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砂生槐子总生物碱水剂和生物黏附片的 pH 转换两步溶出实验及药动学

研究
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摘 要： 目的 比较砂生槐子总生物碱水剂和片剂的体内外性质。方法 将砂生槐子制备成总生物碱浸膏，再用生理盐水稀

释成水剂；通过体外黏附力考察筛选出生物黏附材料海藻酸钠、卡波姆的最佳比例，制备砂生槐子总生物碱生物黏附片。

采用体外 pH转换两步（pH值分别为 1.4、6.5）溶出实验评价砂生槐子总生物碱水剂和片剂在胃肠道中的扩散行为。将 20

只SD大鼠随机分为 2组，每组 10只，分别 ig给予砂生槐子总生物碱片剂和水剂，给药剂量均为 7 mg·kg−1，于给药后 0.25、

0.50、1.00、2.00、3.00、4.00、5.00、6.00、8.00、10.00、12.00、24.00、36.00、48.00 h取血 200～400 μL于EDTA-Na2制备

好的离心管中，分离血浆，超高效液相色谱（UHPLC）法检测苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱的质量浓度。结果 海藻酸钠

与卡波姆的比例为 2∶1时，离体肠组织的黏附力最大，为（563.43±20.38）N。体外 pH转换溶出实验显示水剂进入模拟胃

液后迅速扩散；片剂在模拟胃液（pH＝1.4）中几乎不溶解，模拟肠液（pH＝6.5）中迅速溶解释放，1 h的累积溶出率在

75%以上。药动学实验表明，水剂组的苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱的峰浓度（Cmax）分别是片剂组的 2.2、1.9、2.4倍；

水剂组各生物碱的达峰时间（tmax）均显著小于片剂组（P＜0.05）；水剂组氧化苦参碱的血药浓度-时间曲线下面积AUC0-∞是

片剂组的2.5倍、槐定碱的AUC0-∞是片剂组的3.5倍。结论 砂生槐子生物碱水剂体外迅速扩散，体内生物利用度优于片剂。
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Abstract: Objective The purpose of this study was to compare the in vivo and in vitro properties of different formulations of the

total alkaloids of Sophora moocrorftiana. Method Sophora moocrorftiana seeds was prepared into an extract, which is then diluted

with physiological saline to form an aqueous solution. The best ratio of bioadhesive materials was screened out through in vitro

adhesion investigation, and the total alkaloid bioadhesive tablets of Sophora moocrorftiana were prepared. The in vitro pH

conversion dissolution test was used to evaluate the diffusion behavior of different preparations in the gastrointestinal tract. Twenty

SD rats were randomly divided into two groups with ten rats in each group. They were given total alkaloid tablets and water

intragaigally at the dose of 7.0 mg·kg−1, respectively. At 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00, 6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 24.00,

36.00, 48.00 h after administration, blood was collected from 200 to 400 μL in a centrifuge tube prepared by EDTA-Na2 for plasma

separation. The mass concentrations of matrine, oxymatrine and sophoridine were determined by UHPLC. Result When the ratio of

the adhesive material sodium alginate to carbomer was 2 : 1, the adhesion force of the isolated intestinal tissue was the largest, which

收稿日期：2021-10-11

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81960641）；青海大学青年基金项目团队资助（2020-QYY-1）

第一作者：甘雪辉（1995—），女，硕士研究生，研究方向为流行病学、包虫病防治。E-mail：xuehui_1006@163.com

*通信作者：张发斌（1970—），男，教授，研究方向为流行病学、包虫病防治。Tel：（0971）5319985 E-mail：qhmczfb@126.com

··702



Drug Evaluation Research第45卷 第4期 2022年4月 Vol. 45 No. 4 April 2022

was (563.43 ± 20.38) N. The in vitro pH conversion dissolution test showed that the aqueous solution diffused rapidly after entering

the simulated gastric juice; the tablet was almost insoluble in the simulated gastric juice (pH = 1.4), and the drug was quickly

dissolved and released in the simulated intestinal juice (pH = 6.5). The cumulative dissolution rate of 1h was 75% above. In vivo oral

bioavailability experiments showed that the peak concentrations of matrine, oxymatrine, and sophoridine in the liquid group were

2.2, 1.9, and 2.4 times that of the tablet group, respectively. The peak time Tmax of each alkaloid in the liquid group was less than that

of the tablet group (P < 0.05). The AUC(0-∞) of oxymatrine of the total alkaloids of Sophora moocrorftiana was 2.5 times that of the

tablet group, and the AUC(0-∞) of sophoridine of the water group was 3.5 times that of the tablet group. Conclusion Sophora

moocrorftiana alkaloids in water spread rapidly in vitro, and the bioavailability in vivo was better than that of tablets.

