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以甘草酸为稳定剂的姜黄素-水飞蓟宾共载纳米混悬剂的制备及体外评价  
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摘  要：目的  以甘草酸为稳定剂制备新型姜黄素-水飞蓟宾共载纳米给药系统，研究其制剂学性质和稳定机制。方法  采

用简易的反溶剂沉淀法制备姜黄素-水飞蓟宾共载纳米混悬剂（curcumin and silybin co-loaded nanosuspension，Cur&Sil-Np），

以稳定剂质量浓度、药物质量浓度、稳定剂与药物的比例以及搅拌速度为考察因素，以平均粒径和多分散系数（polydispersity 

index，PDI）为指标，采用单因素实验优化处方工艺。利用动态光散射法和透射电子显微镜表征 Cur&Sil-Np 的粒径、分布

和形态。为提高 Cur&Sil-Np 的稳定性，以 3%甘露醇为冻干保护剂，通过冷冻干燥法将 Cur&Sil-Np 制成冻干粉。采用差示

扫描量热法和 X 射线衍射法分析冻干粉中药物的晶型。进一步评价 Cur&Sil-Np 的体外释放特性和稳定机制。结果  最优处

方工艺为甘草酸质量浓度 1.5 mg/mL，药物质量浓度 8 mg/mL，药物与稳定剂的比例 5∶3，搅拌转速 600 r/min。制备的 Cur& 

Sil-Np 的平均粒径为（226.5±11.1）nm，PDI 为 0.038±0.021，呈均一的圆球形；制备成纳米混悬剂后，药物的晶型发生了

改变；体外释放结果显示，Cur&Sil-Np 可分别将姜黄素和水飞蓟宾的体外累积溶出率从游离药物的 23.3%和 15.1%提高至

82.7%和 70.9%。稳定机制研究发现，静电斥力是甘草酸稳定 Cur&Sil-Np 的机制之一。结论  天然表面活性剂甘草酸稳定的

Cur&Sil-Np 制备工艺简便可行、制剂性质良好、释药快速，是一种潜在的新型给药系统。 
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Abstract: Objective  The nano-drug delivery system co-loaded with curcumin and silybin was prepared with glycyrrhizic acid as 

stabilizer as well as its pharmaceutical properties and stability mechanism were explored. Methods  A curcumin and silybin co-loaded 

nanosuspension (Cur&Sil-Np) was prepared by anti-solvent precipitation method. The mass concentration of stabilizer, drug 

concentration, proportion of stabilizer and drug, and stirring speed were used as investigative factors, while particle size and 

polydispersity index (PDI) were used as indicators. Based on above, the formulation and preparation process of Cur&Sil-Np were 

optimized by single factor test. Particle size, distribution, and morphology of Cur&Sil-Np were characterized by dynamic light 

scattering and transmission electron microscopy, respectively. To improve the stability of Cur&Sil-Np, Cur&Sil-Np was lyophilized 
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by freeze-drying method with 3% mannitol as lyophilized protective agent. Both differential scanning calorimetry (DSC) and X-ray 

diffraction (XRD) were applied to analyze the crystal form of drugs in freeze-dried powder. The dissolution characteristics and stability 

mechanism of Cur&Sil-Np were further evaluated. Results  The optimal process parameters were as follows: the mass concentration 

of glycyrrhizic acid was 1.5 mg/mL, the drug concentration was 8 mg/mL, the ratio of drug to stabilizer was 5:3, and the stirring speed 

was 600 r/min. The average particle size and PDI of Cur&Sil-Np were (226.5 ± 11.1) nm and 0.038 ± 0.021, respectively. Cur&Sil-Np 

presented a spherical shape with a uniform distribution. The crystal form of drugs in Cur&Sil-Np altered. The cumulative release of 

curcumin and silybin in Cur&Sil-Np was significantly increased from 23.3% and 15.1% of free drugs to 82.7% and 70.9%, respectively. 

Moreover, electrostatic repulsion was one of the stabilization mechanisms of Cur&Sil-Np stabilized by glycyrrhizic acid. Conclusion  

Cur&Sil-Np stabilized by natural surfactant glycyrrhizic acid is a potential new drug delivery system with simple and feasible 

preparation process, good properties and rapid drug release. 

