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奥硝唑（Ornidazole），化学名为 1-（3-氯-2-羟丙基）-2-甲
基-5-硝基咪唑，为第3代硝基咪唑类抗生素，可用于治疗由脆
弱拟杆菌、狄氏拟杆菌、梭状芽胞杆菌、真杆菌、消化球菌和消
化链球菌、幽门螺杆菌、牙龈类杆菌等敏感厌氧菌所引起的多
种感染性疾病，还可用于治疗消化系统严重阿米巴虫病，如阿
米巴痢疾、阿米巴肝脓肿等。其作用机制是使通过分子的硝
基在无氧环境中还原成氨基，或通过自由基的形成，使受体螺
旋组织结构断裂，阻滞其转录复制而衰亡[1-3]。本文建立了灵
敏的高效液相色谱（HPLC）法测定奥硝唑在Beagle犬体内的
血药浓度，并对奥硝唑的药动学特征进行研究。

1 材料
1.1 仪器

2010C 型 HPLC 仪（日本岛津公司）；BS224S 万分之一电

子天平（德国赛多利斯公司）；TGL-16B台式高速离心沉淀器
（上海安亭科学仪器厂）；XW-80型旋涡混合器（上海医科大学
实验仪器厂）。

1.2 药品与试剂

奥硝唑原料药（湖北兴银河化工有限公司，批号：081001，

纯度：99.0％）；奥硝唑对照品（中国食品药品检定研究院，批
号：100608-200701，纯度：≥99％）；乙腈为色谱纯，其余试剂均
为分析纯，水为重蒸水。

1.3 动物

Beagle犬 6只，普通级，♀♂各半，体质量 8～10 kg，由广
州市医药工业研究所提供，使用许可证号为SCXK（粤）2003-

0007。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Hypersil BDS C18（200 mm×4.6 mm，5 μm）；流动
相：乙腈-0.1％磷酸溶液（18 ∶ 82，V/V），流速：1.0 ml/min；检测
波长：310 nm；柱温：40 ℃；进样量：20 μl。
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摘 要 目的：测定犬体内奥硝唑的血药浓度，研究其药动学特征。方法：6只犬单剂量静脉注射奥硝唑50 mg/kg，于给药前及给

药后0.083、0.17、0.33、0.66、1、1.5、2、3、4、6、8、10、24、48 h采集取血，乙腈沉淀蛋白，高效液相色谱法测定血药浓度，用DAS 2.0药

动学程序计算药动学参数。色谱条件采用色谱柱为Hypersil BDS C18，流动相为乙腈-0.1％磷酸（18 ∶82），流速为1.0 ml/min，柱温为

40 ℃，检测波长为310 nm。结果：奥硝唑检测浓度的线性范围为0.32～64.0 μg/ml（r＝0.999 1），检测限为0.16 μg/ml，平均回收率

为90.53％（n＝9），日内和日间RSD均＜10％（n＝5）；奥硝唑的主要药动学参数分别为 cmax（31.72±13.51）μg/ml，t1/2β（5.18±2.36）

h，CL（0.17±0.07）L/（h·kg），AUC0-48 h（293.53±87.32）μg·h/ml。结论：奥硝唑在犬体内药动学符合二室模型，消除较慢，分布

较广。
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Study on Plasma Concentration and Pharmacokinetics of Ornidazole in Dogs by HPLC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method to detect the plasma concentration of ornidazole in Beagle dog，and to study

pharmacokinetic characteristics of it. METHODS：6 dogs received intravenous injection of ornidazole 50 mg/kg. The blood samples

were collected before administration and 0.083，0.17，0.33，0.66，1，1.5，2，3，4，6，8，10，24 and 48 h after administration.

The blood sample was precipitated with acetonitrile. The plasma concentration of ornidazole was determined by HPLC. The pharma-

cokinetic parameters were calculated with DAS 2.0 software. The determination was performed on Hypersil BDS C18 column with

mobile phase consisted of acetonitrile-0.1％ phosphonic acid（18 ∶ 82）at the flow rate of 1.0 ml/min. The detection wavelength was

set at 310 nm. RESULTS：The linear range of ornidazole was 0.32-64.0 μg/ml（r＝0.999 1）with an average recovery of 90.35％

（n＝9）. The limit of detection was 0.16 μg/ml，and RSDs of inter-day and intra-day were lower than 10％（n＝5）. The main phar-

macokinetic parameters of ornidazole were as follows：cmax（31.72±13.51）μg/ml；t1/2β（5.18±2.36）h；CL（0.17±0.07）L/（h·kg）；

