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聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的制备及其理化性质 
 

刘淼，高悦，李康帆，何维维，李靖原，王婷，钱卫东
*
 

（陕西科技大学食品与生物工程学院，陕西西安 710021）  
摘要：研究聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的最佳制备工艺，以提高木犀草素的生物利用度。采用薄膜分散法制备聚乙二醇修饰

木犀草素脂质体，以磷脂、胆固醇和磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000 作为载体，包封率为评价指标，采用 Box-Behnken 设计实验响应面

优化法优化工艺参数，分析聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的粒径、电位和形态等指标。结果表明聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的最佳

制备参数为：膜材比为 10:1，脂药比为 16:1，磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000 的质量分数为 3%，超声时间 15 min，水化温度 40 ℃。

Box-Behnken 响应面法优化后的聚乙二醇修饰木犀草素脂质体平均包封率为 86.3%，平均粒径为 134.1 nm，电位为-14.07 mV，且在胃

液、小肠液和结肠液中的累积释放率分别为 39.08%、43.67%和 71.71%。所制备的聚乙二醇修饰木犀草素脂质体包封率高，粒度均匀，

缓释效果明显。 

关键词：木犀草素；脂质体；薄膜分散法；响应面优化法 

文章篇号：1673-9078(2021)10-118-125                                        DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2021.10.0064 

Preparation and Physicochemical Properties of Polyethylene 

Glycol-modified Luteolin Liposome 
LIU Miao, GAO Yue, LI Kang-fan, HE Wei-wei, LI Jing-yuan, WANG Ting, QIAN Wei-dong* 

(School of Food and Biological Engineering, Shaanxi University of Science & Technology, Xi’an 710021, China) 
Abstract: The optimal preparation process of polyethylene glycol-modified luteolin liposome was investigated to enhance the 

bioavailability of luteolin. Polyethylene glycol-modified luteolin liposomes were prepared by the thin-film dispersion method. Phospholipids, 

cholesterol and phosphatidylethanolamine-polyethylene glycol 2000 (DSPE-PEG2000) were employed as carriers, and the encapsulation 

efficiency was used as the evaluation index. The Box-Behnken design experiment was used to optimize the process parameters by response 

surface optimization method. Then the size, zeta potential and morphology of the prepared liposomes were determined. Results showed that the 

optimal conditions were: ratio of membrane to material was 10:1, ratio of lipid to drug was 16:1, and mass fraction of DSPE-PEG2000 was 3%, 

ultrasonic treatment time was 15 min, and hydration temperature was 40 ℃. The average encapsulation efficiency of the modified luteolin 

liposomes was approximately 86.3%, with the mean particle size and potential being 134.1 nm and -14.07 mV, respectively. The cumulative 

release rates of luteolin from the liposomes in the simulated gastric juice, small intestinal juice and colon fluid were 39.08%, 43.67% and 

71.71%, respectively. The prepared liposomes had a high encapsulation efficiency, uniform particle size and obvious sustained-release effect. 

The preparation method is simple and feasible. 
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木犀草素（3’,4’,5,7-四羟基黄酮）是一种类黄酮多

酚类化合物，广泛存在于水果、蔬菜和中草药中。现

有研究表明木犀草素具有抗肿瘤[1]、抗氧化[2]、抗炎
[3]、保护神经系统[4]和抗菌[5]等活性。值得注意的是，

木犀草素作为拓扑异构酶抑制剂，也是一种潜在的可

用于治疗肿瘤的天然活性成分。然而，木犀草素属于

脂溶性药物，存在水溶性差和生物利用度低等问题，
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这对其临床应用产生了一定的限制。因此，改善木犀

