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［摘　 要］ 　 为了研究莱克多巴胺静脉注射和灌胃在兔体内的药动学特征和生物利用度，静脉注射和

灌胃的给药剂量分别为 １０ 和 ２０ ｍｇ·ｋｇ－１。 兔静脉注射莱克多巴胺溶液的药－时数据符合无吸收两室

模型，主 要 药 动 学 参 数 分 别 为 Ｔ１ ／ ２α 为 ０． ５６ ± ０． ０８４ ｈ、 Ｔ１ ／ ２β 为 ７． ２０ ± ０．５９ ｈ、 ＡＵＣ 为 ８． ０４ ±

２．３２ ｈ·μｇ·ｍＬ－１。 兔灌胃莱克多巴胺溶液的药－时数据符合一级吸收两室模型，主要药动学参数分

别为 ＴＫ０１为 ０．７２±０．０７ ｈ、Ｔ１ ／ ２α为 ０．７２±０．１１ ｈ、Ｔ１ ／ ２β为 ２６．４３±２．７３ ｈ、Ｔｍａｘ为 １．１３±０．０９ ｈ、Ｃｍａｘ为 １．２９±

０．０８ μｇ·ｍＬ－１、ＡＵＣ 为 ３．９８±０．４３ ｈ·μｇ·ｍＬ－１。 灌服莱克多巴胺溶液的绝对生物利用度 Ｆ 为 ２４％。
莱克多巴胺在兔体内的药动学特征是吸收迅速，分布广泛，消除缓慢，生物利用度低。
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　 　 莱克多巴胺（Ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ）是一种 β－肾上腺素

受体激动剂，具有广泛的生理作用，能够松弛支气

管平滑肌、增强纤毛运动和降低血管通透性。 它曾

经作为气喘用药进行研发，但未通过美国食品药物

管理局的人体实验［１］，研究发现莱克多巴胺作为

牛、羊、猪、家禽等动物的饲料添加剂，能够显著促

进动物生长，提高饲料转化率和增强肉类品质［２－３］。
莱克多巴胺在猪［４］ 及牛［５］、火鸡［６］、小鼠［７］ 体内的

药动学已有文献报道，但在兔体内的药动学国内外

尚未见报道。 本文对莱克多巴胺在兔体内的药动

学特征及生物利用度进行研究，为莱克多巴胺在动

物体内的代谢研究提供基本的药动学资料。
１　 材料与方法

１．１　 药品和试剂 　 盐酸莱克多巴胺标准品：德国

Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司，批号 Ｃ １６８０５０００，纯度

９８．０％；莱克多巴胺原料药：中国农业大学动物医学

院药理与毒理实验室保存，含量 ９９％；莱克多巴胺溶

液：按相关制剂要求自行配制，现制现用。 β－盐酸葡

萄糖醛苷酶购自 Ｓｉｇｍａ 公司。 甲醇和乙腈为色谱纯；
乙酸乙酯、叔丁基甲醚、甲酸、盐酸、氢氧化钠、氨水

等试剂为分析纯，水为Ｍｉｌｌｉ－Ｑ高纯水。
１．２　 仪器设备　 Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 高效液相色谱仪（６００
泵、７１７ 自动进样器、２４７５ 多波长荧光检测器、Ｅｍ⁃
ｐｏｗｅｒ 色谱工作站），涡旋振荡仪，ＬＤ４－２Ａ离心机，
氮吹仪，ＭＣＸ 固相萃取柱（Ｗａｔｅｒｓ， ６０ ｍｇ ／ ３ ｃｃ）。
１．３　 试验动物 　 ８ 只健康新西兰大白兔，雌雄各

