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白藜芦醇口服自微乳在大鼠体内药代动力学的研究

王敏1，林茂1，高仕琴1，罗荣英1，王吉博1，王春梅1，倪南珍2 (1．遵义医学院珠海校区，

广东珠海519041；2．珠海市金湾区妇幼保健院，广东珠海519040)

摘要：目的观察白藜芦醇口服自微乳在大鼠体内药代动力学过程。方法sD大鼠分别给予50 mg／kg(j藜芦醇

口服自微乳或混悬液灌胃，用HPLC法测定血浆白藜芦醇含量，DAS 2．1．1软件计算药动学参数。结果血浆白藜芦醇

浓度在(10～5 000)Izg／L线性关系良好(严0．996)，白藜芦醇提取回收率为83．28％～86．15％。白藜芦醇口服自微乳、混悬

液的药动学过程均符合二室模型，权重因子为l。与混悬液比较，白藜芦醇口服自微乳的血浆峰浓度增加、平均滞留

时间延长、曲线下面积增大(P<o．05)，相对生物利用度为131．84％。结论口服自微乳可促进白藜芦醇吸收，提高生物

利用度。
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Pharmaeokinetic evaluation of resveratrol oral self-microemulsion in rats

WANG Minl，LIN Ma01，GAO Shi—qinl，LUO Rong．yin91，WANG Ji—b01，WANG Chun—meil，NI Nan—zhen2

(1．Zhuhai Campus ofZunyi Medical College，Zhuhai 519041，China；2．Jinwan District Maternal and Children Health Hospital，

Zhuhai 5 1 9040，China)

Abstract：0bjective To study the pharmacokinetics of resveratrol(Res)oral self-microemulsion in rats．Methods SD

rats were administered intragastrically with 50 mg／kg Res oral self-microemulsion or suspension．Plasma Res concentrations

were determined by HPLC．and pharmacokinetic parameters were calculated bv DAS ver 2．1．1．Results There was a good

linear correlation(，=0．996)when plasma Res contents were 10 to 5 000 I_tg／L．The extraction recovery of Res was 83．28％to

86．1 5％．The pharmacokinetic process of Res oral self-microemulsion and suspension accorded with two．compartment model．

with the weighting factor of 1．Compared with Res suspension，the peak plasma concentration，mean residence time，and area

under curve of Res oral self-microemulsion were increased rP<0．05)．The relative bioavailability was 1 3 1．84％．Conclusion

The oral self-microemulsion promotes the absorption and improves the bioavailability of Res．

Key words：resveratrol；self-microemulsion；pharmacokinetics；bioavailability

白藜芦醇(resveratrol，Res)为多羟基芪类化合

物，主要存在于葡萄、花生及中药虎杖等植物中，

是一种植物类抗毒素。研究发现，Res具有抗炎、抗

癌、抗氧化、抗心血管疾病、免疫调节等的药理作

用【1_2]，且是一种较具潜力的抗癌药剜34]，但因水溶
性差、口服生物利用度低、代谢快、易氧化降解等

理化性质限制了其在临床的应用【5．6]。鉴于此，可选

择合适的纳米给药系统，提高白藜芦醇的溶解度，
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延缓其体内释放速度，进而达到改善其生物利用度