Key words: curcumin; silybin; co-loaded nanosuspension; glycyrrhizic acid; natural stabilizer; dissolution rate; stabilization 

mechanism 

 

姜黄素是从中药姜黄、莪术等分离的一种多酚

类化合物，在关节炎、神经退行性疾病、肥胖症和

癌症等疾病中有所应用[1]，并已被美国国立肿瘤研

究所列为第 3 代抗癌药物[2]。水飞蓟宾为菊科植物

水飞蓟的有效成分，具有肝保护、抗氧化、抗炎、

抗糖尿和抗肿瘤等多种生物学活性[3]。研究表明，

姜黄素联合水飞蓟宾能协同发挥治疗作用，如抑制

结直肠癌[4]和乳腺癌[5-6]的增殖，防止肠息肉的形 

成[7]，抗耐药菌[8]等。然而，二者均存在溶解性差、

溶出速率慢、生物利用度低等缺点[9-10]，限制了其开

发应用。 

纳米混悬剂（nanosuspension）是由稳定剂如表

面活性剂或聚合物制备的亚微米体系，具有载药量

高、制备简易、适用范围广等优点[11-12]。由于合成

稳定剂的长期使用会对人体产生副作用，因此，挖

掘毒性低、生物相容性好的天然稳定剂成为研究热

点[13]。甘草酸，是中药“国老”甘草的主要药效成

分，具有表面活性剂特性，能够在水溶液中自发形

成胶束而对难溶性成分进行增溶[14-15]。除了作辅料

外，甘草酸还具有促进药物吸收、减少化疗毒副作

用和逆转耐药等作用[16]。因此，将甘草酸用于制剂

的构建，体现了中药制剂“药辅合一”的特色。课

题组前期以甘草酸为稳定剂成功制备了水飞蓟素纳

米混悬剂[17]、葛根素纳米乳[18]和黄芩苷固体纳米晶

体[19]，显著提高了难溶性药物的溶出度。目前，甘

草酸作为天然稳定剂多用于单一药物的增溶，而制

备荷载 2 种药物的纳米混悬剂却鲜有报道，值得进

一步研究。 

为了解决姜黄素和水飞蓟宾直接应用的局限，

同时探索天然表面活性剂甘草酸制备双药纳米混悬

剂的潜力，本研究以甘草酸替代传统稳定剂，制备

姜黄素和水飞蓟宾共载纳米混悬剂（curcumin and 

silybin co-loaded nanosuspension，Cur&Sil-Np），筛

选其最佳处方和制备工艺，评价其制剂学性质，并

探究其稳定机制。 

1  仪器与材料 

Agilent1200 型高效液相色谱仪，美国 Agilent

公司；Nicomp 380 ZLS Zeta 型电位/粒度仪，美国

PSS 公司；RC-3 型溶出度测试仪，济南欧莱博生物

科技有限公司；SJIA-10N-50 型冷冻干燥机，宁波市

双嘉仪器有限公司；MS-280-H 型磁力搅拌器，杭州

旌斐仪器科技有限公司；TGA-21 型高速冷冻离心

机，四川蜀科仪器有限公司；SuPerMax3100 型多功

能酶标仪，上海闪谱生物科技有限公司；DDS-11C

型电导率仪，上海仪电科学仪器股份有限公司；

STD650型同步综合热分析仪，美国 TA公司；Bruker 

D8 型 X 射线衍射仪，德国布鲁克公司；JEM-2100F

型透射电子显微镜，日本电子株式会社。 

甘草酸，批号 20210302，质量分数 98%，西安

格林生物科技有限责任公司；姜黄素，批号

O0904A，质量分数 97%，深圳市浩博世纪生物有限

公司；水飞蓟宾，批号 S0916B，质量分数 97%，大

连美仑生物技术有限公司；对照品姜黄素（批号

MUST-22022111，质量分数 98.88%）、水飞蓟宾（批

号 MUST-21031607，质量分数 98.95%），成都曼斯

特生物科技有限公司；氯化钠，分析纯，重庆茂业

化学试剂有限公司；盐酸，分析纯，四川西陇科学

有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  Cur&Sil-Np 的制备及粒径测定 

称取稳定剂甘草酸 15.00 mg 溶于去离子水中，

制得稳定剂溶液。称取姜黄素 10.80 mg 和水飞蓟宾
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14.18 mg（参考文献报道[6,20]，设定药物物质的量比

