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伊维菌素 ＰＬＡ及 ＰＬＧＡ微球混悬液在犬体内的
药代动力学研究

肖田安１，怀彬彬２，李帅鹏２，陈杖榴２，黄显会２

（１广东省兽药饲料质量检验所，广东 广州 ５１０２３０；２华南农业大学 兽医学院，广东 广州 ５１０６４２）

摘要：【目的】研究并比较伊维菌素微球与伊维菌素普通注射液在犬体内的药代动力学（简称药动学）特征．【方法】１８
只健康比格犬随机分为３组，分别单次皮下注射伊维菌素聚乳酸（Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＰＬＡ）微球混悬液（３ｍｇ·ｋｇ－１），乙
交酯丙交酯共聚物（Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）微球混悬液（３ｍｇ·ｋｇ－１）及伊维菌素普通注射液（０３
ｍｇ·ｋｇ－１），反相高效液相色谱法测定犬血浆内伊维菌素的浓度，运用药动学软件Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５２１的非房室模型分析
方法，计算出有关药动学参数．【结果和结论】伊维菌素普通注射液皮下注射给药后，达峰时间为（１３３±０２１）ｄ，达
峰质量浓度为（４４３±５１）ｎｇ·ｍＬ－１，药时曲线下面积（ＡＵＣ０～∞）为（３２３２６±２３５６）ｎｇ·ｍＬ

－１·ｄ；伊维菌素ＰＬＡ
及ＰＬＧＡ微球混悬液皮下注射给药，ＡＵＣ０～∞分别为（１０４１４７±７３７３）、（１４６１７７±１０２５４）ｎｇ·ｍＬ

－１·ｄ，伊维菌素
在犬体内维持血药质量浓度 ＞１ｎｇ·ｍＬ－１的时间达１４０ｄ以上，所制备的 ＰＬＡ微球和 ＰＬＧＡ微球具有明显缓释
特性．
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　　伊维菌素（Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ，ＩＶＭ）属于大环内酯类抗
生素，因其广谱、高效、低毒的特性被广泛应用于动

物体内外多种寄生虫的治疗．同时伊维菌素与其他
抗寄生虫药无交叉耐药性，国内外亦出现伊维菌素

搭配其他不同种类药物的复方制剂以期得到更广、

更好的抗寄生虫效果［１２］．目前，伊维菌素的剂型研
究有很多种，包括注射液、乳剂、喷剂、预混剂、浇泼

剂、片剂、缓释巨丸剂、粉剂等，兽医临床批准使用且

应用最多的剂型还是普通注射剂．但是普通注射剂
存在单次给药药效维持时间较短，需多次给药的缺

点［３］．目前国外已经成功研制出伊维菌素长效控释
剂，并投入应用．微球（Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＭＳ）是近些年出
现并快速发展的新型长效控释剂，以天然或人工合

成的高分子材料作为药物载体，具有控制释放、靶向

给药、降低毒副作用等特点．微球制剂在人医上应用
广泛，兽医中的应用主要集中在疫苗制备和皮下埋

植促生长等领域［４］，少数开始应用于抗寄生虫药控

制体内外寄生虫［５６］．研究伊维菌素微球的药代动力
学（简称药动学），可准确认识其在体内的释药规律．
本试验旨在通过对伊维菌素聚乳酸（Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，
ＰＬＡ）、乙交酯丙交酯共聚物（Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）微球在犬体内药动学的研究，评价其体
内释药特征，为伊维菌素长效控释制剂的研制及在

犬的临床应用提供理论依据．

１　材料与方法
１．１　药品与试剂

伊维菌素对照品（含 Ｂ１ａ质量分数９２０％，Ｂ１ｂ
质量分数２１４％，由中国兽药监察所提供），阿维菌
素对照品（含 Ｂ１ａ９９０％，由广东省兽药监察所提
供），伊维菌素原料（质量分数为９６７２％，由广东省
农科院兽医研究所药物研究室提供），聚乳酸（ＰＬＡ）
（相对分子质量为 ５００００，由山东省医药研究所提
供），乙交酯丙交酯共聚物（ＰＬＧＡ）［ｍ（ＬＡ）∶ｍ（ＧＡ）
＝９０∶１０，由浙江省医学院计划生育研究所合成室提
供］，甲醇、乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯．

伊维菌素ＰＬＡ微球：平均粒径１８４μｍ，质量分
数为２４７９％；伊维菌素 ＰＬＧＡ微球：平均粒径 ２９８
μｍ，质量分数为２４７２％，均由华南农业大学药理实
验室通过溶剂挥发法研究制备．伊维菌素微球混悬
液：分别称取伊维菌素ＰＬＡ和ＰＬＧＡ微球适量，用稀

