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黄芩苷固体脂质纳米粒的制备及

其在小鼠体内组织分布研究

周　晶１，欧阳怡２，徐　倩２，吴鸿飞２

（１．安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００３１；２．安徽中医药大学，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］目的　制备黄芩苷固体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＳＬＮ），研究其在小鼠体内的组织分布

并评价组织靶向性。方法　采用乳化蒸发低温固化法制备黄芩苷固体脂质纳米粒分散液，冷冻干燥成

黄芩苷ＳＬＮ冻干粉。灌胃给予黄芩苷ＳＬＮ干粉混悬液与黄芩苷混悬液，测定小鼠各组织中药物浓度，

采用ＤＡＳ２．０软件拟合药物代谢动力学参数。计算靶向效率（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ｔｅ）、靶向指数（ｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＴＩ）和相对靶向效率（ｒｅｌａｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ｒｔｅ），分析比较两种制剂在小鼠体内组织分

布情况。结果　小鼠灌胃黄芩苷ＳＬＮ冻干粉后，肝组织的 Ｔｅ最大；ＴＩ的大小顺序为脾、心、肝、脑、肾、

肺，且仅脾、心的Ｒｔｅ为正值。结论　黄芩苷ＳＬＮ肝组织分布量最大，脾组织靶向性较强，对黄芩苷临床

应用具有重要意义。
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　　黄芩苷是唇形科植物黄芩（犛犮狌狋犲犾犾犪狉犻犪犫犪

犻犮犪犾犲狀狊犻狊Ｇｅｏｒｇｉ）的干燥根茎中提取分离出的一种

黄酮类化合物，具抗炎、抗病毒、调节免疫功能等药

理作用［１］。黄芩苷对乙型病毒性肝炎病毒的３种抗

原有明显抑制作用［２］，对慢性乙型病毒性肝炎并发

症有治疗效果［３］。黄芩苷已被广泛用于治疗急慢性

肝炎，疗效确切［４］。但由于黄芩苷水溶性差、生物利

用度低，限制了其临床应用。

固体脂质纳米粒 （ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＳＬＮ）是以体内生物相容性较好，可生物降解的天然

或合成类脂作为载药材料，将药物吸附或包裹在脂质

核中，形成粒径为１０～１０００ｎｍ的纳米颗粒
［５］。黄芩

苷制备成ＳＬＮ，可提高黄芩苷的生物利用度
［６］。

为扩展黄芩苷的临床应用，本实验选用单硬脂酸

甘油酯、胆固醇混合脂质作为载药材料制备黄芩苷

ＳＬＮ分散液，并将黄芩苷ＳＬＮ分散液制成黄芩苷

ＳＬＮ冻干粉。通过小鼠体内组织分布实验，比较黄芩

苷ＳＬＮ冻干粉混悬液和黄芩苷混悬液在小鼠体内的

分布特性，为黄芩苷ＳＬＮ的临床应用提供参考。

１　材料

１．１　 试 药 　 黄 芩 苷 （纯 度 为 ８５．９４％，批 号

１４１２０１）：四川省玉鑫药业有限公司；黄芩苷对照品
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ｗｕｈｏｎｇｆｅｉ２００９＠１２６．ｃｏｍ

