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摘要： 旨在比较 ４ 种国内自研的酒石酸泰万菌素预混剂 （受试制剂） 和爱乐新 （参比制剂） 在猪体内的药代动力学特征， 根据药代动力学参数

评价 ５ 种制剂间的相对生物利用度， 遴选出生物利用度更高的制剂。 采用平行试验设计方法， 选取 ３０ 头杜长大三元杂交猪， 随机分为 ５ 组， 公

母各半， 按 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量， 以经口灌胃单次给药的方式， 分别给予受试制剂和参比制剂。 采用超高效液相色谱－串联质谱 （ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ） 方法

测定血药浓度， 使用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ 软件中非房室模型进行分析， 计算 ５ 种制剂的药代动力学参数和相对生物利用度。 药代动力学结果显示： 受试制

剂 １～４ 号药和参比制剂爱乐新的消除半衰期 （Ｔ１ ／ ２） 分别为 （４􀆰 ４０±１􀆰 ９８）、 （５􀆰 ０３±１􀆰 ３９）、 （４􀆰 ７３±１􀆰 ４２）、 （１􀆰 ２６±０􀆰 ３２） 和 （３􀆰 ５２±０􀆰 ８６） ｈ；
达峰时间 （Ｔｍａｘ） 分别为 （４􀆰 ００±０􀆰 ００）、 （０􀆰 ５０±０􀆰 ００）、 （０􀆰 ９０±０􀆰 ２２）、 （０􀆰 ５６±０􀆰 １３） 和 （０􀆰 ５０±０􀆰 ００） ｈ； 达峰浓度 （Ｃｍａｘ） 分别为 （５１􀆰 ８６±
８􀆰 ９５）、 （１１１􀆰 ００±４􀆰 ５１）、 （３７􀆰 ９５±５􀆰 ２８）、 （９２􀆰 １３±２􀆰 ６５） 和 （１４７􀆰 ７１±２９􀆰 ４７） ｎｇ ／ ｍＬ； 药时曲线下面积 （ＡＵＣｌａｓｔ ） 分别为 （２６０􀆰 １５±２９􀆰 ６３）、
（３３６􀆰 ６８±９􀆰 ４１）、 （ ２２７􀆰 ９３ ± １１􀆰 ５６）、 （ ２０４􀆰 ３３ ± ４􀆰 ８３） 和 （ ３００􀆰 ４８ ± ３２􀆰 ０９） ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ； １ ～ ４ 号药相对生物利用度 （ Ｆ） 分别为 ８６􀆰 ５８％、
１１２􀆰 ０５％、 ７５􀆰 ８５％、 ６８􀆰 ００％。 综上， 本试验建立的泰万菌素 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法高效、 准确、 可靠， 可用于泰万菌素在动物体内的药物动力

学分析； 药代动力学参数结果表明， 酒石酸泰万菌素预混剂在猪体内具有吸收迅速、 达峰时间短、 消除较快、 血液中平均滞留时间较短等特征；
对比 ４ 种国内自研酒石酸泰万菌素预混剂和进口药爱乐新药代动力学参数， 以国产酒石酸泰万菌素预混剂 ２ 号药 Ｔ１ ／ ２最长、 Ｔｍａｘ最短、 ＡＵＣｌａｓｔ最

大、 Ｆ 最高， 综合评价最佳， 具有临床应用价值和进一步开发潜力。
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ｐｏｒｔｅｄ Ａｉｌｏｘｉｎ， ｔｈｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ－ｌｉｆｅ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｔａｒｔｒａｔｅ ｐｒｅｍｉｘ Ｎｏ􀆰 ２ ｄｒｕｇ （Ｔ１ ／ ２） ｗａｓ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｓｔ， ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｖａｌｕｅ
（Ｔｍａｘ） ｗａｓ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔｅｓｔ， ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣｌａｓｔ） ｗａｓ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｓｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ （Ｆ） ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ． Ｔｈｉｓ
ｐｒｅｍｉｘ ｐｏｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ａｎｄ ｉｔ ｐｒｏｍｉｓｅｄ ａ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｔｙｌｖａｌｏｓｉｎ； ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｓｗｉｎｅ； ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ； ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

