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离子液体对环孢素A口服吸收的影响

闫 鑫 1#, 曹玉珍 1#, 姜小梅 1, 汪 曣 1, 石玉杰 2*

(1. 天津大学精仪学院, 天津 300072; 2. 北京大学药学院, 北京 100191)

摘要: 研究基于胆碱和香茅酸的离子液体 ([Cho] [CA], COCA) 对难溶性药物环孢素A (CsA) 口服吸收的影响。

由胆碱和香茅酸采用一步中和法制备COCA, 对其进行质谱、核磁共振氢谱 1H-NMR和红外光谱表征后, 采用超声

辅助法制备CsA-离子液体 (CsA-COCA), 并将其灌装于肠溶胶囊, 液相色谱-串联质谱法 (LC-MS/MS) 检测大鼠分

别口服CsA-COCA胶囊剂及CsA混悬剂后全血中CsA的浓度, 并采用DAS 2.0软件计算药代动力学参数。动物福

利和实验过程均遵循北京大学医学部动物伦理委员会的规定。研究结果表明, 与口服 10 mg·kg-1 CsA混悬液相比,

口服相同剂量的离子液体制剂所获得的CsA的药时曲线下面积 (area under the curve, AUC) 提高了 2.81倍, 半衰期

(half-life time, T1/2) 延长了4.41倍, 平均驻留时间 (mean residence time, MRT) 提高了1.77倍。本研究制备的COCA可

显著促进CsA在大鼠体内的口服吸收, 且能延长其半衰期。本研究可为CsA等难溶性药物的口服制剂研究提供

借鉴。
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The effect of ionic liquid on the oral absorption of cyclosporine A
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Abstract: To investigate the effect of ionic liquid based on choline and citronellic acid ([Cho] [CA], COCA) on

the oral absorption of poorly soluble drug cyclosporin A (CsA), COCA was synthesized using choline and citronellic

acid by one-step neutralization method, and then characterized by mass spectrometry, 1H-NMR, and infrared

spectrophotometry. Next, CsA-ionic liquid (CsA-COCA) was prepared by ultrasonic-assisted method and filled into

enteric-coated capsules. After oral administration of CsA-COCA capsules or CsA suspension preparation in rats,

CsA concentration in whole blood was assayed using liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)

method, and the pharmacokinetic parameters were calculated by DAS 2.0 software. All animal care and experiments

followed the approval of Institutional Animal Care and Use Committee at Peking University Health Science

Center. The results indicated that compared with oral administration of 10 mg·kg-1 CsA suspension, the area under

the curve (AUC), half-life time (T1/2), and mean residence time (MRT) of CsA obtained by oral administration the

same dose of CsA-COCA increased by 2.81, 4.41, and 1.77 times, respectively. The COCA prepared in this study

can significantly promote the oral absorption of CsA in rats, and prolong the half-life. This study can provide

reference for the study of oral formulation of insoluble drugs such as CsA.
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离子液体 (ionic liquid, IL) 是由有机阳离子和无

机或有机阴离子构成的在室温下呈液态的有机盐, 又

称为室温熔融盐, 最早由Wilks和Zaworotko在 1992年

提出[1]。选用胆碱、氨基酸和糖等天然成分制备的第

三代 IL具有低挥发性、离子的高度可调性、生物相容

性等特性, 再加上制备工艺简单, 使其在药物合成、递

送及大分子药物的保护和稳定等方面有巨大应用潜

力, 在生物医学领域受到越来越多的关注[2,3]。

在药物口服递送方面, IL可用于增加难溶性药物

的溶解度、保护大分子药物, 提高其在消化道环境中的

稳定性, 增强药物在肠上皮的渗透性, 从而提高药物的

口服生物利用度[4-6]。Shi等[4]采用一种胆碱基离子液体

(CAGE) 口服递送BCS II类难溶性小分子药物索拉非

尼, 使索拉非尼溶解度由0.04 μg·mL-1增至500 mg·mL-1,

提高约106倍, 口服生物利用度显著提高。Banerjee等[5]

