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摘要：目的 为临床上合理安全地应用西夫韦肽提

供药代动力学资料。方法 Ｉｏｄｏｇｅｎ法制备［１２５Ｉ］西
夫韦肽，大鼠单次给［１２５Ｉ］西夫韦肽后，三氯醋酸
（ＴＣＡ）沉淀法测定血浆或组织中的放射性含量。结
果 大鼠单次ｓｃ０．８，２．４，７．２ｍｇ·ｋｇ－１［１２５Ｉ］西夫韦
肽后，ＡＵＣ分别为 １０．６，３２．２和 １１２．３ｍｇ·ｈ·Ｌ－１；
达峰时间在１．４０～４．６０ｈ之间，吸收较为缓慢；ｔ１／２
（ｋｅ）分别为７．３９，４．５３，１３．８４ｈ；血浆清除率相近，
分别为 ０．４４，０．７０和 ０．５０Ｌ·ｈ－１；ＴＣＡ法测定大鼠
ｓｃ给药［１２５Ｉ］西夫韦肽组织分布，放射性分布特点为
泌尿系统和胃肠道系统浓度最高，血浆其次，脑组织

和脂肪组织内浓度最低。结论 大鼠 ｓｃ［１２５Ｉ］西夫
韦肽后，在给药剂量范围内呈线性动力学。ＴＣＡ沉
淀法测得泌尿系统和胃肠道系统放射性最高。

［１２５Ｉ］西夫韦肽主要经肾脏排泄。
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西夫韦肽（ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ，中国专利号：ＺＬ０１１３０９８５·７，
美国专利申请号：１０／７５１０１４）是一种全新合成的含有
３６个氨基酸的多肽化合物，它通过抑制病毒和细胞膜
的融合而干预 ＨＩＶ１病毒进入细胞。第一代膜融合
剂优夫韦肽（ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ）在一期和二期临床研究中呈
现出很好的抗ＨＩＶ作用［１，２］。

西夫韦肽是依据ＨＩＶ膜蛋白的结构设计的新
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一代膜融合抑制剂。细胞融合测定实验表明，西夫

韦肽体外具有很高的抑制 ＨＩＶ的活性（ＩＣ５０为 ０．３３

μｇ·Ｌ
－１，内部资料）。为了合理安全应用于临床，有

必要进行药代动力学研究。本研究观察了［１２５Ｉ］西
夫韦肽在大鼠体内的药代动力学及组织分布情况。

１ 材料和方法

１．１ 试剂和仪器

西夫韦肽，扶素生物技术有限公司，批号：

Ｙ２００３０４０１，纯度＞９５．０％；Ｎａ１２５Ｉ，批号：ＡＣ４２５５，１８５
ＭＢｑ，放化纯度９９．９％，比活度＞０．６ＰＢｑ·ｇ－１，Ａｍｅｒ
ｓｈａｍ公司；Ｉｏｄｏｇｅｎ试剂，ＳｅｐｈａｃｒｙｌＳ１００ＨＲ填料，
Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司；二金鸡钠酸 ＢＣＡ蛋白测定试剂盒，
Ｐｉｅｒｃｅ公司；混合功能蛋白酶抑制剂（ｃｏｃｋｔａｉｌｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），Ｒｏｃｈｅ公司，批号：１０７１０１００。

Ｗａｌｌａｃ１４７０γ计数仪，Ｐａｃｋａｒｄ公司；５００ＴＲ流式
液闪测定仪，Ｐａｃｋａｒｄ公司；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００四元梯度泵，
Ａｇｉｌｅｎｔ公司；ＴＳＫＧＥＬＧ３０００ＳＷＸＬ凝胶过滤柱（序
列号００８５４１，３００ｍｍ×７．８ｍｍ），Ｔｏｓｏｈ公司。
１．２ 动物

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♂，３５只，体重 ２２０～３００ｇ，１０～１２
周龄，购自军事医学科学院实验动物中心。

