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［摘　 要］ 　 为研究卡洛芬注射液在牛体内的药动学特征，将 ８ 头健康牛随机分为两组，每组 ４ 头，
给药剂量为 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ，给药后按设计的采血点采集血样，采用超高液相色谱 － 串联质谱法

（ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）测定血浆中卡洛芬的药物浓度，用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８． １ 软件计算药动学参数。 结果显

示：牛单次皮下注射受试制剂卡洛芬注射液在牛体内主要药动学参数如下：平均最高血药浓度

（Ｃｍａｘ）为（１７４７３． ３０ ± ２３９８． ７３） ｎｇ·ｍＬ － １，平均药时曲线下面积（ＡＵＣｌａｓｔ）为（１０５２６４７． ９３ ±
１４３０５５． ３７）ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １，平均达峰时间（Ｔｍａｘ）为 ８． ００ ± ２． ６２ ｈ，平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２）为５５． ６９ ±
３． ２５ ｈ；牛单次皮下注射参比制剂卡洛芬注射液的主要药动学参数如下：平均最高血药浓度（Ｃｍａｘ）
为（１５６９５． ９８ ± ４８６５． ７３） ｎｇ·ｍＬ － １，平均药时曲线下面积（ＡＵＣｌａｓｔ）为（１００２８５８． １５ ± ２９７２３５． ３１）
ｈ·ｎｇ· ｍＬ －１，平均达峰时间（Ｔｍａｘ）为 ８． ５０ ±２． ９８ ｈ，平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２）为（５５ ０３ ±２． ６４）ｈ。 结果

表明，牛皮下注射受试制剂卡洛芬注射液，吸收迅速，消除较慢，生物利用度是参比制剂的 １０４． ９６％。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ， ｅｉｇｈｔ ｈｅａｌｔｈｙ ｃａｔｔｌｅ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ４ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ
ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｕｌｔｒａ － ｈｉｇｈ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ），
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８． １ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｉｎ
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ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（Ｃｍａｘ） ｗａｓ （１７４７３． ３０ ± ２３９８． ７３）ｎｇ·ｍＬ － １， ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣｌａｓｔ） ｉｓ （１０５２６４７． ９３ ±
１４３０５５． ３７）ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １， Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｅａｋ ｒｅａｃｈｉｎｇ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ） ｗａｓ ８． ００ ± ２． ６２ ｈ， Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （ｔ１ ／ ２） ｗａｓ ５５． ６９ ± ３． ２５ ｈ； Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ， ａｒｅ ａｓ

ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ） ｗａｓ （１５６９５． ９８ ± ４８６５． ７３）ｎｇ·ｍＬ － １， Ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣｌａｓｔ） ｉｓ （１００２８５８． １５ ± ２９７２３５． ３１） ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １， Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｅａｋ ｒｅａｃｈ
（Ｔｍａｘ） ｉｓ ８． ５０ ± ２． ９８ ｈ， Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２） ｗａｓ （５５． ０３ ± ２． ６４） ｈ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ｍｏｒｅ ｒａｐｉｄｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ １０４． ９６％ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃａｒｐｒｏｆｅｎ； ｃａｔｔｌｅ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；Ｕｌｔｒａ － ｈｉｇｈ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
（ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）

　 　 卡洛芬（ｃａｒｐｒｏｆｅｎ）是 ２ －芳基丙酸类非甾体抗

炎药（ＮＳＡＩＤｓ），与其他 ＮＳＡＩＤｓ 一样，是花生四烯

酸级联酶环加氧酶的抑制剂，通过抑制前列腺素合

成而发挥抗炎、镇痛、解热作用，具有吸收快、副作

用小等特点［３］。 卡洛芬注射液于 ２００８ 年由硕腾公

司公司开发，用于辅助治疗牛呼吸道疾病［１］ 和急性

乳腺炎［２］，是高效的动物用抗炎药［４］。 在使用抗菌

药的同时联合使用卡洛芬注射液，可以快速缓解病

牛发热并显著降低肺组织炎症反应。 目前，该药物

在我国还没有上市。 本试验研究了卡洛芬注射液

在青年牛体内的药动学特征，并将其作为受试制剂

与硕腾公司产品（Ｒｉｍａｄｙｌ Ｃａｔｔｌｅ ５０ ｍｇ ／ ｍＬ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｆｏｒ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）进行对比分析，获取卡洛芬注射液在

