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摘要:替硝唑有抗厌氧菌及抗原虫的独特疗效,临床应用其不同制剂来治疗原虫及厌氧菌感染引起

的疾病均取得了满意效果。随着制剂开发和研究的不断深入,给药途径的增多,替硝唑必将成为临

床抗厌氧微生物感染的首选药物。
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替硝唑( tinidazole, TNZ)是一种强力抗厌氧

菌及抗原虫感染的国家二类新药, 也是继甲硝

唑后研制的疗效更高、疗程更短、耐受性更好、

体内分布更广的硝基咪唑类衍生物。其化学名

称为: 1- [ 2- (乙基磺酰基)乙基] - 2- 甲基-

5- 硝基咪唑。该药于60年代后期由美国辉瑞公

司研制开发成功,以后多个国家上市使用。国内

1993年由湖北省医药工业研究所率先研制成功

TNZ 原料。并先后开发了片剂, 大输液制剂等。

目前,全国各地又有许多新剂型开发成功,并在

临床上使用,取得了非常满意的疗效。现就有关

药理以及制剂的开发和应用作一概述。

1 临床药理

1 1 药理作用

替硝唑对脆弱类杆菌、拟杆菌、消化链球

菌、棱形杆菌等所有厌氧菌以及滴虫、阿米巴原

虫、兰伯氏贾弟虫等病原微生物均有较强的抑

制杀灭作用。

1 2 作用机制

替硝唑进入易感的微生物细胞后, 在无氧

或少氧环境和较低的氧化还原电位下,其硝基

易被电子传递蛋白还原成具细胞毒作用的氨

基,抑制细胞 DNA 的合成, 并使已合成的 DNA

降解, 破坏 DNA的双螺旋结构或阻断其转录复

制,从而使细胞死亡
[ 1]
。

1 3 药物体内过程

替硝唑口服后几乎完全吸收, 相对生物利

用度高于直肠给药。1次口服 2g 后 3h内达血

浆峰浓度 40mg/ L,表现分布容积 0 6L/ kg, 与血

浆蛋白的结合率小于 20%, 血浆半衰期约 13h,

给药后 72h, 自尿中排出的药物为摄入量的

37%, 主要为原药,少量为羟基代谢物与葡萄糖

醛酸的结合物,其生物活性较原药为差[ 2]。

2 制剂的临床应用

2 1 口服制剂

替硝唑口服制剂多为片剂和胶囊剂, 有报

道认为两者具有生物等效性。可用于治疗阿米

巴肝脓肿等组织内阿米巴病。亦可用于治疗

急、慢性阿米巴痢疾及带虫者、阴道毛滴虫、非

特异性阴道炎以及各种厌氧菌引起的口腔感染

和预防术后感染等。魏育英等[ 3]给予滴虫性阴

道炎患者单剂量服用 2g, 8d后作妇科检查。结

果 300 例患者中, 临床症状消除 273 例, 占

91 0%,明显改善 23例,占 7 7%。滴虫检查转

阴 299例,占 99 7%。王仁飞等[ 4]对 91例牙周

炎患者首日顿服 2g, d2、3各服 1g,连服 3d。结

果 91例患者中显效 68例, 进步 22例, 无效 1

例,总有效率为 76 9%。治疗前后主要厌氧菌

检出株数分别为 191 和 21 株。杀菌率为

89 0%,抑菌率为 93%。Picharcl等给予肝阿米

巴病患者每天1次口服 2g,服药 3~ 9d(疗程长

短视临床疗效进展而定)。10 例患者均被治

愈,随访 9mo无 1例复发。

2 2 输液剂

目前市场上替硝唑输液剂,主要是替硝唑

葡萄糖注射液(含 TNZ0 2% ,葡萄糖 5%)。倪
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可夫等[ 5]比较相同浓度的替硝唑葡萄糖注射液

