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摘要： 旨在分析兽用中药新药博普总碱散中主要活性成分在肉鸡体内的药代动力学及残留消除规律。 将 ２００ 只 １ 日龄隐性白羽肉鸡分为 ４ 组， 即

空白组和 ５０ （推荐剂量）、 ２００ 和 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 博普总碱散添加组， 连续给药 ３６ ｄ 后， 随机挑选各剂量组 ８ 只肉鸡在不同时间点静脉采血， 使用超

高效液相色谱－串联质谱技术 （ＵＰＬＣ－ＭＳ） 对肉鸡血浆中博普总碱散主要成分别隐品碱 （ＡＬＬ） 和原阿片碱 （ＰＲＯ） 进行定量分析； 连续给药

４３ ｄ 后， 在停药第 １、 ３、 ５ 和 ７ 天分别随机宰杀 ８ 只肉鸡， 采集肝脏、 肾脏、 胸肌、 腿肌、 心脏样品， 使用 ＵＰＬＣ－ＭＳ 的多反应监测 （ＭＲＭ） 模

式测定肉鸡各组织中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 残留量。 药代动力学结果显示： ５０、 ２００ 和 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组的 ＰＲＯ 在肉鸡体内峰浓度 （Ｃｍａｘ） 分别为 （４􀆰 ２６±
２􀆰 ９６）、 （１８􀆰 ３３±９􀆰 ７２） 和 （３５􀆰 ０４±２７􀆰 ７７） μｇ ／ Ｌ； 外推药时曲线下面积 （ＡＵＣ０－∞ ） 分别为 （３􀆰 ６０±１􀆰 ８１）、 （５０􀆰 ４８±５１􀆰 ０７） 和 （８７􀆰 ８９±１５􀆰 １７）
μｇ·ｈ ／ Ｌ； ５０、 ２００ 和 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组的 ＡＬＬ 在肉鸡体内达峰时间 （Ｔｍａｘ） 分别为 （０􀆰 ３７±０􀆰 ４０）、 （０􀆰 ６８±２􀆰 ５２） 和 （０􀆰 ８４±０􀆰 ２７） ｈ， ＡＵＣ０－∞ 分别为

０、 （４７􀆰 ５１±１５􀆰 ５７） 和 （７２􀆰 ９４±９２􀆰 ０４） μｇ·ｈ ／ Ｌ， 表明 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 在肉鸡体内代谢迅速。 在给药 １０ ｈ 后血药浓度即低于定量限 （０􀆰 ７８ ｎｇ ／ ｍＬ），
ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的 Ｔｍａｘ、 ＡＵＣ、 Ｃｍａｘ均呈现剂量相关性， 随给药剂量增加而增大。 残留检测结果显示， ３ 个剂量组均在停药第 １ 天的组织残留浓度最

高， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ＰＲＯ 最高残留量在胸肌组织中 （１􀆰 ９０ μｇ ／ ｋｇ）， ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组仅在肝脏、 肾脏中有微量残留； ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组停药第 ７ 天， 在肝脏、
肾脏、 胸肌、 腿肌和心脏均未检测到 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ， 而 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组仅在心脏和肾脏中仍有少量残留 （０􀆰 ６～１􀆰 １６ μｇ ／ ｋｇ）。 综上， 博普总碱散活性

成分在肉鸡体内吸收较为迅速， 残留消除快速， 残留量极低， 高剂量长期添加使用有一定的蓄积性， 在按照 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 推荐剂量使用时显示出无

残留和高安全性的优势， 同时在肉鸡饲料中长期添加使用相对安全。
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Ｂｏｐｕ Ｚｏｎｇｊｉａｎ Ｓａｎ ｓｈｏｗｅｄ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｎｏ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｓａｆｅｔｙ． Ｔｈｉｓ ｄｒｕｇ ｉｓ ａｌｓｏ ｓａｆｅ ｆｏｒ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｕｓｅ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒ ｆｅｅｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｂｏｐｕ Ｚｏｎｇｊｉａｎ Ｓａｎ； ａｌｌｏｃｒｙｐｔｉｎｅ； ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ； ｂｒｏｉｌｅｒ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ； ｒｅｓｉｄｕｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ

　 　 博 普 总 碱 （ ＰＥ５０ ） 及 其 制 剂 博 普 总 碱 散

［ （２０１９） 新兽药证字 ６２ 号］ 是国家二类兽用中药新

药， 该产品在家禽饲养领域中得到广泛应用。 博普总

碱散用法与用量为： 混饲， 按每 ｋｇ 饲料 ０􀆰 ４ ｇ 饲喂

鸡， 连用 ７ ｄ； 其功能为抗炎， 主要用于治疗鸡大肠

杆菌性腹泻［１］。 ＰＥ５０ 主要活性成分为原阿片碱

（ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ， ＰＲＯ） 和别隐品碱 （ａｌｌｏｃｒｙｐｔｏｐｉｎｅ， ＡＬＬ），
是罂粟科植物博落回（Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ （Ｗｉｌｌｄ．） Ｒ．
Ｂｒ．）中除血根碱与白屈菜红碱外的另外 ２ 种含量较高

