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不同粒径聚乙二醇化维生素K1脂质体的制备及体内外评价
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摘 要：目的 制备不同粒径聚乙二醇化维生素K1（VK1）脂质体，并对其进行制剂学表征，考察体内药动学和促凝药效。

方法 采用薄膜分散法制备不同粒径的VK1脂质体，采用马尔文粒径仪测定粒径、聚合物分散性指数（PDI）、Zeta电位；透

射电子显微镜观察形态；以粒径为指标，考察脂质体在 4 °C下储存 1个月、在磷酸缓冲液（PBS，pH 6.8）及 pH 1.2水溶液中 48 h

的稳定性；采用超滤离心法测定包封率与载药量；采用大鼠在体肠吸收模型考察肠吸收特性；ig给药考察脂质体在大鼠体内

药动学行为；以华法林钠诱导大鼠低凝血酶原血症，采用ELISA试剂盒检测血浆中凝血因子 II、V、VII和 IX含量，检测凝

血酶原时间（PT），评价不同粒径VK1脂质体（2 mg·kg−1）促凝效果。结果 制备了 3种VK1脂质体（Lip-180、Lip-120、Lip-

60），粒径分别为（182.40±2.17）nm、（114.38±0.60）nm 和（68.42±0.73）nm，PDI 分别为 0.21±0.01、0.12±0.00 和

0.17±0.01，电位分别为（−27.67±1.58）、（−22.93±1.81）、（−26.63±1.37）mV，脂质体均呈球形，分布均匀，包封率均＞

90%，载药量均＞2.90%，稳定性良好。与Lip-180相比，Lip-120和Lip-60表现出更缓慢的释放性能和更好的跨膜吸收速

率。Lip-120及Lip-60的药时曲线下面积（AUC0-∞）分别是Lip-180的 1.52和 1.80倍，并且Lip-120与Lip-60的AUC0-∞分别是维

生素K1注射剂（市售对照）的 1.24与 1.46倍。与低凝血酶原血症模型大鼠比较，经 ig给药Lip-180、Lip-120、Lip-60及维生素K1

注射剂后，PT显著降低（P＜0.001），凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ水平均升高，其中，Lip-60作用最显著，除给药后6 h的凝血因子Ⅹ外，

均差异显著（P＜0.05、0.01、0.001）。结论 聚乙二醇化VK1脂质体分布均匀，稳定性高，释放缓慢，口服生物利用度高，体

内促凝效果较好，优选粒径最小的Lip-60。
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Abstract: Objective To formulate and characterize the PEGylated Vitamin K1 (VK1) liposomes with different particle sizes, and

investigate the corresponding pharmacokinetics and coagulation-promoting activity. Methods VK1 liposomes with different particle
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sizes were prepared by thin film dispersion method. Particle size, polymer dispersion index (PDI) and Zeta potential were measured

by Malvin particle size analyzer. The morphology was observed by transmission electron microscope. The stability of liposomes at

4 °C for one month and in phosphoric acid buffer solution (PBS, pH 6.8) and pH 1.2 aqueous solution within 48 h were investigated

using particle size as index. The encapsulation rate and drug load were determined by ultrafiltration centrifugation. In vivo intestinal

absorption model of rats was used to investigate intestinal absorption characteristics. Pharmacokinetic behavior of liposome in rats

was investigated by ig administration. The contents of plasma coagulation factors II, V, VII and IX were detected by ELISA kit, and

the prothrombin time (PT) was detected in rats with hypothrombinemia induced by warfarin sodium, to evaluat the effect of VK1

liposomes (2 mg·kg−1) with different particle sizes on promoting coagulation. Results Three kinds of VK1 liposomes were prepared,

termed as Lip-180, Lip-120 and Lip-60, with a uniform particle size distribution of (182.40±2.17), (114.38±0.60) and (68.42±

0.73) nm, and Zeta potentials of (−27.67±1.58), (−22.93±1.81) and (−26.63±1.37) mV, PDI were 0.21±0.01, 0.12±0.00 and 0.17±