释液配成含伊维菌素００５ｇ·ｍＬ－１的混悬液即得．
伊维菌素普通注射液：称取伊维菌素原料适量，用稀

释液配成含伊维菌素０００５ｇ·ｍＬ－１的混悬液即得．
１．２　仪器设备

ＨＰ１１００高压液相色谱仪（带１０４６荧光检测器，
美国惠普公司），ＥＢＡ８Ｓ离心机（德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ公
司），ＭＳ１型漩涡混合器（ＩＫＡ公司），电子分析天平
（ＡＥ１６０型，瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ公司），ＨＹ４型调速多用
振荡器（广州市富城仪器厂）．
１．３　溶液配制

标准品贮备液：取伊维菌素标准品，用甲醇溶

解，配成５００μｇ·ｍＬ－１，置４℃条件下保存；临用前
用甲醇稀释成系列工作液，当日使用．内标贮备液：
内标为阿维菌素，准确称取１３７０ｍｇ，溶于１００ｍＬ
甲醇中，置 ４℃条件下保存；临用前配成 ５２０
μｇ·ｍＬ－１的溶液，２～３ｄ内使用．注射用稀释液：称
取２ｇ羧甲基纤维素钠，用１００ｍＬＶ（吐温２０）∶Ｖ（生
理盐水）＝１∶９７的混合液溶解即得．衍生化试剂：按
体积比２∶３∶９的比例，将Ｎ－甲基咪唑、乙酸酐和Ｎ，
Ｎ－二甲基甲酰胺混合均匀即得．临用时现配．
１．４　试验动物与给药

１８只Ｂｅａｇｌｅ犬，购自顺德实验动物研究所，１１月
龄左右，平均体质量为（１１９７±０２４）ｋｇ．每犬１笼，
按常规饲养管理，正常饮水与采食，犬粮不含任何抗寄

生虫药物．临床观察１周，表现健康．１８只Ｂｅａｇｌｅ犬随
机分成３组，每组６只，分别皮下注射伊维菌素普通注
射液、伊维菌素ＰＬＡ微球混悬液及伊维菌素ＰＬＧＡ微
球混悬液，其中普通注射液的给药剂量为 ０３
ｍｇ·ｋｇ－１，微球组给药剂量均为３ｍｇ·ｋｇ－１．
１．５　血样采集

给犬佩戴保护头套，１人协助保定．随机分３组，
分别按“１４”所述剂量颈部皮下注射，给药前采集空
白血样．伊维菌素普通注射液皮下注射给药后分别
于３０ｍｉｎ和１、２、４、８、１２ｈ、１、２、４、１０、１６、２３、３０ｄ自
前臂静脉采集血样．伊维菌素 ＰＬＡ及 ＰＬＧＡ微球混
悬液皮下注射给药后分别于３０ｍｉｎ和１、２、４、８、１２
ｈ、１、２、４、１０、１６、２３、３０、３５、４２、４９、５６、７０、８４、９８、１１２、
１２６、１４０ｄ自前臂静脉采集血样．每次采集５ｍＬ左
右，肝素抗凝，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血浆，
置于－２０℃冰箱，待测．
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１．６　血药浓度测定
１．６．１　血浆样品前处理　取血浆１ｍＬ，置于１０ｍＬ
的试管中，加入内标工作液４０μＬ（２００ｎｇ），混合均
匀，加入５ｍＬ乙醚，加盖，以１２０ｒ·ｍｉｎ－１往返振荡
２０ｍｉｎ，收集乙醚层，重复提取１次，合并２次乙醚提
取液，置于尖底玻璃带盖离心管中，用氮气流于５０～
５５℃下挥发至干．向上述离心管中加入２００μＬ衍生
试剂，漩涡振荡使残留物溶解，加盖，置９５～１００℃
水浴中，加热反应 １ｈ，取出，在室温下放置 １０ｍｉｎ
后，加入０３ｍＬ乙腈，混合均匀，过膜，上机检测．
１．６．２　标准曲线和最低检测限　准确量取９５０μＬ
空白血浆，添加５０μＬ伊维菌素对照品工作液，分别
配制 ０１、０２、０５、１０、２０、５０、１００、１５０、２００、
２５０、４００ｎｇ·ｍＬ－１系列质量浓度的加标样品，再
向各样品中加入内标工作液４０μＬ（２００ｎｇ），涡旋混
匀，放置３０ｍｉｎ．按“１６１”方法处理样品，按“１７”
色谱条件进行测定，根据结果确定最低检测限．将伊
维菌素与内标的色谱峰面积之比作为纵坐标（ｙ），相
对应的药物质量浓度作为横坐标（ｘ）作图，求得标准
曲线方程和相关系数，共作５个批次．
１．６．３　回收率和精密度　精密吸取伊维菌素对照品
工作液，加入到空白血浆中，制备低（５ｎｇ·ｍＬ－１）、中
（１０ｎｇ·ｍＬ－１）、高（２０ｎｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度水平
的样品．按“１６１”方法处理样品，按“１７”色谱条件
进行测定，每批次每个质量浓度设５个平行样品，共５
个批次，以样品伊维菌素峰面积与标准溶液衍生化后

