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阿苯达唑-盐酸盐的制备、表征及口服生物利用度的评价
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摘 要：目的  制备阿苯达唑（ABZ）-盐酸（HCl）盐（ABZ-HCl），并对盐的固态性质、体外溶出行为、稳定性和生物利

用度进行评价。方法  溶剂蒸发法制备结晶的ABZ-HCl，使用核磁共振氢谱（1H-NMR）对制备的ABZ-HCl进行验证，通过

粉末X射线衍射（PXRD）、动态水吸附（DVS）、热重分析（TGA）和差示扫描量热法（DSC）进行固态性质的表征；对

药物盐进行表观溶解度和固有溶出速率（IDR）的测定以观察其在不同 pH条件下溶解度和溶出速率；进行了ABZ-HCl在强

光照射（4 500±500 lx）、高湿（92.5%±5% RH）和高温条件（50±2）℃，以及加速试验条件（40 ℃、75%±5% RH）的

稳定性研究；评价ABZ、ABZ-HCl（25 mg·kg−1）在大鼠体内的药动学行为差异。结果  通过 1H-NMR证实了ABZ-HCl的形

成；ABZ和ABZ-HCl的PXRD图谱出现显著差异；DVS实验结果表明，ABZ原药的吸水性差，在90%相对湿度（RH）时吸水

量仅为 3.86%，且吸附与解吸附曲线基本重合，而ABZ-HCl在开始的 0～20% RH范围内迅速吸收水分，随后质量缓慢增加，在

RH达到 90%时吸水量为 37.65%，在解吸过程中，ABZ-HCl的吸附曲线和解吸曲线不一致，存在滞后现象；TGA和DSC实验结

果表明，2种物质均无吸附水，ABZ-HCl较ABZ熔点降低；体外溶出实验结果显示ABZ-HCl的表观溶解度和 IDR分别为

ABZ 的 11.8、10.3 倍；ABZ-HCl 表现出良好的物理稳定性。体内药动学结果显示，与 ig ABZ 原料相比，ABZ-HCl 的

AUC0～24 h和Cmax均显著提高，分别提高了 8.8和 6.9倍。结论    所制备的ABZ-HCl可改善ABZ的溶解性能和口服生物利用

度，且具有良好的物理稳定性。
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Abstract: Objective Albendazole (ABZ) hydrochloric acid (HCl) salt (ABZ-HCl) was prepared, and the solid state properties, 

dissolution behavior in vitro, stability and oral bioavailability of the salt were evaluated. Method Crystallized ABZ-HCl was 

prepared by solvent evaporation method, and the prepared ABZ-HCl was validated by 1H-NMR. Solid state properties were 

characterized by powder X-ray diffraction (PXRD), dynamic water adsorption (DVS), thermogravimetric analysis (TGA), and 

differential scanning calorimetry (DSC). Measured the apparent solubility and intrinsic dissolution rate (IDR) of drug salts to 

observe their solubility and dissolution rate under different pH conditions. We conducted stability studies on ABZ-HCl under strong 

light irradiation (4500 ± 500 lx), high humidity (92.5% ± 5% RH), high temperature conditions (50 ± 2) ℃ , and accelerated test 

conditions (40 ℃, 75% ± 5% RH). Evaluated the pharmacokinetic behavior differences of ABZ and ABZ-HCl (25 mg·kg−1) in rats.. 

Results The formation of ABZ-HCl was confirmed by 1H-NMR. There was a significant difference in the PXRD spectra between 

ABZ and ABZ-HCl. The DVS experimental results showed that the water absorption of ABZ raw material was poor, with a water 

absorption rate of only 3.86% at 90% relative humidity (RH), and the adsorption and desorption curves basically overlapped. 
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However, ABZ-HCl quickly absorbed water in the initial 0-20% RH range, and then slowly increased in mass. When RH reached 

