
兽菊与饲料添加剂 肋 9年筹14巷第4期 

癸氧喹酯溶液在鸡体内的药动学研究 
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摘要：建立了鸡血浆中癸氧喹酯的高效液相一荧光检测法。结果表明。在 O．02 1O．0~g／mL范围内，癸氧喹酯血药 

浓度呈线性关系，最低检测限为 O．01~g／mL，回收率在 84％以上。日内尼SD小于6．87％。试验鸡按 3 ms／ks体重分别 

经口单次灌服癸氧喹酯溶液剂和癸氧喹酯原料粉。给药后 0．25～48 h内血药浓度均低于定量限(0．02 t~g／mL)，无明 

显浓度变化曲线。无法进行药动学血药浓度一时间分析。 
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在各种鸡病中。球虫病发生率最高．主要威胁 3 

月龄以内的小鸡．发病率为 5O％～70％．死亡率为 

2O％～30％。严重时高达 80％，对养禽业危害巨大⋯。 

癸氧喹酯是一种喹啉类化学抗球虫药．化学名称为 

6一癸氧基一7一乙氧基一4一羟基喹琳一3一羧酸乙酯．分 

子式为 C24H NO ，在球虫无性繁殖阶段发挥作用， 

癸氧喹酯进人子孢子细胞后 ．通过干扰 DNA合成 

阻止其发育[ 。试验证明，癸氧喹酯属高效药物且没 

有耐药突变虫株[3] 癸氧喹酯溶液为青岛六和药业 

研制而成 的新兽药制剂 ．目前 尚无药动学研究报 

道．本试验分析了试验鸡经口灌服癸氧喹酯溶液剂 

和癸氧喹酯原料粉药动学特征．为临床制定合理给 

药方案提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 试验药品与试剂 

癸氧喹酯溶液剂 ，100 mL规格含 3．0 g．批号 

$2006001；癸氧喹酯原料粉，含量 99．6％，均由青岛 

六和药业有限公司提供。癸氧喹酯标准品。含量 

99．90％。购 自美国对照品标准委员会。 

乙腈 、甲醇、三氯甲烷、乙酸乙酯、无水乙醇等 

为色谱纯，美国 Fisher Scientific公司产品；偏磷酸、 

硝酸钙、磷酸氢二钠、磷酸二氢钾，分析纯 ，广州化 

学试剂厂：纯净水 ，符合 GB／T6682规定的一级水。 

1．2 试 验动 物 与给 药 

40～45日龄三黄鸡 30只。公母各半。由广东省 

农科院畜牧研究所提供。饲养观察 7 d后随机分为 

2组 。每组 15只，分别进行癸氧喹酯溶液剂和癸氧 

喹酯原料粉经口灌服给药的药动学试验 

根据癸氧喹酯溶液剂使用浓度(鸡，每 200 kg 

饮水加 100 mL)，按每只鸡每天饮水量为体重 20％ 

计算 ，灌服剂量为每天 3．0 mg癸氧喹酯／kg·bw。使 

用前癸氧喹酯溶液用纯净水作 30倍稀释．鸡称重 

后按剂量单次灌服 癸氧喹酯原料粉则配成混悬液 

后单次灌服 
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1_3 采样 

于给药前、给药后 5 min、15 min、30min、1⋯2 4 

6、8、10、12、24、36和 48 h分别经前翅静脉采取分 

离血管和设置 留置针方式定点采血 ，每次 2 mL(肝 

素钠抗凝)。分离血浆，置一20℃冰箱保存，待测。 

1．4 血药浓度测定 

1．4．1 癸氧喹酯标准液及流动相配制 

癸氧喹酯标准贮备液：称取癸氧喹酯标准品 

50．05 mg，置于 50 mL棕色容量瓶中，用甲醇定容至 

刻度．摇匀．配制成 1 mg／mL的癸氧喹酯标准贮备 

液 ．用前用流动相配成所需的系列浓度 

提取液：将乙醇和乙酸乙酯按体积比5：3混合。 

硝酸钙溶液 (0．20 mol／L)：称取 1O．0 g硝酸钙用 

水溶解后 。定容至 200 mL。 

流动相配制 ：每次测定时按硝酸钙溶液：乙腈： 

甲醇按体积比20：3：77混合 

1．4．2 血浆样 品预处理 

预处理与色谱条件参考畜禽肉中癸氧喹酯残 

留量的测定一液相色谱荧光检测法 (GB／T 20745— 

2006) 并作改进 。血浆样品 自然解冻后摇匀 ．准确 

吸取 1 mL血浆于 12 mL塑料离心管中．加入提取 

液 4 mL，混匀后静置 30 min，旋涡混匀 30 s，6 000 

r／min离心 5 min后 ．将上清液转移至 10 mL试管 

中，45℃水浴，氮气吹干。加入 0．5 mL流动相溶解。 

再以 18 000 r／min离心 3 min后取上清液 50 L至 

管进样瓶中．进行 HPLC分析。 

1．4_3 色谱条件及工作指标 

荧光检测器 ：激发波长为 326 nm，发射波长为 

384 nm；流动相为硝酸钙溶液：乙腈：甲醇 (20：3：77)； 

柱温 25℃；流速 1 mL／min；进样量为 5O L。在上述 

检测条件下 ．测得癸氧喹酯保 留时间时间为 (10．O± 
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图 1 癸氧喹酯标准品 HPLC色谱 图f0．1 Ixg／mL) 
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图 2 鸡空白血浆色谱图 

