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摘要# 目的!制备白杨素固体脂质纳米粒% 并评价其药动学行为& 方法!乳化超声’低温固化法制备纳米粒% 测定其
粒径’ p+S2电位’ 体外释放度& #" 只 BF大鼠随机分为 " 组% 分别灌胃给予原料药’ 纳米粒混悬液& P@_G法测定血
浆中白杨素含有量% 绘制血药浓度’时间曲线% 计算药动学参数& 结果!所得纳米粒平均粒径为 ""$&M#. g%$M.)$
;1% @Fn为 $M""( g$M$/&% p+S2电位为 " j%(M- g.M)$ 1̂ % %/ :内累积释放度达 -(M%/!& 其=12\’ ?OG$k’分别为
")M$( g#M."$ "TA1_’ "%%M/& g%M(&$ "T0:A1_%明显高于原料药 ",h$M$#$& 结论!固体脂质纳米粒可促进白杨
素的口服吸收和生物利用度% 并具有显著缓释特征&
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!!白杨素属于黄酮类化合物% 主要来源于葳科植
物木蝴蝶!&*D/B4(1)I1.4( "_6$ +̂;S6% 具有抗肿

瘤’ 抗氧化’ 改善脑损伤等多种药理作用,#’"- % 有
较大的研究开发价值% 但其口服吸收生物利用度较
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低% 极大限制了临床应用,%- &
固体脂质纳米粒,(-是采用生理相容性较高的

脂质材料作为载体% 将难溶性药物包裹或夹嵌于其
中而形成的一种固体胶粒给药系统% 可提高难溶性
药物的溶解度% 保护药物免受降解% 提高口服吸收
生物利用度% 增强体内靶向作用和药效% 适合大规
模生产% 有着广阔的发展前景& 本实验首先将白杨
素制成固体脂质纳米粒% 并进行初步的体外性质考
察% 再测定大鼠灌胃给药后血浆中该成分含有量%
考察其体内药动学行为% 以期为相关制剂开发提供
实验依据&
%K仪器’ 材料与动物

O%$$$ 型高效液相色谱仪 "戴安中国有限公
司$( FY’#$#B型磁力搅拌器 "巩义市予华仪器有
限责任公司$( ?L"#($ 型电子天平 "梅特勒’托利
多仪器上海有限公司$( QN)"’%型超声波细胞粉碎
机 "宁波新芝科器研究所$( CF"$$’" 型氮气吹扫
仪 "杭州奥盛仪器有限公司$( ‘b’-$ ?型涡旋混
合器 "上海医科大学仪器厂$( H2;89+Z(超滤离心
管 "截留相对分子质量 #$ $$$% 美国 @2,,公司$(
C29S+D’93X+D型粒度分析仪 "英国马尔文仪器有限
公司$&

白杨素原料药 "批号 #/$(""% 上海源叶生物
科技有限公司% 含有量 i)-!$( 柚皮素 "批号
$.’"$#$$’ 白杨素 "批号 ###&$#’"$$.$#$ 对照品
"中国食品药品检定研究院$( 磷脂酰胆碱 "@G’
)-*% 艾韦拓上海医药科技有限公司% 含有量 i
)-!$( 单硬脂酸甘油酯’ 泊洛沙姆 #-- "Y’/-%
德国巴斯夫有限公司$( 其他试剂均为分析纯&

BF大鼠% 体质量 "%$$ g"$$ T% 购自上海斯
莱克实验动物有限公司% 许可证号 BG‘J "沪$
"$$%’$$$%&
LK方法与结果
"M#!白杨素含有量测定
"M#M#!色谱条件!b2S+D9G#-色谱柱 "".$ 11e
(M/ 11% . "1$( 流动相乙腈’$M#!磷酸 ""% r&&$(
检测波长 ""# ;1( 体积流量 #M$ 1_A13;( 柱温室温(
进样量 #$ "_&
"M#M"!方法学考察!精密称取白杨素对照品
)M-- 1T% 置于 #$$ 1_量瓶中% 加入约 /$ 1_甲醇
超声处理% 静置至室温后定容至刻度% 作为贮备
液% 冰箱中保存备用% 取适量用甲醇配制成 )M--’
#)M&/’ %)M."’ ()M($’ )-M-$ "TA1_% 进样测定&
以白杨素质量浓度为横坐标 "W$% 峰面积为纵坐

