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抗肿瘤药物脂质体体内分析方法的研究进展

张琦，孙亚棋，高敬林，聂旭阳，冯章英，王明霞（河北医科大学第四医院临床药理研究部，石家庄 ０５００００）

摘要：抗肿瘤药物毒性大，不良反应多，而脂质体剂型能够降低药物毒性，减少药物活性降解，是一种有前景的靶向载体。目前大

多数抗肿瘤药物脂质体的药动学研究主要以总浓度为指标，但游离药物才是其体内真正发挥药理作用的部分，因此游离药物的

分离和测定显得十分重要。其中样品前处理是脂质体给药后游离药物分离和提取的关键一步。笔者从抗肿瘤药物脂质体的常

用检测方法、前处理方法及体内药物分析实例等多个方面进行探讨，以期为脂质体类药物体内分析方法的建立提供参考。
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　　近年来抗肿瘤药物发展迅速，但目前临床使用的抗肿瘤
药物均有不同程度的不良反应，限制了药物的使用［１］。为了

降低毒副作用，提高生物利用度，延长药物在体内的作用时

间，脂质体制剂的开发已成为目前药学研究的热点。脂质体

（由磷脂和胆固醇组成）药物包封在磷脂层中，不仅可以保护

药物的活性，减少耐药发生率，还能保护正常组织免遭药物

毒性的损害，因此脂质体是一种应用前景极为广阔的安全给

药形式。

肿瘤组织的毛细血管比正常血管通透性高，脂质体携载

的抗肿瘤药物更易聚集在肿瘤部位［２］。研究表明，抗肿瘤药

物脂质体在血液或正常组织内的游离药物浓度与其药效和

毒副作用呈正相关，因此游离药物浓度是评价抗肿瘤药物药

效和毒性的关键。但是目前多数药代动力学研究主要考察

抗肿瘤药物脂质体给药后，血液或组织中总药物浓度的变化

规律，可能无法为脂质体的药理和毒理研究提供可靠的药代

动力学数据［３］，因此抗肿瘤药物脂质体游离药物浓度分析方

法的建立是十分必要的。笔者将从检测方法、样品前处理方

法及体内药物分析实例等方面对抗肿瘤药物脂质体的体内

分析方法进行探讨，以期为抗肿瘤药物脂质体的药代动力学

和临床研究提供参考。

１　抗肿瘤药物脂质体的常用检测方法
目前抗肿瘤药物脂质体的体内分析方法包括常规的色

谱质谱分析法、毛细管电泳法、基于金属配合物的成像技术

以及荧光影像学分析等。

１１　常规的色谱质谱分析法
国内外文献报道的高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）多用于测定

抗肿瘤药物脂质体总浓度，测定游离浓度的报道相对较少。

ＨＰＬＣ分析脂质体的色谱柱有Ｃ１８柱、五氟苯基（ＰＦＰ）柱
［４］和

氰基（ＸＤＢＣＮ）柱［５］，其中，Ｃ１８柱是抗肿瘤脂质体药物浓度
测定中最常用的色谱柱。流动相常选择乙腈水、甲醇水等。
检测显弱碱性的多柔比星［６］和伊立替康（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，ＣＰＴ
１１）［７］时，向流动相中加入酸碱调节剂可以调整保留时间，优
化色谱峰形。其中，甲酸、醋酸、醋酸铵是使用最多的酸碱调
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节剂。Ｎｉ等［４］用ＨＰＬＣ检测脂质体给药后大鼠血浆中伊立
替康浓度时，将常用流动相（取磷酸盐缓冲液４５０ｍＬ加入甲
醇５５０ｍＬ，再加入乙腈５０ｍＬ，超声脱气３０ｍｉｎ，即得）中的
磷酸盐改为醋酸铵，峰形良好，基线平稳。此外，醋酸铵与甲

醇、乙腈相容性高，减少了其在色谱管路中的沉积，从而有效

保护液相色谱仪及其管路。色谱洗脱方式分为等度洗脱和梯

度洗脱。等度洗脱方法简便、重复性好、色谱柱易再生，但分

析时间较长。目前常用的洗脱方式为梯度洗脱，可以缩短分

析周期，提高分离效果，改善峰形，减少拖尾，增加灵敏度［８］。

ＨＰＬＣ常用的检测器主要有紫外检测器、荧光检测器和
质谱检测器。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［９］采用荧光检测器检测多柔比星

