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摘要： 目的　 制备冬凌草甲素类脂囊泡， 并考察其体内药动学。 方法　 薄膜分散法制备类脂囊泡， 以包封率、 载药量

为评价指标， 单因素试验优化司盘种类、 司盘 ６０ 与胆固醇比例、 囊材 （司盘＋胆固醇） 用量、 水相 ｐＨ 值， 测定溶解

度、 稳定性、 体外释药。 １２ 只大鼠随机分为 ２ 组， 分别灌胃给予冬凌草甲素 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液及其类脂囊泡水溶

液 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２ ｈ 采血， ＨＰＬＣ 法测定冬凌草甲素血药浓度， 计算

主要药动学参数。 结果　 最优处方为冬凌草甲素用量 ２０ ｍｇ， 司盘 ６０ 与胆固醇比例 １ ∶ １􀆰 ５， 囊材用量 ４００ ｍｇ， 水相

ｐＨ 值 ７􀆰 ４， 平均包封率为 ８２􀆰 ９４％ ， 载药量为 ３􀆰 ９６％ ， 粒径为 ２４３􀆰 ８７ ｎｍ， Ｚｅｔａ 电位为－３４􀆰 ８０ ｍＶ。 冬凌草甲素在类脂

囊泡中的溶解度提高至 ６􀆰 ３４ 倍， 类脂囊泡在模拟胃液、 模拟肠液中的累积释放度高于原料药。 类脂囊泡冻干粉在

６０ ｄ内稳定性良好。 与原料药比较， 纳米囊泡 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 ５􀆰 ３８ 倍。 结论　 类脂囊泡可增加冬凌草甲素溶解度， 促进其溶出， 提高其生物利用度。
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　 　 冬凌草甲素是从冬凌草中提取出的一种二萜类化合物，
具有清热解毒、 心血管保护、 降血压、 抑菌、 止痛、 增强

免疫等活性［１⁃４］ ， 在卵巢癌［５⁃６］ 、 乳腺癌［６⁃７］ 、 子宫内膜

癌［８］等妇科肿瘤方面也具有较好的治疗作用， 还可用于妇

科消炎等［１］ ， 具有重大开发价值。 该成分在 ３７ ℃水中的溶

解度为 ０􀆰 ６４ ｇ ／ Ｌ， 容易导致药物溶出受限； 表观油水分配

系数 ｌｇＰ 为 １􀆰 ６６［９］ ， 在水中不稳定， 容易发生降解［１０］ ； 绝

对口服生物利用度仅约为 １０％ ［１１］ ， 目前已有胶束［１２］ 、 自

微乳［１３］ 、 固体分散体［１４］ 、 磷脂复合物［１４］ 、 固体脂质纳米

粒［１５］等相关报道。
类脂囊泡一般由非离子表面活性剂在水中自组装形成，

为增加其机械强度， 往往在处方中加入一定量的胆固

醇［１６⁃１７］ ， 可包载脂溶性、 水溶性药物， 其结构与脂质体类

似， 但类脂囊泡处方中不含易氧化的磷脂或磷脂衍生物类

物质， 具有更高的储存稳定性［１７⁃１８］ ， 并且其囊材廉价易

得。 因此， 本实验制备冬凌草甲素类脂囊泡， 并考察其体

内药动学， 以期为该相关药物研发提供一种新型给药制剂。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＸＷＤ⁃０８Ｔ 型超声仪 （深圳市鑫旺达超声波自动化设备有限

公司）； ＢＳＡ２２４Ｓ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京）
有限公司］； ＪＢ⁃４ 型恒温磁力搅拌器 （常州金坛精达仪器

