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摘要： 目的　 研究三七总皂苷微乳在家兔眼部的药动学。 方法　 微透析探针植入家兔眼前房室内， 灌流平衡 １ ｈ， 耳

缘静脉注射微乳和注射用血栓通 （冻干）。 然后， ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定不同时间点 （０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５、 ３、 ３􀆰 ５、 ４、
４􀆰 ５、 ５、 ５􀆰 ５、 ６、 ７、 ８ ｈ） 人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１ 含有量。 结果 　 微乳组人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１ 的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０～ ８ ｈ、 ＡＵＣ０～∞ 高于注射用血栓通 （冻干） 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｖｚ ／ Ｆ、 ＣＬ ／ Ｆ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 这 ２ 种成分生

物利用度分别为 （２９０􀆰 ６２±６３􀆰 ６４）％ 、 （５８７􀆰 ７８±１４８􀆰 ０７）％ 。 结论　 三七总皂苷微乳可提高药物在家兔眼部的生物利用

度， 为其进一步研发奠定了基础。
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　 　 三七是我国传统名贵中药， 具有散瘀止血、 消

肿定痛的作用［１］， 其主要成分三七总皂苷在扩张

血管、 改善微循环障碍、 抑制血小板凝集、 缓解视

网膜缺血缺氧状态等方面疗效显著［２⁃４］。 目前， 以

该成分为单一主药上市的制剂大多为注射给药制剂

与口服制剂， 可治疗视网膜中央静脉阻塞症、 角膜
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病、 内眼病、 眼前方出血、 糖尿病性视网膜病变等

眼部疾病［５⁃６］。
微乳作为一种新型药物制剂， 是由水相、 油

相、 表面活性剂、 助表面活性剂， 按一定比例自发

形成的一种粒径≤２００ ｎｍ 的分散体系［７⁃８］， 具有黏

度低、 热力学稳定、 制备简单、 生物相容性好、 注

射时可减少患者疼痛感等优点［９⁃１０］。
课题组前期制备了三七总皂苷微乳， 并进行了

药动学研究［１１］。 本实验在此基础上通过家兔耳缘

静脉注射给药， 研究其药动学， 对相关制剂开发与

改进具有一定参考意义。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 高压均质机 （ＡＴＳ 工业系统有限公

司）； ＦＡ２５ 高剪切分散乳化机 （德国 Ｆｌｕｋｏ 公司）；
Ｎａｎｏ ＺＳ 激光粒径测定仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）；
ＫＱ⁃４００ＤＥ 高功率数控超声波清洗器 （昆山市超声

仪器 有 限 公 司 ）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超 纯 水 系 统 （ 美 国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 液质联用仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司，
配置 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ 高效液相色谱仪、 Ａｇｉｌｅｎｔ ６４６０ 三

重四级杆质谱仪、 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ 工作站）； ＦＡ１２４ 电

子天平 （万分之一， 上海舜宇恒平科学仪器有限

公司）； ＡＸ２０５ 电子天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公

司）； ＳＺＣＬ⁃４Ｂ 智能磁力加热搅拌器 （巩义市予华

仪器有限责任公司）； ＣＭＡ４０２ 微透析泵、 ＣＭＡ３０
线型微透析探针 （瑞士 ＣＭＡ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 三七总皂苷原料药 （云南玉溪

万方天然药物有限公司， 批号 ０２１１０８， 人参皂苷

Ｒｇ１ 质量分数 ４４􀆰 ４７０％ ， 三七皂苷 Ｒ１ 质量分数

１４􀆰 ０５６％ ）； 大豆磷脂 （上海艾韦特医药科技有限

公司， 批号ＳＹ⁃ＳＩ⁃１７０１０３）； 油酸聚乙二醇甘油酯

（Ｌａｂｒａｆｉｌ Ｍ １９４４ＣＳ， 法国佳法赛公司）。 人参皂苷

Ｒｇ１ （批号 １１０７０３⁃２０１８３２， 质量分数 ９２􀆰 ４％ ）、 三

七 皂 苷 Ｒ１ （ 批 号 １１０７４５⁃２０１８２０， 质 量 分 数

９３􀆰 １％ ） 对照品 （中国食品药品检定研究院）。 注

射用血栓通 （冻干）（广西梧州制药集团有限公司，
批号 １７０１０２１６， 人参皂苷 Ｒｇ１ 质量分数 ４８􀆰 １１７％ ，
三七皂苷 Ｒ１ 质量分数 １０􀆰 ３７０％ ）。 去离子水 （由
Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水机制备）； 其他试剂均为色谱纯。
１􀆰 ３　 动物　 新西兰白兔， 雌雄各半， 体质量 ２􀆰 ０ ～
２􀆰 ５ ｋｇ， 由天津中医药大学实验动物中心提供， 动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （津） ２０１４⁃０００１， 动物伦理

