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摘要： 目的　 制备蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒， 并研究其体内药动学。 方法　 乳化⁃超声分散法制备固体脂质

纳米粒， 考察其粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 包封率、 载药量。 ＳＤ 大鼠灌胃给予蒙花苷、 蒙花苷磷脂复合物、 蒙花苷磷脂复合

物固体脂质纳米粒的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （含 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 蒙花苷） 后， ＨＰＬＣ 法测定蒙花苷血药浓度， 计算主要药动

学参数。 结果　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒的粒径为 （２１６􀆰 ７２±３􀆰 ５７） ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为 （－８􀆰 ７±０􀆰 ７） ｍＶ， 包

封率为 ８２􀆰 ０６％ ， 载药量为 ４􀆰 ７２％ 。 与原料药比较， 磷脂复合物、 固体脂质纳米粒 ｔｍａｘ延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以后者更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用度分别增加至 １􀆰 ３９、 ２􀆰 ８９ 倍。
结论　 固体脂质纳米粒可进一步促进蒙花苷磷脂复合物体内吸收， 提高其生物利用度。
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　 　 蒙花苷是一种天然黄酮类化合物， 主要存在于

野菊花、 密蒙花等植物中， 具有降血压、 抗氧化、
镇痛、 疏风清热、 抗菌消炎、 养肝明目等药理作

用［１⁃３］。 近年来研究［４］ 发现， 内皮细胞损伤导致的

功能性障碍与高血压、 动脉粥样硬化、 糖尿病等多

种心血管疾病密切相关， 故预防和逆转内皮细胞损

伤有望成为治疗心脑血管疾病的新方法， 而蒙花苷

对血管内皮细胞具有明显的保护和修复作用［５⁃６］，
有望开发成预防、 治疗心脑血管疾病的新药。 但该

成分水溶性和脂溶性均较差［７］， 导致体内吸收

困难。
纳米给药系统在促进难溶性药物体内吸收、 提

高生物利用度方面具有较大优势， 但由于蒙花苷脂

溶性较差， 严重影响了它与纳米脂质载体的亲和

性， 往往导致纳米粒包封率较低［８］， 故为了获得

高包封率的固体脂质纳米粒， 需先改善药物脂溶

性。 据报道， 磷脂复合物技术有助于改善药物脂溶

性［８⁃１０］， 故本实验采用溶剂挥发法制备蒙花苷磷脂

复合物［１１］， 并进一步制成固体脂质纳米粒， 再对

其基本理化性质及体内药动学进行研究。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＣＰＡ２５５Ｄ 型电子天平 ［赛多利斯科学

仪器 （北京） 有限公司］； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液

相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＴＨＺ⁃９２Ａ 型恒温

振荡器 （上海翠柳实验仪器有限公司）； ＤＦ⁃１０１Ｓ
型磁力搅拌器 （巩义市予华仪器有限责任公司）；
Ｄ８ 型 Ｘ 射线粉末衍射仪 （瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）；
ＮＤ２００⁃２ 型氮气吹扫仪 （徐州晟浩电子科技有限公

司）； ＸＷ⁃８０Ａ 型漩涡混合器 （上海医科大学仪

器厂）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 蒙花苷对照品 （批号 １１１５２８⁃
２０１６０６， 纯度 ９９􀆰 ５％ ， 中国食品药品检定研究

院）。 卵磷脂 （批号 ＰＣ９８Ｔ， 辅必成上海医药科技

有限公司）； 单硬脂酸甘油酯 （批号 Ｔ１６０５２２）、 泊

洛沙姆 １８８ （批号 ＷＰＷ１６０２Ｂ） （德国巴斯夫公

司）。 磺胺甲恶唑对照品 （批号 Ｔ２０１６０６１５， 纯度＞
９９􀆰 ０％ ， 上海泽叶生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２８０ ～ ３２０ ｇ， 购自上

海斯莱克实验动物有限公司， 雌雄兼用， 动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃０００２。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 蒙花苷固体脂质纳米粒制备 　 称取蒙花苷

