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［摘　 要］ 　 为比较两种氟苯尼考注射液的药物代谢动力学，选择 ３０ 只健康鸡随机分为两组，分别

单剂量 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 肌内注射受试制剂和参比制剂，于给药后 ０． １６７、０． ３３、０． ５、０． ７５、１、１． ５、２、４、６、
８、１２、２４、４８ ｈ 翼下静脉采集血样。 用超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ － ＵＶ）测定血浆中氟苯尼考的含量，
并用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８． １ 非房室模型计算主要药代动力学参数。 结果显示，受试制剂和参比制剂的 ｔ１ ／ ２分
别为（３． ３９ ± ２． ６５）和（４． ４７ ± ３． １４） ｈ，Ｔｍａｘ 分别为（０． ６６ ± ０． ３０）和（０． ７７ ± ０． ３０） ｈ，Ｃｍａｘ 分别为

（７． ０６ ± ２． ３５）和（８． ２４ ± ４． ５４）μｇ ／ ｍＬ，ＡＵＣ０→ ｔ分别为（１９． ０５ ± ５． ７９）和（２１． ７６ ± ６． ７１）（μｇ ／ ｍＬ）ｈ，
ＡＵＣ０→∞ 分别为（２０． １１ ± ６． ３６）和（２３． ０４ ± ６． ９１）（μｇ ／ ｍＬ）ｈ，ＭＲＴ 分别为（３． ２５ ± １． ２５）和（３． ５５ ±
０ ９６）ｈ，相对生物利用度为 ８７． ５５％ 。 结果表明，二者主要药动学参数无显著性差异（Ｐ ＞ ０ ０５），但
受试制剂相对生物利用度较低。
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ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｅｓｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｗｉｎｇ ｖｅｉｎ
ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ（０． １６７，０． ３３，０． ５，０． ７５，１，１． ５，２，４，６，８，１２，２４，４８ ｈ）． Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＵＶ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８． １ ｓｏｆｔｗａｒｅ．
Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ：ｔ１ ／ ２ ｗｅｒｅ
（３． ３９ ± ２． ６５）ａｎｄ（４． ４７ ± ３． １４）ｈ，Ｔｍａｘ ｗｅｒｅ（０． ６６ ± ０． ３０） ａｎｄ（０． ７７ ± ０． ３０）ｈ；Ｃｍａｘ ｗｅｒｅ（７． ０６ ± ２． ３５） ａｎｄ
（８． ２４ ± ４． ５４）μｇ ／ ｍＬ；ＡＵＣ０→ｔ ｗｅｒｅ（１９． ０５ ± ５． ７９） ａｎｄ（２１． ７６ ± ６． ７１） （μｇ ／ ｍＬ） ｈ；ＡＵＣ０→∞ ｗｅｒｅ（２０． １１ ±
６ ３６）ａｎｄ（２３． ０４ ± ６． ９１）（μｇ ／ ｍＬ）ｈ；ＭＲＴ ｗｅｒｅ（３． ２５ ± １． ２５）ａｎｄ（３． ５５ ± ０． ９６）ｈ，ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
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ｗａｓ ８７． ５５％ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＞ ０． ０５）， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｌｏｗ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ；ｃｈｉｃｋｅｎ；ＵＰＬＣ；ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　 　 氟苯尼考（Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ，ＦＦＣ），是 ８０ 年代后期成

