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左旋奥硝唑及磷酸左奥硝唑酯二钠在大鼠体内

药代动力学比较研究
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摘　要　采用手性色谱ＬＣＭＳ／ＭＳ法同时检测左旋和右旋奥硝唑，比较研究左旋奥硝唑［（Ｓ）ＯＮＺ］及磷酸左奥硝
唑酯二钠［（Ｓ）ＯＮＺＰ］在大鼠体内的药代动力学差异，并监测是否发生手性转化。结果表明，大鼠单次 ｉｖ给予２５，５０，
１００ｍｇ／ｋｇ（Ｓ）ＯＮＺ及等物质的量（Ｓ）ＯＮＺＰ后，（Ｓ）ＯＮＺＰ在 ＳＤ大鼠体内迅速转化为（Ｓ）ＯＮＺ，平均转化时间介于
１５７～３８６ｍｉｎ。两组大鼠血浆中（Ｓ）ＯＮＺ的ｔ１／２分别为２０４～２３１ｈ；２０２～２５１ｈ；ＡＵＣ０∞与剂量间呈良好的线性关
系，呈线性动力学过程。（Ｓ）ＯＮＺ，（Ｓ）ＯＮＺＰ在大鼠体内药代动力学行为无显著差异，且二者均不转化生成（Ｒ）ＯＮＺ。
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　　前药概念在２０世纪５０年代末期提出，到１９
世纪末期前药概念已经被用于改善药物的不良性

质［１］。前药策略的基本目的是改善药物的不良性

质（如水溶性及通透性低、生物利用度低、目标选

择性低、化学不稳定）等［２－３］。

奥硝唑（ＯＮＺ）于２０世纪７０年代由Ｒｏｃｈｅ公
司以商品名 Ｔｉｂｅｒａｌ推出，是继甲硝唑、替硝唑后
的第３代硝基咪唑衍生物，临床用于毛滴虫、阿
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基金项目　江苏省药代动力学重点实验室提升项目（Ｎｏ．ＢＭ２０１２０１２）



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

米巴、贾第虫及厌氧菌感染，预防克隆恩病

等［４－５］。抗微生物实验表明左旋奥硝唑［（Ｓ）
ＯＮＺ］较消旋体奥硝唑和右旋奥硝唑［（Ｒ）ＯＮＺ］
具有更好的抗菌活性，更优的药代动力学特性，

较少的不良事件［６］和更加稳定的特点，因而目前

临床上使用的均为（Ｓ）ＯＮＺ。但（Ｓ）ＯＮＺ水溶
性低，制成注射剂时需保持较低的 ｐＨ，会对机体
产生一定的刺激，而其前药磷酸酯可很好地解决

溶解性问题［７］。磷酸左奥硝唑酯二钠［（Ｓ）ＯＮＺ
Ｐ］在体内可被磷酸酯酶迅速转化为（Ｓ）ＯＮＺ发
挥其药理作用。（Ｓ）ＯＮＺ进入感染的微生物细
胞后，在无氧、低氧条件下硝基被氧化还原酶还

原，生成毒性代谢产物，破坏 ＤＮＡ的双螺旋结
构，并抑制细胞 ＤＮＡ的合成与修复，从而使病原
体与细胞死亡［８－１１］。

已报道的关于（Ｓ）ＯＮＺ的药代动力学研究
中，多数报道为（Ｓ）ＯＮＺ或（Ｒ）ＯＮＺ的药代动力
学研究，尚未见磷酸酯化是否会对奥硝唑的药代动

力学行为产生影响的研究。由于在 ＳＤ大鼠体内
（Ｓ）ＯＮＺＰ迅速转化为（Ｓ）ＯＮＺ，故可以（Ｓ）ＯＮＺ
的血浆浓度表征（Ｓ）ＯＮＺＰ的药代动力学过程，
本实验采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ技术研究分别给予（Ｓ）
ＯＮＺ及等物质的量（Ｓ）ＯＮＺＰ后在大鼠体内两者
药代动力学行为差异，对前药（Ｓ）ＯＮＺＰ进行评
价［１２－１３］；并通过模型拟合来阐述（Ｓ）ＯＮＺＰ向
（Ｓ）ＯＮＺ转化过程，为（Ｓ）ＯＮＺＰ进一步研究及
临床使用提供依据。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ（Ｓ）ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅ［（Ｓ）ＯＮＺ］ａｎｄ
（Ｓ）ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｉｓｏｄｉｕｍ［（Ｓ）ＯＮＺＰ］

!

