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选择结构参数是本文之关键．Kier曾以分 

子负熵为参数描述不同醇类的结构差异和其对 

酯酶等的竞争抑制关系0’．发现分子负熵可较 

好的反应同系物问分子结柯的差异．但我们仅 

用头孢菌素 R。倜链的分子负熵来研究头孢菌 

素免疫交叉反应时．发现效果并不理想做 我 

们选用酸性基团数和碱性基团数描述离子键的 

差异；质子供体数和质子受体数描述氢键的差 

异；C原子数 ／总原子数代表疏水作用的强 

弱；分子负熵表征分子空间位阻的差异．用上 

述的6个参数综合描述一个抗体结合位点的结 

构特征．用模糊聚类法综合二个抗体结合位点 

的情况加以分类．取得了较好的结果． 

模糊聚类分析中相似关系矩阵的情况直接 

影响着聚类的结果．本文中我们曾试用 欧式距 

离法 、。数量积法 建立相似关系矩阵．但 

聚类分析结果均不如 指数相似系数法 合理． 

13种头孢菌素 R 侧链的抗原决定簇主要 

集中在第 1．第 Ⅱ类群中．由于第 1、第 Ⅱ 

类群抗原决定簇结柯的差异主要为A位点不 

同。提示 A位点是抗体结合的主要位点．而 

其它位点仅为辅助结合位点。这对于认识头 

孢菌素抗体抗原结合部位的结构及头孢菌索交 

叉过敏反应的机制有着重要的意义． 

药物分子的构效关系对新药研究有重要的 

指导意义．本文建立的数学模型能否用于其 

它构效关系的研究有待于进一步的撵讨． 
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^BSTRACT 0hmcfentanyl(o 正F is a n w potent 

蛐 algesic derived from fentany1． The 

pharmacokineti~characteristics of[3H]OMF in rats 

was studled in this paper． Time courses of COBC~"- 

tration of rH]OMF in plasma amr beluS iv coMd be 

dcscribe d as a 3--compartment opeo kinetic mode1． 

Thc major part of a singie dose (1 舢【／kg) of 
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[1H]OMF was rapidly etiminated from plasma by up- 

take of the active drug by U ．ues or organs a=d by 

b t【丑nsformatioo into hydrophitic me~．sbolit器． In 

respect．to jts]Jpophilic natllrf ofOMF the c0noenIra． 

Ⅱon5 of f'~JOMr t 嘲 og Ol：gaO$we／'~m h 

higher than those jn plasma． At l min after jv．the 

concentrations of PHIOMF／11 the lung，kidney,heart 
and brain stem were 40． 15， 7．5 and 6 times 

respectiveb hi el：than th0∞in p1at42"la． [~H]OMF 

and its hydl：ophtlicmc'1．aboRt~ rem~．iaty 愀 rt怔d 

a thc idneys The urine and fecesin 72 h cob． 

诅ined about 53％ and I5％ rcspoctively of the to诅l 

radio~ctivity admiJIiBtcd． Approximately 65 ％ of 

[~FI]OMF was bound to plam a pl：otcin at pH 7．4． 

4℃． Thc bindingswerethe samefor a11 conccn~ ． 

1ions of[~r1]OMF between 0．02 and lI ／ml D1asma 

ĵ L-O． 

K]EY WORDS aoalgedc,~ ohmefcntany1： 

mlarmacokinctios； tissue distribution； th layer 

chromatography 

撮薹 大鼠 iv f’弼 羟甲芬太尼《I oMF)后，其血药 
一 时曲线符台 3室开放型模型．iv后血药浓度的迅速 

下降，主要是由于它向组织的分布，其次是代谢和排 
泄．【)H]OMF在组织器官的分布浓度远超过血浆浓 

度，以肺最高．脑干亦有较高浓度．[)tt]OMF及其 

代谢产物主要通过肾排泄．【’HJ0MF与血浆蛋自的结 

合事为65％． 

关t词 镇痛剂；羟甲芬太尼；药物动力学；组筝}分布 

薄层包港法 

羟 甲芬 太 尼(ohmefentanyl， OMF)是芬 

太尼的衍生物，具有比芬太尼更强的镇痛活 

性，较长的作用时间和较弱的呼吸抑制作 

喟(IA 受体结合试验及离体器官生物检定证明 

它是 阿片受体高选择性 、高亲和力的配 

体” )．我们最近的研究表明 OMF在动物上 

o 

’oH C-CH：-CH } 

‘ ，___＼ ／ 

[~H]Ohmcfcntanyl‘f H】OMF) 
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不易成瘾，因此是一个很有希望的镇痛剂．本 

