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·药剂与工艺· 

不同稳定剂对槲皮素纳米晶体外溶出及大鼠体内口服药动学的影响  

胡  菲 1, 2，沈成英 2，申宝德 2，朱卫丰 1*，袁海龙 2* 

1. 江西中医药大学药学院，江西 南昌  330004 

2. 空军特色医学中心药学部，北京  100142 

摘  要：目的  制备不同稳定剂修饰的槲皮素纳米晶（quercetin nanocrystals，QT-NCs），探讨稳定剂种类对 QT-NCs 体外溶

出和口服药动学的影响。方法  分别以羟丙甲纤维素 E15（HPMC-E15）、普朗尼克 F127（F127）和甘草酸（glycyrrhizinic acid，

GL）为稳定剂，采用介质研磨法分别制备 3 种 QT-NCs，即 QT-NCs/F127、QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/GL，并进行形态、

晶型表征，考察其体外溶出及口服药动学。结果  3 种稳定剂修饰的 QT-NCs 的粒径均约为 200 nm，PDI 约为 0.20，扫描电

子显微镜显示 QT-NCs 均呈短棒状及不规则的颗粒状；X 射线衍射结果显示 QT-NCs 均以结晶态存在；体外溶出结果显示，

与槲皮素原料药相比，3 种稳定剂修饰的 QT-NCs 的累积溶出度均明显提高，且 30 min 内累积溶出率 QT-NCs/F127   

（74.90%）＞QT-NCs/GL（59.30%）＞QT-NCs/HPMC E15（53.65%）；药动学结果显示，与槲皮素原料药相比，3 种稳定剂

修饰的 QT-NCs 口服生物利用度均显著提高，且 AUC0～t 呈如下顺序：QT-NCs/E15（78.09±6.05）mg·h/L＞QT-NCs/GL   

（61.72±7.59）mg·h/L＞QT-NCs/F127（49.94±9.30）mg·h/L。结论  纳米晶能够显著改善槲皮素的体外溶出及口服生物利

用度，稳定剂种类对 QT-NCs 的体外溶出和口服药动学有显著影响。 
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Effect of different stabilizers on in vitro dissolution and oral pharmacokinetics of 

quercetin nanocrystals in rats 
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Abstract: Objective  To prepare quercetin nanocrystals (QT-NCs) modified by different stabilizers and explore the effects of 

different stabilizers on in vitro dissolution and oral pharmacokinetics of QT-NCs. Methods  QT-NCs stabilized by three types of 

stabilizers including hydroxypropyl methyl cellulose E15 (HPMC E15), pluronic F127 (F127), and glycyrrhizin acid (GL) were 

respectively prepared by wet media milling method, namely QT-NCs/HPMC E15, QT-NCs/F127, and QT-NCs/GL, and then 

characterized by morphology and crystal state. Their dissolution in vitro and oral pharmacokinetics were also investigated. Results 

The particle size of QT-NCs modified by three types of stabilizers were about 200 nm with PDI was about 0.20. Scanning electron 

microscopy showed that QT-NCs were all short rods and irregular particles, while X-ray diffraction results showed that QT-NCs 

existed in crystalline state. The in vitro dissolution results showed that the cumulative dissolution of QT-NCs modified by three types 

of stabilizers were significantly improved as compared to QT, and the cumulative dissolution rate within 30 min was in an order of 

QT-NCs/F127 (74.90%) > QT-NCs/GL (59.30%) > QT-NCs/HPMC E15 (53.65%). The pharmacokinetic results showed that, 

compared with quercetin, the oral bioavailability of QT-NCs modified with three types of stabilizers were significantly enhanced, 
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and their AUC0—t was in the following order: QT-NCs/E15 (78.09 ± 6.05) mg∙h/L > QT-NCs/GL (61.72 ± 7.59) mg∙h/L > QT-NCs/ 

F127 (49.94 ± 9.30) mg∙h/L. Conclusion  NCs can significantly improve the in vitro dissolution and oral bioavailability of poorly 

soluble drugs, and the stabilizer’s types significantly affect the in vitro dissolution and oral pharmacokinetics of NCs. 

