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不同稳定剂修饰的槲皮素纳米晶在大鼠体内注射药动学及组织分布研究  
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摘  要：目的  以普朗尼克 F68（F68）、普朗尼克 F127（F127）、甘草酸（glycyrrhizinic acid，GL）、维生素 E 聚乙二醇琥珀

酸酯（TPGS）为稳定剂制备槲皮素纳米晶（quercetin nanocrystals，QT-NCs），探讨不同稳定剂种类对 QT-NCs 注射药动学及

组织分布的影响。方法  采用 HPLC 法测定大鼠血浆和组织中的槲皮素质量浓度，并用 DAS 2.0 软件计算其药动学参数，进行

比较。结果  药动学结果显示，AUC0～t呈如下顺序：QT-NCs/GL[（464.87±100.51）mg·L/h]＞QT-NCs/TPGS[（339.82±73.82）

mg·L/h]＞QT-NCs/F68[（293.00±44.72）mg·L/h]＞QT-NCs/F127[（245.01±28.72）mg·L/h]。组织分布研究结果显示，不同

稳定剂修饰的 QT-NCs 具有不同的组织分布行为，肝脏的 AUC0～t顺序与血浆 AUC0～t一致。此外，QT-NCs/GL 在肝、脾、

肺的分布最高（P＜0.01）。结论  稳定剂种类可以影响 QT-NCs 的注射药动学及组织分布。 
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Abstract: Objective  To prepare quercetin nanocrystals (QT-NCs) with pluronic F68 (F68), pluronic F127 (F127), glycyrrhizic acid 

(GL), vitamin E polyethylene glycol succinate (TPGS) as stabilizers and explore the effects of stabilizers on pharmacokinetics and 

tissue distribution following intravenous delivery. Methods  High performance liquid chromatography (HPLC) was used to determine 

the concentration of quercetin in plasma and tissues of rats, and DAS 2.0 software was used to calculate its pharmacokinetic parameters 

for comparison. Results  The pharmacokinetic results showed that AUC0～t of QT-NCs was in the following order: QT-NCs/GL 

[(464.87 ± 100.51) mg·L/h] > QT-NCs/TPGS [(339.82 ± 73.82) mg·L/h] > QT-NCs/F68 [293.00 ± 44.72] mg·L/h] > QT-NCs/F127 

[(245.01 ± 28.72) mg·L/h). AUC0～t of QT-NCs in liver showed similar order to that of plasma. Furthermore, the distribution of QT-

NCs/GL in liver, spleen and lung were the highest (P < 0.01). Conclusion  The stabilizers’ types can influence the pharmacokinetics 

and tissue distribution of QT-NCs following intravenous delivery. 
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近年来，纳米晶（nanocrystals，NCs）作为克

服难溶性药物及天然产物生物利用度低下问题的

主要方法之一受到广泛关注。NCs 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，通常为 200～500 nm[1]。

