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基于溶解性与渗透性评价盐酸小檗碱的生物药剂学分类研究
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摘要：目的　对盐酸小檗碱在生物药剂学分类系统中的归属进行研究，并确定其分类属性。方法　考察盐酸小檗碱在
ｐＨ１０～８０介质中的溶解度；通过在体原位肠灌流模型得出其在大鼠十二指肠、空肠、回肠和结肠中的相关吸收参数，确定其
渗透性。结果　通过在不同ｐＨ值溶解介质中的药物剂量数Ｄ０值和药典规定发现盐酸小檗碱属于低溶解度药物；从渗透性实

验结果发现盐酸小檗碱在大鼠各肠段的渗透系数 Ｐｅｆｆ（ｒａｔ）均超过５０×１０
－５ｃｍ·ｓ－１，转化成人体吸收百分率 Ｆａ（ｈｕｍａｎ）均超过

８５％，故判定其属于高渗透性药物。结论　结合溶解性与渗透性实验结果证明盐酸小檗碱属于低溶解性、高渗透性药物，即属
于ＢＣＳⅡ类药物。
关键词：盐酸小檗碱；溶解度；渗透性；生物药剂学分类系统；在体单向原位肠灌流
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　　盐酸小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），又称黄
连素，是从黄连中提取的一种季铵生物碱，化学结构

为苄基四异喹啉生物碱盐酸盐［１］。研究表明盐酸

小檗碱具有抗炎、抗肿瘤和免疫调节等临床功

能［２３］。盐酸小檗碱作为一种广谱抗菌药，对于多种

致病菌都具有较好的抑制作用［４７］；此外盐酸小檗碱

在关节疾病，心脑血管疾病，神经系统疾病以及流感

等［８１２］方面也有一定的治疗效果。

生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）是以药物的溶解度
和肠渗透度为基础来进行分类的，因此确保科学分

类的第一个先决条件就是要对药物的溶解度和肠渗

透度进行准确测定［１３］。由于目前的 ＢＣＳ分类系统
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主要基于化药进行分类，中药活性成分涉及较少，盐

酸小檗碱不在ＢＣＳ分类系统中，因此本研究对盐酸
小檗碱的溶解度和渗透性进行测定，确定其在 ＢＣＳ
分类系统中的归属。

１　实验材料
１１　实验仪器

依利特高效液相色谱仪（ＵＶ２３０Ⅱ紫外可见检
测器）；万分之一分析天平（上海浦春计量仪器有限

公司）；智城恒温培养振荡器（上海智城分析仪器制

造有限公司）；涡旋多功能混匀仪（ＩＫＡＲ ＶＯＲ
ＴＥＸ４ｄｉｇｉｔａｌ）；ＴＧ１６ＷＳ离心机（常州市万丰仪器制
造有限公司）；ＹＬ０６０Ｓ数控超声波清洗器（济南巴
克超声波科技有限公司）；ＳＨＺＤⅢ循环水式真空
泵（河南省予华仪器有限公司）；ＭｉｌｌｉＱＳｙｎｔｈｅｓｉｓ超
纯水机（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１２　实验试剂

盐酸小檗碱原料药（纯度≥９７％，武汉远成有
限公司）；盐酸小檗碱对照品（含量 ８６８％，批号：
１６０９０１，中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院）；磷 酸
（Ｅ２００９０４９）、磷酸二氢钾（Ｌ１９１８０５６）；乙腈、甲醇
（色 谱 纯）；乙 酸 钠 （２０１９０３１２）、氢 氧 化 钠
（２０２００４０１）、盐酸（２０１８０２２３）、冰乙酸（２０１９０５２９）、
氯化钙（２０１８０１２６，国药集团化学试剂有限公司）；
超纯水。

