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摘要 目的  探讨用固相萃取2核磁共振氢谱法研究乙哌立松体内药物代谢产物的可能性 ∀方法  用两次固相

萃取除去大鼠尿液中的内源性物质 并将药物及其代谢产物分配到几个组分中 然后进行核磁共振氢谱检测 ∀结果

 共检测到 个代谢产物 其中 个代谢产物未见文献报道 ∀结论  用固相萃取与核磁共振谱技术结合的方法 在

不完全分离代谢产物的情况下 根据核磁共振谱提供的特征峰和化学位移变化可以解析乙哌立松代谢产物结构 也

可依据发现的结构片段推测它在体内发生的生物转化过程 ∀
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  乙哌立松为胃肠道解痉药 ∀其分子

结构为在苯环两侧分别连有一个乙基和一个 2哌

嗪基2异丁酮 ∀ ×∏等≈报道乙哌立松在体

内生物转化主要为羟基化 !氮脱烷基以及与葡糖醛

酸的结合 ∀由于乙哌立松的两个烷烃侧链都可以发

生代谢转化 可造成体内代谢产物多且结构类似 致

使采用高效液相色谱法难以将全部代谢产物完全分

离 因此研究其体内代谢产物较困难 ∀我们曾建立

研究体内代谢产物的固相萃取与核磁共振谱结合方

法 不依赖于代谢产物的完全分离 而是根据图谱中

原型药特征峰的化学位移与裂分的改变 推测药物

的代谢位点及生物转化后的结构≈  ∀虽然这种方

法有时不能完全将每一个代谢产物的结构确切解

析 但它方便 !快速 且可获得多种结构信息 可以帮

助了解药物在体内发生的变化 ∀本文采用此方法对

大鼠体内乙哌立松代谢产物进行研究 ∀
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材料  乙哌立松由本所开发室吴松研究员提

供 • 大鼠 体重  ∗  ⎯ 由中国医学科

学院实验动物研究中心提供 固相萃取柱为欧亚新

技术公司的氰丙基键合相硅胶柱≤ 体积  
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∞2 

药理实验方法  乙哌立松用   ×  配

成悬浮液 ∀大鼠禁食过夜  #  放置代

谢笼中 ∀收集  ∗  的尿液 ∀尿液过滤后经 ≤

柱分离 ∀ ≤柱预先用甲醇  和水  活化

后 将尿液  上样 ∀洗脱液分别为水及   

    和   甲醇 ) 水及甲醇 每次用量为 

∀用真空旋转蒸发器在室温除去洗脱液中甲醇 

再冷冻干燥除去水分 ∀样品以重水溶解后进行核磁

共振检测 ∀将检测中含有内原性物质的样品去除 

将含代谢产物的样品合并 经 ≤柱再次分离 ∀洗

脱液改为  的水 !         

和  甲醇 ) 水及甲醇 ∀样品的处理方法同上 然

后进行核磁共振检测 ∀

核磁共振氢谱的测定方法  所有的核磁共振氢

谱的测定都在 ∏ 2仪器上完成 ∀每份样

品干重不低于 1 ∀溶剂为重水 1 内标

为 ×≥°2 
 的 β脉宽为 1 Λ谱宽  ∀

累加次数为  ∗ 次 ∀

结 果 和 讨 论

1  乙哌立松的核磁共振氢谱

乙哌立松盐酸盐在以 ⁄ 为溶剂的核磁共振

氢谱中图  ∆ 1 ∗ 1都有特征峰存在 这为

代谢产物的检测提供了大量的可对比信息 ∀以上各

处特征峰的改变均可用于代谢产物的结构解析 特

别是 ∆1处 位甲基的双峰和 1处 χ位甲基

的三重峰可以特征地显示出苯环两侧取代基团的变

化 ∀
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2  第 2 次固相萃取后样品的核磁共振氢谱解析

