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摘要： 目的　 以无水磷酸氢钙为载体， 固化姜黄素磷脂复合物。 方法 　 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ）、 差示扫描量热法

（ＤＳＣ）、 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ）、 傅里叶变换红外光谱 （ＦＴＩＲ） 对磷脂复合物和无水磷酸氢钙固化粉末进行表征； 固定

漏斗法测定固化粉末休止角； 以体外溶出度和体内药动学为指标， 比较固化前后姜黄素溶出速率和生物利用度。
结果　 磷脂复合物经无水磷酸氢钙固化后， 流动性得到明显改善， 固化粉末溶出速率在磷酸盐缓冲液 （ｐＨ １􀆰 ２、 ｐＨ
６􀆰 ８） 中明显提高， 相对口服生物利用度有一定程度的增加。 结论　 无水磷酸氢钙可用于改善姜黄素磷脂复合物的流

动性和溶出速率。
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　 　 姜黄素是从姜黄干燥根茎中提取纯化出的一种

酚类化合物［１］， 具有多种药理活性， 如抗癌、 预

防动脉粥样硬化、 抗菌等［２⁃４］， 被认为是一种安全

的植物成分， 没有显著毒性和致畸性， 亚洲许多国

家和地区广泛用作香料、 膳食补充剂、 药物成

分［５⁃６］。 但姜黄素水溶性差， 并且代谢迅速和全身

消除快速， 导致该成分生物利用度较低， 从而限制

了临床应用［７⁃８］。
现代研究表明， 姜黄素、 石杉碱甲、 小檗碱等

多种难溶性成分的磷脂复合物能有效地提高其溶解

度、 溶出率、 口服生物利用度［９⁃１１］。 磷脂是细胞膜

的基本成分之一， 跨膜能力强， 药物与其结合后亲

脂性和跨膜吸收能力增加［１２］， 同时它可提高水溶

性、 脂溶性药物溶解度［１３］。 但磷脂复合物黏性大，
影响药物释放， 不利于工业化生产， 故必须使用适

当的辅料来改善其流动性和可压缩性。
无水磷酸氢钙是白色单斜晶系结晶粉末， 具有

低吸湿性及良好的流动性、 可压缩性， 常用于药物

制剂的辅料， 如直接压片赋形剂、 润滑剂， 以改善

片剂压缩特性和流动性［１４］， 但目前尚无应用其作

为赋形剂固化磷脂复合物以改善流动性、 溶出度的

报道。 因此， 本实验拟采用无水磷酸氢钙作为载体
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材料， 将姜黄素磷脂复合物固化成粉末， 并对其流

动性、 体外溶出度、 生物利用度进行评价， 以期确

定其可行性。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＤＳＣ４４９Ｆ３ 差示扫描量热仪 （德国

Ｎｅｔｚｓｃｈ 公司）； ６３９０ＬＶ 扫描电镜 （日本电子株式

会社）； 红外光谱仪 （美国 Ｏｍｉｎｉｃ 公司）； Ｄ ／ ｍａｘ
２５００ ／ ＰＣ 转靶 Ｘ 射线衍射仪 （日本理学株式会

社）； Ｗａｔｅｒｓ 高效液相色谱仪 （配置 Ａｌｌｉａｎｃｅ ２６９５
四元泵及自动进样系统、 Ｗａｔｅｒｓ ２９９６ ＰＤＡ 检测

器）； ＲＣＺ８Ｍ 溶出仪 （天津天大天发科技有限公

司）； 纯化水装置 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＡＴ２０１
电子 天 平 （ 十 万 分 之 一， 瑞 士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ
公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 姜黄素 （质量分数＞９７％ ， 大

连美仑生物科技有限公司）； 无水磷酸氢钙 （上海

昌为医药辅料技术有限公司）； 卵磷脂 （西安泰华

医药科技有限公司）。 无水乙醇 （上海阿拉丁生化

科技股份有限公司）； 乙腈为色谱纯 （美国天地公

司）； 其余试剂均为分析纯； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＤ 雄性大鼠， 体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ， 购

