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大麻二酚-胆甾醇琥珀酸单酯-g-羧甲基壳聚糖纳米胶束体内药动
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摘 要 目的 研究大麻二酚（CBD）-胆甾醇琥珀酸单酯-g-羧甲基壳聚糖（CCMC）纳米胶束在大鼠体内的药动学及组织分布特

性，并初步评价其体外抗炎作用。方法 采用透析法制备CBD-CCMC纳米胶束，并对其性能进行表征。将SD大鼠分为CBD组和

CBD-CCMC纳米胶束组，每组6只，分别灌胃100 mg/kg CBD和CBD-CCMC纳米胶束（以负载的CBD计）；于给药后0.5、1、1.33、

1.5、1.75、2、4、8、24、48 h眼眶采血，计算药动学参数。另取大鼠同法分组、给药，每组24只；分别于给药后0.25、1.5、10、24 h，每组

取6只大鼠分离其心、肝、脾、肺、肾、肌肉组织，分析药物的组织分布情况。采用脂多糖诱导来建立Caco-2细胞炎症模型，分别以

终质量浓度为5、10、15 μg/mL的CBD和CBD-CCMC纳米胶束（以负载的CBD计）作用24 h后，检测细胞活力、跨膜电阻（TEER）

和炎症刺激下细胞产生的炎症因子[白细胞介素1β（IL-1β）、IL-8、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平。结果 所制CBD-CCMC纳米胶

束的平均粒径为（230.6±1.8） nm，多分散性指数为0.170±0.053，Zeta电位为（－13.5±1.2） mV，包封率及载药量分别为（86.35±

0.56）%、（9.18±0.32）%；溶解度为68.240 μg/mL。药动学结果显示，与CBD组比较，CBD-CCMC纳米胶束组大鼠的药时曲线下面

积（AUC）0-48 h、AUC0-∞、半衰期、峰浓度均显著增加/延长（P＜0.05或 P＜0.01）。组织分布研究结果表明，在同一时间点，CBD-

CCMC纳米胶束组大鼠组织中药物的分布浓度均高于CBD组。抗炎作用研究结果显示，与同质量浓度的CBD相比，CBD-CCMC

纳米胶束可显著提高细胞活力（P＜0.05或 P＜0.01），升高 TEER，降低细胞中 IL-8、IL-1β、TNF-α水平（P＜0.01）。结论 CBD-

CCMC纳米胶束能够增加CBD血药浓度和组织分布浓度，提高CBD的抗炎活性。
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Study on in vivo pharmacokinetics and in vitro anti-inflammatory effects of cannabidiol-cholesterol 

succinate monoester-g-carboxymethyl chitosan nano-micelles
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the pharmacokinetics and tissue distribution of cannabidiol（CBD）-cholesterol succinate 

monoester-g-carboxymethyl chitosan （CCMC） nano-micelles in rats， and to evaluate its anti-inflammatory effect. METHODS CBD-

CCMC nano-micelles were prepared by dialysis method and the properties were characterized. SD rats were divided into CBD group 

and CBD-CCMC nano-micelles group with 6 rats in each group. The rats were given 100 mg/kg CBD and CBD-CCMC nano-

micelle by intragastric administration， respectively （based on the CBD load）. Blood was collected from the posterior ophthalmic 

venous plexus at 0.5， 1， 1.33， 1.5， 1.75， 2， 4， 8， 24， 48 h after administration. The heart， liver， spleen， lung， kidney and muscle 

tissues of rats were separated at 0.25， 1.5， 10 and 24 h after 

administration of CBD and CBD-CCMC nano-micelle with the 

same dose. The drug content in plasma and tissues was 

determined， the pharmacokinetic parameters were calculated， 

and the tissue distribution was analyzed. The inflammatory 

model of Caco-2 cells was induced by lipopolysaccharide， 

after 24 h of treatment with 5， 10， and 15 µg/mL CBD and 
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CBD-CCMC nanomicelles （based on loaded CBD）， its anti-inflammatory activity was investigated by measuring cell viability， 

transepithelial electrical resistance （TEER） and inflammatory cytokines IL-1β， IL-8 and TNF-α. RESULTS The prepared CBD-

