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高活性溴酚化合物 2,5’-二溴-4,5,2’-三羟基二苯甲酮在大鼠体内的排泄特
征研究

高  洁，冯秀娥*，梁  瑞，李青山 
山西医科大学药学院，山西 太原 030001 

摘  要：目的  建立反相高效液相色谱（RP-HPLC）法测定大鼠粪便和尿液中 2,5’-二溴-4,5,2’-三羟基二苯甲酮（LM49），
并研究大鼠 ig给予 LM49后在粪便和尿液中的排泄特征。方法  采用甲醇提取生物样品中的 LM49，Diamonsil C18（250 mm
×4.6 mm，5 μm）色谱柱，甲醇/乙腈/水（磷酸调 pH至 为流动相，体积流量（27׃5׃68）（3.0 0.8 mL/min，检测波长 261 nm，
柱温 25 ℃。雄性 SD大鼠单次 ig给予 100 mg/kg的 LM49后，收集 0～12、13～24、25～36、37～48 h的粪便和尿液，采

用 RP-HPLC法测定 LM49，计算排泄量、排泄率、累积排泄率。结果  单次口服给予大鼠 100 mg/kg的 LM49后，48 h内
LM49在粪便中的排泄主要集中在 13～36 h，占整个排泄量的 77.4%，累积排泄率为 13.9%；其尿液中 0～12 h的累积排泄

率为 0.05%，13～48 h未检测到 LM49。结论  LM49口服吸收不完全，有较高的粪便排泄率，原型尿排泄甚少，推测可能

被代谢分解或在组织器官中蓄积。
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Excretion of 2, 5′-dibromo-4,5,2′-trihydroxyldiphenylmethanone, a bromophenol 
compound with high activity in rats 

GAO Jie, FENG Xiu-e, LIANG Rui, LI Qing-shan 
Shanxi Medical University, Shanxi Normal University, Taiyuan 030001, China 

Abstract: Objective  To establish an RP-HPLC method to determine the content of 2,5′-dibromo-4,5,2′-trihydroxydiphenyl- 
methanone (LM49) in feces and urine of rats, and to study the excretion of LM49 after oral administration to rats. Methods  LM49 was 
extracted from biological samples with methanol as extracting reagent, and separated on a Diamonsil C18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 
μm) with the mobile phase of methanol-acetonitrile-water (68:5:27, pH was adjusted to 3.0 with phosphoric acid) at a flow rate of 0.8 
mL/min at 25 Ⅱ , and the detection wavelength was 261nm. After the oral administration with LM49 (100 mg/kg) to male SD rats, the 
feces and urine were collected in 0—12 h, 13—24 h, 25—36 h, and 37—48 h. The concentration of LM49 in excretion samples was 
detected by RP-HPLC. And the content of excretion, excretion ratio and accumulative excretion ratio of LM49 were determined. 
Results  After the oral administration with LM49 (100 mg/kg) to male SD rats, the excretion of LM49 in the feces was mainly 
accumulated in 13—36 h, the content of which attained to 77.4 % of the total excretion in the feces, and the accumulative excretion 
ratio of LM49 was 13.9 % within 48 h. The accumulative excretion ratio of LM49 was 0.05 % in the urine within 12 h, and LM49 was 
not detected in the urine after 13 h. Conclusion  The oral absorption of LM49 is not complete with higher excretion rate in the feces 
and rare LM49 in the urine, which implies that LM49 is metabolized or stored in tissues and organs.  
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作为一种天然来源活性化合物，从海藻中提取

