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木犀草素纳米混悬剂的制备及其体外肠吸收研究  
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摘  要：目的  通过制备木犀草素纳米混悬剂（luteolin nano-suspension，LNS），以提高木犀草素的水溶性、溶出速度和小

肠吸收。方法  采用微沉淀-高压匀质法制备 LNS，以粒径、稳定性、多分散指数（polydispersity index，PDI）、ζ 电位为考

察指标，通过单因素筛选法对处方进行了初步优化。采用动态光散射法、差示扫描量热法（differential scanning calorimetry，

DSC）和 X 射线粉末衍射（X-ray powder diffraction，XRPD）对纳米混悬剂进行表征，再采用桨法考察纳米混悬剂的体外溶

出度，通过大鼠外翻肠模型实验，考察十二指肠、空肠、回肠和结肠不同部位的肠段对药物的吸收情况。结果  以维生素 E

聚乙二醇琥珀酸酯（D-α-tocopherol polyethylene glycol 1000 succinate，TPGS）作为稳定剂，稳定剂与药物质量比为 1∶1 时，

可以制备得到粒径为 210 nm 左右，分散性和储存稳定性良好的 LNS；其 ζ 电位在（−16.30±0.78）mV，透射电子显微镜图

显示，LNS 呈均匀分散的球形或椭圆形纳米粒；DSC 和 XRPD 研究结果表明，制备成 LNS 后，没有改变木犀草素的结晶状

态；而体外溶出实验结果表明，LNS 可以明显提高木犀草素的过饱和溶出度；外翻肠实验结果证实，LNS 虽然不能改变木

犀草素在小肠中的吸收部位，但可以大幅度提高木犀草素的吸收速率和吸收量。结论  所制备的 LNS 可以显著提高药物的

水溶性、溶出速度和小肠吸收，用于木犀草素口服给药的潜在剂型。 
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Abstract: Objective  To improve the water solubility, dissolution rate and small intestine absorption of luteolin by preparing luteolin 

nano-suspension. Methods  Luteolin nano-suspension was prepared by microprecipitation-high pressure homogenization method, 

and the prescription was optimized by single factor screening method with particle size, stability, polydispersity index (PDI) and ζ 

potential as indexes. The nano-suspensions were characterized by dynamic light scattering, differential scanning calorimetry (DSC) 

and X-ray powder diffraction (XRPD), and then the dissolution rate of nano-suspensions in vitro was investigated by the oar method. 

The drug absorption in different parts of duodenum, jejunum, ileum and colon was investigated by rat valvaration intestinal model 

experiment. Results  When D-α-tocopherol polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS) with good biocompatibility were selected as 

stabilizer and the ratio of stabilizer to drug was 1:1, luteolin nano-suspensions with particle size of about 210 nm and good dispersion 

and storage stability could be prepared. The ζ potential was (−16.30 ± 0.78) mV. Transmission electron microscopy showed that the 
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nano-suspension were uniformly dispersed spherical or elliptical nanoparticles. The results of DSC and XRPD showed that the crystal 

state of luteolin was not changed after preparation of nano-suspension. The results of in vitro dissolution experiment showed that nano-

suspension could greatly improve the supersaturated dissolution of luteolin. The results of eversion experiment confirmed that although 

the nano-suspension could not change the absorption site of luteolin in the small intestine, it could greatly improve the absorption rate 

and amount of luteolin. Conclusion  The results of this study showed that the water solubility, dissolution rate and small intestinal 

absorption of luteolin nano-suspension prepared in this study could be significantly improved, which could be used as a potential 

dosage form for oral administration of luteolin. 

Key words: luteolin, nanosuspension, supersaturated dissolution, oral absorption, everted intestinal sacs experiment; 

microprecipitation-high pressure homogenization method 

 

