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摘要：目的  考察川陈皮素自组装前体脂质体在大鼠肠道的吸收情况。方法  以川陈皮素溶液、普通脂质体为对照，采

用单向灌流法，研究不同肠段川陈皮素自组装前体脂质体的大鼠肠道吸收动力学。结果  3 种制剂在全肠段都有吸收，

在各个肠段，3 种制剂的净累积吸收量、Ka 和 Peff 均表现为川陈皮素自组装前体脂质体>川陈皮素普通脂质体>川陈皮素

(P<0.05)。结论  川陈皮素自组装前体脂质体可显著促进川陈皮素的口服吸收。 
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Intestinal Absorption Kinetics of Nobiletin Self-assemble Proliposomes in Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the intestinal absorption kinetics of nobiletin self-assemble proliposomes(NSAP) 
in rats. METHODS  Compared with nobiletin and nobiletin liposome, the in situ intestinal absorption of NSAP in different 
intestinal segments was investigated by means of single-pass rat intestinal perfusion technique. RESULTS  The results showed 
that three preparations could be absorbed at each intestinal segment. The cumulative absorptions, Ka and Peff of three preparations 
at each intestinal segment appeared NSAP>nobiletin liposome>nobiletin(P<0.05). CONCLUSION  NSAP can effectively 
improve the oral absorption of nobiletin in the intestinal tract. 
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川陈皮素是天然黄酮类化合物，具有抗肿瘤、

降血脂、神经保护等多种药理作用[1-3]。目前有关

川陈皮素的研究主要集中在药理作用和提取等方

面[4]，因其脂溶性差且难溶于水，制剂学的研究比

较少[5-6]，其在体肠吸收情况仅见自微乳系统的研

究[5]。笔者将川陈皮素制成口服给药的川陈皮素自

组装前体脂质体 (nobiletin self-assemble prolipo- 

somes，NSAP)，制备工艺简单，可行性高，并经

大鼠体内药动学研究证实，该脂质体可显著增加

川陈皮素的口服吸收[7]。本研究采用大鼠在体肠灌

流的方法考察川陈皮素及其前体脂质体在不同肠

段的吸收情况，并对 NSAP 促进口服吸收的机制

进行初步探讨。 

1  材料与仪器 

1.1  试剂   

川陈皮素(南京神州佳美制药有限公司，批号

120728，纯度：97.12%)；NSAP(批号 131008，自

制[7])；大豆磷脂(上海太伟制药，注射级)；甲醇为

色谱纯；其他试剂均为分析纯。 

1.2  仪器  

TU-1800 紫外分光光度计(北京瑞利分析仪器

公司)；FA-2004 型分析天平(上海精密仪器有限公
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司)；LC-2010 型高效液相色谱仪(日本岛津制作