90%, the water absorption rate was 37.65%. During the desorption process, the adsorption and desorption curves of ABZ-HCl were 

inconsistent, and there was a lag phenomenon. The results of TGA and DSC experiments showed that both substances had no 

adsorbed water, and the melting point of ABZ-HCl was lower than that of ABZ. The results of in vitro dissolution experiments 

showed that the apparent solubility and IDR of ABZ-HCl were 11.8 and 10.3 times higher than those of ABZ, respectively. ABZ-HCl 

exhibited good physical stability. The in vivo pharmacokinetic results showed that compared with the ig ABZ raw material, the 

AUC0-24 h and Cmax of ABZ-HCl were significantly increased, by 8.8 and 6.9 times, respectively. Conclusion The prepared ABZ-HCl 

can improve the solubility and oral bioavailability of ABZ, and has good physical stability.

Key words: albendazole; hydrochloride; solid state properties; solubility; stability; oral bioavailability

阿苯达唑（ABZ）是一种广谱苯并咪唑类抗寄

生虫药，可广泛用于治疗棘球蚴、丝虫、绦虫和鞭虫

等多种寄生虫感染［1-3］，于 1982 年首次批准作为驱

虫药物用于人类［4］。 ABZ 不仅是世界卫生组

织（WHO）确定为治疗全身寄生虫感染的基本药物，

同时更是包虫病临床治疗的首选药物。

根据生物药剂学分类系统（BCS），ABZ 属于

BCS II类药物，表现为低溶解度（25 °C时ABZ在水

中溶解度为 0.022 8 mg·mL−1）和高渗透性（log P 

2.54）［5］。由于ABZ特殊的理化性质，导致血药浓度

低，其在人体内的口服生物利用度低于 5%［5］，极大

地限制了药物的应用和临床疗效。因此提高 ABZ

的溶解度对其临床应用非常重要，一些药剂学技术

被用来尝试提高 ABZ 的水溶性，包括固体分散

体［6］、纳米晶体［7］、脂质体［8］、包合物［9］和自乳化给药

系统［10］等。但由于载药效率较低、表面活性剂用量

过多、制备工艺复杂、稳定性未知等原因，限制了药

物制剂的进一步应用或工业化生产。

在制药工业中，使用合适的反离子形成盐被认

为是解决化合物低溶解度问题的最理想的解决方

案之一，同时，成盐也是一种简单、易于规模化且更

具有经济效益的技术，是获得更高溶解度和溶出速

率的有效方法。目前美国食品药品管理局（FDA）

批准的所有活性药物成分（API）中约有一半都是盐

的形式［11］。然而，当原料药转化为盐时，药物相应

的物理化学性质会受到影响，如温度、湿度或药物

赋形剂会影响晶体的稳定性［12］，因此了解药物盐的

固态特性和稳定性对于评价上市药物的功效和安

全性至关重要。

本 研 究 通 过 溶 剂 蒸 发 法 制 备 了 ABZ- 盐

酸（HCl）盐（ABZ-HCl），使用核磁共振氢谱（1H-

NMR）、粉 末 X 射 线 衍 射（PXRD）、动 态 水 吸

附（DVS）、热 重 分 析（TGA）和 差 示 扫 描 量 热

法（DSC）研究了 ABZ-HCl的性质。通过表观溶解

度实验研究了ABZ原型药物及其盐在水溶液和不

同 pH中的溶解行为，并进行固有溶出速率（IDR）的

测定以观察药物盐相较于原料药溶出速率的改善，

同时在不同条件下对 ABZ-HCl型进行了稳定性考

察。此外，还对 ABZ-HCl 的体内药动学进行了研

究，以探究其口服给药后生物利用度的改善情况。

1　材料

1.1　主要仪器

AVANCE NEO 600 核磁共振光谱仪 ；* -D-

max2500PC射线衍射仪（日本理学）；动态蒸汽吸附

分 析 仪（Surface Measurement Systems，UK）；

STA449 F3同步热分析仪（德国耐驰仪器制造有限

公司）；Agilent 1260 Series高效液相色谱仪（美国安

捷伦科技有限公司）；DHG-9070A恒温箱（上海一恒

科技仪器有限公司）；傅里叶变换超高分辨液质联

用 仪（Thermo Fisher，Dionex UltiMate 3000）；N-

1300 型 EYEL4 旋转蒸发仪（上海爱朗仪器有限

公司）。

1.2　主要试剂

ABZ 购自北京偶合科技有限公司 ，批号

C10080946，质量分数 98%，规格 A822534-5 g；HCl

购自上海麦克林生化科技股份有限公司；甲醇（分

析级）、氯仿（分析级）均购自天津市大茂化学试

剂厂。

1.3　实验动物

SPF级 Wistar大鼠，6～8周龄，雌雄各半，雄鼠

体质量分别为 203.3、199.5、200.6、198.0、202.7、

203.6 g，雌鼠体质量分别为 189.5、192.1、188.9、

192.7、193.8、187.9 g，购自斯贝福（北京）生物技术

有限公司，实验动物生产许可证号SCXK（京）2019-

0010，伦理学审查批号 2019-81960641，饲养于青海

省高原医学中心重点实验室。

2　方法

2.1　ABZ-HCl的制备

称取等摩尔比的 ABZ 和 HCl，溶解于氯仿-甲

醇（7∶3）溶液中，室温下磁力搅拌 2 h，将制备的溶液
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通过旋转蒸发在 50 ℃、80 r·min−1条件下旋转至溶

