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摘!要!为阐明杀虫剂哌虫啶在2L大鼠体内的代谢动力学过程&以期为进一步的毒理学研究提供
依据&采用所建立的高效液相色谱!串联质谱$W>P4!C25C2%分析方法&测定了单次灌胃给药后大
鼠血浆'组织$心'肝'脾'肺'肾'脑'骨骼肌'脂肪%'粪便和尿液样品中哌虫啶的含量&对该药在大
鼠体内的吸收'分布和排泄进行了研究( 结果表明#哌虫啶 (*$ 0G5SG 单次经口灌胃给药&雌性大
鼠血药浓度!时间曲线下面积$RY=%高于雄性大鼠&且达到峰值时间$:0($%明显长于雄性大鼠&具
有统计学差异&提示在此剂量下&哌虫啶在代谢及毒性效应上可能存在性别差异)在 #$$ /(*$ 0G5SG
受试剂量范围内&哌虫啶的平均半衰期为 - /, ,&表观分布容积为 #$ /&$ P5SG&给药剂量与血药
浓度!时间曲线下总面积$RY=$!9"F%呈线性相关性$雄#A2$+%%' -&雌#A2$+%%# &%( 组织分布试验
表明&哌虫啶经口给药后&能迅速'广泛地分布到各组织中&并可有效地透过血脑屏障&其中肝'肾中
哌虫啶的含量最高&提示其可能主要经肝'肾代谢( 排泄试验显示&经尿液及粪便排出的原形哌虫
啶含量极低&提示哌虫啶在大鼠体内可能发生广泛的代谢后再排出体外(
关键词!哌虫啶)代谢动力学)高效液相色谱!串联质谱)组织分布)排泄
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!!哌虫啶为我国自主研发的高效!低毒!广谱的新
烟碱类杀虫剂'主要用于防治同翅目害虫'对稻飞虱
的防效高于 %$;'对蔬菜蚜虫的防效达 %-;以上'
明显优于己产生抗性的吡虫啉'可广泛用于果树!小
麦!大豆!蔬菜!水稻和玉米等多种作物害虫的防
治/#0 $ 目前'有关该农药的合成!农业应用及残留
分析等方面研究已较为深入/"!'0 '而关于其在机体
内代谢!分布及排泄却鲜有研究报道$ 人类可能通
过呼吸道吸入!皮肤接触或者食用含有该药剂残留
的瓜果!蔬菜而摄入哌虫啶'因此'了解其在动物体
内的吸收!分布及排泄过程对于阐明其毒性机制及
研究解毒方案极为重要$ 本研究首次建立了血浆!
组织!尿样及粪样中哌虫啶含量的分析方法'采用
高效液相色谱!串联质谱技术%W>P4!C25C2&'通
过测定单次灌胃给药后大鼠血浆!组织%心!肝!
脾!肺!肾!脑!骨骼肌!脂肪&!粪便和尿液样品中
哌虫啶的浓度'对该药剂在大鼠体内的代谢动力
学进行了研究'以期阐明哌虫啶在大鼠体内的吸
收!分布及代谢过程'为进一步的毒理学研究提供
依据$

!#材料与方法

!7!#药剂及实验动物
%*+(;的哌虫啶%-(9/,)"GA9"G&原药'淡黄色粉

末'批号 "$#"$(#%$$#'相对分子质量 &''+(''江苏

克胜集团股份有限公司$ 内标物非索非那定
%F&$)F&"(A9"&&原药'纯度 %%+';'白色结晶状粉末'
批号 "$#"$,$#'相对分子质量 *&,*#&'湖北恒绿源
科技有限公司$ 2-E(G%&L(.:&#%2L&大鼠', /% 周
龄'2>@级'由湖北省实验动物研究中心提供'动物
生产许可证号"24YT%鄂&"$$,.$$$*'动物质量合
格证号"3)*-"$$$'$$$$"'$"'实验动物设施许可证
号"2ZYT%鄂&"$#".$$'*$
!7%#主要仪器设备

