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摘要：目的　基于葛根黄酮类成分间溶解性和渗透性具有“自洽”作用，以聚乙二醇（ＰＥＧ）和壳聚糖（ＣＳ）为载体材料进行葛根
素大豆苷元多孔纳米晶的制备，并评价其理化性质和体外特性。方法　以载药率和包封率作为考察指标进行处方优化，通过
两步法以包合物形式包裹难溶性药物葛根素大豆苷元形成β环糊精（βＣＤ）葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶。采用傅里叶
变换红外、热重、Ｘ射线衍射、扫描电子显微镜、抗氧化和抑菌性能测试等确定葛根素大豆苷元纳米晶的包合程度，以证实制
备方法的可行性。并考察其在释放介质ｐＨ值１２、６８和７４磷酸盐缓冲溶液条件下的释药行为，并对释药模型进行拟合。
结果　饱和水溶液法制备的包合物在体积分数为１０００％乙酸配比下制成的包合物最佳。其累积释放率约为９０％，载药量和
包合率分别为（２６１３±０７４）％、（７８３９±２２３）％，葛根素大豆苷元纳米晶孔径多而密，抗氧化性能良好，对大肠杆菌、金黄
色葡萄球菌、铜绿假单胞菌均能观察到明显抑菌圈，显示出良好的抗菌性能。结论　葛根素大豆苷元多孔纳米晶可显著提高
难溶性药物大豆苷元的溶出度，为其在生物医药领域的应用奠定了一定基础。

关键词：纳米晶；制备；表征；葛根素；大豆苷元；溶解度；生物利用度

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４２２００８　　中图分类号：Ｒ９４４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）２２－２１５９－１０

ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｔｕｄｙｏｆＰｕｅｒａｒｉｎＤａｉｄｚｅｉｎＩｎｃｌｕｓｉｏｎＣｏｍｐｌｅｘＮａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ

ＹＥＳｈｅｎｇｈａｎｇ１，２，ＺＨＵＷｅｉｆｅｎｇ１，ＺＡＮＧＺｈｅｎｚｈｏｎｇ１，ＺＨＯＵＣｈａｎｇ３，ＣＨＥＮＨａｉｙａｎ３，ＤＯＮＧＨｕａｎｈｕａｎ１，
ＧＵＡＮＹｏｎｇｍｅｉ１（１．ＭＯＥＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｏｄｅｒｎＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００４，Ｃｈｉｎａ；２．ＪｉａｎｇｘｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｓｈａｎｇｒａｏ３３４０００，Ｃｈｉｎａ；３．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００４，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｐｒｅｐａｒｅｐｕｅｒａｒｉｎ／ｄａｉｄｚｅｉｎｐｏｒｏｕｓｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｕｓｉｎｇｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ（ＰＥＧ）ａｎｄｃｈｉｔｏｓａｎ（ＣＳ）ａｓ
ｃａｒｒｉｅｒａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｉｒｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．ＭＥＴＨＯＤＳ　Ｔｈｅｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅａｎｄ
ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｒａｔｅｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｎｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎｗａｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅ
ｆｏｒｍｏｆｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄｂｙｔｗｏｓｔｅｐｍｅｔｈｏｄβＣＤｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ．Ｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎｄｅｇｒｅｅｏｆｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄ
ｚｅｉｎｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＦｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｙ，Ｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｔｅｓｔｓｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄＡｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｔｓｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｄｇａｓｔｒｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ａｎｄｆｉｔｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌ．ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｓａｔｕｒａｔｅｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｔｈｅｂｅｓｔｗｈｅｎｔｈｅｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄｗａｓ１０００％
ａｃｅｔｉｃａｃｉｄＩｔｓｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｉｓａｂｏｕｔ９０％，ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｎｄｉｎｃｌｕｓｉｏｎｒａｔｅａｒｅ（２６１３±０７４）％ ａｎｄ（７８３９±２２３）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＰｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｈａｖｅｍａｎｙａｎｄｄｅｎｓｅｐｏｒｅｄｉａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｈａｖｅｇｏｏｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ．Ｏｂｖｉｏｕｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅａｇａｉｎｓｔＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ａｎｄＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｃａｎｂｅｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｓｈｏｗｉｎｇｇｏｏｄａｎｔｉｂａｃｔｅ
ｒｉａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＰｕｅｒａｒｉｎＤａｉｄｚｅｉｎｐｏｒｏｕｓｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇ
ｄａｉｄｚｅｉｎ，ｗｈｉｃｈｌａｙｓａｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ；ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ；ｐｕｅｒａｒｉｎ；ｄａｉｄｚｅｉｎ；ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ；ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

　　葛根素和大豆苷元是一种萃取自葛根中的天然
植物的化合物［１］，被广泛应用于药用、保健品和食

品等领域。近年来，其生物活性及药理学作用得到

了广泛研究和深入探究。同时，葛根素和大豆苷元

·９５１２·
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还可以对心血管疾病［２］、肝炎［３］、癌症［４］以及神经

