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摘要： 目的　 制备葫芦素 Ｂ 磷脂复合物纳米结构脂质载体。 方法　 溶剂挥发法制备磷脂复合物后， 乳化⁃超声分散法

制备其纳米结构脂质载体。 以脂质用量、 固液脂质比、 投药量、 乳化剂浓度为影响因素， 包封率为评价指标， 正交试

验优化处方。 ５％ 甘露醇制备冻干粉， 考察其粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 包封率、 载药量、 体外释放度、 体内药动学行为。
结果　 最佳处方为脂质用量 ３５０ ｍｇ， 固液脂质比 ５ ∶ １， 投药量 ４５ ｍｇ， 乳化剂浓度 １􀆰 ０％ 。 冻干前后， 粒径、 Ｚｅｔａ 电

位、 包封率、 载药量无明显变化。 纳米结构脂质载体 ２４ ｈ 内累积释放度高于原料药、 磷脂复合物， 相对生物利用度

分别提高到 ２００􀆰 ４１％ 、 １５８􀆰 ２２％ 。 结论 　 磷脂复合物纳米结构脂质载体可促进葫芦素 Ｂ 体内吸收， 提高其生物利

用度。
关键词： 葫芦素 Ｂ； 磷脂复合物； 纳米结构脂质载体； 制备； 乳化⁃超声分散法
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　 　 葫芦素 Ｂ 是从葫芦科植物甜瓜 Ｃｕｃｕｍｉｓ ｍｅｌｏ Ｌ．
中提取分离得到的一种四环三萜类成分， 具有抗肿

瘤、 抗炎、 保肝等多种药理活性［１⁃３］， 但其水溶性

极差， 导致体内吸收困难［４⁃５］。 磷脂复合物可改善

难溶性成分溶解度问题［６⁃８］， 从而促进胃肠道吸

收， 万露等［６］ 报道， 葫芦素 Ｂ 磷脂复合物可显著

增强其抗肿瘤作用， 但该技术存在疏水性强、 分散

性及溶出度差等缺点［９］。
纳米结构脂质载体是在固体脂质纳米粒［１０⁃１１］

基础上发展起来的新剂型， 具有稳定性好、 载药量

高等优势［１２］。 为了改善葫芦素 Ｂ 磷脂复合物疏水

性强、 溶出困难等缺点， 本实验将其制成纳米结构

脂质载体， 并优化处方， 考察其粒径、 Ｚｅｔａ 电位、
包封率、 载药量、 体外释放度、 体内药动学行为，
为该成分相关制剂的研发提供新策略。
１　 材料

Ｕ３０００ 型高效液相色谱仪 （戴安中国有限公

司）； ＳＯＰ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北
京） 有限公司］； ＤＦ⁃１０１Ｓ 型磁力搅拌器 （巩义市

豫华仪器有限公司）； ＪＹ９２⁃ＩＩ 型超声波细胞粉碎仪

（宁波新知科仪器研究所）； ＸＷ⁃８０Ａ 型涡旋混合器

（上海医科大学仪器厂）； ＲＣ⁃６ 型溶出仪 （天津新

天光分析仪器有限公司）； Ｍａｓｔｅｒ⁃ｓｉｚｅｒ 型粒度分析

仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）。
葫芦素 Ｂ 对照品 （批号 １５０５２０， 上海源叶生

物科技有限公司）； 葫芦素 Ｂ 原料药 （含有量

９８􀆰 ３％ ， 批号 ２０１６１２１０Ｓ， 上海中药研究所）； 单

硬脂酸甘油酯 （型号 Ｋｏｌｌｉｗａｘ ＧＭＳ）、 泊洛沙姆

１８８ （型号 ＷＰＥＥ５８７Ｅ） （德国巴斯夫公司）。 其他

试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （４５ ∶ ５５）； 检测

波长 ２２９ ｎｍ； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃；

进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密量取纳米结构脂质

载体混悬液 ０􀆰 ５ ｍＬ， 加入 １ ｍＬ 甲醇超声 ５ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４５ ｍｉｎ， 精密量取 ０􀆰 ５ ｍＬ 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， 定容， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 线性关系考察　 精密称取真空干燥过夜后