由于较小的粒径与较大的比表面积，NCs 在改善难

溶性药物溶出，提高生物利用度方面优势突出[2-4]，

具有载药量高、毒副作用小、制备工艺简单、应用

广泛等优点[5-6]。NCs 早期主要用于改善难溶性药

物的口服生物利用度[7]，目前已拓展至注射、经皮、

肺部、眼部等多种给药途径[8]，尤其注射给药应用

广泛[9-10]。 

NCs 处方中的稳定剂用量虽然少，但对于维持

NCs 的物理稳定至关重要。在 NCs 的制备过程中，

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[11-12]。基于 NCs 的粒径大小及物理稳定

性筛选合适的稳定剂制备难溶性药物纳米晶一直是

纳米晶开发与研究的热点之一。然而，一些稳定剂

不仅能够维持 NCs 的稳定，还可以通过与细胞相互

作用而影响药物的吸收分布行为[13-16]。具有 P-糖蛋

白（P-glycoprotein，P-gp）抑制作用的普朗尼克、维

生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯（TPGS）和具有较好生物

膜黏附作用的羟丙甲纤维素可通过抑制药物的外排

或增加药物的肠道滞留而促进药物的吸收[12,17]。本

课题组前期研究发现，这些稳定剂对难溶性药物槲

皮素纳米晶（quercetin-nanocrystals，QT-NCs）的体

外溶出和口服吸收也有影响[18]。 

鉴于 NCs 在注射给药方面的广泛应用，本研究

在前期基础上，进一步探索稳定剂种类对 QT-NCs

注射药动学及组织分布的影响。分别以普朗尼克

F68（F68）、普朗尼克 F127（F127）、甘草酸

（glycyrrhizinic acid，GL）、TPGS 为稳定剂制备相同

粒径的 QT-NCs，SD 大鼠尾 iv 给药后测定血浆和各

脏器组织（心、肝、脾、肺、肾）中 QT 的浓度，

研究稳定剂种类对 QT-NCs 注射药动学及组织分布

的影响。 

1  仪器与材料 

LC-20AD 型高效液相色谱仪（含 LC-20AD 二

元梯度泵、DGU-20A3 脱气机、SIL-20AC 自动进样

器、CTO-20AC 柱温箱）购自日本岛津公司；Winner 

802 型纳米激光粒度仪购自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

购自北京恒丰长伟科技有限公司；BT-125D 型电子

天平购自赛多利斯科学仪器有限公司；TGL-16G 型

台式离心机购自上海安亭科学仪器厂；VORTEX-5

型涡旋混合仪购自其林贝尔仪器公司；高通量组织

研磨仪购自上海万柏生物科技有限公司。 

槲皮素原料药（批号 CY160517，质量分数≥

95%）购自陕西慈缘生物技术公司；对照品槲皮素

（批号 16111201）、山柰酚（批号 17092102）购自成

都普菲德生物技术公司，质量分数均≥98%；甘草

酸（批号 190421，质量分数≥95.0%）购自北京世

纪奥科生物技术有限公司； F127 和 F68 购自北京

凤礼精求商贸有限责任公司； TPGS （批号

BCBW9938）购自美国 Sigma 公司；磷酸购自天津

福晨试剂厂；色谱甲醇购自 Fisher Chemical 公司。 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，由

北京科宇动物养殖中心提供，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，批准号为空特（科研）第 2021-75-PJ01。 

2  方法与结果 

2.1  NCs 的制备 

采用介质研磨法制备 QT-NCs[19-20]。称取槲皮

素原料药 40 mg 及稳定剂（F68、F127、GL、TPGS）

8 mg，置于 10 mL 西林瓶中，加入 4 mL 蒸馏水，

加入搅拌子及 4 mL 氧化锆珠子，将西林瓶置于磁

力搅拌器上，1500 r/min 搅拌研磨 2 h，取出，滤过

去除氧化锆珠子，即得 QT-NCs 混悬液。 

2.2  NCs 的粒径结果 

 按照“2.1”项制备 3 批样品，取样品适量，加

蒸馏水稀释到合适浓度，采用纳米激光粒度仪测定

平均粒径及多分散指数（polydispersity index，PDI），

采用马尔文激光粒度仪测定 Zeta 电位，平行测定 3

次，取其平均值。结果见表 1，显示 QT-NCs/F127、

QT-NCs/GL、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 粒径均

为 200 nm，PDI 约为 0.2。QT-NCs/F127、QT-NCs/F68

和 QT-NCs/TPGS 的电位基本一致，QT-NCs/GL 电

位绝对值相对较高。 

表 1  QT-NCs 的粒径和 PDI ( x s , n = 3) 

Table 1  Particle size and PDI of QT-NCs ( x s , n = 3) 

样品 粒径/nm PDI Zeta 电位/mV 

QT-NCs/F127 201±10 0.19±0.02 −(14.27±0.15) 

QT-NCs/GL 199±12 0.20±0.02 −(25.17±0.45) 