系统疾病［５］等有积极的防治效果。葛根素和大豆

苷元的临床剂型有多种，其中包括口服剂型、注射剂

型、贴剂型、滴剂型等［６］。口服剂型主要以胶囊、片

剂、颗粒剂等形式出现。口服剂型相对于注射剂安

全性更高，顺应性更强，更适合长期给药。葛根素和

大豆苷元都属于生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）Ⅳ类化
合物，均为难溶性药物，在水中的溶解度分别为

０４６２和３８５μｇ·ｍＬ－１，此外，葛根素的脂溶性也
差，口服吸收效果不好，导致口服生物利用度低，限

制了其临床应用。

纳米晶，也称为纳米混悬剂，是尺寸在纳米范

围内的一种结晶药物纳米颗粒［７８］，可改善难溶性

药物的溶解度和稳定性来提高其生物利用度，从

而降低该药物的剂量以及不良反应等方面特征性

显著［９１１］。纳米晶技术是一种将难溶性药物转化

为可溶性药物的方法，通过将药物转化为纳米级

别的颗粒，增加其表面积，使药物更易于被溶解

和吸收［１２１３］。在医学领域中，人们也常通过制备

药物纳米晶来改善药物的溶解度、稳定性和生物

利用度等方面，从而提高药效和减少不良反应，

尤其对于一些难溶性药物的研究具有很大的

潜力。

本研究通过两步法以包合物形式包裹难溶性药

物同源成分葛根素大豆苷元形成 β环糊精
（βＣＤ）葛根素大豆苷元聚乙二醇（ＰＥＧ）壳聚糖
（ＣＳ）纳米晶，见图 １，采用透射电镜（ＳＥＭ）、溶出
度、傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）等方法对制剂相关
性能进行表征，增强其水溶性，为难溶性药物的溶解

度和生物利用度提供参考。

图１　β环糊精（βＣＤ）葛根素大豆苷元聚乙二醇（ＰＥＧ）壳聚糖（ＣＳ）纳米晶合成路线
Ｆｉｇ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆβＣＤｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

１　材料与仪器
１１　材料

ＰＥＧ２００００（ＰＥＧ２００００，大连美仑生物技术有限公
司，批号：Ｊ０２０３Ａ）、ＣＳ（上海西格玛奥德里奇贸易有
限公司，批号：ＢＣＣＧ９９６５）、大豆苷元（上海源叶生
物科技有限公司，分析纯，质量分数 ＞９５％）、葛根
素（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，分析纯，质

量分数＞９５％），βＣＤ（大连美仑生物技术有限公司，
批号：Ａ０８１７Ａ，质量分数 ＞９８５％）、ＮａＯＨ（批号：
２１９７１３１，质量分数≥９６０％）、磷酸二氢钾（批号：
２２０６１６１，质量分数≥９９５％）、无水乙醇（批号：
２２１０３１，西陇科学股份有限公司）、金黄色葡萄球菌

（批 号：ＡＴＣＣ２５９２３ＨＢＪＺ００５）、大 肠 杆 菌 （批 号：
ＡＴＣＣ２５９２２ＨＢＪＺ０８７）、铜 绿 假 单 胞 菌 （批 号：
ＡＴＣＣ２７８５３ＨＢＪＺ０１７，青岛海博生物技术有限公司）。
１２　仪器

ＤＺＦ６０５０型真空干燥箱（上海博讯实业有限公
司医疗设备厂）；ＺＮＣＬＢＳ智能磁力搅拌器（西安安
泰仪器科技有限公司）；紫外分光光度计（北京普析

通用仪器有限责任公司）；ＺＲＳ８Ｇ型智能溶出仪
（天大天发科技有限公司）；ＴＧ／ＤＴＡ６３００热重分析
系统（浙江天正电气股份有限公司）；ＢＳＡ１２４Ｓ分析
天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）；ＳＵ８０１０
型热场发射扫描电子显微镜；ＳｐｅｃｔｒｕｍＴｗｏ型傅里
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叶变换红外光谱仪；ＮａｎｏＳ型马英国马尔文公司纳
米粒度仪；ＥＰＥＤＥＳＬ１０ＴＨ试验室级超纯水器（南
京易普易达科技发展有限公司）；差示扫描量热分

析（ＤｉｏｍａｎｄＤＳＣ型，美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；
ｐＨ３ＣｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；
水浴恒温振荡器（常州恩培仪器制造有限公司）；

