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摘  要：目的  使用聚乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物（Soluplus®）和 D-α-维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯

（TPGS）作为载体材料制备蝙蝠葛碱复合纳米胶束（dauricine composite nanomicelles，Dau-CNMs），并通过大鼠 ig 给药评价

其药动学情况。方法  采用溶剂蒸发-薄膜分散法制备 Dau-CNMs，通过单因素实验筛选了 Dau-CNMs 处方中 Soluplus®与

TPGS 用量配比；分别考察了 Dau-CNMs 和蝙蝠葛碱单纯纳米胶束（dauricine single nanomicelles，Dau-SNMs）的微观形态、

粒径分布、Zeta 电位等理化性质；并通过 MTT 法评估了 Dau-CNMs 的细胞毒性，采用 Caco-2 细胞单层模型评价了蝙蝠葛

碱原料药、Dau-SNMs 和 Dau-CNMs 的细胞跨膜转运性质；通过大鼠 ig 给药比较蝙蝠葛碱混悬液、Dau-SNMs 和 Dau-CNMs

的体内药动学特征。结果  经实验筛选得到 Dau-CNMs 的最优处方：Soluplus®与 TPGS 用量比为 7∶1；在透射电子显微镜

下可观察到 Dau-SNMs 和 Dau-CNMs 均呈圆整球状分布；Dau-CNMs 的细胞毒性较低，且能够有效提高药物的跨膜转运能

力；与蝙蝠葛碱混悬液组和 Dau-SNMs 组比较，Dau-CNMs 组大鼠 ig 给药显著提高了药物达峰浓度和口服生物利用度。     

结论  以 Soluplus®与 TPGS 作为载体材料，将蝙蝠葛碱制备成复合纳米胶束，能够显著增加药物生物利用度。  
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Abstract: Objective  To prepare dauricine composite nanomicelles (Dau-CNMs) using polyethylene caprolactam-polyvinyl 

acetate-polyethylene glycol graft copolymer (Soluplus®) and D-α-tocopherol polyethylene glycol succinate (TPGS) as carrier 

materials and evaluate its pharmacokinetics in rats. Methods  The Dau-CNMs were prepared by solvent evaporation-film dispersion 

method. The amount ratio of Soluplus® and TPGS in the Dau-CNMs formulation was screened by single factor experiment. The 

microscopic morphology, particle size distribution, Zeta potential of Dau-CNMs and dauricine single nanomicelles (Dau-SNMs) 

were investigated, respectively. The cytotoxicity of Dau-CNMs was evaluated by MTT method. The Caco-2 cell monolayer model 

was used to evaluate the transmembrane transport properties of dauricine, Dau-SNMs and Dau-CNMs. The in vivo pharmacokinetic 

characteristics of dauricine suspension, Dau-SNMs and Dau-CNMs after intragastric administration in rats were compared. Results  

The optimal formulation of Dau-CNMs as followed:The dosage ratio of Soluplus® and TPGS was 7:1. It could be observed under the 
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transmission electron microscope that Dau-CNMs and Dau-SNMs are distributed in a round spherical shape. Dau-CNMs had low 

cytotoxicity and could effectively improve the dauricine transmembrane transport ability. Compared with dauricine suspension and 

Dau-SNMs, Dau-CNMs significantly improved the peak concentration and bioavailability of dauricine. Conclusion  This study 

uses Soluplus® and TPGS as carrier materials to prepare dauricine composite nanomicelles, which could significantly increase the 

bioavailability of dauricine. 

Key words: dauricine; composite nanomicelles; solvent evaporation-film dispersion method; pharmacokinetics; bioavailability 

 

