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摘要:研究新型长效伊维菌素注射液在山羊体内的动力学特征.
 

按照0.2
 

mg/kg的剂量给山羊单次皮下注射药物,
 

使用3p97软件分析处理实验数据.
 

结果表明:
 

长效伊维菌素注射液比普通伊维菌素注射液吸收更加充分,
 

半衰期

更长,
 

毒副作用更小,
 

作用效果更强.
关 键 词:伊维菌素;

 

药物代谢动力学;
 

山羊;
 

长效制剂

中图分类号:S827    文献标志码:A    文章编号:1673 9868(2021)01 0075 06

伊维菌素[1-2]是一类高效、
 

广谱、
 

低毒性的大环内酯类抗寄生虫药物,
 

对体内外寄生虫特别是线虫和节

肢动物有良好的驱杀作用,
 

深受广大养殖户的好评.
 

但其存在较多的缺陷,
 

如药效时间短,
 

需反复多次给

药,
 

吸收不充分,
 

生物利用度低等[3-4].
 

本研究旨在研发一种药效时间更长,
 

吸收利用率更高,
 

毒副作用更

小的伊维菌素注射液,
 

并为该药物的生产使用提供相应的理论数据.

1 材料和方法

1.1 试验材料

1.1.1 药品

1%长效伊维菌素注射液,
 

重庆布尔动物药业有限公司提供,
 

规格:
 

100
 

mL∶1
 

g,
 

批号:
 

161225;
 

1%
普通伊维菌素注射液,

 

重庆布尔动物药业有限公司提供,
 

规格:
 

100
 

mL∶1
 

g,
 

批号:
 

161218;
 

伊维菌素对

照品,
 

含量为93.8%,
 

批号:
 

0190812,
 

中国兽医药品监察所;
 

甲醇(HPLC):
 

安徽天地高纯溶剂有限公司;
 

乙腈(HPLC):
 

安徽天地高纯溶剂有限公司.
1.1.2 衍生化试剂

N-甲基咪唑、
 

三氟乙酸酐:
 

美国Sigma公司.
1.1.3 仪器设备

JE202型 电 子 天 平;
 

TD4K 型 台 式 低 速 离 心 机;
 

UItiMate3000型 高 效 液 相 色 谱;
 

色 谱 柱:
 

Ac-
claimTM120

 

C18(5
 

μm
 

120
 

A
 

4.6
 

mm×250
 

mm);
 

D-37520型台式高速离心机;
 

DW-86L338型超低温冷

藏柜;
 

XW-80A型涡旋混合仪器.
1.1.4 试验动物

健康荣昌本地黑山羊12只,
 

雌、
 

雄各半,
 

体质量为(24.08±2.89)
 

kg,
 

正常饲养管理.
 

以青绿牧草为
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主,
 

精料为不添加抗寄生虫药物和抗生素的全价饲料,
 

自由饮水,
 

试验前临床观察3
 

d.
 

试验开始前进行随

机分组,
 

并采血检查.
 

确保所有试验用山羊的血液中不含有伊维菌素.
1.2 伊维菌素含量测定方法

用高效液相色谱(HPLC)法测定药物的准确含量,
 

所得结果用于计算准确的给药量,
 

以保证实验数据

的准确性和可靠性.
1.2.1 色谱条件

检测波长:
 

254
 

nm;
 

流动相:
 

甲醇∶乙腈∶水=35∶53∶12;
 

流速:
 

1.0
 

mL/min;
 

进样量:
 

20
 

μL;
 

柱

温:
 

30
 

℃
1.2.2 药物稀释

将1%伊维菌素注射液配置成0.2
 

mg/mL的质量浓度.
 

精密量取2
 

mL伊维菌素溶液,
 

置100
 

mL容

量瓶中,
 

用色谱级无水甲醇定容,
 

摇匀,
 

再用0.22
 

μm的有机滤头过滤即得.
 

