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  [摘要] 目的 考察白藜芦醇自微乳在大鼠体内的吸收情况和安全性。方法 采用伪三元相图筛选并确定白

藜芦醇自微乳最佳处方,并从粒径、形态、溶出度、稳定性方面评价自微乳质量特征,采用在体肠吸收试验考察白藜

芦醇肠吸收情况,通过药代动力学试验考察自微乳口服生物利用度,并采用小鼠急性经口毒性试验评价自微乳的

安全性。结果 白藜芦醇自微乳最佳处方是三乙酸甘油酯22g、聚氧乙烯蓖麻油27g、聚氧乙烯氢化蓖麻油13.5g、

异丙醇37.8g、白藜芦醇3.5g,且粒径大小均匀(14.528±0.314)nm、稳定性良好。自微乳吸收速率常数和表观分

布系数分别是混悬液的(2.131±0.576)倍、(2.382±0.688)倍,自微乳的血药峰时间和平均滞留时间、峰浓度和药时

曲线下面积分别是混悬液的(3.272±0.403)倍、(2.531±0.569)倍、(3.588±0.454)倍、(10.985±2.997)倍。混悬液

组、自微乳辅料组和自微乳组小鼠均未出现毒性反应和明显体重变化(P>0.05)。结论 自微乳能够有效改善白藜

芦醇的稳定性,显著提高了白藜芦醇的肠吸收和口服生物利用度,安全性良好,为拓展白藜芦醇的临床应用提供了

试验依据。
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Studyonabsorptionandsafetyofresveratrolself-microemulsion
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheabsorptionandsafetyofresveratrolself-
microemulsioninrats.Methods Theoptimalformulaforresveratrolself-microemulsionwas
chosenanddeterminedusingapseudo-ternaryphasediagram.Thequalitycharacteristicsofthe
self-microemulsionwereevaluatedintermsofparticlesize,morphology,dissolution,and
stability.Theintestinalabsorptionofresveratrolwasinvestigatedthroughinvivointestinal
absorptiontests,andtheoralbioavailabilityoftheself-microemulsion wasassessedusing
pharmacokinetictests.Thesafetyofself-microemulsionwasevaluatedthroughanacuteoral
toxicitytestin mice.Results Theoptimalformulafortheresveratrolself-microemulsion
included22gtriacetate,27gpolyoxyethylenecastoroil,13.5gpolyoxyethylenehydrogenated
castoroil,37.8gisopropylalcohol,and3.5gresveratrol.Thismixturehadauniformparticle
size(14.528±0.314)nmandgoodstability.Comparedwiththesuspensionphase,theabsorption
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rateconstant(Ka)andapparentdistributioncoefficient(Papp)oftheself-microemulsionwere
(2.131±0.576)timesand(2.382±0.688)timesrespectively,thetimetoreachpeakblood
concentrationandmeanresidencetimewere(3.272±0.403)timesand(2.531±0.569)times
respectively,andboththepeakconcentrationandtheareaunderthecurvewere(3.588±0.454)

timesand(10.985±2.997)timesrespectively.Notoxicreactionsorobviousweightchangeswere
observedinthesuspensiongroup,microemulsionadjuvantgroup,orself-microemulsiongroup
(P>0.05).Conclusion Theself-microemulsioneffectivelyimprovesthestabilityofresveratrol,

significantlyenhancesitsintestinalabsorptionandoralbioavailability,andhasgoodsafety,

providinganexperimentalbasisforexpandingtheclinicalapplicationofresveratrol.
[Keywords] resveratrol;pharmacokinetics;self-microemulsion

