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摘要： 目的　 评价灯盏花乙素磷脂复合物脂微球质量。 方法　 ＨＰＬＣ 法测定灯盏花乙素含量， 观察脂微球外观形态，
测定其 ｐＨ 值、 粒径、 酸值、 甲氧基苯胺值、 游离脂肪酸含量、 过氧化值， 再进行有关物质检查。 结果　 灯盏花乙素

在 １～１２８ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （ ｒ＝ ０ ９９９ ８）， 加样回收率为 ８９ ８５％ ～ ９７ ５２％ ， ＲＳＤ 为 ０ ３５％ ～ １ ８７％ ， ３ 批

样品中其平均含量为 （３５ ７７±０ １４） μｇ ／ ｇ。 所得脂微球呈乳白色， 呈球形或类球形， ｐＨ 值为 ７ ００～ ７ ０５， 平均粒径

为 １６０ ５９ ｎｍ， 酸值为 ０ ９４ ｍｇ ／ ｇ， 游离脂肪酸含量为 ３ ５７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 甲氧基苯胺值为 ０ ８０， 过氧化值为 ０ ４５
ｍｍｏｌ ／ ｋｇ， 均符合相关规定。 在规定条件下的破坏性试验中， 未发现相关杂质产生。 结论　 该方法稳定可行， 所制得

的灯盏花乙素磷脂复合物脂微球相关指标均符合国家质量标准检查项目要求。
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　 　 药品质量检验方法是保证药品合格性的关键［１］ ， 进一

步发展药品质量检验方法具有一定意义。 灯盏花乙素是从

菊科植物灯盏花中提取出的主要活性成分［２］ ， 具有抗炎、
抗氧化、 抑制血小板聚集、 保护血管内皮等作用［３⁃５］ ， 可用

于治疗各种心脑血管疾病［６⁃８］ 。 但该成分脂水溶解性差， 生

物利用度低， 导致相关传统剂型限制了其临床应用。
脂微球递送系统是平均粒径为 ２００ ｎｍ 的亚微乳递送系

统， 作为一种新型药物转运系统具有选择性蓄积于炎症部

位的特点和优势［９］ 。 课题组前期根据文献 ［１０⁃１２］ 报道，
先将灯盏花乙素制成磷脂复合物以提高其脂溶性， 再进一

步将其制成脂微球， 以期为开发可更好透过血脑屏障的相

关制剂提供参考。
另外， 乳剂中游离脂肪酸过高会导致心力衰竭、 高血

压、 ２ 型糖尿病［１３⁃１５］ ； 油相容易氧化产生过氧化物， 破坏

人体细胞膜的正常生理功能， 引发安全问题［１６］ ， 故游离脂

肪酸含量、 过氧化值、 甲氧基苯胺值等是衡量脂肪乳质量

的重要指标。 为了保障灯盏花乙素磷脂复合物脂微球安全

性， 本实验测定上述指标以建立该制剂质量控制方法。
１　 材料

８５⁃２Ｂ 型恒温加热磁力搅拌器 （金坛市科析仪器有限

公司）； ＭＥ１０４ ／ ０２ 型电子天平 ［梅特勒－托利多仪器 （上
海） 有限公司］； ＰＢ⁃１０ 型 ＰＨ 计 （德国赛多利斯公司）；
ＢＳ⁃２２３Ｓ 型电子天平 （北京赛多利斯仪器有限公司）；
ＫＱ３２００ 型超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）；
ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 型高效液相色谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公

