪唑对其进行衍生化，使用荧光

ＨＰＬＣ 检测。 结果表明，在血浆 ＥＰＲ 含量为 ０． １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内，标准曲线线性关系良好，相关

系数 ｒ ＝ ０． ９９９９。 检测限（ＬＯＤ）为 ０． １ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限（ＬＯＱ）为 ０． ３ ｎｇ ／ ｍＬ。 批内批间的平均回收

率均大于 ９０％ ，批内变异系数 ２． ８１％ ～ ８． ０２％ ，批间变异系数 ４． ３２％ ～ ５． ８３％ 。 给蛋鸡口服 ５． ０
ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＥＰＲ，ＥＰＲ 在鸡体内的药代动力学参数显示：给药后 １． ５８ ｈ 可达最大血药浓度（Ｃｍａｘ）

３５４． ２７ ｎｇ ／ ｍＬ；消除半衰期（Ｔ１ ／ ２ｅｌ）为 ５． ５２ ｈ；平均滞留时间（ＭＲＴ）为 ６． ４０ ｈ。 结果说明建立的检测

方法灵敏度高、准确度高，干扰少，适用于鸡血浆中 ＥＰＲ 含量的检测。 药代参数提示 ＥＰＲ 在鸡体内

的吸收代谢迅速，可较快消除。
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ｃｈｉｃｋｅｎ． ＥＰＲ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｓｅｐ － Ｐａｋ Ｃ１８ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ＥＰＲ ｗａｓ ｄｒｉｅｄ， ｄｅｒｉｖａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｎｈｙｄｒｉｄｅ ａｎｄ Ｎ － ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ ｗｉｔｈ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＨＰＬＣ － ＦＬＤ）． ＥＰＲ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ０． １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｗａｓ ｒ ＝
０． ９９９９． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＬＯＤ） ｗａｓ ０． １ ｎｇ ／ ｍＬ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ （ＬＯＱ） ｗａｓ ０． ３ ｎｇ ／ ｍＬ ｉｎ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｐｌａｓｍａ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ － ｏｒ ｉｎｔｅｒ － ａｓｓａｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＥＰＲ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ９０％ ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒａ －
ａｎｄ ｉｎｔｅｒ － ａｓｓａｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ２． ８１％ ～ ８． ０２％ ａｎｄ ４． ３２％ ～ ５． ８３％ ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｌａｙｅｒ ｗｅｒｅ
ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＰＲ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ５． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＥＰＲ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＰＲ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｒｅａｃｈｅｄ ｐｅａｋ ｖａｌｕｅｓ （Ｃｍａｘ） ｏｆ ３５４． ２７ ｎｇ ／ ｍＬ ａｔ １． ５８ ｈ （Ｔｍａｘ）； ｔｈｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （ Ｔ１ ／ ２ｅｌ） ｗａｓ ５． ５２ ｈ； ｔｈｅ ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｗａｓ ６． ４０ ｈ． Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｄ ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｇｏｏｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＰＲ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｐｌａｓｍａ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ＥＰＲ ｗａｓ
ａｂｓｏｒｂｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ｑｕｉｃｋｌｙ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｔｅｃｉｏｎ； ｅｐｒｉｎｏｍｅｔｉｎ； ｃｈｉｃｋｅｎ；
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　 　 乙酰氨基阿维菌素（ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ，ＥＰＲ）是一种

