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单向灌流法研究阿奇霉素泡囊的大鼠在体肠吸收

钟　萌１，杨　林２，杨　梅１，胡雪原１，张景勍１

１．重庆医科大学药物高校工程研究中心，重庆４０００１６

２．重庆市食品药品检验所，重庆４０１１２１

　　［摘要］　目的　研究阿奇霉素泡囊的大鼠在体肠吸收性质。方法　选择健康ＳＤ雄性大鼠６只，分为２组，运用单向灌
流模型考察大鼠的十二指肠、空肠、回肠以及结肠在灌流速度为０．２ｍＬ／ｍｉｎ以及灌流时间为１ｈ条件下的药物吸收情况。采

用 ＨＰＬＣ法对药物的质量浓度进行检测，并计算其吸收速率常数（Ｋａ）及有效渗透率（Ｐｅｆｆ）。结果　阿奇霉素泡囊在十二指
肠、空肠、回肠以及结肠的Ｋａ 和Ｐｅｆｆ分别是阿奇霉素的２．４１、２．３５、２．５４、２．９５倍和２．３４、１．４７、２．２０、１．４０倍，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　阿奇霉素泡囊能明显改善药物在体肠吸收。
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　　阿奇霉素（ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＡＭ）作为新一代氮杂

内酯类抗生素，临床主要用于呼吸道、皮肤和软组织

感染［１］。但是其口服治疗往往伴有胃肠道的各种不

良反应，如腹部绞痛、腹泻、恶心、呕吐［２］等。鉴于

此，将ＡＭ 制备成了泡囊（ｎｉｏｓｏｍｅｓ，ＮＳ），ＮＳ作为

药物的载体具有与脂质体相似的性质如组织相容

性、细胞亲和性、缓释性等，但却比脂质体不易泄露

药物，比磷脂不易氧化和降解，能够降低药物毒副作

用［３］，同时也能够促进药物口服生物利用度［４５］，大

大提高药物疗效。本研究采用薄膜分散法制备了

ＡＭＮＳ，所得的 ＡＭＮＳ的粒径为９０７．４ｎｍ、ｚｅｔａ

电位为＋１４．６ｍＶ以及药物包封率为８０．４６％。口

服给药是最易为患者所接受的常用给药途径之一，

适合于各类型的疾病和人群，在各种给药途径中占

主导地位［３］。因此在研究药物口服吸收情况时，有

必要研究药物在肠道的吸收情况。在体法具有不损
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坏研究部位的淋巴和血液循环系统的特点，明显优

于离体法。其中单向灌流模型因吸收速率稳定、与

人体有良好的相关性而被广泛应用。因此我们采用

单向灌流法研究ＡＭＮＳ在大鼠各个肠段的吸收情

况，以此为ＡＭＮＳ找到准确控制释药部位，同时为

提高其生物利用度提供理论依据，并为临床药物动

力学与药效学的深入研究奠定基础。

１　材料

１．１　仪器　安捷伦１１００型高效液相色谱仪（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＨＬ１恒流泵（上海青浦沪西仪器

厂）；ＨＨＳ４Ｓ电子恒温不锈钢水浴锅（上海康路仪

器设备有限公司）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅

拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）。

１．２　 药 品 与 试 剂 　ＡＭＮＳ（自 制）；ＡＭ （含

量≥９９％，批号：２０１０１１２６，上海现代制药股份有限

公司）；ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ缓冲液（ＫＲ缓冲液，自配）；甲

醇、乙腈、异丙醇（色谱纯，韩国ＳＫＣｈｅｍｉｃａｌ公司）；

磷酸氢二钠（分析纯，重庆川东化工有限公司化学试

剂厂）；其余试剂为分析纯。

１．３　实验动物　清洁级ＳＤ大鼠，雄性，体质量

（２３０±２０）ｇ，实验前未使用过其他药物（重庆医科

大学实验动物中心提供）。动物合格证号：ＳＣＸＫ

（渝）２０１１０００１。

２　方法和结果

２．１　ＨＰＬＣ分析方法的建立

２．１．１　色谱条件　色谱柱：伊利特 Ｃ１８（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；柱温为３５℃；流动相为乙腈异丙