１．３ ［１２５Ｉ］西夫韦肽的制备及纯化
Ｉｏｄｏｇｅｎ法标记西夫韦肽［３］，标记混合物用 Ｓ

１００填料分子筛柱纯化，洗脱条件为 ｐＨ７．２５的０．０５
ｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ缓冲液，流速为 １．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，分部收
集洗脱液，用计数仪测定放射性；凝胶高效液相色

谱、流式液闪仪鉴定标记物的纯度。同时使用二金

鸡钠酸测定法测蛋白含量［４］。

１．４ 纯度鉴定

用ＴＳＫ凝胶色谱法鉴定标记化合物的纯度，洗
脱条件为：流动相：ｐＨ为７．２５的０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１的磷
酸钠缓冲液，含 ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＣｌ，流速 １．０ｍＬ·
ｍｉｎ－１；流式液闪仪检测γ放射性。

·６９２·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００５年８月；
２００５ Ａｕｇ；

１９（４）：２９６－２９９
１９（４）：２９６－２９９



１．５ 样品的采集和预处理

Ｗｉｓｔａｒ大鼠１５只，每组５只，单次ｓｃ０．８，２．４和
７．２ｍｇ·ｋｇ－１［１２５Ｉ］西夫韦肽后１５ｍｉｎ，１，２，４，６，８，１０，
１２，１６，２４和 ３６ｈ取血 ０．２ｍＬ，肝素抗凝，取 ５０μＬ
血浆样品，加入等量 ２０％三氯醋酸（ＴＣＡ）溶液沉淀
蛋白，６０００×ｇ离心３ｍｉｎ后去上清，用１０％ＴＣＡ溶
液洗涤后，测定酸沉淀部分γ放射性。

Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只，每组５只，ｓｃ［１２５Ｉ］西夫韦肽
０．８ｍｇ·ｋｇ－１（１．４ＭＢｑ·ｋｇ－１）后０．５，４，１２和４８ｈ放
血杀死，取脑、脂肪、胸腺、骨骼、生殖腺、胰腺、骨骼

肌、心脏、脾、肝脏、大肠、肺脏、小肠、血浆、膀胱、胃

壁、肾上腺、背部皮肤、肾、肠道内容物、胃内容物、甲

状腺等组织或体液；液体用微量吸管定量，组织称

重，制成匀浆，加入等量２０％ＴＣＡ溶液沉淀蛋白，离
心后去上清液，用１０％ＴＣＡ溶液洗涤１次，然后测定
酸沉淀部分γ放射性。

１．６ 药代动力学参数估算和统计学分析

使用３Ｐ９７软件和ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０００计算药代
动力学参数以及统计学分析。

２ 结果和结论

２．１ ［１２５Ｉ］西夫韦肽的分离纯化和放射化学纯度［５］

［１２５Ｉ］西夫韦肽的洗脱体积为 １２．０ｍＬ；蛋白主
峰也于相同保留体积洗脱，蛋白回收率８８．０％。纯
化后使用ＳＨＰＬＣ鉴定［１２５Ｉ］西夫韦肽放射化学纯度，
［１２５Ｉ］西夫韦肽的洗脱时间为１２．５ｍｉｎ，放射化学纯
度９９．０％，３次重复测定纯度为（９９．０±０．２）％。表
明标记后的［１２５Ｉ］西夫韦肽纯度达到药代动力学研
究的要求，将纯度符合要求的部分合并，测定西夫韦

肽含量并计算［１２５Ｉ］西夫韦肽的比活为 ３．９１ＧＢｑ·
ｇ－１蛋白。
２．２ 三氯醋酸沉淀法测定血浆［１２５Ｉ］西夫韦肽的原
理和特异性

比较了不同沉淀剂对［１２５Ｉ］西夫韦肽的沉淀作
用（表１）。［１２５Ｉ］西夫韦肽是由 ３６个氨基酸组成的
小肽，８７．５７％可以被１０％ＴＣＡ沉淀，［１２５Ｉ］小分子降
解代谢物不被沉淀，这样可将［１２５Ｉ］西夫韦肽与小分
子［１２５Ｉ］标记物分开。样品离心后去除上清，沉淀部
分为分子量较大的［１２５Ｉ］标记物。
２．３ 方法学确证

