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吴茱萸碱油包水型复合纳米乳的药代动力学和在体肠吸收
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　　［摘要］　目的　考察吴茱萸碱油包水型复合纳米乳在雄性ＳＤ大鼠体内的药代动力学、在体肠吸收情况。

方法　１２只雄性ＳＤ大鼠灌胃给予吴茱萸碱油包水型复合纳米乳和吴茱萸碱（吴茱萸碱质量浓度为１００ｍｇ／ｋｇ）后，分

别于０．０８３、０．２５、０．５、０．７５、１、２、５、８、１２、２４、４８和７２ｈ时眼底采血，用ＨＰＬＣ法检测血药浓度，用ＤＡＳ２．１．１软件对

数据进行拟合，分析其药动学行为；建立在体单向肠灌流模型，研究药物在大鼠体内的吸收情况。结果　吴茱萸碱油

包水型复合纳米乳的药时曲线下面积（ＡＵＣ）为（４９２４．５９±１１０５．２８）μｇ·Ｌ·ｈ
－１，峰浓度（犆ｍａｘ）为（３０５．４７±

５１．２３）μｇ·Ｌ
－１和达峰时间（犜ｍａｘ）为（０．８３±０．２９）ｈ；其在胃中的吸收速率常数（犓ａ）为（１．０５±０．８２）×１０－５Ｌ·ｓ－１；在十

二指肠、空肠、回肠和结肠中的犓ａ分别为（１２．１９±１．５７）×１０－５、（１２．６６±１．３５）×１０－５、（１１．９４±４．１７）×１０－５和（１１．２１±

１．２５）×１０－５Ｌ·ｓ－１，有效渗透系数（犘ｅｆｆ）分别为（２６．０３±３．８４）×１０－５、（１８．４８±５．９９）×１０－５、（１９．７７±２．５９）×１０－５和

（３６．０２±１．４８）×１０－５ｃｍ·ｓ－１。结论　吴茱萸碱油包水型复合纳米乳增强了吴茱萸碱在胃和各个肠段中的吸收，提

高了吴茱萸碱在大鼠体内的生物利用度。
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　　吴茱萸碱（ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ，ＥＤＡ）是中药吴茱萸中的

一种生物碱，对阿尔茨海默病、疼痛、肥胖、月经不调

以及产后出血等症状有一定作用［１］。研究表明ＥＤＡ

具有广泛的抗癌活性，对结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、

宫颈癌和肺癌等都具有一定的疗效［２］。但ＥＤＡ存在

水溶性差、生物利用度低、代谢过快等缺点，使其临床

应用受到限制［３］。磷脂复合物常作为中药活性成分

的载体，可改善药物的溶解性、渗透性，提高药物的吸

收、口服生物利用度，磷脂是组成生物膜的成分，在携

带药物进入组织细胞时对细胞无毒性［４５］。但磷脂复

合物提高药物生物利用度的能力有限［６］。新型药物

载体纳米乳具有较好的溶解性、缓释性、靶向性以及

较高的生物利用度［７］。所以本实验将ＥＤＡ和磷脂形

成复合物后，进一步制成吴茱萸碱油包水型复合纳米

乳（ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅｃｏｍｐｌｅｘｗａｔｅｒｉｎｏｉｌｎａｎｏｅｍｕｌａｔｉｏｎ，

ＷＥＣＮＥ），希望结合两种药物载体的优势，进一步提

高ＥＤＡ的生物利用度。本文考察了ＷＥＣＮＥ在大鼠

中的药代动力学行为和体肠吸收特征，为ＥＤＡ在临

床上的应用提供基础。

１　材料和仪器

１．１　主要仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００液相色谱仪，美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司；ＡＢ２０４Ｓ电子分析天平，瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ

Ｔｏｌｅｄｏ仪器公司；ＨＨＳ４Ｓ电子恒温不锈钢水浴

锅，上海康路仪器设备有限公司；ＱＬ９０１型旋涡混

合器，其林贝尔仪器制造有限公司；ＴＧＬ１６Ｂ台式

高速离心机，上海安亭科学仪器厂；ＤＦ１０１Ｓ集热式

磁力搅拌器，予华仪器有限责任公司；ＨＬ１恒流泵，

上海青浦沪西仪器厂。

１．２　主要试剂　ＥＤＡ（纯度＞９９％），武汉远城科技

发展有限公司；甲醇（色谱纯），美国新天地科技有限

公司；ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ循环液，实验室自制（批号为

２０１５１１０２）；实验用水，超纯水。

１．３　实验动物　健康雄性ＳＤ大鼠，体质量２１０～

２５０ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供，许可证

号为ＳＣＸＫ（渝）２０１１０００１。

２　方法和结果

２．１　ＷＥＣＮＥ的制备　称取磷脂和ＥＤＡ（质量比

２５∶１）溶于乙醇中，搅拌３ｈ，挥干得复合物。取乙

酸乙酯、聚氧乙烯蓖麻油和聚乙二醇，加入复合物，

搅拌６ｈ，冷却后滴加纯化水，溶液澄清，即得到

ＷＥＣＮＥ。取适量ＷＥＣＮＥ，用水稀释１０倍，涡旋后

测得其平均ｚｅｔａ电位为－８．１６ｍＶ。

２．２　药代动力学实验

２．２．１　色谱条件
［８］
　色谱柱为大连伊利特

ＬｉｃｈｒｏｓｐｈｅｒＣ１８柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动

相为甲醇水（体积比７０∶３０）；检测波长为２２５ｎｍ，

流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃；以和厚朴酚为内标，

进样量为４０μＬ。

２．２．２　药代动力学实验步骤　１２只ＳＤ大鼠给药

前禁食１２ｈ，可饮水，分别单剂量灌ＥＤＡ混悬液和

ＷＥＣＮＥ（ＥＤＡ质量浓度１００ｍｇ·ｋｇ－１）。给药后在

预设的时间点（０．０８３、０．２５、０．５、０．７５、１、２、５、８、１２、

２４、４８、７２ｈ）眼底取血，将血样品置于预先肝素化的离

心管中，离心１０ｍｉｎ。吸取血浆、和厚朴酚内标工作

液（体积比１５∶１）适量，涡旋后加入氨水，再次涡旋后

加入乙醚，涡旋后静置，再涡旋，反复３次。再次涡旋

后，吸取上清液于离心管中，挥干乙醚，加入甲醇，涡

旋，离心，吸取上清液，在２．２．１项色谱条件下检测药

物含量。

２．２．３　血药浓度时间曲线的绘制　以ＥＤＡ的血

药浓度作为纵坐标，取样时间点作为横坐标作图，得

图１。ＷＥＣＮＥ的曲线和ＥＤＡ曲线相似，但其相同

时间点对应的血药浓度大于ＥＤＡ，且其最高血药浓

度（犆ｍａｘ）和药时曲线下面积（ＡＵＣ）大于ＥＤＡ，表明

ＷＥＣＮＥ在体内的吸收比ＥＤＡ好；ＷＥＣＮＥ的完全

消除时间（７２ｈ）是 ＥＤＡ（２４ｈ）的３倍，说明

ＷＥＣＮＥ比ＥＤＡ消除慢，药物可长时间维持在较高

血药浓度。

图１　吴茱萸碱油包水型复合纳米乳和

吴茱萸碱的血药浓度时间曲线

狀＝６，珔狓±狊

　　药动学数据用ＤＡＳ２．１．１软件进行拟合，

ＷＥＣＮＥ和ＥＤＡ非房室模型主要药动学参数见

表１。用拟合度、加权残差平方和赤池信息量准则

判断两者的隔室模型，ＷＥＣＮＥ表现为二室模型，而

·０５２·
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第２期．晏声蕾，等．吴茱萸碱油包水型复合纳米乳的药代动力学和在体肠吸收