高效、广谱、低残留的兽用新一代驱虫药物［１ － ２］，主
要用于防治家畜（特别是泌乳家畜）的外寄生虫

（蜱、虱、螨、蝇） 和内寄生虫 （各种线虫） 的感

染［３ － ５］。 该药应用于奶牛和肉牛时无需休药期［６］。
但该药应用于禽类寄生虫的防控尚未见报道。 鸡

皮刺螨是蛋鸡养殖中最常见、危害最严重的外寄生

虫病，但传统的药物防治存在不彻底、耐药性等问

题。 本实验室前期研究 ＥＰＲ 对鸡皮刺螨的防控作

用发现，５ ｍｇ ／ ｋｇ 的给药剂量可达到 １００％ 的杀螨

效率［７］，为了更好地了解 ＥＰＲ 在鸡体内的药代动

力学特征，本研究建立了鸡血浆中 ＥＰＲ 浓度测定

的荧光 ＨＰＬＣ 检测方法，并对其在鸡体内的药代动

力学进行了研究，为 ＥＰＲ 的制剂开发及在鸡皮刺

螨防治中的临床应用提供科学依据。
１　 试验材料

１． １　 主要仪器与设备　 Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 高效液相色谱

仪，配有 Ｗａｔｅｒｓ ２４７５ 荧光检测器（Ｗａｔｅｒｓ 公司）；
ＳｕｎＦｉｒｅＴＭＣ１８ 反相色谱柱 （４． ６ × １５０ ｍｍ，５ μｍ；
Ｗａｔｅｒｓ 公司）；Ｓｅｐ － Ｐａｋ Ｃ１８ 固相萃取柱（Ｗａｔｅｒｓ
公司）；ＤＴ５ － ２ 型离心机（北京时代北利离心机有

限公司）；ＯＡ － ＳＹＳ 型氮吹仪（Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉ⁃

ａｔｅｓ 公司）；涡动仪（北京方正生物技术发展有限公

司）；Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ＢＰ３１０ｓ 电子天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）。
１． ２　 试剂与药品 　 ＥＰＲ 标准品，纯度 ９４． ５％ ，批
号：Ｇ１５７１４８，购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 公司；色谱

纯的乙腈、甲醇（德国 Ｍｅｒｃｋ － ＫＧａＡ），Ｎ － 甲基咪

唑、三氟乙酸酐（百灵威），色谱纯的冰乙酸、三乙胺

（阿拉丁）；蒸馏水（屈臣氏集团）。
１． ３　 试验动物　 ６ 只白羽蛋鸡，体重 １． ３ ～ １． ７ ｋｇ，
年龄为 ２０ ～ ２２ 周。 所有鸡均没有使用过 ＥＰＲ 等药

物，鸡在鸡舍内自由饮水、采食，在试验前适应一

周，并采血检测，确定血浆中没有 ＥＰＲ。 试验前

１６ ｈ及给药后 ６ ｈ 内禁食禁水。
２　 试验方法

２． １　 溶液制备

２． １． １　 ＥＰＲ 标准系列工作液的制备 　 准确称取

１０． ５８ ｍｇ ＥＰＲ 标准品，用乙腈稀释并配置成浓度

为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＥＰＲ 标准储备液。 采取倍比稀释法

配制系列标准工作液，用于绘制标准曲线。 标准储

备液和标准工作液均在 － ２０ ℃保存。
２． １． ２　 衍生化试剂的制备　 Ａ 液：Ｎ －甲基咪唑 ＋
乙腈（２ ＋ ７，Ｖ ／ Ｖ）；Ｂ 液：三氟乙酸酐 ＋ 乙腈（２ ＋ ７，
Ｖ ／ Ｖ），Ａ 液与 Ｂ 液均现用现配。
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２． １． ３ 　 ＥＰＲ 口服溶液的制备 　 ＥＰＲ 溶解于乙醇

中，以乙醇：吐温 ８０：ＰＢＳ（ｐＨ ＝ ７． ４） ＝ ４０：２：５８ 的

比例配置 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＥＰＲ 溶液。
２． ２　 ＥＰＲ 的荧光 ＨＰＬＣ 检测方法的建立

２． ２． １　 血浆样品的前处理

２． ２． １． １　 ＥＰＲ 的提取与纯化　 取空白鸡血浆 ４５０
μＬ，加入 ５０ μＬ ＥＰＲ 标准系列工作液，加入 ３ ｍＬ 乙

腈涡动混匀 ２ ｍｉｎ，超声 １０ ｍｉｎ，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０
ｍｉｎ，将上清液转移至新离心管中，下层残渣用 ３
ｍＬ 乙腈重复提取一次，合并上清液。 上清液中加

