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摘 要 目的 探究不同肠道微环境下奈妥匹坦帕洛诺司琼胶囊（NEPA）对大鼠注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（简称“白蛋白紫杉

醇”）药动学的影响。方法 将雄性SD大鼠分为正常组和模型组，每组16只。模型组大鼠灌胃万古霉素溶液构建肠道紊乱大鼠模

型。造模后次日，分析其肠道菌群多样性，并检测其小肠及肝组织中细胞色素 P450 3A1（CYP3A1）、CYP2C11 mRNA 及肝组织中

上述蛋白的表达。将雄性SD大鼠按前述方法分组，每组16只；将正常组分为TP化疗组（TP-1组）、TP化疗+NEPA组（TP+NEPA-1

组），将模型组大鼠随机分为 TP 化疗组（TP-2组）、TP 化疗+NEPA 组（TP+NEPA-2组），每组8只。TP+NEPA-1组和 TP+NEPA-2组

大鼠分别单次灌胃 NEPA 混悬液25.8 mg/kg（以奈妥匹坦计）；1 h 后，4组大鼠均单次尾静脉注射白蛋白紫杉醇和顺铂药液。于末

次给药后的不同时间点采集血样，以阿奇霉素为内标，采用液相色谱-串联质谱法检测血浆中紫杉醇的质量浓度，并采用 DAS 2.0

计算其主要药动学参数并进行组间比较。结果 与正常组大鼠相比，模型组大鼠的 Chao1、Shannon 指数均显著降低（P＜0.05），菌

群组成及相对丰度变化明显；其肝组织中 CYP3A1 mRNA、小肠及肝组织中 CYP2C11 mRNA 的表达均显著下调（P＜0.05）。与

TP-1组比较，TP-2组大鼠体内紫杉醇的药时曲线下面积（AUC0－t、AUC0－∞）、平均滞留时间（MRT0－t），TP+NEPA-1组及 TP+NEPA-2

组大鼠体内紫杉醇的达峰浓度（cmax）、AUC0－t、AUC0－∞均显著升高或延长；TP-2组大鼠体内紫杉醇的清除率（CL），TP+NEPA-1组及

TP+NEPA-2组大鼠体内紫杉醇的表观分布容积（Vd）、CL 均显著降低或缩短（P＜0.05）。与 TP-2组比较，TP+NEPA-2组大鼠体内

紫杉醇的 cmax显著升高，Vd、MRT0－t均显著降低或缩短（P＜0.05）。结论 肠道菌群紊乱会影响 CYP3A1、CYP2C11 mRNA 的表达，

导致紫杉醇在大鼠体内的清除减慢，暴露量增加；肠道菌群正常时，联用NEPA可增加紫杉醇在大鼠体内的暴露量；肠道菌群紊乱

时，联用NEPA对紫杉醇体内暴露量的影响有限。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the impact of Netupitant and palonosetron hydrochloride capsules （NEPA） on the 

pharmacokinetics of Paclitaxel for injection （albumin bound） （i. e. albumin-bound paclitaxel） under different intestinal 

microenvironment conditions. METHODS Male SD rats were divided into a normal group and a model group （n＝16）. Rats in the 

model group were intragastrically administered vancomycin solution to establish an intestinal disorder model. The next day after 

modeling， intestinal microbiota diversity was analyzed， and the mRNA expressions of cytochrome P450 3A1 （CYP3A1） and 

CYP2C11 in small intestine and liver tissues as well as those protein expressions in liver tissue were measured. Male SD rats were 

grouped as described above （n＝16）. The normal group was subdivided into the TP chemotherapy group （TP-1 group） and the TP 

chemotherapy+NEPA group （TP+NEPA-1 group）； the model group was subdivided into the TP chemotherapy group （TP-2 group） 

and the TP chemotherapy+NEPA group （TP+NEPA-2 group） （n＝8）. Rats in the TP+NEPA-1 and TP+NEPA-2 groups received a 

single intragastric dose of NEPA suspension （25.8 mg/kg， calculated by netupitant）. One hour later， all four groups received a 

single tail vein injection of albumin-bound paclitaxel and 

cisplatin. Blood samples were collected at different time points 

after the last administration. Using azithromycin as the internal 

standard， plasma paclitaxel concentrations were determined by 

liquid chromatography-tandem mass spectrometry. The main 

pharmacokinetic parameters were calculated using DAS 2.0 

Δ 基金项目 河 北 省 2022 年 度 医 学 科 学 研 究 课 题 计 划（No.

