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［１２５Ｉ］ｌａｂｅｌｌｅｄｈｕｗｅｎｔｏｘｉｎ１（［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１）ｉｎｒａｔｓ．
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ｗｉｔｈｄｏｓｅａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｅｒｍｉｎａｌｔ１／２ａｆｔｅｒ
ｅｐｉｄｕｒａｌｏｒｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗａｓ２．５－２．８ｈｏｒ２．３ｈ．
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ｓｕｃｈａｓωｃｏｎｏｔｏｘｉｎ，ａｎｄｇｕｒｍａｒｉｎ［２］．
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ａｐｐｒｏｖａｌｂｙｔｈｅＦＤＡ ｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
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１ ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１ Ｄｒｕｇｓａｎｄｒｅａｇｅｎｔｓ
Ｈｕｗｅｎｔｏｘｉｎ１（ｐｕｒｉｔｙ＞９９．５％，ＢａｔｃｈＮｏ．

０１０６２０）ｗａｓｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＬｉｆｅＳｃｉ
ｅｎｃｅ，ＨｕｎａｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｎａ［１２５Ｉ］ｗａｓ
ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ
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Ｒａｔｓｗｅｒｅｐｌａｃｅｄｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃａｇｅｓ，
ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｓｅｐａｒａｔｅｌｙａｆｔｅｒ
ｅｐｉｄｕｒａｌａｎｄｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ７５μｇ·ｋｇ

－１ｏｆ
［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ａｔｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆ０－８，８－２４，ａｎｄ
２４－４８ｈ．Ｂｉｌｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ５
ｒａｔｓｗｉｔｈｂｉｌｅｄｕｃｔｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｔ０－８ｈａｆｔｅｒ
ｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｔｅｒｖａｌｏｆ
１ｈ．

１．９ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒａｎｄｄａｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｍｏｄｅｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅ
ｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇＥＸＣＥＬｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｔｈｅ
ｃｍａｘａｎｄｔｍａｘｗｅｒｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄｖａｌｕｅｓ．Ｏｔｈｅｒ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｔｈｅ
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｎｏｎｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｍｅｔｈｏｄ［８］．
Ｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆ３ｄｏｓａｇｅｓａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｄｏｓｅｎｏｒ
ｍａｌｉｚｅｄＡＵＣ０－∞ ＝（ＡＵＣ０－∞，ｅｐｉｄｕｒａｌ／ＡＵＣ０－∞，
ｉｖ）×１００％．Ｔｈｅｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｉｎｆｅｒ
ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＥＸＣＥＬａｎｄＭｉｃｒｏｃａｌＯｒｉｇｉｎ
ｓｏｆｔｗａｒｅ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｐｕｒｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１

Ｔｈｅ ｒａｄｉｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆｔｈｅ ｐｕｒｉｆｉｅｄ
［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｌａｂｅｌｅｄｐｅｐ
ｔｉｄｅｗａｓ＞９８％ ｐｕｒｅ（Ｆｉｇ１Ａ），ｗｉｔｈａｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ１７６ＧＢｑ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ．Ｔｈｅｂｌｏｃｋｉｎｇ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｕｎ
ｃｈａｎｇｅｄａｎｄ［１２５Ｉ］ｌａｂｅｌｌｅｄＨＷＴＸ１ｗｅｒｅ（９．１±
０．４）ｍｉｎａｎｄ（１４．１±２．２）ｍｉｎ（Ｐ＜０．０５，
ｎ＝３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
２．２ Ｖａｌｉｄｉｔｙｏｆｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］
ＨＷＴＸ１ｉｎｓｅｒｕｍｂｙＲＰＨＰＬＣ

Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｂｅｈａｖｉｏｒｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ
１ｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｔｈａｔｏｆｔｈｅｕｎｌａｂｅｌｌｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，
ａｎｄｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｐｅａｋｅｌｕｔｅｄａｔ（７．８±０．６）
ｍｉｎ（Ｆｉｇ１Ａ，１Ｂ）．Ａｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃａｒ
ｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈ５ｓｐｉｋｅｄ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｓｅｒａｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（Ｘ，ｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０．１－１６ｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ）ａｎｄｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１
ｐｅａｋｓｉｎｒａｄｉｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ（ＹｉｎＢｑ，ｔｈｒｅｅｄｕ
ｐｌｉｃａｔｅｄｓａｍｐｌｅｓｅａｃｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒ
ｆｉｔｅｑｕａｔｉｏｎｗａｓＹ＝３７１×Ｘ，ｗｉｔｈｒ＝０．９９８４．
Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ（ＲＳＤ％）ｗｉｔｈｉｎ
ｄａｙａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｄａｙｓｗｅｒｅａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ７％．
Ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ（ＬＯＱ）ｗａｓ０．０２ｍｇ·Ｌ－１．
Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｆｒｏｍｓｅｒａｗａｓ８６．７％．
２．３ Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｅｐｉｄｕｒａｌｓｐａｃｅｓ

Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｄｕｒａｌｖｅｒｔｅｂｒａｌａｎｄｓｐｉｎａｌ

·６４３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｏｃｔ；１８（５）



Ｆｉｇ１． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｒａｄｉｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｓａｍｐｌｅｓ．ＨＷＴＸ１：ｈｕｗｅｎｔｏｘｉｎ１；Ａ：ｓｅｒｕｍｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈ
［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｉｎｖｉｔｒｏ；Ｂ：ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔ１０ｍｉｎａｆｔｅｒ２．６ＭＢｑ·ｋｇ－１ｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｃ：ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔ２ｈ
ａｆｔｅｒ２．６ＭＢｑ·ｋｇ－１ｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｄ：ｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅａｔ２ｈａｆｔｅｒｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｅ：ｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅａｔ２ｈａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ；Ｆ：ｂｉｌｅｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

ｃｏｒｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ（２２±８）％ ａｎｄ（０．１２±
０．１２）％ｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｔ
１０ｍｉｎａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１
ｉｎｔｏｔｈｅｅｐｉｄｕｒａｌｓｐａｃｅｓｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｎｄｖｅｒｙ
ｆｅｗｐｅｐｔｉｄｅｐｅｎｅｔｒａｔｅｄｔｈｅｄｕｒａｍａｔｅｒｉｎｔｏｔｈｅ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｓｐａｃｅ．Ｌｅｖｅｌｓｉｎｅｐｉｄｕｒａｌｓｐａｃｅｓｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｒａｐｉｄｌｙｔｏ（２．１±１．０）％ ａｎｄ（０．９±
０．５）％ ｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙａｔ２ｈａｎｄ８ｈ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄｕｒａｌｖｅｒｔｅｂｒａｌ

ｓａｍｐｌｅｓａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄａｔ２ｈａｆｔｅｒｉｖｗｅｒｅ
（０．２７±０．０９）％ａｎｄ（０．００９±０．００４）％ ｏｆｉｎ
ｊｅｃｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜
０．０５）．
２．４ Ｖａｌｉｄｉｔｙｏｆｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］
ＨＷＴＸ１ｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

Ｕｓｉｎｇ１０％ＴＣＡｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ｗｉｔｈ
ｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ０．２３－３８．８ｋＢｑ·ｇ－１（ｗｅｔｔｉｓ
ｓｕｅ）ｏｒＭＢｑ·Ｌ－１（ｂｏｄｙｆｌｕｉｄ）ｓｐｉｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａ

·７４３·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年１０月；１８（５）



ｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｓｐｉｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄＴＣＡｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｒａ
ｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（ｒ＞０．９９）ｉｎ１１ｍａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｒ
ｂｏｄｙｆｌｕｉｄｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｅａｒｔ， ｌｉｖｅｒ， ｓｐｌｅｅｎ，
ｌｕｎｇｓ，ｋｉｄｎｅｙｓ，ｂｒａｉｎ，ｆａｔ，ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｓ，
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ｓｅｒｕｍ，ａｎｄｕｒｉｎｅｏｆｒａｔｓ．Ｔｈｅｌｉｍｉｔ
ｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｗａｓ０．２３ｋＢｑ·ｇ－１（ｗｅｔｔｉｓｓｕｅ）．
Ａｂｏｕｔ（８０±８）％ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ
ＴＣＡｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｆｒａｃｔｉｏｎ．
２．５ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ
１ｉｎｓｅｒｕｍ

Ｒａｄｉｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔｓｅｒｕｍ
［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｒａｐｉｄｌｙ
ａｆｔｅｒｉｖｏｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖ
ｉｔｉｅｓｏｆｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｐｏｒｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆｉｇ１Ｂ，
１Ｃ）．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓａｎｄｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆ２５，５０，ａｎｄ７５μｇ·ｋｇ

－１ｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１
ｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅａｆｔｅｒｉｖ７５μｇ·ｋｇ

－１（Ｆｉｇ
２ａｎｄＴａｂ１）．Ｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｔ１ｍｉｎａｆｔｅｒｉｖ
ａｎｄｅｐｉｄｕｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ（１８９±４２）μｇ·Ｌ

