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姜黄素固体分散体处方工艺优化及体外溶出度评价
陆 颖，徐子寒△

（南京中医药大学附属张家港医院药学部，江苏 苏州 ２１５６００）
摘要：目的 优化姜黄素固体分散体（ＣＵＲＳＤ）的处方工艺。方法 根据溶解度参数及溶出结果，优选 ＣＵＲＳＤ最佳载体及药物与载体的
比例。采用差示扫描量热（ＤＳＣ）法、Ｘ－射线粉末衍射分析（ＸＲＰＤ）法和傅立叶红外光谱分析（ＦＴＩＲ）法对制备的 ＣＵＲＳＤ进行表征，并
考察体外溶出度。结果 根据溶解度参数及体外溶出结果，优选聚维酮 Ｋ３０（ＰＶＰＫ３０）为 ＣＵＲＳＤ的最佳载体，优选的药物与载体质量
比为１∶３和１∶１．５。ＤＳＣ法和 ＸＲＰＤ法分析结果表明，ＣＵＲ与胡椒碱（ＰＩＰ）在载体中以无定型存在；ＦＴＩＲ法证实药物与载体间存在分
子间氢键的相互作用；体外溶出试验证实，ＣＵＲＳＤ的累积溶出率及溶出速率均显著升高。结论 通过优化处方工艺，制备的 ＣＵＲＳＤ能
有效改善ＣＵＲ和ＰＩＰ的体外溶出度。
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姜黄素（ＣＵＲ）是从姜科植物（如姜黄、莪术、郁金）根
茎中提取出的一种天然酚类物质，属于二酮类化合物犤１－２犦，

具有利胆、抗感染、抗病毒、抗氧化、抗凝血、调血脂、抗

动脉粥样硬化等多种药理作用犤３－８犦。但ＣＵＲ的水溶性极
低牗仅为０．９６μｇ／ｍＬ牘犤９犦，且在胃肠道易发生葡萄糖醛酸
转移酶（ＵＧＴｓ）诱导的Ⅱ相代谢犤１０－１１犦，生物利用度极低，

极大地限制了其开发应用。胡椒碱（ＰＩＰ）是胡椒科植物胡
椒和荜菝中的一种酚类活性物质犤１２－１３犦，也属水难溶性药

物，２５℃下溶解度仅为２２．３４μｇ／ｍＬ犤１４－１５犦。此外，ＰＩＰ为
肝脏和肠内 ＵＧＴｓ抑制剂，可有效抑制药物 ＵＧＴｓ诱导
的Ⅱ相代谢。ＰＩＰ可抑制ＣＵＲ的ＵＧＴｓ代谢，两者联用，具
有协同作用，可降低对脂质的摄取，解决肥胖问题犤１６犦；

有效降低大脑神经中炎性因子肿瘤坏死因子－α牗ＴＮＦ－α牘
及凋亡因子ｃａｓｐａｓｅ－３水平，减少抑郁症状的发生，增强
神经保护作用犤１７犦；治疗溃疡性结肠炎疗效显著犤１８犦；可抑制

乳腺癌细胞的自我更新，且对正常细胞无毒副作用犤１９犦，

起到防癌、抗癌作用；可减轻 ＤＮＡ损伤和神经毒性，增
强免疫作用 犤２０犦。将难溶性药物制备成固体分散体

（ＳＤ）是改善药物溶解度、溶出度及生物利用度的常用
方法犤２１－２２犦。本研究中选择 ＣＵＲ与ＰＩＰ的临床常用配比
（３∶１，ｍ／ｍ）的药物组合物，利用溶解度参数，筛选出与
ＣＵＲ和ＰＩＰ２种药物相容性均良好的载体；通过溶剂法，
制备姜黄素固体分散体（ＣＵＲＳＤ）；根据ＣＵＲ与ＰＩＰ２种
药物的溶出度，进一步优选出最佳载体及药物与载体

的比例；通过差示扫描量热分析（ＤＳＣ）法、Ｘ－射线粉
末衍射分析（ＸＲＰＤ）法、傅立叶红外光谱（ＦＴＩＲ）法对
制备的ＣＵＲＳＤ进行表征，并测定 ＣＵＲ与 ＰＩＰ的溶解
度与溶出度，以评价ＣＵＲ与 ＰＩＰ溶解度与溶出度的改
善情况。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＬＣ－２０１０ＡＨＴ型高效液相色谱仪、ＩＲＴｒａｃｅｒ－１００
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药物 ／聚合物

