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　　摘要：为了探讨磷酸替米考星在肉鸡体内的药物代谢动力学过程并阐明其药动学特征，本试验给受试鸡分别口服
不同剂量，以及静脉注射一定剂量的１０％磷酸替米考星可溶性粉，利用ＨＰＬＣ方法分析不同时间点受试鸡血浆中磷酸
替米考星的药物浓度。试验结果显示，口服高（１６ｍｇ／ｋｇ）、中（８ｍｇ／ｋｇ）、低（４ｍｇ／ｋｇ）剂量的１０％磷酸替米考星可溶
性粉与对照药１０％替米考星可溶性粉（７．１６ｍｇ／ｋｇ），４组药物投服受试鸡体内的药物浓度 －时间曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为５．６１６３±０．９５８４、２．６０８２±０．２６６５、１．４７１６±０．０８６９、２．３３１４±０．１９５６（μｇ／ｍＬ）·ｈ，与喂药量成正比，说
明１０％磷酸替米考星可溶性粉在鸡体内的药物动力学呈一级动力学过程；口服中剂量１０％磷酸替米考星可溶性粉和
对照药１０％替米考星可溶性粉后，受试鸡体内的Ｃｍａｘ分别为（０．２６５８±０．０２０５）、（０．２３３６±０．０３３７）μｇ／ｍＬ，处于生

物等效性范围之内（０．８０～１．２５），说明口服１０％磷酸替米考星可溶性粉后，鸡体内替米考星的血药分布与口服对应
量的对照药１０％替米考星可溶性粉相类似，二者的差异不显著。试验结果表明，１０％磷酸替米考星可溶性粉口服后
吸收极为迅速，达峰快，消除缓慢。此外，静脉注射１０％磷酸替米考星可溶性粉（５ｍｇ／ｋｇ），所有试验鸡均迅速出现死
亡，因此，临床不推荐使用磷酸替米考星静脉注射肉鸡。
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　　替米考星是泰乐菌素经酸水解后的衍生物，是半合成的
大环内酯类抗生素。替米考星是大环内酯类畜禽专用抗生

素［１］，由于其特殊的抗菌活性［２］和药动学特征［３］，在兽医临

床上主要用于牛、山羊、猪、鸡等动物由敏感菌引起的感染性

疾病［４］，特别是畜禽呼吸道感染性疾病，如家畜放线杆菌性

胸膜肺炎、巴氏杆菌病、鸡支原体病以及泌乳动物乳房炎的防

治［５］。但由于替米考星不溶于水，不管是口服还是注射都影

响其使用效果和利用率。然而，磷酸替米考星是替米考星与

３，５－二甲基哌啶反应生成替米考星碱，再加磷酸和水后形成
的，尽管其有效成分仍然为替米考星，但由于磷酸替米考星易

溶于水，具有特殊的抗菌性和药动学特征，所以在兽医临床上

应用于预防和治疗动物的感染性疾病时更加便捷。不过，由

于磷酸替米考星与替米考星比较，毕竟由于增加了化学基团

而造成其化学结构的变化，其在动物体内的药代动力学也可

能发生相应的变化，而有关此类报道十分鲜见。因此，为了拓

宽替米考星的应用范围，本试验以一定剂量的１０％磷酸替米
考星可溶性粉采用口服和静脉注射给鸡用药，探讨磷酸替米考

星可溶性粉在鸡体内的药物代谢动力学过程，同时阐明其药代

动力学特征［６］，旨在为家禽合理给药等提供科学依据［７］。

１　材料与方法

１．１　试验材料
１．１．１　主要试剂　替米考星对照品（批号：ｋ０３１０７１１，含量

９１．０％）购自中国兽药监察所；１０％磷酸替米考星可溶性粉
（批号：２０１１０４０１，标示量为９４．０％）由宁夏泰瑞制药股份有
限公司提供；对照药物为 １０％替米考星可溶性粉（批号：
１１０２０６０１，标示量９０．７％）由瑞普（天津）生物药业有限公司
提供；磷酸（分析纯）、乙酸铵（分析纯）为国药集团化学试剂