将CAGE用于蛋白多肽类药物胰岛素的口服递送, 发

现CAGE可保护胰岛素免受消化道内酶的降解, 同时

可通过打开肠上皮紧密连接促进胰岛素的细胞旁路转

运, 显著提高口服生物利用度, 当口服给药10 U·kg-1时,

胰岛素-CAGE制剂可使大鼠血糖持续下降高达 45%,

取得了空前的递送效果 , 该研究还发现胰岛素可在

CAGE中室温稳定保存 2个月, 在 4 ℃条件下至少稳定

保存 4个月。Angsantikul等[6]采用另一种胆碱基 IL口

服递送 IgG抗体, 亦取得了积极的递送效果。这些研

究结果表明胆碱基 IL在解决难溶性药物和生物大分

子药物的口服吸收方面有特殊优势, 是非常有应用前

景的递送载体。然而胆碱基 IL对溶解性和透膜性都

很差的BCS IV类药物口服吸收的影响迄今未见报道。

环孢素A (cyclosporine A, CsA) 又名环孢菌素A、

环孢霉素A、山地明、环孢灵或环孢多肽A, 是由 11个

氨基酸组成的环状多肽, 1972年由Borel发现, 1979年

被 Calne首次应用于器官移植, 1983年被美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Adiministration, FDA)

批准用于器官移植, 用作免疫抑制剂[7]。CsA 具有高

亲脂性 , 水溶性极差 , 属于 BCS IV 类药物[8,9]。此外 ,

CsA口服生物利用度的个体差异性极大, 同时还是窄

治疗指数药物。迄今为止, 如何提高CsA的体内性能

一直是人们广泛关注的问题 , 并相继报道有如脂质

体[10]、自微乳化药物递送系统[11]、固体脂质纳米粒[12]、

嵌段共聚物胶束[13]及固体分散体[14]、纳米混悬剂[15]等

多种CsA口服药物递送系统的研究。虽然这些研究分

别取得了很多积极结果, 但因脂质体载药量低、嵌段共

聚物胶束原料不易得及纳米混悬剂物理稳定性差等诸

多问题使其临床应用受限, 迄今只有CsA的口服自微

乳化药物递送系统 (Sandimmun Neoral®) 成功上市。

因此目前CsA制剂主要为微乳口服液及注射剂。

本研究选用一种胆碱基离子液体 COCA ([Cho]

