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两种紫杉醇注射剂在荷瘤小鼠体内药动学与组织分布的比较研究 
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摘要：目的  比较以聚氧乙烯蓖麻油为增溶剂的紫杉醇注射液(Taxol)与以白蛋白为载体的紫杉醇纳米注射剂(ABI)在荷瘤

小鼠体内药动学及组织分布的差异。方法  BALB/c 小鼠经前肢腋下皮下接种鼠源乳腺癌 EMT6 细胞，待瘤体长到约 1 g，

按既定分组经尾静脉分别给予 Taxol 和 ABI，给药剂量以紫杉醇计均为 20 mg·kg1。HPLC-UV 测定血浆、瘤组织及心、

肝、脾、肺、肾等主要组织器官中紫杉醇含量，并计算相应药动学参数。结果  ABI 组动物瘤组织中的紫杉醇 AUC 高于

Taxol 组 23.3%，而血浆中紫杉醇的 AUC 则显著低于 Taxol 组，并具有更大的 Vd 和 CL(P<0.05)。两种不同制剂给药，紫

杉醇在心、肝、脾、肾中的分布趋势基本一致，但 ABI 组动物肺中的紫杉醇分布显著低于 Taxol 组(P<0.05)。结论  和传

统紫杉醇注射液相比，白蛋白紫杉醇纳米粒制剂的瘤组织分布靶向性和药动学特性显著改善，应用前景广阔。  
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Comparative Study on Pharmacokinetics and Tissue Distribution of Two Paclitaxel Injection Formulations 
in Tumor-bearing Mice 
 
ZHANG Qi1, ZOU Xiaoli1,2, SUN Wenhua1, XU Hui1*(1.School of Pharmacy, Yantai University, Yantai 264005, China; 2. 

Shandong Target Drug Research Co. Ltd., Yantai 264006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the pharmacokinetic characteristics of paclitaxel formulated in Cremophor ethanol 
(Taxol) with that formulated as an albumin-bound nanoparticle (ABI) in tumor-bearing mice. METHODS  ABI and Taxol were 
intravenously administrated with the same dosage of paclitaxel to tumor-bearing BALB/c mice, and then pharmacokinetic profiles 
of paclitaxel were investigated by determining drug concentration in plasma and tumor, and major tissues including heart, liver, 
spleen, lung, and kidney with HPLC. RESULTS  The group administrated with ABI showed a significantly lower AUC of 
paclitaxel in plasma and greater Vd and CL. However, the AUC of paclitaxel in tumor was 23.3% higher for ABI than that for Taxol 
(P < 0.05). The two groups had similar distribution profiles in tissues except that paclitaxel concentration in lung was much higher 
in the group of Taxol. CONCLUSION  Compared with the conventional paclitaxel injection formulated in Cremophor ethanol, 
albumin-bound nanoparticle of paclitaxel showed better pharmacokinetic and tumor-targeting properties.  
KEY WORDS: paclitaxel; albumin-bound nanoparticles; tumor-bearing mices; pharmacokinetics; tissue distribution 

     