蝙蝠葛碱（dauricine，Dau）是从防己科植物蝙

蝠葛 Menispermum dauricum DC.的根茎中提取分离

而得到的一种双苄基四氢异喹啉生物碱，具有广谱

的抗心律失常活性，临床上用于治疗快速型心律失

常[1]。然而，蝙蝠葛碱为弱碱性药物[2]，其溶解性

具有 pH 依赖性，在酸性环境中药物以离子化形式

存在，溶解性较好，但是在中性或弱碱性环境中溶

解度较低，这会导致原本已经溶解在胃液中的蝙蝠

葛碱随着胃排空作用在进入小肠时沉淀析出[3]，另

外，蝙蝠葛碱是 P-糖蛋白（P-gp）底物[4-6]，肠道吸

收后存在外排作用，口服生物利用度较低（15%～

19%）[7]，生物变异性较大，临床疗效不确切。 

由高分子聚合物和/或表面活性剂形成的胶束

可以抑制药物在进入小肠后成核和晶体生长，保持

稳定的过饱和状态，防止药物析出沉淀[8-9]，在改善

弱碱性药物的体外溶出度和增强其生物利用度方面

显示出巨大潜力[10-11]。聚乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯

酯-聚乙二醇接枝共聚物（Soluplus®）是巴斯夫公司

开发出的一种非离子型高分子型聚合物载体，其溶

解性不随胃肠道 pH 值而改变，且 Soluplus®具有一

定的表面活性剂作用，可提高难溶性药物的溶解  

度[12-13]；D-α-维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯（TPGS）

属于非离子表面活性剂，文献报道[14-15]TPGS 能够

抑制 P-gp 对底物的外排作用，改变生物膜的流动

性，提高药物生物利用度，作为一种安全的药用辅

料已被 FDA 批准用于药品中，而以 Soluplus®/TPGS

形成的复合胶束能够显著改善难溶性弱碱性药物的

口服生物利用度和治疗效果[16]。为此，本研究以

Soluplus®与 TPGS 作为载体材料，将蝙蝠葛碱制备

成复合纳米胶束（Dau-CNMs），并通过大鼠体内药

动学评估药物生物利用度，为蝙蝠葛碱的口服新剂

型研究提供依据。 

1  仪器与材料 

RIGOL L-3000 高效液相色谱系统，苏州普源精

电科技有限公司；AE523 电子天平，上海恒平科学

仪器有限公司；DF-101T-予华集热式恒温加热磁力

搅拌器大容量，巩义市予华仪器有限责任公司；

RE-52CS 旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

Zetasizer Nano ZSE 纳米粒度仪，英国马尔文公司；

HT7700 型透射电子显微镜（SEM），日本 Hitachi

公司；GL-25MS 超速冷冻离心机，上海卢湘仪离心

机仪器有限公司；LHS-150SC 恒温恒湿箱，上海康

路仪器设备有限公司。 

蝙蝠葛碱原料药，上海信裕生物科技有限公司，

质量分数为 99.1%，批号 SBJ180712；蝙蝠葛碱对

照品，中国食品药品检定研究院，质量分数为

98.5%，批号 111867-201804；聚乙烯己内酰胺-聚醋

酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物（Soluplus®），德国

巴斯夫公司，批号 23597797V0；TPGS，嘉法狮上

海贸易有限公司，批号 T110277；二氯甲烷，百灵

威化学试剂公司，批号 SA2SF11714；四甲基偶氮

唑盐（ MTT），百灵威化学试剂公司，批号

A100793-0001。 

Caco-2 细胞，河北医科大学细胞实验室提供；

Wistar 大鼠，体质量为（220±20）g，雌雄各半，

SPF 级，河北医科大学动物实验中心，合格证号

1910017，许可证号 SCXK（冀）2019-1-003。所有

动物实验遵循河北医科大学有关实验动物管理和使

用的规定，均符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 的制备 

本研究通过溶剂蒸发-薄膜分散法制备 Dau- 

CNMs 或 Dau-SNMs，按照一定质量比例称取

Soluplus®和/或 TPGS 至 100 mL 梨形瓶中，加入 10 

mL 二氯甲烷溶解，再称取处方量的蝙蝠葛碱加入

到上述溶液中溶解，将梨形瓶固定到旋转蒸发仪上，

在一定水浴温度下旋蒸挥干二氯甲烷，在瓶壁内侧

形成一层透明薄膜，减压干燥 1 h，放入到真空烘箱

中过夜；加入去离子水 50 mL 水化薄膜，并保持外

界水浴温度与内水相温度一致，同时进行磁力搅拌，

速率为 500 r/min，持续水化搅拌 30 min，即形成淡

蓝色溶液，样品溶液经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，并

加入去离子水至体积为 50 mL，即得到 Dau-CNMs

（加 TPGS）或 Dau-SNMs（不加 TPGS）。 
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2.2  包封率测定 

