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家兔体内泊那替尼固体脂质纳米粒药代动力学研究
熊远果，高洁芳，沈 瑶，张 洪△

（武汉大学人民医院药学部，湖北 武汉 ４３００６０）
摘要：目的 探讨泊那替尼固体脂质纳米粒（Ｐ－ＳＬＮ）在体内的药代动力学行为。方法 将 １２只新西兰兔随机分为制剂组和对照组，分
别给予等剂量 Ｐ－ＳＬＮ和泊那替尼对照品溶液，采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法检测泊那替尼体内血药浓度，并采用 ＤＡＳ２．０药代动力学
软件对所得血药浓度数据进行拟合，得出对照组和给药组的药代动力学参数。结果 ＨＰＬＣ法适合于检测泊那替尼血药浓度，给药组药
时曲线下面积牗ＡＵＣ牘及ＡＵＭＣ分别是对照组的３．３９倍和１４．８７倍，清除率为０．２９倍，体内平均滞留时间为４．５５倍，半衰期为４．４４倍。
结论 Ｐ－ＳＬＮ在体内缓释效果明显，可显著提高泊那替尼的生物利用度，可作为药物的新剂型。
关键词：泊那替尼；固体脂质纳米粒；药代动力学；生物利用度；家兔
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泊那替尼（ｐｏｎａｔｉｎｉｂ）是继第 １代酪氨酸酶抑制剂
（ＴＫＩ）伊马替尼和第２代达沙替尼之后的新一代替尼类

药物，主要用于成人耐药性慢性粒细胞白血病和费城染

色体阳性的急性淋巴细胞白血病的治疗，包括难抑制的

·实验研究·
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Ｔ３１５Ｉ突变犤１犦，且对加速期耐药性白血病也有一定的临

床效果。药理学试验证明，泊那替尼通过与三磷酸腺苷

牗ＡＴＰ牘竞争ＢＣＬ－ＡＢＬ融合蛋白中结合位点，从而抑制
融合蛋白的表达犤２犦。但目前泊那替尼上市制剂为仅为口

服速释片，其不良反应率高，严重限制了其临床应用范

围犤３－４犦。固体脂质纳米粒（ＳＬＮ）是近年来兴起的以类脂
材料为核心的纳米粒给药体系犤５犦。其脂质材料具有良好

的生物相容性和靶向性，缓控释效果显著，可降低药物

的毒副作用犤６－７犦，且具有较好的稳定性，可用于多种不

同的给药途径，并可进行大规模工业生产等优点，应用

前景广泛犤８－１０犦。为促进泊那替尼更安全、有效地用于临

床，本研究中拟将前期制备的泊那替尼固体脂质纳米粒

（Ｐ－ＳＬＮ）混悬液进行家兔体内药代动力学试验，探讨
新剂型在体内的缓控释效果及生物利用度，为开发泊那

替尼新剂型提供研究基础。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
岛津 Ｌ２０型高效液相色谱仪（ＵＶ检测器，日本岛

津公司）；ＴＧ３２８Ａ型电子分析天平（上海天平仪器厂）；
Ｖｏｒｔｅｘ－２型涡旋仪（上海沪析实业有限公司）；３Ｋ３０型
冷冻高速离心机（德国Ｓｉｇｍａ公司）。
１．２ 试药

泊那替尼（武汉星耀艾克生物医药有限责任公司，

批号为 ０６７７１，含量 ９９．０％）；泊那替尼对照品（上海翰
香生化制品有限公司，批号为２０１２１２２６，含量９９．３％）；
泊那替尼固体脂质纳米粒（自制）；肝素钠注射液（天津

市生物化工制药厂）；甲醇、乙腈均为高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）纯牗美国天地公司牘；水为超纯水（实验室自制）；
其他试剂均为分析纯。