剂蒸发，真空干燥过夜、研磨，得到ABZ-HCl粉末。

2.2　溶液的配制

2.2.1　对照品溶液的配制　精密称取0.96 mg ABZ至

10 mL量瓶中，甲醇定容得质量浓度为96.00 µg·mL−1的

溶液，过0.22 µm微孔滤膜，取续滤液备用。

2.2.2　　供试品溶液的配制　取适量的 ABZ-HCl

至 10 mL 量瓶中，甲醇定容，ABZ 质量浓度为

101.00 µg·mL−1，过 0.22 µm 微孔滤膜，取续滤液

备用。

2.3　色谱条件

使用高效液相色谱法（HPLC）测定药物浓度。

色谱条件：流动相甲醇-水（80∶20），十八烷基硅烷色

谱柱（Diamonsil C18，250 mm×4.6 mm，5 µm）作为

固定相，紫外波长 295 nm，体积流量 1 mL·min−1，柱

温箱温度30 ℃，进样量20 µL。

2.4　方法学考察

2.4.1　专属性　取ABZ对照品溶液和ABZ-HCl供

试品溶液，按“2.3”项下色谱条件进样检测。

结果显示ABZ与ABZ-HCl的主峰保留时间一

致，见图1，表明该方法专属性良好。

2.4.2　线性范围　精密称取 0.96 mg ABZ于 10 mL

量瓶中，甲醇定容得到质量浓度为 96.00 μg·mL−1的

储备液。将储备液分别用甲醇稀释 2、5、10、20、50、

100、200 倍，得到质量浓度为 48.00、19.20、9.60、

4.80、1.92、0.96、0.48 μg·mL−1的溶液，按“2.3”项下色

谱条件进样。以峰面积为纵坐标，ABZ质量浓度为

横坐标，得到回归方程 Y＝24.057 X－15.130，R2＝

0.999 8，线性范围为0.48～96.00 μg·mL−1。

2.4.3　精密度试验　选取低、中、高质量浓度（0.48、

19.20、96.00 μg·mL−1）的 ABZ 甲醇溶液，按“2.3”项

下色谱条件进样，重复进样 6次，连续测定 3 d，计算

ABZ 峰面积的 RSD，考察日内精密度和日间精

密度。

日内精密度 RSD 为 0.78%、1.33%、1.52%（n＝

6）；日 间 精 密 度 RSD 分 别 为 0.94%、1.74%、

0.39%（n＝6），表明该方法精密度良好。

2.4.4　重复性试验　平行制备 6 份供试品溶液，

按“2.3”项下色谱条件进样测定，记录 ABZ 的峰面

积并计算 RSD。ABZ-HCl 中 ABZ 峰面积 RSD 为

1.65%（n＝6），表明方法的重复性良好。

2.4.5　稳定性　平行制备 6份供试品溶液，室温放

置，于 0、1、3、6、12、24、48 h取样，按“2.3”项下色谱

条件进行测定，记录 ABZ 的峰面积并计算 RSD。

ABZ峰面积RSD为 1.13%（n＝6），表明供试品溶液

在48 h内保持稳定。

2.4.6　加样回收率　分别平行取 6份供试品溶液与

ABZ对照品混合，按“2.3”项下色谱条件进行测定，

得到ABZ的含量后计算回收率。ABZ-HCl中ABZ

的加样回收率为 100.43%，RSD为 1.59%（n＝6），表

明建立的方法符合实验要求。

2.5　ABZ-HCl的表征

2.5.1　 1H-NMR 1H-NMR 光谱仪工作频率为 600 

MHz。将固体样品完全溶解于氘代 DMSO 中，在

25 ℃下对制备好的样品进行分析。

为了确定所制备成功的样品粉末为ABZ-HCl，

采用 1H-NMR 得到纯药物和药物盐的 NMR 谱

图。结果可得 ABZ 的各个质子峰归属情况如下：
1H-NMR（600 MHz，DMSO），δ 11.65（s，1H，NH），

7.13（d，1H，Ph-4H），7.46（d，1H，Ph-3H），7.45（s，

1H，Ph-2H），0.98（d，3H，CH3），3.77（s，3H，CH3），

1.51（d，2H，CH2），2.90（t，2H，CH2）。同时得到

ABZ-HC1 0.9 g，产率87%。

ABZ-HCl 的各个质子峰归属情况如下：1H-

NMR （600 MHz，DMSO），δ 12.19（s，1H，NH），

7.13（d，1H，Ph-4H），7.46（d，1H，Ph-3H），7.45（s，

1H，Ph-2H），0.98（d，3H，CH3），3.79（s，3H，CH3），

1.54（d，2H，CH2），2.93（t，2H，CH2）。ABZ 结构中

的酰胺质子是可能的相互作用位点 ，ABZ 在

11.65×10−6出现酰胺基峰 ，而 ABZ-HCl 的酰胺

基 峰 在 12.19×10−6处，较 ABZ 偏移了 0.54×10−6。
1H-NMR所得的结果验证了盐的形成。

2.5.2　PXRD PXRD是建立新晶体形成的最常用

技术［14-15］，可进一步证实由于ABZ和酸之间的反应而形

成的新晶相，从而研究药物盐分子的晶体学性质。称取

适量样品，采用Cu-Kα靶测定［λ＝0.154 nm （1.54 Å）］，扫

描范围 2θ＝5°～35° ，扫描步长 0.01°，扫描速度

1°∙min−1，电压40 kV，电流200 mA。

图1　ABZ（A）、ABZ-HCl（B）的HPLC色谱图

Fig. 1　HPLC chromatogram of ABZ (A) and ABZ-HCl (B)