（纯度≥９８％，批号 １１０７１５２０１３１２）、芦丁对照品

（纯度≥９８％，批号１０００８０２０１４０６）：中国食品药品

检 定 研 究 院；单 硬 脂 酸 甘 油 酯 （批 号

Ｙ０５Ａ８Ｓ４１２６９）、胆固醇（批号Ｌ２９Ｎ８Ｆ４９２５８）：上海

源叶生物科技有限 公司；聚乙 二醇 ４００（批 号

３０１５０８２８）：国药集团化学试剂有限公司；磷脂（批号

２０１５０３６５）：合肥沃森生物科技有限公司；其余试剂

为化学纯或分析纯。

１．２　仪器　ＵＶ２５０紫外可见分光光度计：日本岛

津公司；ＢＸＸＷＬＧＪ１０真空冷冻干燥机：北京市博

翔兴旺科技发展有限公司；Ｎｉｃｏｌｅｔ３８０型傅里叶变

换红外光谱：美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ公司；ＤＳＣ２０４差示扫描

量热仪：德国 Ｎｅｔｚｓｔｈ公司；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ３０００ＨＳ型粒

径测定仪：英国马尔文公司；ＪＥＭ２１００Ｆ型透射电

子显微镜：日本电子株式会社；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效

液相色谱仪：美国安捷伦有限公司。

１．３　实验动物　昆明种普通级雄性小白鼠，体质量

（２０±２）ｇ。实验动物均由安徽医科大学实验动物中

心［生产许可证：ＳＣＸＫ（皖）２０１７０００１］提供。

２　方法

２．１　黄芩苷ＳＬＮ分散液的制备　乳化蒸发低温

固化法制备黄芩苷ＳＬＮ分散液
［７］。精密称取黄芩

苷５．０ｍｇ、单硬脂酸甘油酯２５．０ｍｇ、胆固醇２５．０ｍｇ、

磷脂５０．０ｍｇ，溶于１０ｍＬ无水乙醇中，于７２℃恒温

水浴中加热使其充分溶解，构成有机相。精密称取

２５．０ｍｇ聚乙二醇４００溶于３０ｍＬ双蒸水构成水

相。将有机相在１０００ｒ／ｍｉｎ搅拌下缓慢注入水相，
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温度维持在（７２±２）℃，搅拌条件下蒸发除去有机溶

