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［摘　 要］ 　 为研究海南霉素钠预混剂在鸡体内的药代动力学特征和生物利用度，将 １６ 只健康 ＡＡ 鸡

随机分成 ２ 组，每组 ８ 只，采用平行试验设计对两组鸡分别进行单剂量口服给药和静脉注射给药药动

学研究，给药量均为 １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ（相当于 ７． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 混饲给药）。 按预定时间点采集血样，血样中海

南霉素的含量采用高效液相色谱 －串联质谱法（ＨＰＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ）测定，流动相为乙腈 －０． １％甲酸水溶

液（９０：１０，Ｖ ／ Ｖ）。 实测血药浓度 －时间数据使用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ５． ２ 药动学分析软件拟合药动学参数。 鸡

口服给药的药动学参数如下：平均消除半衰期为（Ｔ１ ／ ２β）约为 ３０． ４４ ｈ，平均滞留时间（ＭＲＴ）约为

３６． ４０ ｈ，在血浆中的达峰时间（Ｔｍａｘ）约为 ０． ５ ｈ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）约为 ６８． ８７ ｎｇ ／ ｍＬ，平均药时曲线下面

积（ＡＵＣ）约为 ６５４． ９５ ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ，平均生物利用度（Ｆ）约为 ３２． ８２％ 。 鸡静脉注射给药的药动学参数如

下：平均消除半衰期约为（Ｔ１ ／ ２β）为 ４６． ４０ ｈ，平均滞留时间（ＭＲＴ）约为 ３０． ９１ ｈ，平均血浆清除率（ＣＬ）
约为 １． ５９ Ｌ ／ （ｋｇ·ｈ），平均表观分布容积（Ｖｄ）约为 １１６． ０５ Ｌ ／ ｋｇ。 结果表明海南霉素进入鸡体后分布

广泛，消除缓慢，半衰期长；口服海南霉素钠预混剂吸收迅速，但吸收不完全。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｐｒｅｍｉｘ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ，ｄｉｖｉｄｅｄ
１６ ｈｅａｌｔｈｙ ＡＡ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ｉｎｔｏ ２ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ， ａｎｄ ８ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ｐａｒａｌｌｅｌ ｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｏｓｅ ｗａｓ １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ （Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ７． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｍｉｘｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ）． Ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ ｔｉｍｅ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ － ０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （９０：１０， Ｖ ／ Ｖ）． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐ －
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｆｉｔｔｅｄ ｂｙ Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ５． ２ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｏｆｔｗａｒ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （ Ｔ１ ／ ２β） ｗａｓ ３０． ４４ ｈ， ｔｈｅ ｍｅａｎ
ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｗａｓ ３６． ４０ ｈ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ） ｗａｓ ０． ５ ｈ， ｔｈｅ ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ） ｗａｓ ６８． ８７
ｎｇ ／ ｍＬ，ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｄｒｕｇ ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｗａｓ ３１８． ９３ ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｍｅａｎ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ （Ｆ）
ｗａｓ ３２． ８２％ ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃ － ｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ
ｍｅａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２β） ｗａｓ ４６． ４０ ｈ， ｔｈｅ ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｔｉｍｅ （ＭＲＴ） ｗａｓ ３０． ９１ ｈ，ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ （ＣＬ） ｗａｓ １． ５９ Ｌ ／ （ ｋｇ·ｈ），ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ １１６． ０５ Ｌ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｍｉｘ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ． Ａｆｔｅｒ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｃｈｉｃｋｅｎ
ｂｏｄｙ， Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ ｗａｓ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ， ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ｓｌｏｗｌｙ ａｎｄ ｈａｄ ａ ｌｏｎｇ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ；ｃｈｉｃｋｅｎ

　 　 海南霉素是从稠李链霉菌东方变种的代谢产

物中提取出来的聚醚类抗生素［１］，主要用于鸡球虫

病的防治，其市售产品为 １％海南霉素钠预混剂，经
农业部核准的推荐治疗剂量为 ７． ５ ｐｐｍ。 据报道，
海南霉素钠预混剂对鸡球虫病防治效果良好［２ － ３］，
同时还具有促增重和提高饲料利用率的作用［４］。
然而聚醚类药物的毒性较大、安全范围较窄，此类

