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()*+$,-.,- 测定阿莫西林脉冲片在犬体内的药动学
和生物等效性
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阿莫西林属于青霉素类抗生素，抗菌谱广，杀

菌力强，作用迅速，广泛用于尿道、呼吸道及皮肤的敏

感菌感染h07@i。因为羟基和氨基的引入，阿莫西林具有

很好的耐酸性，比一般青霉素更适合口服且抗菌谱更

广hC7Ai。阿莫西林长效多脉冲片剂由美国,LVVQ3^XPPb

公司开发，于 9%%' 年 0 月获 jO; 批准上市，商品

名为 ,kl;B;T，尚未在国内上市。该片剂主要用

于治疗成人及 09 岁以上儿童化脓链球菌引起的咽

炎和（或）扁桃体炎，其剂量为 ::A =<.片，每日 0 片，

减少了服药次数，增加了患者的顺应性h"7'i。有试验

证明h1i在对链球菌咽炎的治疗中，阿莫西林混悬剂

:A% =< 每日 0 次，疗程 0% V 的方案与青霉素 m 混

悬剂 9A% =< 每日 / 次，疗程 0% V 的方案同样有效。

笔者自制了阿莫西林脉冲片，采用液质联用

（()*+7,-.,-）法作为检测方法 h0%700i，对阿莫西林

脉 冲 片 在 犬 体 内 的 药 动 学 特 征 及 与 市 售 的

,kl;B;T 脉冲片的生物等效性进行了研究，为其

临床研究提供参考。
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! !"#$%

!"! !"#$%

!"!"! 仪器 #$%&'()*()（+,-./01 !234 型）；质谱

仪：+,-./01 5/6708.8,-/9 2:24 5;-<./ =>?@ %&*() 型

三重四极杆串联质谱仪；A$B4C 电子天平 （瑞士

(D55%DE 5F%DGF 公司）；离心机（57/;H8I-97/;

)8;J?.. )5 !2E）；电子天平（德国 +&&#%+K 公司

+%&L!!4M:）等。

!N!NB 药品和试剂 自制阿莫西林脉冲片，北京汇

诚瑞祥医药技术有限公司提供，每片含阿莫西林

OOC H,，批号为 B4!:!BP4。阳性药物为市售阿莫西

林脉冲片，由 Q-618;R $7?;H? 公司生产，每片含阿莫

西林 OOC H,，批号为 !!4!3S2:T2。阿莫西林对照

品：中国药品生物制品鉴定所，含量为 TC"TU，批号

为 !P4:43SB4!4!!。卡马西平对照品：中国食品药品

检定研究院，含量为 33MOU，批号为 !44!:B S

B4!44:。甲酸：东京化成工业株式会社，含量!3TM4U，

批号为 4O!B42。甲醇：I-97/; )6-/01-V-6，色谱纯，批号

为 !:C2B3。乙腈：I-97/; )6-/01-V-6，色谱纯，批号为

!C4OTT。

!"!"P 实验动物 2 条健康 K/?,./ 犬，雄性，体质量

!!W!P X,，北京沙河通利实验动物养殖场提供，动物

合格证：)&AY（京）B4!PS444O。

!"B &'

