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［摘　要］　为研究阿莫西林在藏系羊体内的药物动力学特征，了解阿莫西林在藏系羊体内的吸收、

分布、转化及排泄规律，以期为牧区兽医临床用药提供依据。本试验选取８只成年藏系羊，阿莫西

林口灌给药，不同时间点采集藏系羊血液，利用高效液相色谱法测定血浆中药物浓度。结果表明，

阿莫西林经藏系羊口灌给药 （１５ｍｇ／ｋｇ．Ｂ．Ｗ）后，其主要药动学参数为：ｔ１／２α为（０．７７３±０．０９７）ｈ，

ｔ１／２ｋａ为（０．１５６±０．０２１）ｈ，ｔ１／２β为（３．７８７±０．９７３）ｈ，ＡＵＣ为（８．２４９±１．０２３）μｇ·ｈ／ｍＬ，Ｔｍａｘ为

（０．４９７±０．０３６）ｈ，Ｃｍａｘ为（２．６６７±０．１９８）μｇ／ｍＬ。表明阿莫西林口灌给药后，在成年藏系羊体内吸

收迅速，消除较快。
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ｉｎＴｉｂｅｔａｎｓｈｅｅｐｂｙｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｒａｐｉｄｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ；ＨＰＬＣ；Ｔｉｂｅｔａｎｓｈｅｅｐ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　　阿莫西林（Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ）又称羟氨苄青霉素，人

工半合成β－内酰胺类抗菌药物，为氨苄西林同系

物。性质稳定、耐酸，在胃酸中较稳定、吸收迅速、

分布广泛，被ＷＨＯ推荐为首选口服抗生素；同时其

有杀菌作用较强、副作用少、剂型多样、与其他药物

联用方便和价格便宜等优点，现已广泛用于兽医临

床，用于防治各种敏感菌所引起的家畜消化、呼吸、

生殖系统以及全身感染性疾病［１－３］。藏系羊
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（Ｔｉｂｅｔａｎｓｈｅｅｐ），是我国古老的绵羊品种，数量多，

分布广，家畜中比重最大。主要分布在青藏高原，

青海是主要产区，依其生态环境，结合生产、经济特

点，可分为高原型、山谷型和欧拉型３类，是中国三

大粗毛绵羊品种之一。对高寒地区恶劣气候环境

和粗放的饲养管理条件具有良好的适应能力，是青

藏高原重要畜种之一。目前，尚未见阿莫西林在藏

系羊体内的相关药物动力学研究。本文就阿莫西

林在藏系羊体内的药物动力学进行了研究，分析了

其在藏系羊体内的药物动力学特征，了解其在藏系

羊体内的吸收、分布、转化及排泄规律，旨在为家畜

养殖合理用药提供理论指导，对青海地区畜牧业中

细菌性疾病的防控亦具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　试验材料　原料药品由山东鲁抗医药股份有

限公司提供，阿莫西林原料药，批号：２０１４０８１２，含

量９９．０％；阿莫西林对照品，中国兽医药品监察所

提供，批号：０５０４－７５３２，含量８６．２％；乙腈为色谱

纯，其他试剂为分析纯。美国 Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效

液相色谱仪，紫外检测器，ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ柱

（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）。

１．２　方法

１．２．１　色谱条件　在总结相关参考文献［４－６］的基

础上，经过长时间、多次试验，确立阿莫西林的高效

液相色谱检测条件为：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ

ＳＢ－Ａｑ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；检测波长为

２２４ｎｍ；流动相为乙腈：０．０５ｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４（ｐＨ

２．５）＝５∶９５；流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量２０μＬ；柱温

（３０±０．１）℃。

１．２．２　血浆样品处理　准确吸取血浆０．５ｍＬ，加入

１．５ｍＬ乙腈沉淀蛋白，涡旋振荡１ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ；取上清液于１０ｍＬ离心管中，再加入

３ｍＬ二氯甲烷，涡旋振荡 １ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，取上清液２０μＬ进样分析［７－９］，记录色谱图。

