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摘要： 目的　 制备金丝桃苷纳米结构脂质载体， 并考察其体内药动学。 方法　 制备纳米结构脂质载体。 以固态脂质用

量、 液态脂质用量、 表面活性剂 （泊洛沙姆 １８８） 浓度为影响因素， 包封率、 载药量、 粒径为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面法优化处方， 测定冻干粉体外释药。 １２ 只大鼠随机分为 ２ 组， 分别灌胃给予金丝桃苷及其纳米结构脂质载体

的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ４􀆰 ５、 ５、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ 采血， ＨＰＬＣ 法测定金丝桃苷血

药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 最佳处方为固态脂质用量 １ ０１５ ｍｇ， 液态脂质用量 ２７０ ｍｇ， 表面活性剂浓度

１􀆰 １％ ， 包封率为 ８９􀆰 ９２％ ， 载药量为 ３􀆰 ３７％ ， 粒径为 １６２􀆰 ５６ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为⁃３４􀆰 ２８ ｍＶ。 纳米结构脂质载体 ４８ ｈ 内累

积释放度为 ７１􀆰 ７７％ 。 与原料药比较， 纳米结构脂质载体 ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 相对生物利用度增加至 ３􀆰 １９ 倍。 结论　 纳米结构脂质载体可改善金丝桃苷体外释药、 体内吸收。
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　 　 金丝桃苷是普遍存在于金丝桃科、 藤黄科、 桔梗科、
杜鹃花科、 豆科植物中的一种黄酮醇苷类化合物［１］ ， 具有

抑制痛经、 抗抑郁、 抗炎、 心脑血管保护、 抗血栓、 抗急

性肝损伤等作用［１］ ， 并且在妇科肿瘤方面中的应用也较

多， 可用于治疗卵巢功能不全、 卵巢癌、 子宫癌等［１⁃３］ ， 但

其水溶性差［４］ ， 体外溶出度低［５］ ， 口服吸收生物利用度仅

为 １０％ 左右［６］ ， 导致药理作用无法充分发挥。 前期报道，
Ｆｅｎｇ 等［７］制备了金丝桃苷脂质体， 但工艺复杂； Ｓｈｅｎ 等［８］

制备了金丝桃苷纳米混悬剂， 但粒径达 ３８４ ｎｍ， 可能会限

制其生物利用度提高程度［９］ 。
纳米结构脂质载体具有较高的包封率、 载药量， 可有

效提高生物利用度、 药效［１０⁃１３］ ， 是制剂学领域研究的热门

技术之一。 因此， 本实验制备金丝桃苷纳米结构脂质载体，
并考察其体内药动学， 以期为相关制剂学研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＢＳＡ２２４Ｓ 型电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；
Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱仪， 配置 ＤＡＤ 检测器、 温控

进样盘 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＪＰ⁃０６０Ｓ 型超声仪 （深圳市明

望科技有限公司）； Ａｌｐｈａ １⁃４ 型真空冷冻干燥机 （北京博

劢行仪器有限公司）； Ｎａｎｏ⁃ＺＳ９０ 型粒度分析仪 （英国

Ｍａｌｖｅｒｎ Ｐａｎａｌｙｔｉｃａｌ 仪器有限公司）； ＨＪ⁃４Ａ 型恒温磁力搅拌

器 （常州市凯航仪器有限公司）； Ｄ⁃３７５２０ 型高速离心机

（德国 Ｋｅｎｄｒｏ 仪器公司）； ＵＧＣ⁃１２Ｍ 型氮气吹扫仪 （北京

优晟联合科技有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 金丝桃苷原料药 （批号 ２０１９０７１９， 纯

度＞９０％ ， 杭州甫洛生物科技有限公司）； 金丝桃苷对照品

（批号 １１１５２１⁃１９０９， 纯度 ９５􀆰 ４％ ， 中国食品药品检定研究

院）； 山嵛酸甘油酯对照品 （批号 ２０１９０２２５， 国药集团化学

试剂有限公司）； 乙酰苯胺对照品 （批号 ２０２００４⁃１， 纯度

９８􀆰 ２％ ， 南京森贝伽生物科技有限公司）。 Ｍｉｇｌｙｏｌ 􀅺８１２ （批
号 ２０１８０７０８， 北京凤礼精求医药股份有限公司）； 泊洛沙姆

１８８ （批号 １８１１１８， 武汉兴起点生物科技有限公司）； 超滤离

心管 （截留分子量 ８ ０００～１４ ０００ Ｄａ， 美国 Ｐａｌｌ 公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２４０～２７０ ｇ， 购于河南省实验

