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摘要：目的考察口一榄香烯脂质体在大鼠体内的组织分布。方法建立了大鼠体内／3-榄香烯测定的Hpl．C。色谱条件为：Dia—

monsll c1B色谱柱(4 6 m|Il×250 mm，5 pan)；流动相为甲醇一乙腈一水(40：57：3)；捡测波长：210[im：柱温：30℃。并测定大鼠

尾静脉注射启一榄香烯脂质体和榄香烯注射液后血浆覆组织中的药物浓度。结果此色谱条件下血浆与组织的标准曲线、精密

度等实验结果表明，该方法适于分析生物样品中口一税香烯含量。与榄香烯注射液相比，卢一榄香烯脂质体在大鼠体内的分布特

性有不同程度的改变．其中口一榄香烯脂质体在肝、脾、’肾组织中分布相对较多。结论口一榄香烯脂质体噩榄香烯注射液在大鼠

的一心、脾、肾组织中分布具有显著性差异。
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Tissue Distribution of卢-elemene Liposomes in Rats
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ABSTRACT：OBJECTIVE To investigate the tissue distribution of口一elemene lipesomes in rats METHODS The llPl C melhod

w“established m determine the dmg eotq(2(：ntl,-atlon in plasma and tissues HPI，C analysis WaS performed on a 1)iamonsil C】s cohin_．n

(4 6111111 X250mm，5“m)withthemohilc ph／]-S12 ofmethanol—acetonitrile-water(40：57：3)The UV detector wavelength WaS set at

210 nm The column temperature was set at 30屯．／3-Elemene concentration in blood and tissue was determined a}tel-an intraven01]s

administration of肛el[2nlene lip·,somes锄f】clImcne injectSan in眦s REsULTS 。rhe HPI』c method was fit for determining the tis90e

distribution of／3-demene．目一cI《-mPnc liposomcs wE-m distrihuted mainly in liver．spleen and kidney in rats after all intra3lenolls adminis—

kalion compared with control group tmated with o|cme,]le injection CONCLUSION 7rhere is significant difference in
hearl，spleen

and kidney tissue distrihution of rats hetw(mn B—c]cmcnn liposomes and elemenc injection

KEY WORDS：口一elemene：litx，some；tissue distribution

口-榄香烯(声一elemene)是从t|r药温莪术(Curcu-

ma wenyujin—H．Chen et C Ling)中提取分离得到

的单体，是我国自主开发研制的广谱抗癌二类新

药。其抗癌谱广，高效、安全，对肝肾无损害，无骨髓

抑制，应用前景广泛。目前已开发出口服乳剂与注

射用乳剂，用于临床治疗恶性肿瘤”1。但口．榄香烯

乳注射液静脉炎发生率约为100％⋯，用药时出现

疼痛、发热等症状，并且其心脏中分布较多，毒性较

大，肝脾中分布较少”o，影响在临床t的推广应用。

将口．榄香烯制成脂质体后，脂质体作为载体将药物

包裹，可减少刺激性，降低毒性，提高疗效。本实验

采用薄膜分散法制备了口一榄香烯脂质体，同时比较

了与普通注射液在大鼠体内的分布情况。

1仪器与试药

1．1仪器

Waters高效液相色潜仪(Millenninum”色潜管

理系统，510泵，486紫外检测器)；HH～l型旋涡混

合器(久津市寓兰斯电子科贸有限公司)；LIM一2

型低速离心机(北京医用离心机厂)；DY89—1型电

动玻璃匀浆机(宁波新芝生物科技股份有限公司)。

1．2试药

口一榄香烯对照品(大连远大制药有限公司，纯度

99，2％，批号：040308)；口．榄香烯脂质体溶液(本事

自制)；榄香烯注射液(大连金港制药有限公司，批

号：0507211)；甲醇、乙腈(色谱纯)；其他试剂均为

分析纯。

1．3动物

Wistar大鼠，6，体重(200±20)g(哈尔滨医

科大学实验动物中心)。

2方法与结果
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2．1口一揽香烯脂质体的制备

采用薄膜一趟声分散法制备卢一榄香烯脂质体。

精密称取磷脂400 nlg和胆固醇100 nlg，溶解于20

mT．氯仿，45[c减压薰发成薄膜，加入15 mL的pH

7．0的磷酸盐缓冲滚水合，再加入序榄香烯，超声50

min，即得／3．榄香烯脂质体溶液。

2．2口一榄香烯在大鼠体内的含量测定方法

2．2．1色谱条件色谱柱：Diamonsil CI 8柱(4．6

mm×250 mm，5“m)；流动相：甲醇一己腈．水(40：
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图1启一栋着烯在血浆及组织中的HPLC色谱图