Key words: Sophora moocrorftiana; total alkaloids; tablet; liquid; pharmacokinetics; matrine; oxymatrine; sophoridine

砂生槐 Sophora moorcroftiana（Benth.）Baker

是青藏高原特有豆科槐属植物，多以种子入药，具

有消炎、解毒、催吐等功效，是一种极为宝贵的药用

资源［1］。砂生槐子中发现生物碱类、黄酮类、酯类、

甾体类、脂肪酸和脂肪酸酯类等多种有效成分［2］。

在前期的研究中［3-4］，本课题组建立了苦参碱、氧化

苦 参 碱 、槐 果 碱 、槐 定 碱 的 超 高 效 液 相 色

谱（UHPLC）含量检测方法，并发现砂生槐子生物碱

对全球经济负担最重的 10种疾病之一的棘球蚴病

有良好的免疫调节作用和治疗效果。本研究旨在

比较 2种顺应性较好的口服给药制剂（水剂和片剂）

体内外性质，以便为研发价格低廉、生物利用度高

的口服制剂提供理论依据。

水剂具有良好的亲水性，在生物体内具有吸收

快、血药浓度迅速升高的特点［5］。生物黏附给药系

统（bioadhesive drug delivery system，BDDS）可以通

过黏附材料增加药物在生物体内特定部位的滞留

时间，从而提高药物吸收速率，达到增加药物口服

生物利用度的目的［6-7］。目前常用的生物黏附材料

主要有海藻酸盐和卡波姆，其中，海藻酸盐具有生

物相容性好、毒性低、有生物降解性等优点［8］；卡波

姆成本低、有统一的质量标准，应用广泛。本研究

的砂生槐子总生物碱片剂是利用海藻酸盐和卡波

姆作为黏附材料制备而成的。

为进一步将砂生槐子总生物碱开发成口服制

剂，最大限度地发挥其抗多房棘球蚴绦虫的效果，

本研究通过体外黏附性、胃肠道不同 pH 条件下的

药物释放行为以及体内口服生物利用度进行了系

统的研究。

1 材料

1.1 主要仪器

傅里叶变换超高分辨液质联用仪、Accucore aQ

UHPLC色谱柱（150 mm×2.1 mm，2.6 μm）、ST 16 R

型台式冷冻离心机、702 超低温冰箱，均购自美国

ThermoFisher Scientific 公司；XS 205 电子天平（奥

豪斯仪器有限公司）；KQ 3200 Dr 型数控超声波清

洗器（昆山市超声仪器有限公司）；VORTEX-5涡旋

振荡器（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；5号

药筛（0.18 mm）、IKA 多工位加热磁力搅拌器 RT

10（上海恒勤仪器设备有限公司）。

1.2 药物与主要试剂

砂生槐子购自西藏林芝地区，经青海大学医学

院杨芳副教授鉴定为豆科槐属植物砂生槐 Sophora

moorcroftiana（Benth.）Baker 的干燥种子。对照品

氧化苦参碱（批号 16837-52-8，质量分数 99.9%）、槐

定碱（批号 6882-68-4，质量分数 99.9%）、苦参碱（批

号 519-02-8，质量分数 99.9%）、甲苯咪唑（批号

31431-39-7，质量分数 99.9%），均购自天津阿尔塔科

技有限公司；甲醇（质谱纯，ThermoFisher Scientific，

美国）；甲酸（质谱纯，天津市科密欧化学试剂有限

公司）；异氟烷（河北一品制药股份有限公司）；无水

乙醇（天津市富宇精细化工有限公司）；娃哈哈纯净

水（杭州娃哈哈有限集团公司）；生理盐水（西安京

西双鹤药业有限公司）。

1.3 实验动物

SPF级 SD雄性大鼠 30只，体质量 180～220 g，

由北京华阜康生物科技股份有限公司，实验动物生

产许可证号为 SCXK（京）2019-0008，合格证编号

110322210101463013。适应性饲养 1周后随机分为

3组，每组 10只，1组用于离体组织的体外黏附力检