葫芦素 Ｂ 对照品 １５􀆰 ０ ｍｇ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中，
适量甲醇超声溶解后静置至室温， 定容至刻度， 取

适量用甲醇进一步稀释成 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 ２５􀆰 ０、
５０􀆰 ０、 １００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面

积为 纵 坐 标 （ Ｙ ） 进 行 回 归， 得 到 方 程 Ｙ ＝
２􀆰 １４０ ６Ｘ ＋ ０􀆰 ０３６ ８ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ９ ）， 在 ０􀆰 ０５ ～
１００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ４ 　 精 密 度 试 验 　 取 ０􀆰 ０５、 ５０􀆰 ０、
１００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ葫芦素 Ｂ 对照品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得葫芦素 Ｂ 峰面

积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３１％ 、 ０􀆰 ２５％ 、 ０􀆰 ２７％ ， 表明仪器

精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 重复性试验　 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备 ６
份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定 ６ 次， 测得葫芦素 Ｂ 峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６１％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 加样回收率试验 　 精密量取 ０􀆰 ５、 ５０􀆰 ０、
１００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 葫芦素 Ｂ 对照品溶液各 ０􀆰 ５ ｍＬ， 加

入 ０􀆰 ５ ｍＬ 空白纳米结构脂质载体中， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算回收率。 结果， 葫芦素 Ｂ 平

均加样回收率分别为 ９８􀆰 ３１％ 、 ９８􀆰 ０３％ 、 ９８􀆰 ８２％ ，
ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １２％ 、 ０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ７３％ 。
２􀆰 ２　 磷脂复合物制备、 纯化及复合率测定［６］ 　 称取

葫芦素 Ｂ １􀆰 １２ ｇ、 大豆卵磷脂 １􀆰 ６ ｇ， 置于含４００ ｍＬ
四氢呋喃的圆底烧瓶中， 于 ５０ ℃、 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 条

件下搅拌 ４ ｈ， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 除去未参

加复合反应的游离葫芦素 Ｂ， 减压旋蒸除去四氢呋
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喃， 即得磷脂复合物粗品， 再加入约 ５０ ｍＬ 无水乙

醇溶解， 减压旋蒸除去无水乙醇及残留的四氢呋

喃， 真空干燥箱中过夜干燥， 即得浅黄色、 半固体

状态的纯品。
然后， 取 ５０ ℃下 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌 ４ ｈ 后的溶

液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 精密测定体积 （Ｖ１），
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定葫芦素 Ｂ 质量

浓度 （Ｃ１）， 计算形成磷脂复合物的葫芦素 Ｂ 用量

Ｗ１ （Ｃ１ × Ｖ１ ）， 再以 Ｗ１ 与初始葫芦素 Ｂ 投药量

（Ｗ０） 的比值计算复合率。 结果， 葫芦素 Ｂ 复合率

为 （ ９９􀆰 ８２ ± ０􀆰 １３ ）％ ， 质 量 分 数 为 （ ４０􀆰 ３４ ±
０􀆰 ２１）％ 。
２􀆰 ３　 纳米结构脂质载体制备［１２］ 　 称取磷脂复合

物、 单硬脂酸甘油酯、 油酸适量及甲醇 １０ ｍＬ， 置

于 ２０ ｍＬ 圆底烧瓶中， ７０ ℃水浴溶解， 作为油相；
配制 ２０ ｍＬ 泊洛沙姆 １８８ 溶液， 加热至 ７０ ℃， 作

为水相， 于 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌速度下将水相缓慢加

到油相中 （用时约 ５ ｍｉｎ）， 敞口继续搅拌 ３ ｈ， 得

到初乳， 将其置于冰水混合物中继续搅拌 １􀆰 ５ ｈ
后， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得（２􀆰 １３ ｍｇ ／ ｍＬ）。
同法制备不含葫芦素 Ｂ 的空白纳米结构脂质载体。
２􀆰 ４　 包封率、 载药量测定　 采用超滤离心法。 精

