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人参稀有皂苷Compound K（CK）是天然人参二醇组皂苷

在体内的主要代谢产物，是人参皂苷在体内发挥作用的成分[1-2]。

由于其具有特殊的抗肿瘤活性 [3-4]，所以具有极高的药用价

值。然而，CK在人参药材中的含量极低，且溶解性极差、外排

性较大、生物利用度低[5-9]。

胶束作为药物载体，具有提高药物溶解度和安全性、降低

毒副作用、增强药物疗效等优点[10-14]。维生素E聚乙二醇1000

琥珀酸酯（TPGS）是维生素E琥珀酸酯（VES）的羧基与聚乙二

醇（PEG）酯化而成的水溶性衍生物，其分子质量约为1 513，亲

水亲油平衡值约为13～17。由于TPGS具有两亲性和良好的亲

水性，因此常被用作亲脂性物质的非离子型表面活性剂。TPGS

已载入《美国药典》，且在美国也已有以TPGS为辅料上市的药

品，如安普那韦（AgeneraseTM）口服液和胶囊[15]。此外，已有研

究报道，TPGS也可应用于脂质体、胶束、前体药物以及共聚物

载体以提高制剂的溶解度、渗透性及稳定性[16-18]，促进药物吸

收。大豆卵磷脂是由疏水基脂肪酸链和亲水基磷酸及胆碱组

成的两亲性表面活性剂，具有一系列胶体性质和明显的乳化

性[19]。本研究以TPGS和大豆卵磷脂为联合载体制备了CK混

合胶束，采用正交试验优化了处方工艺，并考察其体外性质。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1260 系列高效液相色谱（HPLC）仪、液质联用

（LC-MS）系统（美国 Agilent 公司）；Zetasizer-Nano-2S 型激光

粒度分析仪（英国Malvern公司）；旋转蒸发仪（南京炳辉仪器

仪表有限公司）；JEM-1200EX 型透射电镜（日本 Jeol 公司）；

RS-80型智能释放试验仪器（天津大学无线电厂）；TGL-16G型

离心机（上海安亭科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

CK（南京中医药大学自制，批号：20141209，纯度：＞90％）；

大豆卵磷脂（上海太伟药业有限公司，批号：20140701）；人参
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摘 要 目的：优化人参稀有皂苷Compound K（CK）混合胶束的处方，考察其体外释放度和表观渗透系数（Papp）。方法：以大豆磷

脂和维生素E聚乙二醇1000琥珀酸酯（TPGS）为辅料，采用溶剂挥发法制备CK混合胶束。以载药量、包封率、粒径为指标，采用

正交试验优化投药量、大豆磷脂-TPGS比例、水化体积。考察最优处方所制胶束的形态、粒径、载药量、包封率、溶解度、体外释放

度和在结肠腺癌Caco-2细胞模型中的Papp。结果：CK混合胶束的最优处方投药量为1.0 mg，大豆磷脂-TPGS比例为1 ∶1，水化体积

为10 ml。所制混合胶束呈球形或类球形，平均粒径为（110±2.69）nm，载药量为（4.32±0.19）％，包封率为（92.23±2.76）％，溶解

度为（469.21±0.024）μg/ml，150 h时累积释放度为（66.19±0.027）％（n＝3）。CK原料药和CK混合胶束的Papp分别为26.20、3.78

（n＝6）。结论：优化的制备工艺可行，成功制得CK混合胶束。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of rare ginsenoside Compound K（CK）mixed micelle，and to investi-

gate its in vitro release and apparent permeability coefficients（Papp）. METHODS：Using soy lecithin and vitamin E polyethylene

glycol 1 000 succinate（TPGS）as excipients，CK mixed micelle was prepared by solvent evaporation method. Using drug-loading

amount，encapsulation efficiency and particle size as index，orthogonal test was adopted to optimize feeding amount，the ratio of

granulesten to TPGS and hydration volume；the micelle prepared by optimal formulation was investigated in respects of form，parti-

cle size，drug-loading amount，encapsulation efficiency，solubility，in vitro release；Papp of colon adenocarcinoma Caco-2 cell mod-

el was also inspected. RESULTS：The optimal formulation was as follows as feeding amount 1.0 mg，the ratio of granulesten to TP-

GS 1 ∶ 1，hydration volume 10 ml. The mixed micelles were spherical or spheroidal；the average particle size was（110±2.69）nm，

and drug-loading amount was（4.32±0.19）％，entrapment efficiency was（92.23±2.76）％，and average solubility was（469.21±

0.024）μg/ml；150 h accumulative release rate was（66.19±0.027）％（n＝3）. Papp of CK crude drug and CK mixed micelle were

26.20 and 3.78（n＝6）. CONCLUSIONS：The optimized preparation technology is feasible，and CK mixed micelle is prepared suc-

cessfully.

