
BIBL1D：ISSN 0353 9758 Acta PharmacoLogka Stnica 中国 药理 学报 1996 Jul：17(4) ．375 

evMm tic0~of the qalnolc~e-theaph．vliine intexacaion L ng the 

food and drug a ln n tl∞ spom~ eo6s re!totting system 

Areh Intern Med 1902；152：617 2l 

2 Racine RJ，Burnham W M ． The kindling mode1． ：8chwar=． 

kroia PA．W heal HV． editors El~tmphystolon-of epibepsy 

London：Academic P 1984：198． 

3 Gi~is M C rm  ta kindling asa mode[for]imhic epilepsy 

Ne~c*cieace 1981：6：1699 796 

4 S6derielat B．B[etmow G K lmD H，O【s啪 Y，Si删 BK 

Iaffuenee of systemic focto~ oft experimmatal l印 口c bralft 

injury Aeta NeumpathoI fBert)1983；60：81 91 

5 Olney JW ． [aeidng exeitotoxic cyt~ide among central吡 啪 ns 

Adv Exp Med Bto【1986：203：631 45 

弓21-一弓 (P 
BIBLtD：I8SN 0253．9756 

6 M Ier EE， Da[Pra P． pecile A． J u㈣ 0f braia Qeur~ 

hu~ rs Ln'cvted into the L~teral ventricle ()f the ㈣ growth 

hommne release Eadoonnology 1958：83 893—6 

7 Tang YH．X YG．Chai HX．XiaoBL．W angYP 

0bserv of n me hist~ hemistry and ultr~trucrure of brain 

in kindtmg ra with ep0epsy iaduced bv intrapefiron~[iniemioo 

of Codarin L㈣ e 

J W est ChinaUniv Meft sc L1991；22：39—42 

8 Kinao T．San0 K Fine mructure~RtuFe of deLayed neLLm 口I 

death following ／sehemia itt the gerbil h／ppocamp~ 

Acta Ne~ patho【{Bet])1984：62：209 18 

9 qo ZP In：Shi YQ，editor Practicalfte~ logy and ed 

Shangt~ ：Science and nch∞】 PublM~  ，1994；125 7 

f 

Ac诅Pharmaco[Og Lca Siniea 中国药理学投 1996 J ；l7(4)：375 376 

醋己氨酸锌在大鼠体内的吸收、组织分布和排泄 
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KEY W oRDS zinc acexamate：acexamic acid； 

intestina J absorption； tiss t~ distribution； phe r． 

macokinetics 

AIM ：To study the pharmaco kinetic character of 

zinc acexamate (ZA) -n rats MI'THODS： 

Determined 【 H JzA after thin layer chromato． 

graphy REsu1 ：After ig【 H JZA (2．07 MBq 
‘ kg )，70 3 ％ of the radioactivity in the urine， 

16．3 ％ was excreted ln the feces in 4 d． Irl the 

urine andfeces，57 1％ and 12 9 ％ ofthe dose， 

respectively，consisted of unchanged drug After 

iv 【 H]ZA (4 66 MBq·kg )． the blood 

Now ift Neptunus pharma~utical Co Ltd． Sh~zhea 
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concentration-time curve was shown tO fit 2． 

compartmentwith T{ ：0．8 h and T 11 6 h 

The bioavailability was about 52 8 ％ After ig 

[。H]ZA(4，44 MBq·kg )．higher radioactivities 

were observed in kidney， liver， and gastroin— 

testinal tract but lower in brain，fat． and femur 

CONCLUSION：ZA given ig in rats was absorbed 

rapidly and distributed widely tO mos1 of the organs 

andtissues 

关键词 琶呈重 量 醋己氨酸： 塑哩些 
组织分布：药物动力学 

A目的：研究醋己氨酸锌 (zinc acexamate，ZA】在 

大鼠体内的吸收、组织分布、排泄等药代动力学 

特点 方法：用薄层色谱分离原形药后再用放射 

性定量 结果：大鼠 iv[ H]ZA【2 D7 MBq．Kq 】， 

血中分布相半衰期 T 为 0 8 h，消除相半衰期 

T 0 11 0 h，分布容积 (V 】为 2 16 L·kg ig 

[ H]ZA(4 44 MBq-kg J，灌胃给药后吸收迅速， 

血药浓度达峰时间为 40 rain 结论 ：ZA经口给 

药吸收迅速，并能广泛分布于器官组织中 
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醋己氨酸锌(zinc acexamate，ZA)能抑制胃酸 