QT-NCs/F68 194±10 0.20±0.01 −(14.43±0.55) 

QT-NCs/TPGS 205±13 0.20±0.01 −(12.23±0.31) 
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2.3  大鼠体内注射药动学研究 

2.3.1  色谱条件  InterSustain C18色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm），流动相为甲醇-0.1%磷酸水溶液

（55∶45）；体积流量为 1.0 mL/min；柱温为 30 ℃；

检测波长为 375 nm；进样量为 20 μL。 

2.3.2  对照品及内标溶液的制备  精密称定槲皮

素对照品适量，置于 25 mL 量瓶中，加甲醇溶解并

稀释至刻度，得质量浓度为 1.20 mg/mL 的槲皮素对

照品储备液，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 488.00 µg/mL 的内标储备液，取

适量，用甲醇稀释为质量浓度为 97.60 µg/mL 的内

标溶液，备用。 

2.3.3  血浆样品的处理[21]  取大鼠血浆样品 200 μL，

置 1.5 mL 离心管中，依次加入 50 μL 97.60 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“2.3.1”项下色谱条件进样分析。 

2.3.4  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

“2.3.3”项下方法处理（空白血浆内标溶液以同体积

甲醇替代），按“2.3.1”项下色谱条件分析，结果显

示空白血浆中的内源性物质对槲皮素的测定无干

扰，其色谱图见图 1。 

2.3.5  标准曲线的绘制  取 200 μL 空白血浆，精密

加入不同浓度的槲皮素对照品溶液适量，得到槲皮 

 

1-槲皮素  2-山柰酚，图 3～7 同 

1-quercetin   2-kaempferol, same as figs. 3—7 

图 1  空白血浆 (A)、空白血浆＋槲皮素对照品 (B) 和含药

血浆 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of blank plasma (A), blank 

plasma + quercetin reference substance (B) and medicated 

plasma (C) 

素质量浓度分别为 0.25、1.25、12.50、25.00、50.00、

100.00、150.00、300.00 μg/mL 的血浆对照品系列溶

液，按“2.3.3”项下方法处理后，再按“2.3.1”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柰酚

的峰面积比值（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归

方程为 Y＝0.043 5 X－0.024 2（R2＝0.999 8）。结果，

表明槲皮素在 0.25～300.00 μg/mL 线性关系良好。 

2.3.6  检测限与定量限  取质量浓度为 1.25 µg/mL

的槲皮素血浆对照品溶液，梯度稀释后，按“2.3.3”

项下方法处理后，再按“2.3.1”项下色谱条件进样

测定，信噪比为 10 时所能检测到的质量浓度为定

量限，信噪比为 3 时所能检测到的质量浓度为检

测限。结果表明，定量限为 0.25 μg/mL，检测限

为 0.12 μg/mL。 

2.3.7  精密度试验   配制 0.75、110.00、225.00 

μg/mL 的低、中、高质量浓度的血浆样品，按“2.3.3”

项下方法处理后，再按“2.3.1”项下色谱条件进样

测定，平行测定 6 次，计算日内精密度，连续测定

3 d，计算日间精密度，结果表明日内精密度 RSD 分

别为 4.12%、1.19%、1.07%；日间精密度 RSD 分别

为 6.88%、1.01%、0.70%。表明精密度良好。 

2.3.8  稳定性试验   配制 0.75、110.00、225.00 

μg/mL 的低、中、高质量浓度的血浆样品，在−20 ℃

反复冻融 3 次，按“2.3.3”项下方法处理后，再按

“2.3.1”项下色谱条件进样测定，考察其冻融稳定性；

将处理后的样品室温放置 24 h，按“2.3.1”项下色

谱条件进样测定，考察其室温放置稳定性。结果显

示低、中、高质量浓度的槲皮素血浆样品反复冻融

后的 RSD 分别为 3.69%、1.53%、0.95%；低、中、

高质量浓度的槲皮素血浆样品处理后室温放置 24 h

后的 RSD 分别为 5.75%、1.45%、1.87%，表明血浆

样品在反复冻融 3 次及处理后的生物样品室温放置

24 h 均稳定。 

2.3.9  提取回收率试验  配制 0.75、110.00、225.00 

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“2.3.3”项下方法处理后，

按“2.3.1”项下色谱条件分析。取与 3 种质量浓度

相同的槲皮素对照品溶液，按“2.3.1”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 99.49%、
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95.67%、99.41%，且 RSD 符合要求。 