  白 藜 芦 醇 (resveratrol,trans-3,5,4'-
trihydroxystilbene,Res)是从中药虎杖中提取的一

种多酚化合物,具有广泛的生物活性,可以保护心肌

细胞、降低血脂水平、抑制血小板聚集、抗脂质过氧

化、抗真菌等[1-4]。尽管Res的药理作用备受关注,
但其溶解度差、代谢快、生物利用度低限制了其在医

药产业中的应用[5]。近些年大多学者采用新剂型的

方法研究,比如纳米制剂等,解决了一些中药有效成

分在使用时存在的低生物利用度的问题[6]。研究

Res新型递药系统热度不减,有纳米结构脂质载体、
纳米脂质体、聚合物胶束、纳米微球等[7-10]。自微

乳化释药系统(selfmicro-emulsifyingdrugdelivery
system,SMEDDS)是一种含油相、表面活性剂和助

表面活性剂的微乳液的预浓缩物,在水相的存在下

可以自发地形成微乳液。可以增加难溶性药物的溶

解度、稳定性、分布均匀度、与胃肠道的接触面积,有
助于控制药物的释放和吸收,明显改善亲脂性药物

的 口 服 生 物 利 用 度[11-13]。有 研 究[14-15]证 实,

SMEDDS能够改善Res的溶出能力、增强稳定性、
提高肠渗透性和口服生物利用度,但是未有对同一

白藜芦醇自微乳(resveratrolselfmicro-emulsifying
drugdeliverysystem,Res-SMEDDS)处方进行的体

内外质量评价和安全性评价,Res-SMEDDS的推广

使用缺少较为全面的、有力的试验基础。因此,本研

究在制备、质量评价的基础上,从在体肠吸收和药代

动力学试验两方面综合考察SMEDDS对改善Res
体内吸收的影响,从稳定性考察和小鼠急性经口毒

性试 验 评 价 Res-SMEDDS的 安 全 性,探 索 Res-
SMEDDS推广使用的可能性,并为其他SMEDDS
制剂的研究提供试验基础。

1 材 料 与 方 法

1.1 材料

1.1.1 试验动物 SD大鼠,12只,雄性;试验小鼠,

12只,雌雄各半,均由河北医科大学实验动物中心

提供。

1.1.2 仪器 ZRS-8G溶出试验仪(天津大学精密

仪器厂),马尔文粒度仪(英国马尔文公司),LC-
20AT高效液相色谱仪(日本岛津公司)。

1.1.3 试剂与药品 Res(西安天一技术有限公司,

PHLC≥98%),甲醇、乙腈(色谱纯,美国迪马公

司),聚 氧 乙 烯 氢 化 蓖 麻 油 (polyoxyethylene
hydrogenatedcastoroil,CremophorRH-40,阿拉丁

试剂公司),聚氧乙烯蓖麻油(polyoxyethylatedoil,

CremophorEL,德国BASF公司),中碳链脂肪酸甘

油脂(medium-chainfattyacidglycerides,MCT,阿
拉丁试剂公司),其他试剂(均为国产,分析纯)。

1.2 方法

1.2.1 Res-SMEDDS的制备 结合溶解度试验和

安全 性,选 用 三 乙 酸 甘 油 酯、MCT 作 为 油 相,

CremophorEL、CremophorRH-40作为表面活性

剂,聚 乙 二 醇 400 (polyethylene glycol400,

PEG400)、异丙醇作为助表面活性剂。先将表面活

性剂与助表面活性剂按质量比(massratio,Km)为

1∶1、2∶1、3∶1混匀,再与油相按Km为1∶9、2∶8、3∶
7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1混匀。37℃水浴磁力

搅拌条件下,滴加水相至形成澄清透明溶液。记录

能够形成纳米乳的各组分的量,用 Origin7.5软件

绘制伪三元相图。比较各组处方的成乳区域大小。
发现成乳区域仍然偏小,因此采用复合乳化剂的方

法进一步优化处方。两种表面活性剂按1∶1、2∶1、

1∶2的比例混匀,再绘制伪三元相图,比较成乳区域

大小。

1.2.2 Res-SMEDDS表征及稳定性评价 采用磷

钨酸负染法[16],通过透射电镜观察 Res-SMEDDS
液 滴 外 观。用 马 尔 文 粒 度 仪 分 别 测 定 空 白

SMEDDS和Res-SMEDDS的粒径大小,测定Res-
SMEDDS的Zeta电位。
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1.2.2.1 释放度试验 将Res-SMEDDS灌装到0
号胶囊中,分别投入水、盐酸溶液(pH1.2)、盐酸溶

