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基于分子动力学的十二烷基硫酸钠对黄酮醇糖苷增溶作用及对体内

药动学的影响

黄 欢 1，宁洪鑫 2，姚薛超 1，赵雅芝 1，侯文彬 2*，王 阳 1*
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2. 北京协和医学院&中国医学科学院放射医学研究所，天津 300192

摘 要：目的 通过分子动力学模拟黄酮醇糖苷（DF3G）在十二烷基硫酸钠（sodium dodecyl sulfate，SDS）水溶液中的增

溶行为，通过HPLC-MS/MS法比较DF3G及DF3G的 5%SDS水溶液（SDS-DF3G）的药动学差异。方法 通过GROMACS

软件与 GROM OS 54A7 联合原子力场进行分子动力学模拟。健康 SD 大鼠随机分为 DF3G （60 mg/kg）和 SDS-

DF3G（DF3G 60 mg/kg） 2 组， ig 给药 1 次，于给药后 0.25、0.50、0.75、1.00、1.50、2.00、4.00、6.00、8.00、10.00、

24.00、30.00 h从SD大鼠眼眶后静脉丛取血，样品处理后，采用HPLC-MS/MS法测定血浆中DF3G的血药浓度。通过DAS

2.0软件拟合计算药动学参数。结果 分子动力学模拟结果显示，DF3G分子中苯环部分可以自发地增溶到胶束的疏水栅栏

层，而其糖环中的羟基分别与 2个SDS的硫酸基中的氧原子形成 2个氢键，从而增加DF3G在水中的溶解性。与DF3G组比

较，SDS-DF3G组AUC（0-t）、AUC（0-∞）增大，且具有显著性差异（P＜0.05）；CLz/F显著降低（P＜0.05）；Cmax升高，tmax、MRT延长，t1/2

缩短。结论 从理论上证实了添加表面活性剂可以对药物分子在胶束溶液中增溶，以期为该类体系的实验研究提供理论依

据。从实验角度证实了加入SDS可以提高DF3G体内生物利用度。
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Abstract: Objective To explore the solubilization of DF3G in SDS micelle by molecular dynamics software. To determine the

concentration in rat plasma by HPLC-MS/MS of DF3G, and to study the pharmacokinetics of DF3G and SDS-DF3G in rats.

Methods Molecular dynamics simulation by GROMACS and Grom OS 54A7 combined atomic force field for DF3G and SDS.

Rats were divided into DF3G (60 mg/kg), SDS-DF3G (60 mg/kg) groups. Blood samples were collected from inner canthus at 0.25,

0.50, 0.75, 1.00, 1.50, 2.00, 4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 24.00, 30.00 h. Samples were treated, and the concentrations of DF3G were

determined by HPLC-MS/MS. The pharmacokinetic parameters were calculated by DAS 2.0 Software. Results Molecular dynamics

simulation showed that the benzene ring structure penetrates into the carbon chains of SDS, and the hydrophilic - OH groups of

glucopyranoside formed two hydrogen-bond (H-bond) with oxygen atoms of the two SDS molecules respectively to form a better

hydrophilic effect. Compared to DF3G group, AUC（0-t）and AUC(0 - ∞) of SDS-DF3G group increased, and had significant difference

(P < 0.05); CLZ/F was significantly decreased (P < 0.05); Cmax was increased, tmax and MRT were prolonged, t1/2 was shortened.
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Conlusion This work provided one convincing evidence that adding certain surfactants in water could effectively release the

solubilization of some drugs, and thus give one helpful guidance for those corresponding experimental studies accordingly. The

addition of SDS has the effect of increasing the absorption of DF3G in vivo.

Key words: DF3G; sodium dodecyl sulfate; pharmacokinetics; molecular dynamics simulation; solubilization