ＣＵＲ
ＰＩＰ
ＰＶＰＫ３０
ＰＶＰＳ６３０
ＥＰＯ
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
ＨＰＣ
ＨＰＭＣ

溶解度参数（ＭＰａ１／２）

２６．３３
２０．５８
２６．６８
２０．５３
１８．７４
１９．１５
２０．８０～２２．１０
２２．４０

Δδ１

０．３５
５．８０
７．５９
７．１８
４．２３～５．５３
３．９３

相容性

相容

相容

不相容

不相容

相容

相容

Δδ２

６．１０
０．０５
１．８４
１．４３
０．２２～１．５２
１．８２

相容性

相容

相容

相容

相容

相容

相容
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型红外光谱仪（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＸＰ／ＸＳ型微量分
析天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为十万分之一）；
Ｍｉｌｌｉ－Ｑ型超纯水系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；Ｄ８Ａｄ
ｖａｎｃｅ型 Ｘ－射线粉末衍射仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；
Ｑ２０００型示差扫描量热仪（美国 ＴＡ公司）；ＨＹ６８／
ＲＣＹ－１型智能溶出试验仪（北京中西远大科技有限公
司）；ＳＮＥ－４５００型扫描电镜（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；ＭＸ－
Ｓ１１００型涡旋混合仪（美国赛洛捷克公司）；ＫＨ５００ＤＥ
型超声清洗仪牗昆山超声仪器有限公司，功率为２５０Ｗ，
频率为４０ｋＨｚ牘。
１．２ 试药

姜黄素对照品（批号为 １１０８２３－２０１４０５，纯度为
９８．９％）、胡椒碱对照品（批号为１１０７７５－２０１４０５，纯度
为 ９８．９％），均购自中国食品药品检定研究院；姜黄素
原料药（批号为 ＢＤ９１３７，纯度＞９８％，上海毕得医药科
技有限公司）；胡椒碱原料药（批号为９１１９７Ｃ，纯度＞９８％，上
海泰坦科技股份有限公司）；聚乙烯吡咯烷酮 Ｋ３０（ＰＶＰ
Ｋ３０）、聚乙烯吡咯烷酮 ＢＳ６３０（ＰＶＰＳ６３０），均购自上海
阿拉丁生化科技股份有限公司；羟丙基纤维素（ＨＰＣ）、
羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ），均购自上海贤鼎生物科技
有限公司；盐酸（分析纯），乙腈、甲醇（色谱纯），均购自

国药集团化药试剂有限公司；无水乙醇、氢氧化钠、

吐温－８０、磷酸二氢钾牗分析纯，上海麦克林生化科技有
限公司牘；水为超纯水。
２ 方法与结果

２．１ ＣＵＲＳＤ分析方法的建立
２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈 －０．５％磷酸溶液（６０∶４０，Ｖ／Ｖ）；流速：
１ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３５℃；进样量：１０μＬ；检测波长：３４２ｎｍ
（ＰＩＰ），４２５ｎｍ（ＣＵＲ）。
２．１．２ 线性关系考察

取ＣＵＲ对照品５．２０５ｍｇ、ＰＩＰ对照品５．１８５ｍｇ，精
密称定，置 ２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，超声（功率为
２５０Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）使溶解，即得 ＣＵＲ对照品贮备
液（质量浓度为２０８．２μｇ／ｍＬ）和ＰＩＰ对照品贮备液（质
量浓度为２０７．４μｇ／ｍＬ）。吸取适量上述溶液，分别逐级
稀释０，２，４，８，１６，３２，６４倍，按拟订色谱条件进样测定。
分别以 ＣＵＲ与 ＰＩＰ对照品质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横
坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归。结果，ＣＵＲ的
回归方程为 ＹＣ＝８３４８０ＸＣ＋８２４９９（Ｒ２＝０．９９９９），线
性范围为 ３．２５～２０８．２０μｇ／ｍＬ；ＰＩＰ的回归方程为
ＹＰ＝６７３５９ＸＰ＋６２５４７（Ｒ２＝０．９９９９），线性范围为
３．２４～２０７．４０μｇ／ｍＬ。