不同新鲜组织加入［１２５Ｉ］西夫韦肽，在１００～７０００００
ｃｐｍ范围内，使用ＴＣＡ沉淀法检测的线性关系良好，

Ｔａｂ１． Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｏｒｆｏｒ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ

Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｏｒ １０－３×Ｔｏｔａｌ
ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ／ｃｐｍ

１０－３×Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ／ｃｐｍ

Ｒａｔｉｏ／％

５０％ｍｅｔｈａｎｏｌ ２００．６ ７０．９ ３５．３

１０％ＴＣＡ ２１３．１ １８６．６ ８７．４

５０％ａｃｅｔｏｎｅ １９２．８ ６３．６ ３３．０

５０％ｅｔｈａｎｏｌ ２０８．６ １４４．０ ６９．５

ＴＣＡ：ｔｒｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ．

相关系数均大于０．９９８３，方法灵敏度取决于［１２５Ｉ］西
夫韦肽的比活度和放射性测量时间。最低检出量约

为５Ｂｑ·ｇ－１组织湿重，回收率为（７６．２±４．２）％。
２．４ 药代动力学

大鼠单次ｓｃ０．８，２．４和７．２ｍｇ·ｋｇ－１［１２５Ｉ］西夫
韦肽后，不同时间点血浆经 ＴＣＡ沉淀后测定放射
性，以血浆的放射性浓度和取血时间点绘制药时曲

线（图１），使用 ３Ｐ９７软件计算药代动力学参数（表
２）。

Ｆｉｇ１． Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ
ａｆｔｅｒｓｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ０．８，２．４
ａｎｄ７．２ｍｇ·ｋｇ－１ｔｏｒａｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

大鼠单次ｓｃ后达峰时间在１．４０～４．６０ｈ之间，
吸收较为缓慢，随后血药浓度缓慢降低，ｔ１／２（ｋｅ）分
别为 ７．３９，４．５３和 １３．８４ｈ，ＡＵＣ为 １０．６，３２．２和
１１２．３ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，与剂量成正比。全身清除率相近，
分别为 ０．４４，０．７０和 ０．５０Ｌ·ｈ－１，与线性药代动力
学特征相符。

２．５ 组织分布

各组织不同时间点［１２５Ｉ］西夫韦肽平均分布结
果见表３。由表３结果可见，大鼠 ｓｃ［１２５Ｉ］西夫韦肽
０．８ｍｇ·ｋｇ－１后体内放射性分布特点为：泌尿排泄系

·７９２·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年８月；１９（４）



Ｔａｂ２． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅａｆｔｅｒｓｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅｔｏＷｉｓｔａｒｒａｔｓ
［１２５Ｉ］Ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ
／ｍｇ·ｋｇ－１

ｔ１／２（ｋａ）
／ｈ

ｔ１／２（ｋｅ）
／ｈ

ｔｐ
／ｈ

Ｃｍａｘ
／ｍｇ·Ｌ－１

ＡＵＣ
／ｍｇ·ｈ·Ｌ－１

ＣｌＳ
／Ｌ·ｈ－１

Ｖｃ
／Ｌ·ｋｇ－１

０．８ １．０１±０．３９ ７．３９±２．４９ ４．６０±２．１９ ０．４９±０．０４ １０．６±１．２ ０．４４±０．１６ １．１９±０．５５

２．４ ０．１２±０．０８ ４．５３±０．５５ １．４０±０．５５ １．８７±０．４８ ３２．２±４．９ ０．７０±０．２０ １．１２±０．２０

７．２ ０．５６±０．１２ １３．８４±６．７５ ２．８０±１．１０ ３．４４±０．６４ １１２．３±３６．０ ０．５０±０．２４ ２．００±０．４０

珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

Ｔａｂ３． Ｔｉｓｓｕｅｓｌｅｖｅｌｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅａｆｔｅｒｓｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ（０．８ｍｇ·ｋｇ－１）ｔｏＷｉｓｔａｒ
ｒａｔｓ

