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吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后槟榔碱及其代谢产物在大鼠体内的药动学
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摘  要：目的  研究吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后槟榔碱及其代谢产物槟榔次碱和槟榔碱-N-氧化物在大鼠血浆和组织中的

药动学特征及差异。方法  SD 大鼠分为吸入组和 ig 组，药动学和组织分布研究的给药剂量分别为 4.06、16.24 mg·kg−1，给

药后于不同时间点采集生物样品；采用超高效液相色谱串联三重四级杆质谱（UPLC-MS/MS）法测定槟榔碱、槟榔次碱和槟

榔碱-N-氧化物的血药浓度，绘制血药浓度-时间曲线，计算主要药动学参数。结果  建立的 UPLC-MS/MS 方法符合生物样

品测定的要求。与 ig 给药组相比，吸入苯甲酸槟榔碱后槟榔碱和槟榔碱-N-氧化物的达峰时间（tmax）和平均滞留时间（MRT）

均显著延长（P＜0.01），提示其吸收和消除速度更慢，而槟榔次碱的 tmax显著缩短（P＜0.01），吸收速度较快，但其半衰期（t1/2）

和 MRT 仍显著延长（P＜0.01），表明消除速度较慢。组织分布方面，2 种给药方式下 3 种成分在各组织中的暴露量存在差异：

与 ig 给药相比，吸入苯甲酸槟榔碱后，大鼠肝脏中槟榔次碱和槟榔碱-N-氧化物的血药浓度-时间曲线下面积（AUC0～t）和峰浓

度（Cmax）均显著降低（P＜0.01）；肺组织中槟榔碱、槟榔次碱的 Cmax、AUC0～t 显著增大（P＜0.01）；脑组织中槟榔次碱和

槟榔碱-N-氧化物的 Cmax、AUC0～t 显著升高（P＜0.05、0.01），而槟榔碱的 Cmax 显著降低（P＜0.01）；肾组织中槟榔碱和槟

榔碱-N-氧化物的 Cmax、AUC0～t 均显著升高（P＜0.01），槟榔次碱 AUC0～t 显著降低（P＜0.01）；睾丸组织中未检测到槟榔

碱、槟榔次碱，且槟榔碱-N-氧化物的 Cmax 显著降低（P＜0.01）。结论  苯甲酸槟榔碱经吸入给药后，可增加槟榔碱及其代

谢产物在大鼠肺组织中的分布，同时降低肝和睾丸组织中的分布，从而在一定程度上减轻大鼠肝脏负担，为槟榔碱的后续深

入研究及临床安全用药提供参考。 
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Abstract: Objective  To investigate the pharmacokinetic characteristics and differences of arecoline, arecoline-N-oxide and 

arecolidine in plasma and tissues of rats after inhalation and intragastric administration of arecoline benzoate. Methods  SD rats were 
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divided into inhalation group and intragastric administration group. The doses for pharmacokinetic and tissue distribution studies were 

4.06 and 16.24 mg·kg−1, respectively. Biological samples were collected at different time points after administration. The blood 

concentrations of arecoline, arecolidine and arecoline-N-oxide were determined by ultra-performance liquid chromatography-tandem 

triple quadrupole mass spectrometry (UPLC-MS/MS). The blood concentration-time curves were plotted and the main pharmacokinetic 

parameters were calculated. Results  The established UPLC-MS/MS method met the requirements for the determination of biological 

samples. Compared with the intragastric administration group, the peak time (tmax) and mean residence time (MRT) of arecoline and 

arecoline-N-oxide after inhalation of arecoline benzoate were significantly prolonged (P < 0.01), suggesting that their absorption and 

elimination rates were slower. However, the tmax of arecolidine was significantly shortened (P < 0.01), indicating a faster absorption 

rate. However, its half-life (t1/2) and MRT were still significantly prolonged (P < 0.01), suggesting a slower elimination rate. In terms 

of tissue distribution, there were differences in the exposure of the three components in various tissues between the two administration 

methods. Compared with intragastric administration, after inhalation of arecoline benzoate, the area under the blood concentration-

time curve (AUC0～t) and peak concentration (Cmax) of arecolidine and arecoline-N-oxide in the liver of rats were significantly decreased 

(P < 0.01); the Cmax and AUC0～t of arecoline and arecolidine in the lung tissue were significantly increased (P < 0.01); the Cmax and 

AUC0～t of arecolidine and arecoline-N-oxide in the brain tissue were significantly increased (P < 0.05, 0.01), while the Cmax of arecoline 

was significantly decreased (P < 0.01); the Cmax and AUC0～t of arecoline and arecoline-N-oxide in the kidney tissue were significantly 

increased (P < 0.01), while the AUC0～t of arecolidine was significantly decreased (P < 0.01); arecoline and arecolidine were not 

detected in the testis tissue, and the Cmax of arecoline-N-oxide was significantly decreased (P < 0.01). Conclusion  Inhalation 

administration of arecoline benzoate can increase the distribution of arecoline and its metabolites in the lung tissue of rats, while 

reducing their distribution in the liver and testis tissues, thereby reducing the burden on the liver to a certain extent, providing a 

reference for the subsequent in-depth research and clinical safe use of arecoline. 

