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笔者前期研究发现，心肌胰岛素抵抗（Insulin resis-

tance，IR）是体外循环（Cardiopulmonary bypass，CPB，又

名心肺转流术）心肌缺血再灌注损伤（MIRI）的另一个重

要机制[1-3]。心肌也是胰岛素的靶组织，在CPB缺血再灌

注过程中，不仅存在明显的机体 IR，同时也存在严重的
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摘 要 目的：探讨脂联素（APN）对体外循环（CPB）心肌胰岛素抵抗（IR）模型犬心肌腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）表达的影

响。方法：将24只犬随机分为对照组、模型组、APN组（36 μg/kg）、AMPK抑制剂组（APN 36 μg/kg+AMPK抑制剂复合制剂C 0.5

mg/kg），每组6只。所有犬行CPB术，除对照组不给药外，其余各组犬建立CPB心肌 IR模型，并于主动脉夹闭后灌注不含药或含

相应药物的St.Thomas心脏停搏液。分别在CPB转流前和心缺血60 min后再灌注15、90 min收集冠状静脉窦血、颈动脉血，取左

心室心尖部组织，测定并计算心肌葡萄糖摄取率和胰岛素抵抗指数（IRI），监测心肌损伤指标[肌钙蛋白T（cTnT）浓度]和心功能指

标[左室收缩压（LVSP）、左室内压最大上升速率（+dp/dtmax）]变化，检测磷酸化AMPK（p-AMPK）水平。结果：转流前各组犬之间上

述指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，模型组犬再灌注 15、90 min 的心肌葡萄糖摄取率、LVSP、+dp/dtmax 和

p-AMPK水平均明显降低（P＜0.05），IRI和 cTnT浓度均明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，APN组和AMPK抑制剂组犬再灌注

15、90 min的心肌葡萄糖摄取率、LVSP、+dp/dtmax和p-AMPK水平均明显升高（P＜0.05），IRI和cTnT浓度均明显降低（P＜0.05），且

APN组效果强于AMPK抑制剂组（P＜0.05）。结论：APN可促进心肌对葡萄糖的摄取及代谢以助心功能恢复，其可能是通过增强

AMPK活性来发挥效应的。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To investigate the effects of adiponectin （APN） on the expression of myocardial AMPK in

myocardial insulin resistance（IR）model dogs during cardiopulmonary bypass（CPB）. METHODS：Totally 24 dogs were randomly

divided into control group，model group，APN group（36 μ g/kg），AMPK inhibition group（APN 36 μ g/kg + AMPK inhibitor

compound C 0.5 mg/kg），with 6 dogs in each group. All dogs underwent CPB；except for control group without medicine，CPB

myocardial IR model were established in other groups，and perfused with St.Thomas cardiac cardioplegia lipid no medicine or

containing relevant drugs after main artery block. Coronary sinus blood and carotid artery blood samples were collected before

bypass and after 15，90 min reperfusion following 60 min myocardial ischemia. Left ventricular apical tissue was taken，and the

uptake rate of myocardial glucose and insulin resistance index（IRI）were determined and calculated；the changes of myocardial

injury indexes（cTnT concentration）and cardiac function indexes（LVSP，+dp/dtmax）were monitored. The level of p-AMPK was

detected. RESULTS：There was no statistical significance in above indexes of dogs before bypass （P＞0.05）. Compared with

control group，the rate of myocardial glucose uptake，the levels of LVSP，+dp/dtmax and p-AMPK in model group were decreased

significantly after 15，90 min reperfusion（P＜0.05），and the concentrations of IRI and cTnT were increased significantly（P＜

0.05）. Compared with model group， the rate of myocardial glucose uptake，LVSP，+ dp/dtmax and p-AMPK were increased

significantly in APN group and AMPK inhibitor group （P＜0.05），while the concentrations of IRI and cTnT were decreased

significantly （P＜0.05）； moreover， the effect of APN group was better than that of AMPK inhibitor group （P＜0.05）.

