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亚硒酸钠在低硒兔体内的药物动力学 

王学皿、李 里‘、韩 键、崔国安、郭季鲁 (辽宁省基础医学研究所．沈阳I10006，中国) 

Pharmscokinetic study of sodium selenite 

in iow-seleaium rabbits 

W ANG Xue-Ya， LI Li ， HAN Jian, 

CUI Ouo-An，GUO Ji-An 
(Insttt~t~ BoaicMe,di~ &le o／Liaonfng 

．
Sh~ yang 110006， China) 

A碳疆 R^CT Sod ium selenite has been used  f0r 

preventlon and treatm ent of K馏han disease aI 

KaschiⅡ．Be吐  s disease．The efticaeious dotag e 

regimens of sodlom seIenite in Iow-Se human 

bOdy have not been cigar．A sinale iv 0r ig of 

sodium selenite 2．0 mg／kg was givell to rabbits． 
Selenium  in whoIe blood was de~rmined fluo~o- 

photem er ically． The concentratic}n-time corve 

foIIowing a sinale iv of sodium  selenite in tab- 

bits was foand to be of 3--compm'tment opeM1 

mod e1． The pharnmcokinvtic parameters were： 

T 。 o．11±0．08 h．T ．g+-2．8 h．T 日 215± 35 

Rece ived 1989 Apt 14 Accepted 1989 Sep 20 

1 Visiting scholar from T删 “Dm Chimese ／-／erba~ 

Med,~ne Schoo~o／He g_Ji伽 Pro3d~ce．2ia- 

n 154007．China 

h． O．50±O．O7 L／ ， cl 19土5 lnl／(ks．h，一 
AUC 146土26 mg-h，L． The concentration-time 

~tEve following a sinale ig of sodium  seIenite 
showed a pattern of 2-compartm ent 0pen mod el； 

Theparameterswere：T#。l3±6h，T -3．6±1,9h． 

838+--107 h， 2．9+-1．3 L／kg，AUC 78~29 

ms-h／L．cl 27±11 mI／(kg．h)． 
In low-Se rabbits the distribution in bOdY 

was more rapid and mOre extensive． aqd the 

bion vailability was higher than that in rlor- 

mel--Se rabbits．Th亡lefOte． attcnt|0n should be 

Daid to the different l vels of selenium during 

therapy with sodmm selenite． 

KEY WORDS selenium；“utrition disord ； ．、 
pbarmacu kinetics 

摄蔓 低硒粮喂养兔两个月一全血硒从 148 ng／ml降至 

86 ns／nd。iv或 i窖亚硒酸钠(NaiScO~)2．0ms／ks．扣 

血药一时曲线符台3室开放模型一ig符合2室 开放模 
型，其主要药物动力学参数t ivl Ttl0．11h．T 6．8h． 

T~O 215h，Ve 0．5 L／kg，cl 19mZ／(kg．h)，AUC 146 

mg·h／L, I T士h 18h，Tt-3．6h，T̈ 338h． 
2．9 L／kg，CI 27 ／(ks山)，AUC 70 ms·h／L． 

关t■ 硒·营养障碍'药物动力学 
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亚硒酸钠(Na SeO。)防治克 山病 ’和犬骨 

