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摘要 目的  研究环孢素 ≤ 敏感性纳米粒的制备工艺与口服药代动力学性质 ∀方法  采用改良的乳

化 2溶剂扩散技术 ± ∞≥⁄制备 ≤ 敏感性纳米粒 经大鼠灌胃给药  °≤法测定全血药物浓度 计算口服相对

生物利用度 ∀结果  经 °程序拟合 确定 ≤在大鼠体内的药代动力学过程为二室模型 与 微乳相比 

≤ 2∞≤ 2≤ 22和 ≤ 2≥纳米粒的相对生物利用度分别为 1 1 1 和

1 ∀结论  经统计分析 ≤ 2≥纳米粒可以显著改善 ≤的生物利用度 Π  1而 ≤ 22纳米

粒 ≤ 2纳米粒和 ≤ 2∞纳米粒与 微乳相比无显著性差异 ∀实验结果表明 敏感性纳米粒有望成

为促进蛋白 !多肽类药物及难溶性药物口服吸收的有效载体 ∀
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  环孢素 ≤是由瑞士山德士公司 ≥

研制开发的第三代高效免疫抑制剂 它的出现开创

了器官移植的新纪元 ∀除应用于器官和组织移植

外 ≤还可用于自身免疫疾病的治疗 ∀由于 ≤

是由 个氨基酸组成的环状多肽 分子量较大 难

溶于水 容易被肠道黏膜和肝脏 °酶系降

解 并且 ≤是小肠黏膜 °2的底物 上

述因素致使 ≤口服生物利用度较低  

 个体间药代动力学参数差异较大 ≈ ∀

≥公司研制的 ≤微乳制剂新山地明

≥∏口服后遇胃肠道消化液可以

自乳化形成粒径  左右的微乳 能够显著增加

≤的口服吸收 平均生物利用度较山地明高

 降低患者间的个体差异 减小胃肠道生理因

素对 ≤口服吸收的影响 ≈ ∀但其处方中含有较

高剂量的表面活性剂 ≤ 有报道称

≤ 具有肾脏毒性 ≈
并容易引起过敏

反应 ≈ ∀

本文选用 敏感材料优特奇 ∞∏为载

体 以 ≤为模型药物 采用改良的乳化 2溶剂扩散

技术 ±∞≥⁄制备了 ≤ 敏感性口服纳米粒 以

≥∏为参比制剂 进行口服药代动力

学研究 探讨 敏感性口服纳米粒这种新型载体

用于蛋白 !多肽类药物口服吸收的可能性 ∀

材料与方法

仪器  ∂ √ 回旋流 切向流超滤器 德国

沙多利斯公司 ×2 蠕动泵 保定兰格恒流

泵有限公司 2 型超速离心机 

≤°∏型动态光散射粒度分析仪

√ ∏≤°高效

液相色谱仪 安捷伦科学仪器有限公司 ×色

谱工作站 北京泰立化电子技术有限公司 

 ÷ ≥2≤色谱柱 

试剂和药品  环孢素 华北制

药集团 环孢素 ⁄⁄华北制药集团 

新山地明 ≥∏√敏感性

材料 ∞∏∞ ∞∏2 ∞∏

 ∞∏≥ ⁄ °∏

ƒ ≥乙腈 !甲醇为色谱纯 其他试剂均为分

析纯 ∀

实验动物  ≥∏2⁄ ≥⁄大鼠 体重

  ⎯ 北京大学医学部实验动物部提供 ∀

ΧψΑ πΗ敏感性纳米粒的制备  采用改良的乳

化 2溶剂扩散技术 ±∞≥⁄
≈制备 ≤ 敏感性纳

米粒 ∀在室温条件下 取 °∏ƒ  溶于

蒸馏水 1 中 构成水相 另取 ≤  和

∞∏载体材料  共溶于无水乙醇  

中 构成有机相 将有机相以 
骨髓穿刺针头迅速

注入  # 
搅拌的水相中 ∀注射完毕 继续

搅拌  然后转移至  ε 水浴中 搅拌    以

挥发有机溶剂 再经超滤 截留 Μ  进一步浓

缩后即得纳米粒胶体溶液 ∀

ΧψΑ πΗ敏感性纳米粒包封率测定  取相当于

每  中约含 ≤ 1 的纳米粒胶体溶液适

量 经 1 Λ微孔滤膜过滤以除去不溶的载体残

留物和可能存在的 ≤微晶 取续滤液在  ε

  ≅ γ条件下超速离心  ∀  °2°≤测定

纳米粒胶体续滤液及上清液中的 ≤含量 按下列

公式计算纳米粒的收率 !包封率及载药量 ∀

≠
Χ ≅ ς

Ω

≅ 

⁄∏

  

