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骆驼蓬 Peganum hovmala 为骆驼蓬属（Peganum）蒺藜科

（Zygophyllaceae）多年生草本植物，在我国作为民间药或民族

药使用已有很长的历史，且资源丰富、蕴藏量大[1-5]。根据《卫

生部药品标准维吾尔药分册》记载[6]：骆驼蓬子具有坚固筋脉，

助阳暖阴，清除黏稠体液，消散寒湿之气之功能。临床多用于

筋脉软弱、关节骨痛、外阴冰凉、阳弱尿少、咳嗽痰多、偏瘫健

忘、神昏头痛、月经不调。骆驼蓬全草含有生物碱、甾体、黄

酮、蒽醌、氨基酸等成分[7]。其中生物碱种类最多，总碱主要成

分为骆驼蓬生物碱和去氢骆驼蓬生物碱[8]。骆驼蓬种子具有

抗肿瘤、抗阿尔茨海默病、抗糖尿病、抗凝血、镇痛、抗菌、抗原

虫等多方面药理作用[9]。维吾尔医学理论则认为骆驼蓬种子

具有清除异常黑胆汁和黏液质的功能 [6]。20世纪80年代后，

我国学者首次报道了骆驼蓬总碱及骆驼蓬生物碱单体具有明

确的抗肿瘤作用；同时，人们也发现骆驼蓬生物碱对动物中枢

神经系统有显著的影响。早在维吾尔医学著作《药物之园》中
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摘 要 目的：研究骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒在小鼠体内的组织分布情况。方法：采用离子交联法制备骆驼蓬生物碱壳聚糖纳

米粒。80只KM小鼠随机均分为溶液（骆驼蓬生物碱壳聚糖溶液，10 mg/kg）组与纳米粒（骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒，10 mg/kg）

组，尾静脉注射给药，于给药0.083、0.17、0.5、1、1.5、2、4、8 h时取样，以高效液相色谱法测定小鼠不同时间脑、心、肝、脾、肺、肾的药

物质量浓度，并计算制剂的靶向性参数。结果：制备的骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒粒度分布范围为63～231 nm，纳米粒外观形态

饱满、表面光滑、分散性良好，无粘连现象。小鼠脑的相对摄取率为2.46，脑组织峰浓度比值为2.38；靶向效应最大值为2.845，靶

向效应最小值为1.337。结论：骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒在小鼠体内具有较明显脑靶向性。

关键词 骆驼蓬生物碱；注射用壳聚糖纳米粒；组织分布；小鼠
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study tissue distribution of P. Harmala alkaloids chitosan nanoparticle in mice. METHODS：The

P. Harmala alkaloids chitosan nanoparticle was prepared by ionic crosslinking method. 80 KM mice were randomly divided into so-

lution group（P. harmala alkaloids，10 mg/kg） and nanoparticle group （P. harmala alkaloids chitosan nanoparticle，10 mg/kg）.

They were given medicines via caudal vein. The samples were collected 0.083，0.17，0.5，1，1.5，2，4 and 8 h after medication.

HPLC method was performed to determine the concentrations of drug in brain，heart，liver，spleen，lung and kidney. The target pa-

rameters of drug were calculated. RESULTS：The particle size of P. harmala alkaloids chitosan nanoparticle were 63-231nm，and

the nanoparticle was full in shape，smooth in appearance and good in dispersity without adhesions. The relative uptake rate of P.

Harmala alkaloids chitosan nanoparticle was 2.46 in brain of mice；maximum value of target response was 2.845 and the minimum

value was 1.337. The peak value ratio of drug concentration was 2.38 in brain. The indicators of other organs were in low level.

CONCLUSIONS：P. Harmala alkaloids chitosan nanoparticle has obvious brain target effect in mice.

