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金丝桃苷-玉米肽纳米复合物的制备、表征及对肾脏缺血再灌注损伤的改善
作用  
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摘  要：目的  制备金丝桃苷-玉米肽纳米复合物（Hyp-CP-NCs），考察理化性质及其对肾脏缺血再灌注所致肾损伤的改善

作用。方法  采用分子对接分析金丝桃苷与玉米肽的结合趋势；通过单因素实验结合 Box‑Behnken 设计‑效应面法优化制备

工艺；利用透射电镜、X‑射线粉末衍射、差式扫描量热、傅里叶变换红外光谱等技术表征复合物；测定其饱和溶解度与体外

累积释放度；构建小鼠肾缺血再灌注模型，设置假手术、模型、缬沙坦（阳性药，10 mg·kg−1）、金丝桃苷（120 mg·kg−1）及

Hyp‑CP‑NCs 低、高剂量（60、120 mg·kg−1）组，检测肾脏指数、血清肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）水平，并观察肾组织病

理变化。结果  优化后最佳工艺为玉米肽质量浓度 13.66 mg·mL−1、制备温度 65 ℃、制备时间 35 min；复合物包封率（84.02

±0.80）%、载药量（5.19±0.07）%、粒径（70.64±4.13）nm，呈类球形，金丝桃苷以无定形态存在且与玉米肽以氢键结合；

复合物显著提升金丝桃苷溶解度与体外释放度，18 h 累积释放度达 87.85%；动物实验显示，Hyp‑CP‑NCs 可显著降低肾脏指

数、血清 Scr 及 BUN 水平，明显改善肾小管萎缩、炎性浸润与胶原沉积，效果优于单用金丝桃苷。结论  Hyp‑CP‑NCs 可有

效改善金丝桃苷的溶解度与释放度，显著减轻肾脏缺血再灌注损伤，具备良好的开发前景。 
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Hyperoside-corn peptide nanocomplexes: Preparation, characterization, and 

ameliorative effect on renal ischemia-reperfusion injury 
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Abstract: Objective  To prepare hyperoside-corn peptide nanocomplex (Hyp-CP-NCs) and investigate its physicochemical properties 

and its therapeutic effect on renal ischemia-reperfusion-induced renal injury. Methods  Molecular docking analysis was conducted to 

explore the binding trend between hyperoside and corn peptide; single-factor experiments combined with Box-Behnken design-effect 

surface method were used to optimize the preparation process; transmission electron microscopy, X-ray powder diffraction, differential 

scanning calorimetry, and fourier transform infrared spectroscopy were employed to characterize the complex; the saturated solubility 

and in vitro cumulative release rate of the complex were determined; a mouse renal ischemia-reperfusion model was constructed, with 

sham operation, model group, valsartan (positive drug, 10 mg·kg−1), Hyperoside (120 mg·kg−1), and Hyp-CP-NCs at low and high 

doses (60, 120 mg·kg−1) groups were set up. Renal index, serum creatinine, and urea nitrogen levels were measured, and renal tissue 

pathological changes were observed. Results  The optimized best process was a corn peptide concentration of 13.66 mg·kg−1, a 

preparation temperature of 65 ℃, and a preparation time of 35 min; the encapsulation rate of the complex was (84.02 ± 0.80)%, the 

drug loading was (5.19 ± 0.07)%, the particle size was (70.64 ± 4.13) nm, presenting a spheroidal shape, hyperoside existed in an 

amorphous form and was bound to corn peptide by hydrogen bonds; the complex significantly enhanced the solubility and in vitro 

release rate of hyperoside, with a cumulative release rate of 87.85% at 18 h; animal experiments showed that Hyp-CP-NCs could 
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significantly reduce renal index, serum creatinine, and urea nitrogen levels, significantly improve renal tubular atrophy, inflammatory 

infiltration, and collagen deposition, and the effect was better than that of using hyperoside alone. Conclusion  Hyp-CP-NCs can 

effectively improve the solubility and release rate of hyperoside, significantly alleviate renal ischemia-reperfusion injury, and have a 

promising development prospect. 

Key words: hyperoside; corn peptide; nanocomplexes; solubility; release rate; renal injury; renal ischemia-reperfusion 

 

