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乙酰甲喹主要代谢物在鸡粪的排泄量研究
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要!本研究旨在建立鸡粪便中乙酰甲喹代谢物
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的高效液相色谱检测方法!测定乙酰甲喹主要代谢物

在鸡粪的排泄量&对
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周龄健康科宝
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白羽鸡内服乙酰甲喹
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!#体质量后!于不同时间间隔收集

其所有粪便!称重!取其中
'

,

用体积比
#

!

#

的二氯甲烷(乙腈混合液提取!吹干!残渣用
*$.

甲醇(水溶液复溶!
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法检测&结果表明!代谢物
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检测限与定量限分别为
$3$#

%

$3$"
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!代谢物
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添加浓度

在
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%

#3$
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!#时!平均回收率范围分别为
%43".
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&粪便中代谢物
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占给药乙酰甲喹总量的比例分别为
*3'$.
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&3"5.

&代谢物
(#

排出高峰期在给药后
&

"

56

!占代谢物
(#

累积

排泄总量的
*53$4.

)代谢物
('

排出高峰期在
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"
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!占代谢物
('

累积排出总量的
&'3'4.

&结果提示!该检

测方法满足测定乙酰甲喹主要代谢物在鸡粪中排泄量的要求&
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#!又名痢菌净!化学名为
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甲基
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乙酰基
!

喹啉
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二氧化物!是中国

农业科学院兰州畜牧与兽药研究所最早合成的卡巴

氧类
$

类新兽药,

#
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&临床应用证明乙酰甲喹对仔猪

黄%白痢,

'

-

%猪痢疾,

*

-及鸭大肠杆菌病有较好的疗

效!另外!由于其价格低廉!在养殖业中被广泛用于

畜禽疾病的防治&药物进入动物机体后部分以原形

和(或代谢物的方式蓄积于组织器官中!部分经粪便

排泄&这些含有药物及其代谢物的排泄物进入生态

环境后!残留在土壤%表层水体等环境中,

&
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!并通过

生物链影响植物%动物及微生物的正常生命运动!最

终将影响人类的健康&目前!兽药残留和生态安全

性评价已经成为国内外新兽药研究%开发中的重要

内容!研究人员对兽药饲料添加剂的生态毒性非常

关注!并着手开展研究,
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&乙酰甲喹在鸡体内代谢

已有文献报道,

%

-

!有关鸡应用乙酰甲喹后在其粪便

中的排泄情况尚未见报道!本研究探讨乙酰甲喹代

谢物在鸡体内的排泄情况!并对粪便中主要代谢物
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的比例以及不同时间段的排泄率进行了分

析!以期对乙酰甲喹的安全使用提供基础资料&乙

酰甲喹及其代谢物
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的化学结构如图
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所

示&

图
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乙酰甲喹及其代谢物
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材料与方法
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#!购自江苏

天成动物保健品公司&代谢物
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公司#)乙腈

"分析纯!国药集团上海化学试剂厂#)二氯甲烷"分

析纯!广州化学试剂厂#&
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试验动物
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正大康地"东莞#有限公司#&
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试验仪器
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紫外检测器!
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谱工 作 站!美国
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型!天津市东科仪器设备有限公司&多

功能浓缩仪
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型!美国
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+<R-

公司&

固相萃取真空歧管装置配备真空泵!连接头!
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管!

美国
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试验方法
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药液配制

储备液的配制$准确称取代谢物
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各

$3$#$

,

于
#$+1

棕色容量瓶中!用适量甲醇溶解%

定容!即制成
#$$$

!

,

'

+1

!#的标准储备液&置
&

`

保存!使用期为
#

个月以内&

"$#
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内服液配制$称取
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乙酰甲喹原料药!用

$3".

羧甲基纤维素钠稀释成
*$+

,

'

+1

!#的混悬

液!现用现配&

#3'3*
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定量方法

工作液线性范围及仪器精密度$分别取乙酰甲喹

代谢物
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储备液用
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甲醇(水混合液配制成
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#3$
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!#系列

标准液!连续进样
*

次!每次进样
'$

!

