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52Φυ大鼠在体肠道吸收动力学和结肠吸收促进剂的研究
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摘要 }目的  研究氟脲嘧啶kx2ƒ∏l在大鼠肠道的吸收动力学 o选择合适的结肠吸收促进剂 ∀方法  进行大鼠在体灌流肠吸收

实验 o研究 x2ƒ∏在小肠和结肠的吸收情况 o并分别考察枸橼酸钠和聚山梨酯k吐温 {sl{s对结肠吸收的促进作用 ∀结果  x2

ƒ∏在小肠和结肠的吸收速率分别为 ts qyy ? w qv{ ≅ ts p u#«p t os qzu ? s qxv ≅ ts p u#«p t ~含 t h枸橼酸钠或吐温 {s的溶液结肠

灌流后测得吸收速率分别为 u quv ? t qsv ≅ ts p u#«p t ot qzs ? s qxx ≅ ts p u#«p t o经统计学检验 o二者能显著提高结肠吸收速率 ∀

结论  x2ƒ∏在结肠段吸收速率较小肠小 o枸橼酸钠和吐温 {s对 xƒ∏在结肠的吸收有显著促进作用 o枸橼酸钠的促进作用优

于吐温 {s ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :

  x2ƒ∏是治疗消化道癌的首选药 ∀但由于消除半衰期很

短 o临床常用静脉给药方法 o给药后 o血药浓度迅速达峰 o其

高峰浓度仅维持数分钟 o但癌组织药物浓度并不高 o且易造

成骨髓抑制和正常组织的损伤 ∀有人研究了口服给药方法 o

发现给药后血药浓度虽很低 o但癌组织中药物浓度却很高 o

与静脉给药无明显差别 o且能不断吸收 o维持较长时间 o能满

足小剂量长时间杀灭癌细胞的要求 o造成的骨髓抑制和全身

影响也小得多≈t ou  ∀但口服给药生物利用度低 o因此为提高

x2ƒ∏的口服生物利用度 o减少胃肠道反应 o研制更适宜的制

剂是必要的 ∀口服结肠给药是近年来研究较多的热点 ∀本

实验采用大鼠在体动物模型≈v ow  o研究 x2ƒ∏在小肠和结肠的

吸收动力学 o并考察结肠吸收促进剂对结肠吸收速率的影

响 o为 x2ƒ∏口服结肠给药制剂的研制提供生物药剂学依据 ∀

1  材料与仪器

1 q1  实验动物

≥⁄大鼠 o雌雄各半 o体重约 ussª∀

1 q2  仪器与试药

��p u型恒流泵k上海精科实业有限公司l ~× �t{ss紫

外可见分光光度计k北京普析通用仪器责任有限公司l ~≥«¬2

°¤§½∏�≤ p ts�×√³高效液相色谱仪k日本岛津l ~∏¥²±§¤³¤®

�⁄≥ ≤t{柱kw qy°° ≅ uxs°° otsΛ°l ~s qwxΛ°微孔滤膜 ∀

氟脲嘧啶kx2ƒ∏o山东济南药厂l ~氟胞嘧啶kx2ƒ¦o上海华

联药厂l ~酚红k上海试剂三厂l ~u h戊巴比妥钠 ~小肠 �̈µ¥¶2

�¬±ª̈µ试剂k³� � y qzl ~结肠 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂k³� � z qwl ~
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s qsx°²̄r�磷酸缓冲液k³� � v qsl ∀

2  实验方法

2 q1  供试液的配制

精密称取酚红约 ws°ªox2ƒ∏约 wss°ªo用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ

溶解并定容至 tss°�o作为供试贮备液 ∀精密吸取 x qs°�o

用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂稀释至约 tss°�作为供试液 ∀

2 q2  大鼠在体灌流肠吸收实验

调节恒温水浴温度为kvz ? s qxl ε o将 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试

剂 !供试液置恒温水浴槽中预热至 vz ε ∀取实验前禁食 uw«

的 ≥⁄大鼠 o称重 o¬³戊巴比妥钠 ws°ªr®ªo保持体温在 vz ε ∀

沿腹中线打开约 v¦° o在考察部分k分为两部分 }小肠部分从

十二指肠上端到回肠下端 ~结肠部分从盲肠的下端到直肠l

的两端插管 o结扎 o分别用相应 ³� 的 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂洗涤

肠管 o与蠕动泵连成回路 ∀用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂平衡 vs°¬±

k小肠 }u°�r°¬±o结肠 }t qu°�r°¬±l ∀排尽 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试

