
且无明显不良反应 o值得临床推广应用 ∀我们的观察结果基

本相似 o但认为还需要取更大的样本量来进行考察 ∀

3q3  老年病人机体抵抗力降低 o大量或长期使用广谱抗生

素易导致正常菌群失调而致真菌感染 o针对老年病人的临床

特点及病原学变化 o我们选用大蒜素注射液佐治老年人社区

获得性肺炎的患者 o经临床观察结果证实 o能够提高临床疗

效 o缩短疗程 o降低二重真菌感染的发生率 ∀

3q4  由于老年患者免疫力低 o≤�°进展相对较快 o因此在临

床诊断明确的前提下 o宜尽早予以经验抗菌治疗 o治疗时可

以采用降阶梯疗法 o但在本次观察中对在一周内痊愈的病例

均未实施降阶梯治疗 ∀

3q5  此次临床观察过程中 o各种不良反应的发生率较高 o如

ww例使用甲磺酸加替沙星氯化钠注射液的病例中 o就有 t例

发生氟喹诺酮类药物所致的神经系统不良反应 ou例发生二

重真菌感染 ~ww例使用注射用头孢哌酮舒巴坦钠病例中 o有

t例发生肾损害 ou例发生二重真菌感染 ∀这应该与老年人

各种生理机能均已逐渐退化 o抵抗力也逐渐下降 o有密切的

关系 ∀因此 o老年患者在使用各类药物时 o除严格控制给药

剂量 !给药速度以及药物浓度外 o须在用药过程中及用药后

的一定时间段内加强监测 ∀

3q6  甲磺酸加替沙星包括其他氟喹诺酮类药物可能会激发

或引起失眠多梦 !激动焦虑 !精神紧张等不良反应的发生 o因

此 o原有精神病史 !失眠史的患者应避免使用 ∀
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奥硝唑对大鼠血胰屏障通透性的研究
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摘要 }目的  研究奥硝唑对大鼠血胰屏障的通透性 o为选择合适的抗微生物药物预防和治疗胰腺组织感染提供理论依据 ∀方

法  给予大鼠口服奥硝唑 us°ªr®ªo在规定时间点取样 o用反相高效液相色谱法 k� °2� °�≤l测定胰腺组织和血清中药物的浓

度 ∀结果  血清 !胰腺组织中奥硝唑浓度在 us°¬±时最高 o分别为 ktvquw ? uqstl°ªr�okt{qvw ? vquyl°ªr�∀药物对血胰屏

障的通透率 k°� l在 us°¬±以后一直 � t∀结论  口服奥硝唑后 o药物在胰腺中有良好的分布 o对血胰屏障具有良好的通透性 o

值得向临床推荐用于预防和治疗胰腺感染 ∀

关键词 }奥硝唑 ~血胰屏障 ~通透率 ~胰腺炎

中图分类号 }� |y|qtt   文献标识码 }�   文章编号 }tssz2zy|vkussylsx2swux2sw

Περµ εαβιλιτψ οφ ορνιδαζολε τηρουγη βλοοδ2 πανχρεατιχ βαρριερ ιν ρατσ

±��¬±2º ±̈
t
o� � �̈

t
o• � ≠∏¤±2«¤±ªu (t. ∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχψ, Ζηεϕιανγ ΠροϖινχιαλΠεοπλε. σ Ηοσπιταλ, Ηανγζηου vtsstw,

Χηινα; u. Χιτψ Χολλεγε, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου vtsstx, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ³̈ µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ²©²µ±¬§¤½²̄¨·«µ²∏ª« ¥̄²²§2³¤±¦µ̈¤·¬¦¥¤µµ¬̈µ¬± µ¤·¶q ΜΕΤΗΟ∆ Σ  

�µ±¬§¤½²̄¨kus°ªr®ª¥²§¼ º ¬̈ª«·l º µ̈̈ ©̈§·²µ¤·¶q �··«̈ ª¬√ ±̈ ·¬°¨³²¬±·¶o ·«̈ ¶̈µ∏° ¤±§³¤±¦µ̈¤·¬¦·¬¶¶∏̈ ¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ¦²̄ ¯̈ ¦·̈§

q×«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©²µ±¬§¤½²̄¨¬± ·«̈ ¶̈µ∏° ¤±§³¤±¦µ̈¤·¬¦·¬¶¶∏̈ º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§¥¼ �°�≤q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± 2 ·¬°¨

