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摘要： 旨在考察成年健康比格犬皮下注射盐酸头孢噻呋注射液后体内头孢噻呋的药物代谢动力学行为。 选取 ６ 只成年健康比格犬， 雌雄各半，
以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量单次皮下注射 １０％盐酸头孢噻呋注射液， 于给药前和给药后不同时间点经前肢静脉采血， 分离血浆， 血浆样品经二硫赤鲜醇

（ＤＴＥ） 作用， 使头孢噻呋及其脱氧呋喃甲酰头孢噻呋 （ＤＦＣ） 代谢物从蛋白或含硫化合物中分离， 经提取净化后用高效液相色谱法测定， 外标

法定量， 测得的血药浓度以非房室模型计算药物代谢动力学参数。 结果： 达峰时间 （Ｔｍａｘ） 为 （７􀆰 ３３±３􀆰 ２７） ｈ， 达峰浓度 （Ｃｍａｘ） 为 （３３􀆰 ８７±
７􀆰 ５８） μｇ ／ ｍＬ， 药－时曲线下面积 （ＡＵＣ０－ｔ） 为 （７２０􀆰 ５４±１５０􀆰 ３９） ｈ·μｇ ／ ｍＬ， 药－时曲线下面积 （ＡＵＣ０－∞ ） 为 （７２６􀆰 ７７±１４８􀆰 ９０） ｈ·μｇ ／ ｍＬ，
消除半衰期 （ ｔ１ ／ ２λｚ） 为 （１６􀆰 ６１±５􀆰 ５１） ｈ， 单次给药可维持有效血药浓度达 ４ ｄ 以上。 本试验结果表明， 犬皮下注射自研盐酸头孢噻呋注射液后，
消除缓慢且能够维持较长时间的有效血药浓度。
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ｒａｐｈｙ

　 　 头孢噻呋 （ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ） 是动物专用的第三代头孢

菌素类抗菌药物， 抗菌谱广， 抗菌作用强。 对葡萄球

菌、 链球菌等革兰阳性菌， 以及胸膜肺炎放线杆菌、
巴氏杆菌、 大肠杆菌、 沙门菌等革兰阴性菌均表现良
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好的抗菌活性［１－２］。 头孢噻呋有盐酸头孢噻呋、 头孢

噻呋钠及头孢噻呋自由酸晶体 ３ 种存在形式， 分别以

不同的注射剂型 （油混悬、 粉针、 冻干粉针） 广泛

应用于食品动物， 如治疗牛呼吸系统感染尤其是溶血

性巴氏杆菌或多杀性巴氏杆菌感染引起的支气管肺

炎， 奶牛的乳房炎和子宫炎［３－４］； 猪放线杆菌感染引

起的胸膜肺炎［３］； 雏鸡的大肠杆菌、 沙门菌感染

等［５］。 然而在宠物临床， 上市的头孢噻呋制剂仅有
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注射用头孢噻呋钠。 注射用头孢噻呋钠用于敏感菌所

致犬泌尿道感染的给药方案为每天 １ 次， 连用 ５ ～
１４ ｄ［６－７］， 可见一个疗程需要数次重复给药， 频繁注

射易致动物应激， 不利于疾病转归。 本文对实验室自

研的盐酸头孢噻呋注射液进行了药物代谢动力学研

究， 评测其体内释药行为， 为其未来应用于宠物临床

提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 药品与试剂

头孢噻呋对照品： 批号为 Ｋ０３３２２０６， 含量为

８９􀆰 ４％， 购自中国兽医药品监察所； 盐酸头孢噻呋注

射液： 批号为 ２０２４０１１９， 规格为 １０％， 由南京农业

大学兽医药理与毒理学实验室研制。
乙腈、 甲醇、 三氟乙酸： ＨＰＬＣ 级， 购自北京百

灵威科技有限公司； 正己烷： 分析纯， 购自广东光华

科技股份有限公司； 二硫代赤藓醇： 购自上海阿拉丁

生化科技股份有限公司； 醋酸铵： ＨＰＬＣ 级， 购自上

海麦克林生化科技股份有限公司。
１􀆰 ２　 仪器与设备

高效液相色谱仪： Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型， 安捷伦科技

有限公司。
高效液相色谱柱： ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ） 型， 安捷伦科技有限公