CCMC nano-micelles had a particle size of （230.6±1.8） nm， a polydispersity index of 0.170±0.053， a Zeta potential of （－13.5±

1.2） mV， an encapsulation rate of （86.35±0.56）% and a drug loading of （9.18±0.32）%， respectively； the solubility was 68.240 

μg/mL. The pharmacokinetic results showed that the AUC0-48 h， AUC0-∞， half-life time and peak concentration of CBD-CCMC nano-

micelle group were significantly increased/extended compared with CBD group （P＜0.05 or P＜0.01）. The results of the tissue 

distribution study showed that at the same time point， the drug distribution concentration of CBD-CCMC nanomicelles in the rat 

tissue was higher than that in the CBD group. Research on anti-inflammatory effects shows that compared with CBD of the same 

mass concentration, CBD-CCMC nano-micelles can significantly increase cell viability （P＜0.05 or P＜0.01）， enhance TEER， and 

reduce the levels of IL-8， IL-1β and TNF-α in cells （P＜0.01）， and the secretion levels of inflammatory cytokines IL-8， IL-1β 

and TNF- α were significantly decreased （P＜0.01）. CONCLUSIONS CBD-CCMC nano-micelles can increase the plasma 

concentration and tissue distribution concentration of CBD， and improve anti-inflammatory activity of CBD.

KEYWORDS cannabinol； nano-micelles； cholesterol succinate monoester； carboxymethyl chitosan； pharmacokinetics

大麻二酚（cannabidiol，CBD）是从天然植物大麻中

提取的有效成分，无成瘾性、精神活性及药物依赖性，是

目前研究最广泛、最热门的植物源性大麻素之一[1]。研

究表明，CBD作为多靶点药物，具有抗炎、抗癫痫、抗肿

瘤、抗抑郁、抗焦虑、保护心血管系统等多种药理活性[2]。

但CBD疏水性极强，见光易分解，口服生物利用度仅为

6%，限制了其药效发挥[3]。

聚合物胶束是一种由两亲性聚合物在水溶液中自

组装而成的具有核壳结构和热力学稳定性的纳米材料。

聚合物胶束的核心由聚合物的疏水部分构成，可包载难

溶性药物，从而提高其溶解度；外壳由亲水部分构成，可

保护药物免受免疫系统的非特异性摄取，并且纳米级尺

寸的粒径可增强胶束的渗透效应[4]。近年来，动物模型

实验证实，聚合物胶束可改善药物的药动学特征、增强

治疗效果，且安全性高，是一种非常有前途的药物传递

系统，现已被广泛应用于各个研究领域 [5]。本课题组

前期以胆甾醇琥珀酸单酯（亲脂性内核）和羧甲基壳

聚糖（亲水性外壳）为载体制备了一种 CBD-胆甾醇琥

珀酸单酯 -g-羧甲基壳聚糖（CBD-cholesterol succinate 

monoester-g-carboxymethyl chitosan，CBD-CCMC）纳米

胶束。本研究在前期工作的基础上，通过动物实验初步

探究 CBD-CCMC 纳米胶束是否能够改善 CBD 的体内

药动学特征，并进一步利用脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导来建立细胞炎症模型，通过检测细胞活力、跨

膜电阻（transepithelial electrical resistance，TEER）和细胞

炎症因子水平初步评价 CBD 和 CBD-CCMC 纳米胶束

的抗炎活性差异，以期为改善CBD的口服吸收效果、提

升其临床疗效提供理论基础。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器包括AX124ZH型电子分析

