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去氨基酪氨酸在大鼠中的药代动力学和安全性评价研究
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摘要: 研究去氨基酪氨酸 (desaminotyrosine, DAT) 在SD大鼠中的药代动力学 (pharmacokinetics, PK) 和初步安

全性。建立测定DAT体内含量的超高效液相色谱−三重四极杆串联质谱法 (UPLC-MS/MS), 获得大鼠灌胃 3个单剂

量和多次给药DAT的药动学参数和组织分布特征。评价给药 7天的安全性, 如状态、毒性反应和死亡情况、脏体比、

血常规、血生化和电解质等指标, 观察脏器病理变化。结果显示, 方法学指标符合生物样品分析要求; DAT在大鼠体

内吸收快、消除迅速, PK参数Cmax和AUC0-t值按剂量比递增, 且在单、多次给药之间比较无差异; DAT主要分布在

肾 > 肝 > 睾丸 > 肺 > 心 > 脾中, 能以极微的量透过血脑屏障。7天给药 ≥ 100 mg·kg-1·d-1可引起胃肠道刺激、体重

减轻和肝肾损伤。本研究的UPLC-MS/MS分析灵敏、准确和快速, PK参数在单次给药 25～125 mg·kg-1内符合线性

药动学特征, 多次给药后未发生蓄积, DAT在 50 mg·kg-1·d-1剂量下安全性良好, 这将为进一步开发其药物价值提供

依据。本实验获得广东省中医院实验动物伦理委员会批准 (批准号: 2021042)。
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Abstract: The study aims to investigate the pharmacokinetics (PK) and preliminary safety of desaminotyrosine 

(DAT) in Sprague-Dawley (SD) rats and establish an ultra performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry (UPLC-MS/MS) method for determining DAT content in blood and tissues, obtaining pharmacokinetic 

parameters and tissue distribution characteristics of DAT in rats after intragastric administration of three single 

doses and multiple doses. Evaluate the safety after 7 days of administration, including general condition, toxic 

reactions and mortality, organ-to-body weight ratios, hematological parameters, blood biochemistry and electrolyte 

levels, as well as observe pathological changes in organs. The results indicated that the detection methods 

conformed to the requirements for biological sample analysis. The absorption and elimination of DAT in rats 
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occurred rapidly, with PK parameters such as Cmax and AUC0-t values increasing in accordance with the dose ratio. 

No significant differences were observed between single and multiple administrations. DAT was primarily 

distributed in the kidneys > liver > testes > lungs > heart > spleen, with minimal penetration through the blood-

brain barrier. Administration for 7 days at doses ≥100 mg·kg-1·d-1 induced gastrointestinal irritation, body weight 

loss, and liver/kidney injury. The UPLC-MS/MS analysis in the study was sensitive, accurate, and rapid. The PK 

parameters aligned with a linear PK profile at single doses ranging from 25 to 125 mg·kg-1, with no accumulation 

observed after multiple doses. DAT demonstrated good safety at the dose of 50 mg·kg-1·d-1, which will provide a 

basis for further development of its pharmaceutical value. This experiment was approved by the Laboratory Animal 

Ethics Committee of Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine (Grant No: 2021042).
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去氨基酪氨酸 (desaminotyrosine, DAT) 又名对羟

基苯丙酸 (图1), 是一种重要的合成药物和生物活性分

子的中间体[1]。已有研究[2-5]报道, DAT作为一种黄酮

类化合物的微生物代谢产物具有保护宿主免受流感病

毒感染、改善肺免疫调节以及通过免疫检查点抑制剂

增强T细胞启动等生物功能。此外, 它还被发现可抑

制 DSS 诱导的结肠炎和 LPS 引起的炎症反应[6]。然

而, 有关DAT的药代动力学 (pharmacokinetics, PK) 特

征尚未阐明, 其安全性评价基础也较为薄弱, 目前, 仅

有一项研究[7]评估其在Sprague-Dawley (SD) 大鼠中的

毒性, 初步确定125 mg·kg-1为其安全剂量。因此, 有关

DAT的毒性剂量范围及其在体内的 PK行为需进一步

深入研究。

本文采用SD大鼠进行3个剂量的单次给药试验和

高剂量组的多次给药试验, 通过超高效液相色谱−串联

质谱联用技术 (ultra performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry, UPLC-MS/MS) 测定经时