功研制的一种动物专用酰胺醇类广谱抗菌药，１９９０
年首次在日本上市，同年在韩国上市，而后相继在

挪威、法国、英国、奥地利、墨西哥及西班牙等上

市［１］，我国于 １９９９ 年批准上市。 氟苯尼考具有毒

性低，对环境污染小，杀菌作用强、不易产生耐药性

和其他药物没有交叉耐药性等优点被广泛应用于

巴氏杆菌和大肠埃希菌感染，对呼吸道系统感染和

肠道感染疗效显著［１ － ３］。 我国至今已批准氟苯尼

考子宫注入剂、氟苯尼考可溶性粉、氟苯尼考注射

液、氟苯尼考粉、氟苯尼考溶液、氟苯尼考预混剂、
氟苯尼考胶囊等 ７ 种剂型在牛、猪、鸡、鱼、蚕等动

物上使用［４］。 仿制药品需选用原研品为参比制剂，
但先灵葆雅动物保健公司法国厂生产的氟苯尼考

注射液仅批准用于猪，我国兽药典（２０２０ 版）批准

氟苯尼考注射液可用于猪、鸡和鱼使用，因此，选择

河南某公司生产的鸡用氟苯尼考注射液为参比制

剂，进行比较药动学试验，考察两种制剂间的差异，
以期为实验室自制氟苯尼考注射液工艺优化提供

参考。
１　 材 料

１． １ 　 仪器与试剂 　 超高效液相色谱仪 （美国

Ｗａｔｅｒｓ公司，Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ）；高速冷冻离心机（美国

Ｓｉｇｍａ 公司）；ｐＨ 计（梅特勒 － 托利多仪器（上海）
有限公司）；电子分析天平（梅特勒 －托利多仪器上

海有限公司）；ＩＫＡ ＭＳ３ ｂａｓｉｃ 漩涡仪（艾卡广州仪

器设备有限公司 ＩＫＡ 中国））；ＴＴＬ － ＤＣⅡ型氮吹仪

（美国 Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ 公司）；Ｍｉｌｌｉ － ＱＡ１０
超纯水仪（美国 ＭｉＬｉｐｏｒｅ 公司）。 乙腈（色谱纯，美
国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；磷酸二氢钾、正己烷、乙酸乙酯（分
析纯，天津市科密欧化学试剂有限公司）；
１． ２ 　 药品和试剂的配制 　 氟苯尼考注射液，
１０ ｍＬ∶ １ ｇ （ 实 验 室 自 制 ）。 氟 苯 尼 考 注 射 液，
１０ ｍＬ∶ １ ｇ，批号：１７１０１７０１（河南某公司生产）。 氟

苯尼考对照品（纯度 ９９． １％ ，批号：Ｋ０３０１７０３，购自

中国兽医药品监察所）。 氟苯尼考标准储备液配

制：精密称取氟苯尼考对照品 １０． ０７ ｍｇ，于 １０ ｍＬ
棕色容量瓶中，用乙腈溶解并定容至刻度，配成浓

度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准储备液， － ２０ ℃下保存，有效

期为 ３ 个月；ｐＨ ７． ０ 磷酸盐缓冲液：称取磷酸二氢

钾 ０． ６８ ｇ，加 ０． １ Ｍ ＮａＯＨ 溶液 ２９． １ ｍＬ，用水稀释

至 １００ ｍＬ；乙腈水饱和的正己烷：向正己烷溶液中

加入乙腈水（２３∶ ７７）即可。
２　 方 法

２． １　 试验动物　 选择体重约 １． ８３ ± ０． ２４ ｋｇ 的健

康黄羽肉鸡 ３０ 只，公母各半，购自鹤壁市永达食品

有限公司，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。
２． ２　 试验设计和给药方案 　 ３０ 只鸡随机分为两

组，每组各 １５ 只。 给药时以氟苯尼考计，均按照

２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ的剂量单剂量肌内注射给药。
２． ３　 血样采集　 给药前禁食 １２ ｈ，给药 ４ ｈ 后恢

复正常饮食。 鸡采用侧卧方式保定，用 ２． ５ ｍＬ 注

射器翼下静脉采血。 分别在给药前及给药后

０ １６７、０． ３３、０． ５、０． ７５、１、１． ５、２、４、６、８、１２、２４、
４８ ｈ 采血，每次采血约 １． ５ ｍＬ，置于含有肝素钠

的离心管中，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上层血浆，
－ ２０ ℃保存。
２． ４　 检测条件　 色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

（２． １ ｍｍ × １００ ｍｍ，１． ７ μｍ）；流动相：乙腈：水
（２３∶ ７７）；流速：０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３０ ℃；检测波

长：２２３ ｎｍ；进样量：１０ μＬ。
２． ５　 血浆样品前处理　 血浆样品自然解冻后，取
血浆 ５００ μＬ 于离心管中，加入 ５００ μＬ ｐＨ ７． ０ 磷酸

盐缓冲液，混匀后再加入 ２ ｍＬ 乙酸乙酯，涡旋

１ ｍｉｎ，以 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取全部上清

液于 １５ ｍＬ 离心管中，用乙酸乙酯重复提取 １ 次，
合并有机相，于 ４０ ℃水浴氮气吹干，用 ０． ５ ｍＬ 流
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动相复溶，混匀后再加 ０． ５ ｍＬ 乙腈水饱和的正己