Key words: arecoline benzoate; arecoline; arecaidine; arecoline-N-oxide; inhalation; pharmacokinetics; tissue distribution 

 

槟榔为棕榈科常绿乔木植物槟榔 Areca catechu 

L. 的成熟种子，作为中国“四大南药”之首，具有

极高的药用价值。其化学成分丰富多样，涵盖生物碱

类、酚类、黄酮类、氨基酸、萜类、多糖等[1-2]，其

中以槟榔碱及其代谢产物为代表的生物碱类成分，

是槟榔发挥药理与毒理作用的主要活性物质[3-5]。槟

榔碱具有神经保护、心血管保护、影响内分泌及消化

系统、抗炎、抗氧化、驱虫等作用[6]。其中，关于槟

榔碱对神经系统的影响研究较为全面，其主要通过

刺激毒蕈碱受体（M 受体），发挥促进机体兴奋性、

提高学习记忆能力等作用[7-8]。近年来，槟榔碱的毒

理作用也被越来越多的研究报道，包括致癌性、生殖

毒性、神经毒性、肝毒性及肾毒性等[6]，而其主要不

良反应为口腔黏膜下纤维化，这主要是由于槟榔碱

可刺激成纤维细胞增殖、抑制胶原纤维降解，进而破

坏口腔组织细胞外基质环境的稳态[9]。目前已有多

篇文献报道了 ig 给予槟榔碱或槟榔碱氢溴酸盐

后，其在大鼠和比格犬体内的药动学研究 [10-13]，

但关于吸入给药或经鼻给药后的药动学研究则相

对较少[14]。肺部因具有毛细血管丰富、血流量大、

吸收面积广的特点，药物经吸入给药后可直接运送

至肺部，通过肺部毛细血管快速吸收入血，能在极

大程度上避免肝脏首关效应[15-16]，同时还可减少或

减轻药物成分对口腔黏膜的刺激。 

槟榔碱化学性质不稳定且易挥发，在常用吸入

溶剂丙二醇与甘油中难以保持稳定，直接影响给药

效率及剂量准确性；另一方面，作为碱性成分，其

直接吸入时对呼吸道具有极强刺激性。针对上述问

题，本课题组前期通过苯甲酸与槟榔碱的结构修饰

制备了苯甲酰槟榔碱，该化合物不仅显著提升了化

学稳定性及在吸入溶剂中的溶解性能，提高了雾化

转移效率与一致性，更有效降低了对呼吸道的刺激

性，且前期研究已评价了大鼠吸入苯甲酸槟榔碱气

溶胶的安全性[17]。为给槟榔碱的药理、毒理学研究

提供数据参考，本研究旨在对比吸入与 ig 给药苯甲

酸槟榔碱后，槟榔碱及其 2 个代谢产物槟榔次碱、

槟榔碱-N-氧化物在正常大鼠血浆及脑、肺、肝、肾、

睾丸中的药动学特征与分布差异。 

1  材料 

1.1  仪器 

601-2202-002 Rev04 动物口鼻暴露系统，美国

DSI 公司；HYS001 气溶胶发生器，深圳市合元科

技有限公司；Promo 2000 散射光气溶胶光谱仪，

德国 Palas 公司；Qtrap 5500 超高灵敏度三重四极

杆串联线性离子阱液质联用系统（包括 ExionLC 

AC 液相色谱仪、Qtrap 5500 质谱仪、Analyst 1.7
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工作软件），美国 SCIEX 公司；MS105DU 十万分

之一电子天平，德国 Mettler-Toledo 公司；RVC 2-

18 CDplus 真空浓缩仪，德国 Christ 公司；

Centrifuge 5254R 离心机，德国 Eppendorf 公司；

Vortex-genie2 G560E 漩涡仪，美国 SCIENTIFIC 

INDUSTRIES 公司。 

1.2  药物与试剂 

氢溴酸槟榔碱（批号 111684-202003，质量分数

99.80%），中国食品药品检定研究院；槟榔次碱（批

号 107701，质量分数＞98.00%），上海安谱实验科

技股份有限公司；槟榔碱-N-氧化物为参考文献[10]所

报道实验室自制，经核磁、质谱和色谱等技术手段检

测其质量分数为 95.00%；尼古丁（批号 V-942900-

NU1，质量分数＞98.00%，内标）购自美国 CFW 

Laboratories, Inc.公司；ABA 雾化液（批号 HYA022，

质量分数＞98.00%）由深圳市合元科技有限公司提

供；色谱纯甲醇和乙腈购于德国 Merck 公司；色谱

纯甲酸购于美国 ROE SCIENTIFIC 公司；娃哈哈饮

用纯净水购于中国杭州娃哈哈集团有限公司。 

1.3  动物 

SPF 级 Sprague-Dawley 大鼠，体质量 220～

270 g，购于北京维通利华实验动物技术有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK（京）2021-0011。实

