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白桦脂酸纳米囊泡在小鼠体内组织分布研究
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摘要：目的　研究白桦脂酸纳米囊泡在小鼠体内的分布情况。方法　从形态、粒径、Ｚｅｔａ电位等方面建立了白桦脂酸纳
米囊泡物理表征方法。采用小鼠尾静脉注射给药，用 ＨＰＬＣ法测定原料药及纳米囊泡在各组织及血浆中不同时间点白
桦脂酸的浓度，并计算靶向参数。结果　白桦脂酸纳米囊泡形态呈圆球形且均匀分散，粒径为１４０５１ｎｍ，多分散系数
（ＰＤＩ）为２２５８％，Ｚｅｔａ电位为 －２８８ｍＶ，包封率为 ９０５２％，载药量为 ８３０％，２４ｈ累积释放度 ８５３３％。与注射原
料药组相比，注射白桦脂酸纳米囊泡组小鼠各组织及血浆中药物浓度更高，总药 －时曲线下面积（ＡＵＣ）增加了 １８１
倍，肝组织的靶向评价指标，峰浓度比（Ｃｅ）为３５１、相对摄取率（ｒｅ）为２８７、靶向效率（ｔｅ）为 １０７。结论　制备的白
桦脂酸纳米囊泡粒径小、稳定性好、包封率和载药量较高，符合设计要求。白桦脂酸制成纳米囊泡后可显著提高药物的

生物利用度，对肝具备明显的靶向性。
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　　在全球范围内，肝癌是最常见的致命恶性肿
瘤，发病率逐年上升，死亡率极高且预后效果

差［１２］。目前常见的治疗手段以手术治疗、放疗及

化疗为主，但由于肝脏再生能力差、术后并发症

多，因此大部分患者无法接受手术治疗，而放疗和

化疗药物选择性低、对机体损伤大、在治疗的同时

往往会引起极大的不良反应［３５］。因此对于肝癌

患者来说，急需寻求一种安全、有效的治疗药物。

白桦脂酸是一种天然的羽扇豆烷型三萜类化合

物［６］，对多种肿瘤细胞均有明显的抑制作用，且安

全剂量高，不良反应低，被认为是最具潜力的抗肿

瘤化合物之一［７１１］。但因其水溶性差、生物利用度

低，靶向效果不明显等缺点，阻碍其被开发为有效

的抗癌药物。近年来，纳米技术作为一种新型的

药物递送系统，为现代制剂的研发提供新的思路，

在抗肿瘤研究中起到重大作用［１２１３］。纳米技术可

通过优化药物的尺寸和表面性质，或利用组织特

异性提高有效药物的靶向治疗效果，减少对其他

组织脏器的损伤。同时纳米技术可结合其他的治

疗方法，改善组织吸收药物的能力，并增强其药代

动力学特征，延长药物作用时间，减少给药剂量，

降低不良反应，提高患者用药的安全性［１４１６］。
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１　仪器与试剂
１１　仪器

高效液相色谱仪（美国Ｄｉｏｎｅｘ公司）；Ｗｅｌｃｈｒｏｍ
Ｃ１８色谱柱（上海月旭科技有限公司）；ＪＰ０４０ＳＴ结盟
牌超声波清洗机（深圳市结盟清洗设备有限公司）；

ＳｏｒｖａｌｌＳＴ８Ｒ高速冷冻离心机（美国 ＴｈｅｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＬＥ２０４Ｅ／０２电子天平［梅特勒托利
多（上海）有限公司］；ＸＫ９６Ａ快速混匀器（姜堰市
新康医疗器械有限公司）；一次性使用负压采血管（山

东省威武县永康医用制品有限公司）；ＤＦ１０１Ｓ集热
式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公

司）；ＬｉｔｅｓｉｚｅｒＴＭ５００纳米粒度电位仪（奥地利 Ａｎｔｏｎ
Ｐａａｒ公司）；ＪＥＭ２１００Ｆ透射电镜（日本电子株式会
社）；ＰＨｓ３ｃ型ｐＨ计（上海伟业仪器公司）。
１２　试剂

