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摘要 目的  研究大鼠服药后胆汁中盐酸非洛普⁄⁄° 相代谢物 ∀方法  大鼠做胆管插管 分别收集 

⁄⁄° 之前的空白胆汁及服药后  内的服药胆汁 将大鼠胆汁以葡糖醛酸酶水解后进 ≤2 ≥°∞小柱进行纯化富

集 再进行 ≤⁄⁄  ≥⁄分析 同时将合成的  个 ⁄⁄° 模拟代谢物      的对照品混合液按相同条件进行

≤⁄⁄  ≥⁄分析对照 ∀结果  大鼠服药胆汁色谱图中峰   ≤ ⁄∞和 ƒ 分别与           和   的

保留时间 !紫外吸收光谱 !分子量及碎片离子完全一致 ∀结论           和  为大鼠 ⁄⁄° 后产生的

体内 相代谢物 ∀

关键词 盐酸非洛普 相代谢物 ≤⁄⁄  ≥⁄药物代谢
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  盐酸非洛普化

学名为 2 2二甲基苯氧基22 2二甲氧基苯

乙氨基丙烷盐酸盐 简称 ⁄⁄° 为一种新的 Α 受

体拮抗剂 有良好的降压活性≈  ∀现正进行 期

临床研究 ∀ ⁄⁄° 在体内代谢较快 大鼠 ⁄⁄°

后达峰时间 Τ¬为  消除半衰期 Τ为 

  大鼠√ ⁄⁄° 后以原型药物排出体外的

量不足 1  ∀为研究 ⁄⁄° 在体内的生物转化过

程 本文研究了大鼠 ⁄⁄° 后胆汁中的 相代谢

产物 ∀

材 料 与 方 法

仪器 !试药及动物  °系列

≤⁄⁄  ≥⁄ ⁄≥  Λ   ≅ 1

 ⁄液相色谱柱大连依利特科学仪器有限公

司    ≤2 ≥°∞小柱美国 公

司 Β2葡糖醛酸酶≥ 2  2

 2二甲基苯氧基222甲氧基22羟基苯乙氨基

丙烷   2 2二甲基22羟基苯氧基22 2

二甲氧基苯乙氨基丙烷   2 2二甲基22羟

基苯氧基22 2二甲氧基苯乙氨基丙烷   

2 2二甲基22羟基苯氧基222羟基22甲氧基

苯乙氨基丙烷   2 2二甲基22羟基苯氧

收稿日期 22
基金项目 江苏省自然科学基金项目

作者简介 丁黎 男 副教授 
3 × ƒ¬ 

∞2  ∏ 

基222羟基22甲氧基苯乙氨基丙烷  和 2

 2二甲基22羟基苯氧基222甲氧基22羟基苯

乙氨基丙烷  对照品由中国药科大学有机化学

教研室合成 ⎯ ≥∏2⁄大鼠    购

于中国药科大学动物室 ∀

  ⁄⁄° 溶液的配制 称取 ⁄⁄°  置  

量瓶中 以 1 吐温2水溶液溶解并定容 摇匀 

得浓度为  # 的 ⁄⁄° 溶液 ∀

  给药方案及样品采集  ≥⁄大鼠以乌拉坦麻醉

后固定于鼠板上 打开腹腔做胆管插管 收集空白胆

汁  后 每    #  ⁄⁄° 水溶液

 # # 及生理盐水  #  收集

第 次给药后  内的服药胆汁 ∀

  胆汁样品酶水解及纯化方法  取胆汁  置

 离心管中 加入  1 的醋酸盐缓冲液 

