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摘要：目的　评价叶酸修饰的斑蝥素／黄芩苷脂质体（ＤＳＰＥＰＥＧ２ｋｆｏｌａｔｅｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ＆ｂａｉｃａｌｉｎ＠ｌｉｐｓｏｍｅｓ，ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ）在
正常大鼠与荷瘤大鼠体内的药动学及组织分布差异。方法　以ＨｅｐＧ２细胞悬液接种于大鼠右侧腋下诱导荷瘤大鼠模型，尾
静脉注射ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ后采集不同给药时间点血浆与组织（心、肝、脾、肺、肾），采用超高效液相色谱串联质谱联用技术
（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）测定血浆及组织中斑蝥素和黄芩苷浓度，应用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ软件计算药动学参数，并分析比较 ＦＡ
Ｃａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ在正常机体状态与荷瘤状态下的药动学和组织分布差异。结果　建立的同时测定斑蝥素与黄芩苷的 ＵＰＬＣ
ＭＳ／ＭＳ方法线性关系良好，专属性、准确度与精密度、提取回收率与基质效应及稳定性等均符合生物样本检测要求。药动学
参数表明，与正常组大鼠相比，荷瘤大鼠体内斑蝥素与黄芩苷的药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞）、平均驻
留时间（ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ，ＭＲＴ０ｔ、ＭＲＴ０∞）均显著升高（Ｐ＜００５），分别增加了 ５５６８％、７２５０％、４３１０％、４５９５％和
１５１０％、４２５４％、９０９％、１０５３％；斑蝥素在荷瘤大鼠体内半衰期（ｈａｌｆｌｉｆｅ，ｔ１／２）缩短，但无显著性差异，而黄芩苷的 ｔ１／２显著
延长（Ｐ＜００５），两者的表观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖｄ）与清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ＣＬ）均明显降低。组织分
布结果显示，斑蝥素与黄芩苷在荷瘤大鼠肝脏中浓度明显高于正常大鼠，其余组织药物浓度均显著低于正常大鼠。

结论　ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法分析速度快、简单、特异、灵敏，可用于大鼠血浆及组织中斑蝥素与黄芩苷的测定，且证实荷瘤状态会对
ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ的体内药动学及组织分布产生明显影响。
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　　复方脂质体，又称共载脂质体，是一类利用脂质
体内外双相特性，同时包载小分子药物、抗生素、疫

苗成分、基因治疗分子等不同极性药物的一种药物

制剂形式［１２］。目前，中药复方脂质体多集中在西药

研究模式下的单体成分、有效部位或与化学药物联

用等方面，如黄连碱和厚朴酚共载治疗肺癌、葛根素

和黄连素共载治疗糖尿病肾病、芍药苷和阿魏酸共

载治疗关节炎、五味子乙素与多柔比星共载缓解肿

瘤多药耐药等，是一种有助于提高中药疗效及安全

性的现代化技术［３９］。

斑蝥素（ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，Ｃａｎ）是一种从芫青科昆虫
南方大斑蝥（ＭｙｌａｂｒｉｓｐｈａｌｅｒａｔａＰａｌｌａｓ）或黄黑小斑
蝥（ＭｙｌａｂｒｉｓｃｉｃｈｏｒｉｉＬｉｎｎａｅｕｓ）中提取的天然有机酸，
传统医学常用于治疗肿瘤、痛经、风湿病等多种疾

病，而现代研究多关注其抗肿瘤特性，尤其是治疗肝

癌方面，但由于其一定的泌尿系统毒性和皮肤刺激

性，在使用时往往需要严格控制剂量［１０１１］。黄芩苷

（ｂａｉｃａｌｉｎ，Ｂａｉ）是黄芩中的一种主要活性成分，具有
抗病毒、抗菌、抗炎和抗氧化等作用，能使肝细胞免

受毒素和药物的损害，促进肝细胞再生，改善肝脏功

能［１２］。课题组基于脂质体双相共载技术成功制得

叶酸修饰的斑蝥素与黄芩苷共载脂质体（ＦＡ
Ｃａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ），稳定性好、包封率及安全性高，能
抑制肿瘤细胞迁移，使肿瘤细胞周期停留在 Ｇ１／Ｇ０
期，并能有效激活线粒体介导的内源性 Ｂ细胞淋巴
瘤２／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｂｃｌ２／Ｃａｓｐａｓｅ３）
凋亡通路，发挥良好的抗肝肿瘤作用［１３］。

