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摘要：　利用固体颗粒（复合纳米颗粒）稳定油水界面的特性，制备玉米醇溶蛋白虾青素纳米颗粒（ＺｅｉｎＡＳＴ

ＮＰｓ）和玉米醇溶蛋白虾青素阿拉伯胶复合纳米颗粒（ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ），并比较它们的稳定性差异。以

ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ为稳定剂，使用含ＡＳＴ的玉米油制备Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液，研究乳液中ＡＳＴ的稳定性、体外释

放率和大鼠体内药代动力学。实验结果显示：油相中含有ＡＳＴ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液（ＰＥ１）比油相中不含ＡＳＴ的

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液（ＰＥ２）具有更好的热稳定性和贮藏稳定性，且ＰＥ１具有较强的自由基清除能力，释放速率优于

参比制剂和ＰＥ２，ＡＳＴ的释放符合菲克扩散规律；口服ＰＥ１后８ｈ达到最大ＡＳＴ血浆质量浓度（２．６５４μｇ·

ｍＬ－１），且相对生物利用度分别是市售虾青素微囊粉（ＡＳＴＭＣｓ）和ＰＥ２的１．７０３，１．４８１倍。
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虾青素（ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ，ＡＳＴ）是一种脂溶性营养素
［１］，雨生红球藻是天然 ＡＳＴ的最佳获取来源之

一［２］。由于ＡＳＴ化学结构中的多烯链可有效清除细胞膜磷脂双分子层之间的自由基，化学结构中的β

紫罗兰酮环上的羟基和酮基能吸引自由基未配对电子或向自由基提供电子，因此，ＡＳＴ具有较强的抗

氧化活性、抗炎活性、抗癌活性、抗肥胖和抗糖尿病活性等［３６］。由于ＡＳＴ难溶于水，且化学结构中共轭

双键使其在光、氧和热等条件下易发生氧化降解，导致ＡＳＴ存在稳定性差和口服生物利用度低等缺点。

乳液是保护生物活性物质免受降解的给药途径之一，可增强生物活性物质的物理、化学稳定性，可

提高生物利用度，并实现靶向递送和控制释放［７］。Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液以固体颗粒为稳定剂，固体颗粒吸附

在油水界面处，形成密集的界面层，防止聚集现象和奥斯瓦尔德熟化，具有更高的稳定性［８］。Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ

乳液界面处颗粒形成的网络结构可改变脂质消化，实现药物的缓释释放，提高药物的生物利用度。多糖

（如壳聚糖和纤维素等）与蛋白质相互作用形成的复合纳米颗粒稳定的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液具有更强的乳化

性能和更厚的界面层［９］。基于此，本文对虾青素复合纳米颗粒Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的进行制备及评价 。

１　实验部分

１．１　实验仪器

紫外可见分光光度计（日本岛津公司）；ＢＳＡ１２４Ｓ型电子天平（奥豪斯仪器（常州）有限公司）；高效

液相色谱仪（辽宁省大连市依利特公司）；７８ＨＷ１型恒温磁力搅拌器（江苏省金坛市环宇科技仪器厂）；

台式冷冻高速离心机（湖南省长沙市湘仪实验仪器）；ＲＣ８０６Ｄ型溶出实验仪（天津市天大天发科技有

限公司）；旋转蒸发仪（河南省巩义市予华仪器有限责任公司）；ｐＨ测定仪（广东省广州市授科仪器科技

有限公司）；纳米粒度及ＺＥＴＡ电位分析仪（美国布鲁克海文仪器公司）；真空冷冻干燥机（北京松源华

兴生物技术有限公司）；ＪＥＭ１２００ＥＸ型透射电子显微镜（日本电子株式会社）；ＮｉｃｏｌｅｔｉＳ１０型傅里叶红

外光谱仪（美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ仪器公司）；Ｄ８ＡｄｖａｎｃｅＸ型射线衍射仪（德国ＢｒｕｋｅｒＯｐｔｉｃｓ仪器公司）；

