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摘要： 目的　 优化四氢姜黄素脂质制剂处方。 方法　 考察四氢姜黄素在不同类型脂质处方中的溶解度和溶出度， 以确

定适宜的处方类型， 采用 Ｄ⁃最优混料设计考察不同处方在简化体外消化试验中四氢姜黄素时间⁃浓度曲线的曲线下面

积 （ＡＵＣ）， 探索不同载药量对脂解条件下制剂体外性能的影响。 结果 　 最佳条件为蓖麻油 ７􀆰 ６％ ， 吐温 ８０ ８０％ ，
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ １２􀆰 ４％ ， 载药处方具有体外消化试验中最大的释放曲线 ＡＵＣ。 最佳载药量为 ６０％ 饱和载药量， 即 ２１３
ｍｇ ／ ｇ。 结论　 该方法稳定可靠， 预测性好， 可用于四氢姜黄素脂质制剂处方。
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　 　 四氢姜黄素是姜黄素在体内的主要活性代谢产物， 具

有与姜黄素类似的药理作用， 被认为是体内姜黄素的主要

有效形式， 是一种极具开发价值的化合物， 但低水溶性限

制了其活性的发挥。
在现有的提高难溶性药物溶解度的制剂策略中， 脂质

制剂是改善难溶性药物生物利用度的几种有前景的方法之

一［１］ 。 但是由于脂质制剂复杂的体内处置过程， 使得目前

大部分脂质制剂的处方设计中采用的溶解度、 可分散性、
乳滴粒径等简单指标［２⁃３］ 对生物利用度的影响并不突

出［４⁃７］ ， 导致其体外评价结果与体内性能相关性低， 成为困

扰脂质制剂开发的瓶颈。 脂质制剂在口服后， 随着分散和

消化的进行， 药物在消化液中形成过饱和状态［８］ ， 可能导

致药物迅速沉淀， 从而降低吸收。 因此， 衡量脂质制剂性

能的关键指标是制剂在消化后保持药物溶解或过饱和的

能力。
大多数药物吸收的主要驱动力是被动扩散， 游离药物

在胃肠道的浓度越高， 吸收驱动力越强。 脂质制剂在体外

模拟消化条件下药物溶出曲线下面积 （ＡＵＣ） 可反映药物

过饱和状态保持的程度和时间， 因此能够预示药物吸收的

程度［９］ 。 本研究通过 Ｄ⁃最优混料设计得到不同处方， 参考

简化体外消化法［１０］ ， 以 ＡＵＣ 为考察指标对处方进行了筛

选， 以期改善现有四氢姜黄素脂质制剂研究缺乏对脂质消

化的模拟的现象［１１⁃１３］ 。
１　 材料

Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ＺＳ 纳米粒度电位仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公

司）； ＳＴ１６Ｒ 离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＭＩＸ⁃２５
涡旋混合仪 （杭州米欧仪器有限公司）； ＸＳ２０５ 电子天平

（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 高效液相色谱仪

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＨＮＹ⁃３０３ 恒温水浴摇床 （天津欧诺

仪器股份有限公司）； ＸＰ⁃２１３ 偏振光显微镜 （上海天省仪

器有限公司）； ＪＥＭ２１００ 高分辨透射电镜 （日本电子株式

会社）。
四氢姜黄素原料药 （实验室自制， 由天然姜黄素催化

氢化并纯化所得， 纯度≥９８％ ）； 四氢姜黄素对照品 （美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ＢＣＣＢ４０８６， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）。 大豆油 （浙
江田雨山药用油有限公司）； 玉米油 （江西益普生药业有
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限公司）； 蓖麻油、 橄榄油、 油酸、 油酸乙酯、 十二烷基三

甲基 氯 化 铵 （ 分 析 纯， 成 都 市 科 龙 化 工 试 剂 厂 ）；
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ ［二乙二醇单乙基醚， 嘉法狮 （上海） 贸易

