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　　［摘要］　目的　研究美斯地浓磷脂复合物（ＭＳＰＬＣ）对美斯地浓在大鼠体内肠吸收的促进作用。方法　制备 ＭＳＰＬＣ，
并测定其复合率、理化性质及表观油／水分配系数。选择健康ＳＤ雄性大鼠６只，分为２组，利用大鼠在体肠吸收模型，研究

ＭＳＰＬＣ及美斯地浓的吸收速率常数和有效渗透率。结果　ＭＳＰＬＣ复合率为（８４．０２±１．６８）％；ＭＳＰＬＣ的ＤＳＣ图谱中，美
斯地浓的吸收峰消失，且相变温度比磷脂低；紫外光谱与美斯地浓的紫外光谱相似；傅里叶红外扫描图谱与美斯地浓和磷脂

的物理混合物有明显的不同。ＭＳＰＬＣ平均粒径为（２０４．６±０．３）ｎｍ，ｚｅｔａ电位为（－２５．１２±０．１６）ｍＶ，粒径分布基本符合正

态分布；肠循环液中美斯地浓回收率与精密度符合要求；ＭＳＰＬＣ表观油／水分配系数约为美斯地浓原料药的１７倍；ＭＳＰＬＣ的

吸收速率常数和有效渗透率分别是美斯地浓的２．３２倍和２．５２倍。结论　ＭＳＰＬＣ能明显改善美斯地浓在大鼠小肠的
吸收。　　　　

　　［关键词］　美斯地浓；磷脂类；磷脂复合物；肠吸收
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　　美斯地浓（ｍｅｓｔｉｎｏｎ，ＭＳ）作为一种胆碱酯酶抑

