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双氢青蒿素固体分散体的制备及其生物利用度研究  
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摘  要：目的  制备双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）固体分散体（solid dispersion，SD）（DHA-SD），对其进行处方

优化和表征，以提高 DHA 的体外溶出度及其在大鼠体内的生物利用度。方法  通过溶解度筛选出与 DHA 相容性较好的载

体材料，以体外溶出度为评价指标，采用正交试验对 DHA-SD 进行处方优化，应用扫描电子显微镜（SEM）、差示扫描量热

分析（DSC）、X-射线衍射分析（XRD）和红外光谱（IR）对所制备的 DHA-SD 进行表征。将 DHA-SD 进行初步压片，采用

LC-MS/MS 法分析 DHA 在大鼠体内的药动学特征，比较片剂及原料药的相对生物利用度，采用 WinNonlin 8.3.1 软件非房室

模型统计矩法，计算 DHA 的主要药动学参数。结果  平衡溶解度结果显示，以羟丙基-β-环糊精（H-β-CD）和大豆磷脂为主

要载体的 DHA-SD 对 DHA 的增溶效果较好；优化后的 DHA-SD 处方为 DHA 20%、H-β-CD 66.12%、大豆磷脂 13.22%、柠

檬酸 0.66%，其在纯水中 30 min 的溶出度达到了 94.51%。体内生物利用度结果显示，SD 大鼠 ig 给予 DHA 片剂后，最大血

药浓度（Cmax）和药时曲线下面积（AUC0～t）分别为原料药的 4.44、2.94 倍。结论  DHA-SD 可显著提高 DHA 的溶解度和

口服生物利用度。 
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Abstract: Objective  To prepare the solid dispersion (SD) of dihydroartemisinin (DHA) (DHA-SD), optimize and characterize its 

formulation to improve its dissolution rate in vitro and bioavailability in rats. Methods  By solubility test, the carrier materials with 

better compatibility to DHA were screened out. Taking the in vitro dissolution rate as the evaluation index, the formulation of DHA-

SD was optimized utilizing the orthogonal test. The prepared DHA-SD was characterized with the help of scanning electron microscope 

(SEM), differential scanning calorimetry (DSC), X-ray diffraction analysis (XRD) and infrared spectroscopy (IR). Then, the DHA-SD 

was compressed into tablets, the pharmacokinetic characteristics of DHA in rats were analyzed by LC-MS/MS method, and the relative 

bioavailability of tablets and APIs was compared. Finally, WinNonlin 8.3.1 software non-compartmental model statistical moment 
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method was used to calculate the main pharmacokinetic parameters of DHA. Results  The results of equilibrium solubility showed 

that the DHA-SD with H-β-CD and soybean phospholipid as the carrier had a better solubilization effect on DHA; the optimized DHA-

SD prescription was DHA 20%, H-β-CD 66.12%, soybean phospholipid 13.22%, citric acid 0.66%, whose dissolution rate in pure 

water  could reach 94.51% within 30 min. The results of in vivo bioavailability showed that, after intragastric administration of DHA 

tablets to SD rats, Cmax and AUC0—t were 4.44 times and 2.94 times that of the crude drug, respectively. Conclusion  DHA-SD can 

significantly improve the in vitro dissolution and oral bioavailability of the drug. 

Key words: dihydroartemisinin; solid dispersion; solubility; in vitro dissolution rate; in vivo bioavailability; LC-MS/MS; 

pharmacokinetics 

 

