
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（３）：２９７－３０４

　收稿日期　２０１６１１０４　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８５８１１０５０　Ｅｍａｉｌ：ｃｚｐｃｐｕ２０００＠ｈｏｔｍａｉｌｃｏｍ

基金项目　江苏省中药资源产业化过程协同创新中心开放课题资助项目（ＮｏＺＤＸＭ２３）；国家自然科学基金资助项目

（Ｎｏ８１２７４１００，Ｎｏ．８１４７３１４７）

芫花酯甲干粉吸入剂的制备及大鼠体内组织分布
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摘　要　将芫花酯甲制成干粉吸入剂直接输送至肺部，实现在肺部的浓集，降低芫花酯甲的毒副作用，达到减毒增效的目的。
采用可吸入乳糖作为载体，将芫花酯甲吸附在乳糖表面，以细颗粒分布比例（ＦＰＦ）为评价指标衡量体外沉积率，筛选出最优处
方用于肺部给药，建立大鼠心、肝、脾、肺、肾、脑以及生殖系统的ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法，以静脉注射为参比，考察肺部给药
后芫花酯甲在各脏器的分布，计算肺部靶向参数。结果显示，粗糙乳糖与细粉乳糖的比例为１０∶１时的干粉吸入剂有最高的ＦＰＦ，
通过比较芫花酯甲肺部给药与静脉注射后在大鼠各组织的分布，发现肺部给药大大提高芫花酯甲在肺组织的浓度，显著减少

其在心、肝、脾、肾和生殖系统的分布，表明芫花酯甲干粉吸入剂能使药物在肺部浓集，降低药物在其他组织的分布，提高疗效。
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　　芫花是中国特有的瑞香科植物，有消炎、镇痛、
泻水逐饮、止咳平喘、抗菌等多种药理活性，古代多

用于各种腹水和引产。现代研究表明芫花中含有多

种的化学成分，包括黄酮类、瑞香烷型二萜原酸酯

类、香豆素类等［１－３］，其中瑞香烷型二萜原酸酯类化

合物被发现是一种有效的抗肿瘤成分［４］。１９７８年，
上海药物研究所应百平等［５］首次从芫花根中发现具

有引产作用的芫花酯甲，深入研究显示芫花酯甲属

于一种新结构类型的ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，对
多种肿瘤细胞均具有较强的杀伤作用，尤其是对人

肺癌Ａ５４９细胞，但在杀伤肿瘤细胞的同时，对皮肤
及黏膜有一定的刺激性，有一定的细胞毒性［６］，同时

静脉给药后对肝和肾等器官均有较大的毒性，甚至

还存在一定的生殖毒性［７－９］，对人体的伤害较大，这

就为芫花酯甲在肺癌治疗上带来了不便。

肺部给药能直接将药物运送至肺部而发挥药

效，一方面可减少药物用量，另一方面也可以减小药

物的不良反应，是治疗呼吸系统疾病理想的给药途

径，广泛应用于治疗肺炎、肺癌、哮喘等［１０］。干粉吸

入剂（ｄｒｙｐｏｗｄｅｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ＤＰＩ）是肺部给药常见的
剂型［１１］。然而，ＤＰＩ中的药物微粉化后粒径小，易团
聚难以分散，流动性不佳，稳定性无法保证，因此，性

能优良的载体是提高药物粉末雾化效果和稳定性的

关键因素。目前，常用的载体材料主要分为４类：碳
水化合物、氨基酸、无机盐和蛋白质类。其中乳糖具

有对呼吸道刺激性小、不良反应小、价格低廉等优

点，是吸入粉雾剂载体的首选。此外，乳糖也是目前

唯一被ＦＤＡ批准可用于肺部吸入制剂的载体［１２］。

大量的研究表明，ＤＰＩ中粗糙乳糖和细粉乳糖的比
例对其肺部沉积量有着显著的影响。Ｋａｉａｌｙ等［１３］

研究发现，重结晶乳糖表面细粉颗粒浓度增加使得

表面更为粗糙，有效改善药物在肺部的沉积。但是

载体乳糖的粒径过小无法改善药物的分散性，粒径

过大则由于惯性碰撞会沉积在呼吸道的上部，影响

对药物的输送能力［１４］，针对不同药物的理化性质，

选择合适的比例是实现药物肺部沉积的关键。

本研究将芫花酯甲与可吸入乳糖混合制成干

粉吸入剂，在体外通过新一代药用撞击器（ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｍｐａｃｔｏｒ，ＮＧＩ）模拟肺部