紫杉醇是从红豆杉树皮或针叶中提取的一种

四环二萜类化合物，具有稳定微管并促进其聚合

和组装的独特抗肿瘤作用，被誉为20世纪抗肿瘤

药物研究的 大发现[1]。由于水溶性低，口服生物

利用度差，传统的紫杉醇注射液采用聚氧乙烯蓖

麻油-无水乙醇混合溶媒进行溶解，所得制剂商品

名为泰素(Taxol)，是目前肺癌、乳腺癌、头颈癌等

的一线化疗药物，但临床应用存在过敏、中性粒

细胞减少和神经毒性等严重的不良反应，使其安

全性和有效性受到影响[2]。因此，以改善水溶性、

增加靶向性、减少不良反应为目标的紫杉醇制剂

研究备受关注[3]。比如，王俊平等[4]报道了紫杉醇

长循环脂质体的研究。其中，由美国生物科学公

司(American BioScience Inc.)研发的紫杉醇-人血

白蛋白纳米微粒冻干粉针(Abraxane)现已在欧美

上市。Ⅲ期临床研究结果显示，其过敏反应发生

率不到1%，较Taxol显著降低，响应率也明显提

高  

[5]。笔者参考专利文献[6]，以牛血清白蛋白为蛋

白源，制备了紫杉醇的纳米微粒冻干粉针剂，并

以市售紫杉醇注射液为参比，采用荷瘤模型小鼠

进行体内药动学特征的对比研究，分析两种制剂

在药物到达靶器官——瘤组织的选择性、血浆中

药物累积情况以及主要药动学参数的差异，为新

型紫杉醇注射剂研发提供依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

Agilent 1100 高效液相色谱仪(包括自动进样

器、二元高压泵和 VWD 检测器)(美国 Agilent 公
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司)；XHF-D 高速分散器(宁波新型生物科技股份

有限公司)；HSC-24A 型氮吹仪(南京科捷分析仪

器研究所)；TGL-16G 台式离心机(上海安亭科学

仪器厂)；XW-80A 涡旋混合器(上海精科实业有

限公司)。 

1.2  试药 

紫杉醇注射液[Taxol，海南中化联合制药工业

有限公司，每支 5 mL(含紫杉醇 30 mg)，批号：

20080328]；紫杉醇-牛血清白蛋白纳米微粒冻干粉

针(ABI，由山东靶点药物研究有限公司研制提供，

每瓶含紫杉醇 50 mg，牛血清白蛋白 450 mg，批

号：ZSC090604)；紫杉醇对照品(中国药品生物制

品检定所，批号：1534-200202，纯度：98.6%)；

地西泮对照品(中国药品生物制品检定所，批号：

115-9302，纯度≥97. 0%)；甲醇为色谱纯；水为

灭菌注射用水；其余试剂均为市售分析纯或色谱

纯。 

1.3  动物 

清洁级 BALB/c 小鼠，♀，5~7 周龄，体重(18

±2)g[上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，实

验动物许可证号：SCXK(沪)2007-0005]，经前肢

腋下皮下接种鼠源乳腺癌 EMT6 细胞(购自中国科

学院上海分院细胞库)，待瘤长至约 1 000 mm3，

从中筛选出体重及瘤体积均匀的荷瘤鼠 96 只，备

用。 

2  方法 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Phenomenex luna C18(250 mm×4.6 

mm，5 μm)；流动相：0.2%磷酸水溶液(A)-甲醇(B)，

梯度洗脱程序：0~15 min B 70%，15~16 min B 

70%→95%，16~21 min B 95%，22~27 min B：

95%→70%；检测波长：217 nm；流速：1 mL·min1；

柱温：30℃；进样量：40 μL。 

2.2  血浆和组织样品采集 

将荷瘤鼠 96 只随机均匀分为两组，ABI 组和

Taxol 组，每组 48 只，每个时间点动物数 n=6。分

别经尾静脉给予 ABI 和 Taxol，给药剂量以紫杉醇

计均为 20 mg·kg1，给药后 0，5，15，30 min 及 1，

3，8，24 h 分别处死一个小组的动物。断头取血，

离心分离血浆，同时剥取瘤组织，并取出心、肝、

脾、肺、肾等主要组织，于20 ℃冻存，待分析。 

2.3  血浆和组织样品预处理 

取冻融组织称重，剪碎，加入 0.9%氯化钠注

射液(1 3)∶ ，匀浆。精密量取组织匀浆液 1 mL，

加入内标地西泮溶液(20 μg·mL1)20 μL，涡旋 30 

s，加入甲基叔丁基醚 3 mL，涡旋 60 s，超声 5 min，

8 000 r·min1 离心 10 min。取出上清，40 ℃水浴下

氮气吹干，残渣加甲醇 200 μL，涡旋 60 s，超声 5 

min，12 000 r·min1 离心 10 min，取上清进行 HPLC

测定。精密量取冻融的血浆样品 100 μL，加入内

标地西泮溶液 10 μL，涡旋 30 s，加入甲基叔丁基

醚 1 mL。后续处理同组织匀浆样品。 

2.4  数据处理 

药动学参数计算采用 DAS 2.0 药代动力学分

析软件，药动学参数的组间比较采用 t 检验法

(SPSS13.0)，P<0.05 表示具有统计学差异。 
 

 
 

