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蝙蝠葛碱（Dauricine）是从防己科植物蝙蝠葛的地下茎中
分离得到的一种双苄基异喹啉生物碱，已有研究表明其具有
抗心律失常和抗炎的作用[1-2]。此外，近年来新的研究还表明
其具有抗癌效应，包括抑制肿瘤细胞生长、减轻耐药作用和促
进癌细胞的凋亡等[3]。目前，国内外关于蝙蝠葛碱药动学的相
关研究较少，但已有的研究显示，蝙蝠葛碱 ig给药后在大鼠体
内的绝对生物利用度低于20％[4]。因此，通过合理的剂型设计
改善其口服吸收情况，对于其临床应用具有重要意义。

由于自微乳化释药系统（Self-microemulsifying drug deliv-

ery systems，SMEDDS）能有效促进水溶性差的药物的口服吸
收，近年来得到了广泛的研究。SMEDDS由油相、表面活性剂
和助表面活性剂组成，分散于水介质中形成直径小于100 nm的
水包油型微乳液滴，从而提高药物的水溶性[5]。此外，SMEDDS

有利于保护化学性质不稳定的药物，控制药物的释放，在胃里
快速自乳化促进药物在胃肠道的分散和快速吸收。SMEDDS

还可通过不同途径给药[6]。目前，已有多个研究采用SMEDDS

的剂型设计，有效提高了难溶性药物和口服生物利用度较低
的药物的绝对生物利用度[7-8]。为提高蝙蝠葛碱的口服生物利
用度，本课题组前期制备了蝙蝠葛碱SMEDDS，本研究在此基
础上采用大鼠 ig给予蝙蝠葛碱溶液和蝙蝠葛碱SMEDDS，以
评价SMEDDS对于提高其相对生物利用度的作用。

1 材料
1.1 仪器

Quattro Premier XE MircoMass高效液相色谱-质谱（HPLC-

MS）仪（美国 Waters 公司）；CP225D 电子天平（德国 Sartorius

公司）；离心机（上海市安亭科技仪器厂）；HGC-36A氮吹仪（上
海泉岛科贸有限公司）。

1.2 药品与试剂
蝙蝠葛碱原料药（自制，批号：20140618，纯度：≥98％）；

蝙蝠葛碱对照品（深圳市维琪生物科技有限公司，批号：

20120625，纯度：99.6％）；粉防己碱对照品（内标，中国食品药
品检定研究院，批号：110711-201001；纯度：99.7％）；乙酸乙
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摘 要 目的：研究蝙蝠葛碱自微乳化释药系统（SMEDDS）在大鼠体内的相对生物利用度。方法：12只大鼠随机分为蝙蝠葛碱

SMEDDS组（20 mg/kg）和蝙蝠葛碱溶液组（50 mg/kg），每组6只，ig相应药物。分别于给药前和给药后0.167、0.333、0.5、0.75、1、2、
4、8、12、24、36 h由眼眶后静脉丛取血约0.3 ml，采用高效液相色谱-串联质谱法测定血浆中蝙蝠葛碱浓度，采用DAS 3.0软件计算

药动学参数，评价蝙蝠葛碱 SMEDDS 给药后蝙蝠葛碱的相对生物利用度。结果：大鼠血浆中蝙蝠葛碱质量浓度的线性范围为

2.12～424 ng/ml（r＝0.999 9），日内、日间 RSD 均小于 10％。蝙蝠葛碱溶液和蝙蝠葛碱 SMEDDS 组大鼠药动学参数 cmax分别为

（126.3±37.4）、（179.6±51.5）ng/ml，t1/2分别为（11.48±4.58）、（21.79±6.59）h，AUC0-t分别为（1 963.5±638.3）、（2 535.8±739.5）
ng·h/ml，AUC0-∞分别为（2 256.3±703.5）、（2 854.6±768.7）ng·h/ml；分别以 AUC0-t和 AUC0-∞计算，蝙蝠葛碱 SMEDDS 的相对生