有限公司产品；乙腈（色谱纯）为德国 Ｍｅｒｃｋ公司产品；甲醇
（色谱纯）为江苏汉邦科技公司产品；四氢呋喃（色谱纯）为美

国ＴＥＤＩＡ天地试剂公司产品。
１．１．２　主要仪器设备　高效液色相色谱仪（ＬＣ－２０１０）为日
本岛津公司产品；色谱柱（ＸＴｅｒｒａ○ＲＲＰ１８，４．６ｍｍ×５０ｍｍ，
５μｍ）为美国Ｗａｔｅｒｓ公司产品；台式离心机（ＬＤ４－２Ａ）为北
京京立离心机有限公司产品；旋涡混合仪（ＷＨ－２型）为上
海沪西分析仪器有限公司产品；微量分析天平（ＦＡ１００４Ｎ，精
确度０．０００１ｇ）为德国莎多利斯公司产品；ｐＨ计（ｐＨ２２１）为
意大利哈纳ＨＡＮＮＡ公司产品；固相萃取真空管装置为天津
市东康科技有限公司产品；溶剂过滤器为天津市奥特塞恩斯

仪器有限公司产品；针筒式微孔滤膜过滤器（孔径０．２２μｍ）
为江 苏 汉 邦 科 技 公 司 产 品；ＳＰＥ 柱 （ＢｏｎｄＥｌｕｔ，Ｃ１８，
１００ｍｇ／ｍＬ）为美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品。
１．１．３　试验动物　１２０羽健康ＡＡ白羽肉鸡，公母各半，体重
约（１．５±０．５）ｋｇ，饲养于封闭动物房内，试验期内自由饮水，
饲喂不添加任何抗生素的饲料，每天定时给料２次。给药前
连续饲喂３周以适应环境。试验前将所有试验鸡随机分为５
组，即１０％磷酸替米考星可溶性粉高、中、低剂量组以及１０％
替米考星可溶性粉对照组、１０％磷酸替米考星可溶性粉静脉
注射组［８］。

１．２　试验方法
１．２．１　色谱条件　检测器：光二级管阵列检测器（ＰＤＡ）；检
测波长：２８０ｎｍ［８］；色谱柱：Ｉｎｅｒｔｓｉｌ，ＯＤＳ反相色谱柱（５μｍ，
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４．６ｍｍ×２５０ｍｍ）；流动相：乙腈－四氢呋喃－二丁胺磷酸缓
冲液（１１５∶５５∶２５∶８０５，体积比）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ。
１．２．２　标准曲线绘制　用流动相将替米考星标准贮备液稀
释成０．０５、０．５、１、５、１０、２５μｇ／ｍＬ的标准工作溶液，各取
１０μＬ进行ＨＰＬＣ分析。以浓度为横坐标，峰面积（顺式和反
式异构体的峰面积之和）为纵坐标，绘制标准曲线。

１．２．３　给药　受试鸡在给药前禁食１２ｈ，试验开始后每羽鸡
分别以１０％磷酸替米考星可溶性粉高、中、低剂量组和１０％
替米考星可溶性粉药物对照组规定的剂量１次灌喂给药，药

物用水冲服，再以适量水冲洗注射器后灌服，确保给药量精

确；第５组受试鸡则于翅下静脉注射１０％磷酸替米考星可溶
性粉（表１）。
１．２．４　血样采集　在预试验基础上，确定在口服给药后的
０．２５、０．５０、１、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８ｈ时分别进行采血；注射
给药后在０．０８、０．２５、０．５、０．７５、１、２、４、６、８、１２、２４、３６ｈ时分
别采血。所有血样均３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上层血浆
置于聚丙烯管中，密封，避光，－２０℃保存备用。

表１　试验分组与处理方法

组别 数量（羽） 处理方法

１０％磷酸替米考星可溶性粉高剂量口服组 ２４ １２０ｍｇ／Ｌ（１６ｍｇ／ｋｇ），１次灌服
１０％磷酸替米考星可溶性粉中剂量口服组 ２４ ６０ｍｇ／Ｌ（８ｍｇ／ｋｇ），１次灌服
１０％磷酸替米考星可溶性粉低剂量口服组 ２４ ３０ｍｇ／Ｌ（４ｍｇ／ｋｇ），１次灌服
１０％替米考星可溶性粉口服组 ２４ ５３．７ｍｇ／Ｌ（７．１６ｍｇ／ｋｇ），１次灌服
１０％磷酸替米考星可溶性粉静脉注射组 ２４ ５ｍｇ／ｋｇ，１次静脉注射

１．２．５　血浆样品处理与测定　分别用 １０ｍＬ甲醇活化和
１０ｍＬ水平衡ＳＰＥ柱，将ＳＰＥ柱置于固相萃取真空管装置上，
精确量取血浆样品２ｍＬ上样，让样品通过 ＳＰＥ柱，调整真空
泵的压力使流速约为１滴／ｓ，１０ｍＬ纯水和１０ｍＬ乙腈 －水
（３５∶６５，体积比）分别洗涤，溶液从ＳＰＥ柱流出后，将真空泵
的压力调小，让ＳＰＥ柱在真空下干燥至少５ｍｉｎ，２．５ｍＬ洗脱
液洗脱于刻度试管中，３０℃水浴中氮气吹至近干。用流动相
溶解定容至１ｍＬ，涡动３０ｓ，静置１５ｍｉｎ，０．２２μｍ针孔式滤
膜过滤，取１０μＬ进行ＨＰＬＣ分析。
１．２．６　检测限和定量限的检测　取空白（未给药）的血浆样
品，添加标样，采用倍比稀释，分别按照上述样品处理方法进

