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喷雾干燥法制备姜黄素磷脂复合物壳聚糖微球干粉吸入剂及其表征 

李  纳，汤丹丹，王丽雯，徐晓玉，张继芬* 
西南大学药学院，重庆  400716 

摘  要：目的  制备磷脂复合物-壳聚糖微球干粉吸入剂，探讨其用于肺部吸入给药的可行性。方法  以姜黄素为模型药物，

采用喷雾干燥法制备磷脂复合物-壳聚糖微球。考察工艺因素对微球载药量、流动性、吸湿性、空气动力学径和体外沉积的

影响，利用扫描电子显微镜（SEM）观察、X射线衍射分析（XRD）和差示扫描量热法（DSC）对微球进行表征。结果  磷
脂与壳聚糖的比例对微球性质有很大影响。优化的姜黄素磷脂复合物-壳聚糖微球为表面光滑的完整球形，载药量为（11.79±
0.82）%，空气动力学径为（3.93±0.53）μm，体外肺部沉积率可达（59.36±5.17）%，排空率为（98.55±0.60）%。微球

吸湿性小但流动性较差。DSC和 XRD显示，姜黄素在磷脂复合物微球中的存在状态并非游离态而是保持了与磷脂的复合状

态。结论  喷雾干燥法制备的磷脂复合物壳聚糖微球有望用于肺部吸入给药。 
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Preparation of dry powder inhalation based on phytosomes-chitosan 
microspheres by spray-drying method and study on its characterization 

LI Na, TANG Dan-dan, WANG Li-wen, XU Xiao-yu, ZHANG Ji-fen 
College of Pharmaceutical Sciences, Southwest University, Chongqing 400716, China 

Abstract: Objective  To prepare a dry powder inhalation based on phytosomes-chitosan microspheres and to investigate the 
possibility for pulmonary delivery. Methods  Curcumin was selected to be model drug. The curcumin-phytosomes loaded chitosan 
microspheres (Cur-PS-CMs) were prepared by spray-drying method. The technology was optimized using drug loading, angle of 
repose, moisture uptake, theoretical aerodynamic diameter, and aerodynamic behavior in vitro as evaluation indexes. The optimized 
Cur-PS-CMs were characterized by SEM, DSC, and X-ray diffraction. Results  The drug loading of optimized Cur-PS-CMs was 
(11.79 ± 0.82)%, and the theoretical aerodynamic diameter was (3.93 ± 0.53) μm. The fine particle fraction and emitted dose were 
(59.36 ± 5.17)% and (98.55 ± 0.60)%, respectively. The humidity uptake was less than 10% but the powder flowability was poor. SEM 
showed that Cur-PS-CMs were spherical with smooth surface. DSC and X-ray diffraction verified that Cur was not released from PS in 
CMs. Conclusion  The PS-CMs prepared by spray-drying method may have a potential to be used as a dry powder inhalation for 
pulmonary delivery. 
Key words: dry powder inhalation; phytosomes; chitosan; microspheres; curcumin 
 

肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，靶

向治疗是肺癌的理想治疗手段。早期的肺部靶向制

剂多是将药物包载于十几到几十微米的微球中，静

脉注射后利用肺毛细血管床对粒径大于 7 μm 的微

粒的机械截留作用将药物靶向至肺部[1]。然而，微

球粒径超过毛细血管径，静脉注射可能堵塞血管，

带来隐患。因此，有必要寻求一种新的肺靶向给药

系统。 
诸多研究[2-5]证实，干粉吸入剂能有效地将药物

输送至肺部，获得较高的肺部药物浓度，降低药物

在其他器官的分布，减轻或避免药物的不良反应，

已被用于慢性阻塞性肺病、肺结核、肺炎等肺部疾 
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病的治疗。近年来，采用生物降解材料制备的微粒

