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多西环 注射液在猪体内的药动学及生物利用度研究

李伟l ，段新华l ，杨 阳2 ，朱许强l ，钟家林l ，沈祥广 1 ，丁焕中 l

(1华南农业大学兽医学院，广东广州 510642; 2 广州市科虎生物技术研究开发中心，广东广州 510540)

摘要:健康猪7 头，按拉丁方设计进行单剂量静注多西环素普通注射液、肌注 10% 和 209毛多西环素注射液的药动学

试验，给药剂量根据体质量以多西环素计均为 20 mglkg. 以高效液相色谱法测定血药浓度，血药浓度-时间数据用

WinNonlin 计算机程序分析处理.猪静注多西环素注射液的主要药物动力学参数:药时曲线下面积( AUC) 为

(141. 76 土 20. 38) mg . h • L -1 ，体清除率( Cl) 为 (0. 14 + O. 02) L • kι1·h-1 ，表观分布容积( Vss) 为( 1. 36 士

O. 17) L . kg - 1 ，消除半衰期 (t Il2ß ) 为 (9.44 :1: 2.60) h;肌注 10% 和 20% 多西环素注射液的主要药物动力学参数分

别为 :AIjC 为(75. 74 + 2l. 22) 和 (90. 86 :1: 12. 11) mg • h . L -1 ，达峰时间( tm", )为( l. 05 + O. 24 )和(l. 30 士 0.30) h , 

峰浓度( CmaJ 为 (2.55 士 0.65 )和 (2. 28 :1: O. 26) 阅 'mL- 1 ， t Il2β为 (32. 74 + 8. 66) 和( 58. 36 :1: 7. 33) h ，生物利用度

( F) 为 (52. 42 + 8. 97) %和( 64. 49 :1: 6. 22) % .结果表明 10% 和 20% 多西环素注射液肌注后吸收较快，消除缓慢，消

除半衰期延长，给药后 72h 仍能达到对常见病原菌的有效血药浓度.
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Pharmacokinetics and Bioavailability of Doxycycline Injection in Pigs 
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Abstract : The pharmacokinetics and bioavailability of doxycycline 同时tion were investigated in 7 healthy 

pigs in a latine square experimental design following the single intravenous administration of doxycycline 

injection , intramuscular administration of 10% and 20% doxycycline injection , all at the dose of 20 

mg/kg body mass. The plasma concentrations of doxycycline were determined by HPLC methods. The 

plasma concentration-time data obtained from experiments were analyzed using WinNonlin program. The 

main pharmacokinetic parameters after intravenous administration were as follows: AUC (141. 76 土

20. 38) mg • h • L -, , Cl (0. 14 :t O. 02) L • kg -, • h -1 , V ss (1. 36 :t O. 17) L • kg -1 , t 1I2ß ( 9. 44 + 

2. 60) h. The main pharmacokinetic parameters for 10% and 20% doxycycline injection administration 

were as follows , respectively: AUC (75. 74 + 2 1. 22) and (90. 86 + 12. 11 ) mg • h • L斗， tmax ( 1. 05 + 

O. 24) h and (1. 30 :t O. 30) h , C max (2. 55 + O. 65) and (2. 28 + O. 26 )μg·mL-IJ1/布 (32.74 土 8.66)

and (58. 36 + 7. 33) h , F (52. 42 :t 8. 97) % and (64. 49 + 6. 22) % . These results showed that the 10% 

and 20% doxycycline hydrochloride i时ection were absorbed quickly , but eliminated slowly. The minimum 

effect concentration for some pathogenic bacteria could still be attained 72 h after the intramuscular ad­

ministration of 10% or 20% doxycycline injection. 

Key words: doxycycline; pha口nacokinetics; pigs 

收稿日期 :2010-0104

作者简介:李 伟(1984一) ，女，硕士研究生;通信作者:丁焕中(1969一) ，男，副教授，博士， ιmail: hzding@scau.edu.cn 



122 华南农业大学学报 第 31 卷

多西环素( Doxycycline )又名强力霉素、脱氧土 浆， - 20 "c保存待测.

霉素，是半合成的四环素类抗菌药，与天然四环素类 1. 5 血药浓度测定

药物如四环素相比，其具有抗菌活性和组织穿透力 1. 5. 1 血浆样品前处理方法 血浆样品解冻，摇

强、体内分布广等优点.目前，多西环素在我国兽医 匀.准确吸取1. 0 mL 血浆，加人 200μL 的提取液，

临床已广泛用于畜禽细菌性疾病的防治，尤其在大 游涡 30 日，混匀，静置 5 min. 然后以 12 000 r . min- I 

肠杆菌、支原体感染等疾病上效果显著.尽管国内已 离心 15 min，吸取上清液经 0.2μm 针式滤膜过滤，

有关于多西环素普通制剂在猪体内药动学的研究报 取 50μL 滤液进行高效液相色谱( HPLC , Agilent 

道[14] ，但多西环素长效注射液在猪体内的药动学研 1100 型系列)分析.