　材　料

１１　试　剂
（Ｓ）ＯＮＺ（批号：１１１０２２），（Ｒ）ＯＮＺ（批号：

１１０３０５），（Ｓ）ＯＮＺＰ（批号：２０１２０７４１），塞克硝唑
消旋体（内标，批号：１２１１１３）均由陕西合成药业有
限公司提供。异丙醇、甲醇（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ

公司）；甲酸（色谱纯，美国 Ｓｉｇｍａ公司）。其余试
剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
高效液相色谱四极杆串联质谱联用仪［Ｆｉｎｎｉ

ｇａｎＳｕｒｖｅｙｏｒ高效液相色谱系统、ＴｈｅｒｍｏＦｉｎｎｉｇａｎ
ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＤｉｓｃｏｖｅｒｙｍａｘ质谱系统、电喷雾离子
源（ＥＳＩ）、Ｘｃａｌｉｂｕｒ１２工作站及 ＬＣＱｕａｎ数据处理
软件］；Ｔｈｅｒｍｏ高速冷冻离心机；ＭｉｌｌｉＱＧｒａｄｉｅｎｔ
Ａ１超纯水机（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１３　动　物

ＳＤ大鼠，购自辽宁长生生物技术有限公司，许
可证号：ＳＣＸＫ（辽）２０１００００１，动物质量合格证编
号：０００７８６２。

"

　方　法

２１　色谱条件及质谱参数
色谱柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ手性直链淀粉色谱柱

（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ），柱温：３０℃；流动相：含
０１％甲酸的甲醇异丙醇（９０∶１０）；流速：０４ｍＬ／
ｍｉｎ；进样量：５μＬ。电喷雾离子源；选择反应监测
（ＳＲＭ）；正离子扫描；监测离子对：左旋和右旋奥
硝唑［Ｍ＋Ｈ］＋ｍ／ｚ２２０１→１２８０，塞克硝唑（内
标）［Ｍ＋Ｈ］＋ｍ／ｚ１８６１→１２８０。
２２　血浆处理方法

取大鼠血浆５０μＬ，加入蛋白沉淀剂（１００ｎｇ／ｍＬ
塞克硝唑的甲醇溶液）５００μＬ，振荡３ｍｉｎ，１８０００
ｒ／ｍｉｎ离心２次（５ｍｉｎ），转移上清液８０μＬ至进样
瓶，５μＬ进样分析。部分血浆中（Ｓ）ＯＮＺ浓度高
于定量上限，需适度稀释后进样分析。取空白血

浆，按上述方法处理后作为稀释剂，稀释２０倍进样
分析。

２３　大鼠体内药代动力学方案设计
（Ｓ）ＯＮＺ药代动力学研究剂量为２５，５０，１００

ｍｇ／ｋｇ，（Ｓ）ＯＮＺＰ为等物质的量给药（０１１４，
０２２８，０４５６ｍｍｏｌ／ｋｇ）。（Ｓ）ＯＮＺ给药溶液用乙
醇生理盐水（１∶９）配制。（Ｓ）ＯＮＺＰ给药溶液用
生理盐水配制。

３６只大鼠，随机等分为（Ｓ）ＯＮＺ组和（Ｓ）
ＯＮＺＰ组，禁食８～１２ｈ后，ｉｖ给予（Ｓ）ＯＮＺ及等
物质的量（Ｓ）ＯＮＺＰ。分别于给药前即刻及给药
后２，４，１０，１５，３０ｍｉｎ以及１，２，４，８，１２，２４ｈ采集