动物中心， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０１６⁃０００１。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 纳米结构脂质载体制备　 取金丝桃苷原料药 ５０ ｍｇ 及

处方量山嵛酸甘油酯、 液体脂质 Ｍｉｇｌｙｏｌ 􀅺８１２， 置于烧瓶

中， 加入 １０ ｍＬ 甲醇， ７０ ℃水浴加热溶解， 作为有机相；
蒸馏水配制 ５０ ｍＬ 泊洛沙姆 １８８ 溶液， ７０ ℃ 水浴加热溶

解， 作为水相， 在 ９００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌速度下将有机相滴加至水

相中， 持续搅拌 ２ ｈ 以除尽有机溶剂， 设置超声功率为

１ １３８ Ｗ的 ３０％ ， 超声时间为 ２０ ｍｉｎ， 置于－１８ ℃冰箱中固

化 ８ ｍｉｎ， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 续滤液加蒸馏水至

５０ ｍＬ， 即得。
２􀆰 ２　 金丝桃苷含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （５ μｍ， ４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （２０ ∶ ８０）； 体积流量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ３６０ ｎｍ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察 　 取金丝桃苷对照品 １０ ｍｇ， 置于
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５０ ｍＬ量瓶中， 甲醇定容至刻度， 得 ２００ μｇ ／ ｍＬ 贮备液，
流动相依 次 稀 释 至 ４０􀆰 ０、 ２０􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 １、 ０􀆰 ０５
μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 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＝１６􀆰 ３４１ ８Ｘ＋０􀆰 ６２７ ５ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 在 ０􀆰 ０５～ ４０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ
范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取纳米结构脂质载体混悬液

１ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加 ８ ｍＬ 甲醇超声处理以破坏其

结构， 流动相定容至刻度， 取 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 流动

相定容至刻度， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察 　 取纳米结构脂质载体混悬液 １ ｍＬ，
按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得金丝桃苷含量 ＲＳＤ
为 １􀆰 ４１％ ， 表明该方法重复性良好。 取供试品溶液适量，
在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得金丝桃苷含

量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ４５％ ， 表明仪器精密度良好。 取供试品溶液适

量， 于 ０、 ４、 ８、 １２、 １６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得金丝桃苷含量 ＲＳＤ 为 １􀆰 ０７％ ， 表明溶液在

２４ ｈ 内稳定性良好。 取纳米结构脂质载体混悬液 １ ｍＬ， 共

９ 份， 置于 ９ 个 １０ ｍＬ 量瓶中， 分成低、 中、 高 ３ 组， 分别

加入 ２００ μｇ ／ ｍＬ 贮备液 ０􀆰 ８、 １􀆰 ２、 １􀆰 ６ ｍＬ， 加 ８ ｍＬ 甲醇超

声处理以破坏其结构， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备份供试

品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得金丝

桃苷平均加样回收率分别为 １００􀆰 ６７％ 、 ９８􀆰 ９６％ 、 １００􀆰 ０９％ ，
ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８２％ 、 １􀆰 ５３％ 、 １􀆰 ４６％ 。
２􀆰 ３　 包 封 率、 载 药 量 测 定 　 先计算金丝桃苷总含量

（ｍ总）。 再取纳米结构脂质载体混悬液 １ ｍＬ， 置于超滤管

（截留分子量 ８ ０００ ～ １４ ０００ Ｄａ） 中， 设置转速为 １０ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ， 温度 为 ４ ℃， 时 间 为 ３０ ｍｉｎ， 取 续 滤 液， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算游离药量 （ｍ游离）。
包封率、 载药量计算公式分别为载药量＝ ［ （ｍ总－ｍ游离） ／
（ｍ总＋ｍ纳米粒） ］ ×１００％ 、 包封率＝ ［ （ｍ总－ｍ游离） ／ ｍ总］ ×
１００％ ， 其中 ｍ纳米粒为纳米粒总质量。
２􀆰 ４　 粒径、 Ｚｅｔａ 电位测定 　 取纳米结构脂质载体混悬液

