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利福平聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒雾化吸入给药肺靶向性研究 
  
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摘要：目的  研究利福平聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒雾化吸入给药的肺靶向性。方法  分别将利福平聚乳酸-羟基乙

酸共聚物纳米粒混悬液(RFP-PLGA-NPs)和利福平注射液(RFP-Sol)以雾化吸入方式给予 SD 大鼠，在不同时间点测定利福

平在大鼠肺组织中的浓度，计算相应药动学参数，比较 2 种制剂在肺组织中药动学过程，并评价靶向性。结果  RFP-Sol

和 RFP-PLGA-NPs 的 Tmax 分别为(1.50±0.01)h 和(2.00±0.08)h，Cmax 分别为(0.83±0.07)mg·L1 和(5.02±0.05)mg·L1，AUC0→∞

分别为(6.24±0.24)mg·h·L1 和(35.80±6.34)mg·h·L1，CL 分别为(4.801±0.18)L·h1·kg1 和(0.85±0.15)L·h1·kg1。通过对 re 和

Ce 等靶向性指标进行分析，RFP-PLGA-NPs 在肺组织中的 re 和 Ce 均>1。结论  与 RFP-Sol 相比，RFP-PLGA-NPs 经雾化

吸入给药后，明显提高了肺组织中药物的分布并且延缓消除，有显著的缓释性，从而降低药物对全身的不良反应，提高

对肺结核的治疗作用。 

关键词：利福平；纳米粒；聚乳酸-羟基乙酸共聚物；雾化给药；肺靶向  
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Targeted Study of Rifampicin Polylactic Acid/Glycolic Acid Copolymer Nanoparticles Aerosol Inhalation 
in Lung 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the targeted character of rifampicin polylactic acid/glycolic acid copolymer 
nanoparticles in lung after nebulized inhalation in rats. METHODS  The rifampicin nanoparticles suspension (RFP-PLGA-NPs) 
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and rifampicin suspension (RFP-Sol) were given to SD rats by nebulized inhalation, respectively. The concentrations of two 
formulations in lung at different time after nebulized inhalation were analyzed. Further more, their pharmacokinetic parameters 
were compared, and the targeted character was evaluated. RESULTS  Tmax of RFP-Sol and RFP-PLGA-NPs were (1.50±0.01) 

hand (2.00±0.08)h, Cmax were (0.83±0.07)mg·L1 and (5.02±0.05)mg·L1, AUC0→∞ were (6.24±0.24)mg·h·L1 and (35.80±6.34) 

mg·h·L1, CL were (4.81±0.18) L·h1·kg1 and (0.85±0.15)L·h1·kg1, respectively. Moreover, Ce and re of the two formulations in 
lung were analysed, which exceeded 1. CONCLUSION  Compared with RFP-Sol, the nanoparticles after nebulized inhalation 
might elevate their distribution and slow their elimination in lung, and decrease the drug adverse reaction in rats, so as to 
improve the treatment efficacy of pulmonary tuberculosis. 
KEY WORD: rifampicin; nanoparticles; polylactic acid/glycolic acid copolymer; nebulized inhalation; lung targeting 

 