２　实验方法
２１　盐酸小檗碱含量测定分析方法的建立
２１１　色谱条件　色谱柱：ＣａｐｒｉｓｉｌＣ１８ＡＱ１００Ａ
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），１％冰乙酸甲醇（３８∶
６２）为流动相；检测波长：３１０ｎｍ；流速：１０ｍＬ·
ｍｉｎ－１；温度：３０℃；进样量：１０μＬ。
２１２　对照品溶液的制备　①溶解性实验：精密
称取盐酸小檗碱对照品２００ｍｇ，加甲醇溶解并定
容到１０ｍＬ，得盐酸小檗碱标准品储备液，取适量标
准品储备液，加甲醇稀释得 ４０μｇ·ｍＬ－１，过
０２２μｍ的微孔滤膜，即得；②渗透性实验：精密量
取适量盐酸小檗碱标准品储备液，将其添加到空白

ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ（ＫＲ试液）小肠营养液中，得到
４０μｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。
２１３　供试品溶液的制备　①溶解性实验：精密
称取盐酸小檗碱原料药２００ｍｇ，加甲醇溶解并定
容至１０ｍＬ，取适量加甲醇稀释至４０μｇ·ｍＬ－１，过
０２２μｍ的微孔滤膜，即得；②渗透性实验：精密称

取适量盐酸小檗碱原料药，加甲醇溶解至一定浓度，

加空白ＫＲ液稀释至质量浓度为４０μｇ·ｍＬ－１的供
试品溶液。

２２　方法学考察
２２１　专属性　①溶解性实验：取盐酸小檗碱对
照品溶液、盐酸小檗碱供试品溶液，甲醇适量进样检

测，研究空白溶剂甲醇是否会影响盐酸小檗碱的含

量测定；②渗透性实验：取适量的盐酸小檗碱对照品
溶液、盐酸小檗碱供试品溶液、空白 ＫＲ液进样检
测，研究空白ＫＲ液是否会影响盐酸小檗碱的含量
测定。

２２２　线性关系考察　①溶解性实验：取盐酸小
檗碱标准品储备液适量，加入甲醇依次稀释成质量

浓度为１００、５０、４０、２０、１０、５、２５μｇ·ｍＬ－１的对照
品溶液，过０２２μｍ的微孔滤膜，按“２１１”项下色
谱条件进样检测，以测得的结果为依据绘制峰面积

（ｙ）质量浓度（ρ）曲线；②渗透性实验：精密量取盐
酸小檗碱标准品储备液适量，加入空白 ＫＲ液依次
稀释成质量浓度为１００、５０、４０、２５、２０、１０μｇ·ｍＬ－１

的对照品溶液，过０２２μｍ的微孔滤膜按“２１１”
项下色谱条件进样检测，根据测得的结果绘制峰面

积（ｙ）质量浓度（ρ）曲线。
２２３　精密度考察　①溶解度实验：取盐酸小檗
碱对照品溶液适量，过 ０２２μｍ的微孔滤膜，按
“２１１”项下色谱条件进样检测，连续进样６次，计
算得峰面积相对标准偏差（ＲＳＤ）值；②渗透性实验：
同上。

２２４　重复性考察　①溶解度实验：按“２１３”项
下供试品溶液配制方法，分别平行配制６盐酸小檗
碱供试品溶液，过０２２μｍ的微孔滤膜，按“２１１”
项下色谱条件进行检测，根据“２２２”中所得线性
方程计算６份供试品溶液中盐酸小檗碱药物含量，
并计算药物含量相对标准偏差（ＲＳＤ）值；②渗透性
实验：同上。

２２５　稳定性考察　①溶解性实验：按“２１３”项
下供试品溶液配制方法，配制盐酸小檗碱供试品溶

液，过０２２μｍ的微孔滤膜，按“２１１”项下色谱条
件分别于０、２、４、６、８、１２、２４ｈ进样检测，计算盐酸
小檗碱供试品溶液在２４ｈ内的峰面积ＲＳＤ值；②渗
透性实验：同上。

