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大鼠排泄物中 ZCY - 15 排泄特征分析*

陆嘉君，陈 冰，林城江△

（上海交通大学医学院附属瑞金医院，上海 200025）
摘要：目的 建立测定大鼠排泄物中 ZCY - 15质量浓度的超高效液相色谱串联质谱（UPLC - MS / MS）法，并分析 ZCY - 15在大鼠体

内的排泄特征。方法 取 SD大鼠 18只，随机分为胆汁组、尿液组、粪便组，各 6只，雌雄各半，均灌胃 2. 25 mg / kg ZCY - 15，分别于给

药后 0～2 h、2～4 h、4～6 h、6～8 h、8～12 h、12～24 h、24～36 h、36～48 h、48～72 h 收集排泄物。色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18柱
（100 mm × 2. 1 mm，1. 7 μm），流动相为甲醇 - 0. 1% 甲酸水溶液（梯度洗脱），流速为 0. 25 mL / min，柱温为 50 ℃，进样量为 5 μL；采

用电喷雾离子源（ESI），多反应监测（MRM）模式进行定量分析，正离子模式下检测，以卡利拉嗪为内标。结果 排泄物中 ZCY - 15质

量浓度在 1～200 ng / mL 范围内与峰面积线性关系良好（R2 ≥ 0. 992）；准确度、精密度、提取回收率、基质效应、稳定性试验结果的

RSD 均在 ± 15% 内。大鼠体内 ZCY - 15 经胆汁排泄率仅为（0. 000 2 ± 0. 000 09）%，经粪便排泄率为（0. 99 ± 0. 57）%，尿液中未检出

ZCY - 15原形药物。结论 该研究中建立的方法灵敏、准确、快捷，可用于大鼠排泄物中 ZCY - 15质量浓度的测定。仅少量 ZCY - 15
以原形药物经粪便排泄，其余主要以代谢产物的形式排出体外。
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Excretion Characteristics of ZCY - 15 in the Excreta of Rats
LU Jiajun，CHEN Bing，LIN Chengjiang

（Ruijin Hospital，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai，China 200025）

AbstractAbstract：：Objective To establish an ultra - high - performance liquid chromatography - tandem mass spectrometry（UPLC - MS / MS）
method for the determination of the mass concentration of ZCY - 15 in the excreta of rats，and to analyze the excretion
characteristics of ZCY - 15 in rats. Methods Eighteen SD rats were selected and randomly divided into the bile group，the urine
group and the feces group，with six rats（half male and half female） in each group. The rats were given ZCY - 15（2. 25 mg / kg）
by gavage，and the excreta was collected at 0 - 2 h，2 - 4 h，4 - 6 h，6 - 8 h，8 - 12 h，12 - 24 h，24 - 36 h，36 - 48 h，48 - 72 h
after the administration. The chromatographic column was Acquity UPLC BEH C18 column（100 mm × 2. 1 mm，1. 7 μm），the mobile
phase was methanol - 0. 1% formic acid aqueous solution （gradient elution），the flow rate was 0. 25 mL / min，the column
temperature was 50 ℃，and the injection volume was 5 μL. The positive ion detection was adopted with electron spray ionization
（ESI） and multiple reaction monitoring （MRM） mode for quantitative analysis，with cariprazine as the internal standard （IS）.
Results The linear range of ZCY - 15 in the excreta was 1 - 200 ng / mL（R2 ≥ 0. 992）. The RSDs of accuracy test，precision test，
extraction recovery rate，matrix effect and stability test were all within ± 15%. The biliary excretion rate of ZCY - 15 in rats was
only（0. 000 2 ± 0. 000 09）%，and the fecal excretion rate of ZCY - 15 was（0. 99 ± 0. 57）%. The prototype ZCY - 15 was not
detected in the urine. Conclusion The method established in this study is sensitive，accurate and rapid，which can be used to
determine the mass concentration of ZCY - 15 in the excreta of rats. Only a little of ZCY - 15 is excreted as prototype drug
through the feces，and the rest ZCY - 15 is mainly excreted in the form of metabolites.
Key wordsKey words：：ZCY - 15；rats；UPLC - MS / MS；excretion characteristics
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阿尔茨海默病（AD）是最常见的痴呆疾病，属进展

