
第 36 卷第 2 期
2016 年 4 月

林 产 化 学 与 工 业
Chemistry and Industry of Forest Products

Vol． 36 No． 2
Apr． 2016

doi: 10． 3969 / j． issn． 0253-2417． 2016． 02． 016

姜黄素纳米混悬剂的制备及其表征

收稿日期: 2015-01-23
基金项目:林业公益性行业科研专项( 201204811)
作者简介:张盛伟( 1988— ) ，男，湖南郴州人，硕士，研究方向为天然产物化学与利用

* 通讯作者:李湘洲( 1965— ) ，女，教授，博士生导师，研究方向为天然产物化学与利用; E-mail: rlxz@ 163． com。

ZHANG Sheng-wei

张盛伟1，李湘洲1，3*，李文生1，2，顾胜华1

( 1．中南林业科技大学 材料科学与工程学院，湖南 长沙 410004; 2．湖南大学 化学化工学院，
湖南 长沙 410082; 3．南方林业生态应用技术国家工程实验室，湖南 长沙 410004)

摘 要: 为了提高姜黄素的水溶性，采用高压均质法制备姜黄素纳米混悬剂，优化了姜黄素纳米混

悬剂的制备工艺。利用红外光谱( IＲ) 、紫外光谱( UV) 、X射线衍射( XＲD) 、透射电镜( TEM) 和高效
液相色谱( HPLC) 对姜黄素纳米混悬剂进行了理化性质和化学结构的分析。结果表明:当均质压力

100 MPa，循环次数 30 次时，姜黄素纳米混悬剂的平均粒径为( 171． 00 ± 8． 56) nm，一致性系数为( 0． 69 ± 0． 05) ; IＲ、UV、
XＲD、TEM和 HPLC分析表明，姜黄素纳米混悬剂冻干粉的化学结构未见明显改变，姜黄素纳米粒子为不规则的球状晶
体，结晶度显著降低。姜黄素纳米混悬剂冻干粉在水中的溶解度达 62． 85 mg /L，比姜黄素原粉提高了 90． 48 倍;姜黄素
纳米混悬剂冻干粉体外溶出速率也明显提高，120 min时溶出度已达 80%。研究表明高压均质法适用于姜黄素纳米混悬
剂的制备。
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Abstract: In order to improve the water solubility of curcumin，curcumin nanosuspensions were prepared by high pressure
homogenization technology，and the preparation process was optimized． The physicochemical properties and chemical structure of
curcumin nanosuspensions were investigated by UV spectrometry，infrared spectrometry ( IＲ ) ，X-ray diffractometry ( XＲD ) ，
transmission electron microscopy ( TEM) and high performance liquid chromatography ( HPLC) ． The results showed that the mean
particle size of curcumin nanosuspension was ( 171． 00 ± 8． 56) nm，and the PI was ( 0． 69 ± 0． 05) under optimal conditions of
100 MPa and 30 cycles． UV，IＲ，XＲD，TEM and HPLC results showed that the chemical structures of curcumin nanosuspensions
were not obviously changed，the curcumin nanoparticles were irregular spherical form，and the crystallinity decreased． The water
solubilities of curcumin nanopowder were 62． 85 mg /L enhanced by 90． 48 times compared with curcumin powder． The dissolution
velocities were significantly improved，and the dissolution rate reached up to 80% at the time of 120 min． The research indicated
that high pressure homogenization technology could be successfully used to prepare curcumin nanosuspensions．
Key words: curcumin nanosuspensions; high pressure homogenization; physicochemical property; preparation; characterization

姜黄素( 1，7-二( 3-甲氧基-4-羟基苯基) -1，6-庚二烯-3，5-二酮) 是从姜科植物的根茎中提取出的一
种天然的食品添加剂，具有抗肿瘤［1］、抗炎［2］、抗氧化［3］和抗微生物［4］等多种生物活性。姜黄素因其成
分天然、毒性低［5］而广泛用于食品、医药和化妆品等领域，但是由于姜黄素是脂溶性成分，水溶性差，导
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致了其生物利用度低，而且体内组织代谢转化迅速［6］，很大程度上限制了姜黄素的推广应用。因此，如何
增加姜黄素在水中的溶解度、提高其体外溶出速率已成为姜黄素急需解决的重要课题。减小姜黄素颗粒
的粒径是实现上述目的的技术手段之一［7］。纳米混悬剂是采用少量表面活性剂稳定药物粒子所形成的一
种亚微米胶体分散体系。研究表明，当药物粒径减小到亚微米级别时，其溶解行为会显著改善［8］。纳米混
悬剂分散程度高、一致性好，有利于药物的溶出和吸收，能极大地提高药物的生物利用度［9－10］。王丽丽［11］