ＫＱ３２００Ｅ型超声波清洗器（昆明市超声仪器有限
公司）；ＴＤ３５００Ｘ射线衍射仪（丹东通达科技有
限公司）。

２　实验方法
２１　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶的
制备

采用饱和水溶液法［１４］制备 βＣＤ葛根素大豆
苷元包合物，并通过两步法将包合物载入纳米晶形

成βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶［１５］。根

据课题组前期的实验结果表明，同源成分最佳处方

葛根素与大豆苷元的投药量分别为 ８０９８、
３４６ｍｇ［１６］，即称取适当比例下的葛根素和大豆苷
元完全溶解，将所得的溶液缓慢滴加到 βＣＤ溶液
中即得到βＣＤ葛根素大豆苷元包合物。精密称取
等比例质量的 ＰＥＧ和 ＣＳ，加水至１０ｍＬ，搅拌至完
全溶解即可得到 ＰＥＧＣＳ纳米晶混悬液，将制得的
βＣＤ葛根素大豆苷元包合物加入到上述已配置好
的ＰＥＧＣＳ纳米晶混悬液中，并通过水浴恒温振荡
器振荡８ｈ（５００ｒ·ｍｉｎ－１，３７℃）将药物载入到载体
中，所得 βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶以
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心，并纯化２０ｍｉｎ，除去上清液，
使其重悬于水中，重复２次纯化过程即可［１７１８］。

２２　葛根素大豆苷元纳米晶质量评价
２２１　载药率和包封率　将１０ｍＬβＣＤ葛根素
大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶悬浮液精密量取，置于超
速离心管中离心２０ｍｉｎ，转速为８０００ｒ·ｍｉｎ－１。取
续滤液１ｍＬ置于１０ｍＬ量瓶中，滴加 ｐＨ＝７４比
例下的磷酸缓冲液，定容至刻度。最后，测定上清液

中药物的含量。每组样品设３个平行样，以计算包
封率和载药量（公式１～２）。

包封率（％）＝
投入总药量－上清液中药物含量

投入总药量
×１００％

公式（１）

载药量（％）＝葛根素－大豆苷元纳米晶中的药量
称得的纳米晶质量

×１００％ 公式（２）

２２２　Ｚｅｔａ电位　精密量取 βＣＤ葛根素大豆苷
元ＰＥＧＣＳ纳米晶悬浮液，并转移到马尔文电位样
品池中，采用动态光散射技术而进行确定的室温下

Ｚｅｔａ电位值。所有测量均以３份进行，以测量平均
值进行计算。

２２３　ＳＥＭ　在１５ｋＶ的加速电压下，使用扫描
电子显微镜，观测共载同源药物葛根素／大豆苷元
前后的 ＰＥＧ／ＣＳ纳米晶形状及显微结构。将样品
通过碳双面胶带固化在铝样品板上，用溅射法镀

上金，通过捕获图像观察其表面形貌来实现的。

２２４　再分散性　精密称取１０ｍｇβＣＤ葛根素大
豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶分散于小瓶中，置于１０ｍＬ纯
水，然后以 ２５０ｒ·ｍｉｎ－１的速度匀速摇晃悬浮液
５ｍｉｎ，测量样品平均粒径以比较颗粒大小（公式３）。

ＲＤＩ＝Ｄ／Ｄ０ 公式（３）
式中，Ｄ０是在真空干燥前葛根素大豆苷元纳米

晶的平均粒径，Ｄ是来自真空干燥后葛根素大豆苷
元纳米晶再分散悬浮液的平均粒径。

２２５　干燥失重（ｌｏｓｓｏｎｄｒｙｉｎｇ，ＬＤ）　称取约
１０ｇ（精确至０１ｍｇ）βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧ
ＣＳ纳米晶置于干燥的扁形称量瓶中，然后将其放在
１０５℃的干燥箱中干燥６ｈ。待样品冷却至室温，称
量样品质量（公式４）。

ＬＤ（％）＝
ｍ干燥前 －ｍ干燥后
ｍ干燥前

×１００％ 公式（４）

２２６　ＦＴＩＲ　ＦＴＩＲ采用 ＳｐｅｃｔｒｕｍＴｗｏ型傅里叶
变换红外光谱仪，用衰减全反射（ＡＴＲ）技术分析样
品配方相互作用。在钨灯的照射下，装载样品的光

谱配方以及其纯组分在４０００～４００ｃｍ－１的扫描范
围内获得。

２２７　热重分析（ＴＧＡ）　采用 ＴＧ／ＤＴＡ６３００热重
分析系统获得样品质量与温度的关系曲线进而推断

其稳定性，以评估每组实验温度依赖性的重量变化。

载同源物质前后 ＰＥＧＣＳ纳米晶、原料药葛根素大
豆苷元、ＰＥＧ和ＣＳ（０５～５ｍｇ）放入铝锅中。然后
通过以１０℃·ｍｉｎ－１，１０ｍＬ·ｍｉｎ－１惰性氮流速增
加温度来测量体质量损失的百分比。均进行３次以
保证实验数据的可靠性。

２２８　Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）　采用Ｘ射线衍射仪记
录载同源物质前后ＰＥＧ／ＣＳ纳米晶、原料药葛根素
大豆苷元、ＰＥＧ和ＣＳ的Ｘ射线衍射图谱，分析样品
的结晶度。Ｘ射线源为ＣｕＫα线，扫描范围为２θ＝
１０°～６０°，扫描速度为 ２°·ｍｉｎ－１。利用 ＭＤＩＪａｄｅ
和Ｏｒｉｇｉｎ软件对 ＸＲＤ曲线进行处理。用其光谱峰
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来测定材料的晶体结构。尖锐峰证实了纯材料的结