肾脏移植、血管手术等临床操作均会引发肾脏

缺血再灌注损伤，该损伤易对肾脏功能造成严重损

害[1]。目前西医尚无有效的治疗手段，而中医药在

改善肾损伤方面具有多靶点、疗效确切、不良反应

小的独特优势[2]。金丝桃苷属于黄酮醇类化合物，

可从金丝桃科、夹竹桃科、刺五加科等多种植物中

提取得到[3-4]。研究证实，金丝桃苷可通过靶向核因

子 κB 抑制蛋白（IκB）/核因子 κB（NF-κB）信号

通路、下调多种炎症因子表达、抑制 Yes 相关蛋白

活性等机制，发挥显著的肾损伤改善作用[3,5-6]，其

药效确切且口服安全性高。 

金丝桃苷为典型的晶型药物，其在蒸馏水及模

拟胃肠液中的溶解度均低于 0.5 mg·mL−1[7]，属于极

微溶解药物，这一特性导致其溶出速率与溶出度偏

低，极大限制了其体内药效的发挥。因此，改善金

丝桃苷自身的理化性质缺陷，是增强其体内生物活

性的关键环节。目前，针对金丝桃苷的制剂研究主

要包括磷脂复合物[8]、脂质纳米粒[7]、二氧化硅纳米

粒[8]等，但各类制剂均存在明显局限：磷脂复合物

存在黏性大、有机溶剂残留、成药性差等问题；脂

质纳米粒处方复杂、影响因素繁多，规模化生产难

度较高；二氧化硅纳米粒易在体内蓄积[9]，引发研

究者的审慎关注，不利于其临床推广应用。 

植物来源的两亲性天然成分具有稳定性高、低

抗原性的优势，其在水相中可通过自组装形成高效

载药体系，是新型胶体分散系统的研究热点[10-11]，

为纳米载体的选择提供了新的方向。玉米肽是源自

玉米蛋白的一类活性肽[12]，其分子结构中同时含有

疏水性和亲水性氨基酸，赋予其良好的两亲性及自

组装潜力[13]，分散于水相后可形成粒径小于 100 nm

的稳定胶体分散系统，并能调控药物的释放行为。

此外，玉米肽分子结构中富含酰胺基、羟基等活泼

基团，可与药物分子结构中的苯环、羰基等活性基

团通过范德华力、氢键等相互作用形成复合物[13]。

该复合物不仅不会破坏药物分子的自身结构，还能

继承玉米肽的两亲性自组装特性[11]，进而对药物的

溶解度、溶出度及体内药理活性产生积极影响[14]，

是一种极具应用前景的新型药物递送载体。 

与价格昂贵的化学合成类药物载体相比，玉米

肽具有来源稳定、成本低廉等优势，可显著降低药

物研发的风险与成本。基于此，本研究首先采用分

子模拟对接技术，探究金丝桃苷与玉米肽之间的结

合模式及亲和力，为后续实验设计提供理论指导，

减少实验盲目性；随后对金丝桃苷-玉米肽纳米复合

物（Hyp-CP-NCs）的制备工艺进行系统研究，并采

用 X-射线粉末衍射法（XRPD）、差式扫描量热法

（DSC）、傅里叶变换红外光谱等技术（FT-IR），对

Hyp-CP-NCs 的理化性质进行表征；最后以金丝桃

苷原料药为对照，比较 Hyp-CP-NCs 对肾脏缺血再

灌注所致肾损伤的改善作用，期望为金丝桃苷的制

剂研发及临床应用提供新的思路与实验依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

1200 型高效液相色谱仪（HPLC，美国 Angilent

公司）；ZNCL-DL 型磁力搅拌器（河南爱博特科技

发展有限公司）；MSE125P-CE 型电子分析天平（瑞

士 Sartorius 仪器公司）；RE05205 型旋转蒸发仪（上

海亚荣生化仪器厂）；5810R/5424R 型低温高速离心

机（德国 Eppendorf 公司）；YTLG-10A 型真空冷冻

干 燥 机（ 上海 叶 拓科技 有 限公 司 ）； JEM-

7700/FLASH 型透射电子显微镜（日本 JEOL 公司）；

ZS-90 型粒度测定仪（英国 Malvern 公司）；XRD-2

型 X 粉末衍射仪（北京普析通用仪器有限责任公

司）；Q20 型差式扫描量热分析仪（美国 TA 公司）；

FADT-1202 型溶出仪（上海富科思分析仪器有限公

司）；VECTOR-22 型傅里叶变换红外光谱仪（德国

BRUKER 公司）；KBF240 型恒温恒湿箱（河南捷隆

科技有限公司）；CM1900 型石蜡切片机（德国 Leica

公司）；正置光学显微镜（德国 Carl Zeiss 公司）。 

1.2  材料 

金丝桃苷对照品（批号 231215，质量分数

99.0%，北京世纪奥科生物技术有限公司）；玉米肽

（批号 20240110，深圳乐芙生物科技有限公司）；金

丝桃苷原料药（批号 PCS0522，质量分数 97.2%，
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成都植标化纯生物技术有限公司）；光谱级溴化钾

（批号 S30390，上海源叶生物科技有限公司）；缬沙

坦胶囊（批号 X1034，北京诺华制药有限公司）；肌

酐（Scr）检测试剂盒（货号 C011-2-1）、尿素氮（BUN）

检测试剂盒（货号 C013-2-2）、苏木精染色液（货号

C0107）、伊红染色液（货号 C0109）和 Masson 染色

试剂盒（货号 D026）购自南京建成生物工程研究所。 

1.3  动物 

C57BL/6J 小鼠（SPF 级），雌雄兼具，体质量

18～22 g，购自河南省动物实验中心，实验动物生

产许可证号 SCXK（豫）2020-0001。实验过程遵循

周口师范学院实验动物管理规定，动物伦理批准号

2025-XS-0402。 

2  方法与结果 

2.1  玉米肽与金丝桃苷分子模拟对接 

玉米肽共包含 6 条肽链段，其中丝氨酸-亮氨酸-

异亮氨酸-天冬酰胺-脯氨酸-缬氨酸-亮氨酸-丝氨酸-

精氨酸-谷氨酰胺-谷氨酰胺-脯氨酸-异亮氨酸-缬氨酸-

甘氨酸 -甘氨酸 -丙氨酸（Ser-Leu-Ile-Asn-Pro-Val-

Leu-Ser-Arg-Gln-Gln-Pro-Ile-Val-Gly-Gly-Ala ， SL 

INPVLSRQQPIVGGA）链段所含疏水氨基酸数量

最多。由于疏水氨基酸是形成纳米复合物的主要基

团[14]，因此选择该链段开展后续分子模拟对接研

究。金丝桃苷的三维结构从 PubChem 数据库下载

获取，玉米肽目标肽链段通过 Discovery Studio 2022

软件构建完成。 

实 验 以 金 丝 桃 苷 为 配 体 、 玉 米 肽

SLINPVLSRQQPIVGGA链段为受体，采用Autodock 

tools 1.5.6 软件对玉米肽肽链段进行预处理，并为其

添加极性氢原子。利用 Discovery Studio 2022 软件的

半柔性对接模式进行对接模拟，对接区域的盒子大

小设定为 4.4 nm×6.0 nm×5.0 nm，以完整包裹玉米

肽链段；格点间距设定为 0.037 5 nm，对接中心坐标

为（−0.485、−0.417、0.275），运算次数设为 100 次，

最终采用 LigPlus 软件绘制对接二维示意图。 

一般认为，当受体与配体的对接结合能小于

−29.3 kJ·mol−1时，表明两者具有较高的结合活性[15]。

分子模拟对接结果显示，玉米肽链段与金丝桃苷的

结合能为−32.4 kJ·mol−1，说明二者之间存在较强的

结合趋势。对接示意图见图 1，由图可知，玉米肽

肽链段上的 Pro、Arg、Ser、Ile、Asn、Leu 均可能

是金丝桃苷的结合位点；而范德华力、氢键以及各

类疏水作用力是驱动二者结合的主要作用力。 

 

图 1  金丝桃苷和玉米肽分子对接示意图 

Fig. 1  Molecular docking schematic diagram of hyperoside 

and corn peptide 

2.2  Hyp-CP-NCs 的制备工艺 

取 50 mL 纯化水加入适量玉米肽，配制一定质

量浓度的玉米肽溶液，作为水相。取金丝桃苷 50 mg

溶于 5 mL 无水乙醇，作为有机相。在 600 r·min−1

磁力搅拌下将有机相缓慢滴加至含玉米肽的水相

中，反应一定时间使金丝桃苷和玉米肽通过氢键等

作用充分结合在一起。将混悬液减压旋蒸 45 min 至

无醇味，使用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，续滤液中补

加纯化水至 50 mL，即得 Hyp-CP-NCs 混悬液。取

玉米肽，不加金丝桃苷同法制备空白纳米复合物混

悬液。 

2.3  金丝桃苷含量测定方法的建立 

2.3.1  Hyp-CP-NCs 供试品的制备  精密取 Hyp-

CP-NCs 混悬液 1 mL 置于 10 mL 量瓶中，加乙醇

5 mL 超声 5 min，加入乙醇稀释定容。精密取 1 mL

至 25 mL 量瓶中，加甲醇-0.5%甲酸（65∶35）稀释

定容即得 Hyp-CP-NCs 供试品溶液，密封待测。同

法制备空白纳米复合物溶液。 

2.3.2  色谱条件  采用 Diamonsil C18 柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）色谱柱；流动相为甲醇-0.5%甲酸（65∶

