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摘= =要：目的= =以介孔二氧化硅纳米粒（jpk）为载体制备姜黄素J介孔二氧化硅纳米粒固体分散体（CurJjpkJpa）并研

究其对姜黄素（Cur）溶出速率及溶解度的影响。方法= =采用聚合法制备了jpk，并运用溶剂法制备 CurJjpkJpa。通过扫

描电镜、氮气吸附实验、红外光谱分析、差示扫描量热法表征 CurJjpkJpa，随后比较了 Cur与 CurJjpkJpa溶出速率及溶

解度。结果= =所制备的jpk平均孔径为 OKTPT= nm，具有典型的介孔结构特征，Cur分散于孔道内。当 Cur与 jpk质量比

为 N∶Q时，药物累积溶出率和溶解度改善效果最佳。结论= =以 jpk为载体制备的 CurJjpkJpa能显著改善 Cur累积溶出

率和溶解度，为解决 Cur的水不溶性提供了一种有效的方法。=
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姜黄素（curumin，Cur）是从多年生草本植物

姜黄的根茎中提取出来的一种多酚类化合物，具有

抗炎、抗癌、抗氧化等药理作用xNJSz。但由于其水中

溶解度极低、口服生物利用度低、成药性差等缺点，

严重限制了姜黄素的临床应用xTz。有学者尝试了采

用制剂学方法改善姜黄素的溶解度及口服生物利用

度，取得了一定效果xUJNOz。=
近年来，无机纳米材料以其独特的优势，在药

剂学领域得到越来越多的应用。其中介孔二氧化硅

纳米粒（mesoéorous=silica=nanoéaríicles，jpk）作=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

收稿日期：OMNSJMOJNR=
基金项目：国家自然科学基金资助项目（UNPMOTOV）；西南民族大学中央高校基本科研业务费专项资金项目（OMNSkwvnkNR）=
作者简介：何黎黎，副教授，博士，研究方向为药物新制剂及新剂型。qelW=EMOUFURROOPNR= = NUSOUOTMMPN= = bJmailW=lilihes]NSPKcom=
*通信作者= =顾= =健，教授，博士，研究方向为中药有效成分研究。qelW=EMOUFURROOPNR= = bJmailW=gujian_P]NSPKcom 



