
 

一 s0 
BIBI．1D．ISSN 0253—9756 Acta Pharmacologica Sin~ca 中 国药理 学报 

三尖杉酯碱脂质体在兔体内的药物动力学 
、， 

墅 翁帼英，墨塑 ·吕友才 

又 ／ 
(南京药物研究所+南京210009，中国) 

WU HuM Liaag，WENG Guo—Yiag，W U Zhao Hui 

LU You—Ca~ (Nanjing Institute c Materia Medica 

N a ing 2t0009，China) 

ABSTRACT After iv free harfingtonine (FH )and 

harringtonine [iposomes (HL)with high and low el&一 

capsulation percentage (En )to rabbits，their blood 

Concentration8 were determined by reverse phase 

HPLC． The blood concentration—time curves were 

open mode1． FH 

÷ 一 1-32士0-24， 扣一 32士6 m_力；Low En 

H I ；TJz-．一 4-12~0-25，T}B一 1061 5 rain High En 

HL： a一 9·4±1-2， { 209~5 min· 

KEY W O RDS harringtonines I lipo~omes； pharma— 

cokinetics 

摘要 本文 比较了祜宇离三 尖杉 酯碱 (free harringto— 

nine，FH)和其高 、低包裹率脂质体(high and low err— 

capsulation percentage harringtonJne li／x,smes，En 

HL)在兔体 内的药物动力学行为． |v FH，low En 

HL和 high En HL的药时 曲线均符合双室开放 模 

型． FH，lowEn HL和 lligh En HL的 q，p两相 

的生物半衰期分别 为：1．32土0 24，弛±6 rain；4．1 2 

士 0．25．t06士 5 min：9．4土 1．2，209± 5 rain． 

关键词 三尖杉酯碱；脂质体 ；药物动力学 
· _ 。 · _ _ - ’ 一 ’ 。 ’ - _ 一  

抗癌药三尖 杉酯碱 (h 蠹耄 ) 
已进行了多种研究“ ，但其脂质体(harringto— 

nine liposome，HL)的药物动力学研究 尚未 见 

文献报道． 本文用 HPLC法测定血药浓度， 
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获得了免体 内FH，low En HL和 high En 

HL的药动学参数 ，以期对正确评价 HL的 

内在质量以及拟定临床给药方案提供依据． 

M ATERIALS 

Hat标准 品，中国医学科学 院药物研 究所精制 ， 

ir+uv，ms图与标准图谱一致 ，HPLC纯度检查含量为 

99．98 +FH 注射 液 ，自制 ，符 台上海 市药 品标 准 

1980年 版． Low En HL和 high En HL均为 自 

制 ，其膜材组成为：卵磷脂、胆固薛 、十八 眭、葡萄 

塘、粒径0．47—7．5 H1，包裹率分别为50~5 ，80~ 

5 其余试剂均为 AR． 

HPLC，岛 津 LC一5AI散 处 理 机 +岛 津 Chro— 

matopa CR一3A F袭光捡}91l器 ．岛津 RF一530；进样器 ， 

岛津 sZL—lA． 

M ETHODS AND RESULTS 

H PLC 

l 色谱条件 色谱柱 Shim—Pack 150 mm 

×6 mm，C．LC—ODS，5 m；流动相 ，甲醇：甲 

酸铵缓冲液(O．1 mol·L )65：35；流速1 ml· 

激发波长290 nm，发射波长325 nm；衰 

减 ×32；保 留时间7．8 min． 

2 血清样品制备 取含药血清(或空白血 

清加标准 品)，加 NaOH 0．5 tool·L 数滴 ，调 

pH 至9．3 用二氯甲烷提取2次，每次4 ml， 

振摇2 rain，5000× 离心 20 rain，吸出有机 

相，在4O C水浴上通 N 缓缓吹干 残留物用 

0．3ml流动相溶解． 取2—50 1进样． Fig l 

为兔血清中 Hat色谱图． 

3 线性关系 将 Hat和 空白脂质体制成 

0．o5—5 g·ml 的血清标准液，按上法提取和 

HPLC测定后，以峰高对血清浓度进行线性 回 

归处理 ，得直线方程 ： 
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P 一 2．18 X 一 2．35 

r一 0．9998 ( 一 l1) 