司）； ＮａｎｏＢｒｏｏｋ ９０Ｐｌｕｓ ＰＡＬＳ 型激光粒度仪 （美国布鲁克

海文仪器公司）。
灯盏花乙素对照品 （成都克洛玛生物科技有限公司，

批号 ＣＨＢ１８０６０， 纯度≥９５％ ）。 注射用大豆磷脂、 蛋黄卵

磷脂 （上海太伟药业股份有限公司）； 注射用中链脂肪酸

甘油三酯、 注射用甘油 （浙江遂昌惠康药业有限公司）；
注射用大豆油 （浙江田雨山药用油有限公司）； 泊洛沙姆

１８８ （Ｆ⁃６８， 西安悦来医药科技有限公司）； 对甲氧基苯胺

（萨恩化学技术有限公司）； 棕榈酸 （梯希爱上海化成工业

７０４３

２０２３ 年 １０ 月

第 ４５ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １０



有限公司， 纯度≥９７ ０％ ）； 油酸、 四氢呋喃 （西陇科学股

份有限公司）。 乙腈、 甲醇为色谱纯 （美国天地公司）。
２　 方法与结果

２ １　 磷脂复合物制备 　 根据文献 ［１０⁃１２］ 报道和课题组

前期优化结果， 精密称取灯盏花乙素原料药 ０ ６ ｇ、 大豆磷

脂 １ ８ ｇ， 溶于 ２０ ｍＬ 混合溶剂 （甲醇 ∶ 四氢呋喃 ＝ １ ∶ １）
中， ３５ ℃水浴恒温冷凝回流 ２ ５ ｈ， 减压回收溶剂， 加入

适量二氯甲烷以充分溶解大豆磷脂、 磷脂复合物， 过 ０ ２２
μｍ 微孔滤膜， 适量二氯甲烷冲洗滤膜， 合并滤液、 洗液，
减压除去二氯甲烷， 即得， 干燥 １２ ｈ， 收集滤膜上的沉淀，
计算复合率， 公式为复合率＝ ［ （Ｗ总－Ｗ沉） ／Ｗ总］ ×１００％
（Ｗ沉 为未复合灯盏花乙素沉淀量， Ｗ总 为灯盏花乙素投药

量）， 结果为 （９３ ２１±１ ０９）％ 。
２ ２　 脂微球制备 　 称取 Ｆ⁃６８ ０ ３ ｇ、 注射用甘油 １ ２５ ｇ，
分散于适量超纯水中， ６５ ℃ 磁力搅拌混合均匀， 作为水

相； 称取蛋黄卵磷脂 ０ ６ ｇ、 中链脂肪酸甘油三酯 ３ ７５ ｇ、
大豆油 １ ２５ ｇ、 油酸 ０ ２５ ｇ， 磷脂复合物 ２５ ｍｇ， 超声溶

解， 作为油相， 用注射器将油相缓慢加到水相中， 高速剪

切得初乳， 稀 ＮａＯＨ 调节 ｐＨ 值， 待温度降至室温后进行均

质， 即得。 同法制备不含磷脂复合物的空白脂微球。
２ ３　 灯盏花乙素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２ ３ １　 色谱条件 　 Ｕｌｔｉａｍｔｅ  ＬＰ⁃Ｃ１８色谱柱 （１５０ ｍｍ×４ ６
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０ ２％ 磷酸 （２０ ∶ ８０）； 体积流量

１ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱 温 ３０ ℃； 检 测 波 长 ３３４ ｎｍ； 进 样 量

１０ μＬ。
２ ３ ２　 溶液制备

２ ３ ２ １　 对照品溶液　 精密称取灯盏花乙素对照品 １０ ｍｇ，
置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 适量甲醇溶解并定容， 得 ０ ２ ｍｇ ／ ｍＬ
贮备液， 精密吸取 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻

度， 摇匀， ０ ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２ ３ ２ ２　 供试品溶液 　 精密吸取脂微球乳液 ０ ８ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加适量甲醇超声破乳溶解， 定容， 摇匀，
０ ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２ ３ ２ ３　 空白溶液 　 精密吸取空白脂微球溶液 ０ ８ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加适量甲醇超声破乳溶解， 定容， 摇