载药系统被广泛用于干粉吸入给药[6-7]。在各种高

分子聚合载体材料中，壳聚糖微球具有的独特的物

理化学和生物学性质，使其尤其适用于肺部给药系

统[8-10]：（1）壳聚糖与呼吸道和肺泡上皮细胞的生

物相容性好，且具有良好的生物降解性；（2）壳聚

糖带正电荷，能与肺泡黏膜的负电荷相互作用，提

高黏附性，降低清除率，延长肺部滞留时间；（3）
具有溶胀性，微球在湿润的肺部沉积后即可吸水溶

胀，体积径增大，避免巨噬细胞的吞噬。 
肺泡表面成分的 70%～85%为磷脂类物质，以

磷脂为主要材料的载体在肺部给药中具有生物相容

性好、易吸收等独特优势。磷脂复合物是药物与磷

脂按 1∶1或 1∶2的比例，以共价键结合而成的一

种药物载体，能促进药物从亲水环境转移通过亲脂

环境的上皮细胞膜进入细胞，最后到达血液。能否将

磷脂复合物和壳聚糖微球结合成一个复合载体——

磷脂复合物壳聚糖微球（PS-CMs），用于难溶性成

分的肺部给药，利用壳聚糖微球的优势增加药物的

肺部沉积量，避免肺部清除，利用磷脂复合物促进

药物的肺泡吸收，进而增加肺部的药物浓度，提高

疗效，成为有待探索的课题。 
姜黄素（curcumin，Cur）是从姜科植物姜黄的

根茎中提取的有效成分之一，可抑制肺癌 A549 细

胞的增殖、转移并诱导其凋亡[11-12]，延长恶性转移

瘤动物的存活期[13]。为发挥Cur对肺癌的治疗作用，

必须将其有效地输送至肺部并吸收。然而，Cur 水

溶性极低，限制了跨膜转运和吸收，口服生物利用

度不足 1%，注射给药则因大量增溶辅料的应用存

在潜在的安全性问题。因此，有必要研究其治疗肺

癌的新给药途径和给药系统。 
研究采用喷雾干燥法制备 Cur-PS-CMs，对其工

艺进行了优化，制备出理论空气动力学径小于 5 
μm，体外肺部有效沉积率达到 59%的 Cur-PS-CMs，
并对微球的性质、结构进行了表征。研究结果可为

进一步探讨 PS-CMs吸入给药的体内肺靶向性和吸

收机制奠定基础，为研发吸入给药的肺靶向给药系

统提供参考。 
1  仪器与材料 

D101—S型磁力搅拌器，江苏省金坛市荣华仪

器制造有限公司；JY92—II DN超声波细胞粉碎机，

宁波新芝生物科技股份有限公司；BT—100恒流泵，

上海泸西分析仪器厂有限公司；梅特勒-托利多

EL2046型电子天平，上海精天电子仪器有限公司；

BS—1E恒温振荡培养箱，金壇市精达仪器制造厂；

Malvern Mastersizer2000 型激光粒度仪，英国

Malvern公司；ZS90纳米粒度及 Zeta电位仪，马尔

文公司；UV3100紫外，天美科技有限公司；S3000
扫描电子显微镜（SEM），日本 Hitachi；Veco 
Multimode原子力显微镜（AFM），美国 Veco公司；

