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响应面法优化西罗莫司胶束及其促小肠吸收作用 
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摘要：目的  制备和优化西罗莫司(sirolimus，SRL)聚合物胶束，考察其对大鼠在体肠吸收动力学的影响。方法  以去氧

胆酸修饰的壳聚糖(deoxycholic acid grafted chitosan，CS-DCA)为载体，采用溶剂蒸发法制备 SRL CS-DCA 胶束。以包封

率、载药量、粒径和电位作为考察指标，结合星点设计-效应面法优化处方。建立大鼠在体单向肠灌流模型，并通过肠腔

有效吸收系数(Peff)、吸收速率常数(Ka)和药物吸收剂量分数(fa)研究不同浓度 SRL CS-DCA 的肠吸收特性。结果  SRL 
CS-DCA 优处方：载体浓度(CS-DCA)为 10 mg·mL1，药物与载体质量比为 20%，该条件下制备得到的 SRL CS-DCA
带正电荷(37.0±2.7)mV，粒径(182.2±5.7)nm，包封率>90%，载药量(15.8±0.5)%。SRL CS-DCA 经大鼠全肠后，反映药物

肠吸收程度的评价指标 Peff、Ka 和 fa 均较 SRL 有显著提高(P<0.05)；不同浓度的 SRL CS-DCA 在大鼠全肠段的 Peff、Ka、

fa 值无显著性差异，提示胶束在 10~100 μg·mL1 吸收无浓度抑制，吸收特征为被动转运的线性动力学过程，推测其可能

的吸收机制为被动扩散。结论  SRL 制备成聚合物胶束后，对其在大鼠小肠的吸收具有明显的促进作用，从侧面证明 SRL 
CS-DCA 能有效改善 SRL 口服生物利用度。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare sirolimus(SRL) polymer micelles and investigate its effects on the absorption kinetics 
of rat intestine. METHODS  The SRL CS-DCA micelles were prepared by solvent evaporation using deoxycholic acid grafted 
chitosan(CS-DCA) as carrier. The encapsulation efficiency, drug loading, particle size and potential were taken as the evaluation 
indexes, and the formulation was optimized by the central composite design-response surface optimization method. In situ single 
pass perfusion model of rat was set up to investigate intestinal absorption characteristics of SRL CS-DCA micelles with different 
concentrations. Meanwhile, the intestinal absorption coefficient(Peff), absorption rate constant(Ka) and the dose fraction(fa) were 
used to evaluate drug absorption. RESULTS  The optimum formulation of SRL CS-DCA micelles was as follows: the 
concentration of CS-DCA was 10 mg·mL1, and the mass ratio of drug to carrier was 20%. Under this condition, the system had 
the positive charge of (37.0±2.7)mV, particle size of (182.2±5.7)nm, the encapsulation efficiency greater than 90%, and the drug 
loading of (15.80±0.5)%. After the SRL CS-DCA micelles passed through the rat intestine, the Peff, Ka and fa were significantly 
higher than those of SRL(P<0.05). There was no significant difference in the Peff, Ka and fa values of SRL CS-DCA micelles with 
different concentration in the whole intestine of rats, suggesting that the micelles had no concentration inhibition at 
10100 μg·mL1, and the absorption characteristics were linear dynamics of passive transport. It was speculated that its possible 
absorption mechanism was passive diffusion. CONCLUSION  The SRL CS-DCA micelles can enhance effect on intestine 
absorption of SRL monomer, which proves that SRL CS-DCA can effectively improve the oral bioavailability of sirolimus. 
KEYWORDS: sirolimus; chitosan; micelle; central composite design-response surface method; in situ single pass perfusion model 
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西罗莫司(sirolimus，SRL)为大环内酯类强效