剂并浓缩至（２０±３）ｍＬ，得到黄色半透明乳液。将

所得乳液置于冰水混合物中，１０００ｒ／ｍｉｎ搅拌下冷

冻固化２ｈ，得到黄芩苷ＳＬＮ分散液。不添加黄芩苷，

按照上述制备方法得到空白ＳＬＮ分散液。

２．２　黄芩苷ＳＬＮ分散液的评价　透射电子显微镜

观察黄芩苷ＳＬＮ分散液中纳米粒的形态
［８］，马尔文粒

度仪考察黄芩苷ＳＬＮ分散液中纳米粒的粒径、多分散

指数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）和Ｚｅｔａ电位。

２．３　体外释药考察

２．３．１　紫外分光光度法线性试验及其方法学考

察　精密称取黄芩苷对照品１０．８ｍｇ，无水乙醇溶

解并定容于１０ｍＬ容量瓶中作为储备液，分别精密

吸取１０、３０、５０、７０、９０、１００μＬ于１０ｍＬ容量瓶中，

加透析介质稀释至刻度，得到质量浓度（ρ）分别为

１．０８、３．２４、５．４０、７．５６、９．７２、１０．８μｇ／ｍＬ系列对

照品溶液，２８０ｎｍ波长测定吸光度（犃）值，计算得

到回归方程。配制３．２４、５．４０、１０．８μｇ／ｍＬ３种浓

度黄芩苷对照品溶液，１ｄ内测定５次，考察日内精

密度；５ｄ中每日测定１次，考察日间精密度。精密

吸取空白ＳＬＮ分散液１ｍＬ，加入黄芩苷及乙醇配

制成３．２４、５．４０、１０．８μｇ／ｍＬ３种浓度的对照品溶

液，在２８０ｎｍ处测定犃值，将所得数据代入标准曲

线方程计算，得到回收率。配制３．２４、５．４０、１０．８

μｇ／ｍＬ３种浓度黄芩苷对照品溶液，分别于０、２、４、

６、８ｈ测定，考察重复性。配制３．２４、５．４０、１０．８

μｇ／ｍＬ３种浓度黄芩苷对照品溶液，室温避光放置

２４ｈ后测定，考察稳定性。

２．３．２　体外释药方法　采用透析袋法测定黄芩苷

ＳＬＮ 分散液在含 ０．２％ Ｔｗｅｅｎ８０ 的 ＰＢＳ 溶液

（ｐＨ＝７．４）中的释放行为，释放容积为１００ｍＬ。取

黄芩苷ＳＬＮ分散液１０ｍＬ（相当于黄芩苷Ａ质量

２．５ｍｇ）置于透析袋内，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，温度为

（３７．０±０．５）℃，在预定时间０．５、１．０、１．５、２．０、

２．５、３．０、４．０、６．０、８．０、１２．０、２４．０、３６．０ｈ取样５．０

ｍＬ，同时补充同容积释放介质。通过紫外分光光度

仪测定样品中药物浓度，计算累计释放度。

２．４　黄芩苷ＳＬＮ冻干粉的制备　取２０ｍＬ黄芩

苷ＳＬＮ分散液置于塑料表面皿中，加入０．６ｇＤ甘

露糖，保鲜膜包封塑料表面皿，于－８０℃预冻２４ｈ。

迅速转移至－５０℃冻干机搁板上进行冻干，冷冻干

燥２４ｈ，得到黄芩苷ＳＬＮ冻干粉。

２．５　黄芩苷ＳＬＮ冻干粉的评价　按文献［８］的方

法在透射电子显微镜下观察黄芩苷ＳＬＮ冻干粉中

纳米粒的形态，考察其粒径、ＰＤＩ和Ｚｅｔａ电位。按

“２．１”项下方法制备空白ＳＬＮ分散液，再按“２．４”项

下方法制备空白ＳＬＮ冻干粉，按处方比例混合黄

芩苷及空白ＳＬＮ冻干粉研磨后得到物理混合物。

分别取适量黄芩苷、物理混合物、空白ＳＬＮ冻干粉

和黄芩苷ＳＬＮ冻干粉，按照文献［８］的方法利用差

式扫描量热仪、傅里叶红外光谱对上述样品进行扫

描，分析药物在黄芩苷ＳＬＮ冻干粉中的存在状态。

２．６　黄芩苷体内测定方法的建立

２．６．１　溶液的配制　精密称取黄芩苷对照品５．０８

ｍｇ，置于１００ｍＬ棕色容量瓶中，甲醇定容得浓度为

５０．８μｇ／ｍＬ的黄芩苷对照品储备液。精密称取芦

丁５．４３ｍｇ，置于１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容得

浓度为５４．３μｇ／ｍＬ芦丁母液。精密吸取芦丁母液

３．４０ｍＬ，置于２５ｍＬ棕色容量瓶中，甲醇定容得浓

度为７．４１μｇ／ｍＬ的芦丁内标储备液。上述溶液均

放于４℃冰箱保存备用。

２．６．２　色谱条件　色谱柱：ＷｅｌｃｈＣ１８（４．６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇体积分数为０．１％磷