35）；进样量 10 μL，柱温 35℃；检测波长 360 nm；

体积流量 1.0 mL·min−1。 

2.3.3  线性关系考察  取金丝桃苷适量，使用甲醇

配制质量浓度为 200.00 μg·mL−1 金丝桃苷对照品母

液，使用甲醇-0.5%甲酸（65∶35）稀释成质量浓度

为 10.00、5.00、2.50、1.00、0.20、0.05 μg·mL−1 的

一系列对照品溶液，按“2.3.2”项下方法测定，以金

丝桃苷各质量浓度（X）对峰面积（Y）进行线性回

归，拟合方程 Y＝36.181 5 X＋1.207 8，r＝0. 999 9，

线性范围 0.05～10.00 μg·mL−1。 
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2.3.4  专属性考察  取 Hyp-CP-NCs 和空白纳米复

合物溶液和质量浓度 5.0 μg·mL−1 的金丝桃苷对照

品溶液，按“2.3.2”项下方法测定，结果见图 2，金

丝桃苷色谱峰不受玉米肽干扰，专属性高。 

 

图 2  Hyp-CP-NCs (A)、金丝桃苷对照品 (B) 和空白纳米

复合物溶液 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 2  HPLC spectrum of Hyp-CP-NCs (A), hyperoside 

reference substance (B) and blank nanocomposite solution (C) 

2.3.5  精密度考察  取质量浓度分别为 10.00、

2.50、0.05 μg·mL−1 的金丝桃苷对照品溶液，分别连

续测定金丝桃苷峰面积 6 次，计算得 RSD 分别为

0.24%、0.61%和 0.40%，表明仪器精密度良好。 

2.3.6  重复性考察  取同一份 Hyp-CP-NCs 样品，

按“2.3.3”项下方法制备 6 份供试品溶液，进样测

定金丝桃苷含量，计算得 RSD 为 1.19%（n＝6），

表明方法重复性良好。 

2.3.7  稳定性考察  取 Hyp-CP-NCs 供试品溶液于

0、2、4、6、12、24 h 测定金丝桃苷峰面积，计算

得 RSD 值为 0.64%（n＝6），表明 Hyp-CP-NCs 供

试品溶液稳定性良好。 

2.3.8  加样回收率考察  分别精密取 Hyp-CP-NCs

混悬液 0.5 mL 置于 10 mL 量瓶中，共 9 份，分为

低、中、高 3 组，每组 3 份。按金丝桃苷含量的 80%、

100%和 120%分别加入对照品，按“2.3.1”项下方

法制备供试品溶液，测定金丝桃苷总含量。计算得

金丝桃苷平均回收率分别为 101.24%、98.44%、

100.77%，RSD 值分别为 0.48%、1.15%、0.82%（n＝

3），表明方法准确度较高。 

2.4  Hyp-CP-NCs 包封率、载药量、粒径多分散性

指数（PDI）和 Zeta 电位测定 

取 Hyp-CP-NCs 混悬液使用 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，精密取 1 mL 续滤液置于超滤管中，8 000 r·min−1

离心 10 min，Hyp-CP-NCs 被截留在超滤管内，加入

乙醇超声提取，测定被包封金丝桃苷的量（M 包封量）。

根据金丝桃苷总投药量（M 总投药量），计算包封率。将

Hyp-CP-NCs 混悬液直接冻干后称质量（M 总质量），

计算载药量。取 Hyp-CP-NCs 混悬液置于比色皿中，

擦干外壁水分，于粒度分析仪上测定粒径和 PDI。适

量 Hyp-CP-NCs 混悬液至 Zeta 电位电槽中，擦干外

壁水分，测定 Zeta 电位。 

包封率＝M 包封量/M 总投药量 

载药量＝M 包封量/M 总用量 

2.5  单因素考察 Hyp-CP-NCs 处方工艺 

2.5.1  玉米肽质量浓度考察   固定水浴温度为

65 ℃，制备时间为 30 min 条件下考察玉米肽质

量浓度对 Hyp-CP-NCs 的影响。结果见表 1，随着

玉米肽质量浓度的增加 Hyp-CP-NCs 包封率逐渐

增加后趋稳，说明增加玉米肽质量浓度利于提高

包封率，但玉米肽质量浓度达到一定程度后包封

率不再明显增加。载药量总体呈下降趋势，说明

在确保包封率的情况下控制玉米肽质量浓度，以

减少玉米肽用量。粒径呈逐渐增长趋势，可能是

玉米肽质量浓度越大 Hyp-CP-NCs 相互融合趋势

越强[14]，从而使粒径增长，但 Hyp-CP-NCs 的 Zeta

电位绝对值均小于 25 mV。综合考虑玉米肽质量

浓度对 Hyp-CP-NCs 各指标影响趋势，后续对其

质量浓度 10～20 mg·mL−1 进行优化。 

2.5.2  制备温度的考察  固定玉米肽质量浓度为

15 mg·mL−1，制备时间为 30 min 条件下考察制备温

度对 Hyp-CP-NCs 的影响。结果见表 2，随着制备

温度的升高 Hyp-CP-NCs 包封率和载药量均呈先增 

表 1  玉米肽质量浓度考察 ( ±s，n＝3) 

Table 1  Effects of concentration of corn peptide ( ±s，n＝3) 

玉米肽质量浓度/(mg·mL−1) 包封率/% 载药量/% 粒径/nm Zeta 电位/mV 

5 60.68±0.90 10.02±0.11 70.24±3.77 −24.55±0.87 

10 71.45±1.30 6.39±0.05 68.25±3.23 −21.80±0.85 

15 84.54±1.49 5.11±0.13 77.95±1.01 −22.74±1.06 

20 87.01±1.87 4.18±0.11 81.89±3.01 −23.64±0.99 

25 87.30±0.39 3.83±0.08 84.30±2.71 −23.52±1.38 
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表 2  制备温度的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 2  Effects of prepare temperature ( ±s，n＝3) 