－１

ａｎｄ（２２±７）μｇ·Ｌ
－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜０．０１）．

Ｔｈｅｌｅｖｅｌａｆｔｅｒｉｖｄｅｃｒｅａｓｅｄｒａｐｉｄｌｙｔｏ７０μｇ·Ｌ
－１

ａｔ１０ｍｉｎ，ａｎｄｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｓｌｏｗｅｒｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｐｈａｓｅｗｉｔｈｔｅｒｍｉｎａｌｔ１／２ｏｆ２．３ｈ．Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒ
ｈａｎｄ，ｔｈｅｒｅｗａｓａｒａｐｉｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｈａｓｅｗｉｔｈ
ｔｍａｘａｔ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ａｔ
ｔｈａｔｔｉｍｅｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓ（２．１±
１．１）μｇ·Ｌ

－１，ｗｈｉｃｈｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｆｔｅｒｉｖ
［（６．８±２．５）μｇ·Ｌ

－１，Ｐ＜０．０１］．ｃｍａｘ，
ＡＵＣ０－４ｈ，ａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈ
ｄｏｓｅ．Ｔｏｔａｌｂｏｄｙｃｌｅａｒａｎｃｅ（ＣｌＳ／Ｆ）ａｎｄｖｏｌｕｍｅ
ｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ（ＶＳＳ／Ｆ），ｗｅｒｅｓｉｍ
ｉｌａｒ，ｎｏｍａｔｔｅｒｗｈｉｃｈｒｏｕｔｅｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ｅｐｉｄｕｒａｌｏｒｉｖ．Ｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌｔ１／２ａｎｄｍｅａｎｒｅｓｉ
ｄｅｎｃｅｔｉｍｅ（ＭＲＴ）ａｆｔｅｒｉｖｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（２．３ｖｓ
２．５－２．８ａｎｄ０．６ｖｓ０．８５－０．９１ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ）．Ａｂｓｏｌｕｔｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎｗａｓ＞８２％．
２．６ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

Ａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｉｖ７５μｇ·ｋｇ
－１ｏｆ

［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１，ｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｏｔａｌ（Ｔａｂ
２），ＴＣＡｓｏｌｕｂｌｅａｎｄｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｆｒａｃｔｉｏｎ（ｄａｔａ

Ｆｉｇ２． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１
ｉｎｓｅｒｕｍａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｅｄ）ｏｆ２．６，
１．７，０．８６ＭＢｑｐｅｒｒａｔａｎｄｉｖｏｆ２．６ＭＢｑｐｅｒｒａｔｏｆ
［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｉｎｒａｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

Ｔａｂ１． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｉｖａｎｄ
ｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｉｎｒａｔｓ．

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｅｐｉｄｕｒａｌ

０．８６ １．７ ２．６
ｉｖ

２．６（ＭＢｑ）
ｔｍａｘ／ｈ ０．１７ ０．１７ ０．１７ ０．０２
ｃｍａｘ／μｇ·Ｌ

－１ ２７．１ ３０．８ ６１．８ １８９．５
ＡＵＣ０－４ｈ／μｇ·Ｌ

－１·ｈ ３１．３ ４１．６ ６２．４ ７１．４
ＡＵＣ０－∞／μｇ·Ｌ

－１·ｈ ３３．６ ４７．７ ６３．７ ７７．８
ＭＲＴ０－４ｈ／ｈ ０．８５ ０．９１ ０．８５ ０．６２
ＣｌＳｏｒＣｌＳ／Ｆ／
Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ０．７４ １．０５ １．１８ ０．９６

ＶＳＳｏｒＶＳＳ／Ｆ／
Ｌ·ｋｇ－１ ０．６４ ０．９５ １．００ ０．６０

ｔ１／２／ｈ ２．８ ２．６ ２．５ ２．３
Ｆ／％ １２９△ ９２△ ８２ －

ＭＲＴ：ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ，Ｃｌｓ：ｔｏｔａｌｂｏｄｙｃｌｅａｒａｎｃｅ，Ｖｓｓ：ｄｉｓｔｒｉ
ｂｕｔｉｏｎａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ．Ｆ＝（ＡＵＣ０－∞，ｅｐｉｄｕｒａｌ／ＡＵＣ０－∞，ｉｖ）×１００％．
△ＣａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｄｏｓｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄＡＵＣ．ｎ＝５．