[CA], 胆碱与香茅酸以 1∶2摩尔比合成) 作为口服递送

载体, 选择CsA作为BCS IV类药物模型, 研制了CsA

的离子液体制剂 (CsA-COCA), 通过开展大鼠体内药

代动力学研究 , 探讨 IL 对溶解性和渗透性都很差的

BCS IV类药物CsA口服吸收的影响。

材料与方法

仪器 岛津 LC-20AD 高效液相色谱系统 (日本

Shimadzu公司); API4000型三重四级杆串联质谱仪及

Analyst 1.6.3 数据工作站, 配备 Turbo ionspray 离子源

(美国AB SCIEX公司); 傅里叶变换红外 (FTIR) 光谱仪

(美国 Thermo Fisher公司); 紫外分光光度计 (UH5300

型, 日立科学仪器公司); Bruker-AVANCEIII 400 M 型

超导NMR波谱仪及Topspin 3.1处理软件 (美国Bruker

公司); 真空干燥箱 (上海一恒科学仪器公司); 马尔文

激光粒度仪Malvern Zetasizer (英国Malvern公司)。

试剂 CsA (98%)、环孢素 D (CsD, 95%) (上海源

叶生物科技有限公司); 香茅酸 (95%, 四级试剂, 美国

Aladdin试剂公司); 胆碱碳酸氢盐 (80%, 四级试剂)、七

水硫酸锌 (99.5%) (美国 Sigma-Aldrich 公司); 羧甲基

纤维素钠 (sodium carboxymethyl cellulose, CMC-Na,

99%, 美国 Selleck生物科技有限公司); 大鼠肠溶胶囊

(上海玉研科学仪器有限公司); 甲醇 (HPLC/MS级)、乙

腈 (HPLC/MS 级) (美国 Fisher Scientific 公司); 甲酸

(HPLC级, 北京迪科马科技有限公司)。

实验动物 雌性 SD (Sprague Dawley) 大鼠 , 6～

8周龄, 体重 200 ± 10 g, 购自北京维通利华实验动物

中心。动物福利和实验过程均遵循北京大学医学部动

物伦理委员会的规定。

COCA 的合成及表征 精密称量两当量的香茅

酸 (3.405 g), 一当量的胆碱碳酸氢盐 (2.065 g), 将香茅

酸放入 100 mL圆底烧瓶中, 放入 1.0 cm搅拌子, 将胆

碱碳酸氢盐缓慢滴加到圆底烧瓶中, 将上述混合物在

40 ℃下搅拌反应 16 h后, 旋转蒸发 2 h除去水分, 随后

真空干燥 48 h, 即得COCA。待COCA合成之后, 采用

核磁共振氢谱、质谱和红外光谱法对其进行表征。

LC-MS/MS 条件 色谱柱: HALO 90 Å, AQ-C18

反相柱 (2.7 μm, 2.1 mm × 50 mm)。色谱条件: 流动相

A 为 0.1% 甲酸-水、B 为 0.1% 甲酸-甲醇 ; 洗脱梯度 :

(0.00～0.50 min, 40% B; 0.50～1.30 min, 40%→100%

B; 1.30～3.00 min, 100% B; 3.00～3.01 min, 100%→
40% B; 3.01～4.00 min, 40% B); 流速: 0.4 mL·min-1; 进

样量: 5 μL; 柱温: 55 ℃; 自动进样器温度: 8 ℃。质谱
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条件: 电喷雾-正离子模式; 离子源喷射电压 (ion spray

voltage, IS): 5 500 V; 气帘气 (curtain gas, CUR): 13 psi;

