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摘 要 目的：研究紫苏醇（POH）溶液（POH-SL）、POH亚微乳（POH-SE）与POH壳聚糖亚微乳（POH-CSSE）在大鼠体内的药动学

特征。方法：将大鼠随机分为POH-SL组、POH-SE组及PH-CSSE组，每组6只，尾静脉注射相应药物65 mg/kg，采用高效液相色谱

法检测给药后5、10、15、30、45、60、120、240、360、480、600 min的血药浓度，Kinetica 4.4.1 软件计算药动学参数。色谱条件：色谱柱

为 Agilent Zorbax XDB C18，流动相为乙腈-水（40 ∶ 60），流速为 1.0 ml/min，检测波长为 210 nm，柱温为 30 ℃，进样量为 20 μl。结

果：POH检测质量浓度的线性范围为0.05～25 μg/ml（r＝0.999 6），平均方法回收率为（95.64±0.03）％～（98.65±0.09）％，RSD≤

8.62％（n＝5）。POH-SL、POH-SE、POH-CSSE 的药动学参数分别为 t1/2β（81.65±0.107）、（121.58±0.021）、（130.69±0.031）min，

AUC0-∞（4 944.19±0.024）、（6 716.22±0.044）、（7 008.46±0.035）mg·min/L，K10（0.005 397±0.012）、（0.004 216±0.012）、（0.004 186±

0.013）min－1；其中与POH-SL比较，POH-SE和POH-CSSE的 t1/2β、AUC0-∞明显增加（P＜0.05）。结论：POH-CSSE在体内有较好的

长循环作用，有助于延长POH的吸收。
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Study on Pharmacokinetics of Perillyl Alcohol Chitosan Submicron Emulsions in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetics characteristics of Perillyl alcohol（POH）solution（POH-SL），Perillyl

alcohol submicron emulsions（POH-SE）and Perillyl alcohol chitosan submicron emulsions（POH-CSSE）in rats. METHODS：Rats

were randomly divided into POH-SL group，POH-SE group and POH-CSSE group with 6 rats in each group. They were given rele-

vant medicines 65 mg/kg intravenously via tail vein. The plasma concentrations of POH were determined by HPLC 5，10，15，30，

45，60，120，240，360，480 and 600 min after medication. The pharmacokinetic parameters of POH were calculated by Kinetica

4.4.1 software. The determination was performed on Agilent Zorbax XDB C18 column with mobile phase consisted of acetonitrile-wa-

ter（40 ∶ 60）at the flow rate of 1.0 ml/min. The detection wavelength was set at 210 nm and column temperature was 30 ℃. The

sample size was 20 μl. RESULTS：The linear range of POH were 0.05-25 μg/ml（r＝0.999 6）with average recovery of（95.64±

0.03）％-（98.65±0.09）％（RSD≤8.62％，n＝5）. The pharmacokinetic parameters of POH-SL，POH-SE and POH-CSSE were as

follows：t1/2 β（81.65±0.107）min，（121.58±0.021）min and（130.69±0.031）min；AUC0-∞：（4 944.19±0.024）mg·min/L，

（6 716.22±0.044）mg·min/L and（7 008.46±0.035）mg·min/L；K10：（0.005 397±0.021）min－1，（0.004 216±0.012）min－1 and

（0.004 186±0.013）min－1. Compared with POH-SL，t1/2β and AUC0-∞ of POH-SE and POH-CSSE were increased significantly（P＜

0.05）. CONCLUSIONS：POH-CSSE has a better long-circulating effect in rats，which can extend absorption of POH.
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中性胰岛素注射液注射前溶液澄清无泡沫，经无针注射

