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苦参碱纳米粒在家兔体内药物动力学研究 
熊梦兰  刘琪  贾鹏  李勇霸  汪锦燕  李艳辉* 

(长沙医学院  湖南长沙  410219) 

摘要:目的:探讨苦参碱纳米粒在家兔体内药物动力学研究。方法:随机选取家兔 6 只体质量(2.0±0.5)kg，随机分为两组，分别于 MAT 溶液和

MAT-PBCA-NP 冻干针剂，给药剂量以 MAT 计为 5mg/kg，检测家兔体内的血药浓度及药动学。结果:高、中、低三种浓度 MAT 平均方法回

收率为(100.27±2.40)％。精密度试验结果日内 RSD≤3.7％，日间 RSD≤4.0％。家兔静脉给予 MAT 溶液剂和 MAT-PBCA-NP 冻干针剂后体

内的药物动力学过程符合二室模型，且 MRT 和 t1/2β药动学参数差异有统计学意义（P<0.05）。结论:MAT-PBCA-NP 冻干针剂可显著延长

MAT 在体内的存留时间，具有明显的缓释特征。 
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纳米药物传递系统是目前医学研究的热点，天然或合成的

大分子将药物、蛋白和核酸等分子包载后，通过胞吞被病灶细

胞摄取，可实现靶向性药物治疗[1-2]。苦参碱 (matrine，MAT)是

从中药苦参、苦豆子及山豆根中提取的一种生物碱，具有抗病

毒、抗肝纤维化 、抗肝癌及免疫调节作用，为高效、低毒的肝

炎治疗药物，临床主要用于乙型病毒性肝炎的治疗[3]。本文采用

高效液相色谱法检测家兔血浆中 MAT 含量，探讨苦参碱纳米粒

在家兔体内药物动力学规律。 

1 材料与方法 

1.1 动物及主要仪器 

随机选取家兔 6 只体质量(2.O±0.5)kg，饲养于长沙医学院

实验动物中心,饲养在通风良好，室温 23±2℃，相对湿度 45%～

65%，12h/12 h 明暗交换的环境中，自由摄食和饮水。实验前适

应性喂养基础饲料 7d，待实验。主要仪器及试剂：高效液相色

谱仪；WH-3 微型旋涡混合仪;MAT;MAT-PBCA-NP 冻干针剂(自

制)；氰基丙烯酸正丁酯；乙腈为色谱纯；氯仿、乙醚等为分析

纯。药物动力学参数[4]：A、B:第一，二，时相截距；α、β:

