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一种榄香烯口服微乳相对生物利用度的初步研究 *
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摘要 目的：研究口服榄香烯微乳在大鼠体内的相对生物利用度。方法：大鼠口服给予榄香烯微乳、榄香烯乳剂后，在不同时间点

采血，采用超快速液相色谱法检测血浆榄香烯的浓度，计算其药动学参数与相对生物利用度。结果：榄香烯微乳粒径为(67±13)
nm；Zeta 电位为(3.2±0.4) mv；pH 值为 5.16；粘度为 6 mpa·s；表面张力为 31.7 mN·m-1。榄香烯微乳中 β- 榄香烯含量为(8.273±
0.018) mg·mL-1。榄香烯微乳相对生物利用度为 163.1%。结论：大鼠口服榄香烯微乳与榄香烯口服乳相比其生物利用度有较大提

高。
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ABSTRACT Objective: To study the relative bioavailability of an elemene oral microemulsion on rats in vivo. Methods: After oral
administration of elemene microemulsion and emulsion, blood was taken out from rats at different time. Plasma concentration of elemene
was detected by ultra-fast liquid chromatography to calculate its pharmacokinetics parameters and relative bioavailability. Results: The
elemene microemulsion was characterized as(67±13) nm in size, (3.2±0.4) mv in zeta potential, 5.16 in pH, 6 mpa·s in viscosity, 31.7
mN·m-1 in surface tension,(8.273±0.018) mg·mL-1 in content of β-elemene. The relative bioavailability of elemene microemulsion was
163.1%. Conclusion: The relative bioavailability of elemene microemulsion is higher than that of elemene emulsion.
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前言

榄香烯(Elemene)是温莪术抗肿瘤作用的主要物质基础，具

有抗瘤谱广泛，疗效确切，不良反应少等突出优点[1]。目前榄香

烯乳剂在临床广泛用于恶性浆膜腔积液、肺癌、消化道肿瘤、脑
瘤、妇科肿瘤、乳腺癌、皮肤癌等多种肿瘤的治疗[2,3]。榄香烯主

要成分是 β、γ、δ- 榄香烯三种同分异构体，β- 榄香烯是主要有

效成分[2]，一般选择 β- 榄香烯用于含量测定。微乳是由油相、水
相、乳化剂及助乳化剂在适当比例自发形成的一种透明或半透

明、低粘度、各向同性且热力学稳定的油水混合系统，其作为药

物载体可用于口服液体制剂、经皮给药制剂、眼用制剂和注射

剂中，主要具有以下几个优点：①呈各向同性的透明液体，热力

学稳定，且可以过滤，易于制备和保存。②可同时增溶不同脂溶

性的药物。③药物分散性好，利于吸收，可提高药物的生物利用

度。④可延长水溶性药物的释放时间。⑤对于易水解的药物，采

用油包水型微乳可起到保护作用。⑥低粘度，注射时不会引起

疼痛[4,5]。由于市售榄香烯口服乳生物利用度较低，因此作者拟

将榄香烯制成微乳以期提高生物利用度。

1 材料与方法

1.1 材料

XR-UFLC 型超快速液相色谱仪，XR-ODSⅡ型色谱 C18
柱(2.2 μm，75 mm×3.0 mm)，日本岛津公司；LS230 型激光粒

度分析仪，美国贝克曼库尔特公司；Zetasizer 3000HS Zeta 电位

仪，英国马尔文公司；NDJ-5S 型数显粘度计，上海方瑞仪器有

限公司；BZY-A 型自动表面张力仪，上海方瑞仪器有限公司。
榄 香 烯 对 照 品 ( 中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 ， 批 号 ：

100268-200401)，榄香烯原料药(大连华立金港药业有限公司)，
榄香烯口服乳剂 (大连华立金港药业有限公司，规格 0.2 g/20
mL，批号 0904231)。SD 大鼠，雌雄不限，体质量 140～200 g，由

浙江省医学科学院提供，合格证号 SCXK（浙）2008-0033。
1.2 榄香烯微乳的制备

采用榄香烯挥发油 1 g 作为油相和药物；乙醇 5 mL、丙二

醇 15 mL、甘油 15 mL 作为助表面活性剂，吐温(80) 5g 作为表

面活性剂，混合后加水 60 mL 水浴超声 1 h，最后定容至 100
mL 即得。采用激光粒度仪测定榄香烯微乳的平均粒径，Zeta 电
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位仪测量 zeta 电位，表面张力仪测定其表面张力，采用粘度计