0.01, respectively. Meanwhile, these as-formulated liposomes were uniformly spherical shape of good stability with a satisfied

encapsulation efficiency of 90% and a drug loading capability of 2.90% of the drug load. Compared with Lip-180, the in vitro

release and in situ intestinal perfusion results demonstrated that Lip-120 and Lip-60 achieved a superior release performance and

transmembrane absorption rate. In consistence with the in vitro results, the area under the drug time curve (AUC0-∞) of Lip-120 and

Lip-60 were 1.52 and 1.80 times of Lip-180, respectively. Lip-120 and Lip-60 generated 1.24- and 1.46-fold higher bioavailability

than commercial VK1 solution. After oral administration, all of these liposomes and commercial solution were able to decrease

plasma PT, and enhance the produce of coagulation factors II, V, VII and IX in warfarin-triggered anticoagulant rat models, where

Lip-60 exerted the best procoagulant efficiency. Conclusion Pegylated VK1 liposomes have uniform distribution, high stability,

slow release, high oral bioavailability, and wonderful in vivo coagulation effect, and Lip-60 with the smallest particle size is

preferred.

Key words: vitamin K1; polyethylene glycol; liposomes; particle size; oral bioavailability; coagulation

维生素K1（VK1），也称为植物甲萘醌、叶绿醌，

是脂溶性维生素，天然存在于植物中。VK1在血液

凝固中有至关重要的作用，可促进凝血因子前

体（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）形成 γ-羧基谷氨酸［1］。VK1在临床

上用于VK1吸收或合成障碍或其他药物治疗引起的

维生素缺乏疾病［1-2］和新生儿出血性疾病［3］。目前

国内外上市的 VK1制剂有注射剂和片剂等，VK1注

射剂在临床上应用较多，但患者顺应性差，同时存

在不同程度的不良反应如面部潮红、腹痛、恶心、呕

吐、呼吸困难，甚至可能导致死亡［4-5］。VK1片剂存

在口服生物利用度低［6］，治疗效果差，对于婴儿而言

还存在吞咽困难的难题。因此，亟需开发一种高效

安全的VK1制剂。

脂质体是具有类似生物膜结构的磷脂组成的

双分子层囊泡，由于其可包载亲水性和疏水性药

物、生物相容性高、可增加药物生物利用度、不良反

应少低等［7-8］，脂质体递送系统受到越来越多的关

注。当脂质体表面被聚乙二醇（PEG）化时，可以增

强脂质体互相排斥作用，防止聚集，防止被酶水解，

增强稳定性［9-11］。近来研究表明，脂质体的粒径是

影响药物口服吸收的重要因素［12-13］。因此，为了增

加 VK1 口服生物利用度，本研究制备不同粒径的

PEG化胆盐VK1脂质体，并对其进行表征，评估稳定

性和体外释放，考察不同粒径脂质体的在体肠吸

收、药动学和促凝效果，筛选治疗效果最佳的 PEG

化VK1脂质体。

1 材料

1.1 主要仪器

Zetasizer3000HS 马尔文粒径仪，英国 Malvern

公司；ME204E/02 万分之一电子天平，上海梅特勒

托利多国际贸易有限公司；EX125ZH十万分之一电

子天平，常州奥豪斯仪器有限公司；LF-1脂质体挤

出器，加拿大 AVESTIN 公司；JEOL-2010 高分辨透

射电子显微镜，日本电子公司；ZPX-150恒温振荡培

养箱，厦门科析仪器有限公司；HL-2恒流泵，上海嘉

鹏科技有限公司；UltiMate3000型高效液相色谱仪，

赛默飞世尔科技公司；Waters TQ-S 型超高液相色

谱-串联质谱，沃特世科技有限公司。

1.2 主要试剂

VK1，质量分数 98%，批号 C12205921；甘氨胆

酸，质量分数 97%，批号 C12013303，均购自上海麦

克林生化科技有限公司。维生素 K1注射剂，批号

20201209，规格 1 mL∶10 mg，浙江诚意药业股份有

限公司；华法林钠片，批号 22201101，规格每片

2.5 mg，上海上药信谊药厂有限公司；高纯度蛋黄卵

磷脂，批号 AL18012，上海艾伟拓医药科技有限公

司；二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 -聚乙二醇（DSPE-

mPEG2K），批号 RM0210626，西安瑞喜生物科技有
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限公司；RC 透析袋，上海绿鸟科技发展有限公司；

