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·药剂与工艺· 

不同粒径波棱甲素纳米混悬剂的制备及药动学研究  
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摘  要：目的  制备不同粒径波棱甲素纳米混悬剂（herpetrione nanosuspension，Her-NS），并探讨粒径对 Her-NS 口服生物

利用度的影响。方法  采用反溶剂沉淀法制备 2 种不同粒径 Her-NS，采用单因素实验以平均粒径、多分散系数、稳定性指

数为评价指标优化处方工艺参数，扫描电子显微镜（SEM）观察 Her-NS 形态，X 射线衍射（XRD）分析晶型，透析法研究

体外释放特性。通过 SD 大鼠比较 2 种不同粒径 Her-NS 口服药动学差异。结果  以 P188、P407 为稳定剂分别制备了 200、

450 nm 2 种不同粒径 Her-NS（Her-NS200、Her-NS450），SEM 显示 2 种粒径的 Her-NS 均为球状，XRD 分析表明 2 种粒径 Her-NS

均为无定型态。体外释放度与药动学结果显示，与波棱甲素原料药比较，2 种粒径 Her-NS 的累积释放度明显提高，Her-NS

的达峰浓度（Cmax）、药时曲线下面积（AUC0～t）均显著提高；Her-NS200 的 Cmax、AUC0～t 均高于 Her-NS450。结论  Her-NS

可明显提高波棱甲素口服生物利用度，且粒径越小，生物利用度越高。 
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Abstract: Objective  To prepare herpetrione nanosuspension (Her-NS) with different particle sizes, and explore the effects of 

particle size on the oral bioavailability. Methods  Her-NS with two different particle sizes were prepared by anti-solvent 

precipitation method, and optimized by single factor experiments with average particle size, polydispersity index, and stability index 

as evaluation indexes. The morphology of Her-NS was observed by scanning electron microscope (SEM), and the physical state was 

analyzed by X-ray diffraction (XRD). The drug release of Her-NS was evaluated by dialysis method. The oral pharmacokinetics of 

Her-NS with two different particle sizes were compared using SD rats. Results  Her-NS with two different particle sizes around 200 

nm (Her-NS200) and 450 nm (Her-NS450) were successfully prepared with P188 and P407 as stabilizers. SEM showed that Her-NS 

with two different particle sizes were all spherical in shape, and the XRD analysis showed that Her-NS with two different particle 

sizes were amorphous. In vitro release and pharmacokinetic results showed that the cumulative release and the Cmax and AUC0—t of 

Her-NS with two different particle sizes were significantly increased as compared to coarse Her, but the Cmax and AUC0—t of the 

Her-NS200 were higher than those of Her-NS450. Conclusion  NS can significantly improve the oral bioavailability of Her, and the 

small particle size is more significant. 
Key words: herpetrione; anti-solvent precipitation method; nanosuspension; particle size; in vitro release; pharmacokinetics; oral 

bioavailability 
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波棱瓜子是葫芦科波棱瓜属植物波棱瓜

Herpetospermum caudigerum Wall.的干燥成熟种子，

为藏医临床治疗肝病的常用药物之一[1]。波棱瓜子

药用历史悠久，疗效确切，其味苦，性寒，能清腑

热、胆热，具有清热解毒、去火降热、助消化的作

用，用于治疗肝热、黄疸性传染型肝炎等[1]。现代

研究表明，波棱瓜子具有保肝降酶、抗乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV）及抗肝纤维化等多种