20221145）

＊第一作者 硕士研究生。研究方向：临床药学、药物体内相互作

用。E-mail：qin030112@163.com

# 通信作者 副主任药师，硕士生导师，硕士。研究方向：药物体内

相互作用。E-mail：27900021@hebmu.edu.cn



· 1994 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 16 中国药房  2025年第36卷第16期

software and compared between groups. RESULTS Compared with the normal group， the model group showed significantly 

decreased Chao1 and Shannon indexes （P＜0.05）， significant alterations in microbiota composition and relative abundance， and 

significantly downregulated expressions of CYP3A1 mRNA in liver tissue and CYP2C11 mRNA in both small intestine and liver 

tissues （P＜0.05）. Compared with the TP-1 group， the AUC0－t， AUC0－∞， MRT0－t of paclitaxel in the TP-2 group， the cmax， AUC0－t， 

AUC0－∞ of paclitaxel in the TP+NEPA-1 group and TP+NEPA-2 group were significantly increased or prolonged； CL of paclitaxel 

in the TP-2 group， Vd and CL of paclitaxel in the TP+NEPA-1 group and the TP+NEPA-2 group were significantly decreased or 

shortened （P＜0.05）. Compared with the TP-2 group， cmax of paclitaxel in the TP+NEPA-2 group was significantly increased， and 

Vd and MRT0－t were significantly decreased or shortened （P＜0.05）. CONCLUSIONS Intestinal microbiota disorder affects the 

mRNA expressions of CYP3A1 and CYP2C11， leading to decreased clearance and increased systemic exposure of paclitaxel. 

Concomitant administration of NEPA under normal intestinal microbiota condition increases paclitaxel exposure. However， under 

conditions of intestinal microbiota disorder， concomitant administration of NEPA has a limited impact on paclitaxel systemic 

exposure.

KEYWORDS netupitant and palonosetron； albumin-bound paclitaxel； gut microbiota； pharmacokinetics； drug interactions

恶性肿瘤已成为全球第二大死因[1]。目前，对于无

法通过手术完全切除或已经扩散的恶性肿瘤，化疗依然

是临床标准治疗手段[2]。注射用紫杉醇（白蛋白结合型）

（简称“白蛋白紫杉醇”）是目前在临床上应用较为广泛

的天然抗肿瘤药物，其与顺铂组成的 TP 化疗方案常被

用于肺癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤的治疗[3]。实践表明，

TP 方案所引发的化疗呕吐大多属于高致吐性呕吐，需要

给予止吐药进行干预，以缓解患者的不适感。奈妥匹坦

帕洛诺司琼胶囊（Netupitant and palonosetron hydrochlo‐

ride capsules，NEPA）是 2019年在我国获批上市的止吐

药。该药中的奈妥匹坦和帕洛诺司琼分别靶向神经激

肽1受体和5-羟色胺3受体，协同发挥止吐作用，被相关

指南推荐用于缓解 TP 方案引发的高致吐性呕吐[4]。经

研 究 证 实 ，帕 洛 诺 司 琼 与 细 胞 色 素 P450 3A4（cyto‐

chrome P450 family 3 subfamily A member 4，CYP3A4）

酶底物之间不存在具有临床意义的药物相互作用[5]；而

奈妥匹坦是 CYP3A4酶抑制剂，可能与主要经 CYP3A4、

CYP2C8酶代谢的白蛋白紫杉醇发生相互作用，从而影

响后者的药动学行为[3，6]。

研究指出，对于合并感染的肿瘤患者需联合使用抗

菌药物进行治疗，然而抗菌药物可非选择性地杀灭肠道

内细菌，从而造成肠道菌群紊乱[7]。近年来，相关研究结

果显示，肠道菌群不仅可直接影响肠道中 CYP 酶的表

达，而且可通过肠肝轴调控宿主肝脏中代谢酶的表达，

最终影响药物的体内代谢过程[8]。此外，还有研究显示，

肠道内的细菌可介导初级胆汁酸转化为石胆酸，而石胆

酸与肝脏中 CYP3A 酶的表达有关，口服抗菌药物可通

过影响产石胆酸的肠道细菌组成及丰度，进而对肝脏中

CYP3A 酶的表达起到调节作用[9―10]。可见，肠道菌群介

导的代谢酶变化也可能是影响药物药动学参数的重要

因素之一。基于此，本研究拟考察肠道菌群正常和紊乱

条件下联用 NEPA 对白蛋白紫杉醇药动学的影响，以期

为合并感染且需接受化疗止吐治疗的恶性肿瘤患者的

临床合理用药提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

LC-20AD 型液相色谱仪购自日本 Shimadzu 公司；

API 4000+型三重四极杆质谱仪购自美国 AB Sciex 公

司；SVE-2型垂直电泳仪、SVT-2型转印电泳仪均购自武

汉赛维尔生物科技有限公司；Arhat 96型聚合酶链式反

应（PCR）仪、Varioskan LUX 型多功能酶标仪均购自美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；LightCycler 480型实时