草素成药性缺陷是提高其临床应用的重要前提之一。 
脂质体是一种特殊的囊泡，由一个或多个封闭的

壳或片层组成，由磷脂双层组成，磷脂是两亲性的，

其基本特征是在同一分子上有一个亲脂的尾部和亲水

性的头部[6]。脂质体大小从几十纳米到几百微米，这

主要取决于所用的制备方法。脂质体制备方法有薄膜

分散法[7]、硫酸铵梯度法[8]、冷冻干燥法[9]等，其中

薄膜分散法制备的脂溶性药物脂质体的包封率高，硫

酸铵梯度法对两亲性药物脂质体的包封率高、渗漏

小，而冷冻干燥法主要用于包裹蛋白质、多肽等在水

溶液中不稳定的物质。脂质体以其血液循环时间长，

生物相容性好，生物利用度好和肿瘤特异性高等优

点，备受人们关注。 
聚乙二醇是一种高亲水性聚合物，能在脂质体表

面形成一层水化膜，可阻碍血浆成分与脂质体表面的

吸附，从而降低网状内皮系统对脂质体的摄取，使脂

质体在体循环中作用时间延长，有利于延长药物的作

用时间。鉴于聚乙二醇及其衍生物可提高药物载体的

稳定性[10]，研究人员通过对脂质体的表面修饰，将

聚乙二醇运用于基于脂质体的药物传递系统的制备研

究中[11]，但对聚乙二醇木犀草素脂质体修饰的报道

较少。为此，本文利用薄膜分散法制备聚乙二醇修饰

木犀草素脂质体，同时应用Box-Behnken 结合响应面

方法优化脂质体处方，以包封率、粒径大小、电位等

为评价指标，分析聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的最

佳制备工艺。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  试剂 
木犀草素（CAS：491-70-3，HPLC 纯度≥98%）、

氯仿、甲醇、蛋黄卵磷脂、胆固醇、磷脂酰乙醇胺-
聚乙二醇 2000（DSPE-PEG2000）、胃蛋白酶、胰蛋白

酶、果胶酶、氯化钠、磷酸二氢钠和氢氧化钠。 
1.1.2  主要设备 

电热恒温水浴锅、紫外-可见分光光度计、旋转蒸

发仪、电子分析天平、超声波细胞破碎仪、纳米粒度

及 ZETA 电位分析仪、透射电子显微镜、pH 计。 

1.2  方法 

1.2.1  木犀草素检测标准曲线的绘制 
采用全波长扫描仪分析 0.1 mg/mL 木犀草素乙醇

溶液和空白聚乙二醇修饰脂质体的吸光度，明确木犀

草素的最大吸收波长。分别配制 0.05、0.1、0.15、0.2、
0.25 mg/mL 的木犀草素乙醇溶液，采用紫外分光光度

计测定吸光值，绘制线性回归方程，所制得的回归方

程及相关系数为 y=9.378x+0.0027，R2=0.995。 
1.2.2  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的制备 

采用薄膜分散法制备木犀草素脂质体[12]，按一定

比例称取蛋黄卵磷脂、胆固醇和木犀草素，溶解于氯

仿:甲醇=2:1（V/V）中，置于旋转蒸发仪中旋转，待

薄膜形成后加入 15 mL 纯净水充分摇匀，置于水浴锅

中继续水化 1 h 后进行超声处理，获得木犀草素脂质

体溶液。接着加入等体积不同质量分数 DSPE- 
PEG2000 的水溶液，再涡旋使之均匀混合后 4 ℃静置

1 h，即得聚乙二醇修饰木犀草素脂质体[13]。 
1.2.3  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体包封率的