脂质体的药物浓度，其总浓度和游离浓度的定量下限分别为

５００和１０ｎｇ·ｍＬ－１。Ｌｉ等［１０］进行顺铂长效靶向脂质体药

动学研究时，用紫外检测器测定药物总浓度的定量下限为

１００ｎｇ·ｍＬ－１。与上述２种检测器相比，质谱检测器选择性
高，定量限显著降低，灵敏度增强，更适合于血浆中游离药物

浓度的测定。现有测定抗肿瘤药物脂质体的液质联用法多

采用电喷雾电离源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ），多反应监测
模式，三重四极杆质量分析器。Ｌｉｕ等［１１］建立液质联用法测

定脂质体给药后血浆中游离多柔比星药物浓度。该实验在

ＥＳＩ源、多反应监测模式下检测，结果显示，多柔比星脂质体
游离浓度的定量限达到０２ｎｇ·ｍＬ－１，能够满足临床多柔比
星药物浓度的测定要求。

１２　毛细管电泳法
毛细管电泳法最大的优点是分离效率高，样品用量

少［１２］，特别适合对儿童患者进行检测。与色谱法相比，毛细

管电泳法检测限高，灵敏度低。目前文献对于该方面的相关

报道较少。Ｋｉｍ等［１３］建立了一种基于毛细管电泳激光诱导

荧光检测的方法，同时分离游离多柔比星和脂质体包合多柔

比星，结果表明游离多柔比星定量下限为１００ｎｇ·ｍＬ－１，不
适合对临床血浆样本中游离药物浓度的测定。

１３　基于金属配合物的成像技术
基于金属配合物的成像技术包括单光子发射计算机层

析成像（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）
和正电子发射计算机断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）。

ＳＰＥＣＴ利用单光子放射性核素发射的 γ射线成像。常
用的 γ发射体为锝９９ｍ（９９ｍＴｃ）和铟１１１（１１１Ｉｎ）［１４］。Ｉｔｏ
等［１５］将１１１Ｉｎ标记的脂质体作为生物标志物，通过 ＳＰＥＣＴ技
术，观测其在肿瘤部位的聚集，评估了多柔比星脂质体的抗

肿瘤效果。

ＰＥＴ是一种通过检测发射正电子的同位素在生物体各
部位的浓聚程度来实现图像采集的技术。常用的金属同位

素有６４Ｃｕ［１６１７］、８９Ｚｒ［１８］和５２Ｍｎ。Ｍｕｋａｉ等［１７］将６４Ｃｕ复合物脂
质体应用于核酸药物药动学研究，用液相色谱串联质谱分
析和ＰＥＴ成像的组合方法比较寡核苷酸（ＯＤＮ）在肿瘤小鼠
体内达到峰值的时间。与单独液相色谱质谱联用（ＬＣＭＳ／
ＭＳ）的定量检测或动态ＰＥＴ成像相分析相比，将二者结合起

来可以对６４Ｃｕ标记的核酸药物进行更准确的药动学研究。
１４　荧光影像学分析

荧光标记法将具有荧光效应的示踪剂对脂质体进行标

记，检测其在体内的变化情况。常用的荧光示踪剂有 １，１′
二十八酯 ３，３，３′，３′，４氨基吲哚三碳菁铵，４氯苯磺酸盐
（ＤｉＤ）、自淬灭羧基荧光素、聚二乙炔等。Ｈａｇｔｖｅｔ等［１９］将多