缓慢的神经退行性疾病［1］，主要病理特征为神经细胞外

的 β - 淀粉样蛋白（Aβ）聚集和细胞内的 tau聚集或神

经纤维缠结（NFTs）的形成［2 - 3］。AD病例［4］最早于1907年
报道，但其发病机制仍未明晰。AD患者的认知功能进

行性丧失可能由脑功能紊乱或中毒、感染和循环系统

异常等因素引起，导致大脑供氧减少、营养缺乏及肿

瘤发生等［5 - 6］。目前，尚无治愈方法，现有方法仅可改

善 症 状［7 - 8］，治 疗 药 物 有 乙 酰 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂

（AChEIs）［9］（包括多奈哌齐［10］、加兰他明［11］和利凡他

明［12］）和应用于中重度AD的美金刚［13］。沈阳药科大学

药化教研室参照美金刚及其酰胺类似物的结构设计并
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合成了系列芳香类美金刚类似物，同时，以AD模型大

鼠为研究对象，通过Morris水迷宫试验、Y迷宫试验和

新物体辨别等试验验证了ZCY - 15［N -（3，5 -二甲基

金刚烷 - 1 -基）- N -（3 -甲基苯基）脲］具有显著的

抗 AD作用，改善学习和记忆能力的效果略优于美金

刚，有成药潜力［14］。目前国内外未见ZCY - 15在大鼠体

内的排泄研究。本研究中建立了测定大鼠排泄物中

ZCY-15浓度的超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS / MS）
法，并分析了ZCY - 15在大鼠体内的排泄特征。现报道

如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

I - CLASS型超高效液相色谱系统，Xevo TQ - S型
三重四极杆质谱仪（美国Waters公司）；5810R型全自动

高速冷冻离心机，Mix - Mate型涡旋混匀器（德国

Eppendorf公司）；KS - 250N型恒温超声仪（上海柯祁仪

器设备有限公司）；XP105DR型电子分析天平（瑞士

Mettler Toledo公司，精度为 0. 1 mg）；MD200 - 2型氮气

吹干仪（上海那艾仪器有限公司）；HX2001T型体重秤

（慈溪市天东衡器厂）。

1. 2 试药

ZCY - 15（由沈阳药科大学药物化学教研室提供，

含量 ≥ 98. 0%）；卡利拉嗪［内标（IS），中国食品药品检

定研究院，含量 ≥ 99. 9%］；醋酸铵（天津市大茂化学试

剂厂，含量 ≥ 99. 9%）；甲醇、乙酸乙酯均为色谱纯；乙

腈、甲酸均为质谱纯；水为纯净水。

1. 3 动物

SD大鼠 60只，雌雄各半，7～9周，体质量（220 ±
30）g，购自上海西普尔 -必凯实验动物有限责任公司，

实验动物生产许可证号为 SCXK（沪）2018 - 0006，实验

动物使用许可证号为 SYXK（沪）2019 - 0027。将同性

别 SD大鼠每笼 4只地安置于空调恒温室进行适应性

饲养，室温 20～24 ℃，相对湿度 40%～70%，每日光照

12 h，自由进食与饮水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

2. 1. 1 色谱条件

色谱柱为AcquityUPLCBEHC18柱（100mm×2. 1 mm，
1. 7 μm）；流动相为甲醇（A）- 0. 1%甲酸水溶液（B），梯

度洗脱（0 min时 70%A，1. 0～2. 5 min时 95%A，2. 6～
4. 0 min时 70%A）；流速为 0. 25 mL / min；柱温为 50 ℃；

进样量为5 μL。
2. 1. 2 质谱条件

电喷雾离子源（ESI），离子源温度为 150 ℃；雾化

气温度为 350 ℃；毛细管离子源电压为 3 000 V；检测

方式为正离子检测；扫描方式为多反应监测（MRM）模

式 ；定 量 分 析 的 离 子 反 应 m / z 分 别 为 ZCY - 15
313. 2 → 163. 1，IS：427. 2 → 382. 0。
2. 2 排泄样品预处理

