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摘要# 目的! 制备( 优化姜黄素纳米脂质载体& 并进行体外评价’ 方法!薄膜分散法制备姜黄素纳米脂质载体后&

以粒径和包封率为评价指标& 单因素和正交设计法优化处方和制备工艺’ 透射电镜观察其外观形态& 激光粒度分析仪
测定其粒径( 粒径分布及I3<7电位& 透析法测定其体外释放行为’ 结果!最优条件为投药量 "& 6:& 固液比 # j%& 超
声时间 ’ 68B& 磷酸缓冲溶液 TO值 ’V%’ 不同磷脂酰丝氨酸比例 "&!( @!( /!( "#!# 修饰的载体呈球形或类球
形& 分布均匀& 平均粒径分别为 "#"#V" l"V@#( "#"&V% l"V(#( "#&0V’ l"V0#( ""*/V@ l"V0# B6& I3<7电位分别
为 " h"V(( l&V(*#( " h"/V&" l&V@"#( " h@%V(" l&V(’#( " h@%V%’ l&V@"# 6N& 包封率分别为 "/%V’@ l
&V’0#!( "/’V"( l&V%’#!( "//V(/ l&V(@#!( "//V0/ l&V%/#!& 载药量分别为 "#V#( l&V&(#!( "#V"% l
&V&(#!( "#V"* l&V&@#!( "#V"/ l&V&##!& 具有明显的缓释特性’ 结论!制备的姜黄素纳米脂质载体粒径分布均
匀& 包封率和载药量均良好’
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!!姜黄素是从姜科植物姜黄 :@27@4$ &5"8$ 根茎
中提取出的一种多酚类天然药物)"+ & 为姜黄发挥
药理作用的主要活性成分)#+ ’ 姜黄作为一种传统
中药& 其味辛( 苦( 温& 归脾( 肝经)"+ & 具有行
风( 散风活血( 调经止痛的功效)(+ ’ 近年来研究
发现& 姜黄素具有抗炎( 抗氧化( 抗凝血( 清除自
由基( 降血脂( 抗动脉粥样硬化等多方面的药理作
用)@)%+ & 而且毒性低& 不良反应少& 已成为研究的
热点)’+ ’ 但是& 该成分几乎不溶于水& 易溶于乙
醇( 醋酸( 丙酮( 氯仿等溶剂& 易见光分解& 在中
性和碱性条件下不稳定)#+ & 这些缺点也限制了其
应用’ 因此& 迫切需要运用药剂学的手段来改善姜
黄素的水溶性及稳定性’

磷脂酰丝氨酸大量存在于凋亡细胞的外
膜)0)/+ & 能高效识别巨噬细胞上的受体而实现巨噬
细胞靶向性)0+ & 诱导生物体内凋亡细胞的清
除)/)*+ & 而巨噬细胞又是动脉粥样硬化斑块的主要
炎症细胞)/+ ’ 因此& 将采用生物内源性的磷脂酰
丝氨酸作为膜材修饰纳米粒& 以具有明显抗动脉粥
样硬化作用的姜黄素为模型药物进行包载& 制备磷
脂酰丝氨酸修饰的姜黄素纳米粒’ 期冀不仅可以提
高姜黄素的水溶性和稳定性& 还可以借助磷脂酰丝
氨酸介导的靶向巨噬细胞作用来增加纳米粒斑块靶
向性& 进而更好地发挥抗动脉粥样硬化的疗效’
FG仪器与材料

Q2"#%F电子天平 "十万分之一& 德国 H79<?98)
AY公司#$ Rk%#&&5超声波清洗仪 "昆山市超声仪
器有限公司#$ H5GMe3P系列旋转蒸发仪 "上海
申生科技有限公司#$ HOQ)( 循环水多用真空泵
"郑州杜甫仪器厂#$ pNJNSH E76a.7(% 紫外光谱
仪 "珀金埃尔默责任有限公司#$ Zo*’)’超声细
胞粉碎机 "宁波新芝生物科技股份有限公司#$
G7B?)IH*& 激光粒度分析仪 "英国马尔文公司#$
EM)#&"&1高效液相色谱仪 "日本岛津公司#$
HO1)M水浴恒温振荡器 "金坛市杰瑞尔电器有限
公司#$ EF%)"& 低速离心机 "北京医用离心机厂#’
姜黄素对照品 "含有量 */V*!& 批号 ""&/#()
#&"@&%& 中国食品药品检定研究院#$ 姜黄素原料

