
形成过程中起着重要的促进作用。

格列本脲抑制泡沫细胞形成可能与其干预

ACA T 及胞内胆固醇代谢有关。

同 Ohgam i N 等
[ 1]
在 J774巨噬细胞中的研究

结果相似,本实验发现随着格列本脲剂量的增加, 脂

质负荷前后的 T HP-1巨噬细胞中 A CAT 酶活性逐

渐下降。而且随着格列本脲剂量增加, 脂质负荷前

后T HP-1巨噬细胞中胆固醇酯含量明显下降,表明

格列本脲抑制 ACA T 酶活性的结果是导致细胞中

胆固醇酯的堆积减少。

在未进行脂质负荷的 THP-1巨噬细胞中游离

胆固醇含量随着格列本脲浓度的增加而减少, 而在

脂质负荷后的 T HP-1巨噬细胞中游离胆固醇含量

逐渐增加,游离胆固醇结果在脂质负荷前后存在差

别考虑在外来脂质负荷的作用下,细胞中的胆固醇

代谢失衡,细胞难以排出过多的胆固醇,而且有实验

表明格列本脲还可以抑制细胞内的三磷酸腺苷结合

盒转运体 A1 ( ABCA1 )的活性, 而 ABCA 1在促进

细胞内的胆固醇外排,及高密度脂蛋白( HDL)的形

成中起着重要作用[ 7] 。因此,虽然格列本脲可降低

泡沫细胞中胆固醇酯的堆积, 但同时增加了细胞内

的游离胆固醇负荷, 过多的游离胆固醇对细胞有毒

害作用[ 8] ,所以格列本脲作为 ACAT 抑制剂使用的

安全性尚存在问题, 限制了它作为 ACAT 抑制剂的

广泛使用。
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酮咯酸氨丁三醇在大鼠体内药动学

马铭研1 ,周丹丹2 ,于治国3  (沈阳药科大学药学院, 辽宁 沈阳 110016)

[摘要]  目的:比较研究大鼠尾静脉注射与局部皮肤给予酮咯酸氨丁三醇的药动学行为。方法: 采用 H PLC 法, 色谱柱: D ia-

monsil C18柱( 200 mm @ 4. 6 mm, 5 Lm) ;流动相: 甲醇-水-三乙胺-冰醋酸 ( 80B19 . 9B0. 02B0. 08 ) ; 流速: 1 . 0 mL#min- 1 ; 柱温:

30 e ;检测波长: 313 nm。结果:酮咯酸氨丁三醇在0 . 2~ 100 mg#L - 1范围内与峰面积呈良好的线性关系 ( r= 0. 999 0 ) , 日内

RSD为2. 3% ~ 5 . 1% ,日间 RSD为2 . 2% ~ 12 . 2% , 萃取回收率为 86 . 8% ~ 96 . 2% , 注射剂和凝胶剂的 T 1 / 2A分别为( 0 . 4 ?

0 . 3 ) h, ( 2 . 9 ? 2 . 6 ) h; T 1 /2B分别为( 2. 7? 2 . 0 ) h, ( 9. 0? 8 . 5) h。结论: 本试验建立的方法操作简单, 方法灵敏、特异, 结果准

确。酮咯酸在大鼠体内药动学行为符合二房室模型;外用给药透皮吸收良好。

[关键词]  酮咯酸氨丁三醇;药动学; 大鼠;血浆; 高效液相色谱法
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Pharmacokinetics of ketorolac tromethamine in rat plasma

Ma M ing- yan, Zhou Dan-dan, YU Zh-i guo ( Schoo l of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical Univer sity, L iaoning Sheny-

ang 110016, China)

ABSTRACT:OBJECTIVE  To st udy the pharmacokinetics o f keto ro lac tr omethamine after i. v. and t ransdermal gel administ ra-

t ion in rat. METHODS  An H PLC method was established using g liquidone as internal standard. Plasma sam ples were depro-
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teinized w ith acetonitr ile, 1LL of acet ic acid ( 0. 1% ) w as added to the supernanl . K romasil C18 ( 200 mm @ 4 . 6 mm, 5Lm) w as

used at co lumn t em perat ur e 30 e . T he mobile phase consisted o f met hano-l wat er- tr iethylamine-acetic acid ( 80B19. 9B0 . 02B

