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头孢噻呋在猪组织中残留消除规律
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摘　要：本研究旨在分析头孢噻呋在猪体内的残留消除规律，并为制定休药期提供依据。改进了猪可食性组织中

头孢噻呋残留检测的高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），试验猪按体重以５ｍｇ·ｋｇ
－１肌注给药，连续给药３ｄ，分别在最后

一次给药后第１２小时及第３、５、７、９天随机宰杀５头猪取样。样品先用二硫赤藓糖醇提取，再用碘乙酰胺衍生化

后经 ＭＣＸ固相萃取小柱净化，经高效液相色谱Ｃ１８柱分离后用紫外检测器检测。结果显示：给药后第１２小时肾脏

组织中的药物浓度最高，为２．５８９μｇ·ｇ
－１，第３天所有组织的药物浓度均低于最高残留限量（ＭＲＬ）。采用 Ｗｉｎ

ｎｏｎｌｉｎ软件计算各组织的消除动力学参数，消除快慢依次为皮脂、肌肉、肝、肾和注射位点，其消除半衰期（狋１／２β）分

别为２８．９９、３５．８０、３６．７６、５５．７２和１６０．８ｈ。肾的药时曲线下面积（ＡＵＣ）最高，为１２３．４ｈ·μｇ·ｇ
－１，说明肾脏是

头孢噻呋作用的靶器官。参照ＥＭＥＡ对头孢噻呋制定的 ＭＲＬ，计算得注射位点的休药期最长，为９８．６４ｈ。结果

提示水性头孢噻呋注射液吸收迅速，体内分布广，消除较快，建议休药期为５ｄ。
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　　头孢噻呋（ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ）又名赛得福，是第１个动

