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摘要!分别采用氚水交换与低负压气液交换!种标记方法$标 记 了 中 草 药 的&个 有 效 成 分%栀 子 苷 元&乙 酰

阿卡宁和绿原酸!经=>@和 AQ>@分离分析$放化纯度均%)<e$比活 度 分 别 为<8)#&&8!(和(#"E]M’;(

以上结果表明$氚水交换法及低负压气液交换法成功标记了含活泼双键的中草药有效成分(

关键词!氚标记!中草药有效成分!栀子苷元!乙酰阿卡宁!绿原酸
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!!中草药在抗菌&抗病毒及抗癌等方面都具有

良好的治疗作用(对中草药中有效成分的作用

机理&吸收和排泄过程进行研究将有助于中草药

的开发&应用(放射性标记化合物易于 检 测$检

测的方法灵敏&方便&准确$这使其在药物药理的

研究中得到了广泛应用$特别是在微量代谢产物

测试中有着不可替代的作用)%*(氚 标 记 化 合 物

的制备过程是氢同位素被取代的过程$标记后的

化合物不会改变原化合物本身的结构和元素成

分$因此$化合物的性质不会改变)!$&*(中草药有

效成分的氚标记是中草药药理研究的一个重要

手段$可以使中药有效成分的研究达到细胞乃至



分子水平!本工作拟对&种中草药有效成分栀

子苷元"乙酰阿卡宁及绿原酸的氚标记方法进行

研究#为进一步研究中草药有效成分的代谢"药

代动力学等提供基础!

<!仪器与材料

氚化反应装置$由瑞士W@=W2=B@公司制

造%Q!&"5半制备型 AQ>@色谱仪$由大连依利

特分析仪器 有 限 公 司 出 品#检 测 器 为 _7!&"T
型%_7!("可见紫外分光光度仪$日本岛津公司

出品%]B@dV:9>[?<""液体闪烁测量仪$美

国]B@dV:9公司出品%:W!"""放射性薄层

扫描仪$美国]C+3K/.公 司 生 产%ZO$?型 三 用 紫

外分析仪$上海鹏程科技有限公司产品!
栀子苷元$上海中医药大学 提 供%乙 酰 阿 卡

宁$北京金本草中药科技发展有限公司提供%绿

原酸$北 京 中 医 药 大 学 提 供%氢 化 催 化 剂<e
QGX&]/[X($自 制%QGX$光 谱 纯%甲 醇$AQ>@
色谱纯#上海化学试剂公司提供%其它试剂均为

分析纯!

=!实验方法

栀子苷元"乙酰阿卡宁及绿原酸的化学结构

示于图%!

图<!栀子苷元!乙酰阿卡宁及绿原酸化合物结构

!!采用低负压气液交换法和氚水交换法对中

草药&种有效成分栀子苷元"乙酰阿卡宁及绿原

酸进行了氚 标 记!&种 化 合 物 中 都 含 有 可 被 催

化氢化的双键#绿原酸中的双键具有共轭作用#
比较 稳 定#采 用 低 负 压 气 液 交 换 法 进 行 氚 标

记’((!在栀子苷元和乙酰阿卡宁 中 的 双 键 为 单

双键#非常活泼#在气液交换状态下易于氚化#因
此采用氚水交换法进行氚标记制备’<(!

=?<!新生成氚水交换法制备氚标记化合物

=?<?<!氚水的制备!%"N;栀子苷元或%"N;
乙酰阿卡宁存放于氚化反应瓶)带有翻板装置*
的翻板内!将’"N;<eQGX&]/[X( 和%"N;
QGX混合物 置 于 氚 化 反 应 瓶 底 作 为 催 化 剂#移

入%N>无 水 二 氧 六 环 作 为 反 应 溶 剂!接 上 氚

化真空系统#用液氮冷冻反应液后抽系统及反应

瓶真 空 至"8%Q/#通 入 氚 气#反 应 压 力 为?8<
Q̂/!在&"!?"i 搅拌反应%F!反应结束后#

冷冻反应瓶#回吸氚气!

=8<8=!液液交换氚化反应!在=8<8<节的氚化

反应瓶内#通过翻板装置#加入待氚化交换反应

物栀子苷元 或 乙 酰 阿 卡 宁#在 催 化 剂 存 在 下&"
i!?"i 搅 拌 反 应&F!反 应 结 束#离 心 去 除

催化剂#将上清液减压去除溶剂!用%N>甲醇

溶解固体初产物#抽除甲醇溶剂#反复&次#以去

除不稳定氚!

=8<8>!氚标记栀子苷产物的纯化!用少量无水

乙醇溶解氚标记栀子苷元初产物#点样于预制的

硅胶板 上 进 行 制 备 分 离!展 开 剂 为C)乙 酸 乙

酯*jC)氯 仿*P?j(#上 行 展 开!在 紫 外 分 析

仪下#波长为!<(.N处 观 察 紫 外 吸 收 带#刮 下

与标准样品栀子苷元吸收带对应的标记产物吸

收带的硅胶粉!用无水乙醇进行提取#即得到放

射性产品溶液!取样#用液闪仪测试标记物放射

性活 度#用 紫 外 吸 收 测 化 学 量!放 射 性 薄 层

)=>@*扫描法 测 定 标 记 物 的 放 化 纯 度#展 开 体

系为C)乙酸乙酯*jC)氯仿*P?j(!