2.3.10  药动学研究  取雄性 SD 大鼠 24 只，分为

QT-NCs/F127 组、QT-NCs/F68 组、QT-NCs/GL 组和

QT-NCs/TPGS 组，每组 6 只，实验前禁食不禁水 12 h。

测定载药量[QT-NCs/F127：（86.81±1.02）%；QT-

NCs/F68：（93.06±0.30）%；QT-NCs/GL：（91.89±

0.60）%；QT-NCs/TPGS：（87.93±0.33）%]后，按

照载药量计算给药剂量（100 mg/kg），分别尾椎 iv 

QT-NCs/F127、QT-NCs/F68、QT-NCs/GL 和 QT-

NCs/TPGS，然后分别于给药后 0.083、0.250、0.500、

1.000、2.000、4.000、6.000、8.000、12.000、24.000 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

“2.3.3”项下方法处理后，再按“2.3.1”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 2；采用 DAS 2.0 软件计算药动学参

数，结果见表 2。与 QT-NCs/F127 组比较，QT-

NCs/GL、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 的 AUC0～t

均显著增加（P＜0.05、0.01），并呈现如下顺序：

QT-NCs/GL＞QT-NCs/TPGS＞QT-NCs/F68＞QT-

NCs/F127。此外，QT-NCs/TPGS 的 AUC0～t、t1/2z 及

Cmax约为 QT-NCs/F127 的 1.39、1.24 和 1.33 倍（P＜

0.05、0.01）。 

 

图 2  QT-NCs/F127、QT-NCs/GL、QT-NCs/TPGS 和 QT-

NCs/F68 的药-时曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Drug concentration-time curve of QT-NCs/F127, QT-

NCs/GL, QT-NCs/TPGS and QT-NCs/F68 ( x s , n = 6) 

表 2  QT-NCs/F127、QT-NCs/GL、QT-NCs/TPGS 和 QT-NCs/F68 的主要药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 2  Main pharmacokinetic parameters of QT-NCs/F127, QT-NCs/GL, QT-NCs/TPGS and QT-NCs/F68 ( x s , n = 6) 

组别 AUC0～t/(mg·h·L−1) MRT0～t/h t1/2z/h Cmax/(mg·L−1) 

QT-NCs/F127 245.01±28.72 5.89±0.48 7.73±1.40 125.54±19.91 

QT-NCs/GL 464.87±100.51** 6.01±0.69 6.36±3.47 91.59±11.08 

QT-NCs/F68 293.00±44.72*## 6.01±0.98 10.70±3.42 246.42±55.07**## 

QT-NCs/TPGS 339.82±73.82*# 6.04±0.51 9.55±1.00* 197.62±41.29**## 

与 QT-NCs/F127 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 QT-NCs/GL 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs QT-NCs/F127 group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs QT-NCs/GL group 

2.4  大鼠体内注射组织分布研究 

2.4.1  色谱条件  InterSustain C18色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm），流动相为甲醇-0.1%磷酸水溶液

（56∶44）；体积流量为 1.0 mL/min；柱温为 30 ℃；

检测波长为 375 nm；进样量为 20 μL。 

2.4.2  对照品及内标溶液的制备  精密称定槲皮

素对照品适量，置于 25 mL 量瓶中，加甲醇溶解并

稀释至刻度，得质量浓度为 1.34 mg/mL 的槲皮素对

照品储备液，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 488.00 µg/mL 的内标储备液，取