测定 
采用超滤离心法[14]分析聚乙二醇修饰木犀草素

脂质体包封率，取 3 mL 脂质体置于超滤离心管中，

离心（5000 r/min）10 min，取 400 μL 过滤所得的溶

液测定吸光值，计算游离木犀草素的含量。另取 400 
μL 脂质体，加入无水甲醇涡旋 10 min 进行破乳，测

定吸光值，计算聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的包封

率。计算公式如下： 
a b-M/ % 100%

a

M
M

= ×包封率                  （1） 

式中： 

Ma——木犀草素总浓度，mg/mL； 

Mb——游离的木犀草素浓度，mg/mL。 

1.2.4  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体制备的单

因素实验 
研究不同膜材（蛋黄卵磷脂:胆固醇）质量比（4:1、

6:1、8:1、10:1、12:1）、脂药（蛋黄卵磷脂与木犀草

素）质量比（8:1、16:1、24:1、32:1）、超声时间（10 
min、15 min、20 min、25 min、30 min）、水化温度

（30 ℃、40 ℃、50 ℃、60 ℃）和 DSPE-PEG2000 的

质量分数（2%、3%、4%、5%、6%）对包封率的影

响。依次选出膜材比，药脂比，超声时间，水化温度

和DSPE-PEG2000的质量分数对聚乙二醇修饰木犀草

素脂质体包封率的影响，筛选出合适的三因素进行进

一步分析。 
1.2.5  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体制备的响

应面实验 
在单因素试验结果的基础上，采 Design-Expert

试验设计方法，表 1 为响应面实验因素水平编码表，

以膜材比、脂药比、DSPE-PEG2000 的质量分数为三

因素，将各个因素的低水平、中水平、高水平分别用
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-1、0、1 标记。以包封率为响应值，进行响应面实验

设计。 
表1 响应面实验因素水平表 

Table 1 Response surface experimental factor level table 

因素 
水平 

-1 0 1 

膜材比（A） 8:1 10:1 12:1

脂药比（B） 8:1 16:1 24:1

DSPE-PEG2000 的质量分数（C） 2% 3% 4%

1.2.6  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的粒径分

布、电位 
采用纳米粒度及 ZETA 电位仪在室温下进行平均

粒径和电位（ζ）测定，每个样品平行测定三次。 
1.2.7  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的形态分

析 
为了观察聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的形态，

将所制得的聚乙二醇修饰木犀草素脂质体进行光学分

析，然后再用透射电镜分析外貌特征。取木犀草素脂

质体样品在水中稀释，将 20 μL 稀释样品滴加在 150
目铜网上，静置 10 min。然后用磷钨酸负染色液（2%）

的覆盖网格 2 min，自然干燥，用透射电镜对样品进

行分析[15]。 
1.2.8  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体在体外模

拟液中的释放实验[16] 
在 100 mL 胃液、小肠液和结肠液中分别加入 25 

mL 聚乙二醇修饰木犀草素脂质体溶液，置于 100 
r/min，温度为 37 ℃的摇床中，每隔一定时间段取样

分析，取样时段为 0 h、0.5 h、1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、
6 h、7 h、8 h、9 h、10 h，分别取出 1 mL 释放介质，

同时加入等温等体积的对应模拟液，实验重复三次。

用紫外分光光度计测定木犀草素的含量，计算累积释

放率。计算公式如下： 
a b

total
/ % 100%E E

E
−

= ×累积释放率             （2） 

式中： 

Ea——时间 a 时测定的游离木犀草素含量，mg； 

Eb——反应刚开始时测定游离木犀草素的含量，mg； 

Etotal——包封的木犀草素总量，mg。 

1.2.9  数据统计分析  
实验重复三次，实验数据用 origin 2017 软件分析

并作图，数据以平均值±标准差（SD）表示。 

2  结果与讨论 

2.1  木犀草素含量分析 

从图 1 可知，木犀草素的最大吸收波长在 370 nm
处，而空白聚乙二醇修饰脂质体在 370 nm 处无最大 
吸收，因而选择 370 nm 作为木犀草素的检测波长。 

 
图1 木犀草素的全波长扫描 

Fig.1 The full wave scanning of luteolin 

2.2  单因素实验 

2.2.1  膜材比对聚乙二醇修饰木犀草素脂质体

包封率的影响 
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图2 单因素对聚乙二醇修饰木犀草素脂质体包封率的影响 