木犀草素（luteolin），别称草木犀、黄示灵等，

大多以糖苷的形式广泛存在于多种中药材、天然药

用植物[1]及蔬菜[2]中的一种黄酮类化合物，是一种

天然色素成分，可以作为食用色素添加于食品中。

木犀草素的化学名为 3′,4′,5,7-四羟基黄酮（3′,4′,5,7-

tetrahydroxyflavone），物理状态为淡黄色结晶状粉

末，熔点为 330 ℃，包含 4 个酚羟基，具有弱酸性，

可溶于碱性溶液中，因脂溶性高而难溶于水，从而

阻碍了其在体内的吸收与利用[3]。木犀草素具有抗

炎和抗菌[4-5]、抗氧化[6]、抗肿瘤[7]、神经保护[8]、抑

制肺纤维化[9]及肺癌[10-11]和心血管疾病[12]等多种药

理作用。由于水溶性差（仅为 6.0 mg/L）、生物利用

度率低等原因限制了其成药性和临床应用。针对这

一问题，近年来许多学者开展了增加木犀草素溶解

度的研究，如微球[13]、纳米胶束[14]、金属配合物[15]、

自微乳[16]、脂质体[17]等，并明显提高了其生物利用

度，这表明木犀草素的肠道渗透性不是限制其生物

利用度的关键因素，其属于生物药剂学系统 II 类药

物。因此，采用制剂技术提高木犀草素的溶解性是

可以改善其成药性和生物利用度的，将有利于推广

其临床应用。然而上述开发的剂型仍存在诸多的缺

点，如工艺复杂、载药量低、生物安全性差、成本

高等，难以大范围推广应用。近年来，逐步发展成

熟的纳米混悬剂[18]作为一种新剂型，与传统纳米制

剂相比，它具有载药量高、溶出度高、添加剂用量

少、易于放大生产等优点。因此，本实验尝试将难

溶性木犀草素制备成纳米混悬剂以提高其水溶性和

生物利用度，改善其成药性和临床优势。 

为此，本实验首先采用微沉淀-高压匀质法制备

口服木犀草素纳米混悬剂（luteolin nano-suspension，

LNS），并以纳米粒的粒径、稳定性、多分散性指数

（polydispersity index，PDI）、ζ 电位等为考察指标，

采用单因素考察法筛选 LNS 的稳定剂和最优药物-

稳定剂比；接着，对 LNS 的理化性质进行考察，并

分析其物理状态和体外溶出行为；最后通过大鼠外

翻肠模型考察药物在肠道不同部位的吸收转运情

况，探索药物在肠道内的吸收速率和最佳部位，预

测纳米混悬剂可能存在的体内吸收行为，既可以用

于木犀草素口服给药的潜在剂型，也为其进一步加

工成其他剂型研究提供基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

ZNCL-BS180 型恒温磁力搅拌器，北京市永光

明医疗仪器有限公司；AL104-1C 型精密分析天平，

上海鼎科科学仪器有限公司；NS1001L 型高压匀质

机，意大利 GEA Niro Soavi 公司；Nanotrac wave II

型激光粒度仪型激光粒度仪，美国麦奇克有限公司；

LC3100 型高效液相色谱仪，安徽皖仪科技股份有限

公司；ZWY-103D 型恒温振荡仪，上海智诚分析仪

器制造有限公司；H1650-W 型医用离心机，湖南湘

仪实验室仪器开发公司；DZF-6030 型真空干燥箱，

上海精宏实验设备有限公司。JEOL 2010 型透射电

子显微镜（TEM），日本 JEOL 公司。 

1.2  试剂 

木犀草素原料药，批号 JZ19021403，质量分数

97.0%，南京狄格尔医药科技有限公司；木犀草素对

照品，批号 ps1032-0025，HPLC 质量分数≥98%，

成都普思生物科技有限公司；十二烷基磺酸钠

（sodium dodecyl sulfonate，SDS），医药级，河南圣

拓实业有限公司；泊洛沙姆 188（Poloxamer 188，

Pluronic，F68），医药级，西安天正药用辅料有限公

司；维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯（D-α-tocopherol 

polyethylene glycol 1000 succinate，TPGS），医药级，

上海惠诚生物科技有限公司；二甲基亚砜（dimethyl 

sulfoxide，DMSO），分析纯，天津市德恩试剂有限

公司。 

1.3  动物 

SD 大鼠购买于河南省实验动物中心，体质量
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（200±20）g，合格证号：SCXK（豫）2017-0001。