适量，用甲醇稀释为质量浓度为 48.80 µg/mL 的内

标溶液，备用。 

2.4.3  组织匀浆液的处理[21]  取大鼠组织匀浆液

200 μL，置 1.5 mL 离心管中，依次加入 50 μL 48.80 

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“2.4.1”项下色谱条件

进样分析。 

2.4.4  专属性考察  将大鼠空白组织匀浆、空白组

织匀浆适量槲皮素对照品、大鼠给药后匀浆样品，

参照“2.4.3”项下方法处理（空白血浆内标溶液以

同体积甲醇替代），按“2.4.1”项下色谱条件分析，

结果显示空白匀浆中的内源性物质对槲皮素的测定

无干扰，其色谱图见图 3～7。 

2.4.5  标准曲线的制备  取 200 μL 空白组织匀浆，

加入不同浓度的槲皮素对照品溶液适量，得到质量

浓度为 0.33、1.67、16.70、33.40、66.80、133.60 μg/mL

的心、肺、肾组织样品标准液以及质量浓度为 0.33、

1.67、16.70、33.40、66.80、133.60、334.00 μg/mL

的肝、脾组织样品标准液，按“2.4.3”项下方法处 
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图 3  空白心脏 (A)、空白心脏＋槲皮素对照品 (B) 和含药

心脏 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 3  HPLC chromatograms of blank heart (A), blank 

heart + quercetin reference substance (B) and medicated 

heart (C) 

 

图 4  空白肝脏 (A)、空白肝脏＋槲皮素对照品 (B) 和含药

肝脏 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 4  HPLC chromatograms of blank liver (A), blank liver + 

quercetin reference substance (B) and medicated liver (C) 

 
图 5  空白脾脏 (A)、空白脾脏＋槲皮素对照品 (B) 和含药

脾脏 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 5  HPLC chromatograms of blank spleen (A), blank 

spleen + quercetin reference substance (B) and medicated 

spleen (C) 

 

图 6  空白肺脏 (A)、空白肺脏＋槲皮素对照品 (B) 和含药

肺脏 (C) 的考察 HPLC 色谱图 

Fig. 6  HPLC chromatograms of blank lung (A), blank lung + 

quercetin reference substance (B) and medicated lung (C) 

 

图 7  空白肾脏 (A)、空白肾脏＋槲皮素对照品 (B) 和含药

肾脏 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 7  HPLC chromatograms of blank kidney (A), blank 

kidney + quercetin reference substance (B) and medicated 

kidney (C) 

理后，再按“2.4.1”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

的峰面积与内标山柰酚的峰面积比值（Y）为纵坐标

进行线性回归，求得回归方程。各组织标准曲线方

程见表 3。取质量浓度为 1.67 µg/mL 的槲皮素组织

样品标准品溶液，梯度稀释后，按“2.4.3”项下方

法处理后，再按“2.4.1”项下色谱条件进样测定定

量限和检测限，结果见表 3。 

2.4.6  精密度试验  配制含 1.00、50.00、100.00 

μg/mL 的低、中、高质量浓度的心、肺、肾组织匀

浆样品以及含 1.00、125.00、250.00 μg/mL 的低、

中、高质量浓度的肝、脾组织匀浆样品，按“2.4.3”

项下方法处理后，再按“2.4.1”项下色谱条件进样

测定，平行测定 6 次，计算日内精密度，连续测定
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表 3  各组织中槲皮素的回归方程及线性范围 

Table 3  Regression equation and linear range of quercetin in each tissue 

样品 回归方程 R2 线性范围/(μg·mL−1) 定量限/(μg·mL−1) 检测限/(μg·mL−1) 

