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摘　要：戈那瑞林（Ｃｙｓｔｏｒｅｌｉｎ）为人工合成的促性腺激素释放激素（Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）

类似物。分析戈那瑞林在奶牛体内的药物代谢动力学过程，以期为兽医临床合理用药提供依据。试验前，对

３头奶牛进行卵巢摘除手术，术后３０ｄ单剂量肌肉注射戈那瑞林，在３ｈ内不同时间１２次静脉采血，应用酶

联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清中促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）质量浓度，以残数法拟合药时曲线，计算药

物动力学参数。结果显示，戈那瑞林在奶牛体内的药物动力学配置符合有吸收因素二室开放模型，其最佳药

时曲线方程为犆＝１０２．３４２６ｅ－８．４１６６狋＋７．５７７８ｅ－０．４０１４狋－１０９．９２０４ｅ－１１．５２２６狋。主要药物动力学参数分别为，消除

相半衰期（狋１／２β）（１．７３１１±０．１０７９）ｈ、药时曲线下面积（犃犝犆）（２１．５０５４±２．２４７６）ｎｇ／ｍＬ·ｈ、峰质量浓度

（犆ｍａｘ）（１６．２０１７±１．９９０１）ｎｇ／ｍＬ、达峰时间（狋ｍａｘ）（０．１４±０．０５２）ｈ。结果表明，奶牛肌肉注射戈那瑞林后，

吸收快，消除也快。
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　　戈那瑞林（Ｃｙｓｔｏｒｅｌｉｎ）为人工合成的促性腺

激素释放激素（ＧｎＲＨ）的类似物，在生理上、化学

上与内源性牛下丘脑释放因子相符［１］。肌注之后

可发挥与纯天然激素类似的效果，ＧｎＲＨ 由丘脑

下部以脉冲方式分泌进入垂体门脉系统到垂体前

叶［２］，与垂体促性腺激素细胞上的高亲和力受体

特异结合，促进垂体前叶黄体生成素（ＬＨ）和卵

泡刺激素（ＦＳＨ）的合成和分泌
［３］。通过提高普

通的下丘脑垂体功能，改善总体受精率，从而恢

复卵泡的正常生长和成熟，主要用于奶牛卵泡囊

肿的治疗［４］。

为全面了解戈那瑞林在奶牛体内的药物代谢

动力学特征，以肌内注射给药的方式，应用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清中ＧｎＲＨ 的质量浓

度，再用残数法拟合药时曲线，计算药物动力学

参数，以期为兽医临床合理用药提供依据。

１　材料与方法

１．１　试 材

１．１．１　试验仪器　ＲＴ６０００型全自动酶标仪，深

圳雷杜生命科学仪器有限公司；９６孔细胞培养

板，Ｎｕｎｃ，丹麦产品；１１５Ｋ 低温高速离心机，

Ｓｉｇｍａ；８０２离心机，上海手术器械厂；旋涡混合

器，可调微量移液器等。

１．１．２　试验动物　中国荷斯坦奶牛３头，７～８

岁，由杨陵区黎张沟奶牛养殖小区提供。试验前

以盐酸普鲁卡因进行硬膜外麻醉，手术部位以盐

酸普鲁卡因进行浸润麻醉。结扎卵巢动脉，切除

两侧卵巢。术后按一般手术进行护理，３０ｄ后进

行试验。

１．１．３　试验药品与试剂　注射用戈那瑞林（仔仔

多）：每瓶１００μｇ，批号０８０２１８，宁波第二激素厂

提供；注射用戈那瑞林稀释液：每瓶５ｍＬ，批号

０８０２１８，宁波第二激素厂提供；美国牛（Ｃａｔｔｌｅ）

ＧｎＲＨＥＬＩＳＡ检测试剂盒，北京北方伟业发展有

限公司提供。

１．２　方 法

１．２．１　给药　奶牛单剂量肌肉注射戈那瑞林５

ｍＬ（１００μｇ）。奶牛给药前禁食１２ｈ，自由饮水。

１．２．２　血样采集及处理　采血时间的确定：每头

奶牛于给药前采集空白对照血５ｍＬ。给药后

０．０８、０．１７、０．２５、０．３３、０．５０、０．７５、１．００、１．３３、

１．６７、２．００、２．５０和３．００ｈ各采血５ｍＬ。

血清的制备：将采集的血液置于试管中，放置

成斜面，放入３７℃温箱中作用３０ｍｉｎ，再置４℃

冰箱作用３０ｍｉｎ，然后以４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，即得血清。血清样品置－２０℃冰箱中保存