入 ９ ｍＬ 蒸馏水稀释并混匀。 将稀释的上清液通过

活化的 ＯＤＳ － Ｃ１８ 固相萃取柱（先用 ３ ｍＬ 甲醇进

行活化，然后用超纯水淋洗，再用 ３ ｍＬ ７０％甲醇水

溶液进行平衡），依次用 ３ ｍＬ 蒸馏水和 ３ ｍＬ ７０％
甲醇水溶液进行淋洗，吹干后，使用 ４ ｍＬ 甲醇（分
３ 次，分别为 ２、１、１ ｍＬ）进行洗脱。 收集洗脱液，使
用氮吹仪将液体吹干。
２． ２． １． ２　 荧光衍生化　 向干燥的样品中依次加入

２００ μＬ Ａ 液、２００ μＬ Ｂ 液、４５ μＬ 冰醋酸和 ４５ μＬ
三乙胺，涡动混匀后将其置于 ６５ ℃真空干燥箱内

反应 ３０ ｍｉｎ，再依次置于 ４ ℃冰箱 ３ ｍｉｎ、室温 １２
ｍｉｎ。 用流动相定容至 １ ｍＬ，混匀后过 ０． ２２ μｍ 有

机滤膜，滤液供 ＨＰＬＣ 分析。
２． ２． ２　 色谱条件　 色谱柱： ＳｕｎＦｉｒｅＴＭ Ｃ１８ 反相色

谱柱；荧光检测波长：激发波长 ３６５ ｎｍ，发射波长

４６３ ｎｍ；流动相：甲醇：乙腈：水 ＝ ６３：３２：５ （Ｖ ／ Ｖ ／
Ｖ）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３５ ℃；进样量：２０ μＬ；
检测时间：１２ ｍｉｎ。
２． ２． ３ 　 标准曲线的绘制 　 取鸡空白血浆 ４５０ μＬ
于离心管中，然后加入不同浓度的 ＥＰＲ 标准系列

工作液 ５０ μＬ，使其浓度为 ０． １、０． ５、１、５、１０、２０、
５０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ，参考方法 ２． ２． １ 项与 ２． ２． ２ 项进行

血浆样品的处理与 ＨＰＬＣ 检测分析。 每个浓度设 ３
个重复，绘制出浓度 －峰面积标准曲线。
２． ２． ４　 方法学验证

２． ２． ４． １ 　 准确度与精密度的测定 　 使用 ＥＰＲ 标

准系列工作液配置低、中、高三种血浆浓度添加水

平，即 ０． ５、１０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ 三种血浆添加浓度，同时

配置 ０． ５、１０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准溶液。 添加标准工

作液的鸡血浆样品经过前处理、衍生化后进行

ＨＰＬＣ 检测，测出峰面积；标准溶液直接经氮吹仪吹

干、衍生化与 ＨＰＬＣ 检测，测出对应的药物峰面积。
每个浓度设 ５ 个重复，测 ３ 个批次，计算批内和批

间的变异系数（ＲＳＤ）。
２． ２． ４． ２ 　 检测限与定量限　 取鸡空白血浆 ５ 份，
参考方法 ２． ２． １ 项与 ２． ２． ２ 项对样品进行处理与

ＨＰＬＣ 检测，测得对应保留时间位置背景信号（噪
音）的标准偏差，按信噪比（Ｓ ／ Ｎ）为 ３ 计算，求得各

个样品检测方法的检测限（ＬＯＤ）。 以 Ｓ ／ Ｎ ＝ １０，计
算定量限（ＬＯＱ）。
２． ３　 药物代谢动力学试验

２． ３． １　 给药与采集血样　 在试验前对试验动物称

重，以 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的给药剂量灌服 ＥＰＲ 溶液，在给药

后 ０． ２５、０． ５、０． ７５、１、１． ５、２、２． ５、３、４、６、８、１２、２４、
３６ ｈ 进行翅下静脉采血，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ
分离血浆， － ２０ ℃冰箱保存备用。 由于本试验中