司； 预柱： ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８ （ ４􀆰 ６ ｍｍ ×
５０ ｍｍ， ５ μｍ）， 安捷伦科技有限公司。

电子天平： ＢＳＡ１２４Ｓ－ＣＷ 型， 北京赛多利斯天

平有限公司； 台式冷冻离心机： ３Ｋ１５ 型， 德国 Ｓｉｇｍａ
公司； ｐＨ 计： ＦＥ２０ 型， 梅特勒－托利多公司； 可调

微量移液器： 规格为 ２０～２００ μＬ， １００～１ ０００ μＬ， 德

国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司。
１􀆰 ３　 对照品储备液及工作液制备

头孢噻呋储备液： 精密称取头孢噻呋对照品

２０ ｍｇ 置于 １０ ｍＬ 容量瓶中， 用甲醇溶解并定容， 摇

匀制成浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的头孢噻呋储备液， 分装后

于－２０ ℃条件下保存备用。 储备液平行制备两份， 分

别用于标准曲线和质控工作液的制备。
标准曲线工作液： 精密取头孢噻 呋 储 备 液

６００ μＬ， 加入超纯水 ４００ μＬ 混匀， 制成浓度为 １ ２００
μｇ ／ ｍＬ 的头孢噻呋工作液。 用超纯水精密稀释制成

浓度为 ２、 １０、 ４０、 ２００、 ４００、 ８００ μｇ ／ ｍＬ 的系列标

准曲线工作液， 置于 ４ ℃条件下保存备用。
质控工作液： 精密取头孢噻呋储备液 ４５０ μＬ，

加入 ５５０ μＬ 超纯水混匀， 制成浓度为 ９００ μｇ ／ ｍＬ 的

头孢噻呋工作液。 用超纯水精密稀释制成浓度为 ４ 和

３００ μｇ ／ ｍＬ 的系列质控工作液， 置于 ４ ℃条件下保存

备用。
１􀆰 ４　 主要溶液制备

１ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠溶液： 称取 １􀆰 ００ ｇ 氢氧化钠置

于烧杯中， 再加入 ２５ ｍＬ 超纯水， 搅拌均匀备用。
０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液： 称取 １􀆰 ５６ ｇ 醋酸铵置于

烧杯中， 再加入 ２００ ｍＬ 超纯水， 搅拌均匀， 用 １
ｍｏｌ ／ Ｌ 的氢氧化钠溶液调节 ｐＨ 值至 ９􀆰 ０ 备用。

０􀆰 ４％二硫代赤藓醇溶液： 称取二硫代赤藓醇

０􀆰 ０８ ｇ 到 ５０ ｍＬ 离心管中， 再加入 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵

溶液 ２０ ｍＬ， 涡旋混匀备用。 因二硫代赤藓醇遇光易

分解， 需现配现用。
１􀆰 ５　 实验动物

６ 只成年健康比格犬， 雌雄各半， 体重在 ９􀆰 ３５ ～
１１􀆰 ４８ ｋｇ， 购自江苏亚东实验动物研究中心， 生产许

可号： ＳＣＸＫ （苏） ２０１６－０００９， 饲养于南京农业大

学实验动物中心。 单笼饲养， 早晚各提供一次 ２００ ｇ
无任何药物的试验犬维持饲料， 自由饮水。 所有动物

试验均按照南京农业大学动物伦理委员会的指导方针

进行， 动物福利与伦理批准号为 ＮＪＡＵ􀆰 Ｎｏ２０２２０９２２１７５。
１􀆰 ６　 液相色谱条件

色谱柱： ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ－Ｃ１８ （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 预柱： ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ－Ｃ１８
（４􀆰 ６ ｍｍ×５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 检测波长： ２６６ ｎｍ； 柱

温： ３０ ℃； 流速： ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量： ５０ μＬ； 流

动相 Ａ： ０􀆰 １％三氟乙酸水溶液， 流动相 Ｂ： ０􀆰 １％三

氟乙酸乙腈溶液， 梯度洗脱条件见表 １。

表 １　 流动相梯度洗脱条件

时间 ／ ｍｉｎ 流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１） 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ０􀆰 ８ ９０ １０

