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多西环素原粉与其络合制剂
单次给药大鼠的药代动力学比较研究

张　雪，　李　萍，　李钰颖，　马科哲，　宋厚辉＊，　金庆日＊

（浙江省畜禽绿色生态健康养殖应用技术研究重点实验室，

浙江农林大学动物科技学院·动物医学院，浙江 杭州３１１３００）

摘要：试验研究了盐酸多西环 素 原 粉 和５０％盐 酸 多 西 环 素 络 合 制 剂 在 大 鼠 体 内 的 药 代 动 力 学 规 律。选 取

６只健康大鼠，随机分成２组，分别以２５ｍｇ／ｋｇ灌服原粉和络合制剂，用 ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析血浆中 多 西 环

素浓 度 并 计 算 药 动 学 参 数。结 果 表 明：络 合 制 剂 的 峰 浓 度 略 高 于 原 粉（２　０３２±３２２ｎｇ／ｍＬ　ｖｓ　１　７４５±

３２８ｎｇ／ｍＬ），表明大鼠吸收络合制剂的量大于原 粉。还 发 现 络 合 制 剂 的 ＡＵＣａｌｌ（１２　７６４±１　８７２ｈ·ｎｇ／Ｌ）和

ＡＵＣｉｎｆ（１８　８０６±４　４０５ｈ·ｎｇ／Ｌ）均 大 于 原 粉 的 ＡＵＣａｌｌ（９　７６４±１　０４７．２ｈ·ｎｇ／Ｌ）和 ＡＵＣｉｎｆ（１６　７０２±

２　００４．５ｈ·ｎｇ／Ｌ），表明络合制剂在大鼠体内到达全身血液循环的量大于原粉。
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　　多西环 素 为 四 环 素 类 半 合 成 衍 生 物 广 谱 抗 生

素，在碱性、强酸性环境下均不稳定，多西环素常以

盐酸盐的 形 式 制 备，称 盐 酸 多 西 环 素（Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
Ｈｙｄｒａｔｅ）。多西环素主要作用位点是核糖体，通过

与细菌核糖 体３Ｓ小 亚 基 结 合，干 扰 氨 基 酰ｔＲＮＡ
与３０Ｓ小亚基结合，使氨基酰ｔＲＮＡ不能进入 ｍＲ－
ＮＡ上的受位，从而抑制蛋白质合成时肽链的延长，

使蛋白质合成受阻［１］。多西环素与天然四环素类药

物（如土霉素、四环素）相比，多西环素具有抗菌活性

和组织穿透力更强［２－３］、体内分布广［４－５］、生物利用度

高、半衰期 较 长 等 优 点，广 泛 应 用 于 兽 医 临 床［６－７］。

在目前的临床应用中，普通盐酸多西环素制剂一般

很难克服盐酸多西环素本身具有的几个突出缺陷，
如易络合、不稳定、易耐药、低含量、性价比低等。浙

江万方生物科 技 有 限 公 司 研 制 的５０％盐 酸 多 西 环

素络合制剂（以下简称络合制剂），成功克服了盐酸

多西环素易与金属离子络合、水溶液中不稳定及耐

药性等问题。相比普通的１０％盐酸多四环素，络合

制剂的多西环素含量大幅提高，络合制剂更加高效，

临床使用相对量减少，价格优势明显，在临床应用中

可实现低投入，高效果。但尚未有关于络合制剂在

实验动物 或 靶 动 物 上 进 行 药 动 学 试 验 的 报 道。因

此，该试验将用常用的实验动物大鼠进行多西环素

原粉和络合制剂的药物代谢动力学（药动学）试验，
计算药动学参数，阐明多西环素原粉和络合制剂在

大鼠体内的药动学规律，为其临床合理应用提供理

论依据。该研究的顺利进行将塑造良好的市场竞争

环境，有利于盐酸多西环素药价市场化机制的形成，
以供临床应用，迎合养殖市场需求。

１　材料与方法

１．１　材料与仪器

１）仪器　电 子 分 析 天 平（ＢＳＡ１２４Ｓ，上 海 锡 为

科学仪 器 有 限 公 司）、高 速 离 心 机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ　ｃｅｎ－
ｔｒｉｆｕｇｅ　５４１８，广州雷得生物技术有限公司）、磁力搅

