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阿苯达唑（ABZ）为世界卫生组织（WHO）推荐的抗棘球蚴

病（又称包虫病）的首选药[1]，难溶于水和多数有机溶剂[2]，生物

利用度低[3]，这在一定程度上限制了ABZ抗包虫病的药效。针

对ABZ的难溶性质，笔者前期采用纳米技术制得了ABZ纳米

微粉[4]，使其溶解度显著提高，较ABZ原料药有更广阔的应用

前景。但相关研究同时显示，当颗粒的大小进入纳米量级，其

理化性质可能发生较大甚至根本性的改变[5]。这些理化性质

的改变使得纳米药物呈现出与原料药及常规制剂不同的生物
药剂学和药动学特点[6]。纳米药物晶型的变化、分散团聚性能
的改变、溶解度的增减都可能影响纳米药物在体内的药效学
和药动学过程[7]。基于此，笔者考察了ABZ原料药与ABZ纳
米制剂在大鼠体内的药动学参数，为ABZ纳米制剂的进一步
研发应用奠定基础。
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摘 要 目的：研究阿苯达唑（ABZ）纳米化后在大鼠体内的药动学变化，为ABZ纳米制剂的进一步研发奠定基础。方法：将16只

大鼠随机分为ABZ原料药组（ABZ原料药混悬液）与ABZ纳米微粉组（ABZ纳米微粉混悬液），每组8只，ig给药，剂量为63 mg/kg。

各组大鼠于给药 0.5、1、2、4、8、12、24、36、48、72 h 后眼眶采血 0.2～0.3 ml，以甲苯咪唑为内标，采用反相高效液相色谱法（RP-

HPLC）测定各时间点药物血药浓度，并采用3p97药动学软件拟合药动学参数。结果：ABZ原料及纳米微粉在大鼠体内的药动学

符合二室模型，ABZ 原料药组、ABZ 纳米微粉组大鼠的 cmax 分别为（3.20±1.41）、（6.11±0.74）μg/ml，tmax 分别为（3.42±0.91）、

（3.15±0.27）h，t1/2分别为（7.53±1.20）、（6.26±0.85）h，AUC0-72 h分别为（49.90±15.50）、（78.36±8.78）μg·h/ml，AUC0-∞分别为

（52.30±10.10）、（80.27±8.26）μg·h/ml。与 ABZ 原料药组比较，ABZ 纳米微粉组大鼠的 cmax、AUC0-72 h、AUC0-∞均显著升高（P＜

0.05）。结论：ABZ纳米化后在一定程度上提高了药物的吸收速率，增加了药物的吸收，提高了ABZ的口服生物利用度。
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Pharmacokinetics Study of Albendazole Nano-powder in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetic change of albendazole（ABZ）in rats after nanocrystallization，and to

lay a foundation for further study of ABZ nano-preparation. METHODS：16 rats were randomly divided into ABZ raw material

（ABZ suspension）group and ABZ nano-powder（ABZ nano-powder suspension）group，with 8 rats in each group. They were giv-

en relevant medicine 63 mg/kg intragastrically. 0.2-0.3 ml blood samples were collected from orbital cavity 0.5，1，2，4，8，12，

24，36，48，72 h after medication，respectively. Using mebendazole as internal standard，blood concentration of ABZ were deter-

mined by RP-HPLC，and pharmacokinetics parameters were calculated by using 3p97 software. RESULTS：The pharmacokinetics

of ABZ raw material and ABZ nano-powder in rats were in line with two-compartment model. The main pharmacokinetic parame-

ters of ABZ raw material group vs. ABZ nano-powder group were as follows as cmax（3.20±1.41）μg/ml vs.（6.11±0.74）μg/ml；tmax