药理作用[2-3]。波棱甲素（herpetrione，Her）分子式

为 C30H32O10，相对分子质量 552.579，是从波棱瓜

子的中分离得到的活性木脂素单体化合物[4-5]，其对

D-氨基半乳糖诱导的小鼠急性肝损伤具有明显的

保护作用，可有效抑制 HepG2.215 细胞乙型肝炎表

面抗原 HBsAg 和乙型肝炎 e 抗原 HBeAg 的表达及

HBV-DNA 的复制，并呈现一定的剂量相关性。但

它在水中几乎不溶，属于难溶性木脂素类药物，口

服生物利用度低，极大地限制了该药物的临床应用。 
纳米混悬剂（nanosuspension，NS）是由药物

粒子与少量稳定剂组成的亚微胶体分散体系[6-7]，不

同于传统意义上的基质骨架型纳米体系，NS 辅料

添加少，载药量高，尤其适用于难溶性中药有效成

分及有效部位的开发[8]。近年来，NS 的体内行为越

来越受到关注。研究发现，粒径通过影响表观溶解

度及其在生物膜上的通透性和转运途径从而影响

NS 的吸收和分布[9-11]。 
本实验采用反溶剂沉淀法制备 2 种不同粒径的

Her-NS，以平均粒径（PS）、多分散指数（PDI）及

稳定性指数（SI）为指标，通过单因素实验优化处

方和工艺，利用扫描电子显微镜（SEM）、X 射线

衍射分析（XRD）观察其形态、晶型变化，并进行

初步的药动学研究。 
1  仪器与试药 

LCMS-2010EV 高效液相色谱仪，日本岛津公

司；Winner802 纳米粒度仪，济南微纳颗粒仪器股

份有限公司；BT125D 分析天平，北京赛多利斯科

学仪器有限公司；DF-101D 集热式恒温加热磁力搅

拌器，巩义市予华仪器有限责任公司；KH5200DB

型数控超声波清洗器，昆山禾创超声仪器有限公司；

SHB-Ⅲ循环水式多用真空泵，郑州长城科工贸有限

公司；WH861 涡旋混合器，北京科尔德科贸有限公

司；S-4800 扫描电子显微镜，日本日立公司。 
波棱甲素，质量分数≥95%，实验室自制，批

号 SPR190505-KZ01；泊洛沙姆 188（P188）、泊洛

沙姆 407（P407）均购于北京凤礼精求商贸有限责

任公司；羟丙甲纤维素 HPMC-E15、HPMC-E50，

购自安徽山河药用辅料有限公司；甲醇、乙腈为色

谱纯；其他试剂为分析纯。 
SD 大鼠，雄性，体质量（200±20）g，SPF

级，北京科宇动物养殖中心，动物许可证号 SCXK

（京）2018-0010。动物实验经空军特色中心伦理委

员会批准，批准文号：空特（科研）第 2020-148-PJ01。 
2  方法与结果 
2.1  波棱甲素纳米混悬剂（Her-NS）的制备 

采用反溶剂沉淀法制备 Her-NS[12-13]。称取 50 

mg Her 粉末，溶于 0.25 mL 乙醇溶液中，超声使其

充分溶解。然后在磁力搅拌条件下，将含有 Her 的

乙醇溶液快速倒入到 5 mL 含有一定量稳定剂溶液

中，减压旋蒸挥去有机溶剂，补充适量去离子水定

容至原体积，即得 Her-NS。 
2.2  粒径分析 

取适量 Her-NS，加蒸馏水稀释 20 倍，采用纳

米粒度仪测定 PS 与 PDI，重复测定 3 次，取平均值。 
2.3  SI 的测定 

取适量 Her-NS 于离心管中，1500 r/min 离心

30 min，取上层混悬液，加蒸馏水稀释 20 倍，采用

纳米粒度仪测定 PS 与 PDI，重复测定 3 次，取平均

值，Her-NS 的稳定性通过 SI 进行评估，SI 值越接

近 1，表示 Her-NS 越稳定。 
SI＝离心前 PS/离心后 PS 

2.4  单因素考察 
本实验以纳米混悬剂的 PS、PDI 和 SI 为评价

指标，分别对稳定剂种类、稳定剂用量、联合稳定

剂比例、药物与稳定剂比例、搅拌转速 5 个因素进

行考察。 
2.4.1  稳定剂种类的筛选   固定稳定剂用量为

0.6%，药物与稳定剂比例为 2∶1，搅拌转速 600 

r/min，考察 P188、P407、羟丙基甲基纤维素（HPMC）

E15 和 HPMC E50[14]对 Her-NS 的 PS、PDI 和 SI 的

影响，结果见图 1 和表 1。以 HPMC 系列作为稳定

剂，所制备的混悬液不稳定，易产生药物黏壁的现

象。单独以 P407 为稳定剂时，Her-NS 的 PDI 虽然

小于 0.3（SI＞0.75），但粒径较大；单独以 P188 为

稳定剂时，纳米混悬剂的粒径小，但 PDI 大于 0.3

或 SI＜0.60；因此，选择将 P188 和 P407 联用作为

Her-NS 的稳定剂。 
2.4.2  稳定剂用量的筛选  固定药物与稳定剂比例 
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图 1  稳定剂种类的影响 
Fig. 1  Effect of stabilizer type on Her-NS 

