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[3H]甲硝唑氨酸钙在小鼠体内的分布与代谢t 
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ABsTR^CT The blood radioactivity—time 

cMrve after iv Calcium H']metroni~lazola- 

mate in mice was to be a diexponential 

mode1．It was rapidly distfjbuted i丑 yariOUS 

tissueS． The higheSt radioactivifieS were 

found in liver and kidney． followed by 

lung。blood，heart，spleen，and the loweSt 

in brain and testes．Bile and bone marrow 

contained only a slight radioactivity．In 7 

d the cumulative excretion of radioactivity 

was 52±17％ of the iv dose in urine and 

10．3±2．4％ in feoes．The measurement by 
TLC and liqlljd scintillation counting of 

urine taken at 24 h after iv calcium [ HI 

metronidazolamate to mice revealed that 

approximately 77％ of the total radioactiv- 

ity in urine wss excretcd aS the drug in 

unchanged form and 7％ as its hydrolysate— 

metronidazolc．Calcium [~H']metronidazola· 

mate rema incd at a hi gh level in blood on 

account of its longer B (84 h)and 20 

Were bound to plasma prote~n th1】s ma king 

it available for longterm fractional radio- 

therapy of tum ors． 
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撮曩 小鼠iv~sI-I]甲硝唑氨酸钙后，血药前 曲线呈 

二相指数函数关系，符台开放型二室模型． 各组织放 

射性分布以肝和肾最高 ‘依次为肺、血，心、牌、 脑 
和睾丸较低，胆和骨髓含微量．7 d内由尿和 粪 排 出 

分别为 52±l7和 19．3±2．4 ． 药 后 24 h尿 经 TIC 

分析结果表明约占总放射性的 77．6 呈原形药排出． 

该药代谢较慢，有利于肿瘤分次放疗． 

关■调 甲硝唑， 蛆织分布I 薄层色谱法I 药物 

动力学 

甲硝唑氨酸(metronidazolamic acid，CM) 

为 甲 硝 羟 乙 唑(灭 滴 灵 衍 生 物， 其 钙 盐 

(CMCa)是我室于 1984年合成的一种新型辐射 

增敏剂，有亲肿癌作用“，z’．经电子 自旋共振 

研究(待发表资料)、体外细胞 存 活 率、DNA 

链断裂及整体荷 s s。肉瘤小鼠等试验结果，均 

证 明有较强的辐射增敏作用 ’．其毒 副作用 

较小 ’，临床肿瘤病人初步试用 81人，效果较 

好，无明显毒副反应(待发表资料)．为能给临 

痣提 宣翼旦荭叁耋!本文进行了小鼠分布、 
排泄及代谢研究． 

昆明种成年 小鼠 6O只，体重 24．2±SD 

lI3 g，由尾单次 iV[。H']CMCa 5．3MBq／kg． 

[~H]CMCa的爿鲁与鲐 药 [~H]CMCa是 

由中科院上海原子核研究所标记室 采 用 PdO／ 

BaSO,催化 。H 置换珐标记CM，经用甲醇除 

去不稳定 。H后，放化纯度为 96．3％，放 化比 
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度为 1．96TBq／mmol提供使用(待发表资料)． 

[。H3CM 为真空抽干的钠盐，实验时先用双蒸 

水溶解和加适量的CM 载体，再 按 CM：Ca摩 

尔浓度(2：1)加 CaC12制备成[。H]CMCa． 

生物样品嗣鲁和禹定 各组织按同侧相同 

部位称 70-100 mg，胆囊和左侧整个睾 丸，左侧 

股骨剪去两端，用蒸馏水0．2ml冲洗 5次，样 

品置液闪瓶内分别加甲酸(88％)，HA (30％) 

