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水飞蓟素高生物利用度制剂的研究现状
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,
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摘要 目的
�
介绍近年来国内外对高生物利用度水蓟素剂型的研究现状

。

方法
�
通过查阅文献

,

对水飞 蓟素
�

环糊精包合物
、

水飞蓟素固体分散体
、

水飞 蓟宾
一

葡甲胺盐
、

水 乙蓟宾
一

邻苯二甲酸甲醋钠盐
、

水飞 蓟宾
一

二偏玻

均酸醋钠盐
、

水飞 蓟宾
一

研究脂酸胆碱复合物等进行综述
。

结果
�
各类制剂学方法均能显著提高水飞蓟素的

生物利用度
,

其中水冰蓟素
一

磷脂酞胆碱复合物
,

不仅能大大提高水飞 蓟素的生物利 用度
,

提高疗效
,

而且还

具有清除 自由基
、

杭脂质近氧化等多种作用
。

结论
� 水飞蓟素磷脂复合物是一种理想的高效水飞蓟素制剂

。
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水飞蓟素��� ��
� �� �� 是天然的黄酮木酷素类化

合 物
,

为 菊 科 植 物 水 飞 蓟 ������
� � � � ��� � � �

�� �� 
�

�

�的果实经提取精制而得的混合物
,

其主要

成分为水飞蓟宾 �
� ������ �

、

水飞蓟宁 �
� ���� �� � �� �以

及水飞蓟亭 �
� �����找���� �等川

。

该药毒性小
,

作用

强
,

具有抗肝损伤
,

抗脂质过氧化
、

清除自由基 �� 
,

抗辐射
,

和抗胃溃疡等作用
。

在保肝
,

降血脂 �’〕
,

保

护心肌
,

保护脑缺血
,

抗血小板聚集
,

防治动脉粥样

硬化等方面显示出良好的治疗效果
。

但是
,

由于水飞蓟素难溶于水
,

口服吸收差
,

生

物利用度低
,

从而影响了其临床疗效
。

为此
,

国内外

正积极开发研制其新剂型
,

增加其溶解速度或改变

其溶出和吸收特性
,

以提高水飞蓟素的生物利用度
。

根据文献报道
,

对近年来水飞蓟素剂型改进方面的

研究情况综述如下
。

� 水飞蓟素
一

环糊精包合物

有报道 〔‘〕利用 �
一

环糊精包合技术
,

制成水飞蓟

素与 �
一

环糊精包合物
,

以增加水飞蓟的溶解性能并

对其制备工艺作了系统的研究
。

制备方法如下
�
将

� � �
一

环糊精溶于 �� �� � 蒸馏水中
,

置于 �� ℃ 恒温

水浴中保温
,

在一定转速下
,

缓缓滴加水飞蓟素的无

水乙醇溶液
,

并继续搅拌规定时间
。

接着
,

冰箱放置

� � �
,

洗涤包合物沉淀
,

抽干后
,

于 �� ℃ 减压干燥
,

得

白色粉末
,

即为包合物
。

并得出了最佳包合工艺
,

即

水飞蓟素与 �
一

环糊精配 比为 �
�

�� � �
,

包合温度

�� ℃
,

包合时间 ��
,

搅拌强度 ��� �� � ��
。

体外溶出

速率表 明
,

水飞蓟素
一

环糊精复合物 �� �� 内溶出

�� � 以上
,

而水飞蓟素只有 � �
,

溶出速率明显增

加
。

动物体内吸收实验的结果是
�
分别服用相同剂

量的复合物和水飞蓟素制剂
,

服用复合物组鼠胆汁

中水飞蓟宾的浓度是服用水飞蓟素制剂组的 �� 倍

以上
,

显著提高了水飞蓟素口服制剂的生物利用度
。

� 水飞蓟素固体分散体

采用 �� �
、

�� � 等水辅料
,

通过固体分散成型

技术制备水飞蓟素固体分散体
。

如用熔融分散技术

而制得的剂型
。

大大提高了水飞蓟素的溶解度及其

溶解速率 � � �
。

陈大为等〔� 〕分别制备 了水飞蓟素

��  熔融物
、

�� � 共沉淀物
,

与水飞蓟素比较
,

溶解

度分别提高了 ��
、

�� 倍
,

其相应片剂溶出速度 � �。为

��
、

�� � ��
,

最大溶出达 �� �
一 ��� � 左右

。

认为提

高溶解度和增加溶出的机制是水飞蓟素在固体分散

体中形成了分子及其聚集体
、

过饱和超微粒或亚稳

定晶型等状态分散
,

从而加速了水飞蓟素的溶解
,

文

献报道〔’〕
,

水飞蓟素 �� �� ��� 固体分散体系对难

溶性药物水飞蓟素的增溶作用与载体材料和药物的

晶格参数密切相关
。

� 水飞蓟宾
一

葡 甲胺盐

将水飞蓟宾和有机胺反应制成有机胺盐
