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摘要： 目的　 评价藤茶总黄酮固体脂质纳米粒抗肝癌活性， 并考察其药动学。 方法　 ＭＴＴ 法检测固体脂质纳米粒对

ＨｅｐＧ２ 细胞， 以及 Ｈ２２荷瘤小鼠肿瘤、 体质量、 免疫器官的影响。 大鼠灌胃给药 （１５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 后于 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ３３、
０􀆰 ５、 ０􀆰 ６６７、 １、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 采血， ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定二氢杨梅素血药浓度， 计算主要药动学参数。
结果　 在２４、 ４８、 ７２ ｈ， 固体脂质纳米粒对 ＨｅｐＧ２ 细胞的 ＩＣ５０值分别为 ６８􀆰 ６３、 ３９􀆰 ９９、 ３２􀆰 ９１ μｇ ／ ｍＬ， 低于原料药，
并呈浓度依赖性。 在 ０􀆰 ６、 ２􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 剂量下， 固体脂质纳米粒对 Ｈ２２荷瘤小鼠的抑瘤率分别为 ７２􀆰 ２２％ 、 ５９􀆰 ９３％ ， 高于

原料药， 其 Ｃｍａｘ、 Ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２、 ＡＵＣ０～２４ ｈ、 ＡＵＣ０～∞ 分别是后者的 １􀆰 ７６、 １􀆰 ９４、 ２􀆰 ０３、 ２􀆰 ８０、 ２􀆰 ４９ 倍。 结论　 固体脂质纳

米粒可提高藤茶总黄酮抗小鼠肝癌活性， 并促进其在大鼠体内的口服吸收和生物利用度。
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　 　 肝癌为常见的恶性肿瘤之一， 近年来其发病率

呈上升趋势， 严重威胁人类健康［１⁃２］， 但目前市场

上的广谱抗肝癌药物往往会对人体免疫力、 器官等

造成不同程度的损害。 前期报道， 藤茶所含的黄酮

在抗肿瘤方面效果明显， 并有潜力开发为抗肝癌辅

助药物［３⁃６］， 但其主要成分二氢杨梅素 （占总黄酮

含有量的 ８２％ 以上［７］ ） 的结构中含 ３， ５， ７， ３′，
４′， ５′⁃六酚羟基， 易被氧化， 而且体内消除快， 口

服吸收差， 生物利用度低［８⁃９］， 严重影响体内药效

和临床应用， 故需通过新型给药系统来改善其稳定

性和生物利用度。
固体脂质纳米粒是一种具有比表面积大、 无生

物毒性、 可控释、 靶向性良好、 能降低不良反应等

诸多优势的载药体系［１０⁃１１］， 课题组前期已对藤茶

总黄酮固体脂质纳米粒制备工艺进行优化［１２］。 本

实验在此基础上进一步考察该制剂的抗肝癌活性，
并对主要成分二氢杨梅素的药动学进行研究， 以期

为藤茶总黄酮及其新制剂的后续开发及临床应用提

供依据。
１　 材料

电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上海） 有限

公司］； Ｉｎｆｉｎｉｔｅ２００ ＰＲＯ 多功能酶标仪 （瑞士 Ｔｅｃａｎ
公司）； ＴＳ１００ 倒置显微镜 （ 日本尼康公司）；
Ｇａｌａｘｙ １７０Ｒ 型 ＣＯ２ 培养箱 （瑞轩电子科技上海有

限公司）； ＬＣＭＳ－８０４５ 岛津液质联用仪 （日本岛津

公司）。
藤茶总黄酮提取物及固体脂质纳米粒均为课题

组自制 （二氢杨梅素质量浓度为 ４０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
环磷酰胺 （批号 １１３８４２， 商品名安道生）； 顺铂

