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摘要!采用氧化燃烧炉技术处理小鼠给予?J$"$"$二甲基丙烯酰紫草素灌胃后的组织样品和粪样"尿样直接

加闪烁液测定#$用液闪计数仪测定其放射性水 平$并 采 用 JYG\法 分 析 生 物 样 品$以 研 究 放 射 性 药 物 在 小

鼠体内的组织分布与排泄情况&研究结果显示%小鼠的胃肠道放射性浓度最高$肝脏’肺脏’肾脏’心 脏 等 组

织内放射 性 浓 度 次 之$骨 骼 肌’脊 髓’脑 中 分 布 较 少!小 鼠 灌 服 ?J$"$"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素"#(7"PI(MI$

!!7?=ef(MI#后$??:L从粪中收集到给药总放射剂量的"C!7#Ĉ ’7’!#S$尿液中回收到"#7(?̂ "7!:#S$

粪尿回收合计"#&7?"̂ ’7C’#S!小鼠粪便中以原形药物为主$血浆’尿样中均未检测到原形药物&以上结果

提示$?J$"$"$二甲基丙烯酰紫草素在小鼠体内分布广$排泄较完全$经粪便排泄为主$经肾排泄为辅&

关键词!?J$"$"$二甲基丙烯酰紫草素!组织分布!排泄

中图分类号!Z’C’7&!!文献标志码%B!!文章编号%&"""$C%&!"!""##"($"!"’$":

!"--4’,"-/("64/"%0*05DP7(’/"%0%1C*5"%*7/"U"/3"0$"7’21/’(
G0/(*H*-/("725)"0"-/(*/"%0%1>T#$$$#5")’/&3+*7(3+-&"L%0"0

;1B8J+<$0.-I&$!$UK8[*-I$d<.*&$=a8EcL<$O+-&$bKB8[.-!$cJAK)<.$O+&$?$

cJa8EJ+.$-<-I&$($[AKE+<$0.-I&
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26-/(*7/%;<22+5@<23,<Q+3<*-.-@5dN,53<*-*0,.@<*.N3<9<3O<-P<N5.035,<-3,.I.23,<N.@P<-$
<23,.3<*-*0?J$"$"$@<P53LO/.N,O/2L<M*-<-F5,5<-9523<I.35@7;<22+52.-@05N52F5,5N*P$
Q+235@QO2.P4/5Ad<@<g5,$3L52+Q25f+5-3,.@<*.N3<9<3OP5.2+,5P5-32F5,5N.,,<5@*+3.0$



35,.@@<3<*-*02N<-3<//.3*,3*3L5N*PQ+235@2.P4/52.-@+,<-57;L5,52+/322L*F5@3L.33L5
,.@<*.N3<9<3O<-I.23,*<-3523<-./2O235PF.2L<IL5,3L.-3L.3<-3L5/<95,!/+-I!M<@-5O.-@
L5.,3!FL</53L.3<-2M5/53./P+2N/5!24<-./N*,@!Q,.<-F.2/*F5,7B035,2<-I/5<-3,.I.23,<N
.@P<-<23,.3<*-"NL5P<N./@*25#(7"PI#MI!,.@<*.N3<95@*25!!7?=ef#MI$*0"!"$@<P53LO$
/.N,O/2L<M*-<-3*P<N5!3L5N+P+/.3<95,.@<*.N3<9<3O5dN,53<*-,.35*0+,<-5.-@05N52F5,5
"#7(?̂ "7!:$S.-@"C!7#C^’7’!$S,5245N3<95/OF<3L<-??:L!3L53*3./5dN,53<*-,.35
F.2"#&7?"^’7C’$S7;L52.P4/52*04/.2P.!05N52.-@+,<-5F5,5./2*.-./Og5@QO
JYG\7;L5,2+/3<23L.34.,5-3@,+IP.<-/O5d<235@<-05N52!-*3<-4/.2P.*,+,<-57;L<2
23+@O2L*F5@3L.3?J$"!"$@<P53LO/.N,O/2L<M*-<-F.2@<23,<Q+35@F<@5/O<-P<N5!.-@5dN,5$
35@P*23/O3L,*+IL05N./,*+35.-@25N*-@.,</O9<.+,<-57
8’39%(5-%?J$"!"$@<P53LO/.N,O/2L<M*-<-&3<22+5@<23,<Q+3<*-&5dN,53<*-

!!"!"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 是 从 新 疆 紫 草

"B,-5Q<.a+NL,*-."Z*O/5$)*L-23$干燥根中提

取出来的一种萘醌类化合物!其化学结构示于图

&!其药理作用广泛’&$%(!而且最新研究结果表明!