匀， ０ ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２ ３ ３　 方法学考察

２ ３ ３ １　 专属性试验　 精密吸取对照品、 供试品、 空白溶

液各 １０ μＬ， 在 “２ ３ １” 项色谱条件下进样测定， 结果见

图 １。 由此可知， 辅料对测定无干扰， 表明该方法专属性

良好。
２ ３ ３ ２　 线性关系考察 　 精密吸取贮备液 ０ ０５、 ０ １０、
０ ２０、 ０ ４０、 ０ ８０、 １ ６０、 ３ ２０、 ６ ４０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量

瓶中， 甲醇定容至刻度， 制成系列质量浓度， 在 “２ ３ １”
项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积 （Ｙ） 对质量浓

度 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ０ ４１７Ｘ⁃０ １１２ ７ （ ｒ ＝
０ ９９９ ８）， 在 １～１２８ μｇ ／ ｍＬ 范围内内线性关系良好。
２ ３ ３ ３　 精密度试验 　 取对照品溶液适量， 在 “２ ３ １”

１． 灯盏花乙素

图 １　 灯盏花乙素 ＨＰＬＣ 色谱图

项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得灯盏花乙素峰面积 ＲＳＤ
为 ０ ９５％ ， 表明仪器精密度良好。
２ ３ ３ ４　 重复性试验　 精密吸取脂微球 ６ 份， 按 “２ ３ ２ ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２ ３ １” 项色谱条件下进

样测定， 测得灯盏花乙素含量 ＲＳＤ 为 １ ３５％ ， 表明该方法

重复性良好。
２ ３ ３ ５　 稳定性试验 　 精密吸取脂微球乳液 ０ ８ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 按 “２ ３ ２ ２” 项下方法制备供试品溶

液， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ 在 “２ ３ １” 项色谱条件

下进样测定， 测得灯盏花乙素峰面积 ＲＳＤ 为 ２ ２２％ ， 表明

溶液在 １２ ｈ 内稳定性良好。
２ ３ ３ ６　 加样回收率试验　 精密吸取空白脂微球 ０ ８ ｍＬ，
共 ９ 份， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 分别精密加入 ２００ μｇ ／ ｍＬ 贮

备液 １００、 １２５、 １５０ μＬ， 按 “２ ３ ２ ２” 项下方法制备供

试品溶液， 在 “２ ３ １” 项色谱条件下进样测定， 计算回

收率。 结果， 灯盏花乙素平均加样回收率分别为 ８９ ８５％ 、
９７ ５２％ 、 ９２ ９８％ ， ＲＳＤ 分别为 １ ８７％ 、 １ １２％ 、 ０ ３５％ 。
２ ３ ４　 样品含量测定 　 精密量取脂微球乳液 ３ 份， 按

“２ ３ ２ ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２ ３ １” 项色

谱条件下进样测定， 计算含量。 结果， 灯盏花乙素平均含

量为 （３５ ７７±０ １４） μｇ ／ ｇ。
２ ４　 外观形态观察　 所得脂微球为乳白色， 在透射电镜下

呈球形或类球形， 流动性良好， 分布均一， 见图 ２。
２ ５　 专 属 性 试 验 　 取对照品、 供试品溶液适量， 在

“２ ２ １” 项色谱条件下进样测定。 结果， 两者中灯盏花乙

素色谱峰保留时间一致， 均为 ７ ４６ ｍｉｎ， 并且分离度理想，
表明该方法专属性良好。
２ ６　 ｐＨ 值测定　 制备 ３ 批样品， 按照 ２０２０ 年版 《中国药

典》 四部 （通则 ０６３１） 测定 ｐＨ 值， 结果为 ７ ００ ～ ７ ０５，
符合人体 ｐＨ 值。
２ ７　 粒径测定　 取脂微球乳液适量， 适量水稀释后加到样

品池中， 测定其粒径， 结果平均值为 （１６０ ５９±４ ４６） ｎｍ，
见图 ３。
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图 ２　 灯盏花乙素磷脂复合物脂微球透射电镜图