Fig.2 Effect of single factor on the entrapment efficiency of 

luteolin liposome modified by polyethylene glycol 

注：（a）膜材比对脂质体包封率的影响；（b）脂药比对脂

质体包封率的影响；（c）超声时间对脂质体包封率的影响；（d）

水化温度对脂质体包封率的影响；（e）DSPE-PEG2000 质量分

数对脂质体包封率的影响。 

胆固醇与磷脂是共同构成脂质体的基础物质，胆

固醇具有调节膜流动性的作用。结果如图 2a 所示，随

着磷脂与胆固醇质量比从 4:1 增加到 12:1 时，聚乙二

醇修饰木犀草素脂质体的平均包封率从 52.56%增大

到 81.43%，随后减小至 72.6%，这可能是由于起初胆

固醇的相对含量过高，增加脂膜刚性，分子间排列紧

密，木犀草素难以进入磷脂双分子层中，但是随着膜

材比的增加，使得胆固醇的相对含量降低，包封率增

加，在 10:1 时达到最大。但是，随着胆固醇的相对量

继续降低到一定程度时，蛋黄卵磷脂的相对量过多，

水化过程困难，蛋黄卵磷脂聚集，导致包封率下降，

这与之前的报道基本一致[17]。 
2.2.2  脂药比对聚乙二醇修饰木犀草素脂质体

包封率的影响 
结果如图 2b 所示，木犀草素相对加入量太多，可

能超过了脂质体能包封的最大量，导致难以形成脂质

膜；而木犀草素相对加入量太少，则造成蛋黄卵磷脂

利用度不高[18]。因此随着脂药比的 4:1 增加到 32:1 时，

包封率先增大到 88%随后减小到 73.56%，当脂药比为

16:1 时包封率最大。 

2.2.3  超声时间对聚乙二醇修饰木犀草素脂质

体包封率的影响 
适宜的超声时间有利于脂质体的形成，但超声时间

过长会使部分脂质体破裂从而降低包封率[19]。结果如图

2c 所示，脂质体的，包封率随着超声时间的增大而增大，

当超声时间为 15 min 时，包封率达到最大即为 80.86%。 
2.2.4  水化温度对聚乙二醇修饰木犀草素脂质

体包封率的影响 
本文所用的磷脂为天然蛋黄卵磷脂，温度过高会

加速蛋黄卵磷脂的氧化，使得脂质体膜出现降解，导

致药物流出，引起包封率下降[20]，所以水化温度不能

太高。结果如图 2d 所示，水化温度在 40 ℃时，包封

率较高，为 81.66%。 
2.2.5  DSPE-PEG2000 的质量分数对聚乙二醇

修饰木犀草素脂质体包封率的影响 
研究报道若 DSPE-PEG2000 使用量过大，将不利

于其进入脂质体的磷脂双分子层中[21]。结果如图 2e
所示，DSPE-PEG2000 的质量分数从 2%增加到 6%时，

脂质体平均包封率依次为 75.46%、85.80%、73.30%、

64.77%、51.33%，呈先升高后降低现象。 

2.3  利用响应曲面方法优化聚乙二醇修饰木

犀草素脂质体制备工艺 

表2 Box-Behnken试验设计方案与结果 

Table 2 Design and results of Box-Behnken 

编号
膜材比

（A）

脂药比

（B）
DSPE-PEG2000 的 
质量分数（C） 包封率/%

1 0 0 0 86.71 

2 0 1 -1 63.03 

3 0 -1 -1 71.62 

4 0 0 0 85.03 

5 0 0 0 88.21 

6 0 0 0 92.87 

7 1 0 -1 67.91 

8 -1 1 0 60.07 

9 1 -1 0 60.47 

10 0 1 1 65.37 

11 -1 0 -1 65.09 

12 -1 -1 0 57.66 

13 0 0 0 90.86 

14 -1 0 1 60.44 

15 1 1 0 56.25 

16 1 0 1 52.88 

17 0 -1 1 60.96 
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表3 回归模型方差分析表 

