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摘要： 目的　 制备大黄酸纳米混悬剂， 并考察其体内药动学。 方法　 高压均质法制备纳米混悬剂。 在单因素试验基础

上， 以 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量、 均质压力、 均质次数为影响因素， 粒径为评价指标， 正交试验优化制备工艺， 检测纳米混悬

剂形态、 载药量、 粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 体外释药。 大鼠随机分为 ２ 组， 分别灌胃给予大黄酸及其纳米混悬剂的 ０ ５％
ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０ ０８３、 ０ １６７、 ０ ２５、 ０ ５、 １ ０、 ２ ０、 ４ ０、 ６ ０、 ８ ０、 １０ ０、 １２ ０ ｈ 采血， ＨＰＬＣ
法测定大黄酸血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 最佳条件为 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量 ７５ ｍｇ， 均质压力 １００ ＭＰａ， 均质次

数 １５ 次， 所得纳米混悬剂中纳米粒呈球形， 分布均匀， 无粘连， 平均载药量为 （３２ １４ ± ０ ９２）％ ， Ｚｅｔａ 电位为

（－３１ ９０±１ ３４） ｍＶ， 粒径为 （１７０ ８６±３ ０７） ｎｍ， ４０ ｍｉｎ 内累积溶出度为 ９５ ７３％ 。 纳米混悬剂 ｔ１ ／ ２、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 高于原料药 （Ｐ＜０ ０１）， 相对生物利用度提高至 ２ ０２ 倍。 结论　 纳米混悬剂可改善大黄酸体内吸收， 提高其

口服生物利用度。
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　 　 近年来， 大黄临床应用范围正在逐渐扩

大［１⁃２］， 其主要活性成分为大黄酸， 具有抗炎、 降

血脂、 降血压、 保肝、 抗肿瘤等药理活性［３⁃４］， 研

发价值较大， 但该成分在 ３７ ℃ 时的溶解度仅为

３ ８９ μｇ ／ ｍＬ［５］， 生物利用度也仅为 １６ ４％ ［６］。
纳米混悬剂是将难溶性药物与稳定剂通过不同

制剂技术制得的一种 “ 纯” 药物胶态分散体

系［７⁃９］， 其载药量大， 制备工艺简单， 可促进药物

快速溶出， 提高其口服吸收生物利用度， 丹曲林

（商品名 Ｒｙａｎｏｄｅｘ， 英国 Ｎｏｒｇｉｎｅ 公司）、 茶碱 （商
品名 Ｔｈｅｏｄｉｒ， 日本 Ｍｉｔｓｕｂｉｓｈｉ Ｔａｎａｂｅ Ｐｈａｒｍａ 公司）
等上市产品均采用了该技术。 本实验制备了大黄酸

纳米混悬剂， 并考察其体内药动学， 以期为其他相

关制剂的开发提供参考。
１　 材料

ＡＲ２１４０ 型电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公

司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＡＴＳ 型均质机 （加拿大 Ｓｅｅｋｅｒ 公

司）； ＤＦ⁃１０１Ｓ 型集热式恒温加热磁力搅拌器 （郑
州长城科工贸有限公司）； Ｍａｓｔｅｒ⁃ｓｉｚｅｒ 型粒度分析

仪 （英国马尔文仪器有限公司）； ＶＯＲＴＥＸ⁃５ 型涡

旋混合器 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；
ＡＰ⁃４０⁃１１０ＬＡ 型超低温冰箱 （浙江爱普生仪器有限

公司）； ＴＹＨ⁃２ 型氮气吹扫仪 （广西大学附属科学

仪器有限公司）。
大黄酸原料药 （批号 Ｈ１６０５１５， 纯度 ９８ ０％ ，

陕西森弗生物技术有限公司）； 大黄酸对照品 （批
号 １１０７５７⁃２０１５０４， 纯度 ９８ ６％ ， 中国食品药品检

定研究院）； 大豆卵磷脂 （批号 ＡＬ⁃ＰＣ⁃９８Ｔ， 辅必

成上海医药科技有限公司）； 羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣ⁃Ｎａ， 批号 Ａ１７０６⁃３２， 上海长光企业发展有

