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摘 要 目的 研究两种方法制备的水飞蓟宾（Sy）纳米晶在大鼠各肠段的吸收特征和组织分布差异。方法 采用高压均质法和反

溶剂沉淀法制备粒径相当的 Sy 纳米晶（即 Sy-NS-G、Sy-NS-F）。将大鼠随机分为 Sy 原料药组、Sy-NS-G 组和 Sy-NS-F 组，每组均

设置低、中、高（60、120、180 μg/mL）3个质量浓度（以 Sy 计），每组3只；根据在体单向肠灌流实验，考察 Sy 原料药、Sy-NS-G 和 Sy-

NS-F在大鼠不同肠段（十二指肠、空肠、回肠）的吸收速率常数（Ka）和表观吸收系数（Papp）。另将大鼠分为Sy原料药组、Sy-NS-G组

和 Sy-NS-F 组，每组20只；各组大鼠单次灌胃剂量均为50 mg/kg（以 Sy 计），分别于给药后0.3、1、4、10、24 h 处死，考察 Sy 原料药、

Sy-NS-G和Sy-NS-F在心、肝、脾、肺、肾、脑和小肠的组织分布情况。结果 Sy-NS-G、Sy-NS-F、Sy原料药在十二指肠、空肠中的Ka、

Papp随着 Sy 质量浓度的增加无明显变化（P＞0.05），Sy-NS-F 在十二指肠的吸收高于 Sy-NS-G，Sy-NS-G 和 Sy 原料药的吸收部位主

要在回肠，Sy-NS-F 的吸收部位主要在十二指肠和回肠。Sy-NS-G 和 Sy-NS-F 在大鼠不同组织中的分布不同，Sy-NS-G 在大部分

组织中1 h 内达峰，分布浓度由高到低依次为小肠＞脾＞心＞肺＞肝≈脑＞肾；Sy-NS-F 在大部分组织中也是1 h 内达峰，分布浓

度由高到低依次为小肠＞脾＞肾＞肺＞心≈肝＞脑。结论 Sy 纳米晶在十二指肠、空肠中的吸收方式为被动扩散，且在十二指肠

中，Sy-NS-F的吸收大于Sy-NS-G；Sy-NS-G和Sy-NS-F在大鼠体内的组织分布有明显区别。

关键词 水飞蓟宾；纳米晶；在体单向肠灌流；组织分布；高压均质法；反溶剂沉淀法

Study on the in vivo intestinal absorption and tissue distribution of silybin nanocrystals prepared by two 

methods
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the absorption characteristics and tissue distribution of silybin （Sy） nanocrystals 

prepared by two methods in different intestinal segments of rats. METHODS Sy nanocrystals （i. e. Sy-NS-G and Sy-NS-F） with 

comparable particle sizes were prepared using high-pressure homogenization and anti-solvent precipitation methods， respectively. 

Rats were randomly divided into three groups： Sy raw drug group， Sy-NS-G group， and Sy-NS-F group. Each group was further 

divided into three subgroups with low， medium， and high （60， 120， 180 μg/mL） mass concentrations （calculated based on Sy）， 

with 3 rats in each subgroup. The absorption rate constant （Ka） and apparent absorption coefficient （Papp） of Sy raw drug， Sy-NS-G 

and Sy-NS-F in different intestinal segments were investigated by using the in vivo one-way intestinal perfusion experiment. 