０􀆰 ５ ｍＬ， 蒸馏水稀释 ２０ 倍， 取适量在粒度分析仪上测定粒

径、 多分散系数 （ＰＤＩ）、 Ｚｅｔａ 电位。
２􀆰 ５　 处方优化　 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法。

根据预实验结果， 固定投药量 ５０ ｍｇ， 以固态脂质用

量 （Ｘ１）、 液态脂质用量 （Ｘ２ ）、 表面活性剂 （泊洛沙姆

１８８） 浓度 （ Ｘ３ ） 为影响因素， 包封率 （ Ｙ１ ）、 载药量

（Ｙ２）、 粒径 （Ｙ３） 为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优

化处方， 因素水平见表 １， 结果见表 ２。
表 １　 因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ｘ１固态脂质 ／ ｍｇ ８００ １ ０００ １ ２００
Ｘ２液态脂质 ／ ｍｇ １００ ２００ ３００
Ｘ３表面活性剂 ／ ％ ０􀆰 ５ １􀆰 ０ １􀆰 ５

表 ２　 试验设计与结果

试验号
Ｘ１固态

脂质 ／ ｍｇ
Ｘ２液态

脂质 ／ ｍｇ
Ｘ３表面活

性剂 ／ ％
Ｙ１包封

率 ／ ％
Ｙ２载

药量 ／ ％
Ｙ３ 粒

径 ／ ｎｍ
１ １ ２００ ２００ １􀆰 ５ ６０􀆰 ２１ １􀆰 ８３ １８８􀆰 ４１
２ ８００ ２００ １􀆰 ５ ５１􀆰 ６２ １􀆰 ７８ ２１０􀆰 ３９
３ １ ２００ ３００ １􀆰 ０ ８８􀆰 １７ ２􀆰 ８７ １８３􀆰 １７
４ ８００ ３００ １􀆰 ０ ７８􀆰 ７４ ３􀆰 ４３ １９５􀆰 ４６
５ １ ０００ ２００ １􀆰 ０ ８６􀆰 ４９ ３􀆰 ５５ １６４􀆰 １７
６ １ ０００ １００ ０􀆰 ５ ７５􀆰 ０１ ３􀆰 １７ ２３１􀆰 ５１
７ １ ２００ ２００ ０􀆰 ５ ６１􀆰 ８５ １􀆰 ９２ ２６６􀆰 ４３
８ １ ０００ ２００ １􀆰 ０ ８５􀆰 １７ ３􀆰 ３１ １６９􀆰 ４２
９ １ ０００ ２００ １􀆰 ０ ８６􀆰 １９ ３􀆰 ６１ １６５􀆰 ６１
１０ １ ２００ １００ １􀆰 ０ ５８􀆰 ０４ ２􀆰 １９ ２００􀆰 ６４
１１ １ ０００ ２００ １􀆰 ０ ８７􀆰 ０９ ３􀆰 ６４ １６１􀆰 ４４
１２ １ ０００ １００ １􀆰 ５ ４４􀆰 １８ １􀆰 ８９ １８０􀆰 ３１
１３ １ ０００ ３００ ０􀆰 ５ ７２􀆰 ７７ ２􀆰 ５５ ２１６􀆰 ９４
１４ １ ０００ ２００ １􀆰 ０ ８６􀆰 ２２ ３􀆰 ５１ １６４􀆰 ５８
１５ ８００ ２００ ０􀆰 ５ ７０􀆰 １６ ３􀆰 ２４ ２３３􀆰 ７３
１６ １ ０００ ３００ １􀆰 ５ ８７􀆰 ７９ ３􀆰 ２６ １７２􀆰 ４８
１７ ８００ １００ １􀆰 ０ ７０􀆰 ２０ ３􀆰 ６２ ２１０􀆰 ３５

