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摘要  目的: 研究左旋奥硝唑在健康人体内的构型转化及单次口服左旋奥硝唑的人体药代动力学。方法: 24名健康志愿者,

单剂量口服左旋奥硝唑片 500 m g后 72 h采集血浆样品, 用手性拆分色谱柱分离、检测血浆中左旋奥硝唑与右旋奥硝唑; 以高

效液相色谱法测定血药浓度,用 DAS ver 2. 0软件计算药动学参数。结果:在给药后的健康志愿者体内未检出右旋奥硝唑。

左旋奥硝唑人体内主要药动学参数分别为: Cmax = ( 28. 86 ? 8. 77) mg# L- 1, AUC0y t = ( 453. 9 ? 184. 4) m g# h# L- 1, Tm ax =

( 0. 57 ? 0. 36) h, V1 /F = ( 31. 7 ? 15. 4) L, CL /F = ( 2. 42 ? 0. 69) L# h- 1, t1/2 B= ( 14. 7 ? 2. 1) h, MRT= ( 17. 6 ? 1. 8) h。结论:健

康志愿者口服左旋奥硝唑后,在体内未发生构型转化。因而在对左旋奥硝唑血浆样品进行检测时, 可以不必考虑消旋化带来

的影响。

关键词: 奥硝唑;手性拆分; 构型转化;药动学

中图分类号: R917 文献标识码: A 文章编号: 0254- 1793( 2011) 05- 0847- 04

Studies on chiral inversion and pharmacokinetics

of laevo- ornidazole in human

YU Peng, GUO X in, L IU X ing- ling, LUO X,i CHEN Jie, CHENG Ze- neng
*

( Schoo l o f Pha rmaceutica l Sc iences, Centra l South Un iversity, Chang sha 410013, Ch ina)

Abstract Objec tive: To study the ch iral inversion and pharmacok inetics of laevo- orn idazo le in human. M eth-

ods: 24 Chinese vo lunteersw ere adm inistrated w ith an ora l dose o f 500mg laevo- orn idazo le. Then 3mL blood w as

samp led after 72 h to detect the p lasma concentrat ions of laevo- orn idazo le and dextro- ornidazole on a chira l

HPLC column. The pharm acokinet ic parameters were measured by DAS ver 2. 0 softw are. Results: Dex tro -

orn idazo le w as no t found in a ll 24 plasma samples from d ifferent vo lunteers. The pharm acokinet ic param eters of lae-

vo- orn idazo lew ere as fo llow ing: Cm ax = ( 28. 86 ? 8. 77)mg# L
- 1
, AUC0 - t = ( 453. 9 ? 184. 4)mg# h# L

- 1
, Tm ax

= ( 0. 57 ? 0. 36) h, V1 /F = ( 31. 7 ? 15. 4) L, CL /F = ( 2. 42 ? 0. 69) L# h
- 1
, t1 /2B = ( 14. 7 ? 2. 1) h, MRT =

( 1716 ? 1. 8) h. Conclusion: The chira l inversion from laevo- ornidazole to dextro- o rn idazo le does no t occur. So

w e can investigate the pharm acokinet ics o f laevo- o rn idazo lew ithout considerat ion of its racem ization.
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奥硝唑 ( orn idazo le, ONZ)是新一代硝基咪唑类

衍生物,是继替硝唑之后的一种疗效高、疗程短、耐

受性好的硝基咪唑类新药
[ 1]
。奥硝唑的化学结构

式如图 1,其分子结构中有 1个手性碳原子。左旋

奥硝唑是目前临床上使用的消旋奥硝唑的单一旋光

异构体,奥硝唑临床用于治疗毛滴虫、阿米巴、贾第

虫及厌氧菌感染,抗微生物实验表明左旋奥硝唑较

消旋体奥硝唑和右旋奥硝唑具有更好的抗菌活性,

更优的药动学特性, 较少的不良事件和更加稳定的

特点。根据我国有关药品注册的技术要求, 左旋奥

硝唑作为 1对旋光异构体中的单一对映体, 也应按

照一类新药的要求进行临床药代动力学的研究。

图 1 奥硝唑的化学结构式

F ig 1 C hem ical structu re of orn idazole
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  据文献报道,狗静脉注射单一对映体左旋奥硝

