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α-倒捻子素脂质体的药动学研究 
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摘要：目的  采用 LC-MS/MS 考察 α-倒捻子素脂质体的药动学特征。方法  采用 SPF 级 ICR 小鼠，♀，尾静脉注射 α-

倒捻子素脂质体 3 mg·kg1，用 LC-MS/MS 测定 α-倒捻子素血药浓度，并计算其药动学参数。结果  α-倒捻子素线性范围

为 5~1 000 ng·mL1(r=0.997 6)，定量限为 5 ng·mL1，日内、日间精密度均<11.0%。主要药动学参数：t1/2 为(0.99±0.12)h，

Cmax 为(1 524.60±323.82)ng·mL1，AUC0-t 为(645.84±63.74)ng·h·mL1，MRT 为(0.70±0.11)h，CL 为(4.80±0.45)mL·h1·kg1，

Vd 为(6.80±1.00)mL·kg1。结论  该法操作简便、快速、灵敏，可用于测定小鼠血浆中 α-倒捻子素浓度。本研究结果可

为药物的进一步研究提供依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a sensitive and specific LC-MS/MS method for investigating the pharmacokinetics 
characteristic of α-mangostin liposome in mice. METHODS ICR mice were given in tail vein α-mangostin 3 mg·kg1. The 
α-mangostin concentration was determined by LC-MS/MS and pharmacokinetic parameters was calculated. RESULTS  The 
linearity ranged from 5 to 1 000 ng·mL1 (r=0.997 6). The detectction of α-mangostin was 5 ng·mL1. The RSDs within day and 
between days were <11%. The main pharmacokinetic parameters of t1/2, Cmax, AUC0-t, MRT, CL and Vss were (0.99±0.12)h, 
(1 524.60±323.82)ng·mL1, (645.84±63.74)ng·h·mL, (0.70±0.11)h, (4.80±0.45)mL·h1·kg1, and (6.80±1.00)mL·kg1, 
respectively. CONCLUSION  The precision, accuracy and recovery of the method are found to be adequate for 
pharmacokinetic studies. The results can provide the basis for future research. 
KEY WORDS: α-mangostin; lipsome; LC-MS/MS; pharmacokinetics 

 

                              

基金项目：舟山市医药卫生科技计划(2015G02) 

作者简介：吴飞跃，男，副主任药师    Tel: (0580)2290410    Email: wfy009@163.com    *通信作者：傅军，男，副主任药师    Tel: 

(021)66301147    E-mail: fujun_shsy@aliyun.com 

α-倒捻子素从藤黄科藤黄属植物山竹(Garcinia 

mangostana L.)果壳中分离获得，是具生物活性的

呫吨酮类化合物。体外研究表明，α-倒捻子素生物

活性广泛，具有抗炎 [1]，抑制细菌生长 [2]，降低

Aβ1-40 和 Aβ1-42 的聚集程度[3]及抑制 VEGF 诱导的

血管生成[4]等作用。α-倒捻子素脂质体是 α-倒捻子

素被包裹于形态稳定的脂质体中，使其在体内的

循环时间延长，同时由于其粒径较小，更有利于

穿过血脑屏障，到达脑部。为此，本实验建立了

检测血浆中 α-倒捻子素的 LC-MS/MS 方法，并对

其药动学特征进行研究，为其临床应用提供参考。 

1  仪器与试剂 

API4000 Qtrap 质谱仪 (美国 ABI 公司 )及

Analysis1.3 数据处理系统；微量分析天平[梅特勒-

托利多仪器(上海)有限公司]；SI-A256 涡旋振荡器 

(Scientific Industries)；多管涡旋振荡器(美国 Fisher 

Scientific)； 5417R 小型台式高速冷冻离心机

(Eppendorf)；KQ-2200B 型超声波清洗器(昆山市超

声仪器有限公司)；RE-52C 旋转蒸发仪(上海亚光

仪器有限公司)；JY92-Ⅱ超声波细胞粉碎仪(宁波

新芝科器研究)。 

甲醇、乙腈、甲酸为色谱纯(美国 TEDIA)；

DMSO(美国 SIGMA-ALDRICH)；水为去离子水。

α-倒捻子素(批号：20130719，纯度˃99%)和内标

KTR3186(批号：20121105，纯度˃98%)由杭州博

麦医药科技有限公司提供。二硬脂酰磷脂酰胆碱

(DSPC)和二硬脂酸磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000 

(DSPE-PEG2000)购自美国 Avanti Polar Lipids 公

司；胆固醇(CH，美国 Sigma 公司)。 

SPF 级 ICR 小鼠，♀，体质量 18~22 g，由上
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海西普尔-必凯实验动物有限公司提供。动物许可