上机测定的伊维菌素峰面积之比，求得低、中、高３种
质量浓度的回收率，分别计算批内和批间变异系数．
１．７　色谱条件

色谱柱：Ｃ１８，１５００ｍｍ×４６ｍｍ×３０μｍ，美国
Ｓｕｐｅｌｃｏ公司；流动相：Ｖ（乙腈）∶Ｖ（甲醇）∶Ｖ（水）＝
２０∶７５∶５；流速：１２５ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样体积：５０μＬ；荧
光检测器：激发波长３６５ｎｍ，发射波长４６５ｎｍ．
１．８　药－时数据处理与统计分析

根据血浆药物浓度平均值－时间数据，作出药－
时曲线图．使用美国 Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ公司药动学软件 Ｗｉｎ
ｎｏｎｌｉｎ５２１的非房室模型来处理伊维菌素组药动
数据；微球组用梯形法计算药 －时曲线下面积
（ＡＵＣ），血浆峰浓度和达峰时间为实测值．计算出每
只试验犬的药动学参数，然后计算平均值（珔Ｘ）及标准
误（ＳＥ）．采用方差非齐性ｔ检验分析数据的显著性．

２　结果与分析
２．１　色谱条件的适用性

按照上述色谱条件，伊维菌素、阿维菌素与血浆

中的其他组分分离良好，相互之间无干扰，峰型较

佳，阿维菌素和伊维菌素的保留时间分别为７２和
１１８ｍｉｎ左右，保留时间稳定，色谱图见图１～图３．

图１　犬空白血浆样品色谱图
Ｆｉｇ．１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｄｏｇｓ

图２　犬空白血浆加入内标阿维菌素２００ｎｇ·ｍＬ－１和伊维菌
素２ｎｇ·ｍＬ－１的样品色谱图

Ｆｉｇ．２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｄｏｇｓｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈ

ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎ２００ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ２ｎｇ·ｍＬ－１

图３　实测给药后犬血浆样品色谱图
Ｆｉｇ．３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｄｏｇｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓ

ｔｒａｔｉｏｎ

２．２　标准曲线和最低检测限
空白血浆添加伊维菌素的质量浓度在 １～４０

ｎｇ·ｍＬ－１范围内，线性关系良好，回归方程为 ｙ＝
０００７４ｘ＋００００５，相关系数ｒ＝０９９７３．该方法检
测限为０５ｎｇ·ｍＬ－１，定量限为１ｎｇ·ｍＬ－１，结果见
表１．表明该方法灵敏度高，能满足血浆中伊维菌素
检测需要．
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表１　标准曲线回归１）

Ｔａｂ．１　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ρ（伊维菌素）／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

峰面积

对照品 内标
对照品

（Ａｉｖｍ）
内标

（Ａａｖｍ）

Ａｉｖｍ／Ａａｖｍ

０．１ ２００ １４５．１
０．２ ２００ １３８．６
０．５ ２００ １．１８ １０５．８ ０．０１１２
１．０ ２００ １．８０ １４５．９ ０．０１２３
２．０ ２００ ２．４０ １５０．１ ０．０１６０
５．０ ２００ ５．６０ １４２．３ ０．０３９４
１０．０ ２００ ９．６０ １４０．５ ０．０６８３
１５．０ ２００ １４．３０ １４２．８ ０．１００１
２０．０ ２００ ２１．８０ １４１．７ ０．１５３８
２５．０ ２００ ２７．５０ １４４．８ ０．１８９９
４０．０ ２００ ４０．５０ １４１．３ ０．２８６６
５０．０ ２００ ５３．６０ １４３．５ ０．３７３５

