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摘要 目的  研究盐酸戊乙奎醚外消旋体在大鼠体内的代谢产物 ∀方法  健康大鼠同时等量盐酸戊乙奎醚

外消旋体及其氘标盐酸戊乙奎醚 收集尿样并处理 ∀用 ≤Π≥Π≥ ≤2≥ ƒ2≥及氘标离子簇示踪技术分析鉴定

盐酸戊乙奎醚在大鼠体内的代谢产物 ∀结果  共检测到 个代谢产物 分别为原形环戊基上的单氧化产物 与


3
 !原形环戊基上的单羟基化产物与 

3
 !原形环戊基间位上的氧化羟基化产物与 

3
及原形环戊基

与奎宁环上的羟基化产物与 
3
 ∀其中 与 

3
与 

3
与 

3 及 与 
3 互为异构体 ∀结论

此法为临床合理用药及新抗胆碱能手性药物研究提供有价值的信息 ∀

关键词 盐酸戊乙奎醚 外消旋体 代谢产物 ≤2≥Π≥
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  盐酸戊乙奎醚°

是军事医学科学院研制的一种新型抗胆碱类手性药

物 对有机磷农药中毒有很好的疗效 作用强度和作

用时间都优于阿托品 是一个很有前途的抗有机磷

农药中毒新药≈ ∗  ∀为探讨 ° 外消旋体在动物体

内的代谢转化 本文用 ≤2≥Π≥ ≤2≥ ƒ2≥

与稳定同位素离子簇技术 根据代谢产物质谱中的

特征性双重峰及某些特征峰的质量变化来确认代谢

产物的化学结构 分析鉴定 °和氘标 °经代谢转

化后在大鼠尿中的代谢产物 ∀

材 料 与 方 法

试剂与仪器  盐酸戊乙奎醚°和氘标盐酸

戊乙奎醚°2 氘标位在苯环 由军事医学科学

院毒物药物研究所合成室提供≈  ∀其化学结构如

图 所示 ∀° 批号  °2 批号  氘标

丰度 1  ∀甲醇 !乙腈为色谱纯天津试剂二

厂 其余试剂均为市售分析纯天津试剂二厂 ∀

美国 °∞公司 °型液相色谱2质谱联用仪

≤2≥Π≥ 包括 ×≥热离子喷雾源及 1

数据处理系统 ∀美国 °公司 2 型气相

色谱2质谱联用仪≤2≥ 美国 °公司 °型

色谱系统 英国 公司 质谱仪 

收稿日期 22 
3 通讯作者  × ƒ¬ 

∞2¬∏  

公司 ƒ1质谱解析软件 ∀

分析方法  ≤2≥Π≥ 分析条件 色谱柱

 ⁄≥ 柱 Λ   ≅ 1  ⁄中国科

学院大连化学物理研究所提供 流动相 甲醇2

#醋酸铵2三乙胺ΒΒ1  1 流速

1 #
进样量  Λ∀

°型液相色谱2质谱联用仪质谱条件 热

离子喷雾离子源×≥ 离子源喷射电压 1 ∂ ⁄°

电压  ∂ 雾化气    #
  

#
 ∀选择正离子扫描方式 用全扫描一

级质谱及选择离子二级扫描质谱等方式进行测定 ∀

≤2≥分析条件 °2 毛细管柱   ≅ 1

 ≅ 1 Λ 载气为氦气 流速  #
柱头

压  ° 进样口温度  ε 炉温程序升温  ε

保持   )  ε Π )  ε 保持   质谱

∞  源温度  ε 电子轰击能量  ∂ ∀扫描范

围 Π  ∗  ∀

样品采集与处理  •大鼠 ⎯ 体重 ?