醇０．００２ｍｏｌ／Ｌ磷酸氢二钠溶液＝６０２５１５

（Ｖ／Ｖ／Ｖ），流速为１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长２１５ｎｍ，进

样量１００μＬ。

２．１．２　样品处理方法　精密量取适量待测液加入

适量甲醇涡旋混合５ｍｉｎ，１２７５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，

取上清液待测。

２．２　方法学实验

２．２．１　方法专属性实验　在选定的色谱条件下，参

照２．１．２项下样品的处理方法进行处理，进样。药

物的保留时间为６．５ｍｉｎ左右，药物和辅料在２．１．１

项色谱条件下能达到有效的分离，且辅料在该色谱

条件下对药物的测定无干扰，该方法能够用于 ＡＭ

药浓度的测定。

２．２．２　标准曲线的制备与线性范围的考察　精密

称取ＡＭ对照品１００．０ｍｇ，置１００ｍＬ容量瓶中，用

无水乙醇稀释至刻度。精密吸取上述溶液适量，用

无水乙醇稀释成含 ＡＭ 浓度分别为５．０、２５．０、

５０．０、１００．０、２００．０、５００．０、１０００．０μｇ／ｍＬ的一系

列标准溶液。在２．１．１项色谱条件下量取以上溶液

各１００μＬ进样，记录色谱图。以ＡＭ 峰面积（Ａ）对

浓度 （Ｃ）进 行 线 性 回 归，得 回 归 方 程：Ａ ＝

４．７９１５Ｃ－１４．２５７，ｒ＝０．９９９９，在５．０～１０００．０

μｇ／ｍＬ范围内浓度与面积呈良好线性关系。分别配

置标准曲线范围内低、中和高３种不同浓度药物溶

液（２５、５０、５００μｇ／ｍＬ），测得回收率均大于９８％。

日内精密度分别为１．９１％、０．２３％、０．１％（ｎ＝３），日

间精密度分别为２．２％、０．４９％、０．２２％（ｎ＝３），符合

方法学要求。

２．３　大鼠在体肠灌流实验［６９］　将６只ＳＤ大鼠实

验前禁食１２ｈ，不禁水，随机平均分成２组，一组用

ＫＲ缓冲液稀释后的 ＡＭＮＳ行在体肠灌流，另一

组用含有０．２％羧甲基纤维素钠ＫＲ缓冲液的ＡＭ

溶液行在体肠灌流。腹腔注射３．５％水合氯醛（１０

ｍＬ／ｋｇ），麻醉并固定，沿腹中线打开腹腔。自幽门

以下２ｃｍ处向下取１０ｃｍ为十二指肠段；幽门以下

１５ｃｍ处向下取１０ｃｍ为空肠段；盲肠上端２ｃｍ处

向上取１０ｃｍ为回肠段；盲肠以下１０ｃｍ为结肠段。

在各肠段始端和末端插管，结扎。用预热至３７℃的

生理盐水将肠内容物冲洗干净，伤口处用浸有生理

盐水的脱脂棉覆盖保湿，红外灯下保温。接恒流泵，

以０．４ｍＬ／ｍｉｎ的流速，用空白 ＫＲ缓冲液饱和整

个管道１５ｍｉｎ后，排空液体。接含药灌流液开始单

向灌流实验，流速０．２ｍＬ／ｍｉｎ，计时１ｈ。四段出口

处分别用２５ｍＬ的容量瓶接流出液体。实验后取下

容量瓶用ＫＲ缓冲液稀释至刻度。剪下肠段，测量

其长度（ｌ）和内径（ｒ）。

２．４　数据处理　药物吸收速率常数（Ｋａ）和有效渗

透率（Ｐｅｆｆ）的计算［５］：Ｋａ＝（Ｘ０－Ｘｔ）／Ｃ０ｔ、Ｐｅｆｆ＝Ｑ

ｌｎ（Ｘｉｎ／Ｘｏｕｔ）／２πｒｌ，式中，Ｘ０和Ｘｔ分别表示药物
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初始量和灌流液中剩余药物量，Ｃ０ 表示药物初始浓

