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摘要： 目的　 研究丁香苦苷固体脂质纳米粒在小鼠体内的组织分布。 方法　 乳化蒸发法制备丁香苦苷固体脂质纳米粒

后， 小鼠尾静脉注射给予其冻干粉溶液 （１５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 然后， ＨＰＬＣ 法测定不同时间点 （１０、 ３０、 ５０、 ７０、 ９０ ｍｉｎ） 血

浆、 心、 肝、 脾、 肺、 肾中丁香苦苷含有量。 结果　 丁香苦苷固体脂质纳米粒在肝脏中的靶向效率大于 １， 相对摄取

率为 １􀆰 ６５， 靶向增强倍数为 １􀆰 ８４， 明显高于血浆和其他组织中。 结论　 丁香苦苷主要富集于肝组织， 其固体脂质纳

米粒可有效提高其肝靶向性和分布。
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　 　 丁香苦苷为木犀科丁香属植物紫丁香 Ｓｙｒｉｎｇａ
ｏｂｌａｔａ Ｌｉｎｄｌ． 的主要化学成分， 是一种环烯醚萜类

化合物［１⁃３］， 具有抗炎、 抑菌、 抗病毒、 强心、 保

肝［４⁃６］等作用。 课题组前期发现， 丁香苦苷对乙型

肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 具有较好的疗

效［７⁃８］， 已授权发明专利， 但由于其体内消除速度

快、 半衰期短等原因， 导致疗效不理想， 停药后病

毒有反弹现象， 故寻找合适的载体传递系统是解决

问题的关键。
固体脂质纳米粒是以固态天然或合成类脂作为

载体， 将药物包裹于脂质核中形成的纳米粒给药系

统， 其生物相容性好， 毒性低， 具有延长药物作用

时间、 提高药物靶向性的双重作用［９⁃１２］。 课题组前

期采用乳化蒸发法制备丁香苦苷固体脂质纳米粒，
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发现其 Ｔ１ ／ ２、 ＡＵＣ 明显高于生理盐水， 显示该成分

经纳米粒包裹后半衰期明显延长， 从而起到一定的

缓释作用。 为了明确该纳米制剂靶向作用， 本实验

采用小鼠尾静脉注射给药， 通过 ＨＰＬＣ 法测定丁香

苦苷含有量， 然后研究其组织分布， 以期实现该成

分高效精准地靶向治疗 ＨＢＶ。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ 高效液相色谱仪 （配置 Ｗａｔｅｒｓ
２９９６⁃２６９５ Ｅｍｐｏｗｅｒ 色谱工作站）； ＴＧＬ⁃１６Ｃ 型离心

机 （上海安亭科学仪器厂）； ＷＨ⁃１ 微型涡旋混合

器 （上海沪西分析仪器厂有限公司）； 大龙微量移

液器 （北京智杰方远科技有限公司）； ＭＰ２０００ 电

子天平 （上海第二天平仪器厂）； ＢＣＤ⁃２２１Ｂ ／ ＨＣ
容声冰箱 （海信科龙电器股份有限公司）； ＢＦ⁃
２０００ 氮吹仪 （北京八方世纪科技有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 丁香苦苷对照品 （黑龙江中医

药大学自制， 批号 ２０１７０４３０， 质量分数 ＞ ９８％ ）；
丁香苦苷原料药 （黑龙江中医药大学自制， 批号

２０１７０５０１， 质量分数 ＞ ９５％ ）。 单硬脂酸甘油酯

（批号 ２０１７０３２４， 湖南尔康制药有限公司）； 卵磷

脂 （批号 ２０１７０８２１， 上海爱康精细化工有限公

司）； Ｆ６８ （批号 ２０１７１００２， 上海协泰化工有限公

司）。 甲醇为色谱纯 （美国 Ｄｉｋｍａ 公司）； 其他试

剂均为分析纯。
１􀆰 ３　 动物 　 昆明种小鼠， 体质量 （２０±２） ｇ， 雌

雄各半， 由黑龙江中医药大学动物实验中心提供，
实验动物使用合格证号 ＳＹＸＫ （黑） ２０１７⁃００１。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 丁香苦苷固体脂质纳米粒制备　 采用乳化蒸