200PC热分析仪，德国 Netzsch；YC—015A微型实

验室有机溶剂喷雾干燥机，上海雅程仪器设备有限

公司；MSAL XD—3型 X射线衍射仪，北京普析通

用仪器有限责任公司；两级玻璃撞击器（按《中国

药典》2010年版附录 X H的规格，自制）；药粉吸

入器，泰安凯瑞特高分子有限公司。 
Cur（批号 120513，质量分数＞95%），杭州绿

天生物科技有限公司；大豆磷脂（PC，批号 120819，
质量分数＞90%），上海太伟药业有限公司；壳聚糖

（CS，脱乙酰度 93.2%，黏度 112 mPa·s），金湖甲壳

制品有限公司；3 号空心胶囊，新仓县亚利大胶丸

有限公司；其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  Cur的测定 

参考文献方法[14]，采用分光光度法于 420 nm处

测定 Cur的量。精密称取 Cur 7.5 mg，甲醇定容至

100 mL，得质量浓度为 75 μg/mL的储备液。精密

吸取 1.0、0.5、0.25、0.1、0.05 mL储备液，用甲醇- 
0.1 mol/L盐酸（1∶1）定容至 10 mL，得不同质量

浓度的 Cur对照品溶液，420 nm处测定吸光度（A）
值，计算回归方程。结果在 0.375～7.5 μg/mL的范

围内，Cur在 420 nm的A值与质量浓度呈线性关系，

回归方程为 A＝0.159 9 C＋0.008 7，r＝0.999 9。 
2.2  Cur磷脂复合物（Cur-PS）水分散液的制备及

性质 
参照文献方法[15]制备 Cur-PS 水分散液并进行

表征。将 0.5 g Cur、1.0 g大豆磷脂溶于 50 mL无水

乙醇中，50 ℃水浴搅拌（1 000 r/min）5 h后匀速

注入到 2 000 mL纯水中，继续搅拌（1 000 r/min）
30 min，即得。另取等量 Cur，用 50 mL无水乙醇

溶解，匀速注入到 2 000 mL纯水中，继续搅拌 30 
min，得 Cur水分散液（作对照）。 

分别取 Cur-PS水分散液和 Cur水分散液少许，

点于云母片上，自然干燥后用 AFM 观察形态。将

水分散液稀释后直接用纳米粒度及 Zeta 电位仪测

定粒径和 Zeta电位。4 ℃，30 000 r/min离心 2 h，
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取上清液测定游离药物量（WF）；另精密量取适量

水分散液，甲醇稀释后测定药物总量（WT）。按下

式计算复合率：复合率＝(WT－WF) / WT。 
Cur-PS水分散液呈淡黄色乳光，室温放置 7 d

后外观无明显变化；Cur水分散液放置 12 h已有明

显的絮状物和沉淀生成。AFM下 Cur-PS呈良好的

球形，分散均匀，而 Cur水分散液可见大量杂乱物

质（图 1）。Cur-PS的平均粒径为（42.51±8.05）nm
（n＝3），平均 Zeta电位为（−13.37±1.94）mV（n＝
3），平均复合率为（90.27±2.04）%（n＝3）。 

          
 

          

 
图 1  Cur-PS分散液 (2 d，A；3 d，B) 和 Cur水分散液 (2 d，C；3 d，D) 的 AFM电镜图 

Fig. 1  AFM electron micrographs of Cur-PS dispersion (2 d, A; 3 d, B) and Cur dispersion (2 d, C; 3 d, D) 
 
2.3  Cur-PS-CMs的制备 

称取一定量的壳聚糖，用 200 mL 1%的醋酸水

溶液溶解，加入到 2 000 mL Cur-PS水分散液中，

混合均匀，搅拌条件下（2 000 r/min）以 1 mL/min
的速率滴加三聚磷酸钠（TPP）溶液，静置过夜，

弃上清液后喷雾干燥，条件如下：进口温度为

140 ℃，喷雾压力为 0.3 MPa，供液速度为 3 
mL/min，风机频率为 20 Hz。工艺条件见表 1。 

用 2 000 mL同质量浓度的 Cur水分散液代替

Cur-PS 水分散液，其余条件同 F7，同法制备 Cur-
壳聚糖微球（Cur-CMs）。 
2.4  微球的评价 
2.4.1  载药量（DL）  取微球适量，精密称定质量

（W），加混合溶剂（甲醇-0.1 mol/L盐酸1∶1）30 mL，
探头超声后用 0.45 μm微孔滤膜滤过，稀释一定倍

数后于 420 nm测定 A值，计算 Cur质量浓度（ρ），
按下式计算 DL：DL＝ρ×30×稀释倍数 / W。 
2.4.2  吸湿性  取一定量微球，精密称定质量（W0）， 