如何全面评价脂质体体内有效性及安全性是药

学领域研究的热点之一。受脂质体组成、药物性质、

生理因素及给药方式、剂量等多因素的影响，脂质体

的体内吸收、分布、代谢和排泄过程是十分复杂的。

尤其是当机体处于病理状态下时，各组织器官生理

功能发生不同程度紊乱，会使脂质体的体内行为发

生实质性变化［１４］。因此，基于病理状态下开展脂质

体有效性和安全性评价至关重要，本实验采用超高

效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）联用技术探
究ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ经正常大鼠与荷瘤大鼠尾静

脉注射后的药动学与组织分布差异，以期为 ＦＡ
Ｃａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ的体内作用机制及临床合理设计给
药方案提供科学依据。

１　材料与方法
１１　仪器

２０～１０００μＬ可调式移液枪（大龙兴创实验仪
器有限公司）；ＰＢ１００型手持式匀浆机（英国普律玛
有限公司）；ＣｅｎｔｒｉＶａｐ真空离心浓缩仪（美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；Ｚ３２ＨＫ型高速冷冻离心机（德国
贺默仪器科技有限公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ型超
高效液相色谱、Ａｇｉｌｅｎｔ６４７０Ａ型三重四级杆串联质
谱仪（美国安捷伦科技公司）。

１２　药品、试剂与细胞株
ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ（实验室自制，斑蝥素与黄芩

苷的包封率按课题组前期研究方法［１５１６］分别测得

为９０２％、８１２％）；斑蝥素对照品（批号 １１０７８３
２０１１０５，质量分数 ９８６％）、黄芩苷对照品（批号
１１０７１５２０１７２０，质量分数９３５％）、苦杏仁苷（ａｍｙｇ
ｄａｌｉｎ）对照品 （批号 １１０８２０２０２１０９，质量分数
９３１％）（中国食品药品检定研究院）；甲酸、甲醇、
乙腈（质谱级，德国默克医药生物科技公司）；蒸馏

水（屈臣氏集团有限公司）；其余试剂为分析纯。人

肝癌ＨｅｐＧ２细胞（湖南丰晖生物科技有限公司）；
ＦＢＳ胎牛血清（批号１０２７０１０６）、ＤＭＥＭ培养基（批
号８１１５２４７）、０２５％胰蛋白酶ＥＤＴＡ消化液（批号
２５２０００５６）（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ，批号０８９１９，美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；青霉素链霉
素混合液（批号２０１９０９２８，北京索莱宝科技有限公
司）；其余耗材均购自美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。
１３　实验动物

ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级，雌雄各半，体质量 １８０～２２０
ｇ，湖南斯莱克景达实验动物有限公司），所有实验
动物置于 ＳＰＦ级动物房中饲养，实验室温度为
２０～２６℃，相对湿度为４０％ ～７０％，实验前禁食１２
ｈ以上，自由饮水。所有动物实验经湖南中医药大
学第一附属医院实验动物伦理委员会批准（批准
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号：ＺＹＦＹ２０２１１００８５６），并遵循有关实验动物管理
和使用的规定。

１４　给药方法与生物样本采集
１４１　分组与给药　取１６０只 ＳＤ大鼠，适应性喂
养１周后，随机分为正常空白组、正常给药组、荷瘤
空白组及荷瘤给药组；正常组给予维持饲料，荷瘤组

在消毒后的右侧腋下接种浓度为每毫升８×１０６个
的ＨｅｐＧ２细胞悬液，待肿瘤直径约１ｃｍ时用于后
续实验。造模成功后，给药前禁食１２ｈ，自由饮水，
正常给药组与荷瘤给药组按４８ｍｇ·ｋｇ－１（以药物
总量计算）尾静脉注射 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ混悬液，
空白组予以等体积生理盐水。