２．２ ＣＵＲＳＤ的载体优选
２．２．１ 药物与载体相容性研究

只有药物与载体间的相容性良好，才能形成性质稳

定的 ＳＤ。选用基团贡献法，采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｏｄｅｌｉｎｇＰｒｏ
分子模型预测软件，计算 ＣＵＲ和 ＰＩＰ及不同载体的
Ｈａｎｓｅｎ溶解度参数（δ），分析ＣＵＲ和ＰＩＰ与载体间的相
容性。当药物与载体溶解度参数差（Δδ＜７ＭＰａ１／２）时，药
物和载体相容性良好；当 Δδ＞１０ＭＰａ１／２时，药物与载体
相容性差犤２３－２４犦。分析结果见表１，根据溶解度参数计算结
果，初步筛选的载体有ＰＶＰＫ３０，ＰＶＰＳ６３０，ＨＰＣ，ＨＰＭＣ。

２．２．２ 载体筛选

根据 ２．２．１项下计算结果，取上述 ４种载体，采用
溶剂法制备 ＣＵＲ－ＰＩＰ聚合物三元固体分散体（ＣＵＲ－
ＰＩＰ－ＰＶＰＫ３０ＳＤ，ＣＵＲ－ＰＩＰ－ＰＶＰＳ６３０ＳＤ，ＣＵＲ－
ＰＩＰ－ＨＰＣＳＤ，ＣＵＲ－ＰＩＰ－ＨＰＭＣＳＤ）。按药物犤ＣＵＲ－
ＰＩＰ牗３∶１，ｍ／ｍ牘犦与载体（ＰＶＰＫ３０，ＰＶＰＳ６３０，ＨＰＣ，
ＨＰＭＣ）质量比为１∶３，加入无水乙醇，使ＣＵＲ和ＰＩＰ及
载体溶解。通过旋转蒸发除去溶剂（４５℃），真空干燥过
夜，研成细粉，过６０目筛，制备得不同载体的 ＣＵＲＳＤ。
以不同ＳＤ中ＣＵＲ和ＰＩＰ的累积溶出率为考察指标，进
一步优选载体。为模拟人体胃肠道生理环境，选择４种
不同溶出介质犤０．５％吐温 －８０的盐酸溶液（ｐＨ１．２），
含０．５％吐温 －８０的醋酸盐缓冲液（ｐＨ４．５），含０．５％
吐温－８０的磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）和含０．５％吐温－８０
的水犦考察ＣＵＲＳＤ的溶出行为，介质体积为９００ｍＬ，温度
为 ３７℃，转速为 ５０ｒ／ｍｉｎ，平行操作 ３份，分别于 ５，
１０，１５，２０，３０，４５，６０ｍｉｎ时取样５ｍＬ（随即补足等温度
等量的溶出介质），经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过。按拟订
色谱条件测定，计算各时间点 ＣＵＲ和 ＰＩＰ的累积溶出

表１ 姜黄素和胡椒碱及各高分子载体的溶解度参数

Ｔａｂ．１ ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＣＵＲ，ＰＩＰａｎｄｏｔｈｅｒｐｏｌｙｍｅｒｃａｒｒｉｅｒｓ

注：Δδ１为 ＣＵＲ与载体的溶解度参数差，Δδ２为 ＰＩＰ与载体
的溶解度参数差。

Ｎｏｔｅ：Δδ１ ｉｓｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＣＵＲ ａｎｄ

ｔｈｅｏｔｈｅｒｐｏｌｙｍｅｒｃａｒｒｉｅｒｓ，ａｎｄ Δδ２ ｉｓｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｂｅｔｗｅｅｎＰＩＰａｎｄｔｈｅｏｔｈｅｒｐｏｌｙｍｅｒｃａｒｒｉｅｒｓ．
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率，结果见图１和图２。可见，在４种不同溶出介质中，以
ＰＶＰＫ３０为载体制备的ＳＤ中ＣＵＲ及ＰＩＰ都在５ｍｉｎ时
就已基本全部溶出，溶出速率明显优于用其他３种载体
（ＰＶＰＳ６３０，ＨＰＣ，ＨＰＭＣ）制备的 ＣＵＲＳＤ，故选择 ＰＶＰ
Ｋ３０为载体制备ＣＵＲＳＤ。
２．３ 药物与载体比例的筛选

