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摘要： 目的　 制备蛇床子素纳米结构脂质载体， 并考察其体内药动学行为。 方法　 制备纳米结构脂质载体后， 测定其

包封率、 载药量、 粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 体外释药行为。 然后， 大鼠分别灌胃给予蛇床子素和纳米结构脂质载体， 测定血

药浓度， 计算主要药动学参数。 结果 　 纳米结构脂质载体粒径为 ２２６􀆰 ２５ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为－ １５􀆰 １７ ｍＶ， 包封率为

８８􀆰 １７％ ， 载药量为 ５􀆰 ０６％ ， ２４ ｈ 内累积释放度为 ７７􀆰 １２％ 。 与蛇床子素组比较， 纳米结构脂质载体组 Ｔｍａｘ、 Ｔ１ ／ ２、
Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 纳米结构脂质载体可有效改善蛇床子素体内吸收， 提高

其生物利用度。
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　 　 蛇床子为伞形科植物蛇床 Ｃｎｉｄｉｕ ｍｍｏｎｎｉｅｒｉ
（Ｌ．） Ｃｕｓｓｏｎ 的成熟果实， 其性味辛、 苦， 温， 有

小毒， 主归肾经， 外用燥湿杀虫止痒， 内服温肾壮

阳， 祛寒燥湿。 蛇床子素是蛇床子主要活性成分，
具有抗病原微生物、 抗炎、 镇痛、 抗变态反应活

性， 另外还具有抗心律失常、 降低血压、 降血脂、
抗骨质疏松、 抗肿瘤作用［１⁃５］， 但其水溶性很差，

生物利用度不高［４］。
为了更好地发挥蛇床子的临床疗效， 需要开发

新型蛇床子素中药制剂［５］。 纳米结构脂质载体是

采用纳米技术制备的可负载中药活性成分的一种新

剂型， 具有缓释性和靶向性［６］， 可提高固体脂质

纳米粒载药量和包封率， 有助于延缓药物泄露等，
而且所用载体在体内可生物降解， 无毒副作用。 本
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实验首次制备蛇床子素纳米结构脂质载体， 考察其

基本理化性质， 并研究大鼠体内药动学行为， 为进

一步开发高效低毒、 生物利用度高的相关新制剂提

供参考［７⁃８］， 也为其他难溶性中药活性成分制剂研

发提供新策略。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｅｓｓｅｎｔｉａ ＬＣ⁃１６ 型高效液相色谱仪 （日
本岛津公司）； ＪＹ９２⁃Ⅱ型探头超声仪 （上海净信

实业发展有限公司）； ８５⁃２ 型磁力搅拌器 （巩义市

予华仪器有限责任公司）； ＦＡ１００４Ｎ 型电子天平

（上海精密仪器仪表有限公司）； ＲＥ⁃５２０５ 型旋转

蒸发器 （上海隆拓仪器有限公司）； ＤＺＦ⁃６０５０ 型真

空干燥箱 （上海跃进医疗器械厂）； ＤＷ⁃４５Ｌ８０ 型

超低温冰箱 （杭州硕联仪器有限公司）； Ｎａｎｏ
ＺＳ９０ 型纳米粒度仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）； ＸＨ⁃Ｂ
型漩涡混合器 （无锡沃信仪器有限公司）； ＭＤ２００⁃
２ 型氮气吹扫仪 （杭州奥威仪器有限公司）； Ｓ⁃１０８
型超纯水仪 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
１􀆰 ２　 试药　 蛇床子素原料药 （批号 ＳＬ２０１６０８１４ＧＣ，
陕西森郎生物化工有限责任公司）； 蛇床子素对照

品 （ＣＡＳ 号 ４８４⁃１２⁃８， 华夏标准物质中心， 含有量

＞９８％ ）； 丹皮酚对照品 （批号 １１０７０８⁃２０１４０７， 中

国食品药品检定研究院， 含有量 ９９􀆰 ２％ ）； 单硬脂

酸甘油酯 （西陇化学试剂有限公司）； Ｍｉｇｌｙｏｌ 􀳏
８１２ （批号 ２０１６１１１５Ｓ， 上海特伯化学科技有限公

司）； 泊洛沙姆 １８８ （Ｆ６８， 批号 Ｐ１５１１２５， 艾美捷

科技有限公司）； 大豆卵磷脂 （ＰＣ⁃９８Ｔ， 辅必成上

海医药科技有限公司）； 超滤离心管 （截留相对分

子量 １０ ０００， 美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＤ 大鼠， 雌雄兼有， 体质量约 ３００ ｇ，
购自河南省实验动物中心， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （豫） ２０１６⁃０００２。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 纳米结构脂质载体制备　 称取单硬脂酸甘油