行处理。测得基线噪音值求其平均值，按信噪比 Ｓ／Ｎ＝３为
检测限，Ｓ／Ｎ＝１０为定量限。
１．２．７　添加回收率和精密度试验　取血浆２．０ｍＬ，添加一
定体积的标准添加溶液，使血浆中药物浓度为 ０．０５、０．５、
５μｇ／ｍＬ。按上述样品前处理方法分别处理后进行 ＨＰＬＣ测
定，１ｄ内每个浓度取３个平行样品，分别测定，计算回收率和
日内变异系数。

１．３　数据处理
药时数据采用中国药理学会数学专业委员会编制的

３ｐ９７药代动力学程序软件在微机上进行曲线拟合，采用Ｍａｒ
ｑｕａｒｄｔ法对一、二、三房室分别权重１、１／Ｃ、１／Ｃ２３种情况进行
计算。根据残差平方和（ＷＳＳ）最小和拟合度（ｒ２）最大判断最
适药代动力学模型，如果 ＷＷＳ和 ｒ２的值相近，ＡＩＣ（ａｋａｉｋｅｓ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ）值愈小，则拟合愈好［９－１０］。根据试验中

测得的每羽鸡的血药浓度 －时间数据，绘制每羽鸡的药 －时
曲线及平均药－时曲线，进行药代动力学参数的计算，求得药
物的主要药代动力学参数，以全面反映药物在鸡体内吸收、分

布和消除的特点。

２　结果与分析

２．１　标准曲线
在浓度为０．０５～２５μｇ／ｍＬ范围内，替米考星峰面积（顺

式和反式异构体的峰面积之和）与浓度呈线性相关（图１），得

到其回归方程ｙ＝１４１９２ｘ－１０３５．２，ｒ２＝０．９９９８。结果显示
替米考星面积与浓度呈正相关，通过此方程求得的替米考星

的浓度比较精准。如果分析样品的浓度不在这个线性范围

内，则将分析物浓度浓缩或稀释。

２．２　定量限和检测限
取空白（未给药）血浆样品，添加标样，倍比稀释及样品

前处理后，按信噪比 Ｓ／Ｎ＝３为检测限，Ｓ／Ｎ＝１０为定量限，
求得血浆中替米考星浓度的检测限和定量限分别为０．０２５、
０．０５μｇ／ｍＬ。如果分析的样品浓度不在这个范围，要将样品
浓缩或稀释。

２．３　添加回收率和精密度
样品的低、中、高３个浓度的添加回收率和精密度检测结

果如表２和图３所示。鸡血浆在００５、０．５、５μｇ／ｍＬ添加范
围内，平均回收率为７６．９％～８６１％，变异系数范围是３．８％～
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表２　替米考星在血浆中的回收率

鸡血浆添加浓度

（μｇ／ｍＬ）
实测值

（μｇ／ｍＬ）
回收率

（％）
变异系数

（％）

０．０５ ０．０３８４±０．００６３ ７６．９ １６．４
０．５ ０．４３０７±０．０２７４ ８６．１ ６．４
５．０ ４．２０７１±０．１５８１ ８４．１ ３．８