³µ²©¬̄̈ ¶²©²µ±¬§¤½²̄¨¦²∏̄§¥̈ §̈ ¶¦µ¬¥̈ §¤¶·º² 2 ¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯¬± µ¤·¶~ ×«̈ ³̈ ¤® ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶¬± ¶̈µ∏° ¤±§³¤±¦µ̈¤·¬¦·¬¶¶∏̈

#xuw#中国现代应用药学杂志 ussy年 ts月第 uv卷第 x期                ≤«¬± �� �°oussy �¦·²¥̈ µo∂ ²̄quv �²qx



º µ̈̈ tvquw ? uqst°ªr�ot{qvw ? vquy°ªr�¤·us °¬± µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q ×«̈ ± ·«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶§̈ ¦µ̈¤¶̈§ ∏́¬¦®̄¼ ¬± ¤̄¯²©·«̈ °q ≤²±2

¦̈±·µ¤·¬²±¶¬± ³¤±¦µ̈¤·¬¦·¬¶¶∏̈ º µ̈̈ «¬ª«̈ µ·«¤± ·«²¶̈ ¬± ¶̈µ∏° ¤©·̈µus °¬± ¤±§ √̈ ±̈ ¤·vys °¬±q ×«̈ ³̈ µ° ¤̈·¬²± µ¤·¬²k°� l ·«µ²∏ª«

¥̄²²§ 2 ³¤±¦µ̈¤·¬¦¥¤µµ¬̈µº¤¶«¬ª«̈ µ¦²±·¬±∏²∏¶̄¼ ·«¤± t ¤©·̈µus °¬±q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �µ±¬§¤½²̄¨¦¤± ³̈ µ° ¤̈·̈ ¥̄²²§ 2³¤±¦µ̈¤·¬¦

¥¤µµ¬̈µ¶¤·¬¶©¤¦·²µ¼o ·«̈ µ̈©²µ̈ ¬·¬¶º²µ·«¼ ²©¥̈ ¬±ªµ̈¦²°° ±̈§̈ §©²µ³µ̈√ ±̈·¬²± ¤±§·µ̈¤·° ±̈·²©³¤±¦µ̈¤·¬¦¬±©̈¦·¬²±¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ²µ±¬§¤½²̄ ~̈¥̄²²§2³¤±¦µ̈¤¶¥¤µµ¬̈µ~³̈ µ° ¤̈·¬²± µ¤·¬²~³¤±¦µ̈¤·¬·¬¶