２１ ｍｇ、 大豆磷脂 ２９ ｍｇ、 单硬脂酸甘油酯 ３００ ｍｇ，
溶于 １０ ｍＬ （６０±１）℃无水乙醇中， 作为有机相；

将 ０􀆰 ３ ｇ 泊洛沙姆 １８８ 溶于同温度 ３０ ｍＬ 蒸馏水

中， 作为水相， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下将有机相滴入

水相中， 继续搅拌 ０􀆰 ５ ｈ 得到初乳， 置于超声波细

胞粉碎仪中超声处理 ８ ｍｉｎ （功率 ５００ Ｗ， 每超声

２ ｓ间隔 １ ｓ）， 立即置于 － ２０ ℃ 冰箱中固化，
０􀆰 ２２ μｍ微孔滤膜过滤， 即得纳米粒混悬液。
２􀆰 ２　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒制备　 称

取蒙花苷 ６０ ｍｇ、 大豆卵磷脂 ８０ ｍｇ， 置于 ３０ ｍＬ
四氢呋喃中 （ １ ∶ １）， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下恒温

（４５ ℃） 搅拌 ５ ｈ， 减压旋蒸除去四氢呋喃， 得到

磷脂复合物［１１］。 采用乳化超声分散法制备固体脂

质纳米粒， 称取磷脂复合物 ５０ ｍｇ、 单硬脂酸甘油

酯３００ ｍｇ， 溶于 １０ ｍＬ （６０±１）℃无水乙醇中， 作

为有机相； 将 ０􀆰 ３ ｇ 泊洛沙姆 １８８ 溶于同温度

３０ ｍＬ蒸馏水中， 作为水相， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下将

有机相滴入水相中， 继续搅拌 ０􀆰 ５ ｈ 得到初乳， 置

于超声波细胞粉碎仪中超声处理 ８ ｍｉｎ （功率

５００ Ｗ， 每超声 ２ ｓ 间隔 ２ ｓ）， 立即置于－２０ ℃冰

箱中固化， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得纳米粒混

悬液。
２􀆰 ３　 蒙花苷含有量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 ４％ 磷酸 （５５ ∶
４５）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波

长 ３２５ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密量取 ０􀆰 ５ ｍＬ 蒙花苷

磷脂复合物固体脂质纳米粒混悬液， 加入 ０􀆰 ５ ｍＬ
甲醇超声处理后定容至 １０ ｍＬ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 精密量取 １ ｍＬ 至 １００ ｍＬ 量瓶中， 流动相

定容至刻度， ＨＰＬＣ 法测定蒙花苷总含有量。 同法

配制空白溶液。
２􀆰 ３􀆰 ３　 方法学考察　 称取蒙花苷对照品 １８􀆰 ０ ｍｇ 溶于

１００􀆰 ０ ｍＬ 甲醇中， 得到 ０􀆰 １８ ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 精密量

取 ５ ｍＬ 于 １００ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容至刻度， 即得

（９􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ）， 精密量取 １􀆰 ０ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 量瓶中， 流

动相定容至刻度， 即得 （０􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ）， 再进一步稀释

成 ０􀆰 ０１、 ０􀆰 ２， ０􀆰 ３、 ０􀆰 ４５、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ， 在

“２􀆰 ３􀆰 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＝１３􀆰 ５７５ ６Ｘ＋２􀆰 ０４１ ９ （ｒ＝０􀆰 ９９９ ７）， 在 ０􀆰 ０１～
０􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。

取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下供试品溶液， 于 ０、 ４、 ６、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得蒙花苷含有量的 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ４８％ ， 表明溶液在
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２４ ｈ内稳定性良好。 取 ０􀆰 ０１、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ 对

照品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６
次， 测得日内精密度 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３１％ 、 ０􀆰 ２７％ 、
０􀆰 ０８％ ， 表明该方法精密度良好。 于空白溶液中分

别加 入 ０􀆰 ４５ μｇ ／ ｍＬ 对 照 品 溶 液 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０、
１􀆰 ２ ｍＬ， 平行 ３ 份， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得平均加样回收率为 １００􀆰 ９２％ ， ＲＳＤ
为 １􀆰 ７４％ 。
２􀆰 ４　 参数测定

２􀆰 ４􀆰 １　 包封率、 载药量　 采用超滤离心法。 精密

量取 １􀆰 ０ ｍＬ 纳米粒混悬液于超滤离心管中，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ６０ ｍｉｎ。 精密量取 ０􀆰 ５ ｍＬ 续滤