1∶1），溶于适量乙醇溶液中，制得药物溶液。稳定

剂溶液在 25 ℃、适宜转速条件下搅拌，缓慢加入

药物溶液直至加完，持续搅拌 1 min，减压蒸发挥去

乙醇，即得 Cur&Sil-Np。将 Cur&Sil-Np 用去离子

水稀释，利用激光粒度仪测定其粒径和多分散系数

（polydispersity index，PDI）。 

2.2  Cur&Sil-Np 处方工艺单因素考察 

2.2.1  稳定剂甘草酸质量浓度的考察  固定药物与

稳定剂甘草酸比例为 5∶3，搅拌转速 600 r/min，设

置稳定剂甘草酸质量浓度为 0.5、1.0、1.5、2.0、2.5 

mg/mL，考察稳定剂甘草酸质量浓度对 Cur&Sil-Np

粒径和 PDI 的影响，结果见表 1。随着稳定剂甘草

酸质量浓度的增加，Cur&Sil-Np 的粒径和 PDI 呈先

降低后增加的趋势。当稳定剂甘草酸的质量浓度为

1.5 mg/mL 时，平均粒径及 PDI 较小。因此，选择

1.5 mg/mL 为制备 Cur&Sil-Np 的稳定剂甘草酸质量

浓度。 

2.2.2  药物质量浓度的考察  固定药物与稳定剂比

例为 5∶3，稳定剂甘草酸质量浓度为 1.5 mg/mL，

搅拌转速为 600 r/min，设置药物质量浓度分别为 4、

6、8、10 mg/mL，考察药物质量浓度对 Cur&Sil-Np

粒径和 PDI 的影响，结果见表 2。随着药物质量浓

度的增加，Cur&Sil-Np 的粒径和 PDI 呈先降低后增 

表 1  稳定剂甘草酸质量浓度对 Cur&Sil-Np 平均粒径和

PDI 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of stabilizer glycyrrhizic acid concentration 

on particle size and PDI of Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

甘草酸/(mg∙mL−1) 平均粒径/nm PDI 

0.5 319.9±1.7 0.137±0.007 

1.0 355.6±14.1 0.083±0.043 

1.5 220.3±1.4 0.044±0.012 

2.0 267.1±12.7 0.076±0.046 

2.5 293.9±6.9 0.108±0.016 

表 2  药物质量浓度对 Cur&Sil-Np 平均粒径和 PDI 的影响

( x s , n = 3) 

Table 2  Effect of drug mass concentration on particle size 

and PDI of Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

药物质量浓度/(mg·mL−1) 平均粒径/nm PDI 

4 327.8±9.9 0.123±0.041 

6 292.7±0.8 0.073±0.058 

8 224.5±4.8 0.081±0.026 

10 254.2±2.3 0.091±0.053 

加的趋势。当药物质量浓度为 8 mg/mL 时，平均粒

径及 PDI 较小。因此，选择 8 mg/mL 为制备 Cur& 

Sil-Np 的药物质量浓度。 

2.2.3  药物与稳定剂甘草酸比例的考察  固定药物

质量浓度为 8 mg/mL，搅拌转速 600 r/min，稳定剂

甘草酸质量浓度为 1.5 mg/mL，设置药物与稳定剂

甘草酸比例为 5∶4、10∶7、5∶3、2∶1、5∶2，考

察药物与稳定剂比例对 Cur&Sil-Np 粒径和 PDI 的

影响，结果见表 3。当药物和稳定剂比例为 5∶3 时，

Cur&Sil-Np 的平均粒径及 PDI 较小。因此，以药物

与稳定剂比例 5∶3 制备 Cur&Sil-Np。 

表 3  药物与稳定剂甘草酸的比例对 Cur&Sil-Np 平均粒径

和 PDI 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of ratio of drug to stabilizer on particle size 

and PDI of Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

药物与稳定剂的比例 平均粒径/nm PDI 

5∶4 269.5±5.4 0.085±0.058 

10∶7 282.4±2.6 0.074±0.030 

5∶3 222.9±0.5 0.058±0.040 

2∶1 261.2±4.2 0.124±0.022 

5∶2 296.7±2.3 0.140±0.031 

 

2.2.4  搅拌速度的考察  固定药物质量浓度为 8 

mg/mL，药物与稳定剂比例为 5∶3，稳定剂甘草酸

质量浓度为 1.5 mg/mL，搅拌转速为 400、600、800、

1000 r/min，考察搅拌转速对 Cur&Sil-Np 粒径和 PDI

的影响，结果见表 4。转速为 400、600 r/min 时，

Cur&Sil-Np 的平均粒径和 PDI 接近，但转速较小会

延长稳定剂溶解和混悬剂形成时间，导致制备效率

低，故选择 600 r/min 为制备 Cur&Sil-Np 的搅拌速

度。 

2.2.5  验证试验  称取甘草酸 15.00 mg 溶于 10 mL

去离子水中，制得稳定剂甘草酸溶液。称取姜黄素

10.80 mg 和水飞蓟宾 14.18 mg，溶于适量乙醇溶液 

表 4  搅拌速度对 Cur&Sil-Np 平均粒径和 PDI 的影响

( x s , n = 3) 

