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缬沙坦纳米骨架系统在大鼠体内的药动学研究 
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摘  要：目的  采用 HPLC 法研究缬沙坦纳米骨架系统在 SD 大鼠体内的生物利用度。方法  采用 BDS Hypercil C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇–乙腈–0.01 mol/L 磷酸二氢钾（44∶24∶32）；体积流量 1.0 mL/min；检测波长 250 nm；

柱温 30 ℃；进样量 20 μL。取雄性 SD 大鼠 12 只，随机分为 2 组，按照缬沙坦 20 mg/kg 分别 ig 缬沙坦胶囊和缬沙坦纳米

骨架系统，绘制血药浓度–时间曲线，采用 DAS 2.1.1 软件计算主要动力学参数 Cmax、tmax、AUC、F。结果  缬沙坦在 0.481～

48.1 μg/mL 线性关系良好。定量限为 0.4 μg/mL，准确度、灵敏度、精密度和专属性均符合体内分析方法学要求。缬沙坦纳

米骨架系统药时曲线下面积比缬沙坦胶囊提高 154.78%，显著提高缬沙坦的体内生物利用度。结论  缬沙坦纳米骨架系统血

药浓度变化相对较为平缓，有望成为难溶性药物的新型给药方式。 
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Abstract: Objective  To study the bioavailability of valsartan nanomatrix drug delivery system in SD rats by HPLC method. 

Methods  BDS Hypercil C18 column (250 mm × 4.6 mm, 3 μm) was used. The mobile phase consisted of methanol-acetonitrile-0.01 

mol/L potassium dihydrogen phosphate (44∶24∶32). The detection wavelengths were set at 250 nm. The flow rate was 1.0 mL/min, 

volume of injection was 20 µL, and temperature of column was set at 30 ℃. 12 Healthy male SD rats were randomly divided into 

two groups. According to the dose of valsartan 20 mg/kg, each group was ig administered with valsartan capsules or valsartan 

nanomatrix drug delivery system. The plasma concentration - time curve was drawn and the main kinetic parameters Cmax, tmax, AUC, 

and F were calculated by DAS 2.1.1 software. Results  The linear range of valsartan was 0.481 — 48.1 μg/mL. The limit of 

quantification was 0.4 μg/mL. The accuracy, sensitivity, precision, and specificity all meet the requirements of in vivo analysis 

methodology. The area under the curve of valsartan nanomatrix drug delivery system was 154.78%, which higher than that of 

valsartan capsules, and significantly improved the bioavailability of valsartan in vivo. Conclusion  The change of blood drug 

concentration in valsartan nanomatrix drug delivery system is relatively gentle, and the nanomatrix drug delivery system is expected 

to become a promising way for insoluble drug delivery. 
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口服给药是最方便的给药途径之一，具有患者

