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基于“药辅合一”的甜菊素-隐丹参酮自胶束化固体分散体制备、表征及
体内评价  
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摘  要：目的  制备甜菊素-隐丹参酮自胶束化固体分散体（steviosin-cryptotanshinone self-micelle solid dispersion，Ste/Cry-

SMSD），考察其口服生物利用度和降血糖作用。方法  采用 Ste/Cry-SMSD自组装胶束的包封率和载药量为考察指标，使用

Box-Behnken设计-响应面法（Box-Behnken design-response surface method，BBD-RSM）优化 Ste/Cry-SMSD处方工艺。X射

线粉末衍射（X-ray powder diffraction，XRPD）法分析隐丹参酮在 Ste/Cry-SMSD粉末中的晶型，傅里叶变换红外光谱（Fourier 

transform infrared spectroscopy，FT-IR）研究结合机制，透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）观察 Ste/Cry-

SMSD自组装胶束的微观形貌，透析袋法考察 Ste/Cry-SMSD在模拟胃、肠液中释药情况。以隐丹参酮原料药为参考，考察

Ste/Cry-SMSD相对口服生物利用度。建立大鼠糖尿病模型，以隐丹参酮原料药为参考，评价 Ste/Cry-SMSD降血糖药效和口

服糖耐量。结果  Ste/Cry-SMSD最佳处方：甜菊素质量浓度为 2.70 mg/mL，制备温度为 52.0 ℃，搅拌时间为 60.00 min。

Ste/Cry-SMSD自组装形成胶束的包封率为（94.77±0.57）%，载药量为（8.11±0.06）%，粒径为（8.69±0.56）nm，ζ电位

为（−16.19±0.92）mV。隐丹参酮和甜菊素可能以氢键结合在一起，并以无定型形式存在于 Ste/Cry-SMSD粉末中，Ste/Cry-

SMSD在模拟胃、肠液中释药行为符合Weibull模型。药动学结果显示，Ste/Cry-SMSD达峰浓度（Cmax）为（1 129.34±206.13）

ng/mL，半衰期（t1/2）延长至（4.15±0.82）h，与隐丹参酮原料药相比相对口服吸收生物利用度提高至 6.11倍。Ste/Cry-SMSD

显著增强了隐丹参酮降血糖药效、血糖调节能力及口服糖耐量。结论  Ste/Cry-SMSD 处方简单，显著增加了隐丹参酮生物

利用度，并增强了其降血糖作用。 
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Preparation, characteration and in vivo evaluation of steviosin-cryptotanshinone 

self-micellizing solid dispersions based on “combined drug-excipient” strategy 
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Abstract: Objective  To prepare steviosin-cryptotanshinone self-micelle solid dispersion (Ste/Cry-SMSD), and investigate oral 

bioavailability and hypoglycemic effects. Methods  Encapsulation efficiency and drug loading of self-assembled micelles acted as 

evaluation indexes, the formulation of Ste/Cry-SMSD was optimized by Box-Behnken design-response surface method. Crystal form 

of cryptotanshinone in Ste/Cry-SMSD powder was analyzed by X-ray powder diffraction (XRPD), combining mechanism was studied 

by Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), morphology of self-assembled micelles was observed by transmission electron 

microscopy (TEM) and drug release behaviors in simulated gastrointestinal fluid were also investigated by dialysis bag method. The 

relative oral bioavailability of Ste/Cry-SMSD was investigated in comparison with cryptotanshinone. Diabetic model was established, 
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and the glucose-decreasing effects and oral glucose tolerance of Ste/Cry-SMSD were compared with those of cryptanshinone. Results  

Optimal formulation of Ste/Cry-SMSD: the steviosin concentration is 2.70 mg/mL, preparation temperature is 52.0 ℃, and stirring 

time is 60.00 min. Encapsulation efficiency, drug loading, particle size and ζ potential of self-assembled micelles were (94.77 ± 0.57)%, 

(8.11 ± 0.06)%, (8.69 ± 0.56) nm and (−16.19 ± 0.92) mV, respectively. Cryptotanshinone and steviosin might be hydrogen-bonded 

and existed in the amorphous form in Ste/Cry-SMS powders. Drug release behaviors of Ste/Cry-SMSD in simulated gastrointestinal 

fluid were conformed to Weibull model. Pharmacokinetic results showed that Cmax of Ste/Cry-SMSD was increased to (1 129.34 ± 

206.13) ng/mL, t1/2 was prolonged to (4.15 ± 0.82) h. The relative bioavailability of Ste/Cry-SMSD was increased to 6.11-fold compared 

to cryptotanshinone. Ste/Cry-SMSD significantly enhanced glucose-decreasing effects, blood glucose regulation ability and oral 

glucose tolerance of cryptotanshinone. Conclusion  Ste/Cry-SMSD prescription was simple, which significantly increased the relative 

oral bioavailability and enhanced the glucose-decreasing effects of cryptotanshinone. 

Key words: cryptotanshinone; steviosin; self-assembled micelles; combined drug-excipient; Box-Behnken design-response surface 

method; drug release behavior; pharmacokinetic; bioavailability; hypoglycemic effects 
 

