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康艾注射液单次给药对大鼠体内多西他赛药动学参数的影响

苏摇 君1,石庆平1,张摇 变2,陈卫东2

[摘要]目的:研究康艾注射液单次给药对大鼠体内多西他赛药动学参数的影响。 方法:选取 24 只 SD 大鼠,随机分为对照组

和高、中、低联合用药组,对照组大鼠尾静脉注射多西他赛注射液,高、中、低联合用药组大鼠单次尾静脉注射康艾注射液

(5. 4、3. 6、1. 8 mL / kg)5 min 后,尾静脉注射多西他赛注射液,于不同时间点采集血样,样品经处理后,HPLC 测定并计算多西

他赛血药浓度,DAS2. 0 软件计算分析药动学参数。 结果:多西他赛与康艾注射液合用后,其在大鼠体内的药动学参数与单独

注射多西他赛相比,低剂量组的 t1 / 2酌明显降低(P < 0. 05),其余各组的其他药动学参数均无明显差异。 结论:低剂量康艾注射

液可能影响多西他赛在大鼠体内的半衰期,而高、中剂量则对多西他赛的药动学参数无显著性影响。
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Effect of single鄄dose Kangai injectionon on the pharmacokinetic parameters of docetaxel in rats
SU Jun1,SHI Qing鄄ping1,ZHANG Bian2,CHEN Wei鄄dong2

(1. Department of Pharmacy,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,
Bengbu Anhui 233004;2. School of Pharmacy,Anhui University of Chinese Medicine,Hefei Anhui 230012,China)

[Abstract] Objective:To explore the effects of single鄄dose Kangai injectionon(KI) on the pharmacokinetic parameters of docetaxel in
rats. Methods:Twenty鄄four SD rats were randomly divided into the control group,and high,medium and low drug combination groups.
The control group was injected with docetaxel through caudal vein,and the high,medium and low drug combination groups were injected
with 5. 4,3. 6 and 1. 8 mL / kg of KI combined with docetaxel through caudal vein,respectively. The blood samples in four groups were
collected at different time鄄points, the blood concentration of docetaxel was calculated by HPLC method, and the pharmacokinetic
parameters of docetaxel were analyzed using DAS2. 0. Results:Compared with the control group,the t1 / 2酌 in low drug combination group
significantly decreased(P < 0. 05),and the differences of the other pharmacokinetic parameters of docetaxel among other groups were
not statistically significantly. Conclusions:The low鄄dose KI maybe affect the t1 / 2酌 of docetaxel in rats,and the high and medium鄄dose KI
do not significantly affect the pharmacokinetic parameters of docetaxel.
[Key words] docetaxel;Kangai injection;pharmacokinetic parameter

摇 摇 经典的抗肿瘤药多西他赛(docetaxel,临床上主

要用于局部晚期或转移性乳腺癌、非小细胞肺癌,以
及胃癌、食管癌、卵巢癌等多种癌症的治疗,都取得

了较好的疗效[1]。 但是在化疗效果得到肯定的同

时,血液学毒性、肝毒性、过敏反应、体液潴留等不良

反应发生率也较高,常伴随使用的全过程,使病人化

疗不能耐受甚至中断,达不到预期治疗效果[2]。
康艾注射液由黄芪、人参、苦参素经现代高科技

提取技术精制而成,具有清热解毒、消瘀散结之功,
能益气扶正,增强免疫,且能促进癌细胞凋亡,抑制

多种癌细胞生长[3],主要用于肝癌、肺癌、直肠癌、

恶性淋巴瘤、妇科恶性肿瘤以及各种原因引起的白

细胞低下及减少症和慢性乙型肝炎的治疗[4],是目

前临床上使用较为广泛的补益抗癌类中药注射

液[5]。
临床实践[6 - 9]证明上述两药联用可以改善病人

的生命质量,增加病人免疫功能,减轻化疗引起的不

良反应,提高治疗效果。 药效学和药动学是体内密

切相关的两个过程,临床疗效的变化很可能与两药

联用后体内的药动学变化有关[10]。 因此,本研究考

察了康艾注射液单次给药对多西他赛在大鼠体内药

动学参数的影响,探究两药联用后是否存在潜在的

药物相互作用,以期为临床合理用药提供参考。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验材料摇
1. 1. 1 摇 药品与试剂 摇 多西他赛注射液 (批号