文报道PH】oMF在大鼠上的药物动力学． 

M ^TERl̂ LS ANB M ETHoDS 

OMF系本实验室合成0'，pH]OMF由 

法国原子 能研究 中心合成，比活性 为 2．8 

TBq／mmo1．放射化学纯度为 99％．实验时 

用0．9％NaCI溶液稀释成适当浓度． 

Wistar大鼠 49只，体重 286±SDl5 

g．由中国科学院上海分院实验动物中心提供． 

血或组织内的I~FIIOMF的提取与分离 

大鼠ip戊巴比妥纳 30mg／kg拽麻后．在一 

佣颈动脉插管，股静脉iv[ ]OMF(注射时间 

为 30 s)后，在预定时间连续从颈动脉取血， 

每次 0．05-0．1 m1．加^ 0．9％ NaCI溶液 l ml 

(内含 oMF 5腿 ／ml及 肝素 0．1 mg／m1)及 

NaOH(2mol／L)1滴(使 pH ≥ 10)和甲苯 2 

m1后，于旋涡震荡器上震荡 3 min，离心后放 

置 16 h，取 0．8 ml甲苯提取液于试管 中，置 

于5013水浴上减压蒸干．其残渣用 20 甲苯 

溶解，并点样于 GF硅胶层析顿(5× 20cm2) 

上 ，同一层析板上点上非放射性 oMF作取 

样定位，层析板置于以氨蒸汽饱和的层析槽 

中，用展开溶剂(环己烷 ：氯仿 ：丙酮 ：甲醇 ： 

6：4：3：1)展开．．非放射性 OMF用决蒸汽显 

色，刮取与非放射性 OMF等位点的硅胶，置 

于含 6ml闪烁液 PO， 4g：POPOP， 0．4 

Triton x-100， 250 ml；甲苯加至 l000 m1)的计 

数杯中， 4 h后用YSJ一80型液体闪烁计数仪 

测定放射性强度，用样品道比法作淬灭校正． 

测组织分布的太 鼠在 iv[~HIOMF后．分别经 

预定时间断头处死 ．称取心，肝 、脾 ，肺、 

肾、大 腿肌 肉、腹部 脂肪 和 脑干 各 50—8O 

mg．置于含 0 9％ NaCl溶液 1 ml(含 oMF 5 

腿／m1)的试管中，在内切式组织匀装嚣上匀 

浆 3 rain， 加入 甲苯 2 ml和 OH (2 

mol／L)溶液 1滴，于旋涡震荡器上震荡 3 
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rain后离心，其后步骤同血液内[aH]OMF的 