液(pH4.5)和磷酸盐缓冲液(pH6.8)中,采用溶出

度测定法第二法桨法(中国药典2010年版二部附录

XD),分别于5、10、15、30、45、60min取样,进样检

测,计算释放度。

1.2.2.2 稳定性试验 ①稀释稳定性试验:采用马

尔文粒度仪分别考察Res-SMEDDS在不同稀释倍

数(10倍、50倍、100倍)、不同温度(25℃、37℃、

44℃)和不同分散介质(水、0.1mol/L盐酸溶液、

pH6.8的磷酸盐缓冲液)中粒径的变化。②影响因

素试验:将Res-SMEDDS分别在高温(40±2)℃、高
湿[相对湿度(75±5)%]的条件下,避光放置10d。
于0、5、10d时取样检测。将Res甲醇溶液和Res-
SMEDDS在光照(4500±500)Lx条件下放置,分
别于0、10min、30min、1h、2h、3h、5h、7h、9h、

12h、15h、18h取样检测。③加速试验:将 Res-
SMEDDS在高温条件(40±2)℃、高湿条件[相对

湿度(75±5)%]下放置3个月,并分别于0、1、2、3
个月取样一次。④长期试验:将Res-SMEDDS在室

温(25±2)℃、相对湿度(60±10)%条件下放置12
个月,并分别于0、3、6、9、12个月取样一次。

1.2.3 在体肠吸收试验 操作步骤:实验动物SD
大鼠,雄性,6只,分为2组。将大鼠禁食12h(自由

饮水),处理方法按文献[17]中的操作步骤进行。使

用 生 理 盐 水 将 大 鼠 肠 内 空 气 排 出,分 组 以

0.2mL/min的流速灌入 Res混悬液、纳米乳。待

45min后,在进口处用已知重量的装有供试液的小

瓶灌流,出口处用另一已知重量的小瓶收集1次灌

流药液,每15min更 换 一 组。试 验 持 续 时 间 为

105min。最后将大鼠处死,剪下灌流肠段,测量长

度及内径。称量并记录6组小瓶重量。将灌流药液

3500r/min离心15min,过滤,进样检测。根据重

量法数据处理公式[18],计算Res混悬液和Res纳米

乳的吸收速率常数(absorptionrateconstant,Ka)
和表观分布系数(apparentdistributioncoefficient,

Papp)。色谱条件及方法学考察:按照文献[19]中的

色谱条件,进行 HPLC检测。在 Res浓度为30~
70mg/L范 围 内,进 行 方 法 学 考 察。以 浓 度 C
(mg/L)对峰面积A进行线性回归,考察回收率、日
内精密度、日间精密度和溶液稳定性。

1.2.4 药代动力学试验 操作步骤:实验动物SD
大鼠,雄性,体重(300±4)g,12只,随机分为2组。
待大鼠禁食12h(自由饮水)后,分组灌胃Res混悬

液和Res-SMEDDS(给药剂量为6mg/kg),于给药

前和给药后15min、20min、30min、40min、1h、

1.5h、2h、3h、4h、6h,从颈静脉插管取血0.3mL,

4000r/min离心20min,取血浆冷冻备用。将血浆

样品按照“血浆样品处理、色谱条件”项下的处理方

法操作和色谱条件,进行 HPLC分析,记录图谱和

峰面积,按标准曲线方程,计算相应的血药浓度。采

用3P97软件计算的药动学参数。血浆样品处理、
色谱条件及方法学考察:精密量取100μL血浆,按
文献[20]中的方法处理血浆样品,按文献[21]中的色

谱条件进样检测。在Res浓度为10~200μg/L范

围内,进行方法学考察。以浓度C(μg/L)对峰面积

A进行线性回归,考察提取回收率、日内精密度和日

间精密度。血浆稳定性试验:按“血浆样品处理、色
谱条件”项下的方法操作,分别进行短期稳定性(室
温放置24h)、长期稳定性(-20℃冷冻放置30d)
和冻融试验的考察。