分别精密量取大鼠空白胆汁、尿液样品各50 μL，称
量空白粪便样品 50 mg，精密称定，分别加水 200 μL，
涡旋振荡 5 min，加乙酸乙酯 300 μL，混匀，涡旋振荡

5 min，13 000 r / min 离心 5 min，精密量取上清液

260 μL，用氮气吹干，加 70%甲醇 100 μL复溶，涡旋

振荡 5 min，13 000 r / min离心 5 min，精密量取上清液

20 μL，置EP管中，加流动相 180 μL，涡旋 15 s，转移至

进样瓶。

2. 3 溶液制备

取 ZCY - 15适量，精密称定，配制成质量浓度为

1 μg / mL的 ZCY - 15贮备液，用乙腈逐级稀释制成质

量浓度分别为 1，5，10，25，50，100，200 ng / mL的系列

标准溶液和质量浓度分别为 2，20，160 ng / mL的质量

控制溶液。4 ℃保存待用。

取IS适量，精密称定，配制成质量浓度为10 μg / mL的
内标贮备液，用甲醇稀释并定容，反复摇匀，得质量浓度

为50 ng / mL的 IS工作液。4 ℃保存待用。

2. 4 方法学考察

专属性试验：ZCY - 15为外源性物质，故采用大

鼠的空白胆汁、尿液及粪便作为标准曲线基质。取大

鼠空白胆汁、尿液、粪便适量；以及分别加入 5 μL
ZCY - 15和 IS工作液的 50 μL大鼠空白胆汁、尿液、

粪便匀浆，按 2. 3项下方法操作，按 2. 1项下试验条件

进样分析，记录质谱图。结果 ZCY - 15的保留时间为

2. 24 min，内标为 0. 95 min。大鼠的胆汁、尿液及粪便

中的内源性成分不会干扰 ZCY - 15和内标的测定。

详见图 1。
线性关系考察：精密量取大鼠空白胆汁、尿液、粪

便匀浆 50 μL，分别加入 ZCY - 15系列标准溶液 5 μL，
制成质量浓度分别为 1，5，10，25，50，100，200 ng / mL
的模拟梯度胆汁、尿液、粪便匀浆样品，按 2. 3项下方法

操作，按 2. 1项下试验条件进样分析，以 ZCY - 15质量

浓度（X，μg / mL）为横坐标，峰面积（Y）为纵坐标进行线

性回归，每个质量浓度平行 3次，结果见表 1。ZCY - 15
质量浓度在 1～200 ng / mL范围内与峰面积线性关系

良好。

准确度（RE）和精密度试验：取大鼠空白胆汁、尿

液、粪便匀浆样品，按 2. 3项下方法操作，设定定量下限

（LLQ）为 1. 00 ng / mL，低、中、高 3种质量浓度（2，20，
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160 ng / mL），ZCY - 15每个质量浓度平行 6份，与“线

性关系考察项”样本连续 3 d同时进行测定。根据当日

回归方程计算对应的质量浓度，与实际制备的样品质

量浓度进行比较，计算得 ZCY - 15的 LLQ和低、中、高

质量浓度的准确度和精密度，详见表 2。结果准确度和

精密度均符合生物样品测定的规定要求。

提取回收率：取大鼠空白胆汁、尿液、粪便样品，分

别加入 2. 2项下 ZCY - 15低、高质量浓度（2 ng / mL，
160 ng / mL；下同）质控溶液和IS工作液各5 μL，按2. 3项下

方法操作，每个质量浓度平行 6份，按拟订试验条件进

样分析，记录对应的色谱峰面积。同时，精密量取大鼠

空白胆汁、尿液、粪便匀浆50 μL，分别加入低、高质量浓

度 ZCY - 15质控溶液和 IS工作液各 5 μL，经处理，每

个浓度平行 6份，按拟订试验条件进样分析，记录对应

的色谱峰面积，计算 ZCY - 15的提取回收率，结果见

表 3。可见，提取回收率符合生物样品测定的规定

要求。

离子强度（× 103）
8

6

4

2

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 105）
6
5
4
3
2
1

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 104）
8

6

4

2

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

10. 96 22. 25

离子强度（× 103）12
10
8
6
4
2

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 105）
5
4
3
2
1

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 104）
10
8
6
4
2

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

10. 95 22. 24

离子强度（× 105）
8
6
4
2
0

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 106）
3. 5
3. 0
2. 5
2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