物利用度分别为323％和316％。结论：ig蝙蝠葛碱SMEDDS后可以显著提高蝙蝠葛碱的相对生物利用度。
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Study on the Bioavailability Improvement of Dauricine Self-microemulsifying Drug Delivery System in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study relative bioavailability of dauricine self-microemulsifying drug delivery system（SMEDDS）
in rats. METHODS：12 rats were randomly divided into dauricine SMEDDS group（20 mg/kg）and dauricine solution group（50

mg/kg），6 rats in each group. They were given relevant medicine intragastrically. Then，0.3 ml plasma was collected from orbital
venous plexus before medication and 0.167，0.333，0.5，0.75，1，2，4，8，12，24，36 h after medication. The plasma concentration
of da- uricine was determined by HPLC-MS/MS，and DAS 3.0 was used to calculate pharmacokinetic parameters and evaluate the
relative bioavailability of dauricine with dauricine SMEDDS. RESULTS：The linear range of dauricine in plasma were 2.12-424 ng/ml
（r＝0.999 9）；RSDs of intra-day and inter-day were all lower than 10％. Pharmacokinetic parameters of dauricine solution and dau-
ricine SMEDDS were that cmax were（126.3±37.4）ng/ml and（179.6±51.5）ng/ml；t1/2 were（11.48±4.58）and（21.79±6.59）h；
AUC0-t were （1 963.5±638.3）ng·h/ml and（2 535.8±739.5）ng·h/ml；AUC0-∞ were（2 256.3±703.5）ng·h/ml and（2 854.6±
768.7）ng·h/ml，respectively. The relative bioavailability of dauricine SMEDDS were 323％ and 316％ by calculating with AUC0-t

and AUC0-∞，respectively. CONCLUSIONS：Intragastric administration of dauricine SMEDDS can improve relative bioavailability
of dauricine significantly.
KEYWORDS Dauricine；Self-microemulsifying drug delivery system；Intragastric administration；Relative bioavailability；Rat
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图2 HPLC-MS/MS色谱图

Fig 2 HPLC-MS/MS chromatograms
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2.5

蝙蝠葛碱：

内标：

酯、甲酸铵（色谱纯，美国天地有限公司）；乙腈、甲醇（色谱纯，

美国Fisher公司）；水为自制去离子水，其余试剂为分析纯。

1.3 动物
健康SD大鼠，12只，♂，体质量（186±21）g，由重庆医科

大学实验动物中心提供，合格证号为SCXK（渝）2014-0002。

2 方法与结果
2.1 蝙蝠葛碱溶液和蝙蝠葛碱SMEDDS的制备
2.1.1 蝙蝠葛碱溶液 精密称取蝙蝠葛碱原料药适量，加入
适量 0.1 mol/L的NaOH溶液溶解，并用 0.5 mol/L的HCl调节
溶液 pH为 6～7，用生理盐水定容，使蝙蝠葛碱终质量浓度为
20 mg/ml，即得。

2.1.2 蝙蝠葛碱SMEDDS 按照前期研究所得处方[9]，制备蝙
蝠葛碱 SMEDDS。制得的蝙蝠葛碱 SMEDDS 平均粒径为
（58.3±9.21）nm，载药量约为49.46 mg/g。

2.2 动物实验
取12只大鼠随机分为A、B两组，每组6只。禁食12 h后，

A 组大鼠 ig 蝙蝠葛碱溶液 50 mg/kg，B 组大鼠 ig 蝙蝠葛碱
SMEDDS 20 mg/kg。分别于给药前和给药后 0.167、0.333、

0.5、0.75、1、2、4、8、12、24、36 h由眼眶后静脉丛取血约 0.3 ml

于肝素化离心管中，离心并分离血浆，置于－70 ℃超低温冰箱
中保存，待测。

2.3 色谱和质谱条件
2.3.1 色谱条件 色谱柱为 Waters xTerra MS C18（150 mm×

2.1 mm，5 μm）；流动相为乙腈（含2 mmol/L甲酸铵）-2 mmol/L

甲酸铵水溶液（65 ∶ 35），流速为0.2 ml/min；柱温为30 ℃；进样
量为10 µl。

2.3.2 质谱条件 质谱监测方式为多离子反应监测（MRM）；

检测离子为阳离子模式（蝙蝠葛碱，[M+H]+离子，m/z 625→
206；粉防己碱（内标），[M+H]+离子，m/z 623→174）。采用电喷
雾离子源（ESI），毛细管电压为3.5 kV，锥孔电压为35 V，离子
源温度为110 ℃，脱溶剂气（N2）流量为500 L/h，脱溶剂气温度
为350 ℃。

