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［摘　 要］ 　 为研究泰地罗新注射液肌内注射和静脉注射在猪体内的药动学特征和绝对生物利用度，
１６ 只健康猪采用随机单剂量、平行试验设计，分别以 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 肌内注射（Ａ 组）和以 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ
静脉注射泰地罗新注射液（Ｂ 组）。 采用 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定猪血浆中泰地罗新的浓度，以药动学

分析软件 ＷｉｎＮｏｌｉｎ ６． ４ 非房室模型计算药动学参数。 结果显示，Ａ 组达峰时间（Ｔｍａｘ）、达峰浓度

（Ｃｍａｘ）、平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２ λｚ）、平均药时曲线下面积（ＡＵＣ ｌａｓｔ）和平均滞留时间（ＭＲＴｌａｓｔ）分别为

０． ５８ ± ０． ３６ ｈ、０． ８８ ± ０． １７ μｇ ／ ｍＬ、３３． ５８ ± ２２． ０１ ｈ、１１． ００ ± ４． ０５ μｇ·ｈ ／ ｍＬ、３５． ６０ ± １０． ００ ｈ。 Ｂ 组

平均 ＡＵＣ ｌａｓｔ、平均 Ｔ１ ／ ２ λｚ、平均 ＭＲＴｌａｓｔ、表观分布容积（Ｖｚ）、平均体清除率（Ｃｌ）分别为 ３． ５６ ± １． ６２
μｇ·ｈ ／ ｍＬ、５０． ９１ ± ２３． ４７ ｈ、３７． ５３ ± ４． ５２ ｈ、１７． ５９ ± ８． ０９ Ｌ ／ ｋｇ、０． ３１ ± ０． １４ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ）。 肌内注射泰

地罗新注射液的绝对生物利用度 ７７． １５％ ，在猪体内的药动学特征是吸收迅速，血浆达峰时间短，消
除半衰期长，绝对生物利用度高。
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Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ）， ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ）， ａｖｅｒａｇｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２ λｚ）， ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ ｌａｓｔ） ａｎｄ ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ （ＭＲＴｌａｓｔ） ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ０． ５８ ± ０． ３６ ｈ， ０． ８８ ± ０． １７ μｇ ／ ｍＬ，
３３． ５８ ± ２２． ０１ ｈ， １１． ００ ± ４． ０５ μｇ·ｈ ／ ｍＬ ａｎｄ ３５． ６０ ± １０． ００ ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＡＵＣ ｌａｓｔ， Ｔ１ ／ ２ λｚ， ＭＲＴｌａｓｔ，
ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ （ Ｖｚ ） ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｂｏｂｙ ｃｈｅａｒａｎｃｅ （ Ｃｌ） ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ ３． ５６ ± １． ６２ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，
５０． ９１ ±２３． ４７ ｈ， ３７． ５３ ±４． ５２ ｈ， １７． ５９ ±８． ０９ Ｌ ／ ｋｇ ａｎｄ ０． ３１ ±０． １４ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ７７． １５％ ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｐｉｇｓ
ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｑｕｉｃｋｌｙ， ｐｅａｋｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ， ｌｏｎｇ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ； ｐｉｇ； ａｂｓｏｌｕｔｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ； ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ

　 　 泰地罗新（Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ）是一种新型十六元环动

物专用的大环内酯类半合成抗生素，由英特威公司

开发，而后被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准

在美国上市销售［１］。 它是泰乐菌素的衍生物，具有

高效、广谱的抗菌活性，对胸膜肺炎放线杆菌、多杀

性巴氏杆菌、支气管败血波氏杆菌和副猪嗜血杆菌

引起的猪呼吸道疾病及溶血性曼氏杆菌、多杀性巴

氏杆菌、睡眠嗜组织菌引起的牛呼吸道疾病具有很

好的疗效［２ － ４］。 大环内酯类药物通过与原核生物

的核糖体蛋白 ５０Ｓ 亚基结合从而抑制细菌蛋白质

的合成而发挥抗菌作用。 一般而言，大环内酯类药

物不会与哺乳动物的核糖体结合，是一类相对较安

全的兽用药物［５］。
国外多年的生产和临床应用表明，泰地罗新注

射液在动物呼吸感染性疾病防治中具有广阔的应

用前景［６ － ７］。 本试验对泰地罗新注射液肌内注射

和静脉注射给药后在猪体内的药代动力学特征及

绝对生物利用度进行了研究，旨在为兽医临床安全

使用该药提供参考依据。
１　 材料与方法

１． １　 仪器　 超高效液相色谱 －串联质谱仪：Ａｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣ － ＴＱＤ，美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；ＴＧＬ － １５Ｂ 型台式

