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［摘　 要］ 　 为研究酒石酸泰万菌素预混剂在仔猪体内的药物动力学特征，采用平行试验设计方法，
将 １２ 头 ２８ 日龄健康仔猪随机分为两组，每组 ６ 头（公猪），第 １ 组口服沈阳伟嘉生物技术有限公司

的酒石酸泰万菌素预混剂，第 ２ 组口服英国伊科拜克动物保健品有限公司的酒石酸泰万菌素预混

剂。 两组给药剂量相同均为 １２５ ｍｇ ／ ｋｇ，所有仔猪给药前禁食 １２ ｈ，给药 ６ ｈ 后恢复正常饮食。 给药

后按照预定的采血点采集血样，采用液相色谱 － 质谱法（ＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ）测定酒石酸泰万菌素预混剂

的血浆浓度，用 ＤＡＳ ２． １． １ 软件计算药动学参数。 结果显示：口服沈阳伟嘉生物技术有限公司的酒

石酸泰万菌素预混剂在仔猪体内主要药动学参数如下：平均最高血药浓度（Ｃｍａｘ）为２４７． ３ ｎｇ ／ ｍＬ，
平均药时曲线下面积（ＡＵＣ）为 １８９９． ０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，平均达峰时间（Ｔｍａｘ）为 １ ｈ；口服英国伊科拜克

动物保健品有限公司的酒石酸泰万菌素预混剂主要药动学参数如下：平均最高血药浓度（Ｃｍａｘ）为
１５９． ８ ｎｇ ／ ｍＬ，平均药时曲线下面积（ＡＵＣ）为 ９８６． ０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，平均达峰时间（Ｔｍａｘ）为 １． ５ ｈ；结果

表明，受试制剂酒石酸泰万菌素预混剂平均最高血药浓度（Ｃｍａｘ）是参比制剂（英国伊科拜克动物

保健品有限公司）的 １． ５５ 倍，平均药时曲线下面积（ＡＵＣ）是参比制剂的 １． ９３ 倍，生物利用度是参

比制剂的 １９３％ ；受试制剂酒石酸泰万菌素预混剂相比参比制剂具有给药后仔猪体内分布迅速，血
药浓度高，药时曲线下面积（ＡＵＣ）高，生物利用度高，吸收和代谢速度快，药物残留时间短，休药期

短等优点，对减少抗生素残留具有重要意义。
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ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａ ｐａｒａｌｌｅｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． Ｔｗｅｌｖｅ ２８ － ｄａｙ － ｏｌｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｉｇｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ

６ ｂｏａｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ａｌｌ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｏｒａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｏｓａｇｅ ｏｆ １２５ ｍｇ． Ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ

ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ｏｎｅ ｗａｓ ｆｒｏｍ Ｓｈｅｎｙａｎｇ ｗｅｉｊｉａ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｃｏ． ， ｌｔｄ． ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｔｗｏ ｗａｓ
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ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ －
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ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｗａｓ ９８６． ０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ； ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ） ｗａｓ １． ５ ｈ． Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ

ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ） ｉｎ ｇｒｏｕｐ ｏｎｅ ｗａｓ １． ５５ ｔｉｍｅｓ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ

ｄｒｕｇ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｗａｓ １． ９３ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ １９３％ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
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ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｈｉｇｈｅｒ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｈｉｇｈｅｒ ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ）， ｈｉｇｈｅｒ
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Ｗｅ ｃｏｎｃｌｕｄｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ； ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ； ｐｉｇｌｅｔ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅ

　 　 泰万菌素是一种新型大环内酯类抗生素［１］，由

英国伊科拜克动物保健品有限公司开发，常使用其

酒石酸盐。 ２００４ 年 ９ 月 ９ 日经欧盟批准用于预防

和治疗由猪肺炎支原体［２］引起的猪气喘病、由猪痢

疾短螺旋体引起的猪痢疾、由胞内劳森氏菌引起的

猪增生性肠炎和由鸡毒支原体引起的鸡支气管感

染［３］。 目前国内已批准酒石酸泰万菌素预混剂和

可溶性粉用于治疗猪、鸡支气管感染和猪血痢短螺

旋体以及其他敏感细菌的感染［４］。 泰万菌素具有

高效、低毒、低残留，能够杀灭革兰氏阳性菌等作

用，具有良好的研发和应用前景［５］。 本试验研究酒

石酸泰万菌素预混剂在仔猪体内的药物动力学特

征［６］，并将其作为受试制剂与国际市场上的主流产

品进行对比分析，以期为新药研发和临床用药提供

科学指导［７］。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 试验药品 　 酒石酸泰万菌素预混剂标准

品［８］（批号：Ｋ０６９１９０８），中国药品生物制品检定

所；酒石酸泰万菌素预混剂（规格：１００ ｇ：２０ ｇ， 批

号：２１３１３０１）由沈阳伟嘉生物技术有限公司生产；

酒石酸泰万菌素预混剂（规格：１００ ｇ：２０ ｇ， 批号：

２１１１６０１）由英国伊科拜克动物保健品有限公司生

产［９］，非那雄胺标准品（批号：Ｙ０００００９０），中国药

品生物制品检定所。

１． １． ２ 　 主要仪器 　 Ｅｘｉｏｎ ＬＣ ＡＤ Ｐｕｍｐ，Ｅｘｉｏｎ ＬＣ

ＡＤ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｖａｌｖｅ，Ｅｘｉｏｎ ＬＣ ＡＤ Ｄｅｇａｓｓｅｒ，Ｅｘｉｏｎ ＬＣ

ＡＤ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ，Ｅｘｉｏｎ ＬＣ ＡＤ ＡＣ Ｃｏｌｕｍｎ Ｏｖｅｎ，Ｔｒｉｐｌｅ

Ｑｕａｄ ４５００ＭＤ 四级杆质谱仪，Ａｎａｌｙｓｔ􀅹１． ６． ３ 质谱

工作站，（美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司）；ＱＵＩＮＴＩＸ１２５Ｄ 电
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子精密天平 （ Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；微型旋涡混合仪

（ＤＬＡＢ 公司）；Ｈ２０５０Ｒ 高速冷冻离心机（湖南湘仪

实验室仪器开发有限公司）；超低温冰箱（中科美

菱）；ＳＧ８２００ＨＰＴ 超声波清洗器（上海冠特超声仪

器有限公司）；２０、５０、１００、２００、１０００ μＬ 移液器

（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
１． １． ３ 　 主要试剂 　 甲醇、甲酸、乙腈色谱级购自

Ｓｉｇｍａ － Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；纯净水、蒸馏水购自广州屈臣

氏食品饮料有限公司。
１． １． ４　 试验动物 　 健康一元大白猪 １２ 头，２８ 日

龄，（公猪），试验前采用耳标标记，编号为：１ ～ １２
号，平均体重为：７． ９６ ± ０． ５ ｋｇ，购自辽宁伟嘉农牧

生态食品有限公司种猪场。 试验前正常饲养观察 １
周，每天定时饲喂三次，饲喂不含任何药物的全价

日粮（沈阳伟嘉生物技术有限公司提供）。
１． １． ５ 　 溶液配制　 标准品储备液的配制：精密称

取酒石酸泰万菌素预混剂标准品，溶于甲醇中，得
到浓度为 １． ００ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液，密封后在 － ２０ ℃
保存。 标准品系列溶液的配制：用纯甲醇稀释储备

液成下列酒石酸泰万菌素预混剂系列溶液。 标曲

系列溶液浓度：Ｃ１：２００００ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｃ２：１００００ ｎｇ ／ ｍＬ，
Ｃ３：４０００ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｃ４：２０００ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｃ５：１０００ ｎｇ ／ ｍＬ，
Ｃ６：４００ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｃ７：２００ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｃ８：１００ ｎｇ ／ ｍＬ；质
控 系 列 溶 液 浓 度： ＨＱＣ： １６０００ ｎｇ ／ ｍＬ， ＭＱＣ：
３０００ ｎｇ ／ ｍＬ，ＬＱＣ：３００ ｎｇ ／ ｍＬ。 内标品（ ＩＳ）溶液的