制剂类药，临床主要用于治疗重症肌无力，也可用于

手术后腹部胀气和尿潴留［１２］。但由于 ＭＳ是高溶

解性、低渗透性药物，其亲水性较强，脂溶性较低，生

物利用度较低。鉴于此，本研究制备了美斯地浓磷脂

复合物（ｍｅｓｔｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＳＰＬＣ），并

利用大鼠在体肠吸收生物模型，对 ＭＳＰＬＣ的在体

肠吸收情况进行初步研究，以推断磷脂复合物改善

吸收的机制。

１　材料

１．１　仪器　ＨＬ１恒流泵（上海青浦沪西仪器厂）；

ＨＨＳ４Ｓ电子恒温不锈钢水浴锅（上海康路仪器设

备有限公司）；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）。

１．２　药品与试剂　ＭＳ（武汉远城科技发展有限公

司，纯度９９．６％）；磷脂（国药化学试剂公司，含６０％
的磷脂酰胆碱）；ＭＳＰＬＣ（自制）；甲醇（色谱纯，美国

新天地科技有限公司）；其余试剂为分析纯。

１．３　实验动物　清洁级ＳＤ大鼠６只，雄性，体质量

（３００±２０）ｇ，实验前未使用过其他药物（重庆医科

大学实验动物中心提供）。

２　方法和结果

２．１　ＭＳＰＬＣ的制备方法［３］　取 ＭＳ与磷脂（质量

比８１），加入适量乙醇溶解稀释至 ＭＳ浓度为４

ｍｇ／ｍＬ，置４０℃水浴搅拌２ｈ，减压除去反应溶剂，

然后加入适量的乙醚，充分溶解其中的磷脂及磷脂

复合物，过滤，再用少量的乙醚洗涤。合并滤液及洗

液，回收乙醚，剩余物减压干燥得 ＭＳＰＬＣ。

２．２　ＭＳＰＬＣ复合率的计算　ＭＳ的初始投药量

（Ｘ０）与沉淀量（Ｘ１）的差值即为与磷脂结合的 ＭＳ
量，从而计算出 ＭＳ与磷脂的复合率，计算公式

如下：

　　复合率＝
Ｘ０－Ｘ１
Ｘ０ ×１００％

　　结果 ＭＳＰＬＣ复合率为（８４．０２±１．６８）％，证明

ＭＳ与磷脂形成了磷脂复合物，且复合率较高。

２．３　ＭＳＰＬＣ的理化性质

２．３．１　差示扫描量热分析法（ＤＳＣ）　分别取 ＭＳ、

磷脂、ＭＳ与磷脂物理混合物以及 ＭＳＰＬＣ适量，置

于铝质样品坩埚中，采用 ＤＳＣ法进行热分析［４５］。

测定条件：温度０～３００℃，升温速度１０℃／ｍｉｎ，气氛

为氮气。ＤＳＣ图谱见图１。

　　由图１可知，ＭＳ在１６０．８℃及２５６．４℃两处有

吸收峰，第一个峰非常尖锐，可能是 ＭＳ的熔点峰，

而第二个峰可能是 ＭＳ的裂解峰。ＭＳ与磷脂物理

混合物的 ＤＳＣ图谱几乎是 ＭＳ与磷脂的叠加，而

ＭＳＰＬＣ的ＤＳＣ图谱中，ＭＳ的吸收峰消失，且相变

温度比磷脂低，表明 ＭＳ和磷脂间存在分子间相互

作用。

图１　差示扫描量热图谱

Ｆｉｇ１　ＴｈｅＤＳＣｔｈｅｒｍｏｇｒａｍｓ

２．３．２　紫外光谱分析法（ＵＶ）　将 ＭＳ及 ＭＳＰＬＣ
溶于乙醇，在２００～４００ｎｍ波长范围内进行紫外扫

描［６］。紫外扫描图谱如图２。

图２　美斯地浓（ＭＳ）和美斯地浓磷脂

复合物（ＭＳＰＬＣ）的紫外光谱图

Ｆｉｇ２　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｐｅｃｔｒａｏｆｍｅｓｔｉｎｏｎ（ＭＳ）ａｎｄ

ｍｅｓｔｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ（ＭＳＰＬＣ）
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　　实验结果表明，ＭＳＰＬＣ与 ＭＳ的紫外光谱相

似，表明 ＭＳ与磷脂之间作用很微弱，且 ＭＳＰＬＣ的

发色基团结构没有发生改变。

２．３．３　傅里叶红外光谱分析法（ＦＴＩＲ）　采用

ＫＢｒ压片法分别对 ＭＳ、磷脂、ＭＳ与磷脂物理混合

物以及 ＭＳＰＬＣ在４００～４０００／ｃｍ频数范围内进行

扫描［７］，结果如图３所示。

图３　傅里叶红外光谱分析

Ｆｉｇ３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍａｎａｌｙｓｉｓ

　　实验结果表明，ＭＳ与磷脂的物理混合物与

ＭＳＰＬＣ的傅里叶红外扫描图谱有明显的不同，前

者基本上是ＭＳ与磷脂图谱的叠加，而ＭＳＰＬＣ图谱

中，ＭＳ的一些吸收特征峰消失，但并没有新的吸收

峰产生，这说明 ＭＳ与磷脂形成的复合物是通过微

弱的氢键或范德华力结合，并未形成新的化合物。

２．３．４　粒径及ｚｅｔａ电位测定　将 ＭＳＰＬＣ混悬于５

ｍｌ双蒸水中，应用激光粒度仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）

测定其粒径及ｚｅｔａ电位［８９］，实验结果表明，按照最

佳优化处方制备的 ＭＳＰＬＣ平均粒径为（２０４．６±

０．３）ｎｍ（ｎ＝３），ｚｅｔａ电位为（－２５．１２±０．１６）ｍＶ
（ｎ＝３），粒径分布基本符合正态分布。

２．４　溶液配制　ＭＳ循环液：精密称取干燥至恒质

量的 ＭＳ２５ｍｇ，用２０μｇ／ｍＬ的酚红ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ
小肠营养液溶解后，定容，配制成质量浓度为５０μｇ／

ｍＬ的 ＭＳ循环液。

　　ＭＳＰＬＣ循环液：取含２５ｍｇＭＳ的 ＭＳＰＬＣ于

烧杯中，用２０μｇ／ｍＬ的酚红 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ液溶解

后，定容，配制成质量浓度为５０μｇ／ｍＬ的 ＭＳＰＬＣ
循环液。

２．５　含量测定方法的建立

２．５．１　酚红测定方法的建立　按大鼠小肠吸收常

规实验方法［１０］，在肠循环液中加入定量酚红，用紫

外可见分光光度法在５５８ｎｍ 波长处测定酚红浓

度。酚红不被小肠吸收，可用来测定小肠吸收的水

分量，以准确计算小肠吸收的药物量。光密度（Ｄ）与

酚红（Ｃ）的标准曲线方程为：Ｄ＝０．０１９１Ｃ－０．０８９４
（ｒ＝０．９９９８，ｎ＝３），线性范围为２１．２～４７．７μｇ／

ｍＬ。

２．５．２　双波长等吸收法测定肠循环液中 ＭＳ含

量［１１］　ＭＳ和酚红混合溶液的紫外扫描图如图４所

示。为了消除酚红对测定的影响，本实验采用双波

长等吸收法。由于２６９ｎｍ与２９８ｎｍ、４８１ｎｍ为酚

红的等吸收波长，而 ＭＳ在４８１ｎｍ处无吸收，故选

择４８１ｎｍ为等吸收波长。

图４　美斯地浓（ＭＳ）和酚红的紫外扫描图

Ｆｉｇ４　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｃａｎｎｉｎｇｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｏｆ

ｍｅｓｔｉｎｏｎ（ＭＳ）ａｎｄｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆｏｎｐｈｔｈａｌｅｉｎ

２．５．３　ＭＳ的酚红 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ液标准曲线的制

备　精密称取４５．５ｍｇＭＳ于烧杯中，用 Ｋｒｅｂｓ

Ｒｉｎｇｅｒ液溶解，定容，制成质量浓度为４５５μｇ／ｍＬ
的储备液。量取储备液，加入酚红储备液，加Ｋｒｅｂｓ

Ｒｉｎｇｅｒ液稀释得到系列浓度的 ＭＳ酚红ＫｒｅｂｓＲｉｎ

ｇｅｒ液，分别在２６９ｎｍ及４８１ｎｍ处测定Ｄ１ 与Ｄ２
值，计算ΔＤ＝Ｄ１－Ｄ２，以ΔＤ 对 ＭＳ浓度（Ｃ）进行
线性回归，得到 ＭＳ的酚红 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ液标准曲

线方程为：ΔＤ＝０．０１７８Ｃ－０．０４３１（ｒ＝０．９９９８，

ｎ＝３），线性范围为１３．６５～４５．５μｇ／ｍＬ。
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２．５．４　回收率及精密度实验　取标准曲线项下储

备液，分别制备低、中和高浓度的 ＭＳ酚红 Ｋｒｅｂｓ

Ｒｉｎｇｅｒ液，分别在２６９ｎｍ及４８１ｎｍ处测定Ｄ１ 与

Ｄ２ 值，计算ΔＤ＝Ｄ１－Ｄ２，得到 ＭＳ的浓度。每个
浓度平行制备５份，计算回收率；在同１ｄ内每个浓

度连续进样５次，计算日内精密度，并连续５ｄ测定

浓度，计算日间精密度，结果见表１。ＭＳ的平均回

收率为（９９．０１±０．５９）％。

表１　回收率及日内精密度、日间精密度结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｉｎｔｒａｄａｙａｎｄ

ｉｎｔｅｒｄａｙｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ（ＲＳＤ）

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ρＢ／（μｇ·ｍＬ－１）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％）

Ｉｎｔｒａｄａｙ
ＲＳＤ
（％）

Ｉｎｔｅｒｄａｙ
ＲＳＤ
（％）

１３．５ ９７．６４±０．５７ １．０７ １．７９

２９．５ ９９．７３±０．６２ ０．２３ ０．６３

４５．５ ９９．６６±０．５６ ０．０５ ０．１２

２．６　ＭＳＰＬＣ的表观油／水分配系数　取过量的

ＭＳ、ＭＳ与磷脂物理混合物以及 ＭＳＰＬＣ，分别溶于

５ｍＬ蒸馏水中，加入５ｍＬ水饱和正辛醇，封口，２５

℃ 恒温振摇２４ｈ，加入１０ｍＬ离心管中，４０００ｒ／

ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，移取水相，用０．４５μｍ微孔滤膜滤

过后，取１ｍＬ加入乙醚１ｍＬ萃取，涡旋３０ｓ，然后

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，轻轻移去上层（乙醚层），

取下层（水层）稀释１０倍，在２６９ｎｍ处测定光密度

值，并计算其含量。表观油／水分配系数（Ｐ）计算公
式：

　　Ｐ＝
Ｃ０
Ｃｗ＝

Ｗ－Ｃｗ×Ｖｗ

Ｃｗ×Ｖ０
　　式中，Ｗ 代表 ＭＳ总加入量，Ｃｗ 代表水中 ＭＳ
含量，Ｃ０ 代表正辛醇中 ＭＳ含量，Ｖｗ 代表水相体积，

Ｖ０ 代表正辛醇相体积。结果见表２。

表２　美斯地浓（ＭＳ）、物理混合物以及
美斯地浓磷脂复合物（ＭＳＰＬＣ）表观油／水分配系数（Ｐ）

Ｔａｂ２　Ｎｏｃｔｏｎｏｌ／ｗａｔｅｒａｐｐａｒｅｎｔｐａｒｔｉｔｉｏｎｃｏｅｆｆｃｉｅｎｔ（Ｐ）

ｏｆｍｅｓｔｉｎｏｎ（ＭＳ），ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｏｆＭＳ＋ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ

ａｎｄｍｅｓｔｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ（ＭＳＰＬＣ）

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅ
ＤｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎρＢ／（μｇ·ｍＬ－１）