节病 ’，已广泛用于临床．但其合理用药方案 

尚未解决，为此本宣 曾先后在正常硒水平的兔 

和人 体内 进行 了亚 硒酸 钠的 药物 动力学研 

究 ’． 因高发 区接受亚硒酸钠防治的对象均 

为低硒人群，为探讨亚硒酸钠在低硒状态机体 

内的动力学行为，本文研究了亚硒酸钠在低硒 

兔体内的药物动力学．以便为低硒1人群临床合 

理用药提供科学依据． 

M ATERIALS AND M En 10DS 

犬耳兔 10只， 早 各半，体重 2．2o±SD 

O．23 kg，实验开始先用陕西省黄陵县双桥镇产 

的低硒粮 (混台饲料硒 含量平均低于 13 ppb， 

其中玉米 7．2 ppb，大豆 16．2 ppb， 小麦 13．O 

ppb)艰养两个月，使血硒水平由 148±23降至 

86±17 ns／m1． 

兔 lO只，匀分两组，A)组 ivNa2seOa水 

溶液(CP，北京化工厂，存干燥器中)2．0 mg／ 

kg，给药后 O，5，1O，20,30min，1，2，5， 

9， 13， 17， 25， 37， 49， 61， 73 h， 2， 4， 

B，8，10，12，14wk分别采血 1．Om1．B)组 

展空腹ig NaiSeO。2．O~g／kg，后继续空腹 8 

h，给 药 后 1，2，3， 4，5， 7，9， 13，25， 

37， 49， 61， 73， 85， 97h， 2， 4， 6， 8， 10 

wk分别采血1．0m1．肝紊抗凝，一2O℃保存． 

采血期间继续用低硒粮喂养． 

采用荧光比色法测定 ’全血硒含量．以混 

合酸消化，使其中硒化物转变为无机的&“， 

在酸性条件下 se“ 与 2，3-二氨基蔡 (DAN)生 

成 4，5-苯并苤硒脑(4，5-benzopiaseleno1)，此 

化台物具有较强的荧光，并可用环己烷萃取， 

在一定条件下苤硒脑生成的荧光强度与Se' 的 

浓度成正比． 用RF-520型岛津荧光分光光度 

仪测定全 血硒浓度， 最小检出 量为环 己烷 中 

&“ l ns／m1． 本实验测定 9．1 g标准硒的变 

异系数为 2．8％，回收率为 93-1 0O ． 

血药浓度一时间数 据用 IBM-PC~XT塑 计 

算机'3 P87程序处理．用房塞法麓统计矩法 

计算药物动力学参数． 

185 

RESULTS 

虏宣模型的选择 根据 8种房室模型判定 

标准 “’，选择最佳房室模型．结果见 飚 1． 

420 l 

Tim●(h) 

F 1． Concen~rstlon of se~m[um in whole blood 

5or 2∞mp-r恤en扭 and1／c oI 1 welBhu -l佃 iv 

Orl窖sodium ulenite 2．Oms／kS in low-So tab- 

MtI． 

上述多种房室模型判定结果表明·低硒兔 

iv Na se 时 3室模型较其它横型更契合本实 

验曲线(权重 l／O)．ig对则 2室模型更契台本 

实验曲线(权重 1)． 

动力拳●散 根据上述房室模型判定，A 

组和B组分别按 3室及2室开放模型计算药物 

动力学参数，结果见 Tab 1． 

用统 计矩 方法 计算 Natse0|的动力 学参 

数，结果见 Tab 2． 

上述两种方法计算药物动力学参数结果基 

本一致． 
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Tab、． Phormacokinetic parameters after iv or ig sodium se]enite 2．0 mg／kg in nor~m]and low,So 

M bits㈣．n=5， =sD． ·P>O．O5，⋯ P<O．仉 nom al-Se ribblts． 

Parameter Intravenous Intragastric 

~oFma】 Low-Se Mormal Low-So 

P (rag／L) 2．98±0．45 

(1／h) 6．85±I．97 

A (mg／L) O．79±O．25 1．77土 O．47 

Ⅱ (I／h) 0．12±O．05 0．21土0．05 

丑 (ms／L) 0．33±0．09 0．1B±0．04 

B (I／h) 0．0033±0．0006 0．0022±0．0007 

N (mg／L) ’ 一O．77~0．47 

嚣． (I／h) 0．06土O．03 

K12 (1／h) 4，67±1．30 0．16~0．04 

置n (1／h) 1．98±0．74． O．02±0．01 

】【” (1／h) 0026~0．12 

I (1／h) 0．04-+0．0I 

K1口 (I
，
／b) 0．Ol± ．01 0．03± 0．01 

丁。 (h) - l1．2士 4．3 

C， (rag／ 
．  0．36土 0．09 

丁“ (h) 0．】8±0．09 0．Il±O。03‘ 

¨ (h) 5．3±2．4、 8．B土 2．B 13．7± 1．7 3．6土 1．1⋯  

{ (h) 238士6O 215± 35’ 223~ 81 338± 107’ 

丁}h (h) 2．7±0．6 13．3土 6．21．’ 

(L／kg) 0．23士0．03 0．B0、土0．07”’ 4．3±1．2 2．9±1．3’ 

