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［摘　 要］ 　 为了解决阿苯达唑的溶解性和口服吸收难题，借助高分子活性剂的稳定作用，利用反溶

剂法 －高压匀质法制备阿苯达唑纳米混悬剂，并考察该制剂的药学特征及稳定性，研究该制剂在大

鼠体内的药代动力学特征。 研究创制的纳米混悬液在电镜下药物形状大小均一，中位粒径为

３５８． １ ｎｍ。 其药学特征符合中国《兽药质量标准》（２０１７ 版）中对混悬液的质量要求。 稳定性试验

表明，６ 个月加速考察该制剂外观、色泽、含量、ｐＨ 值、沉降体积比、重分散性均未发生明显变化。 大

鼠单剂量（４５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）口服阿苯达唑纳米混悬液的 Ｃｍａｘ为 ５． ８９５ μｇ ／ ｍＬ，显著高于参比制剂阿苯

达唑伊维菌素粉、佛山正典阿苯达唑混悬液的 ２． ８０４ 和 ２． ０５３ μｇ ／ ｍＬ。 与阿苯达唑伊维菌素粉、佛

山正典阿苯达唑混悬液相比，该制剂的相对生物利用度分别为 ２１４％ 和 ２９９． ７４％ ，表明该阿苯达唑

纳米混悬液能显著提高阿苯达唑的吸收，将有助于提高临床治疗效果。
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ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｃｏｌｏｒ， ｃｏｎｔｅｎｔ， ｐＨ ｖａｌｕｅ， ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｃｈａｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ６ － ｍｏｎｔｈ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ Ｃｍａｘ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ － ｄｏｓｅ ｏｒａｌ
ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ （４５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ） ｉｎ ｒａｔｓ ｗａｓ ５． ８９５ μｇ ／ ｍＬ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ － ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ Ｆｏｓｈａｎ ｚｈｅｎｇｄｉａｎ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ｔｈｏｓｅ Ｃｍａｘ
ｗｅｒｅ ２． ８０４ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ２． ０５３ μｇ ／ ｍＬ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ － ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ Ｆｏｓｈａｎ ｚｈｅｎｇｄｉａｎ
ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ２１４％ ａｎｄ ２９９． ７４％ ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｉｎ
ｖｉｖｏ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ； ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ； ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

　 　 阿苯达唑 （ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，ＡＢＺ），别名丙硫咪唑，
化学名称为 ５ －丙硫基 － １Ｈ － 苯并咪唑 － ２ － 氨基

甲酸甲酯，是苯并咪唑类的广谱抗寄生虫药，现已

被世界卫生组织 （ＷＨＯ）认定成为抗棘球蚴病的首

要药物之一。 近年来临床应用广泛，且疗效得到了

广泛认可［１］。 遗憾的是，阿苯达唑溶解性低、首过

效应强，在胃肠道吸收率极低，在血浆和肝脏组织

中浓度不高，对非肠道寄生虫如细粒棘球蚴病等治

愈率仅为 ３０％ ［２］。 目前市场上阿苯达唑经常使用

的制剂类型以片剂、粉剂和混悬剂为主。 混悬剂在

给药途径上优于片剂和粉剂，但由于阿苯达唑溶解

度较差，普通混悬液的生物利用度依然很低。 目前

阿苯达唑的溶解性低、生物利用度低等缺点已经严

重制约其在兽医临床上的使用，因此开发新制剂技

术提高其生物利用度非常必要。
纳米晶体（Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ，ＮＣ），是将水难溶性的

