
中国兽药杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ５５ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２１． ２． ０９

吡喹酮单独和联合狂犬弱毒疫苗对家兔给药后

血浆药物动力学研究

苏日娜１，木 兰２，牧 丹１，于晶峰２∗

（１． 内蒙古医科大学药学院， 呼和浩特 ０１０１００；２． 内蒙古医科大学基础医学院， 呼和浩特 ０１０１００）

［收稿日期］ ２０２０ － ０７ － １５　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２１） ０２ － ００５３ － ０７　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９６

［摘　 要］ 　 为测定单独给药及联合狂犬弱毒疫苗制剂给药后家兔血浆的血药浓度，建立了以乙腈 ／

水为流动相进行梯度洗脱的 ＨＰＬＣ 方法测定血浆中吡喹酮的含量，并初步研究其药代动力学特点。

实验组分为对照组（生理盐水）、７％吡喹酮注射剂组与狂犬疫苗 － 吡喹酮复合制剂组，空腹 １２ ｈ 后

肌注，在给药后不同时间点耳廓静脉采血，处理血样后 ＨＰＬＣ 测定。 采用 ＤＳＡ 软件处理血药浓度数

据的药代动力学参数。 吡喹酮峰保留时间在 １５． １０ ｍｉｎ、无杂峰干扰，且拖尾因子和塔板数均符合

要求，ＨＰＬＣ 方法学验证表明吡喹酮的标准曲线在 ２ ～ １６ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性良好（Ｒ２ ＝ ０． ９９９６），其

稳定性、重复性及加样回收率均符合生物样品测定要求。 狂犬弱毒疫苗 － 吡喹酮复合制剂给药后，

血浆中吡喹酮含量的变化趋势与吡喹酮单独给药呈现相似的代谢规律，即 １５ ｍｉｎ 后迅速增加，在

１ ｈ达到峰值，４ ｈ 含量达到低值，此后代谢缓慢，在 ２４ ｈ 仅能检测到微量吡喹酮。 通过研究单独和

联合狂犬弱毒疫苗制剂给药后家兔血浆中吡喹酮的药代动力学过程，初步阐明了其体内药物吸收

和代谢过程，为临床安全合理给药提供参考。
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　 　 吡喹酮（Ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ，ＰＺＱ）是由德国拜尔公司

和 Ｅ － Ｍｅｒｃｋ 公司研究成功的于 ２０ 世纪 ７０ 年代中

期发展起来一种新型的广谱抗寄生虫病药物［１］。

临床应用表明，吡喹酮为理想的新型抗吸虫和绦虫

药物，对吸虫病和绦虫病的治疗效果良好，已成为

治疗吸虫病和绦虫病的首选药物［２ － ４］。 目前血吸

虫病的治疗仍然依赖于吡喹酮单一疗法。 尽管吡

喹酮可有效杀灭血吸虫成虫，但对感染相关的病理

损害无效，由于吡喹酮耐药虫株的出现，寻求可替

代的抗血吸虫病药物成为研究焦点。 近年来临床

前研究和试验发现，吡喹酮与多种抗疟［５］、抗炎

药［６］、抗纤维化［７］、抗氧化剂［８］ 等辅助药物联合应

用显示出良好的杀虫效果。 在治疗过程中，如果联

合阿维菌素类抗线虫药物，可使吡喹酮的抗寄生虫

谱进一步扩大，对蠕虫病也可起到一定的治疗效

果。 同时有研究显示［９］，在对片形吸虫病的治疗

中，三氯苯哒唑起到了较好的治疗效果，而吡喹酮

却无效，如果将二者联合使用，则对所有吸虫病和

绦虫病均可起到一定疗效。 郭冬梅等［１０］ 将吡喹

酮、阿苯达唑两种药品联合用于治疗人脑实质型脑

囊尾坳病，在相同的治疗时间内，联合用药与单独

用药治疗比较取得了更好的疗效，并疗程明显缩

短。 Ｈｏｍｅｉｄａ［１１ － １２］等对吡喹酮与阿苯哒唑互相影

响的药代动力学进行了研究，结果表明，吡喹酮的

药代动力学参数并没有因为同时服用阿苯哒唑而

受到影响，二者的半衰期改变不明显，联合用药后，

不仅提高了疗效、缩短了疗程，且安全性高，无明显

的毒副作用。 在前期研制了细粒棘球绦虫驱虫

药———吡喹酮与狂犬弱毒疫苗的复合制剂［１３］，确

定了含药家兔血浆的前处理方法［１４］ 的基础上，本

实验建立了家兔血浆样品中吡喹酮的 ＨＰＬＣ 测定

方法，测定单独和联合狂犬弱毒疫苗制剂给药后家

兔血浆中吡喹酮的含量，绘制两种不同给药后吡喹

酮的血药浓度 －时间曲线，并初步研究其药代动力

学特征参数。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 试验动物 　 健康成年家兔 １５ 只，常规饲
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养。 空腹 １２ ｈ 后耳廓静脉采血。 家兔血浆用肝素