的效果。自微乳化药物传递系统(self-microemulsify．

ing drug delivery system，SMEDDS)是由药物、油

相、表面活性剂、助表面活性剂组成，在体温环境

下，遇液体后可在胃肠蠕动的作用下自发地形成水

包油型乳剂，由于体系的巨大比表面积，故提高了

水不溶性药物的溶出和生物利用度，可解决微乳存

放的稳定性，避免不稳定药物的水解及对胃肠道刺

激等问题[7-8]。Res自微乳的制备、Res自微乳软胶囊

的研究以及Res在小鼠血浆中药代动力学的研究国内

都曾有报道【9_10]，但Res白微乳在大鼠体内药代动力

学的研究较为鲜见。因此，本研究通过对Res口服自

微乳与Res混悬液比较，观察两者在大鼠体内的药动

学参数和生物利用度，旨为继续研究Res更高效的制

剂提供实验依据。
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1材料和方法

1．1 实验动物

SD大鼠12只，SPF级，雌雄各半，体质量(180～

220)g，购于广东省实验动物中心，许可证号：SCXK

(粤)2013．0002。

1．2试剂、药品与仪器

Res(武汉圣天宇科技有限公司，批号：201212

20，纯度>98％)、甲醇(色谱级，Merck左_}司)、乙酸

乙酯、三乙酸甘油酯、丙二醇、吐温80(分析纯，均

购买于天津化学试剂有限公司)、交联羧甲基纤维素

钠(CMC．Na)SD一7 1 1(分析纯，上海昌为医药辅料技

术有限公司)、屈臣氏蒸馏水、纯氮(珠海大林湾工业

气体有限公司)、XP2U十万分之一电子天平(梅特

勒)、SPD一16高效液相色谱仪(H本岛津)、TGL一16B

高速台式离心机(上海安亭科学仪器厂)、XW-80A旋

涡混合器(上海医科仪器厂)、YGC一12氮吹仪(郑州宝

晶电子科技有限公司)。

1．3 实验方法

1．3．1色谱条件色谱柱C18(4．6×250 n2111，粒径5

岬)，流动相甲醇：水50：50，检测波长306 nnq，流

速0．8 mL／min，进样量20此，柱温25 qC。

1．3．2 Res口服自微乳的制备按处方比例精密称取

Res0．750 g，三乙酸甘油脂(油相)0．750 g，丙二醇(助

乳化N)o．250 g，吐温80(8L化N)o．500 g。首先将Res

与油相混合再加人表面活性剂和助表面活性剂，混

合均匀即可。

1．3．3 Res混悬液的制备按处方比例精密称取Res

0．750 g，CMC-Na 0．500 g，加入蒸馏水1 00 mL使Res

均匀分散即可。

1．3．4血浆样品的处理精密量取100 gL大鼠血浆

至预先用肝素处理好的EP管中，加入乙酸乙酯500

此，涡旋提取1 rain，于4 000 r／min离心10 min，将

上清液吸出。重复上述方法再提取一次后，合并上

清液后，氮气吹干。最后加入100皿甲醇涡旋混

匀，13 025 g离心10 min，提取上清，按确定的色谱

条件进样检测。

1．3．5血浆样品分析方法的建立(1)方法专属性测

定：取空白血浆、含Res血浆和Res自微乳灌胃1 h后

血浆，处理后进样检测。(2)标准曲线的制备：精密

量取大鼠空白血浆100此，加入不同质量浓度的Res

甲醇溶液15此，使血浆中Res质量浓度分别为10、

20、100、3 200、4 000、5 000 I-tg／L，处理后检测。

以Res质量浓度为横坐枫，峰面积为纵坐标y，绘制

标准曲线。(3)精密度试验：配制低、中、高3种浓

度(20、2 000、5 000 gg／L)的Res血浆标准品溶液，
处理后分别于1 d内测定5次计算日内精密度，5 d内

测定5次计算日间精密度。(4)稳定性试验配制低、

中、高3种浓度(20、2 000、5 000 gg／L)Res血浆样

品，处理后，考察样品在一20℃放置24h，再置室

温8 h，按确定的色谱条件进样检测。(5)提取回收率

试验配制低、中、高3种浓度(20、2 000、5 000

gg／L)的Res血浆标准品溶液，处理后检测。依据标

准曲线计算各自的浓度，得到低、中、高3种浓度的

提取回收率。

1．3．6药代动力学测定(1)药时曲线的绘制：取清

洁级大鼠12只，随机分为两个实验组，每组6只。一

