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摘要: 本文进行了盐酸米托蒽醌脂质体 (Mit-lipo) 与盐酸米托蒽醌游离药 (Mit-free) 的药效学、药动学及

在荷瘤小鼠中的组织分布的比较研究。采用人前列腺癌 PC-3 移植肿瘤模型探讨 Mit-lipo 的抗肿瘤作用; 犬单次

静脉给予 Mit-lipo 和 Mit-free 观察药动学参数变化; 荷 S180 小鼠单次静脉给予 4 mg·kg−1 的 Mit-lipo 和 Mit-free
观察药物的组织分布特征。结果表明 ① 药效学: Mit-lipo 1、2 和 4 mg·kg−1 剂量依赖性地抑制人前列腺癌 PC-3
肿瘤生长, 与等剂量的 Mit-free 相比疗效显著增强。② 药动学: 与 Mit-free 相比, Mit-lipo 在 Beagle 犬体内 AUC
和 t1/2 更高, 数据表明 Mit-lipo 具有长循环的特点。③ 荷瘤小鼠组织分布: 与 Mit-free 相比, Mit-lipo 主要集中在

肿瘤区而非正常组织, 其 AUC 值是相同剂量 Mit-free 的 8.7 倍。Mit-lipo 在心、肾、肺、脾和肠组织中的 Cmax

比等剂量的 Mit-free 分别低 30.2%、161.6%、20.2%、27.9%和 78.3%。米托蒽醌制成脂质体后在体内的动力学参

数和组织分布行为发生了改变, 从而增强了药物的治疗效果, 提高了治疗指数。 
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Abstract: This study is to compare the pharmacodynamics, pharmacokinetics and tissue distribution of   

liposomal mitoxantrone (Mit-lipo) and free mitoxantrone (Mit-free).  The antineoplastic effect of Mit-lipo was 
evaluated on PC-3 human xenograft tumor model after repeated intravenous injection at dose levels of 1, 2 and  
4 mg·kg−1.  The pharmacokinetic study of Mit-lipo and Mit-free was performed on dogs following a single   
intravenous injection.  The tissue distribution of Mit-lipo and Mit-free was observed on S-180 bearing mice  
after a single intravenous injection.  ① Pharmacodynamics: Mit-lipo dose-dependently inhibited PC-3 tumor 
growth at a dose ranging from 1 to 4 mg·kg−1.  The antitumor effect studies showed that Mit-lipo significantly 
improved the therapeutic effect in comparison with free drug.   Pharmacokinetics: in comparison with ②

Mit-free, the AUC and t1/2 values of Mit-lipo at the same dose level were higher than those of Mit-free in Beagle 
dogs.  The results showed that Mit-lipo had long circulation characteristics.  ③ Tissue distribution in S-180 
bearing mice: compared to Mit-free, Mit-lipo preferentially accumulated into tumor zones instead of normal  
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tissues.  Tumor AUC in Mit-lipo treated animals was 8.7 fold higher than that in mice treated with the same 
dose of Mit-free.  The Cmax values of Mit-lipo in heart, kidney, lung, spleen and intestinal tissue in Mit-lipo were 
30.2%, 161.6%, 20.2%, 27.9% and 78.3% lower than those of Mit-free, respectively.  The pharmacokinetics  
and tissue distribution of Mit-lipo changed obviously, thus increasing therapeutic effect and improving drug 
therapeutic index. 
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米托蒽醌为合成的蒽环类广谱抗肿瘤药物, 能
嵌入到DNA碱基之间从而阻断DNA合成与转录, 导
致 DNA 链的交联和链结构的破坏[1]。此外, 米托蒽