CONCLUSIONS：APN can promote myocardial glucose uptake and metabolism，and contribute the recovery of cardiac function，

the mechanism of which may be associated with increasing the activity of AMPK.
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心肌 IR，因心肌 IR的产生导致缺血再灌注心肌代谢紊

乱，这可能是心功能障碍的病理生理基础[4]，因此探寻心

肌 IR的干预靶点可为临床防治MIRI提供新的途径。

脂联素（Adiponectin，APN）是脂肪组织分泌的一种

活性多肽因子，具有与胰岛素相似的作用，其结构类似

于补体因子C1q，故也被称为30 kDa的脂肪细胞补体相

关蛋白。近年来研究发现，APN也可以由脂肪细胞外的

其他细胞产生及表达，如心肌、骨骼肌细胞及肝脏 [5-6]。

目前大量研究提示，内源性刺激APN生成，或外源性补

充APN，均可产生多种生物学效应，如胰岛素增敏、免疫

调节、抗炎、抗心肌细胞凋亡等作用，APN有望成为一种

具有心肌保护作用的新型药物[7-9]。APN可增加靶细胞

对胰岛素的敏感性，提高细胞对葡萄糖的利用而发挥降

血糖的疗效，其发挥上述药效可能是通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）而

实现 [10-11]。故本研究建立了犬 CPB 心肌 IR 模型 [1-4]，予

以心脏停搏液中加入 APN，检测了心肌 AMPK 活性变

化，并通过特异性抑制AMPK活性，观察了AMPK活性

对心肌胰岛素敏感性、心肌细胞葡萄糖摄取与心脏功能

的影响，探讨APN在CPB心肌保护作用中的可能机制。

1 材料
1.1 仪器

WEL1000型人工心肺机（天津江康医用设备有限公

司）；RY-II型呼吸机（江苏凯泰设备有限公司）；MD3000

型生物信号系统（北京鼠多宝生物科技有限公司）；

TXT31型热交换水箱（江苏凯泰医疗设备有限公司）；

AU2700型及 5400型全自动生化分析仪（日本Olympus

公司）；GC-2010型γ型放射免疫计数器（中国中供光电科

大创新公司）。

1.2 药品与试剂

人源重组APN（南京金瑞丝生物公司，批号：Q15848，

纯度：95％）；AMPK抑制剂复合制剂C（美国 Selleck公

司，批号：S784001，纯度：99.8％）；戊巴比妥钠对照品（美

国Sigma 公司，批号：69020100，纯度：99.3％）；兔源苏氨

酸（Thr）172位点磷酸化 AMPK（p-AMPK）多克隆抗体

（一抗，武汉博士德工程有限公司，批号：BM2103）；鼠源

GTVsionTMⅢ抗鼠/兔通用型试剂盒（二抗，上海基因科技

有限公司，批号：GK500705）；碘[I125]胰岛素放射免疫分

析药盒（北方生物技术研究所，批号：121020）。

1.3 动物

24只实验犬，8～12月龄，♀♂不限，体质量（10.12±

1.07）kg，体表面积（0.58±0.06）m2，由遵义医学院动物

实验中心提供，使用许可证号为 SYXK（黔）2011-003。

实验所涉及操作及动物处理符合动物实验伦理审核标