组用Res口服自微乳灌胃，另一组用Res混悬液灌

胃，给药量为50 mg／kg。在灌胃前先用10％的水合

氯醛按3 mL／kg)蝮腔注射，进行麻醉大鼠。给药后分

别在10、20、30、45 rain以及1、2、4、6、8 h对每

只大鼠进行眼眶静脉采血，全血于3 500 r／min离心

10 min，取上清血浆液，处理后检测，以血药浓度

对时间绘制药时曲线。(2)药动学参数的计算将测

得的Res口服自微乳与Res混悬液的血药浓度一时间数

据，采用DAS 2．1．1版统计软件对药动学数据进行拟

合，并计算药动学参数。

1．4统计学处理

采用SPSS 1 8．0统计学软件统计分析，药动学参

数以i±s表示，采用t检验，以P<O．05为差异有统

计学意义。

2结果

2．1方法专属性

如图1所示。结果表明，在该色谱条件下，空白

血浆不干扰Res的测定，且Res的保留时间为8．1 min

左右，该检测方法可行。

2．2标准曲线的制备

标准曲线方程为y=35．23x+32 510，相关系数

r=0．996，结果表明Res浓度在10～5 000肛g／L范围内

的线性关系良好。考察Res血浆样品的最低定量限为
5 I．tg／L。

2-3精密度试验

日内精密度及日间精密度结果见表1，表明精密

度符合方法学要求。

2．4稳定性试验

结果见表2，表明Res血浆样品稳定性良好。
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A：空白血浆色谱图(8．1 min无色谱峰)；B：含Res血浆色谱图(8．1 min处的色谱峰为Res)；

C：大鼠灌胃1 h后血浆色谱图(8．1 min处的色谱峰Res)

图l方法专属性色谱图

A

囤

C

表1 Res大鼠血浆样品的日内及日间精密度 (i±J，n=5)

Et内 日间

理论值／(gg·L。1) 测得值似g·L。1) 回收率／％ RSD／％ 测得值／(¨g·L。1) 回收率胍 RSD／％

20 19．10±0．99 95．51 5．18 19．05±0．92 95．24

2 000 1 929．59±60．53 96．48 3．14 1 948．62±52．07 97．43

4．82

2．67

5 000 4 825．62±165．00 96．51 3．42 4 834．28+102．82 96．69 2．13

2．5提取回收率试验

结果见表3，表明提取回收率均在80％以上，且

RSD<10％，满足测定要求。

2．6药时曲线的绘制

万方数据
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表2 Res大鼠血浆样品的稳定性结果 (i±J。，z=5)

表3 Res大鼠血浆样品的提取回收率 (i±s，n=5)

以血药浓度对时间绘制药时曲线，如图2所示，

Res自微乳组与Res混悬液组相比，Res在大鼠体内的

吸收速度及程度均增加。

÷混悬液组
··自微乳组

500 -～
：1

o
、、～k---一i

O 100 200 300 400 500 600

时间fmin)

1tt2 Res混悬液与Res I；1微乳给药后的药时曲线(n=6)

2．7药动学参数的计算

结果见表4。房室拟合结果为Res 121服自微乳组

与混悬液组均为二室模型，权重系数为1。Res混悬液

的消除半衰期(tl／2p)是口服自微乳的1．27倍(P<0．05)，

说明灌胃后Res混悬液组中的Res消除速率大于口服

自微乳组；而Res口服自微乳在大鼠血浆峰浓度

(Cmax)、药时曲线下面积[AUC(O～t)】、体内平均滞

留时间[MRT(0～。o)]分别是同等剂量Res混悬剂的

1．22倍、1．32倍和1．43倍，差异均有统计学意义职
O．05)。根据公式，相对生物利用度F(％)=【AuC(0一

∞)(自微乳组)／AUC(O～∞)(混悬剂组)]X 100％计算，

得Res口服自微乳的相对生物利用度为131．84％，表

明与Res混悬剂相比，Res口服自微乳可提高药物的
口服生物利用度。

3讨论

本实验采用HPLC法进行血浆Res的含量测定，

表4 Res混悬液和Res自微乳给药后的主要药动学参数

参数值(Y-+s，玎=6)