测，另外 2组用于砂生槐子总生物碱片剂和水剂的

药动学实验。实验前禁食 12 h，自由饮水。动物实

验已向青海大学医学院医学伦理委员会报备并获

得批准（批准文号为2019-81960641）。

2 方法及结果

2.1 砂生槐子总生物碱水剂制备

采用课题组前期摸索的水剂制备方法［9］，取砂

生槐子样品粉碎后过 3号筛，置于 200 mL蒸馏烧瓶

中，加入无水乙醇（用氨水调至 pH＝10），用玻璃棒

搅拌混匀，通过“回流提取-旋转蒸发”的方法，得到
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砂生槐子总生物碱中药浸膏，用生理盐水稀释成

水剂。

2.2 片剂制备与体外黏附力考察

取空白大鼠小肠，用生理盐水反复清洗。然后

将洗净的小肠加入磷酸盐缓冲溶液（PBS）中浸泡

30 min，用 502 胶水将小肠黏于载玻片上。将生物

黏附材料海藻酸钠与卡波姆以不同比例（表 1）进行

过筛混合 10遍（5号药筛），确保其混合的均一度，水

剂作为对照。

自制的体外黏附力测定装置如图 1所示，将生

物黏附材料均匀的涂布在上下两层载玻片的小肠

组织上，通过逐滴向纸杯中加入纯净水直至上下两

层载玻片分离，最终称量纸杯中水的质量来评价黏

附力大小（g＝9.8 m·s−2）。

水剂组的黏附力最低，为（112.86±7.28）N，不

同比例海藻酸钠和卡波姆体外黏附力均较对照组

显著升高（P＜0.05），当海藻酸钠与卡波姆的比例为

2∶1时，体外黏附力最大，为（563.43±20.38）N，所有

后期片剂均采用此比例制备，结果见表 1。砂生槐

子总生物碱片剂的制备方法参考本课题组前期研

究成果［10］。

2.3 pH转换两步溶出实验

将 2种制剂砂生槐子总生物碱（总生物碱有效

含量均为0.70 mg）置于20 mL烧杯中，首先将5.00 mL

0.05 mmol·L−1 HCl（pH＝1.4）加入待测物烧杯中，1 h后

将 10.00 mL 0.1 mol·L−1 Na2HPO4溶液加入之前的释

放介质，调整pH值至6.5，释放条件为转速80 r·min−1、温

度（37±1）℃，采样时间分别为 0、0.10、0.50、1.00、

1.25、1.50、2.00、2.50、3.00、5.00、6.00 h，采用前期本

课题组报道的方法进行含量测定［4］。

两步溶出实验表明，砂生槐子总生物碱水剂组

迅速扩散至释放介质，各生物碱在 0.1 h释放接近完

全。片剂组生物碱在模拟胃液（pH＝1.4）中基本不

释放，在模拟肠液（pH＝6.5）中 1 h 迅速释放，各生

物碱的累积溶解率均在 75% 以上，1 h 后出现平台

期。结果见图2。

2.4 药动学研究

2.4.1 实验动物分组与血浆样品采集 将 20只SD

大鼠随机分为 2组，每组 10只，分别 ig给予砂生槐

子总生物碱片剂和水剂，给药剂量均为 7 mg·kg−1。

于给药后 0.25、0.50、1.00、2.00、3.00、4.00、5.00、

6.00、8.00、10.00、12.00、24.00、36.00、48.00 h 取血

200～400 μL 于 EDTA-Na2 制备好的离心管中，

13 000×g 离心 5 min，取上层血浆保存于−80 ℃

冰箱。

2.4.2 血浆样品处理 血浆样品融化后取 100 μL，

加入 200 μL甲醇，涡旋振荡 1 min后 13 000×g离心

5 min取上清 100 μL，加入 2 μL 10 μg·mL−1甲苯咪唑

内标溶液，涡旋振荡 1 min后 13 000×g离心 5 min，

表1 不同比例的黏附材料体外黏附力（x̄±s，n=5）

Table 1 In vitro adhesion test results of different

proportions of adhesive materials (x̄±s, n=5)