２２６　加样回收率实验　①溶解性实验：在已知
药物含量的盐酸小檗碱供试品溶液中，分别按照

１∶０８、１∶１０、１∶１２的比例分别加入适量盐酸小檗
碱标准品储备液，混匀，用将不同比例的试样溶液用
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甲醇稀释定容，并将其按一定比例平行配置成３份，
过０２２μｍ的微孔滤膜，按“２１１”中色谱条件进
样检测；②渗透性实验：精密量取适量不同体积的盐
酸小檗碱标准品储备液，加入空白 ＫＲ液进行稀
释，将对照品分别以低、中、高３个质量浓度分别配
制３份，过０２２μｍ的微孔滤膜按“２１１”项下色
谱条件进样检测。

２３　溶解度实验
２３１　溶解介质的制备　按照《普通口服固体制
剂溶出度试验技术指导原则》附录的溶出度实验条

件，以盐酸，氯化钠，乙酸钠，冰乙酸，磷酸二氢钾，氢

氧化钠等为适宜的试剂配制成 ｐＨ１２、ｐＨ４０、ｐＨ
６８、ｐＨ７４的溶液。
２３２　样品溶液的制备　称取过量的盐酸小檗碱
原料药，将其添加到５ｍＬ的离心管内，再添加２ｍＬ
ｐＨ１２、４０、６８、７４和水等溶解介质，涡旋３０ｓ，混
匀后，将其放在３７℃，１００ｒ·ｍｉｎ－１的恒温摇床上
２４ｈ后，然后将其取出，用 ４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
２５ｍｉｎ，将其上清液进行适当的稀释，然后通过
０２２μｍ的微孔过滤，得到相应的溶液。
２３３　药物剂量数（Ｄ０）的计算　Ｄ０是反映药物溶
解性与口服吸收之间关系的参数，是药物溶解性能

的函数，计算公式见公式１。
Ｄ０＝（Ｍ０／Ｖ０）／ＣＳ 公式（１）
其中 Ｍ０是人体最高单次给药剂量，Ｖ０为

２５０ｍＬ，ＣＳ为溶解度（ｍｇ·ｍＬ
－１）。

２４　渗透性实验
基于文献［１４］已有经验进行 ＫＲ液、含药 Ｋ

Ｒ液的制备。在体单向原位肠灌流模型与肠灌流
液的收集：ＳＰＦ雄性大鼠适应性喂养１周，禁食不
禁水１８ｈ，按０００８ｍＬ·ｇ－１注射体积分数２０％乌
拉坦麻醉，腹部沿腹中线剪开 ３～４ｃｍ，分别取
８～１０ｃｍ的十二指肠、空肠、回肠、结肠 ４个不同
肠段，将其分别与注射泵连接，以５ｍＬ·ｍｉｎ－１的
流速将加热至 ３７℃的生理盐水对肠道内容物进
行冲洗，冲洗干净后排空生理盐水。将注射泵流

量调节到０２～０３ｍＬ·ｍｉｎ－１灌流药液，开始计
数，在每个肠段溶液出口用已知重量的瓶子以

１５ｍｉｎ为一个采样点，并用另一个已知质量的瓶子
代替，计算采集前和采集后的重量之差，８次采集
后即完成实验。

实验结束后处死大鼠并剪下被灌流的肠段，测

量其长度和内径。将盐酸小檗碱的灌流液用甲醇对

半稀释后，通过０２２μｍ的微孔过滤，按照”２１１”

项下的色谱条件，进行样品分析，在不同的时间点对

流出的药液进行药物含量测量，代入 Ｗｅｎ等［１４］所

列公式，得到有效渗透系数Ｐｅｆｆ、肠吸收速率常数 Ｋａ
和肠吸收分数Ｆａ。

３　结果与讨论
３１　溶解度实验方法验证
３１１　专属性　专属性结果见图１，从图１中可以
看出，空白对照溶液和供试品溶液对盐酸小檗碱的

测定不会产生干扰。

３１２　线性关系考察　以“２２２”项下测得的结
果为基础，以峰面积（ｙ）质量浓度（ρ）作线性回归，
得到线性回归方程为 ｙ＝３７７３ρ－２５９９６，ｒ２ ＝
０９９９２，表明盐酸小檗碱在２５～１００μｇ·ｍＬ－１内
具有良好的线性关系。

