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基于“药辅合一”的茶皂素-金合欢素纳米混悬剂制备及其药动学与调血脂
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摘  要：目的  使用茶皂素作为稳定剂制备金合欢素纳米混悬剂（Ts-Aca-NPs），考察口服相对吸收生物利用度和对高脂血症

模型大鼠的治疗作用。方法  高压均质法制备 Ts-Aca-NPs。选择茶皂素质量浓度、均质压力和均质次数为主要影响因素，单因

素结合 Box-Behnken 设计-效应面法（BBD-RSM）优化 Ts-Aca-NPs 处方工艺。测定 Ts-Aca-NPs 粒径，多分散指数（PDI）值及

ζ 电位，扫描电镜（SEM）观察 Ts-Aca-NPs 微观形貌，X 射线粉末衍射法（XRPD）分析晶型，透析法考察 Ts-Aca-NPs 冻干粉

在 pH 2.0、pH 6.8 磷酸盐缓冲液及水中的释药行为。ig 给予大鼠金合欢素和 Ts-Aca-NPs（50 mg·kg−1，以金合欢素计），测定血

药浓度，考察口服相对吸收生物利用度。建立大鼠高脂血症模型，考察 Ts-Aca-NPs 对高脂血症大鼠体质量、肝系数以及血清总

胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度胆固醇（LDL-C）、高密度胆固醇（HDL-C）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）及丙氨酸氨

基转移酶（ALT）的影响。结果  Ts-Aca-NPs 最佳处方工艺：茶皂素质量分数为 0.13%，均质压力为 95 MPa，均质次数为 10

次。Ts-Aca-NPs 平均粒径为（301.81±4.74）nm，PDI 值为 0.103±0.003，ζ 电位为（−23.17±1.19）mV。Ts-Aca-NPs 形貌为不

规则的纳米颗粒，金合欢素在 Ts-Aca-NPs 冻干粉以晶态存在，结晶度有所下降。Ts-Aca-NPs 极大提高了金合欢素在不同 pH 磷

酸盐缓冲液中的溶解度，Ts-Aca-NPs 在 pH 2.0、pH 6.8 磷酸盐缓冲液及水中 12 h 累积溶出度均大于 90%。与金合欢素比较，

Ts-Aca-NPs 半衰期（t1/2）延长至（3.09±0.42）h，AUC0~t增加至（1 294.81±243.06）nghmL−1，相对口服吸收生物利用度提

高至 6.03 倍。与模型组比较，Ts-Aca-NPs 高剂量组（50 mg·kg−1）体质量、肝系数、TC、TG、LDL-C、ALT 和 AST 均显著性

下降（P＜0.05、0.01），HDL-C 显著性升高（P＜0.05），且治疗作用明显优于金合欢素原料药组（50 mg·kg−1）。结论  Ts-Aca-

NPs 极大提高了金合欢素的溶解度及溶出度，有效提高了金合欢素生物利用度及调血脂作用。 
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Abstract: Objective  To prepare tea saponin-acacetin nanosuspensions (Ts-Aca-NPs) using tea saponin as stabilizer, and investigate 

its relative oral bioavailability and therapeutic effects on hyperlipidemia model rats. Methods  High pressure homogenization method 

was used to prepare Ts-Aca-NPs. The concentration of tea saponin, homogenization pressure, and homogenization times were selected 

as the main influencing factors, single factor experiments combined with Box-Behnken response surface design method (BBD-RSM) 

were used to optimize the optimal prescription process of Ts-Aca-NPs. Particle size, PDI value and ζ potential of Ts-Aca-NPs were 
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determined. Microscopic morphology was observed by scanning electron microscope (SEM). Crystal form was analyzed by X-ray 

powder diffraction (XRPD). Dialysis method was used to investigate the drug release behavior of Ts-Aca-NPs in pH 2.0, pH 6.8 

phosphate buffer and water. Acacetin and Ts-Aca-NPs were administered orally (50 mg·kg−1, calculated by acacetin), blood drug 

concentration was determined, and the relative oral bioavailability was investigated. hyperlipidemia rats model was established, and 

studied the effects of Ts-Aca-NPs on the body weight, liver coefficient, total cholesterol (TC), triglyides (TG), low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), serum aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase 

(ALT). Results  Optimal prescription process of Ts-Aca-NPs: the concentration of tea saponin was 0.13%, homogenization pressure was 

95 Mpa, and homogenization times was ten. Particle size, PDI and ζ potential of Ts-Aca-NPs were (301.81 ± 4.74) nm, 0.103 ± 0.003 and 

(−23.17 ± 1.19) mV, respectively. The morphology of Ts-Aca-NPs was irregular nanoparticles. Acacetin existed as crystalline form in 

the lyophilized powder of Ts-Aca-NPs, and the crystallinity of acacetin decreased slightly. Ts-Aca-NPs significantly increased the 

solubility of acacetin in different pH phosphate buffer, and the cumulative dissolution of Ts-Aca-NPs in pH 2.0, pH 6.8 phosphate 

buffer and water were more than 90% in 12 h. Compared with acacetin, The t1/2 of Ts-Aca-NPs was enhanced to (3.09 ± 0.42) h, 

AUC0~t was increased to (1 294.81 ± 243.06) ng·mL−1·h, and relative oral bioavailability was enhanced to 6.03 times. Compared with 

model group, high-dose of Ts-Aca-NPs (50 mg·kg−1) could effectively decreased body weight, liver coefficient, TC, TG, LDL-C, 

ALT and AST (P < 0.05, 0.01), and significantly increased HDL-C (P < 0.05), and its therapeutic effects was better than that of 

acacetin (50 mg·kg−1). Conclusion  Ts-Aca-NPs significantly improved the solubility and dissolution of acacetin, and effectively 

promoted bioavailability and hypolipidemic effects of acacetin in vivo. 

Key words: acacetin; tea saponin; nanosuspensions; Box-Behnken response surface design method; bioavailability, hypolipidemic 

effects 

 