顺应性高、成本低、安全性高的优势。具有活性的

水难溶性药物在体内溶出较差，生物利用度较低，

导致部分活性物质不能成为治疗药物[1-4]。因此提高

难溶性药物的溶解度进而改善生物利用度是目前该

类药物开发亟需解决的问题。缬沙坦是首例非肽类

口服有效的血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）受体拮抗剂，

通过阻断AngⅡ与AT1 受体的结合产生良好的降血

压作用。根据 BCS 分类系统，缬沙坦为 BCSⅡ类

药物，具有低溶解性和高渗透性，体内外相关性良

好。然而其平均生物利用度仅为 23%，临床药效发

挥受限。目前提高缬沙坦生物利用度的方法通常为

制备固体分散体，但由于固体分散体有老化现象，

表面活性剂在体内有一定的毒性[5-7]。因此缬沙坦在

应用方面受到一定的限制。纳米给药系统粒径小、

载体具有可降解性，在提高难溶药溶出度和生物利

用度方面已成为研究的前沿和热点，市场开发前景

广阔。笔者所在研究团队前期以二氧化硅和高分子

聚丙烯酸树脂为载体材料构建了口服纳米骨架给药

系统[8-9]。经实验验证，经处方优化筛选得到的纳米

骨架制剂与市售制剂缬沙坦胶囊（商品名代文）相

比可显著提高缬沙坦的体外溶出度[10-11]。为考察缬

沙坦口服纳米骨架制剂的药动学行为，本研究建立

高效液相色谱法测定缬沙坦的血药浓度，并分析比

较市售制剂缬沙坦胶囊与该纳米骨架制剂在大鼠体

内的药动学行为。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

BP211D 电子分析天平（德国 Sartorius）； 

LC-20AT 高效液相色谱仪（日本岛津）；YKH-Ⅰ型

液体快速混合器（江西医疗器械厂）；Sigma1-15K

冷冻离心机（德国 Sigma）；TGL-16G 台式离心机

（上海安亭科学仪器厂）；WH-861 型涡旋振荡器（江

苏太仓市科教器材厂）；N-EVAP-12 氮吹仪（美国

Organomation）。 

1.2  试药 

缬沙坦对照品（河南开封制药厂，质量分数

99%）；替米沙坦对照品（中国食品药品检定研究院，

质量分数≥99%，批号 100629-201409）；缬沙坦胶

囊（北京诺华制药有限公司，批号 1180）；Eudragit 

L100-55（德国 Evonik）；纳米骨架材料二氧化硅

Sylysia 350（德国 Evonik）；乙腈、甲醇（USA Fisher）；

缬沙坦纳米骨架系统（缬沙坦、Sylysia350、Eudragit 

L100-55 的比例为 1∶2∶2，规格 80 mg，自制）。 

1.3  实验动物 

SD 大鼠，雄性，体质量（250±10）g，购自

维通利华实验动物中心，实验动物生产许可证号

SCXK（京）2016-0006，实验动物使用许可证号

SYXK（京）2017-0033。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

BDS Hypercil C18 柱（250mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇–乙腈–0.01 mol/L 磷酸二氢钾（44∶

24∶32）；体积流量 1.0 mL/min；检测波长 250 nm；

柱温 30 ℃；进样量 20 μL。 

2.2  血浆样品处理方法 

取 0.1 mL 血浆置于 1.5 mL EP 管中，加入 204.4 

μg/mL 内标替米沙坦溶液 10 μL 后，加入乙腈 0.5 

mL，涡旋振荡 1 min 后，14 000 r/min、4 ℃条件下

离心 10 min，取上清液并用氮气吹干，用 100 μL

流动相复溶，即得。 

2.3  标准溶液的配制 

精密称取缬沙坦 25.75 mg，置于 25 mL量瓶中，

用甲醇稀释定容，得 1.03 mg/mL 缬沙坦母液，并用

流动相逐级稀释配制 4.81、48.1、96.2、192.4、481 

μg/mL 的溶液。精密称取替米沙坦对照品 5.11 mg，

用甲醇稀释至 25 mL，得 204.4 μg/mL 的替米沙坦

标准溶液，于 4 ℃冰箱保存备用。 

2.4  方法学考察 

2.4.1  专属性试验  取大鼠的空白血浆、空白血浆

加缬沙坦和内标替米沙坦、大鼠给药后的血浆样本，

按“2.2 血浆样品处理方法”项下方法处理后进样测

定，所得色谱图见图 1。缬沙坦和替米沙坦的出峰

时间分别为 8.705、14.265 min。 

2.4.2  标准曲线与定量限   取 SD 大鼠血浆 100 

μL，分别加入配制的不同质量浓度的缬沙坦标准溶

液 10 μL 于 1.5 mL EP 管中，再于各 EP 管加 204.4 

μg/mL 替米沙坦溶液 10 μL，配制相当于缬沙坦血

浆质量浓度为 0.481、4.81、9.62、19.24、48.1 μg/mL

的样品，按“血浆样品处理方法”项下处理，进样

分析。以缬沙坦质量浓度为横坐标，缬沙坦与替米

沙坦峰面积比值为纵坐标，对各点进行线性回归，

得回归方程 Y＝0.512 X＋0.002，r＝0.999 2。缬沙

坦在 0.481～48.1 μg/mL 线性关系良好。信噪比

（S/N）为 10.2，定量限为 0.4 μg/mL。 

2.4.3  精密度与准确度试验  取大鼠空白血浆 100 
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μL，分别置于 1.5 mL EP 管中，配制成分别含缬沙