1

按等度洗脱

色谱条件检测!以
7

(

L

"信噪比#等于
*

计算检测限

"

1\:

#!确定各标准液的检测限&用测得峰面积进行

回归得线性方程&取
$3$#
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$3#

%

#3$

!
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'

+1

!#浓度工

作液!一日内测定
"

次及隔日测定
*

次!计算日内及

日间的相对偏差"

7̂:

#&

检测限与定量限$取空白鸡粪!分别加入代谢物

(#
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标准溶液!使各代谢物的添加浓度分别为

$3$#

%

$3$'

%

$3$"

%

$3#

%

$3"

%

#3$

!

,

'

+1

!#等系列浓

度!每个浓度设
*

个平行!分
*

个批次!按
#3'3"

项

操作处理!进样
*

次&按等度洗脱色谱条件检测&

以
7

(

L

等于
*

计算检测限"

1\:

#!

7
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L

等于
#$

计

算定量限"
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标准曲线$取空白鸡粪!分别加入代谢物
(#

%
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标准溶液!使各化合物的添加浓度分别为
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%

$3#

%

$3"

%
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%
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%

#$3$

%
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%
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!#等系

列浓度!每个浓度设
*

个平行!分
*

个批次!按

#3'3"

项操作处理!进样
*

次!按等度洗脱色谱条件

检测&

药物回收率测定$取空白鸡粪!分别加入代谢物

(#
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标准溶液!使添加浓度分别为
$3$"

%

#3$

%
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!

,
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!#

*

种浓度!每个浓度设
"

个平行!分
*

个批

次!按
#3'3"

项下操作!计算回收率和变异系数&

#3'3&
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给药与样品采集
!!

#5

鸡分为
%

组!内服

给药组
#"

只!每个代谢笼饲养
*

只!空白组
*

只&

给药剂量均为
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!#体质量!给药后分别于
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时间段收集其全部粪便!同时称粪便总质

量!取部分于
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冰箱!待测&
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样品前处理
!!

分别准确称取不同时间点

采集的混合均匀的鸡粪"

'c$3$"

#

,

于
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离心管内!加入
%+1

体积比为
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!

#

的二氯甲烷(

乙腈提取液!漩涡!超声
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!振荡
*$+=D
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管内!残渣用
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&"`

下氮气吹干!残渣用
#+1*$.

甲醇(水溶解!充分

漩涡后转入
'+1

离心管内!

#*$$$R

'
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!#离心
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!上清液过
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滤膜!
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检测&

!

!

结果与分析

!D#

!

检测方法的选择

提取过程中采用体积比为
#

!

#

的二氯甲烷(

乙腈混合液为提取液!内源性物质干扰少!在等度洗

脱色谱检测条件下乙酰甲喹代谢物
(#
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保留时

间分别为
%3$

%

#$+=D

!其色谱图如图
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所示&
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标准曲线及精密度

等度洗脱色谱条件下!工作液药物浓度与峰面积

回归方程$代谢物
(#

6

d$3)&%5Ce$3$$%'

"

'

'

d

$34444
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#&表明在工作液线性范围内!

*

种化合物浓度与峰

面积线性关系良好!仪器精密度结果见表
#

&

表
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乙酰甲喹代谢物
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工作液日内$日间相对偏差
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)3$'

!DJ

!

空白粪便添加代谢物
5#

$

5!

的回收率

粪便 中 代 谢 物
(#

的 浓 度 为
$3$"

%

#3$

%

"$

!

,

'

+1

!#时!平均回收率分别为
)'3&.

%

%43".

%

)#35.

)代谢物
('

的浓度为
$3$"

%

#3$

%

"$

!

,

'

+1

!#

时!平均回收率分别为
5$3%.

%

)*3".

%

)53).

&

!D$

!

空白粪便添加代谢物
5#

$

5!

的标准曲线及

定量限

!!