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 NP期= OMNS年 T月=

= =

·OOUQ·=

为一种新型无机高分子药物载体，逐渐成为研究热

点xNPJNSz，其具有良好的生物相容性、稳定性及吸附

性能，有望成为一种新型固体分散体（pa）载体材

料xNTz，但目前研究多局限于化学药物载药领域。为

了克服姜黄素的水溶性差、生物利用度低等问题，

在本研究中，首次采用了 jpk 为载体材料，制备

姜黄素 J介孔二氧化硅纳米粒固体分散体（CurJ=
jpkJpa），以提高药物的溶出速率和溶解度，增强

药物成药性。=
N= =仪器与材料=

pQUMM型扫描电镜，日本 eiíachi公司；nOMMM
差示扫描仪，美国 qA公司；nuadrasorb= pf比表面

孔径分析仪，美国 nuaníachrome公司；foAffiniíóJN
红外光谱仪，日本 phimadzu 公司；rsJOQMNmC 紫

外分光光度计，日本 phimadzu公司；léíima=iJUMñé
超速冷冻离心机，美国 _eckman 公司；_pONMp 电

子天平，德国 paríorius公司。Cur，批号 OMNQMRNS，
质量分数＞VUB，购自成都科龙化工有限公司；正

硅酸四乙酯（íeíraeíhoñósilane，qblp）和十六烷基

三甲基溴化铵（ceíólírimeíhólammonium= bromide，
CqA_）购自上海阿拉丁试剂有限公司；其他试剂

均为分析纯，水为重蒸水。=
O= =方法与结果=
OKN= =jpk的制备=

根据参考文献的方法xNUz并加以改进：将 MKRS= g=
CqA_置于 ORM=mi圆底烧瓶中，加入 NRM=mi蒸馏

水使其完全溶解，然后加入 S=mi=O=molLi的 kale
溶液，水浴升温至 SM=℃，持续高速搅拌下缓慢滴

加 S=mi=qblp，并维持恒温高速搅拌 O=h后，经抽

滤、洗涤后得到白色固体，转入三口烧瓶中，加入

NRM=mi酸性乙醇溶液（乙醇J盐酸 Q∶N）充分分散

后，UM=℃加热回流 P=h除去 CqA_，再次经抽滤、

洗涤后，RM=℃真空干燥，即得。=

OKO= = CurJjpkJpa的制备=
按照 Cur与jpk质量比为 N∶N、N∶O、N∶Q，

分别制备不同比例的 CurJjpkJpa：精密称取 NMM=
mg=Cur，溶于 NMM=mi=UMB乙醇溶液后，按照质量比

加入适量的jpk粉末，水浴超声将载体完全分散，

磁力搅拌 Q=h后，于 RM=℃旋转蒸发溶剂，得到均一

的黄色固体，进一步真空干燥 OQ=h后，研细，过 UM
目筛，即得。=
OKP= =外观形态=

以Cur与jpk质量比为 N∶O制备的 pa为例，

与 Cur原药、jpk以及两者物理混合物（N∶O）进

行微观显微比较。将样品粉末均匀置于样品平台上，

用导电胶固定后喷金。电压加至 R=ks，扫描电镜观

察样品外观形貌、分散性和均匀性。结果如图 N所
示，Cur微观结构呈现明显的晶体颗粒状（图 NJA）；
jpk则是外观为球形，大小均一，分散性好的纳米

粒，粒径大小约为 NMM= nm（图 NJ_）；Cur和jpk
等量混合物样品呈现纳米粒与晶体掺杂在一起（图

NJC）；而 CurJjpkJpa完全不同于混合物样品，未

见明显的晶体颗粒（图 NJa），说明 Cur已经很好地

分散到jpk中。=
OKQ= =氮气吸附J解吸实验=

将jpk以及 CurJjpkJpa（选择 N∶O的样品

为例）样品适量，置于真空干燥箱干燥 NO=h以上，

随后将样品装入样品管中，UM=℃下脱气 Q=h后，于

液氮下测定样品比表面积、孔径分布以及孔容积分

析。结果如图 O所示，jpk孔径分布曲线在 O～Q=nm
处出现尖峰，说明 jpk 具有均匀且较窄的孔径分

布，平均孔径为 OKTPT=nm，孔径大小主要分布在 NM=
nm以下（图 O）；图 P呈现了jpk和 CurJjpkJpa
的氮气吸附L脱附等温线，jpk曲线形状接近 fs型

吸附L脱附等温线，说明制备的 jpk具有典型的介

孔（O～RM=nm）结构特征。jpk载药前后，吸附比=
=

= = = =

图 N= = Cur=EAF、jpk=EBF、Cur和jpk物理混合物= EN∶OI=CF=和 CurJjpkJpa=EaF=的扫描电镜图= E放大倍数：×OM=MMMF=
cigK=N= =pcanning=electron=microscopy=imagings=of=Cur=EAFI=jpk=EBFI=physical=mixture=of=Cur=crystal=and=jpk=EN∶OI=CFI=and=
CurJjpkJpa=EaF=EmagnificationW=×=OM=MMMF=

A= _= C= a=
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图 O= =jpk介孔孔径分布= EdsLda代表吸附总量J孔径微分量F=
cigK=O= =jpk=pore=diameter=distribution= EdsLda is= the= total=
adsorptionJaperture=micro=componentsF=

=
=
=
图 P= =jpk及 CurJjpkJpa氮气吸附L脱附等温线= Esads代
表吸附气量F=
cigK= P= =kitrogen= adsorptionLdesorption= isotherms= of=jpk=
and=CurJjpkJpa=Esads=is=adsorbed=gas=contentF=
=
表面积显著下降。经计算，比表面积和孔容积分别

为 TUUKS=mOLg和 SUNKU=mmPLg；载药后，CurJjpkJpa
的比表面积和孔容积为 ORKMR=mOLg和 NRTKO=mmPLg，
说明 Cur已经被吸附到jpk孔道中。=
OKR= =红外光谱分析=

取 Cur 原药、jpk、Cur 与 jpk 物理混合物

（N∶O）以及 CurJjpkJpa（N∶O）适量，分别于

h_r 压片后进行红外光谱扫描。结果见图 Q，Cur
的特征吸收峰清晰可见，如 lJe=P=RNM=cm−N，C＝C=
N=SOU、N=RMU=cm−N；jpk的特征吸收峰主要集中在

N=MUS、VSQ、TVT=cm−N，对应于 piJlJpi产生的振动

峰；物理混合物以及 CurJjpkJpa的图谱中均可见

Cur 的吸收振动峰，而且无明显迁移，说明 Cur 与
jpk并未形成新的化学键，只存在相互作用的范德

华力和氢键。=
OKS= =差示扫描量热法（apC）分析=

取 Cur 原药、jpk、Cur 与 jpk 物理混合物

（N∶O）以及 CurJjpkJpa（N∶O）适量，分别进行

apC 分析。扫描范围：OR～ORM=℃，扫描速度：

NM=℃Lmin。由图 R可知，Cur原药在 NTT=℃处有 N=

=
=
=
图 Q= = Cur=EAF、jpk=EBF、Cur与jpk物理混合物= EN∶OI=
CF=和 CurJjpkJpa=EaF=的红外光谱图=
cigK=Q= =cqfo=spectra=of=Cur=EAFI=jpk=EBFI=physical=mixture=
of=Cur=and=jpk=EN∶OI=CFI=and=CurJjpkJpa=EaF=
=

=
=
=
图 R= = Cur=EAF、jpk=EBF、Cur晶体与jpk物理混合物= EN∶
OI=CF=和 CurJjpkJpa=EaF=的 apC图谱=
cigK=R= =apC= thermograms= of= Cur= EAFI=jpk= EBFI= physical=
mixture=of=Cur=and=jpk=EN∶OI=CFI=and=CurJjpkJpa=EaF=
=
个明显的吸热峰，对应于Cur的熔点；jpk在 NMM～
OMM=℃出现吸热峰，可能是纳米粒表面的硅醇基脱