及    葡糖醛酸酶 涡旋  使混

匀 加塞密闭 置  ε 恒温水浴中温孵  取出 

分置于 支离心管中 各管中分别加入 倍量甲醇 

涡旋  放置  以沉淀蛋白   # 离心

 倾取上清液 置  ε 水浴中以氮气流吹至余

水层 经活化的 ≤2 ≥°∞小柱 弃去滤液 小柱以甲

醇2水Β  洗脱 弃去洗脱液 小柱继续以

甲醇  洗脱 收集甲醇洗脱液 置  ε 水浴中以

氮气流吹干 加入  Λ流动相 涡旋  以

  # 离心  后 供 ≤⁄⁄  ≥⁄分

析用 ∀

  ΗΠΛΧ条件  色谱柱为  ⁄≥  Λ 

  ≅ 1  ⁄柱温  ε 流动相为甲醇2水2冰

##药学学报  °∏≥    



乙酸2三乙胺ΒΒΒ 流速  #  ∀

  ∆Α∆ 条件  检测波长波长波宽 

 参比波长波长波宽    ∂ 光谱

数据采集范围为     步长   阈值 1

  ∀

  ΜΣ∆ 条件  采用电喷雾离子化

∞≥模式 雾化器压力为  °电喷

雾接口干燥气流速为  #  干燥气温度

为  ε 毛细管电压  ∂ ∀ ≤∞≥2  ≥分析采

用正离子检出模式 °≤ 柱后洗脱液经分流后以

1 # 的流速到达雾化器 质谱数据采用扫

描型检测模式获得 质谱扫描范围     ∀

源内碰撞诱导解离  ∏ 

≤⁄电压根据不同的试验目的分别采用二种方式 

≠ 采用 ∂ ≤⁄电压 观察总离子流色谱图×≤

中各峰所对应化合物的系列准分子离子峰 即≈  

 ≈   和≈   峰 以确定各峰对应

化合物的分子量  ∀  采用  ∂ ≤⁄电压 使准

分子离子峰裂解成相应的碎片离子 观察准分子离

子的裂解模式 根据特征碎片离子谱鉴定 ⁄⁄° 代

谢产物结构 ∀

结 果 与 讨 论

1  ∆∆ΠΗ及其代谢物的 ΜΣ裂解模式及特征碎片

离子

⁄⁄° 及其代谢物的一级  ≥ 裂解模式见图

 相应特征碎片的质荷比及 ∞≥2  ≥中可检测出的

准分子离子的值见表  ∀

≤∏        

     ≤ 

     ≤  ≤ 

     ≤  ≤ 

     ≤  

     ≤  

      ≤ 

ƒ  × ⁄⁄°         ∂ 

 ≥        ×  √∏ ∂       × / Α0 /0
  ⁄⁄°

Ταβ 1  Συµ µαρψ οφ κεψ ΜΣ φραγ µεντατιον φορ πηενοπρολαµινε ( ∆∆ΠΗ) µεταβολιτεσ αφτερ

ελεχτροσπραψιονιζατιον (ΕΣΙ) ανδ χολλισιον2ινδυχεδ δισσοχιατιον (ΧΙ∆)


∞≥ ∏ 

≈     ≈     ≈   

≤⁄

   ∂ ∂ ∂ ∂ ∂

            

            

            

            

            

            