拌器（８５－２，杭州仪表电机有限公司）、超高效液相色

谱－质谱联用仪（ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ，美国沃特世公司）、

Ｗａｔｅｒｓ　ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣＴＭ　ＢＥＨ　Ｃ１８色 谱 柱（美

国沃特世公司）、振荡混匀器（Ｖｏｒｔｅｘｇｅｎｉｅ２，妙生科

技有限公司）、真空浓缩仪（德国艾本德公司）、超声

波清洗器（Ｂｉｏｓａｆｅｒ　ＳＢ－５２００ＤＴ，南京赛飞生物科技

有限公司）。

２）试 验 动 物　健 康、体 重 相 似 的ＳＰＦ大 鼠６
只，购自浙江省医学科学院实验动物中心。

３）试剂　盐 酸 多 西 环 素 原 粉 和 络 合 制 剂 由 浙

江惠嘉生物科技股份有限公司提供。肝素钠（Ｈｅｐ－
ａｒｉｎ　ｓｏｄｉｕｍ　ｓａｌｔ，１８５ＵＳＰ　ｕｎｉｔｓ／ｍｇ）、生 理 盐 水、
乙腈、甲酸、三氯乙酸购自生工生物工程（上海）股份

有限公司，舒泰５０购自法国维克公司。

１．２　方法

１．２．１　溶液的配制

１）流动相的制备

０．１％甲酸（Ａ）∶乙腈（Ｂ）＝９５∶５（Ｖ／Ｖ）

２）多西环素标准溶液的制备

准确 称 取 多 西 环 素１００ｍｇ，置 于５ｍＬ容 量

瓶，用流动相稀释至刻度，配制成浓度为２０ｍｇ／ｍＬ
标准品储备液。用流动相进行梯度稀释，获得浓度

为１００、２５０、５　０００、１　０００、２　５００、５　０００、１０　０００、

２０　０００ｎｇ／ｍＬ的标准品溶液。

１．２．２　灌服给药

健康大鼠６只，在温度和湿度恒定的试验动物

房（浙江农林大学动物科技学院）适应饲养１周后，
随机分为原 粉 组 和 制 剂 组。灌 服 给 药 前 禁 食１２ｈ
以上，不禁水。以２５ｍｇ／ｋｇ剂量，给其中３只灌服

多西环素原 粉 溶 液，另 外３只 灌 服 络 合 制 剂 溶 液。
大鼠的体重为（２８３±６）ｇ。

１．２．３　给药和采血方案

大鼠施行股静脉和股动脉手术。原粉组和制剂

组以２５ｍｇ／ｋｇ剂量灌服原粉和络合制剂。分别在

大鼠灌服给药后０．０８３、０．１６７、０．２５、０．５、１、２、４、６、８、

１０ｈ，通过股动脉采集血液，每次采集０．２２ｍＬ血液

并通过股静脉补充相应体积的生理盐水。将采集好

的全血置于肝素纳离心管中，以８　０００ｒ／ｍｉｎ离心３
ｍｉｎ，取血浆并保存于－８０℃冰箱。

１．２．４　标准曲线样品的预处理

取４５μＬ大 鼠 空 白 血 浆，置 于１．５ｍＬ离 心 管

中，每 管 加５μＬ标 准 溶 液（终 浓 度 分 别 为１０、２５、

５０、１００、２５０、５００、１　０００、２　０００ｎｇ／ｍＬ），涡旋振荡混

匀，１３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，加２００μＬ三氯乙酸

（１ｍｏｌ／Ｌ），涡 旋 震 荡１０ｍｉｎ，１３　０００ｒ／ｍｉｎ离 心

１０ｍｉｎ，取 上 清２００μＬ至 样 品 瓶，用 ＵＰＬＣ／ＭＳ／

４６
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ＭＳ检测。以多 西 环 素 标 准 品 的 终 浓 度 为 横 坐 标，
多西环素的峰面积为纵坐标，绘制标准曲线。