免疫抑制剂，其肾毒性低，免疫抑制活性为环孢

菌素的 50~100 倍[1]，临床上已广泛用于器官移植

手术，如心脏、肾脏等。SRL 属于生物药剂学分

类系统(biopharmaceutics classification system，BCS)
Ⅱ类药物，其水溶性较差，在 25 ℃时溶解度仅为
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2.6 μg·mL1。目前国内外上市 SRL 剂型主要有片剂

和溶液剂 2 种，人体生物利用度很低(14%~31%)，
并且治疗窗窄导致不良反应严重[2]。因此提高 SRL
溶解度从而改善其生物利用度对临床的应用尤为

重要。 
聚合物胶束(polymeric micelles，PMs)是近年

来研究十分活跃的药物传递系统，通常由具有两

亲性或带有反向电荷的共聚物在水中聚集而成，

具有疏水性内核和亲水性外壳的核-壳结构。PMs
作为药物载体具有独特的优势：较低的临界胶束

浓度(critical micelle concentration，CMC)可使胶束

具有很强的抗稀释能力，并在血液中稳定；疏水

内核可以提高难溶性药物的稳定性，具有良好的

载药以及控制药物释放能力；亲水外壳可保护药

物免受人体内网状内皮组织系统非特异性摄取，

延长血液循环中的滞留时间，改善药物的体内药

动学行为；还具有肿瘤细胞靶向、改变药物细胞

摄取途径，以降低 P-gp 外排以及亚细胞定位等[3]。

将聚合物胶束开发为口服给药系统有助于改善药

物溶解性，增加吸收部位的药物浓度，进而提高

药物生物利用度。 
壳聚糖(chitosan，CS)是一种天然药物载体材

料，具有良好的生物相容性和生物可降解性。利

用 CS 上的氨基或羟基嫁接疏水基团得到的两亲

性载体，能在水中自组装成聚合物胶束，可作为

难溶性药物或者蛋白类、多肽类药物的载体[4]。经

修饰后的 CS 具有一定的生物黏附性，可增强膜通

透性，从而更好地起到促进药物吸收的作用[5]。本

研究采用去氧胆酸(deoxycholic acid，DCA)修饰的

CS(CS-DCA)为载体，通过采用乳化溶剂蒸发法制

备 SRL 胶束(SRL CS-DCA)。运用星点设计-效应

面法进行处方优化，并对 SRL CS-DCA 在大鼠体

内肠道吸收作用进行评价，为 SRL CS-DCA 给药

系统的开发提供依据。 
1  材料 

LC-20AD 高效液相色谱仪，SPD-20A 紫外检

测器，SIL-20A 全自动进样器(日本 Shimadzu)；
Nano-ZS90 粒 径 与 表 面 电 位 分 析 仪 (Malvern 
Instruments Ltd.，UK)；BT00-100M 蠕动泵(保定

兰格恒流泵有限公司)；AL104 电子天平[梅特勒-
托利多仪器(上海)有限公司]；HWCL-1 水浴锅、

85-2 型磁力搅拌器、R-1001VN 旋转蒸发仪、

SHB-III 循环水式多用真空泵(郑州长城科工贸有

限公司)；Anke TGL-16C 离心机(上海安高科学仪

器厂)；LGJ-10D 冷冻干燥机(北京四环科学仪器厂

有限公司)。 
CS-DCA(实验室自制，分子量 126 kDa，氨基

取代度 17.6%，批号：180622)；SRL(浙江海正药

业股份有限公司，批号： 1080501 ；质量分

数>98.0%)；乌拉坦 (Hangzhou Lanbo Industrial 
Co)；Krebs-Ringer’s 试剂(K-R 试剂，自制，每 1 L
中含有 NaCl 7.8 g，KCl 0.35 g，NaHCO3 1.37 g，
NaH2PO4 0.32 g，MgCl2 0.02 g，葡萄糖 1.40 g)；
乙腈(色谱纯，浙江省临海市浙东特种试剂厂)；甲