提取和分离法．测定总放射性的大鼠，按预定 

时间从颈动脉连续取血，每次 0．05 ml，直接 

加 人 6 ml水 性 闪 烁 液 (PPO， 10 g； 

POPOP． 0．5 g；萘， 50 g；乙二醇乙醚， 

167ml； 二 氧 六 环 加 至 1000m1)中。 4 h 

后．测定放射性强度．取相应量的正常大鼠血 

液或组织器官，加)k．[~HIOMF 0．7 kBq后，经 

溶剂提取及层析分离，其回收率为 52．8± 

3．8％ = 27)． 

['nIOMr的排泄试验 大 鼠以5ml 0．9％ 

NaCl溶 液灌 胃后 ， iv[~H]OMF l g／kg， 

放在代谢笼中单只饲养，分别于 iv后4． 8， 

24， 48和 72 h收集并测定 排 出尿量和粪便 

量，取 0 1ml屎液，或取 15-20mg粪便经甲 

酸 0．1ml，双氧水 0．1ml和辛醇 l漓在 60℃ 

下消化 2 h后，加人 6ml水性闪烁液中测定 

放射性强度． 

[~H]OMF与血浆蛋白的结台 从大鼠颈 

动脉取血，用肝紊抗凝，将血液离心分离出血 

浆后 。各 取 2．5ml血浆 。装人 2．5 cIn x 10 

CTn的半透膜袋内，两端扎结后悬人含磷酸缓 

冲液 0．02 mol／L(pH 7．4。 内含 NaCl 0．15 

mo!／L和适量rH]OMF)10 ml的广口瓶中， 

在 4℃下放置 70h。此时袋内外已达平衡，取 

袋内外液体各 0．1 ml在水性 闪烁液中测定放 

射性强度，计算结合率． 

RESUI S 

I，IIIOMF的血药浓度一时问曲线及动力 

学特性 大 鼠 4只各 iv[3H]OMF 1／zg／kg 

后，在 1。 3， 5， 10． 20， 40， 60． 90， 

120， 18O， 240 min时从顼 动脉取血，测得 

总放射性强度，绘成总放射性随时间变化曲线 

于 Fig1。由Fig1可见5min内总放射性强度 

急剧下降． 10-40 min总放射性强度略有回 

升．然后再缓慢下降．大鼠6只各iv PH1oMF 

1 Pg／kg后，亦 在上述各时间点取血，经溶剂 

E 

一  

一  

0 

奇 

0 

00 

FII 1．Plasma levels of total radioac~ ty and 

nchuged 【 I】oht 岫  Im rata h Hl 

ohmefeutu yl 1 ‘／kg． The CllITe for u chmu ed 

[SH]ohnnefmtnn~1 wits fitted to the data poI咄 by 

uomlluemrlemm-mqm rw #mmlysdL ±SD．。 

提取，板层析分离，测得的结果绘成血药浓度 
一 时间曲线，见 Fig 1．用非线性最小二乘法分 

别计算各鼠的药物动力学参数．由 Tab 1可知 

[aH]OMF在大鼠的血流动力学符合 3室开放 

型模型 ．大 鼠 3只各 iv[aH]OMF 0．2 pg／kg 

T-h l_ P■mrmm~ kIlerie pnrtmeterJ of 

[~lohmefmtamyl In plmmmm mfter Iv l埘 ／kl bn rats． 

CIl'I Alexp(-Bit)+ Axexp(-B：t)+ AsU p(’-丑3t)． 

I6。 士SD． 

^， 0．9I± 0．37 ng／m1 

^2 0．27± 0．09 ng／ml 

^． 0．O63土 0．O2I ng／m1 

B． 0．37土 O．I5m_m～ 

B， 0．043土 0．014min-0 

B 0．0070土 O．On2I min．。 

0 8B ± 0．29L／lg 

8．6± 2．5L／kl 

Kn， 0．17 土 0．06m in叫 

_
0．I3土 0．03111in．。 

t 
0．040 士 00I9min 

_ 
O0I2 土 0．O04min叫 

局 d 0069土 0．024min。。 

CI, O．057± 0．01I L／(kg ·minl 

AUC lB 3土4．4【min ·n窖】／ml 

，2(B1) 2．1±0．8min 

，2(B2) l7 3±4,3 min 

，2(B3) 108．4±38．1 min 
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后 ．在 I， 3． 5， 10， 20． 40． 6O， 90． 