Key words: nanocrystals; stabilizers; quercetin; in vitro dissolution; pharmacokinetics;hypromellose; pluronic; glycyrrhizic acid 
 

目前，纳米晶（nanocrystals，NCs）已成为国

际公认的改善难溶性药物口服生物利用度的有效策

略之一；其可通过减小粒径，增加比表面积，显著

增加难溶性药物的表观溶解度和溶出，改善生物利

用度及提高药效，解决难溶性药物及天然产物的口

服递送难题[1-3]。与其他纳米制剂（脂质体、固体脂

质纳米粒、纳米乳、聚合物纳米粒等）相比，NCs

具有载药量高、毒副作用小、工艺简单、制备快速、

适用广泛等优点，目前已应用于口服、注射、经皮、

肺部、眼部等多种给药途径[4-5]。 

NCs 被认为是由少量稳定剂（表面活性剂和/

或聚合物）稳定的纯药物结晶纳米粒，平均粒径小

于 1000 nm，通常在 200～500 nm[6]。尽管 NCs 处

方中稳定剂的用量较少，但是其在维持 NCs 的稳定

性中发挥重要作用。稳定剂可吸附在纳米粒表面通

过静电排斥和/或空间位阻作用防止纳米粒的聚集

与团聚，从而维持 NCs 的稳定[7-8]。在 NCs 的制备

中，稳定剂的选择通常是基于 NCs 的粒径大小及物

理稳定性，通常以获得粒径小、分布均一且能够维

持相对较长时间的纳米粒径的 NCs 为准[8]。 

然而，NCs 处方中的一些稳定剂不仅能够维持

纳米晶的稳定，还会影响药物的吸收和分布[9-10]。

例如，普朗尼克与维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯可以

通过抑制 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）活性而

促进药物的吸收[8]，羟丙甲纤维素较好的肠黏膜黏

附作用则可以延长药物在胃肠道的滞留时间而增加

药物的吸收的[11]。此外，不同稳定剂会影响药物的

溶解及 NCs 的分散能力而影响难溶性药物 NCs 的

溶出[12]，进而影响药物吸收。因此，探索稳定剂种

类对难溶性药物 NCs 体内外行为的影响，研究其影

响规律及机制，对于 NCs 的研究与开发具有重要意

义。本研究以槲皮素（quercetin，QT）为模型药物，

采用介质研磨法分别制备羟丙甲纤维素 E15

（HPMC-E15）、普朗尼克 F127（F127）和甘草酸

（ glycyrrhizinic acid，GL） 3 种稳定剂稳定的

QT-NCs，即 QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/F127、

QT-NCs/GL，通过工艺优化获得相同粒径的

QT-NCs，并进行理化性质表征，考察其体外溶出及

在大鼠体内的口服药动学，初步探讨不同稳定剂对

QT-NCs 体外溶出及口服药动学的影响。 

1  仪器与材料 

LC-20AD 型高效液相色谱仪，日本岛津公司；

Winner 801 型纳米激光粒度仪，济南微纳颗粒仪器

股份有限公司；DF-101S 型集热式恒温加热磁力搅

拌器，北京恒丰长伟科技有限公司；ZRS-8G 型智

能溶出试验仪，天津市天大天发科技有限公司；BT- 

125D 型电子天平，赛多利斯科学仪器有限公司；

D8 ADVANCEX-射线衍射仪，德国 Bruker 公司；

Lab-1A-50 型冻干机，北京博医康实验仪器有限公

司；JSM-6510 型扫描电子显微镜（SEM），日本电

子公司；TGL-16G 型型台式离心机，上海安亭科学

仪器厂；VORTEX-5 型涡旋混合仪，其林贝尔仪器

公司。 

槲皮素原料药，批号 CY160517，陕西慈缘生

物技术公司，质量分数≥95%；槲皮素对照品，批

号 16111201，成都普菲德生物技术公司，质量分数

均≥98%；甘草酸，批号 190421，北京世纪奥科生

物技术有限公司，质量分数≥95.0%；山柰酚对照

品，批号 17092102，成都普菲德生物技术公司，质

量分数均≥98%；F127 购自北京凤礼精求商贸有限

责任公司；HPMC-E15 购自安徽山河药用辅料有限

公司；磷酸，天津福晨试剂厂；色谱甲醇，Fisher 

Chemical 公司。 

SD 大鼠，雄性，体质量为（200±20）g，SPF

级，由北京斯贝福生物技术有限公司提供。动物许

可证号 SCXK（京）2018-0010。动物实验伦理经空

军特色医学中心批准，批准号：空特（科研）第 2021- 