标 "_$ 进行线性回归% 得回归方程为 _d
#M"$$ &Wj$M$#" & "&d$M))) - $% 在 )M-- k
)-M- "TA1_范围内线性关系良好& 以 )M--’ ()M(’
)-M- "TA1_分别作为低’ 中’ 高质量浓度% 进行
日内’ 日间精密度试验% 测得白杨素日内精密度
LBF分别为 $M#.!’ $M$)!’ $M%&!% 日间精密
度LBF分别为 $M.-!’ $M#)!’ $M-"!& 低’ 中’
高质量浓度的平均加样回收率分别为 ))M%-!’
#$$M$-!’ ))M)(!% LBF分别为 $M)%!’ $M&"!’
#M##!& 由此可知% 所建立的含有量测定方法符合
分析要求&
"M"!包封率及载药量测定!采用低温超速离心法
测定包封率& 精密量取 "M$ 1_固体脂质纳米粒于
超速离心管中% #. $$$ DA13; 离心 /$ 13;% 取滤液
测定含有量& 再精密量取同体积固体脂质纳米粒于
#$$ 1_量瓶中% 乙腈破坏后定容至刻度% 测定总
含有量& 计算公式为包封率 d , "(总 j(游离$ A
(总- e#$$!’ 载药量d, "(总 j(游离$ A(质- e
#$$! "式中(总 表示白杨素总含有量% (游离表示
游离白杨素含有量% (质 表示固体脂质纳米粒总
质量$&
"M%!纳米粒制备&.’!采用乳化超声’低温固化法制
备& 称取白杨素 "$ 1T’ 单硬脂酸甘油酯 "$$ 1T’
磷脂酰胆碱 &. 1T% 溶于 #$ 1_无水乙醇中%
"&. g"$f下水浴溶解% 作为有机相( 取泊洛沙姆
#--’ *U++;’-$ 各 #$$ 1T% 置于 "$ 1_蒸馏水中%
同温度下搅拌溶解% 作为水相,/- & 在搅拌速度
# $$$ DA13;’ 温度 "&. g"$f下用注射器将有机
相缓慢滴入水相中% 继续搅拌 % : 以除去残留的有
机溶剂% 并浓缩至约 #$ 1_% 作为初乳% 超声
"-$$ b% 每超声 / 9间隔 % 9$ #" 13;% 迅速放入
j"$ f冰箱中进行固化% 即得% 按 ."M"/ 项下方
法测定% 测得平均包封率为 &/M/%!% 载药量
为 .M"&!&
"M(!粒径及p+S2电位!将纳米粒用蒸馏水稀释至
一定浓度后% 放入比色池中测定% 结果见图 # k"%
可知其平均粒径为 ""$&M#. g%$M.)$ ;1% @Fn为
$M""( g$M$/&% p+S2电位为 " j%(M- g.M)$ 1̂ &
"M.!纳米粒体外释药行为!精密量取纳米粒混悬
液 %M$ 1_"白杨素含有量 .M-- 1T$% 置于透析袋
中 "截留分子量 #$ $$$ F2$% 溶出介质配制同等含
有量的混悬液 % 1_% 置于透析袋中% 两端扎紧%
以 )$$ 1_$M.!十二烷基硫酸钠为溶出介质% 转速
#$$ DA13;% 温度 "%& g#$f% 于 $’ $M.’ #’ "’
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图 %K纳米粒粒径分布
T(8Q%K"20-(,7+.(;+&(.-0(:V-(’6’*626’R20-(,7+.

图 LK纳米粒f+-2电位
T(8QLKf+-2 R’-+6-(27’*626’R20-(,7+.

(’ -’ #"’ "(’ %/ : 取样 " 1_% 同时补充同温同
体积溶出介质% P@_G法测定& 以累积释放度为纵
坐标% 取样时间为横坐标绘制释放曲线% 结果见图
%% 可知混悬液在 ( : 时的累积释放度为 )$M#(!%
/ : 内基本释放完全( 纳米粒在 - : 前属于快速释
放期% - :后属于缓慢释放期% %/ : 内累积释放度
达 -(M%/!% 具有明显的缓释特征&

图 MK原料药及纳米粒体外释药曲线
T(8QM K?#I";B& &0V8 0+7+2.+,V03+.*’0,0V&+&0V8

26&626’R20-(,7+.