药物或药物化合物在稳定剂的作用下分散于介质

中（常以水为介质），利用机械研磨、高压均质、控制

析晶等纳米化工艺，将药物粒径降低至 １ μｍ 以下，
使药物形成纳米胶体分散体系，可以明显使难溶性

药物的溶解度及生物利用度得以改善。 相比其他

解决药物难溶性问题的方法，此方法不需要加入任

何载体，只需在制备过程中加入稳定剂来稳定制备

的纳米晶体，具有生产工艺简单、纳米混悬液制剂

溶解性好、生物利用度高的优点，因此利用此方法

可有效解决难溶性药物临床应用问题，有利于药物

在肠道内吸收并延长药物的体内作用时间，从而提

高难溶性药物的生物利用度［３ － ４］。

通过改变传统的混悬剂制备工艺，本研究利

用反溶剂法 － 高压匀质法制备阿苯达唑纳米混

悬剂，并考察该制剂的药剂学特征及稳定性；同
时进行大鼠体内的药代动力学研究，考察其生物

利用度，为提高阿苯达唑的临床效果提供新的

策略。
１　 材　 料

１． １ 　 药 品 与 试 剂 　 阿 苯 达 唑 对 照 品 （ 含 量

９９ ９％ ，批号 １００３７３ － ２０１１０３），甲苯咪唑对照品

（含量 ９９． ８％ ，批号 Ｈ１０３２０１１），均购自中国兽医药

品监察所；阿苯达唑亚砜对照品（含量 ９９． ０７％ ，批
号 Ｇ１１９４４６），购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公

司； 阿 苯 达 唑 原 料 （ 含 量 ９９． ２％ ， 批 号

９０１１８０６０５９），购自连云港亚晖医药有限公司；苹果

酸，购自西安天正药用辅料有限公司；肝素钠、吐温

８０、苯甲酸钠均购自国药集团化学试剂有限公司；
聚维酮 Ｋ３０（ＰＶＰＫ － ３０） （批号 ２０１８０６０３），购自湖州

展望药业有限公司。 阿苯达唑伊维菌素粉（含量

１０％ ，规格 ２５０ ｇ，批号 ２０１９０４０１０１），沈阳伟嘉生物

技术有限公司；阿苯达唑混悬液（含量 １０％ ，规格

１００ ｍｌ，批号 ２０１９１０１７０１），佛山市正典生物技术有

限公司。 甲醇、乙腈，色谱纯；氢氧化钠、乙酸乙酯、
冰醋酸、９５％乙醇，分析纯；均购自国药集团化学试

剂有限公司。
１． ２　 试验仪器　 ＬＣ － １２６０ 高效液相色谱仪，美国

ＡｇｉＬｅｎｔ 公司；分析天平 ＭＳ１０５ＤＵ ／ Ａ，梅特勒 － 托

利多公司；ＰＧＣ －０１Ｄ 型氮吹仪，天津艾维欧科技发

展有限公司；ＵＶ － ２５０１ＰＣ 紫外分光光度计，日本
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岛津公司；ＰＨＳ － ３Ｃ 型 ｐＨ 计，上海仪电科学仪器

股份有限公司；ＴＧＬ －１８Ｃ 高速台式离心机，上海安

亭科学仪器厂；ＸＨ － Ｃ 涡旋混合器，常州迈科诺仪

器有限公司；ＸＨＦ － ＤＹ 高速分散器，宁波新芝生物

科技股份有限公司；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ － ＺＳ９０ 纳米粒度

电位仪，英国马尔文仪器有限公司；高压匀质机

ＡＰＶ２０００，德国 ＡＰＶ 公司。
１． ３　 试验动物　 清洁级 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，雄性，体重