唑后, 于不同时间点取狗血浆样品,经手性色谱柱分

离后未见到消旋化产物右旋奥硝唑
[ 2 ]
。据此, 我们

推测左旋奥硝唑口服后, 在人体内可能也未发生消

旋化。如果该推测能够得到试验证实, 则左旋奥硝

唑的药代动力学研究可沿用已有报道的消旋体血药

浓度测定方法,而无需进行手性拆分。

1 仪器与试药
日本岛津 LC - 2010A - HT高效液相色谱仪;

左旋奥硝唑对照品 (纯度: 99. 8% )、奥硝唑消旋体

对照品 (纯度: 99. 9% )及左旋奥硝唑片 ( 250 mg#

片
- 1
)均由湖南华纳大药厂有限公司提供;甲醇、异

丙醇和正己烷为色谱纯 (美国 Tedia公司 ) ,乙酸乙

酯为分析纯 (国药集团化学试剂有限公司 ), 高氯酸

为优级纯 (北京南尚乐化工厂 ) , 水为纯净水 (由杭

州娃哈哈集团有限公司 )。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件  采用 Da ice lCh ira lOB- H ( 5 Lm,

4. 6mm @ 250 mm,日本 Daicel化学工业公司 )色谱

柱,流动相为正己烷 - 异丙醇 -甲醇 ( 90B2B8) ,流

速 0. 5mL# m in
- 1
,检测波长 316 nm,柱温 30 e ,进

样量 20 LL。

2. 2 对照品溶液及对照品人血浆的制备  精密称

取左旋奥硝唑对照品 10 mg置于 100 mL量瓶中,以

乙酸乙酯溶解并定容至刻度,得到浓度为 100 mg#

L
- 1
的左旋奥硝唑对照品溶液。精密量取上述对照

品溶液适量,于 40 e 下以微弱氮气流吹干后, 加入

空白人血浆配制浓度为 40 mg# L
- 1
的左旋奥硝唑

对照品人血浆,再以空白人血浆进行逐级稀释,得到

浓度为 0. 1~ 40mg# L
- 1
的系列对照品人血浆。

2. 3 血浆样品采集  健康受试者 24名, 男女各

半,年龄为 18~ 24岁,体重指数在 19 ~ 25之间,志

愿者于试验前在医院接受全面的体格检查, 各项指

标均属正常, 2周前至试验期间未服用任何药物。

服药前禁食过夜 (至少 10 h) , 于次日早晨 8: 00口

服左旋奥硝唑片 2片 (每片含左旋奥硝唑 500 mg)。

于服药后 24 h由前臂静脉取血 3mL,并立即移入涂

有肝素的试管中, 离心分离血浆, 于 - 20 e 冰箱保

存。本实验经伦理委员会批准,临床试验在中南大

学湘雅三医院进行。

2. 4 血浆样品测试  取血浆样品 1. 0 mL, 置 10

mL带塞玻璃离心试管中, 加入乙酸乙酯 2 mL, 漩涡

振荡 3m in,离心 5 m in ( 3500 r# m in
- 1
) ,分取上层

有机层,以 0. 45 Lm微孔滤膜过滤后, 取续滤液 20

LL进样到色谱系统。

2. 5 方法专属性  取 6份不同来源的空白人血浆,

分别配制各 6份加入了左旋奥硝唑或奥硝唑消旋体

对照品的血浆,以及受试者服用左旋奥硝唑片 24 h

后的血浆样品,分别按照 / 2. 40项下所述方法处理,分

析,并记录色谱图。典型色谱图如图 2, 其中图 2-

A~ E分别为左旋奥硝唑对照品溶液、奥硝唑消旋体

对照品溶液、空白血浆、空白血浆中加入左旋奥硝唑

对照品、空白血浆中加入奥硝唑消旋体对照品的色谱

图。由图可见,右旋奥硝唑的保留时间为 28. 2 m in,

左旋奥硝唑的保留时间约为 31. 1 m in,二者之间可获

得良好拆分,血浆内源性杂质不干扰测定。

2. 6 左旋奥硝唑构型转化  分别取 24名健康受

试者口服 500 mg左旋奥硝唑片后 24 h的血浆样

品,按照 / 2. 40项下方法操作, 记录色谱图。受试者
血浆样品的典型色谱图见图 2- F。在 24名健康受

试者血浆样品中, 右旋奥硝唑所对应保留时间均未

见色谱峰。据此现象可以推断, 左旋奥硝唑在人体

内未发生构型转化。

2. 7 左旋奥硝唑的人体药动学  12名健康受试

者,男女各半, 随机分为 6组。单次口服左旋奥硝唑

500 mg,服药前及服药后 15 m in、30m in、1 h、1. 5 h、

2 h、2. 5 h、3 h、4 h、6 h、10 h、14 h、24 h、36 h、48 h、

72 h采集血样 4 mL。血样采集后于肝素化离心管

中, 30m in内离心 ( 2500 r# m im
- 1
)分离血浆, 血浆

于 - 20 e 保存待测。按 / 2. 40项下方法处理血浆样