药物使用不合理会导致鸡中毒和兽药残留，威胁人

类健康［５］。 尽管海南霉素已经上市十多年，国内外

关于海南霉素的报道主要是关于其疗效、毒性和对

动物生长性能影响等方面的研究，而关于其检测分

析的发表论文仅有四篇［６ － ９］，其中 Ｗａｎｇ 等［９］ 利用

液相色谱 －串联质谱法（ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）检测了饲料

中海南霉素的含量。 常用聚醚类抗球虫药药动学

的报道已见于莫能菌素［１０ － １１］，其中 Ｈｅｎｒｉ 等［１０］ 研

究了莫能菌素在鸡体内的药代动力学。 有关海南

霉素在动物组织和血浆中含量的检测方法以及在

鸡体内药代动力学和生物利用度方面的研究未见

报道。 目前在对动物源性产品的几种主要的聚醚

类抗生素含量的检测中，液质联用技术使用广泛且

高效［１２］，采用 ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法已见相关

报道［１３ － １５］。 有鉴于此，建立一种测定鸡血浆中海

南霉素含量的 ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法，并开展海

南霉素钠预混剂在鸡体内的药动学和生物利用度

研究，不仅对指导临床合理用药、预测药物在鸡体

内的消除动态、蓄积特性和残留消除规律等具有一

定的参考价值，同时对丰富和完善国产一类新兽药

的临床药理学资料具有重要现实意义。
１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 药品与试剂 　 海南霉素对照品（纯度 ＞
９９． ８７％ ）、 １％ 海 南 霉 素 钠 预 混 剂 （ 批 号

ＨＮＰ１１７０２００６），均由山东胜利生物工程有限公司

惠赠；甲醇、乙腈为色谱级，购自美国 ＴＥＤＩＡ 公司；
甲酸为色谱级，购自东京化成工业株式会社；乙酸

铵为分析纯，购自国药集团化学试剂有限公司。
１． １． ２　 仪器与设备　 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 三重四级 ５５００ 系

统，含串联（ＴＱ）四级杆 Ｍａｓｓ 检测器和 Ａｎａｌｙｓｔ 软
件；Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ ＨＰＬＣ 高效液相色谱仪；Ｕｌｔｉｍａｔｅ
ＸＢ － Ｃ１８ 色谱柱（１． ８ μｍ， ２． １ × １００ ｍｍ）；Ｐａｃｉｆｉｃ
ＲＯ 纯水仪，北京五洲东方科技发展有限公司；超生

波清洗器，德国 Ｅｌｍａ Ｅｌｍａｓｏｎｉｃ Ｐ 专业级；氮吹仪，
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美国 Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ 公司；Ｇｅｎｉｕｓ２３０１０、ＡＢＮ２ＺＡ 氮

气发 生 器， 英 国 Ｐｅａｋ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司； Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
５８１０Ｒ 高速冷冻离心机，上海肯强仪器有限公司；
ＳＩ 可调速漩涡混合器，上海思伯明仪器设备有限公

司；可调微量移液器。
１． １． ３　 溶液的配制

１． １． ３． １ 　 流动相 　 将乙腈和 ０． １％ 甲酸水溶液

（含 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵）按 ９０ ∶ １０ （Ｖ ／ Ｖ）的比例混

匀，经 ０． ２２ μｍ 滤膜过滤，并通过超声脱气处理，现
配现用。
１． １． ３． ２　 海南霉素标准液和工作液的配制　 海南

霉素标准储备液：准确称量约 １０ ｍｇ 海南霉素标准

品置于 １０ ｍＬ 容量瓶中，用甲醇溶解并定容，制备

浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 海南霉素标准储备液。
海南霉素工作液：准确吸取适量的海南霉素标

准储备液，用甲醇稀释成浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 海南霉素

工作液，混匀，现配现用。
１． １． ３． ３　 海南霉素钠注射液　 准确称取一定量的

海南霉素钠对照品加入适量甲醇溶解后，用灭菌注

射用水稀释成 １％溶液，供静脉注射用。 现配现用。
１． １． ４　 试验动物 　 ３ 月龄的健康 ＡＡ 鸡 １６ 只，平
均体重约 ３ ｋｇ，由江苏八达畜禽有限公司提供。 受

