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[摘要 ] 介绍近年来国内外提高水飞蓟素生物利用度的新剂型。通过查阅文献, 对采用制剂学新技术研制的具有高生

物利用度的水飞蓟素新剂型进行综述。所介绍的水飞蓟素新剂型均能提高药物的生物利用度,其中固体分散体、磷脂复合物

以及环糊精包合物由于制备方法简单以及易于工业化生产,比较受制药公司所青睐; 而自微乳化释药系统以及脂质体等纳米

制剂则相对难于实现工业化,并且在质量控制等方面尚需进一步的研究和完善, 因此目前大都处于实验室研究阶段。通过采

用制剂学新技术制备的水飞蓟素新剂型,以不同机制促进了水飞蓟素的吸收,提高了其生物利用度, 对临床应用有重要意义。

[关键词 ] 水飞蓟素; 高生物利用度;新剂型

[中图分类号 ] R944 [文献标志码 ] A [文章编号 ] 1006- 0111( 2010) 03- 0164- 04

水飞蓟素 ( silym arin)是从菊科植物水飞蓟中

分离提取的一种黄酮类化合物, 在水飞蓟素中, 水

飞蓟宾:异水飞蓟宾:水飞蓟宁:水飞蓟亭比例为 3

1 1 1, 其中水飞蓟宾含量最高, 药理活性也

最高
[ 1]

, 水飞蓟素制剂的含量测定以及其体内药

动学研究等, 一般均以水飞蓟宾的含量来计。水

飞蓟素具有良好的治疗高血脂症, 消除自由基, 抗

肝脂质过氧化作用, 是疗效确切的肝损伤修复

药
[ 1]
。最新的药理研究表明, 水飞蓟素还具有抗

癌、抗炎、降血脂、心脏保护活性、神经保护活性等

药理作用
[ 2 ]
。但由于其难溶于水, 脂溶性也差, 口

服吸收差, 生物利用度很低, 从而大大限制了其临

床应用。为此, 国内外研究人员从增加其溶解速

度或改变其溶出和吸收特性出发, 采用制剂学新

技术,研制出具有高生物利用度的水飞蓟素新剂

型, 如固体分散体、环糊精包合物、脂质体及前体

脂质体等。本文根据文献报道, 对近年来提高水

飞蓟素生物利用度的新剂型作一综述, 以期为以

后更多高生物利用度的水飞蓟素新剂型的研究开

发以及将来应用于临床提供参考。

1 固体分散体

固体分散技术是将难溶性药物高度分散在另一

种固体载体中的新技术。其特点是提高难溶性药物

的溶出速率和溶解度, 以提高药物的吸收和生物利

用度。采用 PEG、PVP等水溶性载体材料, 通过固

体分散技术将难溶性药物制成固体分散体后, 由于

增加了药物的分散度,改善了其溶出速度与吸收,因

此可大大提高药物的生物利用度。

Sun等
[ 3 ]
采用流化床包衣技术,以 PVP为载体

制备了水飞蓟素固体分散体微丸, 并对其进行了溶

出特性的研究。溶出研究表明,当 PVP和水飞蓟素

的比例为 4 1时, 水飞蓟素原料药, 水飞蓟素和

PVP的物理混合物 60 m in的累积释药率均为 20%

左右;而水飞蓟素固体分散体微丸的溶出速度大大

提高, 5 m in时已有 60%的药物溶出, 10 m in时溶出

率已达 80%。

Lu等
[ 4]
在水飞蓟素固体分散体的基础上,以单

硬脂酸甘油酯 ( GM S)作为骨架基质进一步将其制

成溶蚀性缓释制剂。药物从 GM S骨架系统中的释

放十分缓慢,因此通常加入 PEG或泊洛沙姆 ( PXM )

