
响应面法优化芦丁纳米混悬剂及其肠吸收行为研究

马亚中，薛凯琳，邓翔，王旖旎，薛玉叶，杨志晖

Optimization of rutin nanosuspension by response surface methodology and its intestinal absorption behavior
MA Yazhong, XUE Kailin, DENG Xiang, WANG Yini, XUE Yuye, YANG Zhihui
在线阅读 View online: http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202602009

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

HPLC-MS/MS同时测定感冒安颗粒中5种黄酮成分的含量

Simultaneous determination of five flavonoids in Ganmao’an granules by HPLC-MS/MS

药学实践与服务. 2024, 42(9): 402-406   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202403030

星点设计-效应面法优化仑伐替尼混合胶束的制备工艺

Optimization of the preparation process for lenvatinib mixed micelles by central composite design-response surface methodology

药学实践与服务. 2024, 42(11): 495-502   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202403019

西罗莫司自微乳-介孔硅缓释片的质量及体外释药行为考察

Study on the quality and in vitro drug release behavior of sirolimus self-microemulsion-mesoporous silicon sustained release tablets

药学实践与服务. 2025, 43(11): 560-563   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202402031

耐碳青霉烯类肠杆菌耐药机制的研究进展

Research progress on resistance mechanisms of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae

药学实践与服务. 2024, 42(10): 419-425   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202405005

1例炎症性肠病合并心房颤动患者的用药分析与监护

Pharmaceutical care of a patient with inflammatory bowel disease and atrial fibrillation

药学实践与服务. 2025, 43(10): 525-528   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202403004

基于网络药理学及分子对接研究愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的分子机制

Exploring the mechanism of Yuchang granule on ulcerative colitis based on network pharmacology and molecular docking

药学实践与服务. 2026, 44(4): 209-215   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202407027

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202602009
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403030
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403030
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403019
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403019
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202402031
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202402031
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202405005
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202405005
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403004
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403004
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202407027
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202407027


 · 论著 ·

响应面法优化芦丁纳米混悬剂及其肠吸收行为研究

马亚中，薛凯琳，邓　翔，王旖旎，薛玉叶，杨志晖 （空军军医大学空军特色医学中心药剂科, 北京 100142）

［摘要］  目的　通过制备芦丁纳米混悬剂（Ru-NS），以提高芦丁的溶解度并改善其肠吸收行为。方法　采用湿法介质

研磨法制备 Ru-NS，在单因素试验基础上，以粒径、多分散指数（polydispersity index，PDI）为考察指标，采用 Box-Behnken 设

计-响应面法考察研磨时间、氧化锆用量及研磨速度的影响。通过扫描电子显微镜、傅里叶变换红外光谱、X 射线衍射对

Ru-NS 进行表征并考察其饱和溶解度，再采用透析袋法考察 Ru-NS 的体外溶出度。借助大鼠在体单向肠灌流模型，测定药

物在十二指肠、空肠、回肠及结肠各肠段的吸收特征。结果　所制得的 Ru-NS 平均粒径为（138.47±6.33）nm，PDI 为 0.140 1±
0.070 4、Zeta 电位（−43.72±1.86）mV。Ru-NS 呈棒状结构，其结晶度较原料药下降。Ru-NS 的饱和溶解度提升了 52.45%，在

48 h 内累积释放度达 81.17%。在体单向肠灌流结果表明，芦丁和 Ru-NS 在不同肠段中的 Ka 和 Papp 为十二指肠>回肠>空肠

>结肠，并且 Ru-NS 在十二指肠、回肠、空肠中的吸收显著提高（P<0.05）。结论　芦丁在形成 Ru-NS 后，对其在大鼠小肠的

吸收具有明显的促进作用，证明了 Ru-NS 能有效改善芦丁的口服生物利用度。

［关键词］　芦丁；肠吸收；纳米混悬剂；体外溶出；单向肠灌流
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Optimization of rutin nanosuspension by response surface methodology and its
intestinal absorption behavior
MA Yazhong, XUE Kailin, DENG Xiang, WANG Yini, XUE Yuye, YANG Zhihui（Department of Pharmacy, Air Force Medical
Center of PLA, Air Force Medical University, Beijing 100142, China）