２００ ±２０ ｇ，由辽宁长生生物技术股份有限公司提供。
试验前正常饲养 １ 周，自由饮水和采食；并于试验前

１ ｄ 检查确认试验动物处于良好的健康状态。
２　 方　 法

２． １　 阿苯达唑纳米混悬剂的处方筛选 　 根据《兽
药质量标准》（２０１７ 版）收载，阿苯达唑混悬液规格

为 １００ ｍＬ：１０ ｇ。 故本研究以阿苯达唑为主药，按
照混悬剂制备要求，通过单因素试验进行纳米混悬

剂中助溶剂、稳定剂的筛选［５］。 通过粒径测定，最
终确定 Ｌ －苹果酸为助溶剂，吐温 ８０ 与 ＰＶＰＫ － ３０为

稳定剂，苯甲酸钠为防腐剂。
２． ２　 制备工艺 　 按照配方比例，先将助溶剂苹果

酸用少量蒸馏水溶解，加热至 ８０ ℃ ～９０ ℃，将阿苯

达唑原料加入其中，保持加热温度使其完全溶解于

助溶剂溶液中；另称取稳定剂吐温 ８０ 和 ＰＶＰＫ － ３０溶

于适量蒸馏水中，使用高速分散器在剪切条件下将

溶解的阿苯达唑溶液缓慢加入稳定剂溶液中，使阿

苯达唑重新结晶析出，通过剪切获得较小的粒径，
得到制剂初混液。 将制剂初混液置于高压均质机

中，设定温度、压力及均质次数进行均质，即获得纳

米混悬液。 向制得的纳米晶体混悬液中加入适量

已溶解的防腐剂，搅拌均匀并调节 ｐＨ，最后加纯化

水至全量，混合均匀即得。
２． ３　 纳米混悬剂的质量评价

２． ３． １　 纳米混悬剂的质量检测　 参照《兽药质量

标准》（２０１７ 版）中“阿苯达唑混悬液”的质量标准

进行检查。 检测项包括制剂的外观、色泽、ｐＨ 值、
沉降体积比及含量。 重分散性检测项参照《药剂

学》（第七版）中混悬剂“重新分散性”检测方法进

行检查。

２． ３． ２　 纳米颗粒形态及粒径分布　 将纳米混悬液

进行扫描电镜检测，观察药物形态特征。 并测定纳

米混悬液的粒径大小及分布。
２． ３． ３　 制剂稳定性研究　 参照《中华人民共和国

兽药典》 （２０１５ 版）中的“制剂稳定性试验指导原

则”，对该纳米混悬剂进行常温、加速考察试验，定
期 ６ 个月，研究该制剂在高温、高湿等条件下的稳

定性。
２． ４　 药物动力学试验

２． ４． １　 药物动力学试验设计　 将大鼠随机分为三

组，一组给药阿苯达唑伊维菌素粉，一组给药本研

究制备的阿苯达唑纳米混悬液，一组给药佛山正典

的阿苯达唑混悬液，给药前 １２ ｈ 禁食，自由饮水，给
药后 ６ ｈ 恢复进食。 根据阿苯达唑在猪上的临床

使用剂量，并参考相关文献［６］，进行换算得出大鼠

的使用剂量为 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ，进行灌胃给药；三组药

物给药前均用适量水稀释制成储备液备用，对每只

大鼠进行称重标记，按照 ２ ｍＬ ／ ０． ２ ｋｇ 大鼠体重进

行灌胃。 并于给药前、给药后 ０． ５、１． ５、３、４、５、６、７、
８、１２ 和 ２４ ｈ 从尾静脉取血约 ０． ５ ｍＬ 置于肝素抗

凝的离心管中，４０００ ｒ·ｍｉｎ － １离心 １０ ｍｉｎ，分离血

浆，保存于 － ２０ ℃，待测定。
２． ４． ２　 大鼠血中阿苯达唑亚砜（ＡＢＺＳＸ）的色谱条

件 　 色 谱 柱： Ｕｌｔｉｍａｔｅ® ＸＢ － Ｃ１８， ３ μｍ， ４． ６ ×
２５０ ｍｍ；流动相（甲醇：乙腈 ＝ １∶ １）与水按照７０∶ ３０
（Ｖ ／ Ｖ）的初始比例进行梯度洗脱，在 ０ ～３４ ｍｉｎ 水相

比例 由 ７０％ →３０％；在 ３４ ～ ４０ ｍｉｎ 其 比 例 由

３０％ →７０％；检测波长 ２９５ ｎｍ；流速 １． ０ ｍＬ·
ｍｉｎ －１；柱温 ３５ ± １ ℃ ［２］。
２． ４． ３　 血浆样品处理 　 精确量取 ２００ μＬ 大鼠血

浆，置于 ２ ｍＬ 离心管中，依次加入 ＮａＯＨ 溶液５０ μＬ
（０． ４ ｍｏｌ ／ Ｌ），甲苯咪唑（ＭＢＺ） 内标溶液 １００ μＬ
（１０ μｇ ／ ｍＬ）及１． ０ ｍＬ 乙酸乙酯，涡旋振荡 ３ ｍｉｎ，于
１２０００ ｒ·ｍｉｎ －１离心 １０ ｍｉｎ；吸取上清液置于另一离

心管，并于第一管中再加入 ０． ５ ｍ Ｌ 乙酸乙酯，重复

前述操作进行涡旋振荡及离心，合并两次上清液，
４０ ℃氮气流吹干，残留物用 ２００ μＬ 甲醇乙腈混合液

（Ｖ ／ Ｖ ＝１∶ １）溶解，１２０００ ｒ·ｍｉｎ －１离心 １０ ｍｉｎ，取上

·２６·
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清即为待测样品，进样量 ５０ μＬ［２，７］。
２． ４． ４　 血浆标准曲线的建立　 精密量取空白血浆