等水溶性辅料,调节释放速率,以满足口服给药的要

求。采用热熔化法制备的 GMS /PEG或 GM S /PXM

骨架系统, 实际上是一种固体分散体, 12 h时水飞

蓟素的累积释放率分别为 92. 21%和 90. 23% ,而由

羟丙甲基纤维素 (H PMC )制备的水飞蓟素普通缓释

片, 12 h仅释药 20. 13%。因此采用固体分散体技

术, 将水飞蓟素制成缓释制剂后, 不仅达到了缓释效

果又使药物释放完全,可提高药物的生物利用度。

2 磷脂复合物

磷脂复合物是将天然活性成分与磷脂 (大豆磷

脂或蛋黄磷脂 )在非质子性溶剂中复合而成的。天

然活性成分中的极性部分与磷脂的 R2基团发生了

弱相互作用,多个药物 磷脂复合物分子有序排列,

形成了不同于脂质体的球状体。药物经磷脂复合

后, 脂溶性增强,故能改善其经胃肠和经皮的吸收,

获得较高的血药浓度且体内消除较慢,从而使生物

利用度显著提高,不良反应减少
[ 5]
。

意大利 IVERN I DELLA BELLA公司开发的水

飞蓟宾磷脂复合物 ( IdB 1016), 同其它的水飞蓟宾

剂型相比, IdB 1016有很高的亲脂性, 吸收快, 疗效
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强,生物利用度高
[ 6]
。健康志愿者口服相当于水飞

蓟宾 360 m g的 IdB 1016和水飞蓟宾, 前者达峰浓

度为 298 ng /m ,l AUC为 881 ng h /m ,l后者达峰浓

度为 102 ng /m ,l AUC为 257 ng h /m ,l IdB 1016

的相对生物利用度为 460%, 表明形成复合物后,大

大提高了水飞蓟宾的生物利用度
[ 7]
。X iao等

[ 8 ]
以

无水乙醇为溶剂,制备了水飞蓟宾磷脂复合物,两组

大鼠分别灌胃给予水飞蓟宾磷脂复合物和水飞蓟宾

葡甲胺盐溶液后的 AUC分别为: 1 020. 33 ng h /m l

和 235. 81 ng h /m ,l表明相对于水飞蓟宾葡甲胺盐

溶液, 水飞蓟宾磷脂复合物的亲脂性显著增加,增强

了水飞蓟宾在胃肠道中的吸收,因此大鼠口服水飞

蓟宾磷脂复合物后, 水飞蓟宾的生物利用度显著提

高。

3 环糊精包合物

包合技术系指一种分子被包藏于另一种分子的

空穴结构内,形成包合物的技术。这种包合物是由

主分子和客分子组成,主分子即是包合材料,具有较

大的空穴结构,足以将客分子 (药物 )容纳在内, 形

成分子囊。药物作为客分子经包合后,溶解度增大,

稳定性提高,并可调节释放速率,提高药物的生物利

用度。环糊精及其衍生物为常用的包合材料。

李范珠等
[ 9]
制备了水飞蓟素 环糊精包合物,

并将包合物压制成的片剂与市售益肝灵片剂进行了

溶出度比较,结果包合后的片剂 5 m in内溶出 90%

以上, 而普通益肝灵片仅溶出 5%左右,说明水飞蓟

素经包合后,溶出速率明显增加。肖莉等
[ 10]
通过给

大鼠口服单剂量水飞蓟素羟丙基 环糊精包合物

(受试样品 )和水飞蓟宾胶囊剂 (参比样品 ) ,研究了

水飞蓟素的羟丙基 环糊精包合物在大鼠体内的

相对生物利用度。结果受试样品中水飞蓟宾的相对

生物利用度为 ( 142  38. 4)% , 表明与参比样品相

比,受试样品的生物利用度较高。

4 自微乳药物传递系统

自微乳药物传递系统是由药物、油相、表面活性

剂和助表面活性剂组成的口服固体或液体剂型,口

服后在胃肠道的轻微蠕动下,能自发形成颗粒较细

的 O /W乳剂 ( 5~ 100 nm )
[ 11 ]
。作为一种新型的药

物载体,自微乳给药系统最显著的优势是对难溶性

药物的增溶作用,药物在微乳中的分散性好,有利于

药物在体内的吸收,提高药物生物利用度。这已被

大量实验所证实
[ 12, 13 ]

。

W u等
[ 14]
采用伪三元相图法优化水飞蓟素自微

乳化处方, 其组成如下: 水飞蓟素 55. 5 m g, 乙醇

59 4 mg,吐温 80 356. 4 mg, 亚油酸乙酯 178. 2 m g。

兔子体内生物利用度实验结果表明, 水飞蓟素自微

乳释药系统的相对生物利用度分别是水飞蓟素混悬

液和水飞蓟素聚乙二醇 400溶液的 48. 82倍和 1. 88

倍。可见水飞蓟素自微乳给药系统大大提高了水飞

蓟素的生物利用度。W oo等
[ 15 ]
以水飞蓟素为主药,

单硬脂酸甘油酯为油相, 吐温 20和聚氧乙烯 ( 50)