到的溴酚类化合物具有显著的抗肿瘤、抗菌、降低

血脂、降血糖和抗氧化等多种生物活性，是极具潜

力的药物先导化合物[1,2]。本课题组前期以此类化合

物为先导，经系统结构优化获得了一个高活性新结

构 候选物 2,5’-二溴 -4,5,2’-三羟基二苯甲酮

（LM49），该候选物对过氧化氢诱导的人脐静脉内皮

细胞损伤具有显著的保护活性[3]，有显著的抗大鼠

动脉粥样硬化及心肌缺血再灌注损伤的作用[4,5]，显

示了重要的应用开发价值。但其药动学特征，如在

大鼠体内的排泄特征仍不清楚，制约了对其进一步

研究。因此，本文探讨大鼠单次 ig给予候选物 LM49
后，在粪便和尿液中的排泄特征，计算排泄量、排

泄率、累积排泄率，为后续深入研究提供依据。

1  材料与仪器 
1.1  试剂与实验动物 

甲醇（一级色谱纯，天津市四友精细化学品有

限公司），乙腈（一级色谱纯，天津市四友精细化学

品有限公司），三蒸水，磷酸（天津市德恩化学试剂

有限公司，AR），候选物 LM49（课题组合成，批

号 20100302，质量分数 99.5 %）及 LM49对照品（课

题组合成，三次重结晶，质量分数 99.9%）。SD 大

鼠（雄性，体质量 220～240g，由山西医科大学实

验动物中心提供）。

1.2  仪器 
Agilent 1200高效液相色谱仪，QL-901微型旋

涡混合仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司），

chibitan-Ⅱ高速电动离心机（日本），BT25S电子天

平（Sartorius），HC.TP 11B.5托盘天平（北京医用

天平厂），锥形瓶，大鼠灌胃针，一次性使用无菌注

射器，微孔滤膜等。

2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

色谱柱为 Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，5 
μm），甲醇-乙腈-水（磷酸调 pH至 （27׃5׃68）（3.0
为流动相，体积流量 0.8 mL/min，检测波长 261 nm，
柱温 25 ℃，进样 20 μL。 
2.2  样品制备 
2.2.1  尿液样品  取尿样 100 μL 于 1.5 mL的 EP
管中，加入 100 μL 色谱甲醇。振摇 1 min，涡漩 1 
min，于 10 000 r/min离心 10 min，取上清液 150 μL，
过滤，取续滤液 50 μL，按照“2.1色谱条件”项直

接进样。

2.2.2  粪便样品  称取真空干燥至恒重并研细的粪

便样品 100 mg，置于 4 mL的 EP管中，加入 500 μL
色谱甲醇。振摇 1 min，涡旋 1 min，于 10 000 r/min
离心 10 min，取上清液 350 μL，过滤，取续滤液 50 
μL，按照“2.1色谱条件”项直接进样。 
2.3  专属性实验 

取大鼠空白尿液和干燥至恒重并研细的粪便，

照“2.2”方法操作后进样测定，记录空白样品色谱

图。将 LM49对照溶液加入空白尿液和粪便中，同

法操作，记录色谱图。大鼠单次 ig给予 100 mg/kg 
LM49 后收集到的尿液和粪便样品分别进样。可见

内源性物质不干扰测定，LM49 的保留时间为 12.4 
min，候选物 LM49主峰与杂质峰的分离度大于 1.5，
理论塔板数大于 5 000。见图 1和图 2。 
2.3  标准曲线的制备 

配制标准溶液  精密称取 25 mg干燥至恒重的

LM49对照品于 5 mL量瓶中，加色谱甲醇定容后混

匀，得质量浓度为 5 g/L的对照品贮备液，4 ℃储

存备用，使用前逐级稀释。

1-LM49 
图 1  空白粪便（A）、空白粪便+对照品（B）和 LM49在给药后 12 h的粪便样品（C）中的 HPLC色谱图 

Fig.1  HPLC of blank feces (A), blank feces + LM49 (B), and feces sample after 12 h of oral administration with LM49 to rats 
(C) 
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1-LM49 

图 2  空白尿液（A）、空白尿液+对照品（B）和 LM49给药后 12 h的尿液样品（C）的 HPLC色谱图 
Fig.2  HPLC of blank urine (A), blank urine + LM49 (B), and urine sample after oral administration with LM49 to rat 12 h (C) 

尿液样品  精密量取 LM49对照品溶液，用色

谱甲醇稀释成浓度为 0.5、1.0、2.0、5.0、10、15、
20、50 mg/L的系列 LM49对照溶液。收集正常 SD
大鼠空白尿液，取尿液 100 μL，共 9份，其中 1份
加入 100 μL色谱甲醇作为空白对照，另外 8份分别

加入上述系列 LM49对照溶液各 100 μL，按照“2.2
样品的处理”项方法操作后，按照“2.1色谱条件”

项进样测定。以对照品峰面积为纵坐标，以尿液中

药物浓度（mg/L）为横坐标，进行线性回归。得标

准曲线方程：Y = 5.132 2 X−2.447 5，r = 0.999 2。结

果表明在大鼠尿液中 LM49在 0.5～50 mg/L线性关

系良好，最低检测浓度为 0.2 mg/L，最低定量浓度

为 0.5 mg/L。 
粪便样品  精密量取 LM49对照品溶液，用色

谱甲醇稀释成浓度为 25、50、100、200、500、1 000、
2 000、5 000 mg/L的系列 LM49对照溶液。收集正

常 SD 大鼠空白粪便，干燥至恒重，称取研细的粪

便 100 mg，共 9份，其中 1份加 500 μL 色谱甲醇

作为空白对照，另外 8份各加 400 μL 色谱甲醇，再

分别加入上述系列 LM49 对照溶液各 100 μL，照

“2.2样品的处理”项方法操作后，按照“2.1色谱条

件”项进样测定。以对照品峰面积为纵坐标，以粪

便中药物浓度（μg/g）为横坐标，进行线性回归。

得标准曲线方程：Y = 5.246 X−88.056，r = 0.995 4。
结果表明在大鼠粪便中 LM49在 25～5000 μg/g线
性关系良好，最低检测浓度为 10 μg/g，最低定量浓