Χ ≅ ς  Χ ≅ ς

Χ ≅ ς
≅ 

⁄∏  
Χ ≅ ς  Χ ≅ ς

Ω

≅ 

其中 Χ≤ 敏感性纳米粒胶体续滤液中

≤的含量 ς≤ 敏感性纳米粒胶体续滤液的

体积 Χ≤ 敏感性纳米粒胶体上清液中 ≤

的含量 Ω制备 ≤ 敏感性纳米粒胶体 ≤的

理论投料量 Ω制备 ≤ 敏感性纳米粒胶体

∞∏载体材料的理论投料量 ∀

ΧψΑ πΗ敏感性纳米粒的粒径测定  取 ≤

敏感性纳米粒胶体溶液适量分散至蒸馏水中 采

用动态光散射仪测定平均粒径 每份样品测定 次 ∀

给药和取样  取 只雄性 ≥⁄大鼠  ?

 随机均分为 组 ∀试验前禁食  自由饮

水 ∀分别灌胃给予自制环孢素  敏感性纳米粒

胶体溶液和参比制剂 微乳溶液 浓度调整为

含环孢素  1 # 

以避免时间节律对

≤血药浓度的影响 ≈
给药剂量  # 

 ∀

于给药后 11111111

111和 1 从大鼠眼眶后静脉丛取

血约 1 每只大鼠在  间隔内取血不多于 

次 置于事先以 肝素抗凝的干燥 ∞管中 冷冻

贮藏 ∀给药  后允许大鼠自由进食 ∀

血样处理方法  精密量取待测血样 1 置

于  具塞离心管中 加内标溶液  Λ# 
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≤⁄甲 醇 溶 液   Λ稀 盐 酸 溶 液  

# 

  在液体快速混合器上快速涡旋

混合  加无水乙醚  密塞 水平固定在振

荡器上 振荡    # 
离心  取

乙醚层置于  具塞离心管中 分别加入 的

偏重亚硫酸钠  ≥  溶液 1 和氢氧化钠

溶液  # 

 密塞 水平固定在振荡

器上 振荡    # 
离心  取无

色乙醚层置于  具塞离心管中 在  ε 水浴中

氮气吹干 残渣加  Λ重组液 乙腈 2水 Β

涡旋混合  加正己烷  涡旋混合  

  # 
离心  弃去正己烷层 残液再加

正己烷  涡旋混合    # 
离心 

弃去正己烷层 精密量取最终残液  Λ注入

液相色谱仪 ≈ ∀

标准曲线制备  精密量取 ≥⁄大鼠空白血样

1 加 ≤系列对照品溶液  Λ制成不同浓

度的系列标准血样 按血样处理与测定方法操作 ∀

以 ≤的浓度为横坐标 ≤与内标 ≤⁄的峰面积

比为纵坐标绘制标准曲线 ∀

色谱条件  色谱柱  ÷ ≥2≤ 1 

≅    Λ  ≥流动相 乙腈 2甲

醇 2水 ΒΒ流速 1 # 

检测波长 

 柱温  ε ∀

药代动力学参数计算和统计处理  以 °药

代动力学计算程序 中国药理学会编制 处理 ≤

的全血药物浓度数据 计算药代动力学参数 通过平

均血药浓度 2时间数据拟合选择药代动力学模型 ∀

其中 Χ¬和 Τ¬按实测值计算 ≤采用梯形面积

法计算 所有参数均采用  ∞¬软件进行

成对双样本 τ2检验 ∀

结果

1  ΧψΑ πΗ敏感性纳米粒的包封率及平均粒径

采用不同 敏感性材料制备的 ≤纳米粒的

包封率及平均粒径测定结果见表 ∀结果表明 载

体 ∞∏的种类对纳米粒的粒径有显著性影响

Π 1而对纳米粒的收率 !包封率和载药量影

响不大 ∀ 种纳米粒对 ≤的包封率均大于  

相应的载药量约为  纳米粒中 ≤的收率除

≤2纳米粒 1 ? 1以外 均在 

以上 ∀如此高的包封率和收率主要是由于 ≤和

敏感性载体材料 ∞∏的疏水性所致 ∀ ≤

在水中溶解度很低 所以在制备过程中主要分布在

油相中 只有极少的一部分分散在水相中 ∀文献 ≈

报道   ε 的 °∏ƒ水溶液中 ≤的溶

解度小于在纯水中的溶解度 因此本文 敏感性

纳米粒的制备方法中应用 °∏ƒ作为表面活

性剂具有重要意义 不仅可以降低纳米粒的表面张

力 增加其在胶体溶液中的稳定性 还具有提高 ≤

包封率的作用 ∀

2  ΗΠΛΧ方法学研究

2. 1  专属性  采用上述色谱条件及萃取方法所得

的 °≤色谱图见图 ∀结果表明 ≤与内标 ≤⁄

的保留时间分别为 1 和 1 色谱

峰分离良好 不受内源性杂质峰的干扰 ∀

2. 2  线性关系和灵敏度  血样中 ≤的质量浓度

在 1  1 Λ# 

线性关系良好 ρ 1 

回归方程为 Ψ  1 Ξ  1 ∀最低检测限

为  ∀

Ταβλε 1  Χηαραχτεριστιχσ οφ ΧψΑ2πΗ σενσιτιϖε νανοπαρτιχλεσ(ν = 3, ξ ? σ)