注： 对称曲线说明粒径大小是正态分布， 抛物线曲线

是从小到大的粒径累积分布情况。

图 ３　 灯盏花乙素磷脂复合物脂微球粒径分布

２ ８　 酸值测定　 称取脂微球适量， 按照 ２０２０ 年版 《中国

药典》 四部 （通则 ０７１３） 测定酸值， 结 果 平 均 值 为

（０ ９４±０ ０１） ｍｇ ／ ｇ。
２ ９　 甲氧基苯胺值测定 　 参考文献 ［１７］ 报道。

精密称取脂微球 ５ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中， 加

２０ ｍＬ无水乙醇， ６０ ℃ 水浴减压旋转蒸发 １５ ｍｉｎ， 重复 ３
次以除尽水分， 加异丙醇⁃异辛烷混合溶液 （２ ∶ ８） 使残渣

溶解， 转移至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 混合溶液稀释至刻度， 摇匀，
０ ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 作为供试品溶液。

精密吸取上述供试品溶液、 混合溶液各 ５ ｍＬ， 分别置

于甲、 乙 ２ 支 １０ ｍＬ 具塞试管中， 精密加入含 ０ ２５％ 对甲

氧基苯胺的冰醋酸溶液 １ ｍＬ （当天制备， 以异丙醇⁃异辛

烷为参比， １ ００ ｃｍ 比色池， 在 ３５０ ｎｍ 波长处测定吸光度，
其数值不得大于 ０ ２）， 振摇， 避光放置 １０ ｍｉｎ， 以乙管中

溶液为空白， 采用紫外⁃可见分光光度法在 ３５０ ｎｍ 波长处

测定甲管中样品溶液吸光度； 另取供试品溶液适量， 以混

合溶液为空白， 在 ３５０ ｎｍ 的波长处测定吸光度 Ａ０。 结果，
３ 批样品中甲氧基苯胺值分别为 ０ ８１、 ０ ７７、 ０ ８３， 未超

过 ５ ０， 均符合限度要求。
２ １０　 游离脂肪酸含量测定 　 参考文献 ［１８］ 报道。

精密称取棕榈酸 （因处方中含有油酸， 故称取量为

０ １５３ ９ ｇ）， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 正庚烷稀释至刻度， 摇

匀， 作为对照品溶液。
精密吸取上述对照品、 “２ ３ ２ ２” 项下供试品溶液各

１ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 具塞试管中， 加入异丙醇⁃正庚烷⁃０ ５
ｍｏｌ ／ Ｌ 硫酸混合溶液 （４０ ∶ １０ ∶ １） ５ ０ ｍＬ， 振摇 １ ｍｉｎ，
静置 １０ ｍｉｎ， 供试品溶液中精密加入正庚烷、 水各 ３ ｍＬ，
对照品溶液中精密加入正庚烷 ２ ｍＬ、 水 ４ ｍＬ， 密塞， 上下

翻转 １０ 次， 静置至少 １５ ｍｉｎ 分层， 精密量取上层液 ３ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 离心管中， 加尼罗蓝指示液 ｌ ｍＬ， 在通氮气条

件下用氢氧化钠滴定液滴至溶液显淡紫色， 规定供试品溶

液消耗氢氧化钠滴定液 （０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 体积不得大于对照

品溶液消耗氢氧化钠滴定液 （０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 体积。 结果， ３
批样品中游离脂肪酸含量分别为 ３ ６１、 ３ ４９、 ３ ６１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
未超过 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 均符合限度要求。
２ １１　 过氧化值测定　 参考文献 ［１９］ 报道。 取三氯甲烷⁃
冰醋酸混合溶液 （２ ∶ ３） ３０ ｍＬ， 置于 １５０ ｍＬ 碘量瓶中，
通氮气 １０ ｍｉｎ， 精密称取脂微球 ５ ０ ｇ， 迅速加到碘量瓶