ＥＤＡ动力学行为符合单室模型，两者房室模型主要

药动学参数见表１。

由非房室模型参数可知，ＷＥＣＮＥ和ＥＤＡ的

ＡＵＣ０７２ｈ比值约为６．３０，说明将ＥＤＡ制成ＷＥＣＮＥ

后，生物利用度明显提高；ＷＥＣＮＥ与ＥＤＡ的犆ｍａｘ

比值为３．７１，表明ＷＥＣＮＥ能增加ＥＤＡ的吸收，有

利于ＥＤＡ 发挥药效；ＷＥＣＮＥ的平均滞留时间

（ＭＲＴ０∞）为ＥＤＡ的２．３２倍，表明 ＷＥＣＮＥ能延

长ＥＤＡ在体内的停留时间；ＷＥＣＮＥ的犜ｍａｘ小于

ＥＤＡ，说明 ＷＥＣＮＥ能加快ＥＤＡ进入血液循环的

速率。

由房室模型参数可知，ＷＥＣＮＥ和 ＥＤＡ 的

ＡＵＣ０７２ｈ、狋１／２比值分别约为６．３０、２．３２，说明ＥＤＡ

在体内的吸收增加，消除减慢。所以，无论是根据房

室模型还是非房室模型分析，结果都表明 ＷＥＣＮＥ

可以增加ＥＤＡ的生物利用度，延缓ＥＤＡ的释放。

表１　吴茱萸碱油包水型复合纳米乳和吴茱萸碱药动学参数

狀＝６，珔狓±狊

药动学参数
非房室模型

吴茱萸碱 吴茱萸碱油包水型复合纳米乳

房室模型

吴茱萸碱 吴茱萸碱油包水型复合纳米乳

达峰时间狋／ｈ ２．１７±２．４５ ０．８３±０．２９ ２．１７±２．４５ ０．８３±０．２９

达峰浓度ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ８２．２２±１９．０７ ３０５．４７±５１．２３ ８２．２２±１９．０７ ３０５．４７±５１．２３