随着生活水平的提高，高血脂、肥胖、脂肪肝

等糖脂代谢性疾病的患病率迅速增加，且高脂血症

患者的年龄呈年轻化趋势。临床上常用的调脂药物

常存在肝毒性、胃肠道刺激等不良反应，因此，不

良反应小且疗效显著的中药药效成分成为药物开

发的首选方向。 

金合欢素（Aca）为天然黄酮类化合物，可从金

合欢树、菊花、大蓟、洋槐树等植物提取得到，研

究显示 Aca 具有调血脂、调节血糖异常、抗动脉粥

样硬化等活性[1]。洪毅祥[2]按 900 mg·kg−1 连续对小

鼠 ig Aca 2 周，未发现小鼠死亡情况，表明其具有

良好的使用安全性，因此在医疗领域具有较高的应

用价值与开发潜力。Aca 在 pH 2.0～9.0 水相中溶解

度仅为 7.50～32.06 μg·mL−1[3]，油水分配系数为

0.14～0.80[3-4]，说明其亲水性与亲脂性均较差，属

于生物药剂学分类系统中的 IV 类药物。同时，Aca

的溶出速率和溶出度较低，大鼠体内口服生物利用

度仅为 2.34%[5]，严重制约了其药效的发挥。解决

Aca 口服吸收较差问题，首要任务是改善其溶解度、

溶出速率和溶出度等缺陷。目前针对 Aca 的制剂开

发研究有磷脂复合物、脂质纳米粒、二氧化硅纳米

粒等[4, 6]，但磷脂复合物由于黏性大[4]，导致四氢呋

喃等有机溶剂极易残留于磷脂复合物内部，严重影

响制剂安全性；脂质纳米粒存在载药量低，制备处

方工艺较复杂等问题；二氧化硅纳米粒存在体内蓄

积风险[7]，安全性有待验证。 

纳米混悬剂（NPs）可极大改善难溶性药物溶解

度、溶出速率、溶出度及生物利用度，具有载药量

高、制备工艺简单、质量可控等优势[8-10]。纳米混悬

剂通常采用化学合成的表面活性剂或非离子型聚

合物作为稳定剂[10-11]，但表面活性剂存在溶血、毒

性等安全隐患；非离子型聚合物稳定效果不佳，往

往需要联合其他稳定剂才能维持纳米混悬剂的体

系稳定[11]，因而增加了处方辅料种类及复杂性。天

然来源的表面活性剂安全性良好，可避免传统化学

合成类稳定剂潜在的安全风险。五环三萜皂苷类化

合物是天然表面活性剂的重要来源，如三七总皂苷、

甘草素等[12]。茶皂素（Ts）主要从山茶科等植物中提

取得到，也属于五环三萜皂苷类化合物[13-14]，具有保

护胃肠道、抗炎、调血脂等作用[14]，属于“药辅合

一”理论范畴，且体内可被生物降解，安全性良好。

Ts 相对分子质量较大，且结构上含电负性的基团，

可通过空间位阻、静电排斥及物理吸附等多重机制

来维持纳米混悬剂的稳定性[15]，但目前鲜见将 Ts 作

为稳定剂应用于制备 NPs。 

鉴于此，本研究结合 Ts 独特的理化性质和药理

活性，运用“药辅合一”理念，以 Ts 作为稳定剂制备

Aca 纳米混悬剂（Ts-Aca-NPs），单因素实验结合 Box-

Behnken 设计-效应面法（BBD-RSM）筛选 Ts-Aca-NPs

处方，并进行稳定性、药动学、调血脂等评价，旨在
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为 Ts 应用于新型纳米制剂开发研究提供参考。 

1  材料 

1.1  仪器 

U3000 型高效液相色谱仪、Thermo Finnigan LCQ

液质联用仪、Corona Veo 型电喷雾检测器，美国赛默

飞仪器公司；DF-101S 型磁力搅拌器，郑州东晟仪器

设备有限公司；Ti-Lab 型均质机，上海泰坦科技股份

有限公司；JEOL-3010 型扫描电镜（SEM），日本 JEOL

公司；MSE 125P-CE 型电子天平，德国 Sartorius 公

司；Nano-S90 型粒度分析仪，英国 Malvern 公司；

RC1208D 型溶出仪，常州德杜精密仪器有限公司；D8

型 X 射线粉末衍射仪，瑞士 BRUKER 公司；FD-1A-

50 型冷冻干燥机，上海贺帆仪器有限公司；WJ-BX 型

超低温冰箱，宁波五嘉仪器设备有限公司；ND300-1

型氮气吹扫仪，北京佳航博创科技有限公司；RM2016

型病理切片机，德国 LEICA 公司；CX43 型光学显微

镜，日本 Olympus 公司。 

1.2  药品与试剂 

Aca原料药（批号 SRD241024，质量分数 98%），

西安瑞茂生物科技有限公司；Ts（批号 20231103），

陕西米尔生物科技有限公司；Aca 对照品（批号

C16H1205，质量分数 99%），南京春江生物工程有

限公司；聚乙烯吡咯烷酮 K30（PVP K30，批号

20201101），上海昌昱化工新材料有限公司；羟丙基

甲基纤维素（HPMC，批号 20220415），山东阜盈生

物工程有限公司），泊洛沙姆 188（P188，批号

20231206），武汉荣灿生物科技有限公司；十二烷基

硫酸钠（SDS，批号 2211SDS015），广州捷倍斯生

物科技有限公司；乳糖（批号 20231107），镇江市

康富生物工程有限公司；淫羊藿苷对照品（批号

110737-202017，质量分数 98.1%），中国食品药品检

定研究院；阿托伐他汀（批号 MB1021），大连美仑

生物技术有限公司；高脂饲料（批号 20230720），

江苏美迪森生物医药有限公司；丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-

C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）试剂盒（批号

分别为 AUZ3166、AUZ3178、AUZ3140、AUZ3171、

AUZ3187 和 AUZ3180），美国 Beckman Coulter 公

司；4%甲醛固定液（批号 22192875），武汉博士德

生物公司。 

1.3  动物 

清洁级 SD 大鼠，雌雄各半，购自河南斯克贝

斯生物科技股份有限公司，实验动物生产许可证号

为 SCXK（豫）2020-0005，体质量（180±20）g。

本研究经郑州健康学院伦理委员会审核，严格执行

实验动物管理和使用的规定，实验动物伦理号 DW-

202401-6。 

2  方法与结果 

2.1  Ts-Aca-NPs 的制备 

采用高压均质法制备 Ts-Aca-NPs[9-11]。称取处

方量的稳定剂溶于 50 mL 蒸馏水，以 600 r·min−1磁

力搅拌溶解至澄清，得到含稳定剂的水相。取 Aca

原料药 30 mg 加至上述水相，在一定均质压力下循

环均质数次，置冰浴中冷却，混悬液经 0.80 μm 微

孔滤膜滤过，补加蒸馏水至 50 mL 即得 Ts-Aca-NPs

混悬液。采用相同方法制备不含 Aca 的混悬剂。 

2.2  Aca 含量测定 

2.2.1  色谱条件  采用 Agilent SB C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）色谱柱，流动相为 0.2%甲酸水溶

液-乙腈（45∶55）；体积流量 1.0 mL·min−1；检测波

长 268 nm；柱温 35 ℃；进样量 10 μL。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取 Aca 对照品

10.00 mg 至 100 mL 量瓶中，加入乙腈超声溶解，

得质量浓度为 100.00 μg·mL−1Aca 对照品储备液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  精密量取 Ts-Aca-NPs

混悬液 1.0 mL 至 100 mL 量瓶中，加 80 mL 乙腈超

声溶解，使用 0.2%甲酸水溶液-乙腈（45∶55）定容

至刻度线，摇匀即得 Ts-Aca-NPs 供试品溶液。同法

制备不含 Aca 的空白混悬剂溶液。 

2.2.4  线性关系考察  取“2.2.2”项对照品储备液，

用乙腈稀释配制成质量浓度为 0.05、0.10、0.50、

1.00、5.00、10.00 μg·mL−1，按“2.2.1”项下方法

检测，以 Aca 质量浓度（X）对峰面积（Y）进行回

归，拟合回归方程：Y＝26.789 4 X＋1.142 3，r＝

0.999 9，线性范围 0.05～10.00 μg·mL−1。 

2.2.5  专属性考察  取 Aca 对照品溶液、Ts-Aca-

NPs 供试品溶液和空白混悬剂溶液，分别按“2.2.1”

项下条件检测。结果见图 1，Aca 色谱峰未受杂质

干扰，专属性良好。 

2.2.6 精密度考察  取质量浓度为 0.05、1.00、

10.00 μg·mL−1的对照品溶液，分别按“2.2.1”项下

条件检测，Aca 峰面积 RSD 分别为 0.89%、0.23%

和 0.26%（n＝6），表明仪器精密度良好。 

2.2.7  重复性考察  取 Ts-Aca-NPs 混悬液，按

“2.2.3”项方法制备 6 份 Ts-Aca-NPs 供试品溶液， 
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图 1  Ts-Aca-NPs 样品溶液（A）、Aca 对照品（B）和空

