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二 乙基二硫代 氨 基 甲 酸 钠 �� � ��
‘�

� �� ����� �� �� �  ��� � � �� ,

� � �� 是一种免货

调节剂工’� , 能特异性激活�细胞和� � 细胞
‘别 ,

而不直接影响�细胞和巨噬细胞
,

� � � 能杀

死瘤细胞
,

寄生虫
,

真菌及细菌�� 
,

有抗细

菌及抗真菌作用
。

其免疫作用可能与诱导肝

旋产生专特作用于 � 细胞的激素样 物 质 有

关��� 。

对 于改善各种免疫功能低下状态
,

对神

瘤手术
,

放疗或化疗引起的兔疫抑制
,

某些

慢性感染和自身免疫性疾病均有一定疗效
。

临床上 已作为艾滋病治疗药物�� , 接受顺 铂

化疗时
,

� � �作为肾保护剂使用 � 用于治疗

口 腔扁平苔癣
�、 治疗慢性支气管感染及肺

癌�� 。
� � � 被越来越广泛地应用于临床

,

但

国内外尚未见对其吸收
,

分布及代谢情况的

系统研究的报道
。

主要是因为 � � � 化学 性

质不稳定
,

分解代谢迅速��� ,

给药后
,

休内 药

物水平很快降到很低
。

于是对其分析测定方

法要求校高
。

不仅要灵敏
,

专一
,

而且要操 �乍

简便
,

分析速度快
。

� � � 作为 � ��� ����� �

�� �� �的重要代谢产物
,

上述测定方法 的 局

限性也使 � �� 临床使用了 �� 多年�� ,

仍缺

乏全面系统的药代动力学资料
。

因此建立一

种快速简便
,

专一万又灵敏的 � � � 测定 方

法对 � � � 及 � � � 的药代动力学研究 具 有

深刻意义
。

文献报道 � � � 含量的分析测定

方法主要有分光光度法
,

放射性同位素法
,

气

相色谱去及高效液相色谱法
。

本文就上述四

种� � � 测定方法及 �》� � 药代动力 学 作 一

缘述
。

一
、

体液中�� �浏定方法

�
。

分光光度法

八卞详代以前
,

分光光度法 是 应 用 最

为广泛的 � � � 及其类似 物 的分 析 测 定方

法下’‘
一 ’“�

。

测定原理为� � � 与铜等金属离子

形成有色物质
,

行有机溶剂萃取
,

于 � �� � �

处测 � � 值定量
。

但此法专一注较差
,

常受

� � �
,

二 甲基二硫代氨基 甲酸钠及二硫化 四

甲秋 兰姆等结构类似物的影响�“场 又因血浆

蛋 白的影响
,

测 定血 中 � � 心时 准 确 性较

差「‘� �
。

同时
,

形成的有色物质在氯仿等提 取

液中不够稳定�� 
,

影响了测定的准确性
。

近

年仍有关于分光光度法测定 � � �的报道 �’‘� ,

灵敏度有所提高可达 �
�

� 件� ,

但总体来说
,

此

法灵敏度低
,

往往不适于 临床研究
,

多限于反

应全昆合液 中� � �几勺浏定
。

�
�

放衬性同位素法

间位素分析就是将具有放射性的同位素

渗入化合物结 沟中
,

利用月位素的放射性计

数进行定量的一神分析手段
,

具有较高的灵

敏度
,

且千扰因素较少
。

用同位素技术测定

� � � 及其代谢物含量的方法是自 � ��� � ��
��’� 首先建立的

,

用跳� �压�� � 柱及 硅 胶 过

滤技术分离 � � � 及其代谢 物耗 时 太 多
。

���  气� “ � �等人应用萃取或沉淀来分离� � �

及其代谢切
,

藉此建立的同位素法较为简便
,

血样沃组织匀未的离心上清
,

加 戊 烷 萃 取

� � �
一

� � � � � �加� � 甲基化后再萃取 � 保

留在 亏
、

相中的蛋自结合��
�

用兰氯醋酸沉淀 �

葡萄铭装吸结合的 。� � 加� 认 �
��

‘

� ��� 、及氢
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化钡沉淀
�
无机硫则一直保留在水相中