给药的方式，考察粗糙乳糖与细粉乳糖的比例对于

芫花酯甲肺部沉积的影响，筛选出最适合于肺部给

药的ＤＰＩ处方，再将该处方制成芫花酯甲干粉吸入
剂用于大鼠肺部给药，建立大鼠心、肝、脾、肺、肾以

及生殖系统的ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法；以静脉注
射为参比制剂，考察芫花酯甲肺部给药后在大鼠体

内各脏器的分布情况，以期减少芫花酯甲的脱靶效

应，达到减毒增效的目的，为芫花酯甲的进一步研

究提供一个合理可行的方向。
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　材　料

１１　试　药
芫花酯甲标准品（中国药物标准品研究中心，

纯度≥９８％）；芫花酯甲原料药（四川维克奇生物
科技有限公司，纯度 ＞９０％）；乙腈、甲醇（色谱纯，
江苏汉邦科技有限公司）；可吸入乳糖（德国美剂

乐集团，Ｉｎｈａｌａｃ２３０，４００）；克拉霉素（日本科赛公
司，纯度≥９８％）；其余试剂均为市售分析纯，水为
超纯水。

１２　仪　器
新一代药粉撞击器 ＮＧＩ１７０（美国 ＭＳＰ公

司）；Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液相色谱仪及 Ｗａｔｅｒｓ２４８９
检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＢＳ１２４Ｓ电子天平（德
国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＤＰ４Ｍ肺部给药装置（美国
ＰｅｎｎＣｅｎｔｕｒｙ公司）；ｃｅｎｔｒｉＶａｐ离心浓缩仪（美国
Ｌａｂｃｏｎｃｏ公司）；ＸＨＦＤ高速分散器（宁波新芝生
物科技有限公司）；ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ质谱联用系统：
ＳｈｉｍａｄｚｕＣＢＭ２０Ａｌｉｔｅ高效液相色谱系统（日本
Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司），ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄｒｕｐｏｌｅ５５００质谱仪（美
国ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；ＴＧＬ１６Ｇ离心机（上海安亭科
学仪器厂）。

１３　动　物
ＳＤ大鼠，雌雄各半，质量１８０～２２０ｇ，由浙江省

实验动物中心提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１４
０００１。所有动物实验均符合动物伦理委员会标准。

"

　方　法

２１　芫花酯甲ＤＰＩ的制备
将不同粒径的可吸入乳糖（ｄ５０：７０～１１０μｍ，

８９２
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ｄ５０：４～１１μｍ）混合作为ＤＰＩ的载体。称取处方量
的粗糙乳糖和细粉乳糖以及药物，按等量递增的方

式逐步混合均匀，粗粉乳糖与细粉乳糖的比例分别

为１∶１，５∶１，１０∶１，２０∶１和１∶０。
２２　芫花酯甲ＤＰＩ的处方筛选

以细颗粒分布比例（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＰＦ）
为评价体外沉积率的指标，考察不同粒径乳糖的比

例对芫花酯甲 ＤＰＩ肺部给药性能的影响。ＦＰＦ是
指６０Ｌ／ｍｉｎ标准流速条件下，能沉积到肺部的有
效微细粒子剂量，为空气动力学直径小于５μｍ的
累积药物量与药物沉积总量的比［１５］。

将各处方分别制成２０粒含药胶囊，每粒胶囊
中含有粉末５０ｍｇ。用ＮＧＩ装置在６０Ｌ／ｍｉｎ的流
速模拟人体肺部给药，用５０％甲醇冲洗各个收集
盘和适配器等部件，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后取
上清液置于液相小瓶中，测定装置各级的药物沉积

率，进行处方筛选。

２３　芫花酯甲ＤＰＩ组织分布研究
２３１　制剂的制备　将筛选的最优芫花酯甲 ＤＰＩ
（含药６μｇ／ｍｇ）装填于ＤＰ４Ｍ装置用于肺部吸入。
精密称取芫花酯甲２ｍｇ，用一定量的 ＤＭＳＯ溶解，
再用生理盐水稀释至７５μｇ／ｍＬ用于静脉注射。
２３２　组织样品的采集及处理　ＳＤ大鼠雌雄各
半，分为２组，每组７２只，一组尾静脉注射芫花酯
甲，另外一组肺部吸入芫花酯甲 ＤＰＩ，剂量为
１００μｇ／ｋｇ，于给药后１，２，４，６，９ｈ将大鼠处死。处
死大鼠后取心、肝、脾、肺、肾、脑和睾丸（子宫，卵