将多西他赛制成纳米混悬剂后，与多西他赛本身相比，溶解度提高了 52 倍。赵先英等［12］制备的度他雄胺
纳米混悬剂，在水中的溶解度较原药提高了 12 倍。为提高姜黄素的溶解性，本研究采用高压均质法制备
了姜黄素纳米混悬剂，考察了均质压力和均质次数对姜黄素纳米混悬剂平均粒径的影响，并利用 IＲ、UV、
XＲD、TEM和 HPLC对姜黄素纳米混悬剂的理化性质和化学结构进行了分析。

1 实 验
1． 1 材料与仪器
姜黄素(  ＞ 95% )  ，河南中大生物工程有限公司;  其它试剂均为分析纯。DIAX900 匀浆机，德国 
IKA 公司; NanoGenizer 高压均质机，苏州微流纳米生物技术有限公司;  UV-2600 分光光度计，
上海天美科学仪器有限公司; Nicomp380Z3000激光粒度仪，苏州微流纳米生物技术有限公司;  
JEM-1200EX 透射电子显微镜(  TEM)  ，日本电子公司;  傅里叶转换红外光谱 (  FT-IＲ)仪，美国 
Thermo Electron 公司;多晶粉末X 射线衍射(  XＲD)  仪，北京普析通用仪器有限责任公司;  10ATVP-ODS
高效液相色谱( HPLC) 仪，日本岛津。
1． 2 姜黄素标准曲线的绘制
1． 2． 1 色谱条件 色谱柱为 HyperCLone C18柱( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm) ; 流动相为乙腈 /4%冰醋酸
( 体积比 45∶ 55) ;流量 1． 0 mL /min;检测波长 430 nm;柱温 30 ℃ ;进样量 10 μL。
1． 2． 2 标准曲线的绘制 精密称取姜黄素对照品 25． 0 mg，用适量甲醇溶解，再转移到 100 mL 的容量
瓶中，并用甲醇溶液稀释至刻度，得 250 mg /L的姜黄素对照品储备液。
精密移取质量浓度为 250 mg /L的姜黄素对照品储备液 0． 5 mL，用甲醇溶液稀释成 1． 0、5． 0、15． 0、

30． 0 和 60． 0 mg /L的姜黄素对照品溶液，各取 10 μL注入高效液相色谱仪中，按 1． 2． 1 节条件测定峰面
积，并以峰面积为纵坐标( Y) ，姜黄素质量浓度为横坐标( X) 进行线性回归分析，绘制姜黄素标准曲线。
1． 3 姜黄素纳米混悬剂的制备
1． 3． 1 姜黄素纳米混悬剂 称取 200 mg的姜黄素和 10 mg表面活性剂，溶于 250 mL的蒸馏水中，超声
波处理 10 min，使姜黄素充分分散于水中。开启高剪切分散乳化仪，在 10 000 r /min 条件下分散 3 min，
形成初乳。将制得的初乳加入到高压均质机中，通过调节 2 级调节阀逐渐增大均质压力，进行一定次数
的循环均质，制备姜黄素纳米混悬剂。
1． 3． 2 姜黄素纳米混悬剂冻干粉 为了防止制备的姜黄素纳米混悬剂团聚，采用冷冻干燥法制成姜黄
素纳米混悬剂冻干粉。将制得的姜黄素纳米混悬剂于 － 80 ℃的条件下冷冻 4 h，－ 18 ℃冷冻 24 h，冷冻
干燥机中冷冻干燥 48 h，制得姜黄素纳米混悬剂冻干粉。
1． 4 分析与表征
1． 4． 1 激光粒度分析 取 10． 0 mL 的姜黄素纳米混悬剂，用激光粒度分析仪测量其平均粒径与一致
性，测试温度为 25 ℃，遮光率为 3． 0%，测试角为 90°。
1． 4． 2 TEM分析 取适当稀释的姜黄素纳米混悬剂适量，滴加于覆盖碳膜的铜网上，以 0． 5%磷钨酸
负染，于 30 ℃的温度下干燥 30 min，在透射电镜下观察粒子的大小和形态。
1． 4． 3 UV分析 分别取一定量的姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉，乙醇溶解，定容，适当稀释
后，在波长 350 ～ 500 nm范围内进行扫描。
1． 4． 4 IＲ分析 分别取适量姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉，KBr压片后进行红外光谱测定。
1． 4． 5 XＲD分析 取适量姜黄素原粉、姜黄素混悬剂冻干粉，进行 X 射线衍射，衍射角扫描范围 5 ～
60°，管电压 36 kV，管电流 20 mA，扫描速率 4( °) /min，采样间隔 0． 01°。
1． 4． 6 HPLC分析 取适量姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉，乙醇溶解，各取 10 μL 注入高效液
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相色谱仪中，按 1． 2． 1 节色谱条件进行分析。
1． 4． 7 溶解度测定 将过量姜黄素纳米混悬剂冻干粉和姜黄素原粉分别溶于 10． 0 mL 的蒸馏水中，
25 ℃，100 r /min连续磁力搅拌 24 h，取 1 mL 悬浮液，10 000 r /min 高速离心 15 min，取上层清液，各取
10 μL注入高效液相色谱仪中，按 1． 2． 1 节色谱条件测定姜黄素质量浓度。
1． 4． 8 溶出度测定 按照《中国药典》［13］中“第二法桨法”测定姜黄素原粉与姜黄素纳米混悬剂冻干
粉的溶出度。采用 pH值 6． 86 磷酸盐缓冲液 900 mL作为溶出介质，转速 50 r /min，温度( 37 ± 0． 5) ℃。
精确称取 10． 0 mg的姜黄素原粉与姜黄素纳米混悬剂冻干粉分别均匀撒布在介质表面，从药物开始接
触液面开始计时，分别于 0、10、20、30、40、60、80 和 120 min取样 1 mL，离心，按 1． 2． 1 节色谱条件测定姜
黄素质量浓度，并同时补加相同体积、温度的溶出介质。
1． 5 数据处理
应用 SPSS19． 0 统计软件进行统计分析，数据以平均值 ±标准差表示。

