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(2%利多卡因)、溶液组(2%盐酸利多卡因)比较差

异均具有统计学意义(P<0.05)，以上结果表明中、

高剂量的微乳凝胶的镇痛效果较凝胶好。这主要

由于微乳凝胶不仅提高了微乳的黏度，改善微乳

与皮肤的黏附性和涂展性，还增加了局部滞留时

间和药物的经皮渗透量[5,13-14]。 

皮肤刺激性实验结果表明，高剂量的微乳对

正常完整皮肤有轻度刺激性，高剂量的微乳凝胶

对正常完整皮肤没有刺激性，但高剂量的微乳及

微乳凝胶对破损皮肤均有轻度刺激性，这表明利

多卡因微乳凝胶有更好的安全性。原因是微乳凝

胶可克服微乳因水分易蒸发导致表面活性剂浓度

升高，皮肤刺激性增强[15]。 

综上所述，利多卡因微乳凝胶局部外用制剂

表现出较好的镇痛作用，表明利多卡因经皮吸收

效果良好，开发其为一种局部经皮给药制剂具有

一定的临床应用价值。 
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不同内酯型比例 9-硝基喜树碱对胆汁排泄的影响 
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摘要：目的  考察 9-硝基喜树碱(9-nitrocamptothecin，9-NC)不同形式(内酯型或羧酸盐型)给药对胆汁排泄的影响。方法  

建立 HPLC 测定胆汁中 9-NC 浓度的方法，比较不同内酯型比例的 9-NC 溶液以 4 mg·kg1 剂量静脉注射后大鼠胆汁中原

形药物的排泄量。结果  静脉注射 100%，75%，50%，25%，0%内酯型比例的 9-NC 在 8 h 内的胆汁累积排泄百分数分

别为(7.03±2.23)%，(13.36±0.83)%，(22.68±4.83)%，(28.01±6.71)%，(32.65±2.82)%。结论  9-NC 羧酸盐型更易经胆

汁途径排泄。 
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Effect of Different Lactone Percentage of 9-nitrocamptothecin to Biliary Excretion  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of administered 9-nitrocamptothecin(9-NC) forms (lactone or 
carboxylate form) on biliary excretion. METHODS  The accurate HPLC method was developed for quantifying 9-NC in bile 
samples of rats. Then the ratios of cumulative excretion in bile were determined at different time following intravenous 

administration of 4 mg·kg1 9-NC solution with different lactone percentages to rats. RESULTS  Following injection of 9-NC 
solution of 100%, 75%, 50%, 25% and 0% lactone ratios, the ratios of cumulative excretion in bile to the dose were determined 

to be (7.03±2.23)%, (13.36±0.83)%, (22.68±4.83)%, (28.01±6.71)%, (32.65±2.82)%, respectively. CONCULSION  9-NC 

in carboxylate form is easily excreted in bile compared to lactone form. 
KEY WORDS: 9-nitrocamptothecin; lactone; carboxylate; biliary excretion 

  

喜树碱(camptothecin，CPT)类药物的六元内酯

环结构是其抑制拓扑异构酶Ⅰ(TopoⅠ)活性从而发

挥抗肿瘤作用的关键部位，内酯环水解开环成羧酸

盐型后的活性则会降低至内酯型的十分之一[1]。9-

硝基喜树碱(9-nitrocamptothecin，9-NC)是一种半合

成喜树碱类衍生物，与其他喜树碱类药物一样，

9-NC 的内酯型结构的稳定性直接决定它的抗肿瘤

活性，但内酯型在体内极易转变为羧酸盐型[2]，因

此考察这 2种形式在体内的转变规律和药动学特征

对于最大限度地发挥 9-NC 的抗肿瘤效果具有重要

意义。 

目前的研究表明，胆汁排泄是 9-NC 原型药物

的主要排泄途径之一[3]，本研究在建立胆汁中 9-NC 

HPLC 基础上比较了不同内酯型比例(100%，75%，

50%，25%，0%)的 9-NC 溶液静脉注射给药后在

大鼠体内的胆汁排泄情况，力求通过比较考察不

同给药形式(内酯型或羧酸盐型)对 9-NC 原形药物

排泄的影响。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

LC-20A 高效液相色谱仪(日本岛津)；Micro 

CL21R 微量冷冻高速离心机(Thermo-fisher 公司)； 

XW-80A 旋涡混合器(上海沪西分析仪器厂有限公

司 )；BS124S 电子分析天平 (赛多利斯公司 )；

PHS-3CpH 计(上海雷磁公司)。 

1.2  材料 

9-NC 标准品(内酯型，美国 Sigma 公司，批号：

1001103364)；9-NC(内酯型，武汉兴银河化工有限

公司，纯度>99%，批号：20101105)；喜树碱(湖

北李时珍药业有限公司，纯度>99%，批号：

110322)；乙腈(Tedia 公司，色谱纯)；甲醇(Tedia

公司，色谱纯)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，230-280g，♂，由上海斯莱克公司提