肺结核是严重危害人类健康的传染病之一。

理想的治疗方法应该能使抗结核药物直接达到病

灶，并持续维持有效治疗浓度，最大限度地发挥

药物对结核杆菌的杀伤效应，降低药物对其他组

织器官的毒性[1]。目前开发的肺部给药系统中，雾

化吸入给药是治疗肺部疾病的重要手段，当吸入制

剂的达到所需的气动粒径(aerodynamic diameter，

1~5 μm)时就能有效达到肺部病灶，从而发挥靶向

治疗的效果，避免肝脏的首过效应，降低不良反

应[2-4]。因此雾化吸入给药对肺结核治疗有具重要

意义。 

采用纳米粒作为药物的载体，可实现缓释、

控释和靶向释药的目的，能提高药物生物利用度、

增加稳定性、降低和避免不良反应。同时纳米粒

在透过肺泡屏障上具有很大优势，吸入给药的纳

米载体易突破肺部动力学屏障(肺泡黏液、上皮细

胞层、细胞内外的酶、血管内皮等)，将抗结核药

物导入肺泡中，发挥杀灭结核杆菌，提高治疗效

果的作用[5-6]。 

本课题以利福平(RFP)为模型药物，采用改良

的自乳化溶剂挥发法(modified spontaneous emul- 

sification solvent diffusion，M-SESD)制利福平聚乳

酸 - 羟基乙酸共聚物纳米粒 (rifampicin-loaded 

polylactic-co-glycolic acid nanoparticles ， RFP- 

PLGA-NPs)混悬液。同时借助 Clenny Aerosol 可来

尼雾化吸入器保证 97.7%的雾化粒径均<5 μm，平

均粒径为 1.9 μm，达到了雾化吸入的要求。以利

福 平 注 射 液 (rifampicin aqueous suspension ，

RFP-Sol)为对照组，考察经雾化吸入给药后 RFP

在肺组织中主要药动学参数的差异及靶向性。 

1  材料 

1.1  仪器 

岛津 LC-20A 型高效液相色谱仪(日本岛津公

司)；Clenny Aerosol 可来尼雾化吸入器(意大利迈

迪有限公司)；TGL-16B 高速台式离心机(上海安亭

科学仪器厂)；XW-80A 型涡旋混合器(上海医科大

学仪器厂)。 

1.2  试药 

RFP 对照品(中国食品药品检定研究院，批号：

110757-200206，纯度>99.0%)；RFP[沈阳双鼎制药

有限公司，纯度>99%，批号：11070201，规格：

0.3 g·(5 mL)1]；RFP-PLGA-NPs(自制，批号：201201，

平均粒径：128.5 nm，包封率：65.28%，载药率：

3.64%)；甲醇、乙腈为色谱纯；其余试剂为市售分

析纯或色谱纯。 

1.3  动物 

清洁级 SD 大鼠，♀♂各半，体质量 250~300 g，

浙江中医药大学实验动物中心提供，实验动物许

可证号：SCXK(沪)2007-0005。大鼠进入清洁级动

物实验室后，每笼放养 10 只，由专人饲养管理。

动物室每天灯光照明 12 h，通风和空调设备良好，

室温控制在(23±1)℃，相对湿度为 50%~70%。实

验室按常规定期消毒。 

2  方法 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Agilent Zorbax Eclipse XDB-C8(4.6 

mm×150 mm，5 μm)；流动相：甲醇-乙腈-0.075 

mol·L1 磷酸二氢钾-1.0 mol·L1 枸橼酸(30∶30∶

36∶4)；流速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；检测

波长：254 nm。 

2.2  给药方案及样品采集 

取健康 SD 大鼠 60 只，♀♂各半，随机分为

2 组(RFP-PLGA-NPs 组和 RFP-Sol 组)，每组 30

只。给药前禁食 12 h，自由饮水，分别大鼠雾化

给予 RFP-PLGA-NPs 和 RFP 混悬剂，剂量为 12 

mg·kg1(按 RFP 计算)。于给药后 0.5，1，1.5，2，

4，6，8，10，12 和 24 h 断头处死大鼠，剖腹，

取出肺，清除残留血，滤纸吸干水分，精密称定

组织的重量，加入 0.9%氯化钠注射液(1∶3)，匀

浆。密量取组织匀浆液，加入乙腈，涡旋 60 s，
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8 000 r·min1 离心 10 min。取出上清液，采用氮吹

仪吹干，残渣加乙腈，涡旋 60 s，12 000 r·min1

离心 10 min， 取上清液进行 HPLC 测定。 

2.3  数据处理  

DAS 3.0 软件分析 RFP 在肺组织浓度-时间数

据，以统计矩方法计算处理，并 2 种制剂的主要

药动学参数进行 t 检验，比较差异性。 

3  结果 

3.1  药物在肺组织中药动学研究 

根据不同时间测得的肺 RFP 含量的平均值作

为浓度值，分别对时间 t 作图，结果见图 1。结果

表明，雾化吸入完毕后，肺部的药物浓度即逐渐

上升到最大值，然后缓慢下降。 

 
图 1  雾化吸入后肺组织药-时曲线图(n=3) 

Fig 1  Concentration-time curves of RFP in rats after 
nebulized inhalation(n=3) 

3.2  肺组织药动学参数 

肺组织中药动学数据见表 1，RFP-PLGA-NPs

在肺组织中 RFP 的浓度及累积量明显提高，

RFP-PLGA-NPs 和 RFP-Sol 的 Cmax 分别为(5.02±

0.05)mg·L1 和(0.83±0.07)mg·L1，AUC0→∞分别为

(35.80±6.34)mg·h·L1 和 (6.24±0.24)mg·h·L1。 t

检验统计分析结果显示，肺组织中 RFP 的平均

AUC 在两制剂间存在统计学差异(P<0.01)。 

表 1  RFP-PLGA-NPs 和 RFP-Sol 经大鼠雾化给药后药动

学参数(n=3， sx  ) 

Tab 1  The parameters of RFP-PLGA-NPs and RFP-Sol 
after nebulized inhalation(n=3, sx  ) 