［Abstract］  Objective　  Rutin  nanosuspension （Ru-NS） was  prepared  in  order  to  increase  the  solubility  and  improve  its
intestinal  absorption  behavior. Methods　  Ru-NS  was  prepared  by  wet  media  milling,  and  the  effects  of  milling  time,  zirconia
dosage  and  milling  speed  were  investigated  on  the  basis  of  a  one-way test  using  particle  size,  polydispersity  index （PDI） as  the
indexes,  and  Box-Behnken  design-response  surface  method.  Ru-NS  was  characterized  and  investigated  by  scanning  electron
microscope （SEM）, X-ray diffraction （XRD） and Fourier transform infrared spectroscopy （FT-IR） and its saturation solubility was
investigated,  and then the  in  vitro  dissolution of  Ru-NS was investigated by the  dialysis  bag method.  The absorption of  the  drug
from different parts of the intestinal segments of the duodenum, jejunum, ileum and colon was investigated by in vivo unidirectional
intestinal perfusion experiments in rats. Results　 The average particle size of the prepared Ru-NS was （138.47±6.33） nm, with a
PDI of 0.140 1±0.070 4 and a zeta potential of （−43.72±1.86） mV. Ru-NS showed a rod-like structure with a decreased degree of
crystallinity as compared to that of the raw material. The saturated solubility of Ru-NS was elevated by 52.45%, and the cumulative
release within 48 h was up to 81.17%. In vivo unidirectional intestinal perfusion showed that the Ka and Papp of Ru and Ru-NS in
different intestinal segments were duodenum > ileum > jejunum > colon, and the absorption of Ru-NS was significantly higher in
duodenum, ileum, and jejunum （P<0.05）. Conclusion　  The formation of Ru-NS in Ru had a significant promotion effect on its
absorption in the small intestine of rats, which proved that Ru-NS could effectively improve the oral bioavailability of Ru.

［Key words］　rutin；intestinal absorption；nanosuspension；in vitro dissolution；unidirectional intestinal perfusion

芦丁（rutin，Ru）是一种广泛存在于豆科植物槐

（Sophora japonica L.）干燥花蕾及果实中的天然黄

酮类化合物，其药理活性颇为广泛，包括抗炎、抗氧

化、舒张血管等多个方面，可通过调节 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路抑制炎症因子释放[1–5]。然而，芦

丁水溶解度低，口服吸收差，导致其生物利用度极

低，限制其临床推广应用。近年来，随着新型药物

递送系统的发展，芦丁相关剂型不断丰富，其生物

利用度在一定程度上得到改善，但仍存在若干问

题。例如，部分基于新型材料构建的纳米粒载药量

偏低，某些纳米乳制剂给药后可能出现突释现象，

脂质体则因物理稳定性不足而存在药物泄漏风

 
 
［基金项目］   领航行动新飞计划（LH202416）

［作者简介］   马亚中，主管药师，Email：13601220118@139.com

［通信作者］   杨志晖，博士，主管药师，研究方向：临床药理、合理

用药，Email：yangzhihui084045@126.com
 

 药学实践与服务　2026 年 X 月 25 日　第 44 卷　第 X 期  
 J Pharm Pract Serv，Vol. 44，No. X，xxx 25，2026 1   

https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202602009
https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202602009
https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202602009
mailto:13601220118@139.com
mailto:yangzhihui084045@126.com