Additionally， the rats were divided into three groups: Sy raw drug group， Sy-NS-G group， and Sy-NS-F group， with 20 rats in 

each group. Rats in each group were administered a single intragastric dose of 50 mg/kg （calculated based on Sy）. They were 

sacrificed at 0.3， 1， 4， 10， and 24 hours post-administration respectively， to investigate the tissue distribution of Sy raw drug， Sy-

NS-G， and Sy-NS-F in the heart， liver， spleen， lungs， kidneys， brain and intestines. RESULTS In duodenum and jejunum， the Ka 

and Papp of the nanocrystals prepared by the two methods remained unchanged with the increase of Sy concentration， and there was 

no significant difference （P＞0.05）； the absorption of Sy-NS-F in the duodenum was greater than that of Sy-NS-G； the absorption 

sites of Sy-NS-G and Sy raw drug were mainly in the ileum， while those of Sy-NS-F were mainly in the duodenum and ileum. The 

concentrations of Sy-NS-G and Sy-NS-F in different tissues of rats were different； Sy-NS-G peaked in most tissues at 1 h， and the 

distribution concentration was as follows： intestine＞spleen＞heart＞lungs＞liver≈brain＞kidneys. Sy-NS-F reached its peak at 1 

h， and the distribution concentration was in the order of intestine＞spleen＞kidney＞lung＞heart≈liver＞brain. CONCLUSIONS 
The absorption mode of Sy nanocrystals in the duodenum and ileum is mainly passive diffusion. In the duodenum， the absorption of 

Sy-NS-F is greater than that of Sy-NS-G； there are significant 

differences in the tissue distribution of Sy-NS-G and Sy-NS-F 

in rats.
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水飞蓟宾（silybin，Sy）是从菊科植物水飞蓟中提取
的黄酮木质素类化合物[1]，具有保肝、抗癌、抗氧化、抗

炎、提高免疫力等生物活性，在临床上常用来治疗急慢

性肝炎、肝癌等[2―3]，但其溶解性较低[4]，口服生物利用度

不高[5]，因此其在临床上的应用受限。

纳米混悬技术（如纳米混悬液、纳米晶）是一种常用

于提高生物利用度的技术，粒径是影响样品溶解度和生

物利用度的主要因素[6]。纳米晶的制备方法主要分为

“自上而下”和“自下而上”两种方法：“自上而下”法是利

用物理破碎的方式将大颗粒粉碎成小粒径的样品，如高

压均质法、研磨法等；“自下而上”法则是利用化学析出

的方法将大颗粒的药物溶解在有机溶剂中，然后通过受

控沉淀或结晶，生产所需尺寸的纳米晶，如反溶剂沉淀

法。本课题组前期分别采用高压均质法和反溶剂沉淀

法制备得到粒径相同的 Sy 纳米晶，结果发现高压均质

法制备的 Sy 纳米晶（即 Sy-NS-G）的溶出度和口服生物

利用度均低于反溶剂沉淀法制备的 Sy 纳米晶（即 Sy-

NS-F）[7]。药物口服后吸收部位主要在小肠，且药物的吸

收除了与本身性质有关外，还与肠道环境等有关，同时

药物的药效还与其体内分布有关[8]。本研究在前期研究

的基础上，拟进一步采用单向肠灌流模型和组织分布实

验探讨上述两种纳米晶的在体肠吸收及组织分布差异，

以期为 Sy 的制剂优化及临床应用提供选择依据。

1　材料
1.1　主要仪器

ABSCIEX 型质谱仪购自美国 AB Sciex 公司；Ac‐

quity 型超高效液相色谱仪购自美国 Waters 公司；1260

型液相色谱仪购自美国 Agilent 公司；ZEN3690型激光
粒度仪购自英国 Malvern 公司；AG-254型电子分析天平
购自瑞士 Mettler Toledo 公司；AH-2010型高压均质机购
自加拿大 ATS 工业系统有限公司；VELOCITY14型高速
冷冻离心机购自英国 Dynamica 公司。

1.2　主要药品和试剂

Sy 对照品、大豆苷元（内标）对照品、Sy 原料药（批
号分别为 23091802、22120202、23091802，纯度分别为
99.15%、98.23%、98.68%）均购自成都普菲德生物技术有
限公司；聚乙烯己内酰胺-聚乙酸乙烯酯-聚乙二醇接枝
共聚物（Soluplus）购自德国 BASF 公司；十二烷基硫酸钠
（SDS）购自天津市光复精细化工研究所；羧甲基纤维素
钠购自湖州展望药业股份有限公司；甲醇、乙酸为液质
联用级，其他试剂为分析纯，水为超纯水。

