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姜黄素（Curcumin，Cur）是从姜科、天南星科的
根茎中提取得到的一种二酮类化合物。医学研究表
明，姜黄素具有降血脂、抗炎、抗氧化、抗 HIV 病毒等
作用 [1-4]。随着研究的深入，近年来研究发现姜黄素

具有抗肿瘤的作用，已成为研究热点 [5-8]，但由于姜
黄素在水中溶解性较差，严重影响了药物的生物利
用度 [9]，有必要通过研制开发新剂型来满足临床应
用。
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摘  要：目的：制备姜黄素纳米混悬剂，并研究其体外溶出度。方法：采用高压均质法制备姜黄素纳米混悬剂，
以纳米混悬剂粒径分布、PdI和Zeta电位为指标，考察了姜黄素纳米混悬剂的影响因素，对制得的纳米混悬剂进行表
征，并比较姜黄素纳米混悬剂溶液、固化纳米混悬剂和原料药的溶出速率和溶出量。结果：姜黄素纳米混悬剂平均
粒径为（396.4±67.2）nm，PdI为（0.369±0.061），Zeta电位为（-16.7±3.5）mV；扫描电镜显示纳米混悬剂粒径均一。
姜黄素纳米混悬剂溶液和固化姜黄素纳米混悬剂的体外累积溶出度明显高于姜黄素原料药。结论：高压均质法制
备姜黄素纳米混悬剂的工艺简单易行，姜黄素纳米混悬剂能显著提高药物的体外溶出度。
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Preparation and in Vitro Dissolution Study of Curcumin Nanosuspensions
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Abstract：Objective：To prepare curcumin nanosuspensions（Cur-NS）and to investigate in vitro 
dissolution behavior. Methods：Cur-NS were prepared by the high pressure homogenization technology. The 
particle size，PdI and Zeta electric potential of nanosuspensions were as taken as the indexes to determinate 
the factors that influenced the preparation process greatly. The dissolution rate and the dissolution amount of 
curcumin from the nanosuspensions，solid nanosuspensions，and API were determined and compared by the 
paddle method. Results：The particle size，polydispersion index，zeta potential of Cur-NS were found to be

（396.4±67.2）nm，（0.369±0.061）and（-16.7±3.5）mV，respectively. The nanosuspensions were found 
to be small and homogeneous as seen in scan electron microscopy. The in vitro accumulated dissolution of 
Cur-NS and solid Cur-NS were higher than that of the API. Conclusion：The high pressure homogenization 
technology employed to prepare Cur-NS is feasible and Cur-NS can improve the in vitro dissolution rate 
notablely.
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合并 2 次滤液，用 60% 乙醇定容至 50 mL。重复试验
3 次，实际测得化橘红总黄酮含量 51.03 mg/mL，与预
测值 52.39 mg/mL 接近。
3  讨论

酶解辅助提取是利用酶高度专一的特性，破坏
细胞壁结构，使有效成分易于溶出，提取条件温和且
提取完全，本试验以化橘红为研究对象，建立酶解与
醇提相结合的提取方法，并采用响应面法优选最佳
酶解条件，结果显示实测值与预测值接近，预测性良
好，为进一步开展化橘红药用及保健方面的研究奠
定基础，同时为总黄酮类化合物规模化生产提供一
种新工艺。◆
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纳米混悬剂（Nanosuspensions，NSs）是使用表
面活性剂和（或）高分子聚合物做为稳定剂，通过特
殊设备将难溶性药物制备成纳米级粒子的多相分
散体系。由于纳米混悬剂粒径较小，比表面积较大，
可以增加难溶性药物的溶出速率和溶解度，因此可
显著提高难溶性药物的口服生物利用度 [10-11]。鉴
于此，本研究将姜黄素制成纳米混悬剂（Curcumin 
Nanosuspensions，Cur-NSs）以提高药物溶出速度，
进而药物提高生物利用度，以便更好地发挥它的抗
肿瘤作用。
1  仪器与材料

1.1  仪器

安捷伦 1200 高效液相色谱仪（美国安捷伦科技
公司）；BP211D 电子天平（德国赛多利斯集团公司）；
高剪切分散机（德国IKA集团公司）；NanoGenizer
高压均质机（苏州微流纳米生物技术有限公
司）Nicomp380 Z3000激光粒度分布测定仪（苏州
微流纳米生物技术有限公司）；扫描电镜（日本电