和辛醇 1滴，于 7O℃水浴内消化脱色，冷后加 

9mI闪 液 (PP0 6 g， POPOP 2 g， 二 甲 苯 

1000 ml。Triton X-100 500m1)，摇匀呈透明 

液，放置过夜，用 FJ-205型液闪仪测 量 放射 

性强度，所有样品均经内源法淬灭校正过． 

羹、尿样品嗣鲁 粪在 80℃ 烘干恒重后， 

加乙醇浸泡并研磨成粉末，再烘至恒重，精称 

30 mg进行消化． 尿先在 8O℃ 水浴上浓缩后， 

取 0．1 m1进行消化， 用液闪测量． 粪、 尿样 

品均用内源跟踪法进行淬灭校正． 

， [S[-1]~MCm代 谢 产 物 的 分 嵩 小鼠 iV 

['aH']CMCa后，置代谢笼内，收集前 4h和 4一 

g4 h碌 ，经真空减压浓缩后，将尿和[8II]CMCa 

注射液分别点样于巳点过原药标准CMCa的荧 

光硅胶 GF2̈ 板上，经在 苯 ：水(10：3)展 开 剂 

中扩展后，UV光下测 CMCa的 RF值，并进行 

分段(5 ram)刮下作放射性液闪测定． 

RESULIS 

血药浓虞 小鼠 jV后 ，经 5，10及 20mia 

由鼠尾端剪尾各取 20 血，30min后经 不同 

时间摘眼球放血，肝素抗凝，取 0．1或0．2ml 

全血经甲酸、H 消化脱色后测放射性．血内 

放射性一时间曲线呈二相 指 数 函数 关 系，如 

Fig 1，经电子计算机拟合，结果符台开放型二 

室 动 力 学 模 型， 其 曲 线 方 程 为 c(t)= 

6．199 e一 + 0．216e一。‘。 ． 

全血经 750×g离心 5min分成 血 浆 和血 

球后，各取0．1 ml加甲酸等消化，测放射性． 

结果血球内含放射性略 高 于 血 馨，占全血的 

55％． 

T im e (h) 

Fis 1． Radioactivity in blood aft~~ iv calcium 

in mice 5．5 m q／ ． =5． 

± ． 

组织分布 小鼠 iv[。H']CMCa后，组织中 

的放射性分布如 Fig 2．药后 30 min肝和肾内 

放射性含量最高，依次是肺、血、心和脾，脑 

和皋丸最低．胆囊和骨髓内 只 有 微 量．注后 

1 h，除秆稍下降外，其它各组织放射性含量均 

明显下降，1 d后下降速率缓慢，3d后各组织 

含量无明显差别，7d已是痕量，而胆 囊 和骨 

髓分别在药后 8h和 3d已测不出来．脑与血封 

浓度相比除药后 4一l6 h短时间接近外，其余时 

间脑内含药量均低于血． 

鲁 。 

．巴 

L 

Fig 2． Distribution of radioacflv!t了 -m miez 

after iv cBldum [aH]me~onidm lmmate 5．5 MBq， 

kg．竹=5，i±轴 ．‘dpm／ms of blood Wg$~alculsted 

trom dpm／ml dtvided b了 IⅦr嵋e spe耐 ic 舯 vI竹 

of whole blood (1．057 mg／ml×1O )． 

排泄 小 鼠 5只iv[~H]CMCa 5．3MSq／ 

kg后， 分别 置代谢笼内， 于给 药后 7 d内， 

每天分别收集屎和粪 1次，经消化后测定放射 

覃_叫 ●— 目 1 ● 
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性．药后7 d，尿和粪内放射性累积排出量分 