的生物碱成分。 现代药理研究表明， ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 都

具有良好的抗炎［２－３］和抗氧化［４］活性， 将低剂量博普

总碱散长期添加在肉鸡与蛋鸡饲料中， 可以较好地改

善肉鸡与蛋鸡的生长性能［５－６］， 并且降低了炎症反

应， 增强了抗氧化能力［７］， 提高了鸡蛋质量［６］， 这

些研究结果为将博普总碱进一步开发成为饲用抗生素

的潜在替代品提供了技术支撑。
目前， ＰＥ５０ 活性成分在肉鸡组织中的蓄积和残

留特征尚未阐明。 肉鸡是世界上主要的肉类来源之

一， 测定组织中的药物残留对确保食品安全十分必

要。 目前兽用中药暂未设残留安全性评价要求， 本研

究的目的是参照兽用化药残留相关指导原则， 采用超

高效液相色谱－串联质谱技术 （ＵＰＬＣ－ＭＳ） 测定博

普总碱散的活性成分 ＡＬＬ 和 ＰＲＯ 在肉鸡肝脏、 肾

脏、 胸肌、 腿肌、 心脏中的残留量， 探索性地研究长

期添加博普总碱散在肉鸡组织中的残留及消除规律，
研究结果可为博普总碱散的残留安全性提供数据参

考， 为博普总碱散作为可长期添加的中兽药提供技术

支撑， 同时也为兽用中药基于活性物质的残留及消除

和安全性评价提供前瞻性示范。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 供试药物与化学试剂

博普总碱散 （ ＰＲＯ＋ＡＬＬ≥１􀆰 ５％， 其中 ＰＲＯ≥
１％， 批号： １７０５０１）， 别隐品碱标准品 （纯度 ≥
９８％， 批号： ０９０２０１）， 均由湖南美可达生物资源有

限公司提供； 原阿片碱标准品 （纯度≥９９􀆰 ７％， 批

号： １１０８５３－ ２０１４０４）， 延胡索乙素标准品 （内标，
纯度≥９９􀆰 ８％， 批号： １１０７２６－２０１２１３）， 均购自中国

食品药品检定研究院； 质谱级甲酸购自 Ａｎａｑｕａ 化学

品供应公司； 色谱纯甲醇和乙腈分别购自 ＴＥＤＩＡ 和

Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； 分析纯正己烷购自国药集团化

学试剂有限公司； 超纯水使用 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 水系

统制取。
１􀆰 ２　 主要仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ 超高效液相色谱系统串联 ６４６０ 三重

四级杆质谱仪， Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ － Ｃ１８ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×５０ ｍｍ ｉ􀆰 ｄ􀆰 ， １􀆰 ８ μｍ） 和 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ
ＳＢ－Ｃ１８ 预柱 （２􀆰 １ ｍｍ×５ ｍｍ ｉ􀆰 ｄ􀆰 ， １􀆰 ８ μｍ） 均来源

于美国安捷伦科技有限公司； Ｓｉｇｍａ１－１４ 型台式高速

离心机， 产自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司； ＫＱ５２００ＤＥ 型超声

波清 洗 器， 产 自 昆 山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司；
ＡＵＷ２２０Ｄ 型分析天平， 产自日本岛津公司； ＷＨ－１２
水浴氮吹仪， 产自青岛聚创美家环保技术有限公司；
Ｖｏｒｔｅｘ－ｇｅｎｉｅ® ２ 型旋涡混合仪， 产自 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓ⁃
ｔｒｉｅｓ 公司； Ｍｉｌｌｉ －Ｑ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ａ１０ 系统， 产自美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司。
１􀆰 ３　 试验动物及分组

选取湖南省畜牧兽医研究所提供的健康 １ 日龄隐

性白羽肉鸡 ２００ 只， 平均分成 ４ 组， 每组 ５０ 只， 分

别为空白组 （无任何药物添加） 和 ３ 组博普总碱散

添加组， 添加剂量分别为 ８００、 ２００ 和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ （推
荐剂量）。 试验鸡被安置在双层铁架的动物笼里， 采

用标准化饲养模式， 相对湿度： ４０％ ～ ７０％； 通风次

数： ≥８ 次 ／ ｈ； 人工照明： ２００ ｌｘ， １２Ｌ ∶ １２Ｄ 光周

期。 除添加博普总碱散外， 动物每天饲喂标准化的全

价饲料， 每天 ３ 次， 自由饮水。
１􀆰 ４　 样品采集

药代动力学样品采集： 各试验组肉鸡从 １ 日龄饲

养至 ３６ 日龄。 饲喂至 ３６ ｄ 时， 观察并记录每只鸡采

食时间， 根据药代动力学预试验结果， 以吸收相 ４ 个

点、 平衡相 ４ 个点、 消除相 ６ 个点， 采样时间持续

３～５ 个半衰期为原则设计采血时间点。 各组随机选

·３７·畜牧与兽医　 ２０２５ 年　 第 ５７ 卷　 第 ７ 期



取 ８ 只 肉 鸡 于 采 食 后 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １６、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、
０􀆰 ７５、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２ 和 ２４ ｈ， 于右翼下静