给药剂量较大，为了准确的检测鸡血浆中的 ＥＰＲ，
对血浆进行了稀释处理。
２． ３． ２ 　 鸡血浆中 ＥＰＲ 的浓度测定 　 取恢复至室

温的鸡血浆 ５００ μＬ，对血浆中的 ＥＰＲ 进行提取、纯
化与衍生化，定容后过滤膜，进行 ＨＰＬＣ 分析。 方

法参照 ２． ２． １ 项与 ２． ２． ２ 项。
２． ３． ３　 数据处理　 将测得的各个血样的 ＨＰＬＣ 检

测值，使用Ｗａｔｅｒｓ 仪器提供的 Ｅｍｐｏｗｅｒ３ 软件分析，
计算出各个血浆样品中 ＥＰＲ 的浓度，绘制出样品

的时间 －药物浓度散点图。
采用 ＷｉｎＮｉｎｌｉｎ５． ２． １ （ Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，

Ｍｏｕｎｔａｉｎ Ｖｉｅｗ， ＣＡ， ＵＳＡ）分析软件对样品的时间

－药物浓度曲线进行模拟分析，以非房室模型分析

方法对药代数据进行分析，并求出相应的药物代谢

动力学参数。
３　 结果与分析

３． １　 标准曲线　 血浆中 ＥＰＲ 浓度 －ＨＰＬＣ 吸收峰面

积标准曲线见图１。 在浓度为０． １ ～１００ ｎｇ ／ ｍＬ 添加范

围内，ＥＰＲ 峰面积与浓度呈线性相关。 其线性回归方

程为：Ｙ ＝１２３９３８Ｘ ＋２３０１１，相关系数 ｒ ＝０． ９９９９。
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图 １　 ＥＰＲ 标准曲线图（０． １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｆｉｇ １　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ＥＰＲ （０． １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ）

３． ２　 准确度与精密度 　 在鸡血浆中，３ 个浓度、３
个批次的添加回收率和变异系数（ＲＳＤ） 见表 １。
ＥＰＲ 在鸡血浆中的添加水平为 ０． ５、１０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ
时，平均回收率在 ９０． ５５％ ～ １０１． ３０％ 之间，批内

