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摘要：目的　采用高效液相色谱法建立槟榔碱在大鼠血浆中含量测定方法，研究
槟榔碱在大鼠体内药代动力学行为，为槟榔碱的药效物质基础提供科学依据。

方法　ＳＤ大鼠灌胃给予低、中、高（１０、２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１）三个剂量槟榔碱水溶
液，于不同时间点眼底静脉丛采血，采用乙酸乙酯萃取后取上清进样分析。以葛

根素为内标物采用 ＨＰＬＣ法检测血浆中槟榔碱含量，流动相为乙腈 －甲醇 －
０１％三乙胺水溶液（６∶１６∶７８，ｐＨ＝４５），等度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测
波长２１５ｎｍ，柱温３０℃，运用ＤＡＳ２０软件计算药代动力学参数。结果　槟榔
碱在０５～３２０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好，其标准曲线为 ｙ＝５１２×１０－２ｘ－
３２６×１０－２（ｒ＝０９９６０），定量下限０５μｇ·ｍＬ－１，精密度、重复性、稳定性及回
收率试验结果良好。槟榔碱低、中、高剂量组主要药代动力学参数：药峰浓度

（Ｃｍａｘ）分别为（１３６±０２１）、（２１５±０７２）和（２７５±０６９）ｍｇ·Ｌ
－１，药时曲线

下面积（ＡＵＣ０－ｔ）分别为（３０４±０２４）、（３８７±１０２）和（４４９±０７６）ｍｇ·Ｌ
－１·ｈ，

消除半衰期（ｔ１／２）分别为（３６７±１７３）、（２８８±１６６）和（３１２±１８６）ｈ。
结论　该方法简便快捷，适用于槟榔碱大鼠血浆中的药代动力学研究。
关键词：槟榔碱；药代动力学；大鼠；高效液相色谱法
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　　槟榔碱（ａｒｅｃｏｌｉｎｅ）是一种天然生物碱，主要来源
于棕榈科槟榔属植物槟榔的果实。槟榔是临床上常

用的一种驱虫类的中药，同时也可以作为一种被广泛

使用的嗜好品（咀嚼槟榔），在亚太地区超过６亿消费
人群使用咀嚼槟榔［１］。槟榔碱作为槟榔的主要活性

成分则同时具有广泛的药理作用以及不可忽视的毒

副作用。槟榔碱既能促唾液分泌、肠道蠕动和支气管

收缩、兴奋机体［２］；也能够发挥抗动脉粥样硬化［３］、抗

炎抗氧化以及利尿收敛强心等作用［４］。此外，槟榔碱

仍具有导致口腔粘膜纤维化以及口腔癌等疾病的风

险［５］。本研究主要通过高效液相色谱法明确不同剂

量下槟榔碱在大鼠体内的动态变化过程，可以为槟榔

碱剂量优化以及进一步临床开发和应用提供基础

参考。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，雄性，６～８周，体质量

２５０～３００ｇ，购自华北理工大学实验动物中心，动物使
用许可证号：ＳＹＸＫ（冀）２０２０－００７，动物生产许可证
号：ＳＣＸＫ（辽）２０２０－０００１。适应性饲养一周，给药前
１２ｈ禁食，可自由饮水。本实验经华北理工大学实验
动物福利伦理委员会批准（伦理批号：２０２３－ＳＹ－０３３）。

药品与试剂　槟榔碱对照品，规格：每瓶５０ｍｇ，
纯度：≥９８％，购自上海晨微生物科技有限公司；葛根
素对照品，规格：每瓶２０ｍｇ，纯度：≥９８％，购自中国
食品药品检定研究院；纯净水，购自杭州娃哈哈集团

有限公司；色谱级甲醇、乙腈，购自北京迈瑞达科技有

限公司；分析纯三乙胺，购自上海麦克林生化科技股

份有限公司。

仪器　ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ－２０ＡＴ型高效液相色谱仪，
日本岛津公司产品；ＭＥ１５５ＤＥ／０２型十万分之一电子
天平，梅 特 勒 －托 利 多 上 海 有 限 公 司 产 品；
ＪＷ－３０２１－ＨＲ型高速冷冻离心机，安徽省嘉文仪器
装备有限公司产品；ＸＨ－Ｃ型涡旋混合器，金坛白塔
新宝仪器厂产品；水浴氮吹仪，无锡沃信仪器制造有