75-PJ01。 

2  方法与结果 

2.1  QT-NCs 的制备 

采用介质研磨法制备 QT-NCs[13-14]。称取槲皮

素原料药 40 mg 及稳定剂 8 mg，置于 10 mL 西林瓶

中，加入 4 mL 蒸馏水，加入搅拌子及适量直径为

0.4～0.6 mm 的氧化锆珠子，将西林瓶置于磁力搅

拌器上，在一定的转速下搅拌研磨数小时，取出，

滤过去除氧化锆珠子，即得 QT-NCs 混悬液。 

2.2  粒径分析 

取 QT-NCs 混悬液适量，加蒸馏水稀释 100 倍，
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采用纳米激光粒度仪测定平均粒径及多分散指数

（polydispersity index，PDI），平行测定 3 次，取其

平均值。 

2.3  工艺优化 

固定槲皮素的用量为 40 mg；分别以 HPMC 

E15、F127、甘草酸为稳定剂，固定其用量为 8 mg，

通过单因素实验考察研磨时间、研磨转速以及氧化

锆珠子的用量对 QT-NCs 平均粒径和 PDI 的影响，

结果见表 1～3。 

表 1 结果显示，研磨转速由 500 r/min 增至 2000 

r/min 时，QT-NCs/HPMC E15 的平均粒径和 PDI 均 

表 1  研磨转速、时间及氧化锆珠子用量对 QT-NCs/HPMC 

E15 的平均粒径和 PDI 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of milling speed, time and zirconia beads 

amount on particle size and PDI of QT-NCs/HPMC E15 

( x s , n = 3) 

工艺 
研磨转速/ 

(r∙min−1) 

研磨时 

间/h 

氧化锆珠 

子用量/mL 

平均粒径/ 

nm 
PDI 

1 500 2 4 950±50** 0.36±0.04** 

2 1000 2 4 790±33** 0.33±0.03** 

3 1500 2 4 645±23** 0.29±0.03** 

4 2000 2 4 500±20** 0.29±0.03** 

5 2500 2 4 502±18** 0.30±0.04** 

6 2000 4 4 481±18** 0.28±0.02** 

7 2000 6 4 410±17** 0.26±0.03* 

8 2000 8 4 367±15** 0.26±0.02** 

9 2000 10 4 322±12** 0.27±0.01** 

10 2000 12 4 202±11 0.26±0.01* 

11 2000 12 5 200±10 0.20±0.01 

12 2000 12 6 211±11 0.21±0.02 

与工艺 11 比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs process 11 

表 2  研磨转速、时间及氧化锆珠子用量对 QT-NCs/F127

的平均粒径和 PDI 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effect of grinding speed and time and zirconia 

beads amount on the particle size and PDI of QT-NCs/F127 

( x s , n = 3) 

工艺 
研磨转速/ 

(r∙min−1) 

研磨时 

间/h 

氧化锆珠 

子用量/mL 

平均粒 

径/nm 
PDI 

1 500 2 4 338±15** 0.32±0.03** 

2 1000 2 4 280±13 0.29±0.02** 

3 1500 2 4 192±11 0.19±0.02 

与工艺 3 比较：**P＜0.01，表 3 同 

**P < 0.01 vs process 3, same as Table 3 

表 3  研磨转速、时间及氧化锆珠子用量对 QT-NCs/GL 的

平均粒径和 PDI 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of grinding speed and time and zirconia 

beads amount on the particle size and PDI of QT-NCs/GL 

( x s , n = 3) 