 给药前收集空白尿样 ∀只大鼠分别  °

和氘标 °2 等量混合药液   #
用生理

盐水配制 ∀收集  尿样 ∀

收集的尿样经过离心后 取上清液  加入

1 #氢氧化钠  再加入两倍体积的混合

溶剂无水乙醚2二氯甲烷为Β 提取 次 合并提

取液 再在  ε 水浴中用  气吹干分管提取 最

后将提取液合并浓缩富集 ∀残留物溶于流动相

 Λ中 取  Λ用于液相色谱2质谱分析 气相色
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谱2质谱分析 残留物用甲醇溶解 取  Λ进样分析 ∀

结 果 与 讨 论

1  大鼠尿样中盐酸戊乙奎醚代谢产物的鉴定

大鼠等量 °和 °2 混合液后 收集尿液 

经提取富集后 采用稳定同位素与 ≤2≥Π≥离子

簇技术 鉴定了其主要代谢产物 ∀

在 ≤Π  ×≥2≥全扫描一级质谱条件下 可

得到多种成分 其中只有一部分可能为药物的代谢

产物 本试验用氘标 °2 作为示踪剂 非标与氘标

药物在质谱图上呈现相差 个质量单位的特征性离

子峰簇或称姐妹峰 ∀由此可以识别出可能存在的

代谢产物 ∀

在大鼠尿样中 共测得 组具有典型离子簇特

征的总离子流质谱图 ∀这是 ° 及氘标 °2 相关

物质的准分子离子峰≈   
分别为 Π Π 

Π Π Π和母体药物 Π 对上

述质荷比的代谢产物进行选择离子检测≥ 发现

除母体 Π 及 外 每个 ≥ 色谱图中均出现

一对 ≥和 ≥
 质谱相同的色谱峰图  ∀在所选

择的色谱分离条件下 它们分别对应于 ° 代谢产

物的非对映异构体 且有些代谢产物异构体的色谱

峰分离度较好 ∀由于每对异构体的各级质谱均相

同 本文仅对 ° 及其代谢产物的异构体之一的质

谱进行了较详细的解析 ∀

ƒ∏  ≥ ≥ 

°  

 ∗   
3 ∗ 

3
 ∏

  图 是大鼠肌注 °及 °2 后尿样的 ƒ2≥

质谱 由此同样显示出质量间隔 的分子离子簇 

Π与  与  与  与  

与  表明这些化合物与 °的代谢产物有关 ∀以

上结果仅提供了较宏观的信息 ∀详细结果还需用

≤2≥Π≥ ≤2≥及其他技术方法加以研究 ∀

ƒ∏  ƒ ∏ ° °2  

2  尿样中盐酸戊乙奎醚及其代谢产物的质谱行为

分析

图 是 ° 和氘标 °2 标准样品的 ∞2≥质

谱图 显示有质子间隔 的离子簇峰 其分子离子


为 Π °和 °2 °碎片离子系列

为≈游离基离子   Π     和

 °2 的离子系列相应地增加  ∏即为  

   及  ∀分析 ° 质谱断裂碎片规

律如下 丢失  ∏环戊基碎片 生成 Π或 

的子离子 丢失  ∏奎宁环碎片 生成 Π 或

的子离子 丢失  ∏甲基醚奎宁环 生成 Π

或 的子离子 ∀此外 还可形成一些碎片离子
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或离子系列 如 Π  为奎氧基 Π  为