所有动物实验均经过河南大学动物伦理委员会审核

批准（HUSOM2019-216）。 

2  方法与结果 

2.1  LNS 的制备 

2.1.1  LNS 中稳定剂的选择  将 40 mg 木犀草素原

料药超声溶解于 1 mL 的 DMSO 中作为有机相，再

取等量的稳定剂（SDS、F68、TPGS）溶解于纯水中

（作为水相，或称反溶剂相）；在室温下，将有机相

通过注射器快速注入转速为 1 800 r/min 的反溶剂相

中，继续搅拌 10 min，得到预混悬剂；将预混悬剂

转移至高压匀质机中，分别以 20.0、50.0、80.0 MPa

的压力循环匀质 5、5、25 次，得到 LNS。 

利用动态光散射仪分别考察 LNS 的粒径、多分

散系数（polydispersity index，PDI）、表面电荷（ζ 电

位）和稳定性。本实验以不同稳定剂（SDS、F68、

TPGS）制备的 LNS 粒径大小、PDI、ζ 电位结果如

表 1 所示。3 种稳定剂所制备的粒径均在 100～500 

nm。以 SDS 为稳定剂制备的纳米混悬剂粒径最大，

以 F68 为稳定剂制备的纳米混悬剂 PDI 最大，以

TPGS 为稳定剂制备的纳米混悬剂 ζ 电位最大，但

是 3 者没有较大的差异，因此对于预测稳定性来说，

上述结果难以判断哪个稳定剂制备的 LNS 会有良

好的贮存稳定性。 

因此，本实验又对各种条件的贮存稳定性进行

了研究，结果见图 1。以 SDS、F68 为稳定剂制备的

纳米混悬剂在 1 周内粒径呈现持续增长的趋势，而

以 TPGS 为稳定剂制备的 LNS 粒径未出现明显变

动，由此可知，本实验中以 TPGS 为稳定剂制备的

LNS 具有较好的物理稳定性。 

2.1.2  LNS中药物-稳定剂质量比的筛选  将40 mg

的木犀草素原料药超声溶解于 1 mL 的 DMSO 中作

为有机相，再分别按照木犀草素与 TPGS 的质量比

为 1∶2、1∶1、2∶1 称取 TPGS，溶解于水中，得

到反溶剂相；再按上述工艺制备 LNS，得到不同药

物-稳定剂质量比的 LNS。利用动态光散射仪分别考 

表 1  不同稳定剂 LNS 的粒径、PDI 和 ζ 电位 ( x s , n = 3) 

Table 1  Particle size, PDI and zeta potential of LNS with 

different stabilizers ( x s , n = 3) 

稳定剂 粒径/nm PDI ζ 电位/mV 

SDS 302.5±9.3 0.193±0.030 −27.60±0.85 

F68 218.4±11.2 0.318±0.025 −30.30±0.92 

TPGS 209.1±3.4 0.198±0.016 −16.30±0.78 

 

图 1  不同稳定剂对 LNS 稳定性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Effect of different stabilizers on stability of LNS 

( x s , n = 3) 

察纳米混悬剂的粒径、分布、ζ 电位和稳定性。不同

药物-稳定剂比制备的 LNS 的理化性质研究结果见

表 2 和图 2。如表 2 所示，3 种不同药物-稳定剂比

制备的 LNS 的粒径分别为（289.3±6.6）、（210.7±

2.0）、（34.6±3.7）nm，3 种 LNS 的 PDI 接近，1∶2

时 ζ 电位最大，2∶1 时 ζ 电位没测到。虽然药物与

稳定剂的质量比为 2∶1 时，其粒径与 1∶2、1∶1

时相差较大，但是粒径难以反映稳定性情况。因此，

接下来考察了 1∶2、1∶1、2∶1 3 种不同比例下制

备的 LNS 的稳定性，结果如图 2 所示。当药物-稳定 

表 2  药物-稳定剂质量比的筛选 ( x s , n = 3) 

Table 2  Screening of drugs and stabilizers with different 

mass ratios ( x s , n = 3) 

质量比 粒径/nm PDI ζ 电位/mV 

1∶2 289.3±6.6 0.173±0.091 −25.30±0.81 

1∶1 210.7±2.0 0.196±0.018 −16.80±0.27 

2∶1 34.6±3.7 0.157±0.059 −14.10±0.17 

 

图 2  药物-稳定剂比对稳定性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of mass ratio of drugs-stabilizers on stability 

( x s , n = 3) 
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剂比为 2∶1 和 1∶2 时，在 2 周内粒径变化幅度都

较为明显，说明其稳定性表现均极差；而当药物-稳

定剂比为 1∶1 时，制备的纳米混悬剂的粒径基本

保持稳定，表明其稳定性较好。因此，本实验最终

选用药物-稳定剂比为 1∶1。 

2.1.3  最优制备处方和方法的确定  依照LNS的稳

定剂及药物-稳定剂比的筛选结果，初步确定LNS的

最优制备处方与方法如下：将精密称取 40 mg 的木

犀草素原料药超声溶解于 1 mL 的 DMSO 中作为有

机相；将 40 mg TPGS 搅动溶解于 40 mL 纯水中作

为水相，将有机相快速注入转速为 1 800 r/min 的水

相中，搅动 10 min，得到预混悬剂；将制备的预混

悬剂倒入高压匀质机的导入槽中，分别以 20.0、

50.0、80.0 MPa 的压力，分别循环匀质 5、5、25 次，

得到 LNS。重复制备 3 批，以粒径、PDI 和 ζ 电位

考察制剂处方和制备工艺的稳定性。 

2.2  LNS 的表征 

2.2.1  粒径、ζ 电位及形态分析  将最优处方制备

的 3 批 LNS 分别通过激光粒度分析仪测定其粒径、

PDI、ζ 电位，结果 LNS 的粒径为（209.00±3.24）

nm（n＝3），PDI 都低于 0.228±0.013（n＝3），粒

径分布图见图 3；ζ 电位值为（−16.80±0.27）mV  

（n＝3），较小的 PDI 和绝对值较大的 ζ 电位，意味

着 LNS 可能具有较好的长期稳定性[19]。 

 

