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摘要： 目的　 考察异硫氰酸苄酯纳米结构脂质载体在大鼠体内的药动学。 方法　 １２ 只大鼠随机分为 ２ 组， 分别灌胃

给予异硫氰酸苄酯及其纳米结构脂质载体溶液 （１􀆰 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｈ 采

血， ＧＣ⁃ＭＳ 法测定异硫氰酸苄酯血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 与原料药比较， 纳米结构脂质载体 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 、 Ｃｍａｘ升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＭＲＴ０～∞ 、 ｔｍａｘ 延长 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＬ ／ Ｆ 降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 相对生物利用度增加了

１６３􀆰 ２０％ 。 结论　 纳米结构脂质载体可有效提高异硫氰酸苄酯的体内吸收和生物利用度， 本研究结果为其后续开发及

临床应用提供了理论依据。
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｂｅｎｚｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ； ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ； ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ＧＣ⁃ＭＳ

　 　 番木瓜 Ｃａｒｉｃａ ｐａｐａｙａ Ｌ． 为番木瓜属常绿木本

植物， 广泛分布在我国广东、 广西、 海南、 云南、
台湾等地［１］， 其籽富含脂肪酸类、 异硫氰酸酯类、
糖苷类、 黄酮类等成分， 具有抗癌、 抗菌、 抗氧化

等多种生物活性， 近年来成为研究热点［２⁃６］。 课题

组前期提取得到了天然、 无污染、 纯度高的番木瓜

籽挥发油， 其中异硫氰酸苄酯含量高达 ９９％ ， 对

假丝酵母菌抑制作用显著［７］， 但该成分具有水溶

性差、 易挥发、 不稳定等缺点， 故又将其制成纳米

结构脂质载体［８］， 扩展了它在医药、 食品领域中

的应用。 在此基础上， 本实验建立专属性强、 分离

效果好、 灵敏度高的 ＧＣ⁃ＭＳ 法， 考察大鼠灌胃给

予异硫氰酸苄酯纳米结构脂质载体后的体内药动

学， 以期为该制剂后续开发及临床应用提供基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＧＣ ／ ＭＳ⁃ＱＰ２０１０ Ｐｌｕｓ 气相色谱⁃质谱联

用仪， 配置电子轰击离子源 （ＥＩ）、 四级杆质量分

析器 （日本岛津公司）； ＪＹ９２⁃ＩＩＤＮ 超声波细胞粉

碎机 （宁波市新芝生物科技股份有限公司）； 艾本

德 ５４３０、 ５４２４ 台式高速离心机 （德国艾本德公

司）； ＡＬ１０４ 电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上
海） 有限公司］； ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅

拌器 （巩义市予华仪器有限责任公司）； ＳＣＩ⁃ＶＳ 可

调式混匀仪 （美国赛洛捷克公司）； 干燥培养两用

箱 （上海龙跃有限公司）； ＲＯＤＩ⁃１６０Ｂ１ 超纯水仪

（厦门锐思捷水纯化技术有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 番木瓜籽挥发油 （课题组提取， 异硫

氰酸苄酯含量≥９９％ ）。 异硫氰酸苄酯对照品 ［纯
度＞９８􀆰 ０％ ， 阿拉丁试剂 （上海） 有限公司］； 单

硬脂酸甘油酯 （国药集团化学试剂有限公司）； 辛

癸酸甘油酯 （上海麦克林生化科技有限公司）； 大

豆卵磷脂、 聚醚 Ｆ１８８ （上海罗恩化学技术有限公

司）； 吐温 ８０ （天津市大茂化学试剂厂）； 二甲基

亚砜 （西胧科学有限公司）； 乙醚 （天津科维诺生

物科技有限公司）； 肝素钠 （兰杰柯科技有限公

司）； 正己烷 （阿拉丁试剂有限公司）。 水为超

纯水。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＰＦ 健康雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量（２５０±
２０） ｇ， 购自长沙市天勤生物技术有限公司， 实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０２２⁃００１１， 给药