验动物饲养于中国中医科学院中药研究所SPF级动

物房，大鼠饲养条件：12 h 明暗交替、温度（23±

1）℃、湿度（50±15）%，自主饮水及进食。本实

验经中国中医科学院中药研究所动物伦理委员会

批准，伦理编号 2023B147。 

2  方法与结果 

2.1  给药与血浆样品采集 

2.1.1  给药剂量  参考前期实验结果[17]，本实验吸

入给药时间设定为 30 min，各剂量组气溶胶质量浓

度均为 5 mg·L−1。以丙二醇和丙三醇为溶剂（其中

丙二醇比例分别为 56.25%、45.00%，丙三醇比例均

为 40%），将苯甲酸槟榔碱分别配制成质量分数为

3.75%、15.00%的制剂。对应的低、高剂量（D）经

计算分别为 4.06、16.24 mg･kg−1。 

D＝（C×IF×RMV×t）/BW[18] 

RMV＝0.608×BW0.852 

C 为气溶胶质量浓度（mg·L−1），IF 为苯甲酸槟榔碱的比例，

RMV 为每分钟呼吸量（L·min−1），t 为吸入给药时间（min），

BW 为大鼠体质量（kg，以 0.25 kg 计）。 

2.1.2  药动学研究血浆样品采集  SD大鼠随机分为

苯甲酸槟榔碱吸入给药组和 ig 给药组，给药剂量均为

4.06 mg･kg−1，每组 5 只，单次给药。大鼠在实验前

24 h 进行颈静脉置管。各组分别在给药开始后 0.083、

0.250、0.500、0.750、1.000、2.000、3.000、5.000、

7.000、9.000、11.000、24.000 h，通过静脉置管采集

血液约 150 μL，之后从静脉置管补充等体积的 0.9%

氯化钠溶液。血液样品置 1.5 mL 肝素抗凝 EP 管中，

4 ℃、10 000 r·min−1离心 2 min，上清血浆 50 μL 转

移至新的 1.5 mL EP 管中，−80 ℃保存。 

2.1.3  组织分布研究生物样品采集  SD大鼠随机分

为 2 组，包括苯甲酸槟榔碱吸入给药组和 ig 给药组，

给药剂量均为 16.24 mg･kg−1，每组 30 只。各组于给

药后 0.083、0.500、1.000、3.000、7.000、24.000 h，

分别麻醉 5 只，迅速腹主动脉采血（肝素抗凝），随

后取大脑、肺、肝、肾、睾丸等组织器官。另设对

照组（5 只），于各组给药前麻醉，并按上述方法采

集血液和组织器官。 

血液样品的处理和保存方法同“2.1.2”项。各

组织器官依次用 0.9%氯化钠溶液冲洗、滤纸吸干水

分后称质量，按 1∶4 加入 0.9%氯化钠溶液，冰浴

条件下匀浆，匀浆液−80 ℃保存。 

2.2  样品处理 

取样品 50 μL，加 200 μL 甲醇或含内标沉淀剂

（10 ng·mL−1 的尼古丁甲醇溶液），涡旋 1 min，超声

1 min，10 ℃、12 000 r·min−1 离心 3 min，取上清

200 μL，46 ℃、1 700 r·min−1 减压浓缩至干燥，加

乙腈 100 μL 复溶，涡旋 1 min，超声 1 min，10 ℃、

12 000 r·min−1离心 3 min，取上清进样分析。 

2.3  色谱条件 

采用飞诺美Kinetex C18 100 Å（100 mm×3 mm，

2.6 μm）色谱柱；流动相为 0.05%甲酸水（A）-乙腈

（B），梯度洗脱 0～1.5 min，5% B；1.5～2.0 min，

5%→98% B；2.0～2.3 min，98% B；2.3～2.4 min，

98%→5% B；2.4～4.0 min，5% B；柱温 40 ℃；体

积流量 0.3 mL·min−1；进样体积 5 μL；自动进样器

温度 6 ℃。 

2.4  质谱条件 

采用电喷雾离子源（ESI），正离子模式下以多重

反应监测（MRM）方式检测，源参数包括：喷雾电

压 5 500 V；气帘气（CUR）35 psi（1 psi≈6.895 kPa）；

碰撞气（CAD）6 psi；辅助气 1（GS1，N2）45 psi，

辅助气 2（GS2，N2）45 psi；辅助气加热温度

（TEM）500 ℃。槟榔碱、槟榔次碱、槟榔碱-N-
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氧化物和内标尼古丁的定量分析离子对（m/z）分

别为 156.2→44.1、142.1→44.0、172.2→140.1 和

163.2→130.1，碰撞能（CE）分别为 20.4、19.7、

26.4、27.2 eV，去簇电压（DP）分别为 28.6、50.6、

64.2、70.1 eV。各成分和内标的结构式和二级质

谱图见图 1。 

 