青蒿素是菊科蒿属植物黄花蒿 Artemisia annua 

L.叶中分离得到的一种具有过氧桥的倍半萜内酯类

化合物。双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）为

青蒿素经硼氢化钠还原得到的衍生物，分子式为

C15H24O5，相对分子质量为 284.35，其半合成工艺

简单，是青蒿素类药物在体内的主要代谢产物[1]。

构效关系研究显示，DHA 保留了抗疟活性基团过氧

桥，将羰基还原了成羟基，极大增强了抗疟效果[2]。

近年研究发现 DHA 有抗肿瘤作用[3]。然而，DHA

的水溶性差，生物利用度低限制了其在临床上的应

用。近年来，许多研究者着眼于应用现代制剂手段开

发 DHA 的新剂型，如脂质体[4]、自微乳给药系统[5]、

包合物[6]、前药自组装纳米粒[7]等，以提高其生物利

用度。 

固体分散体（solid dispersion，SD）技术将药物

和载体混合，制成高度分散的固体分散物，药物以

分子、胶态、微晶或无定形状态存在于载体材料中，

固体分散体是提高疏水药物的溶解度、溶出度和口

服生物利用度的最有效的形式之一[8]。磷脂分子具

有两亲性，是非常有效的乳化剂，同时也是细胞膜

的重要组成成分，与人体具有较好的相容性[9]，其

能以非能量依赖的方式穿透细胞的磷脂双分子层

进入细胞，提高生物利用度，而不对细胞产生毒性[10]。

DHA 属难溶性药物，且在溶液中不稳定，因此，本

研究以羟丙基-β-环糊精（H-β-CD）和大豆磷脂为主

要载体材料，制备了双氢青蒿素固体分散体（DHA-

SD），更有利于提高其稳定性。以溶出度为指标优

化 DHA-SD 处方，并进一步应用差示扫描量热

（DSC）法、X-射线粉末衍射（XRD）法、红外光谱

（IR）法、扫描电子显微镜（SEM）对优选处方的

DHA-SD 进行表征。然后将 DHA-SD 初步压片，考

察其在 SD 大鼠体内的生物利用度。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters e2695-2998 液相色谱仪，美国 Waters 公

司；Agilent 1260-VWD 液相色谱仪，美国 Agilent 公

司；Sciex Triple QuadTM，API 4000 Q-Trap 质谱仪，

美国 AB Sciex 公司；17R 台式高速冷冻离心机，美

国 Thermo Scientific 公司；SB-3200DTN 超声波清

洗机，宁波新芝生物科技股份有限公司；AB-204N

型电子天平，瑞士梅特勒-托利多公司；DF-101S 集

热式恒温加热磁力搅器，天津赛盟实验仪器有限公

司；RV10 型旋转蒸发仪，德国 IKA 公司；RC 12AD

型智能溶出测定仪，天津市天大天发科技有限公

司；DW-Z 型电动搅拌器，天津科诺仪器设备有限

公司；1710 FT-IR 红外光谱仪，美国尼高力公司；

HWT-20C 恒温水浴摇床，天津市恒奥科技发展有 

限公司；DZF-6050 型真空干燥箱，上海博迅实业有

限公司医疗设备厂；Gemini 300 扫描电子显微镜，

德国蔡司公司；DSC-60 差示扫描热分析仪，日本岛

津公司；D/max-2500 X 射线粉末衍射仪，日本理学

公司。 

1.2  材料 

DHA 原料药，批号 C01120200501，质量分数

98.2%，昆药集团重庆武陵山制药有限公司；对照品

DHA（质量分数 99.90%，批号为 100184-201403）、

青蒿素（质量分数 99.6%，批号为 100202-201606），

中国食品药品检定研究院；H-β-CD，淄博千汇生物

科技有限公司；大豆磷脂，沈阳天峰生物制药有限

公司；柠檬酸、泊洛沙姆 407，罗辅医药科技（上

海）有限公司；十二烷基硫酸钠（SDS），天津光复

精细化工研究所；聚维酮 K30（PVP K30）、泊洛沙

姆 188、聚乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接

枝共聚物（Soluplus），北京凤礼精求医药股份有限

公司；N-甲基-D-葡萄糖胺，上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；羟丙基甲基纤维素（HPMC），Ashland

公司；乳糖，安徽山河药用辅料股份有限公司；聚

乙二醇（PEG）6000，南京威尔药业股份有限公司；

磺丁基-β-环糊精钠，西安德立生物化工有限公司；

双氧水，天津市科密欧化学试剂有限公司；乙酸铵，
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天津市光复科技发展有限公司；蒸馏水，广州屈臣