醇(色谱纯，浙江省临海市浙东特种试剂厂)；其他

试剂均为分析纯。 
SD 大鼠，♂，体质量 180~220 g，浙江省动物

中心提供，生产许可证号：SCXK(浙)2014-0001。 
2  方法和结果 
2.1  SRL CS-DCA 的制备   

称取 CS-DCA 适量，加去离子水溶解。在室

温搅拌条件下，按一定的比例投药量加入 SRL、
甲醇溶液，探头超声(工作 2 s，停顿 3 s，400 W，

3 min)，旋转蒸发除去甲醇，5 000 r·min离心

5 min，取上清液冷冻干燥即得 SRL CS-DCA。 
2.2  SRL CS-DCA 的理化性质评价 
2.2.1  粒径大小与表面电位  取 SRL CS-DCA，

以水为分散介质超声分散，用 Nano-ZS90 粒径与

表面电位分析仪测定粒径和表面电位。 
2.2.2  SRL CS-DCA 包封率与载药量的测定 
2.2.2.1  色谱条件  色谱柱Diamonsil C18(4.6 mm × 
250 mm，5 μm)；流动相 A 为甲醇-乙腈(30∶40)，
流动相 B 为纯水；A∶B=87∶23；流速 1 mL·min1；

柱温 40 ℃；检测波长 277 nm；进样体积 20 μL。 
2.2.2.2  包封率与载药量的测定  精密称取 SRL 
CS-DCA 适量(相当于含药物量 2 mg)至 20 mL 量

瓶中，加水分散，得 SRL CS-DCA 分散液。

5 000 r·min离心 5 min，取清液 1 mL 至 10 mL
量瓶，加甲醇至近刻度，超声，甲醇定容。0.45 μm
微孔滤膜过滤，取上清液，按“2.2.2.1”项下色谱

条件进样测定 SRL CS-DCA 中 SRL 的浓度。按下

述公式计算得到 SRL CS-DCA 的包封率和载药量。 

包封率(%)= W
W
胶束药物量

投药量

×100% 

载药量(%)= W
W W

胶束药物量

投药量 载体质量

×100%。 

2.3  处方优化 
2.3.1 星点设计[6-8]  在单因素考察的基础上，采用
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星点设计，以药物与载体质量比(X1)、载体浓度(X2)
为考察因素，以粒径(Y1)、电位(Y2)、包封率(Y3)
和载药量(Y4)为指标，按“2.1”项下方法制备 SRL 
CS-DCA，旨在获得体系稳定、粒径较小、包封率

和载药量适宜的胶束给药系统。各因素水平见表

1，结果见表 2。 

表 1  因素水平表 
Tab. 1  Table of factors and levels 

水平代码 
X1/% 
药物/载体 

X2/mg·mL1 
载体浓度 

1.414 1.89 8.96 
1 5 10 

0 12.5 12.5 
1 20 15 
1.414 23.11 16.04 

表 2  星点设计试验结果 
Tab. 2  Results of central composite design 

No. Y1/nm Y2/mV Y3/% Y4/% 
1 244.2 38.0 86.09 16.19 
2 182.3 38.2 85.23 9.40 
3 326.6 36.4 93.46 1.73 
4 197.4 35.1 57.99 6.41 
5 219.6 43.1 94.42 15.43 
6 197.4 35.1 57.99 6.41 
7 197.4 35.1 57.99 6.41 
8 178.2 37.0 92.87 15.80 
9 192.9 43.3 70.90 3.35 

10 197.4 35.1 57.99 6.41 
11 197.4 35.1 57.99 6.41 
12 220.8 41.7 65.44 7.02 
13 281.6 33.2 80.22 3.74 

