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大白鼠对篙甲醚的快速吸收及其在体内的分布
‘

邹 崇 达

(华侨大学化工与生化工程系
,

泉州 36 2 0 11 )

摘要 用 T LC 扫描法研究大白鼠对离甲醚 (MD A )的快速吸收及 M D A 在其体内的分布
,

结果表

明
,

MD A 在大脑
、

肌肉中可以维持较高浓度及较长时间
.

在代谢活跃的肝
、

肾等脏器中则维持的

时间较短
,

分布的t 也较少
.

按每 kg 体重给药 80 m g
,

60 m in 后
,

MD A 在大白鼠血球与血浆中的

浓度之比为 0. 53
、12 0 m in 后在血浆中的浓度为 1

.

204 x 10
一 ’m ol

·

L 一 ’ ,

但在其他脏器中都检侧不

出
·

关镇词 茜甲醚
,

T L C 扫描法
,

吸收与分布
,

大白鼠

分类号
几

R 965
.

2

M D A 是我国首创的新型抗疟药物青篙素的水溶性衍生物
,

比其母体具有更强的疗效
‘。 ,

对伯氏疟原虫抗氛 奎株和敏感株
,

对食蟹猴疟原虫的疗效都比青篙素高
.

同时
,

MD A 对血吸

虫亦具有较好疗效
‘卜 ” ,

且毒性小
〔。 ,

因此
,

有必要进一步研究动物对 MD A 的快速吸收特性及

其在动物体内的分布
.

M D A 在大白鼠体内的分布与代谢已有用同位素示踪法研究的报道
‘”

,

但不能将 M D A 及其代谢物加以区分
.

用 T L C 扫描方法可 以专一性地定量地研究 M D A 的

代谢状况
.

经研究
,

建立 了一套合适的测定 MD A 在大白鼠体内各组织及血液中的分布与代

谢的 T LC 扫描法
,

弄清了 MD A 在各类组织及血液中的代谢规律
.

结果指出
,

M D A 易于进入

血球
,

并能穿过血脑屏障
,

这对治疗恶性脑型疟疾具有重要意义
.

1 材料与方法

L l 材料

(l )主要仪器
:

岛津 CS
一

9 10 型双波长色谱扫 描仪
; M D

一

1 型积分扫 描仪 (扫描波长 6 60

m m
,

参 比波长 7 60 m m
,

扫描速度 20 m m
·

m in 一 ‘ ,

扫描方式为反锯齿扫描
,

狭缝宽度 1
.

25 m m

火 1
.

25 m m
,

积分灵敏度为 1)
.

(2) 抽提溶剂
:

正戊烷
一

二抓甲烷 (1
:
1 )( 如无特殊说明

,

配 比均

为 V / V
,

试剂级别均为 A R
,

正 戊烷需 要重蒸 )
.

(3) 显 色剂
: 。

.

25 9 对二 甲氨基苯醛
,

加 2
.

92

m L 磷酸
,

47
.

6 m L 冰醋酸
,

20 m L 去离子水配成溶液
,

黑纸包好
,

置 4℃冰箱保存
.

(4) MD A
,

青篙素
:

昆明制药厂提供 (批号 8 2 0 3 0 0
,

83 024 5 )
,

分别 以乙酸 乙醋溶解
,

制成溶液
, 4 ℃冰箱保

存
.

(5 )脂肪乳剂
:
In t ro lip o u s

旧 本 )
.

(6 )D MA (N
‘
N

一

二甲基乙酞胺 )
:

符合 FT
一 14 一 6 标准

.

(7 )

M D A 脂肪乳剂的制备
:

80 m g M D A 溶于 0
.

4 m L D M A 中
,

徐徐滴入 Int ro hPo us 脂肪乳剂
,

边 加边搅拌
,

至完全溶解
.

再加乳剂至 10 m L
,

置冰箱保存
,

保存期限为 4 d
.

(8) 动物
:

大白鼠
,

‘
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体重 1 4 7 9 士 1鲍
,

雌雄不限
.

1
.

2 方法

(1) 给药及组织匀浆的制备
.

按每 吨 体重给大白鼠 M D A 脂肪乳剂 80 m g ,

分别在 15

m i”
,

3 0 m in
,

6 0 m in
,

1 0 m in
,

2 4 0 m in 后经腹主动脉取血 (肝素杭凝 )
,

处死动物
,

立即取出脏

器
,

置冰箱保存
.

血液放在 8 00 。型离心沉淀器上离心(3 0 00
: ·

m in 一 ‘) 12 m in
,

取上层清液
,

下层血球以两倍生理盐水洗涤三次
,

然后
,

经 1
.

5 倍去离子水溶血
.

脏器经生理盐水洗净
,

吸

干水份
.

剪细
,

称重
,

以 0
.