密量取 １􀆰 ０ ｍＬ 混悬液置于超速离心管中 （截留分

子量 ８ ０００～ １４ ０００ Ｄａ）， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃条件

下离心 ４５ ｍｉｎ， 测定滤液中葫芦素 Ｂ 含有量

（ｍ游离）； 精密量取 １􀆰 ０ ｍＬ 混悬液于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 甲醇超声后定容， 测定葫芦素 Ｂ 总含有量

（ｍ总量）。 再计算包封率及载药量， 公式为包封率＝
［（ｍ总量－ｍ游离） ／ ｍ总量］ ×１００％ 、 载药量＝［（ｍ总量－
ｍ游离） ／ （ｍ总脂质＋ｍ总量） ］ ×１００％ ， 其中 ｍ总脂质表

示纳米结构脂质载体总质量。
２􀆰 ５　 处方优化　 在前期单因素试验的基础上， 以

脂质用量 （Ａ）、 固液脂质比 （Ｂ）、 投药量 （Ｃ）、
乳化剂浓度 （Ｄ） 为影响因素， 包封率为评价指

标， 设计 Ｌ９（３４） 正交设计表。 因素水平见表 １，
结果见表 ２， 方差分析见表 ３。 由表 ２ 可知， 各因

素影响程度依次为 Ａ ＞ Ｂ ＞ Ｄ ＞ Ｃ， 最优处方为

Ａ１Ｂ１Ｃ２Ｄ２， 即脂质用量 ３５０ ｍｇ， 固液脂质比 ５ ∶ １，
投药量为 ４５ ｍｇ， 乳化剂浓度 １􀆰 ０％ 。
２􀆰 ６　 冻干粉制备　 取 ２ ｍＬ 纳米结构脂质载体混悬

液于 １０ ｍＬ 西林瓶中， 加入 ５％ 冻干保护剂甘露

醇， 振荡溶解后置于－７５ ℃冰箱中预冻 １２ ｈ 后取

出， 置于冻干机 （起始温度－４５ ℃） ２􀆰 ５ ｈ 后抽真

空， 以 ４ ℃ ／ ｈ 速率升温至 － １０ ℃， 持续 ３６ ｈ，

即得。
表 １　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平 Ａ 脂质用量 ／ ｍｇ Ｂ 固液脂质比 Ｃ 投药量 ／ ｍｇ Ｄ 乳化剂 ／ ％
１ ３５０ ５ ∶ １ ５０ ０􀆰 ８
２ ３００ ４ ∶ １ ４５ １􀆰 ０
３ ２５０ ３ ∶ １ ４０ １􀆰 ２

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 包封率 ／ ％
１ １ １ １ １ ８６􀆰 １２
２ １ ２ ２ ２ ８３􀆰 ５５
３ １ ３ ３ ３ ７４􀆰 ５８
４ ２ １ ２ ３ ８０􀆰 ３６
５ ２ ２ ３ １ ７６􀆰 ９５
６ ２ ３ １ ２ ７２􀆰 ６３
７ ３ １ ３ ２ ６６􀆰 ５１
８ ３ ２ １ ３ ６０􀆰 ３８
９ ３ ３ ２ １ ５８􀆰 ２９

均值 １ ８１􀆰 ４１７ ７７􀆰 ６６３ ７３􀆰 ０４３ ７３􀆰 ７８７ —
均值 ２ ７６􀆰 ６４７ ７３􀆰 ６２７ ７４􀆰 ０６７ ７４􀆰 ２３０ —
均值 ３ ６１􀆰 ７２７ ６８􀆰 ５００ ７２􀆰 ６８０ ７１􀆰 ７７３ —
极差 １９􀆰 ６９０ ９􀆰 １６３ １􀆰 ３８７ ２􀆰 ４５７ —

表 ３　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ

来源 自由度 方差 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ２ ６３３􀆰 ０５５ ２０４􀆰 ０８０ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ２ １２６􀆰 ５４４ ４０􀆰 ７９４ ＜０􀆰 ０５