2.3.2  模拟拟合  采用 Design-Expert 8.0.5b 软件

对各因素水平进行多元线性回归和二项式拟合。

选择有较大相关系数(r)的拟合方程，并以方程的

P<0.05 作为显著标准进行优化。二项式拟合结果

较好，相关系数均>0.9。4 个拟合方程如下： 
Y1=197.4029.13X1+13.61X211.83X1X2+37.65X1

2 
4.28X2

2+18.91X1
2X2+9.96X1X2

2(r=0.941 7，P<0.05) 
Y2=35.10+0.57X1+1.24X2+4.05X1X2+1.19X1

2+ 
2.57X2

22.24X1
2X2+0.33X1X2

2(r=0.995 0，P<0.05) 
Y3=57.992.61X17X21.94X1X2+16.40X1

2+9.18X2
2+ 

9.71X1
2X2+11.65X1X2

2(r=0.997 0，P<0.05) 
Y4=6.41+5.11X10.84X20.19X1X2+1.52X1

2+1.15X2
2+

0.85X1
2X2+0.92X1X2

2(r=0.992 9，P<0.05) 
根据二项式拟合方程绘制因素对各指标影响

趋势的三维效应面与等高线图，结果见图 1。 
由三维效应图可见，Y2 和 Y3 受 X1 和 X2 交互

作用明显。当 X2 取值较大时，Y1 也随之增大，X2

较 X1 对 Y1 响应值影响更为显著；随着 X2 取较小

值时，Y2 效应面曲线较陡，等高线密度较大，而

对于 X1 值的增加，Y2 基本变化不大；Y3 随 X1 值增

大，曲面呈先高后低再高的走势；Y4 的效应面为

一坡面，与 X1 呈正相关，受 X2 影响小。经

Design-Expert 8.0.5b 软件处理，确定 X1 和 X2 的理

想取值分别为 18.87%~20.00%和 10~15 mg·mL1。

选择各自的中间值，同时结合方便投料，确定待

验证 优条件 X1(药物与载体质量比)为 20%，

X2(载体浓度)为 10 mg·mL1。 
2.3.3  验证  SRL CS-DCA 的 优处方药物与载

体质量比为 20%，载体浓度为 10 mg·mL1。照此

处方制备 3 批胶束进行验证，结果显示该处方下

制备的胶束粒径为(182.2±5.7)nm，体系稳定，包

封率>90%，载药量为 15.8%。预测值和实验值的

偏差绝对值均<5%。结果表明，所建立的数学模型

具有良好的预测性，优化后处方重复性较好，结

果见表 3。 

表 3  预测值与实际值的比较(n=3)  
Tab. 3  Comparison between predicted and actual values 
(n=3) 

指标 预测值 实际值 偏差/% 
Y1/nm 190.9 182.2±5.7 4.6 
Y2/mV 36.7 37.0±2.7 0.8 
Y3/% 91.6 92.9±4.3 1.1 
Y4/% 15.3 15.8±0.5 3.2 

注：偏差=(预测值实测值)/预测值×100%。 
Note: deviation=(prediction valuemeasured value)/prediction value ×100%. 

2.4  SRL CS-DCA 在体肠吸收评价 
2.4.1  溶液配制  Krebs-Ringer’s 试剂(K-R 试剂，

临用前添加)，用 1 mol·L1 磷酸调节 pH 至 6.8。 
酚红溶液：称取酚红 20 mg，精密称定，溶于

1 L K-R 试剂中，混匀即得浓度为 20 μg·mL1 酚红

储备液。 

 
图 1  因素与指标之间的响应面和等高线图 
Fig. 1  Response surfaces and contour plots between indexes and factors  
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SRL 储备液：取 SRL 10 mg，精密称定，甲醇