２７５
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血样约２００μＬ至预先用ＥＤＴＡ二钠抗凝的采血管
中，冰盒保存，于２ｈ内以８０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
转移上层血浆按“２２１”项下方法处理后进样分
析，检测血浆中（Ｓ）ＯＮＺ的浓度。
２４　数据分析

将所得的血药浓度时间数据用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ
６１的非房室模型及一房室（ＮｏＬａｇＴｉｍｅ）分析进
行估算。

#

　结　果

３１　专属性考察
本实验条件下，使用手性直链淀粉色谱柱对

（Ｓ）ＯＮＺ、（Ｒ）ＯＮＺ、塞克硝唑进行拆分。（Ｓ）
ＯＮＺ、（Ｒ）ＯＮＺ及塞克硝唑均有较大的色谱峰，血
浆中杂质峰不干扰样品峰的测定，基线噪音小，（Ｓ）
ＯＮＺ／ＩＳⅠ（塞克硝唑Ⅰ）、（Ｒ）ＯＮＺ／ＩＳⅡ（塞克硝唑Ⅱ）
的保留时间分别为５１５／５２０ｍｉｎ和７００／７６５ｍｉｎ
（图２）。本法具有较高的专属性。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＯＮＺｉｎｒａｔｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：（Ｓ）ＯＮＺ，（Ｒ）ＯＮＺａｎｄｓｅｃｎｉｄａｚｏｌｅ（ＩＳ）ｍｉｘｅｄ
ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：（Ｓ）ＯＮＺ，（Ｒ）ＯＮＺ，ａｎｄＩＳｉｎｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｄ：
（Ｓ）ＯＮＺａｎｄＩＳｆｒｏｍｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒ１０ｍｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
０２２８ｍｍｏｌ／ｋｇ（Ｓ）ＯＮＺＰ［ｅｑｕａｌｍｏｌａｒａｍｏｕｎｔｗｉｔｈ５０ｍｇ／ｋｇ（Ｓ）
ＯＮＺ］

３２　标准曲线的制备
取空白大鼠血浆４５μＬ若干份，依次分别加

入（Ｓ）ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ混合系列工作液 ５μＬ，
振荡３０ｓ，配制成（Ｓ）ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ终浓度分
别为 ５０，１００，２００，５００，１０００，２０００，５０００，

１００００ｎｇ／ｍＬ的标准血浆样品，随后按“２２”下方
法处理，５μＬ进样分析，ＬＣＭＳ／ＭＳ分析血浆中（Ｓ）
ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ的浓度。以所测血浆样品中待测
物质（Ｓ）ＯＮＺ和塞克硝唑Ⅰ；（Ｒ）ＯＮＺ和塞克硝唑Ⅱ
的峰面积比值（ｙ）为因变量，待测物质（Ｓ）ＯＮＺ和
（Ｒ）ＯＮＺ的血浆终浓度为自变量（ｘ），进行最小二
乘法（权重系数为１／ｘ）回归运算，求得（Ｓ）ＯＮＺ和
（Ｒ）ＯＮＺ在大鼠血浆中的直线回归方程分别为：
ｙ＝００００５ｘ＋０００８２，Ｒ２＝０９９９９；ｙ＝００００６ｘ＋
０００３７，Ｒ２＝０９９９６。
３３　精密度、回收率、基质效应和稳定性

测定（Ｓ）ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ的低、中、高３种质
量浓度（５０，１０００，１００００ｎｇ／ｍＬ）血浆样本的批
内、批间精密度、回收率、基质效应。（Ｓ）ＯＮＺ批
内精密度（ＲＳＤ，％）分别为 ５１、１５、０９；批间精
密度（ＲＳＤ，％）分别为５４、２０、３０；回收率分别
为９３４、１０６４、９３０；基质效应 ９４７％ ～９７７％。
（Ｒ）ＯＮＺ批内精密度（ＲＳＤ，％）分别为３７、１７、
２１；批间精密度（ＲＳＤ，％）分别为 ４３、５３、６７；
回收率（％）分别为 ９６９、１０１７、９１２；基质效应
９５４％～１０１５％。（Ｓ）ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ精密度
回收率良好，大鼠血浆中无明显基质效应。低、中、