       ⁄⁄°  ∂   ≥      

## 药学学报  °∏≥    



2  ΛΧ/ ΕΣΙ2ΜΣ法中 ΧΙ∆电压的选择

为观察 ≤∞≥2  ≥ 的总离子流色谱图×≤

中各峰所对应化合物的准分子离子峰 及准分子离

子峰被撞碎后的特征碎片离子谱 ∏

∏ 须对 ≤⁄的电压进行选择 ∀试验中选择

     ∂ 种 ≤⁄电压 以 ⁄⁄° 的

个代表性 相代谢物    和  对照品为对象

进行试验 ∀结果表明 当 ≤⁄电压为  ∂ 时   

 和  几乎不裂解 它们的质谱图中基本只能观

察到各自的 个准分子离子峰 即≈    基峰

和≈   峰  ≥谱局部放大后≈   峰也

可观察到 但强度很小 ∀由此可见 将 ≤⁄电压设

为  ∂ 时 可通过寻找≈    基峰 !≈  

 次基峰和≈    个系列准分子离子峰

来判断 ⁄⁄° 相代谢物的分子量 ∀当 ≤⁄电压为

 ∂ 时 它们的质谱图中≈   和≈   

峰仍为基峰和次基峰 而特征碎片离子峰很少 ∀当

≤⁄电压为  ∂ 时 质谱图中出现较多的碎片离

子 且特征碎片离子也可见到 但强度较弱 ∀当 ≤⁄

电压增至  ∂ 时 个代谢物的质谱图中均有较

多碎片离子峰产生 特征碎片离子相对丰度较大 基

峰也为特征碎片离子 准分子离子≈   和≈ 

 峰的相对丰度降至      ∀当 ≤⁄电

压继续增至  ∂ 时 碎片离子峰太多 且特征碎片

离子相对丰度并不强 准分子离子峰的相对强度也

很小 这种情况反而不利于代谢物的结构鉴定 ∀

3  大鼠服药胆汁中 ∆∆ΠΗ代谢产物的鉴定

取大鼠空白胆汁及服药胆汁分别按/胆汁样品

酶水解及纯化方法0项下操作后进行 ≤⁄⁄

 ≥⁄分析 ∀另取          和  适量以

流动相配成分别含   和    Λ#    

   和    Λ# 的代谢物对照品混合溶

液 按与分析胆汁样品相同的 ≤⁄⁄  ≥⁄条件

进行分析 ∀

  大鼠空白胆汁酶水解样品 !服药胆汁酶水解样

品 !代谢物对照品混合溶液的总离子流色谱图见图

 ∀图 结果显示 大鼠服药胆汁色谱图中峰  

≤ ⁄∞ƒ的保留时间分别与代谢物对照品混合液

总离子流色谱图中             的保留

时间一致 而大鼠空白胆汁酶水解样品色谱图在这

些峰位处并无干扰峰出现 ∀

  以下对色谱馏分 2ƒ 进行结构鉴定 ∀由于篇

幅有限 本文只列 即  的有关色谱及光谱图 ∀

ƒ   ×  Β2∏∏
      ∏  ¬∏

 ⁄⁄°  Β2
∏∏ ⁄⁄°    

        

    ƒ  2
 

  馏分 Α  将 ⁄⁄采集的  的紫外光谱图与在

相同的 ≤⁄⁄条件下采集的  的紫外光谱图进

行对照比较图 ∀结果显示 的紫外光谱图与

ƒ  ⁄⁄  ∂ ∏     

##药学学报  °∏≥    



 的紫外光谱图一致 均在   附近有吸收

峰 这是 ⁄⁄° 母体结构骨架的特征吸收 ∀以上结

果说明  可能为 ⁄⁄° 的代谢物 ∀  采用  ∂

≤⁄电压获得的反映分子量信息的质谱图见图  ∀

ƒ   ∂ ≤⁄ ∏  

图 显示  在  ∂ ≤⁄电压条件下获得的 ∞≥2

 ≥图中有准分子离子峰 ≈    ≈ 

 和 ≈    说明其对应化合物的分子

量与   相同 为  ∀  及   在相同 ≤⁄⁄

 ≥⁄条件下采用  ∂ ≤⁄电压获得的反映准分

子离子峰特征裂解途径的质谱图见图  ∀图 显示

ƒ   ∂ ≤⁄ ∏     

在  ∂ ≤⁄电压条件下获得的准分子离子的裂

解模式与  相同 它们的 ≤⁄  ≥图谱一致 两者

有相同的特征碎片离子峰  ≈    

≈    ≈        

基峰    ∀根据  与   的保留时间 !

紫外吸收光谱 !分子量及分子离子裂解模式均完全

一致 故鉴定 即为   ∀

  馏分 2ƒ的鉴定步骤同  结果见表  ∀

Ταβ 2  ΕΣΙ2ΜΣ φραγ µεντσ, Υς σπεχτρα ανδ

ιδεντιφιεδ χονχλυσιονσ οφ φραχτιον Α2Φ

ƒ

 ∂ ≤⁄





 ∂ ≤⁄



 ∂

∏





 ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

     

  

≤  

≤

  

 

 ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

     

 

≤  

≤

  

 

≤ ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

     

    

≤  

≤

  

 

⁄ ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

    

≤  

≤

  

 

∞ ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

     

 

≤  

≤

  

 

ƒ ≈    

≈   

≈   

≈    ≈  

  ≈     

     

  

≤  

≤

  

 

  综上所述          和  为大鼠

⁄⁄° 后产生的体内 相代谢物 即非结合型代谢

物 其中   为主要代谢物量最多 其次为   ∀

有关 ⁄⁄° 在大鼠体内的 相代谢物葡糖醛酸结

合物将另文报道 ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ °  °   ÷  ετ αλ ≥ 

√ √  Α2 

⁄⁄° ≈  ϑ Χηινα Πηαρµ Υνιϖ  ≤ 

 27    

≈ °   °  ÷  ετ αλ ≥ 

√√ ¬

Α2⁄⁄° ≈  ϑ Χηινα Πηαρµ

Υνιϖ  ≤  29    

## 药学学报  °∏≥    
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ΗΨ∆ΡΟΧΗΛΟΡΙ∆Ε ΙΝ ΡΑΤ ΒΙΛΕ ΒΨΛΧ/ ∆Α∆/ ΜΣ∆

⁄   2¬ °2∏  •  ∏2 ⁄2∏
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