第一，二，时相斜率；t1/2α， t1/2β：第一，二，时相半衰期；

K10:从中央室消除的一级消除常数；K12:从中央室至浅外室的

转运速率常数 V:表观分布容积；CL:Clearance，机体清除率；

MRT:Mean residence time,表示药物在体内的平均滞留时间。 

1.2 HPLC 测定家兔血浆中 MAT 

1.2.1 色谱条件 

Dikma EasyGuardC18(4mmx8mm,5 μ m) 的 预 处 理 柱 ，

DiamonsilTM C18(4.6mmx250mm,5μm)的分析柱，pH 5.8 磷酸盐缓

冲液:乙睛=99:1，流速:1.0 mL/min 的分析柱，25℃的预处理柱温

和 280m 的检测波长，20μL 的进样量[5]。 

1.2.2 血浆样品处理 

精密称量称取新鲜血浆试样各 0.5mL 分装于离心管中，加

入 2moL/L 的三氯乙酸溶剂约 0.5mL，旋涡搅拌混匀 30s，

10000r/rain 后离心约 5min，抽取上清样液分 20μL 分别进样，

按色谱柱要求进行分别法检测，记下色光谱柱和柱峰范围，代

人标准曲线计算结果。 

1.2.3 标准曲线 

在家兔空白血浆样中加入不同血浆浓度下的 MAT 对照溶

液，配制成不同血清浓度下的混合样品。采用"1.2.2"的方法，

通过连续测量 MAT 浓度曲线来定量估计峰值浓度的标准曲线。 

1.2.4 回收率与精密度试验 

配制高(5.0μg/mL)、中(1.0μg/mL)、低(0.1μg/mL)三种浓度

的 MAT 血浆样品，按“1.2.2”方法进行测定，计算方法回收率、

提取回收率与日内及日间精密度(RSD)。 

1.2.5 稳定性实验 

取多份空白血浆，加入 MAT 的溶液，混匀，配制试样，冷

藏，于不同时间取出按"1.2.2"测定，计算 MAT 浓度，来评价稳

定性。 

1.2.6 家兔体内药物动力学试验 

将每 6 只家兔随机地分为两组，分别于两组耳缘静脉中注

射 MAT 溶液剂和 MAT-PBCA-NP 冻干粉针剂，给用药剂的量

以 MAT 计为约 5mg/kg。分别静脉给药后经 0.2、0.4、0.8、1.6、

2、4、6、8、12、24h，在由其另一侧耳缘静脉取血量约 2mL

全血，全血中加入肝素碘化，10000r/min 后离心 5min,分出血浆，

按"1.2.2"方法进行测定血浆样品中 MAT 的浓度。 

1.3 统计分析 

使用 3P97 药动学处理软件，对家兔静脉注射这两种不同浓

度药物溶液后家兔的稳态血药浓度分布变化曲线进行作分析。 

2 结果 

2.1 家兔血浆中 MAT 结果 

标准曲线方程为 S=38181×C+1737.2，r=0．9998。线性范

围 0.1-5.0μg/mL。家兔空白血浆（A）、空白血浆加 MAT 对照

品（B）及家兔血浆样品（C）的色谱图。见图 1。高、中、低

三种浓度 MAT 平均方法回收率为(100.27±2.40)％，提取回收率

（94.86±2.74）%。精密度试验分析结果为日内 RSD 值≤6.3%，

日间值 RSD 值≤8.4%。血浆样品稳定性实验考察数据表明，

MAT 在血浆样品中的 5℃条件下于 24h 范围内相对稳定。 

 
图 1  MAT 家兔血浆中 HPLC 色谱图 
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2.2 家兔药物动力学试验结果 

结果表明，两种制剂在家兔体内的药物动力学过程符合二

室模型。见表 1，图 2。 

表 1  注射制剂后两种家兔药物浓度变化 

组别 0.2h 0.4h 1.6h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 

MAT 溶液剂 4.21±1.40 3.24±1.25 1.28±0.73 0.96±0.51 0.36±0.29 0.27±0.11 0.11±0.05 0.06±0.01 - 

MAT-PBCA-NP 冻干针剂 2.36±1.13 1.84±0.32 0.98±0.45 0.89±0.65 0.60±0.43 0.47±0.36 0.35±0.22 0.22±0.14 0.17±0.11 

 

 
图 2 注射制剂后两种家兔药时曲线 

2.3 两组制剂主要药动学参数 

动 力 学 方 程 分 别 为 ： MAT-PBCA-NP 冻 干 针 剂

=4.71e-0.061t+2.73e-0.005t；MAT:5.02e-0.044t+4.05e-0.006t。主要药动学参

数 MRT 和 t1/2β差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。 

表 2  两组制剂主要药动学参数 

药动学参数 MAT-PBCA-NP MAT 

A（μg/mL） 4.71±1.22 5.02±1.85 

α（1/min） 0.061±0.026 0.044±0.081 

B（μg/mL） 2.73±0.29 4.05±2.54 

β（1/min） 0.005±0.001 0.006±0.001 

t1/2α（min） 12.65±3.75 24.72±15.21 

t1/2β（min） 160.13±30.22 71.56±15.26 

K10（1/h） 0.026±0.001 0.011±0.023 

K12（1/h） 0.024±0.011 0.029±0.028 

V（L） 1.41±0.23 1.20±0.19 

CL（L/min） 0.015±0.001 0.019±0.002 

MRT（min） 121.02±5.42 74.52±5.34 

3 讨论 

聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒(polybutylcyanoacrylatenanoparti 

clesPBCA-NP)是近年来研究较多的一种新的靶向给药系统，具

有良好的器官和细胞靶向性、缓释及包封率高等特点[6-7]。该药

物纳米粒复合体注人体内后，它能富集于靶区并定向缓慢释放

药物，使治疗指数大幅度提高，总投药量减少，同时因药物全

身分布造成的不良反应也明显降低[8]。 

本文家兔药物动力学试验结果显示，MAT-PBCA-NP 在血

液中可以对药物起到一定的缓释作用。我们建立的高效液相色

谱法测定兔药体内血浆中 MAT 的方法，精密度 、回收率均符

合要求。 
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