≤  ≤
碎片 Π  和 为烷基苯系列 ∀由

°的 ×≥2≥质谱图可知 °的≈   
准分子离

子为 Π  并含有与 ∞2≥相类似的离子碎片系

列 ∀

在代谢产物中 发现 有与原形药物完全一

致的 ≥谱行为 并有 °2 的特征离子簇 因此可

确认 为未转化的 °原形药物 ∀

  由图  可见 代谢物 与 
3 的≈   



准分子离子峰为 Π  与原药相比 增加  ∏应

该是在原形 °上进行了氧化转化 存在 °的碎片

离子系列 Π    及  说明在苯基

和奎宁环上没有发生变化 ∀用 ∞2≥≈ 检测到 Π

  与    说明在 °环戊基上

发生了氧化转化 ∀ 
3 的质谱特征与  完全相

同 仅是保留时间不同 表明 
3 与 互为异构

体 其分别由 °的一对对映体氧化而来 ∀

ƒ∏  ∞2≥ ∏ ° °2

ƒ∏  ×≥2≥Π≥ °  ∗ 

  代谢物 与 
3 的≈   

准分子离子峰为

Π  与 °原形 Π 相差  ∏应是在 °上

进行了羟基化反应 ∀存在碎片离子系列 Π  

   及  说明在苯环及奎宁环上没

有变化 ∀如图  所示 由于存在 Π 碎片离

子 可确定羟基化反应发生在环戊基上 恰好比 °

碎片基峰 Π 多出  ∏∀ Π 为在环戊基上

羟基化后再脱水形成的碎片离子  ∀


3的质谱特征与 完全一样 仅仅是保留时间

有差异 说明 
3 与 互为异构体 ∀

代谢物 与 
3 的≈   

 准分子离子为

 与原药 ° 比较 相差  ∏可能是在 ° 上进

行了氧化加羟基化转化 ∀由于与 ° 碎片

离子系列 Π    及 相同 说明氧

化羟基化反应不可能发生在苯环或奎宁环上 ∀存在

Π 碎片离子 说明氧化反应发生在环戊基上 

碎片离子 Π 为 环戊基上羟基与相邻的质

子脱去 个  分子 再失去 个 原子 

发生重排形成 ∀这说明氧化羟基化反应只可能发生

在环戊基的间位上 ∀碎片 Π 为环戊基上丢失
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分子水后断裂成碎片离子  ∀进一

步证明在环戊基间位上发生了氧化羟基化反应 ∀如

图   ∀ 
3 的质谱特征与 完全一致 保留时

间不同 表明 
3 与 互为异构体 ∀

代谢物 与 
3 的≈   

准分子离子峰为

Π  与原药 ° ≈   

Π相比差  ∏应该

是在 °上进行了双羟基化  反应 ∀由于 

分子存在 Π 碎片 说明在环戊基上发生了羟

基化反应 碎片离子 Π 为 Π 在环戊基的

羟基与相邻的质子脱去  分子水重排形成

  ∀存在 Π  碎片离子 说明在

苯环上或奎宁环上也发生了羟基化反应  Π

   但 由 于 存 在 Π  碎 片 离 子

  羟基化反应应该在奎宁环上 ∀

由于存在 Π  碎片离子 进一步说

明在苯环上无变化 ∀ Π 为 失去 个羟基后

形成的碎片离子 如图   ∀ 
3 的质谱特征与 

完全相同 仅仅是保留时间有差异 说明 
3 与 

互为异构体 ∀

以上结果表明 °在大鼠体内的代谢产物主要

为 ° 的单氧化产物 与 
3 !单羟基化产物 

与 
3 !氧化羟基化产物 与 

3 及双羟基化产

物 与 
3 ∀同时证明存在着代谢产物的立体异

构体 ∀其代谢产物结构式如图 所示 ∀

ƒ∏  ≥∏∏∏° 

  比较 ≤2≥与 ƒ2≥及稳定同位素离子簇技

术所得到的结果≈
应用 ≤2≥Π≥方法可以获得

更为全面的信息 ∀在 ≤2≥ 谱中未发现 

 

