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不同神经激肽1受体拮抗剂对大鼠体内白蛋白结合型
紫杉醇药动学的影响
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  [摘要] 目的 探讨不同神经激肽1受体拮抗剂(阿瑞匹坦、奈妥匹坦)对大鼠体内白蛋白结合型紫杉醇药动

学的影响。方法 将32只SD大鼠随机分为4组(n=8),分别灌胃给予生理盐水、阿瑞匹坦(arepitant,APT)混悬

液、奈妥匹坦帕洛诺司琼复方制剂(netupitant/palonosetron,NEPA)混悬液、盐酸帕洛诺司琼(palonosetron,PALO)

混悬液,1h后四组大鼠均给予顺序尾静脉注射白蛋白紫杉醇和顺铂(platinum-basedchemotherapyregimen,TP)

化疗方案,给药后眼眦取血,测定大鼠血浆中紫杉醇的浓度,对比各组药动学参数差异。结果 和TP组相比,联用

阿瑞匹 坦 后 (TP 组 vs.TP+APT 组)大 鼠 血 浆 中 紫 杉 醇 的 血 浆 浓 度 - 时 间 曲 线 下 面 积 (areaunder
theconcentration-timecurve,AUC)AUC0-t、AUC0-∞ 分别增加了25.78%(P=0.005)、24.92%(P=0.006),表观分

布容积(apparentvolumeofdistribution,Vd)、清除率(clearance,CL)分别下降29.25%(P=0.001)、21.19%(P=
0.003),差异有统计学意义;联用奈妥匹坦帕洛诺司琼组(TP组vs.TP+NEPA组)后大鼠血浆中紫杉醇的最高血

药浓度(maximumplasmaconcentration,Cmax)、AUC0-t、AUC0-∞ 分 别 增 加28.33%(P<0.001)、42.46%(P<
0.001)、40.26%(P<0.001),Vd、CL分别下降35.40%(P<0.001)、29.85%(P<0.001),差异有统计学意义;联用

帕洛诺司琼(TP组vs.TP+PALO组)后大鼠血浆中紫杉醇的Vd 下降19.57%(P=0.016),差异有统计学意义,

其他药动学参数差异无统计学意义。结论 PALO对白蛋白结合型紫杉醇的药动学无明显影响,阿瑞匹坦及奈妥

匹坦均会增加白蛋白结合型紫杉醇在大鼠体内的暴露量,且奈妥匹坦对白蛋白结合型紫杉醇体内暴露量的影响更

大,因此临床联用阿瑞匹坦或奈妥匹坦时应注意监测白蛋白紫杉醇的血药浓度。
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Effectsofdifferentneurokinin-1receptorantagonistsonthepharmacokineticsof
albumin-boundpaclitaxelinrats

QINYuan-man1,CHU Wen-hao1,XUJia-qi2,LIYu-tong2,LIUJian1*

(1.DepartmentofPharmacy,theSecondHospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang
050073,China;2.SchoolofPharmacy,HebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang050017,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheeffectsofdifferentneurokinin-1receptor
antagonists[aprepitant(APT),netupitant]onthepharmacokineticsofalbumin-boundpaclitaxel
inrats.Methods Thirty-twoSprague-Dawley(SD)ratswererandomlydividedintofourgroups
(n=8),andthengavaged withnormalsaline,APTsuspension,netupitant/palonosetron
(NEPA)compoundpreparationsuspension,andpalonosetron(PALO)suspension,respectively.
Onehourafterwards,taxolandplatinum-basedchemotherapyregimen(TP)wassequentially
giventotheratsinthefourgroups.Albumin-boundpaclitaxelandcisplatinweresequentially
injectedintothetailveinoftheratsinthefourgroups.Afteradministration,bloodwastaken
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fromthecanthusoftheeyes.Theconcentrationofpaclitaxelintheplasmaoftheratswas
determined,andthedifferencesofpharmacokineticparametersineachgroupwerecompared.
Results ComparedwiththeTPgroup,theareaundertheplasmaconcentration-timecurve
(AUC),namelyAUC0-tandAUC0-∞,ofpaclitaxelintheplasmaofratstreatedwithAPT(TP
groupvs.TP+APTgroup)increasedby25.78% (P=0.005)and24.92% (P=0.006),