脉采血约 ０􀆰 ３ ｍＬ 至一次性肝素钠采血管中， 以 ４ ℃、
３ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分离出血浆， －８０ ℃冻存。

残留样品采集： 药动学样品采集完成后， 剩余肉

鸡按原饲养方案继续饲养 ３ ｄ， 观察肉鸡情况， 待所

有肉鸡消除应激反应后再连续饲养至 ４３ 日龄。 分别

于停药 １、 ３、 ５ 和 ７ ｄ 各组随机选取 ８ 只鸡采血

０􀆰 ３ ｍＬ， 然后放血宰杀， 取心脏、 肝脏、 肾脏、 胸

肌、 腿肌和盲肠内容物， 所有采集组织样品擦干血

迹、 除去表明脂肪后搅碎， －８０ ℃冻存。 动物尸体经

掩埋无害化处理。
１􀆰 ５　 博普总碱散活性物质含量检测

基于本试验目的需求， 参考本实验室已建立好的

方法［８］， 对合规博普总碱散产品中的活性成分 ＰＲＯ
和 ＡＬＬ 含量进行检测。 在安捷伦 １２６０ 高效液相色谱

仪上对 ６ 份样品进行检测， 用标准曲线进行含量

计算。
１􀆰 ６　 样品处理与检测

１􀆰 ６􀆰 １　 血浆药代动力学分析

取出血浆样品解冻， 恢复至室温后， 取 ８０ μＬ 置

于离心管中， 依次加入 １０ μＬ 甲醇和 １０ μＬ 新配制的

４００ μｇ ／ Ｌ 延胡索乙素 （作为内标溶液）， 随后加入

４００ μＬ １０％三氯乙酸－乙腈混合液。 涡旋混合 ３０ ｓ 后
离心， 取上清液经滤膜过滤后进样分析。 上机检测过

程中同步检测标准曲线及质控样本。 色谱条件：
Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ －Ｃ１８ 色谱柱 （ ４􀆰 ６ ｍｍ × １５０ ｍｍ，
５ μｍ）； 柱温 ３５ ℃； 流动相 Ａ 为 ０􀆰 １％甲酸水溶液，
Ｂ 为 ０􀆰 １％甲酸乙腈溶液； 流速 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样体

积 ２ μＬ。 梯度洗脱程序如下： ０ ～ ４ ｍｉｎ， Ａ 相：
８５％～８３％； ４～６ ｍｉｎ， Ａ 相： ８３％ ～ ６５％； ６ ～ ８ ｍｉｎ，
Ａ 相保持 ６５％。 质谱参数： 电喷雾离子源 （ ＥＳＩ），
正离子多反应监测 （ ＭＲＭ） 扫描， 雾化气压力

３０ ｐｓｉ， 毛细管电压 ４ ｋＶ， 干燥气温度 ３５０ ℃， 干燥

气流速 １３ Ｌ ／ ｍｉｎ。 氮气 （纯度 ９９􀆰 ９％） 作为干燥气，
高纯氮气 （纯度 ９９􀆰 ９９９％） 作为碰撞气。 目标物

ＰＲＯ （定量离子对 ３５４􀆰 １→１８９􀆰 １） 和 ＡＬＬ （定量离

子对 ３７０􀆰 ２→１８８􀆰 １） 的保留时间分别为 ３􀆰 ５ ｍｉｎ 和

４􀆰 ５ ｍｉｎ。。
１􀆰 ６􀆰 ２　 组织残留检测

参照团队已经开发的方法进行处理［９］， 具体操

作如下： 组织样本解冻后准确称取约 ２ ｇ， 置于

５０ ｍＬ 离心管中， 加入 ２０ ｍｇ ／ Ｌ 内标 （ ＩＳ） 溶液和

１ ｍＬ 生理盐水 ２０ μＬ （现配现用）， 使用高速匀浆机

匀浆 ３０ ｓ， 制成组织匀浆液。 向匀浆液中加入 ２０ ｍＬ

１％甲酸乙腈－水 （９５ ∶ ５）， 涡旋振荡 １ ｍｉｎ， 放入超

声机超声提取 ２０ ｍｉｎ 后， ４ ℃条件下以 ３ ２００ ｇ 离心

１０ ｍｉｎ。 移取 ５ ｍＬ 上清液至新离心管， 加入 ２ ｍＬ 正

己烷脱脂， 涡旋混匀 ３０ ｓ 后于 ４ ℃、 ３ ２００ ｇ 条件下

离心 ５ ｍｉｎ， 弃去上层有机相， 取 １ ｍＬ 下层清液

３５ ℃水浴下氮吹干， 加入 １ ｍＬ １％甲酸甲醇复溶，
涡旋振荡 ３０ ｓ 后以 ４ ℃、 ３ ２００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ。 经

０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤后， 进行 ＬＣ－ＭＳ 分析。 色谱柱使

用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ－Ｃ１８， 柱温 ３５ ℃， 流动相为 Ａ
相： ０􀆰 １％甲酸水， Ｂ 相： ０􀆰 １％甲酸乙腈， 流速 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ。 采用梯度洗脱： ０ ～ ４ ｍｉｎ， Ａ 相： ８５％ ～
８３％； ４～ ５ ｍｉｎ， Ａ 相： ８３％ ～ ８０％； ５ ～ ６ ｍｉｎ， Ａ 相