药时曲线下面积（μｇ·Ｌ·ｈ
－１） ７８１．２０±１３９．３８ ４９２４．５９±１１０５．２８ ７５５．９５±１４６．７５ ４７６２．５４±１１５４．３８

平均保留时间狋／ｈ ５．８４±０．３１ ２０．１１±０．５４

半衰期狋／ｈ 　 １４．５１±６．６０ ３４．７６±１４．２４

清除率（Ｌ·ｈ·ｋｇ－１） ５５．２６±９．１８ １３．８１±６．５１ ５５．０５±９．４３ １２．７７±４．７７

　　犘＜０．０５与吴茱萸碱组比较

２．３　在体肠吸收实验

２．３．１　色谱条件
［９］
　色谱柱为大连伊利特

ＬｉｃｈｒｏｓｐｈｅｒＣ１８柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动

相为甲醇水（体积比７５∶２５）；检测波长２２５ｎｍ，流

速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃；进样量２０μＬ。

２．３．２　在体肠吸收实验步骤　ＳＤ大鼠给药前禁

食１８ｈ，可饮水，大鼠麻醉后固定。沿大鼠的腹中

线打开腹腔，在胃幽门、贲门两侧各剪开一个小口，

插管，将两端用线绳结扎。用人工胃液排除胃内容

物 后，分 别 灌 入 ４ ｍＬ ＥＤＡ 质 量 浓 度 为

１００μｇ·ｍＬ
－１的ＥＤＡ混悬液和ＷＥＣＮＥ，２ｈ后取

出药液，冲洗胃内的剩余药液，用２５ｍＬ容量瓶定

容。然后依次找到所需的各个肠段，幽门以下１

ｃｍ处为十二指肠段，幽门向下１５ｃｍ处为空肠段，

至盲肠上段２０ｃｍ处为回肠段，盲肠后段为结肠段，

各肠段均取１０ｃｍ。在待测肠段的上端和下端插

管结扎，将肠内容物排净，将空白ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ循

环液以０．５ｍＬ·ｍｉｎ－１流速循环１０ｍｉｎ后，换含药

的循环液，灌流液进入肠段开始计时，调节流速为

０．２１ｍＬ·ｍｉｎ－１，灌流１ｈ后收集灌流液。将实验

肠段用空白ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ液冲洗后合并灌流液，定

容，－２０℃条件下保存，在２．３．１项条件下检测

ＥＤＡ含量。实验结束后剪下不同的肠段，测定各

个肠段的长度、内径，计算药物的吸收速率常数

（犓ａ）和有效渗透系数（犘ｅｆｆ）
［１０］。

由表２知，ＷＥＣＮＥ的犓ａ在胃、十二指肠、空

肠、回肠和结肠中与 ＥＤＡ 的比值依次为１．５２、

２．８５、３．７９、３．９９和３．６１；其犘ｅｆｆ在４个肠段中和

ＥＤＡ 的比值依次为 ６．２４、４．４０、４．９２、７．３８。

ＷＥＣＮＥ使ＥＤＡ在胃部和各个肠段的吸收程度均

提高，但在结肠中的犘ｅｆｆ提高更明显，提示其对结肠

有一定的靶向作用。

表２　吴茱萸碱油包水型复合纳米乳和吴茱萸碱的吸收速率常数和有效渗透系数

狀＝３，珔狓±狊

部位
吸收速率常数 （Ｌ·ｓ－１，×１０－５）

吴茱萸碱 吴茱萸碱油包水型复合纳米乳

有效渗透系数 （ｃｍ·ｓ－１，×１０－５）

吴茱萸碱 吴茱萸碱油包水型复合纳米乳

胃 ０．６９±０．４１ １．０５±０．８２

十二指肠 ４．２７±２．３４ １２．１９±１．５７ ４．１７±２．３１ ２６．０３±３．８４

空肠 ３．３４±１．７１ １２．６６±１．３５ ４．２０±２．３７ １８．４８±５．９９

回肠 ２．９９±１．４５ １１．９４±４．１７ ４．０１±２．１４ １９．７７±２．５９

结肠 ３．１０±１．８１ １１．２１±１．２５ ４．８８±３．１２ ３６．０２±１．４８

　　犘＜０．０５与吴茱萸碱组比较

·１５２·
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３　讨　论

乳剂因具有靶向性、缓释性等优点而广泛应用

于抗癌药物中，如鸦胆子油乳剂和环孢素口服微乳

均已在国内上市。ＷＥＣＮＥ具有长效、靶向、高效等

优点，可以考虑作为抗癌药物。ＥＤＡ制备成为磷脂

复合物后，生物利用度增加约２倍
［４］，但制备为

ＷＥＣＮＥ后，口服药物的生物利用度提高到６倍以

上，达到了实验预期的效果。因 ＷＥＣＮＥ为油包水

型纳米乳，在胃肠道中可能会出现二次乳化，可将

ＷＥＣＮＥ以软胶囊形式给药，提高在胃肠道中的稳

定性。

小肠被认为是口服药物的主要吸收部位［１１］，所

以要提高ＥＤＡ的生物利用度可通过增加其在小肠

中的吸收速度和程度，减少其在体内的代谢和消除。

ＷＥＣＮＥ使ＥＤＡ生物利用度增加的原因可能为：

（１）和ＥＤＡ相比，ＷＥＣＮＥ可经多种方式透过生物

膜屏障，增强了药物分子的透膜吸收程度，增加了药

物的吸收［１２］。（２）ＷＥＣＮＥ可增加药物的溶解，提

高药物和胃肠道的接触时间和面积［７］，使药物吸收

增加。（３）ＥＤＡ和磷脂形成复合物后，药物被包埋

于磷脂中［１３］，提高了ＥＤＡ的水溶性和脂溶性，使其

亲水性、亲脂性在适合范围内，增加了药物的溶解和

吸收，提高了生物利用度［４５］。（４）ＷＥＣＮＥ中表面

活性成分和磷脂将细胞膜中的脂质成分溶解，改变

了细胞膜的渗透性，有利于药物的吸收。（５）药物包

裹于磷脂或者纳米乳中，阻碍了酶促反应进行，减少

了ＥＤＡ的代谢和消除
［１４］。
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