巢），用生理盐水洗净，随后用滤纸吸干残留生理

盐水。

取大鼠各组织样品（心、肝、脾、肺、肾、脑、子

宫、卵巢、睾丸），称重，按组织质量与生理盐水体

积比为１∶３加入生理盐水制成匀浆液，吸取各组织
匀浆液１００μＬ于２ｍＬ尖底离心管中，加入克拉霉
素（内标）１０μＬ，００２ｍｏｌ／ＬＮａ２ＣＯ３溶液４００μＬ
摇振，再加入萃取试剂（乙醚二氯甲烷，８∶１）
１ｍＬ，涡旋混合５ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，上
清液转移至 １５ｍＬ离心管中，３７℃旋转浓缩至
干，残渣用甲醇 １００μＬ复溶，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液用于ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析。
２４　芫花酯甲体内分析方法的建立
２４１　ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定条件　ＷａｔｅｒｓＢＥＨ
Ｃ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）液相条

件：Ａ为０１％甲酸水溶液；Ｂ为乙腈；梯度洗脱：
０～０１ｍｉｎ，４０％ Ｂ；０１～２５ｍｉｎ，４０％～９５％ Ｂ；
２５～４５ｍｉｎ，９５％ Ｂ；４５～５０ｍｉｎ，９５％ ～４０％
Ｂ。流速为 ０３ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为 ４０℃；进样量为
５μＬ。质谱条件：质谱扫描方式为多反应检测模
式（ＭＲＭ）。使用下列参数：离子源温度：５００℃；
ＣＵＲ：３５ｐｓｉ（１ｐｓｉ＝６８９ｋＰａ）；ＣＡＤ：８Ｖ；ＩＳ：
５５００Ｖ；ＴＥＭ：５５０℃；ＧＳ１：５５ｐｓｉ；ＧＳ２：５５ｐｓｉ；芫
花酯甲（ＣＥ：２６１５Ｖ；ＤＰ：２９１１Ｖ）；克拉霉素
（ＣＥ：２６０６Ｖ；４３２９Ｖ）。用于定量分析的离子
分别为 ｍ／ｚ６４９４／１５１１（芫花酯甲）和 ｍ／ｚ
７４８５／５９０４（克拉霉素）。
２４２　专属性考察　分别取空白组织、空白组织
加药物及内标、静脉给药和肺部给药后０５ｈ的组
织样品，按“２３２”项下方法操作，在上述色谱质
谱条件下分离测定，考察大鼠各组织样品中内源性

物质对芫花酯甲含量测定是否有干扰。

２４３　标准曲线制备　配置一系列质量浓度为２０，
５０，２５０，１２５０，２５００，５０００，１００００，２００００，５００００，
１０００００，２０００００ｎｇ／ｍＬ的芫花酯甲甲醇标准液。
精密称取内标物克拉霉素 ２ｍｇ，置 １０ｍＬ量瓶
中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，得质量浓度

为２００μｇ／ｍＬ的内标储备液。用甲醇稀释成质
量浓度为 １０ｎｇ／ｍＬ内标溶液，置 ４℃冰箱中储
存。精密吸取芫花酯甲标准系列溶液 １０μＬ和
１０ｎｇ／ｍＬ内标１０μＬ，加入到各组织匀浆液９０μＬ
中，配置成一系列质量浓度为 ２，５，２５，１２５，２５０，
５００ｎｇ／ｍＬ的芫花酯甲心、肝、脾、肾、脑、子宫、卵
巢和睾丸匀浆液标准品，以及质量浓度为５，１２５，
５００，１０００，５０００，１００００，２００００ｎｇ／ｍＬ的芫花酯
甲肺匀浆液标准品。按上述“２３２”项下操作。

以各组织中芫花酯甲的峰面积与内标峰面积的

比值（Ｙ）为纵坐标，芫花酯甲各组织匀浆液标准品
的质量浓度（ｃ）为横坐标，得到回归方程及相关
系数。

２４４　精密度与准确度考察　将质量浓度为２０，
７５０，４０００ｎｇ／ｍＬ或５０，１００００，１６００００ｎｇ／ｍＬ的
芫花酯甲甲醇标准液分别用大鼠空白组织匀浆液