Ｃ（误差） ２ ３􀆰 １０２ １􀆰 ０００ —
Ｄ ２ １０􀆰 ２８５ ３􀆰 ３１６ ＞０􀆰 ０５

２􀆰 ７　 冻干粉表征

２􀆰 ７􀆰 １　 粒径　 取冻干前后样品， 蒸馏水适当稀释，
测定其粒径， 结果见图 １。 由图可知， 冻干前平均

粒径 为 （ ２０６􀆰 ２７ ± ４􀆰 ９３ ） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 １６７ ±
０􀆰 ０３０， 而冻干后两者分别为 （２２４􀆰 ３６±８􀆰 １４） ｎｍ、
０􀆰 ２０３±０􀆰 ０３９。

图 １　 纳米结构脂质载体粒径

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ
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２􀆰 ７􀆰 ２　 Ｚｅｔａ 电位　 取冻干前后样品， 蒸馏水适当

稀释， 测定其 Ｚｅｔａ 电位， 结果见图 ２。 由图可知，
冻干前平均 Ｚｅｔａ 电位为－ （９􀆰 ４４±０􀆰 ２２） ｍＶ， 而冻

干后为－ （８􀆰 １１±０􀆰 ２８） ｍＶ。
２􀆰 ７􀆰 ３　 包封率、 载药量 　 取冻干前后样品， 按

“２􀆰 ４” 项下方法测定， 结果见表 ４。 由表可知， 冻

干过程并未破坏纳米结构脂质载体的微观结构。
２􀆰 ８　 体外释药行为　 蒸馏水配制供试品溶液 （原
料药、 磷脂复合物、 纳米结构脂质载体， 以葫芦素

Ｂ 用量计为 ４０ ｍｇ）， 置于透析袋中 （截留分子量

８ ０００～１４ ０００ Ｄａ）， 两端扎紧， 以 ９００ ｍＬ 超声后

的蒸馏水为溶出介质， 转速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ， 温 度

　 　 　 　

图 ２　 纳米结构脂质载体 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ

表 ４　 纳米结构脂质载体包封率、 载药量

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇｓ ｏｆ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ

样品
包封率 ／ ％

１ ２ ３
平均值 ／ ％

载药量 ／ ％
１ ２ ３

平均值 ／ ％

冻干前 ８７􀆰 ５１ ８８􀆰 １２ ８８􀆰 ０３ ８８􀆰 ２２ ４􀆰 ２３ ４􀆰 ０９ ４􀆰 １２ ４􀆰 １５
冻干后 ８７􀆰 １３ ８６􀆰 ８９ ８７􀆰 ００ ８７􀆰 ０１ ４􀆰 ０２ ３􀆰 ９８ ４􀆰 ０７ ４􀆰 ０２

（３７±１）℃， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ
各取样 ２􀆰 ０ ｍＬ， 同时补充 ２􀆰 ０ ｍＬ 释放介质， 测定

葫芦素 Ｂ 含有量， 绘制体外释放曲线， 结果见图

３。 由图可知， 原料药 ２４ ｈ 内累积溶出度仅为

３５􀆰 ６４％ ； 磷脂复合物 ２４ ｈ 内累积溶出度也较低，
但比原料药略高， 可能与其本身疏水性强、 分散

性较差有关［１３］ ； 纳米结构脂质载体在 ２４ ｈ 内累

积释放度达 ７３􀆰 １１％ ， 明显高于原料药及其磷脂

复合物。

图 ３　 样品体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ９　 药动学行为

２􀆰 ９􀆰 １　 灌胃液制备　 取原料药、 磷脂复合物、 纳

米结构脂质载体冻干粉适量， 置于蒸馏水中， 超声

分散约 ３０ ｓ， 即得 （含葫芦素 Ｂ ５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ９􀆰 ２　 给药及取血［１１］ 　 取 １８ 只大鼠 （雌雄兼

