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摘    要 ：松萝酸 (UA) 具有优良的抗菌活性，但水溶性差、生物利用度低极大地限制了其临床应用。本研究

采用薄膜水合法利用聚己内酯 -聚乙二醇 (PCL-PEG) 高分子材料构建 UA 胶束，利用单因素试验及 Box-

Behnken 响应面法优化制备条件，从而提高 UA 的水溶性及生物利用度。表征及评价 UA 胶束的粒径、Zeta

电位、微观形貌、包埋效果、水溶性、体外释药、稳定性及安全性。并明确 UA 胶束对 4 种常见细菌的体外

抗菌活性及其对金黄色葡萄球菌感染小鼠的体内治疗效果。考察 UA 胶束在大鼠体内的药代动力学特征。结

果显示制得的 UA 胶束呈现为大小均匀、表面光滑的球体，粒径为 120.4 nm，Zeta 电位为−7.8 mV，包封率

与载药量分别为 80.66% 和 9.47%，且 UA 被成功包埋在胶束的疏水性内核中，水溶性提高 19.11 倍。UA 胶束

具备一定的缓释性能，48 h 药物累计释放度为 76.26%，在 4℃ 贮存 60 d 后，稳定性良好，用药安全性良好，

对多种常见细菌均具有一定抗菌活性，且 UA 胶束对金黄色葡萄球菌感染小鼠的治疗效果比 UA 原药更好。

与 UA 原药相比，UA 胶束在大鼠体内的相对生物利用度提高 156%，Cmax 提高 1.34 倍，半衰期延长 21.38%，

清除率降低 32.39%。本研究可为 UA 胶束的临床应用提供一定理论依据。

关键词 ：松萝酸；纳米胶束；聚己内酯-聚乙二醇；抗菌活性；药代动力学
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Abstract：Usnic  acid  (UA)  has  excellent  antibacterial  activity,  but  its  poor  water  solubility  and  low  bioavailability

greatly  limit  its  clinical  application.  In  this  study,  polycaprolactone-polyethylene  glycol  (PCL-PEG)  polymer

material  was  used  to  construct  UA  micelles  by  film  dispersion  method.  Single-factor  test  and  Box-Behnken

response  surface  method  were  used  to  optimize  the  preparation  conditions,  so  as  to  improve  the  water  solubility

and bioavailability of UA. The particle size, Zeta potential, microstructure, embedding effect, water solubility, drug

release  in  vitro,  stability  and  safety  of  UA  micelles  were  characterized.  The  antibacterial  activity  of  UA  micelles

against  four  common  bacteria  in  vitro  and  the  therapeutic  effect  on Staphylococcus  aureus infected  mice  in  vivo

were investigated. The pharmacokinetic characteristics of UA micelles in rats were clarified. The results show that

UA micelles are uniform size and smooth surface spheres with a particle size of 120.4 nm, Zeta potential of −7.8 mV,

encapsulation rate and drug loading of 80.66% and 9.47%, respectively. UA is successfully embedded in the hydro- 
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phobic core of  the micelles,  and the water  solubility  is  increased by 19.11 times.  UA micelles  have a certain slow-

release performance, and the cumulative drug release rate is 76.26% after 48 h. After 60 d of storage at 4℃, it shows

good stability and good drug safety, and has certain antibacterial activity against many common bacteria. In addi-

tion, the therapeutic effect of UA micelles on Staphylococcus aureus infected mice is better than that of the original

UA  drug.  Compared  with  the  original  UA  drug,  the  relative  bioavailability  of  UA  micelles  in  rats  is  improved  by

156%, Cmax of  UA  micelles  is  increased  by  1.34  times,  the  half-life  of  UA  micelles  is  extended  by  21.38%,  and

clearance  rate  of  UA  micelles  is  decreased  by  32.39%.  This  study  can  provide  a  theoretical  basis  for  the  clinical

application of UA micelles.

Keywords：  usnic acid；nano-micelles；PCL-PEG；antibacterial activity；pharmacokinetics