ＳＴＡ４４９Ｆ５型同步热分析仪（德国 Ｎｅｔｚｓｃｈ仪器公司）；高速剪切机（美国布鲁克海文仪器公司）；ＢＴ

９３００ＳＴ型激光粒度分布仪（辽宁省丹东市百特仪器有限公司）；ＭＣＲ３０２型流变仪（上海市安东帕（上

海）商贸有限公司）；光学显微镜（广东省广州市明美光电技术有限公司）；倒置荧光显微镜（日本尼康）。

１．２　实验试剂

雨生红球藻油、市售虾青素微囊粉（安徽省黄山市德宝生物科技有限公司）；玉米油、虾青素标准品、

玉米醇溶蛋白、阿拉伯胶、磷酸盐缓冲盐溶液（上海市阿拉丁生化科技股份有限公司）；乙醇、二氯甲烷、

甲醇（广东省汕头市西陇科学股份有限公司）；丙酮、盐酸、氢氧化钠、氯化钠、氯化钙、氯化钾、无水乙醚

（上海市国药集团化学试剂有限公司）；尼罗红、尼罗蓝Ａ（上海市易恩化学技术有限公司）；吐温８０、胰

蛋白酶、胃蛋白酶、水合氯醛（上海市源叶生物科技有限公司）；尿素、α淀粉酶、脂肪酶、猪胆盐（上海市

易恩化学技术有限公司）。

２　实验方法

２．１　玉米醇溶蛋白虾青素阿拉伯胶复合纳米颗粒的制备

将玉米醇溶蛋白（Ｚｅｉｎ）溶于质量分数为８０％乙醇溶液中，室温条件下磁力搅拌使其完全分散，将

ｐＨ值调至３．５，得到质量浓度为２．５ｍｇ·ｍＬ
－１的Ｚｅｉｎ溶液。将Ｚｅｉｎ溶液与ＡＳＴ溶液（ｐＨ值为３．５，

０．２５ｍｇ·ｍＬ
－１的ＡＳＴ乙醇溶液）等体积均匀混合，混合液快速注入蒸馏水（５倍混合液体积，ｐＨ值为

３．５）中，充分搅拌（在室温下，转速为８００ｒ·ｍｉｎ－１），在４０℃下，旋转蒸发，除去有机溶剂。用相同ｐＨ

值的蒸馏水补充至原有体积，离心（５０００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ）除去不溶性物质，得到玉米醇溶蛋白虾青素
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纳米颗粒（ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ）分散液。

称取一定质量的阿拉伯胶（ＧｕｍＡｒａｂｉｃ，ＧＡ）溶于蒸馏水中，使用磁力搅拌器使溶液完全溶胀，将

ｐＨ值调至３．５，形成ＧＡ溶液。将ＧＡ溶液加入到ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ分散液中，ＧＡ和Ｚｅｉｎ的质量比为

１．０∶１．５，磁力搅拌２ｈ（在室温下，转速为８００ｒ·ｍｉｎ－１），离心（５０００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ）去除不溶性物

质，得到ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ分散液，最终得到的玉米醇溶蛋白虾青素阿拉伯胶复合纳米颗粒（Ｚｅｉｎ

ＡＳＴＧＡＮＰｓ）分散液中Ｚｅｉｎ的质量浓度为２．５ｍｇ·ｍＬ
－１。ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ分散液在－２０℃下，

冷冻１２ｈ后，用真空冷冻干燥机冷冻干燥２４ｈ，得到ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ。

２．２　犘犻犮犽犲狉犻狀犵乳液的制备

以体积分数为３０％的玉米油为油相，向玉米油中加入质量浓度为０．０３ｍｇ·ｍＬ
－１的 ＡＳＴ，在

１２０００ｒ·ｍｉｎ－１的转速下，将含有ＡＳＴ的玉米油缓慢滴入质量浓度为６．２５ｍｇ·ｍＬ
－１的ＺｅｉｎＡＳＴ

ＧＡＮＰｓ分散液中，滴加结束后，继续剪切３ｍｉｎ，得到Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液。

２．３　傅里叶变换红外光谱

将２ｍｇＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ粉末和２ｍｇＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ粉末分别与ＫＢｒ混合，将混合物研磨成细

粉并压制成透明薄片，采用傅里叶变换红外吸收光谱仪进行测量分析。光谱采集的波数范围为４０００～

４００ｃｍ－１，分辨率为４ｃｍ－１，扫描３２次。

２．４　犡射线衍射

以２°·ｍｉｎ－１的扫描速率记录５°～４５°的衍射图。管电压为４０ｋＶ，管电流为４０ｍＡ。

２．５　扫描电子显微镜

使用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ和ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的微观形貌，使用毛细管将

新鲜制备的样品点在锡箔纸上，在室温条件下自然晾干并喷金镀膜，使用场发射扫描电镜在１５ｋＶ的

加速电压下记录ＳＥＭ图像。

２．６　乳液的类型

将Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液分别滴加到纯玉米油或纯蒸馏水中，如果乳液液滴能够在水相中迅速分散并在油

相中保持团聚，则认为它是水包油（Ｏ／Ｗ）型乳液，反之，则认为它为油包水（Ｗ／Ｏ）型乳液。

２．７　乳液微观结构特征

将一滴稀释５倍后的乳液滴加到光学显微镜的载玻片上，用盖玻片覆盖后，放置在载物台上观察其

形态。为进一步验证ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ吸附在油水界面上，使用倒置荧光显微镜对Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液进

行观察。将每个样品稀释５倍，用尼罗红染色油相和尼罗蓝Ａ对蛋白质进行染色。

２．８　流变学特征

采用 ＭＣＲ３０２型流变仪研究不同油相体积分数（１０％，２０％，３０％，４０％，５０％，６０％）的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ

乳液流变行为，钢制平行板直径为４０ｍｍ，间隙为１ｍｍ。每次测量取适量Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液平铺于平板

上，在室温下进行测量。在剪切速率为０．１～１００．０ｓ
－１范围内测量表观粘度，绘制剪切速率粘度曲线。

在０．１～１００．０Ｈｚ范围内进行频率扫描，应变为１％，测量储能模量和损耗模量与频率的关系。

２．９　乳析指数

采用乳析指数（犐Ｃ）评价乳液的稳定性，测量并记录不同稳定性条件下每个乳液的总高度（犎ｔ）和乳

化相高度（犎ｓ）。犐Ｃ 的计算公式为

犐Ｃ＝犎ｓ／犎ｔ×１００％。

２．１０　乳液的稳定性

将Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液避光贮藏，在４℃条件下，分别测定０，１０，３０，６０，９０，１２０，３６０ｄ乳液的乳析指数，

采用光学显微镜观察乳液的微观形态，并计算乳液中ＡＳＴ保留率。

２．１１　乳液中虾青素的稳定性

以ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ为稳定剂，以含ＡＳＴ的玉米油为油相（油相ＡＳＴ的质量浓度为０．０３ｍｇ·

ｍＬ－１），按节２．２的方法制备Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液，乳液中 ＡＳＴ的质量浓度为０．０５４３ｍｇ·ｍＬ
－１，记为

ＰＥ１，如图１（ａ）所示。

以ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ为稳定剂，以纯玉米油为油相，按节２．２的方法制备Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液，乳液中
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ＡＳＴ的质量浓度为０．０５４３ｍｇ·ｍＬ
－１，记为ＰＥ２，如图１（ｂ）所示。

ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ，如图１（ｃ）所示。ＡＳＴ，如图１（ｄ）所示。

　　　（ａ）ＰＥ１　　　　　　　　　　　　（ｂ）ＰＥ２　　　　　　　　（ｃ）ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ　　　（ｄ）ＡＳＴ

图１　Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液示意图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＰｉｃｋｅｒｉｎｇｅｍｕｌｓｉｏｎ

２．１２　体外释放实验

分别以２００ｍＬ，质量分数为０．５％的Ｔｗｅｅｎ８０溶液的ＳＧＦ（模拟胃液），ＳＩＦ（模拟肠液）为溶出介

质，将等ＡＳＴ浓度的ＡＳＴ丙酮溶液、市售虾青素微囊粉（ＡＳＴＭＣｓ）溶液、ＰＥ２和ＰＥ１分别装入处理

好的透析袋（相对分子质量为１４０００）中，将透析袋分别置于溶出介质中，在温度为（３７．０±０．５）℃，搅

拌速度为１００ｒ·ｍｉｎ－１的条件下，分别于０．５，１．０，２．０，４．０，６．０，８．０，１０．０，１２．０，４８．０ｈ从释放的溶出

介质中取２ｍＬ样品溶液，并加入相同体积的空白溶出介质。将取出的２ｍＬ样品溶液与２ｍＬ的丙酮

溶液混合均匀，用０．４５μｍ的滤膜除去杂质，使用紫外可见分光光度计在波长４７９．５ｎｍ处测量ＡＳＴ

吸光度，计算各时间点的药物累计释放率，药物累计释放率（ηａ）为

ηａ＝
ρ狋犞＋∑

狀－１

犻＝１
ρ犻犞ｓ

犿０
×１００％。

上式中：ρ狋为取样时间点狋时ＡＳＴ的质量浓度；ρ犻为取样时间点的前一个时间点犻的ＡＳＴ质量浓度；犞

为溶出介质的总体积；犞ｓ为取样的体积；犿０ 为ＡＳＴ总质量。

２．１３　大鼠体内药代动力学实验

取２４只健康雄性ＳＤ（白色封闭群）大鼠，将等质量浓度的 ＡＳＴ玉米油、市售 ＡＳＴＭＣｓ、ＰＥ２和

ＰＥ１随机分为４组（狀＝６）。ＡＳＴ玉米油组、市售ＡＳＴＭＣｓ组和ＰＥ２组为对照组，ＰＥ１组为实验组。

每组大鼠给药前禁食１２ｈ，不禁水，分别以剂量为１００ｍｇ·ｋｇ
－１进行灌胃。灌胃结束后分别于０．５，

１．０，２．０，４．０，６．０，８．０，１０．０，１２．０，４８．０ｈ对大鼠眼眶取约０．５ｍＬ血，置于用肝素钠处理过的ＥＰ管

中。将血浆样品进行处理后，使用高效液相分析方法进样分析，记录峰面积，计算ＡＳＴ质量浓度。以取

样时间为横坐标，ＡＳＴ质量浓度为纵坐标，绘制血药质量浓度时间曲线图。用ＤａｔａＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓｔｅｍ

（ＤＳＡ）软件以非房室模型进行分析计算药动学参数及相对生物利用度（犉）。犉的计算式为

犉＝
ＡＵＣ（０～∞），Ｔ
ＡＵＣ（０～∞），ＡＳＴＯ

×１００％。

上式中：ＡＵＣ（０～∞），Ｔ为试制剂的药物质量浓度时间曲线下面积（时间为０～∞）；ＡＵＣ（０～∞），ＡＳＴＯ为 ＡＳＴ

玉米油的药物质量浓度时间曲线下面积（时间为０～∞）。

３　实验结果与分析

３．１　傅里叶变换红外光谱

傅里叶变换红外（ＦＴＩＲ）光谱通常用于研究复合物中潜在的相互作用，因此，测定了Ｚｅｉｎ，ＧＡ，

ＡＳＴ，ＺｅｉｎＮＰｓ，ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ，ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的ＦＴＩＲ光谱（图２）。图２中：ν为波数。由图２可

知如下２点结论。

１）在ＦＴＩＲ中，波数为３１００～３５００ｃｍ
－１的吸收峰是由于羟基的Ｏ－Ｈ拉伸振动

［１０］引起的，在

Ｚｅｉｎ，ＧＡ和ＡＳＴ的ＦＴＩＲ光谱中，氢键的特征峰波数分别为３４２４．０２，３４２４．９５和３４９５．５０ｃｍ－１；Ｚｅ

ｉｎＮＰｓ氢键的特征峰波数为３４１６．４９ｃｍ－１；在ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ和ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的光谱中，氢键的

特征峰波数移动至３４２７．３３ｃｍ－１和３４１６．２７ｃｍ－１处，表明在Ｚｅｉｎ，ＡＳＴ和ＧＡ之间形成了氢键。
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图２　样品的傅里叶变换红外光谱图

Ｆｉｇ．２　Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｏｆｓａｍｐｌｅｓ

２）蛋白质在波数为１６５０～１７００ｃｍ
－１处

的吸收峰代表酰胺Ⅰ带，在波数为１５００～

１５５０ｃｍ－１处的吸收峰代表酰胺Ⅱ带
［１１］，酰胺

Ⅰ，Ⅱ带分别为Ｃ＝Ｏ的拉伸和 Ｃ－Ｎ 的拉

伸。在ＦＴＩＲ光谱中，Ｚｅｉｎ在波数为１６５６．１７

ｃｍ－１处显 示 了 一 个 酰 胺 Ⅰ 带，在 波 数 为

１５３７．１５ｃｍ－１处显示了一个酰胺Ⅱ带；Ｚｅｉｎ

ＮＰｓ的酰胺Ⅰ带未发生移动，酰胺Ⅱ带的特征

峰移至波数为１５３５．５０ｃｍ－１；ＡＳＴ的ＦＴＩＲ

光谱在波数为１６５０．８２ｃｍ－１处显示了Ｃ＝Ｏ

的拉伸振动，在波数为１５５１．６３ｃｍ－１处显示

六元原子环Ｃ－Ｃ的拉伸震动，在波数为９７６．４２ｃｍ－１处显示Ｃ，Ｃ共轭中Ｃ－Ｈ的拉伸振动，在波数为

９７６．４２ｃｍ－１处的吸收峰消失了；ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ的酰胺Ⅰ，Ⅱ带分别移至波数为１６５３．９６，１５３６．１４

ｃｍ－１处，表明Ｚｅｉｎ和ＡＳＴ之间存在静电相互作用，同时，Ｚｅｉｎ和 ＡＳＴ都具有疏水性，说明Ｚｅｉｎ和

ＡＳＴ之间可能存在疏水相互作用，疏水相互作用也可能是形成ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ的另一种作用力；Ｚｅｉｎ

ＡＳＴＧＡＮＰｓ形成后，在波数为１６５６．１９，１５４０．３２ｃｍ－１处显示出酰胺Ⅰ，Ⅱ带，表明Ｚｅｉｎ，ＡＳＴ和ＧＡ

之间发生了静电相互作用，与ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ相比，ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ在波数为１０７２．６２ｃｍ－１处显示

了一个特征峰，这是ＧＡ的特征峰，表明ＧＡ已经吸附到Ｚｅｉｎ表面，表明Ｚｅｉｎ，ＡＳＴ和ＧＡ之间可能存

在氢键相互作用和疏水相互作用等。

３．２　犡射线衍射分析

使用Ｘ射线衍射（ＸＲａｙＤｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＤ）法分析Ｚｅｉｎ，ＧＡ，ＡＳＴ，ＺｅｉｎＮＰｓ，ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ，Ｚｅｉｎ