隐丹参酮是从丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.中分

离得到的一种二萜醌类化合物[1]，外观呈橙红色结

晶。研究证实隐丹参酮对降血糖、调血脂、降血压

等心脑血管疾病以及中枢神经系统疾病均具有较

强活性[1-3]，具有较高的临床应用价值。课题组处方

前研究发现，隐丹参酮在 25 ℃水中的溶解度仅有

3.74 μg/mL，极大地影响了其溶出度及体内吸收；

隐丹参酮油水分配系数为 3.44[1]，属于生物药剂学

分类系统中的 II类药物，在肠道内较易降解[4]，大

鼠口服吸收生物利用度仅有 2.01%[5]，导致药效无

法充分发挥。目前，已报道的隐丹参酮新型制剂有

纳米结构脂质载体[6]、自微乳[7]、滴丸[8]等，但纳米

结构脂质载体和自微乳存在处方复杂、载药量低、

含大量表面活性剂等缺陷；滴丸口服后迅速崩解，

从而使药物暴露于肠道环境中，可能会加剧隐丹参

酮在肠道的降解。 

固体分散体系使用亲水性材料为载体而制得

的一种固体粉末[9]，可极大增加药物溶解度、促进

药物溶出、增加生物利用度等，但固体分散体容易

发生吸潮及老化现象，可能影响药物体内吸收及药

效。甜菊素主要存在于甜叶菊中，属于天然表面活

性剂，使用安全性高。甜菊素不易吸潮[10]，也可作

为载体材料制备固体分散体[11]。甜菊素结构中含亲

水性的葡萄糖基和疏水性的萜糖苷配基，甜菊素与

药物形成固体分散体后继承了甜菊素两亲性特点，

在水中可自组装形成纳米胶束，但目前鲜见采用甜

菊素制备固体分散体的报道。另外甜菊素已被证实

具有降血压、降血糖等活性[12]，是一种典型的药辅

两用材料。本研究结合甜菊素独特的物理特性和药

理作用，运用（“药辅合一”理念[13]，采用甜菊素作

为载体，将隐丹参酮制备成甜菊素-隐丹参酮自胶束

化固体分散体（steviosin-cryptotanshinone self-micelle 

solid dispersion，Ste/Cry-SMSD），使用 Box-Behnken

设计-响应面法（Box-Behnken design-response surface 

method，BBD-RSM）优化 Ste/Cry-SMSD处方工艺，

并对其溶解度、结合机制、晶型、口服吸收生物利

用度及降血糖药效等进行评价，期望为 Ste/Cry-

SMSD后续应用提供技术参考，也为新型固体分散

体研究提供借鉴。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪（HPLC），美

国安捷伦公司；EV400型旋转蒸发仪，北京莱伯泰

科仪器股份有限公司；85-2型恒温磁力搅拌器，上

海达洛科学仪器有限公司；MSE125P-CE型电子分

析天平，瑞士 Sartorius仪器公司；Advance D8型 X

粉末衍射仪，瑞士 Bruke仪器公司；GL-25MS型高

速离心机，上海卢湘仪离心机仪器有限公司；FI-

RXF100 型傅里叶红外光谱仪，北京卓立汉光仪器

有限公司；THZ-98A型恒温振荡器，上海一恒科学

仪器有限公司；Zetasizer Nono ZS-90型粒度测定仪，

英国Malvern公司；MDS-2008DS型溶出仪，宁波

新芝生物科技股份有限公司；JEM-2100型透射电子

显微镜（（TEM），日本电子株式会社；12号灌胃针，

北京索莱宝科技有限公司；DTU-2BN型氮吹仪，北

京爱安姆科学仪器有限公司；2EZ3-I 型血糖检测

仪，艾康生物技术有限公司。 

1.2  材料 

隐丹参酮对照品，批号 110852-202206，质量

分数 98.0%，中国食品药品检定研究院；甜菊素（（药

用辅料），批号 YS20200517，褚城市浩天药业有限

公司；隐丹参酮原料药，批号 20220422，质量分数

96.8%，南京百慕达生物科技有限公司；非诺贝特对

照品，批号 F129682，质量分数 98.5%，上海阿拉丁
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化学生物试剂公司；葡萄糖（批号 20220516）、十

二烷基磺酸钠（批号 20220512），国药集团化学试

剂有限公司；溴化钾（光谱纯级，批号 P816702）、

盐酸二甲双胍（（批号 c10440628），上海麦克林生化

科技有限公司；链脲佐菌素，批号 18896-74-2，北

京博爱港生物技术有限公司。 

1.3  动物 

清洁级 SD大鼠，雌雄兼具，体质量为（（220±

20）g，购自河南省动物实验中心，动物许可证号

SCXK（（豫）2020-0001。动物实验遵循郑州工业应

用技术学院有关实验动物管理和使用的规定，均符

合 3R原则，伦理批准号为 DWLL-202403006。 

2  方法与结果 

2.1  Ste/Cry-SMSD 的制备 

取隐丹参酮原料药，加入无水乙醇配制成质量

浓度为 0.25 mg/mL 的隐丹参酮乙醇溶液，密封后

备用。精密量取 20 mL隐丹参酮乙醇溶液至茄形瓶

中，加入一定量的甜菊素（（药用辅料），于一定温度

水浴中磁力搅拌一定时间（转速 600 r/min），即得

澄清、透明的红色溶液。于温度为 50 ℃水浴中减

压旋蒸除去无水乙醇，收集红色固体粉末，即得

Ste/Cry-SMSD。同法制备不含隐丹参酮的阴性样品

（（steviosin self-micelle solid dispersion，Ste-SMSD）。 

2.2  隐丹参酮定量测定方法的建立 

2.2.1  色谱条件  流动相为甲醇-0.2%甲酸水溶液

（65∶35）；体积流量为1.0 mL/min；色谱柱为Agilent 

Zorbax SB-C18柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；检测

波长为 270 nm；进样体积为 10 μL；柱温为 30 ℃。

理论塔板数以隐丹参酮峰计算不低于 6 500。 

2.2.2  隐丹参酮对照品溶液的配制  精密称取隐丹

参酮对照品适量，加甲醇配制成隐丹参酮质量浓度

为 100.00 μg/mL对照品溶液。 

2.2.3  Ste/Cry-SMSD 供试品溶液的制备  精密称

取 Ste/Cry-SMSD 粉末 10 mg，置于 100 mL 量瓶

中，加甲醇溶解后稀释定容。精密吸取 1 mL 定容

后溶液至 10 mL 量瓶中，加甲醇-0.2%甲酸水溶液

（65∶35）稀释定容即得Ste/Cry-SMSD供试品溶液。 

2.2.4  线性关系考察  吸取适量“2.2.2”项下对照

品溶液，采用甲醇稀释配制成质量浓度分别为 8.00、

4.00、2.00、0.50、0.10、0.05 μg/mL的系列隐丹参

酮对照品溶液，按照“2.2.1”项下色谱条件进样测

定各质量浓度（X）的峰面积（Y），进行线性回归，

得隐丹参酮标准曲线的回归方程为 Y＝24.117 9 X＋

1.158 6，r＝0.999 9，结果表明隐丹参酮在 0.05～

8.00 μg/mL存在良好的线性关系。 

2.2.5  专属性考察  取阴性样品，按照“2.2.3”项

下方法制备阴性样品溶液，另取 Ste/Cry-SMSD 供

试品溶液和隐丹参酮对照品溶液，分别按照“2.2.1”

项下色谱条件进样检测，结果见图 1，结果表明隐

丹参酮色谱峰不受其他杂质干扰，专属性较高。 

 

图 1  阴性样品溶液 (A)、Ste/Cry-SMSD 供试品溶液 (B) 

和隐丹参酮对照品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of negative sample solution 

(A), Ste/Cry-SMSD sample solution (B) and 

cryptotanshinone reference substance solution (C) 

2.2.6  精密度考察  分别取 8.00、2.00、0.05 μg/mL

隐丹参酮对照品溶液，分别连续测试 6次，计算得

隐丹参酮峰面积的 RSD 分别为 0.43%、0.60%、

0.78%；各质量浓度每天测试 1次，连续测试 6 d，

计算得隐丹参酮峰面积的 RSD 分别为 0.68%、

0.44%、0.28%；结果表明日内、日间精密度良好。 

2.2.7  稳定性考察  取Ste/Cry-SMSD供试品溶液，

分别于制备后 0、2、4、8、12、24 h进样测定隐丹

参酮峰面积，计算得其峰面积的 RSD为 0.69%，表

明供试品溶液在 24 h内稳定性良好。 

2.2.8  重复性考察  取同一份Ste/Cry-SMSD粉末，

按照“2.2.3”项下方法制备 Ste/Cry-SMSD 供试品

溶液 6份，进样测定隐丹参酮含量，计算得其质量

分数的 RSD为 1.07%，表明该方法重复性良好。 

2.2.9  加样回收率考察  精密称取 Ste/Cry-SMSD

粉末 5 mg，共 9份，分别置于 9个 100 mL量瓶中，

分为高、中、低 3 个水平组，按 Ste/Cry-SMSD 中

的隐丹参酮含量 50%、100%、150%加入隐丹参酮

对照品，按照“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，

测定隐丹参酮含量，计算得隐丹参酮的平均加样回

收率为 99.43%，RSD为 1.40%，表明该方法可准确

测定 Ste/Cry-SMSD粉末中隐丹参酮含量。 

2.3  Ste/Cry-SMSD 包封率和载药量的测定 

隐丹参酮极难溶于水，而 Ste/Cry-SMSD 分散

于水中后，可自组装形成纳米胶束混悬液，将混悬

0        2       4       6       8       10      12 

t/min 

隐丹参酮 

A 

B 

C 
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液经 0.22 μm微孔滤膜滤过，可除去未形成胶束的