黄酮醇糖苷（DF3G）化学名称为 3′，4′-二甲氧基

黄酮醇-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，化学结构式见图 1，

是在黄酮醇的基础上合成的。药效学研究表明，

DF3G不仅可以显著降低血脂，还可以显著降低小

鼠主动脉粥样硬化病变和四氯化碳引起的肝损伤。

药动学研究表明，DF3G 生物利用度仅为 6.63%［1］。

该产品为创新性新药，其理化特性等均未见研究报

道，研究团队针对其体外平衡溶解度和油水分配系

数进行了实验，结果表明，DF3G在水中的平衡溶解

度为 0.116 8 mg/mL，lgP为 0.56；采用多种常见助溶

剂后发现其在十二烷基硫酸钠（sodium dodecyl

sulfate，SDS）中的平衡溶解度为 1.559 1 mg/mL，lgP

为0.91。

从微观角度来看，分子动力学计算可用于阐明

表面活性剂对药物增溶的影响［2-4］。许多研究已将

分子动力学计算用于研究增溶作用，已经有数篇关

于使用 SDS进行分子模拟的报道，研究了固-液［5］、

液-液［6］和液-气［7］的聚集行为。经查阅文献，还未有

文献报道使用分子动力学研究SDS对于DF3G的增

溶机理。本研究采用分子动力学模拟方法阐释了

SDS 对 DF3G 的增溶作用机制，并且考察了 DF3G

及SDS-DF3G在大鼠体内的药动学特征。

1 材料

1.1 主要仪器

KQ2200E超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司）；BP211D 天平（德国 Sartorius 公司）；纯水

机（美国Millipore公司）；Agilent 6410B三重四级杆

液质联用系统（安捷伦科技有限公司）；Centrifuge

5804R 高 速 低 温 离 心 机（ 德 国 Eppendorf）；

Microfuge 22R Centrifuge 离 心 机（Beckman

Coulter）；HH-ZK-4智能数显恒温水浴锅（巩义市予

华仪器有限责任公司）；Quintix65-1CN电子天平（德

国Sartorius公司）。

1.2 药品与主要试剂

DF3G原料药（批号 201801，质量分数 99.16%，

自制）；泮托拉挫钠对照品（批号 525624，湖北九洲

康 达 生 物 科 技 有 限 公 司 ）；SDS（ 批 号

101420160607，湖南尔康制药股份有限公司）；甲

醇、乙腈为色谱纯；水为实验室自制蒸馏水和超

纯水。

1.3 实验动物

成年、健康的SD大鼠10只，SPF级，体质量220～

250 g，雄性，由斯贝福（北京）生物科技有限公司提供，实

验动物生产许可证号SCXK（京）2016-0002。

2 方法

2.1 模拟体系和方法

该体系用于研究一个DF3G分子在SDS胶束中

自发增溶的行为。在构建过程中，首先将一个由 60个

SDS表面活性剂单体组成的链状胶束置于6 nm×

6 nm×6 nm 的立方盒子中，并在盒内其他地方

插入 6 000 个水分子。然后，再在盒子中心添加 1

个 DF3G分子，见图 2-A。为了方便观察，图 2中内

部所填充的水分子未显示，其中DF3G显示为绿色

碳棍状模型，SDS显示为天蓝色碳线状模型。

所 有 模 拟 都 采 用 GROMACS 软 件 包 与

GROM OS 54A7联合原子力场［8］。在模拟过程中，

采用可很好描述水分子介电性质和热力学性质的

SPC模型，使用最速下降法进行能量最小化，NPT的

温度采用V-rescale耦合方法，设定温度为 26.85 ℃；

压力采用 Parrinello-Rahman耦合方法，设定压力为

100 kPa。采用LINCS算法约束各分子的键长［9］，采

用 PME 方法描述各原子间的静电相互作用力［10］，

Lennard-Jones势的范德华力截断半径设定为1.40 nm，

模拟步长设定为 2 fs，每隔 20 ps收集一次动力学轨

迹信息。

2.2 HPLC-MS/MS测定条件

2.2.1 色谱条件 参考文献报道［1］，参照其液质条

件进行血浆样品测定。色谱柱为Agilent ZORBAX

Bonus-RP 柱（150 mm×2.1 mm，5 μm），柱 温 为

 

 

图1 DF3G化学结构式

Fig. 1 Chemical structure of DF3G
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25 ℃；流动相为含有 0.1%甲酸的去离子水（A）、含

