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三尖杉酯碱正、负电荷脂质体在大鼠体内的分布 
．  
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ABSTRACT Distribution of haringtonine positively 

and negatively charged lipo some(HL(+)，HL(一))and 

hartingtoninc  free drug fFH1 in rat tissues wg／e meas． 

ured by HPLC． Their LD‘n in mice wel'c compared．  

The resutls showed that distributionofHL(+1，HLc一1 

／n  ̂ may be cha nged, that the amount of HLf+1， 

HL卜 )was incrcased in the liver, lung, and  spleen 

and Inthesetissuesit 2-30-fold higherthantha t 

of HF after iv 2 h HL(+)，HL(-)may aid to pcrme~ 

ate through the blood-brain, blood-testicle barricr， 

and to reduce acute letha n toxicity． Ateas nnd er the 

time curve of HL(+ HL(一1 in brain and  testis within 

2 hwere 2_4 5times asmuch asthose ofHF． There 

wele significant differences in the fate between 

negatively and positively charged lipo somes in ViVO
． 

KEY W ORDS ha rring tonines； lipo somes； t~sue 

distribution； electriccharge 

摘 要 用 HPLC测定 HL(+)， HL(一)和 HF在 大 

鼠 体 内的组 织 分 布， 并 比较 丁它 们 的急性 毒 性 

HL(+)．HF(一)改变了组织分布，lnJ提高在肝、脖． 

肺等组织 中的分布量，2 h时 HL(+)，HL(_)量是 HF 

的 2．5-30倍 HL(+】， HU一)增加了血脑 血睾屏障 

的通透性升降低急性毒性，2 h内脑和睾丸组织中 

HL(+)， HL(-)H~间曲线下 面积是 HF 的 2_4 5倍 

HL【+) HL(-)组织分布也有较大差异 

关键词 三塞堑堕苎 垦堡 望 !鎏；皇翌 

三尖杉睛碱(harringtonine，1-I)是从三尖杉属植物 

分离到的抗肿瘤有效成份⋯ 对急性 及慢性粒细胞 
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可以改变多种药物在动物体内的组织分布” 提高药 

物的选择性 增加疗效和降慨毒性 ，因而越来越 

受到重视．车文目的足比较三尖杉酯碱正，负电荷脂 

质 体(ha．rringtonine positively and negatively charged 

liposome， HL(+ HU一))和 游 离 三 尖 杉 酯 碱 

(harr ngtonine free-form， HF)在 动物体 内的组织分 

布及它们的急性毒性，观察不同电荷的三尖杉峭碱脂 

质体是否能提高 H在某些组织中的分布量，能 匣进 

H透过血脑屏障放血睾屏障．为扩大 H临床应用范 

围及临床合理用药提供依据 

M AT删 ALS 

H，常州健民药J‘提供．H注射液， 自制，符合 

上海市药品标准 1980年版． H精制品， 中国医学科 

学院药物研究所提供．经 uv，IR．MS，HPLC及熔 

点等纯度检查 卵磷脂．本实验室 自制，层析纯，氧 

化指数0．2以下．十八胺．磷脂酸，本所实验车间提 

供一层析纯 HL(+)，HL(_)按反相蒸发 自制 

高效液相色谱仪．岛津 LC一5A． 微处理机． 岛 

津 CHROMATOPA CR-3A． 荧光 检测 器． 岛津 

RF-530 内切式组织 匀浆机 ZS 83—1，浙江醇安机 

械厂 

M ETH0DS AND RESUIJ1ls 

急性毒性试验 昆明种小鼠，{f}=重 19 2± 1．2 

昏 、’ 备 ， 随 机 分 21组 ， 每 组 l0只， HF． 

HL(+JI HL(一)各 7组 高低剂量比为 1：0 75，尾 

静 脉 1v． HU+)，HL(一)和 HF的给药 剂最分别 为： 

2．52一l4 l8，3．37一l8 9I， 1．42—7．98 mg·kg-’， 给药 

后观察 10 d内小鼠的反应和死亡率 由简化机率单位 

法 汁算 LD 井将 HL(+】， HL(-)与 HF 比较， 其 
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95％的可信限为：HF，HLc+h HL(1的 LD50分别 