８ ０􀆰 ８ ９０ １０

２１ ０􀆰 ８ ７０ ３０

２３ ０􀆰 ８ ５０ ５０

２６ ０􀆰 ８ ９０ １０

１􀆰 ７　 血浆样品前处理

取 ４００ μＬ 血浆置于 ５ ｍＬ 离心管中， 加入０􀆰 ８ ｍＬ
的 ０􀆰 ４％的二硫代赤藓醇， 涡旋 ２ ｍｉｎ 后置于 ５０ ℃水

浴中保温 ２５ ｍｉｎ， 其间每 ３ ｍｉｎ 取出并涡旋 １０ ｓ 后立

即放回 ５０ ℃水浴中； 自水浴中取出静置至室温， 加

入 １ ｍＬ 二氯甲烷， 涡旋 ３ ｍｉｎ 后以 ４ ℃、 ８ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液用 ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤后

注入 ＨＰＬＣ 分析。
１􀆰 ８　 方法学验证［８－９］

１􀆰 ８􀆰 １　 专属性考察

取 ６ 个不同来源的犬空白血浆样品、 空白血浆样
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品添加头孢噻呋对照品以及给药后含药血浆样品， 按

照 “１􀆰 ７” 方法处理后进样分析， 观察目标分析物是

否受到干扰。
１􀆰 ８􀆰 ２　 标准曲线及定量限 （ＬＯＱ）

精密吸取 ３８０ μＬ 空白血浆， 加入 “１􀆰 ３” 项下

制备的系列标曲工作 ２０ μＬ， 涡旋混匀， 获得含头孢

噻呋浓度为 ６０、 ４０、 ２０、 １０、 ２、 ０􀆰 ５ 和 ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ
的标曲血浆样品， 按照 “１􀆰 ７” 方法处理后进样分

析。 以脱呋喃甲酰头孢噻呋峰面积为纵坐标， 以对应

头孢噻呋浓度为横坐标， 进行线性回归 （权重为

１ ／ ｘ２）， 计算回归方程和相关系数 （ ｒ２）。
标准曲线各浓度的实测值与标示值之间的偏差在

可接受的范围内时， 可判定标准曲线合格。 可接受范

围一般规定为最低浓度的偏差在±２０％以内， 其余浓

度的偏差在±１５％以内。 ＬＯＱ 是被测物能被定量测定

的最低浓度， 也是标准曲线的最低点， 结合回收率及

精密度试验确定。
１􀆰 ８􀆰 ３　 精密度与准确度

精密吸取 ３８０ μＬ 空白血浆， 加入 “１􀆰 ３” 项下

制备的系列质控工作液 ２０ μＬ， 制成定量限 （ ０􀆰 １
μｇ ／ ｍＬ）、 低 浓 度 （ ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ ）、 中 浓 度 （ １５
μｇ ／ ｍＬ）、 高浓度 （４５ μｇ ／ ｍＬ） 的质控血浆样品， 按

照 “１􀆰 ７” 方法处理后进样分析。 对精密度和准确度

进行考察， 每个浓度平行制备 ５ 份， 重复考察 ３ ｄ。
ＬＯＱ 的准确度偏差应在±２０％以内， 批内、 批间变异

系数不得超过 ２０％， 其余浓度的准确度偏差应在

±１５％以内， 批内、 批间变异系数不得超过 １５％。
１􀆰 ８􀆰 ４　 稳定性考察

考察前处理后的血浆样品在进样器中的放置稳定

性。 在空白血浆中分别添加 ４ 和 ９００ μｇ ／ ｍＬ 质控工

作液， 制成低、 高质控血浆样品， 分别制备 ３ 个平行

样品， 按照 “１􀆰 ７” 方法处理后， 置于进样器中放

置， 于不同时间点进行检测， 评价经前处理后的血浆

样品的放置稳定性。 以当批标准曲线计算浓度， 将测

得浓度与标示浓度相比较， 每一浓度的均值与标示浓

度的偏差不得超过±１５％。
１􀆰 ９　 药动学试验

６ 只比格犬以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 皮下注射实验室自制的

盐酸头孢噻呋注射液， 在给药前和给药后 ０􀆰 ３３、
０􀆰 ６７、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 １４、 ２４、
３０、 ３６、 ４８、 ５４、 ６０、 ７２、 ７８、 ８４、 ９６、 １０２、 １０８、
１２０、 １２６、 １３２、 １４４、 １５０、 １５６、 １６８ ｈ 经前肢静脉