KEYWORDS P. Harmala alkaloids；Chitosan nanoparticle for injection；Tissue distribution；Mice
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就有取适量骆驼蓬种子，研末，取适量用开水冲服，可治疗健

忘的记载。国外19世纪也有将骆驼蓬籽生物碱用于治疗帕金

森病和阿尔茨海默病的临床报道[10]。Moura DJ等[11]研究发现，

β-咔啉类生物碱能够改善物体识别障碍模型小鼠的记忆，去氢

骆驼蓬碱和哈尔醇能够增强其短时记忆，而骆驼蓬生物碱能

同时增强其短时记忆和长期记忆。同时，β-咔啉类生物碱能够

拮抗由多巴胺和谷氨酸引起的神经兴奋性毒性[12]。

本课题组前期已经完成了骆驼蓬生物碱的提取精制工艺

研究，动物实验表明骆驼蓬生物碱对由AlCl3和 d-半乳糖复制

的阿尔茨海默病模型小鼠有保护作用[13]。因此，在建立骆驼蓬

生物碱纳米粒离子凝胶法工艺（该研究将另文发表）的基础

上，本研究重点探讨骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒在小鼠体内

的组织分布特征，为后续研究奠定实验基础。

1 材料
1.1 仪器

PC-2005 型高效液相色谱仪（美国 Laballiance 公司）；

FA1004型分析天平（上海恒平科学仪器有限公司）；LS3120型

超声仪（上海锐亿仪器有限公司）；RE-52A型旋转蒸发器（上

海亚荣生化仪器厂）；85-1型磁力搅拌器（金坛市医疗器械

厂）；Allegra64R台式高速冷冻离心机（美国Beckman公司）；

Zetasizer Nano S90型高灵敏纳米粒度分析仪（英国马尔文仪

器有限公司）；JEM-1230 型透射电镜（日本 JEM 公司）；

TD5A-WS 型低速离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公

司）。

1.2 药品与试剂

骆驼蓬生物碱（新疆华圣元医药科技有限公司，批号：

20101213，纯度：87％）；去氢骆驼蓬生物碱对照品（百灵威化

学技术有限公司，批号：302972500，纯度：98％）；替硝唑对照

品（中国食品药品检定研究院，批号：100336-200703）；甲醇（色

谱纯，批号：904902）；壳聚糖（济南海得贝海洋生物工程有限

公司，批号：20090807）；三聚磷酸钠（天津市致远化学试剂有

限公司，批号：20080204）；吐温 80（天津市天达净化材料精细

化工厂，批号：070607）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

KM小鼠80只，♀♂兼半，体质量20～25 g，购于新疆疾病

控制中心实验动物中心[实验动物使用许可证号：SCXK（新）

2011-0003]。

2 方法与结果
2.1 骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒的制备及其物理特性的表征

2.1.1 壳聚糖贮备溶液的制备 取 500 mg 壳聚糖，溶于 100

ml溶有骆驼蓬生物碱150 mg的2％冰醋酸中，溶胀24 h，得骆

驼蓬生物碱壳聚糖贮备液。

2.1.2 制备方法 取“2.1.1”项下贮备液20 ml，用NaOH调pH

至5，得Ⅰ液。取三聚磷酸钠（TPP）溶于5 ml水中，缓缓加入到

Ⅰ液中，700 r/min搅拌 1 h。于 4 ℃下，以离心半径为 6.4 cm、

24 000 r/min离心10 min，冷冻干燥，得骆驼蓬生物碱壳聚糖纳

米粒冻干粉。

2.1.3 骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒的物理特性的表征 （1）

骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒的粒径分布。取纳米粒混悬液，

用高灵敏纳米粒度分析仪进行粒径分布与电位测量。纳米粒

平均粒径 96 nm，分散指数（PDI）＜0.5，粒度分布范围主要在

63～231 nm，平均电位为+26.33 mV。纳米粒粒径分布见图1。

（2）骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒的形态观察。取纳米粒混悬

液，滴加于铜网上，用 2％磷钨酸钠负染，干燥 5 min。以透射

电镜观察其形态。结果表明，纳米粒呈球形或类球形，外观形

态饱满、表面光滑、分散性良好、无粘连现象。透射电镜图见

图2。

2.2 去氢骆驼蓬生物碱组织药物浓度测定方法的建立[14-15]

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Kromasil ODS-1 C18（250 mm×4.6

mm，5 μm，）；流动相：甲醇-0.01 mol/L硫酸铵溶液-二乙胺（60 ∶
40 ∶ 0.4，V/V/V）；柱温：40 ℃；流速：1.0 ml/min；检测波长：247

nm；进样量：10 μl。最低检测限为3 ng，最低定量限为10 ng。

2.2.2 对照品溶液和内标液的制备 精密称取去氢骆驼蓬生
物碱对照品 10 mg，置于 10 ml量瓶中，加水溶解并定容，即得
1 mg/ml的对照品贮备液。准确称取替硝唑对照品 10 mg，置
于10 ml量瓶中，加水溶解并定容，即得1 mg/ml的内标液。