　 　 对表 ２ 数据进行二次多项式拟合， 得方程分别为 Ｙ１ ＝
８６􀆰 ２３－ ０􀆰 ３１Ｘ１ ＋ １０􀆰 ００Ｘ２ － ４􀆰 ５１Ｘ３ ＋ ５􀆰 ４０Ｘ１Ｘ２ ＋ ４􀆰 ２３Ｘ１Ｘ３ ＋

１１􀆰 ４６Ｘ２Ｘ３ － １０􀆰 ７１Ｘ２
１ － １􀆰 ７３Ｘ２

２ － １４􀆰 ５６Ｘ２
３ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ０，

ＡｄｊＲ２ ＝ ０􀆰 ９９５ ４， Ｐ＜ ０􀆰 ００１）、 Ｙ２ ＝ ３􀆰 ５２－ ０􀆰 ４１Ｘ１ ＋ ０􀆰 １６Ｘ２ －

０􀆰 ２７Ｘ３＋０􀆰 ２２Ｘ１Ｘ２ ＋０􀆰 ３４Ｘ１Ｘ３ ＋０􀆰 ５０Ｘ２Ｘ３ －０􀆰 ５７Ｘ２
１ ＋０􀆰 ０１４Ｘ２

２ －

０􀆰 ８２Ｘ２
３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６８ ０， ＡｄｊＲ２ ＝ ０􀆰 ９２６ ８， Ｐ＝ ０􀆰 ０００ ２）、 Ｙ３ ＝

１６５􀆰 ０４－ １􀆰 ４１Ｘ１ － ６􀆰 ８５Ｘ２ － ２４􀆰 ６３Ｘ３ － ０􀆰 ６５Ｘ１Ｘ２ － １３􀆰 ６７Ｘ１Ｘ３ ＋

１􀆰 ６８Ｘ２Ｘ３ ＋ ２８􀆰 ４０Ｘ２
１ ＋ ３􀆰 ９７Ｘ２

２ ＋ ３１􀆰 ３０Ｘ２
３ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８７ ２，

ＡｄｊＲ２ ＝ ０􀆰 ９７０ ７， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 可知 ３ 种模型 Ｒ２、 ＡｄｊＲ２ 均大

于 ０􀆰 ９， 即具有高度显著性， 但失拟项均不显著， 表明其

可靠性较高， 方差分析见表 ３。 由此可知， Ｙ１ 中除 Ｘ１ 外均

有极显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｙ２ 中除 Ｘ２、 Ｘ１Ｘ２、 Ｘ２
２ 外均有显

著或极显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｙ３ 中除 Ｘ１、 Ｘ１Ｘ２、
Ｘ１Ｘ２、 Ｘ２

２ 外均有显著或极显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
响应面分析见图 １。 由此可知， 在一定范围内固态脂

质用量、 液态脂质用量增加可使包封率升高， 但随着前者

用量增加载药量呈先升后降的趋势， 而后者对其影响较复

杂； 表面活性剂用量对包封率、 载药量的影响均为先升后

降； 随着固态脂质用量增加粒径呈现先降后升的趋势， 而

液态脂质用量对其影响不大； 随着表面活性剂增加粒径先

降后升， 并且液态脂质用量对其影响较小； 随着表面活性

剂、 固态脂质用量增加粒径先降后升。
最终确定， 最优处方为固态脂质用量 １ ０１５􀆰 ５９ ｍｇ， 液

态脂质用量 ２６９􀆰 ４１ ｍｇ， 表面活性剂浓度 １􀆰 １２％ ， 包封率为

９１􀆰 ７４％ ， 载药量为 ３􀆰 ４８％ ， 粒径为 １５８􀆰 １４ ｎｍ， 为便于实

际操作， 将其修正为固态脂质用量 １ ０１５ ｍｇ， 液态脂质用

量 ２７０ ｍｇ， 表面活性剂浓度 １􀆰 １％ 。 按优化处方平行制备 ３
批样品 （图 ２）， 测得平均包封率为 ８９􀆰 ９２％ ， 载药量为

３􀆰 ３７％ ， 粒径为 １６２􀆰 ５６ ｎｍ （图 ３）， 后 两 者 与 预 测 值

３􀆰 ４８％ 、 １５８􀆰 １４ ｎｍ 较接近， 同时平均 Ｚｅｔａ 电位为－３４􀆰 ２８
ｍＶ （图 ４）。
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表 ３　 方差分析