测定其粘度，采用 pH 计测定其 pH 值，测定温度均为 25℃。
1.3 HPLC 测定榄香烯微乳药物含量

参与相关文献[6]，经试验选定色谱条件：色谱柱为 C18 柱

(2.2 μm，75 mm×3.0 mm)，流动相为乙腈∶水为 80∶20，柱温

为 40℃，检测波长为 210 nm，流速为 1.0 mL·min-1，进样量为

5 μL。β- 榄香烯的保留时间约为 4.8 min，空白微乳在该段时间

没有色谱峰，表明辅料对榄香烯的测定无干扰。标准曲线：当榄

香烯在 3.94～27.58 μg·mL-1 的浓度范围内呈线性关系，回归方

程为 Y=2157.8318*C-311.4286，r=0.9996。取榄香烯微乳样品溶

液 1 mL 采用 UFLC 检测。重复 3 次，计算榄香烯微乳的药物含

量。
1.4 榄香烯微乳的相对生物利用度

取 90 只 SD 大鼠，体重 140～200 g，雌雄不限，随机分为

榄香烯乳剂组与榄香烯微乳组，按 100 mg/kg 口服给药，分别

于给药后 0，0.5，1，1.5，2，2.5，3，4，6，8，10，12，14，18，24 h 取大

鼠股动脉血 3～5 mL，离心 2000×g，4℃，10 min，取血浆，4℃
保存备用。取血浆 0.5 mL，加入乙腈 1 mL，振荡 5min，静置 5
min，离心 14000×g，25℃，30 min，取上清，用 0.22 μm 一次性

过滤器过滤，进样检测血浆中 β- 榄香烯含量。然后采用药动学

软件 DAS 2.1.1 计算药动学参数。UFLC 检测发现，血浆 β- 榄

香烯在 0.26～3.94 μg·mL-1 的浓度范围内呈线性关系，回归方

程为 Y= 2263.19*C-27.11，r=0.9995，见图 1。

2 结果

2.1 榄香烯微乳性质

榄香烯微乳粒径为 (67±13) nm，Zeta 电位为 (3.2±0.4)
mv，pH 值为 5.16，粘度为 6 mpa·s，表面张力为 31.7 mN·m-1。
榄香烯微乳中 β- 榄香烯含量为(8.273±0.018)mg·mL-1。
2.2 血浆药时曲线与相对生物利用度

绘制榄香烯乳剂与微乳的血浆药时曲线，见图 2。
采用药动学软件 DAS 2.2.1 按统计矩计算药动学参数，AUC0→

24h(乳剂)=1.896 mg·h·L-1；AUC0→∞(乳剂)= 2.673 mg·h·L-1；AUC0→

24h(微乳)=3.092 mg·h·L-1，AUC0→∞(微乳)=4.073 mg·h·L-1；相对生物

利用度 F0→24h= AUC0→24h (微乳)×D 乳剂 / AUC0→24h (乳剂)×D 微乳

=163.1%，相对生物利用度 F0→∞= AUC0→∞(微乳)×D 乳剂 / AUC0→

∞ (乳剂)×D 微乳 =131.7%，D 乳剂为榄香烯乳剂给药剂量，D 微

乳为榄香烯微乳给药剂量。Cmax(微乳)=1.820 mg·L-1，Cmax(乳剂)

=1.395 mg·L-1。MRT0→24h(微乳 )为 1.688 h；MRT0→24h(乳剂 )为

1.450 h。T1/2z(微乳)=1.03 h；T1/2z(乳剂)=0.88 h；。CLz/F(微乳)= 24.549
L/h/kg；CLz/F(乳剂)= 37.413 L/h/kg。结果发现，与榄香烯乳剂相

比，榄香烯微乳的相对生物利用度是乳剂的 163.1%，峰浓度是

乳剂的 1.3 倍。

3 讨论

微乳可保护稳定性差的药物，增加难溶性药物的溶解度，

提高生物利用度。O/W 微乳给药系统应用较多，这是由于 O/W
微乳被生理盐水稀释时仍保持其液滴结构，可经口服及胃肠道

外给药[7]。微乳的制备常采用搅拌法，作者发现，采用搅拌法可

以形成榄香烯微乳，但在微乳形成边界条件下采用超声法更容

易形成微乳，分散性更好，制备的微乳澄清度更佳。检测结果发

现榄香烯微乳粒径为(67±13) nm，Zeta 电位为(3.2±0.4) mV，

pH 值为 5.16，粘度为 6 mpa·s，表面张力为 31.7 mN·m-1，呈弱

酸性，粘度低，表面张力较低，适用于口服给药。在大鼠血浆样

品处理方法中，作者进行了反复试验，发现采用 0.5 mL 血浆加

1 mL 乙腈处理，再在 14000×g，25℃离心 30 min，容易把血浆

中的蛋白沉淀下来，且其进样的药物浓度可以达到实验要求。
由于大鼠口服给药后，榄香烯微乳的药动学参数用房室模型拟

合效果不佳，因此采用统计矩法计算其药动学参数。结果发现，

Cmax（ 微乳）为 1.820 mg·L-1，MRT0→24h(微乳)为 1.688 h；T1/2z(微乳)

为 1.03 h；CLz/F(微乳)为 24.549 L/h/kg；与榄香烯乳剂相比，榄香

烯微乳的相对生物利用度达 163.1%，峰浓度提高了 1.3 倍。一

般微乳的突出优点为稳定性好，能提高生物利用度[5,8,9]，本实验

结果与其一致。
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