坦质量浓度分别为 0.48、9.62、48.10 μg/mL 的血浆

样品，每个质量浓度各配制 6 份样本，连续测定 5 d，

并根据每天的随行标准曲线计算样品中缬沙坦的质

量浓度，并于实际配制的质量浓度比较，计算方法

的精密度与准确度，日内、日间 RSD 和 RE 分别表

示精密度和准确度，结果见表 1。根据结果可知日

内精密度和日间精密度分别为 2.52%～3.51%、

4.42%～8.34%，日内相对误差和日间相对误差分别

为 0.56%～2.10%、0.21%～2.10%。 

 

 

图 1  空白血浆（A）、空白血浆加缬沙坦 4.81 μg/mL（B）、空白血浆加替米沙坦 204.4 μg/mL（C）和给大鼠口服给药后 1 h

后血浆样品（D）的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatogram of blank plasma (A), blank plasma + valsartan 4.81 μg/mL (B), blank plasma + telmisartan 204.4 

μg/mL (C) and plasma sample (D) 1 h after oral administration to rats 

表 1  精密度和准确度试验结果（n=6） 

Table 1  Result of precision and accuracy test (n=6) 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

日内精密度和准确度 日间精密度和准确度 

测定值/(μg·mL−1) RSD/% RE/% 测定值/(μg·mL−1) RSD/% RE/% 

0.48 0.47±0.01 3.12 2.10 0.47±0.04 8.34 2.10 

9.62 9.52±0.33 3.51 1.04 9.64±0.47 4.86 0.21 

48.10 47.83±1.21 2.52 0.56 47.84±2.12 4.42 0.54 

 

2.4.4  提取回收率  取空白血浆 0.1 mL，分别加入

10 μL 用甲醇配制的 4.81、96.2、481 μg/mL 缬沙坦

母液和 204.4 μg/mL 替米沙坦标准品，配制成分别

含缬沙坦 0.48、9.62、48.10 μg/mL 的血浆样品，每

种浓度各 5 份，按照“血浆样品处理方法”进行测

定，结果见表 2。 

表 2  提取回收率试验结果 

Table 2  Results of recovery extraction recovery 

成分 
质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

提取回收率 

数值/% RSD/% 

 0.48 98.33±1.57 1.60 

缬沙坦 9.62 99.80±2.56 2.57 

 48.10 99.43±2.52 2.53 

替米沙坦 204.40 97.89±2.74 2.80 

 

2.4.5  稳定性试验  取大鼠空白血浆 100 μL 配制

含缬沙坦质量浓度分别为 0.48，9.62，48.10 μg/mL

的缬沙坦血浆样品，每个质量浓度分为 3 组，每组

6 个样品。第 1 组为冷冻组置于−80 ℃冰箱冷冻保

存 15 d，第 2 组为冻融组在−80 ℃冰箱中经过 2 次

冻融，第 3 组为室温组，样品在室温放置 8 h。按照

“血浆样品处理方法”进行样品处理和分析，结果见

表 3。结果表明，血浆样品中缬沙坦经长期冷冻、

冻融两次后，稳定性良好。 

表 3  稳定性试验结果 

Table 3  Results of stability test 

类别 理论值/(μg·mL−1) 实测值/(μg·mL−1) RSD/% 

 

冷冻 

0.48 0.49±0.04 8.27 

9.62 9.65±0.56 5.76 

48.10 50.02±2.46 4.91 

 

冻融 

0.48 0.47±0.05 10.82 

9.62 9.64±0.43 4.45 

48.10 44.72±2.3 5.04 

 

室温 

0.48 0.50±0.04 7.49 

9.62 9.59±0.47 4.86 

48.10 46.27±2.29 4.95 

 