来源
Ｙ１ Ｙ２ Ｙ３

离均差平方和 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３ １６７􀆰 ０５ ３８６􀆰 ９８ ＜０􀆰 ００１ ７􀆰 ８８ ２３􀆰 ４９ ０􀆰 ０００ ２ １４ １６３􀆰 ９４ ５９􀆰 ９６ ＜０􀆰 ００１
Ｘ１ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ８３ ０􀆰 ３９３ ９ １􀆰 ３３ ３５􀆰 ６５ ０􀆰 ０００ ６ １５􀆰 ９０ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ４６１ ８
Ｘ２ ８００􀆰 ８０ ８８０􀆰 ６４ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １９ ５􀆰 １６ ０􀆰 ０５７ ４ ３７４􀆰 ８３ １４􀆰 ２８ ０􀆰 ００６ ９
Ｘ３ １６１􀆰 ９１ １７８􀆰 ０５ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ５６ １５􀆰 ０８ ０􀆰 ００６ ０ ４ ８５２􀆰 １１ １８４􀆰 ８７ ＜０􀆰 ００１

Ｘ１Ｘ２ １１６􀆰 ５３ １２８􀆰 １５ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １９ ５􀆰 ０７ ０􀆰 ０５８ ９ １􀆰 ６６ ０􀆰 ０６３ ０􀆰 ８０８ ４
Ｘ１Ｘ３ ７１􀆰 ４０ ７８􀆰 ５２ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ４７ １２􀆰 ５９ ０􀆰 ００９ ４ ７４７􀆰 ４８ ２８􀆰 ４８ ０􀆰 ００１ １
Ｘ２Ｘ３ ５２５􀆰 ５６ ５７７􀆰 ９６ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ９９ ２６􀆰 ５７ ０􀆰 ００１ ３ １１􀆰 ３６ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ５３１ ７
Ｘ２

１ ４８２􀆰 ８７ ５３１􀆰 ０２ ＜０􀆰 ００１ １􀆰 １０ ２９􀆰 ４８ ０􀆰 ００１ ０ ３ ３９４􀆰 ９７ １２９􀆰 ３５ ＜０􀆰 ００１
Ｘ２

２ １２􀆰 ６２ １３􀆰 ８８ ０􀆰 ００７ ４ ８􀆰 ５５×１０－４ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ８８３ ９ ６６􀆰 ２１ ２􀆰 ５２ ０􀆰 １５６ ２
Ｘ２

３ ８９２􀆰 ４８ ９８１􀆰 ４７ ＜０􀆰 ００１ ２􀆰 ８４ ７６􀆰 １２ ＜０􀆰 ００１ ４ １２５􀆰 １４ １５７􀆰 １７ ＜０􀆰 ００１
残差 ６􀆰 ３７ — — ０􀆰 ２６ — — １８３􀆰 ７２ — —

失拟项 ４􀆰 ４３ ３􀆰 ０５ ０􀆰 １５４ ５ ０􀆰 １９ ３􀆰 ８２ ０􀆰 １１４ ２ １５０􀆰 ２９ ５􀆰 ９９ ０􀆰 ０７８ ２
纯偏差 １􀆰 ９３ — — ０􀆰 ０７ — — ３３􀆰 ４４ — —
总离差 ３ １７３􀆰 ４２ — — ８􀆰 １４ — — １４ ３４７􀆰 ６７ — —

图 １　 各因素响应面图

２􀆰 ６　 冻干粉制备　 取纳米结构脂质载体混悬液适量， 加入

５％ 冻干保护剂甘露醇， 振荡混匀， 在－３０ ℃下预冻 ３ ｄ， 置

于冷冻干燥仪 （冷阱值－ ５０ ℃） 中， 抽真空 （０􀆰 １ ＭＰａ）
１ ｄ， 即得 （图 ５）。 经测定， 其复溶后平均包封率为

８１􀆰 １４％ ， 平均粒径为 ２１７􀆰 ４３ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为－３１􀆰 ４８ ｍＶ。