!"B"! 给药与采血 实验前，将 2 只 K/?,./ 犬随机

分成两组，然后将自制阿莫西林脉冲片和市售阿莫

西林脉冲片（OOC H,）以完整片剂分别塞入 K/?,./ 犬

的口腔会厌部，使 K/?,./ 犬自动吞咽并注入 B4 H%

清水送下，给药后 4、4"C、!、!"C、B、B"C、P、:、C、2、T、

!4、!B 7 共 !P 个时间点，使用涂有肝素的真空采血

针取前肢静脉血 B H%，C 444 ;*H-0 离心 !4 H-0，分

离血浆，然后置ST4"冰箱保存待用。间隔 ! 周后交

叉服药，同样程序喂药，采血。

!"B"B 色 谱 与 质 谱 条 件 色 谱 柱 为 +,-./01

D6.-<9/$.>9 &

!T

（B"!HH#C4HH，!"T!H），柱温为 P4"，

进样量 C!%，采用内标法定量。流动相条件见表 !。

质谱条件：电喷雾离子源（D)Z），正离子模式，

多级反应监测（(E(），雾化气流速 !P"4 %*H-0，雾化

气温度 PC4"，其中阿莫西林和卡马西平碎裂电压

分别为 TB Q 和 !:4 Q，碰撞能分别为 : /Q 和 !: /Q，

阿莫西林检测离子对为 H*[ P22"!!!P:T"O，卡马西平

检测离子对为 H*[ BPO"!!!3P"T。

!"B"P 对照品溶液配制 阿莫西林储备液：精密称

定阿莫西林对照品 B3"!O H,，置于 BC H% 量瓶中，用

水溶解并定容，浓度为 !"44 H,*H%。卡马西平工作

对照液：精密称定卡马西平对照品 B"34 H,，置于

BC H% 量瓶中，用乙腈溶解并定容，得到浓度为

!!C"2C !,*H% 的对照溶液，再精密吸取上述卡马西

平对照溶液 B H% 放入 !44 H% 量瓶中用乙腈定容，

得浓度为 B"P! !,*H% 的内标工作液。

!"B": 血浆处理方法 取 B44!%待测血浆置 !"C H%

离心管中，加入 C44 !% 高氯酸溶液（4"C H8.*%）和

!4 !%内标卡马西平对照溶液，涡旋 !H-0，!B444 ;*H-0

离心 C H-0，取上清液 C44 !% 加入碳酸钾溶液

（! H8.*%）!44 !%，涡旋 P4 9，!B 444 ;*H-0 离心 C H-0，

取上清液进样，进样体积 C !%。

!"B"C 方法学考察\!B]

!"B"C"! 特异性：分别用空白血浆经生物样品预处

理后进样；阿莫西林和卡马西平的对照溶液加入空

白血浆中，经生物样品预处理后进样，确定两者本

色谱条件下的保留时间。

!"B"C"B 线性：取空白血浆 !T4 !% T 份，分别加入

阿莫西林对照溶液 B4 !%，使其终浓度分别为 4"!4、

4"BC、4"C4、B"C4、C"44、BC"4P、C4"4C、!44"!! !,*H%，再

加入 C44 !% 高氯酸溶液（4"C H8.*%）和 !4 !% 卡马

西平内标工作液。按生物样品预处理方法处理，取 C

!% 进样，作液质分析。以药物和内标的色谱峰面积

比 +

Q%*Z)

对血浆中药物浓度 & 作标准曲线。

!"B"C"P 灵敏度：阿莫西林的工作液稀释成不同浓

度，加入空白血浆中，按照生物样品预处理方法处理

后，进样作质谱分析，找出最低检测限。

!"B"C": 精密度：制备低、中、高 P 种浓度的含药血

浆，使其阿莫西林血浆浓度分别为 4"BC、BC"4P、

T4"43 !,*H%（!^C），加入内标工作液 !4 !%，按生物

样品预处理方法处理，进样 C !%，作液质分析以测

定该分析方法的日内精密度。使用同一方法分 P @

测定 P 批样品，计算该分析方法的日间精密度。

!NBNCNC 提取回收率_ 制备低、中、高 P 种浓度的含

药血浆，使其阿莫西林血浆浓度分别为 4NBC、BCN4P、

T4N43 !,*H%（!^2），按上述方法作生物样品处理，进

样 C !%，用液质测定阿莫西林的峰面积；将相同浓

度的阿莫西林对照溶液直接进样，测定其峰面积。

时间*H-0 4N!U甲酸水*U 甲醇*U 流速*（H%*H-0）

4 34 !4 4N:

B P4 O4 4N:

P P4 O4 4N:

: 34 !4 4N:

C 34 !4 4N:

& ! '()*+

"#$ ! %&$'() *+#,) -.#/')01

! "!#

N#$%&L()*()

$%&'()*+,-./01234567#89:

C

;

