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　 　 目前，奶牛乳腺炎的高发病率是全球奶牛养殖

业面临的首要问题［１－３］，中国每年在奶牛乳腺炎疾

病上的损失约达 １３５ 亿元，牛乳作为人类重要的食

品来源，乳制品的质量和安全与人类息息相关［４］。
头孢洛宁（ｃｅｐｈａｌｏｎｉｕｍ）是第一代半合成的长效头

孢菌素类抗生素，动物专用，杀菌力强，抗菌谱广，

毒副作用低，对多种革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌

引起的疾病均有治疗效果，是一种有效的预防和治

疗干乳期奶牛亚临床乳腺炎的抗菌药物，目前在国

外上市的产品有 ｃｅｐｒａｖｉｎ、ｋｅｐｒａｖｉｎｅ，ＣＥＦＳＨＯＴ ＤＣ
奶牛乳房灌注剂，头孢洛宁含量为 ２５０ ｍｇ ／支［５］。 治

疗剂量为每个乳区 ２５０ ｍｇ。 还可用于治疗敏感菌
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所引起的牛结膜角膜炎，治疗剂量为每只眼 ８０ ｍｇ。
中国境内目前尚无相关注册产品。 本研究对头孢

洛宁进行了综述，以期为头孢洛宁在我国深入开展

相关研究与应用提供参考资料。
１　 理化性质

头孢洛宁是一种白色或类白色结晶粉末，在
甲醇和水中几乎不溶，溶于二甲亚砜。 分子式为

Ｃ２０Ｈ１８Ｎ４Ｏ５Ｓ２，分子量４５８．５１，ＣＡＳ号为 ５５７５－２１－３，
结构式见图 １。

图 １　 头孢洛宁结构式图

２　 作用机理与抗菌活性

头孢洛宁抗菌作用机理和其他 β－内酰胺类抗

生素相似，分子中 β－内酰胺环与青霉素结合蛋白

（ＰＢＰｓ）结合，阻碍细菌细胞壁的合成，引起细菌形

态的改变，达到杀菌效果［６］。 繁殖期细菌需要合成

大量的细胞壁，因此属于繁殖期杀菌药。 哺乳动物

的细胞没有细胞壁，对人和动物无毒副作用［７］。 头

孢洛宁是一种广谱的抗微生物药物，对临床分离的

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的最小抑菌浓度

（ＭＩＣ）较低，尤其是对引起奶牛乳腺炎的金黄色葡

萄球菌、链球菌较敏感，对大肠杆菌、棒状杆菌属、
枸橼酸杆菌属、克雷伯氏杆菌属和化脓性杆菌也有

较强的杀灭作用。
对从欧洲各国 ２０００ ～ ２００６ 年分离的 ５４０ 株革

兰氏阴性菌和革兰氏阳性病原菌进行体外抗菌活

性测定，结果见表 １［８］。

表 １　 头孢洛宁的体外抗菌活性

Ｔａｂ １ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｐｈａｌｏｎｉｕｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

细菌（菌株数）
Ｂａｃｔｅｒｉａ （ｓｔｒａｉｎｓ）

时间 ／ 年
Ｔｉｍｅ ／ ｙｅａｒ

ＭＩＣ 范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
ＭＩＣ ｒａｎｇｅ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

ＭＩＣ９０ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
ＭＩＣ９０ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