子公司）。
1.2  材料

姜 黄 素 原 料 药（上 海 三 爱 思 试 剂 公 司，批 号
F20110602，纯度≥ 97%）；姜黄素对照品（中国药品

生物制品检定所，批号 110823-201004）；羟丙基纤
维素（HPC，上海卡乐康包衣技术有限公司）；羟丙
甲纤维素（HPMC，上海卡乐康包衣技术有限公司）；
聚乙烯醇（PVA，巴斯夫中国有限公司）；聚维酮 K30

（PVP K30，巴斯夫中国有限公司）；十二烷基硫酸钠
（SDS，上海 Sigma 试剂公司）；PEG-1000 维生素 E 琥

珀酸酯（TPGS，巴斯夫中国有限公司）。
2  方法与结果

2.1  方法学考察

2.1.1  色谱条件

色 谱 柱：Hypersil ODS-C18（4.6 mm×250 mm，
5 μm）；流动相：甲醇 -4% 醋酸溶液（75∶25）；体积
流量：1.0 mL/min；柱温室温；进样量 20 μL；检测波
长 430 nm。
2.1.2  线性关系考察 

精密称定姜黄素对照品 10.0 mg 置 100 mL 棕
色量瓶中，加入适量甲醇，超声溶解，加入含吐温
80（0.1%，W/V）的 pH6.8 PBS 稀 释 液 定 容，摇
匀，既得对照品储备液（含姜黄素 100 μg/mL）。
分 别 移 取 0.25、0.5、1.0、2.0、5.0 mL 对 照 品 贮 备
液置 50 mL 棕色量瓶中，以稀释液稀释成含姜黄
素 0.5、1.0、2.0、4.0、10.0 μg/mL 的 系 列 对 照 品 溶
液，摇匀。分别精密吸取系列对照品溶液 20 μL 按
照“2.1.1”项下色谱条件测定分析，以姜黄素质量
浓度（C）对峰面积（A）作线性回归，回归方程为：
A=99163C-739.7（r=0.9999）。结果表明，姜黄素在
0.5~10.0 μg/mL 质量浓度内与峰面积的线性关系良
好。方法学考察表明：日内精密度 RSD=0.73%（n=6）；
日间精密度 RSD=1.05%（n=6）；高、中、低 3 个浓度
的平均回收率为 99.4%，RSD=1.31%（n=9）。
2.2  姜黄素纳米混悬剂制备工艺

分别以 HPMC（1.0%，m/v）、HPC（1.0%，m/v）、
PVA（1.0%，m/v）、PVP K30（1.0%，m/v）、TPGS

（1.0%，m/v）作为稳定剂制备姜黄素纳米混悬

剂。具体制备工艺如下：分别将处方量的姜黄
素（5.0%，W/V）原料药均匀分散到上述含有稳
定剂的溶液中，开启高速剪切机（转速设置为
20000 r/min，剪切时间 10 min）分散处理，初步降
低姜黄素原料药的粒径，得到微米级姜黄素混悬
液；再将微米级姜黄素混悬液经高压均质机在
500 bar 压力下均质 2 次，再经 1500 bar 压力下均
质 20 次，即得到姜黄素纳米混悬剂，在均质过程
中第 1、5、10、15、20 次取样测定姜黄素纳米混悬
剂粒径分布。称取适量甘露醇溶解到姜黄素纳
米混悬剂溶液中，经喷雾干燥得到固化的姜黄素
纳米混悬剂。
2.2.1  稳定剂种类对姜黄素纳米混悬剂性质影响

根据文献 [12] 报道，本研究分别采用 HPMC、
HPC、PVP K30、PVA、TPGS 作为稳定剂，并以纳
米混悬剂平均粒径分布、多聚分散系数（PdI）、
Zeta 电位作为评价指标筛选稳定剂，结果见图 1~
图 2。