Table 4  Effect of stirring speed on particle size and PDI of 

Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

搅拌速度/(r·min−1) 平均粒径/nm PDI 

400 216.9±2.5 0.041±0.013 

600 224.4±1.3 0.080±0.021 

800 269.8±1.4 0.099±0.019 

1000 328.0±1.3 0.128±0.044 
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中，得到 8 mg/mL 药物溶液。在 25 ℃、600 r/min

磁力搅拌条件下，将药物溶液缓慢滴加到稳定剂溶

液中，混合均匀，持续搅拌 1 min，减压蒸发挥去乙

醇，即得。平行制备 3 批样品。利用动态光散射

（dynamic light scattering，DLS）测定样品的平均粒

径和 PDI，结果见表 5 和图 1。Cur&Sil-Np 的粒径

在 140～300 nm，平均粒径为（226.5±11.1）nm，

PDI 为 0.038±0.021，ζ 电位为（−25.4±1.6）mV。

3 批 Cur&Sil-Np 的平均粒径和 PDI 接近，表明该处

方工艺重复性较好，可用于 Cur&Sil-Np 的制备。 

2.3  外观形态观察 

采用透射电子显微镜（ transmission electron 

microscope，TEM）观察 Cur&Sil-Np 的形态和大小。

将 Cur&Sil-Np 溶液滴于含有碳膜的铜网上，静置 5 

min，干燥后观察，结果见图 2。Cur&Sil-Np 呈光滑

的圆球形，分布较为均匀，粒径为 200～250 nm， 

表 5  Cur&Sil-Np 最佳工艺条件验证 ( x s , n = 3) 

Table 5  Verification of optimal process conditions of 

Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

批次 平均粒径/nm PDI 

1 239.2±2.4 0.015±0.008 

2 218.9±3.0 0.057±0.036 

3 221.3±1.4 0.041±0.038 
 

 

图 1  Cur&Sil-Np 的粒径分布 

Fig. 1  Particle size distribution of Cur&Sil-Np 

 

图 2  Cur&Sil-Np 的 TEM 图 

Fig. 2  TEM image of Cur&Sil-Np 

与 DLS 结果基本一致。 

2.4  Cur&Sil-Np 冻干粉的制备 

为了便于纳米混悬剂的贮存和运输，通常采用

固化的方式提高其稳定性。通过冷冻干燥法固化

Cur&Sil-Np，考察冻干保护剂用量对于冻干后粒径

和 PDI 的影响。以再分散系数（redispersibility index，

RDI）和 PDI 为冻干粉再分散性的评价指标，其中

RDI的计算公式为RDI＝冻干再分散后的粒径/冻干

前的粒径，RDI 越接近 1，表明冻干后“固化损伤”

越小。Cur&Sil-Np 冻干前、后的外观见图 3，实验

结果见表 6。如图 3 所示，Cur&Sil-Np 冻干前为带

有乳光的黄色透明溶液，冻干后为蓬松、均匀、细

腻的黄色粉末。如表 6 所示，无冻干保护剂时，

Cur&Sil-Np 的粒径增加最多。冻干保护剂用量的不

同，复溶后的平均粒径和 PDI 也有所变化，其中，

以 3%甘露醇作为冻干保护剂时，RDI 最接近 1，且

PDI 值最小。故最佳冻干工艺为 Cur&Sil-Np 中加入

3%甘露醇，−80 ℃冰箱预冻 24 h，再置于冷冻干燥

机中干燥 48 h，即得冻干粉。 

2.5  冻干粉的表征 

2.5.1  差示扫描量热（differential scanning calorimetry， 
 

  

图 3  Cur&Sil-Np (A) 及其冻干粉 (B) 的外观 

Fig. 3  Appearance of Cur&Sil-Np (A) and its lyophilized 

powder (B) 

表 6  Cur&Sil-Np 冻干前、后的平均粒径、PDI 和 RDI 

( x s , n = 3) 