0 67 m ol
.

L 一 , N 匀H PO
‘一
K H : PO

‘

缓冲溶液(PBS )制成 2 %的组织匀

浆
,

置 4℃冰箱保存
.

(2 )生物样本的提取
.

取螺 口试管依次编号
,

每只管分别加内标物青禽素
,

另外对照管加

1
·

o 阳 标准 M D A 及 1 一。m L p Bs
,

样本管加相应组织匀浆 1
.

o m L 或适量血浆
.

加 4 倍抽提

溶剂
,

置振荡器上依次振荡 10
。 ,

循环六次
,

离心 7 二in
,

取有机相 ;提取三次
,

合并上层有机相
,

在 45 ℃恒温水浴中挥干
·

一

(3 )点样
.

2。。m 米2 0 c m 硅胶 G 板 (上海有机所提供)在 ll Q℃活化 l h
,

放置 l d 后备用
.

将样品以乙酸乙醋溶解
,

0. 5 m m 毛细管点样
.

(4 )展层
·

层析缸内四壁置滤纸
,

缸内盆放适盘展层剂
,

使展层剂将滤纸润湿 ,妞内空何饱

和展层剂
,

展层一次 60 m in
.

展层一次后立即取出置通风橱内抽干
,

再展层
,

再抽干
.

(5) 显色
.

用喷雾器将显色剂均匀分布于层析板上
,

以刚好润湿为度
.

于通风橱内抽 10 , ,

80 ℃烘 l h.

(6) 板的保存
.

板制好后
,

不要裸置
,

以撼纸包好
,

否则易褪色
.

一般在 2 4 h 内扫描
.

本试

验使用 T L C 扫描法测定 M D A
,

系参考文〔砰
,

但是由于动物脏器校血浆内杂质多
,

所以文献

提供的方法不完全适用
.

主要存在以下间题
:

(a )杂质太多难以点样
; (b) 样品点与杂质点不易

分离
; (c )各种脏器组织匀浆内含物不完全一样

,

回收率也不一样
.

所以标准曲线法也不适用
.

经研究作如下改进
,

二抓甲烷与正戊烷按 1
,
1 体积混合作为抽提溶剂可以解决 (a)

,

(b )两个

间题
,

以青篙素作为内标物后
,

可以提高 MD A 定量之精度
,

可解决向肠 (曰
,

但是青篙素与生

物样本中的杂质分离不太好
,

对扫描结果有影响
.

分级展层
〔n 可以将这两者分开

,

效果良好
.

(7) 生物样本中 M D A 浓度计算田
.

X = (从
·

Y
·

N ) /( 从
。

·

V )
,

X 为样本中的 MD A 浓

度
;

城
,

从 分别为 对照管及样本管中 MD A 与青篙素扫描峰面积之比
; Y 为对照管中所加

M D A 量 (拌g ) ; V 为取样体积 (m L ) ;N 为稀释倍数
.

2 结果与讨论

实验结果表明 (表略 )
,

大白鼠在给药 15 m in
,

30 m in
,

60 m in 之后
,

以血浆分布最高
,

其次

为脑
、

心脏
、

肌肉
,

而肝肾分布最少
,

随着时间延长
,

血浆中浓度衰减最快
; 1 20 m in 后 只有血浆

可以查出少量
,

其他脏器则在 120 m in 后完全无法检出
; 15 m in 后在大脑

、

肌肉中已达到相当

高的浓度
,

这说明 M D A 转运相当快
,

并能通过血脑障屏
.

其次
,

从脑与血浆浓度之比的时间曲

线可以看出 M D A 在脑内衰减要比在血浆中衰减慢得多 (图略 )
,

表明 M D A 易于转入大脑 内
,

对治疗脑型恶性疟疾将十分有利
.

大 白鼠在给药后
,

MD A 在肝
、

肾等代谢活跃的脏器含量较少
,

在大脑
、

肌 肉中含量较多
.

表明 M D A 进入肝
、

肾等脏器后很快被代谢分解成不可查知的代谢产物
,

同时也说 明肝
、

肾可
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能是主要的代谢场所
.

而在代谢相对不活跃的大脑
、

肌肉中分布较多
,

以较高浓度存在较长时

间
.

随着时间延长
,

其他脏器 内含量衰减很快
,

只有在脑肌肉中衰减很慢
.

说明在大多数组织

中不会积累 M D A
,

这与文〔5〕报道相符
.

实验结果还指出
,

M D A 能渗透到血球里
,

而且血球与血浆浓度之 比时相曲线不是一条水

平线
.

说明M D A 在血球
,

血浆中浓度衰减不相平衡
.

因此
,

M D A 一且进入血球
,

将可停留较

长时间
,

正好解释了 M D A 是一种良好的抗疟疾药物这一事实
.
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