半，平均体重 ３ ± ０．２ ｋｇ，购自北京维通利华实验动

物有限公司。 按常规饲养，自由饮水和采食，饲料

为不含抗菌药物的全价日粮，试验前观察 ２ 周。
１．４　 给药和血样采集 　 采用两周期随机交叉实验

设计进行莱克多巴胺在兔体内的药动学研究。 ８ 只

大白兔随机分为Ａ、Ｂ 两组，每组 ４ 只；第一周期Ａ 组

试验兔静脉注射给药［６－７］，剂量为１０ ｍｇ·ｋｇ－１，Ｂ 组

试验兔灌胃给药［６－７］，剂量为２０ ｍｇ·ｋｇ－１；第二周期

两组试验兔交换给药方式，剂量不变，两周期间隔

１４ ｄ。 给药前 １２ ｈ 禁食，仅自由饮水，给药 ６ ｈ 后自

由饮水和采食。 首次给药前于兔的耳缘静脉采 １ 次

空白血样；静脉注射和灌胃给药后，分别于 ０．１６、

０．３３、０．５、０．７５、１、２、４、６、８、１０、１２、２４ ｈ 采血。 每次采

静脉血约 １ ｍＬ，分离血浆于－２０ ℃冰箱保存待测。
１．５　 血浆样品处理

１．５．１　 酶解　 准确称取 ０．５ ｍＬ 血样于 １０ ｍＬ 离心

管内，加入 ０．２ ｍｏＬ·Ｌ－１乙酸铵（ｐＨ＝５．２）２ ｍＬ，再加

入 β－盐酸葡萄糖醛苷酶 ４０ μＬ，涡旋混匀，于 ３７ ℃
下避光水浴振荡 １６ ｈ。
１．５．２　 提取　 酶解后放置室温，涡旋混匀，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ
高速离心 １０ ｍｉｎ，倾出上清液于另一５０ ｍＬ离心管

内，加入 ０．１ ｍｏＬ·Ｌ－１高氯酸溶液２ ｍＬ，涡旋混匀，
用高氯酸调 ｐＨ 至 １．０±０．２，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ
后，将上清液转移至另一 ５０ ｍＬ 离心管内，用

１０ ｍｏＬ·Ｌ－１ ＮａＯＨ 溶液调 ｐＨ 至 ９．５±０．２，加入乙酸

乙酯１５ ｍＬ，涡旋混匀，并振荡 １０ ｍｉｎ，５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ，取出上层有机相至另一 ５０ ｍＬ 离心管内。
再在下层水相中加入叔丁基甲醚１０ ｍＬ，涡旋混匀，
并振荡 １０ ｍｉｎ，５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，合并有机

相，５０ ℃下氮气吹干，用 ２％甲酸溶液 ５ ｍＬ 溶解，
备用。
１．５．３　 净化　 ＭＣＸ 固相萃取柱依次用甲醇、水、
２％甲酸溶液各 ３ ｍＬ 活化，取备用液全部过柱，
再依次用 ２％甲酸溶液、甲醇各 ３ ｍＬ 淋洗，抽

干，用 ３％氨水甲醇溶液 ２．５ ｍＬ 洗脱；洗脱液在

５０ ℃下用氮气吹干。 残余物用甲醇－０．１％甲酸

溶液 （ １０ ＋ ９０， Ｖ ／ Ｖ） ０． ２ ｍＬ 溶 解，涡 旋 混 匀，
１５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 高速离心１０ ｍｉｎ，取上清液４０ μＬ，
供高效液相色谱仪测定 ［９］ 。
１． ６ 　 血药浓度测定 　 选择 Ｓｕｐｅｌｃｏｓｉｌ ＬＣ － １８
（５ μｍ， ４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ） 色谱柱［９］，流动相为

０．１％甲酸乙腈溶液 （Ａ 相） 和 ０． １％甲酸水溶液

（Ｂ 相）；荧光检测器：激发波长为 ２２６ ｎｍ，发射波

长为 ３０５ ｎｍ；流速：１．０ ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：４０ μＬ；
柱温：室温；采集时间：２０ ｍｉｎ。 在上述条件下测

定，莱克多巴胺的检测限为２ ｎｇ·ｍＬ－１，定量限为

５ ｎｇ·ｍＬ－１。 血浆中莱克多巴胺的相对回收率为

７３．１％ ～ ９５．５％，莱克多巴胺在 ５ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的范

围内，呈良好的线性关系，线性方程为：ｙ ＝ １９４９ｘ＋

３７６７， 相 关 系 数 为 ０． ９９９。 批 内 变 异 系 数 为

·１５·



中国兽药杂志 ２０１７，５１（４）：５０～５４ ／王见一，等　

２．１％～６．６％，批间变异系数为 ４．９％～９．１％。
１．７　 数据处理　 采用药动学软件Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ｖ５．２．１ 处

理药动学数据，进行非房室模型和房室模型拟合，计算

出每只试验兔的药动学参数，以血药浓度平均值对时

间作药－时曲线图；并根据公式Ｆ＝
ＡＵＣＰＯ×ＤＩＶ

ＡＵＣＩＶ×ＤＰＯ
×１００％，

计算绝对生物利用度。
２　 结　 果

兔静脉注射和灌胃莱克多巴胺溶液不同时间

的血药浓度实测值见表 １，药时曲线（时间－对数浓

度）见图 １。 兔静脉注射和灌胃莱克多巴胺溶液非

房室模型拟合的参数见表 ２，房室模型拟合的参数

见表 ３，其中重要的药动学参数有：Ｔ１ ／ ２α和 Ｔ１ ／ ２β，分
别为分布和消除半衰期；ＡＵＣ （药时曲线下面积），
反映药物的吸收程度；Ｃｌ （清除率），反映药物的清