药 "含有量 */!& 阿拉丁试剂上海有限公司#$ 大
豆磷脂 H"&& "含有量 *0!& 德国 E8T?8. 公司#$
磷脂酰丝氨酸 "含有量 m0&!& 上海将来实业股
份有限公司#$ 三油酸甘油酯 "上海梯希爱化成工
业发展有限公司#$ 胆固醇 "含有量 **!& 日本精
细化工株式会社#$ 胆固醇油酸酯 "含有量 *0!&
美国14‘713Y79公司#’ 甲醇( 乙腈为色谱纯$ 其
他试剂均为分析纯’
HG方法与结果
#V"!姜黄素纳米脂质载体的制备!分别精密称取
处方量的大豆磷脂( 磷脂酰丝氨酸( 三油酸甘油
酯( 胆固醇( 胆固醇油酸酯和姜黄素原料药混合
物& 加 "& 6E氯仿超声溶解& %% g下在旋转蒸发
仪中挥去有机溶剂& 得到干燥的脂质薄膜’ 在
(& g下& 用磷酸盐缓冲液 "TOi’V%# 对脂质薄
膜进行 (& 68B水化& 脂质混悬液超声处理 "& 68B&
再进行探头超声 "(&& [# ’ 68B’ 最后& &V## %6
微孔滤膜过滤除菌& 同时使粒径均匀’
#V#!包封率的测定
#V#V"!葡聚糖凝胶微柱对空白纳米脂质载体的吸附
!取空白纳米脂质载体样品 &V% 6E& 滴加到葡聚糖
凝胶微柱中心& " &&& 9J68B离心# 68B& 然后每次补
充 &V% 6E蒸馏水洗脱 # 68B& 收集带有乳光的洗脱
液& 无水乙醇破乳定容& 在 %@" B6波长处测定吸光
度O"’ 再取样品 &V% 6E& 无水乙醇破乳定容& 同法
测定吸光度 O#’ 计算空白纳米脂质载体的回收率
)"O" JO# # u"&&!+& 平均值为 */V*!& PHF为
&V%*! ""i(#& 表明微柱对其几乎无吸附作用’
#V#V#!葡聚糖凝胶微柱对姜黄素游离药物的吸
附!取与载体等质量浓度的姜黄素溶液 &V% 6E&
滴加到微柱中心& " &&& 9J68B 离心# 68B& 然后每
次补充 &V% 6E蒸馏水洗脱 # 68B& 合并洗脱液& 无
水乙醇定容& 在 @#’ B6波长处测定吸光度 O"’ 再
取 &V% 6E& 无水乙醇定容& 同法测定吸光度 O#&
计算微柱对姜黄素游离药物的吸附率& 公式为
) "O# hO"# JO#+ u"&&!& 测得平均值为 */V(!&
PHF为 &V’0! ""i(#’
#V#V(!葡聚糖凝胶微柱对姜黄素和空白纳米脂质

#"&"

#&"’ 年 % 月
第 (/ 卷!第 % 期

中 成 药
M;8B3Y3297.8<8?B74C7<3B<L3.8+8B3

L7=#&"’
N?4$(/!G?$%



载体物理混合物的吸附!取姜黄素溶液适量& 加到
空白 载 体 中& 取 &V% 6E滴 加 到 微 柱 中 心&
" &&& 9J68B离心 # 68B& 然后每次补充 &V% 6E蒸馏
水洗脱 # 68B& 收集带有乳光的部分& 无水乙醇破
乳定容& 在 @#’ B6波长处测定姜黄素的吸光度
O"’ 再取 &V% 6E& 无水乙醇破乳定容& 同法测定
吸光度 O#& 计算微柱对混合物中姜黄素的吸附
率& 公式为 ) "O# hO"# JO#+ u"&&!& 测得平均
值为 *0V/!& PHF为 "V&@! "" i(#& 表明葡聚
糖凝胶微柱能将混合物中的游离药物吸附截留’
#V#V@!分离效果验证!取姜黄素纳米脂质载体样
品 &V% 6E& 滴 加 到 葡 聚 糖 凝 胶 微 柱 中 心&
" &&& 9J68B离心 # 68B& 然后每次补充 &V% 6E蒸馏
水洗脱 # 68B至不再有乳光产生& &V% 6E(&!乙醇
溶液洗脱 # 68B& 收集每管洗脱液& 无水乙醇定容&
摇匀& 过滤& 测定吸光度’ 洗脱曲线见图 "’