组别

水剂

海藻酸钠

卡波姆

海藻酸钠∶卡波姆=1∶1

海藻酸钠∶卡波姆=1∶2

海藻酸钠∶卡波姆=2∶1

海藻酸钠∶卡波姆=3∶1

海藻酸钠∶卡波姆=1∶3

黏附力/N

112.86±7.28

438.06±40.38*

397.03±14.75*

421.82±23.63*

330.88±13.68*

563.43±20.38*

441.62±37.11*

368.38±23.33*

与水剂组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs aqueous solution group

图1 体外黏附力测量示意图

Fig. 1 Schematic diagram of in vitro adhesion detection

图2 体外pH转换两步溶出溶解度变化图

Fig. 2 Two-step dissolution solubility change diagram of

pH conversion in vitro
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取上清，经 0.22 μm有机相微孔滤膜滤过后，加入有

内衬管的进样瓶进行检测。

2.4.3 对照品储备液、血浆质控（QC）工作液 用电子天

平精密称量苦参碱0.98 mg、氧化苦参碱1.05 mg、槐定碱

0.97 mg于 1 000.00 mL的量瓶中，加入色谱级甲醇，

涡旋溶解定容，得到各生物碱质量浓度分别为 98、

105、97 μg·mL−1的混合对照品储备液。

取混合对照品储备液加入空白血浆样品溶液，

分别配制成 1.56、25.00、100.00 ng·mL−1的溶液，为

低、中、高质量浓度血浆QC工作液。

2.4.4 色谱质谱条件 色谱条件：Accucore aQ

UHPLC 色 谱 柱（150 mm×2.1 mm，2.6 μm）；柱

温（35±1）℃；样品盘温度（20±0.5）℃；流动相：

0.1%甲酸-水溶液（A）、甲醇（B），梯度洗脱程序见表

2，进样量1 μL，体积流量0.3 mL·min−1。

质谱条件相关参数见表 3。所测砂生槐子生物

碱 相 对 分 子 质 量 分 别 为 ：苦 参 碱（C15H24N2O）

248.37、氧 化 苦 参 碱（C15H24N2O2）264.36、槐 定

碱（C15H24N2O）248.36。

2.5 统计与分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，满足正态

分布的计量资料采用 x̄ ± s表示。不同比例黏附材

料黏附力比较采用单因素方差分析，不同制剂的体

内口服生物利用度的比较采用独立样本 t检验。药

动学参数使用DAS 2.0软件的非房室模型进行处理

分析。

2.6 方法学考察

2.6.1 专属性 取甲醇加入内标溶液为空白溶剂，

取混合对照溶液加入内标溶液为对照品，ig给药 1 h

后的血浆样品按照“2.4.2”项方法进行处理，做专属

性检测，色谱图见图3，该方法专属性良好。

2.6.2 线性与范围 取“2.4.3”项下的混合对照品

溶液，加入空白血浆，依次进行稀释，得到苦参碱、

氧 化 苦 参 碱 、槐 定 碱 质 量 浓 度 约 为 200.000、

100.000、50.000、25.000、12.500、6.250、3.125、1.562、

0.781 ng·mL−1的标准曲线工作液，加入2 μL 10 μg·mL−1

的甲苯咪唑内标工作液，涡旋震荡，按照“2.4.2”项

方法进行样品处理，进样分析。以质量浓度为横坐

标，对照品与内标物峰面积比为纵坐标，依据最小

二乘法求得各生物碱线性回归方程。结果见表4。

表3 质谱扫描程序相关参数

Table 3 Related parameters of mass spectrometry

scanning program

检测条件

扫描模式

电喷雾离子源

载气

鞘气流速

辅气流速

吹扫气流速

喷雾电压

毛细管温度

离子透镜电压频率（S-lens RF level）

辅气热源温度

离子源

质量扫描范围m/z

参数

Full MS

ESI

高纯氮气（＞99.9%）

35 arb

10 arb

0

3.0 kV

320 ℃

60

350 ℃

正离子源

150.000 0～800.000 0

A-空白溶剂；B-对照品；C-水剂组血浆样品；D-片剂组血浆样品

A-blank solvent; B-reference substance; C-plasma samples of liquid

group; D-plasma samples of tablet group

图3 UHPLC色谱图

Fig. 3 UHPLC chromatogram

表4 砂生槐各生物碱标准曲线

Table 4 Standard curve of each alkaloids of Sophora

moocrorftiana