0 . 08) at the flow rate of 1 . 0 mL#m in- 1. T he UV detection w avelengt h was set at 313 nm.RESULTS  T he ca librat ion curv e

was show n to be linear over t he r ange f rom 0 . 2 to 100 . 0 Lg#mL- 1 ( r= 0. 999 0 ) . The mean recovery w as 86. 8%-96. 2% , The

RSDs of within-day and betw een-day w ere all less than 5 . 1% and 12 . 2% . T he main pharmacokinetic par ameters w ere estimated

as follow s: inject ion:A ( 3. 0 ? 1 . 3) h- 1 , B ( 0. 4? 0 . 2 ) h- 1 , T 1 / 2A( 0 . 4 ? 0. 3) h, T 1/ 2B( 2 . 7 ? 2. 0) h, AU C0- t ( 50. 0? 13. 8) Lg#h#

mL- 1 , AUC0- ] ( 55 . 58 ? 13 . 67) Lg#h#mL - 1 ; tr ansdermal gel:A ( 0. 9? 0 . 8) h- 1 ,B ( 0. 2? 0 . 1) h- 1 , T 1 /2A ( 2 . 9 ? 2 . 6 ) h, T 1 /2B

( 9 . 0? 8 . 5 ) h, AUC0- t ( 50 . 00 ? 12 . 66 ) Lg#h#mL - 1 , AUC0- ] ( 51 . 02 ? 12 . 58 ) Lg# h#mL- 1. CONCLUSION  T he validated

HPLC method is specific, simple, sensitive and suitable fo r the measurement o f plasma ketor olac tr omethamine concentr ation.

The pharmacokinetic character istics are fit ted w ith the two-compartment model.

KEY WORDS: ket oro lac tr omethamine; pha rmacokinetics; r at; plasma; HPLC

  酮咯酸氨丁三醇属环氧化酶抑制剂, 通过抑

制( PG)的合成而达到止痛、抗炎和退热作用,而非

作用于阿片受体或激发体内阿片肽的释放。酮咯

酸氨丁三醇在人体内转化为酮咯酸发挥疗效, 酮

咯酸能抑制花生四烯酸或胶原诱发的血小板聚集

作用, 而对 ADP 诱发的血小板聚集作用无效, 它

与其他的非甾体药物作用机理相似, 作用位点是

PG、花生四烯酸, 是一种非甾体抗炎药, 具有较强

的镇痛活性, 可以缓解各种肌肉、软组织和关节的

中度疼痛。

酮咯酸氨丁三醇已经在近 20个国家临床使用,

上市的剂型有片剂(克痛诺)、注射液(克痛诺针剂)、

滴眼剂(安贺拉滴眼液)等, 国内外尚无其外用凝胶

剂产品的生产 [ 1-2]。本试验建立了大鼠血浆中酮咯

酸的高效液相色谱测定法并比较研究其在体内的药

动学行为,为酮咯酸氨丁三醇外用凝胶剂的临床研

究提供参考[ 3]。

1  材料

1.1  仪器  LC- 10ATvp 液相色谱输液泵(日本

Shimadzu公司) ; LC- 10AD紫外检测器(日本 Sh-i

madzu公司) ; ANASTAR 色谱数据处理系统(美国

Suntex 公司) ; BS 110S分析天平(北京 Sartorius仪器

有限公司) ; XW- 80A型液体快速混合器(江苏海门

市麒麟医用仪器厂) ; TGL- 16C高速离心机(上海安

亭科学仪厂) ;统计软件 3P97(中国药理学会)。

1.2  药品与试剂  酮咯酸氨丁三醇(含量99. 3%) ;