血药浓度, 首次系统研究 DAT在动物体内的 PK参数

及药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄 (absorption, 

distribution, metabolism, excretion, ADME) 特性。同

时, 通过大鼠连续给药 3个剂量 (bid, 7 d) 的实验, 进一

步评价其安全性及药物在组织中的分布特征。本研究

旨在为DAT的毒性剂量范围界定和PK机制探索提供

关键数据, 为其后续药物研发和临床应用提供更可靠

的安全性依据。

材料与方法

仪器 SCIEX 6500+ UPLC/Q-Trap质谱系统 (美国

SCIEX公司, ESI离子源); Organomation N-EVAP24氮

吹仪 (美国Organomation Associates公司); NewClassic 

MS 十万分之一电子天平 (瑞士 Mettler Toledo 公司); 

IKA MS3 digital 旋涡混合仪 (德国 IKA Werke 公司); 

Bend Ruptor 24多样品研磨匀质仪 (美国OMNI公司); 

Eclipse正置光学显微镜 (日本尼康公司); BC-5390全

自动五分类血液细胞分析仪 (中国迈瑞公司) 及配套

试剂盒; Cobas C 702全自动生化分析仪 (美国罗氏公

司) 及配套试剂盒。

药品和试剂 去氨基酪氨酸 (批号: 29868) 购自

美国MedChemExpress公司 (纯度: HPLC ≥ 98%); 4-羟

基苯乙酸 (批号: D218C7H6D6) 购自中国 ChemTown 

Technology公司 (纯度: HPLC ≥ 98%); 甲醇、乙腈和甲

酸 (均为色谱纯) 购自美国Fisher Scientific公司; 4%组

织固定液 (货号: JX0100) 购自中国晶欣生物科技有限

公司; 苏木精−伊红 (hematoxylin-eosin staining, HE) 染

色试剂盒 (批号: C0105S) 购自中国碧云天生物技术有

限公司; 实验用水为本实验室超纯水机制备。

实验动物 12～15周龄健康 SD雄性大鼠 (300 ± 

20 g, SPF级) 56只, 购于广东维通利华实验动物技术有

限公司, 实验动物生产许可证: SCXK-(粤) 2022-0063。

本实验获得广东省中医院实验动物伦理委员会批准 

(批准号: 2021042)。实验前大鼠适应性喂养 1周, 禁食

12 h, 自由饮水。屏障环境、温度为 23～26 ℃, 相对湿

度为45%～65%, 昼夜各半循环照明。

UPLC/MS-MS条件 以Acquity UPLC BEH C18 

(100 mm × 2.1 mm, 1.7 µm) 色谱柱、0.002 5%甲酸−乙腈

流动相进行梯度洗脱和分离, 采用多反应监测 (multiple 

reactionmonitoring, MRM) 负离子模式定量 : DAT m/z 

165.0→59.0, 内标物m/z 151.0→79.0。

血样和组织处理 取 25 μL血清/各组织匀浆液加

入 4-羟基苯乙酸内标工作液 10 μL (100 μg·mL-1), 以

150 μL乙腈 (含 2 mol·L-1 HCl) 涡旋提取, 上清液经氮

气吹干, 加入 750 μL 50% 甲醇复溶, 高速离心后取上

清液检测。

Figure 1　Chemical structure of desaminotyrosine (DAT). MW = 

166.18
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分析方法验证实验 考察生物样品 DAT 检测法

