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辛伐他汀固体脂质纳米粒的制备及在大鼠体内的药动学研究
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摘　要　目的：制备辛伐他汀固体脂质纳米粒，并研究其经灌胃给药后在大鼠体内的药动学特征。方法：采用热熔乳化超声
低温固化法制备辛伐他汀固体脂质纳米粒，考察辛伐他汀固体脂质纳米粒的粒径分布、Ｚｅｔａ电位、包封率、微观形态及体外药
物释放特性。研究辛伐他汀固体脂质纳米粒经灌胃给药后在大鼠体内的药动学特征。结果：辛伐他汀固体脂质纳米粒平均

粒径为（２４２．５±６２．１）ｎｍ，多聚分散系数为０．２２５±０．０３１，Ｚｅｔａ电位为（－３２．１±４．２）ｍＶ，包封率为（９５．７±２．６）％，在２４ｈ
内平稳缓慢释药。辛伐他汀固体脂质纳米粒在大鼠体内的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０ｔ分别为辛伐他汀混悬液的２．８９倍和１．８３倍。结论：辛
伐他汀固体脂质纳米粒在大鼠体内能快速吸收，显著提高了药物在大鼠体内的生物利用度。
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　　辛伐他汀（ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ）属于羟甲基戊二酰辅酶
Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制药，抑制内源性胆固醇的
合成，从而控制血液中胆固醇含量，预防心血管疾

病。但辛伐他汀在水中的溶解度仅为１．４μｇ·
ｍｌ－１，其片剂口服生物利用度为５％［１］，限制了其在

临床上的应用。

固体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮ）
是继传统给药系统（如微乳、脂质体、胶束）后在纳米

制剂领域研究较为活跃的新剂型。该剂型不仅具备

物理稳定性高、载药量大、毒性低等优点，还可以提高

药物的生物利用度、降低药物用药剂量以及具有靶向

性作用
［２～６］，是近年来极具发展潜力的新型给药系

统。本研究采用热熔乳化超声低温固化法将辛伐他
汀制备成固体脂质纳米粒，并进行大鼠体内药动学研

究，达到了提高辛伐他汀生物利用度的目的。

１　材料
１．１　仪器

Ｌ２０００高效液相色谱仪（日本日立高新技术公
司）；ＪＹ９２２Ｄ型超声波细胞粉碎机（宁波新芝科器
研究所）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌器（巩
义市英峪予华仪器厂）；ＲＣ８０６溶出试验仪（天津
天大天发科技有限公司）；ＭＥ１０４电子天平（瑞士梅
特勒托利多仪器有限公司）；ＺｅｔａＳｉｚｅｒ２０００ＨＳ激光
粒度测定仪（英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＪＥＭ１２００ＥＸ型透
射电子显微镜（日本 ＪＥＯＬ公司）；ＳＬＧ１０００台型台
式离心机（常州市凯航仪器有限公司）；透析袋（截

留分子量：１２０００道尔顿，北京瑞达恒辉科技发展有
限公司）；１０Ｋ超滤离心管（美国ｐａｌｌ公司）。
１．２　试药

辛伐他汀对照品（中国食品药品检定研究院，批
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号：１００６０１２０１００３，含量９９．５％）；辛伐他汀原料药（江
苏联环药业股份有限公司，批号２０１３０５１２Ａ，含量＞
９９．５％）；洛伐他汀（中国食品药品检定研究院，批号：
１００６００２０１００３，含量９９．５％）；山嵛酸甘油酯（Ｃｏｍｐｒｉ
ｔｏｌ８８８ＡＴＯ，德国巴斯夫公司）；注射用大豆磷脂（上
海太伟药业有限公司）；泊洛沙姆１８８（ＦｌｕｒｏｎｉｃＦ６８，
德国巴斯夫公司）；其余试剂均为分析纯。