代谢物
(#

%

('

在粪便样品中浓度
$3$"

"

"

!

,

'

+1

!#范围内其标准曲线分别为
6

d#3"5#"C

e$3$&$4

"

'

'

d$3444"

#!

6

d$3'5*)Ce$3$#&&

"

'

'

d$3444)

#)代谢物
(#

%

('

在粪便样品中浓度

#3$

"

"$

!

,

'

+1

!#范围内其标准曲线分别为
6

d

#3&$4$Cb$3"5%%

"

'

'

d$344"%

#!

6

d$3'4)5C

b$34#*&

"

'

'

d$344%'

#&本试验条件下!代谢物

(#

%

('

检测限均为
$3$#

!

,

'

+1

!#

!代谢物
(#

%

('

定量限均为
$3$"

!

,

'

+1

!#

&

%$#
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#3

添加药物粪样)

'3

空白粪样

#3NGAGCY=S6(#<DH('

)

'39><D-VGAGC

图
!

!

乙酰甲喹代谢物
5#

$

5!

"

3

#标准溶液"

"D"K

!

C

&

2L

I#

#及粪便中添加代谢物
5#

$

5!

"

6

#

"D#

!

C

&

2L

I#高效液相色谱图

>*

C

D!

!

M*

C

/

N

+14-123.;+7*

8

(*);/1-23'-

C

132,-42+'36-7*'+,5#

%

5!-42+

8

(*.)-9

"

3

#

,'3.)31),-7('*-.,

"

"D"K

!

C

&

2L

I#

#

3.)4+;+,B*'/5#3.)5!

"

6

#

"D#

!

C

&

2L

I#

!DK

!

粪便中代谢物分析

'3"3#

!

粪便中代谢物的定性分析
!!

鸡内服乙酰

甲喹后!其粪便样品采用梯度洗脱色谱条件检测!可

测到约
5

种代谢物如图
*

所示&

#3

给药粪便样品)

'3

空白粪样

#3NGAGCC<+

X

>G

)

'39><D-VGAGC

图
J

!

鸡单次内服乙酰甲喹"

J"2

C

&

=

C

I#体质量#后粪便样品
MOL<

图
>*

C

DJ

!

M*

C

/

N

+14-123.;+7*

8

(*);/1-23'-

C

132,-4;/*=+.4+;+,,32

N

7+34'+1,*.

C

7+-1373)2*.*,'13'*-.-42+

8

(*.)-9

"

J"

2

C

&

=

C

I#

PQ

#

)$#



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
&'

卷
!

'3"3'

!

粪便中代谢物
(#

%

('

的定量分析
!!

从

表
'

可以看出!鸡内服乙酰甲喹后!粪便中代谢物

(#

排出高峰在
&

"

56

!占代谢物
(#

累积总量的

*53$4.

)代谢物
('

排出高峰在
#'

"

'&6

!占代谢

物
('

排出累积总量的
&'3'4.

&给药后
&56

代谢

物
(#

浓度已低于检测限!代谢物
('

浓度在检测

限以上!但
&5

"

)'6

之间收集的粪便!两者浓度均

在检测限以下&从图
&

明显看出代谢物
('

排出高

峰期在代谢物
(#

之后!提示代谢物
(#

可被代谢

为
('

&

图
$

!

不同时间段鸡粪便中乙酰甲喹代谢物
5#

$

5!

排
泄量

>*

C

D$

!

R

(37*'

A

-42+'36-7*'+,5#3.)5!-42+

8

(*.)-9*.

)*44+1+.''*2+

表
!

!

鸡粪便中乙酰甲喹代谢物
5#

$

5!

排泄情况

E367+!

!

:9;1+'*-.-42+'36-7*'+,5#3.)5!-42+

8

(*.)-9*.;/*;=+.4+;+,

采样时间(
6

Z=+GBVC<+

X

>G

(#

排量"

C

D

-<

#(

+

,

;UARGS=BDBV

+GS<WB>=SGC(#

(#

占累积总量比例(
.