器注射后，产生浑浊和泡沫，这种变化是由于无针注射器高压

喷射所致。高压喷射影响了药物的表观性质，会不会改变药

物的含量呢？本着这个初衷笔者进行了本研究，结果表明无

针注射器高压喷射并不会明显影响中性胰岛素注射液的含

量；而且模拟皮肤注射也进一步证实了无针注射器对中性胰

岛素注射液含量未见明显影响。然而无针注射器对中性胰岛

素注射液其他方面的性质，如pH值、相关蛋白质、高分子蛋白

质等有无影响，尚需进一步研究。
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紫苏醇[（S）-（-）-perillyl alcohol，POH] 是一种广谱、高效、

低毒、具有抗肿瘤作用的单萜类物质[1]，其药理作用主要为解

热、抗菌、止痛和定喘等，对乳腺癌、直肠癌、皮肤癌都有一定

的疗效，且处于临床研究阶段；但POH口服胶囊制剂Ⅱ期临床

试验表明其有较大的胃肠刺激性，已经有患者口服后因无法

耐受而退出临床研究的病例。笔者前期已完成了静脉注射用

POH亚微乳（POH-SE）处方和工艺的优化及其含量测定的研

究 [2]，相分布和体外释放研究结果表明该亚微乳具有缓释作

用[3]，POH-SE在大鼠体内的组织分布研究也已有文献报道[4]。

壳聚糖具有良好的组织相容性、生物黏附性、靶向性和体内可

降解性，为此，笔者制备了POH壳聚糖亚微乳（POH-CSSE）以

增加POH的缓释性。本文采用常规血药浓度测定法，利用非

隔室模型考察 POH 的药动学特征，分别研究了 POH 溶液

（POH-SL）、POH-SE 与 POH-CSSE 静脉注射后在大鼠体内的

药动学过程，为研究POH的给药方案及临床应用奠定基础。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1100 型高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

YKH-Ⅱ型涡旋混合器（江西医疗器械厂）；LG 10-24A型高速

离心机（北京医用离心机厂，离心半径：13.5 cm）；电热恒温水

浴锅（北京市长风仪器仪表公司）。

1.2 药品与试剂

POH-SE（批号：20080802，含量：12.5 mg/ml）、POH-CSSE

（批 号 ：20080803，含 量 ：12.5 mg/ml）和 POH-SL（批 号 ：

20080822，含量：12.5 mg/ml）均为郑州大学附属郑州中心医院

自制；POH 对照品（美国 Sigma 公司，批号：080119，纯度：≥

96％）；甲醇、乙腈为色谱纯，丙二醇等其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

清洁级SD大鼠，♂♀各半，体质量（250±20）g，由郑州大

学实验动物中心提供，许可证号为SCXK（豫）2005-0001。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent Zorbax XDB C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：乙腈-水（40 ∶ 60），流速：1.0 ml/min；检测波长：210 nm；