酮咯酸氨丁三醇注射液(批号 050123, 规格 1 mLB30
mg)、酮咯酸氨丁三醇凝胶剂(批号 050412,规格 10 g

B0. 2 g) ,均由沈阳明华制药有限公司提供;格列喹酮

(内标物, 中国药品生物制品检定所,批号 100280-

200301)、甲醇为色谱纯,其他试剂均为分析纯;健康

大鼠,体质量 250~ 300 g, [沈阳药科大学实验动物中

心,生产许可证号 SCXK(辽) 2003- 008; 实验动物使

用许可证号 SYXK(辽) 2003- 0012]。

2  方法

2. 1  给药方案和血样采集  采用单剂量、单周期
的两制剂比较试验。12 只Wistar 大鼠, 随机分为

2组,每组 6只( a ` 各半)。于试验前 1 周开始于

实验室内饲养,试验前禁食 12 h, 可自由饮水。第

1组尾静脉注射给予酮咯酸氨丁三醇注射剂( 30

mg#mL- 1用生理盐水稀释制成 0 . 8 mg#mL- 1 ,

4 . 0 mg#kg- 1 ) , 第 2 组背部皮肤局部给予酮咯酸

氨丁三醇凝胶剂 ( 20 mg#g- 1
, 4. 0 mg#kg- 1

, 涂布

面积2 . 5 cm @ 2. 5 cm )。尾静脉注射给药和背部

局部涂抹给药的大鼠分别于给药前( 0 h)及给药后

0 . 017 , 0 . 12 , 0 . 33, 0. 67 , 1 . 33 , 2 . 0 , 4 . 0 , 6 . 0 ,

8 . 0 , 10 . 0 , 15. 0, 24. 0 h和 0 . 083 , 0 . 5 , 1. 0, 1 . 5 ,

2 . 0 , 3 . 0 , 4 . 0 , 6 . 0 , 9 . 0 , 15 . 0 , 24 . 0 h,由眼眶后静

脉丛取血0 . 5 mL, 置肝素钠抗凝离心试管中, 离心

( 4 000 r#min- 1
) 5 min,分离血浆, - 20 e 冷冻保

存、备测。

2. 2  血浆样品处理  取血浆样品 100 LL, 内标溶

液 50 LL,涡旋混匀 30 s,加乙腈 100 LL,涡旋混合 1

min, 12 000 r#min- 1
离心 5 min,取上清液置另一试

管中,加入0. 1%冰醋酸1. 0 LL, 涡旋混合 1 min, 取

上清液 20 LL 进样。

2. 3  色谱条件  分析柱: Kr omasil C18 ( 200 mm @
4. 6 mm, 5 Lm ) ; 预柱: C18 保护柱 ( 10 mm @

4. 6 mm) ;流动相:甲醇-水-三乙胺-冰醋酸( 80B19. 9

B0. 02B0 . 08) ;流速: 1. 0 mL#min- 1
; 柱温: 30 e ; 检

测波长: 313 nm;进样量: 20 LL。

2. 4  标准曲线的制备  分别取酮咯酸氨丁三醇标

准系列溶液各 50 LL,置离心试管中, 吹干, 加入空

白血浆 100 LL, 涡旋溶解 30 s, 制成相当于酮咯酸

氨丁三醇质量浓度为0 . 50, 1. 00, 2. 00, 5 . 00, 10. 0,

50. 0, 100. 0 mg#L- 1的标准血浆样品,照/血浆样品

处理0项下的方法操作,进样 20 LL,记录色谱图; 以

质量浓度( C)为横坐标, 酮咯酸氨丁三醇与内标物
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的峰面积比值( R)为纵坐标,用加权( w= 1/ C
2
)最小