晶度，而扩散峰表明了合成纳米晶的非晶态性质。

２２９　抗氧化实验　１，１二苯基２三硝基苯肼
（ＤＰＰＨ）自由基清除能力测定：用无水乙醇配置
００５ｍｇ·ｍＬ－１的ＤＰＰＨ溶液。将样品制成质量浓
度为１ｍｇ·ｍＬ－１的葛根素大豆苷元纳米晶混悬
液，然后配成不同质量浓度为 ００８、０１、０２、０４、
０６、０８ｍｇ·ｍＬ－１的待测葛根素大豆苷元纳米晶
溶液。取１００μＬ样品与 １００μＬＤＰＰＨ混合液，于
５１７ｎｍ测定吸光度。以抗坏血酸（Ｖｃ）作为阳性对
照，平行测定３次。按照公式５计算 ＤＰＰＨ自由基
清除能力（％）。

ＤＰＰＨ自由基清除率（％）＝

１－
Ａ样品组 －Ａ空白组
Ａ( )
对照组

×１００％ 公式（５）

式中：Ａ样品组：１００μＬ样品液 ＋１００μＬＤＰＰＨ混
合液的吸光度值；Ａ空白组：１００μＬ样品液＋１００μＬ蒸
馏水的吸光度值；Ａ对照组：１００μＬ蒸馏水 ＋１００μＬ
ＤＰＰＨ混合液的吸光度值。

ＡＢＴＳ＋清除能力：配制 ７ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＡＢＴＳ和
４９６ｍｍｏｌ·Ｌ－１过硫酸钾等体积混合，在室温下避
光静置１２～１６ｈ，形成 ＡＢＴＳ自由基储备液。然后
用无水乙醇将混合液稀释至４０倍。将样品制成质
量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１的葛根素大豆苷元纳米晶混
悬液，然后配成不同质量浓度为 ００８、０１、０２、
０４、０６、０８ｍｇ·ｍＬ－１的待测样品溶液。于
７３４ｎｍ处测其吸光度，平行测定３次，按照公式６计
算每个浓度的ＡＢＴＳ＋清除率（％）。

ＡＢＴＳ＋清除率（％）＝ １－
Ａ样品组 －Ａ空白组
Ａ( )
对照组

×

１００％ 公式（６）
式中，Ａ样品组：５０μＬ样品液＋１５０μＬＡＢＴＳ混合

液的吸光度值；Ａ空白组：５０μＬ样品液 ＋１５０μＬ蒸馏
水的吸光度值；Ａ对照组：５０μＬ蒸馏水 ＋１５０μＬ
ＡＢＴＳ混合液的吸光度值。
２２１０　抑菌活性　使用灭菌后的生理盐水将金
黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌菌种稀释

适宜倍数，得到大约为１５×１０７ＣＦＵ·ｍＬ－１菌液。
用无菌镊子将滤纸片分别放在含有菌液的平板上，

滴入采用试管二倍稀释法用无菌去离子水溶解后的

大豆苷元纳米晶悬浮液，将培养基置于３７℃恒温培
养箱培养２４ｈ，取出观察并记录实验结果。
２２１１　溶出度　根据上述实验成功制备体外性
能较好的葛根素／大豆苷元纳米晶，采用大杯法模拟

人工体液，考察 βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳
米晶在释放介质 ｐＨ值１２、６８和７４磷酸盐缓冲
溶液条件下的释药速率。在５０ｒ·ｍｉｎ－１的速度下
运行和（３７±０５）℃的温度下进行溶出检测。本实
验精密称量样品（１００ｍｇ剂量），置于３００ｍＬ释放
介质混匀后，于５、１５、３０、６０、１０５、１７０、２６０、３８０ｍｉｎ
分别取样５ｍＬ，并及时补充空白介质５ｍＬ。最终，
计算累积释放率并绘制体外释药曲线，以评估纳米

晶的释药性能。

３　结　果
３１　稳定剂的筛选

本实验以粒径和Ｚｅｔａ电位为评价指标，ＰＥＧ是
药物输送系统的首选聚合物［１９］。固定其中一种常

用基底物质 ＰＥＧ，另一稳定剂则选择实验室常用７
种稳定剂聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰＫ３０）、聚乙烯醇
（ＰＶＡ）、２，６吡啶二甲酰胺（ＭＳＤＳ）、软磷脂（ＰＣ）、
聚丙烯酸（ＰＡＡ）和ＣＳ进行筛选，结果见表１。对筛
选出的最佳稳定剂，对溶解时间、水相和油相的比

例、最佳转速进行工艺考察，见图２。现有文献表明，
ＣＳ常用乙酸溶解，但是乙酸的体积分数未统一，Ｍｅｌｏ
等［２０］使用体积分数０１７５％乙酸和Ｌｉ等［２１］使用体积