钠抗凝管收集采集的血液，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ

后，收集血浆， － ２０ ℃保存。

１． １． ２ 　 试验仪器　 电子天平（ＢＳ ２２４ Ｓ），赛多利

斯科学仪器（北京）有限公司；高效液相色谱仪（ＬＣ

－２０１０Ａ ＨＴ），日本岛津公司；离心机（３ － ３０Ｋ），德

国 Ｓｉｇｍａ 公司；涡动器（ＧＬ － ８８Ｂ），海门市其林贝

尔仪器制造有限公司；真空泵（ＳＨＢ － ＩＩＩ），郑州长

城科工贸有限公司；１２ 孔氮吹仪（ＰＧＣ － ０１Ｄ），北

京晨曦科创科技有限公司。

１． １． ３　 试剂　 乙腈、甲醇（色谱纯，ｓｉｇｍａ 公司），吡

喹酮对照品（色谱纯，ｓｉｇｍａ 公司，批号 １０１２９４６２），

狂犬病活疫苗（Ｆｌｕｒｙ 株，瑞普（保定）生物药业有限

公司，批号：１３０２１）。 吡喹酮原粉，新开元动物制药

有限公司提供；７％吡喹酮注射剂，内蒙古农业大学

寄生虫学实验室制备。

１． ２　 方法

１． ２． １　 色谱条件 　 色谱柱：Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｃ１８（４． ６ ×