高速冷冻离心机：上海安亭公司；ＨＭＡ － ５０Ａ 涡旋

混合器：天津恒奥公司。 电子分析天平：ＭＳ１０５ＤＵ
型，感量 ０． ００００１ ｇ，Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ；天平： ＪＹ５００２
型，感量 ０． ０１ ｇ，舜宇恒平。
１． ２　 药品与试剂　 泰地罗新对照品：含量 ９８． ７％ ，
河北远征禾木药业有限公司提供；泰地罗新 － Ｄ１０

对照品：含量 ９８． ９％ ，购买自加拿大 ＴＲＣ 公司；泰

地罗新注射液：５０ ｍＬ∶ ２ ｇ，５０ ｍＬ ／瓶，河北远征禾

木药业有限公司提供；乙腈、甲酸，均为色谱纯；由
Ｍｉｌｌｉ － Ｑ 超纯水仪制取的超纯水，符合 ＧＢ ／ Ｔ ６６８２
一级用水规定。
１． ３　 试液的配制

１． ３． １　 泰地罗新标准储备液（１ ｍｇ ／ ｍＬ） 　 精密称

取适量泰地罗新对照品，用甲醇溶解并稀释制成浓

度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，置 － ２０ ℃ 冰箱中

保存。
１． ３． ２　 泰地罗新标准工作液（１０ μｇ ／ ｍＬ） 　 准确

量取适量泰地罗新标准储备液，用甲醇溶解并稀释

制成浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液，置 － ２０ ℃冰

箱中保存。
１． ３． ３　 泰地罗新 － Ｄ１０ （内标）标准储备液 　 精密

称取适量泰地罗新 － Ｄ１０ 对照品，用甲醇溶解并稀

释制 成 浓 度 为 ５００ μｇ ／ ｍＬ 的 标 准 储 备 液， 置

－ ２０ ℃冰箱中保存。
１． ３． ４　 泰地罗新 － Ｄ１０ （内标）标准工作液 　 准确

量取适量泰地罗新 － Ｄ１０ 标准储备液，用甲醇溶解

并稀释制成浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，置

－ ２０ ℃冰箱中保存。
１． ４　 试验动物 　 １６ 头健康状况良好的三元杂交

猪，雌雄各半，３ ～ ４ 月龄，由北京畜牧总站试验猪

场提供，入选时体重为 ２０． ０ ～ ２５． ０ ｋｇ。 所有试验

动物均被饲养在专用猪笼中，通过笼号进行标识，
在入选当天被随机分配 １ ～ １６ 的编号，其环境条件

适宜猪的生活。 按常规饲养，自由饮水和采食，每
天定量给予颗粒饲料。 试验前观察 １ 周，动物饮

食、行为和体温等临床表现正常，有异常的动物，应

·９３·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 １２ 月第 ５４ 卷第 １２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

剔除试验。
１． ５　 方法

１． ５． １ 　 试验设计与试验方案 　 １６ 头受试猪随机

分成 Ａ、 Ｂ 两组，每组 ８ 头， Ａ 组动物的平均体

重为 ２３． ６４ ± ４． ８５ ｋｇ， Ｂ 组动物的平均体重为

２４． ０９ ± ４． ９９ ｋｇ。 Ａ 组为肌内注射组，按照推荐剂

量 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 给药，Ｂ 组为静脉注射组，按照 １ ／ ４
推荐剂量 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 给药。 根据给药前一天的体

重称量结果计算受试制剂的给药量。
１． ５． ２　 样品采集 　 在每个给药方式的不同时间

点，从猪的前腔静脉丛采血 ５ ｍＬ 置于一次性肝素

钠真空采血管中。 采血时间点如下：对于肌内注射

给药组和静脉注射给药组，均于给药前及给药后

０． ０８３ ｈ、０． １６７ ｈ、０． ３３３ ｈ、０． ５ ｈ、１ ｈ、３ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、
２４ ｈ、３６ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ、１２０ ｈ、１４４ ｈ 采集血样，
离心，分离血浆后于 － ２０ ℃保存备用。
１． ５． ３　 色谱条件　 色谱柱：ＢＥＨ Ｃ１８柱（５０ ｍｍ ×