工艺 
研磨转速/ 

(r∙min−1) 

研磨时 

间/h 

氧化锆珠 

子用量/mL 

平均粒 

径/nm 
PDI 

1 500 2 4 369±23** 0.46±0.05** 

2 1000 2 4 251±18 0.33±0.03** 

3 1500 2 4 206±12 0.18±0.02 

 

逐步降低，但是继续增大转速未能进一步降低粒径，

故确定研磨速度为 2000 r/min；平均粒径和 PDI 均

随着研磨时间的延长而降低，12 h 时粒径降至 200 

nm，因槲皮素经长时间研磨易氧化降解，故选择研

磨时间 12 h；研磨介质从 4 mL 增加至 5 mL 对粒径

无显著影响，但能降低 PDI，但进一步增加其用量，

不能继续降低PDI，故选择氧化锆珠子用量为5 mL。

因此，QT-NCs/HPMC E15 的制备工艺参数为研磨

转速 2000 r/min、研磨时间 12 h、氧化锆珠子用量

为 5 mL。 

为了得到与 QT-NCs/HPMC E15 相同粒径的

QT-NCs/F127 和 QT-NCs/GL，对两者的制备工艺进

行优化，结果见表 2、3。结果显示，QT-NCs/F127

和 QT-NCs/GL 的粒径和 PDI 均随着研磨转速的增

加而降低，当转速为 1500 r/min 时，两者的粒径均

已达到 200 nm，且 PDI 接近 0.20，故而不再继续优

化工艺，因此，QT-NCs/F127 和 QT-NCs/GL 的制

备工艺参数相同，均为研磨转速 1500 r/min、研磨

时间 2 h、氧化锆珠子用量为 4 mL。 

2.4  工艺确定及验证 

按照“2.3”项下优化的工艺制备 3 批 QT-NCs，

并测定其平均粒径及 PDI，结果见表 4，显示 QT- 

NCs/F127、QT-NCs/GL 和 QT-NCs/HPMC E15 平均

粒径均为 200 nm，PDI 约为 0.20。 

2.5  形态分析 

取QT-NCs/F127、QT-NCs/GL和QT-NCs/HPMC 

表 4  QT-NCs 的平均粒径和 PDI ( x s , n = 3) 

Table 4  Particle size of QT-NCs ( x s , n = 3) 

样品 平均粒径/nm PDI 

QT-NCs/HPMC E15 206±8 0.20±0.02 

QT-NCs/F127 201±10 0.19±0.02 

QT-NCs/GL 199±12 0.20±0.02 
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E15 适量，适当稀释后，滴于锡箔纸上，室温下自

然干燥，槲皮素直接粘于导电胶上，喷金处理后，

于 SEM 下观察其形态，结果见图 1。图 1-A 显示槲

皮素呈大小不均匀的棒状结构，粒径为 5～20 µm；

图 1-B～D 显示 3 种 QT-NCs 均呈短棒状及不规则

的颗粒状，粒径均为 100～300 nm。 

 

 

图 1  槲皮素原料药 (A)、QT-NCs/HPMC E15 (B)、QT-NCs/ 

F127 (C) 和 QT-NCs/GL (D) 的 SEM 图 

Fig. 1  SEM images of raw quercetin (A), QT-NCs/HPMC 

E15 (B), QT-NCs/F127 (C) and QT-NCs/GL (D) 

2.6  X 射线衍射（XRD）分析 

取QT-NCs/F127、QT-NCs/GL和QT-NCs/HPMC 

E15分别置于−20 ℃冰箱冻存12 h后放入冻干机12 

h，取出，即得其冻干粉。分别将上述冻干粉和槲皮

素原料药进行 XRD 分析，工作条件：Cu 靶，管压

40 kV，管电流 25 mA，扫描速率 2°/min，扫描范围

（2θ）3°～60°，结果见图 2。槲皮素在 13°及 27°处

有明显的衍射峰，QT-NCs/F127、QT-NCs/GL 和

QT-NCs/HPMC E15 在此处也有特征衍射峰，但衍

射峰形有所减小，这可能是稳定剂的加入及研磨过

程共同作用的结果[15-16]。 

 