16110915),江苏恒瑞医药股份有限公司;康艾注射
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液(批号 03161006),长白山制药股份有限公司;紫
杉醇标准品(纯度 99. 6% ,批号 100382鄄201102),中
国食品 药 品 检 定 研 究 院; 甲 醇 ( 色 谱 纯, 批 号

021160401),上海星可高纯溶剂有限公司;乙腈(色
谱纯,批号 1601062164),OCEANPAK;分析纯甲酸

(色谱纯,批号 20140208),上海试剂有限公司;超纯

水(18. 2 赘) Milli鄄Q 超纯水机制备;乙酸乙酯(色谱

纯,批号 20160101),江苏强盛功能化学股份有限

公司。
1. 1. 2摇 仪器与设备摇 LC鄄15C 高效液相色谱仪,日
本岛津公司;SPD鄄15C 型紫外检测器,日本岛津公

司;TG16鄄WS 台式高速离心机,湖南湘仪离心机仪

器有限公司;LC鄄4016 型低速离心机,安徽中科中佳

科学仪器有限公司;XW鄄80A 微型涡旋混合仪,上海

沪西分析仪器厂有限公司;AB135鄄S 型十万分之一

电子天平,德国 METTLER TOLEDO;Milli鄄Q Gradient
A10 超纯水系统,密理博 (上海) 贸易有限公司;
BCD鄄225CHC 冰箱,合肥美菱股份有限公司;氮吹浓

缩仪 ( MTN鄄2800D), 天津奥特赛恩斯仪器有限

公司。
1. 1. 3摇 实验动物摇 SD 大鼠 24 只,雌雄各半,体质

量(200 依 20) g,由安徽医科大学实验动物中心提

供,合格证号为 SCXK(苏)2011鄄0003。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 色谱条件 摇 COSMOSIL C18 色谱柱(4. 6 伊
250 mm,5 滋m);检测波长为 230 nm;流动相为乙腈

颐 0. 1% 甲酸溶液(50颐 50,V / V);流速 1. 0 mL / min,
柱温 30 益,进样量 20 滋L。
1. 2. 2摇 样品处理摇 精密移取 SD 大鼠血浆 100 滋L
置于 1. 5 mL 的具塞离心管中,加入 10 滋L 浓度为

3 滋g / mL内标紫杉醇,涡旋,加入 1 mL 乙酸乙酯,涡
旋震荡 3 min,4 000 r / min 离心 10 min,精密吸取上

清液 900 滋L 于氮吹仪上吹干,残留物用 100 滋L 甲

醇复溶后涡旋 5 min,15 000 r / min 离心 10 min,取上

清液 20 滋L,HPLC 进样分析。
1. 2. 3摇 专属性考察摇 取大鼠空白血浆溶液,多西他

赛和紫杉醇的空白血浆混合溶液,尾静脉注射多西

他赛 5 min 后的样本,多西他赛和紫杉醇对照品溶

液,按“1. 2. 2冶项方法操作,按“1. 2. 1冶项下色谱条

件进样,考察内标紫杉醇和血浆中的内源性物质是

否干扰多西他赛的含量测定。
1. 2. 4摇 线性关系考察摇 分别取适量不同浓度的多

西他赛标准品储备液,加入空白 SD 大鼠血浆配制

成多西他赛浓度分别为 0. 10、0. 20、1. 00、2. 00、

4. 00、10. 00、20. 00、25. 00、30. 00 滋g / mL 的系列混

合标准血浆样品,按 “1. 2. 2冶 项下方法处理,按

“1. 2. 1冶项下色谱条件进样检测。
1. 2. 5摇 精密度试验摇 分别取空白血浆加入不同浓

度的多西他赛溶液,分别配置成质量浓度为 0. 10、
0. 20、4. 00、25. 00 滋g / mL 的质量下限( lower limit of
quantitation,LLOQ)、低、中、高四种不同浓度的标准

血浆样品,每个浓度平行配制 5 份,按“1. 2. 2冶项下

方法处理,按“1. 2. 1冶项下色谱条件进样,连续测定

3 d。 记录多西他赛及紫杉醇峰面积,计算其面积

比,将比值代入标准曲线方程计算测得量,并且计算

日内、 日 间 精 密 度, 用 相 对 标 准 偏 差 ( relative
standard deviation,RSD)表示。
1. 2. 6摇 相对回收率试验 摇 按“1. 2. 5冶项下方法配