溶解，定容至 10 mL 量瓶，即得 SRL 储备液(浓度

为 1 mg·mL1)。 
空白肠灌流液：取酚红溶液(不含药物)经肠循

环后，即得空白肠灌流液。 
原料肠灌流液：精密称取 SRL 适量，配制成

1 mg·mL1 乙醇溶液，取 1 mL 于 100 mL 量瓶中，

用酚红溶液定容，配制成 10 μg·mL1，37 ℃下放

置，供大鼠在体肠灌流试验备用。 
SRL CS-DCA 肠灌流液：精密称取 SRL 

CS-DCA 适量，用酚红溶液定容，分别配制药物浓

度 10，100 μg·mL1，37 ℃下放置备用。 
2.4.2  HPLC 测定灌流液 SRL 的含量 
2.4.2.1  色谱条件  同“2.2.2.1”项下。 
2.4.2.2  专 属 性 试 验   取 空 白 肠 灌 流 液 ，

10 000 r·min离心 5 min，取上清液，按“2.2.2.1”
项下色谱条件测定，同时与 SRL 标准溶液(SRL 储

备液用含 80%甲醇-酚红溶液的混合溶媒逐级稀释

为 5 g·mL1)及按“2.4.3”项下 90→105 min 收集

的 SRL CS-DCA 肠灌流液样品进行比较。结果显

示，SRL 峰保留时间约在 7.8 min，空白肠灌流液

无干扰，方法专属性高。结果见图 2。 

 
图 2  高效液相色谱图 
A空白肠灌流液；BSRL 标准溶液(5 μg·mL1)；CSRL CS-DCA 肠

灌流液样品(100 μg·mL1, 90→105 min)。 
Fig. 2  HPLC chromatograms 
Ablank intestinal circulation fluid; BSRL standard solution(5 μg·mL); 
Csample of SRL CS-DCA intestinal circulation fluid(100 μg·mL, 
90→105 min). 

2.4.2.3  线性关系考察  精密移取 SRL 储备液适

量，分别用混合溶媒(80%甲醇-酚红溶液)稀释成

0.1，0.2，0.5，1，5，10，20 μg·mL1系列浓度，

0.45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液，按“2.2.2.1”

项下色谱条件测定，以 SRL 峰面积 Y 对药物浓度

X(μg·mL1)进行线性回归。得回归方程 Y=39 505X 
108.93，r=0.999 5，提示SRL浓度在0.1~20 μg·mL1

内线性关系良好。 
2.4.2.4  检测限和定量限  取标准曲线 低浓度

(0.1 μg·mL1)，用混合溶媒反复稀释，进样检测。

当信噪比(S/N)为 2~3 倍时，确定方法的检测限为

0.04 μg·mL1。当 S/N 为 10 倍时，定量限为

0.10 μg·mL1(n=3，RSD=0.28%)。 
2.4.2.5  准确度和精密度   按“2.4.2.3”项下方

法配制 0.5，5，10 μg·mL1 的 SRL 溶液(n=5)，按

“2.2.2.1”项下色谱条件测定，通过比较标准曲线

计算所得浓度与实际配制浓度得到准确度数据。

同时以 0.5，5，10 μg·mL1 溶液连续测定 3 d，考

察日内、日间精密度。结果显示低、中、高浓度

的方法回收率分别为(103.5±0.8)%，(100.7± 0.9)%，

(98.7±1.5)%，日内、日间精密度均<4%。表明仪器

精密度、方法准确度良好。结果见表 4。 

表 4  准确度和日内、日间精密度( sx  , n=5) 
Tab. 4  Accuracy and intra-day and inter-day precision 
( sx  , n=5) 

浓度/μg·mL 回收率/% 
精密度/% 

日内 日间 
 0.5 103.5±0.8 0.7 3.1 
 5.0 100.7±0.9 0.9 1.3 
10.0  98.7±1.5 1.5 0.7 

2.4.2.6  溶液稳定性  取已知浓度的灌流液(10，
100 μg·mL1)，置室温条件下，于 0，4，8，12，
24 h 取样，按“2.2.2.1”项下色谱条件测定，考察