保持 ８０％； ６ ～ １２ ｍｉｎ， Ａ 相： ８０％ ～ ６５％， 进样量

１ μＬ。 质谱参数： ＥＳＩ， ＭＲＭ 扫描； 雾化气压力

３０ ｐｓｉ， 毛细管电压 ４ ｋＶ， 氮气 （纯度 ９９􀆰 ９％） 作为

干燥气， 高纯氮气 （纯度 ９９􀆰 ９９９％） 作为碰撞气，
干燥气温度 ３５０ ℃， 干燥气流速 １３ Ｌ ／ ｍｉｎ。 ＰＲＯ 和

ＡＬＬ 的保留时间分别为 ３􀆰 ８ 和 ５􀆰 ０ ｍｉｎ， 定量离子对

分别为 ３５４􀆰 １→１８９􀆰 ０ 和 ３７０􀆰 ２→１８８􀆰 １。
１􀆰 ７　 数据分析

质谱数据处理采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ 分析平台，
样品定量浓度由系统自动计算生成。 数据处理遵循

“四舍六入五留双” 的修约原则， 最终数值保留至小

数点后 ２ 位。 试验数据以 “平均数±标准差” 形式呈

现， 其中峰浓度 （Ｃｍａｘ） 及达峰时间 （Ｔｍａｘ） 直接采

用实测值计算平均值。 药代动力学分析使用 Ｐｈｏｅｎｉｘ
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８􀆰 ０ 专业 软 件 完 成， 采 用 非 房 室 模 型

（Ｎｏｎ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ） 进行数据处理。 绘制

平均药时曲线图， 主要计算参数包括： 药时曲线下面

积 （ＡＵＣ０－ｔ）、 外推药时曲线下面积 （ＡＵＣ０－∞ ）、 消

除半衰期 （ ｔ１ ／ ２）、 平均驻留时间 （ＭＲＴ０－ｔ） 和清除率

（Ｃｌ） 等关键指标。 所有药动学参数均通过 ＳＰＳＳ
１６􀆰 ０ 统计软件进行差异显著性分析。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 博普总碱散中活性成分含量

对受试药物博普总碱散中的活性成分 ＰＲＯ 和

ＡＬＬ 进行了精确定量， 测定各生物碱的出峰时间分别

是 ＰＲＯ： ６􀆰 ２ ｍｉｎ； ＡＬＬ： ７􀆰 １ ｍｉｎ。 其中 ２０ μｇ ／ ｍＬ 标

准品以及博普总碱散样品的色谱如图 １ 所示。 该方法

在 １ ～ １００ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内具有良好的线性关系，
标准曲线相关系数 Ｒ２＞０􀆰 ９９。 最终测得 ６ 份样品中各

生物碱的具体浓度以及百分含量如表 １ 所示。 通过换

算后， 不同剂量组每千克饲料中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的具体

含量见表 ２。
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图 １　 标准品色谱 （Ａ） 与博普总碱散色谱 （Ｂ）

表 １　 博普总碱散中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的百分含量 ％

样品编号 ＰＲＯ ＡＬＬ 总生物碱

博普总碱散－１ １􀆰 １８ ０􀆰 ３８ １􀆰 ５６

博普总碱散－２ １􀆰 ２３ ０􀆰 ４０ １􀆰 ６３

博普总碱散－３ １􀆰 ２７ ０􀆰 ４２ １􀆰 ６９

博普总碱散－４ １􀆰 ２６ ０􀆰 ４２ １􀆰 ６８

博普总碱散－５ １􀆰 １５ ０􀆰 ３８ １􀆰 ５３

博普总碱散－６ １􀆰 ２５ ０􀆰 ４１ １􀆰 ６６

平均 １􀆰 ２２ ０􀆰 ４０ １􀆰 ６２

表 ２　 各组每千克饲料中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的具体含量　 ｍｇ

组别 ＰＲＯ ＡＬＬ

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ２０

２００ ｍｇ ／ ｋｇ ２􀆰 ４４ ０􀆰 ８０

８００ ｍｇ ／ ｋｇ ９􀆰 ７６ ３􀆰 ２０

２􀆰 ２　 血浆药代动力学分析

５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的博普总碱散混饲给药后， ＰＲＯ 在血

浆中的最高浓度为 ３􀆰 ４６ μｇ ／ Ｌ， 而 ＡＬＬ 的大部分数据

均低于定量限 （０􀆰 ７８ μｇ ／ Ｌ）， 因此无法绘制药时曲

线图， 仅绘制 ＰＲＯ 的柱状图 （图 ２Ａ）。 ２００ 和 ８００
ｍｇ ／ ｋｇ 的博普总碱散混饲给药后， ＡＬＬ 和 ＰＲＯ 在鸡

血浆中的浓度－时间曲线如图 ２Ｂ 所示。 药代动力学

参数如表 ３ 所示， ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组的 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的 Ｃｍａｘ