隐丹参酮，利用该性质来测定 Ste/Cry-SMSD形成胶

束的包封率及载药量。取 Ste/Cry-SMSD粉末分散于

水中，过 0.22 μm微孔滤膜除去隐丹参酮，测定续

滤液中隐丹参酮质量（（m 包载量），与隐丹参酮投药量

（（m 投药量）相比，计算 Ste/Cry-SMSD 中隐丹参酮的

包封率。根据 Ste/Cry-SMSD 的总质量（m 总质量），

计算 Ste/Cry-SMSD中隐丹参酮的载药量。 

包封率＝m 包载量/m 投药量 

载药量＝m 包载量/m 总质量 

2.4  单因素考察 Ste/Cry-SMSD 处方工艺 

2.4.1  甜菊素质量浓度考察  固定隐丹参酮质量

浓度为 0.25 mg/mL，制备温度为 50 ℃，搅拌时间

为 60 min条件下，考察甜菊素质量浓度对 Ste/Cry-

SMSD 形成胶束的影响，结果见表 1。随着甜菊素

质量浓度的增加，Ste/Cry-SMSD中隐丹参酮的包封

率逐渐增加，可能是因为甜菊素质量浓度逐渐增加

时，甜菊素用量也随之增加，为隐丹参酮提供了更

多的结合位点[14-15]，有利于甜菊素与隐丹参酮分子

之间形成 Ste/Cry-SMSD，故其包封率增加。随着甜

菊素质量浓度增加，Ste/Cry-SMSD中隐丹参酮的载

药量呈逐渐下降趋势，可能是因为甜菊素用量达到

一定程度后并不能使包封率进一步增加，继续增加

甜菊素质量浓度，导致甜菊素用量过大，从而影响

了载药量。Ste/Cry-SMSD粒径随着甜菊素质量浓度

增大而有所增大，但粒径均小于 10 nm。可见甜菊

素质量浓度对 Ste/Cry-SMSD 中隐丹参酮的包封率

和载药量影响较大，后续选择甜菊素质量浓度 2.0～

3.0 mg/mL进行优化。 

2.4.2  制备温度考察  固定隐丹参酮质量浓度为

0.25 mg/mL，甜菊素质量浓度为 2.5 mg/mL，搅拌

时间为 60 min条件下对 Ste/Cry-SMSD形成胶束的

影响，结果见表 2。随着制备温度的升高，Ste/Cry- 

表 1  甜菊素质量浓度对 Ste/Cry-SMSD 形成胶束的影响 

( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of steviosin mass concentration on micellar 

formation of Ste/Cry-SMSD ( x s , n = 3) 

甜菊素/(mg∙mL−1) 包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

1.5 72.89±1.26 8.72±0.24 7.86±0.95 

2.0 84.57±1.40 8.54±0.16 7.79±1.11 

2.5 95.69±1.02 7.94±0.19 8.06±0.84 

3.0 98.03±0.95 6.96±0.21 9.43±0.93 

3.5 99.74±1.11 6.21±0.13 9.69±1.13 

表 2  制备温度对 Ste/Cry-SMSD 形成胶束的影响 ( x s , 

n = 3) 

Table 2  Effect of preparation temperature on micellar 

formation of Ste/Cry-SMSD ( x s , n = 3) 

制备温度/℃ 包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

30 43.56±1.26 3.32±0.11 8.99±0.72 

40 75.88±1.40 6.22±0.24 8.72±0.85 

50 96.13±1.02 8.01±0.17 7.84±0.68 

60 92.74±0.95 7.61±0.26 7.01±1.34 

70 88.45±1.11 7.26±0.19 6.48±0.79 
 

SMSD中隐丹参酮的包封率和载药量均呈先增加后

下降趋势，可能是因为隐丹参酮与甜菊素形成

Ste/Cry-SMSD需要一定的温度环境[11]，故温度较低

时不利于 Ste/Cry-SMSD的形成。制备温度过高时，

可能导致隐丹参酮降解[16]，同时高温也可能影响

Ste/Cry-SMSD的结构稳定性[11]，最终导致其包封率

和载药量下降。不同制备温度下制备的 Ste/Cry-

SMSD粒径均小于 10 nm。可见制备温度对 Ste/Cry-

SMSD中隐丹参酮的包封率和载药量影响较大，后

续选择制备温度 40～60 ℃进行优化。 

2.4.3  搅拌时间考察  固定隐丹参酮质量浓度为

0.25 mg/mL，甜菊素质量浓度为 2.5 mg/mL，制备

温度为 50 ℃条件下考察搅拌时间对Ste/Cry-SMSD

形成胶束的影响，结果见表 3。随着搅拌时间的增

加，Ste/Cry-SMSD包封率和载药量均呈先增加后下

降趋势，可能是因为隐丹参酮与甜菊素形成 Ste/ 

Cry-SMSD 需要一定的时间，但搅拌时间过长影响

了隐丹参酮的稳定性[17]，导致其含量下降，同时也

可能对 Ste/Cry-SMSD结构稳定性产生不利影响[11]，

进而导致其包封率和载药量下降。搅拌时间大于 35 

min时，Ste/Cry-SMSD粒径均小于 10 nm，因此搅

拌时间应控制在 35 min以上。可见搅拌时间对 Ste/ 

Cry-SMSD 中隐丹参酮的包封率和载药量有较大影

响，故选择搅拌时间 35～85 min继续优化。 

表 3  搅拌时间对 Ste/Cry-SMSD 形成胶束的影响 ( x s , 

n = 3) 

Table 3  Effect of stirring time on micellar formation of 

Ste/Cry-SMSD ( x s , n = 3) 

搅拌时间/min 包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

10 36.98±1.04 3.06±0.13 10.19±1.04 

35 72.81±0.95 6.02±0.17 7.26±0.72 

60 94.96±1.07 8.04±0.25 7.14±0.96 

85 90.59±0.82 7.48±0.19 7.31±0.85 

110 86.07±1.27 7.15±0.18 7.23±0.70 
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2.5  BBD-RSM 优化 Ste/Cry-SMSD 处方工艺 

根据单因素考察结果，采用BBD-RSM优化Ste/ 

Cry-SMSD处方工艺。 

2.5.1  试验设计方案  在隐丹参酮质量浓度为 0.25 

mg/mL的前提下，发现甜菊素质量浓度、制备温度

和搅拌时间对 Ste/Cry-SMSD 中隐丹参酮的形成胶

束包封率和载药量影响较大，故分别作为自变量

X1、X2、X3，根据“2.4”项下考察结果，X1、X2、

X3水平设置见表 4。由于 Ste/Cry-SMSD 形成胶束

的粒径一般小于 10 nm，故不再将粒径纳入优化指

标，选择包封率和载药量 2个指标分别作为因变量

Y1和 Y1。为了使 Ste/Cry-SMSD形成的胶束同时具

有较高的包封率和载药量，本研究采用综合评分法

对 Ste/Cry-SMSD 处方工艺进行优化，由于包封率

和载药量同等重要，权重系数均设置为 0.5，则综合

评分＝包封率/最大包封率×0.5＋载药量/最大载药

量×0.5。 

2.5.2  数学模型建立及方差分析  17 个试验组合

及测试结果见表 4，综合评分方差分析结果见表 5。

采用 Design Expert V13.0.1.1 版本软件建立综合评

分的数学模型，综合评分二次多元回归方程为 Y＝

0.980－0.051 X1＋0.033 X2＋9.875×10−3 X3＋8.000×

10−3 X1X2＋0.039 X1X3＋1.500×10−3 X2X3－0.065  

X1
2－0.091 X2

2－0.081 X3
2，数学模型 P＜0.000 1，

表明建立的综合评分数学模型存在极显著性意义；

模型失拟项 P＝0.161 5，无显著性差异（P＞0.05），

表明未知干扰因素对数学模型结果的影响很小。综

合评分的 R2和 Radj
2分别为 0.990 8和 0.979 0，表明

建立的综合评分数学模型可用于 Ste/Cry-SMSD 处

方工艺优化。根据表 5方差分析结果，综合评分数

学模型中 X1、X2、X1X3、X1
2、X2

2和 X3
2具有极显著

性差异（P＜0.01）。 

表 4  BBD-RSM 试验因素水平、试验设计及结果 (n = 3) 