表1  稳定剂种类对Her-NS的PS、PDI和SI的影响 ( x s , 

n = 3) 
Table 1  Effect of stabilizer type on particle size, PDI and SI 

of Her-NS ( x s , n = 3) 

稳定剂种类 PS/nm PDI SI 

P188 167.80±18.49 0.302±0.090 0.60±0.12 

P407 492.21±28.78* 0.128±0.034* 0.75±0.09* 

HPMC E15 225.00±16.23 0.289±0.015 0.48±0.14* 

HPMC E50 304.90±15.82* 0.311±0.047* 0.50±0.21 

与 P188 比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs P188 

为 2∶1，稳定剂（P188-P407）比例为 2∶1，搅拌

转速 600 r/min，搅拌时间 20 s，稳定剂用量分别为

0.2%、0.4%、0.6%、0.8%，按照“2.1”项下方法

制备 Her-NS，考察联合稳定剂用量对 PS、PDI 和

SI 的影响，结果见表 2。随着稳定剂用量的增加，

纳米混悬剂的 PS 及 PDI 呈先降低后升高趋势，当

稳定剂用量为 0.6%时，PS、PDI 和 SI 最佳。 
2.4.3  稳定剂比例的筛选  固定药物与稳定剂比

例为 2∶1，稳定剂用量为0.6%，搅拌转速 600 r/min，

搅拌时间 20 s，P188-P407 比例分别为 4∶1、2∶1、

1∶1、1∶2，按照“2.1”项下方法制备 Her-NS，

并测定 PS、PDI 和 SI，结果见表 3。随着 P407 比 

表2  稳定剂用量对Her-NS的PS、PDI和SI的影响 ( x s , 

n = 3) 
Table 2  Effect of stabilizer concentration on particle size, 

PDI, and SI of Her-NS ( x s , n = 3) 

稳定剂/% PS/nm PDI SI 

0.2 232.03±11.63* 0.330±0.020* 0.73±0.11 

0.4 218.02±17.05 0.228±0.034* 0.75±0.09 

0.6 206.13±6.83 0.121±0.020 0.77±0.11 

0.8 209.29±12.41 0.108±0.038 0.78±0.10 
与稳定剂用量为 0.6%组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs the stabilizer dosage of 0.6% group 

表3  稳定剂比例对Her-NS的PS、PDI和SI的影响 ( x s , 

n = 3) 
Table 3  Effect of ratio of poloxamer 188 to poloxamer 407 

on particle size, PDI and SI of Her-NS ( x s , n = 3) 

P188 与 P407 比例 PS/nm PDI SI 

4∶1 189.06±15.14* 0.350±0.020* 0.75±0.03* 

2∶1 199.09±7.03 0.308±0.019* 0.79±0.12 

1∶1 206.21±16.83 0.121±0.032 0.83±0.07 

1∶2 221.33±16.41 0.109±0.020* 0.84±0.03 

与稳定剂比例 1∶1 组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs the stabilizer ratio 1:1 group 

例的增加，NS 溶液 PDI 减小、SI 增大，继续增加

P407，Her-NS 的粒径和 PDI、SI 无明显变化。当 2

种稳定剂比例达到 1∶1 时，可获得粒径相对较低，

溶液状态良好，PDI 合格、SI＞0.75 的 NS。 
2.4.4  药物与稳定剂比例的筛选  固定 P188-P407

比例分别为 2∶1，稳定剂用量为 0.6%，搅拌转速

600 r/min，搅拌时间 20 s，按照“2.1”项下方法制

备 Her-NS，对药物与稳定剂的比例（5∶1、5∶3、

1∶1）进行考察，并测定 PS、PDI 和 SI，结果见表

4。当药物与稳定剂比例为 5∶3 时，各项指标较优。 
2.4.5  搅拌速度  固定 P188-P407 比例分别为 2∶

1，药物与稳定剂的比例 2∶1，稳定剂用量为 0.6%，

搅拌时间 20 s，搅拌速度分别为 400、600、800 r/min， 

表 4  药物与稳定剂比例对 Her-NS 的 PS、PDI 和 SI 的影

响 ( x s , n = 3) 
Table 4  Effect of ratio of drug to stabilizer on particle size, 