（批号 Ｂ１２１０Ｌ７９６０１， 铂质量分数 ６５％ ）； 二氢杨

梅素对照品 （批号 １６０４２２， 纯度≥９８􀆰 ０％ ， 上海

源叶生物科技有限公司）； 二氢槲皮素对照品 （批
号 ＢＡ０９Ｂ００６， 纯度＞９８􀆰 ０％ ， 成都普思生物科技

股份有限公司）；
鼠源 性 肝 癌 细 胞 （ Ｈ２２ ）、 人 肝 癌 细 胞

（ＨｅｐＧ２） 细胞株均由福建中医药大学药学院陈莉

课题组惠赠。 清洁级 ＩＣＲ 雄性小鼠， 体质量 １８ ～
２２ ｇ； ＳＤ 雄性大鼠， 体质量 （２２０±２０） ｇ， 均购自

上海斯莱克实验动物有限责任公司， 动物生产许可

证号分别为 ＳＣＸＫ （沪） ２０１７－０００５、 ＳＣＸＫ （沪）
２０１７－０００２。
２　 方法

２􀆰 １ 　 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖抑制率测定 　 采用 ＭＴＴ
法［６，１３］。 将对数生长期的 ＨｅｐＧ２ 细胞用 ０􀆰 ２５％ 胰

蛋白酶消化， 完全培养液 （ＤＭＥＭ 高糖＋１０％ 胎牛

血清＋１％ 双抗） 配成单细胞悬液 （５×１０４ ／ ｍＬ） 后

接种于 ９６ 孔培养板 （１００ μＬ ／孔） 上， 置于 ＣＯ２

培养箱中， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 条件下进行培养。
待各孔中细胞完全贴壁后给药， 设置对照组、 阳性

药 （ 顺 铂 ） 组 （ ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 ２５􀆰 ０、
５０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ）、 藤茶总黄酮组、 藤茶总黄酮固体脂

质纳米粒组、 空白纳米粒组 （ ５、 １０、 ２５、 ５０、
１００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ）， 每个质量浓度设 ５ 个复孔

（１５０ μＬ ／孔）， 继续在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 条件下培养

２４、 ４８、 ７２ ｈ 后， 每孔加入 ５ ｍｇ ／ ｍＬ ＭＴＴ 溶液

１０ μＬ， 置于 ＣＯ２ 培养箱中培养 ４ ｈ 后终止， ＤＭＳＯ
（１００ μＬ ／孔） 溶解紫色结晶。 酶标仪检测每孔在

４９０ ｎｍ 波长处的光密度 （ＯＤ４９０）， 重复 ３ 次， 取

平均值， 计算增殖抑制率， 公式为抑制率＝ （１－给
药组 ＯＤ４９０ ／对照组 ＯＤ４９０） ×１００％ 。
２􀆰 ２　 体内抗肝癌活性研究

２􀆰 ２􀆰 １　 模型建立 　 参考文献 ［１４］ 报道。 Ｈ２２ 细

胞复苏后在小鼠腹腔中培养， 传 ２ ～ ３ 代后在无菌

条件下抽取腹水， 生理盐水洗涤后离心， 重复

３ 次， ＰＢＳ 缓冲液稀释， ０􀆰 ２％ 台盼蓝染色后当活

细胞数大于 ９５％ 时， 调整细胞浓度为 ５×１０６ ／ ｍＬ，
吸取浓度均匀的细胞悬液， 以 ０􀆰 ２ ｍＬ ／只剂量皮下

注射于小鼠右腋下。
２􀆰 ２􀆰 ２　 分组与给药　 称取藤茶总黄酮适量， 加适

量 蒸 馏 水 加 热 溶 解， 分 别 制 成 低 剂 量

（３０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 高剂量 （１２０ ｍｇ ／ ｍＬ） 混悬液； 藤

茶总黄酮固体脂质纳米粒冷冻干燥后， 加适量蒸馏

水均匀分散， 分别制成低剂量 （３０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 高剂

量 （１２０ ｍｇ ／ ｍＬ） 混悬液。
７０ 只小鼠适应性饲养 ５ ｄ 后， 随机分为空白

组， 模型组， 阳性药组， 藤茶总黄酮固体脂质纳米

粒高、 低剂量组， 藤茶总黄酮高、 低剂量组， 每组

１０ 只， 除空白组外各组小鼠均于右腋下接种 Ｈ２２细

胞造模。 根据预实验结果， 阳性药组小鼠腹腔注射

３ ｍｇ ／ ｋｇ 环磷酰胺 （０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ）， 空白组、 模型

组小鼠灌胃给予生理盐水， 藤茶总黄酮高、 低剂量

组， 藤茶总黄酮固体脂质纳米粒高、 低剂量组均分

别按 ２􀆰 ４、 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给予相应含药混悬

液， 各组小鼠每天给药 １ 次， 连续 １０ ｄ。 每天称定

小鼠体质量， 观察其活动、 毛发色泽、 死亡等情

况。 最后 １ 次给药结束， 小鼠禁食不禁水 ２４ ｈ 后

处死， 完整剥离腋窝皮下实体瘤， 称定质量， 计算

抑瘤率， 同时剖取胸腺、 脾脏后称定质量， 计算脏
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器指数， 公式分别为抑瘤率 ＝ （１－给药组肿瘤质