1.3　动物

本研究所用动物为清洁级 SD 大鼠，雄性，体重
（240±20） g，购自北京华阜康有限责任公司，动物生产
许可证编号为 SCXK（京）2019-0008。大鼠饲养于温度
（22±2） ℃、湿度（55±5）%的环境中，自由饮食、饮水。

本研究符合科学技术部颁发的《关于善待试验动物的指
导性意见》，并经承德医学院伦理委员会批准（批准号为
CDMUAC-20240321-010）。

2　方法与结果
2.1　Sy纳米晶的制备

2.1.1　Sy-NS-G 的制备

采用高压均质法制备。称取 5 mg Soluplus 和 25 

mg SDS 加入烧杯中，以 60 mL 去离子水搅拌至溶解作

为稳定剂，加入 300 mg Sy 原料药，继续搅拌混匀，在高

速分散均质机上以 6 000 r/min 预分散 20 min 得初混悬

液；将初混悬液置于高压均质机 110 MPa 下均质 12 

min，加入 5% 甘露醇后，冻干，即得 Sy-NS-G[7]。本研究

所制 Sy-NS-G 的理化性质良好，平均粒径为（421.0±

10.64） nm，Zeta 电位为－（29.70±0.60） mV，多分散系

数为0.284±0.059。

2.1.2　Sy-NS-F 的制备

采用反溶剂沉淀法制备。称取 Sy 原料药 10 mg 于

2 mL EP 管中，加入 1 mL 无水乙醇，超声（功率 300 W，

频率 40 kHz，下同）溶解，作为有机相；称取 0.83 mg 

Soluplus 和0.16 mg SDS 溶于纯水中作为水相，在细胞超

声粉碎机作用下将有机相滴入水相，继续超声 30 min，

减压至无醇味，加入 5% 甘露醇后，冻干，即得 Sy-NS-

F[7]。本研究所制 Sy-NS-F 的理化性质良好，平均粒径为

（423.80±10.82） nm，Zeta 电位为－（30.40±0.265） mV，

多分散系数为0.209±0.027。

2.2　单向肠灌流实验测定Sy的肠吸收

2.2.1　色谱条件
以 Athena C18-WP（150 mm×4.6 mm，5 µm）为色谱

柱，以甲醇-0.3% 冰醋酸溶液（45∶55，V/V）为流动相进行
等度洗脱，检测波长为287 nm，流速为1.0 mL/min，进样
量为10 μL，柱温为30 ℃。

2.2.2　溶液的制备
（1）对照品溶液：精密称取 Sy 对照品 3.00 mg，置于

10 mL 容量瓶中，加适量甲醇超声溶解，放冷后定容，摇
匀即得。（2）阴性溶液：称取处方量的 Soluplus 和 SDS 及
冻干保护剂（5% 甘露醇）于容量瓶中，加 Krebs-Ringer 试
液（即 K-R 液）超声溶解，即得。（3）空白肠灌流液：取 K-

R 液适量，按下文“2.2.5”项下方法灌流，收集得空白肠灌
流液。（4）含药肠灌流液：分别称取适量 Sy-NS-F 和 Sy-

NS-G，分别用含有 0.1% 羧甲基纤维素钠的 K-R 液分散
得到质量浓度均分别为60、120、180 μg/mL（以 Sy 计）的
纳米晶肠灌流液；精密称取适量 Sy 原料药，加入适量乙
醇溶解后，用 K-R 液稀释成质量浓度分别为60、120、180 

μg/mL 的 Sy 原料药肠灌流液。

2.2.3　样品预处理方法
吸取1 mL 肠灌流液样品于 EP 管中，加入3 mL 甲醇

超声3 min 溶解，经0.45 μm 滤膜过滤后，待进样测定。

2.2.4　方法学考察
参考 2020年版《中国药典》分析方法验证指导原则

进行方法学考察[9]。取对照品溶液、阴性溶液、空白肠灌
流液、2种含药肠灌流液[以质量浓度均为 21.30 μg/mL

（以 Sy 计）的 Sy-NS-F 和 Sy-NS-G 按“2.2.3”项下方法制
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备肠灌流液]适量，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，结