Table 3 Analysis of variance of regression model 

方差来源 平方和 自由度 方差 F 值 显著性概率 显著性 

模型 2842.61 9 315.85 45.17 <0.0001 *** 

A 4.12 1 4.12 0.59 0.47 - 

B 10.95 1 10.95 1.57 0.25 - 

C 75.77 1 75.77 10.84 0.01 * 

AB 25 1 25 3.58 0.10 - 

AC 12.25 1 12.25 1.75 0.23 - 

BC 42.25 1 42.25 6.04 0.04 * 

A2 1201.71 1 1201.71 171.88 <0.0001 *** 

B2 833.71 1 833.71 119.24 <0.0001 *** 

C2 373.55 1 373.55 53.43 0.0002 *** 

残差 48.94 7 6.99    

失拟检验 9.25 3 3.08 0.31 0.82 - 

纯误差 39.69 4 9.92    

总变异 2891.55 16     

注：“***”表示差异极显著（p<0.001）；“**”表示差异非常显著（p<0.01）；“*”表示差异显著（p<0.05）；“-”表示差异不显著。 

表4 回归方程误差统计分析表 

Table 4 Statistical table of regression equation error 

Std. Dev. 2.64 R-Squared 0.98
Mean 69.73 Adj R-Squared 0.96

C.V./% 3.79 Pred R-Squared 0.93

PRESS 210.02 Adeq Precision 17.43

使用 Design-Expert 设计软件进行三因素三水平

实验设计，三因素为膜材比、脂药比和 DSPE- 
PEG2000 的质量分数。响应面实验设计方案与结果

如表 2 所示。 
2.3.1  数据处理 

使用 Design-Expert 分析表 3 和表 4，对响应面结

果进行二次回归拟合，其方程包封率（ Y ）

=88.74-0.72×A-1.17×B-3.08×C-2.5×A×B-1.75×A×C+3.
25×B×C-16.89×A2-14.07×B2-9.42×C2 （ R2=0.98 ，

F=45.17，失拟度检验 F=0.31，p=0.82）。 
由二次方程结果可知拟合模型 F 值高，p<0.001，

说明实验模型显著和较高的拟合度，失拟项 F 值为

0.31，值较小且 p=0.82>0.05，表明失拟项不显著，表

明拟合模型结果好，符合实验的要求，可用于分析实

验结果。二次回归方程的系数 R2=0.98>0.95，变异系

数 CV=3.79%<10%，证明变异性差，实际值与预计值

之间存在较高的相关性，能够准确的预测实际情况。

因此Box-Behnken 设计的模型可用于聚乙二醇修饰木

犀草素脂质体的制备工艺分析和预测。 
2.3.2  各因素的交互作用对脂质体壁材粒径的

影响 
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图3 脂质体制备工艺交互作用曲面 

Fig.3 Response surface analysis of interaction between liposomes 

preparation parameter 

注：（a）膜材比和脂药比对脂质体包封率影响等高线图；

（b）膜材比和脂药比对脂质体包封率影响曲面图；（c）膜材比

和 DSPE-PEG 的质量分数对脂质体包封率影响等高线图；（d）

膜材比和 DSPE-PEG 的质量分数对脂质体包封率影响曲面图；

（e）脂药比和 DSPE-PEG 的质量分数对脂质体包封率影响等高

线图；（f）药脂比和 DSPE-PEG 的质量分数对脂质体包封率影响

曲面图。 

Design-Expert 分析可知，3 个因素中 DSPE-PEG 
2000 的质量分数对包封率的影响最大，其次是脂药比

和膜材比。三因素之间均存在一定的交互作用，其中

DSPE-PEG2000 的质量分数和脂药比的交互作用最为

显著（F=6.04）。为探讨三因素之间交互作用对木犀草

素脂质体包封率的影响，根据二次回归方程的拟合结

果，将膜材比，脂药比和 DSPE-PEG2000 的质量分数

中的一个因素固定，以获得另外两个因素对脂质体包

封率的影响。 
从图 3 可以看出，三个响应曲面图坡度都较陡峭，

其中固定 DSPE-PEG2000 的质量分数，膜材比和脂药

比交互的响应曲面图最陡峭，表明这三因素对脂质体包

封率的影响均有明显的影响，但膜材比和脂药比对脂质

体包封率的影响最大。综合表 3 结果可知，膜材比和

脂药比、膜材比和 DSPE-PEG2000 的质量分数，两两

之间交互作用不显著（ p>0.05 ），而脂药比和

DSPE-PEG2000 的质量分数之间具有显著的交互作用

（p<0.05）。 
2.3.3  最佳制备工艺参数的确定 

利用软件进行优化，聚乙二醇修饰木犀草素脂质

体最佳制备参数为：在保持其它工艺条件不变的情况

下，当膜材比为 10:1，脂药比为 16:1，DSPE-PEG2000
的质量分数为 3%，超声时间 15 min 和水化温度 40 ℃
时，所制备的聚乙二醇修饰木犀草素脂质体，其平均