Ｔｉｓｓｕｅ
［１２５Ｉ］Ｓｉｆｕｖｉｒｔｉｄｅ／μｇ·ｇ

－１

０．５ ４ １２ ４８（ｈ）

Ｂｒａｉｎ ０．０９±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０２±０．００ ０．０３±０．０１
Ｇａｓｔｒｉｃｗａｌｌ ０．７６±０．３６ １．４２±０．５７ ０．２５±０．２２ ０．１４±０．０７
Ｂｏｎｅ（ｔｈｉｇｈｂｏｎｅ） ０．１７±０．０８ ０．１７±０．０２ ０．０５±０．０３ ０．０４±０．０１
Ｇｏｎａｄ ０．１４±０．０４ ０．１３±０．０９ ０．０５±０．０３ ０．０３±０．００
Ｍｕｓｃｌｅ ０．１７±０．０３ ０．１２±０．０５ ０．０５±０．０１ ０．０３±０．０１
Ｓｐｌｅｅｎ ０．３２±０．１９ ０．１７±０．０３ ０．０６±０．０２ ０．０３±０．００
Ｐａｎｃｒｅａｓ ０．２６±０．２６ ０．１１±０．０４ ０．０５±０．０３ ０．０３±０．００
Ｈｅａｒｔ ０．４１±０．３２ ０．１６±０．０７ ０．０６±０．０２ ０．０８±０．０６
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珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

统和胃肠道系统浓度最高，血浆其次，脑组织和脂肪

组织内浓度最低，表明［１２５Ｉ］西夫韦肽不易通过血脑
屏障，不易进入脂肪组织。

３ 讨论

标记之后需要用非标记的西夫韦肽溶液将

［１２５Ｉ］西夫韦肽稀释，并依据用药剂量调整浓度，这
样有利于样品的保存和使用。所取的血浆加入适量

混合功能蛋白酶抑制剂，使得血浆中［１２５Ｉ］西夫韦肽
不易分解。标记过程是否对西夫韦肽的正常代谢产

生影响，有一定争议［５］，但由于没有 Ｐ３实验室愿意
接收放射性标记的化合物而无法实现活性的检测。

本实验室利用［１２７Ｉ］冷标记西夫韦肽，体外细胞融合
实验证明［１２７Ｉ］西夫韦肽的 ＥＣ５０为 １．７９μｇ·Ｌ

－１，未

标记西夫韦肽ＥＣ５０为０．３３μｇ·Ｌ
－１，活性下降。分部

收集器收集［１２７Ｉ］西夫韦肽后含蛋白各管的纯度未
进行严格挑选，同时比［１２５Ｉ］标记过程增加了冷冻干
燥的步骤。这可能是导致活性下降的原因之一。本

研究预示［１２５Ｉ］西夫韦肽仍然具备一定的生物活性，
用［１２５Ｉ］西夫韦肽进行药代动力学研究一定程度上

·８９２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ａｕｇ；１９（４）



能够反映西夫韦肽在动物体内的动态变化过程。

ＴＣＡ沉淀法测定沉淀放射性不全是西夫韦肽原
型药物的分布特征，因为沉淀物中可能含有降解产

物或者脱落后的［１２５Ｉ］标记化合物重新利用部分。
但在没有更好方法替代的情况下，该法在一定程度

上能够描述西夫韦肽在动物体内的分布情况。

组织分布结果表明，在给药后的很长时间，血浆

中的血药浓度一直较高，这有利于西夫韦肽发挥抗

病毒作用。
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