供，许可证号：SCXK(沪)2007-0005。 

2  方法 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Merck C18 柱(250 mm×4.6 mm，

5 μm)(默克公司)；C18 预柱(10 mm×4.6 mm，江苏

汉邦科技有限公司)；流动相：乙腈-0.1%三乙胺(冰

醋酸调 pH 6.5)(30︰70)；流速：1.0 mL·min1；进

样量：20 μL；柱温：40 ℃；检测波长为 370 nm。 

2.2  胆汁样品处理 

精密吸取大鼠胆汁样品 100 μL，加入内标

(10 μg·mL1 喜树碱甲醇溶液)70 μL，加入冰甲醇-

乙腈(1∶1，20 ℃)230 μL，涡旋混匀 1 min，

12 000 r·min1 离心 3 min，取上清液适量加入冰醋

酸酸化(冰醋酸和上清液为 1∶9)，酸化后进样测定。 

2.3  标准曲线的制备 

采用混合溶剂(二甲基亚砜∶聚乙二醇 400∶

无水乙醇∶0.01 mol·L1枸橼酸为2∶2∶3∶3)溶解

9-NC 配制成 9-NC 溶液(内酯型)[4]。 

取 9-NC 溶液(内酯型)用大鼠空白胆汁稀释到

浓度分别为 0.5，1，2，5，10，20，50，100 μg·mL1，
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按“2.2”项下方法处理后进样，以胆汁中 9-NC 浓

度(C)为横坐标，以内酯型与内标峰面积比(Y)为纵

坐标，用加权(1/C2)最小二乘法进行回归运算，求

得回归方程：Y=0.043 991+0.000 171C，r=0.997 6，

线性范围为 0.5~100 μg·mL1。 

2.4  方法学考察 

2.4.1  回收率试验  取大鼠空白胆汁加入 9-NC(内

酯型)溶液配成低、中和高(0.5，5，100 μg·mL1)3

个浓度的胆汁样品各 3 批，按“2.2”项下方法处理

后测定，每批测定 5 次，计算方法回收率。同法处

理后测定，计算浓度，与加入实际浓度比较，计算

绝对回收率。 

2.4.2  精密度试验  取大鼠空白胆汁加入 9-NC(内

酯型)溶液配成低、中和高(0.5，5，100 μg·mL1)3

个浓度的胆汁样品各 3 批，分别于 1 d 内和连续 3 d

按“2.2”项下方法处理后测定，每批测定 5 次，计

算日内和日间精密度。 

2.5  胆汁排泄实验 

将 9-NC 溶于二甲基亚砜中制成 5 mg·mL1浓

溶液，临用前加入聚乙二醇 400、无水乙醇和不同

pH(分别为 3.50，6.24，6.64，6.98，9.25)的缓冲液

稀释，使得药液中二甲基亚砜∶PEG400∶无水乙

醇∶缓冲液为 2∶2∶3∶3，30 ℃超级恒温水浴放

置12 h后使用，即得内酯型比例分别为100%，75%，

50%，25%和 0%的 9-NC 溶液(9-NC 总浓度为 1 

mg·mL1[5]。 

大鼠 30 只，随机分为 5 组，每组 6 只，实验

前禁食 12 h，i.p.注射 10%水合氯醛麻醉后，实施

胆管插管手术，按 4 mg·kg1 剂量尾静脉注射不同

内酯型比例(100%，75%，50%，25%，0%)的 9-NC

溶液，分别收集 0~0.5，0.5~1，1~2，2~4，4~6，

6~8 h 的胆汁样品，记录体积，按“2.2”项下方法

处理后测定药物浓度，并计算原形药物的累积排泄

百分率。  

3  结果 

3.1  分析方法专属性 

取大鼠空白胆汁、一定浓度的 9-NC 溶液加入

空白胆汁、大鼠给药后的胆汁样品，按“2.2”项下

方法处理并分析，获得相应色谱图见图 1，结果显

示，内源性物质不干扰 9-NC 的测定。 

3.2  方法学考察 

低、中和高(0.5，5，100 μg·mL1)3 个浓度的方

法回收率分别为(106.9±5.79)%，(99.40±5.37)%，

(101.5±2.56)%；绝对回收率分别为(99.23±5.00)%，

(97.93±7.60)%，(95.63±9.95)%；日内 RSD 分别

为 12.02%，1.69%，3.40%；日间 RSD 分别为 7.85%，

1.32%，2.10%(n=5)。 

 
图 1  9-NC 的大鼠胆汁样品 HPLC 图 
A空白胆汁；B空白胆汁+9-NC 标准品(10 μg·mL1)+喜树碱；C给
大鼠静注 100%内酯型 9-NC(4 mg·kg1)后 1~2 h 胆汁样品；19-NC；

2内标 CPT。 

Fig.1  HPLC chromatograms of 9-NC in bile samples 
Ablank bile Bbiliary sample spiked with 9-NC 10 μg·mL1; Cbiliary 

sample 1~2 h after i.v. administration of 4 mg·kg1 100% lactone ratio of 

9-NC to a rat; 19-NC; 2CPT. 