自上海斯莱克实验动物有限公司， 动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１４⁃０００１。
２　 方法

２􀆰 １　 磷脂复合物制备 　 称取适量姜黄素和磷脂

（１ ∶ ２） 于烧杯中， 加入 １０ ｍＬ 无水乙醇， ３７ ℃下

磁力搅拌 ２ ｈ， 完全溶解后转移至圆底烧瓶中，
６０ ℃下蒸去无水乙醇， 刮下半固体， 即得， 置于

干燥器中备用。
２􀆰 ２　 固化粉末制备　 采用溶剂蒸发法［１５］。 称取适

量磷脂复合物和无水磷酸氢钙 （１ ∶ ２） 于烧杯中，
加入 １０ ｍＬ 无水乙醇， ３７ ℃下磁力搅拌 ２ ｈ， 转移

至圆底烧瓶中， ６０ ℃下蒸去无水乙醇， 刮下固体，
即得， 置于干燥器中备用。
２􀆰 ３　 物理混合物制备 　 称取适量姜黄素、 磷脂、
无水磷酸氢钙 （１ ∶ ２ ∶ ６）， 置于研钵中混合均匀，
过 ５０ 目筛， 即得， 置于干燥器中用。
２􀆰 ４　 样品表征

２􀆰 ４􀆰 １　 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 　 称取适量姜黄

素、 物理混合物、 磷脂复合物、 固化粉末， 在其表

面真空镀金 ７０ ｓ， 再通过 ＳＥＭ 观察样品表面和晶

体结构。
２􀆰 ４􀆰 ２　 差示扫描量热法 （ＤＳＣ） 　 以空铝钳锅为

参比物， 在另一铝锅中放入一定量样品， 载气氮

气， 升温速率 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ， 升温范围 ０～３００ ℃， 对

姜黄素、 物理混合物、 磷脂复合物、 固化粉末进行

ＤＳＣ 分析。
２􀆰 ４􀆰 ３　 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 　 测试条件为 Ｃｕ 靶

（４０ ｋＶ， ２５ ｍＡ）， 步进扫描 ０􀆰 ０１° ／步， 扫描范围

５° ～７０°， 扫描速度 ４° ／ ｍｉｎ， 对姜黄素、 无水磷酸

氢钙、 物理混合物、 磷脂复合物、 固化粉末进行

ＸＲＤ 分析。
２􀆰 ４􀆰 ４　 傅里叶变换红外光谱 （ＦＴＩＲ） 　 取适量姜

黄素、 无水磷酸氢钙、 物理混合物、 磷脂复合物、
固化粉末， 在 ４ ０００ ～ ４００ ｃｍ －１范围内进行 ＦＴＩＲ
分析。
２􀆰 ５　 流动性　 采用固定漏斗法［１６］。 将漏斗置于水

平表面的固定高度， 固化粉末倒入漏斗中， 轻微振

动， 滑下的粉末形成锥体， 记录锥体平均直径

（Ｄ） 和粉末堆积高度 （ｈ）， 计算休止角 θ， 公式

为 ｔａｎθ＝ ２ｈ ／ Ｄ。
２􀆰 ６　 体外溶出度研究 　 采用 ２０１５ 年版 《中国药

典》 四部通则中溶出度与释放度测定法中的第一

法 （篮法）。 称取适量姜黄素、 物理混合物、 磷脂

复合物、 固化粉末 （相当于含姜黄素 ５ ｍｇ） 装于

空胶 囊 中， 设 定 转 速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ， 温 度 （ ３７ ±
０􀆰 ５）℃， 溶出介质 ９００ ｍＬ 磷酸盐缓冲液 （ ｐＨ ＝
１􀆰 ２ 或 ６􀆰 ８） ［１７⁃１８］。 于 ５、 １０、 ２０、 ３０、 ４５、 ６０ ｍｉｎ
各取 样 ５ ｍＬ， 同 时 补 加 同 温 等 量 溶 出 介 质，
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取上清测定姜黄素含有