图 1  不同种类稳定剂对姜黄素纳米
混悬剂粒径分布、PdI 的影响

图 2  不同种类稳定剂对姜黄素纳米混悬剂 Zeta 电位的影响

由结果可知，以 HPMC、HPC 作为稳定剂，制
备的姜黄素纳米混悬剂粒径分布和 PdI 都较大；以
PVP K30 作为稳定剂，制备的姜黄素纳米混悬剂平
均粒径分布和 PdI 值都较小，姜黄素纳米混悬剂粒
度分布较为均匀，Zeta 电位为 -13.7 mV，有利于姜
黄素纳米混悬剂的稳定。因此，本研究选用 PVP 
K30（1.0%，W/V）作为制备姜黄素纳米混悬剂的
稳定剂。
2.2.2  均质次数对姜黄素纳米混悬剂性质的影响

按照“2.2”项制备工艺，以 PVP K30（1.0%，
W/V）作为制备姜黄素纳米混悬剂的稳定剂，分别
在均质过程中第 1、5、10、15、20 次取样检测姜黄素
纳米混悬剂的平均粒径分布，并以纳米混悬剂平
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均粒径分布、多聚分散系数（PdI）作为评价指标，
考察均质次数对姜黄素纳米混悬剂性质的影响。
见图 3。

图 3  均质次数对姜黄素纳米混悬剂粒径分布、PdI 的影响

由结果可知，随着均质次数的增加，姜黄素纳
米混悬剂的平均粒径分布逐渐减小，在均质第 15
次以后，姜黄素纳米混悬剂的平均粒径在 400 nm
左右，几乎不再减小，因此本文确定高压均质 15
次。
2.2.3  甘露醇浓度对姜黄素纳米混悬剂固化的影响

根据文献 [13] 报道，纳米混悬剂溶液在长时间放
置过程中由于 Ostwald-Freundlich 效应 [14] 导致纳米
混悬剂的粒径大小和分布将不断变化，容易出现沉
降，因此需要对姜黄素纳米混悬剂固化处理，以增加
其稳定性。

根据文献 [15] 报道，固化纳米混悬剂的 3 种方式
分别为：流化床干燥法、喷雾干燥法和冷冻干燥法，
喷雾干燥法在固化效率和收率方面具有较大优势，
且固化前后纳米混悬剂的粒径变化较小，因此得到
广泛应用。根据文献 [16] 报道，甘露醇作为纳米混悬
剂固化的良好载体，在纳米混悬剂固化过程中粒径
不会显著增加。因此，本研究以甘露醇作为固化载
体，采用喷雾干燥法固化姜黄素纳米混悬剂，考察不
同甘露醇浓度对姜黄素纳米混悬剂性质的影响。见
图 4。

图 4  甘露醇浓度对粒径分布、PdI 的影响

由结果可知，不含有甘露醇的姜黄素纳米混悬
剂直接进行喷雾干燥，得到的姜黄素纳米混悬剂复
溶后平均粒径分布和 PdI 较喷雾干燥前显著增加；
含有甘露醇的姜黄素纳米混悬剂经喷雾干燥后得的
姜黄素纳米混悬剂的平均粒径分布和 PdI 得到显著
改善，且甘露醇浓度为 10% 时，姜黄素纳米混悬剂
粒径和 PdI 与喷雾干燥前比较变化最小。因此本研
究确定甘露醇浓度为 10% 作为喷雾干燥固化姜黄

素纳米混悬剂的载体浓度。
2.3  姜黄素纳米混悬剂制备工艺验证与表征

根据筛选的处方和工艺参数制备3批姜黄素纳
米混悬剂以验证工艺重现性。称取5 g姜黄素原料
药均匀分散到100 mL含有PVP K30（1.0%，W/V）稳
定剂的溶液中，经高速剪切机分散（转速20000 r/min，
剪切 10 min），得到微米级姜黄素混悬液；再将微米
级姜黄素混悬液经高压均质机在 500 bar 压力下均
质 2 次，再经 1500 bar 压力下均质 15 次，既得到姜黄
素纳米混悬剂，并对姜黄素纳米混悬剂表征。
2.3.1  扫描电镜观察

向玻璃板上吸取适量姜黄素纳米混悬剂，用
蒸馏水稀释一定倍数，吸去多余的水分，自然挥干
后，喷金，在电子显微镜扫描，并拍摄照片。结果
见图 5。

图 5  姜黄素纳米混悬剂扫描电镜照片

通过扫描电镜照片可见，制备的姜黄素纳米混
悬剂呈不规则颗粒状，颗粒大小较为均匀。
2.3.2  粒径分布及Zeta电位测定

移取少量姜黄素纳米混悬剂溶液，加入适量蒸
馏水稀释，采用马尔文激光粒度分布测定仪测定其
粒径分布和 Zeta 电位。结果见图 6。

图 6  姜黄素纳米混悬剂 Cur-NS 粒径分布及 Zeta 电位

由结果可知，制备的姜黄素纳米混悬剂平均粒
径分布为（396.4±67.2）nm，PdI 为（0.369±0.061），
Zeta 电位为（-16.7±3.5）mV。
2.4  溶出度实验

