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盐酸氯苯胍在兔体内的药动学及生物利用度研究

李　强，谢　顺，曾松情，李　洁，徐尤发，张　申，黄显会
（华南农业大学 兽医学院／国家残留基准实验室，广东 广州 ５１０６４２）

摘要：【目的】研究抗球虫药盐酸氯苯胍在家兔体内的药物代谢动力学特征及内服给药的生物利用度。【方法】１６

只健康新西兰大白兔，公母各半，分为２组，一组以２００ｍｇ·ｋｇ－１单次静脉注射给药，另一组以１００００ｍｇ·ｋｇ－１

单次内服给药，通过耳部静脉采血，并用ＨＰＬＣＵＶ法检测血浆中的盐酸氯苯胍浓度。使用ＷｉｎｎｏｎｌｉｎＴＭ药动学软件

非房室模型计算相关药动学参数，采用 ＳＰＳＳ１６０软件得到药时曲线图。【结果】兔静脉注射盐酸氯苯胍（２００

ｍｇ·ｋｇ－１）后，药－时曲线下面积为１７２μｇ·ｈ·ｍＬ－１，血浆清除率为１１７Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１，表观分布容积为２８７

Ｌ·ｋｇ－１，消除半衰期为１７２ｈ；内服盐酸氯苯胍（１００００ｍｇ·ｋｇ－１）后，药－时曲线下面积为６３３μｇ·ｈ·ｍＬ－１，

消除半衰期为８９４ｈ。盐酸氯苯胍２种给药方式的药动学参数均存在显著差异（Ｐ＜００５），内服给药的生物利用

度较低，仅为７３６％。【结论】盐酸氯苯胍静脉注射给药的表观分布容积较大，药物在兔组织中分布广泛，并且消

除迅速；内服盐酸氯苯胍后，药物经肠道吸收的量较少，体内药物残留较低。
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　　盐酸氯苯胍（Ｒｏｂｅｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）是一种人
工合成抗球虫药［１］，分子式为 Ｃ１５Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ５·ＨＣｌ，相
对分子质量为３７０６６，在结构上属于胍基衍生物［２］。

该药于２０世纪７０年代初在美国上市并作为饲料添
加剂被广泛使用，主要用于预防和治疗鸡的急球虫

感染，对柔嫩艾美耳球虫、毒害艾美耳球虫、堆型艾

美耳球虫、布氏艾美耳球虫、变位艾美耳球虫等均有

效果［３］，具有毒性低、疗效高［４］、抗虫谱广、成本低等

优点。同时，该药物被证明具有轻微的促进营养吸

收作用［５］。我国批准用于禽、危球虫病的预防和治

疗［１］。目前该药物的研究集中于药物残留检测方

法［６７］和提取方法［８９］，靶动物的药动学及生物利用

度鲜见报道。本文对健康兔内服与静脉注射盐酸氯

苯胍的药动学进行研究，以期丰富相关研究数据，并

为盐酸氯苯胍残留的相关标准制定提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试验动物　１６只健康新西兰大白兔，公母各
半，购自南方医科大学实验动物中心，体质量为

（２００±０２０）ｋｇ。试验前于代谢笼中饲养观察７ｄ，
自由饮水采食。将１６只兔随机分为２组，每组８只，
第１组于左耳静脉注射给药，剂量为２ｍｇ·ｋｇ－１；第２
组单次内服给药，剂量为１００ｍｇ·ｋｇ－１（兽药使用指
南内服推荐剂量为１０～１５ｍｇ·ｋｇ－１）。给药前１２ｈ
及给药后３ｈ禁食，仅可饮水。
１．１．２　药品与试剂　盐酸氯苯胍标准品（ｗ为
９９８％，批号 Ｈ００４１１１０，对照），购自中国兽医药品
监察所；盐酸氯苯胍原料药（经测定 ｗ为９０３０％），
由广州绿州生物技术有限公司提供；乙酸、乙酸乙

酯、三氯甲烷、三乙胺和磷酸二氢铵，均为分析纯（天

津市大茂化学试剂厂）；甲醇、乙腈和甲酸，均为色谱

纯（Ｓｉｇｍａ公司）。
１．１．３　试验仪器　高效液相色谱仪：含二联泵、脱
气泵、色谱工作站、紫外检测器、自动进样器，ＬＣ２０Ａ
型，日本岛津公司；电子分析天平：岛津 ＡＵＷ１２０Ｄ
型，精度０００１ｍｇ，日本岛津公司，超纯水系统：Ｍｉｌｌｉ
Ｑ型，美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；高速冷冻离心机：Ａｖａｎｔｉ

