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随着我国人口老龄化的急剧发展，阿司匹林作为抑 制血小板聚集的常用药物在临床的应用越来越广泛[1]，

但其生物利用度低、胃黏膜副作用严重[2-3]。自微乳给药

系统（Self-microemulsion drug delivery system，SMEDDS）

是一种新型药物载体，由油相、乳化剂、助乳化剂、不含

或含少量水构成，口服后遇体液并在胃肠蠕动下（通常

在 37 ℃）可自发分散形成水包油型微乳，是一种透明或

半透明、低黏度、动力学和热力学都很稳定的混合体

系。本课题组前期研究表明，将阿司匹林制备为磷脂复

合物后，其生物利用度有显著提高，对大鼠胃黏膜的损
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摘 要 目的：研究阿司匹林磷脂复合物自微乳在大鼠体内的药动学行为及生物利用度。方法：将12只SD大鼠随机分为阿司匹

林混悬液组（10 mg/kg）和阿司匹林磷脂复合物自微乳组（10 mg/kg），每组6只。各组大鼠分别 ig给药，并于给药前及给药0.083、

0.25、0.5、0.75、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、12.0 h后于颈静脉采血0.6 mL。采用高效液相色谱法测定2组大鼠血浆中水杨酸的浓度，

并采用DAS 2.0药动学软件计算药动学参数和相对生物利用度。结果：阿司匹林混悬液和阿司匹林磷脂复合物自微乳在大鼠体

内的药动学过程均符合一室模型。水杨酸在阿司匹林混悬液组和阿司匹林磷脂复合物自微乳组大鼠的 cmax 分别为（1.904±

0.208）、（6.457±1.091）µg/mL，AUC0-12 h 分别为（12.860±1.327）、（47.270±12.860）µg/（h·mL），tmax 分别为（2.167±0.983）、

（0.917±0.540）h。与 ig阿司匹林混悬液比较，ig阿司匹林磷脂复合物自微乳在大鼠体内水杨酸的 cmax、AUC0-12 h均显著增加（P＜

0.01），tmax显著减小（P＜0.05），相对生物利用度为367.57％。结论：阿司匹林制成磷脂复合物自微乳后可提高水杨酸在胃肠道的

吸收，相对生物利用度较高。
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Pharmacokinetic and Bioavailability Study of Aspirin Phospholipid Complex Self-microemulsion in Rats in

vivo
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetics behaviors and the bioavailability of aspirin phospholipid complex

self-microemulsion in rats in vivo. METHODS：12 SD rats were randomly divided into aspirin suspension group（10 mg/kg）and as-

pirin phospholipid complex self-microemulsion group（10 mg/kg），6 in each group. Rats were intragastrically administrated，and

blood sample 0.6 mL was taken from jugular vein before administration and after 0.083，0.25，0.5，0.75，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0，

8.0，12.0 h of administration. HPLC was used to determine the concentration of salicylic acid in rats’plasma. DAS 2.0 pharmacoki-

netic software was adopted to calculate the pharmacokinetic parameters and relative bioavailability. RESULTS：The pharmacokinetic

processes of both aspirin suspension and aspirin phospholipid complex self-microemulsion were in line with one-compartment mod-

el. The salicylic acid of cmax of rats in aspirin suspension group and aspirin phospholipid complex self-microemulsion group were

（1.904±0.208），（6.457±1.091）µg/mL；AUC0-12 h were（12.860±1.327），（47.270±12.860）µg/（h·mL）；tmax were（2.167±

0.983），（0.917±0.540）h，respectively. Compared with aspirin suspension，salicylic acid of cmax and AUC0-12 h of aspirin phospholip-

id complex self-microemulsion in rats in vivo were significantly increased（P＜0.01），while tmax was significantly decreased（P＜

0.05）；the relative bioavailability was 367.57％ . CONCLUSIONS：Making aspirin into phospholipid complex self-microemulsion

can improve the gastrointestinal absorption，with high relative bioavailability.