6O8<>-*$$ 质谱仪'<B2/9&$ 公司#YB!4#,色
谱柱%*$+$ 004"+# 00'*+$$ ,0&'月旭 J&:/,
公司%中国&#P4!"$<LY8高效液相色谱泵'21P!
"$<4Y8自动进样器及 4OQ!"$<4柱温箱'日本岛
津公司$
!76#液相色谱%质谱检测条件
#+&+#!色谱条件!流动相 <为含 $+#;甲酸的水
溶液'流动相 B为乙腈'梯度洗脱程序见表 ##自动
进样器清洗液为甲醇#柱温箱温度 -$ b#流速
$+, 0P509"#色谱柱平衡状态时的柱压为 ## C>(#
自动进样器温度 " /, b#进样体积为 *+$ ,P$
#+&+"!质谱条件!电喷雾离子源721.#多重反应
监测%C8C&模式#喷雾电压 - *$$ [#涡旋离子
喷雾温度 '$$ b#用于监测哌虫啶的离子对为
&'(+&5#"*+,%碰撞能量 *- &[&'监测内标非索非那
定的离子对为 *$"+*5-''+"%碰撞能量 &% &[&$
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表 !#流动相梯度洗脱程序
O(':&#!KE(A9&"+-E)GE(0)F0)'9:&-,(D&

时间

O90&509"

流速

@:).E(+&5

%0P509"&

Z%乙腈&3Z%$+#;甲酸水溶液&

Z%(/&+)"9+E9:&&3Z

%.(+&E' /)"+(9" $+#; F)E09/(/9A&

$+"$ $+, #*3,*

#+"$ $+, %*3*

"+$$ $+, %*3*

"+#$ $+, #*3,*

!7)#分组)给药及样本采集
供试 "- 只大鼠随机分为 & 个哌虫啶剂量组

%#$$!-$$ 及 (*$ 0G5SG&'每组 , 只'雌雄各半$ 将
哌虫啶原药溶于 $+*;羧甲基纤维素钠溶液中'分
别配制成质量浓度为 *!"$ 及 (* 0G50P的混悬液'
单次灌胃给药$ 分别于给药前!给药后 #* 09" 及
$+*!#!"!-!,!"-!-,!("!%' ,'以颈静脉采血法采集
大约 $+& 0P全血'取血浆检测其中哌虫啶的浓度$

另设 (*$ 0G5SG 高剂量组'单次灌胃给药$ 设
- 个时间点分别采集大鼠各组织样品'每时间点雌
雄各采集 - 只'共采样 &" 只'其中于 %' , 时采集组
织样品的大鼠同时用于尿液及粪便收集$ 分别于给
药后 $+*!"!"- 及 %' , 放血处死该高剂量组大鼠'
采集其心!肺!肝!脾!肾!脑!骨骼肌及脂肪组织'制
备组织匀浆'测定组织内哌虫啶的质量浓度$ 将
%' ,时处死组大鼠置于代谢笼内'分别于 $ /,!, /
"-!"- /-,!-, /(" 及 (" /%' , 各时间段采集给药
后大鼠的尿样和粪样"尿样记录总体积'混合均匀后
留取 * 0P%不足 *0P的则留取全部样品&'置于冻
存管内#粪样经干燥后称重'装入塑料瓶内#上述样
品均于0,$ b保存'待测$
!7'#生物样品测定方法
#+*+#!实验溶液配制!哌虫啶标准储备液配制"精
确称取两份适量的哌虫啶标准品'用甲醇配成质量
浓度为 "+*$ 0G50P的储备液'其中一份用于配制
校正标样'另一份用于配制质控样品%64&$

非索非那定内标储备液配制"精确称取适量非索
非那定原药'用甲醇配成质量浓度为 $+*$ 0G50P的
内标储备液$

校正标样和质控样品溶液配制"将 "+*$ 0G50P
的哌虫啶标准储备液用体积分数为 *$;的甲醇!水
溶液稀释'配制成系列质量浓度的工作溶液$

内标工作溶液配制"将 $+*$ 0G50P的非索非
那定内标储备液用体积分数为 *$;的甲醇!水溶液

进一步稀释'配制质量浓度为 #$$ "G50P的内标工
作溶液'用于大鼠血浆!组织中哌虫啶分布情况测
定#配制 "$$ "G50P的内标工作溶液'用于大鼠排
泄试验样品%粪便和尿液&的测定$