。

之

后 对 分 离 组 分 分 别 进 行 放 射 性 记 数
。

�� �� � � 「“� 及 � � ���� � � �� 「� � 等人用此 法 研

究了小鼠静注 �� 吧��及 � �
“
� � � 后组织 分

布情况
。

但此法在一定程度上受到放射性同

位素掺入技术及放射性污染的限制
,

操作不

便
,

又由于 � � � 体内分解代谢迅速
,

放射性

同位素法跟踪的是放射性硫原子
。

其测定结

果往往不能准确反映 � � � 本身及其代谢 产

物� � �
一

� � 的体内过 程
。

故本法多应用于

� � �体 内组织分布的半定量研究
,

不适 于 血

浆 � � � 及其代谢产物 � � �
一

� � 的药 代 动

力学研究

�
。

气相 色谱法

气相色谱法因其灵敏专一 而 被 广 泛应

用
。

� � ��� 和� � � � ��
‘“�率先利用气相色谱法

测定服用 � �� 后呼出气体中 � �
�

含 量
,

借

以粗略地了解� �� 的代谢情 况
。

� � ��  ! 和

� � � ��� �� �‘。� 则借 助顶部空间技 术 �� �� �
�

� � � � � �� � � � �� � � �通过测定� �
�

而定量 � � �

或� � �
。

他们在 �� � �的玻璃瓶 中加
�

入 �
�

��

氯化钠
,

在氮流下用橡皮塞外加铝帽封口
,

用

注射器依次将样品
,

�� � � 半胧氨酸盐酸
,

。
�

� � � ��  以上的甲酸加入瓶中
。

继 尔测

定瓶上部空间中 ��
�

�量
,

间接定 量 � � � 及

� �  
。

但此法无法分辩 � � �
,

� � � 或� � �
一

� � 产生的 ��
�

� �� ��
� � � 等对上述 � � 法进行改进

,

用

�
一

甲基化使� � � 生成 � � �
一

� � ,

用含 内标

联苇的 � ��
‘

液提取
,

氮气吹千浓缩
,

进行 测

定
,

最低检测限极达 �
。

� � � � � �
。

此法 被 用

以研究狗静滴� � �后体内分布代谢情况‘“‘�

及体外狗血和人血中� � �的稳定性�� 
。

由于

� � �及 � � �
一

� � 挥发性较差
,

对热敏 �感
。

高温操作的气相色谱法直 接测定�有一 定 困

难
。

而 通过测定 ��
�

来间接定量的方法
,

又

存在专一性差
,

回收率低的不足
。

气相色谱法与质谱联用提高了分析灵敏

度
,

改善了专一性
。

可用于药代 �动 力 学 研

究
,甲

�」 血样用氛代碘甲烷衍生化
,

可用一

份样品同时测定� � �与� � �
一

��� � ,

最低检

测限可达 � � � � � ��但因仪器昂贵
,

普通实验

室难以开展
。

�
�

高效液相 色谱法

高效液相色谱���� � �法是体内药物 分

析 中应用最为广泛的方法
,

具有准确
,

灵敏及

专一的特点
,

已成为国内外开展药代动力学

研究的主要手段
。

建立灵敏快速的正 相�� 
·

川
,

及反相
‘“�

矿
� � 高效液相色谱 法

,

测定体 液 中

� � �及其代谢物 � � �
一

� � 的浓度
,

使 � � �

的药代动力学研究成为可能
。

水溶性� � � 甲基化生成� � �
一

� � �“�
·
� �

·
“, ,

有机溶剂 �如氯仿�提取
,

氮气吹干
,

乙睛 溶

解
、
,

浓缩后进行测定
。

改用碘乙烷 乙基 化 哪 � ,

可 同时测 定 � � �与� � �
一

� � ,

缩短了分 析

时间
。

� �� � � � �
“��等用� �

� ��
·

��
� 一

作为 乙 基

化试剂
,

虽提高了乙基化速 度 与 效 率
,

但

� �� � � �� � 试剂不稳定难以保存
。

乙基化效

率和方法回收率与试剂保存期长短有密切联

系
。