１．３ 动物
新西兰兔 １２只，体质量（２．０±０．５）ｋｇ，雌雄各半，

购自武汉大学动物实验中心，动物实验合格证号为

ＳＣＸＫ＜Ｈｕｂｅｉ＞２０１４－０２０１。动物实验符合动物实验伦
理委员会《实验动物福利伦理原则》要求。

２ 方法与结果

２．１ Ｐ－ＳＬＮ制备
取泊那替尼１０ｍｇ、单硬脂酸甘油酯５０ｍｇ、蛋黄卵

磷脂１００ｍｇ，精密称定，于（７５±２）℃水浴溶于５ｍＬ的
无水乙醇形成有机相。另取 １５０ｍｇ泊洛沙姆 １８８，溶
于１０ｍＬ蒸馏水中，构成水相。将有机相加入水相中，于
１００００ｒ／ｍｉｎ高速乳化 １０ｍｉｎ，并于等温 １０００ｒ／ｍｉｎ
继续搅拌１５ｍｉｎ，除去有机相。随后快速分散于比例为
１∶５的 ０～２℃水分散相中，于 １００００ｒ／ｍｉｎ高速均质
１０ｍｉｎ，即得 Ｐ－ＳＬＮ混悬液。制备的 Ｐ－ＳＬＮ平均粒径
为牗１５５．１±４．３２）ｎｍ，ＰＤＩ为牗０．１５２±０．００９０），Ｚｅｔａ电

位为牗－２２．０±１．７１）ｍＶ，包封率为牗６７．７３±１．８４牘％
（ｎ＝３）。
２．２ 含量测定
２．２．１ 色谱条件

据预试验及参考文献犤１１犦，确定检测条件。色谱柱：
ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥｘｔｅｎｄＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈 －０．２％三乙胺乙酸缓冲盐（７８∶２２，ｐＨ＝
７）；检测波长：２８０ｎｍ；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；
进样量：２０μＬ。
２．２．２ 溶液制备

取泊那替尼对照品１０ｍｇ，精密称定，置 １００ｍＬ容
量瓶中，加入适量无水乙醇上下振荡溶解，定容至刻度，

即为１００μｇ／ｍＬ的对照品贮备液，分别取适量，置１０ｍＬ
容量瓶中，配制成质量溶度为 ０．２，０．５，１．０，２．０，５．０，
１０．０μｇ／ｍＬ系列质量浓度梯度的对照品溶液。取一定
量的泊那替尼对照品，精密称定，加入适量 ０．５％羟甲
基纤维素钠（ＣＭＣ－Ｎａ）溶液，涡旋混匀，即得对照组泊
那替尼对照液，作为对照组动物灌胃液。精密量取一定

量Ｐ－ＳＬＮ，直接加入生理盐水配制成均匀溶液，即制剂
组Ｐ－ＳＬＮ溶液，作为给药组动物灌胃液。
２．２．３ 血清样品处理

取新西兰兔全血，置经肝素钠处理后的离心管中，

于低温 ４℃下，１００００ｒ／ｍｉｎ冷冻离心 １０ｍｉｎ，取离心
后的上清液，作为空白血清样品。精密量取２００μＬ血清
样品，加入２００μＬ冷甲醇沉淀蛋白，涡旋振荡混合５ｍｉｎ，
于１００００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液２０μＬ过０．４５μｍ
尼龙膜滤过后进样。

２．２．４ 方法学考察

专属性试验：取新西兰兔空白血样、空白血样，加适

量泊那替尼对照品溶液和给药后血样样品，按照２．２．３
项下方法处理后，按拟订色谱条件进样，得色谱图

（见图１）。结果表明，在此条件下，空白血样对样品含量
测定无干扰，该方法专属性好。

线性关系考察：精密量取适量质量浓度的对照品溶

液，置试管中，氮气吹干，取空白血样２００μＬ，涡旋混匀，制
成血药浓度为 ０．２，０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０μｇ／ｍＬ的
样品，按２．２．３项下方法处理后，按拟订色谱条件进样，
记录色谱图，计算峰面积。以测定血样峰面积平均值

（Ａ）对血样浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）进行线性回归，得回归方程
Ａ＝２００６７Ｃ－１３４７，ｒ＝０．９９９４（ｎ＝５）。结果表明，泊
那替尼血样质量浓度在０．２～１０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰
面积线性关系良好。