天平[奥毫斯仪器（常州）有限公司]、B13-3型智能恒温定

时磁力搅拌器（上海司乐仪器有限公司）、ALPHA 1-4 

LD plus 型冷冻干燥机（德国 Marin Christ 公司）、Zeta‐

sizer Nano ZS 90型粒度电位仪（英国Malvern公司）、Q-

Exactive 型四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱仪（美国

Thermo Fisher Scientific公司）、SD-12型水浴氮吹仪（上

海叶拓科技有限公司）、JEM-2100F 型透射电镜（日本

JEOL公司）、HC-3018R型高速冷冻离心机（安徽中科中

佳科学仪器有限公司）、Varioskan LUX型多功能酶标仪

[赛默飞世尔科技（中国）有限公司]、Millicell ERS-2型跨

膜电阻仪（美国Millipore公司）。

1.2　主要药品与试剂

CBD对照品（批号 20200601，纯度≥99.5%）购自云

南 汉 素 生 物 科 技 有 限 公 司 ；CBD 原 料 药（批 号

Yz090825，纯度98%）购自南京源植生物科技有限公司；

CCMC空白纳米胶束（批号 20221125）由本团队实验室

自制；四氢呋喃（批号20220702）购自天津市北辰区方正

化学试剂厂；苯海拉明对照品（批号 H2110175，纯度≥

98%）购自阿拉丁试剂（上海）有限公司；甲基叔丁醚（批

号 C14854786）购自上海麦克林生化科技有限公司；

MEM培养基（含非必需氨基酸）（批号WH0022K01）购

自武汉普诺赛生命科技有限公司；乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）试剂盒（批号 110922230202）购自