醌也能干扰 RNA 的合成, 并且还是拓扑异构酶Ⅱ的

有效抑制剂, 从而导致基因组 DNA 的崩解[2]。米托

蒽醌对体外培养活跃期和非活跃期细胞都有细胞毒

作用, 为细胞周期非特异性药物[3]。米托蒽醌进入血

液后大部分 (95%以上) 迅速与血浆蛋白结合, 造成

严重的毒副作用, 如骨髓抑制、胃肠道反应及心脏毒

性, 限制了其临床用量及疗效提高[4]。 
脂质体作为抗肿瘤药物的载体, 可以减少药物

在正常组织的分布, 增加药物在肿瘤组织的蓄积, 从
而降低药物毒性 , 改善药物的治疗指数 [5, 6]。美国

Neopharm 公司通过在 HSPC 磷脂双分子层中添加荷

负电的心磷脂, 采用被动载药技术将米托蒽醌包裹

于脂质双层中[7]。加拿大 INEX 公司通过使用 DSPC
和 DMPC 二种不同磷脂, 采用主动载药技术 (pH 梯

度法) 制备了大单室脂质体, 结果证明使用 DMPC
的处方可以加快药物释放, 改善治疗效果[8]。本课题

组也对米托蒽醌脂质体的制备进行了研究, 首先采

用硫铵梯度法制备了不同 PEG 含量及不同磷脂组成

的脂质体, 通过小鼠体内药代、分布、毒性和药效实

验证明 HSPC 磷脂和高 PEG 含量处方可以显著提高

米托蒽醌的治疗指数[9]。随后又证明缩小脂质体粒径

可以优化米托蒽醌脂质体的释放, 提高疗效[10]。 
本文对一个优选的盐酸米托蒽醌脂质体 (Mit-lipo) 

处方采用人 PC-3 前列腺癌异体移植瘤模型评价其抗

肿瘤作用, 通过犬与荷瘤鼠的药代动力学和组织分

布实验比较了其与盐酸米托蒽醌游离药  (Mit-free) 
体内行为的差异。 
 

材料与方法 
药物和试剂  Mit-lipo [石药集团中奇制药技术 

(石家庄) 有限公司研制, 每支 10 mL, 10 mg, 批号

070501]; Mit-free (重庆凯林制药有限公司 , 含量

99.4%, 批号 M20070104)。药品临用前以 5%葡萄糖

注射液稀释; 甲醇, 乙腈 (色谱纯, Fisher 公司); 冰
醋酸 (分析纯, 天津市光复科技发展有限公司); 庚
烷磺酸钠 (分析纯, 天津市科密欧化学试剂开发中

心, 纯度: 99.5%); PRMI 1640 培基 (Sigma 公司); 胎
牛血清 (Gibco 产品); Trypsin 1∶250 (Sigma 公司); 
5%葡萄糖注射液 (石家庄四药有限公司)。 

细胞  小鼠 S-180 细胞株, 人前列腺癌 PC-3 细

胞株 (中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中

心)。S-180 细胞置于含 10%胎牛血清的 RPMI 1640
培养液中, PC-3 细胞置于含 10%胎牛血清的 F12K 培

养液中, 37 ℃, 饱和湿度、5%的 CO2 培养箱中培养。 
动物  清洁级昆明小鼠 (河北省实验动物中心), 

体重 18～22 g, 实验动物生产许可证号为 SCXK [冀] 
2008-1-003; Beagle 犬 (广州医药工业研究所), 雌雄

各半, 体重 8～10 kg, 实验动物生产许可证号 SCXK 
(粤) 2003-0007; 5～6 周龄的 BALB/c 雄性裸鼠 (北京

维通利华实验动物技术有限公司), 实验动物生产许

可证号为 SCXK [京] 2007-0001, 裸鼠饲养于清洁环

境中的 SPF 层流柜。实验动物使用许可证号: SYXK 
(冀) 2006-0046。 

仪器及设备  IX70 型倒置荧光显微镜 (Olympus
公司); 液相色谱输液泵: Waters 2690 系统泵, 四元梯

度泵、在线脱气机、自动进样器、柱温箱 (美国 Waters
公司); 紫外检测器: Waters 996 型二极管阵列检测器 
(美国 Waters 公司); 数据系统: Millennium 32 软件 
(美国 Waters 公司)。 

对 PC-3 实体瘤的体内抑制作用  收集对数生长

期的人前列腺癌 PC-3 细胞, 将瘤细胞悬液接种于

5～6 周 BALB/c 雄性小鼠前肢腋下皮下组织, 接种 
体积为 0.15 mL, 含瘤细胞数约 1.2×106 个。接种完 
成后, 剩余瘤细胞悬液在光镜下计数, 活瘤细胞数  