所)；HH-S 恒温水浴锅(江苏省东台市电器厂)，

FB-1 恒流泵(上海金达生化仪器有限公司)。 

1.3  动物  

SD 清洁级大鼠，♂，体质量(200±20)g，由青

龙山实验动物中心提供，生产许可证号：

SCXK(苏)2009-0001。 

2  方法 

2.1  灌流液的配制 

2.1.1  NSAP 灌流液的制备[7]  将处方量川陈皮

素直接溶解在含有大豆磷脂、修饰剂 A 的无水乙

醇溶液中，0.22 μm 微孔滤膜过滤除菌，即制成

NSAP。将该前体脂质体直接注入适宜的水合介质

中，即可快速自组装成纳米级川陈皮素脂质体。

NSAP 的包封率可达 80%以上，平均粒径为

212.1 nm，稳定性好。 

2.1.2  川陈皮素(nobiletin，NOB)普通脂质体的制

备  精密称取 NOB药物适量溶解在含有大豆磷脂

的无水乙醇溶液中，将其注入水合介质即可。 

2.1.3  灌流液的配制   将上述制剂加 Krebs- 

Ringer 营养液(简称 K-R 液)稀释，混匀，即得含

15 μg·mL1NOB 的灌流液。 

2.2  川陈皮素浓度测定 

2.2.1  色谱条件  色谱柱：Shimadzu ODS(4.6 mm 

×150 mm)；流动相：甲醇-水(75︰25)；流速：

0.8 mL·min1；紫外检测波长：332 nm；柱温：30 ℃；

进样量：20 μL。 

2.2.2  方法专属性考察  分别考察空白肠液、酚

红以及前体脂质体中各组分对药物的测定是否有

干扰。 

2.2.3  标准曲线的考察   精密量取浓度为

40 μg·mL1 的 NOB 储备液各 0.2，0.4，0.8，1.0，

1.2，1.6，2.0 mL，置于事先加有 1.0 mL 空白 K-R

液的 10 mL 量瓶中，甲醇定容。分别移取上述溶

液 1 mL，用甲醇定容至 10 mL，取 20 μL 进样。

记录峰面积，以峰面积对浓度线性回归，得标准

曲线方程。 

2.2.4  回收率、精密度测定  按“2.2.3”项下方

法配制终浓度分别为 0.08，0.40，0.80 μg·mL1 的

对照品溶液(n=5)，分别考察回收率和精密度。 

2.2.5  肠灌流液中药物浓度的测定  移取灌流液

0.2 mL，加入 4.8 mL 甲醇，涡旋混合后，进样

20 μL，记录峰面积，代入标准曲线计算浓度。 

2.3  酚红标准曲线  

分别量取含 400 μg·mL1 酚红的 K-R 储备液

0.5，1.0，1.5，2.0，2.5，3.0 mL 用 K-R 液定容至

10 mL。分别移取“2.2.4”项下对照品溶液 0.2 mL，

用 0.1 moL·L1 氢氧化钠溶液 4.8 mL 涡旋混合显

色，在紫外测定仪 558 nm 处测定吸光度。以吸光

度值对浓度线性回归，得酚红的标准曲线方程。

实验中以酚红校正肠灌流液可能的体积变化。 

2.4  大鼠在体小肠单向灌注实验  

取禁食 24 h(自由饮水)的 SD 大鼠，腹腔注射

20%的乌拉坦生理盐水溶液(1.2 g·kg1)，背位固

定，沿腹中线打开腹腔。自幽门以下 2 cm 处起向

下 10 cm 作为十二指肠，幽门以下 15 cm 向下取

10 cm 为空肠段，盲肠上端 2 cm 向上取 10 cm 为

回肠段，盲肠以下 10 cm 为结肠段。找到所需肠

段后，在始端和末端插管，结扎。用 37 ℃生理盐

水缓慢清洗肠管，直至流出液干净，排空生理盐

水后，接上恒流泵，用空白的 K-R 液预饱和灌流

管路和肠管(流速 0.2 mL·min1)30 min 后，排空液

体。接上药液开始单向灌流的实验 (流速为

0.2 mL·min1)，以充满整个管路后流出第一滴药液

的时刻作为零时刻，根据需要每隔一段时间收集

灌流样品。 

2.5  大鼠在体肠吸收实验影响因素考察 

2.5.1  制剂在肠液中的稳定性  用空白肠循环液

配制浓度为 15 μg·mL1 NSAP 灌流液，在 37 ℃恒

温水浴中，分别测定 0，1，2 h NOB 的含量。 

2.5.2  肠段对药物的吸附   取未损伤的十二指

肠、空肠、回肠和结肠各 10cm，将黏膜层翻出，

置于一定量已知浓度的药液中，在 37 ℃水浴中孵

育 3 h，取出肠段，测定孵育液中的药物浓度。 

2.6  不同制剂在各肠段的吸收比较   

分别配制含有 80 μg·mL1 酚红和 15 μg·mL1 

NOB 的不同制剂的 K-R 溶液作为灌流液，按“2.4”

项下方法，考察各制剂在十二指肠、空肠、回肠

和结肠的吸收情况。 

2.7  数据分析 

表观吸收速率常数 Ka 的计算： 
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上式中的 PRin和 PRout分别表示进出肠管的灌

注液中酚红的浓度(μg·mL1)；Cin 和 Cout 分别表示

进出肠管的灌注液中药物的浓度(μg·mL1)；Q 代

表灌注的体积流速(mL·min1)；l 代表被灌注的肠

管长度(cm)。各组实验数据采用 t 检验比较。 

3  结果 

3.1  灌流液中药物和酚红浓度测定方法学 

HPLC 测定小肠灌流液中 NOB 浓度，结果表

明空白肠灌流液及酚红不干扰药物测定。色谱图

见图 1。

 
图 1  高效液相色谱图 
A-空白肠循环液；B-含酚红的肠循环液；C-含药物和酚红的肠循环液；1-川陈皮素。 

Fig. 1  HPLC chromatograms 
A-blank intestinal juice; B-phenol red in intestinal juice; C-NOB in intestinal juice added phenol red; 1-NOB. 

川陈皮素在 0.08~1.0 μg·mL1 内线性良好，回

归方程：A=82 636C+131.45，R2=0.999 8。川陈皮

素在 0.08，0.40，0.80 μg·mL1 时，回收率(n=5)