白混悬剂（C）溶液的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC spectrum of Ts-Aca-NPs sample solution (A), 

acacetin reference substance (B) and blank suspension (C) 

solutions  

测得 Aca 含量的 RSD 值为 1.48%，表明该法重复

性良好。 

2.2.8  稳定性考察  取 Ts-Aca-NPs 供试品溶液置

于室温（温度为 25 ℃，湿度为 55%），分别于配制

0、4、8、12、18、24 h 进行测定，测得 Aca 质量浓

度的 RSD 值为 0.66%（n＝6），表明 Ts-Aca-NPs 供

试品溶液在室温环境中稳定性良好。 

2.2.9  加样回收率考察  精密量取 9 份 Ts-Aca-

NPs 混悬液各 0.5 mL 置 9 个 100 mL 量瓶中，分成

低、中、高 3 组。分别按 Aca 含量的 50%、100%

和 150%加入 Aca 对照品，按“2.2.3”方法制备 Ts-

Aca-NPs 供试品溶液后测定 Aca 含量。计算得 Aca

低、中、高回收率分别为 101.27%、98.67%和

100.91%，RSD 分别为 1.60%、1.92%和 1.90%，表

明该法准确度较高。 

2.3  粒径、多分散指数（PDI）值及 ζ 电位测定 

取 Ts-Aca-NPs 混悬液 0.2 mL 加至 5 mL 蒸馏

水中，震荡混匀，取 4 mL 至比色皿中，于粒度分

析仪上分别测定 Ts-Aca-NPs 的 PDI 和粒径。另取

适量 Ts-Aca-NPs 混悬液至 ζ 电位样品池中，测定

Ts-Aca-NPs 的 ζ 电位。 

2.4  单因素考察 Ts-Aca-NPs 处方 

2.4.1  稳定剂种类考察  固定稳定剂质量分数为

0.15%，均质压力为 100 MPa，均质次数为 8 次，按

“2.1”项下方法制备 Ts-Aca-NPs，考察稳定剂种类

对 Ts-Aca-NPs 粒径、PDI 及 ζ 电位的影响，结果见

表 1。 

HPMC、SDS、PVP K30、P188 作为稳定剂时

Aca-NPs 粒径均＞700 nm，PDI 值均＞0.3，这是由 

表 1  不同稳定剂的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 1  Effects of different types of stabilizers 

( ±s，n＝3) 

稳定剂 平均粒径/nm PDI 值 ζ 电位/mV 

HPMC 1 014.19±85.23 0.649±0.067 −22.79±1.09 

SDS 742.52±71.16 0.528±0.058 −18.74±0.97 

PVP K30 817.87±66.05 0.496±0.045 −19.06±1.05 

P188 912.46±58.94 0.517±0.041 −14.16±1.19 

Ts 371.69±30.17 0.113±0.017 −21.94±1.33 

于各种稳定剂在质量分数较大时才可达到良好的

稳定效果[9-11,16]，在质量分数仅为 0.15%时稳定效果

较差。Ts 在质量分数为 0.15%时制得的 Ts-Aca-NPs

粒径和 PDI 值均相对最小，可能与 Ts 临界胶束浓

度较大、多效应稳定机制等因素有关[15]，故选择 Ts

作为 Aca-NPs 稳定剂。 

2.4.2  Ts质量分数考察  固定均质压力为 100 MPa，

均质次数为 8 次，按“2.1”项下方法制备 Ts-Aca-

NPs，考察不同 Ts 质量分数对 Ts-Aca-NPs 粒径、

PDI 及 ζ 电位的影响。结果见表 2。 

表 2  Ts 质量分数的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 2  Effects of Ts mass fraction ( ±s，n＝3) 

Ts 质量

分数/% 
粒径/nm PDI ζ 电位/mV 

0.05 946.93±58.90 0.418±0.037 −14.45±1.43 

0.10 462.75±51.22 0.247±0.023 −18.96±1.29 

0.15 355.41±36.77 0.119±0.016 −23.27±1.29 

0.20 367.18±41.86 0.180±0.028 −22.60±0.97 

0.25 414.82±45.08 0.224±0.033 −20.78±1.35 

随着 Ts 质量分数增加 Ts-Aca-NPs 粒径和 PDI

值呈先变小后增大趋势，可能是 Ts 质量分数较低时

稳定效果较差，导致 Ts-Aca-NPs 粒径较大且分布不

均匀。Ts 质量分数过高时体系黏度过大，不利于粒

径下降，且 Ts-Aca-NPs 表面会吸附过多的 Ts[9]，反

而导致 Ts-Aca-NPs 粒径和 PDI 值增大，ζ 电位绝对

值下降。可见 Ts 质量分数对 Ts-Aca-NPs 影响较大，

当Ts质量分数为 0.15%时Ts-Aca-NPs粒径和PDI值

相对较小，ζ 电位绝对值相对较大，故后续以质量分

数 0.15%为中心，对 0.10%～0.20%进行优化。 

2.4.3  均质压力考察  固定 Ts 质量分数为 0.15%，

均质次数为 8 次，按“2.1”项下方法制备 Ts-Aca-

NPs，考察不同均质压力对 Ts-Aca-NPs 粒径、PDI

及 ζ 电位的影响。结果见表 3。 

Ts-Aca-NPs 粒径和 PDI 值随着均质压力的增

加均呈先变小后增大趋势，可能是均质压力较小时 
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表 3  均质压力的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 3  Effects of homogeneous pressure ( ±s，n＝3) 

均质压

力/MPa 
粒径/nm PDI ζ 电位/mV 

60 392.75±38.11 0.273±0.020 −20.79±1.20 

80 388.23±34.54 0.138±0.018 −23.77±1.02 

100 349.60±39.08 0.123±0.021 −24.87±0.97 

120 387.41±33.94 0.145±0.019 −23.01±1.13 

140 424.87±41.26 0.240±0.028 −19.84±1.02 

提供的能量不足，导致 Ts-Aca-NPs 粒径较大，且均

一性较差[16]；均质压力过大时可能影响 Ts 在 Ts-

Aca-NPs 表面的吸附，稳定性下降，从而使 Ts-Aca-

NPs 粒径和 PDI 值均明显变大，同时体系的温度过

高，也会对 Ts-Aca-NPs 稳定性产生不利影响[16-17]。

表明均质压力对 Ts-Aca-NPs 有较大影响，当均质

压力为 100 MPa 时 Ts-Aca-NPs 粒径和 PDI 值相对

较小，ζ 电位绝对值相对较大，故后续以均质压力

100 MPa 为中心，对 80～120 MPa 进行优化。 

2.4.4  均质次数的考察   固定 Ts 质量分数为

0.15%，均质压力为 100 Mpa，按“2.1”项下方法制

备 Ts-Aca-NPs，考察不同均质次数对 Ts-Aca-NPs 粒

径、PDI 及 ζ 电位的影响，结果见表 4。 

Ts-Aca-NPs 粒径及 PDI 值随着均质次数的增

加呈先下降后增加趋势，可能是均质次数较少时影

响了均质效果，使 Ts-Aca-NPs 粒径和 PDI 值较大；

但均质次数过多时反而使 Ts-Aca-NPs 趋向重新聚

集，导致粒径及 PDI 值增大[17]，且 ζ 电位绝对值变 

表 4  均质次数的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 4  Effects of homogeneous times ( ±s，n＝3) 