险。因此，如何在提高纳米制剂载药能力的同时增

强其自身稳定性，仍是芦丁递药系统研究中亟待解

决的重要问题[6-7]。

近年来，纳米药物递送系统作为提升难溶性药

物溶解度和改善其吸收性的有效方法，已引起广泛

关注[8-9]。纳米混悬剂（nanosuspension，NS）作为由

药物微粒与少量稳定剂组成的亚微胶体体系，具备

较高的载药量、简便的制备工艺以及不依赖于有毒

赋形剂的优势，特别适合用于中药成分的递送[10-12]。

本实验通过湿法介质研磨[13-14] 制备芦丁纳米混悬

剂（Ru-NS），并通过 Box-Behnken 设计 -响应面法

（Box-Behnken design response surface method，BBD-
RSM）优化其制备工艺。对 Ru-NS 的理化性质进

行了表征，并进行了体外溶解度测试。进一步通过

大鼠在体单向肠灌流模型 [15]，定量分析了 Ru-NS
在不同肠段（包括十二指肠、空肠、回肠及结肠）的

吸收速率常数（Ka）与渗透系数（Papp），为开发具有

高生物利用度的口服制剂提供理论支持。

 1    材料与仪器

 1.1    试剂

芦丁（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批

号 HR1345W4，纯度 98%）；泊洛沙姆 188（瑞泰生

物科技有限公司，纯度 99%）；十二烷基硫酸钠（北

京偶合科技有限公司，批号：20231213，纯度 99%）；

羟丙甲纤维素-E5（安徽山河药用辅料有限公司，批

号：170709，纯度 99%）；乙腈和甲醇均为色谱纯，购

自美国 Fisher 公司；其余试剂均为分析纯。

 1.2    仪器

Nanotrac Wave 纳米粒度及 Zeta 电位分析仪

（美国麦奇克仪器有限公司）；Tecnai G2  F30  场
发射扫描电镜（美国 FEI 公司）；Nicolet™ iS50D8
傅里叶变换红外光谱仪（赛默飞世尔科技公司）；

ADVANCEJS94 X-射线衍射仪（德国 Bruker 公司）；

JS94 微电泳仪（上海中晨数字技术设备有限公司）；

LC-20AD 型高效液相色谱仪 （日本岛津公司）；

OLB-200B 恒温摇床（山东博科科学仪器有限公

司）；ZRS-8G 溶出度测定仪（天津市天大天发科技

有限公司）；LSP01-1A 蠕动泵（保定兰格恒流泵有

限公司）。

 1.3    动物

SPF 级健康成年雄性 SD 大鼠，体重 190～
210 g，由斯贝福（北京）生物技术有限公司提供（动

物合格证编号：SCXK（京）2024-0001）。本研究方

案已通过空军特色医学中心伦理审查委员会批准

（伦理批件号：空特（科研）第 2023-57-PJ01）。

 2    方法与结果

 2.1    Ru-NS 的制备

采用湿法介质研磨法制备 Ru-NS。首先，精确

称取一定量的芦丁和羟丙甲纤维素 -E5（HPMC-
E5），放入 10 ml 西林瓶中，加入 4 ml 超纯水，接着

加入磁力搅拌子和 4 ml 直径为 0.4 至 0.6 mm 的氧

化锆珠。将西林瓶放置在磁力搅拌器上搅拌一定

时间，最后滤去氧化锆珠，即可得到 Ru-NS。
 2.2    粒径测定

取 Ru-NS 溶液适量，用超纯水稀释至合适浓

度，采用 Nanotrac Wave 纳米粒度及 Zeta 电位分析

仪在 25℃ 条件下测定其平均粒径和多分散性指数

（polydispersity  index，PDI）。每个样品平行测定

3 次，并计算平均值[16]。

 2.3    工艺优化

 2.3.1    单因素试验考察

以 Ru-NS 的平均粒径和 PDI 作为评价指标，

分别考察芦丁原料药用量、稳定剂种类以及稳定剂

加入量对制备工艺的影响[16]。

 2.3.1.1    芦丁原料药用量的筛选

在固定其他条件下，分别使用 10、20、40 mg
的芦丁用量，结果如表 1 所示。随着芦丁用量增

加，Ru-NS 粒径呈现先减小后增大的趋势，在添加

20 mg 芦丁时，粒径最小。因此，选择 20 mg 为最

佳药用量。
  

x̄表 1    芦丁添加量对 Ru-NS平均粒径及 PDI的影响 ( ±s，
n=3) 

芦丁添加量/mg 平均粒径/nm PDI
10 206.75±26.99 0.203 8±0.084 1
20 162.40±17.77 0.193 7±0.079 7
40 213.13±13.07 0.215 3±0.088 1

 

 2.3.1.2    稳定剂类型的筛选

固定其他制备条件不变，选择不同稳定剂

（P188、SDS 及 HPMC-E5）进行考察，结果见表 2。
结果表明以 HPMC-E5 作为稳定剂制备得到的 Ru-
NS 粒径较小，且 PDI 小于 0.2，具有良好的均一性，

故选择 HPMC-E5 为稳定剂制备 Ru-NS。
  

x̄表 2    不同稳定剂对 Ru-NS平均粒径及 PDI的影响 ( s，n=3) 
稳定剂类型 平均粒径/nm PDI

P188 157.76±34.10 0.247 3±0.049 5
SDS 148.83±30.02 0.151 9±0.087 9

HPMC-E5 140.63±19.53 0.159 2±0.059 7
 

 2.3.1.3    稳定剂用量的筛选

固定其他制备条件不变，HPMC-E5 的用量分

 药学实践与服务　2026 年 X 月 25 日　第 44 卷　第 X 期  
   2 J Pharm Pract Serv，Vol. 44，No. X，xxx 25，2026  