3.3  静脉注射不同内酯型比例的 9-NC 溶液后胆汁

中原形药物的排泄 

大鼠静脉注射不同内酯型比例(100%，75%，

50%，25%，0%)的 9-NC 溶液后大鼠胆汁中 9-NC

的累积排泄曲线见图 2。由图 2 可见，随着给药内

酯型比例的降低，胆汁的 9-NC 原形药物累积排泄

百分数均呈上升趋势。静脉注射 100%，75%，50%，

25%，0%内酯型比例的 9-NC 溶液在 8 h 内的胆汁

累积排泄百分数分别为 (7.03±2.23)%， (13.36± 

0.83)%，(22.68±4.83)%，(28.01±6.71)%和(32.65± 

2.82)%。可见，羧酸盐型比例越高，胆汁排泄量越

大，提示极性更强的羧酸盐型与内酯型相比更易从

胆汁排泄。 

 
图 2  静脉注射不同内酯型比例 9-NC 溶液后大鼠胆汁中

9-NC 总量的累积排泄百分数(n=5) 

Fig. 2  Cumulative bile excretion percentage of total 9-NC 
after i.v. administration of 9-NC solutions with different 
ratios to rats(n=5) 
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4  讨论 

由于 9-NC 内酯型和羧酸盐型活性不同，一般

在体内血浆和组织样品的分析检测中需要同时测

定 9-NC 内酯型浓度和羧酸盐型浓度[2,4]。但研究表

明 9-NC 在体外空白胆汁中的内酯稳定性很差，内

酯型平衡比例<4%，在胆汁收集过程中内酯型浓度

和比例可能会发生变化，因此，在胆汁排泄实验中

只测定了 9-NC 的总浓度[3]。 

胆汁排泄的药物必须具有一定的极性基团，只

有化学结构中具有羧基、磺酸基或铵离子等极性功

能基团的原形药物才有可能直接从胆汁中排出。因

此，9-NC 羧酸盐型更易从胆汁中直接排泄，随着

内酯型比例的降低，9-NC 胆汁排泄量增加[6]。但内

酯型比例是否同时会影响 9-NC 在肝中的代谢从而

改变胆汁排泄量还有待于进一步研究。本实验发

现，随着 9-NC 内酯型比例的降低，胆汁排泄呈上

升趋势，而相对分子质量>300 的芳香族阴离子易从

胆汁排泄，具有羧基的原形药物有可能从胆汁中直

接排出[6]，因此，9-NC 很可能绝大部分是以羧酸盐

的形式从胆汁中排出的。本实验室此前的研究也发

现，与内酯型相比，9-NC 羧酸盐型更易从肾脏经

尿液排泄[7]。 

过去一般认为羧酸盐型为低效形式，进一步的

研究提示，由于可以相互转化，羧酸盐型可以作为

内酯型的贮库，待内酯型消除后再转换为内酯型，

并且羧酸盐型与血浆蛋白结合率远高于内酯型，更

易在血液循环中存在。但本研究表明，羧酸盐型更

易于从胆汁排泄，因此其作为内酯型贮库的可能性

有限。 
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硬脂醇半乳糖苷修饰吉西他滨纳米脂质体的制备及处方优化 
 
李季，郭伟英*

(辽宁医学院药学院，辽宁 锦州 121001) 

 
摘要：目的  制备硬脂醇半乳糖苷修饰的盐酸吉西他滨纳米脂质体(18-GGNL)，并采用响应面法优化其处方工艺。方法  

用硫酸铵梯度法制备 18-GGNL，以包封率为评价指标，运用 Box-Behnken 响应面设计法对处方进行优化，并对其包封率、

形态、粒径、稳定性和体外释放度进行综合评价。结果  得到最优处方为磷脂与胆固醇的质量比为 3.10︰1，硫酸铵浓度

0.19 mol·L1，脂物比为 20.99︰1，所得的优化脂质体平均包封率为(70.8±0.95)%，平均粒径为(89.5±5.3)nm，粒径分布较

窄，稳定性好且具有缓释特性。结论  以硫酸铵梯度法制备的 18-GGNL 理化性质良好。 
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