配制：精密称取非那雄胺标准品分别溶甲醇中，得
到浓度分别为 １． ００ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液，密封后在

－ ２０ ℃ 度保存，取内标储备液用纯甲醇稀释成

４０ ｎｇ ／ ｍＬ非那雄胺甲醇溶液，用于样品预处理。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 药物动力学试验设计［１０］ 　 所有仔猪给药

前禁食 １２ ｈ，给药 ６ ｈ 后恢复正常饮食，对每头仔猪

进行称重，并采集血样作为空白对照组。 将试验仔

猪随机分为两组，每组 ６ 头，第一组编号为 １ ～ ６
号，口服灌喂沈阳伟嘉生物技术有限公司的酒石酸

泰万菌素预混剂；第二组编号为 ７ ～ １２ 号，口服灌

喂英国伊科拜克动物保健品有限公司的酒石酸泰

万菌素预混剂，给药剂量均为 １２５ ｍｇ ／ ｋｇ［１１］。 口服

给药后，每头仔猪于 ０． ２５、０． ５、０． ７５、１、１． ２５、１． ５、
２、２． ５、３、４、５、６、８、１２、２４、３６、４８、７２、９６、１２０、１４４、
１６８ ｈ 前腔静脉采血 １ ｍＬ 左右［１２］，所采血液均含

有抗凝剂肝素钠的试管中室温下静置 ２ ｈ 后

３０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ８ ｍｉｎ， 分离血浆， 取上清液于

－ ２０ ℃冷冻保存，待测定［１３］。
１． ２． ２　 色谱条件　 进样器温度：４ ℃ ，柱温：室温，
色谱柱： 纳谱科技 Ｃ１８ ３ μｍ，３． ０ × ５０ ｍｍ 进样体

积：１０ μＬ，流速：０． ６ ｍＬ ／ ｍｉｎ，流动相 Ａ：含有 ０． １％
（Ｖ ／ Ｖ）甲酸的水溶液，流动相 Ｂ：含有 ０． １％ （Ｖ ／ Ｖ）
甲酸的甲醇溶液（表 １）。

表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
Ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ Ｆｌｏｗ ／ （ｍＬ·ｍｉｎ －１） Ａ． Ｃｏｎｃ ／ ％ Ｂ． Ｃｏｎｃ ／ ％

０． ０ ０． ６ ５０ ５０
０． ３ ０． ６ ５０ ５０
１． ０ ０． ６ ０ １００
１． ５ ０． ６ ０ １００
１． ６ ０． ６ ５０ ５０
２． ０ ０． ６ ５０ ５０

１． ２． ３　 质谱条件　 离子源：电喷雾离子源（ＥＳＩ），正
离子模式检测 （ ＰＯＳ），源参数： ＣＵＲ （气帘气）：
３５􀆰 ００ ｐｓｉ；ＩＳ（离子化电压）：５５００． ００ Ｖ；ＴＥＭ（温度）：
６００． ００ ℃；ＧＳ１（喷雾气）：５０． ００ ｐｓｉ；ＧＳ２（辅助加热

气）：５０． ００ ｐｓｉ；ＣＡＤ（碰撞气）：７． ００ ｐｓｉ；ＥＰ（摄入电

压）：１０． ００ Ｖ；ＣＸＰ（碰撞室射出电压）：６􀆰 ００ Ｖ（表 ２）。

表 ２　 定量离子对

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ
离子对名称 母离子（ｍ ／ ｚ） 子离子（ｍ ／ ｚ） ＣＥ ／ Ｖ ＤＰ ／ Ｖ