物专用的第３代头孢菌素类抗生素
［１］。１９８８年，

ＦＤＡ批准了头孢噻呋钠用于治疗牛呼吸道细菌性

疾病，此时该药在美国首次上市［２］。此后ＦＤＡ又陆

续批准了头孢噻呋钠、盐酸头孢噻呋及头孢噻呋晶

体自由酸用于１日龄鸡、火鸡，猪、肉牛、奶牛、马、山

羊及绵羊等的呼吸道疾病的治疗［３５］。加拿大、日本

及欧洲一些国家也相继正式批准用于猪、肉牛、奶

牛、羊的呼吸道疾病的治疗［６］。头孢噻呋抗菌谱广，

抗菌活性强，对革兰阳性菌、阴性菌及厌氧菌都有很

强的抗菌活性，而且对胃酸和β内酰胺酶较稳定，过

敏反应少，体内残留非常低，在世界范围内得到广泛

应用［７］。目前，国内有多家公司相继研制出头孢噻

呋注射液，但制剂的溶剂体系均为植物油、大豆油等

油性介质。华南农业大学联合洛阳惠中兽药有限公

司在国内首先研制出水性头孢噻呋注射液，由于其

溶剂体系为水性，流动性好，易于吸收，肌注时不容

易堵塞针头，对动物的刺激性小，具有广阔的市场应

用前景。为了全面地了解该注射液在猪体内的残留

情况，为制定相应的休药期，指导临床合理应用提供

理论依据，特进行该研究。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂

高效液相色谱仪：ＡＬＬＩＡＮＣＥ Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５，

美国 ＷＡＴＥＲＳ公司；ＡＵＸ１２０型电子分析天平，

日本ＳＨＩＭＡＤＺＵ（岛津）公司；Ｍａｃｈ１．６Ｒ 冷冻型

离心机，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＫＳ５０１ｄｉｇｉｔａｌ轨道式摇

床，德国ＩＫＡ公司。乙腈、三氟乙酸（ＴＦＡ）均为色

谱纯，二硫赤藓糖醇、碘乙酰胺、磷酸二氢钠、磷酸氢

二钠、四硼酸钠、乙酸铵均为分析纯。头孢噻呋注射

液：含量５％，批号２０１１０７０１，购自洛阳惠中兽药有

限公司；头孢噻呋标准品：纯度９６．０％，购自德国

Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ公司。

１．２　溶液配制

头孢噻呋标准储备液（１ｍｇ·ｍＬ
－１）：准确称取

头孢噻呋标准品２６．０４ｍｇ于２５ｍＬ棕色容量瓶中，

用０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液配制成１ｍｇ·ｍＬ
－１头

孢噻呋标准液，密封，４℃冰箱保存，临用前用０．０５

ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液配成系列标准工作液。ｐＨ

７．０磷酸盐缓冲液：准确量取０．２ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸

二氢钠溶液３９０ｍＬ，加０．２ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸氢二

钠溶液６１０ｍＬ，混合即得；０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１四硼酸钠

缓冲液：准确称取１９．１０ｇ四硼酸钠，加水溶解并定

容至１０００ｍＬ；０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１的乙酸铵溶液：准确

称取３．８５ｇ乙酸铵，加水溶解并定容至１０００ｍＬ；

１３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１二硫赤藓糖醇（ＤＴＥ）工作液（现配

现用）：准确称取ＤＴＥ１．０ｇ，加０．０５ｍｏｌ·Ｌ
－１四硼

酸钠缓冲液溶解并定容至５０ｍＬ；２００ｍｍｏｌ·Ｌ－１的

碘乙酰胺工作液（现配现用）：准确称取碘乙酰胺

５．０ｇ，加ｐＨ７．０的磷酸盐缓冲液溶解并定容至５０

ｍＬ。

１．３　试验动物

３０头健康的长白×大白杂交猪，体重７５ｋｇ左

右，公母兼有，公猪已去势，购于广东省种猪场。按

常规饲养，自由饮水和采食，饲料为全价日粮，不含

任何抗菌药物。临床观察２周表现健康。

１．４　给药和样品采集

将３０头猪随机分为６组进行残留消除试验，每

组５头，试验猪按体重以５ｍｇ·ｋｇ
－１颈部肌肉注射

给药，每天１次，连续给药３ｄ。分别在最后一次给

药后第１２小时及第３、５、７、９天随机宰杀５头猪。

分别采集以下组织和部位，肌肉：背部左侧的背最长

肌，５００ｇ；肝脏：最大叶部位，５００ｇ；肾脏：双肾纵

切，各取一半；注射位点肌肉：皮肤去毛后，以注射点

为中心，划１０ｃｍ×１０ｃｍ方形，采１０ｃｍ×１０ｃｍ×

６ｃｍ（深）的肌肉样本；皮脂：腹部脂肪２００ｇ。各样

品采集后立即做好标记、包装，保存于－２０℃冰箱，

待测。

１．５　色谱条件

色谱柱：Ｇｅｍｉｎｉ５ｕＣ１８１００Ａ（２５０ｍｍ×４．０

ｍｍ，５μｍ），美国Ｐｅｎｏｍｅｎｅｘ公司；流动相：Ａ液为

０．１％ＴＦＡ水溶液，Ｂ液为乙腈，梯度洗脱，流速为１

ｍＬ·ｍｉｎ－１；紫外检测波长为２６６ｎｍ；柱温３０℃；

进样量５０μＬ。流动相梯度洗脱条件：０～１１ｍｉｎ，

１００％ Ａ～６８％ Ａ；１１～１２ｍｉｎ，６８％ Ａ～１００％ Ａ；
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１２～１３ｍｉｎ，１００％ Ａ。