　 　 泰万菌素属于畜禽专用第三代大环内酯类抗生

素， 由英国伊科拜克动物保健品有限公司研发并商品

化， 临床常应用其酒石酸盐， 称为酒石酸乙酰异戊酰

泰乐菌素［１］。 泰万菌素因其具有高效、 低毒、 低残

留， 能够杀灭革兰阳性菌和部分阴性菌， 且不会产生

大环内酯类药物间的耐药性等优点， 克服了其他大环

内酯类药物的不足， 在兽医临床上应用比较广泛［２］。
泰万菌素在临床上主要用于预防和治疗由猪肺炎支原

体引起的猪气喘病、 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］。 关于泰万菌素的药代动

力学研究主要采用高效液相色谱 （ＨＰＬＣ） 和超高效

液相色谱 － 串联质谱 （ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ） 方法， 而

ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法相比于传统的 ＨＰＬＣ 法具有检测时

间短、 精度高、 分离度好等优点［４］。 本试验旨在建

立泰万菌素 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法， 通过研究不同

制备工艺下的 ４ 种国产酒石酸泰万菌素预混剂在猪体

内的药物代谢动力学特征， 并将其作为受试制剂与市

售进口泰万菌素制剂 “爱乐新” 进行对比分析， 根

据药代动力学参数评价 ４ 种制剂间的相对生物利用

度， 遴选生物利用度高的制剂进一步研究， 以加快国

内泰万菌素制剂研发的速率， 也为酒石酸泰万菌素预

混剂的临床用药提供理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验动物

试验地点位于甘肃省临洮县朱家庄养殖农民专业

合作社， 选择身体健康、 状态良好的杜长大三元杂交

猪 ３０ 头， ３ 月龄， 平均体重为 （３３􀆰 ４５ ± ４􀆰 ６９） ｋｇ，
公母各半， 采用耳号标记， 编号为 １ ～ ３０ 号。 在清

洁、 安静的环境中预饲 ７ ｄ， 每天定量饲喂不含任何

药物的全价日粮， 自由饮水。

１􀆰 ２　 试验药品及试剂

酒石酸泰万菌素预混剂 １ ～ ４ 号药 （ 批号：
２０２３０４１８、 ２０２３０４１８、 ２０２３０４１８、 ２０２２０６１０， 含 量：
１０２％、 １０６％、 １０７％、 ９７􀆰 ８６％）， 来自山东德州神牛

药业 有 限 公 司； 爱 乐 新 （ 批 号： ２３０２０７， 含 量：
１０２％）， 来自浙江伊科拜耳动物保健品有限公司； 泰

万菌素标准品 （批号： Ｋ０６９１９０８， １ ｍｇ 相当于 ８２２
泰万菌素单位）， 购自中国兽医药品监察所； 非那雄

胺标准品 （批号： Ａ１６ＣＳ１４５５４８， 含量： ≥９８％），
购自北京中科质检生物技术有限公司； 质谱甲醇

（批号： ２０３３９８， 含量： ９９􀆰 ９％）， 购自 Ｍｅｒｃｋ 公司；
质谱甲酸 （批号： ２１４９１１， 含量： ９９􀆰 ９％）， 购自赛

默飞世尔科技有限公司； 超纯水 （批号： １２０２１２ＴＳ，
含量： １００％）， 购自娃哈哈集团有限公司； 肝素钠溶

液 （批号： ０８２８Ａ２３， 含量： ０􀆰 １％）， 购自北京雷根

生物技术有限公司。
１􀆰 ３　 仪器与设备

ＬＣ－３０ＡＤ 超高效液相色谱仪， 购自日本岛津仪

器有限公司； ＱＴＲＡＰ５５００ 三重四极杆质谱仪， 购自

美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公司； Ｍｕｌｔｉｆｕｇｅ×３Ｒ 台式离心机， 购自

美国赛默飞世尔科技有限公司； ＱＵＩＮＴＩＸ６５５－ＩＣＮ 分

析天平， 购自北京赛多利斯天平科学仪器有限公司；
Ｖｏｒｔｅｘ－２ Ｇｅｎｉｅ 涡旋混合器， 购自美国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎ⁃
ｄｕｓｔｒｉｃｓ 公司。
１􀆰 ４　 试验设计

采用平行试验设计， 将 ３０ 头猪随机分为 ５ 组，
每组 ６ 头， 公母各半， 根据给药前 １ ｄ 的体重称量结

果和相应的耳号， 按每千克体重 ２５ ｍｇ 计算给药量，
称量分装到自封袋中并按耳号记录， 禁食 １２ ｈ。 第 ２
天一组人员按对应耳号将称量好的酒石酸泰万菌素预

混剂倒入烧杯中， 加入 ３０ ｍＬ 水， 用玻璃棒充分搅拌

均匀； 另一组人员使用开口器将灌胃器塞入猪嘴中直
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至胃里， 倒入搅拌均匀的预混剂溶液， 并用水反复冲

洗烧杯和玻璃棒倒入灌胃器中， 直至无药物残留［５］。
１􀆰 ５　 采样

分别于给药前 （０ ｈ） 和给药后 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４、 ３６、
４８ ｈ， 从猪的前腔静脉采集 ５ ｍＬ 血液于一次性肝素

钠采血管中， 室温下静置 ２ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 分离血浆后， 置于－２０ ℃保存备用。
１􀆰 ６　 色谱条件

色谱柱： 安捷伦 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐａｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８，
（２􀆰 １ ｍｍ×５０ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）， 进样体积： ２ μＬ， 流

速： ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 流动相 Ａ： ０􀆰 １％甲酸的水溶液，
流动相 Ｂ： 含有 ０􀆰 １％甲酸的甲醇溶液。 进样器温度：
４ ℃， 柱温 ４０ ℃， 梯度洗脱条件见表 １。
１􀆰 ７　 质谱条件