离子强度（× 105）
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5
t / min

10. 94 22. 25

1. 卡利拉嗪 2. ZCY - 15
A. 空白样品 B. 空白样品 + IS C. 空白样品 + ZCY - 15

a. 空白胆汁 b. 空白尿液 c. 空白粪便

图1 大鼠空白排泄物中ZCY - 15和 IS超高效液相色谱串联质谱图

1. Cariprazine 2. ZCY - 15
A. Blank sample B. Blank sample + IS C. Blank sample + ZCY - 15

a. Blank bile b. Blank urine c. Blank feces
Fig. 1 UPLC - MS / MS chromatograms of ZCY - 15 and IS in the blank excreta of rats
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表1 大鼠排泄物中ZCY - 15的标准曲线（n = 7）
Tab. 1 Standard curves of ZCY - 15 in the excreta of rats（n = 7）

排泄物

胆汁

尿液

粪便

样品批次

1
2
3
1
2
3
1
2
3

回归方程

Y1 = 0. 147X1 + 0. 004 12
Y2 = 0. 191X2 - 0. 009 12
Y3 = 0. 135X3 - 0. 031 70
Y4 = 0. 191X4 + 0. 009 60
Y5 = 0. 224X5 - 0. 002 66
Y6 = 0. 155X6 - 0. 004 78
Y7 = 0. 025 1X7 - 0. 000 009 8
Y8 = 0. 029 9X8 - 0. 000 218 0
Y9 = 0. 030 3X9 - 0. 001 300 0

R2

0. 998 9
0. 997 4
0. 992 1
0. 996 3
0. 999 1
0. 997 9
0. 998 4
0. 997 8
0. 995 4
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基质效应：精密量取大鼠空白胆汁、尿液、粪便匀浆

50 μL，分别加入 2. 2项下低、高质量浓度ZCY - 15质控

溶液和 IS工作液各 5 μL，涡旋 10 s，按 2. 3项下方法操

作，每个质量浓度平行 6份进样分析，得色谱峰面积。用

水代替匀浆，按 2. 3项下方法操作，每个质量浓度平行

6份，按拟订试验条件进样分析，以基质存在下的色谱

峰面积（由空白基质提取后加入ZCY - 15和 IS）与不含

基质的色谱峰面积（ZCY - 15和 IS的纯溶液）比值，计

算 ZCY - 15和 IS的基质因子，进一步以 ZCY - 15基质

因子与 IS基质因子的比值，计算得内标归一化基质因

子。ZCY - 15和 IS的基质效应见表 4。结果表明，基质效

应对排泄物匀浆样品的测定无明显影响，符合生物样

品测定的规定要求。

稳定性试验：取大鼠空白胆汁、尿液和粪便匀浆样

品，分别加入 2. 2项下低、高质量浓度 ZCY - 15质控溶

液和 IS工作液各 5 μL，按 2. 3项下方法操作，每个质量

浓度平行 3份，按拟订试验条件进样分析，考察样品在

室温下放置 12 h、3次循环冻融、样品处理后在液相色

谱仪自动进样器内放置 24 h、- 20 ℃冻存 30 d的稳定

性。结果含 ZCY - 15的排泄物匀浆样品具有良好的稳

定性，符合生物样品测定的规定要求。结果见表 5
至表7。

稀释效应：取配制好的质量浓度为 1 000 ng / mL
ZCY - 15的排泄物匀浆样品 10 μL，再加入 90 μL空白

排泄物匀浆稀释，涡旋30 s，按2. 3项下方法操作，每个质

量浓度平行6份，按拟订试验条件进样分析，并与定量为

100 ng / mL的实测值进行比较，得出稀释效应。当稀释
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表3 大鼠排泄物中ZCY - 15的提取回收试验结果（n = 6）
Tab. 3 Results of the extraction recovery test of ZCY - 15 in the