除程度；Ｖｄ，表面分布容积，反映药物分布的广泛程

度。 两室模型的基本方程为：Ｃ＝Ａｅ－αｔ＋Ｂｅ－βｔ，其中 α
和 β 分别代表吸收和消除速率常数，Ａ 和 Ｂ 分别代

表吸收相和消除相的截距。 单剂量静脉注射莱克

多巴胺溶液的药－时数据最佳拟合是无吸收两室模

型，理论方程为：Ｃ＝ ３．４９ｅ－１．２４ｔ＋０．１ｅ－０．１ｔ，单剂量灌胃

莱克多巴胺溶液的药－时数据最佳拟合是一级吸收

两室模型，理论方程为 Ｃ ＝ ３７． ５８ｅ－０．９６ｔ ＋ ０．１２ｅ－０．０２ｔ

－３７．７ｅ－０．９５ｔ。

表 １　 兔静脉注射和灌胃莱克多巴胺溶液的血药浓度 （ｎ＝８）

采血时间 ／ ｈ
血药浓度 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

静脉注射 ／ （１０ ｍｇ·ｋｇ－１） 灌胃 ／ （２０ ｍｇ·ｋｇ－１）

０．１６ ３．５２±０．３８ ＮＤ

０．３３ ２．７２±０．６４ ０．８６±０．３６

０．５ ２．２５±０．５１ ０．９３±０．２９

０．７５ １．８６±０．６８ １．０３±０．３２

１ １．６５±０．２０ １．４７±０．２６

２ ０．４５±０．２２ １．０５±０．１９

４ ０．４４±０．２７ ０．３０±０．１５

６ ０．３２±０．２４ ０．１４±０．０６

８ ０．２８±０．１５ ０．１２±０．０８

１０ ０．１６±０．０９ ０．１１±０．０８

１２ ０．１３±０．０７ ０．１０±０．０５

２４ ０．０４３±０．０２ ０．０３７±０．０１２

４８ ＮＤ ＮＤ

　 ＮＤ （ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ）， 为不可测得

表 ２　 兔静脉注射和灌胃莱克多巴胺溶液的非房室模型（ＮＣＡ）拟合参数 （ｎ＝８）

参数 单位
参数值（平均值±标准差）

静脉注射 ／ （１０ ｍｇ·ｋｇ－１） 灌胃 ／ （２０ ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｔｍａｘ ｈ ０．１６±０．０４２ １．００±０．１８

Ｔ１ ／ ２ １·ｈ－１ ７．４３±０．１１ ８．７±０．１

Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ ３．５２±０．１４ １．４７±０．０７

ＡＵＣ ｈ·μｇ·ｍＬ－１ ７．２５±１．６８ ３．５４±１．２３

Ｖ Ｌ·ｋｇ－１ ２６．４５±３．０４ ４５．３５±５．４１

·２５·
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续表　

参数 单位
参数值（平均值±标准差）

静脉注射 ／ （１０ ｍｇ·ｋｇ－１） 灌胃 ／ （２０ ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｃｌ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ２．６２±１．７７ ３．３４±２．０３