２００ μＬ ９ 份，分别置 ２ ｍＬ 离心管中，留一支作为空

白对照，其他分别加入等量的甲苯咪唑（ＭＢＺ）内标

溶液，然后各加入不同量的阿苯达唑亚砜（ＡＢＺＳＸ）
标准工作液，得到药液浓度依次为 ０． ０１、０． ０２、
０ ０５、０． ２、１、３． ５、７、１０ μｇ ／ ｍＬ 的标准血浆样品。
按照“血浆样品处理”方法处理，进行 ＨＰＬＣ 分析，
记录色谱图。 以测得的 ＡＢＺＳＸ 峰面积与内标 ＭＢＺ
峰面积的比值为横坐标（ ｘ），ＡＢＺＳＸ 浓度（ ｙ）为纵

坐标，建立血浆中 ＡＢＺＳＸ 标准曲线，拟合回归方

程，求得相关系数（ｒ）。
２． ４． ５　 方法学验证　 取空白血浆 ２００ｕ Ｌ，分别加

入经稀释的高、中、低三个浓度的 ＡＢＺＳＸ 标准工作

液，混合均匀，以制成含 ＡＢＺＳＸ 浓度分别是 ０． ２、
３ ５、１０ μｇ ／ ｍＬ 的血浆样品，按照“血浆样品处理”
方法处理，进行 ＨＰＬＣ 检测，每个浓度一天内制备 ５
个平行样品检测，考察日内变异系数；连续重复检