剂 o改用 tss°�供试液回流 ∀小肠实验每隔 us°¬±取样 o结

肠实验每隔 t«取样 ∀每次取出 u°�o并立即补充 �̈µ¥¶2

�¬±ª̈µ试剂 u°�∀所取回流液经 s qwxΛ° 微孔滤膜过滤 o取

续滤液 o进行测定 ∀见图 t

图 1  大鼠在体灌流肠吸收

Φιγ 1  ° µ̈©∏¶¬²± � ·̈«²§¬± � ¤·

2 q3  酚红浓度的测定及体积计算

吸取 s qx°�续滤液 o置 x°�容量瓶中 o加 s qu°²̄r�

�¤� � 至刻度 ∀显色 ts°¬± o在 xxx±° 处测吸收度 ∀用s qu

°²̄r��¤� � 作为空白对照 ∀代入酚红标准曲线 o计算酚红

浓度及回流液的体积 }

公式 }ςt � Ξ/ Χt

ςν �
≈k ςν p t p u) ≅ Χν p t n u ≅ Χs 

Χs
k ν ∴ul

其中 }Ξ为供试液中酚红的总量 o单位 }Λª ~ςt 为 s时间时

回流液体积 oςν 为取样点时回流液体积 oςν p t为前一次取

样点时回流液体积 o单位 }°�~Χt 为 s时间时回流液中酚红

浓度 oΧν 为取样点时回流液中酚红浓度 oΧν p t为前一次取样

点时回流液中酚红浓度 o单位 Λª r°�~Χs 为补加液中酚红

的浓度 o单位 }Λªr°�∀

2 q4  回流液中药物的 �°�≤ 测定和剩余药量计算

色谱系统 }≥«¬°¤§½∏�≤2ts�×√³高效液相色谱仪k日本

岛津l ~Λ¥²±§¤³¤® �⁄≥ ≤t{柱kw qy°° ≅ uxs°° otsΛ°l ~流动

相 }s qsx°²̄r�磷酸缓冲液k³� � v qsl ~流速 }t qs°�r°¬± ~进

样量 }usΛ� ~� ∂ 检测 }uy{±° ∀

精密称取 x2ƒ¦约 us°ªo用蒸馏水溶解并定容至

tss°�o作为内标液 ∀取 s qx°�续滤液 o加入 x2ƒ¦内标液

s qx°�o用流动相定容至 x°�o作为样品溶液 ∀另精密称取

x2ƒ∏约 us°ªo用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂定容至 tss°�o吸取s qx