1.2.5 安全性评价 试验动物小鼠,12只,雌雄各

半,随机分成4组,禁食不禁水过夜后,分别经口灌

服生理盐水、Res混悬液、SMEDDS辅料和 Res-
SMEDDS(给药剂量为6mg/kg),再禁食4h。采用

小鼠急性经口毒性试验,连续观察7d,每天记录小

鼠的体重、毒性体征的发生及死亡等情况。试验结

束后,取肠、心、肺、脾、肾、胃、肝等主要脏器,进行称

重,再固定于福尔马林液中,用常规石蜡包埋切片,
苏木精-伊红染色,显微镜下观察组织病理学变化。

1.3 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计量资料采用t 检验、单因素方差分析,

SNK-q检验和重复测量的方差分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 在体肠吸收试验 在Res浓度为30~70mg/L
范围内,得回归方程为 A=178685C+294985,相
关系数r=0.999。平均回收率分别为(99.653±
2.516)%、(99.596±1.021)%、(101.246±
1.308)%。日内精密度和日间精密度结果符合要

求。溶液稳定性试验结果显示Res灌流液在4h内

稳定性良好。与Res混悬液相比,Res纳米乳在大

鼠小肠的 Ka(×10-2min-1)和Papp(×10-3cm/

min)均明显增强,且差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 Res-SMEDDS的制备 得出了2个较优处方,
分别 是:三 乙 酸 甘 油 酯、CremophorEL、异 丙 醇

(Km=1∶1)和 MCT、CremophorRH40、异 丙 醇

(Km=1∶1)。2组处方的成乳区域结果见图1A,
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1B。在成乳面积不理想的情况下,通过使用复合乳

化剂的方法,大大提高了成乳面积,最优处方组成为

三乙酸甘油酯、CremophorEL/CremophorRH40
(2∶1)、异丙醇(Km=1∶1),成乳区域结果见图1C。
考虑到SMEDDS的稳定性,选取成乳区域中心位

置的比例点作为最终处方。因此最终处方为三乙酸

甘油 酯 22g、CremophorEL27g、Cremophor
RH4013.5g、异丙醇37.8g。通过比较粒径大小,
最终确定Res-SMEDDS的最大载药量为3.372%。

表1 Res混悬液和Res纳米乳的在体单向肠灌流

试验结果

Table1 Invivosingle-passintestinalperfusionofRes
suspensionandResnanoemulsion

(n=3,x-±s)

组别   
吸收速率常数

Ka(×10-2min-1)

表观分布系数

Papp(×10-3cm/min)
白藜芦醇混悬液 0.660±0.130 0.657±0.137
白藜芦醇纳米乳 1.352±0.168 1.497±0.202
t值   11.640 12.198
P 值   <0.001 <0.001

图1 不同白藜芦醇微乳处方的伪三元相图

A.三乙酸甘油酯,CremophorEL,异丙醇((Km=1∶1);B.MCT,CremophorRH40,异丙醇(Km=1∶1);C.三乙酸甘油酯,

CremophorEL/CremophorRH40(2∶1),异丙醇(Km=1∶1)

Figure1 Pseudo-ternaryphasediagramsofresveratrolmicroemulsionswithdifferentprescriptions

2.3 Res-SMEDDS表征及稳定性评价

2.3.1 形态分析 通过透射电镜观察可见 Res-
SMEDDS液滴外观圆整,大小均一。见图2。

图2 Res-SMEDDS的透射电镜粒径外观(×120000)