excreta of rats（n = 6）

排泄物

胆汁

尿液

粪便

质量浓度（ng / mL）
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00

提取回收率（%）

82. 40
89. 51
85. 12
87. 19
88. 51
91. 02

RSD（%）

8. 41
4. 20
4. 84
7. 12
7. 01
7. 16

表4 大鼠排泄物中ZCY - 15的基质效应（n = 6）
Tab. 4 Matrix effects of ZCY - 15 in the excreta of rats（n = 6）

排泄物

胆汁

尿液

粪便

质量浓度（ng / mL）
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00

内标归一化基质因子

0. 88
0. 87
0. 69
0. 73
2. 69
1. 37

RSD（%）

6. 09
7. 09
8. 80
1. 75
9. 93
8. 48

表5 大鼠胆汁匀浆样品中ZCY - 15的稳定性试验结果（n = 3）
Tab. 5 Results of the stability test of ZCY - 15 in bile homoge⁃

nate samples of rats（n = 3）

储存条件

室温放置12 h

3次循环冻融

进样器内放置24 h

- 20 ℃冷冻30 d

ZCY - 15
（ng / mL）

2. 00
160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00

测得量

（X ± s，ng / mL）
2. 12 ± 0. 35
168. 4 ± 8. 49
2. 54 ± 0. 12
158. 2 ± 10. 46
2. 48 ± 0. 41
154. 4 ± 9. 66
2. 33 ± 0. 25
152. 8 ± 11. 57

准确度

RSD（%）

3. 19
5. 82

- 7. 25
- 10. 98
- 8. 41
- 9. 27
- 6. 07
- 10. 23

精密度

RSD（%）

7. 86
10. 15
4. 76
5. 74
3. 85
4. 84
6. 98
7. 12

表2 大鼠排泄物中ZCY - 15精密度试验结果

Tab. 2 Results of the precision test of ZCY - 15 in the excreta of rats

排泄物

胆汁

尿液

粪便

质量浓度

（ng / mL）
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00

日内精密度（n = 6）
RSD（%）

2. 14
10. 07
2. 45
7. 08
6. 94
11. 13
7. 88
6. 51
4. 41
7. 84
3. 57
8. 19

RE（%）

109. 00
99. 11
104. 20
109. 20
99. 06
102. 40
101. 10
99. 95
94. 76
94. 65
89. 90
95. 12

排泄物

胆汁

尿液

粪便

质量浓度

（ng / mL）
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00
1. 00
2. 00
20. 00
160. 00

日间精密度（n = 18）
RSD（%）

3. 85
6. 85
4. 51
5. 92
5. 97
7. 65
6. 09
4. 67
4. 84
7. 50
5. 62
6. 71

RE（%）

114. 10
104. 00
102. 80
104. 90
105. 00
100. 50
99. 15
97. 54
97. 90
99. 68
93. 25
96. 53
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倍数为 10倍时，稀释的 ZCY - 15溶液的精密度的RSD