（3.42±0.91）h vs.（3.15±0.27）h；AUC0-72 h（49.90±15.50）μg·h/ml vs.（78.36±8.78）μg·h/ml；AUC0-∞（52.30±10.10）μg·h/ml

vs.（80.27±8.26）μg·h/ml. Compared with ABZ raw material group，cmax，AUC0-72 h and AUC0-∞ of ABZ nano-powder group were

increased significantly（P＜0.05）. CONCLUSIONS：The nanocrystallization of ABZ can enhance the absorbability rate and im-

prove the absorption of drugs to some extent，and it also improves oral bioavailability of ABZ.
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1.1 仪器

LC-20AD 高效液相色谱（HPLC）仪，包括 LC Solution 色

谱数据工作站、SPD-20A紫外检测器（日本岛津公司）；FD5-6P

冷冻干燥机（美国SIM公司）；FJY 1002-UVF基因研究型超纯

水机（青岛富勒姆科技有限公司）；ZEN3690激光粒度分布仪

（英国马尔文公司）

1.2 试药

ABZ原料药（广西桂林南药股份有限公司，批号：M-060605，

纯度：＞99％）；ABZ纳米微粉（由新疆医科大学第一附属医院

临床药理教研室自制）；ABZ对照品（批号：081M1540V）、阿苯

达唑砜（ABZSO2）对照品（批号：SZBB229XV）均购自美国Sig-

ma 公司；阿苯达唑亚砜（ABZSO）对照品（批号：5-ABY-166-

1）、甲苯咪唑（MBZ）对照品（批号：4-XJZ-40-1）均购自加拿大

Toronto Research Chemicals 公司；阿苯达唑氨基砜（ABZ-

SO2-NH2）对照品（美国 Santa Cruz 公司，批号：sc-207278，纯

度：≥98％）；甲醇、乙腈均为色谱纯；水为超纯水。

1.3 动物

Wistar大鼠 16只，♂♀各半，体质量（220±20）g，来自新

疆医科大学实验动物中心[许可证号：SCXK（新）2011-0004]。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Inertsil ODS-SP（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相：乙腈（A）-pH 6.0的磷酸盐溶液（B），梯度洗脱（程序见表1）；