Figure2 ThepaticlesizeandmorphologyofRes-SMEDDS
observedbytransmissionelectronmicroscope(×120000)

2.3.2 粒径分布和Zeta电位 空白SMEDDS的平

均粒径为(13.104±0.273)nm、Res-SMEDDS的平

均粒径为(14.528±0.314)nm,粒径分布见图3,测
定Res-SMEDDS的Zeta电位为(-9.081±0.510)

mV。

2.3.3 释放度试验 结果显示,在水、盐酸溶液

(pH=1.2)、盐酸溶液(pH=4.5)和磷酸盐缓冲液

(pH=6.8)中,Res-SMEDDS的释放度随时间的增

加均升高,时点间、组间·时点间交互作用差异有统

计学意义(P<0.05),组间差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

图3 空白SMEDDS和Res-SMEDDS的粒径分布

A.空白SMEDDS;B.Res-SMEDDS
Figure3 ParticlesizedistributionofBlank-SMEDDSand
Res-SMEDDS

2.3.4 稳定性试验

2.3.4.1 稀释稳定性 不同稀释倍数、不同分散介

质下的纳米乳粒径数值均比较接近,差异无统计学

意义(P>0.05)。不同温度中下的粒径差异有统计

学意义(P<0.05),特别是44℃下的粒径较25℃
和37℃下的粒径有增大的趋势。见表3。
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表2 Res-SMEDDS在不同介质中的释放情况

Table2 ThereleasesofRes-SMEDDSindifferentdissolutionmedia
(n=3,x-±s,%)

组别
释放度

0min 5min 10min 15min 30min 45min 60min
水 0 38.089±2.615 60.115±1.664 89.402±2.704 95.121±2.650 99.824±1.220 99.193±2.572
盐酸溶液(pH1.2) 0 47.987±1.623 69.970±2.063 98.604±1.107 98.710±0.431 99.265±0.334 98.970±0.871
盐酸溶液(pH4.5) 0 46.374±1.427 68.571±1.288 98.419±1.257 98.583±1.221 99.390±0.252 100.011±1.311
磷酸盐缓冲液(pH6.8) 0 45.665±2.016 68.454±0.862 98.353±0.950 99.915±1.563 99.997±1.510 99.856±0.543
组间 F 值=1.488    P 值=0.232
时点间 F 值=2740.039  P 值<0.001
组间·时点间 F 值=6.511    P 值<0.001

表3 不同稀释倍数,不同温度和不同分散介质中Res-SMEDDS粒径变化

Table3 ChangesinparticlesizeofRes-SMEDDSunderdifferentdilutiontimes,differenttemperatures
anddifferentdispersedmedia

(n=3,x-±s,nm)

倍数(倍) 粒径 温度(℃) 粒径 分散介质 粒径

10 13.309±0.134 25 13.271±0.107* 水 14.205±0.349
50 13.392±0.163 37 13.375±0.192* 盐酸溶液 14.096±0.394
100 13.257±0.060 44 14.361±0.562 磷酸盐缓冲液 14.625±0.260
F 值 0.868 F 值 8.933 F 值 2.041
P 值 0.467 P 值 0.016 P 值 0.211

*P 值<0.05与44℃比较(SNK-q检验)

2.3.4.2 影响因素试验 Res-SMEDDS外观仍为

淡黄色澄清液体,无明显变化,高温环境下的含量分

别 是(99.562±0.827)%、(99.007±0.765)%、
(98.718±1.023)%,高湿(相对湿度75±5%)环境

下的含量分别是(99.876±0.590)%、(98.354±
1.184)%、(97.505±1.017)%。在光照条件下,放
置18hRes甲醇溶液和Res-SMEDDS中Res的含

量有下降趋势,组间差异、时点间差异和组间·时点

间差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.3.4.3 加速试验 结果发现Res-SMEDDS在3
个月内外观仍为淡黄色澄清液体,含量变化不大,分
别是(100.057±1.284)%、(100.190±1.085)%、
(99.872±0.937)%、(99.255±1.053)%。