中， 盖上塞子轻轻振摇， 精密加入碘化钾饱和溶液０ ５ ｍＬ，
密塞避光， 振摇萃取 ３ ｍｉｎ， 加新沸并放冷的水 ３０ ｍＬ，
Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 滴定液 （０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 滴定并充分振摇直至黄色

消失， 加淀粉指示液 ５ ｍＬ， Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 滴定液 （０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ）
滴定并充分振摇至紫蓝色消失， 同时进行空白试验校正，
规定消耗的 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 滴定液 （０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 体积不得超过

１ ０ ｍＬ。 结果， ３ 批样品过氧化值分别为 ０ ５６、 ０ ４０、
０ ４０ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ， 未超过 ６ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ， 均符合限度要求。
２ １２　 有关物质检查　 参考文献 ［２０］ 报道。
２ １２ １　 色谱条件　 同 “２ ３ １” 项。
２ １２ ２　 破坏性试验　 未破坏： 精密吸取 “２ ３ ２ ２” 项下

供试品溶液 １ ０ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻

度， 再精密吸取 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度。
酸破坏： 精 密 吸 取 “ ２ ３ ２ ２ ” 项 下 供 试 品 溶 液

１ ０ ｍＬ， 置于 １５０ ｍＬ 锥形瓶中， 加入 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸 １０ ｍＬ，
加热回流 ４ ｈ， 冷却， 甲醇反复洗涤后移至 ２５ ｍＬ 量瓶中，
精密吸取 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 作为酸

破坏产物。
碱破坏： 精 密 吸 取 “ ２ ３ ２ ２ ” 项 下 供 试 品 溶 液

１ ０ ｍＬ， 置于 １５０ ｍＬ 锥形瓶中， 加入 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠 １０
ｍＬ， 加热回流 ４ ｈ， 冷却， 甲醇反复洗涤后移至 ２５ ｍＬ 量

瓶中， 精密吸取 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度，
作为碱破坏产物。

氧化破坏： 精密吸取 “ ２ ３ ２ ２” 项下供试品溶液

１ ０ ｍＬ， 加入 ３０％ 过氧化氢 １０ ｍＬ， 静置 ２ ｈ， 精密吸取

１ ｍＬ至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 作为氧化产物。
热破坏： 精 密 吸 取 “ ２ ３ ２ ２ ” 项 下 供 试 品 溶 液

１ ０ ｍＬ， 置于坩埚中， 放到 １５０ ℃烘箱中干燥 ２ ｈ， 冷却，
９０４３
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甲醇反复洗涤后移至 ２５ ｍＬ 量瓶中并定容， 精密吸取

１ ０ ｍＬ至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 作为热解产物。
２ １２ ３　 结果分析 　 图 ４Ｂ、 ４Ｃ、 ４Ｅ 显示， 灯盏花乙素色

谱峰完全消失， 其前后无杂质峰出现， 表明脂微球在酸性、
碱性、 高温条件下均被破坏， 而且无相关杂质产生； 图 ４Ｄ
显示， 灯盏花乙素色谱峰峰面积减小， 说明脂微球在氧化

条件下稳定性较差。

注： Ａ～Ｅ 分别为供试品溶液、 酸破坏产物、 碱破坏产

物、 氧化产物、 热解产物。
１． 灯盏花乙素

图 ４　 破坏性试验 ＨＰＬＣ 色谱图

３　 讨论与结论

２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 当待测成分含量小于

１００ μｇ ／ ｇ 时， 其加样回收率限度为 ８５％ ～ １１０％ ， 而本实验

测得 ３ 批灯盏花乙素磷脂复合物脂微球中原料药平均含量

为 （３５ ７７±０ １４） μｇ ／ ｇ， 加样回收率为 ８９ ８５％ ～ ９７ ５２％ ，
符合上述要求。 另外， 该制剂粒径范围为 ４６ ６０ ～ ５６４ ７５
ｎｍ， 平均值为 １６０ ｎｍ， 并且 ９０％ 的乳滴粒径均在 １ μｍ 以