为 4 3± 0．4， 7．5± 0．8 和 9 6± 06 mg· k邑 

(P<0,0I1 

HU+ HU一)和 HF iv在大鼠各脏器中的分布 

Wistar大 鼠， ，3_4月龄， 体重 295~ 捣 g． 

HL(+ HU一)和 HF 各 6组 ， 每 组 3只 ． iv 

HL(+g HL(一)和 HF各 4 mg·kg一 在给药后不同 

时间， 断头，取出脏器，用生理盐水 冲去浮血，滤纸 

吸干，按生物样 品制蔷法 提取 H，通过 HPLC测得 

各 器 官组织 中的 H 含量(Tab 1)．HL(+)，HL(-)和 

HF在各器官中的分布量以 15 rain或 15rain以前的 

点为最高，随后迅速下降，30 min后下降趋势变缓． 

很明显以脂质体形式给药，H主要分布在网状内皮细 

胞丰富的组织中，如肝、脾 肺等，远高于以游离形 

给药的分布量 ivHL15min后，肝 脾 肺中的H 

量高于 HF的量 2．5-1l倍，2 h后，HL与 HF在各 

蛀器 中的分布量差异比初始时更大，肝、脾中的 H 量 

比HF的高 l0—3O怖 肺中差异亦增大至 2 8 ．5倍 

HU+)，H 一)在各个器官每个时间点的分布量 

几乎均有显著差异 在肺 脾，脑 睾丸中HL(+'分 

布量比HU一)高 1．3_3．7倍．表明 HL(+)有可能提高 

对脑、脑、睾丸等组织的选择性． 

ivHU+)，HL(一)和 HF 2 h后，脑 ，睾丸 中 H 

时间曲线下面积(Tab 2) 由Tab I，Tab 2可知，虽 

然 H在脑，睾丸组织中的绝对量不高，但脂质体与游 

离 相 比， 其 H 时间曲线下面积，在脑组织 中 

HL( HL(-)分别是 HF的 3倍和 2倍，在 睾丸组 

织中，HL(+)，HL(一)分别是 HF的 4 5倍和 2倍． 

Tab 1． T'm  distri~6oa ofImrtiagmnim poslti,~ ， negatively cha／gedliposomes andImrringtoninef~e-I'crm 

(H“+ H“一 · HF)4mg·kg一‘eachin ratsaftl~iv． =3，矗 L 
‘ 

>m0S, ‘-p< 0．05， 一’P< n01 vjHR 
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T曲 2． Areas under the time cuuYe of H“+)- 

H“一J andHFin brain andtcstis of ratswithin 2h 
— I& i± s ⋯ P< 0．0ll,sH 

Area，min· g／g wet wt 

Brain Testis 

DlSCL_sSloN 

上述结果表明 H 以脂质体给药， 明显地改变了组 

织处置模型，提高了药物在某些组织 中的分布量，延 

长了在组织中滞留时间，这将有可能提高细胞周期特 

异药物的疗效．动物实验表明，H对动物实体瘤也有 

效 利用脂质体可较大程度提高 H 在肝．肺等组织中 

的药浓，但 HL是否对肝癌、肺癌有效有待进一步的 

药效学研究阐明 HL与HF相比，提示了脂质体具 

有增加药物透过血脑、血睾屏障的能力．这与我们研 

制的棉酚脂质体通过血睾屏障的能力明显大于游离棉 

酚的结 果 相一致． 至于 HL能_古在脑 睾丸组织中 

达到有效药浓， 从而有助于降低白血病 的复发率，这 

仍需进 一步的研究加以阐明． 

HL(+)比 HL(一)在某些组织器官中有较长的滞留 

时问 可能 与十八胺对 磷脂酰解酶有较强 的抑制作 

用 及其胺基与细胞膜上的酸性磷脂结合“ 有关．这 

也说明改变脂质体表面性质可以改变含药脂质体的组 

织分布 

由于 H 的毒性较大， 限制了用药量，使得体 内分 

析方法必须有较高的灵敏度 同时 H 的紫外吸收系数 

相 当小 HPLC-uv法 只有 g的灵敏 度， 同位素 

记数法有较高的灵敏度，但由 j： H 90％标在 H 母核 

上 ，而 H 的抗 癌活性基团是在 易分解的侧链上 

用同位素法阐j得的是各组织中的总放射性，并不是 H 

的量 因此本文选用了 HPLC荧光分析法，并在动物 

实验中相对加大 给药剂量，获得了较为满意的结果 
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