离子源为电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 采用多反应监

测模式 （ＭＲＭ） 进行扫描， 正离子检测模式， 电喷

雾电压 （ ＩＳ）： ＋ ５ ５００ Ｖ， 离子源温度 （ ＴＥＭ）：

５５０ ℃， 雾化器压力 （ ＧＳ１）： ５０ ｐｓｉ， 辅助器压力

（ＧＳ２）： ５５ ｐｓｉ， 气帘器压力： ３５ ｐｓｉ， 滞留时间：
１５０ ｍｓ。

表 １　 梯度洗脱条件

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

０ ０􀆰 ５ ９０ １０

０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ９０ １０

１􀆰 ５ ０􀆰 ５ １０ ９０

３􀆰 ０ ０􀆰 ５ １０ ９０

３􀆰 １ ０􀆰 ５ ９０ １０

４􀆰 ５ ０􀆰 ５ ９０ １０

酒石酸泰万菌素预混剂的活性代谢物为泰万菌

素， 内标为非那雄胺， 泰万菌素质谱检测离子对的选

择参考文献 ［ ６］ 的方法。 泰万菌素和非那雄胺

ＭＲＭ 参数如表 ２ 所示。

表 ２　 泰万菌素及其内标非那雄胺的质谱条件

分析物 极性 母离子 ／ （ｍ·ｚ －１） 子离子 ／ （ｍ·ｚ －１） 去簇电压 ／ （ＤＰ·Ｖ－１） 碰撞能量 ／ （ＣＥ·ｅＶ－１）

泰万菌素定量离子对 ＋ １ ０４２􀆰 ７ ８１４􀆰 ６ ２７ ４４

泰万菌素定性离子对 ＋ １ ０４２􀆰 ７ １７４ ２５ ５２

非那雄胺定量离子对 ＋ ３７３􀆰 ３ ３０５􀆰 ３ ６７ ４０

１􀆰 ８　 储备母液和工作溶液配制

泰万菌素标准品储备母液配制： 精密称取泰万菌

素标准品， 置于棕色量瓶中， 用质谱甲醇溶解并定量

稀释成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 作为泰万菌素标准

品储备母液， 置于 ４ ℃冰箱储存备用。
内标非那雄胺标准品储备母液配制： 精密称取非

那雄胺标准品， 置于棕色量瓶中， 用质谱甲醇溶解并

定量稀释成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 作为非那雄胺

标准品储备母液， 置于 ４ ℃冰箱储存备用。
标准曲线工作溶液的配制： 精密吸取泰万菌素储

备母液， 用质谱甲醇将其依次稀释， 配制成浓度为

２０ ０００、 １６ ０００、 １２ ０００、 ８ ０００、 ４ ０００、 ２ ０００、
１ ０００、 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的一系列标准曲线工作液。

质量控制工作溶液 （ＱＣ） 配制： 另外精密吸取

泰万菌素储备母液， 用质谱甲醇将其配制成高、 中、
低浓度的质控溶液， 分别为 １８ ０００、 １０ ０００、 ３００
ｎｇ ／ ｍＬ。

１􀆰 ９　 血浆样品前处理

将血浆样品从－２０ ℃冰箱中取出， 室温下自然解

冻， 取 １０ μＬ 的泰万菌素溶液于干净的 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管

中， 加入 １９０ μＬ 空白猪血浆， 涡旋 ０􀆰 ５ ｍｉｎ 混匀后，
加入 ５００ μＬ 内标溶液 （４ ｎｇ ／ ｍＬ 非那雄胺甲醇溶液）
沉淀蛋白， 涡旋 １ ｍｉｎ 混匀后， 在 ４ ℃ 下 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ 有机系滤膜，
分装入进样小瓶中， 密封， 上机测定。
１􀆰 １０　 标准曲线建立

将血浆样品从－２０ ℃冰箱中取出， 室温下自然解

冻， 分别取 １０ μＬ 泰万菌素标曲系列溶液于干净的

１􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 １９０ μＬ 空白猪血浆， 涡旋

０􀆰 ５ ｍｉｎ 混匀后， 制备成浓度分别为 １ ０００、 ８００、
６００、 ４００、 ２００、 １００、 ５０、 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准曲线的血

浆。 加入 ５００ μＬ 内标溶液 （４ ｎｇ ／ ｍＬ 非那雄胺甲醇

溶液） 沉淀蛋白， 涡旋 １ ｍｉｎ 混匀后， 在 ４ ℃ 下

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ 有机

系滤膜， 分装入进样小瓶中， 密封， 上机测定。
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１􀆰 １１　 方法学验证

１􀆰 １１􀆰 １　 选择性和残留

分别取 ６ 头猪的空白血浆经前处理后， 分析并评

价干扰， 记录分析物色谱图。 在注射高浓度样品或校

正标液后进样， 空白样品分别进行残留分析， 记录目

标分析物色谱图。
１􀆰 １１􀆰 ２　 标准曲线和线性范围

按照储备母液和工作溶液配制的方法来制备

１００、 １ ０００、 ２ ０００、 ４ ０００、 ８ ０００、 １２ ０００、 １６ ０００、
２０ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的泰万菌素标准曲线工作液， 将 １０ μＬ
标准曲线工作液添加到 １９０ μＬ 空白血浆中， 经过血