松萝酸 (Usnic  acid，UA) 是松萝属植物地衣

(Usnea lichen) 的次级代谢产物，具有独特的二苯

并呋喃结构 [1]，研究表明 UA 及其衍生物具有抗

菌 [2-3]、抗寄生虫 [4-5]、抗肿瘤 [6-7]、抗炎 [8] 及促进伤

口愈合 [9-10] 等多种药理活性，且 UA 价廉易得，不

易产生耐药性，具有较大临床应用潜力 [1-3]。目前

关于 UA 制剂的研发主要包括脂质体、微球、乳

剂、微囊等，这些剂型可以帮助 UA 提高其抗微

生物活性、用药安全性等 [11-14]。但值得注意的是

UA 的水溶性差，为典型的生物药剂学分类系统

(Biopharmaceutics classification system，BCS) II 类

药物，用于体内时生物利用度低，这极大地限制

了它的临床应用 [15]。而关于 UA 生物利用度的研

究较少，宋婷等 [15] 构建了 UA 磷脂复合物，按

17.5 mg/kg 剂量灌胃大鼠时发现其生物利用度可

提高为 150.27%。本研究利用聚合物胶束 (Poly-

meric  micelle， PM) 提高 UA 的水溶性及生物利

用度。

PM 是一种具有亲水链和疏水链两亲结构的

纳米组装体。聚合物在溶液中可形成核-壳结构的

球形胶束，亲水链暴露于周围溶剂中作为胶束外

层，与内层疏水链螯合，采用物理组装的方式最

终形成 PM[16]。PM 递药系统具有增强组织渗透性、

增强药物水溶性、延长药物驻留时间等多种优势，

还可通过通透性增强与滞留效应等多种途径将药

物输送到靶向部位。与其他纳米制剂相比，PM

的稳定性、缓释性能及靶向性均更好，且合成方

式更简单 [17-19]。在各类制备 PM 的聚合物材料中，

聚乙二醇 (Polyethylene glycol，PEG) 是一种具备

高亲水性、柔性、电中性及生物相容性的聚合

物 [20]，使用 PEG 作为胶束中的亲水嵌段可形成紧

密的刷状壳，避免胶束内核的过度延伸，从而保

证胶束的稳定性 [21]。同时，PEG 可以避免被机体

内网状内皮系统识别，降低血浆调理素的含量及

黏附作用，延长药物在血液中的驻留时间，增强

药效 [22-23]。与其他亲水聚合物相比，以 PEG 作为

大 分 子 引 发 剂 ， 与 聚 乳 酸 、 聚 己 内 酯 (Poly-

caprolactone， PCL) 等内酯聚合的效果更完善，

临床应用也更广泛 [24-26]。

目前载药 PM 的制备方法主要有直接溶解法、

薄膜水合法、透析法及冷冻干燥法等[27]。其中，直

接溶解法制备的 PM 载药量低，且对药物本身的

溶解性有一定要求；透析法需使用氯化溶剂，安

全性低，且制备效率低；冷冻干燥法限制因素较

多，目前尚未得到广泛应用。而薄膜水合法是采

用挥发性有机溶剂溶解药物载体和药物，蒸发除

去有机溶剂后得到载体和药物的混合薄膜，后用

水重构薄膜而获得的载药 PM。此法制备工艺简

单、重现性好、载药量大，可用于难溶性药物胶

束的制备 [28]。故本文采用薄膜水合法制备 UA PM。

基于以上背景，本研究为解决 UA 水溶性差、

生物利用度低的难题，利用高分子材料 PCL5000-

PEG5000 共聚物构建 UA 胶束，提高 UA 的水溶性

及生物利用度，并明确其抗菌活性，为 UA 胶束

的临床应用提供一定理论依据。 

1    实验材料及方法 

1. 1    原材料

UA(含量>98%)，药用级，上海毕得药物科技

有限公司；PCL-PEG (5 K∶5 K)，西安瑞禧生物科

技有限公司；三氯甲烷，优级纯，成都市科隆化

学品有限公司；磷酸盐缓冲液 (Phosphate buffer

solution，PBS) 粉末，北京鼎国昌盛生物技术有限

责任公司；甲醇，分析纯，天津中天精细化工有

限公司；乙腈，分析纯，天津市大茂化学试剂厂；

MHB 培养基、MHA 培养基、甘露醇氯化钠鉴别

培养基，北京奥博星生物技术有限责任公司；注

射用生理盐水，辽宁民康制药有限公司；二乙二

醇单乙基醚，法国嘉法狮公司；磷酸二氢钾、三

乙胺，天津市大茂化学试剂厂；磷酸，国药集团
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化学试剂有限公司；大黄素 (含量≥98%)，成都普