图 2  槲皮素原料药 (A)、QT-NCs/GL (B)、QT-NCs/F127 

(C) 和 QT-NCs/HPMC E15 (D) 的 XRD 图 

Fig. 2  XRD patterns of raw quercetin (A), QT-NCs/GL (B), 

QT-NCs/F127 (C), and QT-NCs/HPMC E15 (D) 

2.7  体外溶出考察 

分别称取槲皮素原料药和 QT-NCs 冻干粉（均

含槲皮素 3 mg），以 250 mL 含 0.1%聚山梨酯 80 的

磷酸盐缓冲液（PBS，pH 7.4）为溶出介质[17]，转

速为 100 r/min，温度为（37.0±0.5）℃，分别于投

药后 1、3、5、10、20、30、60 min 取样 1 mL，同

时补充等温等体积的溶出介质，样品溶液过 0.22 μm

微孔滤膜后，按以下的色谱条件[18]进样分析：色谱

柱为 InterSustain C18柱（250 mm×4.6 mm，5 µm），

流动相为甲醇-0.1%磷酸水溶液（59∶41），检测波

长 375 nm，体积流量 1.0 mL/min，柱温 30 ℃；进

样量 20 μL。 

方法学考察结果显示，槲皮素纳米晶中的其他

成分对槲皮素的测定无干扰，表明其专属性良好；

精密称定槲皮素对照品 2.5 mg，置于 25 mL量瓶中，

加甲醇溶解并稀释至刻度，得质量浓度为 0.10 

mg/mL 的槲皮素对照品储备液，取其槲皮素对照品

储备液，加甲醇依次稀释制得质量浓度分别为 0.50、

1.00、2.00、4.00、5.00、10.00、20.00 μg/mL 的系

列对照品溶液，按以上色谱条件进样测定，得回归

方程 Y＝60 492 X－5 940.8（R2＝0.999 8，X 为槲皮

素质量浓度，Y 为峰面积），表明槲皮素在 0.50～

20.00 μg/mL 线性关系良好；仪器的精密度、样品的

稳定性及方法重复性良好，RSD 均小于 2%；加样

回收率在 97.23%～102.71%，RSD 为 1.94%；说明

该方法可行。 

按照上述色谱条件分析溶出样品，计算累积溶

出度并绘制累积溶出率曲线，结果见图 3。30 min

时，槲皮素原料药的累积溶出率为 31.22%，而 QT- 

NCs/F127、QT-NCs/ GL、QT-NCs/HPMC E15 冻干 
 

 

图 3  QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/F127、QT-NCs/GL

和槲皮素原料药的体外溶出曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  In vitro dissolution profile of QT-NCs/HPMC E15, 

QT-NCs/F127, QT-NCs/GL and raw quercetin ( x s , n = 3) 
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粉的累积溶出率分别为 74.90%、59.30%、53.65%，

3 种 QT-NCs 的累积溶出率均显著优于槲皮素原料

药，且呈现如下顺序：QT-NCs/F127＞QT-NCs/GL＞

QT-NCs/HPMC E15。 

2.8  大鼠体内口服药动学研究 

2.8.1  色谱条件  色谱柱为 InterSustain C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为甲醇-0.1%磷酸水