浆样品前处理的方法处理后， 在 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 条件

下进行测定， 以目标化合物泰万菌素和内标非那雄胺

色谱峰面积的比值为纵坐标， 泰万菌素的浓度为横坐

标， 采用加权 （Ｗ ＝ １ ／ ｘ） 最小二乘法回归计算， 计

算回归方程和相关系数 Ｒ２， 绘制标准曲线。
１􀆰 １１􀆰 ３　 准确度与精密度

通过添加回收试验验证方法的准确度与精密度，
分别用回收率和变异系数 （ＣＶ） 表示准确度和精密

度。 以定量下限及低浓度、 中浓度、 高浓度 ４ 个浓度

进行添加回收。 在 １９０ μＬ 空白血浆中加入 １０ μＬ 泰

万菌素质量控制标准工作液， 制成含泰万菌素为定量

下限 （ ５ ｎｇ ／ ｍＬ）、 低浓度 （ １５ ｎｇ ／ ｍＬ）、 中浓度

（５００ ｎｇ ／ ｍＬ）、 高浓度 （９００ ｎｇ ／ ｍＬ） ４ 个浓度的质

量控制样品 （ＱＣ）， 按照血浆样品前处理方法处理样

品后进样分析， 每个浓度重复 ６ 次， 持续 ３ ｄ， 以样

品中药物峰面积与内标峰面积之比， 计算 ＱＣ 样品中

待测物的浓度， 得到批内、 批间精密度和准确度， 精

密度用 ＲＳＤ 表示， 范围应小于 １５％， 在定量下限附

近 ＲＳＤ 应小于 ２０％。 准确度一般用提取回收率表示，
范围在 ８５％～１１５％之间。
１􀆰 １１􀆰 ４　 基质效应

用至少 ６ 批来自不同供体的空白基质， 通过计算

基质存在下的峰面积 （由空白基质提取后加入分析

物和内标测得）， 与不含基质的相应峰面积 （分析物

和内标的纯溶液） 比值， 计算每一分析物和内标的

基质因子。 进一步通过分析物的基质因子除以内标的

基质因子， 计算经内标归一化的基质因子。 从 ６ 批基

质计算的内标归一化的基质因子的变异系数不得大于

１５％， 该测定分别在低浓度和高浓度下进行。
１􀆰 １１􀆰 ５　 稳定性

采用低和高浓度 ＱＣ 溶液， 每个浓度水平设置 ６

个重复， 前处理后以及在储存条件下立即分析考察其

稳定性： 基质中分析物室温稳定性、 反复冻融 ３ 次稳

定性、 冰冻稳定性、 处理后样品室温稳定性、 ４ ℃储

存条件 （自动进样器温度） 下稳定性。
１􀆰 １２　 数据处理和分析

采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８􀆰 １ 软件中非房室模型进行血浆

药代动学参数分析， 计算包括半衰期 （Ｔ１ ／ ２）、 达峰

时间 （ Ｔｍａｘ ）、 峰浓度 （ Ｃｍａｘ ）、 药时曲线下面积

（ＡＵＣ ｌａｓｔ） 和平均滞留时间 （ＭＲＴｌａｓｔ） 等药代动力学

参数， 结果均以 “平均值 ±标准差” 表示， 使用

ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６ 对相关数据进行显著差异性统计分

析， 按下列公式计算各受试制剂的相对生物利用度

（Ｆ）。
Ｆ＝ （ＡＵＣＴ ／ ＤＴ） ／ （ＡＵＣＲ ／ ＤＲ） ×１００％，

式中： ＡＵＣＴ为受试制剂的药时曲线下面积， ＤＴ为受

试制剂的给药剂量， ＡＵＣＲ为参比制剂的药时曲线下

面积， ＤＲ为参比制剂的给药剂量。 本试验中 ＤＲ、 ＤＴ

均为 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ， 因此计算公式简化为：
Ｆ＝ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＲ×１００％。

２　 结果

２􀆰 １　 方法学验证

２􀆰 １􀆰 １　 选择性与残留

在本研究所建立的检测方法下， 泰万菌素的检测

限 （ ＬＯＤ ） 为 ０􀆰 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ， 定 量 限 为 （ ＬＯＱ ）
１ ｎｇ ／ ｍＬ， 出峰保留时间为 ２􀆰 ２ ｍｉｎ 左右， 在此时间

分析物峰形对称性极佳、 基线平稳， 且在分析物保留

时间附近并未检测出影响泰万菌素的干扰峰， 不存在

内源性物质干扰， 以上结果说明该方法用于泰万菌素

检测特异性良好。 通过注射高浓度样品后注射空白样

品基质响应如图 １， 残留超过定量下限的 ２０％， 说明

高浓度的样品对泰万菌素检测存在干扰情况， 因此在

每次注射高浓度样品后注射 ３ ～ ５ 次甲醇用于清洗管

路， 降低残留。 空白血浆、 空白血浆中添加标准品、
给药后血浆中样品、 定量下限和高浓度样品后注射空

白样品色谱如图 １Ａ～Ｅ。
２􀆰 １􀆰 ２　 标准曲线和线性范围

评价了 ３ 条标准曲线， 结果显示泰万菌素在 ５ ～
１ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的浓度范围内相关系数 Ｒ２均大于 ０􀆰 ９９９，
说明线性关系良好， 评价的 ３ 条标准曲线见表 ３， 标

准曲线见图 ２。
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Ａ􀆰 空白血浆； Ｂ􀆰 空白血浆中添加标准品； Ｃ􀆰 给药后血浆中样品； Ｄ􀆰 定量下限； Ｅ􀆰 高浓度样品后注射空白样品。