Table 4  Factor levels, test design and results of BBD-RSM test (n = 3) 

试验号 X1/(mg∙mL−1) X2/℃ X3/min Y1/% Y2/% 综合评分 试验号 X1/(mg∙mL−1) X2/℃ X3/min Y1/% Y2/% 综合评分 

1 2.5 (0) 40 (−1) 85 (+1) 77.38 6.44 0.796 10 2.5 60 85 84.32 6.79 0.852 

2 2.0 (−1) 50 (0) 85 76.41 7.57 0.860 11 2.5 60 35 80.16 6.63 0.821 

3 2.5 50 60 (0) 96.82 7.98 0.990 12 2.5 40 35 75.25 6.22 0.771 

4 2.0 60 (+1) 60 80.17 7.94 0.902 13 2.0 40 60 74.94 7.36 0.839 

5 3.0 (+1) 50 85 86.89 6.10 0.824 14 3.0 40 60 77.83 5.41 0.734 

6 2.5 50 60 95.90 7.91 0.981 15 2.5 50 60 96.22 8.02 0.990 

7 3.0 60 60 87.13 6.17 0.829 16 2.0 50 35 82.76 8.14 0.927 

8 2.5 50 60 95.59 7.89 0.979 17 2.5 50 60 95.28 7.74 0.967 

9 3.0 50 35 (−1) 77.65 5.42 0.734        

表 5  综合评分方差分析 

Table 5  Analysis of variance of comprehensive score 

项目 平方和 自由度 均方 F值 P值 项目 平方和 自由度 均方 F值 P值 

模型 0.13 9 0.01 84.03 ＜0.000 1 X1
2 0.02 1 0.02 105.91 ＜0.000 1 

X1 0.02 1 0.02 124.90 ＜0.000 1 X2
2 0.04 1 0.04 209.52 ＜0.000 1 

X2 8.71×10−3 1 8.71×10−3 52.55 0.000 2 X3
2 0.03 1 0.03 164.90 ＜0.000 1 

X3 7.80×10−4 1 7.80×10−4 4.71 0.066 7 残差 1.16×10−3 7 1.66×10−4   

X1X2 2.56×10−4 1 2.56×10−4 1.54 0.254 0 失拟相 7.99×10−4 3 2.66×10−4 2.95 0.161 5 

X1X3 6.16×10−3 1 6.16×10−3 37.17 0.000 5 总偏差 3.61×10−4 4 9.03×10−5   

X2X3 9.00×10−6 1 9.00×10−6 0.05 0.822 4 总离差 0.13 16    
 

2.5.3  响应面优化及处方工艺确定  绘制自变量

X1、X2、X3与综合评分的响应面图，结果见图 2。

当固定某一因素时，Ste/Cry-SMSD综合评分均随着

另外 2 因素的增加呈先增加后下降趋势，Ste/Cry-

SMSD 综合评分存在最大值，表明采用 BBD-RSM

法对 Ste/Cry-SMSD 处方工艺进行优化是可行的。

设置综合评分为望大值，区间为 0.7～1.0，得

Ste/Cry-SMSD 最佳处方工艺为甜菊素质量浓度

2.70 mg/mL（经过修正，修正幅度小于 1%），制备

温度 52.00 ℃，搅拌时间 60.00 min（经过修正，修

正幅度小于 1%），预测综合评分 0.998。 

2.5.4  Ste/Cry-SMSD处方工艺验证  按照“2.5.3” 
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图 2  不同因素对综合评分的响应面 

Fig. 2  Response surfaces of different factors on comprehensive score 

项下确定的处方工艺平行制备 3批 Ste/Cry-SMSD，

分别测定 Ste/Cry-SMSD 自组装形成胶束的包封率

和载药量，结果见表 6。以预测综合评分 0.998为参

考，计算得实际综合评分相对偏差为−1.10%，表明

建立的数学模型指导意义较强。按照“2.2.3”项下

方法制备 Ste/Cry-SMSD供试品溶液，测得 Ste/Cry-

SMSD中隐丹参酮质量分数为（8.38±0.17）%。 

表 6  处方验证结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Results of prescription validation ( x s , n = 3) 

批次 包封率/% 载药量/% 综合评分 

1 94.16 8.06 0.981 

2 94.87 8.17 0.992 

3 95.29 8.09 0.989 

平均值 94.77±0.57 8.11±0.06 0.987±0.006 
 

2.6  Ste/Cry-SMSD 理化性质研究 

2.6.1  X 粉末射线衍射（XRPD）分析  取隐丹参

酮、甜菊素、物理混合物（比例同 Ste/Cry-SMSD）

和 Ste/Cry-SMSD粉末适量约 10 mg，置于 X粉末

衍射仪器上进行测试，测试条件：电流 10 mA，扫

描速度和范围分别为 4°/min和 2θ 3°～45°，靶材为

Cu。结果见图 3，隐丹参酮原料药在 4.0°、5.6°、

10.4°、17.6°和 23.9°等处出现特征晶型峰，在物理

混合物XRPD图谱中仍可观察到隐丹参酮特征晶型 

 

图 3  Ste/Cry-SMSD、物理混合物、甜菊素原料药和隐丹

参酮原料药的 XRPD 结果 

Fig. 3  XRPD results of Ste/Cry-SMSD, physical mixture, 

steviosin bulk drug and cryptotanshinone bulk drug 

峰，表明隐丹参酮与甜菊素简单物理混合后，并不

能对隐丹参酮晶型状态产生影响。Ste/Cry-SMSD的

XRPD中未见隐丹参酮特征晶型峰，表明隐丹参酮

可能由晶型状态转变为无定形状态，同时也表明

Ste/Cry-SMSD是一种不同于物理混合物的物质。 

2.6.2  傅里叶变换红外光谱（Fourier transform 

infrared spectroscopy，FT-IR）分析  分别取隐丹参

酮原料药、甜菊素原料药、物理混合物（比例同

Ste/Cry-SMSD）和 Ste/Cry-SMSD 粉末适量，加入

溴化钾（质量比 1∶100）将两者研磨均匀，压片后

测试，测试条件：空扫 2次，样品扫描 16次，光阑

为 100.0，分辨率为 4.0。结果见图 4，在甜菊素原

料药的 FT-IR 中，3 344.76 cm−1为其结构式上-OH

伸缩振动峰，但在 Ste/Cry-SMSD的 FT-IR中移动至

3 360.6 cm−1，表明甜菊素结构式上-OH可能与隐丹

参酮发生了作用。在隐丹参酮原料药的 FT-IR中，

1 647.52 cm−1为其结构式上 C＝O的伸缩振动峰，

1 618.99 cm−1为苯环骨架振动峰，在物理混合物中

基本未发生明显变化，分别对应 1 647.56、1 618.94 

cm−1，但在 Ste/Cry-SMSD的 FT-IR中，分别移动至

1 650.37、1 621.84 cm−1。因此，推测隐丹参酮结构

式中 C＝O和苯环可能与甜菊素结构上-OH发生了

氢键作用，从而形成了 Ste/Cry-SMSD。 
 

 