有限公司］； 吐温 ８５、 吐温 ８０、 吐温 ２０、 氢氧化钠、 无水

氯化钙、 聚乙二醇 ４００ （分析纯， 成都市科隆化学品有限

公司）； Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＥＬ （聚氧乙烯蓖麻油， 南京都莱生物技

术有限公司）； Ｃｒｅｍｏｐｈｅｒ ＲＨ４０ （聚氧乙烯氢化蓖麻油， 德

国 ＢＡＳＦ 公司）； Ｉｍｗｉｔｏｒ ７４２ （辛癸酸单双甘油酯， 北京凤

礼精求商贸有限责任公司）； 模拟禁食人工肠液 ＦａＳＳＩＦ Ｖ２、
模拟餐后人工肠液 ＦｅＳＳＩＦ Ｖ２ （英国 Ｂｉｏｒｅｌｅｖａｎｔ 公司）； 猪

胰酶 （８×ＵＳＰ， 上海麦克林生化科技股份有限公司， 批号

Ｃ１０２３４３４５）； ４⁃溴苯硼酸 （上海源叶生物科技有限公司，
纯度 ９８％ ， 批号 Ｓ０６Ａ６Ｋ２２１７）。 盐酸 （分析纯， 成都金山

化学试剂有限公司）； 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；

氨水 （ 分 析 纯， 成 都 长 联 化 工 试 剂 有 限 公 司， 含 量

２５％ ～２８％ ）。
２　 方法与结果

２􀆰 １ 　 色 谱 条 件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｘｔｅｎｄ⁃Ｃ１８ 色 谱 柱

（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０５％ 氨水 （含
１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 十二烷基三甲基氯化铵） （３８ ∶ ６２）； 体积流量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱 温 ２５ ℃； 检 测 波 长 ２８８ ｎｍ； 进 样 量

１０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶解度测定　 采用振摇法测定四氢姜黄素在油、 表面

活性剂、 助表面活性剂中的饱和溶解度。 取过量四氢姜黄

素分别加入装有各辅料的离心管中， ２５ ℃、 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇

４８ ｈ， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 精密称取上清液 ０􀆰 ２ ｇ， 用

无水乙醇稀释， 作为供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项下色谱条

件下进样测定， 结果见表 １。
表 １　 四氢姜黄素在不同辅料中的平衡溶解度

辅料类别 名称 溶解度 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
油脂 蓖麻油 ４６􀆰 ３

玉米油 ３􀆰 ８
橄榄油 ３􀆰 １
油酸 ２􀆰 ５

亚油酸 ４􀆰 ７
大豆油 ４􀆰 １

单亚油酸甘油酯（Ｍａｉｓｉｎｅ３５⁃１） １２􀆰 ５
油酸乙酯 ８􀆰 １

中链甘油三酯（ＭＣＴ） １２􀆰 ０
辛癸酸单双甘油酯（Ｉｍｗｉｔｏｒ ７４２） １５􀆰 ３

肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ） ３􀆰 ９
表面活性剂 吐温 ８５（１１） １０３􀆰 ７

吐温 ８０（１５） ２０２􀆰 １
吐温 ２０（１６􀆰 ７） ９３􀆰 ３

辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯（Ｌａｂｒａｓｏｌ，１４） １３９􀆰 ０
聚氧乙烯氢化蓖麻油（Ｃｒｅｍｏｐｈｅｒ ＲＨ４０，１３～１４） ８７􀆰 ９

聚氧乙烯蓖麻油 ＥＬ（Ｃｒｅｍｏｐｈｅｒ，１３􀆰 ３） ９９􀆰 ５
助表面活性剂 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ ３８１􀆰 ７

乙醇 ２６􀆰 ７
丙二醇 ２９􀆰 ７
丙三醇 ９􀆰 １

　 　 注： 表面活性剂名称后括号内数字为其 ＨＬＢ 值。

　 　 由此可知， 四氢姜黄素在长链油脂中溶解度普遍较低，
但在蓖麻油中溶解度较高， 为 ４６􀆰 ３ ｍｇ ／ ｇ； 在中链油脂中

ＭＣＴ、 Ｉｍｗｉｔｏｒ ７４２ 溶解度约为 １２～ １５ ｍｇ ／ ｇ； 在表面活性剂

中吐温 ８０ 溶解度最高， 超过 ２００ ｍｇ ／ ｇ； 在助表面活性剂中

Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ 对四氢姜黄素的溶解度达 ３８１ ｍｇ ／ ｇ， 远超其