　１）回归方程：ｙ＝０００７４ｘ＋００００５，相关系数ｒ＝０９９７３．

２．３　回收率和变异系数
按上述处理方法，血浆中的伊维菌素的绝对回收

率在７０００％～９９３０％，其中５ｎｇ·ｍＬ－１水平的回收
率为（８０８４±１４８）％，批内变异系数为 ６２７％ ～
１０６０％，批间变异系数为８１７％．１０ｎｇ·ｍＬ－１水平的
回收率为（８３３９±１７３）％，批内变异系数为
４８４％～８６７％，批 间 变 异 系 数 为 ９２８％．２０
ｎｇ·ｍＬ－１水平的回收率为（８４６１±１５１）％，批内变
异系数为６１４％～７５３％，批间变异系数为７９７％．
该方法回收率较高，批内和批间变异系数均不超过

２０００％，满足生物样品测定要求．
２．４　血药质量浓度和主要动力学参数

犬皮下注射伊维菌素普通注射液（０３ｍｇ·ｋｇ－１）、

伊维菌素ＰＬＡ及ＰＬＧＡ微球混悬液（３ｍｇ·ｋｇ－１）后
的药－时曲线见图４．

采用Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５２１的非房室模型分析方法处
理药－时数据，得到药动学参数，计算出各组参数平
均值见表２．从表２可以看到，试验犬皮下注射伊维
菌素普通注射液后，峰浓度（Ｃｍａｘ）为（４４３±５１）
ｎｇ·ｍＬ－１，达峰时间（ｔｍａｘ）为（１３３±０２１）ｄ，吸收
半衰期（ｔ１／２ｋａ）和消除半衰期（ｔ１／２ｋｅｌ）分别为（０１７±
００２）和（４９６±０６６）ｄ，平均滞留时间（ＭＲＴ）为
（７４０±０９５）ｄ，药 －时曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）为
（３２３２６±２３５６）ｎｇ·ｍＬ－１·ｄ．皮下注射伊维菌素
ＰＬＡ及 ＰＬＧＡ微球混悬液组，Ｃｍａｘ分别为（５６２±
５９）、（４８６±２７）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔｍａｘ分别为（０８３±
０１１）、（０８１±０１３）ｄ，ＡＵＣ０－∞分别为（１０４１４７±
７３７３）、（１４６１７７±１０２５４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｄ．另外，
从图４可以看出，ＰＬＡ微球组药－时曲线明显出现３
个峰，ＰＬＧＡ微球组出现２个峰．

图４　伊维菌素、伊维菌素 ＰＬＡ和 ＰＬＧＡ微球混悬液在犬皮
下给药后的药－时曲线

Ｆｉｇ．４　ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆＩＶＭａｎｄＩＶＭＰＬＡ／
ＰＬＧＡＭＳｉｎｊｅｃｔｅｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｔｏｄｏｇｓ

表２　犬皮下注射伊维菌素普通注射液（０３ｍｇ·ｋｇ－１）、伊维菌素ＰＬＡ及ＰＬＧＡ微球混悬液（３ｍｇ·ｋｇ－１）的药动学参数
Ｔａｂ．２　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｍｅａｎ（±ＳＥ）ｐｌａｓｍａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｄｏｇｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｓｉｎｇｌｅｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｏｆＩＶＭ（０３ｍｇ·ｋｇ－１），ＩＶＭＰＬＡＭＳａｎｄＩＶＭＰＬＧＡＭＳ（３ｍｇ·ｋｇ－１）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

组别 ｎ ｔ终末／ｄ
ＡＵＣ０－∞／

（ｎｇ·ｍＬ－１·ｄ）
ｔｍａｘ／ｄ Ｃｍａｘ／（ｎｇ·ｍＬ

－１） ｔ１／２ｋｅｌ／ｄ ｔ１／２ｋａ／ｄ ＭＲＴ／ｄ

伊维菌素普通注射液 ６ ３０ ３２３．２６±２３．５６ １．３３±０．２１ ４４．３±５．１ ４．９６±０．６６ ０．１７±０．０２ ７．４０±０．９５
伊维菌素ＰＬＡ微球 ６ １４０ １０４１．４７±７３．７３ ０．８３±０．１１ ５６．２±５．９
伊维菌素ＰＬＧＡ微球 ６ １４０ １４６１．７７±１０２．５４ ０．８１±０．１３ ４８．６±２．７

３　讨论与结论
３．１　伊维菌素普通注射液在犬体内的药动学特征

本试验 Ｂｅａｇｌｅ犬经皮下注射伊维菌素（０３
ｍｇ·ｋｇ－１）后，Ｃｍａｘ为４４３ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ为３２３２６
ｎｇ·ｍＬ－１·ｄ，分别是刘仁杰［７］报道的皮下注射０１
ｍｇ·ｋｇ－１时 Ｃｍａｘ１２７６ｎｇ·ｍＬ