图 1  两种静脉注射剂给药(20 mg·kg1)荷瘤小鼠血浆中紫

杉醇药物浓度的经时变化曲线 

Fig 1  Plasma concentration-time curve of paclitaxel in 
tumor-bearing mice after i.v. ABI or Taxol 

3  结果 

3.1  血浆药物动力学   

荷瘤小鼠分别静脉注射给予相同剂量 (20 

mg·kg1)两种不同制剂紫杉醇在血浆中的平均药-

时曲线见图 1。药动学的统计矩参数见表 1。结

果表明，荷瘤小鼠静脉给予两种制剂的紫杉醇体

内动力学过程均符合开放的二室模型，白蛋白纳

米粒相对于紫杉醇注射液的平均  AUC 之比为 

0.151。 t 检验结果显示，主要动力学参数中的 

AUC，Clz，Vz和Cmax在两制剂间存在统计学差异

(P<0.05)，其余参数制剂组间均无统计学差异

(P>0.05)。 

3.2  瘤组织药物累积量 

荷瘤小鼠分别静脉注射给予相同剂量 (20 

mg·kg1)两种不同制剂紫杉醇在瘤组织中的平均

药-时曲线见图2。结果表明，相对于 Taxol 给药  
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表 1  两种静脉注射剂给药(20 mg·kg1)紫杉醇在荷瘤小鼠血浆中的主要动力学参数(n=6) 

Tab 1  Pharmacokinetic parameters of paclitaxel in tumor-bearing mice plasma after i.v. ABI or Taxol(n=6) 

组别 AUC0-t /mg·L1 ·h AUC0-∞ /mg·L1 ·h MRT/h t1/2/h Vz /L·kg1 Clz /L·kg1 ·h1 Cmax /mg·L1 

ABI 5.491 5.496 1.252 0.703 2.924 2.881 5.91 

Taxol 36.319 36.457 1.459 0.976 0.672 0.477 33.07 

P 值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 

 

组，ABI 给药组药物分布到瘤组织更快，且瘤内

紫杉醇的积累量明显增大。在给药后 24 h，ABI 

和  Taxol 组的瘤内紫杉醇平均  AUC 分别为 

56.11 mg·L1·h 和 45.53 mg·L1·h，两者相差高达 

23.3%。t检验统计分析结果显示，给药后24 h内，

瘤组织中紫杉醇的平均AUC在两制剂间存在统计

学差异(P<0.05)。  

3.3  组织分布 

荷瘤小鼠分别静脉注射给予等剂量 (20 

mg·kg1)ABI和Taxol后，紫杉醇在主要组织器官中

的药物浓度经时变化见图 3。结果表明，紫杉醇

在荷瘤小鼠主要脏器中的AUC排序为ABI组：肝>

肾>肺>瘤>脾>心，Taxol组：肝>肺>肾>瘤>脾>心；

在 ABI 组 动 物 肺 中 的 分 布 显 著 低 于 Taxol 组

(P<0.05)，但在心、肝、脾及肾中分布的组间差异

均无统计学差异(P>0.05)。 

 
图 2  两种静脉注射剂给药(20 mg·kg1)荷瘤小鼠瘤组织中

紫杉醇药物浓度的经时变化曲线 

Fig 2  Tumor concentration-time curve of paclitaxel in 
tumor-bearing mice after i.v. ABI or Taxol 

 

 
 

图 3  两种静脉注射剂给药(20 mg·kg1)紫杉醇在荷瘤小鼠体内的组织分布 
AABI 制剂；BTaxol 制剂 

Fig 3  Tissue distribution of paclitaxel in tumor-bearing mice after i.v. ABI or Taxol 
AABI injection；BTaxol injection 