果（图1）显示，阴性溶液和空白肠灌流液对测定无干扰，

表 明 该 方 法 专 属 性 良 好 。 Sy 的 回 归 方 程 为 y＝

545.43x－463.39（R2＝0.999 4），线 性 范 围 为 1.10～

224.00 μg/mL。精密度试验、重复性试验、稳定性试验

（12 h）的 RSD 均 小 于 2.00%（n＝6）；低 、中 、高 浓 度

（6.47、12.22、76.34 μg/mL，以 Sy 计）下，Sy 原料药的平

均回收率分别为 96.88%、98.32%、102.94%（RSD 分别为

0.27%、0.03%、0.50%，n＝6），Sy-NS-G 的平均回收率分

别 为 99.67%、104.40%、103.88%（RSD 分 别 为 0.25%、

0.41%、0.40%，n＝6），Sy-NS-F 的 平 均 回 收 率 分 别 为

98.56%、98.42%、95.02%（RSD 分 别 为 0.49%、0.56%、

0.37%，n＝6）。以上均符合指导原则相关要求。

2.2.5　在体单向肠灌流实验

将 27只大鼠随机分为 Sy 原料药组、Sy-NS-G 组和

Sy-NS-F 组，每组均设置低、中、高（60、120、180 μg/mL）3

个质量浓度（以 Sy 计），每组 3只。实验前禁食不禁水

12 h，麻醉后，将大鼠四肢固定在手术板上并维持体温；

剪开腹部，分离出小肠，根据实验需要对十二指肠/空肠/

回肠的两端进行切口插管，并结扎；排空肠腔内容物，以

1 mL/min 的速度通入37 ℃的 K-R 液，平衡15 min；再将

37 ℃的含药肠灌流液（按“2.2.2”项下方法配制的低、中、

高浓度的 Sy 原料药、Sy-NS-G、Sy-NS-F 含药肠灌流液）

以0.2 mL/min 的速度灌流平衡30～40 min（从低浓度到

高浓度依次灌注）；将灌流液进口处和出口处均换上已

知质量的小瓶，每隔 15 min 收集流出液，收集至 75 min

结束。处死大鼠，量取每只大鼠所用肠段的长度和半

径，计算灌流肠段表面积，并采用重量法校正流出液的

体积[10]，然后按公式计算药物吸收速率常数（Ka）和表观

吸收系数（Papp）：

Ka＝（1－CoutVout/CinVin）Q/πr2L ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （1）

Papp＝－Qln（CoutVout/CinVin）2πrL ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （2）