取Dau-CNMs或Dau-SNMs 2.0 mL加入到截留

相对分子质量为 10 000 的超滤离心管上端，密封，

放入到离心机中，在 5000 r/min 下离心 20 min，收

集离心管底端中超滤液置 10 mL 量瓶中，加入流动

相定容（W 游离）；另取 Dau-CNMs 或 Dau-SNMs 1.0 

mL 置 50 mL 量瓶中，加入乙腈 5 mL，水浴超声 5 

min，加入流动相定容（W 总）。检测上述 2 种溶液

中的药物含量，并计算药物包封率： 

包封率＝1－W 游离/W 总 

2.3  Dau-CNMs 处方筛选 

2.3.1  临界胶束浓度（critical micelle concentration，

CMC）测定   聚合物在溶液中的浓度只有超过

CMC 值才能形成胶束，而具有较低 CMC 值的聚合

物其形成的胶束在进入体内后可避免由于体液稀释

而破坏其完整性[17]，因此，CMC 成为评估胶束稳

定性的重要参数。 

本研究采用芘荧光光谱法测定单一或复合聚合

物的 CMC 值[18]。具体操作如下：配制浓度为 6 

μmol/L 芘的丙酮溶液，精密移取 0.1～10 mL 棕色

量瓶中，氮气吹干丙酮，平行制备 7 份样品；另按

照表 1 的处方配比配制一系列质量浓度的单一或复

合聚合物溶液，加入到上述含芘的量瓶中，定容，

使芘在各聚合物样品中的浓度为 0.06 μmol/L，每个

量瓶中放入一个磁力搅拌子，持续搅拌 48 h 确保平

衡，分别取样测定各样品溶液进行荧光光谱法扫描，

记录第 1 特征峰 373 nm 与第 3 特征峰 384 nm 的荧

光强度（I）之比（I373/I384），聚合物的 CMC 值由荧

光强度比（I373/I384）与聚合物质量浓度对数值（lgC）

的关系图中的交叉点确定，不同配比 Soluplus®与

TPGS 形成的 CMC 值见表 1。 

表 1  不同配比 Soluplus®与 TPGS 的 CMC 测定结果 

Table 1  CMC measurement results of Soluplus® and TPGS 

in different ratios 

Soluplus®与 TPGS 配比 CMC/(mg∙mL−1) 

单独 TPGS 0.215 

1∶3 0.114 

1∶1 0.084 

3∶1 0.041 

5∶1 0.016 

7∶1 0.009 

9∶1 0.008 

单独 Soluplus® 0.007 
 

从实验结果可知，TPGS 具有较高的 CMC 值，

为 0.215 mg/mL，形成胶束需要 TPGS 质量浓度较

大；而 Soluplus®具有极低的 CMC 值，为 0.007 

mg/mL；另外，随着 Soluplus®与 TPGS 的配比由 1∶

3 增加到 9∶1，形成的复合纳米胶束的 CMC 值逐

渐降低，说明其形成胶束逐渐具有了较强的抗稀释

能力和稳定性。 

2.3.2  纳米胶束制剂性质研究  胶束具有极小的粒

径分布，可显著提高难溶性药物溶解度，并容易透

过细胞膜，是提高生物利用度极具有前途的口服给

药系统[19]。按照“2.1”项下方法制备 Soluplus®与

TPGS 不同配比的蝙蝠葛碱纳米胶束，并评价制剂

学性质，结果见表 2。 

由实验结果可知，单独以 TPGS 制备的胶束

（Dau-SNMs）粒径较大，这是由于 TPGS 的 CMC

值较高，溶液中需要较高质量浓度的 TPGS 才能形

成胶束，因此，TPGS 形成的纳米胶束粒径较大[20]；

而相反，Soluplus®具有极低的 CMC 值，在较低的

质量浓度下即可形成纳米胶束（Dau-SNMs），因此 

表 2  Soluplus®与 TPGS 不同配比对复合纳米胶束制剂性质影响 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effects of Soluplus® and TPGS in different ratios on properties of Dau-CNMs ( x s , n = 3) 

Soluplus®与 TPGS 配比 粒径大小/nm PDI Zeta 电位/mV 包封率/% 

单独 TPGS 186.1±19.8 0.235±0.017 1.13±0.23 85.1±0.9 

1∶3 151.4±10.4 0.211±0.021 2.34±0.31 84.5±1.8 

1∶1 123.2±11.5 0.194±0.011 1.92±0.39 87.8±2.5 

3∶1 103.4±6.6 0.161±0.017 3.44±0.27 90.4±1.4 

5∶1 96.7±6.3 0.165±0.019 2.62±0.28 91.9±1.7 

7∶1 72.5±5.1 0.104±0.015 2.66±0.37 93.8±1.1 

9∶1 77.1±4.3 0.113±0.017 3.73±0.32 94.7±0.9 

单独 Soluplus® 72.9±5.8 0.106±0.021 2.67±0.43 94.9±0.6 
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Soluplus®形成的纳米胶束粒径较小[21]；Soluplus®与