氏食品饮料有限公司；甲酸，色谱纯，天津市大茂

化学试剂厂；甲醇、乙腈、无水乙醇，色谱纯，天

津市康科德科技有限公司。 

SPF 级 SD 大鼠 6 只，雄性，北京维通利华实

验动物技术有限公司提供，实验动物使用许可证编

号：SYXK（津）2016-0009。本研究的动物实验均

在符合国际实验动物评估认证管理委员会

（AAALAC）认证的动物实验设施内进行，符合 3R

原则。 

2  方法与结果 

2.1  DHA-SD 的制备 

采用溶剂法制备 DHA-SD[11]，依处方称取原料

药及各辅料，加入适量无水乙醇，于 40 ℃恒温磁

力搅拌至溶解，继续搅拌 20 min，于 50 ℃减压旋

转蒸发除去无水乙醇，真空干燥除去残留无水乙

醇，研细，过 60 目筛，即得 DHA-SD。 

2.2  平衡溶解度实验初筛处方 

2.2.1  色谱条件[5]  Agilent 1260-VWD 液相色谱

仪；色谱柱为 Zorbax Eclipse XDB-C18（250 mm×

4.16 mm，5 μm）；检测波长 216 nm；柱温 25 ℃；

体积流量 1 mL/min；进样体积 20 µL；流动相为乙

腈-水，梯度洗脱条件：0～18.0 min，45%乙腈；18.0～

18.1 min，45%～100%乙腈；18.1～23.0 min，100%

乙腈；23.0～23.1 min，100%～45%乙腈；23.1～30.0 

min，45%乙腈；理论塔板数以 DHA 峰计算为 21 

928。 

2.2.2  对照品溶液的配制  精密量取适量 DHA 对

照品，加甲醇溶解配制成质量浓度为 1 mg/mL 的对

照品溶液。 

2.2.3  溶解度测定   在 5 mL 水中加入过量的

DHA-SD置于50 mL三角瓶中，涡旋混匀，于25 ℃、

60 Hz 恒温水浴振荡 24 h 后取出，10 000 r/min 离心

10 min，吸取适量的上清液，用甲醇稀释至适当质

量浓度，0.22 µm 微孔滤膜滤过，取续滤液于“2.2.1”

项 HPLC 色谱条件下测定 DHA 的含量，并计算其

溶解度。 

2.2.4  处方初筛  初步选定可用于 DHA-SD 的辅

料有 H-β-CD、PVPK30、大豆磷脂、HPMC、

PEG6000、乳糖、泊洛沙姆 188、泊洛沙姆 407、

SDS、柠檬酸、磺丁基-β-环糊精钠、N-甲基-D-葡萄

糖胺、Soluplus 等，采用 24 h 平衡溶解度实验测定

不同辅料对 DHA 的增溶效果，具体处方及平衡溶

解度测定结果见表 1。根据平衡溶解度结果，以 H-

β-CD、大豆磷脂为载体时溶解度较高，大豆磷脂可

有效提高 DHA 在水中的溶解度。本课题组前期研

究发现，DHA 在 H-β-CD 中较稳定，柠檬酸有助于

提高 DHA 的稳定性。故选择大豆磷脂、柠檬酸和

H-β-CD 作为 DHA-SD 的载体材料。 

表 1  不同处方 DHA-SD 的平衡溶解度 

Table 1  Equilibrium solubilities of DHA-SD in different 

formulations 

处方 质量比 
平衡溶解度/ 

(mg∙mL−1) 

DHA∶H-β-CD∶PVP K30 1∶4.5∶1.5 1.784 

DHA∶H-β-CD∶PVP K30 1∶5∶1 2.115 

DHA∶H-β-CD 1∶6 2.124 

DHA∶H-β-CD∶PVP K30 1∶3∶3 1.090 

DHA∶H-β-CD∶大豆磷脂 1∶3∶3 4.473 

DHA∶H-β-CD∶HPMC 1∶3∶3 0.874 

DHA∶H-β-CD∶乳糖 1∶3∶3 1.228 

DHA∶H-β-CD∶PEG 6000 1∶3∶3 0.925 

DHA∶H-β-CD∶泊洛沙姆 188 1∶3∶3 0.660 

DHA∶H-β-CD∶SDS 1∶5∶0.5 1.047 

DHA∶H-β-CD∶柠檬酸 1∶5∶0.5 1.519 

DHA∶磺丁基-β-环糊精钠∶PVP K30 1∶3∶3 0.932 

DHA∶磺丁基-β-环糊精钠 1∶6 1.752 

DHA∶泊洛沙姆 407∶PVP K30 1∶3∶3 0.050 

DHA∶H-β-CD∶N-甲基-D-葡萄糖胺 1.5∶7∶1 0.020 

DHA∶PVP K30∶Soluplus 1∶3∶1 0.061 
 

2.3  DHA-SD 处方的优化 

2.3.1  色谱条件  Waters e2695-2998 液相色谱仪；

色谱柱为 Reprosil-Pur Basic C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为乙腈-水（60∶40）；检测波长 216 