２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相：乙腈 ／水（Ａ ／ Ｂ）等浓度洗

脱，即 ０． ０１ ～ ３０． ００ ｍｉｎ，Ａ ／ Ｂ ＝ ４３ ／ ５７；检测波长

３３０ ｎｍ；流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温 ３５ ℃；进样量 １０ μＬ。

流速 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长 ２６３ ｎｍ；柱温３５ ℃；进

样量 ２０ μＬ。

１． ２． ２　 对照品溶液配制 　 精密称取吡喹酮标准

品，用乙腈配制成浓度为 １２ μｇ ／ ｍＬ 吡喹酮对照品

溶液。

１． ３　 体外家兔血浆样品中喹诺酮的 ＨＰＬＣ 方法学

确证

１． ３． １　 血浆样品处理方法 　 吸取 １ ｍＬ 血浆样品

于 １０ ｍＬ 离心管，加 ３ ｍＬ 乙酸乙酯，漩涡 ８ ｍｉｎ 后，

８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取乙酸乙酯层于另一试

管中。 重复提取一次，中和两次乙酸乙酯层，于

５０ ℃下氮气挥干。 残渣中加入甲醇 ０． ４ ｍＬ 涡流

振荡溶解，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液 ２０ μＬ

进样。

１． ３． ２　 方法专属性考察　 按上述血浆处理方法处

理含药生物样品和空白生物样品后，进样 ２０ μＬ，

用上述 ＨＰＬＣ 方法测定。

１． ３． ３　 体外家兔血浆中喹诺酮的标准曲线　 精密

吸取家兔空白血浆 ６ 份 １． ０ ｍＬ，分别加入吡喹酮标

准溶液，使其血浆中吡喹酮标准溶液浓度分别为 ２、

４、６、８、１２、１６ μｇ ／ ｍＬ，涡流振荡混匀，按血浆样品处

理方法操作，吸取 ２０ μＬ，用上述 ＨＰＬＣ 条件测定，

每个浓度下设 ３ 个重复，根据吡喹酮峰面积平均值

绘制标准曲线。

１． ３． ４　 稳定性试验　 精密吸取家兔空白血浆 １． ０

ｍＬ，加入吡喹酮标准溶液，按血浆样品预处理方法

操作，吸取 ２０ μＬ 上清液，用上述 ＨＰＬＣ 条件测定。

进样时间分别在 ０、２、４、８、１２、２４ ｈ。 记录每次进样

后吡喹酮的峰面积，采用不同时间进样的喹诺酮的

峰面积或峰高的 ＲＳＤ％计算稳定性。

１． ３． ５　 重复性试验　 精密吸取家兔空白血浆 ６ 份

各 １． ０ ｍＬ，加入吡喹酮标准溶液，按血浆样品处理

方法操作，吸取 ２０ μＬ 上清液，用上述 ＨＰＬＣ 条件

测定，记录每次进样后吡喹酮的峰面积，采用峰面

积或峰高的 ＲＳＤ％计算重复性。

１． ３． ６　 回收率试验 　 配制两种标准浓度（１２０、９０

μｇ ／ ｍＬ）的标准品样品。 用 ＨＰＬＣ 进行检测，求算

出各浓度吡喹酮峰面积。 算出各浓度吡喹酮的峰

面积与相对应浓度的吡喹酮标准品峰面积的比值，

每个浓度设 ３ 个重复，此比值为待考察样品的绝对

回收率。

１． ４　 单独给药及联合给药后家兔血浆中吡喹酮的

含量测定　 健康成年家兔 １５ 只，常规饲养。 实验

组分为对照组（生理盐水）、７％ 吡喹酮注射剂组以

及狂犬疫苗 －吡喹酮复合制剂组，每组 ５ 只。 实验

组根据犬与家兔的体表面积 － 剂量换算公式，换算

成等价药物剂量，注射用水稀释，稀释后体积为 ０． ５

ｍＬ，空腹 １２ ｈ 后肌注。 在给药后不同时间点耳廓

静脉采血。 用肝素钠抗凝管收集采集的血液，３５００

ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后，收集血浆， － ２０ ℃保存。 同

上采用血浆样品处理方法，取上清液用 ＨＰＬＣ 方法

·５５·
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测定各实验组中吡喹酮的含量，进行统计学处理，

绘制单独和联合给药后家兔血浆中吡喹酮的血药

－浓度曲线。

１． ５　 药代动力学初步研究　 所有实验数据的测定

值均以 ｘ－ ± ｓ 表示。 血药浓度 － 时间数据用 ＤＡＳ
３． １． １软件处理，得出主要的药代动力学参数，给出

包括药峰浓度（Ｃｍａｘ）、药时曲线下面积（ＡＵＣ）、清
除率（ＣＬ）、平均驻留时间（ＭＲＴ）等的数据。
２　 结果与分析

２． １　 特异性　 结果如图 １、图 ２ 所示。 由图 １、图 ２
可以看出，空白血浆中未检测到吡喹酮，而单一给

药后血浆中能够明显的检测到吡喹酮的存在。 在

该方法中，吡喹酮峰保留时间在 １５． １０ ｍｉｎ 左右、无
杂峰干扰，且拖尾因子和塔板数均符合要求。

图 １　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ２　 单独给药血浆样品色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ

２． ２　 标准曲线　 在上述色谱条件下，吡喹酮标准

品在 ２ ～ １６ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内，线性关系良好，直
线回归方程为 ｙ ＝ １２７８７４ｘ － ４６５８． ６（Ｒ２ ＝ ０． ９９９６，
ｎ ＝ ６）。 标准曲线见图 ３。

图 ３　 吡喹酮标准品标准曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ ｐｌａｓｍａ

２． ３　 稳定性结果　 稳定性结果见表 １。 由表 １ 可

知，该方法在 ０ ～ ２４ ｈ 内稳定性很好，可以用于吡喹

酮的定性及定量检测。
２． ４　 重复性结果　 重复性结果见表 ２。 由表 ２ 可

知，该方法的重复性良好，可以用于吡喹酮的定性

及定量检测。
２． ５　 回收率结果　 回收率结果见表 ３。 通过峰面

积测定及标准曲线的计算，平均回收率为 ８６． ７９％ 。
２． ６　 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮含量变

化　 从表 ４ 可以看出，单独给药后，血浆中吡喹酮

的含量在 １５ ｍｉｎ 后迅速增加，在 １ ｈ 达到峰值，在
４ ｈ时含量达到低值，此后代谢缓慢，在 ２４ ｈ 后仍能

检测到微量吡喹酮，此时的吡喹酮几乎完全代谢。
从表 ４ 可以看出，联合给药后，血浆中吡喹酮

的含量在 １５ ｍｉｎ 后迅速增加，在 １ ｈ 达到峰值，４ ｈ
时含量达到低值，此后代谢缓慢，在 ２４ ｈ 时仍能检

测到微量吡喹酮，此时的吡喹酮几乎完全代谢。
由图 ４ 可以看出，单独给药与联合给药后血浆

中吡喹酮含量的变化趋势几乎完全相同，联合给药

后血浆中的吡喹酮含量峰值较单独给药的要高，可
见联合给药比单独给药可能更有助于吡喹酮的吸

收代谢。
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表 １　 家兔血浆中吡喹酮的稳定性结果

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｐｌａｓｍａ
序号 保留时间 ／ ｍｉｎ ＲＳＤ ／ ％ 峰面积 ＲＳＤ ／ ％ 峰高 ＲＳＤ ／ ％