均质次数 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

5 515.87±56.34 0.309±0.040 −18.99±0.86 

8 356.22±40.71 0.130±0.023 −24.01±1.11 

10 301.74±34.76 0.113±0.015 −23.96±1.24 

12 368.90±37.07 0.165±0.018 −22.14±1.20 

15 407.52±40.13 0.224±0.026 −18.43±1.46 

低，体系稳定性下降。表明均质次数对 Ts-Aca-NPs

有较大影响，当均质次数为 10 次时 Ts-Aca-NPs 粒

径和 PDI 值相对较小，故后续以均质次数 10 次为

中心，对均质次数 8～12 次进行优化。 

2.5  BBD-RSM 优化 Ts-Aca-NPs 处方工艺 

2.5.1  试验设计及结果  Ts-Aca-NPs 处方工艺考

察发现，Ts 质量分数（X1）、均质压力（X2）和均质

次数（X3）影响较大作为自变量，选择 Ts-Aca-NPs

粒径（Y1）和 PDI 值（Y2）分别作为因变量，为获

得粒径和 PDI 值均较小的 Ts-Aca-NPs 处方工艺，

以粒径和 PDI 值的总评归一值（OD）进行筛选。由

于粒径和 PDI 值同等重要，故两者权重均设置为

0.5。根据 BBD-RSM 进行 3 因素 3 水平共计 17 次

实验，对 Ts-Aca-NPs 处方工艺进行优化，实验因素

水平、设计及结果见表 5。 

dmin＝(Mmax－Mi)/(Mmax－Mmin) 

Mi、Mmax 和 Mmin 分别为粒径、PDI 实测值、最大值和最

小值 

OD＝0.5×dmin（Y1）＋0.5×dmin（Y2） 

表 5  BBD-RSM 实验因素水平、设计及结果 

Table 5  Experimental factors levels, design and results of BBD-RSM 

序号 X1/% X2/MPa X3/次 Y1/nm Y2 OD 序号 X1/% X2/MPa X3/次 Y1/nm Y2 OD 

1 0.10(−1) 100(0) 8(−1) 368.42 0.308 0.157 10 0.15 120 8 351.73 0.174 0.560 

2 0.20(1) 120(1) 10(0) 357.34 0.177 0.526 11 0.10 120 10 404.54 0.265 0.104 

3 0.15(0) 100 10 307.11 0.101 0.948 12 0.15 120 12 360.89 0.208 0.434 

4 0.15 80(−1) 8 380.87 0.208 0.340 13 0.15 100 10 312.57 0.107 0.908 

5 0.15 100 10 296.25 0.111 0.976 14 0.10 100 12 353.32 0.216 0.451 

6 0.20 100 12(1) 356.64 0.293 0.249 15 0.10 80 10 362.14 0.204 0.438 

7 0.15 100 10 304.69 0.114 0.929 16 0.20 100 8 358.56 0.185 0.501 

8 0.15 100 10 314.21 0.103 0.910 17 0.20 80 10 377.69 0.196 0.384 

9 0.15 80 12 343.52 0.154 0.648        

2.5.2  模型拟合与方差分析  使用 Design Expert 

V11.1.2.0 版本对实验数据进行拟合，得 OD 值的二

次多元回归方程为：Y＝0.93＋0.06 X1－0.02 X2＋0.03 

X3＋0.12 X1X2－0.14 X1X3－0.11 X2X3－0.36 X1
2－0.21 

X2
2－0.23 X3

2，由 X1、X2、X3系数绝对值大小可知，

自变量对 OD 值影响顺序为 X1＞X3＞X2。模型 R2和

RAdj
2 分别为 0.986 9 和 0.970 1，说明实际值与模型

预测值吻合度较高。方差分析结果见表 6，模型 P＜ 

x

x

x

x
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表 6  方差分析结果 

Table 6  Results of variance analysis  

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

模型 1.29 9 0.14 58.72 ＜0.000 1 X1
2 0.56 1   0.56 228.37 ＜0.000 1 

X1 0.03 1 0.03 13.36 0.008 1 X2
2 0.18 1   0.18 74.59 ＜0.000 1 

X2 4.25×10−3 1 4.25×10−3 1.74 0.228 1 X3
2 0.22 1   0.22 92.25 ＜0.000 1 

X3 6.29×10−3 1 6.29×10−3 2.58 0.152 0 残差 0.02 7   2.44×10−3   

X1X2 0.06 1 0.06 23.36 0.001 9 失拟项 0.01 3   4.60×10−3 5.67 0.063 6 

X1X3 0.07 1 0.07 30.58 0.000 9 纯偏差 3.25×10−3 4   8.12×10−4   

X2X3 0.05 1 0.05 19.29 0.003 2 总离差 1.30 16      

0.000 1，具有极显著性差异，说明该模型有意义；失

拟项 P＝0.063 6＞0.05，无显著性差异，证明构建的

数学模型可信度较高。数学模型中 X1、X1X2、X1X3、

X2X3、X1
2、X2

2、X3
2均具极显著差异（P＜0.01）。 

采用 Design Expert V11.1.2.0 绘制 X1、X2、X3

对 OD 值的三维曲面图（图 2），OD 值随着另外 2

因素增加呈现先下降后增大趋势，说明 OD 存在最

大值，采用 Box-Behnken 响应面法优化 Ts-Aca-NPs

处方工艺是可行的。设置 Ts-Aca-NPs 的 OD 值最小

化为优化目标，取值范围为 0～1，得 Ts-Aca-NPs 最

佳处方为 Ts 质量分数为 0.13%、均质压力为 94.28 

MPa，均质次数为 9.77 次，OD 值为 1.000。为便于

实际操作，均质压力调整为 95.00 MPa，均质次数

调整为 10 次。 

 

图 2  X1、X2、X3对 OD 值影响的响应面图 

Fig. 2  Response surface plot of X1, X2 and X3 on OD value 

2.6  Ts-Aca-NPs 最佳处方验证 

按调整后的处方工艺平行制备 3 批 Ts-Aca-

NPs，结果见表 7。计算得 Ts-Aca-NPs 平均粒径为

（301.81±4.74）nm，PDI 值为 0.103±0.003，ζ 电位

为（−23.17±1.19）mV，见图 3，可能是由于 Ts 分

子结构上含电负性的羧酸基[15]，吸附于 Ts-Aca-NPs

表面后使之表现出一定的电负性，利于增加体系的

稳定性。计算得实际 OD 值为 0.969±0.03，与数学

模型预测OD值（1.000）也非常接近，RSD为 2.94%，

证明预测值和实际值的相关性良好。 

表 7  处方验证结果( ±s，n＝3) 

Table 7  Prescription verification result ( ±s，n＝3) 

批次 粒径/nm PDI 

1 302.46±6.11 0.102±0.090 

2 296.77±4.86 0.101±0.070 

3 306.19±5.94 0.106±0.060 

 

图 3  Ts-Aca-NPs 粒径分布（A）和 ζ 电位（B）图 

Fig. 3  Particle size distribution (A) and ζ potential (B) of 

Ts-Aca-NPs  

2.7  扫描电镜观察 

取 Ts-Aca-NPs 混悬液，加入蒸馏水稀释 50 倍

后滴至导电胶上（乙醇冲洗 3 遍），晾干后喷金 60 s，
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置于扫描电镜下，放大至 12 500 倍后观察 Ts-Aca-

NPs 微观形貌。结果见图 4，Ts-Aca-NPs 形貌为不规

则的纳米颗粒。扫描电镜测得的是 Ts-Aca-NPs 干燥

后的粒径，而粒度仪测得的是 Ts-Aca-NPs 水化径，

故扫描电镜观察到的粒径小于粒度仪测得粒径。 

 