１．２．３　血浆标准曲线的建立　向９支５ｍＬ聚丙

烯离心管中各加入０．５ｍＬ空白血浆，留一支作空

白对照，然后依次加入阿莫西林对照品标准工作

液，便得到药物浓度依次为０．０１、０．０５、０．１０、０．５０、

１．００、２．５０、５．００、１０．００μｇ／ｍＬ的血浆样品。分别

按照阿莫西林血浆样品处理方法处理后，进样分

析。以测得的阿莫西林的峰面积（Ａ）为横坐标，药

物浓度（Ｃ）为纵坐标，建立标准曲线，求得阿莫西

林的回归方程为 Ｃ ＝０．０２８４Ａ＋０．０１６７，ｒ＝

０．９９９７。

１．２．４　方法学验证　取空白血浆０．５ｍＬ，添加适

量阿莫西林标准工作液，使其浓度分别为１０．００、

１．００、０．１０μｇ／ｍＬ，按照血浆样品的处理方法处理，

并进行 ＨＰＬＣ检测，每个浓度设置５个平行，测定

结果为日内变异系数在５％以内；重复检测５ｄ，测

定结果为日间变异系数在１０％以内。阿莫西林的

萃取回收率为血浆９４．５６％ ～９６．８４％；ＬＯＤ、ＬＯＱ

分别为０．０１、０．０４μｇ／ｍＬ。

１．２．５　药物动力学试验设计　试验用藏系羊购于

养殖场，１３月龄，雌雄各４只，试验前将８只藏系羊

适应饲喂７ｄ，给药前禁食１２ｈ，按照《中华人民共

和国兽药典》２０１０版中阿莫西林的推荐使用剂量，

本试验以１５ｍｇ／ｋｇ．Ｂ．Ｗ的剂量口灌给药。

口灌给药后，分别于０．０８３、０．１６７、０．２５、０．５、

０．７５、１、２、４、６、８、１２ｈ颈静脉采血５ｍＬ左右，置于

已添加肝素钠的聚丙烯离心管中，以２０００ｒ／ｍｉｎ离

心１５ｍｉｎ，取上清液于－２０℃冷冻保存，待测定。

１．２．６　数据处理及统计分析　方法学验证考察数

据采用 ＳＰＳＳ软件分析处理；药 －时曲线图和消除

动态图采用 Ｅｘｃｅｌ软件绘制；药物动力学模型拟合

及参数计算均采用３Ｐ９７药动学软件分析，药物动

力学参数可根据公式进行计算。

２　结果与分析

２．１　色谱行为　通过反复多次试验所建立的色谱

条件，基线平稳，药物峰形对良好，样品中阿莫西林

在色谱条件下均能与杂质峰良好分离（图１、图２）。

结果表明，本测定方法简便，稳定，检测效率高，色

谱峰良好。

２．２　药物动力学数据　按照试验设定方案进行给

药和样品处理，经高效液相色谱分析检测、软件分

析计算。口灌阿莫西林各时间点药浓度见表１，药

物动力学参数见表２。
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图１　空白血浆对照色谱图

图２　血浆中添加阿莫西林色谱图（０．５μｇ／ｍＬ）

表１　口灌阿莫西林 （阿莫西林１５ｍｇ／ｋｇ．Ｂ．Ｗ）

后各时间点的血药浓度（ｎ＝８）
时间／ｈ 阿莫西林平均血药浓度±Ｓ．Ｄ（μｇ／ｍＬ）

０．０８３ １．２６３±０．１３８

０．１６７ １．７３４±０．１６２

０．２５ ２．３４５±０．２１０

０．５ ３．５３２±０．３６１

０．７５ ２．５６９±０．３１９

１ １．９８４±０．１３７

２ １．３４５±０．１３８

４ ０．５６３±０．０４８

６ ０．３１２±０．０３１

８ ０．２３７±０．０４２

１２ ０．１０６±０．０２３

注：“Ｓ．Ｄ．”代表标准差

表２　阿莫西林（１５ｍｇ／ｋｇ．Ｂ．Ｗ）在藏系羊体内
的药动学参数（ｎ＝８）

参数 数值 参数 数值

Ａ／（μｇ·ｍＬ－１）３．５５３±０．８４５ ｔ１／２ｋａ／ｈ ０．１５６±０．０２１

α／ｈ－１ ０．８９６±０．０７４ Ｋ１２／ｈ－１ ０．２６４±０．０２３

Ｂ／（μｇ·ｍＬ－１）０．９７０±０．０９５ＡＵＣ／（μｇ·ｈ·ｍＬ－１）８．２４９±１．０２３

β／ｈ－１ ０．１８３±０．０２５ Ｋ２１／ｈ－１ ０．３５９±０．０４６

ｔ１／２α／ｈ ０．７７３±０．０９７ Ｔｍａｘ／ｈ ０．４９７±０．０３６

ｔ１／２β／ｈ ３．７８７±０．９７３Ｃｍａｘ／（μｇ·ｍＬ－１）２．６６７±０．１９８

由表１、表２可见，口灌阿莫西林后，在藏系羊
体内吸收迅速，达峰时间快，达峰浓度较高，药 －时
曲线（图３）符合有吸收二室开放模型，其药 －时方
程为Ｃ＝３．５５２８ｅ－０．８９６２ｔ＋０．９６９９ｅ－０．１８３０ｔ