图 １　 泰万菌素色谱

表 ３　 空白血浆中添加泰万菌素的标准曲线和线性范围

批次 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 标准曲线 相关系数 Ｒ２

１ ５～１ ０００ ｙ＝ １ ８６９􀆰 ４８８ ２９ ｘ＋４ １９１􀆰 ９５２ ５８ ０􀆰 ９９９ ８

２ ５～１ ０００ ｙ＝ １ ７２６􀆰 ７６９ ２２ ｘ＋３ ０４０􀆰 ３３２ ７２ ０􀆰 ９９９ ３

３ ５～１ ０００ ｙ＝ １ ７４４􀆰 ７３０ ５７ ｘ＋１ ９７３􀆰 ８６７ ５６ ０􀆰 ９９９ ２

图 ２　 泰万菌素在血浆中的标准曲线
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２􀆰 １􀆰 ３　 准确度和精密度

对添加不同浓度泰万菌素的血浆样品测定其准确

度和精密度。 由表 ４ 可知， 回收率均值在 ＱＣ 样品标

示量的±１５％以内， 在定量下限的±２０％范围内。 批

内、 批间 ＲＳＤ 的变异系数不超过 １５％， 定量下限的

批内、 批间变异系数不超过 ２０％， 表明检测方法的

精密度与准确度良好， 符合分析要求。

表 ４　 泰万菌素在猪血浆基质中的精密度与准确度

添加浓度 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

批内 批间

实测浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 回收率 ／ ％ ＣＶ ／ ％ 实测浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 回收率 ／ ％ ＣＶ ／ ％

５

５􀆰 １２±０􀆰 ３４ １０２􀆰 ４ ６􀆰 ７

５􀆰 ３３±０􀆰 ４０ １０６􀆰 ５ ７􀆰 ５

４􀆰 ８３±０􀆰 ３７ ９６􀆰 ７ ７􀆰 ７

５􀆰 ０９±０􀆰 ２５ １０１􀆰 ９ ４􀆰 ９

１５

１４􀆰 ７５±１􀆰 ０２ ９８􀆰 ３ ６􀆰 ９

１４􀆰 ７１±１􀆰 ０６ ９８􀆰 １ ７􀆰 ２

１４􀆰 ８５±０􀆰 ７７ ９９􀆰 ０ ５􀆰 ２

１４􀆰 ７７±０􀆰 ０７ ９８􀆰 ５ ０􀆰 ５

５００

５２２􀆰 ０５±１３􀆰 ６６ １０４􀆰 ４ ２􀆰 ６

４７２􀆰 ４７±１６􀆰 ２９ ９４􀆰 ５ ３􀆰 ４

４９６􀆰 ８３±２９􀆰 ４３ ９９􀆰 ４ ５􀆰 ９

４９７􀆰 １２±２４􀆰 ７９ ９９􀆰 ４ ５􀆰 ０

９００

８７５􀆰 ４３±４５􀆰 ２１ ９７􀆰 ３ ５􀆰 ２

８２５􀆰 ６７±２５􀆰 ２６ ９１􀆰 ７ ３􀆰 １

８７０􀆰 ７７±２５􀆰 ８７ ９６􀆰 ８ ３􀆰 ０

８５７􀆰 ２９±２７􀆰 ４８ ９５􀆰 ３ ３􀆰 ２

２􀆰 １􀆰 ４　 基质效应

按照基质效应的测定方法， 泰万菌素低、 高两个

浓度的血浆 ＱＣ 样品的峰面积结果见表 ５。 通过计算

经内标归一化的基质因子可知， 从 ６ 批基质计算的内

标归一化基质因子的变异系数均不大于 １５％， 说明

基质效应不影响泰万菌素样品的准确度与精密度。

表 ５　 泰万菌素在猪血浆基质中的基质效应

添加浓度 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

峰面积 ／ （ＡＵ·ｍｉｎ）

含基质化合物 含基质内标 不含基质化合物 不含基质内标
ＣＶ ／ ％

１５ ３１ ９５８􀆰 ３３±１ ４４７􀆰 ４９ ２１６ ８８３􀆰 ３３±１７ １５６􀆰 ０４ １９ ８８８􀆰 ３３±９９６􀆰 ２２ ２０８ ７６６􀆰 ６７±７ １４７􀆰 ７７ ９􀆰 ６６

９００ ２ ０６３ ６６６􀆰 ６７±４８ １６４􀆰 ９９ ２１５ ０５０􀆰 ００±１２ １４９􀆰 ８６ １ ５１３ ０００􀆰 ００±１３９ ４９０􀆰 ５０ ２０３ ８６６􀆰 ６７±１３ ３９０􀆰 ６９ １０􀆰 １４

２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性

在稳定性分析条件下， 考察了 ４ 个不同处理条件

对泰万菌素的稳定性影响， 结果见表 ６， ＲＳＤ 值均小

于 １５％， 表明泰万菌素在上述条件下稳定性良好，
满足测定条件。

表 ６　 猪血浆中泰万菌素在不同储存条件下的稳定性

添加浓度 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

反复冻融 长期冻存 室温 自动进样器

稳定性 ＣＶ ／ ％ 稳定性 ＣＶ ／ ％ 稳定性 ＣＶ ／ ％ 稳定性 ＣＶ ／ ％

１５ １２􀆰 ８９±０􀆰 ７３ ５􀆰 ６３ １３􀆰 ０５±０􀆰 ４１ ３􀆰 １７ １２􀆰 ８０±０􀆰 ７１ ５􀆰 ５３ １２􀆰 ８９±０􀆰 ８８ ６􀆰 ７９

９００ ８５５􀆰 ００±５２􀆰 ０７ ６􀆰 ０９ ７７９􀆰 ６５±１４􀆰 ０３ １􀆰 ８ ７９１􀆰 ５２±１４􀆰 ９０ １􀆰 ８８ ７７６􀆰 １２±１８􀆰 １１ ２􀆰 ３３

