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花旗松素磷脂复合物白蛋白纳米粒的构建及其肠吸收研究  
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摘  要：目的  构建花旗松素磷脂复合物白蛋白纳米粒（taxifolin phospholipid complex albumin nanoparticles，Tax-PC/BSA 

NPs）并优化其制备工艺，考察其肠吸收特性。方法  采用溶剂挥发法和新型白蛋白纳米粒制备技术（NabTM 技术）制备花

旗松素磷脂复合物白蛋白纳米粒。采用 Box-Behnken 设计-响应面法（Box-Behnken design-response surface method，BBD-

RSM），优化其制备工艺并验证；以透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）、粒径、多分散指数（polydispersity 

index，PDI）、ζ 电位、差示扫描量热法（differential scanning calorimetry，DSC）、傅里叶变换红外光谱（Fourier transform infrared 

spectroscopy，FT-IR）及 X 射线衍射（X-ray diffraction，XRD）技术对 Tax-PC/BSA NPs 进行表征，测定理化性质并考察制

剂稳定性；体外模拟消化释放，探讨制剂在人体消化环境的释放规律；大鼠在体单向肠灌流模型评价 Tax-PC/BSA NPs 肠吸

收特性。结果  Tax-PC/BSA NPs 的最优制备工艺为药脂比 1∶3，药/BSA 比 1∶9.39，油水比 1∶11.51，超声时间 7.76 min；

3 次验证实验结果显示，Tax-PC/BSA NPs 的包封率为（86.14±0.38）%，载药量为（7.27±0.03）%，渗漏率为（0.87±0.04）%。

按优化后工艺所制 Tax-PC/BSA NPs 在 TEM 下呈类球状，平均粒径为（184.90±0.98）nm、PDI 为 0.275±0.010、ζ 电位为

（−36.6±0.53）mV，DSC、FT-IR、XRD 进一步验证了 Tax-PC/BSA NPs 的形成；Tax-PC/BSA NPs 溶解度相较花旗松素提高

了 38.48 倍，lgP 值＞1，脂溶性明显提高；Tax-PC/BSA NPs 冻干粉在 4 ℃下存放 3 个月稳定性良好；花旗松素、Tax-PC、

Tax-PC/BSA NPs 累积释放率分别为（48.26±0.71）%、（71.86±1.83）%、（82.73±0.62）%；Tax-PC/BSA NPs、Tax-PC 和花

旗松素在各肠段均有吸收，主要吸收部位分别为十二指肠和空肠，Tax-PC/BSA NPs 的吸收速率常数和表观吸收系数均显著

高于 Tax-PC 和花旗松素（P＜0.05、0.01）。结论  优化所得 Tax-PC/BSA NPs 制备工艺稳定、可行；所制 Tax-PC/BSA NPs

有效提高药物的脂溶性、水溶性，增强药物在体肠吸收能力。 
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Abstract: Objective  To construct taxifolin phospholipid complex albumin nanoparticles (Tax-PC/BSA NPs) and optimize its 

preparation technology, and investigate its intestinal absorption characteristics. Methods  Tax-PC/BSA NPs were prepared by solvent 

evaporation method and nanoparticle-albumin bound technology (NabTM). Box-Behnken design-response surface method (BBD-RSM) 

was used to optimize the preparation process and verify it. Tax-PC/BSA NPs were characterized by transmission electron microscope 

(TEM), particle size, polydispersity index (PDI), ζ potential, differential scanning calorimetry (DSC), Fourier transform infrared 

spectroscopy (FT-IR) and X-ray diffraction (XRD) to determine the physicochemical properties and to investigate the stability of the 

formulation. The absorption characteristics of Tax-PC/BSA NPs were investigated to investigate the release rule of the preparation in 

human digestive environment. The intestinal absorption characteristics of Tax-PC/BSA NPs were evaluated in rats with unidirectional 
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intestinal perfusion model in situ. Results  The optimal preparation process of Tax-PC/BSA NPs included drug-phosphorus ratio of 

1:3, drug/BSA ratio of 1:9.39, oil-water ratio of 1:11.51, and sonication time of 7.76 min. Results of three validation experiments 

showed that the encapsulation efficiency of Tax-PC/BSA NPs was (86.14 ± 0.38)%, the drug loading was (7.27 ± 0.03)%, and the 

leakage rate was (0.87 ± 0.04)%. The Tax-PC/BSA NPs prepared by the optimal process were spherical, the average particle size was 

(184.90 ± 0.98) nm, the PDI was 0.275 ± 0.010, and the ζ potential was (−36.60 ± 0.53) mV. The formation of Tax-PC/BSA NPs was 

further verified by DSC, FT-IR, and XRD. The solubility of Tax-PC/BSA NPs increased 38.48 times compared with Tax, lgP > 1, and 

lipid solubility was significantly improved; Tax-PC/BSA NPs lyophilized powder was stable at 4 ℃ for 3 months. The cumulative 

release rates of Tax, Tax-PC, and Tax-PC/BSA NPs were (48.26 ± 0.71)%, (71.86 ± 1.83)%, (82.73±0.62)%, respectively. Tax-PC/BSA 

NPs, Tax-PC and Tax were absorbed in all intestinal segments, and the main absorption sites were duodenum and jejunum, and the 

absorption rate constants and apparent absorption coefficients of Tax-PC/BSA NPs were significantly higher than those of Tax-PC and 

Tax (P < 0.05, 0.01). Conclusion  The optimized preparation technology of Tax-PC/BSA NPs is stable and feasible; prepared Tax-

PC/BSA NPs effectively improved the liposolubility and water-solubility of the drug, and enhanced the absorption of the drug in the 

body intestine. 