··559



Drug Evaluation Research第47卷 第3期  2024年3月 Vol. 47 No. 3 March 2024

图 2-A 显示纯 ABZ 在 6.83°、11.76°、17.81°、

29.91°（2θ）处显示出尖锐的衍射峰，而ABZ-HCl特

征衍射峰的主要 2θ 值为 7.21°、10.73°和 17.91°。

ABZ和ABZ-HCl的PXRD图谱出现显著差异，说明

与纯ABZ相比，所制备的盐以不同的结构结晶，即

ABZ-HCl为新的结晶体。

2.5.3　DVS 所有样品的水吸附等温线在 25 ℃下

测定。在吸附试验之前，首先将所有样品在 0相对

湿度（RH）保持平衡以去除吸附水，然后以 10% RH

将 RH 从 0% RH 增加到 90% RH，再从 90% RH

逐 步 解 吸 到 10% RH。 平 衡 标 准 是 dm/dt＜

0.002%·min−1持续10 min。

如图 2-B所示，ABZ和ABZ-HCl随着湿度的增

加而连续吸附水分，其中ABZ原药的吸水性差，在

90% RH时吸水量仅为 3.86%，且吸附与解吸附曲线

基本重合。而ABZ-HCl在开始的 0～20% RH范围

内迅速吸收水分，随后质量缓慢增加，在 RH 达到

90%时吸水量为 37.65%。在解吸过程中，ABZ-HCl

的吸附曲线和解吸曲线不一致，存在滞后现象，即

吸湿过程不可逆［16］。导致迟滞现象的主要原因可

以从物料的化学组成或微观结构 2方面解释，在化

学结构方面，由于分子中存在羟基等亲水性基团，

在解吸附过程中水分子与羟基形成较强的分子间

作用力阻碍了水分子解吸附；在微观结构方面，

ABZ-HCl可能在干燥过程中可能形成“墨水瓶”效

应［17］，即进入到“墨水瓶”内部的水分很难通过瓶

颈（微孔）发生解吸附，因此表现为在吸湿等温线中

解吸附曲线位于吸附曲线上方。

2.5.4　TGA 在铝盘中称量 5～10 mg样品，在同步

热分析仪中进行分析。温度范围为 30～250 ℃，加

热速率10 ℃·min−1，氮气流量50 mL·min−1。

曲线如图 2-C所示，TGA可测定化合物的失水

率和降解温度［18］，结果显示，ABZ 和 ABZ-HCl 在

100 ℃之前均无失重现象，说明 2种物质均无吸附

水存在。

2.5.5　DSC 采用天平称量 5～10 mg样品，装入铝

盘中，在同步热分析仪中进行分析，从 30 ℃开始以

10 ℃·min−1的速率升温至250 ℃。

纯ABZ和ABZ-HCl在TGA中失重分别发生在

192.3 ℃和 163.4 ℃左右，二者在图 2-D 中分别于

190.5 ℃和 162.1 ℃左右出现显示出特征性的吸热

峰，说明 ABZ 和 ABZ-HCl 在熔融的同时也发生了

降解。盐的熔点较低可能是酸与药物结合后可以

打破药物本身的分子间作用力，从而降低晶格能，

导致药物分子在与溶解介质接触时易解离，从而导

致盐的溶解性能更好［19-20］。

2.6　表观溶解度

为了比较 ABZ 和 ABZ-HCl 的表观溶解度，取

30 mg 的固体样品添加在含有 10 mL HCl 缓冲

液（pH＝2.0）、磷酸盐缓冲液（pH＝6.8）、磷酸盐缓冲

液（pH＝7.4）和蒸馏水的试管中，在受控温度（37±

1）℃下以 100 r·min−1 振动溶液。分别在 0.5、1.0、

4.0、12.0、24.0、48.0 h的时间间隔取样，离心得到上

清液，用甲醇稀释一定倍数后采用HPLC测定药物

浓度。

通过对给定原料药进行晶体结构修饰的最终

目标是提高其基本的理化性质，如溶解度和溶出速

率，因为它们会直接影响药物的生物利用度［21］。在

37 ℃下评价盐的表观溶解度，图 3 分别为 ABZ 和

ABZ-HCl在 pH 2.0、6.8、7.4缓冲液和蒸馏水溶液中

获得的动态溶解图。

溶解度数据表明，2种固体形式在 12 h时均基

本达到平衡。ABZ-HCl在不同 pH条件下的溶解度

均明显高于 ABZ，在 pH 2.0、6.5、7.4 缓冲液和蒸馏

水中，ABZ-HCl的溶解度约为ABZ的 2 100、1 160、

1 425 和 6 625 倍。ABZ-HCl 在所有介质中的溶解

S-吸附曲线，D-解析曲线；箭头-Tm，onset。

S-adsorption curve, D-analytical curve; Arrow-Tm,onset.

