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摘要!采用液体闪烁计数法 研 究 了&C9I$9IP0! 在 大 白 鼠 体 内 的 吸 收&分 布 以 及 排 泄’结 果 显 示%&C9I$9IP0!
在大白鼠体内的血药时间$浓度曲线符合二房室开放模型$吸收速率常数V/X&8(%(J$分布相半衰期R((!"+#

X"8#’J$消除相半衰期R((!"*#X)"8&%J$清除速率常数P@X"8)!K@)cFW()JW($达 峰 时 间R56/cX"8;C

J$达峰浓度5K/̂ X()8’’<Te(@$表观容积分布L=X"8"(&@(cF!在所测的(!种组织中均有&C9I$9IP0! 放射

性摄取!在灌胃"8!;J时$肠&胃&腹膜后脂肪放射性摄取较高$CJ时$肠&胃&肝 放 射 性 摄 取 较 多$生 殖 腺 放

射性摄取最少$!)J肝肺放射性摄取偏高!!)J内粪尿排出 给 药 量 的%C8!&V$其 中 经 过 尿 液 排 出;)8%&V$

经过粪便排出!%8)(V’
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!!镍是(#;(年发现的一种金属元素!直到!"
世纪!"年代在动物体组织中发现了镍!人们才

开始研究镍对动物生理生化作用 "(#$有关研究

表明!镍参与核酸和蛋白质的代谢!激素的调解

过程"!#%缓解肾上腺素升高血压和增强胰岛素降

低血糖的作用%具有刺激生血机能&促进红细胞

再生的功能"($C#%同 时 它 与 激 素&蛋 白 质&脂 类 的

代谢也密切相关$镍尽管是动物所必需的微量

元素!但国内的相关研究较少!尤其使用同位素

标记法进行研究更少")#$
镍是人体必须的微量元素!同样也是环境污

染源之一!过量可溶性的镍吸收可直接损伤动物

组织!已有实验";#证明镍有致癌作用$近几年随

着环境污染的加重!镍的中毒已经逐渐引起人们

的关注!许多关于镍中毒的研究已经开始逐步深

入$但是鉴于各种原因!这些研究都是采用常规

的测量方法$同位素示踪法研究药物代谢机理

是一种简单灵敏的方法!同时液体闪烁计数仪对

低能*射线的检 测 也 极 为 有 效"&#!因 此!本 工 作

拟通过液 体 闪 烁 法 研 究&C9I$9IP0! 在 大 鼠 体 内

的吸收&分布以及排泄!以便得出一些可靠有效

的资 料!为 镍 的 生 理 代 谢 过 程 研 究 提 供 一 些 参

考$

>!实验材料与方法

>@>!主要实验材料

&C9I$9IP0! 标 准 溶 液’放 化 纯 度+’%V!放

射性浓度为#8)<Te(@!购自中国同位素公司%
闪烁液’自制!取;F!!;$二苯口恶唑和"8CF(!)!
双!);$苯基口恶唑*苯 溶 解 于 适 量 的 甲 苯!并 稀 释

到(@!充 分 摇 匀 备 用"##$其 他 试 剂 均 为 分 析

纯$

ZRE级ZS大 鼠’&"只!雌 性!体 重!""!
!&"F!尾长(#!(%LK!清洁级饲养!由甘肃中医

学院提供$

>@?!主要仪器

@Z&;""低本底液闪仪’T6LcK/.公司产品$

>@A!实验方法

随机抽 取)只ZS大 鼠!取&C9I$9IP0! 溶 液

按!#8)!OTe(cF剂 量 灌 胃"%#!于"8"%&"8!;&

"8)!&"8;%&"8’!&!8"%&)8;%&&8CC&!)J断尾取

血(")@$将所取血液置于;K@离心管中!向

离心管中添加(K@闪 烁 液!暗 置!)J!放 进 测

量瓶!测量计数率)KI.W(*$

取(%只 大 鼠!平 均 分 为C组!取&C9I$9IP0!
按!(&<Te(cF剂量 灌 胃!分 别 于"8!;&C&!)J
后断颈椎处死!取(""KF脑&心&肝&脾&肺&肾&
肌肉&胃&肠&骨&腹 膜 后 脂 肪&生 殖 腺 等 组 织"’#!
将组织用生理盐水浸泡洗涤!剪碎放进;K@离

心管!再加(K@闪烁液!暗置!)J后测计数率$
在饲养笼中铺垫)层滤纸!在滤纸上盖置铁

丝网!取&只 小 鼠 分 别 放 入&只 代 谢 笼 中!取

&C9I$9IP0! 按(C8#)OTe(cF灌 胃!于 不 同 时 间

段收集全部粪便!将粪便烘干后研制成粉末!并

放入离心管中!加入("K@甲酸!’"j水浴消化

(J!取 出!")@!加 入(K@闪 烁 液!暗 置!)
J"##!测计数$将吸有尿液的滤纸烘干!剪碎"("#!
加入(;K@甲 酸!’"j水 浴 消 化(J!取 出!"

)@加入(K@闪 烁 液 暗 置!用 液 闪 仪 测 其 计 数

率"&#$将测出的!")@粪尿计数率换 算 为 对 应

各时间段全部粪尿放射性剂量!再用各时间段的

粪尿放射性剂量除以总灌胃放射性剂量得到粪

尿排泄率$

?!结果与讨论

?@>!大鼠血液中放射性浓度与时间的关系

&C9I$9IP0! 灌胃后!大鼠血液中的放射性浓

度随时间的变化示于图($由图(可见!"8"%J
时!血液中的放射性浓度很低!随着时间的延长!
放射性浓度迅速增加!"8!;J时达到最高!此后

在较 短 时 间 内 快 速 下 降!!J以 后 开 始 缓 慢 减

少$用C5’#药物代谢动力学软件处理图(中的

数据!以最小B2P原则和#检验进行室间比较!
选择合适的房室模型"(($(!#$结果显示!血液放射

性浓度过程曲线符合二房室开放型模型!该模型

静注时 间$放 射 性 浓 度 曲 线 方 程 为’5X(8!;U
(")6W"8%%([(8%;U(")6W"8"(#($式中!5为放射性

浓度)OTe(@*%(为时间)J*$权重系数为((5!