制造有限公司）； ＭＤＳ⁃２００８ＤＳ 型溶出仪 （宁波新芝药检科

技有限公司）； Ｍａｓｔｅｒ⁃ｓｉｚｅｒ 型粒度分析仪 （英国马尔文仪

器有限公司）； Ｖｅｎｕｓ⁃３ 型真空冻干机 （杭州富瑞捷科技有

限公司）。
冬凌草甲素对照品 （批号 １１１７２１⁃２１１１２７， 纯度 ９９􀆰 １％ ，

中国食品药品检定研究院）； 冬凌草甲素原料药 （批号

ｋ２８４７３， 纯度 ９８％ ， 西安开来生物工程有限公司）。 司盘⁃
６０ （批号 １９１２１０， 江苏采薇生物科技有限公司）； 海藻糖

（批号 １９０２１０， 南京松冠生物科技有限公司）； 胆固醇 （批
号 ２０２００５１７， 西格玛奥德里奇上海贸易有限公司）。 模拟

胃液 （含胃蛋白酶， 批号 ２０２２０８１６）、 模拟肠液 （含胰蛋

白酶， 批号 ２０２２０９１５） （东莞市信恒科技有限公司）。 甘露

醇 （批号 ２０１９１１０５， 上海康朗生物科技有限公司）； 蔗糖

（批号 ２０１９１００８， 南京松冠生物科技有限公司）。
ＳＤ 大鼠， 雌雄兼具， 体质量 （２２０± ２０） ｇ， 购自河

南省动物实验中心， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０２０⁃
０００１。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 冬凌草甲素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｃ１８ 色谱柱 （ ２５０ ｍｍ ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）， 测定血药浓度时串联预柱 （４ ｍｍ×４ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （６０ ∶ ４０）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２３８ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取类脂囊泡混悬液 １ ｍＬ， 置于

１００ ｍＬ 量瓶中， 加入 ５０ ｍＬ 甲醇超声处理 ６ ｍｉｎ， 甲醇稀

释定容， 取 ５ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容， 即得。
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２􀆰 １􀆰 ３　 线性关系考察　 精密称取冬凌草甲素对照品１２􀆰 ４８ ｍｇ，
置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解， 制成２４９􀆰 ６ μｇ ／ ｍＬ贮备液，
流动相依次稀释至 １２􀆰 ４８、 ６􀆰 ２４、 １􀆰 ２４８、 ０􀆰 ６２４、 ０􀆰 １２４ ８、
０􀆰 ０６２ ４ μｇ ／ ｍＬ， 即得对照品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积

为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ２３􀆰 １１７Ｘ － ０􀆰 ５０９
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ０􀆰 ０６２ ４ ～ １２􀆰 ４８ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好。
２􀆰 １􀆰 ４　 方法学考察 　 取同一份类脂囊泡混悬液， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 测得冬凌草甲素含量 ＲＳＤ 为

１􀆰 ４０％ ， 表明该方法重复性良好。 取供试品溶液适量， 于

０、 ２、 ４、 ６、 １２、 １８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下测定， 测

得冬凌草甲素含量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ４９％ ， 表明溶液在 １８ ｈ 内稳定

性良好。 取 ０􀆰 ０６２ ４、 １􀆰 ２４８、 １２􀆰 ４８ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液适

量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样测定 ６ 次， 测得冬凌

草甲素含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９７％ 、 ０􀆰 ２８％ 、 ０􀆰 ２４％ ， 表明仪

器精密度良好。 取 ９ 份脂囊泡混悬液， 每份 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于

１００ ｍＬ 量瓶中， 分为低、 中、 高 ３ 组， 每组 ３ 份， 分别加

入贮备液 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ２􀆰 ４ ｍＬ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得冬

凌草甲素平均加样回收率分别为 １０１􀆰 ０４％ （ＲＳＤ＝ １􀆰 ０７％ ）、
１００􀆰 ２３％ （ＲＳＤ＝０􀆰 ６５％ ）、 ９９􀆰 ０１％ （ＲＳＤ＝０􀆰 ９０％ ）。
２􀆰 ２　 类脂囊泡制备 　 采用薄膜分散法［１６⁃１７］ 。 固定冬凌草