,

可将水

飞蓟宾转变为水溶性制剂
。

张时行等上�〕曾对其作了

研究
,

制备方法如下
�
取水飞蓟宾 � � � �

,

加 � 。以��  甲

醇热回流溶解
,

另取葡甲胺 �� � �
,

加 � 仪幻� � 甲醇热

回流溶解后
,

在搅拌下趁热加人前液中
,

继续热回流

搅拌 �� � ��
,

减压除尽甲醇
,

残留物于 �� ℃
一
�� ℃ 真

空干燥 ��
,

产品为黄色结晶性粉末
。

临床试验表明

该药具有作用快
,

疗效强等特点
。

治疗慢性迁延性肝

炎 ��� 例
,

总有效 率为 ��
�

��
,

其 中
,

显 效率为

��
�

� �
,

疗效高于水飞蓟总黄酮制剂一益肝灵片
。

� 水飞蓟宾
一

邻苯二甲酸甲醋钠盐

水飞蓟宾
一

邻苯二甲酸甲酸钠盐是我国研究开

发的水飞蓟素复盐
,

水溶性好
。

江苏省水飞蓟宾科



研协作组进行了该复盐的制备
、

注射的含量测定
,

同

时进行了临床试用
,

证明该药作用强
,

疗效显著
,

对

慢吐迁延性肝炎总有效率为 ��
�

� � 〔’�
。

� 水飞蓟宾
一

二偏唬王白酸酉旨钠盐

水飞蓟宾
一

二偏唬拍酸醋钠盐是研究比较早的

水飞蓟素复盐
,

也是一种水溶性水飞蓟制剂
。

具有

强的抗肝损伤作用
,

浓度为 �
�

� � �
·

� �
一 ’

的复盐几

乎能完全阻止再灌注小鼠对鹅膏毒素的吸收
,

同样

也阻止狗和人在肝肠循环中对毒素的吸收
,

这对治

疗鹅膏毒素中毒有重要意义
。

该复盐不仅具有保肝

作用
,

还能降低血清中游离脂肪酸和甘油三醋的含

量
,

抑制细胞胆固醇的合成
。

近年来发现
,

该复盐能

迅速地与经基自由基起反应
,

具有清除活性氧的作

用
。

� 水飞蓟宾
一

磷脂酞胆碱复合物

又称 �� � �� ��
,

为水飞蓟宾和磷脂酞胆碱形成

的一种复合物
。

同其它的水飞蓟素剂型相 比
,

�� �

�� �� 有很高的亲脂性
,

吸收快
,

疗效强
,

生物利用度

高
。

健康志愿受试者 口服相当于水飞蓟宾 ��� � �

和 �� � �� � 和水飞蓟素
,

前者达峰浓度为 � � � ��
·

� �
一 ’ ,

� � � 为 � � �� �
·

� �
一 ‘

·

�
一 ’ ,

后者达峰浓度为

��� � �
·

� �
一’ ,

� � � 为 � � � � �
·

� �
一 ’

·

�
一 ’ ,

�� � �� ��

的相对生物利用度为 �
�

�
,

表明形成复合物后
,

大大

提高了水飞蓟宾的生物利用度汇’“�
。

研究表明 �� � ��� � 同时还能明显增强水飞蓟

素的生物活性
,

其保肝作用比水飞蓟素强
,

水飞蓟素
一

磷脂复合物能使高脂肪饮食家兔的肝脏总胆 固醇

和血浆 �� � 浓度降低
,

使血清中某些金属离子如
� � �

�

和 � �
, 十

的浓度升高
,

使微粒体细胞色素 � 一 � ��

含量升高
,

从而能够起到对抗脂质过氧化
、

清除自由

基和稳定细胞膜的作用 〔川
。

用四氯化碳
、

鬼笔碱等

处理大鼠造成肝损伤的病理模型
,

灌胃给予水飞蓟

素磷脂复合物
,

结果显示谷草转氨酶��� �和谷丙

转氨酶���� �明显降低
,

而相应剂量 的水飞蓟素仅

仅引起两种酶的轻微下降「’� �
。

目前
,

国外研究较多的是水飞蓟素
一

磷脂酞胆碱

� �� �� � �� � � � � ��
� � ����� � � ��� � ��� � � ���� � � �

�

� � ��� � �
�

�

�

复合物
,

它不仅能大大提高水飞蓟素的生物利用度
,

提高疗效
,

而且还具有清除自由基
、

抗脂质过氧化等

多种作用
,

因而应用范围广泛
。

国内对水飞蓟素固

体分散体和 �
一

环糊精包合物有一定的研究
,

用该两

种技术制成的制剂
,

也都能明显改进水飞蓟素的体

外溶出速度
,

进而提高生物利用度
,

对临床应用有重

要的意义
。
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纳米技术与药物新剂型

周 全
,

马光大
,

管 斐(第二军医大学药学院药剂教研室
,

2 0 0 4 3 3
)

摘要 目的
:
介绍纳米技术与药物新剂型的研究与发展的关系

。

方法 :将现有 已报道的药物新剂型对照纳米

技术制备制剂的要求
,

以肯定现有已达或 未达纳米粒度的药物新剂型
,

找 出其进一步提高和发展的方向
。

结