度为 25 μg/g。 
2.4  精密度 

取空白尿液和空白粪便加入不同浓度的对照品

溶液，配制低、中、高 3个质量浓度 1.0、10、20 mg/L
的对照品尿液样品和 100、500、2000 mg/L的对照

品粪便样品，按照“2.2样品的处理”项处理，于日

内每个浓度平行测定 5次，计算日内精密度 RSD分

别为 4.8%、1.9%、2.8%；5日内不同时间测定 5次，

计算日间精密度 RSD分别为 5.4%、2.3%、3.5%。
粪便样品中日内精密度 RSD值分别为 6.5%、3.7%、

5.4%，日间精密度 RSD值分别为 7.8%、3.2%、4.3%。 
2.5  提取回收率 

取空白尿液和空白粪便加入不同浓度的对照品

溶液，配制 1.0、10、20 mg/L的对照品尿液样品和

100、500、2000 mg/L 的对照品粪便样品，各质量

浓度均平行处理 5份样品，按照“2.1色谱条件”项

进样测定。将各样品实测 LM49峰面积与相应浓度

LM49 对照品溶液的主峰面积进行比较，计算提取

回收率。1.0、10、20 mg/L的对照品尿液样品的平

均提取回收率分别为 73.7%、93.4%、86.3%；100、
500、2000 mg/L的对照品粪便样品的平均提取回收

率分别为 82.1%、89.9%、79.5%。RSD值均大于 70%，
符合生物样品检定的要求。

2.6  排泄实验 
雄性 SD大鼠 6只，体质量 220～240 g。给药

前禁食 12 h，自由饮水。大鼠 ig给予 100 mg/kg的
候选物 LM49后，每只动物在代谢笼中单独饲养。

收集给药前 2 h 的空白粪便和尿液，以及给药 100 
mg/kg后，0～12、13～24、25～36、37～48 h的粪

便和尿液，粪便干燥后称质量，并记录尿液体积。

按照“2.2 样品的处理”项方法处理后，按照“2.1
色谱条件”项进样分析，记录 LM49的峰面积，根
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据回归方程计算相应的药物浓度。计算出排泄量、

排泄率及累积排泄率，见表 1、2。在粪便中 48 h
的累积排泄率为 13.9%，集中在 13～36 h，占累积

排泄量的 77.4%；尿液中的排泄在 0～12 h的累积

排泄率为 0.05%，在 13～48 h未检测到 LM49。 

表 1  大鼠单次 ig给予 100 mg/kg的LM49后在粪便中的排

泄（ x±s, n = 5） 
Table 1  Excretion of LM49 in feces of rats after ig 

administration with 100 mg/kg LM49 ( x±s, n = 
5) 

取样时间/h 排泄量/μg 平均排泄率/% 累计排泄率/% 
0~12 317.5 ± 209.7 1.5 ± 0.9 1.5 ± 0.9 
13~24 1 005.6 ± 734.7 5.4 ± 3.6 6.4 ± 3.1 
25~36 1 213.4 ± 171.8 6.0 ± 1.5 12.4 ± 3.0 
37~48 332.0 ± 291.9 2.1 ± 2.2 13.9 ± 1.9 

表 2  大鼠单次 ig给予 100 mg/kg LM49后在尿液中的排泄

（ x±s, n = 5） 
Table 2  Excretion of LM49 in urine of rats after ig 

administration with 100 mg/kg LM49 ( x±s, n = 
5) 

取样时间/h 排泄量/μg 排泄率/% 累积排泄率/% 
0~12 9.1 ± 5.6 0.05 ± 0.03 0.05 

3  讨论 
3.1  流动相选择 

根据 LM49的结构特点及化学性质，进行色谱

条件选择时，发现调节流动相水的 pH为 3.0时，可

以显著改善 LM49主峰的峰形，理论塔板数满足要

求，加入乙腈，进一步改善峰形，最终确定色谱条

件为甲醇-乙腈-水（磷酸调 pH至  。（27׃5׃68）（3.0
3.2  LM49在尿液和粪便中的排泄 

ig给予大鼠 LM49后，12 h前排便量很少，可

能与给药前禁食有关，这与相关文献相一致[6]。48 h
内 LM49在粪便中的排泄主要集中在 13～36 h，占

整个排泄量的 77.4%，说明 36 h内吸收基本完成，

但 48 h内药物在粪便中的累计排泄率为 13.9%。而

在尿液中 0～12 h的累积排泄率仅为 0.05%，13～
48 h未检测到 LM49。研究表明 LM49口服吸收不

完全，有较高的粪便排泄率，原型尿排泄甚少，推

测可能被代谢分解或在组织器官中蓄积。
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