nm；柱温 25 ℃；样温 15 ℃；体积流量 1 mL/min；

进样体积 20 µL；理论塔板数以 DHA 峰计算为

8398。 

2.3.2  DHA-SD辅料比例筛选  根据前期对处方的

初步研究，拟定了 DHA-SD 处方组成，现采用正交

试验对 DHA-SD 辅料的配比进行研究。在正交试验

中，以 H-β-CD（A）、大豆磷脂（B）、柠檬酸（C）

的质量比为考察因素进行 L9(34)正交试验，以 DHA-

SD 溶出度为评价指标，确定最佳制剂处方，正交试

验因素水平、实验设计与结果见表 2，方差分析结

果见表 3。采用桨法进行溶出度测定，以纯水为溶

出介质，溶出介质体积为 250 mL，温度 37 ℃，转 
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表 2  DHA-SD 处方优化正交试验设计及结果 

Table 2  Results and analysis of orthogonal experiments of 

DHA-SD prescription optimization 

试验号 A B C D(空白) 溶出度/% 

1 4 (1) 0.5 (1) 0.05 (1) (1) 70.02 

2 4 (1) 1.0 (2) 0.10 (2) (2) 65.26 

3 4 (1) 2.0 (3) 0.15 (3) (3) 53.70 

4 5 (2) 0.5 (1) 0.10 (2) (3) 73.74 

5 5 (2) 1.0 (2) 0.15 (3) (1) 78.45 

6 5 (2) 2.0 (3) 0.05 (1) (2) 81.19 

7 6 (3) 0.5 (1) 0.15 (3) (2) 68.75 

8 6 (3) 1.0 (2) 0.05 (1) (3) 82.21 

9 6 (3) 2.0 (3) 0.10 (2) (1) 70.89 

K1 188.98 212.51 233.42 219.36  

K2 233.38 225.92 209.89 215.20  

K3 221.85 205.78 200.90 209.65  

R 14.80 6.71 10.84 3.24  

表 3  方差分析 

Table 3  Variance analysis 

方差来源 偏差平方和 自由度 均方 F 值 显著性 

A 117.95 2 58.98 22.37 P＜0.05 

B 23.36 2 11.68 4.43  

C 62.67 2 31.33 11.88  

D (误差)  5.27 2 2.637 1.00  
 

速 100 r/min，依法操作，分别于 15、30 min 时取出

2 mL，用 0.22 µm 微孔滤膜滤过，续滤液即为供试

品溶液。因 15min 时各处方溶解度差异较明显，故

选用 15min 的结果作为筛选依据。用“2.3.1”项

HPLC 条件测定 DHA 含量。由 DHA-SD 处方研究

L9(34)正交试验直观分析可知，各因素作用主次为

A＞C＞B，最佳工艺参数为 A2B2C1。方差分析结果

显示，因素 A 对试验有显著影响（P＜0.05）。综合

考虑，确定 DHA-SD 各辅料的比例为 H-β-CD∶大

豆磷脂∶柠檬酸（5∶1∶0.05）。 

2.3.3  DHA-SD原料药与辅料比例的确定  原辅料

的比例直接影响 SD 的溶解度、可压性等性质。因

此，实验选择药辅比为 1∶1、1∶2、1∶3、1∶4、

1∶5 制备 SD，对 DHA-SD 原料药和辅料的比例进

行优化，采用“2.2”项下的溶出测定方法对制得的

样品进行含量测定。实验结果（表 4）显示，当药

辅比为 1∶4 和 1∶5 时，DHA 溶出度较高，分别为

94.51%和 96.84%，考虑到后续压片过程还需添加其

他辅料，为保证含药量，故选择 1∶4 作为最终的原 

表 4  药辅比筛选结果 

Table 4  Screening results of proportion of drugs and 

excipients 