发法。 取单硬脂酸甘油酯约 ８０ ｍｇ、 卵磷脂约

２４０ ｍｇ、 丁香苦苷约 １０ ｍｇ， 精密称定， 加到 ５ ｍＬ
无水乙醇中， 加热使之完全溶解， 作为有机相； 取

０􀆰 ４％ Ｆ６８ 溶液 １０ ｍＬ， 水浴加热作为水相。 在水浴

温度 ６５ ℃、 搅拌速度 ６００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下将有机相缓

慢注入水相中， 充分搅拌乳化 １ ｈ 后挥去乙醇， 浓

缩至约５ ｍＬ， 得到半透明液体， 迅速分散于 ５ ｍＬ
稀释相中 （０ ～ ２ ℃） 搅拌 １􀆰 ５ ｈ， 即得。 经测定，
其平均粒径为 （ １８０􀆰 ３ ± ５􀆰 ３１） ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为

－４１􀆰 ９ ｍＶ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 １３８ ± ０􀆰 ０１３， 包 封 率 为

（４２􀆰 ３５±０􀆰 ６０）％ ， 载药量为 （５􀆰 ３３±０􀆰 ０３）％ ， 具

有良好的外观及稳定性。
２􀆰 ２　 色 谱 条 件 　 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ 色谱柱 （ ５ μｍ，
２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６ ｍｍ ）； Ｓｈｉｍａｄｚｕ 预 柱 （ １０ Ｌ ×
４􀆰 ６ ｍｍ）； 流动相甲醇⁃水 （５０ ∶ ５０）； 体积流量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２２１ ｎｍ； 进样

量 ２０ μＬ。
２􀆰 ３　 组织分布研究

２􀆰 ３􀆰 １　 含药生理盐水制备　 精密称取 ７􀆰 ５ ｍｇ 丁香

苦苷于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 生理盐水溶解并定容， 即得

（０􀆰 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 冻干粉制备　 取丁香苦苷固体脂质纳米粒

溶液 ４ ｍＬ 于安瓿瓶中， 加入 ０􀆰 ７％ 海藻糖， 充分

溶解后放入冷冻干燥机中， ４ ｈ 内降温至－４０ ℃，
保持 ３ ｈ， 待机器达到真空状态时 ２ ｈ 内升温至

－１０ ℃， 保持２０ ｈ， ２ ｈ 内升温至 ２８ ℃， 保持 ２ ｈ，
压塞， 出 箱， 即 得。 经 测 定， 其 平 均 粒 径 为

（１９２􀆰 ８± ５􀆰 ６９） ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为 － ３９􀆰 ８ ｍＶ， ＰＤＩ
为 ０􀆰 １５０±０􀆰 ０１０， 包封率为 （４０􀆰 ４０±０􀆰 １３）％ ， 载

药量为 （５􀆰 ０３±０􀆰 ４）％ ， 再分散性及稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 实验操作　 ６０ 只小鼠随机分成对照组与制

剂组， 每一时间点平行设定 ６ 只， 对照组尾静脉注

射含药生理盐水， 制剂组尾静脉注射 “２􀆰 ３􀆰 ２” 荐

下冻干粉溶液， 剂量均为 １５ ｍｇ ／ ｋｇ。 给药后 ５、
１５、 ３０、 ６０、 ９０ ｍｉｎ眼球取血， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 血浆于－２０ ℃下保存。 然后， 断颈处死小

鼠， 迅速剖取心、 肝、 脾、 肺、 肾， 生理盐水清洗

血渍后滤纸吸干， 置于－２０ ℃下保存待用。
２􀆰 ４　 生物样品处理

２􀆰 ４􀆰 １　 血浆　 精密吸取血浆样品 １００ μＬ， 置于离

心管中， 将 １ ｍＬ 蛋白沉淀剂丙酮加到含血浆样品

的离心管中， 涡旋混合 １ ｍｉｎ 后 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ， 上清液在 ５０ ℃氮气中吹干， ２００ μＬ 甲醇溶

解剩余残渣， 涡旋混合 １ ｍｉｎ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤后置于样品瓶内衬管中， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条

件下进样测定。
２􀆰 ４􀆰 ２　 组织　 精密称取各组织质量后置于组织匀

浆器中， 按样品⁃生理盐水 １ ∶ ２ 比例进行匀浆， 匀

浆液吸取 １００ μＬ 放到 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加入

１ ｍＬ 丙酮 作 为 提 取 溶 剂， 涡 旋 混 合 １ ｍｉｎ 后

１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ， 上清液在 ５０ ℃氮气中吹

干， ２００ μＬ甲醇溶解剩余残渣， 涡旋混合 １ ｍｉｎ，
０􀆰 ２２ μｍ微孔滤膜过滤至内衬管中， 在 “２􀆰 ２” 项

色谱条件下进样测定。
２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系制备　 精密称取适量对照品于量