::3



以两者的峰面积比计算回收率。

!"#"$"% 基质效应：取 #&& !' 空白血浆于 !"$ ('

离心管中，按上述方法作生物样品处理。分别用处

理后的上清液和水稀释阿莫西林对照溶液，使两者

终浓度分别为 &"#$、#$"&)、*&"&+ !,-('，进样 $ !'，

用液质测定阿莫西林的峰面积。以上清液稀释的阿

莫西林的峰面积比上直接进样等量阿莫西林对照

品的峰面积作为基质效应。

!"#"$". 稳定性：直接将阿莫西林的对照储备液进

行质谱分析，测定其峰面积。之后放于冰箱中 / !冷

藏 #/ 0，取出进行质谱分析，测定其峰面积。考察阿

莫西林储备液在储存过程中的稳定性。制备 ) 批

低、中、高 ) 种浓度的含药血浆，使其阿莫西林血浆

浓度分别为 &"#$、#$"&)、*&"&+ !,-('。将第一批直接

按上述方法作生物样品处理，进行液质分析，另一

批重复冻融 ) 次，处理后，进行液质分析；第三批置

于1*& !冰箱中冷冻 . 2，再进行样品处理和液质分

析，考察血浆中阿莫西林在冻存过程中的稳定性。

另制备两批低、中、高 ) 种浓度的含药血浆，使其阿

莫西林血浆浓度分别为 &"#$、#$"&)、*&"&+ !,-('。第

一批在处理后 & 0 和 #/ 0 进行样品分析，另一批在

室温放置 % 0 后进行样品处理和液质分析，考察样

品在处理和进样过程中的稳定性。

!") !"#$ 采用 3045678 976:46'76 %"/ 软件

对测定结果进行数据分析，求得药动学参数并对相

关的药动参数进行统计分析。

! !"

#"! %&' 该方法血浆内源物质无干扰，阿莫西

林和卡马西平的保留时间为 !"# (76 和 #"* (76，结

果见图 !。

#"# (')*+, 标准曲线为 ;

<'-=>

?&"$!) ++)"

@A&"$)# !#+，相关系数 !#&"+++ .，表明血药浓度在

&"!&B!&&"!! !,-(' 范围内线性良好。最低检测限

（信噪比为 ) 时）血药浓度约为 &"%) 6,-('。

#") -., 低、中、高浓度的日内 "#$ 分别为

#"$&C、/"/%C和 #"..C，日间 "%$ 分别为 $"!/C、

/"&)C和 /"%)C。结果表明日内日间精密度均符合

要求。

#"/ /0123)4567 低、中、高 ) 种浓度

的回收率分别为（$+"!*%#"*%）C、（.)"&*%%"&!）C、

（%+"*/%%"#%）C，基质效应分别为（%/"*.%&"*&）C、

（.*"!)%!")#）C、（%*"$*%#"%*）C，结果表明回收率稳

定，且无明显的离子抑制。

#"$ 89' 储备液冷藏 #/ 0 前后峰面积比为

!&!"!&C；低、中、高 ) 种浓度进样室放置 #/ 0 前后

浓 度 比 为 （!&#".% %)"$/）C 、（++"/! %)"*!）C 和

（++"))%#"&.）C；血浆室温放置 % 0 后峰面积比

（+!"%#%#")/）C、（*+"!&%!"&)）C和（+%".$%#".&）C；

冻融 ) 次峰面积比（*+"**%*"..）C、D+)"$%%/")/）C

和（+."%#%)"+/）C；长期冻存 . 2 峰面积比（!&)"$%%

%"/.）C、（+*"&!%#"$$）C和（+."*.%)"/%）C，结果表明

在储存及处理测定过程中样品稳定。

#"% :;<=! 使用 E3'@1F>-F> 测定血药浓

度，并使用 3045678 976:46'76 %"/ 软件对测定结果

进行数据分析，求得生物学参数。血药浓度1时间曲

线详见图 #，生物学参数见表 #。

;1空白血浆；G1!1阿莫西林，#1卡马西平（内标）

# " $%&'()*+,-./01#23456#17

#$% " &'()*+,)%(+* )- +*).$/$00$1 +12 $1,3(1+0 4,+12+(2

4564,+1/37,),+0 $)1 -0)8 2$+%(+*9

8 ! 9:;<=>?@?ABCD7!:;9

<+6 ! <'3 ='+(*+/)>$13,$/ =+(+*3,3(4

参数 受试制剂 参比制剂

H(I8-0 !"*)%&"/! #"&*%&"$*

@(I8-J!,-('K )!"$)%."). )!"&!%."%)