白桦脂酸对照品（四川省维克奇生物科技有限

公司，批号：ｗｋｑ２１０８２５０５，纯度≥９８％）；白桦脂酸
（陕西新湃生物科技有限公司，纯度 ＞９８％）；甘草
次酸（四川省维克奇生物科技有限公司，批号：

ｗｋｑ２２０４２４０３）；体积分数１０％中性福尔马林固定液
（飞净生物科技有限公司）；甲醇、冰醋酸、乙腈为色

谱纯，其他试剂均为分析纯。

１３　实验动物
实验动物：ＳＰＦ级的 ＫＭ小鼠，雌雄各半，体质

量１８～２２ｇ，哈尔滨医科大学实验动物学部［许可证
号：ＳＹＸＫ（黑）２０１９００１］。动物实验通过哈尔滨商
业大 学 伦 理 委 员 会 批 准，编 号 为：ＨＳＤＹＸＹ
２０２２０２８。

２　方　法
２１　样品制备

白桦脂酸纳米囊泡的制备：精密称取白桦脂酸

２０ｍｇ，加入００８９８ｇＴｗｅｅｎ８０、００７７７ｇＳｐａｎ８０及
００３２５ｇ胆固醇，溶于１０ｍＬ无水乙醇中，作为有
机相；另取纯净水３０ｍＬ，置于磁力加热搅拌器中，
于６５℃下，用１ｍＬ针筒将有机相缓慢注入纯净水
中，保持８６０ｒ·ｍｉｎ－１的速率，搅拌３０ｍｉｎ，剩余溶
液冷却至室温后加水定容至３０ｍＬ，即得。

白桦脂酸原料药注射液的制备：取白桦脂酸原

料药加含５ｍｇ·ｍＬ－１Ｔｗｅｅｎ８０的生理盐水超声溶
解，将其制成含药量为４ｍｇ·ｍＬ－１的白桦脂酸混悬
液。取４℃白桦脂酸纳米囊泡混悬液，用生理盐水
稀释至含药量为４ｍｇ·ｍＬ－１的白桦脂酸纳米囊泡
混悬液。

２２　白桦脂酸纳米囊泡的物理特性表征
２２１　形态观察　取适量纳米囊泡样品，加蒸馏
水稀释后滴加至铜网上，晾干，滴加 ２％磷钨酸染
色，室温下干燥后，置于透射电镜下进行扫描分析。

２２２　粒径、多分散系数（ＰＤＩ）及 Ｚｅｔａ电位的测
定　取适量白桦脂酸纳米囊泡，分别将其用蒸馏水
稀释１００倍后，在２５℃环境下，置于激光粒度仪中
进行粒径、ＰＤＩ和Ｚｅｔａ电位的检测。
２２３　白桦脂酸体外释放方法　色谱条件：色谱
柱ＷｅｌｃｈｒｏｍＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相
为乙腈０１％甲酸的水溶液（７０：３０），检测波长为
２０７ｎｍ，柱温为３０℃，流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量
为２０μＬ。

白桦脂酸体外释放方法：取白桦脂酸纳米囊泡

适量（以白桦脂酸 ４０ｍｇ计）、白桦脂酸原料药
４０ｍｇ，分别加入到处理过的透析袋中，将其置于含
２００ｍＬ５ｍｇ·ｍＬ－１ＳＤＳ水溶液的烧杯中，在３７℃
水浴恒温振荡器中以１００ｒ·ｍｉｎ－１的速率振摇。分
别在０５、１、２、３、４、６、８、１２、２４ｈ各取１ｍＬ释放介
质（每次取样同时补加３７℃的５ｍｇ·ｍＬ－１ＳＤＳ水
溶液１ｍＬ）。每组平行操作６次，经０４５μｍ滤膜
过滤，按本项下色谱条件进样，计算累积释放百分

率，绘制释放曲线。

２２４　包封率和载药量的测定　取白桦脂酸纳米
囊泡溶液，离心２０ｍｉｎ，精密量取１ｍＬ上层溶液，置
于１０ｍＬ量瓶中，加适量甲醇，超声２０ｍｉｎ，加甲醇
定容，得白桦脂酸提取液，根据“２２３”项下的色谱
条件测定，记录峰面积，代入标曲求算白桦脂酸的浓