烷，涡旋混匀，６０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取下层澄

清液体。 过 ０． ２２ μｍ 滤膜过滤，供超高效液相色谱

仪测定。

２． ６　 方法学

２． ６． １ 　 特异性 　 取空白血浆、待测血浆样品，按

２ ５ 项血浆样品前处理后和浓度 ２． ５ μｇ ／ ｍＬ 氟苯

尼考对照品同时上机检测，观察出峰附近有无

干扰。

２． ６． ２　 标准曲线 　 取 ７ 份空白血浆样品，按 ２． ５

项血浆样品前处理下操作至氮气吹干，准确移取

０ １、０． ２５、０． ５、１、２． ５、５、１０ μｇ ／ ｍＬ 氟苯尼考系列

浓度各 ０． ５ ｍＬ，溶解残余物。 上机检测，以药物浓

度为横坐标，峰面积为纵坐标，求回归方程和相关

系数。

２． ６． ３ 　 检测限和定量限　 取空白血浆样品，进行

不同浓度的添加回收试验，按 ２． ５ 项血浆样品前处

理处理样品，再按 ２． ４ 项检测条件分析测定，依照

信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 为检测限（Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ），

Ｓ ／ Ｎ≥１０ 为定量限（Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＯＱ）。

２． ６． ４ 　 准确度与精密度 　 取空白血浆，配制成

０ １、２、４、８ μｇ ／ ｍＬ 四个添加浓度的氟苯尼考溶液，

每个浓度 ５ 个平行样品，共做 ３ 个批次，按 ２． ５ 项

血浆样品前处理方法处理样品，再按 ２． ４ 项检测条

件分析测定。

２． ６． ５ 　 稳定性 　 取空白血浆，配制成 ０． １、２、４、

８ μｇ ／ ｍＬ四个添加浓度的氟苯尼考血浆样品，分别

置于 ４ ℃下放置 ４８ ｈ， － ２０ ℃条件下存放 ３０ ｄ，反

复冻融 ３ 次后，按 ２． ５ 项血浆样品前处理方法处理

样品，再按 ２． ４ 项检测条件分析测定，考察样品放

置稳定性。

２． ７　 数据分析　 根据 ＵＰＬＣ － ＵＶ 分析所得血药浓

度，用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８． １ 药代动力学软件进行非房室

模型计算各组药代动力学参数，ＳＰＳＳ ２０． ０ 比较药

动学参数的差异显著性，并用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６． ０

制作药时曲线图。

３　 结果与分析

３． １　 方法学结果

３． １． １　 特异性　 在本试验条件下测得氟苯尼考的

保留时间为 ２． ７ ｍｉｎ，血浆样品中氟苯尼考与血浆

杂质峰分离效果较好，峰形良好，血浆中其它物质

对氟苯尼考的测定无干扰（图 １）。

３． １． ２　 标准曲线　 在 ０． １ ～ １０． ０ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围