"M/!冻干粉制备及评价!于纳米粒中加入 .!冻
干保护剂 "甘露醇’ 乳糖’ 蔗糖$% 涡旋混匀后分
别量取 " 1_置于西林瓶中% j-$ f冰箱中预冻
"( :后冷冻干燥 (- : " j"$ f’ #. @2$% 得淡黄
色疏松粉末% 并发现以 .!甘露醇为冻干保护剂
时% 冻干粉外形饱满% 再分散性较好% 色泽均匀&
再测定其包封率及粒径% 发现前者下降至
&%M)%!% 后者增大至 ""#)M%% g%%M#&$ ;1% 但
均无显著性差异 ",i$M$.$&
"M&!体内药动学行为
"M&M#!灌胃药液配制!取原料药适量% $M.!

GCG’H2溶液配制成 #$ 1TA1_混悬液& 另取冻干
粉% 纯化水配制成相同质量浓度的混悬液&
"M&M"!分组’ 给药及血样采集!取 BF大鼠 #" 只%
随机分为 " 组% 实验室适应 "( :% 禁食不禁水% 按
($ 1TA[T剂量分别灌胃给予原料药’ 纳米粒混悬液&
原料药组于 $M#/&’ $M.’ #’ #M.’ "’ "M.’ %’ (’ -’
#" : 眼眶采血 $M% 1_% 纳米粒组采血时间延长至
"( :% 血样置于肝素化离心管中% ( $$$ DA13; 离心
% 13;% 小心吸取上层血浆% 置于另一离心管中%
j"$ f冰箱保存% 备用&
"M&M%!血浆处理!精密量取血浆 #$$ "_’ 内标溶
液 -$ "_% 置于离心管中% 加入 % 1_提取液 "正
己烷’二氯甲烷’异丙醇d#$$ r.$ r#$$% 涡旋 . 13;
后 / $$$ DA13; 离心 %$ 13;% 吸取上层有机相% 转
移至另一离心管中% 氮气吹去有机溶剂% 残渣用
#$$ "_流动相复溶% 按 ."M#M#/ 项下方法测定含
有量&
"M&M(!对照品溶液制备!精密称取柚皮素对照品
#$M"- 1T% 置于 #$ 1_量瓶中% 加入 ( 1_左右甲
醇超声溶解% 静置至室温后定容至刻度% 甲醇继续
稀释至 $M.#( "TA1_% 作为内标溶液% 冰箱中保存
备用& 取 . "M#M" / 项下对照品溶液% 稀释成
$M".’ #M"(’ "M(&’ (M)(’ &M(#’ )M-- "TA1_系
列质量浓度% 以白杨素质量浓度为横坐标 "W$%
白杨素’ 内标峰面积之比为纵坐标 "_$ 进行线性
回归% 得回归方程为 _d$M#"- (Wj$M$") % "&d
$M))% )$% 在 $M". k)M-- "TA1_范围内线性关系
良好&
"M&M.!方法学考察!取空白血浆’ 含药血浆’ 对
照品 溶 液’ 按 . "M/M% / 项 下 方 法 处 理% 在
."M#M#/ 项色谱条件下测定% 发现内标和白杨素
分别在 .M# 13; 和 &M$ 13; 出峰% 互不干扰% 峰型
理想% 而且内源性杂质峰不影响测定&

取 $M".’ (M)(’ )M-- "TA1_含药血浆溶液分
别作为低’ 中’ 高质量浓度% 测得白杨素日内精密
度LBF分别为 -M##!’ (M.#!’ (M&(!% 日间精
密度LBF分别为 -M%)!’ /M-#!’ &M$.!& 另取
空白血浆 "$$ "_% 配制成同样 % 种质量浓度% 测
得回收率在 -)M$(!k)%M##!之间&
"M&M/!测定结果!大鼠灌胃原料药’ 纳米粒混悬
液后% 按 ."M&M%/ 项下方法处理% 在 ."M#M#/
项色谱条件下测定% 绘制血药浓度’时间曲线% 结
果见图 (&

主要药动学参数采用 %@)& 程序统计矩模型计
-&
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图 PK原料药及纳米粒血药浓度4时间曲线
T(8QPK<7’’&&0V8 ,’6,+6-02-(’64-(/+,V03+.*’0

,0V&+&0V8 26&626’R20-(,7+.