度，进而求出被包裹的药量。

２３　组织分布研究
取小鼠８０只，随机分为２组，每组４０只。给

药前各组小鼠均禁食１２ｈ，称重后按３０ｍｇ·ｋｇ－１

单剂量尾静脉注射对照制剂白桦脂酸原料药注射

液和实验制剂白桦脂酸纳米囊泡注射液。分别于

给药后１０、１５、３０ｍｉｎ、１、２、４、８和１２ｈ依次取５只
小鼠，将小鼠用玻璃点样毛细管眼眶采血１０ｍＬ，
置于一次性负压采血管中，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，分离血浆样品，于 －２０℃冰柜中保存待
测。取血后迅速将小鼠断头处死，解剖各小鼠取

各组织（心、肝、脾、肺、肾）。将各小鼠各组织用生

理盐水冲净，滤纸吸干精密称重，分别以 １∶３
（ｇ·ｍＬ－１）比例加生理盐水并研成组织匀浆，
于 －２０℃冰柜中保存。采用 ＨＰＬＣ测定并记录样
品峰面积和内标物峰面积比值，代入标准曲线计
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算白桦脂酸浓度。以峰浓度比（Ｃｅ）、相对摄取率
（ｒｅ）和靶向效率（ｔｅ）为指标，评价白桦脂酸纳米囊
泡体内分布特征。

２４　体内分析方法的建立
２４１　色谱条件　色谱柱ＷｅｌｃｈｒｏｍＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈０１％甲酸的水溶液
（８０∶２０），检测波长为２０７ｎｍ，柱温为３０℃，流速：
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量为２０μＬ。
２４２　待测样品的制备　取组织匀浆或血浆
０３ｍＬ，加２０μＬ内标物溶液，涡旋１ｍｉｎ混匀，静置
５ｍｉｎ后 加 入 １ｍＬ乙 酸 乙 酯，涡 旋 １０ｍｉｎ，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，氮气吹干，加
１００μＬ乙腈复溶，涡旋混合３ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心５ｍｉｎ，取上清液按“２４１”项下色谱条件进样。
２４３　专属性　分别取小鼠各空白组织匀浆液或
血浆，按“２４２”项下方法处理（不加内标物），记录
色谱图（图４Ａ１～图４Ｆ１）。另取小鼠各空白组织匀
浆液或血浆，加白桦脂酸对照品溶液，按“２４２”项
下方法处理，记录色谱图（图４Ａ２～图４Ｆ２）。最后
取给药后各组织样品匀浆液或血液，按“２４２”项
下方法处理，记录色谱图（图４Ａ３～图４Ｆ３）。考察
各空白组织是否干扰白桦脂酸的测定。

２４４　标准曲线的绘制　精密称取白桦脂酸对照
品２３００ｍｇ，加甲醇溶解并稀释至２５ｍＬ，得质量浓
度为９２０００μｇ·ｍＬ－１的对照品储备液。分别精密
量取白桦脂酸对照品储备液适量，依次加甲醇稀释

成系列浓度的标准工作液。精密称取甘草次酸对照

品２３０ｍｇ，加甲醇溶解并稀释至１０ｍＬ，得质量浓
度为２３０００μｇ·ｍＬ－１的内标物溶液。分别取各空
白组织匀浆液或空白血浆０３ｍＬ，精密加入２０μＬ
上述不同浓度的系列标准工作液，加入２０μＬ内标
溶液，按“２４２”项下方法进行处理，以白桦脂酸峰
面积与内标物峰面积的比值为纵坐标，白桦脂酸浓

度为横坐标进行线性回归。

２４５　精密度试验　取不同浓度的白桦脂酸标准
工作液，按“２４２”项下方法制备，平行制备低、中、
高３个浓度的质量控制样品各３份，按“２４２”项
下方法处理，在１ｄ内测３次，计算日内相对标准偏
差；连续测３ｄ，计算日间相对标准偏差。
２４６　稳定性试验　取不同浓度的白桦脂酸标准
工作液，按“２４２”项下方法制备，平行制备样品各
９份，首先各取３份３种不同浓度的质量控制样品
于２５℃条件下放置２４ｈ后，进样分析，即为短期稳
定性。再各取３份３种不同浓度样品于 －８０℃冷