Z6GR<S=BBV(#=D

SBS<>+GS<WB>=SGC

('

排出量"

C

D

-<

#(

+

,

;UARGS=BDBV

+GS<WB>=SGC('

('

占累积总量比例(
.

Z6GR<S=BBV('=D

SBS<>+GS<WB>=SGC

$

"

& $3&%c$3$' %3*% $3##c$3$* #3#"

&

"

5 '3)"c$3*" *53$4 #3$"c$3'4 ##3$"

5

"

#' #3&"c$3*' '$3$" #3#'c$3#% ##3)4

#'

"

'& '3#%c$3%* '434# &3$#c#3#" &'3'4

'&

"

*% $3*'c$3#$ &3&" #354c$3&" #434'

*%

"

&5 $3$5c$3$' #3#& #3*#c$3%# #*3%4

!!

由图
"

可以看出!鸡内服乙酰甲喹后!粪便中代

谢物
(#

在
&

"

56

时间段达到峰浓度
*'3*"

!

,

'

,

!#

)

代谢物
('

在
#'

"

'&6

时间段达到峰浓度
#)3%'

!

,

'

,

!#

!如图
%

所示&

图
K

!

鸡单次内服乙酰甲喹"

J"2

C

&

=

C

I#体质量#粪便中
乙酰甲喹代谢物

5#

浓度经时曲线图
>*

C

DK

!

<-.;+.'13'*-.H,'*2+-42+'36-7*'+5#*.4+;+,34I

'+1,*.

C

7+-1373)2*.*,'13'*-.-42+

8

(*.)-9B*'/3

)-,3

C

+-4J"2

C

&

=

C

I#

PQ

鸡单次内服乙酰甲喹
*$+

,

'

-

,

!#体质量!记录

每组鸡内服乙酰甲喹的总质量!计算乙酰甲喹的总

物质的量&内服乙酰甲喹后!收集每组鸡各时间段

所有的粪便!用高效液相色谱法测出代谢物
(#

%

('

在各时间段的浓度!根据粪便的总质量求出代

谢物
(#

%

('

的质量!最终分别求出代谢物
(#

%

('

的物质的量!然后与鸡内服乙酰甲喹总物质的量相

比&结果表明!粪便中代谢物
(#

%

('

所占鸡内服

乙酰甲喹总量的比例分别为
*3'$.

%

&3"5.

&

图
S

!

鸡单次内服乙酰甲喹"

J"2

C

&

=

C

I#体质量#后粪便
中乙酰甲喹代谢物

5!

浓度经时曲线图
>*

C

DS

!

<-.;+.'13'*-.H,'*2+-42+'36-7*'+5!*.4+;+,34I

'+1,*.

C

7+-1373)2*.*,'13'*-.-42+

8

(*.)-9B*'/3

)-,3

C

+-4J"2

C

&

=

C

I#

PQ

J

!

讨
!

论

JD#

!

样品前处理方法的选择

本试验初始选择乙酸乙酯%乙腈单独或其混合

液为提取液!结果发现干扰峰较多!且回收率低&考

虑到乙酰甲喹易溶于二氯甲烷!故选择二氯甲烷为

提取液!但由于二氯甲烷密度较大!提取液在下层!不

易吸取!最终选择体积比
#

!

#

的二氯甲烷(乙腈作

为提取液!干扰峰明显减少!并取得较理想的回收率&

JD!

!

代谢物
5#

$

5!

在鸡粪中的排泄

药物消除是研究药物体内过程的一个重要方面!