１４２　生物样本采集　给药后，分别于 ０、５、１５、
３０、４５、６０、９０、１２０、１５０ｍｉｎ眼眦静脉采血，置于涂有
肝素的离心管中，４０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心
２０ｍｉｎ，分离血浆于 －８０℃冻存备用；各时间点取
血后处死大鼠，立即剖取心、肝、脾、肺、肾各脏器，用

生理盐水冲洗净，用滤纸吸干水分，称定质

量，－８０℃冻存备用。
１４３　生物样品处理　精密吸取血浆或组织匀浆
液（称取０１ｇ组织置于离心管中，加入等量生理
盐水经高速匀浆所得）１００μＬ，加入３倍量甲醇溶
液（含苦杏仁苷 ０４μｇ·ｍＬ－１），涡旋振荡５ｍｉｎ，
４０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心 ３０ｍｉｎ，取上清液
１００μＬ置于 １５ｍＬ离心管中，１５００ｒ·ｍｉｎ－１、
４０℃真空离心浓缩，残留物加入２００μＬ０１％甲
酸甲醇溶液复溶，冰水浴超声５ｍｉｎ，涡旋５ｍｉｎ，
４℃下１６０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，吸取上清液置
内衬管中，即得。

１５　溶液的制备
１５１　储备液的制备　精密称取斑蝥素、黄芩苷以
及内标物苦杏仁苷对照品适量，加甲醇溶解，得质量

浓度为３ｍｇ·ｍＬ－１　的单一对照品储备液。所有
储备液置于－８０℃冰箱中备用。
１５２　工作溶液的制备　精密吸取“１４１”项下
储备液适量，以甲醇为溶剂，配制工作溶液：斑蝥素

００４、０４、０８、２、４、２０、４０μｇ·ｍＬ－１；黄芩苷０１２、
１２、２４、６、１２、６０、１２０μｇ·ｍＬ－１。同法制备质控样
品工作液：斑蝥素 ０４、４、８μｇ·ｍＬ－１；黄芩苷１２、
２４、２４μｇ·ｍＬ－１。
１５３　标准曲线及质控溶液的制备　精密吸取血
浆或组织匀浆液１００μＬ，按“１４３”项下方法制备
得以下质量浓度范围内标准曲线溶液：斑蝥素

０５０～５００ｎｇ·ｍＬ－１；黄芩苷１５～１５００ｎｇ·ｍＬ－１。

同法制备质控溶液：斑蝥素 ５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１；黄
芩苷 １５、１５０、３００ｎｇ·ｍＬ－１。
１６　ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析条件
１６１　色谱条件　色谱柱：ＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ
Ｃ１８（２１ｍｍ×５０ｍｍ，１８μｍ）；流动相：Ａ（体积分
数０１％ 甲酸水）、Ｂ（体积分数０１％ 甲酸乙腈）；
柱温：３０℃；流速：０２ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：２μＬ。
梯度洗脱：０～２ｍｉｎ，Ｂ：１０％ ～２０％；２～３ｍｉｎ，Ｂ：
２０％；３～６ｍｉｎ，Ｂ：２０％～４０％；６～７ｍｉｎ，Ｂ：４０％ ～
６０％；７～８ｍｉｎ，Ｂ：６０％～９８％；８～１０ｍｉｎ，Ｂ：９８％。
１６２　质谱条件　用电喷雾 ＡＪＳＥＳＩ离子源，多
离子反应监测正离子模式扫描，干燥气温度：

３２５℃；干燥气体体积流量：６Ｌ·ｍｉｎ－１；喷嘴电
压：３１０２６ｋＰａ；鞘气温度：３５０℃；鞘气体积流量
１１Ｌ·ｍｉｎ－１；斑蝥素、黄芩苷、苦杏仁苷的监测离
子对 分 别 为 ｍ／ｚ１９７１→９５１、ｍ／ｚ４４７１→
２７１１、ｍ／ｚ４８０１→３４７１。

２　结　果
２１　方法学考察
２１１　专属性　按“１４３”项下方法制备空白血
浆样品、含对照品的空白血浆样品、给药３０ｍｉｎ后
的血浆样品，经“１６”项条件下进样分析，由图 １
可见，斑蝥素、黄芩苷与内标物的色谱峰型良好，