Ｗａｔｅｒｐｈｒａｓｅ Ｏｉｌｐｈｒａｓｅ
Ｐ

ＭＳ ３７７．４６±１１．１９ ３０．５４±１１．１９ ０．０８
ＭＳ＋ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ２８３．７６±９．４５ １２４．２４±９．４５ ０．４４
ＭＳＰＬＣ １７０．８０±１２．５０ ２３７．２０±１２．５０ １．３９

　　实验显示 ＭＳＰＬＣ和物理混合物的表观油／水

分配系数分别约为 ＭＳ 的 １７ 倍和 ５ 倍，说明

ＭＳＰＬＣ的亲脂性较 ＭＳ明显提高。

２．７　大鼠在体肠灌流实验　将ＳＤ大鼠随机分成２
组，实验前禁食１２ｈ，全程不禁水，分别用 ＭＳＰＬＣ
及原料药进行在体肠灌流实验。腹腔注射水合氯醛

（３５０ｍｇ／ｋｇ），麻醉并固定。沿腹中线打开腹腔约３

ｃｍ，在十二指肠上端和回肠下端分别剪开一个小口，

插管结扎，用３７℃生理盐水将肠内容物冲洗干净，再

用空气排出生理盐水，并将大鼠串联到循环装置中，

水浴恒温至３７℃ 的１００ｍＬ循环液先以５ｍＬ／ｍｉｎ
流速循环１０ｍｉｎ，取样２ｍＬ并补充等量等温循环

液，计为０时，再将流速调至２．５ｍＬ／ｍｉｎ，于１５、３０、

４５、６０、９０、１２０ｍｉｎ取样，同时补加等量等温循环液，

测定各时间点 ＭＳ和酚红的浓度。实验后处死大

鼠，剪下肠段，测量其长度（ｌ）和内径（ｒ），计算药物吸

收速率常数（Ｋａ）和有效渗透率（Ｐｅｆｆ），公式［１１］如下：

　　Ｋａ＝（Ｃ０－Ｃｔ）／Ｃ０ｔ

　　Ｐｅｆｆ＝Ｑ×ｌｎ（Ｃｉｎ／Ｃｏｕｔ）／２πｒｌ

　　上式中，Ｃ０表示０时药物浓度，Ｃｔ表示灌流液中

剩余药物浓度，ｔ表示灌注时间，Ｑ 代表流速，Ｃｉｎ和

Ｃｏｕｔ分别表示流入和流出的药物浓度。

　　大鼠在体肠吸收实验经双波长等吸收法测定

ＭＳ含量，计算得到 ＭＳＰＬＣ和 ＭＳ的 Ｋａ分别为

（６．７４±０．７３）×１０－５／ｓ和（２．９１±０．２８）×１０－５／ｓ
（Ｐ＜０．０１），ＭＳＰＬＣ和 ＭＳ的Ｐｅｆｆ分别为（１３．８０±

０．２２）×１０－５ｃｍ／ｓ和（５．４７±０．０７）×１０－５ｃｍ／ｓ
（Ｐ＜０．０１）。

　　结果可知，将 ＭＳ制成磷脂复合物后其 Ｋａ和

Ｐｅｆｆ均明显提高。ＭＳＰＬＣ的Ｋａ和Ｐｅｆｆ均为ＭＳ的２
倍以上，说明 ＭＳＰＬＣ能明显改善大鼠对药物的小

肠吸收。

３　讨　论

　　研究药物的肠道吸收的生物学方法大体上可分

为３种：离体实验模型、原位实验模型和细胞培养模

型［１２］，本研究采用原位实验模型———大鼠在体肠灌

流对大鼠小肠吸收进行研究。

　　ＭＳ与磷脂形成复合物后，表观油／水分配系数

约为 ＭＳ的１７倍，而物理混合物的表观油／水分配

系数约为 ＭＳ的５倍，说明与 ＭＳ相比，磷脂复合物

亲脂性有了明显的提高，且远大于物理混合物。这

可能是由于药物与磷脂形成的复合物是一个整体，

活性成分通过与磷脂的极性基团相互作用而被固
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定，磷脂的２个长脂肪酸链不参与复合反应，可自由

移动，包裹了磷脂的极性部位，形成一个亲脂性的表

面，多 个 磷 脂 复 合 物 分 子 有 序 排 列，形 成 球

状体。　　　　

　　本研究采用双波长等吸收法测定 ＭＳ含量，并

比较了 ＭＳＰＬＣ 及 ＭＳ 的 Ｋａ 和Ｐｅｆｆ，结果显示

ＭＳＰＬＣ的Ｋａ和Ｐｅｆｆ值均为 ＭＳ的２倍以上，说明

ＭＳ磷脂化后能明显改善大鼠小肠吸收。
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