和甲硝唑葡萄糖注射液对口腔厌氧菌感染的疗

效,结果: 对间隙感染和冠周炎的有效率, 替

硝唑为 89 0% 和 90 0%, 甲硝唑为 72 9% 和

75 7%,两者有显著性差异。 不良反应发生

率,替硝唑为 3 8%, 甲硝唑为 19 3%, 两者有

显著性差异。 510株厌氧菌对替硝唑和甲硝

唑的敏感率分别为 85 9%和 77 1%。比较结

果表明替硝唑葡萄糖注射液具有抗厌氧作用

强、临床疗效高和不良反应少等优点。

2 3 外用制剂

替硝唑的安全性较好, 口服和腹腔注射的

LD50均大于 1 8g/ kg。经临床观察, 口服、静脉

给药,疗效显著。但在剂量大、疗程长时, 仍有

恶心、呕吐、厌食、腹泻等胃肠道反应和头痛、眩

晕、肢体麻木、共济失调等神经系统症状。注射

给药时偶有血栓静脉炎产生。因此, 为了能更

好地发挥药效, 避免全身给药引起的不良反应,

药学工作者陆续开发了 TNZ 外用系列制剂。

经临床使用观察,均取得了较为满意的疗效。

2 3 1 乳膏剂 谷杰等[ 6]将TNZ 与环丙沙星

配伍制成 O/W型乳膏, 治疗酒渣鼻患者36例,

其中23例治疗前查到螨虫。对照组用甲氯霜

(2% 甲硝唑, 0 5% 氯霉素, 基质同上)治疗40

例。结果:治疗组总有效率为88 9% , 杀螨率为

100%。对照组总有效率为65 5% , 杀螨率为

71 4%。经统计学处理,两者有显著性差异。

2 3 2 栓剂 王克森等
[ 7]
用 36号半合成脂肪

酸甘油酯制成 1%TNZ 栓, 治疗各种阴道炎患

者583例, 隔日给药,用药 2次。滴虫性阴道炎

200例,治愈率 99 5%, 1例好转; 霉菌性阴道炎

199例,治愈率 99 0%, 2例好转; 老年性阴道炎

184例,治愈率 100%。治疗期间无任何不良反

应。谷杰等[ 8]用 TNZ 与环丙沙星配伍制成肛

门栓, 用于治疗慢性盆腔炎 420 例, 治愈 341

例,有效 67例,总有效为 97% ,疗效显著。

2 3 3 阴道泡腾片 栓剂基质常常受体温作

用熔融后连同药物流失而影响疗效,且污染衣

服,给患者带来不适感。杜芬英等[ 9]将TNZ 制

成阴道泡腾片, 克服了栓剂的以上缺点,并可使

药物在阴道内分布面更广, 而提高药物的疗效。

用阴道泡腾片治疗各种阴道炎患者 42例, 总有

效率达 100%,且未出现不良反应。

2 3 4 凝胶制 雷嘉川等
[ 10]
针对痤疮、酒渣

鼻等毛囊虫感染性疾病的发病机理, 以新型卡

巴甫 940为基质制成替硝唑凝胶剂。用于治

疗痤疮、酒渣鼻等。本品经临床试用 1年, 因其

释药快,疗效迅速,无油腻, 易于涂层,对皮肤和

粘膜无刺激等,深受患者好评。

2 3 5 明胶海绵剂 邹纯才等
[ 11]
将TNZ制成

明胶海绵剂,用于预防拔牙术后干槽症的发生。

临床随机任选拔除下颌阻生智齿的患者 56例,

进行双盲试验。28例在拔牙术后即将 TNZ 明

胶海绵置于拔牙创窝内,另 28例拔牙术后按说

明口服TNZ片,连服 3d, 结果: 术后 5~ 6d检查

发现, 放置 TNZ 明胶海绵组无 1例发生干槽

症。使用过程未见不良反应。口服 TNZ 组有 3

例发生干槽症。

2 3 6 含漱剂 张如鸿等
[ 12]
将 TNZ 和醋酸氯

己定配伍薄荷油等制成爽口灵含漱液, 用于治

疗牙周炎、咽峡炎及口腔溃疡等厌氧菌合并其

它杂菌感染的炎症, 总有效率达 95% , 疗效显

著。

3 制剂的研究进展

因替硝唑在抗厌氧菌及抗原虫方面的独特