稀释，配制成２，７５，４００ｎｇ／ｍＬ３个质量浓度的芫
花酯甲心、肝、脾、肾、脑、子宫、卵巢和睾丸匀浆液

标准品和５，１０００，１６０００ｎｇ／ｍＬ３个质量浓度的
芫花酯甲肺匀浆液标准品，按“２３２”项下操作，

９９２
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ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ进样。每个浓度重复 ６份样本分
析，连续测定３ｄ，根据当日的随行标准曲线，计算
样品浓度。

２４５　提取回收率与基质效应
提取回收率：在空白组织样品中加入芫花

酯甲标准溶液，制成芫花酯甲质量浓度分别为

２，７５，４００ｎｇ／ｍＬ的心、肝、脾、肾、脑、子宫、卵巢和
睾丸匀浆液标准品和５，１０００，１６０００ｎｇ／ｍＬ的肺
匀浆液标准品，按上述组织样品处理方法处理测定

后，与同浓度的标准对照品进行比较。

基质效应：将空白组织样品按上述组织样品处

理方法处理后，加入芫花酯甲标准溶液，制成芫花

酯甲质量浓度分别为 ２，７５，４００ｎｇ／ｍＬ的心、肝、
脾、肾、脑、子宫、卵巢和睾丸匀浆液标准品和 ５，
１０００，１６０００ｎｇ／ｍＬ的肺匀浆液标准品，再进行测
定，与同浓度的标准对照品进行比较。

２４６　稳定性　根据实际情况，对短期稳定性、长
期稳定性、冻融稳定性和进样前稳定性进行考察。

短期稳定性是指将样品室温放置４ｈ；长期稳定性
是指样品在－２０℃放置３０ｄ；冻融稳定性是指在
－２０℃和３７℃之间反复冻融３次；进样前稳定性
是指制备好样品后放置在进样盘中１２ｈ。

#

　结　果

３１　芫花酯甲ＤＰＩ处方筛选
芫花酯甲 ＤＰＩ进样后计算 ＮＧＩ装置各级的药

物沉积率如图 １所示。各个处方的 ＦＰＦ如图 ２
所示。

由于药物本身粒径小、流动性差、易团聚，同时

药物粒径太小会在吸入的过程中随呼气排出体外，

所以在芫花酯甲ＤＰＩ的制备中加入粗糙乳糖，使药
物吸附在粗糙乳糖表面，从而改善其流动性。但是

如果药物与粗糙乳糖结合过强又不利于药物与载

体的分离，会使药物和乳糖一起沉积在喉部及气

管，难以到达深肺。基于这个原因，在芫花酯甲

ＤＰＩ的制备中加入细粉乳糖，细粉乳糖会占据粗糙
乳糖表面的部分吸附位点，通过调节细粉乳糖的含

量，改善药物从粗糙乳糖表面分离的能力，但是如

果加入细粉乳糖比例过高，又会使药物无法与粗糙

乳糖结合，使得药物团聚或者随呼气排除体外无法

到达深肺。如图２所示，随着细粉乳糖比例的增
加，芫花酯甲 ＤＰＩ的 ＦＰＦ一开始呈上升趋势，后来

又呈下降趋势。当粗糙乳糖与细粉乳糖的比例为

１０∶１时，ＦＰＦ达到最大值，能够到达肺部发挥疗效
的芫花酯甲量最多，所以选取这个处方用于芫花酯

甲ＤＰＩ大鼠体内组织分布研究。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｅｔａｉｌｅｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅｄｒｙｐｏｗｄｅｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
（ＤＰＩ）ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｍ
ｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）ｄｅｖｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｅａｃｈｌａｙｅｒ：Ｓｔａｇｅ１（＞８０６μｍ），Ｓｔａｇｅ２（４４６
８０６μｍ），Ｓｔａｇｅ３（２８２４４６μｍ），Ｓｔａｇｅ４（１６６２８２μｍ），Ｓｔａｇｅ
５（０９４１６６μｍ），Ｓｔａｇｅ６（０５５０９４μｍ），Ｓｔａｇｅ７（０３４０５５
μｍ），Ｓｔａｇｅ８（＜０３４μｍ）