以ＰＶＰＫ３０为载体，采用溶剂法制备ＳＤ。选择药物
犤ＣＵＲ－ＰＩＰ牗３∶１，ｍ／ｍ）犦与载体质量比１．５∶１，１∶１．５，
１∶３比例，加入无水乙醇使ＣＵＲ，ＰＩＰ，ＰＶＰＫ３０溶解。旋
转蒸发除去溶剂（４５℃），真空干燥过夜，研成细粉，过
６０目筛，得到 ３种比例的 ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，１．５∶
１，ｍ／ｍ）。考察不同比例ＣＵＲＳＤ在上述４种溶出介质
中的累积溶出率，介质体积为９００ｍＬ，温度为３７℃，转
速为５０ｒ／ｍｉｎ，平行操作３份，分别于５，１０，１５，２０，３０，
４５，６０ｍｉｎ时取样５ｍＬ（随即补足等温度等量的溶出介
质），经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过。结果见图 ３和图 ４。可
见，不同比例的ＳＤ中ＣＵＲ及ＰＩＰ的溶出速率均比原料
药快，而 ＰＶＰＫ３０比例越大，溶出速率越快。因在不同
溶出介质中的药物溶出行为相似，故选择含０．５％吐温－８０
ｐＨ１．２盐酸溶液中的溶出结果进行分析。５ｍｉｎ时，不
同比例的 ＣＵＲＳＤ中 ＣＵＲ的溶出速率分别为 ＣＵＲ原

料药的６．５１，４．２４，２．７８倍，ＰＩＰ的溶出速率分别为ＰＩＰ
原料药的４．３３，３．７３，３．０５倍。与ＣＵＲ和ＰＩＰ原料药相
比，不同比例的 ＣＵＲＳＤ均有较好的溶出度，溶出速率
为 ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）＞ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）＞
ＣＵＲＳＤ（１．５∶１，ｍ／ｍ），故选择 ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）和
ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）进行下一步研究。
２．４ ＣＵＲＳＤ的表征
２．４．１ 差式扫描量热分析（ＤＳＣ）法

取样品 ４～８ｍｇ，置铝坩埚中。测试条件：氮气流速
为 ５０ｍＬ／ｍｉｎ；升温速率为 １０℃ ／ｍｉｎ；升温范围为
２５～２００℃。分别对ＣＵＲ原料药、ＰＩＰ原料药、ＰＶＰＫ３０、
２种比例的药物（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）与 ＰＶＰＫ３０物理
混合物及２种比例ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）进行热
力学分析，结果见图５。可见，ＣＵＲ与ＰＩＰ原料药分别在
１８３．１℃与１２９．９℃处吸热峰尖锐，该峰为 ＣＵＲ与ＰＩＰ
的熔点特征峰，表明 ＣＵＲ与 ＰＩＰ原料药以晶体形式
存在。ＰＶＰＫ３０无尖锐吸热峰，表明其以无定型形式存
在；２种比例的物理混合物尽管在 ＣＵＲ与 ＰＩＰ对应的
熔点处无晶体特征吸收峰，但物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ）
和物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）分别在 １１８．０℃和 １２０℃
附近各有 １个吸热峰，推测在 ２种比例的物理混合物
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图４ 不同比例姜黄素固体分散体中胡椒碱在不同溶出介质中的溶出曲线（ｎ＝３）
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２０

０
０ ２０ ４０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ２０ ４０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

Ａ．ｐＨ１．２盐酸溶液 Ｂ．ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液 Ｃ．ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液 Ｄ．水
图３ 不同比例姜黄素固体分散体中姜黄素在不同溶出介质中的溶出曲线（ｎ＝３）

Ａ．Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ牗ｐＨ１．２牘 Ｂ．Ａｃｅｔａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ牗ｐＨ４．５牘 Ｃ．Ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ牗ｐＨ６．８牘 Ｄ．Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．３ ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎＣＵＲＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ（ｎ＝３）

ＣＵＲＳＤ牗１∶５牞ｍ／ｍ牘
ＣＵＲＳＤ牗１．５∶１牞ｍ／ｍ牘

溶出率 ／％
ＣＵＲＳＤ牗１∶５牞ｍ／ｍ牘
ＣＵＲＳＤ牗１．５∶１牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲ
ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

溶出率 ／％
ＣＵＲＳＤ牗１∶５牞ｍ／ｍ牘
ＣＵＲＳＤ牗１．５∶１牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲ
ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

溶出率 ／％
ＣＵＲＳＤ牗１∶５牞ｍ／ｍ牘
ＣＵＲＳＤ牗１．５∶１牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲ
ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