３１３　精密度考察　以“２２３”项下所得到的峰
面积结果为基础，计算得出峰面积 ＲＳＤ值为
０６９％，表明该仪器具有良好的精密度。
３１４　重复性考察　将“２２４”项下所得６个样
品的峰面积代入“３１２”项下回归曲线，计算得出６
份样品中药物含量ＲＳＤ值为０３４％，表明其方法具
有较好的重现性。

３１５　稳定性考察　从“２２５”项下所得２４ｈ内
的峰面积，算出其ＲＳＤ值为０６９％，表明样品２４ｈ
稳定。

３１６　回收率实验　根据“２２６”项下方法对９
份盐酸小檗碱样品进行测定，根据“３１２”中获得
的曲线计算其回收率与ＲＳＤ值，结果见表１。

根据上表结果发现回收率均在 ９５％ ～１０５％，
ＲＳＤ均小于０９５％，符合规定。
３２　溶解度结果

越来越多的监管机构在药品研究和申报过程中

都接受了ＢＣＳ的概念，其中美国食品药品监督管理
局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）、世界卫生
组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）和欧洲药品
管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）的指导
原则最具权威性［１５１６］。ＢＣＳ对高溶解度的界定是：
在（３７±１）℃的情况下，单次最大使用剂量的药物
可以在不超过２５０ｍＬ的规定 ｐＨ值范围内的水溶
性介质中完全溶解。以最大用量与溶解度之比为标

准，对溶解度进行测定，当数值小于２５０ｍＬ时，即Ｄ０
值小于１，为高溶解度；如果不是，那就是低溶解度
药物。

参考２０２０年版《中国药典》［１７］及药智网数据
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Ａ－盐酸小檗碱对照品；Ｂ－盐酸小檗碱供试品；Ｃ－甲醇。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｂ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓａｍｐｌｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｍｅｔｈａｎｏｌ．

图１　盐酸小檗碱溶解性实验专属性色谱图
Ｆｉｇ１　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

表１　盐酸小檗碱溶解性实验中回收率实验结果。ｎ＝３

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｉｎｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙｏｆ

ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．ｎ＝３

ρ（Ｓａｍｐｌｅ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（珋ｘ±ｓ）／％

ＲＳＤ

／％

４０ ３２ ７２３８ １０１１９ １００．１１±０．７６ ０９３

４０ ３２ ７１８５ ９９５３

４０ ３２ ７１８７ ９９６１

４０ ４０ ８０２４ １０１１９ １００．２７±０．４３ ０５２

４０ ４０ ７９８７ ９９５３

４０ ４０ ８０２２ １００５５
４０ ４８ ８９２２ １０２５５ １０２．３０±０．２１ ０２４
４０ ４８ ８９１０ １０２２９
４０ ４８ ８８９８ １０２０５

查询，盐酸小檗碱片剂人体单次最高给药剂量为

９００ｍｇ，按照“２３２”项操作，将样品溶液添加到
不同的介质中分别制备 ３份，进样检测，根据峰
面积值计算样品最大溶解浓度 Ｃｓ，取浓度平均
值，代入“２３３”项下公式计算 Ｄ０值，其结果
见表２。

不同机构对高溶解性的界定对规定介质的 ｐＨ
范围略有不同。相较于 ＦＤＡ中 ｐＨ值规定为

　　　　表２　盐酸小檗碱在不同ｐＨ值介质中的溶解度
Ｔａｂ２　ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨ
ｍｅｄｉａ