金黄色葡萄球菌（１２０） ２０００～２００６ ≤０．０３～０．１２５ ０．１２５

无乳链球菌（１１） ２００４～２００５ ０．００７８～０．０１５６ ０．０１５６

停乳链球菌（１２３） ２０００～２００６ ０．００３７５～０．０６ ０．００７８

乳房链球菌（１２０） ２０００～２００５ ０．００３７５～０．１２５ ０．０６

化脓隐秘杆菌（３８） ２０００～２００６ ０．０３～０．１２５ ０．１２５

大肠杆菌（６４） ２０００～２００６ ０．５～４ ２

克雷伯氏菌属（６４） ２０００～２００６ １～４ ２

３　 药效学

国内外已有关于头孢洛宁对奶牛乳房炎预防

和治疗的报道。 Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ Ｔ Ｊ 等［９］ 研究比较了头

孢洛宁、氯唑西林、氯唑西林和氨苄西林的复方制

剂在干奶期治疗乳房炎的效果，结果表明在产犊后

７ ｄ，相比较其他两组，头孢洛宁治疗组体细胞数均

值更低。 Ｏｗｅｎｓ Ｗ Ｅ 等［１０］ 研究确定产犊前奶牛乳

房炎的最佳治疗时间和药物的试验中，在前三个月

治疗为最佳时期，在该时期治疗，头孢洛宁对感染

金黄色葡萄球菌、链球菌的乳区治愈率达 １００％，对

葡萄球的其他菌属也有较好的治疗效果，治愈率达

８５．４％。 Ｓｈｅｐｈａｒｄ Ｒ Ｗ 等［１１］ 研究表明头孢洛宁对

奶牛乳腺炎有较好的治愈率。 Ｍｏｒｏｎｉ Ｐ 等［１２］ 在

２００４ 年从患有隐形乳腺炎的奶牛的乳汁中分离出

金黄色葡萄球菌，分别测定了 β－内酰胺类包括青

霉素、阿莫西林、复方阿莫西林、氨苄西林、头孢洛

宁、头孢哌酮及林可霉素、多西环素等抗生素的敏

感性。 结果表明头孢洛宁和复方阿莫西林的抗葡

萄球菌能力远远高于其他药物，头孢洛宁和头孢哌

酮相比，对葡萄球菌的敏感性更高（ＭＩＣ５０ 分别为

·０７·
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０．１２ μｇ ／ ｍＬ和 ２ μｇ ／ ｍＬ；ＭＩＣ９０分别为 ２ μｇ ／ ｍＬ 和

１６ μｇ ／ ｍＬ）。 Ｂｒａｄｌｅｙ Ａ Ｊ［１３］和 Ｂｒｙａｎ ＭＡ［１４］ 研究表

明头孢洛宁对临床感染的乳房炎治愈率较高，对金

黄色葡萄球菌、链球菌、大肠杆菌高度敏感。 李维

静［１５］药敏试验结果表明，头孢洛宁对引起奶牛乳

腺炎的金黄色葡萄球菌、无乳链球菌高度敏感。 这

些研究表明该药是治疗奶牛干乳期乳腺炎的有效

药物。 头孢洛宁是一种长效抗菌剂，药效可以持续

到给药后 １０ 周［１６］，而且能够显著降低奶牛乳汁体

细胞数［１７］。
４　 药动学

头孢洛宁经乳房灌注后，体内分布广泛，但是

吸收和代谢速率缓慢，主要从尿中排泄，少量从粪

便中排泄。 平均血药浓度能够在１０ ｄ内维持恒定，
充分证明头孢洛宁是一种长效抗生素。 研究报道

在狗体内，头孢洛宁以１０、５０、１００、１０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．
口服灌胃后血浆药物峰浓度呈增长趋势。 在大鼠

体内灌服２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．的头孢洛宁，给药后２～４ ｈ
与 １０ ｈ 测得血浆中的峰浓度均＜０．９９５ μｇ ／ ｍＬ，表
明经口服给药吸收差。