采集血液 ３􀆰 ５ ～ ４ ｍＬ 于肝素钠抗凝管中， ２ １５０ ｇ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上层血浆于离心管中， －２０ ℃ 保存待

测。 所有犬在给药后 ２ ｈ 统一提供饮水， ４ ｈ 喂食。

血浆分离后按照 “１􀆰 ７” 方法处理后， 采用 “１􀆰 ６”
的条件检测分析。
１􀆰 １０　 数据处理

测得的血药浓度通过 Ｐｈｏｅｎｉｘ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８􀆰 １ 非房

室模型 （ＮＣＡ） 分析， 获得消除半衰期 （ ｔ１ ／ ２λｚ）、 达

峰时间 （Ｔｍａｘ）、 达峰浓度 （Ｃｍａｘ）、 药－时曲线下面

积 （ＡＵＣ）、 平均滞留时间 （ＭＲＴ）、 表观分布容积

（Ｖｄ） 和清除率 （ＣＬ） 等药动学参数。 试验数据用

“平均数±标准差” 表示。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 方法学验证

２􀆰 １􀆰 １　 专属性

从色谱图 （图 １） 可见， 脱氧呋喃甲酰头孢噻呋

（ＤＦＣ） 的保留时间约为 １８􀆰 ９ ｍｉｎ， 峰形良好， 与相

邻杂峰分离度高， ６ 个来源不同的空白基质中分析物

保留时间处无杂峰干扰， 方法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ２　 标准曲线及定量限

标准曲线考察结果见表 ２， 由结果可见， 头孢噻

呋在 ０􀆰 １～６０ μｇ ／ ｍＬ 范围内与峰面积呈现良好的线性

关系， ｒ２＞０􀆰 ９９。 定量限浓度为 ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ， 其回算

浓度与标示浓度的准确度偏差不超过±２０％， 其余标

样的回算浓度与标示浓度的准确度偏差不超过

±１５％， 表明 ３ 条曲线满足可接受标准。
２􀆰 １􀆰 ３　 准确度及精密度

准确度与精密度考察结果见表 ３， 由结果可见，
定量限的准确度在 ８８􀆰 ３５％ ～１１９􀆰 ０２％之间， 低、 中、
高质控的准确度为在 ８５􀆰 １８％ ～ １０９􀆰 ２８％之间， 所有

浓度样品的批内相对标准偏差 （ＲＳＤ） ≤１０􀆰 ９２％，
批间 ＲＳＤ≤９􀆰 ２０％， 均满足要求， 表明该方法的准确

度和精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ４　 稳定性

经过前处理后的血浆样品在进样器中的放置稳定

性结果见表 ４， 低、 高质控在 １２ ｈ 内的准确度结果为

８７􀆰 ８３％ ～ １０５􀆰 ６６％， ＲＳＤ 不超过 ７􀆰 １６％， 表明血浆

样品经前处理后在进样器 （室温） 中放置 １２ ｈ 稳定

性良好。
２􀆰 ２　 药动学数据

６ 只犬以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 皮下注射盐酸头孢噻呋注射

液以后， 平均血药浓度－时间曲线见图 ２。 由结果可

见， ６ 只犬的有效血药浓度维持时间较长， 其中有 ２
只犬给药后可维持有效血药浓度达 １６８ ｈ （ ｔ ＞ ０􀆰 ２
μｇ ／ ｍＬ）， ３ 只犬维持有效血药浓度达 １３２ ｈ， ５ 只犬

维持有效血药浓度达９６ ｈ， ６ 只犬平均血药浓度在

１０８ ｈ 仍处于 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ 以上。
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Ａ． 空白血浆； Ｂ． 空白血浆中添加头孢噻呋标准溶液 （定量限： ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ）； Ｃ． 给药后犬血浆样品。

图 １　 专属性图谱

表 ２　 标准曲线及定量限

批次 浓度 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 权重 标准曲线方程 ｒ２ 定量限最高偏差 ／ ％ 其他浓度最高偏差 ／ ％