限公司产品。

２　给药方法与血样采集
２４只健康雄性大鼠随机均分为３组，分别为槟榔

碱低剂量组（１ｍｇ·ｍＬ－１槟榔碱溶液，灌胃体积
１０ｍＬ·ｋｇ－１）、中剂量组（２ｍｇ·ｍＬ－１槟榔碱溶液，
灌胃体积１０ｍＬ·ｋｇ－１）、高剂量组（３ｍｇ·ｍＬ－１槟榔
碱溶液，灌胃体积１０ｍＬ·ｋｇ－１），每组８只。实验前
适应性饲养１周，给药前１２ｈ禁食不禁水，给药前于
眼底静脉丛取血０３ｍＬ。给药后０２５、０５、１、１５、２、
２５和 ３ｈ，在大鼠眼底静脉丛取血 ０３ｍＬ，置于
１５ｍＬ肝素抗凝管中，１２０００ｒｐｍ离心 １０ｍｉｎ，
－８０℃冰箱冷冻保存至测定分析。
３　测定条件、溶液配制与血浆样本处理

色谱条件　色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ
×４６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈－甲醇－０１％三乙
胺水溶液（６∶１６∶７８，ｐＨ＝４５），等度洗脱，流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２１５ｎｍ，柱温３０℃，进样量
为１０μＬ。

溶液制备　精密称取一定量槟榔碱对照品，甲醇
溶解，容量瓶定容，得到浓度为３２μｇ·ｍＬ－１对照品溶
液；精密称取一定量葛根素对照品，甲醇溶解，容量瓶

定容，得到浓度为８０μｇ·ｍＬ－１内标溶液；精密称取槟
榔碱对照品适量，加入纯水，涡旋混匀，得到浓度分别

为 １、２、３ｍｇ·ｍＬ－１的低、中、高浓度的槟榔碱给
药液。

血浆样品处理　取大鼠血浆样品１００μＬ加入相
同体积的甲醇和内标溶液５０μＬ，涡旋，加入乙酸乙酯
９００μＬ进行第一次萃取，涡旋３ｍｉｎ，１２０００ｒｐｍ离心
１５ｍｉｎ，取上清液再加入乙酸乙酯５００μＬ进行二次萃
取，取上清液在２５℃氮气下低速吹干，最后加入流动
相１００μＬ进行复溶，经０２２μｍ微孔滤膜滤过，至带
有内插管进样瓶中进样分析。

４　方法学考察
专属性　分别吸取大鼠空白血浆、含槟榔碱血

浆、给药后血浆１００μＬ，按血浆样品处理方法操作，进
样分析，考察血浆中内源性物质是否会对待测物及内

标造成干扰，记录色谱图。

标准曲线与定量下限　精密量取一定量的槟榔
碱对照品溶液，用甲醇进行梯度稀释，得到一系列标
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准溶液浓度，浓度为 ３２０、１６０、８０、４０、２０、１０、
０５μｇ·ｍＬ－１，每个浓度制备６份。取大鼠空白血浆
１００μＬ加入一系列浓度的槟榔碱对照品溶液１００μＬ
和内标溶液５０μＬ，其余步骤按照“血浆样品处理”方
法操作，进样分析，记录待测组分峰面积。以槟榔碱

与内标物峰面积比值（Ｙ）为纵坐标，槟榔碱浓度（Ｘ）
为横坐标，得回归方程。

精密度与准确度　取大鼠空白血浆１００μＬ加
入低、中、高（１、４、１６μｇ·ｍＬ－１）三个质量浓度对
照品溶液 １００μＬ和内标溶液 ５０μＬ，其余步骤按
照“血浆样品处理”方法操作，每个质量浓度平行

６份，每天测定１个浓度，连续测定３ｄ，以１ｄ内测
定结果计算日内精密度，一周内连续 ３ｄ内测定结
果计算日间精密度。

稳定性　配制低、中、高（１、４、１６μｇ·ｍＬ－１）
的质量浓度对照品溶液，每个浓度各 ３份，考察对
照品标准溶液在室温下放置６ｈ后的稳定性；取大
鼠空白血浆１００μＬ加入相同体积低、中、高对照品
溶液于 －８０℃冰箱放置 １５ｄ，考察样品经冷冻放
置的稳定性及其处理后在自动进样器放置 １２ｈ后
的稳定性。