内，氟苯尼考色谱峰面积与浓度呈线性相关，回归

方程为 ｙ ＝ ８３４４３ｘ － ２７９． ５，ｒ ＝ ０． ９９９９，呈良好的线

性关系，符合分析要求。

３． １． ３　 检测限和定量限 　 依照信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３

为检测限，Ｓ ／ Ｎ≥１０ 为定量限，氟苯尼考在血浆

中 的 检 测 限 为 ０ ． ０５ μｇ ／ ｍＬ， 定 量 限

为０ ． １ μｇ ／ ｍＬ。

３． １． ４　 准确度与精密度 　 空白血浆添加样品在

０． １ ～ ８ μｇ ／ ｍＬ 范围内，平均回收率在 ９３． ２％ ～

９７． １％之间，批内、批间变异系数在 １． ４％ ～ ６． ２％

之间，回收率稳定，适用于鸡血浆样品中氟苯尼考

的测定，具体见表 １。

表 １　 鸡血浆中氟苯尼考血药浓度方法回收率及精密度

Ｔａｂ １　 Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｐｌａｓｍａ

添加浓度 ／
（μｇ·ｍＬ － １）

批内（ｎ ＝ ５） 批间（ｎ ＝ １５）

平均回收率 ／ ％ 变异系数 ／ ％ 变异系数 ／ ％

０． １ ９７． １、９６． ３、９６． ４ ４． ３、１． ４、３． ４ ４． ３

２ ９５． ６、９６． ０、９５． ５ ４． １、２． ５、３． １ ４． １

４ ９４． ８、９４． ７、９４． ３ ３． ６、４． ０、４． ０ ３． ６

８ ９６． ７、９５． １、９３． ２ ６． １、４． ４、２． ９ ６． ２

３． １． ５　 稳定性　 氟苯尼考血浆样品分别在 ４ ℃下

放置 ４８ ｈ， － ２０ ℃条件下存放 ３０ ｄ，反复冻融 ３ 次

后，检测结果表明，平均回收率在 ９２． １％ ～ ９７． ５％
之间，变异系数在 １． ７％ ～ ５． ２％ 之间，稳定性保持

良好，具体结果见表 ２。
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Ａ：空白血浆色谱图；Ｂ：氟苯尼考血浆样品色谱图；Ｃ：氟苯尼考对照品色谱图（ｓｔｄ ２． ５ μｇ ／ ｍＬ）；

Ａ：Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ；Ｃ：Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ（ｓｔｄ ２． ５ μｇ ／ ｍＬ）；

图 １　 氟苯尼考色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

表 ２　 血浆样品稳定性结果

Ｔａｂ ２　 ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

贮存条件 放置时间
添加浓度

／ （μｇ·ｍＬ － １）
平均回收率
／ ％ （ｎ ＝ ５）

变异系数
／ ％ （ｎ ＝ ５）

４ ℃室温 ４８ ｈ

０． １ ９４． ３ ２． ９

２ ９６． ９ ４． ７

４ ９５． １ ３． ６

８ ９７． ５ ５． ２

长期冷冻 ３０ ｄ

０． １ ９５． ９ ３． ０

２ ９６． １ ４． ３

４ ９６． ８ ４． ６

８ ９６． ５ ４． ０

反复冻融 ３ 次

０． １ ９７． １ ５． ０

２ ９５． ０ ４． ４

４ ９４． ５ ５． ２

８ ９２． １ １． ７

３． ２　 药动学特征 　 鸡单剂量（２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）肌内

注射氟苯尼考参比制剂和受试制剂后，两种制剂的

平均血药浓度见表 ３，主要药代动力学参数见表 ４，
不同时间测得的平均血药浓度 －时间曲线见图 ２。

表 ３　 两种制剂的平均血药浓度（μｇ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ ３　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