分泌，对 胃粘膜细胞有保护作用 I。 1988年该 

药的胶囊剂 已在酉班牙上市，用于治疗 胃、十二 

指肠溃疡 结构式： 

CH3CONHCH2(CH2) CO0 ·1／2Zn2 

其中的 Zn2 在大 鼠体 内变化 已有 了报道 j． 国 

外文献报道 ZA 口服 吸收 良好 却与其⋯不符． 

本文重点考察了其有机酸部分在大 鼠体 内的吸 

收、组织分布、排泄等药动学特 点，以提供较为 

准确的 ZA药动学参数． 

M ATERIALS AN0 METH0DS 

Wistar大鼠 47只(0 35，早 12)，体重 185±5 g，由 

白求恩医科太学动物室提供，灌 胃给药前禁食一夜，自由 

馈水 ． 

ZA由沈 阳药科 大 学化学 制药 教研 室 台成 (目 阿首 

次)， 。H]ZA 由中 国原子 能研 究院 标 记． 放 射活 度 为 

2．22 PBq·tool。。，放化纯度 >95％，溶于水保存 其它 

试剂均为 AR 

从太 鼠尾静脉取血(为避 免污染．应 从尾尖 向根部逐 

次取血，_v组 不可从给药的尾静脉取血 )．肝素抗凝，取 

100 ：处死后暴露胆囊，用微量注射器抽 取胆汁 5 ： 

组织按湿重 用 KCt O．05md·L 制成 l：3勺浆，取 l0O 

IJ． 将上述样品按 1：9加无水 乙醇，振荡，离心，取上清 

渣于离心试营中，80℃下用 N2畋干后，加 200 L无水 乙 

醇溶解残渣． 取 lO L在硅脏薄层板上点样，同时点加 

适量 ZA标准品，用 MeOH：CHCI3(6：1)展开，吹干，在 

蒸气中显色后，将斑点挖 下置于闪烁瓶中．加 l mL无水 

己醇、 5 ml = 甲 苯 闪 烁 液 (舍 PPO O．4 ％，POPOP 

0．01％ w／v)，置于 1214 Ackbet~LKB计数器内计数． 尿 

液和粪匀浆经 B_葡萄糖醛酸甙酵水解并用水适 当稀释后 ， 

取 lO L在硅腔薄层上直接点样，测量【。H]ZA放射性 

由于[ H]ZA和 ZA化学性质相同，在薄层色谱上的 Rf值 

相同 因而测定薄层色谱上的与 ZA标准品 Rf值相 同的 

样品的放射性，即为 H]ZA原形药的放射性 ． 避免 了 H 

或 ZA代谢产物的干扰 此外，可直接取溶解残渣的无水 

乙醇溶液测总放射性 

RESULTS 

l 方法回收率与重现性 在空白血、肝匀 

浆及尿 样 中加适 量 [ ]ZA，分别 配 成 浓度 为 

0．925，1．85，4．63，9．25 MB(I·LI1的标准溶液， 

按前述方法处理 [ H]ZA在血、肝匀浆及尿中 

回收率分别为83．1％一88．4％ ，80．2％一85．6％ 

和 92．6％～96．9％，线性相关 系数均大干 0．999． 

血、肝匀浆、尿三种生物样品的日内和 日间变异 

系数分别小于 6％和 lO％． 

2 血药浓度 取 20只0大鼠，随机分 4组 

其中一组经尾静脉注射[。H]zA 4．66 MBq·kg。。； 

另外 3组 I窖[。H]ZA，剂量分别为 2．07，4．66和 

10．4 MBq·妇 ～ 于给药后 0．1，0．25，0．5，1， 

1．5，2，3，6，12，24，48 h从尾静脉采血，测定 

血中[。H]zA放射性． 药物 iv后，血药浓度开始 

迅速下降，3 h后变慢 灌胃给药后，药物在胃肠 

道吸收迅速，6 rain时已在血 中检出 约 40 rain 

血药浓度达到高峰，而后 迅速 下降，3 h后变慢 

(Fig1)． 

Fig1． BIo~I∞ Ⅱ ti0n el"[ H]己A- ‘v 4． MBq 

，l【g。。(0)and 3j冒dose 0f 2．07(● )．4．66(X)．Ind 

10．40(口 )MBq，l【g_。． 

实验数据按 中国药理学会编制的 3P87程序 

在 IBMPc／AT计算机上计算．iv及 血药时程 

曲线均符合二室开放模型．二种给药途径血药消 

除 T 相近．ig生物利用度约为52，8％(Tab 1)． 

3 组织分布 4组大 鼠(每组 6只，0早各 

半) [ H]ZA 44，4 MBq·kg。后，分别于 O．1， 

0．5，3和 24 h处死，测量组织 [0H]ZA放射性， 

结果在肾、肝及胃肠道(不包括内容物)中分布较 

高，在脂肪、股骨及脑中分布较低(Fig 2)． 

4 尿和粪中排泄 取 3只0大鼠，ig【。H]zA 

2．07 MBq·kg。后分 别放入代谢 笼中，收集尿 、 

粪 96 h，尿 中累 积排 泄 的总放 射 性 为剂 量 的 

70％，其中原形药占57．1％，24 h内排泄的总放 

射性占总累积放射性的 91．2％；粪累积排泄的总 
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Do~ mBq-kg 