靶动物牛体内的药动学参数，为制定合理的给药方

案提供数据支持，同时也为新兽药研发和临床用药

提供科学指导。
１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 试验动物及饲料　 荷斯坦牛 ８ 头，年龄为

１５ 月龄及以上，体重为 ３５０ － ４００ ｋｇ，来自莱西市众

合兴牧奶牛养殖场。 所有试验动物将被开放集中

饲养在牛舍中，保持牛舍环境适宜牛的生长，常规

饲喂青储饲料和牧草，可以通过饮水槽随意饮水。
１． １． ２ 　 供试药品及试剂 　 卡洛芬注射液（规格：
１００ ｍＬ∶ ５ ｇ；批号：ＫＬＦ０２０９０２） 由河北远征药业

有限公司生产；卡洛芬注射液参比制剂 （规格：

５０ ｍＬ∶ ２． ５ ｇ；批号：Ｍ４６１３ － ０９）由硕腾动物保健品

有限公司生产）；卡洛芬对照品（批号：Ｃ１５３９１９）购
自美国 ＳＩＧＭＡ 公司。
１． １． ３　 仪器设备　 液相色谱 － 串联质谱仪（配电

喷雾离子源，美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；分析天平（感量

０ ００００１ ｇ，Ｐｒｅｃｉｓａ 公司）；电子天平（感量 ０． ０１ ｇ，
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；高速冷冻离心机（Ｈｅｔｔｉｃｈ 公司）；涡
旋混合器（北京北方同正生物技术发展有限公司）。
１． １． ４　 主要试剂　 乙腈：色谱纯；甲醇：色谱纯；甲
酸：质谱纯均购自 ＭＥＲＫ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 药代动力学试验设计　 在适应期，将 ８ 头

牛随机分为两组，并按照升序的方式，随机给每头

牛编号为 １ ～ ８。 利用 ＥＸＣＥＬ 随机数生成器对 ８ 头

牛随机选择。 利用上述方式将 ８ 头牛随机分为以

下两组：ＲＴ 组：第 １ 周期给予参比制剂，第 ２ 周期

给予受试制剂；ＴＲ 组：第 １ 周期给予受试制剂，第 ２
周期给予参比制剂。

按照随机单剂量，双周期双交叉原则设计给

药。 受试制剂和参比制剂都采用推荐的单次皮下

注射方式给药，给药剂量为 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ。 在给

药后不同时间点，从牛的颈静脉采血 ５ ｍＬ 置于抗

凝采血管中。 具体的采血时间点如下：０ ｈ（给药

前）、０． ５、１、２、３、４、６、８、１２、２４、３６、４８、７２、９６、１２０ ｈ、
１４４ ｈ、１６８ ｈ、１９２ ｈ、２１６ ｈ、２４０ ｈ。 将采集的血液离

心，取血浆层，在 － ２０ ℃的低温冰箱中冷冻保存，
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直至动物试验结束。
１． ２． ２　 色谱条件　 色谱柱：厂家：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ，型号：
Ｋｉｎｅｔｅｘ ２．６ μＣ１８ １００Ａ ５０ ｍｍ ×２．１ ｍｍ；流速：０．４５ ｍＬ／
ｍｉｎ；柱温：２５ ℃；进样量：１０ μＬ；流动相：０． １％ 甲酸水

溶液，０． １％甲酸乙腈溶液（梯度洗脱条件见表 １）。
表 １　 梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

时间
／ ｍｉｎ

流速

／ （ｍＬ·ｍｉｎ － １）
０． １％甲酸水溶液

／ ％
０． １％甲酸乙腈

／ ％
变化
曲线

０． ０ ０． ４５ ８５ １５ ６
０． ３ ０． ４５ ８５ １５ ６
０． ９ ０． ４５ ２ ９８ ６
１． ８ ０． ４５ ２ ９８ ６
１． ８１ ０． ４５ ８５ １５ ６
２． ５ ０． ４５ ８５ １５ ６