制的 LLOQ、低、中、高 4 种不同质量浓度的多西他

赛标准血浆样品(0. 10、0. 20、4. 00、25. 00 滋g / mL),
每个浓度平行配制 5 份,按“1. 2. 2冶项下方法处理,
按“1. 2. 1冶项下色谱条件进样,记录多西他赛及紫

杉醇峰面积,计算其面积比,将比值代入标准曲线方

程计算实际浓度。 以下面的公式计算相对回收率。
相对回收率 =测得的浓度 /实际加入浓度 伊 100% 。
1. 2. 7 摇 稳定性实验 摇 “1. 2. 5冶 项下方法配制低

(0. 20 滋g / mL)、高(25. 00 滋g / mL)2 个浓度的多西

他赛血浆样品溶液,每个浓度平行配制 5 份,分别考

察大鼠血浆样品在室温条件下放置 6 h 后处理及处

理后室温放置 6 h 的稳定性, - 80 益条件下反复冻

融 3 次的稳定性, - 80 益条件下长期冻存 7 d、14 d
的稳定性。
1. 2. 8 摇 药动学研究 摇 将 24 只 SD 大鼠,随机分为

空白对照组、康艾低剂量组、康艾中剂量组和康艾高

剂量组,各 6 只。 实验前 10 h 禁食不禁水。 实验当

天空白对照组注射同体积 0. 9% 氯化钠注射液,
5 min后,尾静脉注射多西他赛(15 mg / kg)。 康艾

高、中、低剂量组分别尾静脉注射液康艾注射液5. 4、
3. 6、1. 8 mL / kg,间隔 5 min 后尾静脉注射多西他赛

(15 mg / kg),分别于注射后 3、5、10、15、30、60、120、
240、360、480 min 眼底静脉丛取血 0. 3 mL 放置于肝

素化的离心管中,3 500 r / min 离心 10 min,取出上

层血浆,按 “1. 2. 2 冶 项下方法操作,进行 HPLC
测定。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 DAS2. 0 软件计算多西他

赛的药动学参数,采用 IBM SPSS Statistics 21 软件

进行单因素方差分析。
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2摇 结果

2. 1摇 方法专属性考察摇 结果表明,多西他赛和内标

紫杉醇的保留时间分别为 8. 5 min 和 9. 5 min,多西

他赛和紫杉醇的出峰时间内均无杂峰出现,即内标

和血浆中内源性物质在该条件下对多西他赛均无干

扰,满足生物样品测定的要求(见图 1)。
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2. 2摇 线性关系考察摇 以多西他赛与紫杉醇的峰面

积比值 AAS / AIS 为纵坐标,以浓度为横坐标进行线

性回归,得多西他赛标准曲线方程:Y = 0. 229 3X -
0. 027 2,多西他赛在 0. 1 ~ 30 滋g / mL 浓度范围内

线性关系良好,相关系数 R2 为 0. 999 2,LLOQ 为

0. 10 滋g / mL。
2. 3摇 精密度和相对回收率考察摇 结果表明,LLOQ、
低、中、高 4 个浓度的日内精密度和日间精密度均 <
15% ,说明该方法精密度良好。 该方法相对回收率

符合药物检测要求,可用于生物样品中药物的分析

(见表 1)。

摇 表 1摇 多西他赛在 SD 大鼠血浆样品中的精密度和相对回

收率(% )

浓度 /
(滋g / mL)

日内

精密度 RSD
日间

精密度 RSD
相对

回收率 / %

0. 10 9. 16 8. 64 92. 18 依 7. 23

0. 20 10. 58 9. 04 98. 15 依 10. 21

4. 00 3. 99 4. 42 101. 21 依 4. 04

25. 00 2. 32 3. 35 99. 15 依 2. 30

2. 4摇 稳定性考察摇 结果表明,多西他赛的血浆样品

在“室温条件下放置 6 h 后处理及处理后室温放置

6 h冶“ - 80 益条件下反复冻融 3 次冶及“ - 80 益条

件下长期冻存 7 d、14 d冶等条件下稳定性良好,符合

生物样品中药物的分析要求。
2. 5摇 药动学实验结果摇 多西他赛和内标紫杉醇的

峰面积比带入随行标准曲线方程计算多西他赛血药

浓度。 各组的平均血药浓度 -时间曲线(见图 2) 。
经 DAS2. 0 软件分析对照组和联合用药组均符
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合三室模型,与说明书玉期临床实验的结果一致,药
动学参数见表 2。 单因素方差分析结果显示低剂量