心 Y＝0.088 7 X＋0.073 7 0.999 4 0.33～133.60 0.33 0.16 

肝 Y＝0.084 9 X＋0.119 1 0.999 9 0.33～334.00 0.33 0.16 

脾 Y＝0.076 5 X＋0.070 5 0.999 2 0.33～334.00 0.33 0.16 

肺 Y＝0.082 3 X＋0.084 5 0.999 4 0.33～133.60 0.33 0.16 

肾 Y＝0.083 3 X－0.009 5 0.999 9 0.33～133.60 0.33 0.16 

3 d，计算日间精密度。日内精密度 RSD 为 0.83%～

3.63%，日间RSD 为 0.92%～4.69%，表明精密度良好。 

2.4.7  稳定性试验  配制 1.00、50.00、100.00 μg/mL

的低、中、高质量浓度的心、肺、肾组织匀浆样品

以及含 1.00、125.00、250.00 μg/mL 的低、中、高质

量浓度的肝、脾组织匀浆样品，在−20 ℃反复冻融

3 次，按“2.4.3”项下方法处理后，再按“2.4.1”项

下色谱条件进样测定，考察其冻融稳定性；将处理

后的样品室温放置 24 h，按“2.4.1”项下色谱条件

进样测定，考察其室温放置稳定性。结果显示组织

匀浆样品反复冻融后的 RSD 为 0.91%～3.78%；处

理后室温放置 24 h 后的 RSD 为 0.88%～5.33%，表

明组织样品在反复冻融 3 次及处理后的生物样品室

温放置 24 h 均稳定。 

2.4.8  回收率试验  配制 1.00、50.00、100.00 μg/mL

的低、中、高质量浓度的心、肺、肾组织匀浆样品

以及含 1.00、125.00、250.00 μg/mL 的低、中、高质

量浓度的肝、脾组织匀浆样品，每个质量浓度平行

制备 3 份，按“2.4.3”项下方法处理后，按“2.4.1”

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“2.4.1”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