图 FG洗脱曲线
R#PNFG<’3*#"/-3(+&

!!由图可知& 姜黄素纳米脂质载体的出峰集中
在第 " 管和第 # 管& 在第三次离心后已完全洗脱$
游离的姜黄素溶液在第 "& 次离心时才大量被洗
脱出来& 表明葡聚糖微柱能将两者很好地分
离开’
#V#V%!姜黄素纳米脂质载体包封率和载药量的测
定!分别取姜黄素对照品及空白载体适量& 无水乙
醇溶解稀释后过滤& 在 (&& d%&& B6波长范围内进
行紫外扫描’ 结果& 姜黄素的最大吸收波长为
@#’ B6& 空白载体不干扰姜黄素的测定& 见图 #’
另取对照品适量& 加无水乙醇配制成一系列质量浓
度的标准溶液& 分别测定吸光度’ 以标准溶液的吸
光度 "b# 对其质量浓度 "U# 进行线性回归& 得
回归方程 bi&V"0& #Uh&V&"’ * "2i&V*** 0#&
表明姜黄素在 "V&@@ d0V(&/ %:J6E范围内呈良好
的线性关系& 精密度和回收率均良好& PHF小于
#!& 符合含有量测定方法学的要求’

图 HG紫外扫描图谱
R#PNHG@’*()+#"’&*0-)//#/P .(",#’&0

取姜黄素纳米脂质载体样品 &V% 6E& 滴加到
微柱中心& " &&& 9J68B离心 # 68B& 然后每次补充
&V% 6E蒸馏水洗脱 # 68B& 收集带有乳光的部分&
置于 "&& 6E量瓶中& 无水乙醇破乳定容& 摇匀&
过滤& 测定吸光度& 测定姜黄素的质量浓度为
#V/% %:J6E& 按下式计算包封率 "55# 和载药量
"EF#’

55W44"
_"&&!

EFW 4
4" X4#

_"&&!

其中& 4为药物量& 4" 为投药量& 4# 为载体材料
质量’
#V(!单因素考察
#V(V"!磷脂酰丝氨酸J磷脂摩尔比例的确定!根据
预实验结果& 采用薄膜分散法制备磷脂酰丝氨酸修
饰的姜黄素纳米脂质载体’ 固定其他条件& 制备磷
脂酰丝氨酸比例分别为 &!( @!( /!( "#!(
#&!的纳米脂质载体& 制备方法同 ,#V"- 项& 激
光粒度分析仪测定其粒径’ 然后& 测定其包封率&
方法同 ,#V#V%- 项’ 结果见表 "’

由表可知& 当磷脂酰丝氨酸比例在 &! d"#!
时& 对药物粒径和包封率的影响不大$ 但当在
#&!时& 包封率显著减小’ 因此& 本实验选择磷脂
酰丝氨酸的比例分别为 &!( @!( /!和 "#!’
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表 FG不同比例磷脂酰丝氨酸对粒径( 多分散系数及包封
率的影响 $,MI&

7)1NFG<,,&-*0",!#,,&(&/*()*#"0",.2"0.2)*#!4’0&(#/&"/
.)(*#-’&0#a&% ."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!&/*().%&/*
&,,#-#&/-4 $,MI&

磷脂酰丝氨酸J! 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
& ##(V’ &V&"’ 00V*/
@ #"@V@ &V&"& 0’V@&
/ #"@V% &V&@@ /&V@@
"# "*@V# &V&/0 0/V@/
#& "%’V/ &V&/* @*V’*

!!另外& 在考察磷脂酰丝氨酸修饰的姜黄素纳米
脂质载体制备工艺和处方因素时& 固定磷脂酰丝氨
酸用量为 /!& 以粒径和包封率为考察指标来进行
优化’
#V(V#!成膜温度!固定其它条件& 以 %%( ’%(
0%( /% g的成膜温度分别制备姜黄素纳米脂质载
体& 制备方法同 ,#V"- 项& 激光粒度分析仪测定
其粒径’ 然后& 测定其包封率& 方法同 ,#V#V%-
项’ 结果见表 #’
表 HG不同成膜温度对粒径( 多分散系数及包封率的影响

$,MI&
7)1NHG<,,&-*0",!#,,&(&/*,#’%X,"(%#/P *&%.&()*3(&0"/

.)(*#-’&0#a&% ."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!&/*().%&/*
&,,#-#&/-4 $,MI&