溶出率 ／％
ＣＵＲ
ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

２０ ４０ ６０ ８０ １００１２０１４０１６０１８０２００
ｔ／℃

１８３．１℃
１２９．９℃

１１８．０℃

１２０℃

ａ．姜黄素原料药 ｂ．胡椒碱原料药 ｃ．ＰＶＰＫ３０

ｄ．物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．姜黄素固体分散体（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．姜黄素固体分散体
（１∶１．５，ｍ／ｍ）

图５ 差示扫描量热分析图

ａ．ＣＵＲＡＰＩ ｂ．ＰＩＰＡＰＩ ｃ．ＰＶＰＫ３０

ｄ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

Ｆｉｇ．５ ＤＳＣａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍ

中，ＣＵＲ与ＰＩＰ发生了低共熔；而ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）
和 ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）中 ＣＵＲ及 ＰＩＰ的熔点特
征峰均消失，证实 ＣＵＲ与 ＰＩＰ以无定型形式分散在
ＰＶＰＫ３０中。
２．４．２ Ｘ－射线粉末衍射分析（ＸＲＰＤ）法

测定条件：Ｃｕ靶为４０ｋＶ，４０ｍＡ；步长为０．０２°；扫
描速度为 ２°／ｍｉｎ；扫描范围为 ３°～４０°（２θ）。分别对
ＣＵＲ原料药、ＰＩＰ原料药、ＰＶＰＫ３０、２种比例的药物（１∶３，
１∶１．５，ｍ／ｍ）与ＰＶＰＫ３０物理混合物及２种比例ＣＵＲ
ＳＤ牗１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ牘进行分析，结果见图 ６。可见，
ＣＵＲ原料药在 ７．８°，８．７°，１４．４°，１５．８°，１７．２°，２１．０°，
２３．２°，２３．６°，２４．６°，２５．５°，２６．６°，２８．１°处有较强的晶体
衍射峰；ＰＩＰ原料药在 １２°～３０°有多个较强晶体衍射
峰，表明 ＣＵＲ和 ＰＩＰ原料药以晶体形式存在；ＰＶＰＫ３０
在３°～４０°间无特征衍射峰，表明 ＰＶＰＫ３０为无定型载
体；药物与 ＰＶＰＫ３０的物理混合物中，尽管衍射峰强
度减弱，但仍存在多个 ＣＵＲ及 ＰＩＰ原料药的衍射峰，
表明简单混合不会改变药物晶型状态；ＣＵＲＳＤ（１∶３，
ｍ／ｍ）和 ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）中，ＣＵＲ和 ＰＩＰ的
晶体衍射峰消失，表明 ＣＵＲ与 ＰＩＰ以无定型状态分散
在ＰＶＰＫ３０中，与 ＤＳＣ法结果相符，成功制备成无定型
ＣＵＲＳＤ。

２．４．３ 傅立叶红外光谱分析（ＦＴＩＲ）法
分别取 ＣＵＲ原料药、ＰＩＰ原料药、ＰＶＰＫ３０、２种比

例的药物（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）与 ＰＶＰＫ３０物理混合物
及 ２种比例 ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）适量，置红外
光谱仪中分析，波长范围为４００～４０００ｃｍ－１，结果见图７。
可知，ＣＵＲ原料药的主要特征吸收峰有：３５０２ｃｍ－１处
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Ａ．姜黄素原料药 Ｂ．胡椒碱原料药 Ｃ．姜黄素固体分散体（１∶３，ｍ／ｍ） Ｄ．姜黄素固体分散体（１∶１．５，ｍ／ｍ）

图８ 扫描电镜图

Ａ．ＣＵＲＡＰＩ Ｂ．ＰＩＰＡＰＩ Ｃ．ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ） Ｄ．ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

Ｆｉｇ．８ ＳＥＭ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０ ４５
２θ／°

ａ．姜黄素原料药 ｂ．胡椒碱原料药 ｃ．ＰＶＰＫ３０
ｄ．物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．姜黄素固体分散体（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．姜黄素固体分散体
（１∶１．５，ｍ／ｍ）