Table 6  Particle size, PDI, and RDI of Cur&Sil-Np before 

and after lyophilization ( x s , n = 3) 

冻干保护剂 平均粒径/nm PDI RDI/% 

冻干前 219.3±3.7 0.054±0.038 − 

1%甘露醇 199.7±1.9 0.206±0.010 0.911±0.009 

3%甘露醇 212.5±0.1 0.182±0.021 0.969±0.001 

5%甘露醇 186.9±1.5 0.244±0.019 0.852±0.007 

10%甘露醇 181.4±1.8 0.237±0.013 0.827±0.008 

无保护剂 258.7±3.6 0.028±0.030 1.180±0.016 

100                                1000 

粒径/nm 

A                         B       
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DSC）分析  为考察 Cur&Sil-Np 中药物的结晶状

态，对姜黄素原料药、水飞蓟宾原料药、甘草酸原

料药、物理混合物（姜黄素＋水飞蓟宾＋甘草酸，

取处方量的甘草酸、姜黄素和水飞蓟宾直接混合均

匀，即得）和 Cur&Sil-Np 冻干粉进行 DSC 分析。 

测定参数：升温速率 10 ℃/min，升温范围 35～

350 ℃，空铝盘作为空白对照，测定载气为氮气，

氮气体积流量 50 mL/min，结果见图 4。由图 4 可

知，甘草酸在 290 ℃附近存在微弱的放热峰；水飞

蓟宾分别在 168 ℃和 300 ℃附近有放热峰和吸热

峰；姜黄素在 180 ℃附近出现放热峰；在物理混合

物中仍然存在 168 ℃和 180 ℃附近的放热峰；而

Cur&Sil-Np 中仅存在 168 ℃附近的放热峰，290 ℃

的放热峰和 300 ℃附近的吸热峰均消失，说明

Cur&Sil-Np 中姜黄素和水飞蓟宾的晶型均发生了

改变。 

 

图 4  甘草酸 (A)、水飞蓟宾 (B)、姜黄素 (C)、物理混合物

(D) 和 Cur&Sil-Np 冻干粉 (E) 的 DSC 分析 

Fig. 4  DSC scanning of glycyrrhizic acid (A), silybin (B), 

curcumin (C), physical mixture (D), and Cur&Sil-Np 

lyophilized powder (E) 

2.5.2  X 射线衍射（X-ray diffraction，XRD）分析  

取适量姜黄素原料药、水飞蓟宾原料药、甘草酸原

料药、物理混合物和 Cur&Sil-Np 冻干粉，利用 X 射

线衍射仪进行衍射图谱分析。 

分析参数：工作电流 40 mA，工作电压 40 kV，

扫描范围 5°～50°，步长 0.02°，扫描速率 3°/min，

结果见图 5。姜黄素和水飞蓟宾分别在 5°～30°和

10°～30°出现很强的特征晶体衍射峰，可见姜黄素

原料药和水飞蓟宾原料药均以结晶态形式存在；甘

草酸原料药有微弱的衍射峰，说明甘草酸原料药为

晶体结构；在物理混合物中，姜黄素及水飞蓟宾晶 

 

图 5  甘草酸 (A)、水飞蓟宾 (B)、姜黄素 (C)、物理混合物

(D) 和 Cur&Sil-Np 冻干粉 (E) 的 XRD 分析 

Fig. 5  XRD spectra of glycyrrhizic acid (A), silybin (B), 

curcumin (C), physical mixture (D) and Cur&Sil-Np 

lyophilized powder (E) 