图 4  Ts-Aca-NPs 扫描电镜图 

Fig. 4  SEM of Ts-Aca-NPs 

2.8  Ts-Aca-NPs 冻干粉末的制备及溶解度测定 

2.8.1  冻干粉末的制备  精密量取 Ts-Aca-NPs 混

悬液 20 mL，加入乳糖（质量分数为 4%），混匀，

按每瓶 2 mL 分装至西林瓶，置于−40 ℃超低温冰

箱，3 d 后取出立即置于−30 ℃冷冻干燥机中，抽至

真空，3 d 后取出并立即密封，即得 Ts-Aca-NPs 冻

干粉。参考 Ts-Aca-NPs 处方分别称取 Ts 和乳糖，

同法制备空白冻干粉。 

Aca 原料药混悬液、Ts-Aca-NPs 混悬液、Ts-

Aca-NPs 冻干粉及 Ts-Aca-NPs 冻干粉复溶后外观

见图 5，原料药混悬液可看到大量不溶药物，而 Ts-

Aca-NPs 混悬液及 Ts-Aca-NPs 冻干粉复溶后样品呈

现澄清状态。Ts-Aca-NPs 冻干粉蒸馏水复溶后测得

平均粒径为（348.96±10.13）nm，PDI 为 0.127±

0.014，ζ 电位为（−20.85±1.04）mV。 

2.8.2  Ts-Aca-NPs 冻干粉质量分数的测定  精密取

Ts-Aca-NPs 冻干粉末约 10 mg（M1），置于 100 mL

量瓶中，加入混合溶剂（乙腈∶水＝3∶1）约 80 mL，

超声 15 min 得混悬液，冷却，加混合溶剂定容，摇  

 

图 5  Aca 混悬液（A）、Ts-Aca-NPs 混悬液（B）、冻干粉

（C）和蒸馏水复溶（D）外观 

Fig. 5  Appearance of acacetin suspension (A), Ts-Aca-NPs 

suspension (B), lyophilized powder (C) and lyophilized 

powder sample redissolved by water (D)  

匀后测定 Aca 含量（M2），计算 Ts-Aca-NPs 冻干粉

质量分数。结果显示，3 批 Ts-Aca-NPs 冻干粉平均

质量分数为（1.43±0.03）%。 

质量分数＝M2/M1 

2.8.3  溶解度测定  取过量 Aca 原料药、物理混合

物［Aca＋空白冻干粉（比例同 Ts-Aca-NPs 冻干粉）］

和 Ts-Aca-NPs 冻干粉置于三角瓶中，加 20 mL 蒸馏

水得混悬液，以 300 W 超声 20 min，底部仍可见黄

色颗粒沉淀。密封，固定在恒温 25 ℃的震荡器上，

以 40 r·min−1震荡 3 d。取混悬液于 10 000 r·min−1离

心 10 min，测定样品在蒸馏水中溶解度。分别配制

pH 2.0、4.5、6.0、6.8、7.4 磷酸盐缓冲液（PBS），

同法测定各样品的质量浓度，结果见表 8。物理混合

物在一定程度上提高了 Aca 的溶解度，可能与 Ts 增

溶作用有关[13]，但提高幅度较低。与 Aca 相比，Ts-

Aca-NPs 冻干粉溶解度显著增加（P＜0.01），推测与

Ts-Aca-NPs 极大降低了 Aca 粒径有关[9]。 

2.9  傅里叶变换红外光谱（FT-IR）分析 

取 Ts-Aca-NPs 混悬液 20 mL，除不添加乳糖，

其余均按“2.8.1”项下操作，制备 Ts-Aca-NPs 粉

末，以排除 Ts-Aca-NPs 冻干粉中乳糖对 FT-IR 分 

表 8  溶解度测定结果 ( ±s，n＝3) 

Table 8  Results of solubility determination ( ±s，n＝3) 

样品 
溶解度/(μg·mL−1) 

水 pH 2.0 pH 4.5 pH 6.0 pH 6.8 pH 7.4 

Aca  23.44±0.13   9.18±0.21  18.02±0.20  26.03±0.26  25.70±0.18  20.89±0.14 

物理混合物  26.79±0.18  11.26±0.24  21.11±0.27  30.56±0.34  28.46±0.22  25.56±0.18 

Ts-Aca-NPs  452.53±6.66** 409.85±7.13** 444.50±7.17** 479.43±8.03** 470.12±6.16** 260.06±7.74** 

与 Aca 比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs Aca. 

500 nm
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析的影响。设定扫描次数为 16，光阑为 100.0，分辨

率为 4.0。取 Aca、Ts、物理混合物（Aca 与 Ts 比例

同 Ts-Aca-NPs）和 Ts-Aca-NPs 粉末适量，按质量比

1∶100 加入溴化钾研磨成超细粉并压片，测试结果

见图 6。 

在 Ts 的 FT-IR 图谱中，3 412.17 cm−1附近宽峰是

Ts 羟基伸缩振动峰，2 928.26、2 844.71、1 401.85 cm−1

附近吸收峰属于 Ts 甲基、亚甲基伸缩振动峰。在

Aca FT-IR 图谱中，3 193.29 cm−1 是 Aca 酚羟基伸

缩振动，在物理混合物 FT-IR 图谱中仍可观察到该

峰（3 193.32 cm−1），但在 Ts-Aca-NPs 的 FT-IR 图谱

中消失，推测 Aca 酚羟基可能与 Ts 分子之间发生

了氢键等作用力。 

 

图 6  FT-IR 曲线 

Fig. 6  FT-IR curves 

2.10  Ts-Aca-NPs 冻干粉晶型研究 

X 射线粉末衍射（XRPD）条件：Cu-Kα 靶，扫

描速度为 4°·min−1，扫描角度（）为 3°～45°。取 Aca

原料药、Ts、乳糖、物理混合物和 Ts-Aca-NPs 冻干

粉适量进行 XRPD 扫描，结果见图 7。Aca 原料药在

6.5°、9.5°、10.1°、12.8°、14.3°等出现特征晶型峰，在

Ts-Aca-NPs 冻干粉 XRPD 中仍可观察到，表明 Aca

在 Ts-Aca-NPs 冻干粉中晶型未发生改变。与物理混 

 

图 7  XRPD 结果 

Fig. 7  Results of XRPD 

合物相比，Aca 在 Ts-Aca-NPs 冻干粉中晶型强度下

降，可能与处方中辅料的晶型抑制作用有关。 

2.11  Ts-Aca-NPs 冻干粉体外释药行为考察 

取 Aca 原料药和 Ts-Aca-NPs 冻干粉适量，其中

Aca 含量均为 20 mg，分别加入 5 mL 蒸馏水（含 1% 

SDS），转移至透析袋（截留相对分子质量 8 000），

扎紧。取 1 000 mL 蒸馏水（含 1% SDS）抽滤脱气，

置于溶出杯中，使之恒温在（37.0±0.5）℃，转速

设置为 75 r·min−1，分别于 0、0.50、0.75、1.00、

1.50、2.00、4.00、6.00、8.00、12.00 h 取样 5 mL，

并补加 5 mL 蒸馏水（含 1% SDS），经 0.45 μm 滤

膜滤过后测定 Aca 质量浓度。同法分别测定 Aca 原

料药和 Ts-Aca-NPs 冻干粉在 pH 2.0 及 pH 6.8 PBS

（含 1% SDS）介质中的释药行为，结果见图 8。Aca

原料药在蒸馏水、pH 2.0 及 pH 6.8 PBS 12 h 累积释

放均较低，Ts-Aca-NPs 极大提高了 Aca 在不同介质

中的释药速率，12 h 累积释放率均达 90%以上，可

能与 Ts-Aca-NPs 极大提高了 Aca 溶解度、降低粒

径等因素有关[8-9]。 

 