思生物科技有限公司；细菌标准株 ATCC 29213、

ATCC 19411、ATCC 25922、ATCC 49619，美国菌

种保藏中心；细菌分离株，本实验室分离、鉴定

并保存。 

1. 2    UA 胶束的制备

采用薄膜水合法制备 UA 胶束：精确称取

4.08 mg  UA 和 30.00 mg  PCL-PEG 于蒸馏烧瓶中，

加入适量三氯甲烷和甲醇，超声助溶，旋转蒸发

制得载药干燥薄膜。加入 30 mL PBS (pH=7.4)，磁

力搅拌水化 1 h 后用 0.22 μm 滤膜过滤，即得 UA

胶束。同法制备不含 UA 的空白胶束用于后续

试验。 

1. 3    UA 胶束包封率和载药量的测定

取空白胶束用乙腈破乳，另取 UA 对照品溶

液用乙腈适度稀释后，于紫外 -可见分光光度计

(U-T6 APC，屹谱仪器制造 (上海) 有限公司) 进行

全波长扫描。后用 UA 对照品溶液建立标准曲线，

并分别对低 (1 μg/mL)、中 (5 μg/mL)、高 (15 μg/mL)

浓度的 UA 溶液进行日内、日间精密度及回收率

检测。

取 UA 胶 束 2 mL， 12 000 r/min 离 心 15 min，

取上清液 1 mL，加入适量乙腈，测定吸光度值。

根据建立的标准曲线，计算 UA 含量，并计算包

封率及载药量。 

1. 4    UA 胶束制备条件的优化

在单因素考察的基础上，进一步采用 Box-

Behnken 响应面法进行四因素 (三氯甲烷∶甲醇、

UA 投药量、PBS 体积、PBS pH 值) 三水平 (−1、0、

1) 试验，以包封率和载药量作为考察指标，最终

确定 UA 胶束的最佳制备条件。 

1. 5    UA 胶束的表征与评价 

1.5.1    粒径及电位

经 0.22 μm 滤膜过滤的 UA 胶束溶液，在 25℃，

633 nm 的 He-Ne 光条件下，用纳米粒度仪 (Zeta

sizer 3000 HAS，英国马尔文帕纳科有限公司 ) 测

定粒径大小及 Zeta 电位。 

1.5.2    微观形貌

经 0.22 μm 滤膜过滤的 UA 胶束溶液滴加于铜

网上，干燥后用 TEM (HT 77002400306，日本日立

有限公司) 观察微观形貌。 

1.5.3    包埋效果

将 UA 原药溶于 CDCl3， PCL-PEG 溶于 D2O，

UA 胶束分别溶于 CDCl3 和 D2O，使用核磁共振

仪 (Bruker-AV-600，德国布鲁克科技有限公司) 进

行 1H NMR 测定。此外，将 UA 原药、UA 与 PCL-

PEG 的物理混合物、UA 胶束分别经 KBr 压片，使

用 FTIR (BrukerTensor-27 spectrometer，德国布鲁

克科技有限公司) 进行红外吸收光谱测定。 

1.5.4    水溶性

分别于 500 μL 蒸馏水中加入过量 UA 胶束冻

干粉及过量 UA 原药粉末，37℃ 振荡溶解 9 h。离

心取上清液，利用紫外-可见分光光度计测定 UA

的最大吸收波长 290 nm 处的吸光度值，根据构建

的标准曲线计算 UA 浓度，即可反映 UA 胶束和

UA 原药的水溶性变化。 

1.5.5    体外释药性能

采用透析法测定 UA 胶束的体外释药性能：

将 UA 胶束溶液加入经活化的透析袋中，放入含

1% 吐温 -80 的 PBS (pH=7.4) 释放介质中，于 37℃

恒温搅拌。分别于不同时间点移取定量接收液，

计算药物释放量。并同时补加等量新的含 1% 吐

温-80 的 PBS (pH=7.4) 继续试验。 

1.5.6    贮存稳定性

将 UA 胶束溶液分别置于 4℃、25℃ 避光条件

下贮存，分别测定 0 d、15 d、30 d、45 d、60 d 的

包封率及载药量，以此反映 UA 胶束的贮存稳定性。 

1.5.7    用药安全性

取新鲜兔血制备 2% 红细胞悬液，将 UA 胶束

稀释至不同浓度，加入等体积的 2% 红细胞悬液，

混合均匀，37℃ 恒温培养 2 h 后，3 000 r/min 离

心 10 min，取上清液测定 540 nm 处的吸光度值，

按下式计算溶血率。2% Triton X-100 和生理盐水

分别作为阳性对照和阴性对照。

溶血率 (%)=
OD样品−OD生理盐水

ODTriton X-100−OD生理盐水
×100 (1)

 

1. 6    UA 胶束的抗菌活性 

1.6.1    最小抑菌浓度 (Minimal  inhibitory  concen-

tration， MIC) 和 最 小 杀 菌 浓 度 (Minimal  bacteri-

cidal concentration，MBC) 的测定

根据美国临床和实验室标准协会 (Clinical and

Laboratory Standards Institute，CLSI) 关于药敏试

验的指导，采用微量肉汤稀释法进行测定 [29]。将

对数生长期的金黄色葡萄球菌标准株、耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌标准株、化脓隐秘杆菌标准株