流速：1.2 ml/min；柱温：35℃；检测波长：295 nm；进样量：20 μl。

表1 梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution procedure

时间，min

0～12.3

12.4～14.0

14.1～15.0

15.1～30.0

30.1～35.0

35.1～40.0

流动相A，％
10.0

50.1

66.9

60.0

71.0

10.0

流动相B，％
90.0

49.9

33.1

40.0

29.0

90.0

2.2 血浆样品的处理

取大鼠血浆 300 μl至10 ml离心管中，依次加入质量浓度

为20.0 μg/ml内标MBZ溶液15 μl、pH 7.4磷酸盐缓冲溶液 1.5

ml与乙酸乙酯溶液 2.4 ml，涡旋振荡 2 min，离心（离心半径为

10 cm，10 000 r/min，下同）10 min；于沉淀中再次加入2.0 ml乙

酸乙酯溶液，离心 10 min 后取上清液，合并 2次上清液；于

50 ℃水浴下用氮气吹干，残渣用甲醇复溶，复溶液离心10 min

后取上清液进样测定。

2.3 溶液的配制

2.3.1 混合对照品贮备液的制备 精密称取干燥至恒质量的

ABZ、ABZSO、ABZSO2、ABZSO2-NH2对照品各约2.0 mg，加甲

醇溶解、定容至10 ml量瓶中，制成质量浓度为200 μg/ml的混

合对照品贮备液，4 ℃保存，备用。

2.3.2 内标贮备液的制备 精密称取干燥至恒质量的MBZ对

照品 2.0 mg，加甲醇溶解、定容至10 ml量瓶中，制成质量浓度

为 200 μg/ml的溶液，再以甲醇稀释至 20 μg/ml作为内标贮备

液，4 ℃保存，备用。

2.4 专属性考察

按“2.2”项下方法处理大鼠加药血浆、空白血浆和空白血

浆+对照品，按“2.1”项下色谱条件进样测定。结果，理论板数

以ABZ、ABZSO、ABZSO2、MBZ计均大于19 000，分离度均大

于1.5，色谱图见图1。

2.5 线性关系考察

取空白血浆300 μl，分别精密加入不同体积的混合对照品
贮备液，配成质量浓度分别为0.039、0.078、0.156、0.312、0.625、

l.25、2.5、5、10、20 μg/ml的标准血浆样品，按“2.1”项下色谱条
件进样测定。以对照品质量浓度（x，μg/ml）为横坐标、峰面积
（y）为纵坐标进行线性回归。结果，ABZSO、ABZSO2、ABZ的回
归方程分别为 y＝0.076 6x+0.033 9（r＝0.999 6）、y＝0.062 4x+

0.021 0（r＝0.999 7）、y＝0.058 1x+0.053 2（r＝0.999 7）。ABZ、

ABZSO、ABZSO2质量浓度在 0.078～20 μg/ml范围内，峰面积
比与浓度线性关系良好。

2.6 检测限与定量下限

按2015年版《中国药典》（二部）[3]中关于检测限与定量下
限的要求，分别将 ABZSO、ABZSO2、ABZ 自标准曲线低浓度
0.078 μg/ml 向下逐级稀释，按“2.1”项下色谱条件进样测定。

结果，ABZSO、ABZSO2、ABZ的检测限（信噪比为3）依次为5、

10、2 μg/ml，定量下限（信噪比为10）依次为15、30、10 μg/ml。

2.7 精密度试验

按“2.2”项下方法处理样品，制备低、中、高（低浓度选取定
量下限2倍以内，高浓度在检测限80％以内，中浓度为二者中
间浓度）3种质量浓度的质控样品各 5份，按“2.1”项下色谱条
件进样测定，结果表明仪器精密度良好，详见表2。

表 2 阿苯达唑及其代谢物的精密度及提取回收率试验结果

（x±±s，n＝5）
Tab 2 Results of precision and recovery tests of ABZ and its

metabolites（x±±s，n＝5）

对照品
ABZSO

ABZSO2

ABZ

质量浓度，μg/ml

0.080

1.280

10.200

0.080

1.300

10.300

0.081

1.310

10.300

日内精密度RSD，％
6.35

5.19

4.42

6.59

5.56

4.33

7.88

6.83

2.50

日间精密度RSD，％
9.85

7.88

6.93

12.74

6.09

5.61

10.07

7.31

3.23

提取回收率，％
91.11±6.80

88.67±4.85

87.70±2.89

90.65±7.54

87.40±3.49

86.58±2.26

88.91±7.38

88.08± 3.46

86.32± 2.11

RSD，％
7.46

5.47

3.30

8.32

3.99

2.61

8.30

3.93

2.44

2.8 提取回收率

取大鼠空白血浆，直接加入低、中、高 3种质量浓度的
ABZSO、ABZSO2、ABZ对照品溶液，按“2.2”项下操作，处理后

按“2.1”项下色谱条件进样测定，计算提取回收率，结果见表2。

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+对照品；C.加药血浆；1. ABZSO2-NH2；2.

ABZSO；3. ABZSO2；4. MBZ；5. ABZ

Fig 1 HPLC chromatogram
A. blank plasma；B. blank plasma + substance control；C. sample plas-

ma；1. ABZSO2-NH2；2. ABZSO；3. ABZSO2；4. MBZ；5. ABZ
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2.9 药动学研究