瓶中， 甲醇溶解定容至刻度， 得到 １ ｍｇ ／ ｍＬ 贮备

液， 保存于 ４ ℃ 冰箱中， 取 ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、
０􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至
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刻度， 配 制 成 ０􀆰 １０、 ２０􀆰 ０、 ４０􀆰 ０、 ６０􀆰 ０、 ８０􀆰 ０、
１００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 取 １００ μＬ 用 氮 气 吹 干， 加 入

１００ μＬ空白组织匀浆液， 涡旋混匀， 得到 ０􀆰 １０、
２０􀆰 ０、 ４０􀆰 ０、 ６０􀆰 ０、 ８０􀆰 ０、 １００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 组织样品

溶液， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２” 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， 结果见表

１， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
表 １　 丁香苦苷线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ
组织 回归方程 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１） Ｒ２

血浆 Ｙ＝ １９ ５５０Ｘ＋１ ８２６ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ８
心　 Ｙ＝ １７ ８８１Ｘ＋１ ２４７􀆰 ５ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ７
肝　 Ｙ＝ ２１ ００８Ｘ－６３９􀆰 ６３ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ８
脾　 Ｙ＝ １９ ８３９Ｘ－１ ０６５􀆰 ９ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ７
肺　 Ｙ＝ １８ ７９０Ｘ＋１ １１５􀆰 ７ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ８
肾　 Ｙ＝ １９ ３４８Ｘ－１４３􀆰 ４９ ０􀆰 １～１００ ０􀆰 ９９９ ９

２􀆰 ５􀆰 ２　 专属性试验　 制备空白、 加药、 给药后各

组织样品， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２”
项色谱条件下进样 ２０ μＬ 测定， 结果见图 １。 由此

可知， 无杂质干扰测定， 方法专属性良好。

１． 丁香苦苷

１． ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ

图 １　 丁香苦苷 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ

２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度试验 　 按 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下方法制备

含 １􀆰 ０、 ４０􀆰 ０、 ８０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 丁香苦苷的血浆样品溶

液， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项色谱

条件下每天进样测定 ５ 次， 计算日内精密度； 连续

测定 ５ ｄ， 每天 １ 次， 计算日间精密度， 结果见表

２。 由表可知， 各质量浓度下日内、 日间精密度

ＲＳＤ 均小于 １０％ ， 符合药动学研究要求。
２􀆰 ５􀆰 ４　 提取回收率　 按 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下方法制备 ３
种质量浓度血浆样品溶液各 ５ 份， 按 “２􀆰 ４” 项下

方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 将
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　 　 　 　 表 ２　 丁香苦苷精密度试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ （ｎ＝５）

组织 原有量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
日内 日间

测得量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％ 测得量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％
血浆 １􀆰 ００ ０􀆰 ９４ ３􀆰 １９ １􀆰 １２ ２􀆰 ６８

４０􀆰 ００ ３９􀆰 １２ ３􀆰 ４３ ３８􀆰 ９８ ３􀆰 ７５
８０􀆰 ００ ８１􀆰 ２３ ２􀆰 ２０ ８１􀆰 ３１ １􀆰 ３０

心　 １􀆰 ００ ０􀆰 ９２ ２􀆰 １７ ０􀆰 ９５ ２􀆰 １１
４０􀆰 ００ ３８􀆰 ５５ ２􀆰 ８８ ３９􀆰 ５８ ２􀆰 ６８
８０􀆰 ００ ８０􀆰 ３３ １􀆰 ９８ ８１􀆰 ４３ ２􀆰 ７４

肝　 １􀆰 ００ ０􀆰 ８９ １􀆰 １２ ０􀆰 ８６ ２􀆰 ３３
４０􀆰 ００ ４０􀆰 ４４ ３􀆰 １９ ３９􀆰 ３９ ３􀆰 ７３
８０􀆰 ００ ８１􀆰 ７８ １􀆰 ５２ ８１􀆰 ８８ ２􀆰 ２６

