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摘要: 中药是我国传统医学的重要组成部分，但部分中药存在成分复杂、水溶性差等问题，给临床前研究，尤其是体

外药效学研究带来困扰。本文就目前体外药效学研究中难溶性中药或中药成分增溶方法或技术进行综述，探讨其可行

性及对中药药效行为的影响。
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中药在现代医疗保健中发挥着重要作用，并逐渐被西

方国家所接受，被作为补充用药和首选替代用药［1］。我国

传统中药使用历史悠久，疗效确切，是中医治疗疾病的重

要武器，但是由于其药效成分和作用机制不明确而受到人

们诟病，故利用现代科学技术和方法阐明中药药效物质基

础和作用机制是传统中药向现代新药研发的必由之路。
基于细胞模型的体外药效学研究和基于动物模型的体

内药效学研究是中药临床前研究的主要手段，但中药成分

复杂，水溶性差，尤其是一些以脂溶性成分为主的药材

( 如雷公藤等) ［2］，在进行体外或体内药效学研究时由于溶

解性问题而给溶液配制带来困扰，故需要通过一些技术手

段进行增溶，以保证实验结果的准确性。目前，关于中药

增溶的文献较多，但在细胞或动物药效学研究阶段，这些

方法或技术是否可行，对实验结果是否有影响，迄今尚无

明确定论。
本文就目前难溶性中药或中药成分增溶方法以及增溶

后对细胞或动物实验影响的有关文献进行综述，探讨其可

行性以及对中药药效行为的影响，以期为难溶性中药的药

效学研究提供参考。
1 中药难溶性成分增溶方法

1. 1 增溶剂的应用 通过添加增溶剂以提高难溶性中药的

溶解度是目前较常用的办法，具有操作简单、省时省力的

优点。磷脂的主要成分磷脂酰胆碱为两性表面活性剂，同

时也是生物细胞膜的重要组成成分，其分子中含有磷酸型

阴离子和季铵盐型阳离子的极性部分，以及 2 个非极性长

碳氢链疏水基团，使其具有极强的增溶乳化能力［3］。Xu
等［4］向槲皮素中加入磷脂制成槲皮素磷脂混合物，发现其

在水 中 的 溶 解 度 为 38. 36 μg /mL，而 在 氯 仿 中 可 达 到

1 351. 27 μg /mL，与槲皮素原料药相比分别提高了 3 倍和

734 倍，再进行了体外药效学研究，发现其对人 AＲPE-19
细胞氧化应激损伤的修复作用增强，促进细胞增殖，抑制

细胞程序性死亡，但磷脂对照组则无此类作用，表明溶解

性增加后药效增强。虽然氧化苦参碱具有抗肿瘤等活性，

但溶解性较差，Yue 等［5］加入磷脂制成氧化苦参碱磷脂混

合物后进行增溶，发现肝癌细胞渗透率提高了 10 倍，表明

磷脂复合物不但可以提高氧化苦参碱在肝癌细胞基质中的

溶解度，同时也能提高药效作用。由此可见，磷脂与难溶

性中药复合形成载体系统或者复合物后，可使磷脂的疏水

性碳氢链形成疏水核心，提高对脂溶性药物的亲和力，并

有效增加药物溶解度，改善药物经胃肠道或经皮吸收，进

一步提高生物利用度［6］。
除了磷脂外，六磷酸肌醇也是具有增溶作用的增溶剂。
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Xie 等［7］ 通过向沙棘鼠李糖中加入六磷酸肌醇进行增溶，