2.3.4.4 长期试验 结果发现Res-SMEDDS在12
个月内外观仍为淡黄色澄清液体,含量变化不大,分
别是(100.206±1.382)%、(100.017±0.996)%、
(100.043±1.205)%、(99.965±0.891)%、(99.810±
0.756)%。

2.4 药代动力学试验

2.4.1 血浆样品处理、色谱条件及方法学考察 在

Res浓度为10~200μg/L范围内,得回归方程为

A=1094.7C+913.95,相关系数r=0.999。平均提

取回收率分别是(97.261±5.364)%、(96.785±

4.223)%、(97.837±4.089)%。日内精密度和日间

精密度结果符合要求。

2.4.2 血浆稳定性试验 发现Res血浆样品的短

期稳定性(室温放置24h)、长期稳定性(-20℃冷

冻放置30d)和冻融试验的结果均良好,各组内差异

均无统计学意义(P>0.05),见表5。Res混悬液和

Res-SMEDDS口服后的血药浓度均呈现先增加后

减少的变化趋势,组间、时点间和组间·时点间交互

作用均有统计学意义(P<0.05),见表6。采用

3P97软件计算的药动学参数,根据AIC值比较,发
现符合单室模型。Res混悬液的血药峰时间(peak
plasmaconcentrationtime,Tmax)和平均滞留时间

(meanresidencetime,MRT)分 别 是 (0.259±
0.026)h、(0.878±0.064)h,血药峰浓度(plasma
drugpeakconcentration,Cmax)和药时曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分 别 是(31.854±
3.044)μg/L、(27.482±5.949)μg·h-1·L-1。Res-
SMEDDS的Tmax和 MRT分别是(0.839±0.030)h、
(2.210±0.398)h,Cmax和 AUC分别是(112.265±
5.808)μg/L、(287.752±26.652)μg·h-1·L-1。
与Res混悬液相比,Res-SMEDDS的Tmax和 MRT
有所延长,Cmax和AUC明显增加,且差异有统计学

意义(P<0.05)。见图4。
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图4 Res混悬液和Res-SMEDDS口服后的药时曲线

Figure4 Theconcentration-timecurvesofRes-suspensionand
Res-SMEDDSafteroraladministration

  相对生物利用度:F=(AUC0→∞)T/(AUC0→∞)

R×100%=(287.752±26.652)/(27.482±5.949)=
(1098.532±299.746)%。

2.5 安全性评价 连续给药7d后,在行动能力、
呼吸和摄食饮水方面,4组均未见异常,也未出现死

亡现象。4组小鼠体重变化的组间和时点间差异有

统计学意义(P<0.05),但组间·时点间交互作用

差异无统计学意义(P>0.05),结果见表7。
图5为显微镜下观察到的各试验组小鼠的肠、

心、肺、脾、肾、胃、肝等主要脏器的病理切片,未见有

病理性变化。
表7 不同试验组小鼠体重变化

Table7 Weightchangesofmiceindifferentexperimentalgroups
(n=3,x-±s,g)

组别    
体重

1d 2d 3d 4d 5d 6d 7d
空白组     32.780±1.602 33.147±1.318 34.661±2.479 34.455±0.646 35.031±1.616 35.434±1.570 35.446±1.148
白藜芦醇混悬液组 32.484±1.107 32.962±0.945 33.215±2.387 33.998±0.646 34.373±1.336 34.375±1.356 34.571±0.757
自微乳辅料组  33.002±1.461 33.480±1.825 33.471±0.538 34.318±0.536 34.346±1.334 34.670±0.791 34.943±1.736
白藜芦醇自微乳组 27.948±1.540 29.409±2.119 29.793±2.116 30.144±1.156 31.381±1.366 30.279±0.949 30.645±1.100
组间      F 值=6.632   P 值<0.001
时点间     F 值=65.468  P 值<0.001
组间·时点间  F 值=0.278   P 值=0.998