１ ０􀆰 １～６０

２ ０􀆰 １～６０

３ ０􀆰 １～６０

１ ／ ｘ２
ｙ＝ ３６􀆰 ５５８ ５ｘ－１􀆰 ３８４ ８ ０􀆰 ９９４ ２ １２􀆰 ８８ １０􀆰 ９７

ｙ＝ ３３􀆰 ６９７ １ｘ＋０􀆰 １６４ ２ ０􀆰 ９９６ ７ ８􀆰 ９９ １３􀆰 ８６

ｙ＝ ３３􀆰 ９００ ０ｘ－０􀆰 ４２２ ７ ０􀆰 ９９２ ２ ８􀆰 ０１ １２􀆰 ２３

表 ３　 精密度及准确度考察结果

浓度 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
批次

准确度 ／ ％

１ ２ ３ ４ ５
批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

０􀆰 １

１ １１８􀆰 ７０ ９８􀆰 ３８ ８９􀆰 ６７ ９８􀆰 ３８ １０１􀆰 ２８ １０􀆰 ５３

２ ９７􀆰 ８８ １０３􀆰 ９２ １０３􀆰 ９２ １１９􀆰 ０２ １０６􀆰 ９４ ７􀆰 ３５

３ ８８􀆰 ３５ ９４􀆰 ０３ １１１􀆰 ０８ １１３􀆰 ９２ １０８􀆰 ２４ １０􀆰 ９２

９􀆰 ２０

０􀆰 ２

１ ８８􀆰 ３８ ９５􀆰 ６４ ８８􀆰 ３８ １０５􀆰 ８０ ８６􀆰 ９３ ８􀆰 ５０

２ １０７􀆰 ８３ ９５􀆰 ７５ ８５􀆰 １８ ８９􀆰 ７１ １００􀆰 ２８ ９􀆰 ２６

３ ８８􀆰 ２１ ９８􀆰 １６ １０１􀆰 ００ １０５􀆰 ２６ ９９􀆰 ５８ ６􀆰 ４１

７􀆰 ８８
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续表３

浓度 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
批次

准确度 ／ ％

１ ２ ３ ４ ５
批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

１５

１ １０３􀆰 ８１ １０３􀆰 ２１ １０１􀆰 ９４ １０４􀆰 ４１ １０４􀆰 ０３ ０􀆰 ９３

２ ９８􀆰 ２７ ９６􀆰 １６ ９９􀆰 ４４ ９７􀆰 ６１ ９９􀆰 ０２ １􀆰 ３２

３ ９４􀆰 ８１ ９３􀆰 ８２ ９２􀆰 １９ ９１􀆰 ７８ ９２􀆰 ０８ １􀆰 ４１

４􀆰 ８８

４５

１ １０８􀆰 ６９ １０９􀆰 １８ １０８􀆰 １３ １０９􀆰 ０４ １０９􀆰 ２８ ０􀆰 ４３

２ １０８􀆰 １９ １０４􀆰 ２４ １０５􀆰 ２０ ９８􀆰 ７９ １０３􀆰 １１ ３􀆰 ３０

３ ９８􀆰 ０１ ９９􀆰 ２３ ９４􀆰 ９７ ９５􀆰 ５９ ９４􀆰 ６２ ２􀆰 １０

５􀆰 ５２

表 ４　 血浆样品前处理后进样器放置稳定性

浓度 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
时间 ／ ｈ

准确度 ／ ％

１ ２ ３ 平均值

同一时间

ＲＳＤ ／ ％
不同时间

ＲＳＤ ／ ％

０􀆰 ２

０ ９９􀆰 ５４ ９８􀆰 ０８ ９６􀆰 ６１ ９８􀆰 ０８ １􀆰 ４９

４ ９２􀆰 ２２ １０３􀆰 ９３ ９６􀆰 ６１ ９７􀆰 ５９ ６􀆰 ０６

８ ９３􀆰 ６９ １０１􀆰 ０１ １０３􀆰 ９３ ９９􀆰 ５４ ５􀆰 ３０

１２ ９２􀆰 ２２ ８７􀆰 ８３ １０１􀆰 ０１ ９３􀆰 ６９ ７􀆰 １６

５􀆰 １５

４５