提取回收率　取大鼠空白血浆 １００μＬ加入
低、中、高（１、４、１６μｇ·ｍＬ－１）的质量浓度对照品
溶液１００μＬ和内标溶液５０μＬ，其余步骤按照“血
浆样品处理”方法测定分析，计算槟榔碱峰面积与

内标物峰面积的比值为 Ａ１（取 ３次进样平均值）；
另取大鼠空白血浆１００μＬ，不加内标溶液，其余按
照“血浆样品处理”方法操作，将相应浓度和体积

的槟榔碱和内标溶液加到上清液中，涡旋混合，在

２５℃氮气下低速吹干，１００μＬ流动相进行复溶后
过滤进样分析，获得槟榔碱与内标物的峰面积比值

Ａ２（取 ３次进样平均值），提取回收率 Ｒ＝Ａ１／Ａ２
×１００％。
５　统计学处理

使用ＤＡＳ２０软件通过非房室模型计算槟榔碱
药代动力学参数，使用 Ｏｒｉｇｉｎ软件对大鼠血浆中槟榔
碱平均血药浓度 －时间曲线以及槟榔碱暴露量与给
药剂量线性回归关系进行拟合。

结　　果

１　方法学评价
专属性　在拟定色谱条件下，槟榔碱与内标物葛

根素保留时间分别在８ｍｉｎ与１４ｍｉｎ左右，２者分离

　　

图 １　大鼠血浆样品色谱图（Ａ：空白血浆色谱图；Ｂ：含药血浆
色谱图）；１－槟榔碱，２－葛根素（内标）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＡｒｅｃｏｌｉｎｅｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ（Ａ：Ｒａｔｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；

Ｂ：Ｒａｔｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ ＋ Ａｒｅｃｏｌｉｎｅ ＋ ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）；
１－Ａｒｅｃｏｌｉｎｅ，２－Ｐｕｅｒａｒｉｎ（Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）

完全，基线平稳，血浆中槟榔碱的测定不受血浆内源

性物质干扰，专属性良好。色谱图见图１。
标准曲线与定量下限　槟榔碱在浓度线性范围

为０５～３２０μｇ·ｍＬ－１线性关系良好，线性方程为
ｙ＝５１２×１０－２ｘ－３２６×１０－２，ｒ＝０９９６０（ｎ＝６）。
结果表明，定量下限为０５μｇ·ｍＬ－１。

精密度与准确度　结果表示低、中、高三个质量
浓度实测均值日内精密度相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｇｒｅｅ，ＲＳＤ）分别为 １３０３％、１４２３％、
４７１％（ｎ＝６），准确度分别为 ２０８１％、－５６４％、
１１９％；日间精密度分别为１０５０％、１０２８％、１８２％
（ｎ＝３），准确度分别为１９１８％、－４４８％、０１８％，实
验结果良好。

稳定性　对照品标准溶液低、中、高三个浓度
在室 温 下 放 置 ６ｈ后 实 测 均 值 ＲＳＤ分 别 为
１００５％、１４０１％、５８１％（ｎ＝３），低、中、高三个
浓度生物样品在三次冻融循环条件下样品浓度

　　
表１　低、中、高剂量槟榔碱在大鼠体内的药动学参数
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ
ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｌｏｗｄｏｓｅ Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ Ｈｉｇｈｄｏｓｅ

ＡＵＣ０－ｔ（ｍｇ·Ｌ－１·ｈ） ３０４±０２４ ３８７±１０２ ４４９±０７６

ＡＵＣ０－∞（ｍｇ·Ｌ
－１·ｈ） ７６０±２９５ ８０４±２３２ ９３５±３５８

ｔ１／２（ｈ） ３６７±１７３ ２８８±１６６ ３１２±１８６

ＭＲＴ０－ｔ（ｈ） １４９±００６ １４６±００７ １３６±００８

ＭＲＴ０－∞（ｈ） ５９２±２６２ ４４４±２３８ ４７１±２２６

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） １４８±０５０ ２６５±０６７ ３６１±１２７

Ｖｚ／Ｆ（Ｌ·ｋｇ－１） ６７９±０８４１００２±３７０１３７０±３６８

Ｃｍａｘ（ｍｇ·Ｌ－１） １３６±０２１ ２１５±０７２ ２７５±０６９

ｔｍａｘ（ｈ） ０７５±０２７ ０６９±０２６ ０８１±０３７
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

