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［摘　要］　就安普霉素合成途径、抗菌活性、含量测定方法和临床应用等方面的研究进展进行了综

述，以期为安普霉素的研究和开发提供参考。
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　　安普霉素，又名阿普拉霉素，是由美国开发成

功的一种新兽用抗生素，主要以硫酸安普霉素的形

式应用于临床，其抗菌谱广，能防治猪大肠杆菌病

以及其他敏感菌所致疾病，对鸡大肠杆菌、沙门氏

菌及部分支原体感染也有效，是美国 ＦＤＡ推荐治

疗大肠杆菌病的首选药物。安普霉素作为一种药

物型饲料添加剂，可以增加畜禽体重和饲料转化

率，促进生长发育，因而广泛应用于畜牧和养殖业。

本文对安普霉素合成途径、抗菌活性、含量测定方

法和临床应用等方面进行了综述，以期为安普霉素

在我国深入开展相关研究与应用提供参考资料。

１　安普霉素的合成及代谢

安普霉素是黑暗链霉菌产生的多组分氨基糖

苷类抗生素尼拉霉素复合物的一个组分［１－３］，分子

式为Ｃ２１Ｈ４１Ｎ５Ｏ１１，结构见图 １。安普霉素结构新

颖，因其分子中含有一个稀有的辛二糖结构单元而

异于其他氨基糖苷类抗生素，研究其生物合成途

径，对增加安普霉素的产量以及开发含有辛二糖结

构的新抗生素具有一定参考价值。

（ａ）４－氨基－４－脱氧－α－吡喃型葡萄糖；

（ｂ）辛二糖胺；（ｃ）２－脱氧链霉胺

图１　安普霉素的结构

·６６·



　２０１６，５０（７）：６６～６９／戴 青，等 中国兽药杂志

李相丰等［４］用阻断变株将氨基葡萄糖、二脱氧

链霉胺、巴龙霉胺、安普霉胺、八碳糖胺等前体物质

进行了生物转化实验，推断得到安普霉素可能的生

物合成途径：葡萄糖首先合成２－ＤＯＳ、２－氨基葡

萄糖，二者连接生成巴龙霉胺，巴龙霉胺经环合后

生成安普霉胺，安普霉胺再与４－氨基－４－脱氧葡

萄糖连接，最终生成了安普霉素。许铭隨等［５］向发

酵培养基中添加不同的氨基酸以探究对安普霉素

产量的影响，发现添加甘氨酸对其产量的促进作用

明显，并进一步证实甘氨酸是安普霉素生物合成中

的甲基供体，它供应了安普霉素中唯一的取代甲

基—辛二糖环上Ｃ７’－Ｎ的甲基。

安普霉素结构中因包含多个氨基和羟基而表

现出较强的极性，肌注或静注安普霉素后，血清蛋

白结合率低，生物利用度高，代谢快，大多以原形的

形式从肾脏排出，饮水给药主要以高浓度在肠道中

发挥作用，大部分从粪便排出，而口服给药不易吸

收，这可能与氨基糖苷类抗生素较难透过动物肠道

壁有关。

胡振英等［６］给猪静注、肌注硫酸安普霉素以探

究其体内过程和药代动力学，发现以剂量２０ｍｇ／ｋｇ

静脉注射后，猪血清中分布相半衰期为０．７５ｈ，消

除半衰期为３．２ｈ，体内药物运转符合二室开放模

型，肌肉注射后达峰时间为０．８５６ｈ，，绝对生物利

用度为８８．８％；尚若峰等［７］以剂量２０ｍｇ／ｋｇ给猪

口服硫酸安普霉素，试验测得达峰时间为５．１２ｈ，

消除半衰期为７．３６ｈ，生物利用度为３．１９％，给药

后体内药物运转适合一室开放模型。表明硫酸安

普霉素在猪体内能快速达到有效杀菌浓度，静脉注

射后能较快分布于体内，消除较慢，肌肉注射易于

被机体吸收利用，而口服给药吸收利用较低。考察

安普霉素在畜禽体内的残留代谢规律，可以为制定

休药期提供依据，并有助于临床安全合理用药。

２　安普霉素的抗菌活性

作为氨基糖苷类药物，安普霉素可阻碍原核生

物核蛋白质合成，抑制有害菌在畜禽体内生长。安

普霉素抗菌谱广，对多种革兰氏阴性菌特别是大肠

杆菌和沙门氏菌有强大的抗菌作用，对革兰氏阳性

菌和某些支原体也能表现出较强的抗菌作用。安

普霉素体外抗菌活性见表１［８］。由表１可以看出，

安普霉素对金葡菌和八叠球菌的最小抑菌浓度

（ＭＩＣ）值较低，对白色念珠菌的ＭＩＣ值较高。

表１　安普霉素的体外抗菌活性
试验菌 最小抑菌浓度／（μｇ·ｍＬ－１） 试验菌 最小抑菌浓度／（μｇ·ｍＬ－１）

金黄色葡萄球菌 ０．７８ 痢疾杆菌 １２．５
大肠杆菌 ３．１２ 柠檬杆菌 ６．２５
八叠球菌 ０．５６ 枯草杆菌 ３．１２
绿脓杆菌 ２５ 克氏杆菌 ６．２５
白色念珠菌 ＞２００ 黑曲霉菌 ＞２００