药辅比例 t/min 溶出度/% 药辅比例 t/min 溶出度/% 

1∶1 15 75.24 1∶3 30 83.67 

1∶1 30 88.36 1∶4 15 80.78 

1∶2 15 65.14 1∶4 30 94.51 

1∶2 30 79.97 1∶5 15 82.30 

1∶3 15 68.51 1∶5 30 96.84 
 

料药与辅料的比例。 

最终得到 DHA-SD 最优处方为 DHA 20%、H-

β-CD 66.12%、大豆磷脂 13.22%、柠檬酸 0.66%。

制备得到的 DHA-SD 载药量较大，溶解性好，制备

工艺简单可行。 

2.3.4  工艺验证  按照最优处方制备 3 批 DHA-

SD，3 批投料量均为 100 g。取适量 DHA-SD，依法

测定 30 min 时的溶出度，考察重现性，结果（表 5）

表明该制备工艺稳定，重现性好。 

表 5  验证试验结果 

Table 5  Results of verification 

试验号 得率/% 溶出度/% 

1 95.76 93.82 

2 94.99 94.59 

3 95.43 94.07 
 

2.4  固体分散体的表征 

2.4.1  XRD 分析  通过 XRD 检测 DHA 原料药、

DHA-SD、物理混合物（各成分比例与 DHA-SD 一

致）及各载体材料的晶型。工作参数为靶电压 40 

kV，电流 40 mA，扫描速度 10°/min，扫描范围 2θ 

3°～40°。由图 1 可以看出，DHA 存在明显的特征

衍射峰，H-β-CD 无晶体衍射峰，而在物理混合物和

DHA-SD 中，代表 DHA 晶型的特征衍射峰依然存

在。XRD 可用于识别物质的非晶态和多晶形态，谱

图中出现尖锐峰表明是晶体物质，而钝峰则表明是

无定形物质[12]。因此，推测在本研究的固体分散体

中，DHA 依然是以晶体形式存在的。 

2.4.2  SEM观察  使用SEM对DHA原料药、DHA-

SD 及各载体材料的表面微观形态进行观察。取少

量样品粘于导电胶上，喷金后进行样品检测。 

DHA 原料药、大豆磷脂、H-β-CD、柠檬酸、

DHA-SD 及物理混合物的 SEM 图如图 2 所示。由

图 2-A、B、D、E 可以看出，大豆磷脂表面较光滑， 
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图 1  物理混合物、DHA 原料药、DHA-SD、柠檬酸、H-β-

CD、大豆磷脂的粉末 XRD 图 

Fig. 1  XRD curves of physical mixture, DHA, DHA-SD, 

citric acid, H-β-CD and soybean phospholipid 

DHA 原料药为针状晶体，H-β-CD 为球形带有凹陷

孔洞的颗粒，柠檬酸为表面凹凸不平的不规则颗

粒。可以看出，DHA 与大豆磷脂、H-β-CD、柠檬酸

3 种载体材料的物理混合物仅为 4 者的简单混合，

仍可见 H-β-CD 和大豆磷脂的特征。而从图 2-C 中

观察发现，DHA 与载体材料聚合形成了块状、均一

的颗粒，在形态学上发生了的显著变化，表明几种

化合物之间形成了不同于任何一种原料的物态形

式，这种变化可能是由药物与聚合物之间相互作用

导致的[13]。 

2.4.3  DSC  DSC的研究主要用于观察在DHA-SD

的制备过程中DHA原料药的晶型是否发生了改变，

采用 DSC 法对样品玻璃化转变温度（Tg）值进行检

测。分别称取 DHA 原料药、DHA-SD、物理混合物

及载体材料 1～3 mg 于密闭的铝盘中，升温速度为 
 

   

   

图 2  大豆磷脂 (A)、DHA (B)、DHA-SD (C)、H-β-CD (D)、柠檬酸 (E) 及物理混合物 (F) 的 SEM 图 

Fig. 2  SEM of soybean phospholipid (A), DHA (B), DHA-SD (C), H-β-CD (D), citric acid (E), and physical mixture (F) 

