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吴茱萸碱水包油型纳米乳在大鼠体内的药代动力学 

及生物等效性研究 
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【摘 要】目的：研究吴茱萸碱的水包油型纳米~L(evodiamine nanoemulsion，EDN)在大鼠体内的药动学特征与生物等效 。方法： 

本试验将 12只雄性大鼠随机分成2组，分别灌胃给予吴茱萸碱(evodiamine，ED)或EDN，并于给药后 0、5、15、30、45 min⋯1 2 

5、8、12、24、48、72 h时对大鼠眼底取血，用HPLC法测定 ED的血药浓度，用 DAS软件分析药动学参数，并经方差分析和双单 

侧检验进行生物等效性评价。结果：EDN的主要药动学参数：血药浓度一时间曲线下面积 area under concentration-time curve． 

A (0 h))、药峰浓度(peak concentration，c啷)和药峰时间(peak time， )分别为(3 636．79±1 642．94)vg／L*h、(192．49± 

37．68) g，L和(4．94 4-l_67)h。EDN的大鼠口服生物利用度约为ED的4．66倍。A cf 的90％置信区间超出所规定的生物等 

效性标准区间。结论：EDN明显提高了ED的口服生物利用度。ED和EDN的生物不等效性。 
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Pharmacokinetics and bio—-equivalence of evodiamine nanoemulsion 

OIl—In—Water ln rats 

Shi Mingxin ，Hu Jiangbo2，Zhang Xin ，Wang Xue1 7Zhang Jingqing~ 

(1．Chongqing Research Centerfor Pharmaceutical Engineering in University，College ofPharmacy， 

Chongqing Medical University；2．Department ofPharmacy．Chongqing Nanan Maternal and c Health Care 

and Family Planning Se ice Center) 

【Abstract]Objective：To study the pharmacokinetic characteristics and bio—equivalence of evodiamine nanoemulsion(EDN)prepared 

by the experiment in rats．Methods：Twelve male SD rats were randomly divided into 2 groups，and single dose of evodiamine(ED)or 

EDN was administrated respectively in the experiment．The blood was took from eye socket at 0，5，15，30，45 min and at 1，2，5，8，l2， 

24，48，72 h after administration．The plasma concentration of ED was determined by HPLC；pharmacokinetic parameters was ana- 

lyzed by DAS software；the bio—equivalence between ED and EDN was evaluated by analysis of variance and two one—sided test． 

Results：The main pharmacokinetic parameters of EDN：area under concentration-time curve UC(0 h))，peak concentration(c ) 

and peak time( I眦)were(3 636．79±1 642．94) g／L·h，(192．49士37．68) g／L，(4．94±1．67)h，respectively．The oral bio—avail- 

ability of EDN in rats was about 4．66 times higher than that of ED．The 90％ confidence interval of A UCf0 h)exceeded the bio～e— 

quivalence criteria interva1．Conclusion：EDN oil-in-water is successfully prepared．The bio-availability of ED in rats increases re- 

markably after oral administration of EDN． 

【Key words]evodiamine；nanoemulsion；high pressure liquid chromatography；pharmacokinetics；bio-eqnivalence 

吴茱萸碱(evodiamine，ED)作为一种重要的吲 

哚喹唑啉类生物碱，提取自芸香科植物吴茱萸、石 

虎或疏毛吴茱萸的干燥近成熟果实中[1]。ED能作用 

于多个系统．具有保护心脏、降血压、减肥、镇痛、抗 

炎等多种药理作用。还能通过诱导肿瘤细胞凋亡和 

抑制癌细胞转移等实现抗肿瘤作用，已报道其对人 

胃癌、肝癌、肺癌以及黑色素瘤等有抑制作用【2-5]，但 

其口服吸收差 ，生物利用度低，至今未得到良好改 

善．故抗肿瘤作用也未能实现临床应用。纳米乳有 

很多如提高难溶性药物的溶解度、提高药物的稳定 

性、延长药物的半衰期以及实现药物的缓释等优 

点[6-71，有宽广的应用前景。 

近年来对于 ED的研究主要在于抗肿瘤活性 

上．对于制剂方面研究不多，且应用纳米乳技术更 

少见。故本试验将研究吴茱萸碱纳米~L(evodiamine 

nanoemulsion．EDN)在大鼠体内的药代动力学特征， 

并与ED作比较。对生物利用度以及生物等效性予 

以评价。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 仪器 Agilent 1100液相色谱仪(美国Agilent公司)； 