的特异性、定量范围和标准曲线、精密度和准确度、残

留、稀释可靠性、样品稳定性、血和各组织匀浆液的基

质效应等指标[8,9]。

PK研究和数据处理 大鼠分 4组分别灌胃 DAT

水溶液 (n = 8): 单次给药 25、50、125 mg·kg-1, qd 和连

续 7天 125 mg·kg-1·d-1给药, 各单次组和多次组第 7天

于灌胃前 15 min及灌胃后 10、20、30、45 min和 1、1.5、

2、3、4、6、8、12 h采眼眶静脉丛血, 多次组的第 1、4、5、

6天采集灌胃前 15 min和灌胃后 20 min血样, 离心分

离得血清[10]。称取安全性评价实验的 100、250 mg·kg-1

剂量组解剖的各组织约 200 mg, 加入 3倍量生理盐水

和磁珠在匀质仪中匀浆, 离心分离得匀浆液。均按“血

样和组织处理”操作后测定DAT浓度。

血 药 浓 度 数 据 使 用 WinNonlin 8.1 (Pharsight 

Corporation, USA) 处理 , 以非房室模型法拟合药−时
曲线和计算 PK参数, 其中达峰时间 tmax和最大血药浓

度 Cmax采用实测值, 药−时曲线下面积 AUC采用梯形

法计算, 消除半衰期 t1/2根据末端消除相计算。数据以
-
x ± s表示。采用 SPSS11.0软件评价线性动力学特征

和蓄积情况, 测定组织匀浆液DAT浓度后折算得各脏

器中含量, 采用Excell软件绘制DAT药−时曲线图。

安全性评价和数据处理 大鼠分为 4 组 (n = 6), 

空白组 (无菌水灌胃) 和DAT低、中、高剂量组 (25、50、

125 mg·kg-1, bid, 相隔 12 h 给药 1 次 , 即 50、100、

250 mg·kg-1·d-1), 连续 7天。观察各组毒性反应和死亡

情况 , 最后一次给药 30 min 后解剖取肝、心、脾、肺、

肾、脑和睾丸, 称重后计算各脏器质量和脏体比, 使用

全自动五分类血液细胞分析仪检测血常规指标, 全自

动生化分析仪检测血生化及电解质等指标, 应用 HE

染色法观察组织切片的病理变化。数据以
-
x ± s表示, 

进行单因素或双向方差分析 (ANOVA), 对多重比较进

行 Dunnett's 检验 , P < 0.05 视为差异有统计学意义。

应用Graphpad Prism (9.0版) 软件统计分析数据。

结果

1　分析方法学验证

1.1　特异性 以血样为代表, 空白血、空白血加DAT

及内标、给药后血样的多反应监测色谱 MRM 色谱

见 图 2, DAT 和 内 标 的 保 留 时 间 tR 分 别 为 4.54、

3.63 min, 内源性物质不干扰测定。

1.2　标准曲线和定量范围 于空白组大鼠血清中加

入 DAT 标准系列溶液 , 配制浓度为 0.1、0.3、1、3、10、

30、100、250、300 µg·mL-1的标准曲线血样, 按“血样和

组织处理”项操作后分析, 计算DAT与内标峰面积比得

回归方程, 代表性方程为: Y = 0.000 172 C − 0.002 39, 

r = 0.997 8, 权重1/X2。血样中DAT在0.1～300 µg·L-1内

线性关系良好; 在 300 µg·mL-1后的定量上限 (ULOQ) 