精密度试验：取适量泊那替尼对照品溶液，氮气吹

干，加入空白血浆，分别精密配制高、中、低（５．０，１．０，
０．２μｇ／ｍＬ）３种不同质量浓度的血样溶液，按２．２．３项

·实验研究·
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项目

ＡＵＣ犤（μｇ／ｍＬ）·ｈ犦

ＡＵＭＣ（μｇ／ｍＬ）

ＭＲＴ（ｈ）

ｔ１／２（ｈ）

ＣＬ犤（ｍｇ／ｋｇ）／ｈ／（μｇ／ｍＬ）犦

Ｖ（Ｌ／ｋｇ）

对照组

３．５３±０．２１
９．３８±２．２６
２．６３±０．５９
１．８２±０．４１
４．２６±０．２４
１１．１２±１．９２

给药组

１１．９８±０．７４

１３９．４４±６．７５

１１．６５±０．２７

８．０８±０．１９

１．２６±０．０８０

１４．６６±１．２６＃

８００

７００

６００

５００

４００

３００

２００

１００
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｈ

给药组

对照组

图２ Ｐ－ＳＬＮ药－时曲线图（ｎ＝６）

平均血药浓度 ／ｎｇ·Ｌ－１

表１ Ｐ－ＳＬＮ口服给药后药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

注：与对照组相比，Ｐ＜０．００１，＃Ｐ＜０．０１。

下方法处理后，按拟订色谱条件进样，于 １ｄ内连续进
样５次，不同天内，每天进样１次，连续５ｄ，记录色谱图进
行计算。结果日内精密度的 ＲＳＤ分别为１．１４％，０．９０％，
１．８３％牗ｎ＝５牘，日间精密度的 ＲＳＤ为０．２５％，１．２５％，
１．３７％牗ｎ＝５牘。

提取回收率试验：取适量泊那替尼对照品溶液，氮

气吹干，加入空白血浆，分别精密配制高、中、低（５．０，
１．０，０．２μｇ／ｍＬ）３种不同质量浓度的血样溶液，按
２．２．３项下方法处理后，按拟订色谱条件进样，记录色
谱图。同时，取相同质量浓度未经过处理的对照品溶

液进样，记录色谱图。计算提取回收率，每个试验重

复 ３次。结果平均加收率分别为 ８５．６９％，８７．９５％，
８６．４５％，ＲＳＤ为 ３．４０％，６．３２％，５．９２％，表明该方法
提取回收率满足生物样品测定要求。

方法回收率试验：取适量泊那替尼对照品溶液，氮

气吹干，加入空白血浆，分别精密配制高、中、低（５．０，
１．０，０．２μｇ／ｍＬ）３种不同质量浓度的血样溶液，按
２．２．３项下方法处理后，按拟订色谱条件进样，记录色
谱图，代入标准曲线，得到对应质量浓度，与加入的已知

质量浓度相比，计算方法回收率，每个试验重复３次。结
果平均加收率分别为 ９７．０２％，１０３．１３％，１０５．３３％，
ＲＳＤ为 ２．１７％，５．５０％，３．５２％，表明方法回收率满足
生物样品测定要求。

２．３ 药代动力学试验
将１２只健康新西兰兔，雌雄各半，随机分为 ２组，

每组６只。给药前，动物均禁食 １２ｈ，按 １５ｍｇ／ｋｇ剂量
分别给对照组和给药组动物灌胃给药泊那替尼对照品

溶液和 Ｐ－ＳＬＮ溶液。给药后，分别于 ０．５，１．０，１．５，
２．０，４．０，６．０，８．０，１０．０，１２．０，２４．０ｈ耳缘静脉取血
２．０ｍＬ。所取的全血样品置肝素化的离心管中，于低温
４℃下１００００ｒ／ｍｉｎ冷冻离心１０ｍｉｎ，取上清液保存于
－２０℃冰箱内。
将上述采集的血样，按照 ２．２．３项下方法处理后，

按拟订色谱条件进样，记录色谱图，代入标准曲线，测定

不同时间点的血药浓度。以时间为横坐标（Ｘ）、血药浓

度为纵坐标（Ｙ），作 Ｐ－ＳＬＮ的药－时曲线，详见图 ２。
对所测得的血药浓度数据，采用ＤＡＳ２．０药代动力学软
件进行拟合，得对照组和制剂组的药代动力学参数，详