ｎｏｔｓｈｏｗｎ）ｉｎｍｏｓｔｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０５
ｏｒＰ＜０．０１）ｔｈａｎｔｈｏｓｅａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎａｔｔｈｅｓａｍｅｄｏｓｅ，ｅｘｃｅｐｔｉｎｂｒａｉｎａｎｄｈｅａｒｔ
ｍｕｓｃｌｅ．Ｔｈｅｍａｘｉｍａｌｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｏｂ
ｓｅｒｖｅｄａｔ２ｈｉｎｍｏｓｔｔｉｓｓｕｅｓ，ｅｘｃｅｐｔｓｅｒｕｍａｎｄ
ｈｅａｒｔｍｕｓｃｌｅ，ａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅａｐｐｒｏａｃｈｅｄｔｏ，ｏｒｅｖｅｎｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅａｆｔｅｒｉｖｉｎｔｅｓｔｅｓ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｉｖｅｒ，ｌｕｎｇｓａｎｄ
ｈｅａｒｔ．Ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｌｅｖｅｌｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｕｒｉｎａｒｙｓｙｓ
ｔｅｍ．Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｙｒｏｉｄｗｅｒｅ
ｏｎｌｙ０．０４％－５．２８％ ｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ（ｄａｔａｎｏｔｓｈｏｗｎ）ｏｆＴＣＡｓｏｌｕｂｌｅａｎｄ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｆｒａｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

·８４３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｏｃｔ；１８（５）



Ｔａｂ２． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｎｄｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ２．６ＭＢｑ／ｒａｔｏｆ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｉｎ
ｒａｔｓ

Ｔｉｓｓｕｅｏｒｂｏｄｙｆｌｕｉｄ

Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ／ＭＢｑ·ｋｇ－１ｏｒＭＢｑ·Ｌ－１

１０ｍｉｎ

ｉｖ Ｅｐｉｄｕｒａｌ

２ｈ

ｉｖ Ｅｐｉｄｕｒａｌ

８ｈ

ｉｖ Ｅｐｉｄｕｒａｌ

Ｓｅｒｕｍ▲ ４３±１０ １３±９ １６±５ ２２±７ １０±４ ６．４±２．０

Ｕｒｉｎｅ Ｌｏｓｔ ２３±２０ ２１７±１２０ ３４７±１２２ ８９±１０５ １０７±３４

Ｂｒａｉｎ １．０±０．３ １．１±０．４ ０．６±０．２ １．４±０．６ ０．６±０．３ ０．５１±０．１８

Ｆａｔ ２．０±０．７ ０．６±０．２ ０．７±０．３ １．０±０．２ ０．４８±０．０９ ０．４９±０．２０

Ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｓ ６．５±１．５ ２．８±０．８ ３．３±１．３ ４．１±１．２ ２．２±０．８ １．５±０．７

Ｔｅｓｔｅｓ△ １．７ ０．７ １．４ ４．８ １．９ １．７１

Ｏｖａｒｉｅｓ＃ １７±４ ５．４±０．６ ７．９±２．６ １２．８±０．６ ５．１±０．３ ４．１２±０．１３

Ｓｕｐｒａｒｅｎａｌｇｌａｎｄ １４±４ ６．２±１．２ ４．４±２．３ ９±４ ３．９±１．２ ２．６±０．４

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ５．９±１．８ １．９±０．５ ２．２±０．９ ３．９±１．３ ２．８±１．２ １．５４±０．２３

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔ ８．２±１．６ ３．８±１．７ １１±５ １０±３ ７．８±３．０ １７±７

Ｆｅｃｅｓｉｎｃｏｌｏｎ ０．８±０．２ ０．１７±０．０４ １．７±０．６ ２．０±１．２ ５．３±３．２ ０．９±０．３

Ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ １７±４ ６．１±２．１ ７±４ １２±４ ７．８±２．８ １０±５

Ｓｐｌｅｅｎ １７±４ ５．３±１．６ ５．９±２．７ １３．１±２．７ ６．０±１．７ ４．５±１．１

Ｐａｎｃｒｅａｓ ８．８±１．９ ３．１±１．０ ５．３±２．９ ６．６±１．０ ４．０±１．２ ３．２±１．７

Ｌｉｖｅｒ １９±５ ７．６±２．２ ５．１±２．０ １１±３ ５．７±２．３ ４．０±１．５

Ｋｉｄｎｅｙｓ ２７２±１３０ ３６±８ １１８±３７ １９６±３８ ７７±２６ ４７±８

Ｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒ ２１±６ ３．６±１．８ ９±４ ２６±１１ ９±５ １０±４