图６ Ｘ－射线粉末衍射分析图
ａ．ＣＵＲＡＰＩ ｂ．ＰＩＰＡＰＩ ｃ．ＰＶＰＫ３０

ｄ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

Ｆｉｇ．６ ＸＲＰＤａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍ

４０００ ３０００ ２０００ １０００ ０
波数 ／ｃｍ－１

ａ．姜黄素原料药 ｂ．胡椒碱原料药 ｃ．ＰＶＰＫ３０
ｄ．物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．姜黄素固体分散体（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．姜黄素固体分散体
（１∶１．５，ｍ／ｍ）

图７ 傅立叶红外光谱分析图

ａ．ＣＵＲＡＰＩ ｂ．ＰＩＰＡＰＩ ｃ．ＰＶＰＫ３０
ｄ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶３，ｍ／ｍ） ｅ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

ｆ．ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ） ｇ．ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）

Ｆｉｇ．７ ＦＴＩＲａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍ为─ＯＨ伸缩振动，１６２８ｃｍ－１处为ＣＯ伸缩振动犤２５犦；ＰＩＰ
原料药在 １７１０ｃｍ－１处附近有 ＣＯ特征峰犤２６犦；ＰＶＰ
Ｋ３０在３４５３ｃｍ－１处有Ｏ─Ｈ伸缩振动峰，在１６６２ｃｍ－１

处有ＣＯ伸缩振动峰；２种物理混合物中，药物及载体
的特征峰仍存在，表明２种药物与ＰＶＰＫ３０未发生相互
作用；ＣＵＲＳＤ中ＣＵＲ的─ＯＨ特征峰变宽，ＣＯ振动
峰消失，ＰＩＰ在１７１０ｃｍ－１处的ＣＯ特征峰减弱，可能
是由于药物与ＰＶＰＫ３０间发生了分子间氢键的相互作
用，氢键能通过抑制相转变和重结晶来提高 ＳＤ的稳定
性，稳定ＳＤ中药物的存在状态犤２７犦。

２．４．４ 扫描电镜（ＳＥＭ）分析
采用 ＳＮＥ－４５００型扫描电镜观察 ＣＵＲ原料药、

ＰＩＰ原料药及２种比例 ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）的
表面形貌。样品均匀撒于贴有导电胶带的样品座上，喷

金 ５ｍｉｎ，用干净镊子取出，置 ＳＥＭ仪器内，采用 ３ｋＶ
的加速电压扫描其表面，并进行拍照，结果见图 ８。可
见，ＣＵＲ原料药具有明显的晶形特征，呈规则的柱状结
构；ＰＩＰ原料药多呈大小不一的椭球状；而 ２种比例
ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）呈不规则块状、颗粒状，
ＣＵＲ的柱状特征和ＰＩＰ的椭球形特征已完全消失。

２．５ 溶解度测定

分别加入含０．５％吐温－８０的盐酸溶液（ｐＨ１．２）、
含０．５％吐温 －８０的醋酸盐缓冲液（ｐＨ４．５）、含０．５％
吐温－８０的磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）和含０．５％吐温－８０
的水等４种溶出介质置１５ｍＬ离心管中，分别称取过量
的 ＣＵＲ与 ＰＩＰ原料药、２种比例原料药（１∶３，１∶１．５，
ｍ／ｍ）与ＰＶＰＫ３０物理混合物、２种比例ＣＵＲＳＤ（１∶３，
１∶１．５，ｍ／ｍ），置空气摇床中，３７℃下振摇２４ｈ，取出，
平衡，取上清液 ２ｍＬ，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，按拟
订色谱条件测定，结果见表２。在不同溶出介质中，ＣＵＲ
和 ＰＩＰ原料药的溶解度差异不大，２种比例 ＰＭ中 ＣＵＲ
和 ＰＩＰ的溶解度均大于原料药，表明 ＰＶＰＫ３０可能具
有一定的助溶效果；与 ＣＵＲ和 ＰＩＰ原料药相比，２个
ＣＵＲＳＤ中的ＣＵＲ和ＰＩＰ的溶解度显著提高（Ｐ＜０．０１）。
如在ｐＨ１．２缓冲液中，与原料药相比，物理混合物（１∶３，
ｍ／ｍ）和物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）中 ＣＵＲ的溶解度
提高至１．７１倍和１．９６倍，ＰＩＰ溶解度提高至１．２４倍和
１．３２倍，可能是 ＰＶＰＫ３０为亲水性载体，使得药物润
湿性增强，增加了药物的溶解度；ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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溶出介质