２􀆰 ７　 体外释药研究　 取金丝桃苷及其纳米结构脂质载体冻

干粉适量 （金丝桃苷含量均为 ４０ ｍｇ）， 空白介质制成混悬

液， 转移至活化透析袋中， 手术线将两端封口。 以脱气后

的蒸馏水为释药介质， 于设定取样点各取样 ５ ｍＬ 后立即补

加同体积空白介质， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液，
４８３３
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图 ２　 金丝桃苷纳米结构脂质载体外观

图 ３　 金丝桃苷纳米结构脂质载体粒径分布

图 ４　 金丝桃苷纳米结构脂质载体 Ｚｅｔａ 电位

图 ５　 金丝桃苷纳米结构脂质载体冻干粉外观

测定累积释放度， 结果见图 ６。 由此可知， 原料药在前 ６ ｈ
释药较快， 累积释放度为 ２１􀆰 ９６％ ， 之后程度趋缓， ４８ ｈ 内

累积释放度仅为 ３３􀆰 ７１％ ； 纳米结构脂质载体在前 ８ ｈ 释放

较快， 累积释放度为 ４４􀆰 ９０％ ， 之后缓慢升高， ４８ ｈ 内累积

释放度为 ７１􀆰 ７７％ 。
２􀆰 ８　 体内药动学研究

２􀆰 ８􀆰 １　 血浆样品处理 　 参考文献 ［１４］ 报道， 取 ２００ μＬ
解冻后血浆样品， 加入 ２０ μＬ 内标 （乙酰苯胺） 溶液

（１ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ）、 ５００ μＬ 乙腈［１５］ ， 涡旋 ６０ ｓ， ４ ℃、 ８ ５００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层溶液， ４５ ℃氮气缓慢吹干得残

渣， ２００ μＬ 乙腈复溶， ４ ℃、 ８ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ。
２􀆰 ８􀆰 ２　 线性关系考察　 取适量对照品溶液， ４５ ℃氮气缓慢

吹干， 空白血浆依次稀释至 ３ ０００、 １ ５００、 １ ０００、 ５００、
１００、 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ， 即得血浆对照品溶液， 按 “２􀆰 ８􀆰 １” 项下

图 ６　 金丝桃苷体外释药曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

方法处理， 在 “２􀆰 ２􀆰 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􀆰 １３７ ２Ｘ－１０􀆰 １１ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９２ ６）， 在 ５０～３ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内

线性关系良好。
２􀆰 ８􀆰 ３　 方法学考察　 取 ５０、 １ ０００、 ３ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆对照

品溶液适量， 同一天内在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定

６ 次， 测得金丝桃苷含量 ＲＳＤ 分别为 ９􀆰 ６１％ 、 ５􀆰 ２７％ 、
６􀆰 １４％ ， 表明该方法日内精密度良好； 于 ０、 １、 ２、 ３、 ４、
６ ｄ 同法各测定 ６ 次， 测得金丝桃苷含量 ＲＳＤ 分别为 ９􀆰 ６６、
４􀆰 １０％ 、 ６􀆰 ４３％ ， 表明该方法日间精密度良好。 取灌胃给药

１ ｈ 后血浆样品适量， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得金丝桃苷含量 ＲＳＤ 为 ９􀆰 ０６％ ，
表明样品在 １２ ｈ 内稳定性良好。 取 ５０、 １ ０００、 ３ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ
血浆对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得金丝桃苷平均加样回收率分别为 ８９􀆰 ２１％ 、 ９３􀆰 ６９％ 、
９１􀆰 ７４％ ， ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 ３７％ 、 ８􀆰 ０４％ 、 ７􀆰 ６９％ 。
２􀆰 ８􀆰 ４　 分组、 造模与给药　 取金丝桃苷及其纳米结构脂质

载体冻干粉适量， 加入 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液 （金丝桃苷质量

浓度均为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ， 现用现配） 制成灌胃液。 １２ 只大鼠随

机分为 ２ 组， 每组 ６ 只， 实验前禁食 １２ ｈ， 自由饮水， 以 ４０
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量给药， 于 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ４􀆰 ５、 ５、 ６、 ８、 １０、
１２ ｈ 眼眶后静脉丛取血， 置于肝素化离心管中， 振荡混匀，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ， 取上层血浆， 密封后冷冻保存。
２􀆰 ８􀆰 ５　 结果分析　 血药浓度⁃时间曲线见图 ７， 主要药动学