2.4 溶液的制备
2.4.1 蝙蝠葛碱和内标贮备液 分别取蝙蝠葛碱和内标对照
品（粉防己碱）各约10 mg，以甲醇溶解定容至10 ml，得相应贮
备液，于0～4 ℃冰箱中保存。

2.4.2 蝙蝠葛碱和内标工作液 取“2.4.1”项下贮备液，分别
以甲醇稀释成蝙蝠葛碱质量浓度为8 480、4 240、2 120、1 060、

424、106、42.4 ng/ml，内标质量浓度为2 036 ng/ml的工作液，于
0～4 ℃冰箱中保存。

2.5 血浆样品处理
精密量取大鼠血浆 0.1 ml，加入甲醇 5 µl、内标 5 µl，混合

10 s后，加入萃取剂乙酸乙酯1 ml，涡旋混合萃取3 min。以离
心半径为15 cm、1.3×104 r/min离心5 min，取上清液，40 ℃条件
下氮气吹干。残渣以50 µl流动相复溶，进样10 µl测定。

2.6 方法专属性考察
按“2.3”项下条件测定的蝙蝠葛碱和内标质谱图见图1，大

鼠空白血浆、大鼠空白血浆+蝙蝠葛碱+内标、大鼠给药 1 h后
血浆+内标色谱图见图2。由图2可见，蝙蝠葛碱和内标的保留
时间分别约为1.9、2.5 min，血浆内源性物质不影响蝙蝠葛碱与
内标的测定，本方法满足生物样品测定专属性要求。

2.7 标准曲线的制备
制备蝙蝠葛碱质量浓度分别为 424、212、106、53、21.20、

5.30、2.12 ng/ml的大鼠血浆样品各0.1 ml，照“2.5”项下血浆样
品处理方法操作后按“2.3”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。

以蝙蝠葛碱与内标峰面积比值为纵坐标（y）、蝙蝠葛碱质量浓度

为横坐标（c，ng/ml），采用加权最小二乘法（加权系数W＝1/c2）

进行线性回归，得回归方程为y＝0.078 8c+0.005 6（r＝0.999 9）。

大鼠血浆样品中蝙蝠葛碱质量浓度的线性范围为 2.12～424

ng/ml，定量下限为2.12 ng/ml（RSD＝11.22％，n＝5）。

2.8 方法回收率与精密度试验
制备蝙蝠葛碱质量浓度分别为5.30、53、212 ng/ml的血浆

样品，按“2.5”项下方法处理后按“2.3”项下色谱条件进样测
定，记录色谱图。以测得值除以真实值计算方法回收率。同
日内连续测定5次，考察日内精密度；每天测定1次，连续测定
3 d，考察日间精密度。方法回收率与精密度试验结果见表1。

表1 方法回收率与精密度试验结果
Tab 1 Results of recovery and precision tests

真实值，
ng/ml

5.30

53

212

测得值，ng/ml
（n=5）

5.17±0.49

51±3.00

208±7.00

方法回收率，％
（n=5）

97.55

96.22

98.11

日内RSD，％
（n=5）

9.47

5.88

3.36

日间RSD，％
（n=3）

8.28

7.69

4.35

2.9 提取回收率及基质效应试验
按文献[10]中方法进行试验。结果，质量浓度为5.30、53、

212 ng/ml 的大鼠血浆样品中蝙蝠葛碱的平均提取回收率为
（70.62±6.47）％（n＝5），内标提取回收率为（65.48±4.38）％
（n＝5）；蝙蝠葛碱基质效应为（98.87±6.34）％（n＝5），内标基
质效应为（97.55±4.38）％（n＝5）。

2.10 稳定性试验
采用质量浓度为5.30、53、212 ng/ml的血浆样品进行稳定

性考察，考察项目包括样品处理后的稳定性、室温稳定性、冻
融 3次稳定性和长期冷冻（－20 ℃）稳定性。结果表明，样品
至少能在处理后8 h内保持稳定，室温放置6 h内能保持稳定，