准，通过遵义医学院动物伦理委员会允许。

2 方法
2.1 建模

按课题组前期研究方法气管插管机械通气（潮气量

12～15 mL/kg，频率12～16 次/min），左股静脉切开建立

输液通道，左颈总动脉、静脉插管建立CPB，通过心脏灌

注St.Thomas心脏停搏液，阻断主动脉 60 min及开放主

动脉恢复心脏血流灌注，复制CPB心肌 IR模型[1-4]，术中

持续监测平均动脉压（Map）（60～80 mmHg，1 mmHg＝

133.322 Pa）、肛温、出入量，维持电解质及酸碱平衡，左

心室经能量转换器连接MD3000型生物信号系统。

2.2 分组与给药

24只犬通过随机数字法分为对照组、模型组、APN

组和AMPK抑制剂组，每组 6只。4组犬体质量及体表

面积等资料差异均无统计学意义（P＞0.05）。所有犬行

CPB术，除对照组不建 IR模型和不给药外，其余各组犬

复制 CPB 心肌 IR 模型，于主动脉阻断时即刻灌注 1次

St.Thomas停搏液150 mL，模型组犬直接灌注St.Thomas

停搏液，APN组的St.Thomas停搏液中按犬体质量加入

36 μg/kg的APN[12]，AMPK抑制剂组的St.Thomas停搏液

中按犬体质量加入36 μg/kg的APN和0.5 mg/kg的复合

制剂C[13-14]。

2.3 标本采集

均于CPB转流前和开放主动脉后15、90 min 这3个

时间点，取冠状静脉窦血 4 mL（“U”型插管采集 [15]），

3 000 r/min离心 5 min，分离血清，用于检测葡萄糖浓度

和胰岛素浓度；上述每个时间点另取颈动脉血 2 mL，

3 000 r/min离心5 min，分离血清，用于检测葡萄糖浓度；

上述每个时间点用空心细针穿刺采集左心室心尖部心

肌组织，采集的心肌予以生理盐水冲洗2次，10％甲醛固

定，72 h 内石蜡固定，4 ℃保存，用于免疫组化检测 p-

AMPK水平。

2.4 心肌葡萄糖摄取率的检测

使用全自动生化分析仪，采用氧化酶法检测每个时

间点冠状静脉窦血清和动脉血清中葡萄糖浓度，计算心

肌葡萄糖摄取率[心肌葡萄糖摄取率（％）＝（动脉血葡

萄糖浓度－冠状静脉窦血葡萄糖浓度）/动脉血葡萄糖浓

度×100％][16]。

2.5 胰岛素抵抗指数的检测

按碘[I125]胰岛素放射免疫分析药盒说明书操作，采

用放射免疫分析法，使用自动放射免疫计数器检测冠状

静脉窦血清中胰岛素浓度，计算胰岛素抵抗指数（Insu-

lin resistance index，IRI），IRI＝FIns/（22.5e-lnFBG），式中

FIns 为冠状静脉窦血清胰岛素浓度，FBG为冠状静脉窦

血清葡萄糖浓度，常数e≈2.718[17]。

2.6 心肌损伤指标和心功能指标的监测

使用AU5400全自动生化分析仪采用比色法检测每

个时间点的冠状静脉窦血清中肌钙蛋白T（cTnT）浓度，

用于评价心肌损伤情况。通过犬左心室接能量转换器

连接 MD3000型生物信号系统予左室内压波形自动分

析，测定每个时间点心脏左室收缩压（LVSP）、左室内压

最大上升速率（+dp/dtmax），用于监测心功能。

2.7 心肌p-AMPK水平的检测
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取心尖部心肌组织，用 10％甲醛固定，72 h内常规