参 数 RFP-PLGA-NPs RFP-Sol 

Tmax/h 2.00±0.081) 1.50±0.01 

Cmax/mg·L1 5.02±0.052) 0.83±0.07 

AUC0→∞/mg·h·L1 35.80±6.341) 6.24±0.24 

MRT0→∞/h 7.81±2.682) 5.82±0.28 

t1/2/h 5.87±1.311) 3.53±0.78 

CL/F/L·h1·kg1 0.85±0.152) 4.81±0.18 

注：与 RFP-Sol 比较，1)P<0.05，2)P<0.01 

Note: Compared with RFP-Sol, 1)P<0.05, 2)P<0.01 

4  RFP-PLGA-NPs 的靶向性评价 

靶向评价是靶向给药系统中的重要内容，靶

向评价一般是通过定量来实现的，药物的浓度(C)，

组织内药量-时间曲线下面积等参数是常用的定量

指标。 

4.1  相对摄取率 re 

re=(AUCi)m/(AUCi)s 

式中，AUCi 是由浓度-时间曲线算得的器官

或组织的药时曲线下面积，脚标 m 和 s 分别表示

RFP-PLGA-NPs 及 RFP-Sol。Re>1 表示纳米粒在

该器官或组织有靶向性，re 愈大靶向性愈好，≤1

表示无靶向性。将表 1 中 RFP-PLGA-NPs 和

RFP-Sol 在肺组织中的 AUC 带入上式计算，求得

re 值为 5.74(>1)，说明 RFP-PLGA-NPs 对肺组织具

有明显的靶向性，且靶向效果较好。 

4.2  峰浓度比 Ce 

Ce=(Cmax)m/(Cmax)s 

式中，Cmax 为组织的最高浓度，脚标 m 和 s

分别表示 RFP-PLGA-NPs 及 RFP-Sol。每个组织或

器官中的 Ce 值表明纳米粒改变药物分布的效果，

愈大表明改变药物分布的效果愈明显。将表 1 中

RFP-PLGA-NPs 及 RFP-Sol 在肺组织中的 Cmax 带

入上式计算，求得 Ce 为 6.05(>1)，说明将 RFP 制

成纳米粒可明显的改变 RFP 在肺组织中的分布。 

5  讨论 

本实验通过比较 RFP-PLGA-NPs 和 RFP-Sol

在大鼠肺部药动学发现，与 RFP-Sol 相比，RFP- 

PLGA-NPs 组的 Cmax、AUC0→∞均明显>RFP-Sol 

(P<0.01)，其中 Cmax 是后者的 6 倍，AUC0→∞是后

者的 5.7 倍；t1/2 明显延长(P<0.05)，是后者的 1.6

倍。这一结果说明 RFP 纳米粒经肺吸入后，可能

被肺部吞噬细胞所截留，减少经肺部入血的药物

量，从而提高肺部的 RFP 浓度，并提高 RFP 在肺

部的生物利用度；同时RFP纳米粒MRT明显延长，

是由于 PLGA 纳米粒具有药物贮库作用，在肺部

缓慢降解，有利肺部持续保持稳定的药物浓度，

这将减少给药次数及用药总量，从而发挥增效减

毒作用。 

与常规给药途径相比，雾化吸入给药系统治

疗肺结核具有非常好的应用前景，但是目前也仍

有很多问题亟待解决，如需设计适合实验动物所

需的专门给药装置以提高给药剂量的准确性；由

于肺部是极为敏感且重要的脏器，必须进一步研
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究生物安全性高的载体材料以减少毒性作用。同

时，国外已有研究人员开发了可吸入型抗结核药

微球和脂质体，笔者也将进一步研究，以便更好

地走向临床应用[7-8]。 
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熔融制粒法制备盐酸二甲双胍缓释片 
  

许谙，孙丹青(海宁市人民医院药剂科，浙江 海宁 314400) 

 
摘要：目的  制备盐酸二甲双胍缓释片，并考察其释药行为及影响因素。方法  以山嵛酸甘油酯为骨架材料，微晶纤维

素为致孔剂，采用熔融制粒技术制备盐酸二甲双胍缓释片，并考察不同释放介质，山嵛酸甘油酯、微晶纤维素的不同用

量以及制备工艺参数等对该缓释片体外释放的影响。结果  山嵛酸甘油酯和微晶纤维素的用量为药物释放的主要影响因

素，制备的缓释片具有明显的缓释特征，体外释药过程符合零级动力学模型。结论  采用山嵛酸甘油酯作为蜡质骨架材

料，结合其他辅料，采用熔融制粒技术可制备日服 1 次的盐酸二甲双胍缓释片。 

关键词：盐酸二甲双胍；缓释片；熔融制粒；山嵛酸甘油酯 
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Preparation of Metformin Hydrochloride Sustained-release Tablets By Melt Granulation  
 
XU An, SUN Danqing(Pharmacy Department of Haining Public Hospital, Haining 314400, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare metformin hydrochloride sustained-release tablets and to study its release 
characterization in vitro and the factors affecting drug release. METHODS  Metformin hydrochloride sustained-release tablets 
were prepared with glycery behenate as matrix material, microcrystalline cellulose as pore-forming agent by melt granulation. 
The impacts of releasing transmitter, contents of glycery behenate and microcrystalline cellulose, and preparation process factors 
on the drug release in vitro of the tablets were studied. RESULTS  The contents of glycery behenate and microcrystalline 
cellulose were critical factors affecting drug release rate. The tablets had a remarkable sustained-release property, the drug 
release profile in vitro followed zero order or Higuchi kinetics. CONCLUSION  Using glycery behenate as the wax matrix 
materia1, combining with other filers, a sustained release tablet of once daily administration is prepared by melt granulation. 
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盐酸二甲双胍(metformin hydrochloride，MFH)

是双胍类降血糖药，具有疗效好、不良反应少、

危险性低的特点，临床上广泛用于治疗Ⅱ型糖尿

病[1]。为了降低血药浓度波动，减少用药次数，提

高患者服药的依从性，Bristol-Myers Squibb 公司

率先研制了 MFH 缓释片。目前国内 MFH 缓释片