Key words: taxifolin; phospholipid complex; albumin; nanoparticles; preparation technology; intestinal absorption characteristics; 

unidirectional intestinal perfusion model 
 

花旗松素又名二氢槲皮素、紫杉叶素，是一种

二氢黄酮醇类化合物，为国家卫生健康委员会发布

的 2021 年第 5 号文件批准的新食品原料；广泛存

在于水飞蓟、落叶松、土茯苓和黄杞叶等 50 多种植

物体内[1]。花旗松素具备多种生物学活性，如抗氧

化[2]、抗病毒[3]、抗炎[4]、抗肿瘤[5]等，具备很好的

医药开发潜能，美国、俄罗斯、日本等国家以花旗

松素为原料开发出多种药用、食用产品。但该成分

水溶性低[6]、脂溶性差[7]，肠道通透性差，导致口服

吸收受限，从而影响临床疗效，限制其开发应用。

现代研究开发了多种新型给药制剂，用于增强花旗

松素的溶解度，包括脂质体[8]、纳米粒[9]、包合物[10]

等。然而，仅提高其溶解度没有改善其渗透性，仍

不能满足其功效发挥。因此，构建新型给药系统，

协同改善其溶解性和膜渗透性，提高花旗松素体外

溶出及体内吸收程度是当前口服给药途径研究的关

键问题。 

磷脂复合物白蛋白纳米粒是一种新型二元给药

系统，能够提高药物的水溶性、脂溶性及体外溶出

和体内吸收情况，而且磷脂和白蛋白均属于食品级

辅料，因此将花旗松素制备成磷脂复合物白蛋白纳

米粒，能提高花旗松素的功效。磷脂作为人体细胞

膜的重要组成成分，能够提高药物与机体内胃肠道

黏膜的生物相容性与亲和力，增加渗透性和滞留效

应[11]。特别是天然磷脂，能够直接从大豆或蛋黄中

提取，生物安全性良好[12]。白蛋白属于高度水溶性

蛋白质，空间上具有网状结构和疏水区域，且携带

多种药物结合位点，便于包载疏水性药物，具备提

高药物溶解度的独特优势[13]。通常自牛血清、人血

清或重组技术中获得，其中牛血清白蛋白（bovine 

serum albumin，BSA）凭借其丰富性、低成本、易

纯化等特性被制药行业广泛接受。本研究首次将花

旗松素载入磷脂复合物白蛋白纳米粒中，并采用

Box-Behnken 设计（Box-Behnken design，BBD）-响

应面法（response surface method，RSM）优化花旗松

素磷脂复合物白蛋白纳米粒（taxifolin phospholipid 

complex albumin nanoparticles，Tax-PC/BSA NPs）的

制备工艺，并对其进行质量评价；同时，通过大鼠

在体单向肠灌流模型来评价 Tax-PC/BSA NPs 的肠

道吸收特性，为花旗松素制剂的进一步研发和应用

提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪，安捷伦科技有

限公司；TGL-18C 型高速台式离心机，上海安亭科

学仪器厂；Scientz-II D 型超声波细胞粉碎机，宁波

新芝生物科技股份有限公司；RE-52AA 型旋转蒸发

器，上海亚荣生化仪器厂；Epsilon 2-4 LSC plus 型

冷冻干燥机，德国 Christ 公司；Infinite M200 Pro 型

酶标仪，瑞士 Tecan 公司；DSC3 型差示扫描量热

（differential scanning calorimetry，DSC）仪，瑞士

Mettler Toledo 公司；FTIR-8400S 型傅里叶变换红外

光谱（Fourier transform infrared spectroscopy，FT-IR）

仪，日本岛津公司；XRD-7000 X 型射线衍射仪，日

本 Shimadzu 公司；H-7650 型透射电子显微镜

（transmission electron microscope，TEM），Hitachi 公

司；Zetasizer Nano ZS 型动态光散射仪，英国

Malvern 公司；BS100-1A 型基本型蠕动泵，保定思
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诺流体科技有限公司；DKZ-2 型电热恒温振荡水

槽，上海精宏实验设备有限公司。 

1.2  药品与试剂 

花旗松素对照品，批号 111816-201102，HPLC

测定质量分数≥98%，购自中国食品药品检定研究

院；花旗松素原料药，批号 20191208，质量分数≥

90%，购自吉林健维天然生物科技有限公司；大豆

卵磷脂（批号 S30870，质量分数≥90%）、BSA（批

号 S12012，生物试剂，质量分数 98%）、胃蛋白酶

（批号 S10027）、胰蛋白酶（批号 S23119）、磷酸二

氢钾（批号 S24278，分析纯，质量分数 99%）、磷

酸氢二钾（批号 S24279，分析纯，质量分数 99%）

均购自上海源叶生物科技有限公司；甲醇、乙腈均

为色谱纯，无水乙醇、二氯甲烷、正辛醇均为分析

纯，水为纯化水。 

1.3  实验动物 

本研究所用实验动物为 SPF 级雄性 SD 大鼠，

体质量为 180～200 g，购自辽宁长生生物技术股份

有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（辽）2020-

0001，动物实验经长春中医药大学实验动物伦理委

员会批准，批准文号 2023191。 

2  方法与结果 

2.1  花旗松素磷脂复合物（taxifolin phospholipid 

complex，Tax-PC）的制备 

采用溶剂挥发法制备 Tax-PC。取适量花旗松素

和大豆卵磷脂溶于有机溶剂，恒温磁力搅拌一段时

间后，旋转蒸发除去有机溶剂，加入适量二氯甲烷

复溶，抽滤，减压干燥，即得 Tax-PC。 

2.2  Tax-PC/BSA NPs 及其冻干粉的制备 

经过前期实验筛选，采用新型白蛋白纳米粒制

备技术（NabTM 技术）制备 Tax-PC/BSA NPs。取 Tax-

PC 以二氯甲烷溶解，得油相；取处方量的 BSA 加

入纯水溶解，得水相；将油、水两相混合，采用超

声波细胞粉碎仪超声一定时间，旋转蒸发去除有机

溶剂，即得 Tax-PC/BSA NPs。同样方法制备不含药

物的空白 PC/BSA NPs。将 Tax-PC/BSA NPs 置于

−80 ℃冰箱中预冻 24 h，放入冷冻干燥机（温度＜

−40 ℃，真空度＜20 Pa）36 h 后取出，称定质量，

即得 Tax-PC/BSA NPs 冻干粉。同样方法制备不含

药物的空白 PC/BSA NPs 冻干粉。 

2.3  花旗松素含量测定 

2.3.1  色谱条件  以 Agilent Zorbox SB-C18 柱为色

谱柱；乙腈-水（22∶78）为流动相；检测波长 290 

nm；柱温 30 ℃；进样量 10 µL；体积流量 1.0 

mL/min。 

2.3.2  对照品溶液的制备  取花旗松素对照品 2.5 

mg 置于 25 mL 量瓶内，甲醇溶解并定容，摇匀，

0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得含花旗松素 0.1 mg/mL

的对照品溶液。 

2.3.3  供试品溶液的制备  取 Tax-PC/BSA NPs 混

悬液 5 mL，置于 25 mL 量瓶内，加甲醇溶解并定

容，摇匀，0.22 μm 微孔滤膜滤过，得供试品溶液。

同法制备空白溶液。 

2.3.4  专属性考察  取适量对照品溶液、供试品溶

液及空白溶液，按“2.3.1”项下方法进行分析，记

录色谱图，结果见图 1。结果花旗松素色谱峰峰形

良好，且测定不受辅料和溶剂的干扰，专属性良好。 

 