酯 ３２０ ｍｇ、 Ｍｉｇｌｙｏｌ􀳏 ８１２ ８０ ｍｇ， 置于圆底烧瓶中

水浴加热熔融， 继续加入 ２５ ｍｇ 蛇床子素混匀， 作

为油相； 称取 Ｆ６８ ０􀆰 ３３ ｇ、 大豆卵磷脂 ０􀆰 ６６ ｇ， 加

入 １００ ｍＬ 蒸馏水， 超声溶解后取 ２０ ｍＬ， 水浴加

热至相同温度， 作为水相。 在 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌速

度下用注射器将水相缓慢加到油相中， 继续搅拌

１ ｈ， 得到初乳， 超声 １０ ｍｉｎ （６００ Ｗ， 间隔 ３ ｓ）
后置于－８ ℃冰箱中 １５ ｍｉｎ 进行固化， ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜过滤， 即得， 其混悬液中蛇床子素含有量为

１􀆰 ６４ ｍｇ ／ ｍＬ。 再同法制备空白纳米结构脂质载体。

２􀆰 ２　 蛇床子素含有量测定［７⁃８］

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （１５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （５５ ∶ ４５）； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ３２１ ｎｍ；
进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密量取纳米结构脂质

载体混悬液 １􀆰 ０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入

８ ｍＬ乙腈超声 １５ ｍｉｎ， 静置 ３０ ｍｉｎ 后流动相定容，
摇匀， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 精密量取上清液

１􀆰 ０ ｍＬ 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容， 摇匀，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 线性关系考察　 精密称取蛇床子素对照品

１０􀆰 ０ ｍｇ， 避光下置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 乙腈超声溶

解后定容， 得到 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 精密量取

０􀆰 ４ ｍＬ， 乙腈定容至 １０ ｍＬ， 得到 ４０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 对

照品溶液， 同法稀释成 ２０􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 ４、
０􀆰 ０４ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定。 以峰面积 （Ｙ） 对溶液质量浓度（Ｘ） 进行回

归， 得方程为 Ｙ ＝ １􀆰 ３０２ ６Ｘ－０􀆰 ０１０ １（ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ９），
在 ０􀆰 ０４～４０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 范围内呈良好的线性关系。
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 方法学考察 　 取低、 中、 高质量浓度

（０􀆰 ０４、 ２０􀆰 ０、 ４０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ） 对照品溶液， 同 １ ｄ
内在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８７％ 、 ０􀆰 ２９％ 、 ０􀆰 １１％ ， 表明

该方法日内精密度良好。 取供试品溶液， 于 ０、 １、
２、 ４、 ５ ｄ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６８％ ， 表明溶液在 ５ ｄ 内稳

定性良好。 精密吸取 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 对照品溶液 ７５、
１５０、 ２２５ μＬ， 补加空白纳米结构脂质载体 ７５、
１５０、 ２２５ μＬ， 平行 ３ 份， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加

入 ８ ｍＬ 乙腈超声 １５ ｍｉｎ， 静置 ３０ ｍｉｎ 后流动相定

容， 摇匀， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 测得平均加

样回收率为 ９９􀆰 ０８％ ， ＲＳＤ 小于 １􀆰 ７９％ 。
２􀆰 ３　 纳米结构脂质载体基本性质考察

２􀆰 ３􀆰 １　 包封率、 载药量　 采用超滤离心法。 精密

量取 １􀆰 ０ ｍＬ 混悬液， 置于超滤离心管内管中， 高

速离心 ３０ ｍｉｎ （１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）， 取外管超滤液， 乙

腈定容至 １􀆰 ０ ｍＬ， ＨＰＬＣ 法测定游离蛇床子素含有

量 （Ｗ游离 ）； 再精密量取 １􀆰 ０ ｍＬ 混悬液， 加入

２􀆰 ０ ｍＬ乙腈超声 ５ ｍｉｎ， 室温下放置 ３０ ｍｉｎ 流动相

定容 至 ５􀆰 ０ ｍＬ， ０􀆰 ４５ μｍ 微 孔 滤 膜 过 滤， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下测定蛇床子素总含有量

（Ｗ总）， 计算公式分别为包封率＝ ［ （Ｗ总－Ｗ游离） ／
Ｗ总］ ×１００％ 、 载药量＝ ［ （Ｗ总－Ｗ游离） ／ （Ｗ脂质总量＋
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Ｗ总－Ｗ游离）］ ×１００％ （Ｗ脂质总量 为固态、 液态脂质