ＲＳＤ分别为 ３８４％、４２３％、２６３％，样品处理后
在自动进样器放置 １２ｈ后实测均值 ＲＳＤ分别为
３４３％、３１５％、０９３％。由结果可见槟榔碱在以
上条件下稳定性良好。

提取回收率　低、中、高三个质量浓度实测浓度
均值提取回收率 ＲＳＤ分别为 １１２０％、３３８％、

５０８％，结果满足实验要求。
２　槟榔碱药代动力学研究结果

槟榔碱药代动力学参数见表１，大鼠血浆中槟榔
碱平均血药浓度－时间曲线进行拟合，拟合曲线见图
２Ａ，并对槟榔碱暴露量与给药剂量线性回归关系进行
拟合，拟合关系见图２Ｂ。

图 ２　槟榔碱在大鼠体内药代动力学行为图（Ａ－大鼠给予低、中、高剂量槟榔碱后平均血药浓度 －时间曲线图；Ｂ－槟榔碱的
ＡＵＣ０－ｔ与给药剂量的线性回归关系图）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｂｅｈａｖｉｏｒｏｆａｒｅｃａｉｎｅｉｎｒａｔｓ（Ａ－Ａｖｅｒａｇｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｌｏｗ，ｍｅ
ｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ；Ｂ－ＬｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｐｌｏｔｏｆＡＵＣ０－ｔｖｅｒｓｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｄｏｓｅｏｆａｒｅｃａｉｎｅ）

讨　　论

在此前对于槟榔碱的研究主要集中在其药理作

用的探索［６－７］，以及非生物样品类的含量测定［８－１０］。

本研究采用成本低且应用广泛的高效液相色谱

法［１１］，测定槟榔碱经灌胃途径在大鼠体内的动态变

化。在血浆样品预处理阶段，本实验对比了蛋白沉淀

法（甲醇、乙腈）和液液萃取法（乙酸乙酯），蛋白沉淀

法色谱峰响应值不高，采用乙酸乙酯萃取能够获得较

好的色谱峰响应值，而槟榔碱同时具有一定的脂溶性

和水溶性，因此采用二次萃取的方法进一步提高

回收率。

实验中，灌胃给予大鼠低、中、高三个剂量（１０、
２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１）的槟榔碱，计算药代动力学参数。
低、中、高三个剂量组 Ｃｍａｘ分别为（１３６±０２１）、
（２１５±０７２）和（２７５±０６９）ｍｇ·Ｌ－１，暴露量
ＡＵＣ０－ｔ分别为（３０４±０２４）、（３８７±１０２）和（４４９±０７６）
ｍｇ·Ｌ－１·ｈ，并以剂量为 Ｘ轴，ＡＵＣ０－ｔ为 Ｙ轴绘制线
性回归图，回归方程为 ｙ＝７３７×１０－２ｘ＋２３０，拟合
优度Ｒ２＝０９９４９，表明槟榔碱在一定剂量范围内