3 讨  论

Res稳定性有限,在光照条件下发生降解和异

构化反应[22]。在光照稳定性试验中,比较了Res甲

醇溶液和Res-SMEDDS在光照条件下放置18h的

含量变化。光照12h时,甲醇溶液中的Res含量已

经降至(86.028±1.289)%,SMEDDS中的含量为

(99.687±1.526)%;12h后,SMEDDS中也出现了

含量降低的情况,直至18h时,甲醇溶液中的含量

为(86.334±1.536)%,SMEDDS 中 的 含 量 为

(92.006±0.929)%。发现在光照条件下,SMEDDS
能够对Res提供12h的有效保护,且在18h内,

Res在SMEDDS中的降解率明显比甲醇溶液低,且
差异有统计学意义(P<0.05),说明SMEDDS能够

有效改善Res的光稳定性。与Lv等[23]的研究一

致,这可能与制成SMEDDS后,Res主要聚集在液

滴界面层,不容易受到光线的辐射有关,一些其他纳

米制剂(纳米球、脂质体等),也报道了能够显著降低

Res的光降解反应[24]。

Res-SMEDDS的Ka和Papp分别是混悬液的

(2.131±0.576)倍、(2.382±0.688)倍,表 明

SMEDDS能够改善Res的肠吸收情况。这可能与

以下原因有关:①自微乳凭借粒径较小的优势,能够

提供较大的吸收表面积;②SMEDDS中的油相成分

既增强了肠淋巴系统中亲脂性药物的穿透率,又能

降低胃肠道中酶对药物的分解影响[25];③SMEDDS
中的表面活性剂成分能够通过提高药物穿透肠细胞

脂质双分子层的能力,进而实现增强药物的渗透率

的效果[26]。本实验考察的是整个肠段Res吸收情

况,以后可以进一步研究各个肠段中Res-SMEDDS
的吸收情况。

药代动力学试验结果显示,与 Res混悬液相

比,Res-SMEDDS的口服生物利用度明显提高。这

可能是由于表面活性剂可以紧密地结合到微乳的表

面,产生更小的粒径和更大的表面积,增加黏膜通透

性,有助于药物吸收和提高生物利用度[27]。本试验

中Res-SMEDDS的Cmax、AUC、MRT则分别是混

悬液的(3.588±0.454)倍、(10.985±2.997)倍、
(2.531±0.569)倍,相对生物利用度是(1098.532±
299.700)%。说明本实验的SMEDDS处方增加白

藜芦醇滞留时间、吸收量、口服生物利用度的能力更

佳。且结合大鼠在体单向肠灌流实验结果,从肠吸

收方面也印证了SMEDDS能够显著改善Res的体

内吸收情况。
表面活性剂和助表面活性剂的毒性问题,限制

了SMEDDS的推广使用[28]。因此本实验中采用小

鼠急性经口毒性试验,初步考察了Res-SMEDDS的

安全性。结果显示,当给药量为6mg/kg,辅料量为

171.943mg/kg时,未见死亡和明显毒性症状,主要

脏器未见病理性变化。研究中统计学结果显示4种
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不同的处理对小鼠体重产生了影响,其中,自微乳组

与其他3组差异有统计学意义,但该影响未随时间

推移呈现差异化演变,说明显著性差异体现的是4
组小鼠初始体重即有差异,而不是实验处理导致的

体重差异。可见本实验的SMEDDS安全性较好。
而在后续的临床使用中,因为Res-SMEDDS的高口

服生物利用度,必然会降低Res-SMEDDS临床给药

量,也会降低表面活性剂的用量,降低不良反应和毒

性反应的发生率,安全性会更高。
本实验制备了稳定性好、具备初步安全性的

Res-SMEDDS,与混悬液相比,明显提高了Res的体

内吸收情况,为拓展Res的临床应用和类似的中药

有效成分纳米制剂研发提供了试验依据。(本文图

5见封三)
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