respectively,whileapparentvolumeofdistribution(Vd)andclearance(CL)decreasedby29.25%
(P=0.001)and21.19% (P=0.003),respectively,withstatisticaldifferences.Themaximum
plasmaconcentration(Cmax),AUC0-t,AUC0-∞ofpaclitaxelinplasmaofratsinthecombination
treatmentgroup(TPgroupvs.TP+ NEPAgroup)increasedby28.33% (P<0.001),42.46%
(P<0.001),40.26% (P<0.001),respectively,whileVdandCLdecreasedby35.40% (P<
0.001),and29.85% (P<0.001),respectively,withstatisticaldifferences.TheVdofpaclitaxel
inratplasmadecreasedby19.57% (P=0.016)aftercombineduseofPALO(TPgroupvs.TP+
PALO group),withstatisticaldifference,andotherpharmacokineticparametershad no
statisticaldifference.Conclusion PALOhasnosignificanteffectonthepharmacokineticsof
albumin-boundpaclitaxel,whileAPTandnetupitantcanincreasetheexposureofalbumin-bound
paclitaxelinrats,andnetupitanthasagreatereffectontheexposureofalbumin-boundpaclitaxel
inrats.Therefore,inclinicalpractice,attentionshouldbepaidto monitoringtheblood
concentrationofalbumin-boundpaclitaxelwhenitisusedincombinationwithAPTornetupitant.

[Keywords] albumin-boundpaclitaxel;receptors,neurokinin-1;druginteractions

  恶性肿瘤病死率逐年攀升,已成为全球的第二

大死因[1-2]。目前恶性肿瘤的治疗方式主要有手

术、化疗、放疗、靶向治疗等,但对于晚期或转移的恶

性肿瘤,化疗仍是首选的治疗方式[3]。白蛋白结合

型紫杉醇是一种广谱的抗肿瘤药物,其在体内主要

经细胞色素P4503A4(cytochromep450family3
subfamilyAmember4,CYP3A4)和细胞色素P450
2C8(cytochrome p450 family 2 subfamily C
member8,CYP2C8)代谢,并以低毒性、高肿瘤组织

分布、使用前无需预处理等优势被广泛用于各种化

疗方案中[4-6]。白蛋白结合型紫杉醇与顺铂组成的

化疗方案(taxolandplatinum-basedchemotherapy
regimen,TP)常被用于治疗非小细胞肺癌、宫颈癌

等多种恶性肿瘤[7-11]。由于顺铂的存在该化疗方

案引起的化疗相关恶心呕吐大多是高致吐性的[12],
目前,指南[12-13]批准对于高致吐性化疗相关的恶心

呕吐建议在两联止吐方案(5-羟色胺3受体拮抗剂

+地塞米松)的基础上加用神经激肽1受体拮抗剂,
五羟色胺3受体和神经激肽1受体通过同时靶向两

条关键通路发挥协同止吐作用[14]。目前阿瑞匹坦

(arepitant,APT)、福沙匹坦、奈妥匹坦帕洛诺司琼

复方制剂(netupitant/palonosetron,NEPA)均为获

批用于中重度化疗止吐的神经激肽1受体拮抗剂,
且均抑制CYP3A4[13]。由于止吐是化疗中必不可

少的环节,且上述神经激肽1受体拮抗剂和白蛋白

结合型紫杉醇均经过CYP3A4代谢,合用时可能会

产生药物相互作用。因此,本研究旨在探讨不同的

神经激肽1受体拮抗剂对大鼠体内白蛋白结合型紫

杉醇药动学产生的影响,为需化疗止吐的临床肿瘤

患者的合理用药提供理论参考。

1 材 料 与 方 法

1.1 材料 SPF级SD雄性大鼠,体重(200±20)