 

 

图 1  花旗松素对照品溶液 (A)、供试品溶液 (B) 和空白溶

液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of taxifolin reference substance (A), test 

solution (B) and blank solution (C) 

2.3.5  线性关系考察  精密吸取“2.3.2”项下对照

品溶液适量，分别加甲醇稀释至质量浓度梯度为

100、50、25、12.5、6.3、3.1 μg/mL，按“2.3.1”项

下方法测定各质量浓度下样品含量，以对照品质量

浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y），绘制标

准曲线，得花旗松素的线性回归方程为 Y＝47.899  

X－0.035 1，R2＝0.999 9，提示花旗松素在 3.1～

100.0 μg/mL 线性关系良好。 

2.3.6  精密度试验  取“2.3.3”项下供试品溶液适

量，分别加甲醇稀释至质量浓度梯度为 75、50、25 

μg/mL，在“2.3.1”项色谱条件下 1 d 内测定 5 次，

日内精密度 RSD 分别为 1.75%、1.25%、1.42%，表
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明日内精密度良好；连续测定 5 d，日间精密度 RSD

分别为 1.42%、1.11%、0.85%，表明日间精密度良好。 

2.3.7  稳定性试验  取“2.3.3”项下供试品溶液适

量，分别在室温下放置 0、2、4、6、12、24 h，按

“2.3.1”项下色谱条件进样测定，结果花旗松素峰面

积的 RSD 为 1.25%，表明稳定性良好。 

2.3.8  重复性试验  按“2.3.3”项下方法制备供试

品溶液 6 份，按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，

结果花旗松素质量分数的 RSD 为 1.06%，表明重复

性良好。 

2.3.9  加样回收率试验  取“2.3.3”项下供试品溶

液适量，分别加入低、中、高不同质量浓度的花旗

松素对照品溶液，得到含药质量浓度梯度为 80、

100、120 μg/mL 的回收率样品溶液，按“2.3.1”项

下色谱条件进样测定，计算加样回收率，结果花旗

松素的回收率在 97%～101%，平均加样回收率为

99.22%，RSD 为 0.82%，表明该方法符合检测要求。 

2.4  复合率的测定 

取 Tax-PC 加甲醇超声溶解，稀释适当倍数，进

样测定，记录峰面积，按公式计算复合率。 

复合率＝m1/m0 

m1 为测定的花旗松素含量，m0为投药量 

2.5  药脂比的筛选 

根据 Tax-PC 的复合率，对不同药脂比 2∶1、

1∶1、1∶2、1∶3、1∶4 进行筛选。结果如表 1 所

示，随磷脂占比增高复合率逐渐增大，当药脂比达

1∶3 后，复合率增长减缓。观察各比例下的 TAX-

PC，磷脂用量增大，复合物干燥效率降低，且易出

现黏结现象。综合考虑确定 1∶3 为最佳药脂比。 

2.6  包封率、载药量和渗漏率的测定 

经前期实验考察，采用高速离心法，设定条件

离心转速 14 000 r/min，离心时间 20 min 进行 Tax-

PC/BSA NPs 的包封率、载药量和渗漏率测定，在该

条件下纳米粒和游离药物得到了有效分离，同时不 

表 1  药脂比的筛选结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Screening results of drug-phosphorus ratio ( x s , 

n = 3) 

药脂比 复合率/% 药脂比 复合率/% 

2∶1 60.72±0.28** 1∶3 89.12±0.69 

1∶1 70.83±0.60** 1∶4 89.69±0.69 

1∶2 84.60±0.18**   

与药脂比 1∶3 组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs drug to lipid ratio 1:3 group 

影响纳米粒结构稳定性。取 Tax-PC/BSA NPs 1 mL

于超滤离心管，甲醇破乳并定容，摇匀，0.22 µm 微

孔滤膜滤过，测定包封与未包封的花旗松素总药量

（m）；取 Tax-PC/BSA NPs 1 mL，置 EP 管中，14 000 

r/min 离心 20 min，取上清液 200 μL 于 2 mL 量瓶，

甲醇定容，测定游离药量（m 游），进样测定含量，

按公式计算包封率和载药量。 

包封率＝(m－m 游)/m 

载药量＝(m－m 游)/m 纳 

m 纳为 Tax-PC/BSA NPs 冻干粉质量 

分别取新鲜制备的及置于 4 ℃冰箱内储存 48 

h 后的 Tax-PC/BSA NPs 混悬液，在 14 000 r/min 条

件下离心 20 min，按公式计算纳米粒渗漏率。 

渗漏率＝(m48－m 游)/(m－m 游) 

m48 为经 48 h 沉降后的 Tax-PC/BSA NPs 混悬液药物含量，

m 游为游离药量，m 为投药量 

2.7  BBD-RSM 优化 Tax-PC/BSA NPs 的处方工艺 

2.7.1  BBD 实验设计与结果  以总评归一值（OD）

作为工艺优化的评价指标。采用数学转换计算归一

值（d），其中渗漏率取值小为优，包封率和载药量

取值大为优。公式分别如下。 

d1 或 d2＝(Y1－Ymin)/(Ymax－Ymin) 

d3＝(Ymax－Y1)/(Ymax－Ymin) 

d1、d2、d3 分别为 Tax-PC/BSA NPs 的包封率、载药量及渗漏

率的归一值，Y1 为实测值，Ymax、Ymin 分别是包封率、载药

量及渗漏率的实测最大值和最小值 

将各指标的 d 值按下列公式计算，得 OD 值。 

OD＝d1d2d3/3 

在单因素实验的基础上，选择药/BSA 比（X1）、

油水比（X2）、超声时间（X3）进行 3 因素 3 水平的

分析实验。BBD 实验设计的因素与水平、安排与结

果见表 2。 

2.7.2  BBD 实验设计数据分析  对表 2 数据进行

统计分析，通过拟合得二元多项回归方程为 OD＝

0.768 0＋0.206 2 X1＋0.058 8 X2－0.062 5 X3－0.002 5 

X1X2＋0.040 0 X1X3－0.225 0 X2X3－0.132 8 X1
2－

0.242 8 X2
2－0.300 3 X3

2，R2＝0.990 2。对回归方程

进行方差分析，结果如表 3 所示，所建立的回归模

型具有显著性（P＜0.01），表明该模型具有统计学

意义。失拟项无显著性（P＞0.05），说明模型拟合

度良好，可用于分析和预测最优工艺。采用软件绘

制等高线图和三维响应面图，结果见图 2。最终通过

软件分析优化得到最优处方为药/BSA 比 1∶9.39， 



 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 24 ·8047· 

  