  急性胰腺炎是常见的急腹症之一 o死亡的原因 {sh以上

是由于急性胰腺炎继发性感染所致 ≈t  ∀抗菌药物治疗是急

性胰腺炎治疗中重要的一环 ∀但 us世纪 zs年代以前 o无论

是应用抗菌药物预防还是治疗急性胰腺炎继发感染 o结果都

使人失望 ∀ t|{y年 o�∏µ±¶等描述了 /血胰屏障 0 o即抗生素

从血液进入胰腺组织要依次透过腺泡周围的毛细血管内皮

细胞层 !基底层 !腺泡细胞层 !泡心细胞层 !闰管等结构 ∀由

于血胰屏障的存在 o使许多抗生素在胰腺分布太少以致不能

发挥抗菌作用 ∀血胰屏障概念的确立 o使针对胰腺感染的选

择用药有了明确的方向 ∀胰腺感染的致病菌主要为革兰阴

性菌和厌氧菌等肠道常驻菌 ∀有文献 ≈u ∗ y 推荐使用甲 k替 l

硝唑及喹诺酮类药物 ∀而国内外对奥硝唑 k²µ±¬§¤½²©̈o���l

能否透过血胰屏障的研究尚未见报道 o为此 o我们通过测定

���对血胰屏障的通透率 o来探讨其在治疗继发性胰腺感染

中的作用 o为临床选择用药提供参考 ∀

1  材料

1q1  仪器

惠普 ) ttss� °�≤色谱仪 �tvuu�四元泵 !�tvtv�自动

进样器 !�tvty�柱温箱 o�tvut� ⁄�⁄检测器 o�tyst�色谱

工作站 k德国惠普公司 l!÷ • ) {s�型涡旋混合器 k上海医科

大学仪器厂 l!离心机 }�±®̈ ��) ty�) µ k上海安淳科学仪

器厂 l!电子天平 }� ∞××�∞� �∞ ussk梅特勒 2托利仪器上海

有限公司 lo三洋低温冰箱 ∀

1q2  药品与试剂

替硝唑 k·¬±¬§¤½²̄ ö×��o湖北潜江药业有限公司 l~���

k南京圣和制药有限公司 l~甲醇 k色谱纯 l~二氯甲烷 !异丙

醇 !冰醋酸皆为分析纯 ∀水为重蒸馏水 ∀

1q3  实验动物

≥⁄健康大鼠 yx只 o浙江省人民医院动物实验室提供 o

雌雄不限 o体重 tzs ∗ uvsªo随机分成 tv组 o每组 x只 ∀实验

前禁食 tu«o不禁水 ∀

2  方法与结果

2q1  给药方法

每一时间点随机取 t组大鼠 o取 ���溶液 k重蒸水溶

解 o浓度为 uqwvyªr�lo以 us°ªr®ª的剂量灌胃 o共设 tv个时

间点 o即 soxotsotxousovsoyso|sotusot{souwsovssovys°¬±o

在上述时间点分别摘大鼠眼球取血约 w°�o静置 vs°¬±o凝固

后 ov xssµr°¬±离心 tx°¬±o取血清密封 !避光 ! p vsε 冰冻保

存 ~剖腹 o取胰腺 o剔除主血管 o脱脂称重 o加 sq|h氯化钠注

射液匀浆至 x°�∀密封 !避光 !冰冻保存 ∀

2q2  标本处理

取 sqx°�血清或组织匀浆液 o加浓度为 xs°ªr�×��甲

醇溶液 xsΛ�作内标 o混匀 o加 ³�yq{y的磷酸盐缓冲液

ussΛ�o混匀 ~再加二氯甲烷 2异丙醇 k|Βtl混合液 x°�o涡旋

震荡 v°¬±oz xssµr°¬±离心 us°¬±o取有机层 o�u
气挥干 o残渣

用 vssΛ�甲醇涡旋溶解 o| xssµr°¬±离心 ts°¬±o取上清液

ussΛ�o置含 ussΛ�内衬管的 u°�具盖广口瓶待测 ∀

2q3  ���的含量测定

参考文献 ≈z2{ 
o采用反相 � °�≤法 o流动相 }甲醇 2水 k含

sqth冰醋酸 l � uzΒzv~流速 }tqs°�r°¬±~进样 usΛ�~检测波

长 }vtz±°~柱温 }wsε ∀惠普化学工作站自动收集数据 o×��

和 ���出峰时间分别为 wqu °¬±和 zqv°¬±∀

2q4  标准曲线的绘制

将 ���储备液适量精密加入到大鼠空白血清中 o使浓

度分别为 sotquxouqxsoxqssozqxsotsqssousqssowsqss°ªr

�∀ x管重复操柞 o分别取 sqx°�按 / uqu0和 / uqv0项下操

作 o记录不同浓度标准液的 �×��
和 ���� o计算 � � ���� r

�×�� o以 � 值为纵坐标 o已知 ���浓度为横坐标 o直线回归 o

标准曲线方程为 }� � squuty≤ p sqsvxwoρ� sq||| zoν � x∀

结果表明 }浓度在 tqux ∗ wsqss°ªr�范围内 o浓度与峰高比

有良好的线性关系 ∀血清中最低检测浓度为 sqyux°ªr�∀

2q5  精密度与回收率

将 ���储备液适量精密加入到大鼠空白血清中 o使浓

度分别为 uqxotsous°ªr�v个浓度各 x份 o分别取 sqx °�按

/ uqu0和 / uqv0项下操作 o分别于同 t§连续测定或分 x§测

定 o记录药物和内标峰高积及其比值 o计算日内及日间精密

度 o并以标准曲线方程计算其检出量与加人量的比值 o得其

方法回收率 ∀另配制相应浓度的标准溶液 o分别测其色谱峰

高比值 o计算血浆中药物萃取回收率 ∀

v种浓度的日内精密度均 � yh o日间精密度均 � zh o结

果见表 t∀

2q6  样品稳定性

表 1  精密度和回收率试验 kν � xl

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ¤±§³µ̈¦¬¶¬²± ²©²µ±¬§¤½²̄ k̈ν � xl