量 ／模型组肿瘤质量） ×１００％ 、 胸腺 （或脾脏） 指

数＝胸腺 （或脾脏） 质量 ／小鼠体质量。
２􀆰 ３　 药动学研究

２􀆰 ３􀆰 １ 　 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 条 件 　 参 考 文 献 ［ １５⁃１６ ］
报道。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １ 　 色谱 　 Ｓｈｉｍ⁃ｐａｃｋ ＸＲ⁃ＯＤＳ Ⅲ 色谱柱

（７５ ｍｍ×２􀆰 ０ ｍｍ， １􀆰 ６ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸⁃乙
腈 （８５ ∶ １５）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温４０ ℃；
进样量 １ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 质谱 　 负离子多级反应 （ＭＲＭ） 模式；
电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 定量离子对， 二氢杨梅素

ｍ ／ ｚ ３１９􀆰 １５ ～ １９３􀆰 ２０， 二氢槲皮素 ｍ ／ ｚ ３０３􀆰 ２０ ～
１２５􀆰 １０； 雾化气体积流量 ３􀆰 ０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 干燥气、 加

热气体积流量 １０􀆰 ０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 接口电压３􀆰 ０ ｋＶ； 接口

温度 ４００ ℃； 检 测 器 电 压 １􀆰 ７６ ｋＶ； ＣＩＤ 气

２３０ ｋＰａ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 分组及给药 　 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备

含药混悬液， 藤茶总黄酮质量浓度为 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ。
大鼠适应性饲养 ５ ｄ 后， 随机分为藤茶总黄酮组、
藤茶总黄酮固体脂质纳米粒组， 每组 ６ 只， 于实验

前 １２ ｈ 禁食， 自由饮水， 按 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃

给药， 于 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ３３、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ６６７、 １、 ２、 ３、 ４、
６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 眼眶静脉丛釆血各 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于

肝素钠处理的 ＥＰ 管中， 静置 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃ 下

６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ 分离血浆， －２０ ℃ 下冷冻

保存。
２􀆰 ３􀆰 ３　 血浆样品处理 　 精密吸取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下

血浆 １００ μＬ 于离心管中， 加入内标 （二氢槲皮

素） 溶液 １０ μＬ， 涡旋 ３０ ｓ， 加入 １％ 甲酸乙腈

（蛋白 沉 淀 剂 ） １９０ μＬ， 涡 旋 ５ ｍｉｎ， ４ ℃ 下

１７ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜过滤， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定。
２􀆰 ３􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 １　 对照品、 内标溶液制备 　 精密称取二氢

杨梅素对照品、 内标 （二氢槲皮素） 适量， 置于

１００ ｍＬ 量瓶中， 乙腈溶解定容， 即得 （两者质量

浓度分别为 ５０、 ３０ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ２　 专属性考察 　 取 “２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 １” 项下对照

品、 内标溶液， 以及按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理的

空白血浆、 含药血浆样品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条

件下进样测定， 结果见图 １。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ３　 线性关系考察 　 精密吸取空白血浆

９０ μＬ， 加入 １０ μＬ 对照品溶液， 制成含二氢杨梅

１． 二氢杨梅素　 ２． 内标 （二氢槲皮素）
１． ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ　 ２． ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）

图 １　 二氢杨梅素 ＭＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ

素 １、 ５、 １０、 ２０、 ５０、 １００、 ２００、 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的血

浆样品溶液， 按 “ ２􀆰 ３􀆰 ３ ” 项下方法处理， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定。 以溶液质量浓度为

横坐标 （Ｘ）， 二氢杨梅素、 内标峰面积比值为纵

坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ００４ ３Ｘ －
０􀆰 ０２２ ６ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 在 １ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好， 定量限 （Ｓ ／ Ｎ＝ １０） 为 １ ｎｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ４　 精密度、 准确度试验 　 制备含 ５、 ２０、
２００ ｎｇ ／ ｍＬ 二氢杨梅素的血浆样品溶液， 各平行 ３
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份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项