下， 未检测出＞５ μｍ 者［２１］ ， 表明其分布范围合理。
在游离脂肪酸含量、 过氧化值测定过程中均通入氮气，

可避免从空气中导入额外的氧化产物而产生误差。 在甲氧

基苯胺测定过程中采用少量多次的方法加入乙醇， 并减压

回收该溶剂以除尽水分， 可防止相关氧化物质干扰， 并控

制氧含量。 在灯盏花乙素磷脂复合物制备过程中采用四氢

呋喃、 二氯甲烷、 甲醇， 三者均属于二类有机溶剂。
文献 ［２２］ 报道， 在差示扫描量热法检测过程中残留

溶剂会升温吸热， 产生吸热峰。 但课题组前期发表的灯盏

花乙素磷脂复合物表征文献中， 热分析结果显示未产生其

他明显吸热峰， 故本实验未对其溶剂残留进行检测。
在有关物质检查过程中， 酸碱破坏选择回流方式， 可

减少加热过程中溶剂挥发及反应物混入生成物中， 从而提

高相关杂质的纯度。
综上所述， 上述方法检测灵敏度高， 专属性强， 重复

性好， 可较好地评价灯盏花乙素磷脂复合物脂微球质量。

参考文献：

［ １ ］ 　 丛　 鑫． 药品检验中正确采用和执行药品质量标准的探讨

［Ｊ］ ． 智慧健康， ２０２０， ６（３）： ３５⁃３６．
［ ２ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ Ｐ， Ｍａ Ｑ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ

ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０１８， １９０（１）： １０５⁃１２７．

［ ３ ］ 　 梅峥嵘， 司徒　 冰， 黄汉辉， 等． 灯盏花素对阿尔茨海默病

模型大鼠学习记忆和抗氧化能力的影响［ Ｊ］ ． 中国药学杂

志， ２０１２， ４７（５）： ３４７⁃３５０．
［ ４ ］ 　 施　 蕊， 余显伦， 陆　 卿， 等． 灯盏花乙素防治缺血性心脑

血管疾病的分子机制研究进展［ Ｊ］ ． 中西医结合心脑血管

病杂志， ２０１８， １６（２４）： ３６２６⁃３６３０．
［ ５ ］ 　 陈　 晨， 王友兰， 刘伟军， 等． 灯盏花乙素对人心脏微血管

内皮细胞中 ＰＫＣε 表达的调控作用［ Ｊ］ ． 昆明医科大学学

报， ２０１８， ３９（４）： １１⁃１５．
［ ６ ］ 　 刘思莹， 任　 蓁， 凌　 爽， 等． 灯盏花乙素治疗高脂血症的

潜在分子生物学机制分析［ Ｊ］ ． 山东医药， ２０２０， ６０（３２）：
１３⁃１７．

［ ７ ］ 　 刘美琪， 卫东锋， 刘振权， 等． 灯盏花乙素改善认知功能障

碍的作用及机制研究进展［ Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志，
２０１９， ２５（１）： １３９⁃１４２．

［ ８ ］ 　 陈　 晨， 李清清， 张秀娟， 等． 灯盏花乙素对自发性高血压

大鼠血管舒缩反应的影响［ Ｊ］ ． 中国当代医药， ２０１８， ２５
（２）： ４⁃６； １０．

［ ９ ］ 　 章秀丽， 马月琴， 李　 刚． 脂微球载药系统的研究进展［ Ｊ］ ．
药学实践杂志， ２０１４， ３２（６）： ４０９⁃４１１， ４５９．

［１０］ 　 刘　 宏， 唐晓荞， 王　 影， 等． 灯盏花素磷脂复合物的表

征［Ｊ］ ． 医药导报， ２０１０， ２９（１１）： １３９５⁃１３９７．
［１１］ 　 黄桂华， 张　 娜， 李爱国， 等． 灯盏花素磷脂复合物的制

备及溶解性能［ Ｊ］ ． 中国医药工业杂志， ２００５， ３６（ ２）：
２０⁃２２．

［１２］ 　 唐晓荞． 灯盏花素磷脂复合物的制备及其药理作用研究

［Ｄ］． 武汉： 华中科技大学， ２００４．
［１３］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｂｈａｔｉａ Ｒ， Ｒａｗａｌ Ｒ Ｋ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｂｉｏｍｅｄ， ２０１８， １５７ （ １ ）：
１２２⁃１３６．