１６．４％（ｎ＝３）。
２．４　鸡口服 １０％磷酸替米考星的血药浓度及药代动力学
参数

受试鸡口服一定剂量１０％磷酸替米考星可溶性粉和对
照药物１０％替米考星可溶性粉后的血药浓度、药代动力学参 数结果如表３、表４、图４所示。

表３　鸡口服不同剂量１０％磷酸替米考星可溶性粉后不同时间血浆中所含替米考星的平均浓度

时间

（ｈ）
血浆替米考星浓度（μｇ／ｍＬ）

磷酸替米考星高剂量组 磷酸替米考星中剂量组 磷酸替米考星低剂量组 替米考星对照组

０．２５ ０．１７１８±０．０５７１ ０．１１８４±０．０３５６ ０．０６１０±０．０２７６ ０．０５９１±０．０２０９
０．５ ０．３３３１±０．１６９４ ０．２４１５±０．０５４１ ０．１２７９±０．０４５４ ０．２０２９±０．０８２５
１ ０．４１８６±０．１２６４ ０．２５７５±０．０５２１ ０．１０８３±０．０２１３ ０．２１９２±０．０４１４
２ ０．４３９２±０．１１４１ ０．１９１０±０．０２１２ ０．０８７８±０．０１５２ ０．１４５１±０．０２２７
４ ０．２５７５±０．０５２８ ０．１３１２±０．０１２４ ０．０７１３±０．０１３６ ０．１０６９±０．０２６７
６ ０．１８７８±０．０４５９ ０．１００８±０．０１０２ ０．０４９８±０．０１０２ ０．０７３６±０．０１４８
８ ０．１３３２±０．０２２４ ０．０６９９±０．０１１８ ０．０５２２±０．００５８ ０．０６１９±０．０１４７
１２ ０．１０３３±０．０１３５ ０．０４８０±０．０１２７ ０．０５３２±０．００５７ ０．０４４８±０．０１１０
２４ ０．０７４３±０．００９８ ０．０５６２±０．００５６ ０．０４４７±０．００１４ ０．０５１８±０．０１３０
３６ ０．０５１２±０．０１３０ ０．０４９２±０．００２８ ０．０５２４±０．００２９ ０．０４８９±０．００４２
４８ ０．０４１１±０．００５２ ０．０４１３±０．００３１ ＮＤ ０．０４３６±０．００１９

　　注：ＮＤ＝未检测到。

表４　鸡口服不同剂量１０％磷酸替米考星可溶性粉后各项药代动力学参数

参数 单位
磷酸替米考星

高剂量组

磷酸替米考星

中剂量组

磷酸替米考星

低剂量组

替米考星

对照组

Ａ μｇ／ｍＬ １．２２３２±０．７２８７Ａ ０．２８３４±０．０７１４ａ ０．２４８６±０．１１１５ａ ０．２７８７±０．１１６６ａ
α ｈ－１ ０．６３３５±０．３８１５ａ ０．４８０１±０．２０７５ａ ０．５３７６±０．１９５５ａ ０．６６３７±０．２０３２ａ
Ｂ μｇ／ｍＬ ０．１４４１±０．０４０９Ａ ０．０８２２±０．０４０８Ａａ ０．０３３９±０．０１０１ａ ０．０８５４±０．０３３９Ａａ
β １／ｈ ０．０３３４±０．０１０７ａ ０．０４０９±０．０１６８ａ ０．０３０４±０．００５７ａ ０．０４０２±０．０１０７ａ
Ｋａ １／ｈ １．２７１８±０．３９４１Ａａ ２．７１１１±０．７４６３Ａ ０．５８８８±０．３２０１ａ ２．４０７０±１．３４９７Ａ
Ｔｌａｇ ｈ ０．１４４６±０．０６３５ａ ０．１６９５±０．０６８１ａ ０．１５０６±０．０８８３ａ ０．１６０２±０．０８３３ａ

Ｖ／Ｆ（Ｃ） （ｍｇ／ｋｇ）／（μｇ／ｍＬ） ２０．２３９４±４．５６１１ａ ２３．７１９４±３．５７２４ａ １８．６３６０±６．１２３７ａ ２２．１６２３±３．４４２７ａ
Ｔ１／２α ｈ １．４５５３±０．７０２１ａ １．３１６９±０．５０２６ａ １．５１８６±０．６５２４ａ １．１６０６±０．３７６５ａ
Ｔ１／２β ｈ ２３．１３６８±７．５９８６ａ １５．７２７５±３．６５８５ａ ２３．６９６２±３．８８２１ａ １６．０６８１±２．１８５８ａ
Ｔ１／２ｋａ ｈ ０．５１７３±０．２９２１Ａ ０．１４２１±０．１１４５ａ ０．５３８６±０．３１６０Ａ ０．２０８３±０．１６５３ａ
Ｋ２１ １／ｈ ０．１３９１±０．０８４９ａ ０．１５０１±０．０９８７ａ ０．１０２７±０．０３９９ａ ０．１８１７±０．０７２５ａ
Ｋ１０ １／ｈ ０．１５４１±０．０４８４ａ ０．１２５９±０．０２６０ａ ０．１５８１±０．０３７９ａ ０．１４３４±０．０２６３ａ
Ｋ１２ １／ｈ ０．３７３７±０．２６９３ａ ０．２０５４±０．１０４８ａ ０．３０７０±０．１４３５ａ ０．５９３１±０．３６６４Ａ
ＡＵＣ （μｇ／ｍＬ）·ｈ ５．６１６３±０．９５８４Ａ ２．６０８２±０．２６６５ａ １．４７１６±０．０８６９ａ ２．３３１４±０．１９５６ａ
ＣＬ（Ｓ） ｍｇ／［ｋｇ·ｈ·（μｇ／ｍＬ）］ ２．９２３３±０．４４０８ａ ３．０９６４±０．２８６０ａ ２．７２８２±０．１７０２ａ ３．０９２７±０．２５７８ａ
Ｔｍａｘ ｈ ０．７１４５±０．３６７３ａ ０．５２２２±０．３３７３ａ ０．６１７２±０．４９１８ａ ０．６８７４±０．４０５２ａ
Ｃｍａｘ μｇ／ｍＬ ０．４７７１±０．０５２７Ａ ０．２６５８±０．０２０５ａ ０．１３３２±０．０２５８ａ ０．２３３６±０．０３３７ａ