长效和普通伊维菌素注射液

分别配置3个批次.
1.3 药动学试验方法

1.3.1 给药及血样采集

将12只山羊随机分为A、
 

B两组,
 

A为长效伊维菌素注射液组(简称:
 

长效组),
 

B为普通伊维菌素注

射液组(简称:
 

普通组).
 

按0.2
 

mg/kg的剂量单次皮下给药,
 

给药后1
 

h,2
 

h,4
 

h,8
 

h,12
 

h,24
 

h,48
 

h,

72
 

h,96
 

h,144
 

h,240
 

h,336
 

h,432
 

h,528
 

h颈静脉采血,
 

每次采血样3
 

mL,
 

放置在5
 

mL含肝素钠的离心

管中,
 

混匀,
 

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
 

吸取上层清液,
 

放置在-20
 

℃冰箱内,
 

待用.
1.3.2 血浆样品处理

往装有0.5
 

mL血浆的离心管中加乙腈1
 

mL,
 

涡旋30
 

s,
 

然后14
 

000
 

r/min离心5
 

min,
 

取上清液置

于10
 

mL离心管中,
 

并往其中加入乙酸乙酯4
 

mL,
 

涡旋1
 

min,
 

4
 

000
 

r/min离心10
 

min,
 

取上清液置于另

一新的10
 

mL离心管中,
 

再向残渣中加入2
 

mL乙酸乙酯重复提取一次,
 

合并上清液,
 

50
 

℃氮气吹干,
 

待

衍生化.
1.3.3 衍生化

往试管中加衍生化试剂A
 

(N-甲基咪唑∶乙腈=1∶1)100
 

μL,
 

涡旋混匀30
 

s;
 

再加衍生化试剂B(三
氟乙酸酐∶乙腈=1∶2)

 

150
 

μL,
 

涡旋混匀30
 

s,
 

密封避光,
 

室温下放置15
 

min,
 

再往其中加入750
 

μL甲

醇,
 

涡旋混合30
 

s,
 

过0.22
 

μm有机滤膜,
 

装入2
 

mL棕色进样瓶中,
 

供高效液相色谱(HPLC)测定.
1.3.4 色谱条件

流速:
 

1.5
 

mL/min;
 

进样量:
 

20
 

μL;
 

柱温:
 

35
 

℃;
 

荧光检测:
 

激发波长365
 

mm,
 

发射波长:
 

475
 

mm;
 

洗脱梯度见表1.
表1 洗脱梯度

时间/min 甲醇/% 乙腈/% 乙酸/%

0 39 55 6

13 39 55 6

15 45 55 0

25 39 55 6

  注:
 

表1中数值表示流动项中各物质的不同含量.

1.4 方法学验证

1.4.1 标准曲线的建立

用伊维菌素对照品配置5
 

μg/mL和0.5
 

μg/mL的原液,
 

再取一定量的原液加入到空白血浆中,
 

使其

质量浓度为100
 

ng/mL,50
 

ng/mL,25
 

ng/mL,5
 

ng/mL,1
 

ng/mL,
 

经蛋白处理和衍生化后用高效液相色

谱(HPLC)进行检测,
 

得出相应数据.
 

以峰面积的比值(S)对质量浓度(C)作线性回归,
 

求出回归方程和相

关系数.
 

相关系数(R)要求大于0.99.

67 西南大学学报(自然科学版)     http://xbbjb.swu.edu.cn     第43卷



1.4.2 精密度与准确度测定

精密度用批内和批间的相对标准偏差值(RSD)来考察,
 

RSD值应小于15%.
 

准确度应在85%~115%
范围内.

 

用伊维菌素对照品配置100
 

ng/mL,50
 

ng/mL,5
 

ng/mL共3个质量浓度的样品,
 

每个质量浓度配

置5份,
 

配置方法与1.4.1相同.
 

连续3
 

d测定3个不同批次的样品即可.
1.4.3 提取回收率

用伊维菌素对照品配置100
 

ng/mL,50
 

ng/mL,5
 

ng/mL共3个质量浓度样品,
 

每个质量浓度配置5
份,

 

配置方法与1.4.1相同.
 