图 3  LNS 的粒径分布 

Fig. 3  Particle size distribution of LNS 

再取适量的 LNS 加蒸馏水稀释到适当倍数后，

滴在覆有支持膜的铜网上，自然环境下干燥后，通

过 TEM 观察其形态特征及大小，并成像，结果见图

4。LNS 呈现均匀分散的球形或椭圆形颗粒，粒径约

为 180 nm，比动态光散射测定结果较小，这可能是

由于 TEM 样品为干燥品，导致粒子外层亲水部分

失水而收缩[20]。 

2.2.2  储存稳定性  将制备的 LNS 分别放在 4 ℃

和室温环境中，在预定的时间点取样，通过激光粒

度分析仪测定其粒径和 PDI，连续考察 14 d，每个

样品平行操作 3 份，结果见表 3。LNS 在 4 ℃和室

温下储存 2 周后，粒径和 PDI 稍有增加，但变化范

围都较小，说明该 LNS 的储存稳定性较好。 

 

图 4  LNS 的 TEM 图 

Fig. 4  TEM image of LNS 

表 3  4 ℃和室温下储存 14 d 内 LNS 的粒径变化 ( x s , 

n = 3) 

Table 3  Size change of LNS stored at 4 ℃ and room 

temperature within 14 d ( x s , n = 3) 

t/d 
粒径/nm 

t/d 
粒径/nm 

室温 4 ℃ 室温 4 ℃ 

0 210.50±2.01 210.50±2.01 8 226.57±1.10 220.40±3.29 

1 211.87±1.42 211.47±5.00 9 226.93±3.67 222.17±3.11 

2 215.13±0.45 212.50±0.53 10 226.63±0.42 222.20±3.18 

3 217.57±1.30 214.33±1.93 11 227.97±0.21 224.50±3.84 

4 217.93±5.36 215.03±2.30 12 229.20±0.36 224.93±3.95 

5 223.07±2.68 216.57±2.22 13 229.67±1.06 226.13±2.41 

6 224.20±1.18 218.33±2.56 14 230.97±1.25 227.23±2.84 

7 225.23±2.36 221.37±3.04    
 

2.2.3  体外胃肠环境中的稳定性  以 pH 1.2 和 pH 

6.8 的缓冲溶液模拟胃液和肠液，将制备的 LNS 分

别以 1∶1 与上述 2 种缓冲溶液混合，并于 37 ℃水

浴中放置，在预定的时间点 0、2、4、6、8、12、24 

h 时取样，通过激光粒度分析仪测定其粒径，连续

考察 24 h，每个样品平行操作 3 份，结果见表 4。在

2 种 37 ℃的缓冲溶液中孵育 24 h 内，LNS 的粒径

和 PDI 几乎无变化，表明 LNS 在 2 种环境中能保

持稳定，这表示 LNS 口服给药后，在经胃肠道给药

时能保持良好的稳定性，这有利于木犀草素到达肠

道后仍以纳米晶存在，从而有利于木犀草素的快速

释放而获得较高的生物利用度。 

1          10         100       1 000      10 000 

粒径/nm 
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表 4  LNS 在 pH 1.2 和 pH 6.8 的缓冲溶液中的稳定性

( x s , n = 3) 

Table 4  Stability of LNS in buffer solution with pH 1.2 and 

pH 6.8 ( x s , n = 3) 

t/h 
pH 1.2 pH 6.8 

粒径/nm PDI 粒径/nm PDI 

0 210.40±1.80 0.198±0.020 207.80±1.80 0.189±0.019 

2 210.60±1.80 0.187±0.022 207.40±1.90 0.181±0.020 

4 211.10±2.00 0.195±0.019 209.10±1.80 0.199±0.016 

6 213.50±2.10 0.202±0.021 208.80±2.00 0.192±0.019 

8 214.70±2.00 0.208±0.025 210.30±1.90 0.208±0.022 

12 214.90±2.20 0.211±0.015 211.90±2.10 0.199±0.021 

24 216.80±2.40 0.223±0.019 213.60±2.00 0.212±0.025 

 