含内标物纯溶液的配制"精密吸取哌虫啶标准
储备液'用体积分数为 *$;的甲醇!水溶液稀释'配
制成哌虫啶质量浓度分别为 $+#(* 和 -&+% "G50P
的纯溶液'其内标物质量浓度均为 $+*,* "G50P'用
于基质效应检测$

所有实验溶液均于 - b下储存$
#+*+"!生物样品处理及检测!取 *$+$ ,P大鼠血
浆样品至 "+$$ 0P离心管中'加入 "*+$ ,P!
#$$ "G50P的内标工作溶液'加入 -$$ ,P乙腈以沉
淀蛋白'涡旋混合 * 09"'于 - b!#( $$$ 4' 下离心
#$ 09"$ 取上清液 *$+$ ,P置于 %' 孔深孔板'加入
-*$ ,P体积分数为 *$;的甲醇!水溶液'涡旋混合
* 09"'待测$ 进样体积 *+$$ ,P$

将大鼠各组织用生理盐水清洗干净'吸干水分'
取适量组织%不超过 -+$$ G&放入 *$+$ 0P聚丙烯
锥形管中并称重$ 向该管中加入相当于各组织质量
值 % 倍体积的Z%乙腈&3Z%水& 2"$3,$ 的溶液'匀
浆$ 取 *$+$ ,P各组织%心!肝!脾!肺!肾!脑!骨骼
肌!脂肪&匀浆样品溶液至 "+$$ 0P离心管中'加入
"*+$ ,P内标工作溶液%非索非那定质量浓度为
#$$ "G50P&'再加入 -$$ ,P乙腈以沉淀蛋白'涡旋
振荡 * 09"' #( $$$ 4' 下 离 心 #$ 09"$ 取
*$+$ ,P上清液置于 %' 孔深孔板'加入 -*$ ,P体
积分数为 *$;的甲醇!水溶液'涡旋混合 *09"'待
测$ 进样体积 *+$$ ,P$

根据当日分析批次的标准曲线'计算给药后大
鼠组织匀浆样品中哌虫啶的质量浓度'并根据组织
称重结果计算哌虫啶的分布情况% ,G5G组织&$

取大鼠排泄物 %粪便匀浆液和尿液& 样品
*$+$ ,P至 "+$$ 0P离心管中'加入 "*+$ ,P内标
工作溶液%非索非那定质量浓度为 "$$ "G50P&'再
加入 ,$$ ,P乙酸乙酯进行萃取'涡旋振荡 * 09"'
于 #( $$$ 4'下离心 #$ 09"$ 取上清液 #$$ ,P置
于 %' 孔深孔板中'用氮气吹干'加入 *$$ ,P体积分
数为 *$;的甲醇!水溶液'涡旋混合 * 09"'待测$
进样体积 *+$$ ,P$
#+*+&!方法的建立及验证!为确保分析结果的可
靠性'对所建立的大鼠血浆中哌虫啶浓度测定方法
进行了完整验证'对大鼠组织及粪便和尿液中哌虫
啶浓度测定方法进行了部分验证/(0 $ 定量线性范
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围 *+$$ /* $$$ "G50P'质控样品质量浓度分别为
*+$$ "G50P%定量下限'PPQ6&!#*+$ "G50P%低浓
度质控样品'P64&!"** "G50P%中浓度质控样品'
C64&!& (*$ "G50P%高浓度质控样品'W64&及
"* $$$ "G50P%稀释可靠性评价质控样品'L64&$
验证指标包括选择性!基质效应!标准曲线和定量范
围!精密度和准确度!提取回收率及稳定性等$
!7$#数据统计分析

根据所测得各样品中哌虫啶原药的浓度'采用
J9"3)":9" '+& 中的非房室模型计算药代动力学参
数'通过2>222+(+9D+9/D#% 分析雌!雄大鼠的药代动
力学参数统计学差异$ 主要参数包括"/#5" %半衰
期&!6&%消除速率常数&!=0($%峰浓度&!:0($%达峰
时间&!ZA%表观分布容积&!=*%清除率&!CM:%平
均滞留时间&和 RY=%血浆浓度时间曲线下面积&$

