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摘要 目的  研究一类抗焦虑新药 ƒ2及其代谢物在人肝微粒体体外温孵体系中代谢情况 ∀方法  自

制人肝微粒体 用 法测定酶活性为 1 # ∀以此配制人肝微粒体体外温孵体系 加入药物 温孵后 提

取分离 ≤2≥测定 ∀结果  鉴定了 ƒ2在人肝微粒体体外温孵体系中的两个主要代谢物 并阐明了其体外代谢

途径为 ƒ2的 位首先氧化为羟基 然后氧化成羰基 ∀结论  ƒ2在体外人肝微粒体温孵体系中  后完全

代谢成羟基代谢物 及羰基代谢物 以羟基代谢物为主要代谢产物 ∀ ƒ2代谢物 在人肝微粒体温孵体系中 可

转化为代谢物 而代谢物 在人肝中则不再代谢 ∀
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  国内使用的抗焦虑药多为苯二氮  类和丁螺环

酮 苯二氮  类 长期服用有不同程度的副作用 丁

螺环酮的副作用虽少 但起效较慢 ∀因此研究新型

的抗焦虑药是必要的 也很有前景 ∀我所郭积玉教

授课题组从 年开始了抗焦虑新药的研究 根据

中药沉香挥发油具有镇静作用的信息 合成了 多

种新化合物 经药理筛选找到了抗焦虑新药 ƒ2 

结构见图  ∀本文在完成 ƒ2在大鼠体内外的代

谢研究≈的基础上 进一步报道 ƒ2及其代谢物

在人肝微粒体温孵体系中的代谢情况 ∀
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

材 料 与 方 法

  药品与试剂  ƒ2 2羟基 ƒ2 2羰基 ƒ2

均由本所合成室尹大力研究员提供 ∀乙醚 分析纯 

北京化工厂 ∀正己烷 色谱级 ×公司 ∀无水
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3 × ƒ¬

≥ 分析纯 天津市塘沽邓中化工厂 ∀2磷酸葡

糖脱氢酶22°⁄ !2磷酸葡萄糖 !氧化型辅酶 

⁄°和还原型辅酶 ⁄均系 ≥公司产

品 ∀三羟甲基氨基甲烷×  北京益利精细化

学品有限公司 ∀ ×2≤ 缓冲液 含 × 1

#
用 ≤调至  1 ∀

  ≤2≥联用仪 ƒ ⁄ 英国 匀浆机

日本 ∀

  人肝微粒体的制备  用超速离心法≈
新鲜人

肝取自车祸及其他意外死亡 称重 于 倍量体积

的 ×2≤缓冲液中 用搅碎机绞碎 然后用匀浆机

匀浆 ∀上述操作均在  ε 以下冰浴中操作 ∀匀浆液

于  ≅ 离心  取上悬液于  ≅ 离心

 弃去上清液 沉淀为人肝微粒体 ∀在 1

#蔗糖溶液中制成悬浮液 液氮中保存 ∀以

 法测得人肝微粒体蛋白质含量为 1

# ∀

  人肝微粒体体外温孵体系组成  温孵体系最终

体积为  内含人肝微粒体  #
2磷酸葡

萄糖22° 1 #
22°⁄  #



氯化镁  ≤  1 Λ#


⁄° 1 Λ#




⁄ 1 Λ#
 ∀按上述浓度 混合摇

匀后 于  ε 水浴中振荡  配制 份 每一样品

两份 根据情况 分别加入 ×2助溶的 ƒ2 2

羟基2ƒ或 2羰基2ƒ各  然后用 ×2≤补

充体积至  ∀在  ε 水浴中振荡反应 每  

于液面通氧 1 温孵时间分为  及 
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二种 到时加入 倍体积的乙醚终止代谢反应 ∀