０ １０２􀆰 ３５ １００􀆰 ８３ １０５􀆰 ６６ １０２􀆰 ９４ ２􀆰 ４０

４ １０１􀆰 ０６ ９７􀆰 ４９ ９３􀆰 ８２ ９７􀆰 ４６ ３􀆰 ７２

８ １０４􀆰 ０２ ９６􀆰 ９０ ９２􀆰 １４ ９７􀆰 ６８ ６􀆰 １２

１２ ９３􀆰 １６ ９３􀆰 ２２ ８７􀆰 ８３ ９１􀆰 ４０ ３􀆰 ３９

５􀆰 ６２

图 ２　 头孢噻呋在犬体内的平均血药浓度－时间曲线 （ｎ＝６）

２􀆰 ３　 药动学参数

６ 只受试犬皮下注射盐酸头孢噻呋注射液 （１０
ｍｇ ／ ｋｇ） 后， 主要药动学参数为： ｔ１ ／ ２λｚ 为 （ １６􀆰 ６１ ±
５􀆰 ５１） ｈ， Ｔｍａｘ为 （７􀆰 ３３±３􀆰 ２７） ｈ， Ｃｍａｘ为 （３３􀆰 ８７±
７􀆰 ５８） μｇ ／ ｍＬ，ＡＵＣ０－ｔ 为 （７２０􀆰 ５４ ± １５０􀆰 ３９） ｈ·μｇ ／ ｍＬ，
ＡＵＣ０－∞ 为 （７２６􀆰 ７７ ± １４８􀆰 ９０） ｈ·μｇ ／ ｍＬ， ＭＲＴ０－ｔ 为

（２０􀆰 １ ± ４􀆰 ９０） ｈ， ＭＲＴ０－∞ 为 （２１􀆰 ４１ ± ５􀆰 ０９） ｈ， Ｖｄ
为 （３４４􀆰 ７± １５４􀆰 ５７） ｍＬ ／ ｋｇ， ＣＬ 为 （１４􀆰 ２９ ± ３􀆰 １１）
ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）。

３　 讨论

头孢噻呋给药后， 可在体内迅速代谢为 ＤＦＣ，
有研究发现静注给药后头孢噻呋原型的消除半衰期不

足 ６ ｍｉｎ［１］。 ＤＦＣ 是头孢噻呋主要代谢产物， 也是与

头孢噻呋有相同抗菌效力的主要活性成分， 因此在头

孢噻呋的药动学研究中以血浆中头孢噻呋加 ＤＦＣ 浓

度反映头孢噻呋的药动学行为［１０］。 头孢噻呋和 ＤＦＣ
在血浆中可与半胱氨酸形成二硫化物或与血浆蛋白或

组织蛋白结合， 极少以游离形式存在［１１］。 因此样品

前处理过程中需要首先添加二硫代赤藓醇切断二硫键

和硫酯键， 使头孢噻呋和 ＤＦＣ 从蛋白或含硫化合物

中分离， 并均转化为游离态的 ＤＦＣ， 再进一步提取

和纯化。 有研究基于游离态 ＤＦＣ 稳定性相对较差的

情况而添加碘乙酰胺处理， 使其转为稳定性的乙酰胺

衍生物［１２］， 也有研究不经衍生化直接进入提取和纯

化步骤［８］。 本研究在考察并确定了稳定性情况后，
确定不进行衍生化处理， 样品控制在稳定期内完成检

测。 对于提取和净化步骤有不同处理方式， 有研究使

用固相萃取柱进行提取和净化后氮吹浓缩［１３］， 尽管

该法净化效果好、 提取回收率高， 但其步骤繁琐、 过

程缓慢， 非常影响检测分析效率， 故有研究者改为沉

淀蛋白或液液萃取方式。 本研究即采用后者， 并比较

了乙腈、 甲醇的提取效果， 正己烷和二氯甲烷的萃取

效力， 最终选择二氯甲烷液液萃取方法， 并优化萃取

步骤， 保证了定量限仍为 ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ， 依据 《生物样

品定量分析方法验证指导原则》 ［１４］相关要求， 对优化

后的方法进行了方法学验证， 结果显示， 该方法专属
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性良好且无杂峰干扰， 在 ０􀆰 １～６０ μｇ ／ ｍＬ 的范围内线