　　式中，Cin、Cout分别为进口处和出口处灌流液的质量

浓度，Vin、Vout为进口处和出口处灌流液的体积，Q 为灌流

体积流量，r 和 L 分别为肠段的半径和长度。

采用 SPSS 20.0软件对数据进行正态检验，符合正

态分布的数据以 x±s 表示。若方差齐，采用单因素方差

分析，进一步组间两两比较采用 LSD-t 法；若方差不齐，

则采用 Tamhane’T2法比较。检验水准α＝0.05。

由表 1可知，Sy-NS-G 在各肠段中的 Ka、Papp 随着 Sy

质量浓度的增加无明显变化（P＞0.05），提示 Sy-NS-G

在各肠段的吸收无浓度依赖性，吸收方式为被动扩散。

Sy-NS-F、Sy 原料药在十二指肠、空肠中的 Ka、Papp 随着

Sy 质量浓度的增加也无明显变化（P＞0.05），提示 Sy-

NS-F、Sy 原料药在十二指肠、空肠中的吸收方式为被动

扩散。进一步分析发现，不同质量浓度的 Sy-NS-F 在十

二指肠中的 Ka 均显著高于 Sy 原料药和 Sy-NS-G（P＜

0.05），高浓度的 Sy-NS-G 在回肠中的 Ka、Papp 均低于 Sy-

NS-F 和 Sy 原料药，由此可知，Sy-NS-F 在十二指肠的吸

收高于 Sy-NS-G。在不同肠段中发现，Sy-NS-G 和 Sy 原

料药的吸收部位主要在回肠，Sy-NS-F 的吸收部位主要

在十二指肠和回肠。

2.3　两种纳米晶中Sy的组织分布考察

2.3.1　UPLC-MS 条件及定量离子对相关参数

采用超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS）法进行

检测。（1）色谱条件：以 ACQUITY UPLC BEH C18柱（2.1 

mm×50 mm，1.7 μm）为色谱柱，以乙酸-甲醇-水（0.1∶70∶

30，V/V/V）为流动相进行等度洗脱，流速为 0.2 mL/min，

柱温为35 ℃，进样量为1 μL。（2）质谱条件：采用电喷雾

离子化源，扫描方式为负离子模式，喷雾电压为－4 500 

V，离子源温度为500 ℃，气帘气为40 psi，雾化气1（G1）

为 50 psi，离子源气体 2（G2）为 50 psi；采用多反应监测
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E. Sy-NS-F 含药肠灌流液

Sy-bSy-a

Sy-bSy-aSy-bSy-a

注：由于Sy为同分异构体药物，故有2个色谱峰，分别为Sy-a和Sy-b。

图1　各样品的HPLC色谱图

表1　不同质量浓度下 Sy 纳米晶与原料药在不同肠段

的Ka、Papp（x±s，n＝3）

肠段

十二指肠

空肠

回肠

质量浓度
/（μg/mL）

60

120

180

60

120

180

60

120

180

Sy 原料药（×10－2）

Ka

2.82±0.62

3.14±0.61

3.30±0.17

2.88±0.64

3.18±0.94

3.49±0.91

3.97±0.81c

3.83±0.70

6.92±0.28cd

Papp

0.51±0.08

0.55±0.08

0.56±0.03

0.53±0.12

0.57±0.17

0.58±0.15

0.79±0.13

0.70±0.10

1.20±0.10

Sy-NS-G（×10－2）

Ka

2.82±0.59

2.65±0.33

2.76±0.32a

3.50±0.29c

4.32±0.58c

3.60±0.32c

5.29±1.61c

6.17±1.2ac

4.82±0.5ac

Papp

0.37±0.11

0.36±0.04

0.38±0.32

0.49±0.04

0.61±0.19

0.40±0.09

0.54±0.24

0.78±0.21

0.56±0.08

Sy-NS-F（×10－2）

Ka

4.84±0.57ab

5.17±0.80ab

5.35±1.21ab

3.29±0.66c

2.91±0.85c

4.19±1.30

4.97±0.77

5.30±1.07a

7.11±1.53abcd

Papp

0.52±0.08

0.60±0.22

0.69±0.17

0.40±0.13

0.30±0.09

0.45±0.15

0.58±0.15

0.56±0.11

0.83±0.21

a：与Sy原料药组相应指标相比，P＜0.05；b：与Sy-NS-G组相应指

标相比，P＜0.05；c：与各样品十二指肠肠段相比，P＜0.05；d：与各样品

低浓度组相比，P＜0.05。
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模式（MRM）测定药物浓度，各样品定量离子对及相关