AUC0-48 h（293.53±87.32）μg·h/ml. CONCLUSIONS：The pharmacokinetics of ornidazole in Beagle dog is up to two-compartment

model，and it is distributed widely and eliminated slowly.
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2.2 血浆样品的测定

取血浆样品0.2 ml，加入乙腈0.4 ml，旋涡沉淀蛋白1 min，

离心半径 8 cm、10 000 r/min离心 5 min，取上清液进样 20 μl，

记录色谱和峰面积，以外标法按标准曲线方程计算血浆中奥

硝唑的浓度。

2.3 专属性考察

取犬空白血浆、空白血浆+奥硝唑对照品、犬静脉注射奥

硝唑1 h后的血浆样品，处理后进样测定，记录色谱。结果，奥

硝唑的保留时间约为 5.9 min，血浆内源性物质及其他杂质不

干扰样品的分离测定，色谱图见图1。

2.4 线性关系考察

取0.2 ml犬空白血浆，加入不同质量浓度的奥硝唑对照品

溶液，使血浆中奥硝唑的质量浓度依次为0.32、0.64、1.28、2.56、

5.12、12.8、25.6、64.0 μg/ml，处理后进样测定，记录色谱。以奥

硝唑的质量浓度（c）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标，用最小二

乘法进行线性回归。得标准曲线方程为A＝13 614c+2 671.8

（r＝0.999 1）。结果表明，奥硝唑检测质量浓度的线性范围为

0.32～64.0 μg/ml，定量限为 0.32 μg/ml，检测限为0.16 μg/ml。

2.5 精密度试验

取0.2 ml犬空白血浆，加入不同质量浓度的奥硝唑对照品

溶液配制成低、中、高质量浓度（0.32、12.8、25.6 μg/ml）的血浆

样品，照“2.2”项下方法分别在同一日内测定5次和每日5次连

续测定3 d，考察日内、日间精密度。结果，低、中、高质量浓度

的血浆样品的日内RSD分别为 5.5％、4.9％、5.1％（n＝5），日

间RSD分别为8.6、5.7％、5.5％（n＝5），表明日内、日间精密度

良好。

2.6 提取回收率试验

取0.2 ml犬空白血浆，加入不同质量浓度的奥硝唑对照品

溶液配制成低、中、高质量浓度（0.32、12.8、25.6 μg/ml）的血浆

样品，处理后进样测定，记录峰面积（Ar）。另取高、中、低已知

质量浓度的奥硝唑对照品溶液，不经处理直接进样，记录峰面

积（As）。以前后两种处理方法测得的峰面积之比（Ar/As）计算

提取回收率。结果，平均提取回收率为 90.53％，RSD为 3.2％

（n＝9）。

2.7 稳定性试验

取0.2 ml犬空白血浆，加入不同质量浓度的奥硝唑对照品

溶液配制成低、中、高质量浓度（0.32、12.8、25.6 μg/ml）的血浆

样品，分别进行以下处理：于室温放置 8 h、反复冻融 3次、

－20 ℃冰箱冷冻放置20 d，考察稳定性。结果，低、中、高质量

浓度的血浆样品于室温放置 8 h 测得的峰面积 RSD 分别为

3.9％、6.7％、5.8％（n＝3）；反复冻融3次测得的峰面积RSD分

别为 2.1％、6.4％、8.7％（n＝3）；冷冻放置 20 d 测得的峰面积

RSD分别为4.7％、7.2％、8.1％（n＝3）。

2.8 药动学实验

取Beagle犬6只，♀♂各半，服药前禁食12 h，次日晨静脉

注射奥硝唑50 mg/kg，给药4 h后统一进食。于给药前及给药

后0.083、0.17、0.33、0.66、1、1.5、2、3、4、6、8、10、24、48 h股静脉

采血0.2 ml，分离血浆，－20 ℃冻存待测。取不同时间的血浆

样品，按“2.2”项下方法处理后进样测定，记录峰面积，绘制药-

时曲线，用DAS 2.0药动学程序计算药动学参数。结果表明，

奥硝唑的主要药动学参数分别为cmax：（31.72±13.51）μg/ml，t1/2α：

（0.12±0.03）h，t1/2 β：（5.18±2.36）h，VL：（1.41±0.78）L/kg，

CL：（0.17±0.07）L/（h·kg），AUC0-48 h：（293.53±87.32）μg·h/ml，

AUC0-∞：（299.24±69.84）μg·h/ml，MRT0-48 h：（8.039±4.11）

h。奥硝唑在犬体内的药-时曲线见图2。

3 讨论
奥硝唑为第 3代硝基咪唑类衍生物，于 20世纪 70年代由

瑞士Roche公司研发。与甲硝唑相比，其疗效更高、疗程更短、

体内分布更广。国内外已有奥硝唑的动物及人体血药浓度测

定和药动学研究文献报道，其中血药浓度的测定方法包括气

相色谱法、放射性薄层和HPLC法，血浆样品的处理方法有采

用乙酸乙酯或氯仿等有机溶剂进行液液萃取，还有采用 10％

三氯乙酸或甲醇直接沉淀蛋白等[4-6]。本文参照文献方法，直

接用乙腈沉淀蛋白，采用外标法进行样品测定，简化了试验步

骤，结果表明本方法灵敏度高、专属性强，适用于奥硝唑的血

药浓度测定。

奥硝唑临床最大剂量为 1.5 g/d，根据人与犬的等效小剂

量系数折算法换算，犬的给药剂量为 50 mg/kg。参考相关文

献 [7-8]，笔者确定采血时间点为给药前及给药后 0.083、0.17、

0.33、0.66、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、10.0、24、48 h。研究结

果表明，奥硝唑在犬体内药动学符合二室模型，消除较慢，分

布较广，奥硝唑在不同种属动物体内过程差异较大[7-8]。

参考文献

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+对照品；C.血浆样品；1.奥硝唑

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma + substance control；C. plasma sam-

ple；1. ornidazole