他助表面活性剂。
２􀆰 ３　 处方的初步筛选

２􀆰 ３􀆰 １　 四氢姜黄素在处方中的溶解度　 参考脂质制剂分类

系统的典型处方［１４］ ， 并结合四氢姜黄素在辅料中的溶解度

对部分辅料进行了适当调整， 得到 ９ 个空白脂质处方， 见

表 ２。 按处方中各成分的比例取辅料混合均匀， 制备空白处

方， 将过量四氢姜黄素加入装有空白处方的离心管中，
２５ ℃、 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇 ４８ ｈ。 按 “２􀆰 １” 项下色谱条件测定

四氢姜黄素在各处方中的平衡溶解度。

由此可知， 四氢姜黄素在各处方中的溶解度与油脂比

例呈负相关关系， ⅢＢ、 Ⅳ型处方中的溶解度比Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ
Ａ 型处方有大幅度提升。 由于四氢姜黄素的服用剂量较高，
溶解度在 ３００ ｍｇ ／ ｍＬ 以上的ⅢＢ、 Ⅳ型处方更为适合。 ⅢＢ⁃
Ｍ 和ⅢＢ⁃Ｌ 型处方中四氢姜黄素溶解度分别为 ３７７􀆰 ６、
３３０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｇ， 较为接近， 故对这 ２ 种处方作进一步比较。
２􀆰 ３􀆰 ２　 乳滴粒径　 分别将空白和载药处方以 １００ 倍纯水稀

释并充分分散后， 用激光粒度仪测定粒径。 由表 ２ 可知，
粒径随着脂质含量的下降而减小， 且含长链脂质的处方的

分散粒径明显大于含中链脂质处方。 空白脂质处方分散后，
中链脂质处方透明度高于同型的长链脂质处方， 与粒径测

定结果相符。 但载药后ⅢＢ⁃Ｍ 及Ⅳ型处方则变为白色不透

明乳液， 经显微镜观察， 乳液中产生了微小的药物结晶颗

粒； ⅡＭ 和ⅢＡ⁃Ｍ 型则由于载药量较小， 外观与空白处方
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　 　 　 　 　 表 ２　 四氢姜黄素在不同类型脂质处方中的平衡溶解度及分散后的乳滴粒径 （ｎ＝３）
处方类型 油脂类型 处方组成 平衡溶解度 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 空白处方粒径 ／ ｎｍ 载药处方分散粒径 ／ ｎｍ

Ⅰ Ｍ ５０％ 中链甘油三脂＋５０％ 辛癸酸单双甘油酯 １８􀆰 ６ — —
Ｌ ５０％ 蓖麻油＋５０％ Ｍａｉｓｉｎｅ ３５⁃１ ２５􀆰 ３ — —

Ⅱ Ｍ ３２􀆰 ５％中链甘油三酯＋３２􀆰 ５％辛癸酸单双甘油酯＋３５％吐温 ８０ ５１􀆰 ５ １０８􀆰 ７ ８９􀆰 ９
Ｌ ３２􀆰 ５％ 蓖麻油＋３２􀆰 ５％ Ｍａｉｓｉｎｅ ３５⁃１＋３５％ 吐温 ８５ ２８􀆰 ２ ５０７􀆰 ５ ５２８􀆰 ４

ⅢＡ Ｍ ３２􀆰 ５％中链甘油三酯＋３２􀆰 ５％辛癸酸单双甘油酯＋３５％吐温 ８０ １２２􀆰 ３ ７９􀆰 ４ ９７􀆰 ８
Ｌ ３２􀆰 ５％ 蓖麻油＋３２􀆰 ５％ Ｍａｉｓｉｎｅ ３５⁃１＋３５％ 吐温 ８０ ８２􀆰 ９ ３０５􀆰 ２ １９６􀆰 ６

ⅢＢ Ｍ ２５％ 辛癸酸单双甘油酯＋５０％ 吐温 ８０＋２５％ Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ ３７７􀆰 ６ ４１􀆰 ２ ２４４􀆰 ３
Ｌ ２５％ 蓖麻油＋５０％ 吐温 ８０＋２５％ Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ ３３０􀆰 ９ １８９􀆰 １ １８７􀆰 ４

Ⅳ — ５０％ 吐温 ８０＋５０％ Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ ５２２􀆰 ４ １５􀆰 ７ １８８􀆰 ３

　 　 注： Ｍ 代表中链油脂， Ｌ 代表长链油脂。

相差不大。
２􀆰 ３􀆰 ３　 在人工胃液中的溶出试验　 分别将 １􀆰 ５ ｇ 四氢姜黄

素溶于 ５ ｇ ⅢＢ⁃Ｍ、 ⅢＢ⁃Ｌ、 Ⅳ型空白处方中， 各取 ０􀆰 ５０ ｇ
装填入 ０ 号硬胶囊中， 以人工胃液 （０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 和