> 95%。接种 28 天后, 挑选肿瘤体积为 100～300 mm3

的小鼠, 按肿瘤体积大小将动物随机均匀分为 Mit- 
lipo 的 1、2 和 4 mg·kg−1 剂量组, Mit-free 的 2 mg·kg−1

剂量组及空白 5% 葡萄糖注射液组, 分别静脉给药,  
6 天后根据体重进行第 2 次给药, 给药容积均为 20 
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mL·kg−1。使用测量瘤径的方法, 动态观察受试药的

抗肿瘤作用。在给药后第 4、6、8、11、14、18、20、
24 和 26 天测量瘤径, 同时称量小鼠体重。肿瘤体积 

(tumor volume, V) 的计算公式为: V = 1/2 × a × b2。其中

a、b 分别表示肿瘤长宽, 根据测量结果计算肿瘤体

积。采用 SPSS 11.5 统计软件, Repeated measure 过程

分析随时间变化各次测量间肿瘤体积的变化趋势 , 
Multivariate过程比较各次测量时组间肿瘤体积差异。 

犬体内药动学参数测定  18 只 Beagle 犬按性别

及体重指数均分为 3 组, 分别为 Mit-lipo 0.2、0.4 和

1.0 mg·kg−1 组; 0.2 mg·kg−1 组 6 只犬经过 3 周的洗脱

期后给予 Mit-free 1.0 mg·kg−1。分别于给药后不同时

间 (15、30、45 min 和 1、2、4、8、24、48、72、
96、120 h) 从前肢静脉取血 1 mL 置肝素抗凝管中。

采用HPLC法测定血浆中米托蒽醌的药物浓度, 色谱

柱为 Zorbax SB-C18 分析柱 (150 mm × 4.6 mm, 5 μm, 
Agilent公司, SN: USCM014615), C18预置柱 (4 mm × 
3.0 mm, Phenomenex, Torrance, CA, USA); 检测波长

655 nm; 流动相: 乙腈与庚烷磺酸钠缓冲液 (庚烷磺

酸钠 2.01 g, 冰醋酸 4.5 mL, 水 500 mL) 64∶36 (v/v); 
柱温 30 ℃; 流速 1.0 mL·min−1。取犬血浆 200 μL, 加
入蛋白沉淀剂 400 μL [乙腈-甲醇 (含 0.5 mol·L−1 
HCl) = 10∶90, v/v], 涡流混合 30 s, 室温放置 30 min, 
离心 (11 000 r·min−1) 15 min后, 取上清液20 μL进样, 
记录色谱图。采用 DAS (ver2.1.1) 药动学软件对实测

的血药浓度数据进行计算, 再运用 SPSS (ver11.5) 统
计学软件对药动学参数进行成组 t 检验、配对 t 检验

和相关性检验。 
荷瘤小鼠体内组织分布测定  选取肿瘤边界清

晰、肿瘤块大小约为 10 mm × 10 mm 的 S180 荷瘤雄

性小鼠进行试验。每个时间点取小鼠 12 只, 随机分

为 Mit-lipo 和 Mit-free 组, 以 4 mg·kg−1 剂量分别静脉

给药。给药后 1、4、8 和 24 h 将小鼠断颈处死, 迅速

解剖, 取出心脏、肝脏、脾、肺、肾脏、小肠、骨髓

和肿瘤组织, 用生理盐水洗去残留血液及内容物, 滤
纸吸干, 称重, −20 ℃保存待检。采用 HPLC 法测定组

织样品中米托蒽醌的药物浓度, 条件同上。取骨髓、

肝脏、心脏、肾脏、脾和肺组织样品 0.05 g, 小肠和

肿瘤组织样品 0.1 g, 分别置于 2 mL 离心管中, 加入

20% 抗坏血酸溶液 0.4 mL, 用组织匀浆机研磨处理, 
制成组织匀浆液。取组织匀浆液 200 μL, 加入蛋白沉

淀剂 200 μL [乙腈-甲醇 (含 0.5 mol·L−1 HCl) = 10∶
90], 涡流混合 30 s, 室温放置 30 min, 离心 (11 000 