干乳期奶牛乳房灌注头孢洛宁 （每个乳区

２５０ ｍｇ）。 给药后７２ ｈ仍检测出少量药物。 给药１ ｄ
后，通过尿液排泄的浓度高达２３ μｇ ／ ｍＬ。 奶牛乳房

灌注经放射性同位素标记的头孢洛宁，粪和尿中均

检出，通过尿液排泄达 ２９％，粪便仅检测到 ２％［８］。
５　 残留及休药期

欧洲兽用药品委员会（ＣＶＰＭ）规定牛奶中头

孢洛宁的最高残留限量（ＭＲＬｓ）为 ２０ μｇ ／ ｋｇ，可食

性组织中没有规定 ＭＲＬｓ，日本规定牛奶和可食性

组织 （肌肉、肝脏、脂肪、肾脏、可食性下水） 的

ＭＲＬｓ 为 １０ μｇ ／ ｋｇ［１８］。
在可食性组织残留研究中，干乳期奶牛灌注

２５０ ｍｇ经放射性标记的头孢洛宁，在最短休药期

１８ ｄ和最长停药期４９ ｄ后，药物在各组织中浓度顺

序为肾脏＞肝脏＞脂肪＞肌肉。 另有研究报道，在预

产期前５１±３ ｄ灌注头孢洛宁。 灌注后３６ ｈ，检测到

肾脏中的药物浓度最高，为 ６７３ μｇ ／ ｋｇ。 灌注后

９６ ｈ，除了肝脏中药物残留浓度没变，其他组织中

的残留浓度有所下降。 结果表明肾脏是主要的残

留靶组织。
在牛奶残留研究中，灌注经放射性标记推荐

剂量的头孢洛宁，灌注时间在产犊前１１～１７ ｄ或

２９～３７ ｄ。 第 １ 次泌乳时，头孢洛宁的浓度为＜１０ ～
４４８ μｇ ／ ｋｇ。 在产犊前４１～７１ ｄ灌服头孢洛宁，给药

后的前７ ｄ大约 ４０％的药物被排泄，其中＜３％的剂

量从奶中排泄。 另有研究报道，干乳期为２９ ｄ时，
第 ５ 次所挤的奶中检测到头孢洛宁的浓度为

１８０ μｇ ／ ｋｇ，第 ２２ 次药物浓度＜１０ ｎｇ ／ ｋｇ。 结果表明

牛奶中头孢洛宁的残留量随着干乳期的延长而

不断降低。
肉及内脏中休药期为 ２１ ｄ；奶中休药期：给药

后 ５４ ｄ 产犊（含 ５４ ｄ）的休药期为产犊后 ９６ ｈ；给
药后 ５４ ｄ 内产犊，休药期为给药后 ５４ ｄ 加上 ９６ ｈ，
并且确保至少前 ７ 次的奶弃掉。
６　 牛奶中残留检测方法

研究报道牛奶中头孢洛宁的检测方法主要有

微 生 物 法［１９］、 免 疫 分 析 法［２０－２１］ 和 仪 器 分 析

法［２２－２６］。 微生物分析法特异性不强，易受到其他

物质干扰，且检测时间长，操作繁琐；免疫分析法主

要为酶联免疫检测法，该方法具有局限性；仪器检

测法主要包括高效液相色谱法（ＨＰＬＣ） 、超高效

液相色 谱 法 （ＵＰＬＣ）、 液 相 色 谱 － 串 联 质 谱 法

（ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）。 ＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ 以灵敏度高、特异性

强、快捷方便等优点成为目前头孢洛宁检测的主要

方法。
国家标准［２３］ＧＢ ／ Ｔ ２２９８９－２００８采用 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ

检测牛奶和奶粉中头孢洛宁的残留。 色谱条件采

用梯度洗脱，Ｃ１８ 色谱柱，质谱条件采用正离子扫

描，多反应监测模式（ＭＲＭ），头孢洛宁在８．１３ ｍｉｎ
出峰，检测限（ＬＯＱ）为４ μｇ ／ ｋｇ，在４～４０ μｇ ／ ｋｇ的添

加浓度范围内，相关系数良好，在牛奶中的回收率

为 ８９．３％～１０７．６％。
张奥博［２４］ 报道了牛奶样品中头孢洛宁的

ＨＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 方法，样品经高速离心、ＨＬＢ 固相萃

取小柱提取、净化、浓缩，用 １５％甲醇水溶液复溶，
上机检测。 在５～４００ ｎｇ ／ ｍＬ的线性范围内相关系

·１７·
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数为０．９９９９，检测限和定量限分别为０．５ μｇ ／ ｋｇ和
１ μｇ ／ ｋｇ，远 低 于 欧 盟 规 定 的 ＭＲＬｓ， 回 收 率 在