号 ＴＣＭ⁃ＬＡＥＣ２０１８０３１。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 三七总皂苷微乳制备及初步评价　 微乳制备

采用课题组前期报道的方法［１１］， 处方为 ５８％
Ｌａｂｒａｆｉｌ Ｍ １９４４ＣＳ、 ２５％ 磷脂 ／乙醇 （Ｋｍ ＝ １）、 １７％
三七总皂苷溶液 （４００ ｍｇ ／ ｍＬ）。 按处方量称定油

相、 乳化剂、 三七总皂苷溶液于烧杯中， ５０ ℃水

浴搅拌均匀， 分散 ３ ｍｉｎ 后 ８０ ＭＰａ 下均质 ５ 次，
即得。 激光粒度测定仪测定其粒径， 结果见图 １，
可知微乳 （人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１ 质量分数

分别为 １􀆰 ９８３％ 、 ０􀆰 ６０６％ ） 平均粒径为 （１７０􀆰 ２３±
０􀆰 ９１） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 ２９±０􀆰 ０１。

图 １　 微乳粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

２􀆰 ２　 含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

色谱柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × ５０ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相水

（Ａ） ⁃ 乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ７ ｍｉｎ， １８％ Ｂ；
７～１３ ｍｉｎ， １８％ ～ ４０％ Ｂ； １３ ～ １４ ｍｉｎ， ４０％ ～ １８％
Ｂ； １４～ １５ ｍｉｎ， １８％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ４０ ℃； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱条件 　 电喷雾离子 （ＥＳＩ） 源， 正离

子模式， 多反应离子监测 （ＭＲＭ）； 人参皂苷 Ｒｇ１

ｍ ／ ｚ ８２３􀆰 ４８ ～ ６４３􀆰 ３， 三七皂苷 Ｒ１ ｍ ／ ｚ ９５５􀆰 ５２ ～
７７５􀆰 ３； 碰撞电压， 人参皂苷 Ｒｇ１ ２８０ Ｖ， 三七皂苷

Ｒ１ ３００ Ｖ； 碰撞能量， 人参皂苷 Ｒｇ１ ４２ ｅＶ， 三七皂

苷 Ｒ１ ５０ ｅＶ； 电喷雾电压 ４ ｋＶ； 雾化气体 Ｎ２； 喷

雾气 ４０ ｐｓｉ （ １ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 干燥气温度

３５０ ℃。
２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 专属性试验　 取空白、 对照品、 供试品微

透析液， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 结果见图

２， 可知对照品、 供试品微透析液中人参皂苷 Ｒｇ１、
三七皂苷 Ｒ１ 保留时间一致， 空白微透析液无干扰，
表明该方法专属性良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密称取人参皂苷 Ｒｇ１、
三七皂苷 Ｒ１ 对照品适量于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀

释成每 １ ｍＬ 分别含两者 １􀆰 ０２２、 ０􀆰 ９８ ｍｇ 的溶液，
精密量取适量， ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液稀释成系列质量浓

度， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定。 以溶液质量浓

度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回
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１． 人参皂苷 Ｒｇ１ 　 ２． 三七皂苷 Ｒ１

１． ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ 　 ２． ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１

图 ２　 方法专属性色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

归， 得方程分别为 Ｙ ＝ ３３􀆰 ５６２Ｘ － ５􀆰 ３０４ （ Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ４）、 Ｙ＝ ４６􀆰 ０３７Ｘ－７􀆰 ７６０ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 分

别在０􀆰 ５１１～ ５１１、 ０􀆰 ４９０ ５ ～ ４９０􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。

２􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验　 取低、 中、 高质量浓度对照

品溶液， 平行 ６ 份， 于日内、 日间在 “２􀆰 ２” 项条

件下进样测定， 结果见表 １， 可知该方法精密度

良好。
表 １　 各成分精密度试验结果 （ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分
质量浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％

加入量 测得量 日内 日间
方法回收率 ／ ％

人参皂苷 Ｒｇ１ ２􀆰 ０４４ ２􀆰 ０３ ３􀆰 ５６ ２􀆰 ６７ ９９􀆰 １０
２０４􀆰 ４ ２０４􀆰 ５０ １􀆰 ２７ １􀆰 ２９ １００􀆰 ０５
４０８􀆰 ８ ４０２􀆰 ０７ １􀆰 ４７ １􀆰 １３ ９８􀆰 ３５

三七皂苷 Ｒ１ １􀆰 ９６２ １􀆰 ９７ ２􀆰 １９ １􀆰 ３０ １００􀆰 ３８
１９６􀆰 ２ １９７􀆰 ７０ １􀆰 ３７ １􀆰 ７６ １００􀆰 ７７
３９２􀆰 ４ ３９６􀆰 ３２ ０􀆰 ７３ １􀆰 ３０ １０１􀆰 １０