KEYWORDS Aspirin；Phospholipid complex；Self-microemulsion；HPLC；Pharmacokinetics；Relative bioavailability；Rats
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伤大幅减轻。为了进一步发挥阿司匹林磷脂复合物的

优势，结合其脂溶性较高的特点，笔者研制了阿司匹林

磷脂复合物自微乳给药系统[4-8]，并对阿司匹林磷脂复合

物自微乳在大鼠体内的药动学行为和相对生物利用度

进行考察，为阿司匹林新递送系统的研究提供一定的实

验基础。

1 材料
1.1 仪器

2700紫外可见分光光度计（日本岛津公司）；BS223S

分析天平（北京赛多利斯仪器有限公司，精度：0.001 g）；

1100高效液相色谱仪（美国Agilent 公司）；20R台式离心

机（美国贝克曼库尔特公司）。

1.2 药品与试剂

阿司匹林原料药[阿拉丁试剂（上海）有限公司，批

号：D1316056，纯度：99％ ]；水杨酸对照品（批号：

100106-201104，纯度：99.9％）、苯甲酸对照品（批号：

100419-201302，纯度：100.0％）均购自中国食品药品检

定研究院；冰醋酸（上海申博化工有限公司，批号：

201601101）；水合氯醛（天津市大茂化学试剂厂，批号：

20150526）；四氢呋喃（天津市科密欧化学试剂有限公

司，批号：20140922）；乙腈、甲醇为色谱纯；阿司匹林混

悬液（批号：2017021501，主要含阿司匹林原料药和羧甲

基纤维素钠）、阿司匹林磷脂复合物（批号：2017021502）

均由贵州省普通高等学校天然药物药理与成药性评价

重点实验室自制；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠 12只，♀♂各半，体质量 210～250 g，

由贵州医科大学实验动物中心提供，实验动物生产许可

证号：SCXK（黔）2012-0001。

2 方法与结果
2.1 阿司匹林磷脂复合物自微乳的制备

根据实验室前期研究，按阿司匹林磷脂复合物自微

乳最优处方，在阿司匹林磷脂中加入辛癸酸甘油酯0.70

g、大豆磷脂0.067 g、15-羟基硬脂酸聚乙二醇酯0.133 g、

无水乙醇 0.10 g，置于 60 ℃水浴加热至完全溶解，涡旋

混匀，得淡蓝色、半透明的阿司匹林磷脂复合物微乳；滴

加50 mL纯净水后，磁力搅拌器搅拌（50 r/min）2 min后，

即得阿司匹林磷脂复合物自微乳（相当于阿司匹林10.0

mg）。

2.2 色谱条件

色谱柱：Ultimate® LP-C18（150 mm ×4.6 mm，5 µm）；

流动相：乙腈-四氢呋喃-冰醋酸-水（20 ∶ 5 ∶ 5 ∶ 70，V/V/V/

V）[9]；柱温：30 ℃；检测波长：276 nm（苯甲酸）、303 nm

（水杨酸）；流速：1.0 mL/min；进样量：15 µL。

2.3 溶液的制备

2.3.1 水杨酸对照品溶液的制备 精密称取水杨酸对

照品5 mg，置于50 mL量瓶中，甲醇溶解并定容，制备成

质量浓度为100 μg/mL的水杨酸对照品贮备液。分别精

密吸取贮备液适量，甲醇稀释制成质量浓度为 0.04、

0.08、0.2、0.4、0.8、1.6、3.2 μg/mL的系列对照品溶液，过

0.45 μm的微孔滤膜，取续滤液，保存备用。

2.3.2 内标溶液的制备 精密称取苯甲酸（内标）对照

品 10 mg，置于 50 mL棕色量瓶中，甲醇溶解并定容，制

备成质量浓度为200 μg/mL的内标贮备液。精密吸取内

标贮备液 1 mL，置于 25 mL棕色容量瓶，甲醇稀释制成

质量浓度为 4 μg/mL 的内标溶液，过 0.45 μm 的微孔滤

膜，取续滤液，避光保存，备用。

2.4 分组、给药与血浆样品采集

将12只SD大鼠随机分为2组，每组6只，实验前禁

食不禁水12 h。2组大鼠分别 ig阿司匹林混悬液和阿司

匹林磷脂复合物自微乳（给药剂量均相当于阿司匹林

10 mg/kg，根据预实验确定）。分别于给药前及给药

0.083、0.25、0.5、0.75、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、12.0 h 后