    
2 

A 

0         6          12         18 0         6          12         18  0         6          12         18 0         6          12         18 

t /min 

1 
C 2 D 

1 

2 B A 
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2.5  SD 大鼠 ig 缬沙坦纳米骨架系统的体内药动学

研究 

取雄性 SD 大鼠 12 只，随机分为 2 组，每组各

6 只，第 1 组灌胃缬沙坦纳米骨架系统（缬沙坦、

Sylysia350、Eudragit L100-55 的比例为 1∶2∶2）

20 mg/kg，第 2 组灌胃缬沙坦胶囊 20 mg/kg，给药

前 12 h禁食不禁水，分别于给药后于 0.25、0.5、0.75、

1、1.5、2、2.5、4、6、8、12、24 h 通过眼眶静脉

丛取血，于 3 000 r/min 离心 10 min，取 0.1 mL 血

浆于−20 ℃冷冻备用，临用前解冻，处理，按照“2.2

血浆样品处理办法”项下测定缬沙坦的血药浓度。

以测得的血药浓度为纵坐标，时间为横坐标，绘制

血药浓度–时间曲线，见图 2。 

 

图 2  缬沙坦纳米骨架系统与缬沙坦胶囊的大鼠血浆血药浓

度–时间曲线 

Fig. 2  Average plasma drug concentration-time curves of 

valsartan nanomatrix drug delivery system and 

capsules 

采用 DAS 2.1.1 软件，以非房室模型处理血浆

浓度–时间数据计算血浆药物浓度–时间曲线下面

积（AUC），计算制剂的相对生物利用度 F、Cmax、

tmax，应用统计学分析主要药动学参数，见表 4。 

表 4  大鼠体内缬沙坦主要药动学参数 

Table 4  Pharmacokinetic parameters of valsartan in rats  

参数 单位 缬沙坦胶囊 缬沙坦纳米骨架系统 

Cmax μg·mL−1 4.28±0.68 3.88±1.46 

tmax h 0.45±0.11 0.37±0.14 

AUC0-24 μg·h−1·mL−1 18.71±4.62 47.67±19.02* 

F  100% 254.78% 

与缬沙坦胶囊比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs valsartan capsules 

结果显示，缬沙坦纳米骨架系统 AUC0-24 为缬

沙坦胶囊的 2.5 倍，提示该制剂能够显著提高缬沙

坦的体内生物利用度。该制剂的 tmax和 Cmax与缬沙

坦胶囊相比没有显著差异。缬沙坦纳米骨架系统口

服 0.37 h 时，达峰浓度为 3.88 μg/mL，达峰后并无

明显下降，且在达峰至 8 h 一直维持在 3 μg/mL 左

右，之后缓慢下降，直到给药后 24 h，血药浓度在

1 μg/mL 以上，血药浓度维持平稳。缬沙坦胶囊在

口服 0.45 h 血药浓度达峰，之后立即下降，在给药

4 h后低于1 μg/mL，血药浓度有明显的波峰和波谷。 

3  讨论 

市售缬沙坦胶囊口服后，血药浓度迅速达峰后

立即下降，波动明显，生物利用度低，对疗效和机

体耐受性易产生不利影响。而缬沙坦纳米骨架系统

在体内滞留时间长，药物口服后在整个胃肠道排空

阶段均有药物释放过程，且不断被机体吸收入血，

药物吸收充分。由于纳米骨架载体的高度分散性，

缬沙坦可分散于载体的表面或纳米级孔道中。口服

后缬沙坦与胃肠道接触面积增加，提高体内吸收度。

此外，载体材料还具有生物黏附性和过饱和稳定作

用，不但可提高缬沙坦与胃肠道黏膜的接触时间，

促进药物的吸收，还可使缬沙坦在溶出释放后以无

定形或分子形式存在，避免药物结晶析出而使药物

吸收量降低，提高药物吸收入血速度。缬沙坦纳米

骨架系统口服后，血药浓度变化相对较为平缓，避

免了因血药浓度剧烈波动造成的药物中毒或药效不

足，有助于提高治疗依从性，改善生物利用度。 

对比缬沙坦胶囊，缬沙坦纳米骨架系统可有效

提高难溶药缬沙坦的口服生物利用度，并有望成为

难溶性药物的新型给药方式，为更多难溶性药物口

服递送提供参考。 
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