３　讨论

从试验结果可以看出，口服给药后１０％磷酸替米考星可
溶性粉在鸡体内吸收、分布很快，消除较为缓慢，药 －时数据
基本符合一级吸收二室开放模型。１０％磷酸替米考星可溶性
粉高、中、低 ３种剂量在体内的滞留时间（Ｔｌａｇ）分别为
（０．１４４６±０．０６３５）、（０．１６９５±０．０６８１）、（０．１５０６±０．０８８３）ｈ；

达峰时间（Ｔｍａｘ）分别为（０．７１４５±０．３６７３）、（０．５２２２±
０３３７３）、（０．６１７２±０．４９１８）ｈ，经 ｔ检验分析，３个剂量组
间差异不显著，说明１０％磷酸替米考星可溶性粉口服后吸收
极为迅速，达峰快。达峰浓度（Ｃｍａｘ）分别为（０．４７７１±０．０５２７）、
（０．２６５８±０．０２０５）、（０．１３３２±０．０２５８）μｇ／ｍＬ，达峰浓度与
投药量基本成正比；１０％磷酸替米考星可溶性粉高、中、低３种
剂量组的药物浓度－时间曲线下面积（ＡＵＣ）分别为（５．６１６３±
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０．９５８４）、（２．６０８２±０．２６６５）、（１．４７１６±０．０８６９）
（μｇ／ｍＬ）·ｈ，ＡＵＣ与喂药量也基本成正比，说明１０％磷酸替
米考星可溶性粉在鸡体内的药物动力学呈一级动力学过程。

口服 １０％磷酸替米考星可溶性粉与相同条件下口服
１０％替米考星可溶性粉进行比较，发现两组的 Ｔ１／２α分别为
（１．３１６９±０．５０２６）、（１．１６０６±０．３７６５）ｈ，经 ｔ检验分析，
二者差异不显著。二组分别在（０．５２２２±０．３３７３）、
（０．６８７４±０．４０５２）ｈ达到最大血药浓度（Ｃｍａｘ），最高血药浓
度分别为（０．２６５８±００２０５）、（０．２３３６±０．０３３７）μｇ／ｍＬ，差
异均不显著；１０％磷酸替米考星可溶性粉口服后药物浓度 －
时间曲线下面积（ＡＵＣ）为２．６０８２±０．２６６５（μｇ／ｍＬ）·ｈ，对
应浓度的１０％替米考星可溶性粉口服后药物浓度 －时间曲
线下面积（ＡＵＣ）为２．３３１４±０．１９５６（μｇ／ｍＬ）·ｈ，经 ｔ检

验，二者差异不显著。口服１０％磷酸替米考星可溶性粉和口
服１０％替米考星可溶性粉后的 Ｃｍａｘ分别为（０．２６５８±０．０２０
５）、（０．２３３６±０．０３３７）μｇ／ｍＬ，二者的 Ｃｍａｘ比值为 １．１３，处
于生物等效性范围之内（０．８０～１．２５），说明口服１０％磷酸替
米考星可溶性粉后，鸡体内替米考星的血药分布与口服对应

量的１０％替米考星可溶性粉后鸡体内替米考星的分布相类
似，二者差异不显著。

另外，在试验过程中选择平均体重接近 １、１．５、２、２．５、
３ｋｇ的试验鸡分别进行一次性静脉注射１０％磷酸替米考星
可溶性粉（５ｍｇ／ｋｇ），结果发现，所有受试鸡均迅速出现死
亡，说明磷酸替米考星可溶性粉对鸡有显著致死作用，故临床

上应禁止通过静脉注射途径给鸡投药。有资料显示磷酸替米

考星牛一次静脉注射５ｍｇ／ｋｇ即可致死，对猪、灵长类动物和
马也有致死的危险性。毒作用的靶器官是心脏，可引起心动

过速和收缩力减弱［１０］。
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