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吴茱萸碱新型纳米乳在大鼠体内的药代动力学及生物等效性
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目的
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建立
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'在大鼠体内的血药浓度#研究
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在大鼠体内的药代动力学行为#比较
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与
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的生物等效性)
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大鼠体内
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的血药浓度)
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法色谱条

件!流动相为甲醇
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甲酸水溶液&
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#体积比'#流速为
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#检测波长为
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)绘制血药浓

度
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时间曲线#用
F'5!=#=#

软件计算主要药代动力学参数与生物等效性)

结果
!

建立的
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法线性关系良好#准确度与精

密度符合分析方法学要求)
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与
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的
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的相对生物利用度约为
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的
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倍#半衰期约为
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的
#=$!

倍#

R??R

与
R><

不具有生物等效性)

结论
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R??R

较
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更能促进药物的吸收#提高生物利用度+

R??R

与
R><

不具生物

等效性)
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'是从芸香科植物

吴茱萸成熟果实中提取的一种色胺吲哚类生物

碱,

#

-

)研究表明
R><

具有抗肿瘤(降血压(抗炎镇

痛(减肥(调节内分泌等多种药理活性,

!HC

-

#其中抗肿

瘤作用是近年来的研究热点)

R><

抗肿瘤机制有

多种#如阻滞肿瘤细胞周期#改变周期相关蛋白的表
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达,

B
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+阻断肿瘤细胞信号通路#抑制肿瘤细胞的侵袭

和转移等,

$

-

)然而#游离
R><

具有水溶性差(半衰

期短(口服生物利用度低等不足,
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#限制了其在临床

上的应用)

研究者们试图通过各种制剂技术改善
R><

的

缺点)柳珊等,

E

-采用单一的磷脂复合物技术将

R><

制备成
R><

磷脂复合物#改善了其口服生物

利用度+严春临等,

D

-将吴茱萸次碱制备成环糊精包

合物#增加了吴茱萸次碱的溶解度和生物利用度)

但这些单一的制剂技术并未很好解决
R><

的不足)

研究表明#将多个药物载体组合形成的新载体可能

兼具单个载体的优点#联合应用多种制剂技术使得

药物具有协同作用,
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)本实验同时采用羟丙基
H
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个药物载体#联合应用包合物技术(
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环
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同时解决
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水中溶解度低(生物半衰期短(口服

生物利用度低等问题)
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材料和方法
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&纯度
"

DDd

#

武汉远城科技发展有限公司'#羟丙基
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术有限公司'#
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&国药集团化学试剂有限公

司'#甲醇&色谱纯#美国新天地科技有限公司'#其他

试剂均为分析纯+
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型高效液相色谱仪&日本

岛津公司'#
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电子分析天平&瑞士
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仪器公司'#
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型集热式恒温磁力搅
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XH#$

医用离心机

&北京白洋医疗器械有限公司'#

><5H%"'

型真空干

燥箱,施都凯设备&上海'有限公司-+雄性
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的制备
!

分别称量适量
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(羟丙基
H

&

H

环糊精
!%E,

P

(卵磷脂
#%$,

P

溶于
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无水

乙醇中#置于
B"p

水浴中磁力搅拌
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#

C"p

旋转蒸

发除去无水乙醇#真空干燥得固体)分别称取上述固

体
E$,
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(单辛酸甘油酯
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氧乙烯氢化蓖麻油
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中搅拌混匀后#缓慢滴入
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P

水#继续恒温水浴搅

拌#待溶液变澄清后超声除去气泡#即得外观澄明且

伴有蓝色乳光的油包水型
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)
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混悬液的制备#
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!

称取适量
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于
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容量瓶中#加入适量
"=Bd

羧甲基纤维素钠

水溶液#超声混匀#最后加入
"=Bd

羧甲基纤维素钠

水溶液稀释至刻度#即得
R><

混悬液)

#=C

!

给药方案及样品采集
!

将
#!

只雄性
5F

大鼠

随机平均分成参比组与受试组#给药前禁食
#!N

#灌

胃给药#参比组给予
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混悬液&
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P

"

Z

P

'#受

试组给予
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&相当于
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P

"

Z

P

'

,
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#两组
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#收集

的血液样品置于含少许肝素的离心管#
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Z

离

心
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#收集上层血浆备用)

#=B

!

血浆样品的处理
!

精密量取血浆样品
!""