冻１５ｄ后解冻，进样分析，即为长期稳定性。最后
各取３份３种不同浓度样品经过３次反复冻融后，
进样分析，即为冻融稳定性，并计算ＲＳＤ值。
２４７　回收率试验　方法回收率：取不同浓度的
白桦脂酸标准工作液，按“２４２”项下方法制备，平
行制备样品各３份，按“２４２”项下方法进行处理，
进样分析，进而计算回收率及ＲＳＤ值。

提取回收率：取不同浓度的白桦脂酸标准工作

液，按“２４２”项下方法制备，平行制备样品各 ３
份，按“２４２”项下方法进行处理，进样分析进而计
算提取回收率及ＲＳＤ值。

３　结　果
３１　白桦脂酸纳米囊泡的物理特性表征结果
３１１　形态观察结果　采用透射电镜对白桦脂酸
纳米囊泡样品进行拍摄，发现白桦脂酸纳米囊泡呈

圆球状，且大小均一，无粘连问题。透射电镜照片

见图１。

图１　白桦脂酸纳米囊泡的透射电镜图

Ｆｉｇ１　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ

ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ

３１２　粒径、ＰＤＩ及 Ｚｅｔａ电位的测定结果　白桦
脂酸纳米囊泡的平均粒径为（１４０５１±１０９）ｎｍ，
ＰＤＩ为（２２５８±０５３）％（图２）。

图２　白桦脂酸纳米囊泡的粒径分布图

Ｆｉｇ２　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
·５５０２·
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白桦 脂 酸 纳 米 囊 泡 的 平 均 电 位 值 为

（－２８８±０３５）ｍＶ，绝对值远大于 １５００ｍＶ，
表明该制剂具备良好稳定性，不容易产生聚集现

象（图３）。

图３　白桦脂酸纳米囊泡的Ｚｅｔａ电位图
Ｆｉｇ３　Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｒａｍｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ

３１３　累积释放度测定结果　根据《中国药典》
２０２０年版四部的溶出度与释放度测定法，采用透析
法对白桦脂酸原料药和白桦脂酸纳米囊泡的体外释

放进行考察，白桦脂酸原料药和白桦脂酸纳米囊泡

累积释放百分率结果见表１。

表１　白桦脂酸原料药和白桦脂酸纳米囊泡的累积释药百
分率。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ
ｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

ｔ／ｈ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％

Ｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ

０ ０ ０

０５ ３２６７±０７０ ７８７±０２０

１ ４６４９±０７４ １７０１±０９４

２ ５７６８±０９３ ３１６２±０６７

３ ６０１１±０５１ ４３９１±０６８

４ ６０４１±０９３ ５３１８±０９０

６ ５９１４±０９７ ７４８８±１７６

８ ５８８９±０９２ ８０９６±０７１

１２ ５８５６±０６９ ８３８８±１００

２４ ５７０６±０５７ ８５３３±０８１

３１４　包封率和载药量的测定结果　白桦脂酸纳
米囊泡的包封率为（９０５２±０５３）％，其值大于
８０％，符合《中国药典》２０２０年版中对纳米制剂包封
率的要求。经计算白桦脂酸纳米囊泡的载药量为

（８３０±００４）％。
３２　专属性

由图４结果可看出，内标甘草次酸与药物白桦
脂酸的峰形对称、分离度良好，两药物保留时间分别

在８ｍｉｎ左右及１５ｍｉｎ左右，且组织内内源性物质
产生的杂质峰与两峰分离均较好，说明该方法的专

属性良好。

３３　标准曲线的绘制
白桦脂酸在小鼠各组织和血浆中标准曲线方程

和相关系数结果见表２，实验结果表明，白桦脂酸在
０９２～１８４μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。
３４　精密度