１．３　动物
清洁级ＳＤ大鼠，雌雄各半，６～８周龄，体质量

２２０～２５０ｇ，由北京军事医学科学院实验动物中心
提供，许可证号：ＢＪＪＫ（京）２０１２００８。
２　方法与结果
２．１　辛伐他汀固体脂质纳米粒处方信息

辛伐他汀固体脂质纳米粒的处方信息如表１所
示。

表１　辛伐他汀固体脂质纳米粒处方
名称 用量 作用

辛伐他汀 ０．５ｇ 活性成分

山嵛酸甘油酯 ８．０ｇ 油相

大豆磷脂 ６．０ｇ 乳化剂

泊洛沙姆１８８ １．５ｇ 助乳化剂

注射用水 １００ｍｌ 水相

２．２　辛伐他汀固体脂质纳米粒的制备方法
采用热熔乳化超声低温固化法制备辛伐他汀

固体脂质纳米粒
［７］。按照表１处方比例称取处方量

的大豆磷脂和泊洛沙姆１８８置于２０ｍｌ纯化水中，
在（７５±１）℃恒温水浴条件下分散均匀，形成水相；
同时，称取处方量的辛伐他汀和山嵛酸甘油酯，置于

２ｍｌ无水乙醇中，在（７５±１）℃恒温水浴磁力搅拌
下溶解，形成油相；在高速磁力搅拌下（３０００ｒｐｍ），
将水相缓慢滴加到油相中，（７５±１）℃恒温持续搅
拌１５ｍｉｎ，挥干乙醇，制得初乳。将初乳在保温条件
下用超声波细胞粉碎机超声（超声２．０ｓ，间歇３．０ｓ，
功率８００Ｗ）１０ｍｉｎ，得到淡蓝色透明的胶体溶液。
采用冰水浴迅速将辛伐他汀固体脂质纳米粒充分冷

却，即得。

２．３　方法学考察
２．３．１　色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８（２５０
ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二
氢钠溶液乙腈（６０∶４０）；流速：１．０ｍｌ·ｍｉｎ－１；柱温：
室温；进样量：２０μｌ；检测波长：２３８ｎｍ。
２．３．２　标准曲线　称取１０ｍｇ辛伐他汀对照品置于
１００ｍｌ棕色量瓶中，加入少量乙腈振摇溶解，用流动
相稀释至刻度，摇匀，作为对照品贮备液（浓度为１００
μｇ·ｍｌ－１）。精密量取对照品贮备液用流动相稀释
成浓度为０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０，２０．０μｇ·ｍｌ－１的系
列标准溶液，摇匀，滤过，精密吸取２０μｌ，按“２．３．１”
色谱条件测定，以辛伐他汀浓度（Ｃ，μｇ·ｍｌ－１）对峰
面积（Ａ）作线性回归，得回归方程为：Ａ＝４３２１７Ｃ－
８８９．９（ｒ＝０．９９９９）。结果表明：辛伐他汀在０．５～

２０．０μｇ·ｍｌ－１浓度范围内线性关系良好。
２．３．３　回收率试验　按制剂处方量主药的８０％、
１００％和１２０％比例精密称取辛伐他汀对照品，每个
水平称取３份，并按处方量加入辅料，制成低、中、高
三个不同浓度的溶液，进样测定，计算辛伐他汀的回

收率，结果，低、中、高３个浓度水平的平均回收率为
１００．２４％，ＲＳＤ１．０９％（ｎ＝９），回收率良好。
２．４　离心超滤法测定包封率

采用离心超滤法测定辛伐他汀固体脂质纳米粒

中药物的包封率
［８］。取１．０ｍｌ辛伐他汀固体脂质纳

米粒溶液置于超滤离心管（截留分子量：１００００道
尔顿）上端，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集所有滤
液至 １０ｍｌ量瓶中，加入甲醇溶解，定容；另取
１．０ｍｌ辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液，至１０ｍｌ量
瓶中，加入甲醇溶解，定容。分别取上述两种溶液续

