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大鼠体内白藜芦醇胶束的药代动力学研究

张纯刚 １，于琛琛 １，康 宁 １，唐静雅 ２△

（１．辽宁中医药大学，辽宁 大连 １１６６００； ２．大连医科大学附属第一医院药剂科，辽宁 大连 １１６０１１）
摘要：目的 以白藜芦醇原料药为对照，探讨大鼠体内白藜芦醇胶束药代动力学过程。方法 将１２只雄性ＳＤ大鼠随机分为两组，各６只，分
别灌胃白藜芦醇原料药及白藜芦醇胶束，两组均按白藜芦醇２０ｍｇ／ｋｇ的剂量给药，采用高效液相色谱法测定大鼠体内血药浓度，并确定药
代动力学参数。结果 与白藜芦醇原料药组相比，白藜芦醇胶束组的最大血药浓度、０～１２ｈ内药－时曲线下面积显著增大（Ｐ＜０．０５），相对
生物利用度为１５８％。结论 以泊洛沙姆１８８为载体，将白藜芦醇制成胶束后能显著提高白藜芦醇在大鼠体内的生物利用度。
关键词：白藜芦醇；胶束；高效液相色谱法；药代动力学；相对生物利用度；大鼠
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白藜芦醇（ＲＥＳＶ）是天然的非黄酮类多酚化合物，主
要来源于葡萄、花生、桑椹等，是肿瘤的化学预防剂犤１犦，

也是降低血小板聚集，预防和治疗动脉粥样硬化、心脑

血管疾病的化学预防剂犤２犦，广泛应用于保健品、医药和

食品等领域。其水溶性低、稳定性差，生物利用度低，在

光、热和氧化剂条件下不稳定，易被氧化降解，在一定程

度上限制了其应用犤３犦。因此，开发安全性高、稳定性好的

新剂型来提高白藜芦醇的稳定性、水溶性和生物利用

度，具有重要临床意义犤４犦。因其低溶解度、高渗透性，按

生物药剂学分类为Ⅱ类化合物，其生物利用度主要取决
于体外溶出速度犤５犦。胶束在溶液中，两亲性共聚物可自

行组装成特定的超分子有序聚集体，形成一种稳定、澄

清的液体制剂，有助于增加药物的溶解度，提高生物利

用度。本研究中根据白藜芦醇的性质和疏水特性，以泊

洛沙姆１８８为载体，将其制成胶束，以提高白藜芦醇的
水溶性、稳定性，并使其半衰期延长，提高生物利用度，

扩大其临床应用。并以原料药为参比制剂，探讨白藜芦

醇胶束在大鼠体内的药代动力学过程。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

仪器：岛津ＬＣ－２０１０Ａ型色谱仪（岛津色谱工作站，

ＵＶ检测器）；ＡＹ２２０型电子分析天平（ＳＨＴＭＡＤＺＵ公司）；
ＴＧＬ－１６ｇ型高速离心机（上海安亭科学仪器厂）；ＤＡＳ
３．０软件（中国药理学会数学药理专业委员会）；Ｖｏｒｔｅｘ－５
型涡旋混合器（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。

试药：白藜芦醇对照品（含量为 ９８％，南京森贝伽
生物科技有限公司，批号为 １１１５３５－２０１５０２）；白藜芦
醇原料药（武汉远成赛创科技有限公司）；卡马西平对照

品（含量为 ９９％，上海哈灵生物科技有限公司，批号为
１００１４２－２０１６０５）；白藜芦醇胶束（自制）；乙腈（色谱纯，
天津科密欧科技有限公司）。

动物：取ＳＤ大鼠１２只，雄性，体质量为（２５０±２０）ｇ，
由辽宁中医药大学实验动物中心提供，动物使用许可证

号为ＳＣＸＫ（辽）２０１５－０００１。
２ 方法与结果

２．１ 溶液制备
取白藜芦醇对照品 １０．２ｍｇ，精密称定，置 ２５０ｍＬ

棕色容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成质

量浓度为４０．８μｇ／ｍＬ的白藜芦醇对照品贮备液。
精密称取白藜芦醇对照品 １０．０ｍｇ，精密称定，与

上述同法操作，制成质量浓度为４０．０μｇ／ｍＬ的白藜芦
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１．白藜芦醇 ２．卡马西平