２． １ ｍｍ， １． ７ μｍ）；梯度洗脱；流速：０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温：４０ ℃；进样量：１０ μＬ；流动相：Ａ 相为 ０． １％
甲酸乙腈溶液，Ｂ 相为 ０． １％甲酸水溶液，梯度洗脱

程序见表 １。
表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
时间 ／ ｍｉｎ 流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ － １） 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０． ０ ０． ３ ５． ０ ９５． ０

３． ０ ０． ３ ３０． ０ ７０． ０

４． ５ ０． ３ ９０． ０ １０． ０

６． ０ ０． ３ ５． ０ ９５． ０

１． ５． ４　 质谱条件　 质谱仪：Ｗａｔｅｒｓ ＸＥＶＯ ＴＱＤ；离
子源（ＥＳＩ）：电喷雾离子源；扫描方式：正离子扫描；
检测方式：多反应监测（ＭＲＭ）；离子源温度：１２０ ℃；
脱溶剂温度：３５０ ℃；毛细管电压：３． ５ ｋＶ；脱溶剂气

流速：８００ Ｌ ／ ｈ；Ｑ１、Ｑ３ 均为单位分辨率。 泰地罗新

及泰地罗新 － Ｄ１０ ＭＲＭ 质谱检测参数见表 ２。

表 ２　 泰地罗新和泰地罗新 － Ｄ１０质谱条件

Ｔａｂ ２　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｎｄ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ － Ｄ１０

药物名称 特征离子对（ｍ ／ ｚ） 定量离子对（ｍ ／ ｚ） 锥孔电压 ／ Ｖ 碰撞能量 ／ ｅＶ

泰地罗新
７３５． １ ＞ ９８． １

７３５． １ ＞ １７４． ２
７３５． １ ＞ ９８． １ ８６

４６

６０

泰地罗新 － Ｄ１０ ７４５． １ ＞ １０８ ７０ ４０

１． ５． ５ 　 血浆样品的处理　 从冰箱中取出猪血浆，
常温解冻，摇匀后精密移取 ０． ５ ｍＬ 血浆，加入

２５ μＬ泰地罗新 － Ｄ１０内标工作液（１ μｇ ／ ｍＬ），涡动

１０ ｓ。 加入乙腈 ２ ｍＬ，涡动 ２ ｍｉｎ，使用高速冷冻离

心机在 ４ ℃条件下以 ８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取出

上清液。 将以上提取液在 ５０ ℃ 水浴下氮吹至近

干。 用初始流动相 ０． ５ ｍＬ 溶解残余物，涡旋混合，
经 ０． ２ μｍ 滤膜过滤，待 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定。
１． ５． ６　 检测限和定量限　 在空白样品中添加已知

浓度的泰地罗新标准工作液，制成含泰地罗新不同

浓度的加标试样进行测定，重复操作 ５ 次，以能达

到信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 时样品的最低浓度为血浆中的检

测限（ＬＯＤ），以能达到信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 时样品的最

低浓度为血浆中的定量限（ＬＯＱ）。
１． ５． ７　 标准曲线和线性范围　 分别设置 ５ 个不同

浓度 的 标 准 工 作 液， 依 次 为 ５、 ２０、 １００、 ２００、
５００ ｎｇ ／ ｍＬ（内标浓度为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ），依据设定浓度

加入标准品，将所得泰地罗新峰面积与泰地罗新 － Ｄ１０

峰面积的比值为纵坐标，以相应的泰地罗新浓度为

横坐标绘制标准工作曲线，得到相应的曲线方程与

相关系数。
１． ５． ８ 　 准确度与精密度　 在 ５００ μＬ 空白血浆中

加入泰地罗新标准工作液，制成含泰地罗新浓度为

５、２０、２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的含药血浆样品。 按照“１． ５． ５”
项下的血浆样品前处理方法进行处理，进样分析。
每日 ３ 个不同浓度，每个浓度重复 ６ 次，持续 ３ ｄ，

·０４·
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以样品中药物峰面积与内标峰面积之比，求得低、
中、高 ３ 个浓度的回收率，计算各组变异系数，验证

