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ｍｇ·Ｌ－１

ＣＬ／
Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１

Ｒ／
ＡＵＣ１４ｔｈ∶ＡＵＣ１ｓｔ

Ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅｓｔｕｄｉｅｓ

１ ２．３±０．５ａ ２．４±０．５ ３．４±０．８ ０．４４８±０．０９７

３ ８．４±１．６ ９．１±１．９ ９．３±２．５ ０．３６５±０．０５５

６ １７．５±３．７ １８．２±３．７ １９．５±６．５ ０．３６０±０．１０４

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅｓｔｕｄｉｅｓ

１ ５．０±０．４ ５．２±０．５ ５．６±０．６ ０．２００±０．０１９ ２．１７

３ １５．９±３．２ １７．２±３．４ １２．４±２．１ ０．１９４±０．０３８ １．８９

６ ３０．３±４．７ ３２．１±５．１ １５．８±２．７ ０．２０２±０．０２６ １．７３

ａ：ｔｈｅｍｅａｎｖａｌｕｅｓｏｆＡＵＣ０－８ｏｒＡＵＣ０－１２，ｂｅｃａｕｓｅＰＭＥＡｗａｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｂｅｙｏｎｄ８ｏｒ１２ｈｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇｉｎｔｈｉｓｄｏｓｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．

·３６４·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年１２月；２０（６）



Ｆｉｇ２．　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ
ＰＭＥＡＮａａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｓｉｎｄｏｇｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．

ａｎｄｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｗｅｒｅ０．９９９９ａｎｄ０．９９９３，ｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐｖａｌｕｅｗｅｒｅ０．００１ａｎｄ０．０２３，ｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．Ｂｕｔｔｈｅｃｍａｘｄｉｄｎ′ｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｄｏｓｅａｆｔｅｒｔｈｅ１４ｄｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ．
　　ＴｈｅｃｌｅａｒａｎｃｅｓｏｆＰＭＥＡＮａｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅ
ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｄｏｇｓｅｘ
ｃｅｅｄｅｄｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｉｓｓｐｅ
ｃｉｅｓ（０．１６０Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１）ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅ
ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｃｔｉｖｅｔｕｂｕｌａｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｒｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｅｘｃｒｅｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒｔｈｅ１４ｄｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，
ｔｈｅｒｅｎａｌｃｌｅａｒａｂｉｌｉｔｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎａｌｌ
ｔｅｓｔｇｒｏｕｐｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．
２．３　Ｕｒｉｎｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＭＥＡＮａ

Ｔｈｅｍｅａｎｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｕｒｉｎｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｃｏｕｒｓｅｏｆＰＭＥＡＮａａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

Ｆｉｇ３．　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｕｒｉｎａｒｙｅｘｃｒｅｔｉｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｏｆＰＭＥＡＮａａｆｔｅｒｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＭＥＡＮａ
（３ｍｇ·ｋｇ－１）ｔｏｄｏｇｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

ｔｉｏｎａｔ３．０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｄｏｇｓｗａｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ
３．ＴｈｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＰＭＥＡＮａｗｉｔｈｉｎ
７２ｈｗａｓ（８７．０±４．８）％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｍｉｌａｒ
ｗｉｔｈｔｈａｔｏｆａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｉｖａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｍｏｎｋｅｙｓａｔｔｈｅｄｏｓｅｏｆ２ｍｇ·ｋｇ－１

（８５±１２）％［１０］．Ｔｈｅｄａｔａｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｔｈｅｍａ
ｊｏｒｉｔｙｏｆＰＭＥＡＮａｂｅｅｘｃｒｅｔｅｄｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅ
ｗｉｔｈｉｎ２４ｈａｆｔｅｒｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｏｒｅ
ｔｈａｎｈａｌｆｏｆＰＭＥＡＮａｂｅｅｘｃｒｅｔｅｄｗｉｔｈｉｎ４ｈ
ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ．
２．４　Ｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｔｈｅｄａｔａｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｔｅｓｔｓｏｆｔｈｅ
ｄｏｇｓａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＰＭＥＡ
ＮａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｉｎｔｈｅＴａｂ２．Ｔｈｅｄａｔａｉｎｄｉ
ｃａｔｅｄｔｈａｔｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＰＴａｎｄｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＴＢＩ，ＢＵＮ，ＣＲＥａｎｄＴＧｗｅｒｅ
ａｌｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ，ａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆ
ＧＬＵｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｌｉｎｅｄｉｎ６．０ｍｇ·
ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＯＴｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ１．０ｍｇ· ｋｇ－１ ｇｒｏｕｐｔｈａｔｗａｓｐｏｓｓｉｂｌｙ
ｃａｕｓｅｄｂｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｒｒｅｌｅａｓｅｏｆｅｎｚｙｍｅｄｕｅｔｏｉｎｉｔｉａｌ
ｄａｍａｇｅｏｆｌｉｖｅｒ．
２．５　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｈａｎｇｅｓ

Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ
ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｌｏｔｓｏｆｃａｓｔｓｉｎｌｕｍｅｎｓｏｆ
ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅ（Ｆｉｇ４Ｃ，Ｄ）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｍａｎｙｏｆ
ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｎｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓｔｈａｔｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｉｚｅａｎｄｎｕｍｂｅｒｉｎ
ｔｈｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｔｏｐｌａｓｍ（Ｆｉｇ４Ｄ）．Ａｂｏｖｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｐｐｅａｒｅｄｉｎｋｉｄｎｅｙａｎｄ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ６．０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＭＥＡＮａｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｏｔｈｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｎｏｒｍａｌ，ａｎｄｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｉ
ｃａｌｃｈａｎｇｅｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ
４Ａ，Ｂ）．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＡｆｔｅｒｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｄｏｓｅｓｏｆＰＭＥＡＮａｉｎ
ｄｏｇｓｆｏｒ１４ｄ，ｔｈｅｓｙｓｔｅｍｅｘｐｏｓｕｒｅｓｗｅｒｅｌｉｎｅａｒ
ｗｉｔｈｄｏｓｅａｎｄａｌｍｏｓｔｄｏｕｂｌｅｄｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｔｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｃｍａｘ
ｄｉｄｎ′ｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｏｓｅａｔｔｈｅｌａｓｔ

·４６４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｄｅｃ；２０（６）



Ｔａｂ２．　ＳｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｄａｔａｏｆｂｅａｇｌｅｄｏｇｓａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＰＭＥＡＮａ
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｃｏｎｔｒｏｌ １ ３ ６（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＧＯＴ／μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ ４４±１３　 ２８±８ ４３±１６ ４５±９

ＧＰＴ／μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ ３４±７　 ３２±５６ ６３±２９ 　 ６７±２５６

ＡＬＰ／μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ １８３±２５　 ２０５±３７　 ２４６±６６　 ２１８±８７　

ＴＰ／ｇ·Ｌ－１ ６５±７　 ６１±２　 ５９±６　 ６１±４　

ＡＬＢ／ｇ·Ｌ－１ ２６±３　 ２７±３　 ２５±２　 ２５±３　

ＧＧＴ／μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ ５．２±０．５ ４．５±０．８ ６．８±２．０ ６．０±１．３

ＴＢＩ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ４．３±２．２ ６．１±１．９ ７．９±２．６ ９±３

ＢＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．５±０．４ ２．７±０．７　 ２．１±０．２　 ８±７

ＣＲＥ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ５３±５　 ７１±１５ ５７±１２　 ８９±３３

ＧＬＵ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．５±０．８ ５．１±０．４　 ４．３±０．５ ４．０±０．７

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．９２±０．１０ １．０４±０．０４ １．２１±０．１３ １．１３±０．１１

ＣＨＯ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．２±０．５ ４．２±０．８ ４．０±０．８　 ４．０±１．６　

ＣＫ／μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ ２９３±１３１ １８２±６０　 １９４±５６　　 １９０±８６　

珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ４．　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｄｏｇｓａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ＰＭＥＡＮａ（６ｍｇ·ｋｇ－１）．（ＨＥ：Ｄ，×２００；ｏｔｈｅｒｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ，×１２０）．Ａ：ｎｏｒｍａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｂ：ｎｏｒｍａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃ：６ｍｇ·ｋｇ－１ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ，ｌｏｔｓｏｆｃａｓｔｓａｐｐｅａｒｅｄｉｎｌｕｍｅｎｓｏｆｒｅｎａｌｔｕ
ｂｕｌｅ．Ｄ：６ｍｇ·ｋｇ－１ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ，ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．Ｅ：ｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｏｆ６ｍｇ·ｋｇ－１ｄｏｓａｇｅ
ｇｒｏｕｐ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｒａｒｉｔｙａｎｄａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｏｔｓｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．
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９［２（膦酰甲氧基）乙基］腺嘌呤一钠盐在比格犬体内的
毒代动力学和毒理学研究

王文艳１，沈子龙１，姚全胜２，姚　军２，白文霞２，潘玉英２

（１．中国药科大学生物技术中心，江苏 南京 ２１０００９；２．江苏省药物研究所
药物安全评价中心，江苏 南京　２１０００９）

摘要：目的　为９［２（膦酰甲氧基）乙基］腺嘌呤一
钠盐（ＰＭＥＡＮａ）重复给药的毒性研究提供毒代动力
学资料。方法　采用液相色谱质谱联用方法测定样
品中的药物浓度，数据经统计矩方法处理得到毒代动

力学参数，并完成血清生化学及组织病理学检测。结

果　比格（Ｂｅａｇｌｅ）犬静脉单次及多次给药（１４ｄ，每
日１次）后，在给药剂量范围内，ＡＵＣ均表现为剂量
依赖性。在１．０，３．０与６．０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＭＥＡＮａ时，
ＡＵＣ分别为（２．３±０．５），（８．４±１．６），（１７．５±３．７）
ｍｇ·Ｌ－１·ｈ（单剂量）和（５．０±０．４），（１５．９±３．２），
（３０．３±４．７）ｍｇ·Ｌ－１·ｈ（多剂量）。ＰＭＥＡＮａ主要经
肾脏排出体外，且给药１４ｄ后肾功能受损药物排泄
能力降低。与对照组比较，６．０ｍｇ·ｋｇ－１组血清生化

学检测指标丙氨酸氨基转换酶、总胆红素、尿素氮、肌

酐及甘油三酯均升高，葡萄糖水平下降。６．０ｍｇ·
ｋｇ－１组的组织病理学检查发现肝脏和肾脏有明显的
病理形态学改变。结论　比格犬经静脉多次给
ＰＭＥＡＮａ１４ｄ后出现毒性反应，毒性靶器官主要为
肾脏和肝脏。

关键词：９［２（膦酰甲氧基）乙基］腺嘌呤一钠盐；
毒代动力学；病理学

　
　　基金项目：国家高技术研究发展计划（８６３）资助项目
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