成膜温度Jg 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
%% "*’V0 &V"&" /#V@(
’% "*/V’ &V&/" 0*V"(
0% "*%V( &V&%# 0/V(/
/% #&&V* &V&#& ’’V%"

!!由表可知& 随着成膜温度的升高& 包封率呈下
降的趋势& 可能是由于温度过高& 导致药物和脂质
发生氧化的缘故’ 因此& 成膜温度选择 %% g’
#V(V(!水合时间!固定其它条件& 以 "% 68B(
(& 68B( " ;( "V% ;水合时间分别制备姜黄素纳米
脂质载体& 制备方法同 ,#V"- 项& 激光粒度分析
仪测定其粒径’ 然后& 测定其包封率& 方法同
,#V#V#- 项’ 结果见表 (’
表 IG不同水合时间对粒径( 多分散系数及包封率的影响

$,MI&
7)1NIG<,,&-*0",!#,,&(&/*24!()*#"/*#%&"/.)(*#-’&0#a&%

."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/! &/*().%&/*&,,#-#&/-4
$,MI&

水合时间J68B 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
"% "*(V" &V"(( 0@V/(
(& "**V’ &V""# 0*V&#
’& "*/V( &V"#& 00V00
*& #&&V# &V"@& 0*V0/

!!由表可知& 水合时间为 "% 68B 时& 包封率较
低& 可能是药物未能与脂质充分接触& 水合不完
全$ 在 (& 68B 时& 包封率增大$ 但继续延长后&
粒径和包封率无明显变化& 故水合时间选择
(& 68B’
#V(V@!超声时间!固定其它条件& 以 (( ’( *(
"# 68B超声时间分别制备姜黄素纳米脂质载体& 制
备方法同 ,#V"- 项& 激光粒度分析仪测定其粒
径’ 然后& 测定其包封率& 方法同 ,#V#V%- 项’
结果见表 @’
表 UG不同超声时间对粒径( 多分散系数及包封率的影响

$,MI&
7)1NUG<,,&-*0",!#,,&(&/*3’*()0"/#-*#%&"/.)(*#-’&0#a&%

."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/! &/*().%&/*&,,#-#&/-4
$,MI&

超声时间J68B 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
( #%/V" &V"/% ’0V’(
’ "*/V( &V"#& ’@V0/
* "//V( &V""" %@V(#
"# "0’V" &V"@@ @*V’"

!!由表可知& 超声时间对粒径和包封率均有较大
的影响& 随着超声时间延长& 两者均呈下降的趋
势’ 综合分析& 超声时间应控制在 ( d* 68B& 具体
情况有待作进一步考察’
#V(V%!投药量!固定其它条件& 以 %( "&( "%(
#& 6:投药量分别制备姜黄素纳米脂质载体& 制备方
法同 ,#V"- 项& 激光粒度分析仪测定其粒径’ 然后&
测定其包封率& 方法同 ,#V#V%- 项’ 结果见表 %’
表 ZG不同投药量对粒径( 多分散系数及包封率的影响

$,MI&
7)1NZ G <,,&-*0",!#,,&(&/*!"0)P&0"/ .)(*#-’&0#a&%

."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!&/*().%&/*&,,#-#&/-4
$,MI&

投药量J6: 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
% "/"V( &V&%( /#V&*
"& "*%V/ &V&’# /0V"&
"% #(*V@ &V&0" %@V0/
#& "/0V# &V&’@ %"V’&

!!由表可知& 投药量对粒径和包封率均有较大影
响’ 当投药量在 "% 6:以下时& 粒径逐渐增大& 包
封率先增大后减小$ 当在 "% 6:以上时& 粒径减
小& 但包封率也较低’ 因此& 投药量应控制在
"& 6:左右& 具体情况有待作进一步考察’
#V(V’!固液态脂质比!固定其它条件& 以 # j"(
# j(( # j%( # j0 固液比分别制备姜黄素纳米脂质
载体& 制备方法同 ,#V"- 项& 激光粒度分析仪测

@"&"
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定其 粒 径’ 然 后& 测 定 其 包 封 率& 方 法 同
,#V#V%- 项’ 结果见表 ’’
表 WG不同固液比对粒径( 多分散系数及包封率的影响