保留时间分别为 ４０８、５８２、２５３ｍｉｎ，且血浆中
内源性物质不会对斑蝥素、黄芩苷及内标物的测

定产生干扰，表明该色谱分离方法的选择性和专

属性良好。

２１２　标准曲线与定量下限　精密吸取“１５３”
项下标准曲线溶液，按“１６”项下条件进样分析，以
对照品质量浓度为横坐标（ρ），血浆中待测物质与
内标物峰面积之比为纵坐标（Ｙ），进行线性回归，得
到斑蝥素、黄芩苷的标准曲线方程分别为 Ｙ＝
００１０１ρ＋０００２５（ｒ＝０９９９５）、Ｙ＝００２７３ρ－
００１９８（ｒ＝０９９９２）。结果表明，斑蝥素与黄芩苷
分别在０５０～５００、１５～１５００ｎｇ·ｍＬ－１内线性关
系良好，定量下限 （ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＬＯＱ）分别为０５０、１５０ｎｇ·ｍＬ－１。
２１３　残留效应　精密吸取６份线性范围上限样品
进样分析，每次进样后测定空白血浆样品，分别记录

峰面积。结果显示，血浆空白样品中斑蝥素和黄芩苷

的平均峰面积分别为ＬＬＯＱ的６６２％、５７２％，不超
过ＬＬＯＱ响应的２０％，且不超过内标响应的５％，表
明该分析方法残留符合生物样品测定的需求。
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Ａ－空白血浆样品；Ｂ－含混合对照与内标物的空白血浆样品；Ｃ－给药３０ｍｉｎ后的血浆样品；１－斑蝥素；２－黄芩苷；３－苦杏仁苷。

Ａ－ｂｌａｎｋｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ；Ｂ－ｂｌａｎｋｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓａｄｄｅｄｗｉｔｈｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ＩＳＴＤ）；Ｃ－ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓａｆｔｅｒ３０ｍｉｎｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；

１－Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ；２－Ｂａｉｃａｌｉｎ；３－Ａｍｙｇｄａｌｉｎ．

图１　血浆中斑蝥素、黄芩苷及内标物（苦杏仁苷）的质谱多反应监测（ＭＲＭ）提取离子流图
Ｆｉｇ１　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｉｏｎｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，ｂａｉｃａｌｉｎａｎｄＩＳＴＤｉｎｐｌａｓｍａ

２１４　精密度与准确度　精密吸取“１５”项下
ＬＬＯＱ、低、中、高浓度的质控溶液，每一个浓度平
行制备６份，按“１６”项下条件进样分析，计算批
内准确度与精密度；重复操作制备 ３批质控样
品，分３ｄ按“１６”项下条件进样分析，计算批间

准确度与精密度，结果见表 １。斑蝥素与黄芩苷
的准确度均在 ８５％ ～１１５％之间，且日内和日间
精密度的相对标准偏差（ＲＳＤ）均不超过１５％，表
明该方法精密度与准确度良好，符合生物样品测

定的方法学要求。

表１　斑蝥素与黄芩苷在大鼠血浆中的准确度和精密度。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ρ（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）／

ｎｇ·ｍＬ－１
Ｉｎｔｒａａｓｓａｙ

ρ（Ｆｏｕｎｄ）／ｎｇ·ｍＬ－１ Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙ

ρ（Ｆｏｕｎｄ）／ｎｇ·ｍＬ－１ Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ０５ ０４５±００１ ８９０２ ０３３ ０４４±００３ ８７０３ １０７０

５０ ５７３±００５ １１４６０ ００４ ５６２±００８ １１２４０ １２９

５０ ４３２９±１０２ ８６５７ ３１６ ４２８２±１７６ ８５６３ ５０８

１００ １０１９０±８７０ １０１９０ １２７ ９３９９±２７５ ９３９９ １７４

Ｂａｉｃａｌｉｎ １５ １４９±００６ ９９２０ ４５５ １５０±００６ １００６４ ３４９

１５ １２８７±０１０ ８５７７ ０７６ １２８５±０３０ ８５６７ ２９０

１５０ １５２３２±２６８ １０１５５ １６５ １４７７６±１６０９ ９８５０ ９８３

３００ ３０３１５±４１７８ １０１０５ １３２４ ３１７３５±９２２ １０５７８ ３０１

２１５　提取回收率与基质效应　取“１５”项下低、
中、高３个质量浓度的质控溶液，每一个浓度平行制
备６份，按“１６”项下条件进样分析，记录化合物峰
面积与内标物峰面积的比值为 Ａ１；精密取６份不同
来源的空白大鼠血浆１００μＬ，按“１４３”项下方法
处理至“真空离心浓缩”，分别加入低、中、高３个质
量浓度的对照品溶液复溶后进样分析，记录化合物