至测定。

１．２．３　血清样品的测定　取试剂标准品，按表１

方法稀释配制成质量浓度分别为８０、４０、２０、１０、

５．０、２．５、０ｎｇ／ｍＬ的ＧｎＲＨ标准品溶液。

表１　犌狀犚犎标准液的配制

犜犪犫犾犲１　犜犺犲狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狊狋犪狀犱犪狉犱狊狅犾狌狋犻狅狀狅犳犌狀犚犎

序号Ｎｕｍｂｅｒ 质量浓度／（ｎｇ／ｍＬ）Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ 操作方法 Ｍｅｔｈｏｄ

１ ８０ 原始质量浓度不用稀释直接加入５０μＬ

２ ４０ １００μＬ的原倍标准品加入１００μＬ的标准品稀释液

３ ２０ １００μＬ的２号标准品加入１００μＬ的标准品稀释液

４ １０ １００μＬ的３号标准品加入１００μＬ的标准品稀释液

５ ５．０ １００μＬ的４号标准品加入１００μＬ的标准品稀释液

６ ２．５ １００μＬ的５号标准品加入１００μＬ的标准品稀释液

空白对照Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ０ 原始质量浓度不用稀释直接加入５０μＬ

　　配制好ＧｎＲＨ 标准品后，按下列方法操作：

①加入稀释好的标准品５０μＬ于反应孔，加入待

测样品５０μＬ于反应孔内。立即加入５０μＬ的生

物素标记的抗体，盖上膜板，轻轻振荡混匀，３７℃

温育１ｈ。②甩去孔内液体，每孔加满洗涤液，振

荡３０ｓ，甩去洗涤液，用吸水纸拍干。重复此操作

３次。③每孔加入８０μＬ的亲和链霉素ＨＲＰ，轻

轻振荡混匀，３７℃温育３０ｍｉｎ。④甩去孔内液

体，每孔加满洗涤液，振荡３０ｓ，甩去洗涤液，用吸

水纸拍干。重复此操作３次。⑤每孔加入底物

Ａ、Ｂ各５０μＬ，轻轻振荡混匀，３７℃温育１０ｍｉｎ。

避免光照。⑥取出酶标板，迅速加入５０μＬ终止

液，加入终止液后应立即检测结果。在４５０ｎｍ

波长处测定各孔的犗犇值。

ＲＴ６０００型全自动酶标仪具有多种计算模

式，能够自动根据标准品质量浓度和犗犇 值拟合

标准曲线，并能将样品犗犇值换算为质量浓度值，

直接输出需要的质量浓度数据。
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１．２．４　药物动力学参数计算　采用残数法逐只