图 8  Aca 和 Ts-Aca-NPs 体外释放曲线 ( ±s，n＝3) 

Fig. 8  Release curve in vitro of acacetin and Ts-Aca-NPs 

( ±s，n＝3) 

2.12  Ts-Aca-NPs 冻干粉稳定性考察 

取 Ts-Aca-NPs 冻干粉密封于西林瓶中，于

10 ℃冰箱中储存，放置 0、1、2、3、6 个月取样，

分别测定粒径、PDI 值和 ζ 电位。结果见表 9，与新 

表 9  Ts-Aca-NPs 冻干粉稳定性 ( ±s，n＝3) 

Table 9  Stability of lyophilized powder of Ts-Aca-NPs 

( ±s，n＝3) 

取样时

间/个月 
粒径/nm PDI 值 ζ 电位/mV 

0 350.19±8.44  0.124±0.013 −22.25±1.14 

1 354.18±10.71 0.128±0.010 −21.74±0.90 

2 349.60±7.69  0.122±0.009 −23.16±1.45 

3 367.79±11.14 0.143±0.014 −22.87±1.17 

6 385.23±12.75 0.157±0.018 −22.53±0.89 
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制备冻干粉粒径相比，第 6 个月平均粒径有所增长，

但仍小于 400 nm；PDI 值有所变大，但仍小于 0.2，

表明粒径均一性仍良好；ζ 电位绝对值无明显改变，

因此 Ts-Aca-NPs 冻干粉在 10 ℃冰箱中储存 6 个月

稳定性良好。较少的 Ts 用量可维持 Ts-Aca-NPs 稳

定性，其原因可能在于 Ts 通过发挥多重稳定机制

（包括静电排斥、空间位阻及物理吸附等），同时借

助其自身具备的抗氧化、抑菌等活性[13,15]，从而有

效提升了 Ts-Aca-NPs 的储存稳定性。 

2.13  口服药动学研究 

2.13.1  色谱与质谱条件   采用 ZORBAX C18

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）色谱柱；流动相为乙

腈-0.1%甲酸＝25∶75；进样量为 5 μL；体积流量为

0.2 mL·min−1；柱温为 30 ℃。使用电喷雾电离（ESI）

源在负离子模式下检测，检测温度 550 ℃，离子喷

涂电压 4 500 V，气帘气为 241 kPa，分析离子对分

别为 m/z 675.28→513.09（内标，淫羊藿苷）和 m/z 

283.11→268.01（Aca）。 

2.13.2  实验方案  取 Aca 原料药、物理混合物（Aca

与辅料比例同 Ts-Aca-NPs 冻干粉）和 Ts-Aca-NPs 冻

干粉末适量，给药前使用 0.5%的 CMC-Na 水溶液配

制 ig 液。取 18 只禁食过夜 SD 大鼠，随机分为 Aca

组、物理混合物组和 Ts-Aca-NPs 组，每组雌雄各半，

ig 剂量均为 50 mg·kg−1（以 Aca 计）[16]。乙醚麻醉

后于眼眶后静脉丛取血，取血量均约 200 μL，Aca 和

物理混合物组取血点为 0.25、0.50、0.75、1.00、1.50、

2.00、3.00、4.00、5.00、6.00 h。由于 Ts-Aca-NPs 组

在 8 h 时仍可有效检出 Aca，故 Ts-Aca-NPs 组增加

8 h 取血点。3 000 r·min−1离心 2 min，取血浆至空白

离心管，密封后冷冻保存。 

2.13.3  内标溶液的配制及血浆样品溶液的制备  

精密称取淫羊藿苷对照品适量，采用乙腈配制成

600 ng·mL−1，作为内标溶液。将血浆样品置于室温

解冻，分别精密取血浆和内标溶液各 50 μL 至离心

管中，加入 1.5 mL 乙腈后密封，涡旋 5 min 使之

充分混匀，6 000 r·min−1 离心 5 min 沉淀蛋白。取

上层至离心管，置于 40 ℃氮吹仪中，缓慢吹干，

加 50 μL 乙腈密封后超声复溶，再次 6 000 r·min−1

离心 5 min 即得含淫羊藿苷内标的血浆样品溶液。 

2.13.4  线性关系考察  空白血浆配制Aca 质量浓度

为 800、400、200、100、50、5 ng·mL−1血浆对照品，

分别取 50 μL，按照“2.13.3”项下制备 800、400、

200、100、50、5 ng·mL−1（淫羊藿苷质量浓度均为

600 ng·mL−1）血浆对照品溶液，按“2.13.1”条件检

测。以 Aca 质量浓度（X）为横坐标，淫羊藿苷与 Aca

峰面积比（Y）为纵坐标，拟合方程为 Y＝0.004 1 X－

0.142 6，r＝0.998 4，线性范围 5～800 ng·mL−1。 

2.13.5 专属性考察  取空白血浆溶液、Ts-Aca-NPs

血浆样品溶液（ig 8 h 时间点）和血浆对照品溶液

（Aca 质量浓度为 5 ng·mL−1），分别按“2.13.1”项

下条件测定，结果见图 9，证明该法专属性较高。 

  

图 9  空白血浆（A）、血浆样品溶液（含内标, B）、血浆

对照品溶液（含内标, C）的 UPLC-MS/MS 色谱图 

Fig. 9  UPLC-MS/MS chromatograms of blank plasma (A), 

plasma sample solution (including internal standard, B) and 

plasma reference solution (including internal standard, C) 

2.13.6  稳定性考察  取 Ts-Aca-NPs ig 3 h 血浆

样品溶液（含淫羊藿苷），分别于 0、2、4、6、8、

12、24 h 测定 Aca 及淫羊藿苷峰面积，计算得 Aca

质量浓度 RSD 值为 6.76%，表明血浆样品稳定性

良好。 

2.13.7  精密度考察  取 Aca 质量浓度为 5、200、

800 ng·mL−1血浆对照品溶液（含淫羊藿苷），同天内

连续测试 6 次，根据 Aca 及淫羊藿苷峰面积，计算得

Aca 质量浓度 RSD 值分别为 7.11%、5.60%和 5.28%。

连续测试 6 d，每天测试 1 次，根据 Aca 及淫羊藿苷

峰面积，计算得 Aca 质量浓度 RSD 值分别为 4.16%、

3.80%和 6.13%，表明日内、日间精密度良好。 

2.13.8  重复性考察  取Aca 质量浓度为 400 ng·mL−1

质控样品，分别按“2.13.3”步骤处理样品，进样

测试，根据 Aca 及淫羊藿苷峰面积，计算得 Aca

质量浓度 RSD 值为 9.44%（n＝3），表明重复性

良好。 
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2.13.9  提取回收率和基质效应考察  取Aca质量浓