溶液（55∶45）；体积流量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；

检测波长 375 nm；进样量 20 μL。 

2.8.2  血浆样品的处理[6,18]  取大鼠血浆样品 200 

μL，置 1.5 mL 离心管中，依次加入 50 μL 22.60 

μg/mL 的山柰酚内标物溶液，25%盐酸 200 μL，涡

旋 90 s 混匀，90 ℃水浴中反应 15 min，冷却后加

无水乙醇 350 μL，涡旋 90 s 混匀，8000 r/min 离心

10 min，取上清液 20 μL，按“2.8.1”项下色谱条件

进样分析。 

2.8.3  对照品及内标的制备  取 0.10 mg/mL 槲皮

素对照品储备液适量，加甲醇稀释制得质量浓度

40.00 μg/mL 的槲皮素对照品溶液，备用。另取山柰

酚对照品适量，精密称定，置于 25 mL 量瓶中，加

甲醇溶解并稀释至刻度，得质量浓度为 226.00 

µg/mL 的内标储备液，取适量，用甲醇稀释为质量

浓度为 22.60 µg/mL 的内标溶液，备用。 

2.8.4  专属性考察  将大鼠空白血浆、空白血浆加

适量槲皮素对照品、大鼠给药后血浆样品，参照

“2.8.2”项下方法处理（空白血浆内标溶液以同体积

甲醇替代），按“2.8.1”项下色谱条件分析，记录色

谱图。结果见图 4，空白血浆中的内源性物质对槲

皮素的测定无干扰，表明方法专属性良好。 

2.8.5  线性关系考察  取 200 μL 空白血浆，精密加

入不同质量浓度的槲皮素对照品溶液适量，配制成

质量浓度为 0.25、1.25、2.50、5.00、10.00、12.50 

μg/mL 的血浆对照品系列溶液，按“2.8.2”项下方

法处理后，再按“2.8.1”项下色谱条件进样测定，

记录峰面积。以槲皮素质量浓度（X）为横坐标、

槲皮素的峰面积与内标山奈酚的峰面积比值（Y）

为纵坐标进行线性回归，得回归方程为 Y＝0.139 9 

X＋0.016 8，R2＝0.999 3。结果表明槲皮素在 0.25～

12.50 μg/mL 线性关系良好。 

2.8.6  精密度试验  配制 1.25、5.00、12.50 μg/mL

的低、中、高质量浓度的血浆样品，按“2.8.2”项

下方法处理后，再按“2.8.1”项下色谱条件进样测

定，平行测定 3 次，计算日内精密度，连续测定 3 d， 

 

 

 

图 4  空白血浆 (A)、空白血浆＋槲皮素对照品 (B)、含药

血浆 (C) 的专属性考察 HPLC 图 

Fig. 4  HPLC of blank plasma (A), blank plasma + 

quercetin reference substance (B), and plasma sample (C) 

计算日间精密度，结果表明日内精密度 RSD 分别为

3.35%、1.22%、0.57%；日间精密度 RSD 分别为

2.59%、0.40%、0.38%；结果表明精密度良好。 

2.8.7  稳定性试验  配制 1.25、5.00、12.50 μg/mL

的低、中、高质量浓度的血浆样品，按“2.8.2”项

下方法处理后，分别于室温放置 0、2、4、8、12、

24 h，再按“2.8.1”项下色谱条件进样测定，计算

槲皮素浓度，结果显示槲皮素质量浓度的 RSD 分别

为 1.02%、1.48%、1.94%，表明血浆样品在 24 h 内

稳定。 

2.8.8  提取回收率试验  配制含 1.25、5.00、12.50 

μg/mL 的低、中、高质量浓度的血浆样品，每个质

量浓度平行制备 3 份，按“2.8.2”项下方法处理后，

按“2.8.1”项下色谱条件分析。取与上述 3 种质量

浓度相同的槲皮素对照品溶液，按“2.8.1”项下色

谱条件分析，以槲皮素对照品溶液的峰面积为标准，

计算槲皮素在相应质量浓度的血浆样品中的提取回

收率。结果表明低、中、高 3 个质量浓度的血浆样

品中槲皮素的平均提取回收率分别为 96.24%、

96.17%、97.15%，RSD 分别为 3.28%、1.04%、0.56%，

符合要求。 

2.8.9  药动学研究  取雄性 SD 大鼠 24 只，分为 4
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组：QT-NCs/F127 组、QT-NCs/E15 组、QT-NCs/GL