制备温度/℃ 包封率/% 载药量/% 粒径/nm Zeta 电位/mV 

45 65.97±0.75 4.16±0.06 73.87±2.39 −23.73±0.73 

55 72.74±1.51 4.62±0.08 75.56±4.26 −24.91±0.43 

65 83.12±1.21 5.19±0.09 74.53±5.90 −23.83±1.67 

75 77.77±1.72 4.82±0.06 75.49±4.29 −22.55±0.62 

85 73.26±1.07 4.46±0.04 85.92±3.26 −24.38±0.65 

加后下降趋势，可见制备温度对 Hyp-CP-NCs 的

形成有较大影响，可能是较低的制备温度不利于金

丝桃苷与玉米肽之间自组装形成 Hyp-CP-NCs[11]，

但制备温度过高可能导致金丝桃苷降解[12]，进而

影响包封率和载药量。制备温度过高时 Hyp-CP-

NCs 粒径有增长趋势，但制备温度对 Zeta 电位影

响程度相对不大。综合考虑制备温度对 Hyp-CP-

NCs 各指标影响趋势，后续对制备温度 55～75 ℃

进行优化。 

2.5.3  制备时间考察   固定玉米肽质量浓度为

15 mg·mL−1，制备温度为 65 ℃条件下考察制备时

间对 Hyp-CP-NCs 的影响。结果见表 3，制备时间

对 Hyp-CP-NCs 影响较大，随着制备时间的延长包

封率和载药量均呈先增加后下降趋势，可能是金丝

桃苷与玉米肽之间自组装形成 Hyp-CP-NCs 需要一

定时间[14]，但制备时间过长会导致金丝桃苷降解[12]，

导致包封率和载药量下降。制备时间对 Hyp-CP-

NCs 粒径和 Zeta 电位影响程度相对不大。综合考虑

制备时间对 Hyp-CP-NCs 各指标影响趋势，后续对

制备时间 15～45 min 进行优化。 

表 3  制备时间的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 3  Effects of prepare time ( ±s，n＝3) 

制备时间/min 包封率/% 载药量/% 粒径/nm Zeta 电位/mV 

5 64.40±0.71 4.12±0.04 83.35±5.01 −23.23±0.38 

15 74.66±1.34 4.60±0.10 85.68±3.97 −23.29±0.71 

30 83.71±1.09 5.12±0.06 84.05±2.17 −24.56±1.41 

45 76.87±0.26 4.81±0.10 82.11±1.87 −23.59±1.27 

60 73.00±0.21 4.39±0.05 87.62±4.31 −22.33±0.72 

2.6  Box-Behnken 设计-效应面法（BBD-RSM）优

化 Hyp-CP-NCs 处方 

2.6.1  试验设计及结果  基于单因素实验确定的

关键影响因素，以玉米肽质量浓度（X1）、制备温度

（X2）及制备时间（X3）为自变量。经“2.5”项下考

察发现 Hyp-CP-NCs 粒径均小于 90 nm，Zeta 电位

绝对值均为 23 mV 左右，为简化试验方案，故粒径

和 Zeta 电位不再作为优化指标。选择包封率（Y1）

和载药量（Y2）作为 Hyp-CP-NCs 的优化指标，为

使 Hyp-CP-NCs 包封率和载药量较高，故这 2 个指

标的总评归一值（OD）进行评价。分别制备不同处

方工艺下的 Hyp-CP-NCs，测定的包封率和载药量，

并计算 OD 值。使用实验数据建立数学模型。采用

BBD-RSM 进行 3 因素 3 水平共计 17 次实验，以优

化 Len-Ala-NCs 处方工艺，因素水平、设计及结果见

表 4。 

d＝(Mi－Mmax)/(Mmax－Mmin) 

OD＝0.5×d 包封率＋0.5×d 载药量 

Mi、Mmax 和 Mmin 分别为包封率和载药量的实测值、最大值

和最小值 

2.6.2  模型拟合及方差分析  使用Design Expert软

件（V12.0）对实验数据进行拟合，得二次三项式方

程为：Y＝0.80－0.12 X1＋5.09×10−3 X2＋0.04 X3＋

8.84×10−3 X1X2＋8.53×10−3 X1X3－0.10 X2X3－0.22 

X1
2－0.20 X2

2－0.26 X3
2，作为 OD 的数学模型。方

差分析见表 5，模型 P＜0.000 1，判定系数（R2）和

调整判定系数（Radj
2）分别为 0.983 1 和 0.961 5，说

明模型具有极显著性意义，且拟合结果与实验值相

关性良好。失拟项 P＝0.076 4，无显著性意义，说

明拟合结果可信度较高。OD 二次三项式方程中，

X3 具有显著性差异（P＜0.05），X1、X2X3、X1
2、X2

2

和 X3
2 具有极显著性差异（P＜0.01）。根据一次项 

x

x

x

x
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表 4  BBD-RSM 试验因素水平、设计及结果 

Table 4  BBD-RSM factor level, test design and results 

序号 X1/(mg·mL−1) X2/℃ X3/min Y1/% Y2/% OD 序号 X1/(mg·mL−1) X2/℃ X3/min Y1/% Y2/% OD 