２􀆰 ２　 药代动力学参数

２􀆰 ２􀆰 １　 血药浓度－时间曲线

试验猪以 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 单次口服灌胃酒石酸泰万菌

素预混剂后， 在 ０～４８ ｈ 不同时间点测得不同酒石酸

泰万菌素预混剂平均血药浓度随时间变化。 从图 ３ 和

表 ７ 可以看出， １～４ 号药和爱乐新血药浓度的变化趋

势、 达峰时间和达峰浓度， １ 号药达峰时间最迟为

４ ｈ， ３ 号药达峰时间稍迟为 １ ｈ， 但 ３ 号药血药浓度
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最低只有 （３６􀆰 ６０±３􀆰 ０６） ｎｇ ／ ｍＬ； ２ 号药、 ４ 号药和

爱乐新血药浓度变化趋势一致， 血药浓度都在 ０􀆰 ５ ｈ
达到了峰值， 其中爱乐新 Ｃｍａｘ 最高， 为 （ １４７􀆰 ７１ ±

２９􀆰 ４７） ｎｇ ／ ｍＬ， 随后快速消除； 在 ２４ ｈ 时 ４ 号药就

已经检测不到血药浓度了， 其他 ４ 种药也仅有些许

残留。

图 ３　 不同酒石酸泰万菌素预混剂药时曲线

表 ７　 不同酒石酸泰万菌素预混剂血药浓度随时间变化情况 ｎｇ ／ ｍＬ　

时间 ／ ｈ
受试制剂

１ 号药 ２ 号药 ３ 号药 ４ 号药
参比制剂爱乐新

０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

０􀆰 ０８３ ＮＤ ２􀆰 １８±０􀆰 ６５ ０􀆰 ９６±０􀆰 ４０ ４􀆰 ６３±０􀆰 ３６ ７􀆰 ４４±４􀆰 ６４

０􀆰 ２５ ０􀆰 ４７±１􀆰 ０５ ４６􀆰 ０３±４􀆰 ０６ １６􀆰 ０１±８􀆰 １６ ５１􀆰 ５７±１􀆰 ７９ １１５􀆰 ６３±１５􀆰 ３２

０􀆰 ５ １􀆰 ５０±０􀆰 ５１ １１１􀆰 ００±４􀆰 ５１ ２５􀆰 ５９±１１􀆰 ６１ ９２􀆰 ０６±２􀆰 ７３ １４７􀆰 ７１±２９􀆰 ４７

０􀆰 ７５ １􀆰 ６８±０􀆰 ４３ ８７􀆰 ９６±８􀆰 ２８ ２９􀆰 ０１±７􀆰 ９２ ８９􀆰 １２±０􀆰 ９７ １１４􀆰 ０８±２０􀆰 ０５

１ ３􀆰 ４３±１􀆰 ０９ ５０􀆰 ７７±９􀆰 ４５ ３６􀆰 ６０±３􀆰 ０６ ７４􀆰 １６±３􀆰 ０８ ７９􀆰 ９７±１７􀆰 １６

１􀆰 ５ １０􀆰 ６１±０􀆰 ６５ ３２􀆰 ３７±４􀆰 ６２ ３０􀆰 ０２±２􀆰 ２３ ５１􀆰 ５７±１􀆰 ７９ ４７􀆰 ６１±１３􀆰 ８８

２ ２５􀆰 ６２±１􀆰 ２３ ３１􀆰 ８４±１􀆰 ３５ ２５􀆰 ８７±１􀆰 ５３ ３７􀆰 ０６±１􀆰 ９４ ３７􀆰 １２±７􀆰 ８３

３ ３３􀆰 ４５±６􀆰 ０８ ２６􀆰 ０８±２􀆰 ５６ ２３􀆰 ２５±１􀆰 ９７ １９􀆰 ４４±０􀆰 ８５ ２７􀆰 ８７±６􀆰 ４８

４ ５１􀆰 ８６±８􀆰 ９５ ２１􀆰 ３０±３􀆰 １７ １７􀆰 １９±０􀆰 ９６ １７􀆰 ６７±０􀆰 ５５ １９􀆰 ７２±４􀆰 １３

６ ２８􀆰 ２９±３􀆰 ３９ １４􀆰 ３８±１􀆰 ２９ １３􀆰 ３１±０􀆰 ７６ ７􀆰 ０７±０􀆰 １７ １４􀆰 １４±３􀆰 ５４

８ １０􀆰 ６５±５􀆰 ３０ １２􀆰 ７０±１􀆰 ２７ １０􀆰 ４０±１􀆰 ３７ ２􀆰 ９０±０􀆰 ５４ ９􀆰 ５４±２􀆰 ０８

１２ ４􀆰 ４４±０􀆰 ６１ ９􀆰 ９８±０􀆰 ０６ ６􀆰 １７±０􀆰 ９２ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０７ ４􀆰 ２６±１􀆰 ２４

