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水飞蓟素（Silymarin）是从菊科植物水飞蓟中提取精制而

成的一类黄酮类化合物的总称，主要包含水飞蓟宾、水飞蓟宁

和水飞蓟亭等，其中水飞蓟宾及其异构体异水飞蓟宾含量最

高，约占该化合物的 60％～70％，且具有最强的药理活性 [1]。

水飞蓟素在临床上是治疗肝脏疾病最为常用的一种植物药，

体外研究证明其可通过抑制核因子κB（NF-κB）细胞发挥抗炎

和免疫调节作用 [2]；还可以通过影响丙型肝炎核心蛋白和

NS5A病毒的表达，发挥治疗慢性丙型肝炎病毒感染的作用[3]。

此外，临床研究显示，水飞蓟素可有效用于非酒精性脂肪性肝

病的治疗[4]，并可减轻抗肺结核药物引起的肝损伤[5]，减少化疗

过程中顺铂造成的肾毒性等[6]。

尽管水飞蓟素在体外表现出了较好的药理活性，但由于

其溶解度很低、体内吸收较差、生物利用度低，严重影响了其

在临床的使用。目前临床上使用的水飞蓟素片剂或胶囊剂，

患者需要每日给药 3次，即每天需使用 1.2～1.5 g才能维持有

效的血药浓度。尽管水飞蓟素临床应用安全性较好，但高剂

量长期使用仍会造成恶心、呕吐、腹泻等消化道不良反应。为

提高水飞蓟素的生物利用度，国内外研究主要集中于制备其

固体分散体、纳米脂质体、纳米混悬剂等[7-8]，能一定程度上改

善其体内吸收和靶向特征，但目前均未应用于临床。近年来，

肠溶纳米粒的研究逐渐成为热点，已有研究显示其与普通纳

米粒相比，可使药物以分子形态分布于肠溶载体，进一步提高

药物的物理化学稳定性，减少对胃肠道的刺激；此外，以小肠

定位给药可有效减少或避免用药的个体差异[9-10]。因此，本试
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摘 要 目的：制备水飞蓟素肠溶聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米粒，并研究其体外释药行为。方法：以羟丙基甲基纤维素

邻苯二甲酸酯（HPMCP）为肠溶材料，采用纳米沉淀法制备水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒和水飞蓟素PLGA纳米粒，观察其形态，检

测其粒径、Zeta电位、包封率、载药量、稳定性、体外释放度（Q）。以粒径、包封率、载药量为指标筛选水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒中

PLGA-HPMCP质量比。结果：PLGA-HPMCP的最佳质量比为1 ∶0.25。所制水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒和水飞蓟素PLGA纳米粒

的粒径分别为224、193 nm，Zeta电位分别为－37.8、－40.7 mV；包封率分别为（74.7±2.2）％、（71.7±2.5）％，载药量分别为（5.39±

0.24）％、（5.21±0.22）％；4 ℃下储存3个月后的渗漏率分别为0.2％、0.5％；人工胃液中Q48 h分别为38.6％、70.5％，人工肠液中Q48 h

分别为80.2％、73.5％。结论：成功制得水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒，其稳定性较好，能有效抑制水飞蓟素在人工胃液中的释放。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare enteric-coated silymarin-PLGA nanoparticles，and to study its in vitro release behavior.

METHODS：Using HPMCP as enteric-coated material，nanoprecipitation method was used to prepare enteric-coated silyma-

rin-PLGA nanoparticles and silymarin-PLGA nanoparticles. The morphology of nanoparticles were observed，and the particle size，

Zeta-potential，encapsulation efficiency，drug-loading amount，stability and in vitro release rate（Q）were detected. The ratio of

PLGA-HPMCP in enteric-coated silymarin-PLGA nanoparticles was screened by using particle size， encapsulation ratio and

drug-loading capacity as indexes. RESULTS：The best PLGA-HPMCP ratio was 1 ∶ 0.25. The particle size of enteric-coated silyma-

rin-PLGA nanoparticles and silymarin-PLGA nanoparticles were 224 nm and 193 nm，Zeta potential were －37.8 mV and －40.7

mV；encapsulation ratio were（74.7±2.2）％ and（71.7±2.5）％，and drug-loading amount were（5.39±0.24）％ and（5.21±

0.22）％；the percolation rates of them were 0.2％ and 0.5％ at 4 ℃ 3 months later；Q48 h of them in simulated gastric fluid were

38.6％ and 70.5％，and Q48 h of them in simulated intestinal fluid were 80.2％ and 73.5％，respectively. CONCLUSIONS：The en-

teric-coated silymarin-PLGA nanoparticles are prepared successfully with good stability，and can effectively inhibit the release of si-

lymarin in simulated gastric fluid.
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验通过制备水飞蓟素肠溶聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳

米粒，以改善其溶解状况，降低其在人工胃液中的突释现象，

进一步提高其口服给药的生物利用度和疗效，减少临床使用

的不良反应。

1 材料
1.1 仪器

LC-2010C HT 高效液相色谱仪（日本岛津公司）；Tecnai

G2 20200kV透射电子显微镜（厦门亿辰科技有限公司）；纳米

激光粒度仪（德国新柏泰克公司）；超速离心机（美国贝克曼库

尔特有限公司）。

1.2 药品与试剂

水飞蓟素对照品（西安瑞林生物科技有限公司，批号：

130802，纯度：＞98％）；PLGA[中国科学院成都有机化学研究

所，批号：141245-359，乙交酯（GA）-丙交酯（LA）（75 ∶ 25）]；羟

丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯（HPMCP，HP55，日本信越化学

工业株式会社，批号：130906）；聚乙烯醇（PVA，美国 Sigma-Al-

drich公司）；甘露醇（重庆博方医药有限责任公司）；丙酮（重庆

川江化学试剂厂，化学纯）；甲醇为色谱纯，水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 水飞蓟素的含量测定

2.1.1 色谱条件 色谱柱为 Dikma-C18（150 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相为甲醇-0.05 mol/L 磷酸盐缓冲液（pH 2.77）（48 ∶
52，V/V，经 0.2 μm微孔滤膜滤过后使用），流速为 1 ml/min；检

测波长为 288 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 10 μl。该色谱条件

下，水飞蓟宾和异水飞蓟宾的出峰时间分别为16.7、18.9 min，

以两者峰面积之和计算水飞蓟素含量；其他辅料不影响水飞

蓟素的含量测定。

2.1.2 方法学考察 按方法学考察相关方法进行试验。水飞

蓟素峰面积（y）与质量浓度（x）的回归方程为 y＝16 548.6x+

344.1（r＝0.999 8，n＝6），线性范围为 5.03～150.9 μg/ml；日内

（n＝5）、日间（n＝3）精密度试验的RSD均小于 4.29％；10.06、

50.30、100.60 μ g/ml 水飞蓟素溶液的方法回收率分别为

（97.68±3.22）％、（98.32±3.51）％、（99.65±1.24）％（n＝5）。

2.2 PLGA纳米粒的制备

采用纳米沉淀法制备 PLGA 纳米粒。称取水飞蓟素、

PLGA各约 0.7 g与一定量的HPMCP溶于 10 ml丙酮，在磁力

搅拌条件下，缓慢滴加到5％ PVA水溶液中，调节pH至4～8，

继续搅拌2 h。12 000 r/min（离心半径15 cm）离心10 min去除

非目标粒径颗粒，加入甘露醇6 g，冷冻干燥，得水飞蓟素肠溶

PLGA纳米粒。另精密称取水飞蓟素和PLGA各约 0.7 g溶于

丙酮中，之后照上述方法制备得到水飞蓟素PLGA纳米粒。

2.3 包封率和载药量测定

称取葡聚糖凝胶，加纯化水溶胀、煮沸、放冷、装柱。取制

备好的水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒或水飞蓟素PLGA纳米粒，

采用蒸馏水重新分散为纳米粒混悬液后，精密吸取 5.0 ml上

样。脱气后超纯水洗脱，流速1.0 ml/min，收集洗脱液，弃去前

20 ml洗脱液，取后55 ml，旋转蒸发浓缩至干，甲醇清洗旋蒸瓶

并定容。用高效液相色谱法测定水飞蓟素含量，计算包封率和

载药量。包封率（％）＝Ws/Wa×100％，载药量＝Ws/Wnp×100％，

式中 Wa为水飞蓟素投药量，Ws为包裹在纳米粒中的药物量，

Wnp为载药纳米粒的量。

2.4 肠溶材料对水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒的影响

固定水飞蓟素和PLGA处方量，以粒径、包封率和载药量

为指标，考察不同比例 PLGA-HPMCP（1 ∶ 0、1 ∶ 0.1、1 ∶ 0.25、1 ∶
0.5、1 ∶ 0.75、1 ∶ 1）对水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒的影响。结果