限公司）； 聚乙烯吡咯烷酮 Ｋ３０ （ＰＶＰ Ｋ３０， 批号

２５０００２４０３７９， 亚什兰集团公司）； 肝素钠 （批号

２０１６０５１１Ｓ， 新泰市朝阳生化研究所）。
清洁级 ＳＤ 大鼠， 体质量 （３００±２０） ｇ， 购自

河南省动物实验中心， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（豫） ２０１６⁃０００１。
２　 方法与结果

２ １　 大黄酸含有量测定 （ＨＰＬＣ 法）
２ １ １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｐｌｕｓ Ｃ１８色谱柱（４ ６ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０ ２％ 磷酸⁃甲醇 （３５ ∶
６５）； 体积流量 １ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波

长 ２５４ ｎｍ。
２ １ ２　 线性关系考察　 精密称取 １０ １４ ｍｇ 大黄酸

对照品， 溶于 １０ ｍＬ 甲醇中， 得到 １ ０１４ ｍｇ ／ ｍＬ
贮备液， 流动相依次稀释至 ５０７、 ２５３ ５、 １０１ ４、
５０ ７、 ５ ０７ μｇ ／ ｍＬ， 作 为 对 照 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＝ ０ ５０１ １Ｘ－５ ３２２ １ （ ｒ＝ １ ０００ ０），
在 ５ ０７～５０７ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２ １ ３　 方法学考察　 取 １ ０ ｍＬ 大黄酸纳米混悬液

至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇超声溶解后定容， 作为供试

品溶液， 于 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２ １ １” 项色

谱条件下进样测定， 测得大黄酸峰面积 ＲＳＤ 为

０ ５７％ ， 表明 溶 液 在 ４８ ｈ 内 稳 定 性 良 好。 取

“２ １ ２” 项下 ５ ０７、 ２５３ ５、 ５０７ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶

液， 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得大

黄酸日内精密度 ＲＳＤ 小于 ０ ６３％ ， 日间精密度

ＲＳＤ 小于 １ ０３％ ， 表明该方法精密度良好。 取不

含大黄酸的空白纳米混悬剂适量， 甲醇依次稀释至

５０、 １００、 １５０ μｇ ／ ｍＬ， 测得大黄酸加样回收率为

９９ ３６％ ～１００ ０７％ ， ＲＳＤ 小于 １ ５４％ 。
２ ２　 大黄酸纳米混悬剂制备 　 取大黄酸 ５０ ｍｇ、
大豆卵磷脂 ２５ ｍｇ， 加入 ３０ ｍＬ 丙酮， ４５ ℃下磁力

搅拌 ３ ｈ 至溶液澄清， 减压浓缩至约 ５ ｍＬ， 作为有

机相， 冷却至室温； 取适量 ＰＶＰ Ｋ３０， 加到 ５０ ｍＬ
蒸馏水中溶解， 作为水相， 在转速 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、
一定制备温度下将有机相缓慢滴加到水相中，
４５ ℃下减压浓缩 ２０ ｍｉｎ 以除去丙酮， 在一定均质

压力下循环均质一定次数， 补加蒸馏水至 ５０ ｍＬ，
即得。
２ ３　 单因素试验

２ ３ １　 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量　 固定制备温度 １５ ℃， 均质

压力 ８０ ＭＰａ， 均质次数 １０ 次， 考察 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量

２５、 ５０、 ７５、 １００ ｍｇ 对粒径的影响， 结果见图 １。
由此可知， ＰＶＰ Ｋ３０ 用量为 ７５ ｍｇ 时粒径最小。
２ ３ ２　 制备温度　 固定 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量 ７５ ｍｇ， 均

质压力 ８０ ＭＰａ， 均质次数 １０ 次， 考察制备温度 ０、
１５、 ３０、 ４５ ℃对粒径的影响， 结果见图 ２。 由此可

知， 制备温度为 ０ ℃时粒径最小。
２ ３ ３　 均质压力　 固定 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量 ７５ ｍｇ， 制