[mll(kg·h)] B．0±2．0 】9订l+4．9⋯  37±13 27±ll。 

AUC (mg-h／L) 262±53 146~26⋯  56± 14 79~29· 

AUC(S口)(mg·h／L) 

AUMC(s1) 

S2 

M RT(h) 

VRTrh) 

145± 18 

27 335士6 984 

0．1283E+08±0．2240E+07 

275士 33 

44 903± 1701 

65±l9 

17 746±8 022 

0．8085E+07_

-t-0．4078 E+,07 

264± 52 

46 908± 7659 

DlSCUSSION 

将本实验求得的低硒状态兔 l,la~S．-Os药物 

动力学参数 与正常硒 水平兔 的药物动 力学参 

数 进行比较 (Tab i)表 明： 

Na2SeOs ig后，低硒兔吸收相毕衰期(T“．) 

明显 长于 非低 硒兔， 表明低 硒动 物对 硒 的 

吸收较缓慢．其分布相半衰崩 ( a)显著短于 

非低硒兔，可能是由于机体处于低硒状态时， 

硒从血液向组织的转运速度加快的结果．由于 

低硒兔对硒的吸收速度较慢，加之原血硒水平 

较低，因而达峰时间(Tp)表现后移的趋势．消 

除相半衰期 (T 口)在两种动物身上没有明显 的 

差别，说明低硒兔补硒后，硒从组织向血液妁 

转运过程是基本正常的． 

iv NazSeOa后，表观分布容积<y。)，在低 

硒兔明显大于非低硒兔，表明低硒兔补硒后， 

硒在组织内分布较广泛．给低硒兔 iv Na Se0 

药～时曲线下面积 (AUC)明显小于非低硒兔， 

这可能是由于低硒动物给硒后，硒迅速大量向 

组织内转移而血硒浓度增加不多的缘故，也可 

能与低硒兔的血浆清除率( )较非低硒兔明最 
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加快有关． 

此外，低硒兔与非低硒免对亚硒酸钠的生 

物利用度分别为 54±13％和 21±6％，差异非 

常显著 (P<O．01)， 说明低硒动物对硒的吸收 

利用大大提高． 

上述对比结果表明：低硒兔对亚硒酸钠的 

体内分布速度快且范围广，生物利用度高，提 

示低硒人群补硒给药方案设计，用低硒人群亚 

硒酸钠的药物动力学参数比正常人的药物动力 

学参数更为适宜．低硒人群的药物动力学特点 
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一 个用 logistic模型分析量一效关系的程序 

王 楠、赵德 化、蛊 宝恒 (第四军医大学药理教研室，西安710033，中国) 

A pr0~'all for analysis o
．

f dose-response 

relationship with logistic model 

W ANG Nan， ZHAO De-Hua，SHENG BIo_ 

Hm*g (D印 ar打哪埘 P岫 珊c0 y， Founk 

Military MedicoI Co~／ege，X~-mt 710033I CMna) 

ABSTR^cT In or der to avoid the defectsin 

COlnmon methods for analysis of dose-response 

curves．we fit groups of d~ e-resI'onse curves 

simultaneously og separately on cgmp~er bY 

using logistic model，with the Ecso and slope 

factor as the basic parameters．The pDl and p 

values wel'e c8Icuisted from the best estimated 

Ec$0S．Th．培 method  shows a good compatlbflity 

with the original experimental data The BASIC 

Rece!v目 1933 Dec i9 ：Accepted 1989 Dot 16 

~ ggam P．~qn be convenknfly run on micr0· 

computers． 

KEY W ORDS drug dose-response relationship； 

biemetry；software 
． 

摄l 为了避免拟台量一效曲线常用方法中的缺点，我 

们甩 logistic方程， 以Ec5o及斜率因子为基本参数． 

在计算机 上对成族量—效曲线进行 向步拟台 或单独拟 

台．由得到的最崔ECso值及其误差，可计算出pD，及 

PAJ值及其误差．此方法对原始数据可窑性高．使用 
方便． 用 BASIC语言编制的程序可在擞型计算机上 

运行． 

美■霄 药物剂量一效应关系l生物统计学，软件 

拟台置一效曲线在许多药理学研究牛，特别 

在受体研究中，是不可缺少的基本工具．用直 
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