1 15(0) 75(1) 15(−1) 75.12 4.59 0.445 10 20 55 30 74.97 3.59 0.250 

2 20(1) 65(0) 15 73.33 3.42 0.167 11 20 65 45 75.46 3.70 0.286 

3 20 75 30(0) 74.28 3.55 0.221 12 10 65 45 67.93 5.82 0.456 

4 10(−1) 55(−1) 30 69.84 6.05 0.559 13 15 65 30 82.64 5.05 0.765 

5 15 75 45(1) 71.57 4.44 0.307 14 15 65 30 83.27 5.13 0.800 

6 15 55 15 68.69 4.19 0.170 15 15 65 30 84.09 5.15 0.829 

7 15 55 45 74.96 4.63 0.448 16 15 65 30 83.31 5.08 0.791 

8 10 75 30 68.13 5.99 0.495 17 10 65 15 68.23 5.85 0.371 

9 15 65 30 84.11 5.18 0.835        

表 5  方差分析结果 

Table 5  Results of variance analysis 

项目 平方和 自由度 均方 F 值 P 项目 平方和 自由度 均方 F 值 P 

模型 0.92 9 0.10 45.36 ＜0.000 1 X1
2 0.21 1 0.21 92.88 ＜0.000 1 

X1 0.11 1 0.11 51.04 0.000 2 X2
2 0.17 1 0.17 75.40 ＜0.000 1 

X2 2.07×10−4 1 2.07×10−4 0.09 0.770 0 X3
2 0.29 1 0.29 128.39 ＜0.000 1 

X3 2.02 1 2.02 6.58 0.037 3 残差 0.02 7 2.24×10−3   

X1X2 3.13×10−4 1 3.13×10−4 0.14 0.719 9 失拟项 0.01 3 4.14×10−3 5.03 0.076 4 

X1X3 2.91×10−4 1 2.91×10−4 0.13 0.729 3 纯偏差 3.29×10−3 4 8.22×10−4   

X2X3 0.04 1 0.04 19.30 0.003 2 总离差 0.93 16    

系数绝对值大小可知，各因素对 OD 值的影响顺序

为 X1＞X3＞X2。 

2.6.3  响应面绘制及处方工艺确定  使用 Design 

Expert 软件（V12.0）绘制自变量 X1X2、X1X3、X2X3

与因变量 OD 响应面图，结果见图 3，均呈抛物线

变化趋势。OD 值越大代表结果越理想，故在优化

Hyp-CP-NCs 处方时设置 OD 优化目标为最大值，

区间设置为 0～1，得到 Hyp-CP-NCs 最佳处方为：

玉米肽质量浓度为 13.66 mg·mL−1，制备温度为

64.86 ℃，制备时间为 34.20 min，预测 OD 值为

0.847。考虑到实际操作，将制备温度调整为 65 ℃，

制备时间调整为 35 min，而玉米肽质量浓度仍为

13.66 mg·mL−1。 

2.6.4  Hyp-CP-NCs 处方验证  制备 3 批 Hyp-CP-

NCs，各指标测定结果见表 6。以预测 OD 值（0.847）

为参考，3 批处方验证 OD 值的相对偏差仅为

−1.89%，可见建立的数学模型预测性良好。3 批

Hyp-CP-NCs 平均包封率和载药量分别为（84.02±

0.80）%和（5.19±0.07）%，另测得平均粒径为

（70.64±4.13）nm，PDI 值为 0.073±0.005；Zeta 电

位为（−23.09±0.87）mV，结果见图 4。 

2.7  Hyp-CP-NCs 冻干粉的制备及理化性质研究 

2.7.1  Hyp-CP-NCs 粉末的制备  将 Hyp-CP-NCs

混悬液分装至西林瓶中，−30 ℃超低温冰箱中预 

 

图 3  各因素对 OD 值的影响 

Fig. 3  Effect of various factors on OD value 
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表 6  处方验证结果 ( ±s，n＝3) 

Table 6  Results of prescription validation ( ±s，n＝3) 

批次 包封率/% 载药量/% OD 值 

第 1 批 84.02±0.77 5.17±0.06 0.831 

第 2 批 84.13±0.92 5.21±0.08 0.842 

第 3 批 83.86±0.74 5.14±0.05 0.820 

 

图 4  Hyp-CP-NCs 粒径和 Zeta 电位 

Fig. 4  Particle size and Zeta potential of Hyp-CP-NCs 

冻 3 d，立即敞口置冻干机的样品盘中，固定真空

罩后抽真空，3 d 后取出即得 Hyp-CP-NCs 粉末。

加入纯化水，超声 10 s 重新成混悬液，测得包封

率、载药量、粒径和 Zeta 电位分别为（84.11±

1.03）%、（5.14±0.09）%、（77.03±3.44）nm 和

（−23.61±1.11）mV。与 Hyp-CP-NCs 混悬液冻干前

相比，包封率、载药量、粒径和 Zeta 电位均无显著

性差异（P＞0.05）。 

2.7.2  Hyp-CP-NCs 混悬液丁达尔现象  取 Hyp-

CP-NCs 混悬液和 Hyp-CP-NCs 粉末复溶后混悬液，

分别置比色皿中，使用激光笔侧面照射。结果见图

5，均可观察到明亮的光路即丁达尔现象，说明 Hyp-

CP-NCs 混悬液和 Hyp-CP-NCs 粉末复溶后混悬液

均属于胶体分散体系，存在大量的纳米颗粒。 

2.7.3  Hyp-CP-NCs 粉末溶解度测定  分别取金丝

桃苷和玉米肽简单混合，两者用量比同 Hyp-CP-

NCs 粉末，作为物理混合物。取过量金丝桃苷原料

药、物理混合物和 Hyp-CP-NCs 粉末分别置于纯化

水中，25 ℃水浴中磁力搅拌 3 d，8 500 r·min−1 离

心 10 min，取上清液测定金丝桃苷溶解度。同法测

定各样品在 pH 2.0 和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中溶解

度。结果见图 6，物理混合物极大提高了金丝桃苷 

 

图 5  Hyp-CP-NCs 混悬液 (A) 和 Hyp-CP-NCs 粉末纯化

水复溶后混悬液 (B) 的丁达尔现象 

Fig. 5  Tyndall effect of Hyp-CP-NCs suspension (A) and 

suspension of Hyp-CP-NCs powder redissolved by purified 

water (B) 

 

与金丝桃苷比较：**P＜0.01；与物理混合物比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs hyperoside; ##P < 0.01 vs physical mixture. 

图 6  金丝桃苷、物理混合物及 Hyp-CP-NCs 粉末在不同

介质中的溶解度 ( ±s，n＝3) 

Fig. 6  Solubility of hyperoside, physical mixture and Hyp-

CP-NCs powder in in different media ( ±s，n＝3) 

中在纯化水、pH 2.0 和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的溶

解度（P＜0.01），可能是玉米肽本身具有两亲性特

性，具有增溶作用[13]。与物理混合物相比，Hyp-CP-

NCs对金丝桃苷溶解度的提高幅度仍有极显著性差

异（P＜0.01），说明 Hyp-CP-NCs 更具优势，一方

面 Hyp-CP-NCs 处方中玉米肽本身具有增加金丝桃

苷溶解度的作用；另一方面 Hyp-CP-NCs 粒径较小，

在比表面积效应、扩散速率和表面能的影响下进一

步增加了金丝桃苷溶解度。 

2.7.4  TEM 观察 Hyp-CP-NCs 外貌  取稀释 50 倍

Hyp-CP-NCs 混悬液 30 μL 加至铜网上，铺展均匀

后使用 1.0%磷钨酸钠溶液染色，晾干，置于 TEM

下观察 Hyp-CP-NCs 形貌（×11 000），结果见图 7。

Hyp-CP-NCs 混悬液和 Hyp-CP-NCs 粉末纯化水复

溶后的混悬液中可观察到大量外貌呈类球形的 
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图 7  Hyp-CP-NCs 混悬液 (A) 和 Hyp-CP-NCs 粉末纯化

水复溶后混悬液 (B) TEM 图 (×11 000) 

Fig. 7  TEM image of Hyp-CP-NCs suspension (A) and 

suspension of Hyp-CP-NCs powder redissolved by purified 

water (B) (×11 000) 