利用 Caco-2 细胞模型评价六磷酸肌醇对沙棘鼠李糖主要成

分 ( 异鼠李黄素、槲皮素、山柰酚) 的影响，发现各成分

溶解度分别提高了 22. 75、15. 15、12. 86 倍，同时吸收率

分别增加了 3. 21、1. 64、2. 98 倍，表明六磷酸肌醇能够显

著提高难溶性成分的溶解度和渗透率。

吐温 80 又名聚山梨酯 80，是一种亲水型非离子表面

活性剂，为药物制剂中常用的辅料之一，由于其结构中具

有较长的碳链结构，对亲脂性药物有较好的助溶作用，故

在制备难溶性药物制剂时常用作助溶剂、乳化剂、稳定剂

等［8］。研究显示，吐温 80 在水溶液中形成胶束后，对长链

难溶中药成分的增溶遵循相似相溶规律，整个中药分子可

溶入其亲油核心中，从而发挥增溶作用，但吐温 80 对无长

链的并环难溶中药成分的增溶效果一般，当环上极性基团

较多时，极性基团被胶束核心排斥，此时其不宜作为增溶

剂［9］。丛英等［9］报道，吐温 80 对穿心莲内酯、黄芩苷、芦

丁、补骨脂素、五味子醇、柚皮素、阿魏酸以及橙花叔醇

8 种难溶中药成分都具有增溶能力，但存在差异，其中对

长链成分橙花叔醇的增溶效果最显著，可达 200 倍以上。

另外，吐温 80 还是中药注射剂中常用的增溶剂，具有增

溶、稳定的作用，但使用不当易导致不良反应发生［10］，并

且在中药提取物细胞或动物药效学研究中也常作为增溶剂

使用。Sadasivan 等［11］ 研究水线草醇提物的保肝作用，以

1%吐温 80 增溶，将醇提物制成混悬液，灌胃给药，实验

结果良好。Venkatesan1 等［12］ 研究总序天冬水提物和醇提

物的止泻作用时，以 0. 5% 吐温 80 增溶，发现呈剂量依赖

性。Hammer 等［13］ 对 茶 树 油 的 抗 菌 活 性 进 行 研 究 时，以

0. 1%的吐 温 进 行 增 溶，发 现 对 挥 发 油 类 成 分 增 溶 效 果

理想。
1. 2 新型乳剂的应用

1. 2. 1 微乳 微乳又称纳米乳，是一种特殊的油水混合载

药体系，主要由油相、水相、乳化剂和助乳化剂组成，具

有热力学稳定、粒径小等特点，由于内部同时存在亲油和

亲水区域，故具有增加难溶性成分溶解度、提高其生物利

用度等优点［14］。雷公藤多苷是以雷公藤经纯化后脂溶性成

分为原料制成的中药制剂，具有显著的抗炎和免疫抑制作

用，临床上用于治疗类风湿性关节炎、红斑狼疮、慢性肾

炎和皮肤病等疾病［15］，但由于其水溶性差、生物利用度

低，而且对肝脏、肾脏、生殖系统有毒性作用，从而限制

了其临床应用，何欣等［16］利用纳米乳包合技术将雷公藤多

苷制成纳米乳，并进行增溶，再利用 MTT 法考察其对体外

肝、肾细胞的毒性作用，发现雷公藤多苷制成纳米乳后溶

解性显著改善，而且与雷公藤多苷片相比，肝、肾细胞毒

性分别降低了 2. 65、3. 16 倍，表明将难溶性中药制备成微

乳可以有效改善药物的溶解度和生物利用度，还具有一定

增效减毒的作用。
1. 2. 2 自微乳 微乳给药系统是由油、乳化剂、助乳化剂

和表面活性剂组成的热力学稳定的固体或液体混合体系，

药物被包裹在油中，经口服给药途径进入体内，经胃肠道

蠕动搅拌遇体液自发分散形成 O/W 型微乳，从而提高了药

物的溶解性和渗透性，同时通过增强淋巴运输过程避免首

过效应而提高口服生物利用度［17-18］。黄芩苷是黄芩的主要

有效成分，具有抗炎、抗 过 敏 等 作 用［19-22］，用 于 治 疗 肺

炎、肝炎、心血管疾病和癌症等［23 -24］，但其水溶性差，生

物利用度低，影响了其成药性，Wu 等［25］将黄芩苷制成磷

脂自微乳以改善其溶解度，并以 Caco-2 细胞模型对增溶效

果进行考察，发现在磷脂混合物和黄芩苷自微乳给药系统

的协同作用下，黄芩苷在水和辛醇中的溶解度显著提高，

吸收能力有所增强。
1. 3 纳米技术的应用 纳米粒常指 1 ～ 100 nm 的粒子，由

于 100 nm 以下粒子的尺寸效应会改变理化性质和生物学性

质，故也广泛应用于医药领域［26］。随着纳米技术不断进

步，其对中药制剂的发展起到了很好的促进作用，尤其是

在改善中药溶解性、生物利用度以及不良反应方面，为中

药研发提供了思路，拓宽了中药临床应用范围。
1. 3. 1 纳米粒 药物制成纳米粒后，能够隐藏自身理化性

质，而在体内表现出载体的理化性质。纳米粒由于粒径小，

表面积大，故药物可以高密度地装载在纳米材料表面，有

利于增加药物接触面积，延长药物接触时间，从而改善其

溶解度和口服吸收生物利用度［27］。蟾蜍灵是一种对血癌、

胃癌、前列腺癌以及卵巢癌有显著疗效的传统中药，但由

于其毒性大、水溶性差、治疗窗窄而限制了临床应用，Yin
等［28］将其制成纳米粒，并利用 CCK-8 法考察对 SW620 细