二乘法进行回归运算, 求得的直线回归方程即为标

准曲线。

2. 5  溶液的制备

2. 5. 1  酮咯酸氨丁三醇标准系列溶液  精密称取

酮咯酸氨丁三醇25. 1 mg ,置25 mL量瓶中, 用甲醇

溶解并稀释至刻度, 摇匀, 作为储备液( 1 000 mg#
L- 1 ) ,该储备液用甲醇稀释成1 . 0, 2. 0, 4. 0 , 10. 0,

20. 0 , 100 . 0和200. 0 mg#L- 1
的酮咯酸氨丁三醇标

准系列溶液,冰箱( - 4 e )内保存备用。
2. 5. 2  内标溶液  精密称取格列喹酮25. 0 mg, 置

25 mL 量瓶中,用甲醇溶解并稀释至刻度,摇匀, 作

为内标储备溶液( 1 000 mg#L- 1 ) ;精密量取储备溶

液20 . 0 mL,置 100 mL 量瓶中,用甲醇稀释至刻度,

摇匀,作为内标溶液( 200 mg#L- 1
) ,冰箱( - 4 e )内

保存备用。

2. 6  精密度与准确度  取空白血浆,照/ 2. 40项下
的方法制备低、中、高 3个质量浓度(酮咯酸氨丁三

醇质量浓度分别为0. 5, 5. 0, 50. 0 mg#L- 1 )的质量

控制( QC)样品, 每一质量浓度进行 6样本分析, 连

续测定 3分析批( 3 d)。根据标准曲线, 计算样品质

量浓度,并与标示浓度比较求得本法的的精密度与

准确度,结果见表 1。

2. 7  萃取回收率  取空白血浆, 照/ 2. 60项下的方

法操作,以处理后样品的色谱峰面积与空白血浆处

理后再加入标准溶液后进样获得的峰面积之比, 考

察方法的萃取回收率,结果见表 1。

表 1 酮咯酸氨丁三醇精密度,准确度和回收率

Tab 1  P recision and accuracy and recovery of ket oro lac

tromet hamine

质量浓度

/ Lg#mL- 1

RSD/ %

日内 日间

准确度

/ %

回收率

/ %

0. 5 2. 2 5. 1 - 3. 9 86. 8

5. 0 11. 2 5. 4 0. 6 96. 3

50. 0 7. 7 2. 3 1. 3 90. 1

2. 8  样品稳定性  取空白血浆, 照/ 2. 60项下的方

法制备酮咯酸氨丁三醇5. 0 mg#L- 1
的 QC 样品, 考

察样品室温放置 24 h、冰冻 30 d、冻融循环 3次以及

经处理后的溶液室温放置 24 h内的稳定性, RSD分

别为3. 2% , 1. 1%, 1 . 1% , 0. 7%。

2. 9  数据处理  大鼠各时间点血浆中酮咯酸的浓

度数据用 3P97 药动学程序进行模型拟合, 确定房

室模型,并计算各药动学参数。

3  结果

3. 1  方法学评价  上述色谱条件下酮咯酸氨丁三

醇和内标物保留时间分别为5. 25 min和11. 39 min,

血浆内源性组份对酮咯酸和内标物无干扰, 见图 1。

酮咯酸氨丁三醇质量浓度在0. 2~ 100 mg#L- 1 (准

确度= - 8. 4%~ 3. 4% )范围内峰面积比值 R 和浓

度C 之间线性关系良好, R= 0. 084 81C+ 0 . 001 05

( r= 0 . 999 0 ) , 定量下限为0 . 2 mg#L- 1 ; 酮咯酸氨

丁三醇在低、中、高 3个质量浓度的精密度、准确度、

回收率均符合生物样品分析要求; 血浆样品中酮咯

酸氨丁三醇室温放置 24 h、经过 3个冷冻-解冻循环

和- 20 e 条件下保存 30 d仍保持稳定, 处理后样

品溶液室温放置 24 h仍保持稳定。

3. 2  药动学  6 只受试大鼠分别给予凝胶剂

( 2. 5 cm @ 2. 5 cm)和注射剂后平均血药质量浓度-

时间曲线见图 2; 血药质量浓度-时间数据经 3P97

程序处理得到的主要药动学参数见表 2。

图 1  高效液相色谱图
A.空白血浆; B.空白加样及内标; C. 6 h血浆样品

Fig 1  HPLC chromatogram s

A. blank plasm a; B. blan k plasma spiked with ketorolac

t rometh amin e and IS; C . plasma sample( 6 h) after i. v. admin ist rat ion

of ketorolac t rometham ine

表 2  注射和凝胶给药后大鼠血浆中酮咯酸药动学参数

Tab 2  Pharmacokinetic parameter s o f keto ro lac in r at plas-

ma after i. v. and tr ansdermal g el administr ation

药动学参数 注射剂 凝胶剂

A/ h- 1 3. 0 ? 1. 3 0. 9 ? 0. 8

B/ h- 1 0. 4 ? 0. 2 0. 2 ? 0. 1

T 1/ 2A/ h 0. 4 ? 0. 3 2. 9 ? 2. 6

T 1/ 2B/ h 2. 7 ? 2. 0 9. 0 ? 8. 5

V c/ L#kg- 1 0. 02 ? 0. 01 0. 03 ? 0. 02

CLs / L#kg- 1 0. 02 ? 0. 0005 0. 02 ? 0. 01

T max / h 0. 02 ? 0. 00 1. 9 ? 0. 9

Cmax /Lg#mL- 1 32. 5 ? 6. 1 9. 6 ? 4. 2

AUC 0- t /Lg#mL- 1#h 50. 0 ? 13. 8 50. 0 ? 12. 7