峰面积与内标物峰面积的比值为 Ａ２；用同体积的超
纯水代替空白大鼠血浆，按“１４３”项下方法处理

至“真空离心浓缩”，分别加入低、中、高３个质量浓
度的对照品溶液复溶后进样分析，每一个浓度平行制

备６份，记录化合物峰面积与内标物峰面积的比值为
Ａ３。以 Ａ１／Ａ２ ×１００％为提取回收率，以 Ａ２／Ａ３ ×
１００％为基质效应，结果见表２。结果表明，斑蝥素、
黄芩苷的提取回收率与基质效应分别在９３４９％ ～
１１１３６％、８５２５％ ～１１３４２％，说明内源物质对两
成分的含量测定干扰较小，且提取回收率均符合生

物样品测定要求。
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表２　斑蝥素与黄芩苷在大鼠血浆中的提取回收率和基质效应。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ρ（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤＲ／％ Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ／％ ＲＳＤＲ／％

Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ５０ １０２３６±１１２５ １２５３ ８５２５±５８８ ６６３

５０ １００８７±９７８ １０８９ ９５３１±２３６ ２５５

１００ １０３２３±１０３４ １１６２ ８５９７±１４７ １５６

Ｂａｉｃａｌｉｎ １５ １０８９１±８５１ ９２７ １０８５８±６３２ ７３４

１５０ ９３４９±５３３ ６４３ ８８３０±３５８ ４６５

３００ １１１３６±６０９ ７３２ １１３４２±７４６ ７８１

２１６　稳定性　取“１５”项下低、中、高３个质量
浓度的质控溶液，每一个浓度平行制备 ６份，按
“１６”项下条件进样分析，分别考察短期稳定性
（４℃放置２４ｈ）、长期稳定性（－２０℃放置３０ｄ）、

冻融稳定性（－２０℃冷冻，４℃复融循环３次），结
果见表３。结果表明，斑蝥素和黄芩苷在不同处理
条件下稳定性良好，ＲＳＤ均小于１５％，符合生物样
品测定要求。

表３　斑蝥素与黄芩苷在大鼠血浆中的稳定性。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ρ（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）／

ｎｇ·ｍＬ－１
Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ５０ １１１８９±４４１ ３９４ １１０１８±３７９ ３４４ ９６０１±７７８ ８１０

５０ ９８９０±１４０ １４２ ８８８３±０７８ ０８８ ９９４１±０７３ ０７４

１００ ９７３３±０４７ ０４９ ８９７４±１０５ １１７ １０１３８±０５４ ０５４

Ｂａｉｃａｌｉｎ １５ ８６５５±１４３ １７０ １００１８±１１９ １１８ ９８５２±０７９ ０８０

１５０ １００７６±０５１ ０５１ ８８１５±０４７ ０５３ ９９７０±０６６ ０６６

３００ ９５１１±１０４ １０９ １００４３±１２４ １２４ １１２７５±０５９ ０５２

２２　药动学研究
各实验组大鼠经尾静脉注射给药后，采用经验

证的ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法对各时间点血浆及各组织
中的斑蝥素与黄芩苷进行测定，用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９０以血药浓度对时间作图，得到药时曲线见图２，
正常大鼠与荷瘤大鼠体内斑蝥素与黄芩苷浓度随着

时间的延长而降低，在给药后１５０ｍｉｎ时仍能被检
出，且给药 ３０ｍｉｎ后斑蝥素的消除速率较黄芩苷
小。采用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１０药动学软件和非
房室模型计算得出各成分药动学参数见表４，并对
各组的参数进行单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。结果显
示，与正常组大鼠相比，荷瘤大鼠体内斑蝥素与黄芩

