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高活性溴酚化合物 OIR’J二溴JQIRIO’J三羟基二苯甲酮在大鼠体内的排泄特
征研究
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摘  要：目的= =建立反相高效液相色谱（omJemiC）法测定大鼠粪便和尿液中 OIR’J二溴JQIRIO’J三羟基二苯甲酮（ijQV），
并研究大鼠 ág给予 ijQV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 ijQV，aá~monsáä=CNU（ORM=mm
×QKS=mm，R=μm）色谱柱，甲醇L乙腈L水（磷酸调 ée至 PKM）（SU׃R׃OT）为流动相，体积流量 MKU=miLmán，检测波长 OSN=nm，
柱温 OR=℃。雄性 pa大鼠单次 ág给予 NMM=mgLkg的 ijQV后，收集 M～NO、NP～OQ、OR～PS、PT～QU=h的粪便和尿液，采

用 omJemiC法测定 ijQV，计算排泄量、排泄率、累积排泄率。结果= =单次口服给予大鼠 NMM= mgLkg的 ijQV后，QU= h内
ijQV在粪便中的排泄主要集中在 NP～PS= h，占整个排泄量的 TTKQB，累积排泄率为 NPKVB；其尿液中 M～NO= h的累积排泄

率为 MKMRB，NP～QU= h未检测到 ijQV。结论= = ijQV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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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xNIOz。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 OIR’J二溴 JQIRIO’J三羟基二苯甲酮

（ijQV），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xPz，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xQIRz，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 ág给予候选物 ijQV
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。

N= =材料与仪器=
NKN= =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，Ao），候选物 ijQV（课题组合成，批

号 OMNMMPMO，质量分数 VVKR=B）及 ijQV对照品（课

题组合成，三次重结晶，质量分数 VVKVB）。pa 大

鼠（雄性，体质量 OOM～OQMg，由山西医科大学实

验动物中心提供）。

NKO= =仪器=
Agáäení=NOMM高效液相色谱仪，niJVMN微型旋

涡混合仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司），

chábáí~nJⅡ高速电动离心机（日本），_qORp电子天

平（p~ríoráus），eCKqm= NN_KR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。

O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 aá~monsáä=CNU（ORM=mm×QKS=mm，R=
μm），甲醇J乙腈J水（磷酸调 ée至 PKM）（SU׃R׃OT）
为流动相，体积流量 MKU=miLmán，检测波长 OSN=nm，
柱温 OR=℃，进样 OM=μL。=
OKO= =样品制备=
OKOKN= =尿液样品= =取尿样 NMM= μL 于 NKR= mi的 bm
管中，加入 NMM=μL 色谱甲醇。振摇 N=mán，涡漩 N=
mán，于 NM=MMM=rLmán离心 NM=mán，取上清液 NRM=μL，
过滤，取续滤液 RM=μL，按照“OKN色谱条件”项直

接进样。

OKOKO= =粪便样品= =称取真空干燥至恒重并研细的粪

便样品 NMM=mg，置于 Q=mi的 bm管中，加入 RMM=μL
色谱甲醇。振摇 N=mán，涡旋 N=mán，于 NM=MMM=rLmán
离心 NM=mán，取上清液 PRM=μL，过滤，取续滤液 RM=
μL，按照“OKN色谱条件”项直接进样。=
OKP= =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“OKO”方法操作后进样测定，记录空白样品色谱

图。将 ijQV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 ág给予 NMM=mgLkg=
ijQV 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，ijQV 的保留时间为 NOKQ=
mán，候选物 ijQV主峰与杂质峰的分离度大于 NKR，
理论塔板数大于 R=MMM。见图 N和图 O。=
OKP= =标准曲线的制备=

配制标准溶液= =精密称取 OR=mg干燥至恒重的

ijQV对照品于 R=mi量瓶中，加色谱甲醇定容后混

匀，得质量浓度为 R= gLi的对照品贮备液，Q=℃储

存备用，使用前逐级稀释。

NJijQV=
图 N= =空白粪便（A）、空白粪便H对照品（B）和 ijQV在给药后 NO=h的粪便样品（C）中的 emiC色谱图=

cigKN= = emiC=of=blank=feces=EAFI=blank=feces=H=ijQV=EBFI=and=feces=sample=after=NO=h=of=oral=administration=with=ijQV=to=rats=
ECF=

M= = = O= = = Q= = = S= = = U= = = NM= = NO= = NQ=
t=L=mán=

M= = = O= = = Q= = = S= = = U= = = NM= = NO= = NQ=
t=L=mán=

M= = = O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= = = NO= = NQ=
t=L=mán=

A= _= C=

N=
N=
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NJijQV=

图 O= =空白尿液（A）、空白尿液H对照品（B）和 ijQV给药后 NO=h的尿液样品（C）的 emiC色谱图=
cigKO= = emiC=of=blank=urine=EAFI=blank=urine=H=ijQV=EBFI=and=urine=sample=after=oral=administration=with=ijQV=to=rat=NO=h=ECF=

尿液样品= =精密量取 ijQV对照品溶液，用色

谱甲醇稀释成浓度为 MKR、NKM、OKM、RKM、NM、NR、
OM、RM=mgLi的系列 ijQV对照溶液。收集正常 pa
大鼠空白尿液，取尿液 NMM=μL，共 V份，其中 N份
加入 NMM=μi色谱甲醇作为空白对照，另外 U份分别

加入上述系列 ijQV对照溶液各 NMM=μL，按照“OKO
样品的处理”项方法操作后，按照“OKN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（mgLi）为横坐标，进行线性回归。得标