DF一101S型集热式磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限责任公 

司)：HHS一4S电子恒温不锈钢水浴锅(上海康路仪器设备有 

限公司)；Milli—Q超纯水系统(美国Millipore公司)；Nano— 

ZS90型马尔文粒径测定仪(英国马尔文公司)；QL一901型旋 

涡混合器(海门市其林贝尔仪器制造有限公司)；THZ一82A 

水浴恒温振荡器(江苏金坛荣华仪器制造有限公司)；TGL一 

16B台式高速离心机(上海安亭科学仪器厂)。 

1．1．2 试剂与试药 ED(纯度>99％，分子式为c 9H 7N3O，黄 

色片状结晶，武汉远城科技发展有限公司，批号：00930)；ED 

制剂(实验室自制，混悬液 ，批号 ：20120301)；EDN(实验室自 

制，平均粒径为26 nil]，平均载药量为99％，批号：20120301)； 

甲醇(色谱纯，美国新天地科技有限公司)；水为纯化水；其余 

试剂为分析纯。 

1．1．3 实验动物 雄性sD大鼠，体质量200—250 g，重庆医 

科大学动物实验中心所提供(许可证号：SYXK(渝)2012— 

0001)。 

1．2 方 法 

1．2．1 给药方案与样品采集 将 12只雄性大鼠随机分成2 

组，分别灌胃给予ED或EDN，并于给药后0,5、15、30、45 rain、 

1、2,5、8、12、24、48、72 h时对大鼠进行眼底取血，将所取血液 

离心后取上层血浆，-20 clC保存即可。 

1．2．2 血浆样品的处理 取 “1．2．1”项下的血浆 150 L，依 

次分别加入内标和厚朴酚tsJ10 IxL、氨水75 以及乙醚750 

并分别涡旋一定时间，然后于4 000 r／min离心 5 min，取上 

清液挥干乙醚，再加入甲醇 100 涡旋离心，即得血浆样品。 

1．2．3 色谱条件 采用 Lichrospher C18色谱柱(250 mm× 

4．6 mm，5 m)，流动相为甲醇：水=70：30，柱温取 35℃，流速 

为 1．0 mL／min。检测波长 225 nm，取 4O “2．2”项下血浆样 

品进样。 

1．2．4 方法学试验 对ED分别做了精密度、重复性、回收 

率试验Is问．考察该方法是否合理。 

1．3 数据处理 

采用DAS软件(2．1．1版)对药代动力学数据进行处理， 

比较ED和EDN的生物利用度，并用SPSS 19．0对ED和EDN 
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的各项药代动力学数据进行统计处理。 

1．4 生物等效性评价 

对ED和EDN的血药浓度一时间曲线下面积 area under 

concentration—time CuFce，AUC( h))、药峰浓度(peak concen— 

tration，cm珏)2个主要药代动力学参数作方差分析并考察 

90％置信区间，对药峰时间(peak time， )采用非参数统计 

的Wilcoxon符号秩和检验。评价ED和EDN是否具有生物等 

效性。检验标准a=0．05。 

2 结 果 

测定ED浓度的HPLC法的精密度、重复性、回收率等方 

法学结果均符合要求。ED的日内精密度和日间精密度的相 

对标准偏差均小于 15％，ED和厚朴酚的绝对回收率和方法 

回收率均在 85％～115％范围内，说明该方法处理血浆合理，该 

HPLC法可行。 

2．1 体内药动学和生物利用度研究 

实验数据经处理后得到 ED和 EDN的平均血药浓度一 

时间曲线图，见图 1。可看出EDN的整体血药浓度明显高于 

ED．EDN和ED分别约在 5 h和 1 h时达到最大血药浓度， 

说明达峰时间约延迟4 h，且EDN的最大血药浓度约为ED 

的2．39倍。此外 EDN的作用时间明显延长。在 24 h时，ED 

的血药浓度已为 0，而EDN仍有较高浓度，整体作用时间至 

少延长 1倍。说明EDN能增加 ED的血药浓度和持续作用 

时间。 

囊 

U lU 2U 3O 4U 5U 6U 70 8U 

时间(h) 

图1 大鼠口服给药后血浆中ED和 EDN的 

平均血药浓度一时间曲线(i± 。n=6) 

Fig．1 Mean plasma concentration-time profile of ED and EDN 

after single oral administration(x± l n=6) 

非房室模型分析，ED和EDN在大鼠体内的主要药动学 

参数及统计分析结果见表 1。参数结果可看出：大鼠灌胃给 

予EDN的A uc( 2 h)、c一、平均滞留时间 mean residence time， 

M h))均高于ED，表观分布容积(apparent volume of dis— 

tribution，V)和清除率 clearance，CL)均小于ED，其中A UCtomh) 

为 ED的4．66倍， 为ED的2．34倍，说明EDN能提高ED 

的口服吸收。jI婀 )为ED的3．18倍，cL减少了接近50％， 

说明EDN减少了ED的清除，延长了其在大鼠体内的作用时 

间。统计分析结果显示除A ( h)、V和cL外，ED和EDN的 

各项药动学数据均有统计学差异。 

表 1 大鼠单剂量灌胃ED和 EDN非房室模型的主要药动学参数 

li± 。n=6) 