ＲＳＤ 在 ２． ８１％ ～ ８． ０２％ 之间，批间 ＲＳＤ 在 ４． ３２％
～５． ８３％之间，表明该方法准确度、精密度高，重复

性好，可达到分析要求。

表 １　 回收率试验结果

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ

添加浓度 ／
（ｎｇ·ｍＬ － １）

批次
回收率 ／ ％

１ ２ ３ ４ ５
平均回收率
（ｘ ± ＳＤ） ／ ％

批内
ＲＳＤ ／ ％

批间
ＲＳＤ ／ ％

０． ５０

１ １０５． ８７ ９７． ７２ １０１． ０９ ９７． ５５ １０４． ２５ １０１． ３０ ± ３． ７６ ３． ７１

２ １００． ６６ １０５． ０８ １０２． ９２ １０２． ４６ ９２． ２７ １００． ６８ ± ４． ９６ ４． ９２

３ １０２． ８１ １０４． ２８ ８８． ６０ ９７． ５６ ８７． ８５ ９６． ２２ ± ７． ７２ ８． ０２

５． ８３

１０． ００

１ ８６． ５２ ９１． ４３ ９３． ５２ ９６． １７ ８５． ６７ ９０． ６６ ± ４． ５１ ４． ９７

２ ９９． ４４ ８９． ７５ ９４． ８４ ８９． ２８ １００． ８４ ９４． ８３ ± ５． ３４ ５． ６３

３ ９２． ７１ ９０． ５４ ８６． ２８ ９１． ０２ ９２． ２２ ９０． ５５ ± ２． ５４ ２． ８１

４． ８６

１００． ００

１ ９５． ４８ ９４． ６１ ９５． ３７ ８８． ６９ ８９． １０ ９２． ６５ ± ３． ４５ ３． ７２

２ ８７． ９０ ８５． ９４ １００． ３１ ９３． ３７ ８９． ２１ ９１． ３５ ± ５． ７０ ６． ２４

３ ８９． ６５ ８７． ７７ ９４． ２９ ９４． ０３ ８９． ４０ ９１． ０３ ± ２． ９５ ３． ２４

４． ３２

３． ３　 检测限与定量限　 通过添加试验确定本方法

的 ＥＰＲ 的 ＬＯＤ 和 ＬＯＱ 分别为 ０． １ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ０． ３
ｎｇ ／ ｍＬ。
３． ４　 荧光 ＨＰＬＣ 色谱分析　 ＥＰＲ 标准工作液（１０
ｎｇ ／ ｍＬ）色谱图如图 ２。 鸡空白血浆以及向空白血

浆中添加 ＥＰＲ 标准工作液（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）的色谱图分

别见图 ３、图 ４。 ＥＰＲ 的保留时间为 ７． ６ ｍｉｎ 左右，
色谱峰分离良好、对称性好，ＥＰＲ 峰周围无明显干

扰峰，达到了检测的要求。

图 ２　 ＥＰＲ 标准工作液色谱图（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＥＰＲ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）
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图 ３　 鸡空白血浆色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ４　 鸡血浆添加 ＥＰＲ 标准工作液色谱图（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｆｉｇ ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ＥＰＲ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （１０ ｎｇ ／ ｍＬ）

３． ５ 　 ＥＰＲ 溶液在鸡体内的药代结果 　 鸡口服 ５

ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＥＰＲ 溶液后，血浆样品的时间 － ＥＰＲ 药物

平均浓度散点图见图 ５，鸡血浆样品药代动力学参

数见表 ２。 在给药后 １． ５８ ± ０． ３８ ｈ，ＥＰＲ 溶液在

鸡体内的最大血药浓度（Ｃｍａｘ）为 ３５４． ２７ ± ６５． ９９

ｎｇ ／ ｍＬ，消除半衰期（Ｔ１ ／ ２ｅｌ）为 ５． ５２ ± １． ６７ ｈ，曲线

下面 积 ＡＵＣ０ － ｔ 为 ２３０６􀆰 ５５ ± ５３１􀆰 ８２ ｎｇ ／ ｍＬ，

ＡＵＣ０ － ∞ 为 ２３４８． ５３ ± ５４７． １６ ｎｇ ／ ｍＬ，平均滞留时

间（ＭＲＴ）为 ６． ４０ ± １． ０３ ｈ。

图 ５　 血浆样品的时间 －ＥＰＲ药物平均浓度散点图（５ ｍｇ ／ ｋｇ）

Ｆｉｇ ５　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＥＰＲ ｉｎ ｐｌａｓｍａ

（５ ｍｇ ／ ｋｇ）

表 ２　 ＥＰＲ 在鸡血浆中的药代动力学参数（ｎ ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＥＰＲ ｉｎ

ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ （ｎ ＝６）
参数 值（ｘ ± ＳＤ）

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） ３５４． ２７ ± ６５． ９９

Ｔｍａｘ ／ ｈ １． ５８ ± ０． ３８

ＡＵＣ０ － ｔ ／ （ｎｇ·ｈ·ｍＬ － １） ２３０６． ５５ ± ５３１． ８２

ＡＵＣ０ － ∞ ２３４８． ５３ ± ５４７． １６

ＭＲＴ ／ ｈ ６． ４０ ± １． ０３

Ｔ１ ／ ２ ｅｌ ／ ｈ ５． ５２ ± １． ６７

Ｃｍａｘ为最大药物浓度，Ｔｍａｘ为到达最大药物浓度的时间，Ｔ１ ／ ２ ｅｌ
为消除半衰期，ＡＵＣ０ － ｔ为时间从 ０ 到所选择的最后一个时间点时
曲线下面积，ＡＵＣ０ － ∞ 为时间从 ０ 到无穷期间的曲线下面积，ＭＲＴ
为药物的平均滞留时间