g,购自北京华阜康生物科技股份有限公司,动物许

可证号为SCXK(京)2019-0008。将大鼠置于温度

25℃,相对湿度50%~70%的环境中喂养,昼夜交

替光照。本实验方案经河北医科大学第二医院动物

伦理委员会批准(伦理批件号:2024-AE383)。

1.2 实验药品 阿奇霉素对照品(纯度94.4%,批
号130593-202004,中国食品药品检定研究院)、紫
杉醇对照品(纯度99.8%,批号100382-201904,中
国食品药品检定研究院)。注射用紫杉醇(白蛋白结

合型)(批号B042308606,规格100mg,石药集团欧

意药业有限公司);注射用顺铂(批号FA2Y4001B,
规格20mg,齐鲁制药有限公司);阿瑞匹坦胶囊(批
号X017914,规格80mg,美国默沙东公司);帕洛诺

司琼(palonosetron,PALO)胶囊(批号231029102,
规格0.5mg,正大天晴药业集团股份有限公司);奈
妥匹坦帕洛诺司琼胶囊(批号43001662,每粒胶囊

含奈妥匹坦0.3g、帕洛诺司琼0.5mg,瑞士Helsinn
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BirexPharmaceuticalsLtd公司);甲酸(色谱纯,美
国Aladdin公司);甲醇、乙腈(色谱纯,美国Fisher
公司)。

1.3 实验仪器 高效液相色谱仪(型号LC-20AD,
日本岛津公司);三重四极杆质谱仪(API4000+,
美国ABSciex公司)。

1.4 实验方法

1.4.1 溶液配制 紫杉醇及内标工作液:分别精密

称取紫杉醇及阿奇霉素对照品各10mg,用10mL
甲醇配制成质量浓度均为1g/L的储备液。取储备

液适量,加甲醇稀释成浓度分别为200、500、1000、

2000、5000、10000、20000、50000μg/L的系列质

量浓度的紫杉醇标准溶液,及浓度为500、5000、

40000μg/L 的低、中、高3种浓度的紫杉醇质控溶

液。取储备液适量,加甲醇稀释成浓度为25mg/L
的内标工作液。

模拟血浆样品:取空白血浆90μL,加入紫杉醇

溶液 10μL,配 成 浓 度 为 20、50、100、200、500、

1000、2000、5000μg/L系列浓度的模拟血浆样品

及50、500、4000μg/L低、中、高3种浓度的质控模

拟血浆样品。

1.4.2 定量分析 条件色谱柱:SymmetryC18柱

(4.6×150mm,3.5μm);流动相A为0.2%甲酸水

溶液,流动相B为甲醇,等度洗脱(15∶85,V/V);流
速为0.7mL/min;柱温为40℃,进样量为10μL。
正离子电喷雾离子源,采用多反应监测扫描,离子源