乙醇，色谱级，罗恩试剂；大鼠凝血因子（II、VII、IX、

X）酶联免疫吸附剂测定（ELISA）试剂盒，睿信生物

科技有限公司；3.2%柠檬酸钠真空采血管，江苏宇

力医疗器械有限公司。

1.3 实验动物

健康雄性 SPF级 SD大鼠，体质量（200±20）g，

由邳州东方繁育中心和郑州惠济区华兴实验动物

农 场 提 供 ，实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 分 别 为

SCXK（苏）2017-0003和SCXK（豫）2019-0002，实验

遵守安徽中医药大学动物中心指导方针，并经安徽

中医药大学动物伦理委员会正式批准，动物伦理编

号为AHUCM-rats-2021060。

2 方法

2.1 脂质体的制备

采用薄膜水化-挤出法制备不同尺寸大小的脂

质体［14］。称取 0.1 g 的 VK1 溶解于 5 mL 的 CH2Cl2

中。取浓盐酸36.5 μL于装有200 mL纯水的250 mL量

瓶中，定容，摇匀。称取 60 mg蛋黄卵磷脂和 20 mg

的DSPE-mPEG2K置于 250 mL茄形瓶中，加入 2 mL

乙醇溶解，再加入200 μL上述VK1溶液。称取1.8 mg的

NaOH与 21.8 mg甘氨胆酸，溶解于 1 mL纯水中，超

声溶解，再加入上述盐酸溶液 625 μL。将二者混

合，减压旋转蒸发除去液体，制成均匀的脂质体膜，

25 ℃真空过夜干燥，加入 8 mL去离子水溶液，磁力

搅拌 2 h，即得到粗制的 VK1脂质体。将其过 3 次

0.22 μm滤膜，即得到粒径约 180 nm的脂质体（Lip-

180）；采用脂质体挤出器（100 nm膜）挤出 20次，即

得到粒径约 120 nm 的脂质体（Lip-120）；采用脂质

体挤出器（50 nm膜）挤出40次，即得到粒径约60 nm的

脂质体（Lip-60）。整个实验在铝薄膜避光下操作。

2.2 脂质体的制剂学评价

2.2.1 粒径、聚合物分散性指数（PDI）与 Zeta 电位

分别取Lip-180、Lip-120和Lip-60适量稀释 10倍，采

用马尔文粒径仪测定脂质体的粒径、PDI 与 Zeta

电位。

2.2.2 形态 分别取适量 Lip-180、Lip-120 和 Lip-

60，用去离子水将其稀释 100倍后，滴到 200目的碳

膜覆盖的铜网上，静置1 min，用滤纸吸走多余液体，

自然干燥后，用 2% 磷钨酸染液负染 2 min，吸走多

余液体后晾干，置于透射电子显微镜观察。

2.2.3 稳定性 将 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60 用纯

水稀释 10倍，在 4 °C下储存 1个月，以粒径为指标，

考察其长期稳定性。分别将 9 mL的 pH 6.8磷酸盐

缓冲液（PBS 6.8）或 pH 1.2水溶液与 1 mL的脂质体

均匀混合后，置于摇床（100 r·min−1、37 ℃）中，并在

0.5、2、4、8、12、24和 48 h的各时间点测定脂质体粒