PDI, and SI of Her-NS ( x s , n = 3) 

药物与稳定剂比例 PS/nm PDI SI 

5∶1 213.43±9.63 0.330±0.020* 0.85±0.02 

5∶3 210.28±13.98 0.121±0.018 0.85±0.04 

1∶1 209.34±14.26 0.117±0.038 0.88±0.01 
与药物与稳定剂比例 5∶3 组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs the 5:3 group of drug and stabilizer ratio 

P188                        P407                     HPMC E15                 HPMC E50 
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按照“2.1”项下方法制备 Her-NS，并测定 PS、PDI

和 SI，结果见表 5。Her-NS 的粒径随搅拌速度增大

而减小，当转速为 400 r/min 时，可获得粒径为 450 

nm 左右的 Her-NS（Her-NS450），当转速为 600、800 

r/min 时，可获得粒径为 200 nm 左右的 Her-NS（Her- 
NS200），但当转速为 800 r/min 时，PDI 明显增加，

SI 减小，可能是由于转速过大导致液体产生气泡，

使 NS 稳定性降低。 

表 5  搅拌速度对 Her-NS 的 PS、PDI 和 SI 的影响 ( x s , 

n = 3) 
Table 5  Effect of stirring speed on average particle size, 

PDI and SI of Her-NS ( x s , n = 3) 

搅拌速度/(r∙min−1) PS/nm PDI SI 

400 450.02±35.01* 0.110±0.031* 0.87±0.03 

600 215.25±17.05 0.208±0.034 0.83±0.04 

800 218.02±14.41 0.261±0.026 0.73±0.05 
与搅拌速度 600 r∙min−1组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs the stirring speed 600 r∙min−1 group 

2.4.6  工艺条件的确定  称取稳定剂 P407 和 P188

（P407 与 P188 比例 1∶1，质量浓度 6 mg/mL），置

于 5 mL 去离子水中，搅拌使其充分溶解，得到稳

定剂溶液。称取波棱甲素粉末 50 mg，溶于 0.25 mL

乙醇溶液中，超声使其充分溶解，分别在 400、600 

r/min 转速的磁力搅拌条件下，将含有药物的有机溶

液快速倒入到稳定剂溶液中混合均匀，持续搅拌 

20 s，减压挥去有机溶剂，补充适量去离子水定容

至原体积，即得 Her-NS450、Her-NS200。以 PS、PDI

和 SI 为指标进行测定，结果见表 6。 

表 6  Her-NS 最佳工艺条件验证 ( x s , n = 3) 
Table 6  Her-NS optimal process conditions verification 

( x s , n = 3) 

制剂 PS/nm PDI SI 

Her-NS-200 202.23±12.01 0.191±0.023 0.83±0.09 

Her-NS-450 453.47±31.03 0.181±0.071 0.87±0.03 
 
2.5  Her-NS 的表征 
2.5.1  形态观察  SEM 观察 Her-NS 和波棱甲素原

料药的形态，将样品适当稀释后，将 Her-NS 制剂

滴在锡纸上，然后在 20 mA 电流下用金钯导电层溅

射镀膜 1 min，并在 10 kV 的加速激励电压下进行

观察，Her-NS 的形态见图 2，波棱甲素原料药呈球

状及不规则块状，棱角分明，大小不一，粒径在 5～

40 µm（图 2-A）；Her-NS200 呈均匀球状（图 2-B），
粒径在 150～200 nm；Her-NS450呈球状（图 2-C），
可看到纳米粒之间有黏附，其长径和短径不同；短

径小于 400 nm，长径在 600～800 nm。 
2.5.2  晶型表征  采用 XRD 分别对 2 种粒径的

Her-NS 及波棱甲素原料药晶型进行扫描分析。分别 
 

   