品。采用二室模型、权重 1 /c, 对数据进行参数求

算,各受试者口服 500mg左旋奥硝唑片后,平均血

药浓度 -时间曲线见图 3。应用 DA S ver 2. 0软件

对各受试者体内左旋奥硝唑的血药浓度及对应的

采血时间点进行模型拟合, 通过比较不同房室模

型以及不同权重计算得到的 A IC值及 R
2
值, 选取

最佳的房室模型进行参数计算。根据软件运算所

得的推荐结果结合样品测定高低浓度数据的精密

度,二室模型为最佳拟合模型, 即左旋奥硝唑在受

试者体内呈二室模型特征。左旋奥硝唑的平均药

物动力学参数见表 1。

3 讨论

据文献 [ 3]报道, 采用 Da ice l Ch iral OB- H 色

谱柱对奥硝唑进行手性拆分时, 分离的关键在于

流动相中甲醇和异丙醇的量。通过多次比较试

验,当其组成为正己烷 -异丙醇 - 甲醇 ( 90B2B8)

时,可获得满意的分离度, 样品分离时间也降低了

一半。
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图 2 人血浆中奥硝唑消旋体手性拆分的典型色谱图

Fig 2 Typ ical ch rom atogram s for ch iral separat ion of orn id azole racem ate

A.左旋奥硝唑对照品 ( reference standard of laevo- orn idazole)  B.奥硝唑消旋体对照品 ( referen ce s tand ard of orn idaz le racem ate)  C.空白人血

浆 ( b lank hum an p lasm a)  D.空白血浆中加入左旋奥硝唑对照品 ( blank hum an p lasm a sp iked w ith laevo- orn idazole standard)  E.空白血浆中加

入奥硝唑消旋体对照品 ( b lank hum an plasm a sp iked w ith racem ic orn idazole standard)  F. 受试者服用左旋奥硝唑片后 24 h典型样品 ( plasm a

sam p le from a volun teer after drug adm in istrat ion for 24 h)

1.左旋奥硝唑 ( laevo- orn idazole)  2.右旋奥硝唑 ( dextro- orn id azole)

图 3 12例受试者口服左旋奥硝唑 500 m g后平均血药浓度 -时间曲

线

Fig 3 P lasm a concentrat ion- t im e cu rve of laevo- orn idazole after a s in-

gle oral dose of 500 mg for the 12 sub jects

表 1 12名受试者单次口服左旋奥硝唑

500m g后的主要药动学参数

Tab 1 Main pharm acok inetic param eters after a

single oral dose of 500 m g laevo- orn idazo le

for the 12 subjects

参数 ( param eters) M ean ? SD

Tm ax /h 0. 64 ? 0. 82

Cm ax /m g# L- 1 16. 95 ? 6. 21

AUC0 - t /mg# h# L- 1 214. 9 ? 68. 5

( V1 /F ) /L 27. 0 ? 18. 4

( CL /F ) /L# h- 1 2. 44 ? 0. 69

t1 /2B /h 13. 2 ? 1. 6
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  据文献 [ 4]报道, 左旋和右旋奥硝唑在大鼠体

内的吸收速度没有明显的立体选择性, 但在消除阶

段存在明显的立体选择性差异,左旋体的消除明显

快于右旋体。已有文献报道
[ 2]
显示左旋奥硝唑在体

内未发生消旋化,为进一步对其进行验证, 排除左旋

奥硝唑消旋化对体内药动学研究的影响,本研究进行

了多步试验,结果显示,左旋奥硝唑口服进入人体后

未发生消旋化。因而,对其进行临床药代动力学研究

时,无需考虑构型转化所产生的影响。本研究的方法

学考察将另文发表。
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