酸水溶液（容积比４７∶５３）；检测波长为２８０ｎｍ；流

速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３２℃；进样量：２０μＬ。

２．７　组织样品的处理　精密称量小鼠各器官组织，

加３倍量的甲醇组织匀浆。精密量取１ｍＬ组织匀

浆液，于８０００ｒ／ｍｉｎ下离心１０ｍｉｎ，吸取上清液

４００μＬ置于ＥＰ管中。分别加入７．４１μｇ／ｍＬ内标

物芦丁 ２００μＬ，甲醇 ６００μＬ，乙腈 ８００μＬ 及

１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾水溶液２００μＬ。将样品涡旋超

声后，于１００００ｒ／ｍｉｎ下离心１０ｍｉｎ，移取上清液置于

另一个ＥＰ管中，５０℃水浴氮气吹干，残留物采用１００

μＬ流动相溶解，涡旋，于２００００ｒ／ｍｉｎ下离心１０ｍｉｎ，

吸取上清液，按“２．６．２”项下色谱条件进样。

２．８　小鼠组织分布实验　健康昆明种小鼠１０８只，

随机分为２组，每组５４只。按照９．５ｍｇ／ｍＬ黄芩苷

质量浓度配置黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬液（黄芩苷

ＳＬＮ冻干粉用双蒸水复溶，临用时现场配制）和黄芩

苷混悬液（将黄芩苷原料药分散在双蒸水中，临用时

现场配制）。一组小鼠灌胃黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬

液（剂量为１４４ｍｇ／ｋｇ），另一组小鼠灌胃黄芩苷混悬

液（剂量为１４４ｍｇ／ｋｇ），给药后分别于０．５、１、２、４、６、

８、１０、１２、２４ｈ脱颈处死小鼠，取心、肝、脾、肺、肾、脑，

清洗组织表面血液，滤纸吸干，精密称量后放入ＥＰ

管中备用，再按照“２．７”项下方法处理。

按照文献［９］的方法，以靶向效率（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆ

ｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ｔｅ）、相对靶向效率（ｒｅｌａｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｃｙ，Ｒｔｅ）和靶向指数（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＴＩ）为评

价指标，考察黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬液相对于黄
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芩苷混悬液的靶向性。采用ＤＡＳ２．０软件拟合得

到相关药物代谢动力学参数，计算公式如下：

　　犚（Ｔｅ）＝犃（ＡＵＣ犻靶向）／∑犃（ＡＵＣ犻）

犚（ＴＩ）＝犃（ＡＵＣ犻靶向）／犃（ＡＵＣ犻参比）

犚（Ｒｔｅ）＝［犚（Ｔｅ靶向）－犚（Ｔｅ参比）］／犚（Ｔｅ参比）

式中ＡＵＣ犻为浓度时间曲线的第犻个组织的

药时 曲 线 下 面 积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），∑

ＡＵＣ犻参比是包括靶组织在内的所有组织的 ＡＵＣ之

和。ＡＵＣ犻参比为参比制剂的 ＡＵＣ犻，Ｔｅ参比 为参比制

剂的Ｔｅ。

３　结果

３．１　黄芩苷ＳＬＮ分散液中纳米粒的外观形态、粒

径及Ｚｅｔａ电位　黄芩苷ＳＬＮ分散液中纳米粒呈圆

形或椭圆形，大小均一，见图１。粒径为（２０７±５．９）

ｎｍ，分散系数为０．１３４±０．０１１，见图２Ａ。Ｚｅｔａ电

位为（－３５．４±７．５）ｍＶ，见图２Ｂ。

图１　透射电子显微镜下黄芩苷ＳＬＮ

分散液的形态（×２００００倍）

图２　黄芩苷ＳＬＮ分散液粒径分布图（Ａ）和电位图（Ｂ）

３．２　黄芩苷ＳＬＮ分散液的释放度

３．２．１　方法学考察　黄芩苷在溶出介质中最大吸

收波长为２８０ｎｍ，标准曲线为 犃＝０．０８１７ρ－

０．０３５５（狉＝０．９９９０），线性范围是１．０８～１０．８

μｇ／ｍＬ。结果显示，日间、日内精密度ＲＳＤ均小于

２％，回收率为９９．２１％～９９．７６％，重复性和稳定性

的ＲＳＤ均小于２％，该方法可用来考察黄芩苷ＳＬＮ

分散液的释放度。

３．２．２　黄芩苷ＳＬＮ分散液释放度方程的拟合　以

累积释放度犙对时间狋作图，得到累积释药曲线，见

图３。通过零级动力学、一级动力学、Ｈｉｇｕｃｈｉ、Ｒｉｔ

ｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程拟合，黄芩苷ＳＬＮ 分散液中黄芩

苷ＳＬＮ体外释放最符合 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程（狉＝

０．９５５６）。见表１。

图３　黄芩苷ＳＬＮ分散液体外释放曲线（狀＝３）

３．３　黄芩苷ＳＬＮ冻干粉中纳米粒的外观形态、粒

径和Ｚｅｔａ电位　黄芩苷ＳＬＮ冻干粉中纳米粒呈圆

形或椭圆形，见图４。黄芩苷ＳＬＮ 冻干粉粒径为

（３９８．５±２．０８）ｎｍ，ＰＤＩ为０．５６２±０．０２３，见图５Ａ；

Ｚｅｔａ电位为（－１６．４±６．９６）ｍＶ，见图５Ｂ。

表１　黄芩苷ＳＬＮ分散液体外释放曲线方程拟合

释放动力学 　　　释放方程 狉

零级动力学 犙＝０．１０８２狋＋０．２５１ ０．７６６０

一级动力学 ｌｎ（１－犙）＝０．４０３狋－０．００２４ ０．８８７６

Ｈｉｇｕｃｈｉ 犙＝０．４２４２狋１
／２－０．１０６５ ０．９１５０

ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ ｌｎ犙＝０．３９１４ｌｎ狋－１．４３４１ ０．９５５６