Ｓｕｂｍａｎｃｉｂｕｌａｒｇｌａｎｄ １６±４ ７．２±１．６ ９±５ １６．０±２．５ ６．４±１．３ ７±３

Ｅｙｅｂａｌｌｓ ６．０±１．０ ２．６±０．５ ４．１±１．９ ６．２±２．０ ２．０±０．５ ２．４２±０．２２

Ｔｈｙｍｕｓ ７．２±１．６ ４．１±１．１ ３．７±１．７ ６．３±２．６ ３．４±１．４ ２．６±０．４

Ｌｕｎｇｓ ３７±１１ ２０±５ １１±４ ２２±５ １０±５ ５．９±１．６

Ｈｅａｒｔｍｕｓｃｌｅｓ １１．６±２．７ １２±４ ４．７±１．５ ９．８±３．０ ３．９±１．１ ３．０±０．７
▲ＲａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｅｒｕｍｉｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＨＰＬＣｒｅｓｕｌｔｓ．△ｎ＝２，＃ｎ＝３．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｉｖｇｒｏｕｐ．

ｏｒｉｖｗｅｒｅｖｅｒｙｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｔｏｔａｌｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓ．Ｔｈｅｄｅｔａｉｌｓａｂｏｕｔｔｈｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏ
ｆｉｌｅｓｗｅｒｅｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｃｅｎｔｌｙ［１１］．
２．７ Ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ

Ｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｉｎｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓａｔ４８ｈａｆｔｅｒｉｖｗｅｒｅ（８２±
１１）％ ａｎｄ（１８±９）％ ｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｓａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｗｅｒｅ（６９±２０）％ａｎｄ（６±２）％ ｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｆ
ｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｒａｄｉｏａｃｔｉｖ
ｉｔｉｅｓｉｎｕｒｉｎｅｐｌｕｓｆｅｃｅｓｗａｓ７５％．Ｔｈｅａｃｃｕｍｕ
ｌａｔｅｄｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｉｌｅａｔ８ｈｗａｓ（２．８±
０．９）％ ａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｆｔｅｒｂｏｔｈｒｏｕｔｅｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ｔｈｅｍａｊｏｒｐａｔｈｗａｙｏｆｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｗａｓｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ．

Ｉｎｕｒｉｎｅａｎｄ ｂｉｌｅｓａｍｐｌｅｓ， ｒａｄｉｏｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｍａｆｔｅｒｅｐｉｄｕｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｗａｓｍａｉｎｌｙ［１２５Ｉ］ｌａ
ｂｅｌｌｅｄｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｐｅａｋｓａｎｄｏｎｌｙａｆｅｗｕｎ
ｃｈａｎｇｅｄ［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１ｐｅａｋｓｃｏｕｌｄｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
（Ｆｉｇ１Ｄ，１Ｅ）．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
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·９４３·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年１０月；１８（５）
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大鼠硬膜外和静脉注射［１２５Ｉ］虎纹毒素１后的药代动力学

戴舒佳１，廖 智２，刘秀文１，梁宋平２，汤仲明１

（１．军事医学科学院放射医学研究所生物技术药物代谢实验室，北京 １００８５０；２．湖南师范大学
生命科学学院，湖南 长沙 ４１００８１）

摘要：目的 比较大鼠硬膜外注射或 ｉｖ［１２５Ｉ］虎纹
毒素１（［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１）后的药代动力学和组织分布。
方法 用Ｉｏｄｏｇｅｎ法标记ＨＷＴＸ１。大鼠经硬膜外腔
插管或尾静脉注射给药。反相高效液相色谱法在线

检测体液中［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１浓度；γ计数仪测定组织
放射性。结果 硬膜脊椎样品放射性为注射放射
性的（２２±８）％，表明硬膜外注射成功。两给药途径
的药时曲线不同：硬膜外给药存在吸收相，１０ｍｉｎ
达峰；ｃｍａｘ和 ＡＵＣ随剂量递增；大鼠硬膜外和 ｉｖ
后，［１２５Ｉ］降解产物的浓度分别为（２．１±１．１）和
（６．８±２．５）μｇ·Ｌ

－１（Ｐ＜０．０１）；末端 ｔ１／２分别为

２．５～２．８ｈ和２．３ｈ；ＣｌＳ为０．７４～１．１８Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１。

硬膜外给予［１２５Ｉ］ＨＷＴＸ１的生物利用度＞８２％。两
给药途径的分布不同：ｉｖ后 １０ｍｉｎ，大多数组织药
物暴露水平高于硬膜外给药（Ｐ＜０．０５）。放射性主
要经尿排泄。结论 两种注射途径的放射性在不同

组织中的生物分布及药物降解等差异支持了

ＨＷＴＸ１经硬膜外注射用作镇痛药。
关键词：［１２５Ｉ］虎纹毒素１；药代动力学；硬膜外注
射；静脉注射

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３９９３０１８０）

（本文编辑 石 涛）
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