Ｍｅｄｉａ　 ρｓ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｄ０／ＦＤＡ Ｃｈ．Ｐ

ｐＨ１２ １５５ ２３３ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

ｐＨ４０ ０２１ １７８７ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

ｗａｔｅｒ １５６ ２３１ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

ｐＨ６８ １５６ ２３１ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

ｐＨ７４ １７８ ２０６ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

１０～７５而言，ＷＨＯ和 ＥＭＡ都放宽了对于高溶
解性的定义，分别为 ｐＨ１２～６８和 ｐＨ１０～
６８，这可能会造成一些按 ＦＤＡ规定不在 ＢＣＳⅠ
类的药物，被 ＷＨＯ划入 ＢＣＳⅠ类，如阿米替
林［１６］。因此 ＦＤＡ２０１５版工业指导原则中采用 Ｄ０
值判断药物的溶解度是有缺陷的，本实验选择 ｐＨ
值１２、４０、６８、７４和水进行溶解度考察同时借
助２０２０年版《中国药典》中对于溶解度的规定辅
助证明药物的溶解性。根据上表中溶解度结果可

知盐酸小檗碱的 Ｄ０值大于１，且在２０２０年版《中
国药典》规定中是微溶的，因此盐酸小檗碱属于

低溶解度的药物。

·９２２１·
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３３　渗透性实验方法验证
３３１　专属性　专属性结果见图２，从图２中可以

看出空白对照溶液与供试品溶液不会对盐酸小檗碱

的检测产生干扰。

Ａ－盐酸小檗碱对照品；Ｂ－盐酸小檗碱供试品；Ｃ－空白ＫＲ液。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｂ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔｅｓｔｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｂｌａｎｋＫＲｓｏｌｕｔｉｏｎ．

图２　盐酸小檗碱渗透性实验专属性色谱图
Ｆｉｇ２　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

３３２　线性关系考察　根据“２２２”项下测得的结
果以峰面积（ｙ）质量浓度（ρ）作线性回归，得出线性
回归方程为 ｙ＝３２９０７ρ－２０２１，ｒ２＝０９９９２３，表明
盐酸小檗碱在 １０～１００μｇ·ｍＬ－１内线性关系
良好。

３３３　精密度考察　根据“２２３”项下所得６次
盐酸小檗碱对照品溶液峰面积结果，计算得出峰面

积ＲＳＤ值为０７４％，表明仪器精密度良好。
３３４　重复性考察　根据“２２４”项下所得峰面
积代入回归方程，计算的６份供试品溶液中盐酸小
檗碱含量ＲＳＤ值为０３５％，表明其检测方法重现性
良好。

３３５　稳定性考察　根据“２２５”项下所得２４ｈ
内６份供试品溶液峰面积，计算得到 ＲＳＤ值为
１０２％，表明样品可以在２４ｈ内保持稳定。
３３６　回收率实验　根据“２２６”项下方法对９
份盐酸小檗碱对照品溶液进行测定，根据“３３２”

项下获得的曲线计算其回收率与 ＲＳＤ值，结果
见表３。

根据上表结果发现回收率均在 ９５％ ～１０５％，
ＲＳＤ均小于０７７％，回收率符合规定。
３４　渗透性结果

ＢＣＳ认为高渗透性分为以下 ２种：①在没有
证据表明药物在胃肠道不稳定的情况下，绝对生

物利用度（ａｂｓｏｌｕｔｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，Ｆａｂｓ）≥８５％；
②给予的剂量在尿中以原形药物，或以原形药
物、Ⅰ 相 氧 化 和 Ⅱ 相 结 合 代 谢 产 物 的 总 和
回收≥８５％。

