
GA-Me-β-CD 包合物肠溶胶囊，与 GA-Me 原药口服

给药相比，口服生物利用度有增大的趋势，但没有显

著增加，GA-Me 在酸性条件下含量迅速下降，可能

是由于 GA-Me 大 量 析 出 与 少 量 分 解 所 致。制 成

GA-Me-β-CD 包合物肠溶胶囊，改善了 GA-Me 的口

服生物利用度
［10］。本研究为灵芝酸的临床前研究

提供了实验数据。
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摘要:目的 对松萝酸自微乳和滴丸两种制剂的体内药物动力学进行考察。方法 建立大鼠血浆中松萝酸的 HPLC 测

定方法，色谱条件为:Sepax Sapphire C18色谱柱(250 mm ×4． 6 mm，5 μm);流动相 甲醇-(50 mmol KH2PO4 ∶ 三乙胺 500
∶ 1)(70 ∶ 30);柱温 40 ℃ ;体积流量 0． 8 mL /min;检测波长:285 nm。测定大鼠口服两种制剂后不同时间点血浆中松萝

酸的质量浓度，计算药物动力学参数。结果 血浆中松萝酸在 0． 025 ～ 50 μg /mL 范围内呈良好的线性关系，r = 0． 999 3。

平均回收率在 90% ～ 110%之间。松萝酸自微乳、滴丸剂在大鼠体内给药后均符合单室一级吸收模型。主要药物动力学

参数为:tmax分别为 2． 968 h 和 3． 125 h;Cmax分别为 36． 860 μg /mL 和 42． 392 μg /mL;AUC0-∝分别为 660． 934 μg /(mL·h)

和 646． 777 μg /(mL·h)。结论 和松萝酸混悬液比较，松萝酸两种制剂的相对生物利用度均显著提高。

关键词:松萝酸; 自微乳; 滴丸; HPLC; 药物动力学
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Pharmacokinetic study on usnic acid SMEDDS and dropping pill in rat

ZHAO Ying1，2， SONG Dan3， TAO Jian-sheng2， ZHANG Tong2， WANG Chang-hua3

(1． College of Pharmacology and Biology Engineering，Chongqing University of Technology，Chongqing 400054，China; 2． Shanghai University of Tradi-

tional Chinese Medicine，Shanghai 201203，China; 3． Chongqing Academy of Chinese Materia Medica，Chongqing 400065，China)

ABSTRACT: AIM To research pharmacokinetics of two preparations of usnic acid． METHODS HPLC meth-
od was established for the determination of usnic acid in rats’plasma． Sepax Sapphire C18 Column (250 mm ×4． 6
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mm，5 μm) was used with the mobile phase consisting of methanol-(50 mmol KH2PO4 ∶ triethylamine 500 ∶ 1)(70
∶ 30) and flow rate of 0． 8 mL /min and the temperature at 40 ℃，the detection wavelength was set up at 285 nm．
Blood samples were taken and usnic acid concentration was determined at chosen time interval，pharmacokinetic
parameters were calculated． RESULTS The calibration curve was linear over the range from 0． 025-50 μg /mL
with a correlation coefficiency of 0． 999 3． The mean recovery were between 90% and 110%，respectively． The
pharmacokinetic result revealed it was a single-department model and the kinetic parameters were as follows: tmax
was 2． 968 h and 3． 125 h; Cmax was 36． 860 μg /mL and 42． 392 μg /mL; AUC0-∝ was 660． 934 μg /(mL·h) and
646． 777 μg /(mL·h) ． CONCLUSION As compared with usnic acid suspension，the relative bioavailability of
usnic acid self-microemulsify drug delivery system and usnic acid dropping pill are improved significantly．
KEY WORDS: usnic acid; self-microemulsify drug delivery system(SMEDDS); dropping pills; HPLC; pharma-
cokinetics