-

[

#

加入甲醇
E""

-

[

#涡旋
%,-2

后#

C!B"k

Z
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#吸取上清液#真空干燥挥去甲醇#用
#B"

-

[

甲醇复溶#

DB$!k

Z
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B,-2

#取上清液)
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色谱条件
!

色谱柱!
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限公司'+柱温!
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液&

$$t%C

#体积比'+流速!
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+进样体积!
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+检测波长!
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溶液的制备
!

精密称取
R><#",

P

#置于

#"",[

容量瓶中#用甲醇溶解稀释至刻度#作为贮

备液+精密量取
R><

贮备液
#,[

#置
#",[

容量

瓶中#用甲醇稀释至刻度#即得
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对照品溶液)

精密量取适量
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系列对

照溶液#室温放置备用)
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方法学考察

#=E=#
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方法的专属性
!

取
R><

对照品溶液(空白

血浆(血浆样品(

R><

对照品
a

空白血浆各
!""

-

[

#

按
#=B

项下方法操作#按
#=$

项下色谱条件进行分

析#记录色谱图)

#=E=!

!

线性关系考察
!

精密吸取空白血浆样品

.
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.
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#分别加入不同浓度的
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#=B

项下方法

操作#按
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项下条件进行分析#记录色谱图)以
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浓度&

K

'对峰面积&

S

'进行线性回归#得回归方程)

#=E=%
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回收率考察
!
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#加入
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度&

E

(

$"

(

B""2

P
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'的血浆样品各
B

份#按
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项

下方法操作#按
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项下条件进行分析#记录峰面

积#通过标准曲线计算实测浓度&
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'#以实测浓度与

理论浓度之比&
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'考察方法回收率)
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精密度考察
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稳定性考察
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项下方法操作#按
#=$

项下条

件进行分析#计算
M5F

#考察血浆样品室温稳定性)

精密量取空白血浆样品
#""

-

[

#加入
R><

对照品

溶液 配 成 低(中(高
%

个 质 量 浓 度 &

E

(

$"

(

B""2

P

"

,[

'的血浆样品各
B

份#

h!"p

冷冻保存

&

(

#C

(

%"*

后#按
#=B

项下方法操作#按
#=$

项下条

件进行分析#计算
M5F

#考察生物样品
h!"p

冻存

的稳定性)

#=D

!

R??R

的药代动力学与生物等效性
!

以血药浓

度对时间绘制血药浓度
H

时间曲线#实验数据分别采

用
F'5!=#=#

软件与统计矩法处理#计算非房室模型

与房室模型时
R??R

与
R><

的主要药动学参数#根

据公式
^

&相对生物利用度'

f'9@

R??R

"

'9@

R><

k

#""d

计算
R??R

的相对生物利用度)达峰时间

&

J

+)Z7-,+

#

O

,)I

'(峰浓度&

J

+)Z(/2(+271)7-/2

#

6

,)I

'

采用实测值)采用
F'5!=#=#

软件将
'9@

"H"

(

'9@

"H

v

及
6

,)I

经对数转换后进行双单侧
"

检验和

,

#h!

%

-

D"d

置信区间考察#比较
R??R

与
R><

的

生物等效性)

7

!

结
!

果

!=#

!

方法学考察

!=#=#

!

专属性
!

R><

对照品(空白血浆(血浆样品色

谱图结果见图
#

)结果表明#血浆中的内源性物质及

其他杂质对
R><

色谱峰无干扰#

R><

的峰形良好#

对称因子为
"=DE

#

R><

的保留时间为
#"=CB,-2

)

图
6

!

专属性色谱图

M+

(

6

!

C&.$>'#$

(

.'>$02

%

-1+0+1+#

)

'

!

L3)2Z

J

3);,)

+

L

!

R:/*-),-2+

&

R><

'

;7)2*)1*

+

@

!

5),

J

3+

J

3);,)

!=#=!

!

线性关系考察
!

所得回归方程为
Sf

#EB="DKa!C&=$&

#

>f"=DDDD

)结果表明#血浆中

R><

的质量浓度在
C

!

#!""2

P

"

,[

范围内浓度与

峰面积呈良好的线性关系#符合体内分析方法学要

求)当信噪比为
%

时血浆中
R><

的检测限为

#2

P

"

,[

#当信噪比为
#"

时定量限为
C2

P

"

,[

)

!=#=%

!

回收率
!