上海碧云天生物技术股份有限公司；透析袋（批号

409C021，截留分子量8 000～14 000 Da）购自金克隆（北

京）生物技术有限公司；Transwell 细胞小室（批号

35721088A）购自北京兰杰柯科技有限公司；白细胞介素

1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-8、肿瘤坏死因子 α（tu‐

mor necrosis factor- α，TNF- α）酶 联 免 疫 吸 附 测 定

（ELISA）试剂盒（批号均为 202301）均购自上海泛柯实

业有限公司；质谱级甲酸、乙腈、甲醇均购自赛默飞世尔

科技（中国）有限公司，其余试剂均为分析纯，水为去离

子水。
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1.3　细胞株及动物

Caco-2细胞株（批号CL-0050）购自武汉普诺赛生命

科技有限公司。本研究所用动物为健康雄性SD大鼠，

共 60只，6～7周龄，体重（220±20） g，购自斯贝福（北

京）生物技术有限公司，动物生产许可证号为SCXK（京）

2019-0010。实验开始前大鼠先适应性饲养7 d。本研究

中动物实验经山西中医药大学实验动物伦理委员会审

核通过后实施，伦理号为AWE202209101。

2　方法与结果

2.1　CBD-CCMC纳米胶束的制备与表征

2.1.1　CBD-CCMC纳米胶束的制备

采用透析法制备 CBD-CCMC 纳米胶束，具体操作

如下：精密称取CBD原料药2 mg溶解于2 mL四氢呋喃

中，作为有机相；称取 CCMC 空白纳米胶束粉末 48 mg

溶解于 12 mL水中，于 25 ℃下搅拌 30 min得到空白纳

米胶束溶液，作为水相。将有机相逐滴加入水相，持续

搅拌 10 h后将反应液转移至透析袋中透析 24 h，以 0.45 

μm有机滤膜过滤，收集滤液，冻干后即得CBD-CCMC

纳米胶束。

2.1.2　纳米胶束的表征

（1）Zeta 电位、粒径、多分散性指数（polydispersity 

index，PDI）、载药量及包封率测定：制备 3 批 CBD-

CCMC纳米胶束，测定其表面Zeta电位、粒径大小、PDI，

并计算载药量和包封率。结果显示，所制纳米胶束的

Zeta 电位为（－13.5±1.2） mV，平均粒径为（230.6±

1.8） nm，PDI为 0.170±0.053，载药量为（9.18±0.32）%，

包封率为（86.35±0.56）%。

（2）溶解度：分别称取等量（以CBD量计）的CBD原

料药及CBD-CCMC纳米胶束，加水搅拌48 h。离心，取

上清液1 mL加9 mL乙腈，过滤，采用高效液相色谱法检

测CBD含量并计算其溶解度[6]。结果显示，CBD的溶解

度为 0.124 μg/mL，CBD-CCMC纳米胶束中CBD的溶解

度为68.240 μg/mL，水溶性增加了约550倍。

（3）稳定性：取 3份CBD-CCMC纳米胶束放入西林

瓶中，分别于室温及37 ℃下放置7 d，测定7 d内载药胶

束的粒径变化，观察载药纳米胶束稳定性。结果显示，

在室温或37 ℃下放置7 d，CBD-CCMC纳米胶束的粒径

无明显变化，具有良好的储存稳定性。

（4 ）体外释放性能：取CBD-CCMC纳米胶束，加水

溶解后置于透析袋中，分别放置于20 mL pH5.5及pH7.4

的磷酸盐缓冲液[含0.5%吐温80（m/V）]中。分别于放置

0.5、1、2、4、6、8、10、12、24、48、72、96、120、144 h时取样，

采用高效液相色谱法检测CBD含量[6]，计算CBD累计释

放率。结果显示，CBD-CCMC 纳米胶束在 pH5.5 和

pH7.4 磷酸盐缓冲液中的 144 h 累计释放率分别为

37.71%、21.83%。该结果提示，CBD-CCMC纳米胶束中

药物的释放具有pH依赖性，且表现出良好的缓释性能。

2.1.3　形态学考察

取 CBD-CCMC 纳米胶束样品以水溶解，配制成质

量浓度为 1 mg/mL 的胶束溶液，于冰水浴中超声 10 

min，铜网打捞，以滤纸吸去多余液体，置于空气中自然

干燥，即得待测样品，采用透射电镜观察其形态。结果

显示，CBD-CCMC 纳米胶束能在水中自组装形成粒径

均匀、分散良好的类球形胶束。结果见图1。

2.2　血浆和组织样品中CBD含量测定方法的建立

2.2.1　溶液配制

内标工作液配制：精密称取苯海拉明对照品 5 mg，

置于 10 mL容量瓶中，以甲醇溶解、定容，混匀，得内标

储备液；取上述储备液，以甲醇稀释，得质量浓度为 10 

ng/mL的内标工作液。CBD工作液配制：精密称取CBD

对照品10 mg，以甲醇溶解于10 mL容量瓶中并定容，得

质量浓度为1 mg/mL的CBD工作液，4 ℃保存。

2.2.2　样品处理

（1）血浆样品：取大鼠血浆 100 μL，加无水甲醇 200 

μL、内标工作溶液 10 μL，涡旋混匀 1 min，静置 20 min

后，以12 000 r/min离心10 min，重复3次，取上层溶液进

样测定。

（2）组织样品：分别称取大鼠心、肝、脾、肺、肾、肌肉

组织各 100 mg，置于研磨管中，加水至 1 mL，加入甲醇

50 μL进行组织研磨。取匀浆液100 μL，加入内标工作

液 10 μL、乙腈 100 μL、甲基叔丁醚 400 μL，涡旋混匀 1 

min，以9 000 r/min离心5 min，取上层溶液400 μL，以氮

气流吹干。残渣用甲醇 200 μL复溶，以 12 000 r/min离

心5 min，重复3次，取上层溶液进样测定。

2.2.3　检测条件

利用超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）法

进 行 检 测 ，检 测 条 件 如 下[6]：色 谱 条 件 —— 采 用

CORTECS C18（150 mm×4.6 mm，2.7 μm）色谱柱，以

0.1%甲酸水（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～2 

min，30%A；2～9 min，30%A→10%A；9～14 min，10%A→
30%A）；柱温为 30 ℃；流速为 0.3 mL/min；进样量为 5 

μL。质谱条件——采用电喷雾离子源以多反应监测模

图1　CBD-CCMC纳米胶束的透射电镜图
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式进行正离子扫描，扫描时间为 200 ms；喷雾电压为 4 