脾　 １􀆰 ００ ０􀆰 ９６ ２􀆰 ０８ ０􀆰 ８８ ３􀆰 ４１
４０􀆰 ００ ３８􀆰 ２８ １􀆰 ５９ ３９􀆰 １８ ２􀆰 ８６
８０􀆰 ００ ８１􀆰 ６５ １􀆰 １０ ７８􀆰 ７５ １􀆰 ３３

肺　 １􀆰 ００ ０􀆰 ９２ ４􀆰 ３５ ０􀆰 ８９ ２􀆰 ２５
４０􀆰 ００ ４０􀆰 ５８ ３􀆰 １８ ４０􀆰 ７１ ４􀆰 １０
８０􀆰 ００ ７８􀆰 ４３ １􀆰 ７６ ８１􀆰 ４６ ２􀆰 １１

肾　 １􀆰 ００ ０􀆰 ８２ ２􀆰 ４４ ０􀆰 ８９ ３􀆰 ３７
４０􀆰 ００ ４１􀆰 ３７ ３􀆰 ００ ３８􀆰 ４２ ２􀆰 ６５
８０􀆰 ００ ８１􀆰 １３ ２􀆰 ５９ ７９􀆰 ９８ １􀆰 ７０

所得峰面积与相同质量浓度标准液直接进样后的峰

面积相比， 作为提取回收率， 结果见表 ３。
表 ３　 丁香苦苷提取回收率试验结果 （ｎ＝５）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉ⁃
ｃｒｏｓｉｄｅ （ｎ＝５）

组织 原有量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 提取回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
血浆 １􀆰 ００ ９２􀆰 ４３ ３􀆰 ２１

４０􀆰 ００ ８９􀆰 ８７ ２􀆰 ８４
８０􀆰 ００ ９０􀆰 ７５ １􀆰 ９６

心　 １􀆰 ００ ９３􀆰 １２ ３􀆰 ７８
４０􀆰 ００ ８７􀆰 ６９ ３􀆰 ２４
８０􀆰 ００ ８７􀆰 ５２ ２􀆰 ５９

肝　 １􀆰 ００ ８９􀆰 １４ ４􀆰 １８
４０􀆰 ００ ９０􀆰 ０１ ２􀆰 ６３
８０􀆰 ００ ９２􀆰 １５ ３􀆰 ７８

脾　 １􀆰 ００ ８９􀆰 １９ １􀆰 ４６
４０􀆰 ００ ８５􀆰 ２４ ２􀆰 ８５
８０􀆰 ００ ８６􀆰 ５２ ３􀆰 ２５

肺　 １􀆰 ００ ９２􀆰 １３ ２􀆰 ８３
４０􀆰 ００ ９４􀆰 ２４ １􀆰 ９２
８０􀆰 ００ ８９􀆰 １６ ２􀆰 ６８

肾　 １􀆰 ００ ９４􀆰 ２５ ２􀆰 ２９
４０􀆰 ００ ８７􀆰 ９６ ３􀆰 １４
８０􀆰 ００ ８８􀆰 ６５ ４􀆰 ０９

２􀆰 ５􀆰 ５　 方法回收率　 按 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下方法制备 ３
种质量浓度血浆样品溶液各 ５ 份， 按 “２􀆰 ４” 项下

方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 将

测定量与加入量进行比较以计算方法回收率， 结果

见表 ４。

表 ４　 丁香苦苷方法回收率试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉ⁃

ｃｒｏｓｉｄｅ （ｎ＝５）
组织 原有量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 方法回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
血浆 １􀆰 ００ ９８􀆰 ４３ ２􀆰 ２１