图３　样品的Ｘ射线衍射谱图

Ｆｉｇ．３　Ｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆｓａｍｐｌｅｓ

ＡＳＴＧＡＮＰｓ的光谱，Ｘ射线衍射谱图，如图３所示。由

图３可知：Ｚｅｉｎ在９°和１９°显示出两个宽衍射峰，表明蛋白

质的无定形性质；ＧＡ在１９°显示出一个宽衍射峰，表明天

然多糖的无定形性质；ＡＳＴ在１１．２°，１３．９°，１４．４°，１６．５°，

１８．６°，２０．８°和２５．７°具有尖锐的吸收峰，表明ＡＳＴ的存在

形式为高结晶结构；在 ＺｅｉｎＡＳＴ ＮＰｓ和 ＺｅｉｎＡＳＴＧＡ

ＮＰｓ的ＸＲＤ光谱中并没有发现ＡＳＴ的特征衍射峰，表明

ＡＳＴ可能通过与Ｚｅｉｎ之间的疏水相互作用，以无定形的形

态分布在纳米颗粒中；ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的峰值低于Ｚｅ

ｉｎＡＳＴＮＰｓ的峰值，表明Ｚｅｉｎ与ＧＡ之间存在分子间的

相互作用；与未包埋 ＡＳＴ 的 ＺｅｉｎＮＰｓ相比，ＺｅｉｎＡＳＴ

ＮＰｓ的衍射峰强度更高，说明Ｚｅｉｎ和ＡＳＴ之间存在分子间的相互作用。

３．３　扫描电子显微镜分析

采用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）对ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ和ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的微观结构进行表征，扫描电

镜图，如图４所示。

　（ａ）ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ

图４　样品的扫描电镜图

Ｆｉｇ．４　Ｄｉａｇｒａｍｓｏｆｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆｓａｍｐｌｅｓ
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由图４可知：ＺｅｉｎＡＳＴＮＰｓ呈球形，表面光滑，粒径约为１００ｎｍ，与纳米粒度仪测定的结果相对

应；添加ＧＡ后，ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ的粒径变大，并观察到复合纳米颗粒之间相互连接，表明ＧＡ和Ｚｅ

ｉｎ之间的交联可能不止发生在分子内部，还可能发生在分子间，导致颗粒之间形成团块。

图５　Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的类型对比

Ｆｉｇ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇｅｍｕｌｓｉｏｎｔｙｐｅｓ

３．４　犘犻犮犽犲狉犻狀犵乳液类型和微观结构

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的类型对比，如图５所示。由图５可知：乳液

液滴在水相中均匀分散，在油相中保持团聚。借助倒置荧光显微

镜观察ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ稳定的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的界面结构。

倒置荧光显微镜图，如图６所示。由图６可知：油相被尼罗

红染色呈现绿色；由蛋白质组成的ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ被尼罗蓝

Ａ染色呈现红色；组合尼罗红染色的绿色荧光位于球形液滴中

间，液滴周围有明显的红色圆圈，表明ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ吸附在

了油水界面上，进一步确认复合纳米颗粒和油相中含 ＡＳＴ的

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液为水包油（Ｏ／Ｗ）型乳液。

　（ａ）尼罗红染色油相　　　　　（ｂ）尼罗蓝Ａ染色蛋白质　　　　　　　（ｃ）组合　　　　　　

图６　Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液界面结构的倒置荧光显微镜图

Ｆｉｇ．６　ＩｎｖｅｒｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｄｉａｇｒａｍｏｆＰｉｃｋｅｒｉｎｇｌｏｔｉｏｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

３．５　犘犻犮犽犲狉犻狀犵乳液的流变性能分析

通过Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的流变形可以更好地了解其内部结构，不同油相体积分数的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液流

变性，如图７所示。图７中：μ为表观粘度；狏为剪切速率；φ为体积分数；犳为频率；犌′为储能模量；犌″为

损耗模量。

　　　（ａ）剪切速率和黏度的关系　　　　　　　　　　　（ｂ）频率与Ｇ′和Ｇ″的关系

图７　不同油相体积分数的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液流变特性

Ｆｉｇ．７　ＲｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＰｉｃｋｅｒｉｎｇｅｍｕｌｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｏｉｌｐｈａｓｅ

由图７（ａ）可知：剪切速率从０．１ｓ－１增加到１００．０ｓ－１，Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的表观粘度逐渐降低，表明

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的剪切稀化行为，这是由于乳液内部的结构随剪切速率的增加而破裂，导致粘度降低；乳

液的表观粘度随油相体积分数的增加而增加，这可能是由于ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ吸收更多的油滴形成

了稳定的三维网络结构［１２］。

由图７（ｂ）可知：频率为０．１～１００．０Ｈｚ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ的犌′和犌″随油相体积分数的增加而增加，

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的犌′明显高于犌″，表明Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液形成了弹性凝胶结构，乳液液滴的相对密度增大，

并在较高的油相体积分数下有更高的犌′，较高的犌′和犌″说明Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液中ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ形

成的界面层更稳定，因此，当复合纳米颗粒质量浓度固定时，油相体积分数对Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的流变性能
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有明显的影响，增多的油相可以通过在油水界面形成稳定的三维网络结构，并在一定程度上抵抗高频振