r·min−1) 15 min 后, 取上清液 50 μL 进样, 记录色谱

图。 
 

结果 
1  Mit-lipo 对 PC-3 实体瘤的体内抑制作用 

实验期间空白对照组和 Mit-lipo 各剂量组动物

无死亡, Mit-free 2 mg·kg−1 剂量组中 1 只裸鼠因药物

毒性死亡。实验结束时 Mit-free 治疗组动物体重比给

药前下降 3.4%, Mit-lipo 各剂量组动物体重均有不同

程度的增长 (12.4%、10.7%和 18.4%), 空白对照组体

重增加了 19.5%。 
Mit-lipo 对 PC-3 肿瘤的抑制作用见图 1。数据表

明, Mit-free 2 mg·kg−1 两次给药对肿瘤生长有延迟作

用, 但无显著性差异 (P > 0.05); Mit-lipo 各剂量组在

首次给药后第 11 天开始呈显著剂量依赖性地抑制肿

瘤的生长 (P < 0.05)。 
 

 
Figure 1  Growth curves of human prostate PC-3 carcinoma 
in nude mice.  n = 9, x ± s 

 
2  犬体内药动学参数 
2.1  血浆样品测定的方法学评价  色谱条件下血浆

样品中内源性物质不干扰待测物的测定; 米托蒽醌

的血浆浓度在 0.10～50 mg·L−1 内线性关系良好, 相
关系数在 0.997 6～0.997 9, 定量下限为 0.10 mg·L−1; 
米托蒽醌低、中、高 3个浓度 (0.20、2.0和 40.0 mg·L−1) 
的回收率分别为 88.0%、98.2% 和 92.5%; 日内精密

度均小于 10.8%, 日间精密度均小于 13.1%, 最低定量

浓度 (LLOQ) 点的日内精密度均小于 8.60%。样品  

−20 ℃冷冻保存 30 天稳定。 
2.2  药动学参数测定与比较   Mit-lipo 在犬体内

0.2～1.0 mg·kg−1 呈线性动力学特性 (表 1), 与 1.0 
mg·kg−1 的 Mit-free 相比, 等剂量 Mit-lipo 的 AUC 和

t1/2 更高, 清除速率更低, 分布容积更小。 
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3  荷瘤小鼠组织分布行为 
3.1  组织样品方法学评价  色谱条件下生物样品中

内源性物质不干扰待测物的测定; 米托蒽醌的组织

匀浆浓度在 0.01～5 mg·L−1 内线性关系良好, 相关 
系数在 0.995 4～0.998 4; 米托蒽醌 (0.02, 0.2 和 4 

mg·L−1) 的回收率 95%～116%, 日内精密度均小于

5.76%, 最低定量浓度  (LLOQ) 点的日内精密度均

小于 5.16%。 
3.2  组织分布的测定及比较  与 4 mg·kg−1的Mit-free
相比, 等剂量的 Mit-lipo 在肿瘤组织中米托蒽醌的峰

浓度和 AUC 更高 (表 2), 表明脂质体制剂 Mit-lipo
对于肿瘤组织具有显著的靶向性。Mit-lipo 在大多数

正常组织中 (心、肾、肺、脾和肠组织) 米托蒽醌峰

浓度和 AUC 较低。如 Mit-lipo 在心、肾、肺、脾和

肠组织中米托蒽醌的峰浓度比等剂量的 Mit-free 分

别低 30.2%、161.6%、20.2%、27.9% 和 78.3%。 
 

讨论 
大多数抗肿瘤药物对肿瘤的靶向性不明显, 常

常对人体正常组织造成不可逆的损伤, 不利于癌症

的治疗。抗肿瘤药物脂质体对肿瘤组织具有靶向性和

缓释性, 在肿瘤组织能保持较高的药物浓度, 持续作

用时间长, 减少了抗肿瘤药物的副作用, 显示了其特

有的优越性。但并不是所有的脂质体处方均可以改善

疗效, 降低毒性, 治疗效果的改善依赖于药物的靶向

效率和释药速率的交互作用[11]。 
本实验研究证明 Mit-lipo 在犬体内具有更高的

AUC 和 t1/2, 更低的清除速率和更小的分布容积, 其
AUC0−t、Cmax 和 t1/2 分别为等剂量 Mit-free 的 10 766、
39 和 177 倍, 表明 Mit-lipo 在体内具有长循环的特