KEYWORDS Rare ginsenoside Compound K；Mixed micelles；Orthogonal test；Formulation optimization；Colon adenocarcino-

ma Caco-2 cell
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皂苷Rg3（中国食品药品检定研究院，批号：11084-200603，纯

度：＞98％）；DMEM 培养基（南京凯基生物科技发展有限公

司）；TPGS（批号：101241196）、Hank’s平衡盐（HBSS）粉末（美

国 Sigma 公司）；0.5％聚山梨酯 80（上海紫一试剂厂，批号：

20120907）；甲醇为色谱纯，水为高纯水，其余试剂均为分析纯。

1.3 细胞

结肠腺癌Caco-2细胞，由美国休斯顿大学药学院药理和

药物科学系Ming Hu博士馈赠。

2 方法
2.1 CK混合胶束的制备及优化

2.1.1 混合胶束的制备 采用溶剂挥发法制备 CK 混合胶

束。精密称取一定量的药物和大豆卵磷脂加入到装有 10 ml

无水乙醇的旋转蒸发瓶中，常压50 ℃下40 r/min旋转1 h；然后

向其中加入一定量的表面活性剂TPGS，在相同条件下反应 1

h；随后在减压条件下旋转蒸发除去反应溶剂，在旋转蒸发瓶

底部形成一层透明薄膜；再向其中加入一定量预热的双蒸水，

以 100 r/min水化一段时间；经 0.45 μm微孔滤膜过滤，得澄清

乳蓝色的载药胶溶液，部分溶液冷冻干燥，得CK混合胶束的

冻干粉。

2.1.2 处方工艺的优化 在单因素试验的基础上，固定药辅

比为 1 ∶ 20的情况下，选择投料量（A，mg）、大豆卵磷脂-TPGS

的质量比（B）、水化体积（C，ml）作为考察因素，采用L9（34）正

交表进行试验，以载药量（w1）、包封率（w2）、粒径大小（d）为指

标对处方进行优化。根据各个指标对CK混合胶束的影响程

度，确定其权重分别为 0.4、0.4、0.2，计算综合评分（Z）＝（w1i/

w1max×0.4+w2i/w2max×0.4－di/dmax×0.2）×100，式中w1i为载药量，w2i

为包封率，d为平均粒径大小，w1max为最大载药量，w2max为最大

包封率，dmax为最大平均粒径。

2.1.3 验证试验 分别精密称取 10.0 mg CK，3份，分别按最

优处方工艺制备3批样品，测定其载药量、包封率、粒径。

2.2 CK混合胶束体外性质考察

2.2.1 形态考察与粒径测定 将CK混合胶束经适当稀释后，

取一滴胶束溶液至铜网上（覆有硝基纤维素），自然晾干后滴

加2％磷钨酸染色，用滤纸吸取多余的液体，放置10 min，自然

干燥，使粒子在铜网上浓缩沉积，用透射电镜观察并拍照。另

取CK混合胶束溶液适量，利用马尔文粒径测定仪测定混合胶

束的粒径。

2.2.2 载药量和包封率的测定 采用HPLC法测定CK混合胶

束中 CK 的含量。色谱柱：Zorbax SB-C18（250 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：乙腈（A）-水（B），梯度洗脱（0～8 min，40％A；