荧光定量聚合酶链式反应（quantitative real-time PCR，

qRT-PCR）仪 购 自 瑞 士 Roche 公 司 ；ChemiScope 

3000mini 型化学发光凝胶成像系统购自上海勤翔科学

仪器有限公司；Bioanalyzer 2100型生物分析仪购自美国

Agilent 公 司；NovaSeq 6000 测 序 仪 购 自 美 国 Illumina

公司。

1.2　主要药品与试剂

紫杉醇对照品（纯度 99.8%，批号 100382-201904）、

阿奇霉素对照品（纯度94.3%，批号130593-202004）均购

自中国食品药品检定研究院；注射用紫杉醇（白蛋白结

合型）（规格100 mg，批号 B042308606）购自石药集团欧

意 药 业 有 限 公 司 ；注 射 用 顺 铂（规 格 20 mg，批 号

FA2Y4001B）购自齐鲁制药有限公司；奈妥匹坦帕洛诺

司琼胶囊[规格为每粒硬胶囊含奈妥匹坦0.3 g（0.1 g/片×

3片）和盐酸帕洛诺司琼0.5 mg（以 C19H24N2O 计，软胶囊

1 粒），批号 43001662]由爱尔兰 Helsinn Birex Pharma‐

ceuticals Ltd. 生产；注射用盐酸万古霉素[规格 0.5 g（50

万 单 位 ，按 C66H75Cl2N9O24 计），批 号 216671A] 由 希 腊

VIANEX S. A.（PLANT C）生产；TRNzol 通用试剂盒（批

号 DP424）购自天根生化科技（北京）有限公司；BCA 蛋

白定量检测试剂盒（批号 K4101）、ECL 化学发光试剂盒

（批号 K1129）均购自美国 APExBIO 公司；逆转录试剂盒

（批号 R212-02）购自南京诺唯赞生物科技股份有限公

司；兔抗 CYP3A1多克隆抗体（批号 TA375293）购自美国

OriGene 公司；兔抗 CYP2C11多克隆抗体（批号16546-1-

AP）购自武汉三鹰生物技术有限公司；辣根过氧化物酶
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标记的山羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗、兔抗 β-肌动蛋白

（β-actin）多克隆抗体（批号分别为 GB23303、GB11001）

均购自武汉赛维尔生物科技有限公司；qRT-PCR 所用引

物由上海伟寰生物科技有限公司设计、合成。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，体重（200±20）g，购自北京华