120 min取血，经提取、分离和测定，其血药 

浓度 一时间曲线亦绘于 Figl，可见 0．2与 1 

旭／ks组的血药浓度一时问曲线形状相似． 

用大 鼠甩尾法 】测定 iv OMF 1．I‘g／kg 

= 4)后太鼠的镇痛作用时间。实验结果表明 

jv后 I rain内即出现镇痛作用。持续时间为 

142± 19rain，对照血药浓度 一时问曲线可 

知， oMF在大鼠血液的镇痛阈浓度应为0．02 

ng／m 1． 

组织或矗官内【，IIJ0MF的分布过程 大 

鼠 18只，每组 3只， iv[~ OMF1．I‘g／kg 

后，分别经 l， 5， 20， 60， 120， 240min 

断头放血处死．立即称取组织或器官经匀浆、 

提取 层折．测得[3H]OMF的浓度， Tab 2 

可知心、肝 脾、肺 肾、肌肉、脂肪 脑干 

和血液 中[’HIOMF浓度 随时问变化的过程， 

可见分布于组织或器官中的[3H]OMF浓度远 

高于血浆中的浓度．各组织器官之间的差别也 

很大，例如 I min时rH】oMF的分布以肺内 

浓度最高，其次为肾、心、脑干、脾、肝、脂 

肪和肌肉，此时．肺内[~H]OMF浓度约为血 

液的 40倍，脑干P~[3HIOMF浓度约为血液的 

6倍．按照DH]OMF在各器官的浓度的时间过 

程．可将器官或组织分成两类：一类如肺、脑 

干、肾和心脏，在 iv后 Irain内即达到最高 

浓度，然后迅速下降，其时间过程大致平行于 

血药浓度的时间过程；另一类是骨骼肌、肝和 

· 409· 

脂肪．它们分别于 5． 20和 60min达到最大 

浓度，然后下降．值得注意的是 240 min内， 

脂肪中PH10MF的浓度变化不太， ['H]OMF 

的积黑较缓慢，消f象更缓慢．对照 iv OMF l 

旭 ／kg时大鼠的镇痛作用时间， OMF在脑 

干的镇痛阚浓度应为0．23 ng／g． 

[~H[IOMF的排泄 Fig 2表示在 72h内 

[sH]OMF及其代谢产物从尿和粪便中排出的 

情况．给药后 72 h内．从尿排 出了 53± 7％ 

；5)．从粪便排 出了 15± 3％ (̂= 5)，共 

排出了68 4-6％，可见rH】oMF及其代谢产 

物主要通过肾脏排泄，尿液经甲苯提取、层析 

分离后测定，知尿中放射性排泄物主要是水溶 

性代谢产物． PH】oMF仅占很小比钶：4 h， 

8．1± I．6％ ； 4-8 h． 4．6 4-I．3％ ； 8-24h． 

升l 2． Cumulative excretion of total radioactivity 

after h m I曲叭r|-h町1 wldcb-u—Te-4．4 
loI dpm／kih rttJw~ ted 289±19 2． 月一5， 

土 SD． 

Tab2．[~ OMF~omccatratqons(nil／g)itimes afterIv阳 IOMF1~ll／kll-rat&nffi3． ~SD 
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2．5± 0．7％ ( = 3)． 