°�o置 x°�量瓶中 o精密加入 s qx°�x2ƒ¦内标液 o用流动相

定容至 x°�o作为对照品溶液 ∀吸取 usΛ�样品溶液和对照

品溶液 o注入液相色谱仪 o记录图谱 ∀用内标法计算样品溶

液中 x2ƒ∏的浓度 ∀并根据回流液体积计算 x2ƒ∏的剩余药量

和吸收的药量 ∀

公式 }Ξt � ςt ≅ Χt

Ξν � Χν ςν n u .s Ε
ν p t

ι � t
Χι p u .s ≅ Χs

其中 }Ξt为 s时间时 x2ƒ∏药量 oΞν 为取样点时 x2ƒ∏剩余药

量 o单位 }Λª ~ςt为 s时间时回流液体积 oςν 为取样点时回

流液体积 o单位 }°�~Χt为 s时间时回流液中 x2ƒ∏浓度 oΧν

为取样点时回流液中 x2ƒ∏浓度 o单位 }Λªr°�∀

3  结果

3 q1  酚红标准曲线

精密称取酚红约 ws°ªo用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂溶解并定容

至 tss°�∀精密吸取 x qs°�o用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂定容至

xs°�∀精密吸取 s qx ot qs ot qx ou qs ou qx ov qs ov qx°�o用

�̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂定容至 ts°�o配成系列浓度的酚红标准溶

液 ∀各取上述溶液 t qs°�o置 ts°�量瓶中 o加入s qu °²̄r�

�¤� � 至刻度 o显色 ts°¬±o在 xxx±° 处测吸收度 ∀标准曲

线为 } ΧkΛªr°�l � p s qvxtzz n xt qzutw| Α , ρ� s q|||{ ok ν

� zl

3 q2  �°�≤ 法方法学试验结果

�°�≤ 法测定回流液中 x2ƒ∏浓度 o计算方法为加校正因

子的内标法 ∀色谱图见图 u ∀

图 2  样品溶液的 �°�≤ 图谱

Φιγ 2  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¶¤°³̄¨¶²̄∏·¬²±

3 q2 q1  线性与范围  精密称取 52ƒ∏约 tss°ªo用 �̈µ¥¶2

�¬±ª̈µ试剂定容至 xs°�o精密吸取 s qu os qx os q{ ot qs ot qu o

t qx ou qs°�o分别用 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂定容至 ts°�o配成系

列浓度的 x2ƒ∏标准溶液 ∀各精密吸取 s qx°�o加入 x2ƒ¦内
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标液 s qx°�o用流动相定容至 x°�∀取 usΛ�注入液相色谱

仪中 ∀以 �x2ƒ∏r�x2ƒ¦对 x2ƒ∏浓度回归 o得回归方程 }ψ� p

s .swvuz n s . ssy|y{ ξ  ρ � s q|||z{ ∀ x2ƒ∏浓度在 ws ∗

wss h范围内 o线性良好 ∀

3 q2 q2  最低检测限 }按信噪比k≥r�l � v计 o最低检测限为

x±ª∀

3 q2 q3  回收率  精密称取 52ƒ∏约 us°ªo置 tss°�量瓶中 o

加适量蒸馏水 o超声震荡使溶 o用蒸馏水定容 ∀为标准加入

液 ∀取大鼠肠吸收实验结束后剩余回流液 o用 s qwxΛ°微孔

滤膜过滤 o取续滤液 ∀精密吸取该续滤液 z份 o每份s qx °�o

其中第 t份加入 x2ƒ¦内标液 s qx°�o用流动相定容至 x°�∀

第 u ∗ z 份每份各精密加入 s qu°�x2ƒ∏标准加入液和 s q

x°�x2ƒ¦内标液 o用流动相定容至 x°�∀吸取 usΛ�样品溶

液和对照品溶液 o注入液相色谱仪 o记录图谱 ∀用内标法计

算样品溶液中 x2ƒ∏的浓度 ∀小肠吸收的回收率结果为

ktss qyz ? t qszl h ~结肠吸收的回收率结果为 k|| q|t ?

t qzvl h ∀

3 q3  大鼠在体灌流肠吸收实验结果

分别以 x2ƒ∏累积吸收药量对时间作图 o结果见图 v ∀通

过线性拟合 ox2ƒ∏的吸收方程用 ±̄÷ � ±̄÷s2�¤·表示 ∀求出

吸收速率常数k�¤l o结果见表 t ∀

图 3  x2ƒ∏大鼠小肠 !结肠在体灌流肠吸收结果

Φιγ 3  �¥¶²µ³·¬²± ¦∏µ√ ¶̈²© ©̄∏²µ²∏µ¤¦¬̄ ¬± µ¤·¶°¤̄¯¬±·̈¶·¬±̈

¤±§¦²̄²±

表 1  x2ƒ∏在大鼠小肠和结肠吸收速率常数 �¤k ≅ ts p u#

«p tl

Ταβ 1  × «̈ ©̄∏²µ²∏µ¤¦¬̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈ ¦²±¶·¤±·¶¬± µ¤·¶°¤̄¯