分数１０００％的乙酸进行溶解壳聚糖，但不同体积分
数的乙酸溶液可以导致混合物的水解和聚合物的分

解，从而影响ＰＥＧ和ＣＳ的相对分子质量分布［２２２４］。

本实验采用常用体积分数为０１７５％和１０００％的乙
酸，结合实验结果表明，在体积分数１０００％的乙酸比
例下，纳米晶的载药量和包封率更好。包封率为

（７８３９±２２３）％，载药量为（２６１３±０７４）％。

表１　纳米晶稳定剂的筛选。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ　　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ

ＰＶＰＫ３０ＰＥＧ ２１３±０３３ ７５９３±１８２２

ＭＳＤＳＰＥＧ １００±１０５ ３０５０７±６９９０

ＰＣＰＥＧ ５２７±０８２ ８０５０７±６９９０

ＰＡＡＰＥＧ ０９３２±０６５ ６５２６６７±４８９１

ＣＳＰＥＧ ３２５±１２８ ４５９０±９９６

３２　Ｚｅｔａ电位
载同源物质前ＰＥＧＣＳ纳米晶的Ｚｅｔａ电位和粒

径分布结果表明，乙酸体积分数为１０００％和０１７５％
的平均电位分别为（２８１±７２）和（２０４±６４）ｍＶ，粒
径分别为（３３４２±２８７）和（５５０３±７７７２）ｎｍ。
根据结果可知，ＰＥＧＣＳ纳米晶稳定性良好。
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图２　纳米晶处方工艺考察。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ２　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ．ｎ＝

３，珋ｘ±ｓ

３３　ＳＥＭ分析
样品表面喷金２５ｍｉｎ后，进行 ＳＥＭ观察并记

录图谱，见图３，发现在使用乙酸不同体积分数配比
下，载同源物质前后的 ＰＥＧＣＳ纳米晶均呈现一定
的晶体结构。结合比较乙酸常用体积比例１０００％
和０１７５％条件下。我们发现纳米晶结构内含多个
孔径，孔径的大小约为小于４００μｍ，这也为药物的
载入提供了较为合适的捷径。总之，再结合ＳＥＭ观
测下的溶胀分散程度，在使用乙酸体积分数为

１０００％下，ＰＥＧＣＳ纳米晶孔径多而密，为后续载入
难溶性同源成分葛根素大豆苷元奠定一定的基础。
３４　再分散性

再分散性实验是保证药物服用时的均匀性和分

剂量的准确性的前提因素。由表２结果可知，βＣＤ
葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶 ＲＤＩ其越接近１，
在补水后易恢复到原来纳米晶结构，表明其材料在

液体中的均匀分散程度越好。通过分散性实验验证

材料的分散性能。分散性能越好，更能够被更好地

分散在其他物质中，提高产品的质量和性能。装载

同源物质前后以及乙酸体积分数变化对于纳米晶再

分散性的影响不显著，样品的再分散性能较好。

３５　干燥失重
干燥失重是衡量纳米晶质量的一个重要影响因

素，与纳米晶的性能、应用和保留等有着密切的关

系，当干燥失重值过低将会导致纳米晶易脆碎开裂，

但干燥失重值太高又会影响纳米晶的使用情况，

　　　　

图３　不同体积分数乙酸下载同源物质前后的ＰＥＧＣＳ纳米晶
Ｆｉｇ３　ＰＥＧ／ＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｆ
ａｃｅｔｉｃａｃｉｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

降低储存保质期限。参考《中国药典》２０２０年版第
三部通则 ０８３１干燥失重测定法。结果均处于
１０％内，表明βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米
晶在优化的工艺下，其干燥失重值符合要求，

见表２。

表２　不同体积分数乙酸βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳
米晶再分散系数（ＲＤＩ）和干燥失重均值。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＲｅｄｉｓｐｅｒｓｅｄＲＤＩａｎｄｄｒｙｉｎｇｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘ
ｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎ／ｄａｉｄｚｅｉｎ／ＰＥＧ／ＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏ
ｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒｓｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｍａｔｅｒｉａｌ　　　 ＲＤＩ Ｄｒｙｉｎｇｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ／％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ１０００％ ０９５±０００２ ０９０±０００２
Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ０１７５％ ０９９±０００３ ０９１±０００２
Ｕｎｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ１０００％ ０９３±０００８ ０９２±０００６
Ｕｎｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ０１７５％ ０７７±０００２ ０９３±０００４

３６　ＦＴＩＲ分析
通过傅里叶红外分光光度仪，ＫＢｒ颗粒技术记录

见图４。葛根素在３４００～３０００、２９３０～２８５０ｃｍ、
１５００～１７００、１６２０、１５００～１３００ｃｍ－１存在明显的
Ｏ Ｈ伸缩振动、Ｃ Ｈ伸缩振动、Ｃ Ｏ伸缩振动、
Ｃ Ｃ伸缩振动、Ｃ Ｈ弯曲振动峰［２５２８］。大豆苷元在

３４００～３０００、１５００～１７００、１６００～１５８０ｃｍ、
１３００～１０００ｃｍ－１分别存在特征性较强的 Ｏ Ｈ伸
缩振动、Ｃ Ｏ伸缩振动峰、芳香族Ｃ Ｃ伸缩振动、
芳香族 Ｃ Ｈ弯曲振动。ＣＳ分 别 在 ３４００、

