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醋柳黄酮[Total Flavones of Hippophae rhamnoides，TFH] 

为沙棘的有效成分，其中已被鉴定的黄酮类化合物主要有槲 

皮素及其苷类、异鼠李素及其苷类。 

TFH属平面型分子结构，分子间堆砌较紧密，分子间引 

力大，造成 TFH在水中极难溶解。水难溶性药物因溶出速 

率低，胃肠道吸收差而影响口服给药的生物利用度。醋柳黄 

酮口服固体脂质纳米粒[TFH—SLN]系以天然类脂为载体，将 

TFH包裹在类脂核中，制成粒径 10～1 000 am的固体纳米 

粒。可提高 TFH生物利用度，改变药物在体内的分布使其 

具有靶向性。本课题以 TFH—SLN为 目标制剂，TFH为参比 

制剂，考察 TFH—SLN在体内的分布，井对其靶向效应进行初 

步评价。 

1 材料和方法 

1．1 仪器与试 剂 

LC-6A高效液相色谱仪(日本岛津)；TGL一16C型高速离 

心机(上海安亭科学仪器厂)；SC一15数控超级恒温槽(上海 

天平仪器厂)；KQ2200DB型数控超声波清洗器(昆山市超声 

仪器有限公司)；Mettler AE100电子天平；心达康胶 囊(市 

售)；醋柳黄酮口服固体脂质纳米粒(上海医工院提供)；其 

他所用试剂均为分析纯。 

1．2 生物样品中槲皮素的测定方法 

1．2．1 色谱条件 

色谱柱：ODS C。 柱，柱温为室温 ；流动相：甲醇-0．4％磷 

酸一乙睛(55：45：5)；流速：1．0 mL／min；检测波长：370 nm，进 

样量：20 L。 

1．2、2 生物样品处理 

取心、肝、脾 、肾称重后加甲醇用玻璃匀浆器提取 3次， 

合并提取液，离心，取上清液水浴蒸干甲醇 

1．2．3 TFH及TFH—SLN在血液、心 、肝、肾、脾中的HPLC测 

定方法 

取小鼠80只，随机分为两组，分别 口服 TFH和 T}、H— 

SLN，分别于给药后的 1、2、3、4⋯5 6 7、8 h断头取血并解剖 

取心 、肝、脾、肾。血液离心后取血浆加甲醇 0．2 mL、25％的 

盐酸0．1 mL，50℃水浴 15 min，离心后进样；将各脏器称重 

后加甲醇用玻璃匀浆器提取 3次 ，合并匀浆液，离心 ，取上清 

液水浴蒸干甲醇，加入 0．2 mL甲醇、0．1 mL25％的盐酸，在 

50℃水浴中水解 15 min，离心后进样。 

1．2．4 数据处理 采用3P87药动学程序求算 TFH和 TFH— 

SLN的体内药动学参数 Cmax、AUC等 

1．2．5 靶向性评价 分别计算 TFH—SLN的相对摄取率 

(Re)、靶向效率(Te)、峰浓度 比(ce)。计算公式为：相对摄 

取率：Re=(AUCi)m／(AUCi)S 靶 向效率：Te=(AUC)靶／ 

(AUC) 靶 峰浓度比：Ce=(Cmax)p／(Cmax)S。 

2 结果 

2．1 血液及组织体内药动学参数 结果见表 1。 

表 1 组织体内药动学参数 
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图1 TFH-SLN在心、肝、脾、肾、血中的经时曲线 

2．2 靶向性评价 结果见表 2。 
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表2 TFH-SLN靶向效应 
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图2 THF在心、肝、脾、肾、血中的经时曲线 

3 讨论 

实验表明：口服 TFH．SLN后药物主要浓集于心、血、肝 

组织，用 HPLC法测定 口服 TFH-SLN和 TFH后小鼠血液、 

心、肝、脾、肾的药物浓度，并用3P87药代动力学软件处理得 

出了 Cmax、AUC，计算出相对摄取率、靶 向效率和峰浓度比， 

结果表明纳米制剂极大的提高了药物的吸收并改变分布，按 

公式AUC目标／AUC参 计算，纳米制剂在心、肝、脾、。肾、血的靶 

向性较普通制剂分别提高了34．45、52．o0、19．13、2．53、 
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66．31倍，按公式 Te=(AUC) ／(AUC)非靶计算纳米制剂在 

心、肝、血的选择性较脾、肾分别提高了 1．8、2．72、3．47、 

13．62、20．55、26．2倍；按公式Cmax目标／Cmax参 计算纳米制 

剂在心、肝、脾、。肾、血的分布较普通制剂分别提高了70．86、 

38．20、1．42、1．21、63．80倍，这些数据说明了纳米制剂具有 

靶向性并提高生物利用度。提示 TFH-SLN有较好的心、肝、 

血靶向性，这将有利于药物对心血管疾病的治疗。 
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冠心病心绞痛是目前人类主要死亡原因之一 ，其治疗方 

法主要以药物治疗为主，事实证明，只要合理地用药，80％以 

上的冠心病心绞痛患者是可以达到控制疾病发作的⋯。然 

而，目前国内外尚无理想的药物，许多西药多侧重于冠心病 

急性症状的缓解，而中成药起效慢，往往还需与多种西药同 

服。目前国内虽有参芍片等固体制剂上市，但由于需 日服2 

次，每次4片，服用不便且作用缓慢。中药注射剂是近 30年 

发展起来的一种新型制剂，它的确切疗效 已经为临床所证 

实 ]。因此，本课题拟用参芍片作为模型药物来研究参芍 

注射液在冠心病心绞痛治疗上的应用。 

1 仪器与试药 

1．1 仪器 

LC一10AT型输液泵(日本岛津公司)；SPD一10AVP高效 

液相检测器(日本岛津株氏会社)；CTO一10AS VP柱温箱(日 

本岛津公司)；迪马Cl8柱(250 mm×4．6 mm，5 lim)；E一201一C 

型 pH计(上海精科雷磁公司)；金利牌超声波清洗器(上海 

金利实业公司)；SARTORIZUS AG电子天平(北京赛多利斯 

仪器系统有限公司)；ZFQ 85A型旋转蒸发器(上海医械专 
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