10 ℃/min，氮气体积流量为 40 mL/min，升温范围

为 30～250 ℃。DHA 原料药、H-β-CD、大豆磷脂、

柠檬酸、DHA-SD 及物理混合物的 DSC 图谱如图 3

所示。结果显示，柠檬酸在 156 ℃左右存在 1 个尖

锐的吸收峰，H-β-CD 和大豆磷脂无明显的吸热峰，

说明其主要以无定形形式存在[11]。DHA 的熔点峰在

168 ℃左右，该峰可作为 DHA 的晶型指示峰。物

理混合物在 165 ℃左右仍存在吸热峰，说明 DHA

与载体材料只是简单的混合，并未改变晶型；DHA-

SD 中未检测到 DHA 的吸热峰，可能由于药物已分

散于 SD 中[14]。 

2.4.4  IR 分析  IR 用于分析化合物的化学键、官能

团及晶体结构有无变化。分别取DHA原料药、DHA-

SD、物理混合物及载体材料适量，与干燥的 KBr 充

分混合研磨并压片，在 400～4000 cm−1 进行扫描，

分辨率为 2 cm−1，每个样品采集 32 次，结果见图 4。 

对 DHA-SD、DHA 原料药及各辅料的 IR 图谱

分析可知，DHA-SD 在 3400 cm−1 附近存在宽而钝

的峰，对应 H-β-CD 上的 O-H 通过氢键缔合后的红

外吸收，而该钝峰上 3 379.5 cm−1 处有 1 明显的尖

峰，对应 DHA 的 12 位半缩醛 O-H 伸缩振动；与

DHA 原料药和物理混合物相比，DHA-SD 中该峰略

有蓝移，显示其键能有所增加。大豆磷脂的酯羰基

伸缩振动峰位于 1 738.8 cm−1 处，而 DHA-SD 中相 

A                                      B                                      C 

D                                      E                                      F 

10              20              30              40 

2θ/(°) 

物理混合物 

DHA 原料药 

DHA-SD 

柠檬酸 

H-β-CD 

大豆磷脂 
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图 3  H-β-CD (a)、大豆磷脂 (b)、DHA-SD (c)、物理混合物 (d)、DHA 原料药 (e)、柠檬酸 (f) 的 DSC 分析图 

Fig. 3  DSC curves of H-β-CD (a), soybean phospholipid (b), DHA-SD (c), physical mixture (d), DHA (e) and citric acid (f) 

 

图 4  大豆磷脂 (a)、DHA-SD (b)、柠檬酸 (c)、H-β-CD (d)、

DHA (e)、及物理混合物 (f) 的红外光谱扫描图 

Fig. 4  IR curves of soybean phospholipid (a), DHA-SD (b), 

citric acid (c), H-β-CD (d), DHA (e) and physical mixture (f) 