液， 加入 ０􀆰 ５ ｍＬ 甲醇超声处理， 定容至 １０ ｍＬ，
精密量取 １ ｍＬ 至 １００ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容至刻

度， ＨＰＬＣ 法测定外管续滤液中蒙花苷含有量

（ｍ游离）； 精密量取 ０􀆰 ５ ｍＬ 蒙花苷磷脂复合物固体

脂质纳米粒混悬液， 加入 ０􀆰 ５ ｍＬ 甲醇超声处理，
定容至 １０ ｍＬ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 精密量

取 １ ｍＬ 至 １００ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容至刻度，
ＨＰＬＣ 法测定蒙花苷总含有量， 计算包封率、 载药

量， 公式分别为包封率＝［（ｍ总药－ｍ游离药） ／ ｍ总药］ ×
１００％ 、 载 药 量 ＝ ［ （ ｍ总药 － ｍ游离药 ） ／ ｍ药脂 ］ ×
１００％ ， 其中 ｍ总药 表示总药物量， ｍ游离药 表示游离

药物量， ｍ药脂表示药物和脂质总量。 结果， 磷脂复

合物固体脂质纳米粒平均包封率为 ８２􀆰 ０６％ ， 载药

量为 ４􀆰 ７２％ ， 高于固体脂质纳米粒的 ５２􀆰 ６３％ 、
２􀆰 ９３％ ， 故选择前者作进一步研究。
２􀆰 ４􀆰 ２　 粒径、 Ｚｅｔａ 电位　 量取蒙花苷磷脂复合物固

体脂质纳米粒 ０􀆰 ２ ｍＬ， 加入 ４􀆰 ０ ｍＬ 蒸馏水， 振荡混

匀后测定粒径、 Ｚｅｔａ 电位， 结果见图 １～２， 可知平均

粒径为 （２１６􀆰 ７２ ± ３􀆰 ５７） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 ０６７ ± ０􀆰 ０９，
Ｚｅｔａ 电位为 （－８􀆰 ７±０􀆰 ７） ｍＶ。

图 １　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐ⁃
ａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ

２􀆰 ４􀆰 ３　 形态　 量取蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳

米粒混悬液适量， 按照 １ ∶ ２０ 比例用蒸馏水稀释后

滴加到有支持膜的铜网上， 均匀铺展放置 １０ ｍｉｎ，

图 ２　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ
ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ

滤纸轻轻吸干， 置于 ５％ 磷钨酸溶液中浸泡 ５ ｍｉｎ，
自然晾干后在透射电镜下观察形态， 结果见图 ３。
由此可知， 纳米粒呈类球形或球形， 无粘连现象。

图 ３　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒透射电镜图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ

２􀆰 ５　 体外稳定性研究 　 于 ０、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６、
１２、 ２４、 ３６、 ４８ ｈ 测定蒙花苷磷脂复合物固体脂质

纳米粒混悬液粒径变化， 结果见图 ４。 由此可知，
纳米粒在 ４８ ｈ 内粒径变化不显著， 可能与静电排

斥力有关； 磷脂复合物在 ０􀆰 ５ ｈ 内即发生沉淀， 可

能是由于它一般在非质子溶剂中制备， 当接触水相

时即发生解离而沉淀。

图 ４　 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒体外稳定性

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｏｆ ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ
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２􀆰 ６　 冻干粉制备　 量取 ２ ｍＬ 蒙花苷磷脂复合物固

体脂质纳米粒混悬液于西林瓶中， 加入 ５％ 甘露醇

混匀， 置于 － ７５ ℃ 冰箱中预冻 １２ ｈ 后立即放入

－４０ ℃冻干机中， 平衡 ３ ｈ 后抽真空， ４ ℃ ／ ｈ升温

至－２５ ℃， 保持 ４８ ｈ， 即得。 取适量加水重新分

散， 测得其平均粒径为 （２５２􀆰 ３１±６􀆰 １１） ｎｍ， Ｚｅｔａ
电位为 （－７􀆰 ９±０􀆰 ８） ｍＶ， 与固体脂质纳米粒混悬

液相比， 前者有所增大， 而后者有所下降。
２􀆰 ７　 体内药动学研究

２􀆰 ７􀆰 １　 灌胃液制备　 取蒙花苷、 蒙花苷磷脂复合

物、 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒冻干粉末适

量， ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 配制成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ （以蒙花苷含