TPGS 的配比由 1∶3 增加到 9∶1，形成的 Dau- 

CNMs 的粒径和 PDI 均呈减小趋势，在 Soluplus®

与TPGS配比为7∶1时制备的复合纳米胶束粒径较

小，而包封率随着 Soluplus®与 TPGS 的配比的增加

而增大；Soluplus®与 TPGS 的配比对复合纳米胶束

的 Zeta 电位影响较小。 

2.3.3  药物泄漏率测定  胶束在进入体内被体液稀

释后药物可能会发生泄漏，尤其是对于弱碱性药物，

泄漏的药物在进入肠道中有可能析出药物沉淀，不

利于药物吸收，影响药物生物利用度[8]。为了考察

Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 在胃肠道环境中的药物泄

漏率，分别选择 pH 1.2 盐酸溶液和 pH 6.8 磷酸盐缓

冲液作为模拟介质进行药物泄漏率考察，具体操作

如下：取不同配比 Soluplus®与 TPGS 形成的 Dau- 

CNMs 以及 Dau-SNMs 各 5 mL，分别加入到 pH 1.2

盐酸溶液和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液介质中，体积均为

50 mL，放置在 37 ℃水浴中持续振荡。在 pH 1.2

盐酸溶液介质中的样品振荡 2 h 后取样，经超滤离

心，取超滤液测定游离药物含量[22]；而在 pH 6.8 磷

酸盐缓冲液介质中的样品振荡 24 h 后取样，在转速

为 5000 r/min 下离心 20 min，取上清液 1 mL 加入

到 10 mL 量瓶中，乙腈破乳并定容，检测药物含量，

计算药物泄漏率[22]，结果见表 3。 

表 3  不同配比 Soluplus®与 TPGS 形成胶束的药物泄漏率

测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Results of leakage rate of micelles formed by 

Soluplus® and TPGS in different ratios ( x s , n = 3) 

Soluplus®与 

TPGS 配比 

药物泄漏率/% 

pH 1.2 盐酸溶液 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 

TPGS 71.4±2.1 87.3±1.8 

1∶3 63.3±1.4 76.4±0.8 

1∶1 59.7±0.8 69.2±1.1 

3∶1 46.2±1.6 9.6±0.3 

5∶1 39.3±0.7 5.7±0.5 

7∶1 25.9±1.0 4.4±0.3 

9∶1 26.1±0.9 4.3±0.4 

Soluplus® 25.3±0.5 3.9±0.3 

 