表 1  Cur-PS-CMs的工艺条件 
Table 1  Technology of Cur-PS-CMs 

处方 

编号 

PC与 CS 

质量比 

CS与 TPP 

质量比 

TPP的质量 

分数 / % 

F1 1∶1 1∶1 3.0 

F2 1∶2 1∶1 3.0 

F3 1∶3 1∶1 3.0 

F4 1∶4 1∶1 3.0 

F5 1∶5 1∶1 3.0 

F6 1∶3 1∶1 1.0 

F7 1∶3 2∶1 1.0 

F8 1∶3 2∶1 0.2 

F9 1∶3 2∶1 3.0 
 
放置于25 ℃、相对湿度为75%的饱和NaCl溶液中，

平衡 7 d后取出，精密称定微球质量（W1），按下式

计算吸湿率：吸湿率＝(W1－W0) / W0。 
2.4.3  流动性  将微球粉末通过下孔径为 5 mm的

玻璃漏斗，从 6 cm的高度缓慢、均匀地落入平板上，
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形成圆锥体。测量圆锥体的高度（h）和基底的直径

（d），按下式计算休止角（θ）：tanθ＝2 h/d[16]。 
2.4.4  振实密度（ρtap）  精密称取一定质量（W）
微球置于封底的 1 mL塑料注射器筒中，将注射器

从 5 cm高度落下，反复振实 500次，读取微球体积

（V），按下式计算 ρtap：ρtap＝W/V[16-17]。 
2.4.5  粒径及分布  激光粒度测定仪测定微球的平

均体积径（Dv）、d0.1、d0.5和 d0.9，按下式计算跨距

（span）：span＝(d0.9－d0.1)/d0.5[18]。 
2.4.6  理论的空气动力学径  按下式计算理论的空

气动力学粒径（Da）：Da＝(ρtap/ρ0)1/2·Dv，其中 ρ0＝1 
g/cm3[16,18]。 
2.4.7  体外沉积性质  按照《中国药典》2010年版

二部附录 X H的方法进行。在一级沉积瓶 D中，加

7 mL无水乙醇作为吸收液，在二级沉积瓶 H中加

入 30 mL无水乙醇作为吸收液。取胶囊 1粒（装约

20 mg微球，精密称定质量），置吸入装置内，吸入

装置用适宜橡胶接口与模拟喉部 B 呈水平紧密相

接，用手指按压装置两侧按钮，将胶囊刺破，开启

真空泵，调节流量使其达到 60 L/min，10 s后取下

吸入器。取出胶囊，收集胶囊内的残留药物，用甲

醇-0.1 mol/L盐酸（1∶1）溶解并定容至一定体积，

测定 Cur 的量。用甲醇-0.1 mol/L盐酸（1∶1）分

别淋洗吸入装置、模拟喉部、模拟颈部、1 级分布

瓶和 2级分布瓶（包括导管内、外壁及垫片凸出物

的表面），洗液分别收集于一定体积的量瓶中，超声

并定容至刻度，测定 Cur的量。按下式计算有效部

位沉积率（FF）和排空率（ED）：FF＝2 级分布瓶

的药量/胶囊中的总药量，ED＝1－胶囊中剩余的药

量/胶囊中的总药量[19]。 
不同工艺条件制备的微球的性质考察见表 2，

体外沉积结果见表 3。由表 2、3可知，壳聚糖与磷 

表 2  不同工艺条件制备的微球的性质 ( ± = 3x s n, ) 
Table 2  Characteristic of microspheres prepared with different technologies ( ± = 3x s n, ) 