分别为 （１８􀆰 ３３±９􀆰 ７２） 和 （９􀆰 ６７±４􀆰 ７９ ） μｇ ／ Ｌ。 ８００
ｍｇ ／ ｋｇ 组的 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的 Ｃｍａｘ 分别为 （ ３５􀆰 ０４ ±
２７􀆰 ７７） 和 （１５􀆰 ９９±１２􀆰 ４５） μｇ ／ Ｌ。 给药后 １２ ｈ， 鸡

血浆中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留浓度均低于定量限， 表明

这 ２ 种化合物在鸡血浆中基本代谢完全。 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ
组 ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 的半衰期分别为 （１０􀆰 ７０ ± ３􀆰 ８０） 和

（２５􀆰 ４３±３９􀆰 ７２） ｈ， 远大于 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 的半衰期， 即

分别为 （５􀆰 ６３±１５􀆰 ２６） 和 （５􀆰 ０９±７􀆰 １４） ｈ。

图 ２　 肉鸡给药不同剂量博普总碱散后 ＰＲＯ （Ａ） 和 ＡＬＬ （Ｂ） 的药时曲线
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表 ３　 不同剂量博普总碱散经口服给药肉鸡后 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的药代动力学参数

药时参数
ＰＲＯ ＡＬＬ

２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组

Ｃｍａｘ ／ （μｇ·Ｌ－１） １８􀆰 ３３±９􀆰 ７２ ３５􀆰 ０４±２７􀆰 ７７ ９􀆰 ６７±４􀆰 ７９ １５􀆰 ９９±１２􀆰 ４５

Ｔｍａｘ ／ ｈ ０􀆰 ７８±１􀆰 ２８ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６７±２􀆰 ５２ ０􀆰 ８４±０􀆰 ２７

Ｖ ／ （Ｌ·ｋｇ－１） ３２􀆰 ３９±３５􀆰 ２９ １２０􀆰 ３３±６６􀆰 ６０ ３６􀆰 ２６±４９􀆰 １４ ３１０􀆰 １２±１５６􀆰 ５５

ＡＵＣ０－ｔ ／ （ μｇ·ｈ·Ｌ－１） ４１􀆰 ２５±３８􀆰 ３９ ４８􀆰 １４±２０􀆰 ４０ ２１􀆰 ２６±１８􀆰 ８５ ３１􀆰 ４１±５􀆰 ９５

ＡＵＣ０－∞ ／ （ μｇ·ｈ·Ｌ－１） ５０􀆰 ４８±５１􀆰 ０７ ８７􀆰 ８９±１５􀆰 １７ ４７􀆰 ５１±１５􀆰 ５７ ７２􀆰 ９４±９２􀆰 ０４

ＭＲＴ０－ｔ ／ ｈ ２􀆰 ８４±１􀆰 ４８ ３􀆰 ２３±０􀆰 ９７ ３􀆰 ２０±１􀆰 ４２ ３􀆰 ８８±１􀆰 ２４

ｔ１ ／ ２ ／ ｈ ５􀆰 ６３±１５􀆰 ２６ １０􀆰 ７０±３􀆰 ８０ ５􀆰 ０９±７􀆰 １４ ２５􀆰 ４３±３９􀆰 ７２

Ｃｌ ／ （Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） ４􀆰 ０８±４􀆰 ４１ １６􀆰 ９３±４􀆰 ３５ ４􀆰 ５９±１􀆰 ５９ ２０􀆰 ７９±１１􀆰 ４２

２􀆰 ３　 组织残留消除

结果表明， ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 不相互干扰， 分离良好。
采用的检测方法在 ０􀆰 ５ ～ ２００ μｇ ／ ｋｇ 浓度范围内具有

良好的线性关系， 标准曲线相关系数 Ｒ２ ＞０􀆰 ９９９， 以

大于等于 １０ 倍信噪比 （Ｓ ／ Ｎ） 为方法的定量限， 当

ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 浓度为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ 时 Ｓ ／ Ｎ 符合要求， 因

此 ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 的定量限为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ。 ＰＲＯ 与 ＡＬＬ
的提取离子色谱及其定量离子对如图 ３ 所示。

图 ３　 ＰＲＯ （Ａ） 与 ＡＬＬ （Ｂ） 提取离子流图和离子对结果

　 　 由表 ４ 可见， 试验组鸡分别饲喂不同剂量博普总

碱散饲料 ４３ ｄ 后， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组肉鸡心脏、 肝脏和大

腿肌肉中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留浓度均低于定量限值

（０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ）； ＰＲＯ 在肾脏和胸肌中检测到， 而 ＡＬＬ
只在肾脏中检测到。 停药第 ５ 天， 肾脏组织中 ＰＲＯ
和 ＡＬＬ 的残留浓度分别为 （０􀆰 ８６±０􀆰 １５ ） 和 （０􀆰 ７１±
０􀆰 １１） μｇ ／ ｋｇ。 停药第 ７ 天， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组所有组织样

本残留量均低于定量限。
由表 ５ 可知， ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组肉鸡肝脏中未检测到

ＰＲＯ 和 ＡＬＬ， 在停药 １ ｄ 后的心脏样本中检测到， 之

后浓度低于检测限， ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的最高残留浓度是

在停药第 １ 天的胸肌样品中检测到的； 与 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量组相似， 停药后 ５ 天内可在胸肌、 腿肌和肾脏中