松萝酸是目前最重要的也是分布最广的地衣酸

之一，具 有 抗 肿 瘤
［1］、杀 虫、抗 病 毒

［2］、抗 炎、抗

菌
［3-4］、促进皮肤创伤愈合

［5］
等作用，松萝酸的药理

活性较强，开发新药具有一定的价值，但松萝酸为难

溶性药物，溶解度和溶出度较差，体内生物利用度不

高。目前对松萝酸的新剂型及药动学方面的研究较

少，本实验制备了松萝酸自微乳(Usnic Acid Self-mi-
croemulsify Drug Delivery System，UASMEDDS) 和滴

丸剂(Usnic acid Dropping pills)，以两种制剂为研究

对象，建立大鼠血浆中松萝酸的 HPLC 测定方法，以

松萝酸混悬液为参比制剂，考察了松萝酸两种制剂

口服给药后大鼠体内药动学过程。
1 材料

1． 1 药品和试剂 松萝酸(usnic acid) 对照品( 由

重庆市中药研究院药化室宋丹副研究员提供，经

HPLC 定量测定纯度≥99% );松萝酸原料药( 从地

茶科 地 茶 属 植 物 雪 地 茶 Thamnolia subuliformis
(Ehrh． ) W． Culb． 中分离制备，批号 20080325，含量

≥98% );松萝酸自微乳( 自制，批号 20081225);松

萝酸滴丸(自制，批号 20081211);松萝酸混悬液(自

制，以 1% CMC-Na 为溶剂)。甲醇为色谱纯，其余

试剂为分析纯，蒸馏水为重蒸水。
1． 2 动物 SPF 级 SD 大鼠，体质量 220 ～ 240 g，由

重庆市中药研究院动物室提供，合格证号:SCXK
(渝) 20020004 号。
1． 3 仪器 岛津 LC-20A 高效液相色谱仪;紫外检

测器; SB2200 超 声 清 洗 机 ( SHANGHAI BRAN-
SON);AUW-220D 电子天平( 日本岛津); XW-80A
型漩涡混合器(上海医科大学仪器厂);TGL-16C 离

心机(上海安亭科学仪器厂)。
2 松萝酸自微乳和滴丸的制备

2． 1 松 萝 酸 自 微 乳 的 制 备 用 Maisine35-l、La-

brafac Lipophile WL 1349 作为混合油相，Cremophor
RH40 作为表面活性剂，Transcutol P 作为助表面活

性剂制备自微乳。精密称取处方量的混合油相、表
面活性剂和助表面活性剂置于具塞三角锥形瓶中，

50 ℃水浴中混匀后，称取松萝酸原料药加入到三角

锥形瓶中，置于 37 ℃水浴中缓慢震荡，直至药物溶

解形成透明、均一溶液，得松萝酸自微乳。
2． 2 松萝酸滴丸的制备 将基质 PEG 4000 置水浴

上加热熔化，熔化后将药物按规定的比例加入基质

中，不断搅拌加热，控制温度，混合均匀，保持一定温

度，置滴丸机贮液罐中。调节滴速 30 滴 /min 滴入

冷凝液中，冷凝成丸。收集滴丸，吸除附于滴丸的冷

凝剂，干燥即得。
3 方法

3． 1 色谱条件
［6］ Sepax Sapphire C18 色谱柱(250

mm × 4． 6 mm，5 μm); 流 动 相: 甲 醇 ∶ (50 mmol
KH2PO4 ∶ 三乙胺 500 ∶ 1)(70 ∶ 30);柱温:40 ℃;体

积流量:0． 8 mL /min;检测波长:285 nm。
3． 2 标准溶液的配制 精密称取松萝酸对照品适

量，加少量三氯甲烷溶解后用甲醇稀释制成 200． 00
μg /mL 的贮备溶液，备用。
3． 3 血浆样品处理 取血浆样品 200 μL，加入 200
μL 磷酸盐缓冲液涡旋混匀振荡提取 30 s，加入 600
μL 甲醇旋涡混匀 1 min，静置 5 min，10 000 r /min 离

心 15 min，转移上层清液于离心管中，过 0． 45 μm
微孔滤膜，取滤过上清液 20 μL 进样分析。
3． 4 给药方案与样品采集 取 SD 大鼠，随机分

组，每组 6 只。给药前禁食 12 h，自由饮水。以 24
mg /kg 的剂量分别灌胃给予松萝酸各种制剂。松萝

酸混悬液组分别于给药前及给药后 1、2、4、8、12、
24、36、48 h 尾静脉取血 0． 5 mL;松萝酸滴丸组分别

于给药前及给药后 0． 5、1、2、4、8、12、24、48 h 尾静
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脉取血 0． 5 mL;松萝酸自微乳组分别于给药前及给