１ １５． ０４９

２ １４． ８３５

３ １５． ０５１

４ １４． ８６７

５ １５． ００１

６ １５． １０９

０． ５４８

１５４４９３７

１５４４５６７

１５２５４７１

１５２７５８６

１５５３６７３

１５２９７３２

０． ７８３

１５２６２９

１５３４８７

１５３７８１

１４６６７５

１６０７５１

１４２４８４

４． ２６２

表 ２　 家兔血浆中吡喹酮的重复性结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｐｌａｓｍａ
序号 保留时间 ／ ｍｉｎ ＲＳＤ ／ ％ 峰面积 ＲＳＤ ／ ％ 峰高 ＲＳＤ ／ ％

１ １５． １４０

２ １５． ０５８

３ １５． ００４

４ １５． ０４５

５ １４． ９６２

６ １５． ０１６

０． ５５２

６６４０７６

６７２３７１

６６８５０６

６７６７８３

６７５７８３

６６６５６６

０． ７５２

６４７１７

６６８０５

６６５２２

７１６８２

７０６３６

７２５９４

４． ５４７

表 ３　 家兔血浆中吡喹酮的回收率结果

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｐｌａｓｍａ
序号 实际浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １） 峰面积 实际浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １） 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％

１ １２０ １０７９８５３７ １０２． ７８１ ８４． ７６３

２ １２０ １０７８７１７９ １０１． ８４６ ８９． ７０３

３ １２０ １０７８８２６８ １０１． ７６８ ８６． ６２４

４ ９０ ８１０７３２８ ７６． １９２ ８３． ７８６

５ ９０ ８１０６３５３ ７７． １８８ ８４． ７８７

６ ９０ ８１０６２５９ ７８． １８９ ８５． ７７６

８６． ７９

图 ４　 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮的血药浓度曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｉｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ

ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｒａｂｂｉｔ ｐｌａｓｍａ

　 　 通过 ＤＡＳ３． １． １ 药代动力学软件统计计算后，
单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮的非房室模

型的参数如表 ５ 所示，单独给药与联合给药的血浆

中吡喹酮的药峰浓度（Ｃｍａｘ）分别为 １． １６３ ± ０． ０１３
μｇ ／ Ｌ 和 １． ４８５ ± １． ２３２ μｇ ／ Ｌ，联合给药的略高于单

独给药。 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮的

药时曲线下面积（ＡＵＣ０ － ｔ）的分别为 ２． ０４３ ± ０． ０２５
μｇ ／ Ｌ·ｈ 和 ２． ０６８ ± ０． ２７９ μｇ ／ Ｌ·ｈ，联合给药的略

高于单独给药。 单独给药与联合给药的血浆中吡

喹酮的平均驻留时间（ＭＲＴ（０ － ｔ） ）分别为３． ９７６ ±
０． ４２３ ｈ 和 ３． ７３５ ± ０． ３９８ ｈ，单独给药的略高于联

·７５·
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合给药。 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮的

清除率（ＣＬ）基本相同。 以上结果表明，单独给药

与联合给药后血浆中吡喹酮的药代动力学参数基

本相同，但是 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 联合给药比单独给药略微

高一点，而 ＭＲＴ 稍低一些，可能说明联合给药比单

独给药更有助于吡喹酮的吸收代谢。

表 ４　 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮的含量

Ｔａｂ ４　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ

ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ

采血时间
单独血浆中
吡喹酮含量 ／
（μｇ·ｍＬ － １）

联合给药血浆中
吡喹酮含量 ／
（μｇ·ｍＬ － １）

２ ｍｉｎ － －
５ ｍｉｎ － －
１５ ｍｉｎ ０． ０４５ ± １． １３８ ０． ０６３４ ± ０． ９７８
３０ ｍｉｎ ０． ３３１ ± ０． ４９３ ０． ３１３ ± ０． ４８５
４５ ｍｉｎ ０． ７７１ ± ０． ２８１ ０． ８４１ ± １． ６１５
１ ｈ １． １６３ ± １． ２８０ １． ２３３ ± １． ６７５