Ｊ２６ＸＰ型，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司；台式冷冻离
心机：ＬＥＧＥＮＤＭａｃｈ１６Ｒ型，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ德国 Ｓｏｒ
ｖａｌｌ公司；ｐＨ计：ｐＨｓ２５型，上海精科雷磁仪器厂；旋
涡振荡器：ＨＳ２５０Ｂａｓｉｃ型，马来西亚ＩＫＡ公司。
１．２　方法
１．２．１　溶液的配制　１）储备液：精密称取１１１１ｍｇ
的盐酸氯苯胍标准品于１０ｍＬ棕色容量瓶中，用色
谱甲醇溶解，制成含氯苯胍１０００μｇ·ｍＬ－１的标准
储备液。放入４℃冰箱保存。２）注射液：定量称取
盐酸氯苯胍原料药，用体积分数为４０％的 Ｎ，Ｎ－二
甲基乙酰胺水溶液稀释成４ｍｇ·ｍＬ－１的注射液，现
配现用。３）００５ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸二氢铵缓冲液：称
取磷酸二氢铵５７５ｇ，于１０００ｍＬ的容量瓶定容，用
三乙胺调节ｐＨ至６８。
１．２．２　给药及采样　静脉注射组于左耳耳缘静脉
注射给药，在给药前（０ｈ）采集空白样品并在给药后
的０１６７、０２５０、０５、１０、１５、２、３、４、６、８、１２、１６、２４
ｈ分别从右耳采集血液样品。内服组混饲给药，在给
药前（０ｈ）采集空白样品并在给药后的１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１６、２４、３６、４８、７２、９６ｈ分别从双
耳采集血液样品。采集血液置于肝素钠抗凝管中，

混匀，３０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心 １０ｍｉｎ，分离血浆，
－２０℃保存。
１．２．３　血浆样品前处理　吸取血浆样品０５ｍＬ，置
于５ｍＬ的离心管中，加入体积分数为１％的乙酸乙
酯３ｍＬ，涡旋 １ｍｉｎ，１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ
（４℃）。吸取上清液置于１５ｍＬ玻璃管中，于４０℃
水浴氮气吹干，后用 １ｍＬ色谱甲醇复溶，０２２μｍ
滤膜过滤，装入进样瓶供ＨＰＬＣ进样分析。
１．２．４　色谱条件　色谱柱为 Ｇｅｍｉｎｉ５ｕＣ１８１００Ａ
（２５０ｍｍ×４０ｍｍ×５μｍ），美国 Ｐｅｎｏｍｅｎｅｘ公司。
紫外检测波长为 ３１２ｎｍ；流动相为磷酸二氢铵溶
液－乙腈 （体积比３０

!

７０）溶液；柱温３０℃，流速
１ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量为２０μＬ。
１．２．５　数据处理　使用ＩＢＭ公司的ＳＰＳＳ１６０统计
分析软件计算血浆中盐酸氯苯胍浓度的平均值和标

准差，同时以血药浓度平均值和时间作药 －时曲线
图。使用美国Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ公司的ＷｉｎｎｏｎｌｉｎＴＭ非房室模
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型计算试验动物的药动学参数，

２　结果与分析
２．１　静脉注射盐酸氯苯胍的药动学特征

兔耳缘静脉注射盐酸氯苯胍（２００ｍｇ·ｋｇ－１）
后，不同时间的血药浓度见表１，绘制的药 －时曲线
见图１。采用非房室模型对血药浓度进行分析，得到
的药动学参数见表２。结果表明，静注给药后的药时
曲线下面积ＡＵＣ０－ｔ为１７２μｇ·ｈ·ｍＬ

－１，血浆清除

率为１１７Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１，表观分布容积（Ｖｄ）为２８７
Ｌ·ｋｇ－１，ｔ１／２为１７２ｈ。该药静脉注射后表观分布容
积较大，表示药物大部分分布于组织，且消除迅速，

在给药剂量为２００ｍｇ·ｋｇ－１的情况下，血浆内的药
物６ｈ即可基本消除。
２．２　内服盐酸氯苯胍的药动学特征

兔内服盐酸氯苯胍（１００００ｍｇ·ｋｇ－１）后，不同
时间的血药浓度见表１，绘制的药 －时曲线见图１。
采用非房室模型对血药浓度进行分析，得到的药动

学参数见表２。结果表明，盐酸氯苯胍内服给药吸收
非常缓慢，达到高峰时间（ｔｍａｘ）为２０ｈ，并且吸收较
差，表现为 Ｃｍａｘ较低，仅为０３２μｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ
为６３３μｇ·ｈ·ｍＬ－１，表明药物进入体内的总量很
低；ｔ１／２为８９４ｈ，说明药物排泄缓慢，在体内保留时
间较长；经计算，该药物的绝对生物利用度仅为

７３６％，说明内服盐酸氯苯胍后，药物基本不吸收，
而是主要以原型排出体外，这与田苗苗等［１０］的试验

结果相符。此外，盐酸氯苯胍２种给药方式的各药
动学参数均存在极显著的差异（Ｐ＜００１）。

表１　兔静脉注射盐酸氯苯胍（２００ｍｇ·ｋｇ－１）与内服盐酸
氯苯胍（１００００ｍｇ·ｋｇ－１）的血药浓度１）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｓｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｏｂｅｎｉ
ｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｔ２００ａｎｄ１００００ｍｇ·ｋｇ－１