Hyp-CP-NCs 纳米颗粒。 

2.7.5  FT-IR 分析  分别精密称取金丝桃苷、玉米

肽、“2.7.3”项下物理混合物及 Hyp-CP-NCs 粉末各

5 mg，置于玛瑙研钵中，各加入 0.5 g 溴化钾，充分

研磨混匀后压制成透明薄片，进行红外光谱测定。

FT-IR 测试条件：环境湿度 30%，光阑孔径 100.0，

背景扫描 2 次，样品扫描 16 次。结果如图 8 所示：

金丝桃苷在 1 651 cm−1 处出现特征性 C＝O 伸缩振

动峰，在 3 242 cm−1 处出现酚羟基 O-H 伸缩振动

峰；玉米肽在 3 398 cm−1 和 3 284 cm−1 处呈现酰胺

键 N-H 伸缩振动特征吸收峰。物理混合物的红外图

谱仅为金丝桃苷与玉米肽特征峰的简单叠加，表明

二者未形成氢键等分子间相互作用。而在 Hyp-CP-

NCs 红外图谱中，金丝桃苷 1 651 cm−1处 C＝O 伸缩

振动峰强度显著减弱，玉米肽 3 398、3 284 cm−1处

酰胺 N-H 特征吸收峰基本消失，据此推测金丝桃苷

分子中的羰基与玉米肽的酰胺键之间可能形成氢

键相互作用，进而组装形成 Hyp-CP-NCs。 

 

图 8  FT-IR 结果 

Fig. 8  FT-IR results 

2.7.6  XRPD 分析  分别精密称取金丝桃苷、玉米

肽、“2.7.3”项下物理混合物及 Hyp-CP-NCs 粉末适

量，进行 XRPD 测定，结果见图 9。XRPD 检测采

用 Cu-Kα 靶，扫描速度为 4°·min⁻¹，扫描角度（2θ）

范围为 3°～45°。金丝桃苷在 7.4°、8.3°、12.5°、18.5°、

20.7°、25.0°等处均出现尖锐的晶型特征衍射峰，而

玉米肽仅呈现 2 处宽钝的弥散衍射峰。物理混合物

的XRPD图谱中仍可清晰观察到金丝桃苷的特征衍

射峰，表明简单物理混合并未改变金丝桃苷的晶型

结构。与之相比，Hyp-CP-NCs 粉末的 XRPD 图谱

中未出现金丝桃苷的特征衍射峰，提示金丝桃苷的

晶态结构发生转变，由晶型转化为无晶格有序排列

的无定形态。药物晶型向无定形态的转变，有助于

提升药物的溶解度、溶出速率及溶出度[7]。 

 

图 9  XRPD 结果 

Fig. 9  XRPD results 

2.7.7  DSC 分析  取金丝桃苷、玉米肽、“2.7.3”项

下物理混合物和 Hyp-CP-NCs 粉末置于铝槽中，盖

上铝盖后压制成铝饼，对温度 30～330 ℃进行测

试，参比物为氧化铝。结果见图 10，金丝桃苷在

268 ℃出现尖锐的熔点峰，玉米肽在 94 ℃附近出

现宽而钝的熔点峰。在物理混合物 DSC 中，金丝桃

苷的熔点峰提前至 229 ℃，可能是玉米肽熔点较

低，随着差示扫描量热仪的温度逐渐升高混合物中

玉米肽先行熔融成高温液体，进而对金丝桃苷熔点

峰产生影响，导致其熔点峰提前。在 Hyp-CP-NCs

的 DSC 图谱中金丝桃苷熔点峰变成宽而钝形态，

与金丝桃苷和物理混合物 DSC 图谱区别较大，说

明金丝桃苷在 Hyp-CP-NCs 物相发生了变化，可与

XRPD 分析结果相互佐证。 

2.8  Hyp-CP-NCs 体外释放度测定 

精密称取金丝桃苷 20 mg，置于截留相对分子质

量为 8 000～14 000 的透析袋中，加入 pH 2.0 磷酸盐

缓冲液 5 mL，密封透析袋两端后，将其置于 1.0 L、 
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图 10  各样品的 DSC 图谱 

Fig. 10  DSC spectrum of each sample 

37 ℃恒温的 pH 2.0 磷酸盐缓冲液中，在 75 r·min−1

的转速下进行体外释放实验。分别于 0.25、0.50、

1.00、1.50、2.00 h 取样，2 h 取样完成后，立即将

释放介质更换为 1.0 L、37 ℃恒温的 pH 6.8 磷酸盐

缓冲液，继续培养并分别于 3、4、6、8、10、12、

18 h 取样。每次取样体积均为 5 mL，取样后立即向

释放体系中补加等量相应温度和 pH 的释药介质，

以维持体系体积恒定。将所取样品置于8 500 r·min−1

条件下离心 5 min，取上清液，采用相应方法测定其

中金丝桃苷的含量。按上述相同方法，分别考察金

丝桃苷物理混合物及 Hyp-CP-NCs 的体外释药行

为，实验结果见图 11。 

实验结果显示，纯金丝桃苷在 18 h 时的累积释

放度仅为 40.17%；而其在物理混合物中的 18 h 累

积释放度提升至 55.60%，推测其原因可能为物理混

合物中的玉米肽对金丝桃苷具有增溶作用，从而促

进金丝桃苷的溶解，进而提高其释药速率及累积释

放度。值得注意的是，Hyp-CP-NCs 的 18 h 累积释

放度高达 87.85%，其对金丝桃苷体外释放度的提升

效果远优于物理混合物。 

2.9  Hyp-CP-NCs 粉末稳定性考察 

取新制备 Hyp-CP-NCs 混悬液，测定金丝桃苷 

 

图 11  体外释放曲线 ( ±s，n＝3) 

Fig. 11  In vitro release profiles ( ±s，n＝3) 

含量（m0）、包封率、载药量、粒径和 Zeta 电位。

将 Hyp-CP-NCs 混悬液按“2.7.1”制备成粉末，密

封置于恒温恒湿箱中（温度和湿度分别设置为

40 ℃、75%），于 0、1、2、3、6 月取适量 Hyp-CP-

NCs 粉末，加纯化水复溶，使用 0.22 μm 微孔滤膜

滤过，测定金丝桃苷含量（mi），计算沉降率。测定

复溶后 Hyp-CP-NCs 混悬液的包封率、载药量、粒

径和 Zeta 电位。结果见表 7，随着储存时间的延长，

Hyp-CP-NCs 粉末沉降率逐渐增加，但第 6 个月沉

降率仍小于 1.5%。第 6 个月包封率仍大于 80%，符

合《中国药典》四部微粒指导原则的规定，且载药

量仍大于 5%。与第 0 月相比，第 6 个月粒径和 Zeta

电位均无显著性差异（P＞0.05），说明 Hyp-CP-NCs

粉末稳定性良好。 

沉降率＝(m0－mi)/m0 

2.10  Hyp-CP-NCs 对肾缺血再灌注所致肾损伤的

改善作用 

2.10.1  实验方案  将 42只小鼠随机分为假手术组、

模型组、缬沙坦（阳性药，10 mg·kg−1）组[16-17]、金

丝桃苷组（120 mg·kg−1）[5]、玉米肽组（用量同 Hyp- 

CP-NCs 高剂量组）、Hyp-CP-NCs 低、高剂量（60、

120 mg·kg−1）组，每组 6 只。除假手术组外，其他各 

表 7  Hyp-CP-NCs 粉末稳定性结果 ( ±s，n＝3) 