酒石酸泰万菌素预混剂的定量离子对 １０４２． ５ ８１４． ３ ４７． ０ １３０． ０

非那雄胺的定量离子对 ３７３． ３ ３０５． １ ４２． ０ １４５． ０

·２６·
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１． ２． ４　 生物样品的处理　 取 ５０ μＬ 样品于干净的

１． ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 １００ μＬ 内标（４０ ｎｇ ／ ｍＬ 非那

雄胺甲醇溶液）溶液混匀后，沉淀蛋白，涡旋 １ ｍｉｎ，
１５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液 １００ μＬ 转移至

９６ 孔深孔板，加入 ３００ μＬ 水，涡旋混匀。 密封，上
机测定。
１． ２． ５ 　 血浆样品的处理 　 将血浆样品从 － ２０ ℃
冰箱中取出，室温下自然解冻，取 １０ μＬ 质控标准

品溶液于干净的 １． ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 １９０ μＬ 空

白猪血浆，混匀后，制备成浓度分别为 １５、１５０、
８００ ｎｇ ／ ｍＬ的质控的血浆。 分别取 ５０ μＬ 样品于干

净的 １． ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 １００ μＬ 内标（４０ ｎｇ ／ ｍＬ
非那雄胺甲醇溶液）溶液混匀后，沉淀蛋白，涡旋

１ ｍｉｎ，１５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液 １００ μＬ 转

移至 ９６ 孔深孔板，加入 ３００ μＬ 水，涡旋混匀，密
封，上机测定。
１． ２． ６　 标准曲线的建立　 分别取 １０ μＬ 标准品系

列溶液于干净的 １． ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 １９０ μＬ 空

白猪血浆，混匀后，制备成浓度分别为 ５、１０、２０、５０、
１００、２００、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准曲线的血浆。 分

别取 ５０ μＬ 样品于干净的 １． ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入

１００ μＬ 内标（４０ ｎｇ ／ ｍＬ 非那雄胺甲醇溶液）溶液混

匀后，沉淀蛋白， 涡旋 １ ｍｉｎ， １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ，取上清液 １００ μＬ 转移至 ９６ 孔深孔板，加入

３００ μＬ 水，涡旋混匀。 密封，上机测定。
１． ２． ７　 样品的质量控制　 样品的质量控制应符合

生物分析规范标准：质控样品每一浓度水平至少

＞ ５０％以上。
１． ２． ８　 猪血浆中药物浓度测定　 将给药后不同时

间点获取的血浆，按血浆样品的处理方法处理后进

行上机测定数据采集采用 Ａｎａｌｙｓｔ􀅹 １． ６． ３ 软件；同
一序列采集的色谱图使用相同的积分事件进行处

理，样品计算峰面积，代入标准曲线回归方程，计算

出血浆中样品浓度，对浓度值（待测物与内标浓度

的比值）和响应值（待测物与内标浓度的比值）进

行线性回归（Ｙ ＝ ａｘ ＋ ｂ），权重因子 Ｗ ＝ １ ／ Ｘ２。
１． ２． ９　 数据分析　 采用 Ｅｘｃｅｌ 软件分析处理方法

学数据并绘制血浆标准工作曲线及药 － 时曲线图；
药代动力学模型拟合及参数计算采用 ＤＡＳ ２． １． １
药物动力学软件分析。
２　 结果与分析

２． １　 分析方法的确证 　 在本研究所建立的方法

下，样品保留时间为 １． ６３ ｍｉｎ，峰形对称性良好，基
线平稳，无明显干扰峰，检测效率高。 空白血浆色

谱图如图 １，空白血浆中添加样品色谱图如图 ２，给
药后血浆中样品色谱图如图 ３。
２． ２　 血浆标准工作曲线及数据表　 标准曲线符合

以下生物分析规范标准：校正标样各浓度点的回算

浓度应在标示值的 ± １５％以内，定量下限处应该在

±２０％以内。 至少 ７５％ 且至少 ６ 个浓度的校正标

样，应满足上述标准。 相关系数 Ｒ 值应不小于 ０． ９９
（表 ３、图 ４）。

图 １　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ
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２． ３　 样品的质量控制　 根据表 ４ 的质控数据结果