%#结果与分析

%7!#方法验证结果
"+#+#!选择性!通过对 ' 个不同个体来源大鼠空

白血浆!组织匀浆!粪便匀浆和尿液样品的测定表
明'受试物保留时间干扰峰低于定量下限样品中分
析物响应值的 "$+$;#内标保留时间干扰峰均低于
空白样品中内标响应值的 *+$;#结果符合国家药
典标准/,0 $ 比较不加内标的定量上限样品!空白样
品!混合来源的空白基质和试剂空白'以评价受试物
和内标之间的相互干扰'结果表明"空白样品!混合
来源的空白基质和试剂空白中受试物保留时间处的

干扰峰均低于定量下限质控样品中受试物响应值的

"$+$;#不加内标的定量上限样品!混合来源的空白
基质和试剂空白中内标保留时间处的干扰峰均低于

空白样品中内标响应值的 *+$;#结果符合国家药
典标准/,0 $ 相关图谱见图 # /图 *$
"+#+"!基质效应!分别测定了基质样品!纯溶液中
分析物和内标的峰面积'并计算内标归一化的基质
效应因子/%0 $ 结果显示'待测物哌虫啶经内标归一
化所得基质效应因子的相对标准偏差%M)L&均小于
#*+$;'表明大鼠空白血浆!组织匀浆!粪便匀浆和
尿液基质均不影响对受试物的检测$

图 !#代表性空白大鼠血浆样品的,53"%+#G+#图%第 - 分析批 ## 号样本&
@9G*#!8&-E&D&"+(+9I&W>P4!C25C2/,E)0(+)GE(0)FE(+':("S -:(D0(D(0-:&%<K$$-'D(0-:&##&

图 %#大鼠血浆定量下限样品的,53"%+#G+#图%第 - 分析批 #* 号样本&
@9G*"!W>P4!C25C2/,E)0(+)GE(0)FPPQ6D(0-:&9" E(+-:(D0(%<K$$-'D(0-:&#*&

"+#+&!标准曲线和定量范围!准确吸取哌虫啶标
准工作溶液至各基质中'配制质量浓度分别为
*+$$! #$+$! *$+$! "$$! *$$! " *$$! - $$$ 和
* $$$ "G50P的校正标样'按照 #+&+" 节条件进样

测定$ 以分析物和内标的峰面积比%(E&(E(+9)&为纵
坐标'进样质量浓度%"G50P&为横坐标'以 #5%>" &
为权重系数进行回归'得标准曲线$ 结果表明'在
*+$$ /* $$$ "G50P范围内'分析物和内标的峰面
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图 6#空白大鼠血浆样本的,53"%+#G+#图%第 - 分析批 -- 号样本&
@9G*&!W>P4!C25C2/,E)0(+)GE(0)F=&E) /)"/&"+E(+9)" D(0-:&9" E(+':("S -:(D0(%<K$$-'D(0-:&--&

图 )#不加内标空白大鼠血浆定量上限样品的,53"%+#G+#图%第 - 分析批 -* 号样本&
@9G*-!W>P4!C25C2/,E)0(+)GE(0)FHPQ6D(0-:&.9+,)%+9"+&E"(:D+("A(EA 9" E(+':("S -:(D0(%<K$$-'D(0-:&-*&

图 '#空白试剂样品的,53"%+#G+#图%第 - 分析批 -, 号样本&
@9G**!W>P4!C25C2/,E)0(+)GE(0)FE&(G&"+':("S D(0-:&%<K$$-'D(0-:&-,&

积比与进样质量浓度之间线性关系良好 %M" 7
$+%%*&'符合国家药典标准/,0 '证明该标准曲线适
用于本研究的定量分析$
"+#+-!准确度及精密度!根据批内及批间精密
度和准确度评价分析方法的精密度和准确度'每
浓度质控样品平行测定 ' 次$ 结果显示"低!中!
高浓度质控样品的批间及批内精密度相对标准偏