雾化气 (nebulizing gas, Gas1): 13 psi; 辅助加热气 (heater

gas, Gas2): 15 psi; 离子源温度 (ion source temperature,

TEM): 150 ℃。CsA 及其内标 CsD 的监测离子对、去

簇电压、碰撞能 (CE) 等质谱参数及保留时间见表1。

CsA-COCA 的制备及其 CsA 的含量测定 精密

量取适量 COCA 离子液体置于 1.5 mL EP 管中 , 精密

称量适量CsA加入其中, 使得药物浓度为 50 mg·mL-1,

涡旋 30 s, 将EP管避光 25 ℃条件下超声 15 min, 即得

CsA-COCA 制剂。然后在天平称取 CsA-COCA 适量

溶于甲醇, 先用甲醇梯度稀释至 10 μg·mL-1, 再用 50%

甲醇-水 (含 0.1% 甲酸) 梯度稀释得到 100 ng·mL-1浓

度, 加入内标CsD工作液配成CsA终浓度为50 ng·mL-1

的样品溶液, CsD终浓度为 1 μg·mL-1, 平行制备 3个样

品。使用 CsA 对照品溶液及 CsD 储备液 , 配制 25～

1 250 ng·mL-1范围内的5个标准系列溶液。将上述样品

采用LC-MS/MS法进行分析。

全血样本处理 精密称取CsD对照品 2 mg (含量

为 95%, 含 CsD 1.9 mg), 放入 1.5 mL EP 管中 , 加入

950 μL甲醇得到 2 mg·mL-1的储备液, 用 50%甲醇水-

0.1% 甲酸稀释成 50 μg·mL-1的内标工作溶液, 4 ℃储

存备用。

将备好的 100 μL的全血样品 (空白全血样品、质

控样品或加标全血样品等) 转移到 1.5 mL EP管中, 加

入 ZnSO4溶液 (0.1 mol·L-1, 100 μL), 涡旋混匀 40 s, 加

入 300 μL 乙腈和 10 μL 内标工作液 , 再次涡旋 1 min,

4 ℃条件下离心 (13 000 r·min-1, 15 min), 将上清液转

移到液相小瓶, 进样采用LC-MS/MS法分析[15-18]。

全血样品分析用 LC-MS/MS 方法学考察 参考

中美两国的食品药品监督管理局推荐的生物样品定量

分析方法验证指导原则, 选取待测物不同浓度水平的

质控样品, 对所建立分析方法的专属性、线性、定量限、

精密度、提取回收率、基质效应 (matrix effect, ME) 进

行验证[19,20]。

专属性考察 取 6 个不同个体的大鼠空白全血

(后续简称空白全血; 加入甲醇代替内标溶液)、空白全

血加内标溶液、空白全血加 CsA 标准样本 (加入甲醇

代替内标溶液) 和受试大鼠在服药 4 h后的血样加入

内标溶液, 按照“全血样本处理”项下方法操作, 所得样

品进行LC-MS/MS进样分析, 分别得到相应色谱图。

标准曲线 在室温和避光条件下, 精密称取CsA

对照品适量溶于甲醇制得 2 mg·mL-1的储备液, 用 50%

甲醇水−0.1%甲酸稀释制得系列浓度作为标准曲线工

作液, 分别取标准曲线工作液与内标及全血混合后, 制

得内标浓度为1 μg·mL-1, CsA浓度分别为1 250、1 000、

500、250、100、50、25、20、10、5 ng·mL-1的标准系列样本,

采用LC-MS/MS法分析。以CsA峰面积 (analyte area)

与内标峰面积 (IS area) 的比值对血药浓度作回归计算

得到标准曲线。

准确度和精密度 按“标准曲线”项下的溶液配制

方法制备 50、100、500 ng·mL-1共 3个浓度的质控样品。

每个浓度 6个平行样本, 分别进样分析, 以标准曲线求

得CsA浓度, 计算CsA回收率, 并考察精密度。

提取回收率 制备低、中、高质控样品对应浓度下

的未提取样品 E。按照“全血样本处理”项下方法操

作, 使用沉淀蛋白法处理空白全血 (将内标工作液换

为乙腈), 得处理后的空白样品溶液。在 3个EP管中分

别加入低、中、高浓度的药物工作液、内标工作液和处

理后的空白样品, 吹吸混匀后进行液质联用分析, 测定

未提取样品中的药物和内标的峰面积比值 (SE), 将对

应的质控样品中药物和内标的峰面积比值 (S0) 代入公

式R = S0/SE × 100%计算提取回收率 (R)。每种样品平

行制备3份, 计算不同浓度样品提取回收率及其RSD。

基质效应考察 制备低、中、高质控样品对应浓度

下的纯溶剂样品 S。使用沉淀蛋白法处理水, 在 3 个

EP管中分别加入低、中、高浓度的药物工作液、内标工

作液和处理后的水, 吹吸混匀后进行液质联用分析, 测

定纯溶剂样品中的药物和内标的峰面积比值 (SS); 按

照上述方法制备未提取样品E并测定药物和内标的峰

面积比值 (SE), 代入公式ME = SE/SS × 100%计算基质

效应 (ME)。平行制备 3份各浓度的纯溶剂样品, 各浓

度基质效应应处于85%～115%之间。

CsA-COCA 在 SD 大鼠体内药代动学研究 将

SD大鼠随机分为A、B组, 每组 6只, 给药前禁食 12 h,

不禁水。A组口服CsA-COCA制剂, 将CsA-COCA装

入大鼠用胶囊给药; B 组灌胃 CsA 混悬液 (临用前用

1% CMC-Na 配成混悬液 , 为 CsA-suspension), 两组给

药剂量均为 10 mg·kg-1。给药后 0、0.5、1、2、4、6、8、12、

16、21、26 h在眼眶静脉丛取 0.5 mL全血, 立即置于预

装EDTA-K2的无菌抗凝管中, 保存于-20 ℃待测。将

上述血样按照“全血样本处理”项下方法处理制备成色

Table 1 LC-MS/MS measurement parameters of the determinand.