它和吸收%分布%代谢一起组成了药物代谢全过程&

5$#
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外源性药物无论是通过血管外给药!还是血管内给

药!进入机体后的消除一般有两种方式$一是不经任

何代谢转化而直接以原药的形式排出体外!另一种是

在肝脏等组织中经代谢酶催化作用!代谢转化而产生

新的物质!代谢物部分可能仍然以原形%部分可能以

其他代谢物的形式排出体外&通常药物排泄有
*

种

途径$经肾随尿排出%随汗液排出%随粪便排出!但鸡

没有专门的排尿器官!尿以尿酸的形式随粪便经泄殖

腔排出!粪尿无法分离!故本研究采取混合测定&

鸡内服乙酰甲喹后
$

"

&6

时间段粪便中已测

不到原药&如图
&

所示!代谢物
(#

排出峰浓度在

&

"

56

!粪便中代谢物
('

峰浓度在
#'

"

'&6

&鸡

内服乙酰甲喹后
&5

"

)'6

!粪便中代谢物
(#

%

('

浓度已低于检测限&其中代谢物
(#

占内服乙酰甲

喹总量的
*3'$.

!代谢物
('

占
&3"5.

!表明动物

给药乙酰甲喹后!主要以代谢物的形式排出体外&

根据代谢物
(#

粪便中达峰时间比代谢物
('

早!

可推测代谢物
(#

在鸡体内可进一步转化为代谢物

('

!在后续试验中已证实这一推测&

药物的排泄研究常用方法有直接测定法和放射

性标记法!放射性标记法可监测药物排泄中各种存

在形式的总量!从而说明药物总量的变化!采用放射

性标记研究喹啉类在食品动物体内的代谢已有报

道!主要研究对象是猪&

#&

2

标记卡巴氧在猪体内迅

速发生脱氧和侧链断裂反应!释放出
2\

'

&尿中回

收到放射性物质占
)&.

!主要代谢物为喹啉
!'!

羧

酸及其结合物&粪中回收放射性活性物质占
#).

&

)'6

内可回收所给剂量的
4$.

左右!主要通过尿液

排出,

%

-

&给猪#&

2

标记的喹乙醇后!

'&6

内猪尿中

检出
4$.

放射性物质!其中原形占
)$.

&尿中鉴定

出的主要代谢物有两种脱一氧代谢物%脱二氧代谢

物和三种羧酸衍生物,

%

-

&尚未见喹啉类在鸡的排

泄研究报道&

直接测定法可分别监测原形和各代谢物的排泄

情况!从而说明药物离开机体的形式与代谢物的变

化规律!其研究的对象是具体的化合物!故采用直接

测定法的前提是必须获得化合物的定性标准品!但

很难获取药物在体内所有代谢物的标准品&因此!

直接测定法很难阐明药物进入动物体内后总量的变

化!仅能反映已知化合物的变化规律!故用直接测定

法反映药物回收总量结果一般不理想&本试验回收

代谢物
(#

%

('

在粪便中所占比例分别为
*3'$.

%

&3"5.

&分析代谢物回收偏低主要有以下几个原

因$一部分药物经代谢后生成体内正常物质或转变

成小分子化合物和
2\

'

等离开机体)组织和体液中

滞留了一部分药物)还存在很多其他未知代谢物&

喹啉类药物在动物体内广泛代谢!可生成多种代

谢物&经过组织分布研究发现乙酰甲喹在鸡组织分

布广泛!而在本试验检测的对象只有
'

种!排泄物中

还存在其他被检以及未被检测到的代谢物)提取药

物过程中有损失!粪中定量分析方法本身的回收率

为
%".

"

5$.

!所以!需进一步改进定量分析方法!

提高灵敏度!降低制样过程中的药物损失&同时!需

开展同位素标记研究!以全面阐明乙酰甲喹在动物

体的代谢与排泄规律&

$

!

结
!

论

本研究发现粪便中代谢物
(#

%

('

占鸡内服乙

酰甲喹总量的比例分别为
*3'$.

%

&3"5.

&鸡内服

乙酰甲喹后!粪便中代谢物
(#

排泄高峰期在
&

"

5

6

!占代谢物
(#

累积排泄总量的
*53$4.

)代谢物

('

排泄高峰期在
#'

"

'&6

!占代谢物
('

累积排

泄总量的
&'3'4.

&
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