４　 讨论与结论

自 ＥＰＲ 开发上市以来，围绕药物开展了制剂

研发、检测方法的建立与优化、药效试验与药代试

验等研究。 目前，ＥＰＲ 浇泼剂、注射剂与口服糊剂

等广泛应用于肉牛、奶牛、羊、兔等动物，ＥＰＲ 在相

应动物体内的药物代谢动力学研究已有报道，但
ＥＰＲ 在家禽上的应用较少，以及 ＥＰＲ 在家禽体内

的药代动力学研究还未有报道。 本研究为了探讨

ＥＰＲ 在鸡体内药代动力学过程，成功建立了鸡血浆

中 ＥＰＲ 的荧光 ＨＰＬＣ 检测方法，并进行了鸡体内

ＥＰＲ 药代动力学研究。
鸡血浆中 ＥＰＲ 的荧光 ＨＰＬＣ 方法建立，在

Ｄａｎｎｈｅｒ 等［８］建立的衍生化方法、潘保良等［９］ 建立

的牛奶中 ＥＰＲ 的 ＨＰＬＣ 检测方法基础上进行了改

进，用 Ｎ － 甲基咪唑和三氟乙酸酐作为衍生化试

剂，加入冰醋酸后，又尝试加入三乙胺［１０］，使 ＥＰＲ
的衍生化方法趋于稳定，衍生化产物在 ２２ ｈ 内不发

生明显的降解，解决了衍生化产物不稳定的问题。
此外，ＥＰＲ 色谱峰分离良好，峰周围无明显干扰峰，
满足检测要求。

在药代动力学研究中，根据药代动力学参数可

知，ＥＰＲ 溶液经口服给鸡后，在 １． ５８ ｈ（Ｔｍａｘ）就达

到了血药浓度峰值 （３５４． ２７ ｎｇ ／ ｍＬ， Ｃｍａｘ ），提示

ＥＰＲ 在鸡体内吸收与分布迅速；ＥＰＲ 在鸡血浆中的

消除半衰期为 ５． ５２ ｈ （ Ｔ１ ／ ２ｅｌ ），平均滞留时间为

·０７·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 １１ 月第 ５３ 卷第 １１ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