参数见表 ４。 由此可知， 与原料药比较， 纳米结构脂质载体

ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２ 延 长 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～ ∞ 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用度增加至 ３􀆰 １９ 倍。
表 ４　 金丝桃苷主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 金丝桃苷 金丝桃苷纳米结构脂质载体
ｔｍａｘ ｈ １􀆰 ８９±０􀆰 ３３ ３􀆰 ０８±０􀆰 ５２∗∗

ｔ１ ／ ２ ｈ ４􀆰 ９０±０􀆰 ６１ ６􀆰 ７４±０􀆰 ９３∗∗

Ｃｍａｘ μｇ·Ｌ－１ １ １９１􀆰 ０７±１５５􀆰 ８３ ２ ４４６􀆰 ３５±３０６􀆰 ４３∗∗

ＡＵＣ０～ ｔ μｇ·Ｌ－１·ｈ ４ ３５４􀆰 １９±６２８􀆰 ６７ １３ ８９７􀆰 ３２±１ ６８８􀆰 ７１∗∗

ＡＵＣ０～∞ μｇ·Ｌ－１·ｈ ５ ０３８􀆰 ２２±６８９􀆰 ７１ １４ ９０６􀆰 ４６±１ ８４６􀆰 ６４∗∗

　 　 注： 与金丝桃苷比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

对于纳米结构脂质载体而言， 包封率、 载药量、 粒径

是最主要的指标， 包封率较高时载药量可能较低， 后者较
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图 ７　 金丝桃苷血药浓度⁃时间曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

高时前者亦然， 故仅选择 １ ～ ２ 个指标来优化处方并不全

面［１１］ 。 另外， 制剂粒径也会影响口服吸收生物利用度［１６］ ，
由于本实验希望得到 ２００ ｎｍ 粒径以下纳米制剂， 故需同时

考虑包封率、 载药量、 粒径这 ３ 个指标。 另外， 正交试验

优化处方时精确度较差， 重复性可能存在问题［１７］ ； Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法精确度较高， 可全面研究几种因素的交互

作用， 重复性较高， 故本实验采用该方法进行处方优化。
前期报道， 金丝桃苷临床用量为 ９０ ｍｇ［１８］ ， 故成人用

药剂量为 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ （平均体质量以 ６０ ｋｇ 计）， 折换成大

鼠等效 剂 量 为 ９􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ （ 大 鼠 与 人 等 效 剂 量 比 为

６􀆰 ３［１９］）， 但受到检测条件的限制， 目前药动学实验中所用

剂量高于人体实际剂量［１９］。 另外， 大鼠给药剂量为 １７５
ｍｇ ／ ｋｇ时无明显毒副作用［２０］， 结合实际条件， 本实验选择

４０ ｍｇ ／ ｋｇ剂量来考察金丝桃苷纳米结构脂质载体体内药

动学。
结果显示， 金丝桃苷纳米结构脂质载体 ｔｍａｘ延长， Ｃｍａｘ、

口服生物利用度升高， 可能是由于胃肠道对纳米粒黏附性

的影响， 以及药物从纳米结构脂质载体释放出来需要克服

的屏障较多， 并且纳米结构脂质载体使原料药比表面积激

增， 从而促进其溶出； ｔ１ ／ ２ 延长， 表明体内循环时间增加；
原料药与胃肠道接触面积增加， 有助于其经胞间、 淋巴转

运等进入血液循环［２１⁃２２］ ； 相对生物利用度增加至 ３􀆰 １９ 倍，
高于 Ｓｈｅｎ 等［８］报道 （增加 ２１０􀆰 ６３％ ）。 但药物口服吸收是

一个非常复杂的过程， 制剂在胃肠道中的稳定性 （粒径增

大、 药物泄露等）、 胃肠道黏膜上黏蛋白的排斥作用等因素

均会影响生物利用度提高程度， 尚需进一步研究。
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