柔比星脂质体用ＤｉＤ进行标记。荧光光学成像监测脂质体
的体内分布情况，结果显示肿瘤组织中脂质体浓度在静脉注

射后４８ｈ达到峰值。
１５　其他

除了以上检测方法外，酶联免疫吸附法和气质联用法也

可用来测定抗肿瘤药物脂质体的血药浓度。Ｌｕｏ等［２０］采用

荧光酶标仪直接测定普通制剂、多柔比星脂质体以及 ＰＥＧ
化的脂质体给药后大鼠血浆中的多柔比星总浓度。结果显

示，与普通制剂及普通脂质体相比，ＰＥＧ化脂质体半衰期延
长，吸收相对数量增加，总体清除率（ＣＬ）显著降低。Ｚｈａｎｇ
等［２１］将贝伐单抗ＥＬＩＳＡ试剂盒成功应用于贝伐单抗脂质体
在新西兰白兔眼部的药代动力学研究，但目前试剂盒种类有

限，且方法可能存在假阳性结果，不适合推广应用。磷酰胺芥

子气脂质体用气质联用法检测［２２］，但气质联用法要求待测物

对热稳定并具有挥发性，因此应用较少。

总之，ＨＰＬＣ作为一种经典的体内药物分析方法，具有专
属性强、重现性好［２３］、适用范围广等特点，但由于定量限较

高，因此多应用于总浓度的测定。脂质体给药后血浆中９８％
以上的药物都是以包合药物形式存在的［３］，游离药物浓度较

低。液质联用法因其灵敏度高，广泛用于抗肿瘤药物脂质体

游离浓度的分析。

２　生物样品前处理的常用方法
抗肿瘤药物脂质体的体内检测方法多为测定总浓

度［４，１０，２４２８］。虽然脂质体进入生物体后，仅 ２％左右以游
离药物形式存在，但游离药物却是发挥药效的关键［２９］，

因此抗肿瘤药物脂质体游离药物的分离及测定是药物分

析的重点。

脂质体给药后，血浆中除了药物及其代谢物，还存在盐、

酸、碱、蛋白质和其他外源性或内源性的小分子。生物样品

的前处理就是要采用适当的技术，最大程度消除血浆中这些

因素对药物分析的影响。样品前处理方法的好坏决定了药

物及代谢物浓度测定方法的准确性与结果的可靠性，因此样

品的前处理是体内药物分析的决定性步骤。

２１　脂质体药物总浓度测定的样品前处理方法
２１１　蛋白沉淀法　蛋白沉淀法（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，
ＰＰＴ）能够有效破坏脂质体，释放药物，是抗肿瘤药物脂质体
总浓度测定最常用的前处理方法。使用 ＰＰＴ法时需确定沉
淀剂的种类、体积以及体系的 ｐＨ值等。常用的蛋白沉淀剂
有甲醇、乙腈和两者的混合溶液。Ｗａｎｇ［３］发现加入８０倍血
浆体积的甲醇能够将血浆中的多柔比星脂质体完全破坏，释

放出包合的药物，并且彻底去除血浆中的内源性基质。沉淀
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剂的ｐＨ值也是影响 ＰＰＴ法对待测物提取回收率的重要因
素。在沉淀多柔比星和伊立替康脂质体时，通常在沉淀剂中

加入甲酸或醋酸进行酸化［３，３０３２］来提高回收率。蛋白结合率

高的脂质体药物可以用超声振荡来增加回收率。Ｄａｉ等［３３］

测定细胞内外米托蒽醌浓度时，因米托蒽醌与血浆蛋白紧密

结合，用乙腈直接振摇离心回收率约为６０％，而超声振荡约
１０ｍｉｎ可使回收率提高到９０％以上。

ＰＰＴ法操作简单快速，但是可溶性蛋白质去除不彻底，
也存在部分分析物的共沉淀，降低了提取回收率，不适合微

量物质的分析。

２１２　液液萃取法　液液萃取法（ｌｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＬＥ）也被用于抗肿瘤药物脂质体总浓度分析［１１，３４］。其主要

通过去除磷脂，达到分离和纯化的目的，同时可以降低仪器

检测过程中的基质效应。目前常用的萃取剂有醋酸乙酯、氯

仿、丙醇，而对于紫杉醇脂质体，常采用甲基叔丁基醚［３５３６］进

行提取。为了提高溶解度、增加回收率，实验在萃取剂中加

入缓冲溶液可调节ｐＨ值。Ｌｉｕ等［１１］用氯仿／１丙醇（４：１）处
理血浆样品测定多柔比星脂质体总浓度时，加入硼酸盐缓冲

液（ｐＨ９５）提高了多柔比星的溶解性，同时改变了多柔比星
的油水分配系数。结果显示，高、中、低３个质控浓度下多柔
比星的提取回收率分别为８８０５％、７５１６％和８３４１％。