图 4  Ste/Cry-SMSD、物理混合物、甜菊素原料药和隐丹

参酮原料药的 FT-IR 结果 

Fig. 4  FT-IR results of Ste/Cry-SMSD, physical mixture, 

steviosin bulk drug and cryptotanshinone bulk drug 
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2.6.3  溶解度测定  取过量的隐丹参酮原料药分别

置于 pH 2.0、4.0、5.5、6.8、7.4磷酸盐缓冲液（PBS）

及纯化水中，超声 15 min后固定于 25 ℃震荡器中，

120 r/min转速下震荡 3 d，取上清液过 0.22 μm微

孔滤膜后，测定隐丹参酮质量浓度。同法测定物理

混合物（隐丹参酮和甜菊素比例同 Ste/Cry-SMSD）

和 Ste/Cry-SMSD的溶解度，结果见表 7。隐丹参酮

原料药在不同介质中的溶解度均低于 4 μg/mL。物

理混合物和 Ste/Cry-SMSD 均提高了隐丹参酮在不

同介质中的溶解度，均具有极显著性差异（P＜0.01），

可能与甜菊素增溶作用有关[11]。Ste/Cry-SMSD对隐

丹参酮溶解度提高作用远高于物理混合物，可能与

Ste/Cry-SMSD改变了隐丹参酮晶型[9]、降低了隐丹

参酮粒度[6]以及甜菊素增溶作用等因素有关。 

表 7  Ste/Cry-SMSD、物理混合物和隐丹参酮原料药在不同 pH 值介质中溶解度测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 7  Solubility determination results of Ste/Cry-SMSD, physical mixture and cryptotanshinone bulk drug in different pH 

media ( x s , n = 3) 

介质 
溶解度/(μg∙mL−1) 

pH 2.0 PBS pH 4.0 PBS pH 5.5 PBS pH 6.8 PBS pH 7.4 PBS 纯化水 

隐丹参酮 3.58±0.07 2.75±0.05 3.71±0.08 2.93±0.09 3.81±0.05 3.74±0.07 

物理混合物 33.64±0.87** 36.16±0.95** 35.77±0.72** 31.04±0.43** 35.75±0.80** 35.58±0.69** 

Ste/Cry-SMSD 315.68±11.14**## 304.14±15.22**## 411.92±13.82**## 370.98±10.76**## 532.16±18.17**## 389.77±10.84**## 

与隐丹参酮比较：**P＜0.01；与物理混合物比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs cryptotanshinone; ##P < 0.01 vs physical mixture. 

2.7  Ste/Cry-SMSD 自组装胶束的表征 

2.7.1  自组装胶束混悬液外观及 TEM 观察  取适

量 Ste/Cry-SMSD粉末，分散于纯化水中，震荡即得

自组装胶束混悬液，外观见图 5，隐丹参酮悬浮或

沉淀于水中，而 Ste/Cry-SMSD 可形成均一透明混

悬液。 
 

 

图 5  隐丹参酮 (A) 和 Ste/Cry-SMSD 粉末 (B) 在水中分

散情况 

Fig. 5  Dispersibility of cryptotanshinone (A) and Ste/Cry-

SMSD powders (B) in water 

取适量自组装胶束混悬液滴在铜网上，加磷钨

酸钠溶液（质量浓度为 1.5%）染色，晾干后于 TEM

下观察自组装胶束形貌。测试条件：点分辨率为 0.19 

nm，加速电压为 200 kV，放大倍数为 18 000。结果

见图 6，Ste/Cry-SMSD在水相中可自组装形成近似

球形纳米胶束，这可能是由于 Ste/Cry-SMSD 继承

了甜菊素的两亲性特性所致[15]。 

2.7.2  Ste/Cry-SMSD自组装胶束粒径和 ζ电位测定 

 

图 6  Ste/Cry-SMSD 分散于水中形成胶束的 TEM 图 

Fig. 6  TEM diagram of micelles after Ste/Cry-SMSD 

dispersed in water 

取 Ste/Cry-SMSD 自组装胶束混悬液，置于粒度分

析仪上测定粒径、多分散系数（polydispersity index，

PDI）和 ζ电位，结果见图 7。Ste/Cry-SMSD形成胶

束的平均粒径为（8.69±0.56）nm，与 TEM观察到

的结果基本一致。Ste/Cry-SMSD的 PDI为 0.009±

0.002，表明粒径均一性良好。Ste/Cry-SMSD的 ζ电

位为（−16.19±0.92）mV，表明自组装纳米胶束表

面带一定量的负电荷。 

2.8  体外释药行为及释药机制研究 

取隐丹参酮原料药、物理混合物（（隐丹参酮和

甜菊素比例同 Ste/Cry-SMSD）和 Ste/Cry-SMSD粉

末适量（（使隐丹参酮含量均为 20 mg），置于透析袋

中（（截留相对分子质量 8 000），加入 pH 2.0的模拟 

10 nm 

A                 B 
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图 7  Ste/Cry-SMSD 在水中的粒径分布 (A) 和 ζ 电位 (B) 

Fig. 7  Particle size distribution (A) and ζ potential (B) of 

Ste/Cry-SMSD dispersed in water 

胃液（含胃蛋白酶和含 0.8%聚山梨酯 80），扎紧。

采用 37 ℃的模拟胃液 1 000 mL作为介质，转速为

75 r/min。于 0.5、0.75、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、

6.0、12.0 h分别取样 5 mL，后立即补加同温同体积

pH 2.0的模拟胃液（（含胃蛋白酶和含 0.8%聚山梨酯

80），经 0.22 μm 微孔滤膜滤过后测定隐丹参酮含

量。同法考察隐丹参酮原料药、物理混合物（（隐丹

参酮和甜菊素比例同 Ste/Cry-SMSD）和 Ste/Cry-

SMSD 粉末在 pH 7.4 模拟肠液（含胰蛋白酶和含

0.8%聚山梨酯 80）中的释药行为，结果见图 8。隐

丹参酮原料药在模拟胃、肠液中释放度均较低，主

要与隐丹参酮溶解度低、疏水性强有关[6]。物理混

合物在一定程度上提高了隐丹参酮在模拟胃、肠液

中的释放度，但提高幅度远低于 Ste/Cry-SMSD。 

 

 

图 8  隐丹参酮原料药、物理混合物、Ste/Cry-SMSD 在模

拟胃液 (A) 和模拟肠液 (B) 中释放曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 8  Release curves of cryptotanshinone bulk drug, 

physical mixture, Ste/Cry-SMSD in simulated gastric fluid 

(A) and simulated intestinal fluid (B) ( x s , n = 6) 

Ste/Cry-SMSD在模拟胃、肠液中释放度均得到明显

增加，分别为 84.69%和 70.16%。 

Ste/Cry-SMSD释药模型的拟合结果见表 8，根

据 r大小可知，Ste/Cry-SMSD在模拟胃、肠液中释

药均符合Weibull模型。 

表 8  Ste/Cry-SMSD 在模拟胃液和模拟肠液中释药模型 

Table 8  Drug release models of Ste/Cry-SMSD in simulated gastric fluid and simulated intestinal fluid 

释药介质 模型 拟合方程 r 释药介质 模型 拟合方程 r 

模拟胃液 一级 ln(1－Mt/M∞)＝−0.150 2 t－0.289 5 0.873 5 模拟肠液 一级 ln(1－Mt/M∞)＝−0.101 7 t－0.343 3 0.625 5 

 Higuchi Mt/M∞＝0.279 5 t1/2－0.019 8 0.908 9  Higuchi Mt/M∞＝0.250 8t1/2－0.028 4 0.883 1 

 Weibull lnln[1/(1－Mt/M∞)]＝0.874 6 lnt－1.211 6 0.987 4  Weibull lnln[1/(1－Mt/M∞)]＝0.824 3 lnt－1.304 6 0.957 3 

t代表时间，Mt和 M∞分别为 t和∞时的累积释放率，Mt/M∞为 t时间累积释放百分率。 

t was time; Mt and M∞ were cumulative release degrees at time t and ∞, respectively; Mt/M∞ was cumulative release percentage at t. 