图 1  各成分、内标的结构式和二级质谱图 

Fig. 1  Chemical structures and mass spectrum of analytes and internal standard 

2.5  对照品和质控样品溶液的制备 

精密称取氢溴酸槟榔碱、槟榔次碱、槟榔碱-N-

氧化物适量，用甲醇配制成质量浓度为 1 mg·mL−1

的对照品储备液，取各储备液适量，用甲醇配制成

3 种化合物质量浓度均为 10 μg·mL−1 的混合对照

品母液，再用甲醇将其逐级稀释，得到系列混合对

照品工作溶液（槟榔碱、槟榔次碱、槟榔碱-N-氧化

物质量浓度均依次为 2 000、1 500、500、200、40、

20、10 ng·mL−1）、高、中、低混合质控（QC）工

作溶液（质量浓度均依次为 1 500、200、20 ng·mL−1）

及混合定量下限（LLOQ）工作溶液（质量浓度均

为 10 ng·mL−1）。 

取 45 μL 大鼠空白血浆或脑匀浆，分别加入

5 μL 上述混合对照品工作溶液、QC 工作溶液和

LLOQ 工作溶液，混匀后即得混合对照品溶液（质

量浓度依次为 200、150、50、20、4、2、1 ng·mL−1）；

高、中、低混合 QC 样品溶液（质量浓度依次为 150、

20、2 ng·mL−1）；以及混合 LLOQ 样品溶液（质量

浓度均为 1 ng·mL−1）。 

2.6  方法学验证 

2.6.1  专属性考察  取 6 份不同大鼠的空白基质

（血浆或脑组织匀浆）、混合对照品（质量浓度均为

1 ng·mL−1）、给药后 1 h 的含药血浆、给药 1 h 的脑

组织匀浆，各样品按“2.2”项处理后进样分析，结

果见图 2。血浆和脑组织匀浆样品中槟榔碱、槟榔

次碱、槟榔碱-N-氧化物和内标尼古丁的保留时间分

别为 1.56、1.35、1.78、1.49 min，空白生物基质中

的内源性物质对各成分和内标均无干扰，表明该方

法的专属性良好。 

2.6.2  线性关系考察  取“2.5”项下混合对照品样

品溶液，按“2.2”项处理后进样分析，以各成分与

内标的峰面积比值为纵坐标（Y），各个成分质量浓度

为横坐标（X），采用加权（1/2）最小二乘法进行线

性回归分析，求得各个待测成分的标准曲线。LLOQ

的信噪比（S/N）不小于 10，并且空白样品中的干扰

峰不大于 LLOQ 样品中各成分峰面积的 20%。血浆

和脑组织匀浆等生物基质中 3 种成分的线性回归方

程见表 1，各分析物在血浆和脑匀浆中的线性范围均

为 1～200 ng·mL−1，LLOQ 均为 1 ng·mL−1。 

2.6.3  精密度和准确度考察  取“2.5”项下 LLOQ

样品和低、中、高质量浓度的混合 QC 样品（n＝5），

按“2.2”项处理，考察日内和日间（3 批）精密度和

准确度，以当日随行标曲计算实测质量浓度，结果以

相对标准偏差（RSD）表示精密度和相对误差（RE）

表示准确度。LLOQ 样品的 RSD（%）和 RE（%）

要求均在±20%以内，QC 样品要求均在±15%以

内。结果表明，血浆中 3 种成分的 LLOQ 和低、中、

高质量浓度 QC 的批内 RSD 为 1.70%～9.71%，RE

为−8.26%～6.40%；批间 RSD 为 5.27%～8.04%，

RE 为−6.23%～1.86%。脑匀浆中 3 种成分 LLOQ 和

低、中、高浓度 QC 的批内 RSD 为 1.78%～9.42%，

RE 为−7.65%～6.35%；批间 RSD 为 3.49%～7.61%，

RE 为−4.91%～5.16%，表明该检测方法准确度和精

密度良好，符合生物样本定量分析要求。 

2.6.4  稀释可靠性考察  取 1 mg·mL−1 的槟榔碱、

槟榔次碱、槟榔碱-N-氧化物对照品储备液适量，

用甲醇配制成 3 个成分质量浓度均为 15 μg·mL−1

的混合对照品溶液，用空白血浆或脑匀浆稀释成 3

个成分质量浓度均为 1.5 μg·mL−1 的高质量浓度生

物基质样品，再用生物基质稀释成质量浓度均为 
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A-空白血浆样品；B-加入混合对照品溶液的血浆样品；C-吸入给药苯甲酸槟榔碱（4.06 mg·kg−1）1 h 后的血浆样品；D-空白脑匀浆样品；E-

加入混合对照品溶液的脑匀浆样品；F-吸入给药苯甲酸槟榔碱（16.24 mg·kg−1）1 h 后脑匀浆样品。 

A-blank plasma sample; B-plasma sample with mixed reference substance solution added; C-plasma sample 1 h after inhalation administration of 

arecoline benzoate (4.06 mg·kg−1); D-blank brain homogenate sample; E-brain homogenate sample with mixed reference substance solution added; F-

Brain homogenate sample 1 h after inhalation administration of arecoline benzoate (16.24 mg·kg−1). 