径，以粒径为指标，考察 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60

在PBS 6.8及pH 1.2水溶液中的稳定性。

2.2.4 包封率与载药量 采用超滤离心法分别测

定 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60 的包封率［15］。精密量

取 2 mL载药脂质体于超滤离心管中，以4 000 r·min−1的

转速离心 15 min，后将上层滤液加入乙醇破乳，定

容，用于测定包封的药物质量（W 包封）。另取 2 mL载

药脂质体加入适量乙醇超声破乳，定容，用于测定

药物总质量（W 总）。参考文献报道［14，16-17］的高效液

相色谱（HPLC）法测定乙醇中VK1浓度，实验平行 3

份。VK1的包封率和载药量分别按照下式计算：

包封率＝W 包封/W 总

载药量＝W 包封/W 脂质体

W 脂质体为脂质体的总质量

2.2.5 体外释放 采用透析法考察Lip-180、Lip-120

和Lip-60的体外释放特性。分别量取Lip-180、Lip-

120和Lip-60各 2 mL，置于已预处理好的透析袋中，

平行 3份，透析袋两端系紧，放入 30 mL的 50%乙醇

的释放介质中。在 37 ℃、100 r·min−1的恒温摇床中

振荡，分别在设定的时间点取样 2 mL，并补充 2 mL

新鲜的释放介质，各时间点样品采用 HPLC 测定

VK1浓度，计算累积释放率。

累积释放率＝｛Ci×V1＋（C1＋C2＋……＋Ci-1＋Ci）×V2｝/M

C1、C2、Ci-1、Ci分别为第 1、2、i-1、i个时间点释放介质中 VK1

浓度；V1为释放介质的总体积，V2为所取样的体积；M为加入

透析袋中VK1总质量

2.3 脂质体的在体肠吸收考察

采用原位单向肠灌注模型探究脂质体在大鼠

肠道吸收效果［18］。取雄性 SD大鼠，术前禁食 12 h，

ip 10% 水合氯醛（3.4 mL·kg−1）进行麻醉后，沿腹中

线剪 3～4 cm的切口，分别取十二指肠、空肠、回肠、

结肠，长约 10 cm，两端进行插管，并结扎于导管上。

大鼠各肠段置于腹腔内，避免扭折，用含有生理盐

水的湿纱布覆盖并保持纱布湿润，大鼠体温保持在

37 ℃。在使用生理盐水通过蠕动泵排出肠内容物

后，用含有维生素 K1 注射剂、Lip-180、Lip-120 或

Lip-60的供试液（VK1 质量浓度为 30 μg·mL−1）分

别以 0.5 mL·min−1 的体积流量饱和 30 min，之后

分别以 0.2 mL·min−1的体积流量灌流相对应的供试

液 90 min。每 15分钟收集 1次灌流液，灌流实验结

束后，测量肠段的长度和直径。灌注样品的VK1浓

度通过HPLC法测定［14，16-17］。在本实验中，对灌注样
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品用质量法校正体积。采用下列校正公式计算药物吸收