于颈静脉取血 0.6 mL，置于肝素化的离心管中，5 000

r/min离心（离心半径为8 cm）10 min，吸取上层血浆约0.2

mL，置于－20 ℃条件下保存，备用[10]。

2.5 血浆样品处理

精密吸取空白血浆 200 µL于 2 mL离心管中，分别

精密加入甲醇 1.0 mL 和内标溶液（4 μg/mL）200 µL[11]，

涡旋混匀 1 min，10 000 r/min离心（离心半径为12 cm）5

min，精密吸取上清液15 μL，用于进样测定。

2.6 方法学考察

2.6.1 专属性考察 分别取大鼠空白血浆、空白血浆+

内标溶液、空白血浆+水杨酸对照品溶液（8 μg/mL）以及

大鼠 ig阿司匹林磷脂复合物自微乳 2 h后的血浆样品，

按“2.5”项下方法处理后（不加内标），按“2.2”项下色谱

条件进样测定，记录色谱图。结果，苯甲酸、水杨酸的保

留时间分别为 6.712、8.975 min，2种成分色谱峰分离度

为 9.02，分离效果良好，血浆内源性物质对于含量测定

无干扰，色谱图见图1。

2.6.2 标准曲线与检测限 精密吸取大鼠空白血浆0.2

mL，分别加入系列对照品溶液 1.0 mL，混匀，制成水杨

酸质量浓度分别为 0.2、0.4、1.0、2.0、4.0、8.0、16.0 µg/mL

的血浆样品，按“2.5”项下方法处理后，按“2.2”项下色谱

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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条件进样测定，记录峰面积。以水杨酸与内标峰面积的

比值为纵坐标（y）、水杨酸质量浓度为横坐标（x）进行线

性回归，得回归方程为y＝4.036 6x+1.630 6（r＝0.998 8）。

结果表明水杨酸质量浓度在 0.2～16.0 µg/mL内线性关

系良好，检测限（信噪比为3）为0.084 µg/mL。

2.6.3 精密度、稳定性、回收率考察 按相关规定进行

操作，考察精密度、稳定性、方法回收率与提取回收率。

结果，日内（n＝6）、日间（n＝5）精密度的RSD≤5.81％，

稳定性试验的 RSD≤4.19％（n＝3），方法回收率为

98.61％～103.55％（RSD≤5.24％，n＝5），提取回收率为

75.36％～86.77％（RSD≤4.54％，n＝5），均符合相关规定。

2.7 阿司匹林磷脂复合物在大鼠体内的药动学研究

2.7.1 血药浓度的测定 取“2.4”项下血浆样品，按“2.5”

项下方法处理后，按“2.2”项下色谱条件进样测定。2组

大鼠的药-时曲线见图2。

2.7.2 药动学参数与相对生物利用度的计算 采用

DAS 2.0药动学软件计算药动学参数，采用 Excel 2007

软件进行 t检验，结果见表 1。结果，阿司匹林混悬液和

阿司匹林磷脂复合物自微乳在大鼠体内的药动学过程

均符合一室模型，权重因子为1/C。2组大鼠体内水杨酸

的药动学参数见表1。

表1 两组大鼠体内水杨酸的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 1 Pharmacokinetic parameters of salicylic acid

in rats in vivo in 2 groups（x±±s，n＝6）

药动学参数
AUC0-12 h，μg/（h·mL）

AUC0-∞，μg/（h·mL）

tmax，h

cmax，μg/mL

MRT0-12 h，h

t1/2，h

阿司匹林混悬液
12.860±1.327

16.720±3.086

2.167±0.983

1.904±0.208

4.762±0.175

5.208±1.699

阿司匹林磷脂复合物自微乳
47.270±12.860＊＊

74.040±36.170＊＊

0.917±0.540＊

6.457±1.091＊＊

4.928±0.389

5.663±3.412

注：与阿司匹林混悬液比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. aspirin suspension，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

