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薄层色谱扫描测定蒿甲醚在大鼠体内的吸收与分 

姜圮荣、邹紫达 、束l设辟、曾衍霖 (中国科学琬上海药物研究所。上海 200031，中国) 

Assessment of absorption and distribution of artemether in rats 

using a thin layer chrom tography scannin g technique1 

JIANG Ji-Rong， ZOU Chong-De， SHU Han-Lin， ZENG Yan-Lin 

(Shanghai ln~itute of Ma~eria Medics，Chinese Academy of＆ le ，Shanglu~ 200081，China) 

ABSTRACT TLC scanning technique was 

f0nnd to have good specificity 如r studying 

the absOt。ption and distribution of artemethcr 

in rats．Plasma or tissue homoga nates 0．2一 

L 0 ml were placed in glass extraction 

tubes and water was addedtomake 1．0 ra1． 

Each sample was extracted 3 times with 4 

ml mixed organic solvent(n-psntans ：di。 

chloromethane=i：1．vol：vo1)．The  organic 

layers of 3 extractions were combined and 

evaporated．The residue was dissolved in 

l00—300 p．1 of ethyLacetate and spotted oll 

TLC plates． The chromatogram was deve1- 

oped in solvent system cons isting of petro- 

leum ether：chloroform：ethy】aoetate(4：2： 

1)． The color dcveloping agent was 0．25 

g 咖 imethyLaminobrnzaldehyde dissolved in 

a mixture of 2．25 ml 85％ phosphoric 

acid，47．B ml of acetic acid and 20 ml of  

water· 
．  
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Artemether fat emulsion was 西ven 

intravenously at the dosage of 80 ms／ks． 
Groups of 5 rats were kiHed  at l5。 3O． 60 

and 120 min after iv． The  results showed 

tha t the  peak tissue levels were obtained 

within 15 mill；the  drug disappeared from 

the blood very rapidly，and only 0．34．g／ 
ml was found in the们蛐 a after 120min． 

The higest level was found in brain which 

attained about 13．9 g／g wet tissue 15min 

after iv injection，moderate in heart， lung 

and skeletal muscle,whereas the levels in 

liver and kidney were low． 

At 15， 30 and 60 rain． the plasma 

drug concentrations WeTe l8．5． 6．9 and 

2．3 p．g／ml，and the brain drug concentra- 

tions were 14．0，8．8 and 3．4 ．g／g wet 
t~sue， respectively， 

In viw'and in vitro experiments(Tab 2) 

indicated tha t artemethe r entered blood 

cells less tha n 15 rain aft日 iv injet- 

t／on． The ratio of bloud cell／pLasma arte- 
mether concentration was low． but grad- 

ually increased with time． Although the  

quantitits of artemcthcr trasported into the  
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blood cells and tissues were not much．but 