图 2  Her-NS 的 SEM 图 
Fig. 2  SEM photographs of Her-NS 

对波棱甲素原料药、P188、P407、波棱甲素与 P188、

P407 的物理混合物及 2 种粒径的 Her-NS 样品进行

XRD 分析。工作条件：Cu 靶，管电压 40 kV，管

电流 60 mA。扫描速率 2º/min，扫描 2θ 范围为 3º～

60º。结果（图 3）显示，不同粒径的 Her-NS 及波

棱甲素原料药相同的位置上均无衍射峰，说明波棱

甲素制备成不同粒径的 Her-NS，制备过程不会影响

药物的晶型。 
2.5.3  稳定性考察  将 Her-NS200、Her-NS450 在室

温条件下分别放置 7 d，每天取样，蒸馏水稀释 20 

 

图 3  Her-NS 的 XRD 图 
Fig. 3  XRD photographs of Her-NS 

P188＋P407 

波棱甲素 

Her-NS200 
Her-NS450 
物理混合物 

0            10           20           30           40 
2θ/(º) 

波棱甲素原料药                          Her-NS-200                          Her-NS-450 
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图 4  Her-NS 的粒径和 PDI 随时间的变化 (n = 3) 
Fig. 4  Variation of particle size and PDI of Her-NS over 

time (n = 3) 

倍测定 PS 和 PDI，结果如图 4，Her-NS200、Her-NS450

在室温条件下放置 7 d，粒径分别在 200、450 nm

左右，PDI 在 0.25 左右，表明 Her-NS 在 7 d 内物理

稳定。 
2.6  体外释放度研究 
2.6.1  色谱条件  色谱柱为 Inertsil® ODS-3（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-2%醋酸水溶

液（30∶70），检测波长 280 nm，柱温 30 ℃，进

样量 20 μL，体积流量 1.0 mL/min，理论塔板数按

波棱甲素峰计算不低于 4500，色谱图见图 5。 
 

 

 
 

图 5  波棱甲素对照品 (A)、Her-NS 样品 (B)、空白 (C) 的

HPLC 图 
Fig. 5  HPLC of herpetrione (A), Her-NS sample (B), and 

blank (C) 

2.6.2  对照品溶液的配制  精密称取波棱甲素对

照品 6.97 mg，置于 10 mL 量瓶中，加入一定量的

甲醇超声溶解并定容至刻度，配成波棱甲素质量浓

度为 697 μg/mL 的对照品储备液。 
2.6.3  供试品溶液的配制  精密吸取新鲜制备的

Her-NS 0.1 mL 于 10 mL 量瓶中，加适量甲醇超声

溶解，定容，滤过，精密吸取续滤液 1 mL 于 10 mL

量瓶中，甲醇定容至刻度线，摇匀即得供试品溶液。 

2.6.4  线性关系考察  精密吸取对照品储备液用

甲醇稀释成 34.850、27.880、13.940、6.970、3.485 

μg/mL 的波棱甲素对照品溶液，用甲醇稀释并定容

至刻度线，摇匀 HPLC 法依次测定各个质量浓度，

以药物质量浓度（X）对峰面积（Y）作线性回归，绘

制标准曲线，得线性回归方程 Y＝25 051 X－52.926，

r＝0.999 9，线性范围为 3.485～34.850 μg/mL。 
2.6.5  方法学验证  分别取低、中、高（3.485、

13.940、34.850 μg/mL）3 个质量浓度的波棱甲素对

照品溶液，分别连续进样 HPLC 测定 6 次，计算各

个质量浓度的精密度，结果显示，低、中、高质量

浓度的波棱甲素对照品溶液 RSD 值分别为 0.94%、

0.19%、0.23%。表明仪器精密度良好。 
按“2.6.3”项下制备供试品溶液，分别于 0、1、

2、4、8、12、24 h 按色谱条件测定峰面积，观察

峰面积比值变化情况，其 RSD 为 1.71%，表明供试

品溶液稳定性良好。 
按照“2.6.3”项下分别制备 6 份供试品溶液，

按色谱条件测定峰面积，计算 NS 中波棱甲素的量，

其 RSD 为 0.52%，表明该方法重复性良好。 
精密量取已测定含量的同一供试品溶液 9 份各

1 mL，分别加入对照品的量与其在 NS 中的量的比

值为 0.8∶1、1∶1、1.2∶1，每个比例 3 份，按“2.6.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积，计算加样回