高３种质量浓度的（Ｓ）ＯＮＺ和（Ｒ）ＯＮＺ在大鼠血
浆中室温（室内光照）放置２４ｈ、－８０℃冻存７ｄ、
样品处理后进样盘（４℃）放置２４ｈ均稳定（相对
误差小于 １５％）。２０倍稀释的相对误差小于
１５％，提示该稀释方法可靠。
３４　ＥＤＴＡ２Ｎａ对（Ｓ）ＯＮＺＰ的稳定作用

由于磷酸酯类前药易被磷酸酯酶转化为原药，

因此需对体外抗凝剂对磷酸酯酶抑制作用进行考

察，以保证血浆浓度测定的准确性。分别选用含

１６，２４，３２，４８，７２ｍｇ／ｍＬＥＤＴＡ２Ｎａ抗凝处理
的空白大鼠血浆，制备终浓度为 １００００ｎｇ／ｍＬ
（２９１０μｍｏｌ／Ｌ）的（Ｓ）ＯＮＺＰ血浆样本，室温放
置６ｈ后测定血浆中（Ｓ）ＯＮＺ的生成量，计算（Ｓ）
ＯＮＺＰ的转化率，并以此为纵坐标，对应的 ＥＤＴＡ
２Ｎａ浓度为横坐标，即得（Ｓ）ＯＮＺＰ在ＥＤＴＡ抗凝
血浆中的转化曲线（图３）。随着 ＥＤＴＡ２Ｎａ用量
的增加，（Ｓ）ＯＮＺＰ在大鼠血浆中的水解转化率
逐渐减少，当 ＥＤＴＡ２Ｎａ为 ７２ｍｇ／ｍＬ时，（Ｓ）
ＯＮＺＰ基本不发生转化（转化率趋近１％）。因此，
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在后续动物研究中，采用含７２ｍｇ／ｍＬＥＤＴＡ２Ｎａ
的血浆处理采血管。

３５　（Ｓ）ＯＮＺＰ、（Ｓ）ＯＮＺ在大鼠体内药代动力学
大鼠单次 ｉｖ给于２５，５０，１００ｍｇ／ｋｇ（Ｓ）ＯＮＺ

和等物质的量（Ｓ）ＯＮＺＰ后测得（Ｓ）ＯＮＺ的经时
血药浓度时间曲线见图 ４，大鼠血浆中未检测到
（Ｒ）ＯＮＺ，ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６１非房室模型计算主要药
代动力学参数见表１。结果显示，ｉｖ给予（Ｓ）ＯＮＺ
Ｐ和（Ｓ）ＯＮＺ后（Ｓ）ＯＮＺ在大鼠体内的药代动力
学参数无显著差异。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ（Ｓ）ＯＮＺＰｉｎｒａｔｓ′ｐｌａｓｍａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｏｄｉｕｍＥＤＴＡ

—▲—０１１４ｍｍｏｌ／ｋｇ；—■—０２２８ｍｍｏｌ／ｋｇ；—●—０４５６ｍｍｏｌ／ｋｇ
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｍｅａｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ（Ｓ）ＯＮＺ（Ａ）ａｎｄ
（Ｓ）ＯＮＺＰ（Ｂ）ａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｉｎ
ｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ（Ｓ）ＯＮＺＰａｎｄ（Ｓ）ＯＮＺｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
０１１４ｍｍｏｌ／ｋｇ