图 2  大鼠血浆和脑匀浆中 4 个成分及内标 MRM 色谱图 

Fig. 2  MRM chromatograms of four components and internal standard in rat plasma and brain homogenate 

表 1  大鼠血浆和脑匀浆中各成分的线性关系考察 

Table 1  Investigation of linear relationship of of each component in rat plasma and brain homogenate 

生物基质 成分 回归方程 r 

血浆 槟榔碱 Y＝0.020 4 X＋0.026 5 0.994 7 

槟榔次碱 Y＝0.009 5 X－0.006 3 0.999 0 

槟榔碱-N-氧化物 Y＝0.020 8 X＋0.063 3 0.997 8 

脑匀浆 槟榔碱 Y＝0.161 X＋0.05 0.995 4 

槟榔次碱 Y＝0.032 6 X＋0.035 2 0.999 5 

槟榔碱-N-氧化物 Y＝0.005 17 X＋0.018 9 0.997 6 

150 ng·mL−1的稀释可靠性样品，以当日标准曲线计

算实测质量浓度，各样品的 RSD 和 RE 要求均在±

15%以内。结果表明，空白血浆样品中 3 种成分的

RSD 为 2.66%～8.25%，RE 为−8.57%～5.43%。脑

匀浆样品中 3 种成分的 RSD 为 2.95%～8.60%，RE

为−7.63%～−0.88%。 

2.6.5  基质效应和提取回收率考察  取 50 μL 纯净

水，按“2.2”项下方法浓缩干燥后加入 100 μL 对

应质量浓度的低、高质量浓度 QC 溶液复溶，处理

后取上清进样分析，测得各成分的峰面积为 A（n＝

6）；取大鼠空白血浆或脑组织匀浆各 50 μL，同法

浓缩干燥、复溶并进样分析，测得各成分的峰面积

为 B（n＝6）；取大鼠空白血浆或脑组织匀浆，按

“2.5”项下方法制备低、高质量浓度的 QC 样品，

按“2.2”项下方法进行处理并分析，测得各成分的

峰面积为 C（n＝6）。B 与 A 的比值为基质效应，C

与 B 的比值为提取回收率，RSD 要求在±15%以

内。结果表明，血浆中 3 种成分低、高质量浓度的

提取回收率为 48.82%～62.34%，RSD 为 0.40%～

12.97%；基质效应为 51.53%～77.37%，RSD 为

1.69%～10.66%。脑匀浆中 3 种成分低、高质量浓

度的提取回收率为 42.60%～77.51%，RSD 为

2.77%～13.88%；基质效应为 47.86%～74.60%，RSD

为 0.42%～11.06%。 
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2.6.6  稳定性考察  按“2.5”项制备低、中、高质

量浓度的 QC 样品（n＝5），分别考察已处理样品在

自动进样器（6 ℃）放置 24 h、室温（25 ℃）放置

1 h、−80 ℃反复冻融 2 次以及−80 ℃存放 90 d 的稳

定性，以当日标准曲线计算实测质量浓度，各样品

的 RSD 和 RE 要求均在±15%以内。结果表明，血

浆中各成分在上述 4 种条件下的 RSD 为 2.01%～

12.22%，RE 为−9.16%～2.30%；脑匀浆中各考察条

件下的 RSD 为 1.57%～10.13%，RE 为−9.57%～

7.61%。 

2.7  气溶胶粒径测定 

采用 Promo 2000 散射光气溶胶光谱仪测定苯

甲酸槟榔碱气溶胶的粒径，将雾化装置连接到光谱

仪，设置气流量为 28.3 L·min−1，采样时间 10 min，

以测定气溶胶颗粒的空气动力学中值直径

（MMAD）和几何标准偏差（GSD）。经 3 次平行测

定，低质量浓度苯甲酸槟榔碱吸入药液的 MMAD

为（0.727±0.006）μm，GSD 为 1.537±0.031；高

质量浓度苯甲酸槟榔碱吸入药液的 MMAD 为

（0.700±0.010）μm，GSD 为 1.447±0.038。 

2.8  数据处理 

实验数据用 x s 表示，采用MaS Studio 1.5.2.14

软件非房室模型计算 tmax、Cmax、t1/2、AUC0～t和 MRT

等药动学参数。两组的差异采用 t 检验进行分析，

P＜0.05 认为有显著性差异。 

2.9  药动学结果 

吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后，体内槟榔碱、

槟榔次碱和槟榔碱-N-氧化物的血药浓度-时间曲

线见图 3，主要药动学参数见表 2。与 ig 给药相

比，3 种成分的药动学特征存在显著差异，具体表

现为：槟榔碱在吸入给药后达峰时间（tmax）、半衰

期（t1/2）、平均滞留时间（MRT）显著延长（P＜

0.01），提示其吸收和消除速度更慢；暴露量[峰浓度

（Cmax）和曲线下面积（AUC0～t）]方面，吸入给药的

Cmax 和 AUC0～t 均高于 ig 给药组，其中 AUC0～t 具

有统计学显著性（P＜0.05）。槟榔次碱在吸入给药

后 tmax 更短（P＜0.01），提示吸收更快；但 t1/2 和

MRT 显著延长（P＜0.01），表明消除更慢；暴露量

方面，吸入给药的 Cmax 和 AUC0～t 均显著高于 ig 给

药（P＜0.01）。槟榔碱-N-氧化物在吸入给药后 tmax

和 MRT 显著延长（P＜0.01），提示吸收和代谢过

程更缓慢；但暴露量显著降低，吸入给药的 Cmax 和

AUC0～t 均显著低于 ig 给药（P＜0.01），t1/2 则无统

计学差异。 

 