[~IOMF与血浆蛋白的结台 用平衡透 

析法测定 [~H]OMF与血浆蛋白的结合率，当 

血浆 中[~I-I]OMF的浓度 为 l， 0．1和 0．02 

ng／ml时，其结合 率分别为 66．0± 2．6％， 

65．0±1．0％和 64．3±2．5％ =3)．可以认为 

在有效血药浓度范围内(0．02一l ng／m1)l浆 

蛋白与[~I-I]OMF的结合率是相 同的：65．1± 

2．0％． 

阳 IOMF的代谢 Tab 3表示【 IOMF 

的甲苯提取 液 的层析 谱 ， iv[~H]OMF l 

腭 ／kg。 60 rain后大 鼠血 液的甲苯提取液的 

层析谱和 iv[ H1oMF， 4 h内尿液的甲苯提 

取 液 的 层 析 谱 ．由 Tab 3可 知 。 在 R，= 

O．05_0．32处有 I-2个脂溶性代谢产物．但就数 

量而言． E~alOMF的代谢产物主要是水溶性 

的，脂溶性代谢产物仅占极小比例． 

Tab 3．Thim layer~．hromltogllmm ofthe eIn-cd_ with 

toluel~,(1'Toluege extract of OMF colored wltlt Iodle 

llpoT,(2)Extract of imre[~I|OMF．I升 Extract of 

-l·-m-卸 mh afterIT[~IIOMF 1#g／kg．I4)Extract 

dlrlDë I afterh[~IIOMF1旭 ／ 

DIsCUSSloN 

比较血浆总放射性曲线和血药浓度 一时 

问曲线．可见在 1 rain时总放射性强度稍高于 

相应的rH】OMF．但经样品平均敬比较。两 

者无显著性差异 >0．05)．在血药浓度 一时问 

曲线迅速下降的同时。总放射性曲线在 10-40 

rain略有回升，以后再缓慢下降，这可能是由 

于血液中代谢产物的积累造成 ．在 60-240 

rain总放射性曲线下降的速度 比血药浓度 一 

时间曲线缓慢得多。提示r H】OMF和代谢产 

物的排泄速度低~['IqOMF的代谢速度． 

[~IqOMF在大 鼠的血药浓度 一时间曲线 

符合三室开放型模型，这与芬太尼在狗的血流 

动力学 相 似．从 ['IqOMF的药物动力学参数 

可见。其总的表观分 布容积 ( =8．6± 2．5 

L／ks)比较 大 鼠的实际容积约大 8倍左右， 

这可能是由于药物进入体内后立即以高浓度分 

布到组织器官中去。而血液中药物浓度反而很 

低的缘故．[ hqOMF在大鼠的组织器官的分布 

情况与芬太尼在兔的分布相近 )．从 Fig 2我们 

可以推测．这个模型 的中心室可能包括血液、 

肺、心和肾等血流丰富的器官．第二室可能包 

括肝、肌肉等组织。第三室可能包括脂肪等血 

供贫乏的组织．因 OMF的高脂溶性。在肺、 

心，肾，脑等血供丰富的器官其血流灌注速率 

即其分布速率 J．1rain内肺、肾、心、脑等器 

官中E'IqOMF已达最高浓度。然后迅速下降． 

而肝、肌肉、脂肪等器官或组织的浓度在 l 

mln后还在继续增加，可以推测血流丰富的组 

织器官和血液中['HIOMF浓度的下降与血流 

缓 慢的组织器官的浓度上升有关， 因此 

[~IqOMF进人体内后，首先在组织器官中进 

行分布和再分布，导致血液中[~IqOMF浓度 

的迅速下降，而血药浓度韵进一步下降除由于 

再分 布外 主要与 代谢 和排 泄有关 ．脑 干 中 

[ IqOMF的浓度在 l rain内就达到最大值． 

说 明 [3HIOMF很 易透过血 脑屏 障．脑干 中 

[ IqOMF浓度随时问的变化与血药浓度 一时 

间曲线基本平行。因此血液中 OMF浓度的变 

化同时也可反映脑干 中 OMF浓度 的变化． 

[ ]OMF进入脂肪中的速度最缓慢． 60 rain 
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左右才达到最高浓度，其消除速率更缓慢， 

180 min后 它 已成 为 备 组 织 器 官 中 含 

[3HIOMF浓度最 高的组织．所以如若 在短期 

内多次给药 ，就有可能造成 OMF在脂肪中的 

过量积累． 

[~H]OMF与血浆蛋 白的结合试验表明 

OMF与血浆蛋白的结合率在镇痛浓度范围 

(0．02一I ng／m1)之内与浓度无关，这与芬 

太尼在大鼠、狗、人上的实验结果 L 致．但 

是 OMF的结合率比芬太尼稍低．据报道‘’ 芬太 

尼与血浆蛋白的结合随温度升高而增加，因此 

如夥 37℃条件下，【 】oMF与血浆蛋白的 

结合率会更高些．考虑到我们段有测定组织蛋 

白与药物的结合率哪，所以在计算分布容积 

时，没有用血浆蛋白的结合率进行校正． 
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ABSTRAUr ScnsitiviW to painful stimuli was inca 

wed by hot plate，writhingteststnd electric caudal 

Receive d 1989 Apr 10 Aoce pted 1990 M ay I7 

To whom correspo ndence should be addressed． 

stimuI丑tion in mice The mice wcfe kept under 

u曲t-dark】2／12cycle with U曲t out at】8：00 for at 
leaSt 2 wk． Both bas丑1 analgesia and meperidine 

(~thldine卜i~uced anatgesic effect cxhmit。d parallel 

circadian rhythm~,霄inI也e marked peak an d thmu曲 

Oocurring at mid--dar k and mid-Iight phases． 

respectively． The day-night differeuccs in Pain 

threshold 10 d after pinealectomy帆  not evident
．  

especially in the loss of dark time augmentation of 

analgesic responses,but pe rsisted 1n sham operated 

mice． Melatonin‘M 5O-200 m|／ks du~ng 

1i曲 t pha3e produced ana1量csic activity． MT 250 
mg／kgiP resultedin al咖 ofthe 啦由tlnsreflex． In 

pinealectomized mice．the prc—treatmen t of M T 5 

mg／kg potentiated 1evels of an algesia induced by 
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