检测到 ＰＲＯ。 与 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组相比， 除肝脏外，
其他组织中均可检测到 ＰＲＯ 和 ／或 ＡＬＬ。

由表 ６ 可知， 当以推荐的可长期添加建议剂量的

１６ 倍， 即 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量连续喂养 ４３ ｄ 时， ＰＲＯ
在所有测试的组织样本中都可以被检测到， 其中在停

药第 ７ 天的心脏、 肾脏样本中仍然可以检测到。 而

ＡＬＬ 在停药 １～ ３ ｄ 的除腿肌外的所有组织中都能被

检测， 在停药第 ５ ～ ７ 天的胸肌、 心脏和肾脏能检测

到微量残留。 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 均在停药第 １ 天的肝脏中

残留浓度最高， 分别为 （９􀆰 ９８ ± １􀆰 ４５） 和 （ ４􀆰 ８４ ±
１􀆰 ５４） μｇ ／ ｋｇ， ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 在肉鸡组织中的残留量均

随给药剂量的增加而增大。
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表 ４　 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组肉鸡组织样本中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留量 （ｎ＝８） μｇ ／ ｋｇ 　 　

分析物 组织 停药第 １ 天 停药第 ３ 天 停药第 ５ 天 停药第 ７ 天

ＰＲＯ

肝脏 － － － －

肾脏 ０􀆰 ９７±０􀆰 ３９ １􀆰 ６５±０􀆰 ６５ ０􀆰 ８６±０􀆰 １５ －

胸肌 １􀆰 ９０±０􀆰 ６５ １􀆰 ８１±１􀆰 ３８ １􀆰 ０９±１􀆰 ００ －

腿肌 － － － －

心脏 － － － －

ＡＬＬ

肝脏 － － － －

肾脏 １􀆰 ８９±０􀆰 ８６ １􀆰 ５６±０􀆰 １６ ０􀆰 ７１±０􀆰 １１ －

胸肌 － － － －

腿肌 － － － －

心脏 － － － －

　 　 　 　 注： －表示未测到。 下同。

表 ５　 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组肉鸡组织样本中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留量 （ｎ＝８） μｇ ／ ｋｇ　 　

分析物 组织 停药第 １ 天 停药第 ３ 天 停药第 ５ 天 停药第 ７ 天

ＰＲＯ

肝脏 － － － －

肾脏 ２􀆰 ２５±１􀆰 ０５ １􀆰 ２１±０􀆰 ６３ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０８ －

胸肌 ２􀆰 ７６±１􀆰 １５ １􀆰 ６９±０􀆰 ６８ １􀆰 ４９±０􀆰 ７３ －

腿肌 － － － －

心脏 ０􀆰 ７７±０􀆰 １１ － － －

ＡＬＬ

肝脏 － － － －

肾脏 ２􀆰 ２１±０􀆰 ４１ １􀆰 ７９±０􀆰 ０６ ０􀆰 ７４±０􀆰 １１ －

胸肌 ３􀆰 ６８±１􀆰 ９１ ３􀆰 ０６±１􀆰 ８８ １􀆰 ７２±０􀆰 ７４ －

腿肌 － － － －

心脏 １􀆰 ２１±０􀆰 ４３ － － －

表 ６　 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组肉鸡组织样本中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留量 （ｎ＝８） μｇ ／ ｋｇ 　 　

分析物 组织 停药第 １ 天 停药第 ３ 天 停药第 ５ 天 停药第 ７ 天

ＰＲＯ

肝脏 ９􀆰 ９８±１􀆰 ４５ ２􀆰 １９±１􀆰 １６ － －

肾脏 ３􀆰 ３９±０􀆰 ９６ １􀆰 ０８±０􀆰 ２４ ０􀆰 ８７±０􀆰 ４１ ０􀆰 ６４±０􀆰 １７

胸肌 １􀆰 ９１±０􀆰 ５８ １􀆰 ８１±１􀆰 ３８ １􀆰 ４１±０􀆰 ６６ －

腿肌 － － － －

心脏 ４􀆰 ０７±１􀆰 ２１ ２􀆰 ６１±０􀆰 ３４ １􀆰 ５８±０􀆰 ４３ １􀆰 １６±０􀆰 ４３

ＡＬＬ

肝脏 ４􀆰 ８４±１􀆰 ５４ １􀆰 １５±０􀆰 ８４ － －

肾脏 ４􀆰 ７４±０􀆰 ８０ ２􀆰 ０６±０􀆰 ５５ １􀆰 ３７±０􀆰 ７３ ０􀆰 ６９±０􀆰 １６

胸肌 ４􀆰 ６７±２􀆰 ８１ ３􀆰 ９７±３􀆰 ４５ ２􀆰 ３２±１􀆰 ７９ －

腿肌 － － － －

心脏 ３􀆰 ８４±０􀆰 ８１ ３􀆰 １０±０􀆰 ５１ ２􀆰 ２０±０􀆰 ８７ １􀆰 ０６±０􀆰 ６１

３　 讨论

３􀆰 １　 剂量设计

博普总碱散作为治疗药物的临床推荐剂量为 ４００
ｍｇ ／ ｋｇ， 根据 《兽药残留试验指导原则》 规定， 给药

方案应参照说明书标注的最大推荐剂量和最长用药周

期进行设置， 按规定应该需要用 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 博普总碱

散连续给药 ７ ｄ 来开展研究。 然而本试验主要是为博

普总碱散作为长期添加的中兽药提供研究基础， 因此

预设 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 为长期添加的剂量， 但经前期预试验
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结果显示博普总碱散添加 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ， 其活性物质在