准曲线方程：v=Z=RKNPO=O=u−OKQQT=R，r=Z=MKVVV=O。结

果表明在大鼠尿液中 ijQV在 MKR～RM=mgLi线性关

系良好，最低检测浓度为 MKO=mgLi，最低定量浓度

为 MKR=mgLi。=
粪便样品= =精密量取 ijQV对照品溶液，用色

谱甲醇稀释成浓度为 OR、RM、NMM、OMM、RMM、N=MMM、
O=MMM、R=MMM=mgLi的系列 ijQV对照溶液。收集正

常 pa 大鼠空白粪便，干燥至恒重，称取研细的粪

便 NMM=mg，共 V份，其中 N份加 RMM=μL 色谱甲醇

作为空白对照，另外 U份各加 QMM=μL 色谱甲醇，再

分别加入上述系列 ijQV 对照溶液各 NMM= μL，照

“OKO样品的处理”项方法操作后，按照“OKN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（μgLg）为横坐标，进行线性回归。

得标准曲线方程：v=Z=RKOQS=u−UUKMRS，r=Z=MKVVR=Q。
结果表明在大鼠粪便中 ijQV在 OR～RMMM= μgLg线
性关系良好，最低检测浓度为 NM=μgLg，最低定量浓

度为 OR=μgLg。=
OKQ= =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 P个质量浓度 NKM、NM、OM=mgLi
的对照品尿液样品和 NMM、RMM、OMMM=mgLi的对照

品粪便样品，按照“OKO样品的处理”项处理，于日

内每个浓度平行测定 R次，计算日内精密度 opa分

别为 QKUB、NKVB、OKUB；R日内不同时间测定 R次，

计算日间精密度 opa分别为 RKQB、OKPB、PKRB。
粪便样品中日内精密度 opa值分别为 SKRB、PKTB、

RKQB，日间精密度 opa值分别为 TKUB、PKOB、QKPB。=
OKR= =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 NKM、NM、OM=mgLi的对照品尿液样品和

NMM、RMM、OMMM= mgLi 的对照品粪便样品，各质量

浓度均平行处理 R份样品，按照“OKN色谱条件”项

进样测定。将各样品实测 ijQV峰面积与相应浓度

ijQV 对照品溶液的主峰面积进行比较，计算提取

回收率。NKM、NM、OM=mgLi的对照品尿液样品的平

均提取回收率分别为 TPKTB、VPKQB、USKPB；NMM、
RMM、OMMM=mgLi的对照品粪便样品的平均提取回收

率分别为 UOKNB、UVKVB、TVKRB。opa值均大于 TMB，
符合生物样品检定的要求。

OKS= =排泄实验=
雄性 pa大鼠 S只，体质量 OOM～OQM= g。给药

前禁食 NO=h，自由饮水。大鼠 ág给予 NMM=mgLkg的
候选物 ijQV后，每只动物在代谢笼中单独饲养。

收集给药前 O= h 的空白粪便和尿液，以及给药 NMM=
mgLkg后，M～NO、NP～OQ、OR～PS、PT～QU=h的粪

便和尿液，粪便干燥后称质量，并记录尿液体积。

按照“OKO 样品的处理”项方法处理后，按照“OKN
色谱条件”项进样分析，记录 ijQV的峰面积，根

M= = = O= = = Q= = = S= = = U= = = NM= = NO= = NQ=
t=L=mán=

M= = = O= = = Q= = = S= = = U= = = NM= = NO= = NQ=
t=L=mán=

M= = = O= = = Q= = = S= = = U= = = NM= = = NO= = NQ=
t=L=mán=

A= _= C=N=

N=
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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 N、O。在粪便中 QU= h
的累积排泄率为 NPKVB，集中在 NP～PS= h，占累积

排泄量的 TTKQB；尿液中的排泄在 M～NO= h的累积

排泄率为 MKMRB，在 NP～QU=h未检测到 ijQV。=

表 N= =大鼠单次 ig给予 NMM=mgLkg的ijQV后在粪便中的排

泄（ x±sI n ==R）=
qable=N= = bxcretion=of=ijQV=in=feces=of=rats=after=ig=

administration=with=NMM=mgLkg=ijQV=E x±sI=n===
RF=

取样时间Lh= 排泄量Lμg= 平均排泄率LB= 累计排泄率LB=
M~NO= PNTKR=±=OMVKT= NKR=±=MKV= NKR=±=MKV=
NP~OQ= N=MMRKS=±=TPQKT= RKQ=±=PKS= SKQ=±=PKN=
OR~PS= N=ONPKQ=±=NTNKU= SKM=±=NKR= NOKQ=±=PKM=
PT~QU= PPOKM=±=OVNKV= OKN=±=OKO= NPKV=±=NKV=

表 O= =大鼠单次 ig给予 NMM=mgLkg=ijQV后在尿液中的排泄

（ x±sI=n===R）=
qable=O= = bxcretion=of=ijQV=in=urine=of=rats=after=ig=

administration=with=NMM=mgLkg=ijQV=E x±sI=n===
RF=

取样时间Lh= 排泄量/μg= 排泄率LB= 累积排泄率LB=
M~NO= VKN=±=RKS= MKMR=±=MKMP= MKMR=

P= =讨论=
PKN= =流动相选择=

根据 ijQV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 ée为 PKM时，可

以显著改善 ijQV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J乙腈J水（磷酸调 ée至 PKM）（SU׃R׃OT）。=
PKO= = ijQV在尿液和粪便中的排泄=

ág给予大鼠 ijQV后，NO=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xSz。QU=h
内 ijQV在粪便中的排泄主要集中在 NP～PS=h，占

整个排泄量的 TTKQB，说明 PS=h内吸收基本完成，

但 QU=h内药物在粪便中的累计排泄率为 NPKVB。而

在尿液中 M～NO= h的累积排泄率仅为 MKMRB，NP～
QU= h未检测到 ijQV。研究表明 ijQV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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