组和槲皮素原料药组，每组 6 只，实验前禁食不禁

水 12 h。大鼠分别 ig QT-NCs/F127、QT-NCs/E15、

QT-NCs/GL 混悬液或槲皮素原料药混悬液，剂量

100 mg/kg，然后分别于给药后 0.083、0.25、0.5、1、

2、4、8、12、24 h 眼眶取血 0.5 mL，置于 1.5 mL

肝素钠浸润过的离心管内，5000 r/min 离心 10 min

分离血浆，按照“2.8.2”项下方法处理后，再按“2.8.1”

项下色谱条件分析，计算槲皮素的血药浓度，绘制

药-时曲线，结果见图 5；采用 DAS 2.0 软件计算药

动学参数，结果见表 5。 

由图 5 可知，大鼠口服 QT-NCs/F127、QT-NCs/ 

E15 和 QT-NCs/GL 混悬液后，槲皮素血药浓度均显

著高于槲皮素原料药组。由表 5 可知，与槲皮素原 

 

图 5  QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/F127、QT-NCs/GL

和槲皮素原料药的药-时曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 5  Drug concentration-time curve of QT-NCs/HPMC 

E15, QT-NCs/F127, QT-NCs/GL and raw quercetin ( x s , 

n = 6) 

表 5  QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/F127、QT-NCs/GL 和槲皮素原料药的主要药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 5  Main pharmacokinetic parameters of QT-NCs/HPMC E15, QT-NCs/F127, QT-NCs/GL and raw quercetin ( x s ,  

n = 6) 

制剂 AUC0～t/(mg∙h∙mL−1) MRT0～t/h Tmax/h Cmax/(mg∙L−1) t1/2z/h 

槲皮素原料药 6.97±3.83 6.31±1.74 3.17±4.19 0.81±0.18 5.04±2.57 

QT-NCs/HPMC E15 78.09±6.05** 11.72±0.23** 5.33±2.31 4.44±0.18** 32.22±7.38** 

QT-NCs/F127 49.94±9.30**# 7.43±0.16## 0.50±0.00# 7.46±1.22**# 6.55±0.19## 

QT-NCs/GL 61.72±7.59**# 9.18±1.78 5.33±2.31 5.28±0.97** 12.01±4.52**## 

与槲皮素原料药组比较：**P＜0.01；与 QT-NCs/HPMC E15 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