０􀆰 １５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ， ｐＨ ２􀆰 ０， 由于脂质处方中不含蛋白酶的

底物， 故未加入胃蛋白酶） 为溶出介质， 采用 ２０２０ 年版

《中国药典》 四部通则 ０９３１ 溶出度与释放度测定法桨法测

定， 转速为 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ， 于 ５、 １５、 ３０、 ４５、 ６０、 ９０、 １２０ ｍｉｎ
各取样 ５ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 测定四氢姜黄素含

量， 计算溶出度， 结果见图 １。

图 １　 ３ 种处方在人工胃液中的溶出曲线

由此可知， ３ 种类型处方的溶出速率从快到慢为ⅢＢ⁃
Ｌ、 ⅢＢ⁃Ｍ、 Ⅳ， ⅢＢ⁃Ｌ 型可乳化分散， 在 １５ ｍｉｎ 时溶出度

即达 ９０％ ； ⅢＢ⁃Ｍ 型溶出度较低， ２ ｈ 时约为 ６１％ ； Ⅳ型最

终溶出度仅为 ３８％ ， 这是由于其载药后黏度较大， 溶出速

度较慢， 并且随着其中表面活性剂和助溶剂的溶解， 残留

的四氢姜黄素遇水迅速产生沉淀， 导致溶出度较低。
２􀆰 ３􀆰 ４　 ⅢＢ⁃Ｍ、 ⅢＢ⁃Ｌ 处方体外消化比较 　 为了模拟四氢

姜黄素⁃脂质制剂在体内消化过程， 参考文献 ［１４］ 报道，
分别采用模拟禁食肠液和模拟餐后肠液为介质， 并加入猪

胰酶以模拟餐前和餐后状态下处方在肠道的消化过程。
将 ０􀆰 ４２ ｇ ＮａＯＨ、 ３􀆰 ４４ ｇ ＮａＨＰＯ４、 ６􀆰 １９ ｇ ＮａＣｌ 溶于

０􀆰 ９ Ｌ 纯净水中， 调节 ｐＨ 至 ６􀆰 ５， 纯净水补足体积至１ Ｌ，
得缓冲液。 将 ２􀆰 ２４ ｇ 模拟禁食肠液粉末溶解于缓冲液中，
即得模拟禁食肠液； 将 ４􀆰 ０４ ｇ ＮａＯＨ、 ８􀆰 ６５ ｇ 冰醋酸、
１１􀆰 ８７ ｇ ＮａＣｌ 溶于 ０􀆰 ９ Ｌ 纯净水中， 调节 ｐＨ 至 ６􀆰 ５， 补足体

积至 １ Ｌ， 即得缓冲液； 将 １１􀆰 ２ ｇ 模拟餐后肠液粉末溶于缓

冲液中， 即得模拟餐后肠液； 分别在 ２ 种介质中加入 ０􀆰 ５％
猪胰酶、 氯化钙 ２７􀆰 ７ ｍｇ， 涡旋 １ ｍｉｎ， 即得消化介质， 组

成见表 ３。
表 ３　 模拟禁食和餐后消化液组成

组成
含量

模拟禁食肠液 模拟餐后肠液

牛磺胆酸钠 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３ １０
磷脂 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０􀆰 ２ ３

油酸单甘油酯 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） — ６􀆰 ５
油酸钠 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） — ０􀆰 ８
马来酸 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １９􀆰 １２ ２８􀆰 ６
ＮａＯＨ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３４􀆰 ８ ５２􀆰 ５
ＮａＣｌ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６８􀆰 ６２ １４５􀆰 ２
ＣａＣｌ２ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５ ５
胰酶 ／ （Ｕ·ｍＬ－１） １００ １００

ｐＨ ６􀆰 ５ ６􀆰 ５

　 　 分别取 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下含药处方 ０􀆰 ５０ ｇ， 加入 ３７ ℃、
含 ５０ ｍＬ 模拟肠液消化液的离心管中， ６０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇， 于

０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２ ｈ 各取消化液 ０􀆰 ５ ｍＬ， 加入 ０􀆰 ５
ｍｍｏｌ ／ ｍＬ ４⁃溴苯硼酸甲醇 １０ μＬ， 摇匀， 终止脂解反应［１５］ ，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得供试品溶液。