２４ ０􀆰 ６３±０􀆰 ４９ １􀆰 ０４±０􀆰 ５６ １􀆰 ０７±０􀆰 ６９ ＮＤ ０􀆰 ０５±０􀆰 １２

３６ ＮＤ ０􀆰 ３９±０􀆰 ５２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

４８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 　 注： ＮＤ 表示未检出。

２􀆰 ２􀆰 ２　 主要药代动力学参数

实测的血药浓度时间数据采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８􀆰 １ 软

件中非房室模型进行血浆药代动力学参数分析， 表 ８
为不同酒石酸泰万菌素预混剂主要药代动力学参数。
将受试制剂与 １ ～ ４ 号药与参比制剂爱乐新进行比较

分析， 可以看出 ２ 号药 Ｔ１／ ２最大， 达到 （５􀆰 ０３±１􀆰 ３９） ｈ，
但 １、 ２ 和 ３ 号药与爱乐新相比 Ｔ１ ／ ２差异不显著 （Ｐ＞

０􀆰 ０５）， ４ 号药 Ｔ１ ／ ２最小， 为 （１􀆰 ２６±０􀆰 ３２） ｈ， 并且

与爱乐新相比差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明 １、 ２、 ３ 号

药和爱乐新消除慢， ４ 号药消除快； 对 Ｔｍａｘ 进行比

较， 其中 ２ 号药、 ４ 号药与爱乐新相比 Ｔｍａｘ差异不显

著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， １ 号药和 ３ 号药 Ｔｍａｘ都高于爱乐新并

且差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明 ２ 号药、 ４ 号药与爱

乐新吸收快， 其次是 ３ 号药， １ 号药吸收最慢； Ｃｍａｘ
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和 ＡＵＣ ｌａｓｔ都是反映药物吸收程度的参数， １ ～ ４ 号药与

爱乐新相比 Ｃｍａｘ均低于爱乐新且差异都极显著 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 但吸收程度还应结合 ＡＵＣ ｌａｓｔ进行综合对比分

析， 而 ２ 号药 ＡＵＣ ｌａｓｔ是要高于爱乐新的， 且差异显著

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明整体吸收程度 ２ 号药是高于参比制

剂爱乐新； 在 ＭＲＴｌａｓｔ方面， ２ 号药的平均滞留时间最

长， 且与爱乐新相比差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明 ２
号药在机体内存在时间长、 消除慢； 以爱乐新为参比

制剂， 则 １ ～ ４ 号药的相对生物利用度 Ｆ 值为

８６􀆰 ５８％、 １１２􀆰 ０５％、 ７５􀆰 ８５％、 ６８􀆰 ００％， 以 ２ 号药的

相对生物利用度最高。

表 ８　 不同酒石酸泰万菌素预混剂主要药代动力学参数

参数
受试制剂

１ 号药 ２ 号药 ３ 号药 ４ 号药
参比制剂爱乐新

Ｔ１ ／ ２ ／ ｈ ４􀆰 ４０±１􀆰 ９８ ５􀆰 ０３±１􀆰 ３９ ４􀆰 ７３±１􀆰 ４２ １􀆰 ２６±０􀆰 ３２∗ ３􀆰 ５２±０􀆰 ８６

Ｔｍａｘ ／ ｈ ４􀆰 ００±０􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ００ ０􀆰 ９０±０􀆰 ２２∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 １３ ０􀆰 ５０±０􀆰 ００

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ５１􀆰 ８６±８􀆰 ９５∗∗ １１１􀆰 ００±４􀆰 ５１∗∗ ３７􀆰 ９５±５􀆰 ２８∗∗ ９２􀆰 １３±２􀆰 ６５∗∗ １４７􀆰 ７１±２９􀆰 ４７

ＡＵＣｌａｓｔ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ２６０􀆰 １５±２９􀆰 ６３∗∗ ３３６􀆰 ６８±９􀆰 ４１∗ ２２７􀆰 ９３±１１􀆰 ５６∗∗ ２０４􀆰 ３３±４􀆰 ８３∗∗ ３００􀆰 ４８±３２􀆰 ０９

ＭＲＴｌａｓｔ ／ ｈ ５􀆰 ７６±０􀆰 ３５∗∗ ６􀆰 ２６±０􀆰 ６７∗∗ ６􀆰 ２０±０􀆰 ５０∗∗ ２􀆰 ２１±０􀆰 １３∗ ３􀆰 １１±０􀆰 ５４

Ｆ ／ ％ ８６􀆰 ５８ １１２􀆰 ０５ ７５􀆰 ８５ ６８􀆰 ００ １００

　 　 注： 与参比制剂相比，∗表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５），∗∗表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