奶牛拟合药时曲线［５］，方差分析优选模型，计算药

物代谢动力学参数［６９］。

２　结果与分析

２．１　奶牛血清中戈那瑞林质量浓度的测定结果

奶牛血清中戈那瑞林质量浓度测定结果见表

２。由表２可以看出，同时测定不同奶牛体内Ｇｎ

ＲＨ含量，其结果标准偏差较小，说明戈那瑞林在

不同奶牛体内的代谢过程较为稳定。

２．２　药时曲线及拟合

采用残数法对表２数据逐只奶牛拟合药时

曲线。结果表明，单剂量快速肌肉注射戈那瑞林

后，戈那瑞林的药时数据符合有吸收因素二室模

型，最佳药时曲线方程为：犆＝１０２．３４２６ｅ－８．４１６６狋＋

７．５７７８ｅ－０．４０１４狋－１０９．９２０４ｅ－１１．５２２６狋。

２．３　药物动力学参数

根据２．２中所得的药时曲线，计算戈那瑞林

在奶牛体内的药物动力学参数。结果见表３。

表２　奶牛肌注戈那瑞林后血清中犌狀犚犎质量浓度测定结果

犜犪犫犾犲２　犇犲狋犲狉犿犻狀犪狋犻狅狀狅犳犆狔狊狋狅狉犲犾犻狀犻狀狊犲狉狌犿狅犳犮狅狑狊犪犳狋犲狉犻狀狋狉犪犿狌狊犮狌犾犪狉犻狀犼犲犮狋犻狅狀 狀犵／犿犔

给药后时间／ｈ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１号牛

ＣｏｗＮｏ．１
２号牛

ＣｏｗＮｏ．２
３号牛

ＣｏｗＮｏ．３

平均值 （珚狓±狊）
Ｍｅａｎ

０．０８ ６．６９１０ ７．９８６ ７．７０９ ７．４６２０±０．６８１９

０．１７ １０．５８５０ １１．１３７ １１．０６ １０．９２７３±０．２９９０

０．２５ １４．３２４０ １３．９２ １４．６０１ １４．２８１７±０．３４２５

０．３３ １２．１９００ １１．７３４ １２．８８ １２．２６８０±０．５７７０

０．５０ ８．１８００ ８．１１９ ７．８１４ ８．０３７７±０．１９６１

０．７５ ５．６７５０ ６．２１２ ５．４８１ ５．７８９３±０．３７８７

１．００ ５．０９００ ５．５２６ ４．７９２ ５．１３６０±０．３６９２

１．３３ ４．３３９０ ４．９６４ ４．１８ ４．４９４３±０．４１４４

１．６７ ３．７１３０ ４．３０７ ３．４６７ ３．８２９０±０．４３１８

２．００ ３．３５１０ ３．５５８ ３．００７ ３．３０５３±０．２７８３

２．５０ ２．９９３０ ３．０６６ ２．４１２ ２．８２３７±０．３５８４

３．００ ２．２４６０ ２．５８６ ２．０６４ ２．２９８７±０．２６５０

表３　戈那瑞林在奶牛体内的药物动力学参数

犜犪犫犾犲３　犘犺犪狉犿犪犮狅犽犻狀犲狋犻犮狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳犆狔狊狋狅狉犲犾犻狀犻狀犮狅狑犪犳狋犲狉狅狏犪狉犻犲犮狋狅犿狔

动力学参数

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
１号牛

ＣｏｗＮｏ．１
２号牛

ＣｏｗＮｏ．２
３号牛

ＣｏｗＮｏ．３

平均值

Ｍｅａｎｓ（珚狓±狊）

分布相最初质量浓度（犃）／（ｎｇ／ｍＬ）
Ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｔ０ｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｈａｓｅ

１０２．６１６６ ９６．５４４１ １０７．８６７１ １０２．３４２６±５．６６６５

消除相最初质量浓度（犅）／（ｎｇ／ｍＬ）
Ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｔ０ｏｆｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｐｈａｓｅ

７．３００２ ８．１６２９ ７．２７０３ ７．５７７８±０．５０６９

分布相速率常数（α）／ｈ－１

Ｒａｔｅｏｆｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｐｈａｓｅ
８．２０７２ ８．８２６７ ８．２１５９ ８．４１６６±０．３５５２

消除相速率常数（β）／ｈ
－１

Ｒａｔｅｏｆｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｐｈａｓｅ
０．３８３１ ０．３９０１ ０．４３１０ ０．４０１４±０．０２５９

吸收相速率常数（ｋａ）／ｈ－１

Ｒａｔｅｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｈａｓｅ
１０．９１９５ １２．９２１１ １０．７２７１ １１．５２２５７±１．２１５０

分布相半衰期（狋１／２α）／ｈ
Ｈａｌｆｔｉｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｈａｓｅ

０．０８４４ ０．０７８５ ０．０８４３ ０．０８２４±０．００３４

消除相半衰期（狋１／２β）／ｈ
Ｈａｌｆｔｉｍｅｏｆｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｐｈａｓｅ

１．８０８９ １．７７６５ １．６０７９ １．７３１１±０．１０７９

吸收相半衰期（狋１／２ｋａ）／ｈ
Ｈａｌｆｔｉｍｅｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｈａｓｅ

０．０６３５ ０．０５３６ ０．０６４６ ０．０６０５６７±０．００６１

药时曲线下面积（犃犝犆）／（ｎｇ／ｍＬ·ｈ）
Ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ

２１．４９２７ ２３．７５９３ １９．２６４２ ２１．５０５４±２．２４７６

中央室→周边室转运速率常数（ｋ１２）／ｈ－１

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｒａｔｅｆｒｏｍｃｅｎｔｒａｌｔｏｏｕｔｓｉｄｅｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
４．９９９４ ５．４７１６ ４．８６７３ ５．１１２７６７±０．３１７７

周边室→中央室转运速率常数 （ｋ２１）／ｈ－１

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｒａｔｅｆｒｏｍｏｕｔｓｉｄｅｔｏｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
２．０７７２ ２．１２４４ ２．１１６５ ２．１０６０３３±０．０２５３

消除速率常数（ｋｅｌ）／ｈ－１

Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｒａｔｅｆｒｏｍｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
１．５３１４ １．６２０８ １．６７３０ １．６０８４±０．０７１６

达峰时间（狋ｍａｘ）／ｈ　 Ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ ０．１７ ０．０８ ０．１７ ０．１４±０．０５２

峰质量浓度（犆ｍａｘ）／（ｎｇ／ｍＬ）

Ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
１５．１６９１ １８．４９５９ １４．９４０２ １６．２０１７±１．９９０１
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　　由表３可知，戈那瑞林在奶牛体内的主要药

物动力学参数———消除相半衰期（狋１／２β）、药时曲

线下面积（犃犝犆）、消除速率常数（β）、峰质量浓度

（犆ｍａｘ）和达峰时间 （狋ｍａｘ）分 别 为 （１．７３１１±

０．１０７９）ｈ、（２１．５０５４±２．２４７６）ｎｇ／ｍＬ·ｈ、

（０．４０１４±０．０２５９）ｈ－１、（１６．２０１７±１．９９０１）ｎｇ／

ｍＬ和（０．１４±０．０５２）ｈ。

３　小 结

３．１　试验动物的处理与奶牛血清犌狀犚犎质量浓

度测定

为消除内源性促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）

对测定的干扰，选用摘除卵巢的奶牛为试验动物。

以酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
［１０］、ＲＴ６０００型全自

动酶标仪测定血清中ＧｎＲＨ 的质量浓度。该全

自动酶标仪具有多种计算模式，能够自动根据标

准品质量浓度和犗犇 值拟合标准曲线，并能将样

品犗犇值换算为质量浓度值，直接输出所需要的

质量浓度数据，测定方便。测定结果显示，空白血

浆中还有少量内源性ＧｎＲＨ存在，但含量相对恒

定，３ 份空白血清中的 ＧｎＲＨ 含量的 犚犛犇 为

４．８９％，可以认为生理性的促性腺激素释放激素

不影响外源性ＧｎＲＨ的测定。

３．２　戈那瑞林在奶牛体内的药物动力学特征

本试验结果显示，奶牛肌肉注射后，戈那瑞林

在奶牛体内的药动学配置符合有吸收因素二室模

型特征［１１］，其最佳药时曲线方程为犆＝１０２．３４２６

ｅ－８．４１６６狋＋７．５７７８ｅ－０．４０１４狋－１０９．９２０４ｅ－１１．５２２６狋。主

要药物动力学参数：消除相半衰期 （狋１／２β）为

（１．７３１１±０．１０７９）ｈ，消除速率常数（ｋｅｌ）为

（１．６０８４±０．０７１６）ｈ－１，药时曲线下面积（犃犝犆）

为（２１．５０５４±２．２４７６）ｎｇ／ｍＬ·ｈ，峰质量浓度为

（１６．２０１７±１．９９０１）ｎｇ／ｍＬ，达峰时间为（０．１４±

０．０５２）ｈ。结果表明，奶牛肌注戈那瑞林后，吸

收快、消除也快。
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