参数见表2。

2.3.2　Sy 对照品溶液和内标溶液的准备

精密称取 Sy 对照品 2.71 mg 于 50 mL 容量瓶中，加

甲醇超声溶解后定容，即得质量浓度为 0.054 2 mg/mL

的 Sy 对照品溶液。精密称取大豆苷元对照品 2.16 mg

于 50 mL 容量瓶中，加甲醇超声溶解后定容，临用前稀

释400倍即得内标溶液。

2.3.3　样品的前处理

精密称取各组样品 0.5 g，剪碎后加入生理盐水，在

冰浴条件下制备组织匀浆。（1）空白组织匀浆的处理：精

密吸取空白组织匀浆样品 50 μL 于 2 mL 离心管中，加

10 μL 甲醇、100 μL 流动相、100 μL 乙腈，涡旋混匀 4 

min，以 12 000 r/min 离心 20 min，取上清液进样分析。

（2）含药组织匀浆的处理：精密吸取含药组织匀浆样品

50 μL 于2 mL 离心管中，加100 μL 内标溶液、100 μL 乙

腈，涡旋混匀 4 min，以 12 000 r/min 离心 20 min，取上清

液进样分析。（3）质控（QC）样品处理：精密吸取空白组

织匀浆50 μL 于2 mL 离心管中，加10 μL Sy 对照品溶液

（或100 μL 内标溶液）、100 μL 乙腈，涡旋混匀4 min，以

12 000 r/min 离心20 min，取上清液进样分析。

2.3.4　方法学考察

参考 2020年版《中国药典》生物样品定量分析方法

验证指导原则进行方法学考察[11]。取大鼠空白组织匀

浆、QC 样品和大鼠给药 1 h 后的组织匀浆，按“2.3.3”项

下方法处理，然后按“2.3.1”项下方法进样分析，结果（图

2，因版面有限，此处仅展示肝组织的结果）显示，空白组

织匀浆中的内源性物质不干扰 Sy 或内标的测定，表明

该方法具有良好的专属性。Sy 在心、肝、脾、肺、肾、脑、

小肠组织中回归方程分别为 y＝0.009 3x+0.015 9（R2＝

0.999 0）、y＝0.017 7x+0.023 8（R2＝0.999 1）、y＝0.008 1x+

0.025 0（R2＝0.997 2）、y＝0.008 9x+0.011 6（R2＝0.999 7）、

y＝0.017 5x+0.022 7（R2＝0.999 9）、y＝0.020 1x+0.010 7

（R2＝0.998 4）、y＝9.492 4×10－4x+0.002 2（R2＝0.999 7），

Sy 在肝、脑、肾组织的线性范围均为 1～100 ng/mL，在

肺、心、脾组织的线性范围为1～250 ng/mL，在小肠组织

的线性范围为 1～2 500 ng/mL；精密度试验、准确度、基

质因子及稳定性试验的 RSD 均小于15%（n＝6），以上均

符合指导原则相关要求。

2.3.5　组织分布实验

将60只 SD 大鼠随机分为 Sy 原料药组、Sy-NS-G 组

和 Sy-NS-F 组，每组20只。各组大鼠实验前禁食12 h 不

禁水，单次灌胃剂量均为 50 mg/kg（以 Sy 计），分别于给

药后0.3、1、4、10、24 h 处死（每个时间点各组分别处死4

只大鼠），迅速取出心、肝、脾、肺、肾、脑、小肠等组织，用

生理盐水将组织表面血迹和内容物洗净，并用滤纸吸去

水分，然后按“2.3.3”项下方法处理各样品后，按“2.3.1”