体内残留已在检测限附近， 不具有统计学意义， 故设

计残留安全评价方案时， 用 ５０、 ２００ 和 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量来研究。
３􀆰 ２　 ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 在肉鸡体内的药动学特征

ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 经口服给药后均能快速吸收， 给药

１ ｈ 即达药峰浓度， 表明其在鸡体内具有较高的吸收

速率。 给药后 １２ ｈ， ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的血药浓度均降至

定量限以下， 提示其消除速率较快。 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的

药动学参数 Ｔｍａｘ、 ＡＵＣ、 Ｃｍａｘ及 ｔ１ ／ ２等均呈现剂量相关

性， 即随着给药剂量增加， 参数增大。 这表明剂量的

增加会导致药物在体内的作用时间延长， 且存在一定

的药物蓄积现象， 这种正相关关系为临床给药方案的

制定提供了依据。 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的药时曲线呈现多峰

特征， 这是口服给药的常见现象。 在王萍等［１０］、 Ｍａ
等［１１］对于口服给药 ＰＲＯ 的药动学研究中也报道了多

峰特征， 分析其可能原因包括： 鸡个体差异因素、 每

只鸡的采食速度和饮水量以及个体健康状况的差异

等， 这些均影响药物在鸡体内的吸收速率； 肝肠循环

和肠道菌群对药物的代谢转化也会引起多峰现象［１２］，
肝脏中的药物经胆汁排泄进入肠道后又被重新吸收回

到肝脏中， 从而产生了多峰。
３􀆰 ３　 ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 在肉鸡体内的残留消除

本试验中， 博普总碱散以 ３ 种不同的剂量喂养隐

性白羽肉鸡， 肉鸡在连续饲喂 ４３ ｄ 后， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组

ＰＲＯ 与 ＡＬＬ 均在肾脏有微量残留， 其中 ＰＲＯ 在胸肌

中也有微量残留， 以上残留均在停药第 ５ 天消除完

全。 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ＰＲＯ 在除肝脏的其余组织均有残

留， 而 ＡＬＬ 在除腿肌和肝脏的其余组织有残留， 但

以上组织残留浓度均于休药 ７ ｄ 后低于定量限。 与 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ 组相比， ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组的残留分布更广， 残留

量也更多， 但最高残留量在心脏组织中， ＰＲＯ 和

ＡＬＬ 分 别 仅 为 （ ２􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４１ ） 和 （ ３􀆰 １９ ± ０􀆰 ４０ ）
μｇ ／ ｋｇ， 说明博普总碱散在 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量以下时，
长期添加饲喂肉鸡无药物残留蓄积等毒副作用， 安全

可靠。 而 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 组在停药 １ ｄ 时肝脏中的 ＰＲＯ 和

ＡＬＬ 最高残留量分别为 （９􀆰 ９８ ± １􀆰 ４５） 和 （ ４􀆰 ８４ ±
１􀆰 ５４） μｇ ／ ｋｇ， 说明高剂量的博普总碱散长期添加在

饲料中可能会对肉鸡产生一定的危害， 可能会损伤肝

脏和心脏； 在停药 ７ ｄ 后的心脏、 肾脏、 胸肌组织中

残留浓度在 ０􀆰 ６～ １􀆰 １６ μｇ ／ ｋｇ 范围， 浓度很低， 说明

在肉鸡饲料中即使长期添加 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 的博普总碱

散， 残留浓度极其微量。 在 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 添加剂量下，
博普总碱散的主要活性成分 ＰＲＯ 呈现明显的肝脏富

集特性， 肝脏残留量显著高于其他组织， 停药 ５ ｄ 后

肝脏残留即低于定量限 （０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ）， 说明 ＰＲＯ 主

要在肝脏中进行代谢， 因为口服药物在胃肠道内被吸

收后先进入肝脏经首过效应后进入体循环到达全身。
ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 在肾脏组织中表现出独特的残留特征，
残留量在停药 ５ ｄ 和 ７ ｄ 时相差很近， 提示药物在肾