=8<8A!氚标记乙酰阿卡宁产物的纯化!用少量

的氯仿溶解氚标记乙酰阿卡宁初产物#进行半制

备 AQ>@的分离制备!色谱柱为2..+J/3C0@%’
柱)!<" NNc!" NN%%"%>*#流 动 相 C
)甲醇*jC)氯仿*jC)水*jC)冰乙酸*P??j
%(j%’j!#流速为%"N>&NC.!检测波长设置

为<!".N!根据 乙 酰 阿 卡 宁 样 品 的 保 留 时 间#
分部收集氚标记乙酰阿卡宁流出液#合并后用正

己烷萃取#得红色的氚标记乙酰阿卡宁产品正己

烷溶液!负压除去正己烷溶剂#得深红色氚标记
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乙酰阿卡宁固体产品!称重"用乙酸乙 酯 溶 解!
用液 闪 仪 测 放 射 性 活 度 并 计 算 比 活 度"通 过

AQ>@#@%’柱!流动相为C#甲醇$jC#氯仿$j
C#水$jC#冰乙酸$P??j%(j%’j!!流速为%
N>%NC.$分析放化纯度"

=?=!绿原酸的氚标记制备

采用低负压气液交换法制备绿原酸 氚 标 记

化合物"适量的绿原酸存放于氚化反应瓶内!再
加入<eQGX%]/[X( 作为催化剂!并移入%N>
甲醇作为反应溶剂"接上氚化真空系统!用液氮

冷冻反 应 液 后 抽 系 统 及 反 应 瓶 真 空 至"8%Q/!
通入氚气!反应压力为&8! Q̂/"在&"i 搅拌

反应?"NC."反应结束后!冷冻反应瓶!回吸氚

气"离心去除催化剂!将上清液减压去 除 溶 剂!
用%N>甲醇溶解固体初产物!抽除甲醇溶 剂!
反复&次!以去除不稳定氚"产品用乙 醇 溶 解!
进行紫外分析并定量!用液闪仪测放射性活度!
采用=>@测放化 纯 度!展 开 溶 剂 为C#乙 酸 乙

酯$jC#丙酮$jC#甲酸$jC#水$P<j%j%j%"

>!结果与分析

>?<!氚标记产物栀子苷元及绿原酸的紫外吸收

光谱分析

氚标记栀子苷元在乙醇中的紫外吸 收 光 谱

示于图!"由图!可知!其最大吸收波长为!("
.N!与标准 样 品 栀 子 苷 元 相 同"氚 标 记 产 物 与

标准品的=>@鉴定结果表明!放射性峰的位置

与标准品紫外分析仪下观察的紫外吸收位置一

致!R1 为"8<<!可以判断氚标记产品即为氚标记

栀子苷元"氚标记绿原酸在乙醇中的紫外吸收

光谱示于图&"由图&可知!其最大吸收波长为

&!).N!与标 样 绿 原 酸 相 同"氚 标 记 绿 原 酸 与

标准品绿原酸的=>@鉴定结果显示!放射性峰

的位置与标准品紫外分析仪下观察的紫外吸收

位置一致!R1 为"8<?!可以判断此氚标记产品即

为氚标记绿原酸"

图=!氚标记栀子苷元与栀子苷元标准品紫外吸收光谱

/&&&氚标记栀子苷元’L&&&栀子苷元标准品

>?=!放化纯度测定

氚标记栀子苷元(绿原酸(乙 酰 阿 卡 宁 的 放

化纯度鉴定 图 谱 分 别 示 于 图(!?"经 =>@及

AQ>@鉴 定!氚 标 记 栀 子 苷 元(绿 原 酸(乙 酰 阿

卡宁的放化纯度均%)<e"

>?>!放射性比活度

根据栀 子 苷 元 在 乙 醇 溶 液 中 波 长!(".N
处的摩尔分子消光系数#($为#8)c%"&!紫外吸

收定量得化学量为&8#&N;!氚标记栀子苷元的

比活度为<8)#E]M%;"
根据 绿 原 酸 在 乙 醇 溶 液 中 波 长&!).N处

的摩尔分子消光系数#($为%8<)c%"(!紫外吸收

定量得化学量为<8?&N;!氚标记绿原酸的比活

度为(#"E]M%;"
氚标记乙酰阿卡宁称重得%<N;!比活度为

&8!(E]M%;"

A!小!结

#%$采用低负压气液交换法对绿原酸进行氚

标记时!绿原酸中的双键具有共轭作用!比较稳

定!采用氚标记通过低的氚气负压#一般的交换

负压在<!%" Q̂/$!可 控 制 苯 环 侧 链 上 单 双 键

的还原!得到了比较满意的氚标记结果"
#!$采用氚水交换法对栀子苷元(乙酰阿卡

宁进行氚标记时!新生成的氚水制备及随后的催

化下的氚水交换的分步标记方法条件温和!它利
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图>!氚标记绿原酸与绿原酸标准品紫外吸收光谱

/!!!氚标记绿原酸"L!!!绿原酸标准品

图A!氚标记栀子苷元放化纯度鉴定图谱

图C!氚标记绿原酸放化纯度鉴定图谱

用一个特殊的翻板装置#待制得高活性的氚水后

再加入反应物进行氚水交换#避免了氚气对活泼

双键的加成反应$
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