收率。结果低、中、高不同质量浓度的平均回收率

分别为 101.12%、102.74%、101.17%，RSD 值均小

于 1.81%。表明回收率符合要求。 
2.6.6  测定方法   采用透析袋扩散法测定 Her- 
NS200、Her-NS450 和波棱甲素在 PBS（pH 7.4）中的

释放行为。取溶液 2 mL（相当于 20 mg 波棱甲素）

及等质量浓度的波棱甲素溶液于截留相对分子质

量 8000 的透析袋内，以 200 mL 蒸馏水作为溶出介

质，控制温度为（37.0±0.5）℃，转速为 100 r/min，

于释放后 1、2、4、6、8、12、16、22、24 h 取样

1 mL，同时补足等温等量的溶出介质，样品经微孔

滤膜滤过，通过 HPLC 测定含量（以波棱甲素计）。

并绘制释放度曲线，见图 6。结果显示，在 12 h 内，

Her-NS200、Her-NS450 和波棱甲素的累积释放率分别

为 49.78%、40.76%、21.95%。在 24 h 内，分别在

透析袋外检测到 85.88%、80.10%、35.41%。在 24 h

内，与波棱甲素原料药相比，Her-NS200、Her-NS450

的释放度显著提高（P＜0.05），粒径越小，累积释

放度越大。 
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图 6  Her-NS200、Her-NS450和波棱甲素原料药在 PBS (pH 

7.4) 中的体外药物释放曲线 (n = 3) 
Fig. 6  In vitro release profile of Her-NS200, Her-NS450, and 

herpetrione coarse in PBS (pH 7.4) (n = 3) 

2.7  体内药动学研究 
2.7.1  给药方案与样品采集  SD 大鼠 18 只，随机

分为 3 组，每组 6 只，给药前禁食 12 h，不禁水，

分别 ig 给药 Her-NS200、Her-NS450 及波棱甲素原料

药（0.5% CMC-Na 配制的波棱甲素混悬液）。每只

大鼠给药剂量为 250 mg/kg（以波棱甲素计），给药

后分别在 0.083、0.25、0.5、1、2、3、4、6、8、

12 h 于大鼠眼底静脉丛取血，所得血样放置肝素浸

润的离心管中，6000 r/min 离心 10 min 后吸取上清

液，待测。 
2.7.2  血浆样品处理  精密移取空白血浆 0.2 mL，

置于具塞离心管中，加入 600 μL 的甲醇沉淀蛋白，

涡旋振摇 30 s，8000 r/min 离心 10 min，吸取上清

液，在 25 ℃下用氮气吹干，残渣加入 100 μL 甲醇

溶解，充分涡旋振荡，8000 r/min 离心 10 min，取

上清液 40 μL 进样分析。 
2.7.3  色谱条件  色谱柱为 Inter Sustain® C18（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-2%醋酸水溶

液（30∶70），检测波长 280 nm，柱温 30 ℃，进

样量 40 μL，体积流量 1.0 mL/min，理论塔板数按

波棱甲素峰计算不低于 4500。色谱图见图 7。 
2.7.4  方法专属性  取“2.7.2”项预处理后的空白

血浆、空白血浆加标样品和含药血浆样品各 40 μL

进样分析，结果见图 7。大鼠血浆中内源物质对波

棱甲素的测定无干扰，该方法专属性强。 
2.7.5  线性关系考察  取空白血浆 0.2 mL，分别精

密加入系列的波棱甲素对照品溶液，涡旋混匀，配

制成 0.945 1、1.890、3.780、5.671、7.561、9.451 μg/mL

质量浓度的标准血浆样品。按“2.7.2”项下处理血

浆样品，按“2.7.1”项色谱条件进行药物测定，以 

 

 

 

 

图 7  波棱甲素对照品 (A)、空白血浆样品 (B)、空白血浆

样品＋波棱甲素对照品 (C) 和大鼠给药 Her-NS 1 h 后血浆

样品 (D) 的 HPLC 图 
Fig. 7  HPLC of herpetrione (A), blank plasma (B), blank 

plasma + herpetrione (C), and plasma samples of SD rats 1h 

after administration (D) 