成分

苦参碱

氧化苦参碱

槐定碱

标准曲线

Y＝0.006 2 X－0.004 8

Y＝0.003 5 X－0.006 6

Y＝0.006 4 X－0.006 0

R2

0.999 7

0.999 1

0.999 5

线性范围/

（ng·mL−1）

0.77～196.00

0.82～210.00

0.76～194.00

表2 色谱梯度洗脱程序

Table 2 Chromatographic gradient elution program

洗脱时间/min

0～6

6～8

8～10

10～11

11～13

流动相A/%

92～85

85～0

0

0～92

92

流动相B/%

8～15

15～100

100

100～8

8
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2.6.3 准确度与精密度 取配制完成的低、中、高

质量浓度血浆 QC工作液，按“2.3.2”项处理后进样

分析。各浓度样品每天精确测量 3 次，持续测

量 3 d。各生物碱的日内、日间准确度（RE）与精密

度（RSD）见表5。RE为0.51%～6.94%，RSD为0.64%～

7.68%，均低于 15%，符合美国食品药品管理局（Food

and Drug Administration，FDA）有关规定。

2.6.4 提取回收率 分别取低、中、高质量浓度的

各血浆QC工作液 5份按照“2.4.2”项的样品处理方

式操作后测定，得到苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱与

内标物的色谱峰峰面积比，以此作为样品提取后测

定的峰面积，计算得到提取后的浓度；以对照品溶

液浓度作为未提取样品浓度；以配制样品提取后浓

度与未提取样品浓度的平均值之比计算提取回收

率。结果见表 6。各生物碱低、中、高 3种浓度的提

取回收率为 94.99%～107.44%，在 85～115% 内，符

合美国分析化学家协会（Association of Official

Analytical Chemists，AOAC）标准。

2.6.5 稳定性 取配制完成的低、中、高质量浓度

血浆 QC 工作液 5 份，分别考察以 25 ℃放置 24 h、

4 ℃放置 24 h、−20 ℃冰箱冷冻放置 7 d、反复冻融 3

次的稳定性，测定样品浓度。结果见表 7，RSD符合

生物样品测量规定，表明在这 4种实验条件下，生物

碱的稳定性优良。

2.7 药动学结果

大鼠血浆中各生物碱浓度数据采用DAS 2.0软

件进行药动学参数分析处理，经过非房室模型拟合

得到主要参数。结果表明，砂生槐子水剂组苦参

碱、氧化苦参碱、槐定碱的峰浓度（Cmax）分别为（147.09±

42.36）、（19.47±11.92）、（3.72±1.81）ng·mL−1，而片剂

组的苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱的Cmax分别为（66.73±

28.36）、（10.21±6.07）、（1.55±0.17）ng·mL−1，水剂组的

苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱的Cmax分别是片剂组的

2.2、1.9、2.4倍。水剂组的苦参碱、氧化苦参碱、槐定

碱的达峰时间（tmax）分别为（2.18±1.17）、（2.19±

1.27）、（2.08±1.43）h，而片剂组的苦参碱、氧化苦参

碱、槐定碱的 tmax 分别为（6.17±3.25）、（10.75±

4.42）、（6.67±3.45）h，水剂组的各生物碱的峰时间

tmax均显著小于片剂组（P＜0.05）。水剂组的氧化苦

参碱、槐定碱的血药浓度-时间曲线下面积（AUC0-∞）

分别为（856.37±107.39）、（326.67±123.80）ng·mL−1·h，

而片剂组的氧化苦参碱、槐定碱的 AUC0-∞分别

为（489.12±57.64）、（93.77±47.52）ng·mL−1·h，水

剂组氧化苦参碱的 AUC0-∞是片剂组的 2.5 倍，水剂

组槐定碱的AUC0-∞是片剂组的 3.5倍。说明砂生槐

子总生物碱片剂能够使生物碱在体内滞留，增加药

物起作用时间，但是不能提高药物在体内的浓度。

结果见表8、图4。

3 讨论

生物黏附给药系统发展于 20世纪中期，可通过

增加药物在特定部位的药物浓度，延长药物在胃肠

道的滞留时间，从而提高药物的生物利用度［11-12］。

砂生槐子总生物碱片剂就是利用黏附材料海藻酸

钠与卡波姆对砂生槐子生物碱提取物进行包衣，由

表5 日内、日间准确度和精密度（x̄±s，n=5）

Table 5 Inter- and intra-day accuracy and precision rat plasma (x̄±s, n=5)

成分

苦参碱

氧化苦

参碱

槐定碱

标定质量浓

度/（ng·mL−1）