图４　透射电子显微镜下黄芩苷ＳＬＮ

冻干粉的形态（×２００００倍）

３．３．１　采用差式扫描量热仪进行样品热分析　取

适量黄芩苷、物理混合物、黄芩苷ＳＬＮ冻干粉及空

白ＳＬＮ冻干粉，以空铝坩埚为参比物，在另一铝坩

埚放入约５ｍｇ的样品，升温速率为２０℃／ｍｉｎ，扫

描范围为５０～２５０℃，差式扫描量热仪分析结果见

图６。黄芩苷在２２０℃出现单一吸收峰，此吸收峰

为黄芩苷结晶吸热峰；空白ＳＬＮ冻干粉在１４０℃

左右出现单一吸收峰，该吸收峰与冻干保护剂Ｄ甘
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露糖的熔点峰相近，应为Ｄ甘露糖的吸热峰；物理

混合物中两者特征峰并未发生明显变化，表明药物

晶型未发生改变，仍以结晶形式存在；黄芩苷ＳＬＮ

冻干粉未见黄芩苷特征吸热峰，除Ｄ甘露糖吸热峰

外无其他显著吸热峰，表明黄芩苷存在形态变化，以

无定形状态存在于黄芩苷ＳＬＮ冻干粉中。

图５　黄芩苷ＳＬＮ冻干粉粒径分布图（Ａ）和电位图（Ｂ）

　　注：ａ．黄芩苷；ｂ．物理混合物；ｃ．空白ＳＬＮ冻干粉；ｄ．黄

芩苷ＳＬＮ冻干粉

图６　样品的差式扫描量热分析图谱

３．３．２　采用傅里叶红外光谱进行结构分析　取适

量黄芩苷、物理混合物及黄芩苷ＳＬＮ 冻干粉与

ＫＢｒ混合压片，于４００～４０００ｃｍ
－１的红外光下扫

描，见图７。结果显示黄芩苷在３３００、１０００ｃｍ－１处

分别出现了羟基、羰基特征吸收峰，在１６００ｃｍ－１处

出现苯环骨架伸缩振动特征吸收峰（见图７ａ）。黄

芩苷在物理混合物（３３００、１６００、１０００ｃｍ－１，见

图７ｂ）和黄芩苷ＳＬＮ冻干粉（３３００、１６００、１０００

ｃｍ－１，见图７ｃ）中的特征吸收峰基本一致，未出现新

特征吸收峰，表明在黄芩苷ＳＬＮ冻干粉制备过程

中药物的化学性质未变化。

　　注：ａ．黄芩苷；ｂ．物理混合物；ｃ．空白ＳＬＮ冻干粉；ｄ．黄

芩苷ＳＬＮ冻干粉

图７　样品的傅里叶红外光谱分析图谱

３．４　方法学考察

３．４．１　专属性考察　以肝组织为例，黄芩苷和芦丁

的保留时间分别为１４．４１ｍｉｎ和７．５９ｍｉｎ，见图８。

两者分离度良好，组织中内源性物质不干扰黄芩苷

和芦丁的测定，该方法专属性良好。

注：Ａ．肝组织匀浆液；Ｂ．加药肝组织匀浆液＋芦丁内标；Ｃ．空白肝组织匀浆液；１．芦丁；２．黄芩苷

图８　小鼠肝组织样品专属性考察

３．４．２　线性回归方程和线性范围考察　精密移取

空白组织匀浆液４００μＬ置于１０ｍＬＥＰ管中，加入

黄芩苷对照品溶液，得到一系列不同质量浓度

（０．０６８５８、０．１１４３、０．１９０５、０．３１７５、０．６３００、

１．２７００、２．５４００、５．０８００、１０．１６００μｇ／ｍＬ）的黄芩

苷对照品溶液，按照“２．７”项下方法处理组织样品，

按照“２．６．２”项下色谱条件测定血浆和组织样品中

黄芩苷和芦丁的峰面积，以黄芩苷与芦丁的峰面积

比值（犚）对质量浓度（ρ）进行线性回归，得到各组织