·３６１２·
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２９３０～２８５０、１５００～１７００、１５６０～１５９５、１１５６ｃｍ－１

存在较明显的 Ｎ Ｈ伸缩振动、Ｃ Ｈ伸缩振动、
Ｃ Ｏ伸缩振动、Ｎ Ｈ弯曲振动和Ｃ Ｎ伸缩振动、
Ｃ Ｏ伸 缩 振 动 峰［２９］。ＰＥＧ在 ３４００～３０００、
２９３０～２８５０、１１５６、１５００～１３００ｃｍ－１分别存在较为
明显的Ｏ Ｈ伸缩振动峰、Ｃ Ｈ伸缩振动；Ｃ Ｏ伸
缩振动和Ｃ Ｈ弯曲振动峰［１］。

图４　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ的傅里叶变换红外光
谱（ＦＴＩＲ）图
Ｆｉｇ４　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧ
ＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ

进行同源成分共载前后对比，发现载同源物质

后βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶代表性
　　　

基团Ｏ Ｈ的伸缩振动峰、Ｃ Ｈ伸缩振动、Ｃ Ｏ伸
缩振动、Ｃ Ｃ伸缩振动、Ｃ Ｈ弯曲振动所对应的
峰值强度增强。其余大约在３４００、１０８０ｃｍ－１的特
征红外吸收峰，该峰值强度显著增加。特征峰值和

功能基团表明，这些聚合物的交联成功，为确认葛根

素大豆苷元的存在奠定基调。葛根素和大豆苷元
内均存在Ｃ Ｏ，Ｃ Ｏ中的氧原子和 Ｃ Ｏ具有较
强的电负性，主要表现为在载同源物质后的特征基

团吸收频率都会下降，但其吸收强度增加，形成氢

键。在１７００～１０００ｃｍ－１内也集中表现其吸收峰增
加。这均表明葛根素已被成功地嵌入在纳米晶

结构中。

３７　ＴＧＡ分析
使用不同比例交联剂的葛根素大豆苷元纳米

晶和纯组分的热重曲线图（图５）。该区域的重量变
化归因于样品［３０］。ＴＧＡ热图显示，由于聚合物之间
的化学键断裂和降解作用，在３５０℃前由于水分从
样品表明和整体中蒸发作用，质量下降了 １０％以
内。表明 βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶在
３５０℃以内具有良好的热稳定性。当温度超过
３５０℃ 后，聚 合 物 开 始 分 解，集 中 表 现 在
３５０～４５０℃时质量损失大约达到了 ８０％。在
４５０℃后已然达到稳定的状态，从而发生物质的裂
解以及化学键的断裂。

图５　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶（Ａ）和纯组分（Ｂ）的热重分析（ＴＧＡ）图
Ｆｉｇ５　ＴｈｅｒｍｏｇｒａｍｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ（Ａ）ａｎｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（Ｂ）

３８　ＸＲＤ分析
采用 Ｘ射线衍射仪记录载同源物质前后

ＰＥＧＣＳ纳米晶、葛根素大豆苷元、ＰＥＧ和 ＣＳ的
Ｘ射线衍射图谱，分析样品的结晶度。Ｘ射线源为
ＣｕＫα线，扫描范围为２θ＝１０°～６０°，扫描速度为

２°·ｍｉｎ－１，见图６。利用ＭＤＩＪａｄｅ和Ｏｒｉｇｉｎ软件对
ＸＲＤ曲线进行处理。用其光谱峰来测定材料的晶
体结构。载同源物质后ＰＥＧＣＳ纳米晶尖锐峰增强
证实了纯材料的结晶度增强，而扩散峰表明了合成

纳米晶的非晶态性质。
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图６　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶 Ｘ射线衍射
（ＸＲＤ）图
Ｆｉｇ６　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎ
ＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ

３９　ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ＋自由基的清除作用
ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ＋是一种稳定的自由基，可以用

来评估样品抗氧化能力。由图７可知，随着样品浓
度的增加，其对 ＤＰＰＨ和 ＡＢＴＳ＋的清除能力逐渐增
强。当样品溶液浓度为１００ｍｇ·ｍＬ－１时，ＤＰＰＨ和
ＡＢＴＳ＋自由基清除率分别约为８０％和９２％，当样品
溶液质量浓度增至 ６００ｍｇ·ｍＬ－１时，ＤＰＰＨ和
ＡＢＴＳ＋清除率分别约为８５％和９４％。结果表明，样
品具有一定的 ＤＰＰＨ和 ＡＢＴＳ＋自由基清除能力，但
其效果弱于维生素Ｃ（ＶＣ）。
３１０　抑菌效果

使用直尺测量抑菌圈直径，抑菌圈直径越大表

示抗菌活性越强。由图８可见，以葛根素大豆苷元
为阳性药。通过比较载同源物质前后纳米晶和葛根

素大豆苷元的抑菌圈的大小，得出载入葛根素大
豆苷元后的ＰＥＧ／ＣＳ纳米晶抗菌能力最好，葛根素
大豆苷元抑菌效果次之，体积分数１０００％乙酸的
βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶效果最佳，
见表３。结合图８发现，说明在改善难溶性药物葛
根素大豆苷元溶解度，使其更易渗透过滤纸片，破
坏细菌角质层细胞，发挥更强的抗菌能力。说明葛

根素大豆苷元纳米晶对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌
和铜绿假单胞菌具有较强的抑制作用。

３１１　溶出曲线
葛根素和大豆苷元主要是通过口服途径进行吸

收和代谢的。通过体外溶出实验比较在使用不同体

积分数乙酸的体外药物溶出情况，绘制药物溶出度

时间曲线见图 ９，在 ｐＨ７４的缓冲液中溶出速率

　　　　

图７　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶ＡＢＴＳ＋（Ａ）和

ＤＰＰＨ（Ｂ）清除能力。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ７　ＡＢＴＳ＋（Ａ）ａｎｄＤＰＰＨ（Ｂ）ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

ｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｎ＝３，珋ｘ±ｓ

图８　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶的抑菌效果

Ｆｉｇ８　Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎ

ＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ
·５６１２·
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表３　βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶的抑菌直径
Ｔａｂ３　Ｚｏｎｅｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎ
ＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ。

Ｓｔｒａｉｎ　　

Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ／ｍｍ

Ｕｎｌｏａｄｅｄ

Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄ

ａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ

０１７５％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄ

ａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｆ

１０００％

Ｄｒｕｇ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ ０ ２９ ３０ ２４

Ｃｏｌｉｂａｃｉｌｌｕｓ ０ ２２ ２８ １９

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ０ ２４ ２５ ２０

相对较高［３１］，课题组前期实验证实［２６２７］，载同源成分

葛根素大豆苷元相对于承载单一成分，其溶出度明
显上升。在２５０ｍｉｎ后释放介质中药物浓度无明显
变化，累积释放率大约为８０％，这可能是由于样品混
悬液主要以大颗粒形态存在，与释放介质的接触面积

小，难以溶出。而体积分数１０００％乙酸下的纳米晶在
２５０ｍｉｎ内的药物累积释放率最佳。采用一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ
和Ｗｅｉｂｕｌｌ释药模型对样品体外释药行为进行拟合，发
其体外释过程均符合Ｗｅｉｂｕｌｌ释药模型，拟合方程见表
４，说明释药过程是典型的双相动力学特征。

图９　不同体积分数乙酸下βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶不同ｐＨ缓冲液中溶出曲线
Ｆｉｇ９　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｅｔｉｃａｃｉｄｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｐＨ
ｂｕｆｆｅｒｓ

表４　不同比例交联剂下βＣＤ葛根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳
米晶的Ｗｅｉｂｕｌｌ拟合方程
Ｔａｂ４　Ｗｅｉｂｕｌｌｏｒｄｅｒｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎｏｆβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｐｕｅｒａｒ
ｉｎｄａｉｄｚｅｉｎＰＥＧＣＳｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒｓ

Ｍａｔｅｒｉａｌ　　　 Ｗｅｉｂｕｌｌｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌｅｑｕａｔｉｏｎｓ

Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄｏｆ０１７５％

ｌｎｌｎ［１／（１－ｙ／１００）］＝－１２７７＋０２８５ｌｎ（ｘ＋００２８）

Ｄｒｕｇｌｏａｄｅｄａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄｏｆ１０００％

ｌｎｌｎ［１／（１－ｙ／１００）］＝－１５８１＋０５０３ｌｎ（ｘ＋３９７６）

Ｄｒｕｇ ｌｎｌｎ［１／（１－ｙ／１００）］＝－１９４６＋０３６０ｌｎ（ｘ－４５１３）

４　讨　论
葛根素和大豆苷元是中药葛根含量丰富的有效

成分，药理作用广泛、安全范围大，药食两用领域对

其需求量日益上涨，然而受制于溶解度差、生物利用

度低等缺陷影响，因此，寻求有效提高葛根素和大豆

苷元水溶性和生物利用度的方法是推动该产业链发

展亟待解决的关键。本课题组前期研究发现，大豆

苷元对葛根素有促渗作用，其中，大豆苷元的溶解度

也极低，几乎很难被肠道直接吸收。而纳米剂型研

究在中药难溶性成分溶解度和有效成分的生物利用

度方面发挥着重要的作用［３２３４］。而已有文献表明，

常用体积分数０１７５％乙酸［２０］和１０００％的乙酸［２１］

进行溶解壳聚糖，但乙酸的用量对 ＰＥＧ和 ＣＳ都具
有一定的影响。乙酸可以作为溶剂，溶解 ＰＥＧ，并
影响ＰＥＧ的性质、结构和溶解度；此外，在 ＰＥＧ与
乙酸进行酯化反应时，乙酸会对反应的速率和产物

的性质产生影响；同时，在 ＰＥＧ的制备过程中添加
乙酸也可能会影响产品的质量和产率，一般来说，溶

剂浓度越高，在其中溶解的物质受到的影响就越大。

基准物质比例常选用 １∶１作为最佳合适比例［３５］。

更有研究发现，相对于体积分数０１７５％的乙酸，体
积分数１０００％乙酸可以提高壳聚糖的稳定性，改
善其物理和化学性能［３６］。葛根素大豆苷元包合物
与ＰＥＧＣＳ纳米晶之间的相互作用涉及多个关键方
面。在本次纳米晶制备过程中，包合物通过疏水作

用、氢键形成和静电相互作用等方式与 ＰＥＧＣＳ纳
米晶发生相互作用，实现了有效的包载。其次，当葛

根素大豆苷元包合物与 ＰＥＧＣＳ纳米晶共载以后，
也表现出较强的维持药物活性、提高药物生物利用

度和详细的释放动力学，这些研究结果为深入了解

该纳米晶系统的相互作用机制以及在药物输送中的

应用奠定了实验基础。本次的实验当中通过调整聚
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乙二醇和壳聚糖的反应条件、溶液浓度、反应时间以

及它们之间的相互作用可能包括氢键、范德华力等

有助于纳米晶的稳定性和结构的形成。综合实验结

果表明在体积分数１０００％的乙酸条件下，βＣＤ葛
根素大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶的载药量和包封率
更好。

本研究采用两步法制备葛根素大豆苷元纳米
晶。通过 ＳＥＭ、溶出曲线、再分散性、干燥失重、
ＦＴＩＲ、ＴＧＡ、ＸＲＤ、抗氧化性以及抑菌实验等手段对
葛根素／大豆苷元的药剂学特征进行表征，结果表明
最佳配方下体积分数１０００％的乙酸粒径分布主要
是在（３３４２±２８７）ｎｍ之间，且其粒径分布与 ＳＥＭ
基本保持一致，形态完整，分散性好，晶型结构较稳

定。体外释放实验表明葛根素大豆苷元纳米晶在
体积分数 １０００％乙酸下的释放动力学最符合
Ｗｅｉｂｕｌｌ释药动力学模型。再分散性和干燥失重分
别表明葛根素／大豆苷元纳米晶的分散性和稳定性
良好。ＦＴＩＲ实验表明在１７０～１０００ｃｍ－１内，特征峰
吸收峰明显增多，其峰值也明显增大。ＴＧＡ和 ＸＲＤ
实验表明其样品热稳定性良好。制备包合物以提高

药物包裹入纳米晶内水相的机率，避免药物的渗漏

作用，稳定性较高。载入难溶性药物后的纳米晶由

于葛根素大豆苷元明显抑菌作用，同时研究结果也
显示当葛根素大豆苷元与 βＣＤ形成包合物时，溶
解度显著性提高，对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜

绿假单胞菌抑制效果更加显著。这可能是由于提高

了葛根素大豆苷元纳米晶溶解度，可能损坏细胞质
膜和细胞壁，泄漏微生物的胞浆含量，导致细菌破坏

作用的发生［３７］。虽然药物可以载入纳米晶空腔内，

但通常情况下作为难溶性药物只是简单地镶嵌在纳

米晶双分子层之间，极易破坏双分子层结构而导致

药物泄漏。βＣＤ包合技术显著改善葛根素大豆苷
元等难溶于水的药物进入内部空腔，提高难溶性药

物进入纳米晶内水相机率，形成 βＣＤ葛根素大豆
苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶。但由于 βＣＤ的内部空腔有
限，也会影响药物的利用率［３８］。

综上所述，本研究成功制备了 βＣＤ葛根素
大豆苷元ＰＥＧＣＳ纳米晶，并且显著改善了葛根
素／大豆苷元的水溶性。所制备的纳米晶具有较
高的载药量及包封率，且葛根素大豆苷元以晶体
状态存在于纳米晶中。通过将 βＣＤ包合技术与
纳米晶的自身优势相结合，药物以包合物的形式

转移到纳米晶内水相，从而显著提高药物的溶解

度并降低药物的泄漏。这种技术能有效解决难溶

性中药成分吸收差和生物利用度低等问题，显示

出新型纳米晶在解决难溶性药物的剂型设计方面

具有广阔的应用前景。此外，它为改善药物溶解

度提供了一种可行的策略，为促进中药传承创新

提供了新的发展思路。
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［３７］　ＷＡＮＧＳＨ，ＮＩＵＹＺ，ＺＨＡＮＧＹＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｎｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｏｒｌｙ
ｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｓｈａｎ
ｄｏｎｇＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ（山东中医杂志），２０１８，３７（７）：６１９
６２２．

［３８］　ＺＨＡＯＪ，ＰＥＮＧＴ，ＬＩＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｄｏｄｅｃｙｌｇａｌｌａｔｅｗｉｔｈ
ｍｅｔｈｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｏｎｔｒｏｌ，２０２０，１０９：１０６９５３．

（收稿日期：２０２３１２１３）

·８６１２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２２　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１１月第５９卷第２２期