在相应浓度的组织样品中的提取回收率，结果见表

4。各组织中槲皮素的提取回收率为 85%～105%，

RSD 为 1.31%～3.48%，符合要求。 

2.4.9  组织分布研究  取雄性 SD 大鼠 192 只，分

为 QT-NCs/F127 组、QT-NCs/F68 组、QT-NCs/GL

组和 QT-NCs/TPGS 组，实验前禁食不禁水 12 h。按

照载药量计算给药剂量（100 mg/kg），分别尾椎 iv 

QT-NCs/F127、QT-NCs/F68、QT-NCs/GL 和 QT-

NCs/TPGS，然后分别于给药后 0.083、0.500、1.000、

2.000、4.000、8.000、12.000、24.000 h 时间点麻醉，

依次取心、肝、脾、肺、肾组织置于生理盐水中，

洗净，滤纸吸干。放入−20 ℃冰箱中进行冷冻保存，

备用。分别称取各组织约 0.5 g（不足者取全部组

织），按 2.0 mL/g 加入生理盐水，制成组织匀浆。按 

表 4  各组织中槲皮素的提取回收率 

Table 4  Extraction recovery of quercetin in various tissues 

样品 理论质量浓度/(μg·mL−1) 提取回收率/% RSD/% 

心 1.00 96.58±3.11 3.22 

50.00 96.86±2.08 2.14 

100.00 94.77±1.61 1.69 

肝 1.00 98.63±2.51 2.55 

125.00 95.59±2.91 3.05 

250.00 94.92±1.66 1.75 

脾 1.00 97.61±1.28 1.31 

125.00 87.85±1.32 1.50 

250.00 89.08±1.39 1.56 

肺 1.00 95.95±2.74 2.86 

50.00 94.68±2.04 2.15 

100.00 87.34±1.59 1.82 

肾 1.00 89.87±1.50 1.67 

50.00 88.45±2.02 2.28 

100.00 90.95±3.16 3.48 

照“2.4.3”项下方法处理后，再按“2.4.1”项下色

谱条件分析，计算槲皮素的组织质量浓度，绘制药-

时曲线，结果见图 8；采用 DAS 2.0 软件计算药动

学参数，结果见表 5。由图 8 可知，尾 iv QT-NCs/GL、

QT-NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 后，

QT-NCs/GL 在肝、肺中的质量浓度高于 QT-

NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS。由表 5

可知，在肝、脾中，与 QT-NCs/F127、QT-NCs/F68

和 QT-NCs/TPGS 3 组相比，QT-NCs/GL 的 AUC0～t

和 MRT0～t均存在显著差异（P＜0.01）；尤其在肝脏

中，4 组 QT-NCs 的 AUC0～t 呈现如下顺序：QT-

NCs/GL ＞ QT-NCs/TPGS ＞ QT-NCs/F68 ＞ QT-

NCs/F127。在肾脏中，与 QT-NCs/F127 相比，QT-

NCs/GL、QT-NCs/TPGS 和 QT-NCs/F68 的 AUC0～t

分别增加 1.72、1.34 和 1.59 倍（P＜0.05）。在肺中，

与 QT-NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 3

组相比，QT-NCs/GL的AUC0～t显著升高（P＜0.01）。

在心脏中， QT-NCs/GL 与 QT-NCs/F127 、 QT-

NCs/F68、QT-NCs/TPGS 的 MRT0～t 均存在显著差

异（P＜0.01）。 

3  讨论 

 本课题组前期已经研究了不同稳定剂对 QT-NCs 
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图 8  QT-NCs/GL、QT-NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 在肝、脾、心、肺、肾的药-时曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 8  Drug concentration-time curve of QT-NCs/GL, QT-NCs/F127, QT-NCs/F68 and QT-NCs/TPGS in liver, spleen, heart, 

lung and kidney ( x s , n = 6) 

表 5  QT-NCs/GL、QT-NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 在各组织的主要药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 5  Main pharmacokinetic parameters of QT-NCs/GL, QT-NCs/F127, QT-NCs/F68 and QT-NCs/TPGS in each 

organization ( x s , n = 6) 

组织 组别 AUC0～t/(mg·h·L−1) MRT0～t/h t1/2z/h Cmax/(mg·L−1) 

肝 QT-NCs/GL 1 400.10±70.83 7.93±0.18 9.51±3.25 273.08±24.69 

QT-NCs/F127 519.21±55.00** 3.41±0.45** 3.48±0.70* 277.89±21.40 

QT-NCs/F68 559.67±30.25** 4.42±0.33** 6.55±3.01 231.84±17.96*▲ 

QT-NCs/TPGS 627.16±43.83**▲★
 4.93±0.08**▲▲★

 5.19±0.79*▲ 243.70±25.68 

脾 QT-NCs/GL 286.45±11.38 4.06±0.36 5.02±0.65 202.70±34.58 

QT-NCs/F127 154.37±26.75** 0.86±0.07** 2.23±0.69** 239.80±43.81 

QT-NCs/F68 127.69±16.62** 0.64±0.07**▲▲
 0.58±0.06**▲▲

 166.19±22.79
▲ 

QT-NCs/TPGS 164.44±15.94**★ 0.99±0.04**▲★★
 1.69±0.60**★ 217.39±41.18 

肾 QT-NCs/GL 82.26±13.72 3.61±0.95 5.31±2.22 59.73±3.83 

QT-NCs/F127 53.16±5.77* 1.97±0.08* 2.56±1.12 55.88±9.42 

QT-NCs/F68 70.43±8.68
▲
 2.55±0.87 5.60±2.42 59.99±4.07 

QT-NCs/TPGS 61.59±6.93* 2.00±0.25** 3.95±0.73 52.06±5.53 

肺 QT-NCs/GL 173.73±15.88 5.10±0.59 6.31±0.62 96.49±12.17 

QT-NCs/F127 52.03±7.18** 3.57±0.49** 9.94±7.58 72.39±16.90 

QT-NCs/F68 57.67±15.21** 1.36±0.34**▲▲
 4.00±0.98** 100.13±17.28 

QT-NCs/TPGS 38.72±6.29**▲ 2.08±0.25**▲▲★
 3.76±1.79** 50.52±11.85**★★

 