有 0.1%甲酸的甲醇（B）；采用梯度洗脱方式：0 min，

40% B，体积流量 0.4 mL/min；0～5 min，40%～95%

B，体积流量 0.4 mL/min；5～7 min，95% B，体积流

量 0.4 mL/min；7.00～7.01 min，95%～40%B，体积

流量 0.4～1.0 mL/min；7.01～10.00 min，40%B，

体积流量 1.0～0.4 mL/min，进样量 5 μL，分析时

间 10.0 min。

2.2.2 质谱条件 采用ESI离子源，正离子检测，选

择 MRM 工作方式进行一/二级质谱分析。质谱检

测 工 作 参 数 如 下 ：DF3G 和 内 标 泮 托 拉 唑 钠

Q1（Mass）分别是 461、406；Q3（Mass）分别是 299、

300；碰撞能量分别为 10、31；峰宽为 0.07 min；雾化

气为氮气，193.05 kPa；干燥气为氮气，300 ℃，

103.42 kPa；毛细管电压 4 000 V；Rough Vac：2.25

Torr；High Vac 7.34×106 Torr。

2.3 溶液配制及给药、取血

取 DF3G 原料药适量于 25 mL 量瓶中，加水适

量，超声10 min，定容至刻度，摇匀备用，制成质量浓

度为 6 mg/mL 的 DF3G 溶液。取含 0.5% SDS 的

DF3G原料药适量于 25 mL量瓶中，加水适量，超声

10 min，定容至刻度，摇匀备用，制成含 DF3G 为

6 mg/mL 的 SDS-DF3G 溶液。

取雄性SD大鼠8只，体质量220～270 g，随机分为2

组：DF3G（60 mg/kg）组和SDS-DF3G（60 mg/kg）组，每

组 4 只大鼠，给药前禁食 12 h，自由饮水，单次 ig

给药，给药体积 10 mL/kg。分别于给药后 0.25、

0.50、0.75、1.00、1.50、2.00、4.00、6.00、8.00、10.00、

24.00、30.00 h从大鼠眼眶后静脉丛快速、准确取血

0.5 mL，置于 1.5 mL Eppendorf塑料离心管中（加肝

素抗凝），4 500 r/min离心 10 min分离血浆，吸取上

清液置于 0.5 mL Eppendorf 管中，−80 ℃冰箱保存

待测。

2.4 血浆样品处理

SD大鼠血浆样品37 ℃水浴下解冻后，4 500 r/min

离心 5 min。取其中 50 μL置于 0.5 mL Eppendorf塑

料离心管中，加入含有内标泮托拉唑钠标准溶

液（约 1 μg/mL）的乙腈沉淀剂 100 μL，涡旋振

荡 3 min，于 10 000 r/min 离心 15 min，分取上清液

100 μL 置于另一塑料离心管中，12 000 r/min 离心

15 min，取上清液自动进样 5 μL进行HPLC-MS/MS

分析，峰面积内标法定量检测。

2.5 数据处理方法

采用药动学程序软件 DAS 2.0，以非房室模型

分析方法计算DF3G的药动学参数，统计学差异用

SPSS 23.0采用 t检验进行分析。

3 结果

3.1 分子动力学模拟

3.1.1 体系 为了研究DF3G在SDS胶束溶液中的

增溶行为，通过分子动力学程序发现，如图 2-B 所

示，体系会在 20 ns内达到平衡，完成 DF3G分子从

水溶液体系中逐渐向胶束接近、直到完全嵌入胶束

的整个过程。

3.1.2 DF3G与 SDS的相互作用能 SDS-DF3G胶

束系统的相互作用能如图 3所示，在整个模拟时间，

DF3G 与 SDS 之间的范德华作用明显低于库伦作

用，即范德华作用起主导作用。从范德华能量的演

变可以看出，SDS-DF3G络合物的相互作用几乎没

图2 SDS-DF3G初始结构（A）及分子动力学最终结构（B）

Fig. 2 Associated initial (A) and equilibrium configuration (B) of DF3G and SDS

A B
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有变化。总能量在 15.28 ns处有最低值，说明该时

间点构象最为稳定，因此取该处构象观察DF3G与

SDS的作用模式。

3.1.3 作用模式 图 4 中 DF3G 显示为黄色碳模

型，SDS显示为绿色碳模型，DF3G糖环上的羟基分

别与 2个 SDS的硫酸基中的氧原子形成 2个氢键。

其苯环结构深入多个SDS的碳链之间，形成较好的

疏水作用，而其亲水端羟基部分则处在整个胶束的

浅层表面上，与胶束外的分子有直接接触的可能，

促进了DF3G的溶解性。

3.2 药动学研究

DF3G 的药-时曲线见图 5、6，采用药动学程序

软件DAS 2.0，以非房室模型分析方法计算DF3G的

药动学参数，结果见表 1。与 DF3G 组比较，SDS-

DF3G 组 AUC（0-t）、AUC（0-∞）增大且具有显著性差

异（P＜0.05）；CLz/F 显著减慢（P＜0.05）；Cmax升高，

tmax、MRT延长，t1/2缩短。结果表明，加入SDS提高了

DF3G 体内生物利用度，SDS-DF3G 为 DF3G 组的

1.4倍。

图3 DF3G与SDS的相互作用能

Fig. 3 Interaction energies of DF3G and SDS

图4 DF3G与SDS的作用模式

Fig. 4 A schematic drawing for bridging geometry be‐

tween DF3G and SDS
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图5 DF3G在大鼠体内的平均药-时曲线（
-x±s，n=4）