疗效,其作用均优于甲硝唑, 且组织分布广,副

作用少。从临床应用及制剂开发方面看, 大有

取代甲硝唑的趋势。但是, 由于 TNZ 水溶性

差,使得其在制备过程中的剂型选择较为局限,

局部吸收差,生物利用度不高。因此,设法增加

其溶解度,促进药物的透皮吸收,减少药物的不

良反应,如何提高生物利用度等,成为目前研究

开发替硝唑制剂的发展方向。

3 1 制剂的稳定性研究

李士敏等[ 13]用加温加速实验研究 TNZ 注

射液(含 TNZ0 2% ,葡萄糖 5%)热稳定动力学。

结果表明: TNZ热降解反应为一级动力学过程,

t
25
0 9 为8 3年, t 1/ 2为39 5年。涂家生等[ 4]研究

了TNZ溶液的稳定性,它的光解一级速率常数

为 6 07 10
- 3
/ d, t 0 9= 17 45d, 在 pH4 0~ 5 5
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范围内最稳定, 在 pH5 25 时研究得出, 25

t 0 9= 890d= 2 44年。

3 2 药物的透皮吸收研究

陈淑萍等[ 15]以TNZ为药物模型, 用小白鼠

腹部离体皮肤,研究了不同浓度的药物透皮吸

收和促进剂月桂氮 酮( azone)对药物透皮吸

收的影响。结果表明: TNZ 可透过离体小白鼠

皮肤,当 azone 用量在 5%以下时, TNZ 透皮吸

收百分率随着 azone 浓度的提高而增加, 当含

量达 8%时,透皮吸收反而下降。当 azone 浓度

在2% ~ 5% 范围时, 促进药物吸收作用为最

佳。此实验为临床选择外用药物和促进剂适宜

浓度提供了客观依据。

综上所述, 替硝唑以其高效低毒的良好性

能,在制剂及临床应用中愈来愈广,制剂品种日

渐丰富,给药途径日益增多。虽然受其溶解性

能的影响, 对其制剂的开发增加了不小难度。

但是我们坚信,经过广大制剂工作者的共同努

力,大量高生物利用度、低毒副反应、使用极其

方便的新型制剂将会不断推出。替硝唑将真正

成为临床抗厌氧微生物感染的首选药物。
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(上接第 256页) 王 , 男, 24a, 双手拇指患

病12mo,因不重视,遂当初不予治疗。后经介

绍用该药膏, 治疗 1mo 起效, 坚持用药 3mo, 最

后痊愈。

6 讨论

6 1 苯甲酸、水杨酸、咪康唑都对真菌有效, 起

协同作用; 二甲亚砜既为溶剂, 又为渗透剂, 它

有助于药物进入作用部位,使药物发挥更好的

疗效。

6 2 传统的苯甲酸软膏配制是将药物研磨于

凡士林中, 制得的软膏颗粒较粗糙, 均匀性较

差。而本文中的油膏制备是采用油熔法, 将药

物溶解在基质中,这样就达到了使药物微分化

的目的。尽管基质冷却后,油对药物的溶解性

减弱,药物会从基质中析出,但这时的药物已经

是最小粒子分散于基质中。

6 3 有文献报道
[ 1]
, 影响病甲的菌种是: 皮肤

癣菌数占 70 4% , 酵母菌占 14 8%, 其它霉菌

占 14 8%。从中我们可以看出, 治甲病不仅仅

是治霉菌,还有酵母菌等其他菌种,因此药膏中

适量加入对酵母菌敏感的药物(麝香草酚) ,更

能提高治疗甲病的效果。

6 4 该药不经口服,而是直接用于病甲部位的

外用药, 避免了一些口服药口服后产生的副作

用、不良反应,达到直接起效的目的。
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