应的吸收峰出现在 1 733.9 cm−1 处，周围无其他吸

收峰干扰。由于 DHA 结构中不存在羰基，由此可

以推断 1 733.9 cm−1 的吸收峰是大豆磷脂的酯羰基

与 DHA 或其他辅料形成氢键后产生红移所致。

DHA-SD 中 1 227.4 cm−1 处的小峰是 DHA 结构中

C-O 的伸缩振动所致，而 1 156.6 cm−1 处的强吸收

是 H-β-CD 吡喃环上的 C-O 伸缩振动峰。DHA 在  

1 159.7 cm−1 和 1 092.9 cm−1 处的缩醛（5 位）和半

缩醛（12 位）C-O 的伸缩振动在物理混合物的红外

图谱中仍可见，但在 DHA-SD 中消失，这表明在

DHA-SD 中 DHA 与辅料相互作用的强度更大。另

外，DHA 过氧键的特征峰（824 cm−1 处 O-O 的伸缩

振动和 876 cm−1 处的 O-O-C 的弯曲振动）在 DHA-

SD 中仍然保留，显示 DHA 的 1,2,4-三 烷药效团

在制剂过程中未受到影响。 

2.5  大鼠体内相对生物利用度比较研究 

2.5.1  给药方案与生物样品的采集   对制得的

DHA-SD 进行初步压片，研究其在大鼠体内的生物

利用度。取健康 SD 大鼠 6 只，雄性，随机分为 2

组，每组 3 只，进行单剂量、单次给药试验。第 1

组大鼠 ig 给予原料药混悬液制剂，另 1 组大鼠 ig 给

予片剂混悬液制剂。ig 给药量为 0.5 mL/kg。给药前

禁食不少于 12 h，自由饮水，给药后 2 h 统一给食。

分别于 ig 给药后 5、15、30、45 min 及 1、1.5、2、

3、4、6、9、12、24 h 各时间点，从颈静脉插管采

血约 0.25 mL 于 EDTA 抗凝管中，立即置于冰上并

于 15 min 内离心，吸取 50 µL 血浆于已加入 5 µL 

10%甲酸和 5 µL 30%双氧水的 EP 管中，涡旋混匀，

3 样本−70 ℃冰箱冻存至 LC-MS/MS 定量分析。 

2.5.2  生物样本处理方法  50 µL 大鼠含药血浆，

加入 5 µL 10%甲酸水溶液及 5 µL 双氧水，再加入

50 µL 内标青蒿素（100 ng/mL）乙腈工作液及 150 

µL 乙腈溶液，涡旋 1 min，4 ℃ 12 000 r/min 离心

10 min，涡旋 1 min，取 100 µL 于内插管中，4 ℃ 

12 000 r/min 离心 5 min，进样 20 µL。 

2.5.3  生物样品分析方法的建立   

（1）色谱条件：Zorbax Eclispe C18 柱（50 mm×

4.6 mm，5 μm）；柱温 30 ℃；体积流量 0.5 mL/min；

进样体积 20 µL；进样器温度 6 ℃；运行时间 6.5 

min（2.5～4.5 min 切换进质谱）；流动相 A 为 10 

mmol/L 乙酸铵-5%甲醇水溶液，流动相 B 为 50%甲

醇-乙腈溶液，梯度洗脱程序：0～0.5 min，50% A；

0.5～6.0 min，50%～10% A；6.0～7.0 min，10% A；

7.0～7.1 min，10%～50% A；7.1～10.0 min，50% A。 

（2）质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI）；多

反应监测离子扫描（MRM）；正离子模式；主要参

数设置为喷雾电压（IS）5500 V；源温（TEM）300 ℃；

检测质核比为 m/z 302→267（DHA），m/z 300→209

（内标青蒿素）。 

2.5.4  方法学验证   

（1）标准曲线与线性范围：精密量取 10 μL 质

量浓度分别为 0.04、0.08、0.16、0.8、2、7.5、10 µg/mL

的系列对照品溶液，加入 190 µL 大鼠空白血浆，按

照“2.5.2”项下样品处理方法处理，进行 LC-MS/MS
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分析。以待测成分质量浓度为横坐标（X），待测物