图 3  大鼠吸入和 ig 给药后各成分的血药浓度-时间曲线 ( ±s，n＝5) 

Fig. 3  Blood concentration-time curves of each component after inhalation and ig administration in rats 

( ±s，n＝5) 

表 2  大鼠吸入和 ig 给药后各成分的主要药动学参数 ( ±s，n＝5) 

Table 2  Main pharmacokinetic parameters of each component after inhalation and ig administration in rats  

( ±s，n＝5) 

参数 
槟榔碱 槟榔次碱 槟榔碱-N-氧化物 

吸入组 ig 组 吸入组 ig 组 吸入组 ig 组 

t1/2/h 1.20±0.26** 0.60±0.22 5.79±2.27** 0.64±0.21 8.00±3.48 8.47±1.69 

tmax/h 1.00±0** 0.50±0 0.50±0** 0.85±0.22 1.00±0** 0.70±0.11 

Cmax/(ng·mL−1) 365.87±79.93 233.95±110.35 1 482.58±231.74** 819.74±202.69 67.81±30.41** 390.14±200.21 

AUC0～t/(h·ng·mL−1) 610.31±146.15* 322.19±150.94 2 624.37±378.64** 1 556.21±253.18 187.12±45.34** 560.22±220.15 

MRT/h 1.80±0.14** 1.08±0.15 2.54±0.14** 1.43±0.10 4.90±0.41** 2.27±0.61 

与 ig 给药组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs ig group. 
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2.10  组织分布结果 

吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后，不同时间点各

组大鼠血浆、脑、肺、肝、肾、睾丸中槟榔碱、槟

榔次碱和槟榔碱-N-氧化物的质量浓度见图 4，各组

织中 3 种成分的暴露量见表 3。苯甲酸槟榔碱吸入

和 ig 给药 5 min 后即可在大鼠的血浆、脑、肺、肝

和肾中检测到槟榔碱、槟榔次碱和槟榔碱-N-氧化

物。吸入给药后槟榔碱在肺中暴露量最高；槟榔次

碱在肾中暴露量最高；槟榔碱-N-氧化物在肺中的

Cmax 最高，在肾中的 AUC0～t 最高，睾丸中最低（睾

丸中检测到少量的槟榔碱-N-氧化物，槟榔碱和槟榔

次碱在各取材时间点的质量浓度均低于定量下限，

未能得到浓度-时间曲线），ig 给药后槟榔次碱在肝

中的暴露量最高，槟榔碱-N-氧化物在肺中的暴露量

最高，而槟榔碱在各组织中的暴露量均相对较低。 

与 ig 给药相比，吸入给药后：①肺组织中槟榔

碱和槟榔次碱的 Cmax 和 AUC0～t 均显著升高（P＜

0.01），槟榔碱-N-氧化物的 Cmax 升高，AUC0～t降低，

两者均无显著性差异；②脑组织中槟榔碱 Cmax有显

著降低（P＜0.01），槟榔次碱和槟榔碱-N-氧化物的

暴露量显著升高（P＜0.05、0.01）；③肝脏中槟榔次

碱和槟榔碱 -N-氧化物的暴露量显著降低（P＜

0.01）；④肾中槟榔碱和槟榔碱-N-氧化物的暴露量

均显著升高（P＜0.01），槟榔次碱的，AUC0～t则显

著降低（P＜0.01）。 

3  讨论 

气溶胶的粒径大小是决定其在呼吸道内输送效

率与沉积规律的关键因素。相较于大粒径颗粒，小粒

径药物颗粒的细胞膜渗透性显著增强[19]。具体而言，

粒径＞5 μm 的颗粒易通过惯性撞击作用沉积于上呼

吸道；粒径 1～5 μm 的颗粒更倾向于通过惯性撞击

与重力沉降机制到达肺深部区域；而粒径＜1 μm 的

颗粒则主要依赖布朗扩散作用沉积于肺泡[20-21]。已

有研究证实，肺上皮细胞对粒径＜0.5 μm 颗粒的内

化效率分别是 1 μm 颗粒的 10 倍、2～3 μm 颗粒的

100 倍[22]，本研究中大鼠暴露于 MMAD≤1 μm 的

亚微米气溶胶，该粒径特性可有效促进苯甲酸槟榔

碱向肺泡等深部呼吸组织的靶向输送。 

本研究中，槟榔碱与槟榔碱-N-氧化物的母离

子/子离子对（图 2）与文献[11-12]报道存在差异，在

本实验所用仪器及优化后的实验条件下，槟榔碱在

子离子为 m/z 44.1 时表现出最高信号响应强度，且

在高效液相色谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）分析中

无基线干扰，故选择该子离子用于定量；槟榔碱-N-

氧化物虽在子离子为 m/z 60.0 时信号响应最强，但

存在明显基线干扰，而其子离子 m/z 140.1 的信号响

应强度仅次于 m/z 60.0，且无基线干扰，因此最终

选择m/z 140.1作为槟榔碱-N-氧化物的定量子离子。

在药动学研究中，生物样品常用前处理方法包括液

液萃取、蛋白质沉淀与固相萃取等[23-25]，本研究对

比了甲醇、乙腈、丙酮、醋酸乙酯、二氯甲烷等常

用蛋白沉淀剂的效果，结果显示以甲醇作为蛋白沉

淀剂时，槟榔碱、槟榔次碱及槟榔碱-N-氧化物的提

取效率最高，故确定其为最佳沉淀剂。部分化合物

存在一定程度的基质效应，本研究在方法开发阶段

针对性优化了样品处理方法。结果显示，各化合物

基质效应（评价指标）及回收率的 RSD 均控制在

15%以内，表明经校正曲线校正后，基质影响的个

体间差异得到有效控制，进而在一定程度上降低了

基质效应对生物样品定量结果准确性的干扰。 

已有研究表明，大鼠与小鼠经 ig 给予槟榔碱后，

体内可产生多种代谢产物，包括槟榔次碱、槟榔碱-

N-氧化物、槟榔次碱-N-氧化物、N-甲基哌啶酸，以

及一系列槟榔碱与槟榔次碱的甘氨酸轭合物[10,26]。

本研究预试验结果显示，大鼠经吸入给药苯甲酸槟

榔碱后，其血浆与组织中槟榔次碱、槟榔碱-N-氧

化物的浓度可满足准确定量要求，而其他代谢产物

因浓度过低难以准确定量，因此本研究重点考察了

吸入与 ig 2 种给药方式下，大鼠血浆及不同组织

中槟榔碱、槟榔次碱与槟榔碱-N-氧化物的药动学特

征及差异。 

从代谢途径来看，槟榔次碱由槟榔碱经酯水解

反应生成，而槟榔碱-N-氧化物则是槟榔碱在黄素单

加氧酶催化下发生氧化反应的产物[27-28]。本研究药

动学实验结果显示，槟榔碱在体内的主要代谢产物

为槟榔次碱，ig 给药后，槟榔次碱在体内会迅速进

一步代谢为其他化合物，而吸入给药后，槟榔次碱

的代谢速率显著减慢；两种给药方式下，槟榔碱-N-

氧化物的进一步代谢速率无明显差异。上述结果与

文献报道[11]存在一定差异，推测其原因可能为：本

研究采用的苯甲酸槟榔碱是槟榔碱的苯甲酸盐，而

文献中使用的是槟榔碱氢溴酸盐，槟榔碱的成盐形

式不同，可能导致其在体内的吸收速率与代谢路径

存在差异。 

从给药途径的生理机制差异来看，吸入给药可

将药物直接递送至肺泡，药物经肺部呼吸膜吸收后 
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A-血浆；B-脑；C-肺；D-肝脏；E-肾；F-睾丸。 

A-plasma; B-brain; C-lung; D-liver; E-kidney; F-testis. 

图 4  大鼠吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后不同时间点各组织中槟榔碱、槟榔次碱、槟榔碱-N-氧化物的质量浓度-时间曲线 

( ±s，n＝5) 

Fig. 4  Concentration-time curve of arecoline-N-oxides in rat tissues at different time points after inhalation and ig 

administration of arecoline benzoate ( ±s，n＝5) 
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表 3  吸入和 ig 给药苯甲酸槟榔碱后各成分在大鼠血浆、脑、肺、肝、肾和睾丸中的暴露情况 ( ±s，n＝5) 

Table 3  Exposure of analytes in rat plasma, brain, lungs, liver, kidneys and testes after inhalation and ig administration of 

arecoline benzoate ( ±s，n＝5) 

成分 生物基质 参数 单位 吸入组 ig 组 

槟榔碱 血浆 Cmax
  ng·mL−1 1 248.63±591.59 932.38±153.53 

AUC0～t  h·ng·mL−1 2 027.17±604.62 1 325.14±334.72 

脑 Cmax
  ng·mL−1 190.64±82.43**## 997.30±305.56 

AUC0～t  h·ng·mL−1 715.54±83.65## 1 470.61±754.89 

肺 Cmax
  ng·mL−1 4 010.95±948.91**## 839.56±300.54 

AUC0～t  h·ng·mL−1 9 420.54±1 886.58**## 2 090.10±428.61# 

肝 Cmax
  ng·mL−1 255.96±217.43## 1 733.24±1 431.25 

AUC0～t  h·ng·mL−1 698.12±281.54## 1 701.82±1 273.89 

肾 Cmax
  ng·mL−1 3 172.76±975.75**## 620.19±341.81 

AUC0～t  h·ng·mL−1 5 027.10±675.98**## 1 401.79±211.22 

睾丸 Cmax
  ng·mL−1 — 161.62±52.13## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 — 492.79±74.83## 