表 2  BBD 实验设计的安排与结果 

Table 2  Arrangements and results of BBD experimental design 

序号 X1 X2 X3/min 包封率/% 载药量/% 渗漏率/% OD 值 

1 1∶7.5 (0) 1∶11 (0) 8 (0) 85.36±0.39 7.18±0.03 1.10±0.03 0.78 

2 1∶5 (−1) 1∶11 (0) 10 (+1) 80.39±0.45 5.59±0.03 3.49±0.04 0.00 

3 1∶7.5 (0) 1∶11 (0) 8 (0) 85.54±0.13 7.19±0.01 0.98±0.03 0.79 

4 1∶10 (+1) 1∶14 (+1) 8 (0) 82.01±0.11 8.73±0.11 7.98±0.10 0.61 

5 1∶10 (+1) 1∶11 (0) 6 (−1) 83.00±0.02 8.84±0.23 9.06±0.01 0.59 

6 1∶7.5 (0) 1∶11 (0) 8 (0) 85.13±0.25 7.16±0.02 0.91±0.02 0.77 

7 1∶7.5 (0) 1∶14 (+1) 6 (−1) 84.84±0.12 7.14±0.11 7.16±0.08 0.59 

8 1∶5 (−1) 1∶14 (+1) 8 (0) 82.01±0.11 8.73±0.11 7.98±0.10 0.61 

9 1∶10 (+1) 1∶11 (0) 10 (+1) 79.67±0.19 8.48±0.02 5.29±0.11 0.56 

10 1∶7.5 (0) 1∶8 (−1) 10 (+1) 78.16±0.36 6.57±0.30 4.00±0.04 0.31 

11 1∶7.5 (0) 1∶14 (+1) 10 (+1) 83.02±0.08 6.98±0.07 12.59±0.09 0.00 

12 1∶5 (−1) 1∶11 (0) 6 (−1) 81.67±0.02 5.68±0.13 6.93±0.03 0.19 

13 1∶7.5 (0) 1∶11 (0) 8 (0) 84.39±0.32 7.01±0.03 1.09±0.07 0.72 

14 1∶7.5 (0) 1∶11 (0) 8 (0) 85.22±0.07 7.17±0.06 0.81±0.05 0.78 

15 1∶7.5 (0) 1∶8 (−1) 6 (−1) 77.01±0.26 6.48±0.02 2.31±0.07 0.00 

16 1∶5 (−1) 1∶8 (−1) 8 (0) 81.52±0.25 5.67±0.18 8.00±0.06 0.17 

17 1∶10 (+1) 1∶8 (−1) 8 (0) 78.49±0.12 8.35±0.01 1.44±0.02 0.52 

表 3  BBD 实验设计的方差分析结果 

Table 3  ANOVA results of BBD experimental design 

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

模型 1.380 0 9 0.153 2 63.830 0 ＜0.000 1 极显著 X1
2 0.074 2 1 0.074 2 30.910 0 0.000 9 极显著 

X1 0.340 3 1 0.340 3 141.750 0 ＜0.000 1 极显著 X2
2 0.367 0 1 0.367 0 152.890 0 ＜0.000 1 极显著 

X2 0.033 8 1 0.033 8 14.080 0 0.007 1 极显著 X3
2 0.258 4 1 0.258 4 107.650 0 ＜0.000 1 极显著 

X3 0.025 3 1 0.025 3 10.540 0 0.014 1 显著 残差 0.016 8 7 0.002 4    

X1X2 0.004 9 1 0.004 9 2.040 0 0.196 2  失拟项 0.013 7 3 0.004 6 5.940 0 0.059 0 不显著 

X1X3 0.000 2 1 0.000 2 0.093 7 0.768 4  纯误差 0.003 1 4 0.000 8    

X2X3 0.202 5 1 0.202 5 84.350 0 ＜0.000 1 极显著 总离差 1.400 0 16     

 

油水比 1∶11.51，超声时间 7.76 min。 

2.8  Tax-PC/BSA NPs 最优处方工艺的验证 

根据响应面实验结果，按照最优工艺平行制备

3 批 Tax-PC/BSA NPs 混悬液，结果如表 4 所示，3

批 Tax-PC/BSA NPs 混悬液平均 OD 值为 0.82，与

预测 OD 值 0.85 相对偏差较小，预测性良好，综上

表明 Tax-PC/BSA NPs 最优制备工艺稳定可靠。 

2.9  Tax-PC/BSA NPs 的表征 

2.9.1  TEM 观察  分别取空白 PC/BSA NPs 与 Tax-

PC/BSA NPs 溶液，滴加于覆盖碳膜铜网上，以 2%

磷钨酸染色 3 min，干燥后于 TEM 下观察，可见空

白 PC/BSA NPs 和载药纳米粒（Tax-PC/ BSA NPs）

均为形态规整的类球形，且无黏连聚集现象（图 3）。 

2.9.2  粒径、PDI 与 ζ 电位测定  取 Tax-PC/BSA 

NPs 及空白纳米粒溶液适量，置于动态光散射仪样

品池中，测定其粒径、ζ 电位以及 PDI。结果显示，

空白 PC/BSA NPs 的平均粒径为（158.00±1.55）

nm、PDI 为 0.190±0.010 及 ζ 电位为（−32.60±0.35）

mV，Tax-PC/BSA NPs 的平均粒径为（184.90±0.98）

nm、PDI 为 0.275±0.010 及 ζ 电位为（−36.60±0.53）

mV，见图 4。 

2.9.3  DSC  取花旗松素、大豆卵磷脂、BSA、物

理混合物、TAX-PC、空白 PC/BSA NPs 冻干粉、Tax- 

PC/BSA NPs 冻干粉各 5.0 mg 置铝坩埚中，以空白 
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图 2  各因素间影响 OD 值的响应曲面及等高线图 