试鸡采用翅标标识。 试验前受试动物至少 ２ 周内

未使用过相关药物，并经过至少 １ 周适应期。 试验

期间受试动物按常规条件饲养，自由饮水和采食，
饲料为不添加任何药物的全价饲料。
１． ２　 方法

１． ２． １　 动物分组、给药及血样采集　 １６ 只体重相

近的健康 ＡＡ 鸡随机分成 ２ 组，每组各 ８ 只，在给药

前一天采集空白血液。 第 １ 组 １ ～ ８ 号鸡单剂量经

口灌服 １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 的海南霉素钠预混剂受试品，
第 ２ 组 ９ ～１６ 号鸡单剂量静脉注射 １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 的

海南霉素钠注射液。 给药后分别于 １０ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、
２０ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、４５ ｍｉｎ、１ ｈ、１． ５ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、５ ｈ、
６ ｈ、８ ｈ、１６ ｈ、２４ ｈ 各采集血样一次，每次采血量约

２ ～ ４ ｍＬ 左右。 血样采集后置于经肝素浸润并

６０ ℃烘干的 １０ ｍＬ 离心管内，混匀后离心，分离血

浆后于 － ２０ ℃冰箱中保存备用。

１． ２． ２　 血浆中海南霉素含量的测定　 血浆样品中

海南霉素的含量采用经验证的 ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 法

测定。 准确吸取 ０． ５ ｍＬ 新鲜或冻融的血浆样品于

１０ ｍＬ 离心管中，加入 ２ ｍＬ 甲醇 － 乙腈（５０ ∶ ５０，
Ｖ ／ Ｖ），涡旋振荡 ２ ｍｉｎ，超声 １０ ｍｉｎ，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ。 上清液移至 １０ ｍＬ 刻度离心管中，４０ ℃
氮吹至干。 残渣用 １ ｍＬ 甲醇溶解， 涡旋振荡

２ ｍｉｎ，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，上清液经 ０． ２２ μｍ
有机滤膜过滤，滤液转移至高效液相色谱系统的自

动进样瓶中供 ＨＰＬＣ 分析测定。
色谱条件为：色谱柱 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ － Ｃ１８ （１． ８

μｍ，２． １ × １００ ｍｍ）；流动相：乙腈 － ０． １％甲酸水溶

液（９０∶ １０，Ｖ ／ Ｖ）；流速 ０． ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温 ３０ ℃；进
样量 ５ μＬ。 质谱条件为：电喷雾离子源正离子扫描

模式（ＥＳＩ ＋ ）；质谱多反应监测（ＭＲＭ）模式；串联

（ＴＱ）四级杆 Ｍａｓｓ 检测器；喷雾电压 ５５００． ０ Ｖ；气
帘气压力 ２０． ０ ｐｓｉ；碰撞室压力 ８ ｐｓｉ。 离子化（离
子源）温度：４５０． ０℃。 根据海南霉素一级质谱扫描

和二级质谱扫描，确定定量离子为 ８４５． ６ ｍ ／ ｚ，定性

离子为 ８６３． ６ ｍ ／ ｚ，碰撞能量均为 ３２ ｅＶ，去簇电压

为 ５０． ０ Ｖ。
准确度和精密度通过空白血样添加海南霉素

质控样品的回收率和平行血样添加海南霉素质控

样品的变异系数进行评价。
１． ２． ３　 给药后血浆样品中海南霉素含量的测定　
将各时间点采集的血浆样品分别按 １． ２． ２ 项血浆

样品处理方法处理后，采用 ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方

法进行测定，获得海南霉素的峰面积，并用随行标

准曲线回归方程计算出各时间点血浆样品中海南

霉素的含量。
１． ２． ４　 数据分析　 分别将各个动物的实测血浆药

物浓度 －时间数据，采用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５． ２ 药动学分析

软件拟合药动学参数，并计算出各组动物平均药代

动力学参数，进行统计学分析比较。 生物利用度的

计算按以下公式：

Ｆ ＝
ＡＵＣｐｏ × Ｄｉｖ

ＡＵＣ ｉｖ × Ｄｐｏ
× １００％

·６５·
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　 　 式中 Ｆ：生物利用度；ＡＵＣｐｏ：口服药时曲线下