样本 °ªr� 方法回收率 rh 萃取回收率 rh
日内精密度

测定值 � ≥⁄h

日间精密度

测定值 � ≥⁄h

uqx {sqzz zuqzu uqxs ? sqtw xqyv uqxs ? sqtz yqy|

ts {|qyt {uqzx |qzw ? squx uqxz tsqsv ? sqyu yqus

us |vqs| {vquu usqux ? sqwx uqux t|q{{ ? sq{t wqsy
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2q6q1  提取后的稳定性  将 ���储备液适量精密加入到

大鼠空白血清中 o使浓度分别为 uqxotsous °ªr�v个浓度各

x份 o分别取 sqx°�按 / uqu0项下操作 o室温 k约 usε l下放

置 souwow{«o按 / uqv0项下操作 o比较不同时间样品浓度的

变化 o考察提取后样品在室温下的的稳定性 ∀测定结果表明

提取后药物在 w{«内稳定 o见表 u∀

表 2  ���提取后的稳定性试验 kν � xl

Ταβ 2  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ²©²µ±¬§¤½²̄¨¤©·̈µº¬·«§µ¤º¬±ª©µ²° ¶̈µ∏°kν � xl

样本 °ªr�
s«

测定值 � ≥⁄h

uw«

测定值 � ≥⁄h

w{«

测定值 � ≥⁄h

uqx uqxs ? sqtw xqyv uqww ? sqt| xq|x uqvu ? sqvw yqvx

ts |q{w ? squx uqxz |qzx ? squx xqyz |qww ? squ| yqz{

us usqux ? sqwx uqux t|qww ? sqvx wq{u t|qv{ ? sqwv wquv

2q6q2  冻融后的稳定性  将 ���储备液适量精密加入到

大鼠空白血清中 o使浓度分别为 uqxotsous °ªr�v个浓度各

x份 o分别于冻融前 !冻融 k p vsε 冷冻至少 uw«后取出 o室温

解冻 lt次 !冻融 u次后 o取 sqx°�按 / uqu0和 / uqv0项下操作

测定 o考察经冻融后样品的稳定性 ∀测定结果见表 vo表明血

样经 u次冻融后药物无明显降解 o是基本稳定的 ∀

表 3  ���样品冻融后的稳定性试验 kν � xl

Ταβ 3  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ²©�µ±¬§¤½²̄¨¤©·̈µ©µ̈ ½̈¬±ª¤±§·«¤º¬±ªkν � xl