Tab．1 Non—compartment pharmacokinetic parameters after 

administration of single dose of ED and EDN 

in rats(~± ，n=6) 

注：a，P<0．05，表示两组数据间有统计学差异 

房室模型分析的主要药动学参数及统计分析结果见表 

2。表中，EDN的A ( h)和 c 高于ED，其中AUC(o~nh)为 

ED的4．93倍，c一为ED的2．34倍，说明吸收增加；吸收速 

率常数(absorption rate constant，Ka)减小了17．57 h～，表明吸 

收速度变缓；cL减少了接近50％，说明清除率降低。统计分 

析结果显示 ED和EDN的药动学数据中只有 和 有 

统计学差异。 

表2 大鼠单剂量灌胃ED和EDN房室模型的主要药动学参数 

(i±s。n=6) 

Tab．2 Compartment pharmacokinetic parameters after 

administration of single dose of ED and EDN 

in rats． ± 。n=6) 

注：a，P<O．05，表示两组数据间有统计学差异 

由主要药动学参数可得出非房室模型和房室模型分析 

结果几乎一致，EDN的生物利用度约高出ED 3．66倍(非房室 

模型)或者3．93倍(房室模型)，相对生物利用度为215．61％。 

2．2 生物等效性评价 

数据经 DAS2．1．1软件处理后，见表3。ED与EDN的c 

的90％置信区间在规定的生物等效性标准区间内，A 

超出所规定的区间，因此ED与EDN生物不等效性。此外． 

对 进行非参数检验(配对样本的Wileoxon符号秩和检 

验)，按a=O．05水准，得P=-O．064，认为ED与EDN的 无统 

计学差异，即ED与EDN的达峰时间差异无统计学意义。 

瑚 ∞ ∞ o 
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表3 

Tab．3 

大鼠单剂量灌胃 ED和 EDN后，生物等效性的比较 

Comparison of bio--equivalence after administrating 

single dose of ED and EDN in rats 

参数 90％置信区间 生物等效性标准 生物等效性结果 

3 讨 论 

ED因具有抗肿瘤的作用而被广泛研究．发现 

其能有效抑制多种肿瘤[9-“】，但其口服吸收差而限制 

其临床应用。有学者改变其结构以提高其活性，但 

多数研究侧重于药理作用机制方面[12 4】。在制剂方 

面，Liu等【 5】通过加入磷脂，与ED以非共价结合形 

成磷脂复合物来提高 ED的水溶性和膜通透性，最 

终提高其生物利用度，此外对于其他制剂类型的研 

究不多。纳米乳作为一种能提高药物的生物利用度 

的新兴载体技术，在中药上的研究颇多，但在ED上 

研究甚少。 

本试验通过研究EDN在大鼠体内的药代动力 

学特征及生物等效性，对ED和EDN的主要药动学 

参数用非房室模型和室模型分析，得出二者的分析 

结果几乎一致，均表明 EDN的生物利用度相比ED 

提高了3倍以上，相比文献报道嗍，ED的纳米乳制 

剂比磷脂纳米复合物的生物利用度高出了1倍多。 

且最大血药浓度约为ED的2．34倍，清除率减小，整 

体作用时间延长。说明纳米乳能提高 ED的有效血 

药浓度，实现缓慢释放和持续作用，其原因可能是 

纳米乳提高了ED的溶解度，提高了肠上皮细胞的通 

透性，促进了ED的吸收，提高了血药浓度，提高了 

ED的生物利用度：纳米乳表面活性剂等辅料延缓了 

ED的释放速度，延长了ED的作用时间，降低了ED 

的清除率，使ED能持续作用。根据生物等效性的判 

断标准。EDN与ED生物不等效，即EDN和ED的药 

代动力学行为不一致，进一步说明EDN能改善ED 

的口服吸收情况。 

文献【ts报道了吴茱萸碱磷脂复合物的制备和体 

外溶出。但没有生物利用度数据。故通过进一步查 

阅文献．文献罔中考察了吴茱萸碱磷脂纳米复合物 

的生物利用度，吴茱萸碱磷脂纳米复合物可提高吴 

茱萸碱生物利用度2．16倍，吴茱萸碱水包油型纳米 

乳可提高吴茱萸碱生物利用度4．66倍。本研究得到 

的吴茱萸碱水包油型纳米乳对吴茱萸碱生物利用 

度提高效果更明显；吴茱萸碱水包油型纳米乳提供 

了较吴茱萸碱磷脂纳米复合物更优的、可提高吴茱 

萸碱生物利用度的新剂型。因此本试验能为提高 

ED口服生物利用度以及研究 ED新剂型提供一定 

参考依据。 
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