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图5进料量对泡沫分离效果影响

Fig．5 Effects of volumes on foam fractionation

次验证试验结果见表1。可见，甘草水提液间歇式泡

沫分离工艺稳定，可行。

表1验证试验结果

Table 1 Results of verification

3讨论

实验证明，泡沫分离技术用于甘草皂苷的富集

与分离，具有可行性、有效性。但目前泡沫分离技术

在中药分离中的应用尚处于起步阶段，因而许多问

题有待进一步研究。由于泡沫分离是基于所分离组

分表面活性的差异而进行的，当表面活性剂浓度达

到临界胶束浓度以后，表面活性物质的表面浓度不

会随着溶液主体浓度的升高而发生明显变化，此时

吸附推动力减小，吸附速率变慢，分离效果下降，不

如稀溶液时分离的效果好。而甘草水提液中甘草皂

苷的浓度比较大，所以，泡沫分离的富集比有一上

限，如何突破由此产生的限制，对提高分离效率有重

要意义。中药水提液中成分复杂，各组分表面活性差

异并不特别显著，因此，分离的选择性问题也有待于

进一步提高。 。

虽然泡沫分离技术在中药分离中的应用还处于

起步阶段，许多问题如吸附动力学、吸附过程中各成

分间的选择性等问题还需深入研究，但由于泡沫分离

技术具有其他常用分离方法无法比拟的优势，如成本

低、无需添加化学试剂、回收率高等，因此泡沫分离技

术是一种应用前景非常广阔的新型分离技术。
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姜黄素微乳的体内吸收研究
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摘要：目的制备姜黄素自微乳化浓缩液，考察微乳的形态和粒径分布，比较姜黄素微乳与胶束的吸收动力学，

考察姜黄素微乳在小肠的最佳吸收及口服姜黄素自微乳化浓缩液在胃肠道的吸收情况。方法采用大鼠在体小肠

段回流试验，根据药物在小肠段中的减少量来确定药物的吸收。取出小鼠胃肠道中所有内容物及粪便，提取未被吸

收的姜黄素，计算姜黄素的吸收率。结果 透射电镜下姜黄素微乳成球形或近球形，平均粒径为21．6 nm。姜黄素

微乳与胶束的吸收速率常数分别为0．042 5、0．019 5／h，姜黄素微乳的主要吸收部位为十二指肠和空肠。姜黄素自

微乳化浓缩液在小鼠胃肠道的吸收率是姜黄素原料药的2．5倍。结论姜黄素自微乳化浓缩液能有效提高姜黄素

在动物体内的吸收。
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Abstract：Objective To prepare the curcumin self—microemulsion，observe the morphology and size

diameter distribution of the microemulsion，and compare the absorption kinetics of curcumin

microemulsion and micelle．To investigate the best absorption segment of curcumin microemulsion in

intestnum tenue and the absorption of curcumin self—microemulsion in mouse gastrointestinal tract．

Methods The intestine in rats was cannulated in situ recireulation．The absorption of eurcumin

microemulsion was calculated by its decrement in intestnum tenue．The inabsorbable curcumin in all

content together with feces in mouse gastrointestinal tract was obtained and used to calculate the

absorption rate of curcumin．Results The curcumin microemulsion presented as small spherical drops or

something similar under transmission electron microscope(TEM)with the average diameter of about 21．6

nm．The absorption constants of curcumin microemulsion and micelle was 0．042 5 and 0．019 5／h，the

main segments of curcumin microemulsion absorption were intestinum duodenum and intestinum jejunum．

The absorption rate of curcumin self—microemulsion was 2．5 times as much as curcumin．Conclusion The

curcumin self—microemulsion could improve the absorption of curcumin in vivo in animal evidently：