分 别 为 (100.04±1.23)% 、 (99.61±2.15)% 和

(100.63±0.87)%，日内精密度分别为 0.58%，

0.37%，0.12%，日间精密度分别为 2.20%，0.49%，

0.34%(n=5)，均符合要求。 

酚红在 K-R 液中的最大吸收波长为 558 nm，

且在该波长附近肠液，辅料以及药物对酚红的测

定没有干扰，故选 558 nm 为酚红紫外测定波长。

酚红在 0.8~4.8 μg·mL1 内线性良好，回归方程为

C=0.185A+0.019 4，R2=0.999 8。酚红在浓度为 0.8，

2.4 和 4.0 μg·mL1 时，回收率(n=5)分别为(98.36± 

2.22)%、(101.90±1.10)%和(99.47± 0.63)%。酚红

低、中、高浓度的日内精密度分别为 2.16%，0.80%，

0.29%，日间精密度分别为 2.87%， 0.94%，

0.82%(n=5)，均符合要求。 

3.2  大鼠在体肠吸收实验影响因素的考察 

稳定性和肠壁吸附实验结果显示，川陈皮素

在空白循环液中及大鼠小肠壁共孵 2 h 后，药物含

量无显著变化，空白肠循环液中 NOB 的含量为零

时刻的(100.2±0.6)%，故 NOB 在空白循环液中稳

定，且小肠壁对川陈皮素基本无物理吸附。 

3.3  不同肠段 NOB、普通脂质体和 NSAP 的吸收

比较 

大鼠按药物浓度 15 μg·mL1 给药后，在不同

肠段对 NOB 溶液、普通脂质体及 NSAP 的累计吸

收量见图 2，从图 2 可明显看出，不同 NOB 制剂

在各肠段的累积吸收量大小顺序均为 NSAP>普通

脂质体>NOB，统计结果表明不同制剂组之间在各

肠段均有显著性差异，同一制剂在不同肠段的差

异则不显著。其 Ka、Peff 结果见表 1。NOB 制剂在

各肠段的 Ka 和 Peff 均表现为 NSAP>普通脂质体

>NOB，统计结果表明，各制剂组之间均有显著性

差异(P<0.05)。 

 
图 2  不同制剂的累计吸收量(n=5) 

Fig. 2  The cumulative absorption amount of different 
preparations(n=5) 

4  讨论 

肠吸收动力学研究可获得有效吸收部位、吸

收机制、代谢特点及影响因素等信息，是评价药

物 生 物 利 用 度 的 重 要 手 段 。 当 大 鼠 药 物

Peff<0.18×103 cm·min1 ， 吸 收 差 ； Peff>1.2× 

103 cm·min1，吸收完全[8]。本实验得出川陈皮素

各肠段 Peff>1.2×103 cm·min1，表明川陈皮素属

于高渗透性药物。推测其生物利用度问题可能与

其溶解度或首过效应等因素有关。 
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表 1  不同制剂各肠段的表观吸收速率常数及有效渗透系

数(n=5)  

Tab. 1  The apparent absorption rate constant and effective 
permeation coefficient of intestinal segments for different 
preparations(n=5) 

参数 肠段 NOB NOB 脂质体 NSAP 

十二指肠 4.11±0.40 6.84±0.721) 8.71±0.811)2)

空场 3.87±0.37 6.41±0.531) 7.54±0.541)2)

回肠 3.99±0.22 6.42±0.491) 7.72±0.421)2)

Ka×102/ 

min1 

结肠 4.00±0.25 6.14±0.551) 7.55±0.631)2)

十二指肠 5.00±0.22 5.64±0.231) 8.61±0.581)2)

空场 4.08±0.61 5.26±0.261) 7.39±0.421)2)

回肠 3.82±0.33 5.36±0.341) 7.60±0.501)2)

Peff×103/ 

cm·min1 

结肠 4.51±0.53 5.69±0.771) 7.43±0.801)2)

注：与 NOB 组比较，1)P<0.05；与 NOB 脂质体组比较，2)P<0.05。 

Note: compared with NOB group, compared with NOB liposome group, 
2)P<0.05. 

实验表明普通脂质体对 NOB 的吸收有明显促

进，NSAP 则较普通脂质体更明显促进药物在肠道

的吸收。根据以上结果，对 NSAP 促进药物吸收

的机制作如下推测：磷脂分子形成的普通脂质体

有促进 NOB 肠道吸收的能力，这与磷脂可以促进

黄酮类药物的肠道吸收的文献[9]报道相符，可能是

脂质体改善了药物的两亲性。NSAP 的促吸收作用

较普通脂质体更高，可能是由于 NSAP 中修饰剂

的加入一方面使脂质体的可变形性增加，药物更

易穿过细胞屏障[10]，另一方面也使脂质体的粒径

减小、粘附性增加[11]，从而增加了药物与肠壁的

接触面积和接触时间。但是自组装前体脂质体的

促吸收机制还有待于进一步证实。 

大鼠在体肠吸收实验和大鼠体内药动学研究[7]

均表明本实验制备的川陈皮素自组装前体脂质体

可以显著促进药物的口服吸收。 
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心可舒片的质量控制 
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摘要：目的  建立心可舒片的质量控制方法。方法  采用高效液相色谱法对山楂中黄酮类成分进行定性鉴别，对木香中

主要成分木香烃内酯与去氢木香内酯进行定量测定。结果  鉴别方法分离度良好；木香烃内酯和去氢木香内酯与相邻峰

完全分离；线性关系良好，平均加样回收率(n=9)分别为 99.99%(RSD=1.3%)和 99.68%(RSD=1.1%)。结论  该方法专属性
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