备温度 ０ ℃， 均质次数 １０ 次， 考察均质压力 ６０、
８０、 １００、 １２０ ＭＰａ 对粒径的影响， 结果见图 ３。 由
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图 １　 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量对粒径的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＶＰ Ｋ３０ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

图 ２　 制备温度对粒径的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

此可知， 均质压力为 １００ ＭＰａ 时粒径最小。

图 ３　 均质压力对粒径的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

２ ３ ４　 均质次数　 固定 ＰＶＰ Ｋ３０ 用量 ７５ ｍｇ， 制

备温度 ０ ℃， 均质压力 １００ ＭＰａ， 考察均质次数 ８、
１０、 １２、 １５、 ２０ 次对粒径的影响， 结果见图 ４。 由

此可知， 均质次数 １５ 次时粒径最小。

图 ４　 均质次数对粒径的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

２ ４　 正交试验 　 在单因素试验基础上， 以 ＰＶＰ
Ｋ３０ 用量 （ Ａ）、 均质压力 （Ｂ）、 均质次数 （Ｃ）
为影响因素， 粒径 （Ｙ） 为评价指标， 正交试验优

化制备工艺， 因素水平见表 １， 结果见表 ２， 方差

分析见表 ３。
表 １　 因素水平

Ｔａｂ １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ
水平 Ａ ＰＶＰ Ｋ３０ ／ ｍｇ Ｂ 均质压力 ／ ＭＰａ Ｃ 均质次数 ／ 次
１ ７０ ９０ １３
２ ７５ １００ １５
３ ８０ １１０ １７

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ 粒径 ／ ｎｍ

１ １ １ １ ２０９ ２
２ １ ２ ２ １７８ ３
３ １ ３ ３ １８５ ４
４ ２ １ ２ １８３ １
５ ２ ２ ３ １８６ ８
６ ２ ３ １ １９５ ０
７ ３ １ ３ １９１ ３
８ ３ ２ １ １８６ ５
９ ３ ３ ２ １９０ ２
Ｒ１ ｊ １９０ ９６７ １９４ ５３３ １９６ ９００ —
Ｒ２ ｊ １８８ ３００ １８３ ８６７ １８３ ８６７ —
Ｒ３ ｊ １８９ ３３３ １９０ ２００ １８７ ８３３ —
Ｒ ｊ ２ ６６７ １０ ６６６ １３ ０３３ —

表 ３　 方差分析

Ｔａｂ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ（误差） １０ ８４７ ２ １ ０００ —
Ｂ １７２ ６６７ ２ １５ ９１８ ＞０ ０５
Ｃ ２６７ ８０７ ２ ２４ ６８９ ＜０ ０５

　 　 由表 ２ 可知， 粒径最小的最优工艺为 Ａ２Ｂ２Ｃ２；
由表 ３ 可知， 因素 Ｃ 具有显著影响 （Ｐ＜０ ０５）， 而

Ｂ 无显著影响 （Ｐ＞０ ０５）。 最终确定， 大黄酸纳米

混悬剂制备方法为取大黄酸 ５０ ｍｇ、 大豆卵磷脂

２５ ｍｇ， 加入 ３０ ｍＬ 丙酮， ４５ ℃下磁力搅拌 ３ ｈ 至

溶液澄清， 减压浓缩至约 ５ ｍＬ， 作为有机相， 冷

却至室温； 取 ７５ ｍｇ ＰＶＰ Ｋ３０， 加入 ５０ ｍＬ 蒸馏水

中溶解， 作为水相， 在转速 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 制备温

度 ０ ℃下将有机相缓慢滴加到水相中， ４５ ℃下减

压浓缩２０ ｍｉｎ以除去丙酮， 在均质压力 １００ ＭＰａ 下

循环均质 １５ 次， 补加蒸馏水至 ５０ ｍＬ， 即得。 按

上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得平均粒径为

（１７０ ８６±３ ０７） ｎｍ， 表明该方法稳定可靠。
２ ５　 大黄酸纳米混悬剂表征

２ ５ １　 载药量　 精密量取 ５ ｍＬ 纳米混悬剂， 不加
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冻干保护剂进行冷冻干燥， 称定质量 Ｍ１， 加入