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图2 奥硝唑在犬体内的药-时曲线

Fig 2 Plasma concentration-time curves of ornidazole in

dogs
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摘 要 目的：研究布地奈德对哮喘模型大鼠气道炎症的缓解作用及其机制。方法：取大鼠随机分为正常对照组、模型组和低、

中、高剂量布地奈德（0.25、1、2 mg/kg）组，每组10只，除正常对照组外其余各组大鼠以卵白蛋白（OVA）致敏激发法制备哮喘模型；

布地奈德组于第 14天开始雾化吸入 OVA 前 30 min 雾化吸入相应剂量的布地奈德溶液进行干预，每次 10 min，每日 2次，连续 7

d。末次雾化24 h后尾静脉取血和支气管肺泡灌洗留取肺泡灌洗液（BALF），检测血清和BALF中嗜酸粒细胞（Eos）、白细胞介素4

（IL-4）、免疫球蛋白E（IgE）及胸腺活化调节趋化因子（TARC）的水平。结果：与正常对照组比较，模型组和低剂量布地奈德组大鼠

血清和BALF中Eos数量和 IL-4、IgE和TARC的含量均明显增加（P＜0.05），中、高剂量布地奈德组间比较上述指标差异无统计学

意义（P＞0.05）；与模型组比较，中、高剂量布地奈德组大鼠血清和 BALF 中 Eos 数量和 IL-4、IgE、TARC 含量均明显降低（P＜

0.05），低剂量布地奈德组上述指标差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：布地奈德能缓解哮喘模型大鼠的气道炎症，且与剂量呈正

相关；其可能与降低TARC含量有关。

关键词 胸腺活化调节趋化因子；布地奈德；哮喘模型；大鼠；气道炎症；缓解作用；机制

Remission Effects and Mechanism of Budesonide on Airway Inflammation in Asthmatic Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the remission effect and mechanism of budesonide on airway inflammation in asthmatic rats.

METHODS：Rats were randomly divided into normal control group，model group and budesonide low-dose，medium-dose and

high-dose groups（0.25，1，2 mg/kg）with 10 rats in each group. The asthmatic model was established in those groups by the oval-

bumin（OVA）provocation methods，except for normal control group. Budesonide group was given aerosol inhalation of budesonide

solution for 10 min each time，twice a day for consecutive 7 days，30 min before aerosol inhalation of OVA since the 14th day.

Blood and bronchoalveolar lavage fluid（BALF）were collected 24 h after the last inhaling budesonide. The levels of eosinophilic

granulocyte（Eos），IL-4，IgE and thymus and activation regulated chemokine（TARC）in serum and BALF were measured. RE-

SULTS：Compared with normal control group，the number of Eos，the contents of IL-4，IgE and TARC in serum and BALF were

increased significantly in model group and budesonide low-dose group（P＜0.05）；there was no statistical significance in above in-

dex of budesonide medium-dose and high-dose groups（P＞0.05）. Compared with model group，the number of Eos，the contents of

IL-4，IgE and TARC in serum and BALF of budesonide medium-dose and high-dose groups were decreased significantly（P＜

0.05）；there was no statistical significance in above index of budesonide low-dose group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Budesonide

can relieve airway inflammation in asthmatic rats in dose-dependant manner，which may be associated with the decrease of TARC.

KEY WORDS Thymus and activation regulated chemokine；Budesonide；Asthmatic model；Rats；Airway inflammation；Remis-

sion effects；Mechanism
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