药物溶液的稳定性。SRL 灌流液在 24 h 内峰面积

RSD 分别为 0.84%和 0.26%，表明灌流液在 24 h
内稳定。 
2.4.3  大鼠在体肠灌流试验[9-11]  取自然饮水条

件禁食 24 h 的 SD 大鼠 20 只，腹腔注射 20%乌拉

坦(1.0 g·kg1体质量)麻醉，背部固定，沿腹腔中线

剪开约 3 cm，小心分离出全肠段。取幽门以下 2 cm
处切口，插管并结扎，并与盲肠上端 2 cm 处切口，

用预热的生理盐水将肠内容物冲洗干净，再用空

气将生理盐水排空结扎，接蠕动泵。将肠灌流液(预
热至 37 ℃)，以 1.0 mL·min1 的流速冲洗 50 min
后，将流速调整为 0.2 mL·min，开始计时 0→15，
15→30，30→45，45→60，60→75，75→90，90→105，
105→120，120→135，135→150 min，收集肠灌流

液，其中 0→15 min 为不经肠的原灌流液，经

0.45 μm 微孔滤膜滤过后，按“2.2.2.1”项下色谱
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条件测定各时间点的SRL浓度(参比溶液酚红采用

分光光度法测定)。待样品收集完后，取下灌流肠

管，沿肠系膜打开肠管，将其平铺测量其长度和

周长，并计算药物有效吸收系数(Peff)、吸收速率

常数(Ka)和药物吸收剂量分数(fa)，计算公式如下。 
in

out
eff

ln( )

2π

in
CQ
C 'P
rL

 ， in in
a

out

( 1)C QK
C ' V

    

eff res3.6 0.032 2.8
10000

a 1 e
P t

rf
   

   

以上公式 Qin 为灌流速度(0.2 mL·min1)，L 为

被灌流肠段的长度(cm)，tres 为灌流时间，r 为灌流

肠段横截面半径(cm)，V 为灌流肠段的体积(πr2L)，
Cin、Cout 为进、出口灌流液中 SRL 浓度，Cout'为
用酚红矫正后出口灌流液中 SRL 浓度[12]。 
2.4.4  SRL CS-DCA 在体小肠吸收特性 
2.4.4.1  SRL CS-DCA 的小肠吸收  在体肠吸收

试验表明，SRL CS-DCA 的 Peff 和 Ka 较 SRL 原

料对照均显著提高(P<0.05)，提示 SRL CS-DCA
的吸收性能和吸收速度明显上升，结果见表 5。
fa 可直接反映药物在肠道的吸收程度，与口服药

物生物利用度密切相关[13]。其中 SRL CS-DCA 的

fa 较 SRL 原料对照显著提高(P<0.05)。图 3 显示，

SRL 及 SRL CS-DCA 在小肠随时间的累积吸收

量近似于线性状态，SRL CS-DCA 的累积吸收量

高于 SRL；图 4 为各时间点药物在小肠中的即时

吸收百分率，由图可见，SRL CS-DCA 比 SRL 则

明显提高了 29.15%，同样提示胶束可提高药物的

吸收。 

表 5  SRL 及 SRL CS-DCA 的肠吸收参数( sx  , n=5) 
Tab. 5  Intestinal absorption parameters of SRL and SRL 
CS-DCA( sx  , n=5) 

组别 
浓度/ 

μg·mL 
有效吸收系数/ 
×10·cm·s 

吸收速率常

数/×10·s 
吸收剂量

分数/% 

SRL 组  10 0.38±0.05 0.23±0.03 38.41±4.66

SRL CS-DCA 组  10 0.87±0.041) 0.35±0.071) 68.83±3.761)

SRL CS-DCA 组 100 0.84±0.041) 0.30±0.041) 63.24±3.451)

注：与 SRL 原料组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with SRL group, 1)P<0.05.  