ＬＬＥ选择性高，适用于亲脂性药物，但提取时间较长。
为加快萃取速度，通常需要振摇等操作。若处理不当极易产

生乳化现象，降低药物的提取回收率。

２１３　其他　固相萃取法（ｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＰＥ）可以
避免ＬＬＥ带来的乳化现象［３３］。但 ＳＰＦ操作步骤繁琐，成本
较高，对于总浓度的测定不是最佳的选择。Ｔｉａｎ等［３７］将微

透析技术成功用于二氢卟吩ｅ６磁性声敏脂质体的肿瘤局部
药代动力学研究。微透析技术无需样品前处理，但是会稀释

样品、降低回收率，不适用于分析极性小、蛋白质结合率高的

化合物。

其他前处理技术还包括分子印迹技术、化学衍生化法和

超临界流体萃取法（ＳＦＥ）等，但是目前还没有用于抗肿瘤药
物脂质体的体内分析的报道。

综上，实验中要综合考虑待测物的性质、回收率情况、检

测时间长短、成本等因素，最终确定抗肿瘤药物脂质体总浓

度测定的前处理方法。

２２　脂质体药物游离浓度测定的样品前处理方法
目前已经报道的几种分离脂质体游离药物的方法有离

子交换色谱法［３８］、尺寸排阻色谱法（凝胶色谱法）［２２］、超滤

法［３９］和ＳＰＥ法。前３种分离方法有明显的局限性：离子交
换色谱法的重复性差，回收率低；凝胶色谱法的样品稀释度

高，分离速度慢；超滤法需要使用超滤设备，药物会吸附在设

备上，又因为血浆中游离的药物量很少，回收率会大大降低，

甚至很难准确分离血浆中的游离药物。目前 ＳＰＥ法是普遍
应用的脂质体游离药物分离方法。该方法能够最大限度去

除血浆中的内源性物质，具有回收率高，易于富集等优点，可

以用于分离血浆中的游离药物及代谢物。

２２１　固相萃取柱的选择及预处理　固相萃取小柱有 Ｃ１８
柱、Ｃ８柱、强阳离子交换柱、混合型阴离子交换柱和 ＨＬＢ柱
几种类型。目前抗肿瘤药物脂质体 ＳＰＥ法中常用的固相萃
取柱类型为ＯａｓｉｓＨＬＢＳＰＥ柱。ＯａｓｉｓＨＬＢＳＰＥ柱是一种亲
水亲脂平衡固相萃取柱，载样量比 Ｃ１８柱大，回收率高，且柱

干涸不影响回收，ｐＨ适应性更广［４０］。其不仅能将样品分离

纯化，还可以浓缩富集，故广泛用于分离脂质体给药后血浆

中的游离药物。

实际应用需根据药物的性质和分离需求来选择最优的固

相萃取柱。Ｚｈｕａｎｇ等［３２］用 ＯａｓｉｓＨＬＢ９６孔板分离和提取人
血浆中的游离伊立替康和２种代谢产物时，游离伊立替康可
以完全保留在ＨＬＢ的固定相上，结果显示质控样品中游离伊
立替康和２种代谢产物的平均提取回收率分别为９４６％、
９２３％和７２２％。Ｗａｎｇ［３］也选用ＯａｓｉｓＨＬＢ柱同时分离游离
多柔比星及５种代谢产物，并成功测定了它们的浓度。

固相萃取柱在上样前通常需要活化，多柔比星脂质体常

用的活化试剂为冷甲醇［４１］、甲醇和水（１∶１）［３，２９，４２］或甲醇和
磷酸盐缓冲溶液（１∶１）［４３］，活化后用胎牛血清［４１］或人空白

血浆［２９，４２］洗涤已活化的小柱进行预保护。长春新碱（ｖｉｎ
ｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＶＣＲ）常用甲醇和磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）活化，用空白血浆洗涤已活化的小柱［３４］。伊立