及分离株、大肠杆菌标准株以及肺炎链球菌标准
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株 (浓度为 108 CFU/mL) 分别接种至 96 孔板内

(100 μL/孔)，按二倍稀释法将不同浓度的游离 UA、

UA 胶束加入各孔内 (100 μL/孔 )，37℃ 静置培养

24 h 后，肉眼观察各孔内浑浊情况。澄清孔的最

低药物浓度为 MIC 值。将所有澄清孔中的菌悬液

取 10 μL 涂布于琼脂平板培养基上，37℃ 静置培

养后无菌落生长的最低药物浓度为 MBC 值。 

1.6.2    UA 胶束对金黄色葡萄球菌感染小鼠的治疗

效果

将雄性昆明小鼠 (体质量 18~22 g) 随机分为 6

组 (n=10)。各组小鼠按 0.5 mL/只的剂量腹腔注射

5×108 CFU/mL 金黄色葡萄球菌 ATCC 29213 菌悬

液进行感染。2 h 后按 20 mg/kg 的剂量分别腹腔

注射 0.5 mL UA 原药混悬液、UA 胶束溶液及生理

盐水。于 12 h、24 h 制备小鼠肺脏、脾脏组织匀

浆以及腹腔洗液，并制备组织切片。将肺脏、脾

脏组织匀浆及腹腔洗液适度稀释后涂布于甘露醇

氯化钠鉴别培养基平板上， 37℃ 恒温培养箱

(DNP-9082，上海精宏实验设备有限公司) 过夜培

养，计数菌落数。 

1. 7    UA 胶束的药代动力学研究 

1.7.1    动物分组及处理

将雄性 SD 大鼠 (体质量约 200 g) 随机分为 2

组 (n=8)， 分 别 尾 静 脉 注 射 UA 原 药 混 悬 液

(4 mg/mL) 和 UA 胶束溶液，给药剂量为 20 mg/kg。

单次给药后，分别于 0.08、 0.25、 0.5、 0.75、 1、

1.5、2、4、8、12 h 眼眶静脉丛采血 0.5 mL 于抗

凝管中，4 000 r/min 离心 10 min 后收集上清液，

于−20℃ 冰箱保存备用。 

1.7.2    血浆样品前处理

精确吸取血浆样品 200 μL 于 2 mL 离心管中，

加入 50 μL 内标大黄素溶液 (0.6 mg/mL)，涡旋混

合 3 min；加入 200 μL 甲醇溶液，涡旋混合 3 min；

加入 200  μL 乙腈溶液，涡旋混合 3 min。 4℃ 下

14 000 r/min 离心 10 min，精确吸取上清液，置

于 2 mL 离心管中，重复两次。 50℃ 氮气吹干，

残渣用 200 μL 流动相复溶，涡旋混合 5 min。4℃

下 14 000 r/min 离 心 10 min， 取 上 清 液 。 用

0.22 μm 滤膜过滤，取滤液于样品瓶中待测。 

1.7.3    UA 的 HPLC 检测方法的建立

HPLC (1260，美国安捷伦科技有限公司) 色谱

柱为伊力特 ODS-C18 (4.6 mm×200 nm，5 μm)，表 1

为梯度洗脱程序。检测波长为 290 nm，进样量

20 μL，流速 1.0 mL/min，柱温 30℃。

 

表 1    松萝酸 (UA) 的 HPLC 检测梯度洗脱程序

Table 1    HPLC gradient elution procedure for detection of
usnic acid (UA)

 

Time/min Methanol
15 mmol/L KH2PO4∶Triethylamine=
500∶1

  0 60% 40%
  3 70% 30%
  7 75% 25%
15 60% 40%

 

于空白大鼠血浆中加入一定量 UA 对照品储

备液 (1.0 mg/mL) 制备血浆样本，另取大鼠空白血

浆及尾静脉注射 UA 原药的大鼠血浆，进行专属

性考察。取适量大鼠空白血浆，加入不同稀释倍

数的 UA 对照品储备液 (1.0 mg/mL)，制得不同浓

度的血浆样品溶液进行处理及检测。以药物浓度

为横坐标，以 UA 峰面积与大黄素峰面积的比值

为 纵 坐 标 ， 绘 制 标 准 曲 线 。 根 据 3 倍 信 噪 比

(S/N=3) 计 算 UA 的 检 出 限 ， 根 据 10 倍 信 噪 比

(S/N=10) 计算 UA 的定量限。同法取大鼠血浆制

得低 (1  μg/mL)、中 (4  μg/mL)、高 (16  μg/mL) 浓

度 UA 的血浆样品溶液，检测回收率及日内、日

间精密度。 

1.7.4    UA 在空白血浆中的稳定性

测定低 (1 μg/mL)、中 (4 μg/mL)、高 (16 μg/mL)