冻融 3次以内保持稳定，长期冷冻 5 d内保持稳定。稳定性试
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图1 质谱图

Fig 1 Mass spectrograms
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验结果RSD均在9.39％以内。

2.11 药动学参数及相对生物利用度计算

大鼠按“2.2”项下方法分组、给药、取血后，采用 DAS 3.0

软件计算药动学参数。采用 SPSS 20.0软件对两种剂型蝙蝠
葛碱给药后 cmax/c和AUC/c取对数后的值以及 t1/2进行独立样
本 t检验，对 tmax进行秩和检验，评价剂型的改变对蝙蝠葛碱体
内药动学过程的影响。单剂量 ig给药后大鼠体内蝙蝠葛碱的
平均血药浓度-时间曲线见图3、药动学参数测定结果见表2。

表2 单剂量 ig给药后大鼠的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 2 Pharmacokinetic parameters in rats after single dose

of intragastric administration（x±±s，n＝6）

参数
tmax，h

cmax，ng/ml

t1/2，h

AUC0-t，ng·h/ml

AUC0-∞，ng·h/ml

MRT0-t，h

MRT0-∞，h

V/F，L/kg

CL/F，L/（h·kg）

FT，％

蝙蝠葛碱溶液
2.5±1.2

126.3±37.4

11.48±4.58

1 963.5±638.3

2 256.3±703.5

14.76±3.28

22.48±4.57

157.30±15.70

7.93±1.55

100

蝙蝠葛碱SMEDDS

2.7±1.6

179.6±51.5＊

21.79±6.59＊

2 535.8±739.5＊

2 854.6±768.7＊

21.37±6.38＊

27.38±7.47＊

88.39±12.97

1.06±0.30

323/316

注：与蝙蝠葛碱溶液比较，＊P＜0.05

Note：vs. dauricine solution，＊P＜0.05

由表 3可以看出，将蝙蝠葛碱制备成 SMEDDS 后，cmax和
AUC 显著增加（P＜0.05），平均滞留时间（MRT）延长（P＜

0.05），表观清除率（CL/F）降低。分别以 AUC0-t和 AUC0-∞计
算，蝙蝠葛碱 SMEDDS的相对生物利用度（FT）分别为 323％
和316％。与蝙蝠葛碱溶液比较，采用SMEDDS给药后口服大
鼠体内生物利用度提高了2倍以上。

3 讨论
已有的有关蝙蝠葛碱体内药动学的研究文献中，蝙蝠葛

碱对大鼠 ig给药的剂量为50～150 mg/kg[3，11]，但是由于本研究
采用了灵敏度较好的HPLC-MS/MS法，因此设置蝙蝠葛碱溶
液 ig给药的剂量为 50 mg/kg。此外，SMEDDS处方不同对于
提高药物生物利用度的效能也不同。本研究前期通过预试验
估算了以SMEDDS给药时大鼠体内血浆药物浓度水平，在前
期结果基础上，为保持血药浓度在本检测方法的线性范围内，

本研究设置蝙蝠葛碱SMEDDS的给药剂量为20 mg/kg。从本
研究结果看，计算所得蝙蝠葛碱溶液大鼠 ig给药时的药动学
参数与已有的研究报道[3]基本一致。

据已有研究显示，蝙蝠葛碱的主要吸收途径为跨细胞通
道转运，并且有主动转运机制存在[12]；此外，蝙蝠葛碱为P糖蛋
白底物，P糖蛋白对蝙蝠葛碱的肠吸收有外排作用[13]。SMEDDS

有利于改善细胞膜通透性，增加药物在细胞间的转运，并可减
轻或抑制P糖蛋白的外排作用[14]，从而大大改善药物的口服生
物利用度。本研究结果证明了蝙蝠葛碱SMEDDS可以显著提
高蝙蝠葛碱的口服生物利用度，可进一步进行该制剂的研究
和开发。
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图3 单剂量 ig给药后大鼠体内蝙蝠葛碱的平均血药浓度-时

间曲线

Fig 3 Mean plasma concentration-time curves of dauricine

in rats after single dose of intragastric administration
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