４０􀆰 ００ ９９􀆰 ８７ ２􀆰 ８４
８０􀆰 ００ １０１􀆰 ７５ １􀆰 ９６

心　 １􀆰 ００ ９９􀆰 １２ ２􀆰 ７８
４０􀆰 ００ ９９􀆰 ６９ １􀆰 ２４
８０􀆰 ００ ９８􀆰 ５２ ２􀆰 ５９

肝　 １􀆰 ００ ９９􀆰 １４ ２􀆰 ９８
４０􀆰 ００ １００􀆰 ０１ ２􀆰 ６３
８０􀆰 ００ ９９􀆰 １５ １􀆰 ７８

脾　 １􀆰 ００ ９９􀆰 １９ ２􀆰 ４６
４０􀆰 ００ ９８􀆰 ２４ ２􀆰 ８５
８０􀆰 ００ １００􀆰 ５２ １􀆰 ２５

肺　 １􀆰 ００ ９９􀆰 １３ ２􀆰 ８３
４０􀆰 ００ ９９􀆰 ２４ １􀆰 ９２
８０􀆰 ００ １００􀆰 １６ ２􀆰 ６８

肾　 １􀆰 ００ ９９􀆰 ２５ １􀆰 ２９
４０􀆰 ００ ９９􀆰 ９６ １􀆰 １４
８０􀆰 ００ １０１􀆰 ６５ ２􀆰 ０９

２􀆰 ５􀆰 ６　 组织分布　 小鼠尾静脉注射给药后不同时

间点各组织中药物质量浓度 （公式为 Ｃ ｉＶ ｉ ／ Ｇ ｉ， 其

中 Ｃ ｉ 为匀浆液中药物质量浓度， Ｖ ｉ 为各组织匀浆

液体积， Ｇ ｉ 为各组织质量） 见图 ２， 相对分布率

（各组织中药物质量浓度 ／尾静脉注射总给药量×
１００％ ）， 见表 ５ ～ ６， １􀆰 ５ ｈ 内各组织中 ＡＵＣ 见

图 ３。
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注： Ｓ⁃ＳＬＮ 为丁香苦苷固体脂质纳米粒溶液， Ｓ⁃ＮＳＳ 为丁香苦苷生理盐水。

图 ２　 各组织样品药物浓度⁃时间图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 ５　 尾静脉注射含药生理盐水后丁香苦苷相对分布率

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ
ａｆｔｅｒ ｔａｉｌ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ
ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ

组织
相对分布率 ／ ％

１０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ５０ ｍｉｎ ７０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ
血浆 １５􀆰 ２９ １３􀆰 ４０ １０􀆰 ３４ ７􀆰 ７４ １０􀆰 ８２
心　 １１􀆰 ０８ ９􀆰 ７３ ６􀆰 ５７ ５􀆰 ０５ ９􀆰 ４７
肝　 ３１􀆰 ６０ ２５􀆰 ２０ ２８􀆰 ０３ ２９􀆰 ７６ ２４􀆰 ０６
脾　 ５􀆰 ０７ ５􀆰 ４５ ４􀆰 ２８ ３􀆰 ４０ ３􀆰 ４６
肺　 １１􀆰 ６１ １１􀆰 ４１ ９􀆰 ４６ ９􀆰 ４５ １４􀆰 ４４
肾　 ２５􀆰 ３５ ３４􀆰 ８１ ４１􀆰 ３２ ４４􀆰 ５９ ３６􀆰 ５４

表 ６　 尾静脉注射固体脂质纳米粒溶液后丁香苦苷相对分布率

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ
ａｆｔｅｒ ｔａｉｌ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐ⁃
ａｒｔｉｃｌｅｓ

组织
相对分布率 ／ ％

１０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ５０ ｍｉｎ ７０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ
血浆 ８􀆰 ２２ ９􀆰 ５５ １０􀆰 ３３ １３􀆰 ２９ １１􀆰 ２９
心　 ５􀆰 ９２ ６􀆰 ５８ ８􀆰 ４５ ５􀆰 １３ ７􀆰 ２９
肝　 ５５􀆰 ０２ ５２􀆰 ９４ ４２􀆰 ４４ ３８􀆰 ３１ ３８􀆰 ０９
脾　 ５􀆰 ９３ ５􀆰 ９０ ６􀆰 ８０ ８􀆰 ３０ ９􀆰 ４５
肺　 ６􀆰 ５５ ６􀆰 ００ ８􀆰 ５５ ５􀆰 ５５ ８􀆰 ９３
肾　 １８􀆰 ３５ １９􀆰 ０３ ２３􀆰 ４３ ２９􀆰 ４２ ２４􀆰 ９５

　 　 由图 ２ 可知， 尾静脉注射固体脂质纳米粒溶液

１０、 ３０、 ５０、 ７０、 ９０ ｍｉｎ 后肝脏中含药量分别为

（６２􀆰 ４２±１􀆰 ２３）、 （３７􀆰 ３１±１􀆰 ２３）、 （１６􀆰 ９２±２􀆰 １９）、
（８􀆰 ３６±２􀆰 ４４）、 （３􀆰 ７１±０􀆰 ８９） μｇ ／ ｇ， 是含药生理