测定空白血样, 未测出分析物峰, 残留考察合格。

1.3　 精 密 度 与 相 对 回 收 率 配 制 0.3、10、125、

250 µg·mL-1 4个浓度的质控血样和 0.1 µg·mL-1定量下

限血样、同法操作后分析 (n = 5), 连续测定 3 d, 结果显

示, 批内相对标准偏差 (RSD) 在 2.49%～11.12%, 批间

RSD 在 5.75%～9.50%; 平均相对回收率 96.84%～

111.10%; 定量下限 (LLOQ) 为 0.1 µg·mL-1, RSD 和相

对回收率分别为4.31%、98.32%。

1.4　基质效应和提取回收率 以大鼠空白血清配制浓

度为0.3、125、250 µg·mL-1质控血样 (n = 5), 以血样标准

曲线测定得准确度即为基质效应[9]: 106.90%、108.05%

和 107.62%, 其色谱峰面积记为B组; 另外配制 3个相

等浓度的 DAT 工作液 , 将空白大鼠血处理至氮气吹

Figure 2　Multiple reaction monitoring (MRM) chromatogram of DAT (4.54 min) and internal standard (3.63 min) in rat serum by ultra 

performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). A: Blank serum; B: Blank serum spiked with DAT 

(0.1 µg·mL-1) and internal standard; C: Serum sample collected after oral administration of DAT (50 mg·kg-1)
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干, 加入此工作液 750 μL 测定得 A 组 (n = 5), 以色谱