测 ５ ｄ，测定日间变异系数。 并计算方法的回收率、
准确度及精密度。
２． ４． ６　 大鼠血浆中药物浓度的测定　 同一只鼠的

血浆样品在同一分析批内完成，按照“血浆样品处

理”方法处理检测，将得到的 ＡＢＺＳＸ 的峰面积代入

标准曲线回归方程，计算各时间点血浆中 ＡＢＺＳＸ
的浓度。
２． ５　 数据分析　 利用 ＥｘｃｅＬ 软件分析处理检测方

法学数据，绘制血浆标准工作曲线及药 － 时曲线

图；并利用药动学分析软件 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ５． ２ 以非房室

模型处理血浆浓度 －时间数据，获得的药动学参数

以平均数 ±标准差（ｘ ± ｓ） 表示。
３　 结果与分析

３． １　 阿苯达唑纳米混悬剂的制备工艺　 以纳米混

悬液粒径为评价指标，根据配方筛选单因素试验结

果，选择 Ｌ９（３４）表设计，进行正交试验，进一步优化

匀质压力（Ａ）、均质次数（Ｂ）、匀质温度（Ｃ）的工艺

条件。 正交试验各因素与水平、正交设计试验结果

见表 １，表 ２。
表 １　 正交设计试验的因素与水平

Ｔａｂ １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

水平 Ｌｅｖｅｌ
因素 Ｆａｃｔｏｒｓ

Ａ （ＭＰａ） Ｂ （ｎ） Ｃ （℃）

１ ３５ ＋ ５０ １５ ２０

２ ７０ ＋ ５０ ２０ ３０

３ １００ ＋ ５０ ２５ ５０

　 注：Ａ 指匀质压力组合；Ｂ 指匀质次数；Ｃ 指匀质温度。

表 ２　 正交设计表

Ｔａｂ ２　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｔａｂｌｅ

组别
Ｇｒｏｕｐ

因素 Ｆａｃｔｏｒｓ

Ａ（匀质压力组合） Ｂ（匀质次数） Ｃ（温度） 平均粒径（ｎｍ）

１ Ａ１ Ｂ１ Ｃ１ ４５２． ６３ ± １． ９８

２ Ａ１ Ｂ２ Ｃ２ ４２８． ３６ ± １． ６５

３ Ａ１ Ｂ３ Ｃ３ ４１７． ８３ ± １． ５３

４ Ａ２ Ｂ１ Ｃ２ ３８６． ６０ ± １． ５９

５ Ａ２ Ｂ２ Ｃ３ ３８４． ９８ ± １． ４４

６ Ａ２ Ｂ３ Ｃ１ ３７５． ６４ ± １． ４７

７ Ａ３ Ｂ１ Ｃ３ ３８７． ６１ ± １． ７２

８ Ａ３ Ｂ２ Ｃ１ ３８１． ４５ ± １． ６７

９ Ａ３ Ｂ３ Ｃ２ ３６３． ２１ ± １． ５３

Ｋ１ １２９８． ８２ １２２６． ８４ １２０９． ７２

Ｋ２ １１４７． ２２ １１９４． ７９ １１７８． １７

Ｋ３ １１３２． ２７ １１５６． ６８ １１９０． ４２

Ｒ１ １６６． ５５ ７０． １６ ３１． ５５

·３６·
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　 　 纳米晶体粒径受各因素影响的主次关系为Ａ ＞
Ｂ ＞ Ｃ，说明匀质压力对纳米晶体制备影响最大。
根据正交试验结果，优选的工艺参数为温度 ３０ ℃，
１００ ＭＰａ 和 ５０ ＭＰａ 下各循环 ２５ 次。 同时为保证制

备工艺的可行性，按照最佳工艺条件进行 ３ 次不同

批量的重复试验，所得结果平均粒径为（３６５． ４３ ±
１． ６８）ｎｍ，说明优选出的制备工艺稳定可行。
３． ２　 阿苯达唑纳米混悬液的质量评价

３． ２． １　 质量检测结果　 该纳米混悬剂外观为类白

色，长时间静置，性状无明显变化。 ｐＨ 值在 ５． ０ ～
７ ０ 内，含量为 ９９． ６％，沉降体积比为 ０． ９９，符合

规定。
室温下，将该制剂置于 １００ ｍＬ 具塞量筒中，密

塞放置，沉降 ７ ｄ 后，并以 ２０ 次 ／ ｍｉｎ 的速度翻转量

筒，底部沉降物随即消失，说明制剂重分散性较好。
３． ２． ２　 形态观察与粒径分布结果　 纳米混悬液在

扫描电镜下药物形状大小均一，且中位粒径为

３５８ １ ｎｍ。 具体见图 １、表 ３。

３． ２． ３ 　 稳定性考察结果 　 将纳米混悬剂在温度

３０ ±２ ℃，相对湿度６５ ±５％的条件下进行加速试验，
并分别于 １ 个月、２ 个月、３ 个月、６ 个月考察样品的

各检测项，与常温放置样品比较均无明显差异。 同

时对放置 ６ 个月的样品进行粒径检测，结果显示粒

径有所增加，但仍为纳米级，具体结果见表 ４、表 ５。

图 １　 阿苯达唑纳米混悬液扫描电镜图片

Ｆｉｇ １　 ＳＥＭ ｐｈｏｔｏ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

表 ３　 阿苯达唑纳米混悬液的粒径分布

Ｔａｂ ３　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ（ｎ ＝３）
粒径分布

Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ Ｄｖ（１０） Ｄｖ（５０） Ｄｖ（９０） Ｄ［４，３］

粒径（ｎｍ）Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ２０５． ７ ± １． ２４ ３５８． １ ± １． ４７ ５６２． ９ ± １． ５８ ３７３． ３ ± １． ６８

表 ４　 阿苯达唑纳米混悬液加速试验结果

Ｔａｂ ４　 Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

项目 ０ 月
１ 月 ２ 月 ３ 月 ６ 月

常温 加速 常温 加速 常温 加速 常温 加速

阿苯达唑含量 ９９． ６％ ９９． ４３％ ９９． ２８％ ９９． ５２％ ９９． ０６％ ９９． ２３％ ９８． ９５％ ９９． １６％ ９８． ６５％
外观色泽 类白色 类白色 类白色 类白色 类白色 类白色 类白色 类白色 类白色

ｐＨ 值 ６． ７６ ６． ７２ ６． ６９ ６． ７３ ６． ６５ ６． ７０ ６． ６６ ６． ６８ ６． ５８
沉降体积比 ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９９ ０． ９８
重分散性 良好 良好 良好 良好 良好 良好 良好 良好 良好

表 ５　 阿苯达唑纳米混悬液的物理稳定性

Ｔａｂ ５　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ

ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ（ｎ ＝３）
粒径分布 ／ ｎｍ 初始 室温 ６ 个月 加速 ６ 个月