心 QT-NCs/GL 10.97±3.62 2.12±0.53 5.59±3.81 14.51±10.61 

QT-NCs/F127 12.85±3.96 0.88±0.40** 3.38±2.60 30.53±7.30* 

QT-NCs/F68 9.28±1.50 0.59±0.07** 1.36±0.63 22.52±4.19 

QT-NCs/TPGS 13.48±2.85
★
 0.88±0.48** 2.29±1.87 28.61±6.65 

与 QT-NCs/GL 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 QT-NCs/F127 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01；与 QT-NCs/F68 组比较：★P＜0.05  ★★P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs QT-NCs/GL group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs QT-NCs/F127 group; ★P < 0.05  ★★P < 0.01vs QT-NCs/F68 group 
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体外溶出及口服吸收的影响[18]。本研究在前期研究

的基础上，进一步探讨不同稳定剂修饰的 QT-NCs

在大鼠体内注射药动学及组织分布的影响。结果显

示，不同稳定剂修饰的 QT-NCs 药动学及组织分布

存在显著差异，血浆及肝脏中的 AUC0～t 呈现如下

顺序：QT-NCs/GL＞QT-NCs/TPGS＞QT-NCs/F68＞

QT-NCs/F127，表明稳定剂种类会影响 QT-NCs 的

注射药动学及组织分布。各给药组均以肝脏中药物

分布最高，表明 QT-NCs 具有一定的被动肝靶向能

力，而不同稳定剂修饰的 QT-NCs 在同一脏器中的

分布不一致，则主要是因为 QT-NCs 注射后能以整

体粒子形式分布至各个脏器[21]，而纳米粒表面修

饰的不同稳定剂具有不同的生理活性[12]，可能会影

响脏器细胞对槲皮素的摄取及外排，进而影响槲皮

素的分布。 

 不同稳定剂修饰的 QT-NCs 中，以 QT-NCs/GL

组肝脏的药物浓度最高，提示 GL 修饰的 NCs 具有

一定的主动肝靶向能力，可用于开发肝靶向纳米晶；

这主要是因为肝脏细胞表面有 GL 的特异性结合位

点[22]，能够增强肝脏细胞对 QT-NCs/GL 的摄取。此

外，GL 能够增强 P-gp 活性，QT-NCs 被肝脏摄取

后由于 P-gp 活性的增强而增加槲皮素的外排入血，

导致其较高的血药浓度。文献报道[12,17]，TPGS、F68、

F127 均能够抑制 P-gp 活性，3 种稳定剂修饰的 QT-

NCs 表现出不同的药动学及组织分布行为，可能是

因为它们对 P-gp 抑制作用不同，且 F68 修饰的 NCs

具有一定的长循环作用[23]。 

综 上 所 述 ， 本 研 究 对 QT-NCs/GL 、 QT-

NCs/F127、QT-NCs/F68 和 QT-NCs/TPGS 4 种 QT-

NCs 进行了大鼠体内注射药动学及组织分布研究，

结果表明，不同稳定剂对于靶向组织分布能产生影

响，表明稳定剂种类能影响 QT-NCs 注射药动学及

组织分布。后续可进一步研究不同稳定剂修饰的

QT-NCs 与脏器细胞的相互作用，以阐明导致其注

射药动学及组织分布差异的原因。同时，根据不同

稳定剂修饰的 QT-NCs 的组织分布特点，开发靶向

制剂。此外，未来还可以研究更多稳定剂对不同难

溶性药物 NCs 体内行为的影响，以探索稳定剂种类

对难溶性药物 NCs 体内行为影响的规律，为 NCs 靶

向制剂的开发奠定基础。 
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