Key words：curcumin；self—microemulsion#in situ absorption in intestnum tenue

姜黄素是从姜科姜黄属植物姜黄、莪术、郁金等

的根茎中提取的有效成分，具有抗肿瘤、抗炎、抗

HIV、抗菌、抗氧化等多种药理作用，且毒性很低，具

有良好的临床应用潜力[1]。但姜黄素存在水中溶解

度小，口服吸收差的缺点[2]。自微乳化制剂口服进入

体内后，在胃肠液和胃肠蠕动的作用下可自发形成

微乳，其作为口服药物载体，可以增加疏水性药物的

溶解度，促进胃肠道吸收[3“]。因此本实验研制了姜

黄素自微乳化浓缩液，并进行了动物在体吸收研究。

1仪器与材料

RCT bisic可控温电磁搅拌器(KIKA

WERKE)；JA2003电子天平(上海天平仪器厂)；

JEM--100CX I透射电镜(日本电子公司)iN5亚微

粒粒径分析仪(Beckman Coulter，Inc，英国)；

BT00--100M型蠕动泵(保定兰格恒流泵有限公

司)；UV一2102PCS型紫外分光光度计(尤尼柯仪

器有限公司)；LC一10AT高效液相色谱仪(日本岛

津公司)。

姜黄素(对照品，质量分数≥99．O％；原料药，质

量分数≥98％，均由山东大学药学院天然药化教研

室提供)；乳化剂聚乙二醇辛基苯基醚(OP，天津市

广成化学试剂有限公司)；油酸乙酯(上海化学试剂

公司)；PEG400(天津石英钟厂霸州市化工分厂)。

SD雄性大鼠，体重约200 g，合格证号：

SCSK20030004；昆明种雄性小鼠，体重约20 g，合

格证号：SCSK20030004，均由山东大学实验动物中

心提供。

2方法与结果

2．1空白微乳浓缩液和姜黄素微乳浓缩液的制备：

称取乳化剂OP 30 g，PEG400 10 g，油酸乙酯

1．6 g，搅拌混合均匀，即得空白自微乳化浓缩液。

将0．3 g姜黄素加入空白自微乳化浓缩液中，

超声使药物溶解，即得姜黄素自微乳化浓缩液。

2．2形态学与粒径分布：将姜黄素自微乳化浓缩液

溶于适量蒸馏水，得澄清透明的微乳液。将姜黄素微

乳液滴在铜网上，用2％的磷钨酸(pH 4．47)负染

色，晾干后电镜观察，见图1。结果表明微乳在电镜

下均呈圆球形，内部为油相。将姜黄素自微乳化浓缩

液稀释适当倍数后用粒径分析仪测定平均粒径及粒

径分布，见图2。测得平均粒径为21．6 nm。

圈1差黄素徽乳液透射电镜照片

Fig．1 Photo of curcumln mlcroemulsion underTEM

2．3大鼠在体肠循环试验

2．3．1姜黄素的紫外分光光度法测定[5]：检测波长

的确定：将姜黄素对照品、含姜黄素微乳的肠循环液

(在大鼠体内肠循环6 h的K—R营养液)和含空白

微乳的肠循环液，配成适当质量浓度的50％乙醇溶

液，在200 600 nm波长扫描，其中姜黄素对照品

溶液和含姜黄素微乳的肠循环液在432 am波长处

有最大吸收，空白微乳的肠循环液在432 nm波长

处无吸收，故选择432 nm作为检测波长。
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图2姜黄录徽乳液粒径分布