2 结果与讨论
2． 1 HPLC分析结果
姜黄素原粉和姜黄素纳米混悬剂冻干粉在波长为 430 nm的 HPLC图谱分析，结果见图 1。
由图 1 可知，姜黄素原粉与姜黄素纳米混悬剂冻干粉峰值保留时间一致。高压均质过程没有破坏

姜黄素的化学结构。同时，在高压均质过程以及冷冻干燥过程所加的表面活性剂、冻干保护剂并不影响
姜黄素的 HPLC分析。
2． 2 姜黄素标准曲线
以标准溶液的质量浓度( X) 对其峰面积( Y) 做线性回归( 见图 2) ，得回归方程为: Y = 62 525． 66X +

136 046． 28，Ｒ2 = 0． 999 6，表明姜黄素在 1～ 60 mg /L范围内，峰面积与浓度呈良好的线性关系。

图 1 HPLC图谱 图 2 姜黄素标准曲线图
Fig． 1 The HPLC spectra Fig． 2 Standard curve of curcumin

2． 3 不同条件对姜黄素纳米混悬剂粒径的影响
2． 3． 1 均质压力 以平均粒径和一致性系数( 表示粒径分布偏离中值程度的参数，PI) 为考察指标，均质
循环次数 20 次时，均质压力对姜黄素纳米混悬剂粒径的影响结果见图 3 ( a) 。由图 3 ( a) 可知，随着均
质压力的增加，姜黄素纳米混悬剂的平均粒径逐渐减小，同时混悬剂中纳米粒子的一致性系数也逐渐降

低。这是因为高压均质让具有一定压力的悬浮液物料通过液压装置，产生强烈的空穴作用而使液体物
料中的微粒分散、破碎，作用于体系的压力越大，缝隙越小，空穴作用越强烈，获得的粒径越小［14］。
当均质压力 100 MPa、均质循环次数 20 次的条件下，粒径分布如图 4( a) 所示。此时，姜黄素纳米粒

子的平均粒径已经下降到( 220． 0 ± 13． 34) nm，已能满足混悬剂要求，同时为了减小仪器损耗，故选取
适宜均质压力为 100 MPa。
2． 3． 2 均质循环次数的影响 以平均粒径和一致性为主要考察指标，在均质压力为 100 MPa 的条件
下，均质循环次数对姜黄素纳米混悬剂粒径的影响见图 3( b) 。由图 3( b) 可知，在均质压力一定的条件
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下，循环次数的增加，姜黄素粗颗粒不断破碎，纳米粒子的平均粒径和一致性都随之减小，粒径更均一。

图 3 不同条件对姜黄素纳米混悬剂粒径的影响
Fig． 3 Effect of different conditions on particle sizes of curcumin nanosuspensions

当循环次数 30次、均质压力 100 MPa的条件下，粒径分布如图 4( b) 所示。此时，姜黄素纳米粒子的平
均粒径为( 171． 0 ±8． 56) nm，一致性系数为( 0． 69 ±0． 05) ，分布更窄，故选取适宜循环次数为 30次。

图 4 不同条件下姜黄素纳米混悬剂的粒径分布
Fig． 4 Particle size distributions of curcumin nanosuspensions under different conditions

2． 4 姜黄素纳米混悬剂的理化性能
2． 4． 1 TEM分析 由图 5 可知，姜黄素纳米混悬剂中纳米粒子在透射电子显微镜下呈不规则的球状
晶体，姜黄素纳米混悬剂中粒子的粒径为 200 nm左右，与激光粒度仪分析结果相符合。