显示，PLGA-HPMCP 比例在 1 ∶ 0.25之后，随 HPMCP 比例增

大，纳米粒粒径增大，但包封率和载药量趋于稳定。因此，本

试验选择 PLGA-HPMCP 比例为 1 ∶ 0.25。不同比例 PLGA-

HPMCP对水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒的影响见表1。

表 1 不同比例PLGA-HPMCP对水飞蓟素肠溶PLGA纳米

粒的影响

Tab 1 Effects of different ratios of PLGA-HPMCP on enter-

ic-coated silymarin-PLGA nanoparticles

PLGA-HPMCP

1 ∶0
1 ∶0.1
1 ∶0.25

1 ∶0.5
1 ∶0.75

1 ∶1

粒径，nm

193±34

212±37

224±29

235±22

249±36

258±41

包封率，％
71.7±2.5

70.7±2.8

74.7±2.2

74.9±3.1

74.2±3.1

74.5±3.6

载药量，％
5.21±0.22

5.09±0.28

5.39±0.24

5.41±0.25

5.43±0.28

5.44±0.26

2.5 PLGA纳米粒质量评价

2.5.1 形态观察 按“2.3”项下方法制备水飞蓟素肠溶PLGA

纳米粒和水飞蓟素PLGA纳米粒的混悬液，采用透射电子显微

镜观察纳米粒的形态。结果显示，二者均呈圆形。透射电子

显微镜图见图1。

2.5.2 粒径和Zeta电位 按“2.3”项下方法制备水飞蓟素肠溶

PLGA 纳米粒和水飞蓟素 PLGA 纳米粒混悬液，加水稀释 10

倍，用纳米激光粒度仪测定其粒径和Zeta电位。结果显示，二

者的平均粒径分别为224、193 nm，粒径分布为正态分布；Zeta

电位分别为－37.8、－40.7 mV，表明两种纳米粒均较为稳定。

两种纳米粒的粒径分布见图2。

2.5.3 含量测定 取水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒和水飞蓟素

PLGA纳米粒，加入甲醇溶解并稀释混匀，进样测定水飞蓟素

含量。结果，二者水飞蓟素的含量分别为（53.96±1.06）、

（54.68±1.21）mg/g（n＝6）。

2.5.4 稳定性考察 将水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒和水飞蓟

图1 两种纳米粒的透射电子显微镜图（×2 300）

Fig 1 TEM of 2 kinds of nanoparticles（×2 300）

水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒 水飞蓟素PLGA纳米粒

图2 两种纳米粒的粒径分布

Fig 2 Particle size distribution of 2 kinds of nanoparticles
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素PLGA纳米粒分别置于25 ml的敞口试管中，4 ℃下保存，分

别于 1、2、3个月时取出样品测定平均粒径与渗漏率（LR），LR

（％）＝（1－EEt/EE0）×100％，式中，EEt和EE0分别为在 t时刻的

包封率和初始包封率。结果显示，二者在4 ℃下储存3个月后

粒径基本无变化，LR分别为0.2％、0.5％，具体结果见表2。

表2 两种纳米粒的稳定性试验结果

Tab 2 Results of stability test of 2 kinds of nanoparticles

时间，个月

1

2

3

水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒
平均粒径，nm

226

225

228

LR，％
0.1

0.1

0.2

水飞蓟素PLGA纳米粒
平均粒径，nm

191

197

199

LR，％
0.2

0.3

0.5

2.6 体外释放度考察

分别取水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒和水飞蓟素PLGA纳

米粒 45 mg，放入棕色瓶中，分别加入 150 ml 人工胃液和人工

肠液，37 ℃气浴恒温振荡，转速100 r/min。分别于试验前和开

始振荡后0.5、1、2、4、8、12、24、48 h取样4 ml，并补充等体积的

释放介质。接收液用0.22 µm的微孔滤膜过滤，以甲醇稀释后

于288 nm波长处测定吸光度，计算累积释放度，绘制体外释放

曲线，结果见图3。

由图3可见，水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒在人工胃液中的

释放速度和累积释放度明显低于水飞蓟素PLGA纳米粒；而在

人工肠液中，水飞蓟素肠溶PLGA纳米粒的释放速度和累积释

放度略高于水飞蓟素PLGA纳米粒。这是因为水飞蓟素溶解

度较差，当人工肠液中肠溶材料溶解后，PLGA骨架对药物的

阻滞作用占优势；而水飞蓟素肠溶 PLGA 纳米粒粒径较大，

PLGA骨架对药物溶出的阻滞作用也相对较差，所以水飞蓟素

溶出更快、溶出量更大。

3 讨论
PLGA是目前开发最为成功的一种生物可降解聚合物，可

在机体内降解为乳酸和乙醇酸，进一步分解为二氧化碳和水

排出体外，具有较好的生物相容性。其也是目前美国FDA和

欧盟药品监管局（EMA）均批准的一种血管外给药的药物传递

系统，可用于多种药物制剂的处方，包括亲水性、疏水性药物，

也包括各种大分子或小分子药物，可有效用于延缓药物在体

内的释放，降低药物在体内的代谢速度以及实现药物的靶向

给药[11]。

由于PLGA纳米粒在胃液中有较强的突释现象，因此，本

试验在制备水飞蓟素 PLGA 纳米粒的基础上，开发其肠溶剂

型，以降低其在胃液中的突释，提高其在肠道的吸收，从而提

高其口服给药的生物利用度；同时，还能有效避免其对胃肠道

的刺激，减少不良反应的发生。从研究结果看，水飞蓟素肠溶

PLGA纳米粒能有效抑制水飞蓟素在人工胃液中的释放。此

外，笔者还需进一步试验评价其口服给药后体内的靶向作用，

为其制剂的开发和临床应用提供依据。
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图3 两种纳米粒的体外释放曲线

Fig 3 Release curves of 2 kinds of nanoparticles in vitro
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