样品的回归方程。结果见表２。

３．４．３　精密度和回收率试验　取各空白组织匀浆

液４００μＬ配制黄芩苷低浓度（０．０６８５８μｇ／ｍＬ）、

中浓度（２．５４μｇ／ｍＬ）、高浓度（１０．１６μｇ／ｍＬ）组织

样品，按照“２．７”项下方法处理组织样品后进样分

析。日内精密度各浓度样品测定５次，日间精密度

每天进样１次，连续５ｄ，计算绝对回收率及相对回

收率。结果显示，３种浓度的日内精密度和日间精

密度均小于 ８．７％，３ 种浓度的绝对回收率为

８５．４５％～９４．８８％，相 对 回 收 率 为 ９８．２８％ ～

１０１．９４％，满足测试方法学要求。
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表２　黄芩苷在小鼠各组织样品中的回归方程

组织 标准曲线 线性范围／（μｇ／ｍＬ） 犚２

心 犚＝０．２３４０ρ＋０．０４０８ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９１

肝 犚＝０．３１４５ρ＋０．０２１２ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９４

脾 犚＝０．２９５３ρ＋０．０２６９ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９７

肺 犚＝０．３４０５ρ＋０．０１８９ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９９

肾 犚＝０．２９５５ρ＋０．０２５５ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９８

脑 犚＝０．２９５３ρ＋０．０１８９ ０．０６８５８～１０．１６ ０．９９９１

３．４．４　重复性和稳定性试验　取各空白组织匀浆

液４００μＬ，配制黄芩苷低浓度（０．０６８５８μｇ／ｍＬ）、

中浓度（２．５４μｇ／ｍＬ）、高浓度（１０．１６μｇ／ｍＬ）组织

样品各１份，分别于０、２、４、６、８ｈ，按照“２．７”项下方

法处理组织样品后进样分析。取各空白组织匀浆液

４００μＬ，配制黄芩苷低浓度（０．０６８５８μｇ／ｍＬ）、中

浓度（２．５４μｇ／ｍＬ）、高浓度（１０．１６μｇ／ｍＬ）组织样

品各５份，分别于室温放置２４ｈ，－２０℃反复冻融２

次，按照“２．７”项下方法处理组织样品后进样分析。

结果显示，３种浓度的重复性ＲＳＤ均小于９．１％，３

种浓度的室温稳定性、冻融稳定性的 ＲＳＤ均小于

９．４％，满足测试方法学要求。

３．５　小鼠体内组织分布研究　与黄芩苷混悬液组

小鼠各组织 ＡＵＣ０ｔ相比，黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬

液组小鼠各组织的ＡＵＣ０ｔ均增加，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表３。结果表明口服黄芩苷

