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� � [摘 � 要 ] � 目的 � 研究左旋苯环壬酯在小鼠体内主要脏器组织分布特征,分析是否存在药物浓度高、蓄积时间长的组织

和器官, 并着重考察其在药效靶器官中的分布。方法 � 采用液相色谱串联质谱法测定组织中左旋苯环壬酯的药物浓度, 分析

药物在组织中的分布特征。结果 � 小鼠口服盐酸左旋苯环壬酯后,肝、脾、肺、心在给药后 5 m in浓度即达到峰值,其中肝浓度

最高, 为 531. 50 ng /g, 其他组织在给药后 30 m in浓度达峰, 2 h后各组织的药物均降至较低水平。结论 � 盐酸左旋苯环壬酯在

小鼠体内的吸收、分布均较快, 药物入血后很快分布到体内各个组织中,药物在组织中的消除也较快,没有组织蓄积现象。
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� � [ Abstract] � Objective To study in vivo d istribut ion behav ior of L�phencynonate hydroch loride in m ice.

Methods The liquid chrom atography / tandem m ass spectrom etry m ethod w as established to determ ine the concentra�
t ion of L�phencynonate in tissues o f m ice. Results Follow ing ora l adm in istration to m ice, the concen trat ion o f L�
phencynonate in the liver, spleen, lung and heart reached the peak in 5 m inutes and in 30 m inutes in the o ther tis�
sues respective ly. D rug concentration of L�phencynonate in the tissues decreased to a very low leve l in 120 m i�
nutes. Conc lusion L�phencynonate can be quick ly absorbed, d istr ibuted and elim inated after po adm inistrat ion to

m ice and no concentration cumu lation is observed in the tissues.

� � [Keywords] � L�phencynonate; distribution; liqu id chrom atog raphy / tandem m ass spectrom etry

� � 盐酸苯环壬酯 �phencynonate hydrochloride, ��
环戊基 ���苯基�羟乙酸 �9�� [ 3�甲基�3�氮杂双环
( 3, 3, 1)壬 ]酯  消旋体是军事医学科学院毒物药物
研究所研制的化学药物注册分类 1类新药, 对椎动

脉供血不足引起的眩晕、位置性眩晕及美尼尔氏病

具有很好的治疗作用,中枢不良反应小,其疗效确定

而不良反应低于临床常用药物东莨菪碱。苯环壬酯

分子结构中含有 1个手性碳, 2种光学异构体。左

旋苯环壬酯 ( L�phencynonate )为活性异构体, 在可

逆性胆碱酯酶抑制剂引起的兔逆向转圈综合征和猫

运动病样综合征两种动物运动病模型, 显示比消旋

体有更好的抗晕效果,具有良好的临床应用开发前
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景
[ 1�4]
。盐酸左旋苯环壬酯剂量小, 血药浓度低

[ 5]
,

用常规方法难以达到检测灵敏度的要求。因此, 我

们采用了高灵敏度的液相色谱串联质谱法选择反应

监测 ( liqu id chrom atog raphy / tandem m ass spectrom e�
try /selected reaceion m orritoring, LC /M S /M S /SRM )

的分析方法进行了盐酸左旋苯环壬酯的组织分布学

研究,所得结果可为盐酸左旋苯环壬酯临床上安全

合理用药提供实验依据。

1� 材料与方法

1. 1� 仪器与试剂 � TSQ Quantum型液相色谱 �质谱
联用仪 ( LC /M S /M S,美国 Therm o公司 ); 色谱柱: C8

柱 ( 2. 0 mm ! 100 mm, 5 �m, 日本资生堂公司 ) ; 台

式高速离心机 (美国 Therm o公司 ); 盐酸左旋苯环

壬酯 (分子式 C22 H31 NO3 ∀HC ,l 相对分子质量

393. 95,固体粉末, 纯度: 99. 8% , 批号: 050503 ),

[
2
H 3 ] �盐酸苯环壬酯 (内标, 粉末, 纯度 > 99% , 批

号: 891009, 均由军事医学科学院毒物药物研究所药
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物合成室提供 ) ; 甲醇、乙腈为色谱纯, 其他试剂均

为分析纯。

1. 2� 动物 � KM小鼠, # ,体质量 18~ 22 g�军事医

学科学院动物中心提供,动物合格证号: SCXK�(军 )