柱温：30 ℃；进样量：20 μl。

2.2 对照品溶液的配制

精密称取POH对照品适量，用甲醇配制成 20、10、5、2.5、

2.0、1.0 μg/ml的系列溶液，冷藏保存备用。

2.3 血浆样品的处理

取血浆样品100 μl，加入乙腈200 μl，涡旋震荡3 min，12 000

r/min离心10 min，取上层液20 μl进样分析。

2.4 专属性考察

分别取大鼠空白血浆、POH 对照品溶液及大鼠给药 30

min后的血浆样品100 μl，按“2.3”项下方法操作，进样测定，记

录色谱。色谱图见图1。

由图1可知，POH的保留时间约为16 min，峰形良好，血浆

中杂质对POH的测定无干扰。

2.5 线性关系考察

取大鼠空白血浆100 μl共9份，分别加入POH系列对照品

溶液 20 μl，配制成质量浓度分别为 25、20、10、5、2.5、2.0、1.0、

0.2、0.05 μg/ml的血浆样品，按“2.3”项下方法处理后，进样测

定，记录色谱。以质量浓度（c）为横坐标、POH峰面积（A）为纵

坐标，进行回归分析，得回归方程为A＝16.995c－24.601（r＝

0.999 6）。结果表明，血浆样品中POH检测质量浓度的线性范

围为 0.05～25 μg/ml，定量限为 0.05 μg/ml，检测限为 0.015

μg/ml。

2.6 回收率与精密度试验

按“2.5”项下方法分别配制质量浓度为 0.2、2.5、20 μg/ml

的血浆样品，各5份，处理后进样，计算方法回收率；另取POH

对照品，稀释后进样测定，计算提取回收率。同一样本同日内

测定5次，考察日内精密度；每日测定1次，连续测定5 d，考察

日间精密度，结果见表1。

表1 回收率与精密度试验结果（x±±s，n＝5）

Tab 1 Results of recovery and precision tests（x±±s，n＝5）

加入量，
μg/ml

0.2

2.5

20.0

日内RSD，
％

4.78

2.17

1.53

日间RSD，
％

5.92

3.46

2.18

方法回收率，
％

98.65±0.09

96.58±0.04

95.64±0.03

RSD，
％

8.62

4.56

2.33

提取回收率，
％

88.61±0.11

84.32±0.08

82.15±0.07

RSD，
％

9.75

9.43

8.91

2.7 稳定性考察

配制质量浓度分别为 0.2、2.5、20 μg/ml的血浆样品，各 3

份，考察冷冻（－20 ℃）24 h 和反复冻融 3 次以及萃取后再冷

冻（－20 ℃）24 h 的稳定性。结果表明，血浆样品冷冻后含量

的 RSD 为 7.0％～15％（n＝5），反复冻融后含量的 RSD 为

3％～14％（n＝5），萃取后再冷冻后含量的RSD为 2％～20％

（n＝5），提示血浆样品直接冷冻和反复冻融的稳定性较好，萃

取后再冷冻则不稳定。因此血浆样品预处理后应立即测定。

2.8 给药方案与血样采集

取 SD 大鼠 18 只，随机分成 3 组，分别为 POH-SL 组、

POH-SE 组、POH-CSSE 组，通过预试验确定给药剂量，以 65

g/kg的剂量经大鼠尾静脉缓慢推注给予相应药物，分别于给药

后5、10、15、30、45、60、120、240、360、480、600 min眼内眦取血

0.5 ml，置于预先肝素化的 1.5 ml 尖底离心管中，8 000 r/min

离心 10 min，并置于肝素钠抗凝的离心管内，离心分离血浆，

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.POH 对照品；C.POH-SL 血浆样品；D.POH-SE 血浆样

品；E.POH-CSSE血浆样品；1.POH

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. POH control；C. plasma sample of POH-SL；D.

plasma sample of POH-SE；E. plasma sample of POH-CSSE；1. POH
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－20 ℃保存待测；精密吸取上层血浆100 μl，按照“2.3”项下方
法处理，进样测定，代入回归方程计算血药浓度。

2.9 药动学结果分析
将“2.8”项下所得血药浓度经时数据用Kinetica 4.4.1药动

学软件进行曲线拟合，根据AIC判据和F检验综合判断，经 t检
验方差分析结果。药-时曲线见图2。

结果，POH-SL的药动学方程为c＝16.84e－0.060 1t+18.73e－0.004 03t，

POH-SE 的药动学方程为 c＝15.63e－0.012 9t+9.66e－0.039 7t，POH-
CSSE的药动学方程为 c＝17.06e－0.011 8t+ 8.74e－0.066 5t，表明POH-
SL、POH-SE、POH-CSSE 在大鼠体内的药动学行为均符合二
室模型。药动学参数见表2。

与POH-SL比较，POH-SE、POH-CSSE的 t1/2β、AUC0-∝均明
显增加，K10明显减小（P＜0.05），可见亚微乳剂消除减慢、体内
循环时间延长，其中壳聚糖修饰的亚微乳更明显[5-7]，有助于延
长POH的吸收。