小鼠组织（心、肝、脾、肺、肾及血）中３种不同
浓度的样品的日内精密度 ＲＳＤ＜５８８％，日间精密
度相对标准偏差（ＲＳＤ）＜６９１％，说明３种不同浓
度的样品在各组织及血浆中的精密度均良好，符合

生物样品含量测定相关要求。

３５　回收率与稳定性
小鼠组织（心、肝、脾、肺、肾及血）中的样品方

法回收率为９２８１％ ～１０８９７％，其 ＲＳＤ＜５５６％；
样品提取回收率为 ８６７７％ ～９５２９％，其 ＲＳＤ＜
６５８％，说明该方法回收率和提取回收率均良好。
不同条件下不同浓度的样品ＲＳＤ均小于９９８％，说
明３种不同浓度样品在各组织及血浆中的稳定性均
良好，符合生物样品含量测定相关要求。

３６　组织分布研究
实验结果见图５～６，在注射白桦脂酸原料药和

白桦脂酸纳米囊泡后，药物在２组小鼠的体内分布
存在差异，与原料药组相比，制剂组肝脏中的药物浓

度明显提高，说明将白桦脂酸制成纳米囊泡后可增

加药物在肝脏中的分布。

使用Ｅｘｃｅｌ２０２０版软件计算，得白桦脂酸原料
药和白桦脂酸纳米囊泡各组织脏器和血浆的药动学

参数，两组小鼠各组织和血浆的ＡＵＣ、ρｍａｘ见表３。
由表３可知，白桦脂酸纳米囊泡组与白桦脂酸原

料药 组 相 比，各 组 织 及 血 浆 的 ＡＵＣ总 和 由
６８５３１μｇ·ｈ·ｍＬ－１提高到１２３８５９μｇ·ｈ·ｍＬ－１，
增加了１８１倍，其中，在白桦脂酸原料药组中，肝的
ＡＵＣ为２２２６０μｇ·ｈ·ｍＬ－１，而在白桦脂酸纳米囊
泡组中，肝的ＡＵＣ为６３８８３μｇ·ｈ·ｍＬ－１，是白桦脂
酸原料药组的２９７倍。

根据所得参数计算白桦脂酸纳米囊泡的 Ｃｅ、ｒｅ
和ｔｅ，结果见表４。

由表４可知，除肺组织外，各组Ｃｅ值都大于１，
表明药物在各脏器和血液中的浓度均上升，小鼠各

脏器和血浆的ｒｅ值均大于１，表明白桦脂酸纳米囊
泡在小鼠各脏器组织和血浆中都有一定的靶向效

果，肝的ｔｅ值为１０７，大于１，说明白桦脂酸纳米囊
泡对肝具有明显的靶向选择性。综合Ｃｅ和ｒｅ结果，
确定肝作为主要靶向器官，其余组织为非靶向器官。
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Ａ１～Ｆ１－分别为心、肝、脾、肺、肾和血的空白样品色谱图；Ａ２～Ｆ２－分别为心、肝、脾、肺、肾和血的空白组织＋内标＋白桦脂酸色谱图；Ａ３～Ｆ３－分别为心、肝、

脾、肺、肾和血浆给药后组织样品＋内标色谱图；峰１－甘草次酸；峰２－白桦脂酸。

Ａ１－Ｆ１－ｗｅｒｅｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅｓｏｆｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇ，ｋｉｄｎｅｙａｎｄｂｌｏｏｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ａ２－Ｆ２－ｗｅｒｅｂｌａｎｋｔｉｓｓｕｅ＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ＋ｂｅｔｕｌｉｎｉｃ

ａｃｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇ，ｋｉｄｎｅｙａｎｄｂｌｏｏｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ａ３－Ｆ３－ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇ，

ｋｉｄｎｅｙａｎｄｐｌａｓｍａａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐｅａｋ１－ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ；Ｐｅａｋ２－ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ．

图４　白桦脂酸和内标甘草次酸在组织中的高效液相色谱图
Ｆｉｇ４　ＨＰＬＣｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓ
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表２　不同组织中白桦脂酸的线性方程
Ｔａｂ２　　Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔｉｓｓｕｅｓ　 Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ　　 ｒ２ Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１