条件下进样测定， 连续 ３ ｄ， 测得二氢杨梅素日内、
日间精密度 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ２５％ ～ １􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ６７％ ～
１􀆰 １３％ ， 准确度为 ９５％ ～ １０６％ ， 均符合 ２０１５ 年版

《中国药典》 规定的生物样品分析要求。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ５　 提取回收率、 基质效应试验　 制备含 ５、
２０、 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 二氢杨梅素的血浆样品溶液， 各平

行 ３ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １”
项条件下进样测定， 记录峰面积 Ａ１； 按 “２􀆰 ３􀆰 ３”
项下方法处理空白血浆后离心， 上清液中加入相应

质量浓度的对照品、 内标溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条

件下进样测定， 记录峰面积 Ａ２； 用 １％ 甲酸乙腈制

成相 同 质 量 浓 度 的 对 照 品、 内 标 溶 液， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 记录峰面积 Ａ３， 计

算提取回收率、 基质效应， 公式分别为提取回收

率＝Ａ１ ／ Ａ２×１００％ 、 基质效应 ＝ Ａ２ ／ Ａ３ ×１００％ ， 测得

两 者 分 别 为 ８１􀆰 ８６％ ～ ９０􀆰 ９９％ 、 ８６􀆰 ６３％ ～
１０１􀆰 ４０％ ， 均符合生物样品质量控制要求， 表明二

氢杨梅素受基质的影响较小。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ６　 稳定性试验　 制备含 ５、 ２０、 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ
二氢杨梅素的血浆样品溶液， 各平行 ３ 份， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理后， 分别在－８０ ℃ 下反复

冻融 ３ 次、 －２０ ℃下冷冻保存 １５ ｄ、 室温 （２５ ℃）
下放置 １２ ｈ， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定。 结

果， 二氢杨梅素峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ２７％ ～６􀆰 ４９％ ， 表

明在上述保存条件下血浆样品稳定性均良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 数据分析　 绘制血药浓度⁃时间曲线， 采用

ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件中的二房室模型计算主要药动学

参数。
３　 结果

３􀆰 １　 对 ＨｅｐＧ２ 细胞的抑制作用　 图 ２ 显示， 藤茶

总黄酮及其固体脂质纳米粒作用 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 后，
均对细胞增殖有较强的抑制作用， 并呈浓度依赖

性， 其 中 ２００ μｇ ／ ｍＬ 前 者 作 用 ７２ ｈ， ５０ ～
２００ μｇ ／ ｍＬ后者作用 ４８、 ７２ ｈ 后的体外抑制率均达

到 ８０％ 以 上。 另 外， 藤 茶 总 黄 酮 ＩＣ５０ 分 别 为

１６３􀆰 ６３ μｇ ／ ｍＬ （ ２４ ｈ ）、 ８９􀆰 ５８ μｇ ／ ｍＬ （ ４８ ｈ ）、
４９􀆰 ４４ μｇ ／ ｍＬ （７２ ｈ）， 而其固体脂质纳米粒分别

为 ６８􀆰 ６３ μｇ ／ ｍＬ （２４ ｈ）、 ３９􀆰 ９９ μｇ ／ ｍＬ （４８ ｈ）、
３２􀆰 ９１ μｇ ／ ｍＬ （７２ ｈ）， 表明后者活性更显著。
３􀆰 ２　 抗肝癌活性研究　 表 １～３ 显示， 与模型组比

较， 除藤茶总黄酮低剂量组外， 各组对小鼠肿瘤的

抑制作用比较， 差异均有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
而且纳米粒活性强于原料药； 与空白组比较， 模型

图 ２　 各样品对 ＨｅｐＧ２ 细胞抑制率的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

组、 阳性药组小鼠体质量均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而藤

茶总黄酮组、 藤茶总黄酮固体脂质纳米粒组无明显

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与空白组比较， 阳性药组小鼠胸

腺、 脾脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 可能与

环磷酰胺具有较强的免疫损失有关， 而其他组无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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表 １　 各样品对小鼠肿瘤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 平均瘤重 ／ ｇ 抑瘤率 ／ ％ Ｐ 值