面积；ＡＵＣ ｉｖ：静注药时曲线下面积；Ｄｉｖ：静注给药剂

量；Ｄｐｏ：口服给药剂量。
２　 结果与分析

２． １　 鸡血浆中海南霉素含量测定的 ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ
方法学验证　 如图 １ ～ 图 ３ 所示，在本实验建立的

ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 条件下，海南霉素的出峰时间约为

５． ５８ ｍｉｎ，待测组分能与溶剂峰以及血浆中其他基

质组分完全分开。 海南霉素在 １ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围

内线性关系良好（Ｒ２≥０． ９９９），检测限（ＬＯＤ）和定

量限（ＬＯＱ）分别为 ０． ５ ｎｇ ／ ｍＬ 和 １ ｎｇ ／ ｍＬ；海南霉

素在低、中及高浓度下相对回收率在 ９４％ ～ １０１％
之间； 批间变异系数与各批 内 变 异 系 数 均 小

于 １０％ 。

图 １　 海南霉素标准液（１０ ｎｇ·ｍＬ －１）总离子流图

Ｆｉｇ １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ （１０ ｎｇ·ｍＬ －１） ｉｎ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓａｍｐｌｅ

图 ２　 空白血浆总离子流色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ３　 空白血浆中添加海南霉素（１０ ｎｇ·ｍＬ －１）总离子流色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ（１０ ｎｇ·ｍＬ －１） ｉｎ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

·７５·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ５４ 卷第 ８ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

２． ２　 药动学参数　 按 １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 单剂量经静脉

注射和口服给药后的平均血药浓度 － 时间曲线分

别见图 ４ 和图 ５，药动学参数结果见表 １。 由表 １
知，静脉注射给药后海南霉素的平均消除半衰期

（Ｔ１ ／ ２β）和平均滞留时间（ＭＲＴ）分别约为 ４６． ３１ ｈ
和 ３． ３１ ｈ，平均血浆清除率（ＣＬ）约为 ０． ５８ Ｌ ／ （ ｋｇ
·ｈ），平均表观分布容积（Ｖｄ）约为 ３５． ５２ Ｌ ／ ｋｇ；口
服给药后海南霉素的平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）约为

３０． ２１ ｈ，平均滞留时间（ＭＲＴ）约为 ８． ７８ ｈ，在血浆

中的达峰时间（Ｔｍａｘ）约为 ０． ５ ｈ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）约
为 ６８． ８７ ｎｇ ／ ｍＬ，平均药时曲线下面积（ＡＵＣ）约为

３１８． ９３ ｎｇ · ｈ ／ ｍＬ， 平均生物利用度 （ Ｆ） 约为

３２． ８２％ 。

图 ４　 单剂量静注海南霉素钠注射液后的平均药时曲线图

Ｆｉｇ ４　 Ａｖｅｒａｇｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ａｆｔｅｒ

ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｒｅｍｉｘ

图 ５　 单剂量口服海南霉素钠预混剂后的平均药时曲线图

Ｆｉｇ ５　 Ａｖｅｒａｇｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ａｆｔｅｒ

ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ

ｓｏｄｉｕｍ ｐｒｅｍｉｘ

表 １　 单剂量静注海南霉素钠注射液和口服

海南霉素钠预混剂后的药动学参数（ｎ ＝６，ｘ ± ＳＤ）

Ｔａｂ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｈａｉｎａｎｍｙｃｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｐｒｅｍｉｘ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

口服给药
Ｏｒａｌ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） － ６８． ８７ ± ２８． ９７