阜康生物科技股份有限公司，动物生产许可证号为

SCXK（京）2019-0008。所有动物均饲养于无特定病原

体、温度（22±2）℃、相对湿度（55±10）%、昼夜光照周

期变化（12 h 光照、12 h 黑暗）的环境中，自由摄食、饮水。

本实验方案经河北医科大学第二医院科研伦理委员会

批准（审查决议编号2024-AE385）。

2　方法与结果
2.1　血浆中紫杉醇浓度的检测

以阿奇霉素为内标，采用液相色谱-串联质谱（LC-

MS/MS）法检测血浆中紫杉醇的质量浓度。

2.1.1　色谱与质谱条件

色 谱 柱 为 Symmetry C18（4.6 mm×150 mm，3.5 

μm）；流动相为 0.2% 甲酸溶液-甲醇（15∶85，V/V）；流速

为0.7 mL/min；柱温为40 ℃；进样量为10 μL。

采用电喷雾离子源，以多反应监测模式进行正离子

扫描；离子源温度为550 ℃；喷射电压为5 500 V；用于紫

杉醇及内标定量分析的离子对分别为 m/z 876.2→308.1、

m/z 591.8→158.1，去簇电压分别为 100、91 V，碰撞电压

分别为45、44 V。

2.1.2　溶液的配制

精密称取紫杉醇对照品适量，加甲醇溶解并稀释，

制成质量浓度分别为 0.2、0.5、1、2、5、10、20、50 μg/mL

的系列工作液以及 0.2、0.5、5、40 μg/mL 的定量下限、

低、中、高质量浓度质控样品溶液。精密称取内标对照

品适量，加甲醇溶解并稀释，制成质量浓度为 25 μg/mL

的内标工作液。

取空白血浆（来源于未经任何处理的健康 SD 大鼠，

下同）90 μL，加入上述紫杉醇系列工作液10 μL，制成质

量浓度为20、50、100、200、500、1 000、2 000、5 000 ng/mL

的系列模拟血浆样品以及20、50、500、4 000 ng/mL 的定

量下限、低、中、高质量浓度的质控模拟血浆样品。

2.1.3　血浆样品处理

取血浆样品 100 μL，置于 1.5 mL 离心管中，加入内

标工作液10 μL，涡旋混匀1 min；再加入含0.1% 甲酸的

乙腈 400 μL，涡旋混匀 2 min，以 1.09×104 r/min 离心 10 

min，取上清液，备测。

2.1.4　方法学考察

（1）专属性：取空白血浆样品、1 000 ng/mL 的模拟血

浆样品、未造模大鼠给予 TP 化疗+NEPA 后1 h 的血浆样

品各适量，按“2.1.3”项下方法处理（空白血浆样品不加

内标），再按“2.1.1”项下条件进样，记录色谱图。结果

（图略）显示，紫杉醇和内标的保留时间分别为 2.7、1.3 

min，色谱峰峰形良好，血浆中的内源性物质及联用药物

不干扰紫杉醇的定量分析。

（2）标准曲线绘制与定量下限考察：取“2.1.2”项下

系 列 模 拟 血 浆 样 品 ，按“2.1.3”项 下 方 法 处 理 ，再 按

“2.1.1”项下条件进样分析，记录峰面积。以紫杉醇与内

标的峰面积比值为纵坐标（Y）、紫杉醇质量浓度为横坐

标（X），使用加权最小二乘法（加权系数为 1/X 2）进行线

性 回 归 ，得 回 归 方 程 为 Y＝0.001 01X+0.003 02（R 2＝

0.999 2），紫杉醇检测质量浓度的线性范围为20～5 000 

ng/mL，定量下限为20 ng/mL。

（3）精密度、准确度与提取回收率试验：取“2.1.2”项

下定量下限及低、中、高质量浓度质控模拟血浆样品，按

“2.1.3”项下方法处理，再按“2.1.1”项下条件进样分析，

记录峰面积 A 并代入随行标准曲线计算血浆中紫杉醇

的质量浓度，每样品平行测定5次，考察日内精密度（以

RSD 表示）和准确度（以实测质量浓度与理论质量浓度

的相对误差，即 RE 表示）；连续测定 3 d，考察日间精密

度和准确度。取空白血浆，加入含 0.1% 甲酸的乙腈沉

淀蛋白，取上清液90 μL，分别加入“2.1.2”项下低、中、高

质量浓度质控样品溶液 10 μL 和内标工作液 10 μL，混

匀，按“2.1.1”项下条件进样分析，记录峰面积 B，每样品

平行测定 5次，以“A/B×100%”计算提取回收率。结果

见表1。

（4）基质效应试验：取空白血浆，加入含 0.1% 甲酸

的乙腈沉淀，取上清液 90 μL，分别加入“2.1.2”项下低、

中、高质量浓度质控样品溶液 10 μL 和内标工作液 10 

μL，混匀，按“2.1.1”项下条件进样分析，记录峰面积 B；

将空白血浆替换为等体积的甲醇，重复上述操作，按

“2.1.1”项下条件进样分析，记录峰面积 C。每质量浓度

平行 5份，以“B/C×100%”计算紫杉醇和内标的基质因

子（matrix factor，MF），再以“紫杉醇的 MF 值/内标的 MF

值×100%”计算内标归一化 MF 值。结果显示，低、中、

高质量浓度样品中紫杉醇的内标归一化 MF 值分别为

（160.65±14.81）%、（166.02±7.52）%、（165.52±7.30）%，

表1　紫杉醇定量分析的精密度、准确度与提取回收率试验结果

理论质量浓度/（ng/mL）

20

50

500

4 000

日内精密度（n＝5）

实测质量浓度（x±s）/（ng/mL）

19.67±1.05

52.40±2.41

487.00±22.45

3 808.60±103.20

RSD/%
5.34

4.60

4.61

2.71

RE/%
－1.65

4.80

－2.60

－4.78

日间精密度（n＝3）

实测质量浓度（x±s）/（ng/mL）

19.56±1.20

50.07±3.86

493.13±29.46

3 865.07±214.21

RSD/%
6.13

7.71

5.97

5.54

RE/%
－2.20

0.14

－1.37

－3.37

提取回收率（n＝5）

实测质量浓度（x±s）/（ng/mL）

97.80±5.19

103.32±2.83

108.22±1.82

RSD/%

5.31

2.74

1.68
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RSD 分别为 9.21%、4.53%、4.41%（均小于 15%，n＝5），