峰面积 B/A 计算得提取回收率为: 82.75%、87.40% 和

88.99%。用空白组大鼠的 7种组织匀浆液基质分别配

制1、25 µg·mL-1样本 (n = 3), 以随行血样标准曲线测定

得相对回收率为: 心 (97.20%和97.53%)、肝 (92.63%和

97.30%)、脾 (91.57%和93.63%)、肺 (95.70%和97.47%)、

肾 (98.07% 和 98.43%)、脑 (87.43% 和 93.37%)、睾丸 

(94.37%和95.97%), 结果表明: 可以血清作为替代基质、

以其标准曲线对各组织匀浆液定量。

1.5　稳定性 取 0.3、250 µg·mL-1质控血样 (n = 5), 分

别在室温放置 6 h、经 3次反复冻融和−75 ℃保存 3个

月, 同法制备后分析, 待测液在自动进样器 8 ℃放置

48 h 后测定 , 相对回收率都在 87.60%～111.51% 内 , 

DAT在上述条件下保持稳定。

2　药代动力学特征

大鼠单、多次给药的药−时曲线见图 3。结果显

示, 给药后血药浓度在 10～30 min 快速达峰, 半衰期

较短 , 25、50 mg·kg-1 组在 6 h 浓度已下降至 < 0.3% 

Cmax, 其后已低于定量下限, 125 mg·kg-1组在 12 h浓度

已下降至 < 0.15% Cmax; 3个组的Cmax按剂量成比例增

加, 多次给药 125 mg·kg-1组的第 1、4、5、6、7天的稳态

峰浓度水平接近, 谷浓度低于定量下限。

大鼠主要 PK参数见表 1。统计结果显示, 3个单

剂量组间的 Cmax、AUC0-t经剂量校正和对数转换后进

行 90% 置信区间分析 , 结果在 90.21%～109.79% 和

94.08%～105.92% 内 , 表明 DAT 在 25～125 mg·kg-1的

体内暴露量与剂量成正比, 清除率 (CL) 接近 (t检验差

异无显著性, P > 0.05), 符合线性动力学特征。而中、

低剂量组 t1/2接近, 但与 125 mg·kg-1组有较大差异, 这

与 50 mg·kg-1组在 6 h后的血药浓度过低有关。对单、

多次给药 125 mg·kg-1 组的 Cmax 和 AUC0-t 进行同法比

较, 其 90%置信区间在 91.15%～100.85%和 97.37%～

102.63%内, 其 t1/2和CL接近 (t检验差异无显著性, P > 

0.05), 药−时曲线特征相近, 这表明多次给药后 PK 特

征无变化 , 而且 DAT 的平均驻留时间 (MRT0-t) < 1 h, 

提示体内不易发生蓄积。表观分布容积 (V) 数据表明

药物在体内各组织中有一定分布。

3　DAT的组织分布

DAT 在各组织中的含量见表 2。结果表明: DAT

在主要代谢器官肾脏和肝脏中的分布浓度最高, 同时

在睾丸、心脏、肺和脾脏中也有广泛分布。在 100 与

250 mg·kg-1·d-1组中, DAT的组织分布个体差异大、未

呈现显著的剂量依赖性, 这可能与其在不同组织中的

代谢动力学特性或组织特异性摄取机制有关。此外, 

在部分大鼠的脑组织中检测到了微量DAT成分, 提示

其可能具有一定的血脑屏障穿透能力。

4　安全性评价

4.1　对大鼠的生理情况及体重的影响 在实验期间, 

各组大鼠均未观察到明显的中毒症状或死亡现象。如

图 4所示, 正常对照组大鼠的体重呈现持续增长趋势, 

而 50、100 mg·kg-1组大鼠在前 5天体重增长较快, 随后

增长趋势减缓。相比之下, 250 mg·kg-1组大鼠的体重

显著下降。在摄食量方面, 50、100 mg·kg-1组大鼠的摄

食行为基本正常, 但 100 mg·kg-1组从第 5天起摄食量

呈下降趋势, 250 mg·kg-1组摄食量则显著减少。上述

结果表明, DAT对大鼠体重增长和摄食行为具有剂量

依赖性抑制作用。

4.2　对脏体比的影响 相对器官重量 (脏体比) 的显著

变化是评估化合物毒性的重要指标之一。如图5所示, 

Figure 3　Mean serum concentration-time profiles of DAT after 

oral administration in rats (n = 8, 
-
x ± s). A: Three single-dose and 

7th multiple-dose; B: Multiple-dose

Table 1　PK parameters of DAT after single and multiple oral dosing in rats (n = 6, 
-
x ± s)

Parameter

tmax/h

t1/2/h

CL/L·h-1

V/L

AUC0-t/μg·L-1·h

AUC0-∞/μg·L-1·h

MRT0-t/h

MRT0-∞/h

Cmax/μg·L-1

Single dose

25 mg·kg-1

0.23 ± 0.12

0.62 ± 0.25

718.48 ± 127.60

659.83 ± 326.43

35.70 ± 7.06

35.88 ± 7.03

0.82 ± 0.19

0.85 ± 0.20

46.55 ± 14.86

50 mg·kg-1

0.33 ± 0.09

0.64 ± 0.32

630.13 ± 110.29

581.37 ± 311.80

81.62 ± 16.17

81.78 ± 16.13

0.79 ± 0.21

0.81 ± 0.22

92.00 ± 33.52

125 mg·kg-1

0.49 ± 0.13

2.62 ± 1.02

609.45 ± 224.59

2 438.78 ±1 594.80

223.86 ± 64.63

224.74 ± 64.40

0.95 ± 0.14

1.01 ± 0.12

201.79 ± 46.44

Multiple dose 7th, 

125 mg·kg-1

0.33 ± 0.00

2.17 ± 0.88

686.36 ± 156.83

2 111.82 ± 885.50

190.75 ± 48.36

191.50 ± 48.50

0.83 ± 0.12

0.88 ± 0.13

189.67 ± 17.66
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在毒性试验中, 50 mg·kg-1组与正常对照组之间的脏体