去产生的；混合物中，仍可见 Cur 的吸热峰，而

CurJjpkJpa在 NTT=℃的吸热峰强度明显降低，可
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能是少量药物吸附在jpk表面造成的。=
OKT= =溶出度比较=
OKTKN= =标准曲线的建立= =精密称取 Cur对照品，用

无水乙醇配制成 NMRK0 μg/mL 的溶液，得对照品储

备液。精密量取储备液适量，分别置于 NM=mi量瓶

中，用 MKOB= pap溶液稀释至刻度，摇匀，得到质

量浓度分别为 MKROS、NKMRO、OKNMQ、QKOMU、SKPNO、
UKQNS=μgLmi工作液，运用紫外分光光度计测定各质

量浓度样品在 QOR=nm检测波长下的吸光度（A）xNVz。
将 A和质量浓度进行回归，得到回归方程 v＝MKNPT=
u－MKMMO，r＝MKVVV= V，表明 Cur 在 MKROS～UKQNS=
μgLmi线性关系良好。高、中、低 P种质量浓度样品

的加样回收率分别为（NMOKNM±NKPS）B、（VUKRM±
PKTS）B、（VRKVM±QKPR）B，日内精密度 opa 为

OKSRB，日间精密度 opa为 PKRUB，符合要求。=
OKTKO= =溶出度测定= =按照《中国药典》OMNR年版规

定的溶出度测定法第二法（桨法）进行实验xOMz。以

MKOB=pap水溶液 VMM=mi为溶出介质，转速为 NMM=
rLmin，水浴温度为（PTKM±MKR）℃。将精密称取的

Cur 以及各种比例 CurJjpkJpa（均含有约 NM= mg=
Cur），分别均匀分散到介质中，分别于 R、NM、OM、
PM、QR、SM、VM、NOM=min取样 R=mi，并补加预热

的等量溶出介质。样品立即以 NR= MMM= rLmin离心 P=
min，取上清液于 QOR=nm检测波长下测定 A。所得

A 值根据回归方程计算药物累积溶出度。每个样品

平行试验 S次，计算平均值，绘制累积溶出率曲线。

结果如图 S 所示，可见 pa 的溶出速率均明显快于

Cur原药，随着jpk用量的增加，CurJjpkJpa中

药物的溶出速率和相同时间点的累积溶出率均明显

增加，其中以 CurJjpk（N∶Q）时制备的 CurJjpkJ=
pa 溶出效果最好，NOM= min 累积溶出率可达

TNKQVB。=
OKU= =溶解度比较=

取过量 Cur以及 CurJjpkJpa（N∶Q）置于 NM=
mi容量瓶中，加入溶液后，超声得到过饱和溶液，

再置于 OR=℃恒温振荡器内振摇 OQ= h，使其达到溶

解平衡。取出样品 NR=MMM=rLmin离心 NM=min，取上

清液适当稀释后于 OQR= nm处测定 A值，计算溶解

度。Cur 在水和 MKOB= pap 溶液中的溶解度分别为

（MKOP±MKMU）和（RNKQU±QKSM）μgLmi，而 CurJjpkJ=
pa 在上述 O 种溶液中的溶解度（以 Cur 计算）分

别为（OKQU±MKNT）和（PPUKOM±ONKVM）μg/mi，可

见 CurJjpkJpa显著增加了 Cur的溶解度。=

=
=
=

图 S= =累积溶出率曲线比较= En=Z=SF=
cigK=S= =Comparison=on=cumulative=dissolution=curves=En=Z=SF=
=
P= =讨论=

jpk作为一种生物相容性好、载药性能强的无

机物载体，在药剂学领域有很好的应用前景，近年

来正日益受到关注，但目前 jpk 多限于化学药的

载药xONJOQz，对中药及其有效成分的载药研究报道较

少。本实验创新地采用 jpk 作为载体，解决姜黄

素水溶性差的问题，为 jpk 在中药及其有效成分

载药领域的研究提供了新思路。=
在溶出度样品制备过程中，通常会选用 MKOO=μm

或 0.45 μm的微孔滤膜过滤样品，以便紫外测定。

在本研究中，由于所制备的 CurJjpkJpa粒径约为

NMM= nm，采用上述方法不可能完全除去 CurJjpkJ=
pa，会严重影响紫外测定结果；同时，在实验中发

现，滤膜对 Cur有较强的吸附作用，这也势必会影

响测定的准确性，因此本研究参照了黄秀旺等xORz采

用的取样后短时间高速离心的方法，以便后续测定

准确且方便。Cur 具有较强的生物活性，但由于其

极低的水溶性，生物利用度低，限制了其药效的发

挥。为了解决上述问题，有研究报道可采用 msm、
cSU等高分子材料与 Cur制备 paxORJOSz。本研究中，

首次报道了运用jpk为载体，与 Cur形成 pa，实

现增加 Cur溶出速率和溶解度的目的。jpk良好的

生物相容性及生物可降解性能，使得 CurrJjpkJpa
具有良好的应用前景，这也为后期的进一步研究奠

定了基础。=
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