方法的准确度与精密度。
１． ５． ９　 稳定性　 分别添加 ３ 个不同浓度 ５、２０、２００
ｎｇ ／ ｍＬ 的泰地罗新标准品于血浆中混匀：对样品进

行前处理检测，室温 ２４ ｈ 后以同样的方法再次制

备样品进行前处理检测，分析待测物在室温的稳定

性；每个浓度分成 ３ 份，置 － ２０ ℃冰箱中，反复冻融

３ 次后，与新鲜制备的血浆样品同时检测，分析待

测物在冻融过程中的稳定性；样品在进行前处理

后，分别在 ０、８ ｈ 检测样品，分析前处理后待测物

的稳定性；样品在进行前处理后，分别在 ０、２１ ｄ 进

行前处理检测，分析待测物在血浆中的稳定性。
１． ５． １０　 基质效应　 用流动相配制成浓度分别为

低、高 ２ 个浓度（２０、２００ ｎｇ ／ ｍＬ）的标准工作液，作
为基质效应考察的参照溶液，进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ
分析。 取不同来源的空白血浆样品，按照“１． ５． ５”
项下进行样品前处理，分别加入低、高 ２ 个浓度的

标准溶液 ０． ５ ｍＬ 溶解氮吹后的残余物，涡旋混匀，
过 ０． ２ μｍ 滤膜，作为空白基质标准溶液，进行

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
基质效应计算公式为：
ＭＥ％ ＝ Ａ基质标准溶液 ／ Ａ参照溶液 × １００％

１． ５． １１　 数据处理与分析　 采用药代动力学软件

ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６． ４ 处理药动学数据，进行非房室模型分

析，求出各药代动力学参数 Ｔ１ ／ ２ ﹑ Ｔｍａｘ ﹑ Ｃｍａｘ ﹑

ＡＵＣ０ － ｔ和 ＡＵＣ０ － ∞ 等，以血药浓度平均值对时间作

药 －时曲线图，并根据公式计算绝对生物利用度（ＦＩＭ）。
　 ＦＩＭ ＝ （ＤｏｓｅＩＶ ／ ＤｏｓｅＩＭ） × （ＡＵＣ ｌａｓｔ ＩＭ ／ ＡＵＣ ｌａｓｔ ＩＶ）
２　 结果与分析

２． １　 方法学验证

２． １． １ 　 检测限及定量限　 经测定，本方法检测限

（ＬＯＤ）为 ２ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限（ＬＯＱ）为 ５ ｎｇ ／ ｍＬ。
２． １． ２ 　 标准曲线和线性范围　 结果显示，泰地罗

新在 ５ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的浓度范围内线性关系良好，
其线性方程 Ｙ ＝ ３． ６９１３７Ｘ ＋ ０． ８５８６３６，ｒ≥０． ９９９。
２． １． ３　 回收率与精密度　 对添加不同浓度泰地罗