Fig．2 Particle size diameter distribution

of curcumin microemulsion

标准曲线的制备：精密称取干燥至恒重的姜黄

素对照品10．0 mg，用50％乙醇配成0．75、2．0、

3．0、4．0、5．0、6．0弘g／mL对照品溶液，于432 nm

处测定吸光度。以质量浓度对吸光度进行线性回归，

得标准曲线A=0．159 618 C一0．004 850，r釜

0．999 9。

姜黄素微乳供试品溶液的配制：取一定量的姜

黄素自微乳化浓缩液(大鼠给药剂量为0．7 g／100 g

体重，即给予姜黄素5 mg／100 g体重)用K—R营养

液溶解并定容至100 mL。

姜黄素混合胶束供试品溶液的配制：取处方量

的乳化剂OP和PEG400，溶解药物后，用K—R营养

液定容至100 mL。

测定：取供试液稀释适当倍数，测定吸光度值，

带入标准曲线，计算姜黄素的质量浓度。

2．3．2姜黄素在空白肠循环液中的稳定性[6’7]：取

一定量K—R营养液，按照大鼠在体肠循环的实验方

法，回流6 h得空白肠循环液。取姜黄素自微乳化浓

缩液1．5 g，用空白肠循环液定容至100 mL，37℃

温水浴中孵育6 h，分别测定0、6 h的姜黄素质量

浓度。姜黄素在循环液中的质量浓度没有明显变化，

为0 h的(99．11士0．63)％(行一6)，故认为姜黄素在

空白肠循环液中稳定。

2．3．3肠壁物理吸附的影响[6J]：剪取清洗后的空

白小肠段约10 am(共3段)，用玻璃棒将黏膜层翻

出，置于100 mL已知质量浓度的姜黄素溶液中，在

37℃水浴中孵育2 h，取出肠段，测得孵育液的姜黄

素质量浓度为原质量浓度的(98．9土0．48)％，故认

为大鼠小肠壁对药物基本没有物理吸附。

2．3．4大鼠小肠吸收动力学[8]：雄性大鼠禁食12 h

(体重约200 g)，可自由饮水。ip 1％戊巴比妥钠

(o．4 mL／100 g)麻醉并固定。沿腹中线打开腹腔约

3 am，自十二指肠上部及回肠下部各插入直径为

0．5 am的玻璃管，用线扎紧，用37℃生理盐水将小

肠内容物冲洗干净，将两玻璃管与恒流泵连接。取

100 mL供试液(K—R营养液含姜黄素5 rag／100 g

体重)置于100 mL量筒中，恒温(37士0．5)℃，打开

蠕动泵，以5 mL／min的流速循环，待药液充满整个

回路，记录量筒中减少的药液体积，作为回路中药液

体积，10 min后调速至2．5 mL／min，自烧杯中取样

1 mL为药物0时间样品，记录量筒中药液体积，补

加2 mL K—R营养液，后于0．25、0．5、0．75、1、1．25、

1．5、1．75、2、2．5、3、3．5、4、5、6 h取样1 mL并记录

量筒中药液体积，同时补加K—R营养液。

各样液用50％乙醇稀释适当倍数后，测定姜黄

素质量浓度，计算各时间点的剩余药量(X。)。以X。

值的对数和取样时间t作图(图3)。利用公式1n

X。=lnX。一Ka·t，求出表观吸收速率常数Ka、吸

收半衰期t。／20结果姜黄素胶束溶液和姜黄素微乳液

在大鼠小肠的Ka分别为0．019 5、0．042 5／h，tl／2

分别35．54、16．31 h，相关系数分别为0．948 1、

0．958 5。故二者的吸收呈一级动力学，吸收机制可

能为被动扩散，二者的Ka，tl／z值均存在显著性差异

(P<o．01)，姜黄素微乳液的吸收速率大于姜黄素

胶束溶液。

2．2

盯
5 2

1．8

图3姜黄素胶束溶液(A)和姜黄素徽乳液(B)大鼠小肠

在体吸收曲线

Fig·3 Absorption curve of curcumin micellar solution

(A)and curcumin mieroemuision(B)In／n situ

intestinum tenue of rat

2．3．5姜黄素微乳大鼠小肠最佳吸收部位研究[9]：

选择所需要考察的肠段，进行结扎。十二指肠段自幽

门1 am处开始，空肠段离幽门15 cm处开始，回肠

段距离盲肠20 cm处开始，结肠段为紧邻盲肠段至

直肠，各段均取10 cm左右。在各肠段两端剪切后插

管，结扎，用少量37℃的生理盐水冲洗肠段。然后用

姜黄素微乳液25 mL(每只大鼠的给药量为

5 mg／100 g体重)回流2 h，体积流量2．5 mL／min。

结束后，将所得回流液移入100 mL量瓶中，另用K—

R营养液冲洗肠道，冲洗液并入量瓶，用K—R营养

液定容，混匀，滤过，弃去初滤液，取续滤液用50％
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乙醇稀释适当倍数后测定质量浓度，计算回流前后

回流液中姜黄素减少率。

姜黄素微乳在大鼠不同肠段回流2 h的吸收结

果显示姜黄素微乳在整个小肠段都有吸收，十二指

肠、空肠、回肠、结肠的吸收率分别为(37．97士

2．10)％、(34．33士2．53)％、(20．60土5．96)％、

(9．80士0．95)％，可见十二指肠、空肠为姜黄素微乳

的主要吸收部位，结肠吸收少。

2．4姜黄素微乳的小鼠体内吸收试验

2．4．1 试验方法：昆明种雄性小鼠75只，体重为

20 g左右，随机分为2组。将以上小鼠给药前禁食

12 h，自由饮水。分别ig给予姜黄素原料药和姜黄

素自微乳化浓缩液(给药剂量为50 mg／kg)，给药后

于2、4、6、8、10、12、24 h分别处死小鼠(，l=5)，立即

取出自食管下端至肛门的内容物，并用甲醇清洗管

壁，同时收集0时刻到取样点的所有粪样，合并，处

理后进行测定。

2．4．2样品处理：取胃肠道内容物和粪样的混合

物，加入甲醇约80 mL，超声提取1 h后，滤过，用甲

醇洗涤残渣并定容至100 mL，取20 pL进行HPLC

法测定。

2．4．3色谱条件：采用高效液相色谱法，色谱柱：

Phenomenex—C18柱(250 mm×4．6 mm，5 pm)；流动

相：甲醇一水(含3．6％冰醋酸)(73：27)；体积流量：

1 mL／min；检测波长：428 nm；进样20}|L；柱温：

室温。

2．4．4方法可行性考察：分别取空白内容物及粪便

处理液、姜黄素对照品溶液和供试品溶液，进样，在

上述色谱条件下测定，色谱图分别见图4。可见，姜

黄素对照品贮备液在约7．5 min处出峰，供试品溶

液的主峰保留时间与对照品一致，其他共存组分无

干扰。

A

宝
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j．j二
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t／min