氢化蓖麻油的混合物 ( 1 1)为表面活性剂,二乙二

醇单乙醚为助表面活性剂, 制备了水飞蓟素自乳化

释药系统。水飞蓟素 6 h时的累积释放率是参比胶

囊的 2. 5倍。大鼠口服生物利用度该系统是参比胶

囊的 3. 6倍。

5 脂质体和前体脂质体

脂质体具有细胞亲和性, 亲脂或亲水性药物均

可设计制备成脂质体。而前体脂质体是将脂质体膜

材和药物的混合液在减压搅拌下逐步分布到一种可

溶性固体载体表面,形成可自由流动的粉体状制剂。

由于尚未形成脂质体双分子层结构, 故称之为前体

脂质体,使用前加水或缓冲液水化即形成脂质体混

悬液。脂质体和前体脂质体与生物膜有较大的相似

性与组织相容性,易于被组织吸收,因此可提高药物

的生物利用度。

E l Sam a ligy等
[ 16, 17]

采用逆相蒸发法将水飞蓟

素包裹在由卵磷脂、胆固醇、硬脂酰胺、吐温 20组

成的脂质体中,通过颊黏膜给药来提高水飞蓟素的

生物利用度。体外药物吸收和渗透实验表明, 通过

析因设计优化的水飞蓟素脂质体处方 (卵磷脂: 胆

固醇:硬脂酰胺:吐温 20= 9 1 1 0. 5)能稳态渗

透通过鸡颊囊,具有较好的吸收。并且与药物粉末

相比,水飞蓟素脂质体的渗透性增强,说明脂质体口

腔给药系统有望改善水飞蓟素的生物利用度。

X iao等
[ 18]
为了提高水飞蓟素的口服生物利用

度, 以磷脂、甘露醇为辅料, 采用薄膜载体沉淀法制

备了水飞蓟素前体脂质体, 并对其犬体内药动学特

征进行了研究。Beag le犬口服给予水飞蓟素前体脂

质体和水飞蓟素原料药后的体内药动学参数如下:

tmax均为 30 m in, Cmax分别为 472. 62 ng /m l、89. 78

ng /m ,l AUC分别为 2 606. 21 ng h /m l、697 ng h /

m l。可见,水飞蓟素前体脂质体提高了水飞蓟素的

口服生物利用度。

6 固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒是近几十年正在发展的一种新

型的纳米载药体系。它是以天然的或人工合成的固

体脂质为载体,将药物吸附或包裹于脂质核中制成
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的纳米给药体系。可载运亲脂性药物, 亦可载运亲