６． ４０ ｈ（ＭＲＴ），说明 ＥＰＲ 在鸡体内消除较快。 ＥＰＲ

在鸡体内吸收分布迅速、消除快的特点与阿维菌素

类药物在哺乳动物体内的药代的吸收代谢特征存

在明显区别。 据报道，ＥＰＲ 浇泼剂（０． ５ ｍｇ ／ ｋｇ）用

于绵羊时，在给药后 ３． １３ ｄ 可达到最大血药浓度

６． ２０ ｎｇ ／ ｍＬ，消除半衰期为 ６． ４０ ｄ［１１］。 ＥＰＲ 口服

糊剂（０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ）用于泌乳期奶牛时，在给药后

１． ６０ ｄ 达到最大血药浓度 ３０． ０２ ｎｇ ／ ｍＬ，平均滞留

时间为 ３ ｄ，消除半衰期为 １． ２４ ｄ［１２］。 ＥＰＲ 注射液

（０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ）在泌乳奶牛体内的药代动力学研究结

果显示：在血浆中，ＥＰＲ 在给药后 ３９ ｈ 达到最大药

物浓度 ４４． ０ ｎｇ ／ ｍＬ，消除半衰期为 １６４． ０ ｈ，平均滞

留时间为 ２１１ ｈ［１３］。 通过试验数据对比，可以发

现，ＥＰＲ 在鸡体内的吸收分布与消除均明显快于

ＥＰＲ 在哺乳动物［１４ － １５］ 体内的代谢情况。 与 ＥＰＲ

同属于阿维菌素类药物的伊维菌素（ ＩＶＭ）在家禽

和哺乳动物中的药代动力学特征也存在类似的区

别。 ＩＶＭ 在羊体内的药代结果显示［１６］，羊皮下注

射或口服 ＩＶＭ 后，分别在 ６０． ０ 和 １６． ４ ｈ 达到最大

血药浓度 ３０． ８ 和 ２２． ０ ｎｇ ／ ｍＬ，消除半衰期分别为

８８． ４ 和 １０． １ ｈ。 而给鸡静脉注射、皮下注射或口服

ＩＶＭ 后，在血浆中可达到的最大血药浓度分别为

３１６． ０ ｎｇ ／ ｍＬ、８２． ９ ｎｇ ／ ｍＬ （ Ｔｍａｘ ＝ ６ ｈ） 和 １０． ２

ｎｇ ／ ｍＬ（Ｔｍａｘ ＝ ３． ３６ ｈ），消除半衰期分别为 ０． ３７、

１． ４５和 ０． ２３ ｄ［１７］，其吸收和药物代谢速度明显快

于哺乳动物。 ＩＶＭ、ＥＰＲ 在哺乳动物和鸡体内的药

代结果表明阿维菌素类药物在鸡体内具有吸收分

布迅速、消除快的药代动力学特征。 将药代结果与

前期 ＥＰＲ 对鸡皮刺螨的杀螨效率试验［７］ 相结合可

推测，在临床应用中，ＥＰＲ 需要通过多次给药以达

到彻底清除鸡螨虫的目的。 此外，由于 ＥＰＲ 在鸡

血浆中代谢消除快，可以有效避免药物残留造成的

安全问题，但 ＥＰＲ 在鸡不同组织、蛋中的药物残留

还未知，因此需要开展相关试验来确定 ＥＰＲ 在鸡

体、蛋中的残留消除规律。

本研究首次建立了鸡血浆中 ＥＰＲ 的 ＨＰＬＣ 检

测方法，并开展了 ＥＰＲ 在鸡体内的药代动力学研

究，为 ＥＰＲ 防治鸡螨虫新制剂研制与临床应用提

供了理论依据。

参考文献：
［１］ 　 冒玉娟， 陈晓兰， 赵 丽． 乙酰氨基阿维菌素在动物医学中的

研究进展［Ｊ］ ． 畜牧与饲料科学， ２０１３， ３４（７ ／ ８）： ８６ － ８９．

Ｍａｏ Ｙ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ

ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｆｅｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１３， ３４（７ ／ ８）： ８６ － ８９．

［２］ 　 Ｓｈｏｏｐ Ｗ Ｌ， ＤｅＭｏｎｔｉｇｎｙ Ｐ， Ｆｉｎｋ Ｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｓｈｅｅｐ

ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｔｈａｔ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｒｉ⁃

ｎｏｍｅｃｔｉｎ ａｓ ａ ｔｏｐｉｃａｌ ｅｎｄｅｃｔｏｃｉｄｅ ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，

１９９６， ２６（１１）： １２２７ － １２３５．

［３］ 　 陈俊辑， 刘志滨， 孙 哲， 等． 乙酰氨基阿维菌素对奶牛内寄

生虫的驱虫效果［Ｊ］ ． 中国动物保健， ２０１４， １６（１）： ２５ － ２８．

Ｃｈｅｎ Ｊ Ｊ， Ｌｉｕ Ｚ Ｂ， Ｓｕｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｗｏｒｍｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ

ｗｉｔｈ ｅｐｒｉｎｏｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓ ｉｎ ｃｏｗｓ ｅｎｔｏｚｏａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ

Ｈｅａｌｔｈ， ２０１４， １６（１）： ２５ － ２８．

［４］ 　 廖党金， 汪 明， 何万平， 等． 乙酰氨基阿维菌素浇泼剂对奶

牛线虫病的疗效试验响［Ｊ］ ． 中国动物传染病学报， ２０１７， ２５

（４）： ６０ － ６３．

Ｌｉａｏ Ｄ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｈｅ Ｗ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄａｉｒｙ ｃａｔｔｌｅ

ｎｅｍａｔｏｄｉａｓｉｓ ｗｉｔｈ ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ ｐｏｕｒ － ｓｐｉｕｎｋｌｉｎｇ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１７， ２５