究还较少.本研究旨在探讨多西环素长效注射液和 1. 5. 2 标准曲线和线性范围 在 2 mL 离心管中各

多西环素普通注射液在猪体内单剂量给药的药动学 加人 1 mL 空白血浆，再依次加入 20μL 多西环素系

规律，为其临床合理用药提供参考资料. 列浓度，旋涡混匀，使得各样品中血浆的药物质量浓

1 材料与方法

1. 1 药品及试剂

10%及 20% 多西环素注射液(批号: 081108 及

090716) ，均由上海公谊兽药厂提供;盐酸多西环素

原料药，纯度 97.40% ，批号 0803∞6 ，开封制药有限

公司;盐酸多西环素对照品，纯度 83.2% (以多西环

素计) ，批号 K0130604 ，中国兽医药品监察所提供.

EDTA . 2Na 等均为国产分析纯试剂，甲醇、乙睛，色

谱纯级.

1. 2 试液的配制

1 mg/mL 多西环素标准贮备液配制:准确称取

一定量(按多西环素效价计算)的盐酸多西环素标准

品，以流动相定容至 10 mL. 

EDT A -Mcllvaine 缓冲液:称取 6.0 g Na2HPÛ4 • 

12H2 û ,5.2 g 拧攘酸一水物，1. 5 g EDTA. 2Na ，加

400 mL 水溶解.

提取液( EDTA-Mcllvaine 缓冲液和高氯酸的提

合液) : EDTA-Mcllvaine 缓冲液与高氯酸按体积比

4: 1 混合均匀.

1. 3 试验动物

健康长白×大白×杜洛克三元杂交猪 7 头，体

质量(26. 5 ::!: 2. 3) kg. 自由采食，饮水，饲喂不加任何

的全价配合饲料.

1. 4 给药及采样

动物按拉丁方试验设计分别进行静脉注射自制

5% 的多西环素注射液和肌肉注射 10% 及 20% 多西

环素注射液.给药前测定 3 种制剂的药物含量.根据

体质量按 20 mg/kg 单次耳缘静脉注射及颈部肌肉

注射给药.给药前采空白血浆，给药后 15 、30 min 及

1 ，2 、4 、6 ， 8 、 12 、24 、36 、48 、60 、72 、96 、 120 h 分别经前

腔静脉采集血浆样品，每次采血 5 mL 左右，分离血

度为 0.05 -5.00μg/mL ，按"1. 5.1"方法处理测定，

以多西环素的色谱峰面积作横坐标，药物质量浓度

( C)作纵坐标，求得标准曲线回归方程和相关系数.

1. 5. 3 准确度和精密度测定 将定量标准液加入

猪空白血浆中，制得低(0. 1μ，g/mL) 、中 (0.5μg/mL)

和高(2.0 μg/mL) 3 个样品质量浓度，按"1.5.1" 方

法处理样品，测定;同时分别取 O. 1 、 O. 5 , 2. Dμg/mL 

多西环素标准系列溶液 1 mL 进行 HPLC 分析，每一

质量浓度样品重复 5 次，以峰面积比计算求其回

收率.

按上述方法在空白血浆另设立质量浓度 O. 1 、

0.5 和 2.0 μg/mL 进行精密度(批内与批间变异系

数)测定，每批内作 5 次重复，共作 5 个批次.计算批

内和批间浓度测定值的变异系数.

1. 6 血浆中药物浓度测定

血浆样品按1. 5 方法处理后，作 HPLC 分析，记

录多西环素色谱峰面积，以标准曲线回归方程计算

血浆中多西环素的浓度.若样品中药物质量浓度超

出标准曲线线性范围，则样品进样前以流动相适当

稀释.

1. 7 色谱条件

流动相为 pH 3. 0 的 EDTA-2Na 缓冲液:乙睛:甲

醇按体积比 50: 35: 15 配制，色谱柱为 Hypersil BDS 

CI8 (4.6 mm x 250 mm ， 5μm) 不锈钢柱(大连依利

特公司) ，流速1. 0 ml/min ，柱温 30 "C，检测波长

350 nm，进样量50μL

1. 8 药-时数据处理

采用 WinNonlin 计算机程序处理药-时数据，计

算出每头动物的药物动力学参数.

2 结果与分析

2.1 血浆中多西环素的检测方法

在本试验条件下多西环素与血浆中内源性物质
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达到基线分离效果，峰形尖锐，保留时间为 4.5 min 药物动力学最佳模型为一级吸收二室开放模型，其

左右.本方法测定血浆中多西环素的检测限为 0.02 药物动力学参数见表1.

μg-mL l ，定量限为 O. 05 j.Lg • mL - 1 .在 0.02-5.00

μg • mL- 1 范围内，标准曲线线性关系良好 (r > 

O. 99) .血浆中添加 0.05 、 0.10 和 2.00μg/mL 的多

西环素回收率均高于 829毛，批内和批间变异系数均

小于 6%.