3 讨论
本文建立了测定大鼠血浆中POH的高效液相色谱法。在

该色谱条件下，内源性物质与POH均能得到较好分离，测定结
果准确，重现性好，POH检测质量浓度在 0.05～25 μg/ml内峰
面积与测得质量浓度呈良好的线性关系。用乙腈作为蛋白沉
淀剂，可以将POH等脂溶性成分更好地保留在有机相中，有效
提高了血浆样品中POH的回收率和检测方法的灵敏度。

大鼠分别经尾静脉注射POH-SL、POH-SE、POH-CSSE后

表2 3种POH样品在大鼠体内的药动学参数（x±±s，n＝5）
Tab 2 Pharmacokinetic parameters of 3 kinds of POH sam-

ples in rats（x±±s，n＝5）

参数
β，min－1

cmax，mg/L

t1/2α，min

t1/2β，min

V，L/mg

CL，L/（mg·min）

AUC0-∝，mg·min/L

K10，min－1

POH-SL

0.004 03±0.011

26.24±0.021

15.93±0.016

81.65±0.017

2 173 000±0.018

11 660±0.015

4 944.19±0.024

0.005 397±0.012

POH-SE

0.039 7±0.013＊

28.54±0.016

19.16±0.022

121.58±0.021＊

2 699 000±0.017

10 210±0.011

6 716.22±0.044＊

0.004 216±0.012＊

POH-CSSE

0.066 5±0.012＊

28.93±0.022

18.95±0.026

130.69±0.031＊

2 549 000±0.026

10 060±0.013

7 008.46±0.035＊

0.004 186±0.013＊

与POH-SL比较：＊P＜0.05

vs. POH-SL：＊P＜0.05

的吸收均符合二室模型。POH-SE 和 POH-CSSE 的药动学特
征曲线相似，但POH-CSSE的体内长循环作用更明显。
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图2 3种POH样品在大鼠体内的药-时曲线

Fig 2 Plasma concentration-time curves of 3 kinds of POH

samples in rats

本刊讯 2013年 10月 9日世界卫生组织（WHO）通报国
家食品药品监督管理总局，中国生物技术股份有限公司下属
的成都生物制品研究所有限责任公司生产的乙型脑炎减毒活
疫苗通过了WHO的疫苗预认证，成为中国通过WHO预认证
的首个疫苗产品。这标志着在经历了不懈的努力后，中国疫
苗产品的监管、研制和生产获得了国际的广泛认可，产品得以
进入国际市场。

国产乙型脑炎减毒活疫苗通过WHO的疫苗预认证后，联
合国采购机构即可将此产品列入采购目录。更重要的是，因
中国产疫苗产品的质量、产能和价格优势，将为发展中国家儿
童免于乙型脑炎危害提供有力支撑。对此，WHO总干事陈冯
富珍博士表示“中国疫苗生产潜力巨大，我们希望能够看到越
来越多的中国疫苗产品通过世界卫生组织的预认证，全世界
都会因此而受益”。

2011年 3月 WHO 宣布我国国家药品监管机构通过了
WHO疫苗监管体系的评估，从此，中国的疫苗生产企业具备
了申请WHO疫苗预认证的资格，打开了中国疫苗产品进入国
际市场的大门。近年来，随着食品药品监管部门采取推行新
修订《药品生产质量管理规范》（2010版）等多项措施，不断提
高生产标准和监管水平，我国药品生产企业整体水平迅速提
高，为中国疫苗产品获得国际认可创造了条件。

中国药品生产企业为全世界提供安全有效的疫苗产品是
中国履行国际责任和义务的体现。国家食品药品监督管理总
局将继续提高监管能力，加强各项监管措施，鼓励、支持和引
导企业研制、生产向国际标准看齐，通过WHO预认证这个平
台，努力让更多符合国际标准的高质量药品进入国际市场，并
以此为契机，促进我国药品产业的全面升级和药品质量水平
的全面提升。

我国生产的疫苗首次通过世界卫生组织预认证
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