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｆｒａｃｔｉｏｎ（ＦＰＦ）ｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅＤＰＩｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｆｉｎｅｌａｃｔｏｓｅ

３２　体内分析方法学
３２１　方法专属性　空白肺组织，空白肺组织加
对照品及内标，静脉给药后肺组织，肺部给药后肺

组织色谱图见图３。结果表明，在大鼠肺组织中对
照品与内标色谱峰分离良好，内源性物质无干扰。

同法考察其他各组织，结果均无干扰。

３２２　标准曲线　以芫花酯甲浓度为横坐标，芫
花酯甲与内标物的峰面积比值为纵坐标，求得的直

线回归方程，即为标准曲线。结果见表１。
３２３　精密度与准确度　精密度与准确度结果见
表２。方法的准确度和精密度均符合生物样品测
定的相关要求。

００３
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅａｎｄＩＳｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：ＢｌａｎｋｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓｉｎＬＬＯＱ；Ｃ：Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｓａｍｐｌｅｏｂｔａｉｎｅｄ０５ｈａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅ；Ｄ：Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｓａｍｐｌｅｏｂｔａｉｎｅｄ０５ｈａｆｔｅｒｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅ

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅｉｎｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／（ｎｇ／ｍＬ）
Ｈｅａｒｔ Ｙ＝０００２１８ｃ＋０１４８９１ ０９９５７ ２５００
Ｌｉｖｅｒ Ｙ＝０００４００ｃ＋０１２２０４ ０９９４５ ２５００
Ｓｐｌｅｅｎ Ｙ＝０００３９６ｃ＋００１９１１ ０９９６７ ２５００
Ｌｕｎｇ Ｙ＝０００５０９ｃ＋０２２５６４ ０９９４０ ５２００００
Ｋｉｄｎｅｙ Ｙ＝０００５１８ｃ＋０１５１９３ ０９９４０ ２５００
Ｂｒａｉｎ Ｙ＝０００３６６ｃ＋００６０９８ ０９９５１ ２５００
Ｕｔｅｒｕｓ Ｙ＝０００７０６ｃ＋００１６３４ ０９９５３ ２５００
Ｏｖａｒｙ Ｙ＝０００８６０ｃ＋００８７３５ ０９９４４ ２５００
Ｔｅｓｔｉｓ Ｙ＝０００４８４ｃ＋０１０２５０ ０９９４３ ２５００

Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｔｒａｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅｉｎｒａｔｔｉｓｓｕｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ（ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ｉｎｔｒａｄａｙ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％

Ｉｎｔｅｒｄａｙ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％

Ｔｉｓｓｕｅ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ｉｎｔｒａｄａｙ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％

Ｉｎｔｅｒｄａｙ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％

Ｈｅａｒｔ ２ ６２ ６７ Ｂｒａｉｎ ２ ３７ ３９
７５ ５３ ５２ ７５ ２４ ３２
４００ ３４ ３６ ４００ ２２ ２７

Ｌｉｖｅｒ ２ ６３ ５２ Ｕｔｅｒｕｓ ２ ４４ ４２
７５ ３２ ３９ ７５ １５ ２５
４００ ３１ ３８ ４００ ３２ ３９

Ｓｐｌｅｅｎ ２ ５６ ６３ Ｏｖａｒｙ ２ ５３ ５９
７５ ２２ ３３ ７５ ３２ ２６
４００ ４８ ４１ ４００ ２８ ２９

Ｌｕｎｇ ５ ４９ ４５ Ｔｅｓｔｉｓ ２ ３７ ３２
１０００ ２５ ２１ ７５ ３２ ２８
１６０００ １２ １７ ４００ ２１ ２９

Ｋｉｄｎｅｙ ２ ５９ ５２
７５ ４１ ２１
４００ ２９ ２３
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３２４　提取回收率与基质效应　芫花酯甲在各组
织中的提取回收率在 ７４７３％ ～８７０２％内，ＲＳＤ
均小于 １２％。内标的提取回收率在 ８２７２％ ～
９５４２％内。芫花酯甲的基质效应在 ９０４５％ ～