１．２．５　血液样品预处理与检测

取５０μＬ大 鼠 血 浆 样 品，置 于１．５ｍＬ离 心 管

中，加 ２００μＬ 三 氯 乙 酸 （１ ｍｏｌ／Ｌ），涡 旋 震 荡

１０ｍｉｎ，１３　０００ｒ／ｍｉｎ离 心１０ｍｉｎ，取 上 清２００μＬ
至样品瓶，用ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ检测。

１．２．６　液相色谱条件　
色谱柱 Ｗａｔｅｒｓ　ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣＴＭ ＢＥＨ　Ｃ１８

Ｃｏｌｕｍｎ（２．１×１００ｍｍ，１．７μｍ），流动相０．１％甲酸

（Ａ）∶乙腈（Ｂ）＝９５∶５（Ｖ／Ｖ）。梯 度 洗 脱 条 件：

０～２ｍｉｎ为９０％ Ａ，３～４ｍｉｎ为３０％ Ａ，５～６ｍｉｎ
为９０％ Ａ。流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ，进 样 体 积１０μＬ，分

析时长９ｍｉｎ。

１．２．７　质谱分析条件

用电喷雾离 子 源（ＥＳＩ），正 离 子（ＥＳ＋）模 式 进

行扫描，多离子反应监测（ＭＲＭ）模式下进行检测。
多西环素母离子的质荷比（ｍ／ｚ）为４４５．２，二级质谱

子离子的质荷比为４２８．２和１０８．２，相应的碰撞电压

分别为２５和２０ｅＶ［８］。 其他参数的设置如下：脱溶

剂温度５００℃，脱 溶 剂 气 流 量８００Ｌ／ｈｒ，锥 孔 电 压

２５Ｖ，锥孔气流量５０Ｌ／ｈｒ，毛细管电压３．５０ｋＶ。

１．２．８　数据分析

用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ软件的非房室模型，计算各种药

动学参数，如消除半衰期（ｔ１／２）、达峰时间（Ｔｍａｘ）、达
峰浓度（Ｃｍａｘ）、药－时 曲 线 下 面 积（ＡＵＣ）、表 观 分 布

容积 （Ｖｚ）、体 清 除 率 （ＣＬ）和 平 均 滞 留 时 间

（ＭＲＴｌａｓｔ）等。

２　结果与分析

２．１　质谱分析

由图１可知，在正离子模式下，母离子经能量碰

撞，碎裂成２个特征性子离子。质荷比为４４５．２的

多西环素母离子碎裂成质荷比为４２８．２和１０８．２的

子离子。

图１　在正离子模式下获得的多西环素二级质谱图

Ｆｉｇ．１　ＭＳ２ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ　ｏｂｔａｉｎｅｄ　ｉｎ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ

２．２　多西环素血浆样品的标准曲线

多西 环 素 标 准 溶 液 的 浓 度 依 次 为１０、２５、５０、

１００、２５０、５００、１　０００、２　０００ｎｇ／ｍＬ。以 多 西 环 素 标

准溶液的终浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，绘制标

准曲线（图２）。标准曲线回归 方 程 为 Ｙ＝３２６Ｘ＋
１５　０１９，Ｒ２＝０．９９２　８。

为检测 ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析方法的特异性，检

测了大 鼠 空 白 血 浆、多 西 环 素 标 准 溶 液 样 品（５００
ｎｇ／ｍＬ）和大鼠灌 服 络 合 制 剂 后１．５ｈ的 血 浆 样 品

（图３ａ～ｃ）。如图３ａ所示，大鼠空白血浆样品中没

有明显的杂质峰，因此，此分析方法可应用于多西环

素大鼠血浆样品的分析。如图３ｂ，ｃ所示，多西环素
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的保留时间为４．０５ｍｉｎ，峰型对称，分离度好，无杂