Fig. 2  Response surface and contour map of various factors affecting OD value 

表 4  验证试验考察结果 

Table 4  Results of validation test investigations 

批次 
包封率/ 

% 

载药量/ 

% 

渗漏率/ 

% 

OD 值 相对 

偏差/% 实测值 预测值 

1 85.70 7.24 0.82 0.80 0.85 3.59 

2 86.33 7.28 0.88 0.83   

3 86.38 7.29 0.9 0.83   

平均值 86.14 7.27 0.87 0.82   

 

图 3  空白纳米粒 (A) 和载药纳米粒 (B) 的 TEM 图 

Fig. 3  TEM of blank nanoparticles (A) and drug-loaded 

nanoparticles (B) 

坩埚为参比，载气为 N2，体积流量 50.0 mL/min，

升温速度 10 ℃/min，温程 30～250 ℃，进行 DSC

分析。如图 5 所示，大豆卵磷脂在 129.17 ℃和

180.17 ℃各存在 2 个低强度、宽吸热峰，表明磷脂

极性区域的熔化。TAX-PC 中花旗松素的熔点峰明 

 

 

 

 

图 4  空白 PC/BSA NPs (A) 和 Tax-PC/BSA NPs (B) 的粒

径分布 (I) 和 ζ 电位 (II) 

Fig. 4  Particle size distribution (I) and ζ potential (II) of 

blank PC/BSA NPs (A) and Tax-PC/BSA NPs (B) 
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图 5  花旗松素、大豆卵磷脂、BSA、物理混合物、空白

PC/BSA NPs、Tax-PC/BSA NPs 的 DSC 谱图 

Fig. 5  DSC spectrum of taxifolin, soybean lecithin, BSA, 

physical mixture, blank PC/BSA NPs, and Tax-PC/BSA NPs 

显消失，而在 174.50 ℃和 253.83 ℃存在 2 处低强

度吸热峰，显示了药物的非晶化。说明花旗松素与

大豆卵磷脂之间存在诸如氢键作用或范德华力等弱

分子间相互作用，使两者结合形成磷脂复合物。BSA

的熔点峰分别为 94.31、220.50 ℃，花旗松素在

231.25 ℃处有 1 个强吸热峰，温度升高熔融了物理

混合物，形成部分原位混合物，与原始峰相比，峰

强度降低，表明物理混合物具有相加特性，该结果

与 Telange 等[14]报道一致。而 Tax-PC/BSA NPs 冻干

粉的 DSC 曲线中，花旗松素的熔点峰被掩盖，且出

现 1 处新的大宽峰，峰值为 78.83 ℃，表明了 Tax-

PC/BSA NPs 的形成。 

2.9.4  FT-IR 分析  采用 KBr 压片法，将花旗松素、

大豆卵磷脂、BSA、物理混合物、Tax-PC、空白 PC/ 

BSA NPs 冻干粉、Tax-PC/BSA NPs 冻干粉分别与

KBr 以 1∶100 比例研匀，压片进行测定。观察图 6

发现，物理混合物展现了物质的单纯加和性；花旗

松素中，3 549.02、3 402.43 cm−1 属于-OH 吸收特征

峰；大豆卵磷脂中，2 924.08、2 852.71 cm−1 为脂肪

酸酯-CH2-的不对称振动吸收峰，1 230.58、1 058.91 

cm−1为大豆卵磷脂的 P＝O基团的伸缩振动峰。Tax-

PC 的-OH 峰明显消失，并在 3 404.36 cm−1 处显示 1 

大宽峰，可能是大豆卵磷脂的 P＝O 基团与花旗松

素的-OH 结合，致使-OH 峰变弱，并与大豆卵磷脂

的 3 396.64 cm−1 附近的宽峰相重叠。因此，推测花

旗松素与磷脂分子间可能通过氢键作用形成了Tax-

PC。载药后的 Tax-PC/BSA NPs 中花旗松素的羟基

酚吸收峰（3 549.02、3 402.43 cm−1）、苯环骨架峰 

 

图 6  花旗松素、大豆卵磷脂、BSA、物理混合物、Tax-PC、

空白 PC/BSA NPs、Tax-PC/BSA NPs 的 FT-IR 谱图 

Fig. 6  FTIR spectrum of taxifolin, soybean lecithin, BSA, 

physical mixture, Tax-PC, blank PC/BSA NPs, and Tax-PC/ 

BSA NPs 

（1 585.48 cm−1）被掩盖，药物吸收特征峰消失，表

明花旗松素被包裹在纳米粒中。 

2.9.5  XRD 分析  采用管流/管压（20 mA/40 kV），

衍射范围 3°＜2θ＜45°，扫描速度 8°/min 的检测条

件对花旗松素、大豆卵磷脂、BSA、Tax-PC、Tax-PC/ 

BSA NPs 冻干粉进行 XRD 分析。如图 7 所示，花

旗松素存在明显的晶体衍射峰，表明花旗松素是以

结晶型存在的物质。而 Tax-PC 中，花旗松素已由结

晶型转为无定型，表明花旗松素与大豆卵磷脂结合

形成了磷脂复合物。随着白蛋白纳米粒的进一步包

封，物质依然显示无定型态，此形态有利于改善花

旗松素的溶解度和释放速率。 

 

图 7  花旗松素、大豆卵磷脂、BSA、Tax-PC、Tax-PC/BSA 

NPs 的 XRD 谱图 

Fig. 7  XRD spectrum of taxifolin, soybean lecithin, BSA, 

Tax-PC and Tax-PC/BSA NPs 
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2.10  理化性质测定 