图2　ABZ、ABZ-HCl的PXRD图谱（A）、DVS图（B）、TGA图（C）和DSC图（D）

Fig. 2　PXRD pattern (A), DVS (B), TGA (C), and DSC (D) curves of ABZ and ABZ-HCl
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度均显著高于ABZ，显示了相对于原料药的优势。

同时，当溶剂从酸性环境变为碱性环境时，可

以发现 2种形式的溶解度均减小。这种现象主要归

因于ABZ是 pKa＝9.51的碱，随着 pH值的减小，羧

酸基团趋于去质子化，从而增加了分子的溶解度。

2.7　IDR

药物的固有溶出是指一定量的药物在一定介

质中，单位面积和单位时间内药物溶出的质量，通

常表示为 IDR。IDR 与溶解速率有关而非溶解平

衡，它比溶解度更能反映药物的溶解性能，与体内

溶出动力学的相关性更大［22］。

称取样品粉末 140 mg，使用小型手动压片机进

行压片。压力 10 MPa，时间持续 120 s，将压好的药

片用石蜡密封在注射器管中，只暴露一个表面于含

20 mL溶解介质（37 ℃、pH 2.0的HCl溶液和 pH 7.4

的 PBS 溶液）中，在磁力搅拌（n＝3）下每 1 分钟取

0.30 mL溶液，共取 6 min，取完后 13 000 r·min−1离心

3 min，用甲醇稀释一定倍数后在HPLC上测定药物

浓度。

与原型ABZ相比，ABZ-HCl的溶出行为有所增

加。如图 4，ABZ 和 ABZ-HCl 在 pH 2 缓冲液中的

IDR 分别为 0.009 6、0.112 8 mg·cm−2·min−1，提高约

11.8 倍。ABZ 和 ABZ-HCl 在 pH 7.4 缓冲液中的

IDR 分别为 0.000 4、0.004 1 mg·cm−2·min−1，提高约

10.3倍。

在上述 2 种介质中 ABZ-HCl 的溶出效果均最

好。盐的溶出效果更好可以归结于以下原因：（1）

晶格能的改变：晶格能的改变或受如共聚体的溶解

度的影响等。在DSC中发现盐的熔点较低，晶格的

破坏导致药物分子在与溶出介质接触时更容易解

离。（2）局部微环境 pH值：局部微环境 pH值对 IDR

有重要的影响，HCl 的 pKa 为−7.00，使用适当的抗

衡离子为盐提供最佳 pH 可提高药物的溶出速率，

而HCl提供了更酸性的pH值［23-24］。

2.8　固态稳定性

2.8.1　影响因素试验 根据《中国药典》进行影响

因素试验和加速试验。影响因素试验包括高温试

验、高湿试验和强光照射试验。高温试验设置温度

为 50 ℃；高湿试验是将样品开口置于 25 ℃、92.5% 

RH（饱和硝酸钾溶液）的恒湿密闭容器中；强光照射

试验是将样品开口放置于光照强度为（4 500±

500） lx 的条件下。分别于第 0、5、10 天取样，根

据“2.5.2项”的PXRD分析和“2.7项”的 IDRs分析考

察样品的晶型和溶出行为是否有明显变化。

图 5 分别为 ABZ 和 ABZ-HCl在不同条件不同

时间下的PXRD图谱，从图中可以发现ABZ-HCl均

比较稳定，在不同条件下放置一段时间后的特征衍

射峰均无显著变化，且未发生转晶现象。

图 6-A、B为第 0、5、10天原料药和ABZ-HCl在

不同条件下的 IDRs图。与ABZ原料药在高温条件

下放置 10 d后 IDR发生改变相比，ABZ-HCl在强光

照射、高湿和高温条件下第 5天和第 10天的溶出速

率与第 0天相比均无统计学差异。说明在强光、高

湿和高温条件下，ABZ-HCl的物理稳定性良好，依

图3　ABZ（A）和ABZ-HCl（B）在不同pH条件下的表观溶解度图谱

Fig. 3　Apparent solubility of ABZ (A) and ABZ-HCl (B) under different pH conditions

图4　ABZ和ABZ-HCl的固有溶出行为

Fig. 4　Intrinsic dissolution rate of ABZ and ABZ-HCl at 

pH 2 and pH 7.4
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旧保持着良好的溶出性能。