１． ２． ３　 质谱条件　 离子源：电喷雾离子源；扫描方

式：负离子扫描；检测方式：多反应监测； 离子源温

度：１２０ ℃； 脱溶剂温度： ３５０ ℃； 毛细管电压：
３ ０ｋＶ；脱溶剂气流速：８００Ｌ ／ ｈ；Ｑ１，Ｑ３ 均为单位分

辨率（表 ２）。
表 ２　 定量离子对、锥孔电压和碰撞能量

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ，Ｃｏｎｅ － ｈｏｌｅ ｖｏｌｔａｇｅ ａｎｄ

ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ

药物
定性离子对

（ｍ ／ ｚ）
定量离子对

（ｍ ／ ｚ）
锥孔电压

（Ｖ）
碰撞能量
（ｅＶ）

卡洛芬 ２７２ ＞ １９１ ２７２ ＞ ２２６ ３０ ３０

１． ２． ４　 血浆样品前处理　 取血浆 １００ μＬ，加标准

工作液 １０ μＬ，涡动 １０ ｓ。 加入 ３００ μＬ 乙腈，涡动 ２
ｍｉｎ，４ ℃下以 ８０００ ｒｐｍ 离心 ２０ ｍｉｎ，取出上清液。
进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
１． ２． ５　 方法确证

１． ２． ５． １　 特异性　 分析空白血浆（ｎ ＝ ２０），观察在

药峰出现的区域是否有干扰信号。
１． ２． ５． ２　 标准曲线　 分别设置六个不同浓度的标

准工作液，依次为１０ ｎｇ ／ ｍＬ，２０ ｎｇ ／ ｍＬ，１００ ｎｇ ／ ｍＬ，
５００ ｎｇ ／ ｍＬ，１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ５０００ ｎｇ ／ ｍＬ，依据设定浓

度加入标准品，将所得峰面积为纵坐标，以相应的浓

度为横坐标绘制基质标准曲线，得到相应的基质标

准曲线方程与相关系数。

１． ２． ５． ３　 方法的检出限与定量限　 本试验中采用

最常见的检出限与定量限的确定方法：信噪比法：
分别以 ３ 倍信噪比和 １０ 倍信噪比作为检出限和定

量限。
１． ２． ５． ４　 方法的准确度与精密度　 通过添加回收

试验验证方法的准确度与精密度，分别用回收率和

变异系数表示准确度和精密度。 选择以 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ，
５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ 进行添加回收。 每日三个

不同浓度，每个浓度 ５ 个重复，持续 ３ 天，分别计算

回收率，日内变异系数，日间变异系数。
１． ２． ５． ５　 方法的稳定性试验　 待测药物在冻融过

程中的稳定性 分别添加三个不同浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，
５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬标准品于血浆中

混匀，于 － ２０ ℃冰箱中，每个浓度分成 ３ 份；将样品

反复冻融三次，与新鲜添加的血浆样品同时进行检

测，待测物在冻融过程中的稳定性。
待测药物在室温的稳定性 分别添加三个不同

浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬

标准品于血浆中混匀，进行前处理检测待测物。 室

温 ２４ ｈ 后以同样的方法再次制备样品进行前处理

检测样品，分析样品在室温的稳定性。
前处理后待测物的稳定性 分别添加三个不同

浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬

标准品于血浆中混匀，进行前处理，分别在前处理

结束后 ０ ｈ，８ ｈ 检测样品，分析前处理后待测物的

稳定性。
待测物在血浆中的稳定性 分别添加三个不同

浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬

标准品于血浆中混匀，分别在第 ０，２１ 天进行前处

理检测，分析待测药物在血浆中的稳定性。
１． ２． ６　 药代动力学参数分析　 试验数据采用 Ｗｉ⁃
ｎＮｏｎｌｉｎ８． １ 版本的软件（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ 公司）非房室分

析方法进行药代动力学参数分析。
２　 结果与分析

２． １　 方法确证

２． １． １ 　 特异性　 分析不同来源的空白血浆样品，
目标化合物的保留时间附近没有杂质干扰。
２． １． ２　 线性范围 　 在 １０ － ５０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的浓度范
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围内，方法的线性关系良好，相关系数≥０． ９９，线性

方程为 ｙ ＝ ２． ４５０８ｘ ＋ ３． ６１１８６， ｒ２ ＝ ０． ９９０１７８。
２． １． ３　 准确度和精密度　 三个添加浓度的回收率

在 ９０． ５１ ～ １０４． ５５％ ； 批 内 变 异 系 数 均 小 于

１４ ７１％ ，批间变异系数均小于 １１． ３０ ％ 。
２． １． ４　 检测限与定量限　 以 ３ 倍信噪比作为检出

限，１０ 倍信噪比为定量限，卡洛芬的方法检出限为

５ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ。
２． １． ５　 稳定性试验　 待测药物在冻融过程中的稳

定性 分别添加三个不同浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，
２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬标准品的血浆样品在冻融过