比无显著性差异。100 mg·kg-1组 SD大鼠的相对肝重

量显著增加。250 mg·kg-1组表现出更强的毒性作用, 显

著增加了相对肝重量、相对肾重量和相对睾丸重量。各

剂量 DAT对肺、心、脾脏重量均未产生明显影响。这

些结果表明, DAT可能主要作用于肝脏、肾脏和睾丸, 

这与其在这些组织中的高分布水平一致。此外, 100、

250 mg·kg-1组的肝脏重量及肝脏脏体比显著升高, 且

呈现剂量依赖性, 提示DAT可能具有一定的肝毒性。

4.3　对血液指标的影响 大鼠的主要血液学指标列

于表 3。与空白对照组相比, 50 mg·kg-1组的血液学参

数未观察到显著变化。在 100 mg·kg-1组中, 白细胞计

数显著升高, 而淋巴细胞百分比、单核细胞百分比和平

均红细胞血红蛋白量显著降低。在 250 mg·kg-1组中, 

白细胞计数和中性粒细胞百分比显著升高, 同时淋巴

细胞百分比、红细胞计数、血红蛋白浓度和红细胞比积

均显著下降。而 3组不同剂量的DAT对大鼠平均红细

胞体积、平均红细胞血红蛋白量、平均红细胞血红蛋白

浓度、红细胞分布宽度、血小板计数、平均血小板体积、

血小板压积、血小板分布宽度均没有表现出显著影响。

这些结果表明, 50 mg·kg-1剂量对血液学参数无明显影

响, 而 100、250 mg·kg-1剂量对血液学参数的影响呈现

剂量依赖性, 其中 250 mg·kg-1剂量可能具有明显的血

液学毒性作用。

4.4　血液生化及电解质指标影响 大鼠的血液生化

及电解质指标列于表 4。在血液生化指标分析中 , 

50 mg·kg-1组与空白对照组相比, 各指标均未观察到显

著差异。在 250 mg·kg-1组中, 肌酐、钾、钠和氯离子水

平显著升高, 而总二氧化碳水平显著降低。在高剂量组

中, 谷丙转氨酶、谷草转氨酶、尿素、肌酐、甘油三酯、钾、

钠和氯离子水平均显著升高, 同时总二氧化碳水平显

Figure 4　 Weight gain and food consumption of rats in acute 

toxicity experiments of DAT following multiple oral administra‐

tions. A: Body weight changes; B: Food intake. n = 6, 
-
x ± s. ****P < 

0.000 1 vs control group

Table 3　Effect of DAT to hematological index in rats. WBC: White blood cell; NEU: Neutrophil count; LYM: Lymphocyte; MONO: 

Monocyte; RBC: Red blood cell; Hb: Hemoglobin; HCT: Hematocrit; MCV: Mean corpusular volume; MCH: Mean corpusular hemoglobin; 

MCHC: Mean corpusular hemoglobin concerntration; RDW: Red blood cell volume distribution width; PLT: Platelet count; MPV: Mean 

platelet volume; PCT: Plateletocrit; PDW: Platelet distribution width. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs 