the  transport artemether were retained in 

blood cell and tissues longer than in pins． 

ma． It wag also evident that artemether 

was shown to have a high affinity to blood 

celia and tissues and to be able to croF~ 

the  blood-brain barriers． 

KEY W ORDS artemether~thin layer chro- 

matography；absorption；tissue distribution； 

antinmlariaIs 

曩■ 用薄层层 析(TLC)扫描法定量专一 性 地测定生 

物样品中的蒿甲醚含量．大鼠快速 jv蒿甲醚 80mg／kg 

能迅速分布在脑、心、肺、肝，肾和肌肉． 其中 脑 

最高，肝、肾最低．蒿甲醚能较快进八红血球．球／浆 

中浓度比较低．球／浆中浓度比、 组织／血浆中浓度比 

均随时相增加． 

关■锕 蒿甲醚I薄层色谱法I幔收I组织分布I抗疟药 

蒿甲醚是我国研制的一种新型 结 构 抗 疟 

药 )，它在大鼠、小鼠体内的分布与代谢已有 

用桉素示踪法的研究报道 ．但该珐不能区分 

蒿甲醚及其代谢产物． 而用 TLC法可 定量专 

一 性对蒿甲醚的吸收和分布进行研究，对阐明 

药物作用机理和指导临床用药提供更好依据． 

HIC 

CH l 

OCHt 

Artemetber 

M ATERIALS 。 

蒿甲醚由昆明制药厂生产，青蒿素由我所 

植化室供给，蒿甲醚、青蒿素分别用 乙酸乙酯 

溶解，制成 100~g／ml的标 准贮液．iV给药时 

将蒿甲醚先用少量 N， N---甲基乙酰胺溶解， 

然后再慢慢加入到脂肪乳剂中制成 80mg蒿甲 

醚／ml脂肪乳剂．置 4℃保存． 

Wistar大 鼠 由中科院上海动物中心供给， 

， 体重 142±SD 10g， 早， 158±10 g，各 

lO只． 

显色剂用对二甲氨基苯 甲醛 0．25g溶 于 

2．92 ml 85％磷酸(AR)中，再加冰 乙 酸 47．6 

ml和 20ml水，混匀后 4℃保存．展开剂为石 

油醚 (拂程 60～90℃)：氯仿 ：乙酸乙 酯 =4：2 

：1(vol：vo1)． 

岛津双波长色谱扫描仪 CS-910． 实 验 条 

件线性化程序选 SX：3，样品波长 620 nJn， 

参比波长 735 sill， 用反射法锯齿形扫描． 

用本所 中间工厂制各的 Silica gel 60 G 

(E Merck)薄层层析板．硅胶层厚度约 250邮1 

均经 11 0℃活化 1 h后使用．层析时 待 蒸气饱 

和 上行展开，展开距离 16 cm， 展开一次取出 

于通风柜内挥干，再上行展开一次． 

M 删 oDS AND RESULTS 

培莳荆量厦匀浆栩鲁 大鼠早 各半，iv 

蒿甲醚 80 ms／k窟，分别在药后 I5，30，60，120 

min自腹主动脉放血(肝素抗凝)处死，立 即取 

出脏器，置 0℃ 保 存． 全血 离 心 (1000×g) 

5 rain，取出上层血浆，血球以一倍生理盐水洗 

涤，离心(1000x g)10min除去上层水相 ，重复 

洗 3次．血球用 1．5倍去离子水溶血．脏器洗 

净，吸干剪碎称重，以 1／15 mol／L NalHPO~- 

KHlPO。缓冲液 (pH 7．4)制成 2O 的组织匀 

浆， 4℃保存． 

生物样 品中蓄甲■一定 取螺口试管．于 

测定管和标准管中分别加入内标物青蒿 素 1．5 

峙 ，在标准管中再加入 1．0 g标准品蒿甲醚及 

I ml磷酸缓冲液，而在其他测定 管中加入组织 

匀浆 1．0ml或 血 浆 0．2-I．0ml按 1：4(vol： 

vo1)加入混合提取液(正戊烷 ：二氧甲烷 l：1)． 

在Votex-Genie提取器上依次振摇lmtn，1000 x 

g离心 10min，取上层有机相，重复提取 3次． 

合并有机相，在45℃水浴上氮气吹干，各管分别 

加 0．02ml乙酸乙酯溶解后，用 0．5mm 毛 细 

管点样于薄层板上，经上行展开后 ，挥干，喷洒 

显色剂，8O℃烘 I h， 在避光闭盒内放置 24 h 

后，用双波长薄层扫描仪测定样品及标 准品蜂 

面积，按以下公式 ’计算生物样品蒿 甲醚浓 
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度I x。= ·M Y／M． 其中， x 为样品中蒿 

甲醚浓度(~g／ml血浆， 血 球， 雌／g组 织)} 

腑 ，M。分别为标准管及测定管中蒿甲 醚 与青 

蒿紊 TIC扫描峰面积之比；Y为标准管中所加 

蒿甲醚 P-gl y为取样容量 mi，n为稀释倍数． 

组奴分布 大鼠(早 各 一 半)iv蒿 甲醚 

剂量后 15，30，60min，分别处死，测定 各组 

织蒿甲醚(Fig 1)． 

_  

Fig 1． Distribution of nrlemether in tissue - 

jv 80 mz／ks in tats(6 tits／etch time)．i+SD． 

大鼠 Iv后 15min， 组织分布以脑 最高， 

心、肺 、肌肉次之，肝、肾最低．此时，各组 

织均巳完成分布相水平，而很快进入消除相． 

从 Fig1可见，Iv后 30及 60min各 组 织中蒿 

甲醚水平很快下降，血浆中水平下降尤为明显， 

在 iv后 120min巳下降到原水平的 2％左右． 

组织浓度／血浆浓度比随时相而增加 (Tab 1)． 

Tab 1． Tissue，blood cell／pl8milt eoncentraflon 

rltlo lit various times (8-rim／each t自m  point)． 

Ratio with#asma colIe啦tra岫  
Tissue 15 30 60 (ra in) 

Blood cell 0．09 0．24 0．53 

Brain 0．76 I．24 1．49 

H eart 0．71 0．87 1．10 

Lung O．40 0．47 O．8l 

Llver 0．19 0．22 0．49 
Kidney 0．18 0．21 0．45 

M uscle 0．41 0．55 0．77 

血球中分 布 体 内 试 验 表 明， 在 iV后 

15 min蒿甲醚巳进入血球内迭最高水平，而在 

iv后 1 h内一直维持较高水平． 同样在体外试 

验中，孵育 5min后，药物即进入红血球， 并 
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在 45min内一直维持原水平左右． 但 发现， 