通过实验结果可知，在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中

不 同配比的 Dau-CNMs 的药物泄漏率随着

Soluplus®与 TPGS 配比的增加而降低，即 Soluplus®

与 TPGS 的配比由 1∶3 增加到 9∶1 时，Dau-CNMs

中药物泄漏量由（76.4±0.8）%降低到（4.3±0.4）%，

这主要是由于药物在中性环境中溶解度较低所致；

而在 pH 1.2 盐酸溶液中，随着 Soluplus®与 TPGS

配比的增大，可以有效地减少药物在酸性环境中的

泄漏，这可能是由于药物的非极性烃链和 Soluplus®

的疏水链之间的相互作用增加了药物与 Soluplus®

之间的亲和力，使药物更倾向于被包裹在胶束中，

从而抑制了药物的泄漏。 

2.3.4  体外药物沉淀率研究  由于蝙蝠葛碱在低

pH 环境中溶解度较高，而在中性环境中溶解度迅速

降低，因此 Dau-CNMs 在 pH 值较低的胃液环境药

物发生泄漏，泄露的药物在进入肠道时容易析出沉

淀，不利于药物吸收，因此，通过体外模拟实验考

察了Dau-CNMs中的药物沉淀现象，实验操作如下：

取 700 mL pH 1.2 盐酸溶液加入到溶出杯中，搅拌

速度调至 50 r/min，水浴温度为 37 ℃，分别取不同

配比 Soluplus®与 TPGS 制备 Dau-CNMs 以及 Dau- 

SNMs 各 5 mL 加入到溶出杯中，持续搅拌 2 h 后，

取同温度下浓度为 0.2 mol/L 磷酸钠溶液快速加入

到溶出杯中，并调节 pH 值至 6.8，并继续搅拌 3 h，

且在预定的时间间隔（15、120、150、180、240、

300 min）取样 5 mL（同时补加同温同体积 pH 1.2

盐酸溶液或 pH 6.8 磷酸盐缓冲液），经 0.45 μm 微

孔滤膜滤过，取续滤液 1 mL 加入到 10 mL 量瓶中，

乙腈破乳并定容，检测药物含量[22]，计算药物沉积

率，结果见图 1。 
 

 

图 1  蝙蝠葛碱原料药、不同配比 Dau-CNMs 以及 Dau- 

SNMs 的沉淀率比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Comparison of the precipitation rate of dauricine 

bulk drugs, Dau-CNMs, and Dau-SNMs with different ratios 

( x s , n = 3) 

实验结果显示，蝙蝠葛碱原料药及所有的 Dau- 

CNMs 和 Dau-SNMs 在 pH 1.2 盐酸溶液中放置 2 h，

均无药物沉淀析出；而在溶出介质 pH 值调节到 6.8

后，不同配比的 Dau-CNMs 中的药物析出沉淀量具

有一定的差异性，当Soluplus®与TPGS的比例为7∶

药
物
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1、9∶1 以及采用单独 Soluplus®的处方，药物析出

沉淀量最小，且在 300 min 后两者的药物的沉淀量

无显着差异，这可能由于 Soluplus®的 CMC 较低，

当溶出介质 pH 值增加到 6.8 后，Soluplus®仍以胶束

形式存在，可溶解部分药物，避免药物因溶解度变

低析出沉淀，或者是由于药物中的氨基和 Soluplus®

中的羟基形成了共价键，可以进一步抑制药物沉淀。 

根据上述研究结果，同时考虑到需要提高处方

中 TPGS 的比例以抑制 P-gp 对药物的外排作用，因

此，本研究确定 Soluplus®与 TPGS 的比例为 7∶1

作为最终处方制备 Dau-CNMs 的处方组成。 

2.4  Dau-CNMs 胶束粒径和 Zeta 电位测定 

使用 Zetasizer Nano ZS 动态激光散射仪测定

Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 的粒径分布、多聚分散指

数（PDI）和 Zeta 电位。经测定 Dau-CNMs 的平均

粒径为（73.9±6.2）nm，PDI 为 0.104±0.013，其

Zeta 电位为（2.01±0.23）mV，表面电荷近似于电

中性，这有助于胶束直接穿过胃肠道的黏液层，促

进药物跨膜转运与吸收[23]；另外，Dau-SNMs 的粒

径为（76.3±4.8）nm，PDI 为 0.116±0.012，Zeta

电位为（2.32±0.46）mV，说明 TPGS 的加入对胶

束的粒径和表面电荷没有明显影响。 

2.5  TEM 观察 

TEM 观察了 Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 的微观

形态。取少量上述 2 种胶束溶液，分别用去离子水

稀释，各取少量溶液置于涂膜的铜网上，挥干水分，

将铜网浸入到质量浓度为 0.5 mg/mL 的磷钨酸溶液

中，负染 10 min，取出后自然晾干，在 TEM 观察

Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 的微观形态，结果见图 2。 

在 TEM 下可观察到 Dau-CNMs 和 Dau-SNMs 
 

 

图 2  Dau-CNMs (A) 和 Dau-SNMs (B) 的 TEM 照片 

Fig. 2  TEM of Dau-CNMs (A) and Dau-SNMs (B) 