药后 20，40 min，1、2、4、8、12、24 h 尾静脉取血 0． 5
mL，全血置于涂有 EDTA 的抗凝管中，3 000 r /min
离心 10 min 分离血浆，－ 20 ℃保存至分析测定。测

定前按 3． 3 项血浆样品处理方法处理，HPLC 测定

松萝酸。
3． 5 数据处理 血药浓度数据由中国药学会药理

学委员会编制的 3P97 药动学程序进行处理。
4 结果

4． 1 方法专属性 在本实验所采用的色谱条件下，

测得松萝酸标准品溶液、大鼠空白血浆、空白血浆加

一定浓度松萝酸溶液及给药后血浆样品的 HPLC 色

谱图见图 1。结果表明，在上述色谱条件下，松萝酸

与血浆内源性物质分离情况良好，无杂质峰干扰。

A B

C D

图 1 血浆中松萝酸 HPLC 色谱图

A． 松萝酸标准品 B． 空白血浆 C． 空白血浆 + 松萝酸 D． 样品

Fig． 1 Chromatograms of usnic acid in rat plasma
A． usnic acid B． blank plasma sample C． blank plasma and usnic acid D． sample

4． 2 标准曲线及线性关系 取大鼠空白血浆 7 份，

每份 150 μL，精密加入稀释成不同倍数的松萝酸贮

备溶液 50 μL，配制成最终质量浓度分别为 0． 025、
0． 25、2． 5、6． 25、12． 5、25、50 μg /mL 的标准含药血

浆，按 3． 3 项血浆样品处理方法处理，计算松萝酸的

峰面积，用药物质量浓度 C 与峰面积比作线性回

归，得血浆中松萝酸含量标准曲线。回归方程为 Y
= 55 473X + 4 878． 2，r = 0． 999 3，血浆中松萝酸在

0． 025 ～ 50 μg /mL 范围内呈良好的线性关系。按色

谱条件测得松萝酸在大鼠血浆中的最低检测限为

0． 005 μg /mL。
4． 3 方法精密度试验 取大鼠空白血浆和松萝酸

标准贮备溶液，配制成最终质量浓度分别为 0． 025、
6． 25、25 μg /mL，各 5 份。按 3． 3 项血浆样品处理方

法操作，于一日内连续进行 HPLC 测定，并计算得日

内差;连续测定 5 d，计算得日间差。低、中、高浓度

的日内精密度 RSD 分别为 5． 05%、2． 23%、4． 12% ;

5 d 的 日 间 精 密 度 RSD 分 别 为 6． 25%、3． 05%、
5． 27%。表明该方法重现性、重复性良好，符合生物

样品定量测定要求。
4． 4 方法回收率 大鼠尾静脉取血 0． 4 mL，全血

置于涂有 EDTA 的抗凝管中，精密加入稀释成不同

倍数的松萝酸贮备溶液 100 μL，配制成最终质量浓

度为 0． 025、6． 25、25 μg /mL 含松萝酸血液样品，

3 000 r /min 离心 10 min 分离血浆，取含药大鼠血浆

200 μL，按 3． 3 项血浆样品处理方法处理，在上述色

谱条件下，每一浓度平行操作 5 次，求得实测浓度，

计算方法回收率。结果表明，低、中、高各浓度的平

均回收率分别为 98． 57%、98． 38%、93． 46%，RSD
分别为 10． 10%、7． 31%、6． 61%。
4． 5 松萝酸制剂口服给药后大鼠体内药动学研究

按 3． 4 项下操作，大鼠灌胃给予松萝酸混悬液、松
萝酸滴丸和松萝酸自微乳后，测定松萝酸各制剂对

应时间点血浆中松萝酸峰面积，并根据回归方程计

算血药浓度，松萝酸在大鼠体内的平均血药浓度-时
间曲线见图 2。

结果表明，各制剂组的达峰浓度均显著高于参

比制剂松萝酸混悬液，松萝酸滴丸的达峰浓度最大，

松萝酸自微乳和滴丸的药-时曲线下面积明显大于

混悬液。
4． 6 松萝酸各制剂组药动学参数的比较 采用

3P97 药动学程序处理松萝酸混悬液和各制剂组平
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均血药浓度数据，根据 AIC 值最小法和 WSS 综合判