速率常数（Ka，min−1）和表观渗透系数（Papp，cm·min−1）。

Ka = ( )1 - Cout

C in

mout

m in

Q
πr2

Cin和Cout为进、出口灌注样品VK1的浓度，min和mout分别为入

口和出口灌注液样品的质量，其中 r和 l是每个肠段的半径

和长度，Q是灌流体积流量

2.4 脂质体的药动学考察

取健康的 20只雄性 SD大鼠，随机分成 4组，每

组 5只。给药前禁食 12 h，分别 ig给予大鼠维生素

K1注射剂、Lip-180、Lip-120及Lip-60，剂量为4 mg·kg−1。

于给药后 0.17、0.50、1.00、2.00、4.00、6.00、8.00、

12.00、24.00 h 从大鼠眼眶取血 0.5 mL 置涂有肝素

钠的试管中，震摇，12 000 r·min−1离心 5 min，取上清

液冻存于−80 ℃。参考文献报道［15，19］的VK1血浆前

处理和VK1的含量测定方法，采用超高效液相色谱-

串联质谱（UPLC-MS/MS）法检测血药浓度。

2.5 脂质体的促凝药效学考察

取 18只雄性 SD 大鼠，随机分成 6组：对照组、

模型组、维生素K1注射剂组、Lip-180组、Lip-120组

及Lip-60组，每组 3只。实验前禁食 12 h，可自由饮

水，除对照组外 ，各组大鼠 ig 给予华法林钠溶

液（2 mg·kg−1）［ 20］，18 h 后各给药组分别 ig 维生

素 K1 注射剂、Lip-180、Lip-120 及 Lip-60，VK1 剂

量为 2 mg·kg−1［21］，对照组及模型组给予生理盐水，

于给药后 6、12 h，从大鼠眼眶取血，置 2 mL枸橼酸

钠抗凝管的刻度线位置，上下颠倒，缓慢振摇，立即

于4℃、4000r·min−1离心12min，取上清液冻存于−80 ℃。采

用试剂盒并按照说明书操作来检测血浆凝血因子

II、VII、IX和X水平，凝血酶原时间（PT）委托武汉赛

维尔生物科技有限公司检测。

2.6 数据处理

数据应用 GraphPad Prism 6 处理分析并绘图，

结果用 x
—
±s表示，经过单因素方差分析判断是否具

有显著性差异。

3 结果

3.1 脂质体的表征

3.1.1 粒径、PDI 与 Zeta 电位测定结果 Lip-180、

Lip-120 和 Lip-60 的平均粒径分别为（182.40±

2.17）、（114.38±0.60）、（68.42±0.73）nm，PDI 分别

为 0.21±0.01、0.12±0.00、0.17±0.01，电位分别

为（ − 27.67±1.58）、（ − 22.93±1.81）、（ − 26.63±

1.37）mV。粒径分布图见图 1，结果表明脂质体粒

径分布窄，电位绝对值较大，均大于 20，脂质体粒子

间排斥较大，对于脂质体的稳定性具有重要作用。

3.1.2 形态观察结果 采用透射电镜观察脂质体

的形态，与动态光散射结果一致，结果显示Lip-180、

Lip-120 和 Lip-60 形态均呈完整的球形，分布均

匀（图2）。

3.1.3 稳定性结果 考察脂质体在 4 ℃储存的长期

稳定性及在模拟胃肠道的 pH条件下的平均粒径的

变化。如图 3-A 所示，Lip-180、Lip-120和 Lip-60在

4 ℃条件下 30 d内平均粒径基本稳定，表现出较好

的长期稳定性；如图 3-B、C所示，在 48 h内，在 PBS

6.8以及 pH 1.2水溶液中的平均粒径均较为稳定，表

明Lip-180、Lip-120和Lip-60在低 pH条件下的稳定

性依然较好，一定程度维持了脂质体在口服过程中

的完整。

3.1.4 包封率与载药量的测定结果 结果显示，

Lip-180、Lip-120和Lip-60的包封率分别为（91.82±

0.84）%、（91.72±0.09）%和（93.53±1.96）%，载药量

分别为（2.92±0.03）% 、（2.92±0.00）% 和（2.97±

0.06）%。结果表明脂质体对 VK1 有很好的包载

效果。

3.2 脂质体的体外释放

采用透析法考察 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60 的

体外释药行为，以 50% 乙醇为释放介质，如图 4 所

示，3 者释放速率都很缓慢，Lip-180 的累积释放率

达 43%左右，Lip-120和Lip-60的累积释放率分别约

图1 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60的粒径分布

Fig. 1 Particle size distribution of Lip-180，Lip-120 and

Lip-60
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图2 Lip-180、Lip-120和Lip-60的透射电镜图