"!"$二甲基丙烯酰紫草素具有广谱抗病毒性!可

以显著地抗乙肝病毒!其药效与拉米夫定相当!
且毒性小)

放射性生物样品的预处理方法可分 为 消 化

法"包括酸性消化法和碱性消化法$和燃烧法’:()
燃烧法 是 将 生 物 样 品 彻 底 氧 化 成?J!A*&(\A!
等简单化合物后再作均相或非均相测量的方法)
此法的优点是处理后的样品单纯*无色*无化学

发光和淬灭作用!效率高!适用于淬灭比较严重

而放射性活度又比较低的样品!特别是有严重颜

色淬灭的样品’C()本工作拟采用 氧 化 燃 烧 炉 预

处理法!将生物样品置于燃烧杯中!设定燃烧时

间*闪烁液体积!焚烧后得到的样品用液闪计数

仪测定放 射 性’C(!考 察?J$"!"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫

草素原形药物及其代谢物总放射性在小鼠体内

的组织分布 与 排 泄 过 程!并 结 合 JYG\技 术 初

步观察"!"$二甲基丙烯酰紫草素在血浆*尿样及

粪样中可能的代谢产物!以研究放射性药物在小

鼠体内的组织分布与排泄情况!为将其开发为抗

乙型肝炎病毒的国家一类新药提供基础)

:!材料和方法

:;:!主要仪器

?"C型 氧 化 燃 烧 炉%美 国Y5,M<-$a/P5,公

司&;,<$\.,@!’"";Z液 闪 计 数 仪%美 国Y5,M<-$

图:!$!$#二甲基丙烯酰紫草素的化学结构

a/P5,公司&UJ1=B[cK型 JYG\!包 括G\$

!"B;二元梯度泵!UY[$!"BK6#61U检测器%
日本岛津公司&eU$&""B 自动部分收集器%上海

沪西分析仪器厂)

:;<!药品和试剂

?J$"!"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 标 准 品!放 射

性比活度为&7&;ef#I!放化纯度为’#7(S%上

海应用物理研究所应用氚水交换法标记&"!"$二

甲基丙烯酰紫草素标准品%纯度为’:7(S!北京

金本草医药科技发展有限公司&=A8AYJBUa$
U氚荧光剂%美国Y5,M<-$a/P5,公司!批号为:$
":":"&&A43<4L.25+2+45,P<d,%美 国Y5,M<-$a/$
P5,公 司!批 号 为"?’?C!&&三 蒸 水%实 验 室 自

制&乙腈%色谱纯!美国ek)公司)

:;>!实验动物

昆明种小鼠%雄性!!"只!体重&:!&#I!购

自军事医学科学院实验动物中心)动物合格证

号%U\H]"军$!""!$""&!动物实验设施使用许可

证号%UbH]"军$!""!$""&)小鼠饲养遵照军 事

医学科学院药物代谢重点实验室标准操作规程)
实验温度 维 持 在!"!!%W!相 对 湿 度 为?"S
!%"S)

"&! 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!&卷!



<!实验方法

<;:!>T#$!$#二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 的 纯 化 及 纯

度鉴定

采用半制备 JYG\仪对"!"$二甲基丙烯酰

紫草 素 进 行?J 标 记!半 制 备 JYG\的 制 备 条

件"JO45,2</A[U! 柱 #(7: PPR&%" PP!

%(P$!流 速&PG%P<-!流 动 相 为;#甲 醇$T
;#氯仿$T;#水$T;#冰乙酸$>::T&(T&#T
!!每&P<-收集&瓶!每个样品收集("瓶!每瓶

取&""(G!加 入%PG闪 烁 液!通 过 ;,<$\.,@
!’"";Z液闪计数器测定放射性&

<;<!样品的配制

取<7:制得的?J$"!"$二甲基丙烯酰紫草素

#标示值为!%PI!放射性总活度为!:7:(=ef$
的乙酸乙酯溶液?PG!加入%%7:(PI"!"$二甲

基丙 烯 酰 紫 草 素!以 满 足 小 鼠 给 药 化 学 剂 量

##(_"PI%MI$!分别取上述乙酸乙酯溶液&PG
于两个玻璃管中!其中 B管用于组织分布实验!