均为球形，粒径大部分在 30～60 nm，说明 TPGS

的加入对胶束的形态没有明显影响；此外，在 TEM

下粒径分布偏小，这可能是由于胶束干燥失水导致

的[24]。 

2.6  细胞毒性评价 

通过 MTT 法评价了蝙蝠葛碱原料药、

Dau-SNMs和Dau-CNMs对Caco-2细胞的安全质量

浓度范围。取 Caco-2 细胞在含有 20%胎牛血清

（FBS）和 1%链霉素的培养基中孵育。取 96 孔板每

个孔加入 Caco-2 细胞约为 5×104个，并在 37 ℃，

5% CO2 下孵育 24 h，向 96 孔板细胞中分别加入

DMSO 溶液（作为对照）、蝙蝠葛碱 DMSO 溶液、

Dau-SNMs 和 Dau-CNMs，使药物质量浓度为 1、5、

10、50、100 μg/mL，每个药物质量浓度设置 3 个重

复孔，继续在 37 ℃下孵育 24 h，吸取培养基，每

孔加入 50 μL MTT 溶液（质量浓度为 0.5 mg/mL）

和 80 μL 新鲜培养基，37 ℃下孵育 4 h，弃去含有

MTT 的培养基，并向每个孔中加入 150 μL DMSO

以溶解甲臜沉淀，使用酶标仪在 490 nm 波长下测

定各孔的吸光度（A）值，并根据 A 值计算细胞存

活率，结果见图 3。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

 

图 3  蝙蝠葛碱原料药、Dau-SNMs 和 Dau-CNMs 对 Caco-2

细胞的毒性 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Toxicity of dauricine bulk drugs, Dau-SNMs, and 

Dau-CNMs to Caco-2 cells ( x s , n = 3) 

实验结果显示，蝙蝠葛碱原料药、Dau-SNMs

和 Dau-CNMs 对 Caco-2 细胞的毒性均表现出质量

浓度相关性，细胞活性与质量浓度呈负相关，但是

在实验的药物质量浓度范围内，细胞活性均高于

80% ，表明蝙蝠葛碱原料药、 Dau-SNMs 和

Dau-CNMs 在此质量浓度范围内具有良好的生物相

容性。 

2.7  细胞转运研究 

Caco-2 细胞单层是细胞转运实验中最广泛的
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模型，用于评估 P-gp 的外排作用。Caco-2 细胞经

孵育 3 周后，测得跨上皮细胞电阻值为（345.4±

31.8）Ω/cm2，表明已成功构建了致密的 Caco-2 单

层细胞模型[25]，可用于评价 Dau-CNMs 从顶端到基

底外侧（AP→BL）和基底外侧到顶端（BL→AP）

的转运实验。配制含有不同质量浓度的蝙蝠葛碱原

料药、Dau-SNMs 和 Dau-CNMs 的汉克平衡盐溶液

（HBSS）作为供试液，分别取各组溶液 1.0 mL 加入

到 Caco-2 单层细胞的 AP 侧（或 BL 侧），并向 BL

侧（AP 侧）加入 2.5 mL 空白 HBSS 作为接收液，

以固定的时间间隔内从 BL 侧（AP 侧）取 0.3 mL

接收液（同时补加同体积空白 HBSS）。样品经 HPLC

法测定药物含量，按照公式计算表观渗透系数

（Papp）和外排比（ER）。结果见图 4。 

Papp＝dQ/(AC0dt) 

ER＝Papp(BL→AP)/Papp(AP→BL) 

dQ/dt 是接收液中蝙蝠葛碱的稳态透过率，C0 是供试液中蝙

蝠葛碱的初始质量浓度，A 是 Caco-2 单层细胞面积，

Papp(BL→AP)是蝙蝠葛碱从 BL 端转运到 AP 端的 Papp 值，

Papp(AP→BL)是蝙蝠葛碱从 AP 端转运到 BL 端的 Papp 值 

 

与蝙蝠葛碱原料药比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 Dau-SNMs 比较：

##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs dauricine bulk drugs; ##P < 0.01 vs Dau-SNMs 

图 4  蝙蝠葛碱原料药、Dau-SNMs 和 Dau-CNMs 在 Caco-2

细胞单层中的渗透性 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Permeability of dauricine bulk drugs, Dau-SNMs, 

and Dau-CNMs in Caco-2 cell monolayer ( x s , n = 3) 

ER 值通常用于评估 P-gp 的抑制作用，如果药

物的 ER 值大于 2，说明该药物很可能是 P-gp 的底

物[26]。本实验结果显示，蝙蝠葛碱原料药组从基底

外侧到顶端（BL→AP）的 Papp(BL→AP)值为（28.5±

0.9）×10−6 cm/s，而从顶端到基底外侧（AP→BL）

的 Papp(AP→BL)值为（3.8±0.7）×10−6 cm/s，ER 值为

7.5，该结果与文献报道一致[27]，说明蝙蝠葛碱是

P-gp 底物，蝙蝠葛碱被肠细胞吸收后又会泵送肠道

内；与蝙蝠葛碱原料药组相比，Dau-SNMs 组的

Papp(BL→AP)值出明显的降低趋势，从（28.5±0.9）×

10−6 cm/s 降至（23.8±1.5）×10−6 cm/s，而 Papp(AP→BL)