体特征仍存在；而在 Cur&Sil-Np 中，尽管存在药物

的部分衍射特征峰，但其强度明显减弱、消失或增

强，推测姜黄素和水飞蓟宾在制备成 Cur&Sil-Np

后，药物晶型发生了变化。 

2.6  体外释放测定 

2.6.1  对照品溶液制备  精密称取姜黄素对照品

5.09 mg，水飞蓟宾对照品 2.53 mg，加 3 mL 甲醇溶

解，定容至 25 mL 量瓶中，混匀即得混合对照品储

备液（姜黄素 203.6 μg/mL、水飞蓟宾 101.2 μg/mL）。 

2.6.2  供试品溶液制备  取 0.125 mL Cur&Sil-Np

置于 25 mL 量瓶中，加适量甲醇超声溶解定容。取

上述溶液 1 mL 置于 10 mL 量瓶中，甲醇定容，混

匀，即得供试品溶液。 

2.6.3  色谱条件 

（1）水飞蓟宾色谱条件：色谱柱为 Diomomsil 

C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-

乙腈-1%冰乙酸水溶液（40.4∶9.6∶50）；体积流量

为 0.8 mL/min；进样量为 10 μL；柱温为 30 ℃；检

测波长为 287 mm。色谱图见图 6，图中显示 2 个特

征峰，这是由于水飞蓟宾存在非对映异构体。 

（2）姜黄素色谱条件：流动相为乙腈-0.5%冰乙

酸水溶液（52∶48）；检测波长为 430 mm，其余同

水飞蓟宾。色谱图见图 7。 

2.6.4  线性关系考察  精密吸取混合对照品溶液，

用流动相稀释，得到水飞蓟宾质量浓度分别为 0.26、

0.51、1.02、2.56、12.78、30.66、40.88 μg/mL，姜

黄素质量浓度为 0.51、1.02、2.04、5.09、25.45、61.08、

81.44 μg/mL 的系列对照品溶液。经 HPLC 检测，以 
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图 6  阴性样品 (A)、水飞蓟宾对照品 (B) 和 Cur&Sil-Np

样品 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 6  HPLC diagrams of blank sample (A), silybin 

reference substance (B), and Cur&Sil-Np sample (C) 

 

 

 

图 7  阴性样品 (A)、姜黄素对照品 (B) 和 Cur&Sil-Np 样

品 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 7  HPLC diagrams of blank sample (A), curcumin 

reference substance (B), and Cur&Sil-Np sample (C) 

峰面积（A）对药物质量浓度（C）进行线性回归，

得回归方程：水飞蓟宾 A＝34.92 C＋30.249，R2＝

0.999 1；姜黄素 A＝103.54 C＋35.416，R2＝0.999 1；

结果显示，水飞蓟宾在 0.26～40.88 μg/mL，姜黄素

在 0.51～81.44 μg/mL 线性关系良好。 

2.6.5  精密度考察  取混合对照品溶液，滤膜滤过，

滤液置于进样瓶中，连续进样 6 次，记录水飞蓟宾

和姜黄素峰面积，计算其 RSD 分别为 0.48%和

0.64%，表明仪器精密度良好。 

2.6.6  稳定性考察  取供试品溶液，滤膜滤过，滤

液置于进样瓶中，分别于制备后 0、3、6、9、12、

24 h 进样，HPLC 测定，水飞蓟宾和姜黄素的 RSD

分别为 0.50%和 0.67%，表明供试品溶液在 24 h 内

稳定性良好。 

2.6.7  重复性考察  取适量 Cur&Sil-Np，分别制备

6 份供试品溶液，HPLC 测定，水飞蓟宾和姜黄素的

RSD 分别为 1.28%和 0.73%，表明该方法的重复性

良好。 

2.6.8  加样回收率试验  取适量 Cur&Sil-Np，制备

6 份供试品溶液，分别加入已测定质量浓度的混合

对照品溶液，HPLC 测定，水飞蓟宾和姜黄素的平

均加样回收率分别为 101.27%、100.44%，RSD 分别

为 3.04%、0.68%，表明该方法回收率较好。 

2.6.9  体外释放实验  称取游离姜黄素、游离水飞

蓟宾和 Cur&Sil-Np 冻干粉，分别置于 250 mL 释放

介质（0.1%聚山梨酯-80 的中性磷酸盐缓冲液）中，

设置溶出装置的转速为 75 r/min，温度为 37.0 ℃，

分别于预定时间点取样 1 mL，并立即补足等量介

质，取出样品按“2.6.3”项下色谱条件进行测定，

计算不同时间的累积释放率，结果见图 8。在 120 

min 时，游离姜黄素和游离水飞蓟宾累积释放率分

别为 23.3%和 15.1%；而在 Cur&Sil-Np 中，姜黄素

和水飞蓟宾累积释放率分别达到 82.7%和 70.9%，

二者的累积溶出度显著提高（P＜0.05）。 
 

 

 

图 8  姜黄素  (A) 和水飞蓟宾  (B) 的体外释放曲线 

( x s , n = 3) 

Fig. 8  Release curves of curcumin (A) and silybin (B) in 

vitro ( x s , n = 3) 
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2.7  稳定性影响因素 