对于药物肠道渗透性测定的研究，通过测定人

体空肠膜有效渗透性（Ｐｅｆｆ）被认为是最可靠的方
法［１８］，但人体实验实施起来比较困难，因此一些替

代方法被不断提出，现研究多采用非人体实验方法，

常用指标如脂水分配系数（Ｐ）、表观渗透系数
（Ｐａｐｐ）和有效渗透系数（Ｐｅｆｆ）。
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表３　盐酸小檗碱渗透性实验中回收率实验结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｓ
ｓａｙｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（珋ｘ±ｓ）／％

ＲＳＤ

／％

２５ ２５９４ １０３７７ １０３．７７±０．００ ００１

２５ ２５９４ １０３７８

２５ ２５９４ １０３７７

５０ ４８９９ ９７９７ ９８．１３±０．１５ ０１８

５０ ４９０４ ９８０９
５０ ４９１６ ９８３２
７５ ７５６６ １００８８ １０１．７６±０．６４ ０７７
７５ ７６５４ １０２０６
７５ ７６７７ １０２３６

在体单向原位肠灌流模型，被认为是目前最

接近人体实验渗透性测定方法，原位肠道灌注因

其与体内条件的相似性而被广泛使用，在灌注过

程中保持正常血液供应、神经系统支配功能、主动

转运蛋白转运功能、代谢酶活性和与复杂溶剂系

统的相容性等［１９］。在体原位肠灌流模型法操作简

单、成本低、通量小，测得的结果与人体肠道渗透

性具有良好的相关性，特别适合于研究主动转运

与小肠代谢。

与ＦＤＡ对高渗透性规定的制剂口服后吸收程
度≥９０％相比，ＷＨＯ和 ＥＭＡ对于高渗透性的定义
较为宽松，将其放宽为≥８５％，这使得一些原本按
ＦＤＡ规定被划分为ＢＣＳⅢ类的药物如对阿巴卡韦，
拉米夫定被ＷＨＯ归为ＢＣＳⅠ类［１６］。在大鼠的单向

肠灌注实验中，利用重量法代替酚红法对灌流液容

量进行了测定，减少了实验误差。相对于传统的酚

红法，重量法修正灌流液体积更能直观、真实地反应

小肠对水的吸收。

由表４可知，盐酸小檗碱在十二指肠，回肠和结
肠段都存在着较高的渗透性值，而空肠段渗透性却

较差，表明了盐酸小檗碱可以主要通过十二指肠，回

肠或结肠段进行吸收，Ｔａｎｇ等［２０］采用从大鼠原位灌

注法获得的 Ｐｅｆｆ值小于００３×１０
－４ｃｍ·ｓ－１的药物

或化学实体被归类为吸收不良药物，而 Ｐｅｆｆ值大于
０２×１０－４ｃｍ·ｓ－１则表示药物被完全吸收。本实验
其相应的 Ｐｅｆｆ（ｒａｔ）值都超过了 ５０×１０

－５ｃｍ·ｓ－１，
Ｆａ（ｈｕｍａｎ）均超过８５％，因此可判定盐酸小檗碱属于高
渗透性的药物。

表４　盐酸小檗碱在不同肠段的渗透性测试结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｅｇｍｅｎｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｅｇｍｅｎｔ　　　 Ｐｅｆｆ（ｒａｔ）×１０－５／ｃｍ·ｓ－１ Ｋａ×１０－４／ｓ－１ Ｆａ（ｒａｔ）／％ Ｐｅｆｆ（ｈｕｍａｎ）×１０－５／ｃｍ·ｓ－１ Ｆａ（ｈｕｍａｎ）／％

Ｄｕｏｄｅｎｕｍ ８５４７±３４９５ ７１３８±１９６２ １６６５１±８９８１ ３１０７０±１２５８１ ９３８４６±３８８７
Ｊｅｊｕｎｕｍ ２７３２±６８８４ ２２１５±０５４１ ７９４２±２０４７ １０１３５±２４７８ ６３８１７±９６７０
Ｉｌｅｕｍ ９６６４±２６６２ ７３７５±１５３２ ２１７３６±９４９１ ３５０９２±９５８４ ９６０７２±３８８０
Ｃｏｌｏｎ １７００７±５７０２ ９８７９±３００３ ２２０１８±８３３２ ６１５２４±２０５２６ ９８５６４±３６６５