（４）： ６０ － ６３．

［５］ 　 Ｎａｚｉｒ Ｔ， Ｋａｔｏｃｈ Ｒ， Ｙａｄａｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｏｕｒ

－ ｏｎ ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｓａｒｃｏｐｔｅｓ ｓｃａｂｉｅｉ ｉｎ

ｂｕｆｆａｌｏｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｒａｓｉｔ Ｄｉｓ， ２０１６， ４０（２）： ３５９ － ３６１．

［６］ 　 Ａｌｖｉｎｅｒｉｅ Ｍ， Ｓｕｔｒａ Ｊ Ｆ， Ｇａｌｔｉｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｅｐｒｉ⁃

ｎｏｍｅｃｔｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｍｉｌｋ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｌａｃ⁃

ｔａｔｉｎｇ ｄａｉｒｙ ｃａｔｔｌｅ［Ｊ］． Ｒｅｓ Ｖｅｔ Ｓｃｉ， １９９９， ６７（３）， ２２９ －２３２．

［７］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃａｒｉｃｉｄａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｏｒａｌｌｙ ａｄ⁃

ｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ ｌａｃｔｏｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｕｌｔｒｙ ｒｅｄ ｍｉｔｅｓ （Ｄｅｒ⁃

ｍａｎｙｓｓｕｓ ｇａｌｌｉｎａｅ） ｏｎ ｃｈｉｃｋｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｍｉｔｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ － ｍｅａｌ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐａｒａｓｉｔ Ｖｅｃｔｏｒｓ， ２０１９， １２

（１）： ３４５．

［８］ 　 Ｄａｎａｈｅｒ Ｍ， Ｏ′Ｋｅｅｆｆｅ Ｍ， Ｇｌｅｎｎｏｎ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ

ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｓａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒ⁃

ｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓ ａｎｄ ｍｉｌｂｅｍｙｃｉｎｓ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ

Ａｎａｌｙｓｔ， ２００１， １２６（５）：５７６ － ５８０．

［９］ 　 潘保良， 汪 明， 王玉万， 等． 牛奶中埃谱利诺菌素 （ ｅｐｒｉ⁃

ｎｏｍｅｃｔｉｎ）荧光高效液相色谱检测方法的建立［ Ｊ］ ． 中国兽医

学报， ２００４， ２４（２）： １７４ － １７６．

·１７·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 １１ 月第 ５３ 卷第 １１ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０１９． １１． １２

牛蒡苷元在仔猪体内的药物动力学研究
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［摘　 要］ 　 为研究牛蒡苷元在仔猪体内的药物动力学特征，了解其在仔猪体内的吸收、分布、转化

和排泄规律，为新兽药的研发和临床用药提供理论参考依据。 选取健康仔猪 ８ 头（３０． ０ ± ５． ０ ｋｇ），
以 ２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 的牛蒡苷元静脉注射给药，不同时间点前腔静脉采血，采用 ＨＰＬＣ 法对猪血浆中牛

蒡苷元的浓度进行分析。 牛蒡苷元静脉注射后，符合无吸收二室模型，主要药动学参数为：分布半衰期

（ ｔ１ ／ ２α）０． １６６ ±０． ０２２ ｈ；消除半衰期（ｔ１ ／ ２β）３． １６１ ±０． ２９６ ｈ；表观分布容积（Ｖｄ）０． ２３１ ±０． ０３３ Ｌ ／ ｋｇ；清除

率（ＣＬｂ）０． ０５７ ± ０． ００３ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ）；药时曲线下面积（ＡＵＣ）１． １８９ ± ０． ０５７ μｇ·ｈ·ｍＬ － １。 由此可

知，牛蒡苷元静脉注射后在仔猪体内分布迅速、分布组织较少、代谢消除较快。
［关键词］ 　 牛蒡苷元；仔猪；药物动力学
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［１５］ Ｄｕｐｕｙ Ｊ， Ｃｈａｒｔｉｅｒ Ｃ， Ｓｕｔｒａ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ ｉｎ ｄａｉｒｙ
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