时该模型最佳$
详细药物 动 力 学 参 数 如 下’吸 收 速 率 常 数

V/X&8(%JW(!分布相半衰期R((!)+*X"8#’J!
消除相半衰期R((!)**X)"8&%J!清 除 速 率 常 数

P@X"8)!K@+cFW(+JW(!曲线下面积BGPX
&;8)"OTe()K@+J*!表 观 容 积 分 布L=X "8
"(&@+cFW(!达峰时间R56-cX"8;CJ!达峰浓度

5K/̂ X()8’’<Te+@W($有人"(C#用大鼠腹腔注

射研究过大鼠对&C9I的吸收!但未给出详细的动

力学参数$由于动物主要通过呼吸与消化系统
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吸收镍!所以本实验用液闪法研究灌胃以后大鼠

对镍的吸收与排泄并且给出详细动力学参数!结
果更有实际参考意义"

图>!FA3+C3+&)? 在大鼠血液中

放射性浓度与时间的关系

?@?!FA3+C3+&)? 在大鼠体内的生物分布

&C9I$9IP0! 灌胃后!大鼠不同组织的放射性

摄取示于图!"由图!可见!灌胃后"8!;J时!
大鼠小肠#胃#腹膜后脂肪的放射性摄取较多!小
肠 为C)8(C_;(8;) OTe$cF!占 总 灌 胃 量 的

"8""(;%V!胃为C"8&%_;(8)%OTe$cF!占 总

灌胃 量"8""()!V!腹 膜 后 脂 肪 为((8#!_
(;8%)OTe$cF!占总灌胃量的"8""";)V"CJ
时均下降!肝脏#脾脏和心脏放射性摄取略有增

加"!)J时 除 肝 肺 放 射 性 摄 取 略 高 外!其 他 组

织的放射性摄取均较少"

图?!FA3+在大鼠体内的生物分布

’%%%"8!;J&%%%%CJ& %%%!)J

!!"8!;J时 小 肠 和 胃 的 放 射 性 摄 取 较 高!此

后随着时间的延长!胃肠放射性摄取降低!到!)
J末!组织中的放射性基本消除"!)J时各种组

织放射性摄取均较低!虽然大鼠对镍没有较强的

特异性富集!但 是!)J时 大 鼠 肺 脏 放 射 性 摄 取

较高!可能和 镍 可 以 导 致 肺 癌’(!(的 现 象 有 某 些

关联!详细机理还需进一步探讨"
有作者’!(认为动物摄取可溶性镍以后!几乎

均匀分布于各种组织!但本实验应用液闪法研究

结果证明!在不同时间镍于各组织间的分布差异

较大"&C9I是 镍 的 一 种 人 工 同 位 素!半 衰 期 为

(""年!*衰变生成&CP,同时放出*电子!射线能

量为"8"&#O67’#("液体闪烁仪对低能*射线

的测量极其有效!测量灵敏度比其他方法如分光

光度法#原子吸收法等要高!由于其高灵敏性!对

镍的使用剂量要求很低!所以液体闪烁计数法能

较好地符合动物的生理条件’&(!因此本实验结果

较其 他 方 法 可 靠 有 效&其 他 方 法 因 为 灵 敏 度 较

低!镍的用量较高!可能会对动物的正常生理机

能产生影响!这可能是本实验和其他实验结果不

同的原因"

?@A!大鼠灌胃FA3+C3+&)? 之后的粪尿排泄结果

大鼠灌 胃&C9I$9IP0! 以 后!排 泄 的 粪 尿 中

&C9I$9IP0! 含 量 的 检 测 结 果 列 于 表("表(显

示!!)J内 粪 尿 排 出 的 放 射 性 占 总 灌 胃 放 射 性

的%C8!&V!其中经过粪便排出!%8)(V!经过尿

液排出;)8%&V"在 灌 胃&C9I$9IP0! 之 后!尿 液

排泄较多!占!)J排泄量的&;8%’V"&C9I$9IP0!
在大鼠体内排泄较快!"!&J排泄)%8&V!占!)
J总排泄量的;%8C#V"
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过去认为可溶性的镍盐很难被动物吸收!少
量被吸收的镍盐主要从粪便排泄"($!#$本实验显

示氯化镍通过胃肠吸收以后主要以尿液排泄为

主!粪便排泄较少!且总粪尿排泄速度很快$

表>!大鼠灌胃FA3+C3+&)? 后尿粪排泄结果%"X&&

时相’J 尿排泄量’V 粪便排泄量’V

"!C !%8C( !8’&

C!& ((8(! &8!(

&!(" #8"& ’8;(

("!!) %8!’ ’8#C

合计 ;)8%& !%8)(

A!结!论

%(&动物吸收可溶性镍盐以后能很快达到最

大血药浓度!此后很快消除!且消除速率较高$
%!&镍在动物体内的分布随着时间的延长有

所不同!短时间内各组织分布较高!!)小时以后

组织分布基本消失$
%C&动物体对可溶性镍盐的排泄主要以尿液

排泄为主!粪便排泄较少!且很快排泄完全$
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