2.8.2　加速试验 将样品开口置于温度为 40 ℃、

RH为 75%（饱和氯化钠溶液）条件下，于第 0天、第 3

个月、第 6个月取样，根据“2.5.2”项的PXRD分析考

察样品是否发生变化。

ABZ 和 ABZ-HCl 的 PXRD 结果分别如图 7

所示，发现 ABZ-HCl 在 40 ℃、（75%±5%）RH 下

保存长达 6 个月的 PXRD 图谱均未发生改变，

说明 ABZ-HCl 的物理稳定性良好，表现为稳定

晶型。

图5　ABZ（A）和ABZ-HCl（B）在不同条件下放置一段时间后的PXRD图

Fig. 5　Powder PXRD patterns of ABZ (A) and ABZ-HCl (B) after being placed under different conditions for a period of time

图7　ABZ（A）和ABZ-HCl（B）在加速试验条件下的PXRD图

Fig. 7　PXRD patterns of ABZ (A) and ABZ-HCl (B) under accelerated test conditions

与0 d相比：**P＜0.01。
**P < 0.01 vs 0 d.

图6　ABZ（A）和ABZ-HCl（B）在不同条件下放置一段时间后的本征溶出速率

Fig. 6　Intrinsic dissolution rate graphs of ABZ (A) and ABZ-HCl (B) after being left under different conditions for a pe‐