质峰干扰。

图２　多西环素标准曲线

Ｆｉｇ．２　Ｓｔａｎｄａｒｄ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ

２．３　大鼠灌服多西环 素 原 粉 和 络 合 制 剂 溶 液 后 的

血药浓度

将 分 析 大 鼠 血 浆 样 品 所 得 到 的 多 西 环 素 峰 面

积，带入回归 方 程，计 算 血 浆 样 品 中 多 西 环 素 的 浓

度。表１为大鼠灌服多西环素原粉和络合制剂后血

药浓度的平均值和标准误差（ｎｇ／ｍＬ，ｘ±Ｓ．Ｅ．）。多

西环素原粉的峰出现在０．０８３ｈ，络合制剂的峰出现

在２ｈ，表明 多 西 环 素 原 粉 在 大 鼠 体 内 的 吸 收 速 度

快于络合制剂（０．０８３ｈｖｓ　２ｈ）。但是络合制剂的峰

浓度略高于多西环素原粉（２　０３２±３２２ｎｇ／ｍＬｖｓ　１
７４５±３２８ｎｇ／ｍＬ），表明大鼠吸收络合制剂的量大

于多西环素原粉。

ａ为大鼠空白血浆色谱图；ｂ为多西环素标准溶液（５００ｎｇ·ｍＬ－１）色谱图；ｃ为大鼠灌服络合制剂后１．５ｈ的色谱图

图３　色谱图

Ｆｉｇ．３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ
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表１　灌服盐酸多西环素原粉和络合制剂后的血药浓度

Ｔａｂｌｅ　１　Ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ

ｐｏｗｄｅｒ　ａｎｄ　ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＯ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

采血时间／ｈ 原粉／ｎｇ·ｍＬ－１ 络合制剂／ｎｇ·ｍＬ－１

０ ０ ０
０．０８３　 １　７４５±３２８　 １　０２８±６５８
０．１６７　 １　４６３±２２６　 １　３０５±４９２
０．２５　 １　４０２±２３３　 １　１８８±４０８
０．５　 １　３０８±１９１　 １　３１９±４６０
１　 １　４４３±２３８　 １　５９０±４１６
２　 １　２９１±１２９　 ２　０３２±３２２＊

４　 １　０４１±１５３　 １　３５９±４４１
６　 ５３４±２４６　 １　１０７±３００
８　 ７６２±６８　 ９６３±２０９
１０　 ６２０±８７　 ７７７±１４１

　　注：＊Ｐ＜０．０５，数据为ｘ±Ｓ．Ｅ．，下同。

图４为大鼠灌服多西环素原粉和络合制剂后的

药－时曲线。由表１和图４可知，除了给药后初始阶

段（０．０８３～０．２５ｈ）以外，大鼠灌服络合制剂后的血

药浓度均高于多西环素原粉的血药浓度。其中，大

鼠灌服络合制剂后２ｈ的血药浓度显著高于多西环

素原粉（表１）。如 图４和 表２所 示，络 合 制 剂 的

ＡＵＣａｌｌ和ＡＵＣｉｎｆ均 大 于 多 西 环 素 原 粉 的 ＡＵＣａｌｌ和

ＡＵＣｉｎｆ，表明络合制剂在大鼠体内到 达 全 身 血 液 循

环的量大于多西环素原粉。

图４　大鼠灌服多西环素原粉和络合制剂后的药－时曲线

Ｆｉｇ．４　ＰＫ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ　ｐｏｗｄｅｒ　ａｎｄ

ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＯ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２．４　药动学参数的计算