盐水的 １􀆰 ７６、 ２􀆰 ６４、 １􀆰 ８２、 １􀆰 ５４、 ３􀆰 ８６ 倍。 由表

５～６ 可知， 与含药生理盐水组比较， 虽然丁香苦

苷固体脂质纳米粒组织分布趋势无明显变化， 但各

组织相对分布水平有所改变。 由图 ３ 可知， 尾静脉

注射给药后丁香苦苷分布在血浆、 心、 肺中略有减

图 ３　 １􀆰 ５ ｈ 内各组织中 ＡＵＣ
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＡＵＣｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈｉｎ １􀆰 ５ ｈ

少， 脾、 肾中有所增加， 肝中明显升高。
２􀆰 ６　 靶向性评价　 选择相对摄取率和靶向效率作

为评价指标来衡量制剂组织靶向性， 公式分别为相

对摄取率 ＝ （ ＡＵＣ ｉ ） ｎｐ ／ （ ＡＵＣ ｉ ） ｓ、 靶向效率 ＝
ＡＵＣ靶向 ／ ＡＵＣ非靶向， 其中 ｉ 表示组织， ｎｐ 表示纳米

粒， ｓ 表示溶液。 相对摄取率越高， 靶向性越好，
其大于 １ 表示纳米粒在该组织中具有靶向性； 靶向

效率越高， 选择性越强， 其大于 １ 表示纳米粒对靶

组织更有选择性。 另外， 以纳米粒与溶液靶向效率

的比值为靶向增强倍数。
表 ７ 显示， 丁香苦苷在肝中的相对摄取率明显

高于其他组织中， 即具有肝靶向性； 固体脂质纳米

粒、 含药生理盐水在肝中的靶向效率均大于 １， 靶

向增强倍数为 １􀆰 ８４， 表明前者对该组织的选择性

强于后者。
３　 讨论

在测定各组织中丁香苦苷含有量时发现， 血浆

５
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　 表 ７　 各组织中丁香苦苷靶向性参数 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｎ＝５）

组织
ＡＵＣ０～ ｔ ／ （μｇ·ｇ－１·ｍｉｎ）

含药生理盐水 丁香苦苷固体脂质纳米粒
相对摄取率

靶向效率

含药生理盐水 丁香苦苷固体脂质纳米粒

血浆 ５３６􀆰 ２６ ４８２􀆰 １１ ０􀆰 ９０ — —
心　 ４１５􀆰 ５８ ３３０􀆰 ０９ ０􀆰 ７９ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ６８
肝　 ２ ４７７􀆰 ００ ４ ０８９􀆰 ６７ １􀆰 ６５ ４􀆰 ６２ ８􀆰 ４８
脾　 ２４６􀆰 ５３ ３２５􀆰 ６２ １􀆰 ３２ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ６８
肺　 ４６０􀆰 ４４ ３４９􀆰 ４９ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ８６ ０􀆰 ７２
肾　 ６０３􀆰 ６４ ９８１􀆰 ０８ １􀆰 ６３ １􀆰 １３ ２􀆰 ０３