kV；雾化温度为500 ℃；雾化气流速为40 L/min；气帘气

流速为 20 L/min；碰撞气压力为medium；辅助气流速为

50 L/min。用于定量分析的离子对质荷比（m/z）为315.2→
193.2（CBD）、256.1→167.1（内标）。

2.2.4　标准曲线

以CBD对照品质量浓度为横坐标（X）、CBD和苯海

拉明的峰面积比值为纵坐标（Y）进行线性回归，得到血

浆的线性回归方程为Y＝0.018 12X+0.445 21（r＝0.993）、

心脏为 Y＝0.003 25X+3.242 49（r＝0.996）、肝脏为 Y＝

0.012 43X+10.387 32（r＝0.996）、脾脏为 Y＝0.013 47X+

7.227 17（r＝0.995）、肺为 Y＝0.007 51X+7.669 32（r＝

0.996）、肾脏为 Y＝0.007 69X+9.772 49（r＝0.998）、肌肉

为 Y＝0.004 72X+21.350 38（r＝0.998），血浆、不同组织

样品中CBD的检测线性范围均为10～2000 ng/mL。

2.3　药动学研究

取雄性SD大鼠12只，禁食不禁水12 h后，将其分为

CBD组和CBD-CCMC纳米胶束组，每组 6只。CBD组

大鼠按100 mg/kg灌胃CBD混悬液：精密称取CBD原料

药适量，溶于 0.5%羧甲基纤维素钠溶液中制成混悬液

[含 3%吐温 80（m/V）]；CBD-CCMC组大鼠按 100 mg/kg

（以负载的 CBD 计，下同）灌胃纳米胶束混悬液：CBD-

CCMC纳米胶束用生理盐水溶解[7]。分别于给药后0.5、

1、1.33、1.5、1.75、2、4、8、24、48 h眼眶采血 300 μL，置于

抗凝管中，以6 000 r/min离心5 min，取上清液（血浆）置

于－80 ℃环境中保存。取血浆按“2.2.2（1）”项下方法处

理后，按“2.2.3”项下检测条件进样测定，记录峰面积并

代入“2.2.4”项下回归方程计算各时间点的血药浓度。

采用 OriginPro 2018软件绘制药-时曲线图，采用 DAS 

2.0软件按非房室模型分析2组大鼠的药动学参数[药时

曲线下面积（area under the drug concentration time curve，

AUC）、平均滞留时间（mean residence time，MRT）、半衰

期（half-life time，t1/2）、达峰时间（peak time，tmax）、清除率

（clearance，CL）、峰浓度（peak concentration，cmax）]。采用

SPSS 20.0软件进行统计分析，数据均以 x±s表示，组间

比较采用独立样本 t检验，检验水准α＝0.05。2组大鼠

的药-时曲线见图2，主要药动学参数见表1。

结果显示，与CBD组比较，CBD-CCMC纳米胶束组

大鼠的AUC0-48 h、AUC0-∞、t1/2、cmax均显著增加（P＜0.05或

P＜0.01），且MRT0-48 h、tmax、CL也有不同程度升高/延长，

提示CBD-CCMC纳米胶束具有延长药物在大鼠血液中

的循环时间以及促CBD吸收的作用。

2.4　组织分布研究

取雄性 SD 大鼠 48只，分成 CBD 组和 CBD-CCMC

纳米胶束组，每组 24只。CBD 组大鼠灌胃 100 mg/kg 

CBD原料药混悬液，CBD-CCMC纳米胶束组大鼠灌胃

100 mg/kg（以负载的 CBD 计）CBD-CCMC 纳米胶束混

悬液。分别于给药后0.25、1.5、10、24 h，每组选取6只大

鼠，取其心、肝、脾、肺、肾和肌肉组织，按“2.2.2（2）”项下

方法处理后，按“2.2.3”项下检测条件进样测定，记录峰

面积并代入“2.2.4”项下回归方程计算各时间点不同组

织样品中CBD的质量浓度。统计学处理同“2.3”项下。

使用DAS 2.0软件对大鼠各组织样品中CBD的质量浓

度进行非房室模型拟合，进行药物的组织分布研究，结

果见图3。

2 000

1 500

1 000

500

0

质
量

浓
度

/（
ng

/m
L）

CBD组

CBD-CCMC纳米胶束组

0  10 20 30 40 50

时间/h

图2　CBD-CCMC 纳米胶束在大鼠体内的药-时曲线图

（x±s，n＝6）

表1　2组大鼠的药动学参数比较（x±s，n＝6）

参数
AUC0-48 h/（μg·h/L）

AUC0-∞/（μg·h/L）

MRT0-48 h/h

tmax/h

t1/2/h

CL/[L/（h·kg）]