¬±·̈¶·¬±̈ ¤±§¦²̄²± k�¤o≅ ts p u#«p tl

t u v w x y hξ ? σ

小肠 tx qxu y qv| ty qzz { qz| z qvs | qut ts qyy ? w qv{

结肠 t qxw s qxz s quw s qt{ t qty s qyw s qzu ? s qxv

  对小肠与结肠吸收的 �¤进行 Τ 检验 o结果为 } Τ � x q

xtv � u quu{ oΠ� s qsx ∀

实验证明 x2ƒ∏可在全肠道被吸收 o在小肠和结肠的吸

收有非常显著的差别 o在结肠吸收的量和吸收速率均比小肠

小得多 ∀

3 q4  结肠吸收促进剂对结肠吸收速率的影响

回流液中分别加 t h枸橼酸钠或加 t h吐温 {s o在结肠

段进行灌流 o同法实验 o计算 x2ƒ∏在结肠被吸收的量 ∀分别

以 x2ƒ∏累积吸收药量对时间作图 o结果见图 w ∀通过线性拟

合 ox2ƒ∏的吸收方程用 ±̄÷ � ±̄÷s p �¤·表示 ∀求出吸收速

率常数k�¤l o结果见表 u ∀

图 4  结肠吸收促进剂对 x2ƒ∏结肠吸收的影响

Φιγ 4  × «̈ ©̈©̈ ¦·²©¤¥¶²µ·¬²± ±̈«¤±¦̈µ¶²± ¤¥¶²µ³·¬²± ²©©̄∏²2

µ²∏µ¤¦¬̄¬± µ¤·¦²̄²± q

表 2  枸橼酸钠组 !吐温 {s组 !对照组的 xƒ∏结肠吸收速率

常数 �¤k ≅ ts p ur«l

Ταβ 2  × «̈ ©̄∏²µ²∏µ¤¦¬̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈ ¦²±¶·¤±·¶²©v ªµ²∏³¶

t u v w x y hξ ? σ

枸橼酸钠组 t qxw u quz w qts t q{z u qwu t qtz u quv t qsv

吐温 {s组 u qsy t qsv t qvw t quw u qu| u qut t qzs s qxx

对照组 t qxw s qxz s quw s qt{ t qty s qyw s qzu s qxv

  对枸橼酸钠组 !吐温 {s组 !对照组的 xƒ∏结肠吸收速率

常数 �¤进行方差分析和多重比较 o结果见表 v ∗ 表 w ∀

表 3  枸橼酸钠组 !吐温 {s组 !对照组的 xƒ∏结肠吸收速率

常数的方差分析

Ταβ 3  �±¤̄¼¶¬¶²© √¤µ¬¤±¦̈ ²©·«̈ ©̄∏²µ²∏µ¤¦¬̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈

¦²±¶·¤±·¶

差异源 离差平方和 自由度 均方 ƒ Π

组间 z qsv ≅ ts p w u v qxu ≅ ts p w y qwsv Π� s qsts

组内 { quw ≅ ts p w tx x qw| ≅ ts p x有非常显著差异

总计 tx quz ≅ ts p w tz

表 4  枸橼酸钠组 !吐温 {s组 !对照组 xƒ∏结肠吸收速率常

数的多重比较

Ταβ 4  � ∏̄·¬³̄¨¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ©̄∏²µ²∏µ¤¦¬̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈

¦²±¶·¤±·¶

¿�¤t2�¤u¿ Π 显著性检验

枸橼酸钠2吐温 s qssxvv Π� s qts 无显著差异

枸橼酸钠2对照 s qstxts Π� s qsx 有显著差异

吐温2对照 s qss|zz s qsx � Π� s qts 有差异

注 }×s qtskv !txl � s qss|xs ~×s qsxkv !txl � s qsttts

由上可见 o枸橼酸钠组与对照组相比 o可显著提高 x2ƒ∏

在结肠的吸收速率 ~吐温 {s组与对照组相比 o具一定促进吸

收作用 ~枸橼酸钠组与吐温 {s组相比 o无明显差异 ~由此可

见 o枸橼酸钠和吐温 {s 均能提高 x2ƒ∏在结肠的吸收速率 ∀

枸橼酸钠对 xƒ∏在结肠的吸收促进作用优于吐温 {s ∀

4  讨论

4 q1  根据 ≤¤µ¤¥µ²2�²±̈ ¶≈x 的研究 ox2ƒ∏在试管内对人类癌

细胞冲击给药k作用 t«l o达到半数致死量 o需相当高的浓度 o
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而当作用时间超过细胞周期kzu«l o则仅需 t ∗ wΛªr°�∀静