别为 2、4、8  mg，结果见表 3。结果表明，随着

HPMC-E5 添加量的增加，Ru-NS 的粒径逐渐增大，

故最终选择 HPMC-E5 添加量为 2 mg。
 
 

x̄

表 3    HPMC-E5添加量对 Ru-NS平均粒径及 PDI的影响

( ±s，n=3) 
HPMC-E5/mg 平均粒径/nm PDI

2 133.86±2.74 0.187 2±0.048 7
4 180.13±13.74 0.220 6±0.101 7
8 198.27±19.36 0.217 5±0.063 4

 

 2.3.2    响应面试验优化 Ru-NS 的制备工艺

 2.3.2.1    响应面试验设计

在 Ru-NS 制备中，其制备工艺参数之间具有

交互影响，故在单因素优化处方的基础上，设计响

应面优化试验[17-18]。选择制备工艺中对 Ru-NS 粒

径及 PDI 影响较大的 3 个因素包括研磨时间（A）、

氧化锆用量（B）及研磨速度（C）进行优化，以粒径

（Y1）及 PDI（Y2）为响应值来考察三者之间的交互效

应，试验设计及结果见表 4。
 
 

表 4    响应面试验设计及结果 
序号 A/h B/ml C/（r/min） 粒径/nm PDI

1 0.5 5 900 216.40 0.249 7
2 1 4 900 166.30 0.255 9
3 1 4 900 149.30 0.247 8
4 2 3 900 174.00 0.229 6
5 0.5 4 600 205.70 0.285 7
6 1 5 1 200 187.10 0.193 5
7 1 4 900 136.40 0.244 3
8 1 4 900 115.20 0.189 3
9 2 4 600 178.00 0.205 4

10 1 3 1 200 186.60 0.276 6
11 0.5 3 900 187.70 0.200 8
12 2 5 900 130.70 0.089 2
13 0.5 4 1 200 191.40 0.254 3
14 1 3 600 171.50 0.202 9
15 2 4 1 200 128.10 0.102 2
16 1 5 600 184.70 0.281 1
17 1 4 900 133.30 0.223 2

 

 2.3.2.2    二次多元回归模型的建立及显著性分析

使用 Design-Expert 13 软件处理数据，拟合二

次多项式方程，研磨时间（A）、氧化锆用量（B）和

研磨速度（C）为自变量，粒径（Y1）和 PDI（Y2）为因

变量。最终得到方程：Y1=129.27−23.8A−3.14B−
7.78C−18.17AB−11.66AC−3.17BC+26.04A2+
21.89B2+20.49C2， R2=0.855 9； Y2=0.219 3−0.0455A−
0.0201B−0.0222C−0.0483AB−0.0218AC−0.0403BC
−0.0203A2−0.0066B2+0.013C2，R2=0.892 8。经方差

分析，对于 Y1 模型方程，P=0.028<0.05，显著，而失

拟项 P=0.679 6>0.05，失拟不显著；对于 Y2 模型方

程，P=0.011 1<0.05，显著，失拟项 P=0.436 1>0.05，

失拟不显著。表明该模型的拟合度良好，适合用

于 Ru-NS 制备工艺的优化。

 2.3.2.3    响应面分析与优化结果

通过使用 Design-Expert 13 软件，在固定某一

因素的情况下，绘制了研磨时间、氧化锆用量和研

磨速度的响应面图，结果如图 1 所示。根据优化结

果，Ru-NS 的最佳制备工艺为：研磨时间 0.842 h，
氧化锆珠子用量 3.044 ml，研磨速率 810.102 r/min。
最终确定实际工艺为：研磨时间 0.8 h，氧化锆珠子