为 3. 95%～6. 48%，准确度为 5. 24%～10. 86%。故超出

定量上限的ZCY - 15样品可用空白排泄物匀浆稀释后

制样检测。

2. 5 ZCY - 15 在大鼠胆汁、尿液和粪便中的排泄特征

分组与排泄样品采集：称量ZCY - 154. 50 mg，精密

称定，置 10 mL离心管中，加入 100 μL二甲基亚砜完全

溶解，依次加入160 μL吐温 - 80、1. 4 mL丙二醇、1. 6 mL
聚氧乙烯蓖麻油 - EL，37 ℃恒温超声（功率2 000 W，频率

30kHz，下同）混匀5min，使化合物完全溶解，并转移至20mL
带塞玻璃试管中；精密加入16. 74 mL生理盐水，37 ℃恒

温超声处理5 min混匀，制成质量浓度为0. 225 mg / mL的
ZCY - 15溶液。给药前，大鼠禁食 12 h，可自由饮水。随

机选取 18只 SD大鼠（雌雄各半），称定体质量、标记并

计算给药量。随机分为胆汁组、尿液组和粪便组，各 6
只，雌雄各半。胆汁组大鼠以 10%水合氯醛麻醉后迅

速完成胆管插管，在大鼠清醒后缓慢灌胃 ZCY - 15
（2. 25 mg / kg），并于给药后 0～2 h、2～4 h、4～6 h、6～

8 h、8～12 h、12～24 h收集胆汁样本；尿液组和粪便组

分别于灌胃ZCY - 15后 0～2 h、2～4 h、4～6 h、6～8 h、
8～12 h、12～24 h、24～36 h、36～48 h、48～72 h，收集

尿液及粪便样本。收集的样本密封处理，- 20 ℃冻存

待用。

实际排泄匀浆样本测定及数据处理：采集大鼠胆

汁、尿液和粪便样本，按 2. 3项下方法操作，按 2. 1项下

试验条件检测，计算ZCY - 15的浓度，绘制药物累计排

泄量 -时间曲线。

灌胃给药后，分别采集不同时间点大鼠的胆汁、尿

液和粪便，测定 ZCY - 15浓度并计算各时间段内不同

排泄样本的平均药物累积排泄量。结果所有采集的尿

液样本中 ZCY - 15的浓度均低于 LLQ，未能检出；胆

汁、粪便样本中 ZCY - 15的平均药物积累排泄量及占

比见表 8和表 9；胆汁和粪便匀浆中 ZCY - 15的排泄率

分别为（0. 000 2 ± 0. 000 09）%和（0. 99 ± 0. 57）%。胆

汁、粪便匀浆中 ZCY - 15的平均药物累积排泄量 - 时

间曲线见图2。
表8 灌胃给药ZCY - 15（2. 25 mg / kg）后大鼠胆汁中平均药物

累积排泄量及占比（X ± s，n = 6）
Tab. 8 Average cumulative excretions and proportions in bile of
rats after the intragastric administration of ZCY - 15（2. 25 mg / kg）

（X ± s，n = 6）

时间

0～2 h
2～4 h
4～6 h
6～8 h
8～12 h
12～24 h
24～36 h
36～48 h
48～72 h

胆汁排泄量（ng）
9. 58 ± 5. 16
3. 92 ± 1. 67
2. 52 ± 1. 15
0. 87 ± 0. 12

-
-

胆汁排泄量占比（%）

64. 88 ± 13. 66
26. 91 ± 5. 26
14. 72 ± 4. 43
5. 09 ± 0. 01

-
-

注：- 为ZCY - 15浓度低于LLQ。表9同。

Note：- indicates that the mass concentration of ZCY - 15 is lower
than the lower limit of quantification（for Tab. 8-9）.
3 讨论

大鼠灌胃给药ZCY - 15后，经胆汁排泄的量极少，

且呈现时间依赖性，即胆汁匀浆中 ZCY - 15质量浓度

逐渐减少并在给药后约 12 h基本排泄结束，排泄率仅

为（0. 000 2 ± 0. 000 09）%。由此推测，ZCY - 15原形药

物几乎不经胆汁代谢。收集大鼠口服ZCY - 15后不同时

间段的尿液样本，均未能检出ZCY - 15，表明ZCY - 15不
能以原形经尿液排泄。根据以往 ZCY - 15药物代谢动

力学研究结果可知，大鼠灌胃给药 ZCY - 15吸收量较
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表6 大鼠尿液匀浆样品中ZCY - 15的稳定性试验结果（n = 3）
Tab. 6 Results of the stability test of ZCY - 15 in urine homoge⁃

nate samples of rats（n = 3）

储存条件

室温放置12 h

3次循环冻融

进样器内放置24 h

- 20 ℃冷冻30 d

ZCY - 15
（ng / mL）

2. 00
160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00

测得量

（X ± s，ng / mL）
1. 96 ± 0. 51
162. 4 ± 4. 85
1. 84 ± 0. 37
154. 7 ± 9. 76
2. 18 ± 0. 26
154. 1 ± 10. 44
2. 86 ± 0. 38
150. 4 ± 12. 51