值则出明显的增加趋势，从（3.8±0.7）×10−6 cm/s

增加到（5.7±0.8）×10−6 cm/s，其 ER 值为 4.2，

与蝙蝠葛碱原料药组相比降低了 1.8 倍，说明

Dau-SNMs 抑制了 P-gp 的外排作用，这可能是由于

Dau-SNMs 的粒径较小，可通过细胞内吞作用穿过

生物膜[28]，降低了 P-gp 对药物的识别能力，从而抑

制了 P-gp 对药物的外排作用；Dau-CNMs 组的

Papp(BL→AP)和 Papp(AP→BL)值分别为（12.7±1.1）×10−6 

cm/s 和（11.4±1.4）×10−6 cm/s，其 ER 值为 1.1，

分别比蝙蝠葛碱原料药组和 Dau-SNMs 组降低了

6.8 倍和 3.8 倍，这是由于处方中加入 TPGS，能够

显著抑制了 P-gp 的活性，降低了 P-gp 对蝙蝠葛碱

的外排作用[29]，另外 Dau-CNMs 通过细胞内吞作用

进入细胞内，其包裹的蝙蝠葛碱不会被 P-gp 识别，

进一步降低 P-gp 对蝙蝠葛碱的外排作用。 

2.8  大鼠体内药动学研究 

2.8.1  色谱和质谱条件[30]  色谱柱为 Waters Xterra 

MS C18（150 mm×3.9 mm，5 μm），流动相为乙腈- 

2 mmol/L 甲酸铵溶液（65∶35），体积流量为 0.2 

mL/min，柱温为 30 ℃，进样量为 10 μL；离子源

为电喷雾离子源（ESI），离子源温度为 110 ℃，电

压为 3500 V，离子源气体（N2）压力为 413.685 kPa

（60 psi），碰撞气体压力为 34.474 kPa（5 psi），扫

描方式为多离子反应监测，用于定量分析的离子反

应为质荷比，m/z 625→206（蝙蝠葛碱，待测物），

m/z 623→174（粉防己碱，内标）。 

2.8.2  血浆样品前处理  精密量取大鼠血浆 0.1 

mL，加入质量浓度为 3.000 μg/mL 的粉防己碱甲醇

溶液 5 μL 作为内标，涡旋复合，加入醋酸乙酯 1.0 

mL，涡旋复合，萃取药物，离心，取上清液，氮气

吹干，残渣用 100 μL 流动相复溶，按照“2.8.1”项

下色谱条件检测药物含量，计算药物质量浓度。 

2.8.3  标准曲线及方法学验证  精密量取大鼠空白

血浆 0.1 mL，加入系列质量浓度的蝙蝠葛碱甲醇溶

液各 5 μL，涡旋复合，配制成含有蝙蝠葛碱质量浓

度为 5、10、25、50、100、250、500 ng/mL，加入

内标溶液，涡旋复合，按照“2.8.1”项下方法操作，

进样检测，以主药峰面积（As）与内标物峰面积（Ai）

之比作为纵坐标，以主药质量浓度（C）为横坐标，

得到线性回归方程为 As/Ai＝0.067 9 C－0.004 6，   

r＝0.999 7，线性关系良好。 
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另配制蝙蝠葛碱甲醇溶液质量浓度分别为 5、

50、500 ng/mL 血浆样品，每个质量浓度样品重复

制备 6 份，均加入内标溶液，涡旋复合，按照“2.8.2”

项下方法操作，进样检测，考察方法精密度和提取

回收率。结果显示，低、中、高 3 种质量浓度样品

的精密度 RSD 分别为 7.9%、8.2%、6.7%，提取回

收率分别为 86.4%、93.7%、95.1%，说明本方法重

现性好，提取回收率高。 

2.8.4  动物实验  取 Wistar 大鼠 18 只，体质量为

（220±20）g，雌雄各半，禁食过夜，可自由饮水。

将大鼠随机分为 A、B、C 3 组，A 组大鼠经喂食针

给予蝙蝠葛碱混悬液（分散介质为 0.25%羧甲基纤

维素钠），B 组大鼠给予 Dau-SNMs，C 组大鼠给予

Dau-CNMs，给药剂量均为 50 mg/kg，并在 0、0.25、

0.5、0.75、1、2、3、4、6、8、10、24 h 通过眼眶

后神经丛采集血样 0.5 mL，离心，收集上层血浆于

−20 ℃下冷冻保存，测定前室温解冻，按照“2.8.2”