滤液进行ＨＰＬＣ测定，计算包封率。包封率计算公
式如下：ＥＥ（％） ＝（１－Ｗ游离／Ｗ总）×１００％ 。式
中：Ｗ游离为辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液中未被包
封的辛伐他汀浓度，Ｗ总为辛伐他汀固体脂质纳米粒
溶液中辛伐他汀的总浓度。

经测定，辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液中药物

包封率为（９５．７±２．６）％。
２．５　辛伐他汀固体脂质纳米粒粒径分布及 Ｚｅｔａ电
位测定

　　取辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液适量，用蒸馏
水稀释适量倍数，采用ＺｅｔａＳｉｚｅｒ２０００ＨＳ激光粒度测
定仪测定辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液的粒径分布

和Ｚｅｔａ电位，结果见图１。
由图１可见，辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液平

均粒径为 （２４２．５±６２．１）ｎｍ，多聚分散系数
（ＰｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔＩｎｄｅｘ，ＰｄＩ）为０．２２５±０．０３１，Ｚｅｔａ电
位为（－３２．１±４．２）ｍＶ。
２．６　辛伐他汀固体脂质纳米粒微观形态

取辛伐他汀固体脂质纳米粒溶液少量，滴加于

有支持膜的铜网上，用滤纸吸去部分水分，滴加含有

２％的磷钨酸水溶液，负染１０ｍｉｎ，再次用滤纸吸去
铜网边缘多余的水分，待液体稍干后，将铜网取出，

用透射电镜观察辛伐他汀固体脂质纳米粒的表面形

态与结构，结果见图２。
由图２可见，辛伐他汀固体脂质纳米粒大小均

匀，成圆整、规则球形，大部分粒子的粒径在２００ｎｍ
左右，未见到过大或过小的纳米粒，也未见到药物颗

粒。

２．７　辛伐他汀固体脂质纳米粒体外释放行为考察
采用透析法考察辛伐他汀固体脂质纳米粒在

ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液（ＰｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆｅｒＳｏｌｕｔｉｏｎ，
ＰＢＳ）中的释放行为。另外释放介质中加入０．５％十
二烷基硫酸钠（Ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）可以保
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图１　辛伐他汀固体脂质纳米粒粒径分布和Ｚｅｔａ电位

图２　辛伐他汀固体脂质纳米粒透射电镜

证药物释放在漏槽状态下进行。精密吸取２．０ｍｌ辛
伐他汀固体脂质纳米粒溶液（辛伐他汀浓度５．０ｍｇ
·ｍｌ－１）３份，分别置于处理好的透析袋（截留分子
量：１２，０００道尔顿）内，扎紧后置于溶出仪的浆叶底
部。分别移取５０ｍｌ释放介质放入２５０ｍｌ溶出杯
中，保持恒温（３７±０．５）℃，转速为５０ｒ·ｍｉｎ－１，分
别于０．２５，０．５，ｌ，２，４，６，８，１２，１６，２４ｈ吸取１ｍｌ释
放溶液（同时补加等量、同温介质）。取出的溶液用

０．４５μｍ微孔滤膜过滤，采用“２．３．１”项下 ＨＰＬＣ法
测定辛伐他汀含量，计算辛伐他汀的累积释放度。

另取２ｍｌ辛伐他汀混悬剂（取０．１ｇ辛伐他汀在磁
力搅拌条件下均匀分散到２０ｍｌ０．５％聚维酮溶液

中，即得，浓度为５．０ｍｇ·ｍｌ－１）置于透析袋内，同上
进行释放度试验，计算辛伐他汀的累积释放度，释放

曲线见图３。

图３　辛伐他汀固体脂质纳米粒与
辛伐他汀混悬剂体外释放曲线（ｎ＝６）

体外释放研究结果表明，辛伐他汀混悬剂的释

放较辛伐他汀固体脂质纳米粒慢，辛伐他汀混悬剂

在２４ｈ时累积释药率仅为２８．５％，而辛伐他汀固体
脂质纳米粒在２４ｈ内保持持续缓慢释放，２４ｈ时的
累积释药率可达到８７．１％，说明固体脂质纳米粒可
以提高辛伐他汀的体外释放速率。