度，ｔ为灌流时间，Ｑ代表流速，Ｘｉｎ和Ｘｏｕｔ分别表示

流入和流出的药物量，ｒ和ｌ分别表示灌流肠段的内

径和长度。数据采用Ｅｘｃｅｌ２００３软件进行单因素方

差分析。

２．５　测定结果　根据测得的 ＡＭ 含量，计算得到

ＡＭ和ＡＭＮＳ的Ｋａ 和Ｐｅｆｆ，结果见图１。

图１　大鼠各肠段吸收速率常数Ｋａ（Ａ）和

有效渗透率Ｐｅｆｆ（Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔ（Ｋａ，Ａ）ａｎｄ

ａｐｐａｒｅｎｔｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ（Ｐｅｆｆ，Ｂ）

ｆｏｒｆｏｕｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆｒａｔｓ

ＡＭ：Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ＡＭＮＳ：Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｎｉｏｓｏｍｅｓ．Ｐ＜

０．０５ｖｓＡＭｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

　　结果表明，ＡＭＮＳ十二指肠、空肠、回肠、结肠

４个肠段的Ｋａ 和Ｐｅｆｆ比ＡＭ 都有明显的提高，其中

Ｋａ 分别是原料药的２．４１、２．３５、２．５４、２．９５倍，Ｐｅｆｆ
分别是原料药的２．３４、１．４７、２．２０、１．４０倍。ＡＭ

ＮＳ在 大 鼠 各 肠 段 净 累 积 吸 收 量 均 高 于 ＡＭ

（Ｐ＜０．０５），说明将ＡＭ制备成ＮＳ有助于ＡＭ的口

服吸收。

３　讨　论

　　常用的研究药物肠道吸收的生物学方法大体上

可分为３种：离体实验模型、原位实验模型和细胞培

养模型人类结肠癌细胞系［１０］。本实验用原位实验

模型中的大鼠单向灌流对ＡＭ在大鼠各肠段吸收进

行研究。单向灌流法是以一种较低流速对一定肠段

进行灌流，可避免在体循环法以较高流速长时间回

流供试液所造成的肠黏膜损伤和药物的吸收增大，

结果使测得值与真实值产生较大偏离［１１］。该方法既

保证了肠道神经、内分泌输入的完好性，也保证了血

液及淋巴液的供应。但由于肠道对水分有少量吸

收，因此需要对灌流液体积的变化进行校正，文献报

道采用不被肠吸收的酚红为“标示物”以标示灌流液

体积的变化［１２１３］，但酚红也有一定的肠吸收并干扰

某些药物的肠道转运和分析测定。因此本研究对灌

流后收集的液体进行体积定量及数据处理。单向灌

流法的灌流速度在一定程度上代表了肠道蠕动的生

理状态，通常随着灌流速度的增加，肠道的吸收速率

常数明显增加。文献报道健康志愿者体内肠灌流速

度多选用２～３ｍＬ／ｍｉｎ［１４］，由于大鼠肠道的直径约

为人体肠道的１／１０，因而本研究选择灌流速度为０．

２ｍＬ／ｍｉｎ，这样更接近人体空腹状态的实际情况。

　　由实验结果可知，ＡＭＮＳ的 Ｋａ 和Ｐｅｆｆ都较

ＡＭ明显提高，原因可能为ＡＭＮＳ的双层结构与生

物膜相似，具有良好的组织相容性和细胞亲和力，促

进药物通过细胞膜，从而提高药物的Ｋａ和Ｐｅｆｆ。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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·书　讯·

《实用肝癌舌诊图谱》已出版

　　《实用肝癌舌诊图谱》由凌昌全、岳小强主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０５３３６，１６开，定价：８０．００元。

　　《实用肝癌舌诊图谱》为近１０多年来著者从事肝癌舌象研究的系统总结。舌诊是中医宝库中独具特色的诊法之一，其变

化可反映人体在病理生理状态下的诸多变化，蕴藏着丰富的疾病信息，在中医临床实践中被广泛应用。著者所在单位为国家

教育部中西医结合临床重点学科、中管局肿瘤专科和上海市肝癌专病中心，他们在长期的临床实践中发现，肝癌患者的舌象在

其疾病演变过程中常具有许多特征性的改变，这对其病理机制认识和临床施治都有重要的参考价值。

　　该书以图谱为主要形式，收录了从临床２０００多例肝癌患者的８０００多幅数码舌图像中精心挑选的２００多幅舌图，并附录

了每例患者的基本疾病信息及其主要诊治方式，较翔实地向读者介绍肝癌的舌象特点及与临床诊疗的关系，对临床具有较强

的指导和参考价值。该书可供从事中医、中西医结合舌诊研究和肝癌诊疗的临床医生使用，也可作为相关医学院校学生的参

考书。