ＡＵＭＣ ｈ·ｈ·μｇ·ｍＬ－１ ３４．９６±２．７４ ２６．７９±３．１２

ＭＲＴ ｈ ４．８２±０．９８ ４．９２±０．８５

Ｆ － ＮＡ ２４％

　 ＮＡ （Ｎｏｔ Ａｖａｉｌａｂｌｅ），为没有内容

图 １　 兔静脉注射莱克多巴胺溶液 （１０ ｍｇ·ｋｇ－１）和灌胃莱克多巴胺溶液 （２０ ｍｇ·ｋｇ－１）的药时曲线图

表 ３　 兔静脉注射和灌胃莱克多巴胺溶液的房室模型拟合参数 （ｎ＝８）

参数 单位
参数值 （平均值±标准差）

静脉注射 ／ （１０ ｍｇ·ｋｇ－１） 灌胃 ／ （２０ ｍｇ·ｋｇ－１）

一室模型 ＡＩＣ － －５±２．４２ －１４±３．５６

两室模型 ＡＩＣ － －１５±１．３８ －１７±２．７１

ＡＵＣ ｈ·μｇ·ｍＬ－１ ８．０４±２．３２ ３．９８±０．４３

Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ ３．９９±０．９３ １．２９±０．０８

Ｔｍａｘ ｈ ０．１６±０．０７２ １．１３±０．０９

α １·ｈ－１ １．２４±０．２１ ０．９６±０．１５

β １·ｈ－１ ０．１０±０．０７４ ０．０２±０．０１８

Ｔ１ ／ ２α ｈ ０．５６±０．０８４ ０．７２±０．１１

Ｔ１ ／ ２β ｈ ７．２０±０．５９ ２６．４３±２．７３

Ａ μｇ·ｍＬ－１ ３．４９±０．２７ ３７．５８±４．２

Ｂ μｇ·ｍＬ－１ ０．５０±０．２６ ０．１２±０．０９

Ｋ０１ １·ｈ－１ ＮＡ ０．９５±０．３４

Ｋ１０ １·ｈ－１ ０．５０±０．１５ ０．４３±０．０９

ＴＫ０１ ｈ ＮＡ ０．７２±０．０７

ＴＫ１０ ｈ １．４０±０．４１ １．６±０．８２

Ｋ１２ １·ｈ－１ ０．６６±０．１５ ０．５０±０．１２

Ｋ２１ １·ｈ－１ ０．２４±０．１６ ０．０４±０．２４

Ｖ１ Ｌ·ｋｇ－１ ２．４２±１．２１ ５．７９±０．８７

Ｖ２ Ｌ·ｋｇ－１ ６．６５±２．７６ ６．０８±２．１８

　 ＮＡ （Ｎｏｔ Ａｖａｉｌａｂｌｅ）， 为没有内容
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３　 讨论与小结

在非房室模型拟合中，兔单剂量１０ ｍｇ·ｋｇ－１静

脉注射莱克多巴胺溶液后，表观分布容积 Ｖ 为

２６．４５ Ｌ·ｋｇ－１，血浆清除率 Ｃｌ 为２．６２ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１，
消除半衰期 Ｔ１ ／ ２为 ７．４３ ｈ，平均滞留时间 ＭＲＴ 为

４．８２ ｈ。 说明莱克多巴胺在兔体内分布广泛，半衰

期长，消除缓慢。 兔单剂量２０ ｍｇ·ｋｇ－１灌胃莱克多

巴胺溶液，吸收迅速，１ ｈ后血药浓度达到峰值，Ｃｍａｘ

为１．４７ μｇ·ｍＬ－１。 兔灌胃莱克多巴胺溶液的绝对

生物利用度为 ２４％，而莱克多巴胺在小鼠、火鸡和

猪体内的生物利用度分别为 ２．９％［７］、８％［６］ 和 ４ ～
１６％［４］，由此可见，莱克多巴胺在动物体内的生物

利用度均较低，且存在种属差异性。 兔单剂量

２０ ｍｇ·ｋｇ－１ 灌 胃 莱 克 多 巴 胺 溶 液 与 单 剂 量

１０ ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射莱克多巴胺相比，后者达峰浓

度是前者达峰浓度的２．５ 倍。 该研究结果表明兔灌

胃莱克多巴胺溶液在体内可能存在首过效应，大部

分药物未进入血液循环，直接由胆汁排出体外，这
与台湾 Ｈｏ 的报道［７］相一致。

在房室模型拟合中，拟合结果根据赤池指数

（ＡＩＣ）进行判定，ＡＩＣ 值越小，模型拟合越好［８］。 静

脉注射莱克多巴胺溶液的药动学数据采用一室模

型和两室模型进行拟合，ＡＩＣ 值分别为－５ 和－１５，
因此无吸收两室模型更适合用于描述兔静脉注射

莱克多巴胺溶液在体内的药动学过程。 同样，灌胃

莱克多巴胺溶液的药动学数据采用一室模型和两

室模型进行拟合，ＡＩＣ 值分别为－１４ 和－１７，因此一

级吸收两室模型更适合用于描述兔灌胃莱克多巴

胺溶液在体内的药动学过程。
本研究阐明了莱克多巴胺在兔体内具有吸收

迅速、分布广泛、消除缓慢和生物利用度低等药动

学特征，为比较莱克多巴胺在不同动物体内的代谢

规律提供了参考，同时也为研究莱克多巴胺多剂量

给药后组织中的残留提供了一定的数据支持。
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