cmax/（μg/L）

CBD组
7 086.35±343.12

7 440.44±493.19

7.52±0.23

1.00±0.11

5.88±0.79

13.44±0.76

1 596.34±139.87

CBD-CCMC纳米胶束组
17 296.92±562.79a

17 351.87±649.62a

8.16±0.19

2.00±0.22

11.07±1.17b

5.76±0.12

1 942.40±131.64b

a：与CBD组比较，P＜0.05；b：与CBD组比较，P＜0.01。
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图3　给药不同时间后2组大鼠各组织样品中CBD质量

浓度比较（x±s，n＝6）



中国药房  2024年第35卷第23期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 23  · 2893 ·

结果显示，给药 0.25 h 后，CBD 组、CBD-CCMC 纳

米胶束组大鼠心、肝、肺组织中CBD质量浓度均较高，

表明CBD、CBD-CCMC纳米胶束经口服给药后，优先进

入大鼠心、肝和肺组织；相比于CBD组，CBD-CCMC纳

米胶束组大鼠心、肝、肺组织中CBD质量浓度均显著升

高（P＜0.01）。随着时间的推移，药物逐渐向肝组织积

累，在给药1.5 h后，大鼠肝组织中CBD质量浓度达到最

高，且CBD-CCMC纳米胶束组大鼠肝组织中CBD的质

量浓度显著高于CBD组（P＜0.01），说明纳米胶束可延

长CBD的消除时间。给药 10 h后，CBD在肝组织中的

质量浓度降低，表明其不易在体内蓄积。给药 24 h后，

各组织样品中CBD质量浓度均很低，已基本无治疗效

果。值得注意的是，在给药后同一时间点，与CBD组比

较，CBD-CCMC纳米胶束组大鼠各组织样品中CBD的

质量浓度均有所提升，表明CBD经CCMC纳米胶束负

载后能促进其向各组织分布。

2.5　体外抗炎作用考察

2.5.1　细胞培养及单层模型建立

将Caco-2细胞株接种于MEM培养基（含 10%胎牛

血清、1%青霉素-链霉素双抗）中，于37 ℃、5% CO2恒温培

养箱中培养，待细胞生长密度达90%以上时，将细胞以1×

105个/mL的密度接种于Transwell小室上室，共 0.5 mL；

下室加入1.5 mL培养基。前1周后隔天换液，7 d后每天

换液，培养至 21 d。当细胞的 TEER 达 800 Ω·cm2且趋

于稳定时，表明已形成完整、紧密的细胞单层模型[8―9]。

2.5.2　炎症细胞模型建立及实验分组

将Caco-2细胞分为空白对照组、LPS组、LPS+CBD

组、LPS+CBD-CCMC 纳米胶束组，每组设置 6个复孔。

基于建立的Caco-2细胞单层模型，空白对照组细胞用普

通 MEM 培养基培养，其余各组细胞均以含 10 μg/mL 

LPS的MEM培养基处理 24 h，以建立细胞炎症模型[10]。

细胞炎症模型建立成功后（细胞活力显著下降），LPS+

CBD 组、LPS+CBD-CCMC 纳米胶束组细胞分别加入

CBD 终质量浓度为 5、10、15 μg/mL 的 CBD 混悬液（加

0.1%二甲基亚砜助溶）或CBD-CCMC纳米胶束混悬液

（以磷酸盐缓冲溶液为溶剂），LPS组和空白对照组细胞

加入等量磷酸盐缓冲溶液。

2.5.3　细胞活力检测

取“2.5.2”项下各组细胞，采用 CCK-8法和 LDH 释

放法检测细胞活力。培养24 h后，利用酶标仪检测450、

570 nm波长处的光密度（optical density，OD）值，按下式

计算细胞存活率：细胞存活率（%）＝OD 处理孔/OD 对照孔×

100%（式中，OD 处理孔表示加入药物后的细胞 OD 值，