　　抗生素后效应（ＰＡＥ）是评价抗菌药物活性的
重要指标之一，ＰＡＥ时间越长，其抗菌活性越强。
孙志武等［９］考察了硫酸安普霉素对嗜水气单胞菌

的体外抑菌效果，发现其 ＭＩＣ和 ＭＢＣ分别为０．５
μｇ／ｍＬ和１μｇ／ｍＬ，抑菌效果在嗜水气单胞菌的调
整期表现尤为明显，是静止期杀菌药物，ＰＡＥ较长，
具有明显的浓度依赖性，且不产生耐药性，这可能

是由于安普霉素以高浓度在肠道中发挥作用，可影

响病原菌的黏附能力，抑制主要致病因子的分

泌［１０］，从而增强了机体抗感染的能力。黄宝明

等［１１］分别用２×ＭＩＣ、４×ＭＩＣ和８×ＭＩＣ浓度的安

普霉素作用于大肠杆菌，发现安普霉素体外 ＰＡＥ
分别为１．１５ｈ、２．０４ｈ和３．２７ｈ，体内ＰＡＥ分别为
３．４６ｈ、４．４９ｈ和５．７７ｈ，实验证明其在体内、外对
大肠杆菌均有较长的ＰＡＥ，且随药物浓度增加ＰＡＥ
相应延长，呈剂量依赖性。

研究安普霉素的抗菌活性，对优化给药方案以

及降低药物毒副作用也具有重要意义。β－内酰胺
类药物对革兰氏阴性杆菌的 ＰＡＥ较短，且长时间
单用一种药物易使细菌产生耐药性，王新等［１２］采

取安普霉素与氨苄西林、阿莫西林联合用药的方

式，测定其对沙门氏菌、金葡菌及大肠杆菌的体内、
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外ＰＡＥ，实验证明安普霉素与氨苄西林或阿莫西林
联用对三种细菌体内、外 ＰＡＥ呈现相加或协同作
用，临床上治疗大肠杆菌引起的感染时，采用安普

霉素与β－内酰胺类药物联用的给药方案，可获得
良好的治疗效果。

３　安普霉素的含量测定方法
３．１　抗生素微生物检定法　国际上采用管碟法和
浊度法来测抗生素效价，而在国内，浊度法应用较

少，多用管碟法测定。《中国兽药典》从２００５年版
开始正式收载浊度法，推进了此法在抗生素效价测

定方面的应用。

鲁马媚等［１３］用微生物浊度法检测安普霉素及

制剂的含量，结果显示安普霉素浓度在３．６～６．０
单位／ｍＬ之间时，其浓度的对数值与相应的吸光度
呈直线相关，所建立的浊度法平均回收率为

１００．７３％，平均可信限率为２．９４％，ＲＳＤ为０．３１％。
玛尔江等［１４］同样采用浊度法测定硫酸安普霉素

可溶性粉的含量，实验证明安普霉素浓度在２．９～
７．２单位／ｍＬ之间时，其浓度的对数值与相应的吸
光度呈直线相关，所建立的浊度法平均回收率为

１００．１０％，平均可信限率为３．０５％，ＲＳＤ为０．２３％，
表明浊度法可用于安普霉素可溶性粉含量的测

定。刘雅妮等［１５］对比了浊度法与管碟法测定安普

霉素效价的结果，发现采用浊度法，在 ４．０～９．５
单位／ｍＬ的浓度范围内，安普霉素浓度的对数与
吸光度值呈线性相关，平均回收率为 １００．５３％，
ＲＳＤ为０．８％，与管碟法比较，结果一致。
３．２　旋光法　 薛兴奎等［１６］采用旋光法测定硫酸