度为 5（低）、200（中）、800 ng·mL−1（高）质控样

品溶液（均含淫羊藿苷），按“2.13.3”处理后测定 Aca

和淫羊藿苷峰面积（A1）；取空白血浆 50 μL，除不

加淫羊藿苷内标外按“2.13.3”处理得残渣，加入 Aca

对照品适量，使其质量浓度为 5、200、800 ng·mL−1

（均含淫羊藿苷），测定峰面积（A2），采用 A1/A2 计

算提取回收率，结果显示低、中、高质量浓度质控

样品中 Aca 提取回收率分别为 103.15%、98.66%和

101.47%，淫羊藿苷提取回收率为 98.23%。取 Aca

质量浓度为 5（低）、200（中）、800 ng·mL−1（高）

对照品溶液（含淫羊藿苷），直接进样测定峰面积

（A3），采用公式 A2/A3 计算基质效应。结果显示，

低、中、高质量浓度 Aca 的基质效应分别为 97.01%、

95.84%和 96.13%，淫羊藿苷基质效应为 96.11%。

因此该方法 Aca 和淫羊藿苷的提取回收率高，且基

质效应较小。 

2.13.10  药动学结果  Aca、物理混合物和 Ts-Aca-

NPs 的药-时曲线见图 10，采用 DAS 2.0 软件非房

室模型分别对 3 组实验的药动学参数进行分析，结

果见表 10。与 Aca 相比，物理混合物的 tmax 显著性

延后（P＜0.05），Cmax、AUC0~t 和 AUC0~得到显著

提高（P＜0.05）。与 Aca 相比，物理混合物的相对

生物利用度增加 1.42 倍，证明 Ts 可影响 Aca 药动

学行为，在一定程度上增加了 Aca 体内吸收；Ts-

Aca-NPs 的 t1/2、tmax、Cmax、AUC0~t、AUC0~均得

到显著提高（P＜0.05、0.01），同时 Ts-Aca-NPs 相

对生物利用度增至 6.03 倍。与物理混合物相比，Ts-

Aca-NPs 的 t1/2 具有显著性差异（P＜0.05），而 Cmax、

AUC0~t 和 AUC0~有极显著性增加（P＜0.01），说明

Ts-Aca-NPs 进一步增加 Aca 体内吸收。 

 

图 10  血药浓度-时间曲线 ( ±s，n＝6) 

Fig. 10  Profiles of plasma concentration-time  

( ±s，n＝6)

表 10  主要药动学参数 ( ±s，n＝6) 

Table 10  Main pharmacokinetic parameters ( ±s，n＝6) 

参数 Aca 物理混合物 Ts-Aca-NPs 

tmax/h  1.04±0.21  1.57±0.32* 0.77±0.17*## 

Cmax/(ng·mL−1) 106.94±21.14 212.88±59.13*  569.40±135.64**## 

t1/2/h  1.86±0.40  2.58±0.43* 3.09±0.42*# 

AUC0~t/(nghmL−1) 214.57±45.76 304.89±65.47* 1294.81±243.06**## 

AUC0~/(nghmL−1) 229.03±49.04 321.88±69.85* 1347.52±261.98**## 

与 Aca 比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与物理混合物比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P<0.01 vs acacetin; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs physical mixture. 

2.14  Ts-Aca-NPs 体内调血脂作用评价 

2.14.1  研究方案  取 56 只 SD 大鼠，随机分为对照

（基础饲料正常饲养）组、模型（高脂饲料饲养）组[18]、

阿托伐他汀（阳性药，高脂饲料饲养＋阿托伐他汀

10 mg·kg−1）组、Aca（高脂饲料饲养＋Aca 50 mg·kg−1）

组、Ts [高脂饲料饲养＋Ts 110 mg·kg−1（Ts 给药剂

量参考 Ts-Aca-NPs 高剂量组中 Ts 用量，Aca 与 Ts

用量比为 6∶13）]组、Ts-Aca-NPs 低剂量（高脂饲

料饲养＋Aca 25 mg·kg−1）组和 Ts-Aca-NPs 高剂量

（高脂饲料饲养＋Aca 50 mg·kg−1）组，共 7 组，每

组 8 只。固定时间 ig 给药，保证实验动物自由饮

水，连续 6 周，最后一次给药 12 h 后禁食（自由饮

水），记录各只小鼠体质量。采用异氟烷对各组小鼠

进行麻醉，摘眼球取血，3 000 r·min−1 离心 2 min，

取上层血清，按照试剂盒说明书用全自动生化分析

仪进行测定血清生化指标。脱颈处死小鼠后迅速取

出肝脏，滤纸吸干表面水分后称质量。部分肝组织

浸泡于 4%多聚甲醛，石蜡包埋，切片，脱水后二甲

苯透明处理，苏木素-伊红（HE）染色，观察肝脏病

理情况。 

2.14.2  大鼠体质量变化及肝系数考察  记录实验

开始前和结束时各组大鼠的体质量，计算平均体质

量、平均增重及肝系数。结果见表 11，与对照组相

比，模型组实验结束时平均体质量、平均增重和平 
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表 11  大鼠体质量和肝系数变化情况 ( ±s，n＝8) 

Table 11  Changes in body weight and liver coefficient in rats ( ±s，n＝8) 

组别 剂量/( mg·kg−1) 实验开始前平均体质量/g 实验结束时平均体质量/g 平均增重/g 平均肝系数/% 

对照 — 182.64±6.14 362.52±10.42 179.88±9.92 3.49±0.65 

模型 — 176.98±5.28 443.70±11.98** 266.72±13.52** 4.43±0.48** 

阿托伐他汀  10 184.16±6.08 384.06±13.25## 199.90±10.74## 3.70±0.31## 

Aca  50 180.43±5.44 391.17±9.98# 210.74±9.88# 4.12±0.39# 

Ts 110 183.33±5.10 413.68±12.61 230.35±10.61 4.21±0.32 

Ts-Aca-NPs   25 177.69±4.98 388.83±12.19# 211.14±13.10# 3.92±0.26# 

  50 181.08±5.87 373.68±13.03## 192.60±10.19## 3.72±0.28## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 Aca 组比较：P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05 vs Aca group. 

均肝系数均有显著性增大（P＜0.01），表明高脂饲

料能够增加大鼠体质量，诱发病理性肥胖，并致肝

脏肿大及损伤。与模型组相比，Aca 组及 Ts-Aca-NPs 

低、高剂量组实验结束时平均体质量、平均增重和平

均肝系数均显著性降低（P＜0.05、0.01）；Ts 组实

验结束时平均体质量、平均增重和平均肝系数均有

下降，但无显著性差异（P＞0.05），表明 Ts 可辅助

降低体质量、缓解高脂血症所致肝肿大。与 Aca 组

相比，Ts-Aca-NPs 高剂量组肝系数有显著下降（P＜

0.05），表明 Ts-Aca-NPs 可进一步缓解肝肿大。与

阿托伐他汀组相比，Ts-Aca-NPs 高剂量组平均增重

和肝系数无显著性差异（P＞0.05），表明 Ts-Aca-NPs

高剂量组与阿托伐他汀治疗效果相似。 

平均体质量＝该组大鼠总体质量/数量 

平均增重＝实验结束时平均体质量－实验开始前平均

体质量 

肝系数＝肝脏质量/体质量 

2.14.3  大鼠血脂指标及相关酶检测  TC、TG、LDL-

C、HDL-C 是体内血脂情况的重要指标，AST 和 ALT

是肝损伤的重要指标。结果见表 12，与对照组相比，

模型组 TC、TG、LDL-C、ALT、AST 均极显著性升

高（P＜0.01），HDL-C 显著性下降（P＜0.05），表明

模型组大鼠血脂异常，肝脏受损[19]。与模型组相比，

Ts 组 TC、TG、LDL-C、ALT 和 AST 均一定程度下

降，HDL-C 有一定程度提高，但无显著性差异（P＞

0.05），说明 Ts 具有一定的调血脂、护肝作用。与 Aca

组相比，Ts-Aca-NPs 高剂量组的 TC、TG、LDL-C、

HDL-C、ALT 和 AST 均有显著性差异（P＜0.05），表

明在给药剂量相同的条件下 Ts-Aca-NPs 可增强 Aca

调血脂、护肝作用，可能与 Ts-Aca-NPs 具有更高生物

利用度及 Ts 辅助治疗作用有关。与阿托伐他汀组相

比，Ts-Aca-NPs 高剂量组的 TC、TG、LDL-C、HDL-

C、ALT 和 AST 均无显著性差异（P＞0.05），表明 Ts-

Aca-NPs 高剂量组与阿托伐他汀治疗效果相似，具有

较高的推广价值。 

2.14.4  各组小鼠肝脏病理切片  对照组（图 11-A）

小鼠肝脏细胞排列紧密、边界清晰、细胞胞质未见

溶解和空泡；模型组（图 11-B）细胞核大小不一， 

表 12  大鼠血脂及相关酶活性 ( ±s，n＝8) 