编号 DL / % 吸湿率 / % θ / (°) ρtap / (mg·mL−1) Dv / μm span Da / μm 

F1 19.43±0.39  4.20±1.13 23.63±3.74 0.30±0.02 14.33±1.28 1.86±0.05 7.84±0.79 

F2 13.10±0.15  6.19±0.45 35.22±3.74 0.44±0.03  8.88±1.21 1.92±0.09 5.89±1.11 

F3 10.35±0.45  9.19±0.77 43.41±1.40 0.53±0.02  5.65±0.66 1.84±0.02 4.11±0.67 

F4  6.83±0.05 19.33±1.54 43.03±3.91 0.59±0.02  5.84±0.80 2.08±0.12 4.48±1.06 

F5  5.25±0.15 20.91±1.78 42.27±2.26 0.62±0.01  6.39±1.06 2.08±0.01 5.03±1.03 

F6 11.43±0.75 10.48±0.97 42.61±2.94 0.49±0.03  5.80±1.02 2.04±0.08 4.06±0.78 

F7 11.79±0.82  9.32±0.88 46.85±0.49 0.50±0.02  5.51±0.77 1.86±0.13 3.89±0.53 

F8 11.85±1.74  9.49±0.64 48.09±3.41 0.50±0.01  6.19±0.75 2.47±0.11 4.37±0.83 

F9 11.36±1.08  9.14±0.93 48.01±2.42 0.50±0.04  5.80±0.90 2.18±0.17 4.10±1.12 

Cur-CMs 14.79±0.45 10.16±1.08 48.72±0.99 0.51±0.04  5.19±0.40 1.75±0.03 3.71±0.57 

表 3  不同工艺条件制备的微球的体外沉积 ( 6=± n , sx ) 
Table 3  Deposition in vitro of microspheres prepared with different technologies ( 6=± n , sx ) 

编号 2级分布瓶 / 
mg 

1级分布瓶 / 
mg 

模拟颈部 / 
mg 

模拟喉部 / 
mg 

吸入器和适配器 / 
mg 

吸入后的胶囊 / 
mg 

有效沉积 
率 / % 排空率 / % 

F1 0.412 7±0.027 2 1.924 6±0.098 0 0.290 6±0.017 8 1.156 2±0.108 8 0.339 0±0.026 4 0.059 0±0.000 5 9.87±0.55 98.76±0.72 

F2 0.699 0±0.058 1 0.487 0±0.035 0 0.185 0±0.029 9 0.532 2±0.010 0 0.635 0±0.054 6 0.090 3±0.000 8 26.59±1.74 97.11±0.97 

F3 1.115 4±0.120 9 0.415 0±0.010 1 0.051 1±0.004 9 0.476 1±0.057 2 0.468 8±0.068 2 0.035 0±0.000 3 43.55±3.81 98.87±0.34 

F4 0.485 1±0.003 1 0.165 2±0.023 6 0.064 1±0.001 9 0.173 8±0.014 1 0.317 3±0.043 5 0.014 3±0.000 1 39.77±0.31 98.76±0.24 

F5 0.256 6±0.018 4 0.128 5±0.021 0 0.053 7±0.001 0 0.297 1±0.019 3 0.152 2±0.017 3 0.004 8±0.000 1 28.73±2.06 99.55±0.19 

F6 1.492 7±0.113 2 0.272 0±0.007 5 0.034 8±0.001 6 0.149 6±0.004 6 0.847 1±0.044 5 0.116 8±0.001 0 51.24±3.48 95.57±0.76 

F7 1.605 1±0.145 7 0.130 3±0.012 1 0.031 0±0.001 9 0.157 5±0.014 1 0.738 6±0.087 1 0.041 6±0.000 4 59.36±5.17 98.55±0.60 

F8 1.306 2±0.120 7 0.295 0±0.010 5 0.020 5±0.006 0 0.128 3±0.015 7 0.924 8±0.074 7 0.151 5±0.001 7 46.21±3.73 95.52±1.16 

F9 1.292 3±0.116 7 0.340 2±0.014 7 0.049 7±0.021 5 0.153 6±0.047 1 0.808 3±0.091 6 0.119 7±0.000 8 46.76±4.15 96.55±0.68 

Cur-CMs 1.434 7±0.130 0 0.304 1±0.005 5 0.023 1±0.001 2 0.138 4±0.030 7 0.744 4±0.061 9 0.133 2±0.000 3 51.65±4.19 96.26±0.22 
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脂的比例对 Cur-PS-CMs 的性质有很大影响：增加