57：3)；流速：1．0 mL·min；柱温：30℃；检测波

长：210 nm；进样量：20 uL．按外标法以峰面积定

量。

2．2．2方法专属性考察大鼠卒白组织匀浆(血

浆)及』』玎入盆一榄香烯的样t日z经样品预处理后进行

HPLC测定，内源性物质与口一榄香烯在“2 2．1”色谱

条件下分离良好，内源性杂质无干扰，口一榄香烯的保

留时间为8．60 rain，色潜图见图l。

2．2．3样品的预处理力法①『|『【浆：取大鼠血浆

9
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A一血辇f空一)；a血浆(样品)；B山(卒白)；b一心f样鼎)．C肝(空白)；e肝(样品)．D一脾(奄白)；d睥(样品)；E一肺(空臼)；e肺(样品)；F一肾(空

白)；f一肾(样品)；1 B榄香烯

Fig 1 liP[-C chromatograms of口一elemene in plasma and tissucs

^一blank photo．；a—plasma BⅢ_e，Jj hlank heart h⋯，h—heartⅫmple；C blanklivcflissue．c

longtlssue；e—lung s蛐tplelF M柚k kidney 6ssue；f kidney sampte；l—B—Blemene

l niL，加饱和氯化钠溶液0．7 mL，0．1 tool·L“

NaOH 0．3 mL，混合振荡3 inin沉淀蛋白，静置15

min，0 5 m1．乙酸乙酯提取，旋涡混合5 rain，3 000

r·rain。离心10 rain，分取上层有机相进样，测定口一

栊番烯浓度。②组织样品：脏器置匀浆器内，按0．3

tilL·(100 mg)“加生理盐水匀浆．将匀浆液3 000

r·min。1离心10rain，分取上层1 mL，其余处理步骤

同m浆预处理方法。

2．2．4标准曲线的绘制 分别取空白血浆及空白

组织匀浆样品，精密加入不同质量浓度的口一榄香烯

溶液，配制系列质量浓发为0．1，0。5，2，5，10，25，50

mg·L。的含药匀浆液，按“2．2 3”项下方法进行处

理，以序一榄香烯的峰面积(Y)对口一榄香烯的质量浓

度(p)进行线形回归，得回!J=1方程，见表1。

表1生物样品标准曲线

Tab 1 Standard ell／Wit ofpelemene in biological samples

．璺型蔓————』塑兰坐兰竺竺t竺L—————兰竺竺兰竖生——．—L—
Plaslt日 r=一8lll 6×101+I 303 8×104p 0j一50‘雌L 0 999 6

Hearl y=7 526 3 x103}3 o嘶7 xlo-01⋯25 g L～0 999 7

llver r一5 557 3 x103+3llO 8×l‰01—50 nag L 0 999 8

Spleen r一9 658 3×103+2 284 9 xl嘛01-25 mg L O 999 5

I．ung V=7 021l×102+1 238 2 xlOa／,01—25 mg·L
l O 999 4

1塑： !：：i：丝!：竺!!：型!：!生!：!：墅翌。!：!!：竺1

2．2．5回收率、精密度实验用空白血浆及组织匀

中吲药学杂志2007牛lo，F1第42卷第J9期

浆，分别口d制成低(0．5 mg·L。。)、巾(5 tng·L“)、

高(25 nag·L“)3种质量浓度的含药匀浆液，按

“2．2．3”项下方法操作，每种质量浓度做5份样1日l，

ItPLC测定药物浓度，将口一榄香烯峰面积代人回归

力‘科，得口一榄香烯测定浓度．以测定浓度与配制浓

度之比计算回收卒，同收率及精密度测定结果见表

2。

表2回收率及精密度实验n=5，*±s

Tab 2 Results of recovery and precision experiments．，l=5．；

±s

，Pi删—瓦磊磊厂—百j五 i品；i—1丽厂—瓦五画——1再r

⋯⋯——』旦———型L——』!L』生——』竺——』里一
Plasma 91 21±6 25 6 85 101 53 X4 72 4 65 97 81±3 43 3 5I

Heart 11416±9 98 8 74 94 80±2 03 2 14 100 0l±l 83 1∞

liver 112 30±7 40 6 59 85 86±】30 51 98 74±4 34 4 40

Spleen 8S 53±7 40 8 36 87 94±6 73 7 65 103 66±5 85 5 8l

Lung 85 09±5 05 5 94 100 67±I 39 1 38 98 94±2 35 2 38

些塑型1堕!!：!竺：：竺!竺：兰!!：垫!．翌!竺兰!!：!i!．!1

2．2。6样品稳定性实验用空白血浆及组织匀浆，

分别配制成低(0．5 mg·L。)、中(5 mg·L“)、高

(25 mg·I．“)3种质量浓度的样品，按“2．2 3”项

下方法操作，分别进行冻融实验、一20℃冻存条件

下稳定性及样品室温稳定性试验，结果样品反复冻

融3次、一20℃冻存条件F 28 d、室温放置24 h均
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稳定。