提示紫杉醇的测定不受基质效应干扰。

（5）稳定性：取“2.1.2”项下低、中、高质量浓度的质

控模拟血浆样品，各5份，分别考察其在进样器内放置4 

h、反复冻融（－40 ℃～室温）3次、长期冻存15 d 的稳定

性。结果显示，上述条件下，低、中、高质量浓度质控模拟

血浆样品实测质量浓度的 RSD 分别为 5.24%、5.53%、

5.19%，3.31%、7.07%、1.87% 和 4.13%、4.57%、3.49%（均

小于15%，n＝5），提示紫杉醇在不同条件下稳定性良好。

2.2　肠道菌群紊乱大鼠模型的建立、验证及对 CYP 酶

表达的影响

2.2.1　模型建立与验证

（1）模型建立：取 SD 大鼠 32 只，随机分为正常组

（Normal 组）和模型组（Model 组），每组16只。Model 组

大 鼠 灌 胃 万 古 霉 素 溶 液 50 mg/kg（以 生 理 盐 水 为 溶

剂）[11]，Normal 组大鼠灌胃等体积生理盐水，每天1次，连

续7 d，构建肠道紊乱大鼠模型。

（2）模型验证：于造模完成后次日（实验第8天）收集

各组大鼠新鲜粪便，置于无菌冻存管中，于－80 ℃下保

存。取上述粪便样品，进行微生物 16S rRNA 高通量测

序（由上海派森诺生物科技股份有限公司完成），并利用

Greengenes 数据库对测序结果进行处理、分析，对比两

组在物种组成、α 多样性、β 多样性方面的差异，结果分

别以箱式图、散点图呈现。其中，α 多样性包括 Chao1指

数和 Shannon 指数，分别反映菌群丰度和多样性（上述指

数越大，表明某菌群丰度越高、多样性越丰富）；β 多样性

评价采用距离矩阵与主坐标分析（principal coordinates 

analysis，PCoA），以评估各样品细菌组成的相似程度（若

各样品的空间位置相距越远，表明其组成差异越大）[12]。

采用 SPSS 20软件对数据进行统计分析。符合正态分布

的数据以 x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符

合正态分布的数据以 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验。检验水准α＝0.05。

（3）验证结果：两组大鼠肠道菌群物种比较结果（图

1）显示，门水平上，与 Normal 组比较，Model 组大鼠肠道

菌群中厚壁菌门 Firmicutes 的相对丰度显著降低，放线

菌门 Actinobacteria 基本被耗竭（P＜0.05）；而变形菌门

Proteobacteria、螺旋体门 Spirochaetota 的相对丰度均显

著升高（P＜0.05）；此外，拟杆菌门 Bacteroidota 的相对丰

度虽有所降低，但差异无统计学意义（P＞0.05）。属水

平上，与 Normal 组比较，Model 组大鼠肠道菌群中条件

致病菌埃希氏菌属 Escherichia、副拟杆菌属 Parabacte‐

roides_B、Ornithospirochaeta 的 相 对 丰 度 均 显 著 升 高

（P＜0.05）；而有益菌属乳酸杆菌属 Lactobacillus、双歧

杆菌属 Bifidobacterium、罗姆布茨菌属 Romboutsia_B、梭

菌属 Clostridium_T 则基本被耗竭（P＜0.05）。肠道菌群

多样性分析结果（图2）显示，与 Normal 组比，Model 组大

鼠的 Chao1 指数、Shannon 指数均显著降低（P＜0.05），

且 PCoA 提示两组大鼠的肠道菌群组成差异明显。上述

结果表明，肠道菌群紊乱大鼠模型构建成功。

2.2.2　肠道菌群紊乱对大鼠体内 CYP 酶表达的影响

验证后，随机取各组 3只大鼠，麻醉后处死，迅速分

离其小肠和肝组织，清除表面血迹和污渍后，用滤纸吸

干，经液氮速冻后，于－80 ℃下保存。分别采用 qRT-

qPCR 法和 Western blot 法检测两组大鼠小肠及肝组织

中 CYP3A1、CYP2C11 mRNA 及 肝 组 织 中 CYP3A1、

CYP2C11蛋白的表达情况（人 CYP3A4和 CYP2C8在大

鼠体内的同源物分别为 CYP3A1和 CYP2C11[13]）。

（1）qRT-PCR 实验：取上述冻存的大鼠小肠及肝组

织适量，研磨后，以柱提法提取总 RNA，待测定其浓度和

纯度后逆转录成 cDNA，并以此 cDNA 为模板进行 PCR

扩增。PCR 反应体系包括正/反向引物（序列及产物长度

见表 2）各 0.2 μL、2×扩增试剂 5 μL、cDNA 模板 1 μL，

加无酶水至10 μL。PCR 反应条件为：95 ℃预变性30 s；

95 ℃变性 5 s，60 ℃退火/延伸 30 s，共 40 个循环。以

β -actin 为 内 参，采 用 2－ΔΔCt 法 计 算 CYP3A1、CYP2C11 

mRNA 的表达水平，结果以 Normal 组为参照进行归一

化处理。
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（2）Western blot 实验：取上述冻存的大鼠肝组织适