８１．１７％以上，试验方法在５ ｍｉｎ内完成出峰。 处理

方法简单，灵敏度高，耗时短，满足动物源性食品中

兽药残留检测的要求。 李帅鹏等［２５］报道了 ＨＰＬＣ－

ＭＳ ／ ＭＳ 测定牛奶中头孢洛宁残留量的分析方法。
样品经乙腈提取，甲醇－０．１％甲酸水溶液复溶，正
己烷除脂后，上机检测分析。 在２～２００ μｇ ／ Ｌ范围

内，相关系数良好，回收率为７８．５％～８６．２％。 处理

方法简单易行，无需 ＳＰＥ 柱净化，成本低，灵敏度

低，适用于牛奶中残留检测要求。 Ｂｅｃｋｅｒｔ Ｍ等［２６］

报道了ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ法检测牛奶及可食性组织中１５
种 β－内酰胺类药物的残留。 其中牛奶样品经乙腈

提取，然后通过 ＨＬＢ 固相萃取小柱净化，头孢洛宁

在牛奶中的回收率达 ９６％，研究方法能够同时满足

检测多种头孢和青霉素类抗生素的要求。
７　 毒性及不良反应

头孢洛宁的毒性很低 ［２７］ 。 急性毒性试验表

明，小鼠经口服给药后，半数致死量 （ ＬＤ５０ ） ＞
１２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．。 经皮下和腹腔给药后的毒性比

口服的大。 口服和皮下给药后，剖检没有发现眼观

病变。 腹腔给药后主要的不良反应为抑制自主运

动、镇静、腹部下垂和皮肤苍白，剖检后有局部组织

损伤。 几乎无全身性毒性。
小鼠慢性毒性试验表明，在４周和１３周的喂养试

验中，口服中高剂量（＞２３４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）的头孢洛宁，
出现 大 鼠 盲 肠 尺 寸 增 加 的 现 象。 高 剂 量 组

（＞４４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）饲喂试验中，血液中尿素氮的量

降低了，血清球蛋白降低。 头孢洛宁在低剂量

（＜２３４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）饲喂时无任何不良反应。 研究表

明，试验时这些剂量对人体是安全的。 在比格犬体

内进行的急慢性毒性试验表明，每天以１０００ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂ．ｗ．的剂量口服头孢洛宁，无明显的毒性反应。

特殊毒性试验表明，头孢洛宁无致畸性和生殖

毒性，也无致突变性和致癌性。
８　 展　 望

目前，在我国抗生素仍然是治疗奶牛乳房炎的

首选，允许在干乳期使用的药物不多，多为青霉素

类，如苄星氯唑西林乳房注入剂，氨苄西林、苄星氯

唑西林乳房注入剂，但是由于我国长期大量使用青

霉素类抗生素，耐药菌株增多，影响治疗效果，降低

乳制品质量。 盐酸头孢噻呋乳房注入剂（第三代头

孢菌素）和硫酸头孢喹肟乳房注入剂（第四代头孢

菌素）也用于治疗干乳期乳房炎，乳房炎多是由革

兰氏阳性菌（金黄色葡萄球菌、链球菌）引起，第一

代头孢菌素对革兰氏阳性菌的作用优于第三代和

第四代。 Ｗｅｎｔｅ Ｎ 等［２８］ 研究表明头孢洛宁在抑制

葡萄球菌的效果优于第四代头孢菌素头孢喹肟。
头孢洛宁对奶牛干乳期由金黄色葡萄球菌、链球

菌、大肠杆菌等引起的乳房炎具有良好的预防和治

疗效果，可显著降低奶牛乳汁体细胞数，而且可以

作为眼部局部用药，具有杀菌力强、抗菌谱广、无毒

副作用、药效持久等优点。 因此，头孢洛宁对于临

床必将得到进一步应用，具有较好的开发价值。
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