电压为5500V;温度:550℃;紫杉醇及内标的用于

分析的定量离子对分别为 m/z876.2→308.1和 m/

z591.8→158.1,去簇电压分别为100V、91V,碰撞

能量分别为45V、44V。

1.4.3 给药方案 取SD大鼠32只,随机分为TP
化疗方案组(TP组)、TP化疗方案联合阿瑞匹坦组

(TP+APT组)、TP化疗方案联合奈妥匹坦帕洛诺

司琼复方制剂组(TP+NEPA组)、TP化疗方案联

合PALO组(TP+PALO组),每组8只。实验前

12h禁食不禁水,全程不禁水。TP+APT组、TP+
NEPA组、TP+PALO组分别灌胃阿瑞匹坦混悬液

10.71mg/kg、奈妥匹坦帕洛诺司琼复方制剂混悬液

25.8mg/kg[15]、盐酸PALO混悬液0.04mg/kg[6],

TP组灌胃等量的生理盐水,1h后4组大鼠均顺序

尾静脉注射白蛋白结合型紫杉醇溶液14.82mg/kg
和顺铂注射液11.12mg/kg[6],分别在白蛋白结合

型紫杉醇注射给药后0.083、0.25、0.5、1、2、4、6、10、

16、24h眼 内 眦 取 血,置 于 含 肝 素 的 采 血 管 中,

10900r/min离心5min后取上清液,冷冻保存。

1.4.4 血 浆 样 品 处 理 取 解 冻 后 的 血 浆 样 品

100μL,加入内标工作液10μL,涡旋混匀,加入

0.1% 甲 酸 乙 腈 400 μL,涡 旋 混 匀 3 min,

10900r/min离心15min,取上清进样分析。

1.5 统计学方法 应用DAS2.0软件处理药动学

参数,SPSS20.0统计软件对药动学参数进行数据

分析。计量资料采用单因素方差分析、SNK-q 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 方法学考察

2.1.1 专属性 取空白血浆样品、含紫杉醇溶液的

空白血浆样品、含内标溶液的空白血浆样品以及大

鼠给药后的真实血浆样品,按“1.4.4”项下的方法处

理后进样分析,考察其专属性。结果见图1,紫杉醇

和阿奇霉素的保留时间分别为2.7min和1.3min,
峰形良好,血浆中内源性物质对紫杉醇及内标的测

定无干扰。

2.1.2 标准曲线与定量下限 取系列浓度的模拟

血浆样品,按“1.4.4”项下的方法处理后进样分析。
以紫杉醇浓度(μg/L)为横坐标(X),紫杉醇与内标

的峰面积比值为纵坐标(Y)得到其线性回归方程为

Y=0.00101X+0.00302(r2=0.999),表明紫杉醇在

20~5000μg/L浓度范围内线性良好,定量下限为

20μg/L。

2.1.3 精密度、准确度及提取回收率 取低、中、高

3个浓度的模拟血浆样品各5份,按“1.4.4”项下的

方法处理后进样分析,计算日内精密度和准确度,并
记录峰面积为A;连续测定3d,计算日间精密度和

准确度。空白血浆加入0.1%甲酸乙腈适量沉淀提

取后取上清90μL,分别加入低、中、高三种浓度的

紫杉醇质控样品溶液10μL及内标溶液10μL,混
匀后进样测定,记录峰面积为B。以A/B×100%计

算提取回收率。结果见表1,低、中、高3个浓度质

控样品的提取回收率和日内、日间的精密度、准确度

变异系数(relativestandarddeviation,RSD)均<
10%,均满足测定要求。

2.1.4 基质效应 空白血浆提取后加入紫杉醇质

控样品和内标标准溶液混匀进样后测得的峰面积记

为B;将空白血浆替换为等量的甲醇,重复上述操

作,进样测定得到的峰面积记为C。低、中、高3个

浓度各平行处理5份,以B/C×100%分别计算紫杉

醇和内标在含生物基质与不含生物基质下的比值,
即基质因子(matrixfactor,MF)。将紫杉醇的 MF
值除以对应浓度下内标的 MF值,即得到内标归一
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化后的 MF。经计算得低、中、高3个质控浓度样品

经内标归一化的 MF的RSD均<15%,表明紫杉醇

的测定不受基质效应干扰。

图1 HPLC-MS/MS图

A.空白血浆样品;B.含紫杉醇溶液的空白血浆样品;C.含内标阿奇霉素溶液的空白血浆样品;D.大鼠给药后的真实血浆样品

Figure1 HPLC-MS/MSdiagram
表1 精密度、准确度及提取回收率

Table1 Precision,accuracyandextractionrecovery
(n=5,x-±s)

理论质量浓度

(μg/L)

日内精密度

实测质量浓度

(μg/L)
RSD(%) RE

日间精密度

实测质量浓度

(μg/L)
RSD(%) RE

提取回收率

实测质量浓度

(μg/L)
RSD(%)