体内试验，球／浆中浓度比随时相有增加趋势， 

而体外试验，此变化似乎不明显(Tab 2)． 

Tab 2． Disa~albutlon of artemether in rib blood 

cell and pllim it，H=8． 

Artemether concentration (1lg／nI1) 

Time Cmin) 5 l5 30 45 60 

本文蒿甲醚大鼠体内分布不同于以往核素 

示踪所获得组织分布是肝、肾最高，脑分布最 

低 )．我们认为t 核素示踪 法 铡 得是总放射 

性，未将原形药物和代谢物加以区分，故专一 

性不及用 TLC定量好． 

从 iv后蒿甲醚的组织分布水平说 明， 该 

药能较抉地分布到各组织，iV后 15 min脑 内 

巳达相当水平，说明蒿甲醚能透过血脑屏障“’， 

这与蒿甲醚能治疗萄型疟的事实 相一致．组 

织／血浆中浓度比、血球／血浆中浓度比的时相 

变化表明(Txb 1)-蒿甲醴对组织具有更大亲和 

性，血球／血浆中浓度比在体 内、体外试验结果 

不完全一样 (Tab 2)．我们分析·在体外实验， 

从药物代谢观点看，似可拟作一个。封闭 系统 ， 

此时血浆中药物被度可基本保持恒定，而在体 

内试验，则完全是一种开放系统，血浆中药物不 

断通过体循环被带走．而实验表明，蒿甲醚对 

红血球又具有较大亲和性，从而造成血球／血浆 

中浓度比随时相而增加的现象．本实验中，蒿 

甲醚在红血球内绝对量与血浆比较仍然是较少 

的，这是因为大鼠是在正常生理条件下，要是 

在疟疾病理状态下，通常像蒿甲醚、氯喹等抗疟 

药应该在红血球内远跆血浆高的多 ”． 推测 
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可能在疟疾感染病理条件下，红血球对抗疟药 

的亲和性会增加，这种特殊富集作用可能是生 

物体一种自身保护反应措施． 

—囊 陈来舜参加部分技术工作． 
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五种抗疟药对鸡疟原虫孢子增殖期作用的电镜观察l 
胡昌仁、陈佩惠 ， 陈建明、黄 谦 (武汉冶金医学专科学校寄生虫学教研室，武汉430080j 
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Electron microscopic observation of the sporogonic stage 

of Piasmodi~m gall讥acettm after five antimalarials 

肿 Chang-Ren， CHEN Pei—Hu ， CHEN Jian-Ming，HUANG Qian 

(Department oi Parasitology．Medica~Schoo~for MetMIurglcaZ Industry，Wv．han 430080 J ZDepartment 

oJ Pdr∞ 蝴  ，Capital Institute st Medicine，Beijing 100054，CMnO) 

ABSTRACT Ultrastructural changes in 

P／asnu~d／um gallinaceram oocysts and sporo- 

zoites were studies after 5 antimalarials 

(pyrimcthamine，winmquine， artemisinine， 

citrate and 

nitroquine) were admin'岱tered to Aedes 

aVao#ctu*． 0bvious disfigurement，such as 

abnormal vacuoles of various sizes jn the 

cytoplasms，thickened oocyst capsules and 

damagcd sporozoite pellical me．nqbranes were 

found in ma ny oocysts and sporozoites in 

the mQsquitoes． When the grade of infection 

st sporozoites in the salivary glands of 
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the 5 different groups of mosquitoes were 

compared with the cOntrol， the rank test 

(H。=271)showed a very significant variance 

(P< 0．01)． 

KEY W ORDS Aede* Plasmod$um gollina- 

cel4Pn； electron microscopy； prima quine： 

pyrimethamine： artemisinine：nitroquine 

提要 用怕氨喹、乙胺嘧啶，青蒿素、 5一对氟苯氧基 

怕喹柠檬酸盐及硝瞳喂感染鸡疟 原虫的阳性蚊．另外 ， 

硝喹喂鸡后，再供蚊血餐 ．感染后 d 8及 d12分 别 

解剖蚊，电镜观察显示蚊体内部分或太部分卵囊 及子 

孢子的胞质有空泡形成，卵囊被膜变厚，子孢子受损， 

胞质溶解或胞核浓缩变形， 各喂药组蚊涎腺子孢子的 

感染度与对照组相 比 Hc：271，P<0．01． 

关■调 伊蚊|鸡疟原虫J 电子显微镜 检 奁， 伯氨 
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