要求回收率大于70%.
1.5 数据处理及统计分析

药时数据用3p97软件处理.
 

选择出最适宜的药物代谢动力学模型.
 

药动学参数、
 

血药质量浓度显著性

分析用SPSS软件处理.

2 结 果

2.1 伊维菌素含量测定

长效组的准确含量为标示量的101.73%,
 

普通组的准确含量为标示量的109.54%,
 

符合兽药典的规

定.
 

测定峰面积结果见表2,
 

色谱图见图1.
表2 HPLC法测定伊维菌素的峰面积(X±SD,

 

n=3)

数 据
组   别

长效组峰面积 普通组峰面积 对照品峰面积

X±SD 52.920
 

9±1.031
 

8 61.296
 

2±1.350
 

4 55.955
 

4±0.346
 

8

准确含量/% 101.73 109.54

2.2 回收率、
 

标准曲线及变异系数

伊维菌素在质量浓度为1
 

ng/mL~100
 

ng/mL的范围内线性关系良好,
 

回归方程为y=4
 

475x+3
 

075
(y 为药物峰面积,

 

x 为药物质量浓度),
 

相关系数r=0.999(图2).
 

以100
 

ng/mL,50
 

ng/mL和5
 

ng/mL
 

3
个添加质量浓度测定血浆样品中伊维菌素的回收率分别为95.79%±1.33%,92.8%±0.87%,76.72%±
1.09%,

 

批间变异系数分别为0.46%,0.56%,0.63%;
 

批内变异系数分别为0.5%,0.35%,0.93%(表3).
 

本试验的色谱峰型尖锐,
 

血浆中杂质分离良好,
 

无明显的干扰峰(图3).

图1 HPLC法测定伊维菌素的峰面积色谱图 图2 伊维菌素在山羊血浆中的标准曲线

表3 回收率及变异系数(X±SD,
 

n=3)

药物质量浓度/

(ng·mL-1)
回收率/

%±SD

变异系数/%
批间 批内

5 76.72±1.09 0.63 0.93

50 92.80±0.87 0.56 0.35

100 95.79±1.33 0.46 0.50
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图3 伊维菌素专属性高效液相色谱图

2.3 山羊体内的药动学特征

不同时间血药质量浓度实测平均值见表4,
 

相应的药动学参数见表5,
 

相应的药时曲线见图4.
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表4 山羊体内各时间点的血药质量浓度(X±SD,
 

n=6)

采血时间/

h

血药质量浓度/(ng·mL-1)
长效组 普通组

采血时间/

h

血药质量浓度/(ng·mL-1)
长效组 普通组

1 1.73±0.49 1.74±0.97 72 7.79±0.62 5.55±0.83

2 2.80±1.29 3.14±0.84 96 6.20±1.08 4.28±1.25

4 3.53±0.76 3.73±1.06 144 5.02±0.54 2.41±0.61

8 7.57±0.92 8.03±0.84 240 3.72±0.23 1.30±0.22

12 10.45±1.39 8.10±0.23 336 2.84±0.54 N.D

24 12.17±0.84 8.38±0.42 432 1.95±0.69 N.D

48 9.47±1.14 7.50±1.38 528 1.26±0.25 N.D

  注:
 

N.D:
 

表示未检出.
表4 A、

 

B两组的药动学参数值(X±SD,
 

n=6)

参数名称 单位
数     值

长效组(A) 普通组(B)