2.9  Ste/Cry-SMSD 粉末含水量测定及稳定性考察 

取 Ste/Cry-SMSD粉末约 5 g，精密称定，平铺

于干燥至恒定质量的称量瓶中，粉末厚度不大于 5 

mm，置于 105 ℃烘箱中干燥 5 h，盖上瓶盖后置于

干燥器冷却至室温，精密称定。继续于相同条件下

干燥 1 h，同法操作，直至 2次称量结果差异小于 5 

mg，计算 Ste/Cry-SMSD粉末含水量。 

取 Ste/Cry-SMSD 粉末密封于药用塑料瓶中，

置于恒温恒湿箱（温度和相对湿度分别为 40 ℃和

70%）中，分别于 0、1、2、3、6个月取样，测试

Ste/Cry-SMSD形成胶束的包封率、含水量、粒径、

ζ电位值和在水中的饱和溶解度。结果见表 9，加速 
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表 9  稳定性考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 9  Results of stability investigation ( x s , n = 3) 

t/月 含水量/% 包封率/% 粒径/nm ζ电位/mV 溶解度/(μg∙mL−1) 

0 1.14±0.04 94.97±1.07 8.44±0.92 −16.57±1.02 390.16±10.14 

1 1.18±0.09 95.12±1.18 8.84±0.63 −16.43±0.92 390.79±8.16 

2 1.13±0.08 94.93±0.92 8.29±0.77 −16.09±1.20 391.56±9.84 

3 1.24±0.08 95.20±0.87 8.61±0.78 −16.27±0.84 389.40±10.95 

6 1.33±0.11 93.88±1.03 8.75±0.84 −15.94±1.17 387.99±8.73 
 

条件下考察 6个月发现，Ste/Cry-SMSD包封率仍大

于 90%；含水量仍小于 1.5%，可能与甜菊素本身不

易吸潮有关[10]；自组装形成胶束后粒径仍小于 10 

nm；ζ 电位和溶解度均未发生明显变化，表明 Ste/ 

Cry-SMSD粉末稳定性良好。 

2.10  Ste/Cry-SMSD 口服药动学研究 

2.10.1  ig溶液的配制  取隐丹参酮原料药、物理混

合物（隐丹参酮和甜菊素比例同 Ste/Cry-SMSD）和

Ste/Cry-SMSD粉末适量，采用 0.5% CMC-Na溶液

配制 ig 液，使得隐丹参酮质量浓度均为 25.0 

mg/mL。取 12 只禁食 12 h 的 SD 大鼠（期间可自

由饮用生理盐水），随机分为隐丹参酮原料药组和

Ste/Cry-SMSD组，分别按 75 mg/kg ig后计时，于

0.25、0.50、1.00、1.25、1.50、2.00、30、4.00、8.00、

12.00 h将 SD大鼠使用乙醚进行麻醉，立即眼眶后

静脉丛采血约 0.25 mL（20 s完成采血），置于肝素

浸润的离心管中，3 000 r/min离心 3 min（离心半径

6.4 cm），移液枪吸取上层血浆，密封后保存于

−20 ℃冰箱。 

2.10.2  内标溶液的配制及血浆样品的处理  取非

诺贝特对照品适量，加甲醇配制成质量浓度为 600 

μg/L，作为内标溶液。取血浆样品置于 37 ℃水浴

中解冻，精密取 100 μL至含 50 μL内标溶液的离心

管中，加乙腈 2 mL后密封，涡旋 30 s，6 000 r/min

离心 10 min（离心半径 6.4 cm）。取上层有机相至

空白离心管中，置于氮吹仪中通氮气缓慢吹干。加

入 100 μL乙腈溶解残渣，再次 6 000 r/min离心 10 

min，待测。 

2.10.3  线性关系考察  取健康 SD大鼠，ip戊巴比

妥钠（50 mg/kg），麻醉后心脏取血，置于肝素浸润

的离心管中，并将大鼠颈椎脱臼处死。将血浆 3 000 

r/min 离心 3 min（离心半径 6.4 cm），即得空白血

浆。取“2.2.2”项下隐丹参酮对照品溶液，采用甲

醇稀释制成质量浓度为 1 600.00、800.00、400.00、

200.00、100.00、33.33 μg/L的隐丹参酮对照品溶液，

分别精密吸取 100 μL，置于氮吹仪中通氮气缓慢吹

干，加入 100 μL空白血浆密封涡旋 5 min，后续按

照“2.10.2”项下方法处理，即得 1 600.00、800.00、

400.00、200.00、100.00、33.33 μg/L隐丹参酮血浆

对照品溶液。按照“2.2.1”项下色谱条件测定隐丹

参酮和非诺贝特峰面积，以隐丹参酮质量浓度为横

坐标（X），隐丹参酮和非诺贝特峰面积之比为纵坐

标（Y），线性回归得标准曲线方程为 Y＝0.061 7 X＋

0.005，r＝0.997 2，因此隐丹参酮在 33.33～1 600.00 

μg/L呈良好的线性关系。 

2.10.4  专属性考察  取空白血浆按照“2.10.2”项

下方法处理，得空白血浆溶液，另取隐丹参酮质量

浓度为 33.33 μg/L血浆对照品溶液和隐丹参酮原料

药 ig 12 h的血浆样品溶液，分别按照“2.2.1”项下

色谱条件进样测试，记录 HPLC图，结果见图 9。 
 

 

 

 

图 9  空白血浆 (A)、血浆样品 (B) 和隐丹参酮＋空白血

浆 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 9  HPLC chromatograms of blank plasma (A), plasma 

sample (B) and cryptotanshinone + blank plasma (C) 
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隐丹参酮和非诺贝特色谱峰分离度良好，且不受内

源性物质不干扰，专属性高。 

2.10.5  日内、日间精密度考察  取 1 600.00、400.00、

33.33 μg/L隐丹参酮血浆对照品溶液，按照“2.2.1”

项下色谱条件于 1 d内重复测试 6次，计算得日内

精密度 RSD分别为 2.69%、3.26%、3.98%；连续测

试 6 d，每天测试 1次，计算得日间精密度 RSD分

别为 7.15%、5.73%、6.34%。 

2.10.6  稳定性考察  取隐丹参酮原料药 ig 1 h的血

浆样品溶液，置于室温，分别于 0、2、4、8、12、

24 h测定隐丹参酮和非诺贝特峰面积，计算得两者

峰面积比值变化的 RSD分别为 6.91%，表明血浆样

品溶液稳定性良好。 

2.10.7  加样回收率考察  取空白血浆 9份，配制质

量浓度为 1 600.00、400.00、33.33 μg/L血浆样品溶

液各 3份，按照“2.10.2”项下方法处理后测定隐丹

参酮和非诺贝特峰面积，计算隐丹参酮质量浓度和

绝对回收率。结果显示，隐丹参酮的平均加样回收

率为 96.19%，RSD为 5.17%，结果表明该实验准确

度高。 

2.10.8  检测限和定量限  取隐丹参酮质量浓度为

100.00 μg/L血浆对照品溶液，逐步稀释后测试，信

噪比约为 3∶1和 10∶1分别作为检测限和定量限。

测定结果显示，隐丹参酮的检测限和定量限分别为

5.0、2.0 μg/L。 

2.10.9  药动学考察结果  根据取血点及其血药浓

度分别绘制隐丹参酮原料药、物理混合物和 Ste/ 

Cry-SMSD 的药-时曲线，结果见图 10。采用 3P97

程序统计矩模型计算主要药动学参数，显著性检验

采用 SPSS 19.0软件，结果见表 10。 
 

 