样本 °ªr�
冻融前

测定值 � ≥⁄h

冻融 t次

测定值 � ≥⁄h

冻融 u次

测定值 � ≥⁄h

uqx uqxs ? sqtw xqyv uqwz ? sqt{ xqzz uqw{ ? squw yqvx

ts |q{w ? squx uqxz |q{u ? squu wqxs |qww ? sqv{ yqz{

us usqux ? sqwx uqux usqvs ? sqvu wqtu t|q{ ? sqv| wquv

2q7  血清和胰腺组织中药物浓度及血胰屏障通透率

根据测量值计算 ���对血胰屏障的通透率 ≈w2y 
k³̈ ± ·̈µ¤2

·¬²± µ¤·¬²o°�胰 � ≤胰 r≤血 o≤胰 !≤血分别为胰腺组织和血清药物

的浓度 l∀用 ⁄�≥√ µ̈tqs软件 k孙瑞元 !陈志杨 !郑青山 o皖南

医学院 l! � ¬¦µ²¶²©·∞¬¦̈¯程序进行数据处理 ∀分析表明 }

���在大鼠体内的过程总体符合二室模型 ≤· � �¨
p Α·

n

�¨
p Β·

kΠ � sqsxl∀其中 � � wqu|{oΑ � sqst{o� � vqvuyoΒ �

sqssuoτtruΑ � v|qsux°¬±oτtruΒ � u{vqsu{°¬±oτ°¤¬ � usqsss°¬±o

Χ°¤¬ � tvquws °ªr�o��≤ s pvys � tsvuq{s| k°ªr�l # °¬±o

��≤s p ] � tx|{qtvwk°ªr�l# °¬±o � � × s p vys � tuyqsy{ °¬±o

� � × s p ] � vssq|vx°¬±o≤�rƒ � sqstv�rk°¬±r®ªlo∂ §rƒ �

xqtts�r®ª∀ ���在大鼠胰腺内的过程符合一室模型 ≤· �

�¨
p Α·

o其中 � � twqtzyoΑ � sqsttoτtru � ywqyuv°¬±oτ°¤¬ �

usqsss°¬±oΧ°¤¬ � t{qvws°ªr�o��≤s pvys � ttw|qsxtk°ªr�l

# °¬±o ��≤ s p ] � ttzyq {xz k °ªr�l # °¬±o � � ×s p vys �

tvwqstu°¬±o� � ×s p ] � vwtq{sv °¬±o∂ §rƒ � sqsuv�r®ªo≤�r

ƒ � sqstz�rk°¬±# ®ªl∀口服 ���后血清和胰腺组织中药

物浓度及通透率结果见表 w∀由表 w可见 o血清 !胰腺组织的

药物浓度都在口服后 us°¬±达到最高 o °�胰在 us°¬±后一直

� t∀也就是说 o大鼠口服 ���us°¬±后 o药物在胰腺组织的

浓度一直高于血药浓度 kΠ � sqstl∀

3  讨论

3q1  本实验所得的大鼠 ���房室模型与人的一致 o半衰期

τtruΑ oτtruΒ明显比人的短
≈|2ts 

o这符合体表面积比值 k即体表面

积 r体重的比值 l大的动物对药物的代谢率要高于比值低的

一般药物代谢规律 ∀

3q2  ���是第三代硝基咪唑类药物 o对绝大多数厌氧菌均

表 4  口服 ���后血清和胰腺组织中药物浓度及通透率 kν

� x, cξ ? σl

Ταβ 4  ×«̈ ³̈ µ° ¤̈·¬²± µ¤·¬²¤±§·«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©²µ±¬§¤½²̄¨

¬± ·«̈ ¶̈µ∏° ¤±§³¤±¦µ̈¤·¬¦·¬¶¶∏̈ kν � x, cξ ? σl

时间 °¬± 血药浓度 °ªr� 胰组织浓度 °ªr®ª °�胰

x xqzy ? tqsw wqtt ? tquu sqzt ? squu

ts yqzz ? tquv wq{x ? sq|{ sqzu ? sqvt

tx zqyx ? tqsx xqz{ ? tqtt sqzy ? sqt{

us tvquw ? uqst t{qvw ? vquy tqv| ? sqxx

vs yqxt ? tqsu {qw{ ? uqsx tqvs ? sqxu

ys vq|u ? sq{| wq{w ? tqts tquv ? sqv{

|s vqvx ? tqwv wqsx ? tqty tqut ? sqww

tus uq{z ? tqux vqy{ ? sq{y tqu{ ? sqvu

t{s uqvu ? sqy| vqt{ ? sq|z tqvz ? sqvw

uws uqsx ? sqz{ uq{w ? sqx{ tqv| ? squx

vss tqzv ? sqwy uqvu ? sqz{ tqvw ? sqwy

vys tqvs ? sqwx tq{t ? sqy| tqv| ? squ|

有较强的抑制杀灭作用 ≈tt  ∀ ���具有良好的脂溶性 o体内

分布广泛 o但在胎盘浓度较低 ≈tu  ∀本试验中 o���对血胰屏

障的通透率虽不及 ×��
≈w 

o但其通透率在达峰以后一直大于

to仍体现了良好的分布能力 o表明对血胰屏障具有良好的通

透性 ∀文献 ≈u 认为针对胰腺感染 /抗生素的应用应遵循 }抗

菌谱为革兰阴性菌和厌氧菌为主 !脂溶性强 !有效通过血胰

屏障等三大原则 0 ∀ ���在人体内消除较慢 oτtru约 ty«
≈|2ts  ∀

综上 o从药动学和药物抗菌作用的角度来看 o ���用于治疗

和预防胰腺继发感染应该有较理想的疗效 ∀
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4  结论

本实验提示 }���与甲硝唑 ≈tv  !×��≈w 一样对血胰屏障

具有良好的穿透性 o在胰腺组织中具有很好的分布 o值得向

临床推广用于预防和治疗由厌氧菌所致的急性胰腺炎和胰

腺肿瘤的继发感染 ∀
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