2.7.1  pH 值的影响  按照最佳处方工艺制备 Cur& 

Sil-Np，用稀氢氧化钠或稀盐酸调整 pH 值分别为 3、

4、5、6、7，观察其现象，测定平均粒径和 PDI，

结果见图 9 和表 7。 

如图 9 所示，当 pH 值为 3～6 时，Cur&Sil-Np

仍呈黄色乳光，而当 pH 值为 7 时，制剂为橙色，

出现悬浮颗粒，并且过滤膜后药物几乎全部被滤膜

截留，滤液呈透明淡黄色，无乳光。以上结果提示，

pH≥7 时 Cur&Sil-Np 性质不稳定。 

 

图 9  pH 值对 Cur&Sil-Np 稳定性的影响 

Fig. 9  Effect of pH values on stability of Cur&Sil-Np 

表 7  pH 值对 Cur&Sil-Np 的平均粒径和 PDI 的影响 

( x s , n = 3) 

Table 7  Effect of pH values on particle size and PDI of 

Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

pH 值 平均粒径/nm PDI 

3 232.6±6.1 0.040±0.013 

4 234.9±4.6 0.039±0.039 

5 288.3±0.7 0.050±0.067 

6 327.7±6.2 0.076±0.043 

7 浑浊而无法测定 浑浊而无法测定 
 

如表 7 所示，当 pH 值为 3～6 时，随着 pH 值

的增大，Cur&Sil-Np 的粒径呈现增大趋势，而当 pH

值为 7 时，Cur&Sil-Np 发生浑浊，出现沉淀，无法

测得粒径和 PDI，这意味着 Cur&Sil-Np 在此条件下

不稳定。究其原因，一般来说，如果粒径随着体系

pH 值变化而改变，那么静电作用则是稳定纳米结构

的主要机制[21-22]。 

具体而言，甘草酸中的 3 个羧基（pKa1＝3.98、

pKa2＝4.59、pKa3＝5.15），以及姜黄素和水飞蓟宾

中的酚羟基，使得体系性质呈酸性，而 pH 值的变

化会影响甘草酸的质子化程度和电荷密度，从而破

坏稳定保护层。因此，甘草酸的稳定机理与静电斥

力有关。 

2.7.2  离子强度的影响  稳定剂的静电作用还与离

子强度（ionic strength，IS）因素密切相关。若离子

强度对粒径没有变化，则说明无静电斥力的参与，

反之亦然。按照最佳处方工艺制备 Cur&Sil-Np，用

氯化钠调节离子强度分别为 0.01、0.02、0.03、0.04、

0.05 mol/L，观察其现象，测定平均粒径和 PDI，结

果见图 10 和表 8。 

如图 10 所示，当 IS≤0.03 mol/L 时，Cur&Sil- 

Np 仍具有乳光，而 IS≥0.04 mol/L 时，制剂颜色变

深，药物悬浮于液体表面，过滤膜后药物大部分被

截留，滤液无乳光。 
 

 

图 10  离子强度对 Cur&Sil-Np 稳定性的影响 

Fig. 10  Effect of ionic strength on stability of Cur&Sil-Np 

表 8  离子强度对 Cur&Sil-Np 的平均粒径和 PDI 的影响 

( x s , n = 3) 

Table 8  Effect of ionic strength on particle size and PDI of 

Cur&Sil-Np ( x s , n = 3) 

离子强度/(mol∙L−1) 平均粒径/nm PDI 

0.01 246.5±4.5 0.075±0.035 

0.02 300.6±6.4 0.126±0.053 

0.03 479.9±8.1 0.298±0.123 

0.04 浑浊而无法测定 浑浊而无法测定 

0.05 浑浊而无法测定 浑浊而无法测定 

 

如表 8 所示，当离子强度为 0.01～0.03 mol/L

时，Cur&Sil-Np 的粒径呈现递增趋势，而 IS≥0.04 

mol/L 时，无法测得粒径和 PDI，与外观现象一致。

以上结果表明，Cur&Sil-Np 的粒径随离子强度的变

化而变化，这可能是由于离子强度会影响粒子周围

双电极层的形成和厚度，进而影响纳米结构的形成，

进一步证明了静电作用介导的稳定机制。 

3  讨论 

联合给药，又称“鸡尾酒”疗法，是临床疾病

治疗的主要趋势，其目的是增强药物的治疗效果或

减轻药物的毒副作用[23]。而联合用药的最佳比例是

pH 3       pH 4       pH 5       pH 6      pH 7 

离子强度/(mol∙L−1) 
0.01      0.02        0.03        0.04        0.05 
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需面临的首要问题。目前，联合比例通常是通过细