甲素用量 ２０ ｍｇ， 称取处方量胆固醇、 司盘至圆底烧瓶中，
加入适量二氯甲烷， ４５ ℃水浴磁力搅拌溶解并减压旋蒸除

去二氯甲烷， 在容器内壁形成一层均匀薄膜， 加入一定 ｐＨ
值磷酸盐缓冲液 ２５ ｍＬ， ４５ ℃水浴磁力搅拌水化一定时间，
超声 （功率 ２００ Ｗ） 处理 １５ ｍｉｎ， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤，
即得。
２􀆰 ３　 包封率、 载药量测定　 取类脂囊泡混悬液 １ ｍＬ 至超

滤管中 （截留分子量 １０ ０００ Ｄａ）， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

２０ ｍｉｎ， 测定冬凌草甲素游离量 （ｍ游离）； 另取 １ ｍＬ， 测

定冬凌草甲素总含量 （ｍ总）； 另取 １ ｍＬ， 在－５０ ℃下预冻

２ ｄ 后真空冻干， 测定粉末质量 （ｍ０）， 计算包封率、 载药

量， 公式分别为包封率 ＝ ［ （ｍ总 －ｍ游离 ） ／ ｍ总 ］ ×１００％ 、
载药量＝ ［ （ｍ总－ｍ游离） ／ ｍ０］ ×１００％ 。
２􀆰 ４　 粒径、 ＰＤＩ、 Ｚｅｔａ 电位测定　 取类脂囊泡混悬液适量，
蒸馏水稀释 ５０ 倍， 常温下采用粒度分析仪测定 （粒径入射

角 １６５°）， 平行 ３ 份， 取平均值。
２􀆰 ５　 单因素试验

２􀆰 ５􀆰 １　 司盘种类　 固定冬凌草甲素用量 ２０ ｍｇ， 囊材 （司
盘＋胆固醇） 总用量 ４００ ｍｇ， 司盘与胆固醇用量 １ ∶ １， 水

相 ｐＨ 值 ６􀆰 ０， 考察司盘种类对包封率、 载药量的影响， 结

果见图 １。 由此可知， 司盘 ８０ 制得的类脂囊泡包封率、 载

药量最低， 可能是由于它含不饱和长链， 可使长链弯曲变

性， 导致类脂囊泡通透性增加， 药物容易泄露［１９］ ； 司盘

２０、 ４０、 ６０ 均为饱和脂肪链， 其中司盘 ６０ 脂肪链最长， 可

更有效地阻止药物泄露［１９］ ， 使得包封率、 载药量最高， 故

选择司盘 ６０ 制备类脂囊泡。

图 １　 司盘种类对包封率、 载药量的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 ５􀆰 ２　 司盘 ６０ 与胆固醇比例 　 固定冬凌草甲素用量

２０ ｍｇ， 囊材总用量 ４００ ｍｇ， 水相 ｐＨ 值 ６􀆰 ０， 考察司盘 ６０
与胆固醇比例对包封率、 载药量的影响， 结果见图 ２。 由

此可知， 随着胆固醇用量增加包封率、 载药量均先升后降，
当司盘 ６０ 与胆固醇比例为 １ ∶ １􀆰 ５ 时两者最高； 虽然胆固

醇可赋予囊泡一定的刚性［１７］ ， 但其比例较小时囊泡流动性

较强， 导致药物容易泄露， 而用量过大时膜曲率变小， 导

致囊泡总表面积、 容纳药物空间更小， 使得两者均降低，
故选择 １ ∶ １􀆰 ５ 作为司盘 ６０ 与胆固醇比例。

图 ２　 司盘 ６０ 与胆固醇比例对包封率、 载药

量的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 ５􀆰 ３　 囊材用量　 固定冬凌草甲素用量 ２０ ｍｇ， 司盘 ６０ 与