［１４］ 　 赵智慧， 郝顺心． 慢性心力衰竭患者血浆组织型金属蛋白

酶抑制剂⁃４、 可溶性 Ｅ⁃选择素和游离脂肪酸动态变化的临

床意义［Ｊ］ ． 中外医学研究， ２０２０， １８（３３）： １８４⁃１８６．
［１５］ 　 张景岚， 周广朋． ２ 型糖尿病胰岛素抵抗与 ＲＢＰ４、 游离脂

肪酸 临 床 相 关 研 究 ［ Ｊ ］ ． 四 川 医 学， ２０１６， ３７ （ ９ ）：
９６０⁃９６２．

［１６］ 　 张　 湘． 游离脂肪酸在预测高血压发病中的应用研究［ Ｊ］ ．
国际检验医学杂志， ２０１５， ３６（２３）： ３４９５⁃３４９６．

［１７］ 　 赵　 彬， 高瑞辰， 焦 　 蕾， 等． 不同生产厂家的中 ／ 长链脂

肪乳注射液质量评价［ Ｊ］ ． 临床药物治疗杂志， ２０２０， １８

０１４３

２０２３ 年 １０ 月

第 ４５ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １０



（４）： ３５⁃３９．
［１８］ 　 余小亮． 丙泊酚脂肪乳注射液处方工艺优化及质量评价

［Ｄ］． 上海： 华东理工大学， ２０１７．
［１９］ 　 卢隆桂， 谢依侨， 司徒少金， 等． 注射用尼莫地平脂肪乳的

制备及质量研究 ［ Ｊ］ ． 广东药学院学报， ２０１４， ３０ （ ３）：
２６５⁃２６８．

［２０］ 　 焦旭雯， 梁蔚阳， 陈　 华． ＨＰＬＣ 梯度洗脱法测定丙泊酚中 ／

长链脂肪乳注射液的含量及有关物质［ Ｊ］ ． 中国药品标准，
２０１６， １７（５）： ３４７⁃３５２．

［２１］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版四部

［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０．
［２２］ 　 张颖卓， 崔秀兰， 杨庆云， 等． 差示扫描量热法测定草酸

艾司西酞普兰纯度 ［ Ｊ］ ． 化学分析计量， ２０１４， ２３（ １）：
５７⁃６０．

银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 高脂血症合并糖尿病的改善作用

甘海宁１，２， 　 郑柳怡３， 　 黄雪君１，２， 　 彭　 莎３， 　 黎乐怡３， 　 陈玉兴１，２∗

［１． 广东省第二中医院 （广东省中医药工程技术研究院）， 广东 广州 ５１００９５； ２． 广东省中医药研究开发

重点实验室， 广东 广州 ５１００９５； ３． 广州中医药大学， 广东 广州 ５１０２７５］

收稿日期： ２０２２⁃０４⁃１７
基金项目： 国家自然科学基金面上项目 （ ８１９７３５０８）； 广东省科技攻关计划项目 （ ２０１７Ａ０７０７０１０１７）； 广州市科技计划项目

（２０２００２０３０２１５）
作者简介： 甘海宁 （１９８８—）， 男， 硕士， 主管中药师， 从事中药药理学研究。 Ｔｅｌ： （０２０） ８３５７６７３５， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｉｎｉｎｇ０８２０＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 陈玉兴 （１９７１—）， 男， 主任中药师， 从事中药作用机制研究。 Ｔｅｌ： （０２０） ８３５７６７３５， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｙｘ８９３３３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 评价银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ｆａ ／ ｆａ） 高脂血症合并糖尿病的改善作用， 并探讨其调节糖脂代谢紊乱