由图 ２ 可知， 在消化体系中， 四氢姜黄素浓度达到高

峰后均有下降趋势， 这是由于处方在快速分散达到过饱和

后产生沉淀所导致的。 在模拟禁食肠液中， ⅢＢ⁃Ｌ 型溶出

ＡＵＣ 高于ⅢＢ⁃Ｍ 型， 这与模拟胃液中的溶出试验结果一致。
而在模拟餐后肠液中， ⅢＢ⁃Ｌ 型与ⅢＢ⁃Ｍ 型的 ＡＵＣ 差异较

小， 可能是由于模拟餐后肠液中具有更高浓度的胆盐、 磷

脂及脂质消化产物［１６］ ， 对四氢姜黄素的溶解度增大导致，
提示四氢姜黄素的脂质处方可能具有正向食物效应［１７］ ， 即

餐后给药可增加其生物利用度。 综合 Ｍ、 Ｌ 型处方在 ２ 种消

化介质中的表现， 选择长链的蓖麻油作为脂质， 对四氢姜

黄素溶解度更高的模拟餐后肠液作为脂解试验的介质。
２􀆰 ４　 Ｄ⁃最优混料设计　 根据四氢姜黄素在各型处方中的溶

解度结果可知， 当蓖麻油比例为 ２５％ 时 （ⅢＢ 型）， 载药量

可达 ３３０ ｍｇ ／ ｇ， 因此预估蓖麻油比例≤０􀆰 ３ 时， 载药量将大

于 ３００ ｍｇ ／ ｍＬ。 结合 Ｐｏｕｔｏｎ［１］ 对各类脂质制剂处方组成的

界定 （表 ４）， 将表面活性剂吐温 ８０ 范围设置为 ０􀆰 ２ （Ⅲ型

处方 下 限） ～ ０􀆰 ８ （ Ⅳ 型 处 方 上 限）， 助 表 面 活 性 剂

Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ ＨＰ 比例≤０􀆰 ５。 通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １２ 软件进行 Ｄ⁃
最优混料设计， 结果见表 ５。
　 　 按表 ５ 的处方比例制备空白脂质处方， 并在处方中加

７２２

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １



　 　 　 　 　 　 　 　

图 ２　 ⅢＢ⁃Ｍ、 ⅢＢ⁃Ｌ 型处方溶出曲线

表 ４　 脂质制剂处方分类

辅料组成
组成比例 ／ ％

Ⅰ型 Ⅱ型 ⅢＡ 型 ⅢＢ 型 Ⅳ型

甘油三酯或混合甘油酯 １００ ４０～８０ ４０～８０ ＜２０ —
水不溶性表面活性剂（ＨＬＢ＜１２） — ２０～６０ — — ０～２０
水溶性表面活性剂（ＨＬＢ＞１２） — — ２０～４０ ２０～５０ ３０～８０

亲水助溶剂 — — ０～４０ ２０～５０ ０～５０

表 ５　 Ｄ⁃最优混料设计结果

试验号 Ａ 油脂 Ｂ 表面活性剂 Ｃ 助溶剂 饱和溶解度 ／ （ｍｇ·ｇ－１） ＡＵＣ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１）
１ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ７４ ０ １７３􀆰 ８ １８７􀆰 ６
２ ０􀆰 １２ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ５０ ３８８􀆰 ４ １４１􀆰 １
３ ０􀆰 １２ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ５０ ３３６􀆰 ７ １４９􀆰 ４
４ ０􀆰 １７ ０􀆰 ６９ ０􀆰 １５ ３７４􀆰 ２ ２８３􀆰 ９
５ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ２８ ５４９􀆰 ５ ２４３􀆰 ５
６ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ５０ ２２６􀆰 ４ １０６􀆰 ９
７ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ５９ ０􀆰 １１ １９３􀆰 ４ １５２􀆰 １
８ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ２７ ３６４􀆰 ７ ２３７􀆰 ２
９ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ３７ ２３５􀆰 ６ １２８􀆰 ９
１０ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ８０ ０􀆰 １４ ３６３􀆰 ６ ４５７􀆰 ７
１１ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ８０ ０􀆰 １４ ３８７􀆰 ３ ４２１􀆰 １
１２ ０􀆰 ００ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ４０ ６２０􀆰 ７ １２５􀆰 ２
１３ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ２７ ３２９􀆰 １ ２３９􀆰 ８
１４ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ７４ ０􀆰 ００ １８６􀆰 ３ １８７􀆰 １
１５ ０􀆰 １１ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４０ ４６８􀆰 ４ １６４􀆰 ４
１６ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ２３ １５６􀆰 ６ １３８􀆰 １
１７ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ２７ ３４７􀆰 ８ ２５２􀆰 ３