具）， 随机分为 ３ 组， 每组 ６ 只， 实验前及实验过

程中禁食， 自由饮水， 分别给予原料药、 磷脂复合

物、 纳米结构脂质载体混悬液， 给药剂量以葫芦素

Ｂ 计均为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ， 于 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、
３、 ４、 ６、 １０、 １２、 １６ ｈ 眼眶后静脉丛取血， 血样

置于肝素浸润的离心管中， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心３ ｍｉｎ，
保存于－２０ ℃冰箱中。
２􀆰 ９􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密吸取血浆 ２００ μＬ 于

离心管中， 加入 １􀆰 ２ ｍＬ 乙腈， 涡旋混匀 ５ ｍｉｎ 后

８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取上清液， 转移至空

白离心管中， ３５ ℃氮气缓慢吹去有机溶剂， 残留

物用 ２００ μＬ 乙腈复溶， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取

上清液进样测定。
２􀆰 ９􀆰 ４　 线性关系考察　 取 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下 ２５􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ
葫芦素 Ｂ 对照品溶液， 乙腈逐步稀释制成 ０􀆰 ２５、
２􀆰 ５、 ５、 １０、 １２􀆰 ５、 ２５ μｇ ／ ｍＬ， 各 精 密 吸 取

２００ μＬ， ３５ ℃ 氮气缓慢 吹 去 有 机 溶 剂， 加 入

２００ μＬ空白血浆， 涡旋混匀 １０ ｍｉｎ， 按 “２􀆰 ９􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ），
峰面积为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝
８􀆰 ４５９ ０Ｘ － ５􀆰 ５７３ ８ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９１ ７ ）， 在 ０􀆰 ２５ ～
２５ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ９􀆰 ５　 方法学考察　 取 ０􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５ μｇ ／ ｍＬ 葫

芦素 Ｂ 血浆对照品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得葫芦素 Ｂ 峰面积 ＲＳＤ （ ｎ ＝ ３）
均小于 １０􀆰 ２６％ ， 表明仪器精密度良好。 取血浆样

品 １ 份， 于 ５ ｄ 内连续冻存和复溶， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
４７５２

２０１９ 年 １１ 月

第 ４１ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １１



项色谱条件下进样测定， 测得葫芦素 Ｂ 峰面积

ＲＳＤ 为 ３􀆰 ３６％ ， 表明样品在 ５ ｄ 内稳定性良好。 按

“２􀆰 ９􀆰 ３” 项下方法制备 ０􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５ μｇ ／ ｍＬ 供

试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得平均加样回收率分别为 ９０􀆰 ６２％ 、 ９１􀆰 ８８％ 、
９３􀆰 ８７％ ， ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 １８％ 、 ６􀆰 ４１％ 、 ６􀆰 ０２％ 。
２􀆰 ９􀆰 ６　 结果分析 　 表 ５、 图 ４ 显示， 磷脂复合物

Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～１６ ｈ、 ＡＵＣ０～∞ 显著高于原料药 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 可能与其改善药物溶解性质有关， 在一定

程度上可促进体内透膜吸收； 制成纳米结构脂质载

体后， Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～１６ ｈ、 ＡＵＣ０～∞ 显著高于磷脂复合

物 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔｍａｘ 显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与原料

药、 磷脂复合物比较， 纳米结构脂质载体相对生物

利用度分别提高到 ２００􀆰 ４１％ 、 １５８􀆰 ２２％ 。

表 ５　 样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ （ｘ±ｓ）

参数 单位 原料药 磷脂复合物 纳米结构脂质载体

Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ ６􀆰 ６１±１􀆰 １１ ９􀆰 ０２±１􀆰 ７３∗ １９􀆰 ２７±３􀆰 １６∗∗＃＃