氧化羟基化产物和 

 双羟基化产物的分

子离子峰 可能是这两个成分极性大 难以气化 ∀而

ƒ2≥不能识别在 ≤2≥中出现的分子离子峰相

同的立体异构体 ∀但用 ≤2≥Π≥可同时获得多组

分样品的识别鉴定 起到了与 ≤2≥和 ƒ2≥的

互补作用 见表  ∀

各种 ≥电离方式与程度的不同 所得到的信

息都不尽完全 尤其对手性药物 情况更为复杂 因

此 在有条件的情况下 应该尽可能的利用不同质谱

离子源与电离电压 以获得更为详细可靠的结果 ∀

  在药物代谢转化研究中 按一般方法 需要收集

大量的尿样或肝脏微粒体温孵物 通过 ×≤ 或

°≤等方法分离制备纯化单一成分 再进行光波

谱鉴定 工作量大 周期长 ∀用稳定同位素作为示踪

剂并利用 ≤2≥Π≥及 ≤2≥离子簇技术 使用的

样品量少 可以直接进样或只经简单提取 对含量在

毫微克的多种组分 可以快速地进行代谢产物化学

结构的识别与鉴定 以获得药物在生物体内代谢转

化的信息 ∀当然 要完全归属 ° 代谢产物的氧化

羟基化的确切位置 还需进一步富集纯化样品 作

  


≤  或 2≤ ≤≥≠ 全归属 ∀此项工作有

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



待进一步研究 ∀

Ταβλε 1  Ιον χλυστερ χοµ παρσιον οφ ΠΗ ανδ ιτσ

µεταβολιτεσ ωιτη ΛΧ2ΜΣΠΜΣ , ΓΧ2ΜΣ ανδ ΦΑΒ2ΜΣ

ιν ρατσ

≥



∏ ∏

≤2≥Π≥ ≤2≥ ƒ2≥

 ° ≈      ≈  

            

 3         

            

 3         

            

 

 3        

         

 3      

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ •  ≥÷  ±≥   2
¬∏≈  ΒυλλΑχαδ Μιλ Μεδ Σχι

军事医学科学院院刊  9    

≈  ≠± ∏ ÷±  ≥   2∏

∏≈  ΒυλλΑχαδ Μιλ Μεδ Σχι 军事

医学科学院院刊  11    

≈  ƒ  ≤∏√   ∏  

 ∏≈  Χηιν ϑ Ιντερν Μεδ 中华

内科杂志  32    

≈ ∏ •   ⁄ ∏ ≤  ετ αλ ×   

2       

∏    ≈   Αρχη Ιντ

Πηαρµαχοδψν Τηερ 304    

≈   •    ± ≥ 

¬2∏≈  Αχτα Πηαρµ Σιν 药

学学报  22    

≈   •    ± ≥ 

∏∏ √ 2∏

 ≈  Αχτα Πηαρµ Σιν 药学学报  25 

  

≈ ≠∏ ≥ ±       

    ≤2≥  

 ∏≈  Σψµποσιυµ ον Ηεωλεττ Παχκαρδ µασσ

σπεχτρα ιν τηε νορτηεαστ ρεγιονσ  Χηινα ≈ ≤  ≤∏

  

Ι∆ΕΝΤΙΦΙΧΑΤΙΟΝ ΟΦ ΤΗΕ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ ΟΦΠΕΝΕΗΨΧΛΙ∆ΙΝΕ

ΗΨ∆ΡΟΧΗΛΟΡΙ∆Ε ΡΑΧΕΜΕ ΙΝ ΡΑΤΣ ΒΨ ΛΧ2ΜΣΠΜΣ ΑΝ∆ ΙΟΝ ΧΛΥΣΤΕΡ

÷∞ 


 2¬∏ ≠≥∏2  2 ± 2  2

(1 . Ινστιτυτε οφ Πηαρµαχολογψ ανδ Τοξιχολογψ, Αχαδεµψ οφ Μιλιταρψ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Βειϕινγ 100850 , Χηινα ;

2 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ, Χαπιταλ Υνιϖερσιτψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Βειϕινγ 100054 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ  × ∏     °    2
∏√∏ ° ×¬     ≥

ΜΕΤΗΟ∆Σ ×∏ °°2
≈ #

∏∏×°≤2≥Π≥
≤2≥ƒ2≥ ∏ √

≤2≥Π≥ΡΕΣΥΛΤΣ  
3
¬∏°∏


3
¬∏° ∏   

3
¬

¬∏° 2∏
3
¬

° ¬ ∏∏∏° 

 
3
 

3
 

3
  

3
ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×

 ∏∏∏∏∏∏ ∏  ° ×

∏∏  ° √  ∏√ 2
∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ≤2≥Π≥

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