CE: Collision energy; DP: Declustering potential; CsA: Cyclosporin

A; CsD: Cyclosporin D

Substance

CsA
CsD

Parent

ion/Da

1 220.2
1 217.0

Product

ion/Da

1 203.2
425.4

CE/eV

48
93

DP/V

56
151

Retention

time/min

2.72
2.73
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谱分析用样本, 采用上述 HPLC-MS/MS方法分析, 标

准曲线法计算每个时间点的药物浓度, 将平均血药浓

度对时间作图, 并按下述方法计算药代动力学参数。

药代动力学参数和统计学分析 使用DAS 2.0软

件以房室模型计算主要药代动力学参数平均药时曲线

下面积 (AUC)、平均驻留时间 (MRT)、体内半衰期

(T1/2)、药峰时间 (Tmax)、最大血药浓度 (Cmax), 并结合Excel

软件采用双侧 t检验对药代动力学参数进行显著性检

验[21], 对各参数进行统计比较, 数据以 x̄ ± s表示。

结果

1 COCA的合成与表征

COCA的合成路线如图1A所示,合成所得的COCA

(1∶2) 清澈透明、略带微黄色 (图 1B), 有松木香味, 其

微观离子结构如图1C。

1.1 质谱表征 对所合成的 COCA采用质谱方法表

征, 采用蠕动泵进样, 仪器调谐模式检测。质谱条件为:

电喷雾-正离子模式, IS: 5 500 V; CUR:10psi;Gas1:13 psi;

Gas2: 0 psi; 去簇电压 (declustering potential, DP): 120 V;

TEM : 0℃。采用上述条件在m/z 50～500 Da范围内扫描

所得的Q1图谱如图 2A。图中显示胆碱的分子离子峰

105.0, 子离子峰 60.4, 离子簇峰 207.6。离子液体在质

谱分析时常会形成 [(AB)A]+离子簇, A为其阳离子基

团, B为其阴离子基团[22-25]。质荷比为 148.9的离子峰

归属为 [AB+H+Na]2+, 质荷比为 351.3 的离子峰归属

为 [AB+2K+H]+。质荷比为 377.1的离子峰, 为 [(AB)

A]+ 离子簇所对应的峰, 与文献所述离子液体的特征

峰规则相符。质荷比为 462.3的离子峰归属为 [(A2B)+

IsoProp+Na+H]+。

1.2 红外光谱分析 采用 FITR 光谱仪测定 CA 和

COCA的红外光谱 (图 2B)。CA红外光谱图中-COOH

的吸收峰在 1 705.5 cm-1处, 而COCA红外光谱图中相

应位置的峰明显减弱 , 说明 COCA 中-COOH 比例减

少。此外, COCA在3 303.2 cm-1处有特征吸收峰, 说明

有胆碱引入的-OH。同时, COCA在 1 376.08 cm-1处的

吸收峰强度增加, 说明体系内烷烃比例增加。

1.3 核磁共振氢谱分析 采用核磁共振氢谱 1H NMR

对所合成的COCA进行表征, 所得图谱见图 2C。氢谱

信号的归属是: δ 0.83 处为香茅酸编号 11 碳上 (C11)