1.56
25.00

100.00
1.56

25.00
100.00

1.56
25.00

100.00

日内

测定质量浓度/（ng·mL−1）

1.58±0.02
26.92±1.39

107.63±4.87
1.57±0.04

26.58±0.81
107.26±3.54

1.55±0.04
26.32±0.99

106.23±2.67

RE/%
1.27
5.16
4.52
2.55
3.05
3.30
2.58
3.76
2.51

RSD/%
1.28
7.68
7.63
0.64
6.32
7.26
6.41
5.28
6.23

日间

测定质量浓度/（ng·mL−1）

1.57±0.03
26.25±0.89

104.70±1.56
1.66±0.05

26.90±0.22
106.88±0.85

1.54±0.02
26.37±1.83

107.44±0.55

RE/%
1.91
3.39
1.49
3.01
0.82
0.80
1.30
6.94
0.51

RSD/%
0.64
5.00
4.70
6.41
7.60
6.88
1.28
5.48
7.44

表6 提取回收率（x̄±s，n=5）

Table 6 Extraction recovery (x̄±s, n=5)

名称

苦参碱

氧化苦

参碱

槐定碱

标定质量浓度/（ng·mL−1）

1.56

25.00

100.00

1.56

25.00

100.00

1.56

25.00

100.00

提取回收率/%

94.99±3.58

104.70±1.56

101.46±0.58

105.20±5.83

96.88±0.85

100.68±1.60

104.48±0.95

107.44±0.55

99.59±0.82

RSD/%

3.41

1.49

0.54

5.54

0.79

0.87

0.91

0.52

0.80
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表8 药动学参数（x̄±s，n=10）

Table 8 Pharmacokinetic parameters (x̄±s, n=10)

成分

苦参碱

氧化苦参碱

槐定碱

参数

AUC0-t

AUC0-∞

MRT0-t

MRT0-∞

t1/2z

tmax

CLz/F

Vz/F

Cmax

AUC0-t

AUC0-∞

MRT0-t

MRT0-∞

t1/2z

tmax

CLz/F

Vz/F

Cmax

AUC0-t

AUC0-∞

MRT0-t

MRT0-∞

t1/2z

tmax

CLz/F

Vz/F

Cmax

单位

ng·mL−1·h

ng·mL−1·h

h

h

h

h

L·h−1·kg−1

L·kg−1

ng·mL−1

ng·mL−1·h

ng·mL−1·h

h

h

h

h

L·h−1·kg−1

L·kg−1

ng·mL−1

ng·mL−1·h

ng·mL−1·h

h

h

h

h

L·h−1·kg−1

L·kg−1

ng·mL−1

水剂

757.87±80.05

778.83±83.52

6.86±3.21

9.06±3.38

15.23±5.40

2.18±1.17

9.08±1.02

199.81±74.72

147.09±42.36

149.26±75.02

856.37±107.39

18.78±2.39

388.36±573.13

1.33±0.81

2.19±1.27

17.12±11.09

2 447.93±1 080.44

19.47±11.92

32.97±12.60

489.12±57.64

9.83±6.12

483.41±371.21

334.49±59.05

2.08±1.43

121.05±95.91

4 142.78±2 531.44

3.72±1.81

片剂

657.10±186.40

679.86±195.91

13.22±1.63*

16.86±2.91*

8.78±4.26*

6.17±3.25*

11.09±3.41

135.22±58.65*

66.73±28.36*

127.95±24.73

326.67±123.80*

21.35±3.72

111.24±41.47

58.72±30.91*

10.75±4.42*

24.68±10.65

2 792.81±394.40

10.21±6.07*

34.79±10.16

93.77±47.52*

15.35±4.49*

69.34±38.36*

44.08±28.57*

6.67±3.45*

94.52±50.98

4 492.84±705.63

1.55±0.17*

与水剂组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs aqueous solution group