OD 对照孔表示空白对照的细胞OD值）；通过测定LDH释

放量来表征细胞膜完整性，结果以LDH释放相对百分比

的形式呈现：LDH释放相对百分比（%）＝OD处理孔/OD对照孔×

100%（其中 OD 处理孔表示药物处理后细胞上清液的 OD

值，OD 对照孔表示空白对照细胞上清液的 OD 值）。采用

SPSS 20.0软件进行统计分析，所有数据均以 x±s表示，

多组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用LSD-t

检验，检验水准α＝0.05。实验重复3次，结果见表2。

结果显示，与空白对照组比较，LPS 组细胞存活率

显著降低（P＜0.01），LDH 释放相对百分比显著升高

（P＜0.01）。与LPS组比较，不同质量浓度LPS+CBD组

及 LPS+CBD-CCMC 纳米胶束组细胞存活率均显著升

高（P＜0.05 或 P＜0.01），LDH 释放相对百分比（除 5     

μg/mL LPS+CBD组外）显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。

与 LPS+CBD 组比较，相同质量浓度 LPS+CBD-CCMC

纳米胶束组细胞存活率均显著升高（P＜0.05 或 P＜

0.01）。当质量浓度为 15 μg/mL 时，与 LPS+CBD 组比

较，LPS+CBD-CCMC纳米胶束组细胞LDH释放相对百

分比显著降低（P＜0.01）。

2.5.4　TEER检测

将Caco-2细胞按照“2.5.2”项下方法分组处理，采用

ERS-2型跨膜电阻仪分别检测给药后2、5、8、10 h Caco-2

细胞的TEER：TEER（Ω·cm2）＝（Rt－R0）×A（式中，Rt为

接种有 Caco-2 细胞的实验孔测量值，R0 为没有接种

Caco-2细胞的空白孔测量值，A 为 Transwell 膜面积）。

TEER测定结果（图 4）显示，与空白对照组比较，LPS组

细胞的TEER在0～5 h内迅速下降，并在8 h后趋向于稳

定；与LPS组比较，LPS+CBD组及LPS+CBD-CCMC纳

米胶束组细胞在给药处理 5 h后，TEER明显升高，其中

以LPS+CBD-CCMC纳米胶束组升高更为明显。

表2　不同检测方法下细胞活力测定结果（x±s，n＝6）

组别
空白对照组
LPS组
LPS+CBD组

LPS+CBD-CCMC组

质量浓度/（μg/mL）

－

－

  5

10

15

  5

10

15

细胞存活率（CCK-8法）/％
100.00±3.00

68.01±2.60a

74.30±2.18b

85.01±1.62c

88.40±3.56c

84.23±2.46cd

94.59±3.40cd

94.24±2.75ce

LDH释放相对百分比（LDH释放法）/％
100.00±5.00

158.01±7.45a

143.75±7.39

130.28±5.71c

128.42±7.60c

136.38±5.67b

119.54±4.76c

105.33±5.45cd

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与LPS组比较，P＜0.05；c：与

LPS组比较，P＜0.01；d：与相同质量浓度LPS+CBD组比较，P＜0.01； 

e：与相同质量浓度LPS+CBD组比较，P＜0.05。
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图4　各组细胞的TEER测定结果（x±s，n＝6）



· 2894 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 23 中国药房  2024年第35卷第23期