参考文献报道[15]，采用摇瓶法测量溶解度和表

观油水分配系数（lgP）。取过量花旗松素、Tax-PC、

Tax-PC/BSA NPs 分别加入到纯化水、pH 1.2 盐酸溶

液、pH 6.8 磷酸盐缓冲溶液（PBS）中，涡旋混合

10 min，置 37 ℃恒温振荡器中，100 r/min 连续振

荡 72 h，在 3600 r/min 条件下离心 10 min，取上清

液加甲醇稀释适当倍数，滤过，进样测定，计算花

旗松素平衡溶解度。另取适量花旗松素、Tax-PC、

Tax-PC/BSA NPs 分别加入上述溶液的饱和正辛醇

中，超声溶解、滤过（0.45 μm 微孔滤膜）得花旗松

素正辛醇溶液。精密移取该溶液 5 mL，与同体积正

辛醇饱和纯化水及不同 pH 值缓冲溶液混合，于

37 ℃恒温水浴振荡 24 h，静置，分别取上下层，进

样测定，计算 lgP。表 5 结果显示，Tax-PC/BSA NPs

在 Tax-PC 的基础上，进一步提高了花旗松素的平

衡溶解度，在水、pH 1.2 盐酸溶液、pH 6.8 PBS 中 

表 5  花旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSA NPs 的理化性质测

定结果 ( x s , n = 3) 

Table 5  Physical and chemical properties of taxifolin, Tax-

PC and Tax-PC/BSA NPs ( x s , n = 3) 

样品 介质 溶解度/(mg∙mL−1)  lgP 

花旗松素 水 0.888±0.009 0.79 

 pH 1.2 盐酸溶液 0.785±0.052 0.56 

 pH 6.8 PBS 1.433±0.005 0.75 

TAX-PC 水 1.936±0.018 1.41 

 pH 1.2 盐酸溶液 1.743±0.002 1.12 

 pH 6.8 PBS  2.823±0.035 1.30 

Tax-PC/BSA NPs 水 34.167±0.037 1.39 

 pH 1.2 盐酸溶液 25.684±0.003 1.15 

 pH 6.8 PBS 69.230±0.009 1.32 

分别提高了 38.48、32.72、48.31 倍。经白蛋白纳米

粒进一步包封后的花旗松素，与磷脂复合物相比

lgP 值大于 1 且基本持平，适宜于药物吸收，亲脂

性仍得到保留。 

2.11  稳定性考察 

2.11.1  储存稳定性  取 Tax-PC/BSA NPs 冻干粉密

封于西林瓶中，分别于 4 ℃和室温放置 3 个月，观

察放置前后的外观，并测定放置前后渗漏率、粒径、

PDI 和 ζ 电位，以验证纳米粒稳定性。根据表 6 可

知，Tax-PC/BSA NPs 经 4 ℃和室温条件下分别储

存 3 个月后各项指标变化程度均在可控范围，损伤

较小，表明纳米粒冻干粉的储存稳定性良好，同时

各指标结果均提示，纳米粒在 4 ℃条件下储存优于

室温，提示 Tax-PC/BSA NPs 冻干粉应在 4 ℃进行

储存。 

2.11.2  氧化指数  取 Tax-PC/BSA NPs 溶于无水乙

醇成澄明溶液，分别测定其在波长 233 nm 及 215 

nm 的吸光度，计算氧化指数，3 批 Tax-PC/BSA NPs

的氧化指数值分别为 0.179、0.179、0.181，均在 0.2

以下，符合脂质微粒制剂氧化程度。 

2.12  体外模拟消化释放 

参考文献报道[16]，进行体外模拟消化释放。模

拟消化液组成和消化条件如表 7 所示，预先取 3 mL

花旗松素、Tax-PC 和 Tax-PC/BSA NPs 样品溶液（均

含花旗松素 5 mg）分别与 3 mL 模拟胃液（SGF）

充分混合，调 pH 至 1.2，装入透析袋（MWCO 3500），

并置于存有 150 mL 释放介质（乙醇与不含胃蛋白

酶的 SGF 按 1∶1 等体积混合）的锥形瓶内，恒温

振荡消化 2 h 后完成。另取 6 mL 模拟肠液（SIF）

继续添加至含有上述混合物的透析袋中，调节 pH 值

至 7.0，置于存有 150 mL 释放介质（乙醇与不含胰 

表 6  纳米粒储存稳定性 ( x s , n = 3) 

Table 6  Storage stability of nanoparticles ( x s , n = 3) 

样品 粒径/nm ζ 电位/mV PDI 渗漏率/% 

储存前 184.90±0.98 −36.60±0.53 0.275±0.010 0.46±0.10 

4 ℃储存 3 个月 185.70±0.33 −36.00±0.24 0.280±0.020 0.49±0.08 

室温储存 3 个月 188.10±0.08 −35.20±0.20 0.298±0.040 0.61±0.29 

表 7  模拟消化液组成和消化条件 

Table 7  Compositions and digestive conditions of simulated digestive fluid 

模拟消化液 组成 操作条件 

SGF pH 1.2 2 g∙L−1 NaCl，3.2 g∙L−1 胃蛋白酶，7 mL∙L−1 盐酸 37 ℃，100 r∙min−1，2 h 

SIF pH 7.0 6.8 g∙L−1 KH2PO4，1 g∙L−1 胰蛋白酶，5 g∙L−1 胆酸盐 37 ℃，100 r∙min−1，4 h 
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蛋白酶的 SIF 按 1∶1 等体积混合）的锥形瓶内，恒

温振荡消化 4 h；全过程分别在 10、30 min 及 1、2、

3、4、5、6 h 取适量释放介质，并补充同温度同量

的新鲜介质，取样在 4 ℃下保存。图 8 结果显示，

经 2 h 胃部消化，花旗松素、Tax-PC/BSANPs 累积

释放率分别为（20.56±0.35）%、（18.89±0.37）%、

（11.21±0.65）%，胃部消化率均在 25%以下，药物

在胃部的吸收强度较低。转移至肠道消化环境模拟

消化时（共 4 h），花旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSANPs

的肠道消化释放明显增强，花旗松素、Tax-PC、Tax-

PC/BSANPs 最终累积释放率可达（48.26±0.71）%、

（71.86±1.83）%、（82.73±0.62）%。 

 

图 8  花旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSANPs 在模拟胃-小肠

消化液中的释放情况 ( x s , n = 3) 

Fig. 8  Release of taxifolin, Tax-PC, Tax-PC/BSANPs in 

simulated stomach-small intestine digestive fluid ( x s , n = 3) 