－１的 ３５倍，ＡＵＣ
７９５２ｎｇ·ｍＬ－１·ｄ的４１倍，这可能是给药剂量相

差３倍和动物个体差异造成的；ｔｍａｘ为１３３ｄ，和刘仁
杰［７］报道（１４７ｄ）基本一致．本试验中，犬皮下给药
后，消除半衰期为４９６ｄ，血药质量浓度可监测到约
３０ｄ．伊维菌素皮下注射给药后，消除缓慢是因为注射
部位刺激性炎症反应和药物结晶性沉淀延缓了药物

的吸收［８］．在不同种属动物中，皮下注射伊维菌素的
药动学特征表现出很大的差异．消除半衰期以兔最短，
为１５［６］和１８ｄ［９］，马为３７ｄ，山羊４０３ｄ［１０］，绵羊
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５１ｄ［１１］，猪为５４ｄ［１２］，牛最长的报道是８３ｄ［１３］．
３．２　伊维菌素微球在犬体内的药动学特征

伊维菌素ＰＬＡ和 ＰＬＧＡ微球混悬液，与伊维菌
素普通注射液相比，虽然剂量大１０倍，但产生的峰
浓度没有差异（Ｐ＞００５），维持１ｎｇ·ｍＬ－１以上的
时间却长达 １４０ｄ以上，ＡＵＣ０－∞比普通组大 ３～５
倍．ＰＬＡ、ＰＬＧＡ微球混悬液的第 １个峰浓度产生的
时间分别为０８３、０８１ｄ，达峰时间比普通组（１３３
ｄ）略快．伊维菌素 ＰＬＡ微球混悬液在第２３和第４２
天又分别出现２个药峰，伊维菌素ＰＬＧＡ微球混悬液
在第４２天出现第２个峰．肖田安［１４］报道的山羊经皮

下注射伊维菌素 ＰＬＡ、ＰＬＧＡ微球混悬液，第２个峰
出现在２０～３０ｄ之间，ＰＬＧＡ微球混悬液的血药质
量浓度可监测到１０５ｄ，ＰＬＡ微球混悬液在１３３ｄ以
后．其药－时曲线特征与在犬体内极其相似．显然，
第１个峰的出现是因为微球表面黏附的伊维菌素所
致的突释效应，及少量伊维菌素从微球扩散而共同产

生的，第２个峰则是ＰＬＡ和ＰＬＧＡ微球在皮下降解与
溶蚀，引起伊维菌素的释放与继续扩散而产生的结果．
第２个峰出现的时间只与聚合物有关，聚合物相对分
子质量的大小、共聚物的比例及微球大小的选择等制

备工艺都会影响药物释放过程．因为聚酯类微球系统
释药前有一个迟滞期（ｌａｇｐｅｒｉｏｄ），直到聚合物相对分
子质量经水解减少到某一临界值，才开始释放药物，故

在第１峰和第２峰之间出现了低谷．
３．３　伊维菌素微球的应用前景

伊维菌素具有使用剂量低、作用强的特点．已有
研究表明，伊维菌素在粪中的质量浓度为１ｎｇ·ｇ－１

时对某些粪中繁殖的昆虫具有杀灭作用［１５］，当血药

质量浓度在２ｎｇ·ｍＬ－１以上时，牛疥螨虫产卵率减
少到５０％以下［１６］．体外试验表明，伊维菌素在 ０１
ｎｇ·ｍＬ－１下明显抑制盘尾丝虫的３和４期幼虫的蜕
变，半数有效量（５０％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅ，ＥＤ５０）为 ０１９
ｎｇ·ｍＬ－１［１７］．本试验犬血浆中伊维菌素维持 １
ｎｇ·ｍＬ－１以上质量浓度的时间却长达１４０ｄ以上，
提示伊维菌素ＰＬＡ和ＰＬＧＡ微球对犬的驱虫作用有
可能维持在１４０ｄ以上．综上所述，微球混悬液比普
通注射剂的优点是延长了释药时间和驱虫作用期，

排除或减少了产生毒副作用的可能性（微球本身降

解后也无毒副作用），表明伊维菌素微球制剂具有开

发研究的价值和广阔的市场前景．本试验通过皮下
注射给药研究了伊维菌素普通注射液与 ＰＬＡ、ＰＬＧＡ
微球混悬液在犬体内的药动学特征，试验结果表明，

伊维菌素２种微球均具有明显的缓释特性，对兽医
临床上预防和治疗犬的肠道线虫、耳螨、疥螨、心丝

虫和微丝蚴等体内外寄生虫病有重要意义，可以进

一步作为临床新制剂开发应用．
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