药物质量浓度（X）对峰面积（Y）作线性回归，得

标准曲线方程 Y＝47 700 X＋29 285，r＝0.999 3，

线性范围为 0.945 1～9.451 μg/mL。 
2.7.6  回收率试验  分别取高、中、低（7.561、

3.780、0.945 1 μg/mL）3 个质量浓度的加药血浆，

经处理后进样测定，每个质量浓度平行测定 5 次，

计算血浆药物质量浓度，所得质量浓度与实际质量

浓度的比值即为回收率。高、中、低 3 个质量浓度

的平均回收率分别为 97.66%、101.35%、97.40%，

RSD 分别为 1.19%、2.60%、2.67%（n＝5）。符合

生物样品分析方法的基本要求。 
2.7.7  精密度试验  分别取高、中、低（7.561、

3.780、0.945 1 μg/mL）3 个质量浓度的加药血浆按

“2.7.2”项下方法处理，按“2.7.1”项色谱条件，

进样测定，1 d 内连续测定 3 次，计算日内精密度，

每天测定 1 次并连续测定 3 d，计算日间精密度。
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高、中、低 3 个质量浓度的日内精密度 RSD 分别为

1.65%、1.93%、1.06%。日间精密度 RSD 则分别为

1.78%、2.44%、2.36%（n＝3）。符合生物样品分析

方法的基本要求。 
2.7.8  稳定性试验  分别取高、中、低（7.561、

3.780、0.945 1 μg/mL）3 个质量浓度的加药血浆，

各个血浆样品反复冻融 3 次，经处理后进样测定，

考察其稳定性。高、中、低 3 种质量浓度的 RSD 分

别为 1.34%、3.23%、2.26%，结果显示，反复冻融

不影响血浆样品的测定。 
2.7.9  定量限和检测限  取波棱甲素对照品溶液，

逐步稀释，HPLC 测定各质量浓度对应信噪比

（S/N）。以 S/N＝10 为定量限，以 S/N＝3 为检测限。

结果显示，定量限为 0.9 μg/mL，检测限为 0.2 

μg/mL。 
2.7.10  血药浓度–时间曲线  以血药质量浓度对

时间作图，血浆药物质量浓度-时间曲线见图 8，药

动学参数见表 7，药-时曲线经拟合显示 Her-NS 在

大鼠体内动力学行为符合二室模型。由图 8 和表 7 

 

图 8  Her-NS 和波棱甲素 (给药剂量 250 mg∙kg−1) 的血药

浓度-时间曲线 ( x s , n = 6) 
Fig. 8  Mean plasma concentration-time curve of Her-NS 

and herpetrione (administration dose 250 mg∙kg−1) ( x s ,  

n = 6) 

表7  大鼠 ig给药Her-NS后的主要药动学参数 ( x s , n = 6) 
Table 7  Main pharmacokinetic parameters of herpetrione 

or Her-NS after oral administration in rats ( x s , n = 6) 

参数 单位 波棱甲素 Her-NS200 Her-NS450 

AUC0～t mg∙L−1∙h−1 12.84±0.81 32.55±7.69** 27.18±4.50** 

t1/2z h 2.07±0.87 3.13±0.49* 2.26±1.10* 

Tmax h 0.83±0.26 0.50±0 0.50±0 

Cmax mg∙L−1 6.67±0.68 15.50±1.83** 11.84±0.59** 

MRT0～t h 1.77±0.29 2.45±0.69* 2.57±0.44** 
与波棱甲素组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs herpetrione group 

可知，大鼠 ig给药后，2种粒径的Her-NS均在30 min

达到血药峰浓度（Cmax），Cmax分别为（15.50±1.83）、

（11.84±0.59）mg/L，与波棱甲素原料药相比，

Her-NS 的达峰时间（Tmax）是波棱甲素的 0.6 倍，

Her- NS200、Her-NS450 Cmax 是波棱甲素（6.67±0.68）

mg/L 的 2.32、1.78 倍。表明 Her-NS 入血快，且血

药浓度高。Her-NS200、Her-NS450 的药-时曲线下面

积（AUC0～t）分别为（32.55±7.69）、（27.18±4.50）

mg/(L·h)，分别是波棱甲素（12.84±0.81）mg/(L·h)