（Ｓ）ＯＮＺＰ （Ｓ）ＯＮＺ
０２２８ｍｍｏｌ／ｋｇ

（Ｓ）ＯＮＺＰ （Ｓ）ＯＮＺ
０４５６ｍｍｏｌ／ｋｇ

（Ｓ）ＯＮＺＰ （Ｓ）ＯＮＺ
ｔ１／２／ｈ ２１４±０６９ ２３１±０８０ ２０２±０５２ ２０４±０５１ ２５１±０５１ ２１３±０５５
ＡＵＣ０∞／（ｍｇ·ｈ／Ｌ） １１４１６±５８２０ ８８１９±２６７０ １５０７７±４３９０ １４２００±４０２３ ４４５０４±１８２０９ ３２８５４±１０２６１
ＭＲＴ／ｈ ３４９±１２０ ３４０±０８３ ３１７±１０５ ２８８±０７８ ４１４±１２４ ３０９±０６９
Ｖ／（Ｌ／ｋｇ） ０７４±０１７ ０９５±０２４ ０９７±００９ １０５±０１３ ０９０±０２８ １０１±０４１

ＣＬ／（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） ０２８±０１４ ０３１±０１０ ０３５±０１０ ０３８±０１１ ０２６±０１２ ０３３±０１０

３６　（Ｓ）ＯＮＺＰ向（Ｓ）ＯＮＺ的转化
将单次 ｉｖ（Ｓ）ＯＮＺＰ后大鼠体内实测（Ｓ）

ＯＮＺ的平均经时血浆药物浓度使用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６１
进行房室模型拟合，模型选择口服一房室型（Ｎｏ
ＬａｇＴｉｍｅ），权重系数选择１／Ｙ，其中口服一房室模
型中吸收速率常数（Ｋ０１）代表（Ｓ）ＯＮＺ自其磷酸
二钠盐中被酯酶水解释放至中央室（血液室）的转

化速率常数，本实验中将参数Ｋ０１的倒数（１／Ｋ０１）定
义为（Ｓ）ＯＮＺＰｉｖ给药后在大鼠体内转化成（Ｓ）
ＯＮＺ的转化时间。结果如表２所示，（Ｓ）ＯＮＺＰｉｖ
给药后在大鼠体内迅速转化为（Ｓ）ＯＮＺ，平均转化
时间介于１５７～３８６ｍｉｎ之间，这与相关文献报
道基本一致［１４］。

Ｔａｂｌｅ２　１／Ｋ０１ｏｆ（Ｓ）ＯＮＺＰｔｒａｎｓｌａｔｅｉｎｔｏ（Ｓ）ＯＮＺａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｉｖ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｉｎｒａｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
（Ｓ）ＯＮＺＰ／（ｍｍｏｌ／ｋｇ）

０１１４ ０２２８ ０４５６
Ｋ０１／ｈ－１ ３８２１±８６０ ３３１５±２５３ １５５４±０９７
（１／Ｋ０１）／ｍｉｎ １５７ １８１ ３８６

$

　讨　论

奥硝唑由于其水溶性差，在制成注射剂时需保

持较低ｐＨ，会对人体造成一定的刺激。（Ｓ）ＯＮＺ
Ｐ作为（Ｓ）ＯＮＺ的磷酸酯前体化合物，其利用磷酸
基团的高负电性特点改善奥硝唑的脂水分配系数，

克服了（Ｓ）ＯＮＺ本身水溶性差，开发成注射剂时
必须保持较低ｐＨ的缺点，另一方面由于体内含有
磷酸酯酶，当磷酸酯前药进入体内，可迅速被水解
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成原药发挥药效，可极大地提高（Ｓ）ＯＮＺ临床用
药的顺应性与产品的普适性。

目前未见关于磷酸酯化对（Ｓ）ＯＮＺ药代动力
学影响的报道，本实验研究发现（Ｓ）ＯＮＺＰ和
（Ｓ）ＯＮＺ在大鼠血浆内经时过程无显著差异。磷
酸化是否会对（Ｓ）ＯＮＺ在各组织的分布、体内的
排泄、代谢酶的诱导和抑制等方面产生影响还有待

进一步的研究。
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