壳聚糖的用量，DL 降低，吸湿性增强，流动性变

差，平均体积径减小但振实密度增大，使理论空气

动力学径先降后升。壳聚糖-磷脂为 3∶1 时，理论

的空气动力学径最小，体外有效沉积率和有效沉积

量最大。壳聚糖与 TPP 的质量比和 TPP 的浓度对

Cur-PS-CMs的影响较小。不同工艺制备的微球排空

率无明显差异，几乎都能全部从胶囊中排出。 
2.5  微球的结构表征 
2.5.1  差示扫描量热法（DSC）分析  分别对 Cur、
空白磷脂复合物-壳聚糖微球（PS-CMs）、Cur原料

药与空白磷脂复合物-壳聚糖微球的机械混合物

（Cur＋PS-CMs）、Cur-PS-CMs（F7）和 Cur-CMs
进行测试。工作条件：升温范围为 40～240 ℃；升

温速率为 10 ℃/min；参比物为空铝坩埚；气氛为

氮气（质量分数为 99.99%）。结果见图 2。Cur 在
171.6 ℃时有明显的吸热峰，PS-CMs 在 90.9 ℃有

1 个宽峰；Cur＋PS-CMs图谱中，微球的宽峰移至

86.2 ℃，Cur的吸热峰移至 167.9 ℃；Cur-CMs分
别在 89.4 ℃和 175.1 ℃显示出微球和 Cur 的吸热

峰，说明Cur的存在状态与原料药相同；Cur-PS-CMs
无 Cur的吸热峰，微球的宽峰迁移至 79.9 ℃，说明，

在Cur-PS-CMs中Cur仍以磷脂复合物的形式存在。 
2.5.2  X射线衍射（XRD）分析  测试样品同“2.5.1” 
项。工作条件：Cu靶/石墨单色器，管压为 36V， 
 

 
 
 
图 2  Cur-CMs (A)、Cur＋PS-CMs (B)、PS-CMs (C)、 

Cur (D) 和 Cur-PS-CMs (E) 样品的 DSC图谱 
Fig. 2  DSC of Cur-CMs (A), Cur + PS-CMs (B), PS-CMs 

(C), curcumin (D), and Cur-PS-CMs (E) 

管流为 20 mA，步宽为 0.01°，扫描速度为 2°/min，
采样时间为1 s，扫描范围为5°～40°。各样品的XRD
图谱见图 3。图 3显示，Cur 在 8.9°、14.3°、17.3°
等处有多个特异性的结晶衍射峰；PS-CMs 和 Cur- 
PS-CMs 的 XRD 图谱无明显的晶型峰；Cur 与

PS-CMs物理混合物的峰形为 2种物质的叠加，Cur
在 8.9°和 17.3°的特征峰明显；Cur-CMs 也显示出

Cur的多个特征衍射峰。可见，在 Cur-CMs中，Cur
以原始的微晶形式存在；在 Cur-PS-CMs 中，Cur
仍与磷脂复合，未从复合物中解离出来。结果与

DSC一致。 

 
 
 
图 3  Cur (A)、Cur-CMs (B)、Cur＋PS-CMs (C)、Cur- 

PS-CMs (D) 和 PS-CMs (E) 样品的 XRD图谱 
Fig. 3  XRD spectra of Cur (A), Cur-CMs (B), Cur + PS- 

CMs (C), Cur-PS-CMs (D), and PS-CMs (E) 
 
2.5.3  扫描电子显微镜（SEM）观察  采用 SEM
观察 Cur-PS-CMs（F7）和 Cur-CMs 的形态。结果

可见，Cur-PS-CMs为外形饱满，表面较光滑的球形，

大小均匀；Cur-CMs球形差，表面多褶皱、凹陷多

（图 4）。 
3  讨论 

本课题组前期已采用离子凝聚法（滴入法、注

入法）和乳化交联法制备 Cur-PS-CMs，其粒径分别

为（1.11±0.08）mm、（16.19±4.91）μm 和（77.48± 

19.37）μm[13]，均不符合肺部给药的需求。本研究

利用喷雾干燥法将磷脂复合物（PS）包载于壳聚糖

微球（CMs）中，最终制备出了可用于吸入给药，

将药物递送至肺部的干粉吸入剂。工艺研究发现， 
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图 4  Cur-PS-CMs (×500，a；×6 000，b) 和 Cur-CMs (×700，c；×4 000，d) 微球的 SEM图 
Fig. 4  SEM figures of Cur-PS-CMs (× 500, a; × 6 000, b) and Cur-CMs (× 700, c; × 4 000, d) 