2002�001 ,饲养条件: 军事医学科学院动物中心一

级动物房。

1. 3� 小鼠组织分布实验方法 � 根据大鼠 2 m g /kg

剂量给药的药�时曲线变化趋势,选取 4个采样时间

点,代表了吸收相、平衡相和消除相的药物组织分布

情况, 每个时间点采用 5只小鼠。小鼠给药前禁食

12 h,自由饮水, 按 2 mg /kg剂量灌胃给药, 分别于

给药后 2、5、30、120 m in摘眼球, 立即拉颈处死,取

脑、心、肝、肺、脾、肾、肌肉、空肠、脂肪及睾丸, 脏器

用水冲洗干净血液,并用滤纸吸去水份,称取各器官

约 0. 1~ 0. 2 g, 于匀浆器中加蒸馏水制成 10%匀

浆。分别取 0. 1 m l匀浆,加入 0. 1 m l [
2
H3 ] �盐酸苯

环壬酯 (内标, 20 ng /m l) ,摇匀后加入 0. 4 m l乙腈,

充分振荡后, 10 000 r/m in离心 5 m in, 取上清 20 �l

进样于 LC /M S /M S分析测定。

1. 4� 色谱与质谱条件 � 色谱柱: C8柱 ( 2. 0 mm !100

mm, 5 �m ); 流动相: 乙腈�水 �甲酸 ( 60∃40∃0. 1); 流

速: 0. 2 m l /m in;进样量: 20 � ;l柱温:室温。

� � LC接口采用气动辅助电喷雾离子化电离源

( ESI) ,喷雾电压 4. 8 kV; 加热毛细管温度 300% ;鞘

气 ( N2 )流速 10 ps;i辅助气 ( N2 )流速 1 ps;i碰撞气

(A r)压力 1. 5 ( mTorr) ; 源内碰撞诱导解离 ( Source

C ID )能量为 10 V,左旋苯环壬酯和内标的碰撞能量

均为 43 ev;正离子方式检测; 质谱扫描方式为选择

反应监测 ( SRM ),分别测定目标化合物和内标的正

离子 m /z 358. 2& 156. 1和 m /z 361. 2& 159. 1; 扫描

时间为 0. 5 s。

2� 结果

2. 1� 方法学评价 [ 6] � 药物及内标不受组织匀浆中

杂质的干扰,方法专属性好。以肝脏匀浆液中的专

属性图谱为例,空白组织匀浆、空白组织匀浆外加药

物和选择反应离子检测色谱图见图 1。为了提高工

作效率,减少标准曲线的数量, 并保证数据定量的准

确性, 首先考察了不同组织匀浆对定量测定的影响,

配制 1、10 ng /m l的不同组织匀浆样品,用乙腈沉淀

后进样测定,结果表明,不同组织匀浆提取回收率未

见显著性差异,不同组织对检测结果没有显著影响,

见表 1,因此组织浓度的定量均采用血样做标准曲

线,回归方程为:

� � Y= - 0. 032 707 1+ 0. 125 283X, r
2
= 0. 9915

� � 左旋苯环壬酯在 0. 1~ 100 ng /m l范围内呈良

好线性关系, 最低定量限为 0. 1 ng /m ;l低、中、高 3

个浓度 ( 0. 3、1、10 ng /m l)的批内、批间 RSD均小于

12% , 准确度在 86% ~ 112%; 低、中、高 3个浓度 (

0. 3、1、10 ng /m l)的提取回收率均在 82%以上,基质

效应均小于 17%。

A:空白肝脏组织匀浆;

B:含有左旋苯环壬酯和内标的肝脏匀浆;

C:灌胃给左旋苯环壬酯 5 m in后的肝脏匀浆和内标;

1:左旋苯环壬酯; 2:内标

图 1� 左旋苯环壬酯在肝脏组织匀浆中的

LC /M S/M S色谱图

表 1� 不同组织匀浆的加样回收率 ( �x ∋ s, n = 3)

组织
加入浓度

( ng /m l)

测定浓度

( ng /m l)

回收率

(% )

RSD

(% )