制作石蜡切片，石蜡切片 4 ℃保存。常规脱蜡：60 ℃恒

温箱烘烤 20 min，放入二甲苯Ⅰ15 min，二甲苯Ⅱ15

min。常规梯度乙醇水化，抗原6 min×2次修复，6％血清

封闭 60 min；滴加一抗（1 ∶ 100）50 µL，4 ℃下保存 18 h；

滴加二抗 50 µL，37 ℃保存 1 h；加入二氨基联苯胺

（DAB，1 ∶ 100）显色，光镜下观察细胞核及胞浆为黄色、

黄褐色为阳性显色，在显微镜下控制染色时间和程度；

水洗，苏木精染色，再水洗，脱水，透明，封固，37 ℃烘烤

30 min，Leica QWin V3图像系统拍片，应用 IPP 6.0图象

分析系统分析 p-AMPK蛋白的积分光密度（IOD），取平

均值作统计，IOD值越高，说明AMPK磷酸化程度越高。

2.8 统计学方法

数据以 x±s表示，统计处理采用SPSS 19.0软件进

行。采用单因素方差分析不同时间点的数据并进行比

较，方差齐时，采用 LSD 方法检验；方差不齐时，采用

Games-Howell 方法检验。P＜0.05表示差异有统计学

意义。

3 结果
3.1 心肌葡萄糖摄取率及 IRI的变化

转流前各组犬之间心肌葡萄糖摄取率和 IRI差异均

无统计学意义（P＞0.05）。在心脏再灌注后，与对照组

比较，其他 3 组犬心肌葡萄糖摄取率明显降低（P＜

0.05）、IRI明显升高（P＜0.05），其中再灌注 15 min时效

果更明显。与模型组比较，APN组犬再灌注 15、90 min

时的心肌葡萄糖摄取率均明显增加（P＜0.05），IRI明显

降低（P＜0.05），表明APN可促进心肌葡萄糖摄取，减低

心肌 IR。与APN组比较，AMPK抑制剂组犬再灌注15、

90 min时的心肌葡萄糖摄取率均有降低（P＜0.05），IRI

明显升高（P＜0.05）。各组犬心肌葡萄糖摄取率和 IRI

的测定结果见表1。

表1 各组犬心肌葡萄糖摄取率和 IRI的测定结果（x±±

s，n＝6）

Tab 1 The rate of myocardial glucose uptake and IRI

of dogs in each group（x±±s，n＝6）

指标
葡萄糖摄取率，％

IRI

组别
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组

转流前
16.21±2.28

17.64±2.31

16.80±2.07

16.69±3.02

1.87±0.29

1.89±0.36

2.01±0.38

1.92±0.41

再灌注15 min

17.22±1.89

0.66±0.13＊

4.26±0.95＊#

2.38±0.70＊#▲

1.91±0.42

16.12±1.54＊

10.25±1.68＊#

13.53±1.02＊#▲

再灌注90 min

16.95±1.75

2.91±0.56＊

7.68±0.64＊#

4.35±0.61＊#▲

2.04±0.39

10.57±0.15＊

4.32±0.98＊#

7.32±1.08＊#▲

注：与对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与APN组

比较，▲P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05；vs.

APN group，▲P＜0.05

3.2 cTnT、LVSP、+dp/dtmax的变化

转流前各组犬之间 cTnT浓度、LVSP、+dp/dtmax差异

均无统计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，其他3组犬

再灌注 15、90 min时静脉窦血请中 cTnT浓度明显升高

（P＜0.05），LVSP、+dp/dtmax明显降低（P＜0.05）。与模型

组比较，APN 组犬再灌注 15、90 min 时静脉窦血清中

cTnT明显降低（P＜0.05），LVSP、+dp/dtmax明显升高（P＜

0.05）。与APN组比较，AMPK抑制剂组犬再灌注后静

脉窦血清中 cTnT 浓度明显升高（P＜0.05），LVSP、+dp/

dtmax明显降低（P＜0.05）。各组犬静脉窦血浆中 cTnT浓

度、LVSP、+dp/dtmax的测定结果见表2。

表2 各组犬静脉窦血浆中cTnT浓度和LVSP、+dp/dtmax

的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Plasma concentration of cTnT，the levels of

LVSP and +dp/dtmax in sinus venosus of dogs in

each group（x±±s，n＝6）

指标
cTnT，mmol/L

LVSP，mmHg

+dp/dtmax，mmHg

组别
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组

转流前
32.25±6.62

36.21±5.67

39.32±3.39

35.47±4.59

145.22±12.31

140.25±10.39

138.65±8.63

139.52±11.27

3.32±0.51

3.49±0.50

3.29±0.59

3.35±0.46

再灌注15 min

40.12±5.64

148.32±10.01＊

107.43±9.54＊#

121.35±13.62＊#▲

139.24±9.52

56.37±6.54＊

92.61±10.24＊#

71.24±8.65＊#▲

3.57±0.60

1.02±0.15＊

2.24±0.28＊#

1.56±0.21＊#▲

再灌注90 min

42.38±5.58

425.21±52.13＊

201.48±29.64＊#

292.36±32.45＊#▲▲

139.67±12.33

68.32±7.06＊

116.29±12.37＊#

85.36±10.38＊#▲

3.21±0.57

1.21±0.19＊

2.67±0.31＊#

1.75±0.22＊#▲

注：与对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与APN组

比较，▲P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05；vs.