 
壳聚糖与磷脂的质量比是影响微球性质的主要因

素。当壳聚糖-磷脂小于 1∶1 时，壳聚糖太少，无

法克服磷脂的半固体性质，因此收集瓶中难以收得

干燥的细粉，样品均黏附于干燥塔壁上。当壳聚糖-
磷脂为 1∶1时，收集瓶壁上有较多细粉出现，但用

刷子收集时易聚集黏结成细小颗粒，使得测得的体

积径较大，振实体积大而密度小，休止角小而流动

性好。随着壳聚糖用量的增加，磷脂复合物壳聚糖

微球（PS-CMs）的粉末性增强，体积径减小但振实

密度增大，休止角增大，吸湿性增强。当壳聚糖-
磷脂为 3∶1时，Cur-PS-CMs具有较佳的载药量、

吸湿性和理论的空气动力学径。 
本研究采用《中国药典》2010年版收载的 2级

玻璃撞击器对微球进行了初步的体外肺部沉积考

察。研究结果显示，壳聚糖与磷脂的比例显著影响

有效沉积率，3∶1时的有效沉积率明显高于其他比

例，与理论空气动力学径的结果一致。此外，交联

剂 TPP的浓度也是影响体外沉积的一个重要因素，

TPP浓度过高或过低，都会导致有效沉积率降低。

实验过程中发现，TPP 浓度为 3%时，喷雾干燥前

的Cur-PS-CMs粒径大，3 h的沉降体积比约为 75%；

浓度为 0.2%时，沉降减慢，12 h的沉降体积比仍高

于 80%，说明喷干前的 2种 Cur-PS-CMs粒径差异

明显。而粒度分析仪测得的 2 种 Cur-PS-CMs 粉末

粒径差异却不大。分析原因，可能是由于用 0.2%的
TPP 交联后制得 Cur-PS-CMs 粉末经过旋风分离器

时，只有达到一定大小的粒子才能沉降于收集瓶中，

其余粒径很小的粒子则随气流带走，这也与实验中

观察到的收集瓶中产品明显减少的现象一致。 
对比 Cur-CMs和 Cur-PS-CMs的性质发现，两

者在吸湿性、休止角、振实密度方面无明显差异，

Cur-CMs的有效沉积率略小于 Cur-PS-CMs。分析其

原因，可能与微球的形态有关。扫描电镜观察到Cur- 
PS-CMs 具有良好的球形，表面光滑，而 Cur-CMs
表面多皱缩凹陷，球形差。良好的球形结构使其更

容易随气流分散，因而具有较好的沉积性。 
欲达到利用磷脂复合物促进药物吸收的目的，

磷脂复合物需从壳聚糖微球中完整的释放出来。

DSC 和 XRD 证实，在 Cur-PS-CMs 中 Cur 不以原

始的结晶形式存在，提示 Cur-PS未发生解离，仍保

持了复合状态，为复合物的完整释放提供了前提。

本实验仅对 Cur-PS-CMs 的制备和体外沉积进行了

研究，Cur-PS-CMs的释药过程和机制，体内肺部沉

积和吸收，肺靶向性评价等试验正在进行，将另文

发表。 
PS-CMs成功构建的关键在于药物-磷脂复合物

水分散液的制备。研究过程中，曾用冬凌草甲素做

过比较。冬凌草甲素与磷脂在乙醇中可成功复合，

但注入水中后复合物即发生解离。这是因为冬凌草

甲素的羟基为醇羟基，与磷脂形成的分子间连接并

不紧密，遇到较高介电常数的水迅速被隔开。Cur
的羟基为酚羟基，与磷脂产生的分子间氢键作用强，

遇水后仍能稳定存在。PS-CMs 的成功构建有望为

具有酚羟基或羧基等基团与磷脂紧密结合的、治疗

肺部疾病的难溶性药物提供一种新的药物载体。 
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