8～35 min，64.3％A；35～45 min，40％A）；流速：1.0 ml/min；检

测波长：203 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl。以质量浓度（c）为

横坐标、峰面积（A）为纵坐标，进行线性回归。按相关方法操

作，考察方法回收率、日内和日间精密度。由于CK的水溶性

很差，所以未包封的药物主要是以颗粒形式存在于制得的胶

束溶液中，离心过滤即可除去，游离在水中的CK的量可以忽

略不计，因此离心过滤得到的胶束溶液（滤液部分）中的药物

即为包封的药物量。将CK混合胶束溶液用乙醇稀释，离心过

滤后的滤液用乙醇稀释，测定包封的药量。按公式计算包封

率（％）＝（mM/mF）× 100％；载药量（％）＝[mM/（mP + mM）] ×

100％，其中，mM为胶束包封的药量，mP为辅料的质量，mF为开

始时CK的投料量。

2.2.3 溶解度的测定 取过量的CK混合胶束冷冻干燥粉分

散于2 ml的蒸馏水中，置于37 ℃的气浴恒温振荡器中，以转速

40 r/min振荡24 h，直至达到溶解平衡。将该溶液以13 000 r/min

（离心半径12 cm）离心15 min，然后0.45 μm的微孔滤膜过滤，

测定滤液中CK的含量，计算溶解度。每个试验平行3次。

2.2.4 释放度考察 采用浆法，转速为100 r/min，温度为（37±

0.5）℃，溶出介质为经过超声脱气的 pH 6.8的模拟肠液 900

ml，加入 0.5％的聚山梨酯 80，将 2 ml的CK混合胶束或CK原

料药加入到透析袋中，将透析袋置于溶出杯中进行体外释放

试验。CK 混合胶束的取样时间分别为 1、2、4、8、12、24、48、

60、72、96、120、150 h，CK原料药的取样时间分别为 1、2、4、8、

12、24、48、60、72 h，取样量为 2 ml，同时补加等体积的新鲜溶

出介质。样品液过0.45 μm的微孔滤膜过滤，测定CK的含量，

计算累积释放度，绘制释药曲线。每个试验平行3次。

2.2.5 体外 Caco-2细胞模型吸收特性评价 试验前首先用

37 ℃预热无菌的 HBSS 溶液（pH 7.4）洗涤 Caco-2细胞单层 3

次，测定跨膜电阻，弃去跨膜电阻值不符合要求的。再加入预

热的HBSS溶液，于37 ℃摇床中孵育1 h，吸弃HBSS溶液。对

于药物从Caco-2细胞绒毛面Apical（A）侧到基底面Basolateral

（B）侧的转运：将药物溶液2.9 ml加到A侧作为供给池，同时B

侧加入空白HBSS溶液（pH＝7.4）2.5 ml作为接收池；对于药

物从B侧到A侧的转运：将药物溶液2.9 ml加到B侧作为供给

池，空白HBSS溶液2.5 ml加到A侧作为接收池。把加好药物

溶液和空白 HBSS 溶液的 Transwell 培养板，置于转速为 50 r/

min的37 ℃恒温摇床中，分别在0、1、2、3、4 h吸取供给池溶液

和接收池溶液各 400 μl，同时补足相应的溶液。测定电阻和

CK 的含量，计算 CK 透过 Caco-2细胞单层的表观渗透系数

（Papp）＝（dQ/dt）/SC，式中dQ/dt为接收池药物出现的速率，S为

膜面积（4.2 cm2），C为药物的初始浓度。Papp值越大，通透率越

高[9]。每个试验平行3次。

3 结果
3.1 处方优化

因素与水平见表1，正交试验设计与结果见表2，方差分析

结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

A（投料量），mg

1

1.5

2

因素
B（大豆卵磷脂-TPGS的质量比）

1 ∶1
2 ∶1
1 ∶2

C（水化体积），ml

10

20

30

由表2结果表明，各因素对CK混合胶束的制备影响顺序

依次为A＞C＞B。由表 3结果表明，A和C对CK混合胶束的

制备有显著影响（P＜0.01）。综合考虑，CK混合胶束的最优处

方工艺为A3B2C1，即投料量为 2.0 mg，大豆卵磷脂-TPGS的质

量比为2 ∶1，水化体积为10 ml。

3.2 处方工艺验证

按“3.1”项最优处方制备 3批样品。结果 3批样品的平均

粒径为（110±2.69）nm，平均包封率为（92.23±2.76）％，平均

载药量为（4.32±0.19）％（n＝3），见表4。
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3.3 CK混合胶束的形态和粒径