2.13  大鼠在体肠吸收实验 

2.13.1  供试品溶液的制备  Krebs-Ringer’s（K-R）

试液：取氯化钙 0.37 g、氯化钠 7.8 g、氯化钾 0.35 

g、氯化镁 0.02 g、葡萄糖 1.4 g、碳酸氢钠 1.37 g、

磷酸二氢钠 0.32 g，纯化水定容至 1 L，摇匀，即得。 

2.13.2  对照品溶液的制备  精密称取花旗松素对

照品 5 mg，置于 50 mL 量瓶中，加适量 K-R 试液

溶解并定容，摇匀，0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得花

旗松素对照品溶液。 

2.13.3  含药肠灌流供试液的制备  称取适量花旗

松素、Tax-PC 及 Tax-PC/BSA NPs 冻干粉，加入 K-

R 试液配制成含花旗松素相同质量浓度的花旗松

素、Tax-PC、Tax-PC/BSA NPs 肠灌流供试液。 

2.13.4  空白肠灌流液  取 37 ℃预热 K-R 试液，进

行在体肠灌流实验，循环 2 h，收集灌流液，4 ℃冷

藏备用。 

2.13.5  专属性考察  取适量对照品溶液、含药肠灌

流供试液及空白肠灌流液、按“2.3.1”项下色谱条

件进行分析，记录色谱图，结果见图 9。结果花旗

松素色谱峰峰形良好，灌流液中的内源性物质对花

旗松素无干扰，专属性良好。 

 

 

 

图 9  花旗松素对照品溶液 (A)、含药肠灌流供试液 (B) 和

空白肠灌流液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 9  HPLC of taxifolin reference substance (A), drug-

containing intestinal perfusion test solution (B) and blank 

intestinal perfusion solution (C) 

2.13.6  线性关系考察  精密吸取一定量“2.13.2”

项下对照品溶液，加入 K-R 试液稀释成 115、52、

25、14、7、1.4 μg/mL，质量浓度的系列对照品溶液，

按“2.3.1”项下色谱条件测定各质量浓度下样品含

量，以对照品质量浓度为横坐标（X），峰面积为纵

坐标（Y），绘制标准曲线，得回归方程 Y＝30 446  

X－23 658，R2＝0.999 5，结果表明花旗松素在 1.4～

117.0 μg/mL 线性关系良好。 

2.13.7  精密度试验  取“2.13.3”项下含药肠灌流

供试液适量，分别加 K-R 试液稀释至质量浓度梯度

为 75、50、25 μg/mL，按“2.3.1”项下色谱条件 1 

d 内测定 5 次，日内精密度 RSD 分别为 0.87%、

0.09%、0.07%，表明日内精密度良好；连续测定 5 

d，日间精密度 RSD 分别为为 0.22%、0.10%、0.06%，

表明日间精密度良好。 

2.13.8  稳定性试验  取“2.13.3”项下含药肠灌流

花旗松素 
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供试液适量，分别在室温下放置 0、2、4、6、12、

24 h，按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，RSD 为

1.25%表明稳定性良好。 

2.13.9  重复性试验  取“2.13.3”项下含药肠灌流

供试液适量 6 份，按“2.3.1”项下色谱条件进样分

析，结果花旗松素质量浓度的 RSD 为 0.97%，表明

该试验重复性良好。 

2.13.10  加样回收率试验  取“2.13.3”项下含药肠

灌流供试液适量，分别加入低、中、高不同质量浓

度的花旗松素对照品溶液，得到含药质量浓度梯度

为 60、50、40 μg/mL 的回收率样品溶液，按“2.3.1”

项下色谱条件进样测定，计算加样回收率，花旗松

素的加样回收率在 98%～102%，平均加样回收率为

100.11%，RSD 为 1.50%，结果表明该方法符合检测

要求。 

2.13.11  大鼠在体单向肠灌流实验  选取健康雄性

SD 大鼠 60 只，随机分配各 20 只至花旗松素组、

Tax-PC 组、Tax-PC/BSA NPs 组，每组根据肠段再

次随机分至十二指肠、空肠、回肠、结肠各 5 只。

实验前 12 h 大鼠禁食不禁水，采用 20%乌拉坦腹腔

注射麻醉大鼠（注射剂量 7 mL/kg），置于 37 ℃恒

温加热垫上固定。沿腹中线在腹腔中下部剪开 3 cm

的切口，分离目标肠段（十二指肠、空肠、回肠、

结肠），在肠段的上下两端分别切开一个足以插入

0.3 cm 直径玻璃管的小口，并使用灭菌手术线结扎

固定。通过导管注入生理盐水（37 ℃预热）以清理

肠段内容物，直至流出液无肉眼可见异物（图 10）。

将浸有生理盐水的脱脂棉覆盖在切断伤口处，保持

肠道湿润、避免腹膜中液体及热量损失。肠段上端

导管连接恒流泵，为平衡肠段，以 0.2 mL/min 恒速 

 

D-十二指肠  J-空肠  I-回肠  C-结肠 

D-duodenum  J-jejunum  I-ileum  C-colon 

图 10  大鼠在体单向肠灌流模型 

Fig. 10  In vivo unilateral intestinal perfusion model of rats 

灌流 K-R 试液 15 min，随后更换为花旗松素、Tax- 

PC、Tax-PC/BSA NPs 肠灌流液持续灌流肠段 1 h，

收集流出液。采用重量法对流出液体积进行校正。

实验结束后，剪取经灌流的肠段，测量其长度与内

径[17]。 

2.13.12  含药肠灌流液稳定性  取“2.13.3”项下含

药肠灌流液，在 37 ℃水浴条件下孵育 0、30、60、

90、120 min，各时间点取样 1 mL，进样测定，将 0 

min 时药物质量浓度视为 100%，计算孵育后花旗松

素药物剩余率（即孵育前后供试溶液中花旗松素含

量百分比）。结果，花旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSA 

NPs 灌流液剩余药量分别为（99.79±1.96）%、

（100.48±1.42）%、（98.41±1.50）%，RSD 分别为

0.97%、0.46%、1.05%，表明含药灌流液在 K-R 试

液中稳定性良好。 

2.13.13  含药肠灌流液肠壁物理吸附  剪取肠段

10 cm，生理盐水灌流冲洗，将黏膜层翻出，置于花

旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSA NPs 含药肠灌流液中，

在（37.0±0.5）℃水浴中恒温孵育，分别在 0、2 h

取样，进样测定，计算剩余率。结果表明，2 h 内花

旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSA NPs 灌流液的剩余药

量分别为（100.90±0.60）%、（101.24±0.75）%、

（99.85±0.98）%，RSD 分别为 0.43%、0.33%、0.62%，

表明肠壁对灌流液中药物基本无吸附作用，对吸收

测定无影响。 

2.13.14  各肠段吸收情况  分别取花旗松素、Tax- 

PC、Tax-PC/BSA NPs 含药肠灌流液按照“2.13.6”