证号：SCXK(沪)2008-0016。 

2  方法与结果 

2.1  α-倒捻子素脂质体制备 

用电子分析天平精确称取 DSPC 50 mg、CH 

10 mg、DSPE-PEG2000 7.5 mg、DSPE-PEG2000- 

COOH 3 mg，溶于 25 mL 氯仿中，α-倒捻子素

5 mg(药脂比 1∶12)也溶解其中，在 60 ℃条件下旋

蒸，成膜后加入 15 mL 生理盐水进行水化，水化

约 1 h 后，形成淡黄色均匀的乳状液体。水浴超声

15 min，探头超声 100 W，30 次，工作 2 s，间隔

3 s。制备好后置于 4 ℃冰箱备用。制备的脂质体

各项参数：粒径 (207±8.54)nm、多分散指数

(PDI)0.412±0.064、包封率(89.1±5.2)%、载药量

(6.61±1.4)%、电位(17.85±6.0)mV。 

2.2  药动学研究 

2.2.1  色谱和质谱条件  Agela Venusil XBP C8 色

谱柱(2.1 mm×50 mm，5 µm)，室温。流动相为乙

腈-水(70∶30，含 0.1%甲酸)，流速为 0.5 mL·min1，

进样量：10 μL。质谱条件为 APCI 离子喷射电压

5 000 V，温度 400 ℃，碰撞能量(CE)：46 V (α-倒

捻子素)和 19 V(内标)。采用正离子检测，选择离

子反应监测(MRM)方式，用于定量分析的离子反

应分别为 m/z 411.3→397.1(α-倒捻子素 )，m/z 

551.2→419.4(内标)。 

在以上检测条件下，α-倒捻子素和内标的保留

时间分别为 1.75 min 和 1.15 min。小鼠空白血浆中

内源性物质和代谢物不干扰待测物及内标物的测

定，内标响应稳定，结果见图 1。 

 
图 1  α-倒捻子素和内标的代表性色谱图 
A空白血浆；B内标；Cα-倒捻子素(50 ng·mL1)。 

Fig. 1  Representative chromatogram of α-mangostin and IS 
Ablank plasma sample; BIS; Cα-mangostin(50 ng·mL1). 

2.2.2  溶液的配制  准确称取 10.0 mg α-倒捻子

素于 25 mL 量瓶中，加入少量 DMSO 涡旋使其完

全溶解，乙腈定容，配制成浓度为 0.4 mg·mL1 储

备液。将 10.0 mg内标物全部转移至 25 mL量瓶中，

乙腈定容，得到浓度为 0.4 mg·mL1 内标储备液。 

2.2.3  血浆样品处理方法  取 20 μL 血浆样品至

1 mL EP 管中，加入 180 μL 乙腈(含内标，内标终

浓度为 20 ng·mL1)，涡旋 3 min 后离心 3 min 

(10 000×g)。取上清液进样 10 μL。 

2.2.4  线性关系及定量下限  用乙腈稀释 α-倒捻

子素储备液得到 50，100，500，1 000，2 000，5 000，

10 000 ng·mL1 的对照品溶液，取 45 μL 空白血浆，

加入 5 μL 上述不同浓度的 α-倒捻子素对照品溶

液，得到 5，10，50，100，200，500 和 1 000 ng·mL1

系列溶液，按“2.2.3”项下方法处理，以浓度(X)

与峰面积和内标峰面积之比(Y)进行回归，得到回

归方程 Y= 0.003 41X+0.001 03，r=0.997 6，结果显

示血浆药物浓度在 5~1 000 ng·mL1 内线性关系良

好。定量限为 5 ng·mL1。 

2.2.5  精密度试验   用乙腈稀释 α-倒捻子素

0.4 mg·mL1 储备液得到 50，500，8 000 ng·mL1

的溶液，45 μL 空白血浆中加入 5 μL 上述溶液，

配制成浓度分别为 5，50，800 ng·mL1 的样品。

按“2.2.3”项下方法操作。每个浓度平行做 5 份，

连续测定 3 d。计算日内、日间精密度，结果见表 1。 

表 1  日内、日间精密度(n=5， sx  ) 

Tab. 1 Precision and accuracy for the determination of 
α-mangostin in mouse plasma(n=5, sx  )  