总含有量）。 结果， ３ 批纳米结构脂质载体的平均

包封率为 ８８􀆰 １７％ ， 载药量为 ５􀆰 ０６％ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 粒径、 Ｚｅｔａ 电位 　 取纳米结构脂质载体

１􀆰 ０ ｍＬ， 加入 ２􀆰 ０ ｍＬ 蒸馏水稀释， 测定其粒径、
Ｚｅｔａ 电位， 结果见图 １ ～ ２。 由图可知， 粒径介于

１００ ～ ５００ ｎｍ 之间， 平均为 ２２６􀆰 ２５ ｎｍ， ＰＤＩ 为

０􀆰 ２０４， Ｚｅｔａ 电位为－１５􀆰 １７ ｍＶ。

图 １　 纳米结构脂质载体粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ

图 ２　 纳米结构脂质载体的 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ

２􀆰 ３􀆰 ３　 体外释药行为 　 取 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 蛇床子素、
纳米结构脂质载体 （以蛇床子素计含有量为

２􀆰 ０ ｍｇ） 混悬液， 分别加入蒸馏水配制成 ２ ｍＬ，
置于透析袋中 （相对分子质量 ８ ０００～１４ ０００）， 放

入 ５００ ｍＬ ０􀆰 ５％ ＳＤＳ 溶液中， 于 ３７ ℃、 １００ ｒ ／ ｍｉｎ
恒温振荡器中实验， 在不同时间点各取样 ２ ｍＬ，
保持溶出介质体积不变， 测定蛇床子素含有量， 计

算累积释放率， 绘制释放曲线， 结果见图 ３。 由图

可知， 纳米结构脂质载体具有明显缓释特征， ２４ ｈ
内累积释放度为 ７７􀆰 １２％ ， 远高于蛇床子素。
２􀆰 ４　 体内药动学行为

２􀆰 ４􀆰 １　 对照品、 内标溶液制备 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项

下贮 备 液， 稀 释 成 １０􀆰 ０、 ２５􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、 １００􀆰 ０、
２００􀆰 ０、 ４００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 对照品溶液。 精密称取丹皮

酚 １０􀆰 ０ ｍｇ， 加 入 约 ９􀆰 ０ ｍＬ 乙 腈 超 声， 静 置

３０ ｍｉｎ后定容， 即得 １０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 内标溶液， 精密

量取 １􀆰 ０ ｍＬ 于 １０􀆰 ０ ｍＬ 量瓶中， 乙腈稀释至

１􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 置于冰箱中保存。
２􀆰 ４􀆰 ２　 血浆样品处理［８］ 　 将血浆样品于室温下避

光放置一段时间解冻， 精密吸取 ２００ μＬ 于 ５ ｍＬ 离

图 ３　 样品体外释放曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

心管中， 依次加入内标溶液 ５０ μＬ、 乙腈 ３􀆰 ５ ｍＬ，
涡旋混匀， 沉淀蛋白， ６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 －５ ℃下高速

离心 ８ ｍｉｎ， 转移上层有机相至离心管中， 调整氮

气体积流量， ４５ ℃氮气缓慢吹去有机溶剂， 残留

物用 ２００ μＬ 流动相复溶， ４ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ５ ｍｉｎ
后进样 ２０ μＬ 测定。
２􀆰 ４􀆰 ３　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下不同质

量浓度对照品溶液各 ２００ μＬ， ４５ ℃氮气缓慢吹干，
依次加入空白大鼠血浆 ２００ μＬ、 内标溶液 ５０ μＬ，
按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定。 以蛇床子素、 内标峰面积的比值

为横坐标 （Ｘ）， 溶液质量浓度为纵坐标（Ｙ） 进行

回归， 得方程为 Ｙ ＝ １９３􀆰 ５７Ｘ＋２􀆰 ８６（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９０ ８），
在 １０􀆰 ０～４００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ４ 　 方 法 学 考 察 　 取 低、 中、 高 （ １０􀆰 ０、
２００􀆰 ０、 ４００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ） 质量浓度对照品溶液， 按

“２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件

下 进 样 测 定， 测 得 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为

９２􀆰 １８％ 、 ９３􀆰 ６６％ 、 ９０􀆰 ９９％ ， ＲＳＤ 小 于 ６􀆰 ８３％ 。
取 ３ 种质量浓度血浆样品， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 每天 １ 次， 连续 ５ ｄ， 测得日间精

密度 ＲＳＤ 分别为 ９􀆰 １５％ 、 ６􀆰 ８３％ 、 ７􀆰 ４４％ ； 同一份

样品于同 １ ｄ 内连续进样测定 ５ 次， 测得得日内精

密度 ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 ０８％ 、 ３􀆰 ７１％ 、 ４􀆰 ６３％ ， 表明该