$,MI&
7)1NWG<,,&-*0",!#,,&(&/*()*#"0",0"’#!*" ’#_3#!"/.)(*#X

-’&0#a&% ."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!&/*().%&/*&,,#X
-#&/-4 $,MI&

固液比 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
# j" "*%V& &V&"’ %0V’*
# j( #&"V# &V&@% 0%V&/
# j% "*"V( &V&@* /0V"&
# j0 "/%V/ &V&’# %*V*&

!!由表可知& 固液比对粒径影响不大& 但对包封
率有较大影响’ 随着液态脂质比例的增加& 包封率
先增大后减小& 最终将固液比控制在 # j% 左右的
范围内& 具体情况有待作进一步考察’
#V(V0!磷酸缓冲溶液的 TO值!固定其它条件&
以 TO值 %V&( ’V%( 0V&( 0V@ 的磷酸缓冲溶液分
别制备姜黄素纳米脂质载体& 制备方法同 ,#V"-
项& 激光粒度分析仪测定其粒径’ 然后& 测定其包
封率& 方法同 ,#V#V%- 项’ 结果见表 0’
表 ‘G不同.=值磷酸缓冲溶液对粒径( 多分散系数及包封

率的影响 $,MI&
7)1N‘G<,,&-*0",!#,,&(&/*.=+)’3&0",.2"0.2)*&13,,&(

0"’3*#"/"/.)(*#-’&0#a&% ."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!
&/*().%&/*&,,#-#&/-4 $,MI&

TO值 粒径JB6 多分散系数 包封率J!
%V& (&#V% &V#%0 %/V(&
’V% "/*V/ &V"%( 0*V"(
0V& "*#V* &V&’& ’#V(#
0V@ "*0V’ &V&(0 ’"V%%

!!由表可知& 磷酸缓冲溶液的 TO值对粒径和
包封率均有较大影响’ TO为 ’V% 时& 粒径较小&
而且包封率较高$ 当 TO值进一步增加时& 包封
率下降& 可能是由于姜黄素在中性条件下不稳
定& 导致包封率较低’ 因此& 将磷酸缓冲溶液的
TO值控制在 ’V% 左右& 具体情况有待作进一
步考察’
#V@!正交设计法优化处方和制备工艺
#V@V"!正交试验设计!根据单因素考察的结果&
选择影响姜黄素纳米脂质载体粒径和包封率的 @ 个
主要参数作为考察对象& 即投药量 "1#( 固液比
"Q#( 超声时间 "M#( 磷酸缓冲溶液的 TO值
"F#& 每个因素选取 ( 个水平& 按正交设计E*"(

@#
表进行试验& 优选最佳处方和制备工艺’ 因素水平
见表 /’

表 ^G因素水平
7)1N̂GR)-*"(0)/!’&+&’0

水平
因素

1投药量J6: Q固液比 M超声时间J68B FTO值
" "& # j@ @ %V/
# "#V% # j% ’ ’V%
( "% # j’ / 0V&

#V@V#!正交试验结果!根据表 /& 采用正交设计
助手’专业版软件进行设计& 按照软件给出的结果
制备姜黄素纳米脂质载体& 并测定包封率’ 结果见
表 *& 方差分析见表 "&’

表 bG正交试验结果
7)1NbG8&03’*0","(*2"P"/)’*&0*0

编号 1投药量J6:Q固液比 M超声时间J68B FTO值包封率J!
" " " " " 00V’*
# " # # # /*V@/
( " ( ( ( ’/V*#
@ # " # ( ’"V#%
% # # ( " @"V%*
’ # ( " # ’0V(%
0 ( " ( # (%V(’
/ ( # " ( %(V(%
* ( ( # " @(V**
Y" 0/V0& ’"V@( ’’V"( %@V@#
Y# %’V0( ’"V@0 ’@V*" ’0V@&
Y( @0V%0 ’&V&* %"V*’ ’"V"0
L" #’V#( #&V@/ ##V&@ "/V"@
L# "/V*" #&V@* #"V’@ ##V@0
L( "%V/’ #&V&( "0V(# #&V(*
P ("V"( "V(* "@V"0 "#V*0

表 FVG方差分析
7)1NFVG$/)’40#0",+)(#)/-&

方差来源 HH c LH N 显著性
1 " /#’V@# # *"(V#" "&%V/0 !
Q "0V#% # /V’( "V&& h
M %0(V"( # #/’V%’ ((V#( !
F "@’V/@ # 0(V@# /V%" h
误差 "0V#% # h h h