将  组分的图谱图 与原药的图谱进行

比较 可发现在 ∆1处出现一个新的甲基双峰

 1  说明它的邻位碳上只含有一个氢原子 ∀

推测是原 χ位亚甲基受氧化成为羟基化后的 χ位

甲基峰 相应的 χ位次甲基的多重峰可在 ∆ 1处

看到 而原 ∆1处已没有相应比例的 χ位亚甲基

四重峰 ∀与它们积分可配比的苯环质子峰为 ∆1

双峰和 1双峰 位甲基在 ∆ 1双峰 ∀

由此可推测出代谢产物  的结构 ∀另外 根据 ∆

1处仍存在的 χ位甲基三重峰 ∆ 1双峰和

1双峰处出现的另一组 χχ苯环特征峰 及

∆1处 位甲基双峰 推测此样品中还有原型药

存在 ∀从积分比例上可以发现 χ2羟基化代谢产物

的含量远大于原型药 ∀

 甲醇 ) 水组分的图谱中图  在 ∆ 1

三重峰 1多重峰和 1三重峰处出现了

一组与原型药完全不同的特征峰 它们的积分比为

ΒΒ ∀推测这个片段为  ≤    ≤   ≤  

它的产生过程推测如图 所示 ∀根据可能发生的代

谢反应 认为是由乙哌立松的 位碳发生氮脱烷基

后产生了末端醛基 醛基经氧化脱羧后形成了丙酮

基侧链 ∀而 ∆ 1的三重峰可推测是羰基还原成

羟基后形成的 ∀从图谱观察 这一片段在此组分中

为主要成分 ∀由于未发现原药的乙基信号 且从 ∆

1 ∗ 1处为苯环质子的多重峰判断 苯环应处

于单取代状态 因而推测可有代谢产物 图  ∀

 甲醇 ) 水组分的图谱中图 低场有两

组苯环特征峰 均显示 χχ系统 ∀从积分比判

断 ∆1双峰  1 和 1双峰  1

与高场中 1单峰 !1单峰和 1单

峰成比例 积分比为 ΒΒΒΒ ∀从乙哌立松的结

构推测 这一片段应当为   ≤≤   ≤  ∀推

测它的产生过程如图 所示 其双键是通过氮脱烷

基的同时脱去了一分子水而形成 ∀由于图谱中未发

现相应积分比的原药乙基信号 因此推测苯环的乙

基取代发生了变化 ∀由于苯环质子 χχ特征峰

系统表明苯环上连有两取代基 而图谱中又未发现

可与另一侧信号积分比相对应的其他信号 由此推

测苯环上连有核磁氢谱难以测出的基团 如羧基 它

可由乙基氧化而来 ∀以上片段的特征峰在   

 和  的组分中均存在 只是在这一组分中含

量最高 由此推测出为代谢片段 图  ∀低场处另

一组峰为 ∆1双峰  1  1双峰 

1  高场处与之成比例的特征峰是与原药相同

的 2哌嗪基2异丁酮侧链特征峰 ∀但在 ∆1三重

峰和 1多重峰处出现了两组新的特征峰 ∀推

测是由于 χ位的甲基羟基化后 致使 χ位的亚甲基

形成了三重峰∆ 1 并导致了两个特征峰向低

场的位移 此为代谢产物 图  ∀
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     )   
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  其他组分所含有的代谢产物与以上 个组分所

含有的代谢产物类似 ∀图谱中还有一些含量较低的

峰目前未能解析 因此可能还存在有其他的代谢片

段 ∀

我们利用两次固相萃取分离和  谱技术

从大鼠尿液中检测出 Ξ2羟基化 !羰基还原成羟基 !

氮脱烷基并氧化脱羧和氮脱烷基及再脱水等 个主

要代谢产物和一个代谢片段 ∀其中氮脱烷基并氧化

脱羧形成烷烃片段代谢产物 和末端羟基化代谢

产物代谢产物 未见报道 ∀

综上所述 用固相萃取配合  谱技术进行

乙哌立松体内代谢产物的研究 可以在未将代谢产

物完全分离的情况下 通过发现与原药不同特点的

特征峰 推断出代谢产物的结构或代谢片段 ∀这不

仅可以帮助了解乙哌立松在体内可能的转化和代谢

位点 对进一步认识它的体内代谢途径也是有意义

的 ∀
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