空白组 — — —
模型组 ０􀆰 ５７±０􀆰 １２ — —
阳性药组 ０􀆰 ０６±０􀆰 ２０ ８９􀆰 ６８±３􀆰 ３０ ＜０􀆰 ００１
藤茶总黄酮高剂量组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ３４ ５６􀆰 ２０±５􀆰 ７１ ＜０􀆰 ００１
藤茶总黄酮低剂量组 ０􀆰 ４５±０􀆰 １１ ２１􀆰 ７９±４􀆰 ９３ ０􀆰 ３３４
藤茶总黄酮固体脂质纳米
粒高剂量组

０􀆰 １６±０􀆰 ６８ ７２􀆰 ２２±２􀆰 ６５ ＜０􀆰 ００１

藤茶总黄酮固体脂质纳米
粒低剂量组

０􀆰 ２９±０􀆰 １０ ５９􀆰 ９３±５􀆰 ８９ ０􀆰 ００１

表 ２　 各样品对小鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ

ｍｉｃｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 初始体质量 ／ ｇ 结束体质量 ／ ｇ Ｐ 值

空白组 ２５􀆰 １０±０􀆰 ７３ ２６􀆰 ４０±０􀆰 ８４ —
模型组 ２６􀆰 ００±１􀆰 ６６ ２３􀆰 ２０±１􀆰 ２２ ＜０􀆰 ００１
阳性药组 ２５􀆰 ２０±１􀆰 ６３ ２１􀆰 ００±０􀆰 ８１ ＜０􀆰 ００１
藤茶总黄酮高剂量组 ２４􀆰 ６０±１􀆰 ６７ ２５􀆰 ７０±１􀆰 ０６ ０􀆰 ９９９
藤茶总黄酮低剂量组 ２４􀆰 ７０±１􀆰 ６４ ２６􀆰 ２０±１􀆰 ３１ １􀆰 ０００
藤茶总黄酮固体脂质
纳米粒高剂量组

２５􀆰 ２０±０􀆰 ７０ ２６􀆰 ３０±０􀆰 ９５ １􀆰 ０００

藤茶总黄酮固体脂质
纳米粒低剂量组

２４􀆰 ９０±０􀆰 ８４ ２６􀆰 ８０±１􀆰 ８１ ０􀆰 ９８７

表 ３　 各样品对小鼠免疫器官的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｉｍｍｕｅ ｏｒｇａｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 胸腺指数 Ｐ 值 脾脏指数 Ｐ 值

空白组 ２􀆰 ２７±２􀆰 ５８ — ３􀆰 ４０±２􀆰 ６３ —
模型组 ２􀆰 ０８±１􀆰 ７９ ０􀆰 １６６ ４􀆰 ５８±２􀆰 ３４ ０􀆰 １１２
阳性药组 ０􀆰 ５０±２􀆰 ６８ ＜０􀆰 ００１ ２􀆰 ４４±２􀆰 ９４ ０􀆰 ０２８
藤茶总黄酮高剂量组 ２􀆰 ０２±１􀆰 ７７ ０􀆰 ４９３ ４􀆰 ５０±１􀆰 ７６ ０􀆰 １２２
藤茶总黄酮低剂量组 ２􀆰 ４２±２􀆰 ４３ ０􀆰 ０５１ ４􀆰 ５６±１􀆰 ５２ ０􀆰 １４１
藤茶总黄酮固体脂质
纳米粒高剂量组

２􀆰 ０７±２􀆰 ００ ０􀆰 ５５３ ３􀆰 ９８±１􀆰 ６５ ０􀆰 ５６３

藤茶总黄酮固体脂质
纳米粒低剂量组

１􀆰 ７０±２􀆰 ２５ ０􀆰 ０５７ ４􀆰 ３３±１􀆰 ８５ ０􀆰 １２６

３􀆰 ３　 药动学研究　 血药浓度⁃时间曲线见图 ３， 相

关数据经 ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件进行拟合后发现， 藤茶总

黄酮及其固体脂质纳米粒的体内药动学均符合二室

模型。 表 ４ 显示， 藤茶总黄酮固体脂质纳米粒组

Ｃｍａｘ、 Ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２、 ＡＵＣ０～２４ ｈ、 ＡＵＣ０～∞ 高于藤茶总黄