断各组隔室模型。结果表明，松萝酸混悬液和各制

剂组在大鼠体内给药后均符合单室一级吸收模型，

权重系数为 1 /C2。各制剂组主要药动学参数见表 1。

图 2 松萝酸各组制剂的平均血药浓度-时间曲线

Fig． 2 Mean plasma concentration-time cuvres of usnic
acid in rats after oral administration different for-
mulations of usnic acid (n =6)

表 1 松萝酸各种制剂主要药动学参数

Tab． 1 Pharmacokinetic parameters for usnic acid in rats
after oral administration different formulations of
usnic acid

药动学参数 单位 混悬液组 滴丸组 自微乳组

A μg /mL 19． 405 63． 248 48． 607
ke 1 /h 0． 130 0． 087 0． 068
ka 1 /h 0． 997 0． 795 0． 958

lag time h 0． 643 0． 033 0． 022
t1 /2(ka) h 0． 696 0． 872 0． 723
t1 /2(ke) h 5． 331 7． 960 10． 148
Tmax h 2． 350 3． 125 2． 968
Cmax μg /mL 12． 431 42． 392 36． 860
AUC μg /(mL·h) 129． 783 646． 777 660． 934

CL /F(s) (mg /h) /(μg /mL) 0． 046 0． 009 0． 009
V /F(c) mg /(μg /mL) 0． 356 0． 107 0． 133

Fr % 100． 0 498． 4 509． 3

5 讨论

5． 1 由全血制备血浆时，离心速度过高，血细胞易

破裂而使血浆带红色，因此离心速度一般控制在

3 000 r /min 为宜。血浆样品处理方法和已有文献

报道方法相比
［7］

操作简单，药物提取率高，方法回

收率好。
5． 2 在测定生物样本时，需要建立适合的体内定量

测定方法，并要求方法具有专属性、准确度、灵敏度。
本实验建立了松萝酸动物体内血浆样品的高效液相

色谱分析方法，进行方法学验证，主要考察了方法的

专属性、标准曲线的制备与线性范围、精密度和方法

回收率，均达到生物样品分析的要求，制定的分析方

法专属性、准确度和灵敏度均较好。在此色谱条件

下，松萝酸分离度良好，无干扰。

5． 3 大鼠分别以 24 mg /kg 的剂量灌胃给予松萝酸

混悬液、松萝酸自微乳和松萝酸滴丸后，Tmax分别为

2． 350 h、2． 968 h 和 3． 125 h;Cmax分别为 12． 431 μg /
mL、36． 860 μg /mL 和 42． 392 μg /mL;AUC0-∝分别为

129． 783 μg /(mL· h)、660． 934 μg /(mL· h) 和

646． 777 μg /(mL·h)。比较松萝酸各制剂的药动

学参数可以看出，各组吸收速度常数差异不大;消除

速度常 数 混 悬 液 组 ＞ 滴 丸 组 ＞ 自 微 乳 组 ( P ＜
0． 05);松萝 酸 滴 丸 和 松 萝 酸 自 微 乳 的 达 峰 时 间

(Tmax)和混悬液剂差异不大，峰浓度(Cmax) 均显著

高于混悬液剂(P ＜ 0． 05)，两种制剂的药-时曲线下

面积(AUC) 明显大于混悬液剂(P ＜ 0． 05)，松萝酸

自微乳和松萝酸滴丸的消除半衰期 t1 /2 (ke) 明显延

长。和参比制剂松萝酸混悬液比较，松萝酸自微乳

与松萝酸滴丸的相对生物利用度分别为 509． 3%、
498． 4%，两种制剂的相对生物利用度均显著提高。

建立了松萝酸血浆样品高效液相色谱分析方

法，血浆样品稳定性、方法精密度、方法回收率符合

要求。药动学数据结果表明，对照组和各制剂组在

大鼠体内给药后均符合单室一级吸收模型。和参比

制剂松萝酸混悬液比较，松萝酸自微乳与滴丸两种

制剂的相对生物利用度均显著提高。将难溶性药物

松萝酸通过制剂增溶技术制备成松萝酸自微乳和滴

丸两种药物新型给药系统后，其体内生物利用度得

到显著提高，剂型设计达到了预期目的。本实验可

为开发松萝酸两种制剂提供体内药物动力学参考。
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