１０２１９％内，内 标 的 基 质 效 应 在 ９２４８％ ～
１０４６１％。结果表明基质效应是可以忽略的。实
验结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅｉｎｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ Ａｄｄｅｄ／（ｎｇ／ｍＬ） Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％ Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ／％ ＲＳＤ／％
Ｈｅａｒｔ ２ ８２３１±２３４ ２８ ９６２５±５１２ ５３

７５ ８０５２±３４５ ４３ １０１０２±１２０ １２
４００ ８４４４±２２１ ２６ ９４９３±４１７ ４４

Ｌｉｖｅｒ ２ ８０８２±４２５ ５２ ９７５１±２６１ ２７
７５ ７７２１±２３１ ３０ ９４２７±４１０ ４３
４００ ８３７２±３３０ ３９ １０００２±２１１ ２１

Ｓｐｌｅｅｎ ２ ７８４７±２１５ ２７ ９３１５±６２７ ６７
７５ ８０２４±１９２ ２４ ９８３０±４１３ ４２
４００ ８２７０±４１０ ５０ ９５７７±５３５ ５６

Ｌｕｎｇ ５ ７６１２±１３９ １８ ９６２１±４７９ ５０
１０００ ８０１７±２８１ ３５ ９７２８±３４２ ３５
１６０００ ８１６２±１８５ ２３ ９８９２±２９１ ２９

Ｋｉｄｎｅｙ ２ ８２１６±１２１ １５ ９５５３±５２７ ５５
７５ ８０４７±４１８ ５２ ９８１７±３７７ ３８
４００ ８１２７±３７１ ４６ ９４７９±４７４ ５０

Ｂｒａｉｎ ２ ８０３１±４２２ ５３ ９４３５±３９０ ４１
７５ ７９１５±２６３ ３３ ９８２４±３７３ ３８
４００ ８３７４±１４７ １８ ９５４３±４６１ ４８

Ｕｔｅｒｕｓ ２ ７９９４±３９１ ４９ ９７０８±５３１ ５５
７５ ７８７４±３１２ ３９ ９８２７±３５５ ３６
４００ ８４１０±２１０ ２５ ９６７２±６１６ ６４

Ｏｖａｒｙ ２ ８０３３±２４４ ３０ ９５２７±４６０ ４８
７５ ８１１７±３２２ ４０ ９８７５±３１５ ３２
４００ ８２５１±１７７ ２１ ９７６９±４０２ ４１

Ｔｅｓｔｉｓ ２ ７８２７±２３２ ３０ ９７２２±４６１ ４７
７５ ８３７０±２１０ ２５ ９９０４±２２１ ２２
４００ ８４２７±１９２ ２３ ９６２７±４１３ ４３

３２５　稳定性　各储存条件下，芫花酯甲测定的
相对误差在１２％以内，说明样品室温放置４ｈ，样
品在－２０℃放置３０ｄ，样品在－２０℃和３７℃之间
反复冻融３次以及制备好样品后放置在进样盘中
１２ｈ的过程中，芫花酯甲较为稳定，各存储条件不
影响样本浓度的测定。

３３　芫花酯甲ＤＰＩ的组织分布
３３１　组织分布结果　芫花酯甲在大鼠各组织中
的含量结果，如图４。

实验结果表明，两种给药途径给药后，芫花酯

甲在脾、肺、肾以及雌性生殖系统中均有分布，在

心、肝、脑和睾丸中几乎检测不到。但是，由图４可
以看出芫花酯甲肺部吸入后在肺部的浓度显著高

于静脉注射给药，同时大大降低了在脾、肾和生殖

系统的浓度。

３３２　靶向参数的求算　为了进一步全面的评价
其靶向性，本研究计算了这两种制剂的靶向参数：

相对摄取率（ｒｅｌａｔｉｖｅｒａｔｉｏ，Ｒｅ）、峰浓度比（ｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏ，Ｃｅ）、靶向效率（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ｔｅ）
和相对靶向效率（ｒｅｌａｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ｒｔｅ）。

Ｒｅ考察的是两种给药方式在肺组织中 ＡＵＣ
的比值，即 Ｒｅ＝（ＡＵＣＴＴ）ｐ／（ＡＵＣＴＴ）ｉ，其中，ＴＴ表
示靶组织（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ），ｐ表示肺部给药组
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ），ｉ表示静脉给药组
（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）。Ｒｅ大于 １表示肺部
给药组相对于静脉给药组对肺组织有靶向性，Ｒｅ
越大靶向性越强，由实验结果计算得Ｒｅ为６２７±
１１２。肺部给药组在肺组织中的相对摄取率大于
１，表明肺部给药组相对于静脉给药组，具有一定的
肺靶向性。
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Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｉｓｓｕｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅｉｎｒａｔａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：Ｓｐｌｅｅｎ；Ｂ：Ｌｕｎｇ；Ｃ：Ｋｉｄｎｅｙ；Ｄ：Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