甲基的质子峰; δ 1.11 处是香茅酸 C12 上亚甲基质子

峰; δ 1.55处是香茅酸C16和17上的甲基质子峰; δ 2.03

处为香茅酸C9和C13的亚甲基质子峰; δ 2.06处为香

茅酸 C10上的质子峰; δ 3.12处为胆碱上 C5、6和 7上

的甲基峰; δ 3.41和 3.83处为胆碱上C3和C2上的质子

峰 ; δ 3.57 处为胆碱上羟基质子峰 , 限于被羰基氧屏

蔽 , 氢谱图信号弱 , 如图 2C 所示 ; δ 5.04 处为香茅酸

C14上质子峰; 而胆碱碳酸氢盐中的碳酸氢根上的氢

一般在 δ 12.00处出现, 但在图 2C 中并未发现有相应

的信号反应, 说明体系中的碳酸氢根反应完全。因而,

这些信息结合质谱及红外光谱的结果可验证离子液体

COCA的合成。

2 CsA-COCA中CsA的含量

不含血的标准系列样本用LC-MS/MS法测定, 所得

的标准曲线为 y = 0.008 9x + 0.072 5 (r2 = 0.997 0), 线性

良好, 用该法测得 CsA-COCA 制剂中 CsA 的含量为

49.43 ± 4.76 mg·mL-1。

3 全血样品分析用LC-MS/MS方法学考察

经过对比分析, CsA的药物峰保留时间为约2.71 min,

空白全血样品在此液质分析条件下不出峰, 可见全血

中内源性物质不干扰CsA的含量测定, 方法的专属性

好。将标准系列样本用LC-MS/MS法分析, 所得数据

赋予权重因子1/x, 得回归方程为y = 0.006 43x - 0.003 02

Figure 1 Synthesis of ionic liquid ([Cho][CA], COCA). A: Synthesis route of COCA; B: The image of COCA (1∶2); C: Structure of COCA

(1∶2)
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(r = 0.999 2), 表明CsA在 5.0～1 250 ng·mL-1范围内线

性良好。按上述方法测得全血中 CsA 的最低浓度为

5 ng·mL-1 (定量限)。采用上述 LC-MS/MS法测得低、

中、高 3个浓度的平均回收率分别为 100.2%、99.2%和

106.9%, 精密度 (RSD) 分别为 14.5%、13.1% 和 0.9%,

表明该法的准确度和精密度均符合含量测定要求。同

时, 该法测得 50、100、500 ng·mL-1浓度的提取回收率

分别为 77.82%、82.65%和 75.36%, 相应RSD值分别为

12.5%、13.1% 和 5.1%。三组数据 RSD 均不超过 15%,

符合要求。此外, CsA在低、中、高浓度下的 ME值分

别为 88.4%、93.8%和 90.9%, RSD值分别为 3.0%、3.1%

和 1.9%, 表明样本基质对CsA及其内标的检测无明显

影响。

4 CsA-COCA在SD大鼠体内药代动学研究结果

大鼠单次口服CsA-COCA制剂和CsA-suspension

的平均血药浓度-时间曲线见图 3。使用DAS 2.0软件

分析, 采用二室模型拟合得到CsA-COCA制剂及CsA-

suspension的主要药动学参数, 见表 2。CsA-COCA制

剂组的 AUC 是混悬液组的 2.81 倍, MRT 是混悬液组

的 1.77 倍 , T1/2是混悬液组的 4.40 倍 , 两组间的 AUC、

MRT及T1/2均有显著性差异 (P < 0.05)。两组的血药浓

度分别在给药 9.67和 4.33 h达峰, 离子液体组的最大

血药浓度 [Cmax = (135.00 ± 37.24) μg·L-1] 远大于混悬

剂组 [Cmax = (45.98 ± 14.75) μg·L-1], 这些参数的差异说

明在相同剂量 (10 mg·kg-1) 下 , 离子液体能有效提高

CsA的口服吸收。相比于CsA混悬剂, CsA-COCA制

剂组CsA的血药浓度具有更大误差, 可能是由于CsA-

Table 2 Pharmacokinetic parameter of CsA in rat blood after oral

administration of CsA-COCA and CsA-suspension. *P < 0.05 vs

CsA-suspension (x̄ ± s, n = 6)