２􀆰 ３􀆰 ４　 稳定性试验　 取低、 中、 高质量浓度对照

品溶液， 平行 ６ 份， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测

定， 考察人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１ 分别在室温

下放置 １５ ｈ、 ４ ℃下放置 １２ ｈ 的稳定性。 结果见表

２， 可知溶液在相应条件下稳定性良好。
２􀆰 ４　 探针体内回收率测定　 实验前， 向家兔右眼

周围皮下注射盐酸利多卡因 （０􀆰 ７５ ｍＬ ／ ｋｇ） 充分

麻醉［１２］， 在兔眼对外部刺激无反应时撑开眼睑，
沿角膜结膜缘前将 １０ ｍＬ 针头倾斜刺入眼前房室

内， 沿针头一端将微透析探针的透析窗嵌入眼内，
抽出针头， 调整透析窗， 使其完全置于房水中， 针

两端分别在鼻翼侧和外眼角固定［１３］。 然后， 将微

９
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　 　 　 　 　 表 ２　 各成分稳定性试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分 原有量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
室温下 １５ ｈ ４ ℃下 １２ ｈ

测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 相对误差 ／ ％ 测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 相对误差 ／ ％
人参皂苷 Ｒｇ１ ２􀆰 ０４４ ２􀆰 ０２ －１􀆰 ０５ ２􀆰 ０２ －１􀆰 １１

２０４􀆰 ４ ２０１􀆰 ７１ －１􀆰 ３１ ２０２􀆰 ３３ －１􀆰 ０１
４０８􀆰 ８ ４０４􀆰 ９１ －０􀆰 ９５ ４０４􀆰 ７７ －０􀆰 ９９

三七皂苷 Ｒ１ １􀆰 ９６２ １􀆰 ９５ －０􀆰 ６７ １􀆰 ９６ ０􀆰 ０２
１９６􀆰 ２ １９６􀆰 ５７ ０􀆰 １９ １９５􀆰 ４８ －０􀆰 ３７
３９２􀆰 ４ ３９３􀆰 ５４ ０􀆰 ３９ ３９３􀆰 ４０ ０􀆰 ３６

透析探针植入家兔眼内， 使用微透析泵， 以 ５、
２５、 １００、 ５００、 １ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ ＮａＣｌ 溶液为灌注液，
体积流量 １􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ， 每种质量浓度平衡 ３０ ｍｉｎ，
每 ３０ ｍｉｎ 收集 １ 份样品， 平行 ３ 次， 测定探针体

内回收率， 回收率＝ ［ （Ｃｄ⁃Ｃｐ） ／ Ｃｐ］ ×１００％ ， 其

中 Ｃｄ 为透析液中含药量， Ｃｐ 为灌注液中含药

量［１４］。 结果， 人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１ 探针体

内回 收 率 分 别 为 （ ２８􀆰 ０７ ± １􀆰 ４２ ）％ 、 （ ２２􀆰 ７４ ±
０􀆰 ７１）％ 。
２􀆰 ５　 药动学研究　 １２ 只家兔随机分成 ２ 组， 每组 ６
只， 分别给予微乳和注射用血栓通 （冻干） 溶液

（精密称取血栓通冻干粉 ３５５􀆰 ４ ｍｇ 于５０ ｍＬ量瓶中，
０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液稀释至刻度， 配制成７􀆰 １０８ ｍｇ ／ ｍＬ溶
液）。 按 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下方法操作， 以 １􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ
体积流量向探针内灌注生理盐水， 平衡 １ ｈ 后耳缘

静脉注射 ６􀆰 ７４ ｍｇ ／ ｋｇ 微乳和注射用血栓通 （冻干）
溶液 （以人参皂苷 Ｒｇ１ 计， ０􀆰 ３４ ｍＬ 前者相当于

１􀆰 ９７ ｍＬ 后者）， 开始收集透析液， ０～６ ｈ 每３０ ｍｉｎ
收集 １ 份， ６ ～ ８ ｈ 每 １ ｈ 收集 １ 份。 然后， 通过

ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定微渗析液中人参皂苷 Ｒｇ１、 三七

皂苷 Ｒ１ 含有量， ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６􀆰 ０ 版药动学软件、
ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计学软件进行数据处理与分析， 组间

比较采用 ｔ 检验。

　 　 血药浓度⁃时间曲线见图 ３， 主要药动学参数

见表 ３。 由此可知， 微乳组人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂

苷 Ｒ１ Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～８ ｈ、 Ｖｚ ／ Ｆ、 ＣＬ ／ Ｆ 高于注射用血

栓通 （冻干） 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ３　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