苷的药时曲线下面积（ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞）、平均驻留时
间（ＭＲＴ０ｔ、ＭＲＴ０∞）均显著升高（Ｐ＜００５），分别增
加 了 ５５６８％、７２５０％、４３１０％、４５９５％ 和

１５１０％、４２５４％、９０９％、１０５３％，说明斑蝥素与
黄芩苷在荷瘤大鼠血浆中的暴露量增加；斑蝥素在

荷瘤大鼠体内半衰期（ｔ１／２）稍缩短，但无显著性差
异，而黄芩苷的 ｔ１／２显著延长（Ｐ＜００５），两者的表
观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖｄ）与清
除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）均明显降低。

图２　斑蝥素（Ａ）与黄芩苷（Ｂ）的平均血药浓度时间曲线。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ（Ａ）ａｎｄｂａｉｃａｌｉｎ（Ｂ）ｎ＝６，ｘ±ｓ
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２３　组织分布研究
正常和荷瘤大鼠经尾静脉注射 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠

Ｌｉｐｓ后不同时间点不同组织中斑蝥素与黄芩苷的
浓度见图３。结果显示，与正常大鼠相比，斑蝥素
与黄芩苷在荷瘤大鼠肝脏中的浓度分别在 ３０、
４５ｍｉｎ时达到峰值，且其他组织中斑蝥素与黄芩
苷浓度较肝脏中的药物浓度低；注射 ６０ｍｉｎ后，

斑蝥素在荷瘤大鼠肝脏中的浓度蓄积趋势持续

保持，而黄芩苷的浓度开始降低。由此可知，荷

瘤状态能增加 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ在肝脏的蓄积，
提高肝靶向性，并通过减少其他组织的分布而相

对降低斑蝥素的毒性作用，斑蝥素与黄芩苷在不

同大鼠组织内的浓度差异可能与其本身的理化

性质有关。

表４　叶酸修饰的斑蝥素／黄芩苷脂质体（ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ）注射给药后斑蝥素与黄芩苷的药动学参数。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎａｆｔｅｒｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　　　　
Ｎｏｒｍａｌｒａｔｓ

Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ Ｂａｉｃａｌｉｎ

Ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｒａｔｓ

Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ Ｂａｉｃａｌｉｎ

ｔ１／２／ｈ １２７±０１７ １４６±００７ １２５±０２０ １５０±００１１）

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ １４２４１±１０８ １１０６３９±６３４ ２２１７０±１３４２２） １２７３４７±４５４２）

ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ １６５８９±２８２ １５２５２３±９２０ ２８６１６±２３４３２） ２１７４０３±１６７７２）

ＭＲＴ０ｔ／ｈ ０５８±００１ ０８８±００１ ０８３±００３１） ０９６±００１１）

ＭＲＴ０∞／ｈ １１１±０１１ １９０±００２ １６２±０２０１） ２１０±００１１）

ＣＬ／Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ４８２±０１０ ２６１±００２ ２８２±０２２１） １８３±００１１）

Ｖｄ／Ｌ·ｋｇ－１ ８７８±０９９ ５５０±００５ ５０５±０６９１） ３９７±００２１）

注：与正常大鼠组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｏｒｍａｌｒａｔｓ．

Ａ－斑蝥素在正常大鼠组织内浓度；Ｂ－斑蝥素在荷瘤大鼠组织内浓度；Ｃ－黄芩苷在正常大鼠组织内浓度；Ｄ－黄芩苷在荷瘤大鼠组织内浓度。

Ａ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ；

Ｄ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎｉｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ．

图３　不同时间点不同组织中斑蝥素与黄芩苷的浓度。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｎ＝６，ｘ±ｓ

３　讨　论
在众多的生物样品分析方法中，液质联用因

结合了液相色谱的高分辨性能及质谱的结构信息

捕捉能力而成为当今最主流的分析方法之一［１７］。

本研究选用 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法作为血浆及组织中药

物含量的检测方法，并对其色谱条件和质谱条件

进行了优化，比较了甲醇水、乙腈水、甲醇体积
分数０１％甲酸溶液、乙腈０１％甲酸溶液及乙腈
（含体积分数０１％甲酸）体积分数０１％甲酸溶
液。结果显示，在以乙腈（含体积分数 ０１％甲
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酸）体积分数０１％甲酸溶液为流动相的条件下，
待测物及内标物响应度高、峰形好、背景噪音小，