准确度

RSD（%）

4. 98
6. 14

- 8. 95
- 11. 67
- 7. 34
- 10. 51
- 9. 63
- 8. 37

精密度

RSD（%）

8. 49
9. 75
7. 44
6. 85
7. 89
9. 62
10. 47
9. 56

表7 大鼠粪便匀浆样品中ZCY - 15的稳定性试验结果（n = 3）
Tab. 7 Results of the stability test of ZCY - 15 in feces homoge⁃

nate samples of rats（n = 3）

储存条件

室温放置12 h

3次循环冻融

进样器内放置24 h

- 20 ℃冷冻30 d

ZCY - 15
（ng / mL）

2. 00
160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00
2. 00

160. 00

测得量

（X ± s，ng / mL）
2. 21 ± 0. 42
164. 1 ± 7. 89
2. 35 ± 0. 56
155. 9 ± 9. 08
2. 41 ± 0. 31
162. 7 ± 8. 35
2. 22 ± 0. 64
153. 9 ± 10. 69

准确度

RSD（%）

4. 58
6. 23

- 8. 94
- 9. 23
- 8. 52
- 8. 71
- 7. 25
- 11. 74

精密度

RSD（%）

9. 21
11. 74
6. 82
7. 03
8. 21
7. 34
7. 28
9. 44
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低，生物利用度不高，故推测ZCY - 15经粪便排泄量较

大。给药后 0～8 h，粪便中 ZCY - 15的排泄量逐渐升

高，给药后 6～8 h达排泄高峰；给药后 8～24 h，排泄量

逐步下降，给药后 24 h排泄基本结束。但是经计算得

ZCY - 15经粪便排泄率仅为（0. 99 ± 0. 57）%。可见，

ZCY - 15通过胆汁、尿液和粪便的整体排泄率较低，主

要排泄时间为给药后0～24 h。
综上所述，本研究中建立的 UPLC - MS / MS法能

在 4 min内准确测定大鼠胆汁、尿液和粪便中 ZCY - 15
的质量浓度，仅少量ZCY - 15以原形药物经粪便排泄，

其余主要以代谢产物的形式排出体外。
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表9 灌胃给药ZCY - 15（2. 25 mg / kg）后大鼠粪便中平均药物

累积排泄量及占比（X ± s，n = 6）
Tab. 9 Average cumulative excretions and proportions in feces of
rats after the intragastric administration of ZCY - 15（2. 25 mg / kg）

（X ± s，n = 6）

时间

0～2 h
2～4 h
4～6 h
6～8 h
8～12 h
12～24 h
24～36 h
36～48 h
48～72 h

粪便排泄量（ng）
-

1 000 ± 998. 9
-

2 296 ± 1 892
2 011 ± 727. 9
111. 1 ± 82. 81
35. 51 ± 37. 11
22. 85 ± 28. 43
43. 35 ± 11. 66

粪便排泄量占比（%）

-
12. 00 ± 11. 98

-
52. 89 ± 28. 68
47. 86 ± 35. 44
2. 10 ± 0. 92
0. 72 ± 0. 64
0. 44 ± 0. 43
0. 73 ± 0. 08

累积排泄量 / ng
16
14
12
10
8
6
4
2
0

2 4 6 8 12 24
时间 / h

A
累积排泄量 / ng4 500
4 000
3 500
3 000
2 500
2 000
1 500
1 000
500
0

2 4 8 12 24 36 48 72
时间 / h

B
A. 胆汁 B. 粪便

图2 灌胃给药ZCY - 15（2. 25 mg / kg）后大鼠胆汁、粪便中药

物累积排泄量 - 时间曲线

A. Bile B. Feces
Fig. 2 Cumulative excretion - time curves in bile and feces of
rats after the intragastric administration of ZCY - 15（2. 25mg / kg）

by gavage
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