胞实验或动物实验筛选而得出[24-25]。 

文献证实，姜黄素和水飞蓟宾物质的量比为

1∶1 时，能够起到协同增效的作用[6,20]。实际上，

药物联用比例的不同，也会影响制剂的处方工艺[26]。

前期预实验研究了姜黄素和水飞蓟宾物质的量比

（4∶1、2∶1、1∶1、1∶2、1∶4）对共载纳米混悬

剂制剂性质的影响。结果发现，当药物物质的量比

不同时，Cur&Sil-Np 的粒径和 PDI 也有所变化，但

幅度不大，平均粒径在 210～270 nm，PDI 在 0.054～

0.137。因此，本研究根据文献报道的联用比例（姜

黄素和水飞蓟宾物质的量比为 1∶1）进行了后续处

方工艺考察。 

在前期预试验中，对天然稳定剂种类包括甘草

酸、绞股蓝皂苷和茶皂素进行了考察。结果发现，

以绞股蓝皂苷为稳定剂时，药物颗粒沉降，其原因

可能是姜黄素和水飞蓟宾中的酚羟基在水中电离，

使体系 pH 值约为 4.5，而绞股蓝皂苷结构中存在羧

基（pKa≈3.25），此时体系的 pH 值与绞股蓝皂苷的

pKa 接近，导致绞股蓝皂苷的质子化程度较高，难

以提供良好的排斥稳定性[27]。而以甘草酸和茶皂素

为稳定剂时，均能成功制备纳米混悬剂，两者的平

均粒径较为接近，但甘草酸为稳定剂时的 PDI较小，

且 ζ 电位较高，提示 Cur&Sil-Np 的分布更均匀，性

质更加稳定。因此，本实验选择甘草酸作为制备纳

米混悬剂的稳定剂。 

产业化是制药行业面临的关键问题。越简单的

制备工艺，越能实现成果转化。反溶剂沉淀法、介

质研磨法、沉淀法-高压均质法联合技术和沉淀法-

高剪匀质法联合技术是纳米混悬剂制备的常用方

法。其中，反溶剂沉淀法操作简便，无需昂贵、精

密的制药设备，但存在纳米粒子粒径较大、分布较

宽的问题[11]，导致其单独应用受到限制。本实验通

过该方法制备的 Cur&Sil-Np，其粒径小于 250 nm，

PDI 小于 0.1，外观形态呈现圆整的球形，分布均一，

有效避免了上述问题，兼顾了制备工艺简便、生产

成本不高和成品性质良好等诸多优点，体现了“绿

色制造”理念，易于实现工业化的大规模生产。 

为便于制剂的贮存和运输，本实验采用冷冻干

燥法进一步将纳米混悬剂制成固体粉末。利用差示

扫描量热法和 X 射线衍射法对 Cur&Sil-Np 粉末中

姜黄素和水飞蓟宾的晶体状态进行了分析。结果表

明，2 种药物的晶型均发生了一定程度的改变。体

外释放结果发现，姜黄素和水飞蓟宾制备成纳米混

悬剂后，120 min 内累积溶出度显著提高，分别为游

离姜黄素和游离水飞蓟宾的 3.5 倍和 4.7 倍。根据

稳定机制考察结果可知，pH 值和离子强度会影响

Cur&Sil-Np 的稳定性，其机制与静电作用有关。有

文献报道，空间作用可能是甘草酸稳定作用的另一

机制[28]。这是由于甘草酸的分子结构为两亲性，一

方面，基于此结构对药物微粒的高亲和力，甘草酸

可吸附于药物外层，另一方面，可通过分子间作用

力形成网状结构，抑制纳米粒的团聚和沉降。但该

机制是否真正参与了 Cur&Sil-Np 的形成，有待进一

步探索。 

总之，本研究提出了一种简单可行的策略，以

甘草酸为天然稳定剂制备了负载 2 种药物的纳米混

悬剂。Cur&Sil-Np 具有较小的粒径、均匀的分布和

快速的释药特性，为其他中药组分纳米混悬剂的制

备提供了示范，同时拓展了甘草酸的应用。然而，

与传统稳定剂相比，甘草酸作为“辅料”是否影响

姜黄素和水飞蓟宾的药动学性质，甘草酸是否还存

在其他稳定机制，以及甘草酸作为“药物”能否与

姜黄素和水飞蓟宾产生协同治疗作用等系列问题，

还需进一步的研究。 
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