性关系良好 （ ｒ２ ＞０􀆰 ９９）， 准确度和精密度均满足要

求。 该方法不再需要进行衍生化、 过柱除杂、 氮吹等

步骤， 大大简化了血浆前处理流程， 提高样品前处理

的效率， 也节约了成本。
头孢噻呋作为时间依赖性药物， 有效血药浓度的

持续时间是疗效的关键因素。 美国食品药品监督管理

局 （ＦＤＡ） 认可头孢噻呋的有效血药浓度为 ０􀆰 ２
μｇ ／ ｍＬ［１５］。 Ｂｒｏｗｎ 等［１］ 指出血药浓度保持在 ０􀆰 ２
μｇ ／ ｍＬ 的时间 （ ｔ＞０􀆰 ２） 是评估生物等效性的关键指

标， 并在头孢噻呋钠和盐酸头孢噻呋在猪体内的生物

等效性研究中纳入了这一变量的评估。 ＦＤＡ 公布的

盐酸头孢噻呋与头孢噻呋钠肌注给药生物等效性研究

资料中， 也着重对比了两者的 ｔ＞０􀆰 ２， 发现盐酸头孢

噻呋的 ｔ＞０􀆰 ２ 的 ９０％置信区间不低于头孢噻呋钠的

８０％。 本研究结果可见， ６ 只犬的有效血药浓度维持

时间较长， 其中有 ３ 只犬的 ｔ＞０􀆰 ２ 达 １３２ ｈ， ５ 只犬维

持有效血药浓度达 ９６ ｈ， ６ 只犬的平均血药浓度在给

药后 １０８ ｈ 仍能维持 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ。 本研究药动学参数

结果中 ｔ１ ／ ２λｚ 为 （ １６􀆰 ６１ ± ５􀆰 ５１） ｈ， Ｔｍａｘ 为 （ ７􀆰 ３３ ±
３􀆰 ２７） ｈ。 比格犬以 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量静注盐酸头孢噻呋

后， ｔ１ ／ ２β （消除半衰期） 为 （ ８􀆰 ２９ ± ２􀆰 ２７ ） ｈ［１６］；
Ｐｅｅｋａｐｏｏ 犬静脉注射或皮下注射头孢噻呋钠（５ ｍｇ ／ ｋｇ）
后， ｔ１ ／ ２λｚ分别为（７􀆰 ４０±０􀆰 ７９） ｈ 和（７􀆰 ９１±１􀆰 ５３） ｈ，其
中皮下注射给药的 Ｔｍａｘ为 （３􀆰 ２±１􀆰 １） ｈ［１７］； 还有报

道头孢噻呋在犬体内的半衰期为 ４􀆰 １ ｈ［１８］。 与以上文

献报道相比， 本研究中的消除半衰期和达峰时间明显

延长。
综上， 自研盐酸头孢噻呋注射液有效血药浓度持

久， 可实现减少临床给药频次的目的。

参考文献：

［１］ 　 ＢＲＯＷＮ Ｓ Ａ， ＨＡＮＳＯＮ Ｂ Ｊ， ＭＩＧＮＯＴ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄ
ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｐｉｇｓ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， １９９９，
２２ （１）： ３５－４０．

［２］ 　 ＹＡＮＣＥＹ Ｒ Ｊ Ｊｒ， ＫＩＮＮＥＹ Ｍ Ｌ， ＲＯＢＥＲＴＳ Ｂ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｓｏ⁃
ｄｉｕｍ， ａ ｂｒｏａｄ－ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， １９８７，
４８ （７）： １０５０－１０５３．

［３］ 　 中华人民共和国农业农村部． 中华人民共和国农业部公告第

２４２１ 号［ＥＢ ／ ＯＬ］．（２０１６－０７－１３） ［２０２４－０３－２３］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｏａ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ｇｏｖｐｕｂｌｉｃ ／ ＳＹＪ ／ ２０１６０７ ／ ｔ２０１６０７２２＿５２１５７７０􀆰 ｈｔｍ．

［４］ 　 中华人民共和国农业农村部． 中华人民共和国农业部公告第

２５２７ 号［ＥＢ ／ ＯＬ］．（２０１７－０５－０３） ［２０２４－０３－２３］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｏａ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ｇｏｖｐｕｂｌｉｃ ／ ＳＹＪ ／ ２０１７０５ ／ ｔ２０１７０５１８＿５６１３３７８􀆰 ｈｔｍ．