A／MBq-L一 

h 

B／MBq·L一 

B／h一 

K。／h1 

T 。／h 

T寻 h 

r~K／h 

Kn／h一 

K1o／h一 

K12／h一 

v ／L-kg 

d／L·kg一 

a ／L-kg一·h一 

AUC／kl3q·h·L一 

rp／h 

C~／MBq·L 

4．66 

15．2±2．2 

1．1±0．5 

1．23±0．23 

0．063± 0．008 

0．64±0．13 

11．0± 1．6 

O．14±O 03 

0．49±0．14 

0．5l±O．20 

0．28±0．04 

2．16±0．12 

0．138±0．016 

33±3 

0．9980 

2．07 

1．47±0．20 

0．87±0．05 

0．40 ±0．O5 

0．059±0．O15 

3．1±0．4 

0．8O1 0．12 

11．7± 1．3 

0．22±0．03 

0．27±0．12 

0．18±0．05 

0．16±0．10 

7．8±1．3 

0．66±0．27 

0．97±D．15 

0．9912 

4．66 

4．2±0．7 

O．98± 0 22 

0．9± 0．7 

0．060± 0．007 

2．7± 0．6 

0．7l± 0．11 

11．6± 1．9 

0．28±0．O6 

0．29±0．05 

0．20± 0．08 

0 55±0，l2 

17．8± 2．0 

0．69±0．21 

2．2±0．4 

0．9826 

11)．40 

7．8±0．8 

0．81±0．11 

2．00± 0．20 

0．061±0．010 

2．7±0．74 

0．82±0．23 

11．5= 1．3 

0．25±0．08 

0．27±0．08 

0．19±0．04 

D．44±0 08 

40±3 

0．47±0．18 

4．8±0．7 

0．9962 

T 

Flg 2．Time dbtrthⅡtIo咕 0f r删 悯州 t‘罄10|l lg·s．1啤le艳d∞e 0t[ H]ZAt．44MBq·kg_。． _=6 rats．i± ．BI 

lille；BL：NI~ I；BR：brain；EP：epjd‘dym虹；F̂ ：t．t；FE：femur；H：k蚰’；IN=j删 lm ；K：kjdⅡey；LIJ：lⅡng；LV 

liver；M：muscle；o： Iry；SP：s01een；fir：s‘Ⅲ ch；T：~ tes；(*)dpm·L。。． 

放射性占剂量的 16．3％，其中原形药占 12．9％， 

给药后96 h，将动物处死，并用HCIO4和 o2消 

化处理后．测得 大 鼠体 内残余 放射性 占剂量 的 

DISCUSSIoN 

1．5％ (Fig 3) 了 

本文将薄层色谱与同位素示踪相结台．避免 

ZA代谢物的干扰，成功地考察了 ZA原形药在 
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Urint 

O — — — — —  

[IH]zAc 

PHSZAC 

Time，h 

Fig 3． Cnmul~tive excretions (％ of dosej in urine and 

feces 3 ， · 

大 鼠体 内的动态 

大鼠静注绐药后，分布相血药浓度下降迅速， 

其半衰期(T )为 0．64小时，表明药物体内分布 

较快 ；消除相血药浓度下降较馒，半衰期(T如)为 

11．0小时 ． 按低、中、高三个剂量灌胃给药后， 

表现为一级吸收，药物吸收机制可能是被动扩散． 

灌胃给药后各组的 c 和 AUC与给药剂量之 间 

有 良好相关性(Tab 1)，说 明该药在大鼠体 内过程 

有剂量依赖性． 

大鼠灌胃给药后，在各组织中分布迅速而广 

泛，在肾、肝和胃肠道 中的含量较高，但消除较 

快，到24小时与其它组织的含量相似 脂肪和股 

骨中的含量低，说明该药不易在脂肪和骨中蓄积； 

脑中含量最低，说明该药不易透过血脑屏障 值 

得注意的是，胃肠道 中有较 高分布，这一点在治 

疗胃肠道疾病时具有特殊意义， 

大鼠灌胃给药 96小时，尿、粪中排泄总放射 

性分别为 70．8％和 16．8％，表 明肾脏是药物消 

除的主要途径 24小时内由尿、粪排泄的总放射 

性占剂量 70．8％，表明药物在大鼠体内消除完全， 

不易蓄积 ． 96小时内以原 型药 由尿、粪排泄的 

放射性占给药剂量 7O％，表明药物大部分以原型 

药排泄 ． 

李洪燕等 认为 zn2 的“加 吸收不佳”及“在 

胃肠道较长时间滞留，恰可解释对胃粘膜的保护作 

用”的观点是欠妥 的 大鼠经 I=l给药后 24小时 

尿、胆 汁 累积 排泄 的 z 量 <0．66 ％，说 明 

z 几乎未被吸收 zn 有促进前列腺素合成、 

稳定肥大细胞和溶酶体膜的作用 ，但如果仅滞 

留在胃肠内容物中是难以发挥作用的 
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