点。荷瘤鼠组织分布实验表明 Mit-lipo 对肿瘤组织具

有显著的靶向性, 这与 Mit-lipo 可以显著提高米托蒽

醌对人前列腺癌 PC-3 移植瘤抑瘤作用的实验结果相

一致。正是由于 Mit-lipo 在体内的动力学参数和组织

分布行为发生了改变, 从而增强了药物的治疗效果, 
提高了治疗指数。 

组织分布实验显示 Mit-lipo 在大多数正常组织

中 (心、肾、肺、脾和肠组织) 有较低的米托蒽醌峰

浓度和AUC, 由于实验中不能分辨脂质体中的游离米

托蒽醌的量, 所以游离米托蒽醌的实际浓度可能更

低, 这意味着 Mit-lipo 在临床应用时毒性可能减轻。 
以上研究结果显示, 本课题所研制的米托蒽醌

脂质体注射液可能为临床提供一种患者顺应性更好

的抗肿瘤药物。 

 
Table 1  Pharmacokinetic parameters of liposomal mitoxantrone and free mitoxantrone after single dose intravenous administration 
in dog.  n = 6, x ± s 

 Liposomal mitoxantrone  Free mitoxantrone 
Pharmacokinetic parameter 

0.2 mg·kg−1 0.4 mg·kg−1 1.0 mg·kg−1 1.0 mg·kg−1 

AUC0−t /mg·L−1·h−1 124.8 ± 29.6 328.5 ± 58.6  753.6 ± 119.3 0.07 ± 0.05 

AUC0−∞ /mg·L−1·h−1 139.9 ± 32.8 350.7 ± 66.4  793.1 ± 133.0 0.10 ± 0.06 

t1/2 /h 28.38 ± 3.03 28.71 ± 6.08 26.50 ± 3.87 0.15 ± 0.09 

Tmax /h  0.958 ± 0.102 1.542 ± 1.30  0.958 ± 0.510 0.05 ± 0.01 

CLz/F (L·h−1)  0.002 ± 0.001  0.001 ± 0.000  0.001 ± 0.000 19.98 ± 23.76 

Vz/F (L·kg−1)  0.061 ± 0.014  0.048 ± 0.006  0.049 ± 0.007 2.287 ± 0.683 

Cmax /mg·L−1   3.06 ± 0.700  9.00 ± 1.59 18.75 ± 2.39 0.48 ± 0.22 

 
Table 2  The tissue distribution of liposomal mitoxantrone and free mitoxantrone in tumor bearing mice.  n = 6, x ± s 

Cmax /mg·kg−1 AUC0→t /mg·kg−1·h−1 
Tissue 

Liposomal mitoxantrone Free mitoxantrone Ratio Liposomal mitoxantrone Free mitoxantrone Ratio 

Bone marrow  1.06 ± 0.11  0.08 ± 0.06 13.25   11.68   0.26 44.92 

Heart  4.07 ± 1.14  5.30 ± 0.52  0.77   73.53  79.07  0.93 

Intestine  2.40 ± 1.25  4.28 ± 0.73  0.56   53.14  74.26  0.72 

Kidney  7.09 ± 0.50 18.55 ± 2.45  0.38  152.01 292.12  0.52 

Liver  6.57 ± 0.81  4.92 ± 0.68  1.34  132.28  63.15  2.09 

Lung  8.22 ± 0.59  9.88 ± 0.77  0.83  113.32 184.02  0.62 

Spleen  5.99 ± 0.97  7.66 ± 1.10  0.78  119.81 125.04  0.96 

Tumor 11.63 ± 0.39  1.36 ± 0.14  8.55 213.1  24.53  8.69 
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