ｐＨ１．２缓冲液

ｐＨ４．５缓冲液

ｐＨ６．８缓冲液
水

ＣＵＲ
３６．０９±１．６２
３２．６１±７．１０
３８．２８±５．５５
３４．０６±０．６０

ＰＩＰ
７３．０３±３．４５
６４．４１±２．１７
７１．０９±５．３３
６３．３２±５．８７

ＣＵＲ
６１．７６±３．０４

４３．７１±３．０４

５２．５１±３．０４
５８．０７±８．８０

ＰＩＰ
９０．３９±３．４８＃

６９．３８±２．７７
６９．８１±４．７２
７５．９３±８．０１＃

ＣＵＲ
７０．７４±２．４９

４５．４７±１．１８

６０．６２±９．２９

６２．３６±４．９４

ＰＩＰ
９６．６４±１１．２０＃

６７．７３±３．９９＃

７８．７１±１２．９２
６８．６４±４．２５

ＣＵＲ
１５０．７５±１４．８２

１７８．３０±１２．５３

１８１．４５±１２．４１

１３７．９７±８．７５

ＰＩＰ
１５５．４９±１０．７１＃＃

１３２．７８±１３．４９＃＃

１７３．８０±５．６８＃＃

１４３．９０±１８．１８＃＃

ＣＵＲ
１４１．３５±６．４３

１７９．１２±９．２０

１３５．８８±１１．１６

１４２．４２±１３．５７

ＰＩＰ
１４１．６３±１０．３３＃＃

１５２．９６±１３．８４＃＃

１６５．５６±６．５３＃＃

１５９．２２±８．２３＃＃

原料药 物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ） 物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ） 姜黄素固体分散体（１∶３，ｍ／ｍ） 姜黄素固体分散体（１∶１．５，ｍ／ｍ）

注：与姜黄素原料药比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与胡椒碱原料药比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＵＲＡＰＩ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＰＩＰＡＰＩ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１．

表２ 不同样品中姜黄素和胡椒碱的溶解度（μｇ／ｍＬ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．２ Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｐｉｐｅｒｉｎｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ（μｇ／ｍＬ，ｎ＝３）

溶出率 ／％
１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ２０ ４０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

ＣＵＲ

ＰＭ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

ＰＭ牗１∶１．５牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲＳＤ牗１∶１．５牞ｍ／ｍ牘

Ａ
溶出率 ／％

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ２０ ４０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

ＰＩＰ

ＰＭ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

ＰＭ牗１∶１．５牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲＳＤ牗１∶３牞ｍ／ｍ牘

ＣＵＲＳＤ牗１∶１．５牞ｍ／ｍ牘

Ｂ
Ａ．姜黄素 Ｂ．胡椒碱
图９ 溶出曲线图（ｎ＝３）
Ａ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ｂ．Ｐｉｐｅｒｉｎｅ

Ｆｉｇ．９ Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ（ｎ＝３）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

ｍ／ｍ）中，ＣＵＲ的溶解度提高至 ４．１８倍和 ３．９２倍
（Ｐ＜０．０１），ＰＩＰ溶解度也提高至 ２．１３倍和 １．９４倍
（Ｐ＜０．０１），表明将 ＰＶＰＫ３０与 ＣＵＲ和 ＰＩＰ组合物共
同制备成无定型ＣＵＲＳＤ，可显著提高ＣＵＲ和ＰＩＰ的溶
解度。

２．６ 体外溶出试验

为了考察不同样品的累积溶出率，精密称取 ＣＵＲ
原料药、ＰＩＰ原料药、２种比例物理混合物及 ＣＵＲＳＤ
（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ），按 ２０１５年版《中国药典（四
部）》通则 ０９３１溶出度与释放度测定法进行体外溶出
试验，以含０．５％ 吐温 －８０的盐酸溶液牗ｐＨ１．２牘为
溶出介质，转速为 ５０ｒ／ｍｉｎ，溶出介质体积为 ９００ｍＬ，
温度为３７℃，分别于５，１０，１５，２０，３０，４５，６０ｍｉｎ时取样
５ｍＬ，并随即补足等温度等量的溶出介质，经 ０．４５μｍ
微孔滤膜滤过，按拟订色谱条件测定，分别记录峰面