项下条件进样测定。各组大鼠组织样品中 Sy 的含量测

定结果见表3～表5。

由表 3～表 5可知，Sy 原料药、Sy-NS-G 和 Sy-NS-F

在大鼠体内的组织分布浓度不同：在 0.3～1 h 时段，Sy-

NS-G 在大鼠心、肺中的分布浓度高于 Sy 原料药和 Sy-

NS-F；但在肾中，0.3～24 h 时段 Sy-NS-F 的分布浓度均

表2　样品的MRM参数

样品
Sy

大豆苷元

定量离子对（m/z）

481.1→124.9

253.2→208.1

碰撞电压/V

－31.720

－42.610

去簇电压/V

－133.450

－95.090

保留时间/min

0.84

0.90

20 000
18 000
16 000
14 000
12 000
10 000
8 000
6 000
4 000
2 000

0
－20 000

强
度

0        0.5      1.0       1.5       2.0

t/min

A. 空白组织匀浆

10 000

8 000

6 000

4 000

2 000

0

强
度

0        0.5      1.0       1.5       2.0

t/min

B. 空白组织匀浆+Sy 对
照品溶液

Sy

30 000

25 000

20 000

15 000

10 000

5 000

0

强
度

0        0.5      1.0       1.5       2.0

t/min

C. 空白组织匀浆+内标
溶液

12 000
10 000
8 000
6 000
4 000
2 000

0

强
度

0        0.5      1.0       1.5       2.0

t/min

D. 大鼠给药1 h 后的组
织匀浆（Sy）

Sy
内标

40 000
35 000
30 000
25 000
20 000
15 000
10 000
5 000

0
－5 000

强
度

内标

0        0.5      1.0       1.5       2.0

t/min

E. 大鼠给药1 h 后的组
织匀浆（内标）

注：在本研究UPLC-MS条件下，Sy-a和Sy-b重合，故此处只有1个

色谱峰。

图2　大鼠肝组织中Sy和内标的MRM色谱图

表3　Sy 原料组大鼠各组织样品中 Sy 的含量测定结果

（x±s，n＝4）

组织
心
肝
脾
肺
肾
脑
小肠

0.3 h

14.41±4.24

18.66±10.45

19.65±6.85

56.67±29.89

10.43±0.97

11.43±4.98

219.15±136.62

1 h

29.94±3.81

35.47±12.40

21.06±9.42

22.67±6.84

35.17±22.13

15.77±14.07

1 005.98±428.87

4 h

3.04±1.17

17.53±8.61

12.78±5.99

4.92±2.88

10.43±3.50

3.89±1.18

773.12±789.83

10 h

2.46±0.92

2.94±0.29

7.48±1.84

9.74±3.31

5.23±4.75

3.23±2.84

114.06±113.32

24 h

3.29±1.79

7.17±1.91

8.00±2.34

12.08±3.00

5.24±0.75

0.95±0.69

45.87±59.69

表4　Sy-NS-G 组大鼠各组织样品中 Sy 的含量测定结

果（x±s，n＝4）

组织
心
肝
脾
肺
肾
脑
小肠

0.3 h

88.42±20.74

35.78±10.46

56.05±45.23

92.84±4.67

12.72±5.45

5.22±1.71

219.41±55.56

1 h

84.96±37.74

34.59±16.17

123.07±44.59

51.56±26.03

27.15±7.52

30.04±18.92

269.22±130.55

4 h

11.25±8.50

22.89±0.54

15.36±2.79

4.97±3.70

11.27±4.36

3.02±2.43

204.90±93.71

10 h

13.56±15.22

10.44±2.01

6.47±2.59

10.46±5.61

8.34±0.82

1.31±0.14

88.48±63.42

24 h

3.54±2.19

3.78±0.78

5.19±1.64

6.13±2.23

3.69±0.19

0.33±0.29

15.07±9.07
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高于 Sy-NS-G 和 Sy 原料药，Sy-NS-G 和原料药差异较