Ａ．大鼠空白血浆 Ｂ．大鼠空白血浆＋白藜芦醇 ＋内标物 Ｃ．受试动物给予白藜芦醇后０．５ｈ的血浆样品
图１ 血浆中白藜芦醇和卡马西平的典型高效液相色谱图
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表１ 大鼠血浆中白藜芦醇的准确度和精密度试验结果

加入质量浓

度（ｎｇ／ｍＬ）

日内（ｎ＝６） 日间（ｎ＝１８）

醇质量控制贮备液。

取卡马西平对照品 １０．１ｍｇ，精密称定，置 １０ｍＬ
容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得

１．０１ｍｇ／ｍＬ卡马西平贮备液。精密量取卡马西平贮备
液，加甲醇稀释得质量浓度为２５μｇ／ｍＬ的内标溶液犤６犦。

以上溶液均于４℃冰箱保存，备用。
２．２ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈－水（３０∶７０，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进
样量：３０μＬ；检测波长：３２０ｎｍ；柱温：室温。
２．３ 血浆样品处理犤６犦

取血浆１００μＬ，置２ｍＬ离心管中，依次加入１０μＬ
甲醇，１０μＬ内标溶液，５０μＬ０．５％醋酸，２００μＬ乙腈，
涡旋混合 ６０ｓ，离心 １０ｍｉｎ（１２０００ｒ／ｍｉｎ），取 １００μＬ
上清液置进样容器中，取３０μＬ进样分析。
２．４ 方法学考察

专属性考察：分别取 ６只大鼠空白血浆，除以甲醇
（内标溶液的溶剂）替代内标溶液外，其余按２．３项下方
法操作，得大鼠空白血浆样品色谱图牗图 １Ａ牘；另取空
白血浆、白藜芦醇样品和内标，及第 １只大鼠单次给药
后 ０．５ｈ的血浆样品，按 ２．３项下方法操作，得模拟样
品及实际样品色谱图（图１Ｂ和图 １Ｃ）。结果白藜芦醇
的保留时间为 ３．８６ｍｉｎ，内标的保留时间为 ７．２５ｍｉｎ，
空白血浆中的内源性物质和代谢物不干扰白藜芦醇样

品和内标（卡马西平）的测定。

标准曲线考察和定量限确定：取标准贮备液适量，

加空白血浆稀释成质量浓度为 １０，２０，５１，１０２，２０４，
５１０，１０２０，２５５０ｎｇ／ｍＬ的系列血浆样品，其余按 ２．３
项下方法操作，同一质量浓度进行双样本分析，记录色

谱图。以血浆中待测物浓度（Ｃ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、待测
物与内标物的峰面积比值（Ａ）为纵坐标，采用加权最小
二乘法进行回归运算，得直线回归方程犤７犦。结果白藜芦

醇质量浓度在 １０～２５５０ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性
关系良好，血浆样品的典型标准曲线回归方程为 Ｙ＝
０．００５７Ｘ＋０．１０６８，ｒ＝０．９９８２牗ｎ＝８牘，最低定量限
（ＬＬＯＱ）为质量浓度 １０ｎｇ／ｍＬ，可满足 ＳＤ大鼠体内白

藜芦醇测定的要求。

精密度和准确度试验：精密量取质量控制贮备液适

量，加空白血浆稀释成质量浓度为低、中、高质量浓度

（２５，４００，２０４０ｎｇ／ｍＬ）的质量控制（ＱＣ）样品溶液各 ６
份，连续测定 ３ｄ，除少加甲醇 １０μＬ外，其余按 ２．３项
下方法操作，分别考察日内和日间精密度。结果见表１。
可见，方法的准确度与精密度均符合生物样品分析的要求。