量， 计算其累积溶出率， 绘制溶出曲线， 平行

３ 份。
２􀆰 ７　 体内药动学行为研究

２􀆰 ７􀆰 １　 血浆样品的制备 　 ２４ 只大鼠随机分成 ４
组， 每组 ６ 只， 实验前禁食 １２ ｈ， 自由饮水， 按

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量分别灌胃给予姜黄素、 物理混合

物、 磷脂复合物、 固化粉末 （混悬于 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃
Ｎａ 溶液中）。 于 ０􀆰 １７、 ０􀆰 ３３、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 ２、
４、 ６、 ８、 １０ ｈ 眼眶静脉丛取血各 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于肝

素化离心管中， ４ ℃ 下 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 冷冻离心

１０ ｍｉｎ， 取上清， 保存于－８０ ℃冰箱中［１９］。
２􀆰 ７􀆰 ２　 血浆样品处理　 吸取血浆样品 １００ μＬ 于离

心管 中， 加 入 １０ μｇ ／ Ｌ 内 标 溶 液 （ 葛 根 素 ）
１０ μＬ， 涡旋 １０ ｓ， 加 ５００ μＬ 乙腈， 再涡旋 ３ ｍｉｎ，
１５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液， 氮气吹干后

加入 １００ μＬ 乙腈⁃水 （１ ∶ １） 复溶， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ， 取上清待测。 ＨＰＬＣ 分析时， 取 ２０ μＬ
等分试样注入。
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２􀆰 ７􀆰 ３　 数据分析　 根据血药浓度⁃时间曲线， 得到

药峰浓度 （Ｃｍａｘ ）、 达峰时间 （ Ｔｍａｘ ）； 通过 ＤＡＳ
１􀆰 １􀆰 １ 软件， 对血药浓度⁃时间数据进行非房室拟

合分析， 计算其他药动学参数； 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软

件， 对主要药动学参数进行独立样本 ｔ 检验， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＳＥＭ 分析　 图 １ 显示， 姜黄素、 物理混合物

中能发现明显晶体， 而在磷脂复合物、 固化粉末中

消失， 呈现无定形状态， 表明姜黄素可与磷脂完全

结合， 从而使前者在磷脂复合物中从结晶态转变为

非晶态。

图 １　 样品 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３􀆰 ２　 ＤＳＣ 分析　 图 ２ 显示， 姜黄素、 物理混合物