替康脂质体可以用甲醇和水（１∶１）活化。需要注意的是，活
化溶剂用量过少可能会导致萃取柱未能充分活化。目前实

验中优化的活化试剂用量通常为８００μＬ、１ｍＬ或２ｍＬ。
２２２　洗脱液ｐＨ的影响　洗脱液的 ｐＨ不仅会影响固相
萃取小柱对游离药物的洗脱能力，还会影响药物的稳定性，

因此实际应用中，应该根据待分离药物的性质和实际情况选

择合适的洗脱液，进而准确测定脂质体游离药物浓度。

Ｘｉｅ等［４２］使用ＯａｓｉｓＨＬＢＳＰＥ柱分离游离多柔比星时，
发现随着洗脱液中酸浓度的增加，游离多柔比星的含量从

１５％增加到８５％。同时，洗脱液的 ｐＨ也可能会影响药物的
稳定性。游离多柔比星在含０５％甲酸的甲醇溶液中室温放
置４８ｈ后相对误差（ＲＥ％）≤ ±３８％，而在含２％ ～１０％甲
酸的甲醇溶液中ＲＥ％＞１５％。因此，选择含０５％甲酸的甲
醇溶液作为多柔比星游离药物浓度测定的有机洗脱液。甲

酸结构式中含有的醛基可与多柔比星的氨基反应，用醋酸酸

化可能会增加药物在洗脱液中的稳定性。Ｗａｎｇ［３］也将最后
的洗脱液甲醇进行适当酸化来提高洗脱效率和提取回收率，

同时在淋洗液中加入微量的氨水，增大多柔比星及代谢物的

保留能力，减少淋洗造成的待测物损失。结果显示，游离多

柔比星低、中、高３个浓度的提取回收率可达６８４％以上。
２２３　在线固相萃取　在线固相萃取具有操作简便、稳定
性好、定量限低、灵敏度高等优势，可以与 ＨＰＬＣ相结合，是
一种集样品预处理与分析检测为一体的方法。Ｙａｍａｍｏｔｏ
等［９］建立了在线固相萃取联合 ＨＰＬＣ测定小鼠血浆中游离
多柔比星的浓度，游离多柔比星在００１～１００μｇ·ｍＬ－１范
围内线性关系良好。

ＳＰＥ是目前分离抗肿瘤药物脂质体游离药物最常用的
·３·
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方法，既能够去除血浆中的内源性物质，还可以分离血浆中

的游离药物及代谢物。

３　抗肿瘤药物脂质体体内药物浓度分析的实例
目前针对抗肿瘤药物脂质体的研究多样，本文重点总结

了多柔比星脂质体、伊立替康脂质体和长春新碱脂质体体内

浓度分析的实例。研究者可以通过测定血浆／组织中的游离
药物浓度和总药物浓度来计算脂质体的药代动力学参数。

对探究普通剂型及脂质体剂型药代动力学行为差异的研究

可以明确体内不同存在形式药物的吸收、分布、代谢和排泄

特点，为临床用药剂量的调整及不良反应的预测提供指导，

从而保证患者用药的安全性和有效性。

３１　多柔比星脂质体
多柔比星是一种蒽环类化疗药，其不良反应主要有骨髓

抑制、黏膜炎、手足综合征、胃肠道反应、输注反应以及心脏

毒性等［４４］。

Ｘｉｏｎｇ等［２９］采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ研究了多柔比星在犬体内
的药动学，前处理方法和色谱条件等详见表１。结果显示包
含多柔比星与总多柔比星的 ｃｍａｘ和 ＡＵＣ值为游离多柔比星
的３００～１０００倍。犬体内多柔比星和游离多柔比星在
０３～２０ｍｇ·ｋｇ－１内均呈线性药动学特征，该分析方法可
靠，可应用于脂质体制剂的药动学和毒性评估。Ｆａｎｇ等［４５］

用ＨＰＬＣ测定１０名恶性肿瘤患者体内的多柔比星脂质体血
浆药物总浓度。ＤＯＸ在０１８～９４００ｍｇ·Ｌ－１内具有良好的
线性关系。与普通剂型的注射剂相比，多柔比星脂质体的半