血浆样品中
R><

浓度为
E

(

$"

(

B""2

P

"

,[

时测得的方法回收率分别为&

DD=DBj

#=CD

'

d

(&

#"#=$#j#="B

'

d

(&

#"#=BCj#=#D

'

d

#结

果表明该方法回收率良好)

!=#=C

!

精密度
!

血浆样品中低(中(高
%

个质量浓度

&

E

(

$"

(

B""2

P

"

,[

'

R><

的日内精密度分别为

&=$!d

(

B=B#d

(

!=!Ed

#日间精密度分别为
E=&&d

(

$=D!d

(

%=CDd

#结果表明该分析方法的精密度良好)

!=#=B

!

稳定性
!

低&

E2

P

"

,[

'(中&

$"2

P

"

,[

'(高

&

B""2

P

"

,[

'质量浓度的
R><

血浆样品室温放置

EN

(

#*

(

%*

后计算得到
M5F

分别为
#"=C!d

(

D=$Ed

(

B=&%d

+低&

E2

P

"

,[

'(中&

$"2

P

"

,[

'(高

&

B""2

P

"

,[

'质量浓度
R><

血浆样品
h!"p

放置

&

(

#C

(

%"*

后计算得到
M5F

分别为
#"=ECd

(

.

EB!#

.
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第
#"

期
=

雷婷婷#等
=

吴茱萸碱新型纳米乳在大鼠体内的药代动力学及生物等效性

E=&%d

(

B=&Bd

)结果表明#计算所得的
M5F

均
%

#Bd

#血浆样品在室温下放置
%*

内和
h!"p

冻存

%"*

内稳定性好#能够保证血浆样品完成测定)

!=!

!

R??R

的药代动力学研究

!=!=#

!

平均血药浓度
H

时间曲线的绘制
!

结果见图
!

)

R??R

与
R><

灌胃给药后在大鼠体内均有吸收(分

布和消除过程#

R??R

在约
%N

内完成吸收分布#

6

,)I

约为
&&%

-

P

"

[

#

R><

在约
!N

内完成吸收分布#

6

,)I

约为
#"&

-

P

"

[

+随后
R><

进入消除相#在约
!CN

时血药浓度几乎为
"

#但此时
R??R

的血药浓度约为

%D

-

P

"

[

#约在
%"N

时
R??R

血药浓度几乎为
"

)结

果表明#

R??R

比
R><

吸收好#能够在大鼠体内缓慢

地释放药物#并能在较长时间内维持较高的血药浓度)

!=!=!

!

R??R

主要药动学参数
!

由表
#

中非房室

模型参数可见#

R??R

的
6

,)I

约是
R><

的
&

倍#

O

,)I

约是
R><

的
!

倍#

6MQ

"H

v

约是
R><

的
#=#

倍#计算得到
R??R

的相对生物利用度是
R><

的

D%C=&#d

)

!!

根据偏差分析最小原则和权重残差平方和&

8

!

'

拟合度越接近
#

的拟合模型判断最优房室模型#结

果判断
R??R

与
R><

均符合二室模型)由表
#

可

见#房室模型与非房室模型的
O

,)I

与
6

,)I

一致)由

房室模型主要参数计算得到
R??R

的相对生物利

用度是
R><

的
D%!=!&d

)结果表明#采用房室模

型与非房室模型分析所得药动学参数基本一致)

图
7

!

灌胃后
STTS

与
SN@

的血药浓度
E

时间曲线图

M+

(

7

!

D&-1$/1-/#.'#+$/E#+>-1".,-2$0STTS

'/*SN@'0#-.+/#.'

(

'2#.+1'*>+/+2#.'#+$/

R??R

!

R:/*-),-2+2/:+32)2/+,03;-/2

+

R><

!

R:/*-),-2+=,f$

#

'

Lj(

表
6

!

STTS

与
SN@

的主要药动学参数

D'36

!

D&->'+/

%

&'.>'1$?+/-#+1

%

'.'>-#-.2$0STTS'/*SN@

,f$

#

'

Lj(

?/2H(/,

J

)17,+27)3,/*+3

!

R??R

!

R><

@/,

J

)17,+27)3,/*+3

!

R??R

!

R><

6

,)I

"

L

"&

-

P

.

[

h#

'

&&%="&j%E=!C #"&=BEj$=BE &&%="&j%E=!C #"&=BEj$=BE

O

,)I

"

"

N

Bj" !j" Bj" !j"

'9@

"W"

&

-

P

.