荡，增强乳液的稳定性［１３］。

３．６　乳液的稳定性

贮藏时间对Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的影响，如图８所示。图８中：狋为贮藏时间。由图８可知：随着贮藏时

间的推移，Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的犐Ｃ 略微增加，且乳液液滴的微观形态仍然保持着均匀的球形形态，表明Ｚｅ

ｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ稳定的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液对乳液液滴的聚集有较好的稳定性；贮藏３６０ｄ后，Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳

液的液滴未出现聚集现象，表明ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ在油滴表面形成的致密界面层，提高了乳液的贮藏

稳定性。

（ａ）乳析指数　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）光学显微镜　　　　　　　

图８　贮藏时间对Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的影响

Ｆｉｇ．８　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔｏｒａｇｅｔｉｍｅｏｎＰｉｃｋｅｒｉｎｇｅｍｕｌｓｉｏｎ

图９　贮藏时间对虾青素保留率的影响

Ｆｉｇ．９　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔｏｒａｇｅｔｉｍｅｏｎ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｒａｔｅｏｆａｓｔａｘａｎｔｈｉｎｉｎｓｈｒｉｍｐ

贮藏时间对虾青素保留率（犓）的影响，如图９所

示。在４℃下，虾青素贮藏３６０ｄ后，ＰＥ１的 ＡＳＴ保

留率为（９２．５００±０．１００）％，高于ＰＥ２的（８８．７００±

０．１１０）％，表明将 ＡＳＴ同时包封在Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液的

复合纳米颗粒和油滴中可有效提高ＡＳＴ的保留率，可

能是因为吸附在油水界面处复合纳米颗粒中的 ＡＳＴ

可保护油滴内部的ＡＳＴ，防止过多的ＡＳＴ氧化分解。

３．７　体外释放

体外释放模拟药物在体内的释放过程，考察Ｐｉｃｋ

ｅｒｉｎｇ乳液在摄入后释放包封物质的能力。当口服药

物后，在胃肠道的释放有助于药物的吸收，根据２０２０

版《中华人民共和国药典》通则，难溶性药物可加少许

表面活性剂，因此，在两种溶出介质中均添加０．５％的吐温８０以满足“漏槽条件”。体外释放曲线，如图

１０所示。图１０中：犙为释放率。

在ＳＧＦ中释放４８ｈ后，ＡＳＴ丙酮溶液、市售ＡＳＴＭＣｓ、ＰＥ２和ＰＥ１的释放率分别达到（１４．９６０±

０．０５２）％，（４２．９６０±０．０５１）％，（５６．８００±０．０９５）％和（４７．０６０±０．０４４）％。在ＳＧＦ中，ＰＥ２的释放率

更高的可能是因为在低ｐＨ值环境下，Ｚｅｉｎ和ＧＡ之间的静电相互作用减少，ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ稳定

性下降，导致复合纳米颗粒中的ＡＳＴ释放增加，ＰＥ１中复合纳米颗粒中ＡＳＴ质量分数较少，复合纳米

颗粒分布在油水界面处形成屏障，导致油滴内部的ＡＳＴ溶出缓慢，释放率较低。

在ＳＩＦ中释放４８ｈ后，ＡＳＴ丙酮溶液、市售ＡＳＴＭＣｓ、ＰＥ２和ＰＥ１的释放率分别达到（３２．９９０±

０．０１５）％，（５６．２１０±０．１８５）％，（６１．７８０±０．０１５）％和（７７．０７０±０．２５７）％，并在前１２ｈ快速释放，可能

是因为ＡＳＴ丙酮溶液长时间放置在溶出杯中，导致部分 ＡＳＴ氧化降解，释放率较低。与市售 ＡＳＴ

ＭＣｓ相比，Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液具有更好的体外释放率，且ＰＥ１释放率高于ＰＥ２。原因可能是在较高的ｐＨ

值下，ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ之间发生聚集，导致ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ与释放介质的接触面积减小，不利于

２６７ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０２４年



犺狋狋狆狊：／／犺犱狓犫．犺狇狌．犲犱狌．犮狀／

　（ａ）ＳＧＦ释放　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）ＳＩＦ释放

图１０　体外释放曲线

Ｆｉｇ．１０　犐狀狏犻狋狉狅ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓ

包封在复合纳米颗粒中ＡＳＴ的释放，而复合纳米颗粒的聚集增加了油滴与释放介质的接触面积，增加

了油滴中ＡＳＴ的释放。因此，ＰＥ１在ＳＩＦ中的释放率最高，并高于ＰＥ２在ＳＧＦ中的释放率。

通过ＤＤＳｏｌｖｅｒ软件拟合药物释放动力学模型，阐述药物释放的机制及动力学。模拟肠液中、胃液

中各模型拟合结果，如表１，２所示。

表１　模拟肠液中各溶液拟合结果

Ｔａｂ．１　Ｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｓｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ

模拟肠液

溶液
零级动力学

方程 犚２

一级动力学

方程 犚２
Ｈｉｇｕｃｈｉ

方程 犚２
ＫｏｒｓｍｅｙｅｒＰｅｐｐａｓ

方程 犚２

ＡＳＴ
丙酮溶液

犙＝０．３８９ｔ＋
１９．８６９

０．３９６５
ｌｎ（１００－犙）＝
０．００６狋＋３６．９５１

０．４２９３
犙＝３．４９４狋０．５＋
１５．１５３

０．６９０９ 犙＝１８．７００狋０．１７８ ０．８９０５

市售

ＡＳＴＭＣｓ
犙＝０．８０９狋＋
２８．３７３

０．５２３１
ｌｎ（１００－犙）＝
０．０２０狋＋１５．１５５

０．６３７０
犙＝６．９２７狋０．５＋
１９．３９５

０．８１８１ 犙＝２６．５０５狋０．２２５ ０．９１４３

ＰＥ２
犙＝０．８８１狋＋
３０．４９１

０．５２８７
ｌｎ（１００－犙）＝
０．０２４狋＋１２．８７

０．６６１０
犙＝７．５３５狋０．５＋
２０．７３９

０．８０２８ 犙＝２８．５０４狋０．２２６ ０．９２３９

ＰＥ１
犙＝１．１８８狋＋
３４．５４８

０．５９１７
ｌｎ（１００－犙）＝
０．０６狋＋４．６２７

０．８５２２
犙＝９．９３５狋０．５＋
２１．９４５

０．８４８５ 犙＝３２．１８２狋０．２５１ ０．９３８１

　　由表１可知：ＰＥ１在ＳＩＦ中的释放曲线与ＫｏｒｓｍｅｙｅｒＰｅｐｐａｓ拟合效果最好，且药物释放动力学指

数范围为０．１２６～０．２５１，表明ＰＥ１释放ＡＳＴ遵循菲克扩散规律。进一步说明复合纳米颗粒和油相中

同时含有ＡＳＴ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液（ＰＥ１）在模拟肠液中可以持续释放药物。

表２　模拟胃液中各溶液拟合结果

Ｔａｂ．２　Ｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ

模拟胃液

溶液
零级动力学

方程 犚２

一级动力学

方程 犚２
Ｈｉｇｕｃｈｉ

方程 犚２
ＫｏｒｓｍｅｙｅｒＰｅｐｐａｓ

方程 犚２

ＡＳＴ
丙酮溶液

犙＝０．１２３狋＋
１０．９３２

０．２８４０
ｌｎ（１００－犙）＝
０．００１狋＋７９．２５５

０．２９０９
犙＝１．１４７狋０．５＋

９．３４６
０．５５５２ 犙＝１０．４５５狋０．１２ ０．８２０５

市售

ＡＳＴＭＣｓ
犙＝０．５１１狋＋
２６．６３９

０．４５４３
ｌｎ（１００－犙）＝
０．００９狋＋３１．１６４

０．５０９０
犙＝４．５０３狋０．５＋
１９．６６５

０．７４５３ 犙＝２４．２２９狋０．１７６ ０．９０９０

ＰＥ２
犙＝０．７９３狋＋
２８．６２５

０．５３５２
ｌｎ（１００－犙）＝
０．０１９狋＋１６．１０６

０．６４２６
犙＝６．７６狋０．５＋
１９．９０６

０．８０５１ 犙＝２６．８０８狋０．２１９ ０．９１６２

ＰＥ１
犙＝０．５８５狋＋
２６．９２６

０．４６５２
ｌｎ（１００－犙）＝
０．０１１狋＋２６．３８５

０．５３１２
犙＝５．１２５狋０．５＋
２０．１５６

０．７５２７ 犙＝２５．３６５狋０．１８８ ０．９０７０

３．８　大鼠药代动力学研究

大鼠单次口服给药后血药质量浓度时间曲线，如图１１所示。图１１中：ρ为质量浓度。由图１１可

知：ＡＳＴ玉米油和ＰＥ１血浆中ＡＳＴ质量浓度的达峰时间分别为４，８ｈ，使用ＤａｔａＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓｔｅｍ软
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图１１　大鼠单次口服给药后血药质量浓度时间曲线

Ｆｉｇ．１１　Ｂｌｏｏｄｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｖｓ．ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓ

ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ

件以非房室模型计算药动学参数。

非房室模型药代动力学参数，如表３所示。表３

中：ａ表示与ＡＳＴ玉米油相比，显著水平犘＜０．０５；
ｂ

表示与市售ＡＳＴＭＣｓ相比，显著水平犘＜０．０５；
ｃ表

示与ＰＥ２相比，显著水平犘＜０．０５。

由表３可知：ＰＥ１血浆中的ＡＳＴ达峰质量浓度

（ρｍａｘ）最高，其平均质量浓度为（２．６５４±０．００４）μｇ·

ｍＬ－１，分别是 ＡＳＴ玉米油、市售 ＡＳＴＭＣｓ和ＰＥ２

的５．７４，２．４３，１．４９倍；ＰＥ１的ＡＵＣ（０～狋）分别是ＡＳＴ

玉米油、市售ＡＳＴＭＣｓ和ＰＥ２的５．５０，１．７０，１．５６

倍；ＰＥ１平均滞留时间（犜ＭＲ）和半衰期（狋１／２）是ＡＳＴ

玉米油的１．１７，１．８０倍，表明ＰＥ１可在体内滞留更

长的时间；血浆中生物活性物质的相对生物利用度可以根据（ＡＵＣ（０～∞））反映，ＰＥ１的相对生物利用度

分别是市售ＡＳＴＭＣｓ和ＰＥ２的１．７０３，１．４８１倍。

表３　非房室模型药代动力学参数

Ｔａｂ．３　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｎｏｎｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌ

药代动力学参数 ＡＳＴ玉米油 市售ＡＳＴＭＣｓ ＰＥ２ ＰＥ１

狋１／２／ｈ １６．８７１±０．００８ ２８．０３８±０．０３９ａ ３６．４０２±１．５６５ａｂ ３０．４１７±０．１８８ａｂ

犜ｍａｘ／ｈ ４±０ ８±０ ８±０ ８±０

ρｍａｘ／μｇ·ｍＬ
－１ ０．４６２±０．００１ １．０９２±０．００６ａ １．７７９±０．００１ａｂ ２．６５４±０．００４ａｂｃ

ＡＵＣ（０～狋）／μｇ·ｈ·ｍＬ
－１ ８．２６５±０．０１４ ２６．７３３±０．１６５ａ ２９．１４０±０．１４３ａｂ ４５．４８６±０．０５４ａｂｃ

ＡＵＣ（０～∞）／μｇ·ｈ·ｍＬ
－１ ９．５１４±０．０４０ ４２．２３９±０．３２７ａ ４８．６０１±０．８４９ａｂ ７１．９４４±０．０８３ａｂｃ

犜ＭＲ／ｈ ３９．９４６±０．０２３ ４６．０４７±０．０５５ａ ５２．２６２±１．８７３ａｂ ４６．６４２±０．１０８ａ

犉／％ － ４４３．９６７ ５１０．６７６ ７５６．１９１

　　ＰＥ１具有最高的血药质量浓度和相对生物利用度的原因可能有以下３点。

１）ＺｅｉｎＡＳＴＧＡＮＰｓ稳定的乳液具有较小的尺寸和更大的表面积，加速了ＡＳＴ的溶出。

２）Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液中的油相使Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液具有Ⅰ型脂质制剂的部分特征
［１４］，口服Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳

液后，分散在乳液油相中的ＡＳＴ被充分消化，形成胶体物质，该物质与内源性增溶物质相互作用后，产

生混合胶束，增强了ＡＳＴ的口服吸收
［１５］。

３）口服给药后，乳剂可以增加向肠道相关淋巴组织运输 ＡＳＴ，促进 ＡＳＴ的肠道淋巴组织的吸

收［１６］。以上结果表明复合纳米颗粒和油相中同时含有ＡＳＴ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液（ＰＥ１）可以提高ＡＳＴ在

大鼠血浆中的质量浓度和相对生物利用度。

４　结论

由于ＡＳＴ在水中的溶解度较低，其化学结构容易在光、氧、热等条件下氧化分解，导致稳定性和生

物利用度低，限制了其应用。目前有研究报道部分新型载体和技术可以改善ＡＳＴ的稳定性和生物利用

度，Ｋｉｍ等
［１７］制备了包封ＡＳＴ的壳聚糖三聚磷酸纳米颗粒，研究表明，包封在纳米颗粒中的ＡＳＴ可

以延长其在胃肠道中的释放时间，增强其抗氧化活性。Ｂａｓｓｉｊｅｈ等
［１８］将包封ＡＳＴ的微胶囊与游离的

ＡＳＴ进行比较，在６０℃下放置１２ｄ后，微胶囊中游离 ＡＳＴ的质量分数比 ＡＳＴ的质量分数降低了

３０％。然而，仍存在一定的局限性，例如，贮藏稳定性差和相对生物利用度依旧较低。

文中Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液可以提高ＡＳＴ的稳定性。与游离ＡＳＴ油溶液和商业ＡＳＴＭＣ相比，复合纳

米颗粒和油相中含有ＡＳＴ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液在大鼠中显示出最佳的体外生物可利用性和相对生物利用

度。综上所述，在复合纳米颗粒和油相中含有ＡＳＴ的Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ乳液具有成为负载ＡＳＴ的有效递送体

系的潜力，为ＡＳＴ的开发和应用提供参考。
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