  原药及代谢物提取  反应液与乙醚的混合液振

荡  分取乙醚层 再以乙醚反复萃取 次 合并

乙醚层 加入无水 ≥ 适量 过夜 过滤 乙醚液

浓缩蒸干 ∀测定前加入正己烷 1 溶解 进行测

定 ∀

  ΓΧ2ΜΣ 分析条件   ε  
1 ε #

 ε  
1 ε #

 ε   全离子扫

描 ∀ ∞ ∂ 接口温度  ε 源温  ε ∀

结 果

1  ΑΦ25在人肝微粒体温孵体系中的代谢

按上述样品处理方法及 ≤2≥分析条件分析

了 ƒ2在人肝微粒体体系中温孵  及  

后的乙醚提取物 ∀色谱图见图  质谱图见图  ∀两

个代谢物的分子离子峰分别为 及  原药的分

子离子峰为  可以推断一个为羟基代谢物 另一

个为羰基代谢物 而且他们的质谱碎片峰与已合成

的 ƒ2类似物 2羟基 ƒ2及 2羰基 ƒ2质谱碎

片峰基本一致≈
因此确定 ƒ2在人肝微粒体中的

主要代谢产物有两个 即羟基代谢物 及羰基代谢

物 ∀比较 ƒ2 不同温孵时间 可以看到温孵 

后 ƒ2峰消失 已完全转化成 2羟基 ƒ2及

2羰基 ƒ2 而且以 2羟基 ƒ2为主 ∀

ƒ∏   ×≤ ≤   ƒ2  



 ∏ ∏ 

  ƒ2       22ƒ2    

2≤2ƒ2

ƒ∏  ≥  ƒ2 

 ƒ2  ≤  

2  ΑΦ25代谢物 42羟基 ΑΦ25及 42羰基 ΑΦ25 在人肝

微粒体温孵体系中的代谢

按上述 ≤2≥方法同样分析了 ƒ2两个代谢

物 2羟基 ƒ2及 2羰基 ƒ2人肝微粒体体系中温

孵  及  后的代谢物 ∀分析结果表明 2

羟基 ƒ2在两个时间点中都只有一个代谢物 而且

代谢转化率不高 主要以原药形式存在 ∀代谢物的

分子离子峰为  为 ƒ2的羰基化产物 质谱碎片

峰与 2羰基 ƒ2一致 可以确定为 2羰基 ƒ2 ∀2

羰基 ƒ2在人肝微粒体体系中不代谢 以原药形式

存在 ∀

3  ΑΦ25 ,42羟基 ΑΦ25及 42羰基 ΑΦ25质谱裂解规律

根据以上实验结果 可推导出 ƒ2 2羟基 ƒ2

及 2羰基 ƒ2的质谱裂解方式及主要碎片 ∀
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3 .1  ΑΦ25

3 .2  42ΟΗ2ΑΦ25

3 .3  42ΧΟ2ΑΦ25
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  从以上实验结果可以推断 ƒ2在人肝微粒体中的代谢途径为 

讨 论

  ƒ2在人肝微粒体体外温孵体系中的代谢 主

要有两个代谢物 一个为 2羟基 ƒ2 一个为 2羰

基 ƒ2 ∀ ƒ2在大鼠肝微粒体温孵体系中代谢时 

代谢物有 至 个≈
除了上述 位羟基及羰基

代谢物外 还有 位羟基和羰基代谢物及二羟基 !二

羰基代谢物等 代谢物较复杂 ∀

  ƒ2在人肝微粒体体外温孵体系中的代谢速

率较慢  后才代谢完全 ∀而在大鼠肝微粒体

体外温孵体系中代谢速率较快  即代谢完全 ∀

因此从 ƒ2体外代谢来看 人与鼠的肝微粒体对

ƒ2的代谢存在较大差异 有待进一步深入研究 ∀
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1 #
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∏ √   #
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 ∏22
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∏≤ 1 Λ#


 ¬

⁄° 1 Λ#

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 ×  ƒ2
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 ≤Π≥ ∏ ε  
1 ε #

 ε  
1 ε #

 ε 

 ∏ ∞ ∂ ∏ ε  ∏∏ ε 
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ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ2¬∏ƒ2∏√≤Π≥
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