１． １５ ｈ ０． ７８９ ± ０． ３３９ ０． ７９８ ± ０． １６８
１． ５ ｈ ０． ３７０ ± ０． ２９６ ０． ４０７ ± ０． ５４２
２ ｈ ０． ２２８ ± ０． ４０１ ０． ２２９７ ± １． １４２
４ ｈ ０． １６０ ± ０． ６９７ ０． １６０ ± ０． ５９５
６ ｈ ０． １０１ ± １． ３１１ ０． ０９４ ± １． ２０５
８ ｈ ０． ０６４ ± ０． ８２４ ０． ０６２ ± １． １４７
１０ ｈ ０． ０３５ ± ０． ８５９ ０． ０３７ ± １． ７７６
１２ ｈ ０． ０１７ ± １． ６４８ ０． ０１７ ± １． １７４
２４ ｈ ０． ００７ ± ０． １７１ ０． ００５ ± ０． ４１０

表 ５　 单独给药与联合给药的血浆中吡喹酮

的药代动力学参数（ ｘ－ ± ｓ ，ｎ ＝３）
Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ ｒａｂｉｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ（ ｘ－ ± ｓ ，ｎ ＝３）
药代动力
学参数

单位
单独血浆中

吡喹酮
联合给药

血浆中吡喹酮

Ｃ（ｍａｘ） μｇ ／ Ｌ １． １６３ ± ０． ０１３ １． ４８５ ± １． ２３２

ＡＵＣ（０⁃ｔ） μｇ ／ Ｌ·ｈ ２． ０４３ ± ０． ０２５ ２． ０６８ ± ０． ２７９

ＡＵＣ（０⁃∞ ） μｇ ／ Ｌ·ｈ ２． ０５６ ± ０． ０３７ ２． ０７４ ± ０． ２７５

ＭＲＴ（０⁃ｔ） ｈ ３． ９７６ ± ０． ４２３ ３． ７３５ ± ０． ３９８

ＭＲＴ（０⁃∞ ） ｈ ４． １３３ ± ０． ５５２ ３． ８２０ ± ０． ３１２

ＶＲＴ（０⁃ｔ） ｈ２ １８． ９２９ ± ８． ２８９ １５． ８１８ ± ７． ３９９

ＶＲＴ（０⁃∞ ） ｈ２ ２３． １２７ ± １０． １７３ １８． １０２ ± ６． １０２

ｔ１ ／ ２ ｈ ２． ８８２ ± １． ８４３ ３． ２６８ ± １． ２２６

ＣＬ Ｌ ／ ｈ ／ ｋｇ ４８６４９． ９３５ ± ８８７． ７９５ ４８７４６． ５４４ ± ６０４１． ７５８

３　 讨论与结论

在本研究中，通过单独给药和联合给药后测定

血药浓度，发现血浆中吡喹酮含量的变化趋势呈现

相似的情形，在 １５ ｍｉｎ 后迅速增加，在 １ ｈ 达到峰

值，在 ４ ｈ 含量达到低值，此后代谢缓慢，在 ２４ ｈ 仍

能检测到微量吡喹酮，此时的吡喹酮从体内几乎代

谢完全。 联合给药后血浆中的吡喹酮含量峰值较

单独给药的药物含量高少许，可见联合给药比单独

给药可能更有助于吡喹酮的吸收代谢。 药代动力

学参数计算结果与此结果相符。
实验中发现，吡喹酮含量峰值的时间与武杰较

为一致，与操继跃［１５］ 和贾冬舒［２］ 研究结果有些差

异，本实验的血浆吡喹酮峰值时间有所提前，这可

能与实验动物的种类、给药方式及给药浓度有关。
何坎［１６］研究了左旋和右旋吡喹酮在人体和大鼠肝

微粒体的代谢，得出吡喹酮对应异构体在人和大鼠

肝微粒体代谢有着严格的立体选择，为完善本实验

提供了新的方向。 对于吡喹酮不同的异构体与狂

犬疫苗的联合代谢方面，是否也存在着立体选择有

待进一步研究。
在联合给药方面，未见吡喹酮和狂犬疫苗联合

给药的文献报道，本文就单独给药和联合狂犬疫弱

毒苗制剂后家兔血浆中吡喹酮的药代动力学过程

对体内药物吸收和代谢过程进行初步研究，以期为

临床安全合理给药提供参考，同时为实际应用提供

基础研究数据。
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