2.9.1 分组、给药与采血 将 16只Wistar大鼠按体质量随机

分为ABZ原料药组与ABZ纳米微粉组，每组 8只。给药时称

取ABZ原料与纳米微粉各 13.00 mg，分别加生理盐水溶解并

定容至10 ml，配制成混悬液。依据《药理学试验方法与技术》，

依照ABZ人临床的给药剂量换算后的大鼠给药剂量63 mg/kg，

ig给药。各组大鼠于给药后 0.5、1、2、4、8、12、24、36、48、72 h

于眼眶采血0.2～0.3 ml，按“2.2”项下方法处理，再按“2.1”项下

色谱条件进样测定。

2.9.2 两组大鼠药-时曲线与药动学参数 两组大鼠药-时曲

线见图2。结果表明，两组大鼠药动学均符合二室模型。

采用 3p97药动学软件对所得数据进行分析，选用 PEMS

Ver 2.1统计软件进行统计学检验。主要药动学参数测定结果
见表3。

表3 两组大鼠主要药动学参数测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 3 Results of pharmacokinetic parameters of ABZ in

rats of 2 groups（x±±s，n＝8）

参数
Ka，h－1

AUC0-72 h，μg·h/ml

AUC0-∞，μg·h/ml

CL，L/h

tmax，h

cmax，μg/ml

MRT0-72 h，h

MRT0-∞，h

t1/2，h

ABZ原料药组
0.32±0.09

49.90±15.50

52.30±10.10

1.17±0.45

3.42±0.91

3.20±1.41

13.24±0.48

14.39±0.36

7.53±1.20

ABZ纳米微粉组
0.58±0.0＊

78.36±8.78＊

80.27±8.26＊

1.63±1.46

3.15±0.27

6.11±0.74＊

12.99±0.45

13.27±0.29

6.26±0.85

注：与ABZ原料药组比较，＊P＜0.05

Note：vs. ABZ raw material group，＊P＜0.05

由表3可知，与ABZ原料药组比较，ABZ纳米微粉组大鼠
的Ka、cmax、AUC0-72 h、AUC0-∞均显著升高（P＜0.05）。

3 讨论
动物及人体药动学研究显示，ABZ口服最主要的代谢产

物为 ABZSO，其他代谢产物为 ABZSO2、ABZSO2-NH2及其他
砜衍生物[8]；ABZ极少以原药形式排出体外，原药与其他砜衍
生物在血中的浓度极低，且ABZSO2-NH2等其他代谢物的血药
浓度变化很大[9]。ABZSO是ABZ最主要的代谢物，体内试验
同时证明其也是ABZ发挥抗棘球蚴病的主要活性成分[10]，因此，

本试验以 ABZSO 作为药动学参数的检验评价标准 [11]。与
ABZ原料药比较，ABZ纳米微粉最主要活性代谢物ABZSO的
峰浓度增大，口服生物利用度提高，分析原因可能是纳米微粉
粒径减小，比表面积增大，药物的溶出吸收速率加快，促进小
肠上皮的吸收，从而提高了口服生物利用度；同时表面活性剂
的使用，降低了表面张力，更好地促进药物通过胃肠壁的水化
层被吸收，增加了生物利用度[12]，符合纳米药物药动学特点[13]。

同时，与ABZ原料药组比较，ABZ纳米微粉组的大鼠药动

学参数 tmax减小、CL增加，也符合纳米药物药动学特点（吸收迅

速，达峰时间短，清除加快），但两组比较差异无统计学意义

（P＞0.05），分析可能受到软件拟合偏倚、动物个体差异、试验

误差等影响，后续仍需进一步验证。

研究资料显示，纳米物质的药动学特点与其自身的性质

结构密切相关[14]。其中，粒径的大小是纳米药物最关键的参数

之一 [15-16]。本研究采用的纳米 ABZ 微粉粒径在 370～500 nm

之间，试验结果仅表明在此粒径范围内的ABZ微粉具有以上

药动学特点。随着ABZ纳米化研究的进一步进行，其他粒径

和制备方法所得的纳米ABZ微粉性质还需进一步研究证实。
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图2 两组大鼠药-时曲线（x±±s，n＝8）

Fig 2 Blood concentration-time curves of ABZ in rats of 2

groups（x±±s，n＝8）
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