量，研磨后于冰上裂解，再混匀、离心。取上清液，经

BCA 法测定含量后，于沸水浴中加热15 min 使变性。取

变性蛋白适量，经电泳分离后转膜，以 5% 牛奶封闭 30 

min；洗膜后，加入 CYP3A1、CYP2C11、β-actin 一抗（稀

释比例分别为1∶1 000、1∶1 000、1∶2 000），4 ℃下孵育过

夜；洗膜后，加入相应二抗（稀释比例为 1∶5 000），室温

下孵育 30 min；再次洗膜后，加入 ECL 试剂显影、成像。

使用 Image J 软件，用各目的蛋白与内参蛋白（β-actin）的

灰度值比值作为目的蛋白的表达水平，结果以 Normal 组

为参照进行归一化处理。

（3）检测结果：CYP3A1、CYP2C11 mRNA 及蛋白表

达检测结果（表3、图3）显示，与 Normal 组比较，Model 组

大 鼠 肝 组 织 中 CYP3A1 mRNA、小 肠 及 肝 组 织 中

CYP2C11 mRNA 的表达均显著下调（P＜0.05），而其余

指标虽有下调趋势，但组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。

2.3　药动学实验

另取32只大鼠，随机分为 Normal 组和 Model 组，各

16只；将 Normal 组大鼠随机分为 TP 化疗组（TP-1组）、

TP 化疗+NEPA 组（TP+NEPA-1组），将 Model 组大鼠随

机 分 为 TP 化 疗 组（TP-2 组）、TP 化 疗 +NEPA 组（TP+

NEPA-2 组），每 组 8 只 。 禁 食、不 禁 水 12 h 后 ，TP+

NEPA-1组和 TP+NEPA-2组大鼠分别单次灌胃 NEPA 混

悬液 25.8 mg/kg（以奈妥匹坦质量计，以生理盐水为溶

剂）[14]，TP-1组和 TP-2组大鼠单次灌胃等体积生理盐水；

1 h 后，4组大鼠均单次尾静脉注射白蛋白紫杉醇药液

14.82 mg/kg 和顺铂药液 11.12 mg/kg（均以生理盐水为

溶剂）[3]。分别在末次给药后 0.08、0.25、0.5、1、2、4、6、

10、16、24 h 于眼内眦取血 0.3 mL 置于含肝素的离心管

中，以1.09×104 r/min 离心5 min，取上层血浆，按“2.1.3”

项下方法处理，再按“2.1.1”项下条件进样分析，以随行

标准曲线计算各组大鼠血浆中紫杉醇的含量。采用

DAS 2.0软件计算药动学参数，采用 SPSS 20软件进行

统计分析。其中，药时曲线下面积（AUC）、达峰浓度

（cmax，即首点实测质量浓度）需经对数转换后再进行组间

比较，具体统计学方法同“2.2.1（2）”项。

与 TP-1组比较，TP+NEPA-1组大鼠体内紫杉醇的

平均 cmax、AUC0－t、AUC0－∞分别增加了 28.33%、42.46%、

40.26%，平均表观分布容积（Vd）、清除率（CL）分别下降

了 35.40%、17.91%，组间比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）；其平均半衰期（t1/2）下降了 9.54%，平均滞留时间

（MRT0－t）延长了 3.32%，但组间差异均无统计学意义

（P＞0.05）。与 TP-2组比较，TP+NEPA-2组大鼠体内紫

杉醇的平均 cmax增加了23.88%，平均 Vd、MRT0－t分别下降

了 29.36%、30.86%，组间比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）；其平均 t1/2、AUC0－t、AUC0－∞分别下降了 33.89%、

4.31%、4.43%，但组间比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。与 TP-1组比较，TP-2组大鼠体内紫杉醇的平均

AUC0－t、AUC0－∞ 、MRT0－t 分 别 增 加 了 35.06%、35.09%、

59.72%，平均 CL 下降了 25.97%，组间比较差异均有统

计学意义（P＜0.05）；其平均 t1/2、Vd 分别增加了 36.84%、

0.93%，平均 cmax下降了1.26%，但组间比较差异均无统计

学意义（P＞0.05）。与 TP-1组比较，TP+NEPA-2组大鼠

体 内 紫 杉 醇 的 平 均 cmax、AUC0－t、AUC0－∞ 分 别 增 加

22.32%、29.25%、29.10%，平 均 CL、Vd 分 别 下 降 了

20.60%、28.70%，组间比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）；其平均 t1/2 降低了 9.54%，MRT0－t 增加了 10.43%，