2.2.4  纳米混悬剂的物理状态研究  本实验选用

DSC 来确定 LNS 中的木犀草素晶型是否发生了改

变，测试样品有木犀草素、TPGS、木犀草素与 TPGS

的物理混合物和 LNS。以空铝盘作为空白对照，分

别精密称取 3～5 mg 的木犀草素、TPGS、物理混合

物（木犀草素＋TPGS）、LNS 干粉放于差式扫描量

热分析（differential scanning calorimetry，DSC）仪

中，N2流（40 mL/min）保护下，以 10 ℃/min 升温

速度持续升温，升温范围设置为 40～600 ℃，记录

差式扫描量热分析图谱，所有测试样品重复分析 3

批，结果见图 5。木犀草素和 LNS、物理混合物均

是结晶，其熔融温度为 339.38 ℃，稳定剂对木犀草

素的熔融温度基本无影响。这表明 LNS 中的木犀草

素仍处于结晶状态，稳定剂的存在不会改变木犀草

素的晶型。在木犀草素和 LNS 中，在 50～150 ℃

出现了 1 个宽峰，这可能是由于药物吸收了水分造

成的。 

再分别称取适量的木犀草素、TPGS、物理混合 

 

图 5  不同成分的差式扫描量热图 

Fig. 5  DSC curve of different components 

物（木犀草素＋TPGS）、LNS 置于 X 射线粉末衍射

（X-ray powder diffraction，XRPD）仪中，以步进测

定方式，散射角扫描范围设为 5°～60°，电压设为 40 

kV，电流为 30 mA，结果见图 6。由图 6 可知，木

犀草素在 19.12、23.20、26.32 ℃有 3 个衍射峰，衍

射峰的峰形较为尖锐，峰值较高，表明木犀草素的

晶型为结晶型。稳定剂 TPGS 在 15.72、17.48、22.86、

25.60、29.26 ℃有衍射特征峰。制备成纳米混悬剂

后，虽然 LNS 图谱中木犀草素的特征峰有所减弱，

但与木犀草素相比，在相应位置特征峰均存在，进

一步证实制备成 LNS 后木犀草素并未显著改变晶

型，说明稳定剂的加入不会影响木犀草素的晶型，

这与 DSC 分析的结果一致。 

 

图 6  木犀草素混悬剂的 X 射线粉末衍射图 

Fig. 6  X-ray powder diffraction of LNS 

2.3  平衡溶解度与过饱和溶出度测试 

为了测定木犀草素的平衡溶解度与木犀草素纳

米混悬剂的过饱和溶出度，本实验参考文献方法[21]

建立了 HPLC 法。 

2.3.1  色谱条件  色谱柱为 Sino Chrom ODS-BP 色

谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.3%

磷酸水溶液（60∶40）；柱温 30 ℃；检测波长 350 

nm；体积流量 1 mL/min；进样量 10 μL。 

2.3.2  对照品溶液的配制  精密称取木犀草素对照

品 2.50 mg，放入 100 mL 棕色量瓶中，以适量色谱

甲醇使之完全溶解，并定容至刻度线，摇匀得到质

量浓度为 25 μg/mL 的木犀草素对照品储备液。 

2.3.3  线性关系考察  采用色谱甲醇稀释成质量浓

度分别为 0.5、1.0、2.0、5.0、7.0、10.0 μg/mL 系列

的木犀草素对照品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件

进行分析，以对照品质量浓度为横坐标（X）、峰面

积为纵坐标（Y）进行线性回归，得线性回归方程为

木犀草素 

 

TPGS 
 
 
 

木犀草素混悬剂 
 

物理混合物 
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Y＝44 670 X－2 498.3，R2＝0.999 8，结果表明木犀

草素在 0.5～10.0 μg/mL 线性关系良好。 

2.3.4  专属性、精密度和准确度考察   在建立的

HPLC 色谱条件下，木犀草素色谱峰不会受 pH 1.2

和 pH 6.8 的溶出介质、稳定剂 TPGS、Tyrode 液以

及肠吸收液中所有成分的干扰（图 7），表明本实验

所建立的含量测定方法具有较好的专属性，能够满

足体外溶出和肠吸收试验中木犀草素的含量测定要

求。另外，其精密度实验的 RSD 为 1.2%，高、中、

低 3 个质量浓度的样品加样回收率在 99.67%～

101.47%，RSD 均小 2%，符合《中国药典》2020 年

版的规定。 

 

图 7  木犀草素对照品 (a)、木犀草素纳米混悬剂 (b)、

TPGS 样品 (c)、LNS 在 pH 1.2、6.8 溶出介质 (d, e) 中溶

出液的 HPLC 图 

Fig. 7  HPLC of luteolin reference substance (a), luteolin 

nanosuspension (b), TPGS sample (c), dissolution solution 

of LNS in pH 1.2 and 6.8 dissolution media (d, e) 

2.3.5  平衡溶解度的测定  为了测定木犀草素在

pH 值为 1.2、6.8 缓冲溶液中的平衡溶解度，取 5 mL 

2 种缓冲溶液各 3 份于西林瓶中，加入过量的木犀

草素，将西林瓶置于恒温振荡箱中，在温度为

37 ℃，转速为 75 r/min 条件下振荡 24 h。取出各样

品，3 000 r/min 下离心 10 min 后取上清液，然后用

0.2 μm 滤膜滤过，取续滤液于进样瓶中，按照“2.3.1”