参数瓦石丽甄丽五函丽面
tl／2z／min 156．05±25．098 107．47±33．53

t,／2B／min 1 84．2 1±1 0．048 144．76±7．06

T,一／min 43．67±1．213 54．67±5．54

Cmax／(mg-L“1 3．76±0．198 3．07±0．26

AUC(0-t)／(rag’L～’min-11 562．14±108．528424．94±84．69

AUC(0～∞)／(mg’L～‘min-1)642．46±138．688462．49±106．58

MRT(0～oo)／min 223．82±34．264 156．52±37．55

与Resf昆悬液比较：愀0．05。

在提取溶剂的选择中，分别比较乙酸乙酯和甲醇的

提取回收率，其中甲醇的提取回收率较低，为

43．12％，而用乙酸乙酯的提取回收率较高为80％以

上，且在2 h左右即可用氮气挥干。所以本实验选择

用乙酸乙酯作为沉降蛋白并提取药物的溶剂。

药动学结果表明，Res口服自微乳与Res混悬液

在大鼠体内的药动学过程均符合二室模型。亦有文

献报道【11】，口服Res后，经水解的代谢产物会通过肝

肠循环而再次被吸收利用，显示Res在人体体内药代

过程为二室模型，这与本实验结果一致。Res口服自

微乳在大鼠体内的血浆峰浓度Cmax)、药时曲线下面

积[AUC(o。t)]、体内半衰期(tl／2：)和体内平均滞留时间

(MRT)分别是同等剂量Res混悬液的1．22倍(P<0．05)、

1．32倍(p：0．05)、1．45倍(P<0．05)和1．43倍(p=0．05)，
且Res口服自微乳与Res混悬液比较的相对生物利用

度为131。84％。该结果说明口服自微乳可以使得Res

在大鼠血浆中的平均滞留时间延长，并提高生物利

用度，可见，自微乳可成为Res良好的给药载体。分

析原因，一方面自微乳经口服后，经胃的蠕动及与

胃液的接触可自发形成微乳，此时，大部分药物以

分子形式存在，即提高了Res在水中的溶解度，使得

溶出速度加快；另一方面，由于形成的微乳粒径较

小，所以使得药物与胃肠壁接触的比表面积增大，

且小粒子更易于透过胃肠壁的水化层，可增加胃肠

道上皮细胞膜的通透性[12】，进而促进药物的胃肠道

吸收，提高了药物的溶出程度。而且，Res在微乳

粒子中以分子形式存在于吐温一80与丙二醇形成的高

分子油水界面膜内，有利于提高稳定性【13]，经灌胃

后药物需要先从油相经过乳化膜再释放到水相，经

胃肠吸收后缓慢进入血液循环中，从而降低药物释

放速率，延长药物在体内的半衰期，以及延长药物

在体内的平均滞留时间，起到缓释的作用。另外，

∞∞∞∞∞∞∞∞钙∞”如”加”m
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自微乳在胃肠道吸收后还能经淋巴系统转运，可以

避免肝首过效应。综上分析，SMEDDS可以提高口

J]艮Res的生物利用度，为开发Res新剂型提供依据。
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TEM型v6T细胞的升高应该是机体对于结核杆菌的

免疫反应与病情发展紧密相关。

综上所述，78T_细胞比例和记忆表型的变化是机
体对结核分枝杆菌免疫反应的表现，与肺结核发展

紧密相关。当肺结核处于机体免疫功能活跃高峰期

时，yST_组t胞比例升高，经过3个月治疗后病情缓

解，yST2$胞则下降至正常水平。同时，机体抗结核

免疫功能活跃时，yST细胞由TCM型转化为TEM

型，增强机体免疫反应。1，6T细胞比例和记忆表型变

化与肺结核的发病程度和疾病转归有关。因此，监

测结核患者治疗前后外周ffllyST细胞比例的变化对于

掌握活动性肺结核的发展和预后有重要的意义。
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