2.5.5　细胞炎症因子水平测定

将Caco-2细胞按“2.5.2”项下方法处理后，4 ℃下收

集细胞培养上清液。取适量上清液，按ELISA试剂盒说

明书步骤检测其中炎症因子 IL-1β、IL-8、TNF-α水平。

实验重复3次。统计学处理同“2.5.3”项下。结果（表3）

显示，与空白对照组比较，LPS组细胞培养上清液中 IL-

8、IL-1β、TNF-α水平均显著升高（P＜0.01）；与LPS组相

比，不同质量浓度 LPS+CBD 组及 LPS+CBD-CCMC 纳

米胶束组细胞培养上清液中 IL-8、IL-1β、TNF-α水平均

显著降低（P＜0.01）；且在相同给药质量浓度下，LPS+

CBD-CCMC 纳米胶束组的作用较 LPS+CBD 组更明显

（P＜0.01）。

3　讨论

纳米胶束具有独特的疏水核-亲水壳结构，其将

CBD包裹在疏水内核后，可通过“隐形功能”避免胶束被

体内网状内皮系统识别和摄取，减少免疫系统和肝细胞

对药物的清除，从而提升包载药物的口服吸收[11—12]。本

研究结果显示，CBD-CCMC纳米胶束显著增加了CBD

的吸收，提高了CBD的相对生物利用度。这可能是由

于胃肠道对纳米胶束具有黏附性，使得药物在胃肠道中

停留时间延长，且纳米胶束表现出良好的缓释性能，更

有利于CBD吸收[13―14]。

药物进入机体后，考察药物有效成分在体内的组织

分布至关重要。深入了解药物在特定组织中的积聚和

代谢是指导药物临床应用的重要环节，也是阐明药物体

内作用的必要途径[15]。有研究表明，与其他大麻素一

样，CBD在肝脏的代谢过程中，经细胞色素P450酶系催化

转化为活性代谢产物 7-OH-CBD，这些代谢产物主要通

过粪便排出体外，少量通过尿液排泄[16]。本研究结果显

示，CBD在肝脏大量积累，在给药1.5 h时肝脏药物质量

浓度达到最高，这与文献研究结果一致[17]。另外，本研

究发现，在同一时间、同一组织中，CBD-CCMC纳米胶

束组大鼠各组织中CBD含量均要高于CBD组，这可能

是由于纳米胶束增强了组织对药物的亲和力，使得药物

在组织中分布增加、t1/2延长。

LPS是革兰氏阴性菌细胞壁的一种成分，是细菌的

主要致病因素。LPS直接接触肠黏膜上皮细胞便可激

活细胞内信号通路，产生 IL-1β、TNF-α等炎症因子，这

些促炎因子可破坏细胞间紧密连接蛋白进而破坏紧密

连接结构，导致肠道通透性增加、TEER降低[18―19]。研究

表明，Caco-2细胞适用于肠道炎症相关研究，通过相关

细胞因子或LPS诱导的Caco-2细胞炎症模型是最常用

的体外肠道炎症模型[20]。本研究通过 LPS 诱导来建立

Caco-2细胞炎症模型，从而探讨CBD和CBD-CCMC纳

米胶束的抗炎作用差异。Gigli等[20]研究发现，CBD可以

改善因乙二胺四乙酸或促炎因子刺激而增加的体外肠

道通透性，具有恢复上皮黏膜损伤、治疗结肠炎的潜力。

但由于 CBD 亲脂性极强，限制了其抗炎药效的发挥。

本研究结果表明，CBD-CCMC纳米胶束能提升CBD的

水溶性，增强CBD的抗炎活性，改善LPS引起的Caco-2

细胞通透性增强的现象；同时其还可抑制细胞中炎症因

子 IL-8、IL-1β、TNF-α的分泌，缓解炎症反应，且这种能

力呈浓度依赖性趋势，与文献研究结果一致[21]。

综上所述，CBD-CCMC纳米胶束粒径优良，显著改

善了CBD的水溶性，能够增加CBD血药浓度和组织分

布浓度，提高了CBD的抗炎活性。但鉴于本研究仅限

于利用Caco-2细胞构建炎症模型，尚未进行体内抗炎药

效学评价，后续将考虑进行体内实验并采用其他炎症模

型进行深入研究，进一步完善CBD-CCMC纳米胶束改

善CBD抗炎药效的作用机制。
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