这是由于在正离子模式下，有机酸的加入可增加

待测物的离子化效应，增强待测物的响应，改善不

对称峰形［１８１９］。为了减少基质效应以及提高待测

药物回收率，考察了有机溶剂液液萃取法及蛋白

沉淀法等不同生物样品处理方法，有机溶剂液液

萃取法提取的待测物损失量大，提取回收率低，而

以甲醇为蛋白沉淀剂时提取回收率较乙腈沉淀要

高，且不存在内源物质干扰［２０２１］。因此，本研究以

含体积分数０１％甲酸的甲醇溶液为复溶剂时，待
测物及内标物的稳定性最佳。

斑蝥素是一种单帖类过氧化物，具有亲脂性

及挥发性，常用薄层色谱、气相色谱、气相色谱质
谱等方法进行含量测定，其中液相色谱质谱法在
药物体内检验方面应用广泛［２２２３］；黄芩苷是一种

黄酮类化合物，因分子内氢键的作用导致水溶性

差，口服后生物利用度低［２４］；两者配伍分载于脂质

体的双分子层与亲水腔，既减少了因极性差异所

致的生物利用度低，又增加了协同抗肝癌的作用。

本研究的药动学结果显示，斑蝥素在正常大鼠及

荷瘤大鼠血浆内的变化趋势在给药后的前３０ｍｉｎ
是相似的，给药３０ｍｉｎ后荷瘤大鼠血浆内斑蝥素
浓度变化相对平缓，可能与其处于脂质体脂质双

分子层而受血浆影响较小有关，黄芩苷在荷瘤机

体状态下给药１５ｍｉｎ后血浆内变化趋势较正常大
鼠明显，可能是脂质体亲水腔在血浆内稳定性较

差所致。肿瘤的发生发展对机体各组织、器官及

免疫反应等正常生理功能存在不同的影响，当机

体处于荷瘤状态时，往往会导致氧糖酵解及脂肪

酸合成增加、谷氨酰胺分解代谢加快等多种代谢

途径改变的情况［２５］。根据药动学参数可知，受荷

瘤状态影响，斑蝥素与黄芩苷的 ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞、
ＭＲＴ０ｔ、ＭＲＴ０∞均显著升高，而两者的 Ｖｄ与 ＣＬ均
明显降低，提示因病理状态可能使药物代谢酶

（ＣＹＰ４５０、ＵＧＴ等）活性降低，斑蝥素与黄芩苷在
荷瘤大鼠体内消除速度减慢，血浆中暴露量增加，

对延长 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ在荷瘤大鼠体内的作用
时间，减少用药间隔具有重要指导意义。此作用

及其机制有待进一步验证。此外，研究表明斑蝥

素、黄芩苷的代谢与肝脏、肾密切相关［９，２６２７］。荷

瘤状态下斑蝥素吸收入血后，在肝、肾等血流丰富

的组织大量蓄积，且肝脏中浓度蓄积效果优于肾

脏，而其他组织中斑蝥素的分布均有不同程度降

低；黄芩苷在吸收入血后，先分布于肝、肾，６０ｍｉｎ
后荷瘤大鼠肝脏中浓度蓄积减少，可能与黄芩苷

在肝脏内被 βＤ葡萄糖醛酸苷酶（ＧＵＳ）水解为黄
芩素有关［２８］。综合两者可知，荷瘤状态能明显改

变 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ的体内药动学行为及组织
分布。

综上所述，本研究建立的 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析方
法简便、快速、灵敏，可用于 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ体内
的药动学及组织分布研究。ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ在
荷瘤模型上的药动学行为和组织分布与正常大鼠存

在显著差异，为 ＦＡＣａｎ＆Ｂａｉ＠Ｌｉｐｓ的有效性、靶向
性及毒性提供了实验依据，也为其临床开发与应用

提供科学指导。
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