e管用于排泄实验!将玻璃管用氮 气 吹 干!向 玻

璃管中分别加入C7%PG"7!S的\=\$8.#羧

甲基纤维素钠$溶液混悬&

<;>!>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素组织分布

&%只小鼠!随 机 分 成?组!每 组%只!单 次

灌胃B管混悬液"7%PG#放射剂量!C7&=ef%

MI$!分别于给药后(’!!’(#L处死!立即解剖小

鼠采集体液和组织!采集的组织样品包括血浆’
胆囊’小 肠 内 容’肺’胃 内 容’胃’膀 胱’胸 腺’心

等&将每份组织称重!然后分别放入氧化燃烧炉

中燃烧&P<-!取出!分别加入&"PG闪烁液!由
液闪计数器测定放射性计数&用 =<N,*2*03ad$
N5/和A,<I<-进行数据处理和作图&

<;A!>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素粪尿排泄

另取%只小鼠!分别单个饲 养 在 代 谢 笼 内&
单次 灌 胃 e 管 混 悬 液 "7% PG#放 射 剂 量

!!7?=ef%MI$!给药前动物禁食#L!给 药 后 禁

食(L!自 由 饮 水&于 给 药 后%’&&’!(’(#’C(’

’:’&!"’&((’&:#’&’!’!&:’!("’!##’??:L收集

尿液和粪便样品&由于尿液容易挥发且沾染代

谢笼!因此每次收集完尿液和粪便后!用&"PG
水冲 洗 代 谢 笼!冲 洗 液 的 放 射 性 与 尿 液 合 并 计

算!所有采集的样品于X!"W下保存&测定时!
精 密 移 取&PG尿 液!加 入&"PGA43<4L.25
(2+45,P<d)闪烁 液!用 液 闪 计 数 仪 测 定 放 射 性&
粪样中加入适量水浸泡混匀!分取!""(G放入

氧化燃烧炉中焚烧!焚烧后得到的样品用液闪计

数仪测定其放射性活度&

<;O!生物样品的TNVE分析

采用 JYG\方法分析小鼠部分血浆’粪’尿

样品放射性!并与"!"$二甲基丙烯酰紫草素标准

品的 JYG\图 谱 进 行 对 照!以 观 察 样 品 中 可 能

存在的代谢产物&向 JYG\系统注射("(G样

品!采用eU$&""B自动部分收集器接收流出液!
每"7%P<-接收一个样品!各加入&PG闪烁液

后用液闪计数仪测定放射性计数&血浆’粪便样

品的 JYG\分 析 条 件 为"以 JO45,2</A[U! 柱

#(7:PPR&%"PP!%(P$为分析色谱柱!柱号

a&%&:(%"*流速&PG%P<-*流动相"乙腈$水!梯

度洗脱#起始’%S的乙腈!!%P<-后变为&""S
乙腈!再维持%P<-!程序结束$&粪便样品以甲

醇为 提 取 液*尿 液 的 分 析 条 件 为"以 ],*P.2</
]Z&""$%\&##(7:PPR!%"PP$为 分 析 色 谱

柱!柱号a&%#(!*流 动 相 为 乙 腈$水!梯 度 洗 脱

#起始 比 例 为&""S 水!%!?"P<-&""S乙 腈!

("!(&P<-&""S水!维 持 到(%P<-!程 序 结

束$&采 用 eU$&""B 自 动 部 分 收 集 器!每"_%
P<-收集&瓶!每瓶加入闪烁液!用液闪计 数 器

对其进行测定&

<;I!数据处理

组织分布研究中!由于各组织间的数据差异

较大!方差不齐!不同时间点各组织的含量变化

为不同个体得 到 的 数 据!故 用U3+@5-3)2’检 验

比 较 不 同 组 织 药 物 含 量 与 血 浆 中 含 量 的 差 别&
其他实验结果使用 =<N,*2*03adN5/!""?及*,<$
I<-%7"进行分析&

>!结果与讨论

>;:!>T#$!$#二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 的 纯 化 和 纯

度鉴定

?J$"!"$二甲基丙烯酰紫草素与"!"$二甲基

丙烯酰紫草素标准品 JYG\谱图示 于 图!&由

图!可见!?J$"!"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 基 本 没

有变化!保留时间不变&应用 JYG\纯化?J$"!