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

静脉注射 内服

ｔ采血／ｈ
ρ（盐酸氯苯胍）

／（μｇ·ｍＬ－１）
ｔ采血／ｈ

ρ（盐酸氯苯胍）

／（μｇ·ｍＬ－１）
０．１６７ １．５７±０．１２ １ ＮＤ

０．２５ ０．９９±０．１１ ２ ＜ＬＯＱ

０．５ ０．６６±０．０５ ３ ０．０５±０．０１

１ ０．２７±０．０５ ４ ０．０７±０．０１

１．５ ０．２３±０．０７ ５ ０．０８±０．０２

２ ０．１４±０．０６ ６ ０．１１±０．０２

３ ０．１１±０．０６ ７ ０．１４±０．０２

４ ０．０７±０．０３ ８ ０．１６±０．０３

６ ０．０５±０．０２ ９ ０．２３±０．０３

８ ＜ＬＯＱ １０ ０．０８±０．０２

１２ ＜ＬＯＱ １１ ０．１１±０．０１

１６ ＜ＬＯＱ １２ ０．１６±０．０２

２４ ＮＤ １６ ０．１８±０．０３

２４ ０．１７±０．０２

３６ ０．０８±０．０１

４８ ０．０６±０．０１

７２ ＜ＬＯＱ

９６ ＮＤ

　１）“＜ＬＯＱ”表示浓度低于定量限，“ＮＤ”表示未检测到，
ｎ＝８。

图１　兔内服（１００００ｍｇ·ｋｇ－１）与静脉注射（２．００ｍｇ·ｋｇ－１）盐酸氯苯胍的药－时曲线图
Ｆｉｇ．１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｒｏｂｅｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｒａｂｂｉｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｔ１００００ａｎｄ２００ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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表２　兔静脉注射和内服盐酸氯苯胍的药动学参数１）

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｐｌａｓｍａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｒｏｂｅｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

药动学参数 静脉注射组 内服给药组

Ｋｅｌ／ｈ
－１ ０．４２±０．１０ ０．０９±０．０３

ｔ１／２／ｈ １．７２±０．３９ ８．９４±３．４５

ｔｍａｘ／ｈ ２０．００±８．８１
Ｃｍａｘ／（μｇ·ｍＬ

－１） ０．３２±０．０９
ＡＵＣ０－ｔ／（μｇ·ｈ·ｍＬ

－１） １．７２±０．４４ ６．３３±２．３８

Ｖｄ／（Ｌ·ｋｇ
－１） ２．８７±０．６７

ＣＬ／（Ｌ· ｈ－１·ｋｇ－１） １．１７±０．２５
ＭＲＴ／ｈ １．０８±０．４８ ２３．２８±６．０７

Ｆ／％ ７．３６

　１） 表示内服给药组与静脉注射组比较差异极显著（Ｐ＜
００１，ｎ＝８，ｔ检验）。

３　讨论与结论
对于具有肝肠循环的药物来说，其静脉注射的

药－时曲线往往具有再吸收的特点［１１１２］。从静脉注

射盐酸氯苯胍的药动学参数可以看出，静脉注射给

药时表观分布容积大，药物分布广泛，消除速度较

快，血药中的药物浓度在６ｈ后便低于定量限，且在
０～２４ｈ的药 －时曲线没有显示该药物具有再吸收
的特点。一方面是由于药物的表观分布容积大，且

在血浆中消除速度较快；另一方面可能与盐酸氯苯

胍的在兔体内主要由肾脏代谢有关。该药物是否具

有肝肠循环，还需进一步的试验验证。

观察内服盐酸氯苯胍的药 －时曲线可知，该药
物内服给药的药时曲线明显具有２个吸收过程，第１
个吸收时段为０～８ｈ，为内服给药的常规吸收过程；
第２个吸收时段为给药后１２～２４ｈ，且在此过程中
到达最高浓度。本试验中，大白兔使用代谢笼进行

饲喂，尿液与粪便及时分离回收，排除了动物因食粪

造成药物再吸收的可能。药物在肠道内环境以及肠

道微生物的作用下，代谢成水溶性强更易被肠道吸

收的化合物。

在生产实践中，盐酸氯苯胍主要用于防治鸡、兔

的球虫感染，作用部位在肠道，不需要吸收后发挥全

身治疗作用，造成动物性食品中的药物残留。本研

究中，内服给药的末端消除半衰期较长，生物利用度

低表明内服给药消除缓慢，体内存留时间较长，进入

动物体内的氯苯胍量较低。Ｚｕｌａｌｉａｎ等［１３］采用１４Ｃ
标记法对氯苯胍在鸡体内的代谢和残留规律研究发

现，单剂量内服用１４Ｃ标记的盐酸氯苯胍，鸡在２４ｈ
内排出标记放射性化合物为８２％，１４４ｈ后盐酸氯

苯胍排出量达９９％。田苗苗等［１０］的研究表明，兔内

服氯苯胍后主要以原药的形式排出体外，随粪便排

出的氯苯胍占内服总量的８７１７％，尿液中氯苯胍占
内服总量的０５６％。这与本试验的结果相符，也符
合盐酸氯苯胍的临床用药目的。
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