表 ３　 样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位
微乳组 注射用血栓通（冻干）组

人参皂苷 Ｒｇ１ 三七皂苷 Ｒ１ 人参皂苷 Ｒｇ１ 三七皂苷 Ｒ１

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ３９０􀆰 ９０±６１􀆰 １５∗∗ ２０７􀆰 ９３±２２􀆰 ５８∗∗ １２６􀆰 ３０±１４􀆰 ９７ ２７􀆰 ２９±１２􀆰 ３２
Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ５０±０ ０􀆰 ５０±０ ０􀆰 ５０±０ ０􀆰 ５８±０􀆰 ２０
ＡＵＣ０～８ ｈ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ １５０􀆰 ７９±３１９􀆰 ２４∗∗ ８２１􀆰 ３０±３７３􀆰 ４７∗∗ ３９２􀆰 ７３±２１􀆰 ８７ １００􀆰 ３５±４７􀆰 ５９
ＡＵＣ０～∞ ｎｇ􀆰 ｍＬ－１·ｈ １ ２４７􀆰 ３７±２８０􀆰 ８７∗∗ ９１４􀆰 ９５±３４７􀆰 ２９∗∗ ４４４􀆰 ５９±２２􀆰 ３０ １２０􀆰 ５９±５７􀆰 １３
Ｌｚ ｈ－１ ０􀆰 ２８±０􀆰 １７ ０􀆰 ３１±０􀆰 １８ ０􀆰 ４０±０􀆰 １１ ０􀆰 ２８±０􀆰 １５
Ｔ１ ／ ２ ｈ ２􀆰 ９０±１􀆰 ００ ３􀆰 ０６±１􀆰 ７４ １􀆰 ８６±０􀆰 ６２ ３􀆰 ０９±１􀆰 ４９
Ｖｚ ／ Ｆ ｍＬ·ｋｇ－１ ５３ ３７０􀆰 ８０±２６ ７１２􀆰 ２０∗ １８ ５３８􀆰 ４１±１５ ０７１􀆰 ６０∗∗ １０８ ５６３􀆰 ５４±４７ ６５８􀆰 ７１ １４２ ６２３􀆰 １２±６７ １０６􀆰 ６１
ＣＬ ／ Ｆ ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１ １２ ２１６􀆰 ８４±６ ０２６􀆰 ９２∗∗ ３ ５７０􀆰 ５３±１ ６０８􀆰 ８１∗∗ ４０ ４７６􀆰 ４４±１５ ９４５􀆰 ５０ ３３ ０４４􀆰 ９３±４ ８４８􀆰 ０４
ＭＲＴ ｈ １􀆰 ３４±０􀆰 ９９ ０􀆰 ５１±０􀆰 ５６∗ １􀆰 ９８±１􀆰 ２８ １􀆰 ８８±１􀆰 ２７

　 　 注：与注射用血栓通（冻干）组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３　 讨论与结论

三七总皂苷为水溶性成分， 分子结构大， 不易

透过血眼屏障， 故可利用其微乳给药系统提高其渗

透性， 改善其在眼部的生物利用度。 本实验基于微

透析技术， 通过兔耳缘静脉注射三七总皂苷微乳及

注射用血栓通 （冻干） 进行眼部药动学研究， 发

现相较于注射用血栓通 （冻干） 组， 三七总皂苷

微乳 组 人 参 皂 苷 Ｒｇ１、 三 七 皂 苷 Ｒ１ 的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０～ ８ ｈ显著升高， Ｖｚ ／ Ｆ、 ＣＬ ／ Ｆ 显著降低， 生物

利用度分别为 （ ２９０􀆰 ６２ ± ６３􀆰 ６４）％ 、 （ ５８７􀆰 ７８ ±
１４８􀆰 ０７）％ ， 表明三七总皂苷微乳在家兔眼内消除

速度慢， 可显著增加药物在眼部的浓度， 从而更好

地透过血眼屏障， 提高生物利用度。 其原因一方面

是由于三七总皂苷微乳中的油相可增强其亲脂性，
进而提高药物血眼屏障渗透性［１５］； 另一方面， 微

乳粒径较小， 可增大药物与眼部的接触面积， 更易

透过血眼屏障， 从而促进药物吸收［１６］。
本实验采用的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法准确度高， 专属性

好。 另外， 三七总皂苷微乳组人参皂苷 Ｒｇ１、 三七

皂苷 Ｒ１ 在家兔眼部中的药物浓度到达 Ｃｍａｘ后迅速

下降， 其原因有待进一步研究。 本实验通过兔耳缘

静脉注射三七总皂苷微乳， 利用其高渗透、 小粒径

特性提高了三七总皂苷在眼部的生物利用度， 为其

治疗眼部疾病及相关制剂开发奠定了基础。
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