可以看出，质控样品的每一浓度水平都在 ５０％ 以

上，符合规定。
２． ４　 药代动力学试验结果　 口服酒石酸泰万菌素

预混剂血药浓度 － 时间见表 ５；口服英国伊科拜克

动物保健品有限公司的酒石酸泰万菌素预混剂血

药浓度 －时间见表 ６；两组药代动力学参数见表 ７，
两组药 －时曲线见图 ５。

图 ２　 空白血浆中添加泰万菌素（ｎｇ ／ ｍＬ）色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ （ｎｇ ／ ｍＬ） ａｄｄｅｄ ｔｏ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ３　 给药后血浆中泰万菌素（ｎｇ ／ ｍＬ）色谱图

Ｆｉｇ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ （ｎｇ ／ ｍＬ） ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

图 ４　 泰万菌素在血浆中的标准曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
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表 ３　 泰万菌素典型回归曲线数据

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｄａｔａ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ
Ｓａｍｐｌｅ Ｎａｍｅ Ｓａｍｐｌｅ Ｔｙｐｅ Ａｃｔｕａｌ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ａｃｃｕｒａｃｙ ／ ％

Ｃ１ Ｓｔａｎｄａｒｄ ５ ５． １ １０２． ０
Ｃ２ Ｓｔａｎｄａｒｄ １０ １０． ８ １０８． ０
Ｃ３ Ｓｔａｎｄａｒｄ ２０ ２１． ４ １０７． ０
Ｃ４ Ｓｔａｎｄａｒｄ ５０ ５３． ６ １０７． ３
Ｃ５ Ｓｔａｎｄａｒｄ １００ １１１． ４ １１１． ４
Ｃ６ Ｓｔａｎｄａｒｄ ２００ １７８． ０ ８９． ０
Ｃ７ Ｓｔａｎｄａｒｄ ５００ ４８１． ２ ９６． ２
Ｃ８ Ｓｔａｎｄａｒｄ １０００ １０１２． ２ １０１． ２

表 ４　 泰万菌素典型质控数据

Ｔａｂ ４　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ
Ｓａｍｐｌｅ Ｎａｍｅ Ｓａｍｐｌｅ Ｔｙｐｅ Ａｃｔｕａｌ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ａｃｃｕｒａｃｙ ／ ％

ＬＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ １５ １４． ４ ９６． ３
ＭＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ １５０ １４７． ７ ９８． ５
ＨＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ ８００ ６５７． ２ ８２． ２
ＬＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ １５ １８． ４ １２２． ７
ＭＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ １５０ １６５． ９ １１０． ６
ＨＱＣ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ ８００ ７９０． ０ ９８． ８

表 ５　 口服酒石酸泰万菌素预混剂随时间变化的血药浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ ５　 Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｗｅｉｊｉａ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ， Ｌｔｄ．

ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ（ｎｇ ／ ｍＬ）
时间 ／ ｈ １＃ ２＃ ３＃ ４＃ ５＃ ６＃ 平均值 标准差

０． ２５ ５６． ８ １５． ３ ９０． ２ ９２． ０ ８１． １ ４９． ５ ６４． １ ２９． ６
０． ５ ７１． ３ ２４． ７ ２６３． ６ １７５． ５ １５８． ３ ９５． ６ １３１． ５ ８５． ３
０． ７５ １４７． ４ １３． ０ ２１２． ０ ３０７． ２ ２８３． １ １２３． ２ １８０． ９ １０９． ５
１ １６５． ９ ５５． ２ ２４３． ６ ２２６． ６ ３８１． ３ １６０． ７ ２０５． ５ １０８． ６