;E@J&B!# 0K-L!,-（('·0）M !!)"#!%)&"%) !##"!!%#*"%$

;E@J&B&K-L!,-（('·0）M !!."$.%)!"/. !#."%&%)#"&)

H

!-#

"-0 !"$)%&"$. !".*%&".%

FNHJ&B!# 0K-0 )"//%&")$ )"$*%&").

/$

/&

)$

)&

#$

#&

!$

!&

$

&

& # / % * !& !#

时间 /h

血
药

浓
度

/（
!
,
-
(
'
）

均值

# ! <=>EF(GH$%&'IJK@L:;MNOP%&'

-QRSTU-VWXY#2!:;7

#$% ! <'3 /)1/31,(+,$)1?,$*3 /5(@34 )- +*).$/$00$1 $1 63+%03 2)%

=0+4*+ +-,3( ,+>$1% 23@30)=32 +12 /)**3(/$+0 +*).$/$00$1

=504+,$03?(303+43 ,+603,42!:;7
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!"# !"#$%& 单剂量给药后自制和市售的

阿莫西林脉冲片的 $%&'( 制剂间、周期间没有差

异，$%&'( 的 )*!置信区间在 +!,-.!"/*/,#!!的

范围内，落在 +*!"/!-!的范围内，表明自制和市

售的阿莫西林脉冲片的 &'( 生物等效。两者

$%(012 的 )*!置信区间在 +),*+!"//3,!.!的范

围内，落在 #-!"/..!的范围内，制剂间、周期间没

有差异，表明自制和市售的阿莫西林脉冲片的 (012

生物等效。对两者的 4012 进行秩和检验，结果 !#

*,*-，无统计意义，表明自制和市售的阿莫西林脉冲

片的 4012 生物等效。另外由单剂量试验计算受试

制剂的相对生物利用度为：" 相对56（&'( 受试）7

（&'( 参比）8$/99:5)!,*)%),)-:。两者在比格犬体

内生物等效。

! !"

本试验采用一步沉淀法处理血浆样品，样品预

处理时间短6/.8，先使用高氯酸进行血浆蛋白沉淀，之

后用碳酸钾中和酸性并沉淀高氯酸根，起到了保护

色谱柱和提高回收率的作用6/;</38。除使用高氯酸沉

淀外本次试验还尝试使用了甲醇、乙腈和甲醇乙腈

等比例混合液作为沉淀剂6/98，虽然也可使血浆中的

蛋白沉淀，但处理后的样品进样后均会峰形异常甚

至出现裂峰，猜测可能是因为阿莫西林极性较大，

使用有机溶剂沉淀后上清液直接进样可能会出现

溶剂效应。

脉冲释药系统具有提高疗效、降低毒副作用和

昼夜节律性的特点6/#</)8。本品采用的脉冲释药技术

可在短时间内多次脉冲释药，快速杀伤细菌，减少

细菌芽孢形成，增强了抗生素的抗菌效力，实验证

明该方法杀菌效果优于传统治疗方案6)=!98，为其他抗

生素的脉冲给药提供了参考。

本次通过对受试制剂（自制）和参比制剂（市

售）生物学参数的比较可知两者在比格犬体内生物

学等效，为进一步的临床试验提供了参考。
#$%&'