ƒ∏ ≠ ⁄∏ ⁄∏   

≤ 2∞  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1  ? 

≤ 2  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1  ? 

≤ 22  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1  ? 

≤ 2≥  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1  ? 

ƒ∏ ≤ ≤ ≤⁄ ≥ ≤⁄ 
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2 . 3  精密度与准确度  按血样的处理与测定方法 

测定 11和 1 Λ# 
低 !中 !高 个质量

浓度 ≤标准血样的日内 !日间精密度和回收率 ∀

数据见表 ∀结果表明此法回收率较高 相对标准

偏差均小于 1 符合生物样本测定方法的要求 

能保证测定结果的准确性和精密性 ∀

Ταβλε 2  Ρ εχοϖερψ ανδ πρεχισιον οφ τηε ΗΠΛΧ

µ ετηοδ το δετερµ ινε ΧψΑ ιν ρατ βλοοδ

∏



Λ# 

• 2 ν  

ƒ∏

Λ#   ≥⁄

2 ν  

ƒ∏

Λ#   ≥⁄

 √



1 1  1 1  1 1

1 1  1 1  1 1

1 1  1 1  1 1

2 . 4  提取回收率  精密量取 ≥⁄大鼠空白血样 1

加 ≤系列对照品溶液  Λ分别制成低 !

中 !高 个质量浓度 11和 1 Λ# 

的

标准血样 按血样的处理与测定方法测定 ∀以提取

后 ≤及内标 ≤⁄的色谱峰峰面积与未经提取直

接进样获得的同浓度 ≤及内标 ≤⁄的色谱峰峰

面积之比 考察样品的提取率 ∀ 种浓度下 ≤的

提取回收率分别为  ?   ? 和 

?  ≤⁄的提取回收率为  ?  ∀

3  血药浓度及药代动力学参数

用 °≤法测得的大鼠口服 种 ≤ 敏感

性纳米粒胶体溶液和 微乳溶液的平均血药

浓度 2时间曲线见图 ∀经 °药代动力学计算程

序拟合 确定 ≤在大鼠体内的药代动力学过程为

二室模型 与文献 ≈报道一致 ∀按非房室分析法计

算的主要药代动力学参数见表 ∀

≤ 敏感性纳米粒胶体溶液和 微乳

溶液灌胃给药后个体间的血药浓度差异较大 在吸

收相的各时间点尤为显著 ∀在所有制剂中 ≤2

≥纳米粒的 Χ¬ ≈    ?   # 


最

π ) π  ο ) ο ≤ 2∞ ω ) ω ≤ 22

ϖ ) ϖ ≤ 2 ρ ) ρ ≤ 2≥

ƒ∏     ≤ 

 ∞∏∞ ∞∏

2 ∞∏ ∞∏≥  

   ≥⁄   

# 


ν   ξ ? σ

大 其 ≤     ?   # # 
是参

比制剂 微乳的 1倍 ∀ ≤2∞纳米粒的

Χ¬ ≈  ?   # 


最低 其 ≤  

  ?   # # 
与 微乳相比

降低了 1 ∀ ≤22和 ≤2纳米粒的

Χ¬分别为   ?  # 
和   ?

 # 

≤  约为 微乳的 1

倍 ∀

讨论

与 微乳相比 ≤2≥纳米粒的口服相

对生物利用度增加了 1 ≤22纳米粒

和 ≤2纳米粒分别增加了 1和 1 ∀

而 ≤2∞纳米粒则降低了 1 ∀载药纳米粒

经小肠吸收受多种因素影响 其中粒径对吸收的影

响尤为显著 ≈ ∀ ⁄ °
≈的研究表明 粒径小于

 的粒子被肠道 °所捕获的数量

Ταβλε 3  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσ οφ ΧψΑ ινχορπορατεδ πΗ σενσιτιϖε νανοπαρτιχλεσ ανδ τηε

ρεφερενχε Νεοραλαφτερ οραλαδµ ινιστρατιον το φαστεδ Σ∆ ρατσ(ν = 8, ξ ? σ)