4  讨论 

FDA 批准在欧美上市的紫杉醇-人血白蛋白

纳米微粒冻干粉 Abraxane 的制剂规格为每瓶含紫

杉醇 100 mg 和人血白蛋白 900 mg，粒径范围

120~150 nm。本试验以牛血清白蛋白为蛋白源，

参考 Abraxane 专利制备工艺[6]制得紫杉醇纳米微

粒冻干粉针制剂 ABI，其制剂规格及粒径均与

Abraxane 一致，可直接加注射用水复溶。以市售

紫杉醇注射液 Taxol 为对照的药动学研究结果显

示，两种制剂等剂量静脉注射给药在荷瘤小鼠血

浆中的药动学参数 AUC、Clz、Vz 和 Cmax 均具有

统计学差异(P<0.05)。一方面，ABI 制剂组的 Clz

明显大于对照制剂组，由于清除较快而使紫杉醇

的血药浓度下降，表现出显著低于对照制剂组的

AUC 和 Cmax。另一方面，ABI 制剂组的 Vz 明显

大于对照制剂组，提示白蛋白纳米粒制剂中的紫

杉醇更易分布到外周组织中，从而可能有利于提

高靶组织中紫杉醇的药物浓度。组织分布的研究
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结果进一步证实了这一点。两种制剂等剂量给药，

紫杉醇在主要组织器官中的分布趋势基本一致，

但ABI制剂组动物瘤组织中的紫杉醇AUC显著提

高，同时在肺中的分布明显降低(P<0.05)，从而可

能在降低毒性的同时提高疗效和耐受性。由于体

内清除和分布特性的改善，紫杉醇的白蛋白纳米

微粒制剂具有良好的瘤组织分布靶向性，值得深

入开发。 
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黄芪延缓大鼠失神经骨骼肌萎缩细胞凋亡机制研究 
 

史红伟，张红英，李晓燕，王青，谢香荣(长治医学院附属和济医院，山西 长治 046000) 

 
摘要：目的  探讨黄芪对大鼠失神经早期骨骼肌细胞凋亡及凋亡相关蛋白活性的影响。方法  54 只 SD 大鼠，♂，建立

右下肢腓肠肌失神经支配模型，随机分为失神经对照组(n=18)，失神经黄芪干预组(n=18)和阴性对照组(n=18)。采用 TUNEL

技术和分光光度计检测术后 2，14，28 d 时大鼠腓肠肌骨骼肌细胞凋亡细胞核和凋亡相关蛋白 Caspase-8，Caspase-9 的活

性，并结合肌肉湿重比分析其相关性。结果  大鼠腓肠肌失神经支配后凋亡增加(P<0.05)。失神经后 14 d 和 28 d 黄芪干

预组腓肠肌湿重比高于同期失神经对照组(P<0.05)，而其凋亡细胞核以及 Caspase-8，Caspase-9 的活性则低于相应失神经

对照组(P<0.05)。结论  黄芪可以有效延缓去神经早期骨骼肌的萎缩，其作用机制与抑制骨骼肌细胞凋亡有关。 

关键词：黄芪；细胞凋亡；失神经；骨骼肌萎缩 
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Protective Effects of Astragali Radix on Cell Apoptosis in Denervated Skeletal Muscle in Rat  
 
SHI Hongwei, ZHANG Hongying, LI Xiaoyan, WANG Qing, XIE Xiangrong(Heji Hospital, Changzhi Medical 

College, Changzhi 046000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the influence of Astragali Radix upon apoptosis in denervated skeletal muscle atrophy at 
the early stage of peripheral never injury in rats. METHODS  54 male SD rats were randomized into 3 groups. In positive 
control group, the sciatic nerve was transected and prevented form regenerating. In experimental model group, the sciatic nerve 
were transected, and Astragali Radix was performed. In negative control group, the gastrocnemius were removed 2, 14 and 28 
days later. Muscle-wet weight (GAS) and body mass (BM) are weighed. The ratio of muscle wet weight served as the degree of 
muscle atrophy. A search for marker of apoptosis, nuclear DNA fragmentation, using terminal deoxyribonucleotidyl transferase 
mediated dUTP nick end labeling (the TUNEL medthod) in situ. Another portion of gastrocnemius muscle was homogenized and 
then analysed the activity of caspase-8 and caspase-9 by spectrophotometry. RESULTS  The experimental model group had a 
higher ratio of muscle wet weight comparing with positive control group at the same time points(P<0.05). TUNEL labeling of 
fragmented DNA on histological sections in experimental model group revealed higher levels of apoptotic nuclei than negative 
control group, but lower than positive control group at the early stage(P<0.05). The activity of caspase-8 and caspase-9 in 
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