有量计）， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ２　 给药方案及采血　 取 ＳＤ 大鼠 １８ 只， 雌雄

兼具， 随机分为蒙花苷组、 蒙花苷磷脂复合物组、
蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒组， 每组大鼠按

４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量 （以蒙花苷含有量计） 分别灌胃给

予 “２􀆰 ７􀆰 １” 项下相应灌胃液。 大鼠固定于３７ ℃保

温垫上行颈动脉插管术， 于 ５、 １０、 ３０、 ４５、 ６０、
９０、 １２０、 １５０、 １８０、 ２４０、 ３６０ ｍｉｎ 各取血 ０􀆰 ２ ｍＬ
至肝素化离心管中， ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ， 取上

层血浆冷冻待测。
２􀆰 ７􀆰 ３　 血样处理 　 精密量取磺胺甲恶唑 （内标）
溶液 （２２８􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ） ２０ μＬ、 血浆样品 ５０ μＬ， 置

于离心管中， 加入 １􀆰 ５ ｍＬ 甲醇后涡旋混匀 ６ ｍｉｎ，
８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ， 分取上清液， ４５ ℃下氮

气缓慢吹除有机溶剂， 加入 ５０ μＬ 甲醇复溶，
８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 置于进样瓶

的内衬管中待测。
２􀆰 ７􀆰 ４　 专属性、 线性关系考察　 将空白血浆在室

温下解冻， 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法处理 （不加内

标）， 同法处理给药后血浆。 另取血浆对照品溶

液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得蒙

花苷、 磺胺甲恶唑 （内标） 分别在 ５􀆰 ９、 ６􀆰 ３ ｍｉｎ
出峰， 而且均不受内源性物质干扰。

精密称取磺胺甲恶唑对照品 ２２􀆰 ８４ ｍｇ， 溶于

１００ ｍＬ 甲醇中， 得到 ２２８􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 取适

量继续稀释至 ２２８􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ， 作为内标溶液。 精密

称取蒙花苷对照品 ２２􀆰 ６０ ｍｇ， 溶于 １００􀆰 ０ ｍＬ 甲醇

中， 甲 醇 逐 步 稀 释 成 １ １３０􀆰 ０、 ５６５􀆰 ０、 ２８２􀆰 ５、
１１３􀆰 ０、 ５６􀆰 ５、 ２８􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ， 分别量取 ５０ μＬ， 氮

气吹干后加入同体积空白血浆， 混匀溶解， 得到血

浆对照品溶液， 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法处理， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以蒙花苷与内

标峰面积比值为纵坐标 （Ｙ）， 溶液质量浓度为横

坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ １􀆰 ３０７ ２Ｘ ＋
８􀆰 ９１５ ３ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９１ ３）， 在 ２８􀆰 ２～１ １３０􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 范

围内线性关系良好。
２􀆰 ７􀆰 ５　 方法学考察　 取 ２８􀆰 ２、 ５６５􀆰 ０、 １ １３０ ｎｇ ／ ｍＬ
血浆对照品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定 ６ 次， 测得日内精密度 ＲＳＤ 分别为 ８􀆰 ２６％ 、
４􀆰 ８３％ 、 ４􀆰 １１％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 分别为 １０􀆰 ６４％ 、
７􀆰 ６２％ 、 ６􀆰 ２３％ ， 表明该方法精密度良好。 任取一

份血 浆 样 品， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得蒙花苷、 内标

峰面积比值 ＲＳＤ 为 １􀆰 ９２％ ， 表明血浆样品在 ４８ ｈ 内

稳定性良好。 精密称取蒙花苷对照品 １６􀆰 ００ ｍｇ， 溶于

１００􀆰 ０ ｍＬ 甲醇中得 １６０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 精密量取

１􀆰 ０ ｍＬ 至 １００ ｍＬ 量 瓶 中， 甲 醇 定 容 至

１ ６００ ｎｇ ／ ｍＬ， 继续用甲醇稀释至 ４０􀆰 ０、 ４００􀆰 ０、
８００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ， 分别精密量取５０ μＬ， 氮气吹干， 加