程中（ － ２０ ℃），待测药物的响应值的变异系数分

别为 ０． ９８％ 、５． ６２％和 ８． ６９％ ，均低于 ２０％ 。
待测药物在室温的稳定性 分别添加三个不同

浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬

标准品于血浆中混匀，进行前处理检测待测物。 室

温 ２４ ｈ 后以同样的方法再次制备样品进行前处理

检测样品，分析样品在室温的稳定性。 待测药物的

响应值的变异系数分别为 ０． ０１％ 、 ０． ４７％ 和

０ ５０％ ，均低于 ２０％ 。
前处理后待测物的稳定性分别添加三个不同浓

度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬标准

品的血浆样品在前处理后，待测药物的响应值的变异

系数分别为 ０． ０７％、２． ５３％和 ２． ６５％，均低于 ２０％。
待测物在血浆中的稳定性 分别添加三个不同

浓度（２０ ｎｇ ／ ｍＬ，５００ ｎｇ ／ ｍＬ，２０００ ｎｇ ／ ｍＬ）的卡洛芬

标准品在血浆中，新鲜制备及制备后 ２１ 天时待测

药物的响应值的变异系数分别为 １１． ３６％ 、８． ７３％
和 ０． ０１％ ，均低于 ２０％ 。
２． ２　 药动学试验结果 　 自动物试验开始直至结

束，皮下给药后，未观察到明显的临床异常现象。
试验对受试药物卡洛芬注射液开展了在牛体内的

药代动力学研究。 研究采用随机单剂量、双周期双

交叉试验设计。 牛分别以 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ（以卡洛

芬计）经皮下注射给药受试制剂和参比制剂，不同

时间点采取血样，随后经建立并验证的 ＵＰＬＣ －
ＭＳ ／ ＭＳ 方法对牛血浆中卡洛芬的含量进行检测分

析，对测定的血药浓度数据经 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８． １ 软件的

非房室模型模块进行药动学参数计算。 受试制剂

组卡洛芬注射液和参比制剂组卡洛芬注射液以 １． ４
ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量皮下注射给药后在牛血浆中卡洛芬

的药时曲线见图 １。

图 １　 皮下注射液卡洛芬注射液后卡洛芬在牛血浆中的药时曲线

Ｆｉｇ １　 Ｔｉｍｅ － ｄｒｕｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
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　 　 卡洛芬注射液受试制剂以 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ（以
卡洛芬计）单剂量皮下注射给药后，卡洛芬的主要

药动学参数：Ｃｍａｘ 和 Ｔｍａｘ 分别为（１７４７３． ３０ ±
２３９８． ７３）ｎｇ·ｍＬ － １和（８． ００ ± ２． ６２）ｈ，说明卡洛芬

吸收较快，达峰时间较快。 Ｔ１ ／ ２ 和 ＭＲＴｌａｓｔ 分别为

（５５． ６９ ±３． ２５）ｈ 和（４８． ２９ ± ２． ５９）ｈ，说明卡洛芬皮

下注射给药后在牛体内消除较慢，滞留时间较长。
ＡＵＣｌａｓｔ 为（１０５２６４７． ９３ ± １４３０５５． ３７）ｈ·ｎｇ· ｍＬ －１，
动物个体之间存在较大变异。

卡洛芬注射液参比制剂以 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ（以
卡洛芬计）单剂量皮下注射给药后，卡洛芬的主要

药动学参数：Ｃｍａｘ 和 Ｔｍａｘ 分别为（１５６９５． ９８ ±
４８６５． ７３）ｎｇ·ｍＬ － １和（８． ５０ ± ２． ９８）ｈ，说明卡洛芬

吸收较快，达峰时间较快。 Ｔ１ ／ ２ 和 ＭＲＴｌａｓｔ 分别为

（５５． ０３ ± ２． ６４）ｈ 和（４７． ４６ ± ０． ８２） ｈ，说明卡洛芬

皮下注射给药后在牛体内消除较慢，滞留时间较

长。 ＡＵＣｌａｓｔ 为（１００２８５８． １５ ± ２９７２３５． ３１）ｈ·ｎｇ·
ｍＬ － １，动物个体之间存在较大变异。

将受试制剂组卡洛芬注射液皮下注射给药后

药 － 时曲线下面积（ＡＵＣｌａｓｔ Ｔ）与参比制剂组卡洛

芬注射液皮下注射给药后药 － 时曲线下面积（ＡＵ⁃
Ｃｌａｓｔ Ｒ） 比较，经公式 ＦＰＯ ＝ （ Ｄｏｓｅ Ｒ ／ Ｄｏｓｅ Ｔ） ×
（ＡＵＣｌａｓｔ Ｔ ／ ＡＵＣｌａｓｔ Ｒ）计算皮下注射给药后卡洛芬