提取回收率：取空白血浆１００μＬ，加入白藜芦醇系
列质量控制溶液１０μＬ，配制白藜芦醇低、中、高质量浓
度（２５，４００，２０４０ｎｇ／ｍＬ）的 ＱＣ样品溶液，除少加甲醇
１０μＬ外，其余按 ２．３项下方法操作，每一质量浓度进
行 ６样本检测，得白藜芦醇相应峰面积，记为 Ａ；同时，
另取 ６只大鼠的空白血浆 １００μＬ，除以甲醇 １０μＬ代
替相应内标卡马西平的体积外，其余按２．３项下方法操
作，再加入相应浓度和体积的白藜芦醇标准溶液和内标

溶液，涡流混合，进样分析，每个质量浓度进行３样本分
析，得白藜芦醇相应峰面积，记为 Ｂ。以 Ａ与 Ｂ的平均
值计算白藜芦醇的提取回收率，白藜芦醇在３个质量浓
度的血浆样品提取回收率分别为 ９８．１３％，９７．５９％，
１０４．２２％（ｎ＝３）。依法测得内标的提取回收率为
１０１．１９％，ＲＳＤ均在±１５％以内牗ｎ＝３）。

稳定性试验：精密量取质控贮备液适量，用空白血

浆稀释成低、中、高质量浓度（２５，４００，２０４０ｎｇ／ｍＬ）
的质量控制样品溶液，分别考察白藜芦醇血浆样品在室

温放置２ｈ、白藜芦醇血浆样品经沉淀蛋白后进样室温
（４℃）放置２４ｈ、白芦藜醇血浆样品－２０℃经历３次冷
冻－解冻循环和－２０℃冰冻 ３０ｄ的稳定性（相对偏差
均在±１５％内）。３个质量浓度未处理，于室温放置 ２ｈ
测定含量准确率（ＲＥ％）分别为 ５．４３％，８．６９％，
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表２ 大鼠体内白藜芦醇主要药代动力学参数比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

参数

ＡＵＣ０－１２犤ｎｇ／（ｍＬ／ｈ）犦

ＡＵＣ０－∞犤ｎｇ／（ｍＬ／ｈ）犦

ｔ１／２（ｈ）

Ｔｍａｘ（ｈ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

白藜芦醇组

５１４．７±１１７．５
５４３．７±１０２．２
２．６±２．０
０．１６±０．０７
４７３．３±２００．８

白藜芦醇胶束组

８１４．５±１７４．４ａ

８５１．０±２２６．２ａ

１．５±０．８ａ

０．１９±０．３
１０８２．９±５６３．６ａ

图２ 白藜芦醇在大鼠体内的平均血浆药物浓度－时间曲线对比图

注：与白藜芦醇组比较，ａＰ＜０．０５，ＡＵＣ０－１２为０－１２ｈ下药－时
曲线下面积；ｔ１／２为生物半衰期；Ｔｍａｘ为达峰时间；Ｃｍａｘ为最大血
药浓度。

Ｃ／ｎｇ·ｍＬ－１
１５００

１２５０

１０００

７５０

５００

２５０

０

白藜芦醇
白藜芦醇胶束

ｔ／ｈ
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

－５．５０％；白藜芦醇血浆样品经沉淀蛋白后于室温（４℃）
放置 ２４ｈ测得含量 ＲＥ％分别为 ３．１３％，－４．９１％，
１．０４％；反复冻融 ３次测得含量 ＲＥ％分别为 ３．４２％，
－１．５１％，２．８９％；－２０℃冰冻３０ｄ的稳定性测得含量
ＲＥ％分别为 １．２０％，－６．６８％，３．３９％（ＲＳＤ均在±
１５％内，ｎ＝３）。结果表明，白藜芦醇血浆样品在上述条
件下稳定性符合要求。