Fig. 2 TEM images of Lip-180，Lip-120 and Lip-60

Papp =−
Qln ( )Cout

C in

mout

m in

2πrl

··1326



Drug Evaluation Research第45卷 第7期 2022年7月 Vol. 45 No. 7 July 2022

为 23%和 28%，Lip-120和Lip-60的释放速率显著低

于Lip-180（P＜0.01、0.001）。

3.3 脂质体的在体肠吸收考察

Lip-180、Lip-120、Lip-60及维生素 K1注射剂在

肠道各段的 Ka和 Papp见图 5。在十二指肠和回肠，

Lip-120 和 Lip-60 的吸收效果显著优于 Lip-180，在

十二指肠，Lip-60 和 Lip-120 的 Ka值分别是 Lip-180

的 1.46 和 1.45 倍，差异显著（P＜0.01、0.001）；在回

肠，Lip-60 和 Lip-120 的 Ka值分别是 Lip-180 的 1.32

倍和 1.36倍，差异显著（P＜0.05、0.01）；Lip-60在空

肠的吸收优于其他 2种脂质体，Lip-60的 Ka值分别

是Lip-180和Lip-120的 1.52倍（P＜0.01）和 1.24倍。

此外，Lip-120和Lip-60在十二指肠的吸收效果优于

维生素 K1注射剂，其中 Lip-60和 Lip-120的 Ka值分

别是市售溶液的 1.32和 1.31倍。在回肠和空肠中，

Lip-60 的吸收与维生素 K1注射剂相当。脂质体和

维生素K1注射剂在结肠中的吸收均较少。每种制

剂在空肠、回肠和结肠中的 Papp值没有显着差异。

在十二指肠，与 Lip-180、Lip-120 相比，Lip-60 与维

生素 K1注射剂 Papp值显著升高（P＜0.05、0.01）。总

体而言，Lip-120与Lip-60吸收均较好。

3.4 脂质体的药动学考察

采用 DAS 2.0 软件按非房室模型统计矩的

方法得到维生素 K1 注射剂、Lip-180、Lip-120 及

Lip-60 组 VK1 的药动学参数，结果如表 1 所示，

Lip-120 及 Lip-60 的药时曲线下面积（AUC0-∞）分

别是 Lip-180 的 1.52 和 1.80 倍 ，并且 Lip-120 与

*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001

图5 Lip-180、Lip-120和Lip-60在大鼠体内不同肠段的Ka和Papp值（x
—

±s，n=3）

Fig. 5 Ka and Papp values of Lip-180，Lip-120 and Lip-60 in rats with different intestinal segments (x
—

±s, n=3)
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A                                      B                                      C 

A-长期；B-pH 1.2水溶液；C-PBS 6.8

A-long-term；B-pH 1.2 aqueous solution；C-PBS 6.8

图3 Lip-180、Lip-120和Lip-60的稳定性（x
—

±s，n=3）

Fig. 3 Stability of Lip-180, Lip-120 and Lip-60 (x
—

±s, n=3)

**P＜0.01 ***P＜0.001

图4 Lip-180、Lip-120和Lip-60的累积释放曲线（x
—
±s，n=3）

Fig. 4 Cumulative release profiles of Lip-180，Lip-120

and Lip-60 (x
—

±s, n=3)

··1327



Drug Evaluation Research第45卷 第7期 2022年7月 Vol. 45 No. 7 July 2022

Lip-60 的 AUC0-∞分别是维生素 K1 注射剂的 1.24

与 1.46 倍。同时，与维生素 K1 注射剂相比，Lip-

60 的清除率（CL）显著降低（P＜0.05）。与在体

肠吸收结果一致 ，Lip-120 与 Lip-60 能够提高

VK1 的口服生物利用度（Frel），其中 Lip-60 的生

物利用度最高。

3.5 脂质体的促凝药效考察

华法林钠是维生素环氧化还原酶的阻断剂，可

阻碍体内的 VK1循环，从而阻碍凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ的转录后修饰［22］，因此 ig给予华法林钠后，通

过给药 VK1，检测凝血因子及 PT，可以进一步评价

VK1脂质体在大鼠体内的促凝疗效。结果如图 6所

示，与对照组比较，模型组大鼠在给予华法林钠后

24、30 h，PT显著增高，凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ水平显

著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；与模型组比较，经 ig

给药Lip-180、Lip-120、Lip-60及维生素K1注射剂 6、

12 h 后，PT 显著降低（P＜0.001），凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ水平呈升高趋势，其中，Lip-60作用最显著，除