胆固醇比例 １ ∶ １􀆰 ５， 水相 ｐＨ 值 ６􀆰 ０， 考察囊材用量对包封

率、 载药量的影响， 结果见图 ３。 由此可知， 随着囊材用

量增加包封率先升后趋稳， 载药量先升后降， 为 ４００ ｍｇ 时

两者最高， 故选择 ４００ ｍｇ 作为囊材用量。
２􀆰 ５􀆰 ４　 水相 ｐＨ 值　 固定冬凌草甲素用量 ２０ ｍｇ， 司盘 ６０
与胆固醇比例 １ ∶ １􀆰 ５， 囊材用量 ４００ ｍｇ， 考察水相 ｐＨ 值

对包封率、 载药量的影响， 结果见图 ４。 由此可知， 水相

ｐＨ 值较低时包封率、 载药量均较低， 为 ７􀆰 ４ 时两者均较

高， 可能是由于水相 ｐＨ 值较低时原料药溶解度更大［９］ ，
更容易进入水相［１９］ ， 故选择 ７􀆰 ４ 作为水相 ｐＨ 值。
２􀆰 ６　 验证试验　 “２􀆰 ５” 项下结果显示， 最优处方为冬凌

草甲素用量 ２０ ｍｇ， 司盘 ６０ 与胆固醇比例 １ ∶ １􀆰 ５， 囊材用

量 ４００ ｍｇ， 水相 ｐＨ 值 ７􀆰 ４。 按上述优化处方制备 ３ 批样

品， 测得平均包封率为 ８２􀆰 ９４％ ， 载药量为 ３􀆰 ９６％ ， 粒径为

２４３􀆰 ８７ ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 １４５ （图 ５）， Ｚｅｔａ 电位为－３４􀆰 ８０ ｍＶ
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图 ３　 囊材用量对包封率、 载药量的影响 （ｎ＝３）

图 ４　 水相 ｐＨ 值对包封率、 载药量的影响 （ｎ＝３）

（图 ６）， 表明类脂囊泡表面带负电荷， 并且绝对值大于

３０ ｍＶ， 即存在较强的静电排斥力， 有利于增加类脂囊泡

稳定性。

图 ５　 冬凌草甲素类脂囊泡粒径分布

图 ６　 冬凌草甲素类脂囊泡 Ｚｅｔａ 电位

２􀆰 ７　 冻干粉制备 　 将海藻糖与甘露醇按 １ ∶ １ 比例混匀，
作为冻干保护剂。 取类脂囊泡混悬液 ２０ ｍＬ， 加入 ３％ 冻干

保护剂振荡溶解， 分成若干份后置于西林瓶中， 在－５０ ℃
下预冻 ２ ｄ， 置于－４０ ℃冷冻干燥机中冻干 １ ｄ， 取出， 即

得。 另外， 类脂囊泡混悬液加入蒸馏水稀释 ３０ 倍后可见蓝

色乳光， 而其冻干粉外观饱满， 无色差。
２􀆰 ８　 稳定性研究　 取类脂囊泡冻干粉适量， 密封后置于温度

３０ ℃、 相对湿度 ６５％ 的恒温恒湿箱中， 于 ０、 １０、 １５、 ３０、
６０ ｄ取样， 测定包封率、 粒径， 平行 ３ 次， 结果见图 ７。 由此

可知， 冻干粉包封率、 粒径分别为 ８０􀆰 ４１％ 、 ２７６􀆰 １３ ｎｍ；

放置 ６０ ｄ后前者降至 ７８􀆰 ０２％ ， 后者升至 ２９０􀆰 ３８ ｎｍ， 即变

化程度不明显， 表明其稳定性良好。

图 ７　 稳定性试验结果 （ｎ＝３）

２􀆰 ９　 体外释药研究　 取类脂囊泡冻干粉适量 （冬凌草甲素

含量均为 ２０ ｍｇ）， 加入 ５ ｍＬ 模拟胃液， 置于活化透析袋

（平均截留分子量 １０ ０００ Ｄａ） 中扎紧， 设定释放介质为

９００ ｍＬ 模拟胃液， 转速为 １００ ｒ ／ ｍｉｎ， 待介质温度恒定至

（３７±１）℃后于 ０、 １０、 １５、 ３０、 ４５、 ６０、 ７５、 ９０、 １２０ ｍｉｎ
各取样 ３ ｍＬ， 并补加 ３ ｍＬ 模拟胃液， 而原料药粉末直接