１００ ｍＬ 甲醇溶解， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
０ ４５ μｍ微孔滤膜过滤， 取续滤液， 在 “ ２ １ １”
项色谱条件下进样测定， 计算质量 Ｍ２， 平行 ３ 次，
计算载药量， 公式为载药量 ＝ Ｍ２ ／Ｍ１ × １００％ 。 结

果， 载药量为 （３２ １４±０ ９２）％ 。
２ ５ ２　 粒径、 Ｚｅｔａ 电位 　 按优化工艺平行制备 ３
批大黄酸纳米混悬剂， 各取 ０ １ ｍＬ， 蒸馏水稀释

５０ 倍后测定粒径、 Ｚｅｔａ 电位， 结果见图 ５ ～ ６。 由

此可知， 纳米混悬剂平均粒径为 （１７０ ８６±３ ０７）
ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为 （ － ３１ ９０ ± １ ３４） ｍＶ， ＰＤＩ 为

０ １２４±０ ０１６。

图 ５　 纳米粒粒径分布

Ｆｉｇ ５　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

图 ６　 纳米粒 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ ６　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２ ５ ３　 形态　 取大黄酸纳米混悬剂适量， 稀释 ５０
倍后滴于铜网上， 滤纸吸去水分后自然晾干， 置于

透射电镜 （ＴＥＭ） 选定区域中拍照， 结果见图 ７。
由此可知， 纳米混悬剂中纳米粒呈球形， 分布均

匀， 粒子之间无粘连。

图 ７　 纳米混悬剂 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ ７　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｆｏｒ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ

２ ５ ４　 体外释药　 取大黄酸纳米混悬液 ４ ｍＬ， 加

入 ５％ 甘露醇， 在－６０ ℃超低温冰箱中预冻 ４８ ｈ 后

取出， 迅速置于－２５ ℃冷冻干燥机中处理 １２ ｈ， 再

于 ６ ｈ 内缓慢升温至 ２５ ℃， 保持 ３ ｈ 后取出， 即得

冻干粉。 取大黄酸及其纳米混悬液冻干粉 （以大

黄酸计 １０ ｍｇ） 适量， 加入 ２ ｍＬ 超声脱气水制备

混悬液， 转移至活化透析袋中， 两端扎紧， 设定溶

出仪温度为 （３７±１）℃， 转速为 １００ ｒ ／ ｍｉｎ， 溶出

介质为 ９００ ｍＬ 超声脱气水， 于不同时间点各取样

３ ０ ｍＬ， 并保持溶出介质体积不变， ０ ４５ μｍ 微孔

滤膜过滤， 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定，
绘制体外释药曲线， 见图 ８。 由此可知， 纳米混悬

剂 ４０ ｍｉｎ 内累积溶出度为 ９５ ７３％ ， 但原料药

９０ ｍｉｎ内仅为 １６ １３％ 。

图 ８　 大黄酸体外释药曲线

Ｆｉｇ ８　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｒｈｅｉｎ

２ ６　 药动学研究

２ ６ １　 分组、 给药及采血　 １２ 只大鼠随机分为 ２
组， 每组 ６ 只， 给药前空腹 １２ ｈ， 灌胃给予大黄酸

及其纳米混悬剂冻干粉的 ０ ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液

（２５ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）， 给药剂量均为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ （以大黄

酸计）， 于 ０ ０８３、 ０ １６７、 ０ ２５、 ０ ５、 １ ０、 ２ ０、
４ ０、 ６ ０、 ８ ０、 １０ ０、 １２ ０ ｈ 眼眶静脉丛取血各

约 ０ ３ ｍＬ， 置于肝素化离心管中 （在 ６ ｈ 内补充

适量生理盐水以防止生理性缺血）， ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ２ ｍｉｎ， 置于－２０ ℃冰箱中。
２ ６ ２　 血浆样品处理　 参考文献 ［４］ 报道的方法。
血浆样品在室温下解冻后精密吸取 １００ μＬ 至离心管

中， 加入 １ ５ ｍＬ 甲醇涡旋 ５ ｍｉｎ 后１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离
心 ５ ｍｉｎ， 取上清液， ４０ ℃下缓慢吹干， １００ μＬ 甲