Ｄｖ（１０） ２０５． ７ ± １． ２４ ２１４． ４７ ± １． ５４ ２２６． ４８ ± １． ４２

Ｄｖ（５０） ３５８． １ ± １． ４７ ３７２． ３６ ± １． ４３ ３９４． ４４ ± １． ６４

Ｄｖ（９０） ５６２． ９ ± １． ５８ ５８３． ６０ ± １． ６８ ５９４． １２ ± １． ８５

Ｄ［４，３］ ３７３． ３ ± １． ６８ ３８６． ０６ ± １． ４９ ３９７． ６３ ± １． ６２

３． ３　 阿苯达唑纳米混悬液在大鼠体内的动力学

特征

３． ３． １　 方法专属性 　 阿苯达唑亚砜 ＡＢＺＳＸ 在本

试验所建立的色谱条件下，保留时间为 ９． ７ ｍｉｎ，基
线平稳，药物峰形良好，均能与杂质峰良好分离，检
测效率高。 内标甲苯咪唑的保留时间为 ２２ ｍｉｎ，阿

·４６·
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苯达唑保留时间为 ２８ ｍｉｎ。 空白血浆色谱图如图 ２，
空白 血 浆 添 加 ＡＢＺＳＸ （ ２ｕｇ ／ ｍＬ ）、 内 标 ＭＢＺ
（１０ μｇ ／ ｍＬ）、阿苯达唑 ＡＢＺ（３ μｇ ／ ｍＬ）的色谱图

如图 ３，样品血浆色谱图如图 ４。

图 ２　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ３　 空白血浆中添加 ＡＢＺＳＸ、ＭＢＺ、ＡＢＺ 色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｗｉｔｈ ＡＢＺＳＸ、ＭＢＺ、ＡＢＺ

图 ４　 给药后血浆中 ＡＢＺＳＸ、ＭＢＺ、ＡＢＺ 色谱图

Ｆｉｇ ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＡＢＺＳＸ、ＭＢＺ、ＡＢＺ ｉｎ

ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

３． ３． ２　 血浆标准工作曲线　 阿苯达唑亚砜（ＡＢＺＳＸ）
在 ０． ０２ ～ １０ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内，血浆药物浓度与

ＡＢＺＳＸ 峰面积与内标峰面积二者比值呈良好的线

性关系，回归方程为 ｙ ＝ ０． ２５０１ｘ ＋ ０ ０１４７，相关系

数 ｒ 为 ０． ９９９２。
３． ３． ３　 方法学验证结果　 阿苯达唑亚砜（ＡＢＺＳＸ）
在 ０． ０２ ～ １０ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内，该分析方法的回

收率为 ８３． ３９％ ～ ９５． ４１％ ；日内变异系数均在

６ ２９％以内，日间变异系数均在 ６． １９％ 以内，精密

度良好；检测限 （ ＬＯＤ）、定量限 （ ＬＯＱ） 分别为

０ ０１、０． ０２ μｇ ／ ｍＬ。
３． ３． ４　 药物动力学数据　 大鼠口服三种制剂的各

时间点平均血药浓度见表 ６，平均血药浓度 － 时间

曲线见图 ５。 采用非房室模型分析方法估算三种制

剂的药动学参数及相对生物利用度，具体药物动力

学参数见表 ７。
研制的阿苯达唑纳米混悬液与阿苯达唑伊维

菌素粉、佛山正典阿苯达唑混悬液的血药峰浓度

Ｃｍａｘ分别为 ５． ８９５、２． ８０４、２． ０５３ μｇ ／ ｍＬ，药物达峰

时间 Ｔｍａｘ分别为 ４． ０、４． ６６７ 和 ４． ４０ ｈ，表明研制的

阿苯达唑纳米混悬液药物峰浓度显著高于阿苯达

唑伊维菌素粉及佛山正典阿苯达唑混悬液，吸收速

率明显高于其他两种制剂；且其对阿苯达唑伊维菌

素粉、佛山正典阿苯达唑混悬液的相对生物利用度

分别为 ２１４． ０％ 和 ２９９． ７４％ ，表明研制的阿苯达唑

纳米混悬液能显著提高阿苯达唑的生物利用度。
表 ６　 大鼠口服阿苯达唑伊维菌素粉及 ２ 种混悬液

（４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）后各时间点代谢产物 ＡＢＺＳＸ 的

血药浓度（ｎ ＝１０）

Ｔａｂ ６　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＡＢＺＳＸ ｖｓ

ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ

Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ ２ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ（４５ ｍｇ／ ｋｇ． ｂｗ） （ｎ ＝１０）