ｔｍａｘ ｈ ２􀆰 ０７±０􀆰 ４５ ２􀆰 １６±０􀆰 ６１ １􀆰 ４７±０􀆰 ３８∗＃

ＡＵＣ０～１６ ｈ μｇ·ｍＬ－１·ｈ ６２􀆰 ８５±７􀆰 ３９ ７９􀆰 ６１±９􀆰 ２３∗ １２５􀆰 ９６±１３􀆰 ５２∗∗＃＃

ＡＵＣ０～∞ μｇ·ｍＬ－１·ｈ ６４􀆰 ０３±７􀆰 ９１ ８２􀆰 ３７±１０􀆰 １６∗ １３０􀆰 ４８±１６􀆰 ８３∗∗＃＃

　 　 注：与原料药比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与磷脂复合物比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ４　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

金珊珊等［５］ 制备的葫芦素 Ｂ 纳米结构脂质载

体包封率仅为 （７８􀆰 ２２±３􀆰 ６４）％ ， 而本实验将其制

成磷脂复合物， 经正交优化后包封率达到 ８８％ 左

右。 被包裹药物的亲脂性是影响纳米结构脂质载体

包封率的重要因素之一［１４］， 葫芦素 Ｂ 脂溶性较差，
制成磷脂复合物后可大大改善［６］， 并能提高该成

分与液态或固态载体材料的亲和性， 从而提高包

封率。
体外释药行为考察结果显示， 葫芦素 Ｂ 磷脂

复合物体外溶出非常缓慢， 不利于药物快速吸收进

入体循环； 药动学研究结果也表明， 磷脂复合物在

一定程度上提高了口服吸收生物利用度， 但幅度不

大［９］， 将其进一步制成纳米结构脂质载体后， 其

体外溶出速率及累积溶出度均有所提高， 为顺利吸

收、 提高药效奠定基础［１４⁃１６］， 与磷脂复合物比较， 纳

米结构脂质载体相对生物利用度提高至 ２００􀆰 ４１％ 。
磷脂复合物在一般在非质子溶剂中进行制备，

以水 （质子溶剂） 混悬液形式给药， 但进入胃肠

道后会导致其部分重新解离开， 从而失去促吸收作

用［１７］。 制成纳米结构脂质载体后， 一方面对包裹

于其中的磷脂复合物具有保护作用， 另一方面可发

挥纳米制剂促进药物吸收的作用， 进一步提高生物

利用度。
葫芦素 Ｂ 磷脂复合物纳米结构脂质载体混悬

液制成冻干粉是非常复杂的相变过程， 加入甘露醇

作为冻干保护剂后可发挥其骨架支撑作用， 不但保

持了纳米结构脂质载体微观结构， 还可使纳米粒子

之间不发生聚集粘连， 这可能是由于甘露醇可通过

其羟基与粒子表面基团之间形成氢键， 从而在脱水

过程中与水进行交换， 抑制纳米粒聚集［１８］。 从冻

干前后平均粒径、 分布、 Ｚｅｔａ 电位、 体外释放行为

来看， 冻干粉可基本保持纳米结构脂质载体的物理

性质。 今后， 将把研究重点放到葫芦素 Ｂ 相关制

剂的药效学方面， 以期为其开发提供更完整的实验

数据。
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摘要： 目的　 优化肉苁蓉高压蒸制工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以闷润时间、 加酒量、 蒸制时间、 蒸制压力为

影响因素， 松果菊苷、 毛蕊花糖苷、 异类叶升麻苷、 ２′⁃乙酰基毛蕊花糖苷含有量的综合评分为评价指标， 正交试验优

化高压蒸制工艺。 结果　 最佳条件为肉苁蓉加 ３０％ 黄酒闷润 ４ ｈ 后， 于 ０􀆰 ０２５ ＭＰａ 压力下蒸制 ３ ｈ， 松果菊苷、 毛蕊

花糖苷、 异类叶升麻苷、 ２′⁃乙酰基毛蕊花糖苷含有量分别为 ０􀆰 ９９５ ５％ 、 ０􀆰 ２８５ ９％ 、 ０􀆰 ９０７ １％ 、 ０􀆰 ２５８ １％ ， 综合评分

为 ９８􀆰 ４５。 结论　 该方法稳定可行， 易于控制， 可为酒苁蓉饮片的工业化生产提供理论依据。
关键词： 肉苁蓉； 高压蒸制工艺； 正交试验
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