项下色谱条件进样测定，并计算木犀草素的平衡溶

解度，结果可知，木犀草素在 pH 值为 1.2、6.8 的

缓冲溶液中的平衡溶解度分别为（3.83±0.23）、

（7.81±0.13）μg/mL。 

2.3.6  过饱和溶出度的测定  为了考察 LNS 体外

溶出行为，参照《中国药典》2020 年版中桨法进行。

具体操作如下：在智能溶出仪中，以 500 mL 模拟

胃液为溶出介质，温度为 37 ℃，桨旋转速度为 75 

r/min，将 30 mL LNS 加入溶出介质中，以相同质量

浓度的木犀草素乙醇溶液作为对照，二者均平行操

作 3 份。以药物刚接触溶出介质开始计时，分别于

5、15、30、60、120、130、150、180、240、360、

480 min 时取样 4 mL，取完样后立即补充 4 mL 相

应的新鲜溶出介质。另外，于 120 min 取样后，每

个溶出杯中分别加入适量的 Na3PO4 溶液，调节 pH

值为 6.8，以模拟肠液。将所取样品溶液经 0.2 μm

微孔滤膜滤过，取续滤液置于进样瓶中，照“2.3.1”

项下色谱条件测定，计算累积溶出度，结果见图 8。

为了测定过饱和溶出水平，在整个实验过程中，介

质中药物的质量浓度都应保持远远大于药物的饱和

溶解度[22]。结果如图 8 所示，在 pH 1.2 和 pH 6.8

时，木犀草素-原料药的过饱和溶出始终低于对应的

平衡溶解度，LNS 的过饱和溶出始终高于对应的平

衡溶解度，说明制剂的过饱和度高；在溶出介质的

pH 值调为 6.8 后，过饱和溶出水平明显下降，在 150 

min 后过饱和溶出水平逐渐稳定，说明 LNS 能维持

较高的过饱和溶出水平。 

 

图 8  过饱和溶出结果 

Fig. 8  Supersaturated dissolution results 

结果表明，LNS 较木犀草素原料药具有明显优

势，其饱和溶出度约是木犀草素原料药的 15 倍，过

饱和度高并能维持较长时间，可以延缓药物在体内

因析出晶体而沉淀的过程，从而使稳定剂在较小用

量下也能保证药物分子成溶解态，提高了原料药的

溶解度，有利于增加其生物利用度[23]。 

2.4  小肠吸收实验 

为了探索 LNS 对木犀草素在胃肠道的吸收部

位和吸收速率的影响，采用外翻肠囊法[24]研究 LNS

在肠道不同肠段的吸收特征，以探究药物在肠道内

的最佳吸收部位。 

2.4.1  对照品溶液的制备  精密量取“2.3.1”项下

相应体积的储备液，置于 50 mL 棕色量瓶中，用

Tyrode 液定容至刻度，摇匀，配制出质量浓度为 1、

2、4、8、16、32、40 μg/mL 木犀草素对照品溶液。 

2.4.2  线性关系考察  按照“2.3.1”项下色谱条件
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测定，以木犀草素对照品质量浓度为横坐标（X），