加入浓度/

ng·mL1

日内精密度 日间精密度 

测得值/ng·mL1 RSD/% 测得值/ng·mL1 RSD/%

  5  5.18±0.31  5.98  5.15±0.32 6.21 

 50 49.76±5.28 10.61 49.57±3.93 7.93 

800 757.52±51.82  6.84 777.48±45.26 5.82 

2.2.6  提取回收率与基质性考察  浓度分别为 5，

50，800 ng·mL1 质控样品按“2.2.3”项下方法操

作，进样得峰面积 A1。小鼠空白浆经乙腈沉淀蛋

白，涡旋，10 000×g 离心 5 min，取上清液配置

得到 5，50，800 ng·mL1 样品，进样得峰面积 A2；

采用流动相配置上述 3 个浓度样品进样，得峰面积

A3。每个浓度平行做 5 份。以 A1/A2×100%计算得

α-倒捻子素的提取回收率，以 A2/A3×100%计算得

到基质效应。3 个浓度提取回收率均>90%，基质效

应在 94%~101%内。表明基质效应对样品检测影

响小。 

2.2.7  稳定性考察及稀释试验  取 α-倒捻子素质

控样品分别考察室温放置 4 h、处理后样品进样器

内放置 6 h、反复冻融 3 次、80 ℃冰箱保存 24 h
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的稳定性，每个浓度检测 3 份样品，结果表明以

上各条件下测定浓度与实际浓度的相对误差均在

15%内，表明在此放置条件下 α-倒捻子素较稳定。

配制 α-倒捻子素对照品溶液得 1.5 μg·mL1 的血浆

样品，空白血浆稀释 3 倍，按“2.2.3”项下方法

操作，取上清液进样，结果稀释后测得药物浓度

的 RSD<5%，RE<10%，表明此方法可应用于高于

标准浓度的 α-倒捻子素血浆样品分析。 

2.2.8  小鼠体内药动学考察  SPF 小鼠随机分组，

每个时间点 5 只，给药前 12 h 禁食，小鼠经戊巴

比妥钠麻醉后，由尾静脉按原形药物 3 mg·kg1 给

予 α-倒捻子素脂质体，给药后 5，15，30 min，1，

2，4，6，8 h 经心脏穿刺采大约 0.4 mL 血液，4 ℃

下 4 000 r·min1 离心 10 min，取上清液。样品按

“2.2.3”项下方法操作，计算各时间点的药物浓

度，绘制血药浓度-时间曲线，见图 2。结果表明，

血药浓度数据符合非房室模型，以 winNolin 

(Version 6.3)软件进行计算，得药动学参数：达峰

时间(Tmax)为 0.083 h，达峰浓度(Cmax)为(1 524.60± 

323.82)ng·mL1 ，半衰期 (t1/2) 为 (0.99±0.12)h ，

AUC0-t 为(645.84±63.74)ng·h·mL1，清除率(CL) 

为(4.80±0.45)mL·h1·kg1，平均滞留时间(MRT)

为 (0.70±0.11)h，表观分布容积 (Vd)为 (6.80± 

1.00)mL·kg1。 

 
图 2  α-倒捻子素的平均血药浓度-时间图 

Fig. 2  Mean concentration-time curve of α-mangostin 

3  讨论 

本实验建立了一个灵敏、简便、快速的

LC-MS/MS 方法对小鼠血浆中 α-倒捻子素的浓度

进行检测，并针对 α-倒捻子素脂质体药动学特征

进行了考察。本研究中血浆样本用量仅为 20 μL， 

是一种高灵敏度的检测方法，无内源性物质干扰。

为更好地应用于动物药动学研究，对其检测的线

性范围还应进一步提高。 

从植物提取物中寻找理想的阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease，AD)治疗药物，延缓或逆转

AD 的病理改变进程，是 AD 研究的热点问题，如

鹰嘴豆异黄酮提取物、葛根素[5]等。-倒捻子素近

年来报道的一系列实验结果中逐渐显露出令人瞩

目的对 AD 的延缓作用[6]，但药动学研究显示 α-

倒捻子素口服生物利用度低[7]，大鼠经口服给药

10 min 后血药浓度已难以检测[8]。笔者预试验数据

显示，小鼠尾静脉给予 3 mg·kg1 α-倒捻子素，4 h

后难以检测到药物，提示 α-倒捻子素应该采取口

服以外的给药形式，或改善剂型，以适于口服给

药。本实验研制了 α-倒捻子素脂质体，研究结果

显示 α-倒捻子素脂质体在血浆中达峰较快，但 t1/2

较短，仍不利于每日单次给药，需多次给药。若

将该药物运用到 AD，在相应的小鼠模型中，关注

静脉给药后脑内药物浓度和疗效的同时，需同时

注意外周血浆和中枢脑内的浓度比值，如外周浓

度较高，则需注意在治疗 AD 的治疗剂量时，外周

有无不良反应发生[9]。在今后的研究中需要进一步

优化制剂剂型，进行药效及药动学研究，为以后

的临床研究打下基础。 
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