2.4.4.2  药物浓度对小肠吸收的影响  药物累积

吸收量随着胶束灌流液药物浓度的增加而提高，

药物的吸收曲线近似线性状态，未显示吸收饱和

现象，提示肠道对药物的吸收无浓度抑制，结果

见图 3。表 5 可得不同浓度的 SRL CS-DCA 在大

鼠全肠段的 Peff、Ka、fa 值无显著性差异，提示胶

束在 10~100 μg·mL吸收不存在浓度依赖性，推测

其可能的吸收为被动转运吸收机制。 

 
图 3  SRL 和 SRL CS-DCA 累积吸收量-时间曲线( sx  , 
n=5) 
Fig. 3  Cumulative absorption-time curves of SRL and SRL 
CS-DCA( sx  , n=5) 

 
图 4  SRL和 SRL CS-DCA肠道即时吸收百分率-时间曲线 
Fig. 4  Immediate intestinal absorption percentage-time 
curve of SRL and SRL CS-DCA 

3  讨论 
SRL 为难溶性药物，在体内传递过程中存在

生物利用度低等问题，解决该问题的有效方法是

将药物包裹在两亲性聚合物形成的胶束的疏水内

核中，使其分散在水溶液里，使药物起到增溶的

作用。因此，本研究将 SRL 制成 CS 聚合物胶束。

CS-DCA 含有亲水亲油基，在水中可自组装成胶

束，其疏水嵌段自聚成疏水内核，包载疏水性药

物，亲水嵌段构成胶束外壳，有利于胶束的稳定

和体内长循环。CS 的自由氨基在水性介质中质子

化，可使胶束带正电荷。SRL CS-DCA 的 Zeta 电
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位绝对值均>30 mV，表明溶液处于稳定状态。 
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[14]。

在进行肠吸收研究时，由于肠道能吸收水分，易

导致灌流液体积发生变化，而酚红在肠道生理条

件下不会被吸收，因此采用酚红法以校正灌流液

的体积。灌流实验在采集样品前先用高流速

(1 mL·min1) 灌 流 50 min ， 再 以 低 流 速

(0.2 mL·min1)灌流 15 min，使从管路流出的灌流

液能达到一个稳态，充分保证实验数据的可靠性。

当 SRL CS-DCA 低浓度灌流液流经管路后，其稳

态时净水流量为(0.41±0.40)μL·min1·cm1，高浓

度组也有类似的结果，提示小肠不仅吸收药物，

而且吸收水分。 
从单向灌流试验结果可见，与 SRL 原料相比，

SRL CS-DCA 胶束在肠道吸收显著提高，这可能

是由于药物可以通过形成的胶束等结构直接或间

接地与小肠上皮细胞接触，同时，药物以纳米结

构的形式存在，这两方面都有利于载体携带药物

穿过静态水层到达肠上皮细胞，从而促进药物在

静态水层的吸收[15]。另外，药物载体材料中 CS 含

有的亲水性基团，可以与生物组织(主要是上皮细

胞和黏膜)中的羟基、羧基和氨基形成非共价键，

本身具有生物黏附性，增加药物在胃肠黏膜上的

滞留时间。且 CS 骨架上残留的氨基带有正电荷，

可与细胞膜蛋白质中带负电荷的丝氨酸基团相互

作用，增强膜通透性[16-17]，从而增强黏膜对药物

的吸收，提高药物口服的生物利用度。其次，P-
糖蛋白(P-gp)是重要的药物外排泵，对药物的吸收

和生物利用度产生重要影响[18]。由于 SRL 是 P-gp
底物，可能受到 P-gp 的外排作用，加之其分子质

量较大，跨膜较困难，使得 SRL 原料在小肠吸收

过程中受限。然而，对 SRL CS-DCA 胶束的促吸

收机制还有待于进一步证实。 
本研究采用星点设计-效应面优化法优选 SRL 

CS-DCA 的处方。以 SRL 原料为对照，建立大鼠

低速单向肠灌流模型，对 SRL CS-DCA 在大鼠小

肠进行吸收动力学考察。SRL CS-DCA 较 SRL 更能

提高药物在胃肠道的吸收，具有良好的应用前景。  
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