"$二甲基丙烯酰紫草素后!测得标记物的放化纯

度为’#7(S&

>;<!>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素组织分布

小鼠灌服?J$"!"$二甲基丙烯酰紫草素后不

同时间各组织中总放射性的分布情况及各组织

放射性暴露水平列于表&&由表&可以看出!给

&&!!第(期!!!!!!田慧芳等"小鼠灌胃?J$"!"$二甲基丙烯酰紫草素的组织分布与排泄研究



药后(L放射 性 物 质 主 要 集 中 于 胃!胃 内 容!大

肠!大肠内容!小 肠!小 肠 内 容!胆 囊 和 胆 汁!肺

中"除腿骨!胰腺!睾丸!脑骨骼肌以外"各组织中

的放射活性水平均高于血浆"其中肝放射活性显

著高于血浆"并 具 有 统 计 学 意 义#2’"7"%$%给

药后!!L在 胃 肠 道 仍 可 见 较 高 的 放 射 活 性 水

平"其他大部分组织的放射性含量均低于血浆%
给药后(#L各组织的放射活性水平均下降至较

低水平"睾丸!肾!大肠的放射活性水平显著低于

血浆#2’"7"&$"其它组织的水平也明显地低于

血浆#"7"&’2’"7"%$&

图<!>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素与$!$#二甲基丙烯酰紫草素标准品TNVE谱图

.’’’?J$"""$二甲基丙烯酰紫草素%Q’’’"""$二甲基丙烯酰紫草素标准品

表:!灌服>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素后小鼠组织中的放射性分布 "6! &̂!%>%#

组 织
不同时间的放射计数

(L !!L (#L
BK\#"!(#L$(#ef)L)IX&$

胆囊和胆汁 !7"R&"% !7(R&"% (R&"?.$ C7::R&":

大肠内容 %7&R&"( &7CR&"%.$ &R&"? (7(!R&":

胃内容 ?7?R&"% &7(R&"(.$ %R&"!.$ ?7’CR&":

小肠内容 ’7(R&"( ?7"R&"( %R&"!Q$ &7C&R&":

胃 (7?R&"( &7(R&"( ?R&"( #7?R&"%

肺 (7!R&"( !R&"? #R&"!Q$ %7&R&"%

脂肪 (R&"? &7?R&"( &R&"( ?7CR&"%

小肠 &7?R&"(.$ CR&"? &R&"( ?7?R&"%

大肠 #R&"? CR&"? ?R&"!N$ !7CR&"%

膀胱 &7%R&"( !R&"? &R&"( !7(R&"%

肾上腺 :R&"? %R&"? &R&"( !7&R&"%

胸腺 &7"R&"( &R&"? :R&"!.$"Q$ &7%R&"%

肝 #R&"?Q$ &R&"? :R&"!Q$ &7?R&"%

心 CR&"? &R&"? (R&"!Q$ &7&R&"%

血浆 &R&"? ?R&"? &R&"( &7"R&"%

腿骨 &R&"? ?R&"? #R&"! &7"R&"%

肾 %R&"? &R&"? %R&"!N$ &7"R&"%

眼球 !R&"? !R&"? %R&"!Q$ CR&"(

脊髓 ?R&"? ’R&"! &R&"( CR&"(

脾 !R&"? &R&"? (R&"!Q$ :R&"(

胰腺 &R&"? &R&"? %R&"!Q$ %R&"(

骨骼肌 &R&"?.$ #R&"! CR&"! (R&"(

睾丸 &R&"? &R&"? ?R&"!N$ (R&"(

脑 CR&"! %R&"! &R&"( ?R&"(

!!!注*.$%>(%Q$与血浆比较"2’"7"%%N$与血浆比较"2’"7"&

!&! 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!&卷!



!!实验中发现!个体间组织分布差异较大!推

测可能是"!"$二甲基丙烯酰紫草素在小鼠体内

有二次吸收现象!而每只鼠吸收再分布的个体时

相差异可能造成组织分布数据差异大"另外!非
同位素实验的结果显示!食物对"!"$二甲基丙烯

酰紫草素的吸收影响也较大!食物对药物的吸收

有促进作用!组织分布实验操作过程中发现有些

鼠的胃肠内有食物!有的几乎没有!这可能也是

组织分布数据差异大的原因之一!文献#:$中也

做了相关的研究"具体的实验研究正在完善中"

>;>!粪尿排泄结果

小鼠灌服?J$"!"$二甲基丙烯酰紫草素后粪

尿中的累积 排 泄 率 结 果 列 于 表!"由 表!可 以

看出!给药??:L后从粪便中回收到放射性剂量

的%C!7#C^’7’!&S!在 尿 液 中 回 收 到%#7(?^
"7!:&S!粪尿合计为%#&7?"̂ ’7C’&S"在组织

分布实验中观察到小鼠胆囊含胆汁具有最高的

放射活性水平!粪便排泄的放射活性有可能部分

来自胆汁排泄"

>;A!生物样品分析结果

小鼠灌服?J$"!"$二 甲 基 丙 烯 酰 紫 草 素 后!
血浆’尿样’粪样的JYG\分析色谱图示于图?’