!!注! 临界值N&V&% "#& ## i"*V&&&!,U&V&%

!!由表 * 可知& 各因素对包封率的影响依次为
1mMmFmQ& 即投药量的影响最大& 其次是超声
时间& 再次是磷酸缓冲溶液的 TO值& 而固液比的
影响最小’

由表 "& 可知& 投药量和超声时间对包封率的
影响均具有显著性差异 ",U&V&%#’ 按照正交试
验结果& 最优工艺条件为 1"Q#M#F#& 即投药量为
"& 6:& 固液比为 # j%& 超声时间为 ’ 68B& 磷酸缓
冲溶液的 TO值为 ’V%’
#V@V(!验证试验!结合既定的工艺和参数& 按照

%"&"
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最佳处方和工艺条件& 制备 ( 批姜黄素纳米脂质载
体& 并测定包封率& 结果见表 ""’ 由表可知& 在
优化工艺条件下的平均包封率为 //V0/!& 而且较
为稳定& 粒径和载药量均较为理想& 说明该方案可
行& 而且工艺的重复性良好’

表 FFG验证试验结果 $,MI&
7)1NFFG8&03’*0",+&(#,#-)*#"/*&0*0$,MI&

编号 包封率J! 粒径JB6 载药量J!
" //V@# #""V’ #V#(
# /*V"( #&%V/ #V"%
( //V0/ #&0V* #V"*
Jl> //V0/ l&V(’ #&/V@& l"V/% #V"* l&V&@

#V%!姜黄素纳米脂质载体理化性质的表征
#V%V"!形态学研究!在最佳处方和制备工艺条件
下& 制备不同磷脂酰丝氨酸比例的姜黄素纳米脂质
载体& 分别用适量去离子水稀释至一定倍数& 滴加
在覆盖碳膜的铜网上& 晾干& 透射电镜下观察形态
和大小& 结果见图 (’ 由图可知& 姜黄素纳米脂质
载体为黑色类球形的实心结构& 大小均一’

图 IG透射电镜图
R#PNIG7()/0%#00#"/&’&-*("/%#-("0-".&#%)P&0

#V%V#!粒径和 I3<7电位的测定!在最佳处方和制
备工艺条件下& 制备不同磷脂酰丝氨酸比例的姜黄
素纳米脂质载体& 用适量去离子水稀释后& 激光粒
度分析仪测定其粒径和 I3<7电位& 结果见表 "#’
由表可知& 随着磷脂酰丝氨酸比例的增加& I3<7电
位呈现下降的趋势& 说明已成功插入磷脂单层膜
中$ 当磷脂酰丝氨酸比例大于 /!时& I3<7电位趋
于恒定& 说明已达到饱和状态’

表 FHG不同磷脂酰丝氨酸比例对粒径( 多分散系数和c&*)
电位的影响 $+L"% /MI&

7)1NFHG<,,&-*0",!#,,&(&/*()*#"0",.2"0.2)*#!4’0&(#/&"/
.)(*#-’&0#a&% ."’4!#0.&(0#*4 #/!&S )/!c&*) ."*&/X
*#)’$+L"% ,MI&

磷脂酰丝氨酸J! 粒径JB6 多分散系数 电位J6N
& #"#V" l"V@ &V&&’ l&V&&" h"V(( l&V(*
@ #"&V% l"V( &V&"& l&V&&( h"/V&" l&V@"
/ #&0V’ l"V0 &V&@@ l&V&&# h@%V(" l&V(’
"# "*/V@ l"V0 &V&/0 l&V&&( h@%V%’ l&V@"

#V%V(!包封率和载药量的测定!在最佳处方和制
备工艺条件下& 制备不同磷脂酰丝氨酸比例的姜黄
素纳米脂质载体& 测定药物的包封率和载药量& 方
法同 ,#V#V%- 项& 结果见表 "(’
表 FIG不同磷脂酰丝氨酸比例对包封率和载药量的影响

$+L"% ,MI&
7)1NFIG<,,&-*0",!#,,&(&/*()*#"0",.2"0.2)*#!4’0&(#/&"/

&/*().%&/*&,,#-#&/-4 )/!!(3P ’")!#/P $ + L"%
,MI&

磷脂酰丝氨酸J! 包封率J! 载药量J!
& /%V’@ l&V’0 #V#( l&V&(
@ /’V"( l&V%’ #V"% l&V&(
/ //V(/ l&V(@ #V"* l&V&@
"# //V0/ l&V%/ #V"/ l&V&#