鉴于紫外检测专一性不强
,

常受有紫外

吸收的非极性物质的千扰
。

对 � �� 及 � � �

进行络合�� 】
,

于高波长检测可提高方法 专 一

性
。

� ���
““�等曾用铜反应器进行柱后络合反

应测定二硫化四甲秋兰姆及 � ��
,

此后他们

又利用络合反应
,

结合 �� �� 法及 分 光 光

度法测定尿中 � �� 及其代 谢 物 � � �
,

� �

�� � � �
 「28 , 。

尿 中 加i入 pbZ+ 与 D T C 络 合

生 成pb〔D T C )
2 ,

后者与 C u(D T C )
2
及 D SF

经预柱纯化浓缩
,

分析柱分离后
,

p
b(

D T C )
:

在柱后磷酸铜反应器中与 C uz
+
进行离子交

换生成 C u(D T C )
: ;C u (D T C )

:
不经络合

,

4 3 5 n
m 处检测 C u(D T C )

:
定量

。

整个过 程

只需 15 m in
,

但金属铜及磷酸铜反应器寿 命

分别只 有几天 和几周
,

而且此法不 能 检 测

D T C 的重要代谢物D T C
一

M

e
。

虽然
,

H P L C 法分析速度较快
,

但进 样

前需要提取纯化及浓缩等顶 处 理
,

耗 时 耗
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力
,

是研究人员长期困扰的问题
。

改 良传 统

的
‘

H P L C
; 法

,

简化预处理
,

甚至血浆 直接 进

样侧定已成为迫切需要
。

除上述提到的四种测定方法之外
,

还有

极谱法[s‘, 及琪量法[s2 1。 但这两种方 法 灵 敏

度低
,

仅适于体外含量测定
。

二
、

O T C 药代动力学

已见报道关于 D T C 及D T C
一

M
e 的分析

测定方法都没有真正达到快速简便
、

灵敏的

要求
。

这就限制了药代动力学研究的全面开

展
。

既往关于D T C 药代动力学研究的报道较

少
,

而且结果相差很大
。

大 鼠 iv D S F 33 m g /鲍
,

血 浆 D T C
-

M e 水平较低
,

仅 30 士 6n g Zm l 但
’

文化 ,较

小
,
D T C 浓度由初始 650

一

n
g

/
m l 降至 7 h 的

20 n岁m l左右
,

消除半衰期为 1.5h附、 ,

直接

给大鼠 iv D T C Zoom g /k g
,

通过检测 C S
Z
定

量
。

却发现 D T C
.
D T C

一

M

e 消除半衰 期 分

别只有 1.34 ,
Z o

.

4
m i

n
『8 3

]
。

不过
,

其实验 设

计不尽合理
,

取样点仅 5 个
。

大 鼠 iP D T C

96
.
2m g /比

,

测得
_
D T C

,

D T C

一

M
e 的半衰期

分别为7
。

9 了,
7 6

.
2

m i nl 川
。

文献报道
‘5 1 ,

人口 服

D T C 肠溶胶囊 10 m g/kg 后
,

G C

一

M S 法可

于 2.5 h 在血 中检测到D T C 及D T C
一

M
e

,

达

峰时间分别为 3 ,
3

.

5 h

,

峰浓度为210 ,
5 5 0

n g

/ m l

。

C
o

b
by

‘2 ’
] 等给狗按 5

。

5
,

2

.

7 5
m 刁m in

的速度 先后各静滴D T C 50 m in
。

G C 法考察

了总
“

D T C
”

浓度的经时变化
。

还研究了 狗

静滴等摩尔 D T C
一

M
e 后

,

D T C

一

M
e 血浓 经

时变化
,

按配置模型处理所得 实验 数 据
。

求得 D T C 及 D T C
一

M
e 的消除半衰 期 分

别为 3
.
38

,

49

.
2

m in

。

表观机体清 除率分

别为 0.0331 ,
0

.