结果表明，阿司匹林磷脂复合物自微乳在大鼠血浆

中水杨酸的 tmax、cmax、AUC0-12 h分别是阿司匹林混悬液的

42％（P＜0.05）、3.39 倍（P＜0.01）和 3.72 倍（P＜0.01）。

利用公式（相对生物利用度＝AUC0-12 h 阿司匹林磷脂复合物自微乳/

AUC0-12 h 阿司匹林混悬液×100％）计算相对生物利用度，结果阿

司匹林磷脂复合物自微乳的相对生物利用度为367.57％，

表明与阿司匹林混悬液相比，阿司匹林磷脂复合物自微

乳显著提升了药物的口服生物利用度。

3 讨论
阿司匹林进入体内后，在血浆中易被酯酶水解成水

杨酸，通常通过测定血浆中水杨酸的浓度变化来研究体

内阿司匹林的药动学过程[12]。本研究所用血浆样品中

也未检测到阿司匹林，因此，参考2015版《中国药典》（二

部）测定水杨酸含量的流动相条件，通过HPLC法测定血

浆中水杨酸含量。方法学考察结果表明，该方法能使血

浆中内源物质和内标、水杨酸得到较好的分离，方法简

便，测定结果准确，重复性良好。

磷脂是生物膜的主要成分，近来已有较多报道提

出，将弱吸收的药物与磷脂制备成磷脂复合物后，可以

有效提升药物的口服生物利用度[13-14]。前期实验中，笔

者成功将阿司匹林制备成磷脂复合物，提高了阿司匹林

的脂溶性和油水分配系数。

本文在阿司匹林磷脂复合物基础上进行了自微乳

递送系统研究，结果表明，阿司匹林磷脂复合物自微乳

的AUC显著高于阿司匹林混悬液，cmax也有显著的提升，

而 tmax明显缩短，说明阿司匹林磷脂复合物自微乳递送

系统吸收速度加快，吸收程度也显著提高。这可能是因

为自微乳在胃肠道自发形成细小纳米乳滴，增大有效的

比表面积，增加了药物与胃肠上皮细胞的接触；且处方

中表面活性剂改变了胃肠道屏障的特性，从而增加药物

的转运、促进药物吸收，使生物利用度得到明显提升。

另外可能的原因是微乳中的脂质在胰酶和胆汁的作用

下发生脂解，形成粒径更小的微乳乳滴和胆盐胶束，可

以进一步增加药物的溶解度和促进药物的跨膜吸收转

运；处方中的脂质成分可以经肠道淋巴管吸收，减小药

物的首关效应，进而进一步提高生物利用度。与阿司匹

林混悬液比较，阿司匹林磷脂复合物自微乳相对生物利

用度达到 367.57％，是阿司匹林磷脂复合物的 1.91倍，

显著高于阿司匹林磷脂复合物的生物利用度（前期研究

结果显示阿司匹林磷脂复合物相对于阿司匹林混悬液

的相对生物利用度为 192.03％），可以推测阿司匹林磷

脂复合物自微乳生物利用度的提高，是磷脂复合物和自

微乳协同作用的结果。
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氯化镧对不同浓度盐、碱胁迫条件下不同种薄荷抗逆性的影响Δ
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摘 要 目的：研究氯化镧（LaCl3）对不同浓度盐、碱胁迫条件下不同种薄荷抗逆性的影响，为薄荷的种植提供理论和试验依据。

方法：将4种薄荷（薄荷、留兰香薄荷、美国薄荷、圆叶薄荷）采用低、中、高浓度（25、50、100 mmol/L）的NaCl盐胁迫和NaHCO3碱胁

迫，测定生长指标（存活率、株高、鲜质量、干质量），筛选具有良好抗逆性的薄荷种；测定镧离子（La3+）对各浓度盐、碱胁迫下薄荷的

生长指标、渗透调节指标[可溶性糖（SS）、可溶性蛋白（SP）、脯氨酸（Pro）]、抗氧化活性指标[超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化物酶

（POD）、过氧化氢酶（CAT）]以及挥发油得率，推断La3+对薄荷抗逆性的影响机制。结果：盐、碱胁迫后，美国薄荷、圆叶薄荷的存活

率显著降低，不适合在给定气候条件下生长。对于薄荷、留兰香薄荷，在无人工干预的条件下，低浓度盐、碱胁迫可显著增加其生

长指标；在无胁迫条件下，La3+可显著增加薄荷的产量及CAT活性；在盐、碱胁迫条件下，与不喷施La3+组比较，喷施La3+组的薄荷

在低、中、高浓度盐胁迫下的SOD、CAT、POD活性，在高浓度碱胁迫下的株高、鲜质量，在中、高浓度碱胁迫下的SOD活性及SS含

量，在中浓度碱胁迫下的POD活性等指标均有显著升高。结论：喷施La3+后可显著改善中、高浓度碱化土壤（pH＞8.0）下的薄荷生

长状况；对盐、碱抗性最好的薄荷种是薄荷（Mentha haplocalyx Briq.）。

关键词 薄荷；盐胁迫；碱胁迫；生长指标；渗透调节指标；抗氧化活性指标；氯化镧
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the resistance effect of LaCl3 on different varieties of mint under saline-alkali stress with dif-

ferent concentrations，and provide theoretical and experimental basis for its planting. METHODS：NaCl saline stress and NaHCO3

alkali stress with low，medium，high concentrations（25，50，100 mmol/L）were conducted for 4 kinds of mint [Mentha haploca-
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