组的消除半衰期(t1 / 2酌)和空白组相比差异有统计学

意义(P < 0. 01)。 其余各组间 t1 / 2琢、 t1 / 2茁、V1、CL、
AUC(0鄄t)和 AUC(0鄄肄 )差异无统计学意义(P > 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 本实验建立了一种内源性物质不干扰大鼠血浆

中多西他赛含量测定的 HPLC 方法。 该方法简便、
快速、专属性强、灵敏度相对较高,可有效测定大鼠

血浆中多西他赛的含量。
康艾注射液药品说明书剂量为成人每天 40 ~

60 mL,参照动物与人剂量换算比例折合成大鼠剂

量为每天 3. 6 ~ 5. 4 mL / kg。 但是临床在实际使用

中常出现剂量不足和疗程不足的现象[11 - 12],最终确

定低剂量组康艾注射液浓度为 1. 8 mL / kg,临床最

常用剂量 ( 40 mL / d ) 折合成 的 大 鼠 给 药 剂 量

3. 6 mL / kg 作为中剂量组。 结合李昇刚等[13] 对大

鼠体内康艾注射液急性毒性的实验结果选择接近大

鼠最小中毒剂量 5. 4 mL / kg 作为高剂量组。
实验结果显示,低剂量康艾注射液与多西他赛

联用导致多西他赛药动学参数 t1 / 2酌比空白组明显降

低。 t1 / 2酌降低表明两药联用时可能促使多西他赛的

代谢增强,消除加快,为了达到有效的血药浓度,可
能要缩短给药间隔。 出现这种情况可能与康艾注射

液诱导了多西他赛体内的代谢酶有关。 中药成分复

杂且研究较少与西药联合应用时容易出现药物相互

作用(协同或拮抗),40% 的药物相互作用是由影响

CYP450 药物代谢酶所引起的[14],多西他赛说明书

明确显示多西他赛可被 CYP450 酶所代谢,而这种

代谢又可以被其他CYP450酶的抑制剂所抑制。杨
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表 2摇 大鼠体内多西他赛的房室模型参数(ni = 6;x 依 s)

分组 t1 / 2琢 / min t1 / 2茁 / min t1 / 2酌 / min V1 / (L / kg)
CL /

(L·min·kg - 1)

AUC(0鄄t) / (mg·

L - 1·min)

AUC(0鄄肄 ) /

(mg·L - 1·min)
空白组 1. 36 依 0. 76 10. 30 依 6. 83 67. 67 依 3. 67 0. 61 依 0. 35 0. 11 依 0. 02 102. 76 依 23. 15 138. 20 依 26. 57

低剂量组 1. 49 依 1. 08 5. 01 依 4. 22 49. 23 依 17. 24* 0. 77 依 0. 60 0. 11 依 0. 01 111. 11 依 12. 91 143. 39 依 21. 01

中剂量组 0. 87 依 0. 53 8. 55 依 4. 19 61. 62 依 17. 19 0. 30 依 0. 27 0. 09 依 0. 01 126. 95 依 18. 26 167. 73 依 23. 46

高剂量组 1. 81 依 1. 28 8. 88 依 8. 66 66. 22 依 6. 93 0. 85 依 0. 57 0. 12 依 0. 02 112. 08 依 25. 17 146. 71 依 30. 32

F 1. 00 0. 77 4. 86 1. 61 2. 40 1. 46 1. 54

P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05
MS组内 0. 916 39. 252 89. 64 0. 220 0. 000 417. 387 654. 265

旭平等[15]研究发现在体外中剂量(临床等效剂量)
康艾注射液对 SD 大鼠 CYP3A4 有抑制作用。 刘丽

雅等[16]研究发现在体外正常剂量下,康艾注射液对

人肝微粒体 CYP3A4 / 5 无明显抑制作用。 两篇文献

都是在体外正常剂量下康艾注射液对 CYP450 亚型

酶活性有或无抑制作用,并没有体内的和其他剂量

的研究做参考。 低剂量康艾注射液是否影响药物代

谢酶,其影响机制,有待进一步研究证实。 中高剂量

组药动学参数没有明显差异说明按照说明书推荐剂

量使用时两药联用不会发生相互作用。
综上所述,低剂量康艾注射液与多西他赛联用

时注意调整给药间隔,中高剂量康艾注射液与多西

他赛可以安全联用,不受影响,在临床使用时建议严

格按照说明书推荐剂量使用。
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