2．3大鼠体内的组织分布

大鼠36只，随机分为6组，每组6只。设5，15，

30 rain，1，2，4 h，6个时间点，每个时间点含口-榄香

烯脂质体和注射液各1组，按100 mg·kg“的剂量

大鼠尾静脉注射给药，给药后于不同时间点摘眼球

取血后处死大鼠，剖取一fl,、盯、脾、肺、肾，全血置肝素

化离一fl,管中，3 000 r·rain“离心10 min得血浆，脏

器用蒸馏水冲洗于净后滤纸吸干水分，精密称重，

～20℃低温保存备用。按“2，2．3”项下方法操作，

进行HPLC测定，记录色谱图。将测得的口一榄香烯

峰面积代入相应标准曲线，计算出大鼠血浆及组织

吖1药物含最，若计算出的药物浓度超过标准曲线高

点，则需要经过稀释处理，即根据浓度的大小，以1

或2倍空白血浆稀释，将计算的结果乘以相应的稀

释倍数，药物浓度的经时过程结果见图2，并用

DAS2．0统计软件计算出了药一时曲线下面积

(AUC。)及平均滞留时间fMa'ro．。)，见表3。

3 讨 论 图2 p榄普烯脂质体(A)和横香烯注射液(B)在大鼠组织

3．1口，榄香烯是一种脂溶性挥发油，在测定血浆及 及血浆(c)中的分布情况．n：3

组织中药物含量进行样品预处理时，作者曾参考了 “，8—1一心脏；2一肝；3一脾；4肺；5一跨；‘一．_一脂质休；41-’湖t掖

塞董型≥然黧耋慧恐登型挥干苎，耄兰。Fig 2⋯Di。s穹烹施of⋯／3-elem雌ene ehle=。si畔and。pla。麓≮
损失量太大，提取同收率过低，仅达到20％多。因此 ．．．⋯ 。

’ 1 、’⋯一

作者建立了采用乙酸乙酯提取，不浓缩直接进样的 A,B l“。；2m。，；3一_k蚰；4一hK；5“dn口；c．_1．”。．·
方法，经方法学考察，该方法灵敏度高，重现性好，专 inj”fioJ-

表3大鼠尾静脉注射p榄香烯脂质体(L．)和榄香烯注射液(J)后的药一时曲线下面积．，怍3

Tab 3 AUC ofp—elemene after the administration ofpelemene liposomes and elemene injection in rab n=3

‰。。。， 型竺竺：!!：!‘

＆型竺!!!!型竺!竺 !翌!：! !!!j i!!：! !!!：! 苎兰：：! 竺!

属性强，完全可以满足口-榄香烯体内分析的要求。 物的峰浓度比也显示脂质体在肝、脾、肾(峰浓度比

3．2大鼠iv卢一榄香烯脂质体和榄香烯注射液后， 分别为2，7，2．6，1．9)中改变药物分布的效果比较

体内消除迅速，肝巾4 h已测不出药物。组织分布 明显。

研究结果表明，制成脂质休后，口一榄香烯在大鼠体内 REFERENCES

的分布发生了，明显变化，脂质体组与注射液组在心 口1 鬻罡盎：鬈[瓷．?絮。麓‘裟：端景：裟m_290r
(P(O．01)、脾(P<0．05)、肾(P<0．05)中分布均 (1)：93-97．

有显著兰孝曼。}穹i卢：姥熏要脂璺竺磐亭妻堂多口3 T。A。。O X。，M幽,。G。AO：羔箸瓮。：嚣：嚣：恐?胃；；蒜窨
内皮系统的肝、脾、肾中分布较多，血中分布也较多， 反应杂志)．2003，6：390-39。2

。

要犁亏兰茎罂毫璺竺要篓要，茔翌治望目的，要套窖 口1。W。A。N⋯G。K。,SU川C l。。Ph，mkn。aco，k州ine：；舞蠹；蒿：j：；J瑚n of。㈨4-e1：
脏中分布较少，有利于降低心毒性。由AUC数据也 725028

。。 ”

可以看出，脂质体被心的摄取量明显小于游离型药 14j ““NG o，SU o。”e”m Jnalion of／／-clcmene in biol"cal

物(脂质体是游离型药物的0．39倍)，而在肝、脾、 罴甚hy篙￡：苗劂j裟“订’h”“删‘药物分
肾中被大量摄取(脂质体分别为游离型药物的2．2， (收稿R期：2006 1I耵)

2．5，2．5倍)，具有一定的靶向性。经计算各组织药
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