１． ２５ ２２４． ２ ７９． ２ ２１５． ３ ２７０． ３ ３４６． ８ ２３３． １ ２２８． １ ８７． ４
１． ５ ３５７． ４ １３６． ８ １９０． ２ ２２５． ５ ２６５． ３ ２８７． ６ ２４３． ７ ７７． ３
２ ４１６． ４ ８１． ９ ２０９． ８ １５６． ９ １９５． ５ ２８５． ３ ２２４． ３ １１５． ３

２． ５ ６２７． ２ １２０． ７ １６０． ９ １７７． ７ １９４． ７ ２０３． ２ ２４７． ３ １８８． ３
３ ４３５． ３ １２０． ３ ２１２． ６ １２６． ９ １３０． ７ １７２． ８ １９９． ７ １２０． ６
４ ３１１． ７ ７３． ８ １３２． ６ ８５． ２ ２４６． ２ １１４． ５ １６０． ６ ９６． ２
５ ２３０． ２ １２２． ９ １５９． ２ ８１． ４ １９１． ３ ８３． ４ １４４． ７ ５９． ８
６ ３３９． ０ １３１． ９ １５４． ８ ５７． ５ ２１４． ６ ３６． ６ １５５． ２ １１０． ８
８ ２２０． ８ ６４． ６ １２０． ９ ３５． ２ ９９． １ ４８． ９ ９８． ２ ６７． ９
１２ ９７． ４ ３４． ７ ３６． ８ １４． ７ ５０． ７ １２． ３ ４１． １ ３１． １
２４ ２８． １ ８． ６ １１． ７ ５． ０ ３７． １ ＮＤ １８． １ １３． ８
３６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
４８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
７２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
９６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
１２０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
１４４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
１６８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ 表示未检出（ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ）
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表 ６　 口服英国伊科拜克动物保健品有限公司酒石酸泰万菌素预混剂随时间变化的血药浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ ６　 Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ ｏｆ ｉｋｏｂｅｋ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｃｏ． ，

Ｌｔｄ． ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ（ｎｇ ／ ｍＬ）

时间 ／ ｈ １＃ ２＃ ３＃ ４＃ ５＃ ６＃ 平均值 标准差

０． ２５ ３３． ６ ３２． １ １３０． ０ ６０． ９ ３４． ３ ３９． ０ ５４． ９ ３８． ２

０． ５ ８０． ４ ８０． ５ ７９． ２ １３４． ９ １１８． ４ ５１． ２ ９０． ７ ３０． ４

０． ７５ １０３． ０ ３２． ８ ６０． ５ １２２． ２ ９１． ７ ５５． １ ７７． ５ ３３． ５

１ ８２． ９ ４５． ２ ９８． ６ ９９． ６ １０７． １ ５８． １ ８１． ９ ２５． １

１． ２５ ７８． ９ ２１６． ７ ８５． ８ ８３． ８ ７６． ８ ６２． １ １００． ６ ５７． ４

１． ５ ９０． １ １０５． ６ ７４． ８ ６２． ５ ７４． ９ ５９． ７ ７７． ９ １７． ３

２ １０６． ３ １８２． ４ ７４． ７ ４４４． ６ ６７． ４ ７６． ３ １５８． ６ １４６． ４

２． ５ １６６． １ １０９． １ ４５． ４ ５３２． ３ ４９． １ ５６． ９ １５９． ８ １８８． ３

３ ８５． ９ ７４． ２ ５６． ２ ４１９． ９ ３４． ４ ４８． ７ １１９． ８ １４８． １

４ ４６． ４ ３９． ３ ３６． ２ ３３５． ０ ２５． ６ ３８． ９ ８６． ９ １２１． ７

５ ２８． ５ ３６． ６ ５８． １ ２５２． ３ １７． ５ ５４． ２ ７４． ５ ８８． ４

６ ２２． ７ ２７． ５ ５１． ６ ２２０． ４ １５． ７ ２０． １ ５９． ６ ７９． ７

８ １３． ６ ３８． ５ ２９． ９ １３７． ５ ２６． ０ ２１． ５ ４４． ５ ４６． ３

１２ １３． ２ ６． ５ ２５． ２ ４８． ７ １０． ０ ８． ４ １８． ６ １６． １

２４ ＮＤ ＮＤ １８． ３ ２６． ９ ６． ４ ＮＤ １７． ２ １０． ２

３６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ７． ４ ＮＤ ＮＤ ７． ４ ０． ０

４８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ６． ９ ＮＤ ＮＤ ６． ９ ０． ０

７２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

９６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１２０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１４４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１６８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ 表示未检出（ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ）