浓度 UA 的血浆样品溶液中的 UA 含量。并将供试

品放入−20℃ 贮存 30 d，同法测定 UA 浓度。计算

相对标准偏差 (RSD%)。 

2    结果与讨论 

2. 1    紫外-可见分光光度法检测 UA 的结果

图 1(a) 为 190~600 nm 波长范围内紫外 -可见

分光光度计的全波长扫描结果，从图中可见 UA

在 290 nm 处 有 最 大 吸 收 峰 ， 而 空 白 胶 束 在

290 nm 处无吸收。图 1(b) 为建立的 UA 标准曲线，

线性回归方程为 y=0.0563x−0.01，线性范围为 1~

15 μg/mL，决定系数 R2=0.9999。

此外，低(1 μg/mL)、中(5 μg/mL)、高(15 μg/mL)

浓度 UA 溶液的日内精密度 RSD% 分别为 0.95%、

1.12%、 1.28%，日间精密度 RSD% 分别为 1.24%、

0.52%、 1.53%，均小于 2%。回收率分别为 99%、

97.5%、99%，RSD% 分别为 0.77%、1.05%、0.35%，

均小于 2%。 

2. 2    UA 胶束的最佳制备条件

表 2 为基于单因素试验结果的 Box-Behnken

响应面法的试验设计及结果。图 2、图 3 分别为
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各因素对 UA 胶束包封率和载药量影响的 3D 响应

面。根据 Box-Behnken 响应面法试验结果，UA 胶

束的最佳制备条件为：三氯甲烷∶甲醇体积比为

1∶1，UA 投药量为 4.15 mg，PBS 体积为 24.38 mL，

PBS pH 值为 7.4。Box-Behnken 响应面法预测的包

封率为 80.66%，载药量为 9.47%。
 
 

表 2    Box-Behnken 响应面法的试验设计及结果

Table 2    Experimental design and results of Box-Behnken response surface methodology
 

Formula PBS volume/mL UA dosage/mg
Trichloromethane∶
Methanol

PBS pH value
Encapsulation
efficiency/%

Drug loading/%

  1 25 3 1∶1 8.0 72.25 8.39
  2 25 3 1∶2 7.4 68.71 8.03
  3 25 5 1∶2 7.4 72.35 8.90
  4 25 3 1∶1 6.5 42.55 6.21
  5 25 4 2∶1 6.5 47.36 6.33
  6 20 4 1∶2 7.4 74.54 8.76
  7 30 3 1∶1 7.4 67.40 7.98
  8 25 3 2∶1 7.4 72.72 8.43
  9 25 5 2∶1 7.4 75.48 9.02
10 20 3 1∶1 7.4 68.70 8.02
11 25 4 1∶2 6.5 48.62 6.66
12 20 4 1∶1 8.0 72.01 8.71
13 25 4 1∶1 7.4 79.59 9.36
14 30 4 1∶1 8.0 66.18 8.44
15 20 5 1∶1 7.4 70.37 8.62
16 30 4 1∶1 6.5 49.45 6.70
17 30 4 2∶1 7.4 70.35 8.56
18 20 4 2∶1 7.4 72.16 8.68
19 20 4 1∶1 6.5 43.55 6.28
20 25 4 1∶1 7.4 78.40 9.25
21 25 5 1∶1 6.5 49.92 6.98
22 25 4 1∶1 7.4 78.62 9.27
23 25 4 2∶1 8.0 73.33 8.69
24 25 5 1∶1 8.0 67.67 8.59
25 25 4 1∶2 8.0 71.04 8.62
26 30 4 1∶2 7.4 72.97 8.72
27 30 5 1∶1 7.4 70.26 8.60
28 25 4 1∶1 7.4 77.48 9.11
29 25 4 1∶1 7.4 78.31 9.24
Note: PBS−Phosphate buffer solution.