１．６　样品处理

１．６．１　提取与衍生　　已匀浆组织在室温下自然

解冻，称取（２．００±０．０２）ｇ组织样品于５０ｍＬ离心

管中，加入５ｍＬ２％ＤＴＥ溶液，摇匀，放入恒温振

荡水槽仪中５０℃温浴２０ｍｉｎ。取出，静置至室温，

加入２ｍＬ１０％碘乙酰胺溶液，摇匀，用锡纸包好置

于恒温振荡培养箱中３０℃衍生３０ｍｉｎ，衍生后的

混合液体加５００μＬ２０％的磷酸酸化，加入５ｍＬ水

混匀。离心２０ｍｉｎ（４℃，１００００ｒ·ｍｉｎ－１）；取７

ｍＬ中间层清液备用。

１．６．２　净化　　将“１．６．１”最后所得的中间层液

过 ＭＣＸ固相萃取柱，保持流速１～２ｍＬ·ｍｉｎ
－１，

再依次用３ｍＬ甲醇和３ｍＬ水淋洗，真空抽干４

ｍｉｎ；加入１ｍＬ醋酸铵乙腈（８５＋１５）混合洗脱液；

所得的洗脱液用０．４５μｍ微孔滤膜滤过，５０μＬ进

样。

１．７　标准曲线制作

准确称取空白匀浆组织适量，添加１００μＬ头孢

噻呋系列标准工作液，使得样品中头孢噻呋浓度分别

为０．１、０．２５、０．５、１、２．５、５、１０μｇ·ｇ
－１。按“１．６”方

法处理和测定，将去呋喃羰基头孢噻呋乙酰胺（ｄｅｓ

ｆｕｒｏｙｌｃｅｆｆｉｏｆｕｒａｃｅｔａｍｄｉｅ，ＤＣＡ）的色谱峰面积（Ａ）

与相对应的药物浓度（Ｃ）作线性回归，求得标准曲

线方程和相关系数，共作３个批次。

１．８　检测限和定量限

准确称取适量空白匀浆组织，添加头孢噻呋系

列标准工作液适量，配置成系列加标样品，按“１．６

组织样品前处理方法”处理样品，再按“１．５色谱条

件”进行 ＨＰＬＣ分析测定。以最低检出浓度计算，

Ｓ／Ｎ≥３时的加标样品浓度为检测限，Ｓ／Ｎ≥１０时

的加标样品浓度为定量限。

１．９　回收率和精密度

采用在空白样品中加标的方法进行回收率和精

密度的测定。根据中国对头孢噻呋制定的最高残留

限量及残留控制要求，在空白组织中加入头孢噻呋

标准工作液，制成含药物浓度为０．１、１、１０μｇ·ｇ
－１

的肾、肝、肌肉、脂肪组织。按“１．６”方法处理和测

定，进样分析，每批每个浓度平行５个重复样品，共

３个批次，以样品ＤＣＡ峰面积与标液衍生化后上机

测定的ＤＣＡ峰面积之比，求得低、中、高３种浓度的

回收率，计算批内和批间变异系数。

１．１０　数据处理

根据测得组织中残留头孢噻呋的浓度，采用美

国Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ公司药动学软件 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５．２．１的