用量 3 ml，研磨速度 810 r/min。
 2.3.3    最优工艺验证

根据单因素实验确定的最佳配方及响应面优

化结果，制备了 3 批 Ru-NS，芦丁用量为 20 mg，
HPMC-E5 用量为 2 mg，研磨时间为 0.8 h，氧化锆

珠用量为 3 ml，研磨速度为 810 r/min，且粒径预测

值为 138.27 nm，PDI 为 0.224 0。工艺验证结果显

示，平均粒径为（138.47±6.33）nm，PDI 为 0.140 1±
0.070 4，表明该工艺具有较好的重复性。

 2.4    Zeta 电位测定

取 Ru-NS 溶液适量，用超纯水稀释至合适浓

度，用 JS94 微电泳仪测定 Zeta 电位。Ru-NS 的

Zeta 电位（−43.72±1.86）mV，其绝对值大于 30 mV，

表明 Ru-NS 的稳定性良好[19]。

 2.5    Ru-NS 的表征

 2.5.1    扫描电子显微镜

取适量的 Ru-NS 溶液，用超纯水稀释至合适

浓度，然后均匀滴落在锡箔纸上自然干燥。对样品

实施真空喷金处理，随后采用扫描电子显微镜

（SEM）采集其形貌图像，结果如图 2 所示。Ru-NS
呈现不规则的棒状结构，粒径主要集中在 100 至

300 nm 的范围内。

 2.5.2    傅里叶变换红外光谱（FT-IR）

分别取适量芦丁、HPMC-E5、芦丁与 HPMC-
E5 物理混合物以及 Ru-NS 冻干粉，与光谱级溴化

钾按一定质量比例混合，充分研磨后压片。采用傅

里叶变换红外光谱仪进行测定，扫描范围设定为

4 000～400 cm−1，分辨率 4 cm−1，以空气为背景[20]。

红外光谱数据采用 OMNIC 8.2 软件采集和保存，

结果见图 3。芦丁的特征峰为 3 426 cm−1（O-H 拉伸

振动峰）、1 658 cm−1（C=O 拉伸振动）、1 599 cm−1、

1 555 cm−1 及 1 505 cm−1（苯环 C=C 骨架振动）。对

于 HPMC-E5，特征峰为 3 484 cm−1（O-H 拉伸振动

峰）、2 838 cm−1（甲氧基的 C-H 弯曲振动峰）。在

Ru-NS 的 FTIR 谱图中，O-H 振动拉伸峰峰移动至

3 422 cm−1 处，表明芦丁与 HPMC-E5 之间发生了
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氢键相互作用 [21-22]。此外，Ru-NS 中芦丁的苯环

C=C 骨架振动峰发生了不同程度的位移，分别位

于 1 597 cm−1、1 557 cm−1 及 1 503 cm−1，表明芦丁

与 HPMC-E5 之间可能存在 π-π 堆积作用[23]。

 2.5.3    X 射线衍射（X-ray Diffraction，XRD）

将芦丁、HPMC-E5、芦丁与 HPMC-E5 物理混

合物及 Ru-NS 冻干粉分别置于研钵中充分研磨，

使样品形成均匀粉末。取适量粉末装入样品槽，并

用载玻片压平表面，随后置于 X 射线衍射仪中进行

检测[20]。实验参数设定为：Cu 靶，管压 40 kV，管电

流 25 mA，扫描范围（2θ）为 10° ～  50°，扫描速率

为 2°/min，结果见图 4。芦丁、Ru/HPMC-E5 物理

混合物和 Ru-NS 在 2θ = 10.4°、16.7°、22.1°、26.2°、
26.8°附近均可观察到特征衍射峰，表明芦丁在原料
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图 1    研磨时间、氧化锆用量及研磨速度间的交互作用对 Ru-NS影响的响应面图

A.对粒径影响的响应面图；B.对 PDI 影响的响应面图
 

 药学实践与服务　2026 年 X 月 25 日　第 44 卷　第 X 期  
   4 J Pharm Pract Serv，Vol. 44，No. X，xxx 25，2026  



药及其物理混合物中主要以晶态形式存在。进一

步比较发现，HPMC-E5 的加入未明显改变芦丁的

晶体结构，说明芦丁在物理混合物中仍保持较稳定

的结晶状态。与之相比，Ru-NS 的衍射峰强度明显

降低，部分弱衍射峰消失，提示湿法介质研磨过程

中产生的机械作用可能导致芦丁晶体粒径减小、晶

格缺陷增加，从而降低其结晶程度[20,24]。
 
 