　 　 注：选择血浆作为非靶组织。

中静脉注射丁香苦苷固体脂质纳米粒溶液、 生理盐

水时初始时间点浓度差距较大， 后者明显降低。 这

是由于药物制成纳米粒溶液后具有靶向作用， 大部

分富集于肝， 导致血浆中游离药物浓度下降。
体内分布研究结果表明， 相对摄取率为 １􀆰 ６５，

表明丁香苦苷固体脂质纳米粒在肝中有良好的靶向

性， 能明显提高该成分肝分布； 固体脂质纳米粒组

对肝脏的靶向性明显高于生理盐水组， 表明该剂型

经静脉注射后能很快聚集于肝， 从而达到肝靶向的

目的， 并增强药物选择性。 同时， 丁香苦苷固体脂

质纳米粒在肝中的相对分布率为 ５５􀆰 ０２％ ， 明显高

于血浆、 心、 脾、 肺、 肾中， 表明它具有肝富集的

趋势。
被动靶向主要通过巨噬细胞内吞、 融合等作用

被巨噬细胞摄取， ＨＢＶ 属于嗜肝性病毒， 在肝实

质细胞内复制传代， 制成纳米制剂后能将药物靶向

于肝细胞， 有望从病灶上根除， 从而彻底治愈疾

病［１３］。 粒径大小决定靶向制剂靶向脏器的不同位

置［１４⁃１５］， 本实验所制备的丁香苦苷固体脂质纳米

粒粒径在 ２００ ｎｍ 左右， 推测靶向位置可能在肝组

织内， 而并非是实质肝细胞。 丁香苦苷抗 ＨＢＶ 效

果显著， 但如欲彻底清除后者， 则纳米靶向制剂粒

径应控制在 １００ ｎｍ 以内， 故降低粒径或表面修饰

探针以制成主动靶向制剂是今后研究的重点。

参考文献：

［ １ ］ 　 张树军， 时志春， 王　 丹， 等． 紫丁香树叶化学成分研究

［Ｊ］ ． 中草药， ２０１８， ４９（１６）： ３７４７⁃３７５７．
［ ２ ］ 　 赵　 明， 韩　 晶， 单喜臣， 等． 紫丁香叶中丁香苦苷和橄

榄苦苷的质量分数 ［ Ｊ］ ． 东北林业大学学报， ２０１２， ４０

（６）： ４４⁃４７．
［ ３ ］ 　 赵　 明， 王金兰， 唐万侠， 等． 紫丁香化学成分研究［Ｃ］ ／ ／

２０１０ 年中国药学大会暨第十届中国药师周论文集． 天津：
中国药学会， 天津市人民政府， ２０１０： ２２９６⁃２２９９．

［ ４ ］ 　 刘　 磊， 李桂英， 杨海玲， 等． 丁香苦苷不同给药途径的

药物动力学研究［Ｊ］ ． 中医药学报， ２０１０， ３８（１）： ９６⁃９９．
［ ５ ］ 　 李永吉， 吕邵娃， 王艳宏， 等． 丁香叶药用研究进展［ Ｊ］ ．

中医药信息， ２００３， ２０（１）： ２２⁃２４．
［ ６ ］ 　 于陶钧， 王立波， 吴立军． 丁香属植物化学成分及药理作

用研究进展［Ｊ］ ． 安徽农业科学， ２０１６， ４４（２）： １６８⁃１７０．
［ ７ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｗ， Ｌü Ｓ Ｗ， Ｈａｎ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃ⁃

ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｒｉｎｇｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｚｉｅ， ２０１１， ６６（６）：
４０４⁃４０７．

［ ８ ］ 　 方　 鉴， 张喜武， 李永吉， 等． 丁香苦苷抗鸭乙肝病毒的

实验研究［Ｊ］ ． 中医药信息， ２０１１， ２８（３）： １３３⁃１３５．
［ ９ ］ 　 郭　 杰， 乔　 瑾， 闫明明， 等． 诺氟沙星⁃固体脂质纳米粒

的制备及体外释药特性研究 ［ Ｊ］ ． 中国药房， ２０１８， ２９
（２２）： ３０６８⁃３０７３．

［１０］ 　 Ｓｕｔｅｒ Ｆ， Ｓｃｈｍｉｄ Ｄ， Ｗａｎｄｒｅｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｌｏａｄｅｄ
ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｓｍｅｔｉｃ ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ， ２０１６， １０８： ３０４⁃３０９．

［１１］ 　 Ｎａｓｅｒｉ Ｎ， Ｖａｌｉｚａｄｅｈ Ｈ， Ｚａｋｅｒｉ⁃Ｍｉｌａｎｉ Ｐ． Ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ａｎｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ： ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１５， ５（３）： ３０５⁃３１３．

［１２］ 　 陈克玲， 郑瑞芳， 姜　 雯． 复方一枝蒿提取物固体脂质纳

米粒的制备［Ｊ］ ． 中成药， ２０１８， ４０（９）： １９４９⁃１９５３．
［１３］ 　 尹晓慧． 肝靶向性盐酸诺拉曲塞聚氰基丙烯酸正丁酯纳米

粒的研究［Ｄ］． 济南： 山东大学， ２００６．
［１４］ 　 Ｍｉｎａｍｉｍｕｒａ Ｔ， Ｓａｔｏ Ｈ， Ｋａｓａｏｋａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｙ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｄｅｘｔｒａｎ ｍａｇｎｅｔｉｔｅ⁃ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０００， １６（６）： １１５３⁃１１５８．

［１５］ 　 孙丹丹， 闫雪生， 李百开． 纳米粒与靶向制剂在抗肝癌药

物中的应用［Ｊ］ ． 齐鲁药事， ２０１１， ３０（６）： ３５５⁃３５７．

６

２０２０ 年 １ 月

第 ４２ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １


