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摘要： 目的　 制备芒果苷固体脂质纳米粒， 并考察其体内药动学。 方法　 乳化⁃超声法制备固体脂质纳米粒， 检测其

形态、 包封率、 载药量、 粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 体外释药。 大鼠随机分为 ２ 组， 分别灌胃给予芒果苷及其固体脂质纳米粒

混悬液 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０ １６７、 ０ ３３、 ０ ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ 采血， ＨＰＬＣ 法测定芒果苷血药浓度， 计算

主要药动学参数。 结果　 所得固体脂质纳米粒呈类球形或椭圆形， 无粘连， 平均包封率为 ８０ ６１％ ， 载药量为 ３ １６％ ，
粒径为 １７８ ６３ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为－１８ ２ ｍＶ， ４ ｈ 内累积释放度在 ９０％ 以上， 体外释药符合 Ｗｅｉｂｕｌｌ 模型 （Ｒ２ ＝ ０ ９７２ ５）。
纳米粒 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 高于原料药 （Ｐ＜０ ０１）， 相对生物利用度提高至 ２１６ ６９％ 。 结论　 固体脂质纳米

粒可促进芒果苷体内吸收， 提高其口服生物利用度， 能作为该成分的药物递送系统。
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　 　 芒果苷是芒果叶主要活性成分之一， 也可从知

母中提取得到［１］， 具有抗糖尿病及其并发症、 调

节脂代谢、 抗肿瘤、 心血管保护等多种药理作

用［２⁃４］， 应用前景广阔， 具有一定研发价值， 但该

成分口服吸收生物利用度仅为 １ ２％ ［５］， 导致其药

效发挥大打折扣。 纳米技术在提高药物生物利用度

方面的作用得到了医药工作者的公认， 目前已有采

用自微乳提高芒果苷生物利用度的报道［６］， 但该

方法需使用大量表面活性剂， 存在溶血等风险［７］，
故开发一种安全性较高的纳米给药系统具有重要

意义。
如今， 对固体脂质纳米粒［８⁃１１］ 的研究较多， 技

术也较为成熟， 该方法采用生理相容性良好的载体

材料将药物包裹于其中， 从而起到改变药动学、 促

进吸收、 提高生物利用度的目的， 而且表面活性剂

用量远低于自微乳。 因此， 本实验制备芒果苷固体

脂质纳米粒， 并对其体内药动学进行考察， 以期为

其他相关制剂的开发提供参考。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ 型高效液相色谱仪， 配置二极管

阵列检测器 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＴＭ⁃１４ＳＢ 型集热

式磁 力 搅 拌 器 （ 上 海 沉 汇 仪 器 有 限 公 司 ）；
ＦＡ１００４Ｂ 型电子天平 （上海精密科学仪器有限公

司）； ＭＤ２００⁃５ 型氮气吹扫仪 （杭州奥威仪器有限

公司）； ＡｌｌｅｇｒａＴＭＸ⁃２２Ｒ 型台式高速冷冻离心机

（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）； Ｈ⁃７６５０ 型透射电镜 （日本

日立公司）； ＭｉｘＭａｘ 型涡旋混合器 （合肥艾本森

科研仪器有限公司）； Ｍａｓｔｅｒ⁃ｓｉｚｅｒ 型粒度分析仪

（英国马尔文仪器有限公司）。
芒果苷原料药 （批号 １１０３３１， 纯度＞９８％ ， 天

津市中新药业有限公司）； 芒果苷对照品 （批号

１１１５５８⁃２０１６０８， 纯度 ９９ ２％ ， 中国食品药品检定

研究院）； 大豆卵磷脂 （批号 ＰＣ⁃９８Ｔ， 上海辅必成

医药科技有限公司）； 单硬脂酸甘油酯 （批号

１６１０２５， 北京凤礼商贸有限公司）； 超滤离心管

（３０ ｋＤａ， 美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 泊洛沙姆 １８８
（ＷＰＥＥ５８７Ｅ， 德国巴斯夫公司）。 其他试剂均为分

析纯。
ＳＤ 大鼠， 体质量 （３００±２０） ｇ， 购自上海斯

莱克实验动物有限公司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（沪） ２０１２⁃０００２。
２　 方法与结果

２ １　 芒果苷含有量测定

２ １ １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×

４ ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０ １％ 磷酸 （４０ ∶
６０）； 体积流量 １ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波

长 ２５８ ｎｍ。
２ １ ２　 线性关系考察　 将 １０ ｍｇ 芒果苷对照品溶

于 １００ ｍＬ 甲醇中， 得到 １００ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 甲醇

依次稀释至 ２０ ０、 ５ ０、 １ ０、 ０ １、 ０ ０５ 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 ＝ ３０ １１５ ８Ｘ＋
５ ２１７ ４ （ ｒ＝ ０ ９９９ ８）， 在 ０ ０５～２０ ０ μｇ ／ ｍＬ 范围

内线性关系良好。
２ １ ３　 方法学考察 　 取 “ ２ １ ２ ” 项下 ２０ ０、
５ ０、 ０ ０５ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液适量， 在 “２ １ １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得芒果苷峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０ １２％ 、 ０ ２４％ 、 ０ １８％ ， 表明仪器精

密度良好。 取 １ ｍＬ 纳米混悬液至 １０ ｍＬ 量瓶中，
加入 ５ ｍＬ 甲醇超声提取后流动相定容至刻度， 过

０ ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得供试品溶液， 平行制备 ６
份， 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得芒

果苷峰面积 ＲＳＤ 为 １ ３８％ ， 表明该方法重复性良

好。 取同一份供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、
２４ ｈ 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得芒

果苷峰面积 ＲＳＤ 为 ０ ７２％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳

定性良好。 取 １ ０ ｍＬ 空白固体脂质纳米粒混悬液

至 １０ ｍＬ 量瓶中， 共 ９ 份， 加入 “２ １ ２” 项下

１００ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液 ０ ５、 １ ０、 １ ５ ｍＬ 各 ３ 份，
再加入 ５ ｍＬ 甲醇超声提取后流动相定容至刻度，
过 ０ ４５ μｍ 微孔滤膜， 在 “２ １ １” 项色谱条件下

进 样 测 定， 测 得 芒 果 苷 平 均 加 样 回 收 率 为

９９ ３１％ ， ＲＳＤ 为 １ ７８％ 。
２ ２　 芒果苷固体脂质纳米粒制备　 参考文献 ［８］
报道的方法。 取芒果苷 １０ ｍｇ、 大豆磷脂 ３０ ｍｇ、
单硬脂酸甘油酯 ２００ ｍｇ， 置于 １０ ｍＬ 无水乙醇中，
７０ ℃水浴溶解， 作为油相； 配制 ３０ ｍＬ ０ ５％ 泊洛

沙姆 １８８ 溶液， 置于 ７０ ℃水浴中加热， 作为水相，
在 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌速度下将油相滴加到水相中， 继

续搅拌 ３ ｈ 后超声 （２００ Ｗ） 提取 １０ ｍｉｎ （每提取

３ ｓ， 间隔 ２ ｓ）， 低温固化， 过 ０ ４５ μｍ 微孔滤膜，
０ ５％ ＳＤＳ 溶液补充体积至 ３０ ｍＬ， 即得。 同法制备

空白纳米粒混悬液。
２ ３　 包封率、 载药量测定　 取 １ ｍＬ 芒果苷固体脂

质纳米粒混悬液至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 加入 １５ ｍＬ 甲醇

超声提取后流动相定容至刻度， 过 ０ ４５ μｍ 微孔

滤膜， 平行 ３ 份， ＨＰＬＣ 法测得芒果苷平均总质量
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为 ３３２ ８６ μｇ； 取纳米粒混悬液 １ ｍＬ， 置于超滤管

中， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ， 合并滤液， 取 １ ｍＬ
至 ５ ｍＬ 量瓶中， 平行 ３ 份， ＨＰＬＣ 法测得游离芒

果苷平均质量为 ６４ ５４ μｇ。 按照文献 ［８］ 报道的

方法测定包封率、 载药量， 测得 ３ 批纳米粒平均包

封率为 ８０ ６１％ ， 载药量为 ３ １６％ 。
２ ４　 形态观察　 取芒果苷固体脂质纳米粒混悬液

适量， 蒸馏水稀释 ５０ 倍后滴加于铜网上， 自然干

燥， ２％ 磷钨酸染色 ６ ｍｉｎ 后置于透射电镜 （ＴＥＭ）
下观察其形态， 结果见图 １。 由此可知， 纳米粒呈

类球形或椭圆形， 粒子之间无粘连。

图 １　 纳米粒 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ １　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｆｏｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２ ５　 粒径、 Ｚｅｔａ 电位测定　 取 ３ 批芒果苷固体脂

质纳米粒混悬液， 蒸馏水稀释 ５０ 倍后测定其粒径、
Ｚｅｔａ 电位， 结果见图 ２～３。 由此可知， 纳米粒平均

粒径 为 １７８ ６３ ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０ ０８３， Ｚｅｔａ 电 位

为－１８ ２ ｍＶ。

图 ２　 纳米粒粒径分布

Ｆｉｇ ２　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

图 ３　 纳米粒 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ ３　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２ ６　 冻干粉制备　 为了增加芒果苷固体脂质纳米

粒稳定性， 并便于大鼠灌胃给药， 本实验将其进一

步制成冻干粉。 在纳米粒混悬液中加入 ５％ 乳糖后

混匀， 分装于 ２ ｍＬ 西林瓶中， 置于－６０ ℃超低温

冰箱中预冻 ２ ｄ 后迅速冷冻干燥 ２ ｄ （ １５ Ｐａ、
－２０ ℃）， 缓慢升温至 ２５ ℃并保持 ２ ｈ， 即得 （芒
果苷质量分数为 ０ ５７８％ ）。
２ ７ 　 体外释药 　 采用透析袋法。 以 ９００ ｍＬ 水

（ｐＨ １ ２） 为释放介质［１２］， 设定温度为 ３７ ℃， 转

速为 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ， 取适量芒果苷固体脂质纳米粒冻干

粉至 ３ ｍＬ 释药介质中 （ 以芒果苷计质量 为

２０ ｍｇ）， 以 ３ ｍＬ 含相同原料药的甲醇为对照， 置

于透析袋中 （截留分子量 ８ ０００ ～ １４ ０００ Ｄａ）， 于

０ ５、 ０ ７５、 １、 １ ５、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４、 ３６ ｈ
各取样 ２ ｍＬ， 并自动补加 ２ ｍＬ 空白溶出介质， 经

０ ２２ 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 ４， 可知原

料药在 ４ ｈ 内基本释放完全， 而纳米粒在前 ４ ｈ 属

于快速释药期， ４ ｈ 后属于缓慢释药期。 再分别采

用零级、 一级、 Ｈｉｇｕｃｈｉ、 Ｗｅｉｂｕｌｌ 模型对纳米粒体

外释药进行拟合， 结果见表 １， 可知其更符合

Ｗｅｉｂｕｌｌ 模型。

图 ４　 芒果苷体外释药曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

表 １　 模型拟合结果

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ

模型 拟合方程 Ｒ２

零级 Ｍｔ ／ Ｍ∞ ＝ ０ ０２３ ０ｔ＋０ ２３３ ５ ０ ６３４ ７
一级 ｌｎ（１－Ｍｔ ／ Ｍ∞ ）＝ －０ １４１ ３ｔ－０ ２８０ ７ ０ ７６１ ７
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｍｔ ／ Ｍ∞ ＝ ０ １３７ ８ｔ１ ／ ２＋０ １０４ ２ ０ ８８１ ７
Ｗｅｉｂｕｌｌ ｌｎｌｎ［１ ／ （１－Ｍｔ ／ Ｍ∞ ）］ ＝ ０ ４７４ ０ｌｎｔ－１ ２３８ ９ ０ ９７２ ５

　 　 注：Ｍｔ 为 ｔ 时间累积释放度，Ｍ∞ 为∞ 时间累积释放度，Ｍｔ ／ Ｍ∞

为 ｔ 时间累积释放率，ｔ 为时间。

２ ８　 体内药动学研究

２ ８ １　 分组、 给药及采血　 １２ 只大鼠随机分为 ２
组， 每组 ６ 只， 给药前禁食 １２ ｈ， 自由饮水。 将芒

果苷及其固体脂质纳米粒冻干粉分别用 ０ ５％ ＣＭＣ⁃
Ｎａ 溶液和纯化水制成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 混悬液， 灌胃给予

２ 组大鼠， 给药剂量均为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ （以芒果苷计），
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于 ０ １６７、 ０ ３３、 ０ ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １０、
１２ ｈ眼眶采血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ 后取上层血

浆， 低温保存。
２ ８ ２　 血浆样品处理　 将 １０ ｍｇ 葛根素对照品溶

于 ５０ ｍＬ 甲醇中， 甲醇稀释至 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ， 即得内

标溶液。 取 “２ ８ １” 项下血浆样品 １００ μＬ， 加入

内标溶液 ２０ μＬ、 甲醇 １ ０ ｍＬ， 涡旋混合沉降蛋

白， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后取上层有机相， 氮

气吹除有机溶剂， 加入 １００ μＬ 甲醇复溶， 置于带

有内衬管的液相瓶中。
２ ８ ３　 线性关系考察 　 取 “ ２ １ ２” 项下 ２０ ０
μｇ ／ ｍＬ 对 照 品 溶 液， 甲 醇 依 次 稀 释 至 ２ ０００、
１ ０００、 ５００、 ２５０、 １００、 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ， 各取 １００ μＬ，
氮气吹干后加入 １００ μＬ 空白血浆， 作为血浆对照

品溶液， 混匀， 按 “ ２ ８ ２” 项下方法处理， 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）， 芒果苷、 内标峰面积比值为纵

坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ０ ２４０ ９Ｘ ＋
０ ０８４ ２ （ ｒ＝ ０ ９９２ ９）， 在 ２０～２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内

线性关系良好。
２ ８ ４　 专属性试验 　 取血浆对照品 （２０ ｎｇ ／ ｍＬ）
（按 “２ ８ ３” 项下方法制备） ＋内标、 给药 １２ ｈ
后血浆＋内标、 空白血浆溶液， 按 “２ ８ ２” 项下

方法处理， 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 ５。 由此可知， 芒果苷与内标分离度良

好， 血浆内源性物质不干扰测定。
２ ８ ５ 　 方 法 学 考 察 　 取 “ ２ ８ ３ ” 项 下 ２０、
１ ０００、 ２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 在 “２ １ １” 项

色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得芒果苷、 内标峰面

积比值 ＲＳＤ 分别为 ８ ６７、 ３ ０６％ 、 ４ １４％ ， 表明

仪器精密度良好。 另取上述 ３ 个质量浓度对照品溶

液， 在 “２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得加

样回收率在 ８５ １１％ ～ ９２ ３９％ 之间。 取含药血浆样

品溶液适量， 室温下于 ０、 ２、 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在

“２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 测得芒果苷、
内标峰面积比值 ＲＳＤ 为 ８ １７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ
内稳定性良好。 取不含内标的对照品溶液， 在

“２ １ １” 项色谱条件下进样测定， 以 Ｓ ／ Ｎ 约为 １０
为定量限， 约为 ３ 为检测限， 测得两者分别为

５ ０、 ２ ０ ｎｇ ／ ｍＬ。
２ ８ ６　 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 ２， 血药浓度⁃时间曲

线见图 ６。 由此可知， 纳米粒 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 高于原料药 （Ｐ＜０ ０１）， 相对生物利用度

１． 内标 （葛根素） 　 ２． 芒果苷

１． ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ｐｕｅｒａｒｉｎ） 　 ２． ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

图 ５　 芒果苷 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ ５　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

提高至 ２１６ ６９％ 。
表 ２　 芒果苷主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ ２ 　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ
（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 芒果苷 芒果苷固体脂质纳米粒

ｔｍａｘ ｈ １ １８±０ ２８ ２ ２５±０ ４１∗∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ４０５ ９２±８３ ４２ ８４４ ４３±１５２ ４８∗∗

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ３４４ １３±１５８ ６５ ２ ９１２ ６４±２７６ １３∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ５５７ ３３±１９２ １７ ３ ３３５ ７９±３２４ ５０∗∗

　 　 注：与芒果苷比较，∗∗Ｐ＜０ ０１。

图 ６　 芒果苷血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ ６　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

３　 讨论

本实验制备芒果苷固体脂质纳米粒时， 采用磷
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脂、 单硬脂酸甘油酯作为混合载体， 可防止药物被

排挤 出 晶 格， 有 助 于 增 加 其 包 封 率、 稳 定 性

等［８，１３］。 张杰等［１４］ 研究认为， 在制备有机相时磷

脂可能会与药物形成一种亲脂的药物⁃磷脂复合

物［１５⁃１６］， 可增加药物与载体的相容性［１７］， 从而提

高其包封率； 文献 ［１８］ 报道， 联合使用乳化剂

有利于提高稳定性， 降低纳米制剂粒径； 本实验所

用的泊洛沙姆 １８８ 可提供空间位阻， 防止纳米粒聚

集， 并且磷脂可能也会起到降低油水界面张力、 提

高乳化效率的作用。 综上所述， 磷脂在固体脂质纳

米粒处方中具有多重作用。
芒果苷水溶性、 脂溶性均较差［１４］， 从而影响

了该成分溶出及透膜吸收， 而且胃肠道菌群也会影

响其稳定性［１２，１９］， 导致其吸收生物利用度不理想。
固体脂质纳米粒可显著增加芒果苷口服吸收， 其原

因可能为①纳米制剂可增加药物与胃肠道黏膜的接

触几率， 有助于其经胞间、 淋巴转运等途径吸收；
②将芒果苷包裹进纳米粒后可减少与各种酶的接

触， 从而起到保护作用； ③处方中磷脂的存在有助

于增加胃肠道渗透性［２０］， 增加纳米粒与胃肠道的

生物黏附性［２１⁃２２］， 最终增加药物被吸收进入血液

循环的几率。
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