包封率为 86.30%，表明木犀草素脂质体最佳制备工艺

的可行性较好。 

2.4  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体粒径及电位  

 

 

图4 聚乙二醇修饰木犀草素脂质体粒径分布及Zeta电位图 

Fig.4 Distribution of particle size and Zeta potential of luteolin 

liposome modified by polyethylene glycol 

注：（a）脂质体粒径分布图；（b）脂质体电位图。 

取一定量聚乙二醇修饰木犀草素脂质体溶液，用

去离子水稀释一定倍数后，利用纳米粒度及 ZETA 电

位仪测定粒径和 Zeta 电位。结果如图 4a 所示，脂质
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体平均粒径为 134.1 nm，且大多数分布在 80~200 nm。

曹大振等[22]研究以大豆卵磷脂、胆固醇为膜材，用薄

膜-超声分散法制备了表没食子儿茶素没食子酸酯脂

质体，制备的脂质体的平均粒径为 132.74 nm，与本

研究所制备的脂质体粒径相当。脂质体多分散指数

（PDI）为 0.14，PDI 与脂质体的稳定性紧密相关，当

PDI 值≥1.0，脂质体均一性较差，而 PDI 值≤0.30，表

明 60%以上的脂质体粒径大小相当[23]，均一性较好，

符合要求。Zeta 电位是评价脂质体分散稳定性的重要

参数，如图 4b 所示，本文所制备的脂质体电位为-14.07 
mV，为带负电的脂质体，而 Zeta 电位是评价脂质体

制剂分散稳定性的重要参数，Zeta 电位不仅可表征粒

子的表面电荷，而且可用于分析粒子间排斥力，可以

预测分散体的稳定性，理论上电荷脂质体带负电荷越

多其越稳定。朱顺耀等[24]采用改良逆相乙醇注入法制

备唾液酸修饰的绿原酸脂质体，其 Zeta 电位为-25.3 
mV。此外，研究发现 DSPE-PEG2000 也可以增加脂

质体的空间位阻，使脂质体更加稳定[15]。 

2.5  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体的形貌 

 

 

图5 木犀草素脂质体形貌特征 

Fig.5 Morphology of luteolin liposome  

注：（a）聚乙二醇修饰木犀草素脂质体外观；（b）丁达尔

现象；（c）木犀草素脂质体 TEM；（d）和聚乙二醇修饰木犀草

素脂质体 TEM。 

如图 5，聚乙二醇修饰木犀草素脂质体呈均一透

明，具有蓝色乳光的胶体形态（图 5a），且在激光照

射下能产生丁达尔效应（图 5b），表明制备的脂质体

状态较好。用磷钨酸负染于透射电镜下观察木犀草素

脂质体和聚乙二醇修饰木犀草素脂质体形态（图 5b），
观察到木犀草素脂质体（图 5c）和聚乙二醇修饰木犀

草素脂质体（图 5d）外观比较圆整，多数为球形，且

大小较为均一，少数形状不规则。 

2.6  聚乙二醇修饰木犀草素脂质体在体外不

同模拟液的释放曲线 

以取样时间为横坐标，以木犀草素累积释放率为

纵坐标，结果如图 6 所示，聚乙二醇修饰木犀草素脂

质体在胃、小肠和结肠模拟液中累积释放量分别为

39.08%、43.67%和 71.71%。 

 
图6 聚乙二醇修饰木犀草素脂质体在不同模拟液中的释放曲线 

Fig.6 Release kinetics of luteolin liposome modified by 

polyethylene glycol in different simulated medium 

3  结论 

木犀草素具有多种药理作用，但水溶性差，因此

将其制备成脂质体不仅可提高溶解度，而且可增加生

物利用度。本文以木犀草素包封率为评价指标，结果

表明水化温度和超声时间对脂质体包封率的影响较

小，进而应用响应面方法优化蛋黄卵磷脂和

DSPE-PEG2000 含量，获得制备工艺参数，构建聚乙

二醇修饰木犀草素的脂质体。经优化后所制备的聚乙

二醇修饰木犀草素脂质体平均粒径为 134.1 nm，Zeta
电位为-14.07 mV，平均包封率为 86.30%，且体外缓

释性良好。 
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