Parameter/unit
AUC/μg·L-1·h-1

MRT/h
T1/2/h
Tmax/h

Cmax/μg·L-1

CsA-COCA
1 853.81 ± 447.73*

25.61 ± 9.82*

37.94 ± 28.19*

9.67 ± 2.66*

135.00 ± 37.24*

CsA-suspension
659.66 ± 221.04

14.47 ± 1.40
8.61 ± 1.99
4.33 ± 2.34

45.98 ± 14.75

Figure 2 Characterization of COCA. A: Mass spectrum of COCA; B: Fourier transform infrared (FTIR) spectrum of citronellic acid and

COCA; C: 1H nuclear magnetic resonance (NMR) spectrum of COCA

Figure 3 Blood mean concentration-time profile of CsA after

single dose administration of CsA-COCA and CsA-suspension in

rats respectively. x̄ ± s, n = 6
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COCA的口服吸收存在较大的个体差异性。

讨论

本研究以胆碱碳酸氢盐和香茅酸 1∶2的摩尔比采

用一步中和法制备了 COCA, 将 CsA 原料药溶解在

COCA 中 , 只需超声即可完成 CsA-COCA 的制备 , 将

CsA-COCA灌装于胶囊中即可给药, 制剂的制备不需

要特殊设备, 具有操作工艺简单, 易于放大的优点。

由于 CsA 在血中与血浆蛋白和红细胞结合率很

高, 33%～47%存在于血浆中, 4%～9%存在于淋巴细

胞 , 5%～12% 存在于粒细胞 , 47%～58% 集中在红细

胞, 且入血后药物能快速分布到红细胞中, 故选择全血

作为检测CsA的基质[26], 基于AB SCIEX API4000质谱

平台及SHIMADZU LC-20AD液相平台, 建立了LC-MS/

MS分析方法。

离子液体已被广泛用于提高难溶性药物的溶解

度, CsA固体粉末加入到离子液体COCA中短时超声

后 , 即可得到澄清透明的液态制剂。目前药物的研

究、生产和监管重点在固体活性成分, 而忽略了液体

形式。离子液体增溶难溶性药物制成液体制剂, 与固

体形式相比, 液体形式制剂有更好的溶解性、吸收性

和稳定性 , 更易被机体吸收[27]。此外 , CsA 离子液体

制剂在水相中稀释可形成较稳定的纳米复合物, 随着

稀释倍数的增加, 粒径变化没有显著性差异, 与文献

中疏水型离子液体在水相中可形成稳定的纳米复合

物的结论一致[4,28], 表明 CsA 能很好地增溶在 COCA

中, 还提示 CsA-COCA 口服后, 可能在消化道内随着

胃肠蠕动被消化液稀释成具有纳米结构的复合物。

CsA 可能以氢键及疏水相互作用力与 COCA 作用而

增溶在离子液体中, 在肠道内, 随着消化液稀释形成

易被吸收的具有微观结构的单元[4], 另外 , IL 结构中

的长链烷烃结构可能起到表面活性剂的作用, 通过扰

乱肠上皮细胞膜而提高药物的渗透性[28], 胆碱基 IL

的亲水基团还可促进药物的细胞旁转运[5], 因而 CsA

的口服吸收得到提高, 相应机制还需要更进一步研究

来证明。

此外, 本研究选用了COCA这一种离子液体, 对离

子液体能否促进BCS IV类药物CsA的口服吸收进行

了初步研究, 后续还需筛选有潜力的其他离子液体, 进

一步优化处方, 以期得到更理想的制剂, 促进离子液体

在难溶性药物口服递送方面的应用转化。
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