项下方法操作，进样检测药物含量，WinNonlin 软

件计算药动学参数（表 4），并绘制血药浓度–时间

曲线图（图 5）。 

表 4  大鼠药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 4  Pharmacokinetic parameters in rats ( x s , n = 3) 

药动学参数 单位 蝙蝠葛碱混悬液 Dau-SNMs Dau-CNMs 

Tmax h 2.4±0.9 3.6±1.1# 3.7±0.3# 

Cmax ng·mL−1 134.7±26.9 265.4±34.8# 394.3±38.1#Δ 

AUC0～∞ ng·h·mL−1 2 358.3±618.6 4 235.8±824.3# 6 487.1±961.7#Δ 

T1/2 h 10.6±3.1 12.6±3.3# 12.5±2.6# 

与蝙蝠葛碱混悬液组比较：#P＜0.05；与 Dau-SNMs 组比较：ΔP＜0.05 

#P < 0.05 vs dauricine suspension group; ΔP < 0.05 vs Dau-SNMs group 

 

图 5  血药浓度-时间曲线图 ( x s , n = 6) 

Fig. 5  Curve of plasma drug concentration-time ( x s ,   

n = 3) 

大鼠体内药动学结果显示，与蝙蝠葛碱混悬液

组相比，Dau-SNMs 组和 Dau-CNMs 组的血药浓度

曲线下面积（AUC0～∞）均显著提高，分别是蝙蝠葛

碱混悬剂组的 1.79 倍和 2.75 倍，说明 Dau-SNMs

和Dau-CNMs均可以显著提高了蝙蝠葛碱的口服生

物利用度；且 Dau-SNMs 组和 Dau-CNMs 组的血药

峰浓度（Cmax）分别是蝙蝠葛碱混悬剂组的 1.97 倍

和 2.93 倍，2 种纳米胶束也均提高了蝙蝠葛碱的达

峰浓度。 

另外，Dau-CNMs 组的 AUC0～∞与 Cmax分别是

Dau-SNMs 组的 1.53 倍和 1.49 倍，说明 Dau-CNMs

提高蝙蝠葛碱的口服生物利用度更为显著，这归因

于 Dau-CNMs 的处方中的 TPGS，有效抑制了肠上

皮细胞膜中的 P-gp 的活性，降低了对蝙蝠葛碱的外

排作用，提高了药物生物利用度。 

3  讨论 

Caco-2 细胞在形态上与人的小肠上皮细胞相

似，并且包含与小肠刷状缘上皮细胞相关的酶，因

此 Caco-2 单层细胞模型被认为是体外模拟人类肠

道吸收的可靠模型。P-gp 是 Caco-2 细胞膜中的主

要转运蛋白，其正常表达可有效保护人体免受外源

有害物质的侵害，P-gp 参与药物的肠道吸收，并表

现出显著的剂量和部位的吸收相关性。然而 P-gp

过表达时会诱导反向转运，从而影响药物的吸收，

分布，代谢和消除过程，TPGS 是一种安全的表面

活性剂，它不仅可以促进内吞作用，而且有效抑制

P-gp 的外排泵作用。本研究中，在 Dau-CNMs 中加

入 TPGS，其目的是以减少 P-gp 对蝙蝠葛碱的外排

作用，促进药物吸收。 

影响药物口服生物利用度的 2 个关键参数是药

物在胃肠道中的溶解度和药物通过肠膜的渗透性，

生物利用度低，说明该药物不能被吸收到血液中，

导致疗效差。本研究以 Soluplus®与 TPGS 作为载体

材料，将蝙蝠葛碱制备成复合纳米胶束，一方面，

处方中的 Soluplus®能够有效抑制因 pH 值环境变化
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导致药物沉淀析出，另一方面，处方中的 TPGS 能

够抑制 P-gp 对药物的外排作用，提高了药物的渗透

性，最终通过体内药动学实验证实 Dau-CNMs 能够

有效提高药物生物利用度。本研究为改善蝙蝠葛碱

的生物利用度提供一种有效的解决方案，也对同类

型药物的二次开发起到一定的借鉴作用。 
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