前 ２４ ｈ 禁食不禁水。 动物实验经海南医科大学伦

理委员会批准 （审批编号 ＨＹＬＬ⁃２０２４⁃１６５）。

２　 方法

２􀆰 １　 纳米结构脂质载体制备及表征　 采用课题组

前期优化的熔融⁃乳化超声法［８］ 制备。 分别称取

５０􀆰 ０ ｍｇ 辛癸酸甘油酯、 ５０􀆰 ０ ｍｇ 单硬脂酸甘油酯、
１００􀆰 ０ ｍｇ 异硫氰酸苄酯， 在 ７０ ℃下加热溶解， 作

为油相； 分别称取 ４００􀆰 ０ ｍｇ 大豆卵磷脂、 ４００􀆰 ０
ｍｇ 聚醚 Ｆ１８８， 加入 ２０ ｍＬ 水， 在 ７０ ℃ 下溶解，
作为水相， 在恒温磁力搅拌下将水相缓慢滴加到油

相中， 持续 ２０ ｍｉｎ 至形成初乳， 探头超声 （振幅

８０％ ， 每开 ５ ｓ 停 ５ ｓ） 处理 １５ ｍｉｎ， 冰水浴冷却固

化 ２ ｍｉｎ， 微孔滤膜过滤， 即得。
在透射电镜下观察纳米结构脂质载体形态， 发

现其呈类球形， 分布均匀， 纳米粒度仪及 Ｚｅｔａ 电

位测定仪分别测得粒径为 ７９􀆰 １３ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为

－２１􀆰 ７７ ｍＶ， ＨＰＬＣ 法测得包封率为 ９１􀆰 ５２％ ， 载药

量为 ９􀆰 １５％ 。
２􀆰 ２　 ＧＣ⁃ＭＳ 分析条件

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱　 ＤＢ⁃５ＭＳ 毛细管色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５
ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ）； 载气 Ｈｅ， 柱温 １４０ ℃， 柱体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 分流进样， 分流比 １０ ∶ １； 进样量

１􀆰 ０ μＬ； 吹扫体积流量 ３􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样口温度

２００ ℃。
２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 电子轰击离子源（ＥＩ）， 温度 ２２０ ℃；
接口温度 ２２０ ℃； 溶剂延迟 ２􀆰 ０ ｍｉｎ； 检测器电压

０􀆰 ８６ ｋＶ； 全扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０～５００； 选择性离子扫

描 （ＳＩＭ） 模式； 定量离子 ｍ ／ ｚ １４９， 定性离子ｍ ／ ｚ
９１、 ６５。
２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取异硫氰酸苄酯对

照品 １０ ｍｇ， 置于量瓶中， 甲醇溶解并定容至 １０
ｍＬ， 即得 （该成分质量浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ４　 血浆样品处理　 １２ 只大鼠随机分为 ２ 组， 分

别灌胃给予异硫氰酸苄酯 （精密称取 ２５ ｍｇ 对照

品， ３％ 吐温 ８０ 溶液定容至 ５ ｍＬ， 制成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
的溶液， 吸取 ３００ μＬ， 溶于 １０ ｍＬ 去离子水中，
即得） 及其纳米结构脂质载体溶液 （取 ３００ μＬ 制

剂， 溶于 １０ ｍＬ 去离子水中， 即得）， 给药剂量根

据文献 ［９］ 报道换算， 为 １􀆰 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ （按异硫氰

酸苄酯计）， 于 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５、 ３、
４、 ５、 ６、 ７ ｈ 眼眶静脉丛取血各约 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于

肝素化离心管中， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 ２００
μＬ 血浆， 加入 ２００ μＬ 正己烷， 涡旋萃取 ２ ｍｉｎ，
收集上清液。
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２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 专属性试验　 取空白血浆、 含药血浆 （１０
ｎｇ ／ ｍＬ） 及给药 ７ ｈ 后血浆样品适量， 按 “２􀆰 ４”
项下方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定。
２􀆰 ５􀆰 ２　 线性关系考察　 取空白血浆 １９０ μＬ， 共 ６
份， 加入 “２􀆰 ３” 项下对照品溶液 （甲醇稀释至 ４、
３􀆰 ２、 １􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ） 各 １０ μＬ， 按

“２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测

定。 以对照品峰面积 （Ｙ） 对其质量浓度 （Ｘ） 进

行回归。
２􀆰 ５􀆰 ３　 定量下限与检测限 　 对 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下质