Fig. 5 Mean plasma concentration-time curves of DF3G

in rats (
-x±s，n=4)
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图6 SDS-DF3G在大鼠体内的平均药-时曲线（
-x±s，n=4）

Fig. 6 Mean plasma concentration-time curves of SDS-

DF3G in rats (
-x±s，n=4)

表1 主要药动学参数
Table 1 Main pharmacokinetic parameters of DF3G in

rats

参数

AUC（0-t）

AUC（0-∞）

t1/2z

tmax

Cmax

CLz/F

MRT（0-t）

VRT（0-t）

单位

ng·L−1·h

ng·L−1·h

h

h

ng·L−1

L·h−1·kg−1

h

h2

DF3G

1 262.64±329.92

1 348.64±293.18

11.10±13.24

6

188.59±32.75

45.85±8.367

7.51±1.733

48.86±24.06

SDS-DF3G

1 760.29±22.99*

1 894.71±160.95*

6.68±3.39

8

192.51±34.54

31.83±2.59*

9.31±0.60

46.88±6.46

与DF3G组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs DF3G group

）

1− lo
m∙

KJ（/
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4 讨论

本研究结果显示，SDS可以促进 DF3G 在水中

的溶解，增加DF3G的溶解度。采用分子动力学的

方法探讨了DF3G在SDS胶束中的增溶行为。通过

体系平衡时分子构型直观图的观察与两者相互作用模

式图的分析，发现在 SDS表面活性剂中，DF3G分子

中苯环部分可以自发地增溶到胶束的疏水栅栏层，

而其糖环中的羟基分别与 2个SDS的硫酸基中的氧

原子形成 2 个氢键，从而增加 DF3G 在水中的溶

解性。

DF3G血浆浓度在 0.5 h内迅速达到了第一个最

大峰值，然后在 6 h出现了较高浓度的第二个峰值，

结果与先前的研究一致［1］。口服制剂出现双峰的可

能原因如下：（1）由于胃按一定时间排空，药物分成

2次达到小肠，造成药物先后入血，出现双峰；（2）药

物在胃肠道的 2个部位吸收，有快有慢，因而出现双

峰；（3）肝-肠循环即经胆汁或部分经胆汁排入肠道

的药物，在肠道中又重新被吸收，经门静脉又返回

肝脏；（4）制剂原因，如含有速释成分和缓释成

分；（5）脂溶性药物吸收后，迅速分布到组织中，在

血液中药物代谢到一定程度后，又出现二次入

血［11］。由 DF3G 和 DF3G-SDS 两组实验结果可知，

DF3G的药-时曲线出现双峰，可排除制剂因素。同

时根据本品胆汁代谢物的研究表明，其代谢量很

少，不足以形成肝-肠循环。研究表明［12］，某些类黄

酮，主要是具有葡萄糖分子的类黄酮，可能会被完

整吸收。双峰现象表明 DF3G 可能主要从空肠吸

收，而从十二指肠吸收较少［13］。由此推测，DFG3可

能存在 2 个吸收部位，故而出现双峰。目前 DF3G

的药-时曲线出现双峰的机制尚不明确，亦有可能是

综合作用所致。

据报道，去甲基化、去糖基化和去糖基化再结

合葡萄糖醛酸苷是DF3G在体内的主要代谢途径，

生物利用度低可能归因于DF3G的广泛代谢［12］。水

解是 DF3G 代谢的第一步，然后 DF3G 的去糖基化

代谢物可能会在肠细胞或肝脏中与葡萄糖醛酸重

新结合。

本研究采用分子动力学的方法探讨了DF3G在

SDS 胶束中的增溶行为。结合药动学参数，SDS-

DF3G 药-时曲线特征与 DF3G 相似，tmax、MRT、Cmax

等主要药动学参数特征变化不显著，但是 SDS-

DF3G 中 AUC、CL 显著高于 DF3G。说明 SDS 与

DF3G结合能延长DF3G在体内的滞留时间的情况

下显著降低血浆清除率，减缓其扩散的时长和被扩

散的速率，使其作用更长效、持久，从而提高了

DF3G 生物利用度。其中 SDS-DF3G 的 t1/2较 DF3G

的缩短，CL也显著降低，究其原因，CL除了与半衰

期相关以外，与表观分布容积也相关，按所得数据

推测SDS的加入改变了DF3G的体内表观容积。
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