control group

Hematological parameter

WBC/109·L-1

NEU/%
LYM/%
MONO/%
RBC/1012·L-1

Hb/g·L-1

HCT/%
MCV/fL
MCH/pg
MCHC/g·L-1

RDW/%
PLT/109·L-1

MPV/fL
PCT/%
PDWA/fL

Con

5.26 ± 0.16
30.32 ± 1.24
62.27 ± 2.22

6.35 ± 1.48
142.50 ± 0.36

7.08 ± 4.55
40.53 ± 1.11
57.35 ± 2.54
20.17 ± 0.87

351.30 ± 3.50
13.58 ± 0.31

1 004.00 ± 114.40
7.20 ± 0.59
0.72 ± 0.06

15.12 ± 0.15

50 mg·kg-1

5.55 ± 0.31
35.83 ± 2.55
57.93 ± 3.43

5.35 ± 0.35
140.00 ± 0.59

6.86 ± 9.80
40.75 ± 3.45
57.28 ± 2.61
19.67 ± 0.55

343.80 ± 6.94
12.88 ± 0.33

1 037.00 ± 73.11
6.85 ± 0.35
0.71 ± 0.03

15.03 ± 0.20

100 mg·kg-1

5.91 ± 0.40*

35.65 ± 1.13
59.85 ± 1.17*

4.20 ± 1.46**

130.70 ± 0.21
6.84 ± 4.23

37.70 ± 0.98
55.42 ± 0.91
19.18 ± 0.34*

346.50 ± 3.83
13.58 ± 0.39

1 022.00 ± 74.01
6.85 ± 0.37
0.70 ± 0.03

15.08 ± 0.13

250 mg·kg-1

6.31 ± 0.62***

46.98 ± 10.19****

46.62 ± 10.69***

5.57 ± 1.54
119.20 ± 1.12**

5.88 ± 25.65*

33.38 ± 6.52**

57.03 ± 1.87
20.30 ± 0.40

355.50 ± 9.16
13.65 ± 0.80

885.70 ± 103.80
7.03 ± 0.60
0.63 ± 0.11

14.97 ± 0.08

Table 2　Mean tissue distribution of DAT following multiple oral 

administrations in rats (n = 6, 
-
x ± s)

Tissue

Lung
Liver
Heart
Spleen
Kidney
Testis

100 mg·kg-1·d-1

4.93 ± 5.19
59.42 ± 78.96

3.88 ± 4.55
3.43 ± 4.96

129.99 ± 84.30
9.49 ± 6.57

250 mg·kg-1·d-1

3.31 ± 3.27
55.88 ± 54.08

3.43 ± 3.31
2.36 ± 2.34

210.85 ± 194.55
20.44 ± 16.55
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著降低。而各剂量 DAT对钙离子及磷离子均未见影

响。这些结果表明, 50 mg·kg-1组对血液生化指标无明

显影响, 而 100、250 mg·kg-1组对肝功能和肾功能相关

指标的影响呈现剂量依赖性, 其中 250 mg·kg-1组可能

具有显著的肝毒性和肾毒性, 这与脏体比的结果一致。

4.5　病理变化 在实验结束时, 对每组大鼠的主要脏

器肺、肝、心、脾、肾、睾丸、脑进行解剖观察, 肉眼未见明

显异常。随后, 随机选取每组大鼠的脏器组织 (n = 6) 

进行石蜡包埋、切片及 HE 染色。在低倍镜 (10×) 下, 

随机选择 5～10个视野进行初步观察, 确保覆盖组织

的不同区域如中央区和周边区。根据脏器的组织学特

点 , 选择具有代表性的区域进行高倍镜 (40×) 观察 , 

评估每个视野的病理改变。例如, 肝小叶结构、中央静

脉周围及门管区, 肾小球、肾小管及间质区域, 肺泡结

构、支气管及血管周围区域。结果显示, 脾脏、睾丸、心

脏和脑组织的病理切片与空白对照组相比未见明显

异常。由于肝脏和肾脏是代谢的主要器官, 且肺部据

报道与 DAT 的免疫调节作用相关 , 因此对肝、肾、肺

组织进行了重点观察。如图 6 所示 , 50 mg·kg-1组和

100 mg·kg-1组的肺、肝、肾组织病理切片均未观察到显

著病理改变。然而, 在250 mg·kg-1组中, 肺组织切片显

示气管及血管周围有明显的炎性细胞浸润, 肺泡隔结

构消失, 肺泡壁增厚, 提示 DAT可能通过增加免疫吞

噬细胞的浸润而诱导肺部炎症反应; 肝脏病理切片显

示肝脂肪变性, 胞质内出现微小圆形空泡, 肝细胞轻度

水肿变性, 胞质疏松淡染, 提示 DAT可能具有潜在的

肝毒性; 肾脏病理切片显示肾小球体积增大, 系膜基质

轻度增生, 肾小管轻度水肿, 但肾间质未见明显炎症细

胞浸润, 提示DAT可能对肾脏功能产生一定影响。结

果表明, 50 mg·kg-1组对主要脏器无明显病理影响, 而

250 mg·kg-1组可能诱导肺、肝、肾组织的病理改变, 且

其毒性作用呈现剂量依赖性。

讨论

本研究应用液−质联用技术建立了特异性强、灵

敏、快速的去氨基酪氨酸体内检测方法。DAT分子量

小, 以MRM离子对m/z 165.0→59.0进行定量可避免其

他小分子物质干扰, 选择结构相似的内标物很好地校正

了误差。大鼠采血少、仅需 25 µL血清和组织液制样。

Figure 5　Relative organ weight of rat tissue (viscera/body ratio, 

mg·g-1). A: Lung; B: Liver; C: Heart; D: Spleen; E: Kidney; F: 