非房室模型计算不同组织的消除动力学参数；运用

计算机软件 ＷＴ１．４，计算不同组织中头孢噻呋的休

药期。

２　结　果

２．１　检测方法的有效性

本方法检测条件下，ＤＣＡ与组织中的其它组分

分离良好，相互之间无干扰；ＤＣＡ在组织中的保留

时间约为９．７ｍｉｎ左右。头孢噻呋标准溶液、空白

组织、空白添加样品、连续给药后样品色谱图如图１

所示。各组织添加质量浓度在０．１～１０μｇ·ｇ
－１范

围内，线性关系良好，相关系数均大于０．９９９。该方

法检测限为０．０５μｇ·ｇ
－１，定量限为０．１μｇ·ｇ

－１，

低于中国规定的最大残留限量值。各组织回收率为

８２．８７％～１１６．７６％，批内变异系数为１．６２％～

１１．２１％，批间变异系数为３．１３％～１１．６２％。药物

回收率及变异系数符合农业部相关规定，表明该方

法能够满足头孢噻呋残留消除规律试验要求。

２．２　头孢噻呋在猪组织残留消除

对给药后不同时间点采集的样品进行检测，检

测结果见表１。从表１可以看出试验猪按体质量以

５ｍｇ·ｋｇ
－１肌注给药，连续给药３ｄ，最后一次给药

后１２ｈ药物在猪体内分布广泛，能迅速达到各个脏

器。各组织均达到最高药物浓度。给药后１２ｈ只

有皮脂和注射位点的药物浓度略高于 ＭＲＬ，所有部

位在３ｄ后药物浓度均低于 ＭＲＬ。给药后１２ｈ肾

脏组织中的药物浓度最高，为２．５８９μｇ·ｇ
－１。

采用统计矩原理计算头孢噻呋在各组织中的残

留消除参数，结果见表２。由表２可见肾脏的ＡＵＣ

（药时曲线下面积）最高，为１２３．４ｈ·μｇ·ｇ
－１。注

射位点的狋１／２β最长，为１６０．８ｈ，ＭＲＴ（平均滞留时

间）为５２．７５ｈ。

２．３　头孢噻呋在猪组织中的休药期

参照ＥＭＥＡ
［８］制定的 ＭＲＬ：肝脏２μｇ·ｇ

－１、

肾脏６μｇ·ｇ
－１、肌肉１μｇ·ｇ

－１、脂肪２μｇ·ｇ
－１，

经计算机软件 ＷＴ１．４处理药物浓度时间数据

（９５％置信限），计算头孢噻呋在猪组织中的休药期，

结果见图２和表３。
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Ａ．头孢噻呋标准溶液（１μｇ·ｍＬ
－１）；Ｂ．空白肌肉；Ｃ．空白肌肉添加（１μｇ·ｇ

－１）；Ｄ．连续给药后肌肉样品

Ａ．１μｇ·ｍＬ
－１ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｆｃｅｆｔｉｏｆｕｒ；Ｂ．Ｂｌａｎｋｍｕｓｃｌｅ；Ｃ．Ｂｌａｎｋｍｕｓｃｌｅｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈ１μｇ·ｇ

－１ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ；

Ｄ．Ｔｈｅｍｕｓｃｌｅａｆｔｅｒ３ｄａｙｓ’ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
图１　头孢噻呋衍生化犎犘犔犆色谱图

犉犻犵．１　犎犘犔犆犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳犮犲犳狋犻狅犳狌狉

表１　不同时间点组织中头孢噻呋残留量（狀＝５）

犜犪犫犾犲１　犜犺犲犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狅犳犮犲犳狋犻狅犳狌狉犻狀狋犻狊狊狌犲狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲（狀＝５） μｇ·ｇ
－１

时间／ｄ

Ｔｉｍｅ／ｄ

肌肉

Ｍｕｓｃｌｅ

肾脏

Ｋｉｄｎｅｙ

肝脏

Ｌｉｖｅｒ

皮脂

Ｓｋｉｎ／Ｆａｔ

注射位点

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ

０．５ ０．４８７±０．０９７ ２．５８９±０．１８４ ０．９６１±０．２３６ ２．０７８±０．４９７ １．６０２±０．１３２

３ ０．１０３±０．０１２ ０．３４０±０．０１８ ０．１１９±０．０１５ ０．２２３±０．０１３ ０．２５４±０．０１５

５ ０．０６２±０．００７ ０．１９４±０．０２２ ０．１３５±０．０１８ ０．１６７±０．０２３ ０．１８９±０．０１５

７ ＮＤ ０．１０３±０．０４０ ＮＤ ＮＤ ０．１７４±０．０６１

９ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０．１３１±０．００７

ＮＤ．未测得

ＮＤ．Ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

表２　头孢噻呋在猪组织中的消除动力学参数

犜犪犫犾犲２　犘犺犪狉犿犪犮狅犽犻狀犲狋犻犮狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犻狀狆犻犵狊犳狅犾犾狅狑犻狀犵狋犺犲犻狀犼犲犮狋犻狅狀狅犳犮犲犳狋犻狅犳狌狉

参数

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

单位

Ｕｎｉｔ

肌肉

Ｍｕｓｃｌｅ

皮脂

Ｓｋｉｎ／Ｆａｔ

肝脏

Ｌｉｖｅｒ

肾脏

Ｋｉｄｎｅｙ

注射位点

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ

β １／ｈ ０．０１９ ０．０２４ ０．０１９ ０．０１２ ０．００４

狋１／２β ｈ ３５．８０ ２８．９９ ３６．７６ ５５．７２ １６０．８０

ＡＵＣ ｈ·μｇ·ｇ
－１ ２４．５８ ９０．８６ ４４．２６ １２３．４０ ９１．９６

ＭＲＴ ｈ ３２．１１ ２４．７２ ２８．６２ ３２．２１ ５２．７５
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Ａ．注射部位；Ｂ．肌肉；Ｃ．肝脏；Ｄ．肾脏；Ｅ．皮脂