表 ７　 药代动力学参数

Ｔａｂ ７　 ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数 单位
沈阳伟嘉

酒石酸泰万菌素预混剂
英国伊科拜克

酒石酸泰万菌素预混剂

Ｌａｍｂｄａ＿ｚ １ ／ ｈ ０． １７ ± ０． ０８ ０． １９ ± ０． １０
ｔ１ ／ ２ ｈ ４． ７６ ± １． ７４ ８． ３０ ± ７． ９０
Ｔｍａｘ ｈ １． ０ ± ０． ７１ １． ５ ± ０． ９９
Ｃｍａｘ ｎｇ ／ ｍＬ ２４７． ３ ± １８８． ３ １５９． ８ ± １８８． ３
Ｔｌａｇ ｈ ０． ０ ± ０． ０ ０． ０ ± ０

Ｃｌａｓｔ＿ｏｂｓ ／ Ｃｍａｘ ０． ０６ ± ０． ０２ ０． １２ ± ０． １０
ＡＵＣ ０ － ｔ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ １８９９． ０ ± １０８３． ０ ９８６． ０ ± １０５８． ０

ＡＵＣ ０ － ｉｎｆ＿ｏｂｓ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ ２０４１． ０ ± １１７０． ０ １１３８． ０ ± １０７２． ０
ＡＵＣ ０ － ｔ ／ ０ － ｉｎｆ＿ｏｂｓ ０． ９４ ± ０． ０４ ０． ８６ ± ０． １５
ＡＵＭＣ ０ － ｉｎｆ＿ｏｂｓ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ＾２ １６４８５． ０ ± １２６４４． ０ １４８８３． ０ ± １７８０６． ０
ＭＲＴ ０ － ｉｎｆ＿ｏｂｓ ｈ ７． ２０ ± ２． ７０ １１． ０４ ± ９． ６３

Ｖｚ ／ Ｆ＿ｏｂｓ （ｍｇ） ／ （ｎｇ ／ ｍＬ） ０． ００３８ ± ０． ００１５ ０． ０１２９ ± ０． ００９１
Ｃｌ ／ Ｆ＿ｏｂｓ （ｍｇ） ／ （ｎｇ ／ ｍＬ） ／ ｈ ０． ０００６ ± ０． ０００３ ０． ００１４ ± ０． ０００７

·６６·
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图 ５　 口服酒石酸泰万菌素预混剂药 －时曲线

Ｆｉｇ ５　 ｄｒｕｇ ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｏｒａｌ ｔｙｖａｌｏｓｉｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ

３　 讨论与结论

３． １　 色谱条件　 据朱晓娟等报道［１４］，目前泰万菌

素血药浓度测定法常用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），

此方法存在样品处理时间长，灵敏度相对低，线性

范围窄等缺点。 本研究采用高效液相色谱 － 质谱

法［１５］建立了仔猪血浆中泰万菌素的定量分析方

法，该方法能缩短样品处理时间，操作方便，灵敏度

高，线性范围宽，回收率高且杂质峰少，流动相 Ａ 采

用含有 ０． １％ （Ｖ ／ Ｖ）甲酸的水溶液，流动相 Ｂ 采用

含有 ０． １％ （Ｖ ／ Ｖ）甲酸的甲醇溶液，样品出峰时间

稳定，峰形尖锐，与血浆中其余杂质完全分离，对于

样品中代谢范围大的代谢化合物能达到很好的检

测效果，可应用于泰万菌素在猪体内的药物动力学

研究。

３． ２　 样品处理 　 为保证血浆样品处理的准确性，

本研究采用了 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ 非那雄胺甲醇溶液为内

标，质控标准品溶液制备成浓度分别为 １５、１５０、

８００ ｎｇ ／ ｍＬ的血浆，充分沉淀血浆中的蛋白杂质，保

证样品提取回收率，有效的提高了检测方法的准确

度，减少试验误差保证数据更准确。

３． ３　 药代动力学特征　 本研究用 ＤＡＳ ２． １． １ 药动

学软件处理两组药代动力学数据，口服沈阳伟嘉生

物技术有限公司的酒石酸泰万菌素预混剂在仔猪

体内主要药动学参数如下：平均最高血药浓度

（Ｃｍａｘ） 为 ２４７． ３ ｎｇ ／ ｍＬ，平均药时曲线下面积

（ＡＵＣ）为 １８９９． ０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，平均达峰时间（Ｔｍａｘ）

为 １ ｈ；口服英国伊科拜克动物保健品有限公司的

酒石酸泰万菌素预混剂主要药动学参数如下：平均

最高血药浓度（Ｃｍａｘ）为 １５９． ８ ｎｇ ／ ｍＬ，平均药时曲

线下面积（ＡＵＣ）为 ９８６． ０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，平均达峰时

间（Ｔｍａｘ）为 １． ５ ｈ；沈阳伟嘉生物技术有限公司的

酒石酸泰万菌素预混剂平均最高血药浓度（Ｃｍａｘ）

是参比制剂的 １． ５５ 倍，平均药时曲线下面积

（ＡＵＣ）是参比制剂的 １． ９３ 倍，生物利用度是参比

制剂的 １９３％ 。

３． ４　 科学用药　 目前养殖业生产模式的总体发展

方向是健康安全养殖，根据中华人民共和国农业农

村部第 １９４ 号公告［１６］，减抗、限抗将成为养殖新常

态。 欧洲饲料限抗后对养殖的生产性能影响较大，

以猪为例，平均日增重下降，死亡率增加，断奶日龄

延迟，现场处方用药的年用量不断增加。 当前中国

的养殖模式下，断奶仔猪腹泻、保育猪免疫抑制疾

病继发细菌感染、育肥猪常见呼吸道与肠道感染以

及母猪的产前产后的各种混合感染是养殖过程的

主要疾病，过去，饲料中抗菌促生长的药物广泛应

用，有效的控制了细菌的定植和增殖，现在，进入健

康养殖新时代，其养殖用药的主要原则为科学合理

用药与精准用药。 养殖过程中不能过度用药，要减

·７６·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ５６ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

少用量，健康养殖是养殖业的发展趋势，健康养殖

不是无抗养殖而是科学合理的选择使用兽用抗菌

药［１７］。 泰万菌素是 ３ 代大环内酯类广谱抗生

素［１８］，通过一种耐热链球菌转化将泰乐菌素第 ３
位进行乙酰化和第 ４ 位进行异戊酰化而获得，对支

原体、螺旋体、大部分革兰氏阳性菌和部分革兰氏

阴性菌均有较强抗菌活性，泰万菌素已被多项研究

证实可抑制 ＰＲＲＳＶ（猪蓝耳病病毒）的复制，为新

一代的兽用抗病毒药物［１９］。 针对性提高诸如泰万

菌素等高端抗生素生物利用度的制剂工艺研发，用
以提高药物安全性，加快抗生素的吸收和代谢速

度，缩短药物残留时间和休药期，对于健康养殖具

有重要意义。 平稳的血药浓度，降低波峰波谷现

象［２０］已成为行业趋向性需求。 酒石酸泰万菌素预

混剂在仔猪体内的药物动力学研究结果将对其新

兽药研发和临床使用提供重要参考［２１］。
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