差%M)L&均*#*+$;%PPQ6在 5"$+$;内&'各
浓度质控样品的准确度均值均在其标示值的

5#*+$;之内%PPQ6在 5"$+$;内&'结果符合
国家药典标准/,0 $
"+#+*!提取回收率!结果表明"针对血浆及组织匀
浆'受试物哌虫啶在低!中!高 & 个浓度质控样品中
的提取回收率为 ,%+-; /##(+-;'在尿液及粪便

匀浆样品中的提取回收率为 '%+#; /,-+&;'且各
浓度质控样品提取回收率的波动均小于 &$+$;'结
果符合要求$
"+#+'!稳定性!测定结果显示"室温%"* b&下'全
血样品中哌虫啶在 " ,内可保持稳定'血浆!各组织
匀浆!粪便匀浆及尿液样品中哌虫啶放置 "- , 内稳
定#各基质中哌虫啶经冻融循环 ' 次以内可保持稳
定#哌虫啶在血浆基质中于 0'$ b至 0,$ b储存
%- A内可保持稳定$

上述验证试验结果显示'本研究所建立的哌虫
啶含量的 W>P4!C25C2分析方法灵敏有效'所得
实验结果稳定可靠$
%7%#大鼠血浆中哌虫啶浓度及代谢动力学参数

大鼠单次灌胃给予 #$$!-$$ 及 (*$ 0G5SG哌虫
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啶后'其经时过程的血药浓度分别见图 '#采用
J9"3)":9" '+& 中的非房室模型计算所得代谢动力
学参数分别见表 "$ 由图 ' 可见'灌胃给予大鼠
#$$!-$$ 及 (*$ 0G5SG哌虫啶后'约 $+* ,即可达血
浆峰浓度%除高剂量组雌性大鼠外&'表明该药物吸
收迅速$ 在上述受试剂量范围内'哌虫啶的平均半
衰期为 - /, ,'表观分布容积为 #$ /&$ P5SG$ 其
血药浓度!时间曲线下面积%RY=&与剂量呈线性相

关性'表明在 #$$ /(*$ 0G5SG 剂量范围内'该药在
大鼠体内分布过程呈剂量依赖型药代动力学特征$
采用2>222+(+9D+9/D#% 软件对雌!雄大鼠的药代动
力学参数进行单因素方差分析发现"低!中剂量下'
哌虫啶原药的代谢动力学结果未显示性别差异#高
剂量下'雌性大鼠的 RY=明显增加':0($明显延长'
与雄性动物差异显著'提示在此剂量下'哌虫啶在代
谢及毒性效应上可能存在性别差异$

<*#$$ 0G5SG#B*-$$ 0G5SG#4*(*$ 0G5SG$

图 $#不同剂量哌虫啶对大鼠灌胃后的血药浓度%时间曲线
@9G*'!>:(D0(/)"/&"+E(+9)"!+90&/%EI&(F+&E)E(:G(I(G&)F-(9/,)"GA9"G (+A9FF&E&"+A)D(G&DF)EE(+D

表 %#大鼠灌胃给予不同浓度哌虫啶原药后的药代动力学参数%,>54'&2-&
O(':&"!O,&-,(E0(/)S9"&+9/D-(E(0&+&ED)FE(+D(F+&E(D9"G:&)E(:A)D&.9+, -(9/,)"GA9"G