Ａ．Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ；Ｂ．Ｍｕｓｃｌｅ；Ｃ．Ｌｉｖｅｒ；Ｄ．Ｋｉｄｎｅｙ；Ｅ．Ｓｋｉｎ／Ｆａｔ
图２　犠犜１．４各组织休药期计算结果（９５％置信限）

犉犻犵．２　犜犺犲狑犻狋犺犱狉犪狑犪犾狋犻犿犲狅犳狋犻狊狊狌犲狊（９５％犮狅狀犳犻犱犲狀犮犲犾犻犿犻狋狊）

表３　头孢噻呋在各组织中的休药期

犜犪犫犾犲３　犜犺犲狑犻狋犺犱狉犪狑犪犾狋犻犿犲狅犳犮犲犳狋犻狅犳狌狉犻狀犲犪犮犺狋犻狊狊狌犲 ｈ

组织 Ｔｉｓｓｕｅ 肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ 注射位点Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ 皮脂Ｓｋｉｎ／Ｆａｔ 肾脏 Ｋｉｄｎｅｙ 肝脏Ｌｉｖｅｒ

休药期 ＷＤＴ ４．８０ ９８．６４ ５２．０９ ５．９３ ３３．５２

３　讨　论

３．１　净化条件的优化

有报道只用 ＨＬＢ固相萃取柱净化马血浆和关

节液，然后用 ＨＰＬＣ方法检测
［９］，也有报道用Ｏａｓｉｓ

ＨＬＢ固相萃取柱净化牛奶，然后用液相串联质谱检

测［１０］，农业部１０２５号公告１３２００８颁布的国家标

准依次用Ｃ１８柱、ＳＡＸ柱和ＳＣＸ柱３根固相萃取小

柱净化组织样品。本试验过程中也比较过用Ｏａｓｉｓ

ＨＬＢ１根小柱净化和用ＯａｓｉｓＨＬＢ、ＳＣＸ２根小柱
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净化，虽然 ＨＬＢ是亲水亲脂通用型的固相萃取小