$

４．５２２７
ｅ－４．４５２４ｔ。

图３　阿莫西林口灌给药的血药浓度－时间曲线

３　讨论与小结
３．１　色谱条件的选择　本试验中，建立了阿莫西
林的高效液相色谱检测方法，方法简单、快速。试

验中选择２２４ｎｍ作为检测波长，有效的提高了检
测的灵敏度，使药物与杂质得到了有效分离。

阿莫西林，具有很多活性基团。在液相色谱检

测时，药物中的阳离子易与色谱柱中游离的硅羟基

经范德华力作用或发生离子反应，使阿莫西林和舒

巴坦在色谱柱中被吸附，洗脱时间延长，导致色谱

峰拖尾。在进行药物分析时，选择双峰端Ｃ１８硅胶
色谱柱或者选择洗脱能力较强的流动相均可以有

效解决这个问题。Ｃ１８硅胶色谱柱是当前检测阿
莫西林和舒巴坦常用的液相分析柱，本试验比较了

ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄ－Ｃ１８和ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ－Ａｑ两
种色谱分析柱的分析效果，也分别使用这两种色谱

柱对阿莫西林进行色谱分析。结果发现 Ｅｘｔｅｎｄ－
Ｃ１８色谱柱的色谱峰出现拖尾现象，色谱峰对称性
不符合分析要求，在流动相中添加乙酸胺、三乙胺

防等防拖尾试剂，也不能抑制其拖尾。进行分析总

结，发现Ｅｘｔｅｎｄ－Ｃ１８色谱柱主要用于偏碱性药物
（ｐＨ２～１２）的分离，三乙胺主要抑制碱性药物的色
谱峰拖尾。最后采用 ＺＯＲＢＡＸＳＢ－Ａｑ色谱柱，适
用于酸性条件下（ｐＨ１～７）酸性药物的分离，且适
合高水相的流动相，可以走１００％纯水，符合本试验
流动相中９５％的高水相的要求，色谱峰无拖尾现
象，对称性达０．９以上，阿莫西林和舒巴坦的药物
峰与杂质峰分离良好。

３．２　流动相的选择　流动相的选用是综合国内外
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所有相关方面的报道，综合分析反复试验而最终确

定为乙腈与磷酸二氢钾溶液。甲醇和水相混合时

易产生气泡，影响压力，且乙腈洗脱能力比甲醇强，

所以选用乙腈作有机相。还发现使用的磷酸二氢

钾浓度为０．０６８ｍｏｌ／Ｌ，其盐浓度太高，磷酸二氢钾
易在色谱柱和管道中形成结晶，严重影响色谱柱的

使用寿命和引起管道的堵塞。最后对此流动相进

行了改进，发现磷酸二氢钾为０．０５ｍｏｌ／Ｌ时，色谱
峰峰形对称性好，与干扰峰分离较好，这样既符合

试验检测要求，又有效的延长色谱柱的使用寿命，

同时还减少结晶盐对管道的影响。根据阿莫西林

的理化性质，降低流动相的 ｐＨ值，使其更加稳定，
Ｈ＋的增加有效抑制了两种药物的电离，减少了其
与色谱柱中游离硅羟基的作用，有效防止了色谱峰

的拖尾，从而提高了检测的准确性和紧密度。当流

动相中ｐＨ小于３时，Ｈ＋基本上全部抑制了硅羟基
的解离。但并不是ｐＨ越低越好，当 ｐＨ过低时，阿
莫西林和舒巴坦稳定性降低，影响试验药物的检

测，同时影响色谱柱的使用寿命。一般流动相 ｐＨ
值也不能低于２。鉴于以上因素，本试验最终确定
乙腈与０．０２ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液为流动相，用磷
酸调ｐＨ至２．５。
３．３　药动学特征　药物动力学主要是研究药物在
机体内的变化规律，即药物进入机体、存在部位、如

何转化以及消除规律的研究。对临床给药方案的

拟定和新药设计具有重要的理论指导意义和使用

价值。药物动力学属于基础性研究，主要是为临床

应用服务，常用于药物给药剂量和给药方案的确

定，提供药物在机体内的吸收、分布、转化和排泄的

规律，以指导临床合理科学的用药。藏系羊是我国

古老的绵羊品种，数量多，分布广，是青藏高原重要

畜种之一，本文率先在藏系羊体内开展了阿莫西林

的药物动力学研究，研究结果表明：阿莫西林口灌

后，在藏系羊体内的药－时曲线符合有吸收二室开
放模型，与曾振灵等［１０］报道的阿莫西林在猪体内

的ｔ１／２β为３．２８ｈ相比较长一些，这可能是由于藏系
羊属于复胃草食动物，复胃影响药物的吸收和代谢

所致。与徐东［１１］报道的在鸡体内阿莫西林的 ｔ１／２β
为１．２２ｈ相比要长一些，这可能是由于两者种属不
同，禽类的体温较高，代谢较快所致。而阿莫西林

在猪体内Ｔｍａｘ为０．５３ｈ、在鸡体内Ｔｍａｘ为０．３３ｈ，均
与在藏系羊体内的０．４９７ｈ达峰时间相近，这说明
阿莫西林在这些动物体内的吸收速度基本相近，藏

系羊复胃对阿莫西林的吸收基本没有影响。阿莫

西林的药动学数据表明，阿莫西林在藏系羊体内吸

收迅速、达峰时间短，消除较快。
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