给药后 6 h的凝血因子Ⅹ外，均差异显著（P＜0.05、

0.01、0.001）。

4 讨论

VK1是人体必需物质，在临床上应用广泛。口

服 VK1可有效降低服用华法林钠后的国际标准化

值［23］，可以治疗VK1吸收或合成或是其他药物引起

的 VK1缺乏。此外，VK1可预防或治疗新生儿或幼

儿出血，由于生理上维生素K血浆浓度低导致的维

生素K缺乏性出血（VKDB）对新生儿和幼儿是一个

具有严重风险的疾病［24］。文献报道［25］有效合适的

口服维生素 K 给药方案可预防纯母乳喂养新生儿

的晚期VKBD。且孕妇口服VK1也可有效预防和治

疗新生儿维生素 K 缺乏症［26］。国内临床上应用广

泛的VK1普通注射液含有聚山梨酯 80等增溶剂，其

可能是VK1注射液会引起不良反应的重要原因［27］。

VK1片剂对于婴幼儿服用不便，对于需要及时补充

VK1的患者不是首选剂型。因此，开发生物相容性

好、生物利用度高VK1制剂是急需解决的问题。

脂质体具有类生物膜结构，生物相容性好，免

疫原性低，可包封脂溶性药物，可作为口服载药递

送系统，且胆盐脂质体可有效提高药物生物利用

度［28-29］。因此，本研究制备了 3 种粒径的 PEG 化

VK1脂质体 Lip-180、Lip-120 和 Lip-60，粒径分布均

匀，稳定性好，且包封率较高。高精密度的聚碳酸

酯（PC）膜具有各种明确大小的孔径，将脂质体用装

有一定大小孔径的 PC膜的脂质体挤出器中反复缓

慢挤压，其粒径会基本稳定，趋于 PC膜孔径大小且

分布均匀［30］。本研究制备的粗制脂质体粒径小于

200 nm，可直接采用不同孔径的 PC膜，在挤压一定

次数后，制备出所需粒径的VK1脂质体。经过前期

研究，本研究使用 100 nm膜挤出了20次制备Lip-120，

使用 50 nm的膜挤出 40次制备Lip-60。此外，脂质

体表面 PEG的引入，不仅增加了脂质体在低 pH下

的稳定性，这与文献报道一致［31-32］，同时，脂质体表

面的PEG与胃肠道壁的黏液层相互作用［33］，PEG化

可增加脂质体于小肠的停留时间，增加接触时

间［34］，且PEG化能抵抗生理胆盐对脂质体磷脂的双

分子层的侵蚀［35］，这些可能是PEG化脂质体备受青

睐的重要原因。另外，有研究结果表明［36］胆汁盐可

增强脂质体穿过生物膜的渗透性，甘胆酸盐能稳定

脂质体在低 pH或胃肠道生理性胆汁盐条件下的大

小分布，对脂质体有保护作用［37］，因此，胆盐是提高

药物口服生物利用度的原因之一。

理想的载药颗粒应具有合适的尺寸（1～100 nm），尤

表1 VK1的药动学参数（x
—
±s，n=5）

Table 1 Pharmacokinetic parameters of VK1(x
—

±s, n=5)

参数

AUC0-t

AUC0-∞

MRT0-t

MRT0-∞

t1/2

CL

Cmax

Frel

单位

μg·L−1·h

μg·L−1·h

h

h

h

L·h−1·kg−1

mg·L−1

%

Lip-180

1 957.56±274.84

1 999.84±267.47

5.17±0.43

5.95±0.64

4.23±1.22

2.04±0.30

451.03±52.42

81.19

Lip-120

2 984.06±271.04#

3 044.91±242.71#

5.37±0.46

6.16±0.83

4.06±1.30

1.32±0.10##

688.63±58.20###

123.62

Lip-60

3 485.06±693.65*###

3 593.28±732.61*###

5.254±0.26

6.10±0.62

4.75±1.27

1.16±0.24*###

716.80±55.80###

145.88

维生素K1注射剂

2 385.96±359.03

2 463.17±355.09

4.56±0.27

5.75±0.72

4.93±1.77

1.66±0.24

709.99±31.10###

100

与维生素K1注射剂比较：*P＜0.05；与Lip-180比较：#P＜0.05 ##P＜0.01 ###P＜0.001
*P < 0.05 vs Vitamin K1 Injection；#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs Lip-180
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其是口服脂质体，粒径是影响脂质体穿过肠道黏液

层，跨过肠道细胞的重要因素［38］。本研究发现 PEG

化VK1脂质体在粒径为 60 nm时达到了最高的生物

利用度，基本与文献报道一致［ 39］，这还可能是

由于 60 nm粒径具有更有好的黏液穿透和跨肠道细

胞能力［9］。

本研究结果表明 PEG 化胆盐 VK1脂质体不仅

具有分散均匀、稳定性较好、包封率高、体外缓释释

放等优点，同时还可实现快速跨过肠道屏障，进而

增加体内口服生物利用度和体内促凝效果，尤其是

最小粒径的脂质体Lip-60，体内外效果最好。本研

究设计的Lip-60具有强的临床应用前景，为VK1新

制剂的研发奠定了基础。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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