ＳＬＮ冻干粉混悬液可能通过提高黄芩苷生物利用

度［６］，提高药物在小鼠各组织器官中分布。

由Ｔｅ的结果可见，黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬剂

组小鼠体内的分布趋势为：犚（Ｔｅ肝）＞犚（Ｔｅ脾）＞

犚（Ｔｅ脑）＞犚（Ｔｅ肾）＞犚（Ｔｅ肺）＞犚（Ｔｅ心）；黄芩苷混

悬剂组小鼠体内分布趋势为：犚（Ｔｅ肝）＞犚（Ｔｅ脑）＞

犚（Ｔｅ肾）＞犚（Ｔｅ肺）＞犚（Ｔｅ脾）＞犚（Ｔｅ心）。结果表

明，黄芩苷混悬液主要分布在小鼠体内肝、脑、肾组

织中，而黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬液主要分布在小

鼠肝、脾、脑组织中。黄芩苷被包载于ＳＬＮ后，药物

在小鼠体内分布明显变化。

黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬液组小鼠心、脾的Ｒｔｅ

分别为４０．４７％、７９．６７％，均为正值，其余组织的

Ｒｔｅ均为负值；黄芩苷ＳＬＮ冻干粉混悬液组小鼠各

组织的 ＴＩ均大于１，各组织的 ＴＩ大小顺序为：

犚（ＴＩ脾）＞犚（ＴＩ心）＞犚（ＴＩ肝）＞犚（ＴＩ脑）＞犚（ＴＩ肾）＞

犚（ＴＩ肺），黄芩苷ＳＬＮ冻干粉提高了药物在小鼠体

内各个脏器内的分布，对脾脏、心脏的靶向性较好。

表３　小鼠体内组织药物分布结果（狀＝６）

组织
ＡＵＣ０ｔ／［ｍｇ／（Ｌ·ｈ）］

黄芩苷ＳＬＮ 黄芩苷混悬液

Ｔｅ

黄芩苷ＳＬＮ 黄芩苷混悬液
ＴＩ Ｒｔｅ／％

心 １３．５８１±１．４４０ ２．５７０±０．８３０ ７．７４ ５．５１ ５．２８ ４０．４７

肝 ７１．９８６±２．６１０ １９．０８４±１．７２０ ４１．１９ ４２．２６ ３．７７ －２．５３

脾 ３２．７１６±０．６３０ ４．６６２±０．２２０ １８．７４ １０．４３ ７．０２ ７９．６７

肺 １３．５８１±１．２２０ ４．９１２±０．９８０ ７．７５ １０．７８ ２．７６ －２８．１１

肾 １９．７８４±１．８７０ ６．８１２±０．７６３ １１．２８ １５．１２ ２．９０ －２５．４０

脑 ２３．３３２±２．２００ ７．０６８±０．９８８ １３．３１ １５．６３ ３．３０ －１４．８４

∑（ＡＵＣ犻） １７４．９８ ±９．９６ ４５．１０８±５．４３４

　　注：与黄芩苷混悬液比较，犘＜０．０５

４　讨论

本实验制备黄芩苷ＳＬＮ分散液，为提高ＳＬＮ

表面膜的稳定性［１０］，降低药物和ＳＬＮ的水解和氧

化速度，加入冻干保护剂，利用冷冻干燥技术制备黄

芩苷ＳＬＮ冻干粉。黄芩苷ＳＬＮ由于在冷冻干燥

过程中，随着水分散失，粒径间出现聚集粘结导致粒

径增大［１１］。ＳＬＮ分散液制备成ＳＬＮ冻干粉，有助

于ＳＬＮ获得长期的物理和化学稳定性
［１２］，对保持

实验中药物的一致性具有积极意义。

小鼠灌胃黄芩苷ＳＬＮ 冻干粉混悬液后，肝组

织靶向指数为４１．１９。黄芩苷ＳＬＮ冻干粉可提高

药物吸收，较好地靶向分布于肝组织，更好地治疗肝

脏疾病。此外，黄芩苷ＳＬＮ选择性地靶向分布小

鼠脾组织，可能与实验利用胆固醇作为载脂材料有

关。外源性摄入的胆固醇可在小肠腔内与磷脂、胆

酸盐结合形成微粒，并与长链脂肪酸结合形成胆固

醇酯［１３１４］。胆固醇酯促进乳糜微粒的形成，乳糜微

粒易由肠道淋巴系统摄取［１５１６］，因此可提高药物在

淋巴组织中的浓度。实验制备的黄芩苷ＳＬＮ在小

鼠肝组织中分布量最大，对脾组织的靶向性较强，表

现出良好的肝靶向及促进药物经淋巴转运的潜力，

对其临床应用具有积极的意义。
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