采用《中华人民共和国药典》2010 年版附录
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XC 第二法装置，分别测定姜黄素原料药、姜黄素纳
米混悬剂、固化姜黄素纳米混悬剂三组样品溶出
度。溶出介质为含 0.1%（W/V）吐温 80 的 PBS（pH 
6.8），介质体积：900 mL，转速：（50±1）r/min，温度：

（37±0.5）℃。分别在 5、10、20、30、45、60 min 时间
点各取 5 mL 样品，用 0.22 μm 微孔滤膜过滤，取续
滤液 20 μL 进样检测姜黄素的含量，并计算姜黄素
的累积溶出度，绘制溶出曲线。见图 7。

图 7  姜黄素体外溶出度曲线

由结果可知，姜黄素纳米混悬剂的溶出速率
较姜黄素原料药显著提高，纳米混悬剂在 10 min
内药物基本完全溶出，而姜黄素原料药溶出仅
为 15.9%；姜黄素纳米混悬剂经固化处理的溶出
速率较未经固化的稍慢，可能是由于在固化过程
中纳米粒子发生聚集，粒径变大，影响药物的溶
出 [17]。
2.5  稳定性考察

在低温（5 ℃）条件下将姜黄素纳米混悬剂和
固化姜黄素纳米混悬剂放置 3 个月，分别在 0.5、1、
2、3 个月取样检测样品的平均粒径分布、PdI 和 Zeta
电位，考察姜黄素纳米混悬剂和固化姜黄素纳米混
悬剂的稳定性。见表 1。

实验结果表明，姜黄素纳米混悬剂在低温条
件下放置 1 周后瓶底部便出现黄色沉淀；而固化
姜黄素纳米混悬剂在低温下放置 3 个月，平均粒

表 1  姜黄素纳米混悬剂和固化姜黄素纳米混悬剂稳定性实验结果

时间（月）
姜黄素纳米混悬剂  

 

固化姜黄素纳米混悬剂

粒径（nm） PdI 电位（mV） 粒径（nm） PdI 电位（mV）

0 387.1±52.2 0.352±0.049 -18.6±3.2  487.1±68.1 0.370±0.055 -19.4±4.2

0.5 1717.1±106.2 0.531±0.103 -15.1±4.2  468.1±59.6 0.349±0.061 -20.4±5.1

1 / / /  504.9±82.3 0.382±0.072 -18.9±4.9

2 / / /  471.9±79.4 0.371±0.048 -18.2±3.3

3 / / /  482.0±62.9 0.369±0.053 -19.9±4.8

注：“/”样品在西林瓶底部形成沉淀。

径、PdI 及 Zeta 电位基本未发生变化，说明姜黄素
纳米混悬剂经过固化后可提高纳米混悬剂的稳
定性。
3  讨论

高压均质法制备姜黄素纳米混悬剂所关注的
不仅仅是原料药粒径的急剧减小，更多的是随药物
粒径的减少而产生的量子隧道效应、小尺寸效应等
使纳米粒所具有的更为特殊的理化性质，包括形态、
粒径分布、Zeta 电位、溶出速率、稳定性等。本研究
分别就形态、平均粒径分布、Zeta 电位、溶出速率、稳
定性等多个方面采用多种实验方法对纳米混悬剂的
制剂学进行考察评价，直观准确反映纳米混悬剂的
制剂学特性。

在姜黄素纳米混悬剂制备过程中发现，采用
PVP K30（1.0%，W/V）为稳定剂的处方能够显著
提高纳米混悬液的物理稳定性；采用喷雾干燥法固
化，以甘露醇作为固化载体制备的姜黄素纳米混悬
剂粉末，能够提高固态纳米混悬剂的物理稳定性。
稳定性实验结果表明姜黄素纳米混悬剂在 3 个月内
粒径分布、PdI 及 Zeta 电位基本稳定。◆
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