参数

>(E(0&+&ED

单位

H"9+

给药剂量L)D(G&
#$$ 0G5SG -$$ 0G5SG (*$ 0G5SG

雌@&0(:& 雄C(:& 雌@&0(:& 雄C(:& 雌@&0(:& 雄C(:&
RY=$!/ %"G3,&5P (# ($, 5"& &%' *( *$" 5"* ""- "$' ,$- 5(& *#- #*& ,'$ 5*" -'" -"( #-& 5#$, -,( "-* "$" 5'( %%#
RY=$!9"F %"G3,&5P (# ,&- 5"& &-, *( *(' 5"* #*' "$( $,% 5(& &(- #*- $$# 5*" -*, -&& "%% 5### #&* "-* "*, 5'( %%#
CM:$!/ , #+*- 5$+*-' #+-, 5$+'*$ "+'# 5#+$" "+$, 5$+-#( &+"* 5$+*"& '+$% 5&+*,
CM:$!9"F , #+'" 5$+*$$ #+', 5$+%(- "+(" 5#+$# "+#( 5$+-'# &+'& 5$+'"- '+## 5&+*(
/#5" , '+"" 5&+(# *+#( 5*+"* (+%% 5"+&( ,+## 5-+(, -+&# 5$+*%* -+'( 5#+(&
ZA P5SG #-+- 5##+( "#+$ 5&#+' "*+# 5#"+* &"+# 5""+( ##+- 5-+&* "#+$ 5,+($
:0($ , $+''( 5$+",% $+*'& 5$+&#* $+-&, 5$+#"* $+*$$ 5$ #+&& 5$+*(( $+&,$ 5$+#--
=0($ "G50P &% %'( 5* -*$ && ($$ 5#- ""$ ,( #$$ 5", "'$ '- $*$ 5&$ ,&% ##* %$$ 5"% "$( (* -"* 5&' -%"
6& , 0# $+#&* 5$+$'$ $+-"' 5$+*", $+$%"# 5$+$"-, $+#-$ 5$+#&- $+#'- 5$+$"-* $+#(( 5$+#$"

=* 0P5%,3SG& # -,& 5-"& " $%% 5# #(- " $,* 5*,& " ,#& 5,(# # ,"" 5*&( & ""% 5,",

!!注"RY=$!/'$ /%' ,血浆浓度时间曲线下面积#RY=$!9"F'血浆浓度时间曲线下总面积#CM:$!/'$ /%' , 平均滞留时间#CM:$!9"F'总平均滞

留时间#/#5"'血药浓度半衰期#ZA'表观分布容积#:0($'血浆峰浓度出现时间#=0($'血浆峰浓度#6&'消除速率常数#=*'清除率$

3)+&"RY=$!/'+,&(E&(%"A&E+,&-:(D0(/)"/&"+E(+9)"!+90&/%EI&FE)0=&E) +) %' ,# RY=$!9"F' +,&(E&(%"A&E+,&-:(D0(/)"/&"+E(+9)"!+90&/%EI&

FE)0=&E) +) 9"F9"9+&# CM:$!/' 0&(" E&D9A&"/&+90&FE)0=&E) +) %' ,# CM:$!9"F' 0&(" E&D9A&"/&+90&FE)0=&E) +) 9"F9"9+&# /#5" ' -:(D0(,(:F!:9F&

+90&.+,&+90&F)E-:(D0(/)"/&"+E(+9)" A&/E&(D&A '# ,(:F# ZA' (--(E&"+I):%0&)FA9D+E9'%+9)"' :0($' -&(S +90&' +,&+90&+(S&" F)EE&(/,9"G +,&

0($90%0-:(D0(/)"/&"+E(+9)"# =0($' 0($90%0-:(D0(/)"/&"+E(+9)"# 6&' &:909"(+9)" E(+&/)"D+("+# =*' /:&(E("/&E(+&*

%76#灌胃给药后哌虫啶在大鼠组织样品中的分布
大鼠灌胃给予 (*$ 0G5SG 哌虫啶原药后'经

时过程各组织%心!肝!脾!肺!肾!脑!骨骼肌和脂
肪&中哌虫啶的含量见图 ($ 试验表明"灌胃给药
后'哌虫啶迅速向机体的各组织分布'$+* , 后在

各组织中即达到峰值'峰值时各组织中哌虫啶含
量由高到低依次为"肝脏 7肾脏 7肺 7脾脏 7心
脏 7骨骼肌 7脑 7脂肪#至给药后 %' ,'各组织中
均未检测出哌虫啶#此外'哌虫啶在各组织中的分
布未见明显性别差异$
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<*雌性%F&0(:&D&#B*雄性%0(:&D&$