用 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ软件 中 非 房 室 模 型，计 算 各 种 药

动学参数，表２为大鼠灌服多西环素原粉和络合制

剂后的 药 动 学 参 数。其 中，ＡＵＣａｌｌ指ｔ０到ｔ１０ｈ的 药

时曲线下 面 积，ＡＵＣＩＮＦ指ｔ０－ｔ∞ 的 药 时 曲 线 下 面

积，ＭＲＴｌａｓｔ为平均滞留时间。

表２　多西环素原粉与络合制剂的药动学参数

Ｔａｂｌｅ　２　ＰＫ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ

ｐｏｗｄｅｒ　ａｎｄ　ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ

药动学参数 多西环素原粉 多西环素络合制剂

ｔ１／２／ｈ　 ７．８±０．７　 ５．２±１．７
Ｔｍａｘ／ｈ　 ０．０８３±０．０　 ２．０±０．０＊＊＊

Ｃｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１　 １　７４５±３２８　 ２　０３２±３２２
ＡＵＣａｌｌ／ｈ·ｎｇ／Ｌ　 ９　７６４±１０４７．２　 １２　７６４±１　８７２
ＡＵＣＩＮＦ／ｈ·ｎｇ／Ｌ　 １６　７０２±２００４．５　１８　８０６±４　４０５
Ｖｚ／ｍＬ·ｋｇ－１　 １　５３７±１６７　 １　３８５±３６１
ＣＬ／ｍＬ／ｈ／ｋｇ　 ４．２±０．１　 ４．３±０．２
ＭＲＴｌａｓｔ／ｈ　 １７　２６２±２　６２２　 ９　８０３±１　０６０

　　注：＊＊＊Ｐ＜０．００１。

由表２可 知，大 鼠 灌 服 络 合 制 剂 后 的 Ｔｍａｘ和

Ｃｍａｘ均大于多 西 环 素 原 粉，ＡＵＣａｌｌ和 ＡＵＣｉｎｆ也 均 大

于多西环素 原 粉 的 ＡＵＣａｌｌ和 ＡＵＣｉｎｆ。大 鼠 灌 服 络

合制剂和原粉后 的 Ｖｚ无 显 著 性 差 异。络 合 制 剂 的

ｔ１／２和 ＭＲＴｌａｓｔ均小 于 多 西 环 素 原 粉，表 明 络 合 制 剂

在体内的滞留时间短于多西环素原粉，因此，可判定

络合制剂可缩短休药期。

３　讨论与结论

血浆、血清、尿液等生物样品在分析过 程 中，易

发生待分析物质的损失和信号波动，尤其在质谱检

测时，样品中的内、外源性物质会影响分析物的离子

化，使质谱响应强度降低或增加，即产生基质效应。
血浆样品中的磷脂、蛋白以及盐类属于内源性物质，
其中磷脂对质谱结果影响最大，可在较大程度上抑

制质谱响应且难以去除［９］。蛋白沉淀（Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅ－
ｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＰＰＴ）是较简单快速的方法，常用的试剂

包括有机溶剂、酸、盐和金属离子。有机溶剂是应用

最广泛的蛋白沉淀剂，它能降低介电常数，促进蛋白

间的静电作 用，导 致 蛋 白 聚 沉［１０］。研 究 表 明，常 用

的有机溶剂中，乙腈的沉淀效果最佳，与血浆比例为

４∶１时，蛋白沉淀率可高达９８．５％，且种属间无明

显差异［１１］。如果分 析 物 是 可 电 离 的，流 动 相 的ｐＨ
值会对分离物的保留度、选择性和灵敏度产生显著

影响［９］。传统的蛋白沉淀－离心技术简单易 操 作、
成本低，但需要人工标记离心管、提取上清，存在操

作耗时、难 以 实 现 高 通 量 等 缺 点［１２］。有 研 究 指 出，
使用乙腈沉淀蛋白时会产生较强的离子抑制作用，
影响质谱信号强度［９］。除此法之外，还有其他 处 理
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技术，能有效减少药动学实验中血浆样品的处理时