衰期延长了６２４倍，ＡＵＣ增加了２６０多倍，清除率仅为普通
剂型注射剂的１／４０８，体内作用时间显著延长，体现了脂质体
长循环的特点。给药后０、０７５、２、８、２４、４８、７２、１２０、１６８ｈ取
样检测，患者血药浓度范围为１６８～１０１０ｍｇ·Ｌ－１，表明该
研究建立的ＨＰＬＣ测定血药浓度的方法可应用于临床治疗
药物监测。

表１　抗肿瘤药物脂质体血浆中游离药物和包合药物的前处理及测定方法

Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ
ｄｒｕｇｓ

ＩＳ　

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｒｅｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｎｔ
／ｅｘｔｒａｃｔａｎｔ

Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎ

Ｔｈｅｍｏｂｉｌｅ
ｐｈａｓｅ

Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
（ｉｏｎｐａｉｒｓ）

Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ
／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｔｈｅｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｉｃ
ｃｏｌｕｍｎ

Ｔｈｅ
ｍｏｂｉｌｅ
ｐｈａｓｅ

Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｄｒｕｇｓ ＩＳ

Ｆｒｅｅ
ｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎ

Ｔｏｔａｌ
ｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎ

Ｒｅｆｅ
ｒｅｎｃｅ

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ － － － ＳｈｉｍａｄｚｕＭＡＹＩ
ＯＤＳｃｏｌｕｍｎ（１０
ｍｍ×４６ｍｍ；３０
ｍｍ×４６ｍｍ；５０
μｍ ｐａｒｔｉｃｌｅ，１２
ｎｍｐｏｒｅｓｉｚｅ）

５ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅ
（ｐＨ７）ｍｅｔｈａ
ｎｏｌ（９５∶５，Ｖ／Ｖ）

ＧＬＳｃｉｅｎｃｅｓＩｎｅｒｔ
ＳｕｓｔａｉｎＣ１８ｃｏｌｕｍｎ
（３０ｍｍ ×１００
ｍｍ，３μｍ）

Ａ：１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１
Ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅ
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（９５∶５）
Ｂ：１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１
Ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅ
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１０∶９０）

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ｏｆＨＰＬＣ：５５０ｎｍ

１０
１００００

５００
２００００

［９］

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｄａｕｎｏｒｕ
ｂｉｃｉｎ

ＰＰＴ Ｍｅｔｈａｎｏｌ（２％
ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ）

ＷａｔｅｒｓＯａｓｉｓ
ＨＬＢｃｏｌｕｍｎ

Ｍｅｔｈａｎｏｌ（２％
ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ）

Ａｇｕｌｅｎｔ Ｅｘｔｅｎｄ
Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ，（４６
ｍｍ ×１５０ｍｍ，
５μｍ）

Ａ：Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ
（０１％ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ）
Ｂ：Ｗａｔｅｒ（０１％ ｆｏｒ
ｍｉｃａｃｉｄ）

５４４３
／３９７１

５２８３
／３２１１

５～
５０００

５００
１５００００

［３］

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｄａｕｎｏｒｕ
ｂｉｃｉｎ

ＬＬＥ Ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／１
ｐｒｏｐａｎｏｌ（４∶１，
Ｖ／Ｖ）

Ｗａｔｅｒｓ Ｏａｓｉｓ
ＨＬＢｃｏｌｕｍｎ
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Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ（２１
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ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ）

ＬｕｎａＣ１８ｃｏｌｕｍｎ
（２０ｍｍ×５０ｍｍ，
３μｍ）［１７］；Ｌｕｎａ
Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ（２１
ｍｍ×５０ｍｍ，５０
μｍ），Ｃ１８ ｇｕａｒｄ
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４００００

［２９］、
［４２］

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｄａｕｎｏｒｕ
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１５０ｍｍ，５０μｍ）
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５４４２
／３９７２

５２８３
／３２１１

５
５０００
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Ａ：ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅＢ：Ｗａ
ｔｅｒ（０１％ ｆｏｒｍｉｃ
ａｃｉｄ）

５８７４
／１６７１

３４９２
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１０
１００００
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ａｃｉｄ）

