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小鼠灌服二巯基丁二酸整体放射自显影的定位分布 

粱猷毅．张建时 (中国科学院上海药物研究所，上海20003l，中国) 

W hole body autoradiographtc localization of 

&merczpto6ucctnlc acid per∞ in mice’ 

LIANG You-Yi．ZHANG Jian-Shi(Shanghai lnsti． 

1ute of Materia Medica． Chimse Academy of 

Sciences． Shanghai 200031，China) 

ABsTRAcT Dimercapto [ C]succinic acid 

Ⅱ C]DMSA)was given to S mice by ig 233 kBq． 
The mice were sacrificed by immcrsion in dry 

ice／hexane at l 3， 9 and 24 h Thc distribution 

and concentration of I】．C]DMSA were obeerved and 

analysed by whole-body autoradiograph Hi曲er 

conc~"ltration appcared in oral cavity· esophagus 

gastrointestinal conten~ liver， kidney and urine at l 

0r 3 h A moderate concentration was seen in 

blood． bone and skin． A remarkabie reduction of 

radioaetivity was found in liver at 9 h， but GI con- 

tents， Hardcrian gland， kidney and urine retained 

intense distrlbution Thc results indieated that 

DM SA absorbed rapidly per 0 and was eliminated 

by kidney within 24 h． N o tissue had a pronounce d 

retention of the 『 ℃]DMSA 

KEY W ORDS dimercaptosuceinic acid；tissue dis- 

tribution；autoradiography 

提要 小鼠 ig[ C]--琉基丁二酸(【 C]DMSA)233 

kBq／鼠 在 l，3．9和 24 h浸人千冰己烷混合液杀 

死．用整体 自显影术观察分析【‘ ]DMSA分布．1．3 

h口腔．食道、胃、腑．肝、肾和尿中【 C]DMSA浓 

度高，血、骨和皮肤则有中等分布 9 h副泪腺、 

肠、肾和屎【 C]DMSA浓度较高，肝则明显降低．以 

上结果表明，DMSA吸收很快，主要从肾排出．24 h 

在体内[ ]DMSA浓度很低． 

关键词 二琉基丁二酸；组织分布：放射自显影术 
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目前国内外治疗金属中毒尚无理想的 口服 

药物．我们经过多年研究，制成金属解毒 口 

服药二巯基丁二酸(DMSA) 这对慢性金属中 

毒和铜代谢引起的肝豆状核变性等疾病治疗以 

及对职业病的防治，提供 了一种在使用上更为 

方便、安全和经济的新药， 

DMSA是含有双 SH 的螯 合剂 ．动物实 

验和临床应用均证实对铅、汞、铜和砷等有解 

毒促排效果 ．此药毒性低，对胃肠道无明 

显刺激，建嚣意的金属解毒口服药物． 

为进一步查明此药在体 内吸收和分布变 

化，我们用整体放射自显影术，进行定位分布 

观察． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

meso-2．3-Dimereapto[。’C]succinic acid 

([t4C]DMSA)系 Pathfinder Laboratories(St 

Louis MO， USA)产 品 ， 比放射 性 为 514 

MBq·mol 用 I．5％ CMC配制成混悬液供 

小 鼠灌 胃(ig)． 

整体切 片采用美国 Lipshaw Cryotome 

l800-N型整体冰冻切片机． 

感 光 片 系 LKB Ultrofilm S-I61 25 

Bromma，Sweden出品． 

杂种 8小鼠共 4只体重均为 26g． 

小鼠 ig[14CIDMSA 233 kBq／鼠 分别 

在 '星后 l，3，9和 24 h后用乙醚对小鼠作轻 

度麻醉情况下浸人己烷和干冰混合液(-70~7) 

中快速冻结 15 min取出去掉部分小鼠毛、剪 

去四肢和尾后，用 1．5％ CMC在金属盒内固 

定包埋 ．在-20"(2制戚 20 pm 厚切片，冰冻 

干燥 5 d后取 出不同部位切片 I6张在暗室中 

将切片和感光片对贴 ，在 4"17冰箱中进 行曝 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 192· 

光．ig 1 h曝光 22 wk，3 h曝光 19 wk，9 h 

曝光 28 wk．24h曝光 37wk．曝光后将感光 

片取下进 行显影 fD-t9b)5 miu，定影(F一5) 

20 rain，水 洗 30mih，干燥．根据感光片产 

生不同的黑度，放制成照片．照片白色部分 

表示放射性强度， 

RESULT8 

小 鼠 ig[ C]DMSA后 I h迅速分布于各 

脏器中．以ISl腔、胃、膊粘膜，肠内容物、肝 

和肾放射性浓度最高，血、肺、骨和皮肤为中 

等浓度．3 h口腔、食道、 胃、肠粘膜，肠内 

容物、肾和尿放射性浓度高 熟孜为肝和骨． 

血、唾液腺体、肺和皮肤则蹬 9 h鼠口 

腔，肠粘膜、肠内容物、副泪腺、肾和尿放射 

性 浓度 较高 ，唾液 腺体 ．肝 和骨 中等． 

[ C]DMSA后 24 h鼠中肠粘膜、肠 内容物、 

副 泪 腺 、 肝 ， 骨 和 皮 肤放 射 性 浓 度 均 低 

(Plate 1)． 

骨主要分布在骨膜和骨皮质．有中等放射 

性浓度．在 1，3和 9 h颅骨、胸骨、肋骨、 

脊椎骨和盆骨均能明显见到．至 24 h骨放射 

性浓度已很低．唾液腺体在 1 h就出现放射 

性．以后浓度逐 渐增高，9 h时为最高．24 h 

时基本消失 ．脑，脾脏和肌 肉是放射性浓度 

最低 的组织．在 l，3．9和 24h基本无放射 

性存在 

在 给 [ C]DMSA 后 4个 不 同 时 间 中 

[ C]DMSA 组 织分 布 浓度依 次 为 胃．肠粘 

膜．肠 内容物、肾、肝．血和肺并随时间的延 

迟有规律地下降．在 24 h胃、肠粘膜、肠内 

容物、肝和肾放射性浓度均很低．此外有些组 

织如血和肺放射性基本消失． 

D】SCUSSION 

本 工 作 用 整 体 放 射 白显 影 术 观 察 

[“C]DMSA分布，可以准确看到药物在小鼠 

体内定位和分布．通过黑度计测量还可得出进 

一

步定量计数，将不同组织取 出可以做更准确 

的液闪测定 C]DMSA．它的优 点还可 以观 

察到【 C]DMSA在较小组织的定位分布． 

ig [ c】DMSA 1 h 肝 、 肾 和 尿 中 

[14C]DMSA已很高．表明药物吸收很快，这 

和家兔 igDMSA后血 中 SH 浓度 0．5 h达到 

高峰 ’相近．肝放射性浓度比肺高很多，这一 

差异和静脉注射 cIDMsA ’不同，可能是 ig 

[ C]DMSA后．药物主要从肠道吸收后 累积 

在肝 中．尿和 肾放 射性 浓度 在 不 同时 间都 

高．表明药物主要经肾从尿 中排出． 口腔、 

食道和肠内放射性浓度很高，这可能有 4方面 

因素，1)是 尚未完全吸收的[ ．C]DMSA，2)是 

吸收后经胆道排出的代谢物，3)是小鼠舔食自 

身排出含有高浓度放射性尿液．4)是唾液分泌 

所致． 
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