图 10  隐丹参酮原料药、物理混合物和 Ste/Cry-SMSD 药-

时曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 10  Concentration-time curves of cryptotanshinone bulk 

drug, physical mixture and Ste/Cry-SMSD ( x s , n = 6) 

表 10  隐丹参酮原料药、物理混合物和 Ste/Cry-SMSD 主要药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 10  Main pharmacokinetic parameters of cryptotanshinone bulk drug, physical mixture and Ste/Cry-SMSD ( x s ,   

n = 6) 

参数 单位 隐丹参酮原料药 物理混合物 Ste/Cry-SMSD 

tmax h 0.72±0.21 0.68±0.19 0.83±0.47 

t1/2 h 2.24±0.46 2.18±0.44 4.15±0.82**## 

Cmax ng∙mL−1 366.19±64.82 523.62±80.05* 1 129.34±206.13**## 

MRT h 3.75±0.67 3.99±0.71 6.28±1.48**## 

AUC0~t ng∙h∙mL−1 816.94±180.43 1 024.69±236.78* 4 993.08±692.16**## 

AUC0~∞ ng∙h∙mL−1 841.07±188.15 1 068.37±278.83* 5 307.77±731.19**## 

与隐丹参酮原料药比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与物理混合物比较：##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs cryptotanshinone bulk drug; ##P < 0.01 vs physical mixture. 

隐丹参酮制备成 Ste/Cry-SMSD后，tmax延后至

（0.83±0.47）h，但无显著性差异（P＞0.05）；t1/2由

（2.24±0.46）h极显著延长至（4.15±0.82）h（P＜

0.01），Cmax和 AUC0～t分别增加至 3.08 倍和 6.11

倍，表明 Ste/Cry-SMSD 极大地改变了隐丹参酮的

药动学行为，促进了隐丹参酮体内吸收，提高了其

生物利用度。物理混合物的 Cmax和 AUC0～t等参数，

具有显著性差异（P＜0.05），表明甜菊素具有一定

的促吸收作用，但生物利用度提高幅度远低于 Ste/ 

Cry-SMSD（P＜0.01）。 

2.11  Ste/Cry-SMSD 降血糖作用研究 

2.11.1  糖尿病模型的建立  取4周龄雄性SD大鼠，

于温度和湿度分别为 25 ℃和 50%的实验室环境下

饲养 1 周。按 100 mg/kg 剂量 ip 质量浓度为 2.0 

g/mL链脲佐菌素溶液，注射完成 3 d后，尾静脉取

血，采用血糖仪测定空腹血糖值，选取空腹血糖值

大于 11.2 mmol/L的大鼠作为糖尿病模型[18]。 

2.11.2  实验方案  取 64只糖尿病模型大鼠随机分

为模型组、阳性药二甲双胍组（200 mg/kg）、隐丹

参酮原料药组（150 mg/kg）、甜菊素原料药组（同

隐丹参酮原料药 
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Ste/Cry-SMSD 高剂量组中甜菊素用量，即 1 600 

mg/kg）、物理混合物组（隐丹参酮和甜菊素用量同

Ste/Cry-SMSD高剂量组，分别为 150、1 600 mg/kg）、

Ste/Cry-SMSD 低剂量组（50 mg/kg，以隐丹参酮

计）、Ste/Cry-SMSD中剂量组（100 mg/kg，以隐丹

参酮计）和 Ste/Cry-SMSD高剂量组（150 mg/kg，

以隐丹参酮计）。另取 8只正常大鼠作为对照组，对

照组和模型组大鼠均 ig同体积的生理盐水。每天给

药 1次，连续给药 4周，每周记录 1次大鼠血糖值。 

2.11.3  降血糖作用实验结果  结果见表 11。与对照

组相比，模型组血糖值具有极显著性差异（P＜0.01），

表明糖尿病模型建立成功。随着治疗时间的延长隐

丹参酮原料药组和甜菊素原料药组大鼠的血糖值

逐步降低，表明隐丹参酮和甜菊素均具有降血糖作

用，与相关研究报道一致[2,12]。随着 Ste/Cry-SMSD

给药剂量的增大降血糖作用越明显，表现出一定的

剂量相关性。与隐丹参酮原料药组（150 mg/kg）相

比，Ste/Cry-SMSD高剂量组（150 mg/kg）血糖值在

第 1周有显著性下降（P＜0.05），在第 2、3、4周

有极显著性下降（P＜0.01），表明 Ste/Cry-SMSD增

强了隐丹参酮的降血糖药效，可能与 Ste/Cry-SMSD

促进了隐丹参酮体内吸收有关。 

表 11  各组实验动物在不同时间点的血糖值 ( x s , n = 8) 

Table 11  Blood glucose values of experimental animals in each group at different time points ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

血糖值/(mmol∙L−1) 

第 0周 第 1周 第 2周 第 3周 第 4周 

对照 − 4.6±0.8 4.6±0.9 4.9±0.6 4.5±0.8 4.3±0.5 

模型 − 18.9±2.6** 20.1±2.4** 21.6±1.8** 22.3±2.1** 23.5±2.3** 

二甲双胍 200 19.4±2.1 17.0±1.9## 13.8±1.8## 10.9±1.3## 8.2±0.9## 

隐丹参酮原料药 150 20.2±2.8 19.5±2.3 18.1±1.9# 16.3±1.1## 14.4±0.7## 

甜菊素原料药 1 600 20.7±2.4 19.8±2.2 18.5±2.0# 17.0±1.8# 14.5±1.1## 

物理混合物 150＋1 600 21.1±2.5 19.2±2.3 17.2±1.2## 15.3±1.5## 13.4±1.1## 

Ste/Cry-SMSD 50 21.3±1.9 20.0±1.7 19.2±1.8 18.4±1.1## 16.3±0.9## 

 100 20.6±2.7 18.2±2.0 16.2±1.6## 14.5±1.3## 13.0±1.2## 

 150 20.9±2.3 17.4±2.0#∆ 14.8±1.6##∆∆ 11.7±1.5##∆∆ 10.5±1.0##∆∆ 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与隐丹参酮原料药组比较：∆P＜0.05  ∆∆P＜0.01；表 12同。 

**P < 0.01 vs normal group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; ∆P < 0.05  ∆∆P < 0.01 vs cryptotanshinone bulk drug; same as table 12. 