2.2.3 组织样品的处理和专属性考察 处死小鼠，精密称取
0.1 g各组织，加入10 μl内标液（10 μg/ml）、0.5 ml高氯酸、25％
甲醇、1.0 ml饱和碳酸钠，漩涡混匀，调pH＞10。用10 ml乙酸
乙酯提取 2次，以离心半径为 6.4 cm、4 000 r/min离心 10 min。

取出上层有机相，85 ℃水浴挥干乙酸乙酯。残渣用 200 μl流
动相溶解，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，得
阴性对照图。另取小鼠，按上述方法处理，加入去氢骆驼蓬生
物碱。在“2.2.1”项下色谱条件下进样，记录色谱图，得阳性对
照图谱。结果表明，在选定的条件下，去氢骆驼蓬生物碱与内
源性物质分离良好，且在样品处理过程中未引入干扰性物质，

方法的专属性良好。

2.2.4 标准曲线的制备 分别取0.1 g小鼠各组织器官，匀浆，

精密加入10 μl内标液（10 μg/ml），分别加入不同体积的对照品
溶液于试管中，制备成质量浓度分别为 4、2、1、0.5、0.2、0.1、

0.05、0.025 μg/ml 的溶液。按“2.2.3”项下方法处理样品，按
“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。以去氢骆驼蓬
生物碱峰面积和内标峰面积比值（x）为横坐标，去氢骆驼蓬生
物碱的组织质量浓度（c）为纵坐标，进行线性回归，得不同组织
的药物回归方程，见表 1。结果表明，去氢骆驼蓬生物碱在小
鼠的脑、心、肝、脾、肺、肾等组织中的药物浓度在相应范围内
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图1 纳米粒粒径分布图

Fig 1 Particle size distribution of nanoparticle

A B

图2 透射电镜照片
A.10 000倍；B.50 000倍

Fig 2 Transmission electron microscope photos
A.10 000×；B.50 000×
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与其峰面积和内标峰面积比值呈良好线性关系。

表1 回归方程

Tab 1 Regression equation

样品
脑
心
肝
脾
肺
肾

回归方程
c＝20.86 x+0.197 5

c＝19.74 x+0.189 0

c＝21.86 x+0.176 6

c＝20.76 x+0.199 0

c＝18.31 x+0.180 4

c＝19.07 x+0.199 1

r

0.997 8

0.997 5

0.999 0

0.998 8

0.996 3

0.997 7

2.2.5 加样回收率试验 分别取0.1 g小鼠各组织器官，匀浆，

精密加入10 μl内标液（10 μg/ml），分别加入高、中、低质量浓度

去氢骆驼蓬生物碱对照品溶液，按“2.2.3”项下方法处理后，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，测定含量，以测