时间 ／ ｈ
受试组 参比组

ｍｅａｎ ± Ｓ． Ｄ（ｎ ＝ １５）

０． １６７ ３． ０４ ± １． １１ ３． ０１ ± １． ０９

０． ３３ ５． ６８ ± ２． ８４ ６． ２２ ± ３． ６３

０． ５ ６． ４３ ± ２． ３９ ６． ７２ ± ２． ５２

０． ７５ ６． ６３ ± ２． ３０ ６． ９４ ± ２． ６８

１ ６． ４７ ± ２． ９４ ６． ８９ ± ３． ８７

１． ５ ４． ５７ ± １． ７１ ４． ５８ ± １． ７３

２ ３． ２２ ± １． ００ ３． ２３ ± １． ０５

４ １． ９１ ± ０． ７０ １． ９３ ± ０． ７５

６ １． １５ ± ０． ４１ １． ２０ ± ０． ４０

８ ０． ６６ ± ０． ２７ ０． ７４ ± ０． ２８

１２ ０． ３３ ± ０． １６ ０． ３５ ± ０． １８

２４ ０． １９ ± ０． １０ ０． ２１ ± ０． １０

４８ ／ ／
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表 ４　 两种制剂的主要药代动力学参数

Ｔａｂ ４　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

参数 单位
受试制剂组 参比制剂组

ｍｅａｎ ± Ｓ． Ｄ（ｎ ＝ １５）
Ｐ 值

ｔ１ ／ ２ ｈ ３． ３９ ± ２． ６５ ４． ４７ ± ３． １４ ０． ３２

Ｔｍａｘ ｈ ０． ６６ ± ０． ３０ ０． ７７ ± ０． ３０ ０． ３１

Ｃｍａｘ μｇ ／ ｍＬ ７． ０６ ± ２． ３５ ８． ２４ ± ４． ５４ ０． ３８

ＭＲＴ ｈ ３． ２５ ± １． ２５ ３． ５５ ± ０． ９６ ０． ４７

ＡＵＣ０→ｔ （μｇ ／ ｍＬ）ｈ １９． ０５ ± ５． ７９ ２１． ７６ ± ６． ７１ ０． ２５

ＡＵＣ０→∞ （μｇ ／ ｍＬ）ｈ ２０． １１ ± ６． ３６ ２３． ０４ ± ６． ９１ ０． ２４

ＡＵＭＣ （μｇ ／ ｍＬ）ｈ２ ６５． ３９ ± ３６． ９２ ７７． ９２ ± ３４． ６５ ０． ３５

Ｆ ％ ８７． ５５ ／ ／

图 ２　 两种制剂的平均药时曲线图

Ｆｉｇ ２　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ

ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

４ 讨　 论

４． １　 前处理方法的优化 　 血浆中氟苯尼考的提

取，大多采用乙腈［５ － ７］、乙酸乙酯［８ － １１］或 ｐＨ ７． ０ 磷

酸盐缓冲液和乙酸乙酯［１２ － １４］ 等作为提取液，本文

分别比较了三者的区别，发现乙酸乙酯比乙腈的回

收率高，可达到 ８６％以上，但当先加 ｐＨ ７． ０ 磷酸盐

缓冲液，再加乙酸乙酯时，回收率更高，可达到 ９０％

以上，因此最终采用磷酸盐和乙酸乙酯组合提取。
这可能与 ０． ５％氟苯尼考水溶液 ｐＨ 值为 ４． ５ ～ ６． ５

呈弱酸性，而乙腈主要起沉淀蛋白作用，但磷酸盐

缓冲液具有盐平衡缓冲作用，乙酸乙酯能从水溶液

中有效萃取氟苯尼考有关［１５］。 样品用流动相复容

后，发现溶液比较浑浊，又加入乙腈水饱和正己烷

进一步除脂，溶液澄清且能更好的溶解上机检测。
４． ２　 药动学特征　 氟苯尼考在鸡体内的药动学研

究报道较多，刘芳等［１１］报道鸡分别内服１５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ

的 １０％氟苯尼考粉和 １９． ９１％ 氟苯尼考粉后，Ｃｍａｘ

分别为 ５． １１ μｇ ／ ｍＬ 和 ５． ７８ μｇ ／ ｍＬ，Ｔｍａｘ 分别为

１ ９０ ｈ 和 ０． ６０ ｈ，ｔ１ ／ ２分别为 ７． ５１ ｈ 和 ９． １６ ｈ，ＭＲＴ

为 ５． ６９ ｈ 和 ４． ３６ ｈ， ＡＵＣ０→ｔ 分 别 为 ２５． ７４９

（μｇ ／ ｍＬ）ｈ 和 ２６． ４７（μｇ ／ ｍＬ） ｈ；Ｅｈａｂ 等［１６］ 报道鸡

内服 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 两种 １０％ 氟苯尼考口服液后，

Ｃｍａｘ分别为 ９． ０２ μｇ ／ ｍＬ 和 ９． ２０ μｇ ／ ｍＬ，Ｔｍａｘ分别为

１． ０２ ｈ和 １． ０５ ｈ，ｔ１ ／ ２分别为 １． ４１ ｈ 和 １． ３５ ｈ，ＭＲＴ

为 ２ ７２ ｈ 和 ２． ６２ ｈ，ＡＵＣ０→ ｔ分别为 ２６． ４５（μｇ ／ ｍＬ）ｈ

和 ２６． ０６（μｇ ／ ｍＬ）ｈ；Ｌｉｕ Ｙ 等［６］ 报道 ４ 周龄肉鸡内

服 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 氟苯尼考后，Ｃｍａｘ为 ３． ８７ μｇ ／ ｍＬ，