醇复溶。
２ ６ ３　 线性关系、 专属性考察 　 取 “２ １ ２” 项

下贮备液适量， 甲醇依次稀释至 １２ ６８、 ６ ３４、
３ １７、 １ ５８５、 ０ ３１７ μｇ ／ ｍＬ， 各精密量取 ０ ４ ｍＬ，
４５ ℃氮气缓慢吹去有机溶剂后加入 ０ ４ ｍＬ 空白血

浆， 作为血浆对照品溶液， 各精密吸取 １００ μＬ，
按 “２ ６ ２” 项下方法处理后在 “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），
２３８２
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峰面积为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝
２ ５２３ ７Ｘ－２ ２０８ ４ （ ｒ＝ ０ ９９１ ３）， 在 ０ ３１７～１２ ６８
μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 另外， 大黄酸在

７ ６８ ｍｉｎ 时出峰， 血浆内源性物质不干扰测定， 表

明该方法专属性良好。
２ ６ ４　 方法学考察 　 取给药后 １ ０ ｈ 血浆样品，
室温 下 解 冻 后 于 ０、 ２、 ６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在

“２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得大黄酸峰

面积 ＲＳＤ 为 ２ １４％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良

好。 取 “２ ６ ３” 项下 １２ ６８、 ６ ３４、 ０ ３１７ μｇ ／ ｍＬ
血浆对照品溶液， 同一天在 “２ １ １” 项色谱条件

下进样测定 ６ 次， 测得大黄酸日内精密度 ＲＳＤ 分

别为 １１ ３８％ 、 ７ ６２％ 、 ８ ２７％ ； 每天测定 １ 次，
连续 ５ ｄ， 测得大黄酸日间精密度 ＲＳＤ 分别为

１０ ９３％ 、 ８ ４４％ 、 ９ ６３％ ， 表明该方法精密度良

好。 取 １００ μＬ 空白血浆， 甲醇依次稀释至 １２ ６８、
６ ３４、 １ ５８５ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２ １ １” 项色谱条件下

进样测定 ６ 次， 测得大黄酸方法回收率 （测得质

量浓度、 初始质量浓度的比值） 为 ９２ ８７％ ～
９７ １４％ ， ＲＳＤ 均小于 ５ ９６％ 。 取 “ ２ ６ ３” 项下

１２ ６８、 ６ ３４、 １ ５８５ μｇ ／ ｍＬ 血浆对照品溶液， 按

“２ ６ ２” 项下方法处理后在 “２ １ １” 项色谱条件

下进样测定 ６ 次； 另取 “２ ６ ３” 项下不加空白血

浆的上述 ３ 种质量浓度对照品溶液， 在 “２ １ １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得大黄酸萃取回收

率 （加血浆、 不加血浆对照品溶液峰面积的比值）
为 ８５ ３７％ ～ ９１ ６１％ 之间， ＲＳＤ 分别为 ９ ９１％ 、
１０ ４８％ 、 ８ ４３％ 。
２ ６ ５　 分析结果　 采用 ３Ｐ９７ 程序统计矩模型计算

主要药动学参数， 结果见表 ４， 绘制血药浓度⁃时
间曲线， 见图 ９。 由此可知， 纳米混悬剂 ｔ１ ／ ２、
Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 高于原料药 （ Ｐ ＜ ０ ０１），
ｔｍａｘ虽有所提前但差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０ ０５），
相对生物利用度提高至 ２ ０２ 倍。

表 ４　 大黄酸主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ ４　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｒｈｅｉｎ （ｘ±ｓ，

ｎ＝６）

参数 单位 大黄酸 大黄酸纳米混悬剂

ｔｍａｘ ｈ ０ ５５±０ １３ ０ ４４±０ １８
ｔ１ ／ ２ ｈ ３ ４９±０ ４８ ４ ２９±０ ７２∗∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ４ ６６±１ １７ ８ ９２±２ ０３∗∗

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １１ ２４±１ ８３ ２２ ７１±３ ５７∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １２ ４９±１ ９５ ２５ ３６±４ ０６∗∗