占注入量的 52±l8和 10．3±2．4 ．药 后 1 d 

排出量分别占尿和粪总排 出 量 的 94±5和 66 

±22 ．7 d由尿粪总排出 量 为 剂 量 的 62± 

lg％．尚有小部分可能仍残留于 机 体 和 。HzO 

气呼出体外．结果表明此药主要由尿排出，且 

极大部分在 d1排出． 

TLC层折 另 取 小 鼠 3只 iv[。H3CMCa 

5．3~ q／kg后，分别收集 4h前和4—24h尿． 

4h尿经层析分离后，测得在 Rr=0．15处有一 

放射峰‘峰 I)，与原标准药斑点位置和拄射源 

的放射峰位基本一致(Fig 3)，其放射性占屎总 

放射性的 80+4％( =3b 另在 Rr=0．5处尚 

有一个不明显的小放射峰(峰Ⅱ)，峰位与甲硝 

羟乙唑相似，只 占碌总放射量 的 5．6％． I与 

Ⅱ峰放射量的比值，随排屎时间而略有下降． 

药后 4h， I与Ⅱ峰放射量之比约为 13：1，药 

后 4-24h，分 别 为 77．6±3．7和 7．0±1．O％ 
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Fig 5． siⅡc-GF TIC of mlee uIinein btmzene： 

H ±0 t1O：5) tegm~'mttl determination of ~aleJ~  

[ H3metronidazolmmate in injtmtloo ”m (̂ ) 

¨ d in oe ud且e ‘B)．(O)Udateitil／itl 4 h tad 

(●) 4-24 h urine after iv cmleium [~H]mctrout- 

duohtmmte in mice
． (C) Spots of stnndard CMCa 

(．)and metronidazole (b)OO ~hron~．tolffam． 
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=3)，两者 比为 ii：1， 结 果表 明iv[ H] 

CMCa经体内代谢后，得到原形药及其 少量水 

解产物与甲硝羟乙唑位点相似的两个组分． 

[sll"]CMCJ与血浆蛋白的结合 用平 衡透 

析法 ．取肝素抗凝小鼠血浆 2 ml，放入半透膜袋 

内，内加[。lt3CMCa 9．7 MBq，将袋的两端折 

叠并双道结扎后，平放于瓶内，袋外放 0．2 moV 

L的pH 7．4磷酸缓冲液 10ml，使袋内外液面 

相平，盖紧瓶塞，在 37℃恒温水搭内平衡透析 

24h后 ，分别测定袋内、外的放射性，计算出药 

物与血浆蛋白的结合率，测得结果，[~H]CMCa 

与血浆蛋白的结台率 为 19．9±1．0％(n=4)． 

DISCUSSION 

小鼠 iv[。H]CMCa后， 扣 =10．8 min， 

表明给药后进入中央室的药物很快分布到周边 

室到达效应器官．该 药消 除速度较缓 慢( B 

=34h)，这与 较高和该药与血浆蛋 白部分 

结台有关．组织分布中，脑内含量很低，说明 

此药不能通过血脑屏障，与前文报道的 c| 

Tc在小鼠体内的分布相似“ ．CMCa在小鼠与 

另组实验犬体内药物动力学(未刊出)均为二室 

开放模型，变化规律基本相似，但药物动力学参 

数在不同动物有差别．然该药在动物体内的代 

谢速率均较慢，致使血药浓度能在较长时期内 

维持一定水平，这对肿瘤分次放射治疗可能有 

利．至于该药在人体内的代谢速率有待研究解 

决． 

为验证该药是否主要以原形药由屎排出， 

我们又将药后 24 h尿按同法在 正 T 醇：乙酸： 

水(2：1：1)内展开作 TLC分析，结果与上 述相 

似．在 Rr：0．51处有个 uv斑点 和 相 应的大 

放射峰(峰 I)，并 在 RF=0．72处 也 有 个 uv 

斑点及其相应的不明显小放射峰(峰 Ⅱ)．两峰 

之比略比在(苯：水)内展开分析高(未刊出)．结 

果再次肯定该药进入体内代谢后，主要以原形 

药排出． 

比较 CMCa与其原 料药甲硝 羟 乙唑 在鼠 

体内的代谢，可看到 后者在 组织 内呈 均匀分 
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布 '，而不象前者有亲肿瘤作用“’，后者不与 

血浆蛋白结合并约有荆量的 24％由 胆 汁 排出 

亦与前者不同(o-it) 且前者不象 后 者 能通过 

血旃屏障，因而前者神经毒性较小．由本代谢 

试验也说明 CM 是一种神经毒副作用小的新型 

辐射增敏药． 

—膏 药物动力学参数由本校电子计算机中心张洪同 

志协助计算． 
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