Ｔｍａｘ为 ０． ６３ ｈ， ｔ１ ／ ２ 为 ３． ２７ ｈ，ＭＲＴ 为 １６． ９６ ｈ，

ＡＵＣ０→ ｔ分别为 ８． ５８（μｇ ／ ｍＬ）ｈ；Ｈｕｓａｍｅｔｔｉｎ 等［１３］ 报

道鸡内服 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 氟苯尼考溶液后，Ｃｍａｘ 为

７ ４６ μｇ ／ ｍＬ， Ｔｍａｘ 为 １． ５ ｈ， ＡＵＣ０→ｔ 为 ５１． ９５

（μｇ ／ ｍＬ）ｈ；ＥＭＡ［１７］报道肉鸡单次静注 ５４． ４ ｍｇ ／ ｋｇ

ｂｗ 氟苯尼考注射液后，血清中氟苯尼考浓度从

５ ｍｉｎ的 ５８． ５ μｇ ／ ｍＬ，到 ８ ｈ 下降到 ０． ０６９ μｇ ／ ｍＬ，

１０ ｈ 后未检出， ｔ１ ／ ２ 为 ０． ６１ ｈ；本试验鸡单次肌注

２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ受试制剂后， ｔ１ ／ ２ 为（３． ３９ ± ２． ６５） ｈ，

Ｔｍａｘ为（０． ６６ ±０． ３０）ｈ，Ｃｍａｘ为（７． ０６ ± ２． ３５）μｇ ／ ｍＬ，

ＡＵＣ０→ ｔ为 （ １９． ０５ ± ５． ７９ ） （ μｇ ／ ｍＬ） ｈ， ＭＲＴ 为

（３ ２５ ± １． ２５）ｈ。 可以看出，鸡在给药剂量相同，给
药方式和药物制剂不同时，Ｅｈａｂ 试验达峰浓度和

药时曲线下面积最大，Ｌｉｕ Ｙ 试验达峰最快，本试验

消除半衰期最长；鸡在给药方式相同，给药剂量和

药物制剂不同时，Ｅｈａｂ 试验鸡内服氟苯尼考口服

液达峰浓度最高，刘芳试验内服 １０％氟苯尼考粉达

峰最慢，Ｈｕｓａｍｅｔｔｉｎ 试验鸡内服 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 氟苯

尼考溶液药时曲线下面积最大。
在不同动物体内肌注 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 氟苯尼考注
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射液后： 张志娟等［９］ 报道猪体内 Ｃｍａｘ 为 ５． ７４
μｇ ／ ｍＬ，Ｔｍａｘ为 ２． ４ ｈ，ｔ１ ／ ２为 １１． ７８ ｈ，ＭＲＴ 为 １６． ９６ ｈ，

ＡＵＣ０→ｔ为 ８５． ２１（μｇ ／ ｍＬ） ｈ；Ｈｏｌｍｅｓ 等［１８］ 报道成年

羊驼体内 Ｃｍａｘ 为 ４． ３１ μｇ ／ ｍＬ，Ｔｍａｘ 为 １ ｈ， ｔ１ ／ ２ 为
１７ ５９ ｈ，ＭＲＴ 为 ２１． ０１ ｈ，ＡＵＣ０→ｔ 为 ５１． ８３（μｇ ／ ｍＬ）

ｈ；Ｓｈｅｅｔａｌ 等［１９］ 报道山羊体内 Ｃｍａｘ 为 ３． ０７ μｇ ／ ｍＬ，
Ｔｍａｘ为 ０． ５ ｈ，ｔ１ ／ ２为 ０． ６５ ｈ，ＭＲＴ 为 ６． ２４ ｈ，ＡＵＣ０→ｔ为

２０． ６（μｇ ／ ｍＬ）ｈ。 可以看出，氟苯尼考在不同动物体

内，给药剂量和给药方式相同的情况下，鸡体内达峰

浓度最高，山羊体内达峰最快，成年羊驼体内消除最

慢，猪体内药时曲下面积最大，平均驻留时间最长。
综上所述，鸡单剂量肌内注射 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 受

试制剂和参比制剂后，虽然药动学参数无显著性差

异（Ｐ ＞ ０． ０５），但相比参比制剂，受试制剂的消除

半衰期短，达峰快，达峰浓度低，药时曲线下面积

小，平均驻留时间短，相对生物利用度较低，仅为

８７． ５５％ ，两种制剂的工艺可能差异较大。
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［１９］ Ｓｈｅｅｔａｌ Ｖｅｒｍａ，Ａ． Ｈ． Ａｈｍａｄ，Ａｎｕ Ｒａｈａｌ，Ｋ． Ｐ． Ｓｉｎｇｈ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｓｉｎｇｌｅ Ｄｏｓｅ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｄ
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｏａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ
Ａｎｉｍａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００９，３６（１）：９３ － ９６．
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