峰面积为纵坐标（Y）进行线性回归，得到回归方程

为 Y＝45 475 X－19 575，R2＝0.999 6，结果表明木

犀草素在 1～40 μg/mL 线性关系良好。 

2.4.3  供试品溶液的制备  大鼠按实验质量浓度随

机分为 3 组，每组 4 只，实验前 12 h 禁食，自由饮

水。颈椎脱臼处死，打开腹腔，小心分离出小肠，

分别截取十二指肠、空肠、回肠、结肠相应肠段各

10 cm，用生理盐水冲洗至无内容物流出。将肠段放

入 37 ℃ Tyrode 液中，冲洗，在不损伤肠管的情况

下，小心剥离肠表面的脂肪及血管，取出，用滤纸

吸干表面水分。 

将肠管一端结扎，用光滑的玻璃棒外翻，用

Tyrode 液冲洗过后，向不同肠段中注入 3 mL 的空

白 Tyrode 液后将另一端也进行结扎形成囊状的肠

管。将肠管放入盛有 Tyrode 液的烧杯中，实验中始

终保持 37 ℃的恒温，并不断通入 95% O2/5% CO2

的混合气体。平衡 5 min 后，将烧杯中的液体倒出，

分别加入不同质量浓度（0.15、0.30、0.60 mg/mL）

的木犀草素及 LNS 药液。以肠囊和药液接触时开始

计时，取样时间点分别为 15、30、45、60、75、90、

105、120 min，每个时间点从肠囊内取样 500 μL，

同时补充同温同体积的空白 Tyrode 液。待试验结束

后，将各段肠囊置于空白 Tyrode 液中孵育 1 h，以

清除掉肠囊及肠组织中残留的药物；随后将上述用

于木犀草素和 LNS 吸收实验的各肠段互换，再按上

述操作同法重复试验，以进行自身对照交叉试验的

后段实验。取上述肠吸收液，加入甲醇 500 μL，超

声混匀，15 898×g 离心（离心半径 6.32 cm）2 次，

每次 15 min，取上清液用 0.2 μm 滤膜滤过，取续滤

液适量即得。 

按照“2.3.1”项下色谱条件测定，并计算药物

在各时间点的累积吸收量（Q，μg）和药物吸收速率

常数［Ka，μg/(min·cm2)］，结果见图 9。 

由公式计算不同质量浓度下木犀草素在各个时

间点的累积吸收量（Q）。 

Q＝(CiV1＋V2
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图 9  各肠段的 2 种剂型在不同给药质量浓度时的时间-累积吸收量曲线图 ( x s , n = 4) 

Fig. 9  Time-cumulative absorption curve of two formulations in different intestinal segments at different concentrations 

( x s , n = 4) 
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Q 是每个时间点木犀草素的累积吸收量，Ci 是每个时间点的

实际检测质量浓度，V1 是加入肠囊内的空白 Tyrode 液，V2

是每次取样的体积 

由图 9 可知，通过对比 2 种制剂在各肠段中不

同质量浓度的药物吸收情况，可以发现药物的同一

时间点的吸收量表现出质量浓度相关性。相同质量

浓度下，在各肠段中 2 制剂组吸收量相比，LNS 组

的药物累积吸收量显著大于木犀草素溶液组，表明

LNS 相比于木犀草素溶液能够促进药物在肠道的

吸收。 

根据小肠内（4 个肠段）的 Q 值，通过线性拟

合，由公式 Ka＝L（斜率）/A（肠管平铺面积）求得

吸收速率常数（Ka）和相关系数（R2），结果见表 5。

2 种制剂中木犀草素在肠道的不同部位中的吸收速

率大小顺序均为十二指肠＞空肠＞回肠＞结肠，这

可能归因于十二指肠和空肠肠段的吸收面积较大；

这一结果还表明 LNS 并没有改变木犀草素在肠道

内的主要吸收部位和机制。对比相同质量浓度、相

同肠段中 2 种制剂的吸收情况可以发现，LNS 中木

犀草素的吸收速率显著高于木犀草素溶液的情况，

尤其是十二指肠和空肠中 LNS 和木犀草素溶液的

木犀草素吸收速率差异更加明显，这表明 LNS 可以

增加木犀草素的肠吸收，且十二指肠和空肠是主要

吸收部位。 

另外，还可以发现 2 种制剂在每一肠段中的吸

收速率都存在显著的质量浓度相关性（P＜0.01），

但是 2 种制剂在同一肠段中的吸收速率随质量浓度

增加而提高的程度有明显差异，即木犀草素溶液随

质量浓度的增加，各肠段中吸收速率增幅增大，而

LNS 随质量浓度的增加，各肠段中吸收速率增幅减

小，这些结果表明 2 种制剂在各肠段中的吸收均有

质量浓度相关性，但其吸收速率与质量浓度之间均

存在非线性关系，且仅在 Ka＜0.052 时，木犀草素

的肠吸收过程可能只受木犀草素溶解度限制，而不

受吸收速度限制。然而，木犀草素的实际口服吸收

情况是否符合上述规律以及其具体吸收机制如何，

将有待于后期开展体内外吸收途径探索和体内药动

学研究来进一步证实。 

表 5  木犀草素溶液和 LNS 中木犀草素在 4 个肠段的 Ka和 R2 (n = 4) 

Table 5  Ka and R2 of luteolin in four intestinal segments for the luteolin solution and LNS (n = 4) 

组别 
质量浓度/ 

(mg∙mL−1) 

十二指肠 空肠 回肠 结肠 

Ka(×10−3) R2 Ka(×10−3) R2 Ka(×10−3) R2 Ka(×10−3) R2 

木犀草素溶液 0.15 7.50 0.977 3 7.64 0.947 9 4.71 0.972 3 2.55 0.981 7 

 0.30 8.38 0.982 0 8.29 0.955 8 6.00 0.973 1 2.64 0.996 8 

 0.60 16.25 0.957 7 16.93 0.949 8 8.29 0.976 3 3.64 0.984 2 

LNS 0.15 33.13** 0.975 7 29.07** 0.969 7 8.79** 0.981 1 4.41** 0.992 7 

 0.30 52.00** 0.963 0 43.14** 0.964 7 13.14** 0.985 3 5.14** 0.986 2 

 0.60 57.56** 0.996 0 55.64** 0.992 0 16.64** 0.992 2 5.91** 0.991 5 

与木犀草素溶液组在相应肠段中的 Ka比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs Ka of luteolin solution in the corresponding intestinal segment. 