Testis. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01

Table 4　Effect of DAT on biochemical and electrolyte blood data rats. ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; 

Cr: Creatinine; TCO2: Total carbon dioxide; TG: Triglyceride. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs control group

Serum biochemistry

ALT/U·L-1

AST/U·L-1

AST/ALT
Urea/mol·L-1

Cr/μmol·L-1

TCO2/mmol·L-1

TG/mmol·L-1

K+/mmol·L-1

Na+/mmol·L-1

CL-/mmol·L-1

Ca2+/mmol·L-1

P+/mmol·L-1

Con

40.33 ± 6.68
142.00 ± 12.87

3.53 ± 0.43
5.32 ± 0.43

23.50 ± 1.23
26.08 ± 1.52

0.38 ± 0.07
5.38 ± 0.19

138.30 ± 1.03
98.85 ± 0.96

2.43 ± 0.08
2.78 ± 0.17

50 mg·kg-1

46.83 ± 8.32
148.30 ± 16.17

3.58 ± 0.57
5.47 ± 0.63

26.33 ± 1.63
24.95 ± 2.30

0.35 ± 0.06
5.83 ± 0.40

140.30 ± 1.63
98.93 ± 0.77

2.44 ± 0.08
2.66 ± 0.16

100 mg·kg-1

46.83 ± 6.68
179.30 ± 50.78

3.27 ± 0.98
5.70 ± 0.88

29.17 ± 3.31**

22.27 ± 1.45**

0.48 ± 0.13
6.19 ± 0.42**

143.30 ± 1.51****

103.90 ± 1.66****

2.43 ± 0.07
2.83 ± 0.19

250 mg·kg-1

54.00 ± 8.32**

199.20 ± 35.70*

3.78 ± 1.03
6.67 ± 0.65**

29.50 ± 3.27**

20.95 ± 1.27***

0.60 ± 0.13**

6.10 ± 0.39**

143.30 ± 1.21****

104.80 ± 1.01****

2.39 ± 0.06
2.59 ± 0.21

·· 3227



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(10): 3222−3228

本文探索了DAT的动物药代动力学, 发现其在大鼠体

内吸收快、消除迅速, 药−时曲线呈现经典口服药物特

性, 在25～125 mg·kg-1剂量内符合线性动力学特征, 多

天给药的Cmax水平稳定, 药物不发生蓄积。而DAT在

肾、肝中的分布高, 可能以极微的量透过血脑屏障。一

项研究[7]显示 SD 大鼠以 175 mg·kg-1分别灌胃 2 天和

14 天没有明显急性毒性症状 , 给药 125 mg·kg-1 剂量

30天没有观察到亚慢性毒性, 但在 250和 500 mg·kg-1

剂量则对食物摄入、肝脏、肾脏和肺部表现出明显

毒性。本研究获得 DAT 的安全剂量为 50 mg·kg-1·d-1, 

低于上述研究 , 以 100 mg·kg-1 剂量连续灌胃 7 天有

轻度的肝肾功能等指标异常和开始影响食物摄入 , 

250 mg·kg-1剂量也存在明显的肝肾毒性, 且呈剂量依

赖型递增, 过高剂量的DAT引起的影响可能是胃肠道

刺激、体重减轻和肝肾损伤。在有关DAT可增加 I型

干扰素表达的一项重要研究中[2], 小鼠连续 7 天饮用

DAT 水溶液约 10 mg·kg-1可起效。因此, 本研究选取

了文中剂量开展各项实验, 填补了去氨基酪氨酸的体

内药动学研究的空白, 进一步开展毒性和安全性评价, 

为深入研究其作用机制提供数据。
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