量浓度最低点的对照品溶液进行稀释， 按 “２􀆰 ４”
项下方法处理， 按照信噪比 Ｓ ／ Ｎ ＝ １０ 计算定量下

限， Ｓ ／ Ｎ＝ ３ 计算检测限。
２􀆰 ５􀆰 ４　 精密度、 准确度试验　 精密吸取空白血浆

１９０ μＬ， 加入系列质量浓度对照品溶液各 １０ μＬ，
制成高、 中、 低质量浓度 （１６０、 ４０、 １０ ｎｇ ／ ｍＬ）
血浆样品， 平行 ５ 份， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理，
在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 计算日内精密度；
同法连续测定 ３ ｄ， 计算日间精密度。 再以方法回

收率表示准确度。

２􀆰 ５􀆰 ５　 稳定性试验 　 精密吸取空白血浆 １９０ μＬ，
加入系列质量浓度对照品溶液各 １０ μＬ， 制成高、
中、 低质量浓度 （ １６０、 ４０、 １０ ｎｇ ／ ｍＬ） 血浆样

品， 分别在 ４ ℃下放置 １２ ｈ、 －２０ ℃下冻融 ３ 次、
－８０ ℃下保存 ３０ ｄ， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在

“２􀆰 ２” 项条件下进样测定。
２􀆰 ５􀆰 ６　 提取回收率试验 　 精密吸取空白血浆 １９０
μＬ， 加入系列质量浓度对照品溶液各 １０ μＬ， 制成

高、 中、 低质量浓度 （１６０、 ４０、 １０ ｎｇ ／ ｍＬ） 血浆

样品， 平行 ５ 份， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在

“２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 计算峰面积 Ａ１； 同法

处理高、 中、 低质量浓度对照品溶液， 计算峰面积

Ａ２， 按照 （Ａ１ ／ Ａ２） ×１００％ 计算提取回收率。
３　 结果

３􀆰 １　 方法学考察

３􀆰 １􀆰 １　 专属性试验　 图 １ 显示， 异硫氰酸苄酯保

留时间为 ５􀆰 ２６８ ｍｉｎ， 血浆样品中无内源性物质、
代谢产物等干扰， 表明该方法专属性良好， 能满足

分析要求。 同时， 选择定量离子 ｍ ／ ｚ １４９ 及定性离

子 ｍ ／ ｚ ９１、 ６５ 进行 ＳＩＭ 检测。

１． 异硫氰酸苄酯

１． ｂｅｎｚｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ

图 １　 异硫氰酸苄酯 ＧＣ⁃ＭＳ 图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＧＣ⁃ＭＳ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｅｎｚｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ

３􀆰 １􀆰 ２ 　 线性关系考察 　 方程为 Ｙ ＝ ３７􀆰 ６７６Ｘ －
１１􀆰 ９２７ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 １０～２００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
３􀆰 １􀆰 ３　 定量下限、 检测限　 异硫氰酸苄酯两者分

别为 １０、 ５􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ。
３􀆰 １􀆰 ４　 准确度、 精密度试验 　 高、 中、 低质量浓

度含药血浆日内精密度 ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ４％ 、 ３􀆰 ３％ 、
３􀆰 ０％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ２％ 、 ６􀆰 ０％ 、
４􀆰 １％ ， 准确度分别为 １０４􀆰 ２％ 、 ９９􀆰 ０％ 、 ９８􀆰 ７％ ，
表明该方法准确可靠， 重复性好。
３􀆰 １􀆰 ５　 稳定性试验 　 结果见表 １， 可知该方法稳

定性良好。
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表 １　 稳定性试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝５）

质量浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
在 ４ ℃下放置 １２ ｈ 在－２０ ℃下冻融 ３ 次 在－８０ ℃下保存 ３０ ｄ

实测值 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％ 实测值 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％ 实测值 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％

１６０ １６４􀆰 １ ２􀆰 ８ １６０􀆰 ５ ３􀆰 １ １５９􀆰 １ ５􀆰 ３

４０ ３９􀆰 ６ ３􀆰 ２ ３８􀆰 ９ ３􀆰 ２ ３９􀆰 ２ ２􀆰 ９

１０ １０􀆰 １ ３􀆰 ５ １０􀆰 ２ ３􀆰 ７ ９􀆰 ８ ４􀆰 ６

３􀆰 １􀆰 ６　 提取回收率试验　 高、 中、 低质量含药血

浆提取回收率分别为 ８９􀆰 ２％ 、 ８５􀆰 １％ 、 ８２􀆰 ３％ ，
ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ６％ 、 ５􀆰 ４％ ， 符合生物样品