间［１３］。该试验用 蛋 白 沉 淀 法 进 行 大 鼠 血 浆 样 品 的

预处理。

Ｔｍａｘ是 达 峰 时 间，指 达 到 峰 浓 度 所 需 时 间。

Ｃｍａｘ是达峰 浓 度，指 给 药 后 达 到 的 最 高 血 药 浓 度。

Ｔｍａｘ和Ｃｍａｘ均与灌服给药后药物在体内的吸收快慢

和速率有关。ＡＵＣ是药时曲线下面积，反映到达全

身血液循 环 的 药 物 总 量。大 鼠 灌 服 络 合 制 剂 后 的

Ｔｍａｘ和Ｃｍａｘ均大于多西 环 素 原 粉，ＡＵＣａｌｌ和 ＡＵＣｉｎｆ
也均大于多西环素原粉的ＡＵＣａｌｌ和ＡＵＣｉｎｆ，表明络

合制剂在大鼠体内的吸收速率和吸收程度均大于盐

酸多西环素原粉，由此可以推测络合制剂在大鼠体

内的生物利用度也高于盐酸多西环素原粉。
大鼠灌服盐酸多西环素原粉和络合制剂后，均

出现了“双峰现象”（图４）。这与多西环素在体内进

入肝肠循环有关。经胆汁排泄到小肠的多西环素，
再一次经过小肠和大肠时，又被重吸收，进入到血液

循环，使 多 西 环 素 的 血 药 浓 度 升 高，导 致“双 峰 现

象”［１４－１６］。
该试验 用 ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ检 测 大 鼠 血 浆 中 多

西环素的浓度，通过药动学研究阐明盐酸多西环素

原粉和络合制剂在大鼠体内的 ＡＤＭＥ过程。试验

结果表明，络合制剂比原粉具有更高的吸收和更短

的滞留时间，临床应用可适当减少给药剂量或增加

给药间隔时间，也可缩短休药期。该试验的研究结

果将为络合制剂的临床应用提供理论依据，也将为

同类药物的药动学研究提供参考。
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Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｂ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｂｉｏ－
ｍｅｄｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ．２００７，８５２（１－２）：２２－３４．

［１０］　郝 少 莉，仇 农 学．沉 淀 分 离 技 术 在 蛋 白 质 处 理 方 面 的

应用［Ｊ］．粮食与食品工业，２００７（１）：２０－２２．
［１１］　Ｐｏｌｓｏｎ　Ｃ，Ｓａｒｋａｒ　Ｐ，Ｉｎｃｌｅｄｏｎ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ｂａｓｅｄ　ｕｐｏｎ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　ｒｅｍｏｖａｌ　ａｎｄ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇ－
ｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏ－
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｂ，２００３，７８５（２）：２６３－２７５．

［１２］　包建民，张 梦 娜，马 志 爽，等．高 通 量 蛋 白 质 沉 淀 技 术

的开发及 其 在 药 物 分 析 中 的 应 用［Ｊ］．分 析 试 验 室，

２０１４，３３（１０）：１１１７－１１２０．
［１３］　董金材，曾 鳞 粞，王 曦，等．生 物 样 品 前 处 理 技 术 在 药

动学研究 中 的 应 用 进 展［Ｊ］．中 药 新 药 与 临 床 药 理，

２０１８，２９（１）：１１０－１１７．
［１４］　黄耀凌，徐 倩，胡 海 燕，等．盐 酸 多 西 环 素 注 射 液 在 猪

体内 药 代 动 力 学－药 效 学 研 究［Ｊ］．中 国 兽 药 杂 志，

２０１４，４８（６）：５２－５７．
［１５］　Ｙａｎｇ　Ｆ，Ｙａｎｇ　Ｆ，Ｗａｎｇ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ

ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ　ａｆｔｅｒ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｉｎｇｌｅ　ａｎｄ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｏｓｅ　ｉｎ　ｂｒｏｉｌｅｒ　ｃｈｉｃｋｅｎｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖｅｔｅｒ－
ｉｎａｒｙ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１８，４１（６）：

９１９－９２３．
［１６］　Ｐａｌ　Ａ，Ｍａｔｚｎｅｌｌｅｒ　Ｐ，Ｇａｕｔａｍ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｔａｒｇｅｔ　ｓｉｔｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ　ｆｏｒ　ｒｏｓａｃｅａ　ｉｎ　ｈｅａｌｔｈ－

ｙ　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ　ｉｓ　ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｆｏｏｄ　ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．

Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，８４
（１１）：２６２５－２６３３．
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