槟榔次碱 血浆 Cmax
  ng·mL−1 1 893.52±314.3* 2 998.29±914.63 

AUC0～t  h·ng·mL−1 5 101.92±422.69** 10 345.06±2297.02 

脑 Cmax
  ng·mL−1 831.67±26.4**## 408.87±36.66## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 3 682.73±306.5**## 1 387.30±171.24## 

肺 Cmax
  ng·mL−1 4 305.22±725.23**## 1 008.13±194.3## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 11 149.83±1 287.05**## 3 259.44±257.71## 

肝 Cmax
  ng·mL−1 251.59±53.75**## 12 753.28±4 364.91## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 1 187.29±301.56**## 64 234.94±8 816.02## 

肾 Cmax
  ng·mL−1 12 228.12±2431.64## 10 411.96±2 773.19## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 35 771.33±5076.32**## 59 059.74±9 594.14## 

睾丸 Cmax
  ng·mL−1 — 112.92±13.77## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 — 170.05±20.8## 

槟榔碱-N-氧化物 血浆 Cmax
  ng·mL−1 1 351.47±208.84** 3 244.94±540 

AUC0～t  h·ng·mL−1 3 403.80±357.55** 6 128.69±1 028.71 

脑 Cmax
  ng·mL−1 894.11±135.61*## 533.38±244.68## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 2 329.35±337.09**## 796.32±149.82## 

肺 Cmax
  ng·mL−1 13 605.95±6 646.15## 12 390.07±4 088.91## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 13 607.53±7 213.69# 16 079.97±5 220.81## 

肝 Cmax
  ng·mL−1 140.71±115.65**## 1 567.52±927.64## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 520.40±145.83**## 2 394.54±946.07## 

肾 Cmax
  ng·mL−1 10 100.27±3 910.31**## 313.40±121.17## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 19 665.64±3 314.68**## 836.33±182.16## 

睾丸 Cmax
  ng·mL−1 32.38±11.6**## 96.46±28.96## 

AUC0～t  h·ng·mL−1 161.36±74.2## 189.00±39.67## 

与 ig 给药组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与血浆比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs ig group;  #P < 0.05  ##P < 0.01 vs plasma. 

直接进入体循环，有效规避肝脏首关效应，此外，

部分药物还可通过鼻腔等呼吸道黏膜吸收进入血

液，再经循环系统分布至各脏器组织[29-30]；而 ig 给

药后，药物需首先经胃肠道吸收进入门静脉，再经

过肝脏首关效应代谢，剩余药物方可分布至其他脏

器组织。因此，吸入给药后槟榔碱在大鼠肺组织中

的暴露量最高，且显著高于 ig 给药组；进一步分析

代谢产物分布发现，吸入给药组大鼠肺组织、ig 给

药组大鼠肝脏中，槟榔次碱的暴露量均较高，提示

大鼠肝脏与肺组织中可能均存在可将槟榔碱代谢

x

x



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

      

·2899· 

为槟榔次碱的酶；而 2 种给药方式下，槟榔碱-N-氧

化物均在肺组织中呈现高暴露量，提示大鼠体内催

化槟榔碱生成槟榔碱-N-氧化物的酶可能主要分布

于肺组织。 

槟榔生物碱可在脑内与毒蕈碱型受体、γ-氨基

丁酸（GABA）受体等结合[8,31]，进而产生欣快感、

中枢神经系统兴奋、眩晕、流涎、震颤等副交感神

经相关药理效应[32]。本研究组织分布结果显示，无

论采用吸入还是 ig 给药，大鼠脑组织中均能检测到

上述 3 种分析物（槟榔碱、槟榔次碱、槟榔碱-N-氧

化物），其中，吸入给药后大鼠脑内槟榔碱的暴露量

低于 ig 给药组，而槟榔次碱与槟榔碱-N-氧化物的

暴露量则高于 ig 给药组。此外，血睾屏障可有效阻

止有害物质干扰精子的生成与发育[33]，本研究结果

也证实，2 种给药方式下，大鼠睾丸组织中均未检

出或仅检出微量的槟榔碱及其代谢产物，与血睾屏

障的生理功能相符。 

综上，吸入与 ig 给药苯甲酸槟榔碱后，槟榔碱

及其代谢产物在大鼠体内均呈现广泛分布特征；其

中，吸入给药可显著增加上述 3 种化合物在大鼠肺

组织中的分布，同时降低其在肝脏与睾丸中的分

布，这一特性可在一定程度上减轻肝脏的代谢负

担，为槟榔碱的后续深入研究及临床安全用药提供

重要的参考依据与数据支持。 
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