 
 

2. 3    UA 胶束的表征与评价
 

2.3.1    粒径、Zeta 电位、微观形貌及包埋效果

图 4(a) 为 UA 胶束粒径分布图，可见 UA 胶束

的粒径约为 120.4 nm，Zeta 电位为−7.8 mV，表面

带负电荷，稳定性良好。图 4(b) 为 UA 胶束的微

观形貌，可见 UA 胶束为大小均匀、表面光滑的

球体，胶束粒子之间无粘连。图 4(c) 为 1H NMR

表征结果，可见 UA 胶束与 UA 原药的图谱特征峰
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图 1    190~600 nm 全波长扫描结果 (a) 及 UA 标准曲线 (b)

Fig. 1    Full wavelength scanning results from 190 to 600 nm (a) and standard curve of UA (b)
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发生了改变，表明 UA 已被成功包埋在胶束内部。

图 4(d) 为红外光谱检测结果，可见 UA 原药的羟

基在 3 500 cm−1 处有明显峰，在 2 800 cm−1 有烷

基峰；UA 胶束与 UA 原药及 UA 与 PCL-PEG 的物

理混合物相比，红外吸收光谱的官能团区发生变

化，观察不到明显峰形，表明 UA 被成功包埋于

胶束中。 

2.3.2    水溶性

UA 原药的饱和溶解度为 17.19 μg/mL，UA 胶

束冻干粉的饱和溶解度为 328.54 μg/mL，水溶性

提高了 19.11 倍。 

2.3.3    体外释药性能

图 4(e) 为 UA 胶束体外释药表征结果，可见

UA 胶束在 0~2 h 释放速度较快，5 h 时释放度约

为 50%，15 h 后趋于平缓，48 h 时释放度为 76.26%。

与游离 UA 相比，UA 胶束具有一定缓释性。 

2.3.4    贮存稳定性

表 3 为 UA 胶束稳定性的考察结果，从表 3 中

可见 UA 胶束于 4℃、25℃ 避光贮存不同时间后，

包封率和载药量均有少量下降，其中 4℃ 下降更

缓慢，说明 UA 胶束在 4℃ 条件下贮存更稳定。

此外，UA 胶束于 4℃、25℃ 避光贮存 60 d 后，均
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图 2    四种因素对 UA 胶束包封率影响的交互作用

Fig. 2    Interaction of the influence of four factors on the encapsulation efficiency of UA micelles
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观察到少量淡黄色沉淀生成，振荡后沉淀消失。 

2.3.5    用药安全性

图 4(f) 为 UA 胶束溶血试验结果，随着 UA 胶

束浓度的增加，溶血率逐渐升高，在 8 mg/mL 浓

度时，溶血率小于 2%，表明该浓度条件下不会引

起体内溶血现象，作用安全可靠。 

2. 4    UA 胶束的抗菌活性 

2.4.1    MIC 和 MBC 测定结果

表 4 为 UA 胶束和游离 UA 对 4 种细菌的 MIC

和 MBC，可见游离 UA 和 UA 胶束对金黄色葡萄

球菌和化脓隐秘杆菌均有较强的抑菌活性，而对

大肠杆菌和肺炎链球菌的抑菌活性相对较差。

UA 胶束对 4 种细菌的 MIC 和 MBC 基本与游离

UA 相同。 

2.4.2    UA 胶束对金黄色葡萄球菌感染小鼠的治疗

效果

图 5 为小鼠不同脏器菌落数计数结果。对于肺

脏，与生理盐水组相比，12 h、24 h 时 UA 原药和
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图 3    四种因素对 UA 胶束载药量影响的交互作用

Fig. 3    Interaction of the influence of four factors on the drug loading of UA micelles

牛生吏 ,等：  松萝酸纳米胶束的构建及其抗菌活性与药代动力学特征 · 4007 ·



UA 胶束均极显著降低菌落数，24 h 的 UA 原药和

UA 胶束相比也有极显著差异；对于脾脏，与生理

盐水组相比，UA 原药差异不显著，而 UA 胶束在

12 h 时差异显著，24 h 时差异极显著，24 h 的 UA
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图 4    UA 胶束的部分表征结果：(a) UA 胶束粒径分布图；(b) TEM 观察 UA 胶束的微观形貌；(c) 1H NMR 结果；(d) 红外光谱测定结果；

(e) UA 胶束体外释放行为；(f) UA 胶束溶血试验结果

Fig. 4    Partial characterization of UA micelles: (a) Particle size distribution of UA micelles; (b) The morphology of UA micelles observed by TEM;

(c) 1H NMR results; (d) Infrared spectroscopic results; (e) In vitro release behavior of UA micelles; (f) Hemolysis test results of UA micelles

 

表 3    UA 胶束在不同温度下避光贮存不同时间的包封率和载药量

Table 3    Encapsulation efficiency and drug loading of UA micelles stored at different temperatures for different time and
away from light