("由图?’(可 见!粪 便 中 主 要 以 原 形 药 物 存

在!在血浆和尿液中未见明显的原形药物峰!主

要是极性大的结合物或代谢产物"

表<!小鼠灌服>T#$!$#二甲基丙烯酰

紫草素后粪尿中的累积排泄率 "6!^&!%>%#

时间(L
累积排泄率(S

尿 粪 尿 和 粪

% &7!?̂ "7#? ?"7(#̂ &&7": ?&7C&̂ "7#?

&& (7&#̂ &7(" :"7Ĉ &"7&" :(7##̂ &7("

!( :7%(̂ "7’? :#7?%̂ ’7&% C(7#’̂ ’7C%

(# C7:(̂ "7C# :’7’#̂ #7?# CC7:!̂ #7C(

C( #7":̂ "7%’ C&7"(̂ #7"! C’7&"̂ #7!(

’: C7’’̂ "7("&& C&7C:̂ &"7&C&& C’7C%̂ &"7&?&&

&!" #7"(̂ "7?#&& C!7!(̂ ’7#(&& #"7!#̂ ’7#"&&

&(( #7"Ĉ "7?C&& C!7(!̂ ’7’"&& #"7(’̂ ’7#:&&

&:# #7"’̂ "7?#&& C!7%!̂ ’7’&&& #"7:&̂ ’7#:&&

&’! #7&&̂ "7?#&& C!7:!̂ ’7’!&& #"7C!̂ ’7##&&

!&: #7&(̂ "7?C&& C!7::̂ ’7’!&& #"7#"̂ ’7##&&

!(" #7&%̂ "7?#&& C!7C&̂ ’7’&&& #"7#Ĉ ’7#C&&

!## #7!"̂ "7(!&& C!7CĈ ’7’(&& #"7’Ĉ ’7##&&

??: #7(?̂ "7!:&& C!7#Ĉ ’7’!&& #&7?"̂ ’7C’&&

!!!注)&&%>?!有两只小鼠给药’:L后死亡

图>!小鼠灌服>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素后血浆$粪样的TNV图

.***"$"$二甲基丙烯酰紫草素标准品色谱图+Q***血浆 JYG\图+N***粪样 JYG\图
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图A!小鼠灌服>T#$!$#二甲基丙烯酰紫草素后尿样的TNVE图

.!!!"$"$二甲基丙烯酰紫草素标准品色谱图"Q!!!尿液样品 JYG\图

A!小!结

雄性昆明种小鼠灌服?J$"$"$二甲基丙烯酰

紫草素后#组织分布研究结果表明#小鼠胃肠道

及其内容物中的放射性含量远远高于其它组织#
随时 间 推 移#它 们 的 放 射 性 强 度 呈 明 显 降 低 趋

势$粪尿排泄结果表明#随粪便排出体外的总放

射性含量大于放射性 剂 量 的C"S#经 JYG\法

分析表明#粪样中以原形药物为主$
给药后(L肝中放射性浓度明显高于血浆#

并具有统计学意义%2’"7"%&#分析可能与"$"$
二甲基丙烯酰紫草素发挥抗乙肝病毒的药效以

及肝脏是药物代谢转化的主要器官有关"给药后

!!L的脂肪内放射性浓度较高#但是(#L其含

量已降至较低水平#存在蓄积的可能性较小$
小鼠灌胃给药??:L后由粪’尿排泄的总放

射性占给药放射剂量的%#&7?"^’7C’&S#且在

!(L内已排泄了%C(7#’̂ ’7C%&S#表明药物在

小鼠 体 内 排 泄 较 完 全#排 泄 途 径 以 粪 便 排 泄 为

主#尿液排泄为辅#提示该药的口服生物利用度

可能较低$
本实验只测定了总放射性#而且个别测定的

个体 差 异 性 较 大#考 虑 其 药 理 意 义 时 需 特 别

注意$

致谢"中科院上海应用物理研究所放射药物研究

中心董墨老 师 等 用 氚 标 记 了"$"$二 甲 基 丙 烯 酰

紫草素#在此表示衷心感谢$
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