脏中消除速率最慢， 停留时间最长， 推测 ＰＲＯ 和

ＡＬＬ 在鸡体内的主要排泄途径可能是肾脏， 在排泄过

程中可能产生一定的药物蓄积， 因此可以将肾脏作为

检测 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的残留靶组织。 ＰＲＯ 在肌肉中的消

除规律与其他组织不同， 分析原因可能是由于组织中

的待测物质含量极低， 初步推测可能是检测出现了偏

差， 导致结果异常。 参照 《兽药残留试验指导原

则》， 本试验没有对肉鸡的脂肪进行检测， 是本试验

的一个缺陷， 后期在博普总碱散正式申报成可长期添

加的中兽药后， 会按照标准要求重新设计试验， 来对

本试验进行补充与完善。
３􀆰 ４　 残留安全推定

研究数据显示， ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 在停药 ７ ｄ 后， 心

脏组织中的残留量分别为 （１􀆰 １６±０􀆰 ４３） 和 （１􀆰 ０６±
０􀆰 ６１） μｇ ／ ｋｇ， 高于其他组织， 但现行农业农村部颁

布的兽药残留标准中， 尚未制定针对兽用中药也包括

这 ２ 个生物碱 （ ＰＲＯ 和 ＡＬＬ） 的最高残留限量

（ＭＲＬ）， 参照已有残留限量要求的抗生素， 如土霉

素 ／金霉素 ／四环素［１３］在所有食品动物肌肉中 ＭＲＬ 为

２００ μｇ ／ ｋｇ， 肝脏中 ＭＲＬ 为 ６００ μｇ ／ ｋｇ［１４］， 在博普总

碱散暂无 ＭＲＬ 值的前提下， 初步通过比较小鼠单次

经口急性毒性试验结果可知， 各药物的半数致死量

（ＬＤ５０） 分别为： 土霉素 ２ ２４０ ｍｇ ／ ｋｇ［１５］、 金霉素

１ ５００ ｍｇ ／ ｋｇ［１６］、 四环素 ６７８ ｍｇ ／ ｋｇ［１６］和 ＰＥ５０ （ＰＲＯ
与 ＡＬＬ 总 量 ≥ ５０％， 其 中 ＰＲＯ ≥ ３５％） ４２６􀆰 １
ｍｇ ／ ｋｇ［１７］， 由于 ＰＲＯ 毒性较 ＡＬＬ 更强［１８］， 因此在进

行后续推定时， 权且将 ＰＥ５０ 活性成分全部视为

ＰＲＯ。 若 ＰＥ５０ 全部为 ＰＲＯ， 则 ＰＥ５０ （１００％ＰＲＯ）
的 ＬＤ５０大约为 ２１３ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据以上数据， 博普总碱

对小鼠的 ＬＤ５０是土霉素的 １ ／ １０ 左右， 参照农业农村

部规定的土霉素在食品动物组织中的 ＭＲＬ， 博普总

碱 （１００％ＰＲＯ） ＭＲＬ 也视为土霉素 ＭＲＬ 的 １ ／ １０，
即肌肉中约 ２０ μｇ ／ ｋｇ， 肝脏中约 ６０ μｇ ／ ｋｇ。 若以毒

性更强的四环素来进行推定， 那么博普总碱 （１００％
ＰＲＯ） ＭＲＬ 可视为四环素 ＭＲＬ 的 １ ／ ３， 即肌肉中约

６７ μｇ ／ ｋｇ， 肝脏中约 ２００ μｇ ／ ｋｇ。 综合整个残留消除

试验结果可见， 即使在连续 ４３ ｄ 饲喂 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 博

普总碱预混剂的条件下， 白羽肉鸡各组织中检测到的

药物残留量仍显著低于常规抗生素的残留限量标准。
任一组织在任一休药时期中 ＰＲＯ 和 ＡＬＬ 的最高残留

浓度在零休药期的肝脏中均远小于以上推定的 ＭＲＬ。
更何况最高剂量组 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 的给药剂量为可长期添
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加建议剂量的 １６ 倍， 因此， 初步得出， 博普总碱散

无论是治疗剂量还是可长期添加建议剂量， 均具有很

高的残留食品安全性。
虽然本试验已经用大量数据推证了中兽药博普总

碱散的活性物质残留安全性， 但鉴于缺失多组分兽用

中药残留安全评价方法， 其结论依据肯定还存在缺

陷。 应结合考虑各组分的毒代动力学、 毒性当量、 组

分权重， 而不能简单换算。 建议适时推进适合兽用中

药特点的残留安全评价体系构建， 制定中药复杂成分

的 ＭＲＬ 来更科学地保证使用兽用中药的动物源食品

安全， 保障人类健康。

４　 结论

以不同剂量 （５０、 ４００ 和 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ） 博普总碱

散长期添加饲喂肉鸡后， 其效用成分吸收迅速， 在血

浆中消除速率高； 在体内残留消除较为快速， 残留量

极低， 有一定的蓄积性， 并与给药剂量相关； 以 ８００
ｍｇ ／ ｋｇ （相当于临床推荐剂量的 ２ 倍） 长期添加饲喂

肉鸡， 尽 管 在 组 织 中 有 微 量 残 留 （ ０􀆰 ６ ～ １􀆰 １６
μｇ ／ ｋｇ）， 还是显示出较高的安全性， 说明治疗剂量

４００ ｍｇ ／ ｋｇ 是安全的； 以 ５０ 和 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 长期添加在

肉鸡饲料中使用， 残留食品安全性均很高， 其中以

５０ ｍｇ ／ ｋｇ 建议推荐剂量开发为可长期添加在饲料中

的兽用中药则安全性更高。 本试验为博普总碱散的临

床安全使用和中兽药残留安全性评价提供了技术指导

和前瞻性研究策略。
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