脉冲击给药峰浓度维持时间短 o因此不能达到长时间接触癌

细胞的效果 o反而会造成较强的骨髓抑制和损伤正常组织等

不良反应 ∀设想如果将 x2ƒ∏制成结肠靶向给药制剂后 ox2

ƒ∏在结肠部位缓慢释放 o并在长时间内维持一定浓度 ∀这

样不仅能达到小剂量长时间杀灭癌细胞的效果 o对全身不良

反应也小 ∀至于存在的吸收不规则 !消化道对药物的作用及

药物刺激性等问题可通过制剂学手段 !调整给药方式等方法

加以解决 ∀

4 q2  实验中采用 � °2�°�≤ 进行 x2ƒ∏的测定 ∀选择 x2ƒ¦为

内标≈y  o用内标法测定 ∀曾采用不同比例的水2甲醇≈z 和不

同 ³� 的磷酸缓冲液≈{ 为流动相 o发现以磷酸缓冲液的效果

最好 o且 ³� 对其影响很大 ∀³� 越小 o与内标物 x2ƒ¦的分离

效果越好 o保留时间越小 ∀因此 o选择 ³� � v qs的磷酸缓冲

液为流动相 ∀

4 q3  实验中 o由于肠道对水分有吸收 o导致回流液体积改

变 o故采用离子型化合物酚红进行体积标定≈|  ∀一般认为酚

红不被吸收 o常用作体积标记物 ∀有文献报道≈ts  o酚红也能

被小肠吸收 o平均吸收速率为 y h #«p t o在结肠则几乎不被

吸收 ∀ ≤¤u n o� ª
u n离子能抑制酚红的吸收 ∀本实验考虑到

用酚红标示体积将产生的误差 o故采用含有一定浓度 ≤¤u n !

� ª
u n的 �̈µ¥¶2�¬±ª̈µ试剂配制回流液 ∀

4 q4  在选择结肠吸收促进剂时 o考虑了多种促进剂 o但由于

实验条件限制 o加入至回流液中的促进剂必须能溶解 ∀ �2

½²±̈ 等水溶性不好 o故选择枸橼酸钠和吐温进行实验 o且两

者对 �°�≤ 测定无干扰 ∀由于吐温存在口感差等问题 o认为

枸橼酸钠作为促进剂更有前途 ∀

4 q5  由实验结果可得 ox2ƒ∏在结肠吸收量和吸收速率比小

肠小得多 o两者有非常显著差异 ∀当加入 t h 枸橼酸钠或

t h吐温 {s后 o均能使结肠吸收的速度明显加快 o但仍比小

肠吸收慢 ∀由于药物在结肠停留时间比在小肠停留时间长

得多 o且结肠部位各种酶少 o故提示可通过加入促进剂方法

使结肠吸收增加 o从而有望制成口服结肠靶向制剂 ∀
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微泵给药时输液器对尼莫地平注射液的吸附作用

作者简介 }祁金文 o男 ouz岁 ot||{年毕业于华西医科大学药学院临床药学专业 o理学士 ∀现从事临床药学工作 !临床药师 ∀

祁金文t o马珂t o金戈t o胡柳青u
kt q浙江省人民医院药剂科 o浙江  杭州 vtsstw ~u q护理部l

摘要 }目的  考察微泵给药时输液器对尼莫地平注射液的吸附作用 o为临床合理用药提供依据 ∀方法  模拟临床给药方式 o

分别取给药后 s oux oys o|s otus ot{s ouws ovss ovys ow{s oyss°¬±时输出的尼莫地平注射液 o用 � °2�°�≤ 法测定尼莫地平浓度 o

计算吸附率 ∀结果  药物浓度 ys°¬±时最低至 tt| qs °ª#�p t o|s°¬±时升至 tz{ qt °ª#�p t o后渐趋平稳 ∀吸附率在 ys°¬±时

高达 ws h o|s°¬±后降到 tt h o然后缓慢降低 ∀结论  由于吸附作用的存在 o临床维持给予尼莫地平时 o应避免使用微泵 ∀

关键词 }尼莫地平 ~� °2�°�≤ ~吸附 ~微泵
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