Table 7  Stability results of Hyp-CP-NCs powder ( ±s，n＝3) 

时间/月 沉降率/% 包封率/% 载药量/% 粒径/nm Zeta 电位/mV 

0 0.70±0.10 83.98±0.21 5.14±0.04 79.20±3.47 23.55±0.64 

1 0.86±0.06 83.74±0.15 5.09±0.03 75.93±3.75 23.42±0.70 

2 0.96±0.07 83.49±0.17 5.06±0.08 76.33±2.27 23.71±0.66 

3 1.17±0.04 83.18±0.22 5.04±0.03 77.83±3.86 22.91±0.25 

6 1.43±0.09 83.10±0.12 5.02±0.10 77.24±6.28 22.95±0.92 
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组小鼠 ip 戊巴比妥钠，沿正中线用手术刀打开腹

腔，使左肾充分暴露，分离左肾蒂，用微血管夹

夹住肾蒂，造成阻塞，使左肾缺血 45 min[18]，缓

慢松开微血管夹，将肠管复位后缝合腹腔，实验过

程中注意消毒。假手术组 ip 戊巴比妥钠，沿正中线

用手术刀打开腹腔后分离肾蒂，不用微血管夹夹闭

肾蒂，后续操作同其他各组。手术后次日 9∶00 开

始给药，ig 体积为 10 mL·kg−1，其中假手术组和模

型组给予 0.5%羧甲基纤维素钠溶液，其余各组给予

0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制的相应药物。每日

ig 1 次，连续给药 14 d。第 14 天给药 6 h 后，将

小鼠置于含乙醚容器中，麻醉后立即摘取眼球取

血，3 000 r·min−1 离心 2 min 制备血清。颈椎脱臼法

处死小鼠，立即取出两侧肾脏，滤纸吸干表面水分

后称质量，计算肾脏指数。取左侧肾脏，部分保存

于液氮中，部分保存于 4.0%多聚甲醛。 

肾脏指数＝两侧肾脏总质量/小鼠体质量 

2.10.2  肾脏指数测定结果  结果见图 12。与假手

术组相比，模型组肾脏指数极显著性升高（P＜

0.01），主要由左肾脏肿大引起，说明建模成功。与

模型组相比，玉米肽组肾脏指数有一定下降，但无

显著性差异（P＞0.05）；而各给药组肾脏指数均显

著性或极显著性下降（P＜0.05、0.01），说明左肾脏

肿大得到缓解。与金丝桃苷组相比，Hyp-CP-NCs 低

剂量组肾脏指数显著性下降（P＜0.05），而 Hyp-CP-

NCs 高剂量组肾脏指数极显著性下降（P＜0.01），

呈现一定的剂量相关性。 

2.10.3  肾功能检测  分别检测各组小鼠 Scr 和

BUN 水平，结果见图 13。与假手术组相比，模型组

Scr 和 BUN 水平均极显著性升高（P＜0.01），说 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；

与金丝桃苷组比较：P＜0.05  P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model 

group; P < 0.05  P < 0.01 vs hyperoside group. 

图 12  各组小鼠肾脏指数测定结果 ( ±s，n＝6) 

Fig. 12  Determination results of kidney index in each mice 

group ( ±s，n＝6) 

明建模成功。与模型组相比，玉米肽组 Scr 和 BUN

水平有所下降，但无显著性差异（P＞0.05）；而各

给药组 Scr 和 BUN 水平均显著性或极显著性下降

（P＜0.05、0.01），说明肾功能得到改善。与金丝桃

苷组相比，Hyp-CP-NCs 低剂量组 Scr 和 BUN 水平

均显著性下降（P＜0.05），而 Hyp-CP-NCs 高剂量

组 Scr 和 BUN 水平均极显著性下降（P＜0.01），说

明 Hyp-CP-NCs 增强了金丝桃苷药效。 

2.10.4  苏木精-伊红（HE）染色  取浸泡在 4%多

聚甲醛中的肾组织进行脱水，石蜡包埋，切片（厚

度约 5 μm），使用苏木精染色 5 min，返蓝冲洗，滴

加伊红染色 1 min，乙醇脱水，滴加中性树胶封片。

将切片置于光学显微镜下观察肾脏病理情况，拍

照，结果见图 14。假手术组小鼠肾脏组织正常；模 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与金丝桃苷组比较：P＜0.05  P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05  P < 0.01 vs hyperoside group. 

图 13  各组小鼠 Scr 和 BUN 测定结果 ( ±s，n＝6) 

Fig. 13  Determination results of Scr and BUN in each mice group ( ±s，n＝6) 

 

 

 

**

##

#
##

##

0

9

18

27

肾
脏
指
数

(m
g

·g
-1

)
 

 假手术 模型 缬沙坦 玉米肽 金丝
桃苷 

60     120 

Hyp-CP-NCs/(mg·kg−1) 

 

27 

18 

9 

0 

肾
脏
指
数

/(
m

g
·g

−
1
) 

** 

## 

# 

## 
##  

x

x

 

 

 

**

##

#

##

##

0

9

18

27

36

45

S
C

R
(μ

m
ol

·L
-1

)

**

##

#
##

##

0

9

18

27

36

B
U

N
 (

μ
m

ol
·L

-1
)

 假手术 模型 缬沙坦 玉米肽 金丝
桃苷 

60     120  

Hyp-CP-NCs/(mg·kg−1) 

 

假手术 模型 缬沙坦 玉米肽 金丝
桃苷 

60     120  

Hyp-CP-NCs/(mg·kg−1) 

 

** 

## 

## 

** 

## 

# 

# 

## ##  

##  

S
cr

/(
μ

m
o

l·
L

−
1
) 

B
U

N
/(

μ
m

o
l·

L
−

1 ) 

18 

9 

0 

45 

36 

27 

18 

9 

0 

36 

27 

x

x



第 49 卷第 5 期  2026 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 5  May 2026 

    

·1651· 

 

红色箭头-肾小管萎缩；蓝色箭头-间质增宽；绿色箭头-炎性细胞浸润。 

Red arrow-renal tubular atrophy; blue arrow-widened interstitium; green arrow-inflammatory cell infiltration. 