ＡＵＣ０－ｔ与给药剂量成正相关，与剂量呈现线性关
系。清除率 ＣＬｚ和分布容积 Ｖｚ随剂量增加而增
加，提示在剂量增加情况下清除能力增强、分布更

广泛可能发生组织蓄积。这种剂量依赖性的组织

分布变化提示槟榔碱存在组织蓄积的潜力，更加提

示对评估其长期给药的安全性和潜在的器官特异

性毒性具有重大意义。

本实验获得了大鼠在口服不同剂量槟榔碱后

的血浆中槟榔碱含量并获得了槟榔碱在大鼠体内

的药代动力学参数，由此得到槟榔碱在大鼠体内

吸收较快并迅速消除。另外在本次研究中尝试过

槟榔碱更高剂量（４ｍｇ·ｍＬ－１槟榔碱溶液，灌胃
体积１０ｍＬ·ｋｇ－１），大鼠经灌胃后出现了严重腹
泻症状，造成血药浓度水平显著降低，药代动力学

参数明显改变。更高剂量下其药动学行为转变可

能归因于槟榔碱用量过多促进肠胃蠕动亢进，大

鼠胃肠道黏膜出现损伤，从而对槟榔碱吸收过程

造成影响［１２－１３］；另一方面说明了槟榔碱作用强、

用量范围以及给药方式值得进一步研究。由此发

现，槟榔碱作为 Ｍ受体激动剂具有直接药理毒
性，同时表现出狭窄的治疗窗口特征：在较低剂量

下具有可预测的线性动力学，但其显著的受体激
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动效应在高剂量下迅速转化为剂量限制性毒性

（腹泻），并伴随药动学行为的恶化。因此，充分

阐明槟榔碱显著的药代动力特征及其代谢与毒理

学特征，将为实现对槟榔碱科学认知与合理应

用、促进槟榔碱更加合理与安全的应用做出更多

努力。
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榔碱含量 ［Ｊ］中国药业，２０２０，２９（１５）：９０—９２

［９］　屈文佳，贾哲，辛洁萍，等高效液相色谱法同时测定槟榔中４

种生物碱的含量 ［Ｊ］中南药学，２０２０，１８（３）：４８５—４８８

［１０］　张莹，刘冰，陈秀梅，等高效液相色谱法测定达原饮中槟榔生

物碱的含量 ［Ｊ］江西化工，２０２３，３９（５）：２９—３２

［１１］　陈兰君，赵春雪，韩妮，等用 ＨＰＬＣ法测定大鼠血浆中３－去

甲基秋水仙碱的浓度及药代动力学研究 ［Ｊ］中国临床药理学

杂志，２０２４，４０（２４）：３６２６—３６３０

［１２］　孙娟，曹立幸，陈志强，等．中药槟榔及其主要成分的药理和毒

理研究概述 ［Ｊ］．广州中医药大学学报，２０１８，３５（０６）：

１１４３—１１４６．

［１３］　陈金子，潘星宇，郭焘，等．槟榔的研究进展 ［Ｊ］．中国中药杂

志，２０２５，５０（１７）：４７４８—４７５８．

（收稿日期２０２５－０４－１７）

·科学文摘·

大肠杆菌中一种基于淀粉样蛋白的抗噬菌体防御系统的表征

引自：ＩＢＡＲＬＯＳＡＬ，ＤＨＥＵＲＳ，ＳＡＮＣＨＥＺＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎａｍｙｌｏｉｄ－ｂａｓｅｄａｎｔｉｐｈａｇｅｄｅｆｅｎｃｅｓｙｓｔｅｍ
ｉｎＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ．ＮａｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２５，１０（９）：２１６８—２１７８．

淀粉样蛋白是由β－片层结构主导的蛋白质聚合物，既可引起疾病，也能在细胞中发挥功能性作用。在动
物和真菌中，功能性淀粉样蛋白作为分子开关参与调节性细胞死亡，能够激活关键的细胞死亡效应因子。本文

描述了大肠杆菌中一种基于淀粉样蛋白的流产感染抗噬菌体防御系统。该系统可导致被噬菌体感染的细胞死

亡，涉及两种具有共同淀粉样蛋白结构基序、由相邻基因编码的蛋白质———Ｂａｂ与 Ａｇｐ。感染发生后，Ａｇｐ通过
淀粉样蛋白信号激活Ｂａｂ；被激活的Ｂａｂ进而引起膜结构改变并导致细胞死亡。我们解析了Ｂａｂ蛋白的细胞死
亡执行域结构，该结构域与真菌、动物及植物中发现的成孔结构域存在远缘关联。实验证明，Ｂａｂ与来自粗糙脉
孢菌的真菌淀粉样蛋白调控细胞死亡执行蛋白ＨＥＴ－Ｓ具有功能互换性。这些发现揭示了淀粉样蛋白介导的
免疫信号传导在生物界中存在跨界的保守性。