检测要求。
３􀆰 ２　 体内药动学　 血药浓度⁃时间曲线见图 ２， 再

采用 ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软件进行非房室模型拟合， ＳＰＳＳ １７
软件进行统计学分析， 计算主要药动学参数， 结果

见表 ２。 由此可知， 与原料药比较， 纳米结构脂质

载体 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 、 Ｃｍａｘ 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ），
ＭＲＴ０～∞ 、 ｔｍａｘ 延长 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＬ ／ Ｆ 降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 相对生物利用度增加了 １６３􀆰 ２０％ 。

图 ２　 异硫氰酸苄酯血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ
ｂｅｎｚｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ

表 ２　 异硫氰酸苄酯主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｂｅｎｚｙｌ

ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 异硫氰酸苄酯
异硫氰酸苄酯纳米

结构脂质载体

ＡＵＣ０ ～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１ １７８􀆰 ０３±２８􀆰 ７９ ３２９􀆰 ６１±２０􀆰 ２８∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１ ２６８􀆰 ９０±３５􀆰 ８１ ４３８􀆰 ８５±７７􀆰 ８８∗∗

ＭＲＴ０～ ｔ ｈ ２􀆰 ５３±０􀆰 ０６ ３􀆰 ０７±０􀆰 ０６∗∗

ＭＲＴ０～∞ ｈ ５􀆰 ７０±１􀆰 ３６ ５􀆰 ３５±２１０
ｔ１ ／ ２ ｈ ３􀆰 ９６±１􀆰 ００ ３􀆰 ２８±１􀆰 ７９
ｔｍａｘ ｈ １􀆰 ５０±０􀆰 ３２ ２􀆰 ５０±０􀆰 ３２∗∗

ＣＬ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ４􀆰 ８０±０􀆰 ７２ ２􀆰 ９６±０􀆰 ４３∗∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ６３􀆰 １０±１３􀆰 ２５ ８９􀆰 ２８±７􀆰 ５６∗∗

　 　 注： 与异硫氰酸苄酯比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论与结论

目前， 异硫氰酸苄酯含量测定方法有滴定法、
紫外分光光度法、 色谱法、 质谱法等［１０］， 但前两

者灵敏度低， 不适合微量分析； ＧＣ⁃ＭＳ 法集气相

色谱的强分离能力和质谱对未知化合物的高鉴定能

力为一体， 成为检测挥发性成分的重要工具， 尤其

适用于复杂生物样品［１１⁃１５］， 因此本实验选择专属

性强、 分离效果好、 灵敏度高的该方法， 并且在检

测前采用正己烷涡旋萃取以去除血浆中所含的杂

质， 减少其对 ＧＣ⁃ＭＳ 的污染， 从而提高灵敏度。
再考察了不同涡旋时间下的提取效率， 最终确定为

涡旋 ２􀆰 ０ ｍｉｎ 以提取血浆样品中的异硫氰酸苄酯后

进行分析。
纳米结构脂质载体可将挥发油保护起来免受外

界环境影响， 具有改善药物吸收、 改变体内分布、
增加靶向性等优势［１６⁃２１］。 本实验发现， 异硫氰酸

苄酯纳米结构脂质载体在大鼠体内的 Ｃｍａｘ高于原料

药， 可能是因为制剂比表面积增加， 提高了它与胃

肠道的接触面积； 两者 ｔ１ ／ ２无明显差异， 但纳米结

构脂质载体 ｔｍａｘ更长， 可能是因为药物被混合脂质

包封后起到了缓释、 控释作用； 纳米结构脂质载体

ＣＬ ／ Ｆ 低于原料药， 表明前者在体内消除更慢， 作

用时间更长， 故上述变化均有助于提高该制剂的生

物利用度。
综上所述， 与异硫氰酸苄酯相比， 其纳米结构

脂质载体在大鼠体内的 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 更

高， ｔｍａｘ更长， 相对生物利用度增加 １６３􀆰 ２０％ ， 可

为该制剂后续开发及临床应用提供依据。
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