图 14  HE 染色结果 (×400) 

Fig. 14  Hematoxylin-eosin staining results (×400) 

型组小鼠肾组织中出现肾小管萎缩、间质增宽、炎

性细胞浸润等病理现象，是肾损伤的主要表现。金

丝桃苷组和玉米肽组肾小管萎缩情况缓解，但仍可

见炎性细胞浸润现象，治疗效果欠佳。Hyp-CP-NCs

低、高剂量组组肾小管间质均较致密，病理损伤程

度随着给药剂量的增加而减轻；Hyp-CP-NCs 高剂

量组病理改善情况接近阳性组。 

2.10.5  Masson 染色  取小鼠肾组织脱水，石蜡包

埋，切片（厚度 5 μm），参考 Masson 染色试剂盒说

明书进行处理[19]，将切片置于光学显微镜下观察，

拍照，结果见图 15。假手术组小鼠肾脏组织无胶原

沉积；模型组小鼠肾组织出现明显的胶原沉积，结

构紊乱；金丝桃苷组和玉米肽组仍见明显的胶原沉

积现象，治疗效果欠佳；随着 Hyp-CP-NCs 给药剂 

 

黑色箭头-胶原沉积；黄色箭头-结构紊乱。 

Black arrow-collagen deposition; Yellow arrow-structural disorder. 

图 15  Masson 染色结果 (×400) 

Fig. 15  Masson staining results (×400) 

量的增加，胶原沉积现象随之减轻，病理损伤情况

均低于金丝桃苷组。Hyp-CP-NCs 高剂量组病理改

善情况接近于阳性组。 

2.11  统计学分析  

数据结果以 x s 形式表示，采用 SPSS 24.0 软

件单因素方差分析和 Duncan 多重比较方法进行显

著性分析，P＜0.05 判定存在显著差异。 

3  讨论 

Hyp-CP-NCs 的粒径不足 80 nm，采用高速离心

法难以使其有效沉淀，进而影响分离效果与测定结

果的准确性[20]，因此高速离心法不适用于 Hyp-CP-

NCs 包封率及载药量的测定。玉米肽易溶于甲醇、

乙醇，在经 0.22 μm 微孔滤膜滤过的 Hyp-CP-NCs

混悬液中，加入适量醇类试剂可破坏其纳米结构，

使金丝桃苷游离释放，该方法操作简便且成本低

廉。考虑到乙醇基本无毒性，本研究选择乙醇作为

溶剂，用于包封率与载药量的测定。HPLC 法测定

金丝桃苷含量时，选用 360 nm 作为检测波长，而玉
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米肽在该波长下无明显吸收，可有效避免其对金丝

桃苷含量测定的干扰，保证检测结果的可靠性。 

包封率对纳米制剂的药动学特征及药效发挥

具有重要影响[9-11]，而载药量直接关系到制剂的药

效强度，载药量越高，越易满足临床治疗需求。因

此，包封率与载药量对 Hyp-CP-NCs 而言同等重要，

故在OD值评价指标中设定相同权重。本研究以OD

值为响应指标，采用 BBD-RSM 建立数学模型，进

而筛选得到 Hyp-CP-NCs 的最佳处方工艺。处方验

证实验结果显示，实际测定值与模型预测值拟合度

良好，表明所构建的数学模型具有良好的可靠性，

可用于指导 Hyp-CP-NCs 处方工艺的优化，同时也

为该制剂的小试及中试研究提供了理论参考[21]。 

胶体分散体系的评价通常从粒子大小、光学性

质及电学性质 3 个维度展开，一般要求胶体粒径小

于 100 nm、具有丁达尔效应等光学特性，且胶体微

粒表面带有电荷[22]。本研究制备的 Hyp-CP-NCs 冻

干粉末继承了玉米肽的自组装特性，复溶后可形成

粒径小于 100 nm 的胶体分散混悬液，丁达尔现象

显著，且微粒表面带有负电荷，符合胶体分散体系

的基本要求。Hyp-CP-NCs 对金丝桃苷的增溶效果

远优于两者的物理混合物，其增溶机制可能与 Hyp-

CP-NCs 减小药物粒径、改变药物晶型，以及玉米肽

自身的增溶作用等多种因素相关[10]。金丝桃苷溶解

度的提升，有利于加快其溶出速率、提高溶出度，

为增强其体内药效奠定了坚实基础。 

分子对接研究结果表明，玉米肽与金丝桃苷之

间可通过氢键、范德华力等分子间作用力实现络

合，具有较强的结合倾向，这为 Hyp-CP-NCs 的制

备提供了重要的理论支撑。FT-IR 分析结果显示，

金丝桃苷分子结构中的羰基与玉米肽的酰胺键之

间可能形成氢键络合作用，进而促使 Hyp-CP-NCs

的形成，这与分子对接预测的氢键作用结果相一

致。但由于 FT-IR 无法表征范德华力及各类疏水作

用力，因此分子模拟对接结果可作为两者结合机理

研究的有益补充，完善 Hyp-CP-NCs 的形成机制。

XRPD 与 DSC 分析结果显示，金丝桃苷在 Hyp-CP-

NCs 中发生晶型转变，推测其原因可能包括 3 个方

面：一是玉米肽本身为无定形物质，且在 Hyp-CP-

NCs 处方中用量较大，对金丝桃苷的晶型产生掩蔽

作用[23]；二是金丝桃苷的极性基团与玉米肽发生定

向结合，干扰了金丝桃苷分子的有序排列，抑制其

晶体结构的形成[10]；三是金丝桃苷分子在 Hyp-CP-

NCs 结构中的运动受到限制，阻碍了其有序晶体结

构的形成[24]。晶型转变使金丝桃苷以无定形态存在

于 Hyp-CP-NCs 中，同时导致其熔点、溶解度及溶

出度发生显著变化，而这些理化性质的积极改变，

有利于增强金丝桃苷的药理活性[11,25]，也为其后续

临床应用提供了有利条件。 

综上所述，本研究以安全性高、来源稳定的玉

米肽为载体，成功制备出 Hyp-CP-NCs，有效降低

了制剂的研发及生产成本，具有较高的推广价值。

Hyp-CP-NCs 显著提升了金丝桃苷的溶解度、溶出

速率及溶出度，进而改善了肾脏缺血再灌注所致的

肾损伤，具有良好的研究开发前景。未来将进一步

开展 Hyp-CP-NCs 的规模化生产工艺、体内药动学、

急性及长期毒性等相关研究[26]，不断完善其质量标

准及研究资料。同时，由于玉米肽的化学结构及生

产工艺等因素，Hyp-CP-NCs 口服时存在明显的苦

涩味，影响用药顺应性，后续将通过优化玉米肽制

备工艺、添加适宜矫味剂等方式加以改善。 
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