APN group，▲P＜0.05

3.3 心肌p-AMPK蛋白表达水平变化

转流前各组犬之间 p-AMPK 蛋白表达水平差异均

无统计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，其他3组犬再

灌注15、90 min时心肌中p-AMPK蛋白表达水平明显降

低（P＜0.05）。与模型组比较，APN 组犬再灌注 15、90

min 时心肌 p-AMPK 蛋白表达水平均明显升高（P＜

0.05）。与 APN 组比较，AMPK 抑制剂组犬再灌注 15、

90 min 时心肌 p-AMPK 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05）。各组犬心肌 p-AMPK蛋白表达水平的测定结果

见表3。

4 讨论
IR是细胞、组织与机体的一种病理状态，因其靶组

织对胰岛素介导作用的抵抗而成为多种疾病（如高血

压、糖尿病、冠心病及肥胖等）发病的共同基础。在CPB

心脏手术过程中，手术创伤、低温低压、异物材料接触等

刺激因素可导致应激激素和介质大量释放入血，机体与

心肌细胞对胰岛素敏感性降低，伴随机体 IR 的同时，

也存在严重的心肌 IR，以心肌代谢障碍为主要表现，心

肌对能量底物葡萄糖利用减少，而循环中血浆胰岛素、

葡萄糖明显升高，其升高水平与心脏缺血时间呈正相

关[1-4]。
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表 3 各组犬心肌 p-AMPK蛋白表达水平的测定结果

（x±±s，n＝6）

Tab 3 Determination of p-AMPK protein expression

in myocardium of dogs in each group（x ±± s，

n＝6）

组别
对照组
模型组
APN组
AMPK抑制剂组

转流前
258.62±18.02

260.37±15.67

249.62±13.39

252.74±14.59

再灌注15 min

256.37±15.64

48.62±10.01＊

142.37±19.54＊#

112.64±13.62＊#▲

再灌注90 min

254.62±15.58

62.39±12.13＊

168.63±18.64＊#

126.38±16.45＊#▲

注：与对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与APN组

比较，▲P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05；vs.

APN group，▲P＜0.05

有研究表明，AMPK是一种非常敏感的蛋白激酶，

其α亚基的Thr172位点的AMPKα磷酸化是AMPK活化

所必备的条件[18]。AMPK 激酶在调节肝脏、骨骼肌、脂

肪细胞等胰岛素靶组织的葡萄糖转运蛋白（Glut-4）表达

及转位有着重要的作用，AMPK 的活化可以增加骨骼

肌、肝脏及脂肪细胞膜Glut-4表达水平而促进葡萄糖摄

取及转运[19]。笔者在前期实验中发现，通过增加AMPK

表达及磷酸化，可促进心肌葡萄糖转运及摄取，改善心

肌 IR，减轻MIRI[20]。已有临床研究表明，APN水平降低

与心血管疾病密切相关，冠心病、糖尿病等患者血浆中

APN水平明显低于健康人群[21]。心肌主要通过脂肪酸β

氧化与葡萄糖有氧代谢两条途径获取能量，而在缺血再

灌注早期，促进心肌葡萄糖摄取及氧化可缓解损伤，因

为脂肪酸氧化的氧耗明显高于葡萄糖代谢[22]。心肌损

伤后溶酶体破裂溶解细胞膜，心肌酶渗漏至外周血，可

作为心肌损害标志物，其中 cTnT敏感性及特异性均较

高。由本实验结果表明，心脏缺血再灌注后 15 min，伴

随心肌对葡萄糖摄取的减少，冠状静脉窦 cTnT持续升

高，因为 cTnT 半衰期长，累积至再灌注 90 min 仍未减

少，与此相对应，心脏 LVSP、+dp/dtmax 显著下降，提示

CPB心肌及心功能损害严重，通过补充APN，AMPK表

达及磷酸化增加，心肌葡萄糖摄取率增加，缓解了心肌

损伤；而特异性抑制AMPK活性，APN的上述功能也受

到了抑制。本实验结果提示，APN可增加AMPK活性，

增加 CPB 心肌胰岛素敏感性，促进心肌对葡萄糖的摄

取，减轻MIRI。
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摘 要 目的：建立测定大鼠体内米托蒽醌血药浓度的方法，研究米托蒽醌在大鼠体内的药动学。方法：取SD大鼠6只，尾静脉