安普霉素发酵过程中和提取分离精制过程中中间

体的浓度，平均回收率为９９．９３％，且硫酸安普霉素
浓度与旋光度呈现良好线性关系，线性范围为

５００～２０００μｇ／ｍＬ，重复性实验得到硫酸安普霉素
的浓度精密度为０．３７％，结果表明用该法测硫酸安
普霉素浓度所得结果准确，重现性好。史素萍

等［１７］用旋光法检测硫酸安普霉素注射液中安普霉

素的含量，测得安普霉素在５～４０ｍｇ／ｍＬ的浓度范
围内呈现良好线性关系，回收率为９９．６％，实验证
明旋光法可以简便而快速地检测安普霉素含量，且

该方法重现性较好。

３．３　ＨＰＬＣ法　氨基糖苷类抗生素分子结构中因
不含特征紫外基团而没有紫外吸收，传统

ＨＰＬＣ－ＵＶ法测定含量应用受到限制。近年来，研
究人员将高效液相和蒸发光散射检测器联用，可有

效解决这一问题。宋志超等［１８］采用 ＨＰＬＣ－ＥＬＳＤ
法测定硫酸安普霉素含量，发现对照品在进样量为

０．４～１０μｇ范围内呈现良好线性关系，安普霉素回
收率为９９．５％～１０２．７％，结果表明该方法可用于
硫酸安普霉素及其制剂的质量控制，同时也提高了

样品检测的精确度。

莫文艳等［１９］采用柱前衍生化 －ＨＰＬＣ方法检
测了三批次预混剂中硫酸安普霉素的含量，测定结

果分别为２４．４２、２４．３９和２４．６３ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ分别为
０．２７％、０．４９％和１．０％，表明该方法可以准确检测
出预混剂中硫酸安普霉素的含量。

４　安普霉素的临床应用
安普霉素具有低残留量，低毒的特性，临床上

广泛用于治疗由沙门氏菌、大肠杆菌引起的腹泻肠

炎、结肠炎以及由巴杆菌引起的败血病等细菌性疾

病，也可用作饲料添加剂，提高动物生产性能，促进

动物生长，但目前还没有作为水产药物使用［２０］。

多年来，研究者利用肉鸡、仔猪等动物对安普霉素

进行了大量的临床试验，以探究安普霉素的临床应

用效果。

雷万均［２１］给５０头患黄痢病的仔猪肌肉注射
硫酸安普霉素进行治疗，发现治愈率为９０．０％，且
不产生副作用，说明硫酸安普霉素治疗仔猪黄痢病

疗效显著，具有应用价值。葛爱民等［２２］分别以单

倍、３倍和５倍治疗量来考察安普霉素对肉鸡新城
免疫的效果，同时探究其对机体免疫机能的影响，

实验证明推荐治疗剂量安普霉素对肉鸡新城疫的

体液免疫无显著影响，胸腺、法氏囊和脾脏生理状

况均表现良好，而３～５倍治疗量可降低新城疫抗
体效价，同时影响疫苗的免疫效果，易对中枢免疫

器官造成不可逆损伤，因此临床使用时不可随意加

大安普霉素剂量，以免影响其免疫效果。

姚浪群等［２３］在断奶仔猪的饲料中添加

９０ｍｇ／ｋｇ安普霉素，发现其促生长作用显著，可增
加采食量，提高饲料转化率，还可显著降低腹泻发

生率。李世平［２４］在肉仔鸡饲料中分别添加了

２５ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇ的安普霉素，发现日增重与
饲料转化率均显著提高，并且在生长早期，

２５ｍｇ／ｋｇ添加组肉仔鸡的生产性能优于５０ｍｇ／ｋｇ
添加组。孙智武等［２５］证实了饲料中添加适量的安

普霉素可增加凡纳滨对虾的特定生长率、蛋白质效

率和血清总蛋白、甘油三酯含量，降低血清尿酸水

平，且对其生长不产生毒性效应。
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５　展 望

近些年来，随着兽用抗生素的广泛应用，动物

疾病得到了较好控制，而与此同时，抗生素的滥用

也导致了细菌耐药性的产生，动物肠道中的耐药细

菌随粪便进入土壤，通过食物链进入人体后，耐药

基因则能在人类、动物等多个群体之间相互扩散传

播，导致人类细菌感染性疾病的治疗难度加大，危

害人体健康［２６］。安普霉素作为少数几种专抗革兰

氏阴性菌的动物抗生素，结构新颖，具有广谱、高

效、残留量低的特点，对畜禽毒性低，并可增加畜禽

体重和饲料转换率。有研究显示，湖南猪源大肠杆

菌对安普霉素耐药率为５．２％，新疆牛源大肠杆菌
对安普霉素耐药率为１２．５％，辽宁鸡源大肠杆菌对
安普霉素耐药率为０［２７－２８］，表明该药不易产生耐药
性，是较为理想的兽用抗生素。

为了遏制抗生素耐药问题的蔓延，未来在应用

安普霉素时仍应对细菌的耐药性进行监测，同时注

意使用合理剂量，以指导临床合理用药，更好地防

控耐药菌感染问题。近年来，我国在安普霉素合成

途径、抗菌活性、含量测定、临床应用等方面的研究

都取得了较大进展，随着基因工程、临床医学、分子

生物学等学科的不断发展，以及药物浓度监测等技

术的不断进步，相信安普霉素的研究与开发将更具

应用价值。
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