N

.

[

h#

'

EE!C=%%j#E%=C" D!E="EjBC=EC E!%E=%BjBB=B" EB&=D$j&C="&

'9@

"H

v

&

-

P

.

N

.

[

h#

'

EE%%="$j#&&=E" DCB=DDjCE=D! E!CE=EEj$!=D! EEC=E!jE%=B!

6MQ

"W"

"

"

N

E=DDj"=!& &=BDj#=##

6MQ

"H

v

"

"

N

D="$j"=%B E=!#j"=D&

"

#

"

!

"

"

N

#=&"j"=$" #="Bj"=CB

!!

R??R

!

R:/*-),-2+2/:+32)2/+,03;-/2

+

R><

!

R:/*-),-2+

+

'9@

!

'1+)02*+1(01:+

+

6MQ

!

6+)21+;-*+2(+7-,+

!=!=%

!

生物等效性分析
!

结果显示#

R??R

的

'9@

"H"

和
'9@

"H

v

经对数转换后,

#h!

%

-

D"d

置信

区间分别为
#%!=Dd

!

#%C=Cd

(

#%!=&d

!

#%%=Ed

#

不在等效标准
E"d

!

#!Bd

范围内+

R??R

的
6

,)I

对数转换后,

#h!

%

-

D"d

置信区间为
#C"=Dd

!

#C%=Cd

#不在等效标准
&"d

!

#C%d

范围内+

O

,)I

采

用实测值#对
O

,)I

进行
_-3(/I/2

非参数检验#结果

表明
R??R

和
R><

差异有统计学意义&

1f

"=""#

')

R??R

与
R><

的主要药代参数之间的差

异有统计学意义#但受试周期和受试个体之间的差

异没有统计学意义)按照生物等效性标准判定#

R??R

与
R><

不具有生物等效性)

8

!

讨
!

论

本研究成功建立了
WO[@

法测定大鼠血浆中

R><

的含量#血浆中基质与溶剂均对
R><

血浆样

品的测定无干扰#该方法专属性强(准确度高#能够

满足体内样品分析的要求)

.

DB!#

.
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!

!"#$

年
#"

月#第
%&

卷

羟丙基
H

&

H

环糊精是一种低毒(安全(有效的药用

辅料#将
R><

与羟丙基
H

&

H

环糊精制成包合物能改

善药物水溶性差等问题,

#%

-

)磷脂是生物膜的主要

成分#广泛用作药物载体#能使药物顺利通过细胞

膜#促进药物吸收,

#C

-

)纳米乳能增加难溶性药物的

溶解度#使药物在体内有一定的缓释作用,

#B

-

)本研

究采用羟丙基
H

&

H

环糊精与磷脂
!

个药物载体#联合

应用包合物技术(磷脂复合物技术及纳米乳技术#将

R><

制备成新型纳米乳
R??R

#并通过计算房室模

型与非房室模型主要药代动力学参数研究了
R??R

与
R><

的药代动力学行为)结果表明#采用房室模

型与非房室模型分析药代动力学参数所得结果基本

一致)

R??R

的
6

,)I

为&

&&%="&j%E=!C

'

-

P

"

[

#约

是
R><

的
&

倍#

O

,)I

为&

Bj"

'

N

#约是
R><

的
!

倍#将
R><

制成
R??R

促进了
R><

的吸收#延长

了
O

,)I

)

R><

口服吸收差#

6

,)I

较
R??R

低#使得

R><

在大鼠体内维持时间短#而
R??R

的包封率

高#在大鼠体内消除慢#清除率低#半衰期长#达到

6

,)I

后能够长时间维持较高浓度#从而减少给药次

数#提高患者顺应性)

本研究由房室模型和非房室模型的药动学参数

计算的
R??R

相对生物利用度分别为
D%!=!&d

与

D%C=&#d

#

W0

等,

#$

-发现
R><

超分子纳米乳在大鼠

体内的相对生物利用度为
$%"=%Bd

#结果表明

R??R

比
R><

超分子纳米乳的相对生物利用度提

高得更多)经生物等效性分析#

R??R

与
R><

不

具有生物等效性#

R??R

的生物利用度高于
R><

)

本研究首次将
R><

制备成
R??R

并研究了其体内

药代动力学行为#为药物新剂型研究提供一定的参

考依据)
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