２．５ 分析方法在药代动力学中的应用
２．５．１ 给药方案与样品采集

取雄性 ＳＤ大鼠 １２只，随机分为 Ａ组和 Ｂ组，各
６只。实验前禁食 １２ｈ，自由饮水，次日晨，Ａ组灌胃白
藜芦醇胶束（２０ｍｇ／ｋｇ），Ｂ组灌胃白藜芦醇原料药
（２０ｍｇ／ｋｇ）。分别于给药前（０ｈ）和给药后 ０．０８３，
０．１６７，０．２５，０．３３，０．５，０．７５，１，１．５，２，４，６，８，１２ｈ于眼
底静脉丛采血约 ２００μＬ，置预先标记好的肝素钠抗凝
管中，４０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，分离上层血浆，血浆样品
置－２０℃冰箱保存，待测。
２．５．２ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析，药代动力学参数以
Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２．５．３ 药代动力学研究

实际生物样品测定过程中，同时配制低（２５ｎｇ／ｍＬ）、
中（４００ｎｇ／ｍＬ）和高（２０４０ｎｇ／ｍＬ）质量浓度的 ＱＣ样
品，根据当日标准曲线计算未知样品和 ＱＣ样品浓度。
经测定，１２只大鼠分别口服白藜芦醇胶束和原料药后
获得平均血浆药物质量浓度 －时间曲线见图２，主要药
代动力学参数见表２。

大鼠分别灌胃白藜芦醇原料药及白藜芦醇胶束后，

白藜芦醇分别在５ｍｉｎ和１５ｍｉｎ左右血药浓度达峰，说

明白藜芦醇胶束在大鼠体内迅速吸收入血。ＲＥＳＶ原料
药组最大血药浓度牗Ｃｍａｘ牘为（４７３．３±２００．８）ｎｇ／ｍＬ，白
藜芦醇胶束组为（１０８２．９±５６３．６）ｎｇ／ｍＬ，提高了 ２倍
多（Ｐ＜０．０５）。与原料药组相比，胶束组可较快达到有
效浓度。与白藜芦醇原料药组相比，白藜芦醇胶束组

０～１２ｈ内药 －时曲线下面积牗ＡＵＣ０－１２牘是白藜芦醇原
料药组的 １．５８倍（Ｐ＜０．０５），即白藜芦醇组和相对生
物利用度为１５８％。
３ 讨论

本研究中采用热熔挤出制剂法制备由功能性辅料

泊洛沙姆１８８与白藜芦醇组成的药物制剂，优于传统固
体分散体。以泊洛沙姆１８８为载体将白藜芦醇制成胶束
后能显著提高白藜芦醇在大鼠体内的生物利用度。

口服制剂出现双峰的可能原因如下。１）由于胃按一
定时间排空，药物分成 ２次达到小肠，造成药物先后入
血，出现双峰；２）药物在胃肠道的２个部位吸收，有快有
慢，因而出现双峰；３）肝－肠循环即经胆汁或部分经胆
汁排入肠道的药物，在肠道中又重新被吸收，经门静脉

又返回肝脏；４）制剂原因，如含有速释成分和缓释成分；
５）脂溶性药物吸收后，迅速分布到组织中，在血液中药
物代谢到一定程度后，又出现二次入血犤８犦。由于原料药

组并未出现双峰现象，仅白藜芦醇胶束组出现双峰现

象，故可排除机体本身的因素，如吸收部位和肝肠循环。

故考虑制剂的原因可能性较大。此制剂又并未含有速释

和缓释双成分，即排除此因素。白藜芦醇胶束组出现双

峰现象的原因可能为胶束在胃中析出，排空进入肠中后

再次被吸收犤７－８犦，待进一步研究。
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