但组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表

4、图4。

4　讨论
4.1　定量分析条件的优化

本课题组在流动相优化过程中发现，以 0.2% 甲酸

溶液-甲醇作为流动相时，紫杉醇的色谱峰峰形及响应

均更佳，这可能是因为紫杉醇结构中缺乏氨基、羧基等

易电离基团，而加入甲酸可促进其电离[15]。本课题组前

期曾采用多西他赛作为内标，但在实践中发现，以简单

的蛋白沉淀法处理尾静脉注射紫杉醇的大鼠血浆样品

后，所得色谱图中内标的色谱峰较小（约为模拟血浆样

品的一半），不利于紫杉醇的准确定量；随后，本课题组

表2　PCR引物序列及扩增产物长度

目的基因
CYP3A1

CYP2C11

β-actin

引物（5′→3′）

正向：TCTGTGCAGAAGCATCGAGT

反向：TCGGATAGGGCTGTATGAGATT

正向：ACACGTGGATGTCACAGCTAA

反向：GGCATCTGGCTCCTGTCTTT

正向：GACATGCCGCCTGGAGAAAC

反向：AGCCCAGGATGCCCTTTAGT

产物长度/bp

92

148

92

表3　两组小鼠体内 CYP3A1、CYP2C11 mRNA 及蛋白

表达的比较（x±s，n＝3）

组别

Normal 组
Model 组

小肠 CYP3A1 

mRNA

1.00±0.49

0.90±0.21

肝 CYP3A1 

mRNA

1.00±0.19

0.57±0.08a

肝 CYP3A1

1.00±0.11

0.81±0.20

小肠 CYP2C11 

mRNA

1.00±0.37

0.52±0.12a

肝 CYP2C11 

mRNA

1.00±0.06

0.54±0.14a

肝 CYP2C11

1.00±0.26

0.72±0.04

a：与Normal组比较，P＜0.05。

52 kDa

42 kDa

52 kDa

42 kDa

42 kDa

Normal 组

β-actin

CYP3A1

β-actin

CYP2C11

Model 组

图3　两组大鼠肝组织中 CYP3A1、CYP2C11蛋白表达

的电泳图
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改用液液萃取法处理样品，上述现象消失，推测可能与