方法精密度良好。 血浆样品室温下于 ０、 ４、 ８、
１２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得峰面积 ＲＳＤ 为 ７􀆰 ２８％ ， 表明样品在室温

下 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５ 　 灌 胃 液 制 备 　 取 蛇 床 子 素 混 悬 液

（５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ）， 蒸馏水配制成 ３ ｍＬ， 每只大鼠灌

胃给药 １５ ｍｇ ／ ｋｇ； 取纳米结构脂质载体混悬液，
加入 ５％ 海藻糖作为冻干保护剂， 置于－７０ ℃超低

温冰箱中 ２４ ｈ， 将预冻样品迅速置于真空冻干机中
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３６ ｈ， 即得冻干粉末， 其中蛇床子素含有量为

３􀆰 ０８％ 。 取冻干粉末 ０􀆰 ４８７ ｇ， 加入 ３ ｍＬ 蒸馏水振

荡， 即得， 灌胃剂量同原料药。
２􀆰 ４􀆰 ６　 行为考察　 １２ 只大鼠随机分为蛇床子素组

和纳米结构脂质载体组， 先于实验室环境中空腹适

应 ２４ ｈ， 再于预定时间点眼眶取血各约 ０􀆰 ３ ｍＬ，
玻璃毛细管引流至涂有肝素的离心管中， 高速离心

５ ｍｉｎ （２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ）， 血浆按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法

处理后在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算

血药浓度， Ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ取实测值， 梯形法计算时间⁃
曲线下面积 （ＡＵＣ）， 结果见图 ４、 表 １。 由表可

知， 纳米结构脂质载体组 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ 显著高于

蛇床子素组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而且 Ｔｍａｘ显著延

后 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｔ１ ／ ２显著延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生

物利用度提高了 ３􀆰 ３１ 倍。

图 ４　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

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

参数 单位 蛇床子素组 纳米结构脂质载体组

Ｔｍａｘ ｈ １􀆰 １２±０􀆰 ２５ ２􀆰 ６４±０􀆰 ５１∗

Ｔ１ ／ ２ ｈ ２􀆰 ６７±０􀆰 ８４ ５􀆰 ９２±１􀆰 ２７∗∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ １１３􀆰 ８６±１９􀆰 ７５ ２５３􀆰 ３６±３１􀆰 ４７∗∗

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ ４５１􀆰 ２５±６６􀆰 ４３ １４９３􀆰 １２±２０３􀆰 ５７∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ ５１１􀆰 ５３±７２􀆰 ６２ １６１６􀆰 ５５±２３７􀆰 ３９∗∗

　 　 注：与蛇床子素组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３　 讨论

本实验采用固态脂质单硬脂酸甘油酯和液态脂

质作为载体， 制备了蛇床子素纳米结构脂质载体，
包封率达 ８８􀆰 １７％ ， 而陈娇婷等［９］ 对蛇床子素固体

脂质纳米粒制备工艺进行研究， 发现其包封率仅为

５９􀆰 ７８％ ， 这一方面可能是蛇床子素在液态脂质

Ｍｉｇｌｙｏｌ􀳏 ８１２ 中的溶解度较高， 有助于促进药物包

裹进入纳米结构脂质载体中； 另一方面液态脂质的

加入增加了纳米载体的晶体混乱程度， 有利于提高

包封率及载药量［１０⁃１５］。
药动学研究结果显示， 蛇床子素纳米结构脂质

载体的吸收速率与蛇床子素原料药明显不同， 其原

因可能是蛇床子素混悬液进入胃肠道后被迅速吸收

进入体循环， 达峰时间较快； 纳米结构脂质载体粒

径较小， 口服进入胃肠道后被吸附在胃肠道壁上，
甚至进入绒毛间隙， 增加在胃肠道黏膜上的滞留时

间［１０］而导致 Ｔｍａｘ延后。 文献 ［１１⁃１４］ 报道， 纳米

制剂可经消化道上皮细胞直接进入血液循环， 也可

经上皮细胞或派伊尔结进入淋巴循环， 并以淋巴循

环为主［１０］， 其生物利用度的提高可能与纳米结构

脂质载体改变了蛇床子素吸收途径有关， 可有助于

避免肝脏首过效应［１６］， 提高药物吸收程度。 综上

所述， 纳米结构脂质载体可促进蛇床子素顺利吸

收， 有助于其药理活性充分发挥［１７⁃１８］， 也为进一

步研发相关制剂提供参依据。
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