3  讨论 

3.1  稳定剂的选择及药物-稳定剂比的确定 

由于不同的稳定剂中化学基团的差异，导致稳

定剂与药物微粒之间的分子间作用力以及胶粒间的

作用力都有明显差异，所以稳定剂种类会影响到纳

米混悬剂的稳定性[25]。因此，本实验首先以粒径和

稳定性为考察指标，通过单因素筛选法优化了 LNS

的稳定剂种类，并确定了以 TPGS 作为稳定剂能达

到较好的预期效果；考虑到稳定剂用量对稳定效果

的影响[26]，随后本实验又考察了药物－稳定剂比对

纳米混悬剂的粒径、稳定性、PDI、ζ 电位的影响，

最终确定最佳药物-稳定剂比为 1∶1。 

3.2  LNS 体外分析方法的建立及研究 

3.2.1  波长的选择  木犀草素对照品与稳定剂 TPGS

在紫外波长 200～800 nm 扫描，结果显示木犀草素

在 207、254、350 nm 3 处波长处有强吸收；而 TPGS

在 219、286 nm 显示出强吸收，350 nm 处没有显示

出强吸收。为了排除稳定剂 TPGS 对木犀草素测定

的干扰，选用 350 nm 作为木犀草素的测定波长。 

3.2.2  Tyrode溶液的配制  在木犀草素的肠吸收情

况研究中，虽有文献报道了外翻肠囊模型和在体单

向肠灌流模型[27-29]，但关于木犀草素及其制剂在大

鼠不同肠段中的吸收情况鲜有报道，且大多数文献

对其吸收情况所提甚少。 
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本实验采用离体外翻肠囊法，可操作性强、重

复性好；能够保留较为完整的肠道组织和黏膜特性，

其实验结果与机体药物吸收水平比较接近，具有说

服力；但肠外翻肠囊法也存在缺点，如长时间暴露

在体外，肠管没有血管和神经的控制，肠黏膜功能

和形态会失去作用。因此，本研究为解决这一问题，

利用 Tyrode 培养液改善肠管的存在环境，具体配制

方法如下：将 NaCl（8.0 g/L）、KCl（0.2 g/L）、CaCl2

（0.2 g/L）、NaHCO3（1 g/L）、NaH2PO4（0.05 g/L）、

MgCl2（0.1 g/L）、葡萄糖（1.0 g/L），用蒸馏水定容

至 1 000 mL，稀盐酸调 pH 值为 7.2～7.4，由于 CaCl2

不好溶解，应在其他无机盐溶解完全后再加入，葡

萄糖于临用前再加入。并且在实验过程中连续通入

95% O2/5% CO2，保证了在实验期间肠管上肠黏膜

的活性。实验证明用该模型了解药物的离体吸收，

其结果可靠。 

3.3  LNS 的过饱和溶出 

药物在纳米混悬剂中所处的物理状态关系着其

粒径和溶出稳定性，通常无定形药物微粒具有较高

的饱和溶出度，但其属于热力学不稳定状态，因此

物理稳定性差，容易引起纳米混悬剂粒径分布发生

变化，同时溶出速率和溶出度下降；而结晶型药物

具有较好的热力学稳定性，随着其粒径的减小，其

饱和溶出度会明显提高[30]。根据本实验对 LNS 中

木犀草素物理状态的研究结果可知，本实验制备的

LNS 中木犀草素以结晶形式存在，这表明 LNS 可

能存在稳定的粒径和溶出度。 

在过饱和溶出实验中发现，相比于木犀草素原

料药，LNS 具有显著的长期高过饱和溶出水平，这

可归因于 LNS 中药物以粒径远小于原料药的状态

存在，正如开尔文定律所描述的小粒径药物具有高

溶解度一样[31]。药物的长期高过饱和溶出水平将有

助于避免或减少口服给药后因胃肠道 pH 变化而引

起的析晶沉淀现象，从而增加药物的吸收速度和时

间，提高药物的口服生物利用度。 

综上所述，本实验制备的 LNS，分散性和储存

稳定性良好，方法也简单易行，本实验建立的木犀

草素体外分析方法，经方法学验证可知，该方法快

速、可靠、准确度高，适合 LNS 的体外溶出和外翻

肠囊吸收实验研究。 

同时，外翻肠实验表面，LNS 能促进药物在肠

道的吸收，可作为木犀草素口服给药的潜在剂型，

也为其进一步加工成其他剂型研究提供坚实基础。

同时，在木犀草素肠道吸收的具体机制方面还有很

大的研究空间。 
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