置于释药介质中， ６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 测定冬凌草甲

素含量； 同法测定素类脂囊泡冻干粉在模拟肠液中的释药

情况， 取样时间点为 ０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５、 ３、
４、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ， 结果见图 ８～ ９。 由此可知， 类脂囊泡

在模拟胃液、 模拟肠液中的累积释放度均高于原料药［２０］ ，
可能是由于后者在酸性、 碱性介质中容易降解所致［１０］ 。

图 ８　 模拟胃液中冬凌草甲素体外释药曲线 （ｎ＝６）

图 ９　 模拟肠液中冬凌草甲素体外释药曲线 （ｎ＝６）

２􀆰 １０　 溶解度测定　 取过量冬凌草甲素、 物理混合物 （配
比同类脂囊泡冻干粉）、 类脂囊泡冻干粉适量， 置于蒸馏水

中， 超声 （功率 ２００ Ｗ） 处理 ３０ ｍｉｎ 得混悬液， ３７ ℃水浴
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中磁力搅拌 ２ ｄ， 取混悬液， １２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ［２１］，
取上清液， 测定溶解度， 结果分别为 ０􀆰 ６４、 ０􀆰 ７８、 ４􀆰 ０６ ｇ ／ Ｌ，
即原料药在类脂囊泡中的溶解度增加至 ６􀆰 ３４ 倍。
２􀆰 １１　 体内药动学研究

２􀆰 １１􀆰 １　 分组、 给药与采血　 １２ 只大鼠随机分为 ２ 组， 每

组 ６ 只， 分别灌胃给予冬凌草甲素 （０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液制

备， ３ ｍｇ ／ ｍＬ） 及其类脂囊泡 （蒸馏水制备， ３ ｍｇ ／ ｍＬ），
剂量均为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 于 ０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ３、
４、 ６、 ８、 １２ ｈ 眼眶取血各约 ２５０ μＬ， 置于肝素化离心管

中， 立即振荡混匀以防止溶血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２ ｍｉｎ， 密

封后冷冻保存。
２􀆰 １１􀆰 ２　 血浆样品处理　 将血浆样品在 ３７ ℃水浴中复溶，
取 １００ μＬ， 加入 ２ ｍＬ 甲醇密封， 涡旋 ５ ｍｉｎ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ 沉淀蛋白， 取上层有机相， ４０ ℃氮气吹干， 加

１００ μＬ 甲醇涡旋复溶。
２􀆰 １１􀆰 ３　 线性关系考察 　 取对照品溶液适量， 甲醇制成

１ ６００、 ８００、 ４００、 ２００、 １００、 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ， 分别取 １００ μＬ，
４０ ℃氮气吹干， 加 １００ μＬ 空白血浆涡旋复溶， 即得血浆

对照品溶液， 按 “２􀆰 １１􀆰 ２” 项下方法处理， 在 “ ２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积 （Ｙ） 对其质量

浓度 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ １􀆰 １６１Ｘ ＋ １４１􀆰 ７ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９４ ６）， 在 ５０～１ ６００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １１􀆰 ４　 方法学考察　 取 １００ μＬ 空白血浆， 按 “２􀆰 １１􀆰 ２”
项下方法处理， 另取灌胃给药 １２ ｈ 后血浆样品、 血浆对照

品溶液 （５０ ｎｇ ／ ｍＬ） 适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 结果见图 １０， 可知杂质未干扰测定， 表明该方法

专属性良好。 取 ５０、 ４００、 １ ６００ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆对照品溶液适