　 　 注：与大黄酸比较，∗∗Ｐ＜０ ０１。

图 ９　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ ９　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

前期预实验对聚山梨酯 ８０、 聚乙烯醇、 磷脂、
泊洛沙姆 １８８ 等稳定剂进行了考察， 发现所制得纳

米混悬剂均存在粒径稍大、 ＰＤＩ＞０ ３、 稳定性差等

问题［１０⁃１１］。 本实验将 ＰＶＰ Ｋ３０ 与磷脂联合应用后，
有效改善了上述问题， 其原因可能为 ＰＶＰ Ｋ３０ 分

子链具有一定延展性， 可形成空间阻力而防止纳米

粒之间聚集［１２⁃１３］； 磷脂吸附于纳米粒表面时提供

了电荷， 可利用电荷排斥力来提高其稳定性［１４⁃１５］。
据报道， 大黄酸在 ７０ ℃ 下可在 ３ ｈ 内保持稳

定［１６］， 故本实验的制备条件 （４５ ℃ 下磁力搅拌

３ ｈ） 不会对大黄酸稳定性产生明显影响。 另外，
在制备体系中加入大豆磷脂也有助于提高大黄酸的

稳定性［１７］。
体内药动学研究结果显示， 大黄酸纳米混悬剂

冻干粉 ｔｍａｘ较大黄酸略有提前， 但无显著差异， 由

于两者该参数均较快， 故在 ０ ５ ｈ 内设置 ４ 个采血

点； 冻干粉 ｔ１ ／ ２、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 显著高于

原料药， 相对生物利用度提高至 ２ ０２ 倍， 其原因

可能是纳米混悬剂口服进入机体后可增强药物对肠

道黏膜的黏附性， 延长滞留时间， 间接促进药物吸

收， 同时也对其药动学参数产生影响［１８］， 而且纳

米级药物可在伊派尔结中大量聚集， 通过淋巴结中

的 Ｍ 细胞进入血液循环， 从而改变了药物吸收途

径及药动学［１９⁃２２］。 另外， 大黄酸水溶性、 脂溶性

均不理想［５］， 而纳米混悬剂可不改变该成分脂溶

性 （透膜性） 的同时影响其生物利用度， 能为该

剂型后续研究 （如药效学等） 奠定基础［２３⁃２４］。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｈｅ Ｚ Ｈ， Ｈｅ Ｍ Ｆ， Ｍａ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒｈｕｂａｒｂ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００９， １２１（２）： ３１３⁃３１７．

３３８２

２０２０ 年 １１ 月

第 ４２ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １１



［ ２ ］ 　 武　 超， 曹红燕， 孙明瑜． 大黄酸在肝病中的应用研究

［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１５， ４２（１２）： ２３８２⁃２３８７．
［ ３ ］ 　 邬　 博， 刘彦晶， 连　 丽． 大黄的药理作用研究进展［ Ｊ］ ．

中国中医药现代远程教育， ２０１５， １３（２０）： １５２⁃１５４．
［ ４ ］ 　 李琳玉， 王　 昆， 潘　 菲， 等． 大黄酸固体分散体在大鼠

体内药动学研究 ［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０１５， ２６
（２）： ２１４⁃２１６．

［ ５ ］ 　 钦富华， 蔡　 雁， 俞佳丹． 大黄酸平衡溶解度和油水分配

系数的测定［Ｊ］ ． 医药导报， ２０１８， ３７（１）： ８８⁃９１．
［ ６ ］ 　 张锦雯， 孙建国， 王广基， 等． 大黄酸在大鼠和比格犬体

内的吸收动力学研究 ［ Ｊ］ ． 中国临床药理学与治疗学，
２０１０， １５（５）： ５１１⁃５１８．

［ ７ ］ 　 刘　 肖， 刘　 园， 宋　 青， 等． 波棱瓜子木脂素纳米混悬

剂的制备［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（１０）： ２２８５⁃２２９０．
［ ８ ］ 　 石　 淼， 张　 洪， 吕　 舰， 等． 氯雷他定纳米混悬剂的制备