 

Storage temperature/℃ 0 d 15 d 30 d 45 d 60 d

Encapsulation efficiency/%
  4 80.60±0.31 72.88±0.78 68.13±1.76 64.72±2.06 61.11±3.36
25 80.60±0.31 65.81±1.13 60.06±1.77 58.64±2.31 55.90±2.89

Drug loading/%
  4   9.10±0.35   8.43±0.92   7.96±1.12   7.46±1.43   7.17±1.19
25   9.10±0.35   7.53±0.66   7.01±2.02   6.77±0.62   6.60±1.15
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原药和 UA 胶束相比也有显著差异；对于腹腔洗液，

与生理盐水组相比，12 h 的 UA 胶束极显著降低菌

落数，24 h 的 UA 原药和 UA 胶束均极显著降低菌

落数，12 h、24 h 的 UA 原药和 UA 胶束相比也有显

著差异。综上，UA 胶束可明显抑制小鼠体内金黄

色葡萄球菌感染，且效果优于 UA 原药。

图 6 为小鼠肺脏及脾脏组织病理学改变情况。

肺脏组织中，与正常对照组相比，生理盐水组小

鼠肺间质明显增宽，肺泡腔面积减少，出现大面

积炎性细胞浸润并伴随出血，提示造模成功；与

生理盐水组相比，UA 原药组和 UA 胶束组小鼠肺

组织间质变窄，炎性细胞浸润减少，表明 UA 可

发挥一定治疗作用；此外，与 UA 原药组相比，

UA 胶束组小鼠肺组织炎性细胞浸润更少，间质

宽度更加正常，肺组织结构逐渐恢复至正常水平。

脾脏组织中，正常对照组小鼠脾脏组织形态完整，

淋巴小结结构清晰，胞核胞浆界限分明；生理盐

水组小鼠脾脏组织红髓、白髓结构不清晰，脾小

梁结构不完整，淋巴小结结构不完整，有明显中

 

表 4    UA 胶束和 UA 原药对 4 种细菌的最小抑菌浓度 (MIC) 和最小杀菌浓度 (MBC)[29]

Table 4    Minimal inhibitory concentration (MIC) and minimal bactericidal concentration (MBC) of UA micelles and
original UA against four bacteria

 

Staphylococcus aureus
ATCC 29213 MRSA-5 MRSA-66 MRSA-70 ATCC 29213 MRSA-5 MRSA-66 MRSA-70

MIC/(μg·mL−1) MBC/(μg·mL−1)

Free UA   8 4 8 16 64 32 32 64
UA micelles 16 8 8 16 64 32 32 64

Arcanobacterium pyogenes
ATCC 19411 HC-H12 HC-H02-2 BMH06-3 ATCC 19411 HC-H12 HC-H02-2 BMH06-3

MIC/(μg·mL−1) MBC/(μg·mL−1)

Free UA 16 32 32 16 64 128 128   64
UA micelles 16 32 64 32 64 128 256 128

Escherichia coli ATCC 25922 Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

MIC/(μg·mL−1) MBC/(μg·mL−1) MIC/(μg·mL−1) MBC/(μg·mL−1)

Free UA 256 >512 128 >512

UA micelles 256 >512 128 >512
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图 5    金黄色葡萄球菌感染小鼠不同脏器的菌落数

Fig. 5    Number of colonies in different organs of mice infected by Staphylococcus aureus
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图 6    金黄色葡萄球菌感染小鼠的肺脏、脾脏组织病理学改变情况

Fig. 6    Histopathological changes of lung and spleen in mice infected

by Staphylococcus aureus
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性粒细胞浸润，提示造模成功；UA 原药组小鼠