0 3 1 9 1
/

k g

。

分布容积分别为

0.261 ,
2

.
1 6 1

/ 地
。

但L iede rl27]等发现B eagle

狗 iv D T C 2 5 m g /k g 后
,

消 除半 衰 期 仅

7m in
,

是 C obby 等结果的 2 倍
。

我 们利用

其药时曲线 判断
,

D T C 在狗体内配置模型

符合一室模型
。

F
a

i m
a n ,生8、考察 T 一5 例 酗

酒者口 服 D S F 25 0 m g 药代动力学
。

结果表

明
,

D T C 及D T C
一

M

e 在 8一

10 h 达峰
,

消除半

衰期分别为 15 .5和 22
.
lh

。

以 C s
:
经肺及以

D T C
一

葡萄搪醛酸结合物(D T C
一

g lu ) 经尿消

除药量分别占剂量的 22
.4%

、

1

.

7
%

。

K as
l

-

a n
d

e r , 3‘] 曾报道人服用 D S F 后
,

仅 o 。

7 5
%

D S F 以D T C
一

g l
u 经尿排泄

。

在S tro刃氏幻n e 的研

究中r, 匀 ,

经肺消除的药量却占剂量的50 %
。

而

狗ivs石

S D S F 后
,

尿中出现
35SD T C

一

乡u ,

无 机

硫
, 8 5

S D S F
, “

S D T C
一

M

e
,

其中
’6

S D T C

一
g l

u

占绝大部分
,

但尿排泄量不超过剂量 1% ’‘吕J
。

D T C 在体内分布迅速
。

G
u

i l l
a u

m i
n ‘2] 等 给

小 鼠 iv35SD T C zoom g /k g后 sm in 发现
,

除肺

及大脑白质外
,

所有被考察组织中都能检测

到
355

。

其中肝及脚腺 是 主 要吸收部 位
。

在

45 m in 观察期内一直保持高水平的放射性
。

大脑皮层中
355主要来 自

.‘

S D T C

一

M
e

,

虽然

水平不高
,

但随时间变化较小
。

肾
,

脾 中
355

的动力学类似于血浆
,

半衰期只 有 15 m in
。

提示这些组织器官分布少
,

可能 是 D T C 途

径器官
。

研究报道结果相差较大
,

可能与实验设

计及测定方法灵敏度低有关
,

要获得全面的

药代动力学资料
,

必须先建立一 种 灵 敏 度

高
,

操作简便快速的 D T C 分 析 测 定 方 法
。

此方面的研究有待进一步深入
。
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人工肾透析液中醋酸钠含量测定

上
、

每华东医院(上海

人工肾应 介袱(含冰醋酸
、

醋政钠的灭菌

水溶液) 系我院自行研制的供体外透析用制

剂
,

临床主要用于治疗急性 肾功能衰竭和慢

性肾功能不全等
,

取行较好疗效
。

其中醋酸

钠的含量测定有非水滴定法
“、,

离子交换树

脂法
,

操作均繁琐
, !封用酸直接滴定又有困难

“〕 ,

本文采用混合指 示剂及混合溶剂后采用

酸碱滴定
,

方法简便快速
,

结呆满意
。

一
、

试 荆

O
。

l 几0 1/ I
,

H C I

,
0

.

1
m

o
l z L N

a
0 H 标准

200040) 郑慧丽

液
,

95 % 乙醇(A R 级)
,

甘油 (药 用规 洛)
,

醉酞

指示刘
, 。

.
2 % 亚甲蓝水溶液一0

,

, % 二甲 贵

醇汽指示刘(1:?)

二
、

方法与结果

水 醋酸的 洲定 :
取本品 Z m l加酚 酞 指

示剂 1 滴
,

用 0.l m 川/L N a0 H 标准液滴定
。

每 毫升。
‘

1 1 n o
l
/

L N
2

0 H 相当于 0 .0 060059

冰醋酸
。

醋酸钠 的浏 定:
取 乙醇

:
甘油 (1 , 1 ) 的混

合液 sm l,

加亚甲蓝
一 二甲基指示剂5滴左右

,