小。在脑中，1 h 时，Sy-NS-G 的浓度大于 Sy-NS-F 和 Sy

原料药；10 h 时，Sy-NS-F 的浓度大于 Sy-NS-G 和 Sy 原

料药。在脾中，0.3～1 h 时段，Sy-NS-G 和 Sy-NS-F 的分

布浓度均高于 Sy 原料药；在1 h 时，Sy-NS-G 的分布浓度

最高。在肝中，4～24 h 时段，Sy-NS-F 的分布浓度高于

Sy-NS-G 和 Sy 原料药。在小肠中，0.3～1 h 时段，Sy-NS-

F 的分布浓度高于 Sy 原料药和 Sy-NS-G。

整体而言，Sy 原料药在大部分组织中1 h 内达峰，分

布浓度由高到低依次为小肠＞肝≈肾＞心＞肺≈脾＞

脑；Sy-NS-G 在大部分组织中1 h 内达峰，分布浓度由高

到低依次为小肠＞脾＞心＞肺＞肝≈脑＞肾；Sy-NS-F

在大部分组织中 1 h 内达峰，分布浓度由高到低依次为

小肠＞脾＞肾＞肺＞心≈肝＞脑。

3　讨论
本课题组在前期研究中分别采用高压均质法、反溶

剂沉淀法制备了粒径相当的 Sy-NS-G、Sy-NS-F，其中

Sy-NS-F 的晶型转变为无定形，Sy-NS-G 仍为晶体，且

Sy-NS-F 较 Sy-NS-G 和 Sy 原料药的体内生物利用度更

高，而 Sy-NS-G 的体外溶出虽然较 Sy 原料药有所增加，

但体内生物利用度变化不大[7]。因此，本研究拟在前期

研究基础上，进一步采用单向肠灌流模型和组织分布实

验探讨上述两种纳米晶的在体肠吸收及组织分布差异。

本研究结果发现，在不同肠段中，Sy-NS-G 和 Sy 原

料药的吸收主要在回肠，Sy-NS-F 的吸收主要在十二指

肠和回肠。进一步分析发现，与 Sy-NS-G 和 Sy 原料药相

比，Sy-NS-F 在十二指肠中的吸收显著升高，吸收方式主

要为被动扩散。由此推测，十二指肠可能是影响 Sy 纳

米晶体内吸收的主要场所，具体原因可能是由于该肠段

的绒毛较多，可将无定形状态的纳米晶截留，延长其滞

留时间，增加吸收量[12]。

生物样品中蛋白质等内源性物质会对其定量分析

造成一定程度的干扰，需要通过高效、灵敏的检测手段

来保证样品检测结果的准确性和可靠性[13]，因此本研究

采用 UPLC-MS 法研究各样品在大鼠体内的组织分布。

结果发现，与原料药相比，Sy-NS-F 在肝、脑、肠中浓度升

高较为明显，推测可能是由于 Sy 具有激活肠-脑-肝轴通

路的作用[14]。整体而言，各样品在小肠中的含量最高，

这可能与灌胃给药后，药物经过小肠吸收进入体内有

关；与 Sy 原料药相比，Sy-NS-G 和 Sy-NS-F 在大部分组

织中的含量有所提高，但 Sy-NS-F 的消除速度慢于 Sy-

NS-G，表明 Sy-NS-F 提高了 Sy 在相应组织的相对滞留

时间，从而发挥缓释作用[13]。

综上所述，Sy 纳米晶在十二指肠、空肠中的吸收方

式为被动扩散，且在十二指肠中，Sy-NS-F 的吸收大于

Sy-NS-G；Sy-NS-G 和 Sy-NS-F 在大鼠体内的组织分布

有明显区别。这提示，不同的制备方法对 Sy 在体内吸

收、分布有重要影响，后续本课题组将进一步探究其具

体影响机制。
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表5　Sy-NS-F 组大鼠各组织样品中 Sy 的含量测定结果

（x±s，n＝4）

组织
心
肝
脾
肺
肾
脑
小肠

0.3 h

13.43±7.84

33.31±15.11

15.48±6.81

28.39±12.89

15.60±6.29

8.35±6.12

1 836.68±91.57

1 h

26.24±27.63

29.53±9.12

62.95±43.78

36.10±27.59

48.24±40.71

7.18±4.15

1 461.67±452.86

4 h

7.76±2.14

37.05±2.89

22.07±12.35

9.76±4.04

13.80±3.98

4.72±2.70

316.58±183.35

10 h

5.89±2.76

19.33±11.65

13.24±4.83

24.22±7.50

8.82±3.81

16.55±3.84

85.21±23.35

24 h

1.36±0.13

19.34±10.82

6.25±3.30

5.87±2.16

14.79±6.90

1.75±0.55

28.26±22.83