积，计算出各时间点 ＣＵＲ和 ＰＩＰ的累积溶出率。结果
见图９。与 ＣＵＲ和 ＰＩＰ原料药及 ２种比例物理混合物
相比，ＣＵＲＳＤ中ＣＵＲ和ＰＩＰ的累积溶出率和溶出速率
均显著提高。５ｍｉｎ时，ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）中 ＣＵＲ与
ＰＩＰ的累积溶出率分别达７８．２１％与７３．３２％，ＣＵＲＳＤ（１∶
１．５，ｍ／ｍ）中 ＣＵＲ与 ＰＩＰ的溶出率分别为 ６５．５８％和
５４．０３％；物理混合物（１∶３，ｍ／ｍ）中 ＣＵＲ与 ＰＩＰ的溶
出率为１０．３１％和１４．６５％，物理混合物（１∶１．５，ｍ／ｍ）
中 ＣＵＲ与 ＰＩＰ的溶出率分别为 ５．４２％和 １３．９５％；
ＣＵＲ原料药及 ＰＩＰ原料药累积溶出率仅为 ２．７５％和
１７．６４％。表明制备为ＣＵＲＳＤ后，ＣＵＲ及ＰＩＰ的累积溶
出率和溶出速率均显著提高，ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）累积
溶出率和溶出速率优于ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）。
３ 讨论

ＣＵＲ的水溶性极低，属生物药剂学分类（ＢＣＳ）Ⅳ类
药物，在胃肠道发生 ＵＧＴｓ的Ⅱ相代谢，极大限制了
ＣＵＲ的生物利用度。但 ＣＵＲ具有多种药理活性，临床
应用潜力较大，亟需改善生物利用度。ＰＩＰ难溶于水，生
物利用度也较差，但已被证实作为药物生物利用度增强

剂广泛使用，可抑制参与药物代谢的酶，减缓药物体内

的代谢；诱导胃肠道膜动力学改变，促进药物快速吸收。

本研究中将ＣＵＲ和ＰＩＰ配伍使用，通过固体分散技术，
改善 ２种药物的溶解度及溶出速率，同时抑制 ＣＵＲ的
体内代谢，达到改善２种药物在体内吸收的目的。此外，
ＣＵＲ与 ＰＩＰ联用，可发挥协同治疗的优势，改善药物临
床应用的缺陷。

本研究中首先根据 ＣＵＲ和ＰＩＰ与不同聚合物载体
的溶解度参数进行模拟分析，选择与 ＣＵＲ和 ＰＩＰ相容
性均较好的载体，通过溶剂法制备ＣＵＲＳＤ，以溶出率为
指标，最终确定 ＰＶＰＫ３０为制备 ＣＵＲＳＤ的最佳载体。
进一步筛选药物与载体比例时发现，３种不同比例的聚
合物固体分散体溶出速率较原料药均有增加，其中２种
比例 ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，ｍ／ｍ）的溶出速率较快，而
ＣＵＲＳＤ（１．５∶１，ｍ／ｍ）的溶出速率相对较差。结合溶解度
测定结果，选择ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）和ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，
ｍ／ｍ）进行下一步研究。
通过 ＤＳＣ和 ＸＲＰＤ对制备的 ＣＵＲＳＤ进行表征分
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析，证实成功制备了 ＣＵＲ三元无定型 ＳＤ。ＦＴＩＲ结果表
明，药物与ＰＶＰＫ３０间可能发生分子间氢键相互作用，使
ＣＵＲ和ＰＩＰ分散于ＰＶＰＫ３０的网状结构中，阻滞药物重
新聚集，发生重结晶犤２６－２７犦。２种比例ＣＵＲＳＤ（１∶３，１∶１．５，
ｍ／ｍ）在不同ｐＨ的缓冲液中饱和溶解度显著增大，体外
溶出速率也有明显提高，其中ＣＵＲＳＤ（１∶３，ｍ／ｍ）累积溶
出度和溶出速率优于ＣＵＲＳＤ（１∶１．５，ｍ／ｍ）。

综上所述，将 ＣＵＲ和 ＰＩＰ组合物与 ＰＶＰＫ３０联合
制备成的 ＣＵＲＳＤ可有效改善 ＣＵＲ及 ＰＩＰ的溶出率和
溶出速率，有助于提高 ２种难溶性药物的生物利用度，
扩展其临床应用。本研究中针对 ＣＵＲ的理化性质及应
用缺陷，有针对性地选择 ＰＩＰ配伍使用，共同制备成三
元无定型ＳＤ，为解决其他难溶性药物的溶解度、生物利
用度及联合应用的问题提供了新的思路。
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