注射米托蒽醌5 mg/kg，分别于给药前和给药后5、10、20、40、60、120、240、480、720 min取尾静脉血0.3 mL，置于肝素化EP 管中，离

心分离血浆，加入硅胶充分研磨混匀后，再加入含0.5 mol/L盐酸的甲醇溶液沉淀蛋白，研磨混匀，离心取上清液，氮气吹干后加流

动相复溶。采用高效液相色谱法测定米托蒽醌的血药浓度，色谱柱为ZORBAX SB-C18，流动相为20 mmoL/L乙酸铵水溶液（用稀

盐酸调pH至2.0）-甲醇（65 ∶ 35，V/V），流速为1.0 mL/min，检测波长为244 nm，柱温为30 ℃，进样量为20 μL，应用DAS 3.0软件计

算药动学参数。结果：米托蒽醌检测质量浓度的线性范围为200～10 000 μg/L（r＝0.999 6，n＝6），定量下限为200 μg/L，检测限为

150 μg/L；日内、日间精密度和稳定性试验的 RSD 均＜8.0％（n 分别为 5、3、6）；提取回收率为（85.64±3.93）％～（92.31±1.68）％

（n＝3）；准确度试验中的回收率为（93.58±1.42）％～（113.92±2.74）％（n＝6）。米托蒽醌在大鼠体内的药动学参数AUC0-720 min为

（5 247.1±474.6）μg·h/L，t1/2z为（24.88±6.94）h，CLZ为（0.46±0.09）L/（h·kg），Vz为（11.07±2.64）L/kg。结论：该方法提取回收率

高、重复性好，适用于米托蒽醌血药浓度的测定和药动学研究。

关键词 米托蒽醌；血药浓度测定；药动学；大鼠

Blood Concentration Determination and Pharmacokinetic Study of Mitoxantrone in Rats

XUN Guizhou1，FU Huimin2，HU Min1，ZHANG Quan1，YE Jing1，ZHANG Shaolan3（1.School of Pharmacy，

Chengdu Medical College，Chengdu 610500，China；2.Dept. of Pharmacy，Chengdu Women’s & Children’s

Central Hospital，Chengdu 610091，China；3.School of Basic Medicine，Chengdu Medical College，Chengdu

610500，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To extablish the method for blood concentration determination of mitoxantrone in rats，and to study

the pharamokinetics of mitoxantrone in rats. METHODS：Totally 6 SD rats were collected and given mitoxantrone 5 mg/kg via tail

vein. The blood samples 0.3 mL were collected before medication and 5，10，20，40，60，120，240，480，720 min after

medication. Blood samples were placed in heparinized EP tube，and the plasma was centrifuged and separated. After adding silica

gel，the plasma were ground and mixed well，then added into methanol solution containing 0.5 mol/L hydrochloric acid to

precipitate protein. After grinding and mixing，the supernatant was centrifuged and dried with nitrogen and then dissolved with

mobile phase. HPLC method was adopted to determine the plasma concentration of mitoxantrone. The determination was performed

on ZORBAX SB-C18 column with mobile phase consisted of 20 mmol/L ammonium acetate（pH adjusted to 2.0 with hydrochloric

acid）-methanol （65 ∶ 35，V/V） at the flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 244 nm，and column

temperature was 30 ℃ . The sample size was 20 μ L. Pharmacokinetic parameters were calculated with DAS 3.0 software.

RESULTS：The linear range of mitoxantrone were 200-10 000 μg/L（r＝0.999 6，n＝6）. The lower limit of quantitation was 200

μg/L，and the limit of detection was 150 μg/L，respectively. RSDs of intra-day and inter-day precision and stability were all lower

than 8.0％（n＝5，3，6，respectively）. The extraction recoveries were（85.64±3.93）％-（92.31±1.68）％（n＝3）. The recoveries

of accuracy test were（93.58±1.42）％-（113.92±2.74）％（n＝3）. The pharmacokinetic parameters of mitoxantrone were as follows
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