衍
射
强
度
（
a
.u
.）

Ru-NS

Ru/HPMC-E5物理混合物

HPMC-E5

Ru

10 20 30 40 50

2θ（°）

图 4    Ru-NS的 X射线衍射谱图
 

 2.6    饱和溶解度

为了测定芦丁的饱和溶解度，将过量的芦丁、

芦丁和 HPMC-E5 的物理混合物及 Ru-NS 分别分

散在去离子水中，置于恒温振荡培养箱（37±0.5℃，

转速 100 r/min）平衡 24 h。结束后，取悬浊液于室

温下 13 000 r/min，离心 30 min，确保相分离完全。

精密量取一定体积的上清液，加 3 倍体积甲醇稀

释，经 0.22 μm 微孔滤膜过滤，通过 HPLC 检测得

芦丁、芦丁/HPMC-E5 物理混合物及 Ru-NS 的饱

和 溶 解 度 分 别 为 （52.24±3.71） μg/ml、 （54.97±
0.81） μg/ml、（79.64±0.09） μg/ml，其中 Ru-NS 的溶

解度较原料药提升了 52.45%，说明纳米技术能有

效提高芦丁的水溶解度。

 2.7    体外溶出考察

采用透析袋扩散法（分子截留量 MW：14000）
进行药物释放研究：分别精密吸取芦丁混悬液、芦

丁和 HPMC-E5 的物理混合物溶液及 Ru-NS 溶液

各 1 ml，注入预处理后的透析袋中，后置于 ZRS-8G
溶出度测定仪中。以 250  ml 含 0.2% 聚山梨酯

80 的 PBS 溶液作为释放介质，温度控制为 37.0±
0.5℃，转速设为 100 r/min。分别于释放 0.5、1、2、
4、8、12、24、36 和 48 h 时取样 2 ml，并及时补充

等体积、等温的新鲜释放介质。样品经 0.22 μm 微

孔滤膜过滤后，采用 HPLC 测定药物含量，结果见

图 5。结果显示，在 48 h 内，芦丁、芦丁/HPMC-E5
物理混合物及 Ru-NS 的累积释放度分别为 42.85%、

56.08% 和 81.17%， Ru-NS 相 较 于 原 料 药 提 高

1.89 倍，表明 Ru-NS 能有效提高药物溶出速率和

累积释放度，与饱和溶解度实验结果相印证，为改

善药物肠道吸收提供体外依据。
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图 5    Ru、Ru/HPMC-E5的物理混合物及 Ru-NS的体外释放

度 ( ±s，n=3)
 

 2.8    Ru-NS 的大鼠肠吸收行为研究

 2.8.1    溶液的配制

Krebs-Ringer’s（ K-R）缓冲液和空白肠灌流液

按文献方法[25] 进行配置。芦丁和 Ru-NS 肠灌流液

分别用含 0.25% CMC-Na 的 K-R 溶液进行配置，

并将其稀释至 100 μg/ml。收集大鼠肠灌流流出

液，加 3 倍体积甲醇稀释，超声 20 min 后，离心取
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图 2    Ru-NS的扫描电镜图
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图 3    Ru-NS的红外光谱图
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上清液经 0.22 μm 滤膜滤过，即得供试品溶液。

 2.8.2    芦丁的含量测定

 2.8.2.1    色谱条件

色谱柱 Inertsil C18（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流

动相为 0.1% 醋酸水 -甲醇（50∶50，V/V），等度洗

脱；流速 1.0 ml/min；柱温 30℃；进样体积 10 μl；检
测波长 256 nm。

 2.8.2.2    专属性试验

分别按照“2.8.2.1”项下的色谱条件测定空白

肠灌流液、对照品溶液和 Ru-NS 灌流液，并记录色

谱峰，如图 6 所示。结果表明，空白肠灌流液对芦丁

的测定没有干扰，说明该方法具有良好的专属性。
 
 

0

C

B

A

2.5 5.0 7.5 10.0

t（min）

图 6    空白肠灌流液的高效液相色谱图

A. 空白肠灌流液；B. 对照品溶液；C.Ru-NS 灌流液
 

 2.8.2.3    线性关系考察

精确称取适量芦丁对照品，甲醇定容至 25 ml，
得到浓度为 1 mg/ml 的芦丁对照品储备液。取对照

品储备液适量，用甲醇稀释，制备系列浓度（0.625、
1.25、2.5、5、10、20、40 μg/ml）的对照品溶液。根

据色谱条件进行分析，得到回归方程 Y = 20 706 X–
2 091.6（r=1），表明芦丁在 0.625 ～  40.00 μg/ml 范
围内线性关系良好。

 2.8.2.4    精密度试验

分别精密量取对照品母液适量，置于 10 ml 量
瓶中，用甲醇稀释成高、中、低（30、20、1.25 μg/ml）
3 个质量浓度的溶液。按“2.8.2.1”项色谱条件进行

测定，1 d 内平行测定 6 次，考察其精密度。计算

RSD 分别为 0.22%、0.63%、0.77%，表明仪器的精

密度良好。

 2.8.2.5    重复性试验

取 6 份供试品溶液进样，按“2.8.2.1”项色谱条

件进行测定，考察其重复性。计算 RSD 为 0.93%，

表明 Ru-NS 重复性良好。

 2.8.2.6    稳定性试验

取供试品溶液分别于 0、2、4、8、12、24 h 进

样，按“2.8.2.1”项色谱条件进行测定，考察其稳定

性。计算 RSD 为 0.43%，表明 Ru-NS 在 24 h 内稳

定性良好。

 2.8.2.7    加样回收率试验

精确移取 9 份已知质量浓度的 Ru-NS 灌流液，

分别添加样品量的 80%、100% 和 120% 的对照品，

各 3 份。加入适量的甲醇，超声处理 10 分钟，定

容至 10 ml 并摇匀。按照“2.8.2.1”项下的色谱条件

进行测定，计算得芦丁的加样回收率为 95.61% ～
98.26%，符合生物样本准确度分析的要求。

 2.8.3    大鼠在体单向肠灌流实验

采用在体单向肠灌流技术，探讨不同吸收部位

对 Ru-NS 肠道吸收的影响。实验中使用健康的 SD
大鼠（雄性，体重 200±20 g），禁食 12 小时（自由饮

水）。随后，通过腹腔注射 2.5% 三溴乙醇（10 ml/kg）
麻醉大鼠。沿腹白线做 4 cm 切口，选择待研究的

肠段：十二指肠、空肠、回肠及结肠[26]。在目标肠段

两端插入硅胶管，并用无菌手术线结扎固定。实验

过程中，以生理盐水浸润纱布覆盖暴露肠组织，以

维持局部湿润，同时采用红外灯维持动物体温。启

动蠕动泵后，先以 37℃ 生理盐水冲洗肠腔内容物，

再以 0.2 ml/min 流速灌流空白 K-R 溶液 15 min，使
肠段达到平衡状态。随后用 37℃ 供试液以相同流

速灌流 30 min 后开始计时，每隔 15 min 收集一次

出口灌流液，共收集 6 份。实验结束后处死大鼠，

并测量所取肠段的长度和内径[14,16]。

 2.8.4    吸收参数的计算与数据处理

采用重量法校正灌流液进、出口体积，以消除

肠道水分吸收或分泌造成的体积变化对结果的影

响。根据以下公式计算药物吸收速率常数（Ka）和

有效渗透系数（Papp）：

Ka =
Q
(
1− CoutVout

CinVin

)
πr2l

（1）

Papp =
−Q ln

(
CoutVout
CinVin

)
2πrl

（2）

其中，Vin 和 Vout 为肠道进、出口的灌流液体积

（ml）；r 和 l 分别为待考察肠段的内径半径（cm）和

长度（cm）；Cin 和 Cout 为药物浓度（μg/ml）；Q 为灌

流液流速（ml/min）[27]。

x̄

采用 SPSS 26.0 软件对数据进行分析，结果以

±s 表示，采用 t 检验分析，P<0.05 时，说明存在显

著性差异[16]。

 2.8.5    大鼠不同肠段对 Ru-NS 吸收的影响

取芦丁和 Ru-NS 肠灌流液，采用“2.8.3”项下

方法，分别以十二指肠，空肠、回肠和结肠作为灌流
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部位，以 0.2 ml/min 的速度灌流，持续灌流 90 min。
采用重量法校正[20]，通过“2.8.4”项下公式（1, 2）计
算 Ka 和 Papp，比较芦丁和 Ru-NS 肠灌流液在不同

肠段吸收的 Ka 和 Papp 差异，见表 5。在正常大鼠

中，芦丁和 Ru-NS 在不同肠段中的 Ka 和 Papp 为十

二指肠>回肠>空肠>结肠，其中芦丁和 Ru-NS 在十

二指肠和回肠中的吸收速率均显著高于结肠

（P<0.001），表明芦丁和 Ru-NS 的主要吸收部位在

十二指肠和回肠。在芦丁形成纳米粒后，其在十二

指肠、回肠和空肠中的吸收速率均显著提高

（P<0.05），在十二指肠和回肠中的渗透能力显著高

于芦丁（P<0.01）。
 
 

x̄表 5    芦丁和 Ru-NS在不同肠段的吸收参数 ( ±s，n=6) 

肠段
芦丁 Ru-NS

Ka/min−1 Papp/×10−3 cm·min−1 Ka/min−1 Papp/×10−3 cm·min−1

十二指肠 0.037 3±0.009 13） 3.450 9±0.776 22） 0.051 1±0.006 43）5） 4.686 6±0.647 13）5）

空肠 0.020 1±0.002 8 1.857 5±0.317 1 0.030 1±0.007 12）4） 2.569 5±0.652 7
回肠 0.028 9±0.005 92） 2.786 7±0.393 11） 0.046 1±0.007 13）7） 4.146 1±0.644 33）6）

结肠 0.011 7±0.002 1 1.885 3±0.479 9 0.011 3±0.002 2 1.749 4±0.382 4

注： 1）P<0.05，2）P<0.001，3）P<0.000 1，与结肠组相比； 4）P<0.05，5）P<0.01，6）P<0.001，7）P<0.000 1，与芦丁组相比
 

 3    讨论

芦丁为难溶性天然有效成分，在体内传递过程

中存在生物利用度低等问题，本研究通过湿法介

质研磨法制备 Ru-NS，通过单因素试验和响应面

试验优化制备工艺，成功制备出粒径为（138.47±
6.33）nm，PDI 为 0.140 1±0.070 4 的 Ru-NS，Zeta 电

位为（−43.72±1.86）mV。在单因素试验中考察了稳

定剂类型、芦丁原料药用量和稳定剂添加量对 Ru-
NS 粒径和 PDI 的影响，其中芦丁原料药用量和稳

定剂添加量对其影响较为显著。稳定剂的选择对

于纳米混悬剂的稳定性至关重要。合适的稳定剂

通过提供空间位阻或静电排斥力，防止颗粒聚集。

而药物浓度过高会导致稳定剂无法充分覆盖颗粒

表面，易导致粒径增大甚至絮凝，因此药物浓度与

稳定剂的添加量的平衡是影响纳米混悬剂的关键

因素 [28-29]。本研究在确定 HPMC-E5 为稳定剂后，

选取 20 mg 芦丁和 2 mg HPMC-E5，为 Ru-NS 提供

足够的空间位阻，保证了 Ru-NS 的稳定。在此基

础上，响应面试验考察了研磨时间、氧化锆用量及

研磨速度三者之间的交互关系，结果显示，最佳研

磨时间为 0.8 h，氧化锆珠子用量为 3 ml，研磨速率

为 810 r/min，得 Ru-NS 粒径为（138.47±6.33）nm，PDI
为 0.14±0.07，与模型预测值接近，说明该回归模型

具有良好的可靠性，不仅能较好地拟合实际情况，

还具备较强的实用价值。

FT-IR 和 XRD 分析表明，芦丁与 HPMC-E5 之

间发生了相互作用。FT-IR 谱图显示，Ru-NS 的特

征吸收峰与原料药芦丁和 HPMC-E5 的峰有所变

化，表明两者之间存在分子间相互作用 [30]。XRD
分析进一步证实，Ru-NS 的结晶性较原料药芦丁显

著降低，可能是由于纳米化过程导致的晶型转变。

Ru-NS 的饱和溶解度相较于芦丁原料药提高至

1.52 倍，表明纳米化处理显著改善了芦丁的溶解

性。由于纳米混悬剂具有更大的比表面积，Ru-
NS 的累积释放度和溶解速率也得到显著提高，这

为提高药物在肠道中的吸收提供了一定的支撑。

大鼠在体单向肠灌流法具有不损伤血管及神

经的特点，可避免消化道固有的生理运动产生影

响，因此本实验采用该模型进行 Ru-NS 在大鼠不

同肠段的吸收行为研究。结果表明，芦丁和 Ru-NS
在不同肠段中的 Ka 和 Papp 为十二指肠 > 回肠 > 空
肠 > 结肠，并且 Ru-NS 在十二指肠、回肠、空肠中

的吸收显著提高（P < 0.05），这可能由于芦丁以纳

米混悬状态直接或间接地与小肠上皮细胞接触，同

时 Ru-NS 的小粒径，高溶解度和高释放，使其更容

易到达小肠上皮细胞，从而促进药物的吸收[31-32]。

综合来看，Ru-NS 在提高芦丁溶解性及肠道吸收方

面表现出显著优势，为其在心血管疾病、炎症相关

疾病等领域的临床应用提供了新的递药策略。
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