柱，但它并不能特异性除去衍生化之后组织样品中

的干扰杂质；ＯａｓｉｓＨＬＢ、ＳＣＸ２根小柱净化，肌肉

和皮脂中药物峰与杂质峰能较好分离，但肾脏和肝

脏中药物峰与杂质峰的分离不稳定。本试验样品处

理在国家标准《动物性食品中头孢噻呋残留检测 高

效液相色谱法》基础上改进的，采用 ＭＣＸ固相萃取

小柱进行净化，能较好地除去衍生化之后组织样品

中的干扰杂质，所有组织的药物峰与杂质峰分离度

好又稳定。定量限达到０．１μｇ·ｇ
－１，能满足组织

中药物浓度的检测。本方法快速、简便、准确，单个

样品的运行时间和国家标准的方法相比，缩短了１０

ｍｉｎ，适用于生产实践中大批量样品的快速检测，效

率较高，成本较低。

３．２　头孢噻呋在猪组织中的分布与消除

试验猪按体质量以５ｍｇ·ｋｇ
－１肌注给药，连续

给药３ｄ，最后一次给药后１２ｈ，各组织均达到最高

药物浓度，其中以肾脏最高，为２．５８９μｇ·ｇ
－１。表

明头孢噻呋在猪体内能被迅速吸收，且分布广泛。

给药后１２ｈ只有皮脂和注射位点的药物浓度略高

于 ＭＲＬ，所有部位在３ｄ后药物浓度均低于 ＭＲＬ，

表明头孢噻呋在猪体内消除较快。

给药后１２ｈ注射位点的药物浓度为１．６０２

μｇ·ｇ
－１，仅次于肾脏，其狋１／２β最长，为１６０．８ｈ，说明

该药物在注射位点吸收较快，消除缓慢，在注射位点

有一定程度的蓄积。给药后１２ｈ肾脏组织中的药

物浓度最高，为２．５８９μｇ·ｇ
－１，且肾脏的 ＡＵＣ最

高，为１２３．４ｈ·μｇ·ｇ
－１，说明肾脏是头孢噻呋的

主要代谢器官，药物经肾脏排泄而蓄积的结果，这与

之前的报道［１１］一致。给药后７ｄ皮脂、肌肉和肝脏

已检不出头孢噻呋，同时这３种组织的狋１／２β分别为

２８．９９、３５．８０、３６．７６ｈ，ＭＲＴ分别为２４．７２、３２．１１、

２８．６２ｈ，表明该药在皮脂、肝脏和肌肉中分布较少，

消除较快。试验结果表明：该注射液在猪体内吸收

较快，分布广泛，消除较快。

３．３　关于头孢噻呋休药期的评价

参照 ＥＭＥＡ 制定的 ＭＲＬ，经计算机软件

ＷＴ１．４处理药物浓度时间数据（９５％置信限），测

得头孢噻呋注射液按体质量以５ｍｇ·ｋｇ
－１肌注给

药，连续给药３ｄ后，各组织的休药期分别如下：肌

肉４．８０ｈ、肝脏３３．５２ｈ、肾脏５．９３ｈ、皮脂５２．０９

ｈ、注射位点为９８．６４ｈ。根据以上 ＷＴ１．４软件分

析结果建议休药期为５ｄ。
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［４］　郝智慧，刘　力，冯淇辉．动物性食品中头孢噻呋残

留检测研究［Ｊ］．动物科学与动物医学，２００４，２１（４）：

２６２７．

［５］　李长流，俞道进，马玉芳，等．猪血浆中去呋喃甲酰基

头孢噻呋浓度的ＨＰＬＣ测定［Ｊ］．福建农林大学学报，

２０１０，３９（１）：５８６２．

［６］　王付民，胡功政，苑　丽．新的第三代头孢菌素—头

孢噻呋［Ｊ］．信阳农业高等专科学校学报，２００１，１１

（４）：２４．

［７］　王丽霞．盐酸头孢噻呋注射液在猪体内的药动学及

安全性研究［Ｄ］．广州：华南农业大学，２０１０．

［８］　ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＣｅｆｔｉｏｆｕｒ．

ＥＭＥＡ／ＣＶＭＰ／ＭＲＬ／８０７８５／２００６ＦＩＮＩＡＬ ［Ｍ］．Ｔｈｅ

ＥｕｒｏｐｅａｎＡｇｅｎｃｙｆｏｒＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ，

２００６．

［９］　ＢＡＲＥＲＥＳＤ，ＰＩＬＬＥＦ，ＣＲＯＵＢＥＬＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃＵＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｆｔｉｏｆｕｒａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｄｅｓｆｕｒｏｙｌ

ｃｅｆｔｉｏｆｕｒｉｎｈｏｒｓｅｐｌａｓｍａａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄａｆｔｅｒｒｅ

ｇｉｏｎａｌｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｆｔｉｏｆｕｒｓｏｄｉｕｍ［Ｊ］．犃狀犪犾狔狋犻犮犪犆犺犻犿犻犮犪

犃犮狋犪，２００４，１（５１２）：７５８４．

［１０］　ＢＥＣＫＥＲ Ｍ，ＺＩＴＴＬＥＵＥ，ＰＥＴＺＭ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｅｆｔｉｏｆｕｒｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｂｏｖｉｎｅ

ｒａｗｍｉｌｋｂｙＬＣＭＳ／ＭＳｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ

［Ｊ］．犈狌狉犉狅狅犱犚犲狊犜犲犮犺狀狅犾，２００３，２１７（５）：４４９４５６．

［１１］　曾繁活．盐酸头孢噻呋混悬注射液在猪的药动学及

组织残留研究［Ｄ］．广州：华南农业大学，２００９．
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