新的血浆样品重复测定 ６ 次，共 ３ 个批次，其测定

结果及计算所得的回收率与精密度见表 ３。 由表中

数据可知：泰地罗新在 ５、２０、２００ ｎｇ ／ ｍＬ ３ 个添加浓

度水平下的回收率均在 ８２． ００％ ～ １０９． ９９％ ，回收

率稳定，批内变异系数≤５％，批间变异系数≤
１０％ ，精密度良好。

表 ３　 血浆中泰地罗新回收率和精密度考察试验结果（ｎ ＝６）

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ

ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ（ｎ ＝６）

添加浓度

／ （ｎｇ·ｍＬ － １）
平均回收率 ／ ％ 批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

５

９８． ８３ ± ４． ４７ ４． ９６

８９． ４０ ± ３． ０５ ３． ７３

８７． ０７ ± ３． ８８ ４． ８７

７． １５

２０

８７． ６５ ± １． ８４ ２． ２９

９０． ３１ ± ３． ９１ ４． ７４

９８． ４８ ± ２． ４２ ２． ６９

６． ０５

２００

１０１． ４６ ± ２． ４４ ２． ６４

１０８． ０５ ± １． ４６ １． ４８

１０６． ７８ ± ２． ３４ ２． ４０

３． ４７

２． １． ４　 稳定性　 样品室温放置 ２４ ｈ 后进行前处理

检测，与新鲜制备的样品相比，待测药物的响应值

的变异系数均低于 ２０％ ；样品反复冻融 ３ 次后，待
测药物的响应值的变异系数均低于 ２０％ ；待测药物

在进行前处理后，分别在 ０、８ ｈ 检测样品，待测药物

的响应值的变异系数低于 ２０％ ；待测药物在进行前

处理后，分别在 ０、２１ ｄ 时待测药物的响应值的变异

系数低于 ２０％ 。 以上稳定性验证结果均符合农业

部第 １２４７ 号公告的相关规定。
２． １． ５ 　 基质效应　 经过试验测定，泰地罗新在血

浆低、 高 ２ 个浓度样品中检测的基质效应在

９２． ２４％ ～１００． ５８％ 之间（ＲＳＤ ＜ ３． １２％ ），故此分

析方法的基质效应可以忽略不计。
２． ２　 药动学结果　
２． ２． １ 　 血 药 浓 度 － 时 间 曲 线 　 猪肌内注射

（４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）和静脉注射（１ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）泰地罗

新注射液后，不同时间测得的泰地罗新注射液对应

的平均血药浓度 － 时间曲线见图 １。 由图 １ 可知，
泰地罗新在猪体内吸收迅速，在 １ ｈ 内可达到最大

·１４·
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血药浓度；肌内注射泰地罗新的 Ｃｍａｘ﹑ ＡＵＣ 要大

于静脉注射泰地罗新。

图 １　 猪肌内注射和静脉注射泰地罗新注射液
后的平均药 －时曲线图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｐｉｇｓ

２． ２． ２　 主要药动学参数　 血药浓度时间数据采用

ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６． ４ 版药代参数计算软件进行非房室模

型分析计算药动学主要参数，见表 ４、表 ５。
表 ４　 猪肌内注射（４ ｍｇ ／ ｋｇ）泰地罗新注射液后

泰地罗新的主要药动学参数（ｎ ＝８）
Ｔａｂ ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐｉｇｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ（ｎ ＝８）

参数 单位 ｘ ± ｓ

λｚ １ ／ ｈ ０． ０２８ ± ０． ０２

Ｔ１ ／ ２ λｚ ｈ ３３． ５８ ± ２２． ０１

Ｔｍａｘ ｈ ０． ５８ ± ０． ３６

Ｃｍａｘ μｇ ／ ｍＬ ０． ８８ ± ０． １７

ＡＵＣｌａｓｔ μｇ·ｈ ／ ｍＬ １１． ００ ± ４． ０５

ＭＲＴｌａｓｔ ｈ ３５． ６０ ± １０． ００

Ｆ ％ ７７． １５

表 ５　 猪静脉注射（１ ｍｇ ／ ｋｇ）泰地罗新注射液后
泰地罗新的主要药动学参数（ｎ ＝８）

Ｔａｂ ５　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐｉｇｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ（ｎ ＝８）

参数 单位 ｘ ± ｓ

λｚ １ ／ ｈ ０． ０１６ ± ０． ００５

Ｔ１ ／ ２ λｚ ｈ ５０． ９１ ± ２３． ４７

ＡＵＣｌａｓｔ μｇ·ｈ ／ ｍＬ ３． ５６ ± １． ６２

ＭＲＴｌａｓｔ ｈ ３７． ５３ ± ４． ５２

Ｖｚ Ｌ ／ ｋｇ １７． ５９ ± ８． ０９

Ｃｌ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ） ０． ３１ ± ０． １４

２． ３　 绝对生物利用度结果　 按照“１． ５． １１”项下公

式计算泰地罗新注射液的绝对生物利用度，结果显

示肌内注射泰地罗新注射液的绝对生物利用度为

７７． １５％ 。
３　 讨　 论

３． １　 方法学 　 本试验建立了猪血浆中泰地罗新

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法，该方法中样品测定灵敏

度与准确度均较高，各项指标都能够满足测定要求。
本试验采用内标法进行标定，用泰地罗新 － Ｄ１０做内

标物，能够更好的对目标物准确定量，这与廖远

军［１０］报道的用泰乐菌素做内标物不同。
３． ２　 泰地罗新药动学特征 　 泰地罗新注射液以

４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量肌内注射于猪后，测得 ０ ～ １４４ ｈ
泰地罗新的 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ、ＡＵＣ ｌａｓｔ、Ｔ１ ／ ２ λｚ、ＭＲＴｌａｓｔ分别为