图 5 姜黄素纳米混悬剂 TEM图
Fig． 5 The TEM images of curcumin nanosuspensions

2． 4． 2 UV分析 姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉溶液在波长为 350 ～ 500 nm进行紫外扫描，结
果见图 6。
姜黄素为芳香族化合物且分子具有共轭效应，在近紫外区有吸收，因此可以根据紫外光谱图上最大
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吸收波长( λmax ) 对处理前后的姜黄素进行分析。从图 6 可知，姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉两
者 λmax都出现在 426 nm处，表明姜黄素的化学结构在高压均质的过程中并没有改变，高压均质过程只
是实现了颗粒的机械性减小和分散，这与高压均质的原理相吻合［9］。
2． 4． 3 FT-IＲ分析 姜黄素原粉、姜黄素纳米混悬剂冻干粉的红外光谱结果见图 7。

图 6 紫外吸收光谱 图 7 红外吸收光谱
Fig． 6 UV spectra Fig． 7 FT-IＲ spectra

由图 7 可知，3426 cm－1特征吸收峰是—OH的伸缩振动，2980 cm－1特征吸收峰是 C—H的伸缩振动，
1642、1516 cm －1特征吸收峰是姜黄素中苯环和碳碳双键的伸缩振动，656 cm －1特征吸收峰是苯环上取代

基的伸缩振动。两者的红外图谱相比，均质后的姜黄素没有发现显著特征吸收峰峰位的改变，说明在高
压均质过程中纳米混悬剂冻干粉的姜黄素化学结构并没有发生改变。姜黄素纳米混悬剂冻干粉( 曲线
b) 红外光谱的—OH特征吸收峰有偏移，可能是高压均质使姜黄素颗粒的粒径大幅度减小，导致分子之
间形成了氢键，而分子间氢键的形成已经被证实能够显著改善难溶药物的溶解度和溶出度［15］。
2． 4． 4 XＲD分析 姜黄素原粉，姜黄素纳米混悬剂冻干粉的 X射线衍射光谱见图 8。从图 8 可知，姜
黄素是具有多个衍射峰的结晶型药物，同时高压均质后的姜黄素也具有多个衍射峰，且未发现新的结晶

衍射峰，因此，认为在高压均质过程中姜黄素的存在状态并没有发生明显改变，均以结晶型的状态存在

的。除此之外，物质结晶程度的强弱可以从衍射峰强度的大小反映出来，姜黄素纳米混悬剂冻干粉衍射
峰的强度明显比姜黄素原粉衍射峰的强度低，这是由于药物经过高压均质后，粒径减小，从而结晶度显

著降低。已有研究证实，粒径小、结晶度低的药物更容易溶出和吸收［16］。
2． 5 溶解度和溶出度
经 HPLC法测得 25 ℃时姜黄素原粉、高压均质所获得的姜黄素纳米混悬剂冻干粉在水中的溶解度

分别为 0． 687 和 62． 85 mg /L，溶解度提高了 90． 48 倍。溶出度曲线如图 9 所示。

图 8 X射线衍射光谱
Fig． 8 The XＲD spectra

图 9 溶出度曲线
Fig． 9 Dissolution curves

从图 9 可知，姜黄素原粉的溶出度极低，120 min时溶出率仅为 3%，这与姜黄素本身溶解度极低有
关。与姜黄素原粉相比，姜黄素纳米混悬剂冻干粉的溶出度明显得到改善，在 10 min 时，其溶出度已接
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近 30%，120 min时，溶出度达 80%，可见将姜黄素制备成姜黄素纳米混悬剂冻干粉后能显著地提高其
溶出度，原因是姜黄素原药经高压均质处理后，粒径减小，比表面积增加，从而有效提高了药物的体外溶

出度。

3 结 论
采用高压均质技术制备了姜黄素纳米混悬剂，所制备的姜黄素纳米混悬剂分散程度高、一致性好，

经激光粒度分析仪检测，当均质压力 100 MPa，循环次数 30 次时，其平均粒径为( 171． 00 ± 8． 56) nm，一
致性系数为( 0． 69 ± 0． 05) ; IＲ、UV、XＲD和 HPLC分析表明，处理前后姜黄素的化学结构并未发生明显
的改变;姜黄素结晶度显著降低，姜黄素纳米混悬剂冻干粉在水中的溶解度达 62． 85 mg /L，比姜黄素原
粉在水中的溶解度( 0． 687 mg /L) 提高了 90． 48 倍; 姜黄素纳米混悬剂冻干粉体外溶出速率亦明显提
高，120 min时溶出度已达 80%。
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