在 １８３􀆰 ５ ℃附近有晶体吸热峰， 而无水磷酸氢钙没

有； 物理混合物在 １１５ ℃附近出现 １ 个宽吸热峰，
它低于姜黄素晶体峰， 可能是由于有一部分受到磷

脂、 无水磷酸氢钙干扰， 导致吸热峰有所减弱； 磷

脂复合物、 固化粉末中上述 ２ 个峰均消失， 表明药

物以无定形或非晶体状态存在， 与 “３􀆰 ２” 项下结

果一致。
３􀆰 ３　 ＸＲＤ 分析　 图 ３ 显示， 姜黄素在 ５° ～３５°处具

有较强的特征衍射峰， 在 １７􀆰 ８°处为其晶体特征

峰； 物理混合物中尽管大多数峰消失， 但仍可观察

到姜黄素特征峰， 表明该成分仅与无水磷酸氢钙和

磷脂物理混合， 并且仍以结晶形式存在； 磷脂复合

物、 固化粉末中姜黄素特征衍射峰均消失， 提示该

成分可能以无定形状态存在。
３􀆰 ４　 ＦＴＩＲ 分析 　 图 ４ 显示， 姜黄素在 ３ ４３４、
１ ５１１ ｃｍ－１处有强烈的特征吸收峰， 前者是该成分

苯环骨架峰， 而后者为酚羟基伸缩振动； 无水磷酸

氢钙在 １ ２００ ｃｍ －１处显示出特征性 Ｐ ＝ Ｏ 吸收带；
物理混合物在 １ ２００ ｃｍ－１ 处存在 Ｐ ＝ Ｏ 吸收带，

注： Ａ～Ｅ 分别为姜黄素、 无水磷酸氢钙、 物理混合物、 磷

脂复合物、 固化粉末。

图 ２　 样品 ＤＳＣ 图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＤＳＣ ｐａｔｔｅｒｎ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

注： Ａ～Ｅ 分别为姜黄素、 无水磷酸氢钙、 物理混合物、 磷脂复

合物、 固化粉末。

图 ３　 样品 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３ ４００ ｃｍ－１处有酚羟基吸收带； 磷脂复合物、 固化

粉末在 ３ ４００ ｃｍ－１处酚羟基峰吸收加强， 可能是由

于辅料和磷脂结构中羰基振动的叠加所致， 推测后

者中各物质之间没有形成新化学键， 可能通过分子

间作用力而结合。

注： Ａ～Ｅ 分别为姜黄素、 无水磷酸氢钙、 物理混合物、 磷脂复

合物、 固化粉末。

图 ４　 样品 ＦＴＩＲ 图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＦＴＩＲ ｐａｔｔｅｒｎ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３􀆰 ５　 流动性考察　 磷脂复合物呈不流动半固体状

态， 而加入无水磷酸氢钙作为载体后固化粉末休止

角为 ３０°， 更有利于生产。
３􀆰 ６ 　 溶出度考察 　 图 ５ 显示， 磷酸盐缓冲液

（ｐＨ＝ １􀆰 ２ 或 ６􀆰 ８） 中固化粉末累积溶出率高于磷

脂复合物、 物理混合物、 姜黄素， 这是因为无水磷
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酸氢钙存在较高的孔隙率， 能使药物分散更均匀，
溶出速率加快。

注： Ａ～Ｄ 分别为姜黄素、 物理混合物、 磷脂复合物、 固化粉末。

图 ５　 样品累积溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３􀆰 ７　 生物利用度 　 图 ６、 表 １ 显示， 固化粉末

Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ 显著高于磷脂复合物、 物理混合物、 姜

黄素 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｔ１ ／ ２显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 相对

口服生物利用度较磷脂复合物增加了 １􀆰 ５３ 倍。

注： Ａ～Ｄ 分别为姜黄素、 物理混合物、 磷脂复合物、 固化粉末。

图 ６　 样品血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

４　 讨论

由于姜黄素水溶性差、 生物利用度低， 本实验

通过将其制成磷脂复合物来增强该成分膜渗透性，
但由于磷脂复合物黏性大、 流动性差， 故采用无水

表 １　 样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 姜黄素 物理混合物 磷脂复合物 固化粉末

ＡＵＣ０～ ｔ μｇ·ｍＬ－１·ｈ １􀆰 ７３±０􀆰 ０５ ２􀆰 ２１±０􀆰 ２０ １０􀆰 ９０±０􀆰 ３３ １７􀆰 １０±０􀆰 ７９∗

ＡＵＣ０～∞ μｇ·ｍＬ－１·ｈ １􀆰 ９９±０􀆰 ２２ ２􀆰 ４０±０􀆰 ２１ １１􀆰 ２９±０􀆰 ５８ １７􀆰 ２４±０􀆰 ８６∗

ＭＲＴ０～∞ ｈ ２􀆰 ９９±０􀆰 ７０ ３􀆰 １９±０􀆰 ８１ ３􀆰 ３４±０􀆰 ４７ ３􀆰 １９±０􀆰 １３
ｔ１ ／ ２ ｍｉｎ １􀆰 ９８±０􀆰 ６５ ２􀆰 ２０±０􀆰 ７５ １􀆰 ８０±０􀆰 ６１ １􀆰 １１±０􀆰 ３２∗

Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ５４±０􀆰 １２ ０􀆰 ５４±０􀆰 １０ ０􀆰 ８８±０􀆰 ２１ １􀆰 １７±０􀆰 ４１
Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４ １􀆰 １３±０􀆰 ２２ ３􀆰 ４６±０􀆰 １９ ４􀆰 ２１±０􀆰 １１∗

　 　 注：与磷脂复合物比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

磷酸氢钙作为载体固化磷脂复合物形成粉末， 从而

增加其流动性。 结果显示， 姜黄素与无水磷酸氢钙

具有良好的相容性， 前者在固化粉末中以稳定的无

定形状态存在， 同时磷脂复合物的溶出速率也有所

提高。 评估了固化粉末的生物利用度， 发现它与传

统姜黄素磷脂复合物相比有明显的改善作用。 因

此， 无水磷酸氢钙不仅可用于改善磷脂复合物的流

动性， 有利于以后固体剂量处理， 而且还可增加其

复合物溶出速率， 从而改善口服生物利用度。
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摘要： 目的　 优化北沙参炮制工艺。 方法　 以润制时间、 切段长度、 干燥温度为影响因素， 饮片性状及补骨脂素、
花椒毒素、 佛手柑内酯、 欧前胡素、 异欧前胡素含有量为评价指标， 正交试验优化生品制备工艺； 以炼蜜与水比

例、 闷润时间、 炒炙温度、 炒炙时间为影响因素， 饮片性状及补骨脂素、 花椒毒素、 佛手柑内酯、 欧前胡素、 异欧

前胡素含有量为评价指标， 正交试验优化蜜炙品制备工艺。 结果　 生品最佳制备工艺为润制 ２４ ｈ 后切 ５ ｍｍ 短段，
６０ ℃下干燥， 其表面呈黄白色， 质坚而脆， 各成分含有量稳定， ＲＳＤ＜１％ ； 蜜炙品最佳制备工艺为炼蜜与水按 １ ∶
１ 比例混合后加入生品， 拌匀， 闷润 ４０ ｍｉｎ 后至锅内， １５０ ℃ （锅底温度） 下炒炙 ３０ ｍｉｎ， 其表面呈深黄色， 不粘

手， 具有蜜香气， 各成分含有量稳定， ＲＳＤ＜１％ 。 结论　 该方法可为北沙参炮制工艺提供可行的依据。
关键词： 北沙参； 炮制工艺； 正交试验

中图分类号： Ｒ２８３　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２０）０１⁃００２４⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２０􀆰 ０１􀆰 ００６

Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ Ｇｌｅｈｎｉａｅ Ｒａｄｉｘ

ＷＡＮＧ Ｆｅｎｇ⁃ｊｉａｏ， 　 ＺＨＯＮＧ Ｌｉｎｇ⁃ｙｕｎ∗， 　 ＺＨＯＮＧ Ｇｕｏ⁃ｙｕｅ， 　 ＺＨＡＮＧ Ｓｈｏｕ⁃ｗｅｎ∗

（Ｊｉａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００４， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｇｌｅｈｎｉａｅ Ｒａｄｉｘ； ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ； ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

　 　 北沙参为伞形科植物珊瑚菜 Ｇｌｅｈｎｉａ ｌｉｔｔｏｒａｌｉｓ
Ｆｒ􀆰 Ｓｃｈｍｉｄｔ ｅｘ Ｍｉｑ 的干燥根， 夏秋二季采挖， 除去

须根， 洗净， 稍晾， 置沸水中烫后除去外皮干燥，
或洗净直接干燥［１］， 其性甘、 微苦、 微寒， 归肺、

４２

２０２０ 年 １ 月

第 ４２ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １


