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［摘　要］　为评价两种伊维菌素注射液在家兔体内的生物等效性，采用双周期交叉给药方式，

将１６只健康家兔随机分成２组，按５ｍｇ／ｋｇ体重皮下单剂量注射两种伊维菌素注射液，使用ＨＰＬＣ

法测定血浆中的伊维菌素，利用３Ｐ９７药动软件计算主要药动学参数。结果显示，受试制剂和参比

制剂的Ｔｍａｘ分别为（２６．４５±８．６２）ｈ，（２２．３３±１１．７２）ｈ；Ｃｍａｘ分别为（１８２．７３±５９．２７）ｎｇ／ｍＬ，

（１６６．７７±６５．２５）ｎｇ／ｍＬ；ＡＵＣ０－ｔ分别为（２１１２２±９９９９）ｎｇ·ｈ·Ｌ
－１，（１９４７５±７００９）ｎｇ·ｈ·Ｌ－１；

ＡＵＣ０－∞分别为（２７３９０±１２１９７）ｎｇ·ｈ·Ｌ
－１，（３１５５９±１３４１２）ｎｇ·ｈ·Ｌ－１。伊维菌素注射液受试制剂

与参比制剂的ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ均无显著性差异（Ｐ＞０．０５），双单侧 ｔ检验结果显示两种

制剂生物等效，可为兽医临床给药方案的制定以及合理用药提供参考。
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　　伊维菌素是阿维菌素药物（ＡＶＭ）的一种衍生

物，是一种新型的广谱、高效、低毒抗生素类抗寄生

虫药［１］，对体内外寄生虫特别是线虫和节肢动物均

有良好驱杀作用［２］，兽医临床中广泛用于马、牛、

羊、猪、犬、猫、兔等的寄生虫病治疗。２０世纪８０年

代，伊维菌素注射液在法国上市，成为动物抗寄生

虫药的首选。梅里亚公司生产的伊维菌素注射液，

具有安全、高效、长效等特点，且已有文献报道其对

牛、羊、猪等家畜的体内线虫和体外寄生虫驱除效

果佳［３］。根据伊维菌素注射液特点，河南新正好生

物工程有限公司研制了一种伊维菌素注射液。本

试验以家兔为研究对象，以梅里亚公司生产的伊维

菌素注射液作为参比制剂，通过 ＨＰＬＣ法测定家兔

血浆中的伊维菌素，评价了受试制剂与参比制剂的

生物等效性，为兽医临床合理使用伊维菌素注射液

提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　动物　 清洁级健康家兔１６只，雌雄各半，

体重（２．７±０．２）ｋｇ。试验前饲养１周，饲喂不含任

何抗菌药物的配合日粮，自由饮水和采食。

１．１．２　药品与试剂　伊维菌素对照品，批号：

２０１４０５００１，含量：９２．７％，普莱柯生物工程股份

有限公司；受试制剂：伊维菌素注射液（Ⅰ），规

格为１００ｍＬ：１ｇ，批号：２０１５０３１２，由河南新正

好生物工程有限公司提供；参比制剂：伊维菌素

注 射 液 （Ⅱ），规 格 为 １００ｍＬ：１ｇ，批 号：

ＡＦ２１０１１２，购自梅里亚动物保健有限公司。乙

腈，批号：Ｄ１４０９０１８，西陇化工股份有限公司，色

谱级；甲醇，批号：２０１４１２１１０１，成都市科龙化工

试剂厂，色谱级；三乙胺，批号：２０１４０２１７，天津

市福晨化学试剂厂，分析级。

１．１．３　仪器　高效液相色谱仪，美国Ｗａｔｅｒｓ公司；

电子分析天平，型号：ＡＢ－２６５ｓ，梅特勒－托利多集

团公司；ＨＬＢ固相萃取小柱，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司，

１ｃｃ／３０ｍｇ，批号：１２８Ａ３４２６６Ａ。

１．２　试验方法

１．２．１　标准储备液配制　伊维菌素标准储备液：

精密称取伊维菌素对照品１５０ｍｇ，置２５ｍＬ容量瓶

中，用甲醇稀释至刻度，制成６ｍｇ／ｍＬ标准储备液，

２～８℃保存。系列浓度标准工作液的配制：标准

储备液用甲醇稀释而成，现配现用。

１．２．２　血样采集　１６只家兔随机分成２组，每组

８只，进行编号，采用双周期交叉试验设计。一组

先给予受试制剂，再给予参比制剂；另一组先给予

参比制剂，再给予受试制剂，清洗期为５０ｄ。通过

皮下注射给药，给药剂量５ｍｇ／ｋｇ体重。分别于给

药后２、４、６、８、１２、２０、２４、４８、９６、１４４、１６８ｈ自耳缘

动脉采血，每次２．５～４ｍＬ，置含１０ｍｇ（４０μＬ２５％

枸橼酸钠溶液）枸橼酸钠的离心管中，混匀，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离血浆，－７０℃冰箱保存，

待测。

１．２．３　样品前处理　准确吸取血浆样品１ｍＬ，置

５ｍＬ离心管中，加乙腈 ２ｍＬ，涡旋 １ｍｉｎ，８０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液于１０ｍＬ离心管中，加

入３ｍＬ水、７．５μＬ三乙胺，旋涡１ｍｉｎ，备用。

取ＨＬＢ固相萃取小柱，用１ｍＬ乙腈活化，１ｍＬ

乙腈－水－三乙胺溶液（４０∶６０∶０．１）平衡，将备用液

过柱，之后用１ｍＬ乙腈－水－三乙胺溶液淋洗，抽

干后用２ｍＬ乙腈洗脱，收集洗脱液于５ｍＬ离心管

中，４０℃氮气吹干，加９０μＬ甲醇溶解后检测。

１．２．４　色谱条件　色谱柱：ｋｒｏｍａｓｉｌ１００－５Ｃ１８柱

（５μｍ，４．６ｍｍ×２５０ｍｍ）；流动相：甲醇∶乙腈∶水

＝３５∶５３∶１２［４］；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；检

测波长：２５４ｎｍ；进样量：３０μＬ。

１．３　方法学验证

１．３．１　检测限和定量限　照“１．２．３”项处理血浆样

品进样检测，当仪器信噪比（Ｓ／Ｎ）＝３时，对应样品

中的含药浓度即为检测限；当仪器信噪比（Ｓ／Ｎ）＝１０

时，对应的样品中的含药浓度即为定量限。

１．３．２　回收率及精密度　取空白血浆１ｍＬ，加入

伊维菌素标准工作用，制备成低、中、高３个质量浓
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度（３０、３００、６００ｎｇ／ｍＬ）的血浆样品，每一浓度６个

样品并测定，按“１．２．３”方法进行处理后进行测定，

以测定值与加入值之比计算回收率，并计算批内精

密度。连续３ｄ配制并测定伊维菌素浓度，考察批

间精密度。

１．３．３　标准曲线及线性范围　分别吸取浓度为１、

３、６、１５、２２．５、３０、４５、６０μｇ／ｍＬ的系列伊维菌素标

准工作液１０μＬ，置１ｍＬ空白血浆中，涡旋混匀，使

血浆样品中伊维菌素浓度分别１０、３０、６０、１５０、２２５、

３００、４５０、６００ｎｇ／ｍＬ。按“１．２．３”项下的血浆样品

处理方法进行处理，每个浓度做５个重复。以最终

药物浓度（ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为自变量，相应各浓度对应的

平均峰面积（ｙ）为变量，得出标准曲线的回归方程

和相关系数。

１．３．４　数据处理　取两种制剂中各家兔的血浆样

品进行检测，根据标准曲线计算出血浆中伊维菌素

的浓度。采用药代动力学软件３Ｐ９７对血药浓度 －

时间数据处理，计算药代动力学参数。

２　结　果

２．１　方法检测限及定量限　按照 Ｓ／Ｎ＝３为检测

限，Ｓ／Ｎ＝１０为定量限测定，该方法伊维菌素在家兔

血浆中的检测限为７ｎｇ／ｍＬ，定量限为１６ｎｇ／ｍＬ。

２．２　提取回收率及精密度验证　血浆中伊维菌素

空白添加浓度分别为３０、３００和６００ｎｇ／ｍＬ时，提

取回收率在６５．２３％～８５．８８％之间，三个浓度精密

性测定结果小于１０％。

２．３　标准曲线及线性范围　该方法在 １０～

６００ｎｇ／ｍＬ范围内的线性方程为：ｙ＝１３４９．３ｘ－

４３０１．９，ｒ＝０．９９９９，血药浓度与峰面积线性关系良

好，可用于血浆药物浓度测定。

２．４　血药浓度数据与药代动力学参数　１６只家兔

以５ｍｇ／ｋｇ体重皮下注射受试制剂和参比制剂，取

受试家兔１１个采样点的血浆样品，按“１．２．３”项下

的血浆样品处理方法处理后进行测定，用标准曲线

计算伊维菌素血液浓度，采用３Ｐ９７软件处理血药

浓度并进行计算，得到受试制剂和参比制剂的平均

血药浓度－时间曲线（图１）和各药动参数（表１）。

图１　两组伊维菌素注射液的药时曲线

表１　两组伊维菌素注射液药代动力学参数

参数 单位
参数值（ｘ±ｓ）

伊维菌素注射液（Ⅰ） 伊维菌素注射液（Ⅱ）

Ｋｅ ｈ－１ ０．０１±０．０１ ０．００８±０．００４

Ｋａ ｈ－１ ０．１２±０．０７ ０．２２７±０．１７２

Ｔ１／２Ｋａ ｈ ８．４２±６．４１ ５．８０±５．９１

Ｔ１／２Ｋｅ ｈ ８２．９５±４３．８７ １２０．０６±６０．８３

Ｔｍａｘ ｈ ２６．４５±８．６２ ２２．３３±１１．７２

Ｃｍａｘ ｎｇ／ｍＬ １８２．７３±５９．２７ １６６．７７±６５．２５

ＡＵＣ０－ｔ ｎｇ·ｈ／ｍＬ ２１１２２±９９９９ １９４７５±７００９

ＡＵＣ０－∞ ｎｇ·ｈ／ｍＬ ２７３９０±１２１９７ ３１５５９±１３４１２

２．５　生物等效性评价　采用 ＳＰＳＳ软件对受试制
剂和参比制剂的药动学参数 ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞和

Ｃｍａｘ进行对数转化后进行方差分析，然后进行双单
侧ｔ检验及置信区间法计算，结果表明：受试制剂
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与参比制剂的 ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞、Ｃｍａｘ均无显著性差
异（Ｐ＞０．０５）。受试制剂 ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的９０％
置信区间分别为４．１３～４．４３、４．２４～４．５４，参比制
剂ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的 ８０％ ～１２５％的范围分别为
３．４１～５．３３，３．５６～５．５６，受试制剂 ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞的９０％置信区间均在参比制剂的８０％ ～
１２５％范围内。受试制剂 Ｃｍａｘ的 ９０％置信区间为
２．１５～２．３４，落在参比制剂 Ｃｍａｘ的７０％ ～１４３％范
围内（即１．５３～３．１３）。试验结果说明受试制剂与
参比制剂具有生物等效性。

３　讨　论
健康家兔皮下注射受试制剂后，达峰时间为

２６．４５ｈ，峰浓度为 １８２．７３ｎｇ／ｍＬ，消除半衰期
为８２．９５ｈ，皮下注射参比制剂后，达峰时间为
２２．３３ｈ，峰浓度为 １６６．７７ｎｇ／ｍＬ，消除半衰期
为１２０．０６ｈ，与参比制剂相比，受试制剂的达峰
时间晚，峰浓度高，消除较快。由 ＡＵＣ０－∞数值
得知，在相同剂量下，受试制剂在受试个体内的

暴露量较参比制剂较低，但 ＡＵＣ０－ｔ结果表明，在
０～１６８ｈ内，受试制剂在受试个体内的暴露量
较参比制剂高，这可能与受试制剂达峰时间晚，

消除 较 快 有 关。受 试 制 剂 与 参 比 制 剂 的

ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞、Ｃｍａｘ等药动参数均无显著性差
异，并结合生物等效性评价结果，可判定受试制

剂与参比制剂具有生物等效性。

试验中家兔单剂量皮下注射伊维菌素后，药

时数据采用 ３Ｐ９７药动学软件进行分析，结果与
文献报道［５－６］的一致。从数据可以看出，虽然两

制剂的各药动学参数无显著性差异，但也不全相

同，这可能是因为制剂工艺不同而导致，至于两

制剂的具体临床效果仍需临床试验，尚需做进一

步研究。
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