酮组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 分 别 是 后 者 的 １􀆰 ７６、 １􀆰 ９４、
２􀆰 ０３、 ２􀆰 ８０、 ２􀆰 ４９ 倍。
４　 讨论

本实验结果表明， 藤茶总黄酮制成固体脂质纳

米粒后可明显提高其抗肝癌作用， 推测可能与该剂

型可改善原料药与肿瘤细胞的亲和力［１７］、 具有良

好的肿瘤靶向递送能力等优势有关。 采用 ＬＣ⁃ＭＳ ／

图 ３　 各样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ

　 　 表 ４　 各样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍ⁃

ｐｌｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位
藤茶总黄酮固体
脂质纳米粒组

藤茶总黄酮组 Ｐ 值

Ｃｍａｘ μｇ·Ｌ－１ ２７７􀆰 ２９±１２􀆰 ９０ １５７􀆰 ２４±９􀆰 ３８ ＜０􀆰 ００１
Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ００９
ｔ１ ／ ２ ｈ １０􀆰 ０３±２􀆰 ５６ ４􀆰 ９３±２􀆰 ０７ ０􀆰 ００４

ＡＵＣ０～２４ ｈ μｇ·Ｌ－１·ｈ ２８４􀆰 ３０±９􀆰 １７ １０１􀆰 ５４±５􀆰 ７１ ＜０􀆰 ００１
ＡＵＣ０～∞ μｇ·Ｌ－１·ｈ ３９８􀆰 ２２±４７􀆰 ８９ １５９􀆰 ９５±３３􀆰 ５６ ＜０􀆰 ００１

ＭＳ 法检测总黄酮主要成分二氢杨梅素的血药浓

度， 发现藤茶总黄酮制成纳米粒后该成分口服生物

利用度显著提高， 可能是由于纳米粒粒径小， 比表

面积大， 可增加其与胃肠道黏膜的接触面积， 从而

促进药物有效吸收［１８］。 另外， 该纳米粒能有效减

缓二氢杨梅素体内消除， 延长其 ｔ１ ／ ２， 可能是药物

被嵌入固体脂质基质骨架中而避免外界因素破坏，
增加其稳定性， 并可使其在体内缓慢释放， 延长作

用时间。
同时， 藤茶总黄酮及其纳米粒口服给药后二氢

杨梅素血药浓度很低， 但其体内抗肝癌活性较好，
产生这种低生物利用度、 高药理活性现象的原因可

能有 （１） 研究表明单次或长期大剂量连续口服二氢

杨梅素时， 其吸收量随剂量及给药时间增加而显著升

高［１９］， 本实验给药剂量大 （６００、 ２ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ），
周期长 （１０ ｄ）， 使其血药浓度同时具有剂量、 时

间上的叠加作用， 从而发挥持久抑瘤活性［２０］；
（２） 与健康大鼠比较， 糖尿病模型大鼠中二氢杨

梅素 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 等药动学参数均显著

升高［２１］， 而本实验目前只考察了总黄酮及其纳米

粒在正常大鼠体内的药动学， 而二氢杨梅素在病理

状态下的生物利用度可能会明显增加； （３） 二氢

杨梅素经胃肠道代谢后产生 ８ 种代谢产物， 经肠道

３５２２
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吸收进入血液循环， 或作用于肠道菌群， 或直接刺

激肠道免疫应答系统， 从而发挥相应药效［２２］；
（４） 二氢杨梅素口服后其血药浓度降低， 可能在

组织分布中较高［２３］， 尤其是制成固体脂质纳米粒

后， 纳米载体可使其具有明显的肝脏靶向性［２４］。
另外， 本实验只测定了血浆中二氢杨梅素含有量，
但其在肝、 脾、 肺中的含有量可能会明显升高， 从

而增强疗效， 具体将在今后作进一步研究。
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［２３］ 　 Ｔｏｎｇ Ｑ， Ｈｏｕ Ｘ Ｌ， Ｆａｎｇ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
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１１４： ４５５⁃４６１．

［２４］ 　 王　 震， 李　 洁， 张生杰， 等． 异穿心莲内酯固体脂质纳

米粒药动学、 组织分布及靶向性研究［ Ｊ］ ． 中药材， ２０１９，
４２（９）： ２１１８⁃２１２２．
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