［５］ 　 中华人民共和国农业农村部． 中华人民共和国农业部公告第

２６２８ 号［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１７－１２－２５）［２０２４－０３－２３］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｏａ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ｇｏｖｐｕｂｌｉｃ ／ ＳＹＪ ／ ２０１８０１ ／ ｔ２０１８０１１５＿６１３４８９６􀆰 ｈｔｍ．

［６］ 　 ＦＤＡ． Ｏｒｉｇｉｎａｌ Ａｂｂｒｅｖｉａｔｅｄ Ｎｅｗ Ａｎｉｍａｌ Ｄｒｕｇ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ： ＡＮＡＤＡ
２００－４２０［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２００９ － ０５ － ２７） ［ ２０２４ － ０４ － １５］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ａｎｉｍａｌｄｒｕｇｓａｔｆｄａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ａｄａｆｄａ ／ ｖｉｅｗｓ ／ ＃ ／ ｈｏｍｅ ／ ｐｒｅｖｉｅｗｓｅａｒｃｈ ／
２００－４２０．　

［７］ 　 中华人民共和国农业农村部． 中华人民共和国农业农村部公告

第 ５６ 号［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１８－０８－２７）［２０２４－０３－２３］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｘｍｓｙｊ．ｍｏａ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ｚｗｆｗ ／ ２０１８０９ ／ ｔ２０１８０９０４＿６１５６７４２􀆰 ｈｔｍ．

［８］ 　 李长流， 俞道进， 马玉芳， 等 猪血浆中去呋喃甲酰基头孢噻呋

浓度的 ＨＰＬＣ 测定 ［ Ｊ］ ． 福建农林大学学报 （自然科学版），
２０１０， ３９ （１）： ５８－６２．

［９］ 　 中华人民共和国农业农村部， 国家卫生健康委员会， 国家市场

监督管理总局． 食品安全国家标准 动物性食品中头孢噻呋残

留量的测定高效液相色谱法： ＧＢ ３１６５８􀆰 １—２０２１ ［ Ｓ］． 北京：
中国农业出版社， ２０２１．

［１０］ ＸＩＯＮＧ Ｊ， ＺＨＵ Ｑ， ＬＥＩ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
５％ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐｉｇｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ８０ （１２）： １８４７－１８５２．

［１１］ 陈晨， 董朕， 孙继超， 等． 兽用头孢噻呋在食品动物中的研究进

展 ［Ｊ］ ． 中国抗生素杂志， ２０２０， ４５ （１１）： １１０９－１１１５．
［１２］ ＢＥＣＫＥＲ Ｍ， ＺＩＴＴＬＡＵ Ｅ， ＰＥＴＺ Ｍ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｒａｗ ｍｉｌｋ ｂｙ ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ ｗｉｔｈ
ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２００３， ２１７ （５）： ４４９－５４６．

［１３］ 徐俊， 曹芳元， 徐敏， 等 头孢噻呋钠在成年麻鸭体内的药代动

力学研究 ［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０１２， ４６ （９）： １８－２１．
［１４］ 中国药典委员会． 中华人民共和国药典 ［Ｍ］． 北京： 中国医药

科技出版社， ２０２０： ４６６－４７２．
［１５］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ： Ｅｘｃｅｎｅｌ® Ｓｔｅｒｉｌｅ Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

（Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２００８－０７－０１） ［２０２４－０３－

２３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ａｎｉｍａｌｄｒｕｇｓａｔｆｄａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ａｄａｆｄａ ／ ａｐｐ ／ ｓｅａｒｃｈ ／ ｐｕｂｌｉｃ ／
ｄｏｃｕｍｅｎｔ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄＦｏｉ ／ ８５１．

［１６］ ＨＡＯ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｌ， ＸＩＡＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ－

ｌｏａｄｅｄ ｇｅｌａｔｉｎ ａｎｄ ＰＬＧＡ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｉｎ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ： Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， ２４ （４）： ９０３－

９１０． 　
［１７］ ＹＡＮＧ Ｆ， ＹＡＮＧ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ

ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ Ｐｅｅｋａｐｏｏ ｄｏｇｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃｓ， ２０２０， ４３ （４）： ３２５－３３０．

［１８］ 陈杖榴， 曾振灵． 兽医药理学 ［Ｍ］． ４ 版． 北京： 中国农业出版

社， ２０１７： ２４５．

·０５· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 ４