得质量浓度与实际加入质量浓度之比计算加样回收率。加样

回收率试验结果见表2。

表2 加样回收率试验结果（x±±s）

Tab 2 Results of methodology recovery test（x±±s）

样品

脑
心
肝
脾
肺
肾

不同质量浓度下的回收率，％
1.25 μg/ml

99.6±1.89

99.8±2.67

99.3±1.73

99.3±2.65

96.8±1.59

99.2±1.77

0.82 μg/ml

99.8±2.71

96.6±2.93

96.0±2.44

92.2±2.73

102.1±2.39

100.7±1.93

0.45 μg/ml

98.4±2.57

89.1±3.05

92.0±2.44

98.0±2.77

105.1±2.51

98.0±2.57

2.2.6 提取回收率试验 分别取0.1 g小鼠各组织器官，匀浆，

精密加入10 μl内标液（10 μg/ml），分别加入高、中、低质量浓度

去氢骆驼蓬生物碱的对照品溶液，按“2.2.3”项下方法处理后，

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积A1；精密量取去

氢骆驼蓬生物碱对照品溶液，加流动相稀释并制备相应质量

浓度，按“2.2.1”项下方法进样测定，记录峰面积A2。以A1/A2×

100％计算提取回收率。提取回收率试验结果见表3。

表3 提取回收率试验结果（x±±s）

Tab 3 Results of extraction recovery test（x±±s）

样品

脑
心
肝
脾
肺
肾

不同质量浓度下的回收率，％
1.25 μg/ml

88.7±2.16

89.3±2.77

91.5±2.37

96.3±2.53

93.8±1.79

91.2±2.67

0.82 μg/ml

89.2±2.63

92.5±2.53

92.1±2.41

94.2±2.57

98.1±2.63

90.7±2.39

0.45 μg/ml

90.5±2.11

91.8±2.99

90.9±2.94

90.0±2.17

95.2±2.12

93.3±2.95

2.2.7 精密度试验 分别取“2.2.4”项下供试品，按“2.2.3”项

下方法处理后，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱

图，同日内测定6次，及每天测定1 次、连续测定6 d，计算日内

和日间精密度。结果，日内、日间精密度的RSD＜10.0％，表明

本方法可满足生物样品的方法学要求。

2.2.8 稳定性试验 分别取“2.2.4”项下不同供试品，按

“2.2.3”项下方法处理后，分别在0、2、4、6、8、10、24 h测定。结

果，稳定性的RSD＜10.0％，表明样品稳定性良好。

2.3 骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒在小鼠体内组织分布特征

2.3.1 药物制剂靶向性的评价指标 药物制剂的靶向性可以

由以下 3个参数来衡量：（1）相对摄取率（re）。re＝（AUCi）p/

（AUCi）。式中，AUCi为由浓度-时间曲线求得第 i个器官或组

织药时曲线下面积；脚标 p 和 s 分别表示药物制剂及药物溶

液。re＞1表示药物制剂在该器官或组织中有靶向性，re愈大，

靶向效果愈好；≤1表示无靶向性。（2）靶向效率（te）。 te＝

（AUCi）靶/（AUCi）非靶。式中，te为药物制剂或药物溶液对靶器官

的选择性。te＞1表示药物制剂对靶器官比某非靶器官有选择

性；te愈大，选择性愈强；药物制剂的 te与药物溶液的 te更比较，

说明药物制剂靶向性增强的倍数。（3）峰浓度比（ce）。ce＝

（cmax）p/（cmax）s。式中，cmax为峰浓度，每个组织或器官中的 ce表

明药物制剂改变药物分布的效果，ce愈大，表明改变药物分布

的效果愈明显。

2.3.2 骆驼蓬生物碱壳聚糖溶液与其纳米粒在小鼠组织分布

经时过程研究 80只KM小鼠随机均分为8组（8个时间点），

每组 10只小鼠均分为两小组，分别尾 iv骆驼蓬生物碱壳聚糖

溶液（10 mg/kg）、骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒（10 mg/kg）。分

别在给药 0.083、0.17、0.5、1、1.5、2、4、8 h时处死小鼠，快速剖

取小鼠脑、心、肝、脾、肺、肾，用生理盐水漂洗各组织器官，滤

纸吸干水分。分别精密称取各组织器官 0.1 g，按“2.2.3”项下

方法处理样品，测定各组织药物含量。各组织药物浓度用

3p87软件进行分析，计算各脏器的AUC。小鼠各组织药物含

量测定结果见表4；浓度-时间曲线见图3。

表4 小鼠各组织药物含量测定结果（x±±s）

Tab 4 The results of determination of drug content in mou-

se tissues（x±±s）

时间，h

0.083

0.17

0.5

1

1.5

2

4

8

剂型

溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒
溶液
纳米粒

组织含量，μg/g

脑
2.85±0.42

6.79±0.66＊＊

2.50±0.60

6.09±1.33＊＊

1.66±0.13

4.28±0.86＊＊

0.94±0.18

3.59±0.75＊＊

1.01±0.19

1.47±0.53

0.32±0.02

0.22±0.10

0.12±0.04

0.21±0.07＊

0.15±0.06

0.16±0.03

肝
3.23±0.32

1.07±0.15＊＊