50 52.40±2.41 4.60 104.80 50.07±3.86 7.72 100.13 97.80±5.19 5.31
500 487.00±22.45 4.61 97.40 493.13±29.46 5.97 98.63 103.32±2.83 2.74
4000 3808.60±103.20 2.71 95.22 3865.07±214.21 5.54 96.63 108.22±1.82 1.68

2.1.5 稳定性 取低、中、高三个浓度的模拟血浆

样品各5份,分 别 在25 ℃放 置6h、反 复 冻 融

(-40℃~室温)3次、-40℃冰箱冷冻30d的条

件下按“1.4.4”项下的方法处理,进样测定。结果

低、中、高三个质控浓度的模拟血浆样品在常温放置

6h下的RSD分别为5.24%、5.53%、5.19%,反复

冻融3次下的RSD为3.31%、7.07%、1.87%,长期

冻存30d条件下的RSD为4.13%、4.57%、3.49%。

RSD均在15%以内,表明紫杉醇在不同条件下稳定

性良好。

2.2 大鼠体内药动学研究 TP组、TP+APT组、

TP+NEPA组、TP+PALO组的药-时曲线见图

2,药动学参数见表2。和TP组相比,联用阿瑞匹坦

后(TP组vs.TP+APT组)大鼠血浆中紫杉醇的

AUC0-t、AUC0-∞分别增加了25.78%(P=0.005)、

24.92%(P=0.006),Vd、CL 分 别 下 降29.25%
(P=0.001)、21.19%(P=0.003),差异有统计学意

义;联用奈妥匹坦帕洛诺司琼(TP组vs.TP+
NEPA组)后大鼠血浆中紫杉醇的 Cmax、AUC0-t、

AUC0-∞ 分 别 增 加28.33%(P<0.001)、42.46%
(P<0.001)、40.26%(P<0.001),Vd、CL分别下

降35.40%(P<0.001)、29.85%(P<0.001),差异

有统计学意义;联用帕洛诺司琼(TP组vs.TP+
PALO组)后大鼠血浆中紫杉醇的Vd 下降19.57%
(P=0.016),差异有统计学意义,其他药动学参数

均差异无统计学意义。
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图2 白蛋白结合型紫杉醇药时曲线图

A.24h内药时曲线图;B.4h内药时曲线图

Figure2 Concentration-timecurveofalbumin-boundpaclitaxel
表2 大鼠血浆中紫杉醇的药动学参数

Table2 Pharmacokineticparametersofpaclitaxelinratplasma
(n=8,x-±s)

组别 t1/2(h) Cmax(μg/L)
AUC0-t
(μg·h/L)

AUC0-∞
(μg·h/L)

CL(L/h) Vd(L/kg) MRT0-t(h)

TP组 3.04±0.93 3458.29±476.62 4420.80±786.13 4552.99±839.89 3.35±0.62 14.05±2.06 2.11±0.56
TP+APT组 2.68±0.77 3886.81±375.84 5560.35±678.10* 5687.69±688.40* 2.64±0.35* 9.94±1.92* 2.27±0.44
TP+NEPA组 2.75±0.90 4437.94±558.22* 6298.09±768.27* 6386.22±794.18* 2.35±0.31* 9.07±2.40* 2.18±0.37
TP+PALO组 2.63±0.59 3857.48±199.08 4868.38±614.73 4967.66±598.58 3.01±0.35 11.27±1.96* 2.06±0.33
F 值 0.375 6.881 10.118 9.290 8.286 7.925 0.353
P 值 0.772 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.787

*P 值<0.05与TP组比较(SNK-q检验)