入 同 体 积 大 鼠 空 白 血 浆， 得 ４０􀆰 ０、 ４００􀆰 ０、
８００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ血浆样品， 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法处

理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得回

收率分别为 ９２􀆰 ３４％ 、 ９６􀆰 １７％ 、 ９４􀆰 ７２％ ， ＲＳＤ 均

小于 １􀆰 ８４％ 。 将 ２５􀆰 ７５ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆对照品溶液逐步

稀释， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得

定量限 （信噪比约为 １０） 为 ６􀆰 ３８ ｎｇ ／ ｍＬ， 检测限

（信噪比约为 ３） 为 ２􀆰 １２ ｎｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ７􀆰 ６　 分析结果 　 图 ５、 表 １ 显示， 与蒙花苷比

较， 其磷脂复合物 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与蒙花苷及其磷脂复合物比较， 其固

体脂质纳米粒 ｔｍａｘ延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 另外， 磷脂复

合物、 固体脂质纳米粒相对生物利用度较原料药分

别提高至 １􀆰 ３９、 ２􀆰 ８９ 倍。

图 ５　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

药物亲脂性对固体脂质纳米粒包封率的影响较
４０４１

２０２０ 年 ６ 月

第 ４２ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． ６



表 １　 样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 蒙花苷 蒙花苷磷脂复合物 蒙花苷磷脂复合物固体脂质纳米粒

ｔｍａｘ ｍｉｎ ４１􀆰 ５３±５􀆰 ６２ ４３􀆰 ６８±５􀆰 ９７ ６５􀆰 ７６±６􀆰 ８２∗＃

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ３１５􀆰 ７６±６６􀆰 ０８ ４８９􀆰 １７±７６􀆰 ０４∗ ９１１􀆰 １２±１３５􀆰 ８１∗∗＃

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ ２９ ７８２􀆰 ３０±３ １５４􀆰 ６９ ４１ ２７０􀆰 ８３±４ ７８６􀆰 ５１∗ ８６ ０９８􀆰 ５９±８ ２１５􀆰 ４４∗∗＃＃

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ ３４ ４４８􀆰 ５９±４ ６３４􀆰 １４ ４３ ９７４􀆰 １６±５ １０３􀆰 ０６∗ ９０ ０８９􀆰 １７±９ １５４􀆰 ３５∗∗＃＃

　 　 注：与蒙花苷比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与蒙花苷磷脂复合物比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

大［９］， 课题组前期对蒙花苷固体脂质纳米粒进行

了研究， 发现其包封率仅为 ５２􀆰 ６３％ ； 本实验将该

成分先制成磷脂复合物以提高其脂溶性， 增加与脂

质载体的亲和性， 再进一步制成固体脂质纳米粒，
此时包封率提高至 ８２􀆰 ０６％ 。

为防止 ＳＤ 大鼠处于失血性病理状态， 药动学

研究中对其进行颈动脉插管术， 可最大程度减少采

血时血量的损失， 也可防止眼眶静脉丛采血时带来

的时间误差， 可控性较强； 另一方面， 该方法可使

大鼠在实验过程中自由饮水。 结果显示， 磷脂复合

物固体脂质纳米粒可显著升高蒙花苷 Ｃｍａｘ， 促进该

成分在机体内的吸收， 相对生物利用度提高至

２􀆰 ８９ 倍； 显著延长 ｔｍａｘ， 可能是由于固体脂质纳米

粒对包裹于其中的药物具有缓释作用［８］， 有助于

增加药物体内滞留时间， 促进其体内吸收， 而且纳

米粒处方中磷脂、 泊洛沙姆本身也具有促进药物体

内吸收的作用［１２⁃１４］； ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞

与磷脂复合物相比均有显著差异， 表明固体脂质纳

米粒后能改变磷脂复合物药动学， 更有助于促进药

物体内吸收。
综上所述， 本实验成功制备了蒙花苷磷脂复合

物固体脂质纳米粒， 为制备高包封率的相关剂型提

供了借鉴， 也为进一步研究其体内药效学［１５⁃１６］ 奠

定了基础。
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