Ｈｅａｒｔ ｙ＝００４２２ｘ＋０００６２ ０９９９７ ０９２－１８４

Ｌｉｖｅｒ ｙ＝００４３７ｘ－０００６３ ０９９９５ ０９２－１８４

Ｓｐｌｅｅｎ ｙ＝００３９３ｘ－００１０８ ０９９８９ ０９２－１８４

Ｌｕｎｇ ｙ＝００３７３ｘ－００１８８ ０９９８３ ０９２－１８４

Ｋｉｄｎｅｙ ｙ＝００３９２ｘ－００１０３ ０９９９３ ０９２－１８４

Ｐｌａｓｍａ ｙ＝００４１１ｘ－００１３２ ０９９９７ ０９２－１８４

图５　注射白桦脂酸原料药后各组织及血浆中白桦脂酸的
质量浓度。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｌａｓｍａ
ａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ．
ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

图６　注射白桦脂酸纳米囊泡后各组织及血浆中白桦脂酸
的质量浓度。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｌａｓｍａａｆ
ｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

４　讨　论
纳米囊泡载药系统改变了药物在体内的分布情

况，导致纳米囊泡在体内的分布与白桦脂酸原料药

相比有较大的差异。注射相同剂量的白桦脂酸，白

桦脂酸纳米囊泡组中各组织的总 ＡＵＣ是白桦脂酸
原料药组的１８１倍。说明纳米囊泡在体内的暴露
程度越高，吸收和利用效果更好。其次，通过白桦脂

酸纳米囊泡组中肝的ＡＵＣ、ρｍａｘ、Ｃｅ、ｒｅ、ｔｅ等靶向

表３　白桦脂酸原料药和白桦脂酸纳米囊泡小鼠体内各组织脏器和血浆的药动学参数
Ｔａｂ３　Ｉｎｖｉｖｏｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｍｉｃｅｏｆｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓｇｒｏｕｐｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　　　　 Ｇｒｏｕｐ　　　　　 Ｈｅａｒｔ Ｌｉｖｅｒ Ｓｐｌｅｅｎ Ｌｕｎｇ Ｋｉｄｎｅｙ Ｐｌａｓｍａ

ＡＵＣ／μｇ·ｈ·ｍＬ－１ Ｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅ ３４２８ ２２２６０ １１１７２ ２１７１１ ３６９９ ６２６１

Ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ４２６８ ６３８８３ １９０２１ ２２１６９ ５１６４ ９３５４

ρｍａｘ／μｇ·ｍＬ－１ Ｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅ １１６２ ４６６５ ３４５５ ９５５０ １２７３ ５６３１

Ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ １２５８ １６３８５ ３９１１ ９１８１ １３７１ ６２０３

表４　白桦脂酸纳米囊泡靶向性的评价指标
Ｔａｂ４　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　
Ｍｏｕｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｐｌａｓｍａ

Ｈｅａｒｔ Ｌｉｖｅｒ Ｓｐｌｅｅｎ Ｌｕｎｇ Ｋｉｄｎｅｙ Ｐｌａｓｍａ

Ｃｅ １０８ ３５１ １１３ ０９６ １０８ １１０

ｒｅ １２５ ２８７ １７０ １０２ １４０ １４９

ｔｅ － １０７ － － － －

指标可以看出白桦脂酸纳米囊泡的肝靶向性显

著，在肝中的浓度普遍高于其他组织，表现白桦脂

酸纳米囊泡趋向肝蓄积的特性，实现被动靶向。

白桦脂酸纳米囊泡粒径小，可增加与肠道黏膜的

接触面积，纳米囊泡剂型进入体循环的白桦脂酸

相对增加，更有利于其药效的充分发挥；同时囊泡

内的药物是一个缓慢暴露的过程，药物作用时间

加长，提高了药物在各组织的分布、延长了药物在

体内的作用时间，说明该制剂明显提高了白桦脂

酸在体内的生物利用度。粒径大小是否对其他组

织有靶向性以及该制剂的抗肝癌活性，需进一步

考察。
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