riod of time
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2.9　大鼠体内药动学研究

给药前禁食 1 晚，按 ABZ 量 25 mg·kg−1的剂量

ig给药。在给药前 1 d通过手术放置颈静脉导管进

行血液采样。分别在给药后的 0.25、0.50、1.00、

2.00、3.00、4.00、6.00、8.00、12.00、24.00 h取血 200～

500 μL至预先制备好的抗凝离心管，13 000×g离心

10 min，取上层血浆，置于−80 ℃超低温冰箱保存。

样品处理：样品血浆融化后，取 100 μL，加入 400 μL

甲醇，涡旋振荡 1 min，13 000×g离心 5 min后取上

清 300 μL，加入 6 μL 10 μg·mL−1的甲苯咪唑内标溶

液，涡旋振荡 1 min后 13 000×g离心 5 min，取上清

经微孔滤膜滤过后采用 UPLC-HR-ESI-MS 测定药

物含量。

根据参考文献方法［13］，使用傅里叶变换超高分

辨液质联用仪测定ABZ在血浆中的浓度，Accucore 

aQ UHPLC 色谱柱（150 mm×2.1 mm，2.6 μm）；柱

温（30±1）℃，样品盘温度（20.0±0.5）℃；流动相：

0.1%甲酸溶液（A）-甲醇（B）；梯度洗脱，洗脱程序：

0～6 min、8%～40% B，6～8 min、40%～100% B，

8～10 min、100% B，10～11 min、100%～8% B，11～

13 min、8% B；体积流量0.3 mL·min−1；进样量1.0 μL。

质谱条件：扫描模式选用 Full MS，电喷雾离子

源（ESI）；载气采用高纯氮气（质量分数＞99.9%），

鞘气体积流量 35个单位，辅气体积流量 10个单位，

吹扫气体积流量 0个单位；喷雾电压 3.0 kV；毛细管

温度 320 ℃，离子透镜电压频率（S-lens RF level）为

60，辅气热源温度 350 ℃；正离子扫描模式，质量扫

描范围分别为m/z 150～1 000。

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，组间比

较采用单因素方差分析。重要的药动学参数使用

DAS 2.0计算。

口服 ABZ 和 ABZ-HCl 后结果显示，盐酸盐增

强了 ABZ 的吸收（在第 24 小时时在原料药组几乎

检测不到 ABZ 的浓度），与体外溶出结果相对应。

如图 8 和表 1 所示，ABZ 和 ABZ-HCl 的 Cmax 分别

为（69.61±51.71）、（478.96±138.62） ng·mL−1，ABZ-

HCl较ABZ提高了 6.9倍。同时，将ABZ制备成盐

后生物利用度也有明显提高，血浆浓度 -时间曲

线 下面积（AUC）显著增加，ABZ-HCl 的 AUC0-24 h

为（3 089.28±1 228.16）ng·mL−1·h−1，是 ABZ（352.44±

146.70）ng·mL−1·h−1的 8.8 倍。表 1 列出了所有的药

动学参数结果。这些结果表明，将 ABZ 制备成盐

后，其溶解性得到改善，可以显著增加其口服生物

利用度和吸收速率。

3　讨论

本研究使用溶剂蒸发法成功制备了结晶的

ABZ-HCl，并通过多种技术进行了广泛的表征，

提供了有关 ABZ-HCl 固体形式的详细数据。

在 1H-NMR结果中发现了特征峰的偏移，证实了盐

的形成。PXRD、DVS和热分析（TGA、DSC）确定了

图8　ABZ在体内的药时曲线（x
—

±s，n=6）