0 

图 3 鸡 空白血浆添加药物 (0．05 Ixg／mL)色谱 图 

0．2)min．空白组织提取液在上述保留时间无色谱 

峰 ，结果见图 1、图 2和图 3。 

1．4．4 标准 曲线和线性范围 

在 7支 12 mL离心管中各加入 1 mL空白血 

浆 ，除第 1管(空白对照)外，其余各管依次加人 20 

L系列浓度的癸氧喹酯标准液 (1．0 500 I．Lg／mL)， 

漩涡混匀．使样品中制得的癸氧喹酯浓度为 0．02 

10 I．zg／mL。按“血浆样品预处理”检测。分别将癸氧 

喹酯色谱面积(A)与相应药物浓度(C)作直线回归， 

0 1ooo 2000 3000 

A(峰面积) 

图 4 癸氧喹酯标准 曲线 
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求得癸氧喹酯标准曲线的回归方程和相关系数 ．重 

复 4次。 

1．4．5 回收率及变异系数的测定 

取鸡空白血浆在标准曲线浓度范围内．添加癸 

氧喹酯标准溶液，分别制成 0．02、0．5、10~g／mL 3个 

浓度．按 1．4．2方法预处理后进行 HPLC分析。同时 

将 0．02、O．5、10 Ixg／mL 3个浓度的标准溶液直接进 

样，进行 HPLC分析。将经过前处理的血浆样品的药 

物峰面积除以直接进样的药物峰面积．计算出癸氧 

喹酯绝对回收率。每批每个浓度平行 5个重复．共 

做 4个批次。求得各批内与批问变异系数。 

1．4．6 给药后血浆药物浓度的测定 

给药后各时间点血浆．按 1．4．2方法处理后作 

HPLC分析．记录癸氧喹酯峰面积．由标准曲线回归 

方程换算出血浆中癸氧喹酯浓度 

1．5 数据分析处理 

采用 MCPKP药物动力学参数计算程序进行数 

据处理。由该程序自动拟合最佳药动学模型．分别 

算出每只鸡经口内服 2种制剂的药动学参数 

2 结果 

2．1 标准 曲线的测定结果 

癸氧喹酯标准 曲线在 0．02～10．0 I~g／mL浓度范 

围内，线性关系良好。C=0．004 0A+O．022。r=O．999 7。 

2．2 回收率及变异 系数的测定结果 

由表 1可 以看 出，添加浓 度为 0．02、0．5、10．0 

~g／mL的血浆样品回收率均大于 84％．批内变异系 

数均低于 6．87％，批 间变异系数均低于 1O．27％。结 

果表明，该检测方法可靠，重复性好。 

表 1 血浆 中癸氯喹酯的回收率与变异 系数 ％ 

2．3 灵敏度 

应用本试验建立的检测方法．测得癸氧喹酯在 

血浆中的最低检测限为 0．01~g／mL．定量限 0．02 

~g／mL．表明该法灵敏度高．完全能满足血浆中癸氧 

喹酯检测需要 

2．4 给药后血浆药物浓度测定结果 

结果表明．无论是癸氧喹酯溶液剂还是癸氧喹 

酯原料粉经13单次内服给药后．在鸡体内的血药浓 

度均很低 ．2种制剂在给药后 5 min时均未检测到 

癸氧喹酯．在给药后 0．25～48 h内癸氧喹酯血药浓 

度均低于定量限(0．02 pLg／mL)，无明显浓度变化曲 

线，无法进行药动学血药浓度一时间分析。 

3 讨论与结论 

(1)据文献[2]报道 ：1967～1968年先后进行 了l3 

项试验以测定癸氧喹酯在肉鸡体内的代谢情况。所 

有试验以 l4 C标记的癸氧喹酯．口服饲喂。每日2 

次。以4、40 mg／d的2倍和 2O倍剂量投喂，结果表 

明：用药 24 h和 48 h后用药剂量的90％和 100％被 

排泄。 

(2)靶动物药代动力学研究表明。癸氧喹酯在 

鸡体内部分被吸收，主要通过粪便形式迅速排出。3 

d后达到组织代谢高峰 在鸡血液中放射性消除半 

衰期为 144．7 h。放射性消除的时间为 7～14 d。3 d 

后就已检测不到[2] 以上研究均对癸氧喹酯进行了 

14C标记，仍能长时间测到鸡体内血液中的放射性， 

这可能是存在癸氧喹酯的代谢物而非其原形药物 

(3)本次试验血浆中癸氧喹酯的定量限为 0．02 

~g／mL，结果表明：癸氧喹酯溶液剂按 3．0 mg／kg体 

重经 口内服给药时在胃肠道中吸收很少．在给药后 

0．25～48 h内癸氧喹酯只有少量吸收人血．但血药浓 

度均在定量 限(0．02 I~g,／mL)以下 ，无法进行药动学 

分析和获得药动学参数。这为癸氧喹酯溶液在鸡体 

内的低残留奠定 了药动学基础 
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