6/8 !"#$%&'$()*,+,-.+/0123456786>8,

99:;<=>=?$&'()$);@)A?.+-

6!8 (BC, +,-.+/41256D86>8,EFGHIJ$!9/!$

)@(*K?3#

6.8 LM#, NO+,-.+/01234566>8, EFP6<,$

!9/9$-Q&+K?/-9

6;8 RST, -.+/4U=VWXY012E4566>8, EFZ

[<=$!9/.$!/@,K?)9

6-8 (\, -.+/4]U^VY12566>8, EF_`_a<,=

!9/!$!/Q(+K?39

638 bcd,ef3g4hijklmno6>8,3p<,$!99)$.9Q-Aq

../

6#8 (r$st$uvw$x,5yzm,{|}~��478��6>8,

EFE,��$!9/.$.+@&&K?/#

6+8 �~�$ ��$ ���, k�,]=������,4566>8,

EF�,�12��$!9/9$!)@.K?-#3

6)8 @ABAC D E= FACGAC E &= H1%BIJKL E @= AM 1J, N%OA<B1PJQ MLAC1KQ

RIC SMCAKMIOIOO1J KL1CQ%TPMPS UPML 10I2POPJJP% 6>8" VABP1MCPOS= /)))=

/9.W/X?;#

6/*8 /�, $(YEZYEZ�����E������^� -¡+/6[8,

¢£,'¤=? !99#

6//8 ¥%¦$§¨©$ª«¬$x, $(<EZYEZ­k��®��E-¡

+/<���¯°Y±,²=786>8,EF,=��$!99)$;;@(+K?

/9)!

6/!8 F³,´µ¶·, E¸®¹º F,´?!9/9 »¼½¾ 6Z8, ¿

ÀqEF<,'ÁÂ¼Ã$ÄÅ \]\ ^q!*/*?/)-</))

6/.8 Æ§Ç$ªÈÉ$ÊËË, ÌÍÎÏÐÑ<ÒLÓÔÕÖ×��

�ØÙÚÛ�,¯°6>8,EF,'¤==?$ !*/-$;*Q(K?+/

6/;8 ÜÝÝ$Þß$ªàáâ$x, ÔÕ<W×ã6�­k��®��

E-¡+/Y�äåæç4¯°6>8,EF<>,=��$ !*/;$

.;Q,A?#/-

6/-8 E1MS_P ` >= a1b10_C1 Z= cI%BI_ a= AM 1J, $Pd_PB OLCI01MITC1KLQ<

AJAOMCISKC1Q PI%Pe1MPI%<M1%BA0 01SS SKAOMCI0AMCQ RIC SP0_JM1%AI_S

1%1JQSPS IR OLJICITA%PO 1OPBS 1%B MLAPC 0AM1GIJPMAS P% L_01% KJ1S016>8,

(LCI01MITC1KLQ ^= !**#= +-+W/Y!X ?)3

6/38 è�é$ê¸ë$ìí$x, î­��ïðnñ��òó,ô�

Ô,õ¯°��4ö÷6>8,EF,õ�12$ !**+$.Q((A?+;3

6/#8 øù$Þú$ûüF, ��m,ýþ478��6>8, Fÿ,=7

8��, !*/-$+&Q+A?;+.

6/+8 c_01C Z= ZPBBPd_1 &= 4L1%_SL1 F= AM 1J, (I0KCALA%SPfA CAfPAU I%

K_JS1MPJA BC_T BAJPfACQ SQSMA06>8" >[[4= !9/.= /W;X?/-

6/)8 V1MPJ a [= ^1CP E E= ^1CL1MA Z [" & CAfPAU I% %IfAJ 1KKCI1OL

K_JS1MPJA BC_T BAJPfACQ SQSMA06>8" ]>VZHH= !9/.=!/W/X?!9)

6!98 Z1PT1J a= ^1GIIM1 Z= &L_g1 &= AM 1J" E_JMPKJA<K_JSA BC_T BAJPfACQ

SQSMA0S? SAMMP%T 1 %AU K1C1BPT0 RIC P%RAOMPI_S BPSA1SA MLAC1KQ 6>8"

h2KACM NKP% [C_T [AJPf= !99)=3W;X?;;/

Q!9/3<9/<9#!"A

! "!#

"'V$(<EZ7EZ

$%&'()*+,-./01234567#89:

-

;

;-/