° 
≤ 2∞


≤ 22


≤ 2


≤ 2≥


Χ¬  # 
  ?   ? 3   ? 3 3   ?    ? 3

Τ¬   1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1

  ×    1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 13

≤    # # 
  ?     ?     ?     ?     ?  3

Φ   1 1 1 13

3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ∏
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明显高于其他粒径的粒子 ∀与 ≤22纳米

粒 !≤2∞纳米粒和 ≤2纳米粒相比 ≤2

≥纳米粒的粒径最小 灌胃给药血药浓度 Χ¬和

≤  最大 口服相对生物利用度与 微乳相

比具有显著性差异 ∀这表明纳米粒的粒径可能是促

进 ≤口服吸收的一个重要因素 ∀

尽管 ≤2∞纳米粒的粒径小于 ≤2

纳米粒 但其血药浓度 Χ¬和 ≤  均小于后者 ∀

其原因可能与肠溶性载体材料对 ≤的保护作用

有关 ∀ ∞∏2∞∏和 ∞∏

≥均为 敏感性阴离子聚合物 能够在 高

于 11和 1的水溶液中溶解 从而可以分别

将负载的药物定位输送至十二指肠 !空肠或回肠部

位释放 ∀由这些肠溶材料制得的 ≤纳米粒在胃

液中不溶 能够保护 ≤免受胃酸和胃液中消化酶

的降解破坏 ∀研究表明 ≈
≤主要在小肠部位吸

收 因此可以通过选择适当的肠溶材料制备 ≤纳

米粒 依靠载体材料在特定 条件下溶解的特性 

将 ≤运送至小肠的特定部位 使其在主要吸收部

位释放 维持较高的药物浓度 从而提高 ≤的口

服生物利用度 ∀

本文的实验结果表明 敏感性纳米粒可以显

著改善 ≤的口服吸收 提高其口服生物利用度 

有望成为促进蛋白 !多肽类药物及难溶性药物口服

吸收的有效载体 ∀

Ρ εφερενχεσ:

≈    ≥    ετ αλ 2
√∏ √   √ √ 

 ≈ Ευρϑ Χλιν Πηαρµ αχολ

34  

≈ ×ƒ •    ⁄ ≤ 

 ∏≈ Βρϑ Χλιν Πηαρµ αχολ

31  

≈ ≥    ≤  √ 

    

   ∏2 ∏

 ≈ ∆ρυγσ 50  

≈ ∏⁄        ετ αλ ∞

    ∏  ≈ 

Τρανσπλαντατιον 43  

≈ ≤√ × ≥∏   ≤ ƒ∏ 

≈ Προγ Αλλεργψ 38  

≈ ≠   ×  × ετ αλ ° 

2 ∏  

   √ ∏2∏ √∏

≈ ϑ Πηαρµ Σχι 78  

≈    ƒ ∏   ≤ ετ αλ

≤     

√   • ≈ Ευρ ϑ Πηαρµ Σχι

3  

≈   ∏χ    ∏    ετ αλ

 

 √

≈ ϑ Πηαρµ Σχι 85  

≈ ≥   •  ≥ ετ αλ ° 

   2 

√ ≈ Χηιν

Πηαρµ ϑ 中国药学杂志  34  

≈  ≤ ≥ °∞   ∞ ετ αλ  

∏   2  2 

   ≈  Ευρ ϑ Πηαρµ

Σχι 6  

≈ ⁄ °  ∂    ετ αλ

 ∏   

 ≈ Πηαρµ Ρεσ 13 

  

≈ ⁄ ≤  × ×   

  ∏ ≈ Βρ ϑ

Χλιν Πηαρµ χολ 33  

新药信息

国家一类治疗缺血性脑卒中新药 /恩必普 0成功上市

年 月 日 治疗缺血性脑卒中的国家一类新药 /恩必普 0软胶囊上市发布会在人民大会堂隆重举行 ∀该药的研

制单位为中国医学科学院药物研究所 !北京协和医院和石家庄制药集团有限公司 ∀

/恩必普 0的活性成分为丁苯酞 是一个具有多作用靶点和新作用机制的新药 ∀对急性缺血性脑卒中有明显治疗作用 

对恢复期也有促进功能恢复的作用 可以作为中度缺血性脑卒中治疗的一线药物 ∀它可以增加缺血区脑血流和改善脑微

循环 !缩小脑梗塞面积 改善脑能量代谢 可以抗血小板聚集和抗血栓形成 可以改善线粒体功能保护脑细胞 防止脑细胞

的凋亡 ∀ 年 月该药品获得了 /国家重点新产品证书 0 具有我国自主知识产权 ∀

##戴俊东等 环孢素  敏感性纳米粒的制备与大鼠口服药代动力学