量， 同一天内在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测

得冬凌草甲素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ７􀆰 １４％ 、 ５􀆰 ３２％ 、 ６􀆰 ０８％ ，
表明该方法日内精密度良好； 同法连续测定 ６ ｄ， 每天 １
次， 测得冬凌草甲素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ８􀆰 ０４％ 、 ５􀆰 １７％ 、
７􀆰 ４４％ ， 表明该方法日间精密度良好。 取 ４００ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆

对照品溶液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 １８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得冬凌草甲素峰面积 ＲＳＤ 为

６􀆰 ６９％ ， 表明样品在 １８ ｈ 内稳定性良好。 取 ５０、 ４００、
１ ６００ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下各进样测定 ３ 次， 测得冬凌草甲素平均加样回收率分

别为 ９１􀆰 ６０％ （ＲＳＤ ＝ ７􀆰 ６７％ ）、 ９６􀆰 ０７％ （ＲＳＤ ＝ ６􀆰 ９８％ ）、
９３􀆰 ９４％ （ＲＳＤ＝ ７􀆰 ６７％ ）。
２􀆰 １１􀆰 ５　 结果分析　 血药浓度⁃时间曲线见图 １１， 主要药动

学参数见表 １。 由此可知， 与原料药比较， 纳米囊泡 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 ５􀆰 ３８ 倍。
３　 讨论与结论

体外释药研究结果显示， 冬凌草甲素在模拟胃肠液中

的累积释放度均出现不同程度的降低情况［１０，１５］ ， 表明其稳

定性存在问题； 制成类脂囊泡后， 随着时间延长其累积释

放度均呈现升高趋势， 故推测该剂型将原料药包裹于内部

　 　 　 　 　

图 １０　 冬凌草甲素 ＨＰＬＣ 色谱图

图 １１　 冬凌草甲素血药浓度⁃时间曲线 （ｎ＝６）

表 １　 冬凌草甲素主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 冬凌草甲素 冬凌草甲素类脂囊泡

ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ７７±０􀆰 ３４ ２􀆰 ０７±０􀆰 ６４∗∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ３３７􀆰 ２８±７１􀆰 ６９ １ ２１６􀆰 ４１±３３７􀆰 ８３∗∗

ｔ１ ／ ２ ｈ ２􀆰 ３０±０􀆰 ５９ ５􀆰 ７８±０􀆰 ９４∗∗

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ ９７５􀆰 １６±１０９􀆰 ５３ ５ ２４１􀆰 ８３±７１２􀆰 ０６∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ０１３􀆰 ２７±１１５􀆰 ９０ ５ ４６０􀆰 ２２±８１１􀆰 ７４∗∗

　 　 注： 与冬凌草甲素比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

时， 可降低水相对其稳定性的影响， 而且在不同条件下的

药物累积释放度均明显更高， 从而增加了药物溶出。 前期

报道， 冬凌草甲素类脂囊泡在普通缓冲液中的释药情况与
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在模拟胃肠液中存在一定差别， 这可能是由于后者中的胰

蛋白酶脂解会对脂类囊泡结构产生影响［２２］ ， 加速了药物释

放， 可更好地反映体内实际情况［２３］ 。
体内药动学研究结果显示， 冬凌草甲素类脂囊泡 ｔｍａｘ延

后， 可能是由于原料药从类脂囊泡中释放出去时需克服较

大的阻力， 从而表现出一定的缓释作用； ｔ１ ／ ２延长， 除了与

该制剂缓释作用有关外［２４］ ， 可能还由于类脂囊泡增加了原

料药在胃肠道的稳定性［２０］ ， 降低了降解率， 增加了后期进

入血液循环的量； Ｃｍａｘ、 相对生物利用度分别增加至 ３􀆰 ５８、
５􀆰 ３８ 倍， 可能是由于类脂囊泡增加了原料药溶解度、 溶出

度， 降低了后者降解率， 解决了其口服吸收的缺陷［１７，２０，２３］ 。
综上所述， 本实验制备了冬凌草甲素类脂囊泡， 可为

充分发挥该成分药理活性奠定了基础， 今后将对其安全性、
药效等方面展开研究。
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