０． ５８ ± ０． ３６ ｈ、０． ８８ ± ０． １７ μｇ ／ ｍＬ、１１． ００ ± ４． ０５
μｇ·ｈ ／ ｍＬ、３３． ５８ ± ２２． ０１ ｈ、３５． ６０ ± １０． ００ ｈ。 国外

文献报道［８］，猪按 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量肌内注射泰

地罗新，Ｔｍａｘ为 ２３ ｍｉｎ，Ｃｍａｘ为 ０． ９０ μｇ ／ ｍＬ，ＡＵＣ ｌａｓｔ

为 １１． ０１ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，与本研究结果基本一致。 赵森

等［９］等报道，藏香猪按 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量肌内注

射泰地罗新，Ｔｍａｘ为 ０． ４５ ｈ，Ｃｍａｘ为 ０． ７５ μｇ ／ ｍＬ，Ｔ１ ／ ２

为 １２０． ５１ ｈ，ＡＵＣ 为 ２２． ２２ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 廖远军［１０］

报道，猪按 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量肌内注射泰地罗新，
Ｔｍａｘ为 ０． ３８ ｈ，Ｃｍａｘ为 ０． ９７ μｇ ／ ｍＬ，Ｔ１ ／ ２为 １２４． ４５ ｈ，

ＡＵＣ 为 １５． ７５ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 闫超群［１１］ 等报道，猪按

４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量肌内注射泰地罗新， Ｔｍａｘ 为

０． ５１ ｈ，Ｃｍａｘ为 ０． ８７ μｇ ／ ｍＬ，Ｔ１ ／ ２为 １００． ８３ ｈ，ＡＵＣ ｌａｓｔ

为 １９． ７０ μｇ·ｈ ／ ｍＬ。 与以上国内报道相比，其中

Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ基本一致，但与赵森［９］和闫超群［１１］等报道

的 Ｔ１ ／ ２、ＡＵＣ 有所差异，可能与动物品种有关。
泰地罗新注射液以 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 单剂量静脉注

射于猪后，测得 ０ ～ １４４ ｈ 泰地罗新的 ＡＵＣ ｌａｓｔ、
Ｔ１ ／ ２ λｚ、ＭＲＴｌａｓｔ、Ｖｚ、Ｃｌ 分别为 ３． ５６ ± １． ６２ μｇ·ｈ ／ ｍＬ、
５０． ９１ ± ２３． ４７ ｈ、３７． ５３ ± ４． ５２ ｈ、１７． ５９ ± ８． ０９
Ｌ ／ ｋｇ、０． ３１ ± ０． １４ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ）。 上述数据表明，泰地

罗新静脉注射给药后消除缓慢，分布容积大、血浆

清除率低。 此外，本试验发现，在猪耳缘静脉给药

后 ５ ｍｉｎ，血浆药物浓度较低，明显低于给药后

·２４·
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１０ ｍｉｎ的血药浓度（最高血药浓度），说明药物从耳

缘静脉循环回心并进入体循环时存在一个短暂的

延迟时间。
３． ３　 生物利用度　 将肌内注射给药后药 － 时曲线

下面积（ＡＵＣ ｌ ａｓｔ ＩＭ）与静脉注射后药 － 时曲线下面

积（ＡＵＣ ｌａｓｔ ＩＶ）比较，肌内注射泰地罗新注射液的绝

对生物利用度为 ７７． １５％ ，说明泰地罗新注射液肌

内注射给药吸收较好。 该制剂的绝对生物利用度

比已报道的稍低，可能与动物品种及个体差异

有关。
４　 结　 论

本研究观察到药 － 时曲线在 １２ ～ ４８ ｈ 血浆中

的药物浓度出现起伏波动，出现这种现象很有可能

是由于大环内酯类药物主要经胆汁排泄，存在肝肠

循环等特点，进而出现“双峰”。 另外，个体间的差

异也有可能出现此种现象。 同时由于试验猪机体

的差异，脂肪囤积不同，以及肝肠和肾功能不同及

试验期间应激也可造成。
本研究阐明了泰地罗新注射液肌内注射和静

脉注射后在猪体内的药代动力学特征及绝对生物

利用度。 试验结果证实，按照 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 的剂量

对猪肌内注射泰地罗新，吸收程度较好，为新兽药

审批和临床使用提供了新的实验数据。
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