Ｔｍａｘ ／ ｈ － ０． ５０ ± ０

Ｔ１ ／ ２β ／ ｈ ４６． ４０ ± ２６． ３１ ３０． ４４ ± １１． ７０

ＭＲＴ ／ ｈ ３０． ９１ ± １３． ３９ ３６． ４０ ± １５． ４６

ＡＵＣ ／ （ｎｇ·ｈ·ｍＬ － １） １９９５． ３５ ± ３６９． １３ ６５４． ９５ ± １１２． ９８

ＣＬ ／ （Ｌ·ｋｇ － １·ｈ － １） １． ５９ ± ０． ４７ －

Ｖｄ ／ （Ｌ·ｋｇ － １） １１６． ０５ ± ８２． １７ －

　 　 Ｃｍａｘ ：峰浓度 Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｔｍａｘ：达峰时间 Ｔｈｅ
ｔｉｍｅ ｔｏ ｆｉｒｓｔ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｔ１ ／ ２β： 消
除半衰期 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ；ＡＵＣ：药时曲线下面积
Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ；ＣＬ 清除率 Ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ； Ｖｄ ： 表观分布容积
Ｔｈｅ ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｖｉｌｕｍｅ；Ｆ：生物利用度 Ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

３　 讨论与结论

３． １　 鸡单剂量静注海南霉素钠注射液后的药动学

特征　 在 Ｈｅｎｒｉ 等［１０］ 关于莫能菌素在鸡体内的药

动学和残留研究中，静注组（０． ４６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）的平

均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）约为 １１． ２６ ｈ，平均滞留时间

（ＭＲＴ） 约为 １０ ｈ，平均血浆清除率 （ ＣＬ） 约为

１． ７７ Ｌ ／ （ｋｇ·ｈ），平均表观分布容积 （ Ｖｄ） 约为

１４． ０５ Ｌ ／ ｋｇ，该药物在鸡体内分布较为局限、消除

较快，给药 ６ ｈ 后在除脂肪外的其他基质中均无法

检测到残留。 而在本研究中，鸡单剂量静注（１． ５
ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）海南霉素钠注射液后，海南霉素的平均

消除半衰期（Ｔ１ ／ ２β ） 约为 ４６． ４０ ｈ，平均滞留时间

（ＭＲＴ）约为３０． ９１ ｈ，平均血浆清除率（ＣＬ） 约为

１． ５９ Ｌ ／ （ｋｇ·ｈ），平均表观分布容积 （ Ｖｄ ） 约为

１１６． ０５ Ｌ ／ ｋｇ，表明海南霉素在鸡体内分布广泛、消
除缓慢，其容易在鸡体内蓄积。
３． ２　 鸡单剂量口服海南霉素钠预混剂后的药动学

特征　 鸡单剂量口服（１． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）海南霉素预

混剂后，达峰时间（Ｔｍａｘ）和达峰浓度（Ｃｍａｘ）分别约

为０． ５ ｈ 和 ６８． ８７ ｎｇ ／ ｍＬ，表明鸡口服海南霉素钠预

混剂后吸收较迅速；海南霉素的平均消除半衰期

·８５·
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（Ｔ１ ／ ２β）约为 ３０． ４４ ｈ，平均滞留时间（ＭＲＴ） 约为

３６． ４０ ｈ，消除速度相对较慢；平均药时曲线下面积

（ＡＵＣ）约为 ６５４． ９５ ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ，生物利用度（Ｆ）约
为 ３２． ８２％ ，表明海南霉素口服给药吸收不完全，进
入鸡体内的海南霉素量较低。 类似的研究结果见

于 Ｈｅｎｒｉ 等［１０］关于莫能菌素药动学研究报道中，莫
能菌素口服（４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）在鸡体内的生物利用度

（Ｆ）约为 ３０％ ，使用非线性混合效应模型评估时生

物利用度（Ｆ）约为 １１． ３６％ ，但 Ｈｅｎｒｉ 等［１０］ 亦表明

使用非线性混合效应模型评估时的药动学变量似

乎不准确。 由于海南霉素是在肠道中发挥抗球虫

的作用，且海南霉素毒性较大，较低生物利用度不

仅有益于其抗球虫作用，而且对减少其毒副作用也

是有利的。 鉴于海南霉素在鸡体内消除缓慢，因
此，在生产实践中，要严格控制剂量和用药时间，以
免长期或大剂量连续用药产生的蓄积毒性。
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