2.11.4  口服糖耐量研究  按照“2.11.2”项下完成

血糖值测定后，各组大鼠分别按 2 g/kg剂量 ig给予

葡萄糖溶液，于 0、30、60、120 min尾静脉取血，

采用血糖仪测定空腹血糖值，结果见表 12。模型组

大鼠在 30、60、120 min血糖值均大于 28 mmol/L，

表明模型组大鼠血糖调节能力较差[19]。与模型组相

比，各给药组在 30、60、120 min血糖值均大幅下

降（P＜0.01），表明血糖调节能力得到增强。与隐

丹参酮原料药组（150 mg/kg）相比，Ste/Cry-SMSD

高剂量组（150 mg/kg）在 30、60、120 min的血糖

值均极显著性下降（P＜0.01），表明 Ste/Cry-SMSD

进一步增强了隐丹参酮的血糖调节能力。 

梯形法计算各组大鼠的血糖曲线下面积（area 

under the cure，AUC），结果见表 12。模型组 AUC

值极显著性高于对照组（（P＜0.01），表明建模成功。

与模型组 AUC 值相比，阳性组、隐丹参酮原料药

组、甜菊素原料药组、物理混合物组和 Ste/Cry-

SMSD 各剂量组的 AUC 值均极显著性低于模型组

（（P＜0.01），表明各给药组均可有效降低血糖。与隐

丹参酮组（（150 mg/kg）相比，Ste/Cry-SMSD高剂量

组（（150 mg/kg）AUC值极显著下降（（P＜0.01），表

明 Ste/Cry-SMSD 增强了隐丹参酮改善糖耐量异常

的作用。 

3  讨论 

自胶束化的固体分散体与传统固体分散体最

大区别在于分散于水相后药物的存在形式，自胶束

化的固体分散体中药物被包裹进入两亲性载体形

成的疏水性空间，因而可减少胃肠液 pH 值、消化

酶等对药物稳定性的影响；而传统固体分散体分散

于水相后药物在亲水性载体的影响下直接溶于水

相中[9,20]，容易受到胃肠液 pH值、消化酶等降解作

用，因而自胶束化固体分散体比传统固体分散体更

研究价值及推广意义[21]。Ste/Cry-SMSD粉末中隐丹

参酮质量分数，略高于 Ste/Cry-SMSD形成胶束的载

药量，这是由于 Ste/Cry-SMSD分散至水相中时，少

部分隐丹参酮可溶于水相中，因而测得载药量略低。 
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表 12  大鼠口服糖耐量实验结果和大鼠血糖 AUC ( x s , n = 8) 

Table 12  Results of oral glucose tolerance test and blood glucose AUC in rats ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

血糖值/(mmol∙L−1) AUC/ 

(mmol∙min∙L−1) 0 min 30 min 60 min 120 min 

对照 − 4.4±0.5 11.8±0.8 8.7±1.1 5.2±0.7 981.16±63.81 

模型 − 7.9±1.4** 35.5±3.9** 32.4±3.6** 28.2±3.1** 3 517.84±256.14** 

二甲双胍 200 6.8±1.3 17.7±2.2## 12.8±1.8## 5.7±0.8## 1 402.77±129.58## 

隐丹参酮 150 6.5±0.6 25.4±2.3## 18.1±2.2## 10.7±1.5## 1 987.79±149.22## 

甜菊素 1 600 6.8±0.4 26.3±2.8## 19.4±2.4## 12.0±1.3## 2 118.90±166.71## 

物理混合物 150＋1 600 7.0±1.3 23.7±2.3## 17.5±1.8## 9.8±1.5## 1 899.46±146.05## 

Ste/Cry-SMSD 50 7.4±1.1 29.8±2.7## 22.2±2.3## 14.4±1.6## 2 422.63±207.85## 

 100 7.3±1.5 27.3±2.6## 20.8±1.9## 10.3±1.2## 2 187.08±189.17## 

 150 6.9±1.7 20.5±2.6##∆∆ 14.5±1.8##∆∆ 6.7±0.9##∆∆ 1 529.15±133.46##∆∆ 

 

由于隐丹参酮质量分数和 Ste/Cry-SMSD 形成胶束

的载药量较为接近，因此推测 Ste/Cry-SMSD 分散

至水相时药物主要以胶束形式存在。 

体外释药结果显示，隐丹参酮在模拟胃、肠液

环境中累积溶出率较低，且在模拟肠液中 4 h后累

积释放率出现下降情况，表明隐丹参酮较低的溶出

度及较差的肠道稳定性可能是其生物利用度低下

的原因[4]。Ste/Cry-SMSD极大地提高了隐丹参酮在

模拟胃、肠液环境中累积释放率，主要与 Ste/Cry-

SMSD改善了隐丹参酮亲水性、增加溶解度、改变

晶型状态、增加药物在肠液中稳定性等原因有关[21]，

有利于增加药物吸收程度。Ste/Cry-SMSD中药物释

放分为快速释药和缓慢释药阶段，快速释药阶段有

利于药物迅速吸收、缩短达峰时间、快速起效等，

而缓慢释药阶段利于维持体内血药浓度，从而为增

加其生物利用度、增强药效奠定基础。 

非诺贝特与隐丹参酮的溶解性质相近，在血浆

样品的处理时可使两者均得到充分提取，且在

HPLC 图上两者分离度较高，有利于提高检测准确

性，故确定非诺贝特作为内标。由于 Ste/Cry-SMSD

在水相中可自组装形成粒径小于 10 nm的胶束，有

利于药物顺利穿透胃肠道黏液层，从而快速吸收，

从而使Ste/Cry-SMSD的 tmax无显著性变化。Ste/Cry-

SMSD 的 t1/2得到极显著性延长，这可能是由于隐

丹参酮在肠道中容易降解，Ste/Cry-SMSD载药后在

水相中可自组装形成纳米胶束，可降低肠道 pH值、

消化酶等对隐丹参酮的破坏，从而增加了药物在肠

道的吸收量；自组装形成的胶束粒径很小，容易黏

附于黏液层中[22]，减弱了胃肠道蠕动对药物的清

除，增加了药物在体内的血药浓度水平，从而使

Ste/Cry-SMSD的 t1/2得到极显著性延长，有利于提

高隐丹参酮的吸收程度[22-23]。Ste/Cry-SMSD的 Cmax

和 AUC0～t分别增加至 3.08倍和 6.11倍，可能是由

于 Ste/Cry-SMSD 在水相自组装形成胶束后使药物

与胃肠道充分接触，利于透膜吸收[24-25]；Ste/Cry-

SMSD改变了隐丹参酮晶型状态，转变为无定形状

态后有利于药物吸收[25-26]；Ste/Cry-SMSD极大地提

高了隐丹参酮的溶解度和溶出度，解决了吸收瓶

颈；Ste/Cry-SMSD自组装形成的胶束增加了隐丹参

酮在肠道中的稳定性及吸收量[27-28]，最终极大地提

高了隐丹参酮的相对生物利用度，也为增强其降血

糖药效奠定了基础。 

降血糖试验研究表明，在隐丹参酮原料药和

Ste/Cry-SMSD 给药剂量均为 150 mg/kg 条件下，

Ste/Cry-SMSD 进一步提高了隐丹参酮的降血糖药

效、增强了血糖调节及改善糖耐量异常能力。可能

是由于 Ste/Cry-SMSD 极大地提高了隐丹参酮体内

吸收，从而使隐丹参酮药效得以充分发挥；另外甜

菊素本身也具有降血糖药效[12]，可与隐丹参酮协同

发挥降血糖药效。综上，本研究以天然来源的甜菊

素为载体，将隐丹参酮制备成 Ste/Cry-SMSD，具有

辅料安全可靠、处方种类少、载药量高等优势，储

存稳定性好，口服后极大促进了隐丹参酮体内吸

收，并增强了降血糖药效，本研究为评价 Ste/Cry-

SMSD成药性提供了研究数据。 
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