Table 12  Serum lipid levels and related enzyme activities of rats ( ±s，n＝8) 

组别 
剂量/ 

( mg·kg−1) 
TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) 

LDL-C/ 

(mmol·L−1) 

HDL-C/ 

(mmol·L−1) 
ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

对照 — 1.92±0.33 0.98±0.17 0.59±0.14 1.65±0.19 53.66±6.15 82.16±13.15 

模型 — 3.10±0.40** 2.57±0.20** 1.26±0.21** 1.30±0.11* 80.49±4.28** 126.87±20.63** 

阿托伐他汀 10 2.29±0.21## 1.83±0.11## 0.68±0.13## 1.53±0.14# 57.10±7.76## 95.14±18.14## 

Aca 50 2.71±0.29# 2.20±0.15# 0.90±0.14# 1.40±0.12 65.25±5.92# 103.28±16.28# 

Ts 110 2.92±0.32 2.34±0.22 1.04±0.10 1.36±0.16 70.94±6.25 109.85±22.77 

Ts-Aca-NPs  25 2.59±0.27# 2.09±0.16# 0.88±0.17# 1.44±0.15 60.99±4.89## 98.54±14.25# 

 50 2.36±0.33## 1.85±0.19## 0.72±0.15## 1.51±0.10# 54.37±6.87## 89.60±13.94## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 Aca 组比较：P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05 vs Aca group. 

x

x

x

x
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图 11  对照组（A）、模型组（B）、阿托伐他汀组（C）、金合欢素组（D）、Ts 组（E）、Ts-Aca-NPs 低剂量组（F）和 Ts-

Aca-NPs 高剂量组（G）小鼠肝脏病理学观察 (×200) 

Fig. 11  Hepatic pathologic observation of control group (A), model group (B), atorvastatin group (C), quercetin group (D), 

tea saponin group (E), low-dose Ts-Aca-NPs group (F) and high-dose Ts-Aca-NPs group (G) groups of rats (×200) 

细胞胞质溶解及空泡现象明显，表明肝组织受到严

重损伤；阿托伐他汀组（图 11-C）肝细胞排列较规

则，未见胞质溶解及空泡现象，病理情况趋向于对

照组小鼠；Aca 组（图 11-D）和 Ts 组（图 11-E）

均可改善肝组织病变，仍见胞质溶解及空泡现象，

表明 Aca 和 Ts 均可改善肝损伤，但效果需提高。

Ts-Aca-NPs 低剂量组（图 11-F）和 Ts-Aca-NPs 高

剂量组（图 11-G）均有效改善了肝组织病变，随着

Ts-Aca-NPs 剂量的增加肝损伤改善效果愈佳，修复

程度呈剂量相关性，说明 Ts-Aca-NPs 可有效改善高

脂血症小鼠的肝脏损伤。 

2.15  统计学分析 

数据结果以 x s 表示，采用 SPSS 24.0 软件单

因素方差分析（one-way ANOVA）来进行组间比较，

P＜0.05 判定组间存在显著差异。 

3  讨论 

本研究选用 Ts 作为稳定剂制备了 Ts-Aca-NPs，

稳定剂 Ts 与 Aca 用量比为 2.07∶1。张佩琛等[16]采

用 PVP K30 和 SDS 联合作为稳定剂制备 Ts-Aca-

NPs 时，稳定剂的总量与 Aca 用量比达到 4.50∶1，

表明采用 Ts 制备 Ts-Aca-NPs 可降低稳定剂用量，

利于提高制剂的载药量。由于 Ts 安全性远高于化

学合成类稳定剂，因而更具有研究、推广价值。Ts-

Aca-NPs 有效提高了 Aca 在不同 pH 介质中的溶解

度、溶出速率及溶出度，为增加胃肠道吸收、提高

生物利用度奠定基础。 

前期分别考察了 Ts-Aca-NPs 在高温（35 ℃）、

室温（25 ℃）和低温（10 ℃）条件下的稳定性，

发现在低温（10 ℃）条件下稳定性最高。可能是低

温条件可使 Ts-Aca-NPs 过饱和度及成核速率下降，

有效抑制了晶体生长速度[20]，因此选择低温条件储

存 Ts-Aca-NPs。Ts 临界胶束分数为 0.5%[21]，而 Ts-

Aca-NPs 最佳处方中 Ts 质量分数为 0.13%，远小于

Ts 临界胶束浓度，因此 Ts 可稳定吸附在 Ts-Aca-

NPs 表面，进而通过物理吸附、提供空间位阻及静

电排斥力等多效应稳定机制来维持纳米混悬剂的

稳定性，且 Ts 本身具有较强的抑菌作用[21]，也利于

提高 Ts-Aca-NPs 的储存稳定性。 

Ts-Aca-NPs 的 tmax 均得到显著性提前，主要是

由于 Ts-Aca-NPs 极大缩短了 Aca 溶出时间，提高

了药物溶出速率所致[22]。Ts-Aca-NPs 的 t1/2 具有显

著性延长，可能是由于较小粒径的 Ts-Aca-NPs 易暂

时藏匿于胃肠道褶皱中，影响了吸收速度；Ts 作为

稳定剂通过氢键等作用力覆盖在 Ts-Aca-NPs 表面，

可发挥保护作用[13, 23-24]，利于降低胃肠中消化酶对

Aca 稳定性的影响，从而提高了后期血药浓度水平，

导致 t1/2 显著性延长。Ts-Aca-NPs 的 Cmax 和相对生

物利用度均得到明显提高，可能是 Ts-Aca-NPs 极大

增加了 Aca 溶解度和溶出度，解决了吸收瓶颈；Ts-

Aca-NPs 比表面积大，可与胃肠道吸收部位充分接

触，利于药物吸收[25-26]；Ts 等稳定剂本身也具有促

吸收作用，因而极大增加了Aca进入血液循环的量。

Ts-Aca-NPs 可增强 Aca 调血脂及护肝作用，一方面

由于 Ts 本身具有调血脂、护肝的作用，发挥“药辅
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合一”作用，另一方面 Ts-Aca-NPs 能有效促进 Aca

生物利用度，进而增强药效[27]。 

本研究采用天然来源的 Ts 为稳定剂成功制备

了 Ts-Aca-NPs，储存稳定性高，为纳米混悬剂研究

中稳定剂的选择提供新方向。口服后极大提高了

Aca 体内吸收、增强了体内调血脂及护肝药效。本

研究也为评价 Ts-Aca-NPs 成药性提供了有价值的

参考资料，值得进一步开发研究。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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