３　 讨论

随着我国养殖业的逐年发展， 专业化、 规模化、
自动化、 智能化的全产业链日渐成熟， 但规模化养殖

也为各种疾病的快速传播创造了有利条件［７］。 自从

农业农村部第 １９４ 公告颁布以后［８］， 我国就进入了全

面 “减抗、 限抗” 时代， 这一政策的实施， 也导致

了规模化养殖场面临疾病难以治疗、 治疗效果下降、
畜禽生长缓慢等问题［９］。 因此健康养殖成为养殖业

的必然发展趋势， 除了通过提高动物免疫力来预防疫

病， 健康养殖也是提高畜牧产品品质、 保障食品安全

的重要举措［１０］。 想要达到健康养殖的目的， 关键之

一就是科学合理地用药， 健康养殖不代表 “无抗”
养殖， 而是科学、 合理、 精准地使用兽用抗菌药［１１］。
泰万菌素作为新型的大环内酯类抗生素， 在兽医临床

应用广泛， 尤其在畜禽呼吸道疾病、 肠道感染、 支原

体感染等方面有显著的治疗效果［１２］。 除此之外， 泰

万菌素对猪繁殖与呼吸综合征 （ＰＲＲＳ） 也有很好的

防治效果， ＰＲＲＳ 又称猪蓝耳病， 该病具有致死率

高、 传染性强、 发病突然等特点， 对生猪养殖业危害

较大［１３］， 泰万菌素可增强非特异性免疫， 抑制 ＰＲＲＳ
病毒在巨噬细胞中的复制， 加快 ＰＲＲＳ 抗体的生成，
改善猪体内的白细胞介素 ２ （ ＩＬ － ２） 和 γ 干扰素

（ＩＦＮ－γ） 等细胞因子水平， 对 ＰＲＲＳ 具有明显的防

治效果［１４－１６］， 因此针对泰万菌素的药代动力学研究、
制剂工艺研发具有重要的现实意义。

本研究建立了 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 测定猪血浆中泰万

菌素的定量分析方法， 该方法相较于朱晓娟等［１７］ 报

道的传统液相检测方法， 具有缩短样品处理时间， 准

确度、 精密度、 回收率更高且没有杂峰干扰， 线性范

围宽等优点［１８］。 该试验流动相选择了 ０􀆰 １％甲酸的水

溶液和 ０􀆰 １％甲酸的甲醇溶液， 事实证明在该流动相

下样品出峰时间稳定、 峰形对称性良好， 能够对血浆

中的泰万菌素达到很好的检测效果。 在样品处理过程

中， 选择了甲醇作为蛋白沉淀剂［１９］， 甲醇能够充分

沉淀血浆中的蛋白杂质， 保证了样品提取的回收率，
有效地提高了检测方法的准确度， 减少试验误差， 使

结果更加准确， 能够很好地应用于泰万菌素在猪血浆

中药物代谢动力学检测。 泰万菌素属于时间依赖型抗

菌药物， 提高泰万菌素血药浓度和平均滞留时间， 可

以大大提高泰万菌素临床药效， 这也是泰万菌素新制

剂开发的现实需要［２０］。 本试验实测的血药浓度时间

数据采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８􀆰 １ 软件中非房室模型进行血浆

药物代谢动力学参数分析， 结果表明 ２ 号药 Ｔ１ ／ ２ 最

大， 说明 ２ 号药具有消除慢、 药效时间长的特点； ２
号药和 ５ 号药的 Ｔｍａｘ最小， 均为 ０􀆰 ５ ｈ， 说明 ２ 号药

和爱乐新具有吸收速率快的特点； 参比制剂爱乐新的

Ｃｍａｘ高于 ４ 个受试制剂， 但具体的吸收程度还应结合

ＡＵＣ ｌａｓｔ进行综合评价； ２ 号药的 ＡＵＣ ｌａｓｔ最大， 尽管参

比制剂爱乐新的 Ｃｍａｘ最大， 但 ＡＵＣ ｌａｓｔ却低于 ２ 号药，
说明整体的吸收程度 ２ 号药最佳； ２ 号药相对生物利

用度最大。 因此本研究评价的 ４ 种酒石酸泰万菌素预

混剂中以 ２ 号药整体药代参数表现显著， 平均滞留时

间是参比制剂爱乐新的 ２ 倍， 但血药达峰浓度低于爱

乐新， 因此 ２ 号药后续开发工作应围绕如何提高制剂

吸收程度进行， 这也是如今泰万菌素新制剂研发需要
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重点攻克的难题。 朱迪等［９］按 １２５ ｍｇ ／ ｋｇ 口服沈阳伟

嘉生物技术有限公司酒石酸泰万菌素预混剂， 测得

Ｔｍａｘ为 １ ｈ， Ｃｍａｘ 为 ２４７􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ， ＡＵＣ ｌａｓｔ 为 １ ８９９
ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ； 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测得 Ｔｍａｘ为 １􀆰 ５ ｈ， Ｃｍａｘ为

１５９􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ， ＡＵＣ ｌａｓｔ为 ９８６ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ。 与该文献相

比， ＡＵＣ ｌａｓｔ差别较大， 这可能与给药剂量不同有关。

４　 结论

本试验建立的猪血浆中泰万菌素 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ
检测方法， 样品前处理方法简单、 回收率高， 检测结

果准确、 可靠， 可用于泰万菌素在动物体内的药物动

力学分析； 药代动力学参数结果表明： 酒石酸泰万菌

素预混剂在猪体内具有吸收迅速、 达峰时间短、 消除

较快、 血液中平均滞留时间较短等特征； 对比国内 ４
种自研酒石酸泰万菌素预混剂和进口酒石酸泰万菌素

预混剂爱乐新药代动力学参数， 以国产酒石酸泰万菌

素预混剂 ２ 号药 Ｔ１ ／ ２最大、 Ｔｍａｘ最小、 ＡＵＣ ｌａｓｔ最大、 Ｆ
最大。 综上， 受试制剂 ２ 号药具有吸收快、 吸收程度

好、 消除慢、 相对生物利用度高等特点， 具有临床应

用价值和进一步开发潜力。
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