AUC 0- á / Lg#mL- 1# h 55. 6 ? 13. 7 51. 0 ? 12. 6

图 2  分别给予凝胶剂和注射剂后大鼠平均血药质量浓度-时间曲
线

) s ) 凝胶剂; ) u ) 注射剂
Fig 2  M ean plasma concent ration-t ime profil es for ketorolac in rat

plasma af ter i. v. and t ransdermal gel admin ist rat ion
) s ) gel; ) u ) inject ion
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4  讨论
本实验首次报道了酮咯酸氨丁三醇凝胶剂的体

内药动学行为,并与注射剂进行了比较。结果显示,

酮咯酸在大鼠体内的动力学行为符合二房室开放模

型,与文献报道一致
[ 4-8]

;凝胶剂吸收与消除均较注射

剂慢; 以 AUC0- t 计算, 凝胶剂的生物利用度为

100. 2%。本试验建立的血浆中酮咯酸的测定方法操

作简便、方法专属、灵敏、准确,对酮咯酸氨丁三醇制

剂的研制开发及其体内代谢动力学研究有广泛意义。
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乳酸左氧氟沙星脂质体凝胶剂经小鼠在/离体的透皮吸收
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[摘要]  目的:研究乳酸左氧氟沙星脂质体凝胶剂的皮肤渗透性。方法: 以普通凝胶剂为对照, 将乳酸左氧氟沙星脂质体制

备成凝胶剂并应用于小鼠皮肤,用改良的 Franz 扩散池研究其透皮速率, 以高效液相色谱法测定接受液、皮肤、血液及其他组

织中的乳酸左氧氟沙星的含量。结果:所制脂质体凝胶剂有较大的透皮速率, 平均为( 13. 5 ? 1. 0 )Lg#cm- 2#h- 1 ( n= 6 ) , 透皮

吸收行为符合 Fick. s 第一定律; 经皮吸收结果显示体内吸收量均较普通凝胶剂低,而皮内滞留量无论是在体还是离体均较

高。结论:该制剂具有良好的局部皮肤靶向性。脂质体有促进药物进入皮肤的能力,而药物进入血循环的量并不增加。

[关键词]  乳酸左氧氟沙星;脂质体凝胶剂; 皮肤渗透
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Percutaneous penetration of levofloxacin lactate liposome gel
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ABSTRACT:OBJECTIVE To study the percutaneous permeability of levoflox acin lactate liposome gel. METHODS T he prep-

arations w ere applied on the rat skin in vit ro and vivo w ith common gel as cont ro l. T he permeation flux of the Levo flox acin lac-

tate w as determined in vitro using F ranz diffusion cell fitted w ith mouse skin. The drug concentrations in the r eceiv er, skin,

blood, liver and ot her o rg ans were determined by H PLC.RESULTS  In vitro , the lipo some gel showed a higher drug per cutane-

ous permeation rate and higher r etention in skin than that of no rmal g el, the permeation r ate of levoflox acin lact ate w as ( 13 . 5?

1 . 0 )Lg#cm- 2#h- 1( n= 6 ) . In viv o the concentr ation of Levoflox acin lact at e liposomal fo rmulation w as low er than that o f no rmal

gel formulation. CONCLUSION  T he levoflox acin lactate lipo some gel show s an ev ident tar geting effect on skin. L iposome may

be able to enhance the permeation o f lev oflo xacin into skin but does not incr ease blo od drug concentr ation.

KEY WORDS: lev oflo xacin lactate; liposome gel; percutaneous penet ration.

  近年来,脂质体由于有与生物膜具有相似的结 构,能较好地包裹亲水或亲脂性药物, 可使包封药物
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