的相对生物利用度为 １０４． ９６％ 。
卡洛芬注射液受试制剂组和参比制剂组皮下

注射给药后卡洛芬的主要药代动力学参数见表 ３。

表 ３　 皮下注射给药后，卡洛芬的主要药代动力学参数（ｎ ＝８）

Ｔａｂ ３　 Ｍａｊｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃａｒｐｒｏｆｅｎ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ ＝８）

参数 单位 受试制剂（１． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ） 参比制剂（１． ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）

λｚ １ ／ ｈ ０． ０１ ± ０． ００ ０． ０１ ± ０． ００

Ｔ１ ／ ２λｚ ｈ ５５． ６９ ± ３，２５ ５５． ０３ ± ２． ６４

Ｔｍａｘ ｈ ８． ００ ± ２． ６２ ８． ５０ ± ２． ９８

Ｃｍａｘ ｎｇ ／ ｍＬ １７４７３． ３０ ± ２３９８． ７３ １５６９５． ９８ ± ４８６５． ７３

ＡＵＣｌａｓｔ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ １０５２６４７． ９３ ± １４３０５５． ３７ １００２８５８． １５ ± ２９７２３５． ３１

ＡＵＣＩＮＦ＿ｏｂｓ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ １１５１１１３． ３２ ± １４４７８９． ６７ １０９３０７８． ０８ ± ３１７６２６． ３７

ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ＿ｏｂｓ ｍＬ ／ ｋｇ ８． ６５ ± １． ３９ ８． ４０ ± １． ００

ＭＲＴｌａｓｔ ｍＬ·ｋｇ ／ ｈ ４８． ２９ ± ２． ５９ ４７． ４６ ± ０． ８２

ＭＲＴＩＮＦ＿ｏｂｓ ｈ ６３． ５２ ± ４． ５３ ６２． ２３ ± １． ６６

Ｆ ％ １０４． ９６

３　 讨　 论

据 Ｍｏｒｒｉｓ Ｔ Ｈ 等报道［５ － ９］，目前卡洛芬血药浓

度测定法常用高效液相色谱法，该法存在步骤繁

琐，使用乙醚等危险试剂且样品处理时间长、灵敏

度低等缺点。 本研究建立了牛血浆样品中卡洛芬

含量检测的 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法，该方法步骤

简单，能缩短样品处理时间，使用常规分析试剂，操

作方便，灵敏度和准确度高，回收率高且杂质峰少，

样品溶液稳定性好，与血浆中其他成分分离度高，

可应用于卡洛芬在牛体内的药动学研究。

本研究表明，受试制剂和参比制剂卡洛芬注射

液在牛体内的消除半衰期分别为 ５５． ６９ ｈ 和 ５５． ０３

ｈ，与文献报道［１０］ 结果相同，即牛体内卡洛芬的血

浆消除半衰期在 ４４． ５ ｈ 至 ６４． ６ ｈ 吻合。 另有报

道［１１］，对健康奶牛和内毒素致乳腺炎奶牛为试验

对象，采用 ０． ７ ｍｇ ／ ｋｇ 体重单次静脉注射卡洛芬，

消除半衰期分别为 ３０． ７ ｈ 和 ４３． ０ ｈ，与本次试验结

果有差异的原因可能与给药方式及给药剂量有关。

疼痛管理是人类和兽医医学的一个组成部

分［１２］。 国际疼痛研究协会（ ＩＡＳＰ）将疼痛定义为

“与实际或潜在的组织损伤相关或类似不愉快的感

官和情感体验”，镇痛对于减少生理应激、改善动物

·０２·
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福利、康复和提高治疗成功率至关重要［１３］。 非甾

体抗炎药是人类和兽药中最常用的镇痛类药物之

一，除了镇痛作用外，非甾体抗炎药还具有抗炎和

退热的优良特性。 由于非甾体抗炎药的治疗范围

很窄，尽管在推荐剂量下相对安全，但个体敏感性

可能会使动物中毒［１４］。 因此，开发非甾体抗炎药

的新产品卡洛芬注射液，须注意药物在靶动物使用

中的安全性，进行卡洛芬注射液在牛体内的药动学

研究将对其新兽药研发和临床试验剂量制定提供

重要参考。
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