时间 ／ ｈ

平均血药浓度（ ± Ｓ． Ｄ） ／ （μｇ． ｍＬ － １）

阿苯达唑伊
维菌素粉

佛山正典阿苯
达唑混悬液

本研究阿苯
达唑纳米混悬液

０． ５ ０． ６５３ ± ０． １４２ ０． ４１６ ± ０． ０８４ １． ０４８ ± ０． ２５２
１． ５ １． ４８ ± ０． ３４７ １． ２８８ ± ０． ３３３ ２． ３５２ ± ０． ４９５
３ ２． ３４５ ± ０． ４３５ １． ８４２ ± ０． ４５９ ５． ２４３ ± ０． ８２６
４ ２． ６５ ± ０． ６０５ １． ７３４ ± ０． ４４１ ５． ７６４ ± ０． ４７３
５ ２． ６１２ ± ０． ６６９ １． ６４６ ± ０． ２６９ ５． ６７４ ± ０． ４５４
６ ２． ４７９ ± ０． ６０９ １． ４９７ ± ０． ２９９ ５． ２７５ ± ０． ４９３
７ ２． １０ ± ０． ４８６ １． １４３ ± ０． ３２１ ４． ８６ ± ０． ６５８
８ １． ８５９ ± ０． ６１４ ０． ９１８ ± ０． ３２２ ４． １４２ ± ０． ５９
１２ ０． ７５５ ± ０． ４４６ ０． ５９ ± ０． ４６６ １． ７１１ ± ０． ３６７
２４ ０． ０４９ ± ０． ０２２ ０． ０９６ ± ０． ０６７ ０． ０４ ± ０． ００６
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表 ７　 大鼠口服阿苯达唑伊维菌素粉及 ２ 种混悬液（４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）后 ＡＢＺＳＸ 的主要药动学参数（ｎ ＝１０）
Ｔａｂ ７　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＡＢＺＳＸ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ

Ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ ２ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ （４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ） ｉｎ ｒａｔｓ

药物动力学参数 单位
平均值（ ± Ｓ． Ｄ）

阿苯达唑伊维菌素粉 佛山正典阿苯达唑混悬液 本研究阿苯达唑纳米混悬液

ｔ１ ／ ２ ｈ ３． ７１１ ± ０． ４９５ ３． １２６ ± ０． ５２４ ３． ２５ ± ０． ０５７

Ｔｍａｘ ｈ ４． ６６７ ± １． ２１１ ４． ４０ ± １． ５１７ ４． ０ ± ０． ７５６

Ｃｍａｘ ｕｇ ／ ｍＬ ２． ８０４ ± ０． ６６９ ２． ０５３ ± ０． ３５１ ５． ８９５ ± ０． ４４４

ＡＵＣ０ － ｔ ｈ∗ｕｇ ／ ｍＬ ２６． ０９８ ± ６． １２ １８． ２５４ ± ５． ７０５ ５６． ２０７ ± ５． ３３７

ＡＵＣ０ － ∞ ｈ∗ｕｇ ／ ｍＬ ２６． ３３３ ± ６． １４２ １８． ８０１ ± ５． ６８２ ５６． ３５４ ± ５． ３５８

Ｖｚ＿Ｆ ｍＬ ／ ｋｇ ８２４９． ８ ± ３１１９． ９３ １３５０３． ６１ ± ３１７２． ３３ ２７３６． ５７２ ± ２３９． ０５９

Ｃｌ＿Ｆ ｍＬ ／ ｈ ／ ｋｇ １７９６． ９ ± ４５７． ７３ ２５７２． ３５ ± ７４５． ０４６ ８０４． ４３１ ± ７０． ７７２

ＭＲＴ ｈ ６． ８８８ ± ０． ８８１ ６． ８９５ ± １． ８４３ ７． ００１ ± ０． ３２６

图 ５　 大鼠口服阿苯达唑伊维菌素粉及 ２ 种混悬液

（４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）后 ＡＢＺＳＸ 的血药浓度 －时间曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ

ＡＢＺＳＸ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ

Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ ２ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ （４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）

４　 讨论与结论

纳米晶体是提高难溶性药物溶解度的有效策

略之一［８］，本研究纳米混悬剂制备工艺主要是将

“Ｂｏｔｔｏｍ － ｕｐ”技术中的沉淀技术与“Ｔｏｐ － ｄｏｗｎ”技
术中的高压均质技术联合起来使用，即反溶剂法 －
高压匀质法［９］。 沉淀过程当中药物在析出时会产