ＷａｔｅｒｓＯａｓｉｓ
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ｐｌａｔｅ（３０μｍ，
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Ｍｅｔｈａｎｏｌ（０２％
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Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ
（２１ｍｍ×５０ｍｍ，
１７μｍ）

Ａ： Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ
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ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ）
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０５
１０００

１０
１００００
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Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ Ｖｉｎｂｌａｓ
ｔｉｎｅ

ＬＬＥ Ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ ＷａｔｅｒｓＯａｓｉｓ
ＨＬＢｃｏｌｕｍｎ

Ｍｅｔｈａｎｏｌ（２％
ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）

Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣ ＨＳＳＴ３
ｃｏｌｕｍｎ（２０ｍｍ×
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５０
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４００
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３２　伊立替康脂质体
伊立替康是一种半合成的喜树碱衍生物，主要作用是特

异性抑制ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ，干扰ＤＮＡ复制和细胞分裂。临
床已应用于胃癌、胰腺癌、肺癌、宫颈癌、乳腺癌等的治疗［４６］。

Ｚｈｕａｎｇ等［３２］建立了一种可靠、稳定的人血浆中游离

ＣＰＴ１１和总 ＣＰＴ１１的超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣ
ＭＳ／ＭＳ）测定方法，前处理方法和色谱条件等详见表１。结
果显示，其总质量浓度和游离质量浓度的线性范围分别为

１０～１００００ｎｇ·ｍＬ－１和０５～１０００ｎｇ·ｍＬ－１。该方法已成
功应用于１１名中国晚期实体瘤患者（４１２份血浆样本）体内
盐酸伊立替康脂质体注射剂的临床药动学研究。

３３　长春新碱脂质体
长春新碱作为一种广谱抗肿瘤药物，能够结合微管蛋白

引起有丝分裂细胞的微管解聚、中期阻滞、凋亡死亡，广泛应

用于急性淋巴细胞白血病、肺癌等的治疗。

Ｙａｎｇ等［３４］采用ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定人血浆中游离长春新碱
和总长春新碱的药物浓度，前处理方法和色谱条件等详见表１。
结果显示，总长春新碱和游离长春新碱的线性范围分别为０５～
４００ｎｇ·ｍＬ－１和０２～５０ｎｇ·ｍＬ－１。游离长春新碱和总长春新
碱的日间精密度分别小于４７％和９８％。该方法已成功应用于
８名中国淋巴瘤患者的药动学研究［４７］。与长春新碱注射液相

比，脂质体剂型的ｃｍａｘ和ＡＵＣ０Ｉｎｆ显著增加，分布容积和血浆清除
率显著降低，排泄延迟，但是并没有改变长春新碱在尿液中的排

泄程度和排泄途径。这表明长春新碱脂质体在体内的释放缓

慢，脂质体剂型可以达到缓释的特点。

目前抗肿瘤药物脂质体血药浓度测定的应用实例以动

物实验多见，但开发和验证的方法可以为进一步的临床研究

提供依据。

４　小结与展望
目前抗肿瘤药物脂质体血药浓度测定方法以 ＨＰＬＣ和

液质联用法应用最为广泛。脂质体药物给药后体内同时存

在游离药物和包合药物２种形式，需分别测定总浓度和游离
浓度，而总浓度和游离浓度测定的关键在于样品前处理方

法，固相萃取法已成为抗肿瘤脂质体药物游离浓度测定的样

品前处理的常用方法。除脂质体外，其他新型的药物递送系

统如纳米粒［４８］、微球［４９］和聚合胶束［５０］等也成为目前药物研

发的热点。近年来，影像学技术（如计算机断层扫描和荧光

成像技术等）也逐渐被应用到纳米药物制剂体内浓度分析

中。影像学技术可进行活体成像，实时监测不同形式药物的

在体内的分布和靶向蓄积，区分不同形式药物的体内分布及

药动学行为。但目前影像学分析只能实现对浓度的半定量，

不能提供具体的浓度数值［５１］。未来，药物分析新方法、新技

术的联用将进一步提高检测灵敏度，缩短分析周期，为抗肿

瘤药物脂质体的体内分析提供新的思路。
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