与内标的峰面积比值（Y）为纵坐标，用加权最小二

乘法进行回归运算，求得线性回归方程 Y＝8.51×

10−3 X＋3.96×10−5，r＝0.998 9，线性范围 2～500 

ng/mL。 

（2）准确度和精密度：配制并处理质量浓度为

5、25、400 ng/mL 的样品进行 LC-MS/MS 分析，考

察 3 个批次，每批次每质量浓度 6 个样本。进样分

析并计算准确度和精密度。结果表明，大鼠血浆中

DHA 3 个质量浓度水平质控样品的批内准确度在

93.3%～107.0%，批间准确度在 93.7～105.0%；批

内精密度在 2.38%～4.33%，批间精密度在 0.95%～

10.10%，均符合接受标准。 

（3）生物样品稳定性：考察低、高不同质量浓

度水平的 DHA 在生物基质及处理后各条件的稳定

性，每质量浓度 3 样本。分别取 DHA 质量浓度为

1、50 μg/mL 溶液 20 µL，加入大鼠空白全血 3980 

µL，配制成 2 个质量浓度水平的全血稳定性样品，

质量浓度分别为 5、250 ng/mL，按照 200 μL 进行

分装至 EP 管中，达到各考察条件后离心分离血浆。

结果显示，含药全血冰上放置 20 min 稳定（准确度

分别为 113%）；含药血浆室温放置 4 h 后稳定（准

确度分别为 97.2%、93.1%）；含药血浆−70 ℃至室

温冻融 3 次稳定（准确度分别为 96.6%、87.5%）；

含药血浆−70 ℃冻存 14 d 稳定（准确度分别为

99.6%、94.4%）；沉淀处理后样品室温放置 4 h 稳定

（准确度分别为 102%、94.8%），处理后样品于进样

器温度下（2～8 ℃）放置 48 h 后稳定（准确度分

别为 96.1%、86.5%）。 

2.5.5  数据处理  应用 Analyst 1.6.3 数据处理软

件，对待测物 DHA 和内标青蒿素进行积分，得出

峰面积。选择 WinNonlin 8.3.1 软件非房室模型统计

矩法计算药动学参数（表 6），其中曲线下面积

（AUC0～t）采用梯形法计算，消除半衰期采用 Best 

Fit 法计算，Cmax、Tmax采用实测值。经剂量折算后

的 AUC0～t 计算相对生物利用度，ig 给予 DHA-SD

片剂的混悬制剂相比于原料药组相对生物利用度为

294%，SD 大鼠 ig DHA 原料药及片剂后，原型 DHA

在血浆中于 0.25～0.5 h 达峰，随后血药浓度逐渐下

降。ig DHA 片剂的混悬制剂后，血浆中原型 DHA

的暴露量高于原料药组，药时曲线见图 5。 

3  讨论 

DHA 属于生物药剂学分类系统中的 II 类药物， 

表 6  DHA 原料药和 DHA-SD 片的主要药动学参数比较 

(40 mg∙kg−1, x s , n = 3) 

Table 6  Main pharmacokinetic parameters for DHA and 

DHA solid dispersion tablets (40 mg∙kg−1, x s , n = 3) 

参数 单位 DHA 原料药 DHA-SD 片剂 

Cmax ng∙mL−1 473±167 2100±1210 

Tmax h 0.500±0.250 0.333±0.144 

AUC0～t h∙ng∙mL−1 523±175 1540±829 

AUC0～∞ h∙ng∙mL−1 529±175 1540±826 

t1/2 h 0.486 0±0.071 2 0.241 0±0.033 2** 

与原料药比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs bulk drug 

 

图 5  DHA 原料药和 DHA-SD 片的血药浓度-时间曲线 

( x s , n = 3) 

Fig. 5  Plasma concentration-time curves for DHA and 

DHA-SD tablets ( x s , n = 3) 

具有低溶解性、高渗透性的特点[15]，实验测得 DHA

原料药在 25 ℃的 24 h 平衡溶解度仅为 0.140 

mg/mL，低溶解性是此类药物制剂开发中面临的主

要问题[16]。如果药物的溶解速度明显低于吸收速

度，药物的溶解就成为吸收过程中的限速步骤[17]。 

制成固体分散体后，DHA 的 24 h 溶解度增加

了 30 倍，在纯水中 30 min 溶出度达到了 94.51%，

有效提高了药物的溶解度。在本研究中，大豆磷脂

为固体分散体的关键载体之一，是一种具有多种用

途的多功能表面活性剂，磷脂具有两亲性，对难溶

性药物具有增溶潜力[18]。H-β-CD 可通过将药物包

合到疏水空腔中，作为络合剂来提高药物的溶解性

和生物利用度。试验发现，当同时使用 H-β-CD 和

大豆磷脂作为载体时，增溶效果明显优于单用 H-β-

CD，可能由于大豆磷脂分散在水中时可与药物形成

脂质体结构或乳化胶束微粒[19]，进一步促进药物的

溶解，H-β-CD 和大豆磷脂的双重作用增加了载药量

和药物的溶解度。本课题组在前期研究中发现柠檬
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酸对 DHA 有稳定作用，故处方中加入少量柠檬酸

以提高药物的稳定性。本研究的目标剂型为双氢青

蒿素固体分散体片剂，而片剂不利于大鼠的口服给

药，故将片剂制成混悬液 ig 给药，以研究其生物利

用度。体内药动学研究结果显示，固体分散体片剂

的 Cmax较原料药提高了 4.4 倍，生物利用度提高了

2.94 倍，表明其明显促进了药物的体内吸收。 

综上所述，本研究制备的 DHA-SD 溶解性好，

生物利用度高，为 DHA 的制剂开发提供了新的思路。 
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