水性药物, 口服时可提高难溶性药物的生物利用

度
[ 19]
。

何军等
[ 20]
以山榆酸甘油酯 ( Com pr ito l 888

ATO)为载药材料, 制备了水飞蓟素固体脂质纳米粒

口服液,以益肝灵为参比制剂, 进行了水飞蓟素固体

脂质纳米粒动物体内的生物利用度研究。 Beagle犬

体内生物利用度实验结果为:水飞蓟素固体脂质纳

米粒和参比制剂益肝灵片的 Cmax分别为 908 ng /m l、

281 ng /m ;l AUC分别为 5 203 ng h /m l、2 018 ng

h /m l。固体脂质纳米粒口服液的相对生物利用度为

258%。可见,固体脂质纳米粒载药系统能显著提高

难溶性药物水飞蓟素口服给药的生物利用度。

7 纳米乳

纳米乳是在乳剂的基础上, 经高压乳匀后制得

的纳米级 ( 10~ 100 nm )乳剂,其制剂处方与乳剂一

样由水相、油相、乳化剂等组成,根据需要可加入适

当的助表面活性剂、稳定剂等。纳米乳物理稳定性

好,通过内核的油相和表面活性剂烃链两部分的增

溶,可大大提高难溶性药物在水中的溶解性;其粒径

小且均匀,有利于促进药物的吸收,并可提高药物的

生物利用度
[ 21]
。

宋赟梅等
[ 22 ]
通过制备水飞蓟宾磷脂复合物,

提高了水飞蓟宾在油中的溶解度, 利用均匀设计

优化了乳剂的处方工艺, 采用乳化法研制了稳定

的水飞蓟宾纳米乳, 并考察了水飞蓟宾纳米乳在

家兔体内的代谢过程。结果, 优化的处方工艺制

备的水飞蓟宾纳米乳平均粒径为 21. 2 nm, Zeta电

位 - 26. 9 mV,稳定性好; 家兔体内药动学实验结

果为:水飞蓟宾纳米乳和水飞蓟宾葡甲胺盐溶液

给药后的 AUC分别为 2. 739 m g h /L、1. 571 m g

h /L,水飞蓟宾纳米乳的相对生物利用度为 174.

3% ,可以判定水飞蓟宾纳米乳提高了生物利用

度, 可增强药物疗效。

8 纳米胶束

纳米胶束是一种自组装纳米化胶体分散体,粒

径通常为 5~ 100 nm, 具有疏水性内核与亲水性外

壳。纳米胶束作为一种新型药物载体, 其显著优点

在于: 利用胶束增溶作用可以提高难溶性药物的溶

解度及口服生物利用度, 目前已成功用于难溶性药

物的传递,并展示出良好的应用。徐希明等
[ 23]
以聚

维酮 磷脂 胆酸盐三元胶束为载体制备了水飞蓟宾

纳米胶束,并考察了其体外性质及鼠体内药动学行

为。制得的水飞蓟宾纳米胶束多呈球形, 粒径小于

100 nm,平均粒径为 61. 2 nm, Zeta电位为 - 44. 8

mV;大鼠体内药动学参数:纳米胶束和参比制剂 (市

售水飞蓟宾胶囊 )的 AUC分别为 234. 74 m g h /L、

79. 48 m g h /L, 可见,纳米胶束提高了水飞蓟宾的

生物利用度。

9 结语

水飞蓟素的上述新剂型均以不同机制促进了水

飞蓟素的吸收,从而提高了其生物利用度。其中固

体分散体、磷脂复合物以及环糊精包合物等,由于制

备简单且提高生物利用度的作用明显,相对比较受

制药公司的青睐; 尤其是固体分散体和磷脂复合物

目前企业研究较多。而脂质体以及前体脂质体等纳

米制剂由于其制备难于实现工业化大生产, 目前多

数停留在实验室研究阶段, 且生物利用度实验也仅

仅是在动物体内进行,并且要使这些新剂型应用于

临床,还需在处方工艺、质量控制等方面进行进一步

的研究和完善。不过随着制剂理论、技术的不断发

展和完善,相信实现水飞蓟素新制剂的扩大生产及

将其应用于临床将不再是遥不可及的事情。
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rats[ J] . Int J Pharm, 2006, 307 ( 1) : 77.
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和 AUC值增加, CLS减小,与正常对照组比较具有

统计学差异; 并且随浸泡时间增加,体温进一步降

低, LVFX代谢亦进一步减慢。说明比格犬在腹部

开放性创伤并海水浸泡致持续低体温状况下, 其

LVFX的体内过程发生明显改变, 药物体内代谢明

显减慢, 这与文献报道一致
[ 6]
。但与单纯海水浸

泡致低体温的比格犬相比, 腹部开放性创伤犬不

仅体温降低程度更剧烈, 恢复时间更缓慢, 更由于

海水中高浓度的 N a
+
、K

+
、C l

-
等离子通过腹膜交

换进入机体而体内血液及细胞中水分则通过腹膜

向外界丢失, 使机体有效循环血量减小、细胞供氧

不足而呈代谢性酸中毒, 进而引起一系列的病理

生理变化, 从而使机体持续处于低体温和血液动

力学改变状态, 进一步导致药物在机体内转运减

慢
[ 7~ 9]
。

通过本研究得知, 比格犬在人工海水浸泡致

低体温状况下对 LVFX代谢减慢,体内药物浓度升

高, 这种结果使 LVFX抗菌作用增强。但同时由于

血药浓度高于预期和药除减慢, 导致药物不良反

应可能增加。因此, 海水浸泡腹部开放性伤员救

治时使用 LVFX,应适当调整给药方案。
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