的 2.54、2.12 倍。Her-NS 中的 Cmax和 AUC0～t较波

棱甲素原料药都有了显著提高（P＜0.01），可见，

Her-NS 较波棱甲素更容易被吸收，Her-NS 显著提

高了波棱甲素的体内生物利用度。 
3  讨论 

本实验采用反溶剂沉淀法制备纳米混悬剂，通

过单因素实验优化，成功制备了 2 种不同粒径的

Her-NS，即 Her-NS-200、Her-NS-450。粒径分别为

200 nm 和 450 nm 左右；PDI 小于 0.2，SI 大于 0.75。

表明粒径分布均匀[15]。本实验考察了稳定剂种类、

稳定剂用量、联合稳定剂比例、药物与稳定剂比例、

搅拌转速等因素对 Her-NS 粒径及 PDI 的影响，结

果显示稳定剂的种类及搅拌转速对其影响较显著，

这可能由于不同稳定剂对维持不同药物的 NS 体系

效果不同，添加稳定剂是维持纳米混悬剂稳定性的

主要方法，良好的稳定剂可以为纳米混悬剂提供足

够的空间位阻或静电排斥力，以阻止粒子聚集[15-17]。

在本研究中，单一稳定剂 P188 的应用虽然能够获

得较小粒径的 Her-NS，但是粒径分布较大，不稳定。

研究报道，应用联合稳定剂可更好的保证纳米混悬

剂的稳定性。本研究参考文献报道[14]，应用联合稳

定剂 P188 和 P407，结合实验优化比例，从而得到

较稳定的 Her-NS。P188 和 P407 均为聚合物，能够

为 Her-NS 提供足够的空间位阻，以阻止粒子聚集，

保证 Her-NS 的稳定。混合过程的搅拌转速可能影

响沉淀过程的纳米粒形成与成长，低转速下，溶液

分散慢，在反溶剂中聚集沉淀快，导致纳米粒粒径

较大；而转速过高则因能量过度输入，打破体系原

有平衡，导致已获得的纳米粒聚集，分布变差，PDI

变大[13]。通过单因素实验，本研究确定将 P188 和

P407 联用作为 Her-NS 的稳定剂，所制备的 NS 粒

径小、粒径分布较窄。本实验主要是探讨粒径对

Her-NS 药动学的影响，在确定处方的基础上，通过

控制不同工艺参数获得不同粒径的 Her-NS。扫描电
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镜结果显示，Her-NS200、Her-NS450 均呈圆球状；

XRD 结果显示 Her 原料药及不同粒径的 Her-NS 均

为无定型态，表明纳米化过程不会影响波棱甲素的

形态及晶型。 
体外释放度实验结果显示，Her-NS200、Her- 

NS450 与波棱甲素原料药相比，Her-NS 的累积释放

度显著提高（P＜0.05），表明将波棱甲素制成

Her-NS 能提高其体外释放度。NS 粒径与释放度呈

负相关，这是因为随着粒径的减小，较大的比表面

积导致 NS[9]的溶解度较高[9,18]。 
药动学实验结果显示，2 种粒径的 Her-NS 的

AUC0～t和 Cmax均显著高于波棱甲素（P＜0.01）；表

明波棱甲素制成纳米混悬剂后，生物利用度显著提

高。这主要是因为波棱甲素纳米化后，粒径显著降

低，增加波棱甲素的溶出及与胃肠道的黏附性，促

进了波棱甲素的吸收，进而提高了波棱甲素的口服

生物利用度。此外，显著延长的 MRT0～t 也有利于

生物利用度的增加。Her-NS200 的 AUC0～t和 Cmax高

于 Her-NS450，说明粒径小更有助于生物利用度的改

善。两者差异不显著，这与文献报道的不一致[9,18]，

分析可能原因如下：Her-NS 口服进入胃肠道，受复

杂的胃肠道环境如不同的 pH 值，消化酶等的影响，

导致 Her-NS 在胃肠道有轻微聚集，降低了粒径差

异，导致吸收差异不显著。 
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