**P < 0.01 vs raw quercetin group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs QT-NCs/HPMC E15 group 

料药组比较，QT-NCs/F127、QT-NCs/GL 和 QT-NCs/ 

HPMC E15 3 组的 AUC0～t和 Cmax均显著增加（P＜

0.01）；3 组 QT-NCs 的 AUC0～t 呈现如下顺序 QT- 

NCs/HPMC E15＞QT-NCs/GL＞QT-NCs/F127，而

Cmax则呈相反顺序。此外，QT-NCs/HPMC E15 的

MRT0～t、Tmax 以及 t1/2z 均显著高于 QT-NCs/F127  

（P＜0.05、0.01）。 

3  讨论 

课题组前期已经研究了粒径对 QT-NCs 体外溶

出及口服吸收的影响[18-19]。本研究在前期研究的基

础上，进一步探讨稳定剂对 QT-NCs 体外溶出及口

服吸收的影响。根据不同稳定剂具有的生物活性[8]，

预实验考察了 SDS、PVP K30、F127、HPMC E15

及甘草酸等多种稳定剂对 QT-NCs 平均粒径及 PDI

的影响，结果显示只有 F127、HPMC E15 和甘草酸

可以制备得到相对稳定且粒径均一 QT-NCs。此外，

为了排除粒径、形态、晶型等因素对研究结果的影

响，本研究以粒径及 PDI 为评价指标，采用相同的

介质研磨法制备 QT-NCs/F127、QT-NCs/HPMC 

E15、QT-NCs/GL，并通过单因素实验优化工艺，

以获得相同粒径的 QT-NCs，并通过 SEM 及 XRD

确认其形态及晶型的相似性。 

体外溶出结果显示，QT-NCs/HPMC E15、

QT-NCs/F127 和 QT-NCs/GL 冻干粉均显著改善了

QT 的累积溶出度；这主要是因为药物粒径的显著

减小可以增加其比表面积及表观溶解度，同时降低

其扩散层厚度，从而有利于药物溶出[6]。QT-NCs/ 

HPMC E15、QT-NCs/F127 和 QT-NCs/GL 3 者累积

溶出度存在差异，呈现如下顺序：QT-NCs/F127＞

QT-NCs/GL＞QT-NCs/HPMC E15，这主要是因为稳

定剂增溶能力及维持 QT-NCs 冻干粉再分散能力的

不同导致。QT-NCs 溶出度的测定使用的是其冻干

粉，而在 QT-NCs 的冻干过程没有额外添加冻干保

护剂，主要依靠稳定剂的保护作用；由于稳定剂对

QT-NCs 冻干保护作用不同，导致其冻干粉的再分

散性不同，溶出存在差异[20]。此外，不同稳定剂对

药物的增溶能力的差异也是导致 QT-NCs 体外溶出

的不同原因。 
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药动学结果显示，QT-NCs/HPMC E15、QT- 

NCs/F127 和 QT-NCs/GL 的口服生物利用度明显优

于槲皮素原料药混悬液，槲皮素纳米化后生物利用

度的提高可以归因于其溶出度的改善、纳米粒的肠

道黏附及整体肠吸收[18-19]。QT-NCs/HPMC E15、

QT-NCs/F127和QT-NCs/GL 3者的药动学参数存在

显著差异，表明稳定剂种类可能会影响药物的口服

吸收及体内驻留，这与所选稳定剂对外排转运体活

性及细胞渗透性等的影响有关[8,21]；HPMC E15 较

好黏膜黏附能力[11]，可以增加 QT-NCs 在小肠壁的

黏附，延长滞留时间，从而显著增加 QT-NCs 的小

肠吸收；F127 及甘草酸代谢产物甘草次酸均具有

P-gp 抑制作用[8,22]，且甘草酸还可以增强细胞膜的

渗透性[22]，3 种稳定剂对外排转运体活性及细胞渗

透性作用的强弱可能是其药动学参数存在差异的主

要原因。此外，QT-NCs/HPMC E15、QT-NCs/F127

和 QT-NCs/GL 的 AUC0～t呈现出与体外溶出度相反

的顺序：QT-NCs/HPMC E15＞QT-NCs/GL＞QT- 

NCs/F127，这主要是因为溶出度测试使用的是冻干

粉，由于未加冻干保护剂，QT-NCs 冻干后粒径已

经不一致；且溶出度主要受 QT-NCs 冻干粉的粒径、

3 种稳定剂的增溶能力及及其维持 QT-NCs 冻干粉

再分散能力的影响。而药动学使用的是粒径一致

QT-NCs 混悬液，其吸收差异受药物溶出和稳定剂

活性的双重影响，因此 3 种 QT-NCs 的溶出和

AUC0～t表现出不同的顺序。 

综上，纳米晶可以显著改善难溶性天然产物槲

皮素体外溶出和口服生物利用度。稳定剂种类可以

显著影响槲皮素的体外溶出行为与口服吸收及体内

驻留。然而，本研究仅探索了 3 种稳定剂的对一种

模型药物纳米晶的体外溶出及口服药动学的影响。

未来可以研究更多稳定剂对不同难溶性药物纳米晶

体内外行为的影响，以探索稳定剂种类对难溶性药

物纳米晶体内外行为影响的规律。此外，还可通过

药物与稳定剂的相互作用及稳定剂对外排转运体活

性及细胞膜渗透性等的影响研究，探索稳定剂种类

对难溶性药物纳米晶内外行为的影响机制，以更好

的推动纳米晶制剂的设计与开发。 
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