图 "#大鼠灌胃给予 "'& &OGSO哌虫啶原药后药剂在体内各组织中的分布
@9G*(!>(9/,)"GA9"G /)"/&"+E(+9)" 9" A9FF&E&"++9DD%&DFE)0E(+D

%7)#灌胃给药后哌虫啶在大鼠排泄物中的分布
粪便及尿液中哌虫啶的累积排泄率结果见图

,$ 灌胃给予 (*$ 0G5SG 哌虫啶原药后'其在大鼠
尿液及粪便中均有检出'说明该药可经粪便及尿液
排泄$ 给药后'哌虫啶在雄性和雌性大鼠粪便中的

%' ,累积排泄百分率%样品中哌虫啶含量 4样品总
体积5总 摄 入 量 4#$$;& 分 别 为 $+##%; 和
$+#($;#其在雄性和雌性大鼠尿液中的 %' , 累积
排泄百分率分别为 #+#*;和 "+#";$

<*粪便%F&/&D&#B*尿液%%E9"&&$

图 5#大鼠灌胃给予 "'& &OGSO哌虫啶原药后药剂在粪便及尿液中的累积排泄率
@9G*,!O,&/%0%:(+9I&&$/E&+9)" E(+&9" F&/&D("A %E9"&

6#讨论

本研究采用新建立的 W>P4!C25C2方法'分
别测定了灌胃给药后哌虫啶在大鼠血浆!组织!粪便
和尿液样品中的分布'该方法准确!灵敏!快速%分
析时间小于 & 09"&'较之前报道的 W>P4分析方
法/#$0更为优越#大鼠血浆!组织!粪便和尿液中哌虫
啶的定量下限均为 *+$$ "G50P'线性范围均为
*+$$ /* $$$ "G50P$ 经方法学验证'该方法符合生

物样品定量分析指导原则要求'分析结果真实可靠$
大鼠体内代谢动力学试验结果显示"哌虫啶吸

收迅速'给药后约 $+* , 在各组织中即可达血药浓
度峰值#其消除也较快'给药 , , 后血药浓度即接近
定量下限值$ 在 #$$!-$$ 及 (*$ 0G5SG受试剂量范
围内'2L雄鼠和雌鼠体内哌虫啶含量与 RY=$!/及
RY=$!9"F呈线性相关性 %雄"A2$+%%' -'雌"A2
$+%%# &&'提示在该剂量范围内其药代动力学特征
呈剂量依赖型$ 低!中剂量下'哌虫啶原药在雄性和



!3)*' 屈!文等"高效液相色谱!串联质谱法研究哌虫啶在大鼠体内的吸收!分布及排泄 ',(!!

雌性大鼠中的代谢动力学结果未显示出显著的性别

差异#高剂量下'则雌!雄鼠之间RY=和:0($值存在
显著性差异'提示雌性动物可能对该农药更敏感$

经 (*$ 0G5SG剂量哌虫啶灌胃给药后'药物可
快速向大鼠机体各组织分布'其中肝!肾中含量最
高'心!脾!肺!骨骼肌次之'脑和脂肪中仅有少量分
布$ 不同组织!器官中农药残留量的差异与各组织!
器官在代谢中的功能及地位有关'其中肝和肾是动
物体内代谢农药的主要器官/##0 '本研究测得肝!肾
中哌虫啶的含量最高'与上述理论一致$ 排泄物样
品测定结果显示'经尿液及粪便排泄的原形哌虫啶
原药含量较低'提示哌虫啶原药在大鼠体内可能发
生广泛的代谢后再排出体外$

在新烟碱类杀虫剂的生物代谢中'目前研究和
报道较多的生物酶主要是细胞色素 >-*$ 酶系和醛
氧化酶/#"0 '参与哌虫啶同类产品吡虫啉代谢的酶主
要为4Z>&<- 及醛氧化酶/#&0 $ 有关哌虫啶的具体
代谢途径及参与的代谢酶还有待进一步研究证实'
其可能的研究途径包括细胞色素 >-*$ 酶系!微粒
体!细胞液!2%!转基因细胞系!原代肝细胞!肝切片
及灌流肝脏等体外代谢体系/#-0 $
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