表7 稳定性结果（x̄±s，n=5）

Table 7 Stability results (x̄±s, n=5)

成分

苦参碱

氧化苦

参碱

槐定碱

标定质量浓

度/（ng·mL−1）

1.56

25.00

100.00

1.56

25.00

100.00

1.56

25.00

100.00

25 ℃放置24 h

测定质量浓度/

（ng·mL−1）

1.56±0.05

26.45±0.65

104.44±6.74

1.59±0.05

25.35±1.43

103.26±3.14

1.55±0.06

24.98±0.33

102.25±1.17

RSD/

%

3.21

2.46

6.45

3.14

5.64

3.04

3.87

1.32

1.14

4 ℃放置24 h

测定质量浓度/

（ng·mL−1）

1.60±0.03

25.90±0.80

113.83±1.52

1.55±0.02

25.64±0.33

105.91±0.92

1.57±0.09

24. 12±0.73

109.66±1.37

RSD/%

1.88

3.09

1.34

1.29

1.29

0.87

5.73

3.03

1.25

反复冻融3次

测定质量浓度/

（ng·mL−1）

1.59±0.09

25.33±1.50

102.73±0.96

1.60±0.01

24.88±0.71

101.26±2.03

1.62±0.03

24.64±0.78

101.62±1.14

RSD/

%

5.66

5.92

0.93

0.63

2.85

2.00

1.85

3.17

1.12

−20 ℃冰箱冷冻放置7 d

测定质量浓度/

（ng·mL−1）

1.58±0.02

24. 94±1.36

101.47±3.70

1.54±0.04

25.60±1.01

108.91±1.68

1.63±0.07

24.91±0.65

108.53±2.82

RSD/%

1.27

5.45

3.65

2.60

3.95

1.54

4.29

2.61

2.60
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此确保生物碱定向释放在肠道中，增加其在肠道的

滞留时间和药物浓度。体外黏附力实验考察了不

同比例的海藻酸钠与卡波姆的黏附力有差异，当海

藻酸钠与卡波姆比例为 2∶1时黏附力最大，为下一

步制备片剂提供了理论依据。

体外 pH转换两步溶出实验是通过模拟体内胃

肠道的微环境 pH 值，初步验证药物在体内的溶解

情况［13］。胃部 pH值为 1.4左右，肠道 pH值为 6.5左

右。通过比较不同制剂的体外 pH转换两步溶出实

验，可考察不同制剂在模拟溶液的溶解趋势，由此

可以推测不同制剂在体内的溶解趋势。

本研究建立了快速、专属、准确的 UHPLC-MS

法测定大鼠血浆中苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱的

浓度，用此方法测定了不同制剂砂生槐子总生物碱

成分在正常大鼠体内的药动学。研究表明砂生槐

子总生物碱片剂的 tmax比水剂时间长，能使生物碱在

体内滞留，增加药物起效时间，但其 Cmax比水剂组

低，无法有效提高药物在体内的浓度。水剂的特点

是在体内迅速被吸收代谢［4］，观察砂生槐子总生物

碱水剂的生物碱代谢药-时曲线，24 h 基本代谢完

全。由于使用黏附材料，片剂表面有一层肠溶衣，

在酸性的胃液中代谢少，甚至不溶解，进入肠道后，

药物逐渐溶解，释放生物碱，同时也在代谢，无法造

成药物蓄积［14］，这可能是砂生槐子总生物碱片剂

Cmax比水剂低的原因。

本研究对不同制剂砂生槐子总生物碱胃肠道

不同 pH值条件下的药物释放行为以及药动学行为

进行了系统的研究，为砂生槐子总生物碱的制剂研

发提供了科学依据。
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