与稳定性考察［Ｊ］． 医药导报， ２０１８， ３７（１１）： １３８１⁃１３８５．
［ ９ ］ 　 裴岩岩， 闫春生， 牛美兰， 等． 柚皮素纳米混悬剂的制备及

其体内药动学行为［Ｊ］． 中成药， ２０１９， ４１（９）： ２０３４⁃２０３８．
［１０］ 　 吴浩天， 赵京华， 贾德超， 等． 莪术醇纳米混悬剂的制备

和体外释药研究［Ｊ］ ． 沈阳药科大学学报， ２０１７， ３４（８）：
６２３⁃６２８．

［１１］ 　 申献玲， 张　 洪， 彭　 锐． 泊那替尼纳米混悬剂的表面活

性剂筛选及其稳定性考察［ Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０１５，
３５（１２）： １１４７⁃１１４９．

［１２］ 　 陈　 莉， 汤　 忞， 陆伟根． 纳米混悬剂粒径稳定性及其控

制策略［Ｊ］ ． 世界临床药物， ２０１０， ３１（４）： ２４５⁃２４９．
［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ Ｃ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１３，
１７２（３）： １１２６⁃１１４１．

［１４］ 　 蒋　 爱， 李国源， 王　 鑫， 等． 星点设计⁃效应面法优化紫

杉醇⁃白桦脂酸混合纳米混悬剂［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１９， ５０
（４）： ８５２⁃８５９．

［１５］ 　 Ｍüｌｌｅｒ Ｒ Ｈ， Ｐｅｔｅｒｓ Ｋ． Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｏｒｌｙ ｓｏｌｕｂｌｅ ｄｒｕｇｓ： Ⅰ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｓｉｚｅ⁃ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， １９９８， １６０（２）： ２２９⁃２３７．

［１６］ 　 哈　 飞， 李瑞明， 张兰兰， 等． 大黄浓缩干燥过程中活性

成分的稳定性［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１２， １８（６）：
１０⁃１２．

［１７］ 　 欧　 燕， 周　 俊， 张雪峰， 等． 天山雪莲提取物磷脂复合

物溶解度及稳定性的考察［ Ｊ］ ． 中成药， ２０１５， ３７（ ５）：
９８６⁃９９０．

［１８］ 　 杨晓茗， 黄　 尊， 张　 君， 等． 黄豆苷元纳米混悬剂胶囊

的制备、 表征及其体内外吸收特性考察［ Ｊ］ ． 中国实验

方剂学杂志， ２０１９， ２５（２）： ４０⁃４７．
［１９］ 　 徐　 凯， 魏永鸽． 高乌甲素磷脂复合物纳米粒的制备、 表

征及药动学研究 ［ Ｊ］ ． 天然产物研究与开发， ２０１８， ３０
（５）： ８７０⁃８７４．

［２０］ 　 陈光宇， 何　 群， 廖扬振， 等． 双烟酸姜黄素酯纳米粒与

双烟酸姜黄素酯体内转运动力学特性研究［ Ｊ］ ． 中国现代

应用药学， ２０１９， ３６（２）： １３３⁃１３７．
［２１］ 　 刘　 丹， 于丽红， 李　 磊． 提高白藜芦醇生物利用度的制

剂策略［Ｊ］ ． 医药导报， ２０１８， ３７（３）： ３３３⁃３３７．
［２２］ 　 陈　 奋， 杨　 月， 张　 玲， 等． 姜黄素纳米制剂在肿瘤治

疗中的研究进展［Ｊ］ ． 中国现代应用药学， ２０１９， ３６（２１）：
２７３１⁃２７３７．

［２３］ 　 邱胜卫， 王 　 彬， 蔡乃亮． 小檗碱对 Ａ５４９ 细胞增殖、 迁

移和侵袭的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（７）： １５２１⁃１５２６．
［２４］ 　 陈祥艳， 孙　 云， 陈　 舒， 等． 姜黄素对宫颈癌小鼠的抗

肿瘤活性及免疫功能的影响 ［ Ｊ］ ． 中国现代应用药学，
２０１９， ３６（１５）： １８６１⁃１８６４．

４３８２

２０２０ 年 １１ 月

第 ４２ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １１