1.89±0.45

0.64±0.19＊＊

1.10±0.10

0.40±0.08＊＊

0.81±0.20

0.29±0.07＊＊

0.23±0.09

0.23±0.04

0.32±0.08

0.26±0.03

0.34±0.12

0.18±0.02＊

0.15±0.09

0.18±0.02

脾
5.06±0.50

1.74±0.39＊＊

2.87±1.88

1.14±0.29

1.51±0.24

0.41±0.09＊＊

0.47±0.06

0.49±0.17

0.39±0.03

0.26±0.02＊＊

0.18±0.02

0.21±0.02＊

0.12±0.02

0.25±0.02＊＊

0.08±0.02

0.13±0.05

肺
4.81±0.92

1.72±0.55＊＊

3.76±0.65

1.68±0.40＊＊

1.63±0.14

0.93±0.68

1.50±0.36

0.45±0.39＊＊

0.32±0.01

0.42±0.18

0.22±0.01

0.18±0.08

0.36±0.05

0.12±0.03＊＊

0.13±0.03

0.08±0.01＊＊

肾
2.14±0.32

1.43±0.42＊

1.24±0.08

0.69±0.14＊＊

0.72±0.16

0.36±0.10＊＊

0.36±0.11

0.27±0.08

0.24±0.01

0.16±0.03＊

0.23±0.04

0.54±0.09＊＊

0.24±0.05

0.18±0.07

0.10±0.04

0.11±0.03

心
4.12±0.33

1.03±0.23＊＊

2.66±0.26

0.77±0.14＊＊

1.75±0.05

0.33±0.11＊＊

0.99±0.37

0.22±0.03＊＊

0.31±0.02

0.18±0.01＊＊

0.26±0.04

0.13±0.07＊＊

0.12±0.03

0.31±0.06＊＊

0.13±0.07

0.12±0.08

与同一时间点的溶液比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

vs.solution at same time point：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

由表4、图3可见，在尾 iv给药后的1 h内，骆驼蓬生物碱壳

聚糖溶液与纳米粒在小鼠各组织脏器的分布差异较为明显，

而同一时间点纳米粒在脑组织分布浓度明显高于溶液，但1 h

后骆驼蓬生物碱壳聚糖溶液和纳米粒在各组织的分布趋于相

同。这可能是因为纳米粒虽然具有脑靶向性，但是在脑部停

留时间有限的缘故。

2.3.3 骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒的靶向性评价 靶向性参
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数见表5（表中“-”为非靶组织）。

表5 靶向性参数

Tab 5 Target parameters

组织

脑
肝
脾
肺
肾
心

AUC，μg/ml·h

溶液
2.98

5.68

4.53

3.36

3.97

3.25

纳米粒
7.34

5.49

3.01

2.58

3.12

2.76

re

2.46

0.97

0.66

0.77

0.79

0.85

ce

2.38

0.33

0.34

0.36

0.69

0.25

te
溶液
-

0.524 6

0.657 8

0.886 9

0.750 6

0.916 9

纳米粒
-

1.337

2.439

2.845

2.353

2.659

由表5可见，骆驼蓬生物碱纳米粒的脑 re为2.46，其余组织

器官 re均小于1；以脑作为靶器官进行各组织器官的 te评价，结

果表明，骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒 te最大值为2.845，最小值

为1.337；骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒在脑 ce最大值为2.38，而

其余脏器的 ce均小于1，说明骆驼蓬生物碱壳聚糖纳米粒具有

较为明确的脑靶向性，还可提高药物在脑部的分布量。

3 讨论

将药物制成纳米制剂其效应与普通制剂比较有明显不

同，由于其药粒粒径在纳米尺寸范围内，具有很大的表面积，

且药物的表面积越大，化学活性越高，吸收速度越快，效应也

越强[16]。由于纳米制剂的尺寸极其微小，可以透过生物体的各

种屏障，在体内吸收、分布、代谢、排泄、免疫等特性都与宏观

固体不同，以适当的材料、工艺制备纳米制剂，可调整药物在

体内的分布、生物利用度等性质，使药理作用小或无活性的物

质成为有显著作用的药物，甚至使药物产生新的疗效[17]。通常

认为，纳米粒作为传递药物入脑的载体，粒径范围必须在 100

nm左右。

本研究所用骆驼蓬生物碱中骆驼蓬生物碱的含量与去氢

骆驼蓬生物碱的含量之比约为1 ∶ 9，因而在进行体内靶向性评

价时，各组织器官中骆驼蓬生物碱含量很低，在一定时间后便

低于检测限和定量限而无法测出。因此，体内分布实验仅采

用去氢骆驼蓬生物碱含量作为含测指标评价靶向性。
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图3 浓度-时间曲线
A.脑；B.心；C.肺

Fig 3 Concentration-time cuvve
A.brain；B.heart；C.lung
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