3 讨  论

实验初期,考察了待测物质在甲醇和乙腈两种

有机相中的差异,发现甲醇为有机相时紫杉醇的峰

形和峰强均高于乙腈。由于紫杉醇的结构中缺乏氨

基或羧基等易电离基团[16],因此需要在水相中加入

甲酸促进电离,尝试不同酸度的甲酸后发现流动相

为甲醇-0.2%甲酸时峰形和响应良好。本研究选

用蛋白结合率较低的阿奇霉素为内标,采用蛋白沉

淀法处理血浆样本,方法简单、误差小,可准确对紫

杉醇进行测定。
本研究结果显示PALO对白蛋白结合型紫杉

醇的药动学参数无明显影响,且研究[17-18]显示,

PALO与CYP3A4的抑制剂或诱导剂及铂类药物

不存在具有临床意义的药物相互作用,因此,排除了

复方制剂中PALO对白蛋白结合型紫杉醇的影响,
推测复方制剂中发挥主要作用的为奈妥匹坦。与对

照组相比,联用阿瑞匹坦或奈妥匹坦后,大鼠血浆中

紫杉醇的AUC0-t、AUC0-∞显著增加,Vd 和CL显著

降低,提示阿瑞匹坦和奈妥匹坦均可增加白蛋白结

合型紫杉醇的体内暴露量,且在体内的代谢加快。
阿瑞匹坦和奈妥匹坦均抑制CYP3A4的代谢[6,13],
推测半衰期(half-life,t1/2)应延长,但本研究中t1/2

呈下降趋势。雷珍珍等[19]、闫加庆等[20]在研究中

成药对大鼠体内紫杉醇的药动学影响时也发现血浆

中紫杉醇的t1/2显著降低。由于t1/2的大小取决于

Vd 和CL的比值,因此本实验中t1/2降低可能是由

于Vd 和CL下降的比例接近或Vd 降低更为显著,
导致二者比值降低,同时受到个体差异的影响,使得

t1/2降低但差异无统计学意义,但具体机制还有待进

一步研究。
与对照组相比,联用奈妥匹坦后血浆中紫杉醇

的Cmax、AUC、CL的变化幅度均大于联用阿瑞匹

坦,差异更显著,提示联用奈妥匹坦时白蛋白结合型

紫杉醇的体内暴露量增加更多。一项临床研究从药

效学角度评估了紫杉醇与阿瑞匹坦之间的关系,结
果显示紫杉醇与阿瑞匹坦之间无潜在的相互作

用[21-22],提示阿瑞匹坦对紫杉醇药动学的影响较

小。此外,有研究[18]表明,阿瑞匹坦是CYP3A4的

轻 中 度 抑 制 剂 且 为 剂 量 依 赖 性,奈 妥 匹 坦 是

CYP3A4的中度抑制剂[11];Deb等[23]通过计算机模

拟评估止吐药和化疗药物之间可能的药物相互作

用,并用 AUC比表示(AUC比=联合用药时紫杉

醇的AUC/单独用紫杉醇的AUC)发现紫杉醇与阿

瑞匹坦之间为弱抑制,AUC比仅为1.304,与奈妥匹

坦之间为强抑制,AUC比为771.0[20],提示奈妥匹
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坦对紫杉醇的影响较大,与本研究的结果一致。由

于中性粒细胞减少是白蛋白紫杉醇主要的严重不良

反应之一,而紫杉醇 AUC的大小与中性粒细胞减

少密切相关[24],Yang等[25]发现白蛋白结合型紫杉

醇诱导的中性粒细胞减少与紫杉醇总浓度高于

0.19μmol/L的持续时间显著相关,因此,相比于阿

瑞匹坦,临床上在联用奈妥匹坦进行化疗止吐时,必
要时需监测白蛋白结合型紫杉醇的血药浓度,避免

发生不良反应。
综上所述,PALO对白蛋白结合型紫杉醇的药

动学无明显影响;阿瑞匹坦和奈妥匹坦均会增加白

蛋白结合型紫杉醇的体内暴露量,且奈妥匹坦对白

蛋白结合型紫杉醇体内暴露量的影响更大,因此临

床联用奈妥匹坦时应注意监测白蛋白结合型紫杉醇

的血药浓度。但由于大鼠和人之间存在物种差异,
临床患者的不同疾病状态和个体差异均会影响药物

的体内代谢过程,因此有必要进一步评估人体内的

药物相互作用。
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