誉
! C

下
。

．．．．。．．．．1．，—一了了—万而
图4空白内容物及粪便处理液(A)、姜黄素对照品

溶液(B)和供试品溶液(C)的HPLC色谱图

Fig．4 HPLC Chromatogram of blank solution in all

content together with feces(A)，reference

substance solution of curcumin(B)，and

sample solution(C)

2．4．5标准曲线的建立：在空白胃肠道内容物和粪

样的混合物中加入相当于0．05、0．1、0．2、0．5、1．0、

1．5 mg姜黄素对照品溶液，处理，得质量浓度为

0．5、1、2、5、10、15弘g／mL的溶液，进样20弘L，以峰

面积对血药浓度回归，得标准曲线A=61 720 C一

4 257．1，r一0．999 1。

2．4．6精密度试验：取空白胃肠道内容物和粪样的

混合物，分别配制姜黄素0．5、5．0、15 ttg／mL样品，

处理，于1 d内分别测定姜黄素峰面积5次，计算日

内RSD，结果RSD分别为2．97％、1．42％、3．15％；

同法每日测定姜黄素峰面积1次，连续测定5 d，计

算日问RSD，结果RSD分别为2．23％、I．22％、。

2．87％。

2．4．7回收率试验：取空白胃肠道内容物和粪样的

混合物，分别配制姜黄素0．5、5．0、15弘g／mL样品

溶液，处理，以样品溶液测得值与加入量的比值计算

回收率，结果姜黄素的平均回收率为分别为

87．9％、87．5％、94．O％(以一3)，可知该方法回收率

符合要求。

2．4．8 结果：测定给药量(X：)和各时间点小鼠胃

肠道及粪便中剩余的药物量(X。)，利用公式：吸收

率=(蜀一X。)／X：×100％求得药物的吸收率，见表

1。姜黄素自微乳化浓缩液与姜黄素原料药在各时间

点的吸收率均存在显著性差异(P<O．01)，姜黄素

自微乳化浓缩液的吸收率明显大于姜黄素原料药。

表1药物在小鼠体内的吸收情况(万一5)

Table 1 Absorption of curcumin and cureumin

micromulsion in mice／n vivo Q=5)

3讨论

本实验制备的姜黄素自微乳化浓缩液对姜黄素

有显著的增溶作用，在胃肠道中自乳化，形成平均粒

径为21．6 nm的微乳，属纳米制剂，纳米制剂的黏

附性可使乳滴较长时间地与胃肠道黏膜紧密接触，

因此可促进药物在胃肠道黏膜的跨膜转运。

大鼠在体肠循环试验的供试品溶液中多加入酚

红，利用酚红浓度的变化确定不同时刻供试品溶液

的体积‘71。但有文献报道[10]，酚红在小肠部分吸收，

导致特定药物，尤其是难吸收药物计算出的吸收速
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率偏小，故本实验采用直接读取体积的方法计算剩

余药量，该方法误差小于2％。

由于口服姜黄素吸收进入体内存在生物转化

(与葡萄糖醛酸、硫酸结合，还原为四氢姜黄素和六

氢姜黄素)，血中原型药物浓度极低(小于

2 ng／mL)C11]，而其代谢产物种类较多，且许多代谢

产物无法测定，故无法采用测定血药浓度的方法计

算姜黄素的生物利用度。本实验通过测定胃肠道及

粪便中未被吸收的姜黄素直接推算姜黄素的吸收

量，方法直接、简单，结果较准确地反映了药物的吸

．收情况[1 2。。

大鼠小肠吸收动力学试验比较了姜黄素微乳与

胶束溶液的吸收特性，由表观吸收速率常数可知微

乳与胶束相比能更好的促进药物的吸收。可能是由

于微乳表面张力较低，更易于通过胃肠壁的水化层，

使药物能直接和胃肠上皮细胞接触，促进药物的吸

收[13。。小鼠体内吸收试验结果证明，姜黄素自微乳

化浓缩液的吸收率比姜黄素提高了1．5倍，显著增

加姜黄素的口服吸收，显示了微乳作为难溶性药物

口服给药载体的优越性。
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决明子饮片的HPLC指纹图谱研究

张萍，陈建伟。

(南京中医药大学，江苏南京210046)

摘要：目的建立决明子饮片的HPLC指纹图谱鉴定方法。方法 采用RP—HPLC法，梯度洗脱，研究决明子饮

片的指纹图谱，并作相似度比较分析。结果初步建立了决明子饮片的指纹图谱。结论采用HPLC指纹图谱法可

作为决明子饮片的一项质控指标。

关键词：决明子；指纹图谱，高效液相色谱
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HPLC Fingerprint of Semen Cassiae
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(Nanjing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing 210046，China)
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