见表１。采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对所得参数进行 ｔ检
验。由图２和表１可见，与对照组比较，Ｐ－ＳＬＮ溶液在口
服后，其药时曲线下面积牗ＡＵＣ牘是对照组的 ３．３９倍，
ＡＵＭＣ为１４．８７倍，平均滞留时间（ＭＲＴ）是４．５５倍，半衰
期（ｔ１／２）为４．４４倍，清除率（ＣＬ）为０．２９倍（Ｐ＜０．００１）。结
果显示，将泊那替尼制成固体脂质纳米粒后，其生物利用

度显著提高，体内滞留时间增加，清除率降低，半衰期延

长，缓释效果显著，达到了试验预期目标。

３ 讨论

泊那替尼作为一种全新的小分子药物，上市时间较

短，目前对其在体内血药浓度检测的方法学报道较少。

本研究中在前期试验的基础上，进一步优化了检测条

件，结果显示，优化后的ＨＰＬＣ法准确性、专属性和重复

·实验研究·
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１．泊那替尼

Ａ．空白血样 Ｂ．空白血样 ＋泊那替尼 Ｃ．给药后血样样品
图１ 高效液相色谱图
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性均表现良好。相较于ＬＣ－ＭＳ法犤１２犦及酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）犤１３犦，该方法避免了对精密仪器的依赖和昂贵专
用试剂的使用，操作简单，成本较低，适用于大规模临床

血样浓度的测定。

本研究中，血药浓度检测受到血样蛋白的干扰较

大。根据参考文献犤１４犦，主药泊那替尼与血清蛋白结合
率为９９％，故前期对蛋白的处理尤其重要。试验选用了
不同比例的甲醇、乙腈、氯仿等多种溶剂沉淀血清蛋白，

结果显示，等体积的甲醇除蛋白效果良好。一方面避免

了样品过度稀释，降低了检测限；另一方面避免了高危

溶剂的使用，保护了试验者的安全。同时，还研究了萃取

法对试验影响，结果显示，液－液萃取降低了血药中的
主药含量，且相关蛋白未能除尽，影响检测结果的准确，

故最终确定采用等体积甲醇处理样品。

药代动力学试验中，给药组药－时曲线显示有２个
吸收峰。第１个峰为吸附在纳米粒表面的泊那替尼释药
吸收，第２个峰为包封于固体脂质纳米粒核心的主药的
释放犤１５犦。２个吸收峰之间的峰谷，可能与淋巴细胞的清
除有关犤１６犦。在释药的后期，给药组消除速率慢于对照

组，表明在内环境中，纳米粒释药速率减慢，药物的清除

率降低，滞留时间延长，缓释效果明显犤１７－１８犦。结果显示，

将泊那替尼制成固体脂质纳米可提高其在家兔体内的

生物利用度。

在动物实验过程中，对照组动物表现为活动范围缩

小、活动频率降低、欲望减弱，并伴有腹泻现象。给药组

未出现相关现象，且在活动范围频率上表现为前后无

明显差异，同时未观测到有胃肠道不良反应发生，表

明将泊那替尼包封于脂质纳米粒内可降低其在体内

的不良反应。另外，本研究结果显示，脂质纳米粒的

生物利用度显著高于对照组，可在保证相同的生物利

用度上，降低单次给药剂量，且可进一步降低不良反

应的发生率。
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犤６犦陈娇婷，王妙飞，黄 浩，等．蛇床子素固体脂质纳米粒制剂

的制备犤Ｊ犦．医药导报，２０１５，３４（７）：９５２－９５４．
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粒的制备及性能评价犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１６，３６（１４）：
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犤８犦陈春燕，徐 萍，袁 弘 ．口服聚乙二醇修饰固体脂质纳米

粒的组织分布及抗肿瘤药效学研究犤Ｊ犦．中国现代应用药学，

２０１６，３３（５）：５８６－５９２．
犤９犦郭 杰，乔 瑾，闫明明，等．诺氟沙星 －固体脂质纳米粒的
制备及体外释药特性研究犤Ｊ犦．中国药房，２０１８，２９（２２）：
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犤１０犦夏爱晓，周 鹏，林 忠，等 ．伊曲康唑凝胶的制备及体外
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犤１１犦熊远果，张 洪，齐 倩．泊那替尼原料药两种含量测定方
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