生结晶态颗粒的纳米晶体，或者产生无定型态的纳

米晶体，在此两种形态的纳米晶体基础上，再次进

行高压均质会较容易获得分散指数及粒径更小的

纳米晶体。 同时在药物沉淀过程中通过高速分散

器剪切，使析出的纳米晶体通过初步剪切获得较小

粒径，得到初混液，在将初混液进行高压匀质，避免

需要更多的均质化循环和更大的循环压力使粒径

降低，可节约时间减低机器磨损。

纳米混悬剂在配方上，改变了传统沉淀法是将药

物溶解于有机溶剂中，稳定剂溶解至反溶剂（通常是

水）中进行结晶析出的方法。 传统沉淀法的缺点是需

要将药物溶解在有机溶剂中，得到的纳米混悬液会残

留有机溶剂，物理稳定性较差，易产生沉降聚集使药物

负载量低［１０］。 本研究未采用有机溶剂，而是将药物溶

解在助溶剂苹果酸溶液中，在保证药物性质稳定的加

热条件下，进行溶解后，加入稳定剂水溶液中进行结晶

析出。 该制剂中辅料苹果酸可用于药物制剂，有利于

药物在体内吸收、扩散，对机体有益。
本研究纳米混悬剂的质量评价及制剂稳定性

研究结果表明，其符合《中国兽药典》２０１５ 版中对

混悬液的质量要求，并在规定条件下进行加速试验

６ 个月，经检测均符合质量要求，说明本研究阿苯

达唑纳米混悬液具有很高的物理稳定性。
阿苯达唑口服后，被代谢为阿苯达唑亚砜

ＡＢＺＳＸ、阿苯达唑砜 ＡＢＺＳＮ 及 ＡＢＺＳＯ２ － ＮＨ２，其

中最主要代谢产物为 ＡＢＺＳＸ，它也是抗棘球蚴病的

活性成分［１１］。 大鼠体内的药物代谢动力学和相对

生物利用度实验结果表明，口服本研究的阿苯达唑

纳米混悬液与阿苯达唑伊维菌素粉、佛山正典阿苯

达唑混悬液相比，体内的主要药动学参数 Ｔｍａｘ、

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ － ∞ 、Ｖｚ＿Ｆ、Ｃｌ＿Ｆ、ｔ１ ／ ２均有显著差异；本制

剂的生物利用度显著高于粉剂（相对生物利用度 Ｆ
为 ２１４． ０ ％ ）、佛山正典产品（相对生物利用度 Ｆ 为

２９９． ７４ ％ ）。 阿苯达唑属于浓度依赖性药物，药物

·６６·
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浓度的提高将显著提高其临床治疗效果。
本研究中，大鼠单剂量（４５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）口服阿

苯达唑纳米混悬液后，纳米混悬剂组 Ｔｍａｘ 为

４． ０ ｈ， Ｃｍａｘ 为 ５． ８９５ μｇ ／ ｍＬ； 粉 剂 组 Ｔｍａｘ 为

４． ６６７ ｈ，Ｃｍａｘ 为 ２． ８０４ μｇ ／ ｍＬ；纳米混悬剂相对粉

剂组生物利用度为 ２１４． ０％ 。 与任洁如等［１２］ 研究

的大鼠单剂量（６３ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）口服阿苯达唑纳米微

粉的结果基本趋势一致，即纳米微粉组 Ｔｍａｘ 为

３ １５ ｈ，Ｃｍａｘ 为 ６． １１ μｇ ／ ｍＬ；原料药组 Ｔｍａｘ 为

３ ４２ ｈ，Ｃｍａｘ 为 ３． ２０ μｇ ／ ｍＬ；纳米微粉相对原料药

的生物利用度为 １５７． ０％ ；说明阿苯达唑纳米制剂

可提高药物在体内的吸收速度和吸收量，以提高药

物生物利用度，增强药物疗效。
综上，将阿苯达唑采用反溶剂法 － 高压匀质法

制备的纳米混悬液，可获得更小的药物粒径，与阿

苯达唑伊维菌素粉、佛山正典阿苯达唑混悬液相

比，药物制剂粒径的减小使其更易迅速均匀的分散

于胃肠液中，在胃肠道内吸收迅速且吸收量增加，
提高药物生物利用度，增强驱虫效果。 本研究将对

阿苯达唑的新剂型研发和临床使用提供重要参考。
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