结果表明 Har血 清浓度在5O一5000 ng·ml 范 

围内线性 关系 良好． 

Fig 1 Chrommtogram of barringtonlue in standard 

solution and se九Ⅱn sam ple一 

4 回 收 率 和 精 密 度 用 上 法 测 得 Har 

(0．5，1．5，2．5 g-ml )血清标准的回收率 为 

84．0± 1．8 ( 一 15)， 变异系数 CV = 

3．8 ． 

分别测定3种浓度 Hat血清标准液，日内 

差 CV = 1．64— 2．80 ，( 一10)，日间差 

【’V 一 2．22 — 3．21 ，( = 5)． 

5 检 出量 按血清样品制备法测得血清 

中 Hat的最低检出量为10“g·mr ． 

兔试验 新西兰兔l5只，早0兼用．体重 

为2．4士0．3 kg，分3组+分别ivFH，low En 

HL和 high En HL各4mg·kg一． 给药后 

不同时间颈静脉取血 ，血凝后(20 C)，1500× 

g离·L,15 rain，定量吸取血清于试管 内，按样 

品制吾法提取 ．用 HPLC测得 Har的血药浓度 

(Fig 2)． 

药物动力学分析 用 FH，low En HL 

和 high En HL药一时数据，在 Apple—II微机 

上用药代动力学和 生物药剂学程序包 PKBP— 

N1(南京军区总医院编)分别进行双室和三室 

模型拟合并进行 F检验． 结果见Tab 1． 

根据最小赤池信息判据(akaikes informa 

ti0n criterion，AIC) ，虽 小 残 差 平 方 和 

(residual sum of squares，Re) 估算值与观察 

值血药 浓度之间的最大相关系数 r以及 F检 

验“ 选择合适的药物动力学模型． 结果表明 ： 

iv FH，low En HL和 high En HL均 以 

双室模型描述较适宜． 药动学参数见 Tab 2． 

Fig 2 Serum drug concentrations of free harringto- 

nine (FH )，harrlngto niue liposomes with high and low 

encapsulation after iv 4 mg·kg～ in rabl~ts 日= 5- 

T叠b 1． Residual sum 0f squares(Re)，Akalkt lnfor- 

m ation ertterIon A1C)． corre lation coefficients be_ 

tween ~stim ted an d obserred values of blood COllCen- 

tratlon (，)．an d F test for bls—and trl·exponential 

equations to lneltn C X T 血 h for harrlngto niae P<  

0-O1． 

FH low En HL hign En HL 

方 差 分 析 表 明 ：FH，low En HL 和 

high En HL的药物动力学过程有着显著差 
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Tab 2 pharmac6"kinctic parameters of FH t low and high En HL after iv 4 mg’kg。。by fitting with 2-compart~ 

melrlt mode1． H：5，i土 5． P< 0．0l FH 

异． Low En HL和 high En HL消除相 

的 7’--分别是 FH的3．3--6．5倍． 这表明将药 

物制成脂质体型应用，可延长其在体循环中的 

半衰期． 

DISCUSSION 

FH与 HL在兔体 内的药代动力学存在着 

显著差异，并且随着 En 的增加其差异增大． 

这可能是脂质体本身结构特点所致，与有关文 

献结果 相符． 本文 high En HL在兔体 

内消除相的 ：比low En HL的延长一倍． 

说明 HL的 与其包裹率高低有密切关系． 

本实验采用 HPLC荧光检测法定量，比用 

uv检测法。 的灵敏度高3个数量级． 与装有特 

异电子信号滤波放大器荧光检出法 的灵敏度 
一 致． 
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