项下方法操作，考察花旗松素、Tax-PC、Tax-PC/BSA 

NPs 在十二指肠、空肠、回肠和结肠段的吸收状况。

按公式计算药物吸收速率常数（Ka）和药物表观吸

收系数（Papp）。结果显示，花旗松素、Tax-PC、Tax-

PC/BSANPs 在整个肠段均有吸收，且在十二指肠吸

收最好，空肠次之，表明花旗松素主要吸收部位为

肠道上部。形成 Tax-PC、Tax-PC/BSA NPs 后花旗

松素在各肠段的吸收均得到显著增强（P＜0.05、

0.01）。结果见表 8。 

Ka＝(1－CoutVin/CinVout)Q/πr2L 

Papp＝−Qln(CoutVin/CinVout)/2πrL 

Cin、Cout 为进、出灌流液的质量浓度，Vin、Vout 为进、出灌

流液的体积，Q 为灌流体积流量，r 和 L 分别为肠段的半径

及长度 

3  讨论 

课题组前期考察了多种制备方法将 Tax-PC 载 

灌注 

蠕动泵 

花旗松素、Tax-PC、 

Tax-PC/BSA NPs 溶液 

D   J   I  C 

加热至 37 ℃ 
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表 8  花旗松素及其不同制剂在不同肠段的 Ka和 Papp ( x s , n = 5) 

Table 8  Absorption rate constants of taxifolin and its different preparations in different intestinal segments Ka and Papp ( x s , 

n = 5) 

肠段 
Ka/(×10−3 min) Papp/(×10−3 cm∙min−1) 

花旗松素 Tax-PC Tax-PC/BSANPs 花旗松素 Tax-PC Tax-PC/BSANPs 

十二指肠 68.1±4.5 120.9±7.5** 137.6±2.2**## 8.9±0.8 23.0±3.4** 31.9±1.7**## 

空肠 60.2±4.5 114.8±8.5** 135.8±2.1**## 7.6±0.7 20.6±3.0** 30.6±1.4**## 

回肠 55.8±2.1 90.2±3.5** 131.3±3.1**## 6.9±0.3 13.3±0.8** 27.9±1.7**## 

结肠 28.1±7.2 37.6±2.0* 50.9±4.5**# 4.2±1.2 5.9±0.4* 8.9±1.2**# 

与花旗松素组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 Tax-PC 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs taxifolin group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs Tax-PC group 

入白蛋白纳米粒中，包括去溶剂化法、纳米沉淀法、

热凝胶法、喷雾干燥法、自组装法、NabTM技术等。

综合多种制备方法，NabTM 技术展现出较为突出的

优势，制备得到的纳米粒粒径小、无表面活性剂参

与，同时规避高温对脂质类制剂的氧化影响、保护

蛋白性质等。NabTM技术利用了白蛋白的结构特点，

在高剪切力下产生了气穴空化效应-超氧化物离子，

通过氧化巯基残基或断裂二硫键，围绕花旗松素交

联搭建新的二硫键，形成聚合物壳体 [18]。目前，

NabTM 技术在白蛋白纳米粒的制备当中已获得广泛

认可。 

口服给药是最常用的临床给药方式，药物经口

服后通常在小肠部位吸收，透过肠壁参与血液循环，

进而发挥药物疗效。磷脂与药物结合，能够提高药

物通过富含脂质的生物膜的能力，Tax-PC 明显提高

了花旗松素的油水分配情况，而经过白蛋白纳米粒

进一步包封后，其 lgP 值与磷脂复合物基本持平，

仍适宜于药物吸收（lgP＞1），侧面证明磷脂的两亲

性在 Tax-PC/BSA NPs 形成后得到保留，白蛋白纳

米粒包封磷脂复合物，磷脂的 2 条长脂肪链不参与

该过程，仍然能够自由转动，形成亲脂外观。Tax- 

PC/BSA NPs 在 Tax-PC 的基础上，进一步提高了花

旗松素的平衡溶解度，改善药物口服吸收。 

体外模拟消化释放过程中，Tax-PC/BSA NPs 的

胃部累积释放率明显低于花旗松素，造成这种差异

的原因可能是花旗松素经磷脂、牛血清白蛋白双层

载体包封，在一定程度上维持了纳米粒结构的稳定

性，经胃蛋白酶的消化作用后，部分 BSA 需逐步分

解，花旗松素才能缓慢释放。因此在胃部消化阶段，

Tax-PC/BSA NPs 能够减缓花旗松素的释放，利于肠

道对药物的吸收和利用。而在肠道消化环境模拟消

化时，Tax-PC/BSA NPs 吸收状况明显优于花旗松

素、Tax-PC，BSA 需经胰蛋白酶水解，胆盐辅助氧

化分解，使纳米粒的结构破坏，药物快速释放，而

磷脂等脂类物质的存在，也能够加速肠道消化。因

此认为 Tax-PC/BSA NPs 在一定程度上减少了药物

在胃部吸收并增强了药物肠道定位释放，有效提高

花旗松素的吸收状况。 

基于此，本研究采用大鼠在体单向肠灌流模型，

以更好地模拟体内肠道环境，比较不同剂型对花旗

松素肠道吸收的改善状况，阐明其在各肠段吸收特

征。结果表明，花旗松素在大鼠各肠段均有吸收，

制备成磷脂复合物白蛋白纳米粒后，药物在各肠段

的吸收均有显著提高（P＜0.05、0.01），Tax-PC/BSA 

NPs 相较花旗松素，Ka 在十二指肠、空肠、回肠、

结肠分别提高 2.02、2.26、2.35、1.81 倍，Papp 分别

提高 3.58、4.03、4.04、2.12 倍，说明 Tax-PC/BSA 

NPs 能够改善药物在体肠吸收状况，可为花旗松素

新剂型的研发和临床合理应用提供新的选择。 

此外，本课题组在后续研究中会进一步考察大

鼠 ig Tax-PC/BSA NPs 后的生物利用度，以验证制

剂的合理性。 
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