　　Ｃｅ考察的是两种给药方式在靶组织中 ｃｍａｘ的
比值，即 Ｃｅ＝（ｃｍａｘＴＴ）ｐ／（ｃｍａｘＴＴ）ｉ，其中，ＴＴ表示靶
组织（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ），ｐ表示肺部给药组（ｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ），ｉ表示静脉给药组（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）。峰浓度比 Ｃｅ表明制剂改变药物
分布的效果，Ｃｅ越大，表明改变药物分布的效果越
明显。肺部给药组相对于静脉给药组的峰浓度比

Ｃｅ为５１７±１０３；相对于静脉给药组，肺部给药组
能改善芫花酯甲在肺组织的分布。

Ｔｅ是同一种给药方式在靶组织中的 ＡＵＣ与

非靶组织的 ＡＵＣ的比值，即 Ｔｅ＝ＡＵＣＴＴ／ＡＵＣＮＴＴ，
其中，ＴＴ表示靶组织（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ），ＮＴＴ表示非
靶组织（ｎｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ）。

Ｒｔｅ是肺部给药组与静脉给药组 Ｔｅ的比值，能
更直观地表征肺部给药组相对于静脉给药组在肺

组织的选择性。

Ｔｅ以及Ｒｔｅ见表４，相对于脾、肾和生殖系统，
肺部给药组对肺的靶向性与静脉给药组相比均显

著性增强。

Ｔａｂｌｅ４　Ｌｕｎｇｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（Ｔｅ）ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（Ｒｔｅ）ｏｆｙｕａｎｈｕａｃｉｎｅＤＰＩｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ／Ｎｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅ Ｔｅ（ｉ） Ｔｅ（ｐ） Ｔｅ（ｐ）／Ｔｅ（ｉ）
Ｌｕｎｇ／Ｓｐｌｅｅｎ ５８６±１０６ ９４４１±８６４ １６４１±２１３
Ｌｕｎｇ／Ｋｉｄｎｅｙ ２７３±０７５ ９３５６６±２５７０９ ３６７３７±１３６７３
Ｌｕｎｇ／Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ １０８６±１７７ ６０４３２±３１２０ ５７１４±１１０６

Ｔｅ（ｐ）：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｔｅ（ｉ）：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＰ＜００１ｖｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ

$

　讨　论

本研究利用乳糖能够改善芫花酯甲 ＤＰＩ雾化
性能和稳定性的优势，将其用作肺部给药处方的载

体，与芫花酯甲混合后用于肺部给药。通过 ＮＧＩ
装置模拟人体肺部给药，计算各个处方的 ＦＰＦ，筛

选出最优处方用于肺部给药。值得注意的是，该研

究考察的影响因素单一，包括制备工艺在内的诸多

因素均未考察，而药物与乳糖混合的顺序和方法都

对ＤＰＩ的 ＦＰＦ有一定的影响，所以芫花酯甲 ＤＰＩ
处方的筛选还需要考察更多因素才能得出最优

处方。
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将选定的芫花酯甲 ＤＰＩ处方用于大鼠的肺部
给药，对芫花酯甲的体内分析方法的研究结果表

明，萃取溶剂的选择尤为重要。本课题组在预实验

阶段尝试了多种萃取溶剂提取组织中的芫花酯甲，

包括：纯乙酸乙酯、纯乙醚、乙醚二氯甲烷（６∶１）、
乙醚二氯甲烷（８∶１）、乙醚二氯甲烷（９∶１），其中
乙醚二氯甲烷（８∶１）时的萃取溶剂有最高的提取
回收率和最小的基质效应，故将此萃取溶剂用于实

验组织样品的处理。大鼠组织分布研究结果表明：

通过肺部给药的方式能够大大提高芫花酯甲在肺

组织的浓度，减少了其在心、肝、脾、肾、脑以及生殖

系统的分布，降低了对其他组织的毒性，提高了

疗效。
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