#V%V@!体外释放!以含 %! 十二烷基硫酸钠的磷
酸缓冲溶液 "&V&% 6?4JE& TOi’V%# #&& 6E为释
放介 质& 水 浴 恒 温 振 荡& "&& 次J68B& 温 度
"(0V& l&V%# g’ 吸取含不同磷脂酰丝氨酸比例的
载体样品溶液 ( 6E& 装入释放介质浸泡过夜的透
析袋 "/ &&& d"@ &&& F7# 中& 透析夹夹紧& 分别
于 &V%( "( #( @( ’( /( "&( "#( #@( (’( @/(
0#( *’( "#& ;吸取释放液 # 6E& &V## %6微孔滤
膜过滤& 按下述色谱条件测定姜黄素的含有量’ 同
时& 补充等量同温的新鲜释放介质& 按下式计算各
取样点各样品的累积释放率’ 释放曲线见图 @’

累积释放率 W
\释放
\总

_"&&!

!!色谱条件为 F876?BY84M"/色谱柱 "@V’ 66u
#%& 66& % %6#$ 流动相为乙腈 h@!冰醋酸
"@/ j%##$ 体积流量为 "V& 6EJ68B$ 检测波长为
@#’ B6$ 进样量为 #& %E& 空白载体( 释放介质均
不干扰姜黄素的测定’ 另取姜黄素对照品适量& 加
无水乙醇配制成一系列质量浓度的标准溶液& 分别
进样测定’ 以姜黄素标准溶液的峰面积 "b# 对其
质量浓度 "U# 进行线性回归& 得回归方程 bi
"@0 *@%Uh/ %"@V* "2i&V*** /#& 表明姜黄素在

’"&"
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&V&" d@V*( %:J6E范围内呈良好的线性关系& 其
精密度和回收率均良好& PHF小于 #!& 符合含有
量测定方法学的要求’

图 UG累计释放曲线 $,MI&
R#PNUG$--3%3’)*#+&(&’&)0&-3(+&0$,MI&

由图可知& 不同磷脂酰丝氨酸比例的姜黄素
纳米脂质载体均表现出明显的缓释特性& 并且随
着其比例的增加& 药物的释放逐渐加快& 可能是
由于磷脂酰丝氨酸的插入导致磷脂单层膜的排列
紧密度降低& 使得药物较快地从磷脂单层膜中释
放出来’ 体外释药曲线方程拟合结果表明& 不同
磷脂酰丝氨酸比例姜黄素纳米脂质载体的体外释
放曲线均符合一级动力学模型’
IG讨论

关于制备方法的选择& 本实验考察了乳化蒸发
法)低温固化法)"&+ ( 溶剂扩散法)""+ ( 薄膜分散
法)"#+ & 由于所采用的有机溶剂为氯仿& 与水互不
相溶& 而且前两种方法的有机相与水相混合时& 会
有颗粒析出& 故选择薄膜分散法’

本实验采用生物相容性的脂质为膜材& 对姜黄
素进行包载& 制备纳米脂质载体& 水合介质为 TO
’V% 的磷酸缓冲溶液& 可直接用于注射给药& 改善
了姜黄素水溶性差( 易见光分解( 在中性介质中不
稳定等不足之处’

在单因素考察的基础上& 选择对姜黄素纳米脂
质载体粒径和包封率影响最显著的因素进行正交试
验设计& 优选出最佳处方和制备工艺为投药量
"& 6:& 固液比 # j%& 超声时间 ’ 68B& 磷酸缓冲
溶液 TO值 ’V%’ 通过验证& 发现该工艺优越( 合
理( 可重复性高& 可作为筛选处方和工艺的一种切
实有效的手段’

!!在体外释放实验中& 不同磷脂酰丝氨酸比例的
姜黄素纳米脂质载体在 "#& ; 内的累计释放量约为
@&!& 具有明显的缓释特性& 并且体外释放曲线均
符合一级动力学模型& 进一步表明该载药系统符合
缓释型释药系统’

本实验联合单因素和正交试验设计& 优选出最
佳处方和制备工艺’ 所得的姜黄素纳米脂质载体外
观性状良好& 粒径较小& 而且分布均匀& 包封率和
载药量均较为理想& @ g下放置 " 周后性质稳定&
表明该工艺参数合理& 可为后续的研究提供可靠的
制剂保障’
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