２．８　药动学研究
２．８．１　血浆中药物的提取与处理　取大鼠全血约
５００μｌ置肝素化试管中，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０
ｍｉｎ，取血浆２００μｌ置５．０ｍｌ的具塞玻璃管中，分别
加入１００μｌ甲醇和２０μｌ浓度为５μｇ·ｍｌ－１的洛伐
他汀内标溶液，涡旋振荡２ｍｉｎ后，加提取溶剂乙醚
３ｍｌ，涡旋５ｍｉｎ，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清
液于４５℃氮气流下吹干，残余物用１００μｌ甲醇溶
解，涡旋１ｍｉｎ，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清
２０μｌ进样分析。
２．８．２　标准曲线的制备　取大鼠空白血浆，分别精
密加入浓度为２０．０μｇ·ｍｌ－１辛伐他汀标准溶液
１．０，２．０，５．０，１０．０，２０．０，５０．０，１００．０μｌ，配制成浓
度分别为０．１，０．２，０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０μｇ·
ｍｌ－１的血浆样品。血浆样品按“２．８．１”项下处理，
在“２．３．１”项色谱条件下进行测定。记录辛伐他汀
峰面积（Ａｓ）和内标峰面积（Ａｉ），计算 Ａｓ与 Ａｉ的比
值，以药物浓度（Ｃ）与该比值作线性回归，得回归方
程为：Ａｓ／Ａｉ＝１１．１２５Ｃ－０．１５１（ｒ＝０．９９８４）。结果
表明：辛伐他汀在０．１～１０．０μｇ·ｍｌ－１血浆浓度范
围内线性关系良好。

２．８．３　精密度和提取回收率测定　取大鼠空白血
浆２００μｌ，配制低、中、高３个辛伐他汀标准品质量
浓度血浆样品

［８］，按“２．８．１”项下进行处理，考察该
提取方法的精密度及回收率。结果显示：血浆样品

测定方法精密度 ＲＳＤ≤９．２％（ｎ＝５），低、中、高 ３
个质量浓度血浆样品中辛伐他汀的绝对回收率在

８４．９％～９４．１％之间，符合生物样品分析方法指导
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原则的有关规定，该方法可用于大鼠血浆中辛伐他

汀的含量测定。

２．８．４　药动学测定　取１２只ＳＤ大鼠，雌雄各半，
体质量２００～２２０ｇ，随机分为Ａ、Ｂ组，每组６只。Ａ
组大鼠采用辛伐他汀混悬液灌胃给药；Ｂ组大鼠采
用辛伐他汀固体脂质纳米粒灌胃给药，Ａ、Ｂ组大鼠
灌胃给药剂量均为５０ｍｇ·ｋｇ－１。灌胃后，分别于
０．２５，０．５，１，１．５，２，３，４，５，６，８，１０ｈ眼眶取血
０．５ｍｌ，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１速度离心１０ｍｉｎ，分离血
浆，血浆样品按“２．８．１”项下方法进行处理，在
“２．３．１”项色谱条件下进行测定，并计算样品中辛
伐他汀质量浓度。血中药物浓度测定结果采用

３Ｐ９７实用药代动力学计算程序处理后，根据 Ａｋａｉｋｅ
信息量准则（ＡｋａｉｋｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）值最
小法判断辛伐他汀混悬剂和辛伐他汀固体脂质纳米

粒的隔室模型。结果表明，辛伐他汀混悬剂和辛伐

他汀固体脂质纳米粒在大鼠体内均符合单室一级吸

收模型，各项药动学参数均由３Ｐ９７计算，结果见表
２，药时曲线见图４。

表２　辛伐他汀在大鼠体内药动学参数 （ｎ＝６）

参数 单位 辛伐他汀混悬液
辛伐他汀固体脂
质纳米粒

Ｔｍａｘ ｈ １．８３±０．４８ １．２２±０．５２ａ
Ｃｍａｘ μｇ·ｍｌ－１ １．７６±０．５８ ５．０８±０．７７ｂ
Ｔ１／２ ｈ ３．２７±０．３１ ３．０９±０．２２
ＡＵＣ０ｔ μｇ·ｍｌ－１·ｈ ８．９４±０．８３ １６．３７±１．０７ｂ
ＡＵＣ０∞ μｇ·ｍｌ－１·ｈ ９．２４±０．９９ １７．１６±１．３７ｂ

　注：与辛伐他汀混悬液组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图４　辛伐他汀在大鼠体内药时曲线 （ｎ＝６）

表２和图４结果可知，辛伐他汀固体脂质纳米粒
的Ｔｍｘａ为１．２２ｈ，而辛伐他汀混悬剂的Ｔｍｘａ为１．８３ｈ；
固体脂质纳米粒的 Ｃｍａｘ为５．０８μｇ·ｍｌ

－１，混悬剂的

Ｃｍａｘ为１．７６μｇ·ｍｌ
－１，与辛伐他汀混悬剂相比，辛伐

他汀固体脂质纳米粒的Ｔｍｘａ提前，Ｃｍａｘ明显增大。
根据表２平均血药浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ）

数据，计算辛伐他汀固体脂质纳米粒对相同剂量的辛

伐他汀混悬剂的相对生物利用度（Ｆｒ），Ｆｒ计算公式：
Ｆｒ＝ＡＵＣ（ｔｅｓｔ）／ＡＵＣ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）×１００％。

将辛伐他汀固体脂质纳米粒和辛伐他汀混悬剂

的 ＡＵＣ０ｔ带入公式计算相对生物利用度：Ｆｒ＝
１６．３７／８．９４×１００％ ＝１８３．１％，表明将辛伐他汀制
备成固体脂质纳米粒后与混悬剂相比较，生物利用

度有了较大的提高。

３　讨论
文献报道

［９］
固体脂质纳米粒包封率的测定方法

有超滤法、透析法、超速离心法和凝胶柱层析法等，其

中超滤法在常温下进行，无相变化且设备简单，易于

操作。因此，本试验综合考虑各方法的优劣及辛伐他

汀固体脂质纳米粒的性质，最终选择超滤法分离辛伐

他汀固体脂质纳米粒和游离药物，可以快速、准确测

定辛伐他汀固体脂质纳米粒的包封率。

Ｚｅｔａ电位测定的结果可以用来预测纳米粒的储
存稳定性。纳米粒表面的电荷主要由纳米粒的吸

附、解离以及制作过程中相对电子亲和力的不同等

引起。Ｚｅｔａ电位（绝对值）越高，粒子间的斥力就越
大，体系越不容易发生聚集，胶体就可保持稳定。本

文辛伐他汀固体脂质纳米粒体系的 Ｚｅｔａ电位测定
结果表明，其电位较高（－３２．１±４．２）ｍＶ，说明体
系较稳定。

大鼠体内药动学研究结果表明，辛伐他汀固体

脂质纳米粒的 Ｔｍｘａ和 Ｃｍａｘ与辛伐他汀混悬剂相比
较，辛伐他汀固体脂质纳米粒的 Ｔｍｘａ提前，Ｃｍａｘ明显
增大。表明固体脂质纳米粒可以加快辛伐他汀的达

峰时间，显著提高辛伐他汀的达峰浓度；辛伐他汀固

体脂质纳米粒的相对生物利用度是辛伐他汀混悬剂

的１８３．１％，表明将辛伐他汀制备成固体脂质纳米粒
后与混悬剂相比较，可快速有效地促进体内辛伐他

汀的吸收，显著提高其生物利用度，固体脂质纳米粒

可以作为提高辛伐他汀生物利用度的理想载体。
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