给药后血样中白蛋白含量增加，导致蛋白沉淀不完全，

并与蛋白结合率高（＞95%）的多西他赛共沉淀有关[3]。

鉴于液液萃取操作复杂且误差大，本研究最终选用蛋白

结合率较低的阿奇霉素作为内标，仍采用蛋白沉淀法处

理样品。此样品处理方法操作简便、误差小，方法学考

察结果符合2020年版《中国药典》（四部）的相关要求。

4.2　肠道菌群紊乱对紫杉醇在大鼠体内药动学的影响

万古霉素经口服给药后在肠道内的浓度较高，对肠

道细菌的抑制作用较强，并可破坏正常菌群的结构，加

之其不与受试药物发生相互作用，故本研究选用万古霉

素构建肠道菌群紊乱大鼠模型[16]。本研究结果显示，肠

道 菌 群 紊 乱 后 ，大 鼠 血 浆 中 紫 杉 醇 的 平 均 AUC0－t、

AUC0－∞、MRT0－t分别较正常大鼠提高了35.06%、35.09%、

59.72%，平均 CL 下降了25.97%（TP-2组 vs. TP-1组，P＜

0.05），说明药物在体内的清除速度减慢，暴露量增加。

研究指出，肠道菌群改变可通过影响 CYP 酶活性而影响

静脉用甲苯磺丁脲的药动学参数以及腹腔给予咪达唑

仑在小鼠体内的代谢和组织积累[17―18]。此外，梭菌属、

乳酸杆菌属、拟杆菌属、双歧杆菌属细菌在胆盐水解酶

的作用下可将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸[19]，而次级

胆汁酸中的石胆酸是孕烷 X 受体（pregnane X receptor，

PXR）的配体，两者结合后可上调 CYP3A1 mRNA 的表

达[20―21]；色氨酸的活性产物吲哚-3-丙酸（indole-3-propio-

nic acid，IPA）是 PXR 的另一个配体，梭菌属细菌可介导

色氨酸转化为 IPA 并上调 CYP3A1 mRNA 的表达[8，22]；肠

道 菌 群 的 代 谢 产 物 [ 如 短 链 脂 肪 酸（short-chain fatty     

acids，SCFAs）]可通过门静脉进入肝脏，从而改变多种药

物酶 mRNA 的表达[23]，而厚壁菌门中的梭菌属可生成

SCFAs，是维持肠道功能正常的有益菌属[24]。本研究结

果显示，肠道菌群紊乱后，Model 组大鼠厚壁菌门、拟杆

菌门的相对丰度有不同程度降低，双歧杆菌属、乳酸杆

菌属及产生 SCFAs 的梭菌属均基本被耗竭；此外，肝组

织 中 CYP3A1 mRNA、小 肠 及 肝 组 织 中 CYP2C11 

mRNA 的 表 达 均 显 著 下 调 ，肝 组 织 中 CYP3A1、

CYP2C11蛋白的表达亦有下调趋势，笔者由此推测，TP-

2 组 大 鼠 体 内 紫 杉 醇 暴 露 量 的 增 加 可 能 与 肝 脏 中

CYP3A1、CYP2C11 mRNA 表达下调有关。

4.3　联用NEPA对紫杉醇在大鼠体内药动学的影响

本研究结果显示，正常大鼠联用 NEPA 后，其体内紫

杉 醇 的 平 均 cmax、AUC0－∞ 分 别 提 高 了 28.33%、40.26%

（TP+NEPA-1组 vs. TP-1组），提示在肠道菌群正常的情

况下，联用 NEPA 可增加紫杉醇在大鼠体内的暴露量，有

助于提高抗肿瘤药效。此外，本研究结果还显示，与肠

道菌群紊乱但未联用 NEPA 的大鼠比较，肠道菌群紊乱

的大鼠联用 NEPA 后，其体内紫杉醇的平均 cmax 提高了

23.88%，平 均 Vd、MRT0－t、AUC0－t、AUC0－∞ 分 别 下 降 了

29.36%、30.86%、4.31%、4.43%（TP+NEPA-2 组 vs. TP-2

组），提示肠道菌群紊乱+联用 NEPA 可使紫杉醇在大鼠

体内的暴露量呈下降趋势；与肠道菌群正常的大鼠比

较，肠道菌群紊乱的大鼠联用 NEPA 后，其体内紫杉醇的

平均 cmax、AUC0－t、AUC0－∞分别提高了 22.32%、29.25%、

29.10%（TP+NEPA-2组 vs.TP-1组），提示在肠道菌群紊

乱的环境下，NEPA 增加紫杉醇暴露量的作用明显不及

肠道菌群正常的环境，即肠道菌群紊乱+联用 NEPA 不

会对紫杉醇的暴露量产生叠加影响，笔者推测可能是因

为肠道菌群紊乱破坏了肠道的正常功能[25]，从而影响了

NEPA 在肠道内的吸收或在肝脏中的代谢，进而减弱了

NEPA 对紫杉醇的影响[26]，但具体机制尚待进一步探索。

此外，本研究结果还显示，无论是肠道菌群正常的大鼠

还是肠道菌群紊乱的大鼠，联用 NEPA 后，其 t1/2均短于

联用前，由于 t1/2的长短取决于 Vd和 CL 的比值，故笔者推

测这可能与 Vd、CL 的降幅接近，或 Vd 降低更为显著，或

个体差异大有关，但仍需后续研究予以验证。

综 上 所 述 ，肠 道 菌 群 紊 乱 会 影 响 CYP3A1、

CYP2C11 mRNA 的表达，导致紫杉醇在大鼠体内的清

除减慢，暴露量增加；在肠道菌群正常的条件下，联用

NEPA 可增加紫杉醇在大鼠体内的暴露量；在肠道菌群

紊乱的条件下，联用 NEPA 对紫杉醇体内暴露量的影响

有限。本研究通过研究肠道菌群、宿主和药物三者之间

的关系，初步揭示了肠道菌群及联用 NEPA 对白蛋白紫

杉醇药动学的潜在影响，为复杂情境下的临床化疗方案

优化提供了理论支持。

表4　各组大鼠血浆中紫杉醇的药动学参数比较（x±s，n＝8）

组别
TP-1 组
TP+NEPA-1 组
TP-2 组
TP+NEPA-2 组

t1/2/h

3.04±0.94

2.75±0.90

4.16±1.79

2.75±0.75

cmax/（ng/mL）

3 458.29±476.62

4 437.94±558.22a

3 414.85±662.44

4 230.30±541.08ab

AUC0－t/（ng·h/mL）

4 420.80±786.13

6 298.09±768.27a

5 970.94±1 148.10a

5 713.80±1 320.69a

AUC0－∞/（ng·h/mL）

4 552.99±839.89

6 386.22±794.18a

6 150.43±1 246.23a

5 878.11±1 293.27a

CL/（L/h）

3.35±0.62

2.75±0.90a

2.48±0.50a

2.66±0.79a

Vd/（L/kg）

14.04±2.06

9.07±2.40a

14.17±4.31

10.01±1.55ab

MRT0-t/h

2.11±0.56

2.18±0.37

3.37±0.89a

2.33±0.56b

a：与TP-1组比较，P＜0.05；b：与TP-2组比较：P＜0.05。
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图4　各组大鼠血浆中紫杉醇的药时曲线（x±s，n＝8）
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