2.2 静注盐酸多西环素普通注射液和肌注多西环

素长效注射液后的药物动力学特征

由图 1 可见，肌肉注射 10% 及 20% 多西环素注

射液 72h 后，其平均血药质量浓度分别为 O. 265 和

0.385 附 ·mL L 药物浓度-时间数据拟合结果表

明，静注多西环素普通注射液的药物动力学最佳模

型为无吸收二室模型，肌注多西环素长效注射液的

100.0 

"g 」
→-静注5%多西环素注射液
·肌注10%多西环素注射液

• 
企肌注20%多西环素注射液
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图 l 多西环素注射液静脉注射和肌肉注射给药后药-时曲

线图 ' 
Fig. I Concentration-time curve of doxycycline after single i. v. 

and i. m. administration in pigs 

表 1 猪单剂量(20 mglkg) 静注、肌注多西环素的药物动力学参数

Tab. 1 Phannacokinetic parameters of doxycycline after single i. v. and i. m. administration in pigs at a dose of 20 mglkg 

(n = 7 ， X 土 SE)

参数 静脉注射 5%溶液
药时曲线下面积(AUC)/( 闯. mL -1 • h) 141. 76 +20.38 

t l / 2K.lh 

t ll2α/h 

消除半衰期 ( t ll泪 )/h

达峰时间 (tm缸 )/h

峰浓度( Cm皿 )/(附. mL -1) 

体清除率(Cl)/ (L. kg-' • h- ' ) 

表观分布容积( v ss) / (L . kg - 1 ) 

生物利用度(F)/%

3 讨论

2.01 :1:: 0.24 

9.44 :1:: 2.60 

0.14 士 0.02

1. 36+0.17 

猪静脉注射多西环素注射液后的 AUC 为 14 1. 76 

mg ·h·L l ，与已报道川的 108. 15 mg • h • L- 1 

较为相似 ， Vss 为1. 36 L . kg-I 与文献[ 1 ]的1. 04 

L ·kg-l相近，表明药物在猪体内分布较为广泛.其

在猪体内消除较缓慢 ， t 1叩 9.44 h ，与其他报道的

4.04 、4. 07 h [1 ， 3] 有差异，与该药在其他种属动物体

内的 t l句比较也有一定区别:犬和猫分别为 6.99 、

4.56h[4] ，母牛和母羊为 24.75 h[5]. 多西环素在猪

体内的 Cl 较小，为 O. 140 L • kg -1 • h -1 ，与 Baert

等[6] 报道的 O. 169 L • kg -1 • h- I 相一致.
猪肌注 10% 和 2却0% 多西环素注射液后 ， t町max

为1. 0臼5 和1. 3到o h ， Cιm田分别为 2.2骂8 和 2.5妇5μg/mL ，

表明多西环素吸收迅速，达峰快，峰浓度高，可以起

到速效作用.消除速度较慢 ， t 1句分别为 32. 74 和

58.36 h ，与其他报道的 9.53 h[2] 及本试验中静注给

肌肉注射 10% 注射液

75.74 :1:: 21. 22 

0.21 :1:: 0.07 

3.71 + 2. 49 

32.74 + 8. 66 

1. 05 士 0.24

2.55 +0.65 

52.42+8.97 

肌肉注射 20%注射液

90. 86 :1:: 12. 11 

0.22 :1:: 0.07 

9.41 :1:: 1. 95 

58.36 :1:: 7.33 

1. 30 士 0.30

2.28 +0.26 

64.49 :1:: 6.22 

药途径的 tl句差别较大.导致其 tν2{:J延长的原因可能

是由于在消除相内仍有药物持续吸收，这样可达到

延长有效作用时间的目的.肌肉注射 10%及 20% 多

西环素注射液 F分别为 52.429毛和 64.499毛，与何家

康等[ 1] 报道的 57.669毛相近，但低于山羊体内

(99.4%) 的报道[7]. 表明不同种属的动物，或不同制

剂可能导致生物利用度的差异.

本试验肌注 2 种多西环素注射液血药浓度升高

较快，给药 5 min 后血药质量浓度均超过0.8μg/mL ，

给药后 72h 仍然能够维持在 0.2 附. mL- 1 以上，具

有明显的长效作用.根据报道[8-10 1 多西环素对猪肺炎

支原体的最小抑菌浓度(MIC) 为 0.219μg/mL，对鸡

败血霉形体的 MIC 为 O. 125μg/mL;本试验中按 20

mg/kg 给药后 48 h 的血药质量浓度约为0.6μg/mL ，

高于猪的常见敏感菌的 MIC，因此建议多西环素缓

释注射液用于治疗猪的常见细菌感染的临床给药剂

量为 20 mg/屿，2-3d 给药 1 次，重症酌情加倍.
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