的作用机制。 方法　 采用高脂饮食诱导 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 建立高脂血症合并糖尿病模型， 将大鼠随机分为模型组、
非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊高、 低剂量组， 每组 ６ 只， 另取 ６ 只 ＺＤＦ 对照大鼠 （ ｆａ ／ ＋） 为正常组， 灌胃给

药 １２ 周后采血， 检测各组血清总胆固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃ｃ）、 高密度脂蛋白胆

固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、 葡萄糖 （ＧＬＵ）、 胰岛素 （ ＩＮＳ）、 糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）、 白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、 脂联素 （ＡＤＰ） 和瘦素 （Ｌｅｐｔｉｎ） 水平， ＨＥ 染色观察肝组织病理学并量化分析， 蛋白免疫印迹法检测肝

组织乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ＡＣＣ１）、 脂肪酸合成酶 （ＦＡＳ） 和转录因子肝 Ｘ 受体 α （ＬＸＲα） 蛋白表达。 结果　 与模型

组比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊各剂量组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 Ｌｅｐｔｉｎ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＧＬＵ、
ＨｂＡ１ｃ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＩＮＳ、 ＨＤＬ⁃ｃ、 ＡＤＰＮ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 肝脏脂肪沉积减轻， 脂滴

空泡相对面积比例降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 肝组织 ＦＡＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 非诺贝特＋二甲双胍组

和银蓝调脂胶囊高剂量组肝组织 ＡＣＣ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 结论 　 银蓝调脂胶囊可降低 ＺＤＦ 大鼠

（ｆａ ／ ｆａ） 高脂血症合并糖尿病的血脂、 血糖水平， 其作用机制可能与改善体内脂质代谢与炎症反应、 调节胰岛素分泌、
调控肝脏 ＡＣＣ１ 和 ＦＡＳ 蛋白表达， 进而减少肝脏脂质堆积有关。
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　 　 随着我国人口老龄化与生活方式的变化， 国内人群的

血脂水平逐渐上升， 血脂异常的患病率亦显著增大。 我国

３５ 岁以上总人群血脂异常的患病率约为 ３４ ７％ ［１］ ， 而血脂

异常将导致心血管疾病事件 （冠心病和中风） 的增加［２］ 。
此外， 糖尿病的流行亦带来了严重的公共健康问题， ２０１７
年糖尿病占全球死因的 １０ ７％ ， 在中国就有超过 ８４ 万患者

死于糖尿病［３］ 。 血脂、 血糖的异常升高是糖脂代谢紊乱性

疾病的主要特征。 临床观察显示， 高血脂症和糖尿病关系

密切， 高脂血症合并有糖尿病的患者占高脂血症总患者的

２１ ２０％ ［４］ 。 因此， 开发一种可有效地调节糖、 脂代谢， 并

有可能降低糖脂代谢紊乱所引起的心脑血管疾病及并发症

的中药制剂显得尤为重要。
银蓝调脂胶囊由绞股蓝、 蜂胶、 银杏叶、 化橘红 ４ 味

中药组成， 为广东省第二中医院自主研发的中药新制剂，
具有益气健脾、 活血化瘀、 祛痰利湿等功效， 用于气滞瘀

血型高脂血症的治疗。 前期实验发现银蓝调脂胶囊具有较

好的降脂作用［５］ ， 在此基础上， 本实验通过高脂饮食诱导

ＺＤＦ 大鼠 （ｆａ ／ ｆａ） 建立高脂血症合并糖尿病模型， 观察银

蓝调脂胶囊对该模型大鼠血脂、 血糖、 炎症相关指标、 肝

脏脂质合成代谢关键酶乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 １ （ＡＣＣ１）、 脂
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