Fig. 8　Drug concentration-time curve of ABZ formulation 

in vivo (x
—

±s, n=6)

表 1　ABZ和ABZ-HCl在大鼠体内的药动学参数（x
—

±s，n=6）

Table 1　Pharmacokinetics parameters of ABZ and ABZ-HCl in vivo (x
—

±s, n=6)

参数

AUC0～24 h

AUC0～∞

Cmax

tmax

t1/2

CLZ/F

MRT0～24 h

MRT0～∞

单位

ng·mL−1·h−1

ng·mL−1·h−1

ng·mL−1

h

h

L·h−1·kg−1

h

h

ABZ

352.44±146.70

374.31±135.98

69.61±51.71

2.54±1.57

5.98±3.27

73 576.20±23 270.84

7.07±2.27

9.19±5.10

ABZ-HCl

3 089.28±1 228.16

5 371.96±4 618.85

478.96±138.62

1.21±0.68

16.85±23.17

7 454.90±4 568.17

7.66±2.08

24.65±33.76
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ABZ-HCl 的结晶性质、吸水性和热力学性质，在

DVS中导致ABZ-HCl迟滞现象的原因可能是在解

吸附过程中水分子与羟基形成较强的分子间作用

力阻碍了水分子解吸附，或是ABZ-HCl在干燥过程

中可能形成了“墨水瓶”效应，水分很难通过微孔发

生解吸附。将ABZ制备成盐后，其水溶性得到了改

善，所制备的 ABZ-HCl在不同 pH条件下的表观溶

解度和均高于 ABZ，即 ABZ-HCl 提高了 ABZ 的溶

解度和溶出速率。ABZ-HCl溶出效果较好的原因

可能是酸与药物结合后可以打破药物本身的分子

间作用力，从而降低晶格能，导致药物分子在与溶

解介质接触时易解离，同时HCl提供了更酸性的 pH

值。 ABZ-HCl 在强光照射（4 500±500 lux）、高

湿（92.5%±5% RH）和高温条件（50±2）℃下 10 d

内保持稳定，在加速试验条件（40°C/75%±5% RH）

下 6个月保持稳定，表明药物盐稳定性良好。随着

溶解性能的提高，ABZ-HCl表现出更好的口服生物

利用度和药动学特性。

溶出过程中采用 pH＝2的HCl溶液作为释放介

质，在ABZ-HCl的溶出过程中可能会产生同离子效

应而抑制盐的溶出，也就是说实际上ABZ-HCl的溶

出效果可能会更优。而在药动学的研究中发现，

ABZ-HCl 的 tmax（1.21±0.68） h 明显小于 ABZ 的

tmax（2.54±1.57） h，这可能是由于盐酸盐在胃肠道的

药物浓度显著增加，一方面增加了药物被动扩散的

速率［25］，另一方面使外排蛋白饱和［26］，使得药物的

达峰时间提前。

本研究所报道的盐不仅扩展了 ABZ固体形态

的多样性，为提高ABZ的口服生物利用度提供了有

用的信息，而且为下一阶段药物制剂的开发提供了

选择。为进一步优化纯API形式和扩大可用药物制

剂的范围，盐类的设计、合成和表征都是必不可少

的。同时这些发现可进一步指出研究寻找具有改

善溶解性能、稳定性和口服生物利用度的 ABZ 的

新固体形式的可能性，例如新盐、共晶或共晶

盐等。
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