血 1 1. 12 ∋ 0. 13 112. 00 ∋ 13. 00 11. 61

10 9. 32 ∋ 0. 99 93. 23 ∋ 9. 85 10. 57

心 1 1. 27 ∋ 0. 15 127. 00 ∋ 14. 73 11. 60

10 8. 75 ∋ 0. 97 87. 50 ∋ 9. 76 11. 15

肝 1 1. 10 ∋ 0. 18 110. 00 ∋ 18. 03 16. 39

10 10. 54 ∋ 1. 56 105. 40 ∋ 15. 62 14. 82

脾 1 1. 14 ∋ 0. 08 113. 67 ∋ 7. 64 6. 72

10 10. 37 ∋ 1. 51 103. 73 ∋ 15. 08 14. 54

肺 1 1. 08 ∋ 0. 17 107. 67 ∋ 16. 80 15. 61

10 9. 19 ∋ 2. 13 91. 97 ∋ 21. 26 23. 12

肾 1 1. 21 ∋ 0. 16 120. 67 ∋ 15. 82 13. 11

10 8. 96 ∋ 0. 58 89. 53 ∋ 5. 80 6. 48

睾丸 1 1. 11 ∋ 0. 17 111. 67 ∋ 17. 24 15. 44

10 9. 67 ∋ 1. 38 96. 73 ∋ 13. 77 14. 24

脑 1 1. 10 ∋ 0. 24 109. 67 ∋ 23. 50 21. 43

10 11. 49 ∋ 1. 16 114. 87 ∋ 11. 60 10. 10

肌肉 1 1. 07 ∋ 0. 09 106. 67 ∋ 8. 50 7. 97

10 10. 93 ∋ 1. 67 109. 27 ∋ 16. 67 15. 26

脂肪 1 1. 11 ∋ 0. 16 110. 67 ∋ 15. 89 14. 35

10 9. 89 ∋ 1. 71 98. 87 ∋ 17. 10 17. 30

小肠 1 1. 16 ∋ 0. 25 116. 33 ∋ 24. 66 21. 20

10 8. 64 ∋ 0. 62 86. 37 ∋ 6. 16 7. 13

∀28∀ � 解放军药学学报 2011年 2月 20日 第 27卷 第 1期 � Pharm J C hin PLA, Vol. 27, N o. 1, F eb 20, 2011�



2. 2� 左旋苯环壬酯在小鼠体内的组织分布 � 小鼠
口服盐酸左旋苯环壬酯 2 m g /kg后的组织分布浓度

见表 2、图 2、3。结果显示,除小肠由于灌胃给药原

因,其浓度在给药后 2 m in已较高外,肝、脾、肺、心

在给药后 5 m in浓度即达到峰值, 其中肝浓度最高,

为 531. 50 ng /g, 其他各个组织均在给药后 30 m in

浓度达峰,浓度从高至低依次为肌肉、睾丸、肾、脂肪

和脑。另外,从结果还可以看出, 给药后 120 m in除

小肠浓度较高 ( 25. 23 ng /g)外, 其他各组织的药物

水平均降至 6. 11 ng /g以下。以上结果表明, 盐酸

左旋苯环壬酯在小鼠体内的吸收分布较快, 药物入

血后很快分布到体内各个组织中, 尤其在血流较为

丰富的组织中形成较高的浓度,药物在组织中的消

除也较快,没有组织蓄积作用。

表 2� 小鼠口服盐酸左旋苯环壬酯后各组织

药物浓度 ( �x ∋ s, n = 5)

组织
浓度 ( ng /g)

2 5 30 120( m in )

心 16. 33 ∋ 1. 47 34. 83 ∋ 7. 42 9. 97 ∋ 5. 62 2. 08∋ 1. 54

肝 129. 38 ∋ 23. 14 531. 50 ∋ 161. 01 32. 40 ∋ 10. 18 4. 78∋ 5. 02

脾 71. 83 ∋ 98. 85 83. 43 ∋ 21. 28 9. 18 ∋ 0. 94 1. 62∋ 1. 10

肺 47. 14 ∋ 14. 41 62. 45 ∋ 15. 71 15. 37∋ 0. 93 3. 41∋ 0. 95

肾 9. 80 ∋ 1. 24 21. 12 ∋ 1. 74 42. 38 ∋ 16. 01 2. 19∋ 0. 93

睾丸 10. 77 ∋ 2. 59 11. 77 ∋ 2. 61 55. 21 ∋ 17. 88 2. 06∋ 0. 32

脑 11. 79 ∋ 1. 28 14. 46 ∋ 3. 57 19. 64∋ 6. 95 1. 39∋ 0. 35

肌肉 9. 21 ∋ 3. 99 9. 39 ∋ 1. 91 104. 72∋ 56. 02 1. 94∋ 0. 22

脂肪 6. 53 ∋ 1. 75 7. 10 ∋ 0. 70 26. 88∋ 9. 22 6. 11∋ 4. 55

小肠 10326. 80 ∋ 2059. 12 2944. 82 ∋ 277. 09 397. 83∋ 48. 71 25. 23∋ 5. 54

图 2� 小鼠口服盐酸左旋苯环壬酯后

不同时间的组织浓度 ( ng /g)

3� 讨论

� � 左旋苯环壬酯为全新结构的抗胆碱药物, 消旋

体被批准为 1类新药上市, 用来治疗晕动病,目前大

量研究发现左旋体为其活性优映体, 开发活性单体

能显著提高药效, 降低药物的毒副作用。左旋苯环

壬酯的组织分布研究在国内外文献尚未见报道, 因

口服给药剂量低, 对检测灵敏度要求高, 需要使用

LC /M S /M S进行测定,该方法检测专属性好, 各组织

测定时均不受杂质的干扰。各组织测定浓度前, 考

察了药物在各组织中的回收率, 发现药物在组织中

的回收率均较高,并且未见明显差异,所以在测定组

织浓度时,采用血浆标准曲线进行定量,简化了测定

过程并且能保证测定的准确度。

图 3� 小鼠口服盐酸左旋苯环壬酯后

不同组织浓度比较 ( ng /g)

� � 小鼠口服盐酸左旋苯环壬酯后 2 m in,靶组织脑

中药物浓度已达到较高水平, 作为治疗晕动病的新

药, 对于晕车和晕船的人,盐酸左旋苯环壬酯能够迅

速起效,达到较好的防治效果。给药后 120 m in各

组织的药物水平均降至较低水平, 说明该药没有组

织蓄积作用,药物的安全性较好。
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