脾脏细胞核结构逐渐恢复完整，有中性粒细胞浸

润，脾小梁结构不清晰；而 UA 胶束组小鼠脾脏

组织结构较为完整，仅有少量中性粒细胞浸润，

脾小梁结构完整。以上结果表明，UA 胶束的治

疗效果优于 UA 原药。 

2. 5    UA 胶束的药代动力学研究 

2.5.1    HPLC 法检测血浆中 UA 的结果

图 7(a) 为大鼠空白血浆、空白血浆加入 UA

及大鼠尾静脉注射 UA 的血浆样品色谱图，可见

UA 的保留时间为 6.277 min，大黄素的保留时间

为 9.043 min，UA 和大黄素不受血浆内源物质干

扰，此方法的专属性良好。图 7(b) 为建立的标准

曲线，线性回归方程为：y=0.0859x−0.0214，线性

范 围 为 1~16 μg/mL， R2 为 0.9991， 检 出 限 为

0.283 μg/mL， 定 量 限 为 0.942 μg/mL。 低

(1 μg/mL)、中 (4 μg/mL)、高 (16 μg/mL) 浓度 UA

的回收率分别为 93.6%、92.8%、88.3%，日内变异

系数分别为 1.7%、1.4%、2.5%，日间变异系数分

别为 3.4%、1.7%、4.9%，均满足检测要求。
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图 7    HPLC 法检测血浆中 UA 的结果及血浆药物浓度-时间曲线：(a) 不同血浆样品的 HPLC 色谱图；(b) 标准曲线；(c) 血浆药物浓度-时间曲线

Fig. 7    Determination of UA in plasma by HPLC and plasma drug concentration-time curves: (a) HPLC chromatograms of different plasma samples;

(b) Standard curve; (c) Plasma drug concentration-time curves
 
 

2.5.2    UA 在空白血浆中的稳定性

低 (1 μg/mL)、中 (4 μg/mL)、高 (16 μg/mL) 浓

度 UA 的血浆样品在−20℃ 贮存 30 d 后，检测 UA

含量所得 RSD% 分别为 13.1%、11.6%、11.3%，均
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小于 15%，表明 UA 在大鼠血浆中较稳定。 

2.5.3    UA 的药代动力学特征

图 7(c) 为血浆药物浓度-时间曲线，可见尾静

脉注射给药后，血药浓度均迅速达到峰值。UA

原药的血药浓度降低至 30% 需约 1 h，而 UA 胶束

的血药浓度降低至 30% 则需约 2 h。与 UA 原药相

比，UA 胶束药物的吸收量明显增加，且药物在

大鼠体内的保留时间更长。

根据 UA 原药和 UA 胶束血药浓度的测定结

果，采用药动学程序软件 DAS 2.1 计算药动学参

数，其在大鼠体内符合有吸收的二室模型，权重

为 1/C。表 5 为采用非房室模型进行处理后得到

的药代动力学主要参数，结果表明，尾静脉注射

给药后，大鼠血浆中 UA 胶束的血药浓度-时间曲

线下总面积 (0-∞) (AUC(0-∞)) 为 58.423 mg/(L·h)，比

UA 原 药 的 AUC(0-∞) (37.481 mg/(L·h)) 提 高 了

1.56 倍，相对生物利用度提高了 156%，最大血药

浓度 (Cmax) 提高了 1.34 倍，半衰期延长了 21.38%，

清除率降低了 32.39%，平均驻留时间 MRT(0-t) 也

明显延长。

 
 

表 5    尾静脉注射给药后血浆中的药动学参数

Table 5    Pharmacokinetic parameters in plasma after administration by tail vein injection
 

Sample AUC(0-t)/(mg·(L·h)−1) AUC(0-∞)/(mg·(L·h)−1) Cmax/(mg·L−1) t1/2/h CL/(L·(h·kg)−1) Vz/(L·kg−1) MRT(0-t)/h

Original UA 37.481±4.847 43.511±6.764 24.493±2.848 3.807±0.132 0.46±0.013 3.065±0.067 2.817±0.176
UA micelles 58.423±4.946 64.375±4.877 32.799±2.620 4.621±1.194 0.311±0.028 1.707±0.053 2.969±0.295

Notes:  AUC(0-t) is  area under  the blood concentration time curve from 0 to t;  AUC(0-∞) is  area under  the blood concentration time curve
from  0  to  ∞; Cmax is  maximum  blood  concentration; t1/2 is  plasma  half-life  of  the  drug;  CL  is  the  volume  of  drug-containing  plasma
eliminated from the body per unit time; Vz is apparent volume of distribution; MRT(0-t) is mean residence time from 0 to t.

 
 

3    结 论
(1) 采用薄膜水合法可成功将松萝酸 (UA) 包

埋在聚己内酯 5000-聚乙二醇 5000 (PCL5000-PEG5000)

胶束的疏水性内核中，显著提高 UA 的水溶性，

并具备一定的药物缓释能力，贮存稳定性及用药

安全性良好。

(2) UA 胶束对多种细菌具有一定的体外抗菌

活性，对金黄色葡萄球菌感染小鼠的治疗效果比

UA 原药更好。

(3) 与 UA 原药相比，UA 胶束在大鼠体内的相

对生物利用度提高 156%，Cmax 提高 1.34 倍，半衰

期延长 21.38%，清除率降低 32.39%。UA 胶束在

大鼠体内具有较强的缓释作用。
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