CK混合胶束的微粒子呈规则的球形或类球形，推测可能

是大豆卵磷脂与TPGS共同作用形成外围结构将疏水药物CK

包裹其中，混合胶束的粒径分布为 31～1 000 nm。CK混合胶

束的透射电镜图见图1，粒度分布图见图2。

3.4 CK混合胶束的溶解度

CK含量测定的回归方程为A＝3.040 8c+3.624（r2＝0.999 3）；

方法回收率为102.67％，日内、日间RSD均小于0.21％（n＝5），

符合含量的测定要求。CK混合胶束、CK原料药中CK的溶解

度分别为 468.69、469.21、469.72，35.21、35.17、35.24 μg/ml，平

均值分别为（469.21±0.024）、（35.21±0.010）μg/ml，表明与

CK原料药比较，CK混合胶束的溶解度大大增加，可能与TP-

GS与大豆卵磷脂及药物之间复杂的相互作用有关。

3.5 CK混合胶束的体外释放度

CK原料药和CK混合胶束的体外释放曲线见图3。

由图3可知，CK原料药在模拟肠液中释放的速度更快，而

CK混合胶束释放的速度比较稳定。CK原料药12 h时的累积

释放度就超过了 70％，而CK混合胶束 150 h时的累积释放度

仅（66.19±0.027）％。结果表明，CK混合胶束具有一个特定

的、在体外释放的缓释效应，可能是由于CK的高亲和力和胶

束的疏水结构，使其从胶束粒子中低效释放。

3.6 Caco-2细胞转运试验结果

试验前后Caco-2细胞的电阻未发生明显变化，测得各细

胞样品溶液中跨膜电阻值RSD均小于5％（n＝3），表明原料药

和辅料均不影响Caco-2细胞的完整性。计算给药4 h时CK混

合胶束对Caco-2细胞转运的影响，结果见表5。

表5 CK原料药和CK混合胶束的细胞渗透性能（n＝3）

Tab 5 Cell permeability of CK and CK mixed micelles（n＝

3）

样品

CK原料药
CK混合胶束

Papp，×10－6 cm/s

A→B

1.05±0.16

3.16±0.41＊

B→A

27.54±2.83

11.93±1.50＊

Papp B→A/Papp A→B

26.20

3.78＊

注：与CK原料药比较，＊P＜0.05

Note：vs. CK crude drug，＊P＜0.05

由表 5显示，与CK原料药比较，CK混合胶束从A→B的

Papp显著增大（P＜0.05），从B→A的Papp显著降低（P＜0.05），外

排比率（Papp B→A/Papp A→B）显著降低（P＜0.05）。可知，CK混合胶

束能有效提高CK的吸收并在很大程度上抑制了其外排。

4 讨论
混合胶束是疏水性药物输送的理想剂型，其具有芯-壳结

构，难溶药物可以在胶束的疏水内芯内溶解。因此，胶束是一

种可以提高难溶性药物疗效的有效途径。磷脂是两性化合物

和细胞膜的一个重要组成部分，维持着细胞膜的流动性使药

物更容易吸收；并且CK的C—OH可与磷脂形成氢键和TPGS

的疏水性链段能聚合在核心，从而使亲脂性药物在生物介质

中可形成有着疏水核心和亲水界面的水溶性胶束。TPGS是

图3 CK原料药和CK混合胶束的体外释放曲线

Fig 3 Drug release profiles of CK crude drug and CK

mixed micelles in vitro
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表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

33.567

45.033

46.507

12.94

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

41.587

42.267

41.253

1.014

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

45.800

33.813

45.493

11.987

D（误差）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

粒径，nm

151.1

181.8

144.7

220.0

274.9

127.9

119.2

172.2

125.1

包封率，％
72.56

82.46

60.73

69.70

83.80

93.53

92.99

75.85

70.23

载药量，％
1.15

2.69

0.79

0.98

2.87

4.17

4.29

1.84

1.12

综合评分
30.76

47.14

22.80

22.92

42.60

69.58

71.08

37.06

31.38

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

方差来源
A

B

C

D（误差）

偏差平方和
301.099

1.6

280.197

1.6

自由度
2

2

2

2

F值（a=0.1）

188.187

1

175.123

P

＜0.01

＜0.01

表4 验证试验结果

Tab 4 Results of validation test

批次
1

2

3

粒径，nm

109.2

110.8

110.1

包封率，％
92.24

92.23

92.21

载药量，％
4.32

4.31

4.32

图2 CK混合胶束的粒径分布图

Fig 2 Particle size distribution of CK mixed micelles
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图1 CK混合胶束的透射电镜图

Fig 1 TEM image of CK mixed micelles
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一种非离子型表面活性剂，具有较好的亲水性；与此同时，其

作为一种天然的P-gP抑制剂，对于存在显著P-gP外排的药物，

具有抑制外排的作用。对于本研究以TPGS和大豆卵磷脂为

联合载体的人参稀有皂苷CK混合胶束而言，载体TPGS有效

抑制P-gP外排、大豆卵磷脂较好的生物相容性及药物的芯-壳

结构等几方面的共同作用，使CK的溶出得到了有效改善，促

进了其吸收。

本研究采用溶剂挥发法联合使用辅料TPGS和大豆卵磷

脂成功制备了CK混合胶束，大大提高了CK的最大溶解度，比

CK原料药的溶解度增加了12倍；并且制备得到的混合胶束粒

径小、均匀，可推测该胶束稳定易于吸收。在保持较好的包封

率和载药量的情况下，原料药的细胞渗透性也显著增加，且能

够缓慢地释放药物。因此混合胶束可以作为未来开发CK制

剂的一个新的剂型，且本研究可以为CK口服制剂的开发提供

一定的数据支撑。
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