算% 结果见表 #& 由表可知% 纳米粒的 ’#A"与原料
药相比显著延长 ",h$M$.$% =12\极显著提高
",h$M$#$% 相对生物利用度提高到 "%.M/"!&

表 %K原料药及纳米粒主要药动学参数 $*N+&
=2:Q%KA2(6R520/2,’‘(6+-(,R202/+-+0.’*,0V&+&0V8

26&626’R20-(,7+.$*N+&

参数 单位 原料药 纳米粒
’12\ : #M/# g$M"$ #M(% g$M(#
’#A" : "M$( g$M%# .M.& g#M#-!

=12\ "T01_j# (M/- g$M&% )M$( g#M."!!

?OG$k’ "T0:01_j# #(M") g#M". %%M/& g%M(&!!

!!注!与原料药比较%!,h$M$.%!!,h$M$#

MK讨论
仅采用单硬脂酸甘油酯载体制备固体脂质纳米

粒时% 药物包封率往往较低,&- % 而本实验所制备
的白杨素固体脂质纳米粒以单硬脂酸甘油酯和磷脂
酰胆碱为混合载体& 一般认为% 采用 " 种以上脂质
载体制备的固体脂质纳米粒可防止高度结晶颗粒形
成% 从而使药物排出晶格% 并且包封率较高& 同时
在制备有机相时% 白杨素可能会和脂质载体磷脂酰
胆碱形成复合物,-’#(- % 大大提高了药物脂溶性% 并
增强其与单硬脂酸甘油酯的亲和性和相容性% 有利
于提高包封率,#.- &

研究结果表明% 采用固体脂质纳米粒载药系统
给药后% =12\及相对生物利用度均显著提高& 由于
纳米粒平均粒径较小% 比表面积较大% 可增加与胃
肠道黏膜的接触面积% 并且它具有较强的生物黏附
作用% 有助于经细胞’ 胞间’ 淋巴转运等途径进入
血液循环% 从而提高口服吸收生物利用度& 另外%
白杨素及其固体脂质纳米粒的 ’12\无显著性差异%
其原因可能是一方面所制备的纳米粒平均包封率为
&/M/%!% 除了药物与脂质载体紧密结合外% 还有
胶束’ 混合胶束,#/- ’ 药物晶体等形式存在% 从而

发挥以纳米粒为主的不同结构吸收优势,&- ( 另一
方面% 纳米粒经口服进入胃肠道后% 在胃肠道中发
生了部分泄露&

白杨素是一种很有开发前景的中药活性成分%
但其口服吸收生物利用度较低% 成为制备相关口服
制剂的一大难题& 采用固体脂质纳米粒给药后% 其
口服吸收生物利用度显著提高% 在减少给药剂量的
同时可达到相同的治疗效果&
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摘要# 目的!优化猴头菌素?" 种包合物制备工艺% 并评价其稳定性& 方法!以投料比’ 研磨时间’ 研磨速度为影响
因素% 包合率’ 收率为评价指标% 正交试验优化制备工艺& 红外分光光度法和*_G法对所得包合物进行表征% 并考察
其在高温 "/$ f$’ 强光 "% $$$ ,\$’ 高湿度 , ")$ g.$!- 下的稳定性& 结果!环糊精最佳包合条件为投料比. r#%

研磨时间 /$ 13;% 研磨速度 %$$ DA13;% 包合率 "$M//!% 收率 --M"#!( 羟丙基’&’环糊精最佳包合条件为投料比
". r#% 研磨时间 )$ 13;% 研磨速度 ($$ DA13;% 包合率 /)M".!% 收率 )/M%#!& 猴头菌 -$!乙醇提取物的包合是物理
过程% 未发生成分变化& 在高温’ 强光下% 两种包合物外观无明显变化% 猴头菌素?损失小% 在高湿度条件下恰好相
反& 羟丙基’&’环糊精包合物的包合效果优于&’环糊精包合物& 结论!猴头菌素?&’环糊精’ 羟丙基’&’环糊精包合物
具有良好的热稳定性’ 光稳定性% 但易发生潮解&
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