胞的影响，发现纳米粒可融入 SW620 结肠癌细胞中，而且

药效更强。南蛇藤素又称为雷公藤红素，是一种具有抗炎

和抑制血管发生作用的三萜类成分，药效较强，但水溶性

差，Li 等［29］将其制成纳米粒，并考察对人类脐静脉血管内

皮细胞增殖的影响，发现制成纳米粒后，南蛇藤素溶解度

增加，增殖作用也有所提高。雄黄对人类多种恶性肿瘤

( 如白血病、肺癌和皮肤癌等) 都具有良好的疗效，但由

于溶解度、生物利用度差等问题限制了其临床应用，Tian
等［30］将其制成雄黄纳米粒，不但显著改善了溶解度，而且

与原 料 药 相 比，对 人 乳 腺 癌 细 胞 MCF7、人 肝 癌 细 胞

HepG2、人肺癌细胞 A549 的抑制作用更强。
1. 3. 2 脂质体 脂质体是磷脂等类脂质分散于水相中所形

成的封闭微观囊泡，每一层都是天然、可生物降解、无毒

性的脂质双分子层，每层双分子之间被水相隔开［31］，可作

为亲水性和亲油性药物的运载体，前者可被包围在水相内

核中，而后者可被包围在脂质双分子层中。由于难溶性药

物有效成分大多装载在脂质体中以增加其溶解性，脂质体

具有提高药物溶解度和稳定性的特点［32］，而且还可以显著

增加药物在体内的存留时间，改变药代动力学和生物分布，

降低药物毒性，提高治疗效果。大黄素具有抗菌、抗肿瘤

等广泛药理活性，但溶解度较低，Wang 等［33］将其制成 D-

α-生育酚聚乙二醇琥珀酸酯大黄素脂质体，可使大黄素溶

解度显著提高，延长了在人体中的作用时间，增强了对白
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血病的治疗效果。
1. 4 包合物技术的应用 包合物是将药物分子包裹在另一

物质分子结构空腔内而形成的包合体，常用的包合材料是

环糊精及其衍生物，前者环糊精因其特殊的分子结构，可

将客体疏水分子封装在疏水内部空腔，通过亲水性外表面

来增加其溶解性［34］。当归具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤作

用，被视为安全的食物添加剂，常用作调料或者进行食补，

Hsu 等［35］为了提高当归在水中的溶解度，通过冷冻干燥法

将当归乙醇提取物 ( 含阿魏酸、藁本内酯、丁烯基肽内酯

等成分) 封装在羟丙基-β-环糊精内腔中而形成环糊精包合

物，可提高当归有效成分的水溶性和分散性，增加肝癌细

胞对当归的摄取率，使其对 Hep3B 细胞作用增强，表现出

更好的疗效，然后又以相同方法制备大黄羟丙基-β-环糊精

包合物［36］，探究其对 Huh7 细胞和 HepG2 细胞的增殖影

响，发现它可以提高大黄的溶解度和生物利用度，并增加

对肝癌的治疗效果。
2 中药体外增溶研究中的问题

近年来，增溶剂、微乳、纳米技术、环糊精包合技术

等增溶方法在难溶性中药的体外研究中有所应用，但这些

方法不一定适用于所有中药，因为其相关增溶机制尚不清

晰，并且每种方法都存在局限性。增溶剂作为首选的增溶

方法，具有简单、便捷的优点，但对不同类型成分增溶效

果的差别较大; 微乳增溶法对组成成分 ( 表面活性剂、油

相、助表面活性剂) 有更严苛的选择标准，必须无毒、无

刺激性，而且彼此之间必须具有良好的相容性，这无疑会

增加筛选的工作量; 以纳米载体传递中药成分的研究仍然

处于初期阶段，由于中药成分组成的复杂性，需要更有效

的质量评估，尤其是评估载体的载药量和包封率，而且纳

米载体的体内药代动力学研究影响因素复杂，代谢途径尚

不清晰，无法确保临床应用中纳米载体的安全性［37］; 对环

糊精包合技术而言，不同的包合方法、包合温度、搅拌速

率以及搅拌时间都会影响包合效率。另外，虽然通过增溶

剂达到增溶效果操作简便、容易实现，但不同剂量对体外

药效实验的影响不同，细胞毒性大小也尚不清楚，需要不

停尝试以筛选出最佳用量。
3 小结及展望

目前，对体外药效学研究尚无明确定论，无法获悉这

些技术、方法或者增溶剂对实验本身是否有影响。本文综

述了现已发表的有关难溶性药物或中药采用相关增溶方法

或增溶剂后进行体外研究的报道，在以后研究中可对其进

行尝试，选择相适应的制备技术并辅以适当剂型，或者多

种方法联合应用、制备混合溶剂等［38］，可能会有效改善局

限性问题，提高难溶性中药的临床应用。在进行体外药效

学研究时，建议优先选择操作简便、容易实现的增溶剂增

溶法，如果无法达到理想效果，再辅以适当的剂型以达到

实验目的。

在未来，加快增溶技术或者增溶剂的机制研究显得尤

为重要，这将有助于推动增溶技术在中药制剂的发展，对

促进中药最大化发挥自身优势具有重要意义。
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