４　讨论与总结
在口服制剂中，由于原料药（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ

ｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）自身的溶解性与渗透性是制约
其体内吸收的重要因素，也是目前口服制剂剂型设

计与辅料筛选的重点。ＢＣＳ是由 Ａｍｉｄｏｎ等［２１］于

１９９５年首先提出的一种新概念，根据药物活性成分
或ＡＰＩ的溶解度和肠道渗透性将药物分为四类。

药物的溶解度是指在正常的生理环境下，药物

所能达到的溶解度。在２０２０年版《中国药典》中，
对中药成分的溶解度的测定有了详细的规定，其中

要求采用摇瓶法，或者采用酸碱滴定法，但大部分时

候还是采用前者，实验时要注意测量温度和测量介

质的 ｐＨ值，在测量溶解度的时候，一般根据美国药
典的有关规定，采用标准缓冲剂。

目前渗透性主要研究方法有尤斯灌流室

（ｕｓｓｉｎｇｃｈａｍｂｅｒ室）模型、人结直肠腺癌细胞（ｈｕ

ｍａｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｄⅡ ｌｉｎｅ，Ｃａｃｏ２）细胞模
型、体外平行人工膜渗透（ｐａｒａｌｌｅｌａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＰＡＭＰＡ）模型、体外狗肾细胞（ｍａ
ｄｉｎｄａｒｂｙｃａｎｉｎｅｋｉｄｎｅｙ，ＭＤＣＫ）模型以及在体单向
原位肠灌流模型。这些方法预测人体渗透性的准确

率顺序如下：动物原位肠灌流模型 ＞体外 Ｃａｃｏ２细
胞模型＞ＵｓｓｉｎｇＣｈａｍｂｅｒ室中的离体组织模型＞体
外ＭＤＣＫ细胞模型 ＞体外 ＰＡＭＰＡ膜模型［２２］。因

而说明本实验中采用在体原位单向肠灌流模型测定

药物渗透性的结果是可靠的，且通过其预测药物在

人体的吸收特性是可行的。

本研究根据溶解性及渗透率实验结果，将盐酸

小檗碱归为 ＢＣＳⅡ类，即具有较低溶解性、较高渗
透性。最近研究中，将盐酸小檗碱制备成一些新剂

型或添加吸收促进剂来改善其药物的溶解性和吸收

性，延长作用时间以增加其在体内的吸收。如 Ｘｉａｏ
·１３２１·
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等［２３］为了解决溶解度和生物利用度低的问题，通过

物理吸收法制备了盐酸小檗碱与环糊精的包合物负

载细菌细菌纤维素水凝胶，使其成为一种很有前途

的胃肠道口服药物。Ｌｉ等［２４］研制了含有吸收促进

剂｛Ｎ［８（２羟基苯甲酰基）氨基］辛酸钠，ＳＮＡＣ｝
的微球，以提高肠膜通透性差的盐酸小檗碱的口服

生物利用度，并通过Ｃａｃｏ２细胞单层转运实验证明
与单独的盐酸小檗碱相比，盐酸小檗碱与 ＳＮＡＣ混
合的微球渗透性显著提高。也有研究表明盐酸小檗

碱与一些药物联用可提高疾病治疗，如 Ｃｈｅｎ等［２５］

研究发现在根除幽门螺杆菌的初始治疗中，含有盐

酸小檗碱、阿莫西林和雷贝拉唑的三联疗法并不劣

于公认一线含有铋的三联疗法。因此，本研究结果

可以为其药物制剂和处方设计以及采用体外方法进

行生物等效性风险评价等方面的应用提供新的研究

方法和思路。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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ｂｅｒｉｎｅ：ｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｏｌｄｒｅｍｅｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，
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