A
 

ng/mL 17.113
 

2±7.205
 

6* 6.853
 

8±3.693
 

5*

alpha 1/h 0.036
 

7±0.009
 

0 1.542
 

1±3.250
 

2

B
 

ng/mL 8.135
 

9±1.017
 

3 9.840
 

3±3.676
 

9

beta 1/h 0.003
 

5±0.000
 

7** 0.009
 

8±0.003
 

2**

Ka 1/h 0.076
 

8±0.015
 

8 0.114
 

0±0.041
 

4

V/f(c) L 0.011
 

4±0.001
 

3 0.013
 

1±0.007
 

0

T1/2(alpha) h 19.836
 

7±4.751
 

5** 15.878
 

3±18.719
 

7**

T1/2(beta) h 211.249
 

1±40.515
 

8* 70.900
 

6±17.647
 

5*

K21 1/h 0.018
 

1±0.004
 

3 0.161
 

3±0.189
 

2

K10 1/h 0.007
 

0±0.001
 

5 0.063
 

1±0.122
 

7

K12 1/h 0.025
 

1±0.026
 

8 1.327
 

5±3.042
 

8

AUC (ng/mL)×h 2
 

566.770
 

9±350.031
 

1** 1049.355
 

8±216.692
 

7**

CL/f(s) L/h 0.0000
 

8±0** 0.000
 

2±0**

Tpeak h 25.226
 

3±4.623
 

2 22.107
 

3±4.453
 

6

Cmax
 

ng/mL 10.981
 

9±0.581
 

9** 8.722
 

8±0.550
 

8**

T1/2(ka) h 9.430
 

3±2.372
 

2 6.715
 

1±2.208
 

5

  注:
 

*表示差异具有统计学意义(p<0.05);
 

**表示差异极具有统计学意义(p<0.01);
 

无肩标表示差异不具有统计

学意义(p>0.05).

图4 A、
 

B两组的药时曲线

3 结 语

分析 A、
 

B两组的主要动力学参数可知,
 

改良处方及生产工艺的长效伊维菌素注射液

在山羊体内吸收更充分、
 

更完全,
 

降低了毒

副作用,
 

延长了半衰期.
 

长效组的达峰质量

浓度(Cmax)为10.981
 

9
 

ng/mL,
 

达峰时间

(Tpeak)为25.226
 

3
 

h,
 

与普通组的Cmax值

(8.722
 

8
 

ng/mL)和 Tpeak值(22.107
 

3
 

h)
相比较,

 

长效组药物在体内达峰时间更长且

质量浓度 更 高,
 

其 安 全 性 更 佳,
 

药 效 更 好.
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长效组的 AUC值为
 

2566.770
 

9(ng/mL)×h,
 

比普通组的 AUC值增加了1
 

517.415
 

1(ng/mL)×h,
 

表明其分布更广泛、
 

更均匀,
 

作用时间相对延长,
 

起到缓释长效的作用.
分析其原因,

 

可能是与长效组药物血浆蛋白结合率变高有关.
 

药物在体内以结合型和游离型两种状

态存在,
 

仅游离型药物分子易被分布代谢[5].
 

当结合率变高,
 

使得血管内游离的药物分子减少,
 

药物吸

收更加完全,
 

并且避免了药物短时间,
 

高质量浓度地集聚在作用部位而出现毒副作用[6-7].
 

药物在代谢

过程中,
 

结合型的药物分子不能被机体所代谢[8-9],
 

且机体内游离的药物分子和结合型的药物分子处于

一种动态平衡状态,
 

药物与血浆蛋白结合率变高,
 

游离的药物分子减少,
 

故能有效地延长药物的代谢时

间,
 

达到长效的目的.
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Abstract:
 

An
 

experiment
 

was
 

conducted
 

to
 

study
 

the
 

pharmacokinetics
 

of
 

a
 

novel
 

long-acting
 

ivermectin
 

in-
jection

 

in
 

goats.
 

Subcutaneous
 

injection
 

of
 

a
 

dose
 

of
 

0.2
 

mg/kg
 

was
 

made,
 

and
 

the3p97
 

software
 

was
 

used
 

to
 

acquire
 

theplasma
 

concentration-time
 

curve.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

this
 

long-acting
 

ivermectin
 

injec-
tion

 

had
 

more
 

absorption,
 

longer
 

half-life,
 

less
 

toxic
 

side
 

effects
 

and
 

stronger
 

parasiticidaleffectthan
 

com-
mon

 

ivermectin
 

injections.
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