入过量四氢姜黄素， ２５ ℃下振摇 ４８ ｈ， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 按 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项下方法进行体外消化试验， 于 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ５、 １、 ２、 ３、 ４ ｈ 各取消化液 ０􀆰 ５ ｍＬ， 加入 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ ｍＬ
４⁃溴苯硼酸甲醇溶液 １０ μＬ， 摇匀， 终止脂解反应， ０􀆰 ２２
μｍ 微孔滤膜过滤， 测定四氢姜黄素质量浓度。 通过 Ｐｒｉｓｍ
８􀆰 ０ 软件绘制时间⁃浓度曲线， 见图 ３， 计算曲线下面积

ＡＵＣ， 结果见表 ５。
通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １２ 软件对表 ５ 数据进行回归拟合，

得方程为 ＡＵＣ＝－１３９􀆰 ９８Ａ＋８４６􀆰 ３８Ｂ＋２７５􀆰 ０９Ｃ－１ ５４７􀆰 ８０ＡＢ－
５１􀆰 ６５ＡＣ － １ ６７３􀆰 ９４ＢＣ ＋ ４ ３５４􀆰 １２Ａ２ＢＣ ＋ ８ ０１０􀆰 ８２ＡＢ２Ｃ＋
３ ５８５􀆰 ４７ＡＢＣ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８３ ８）， 方差分析见表 ６。 由此可

知， 失拟项Ｐ＝ ０􀆰 ２７２ ７， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８９ ３， Ｒ２
Ａｄｊ ＝ ０􀆰 ９７８ ７， 表明

模型拟合程度较好， 能较准确地预测评价指标； 当 Ａ 为

０􀆰 ０７６， Ｂ 为 ０􀆰 ８００， Ｃ 为 ０􀆰 １２４ 时， ＡＵＣ 达到峰值， 为

４３５􀆰 ６ ｍｇ ／ （ｍＬ·ｍｉｎ）。 溶解度最佳拟合方程为溶解度 ＝
－１ ９４３􀆰 ４Ａ＋７８􀆰 ４１Ｂ － ６７９􀆰 ５７Ｃ ＋ ３ ３１５􀆰 ３２ＡＢ ＋ ６ ３９５􀆰 ６１ＡＣ ＋
３ ５１０􀆰 ６６ＢＣ－１２ ５１２􀆰 ５７ＡＢＣ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 辅料比例取 ＡＵＣ
优化值时， 溶解度的预测值为 ３４６􀆰 ５２ ｍｇ ／ ｇ。

由等高线图 （图 ４） 可知， 四氢姜黄素在处方中的饱

和溶解度与油脂的比例量具有负相关关系， 但 ＡＵＣ 与辅料

比例的关系更为复杂， ＡＵＣ 随表面活性剂比例增加而增加，
但当表面活性剂的量一定时， 油脂和助表面活性剂其中之

一偏大， ＡＵＣ 会明显降低。
２􀆰 ５　 验证试验　 按预测的最优处方进行辅料的配制， 加入

过量四氢姜黄素混合， 振摇 ４８ ｈ 以达到饱和浓度， 取离心

后的载药处方， 进行消化试验， 测定其体外释放浓度， 重

复 ３ 次， 结果见表 ７。 由此可知， 验证试验与模型预测相

符， 模型重复性和预测性良好。
８２２

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １



图 ３　 各处方体外消化试验溶出曲线

表 ６　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １􀆰 ５８５×１０５ ８ １９ ８１５􀆰 ９６ ９２􀆰 ６９ ＜０􀆰 ０００ １
线性混合 ９２ ７５６􀆰 ６４ ２ ４６ ３７８􀆰 ３２ ２１６􀆰 ９４ ＜０􀆰 ０００ １

ＡＢ ６０１􀆰 ００ １ ６０１􀆰 ００ ２􀆰 ８１ ０􀆰 １３２ １
ＡＣ ４７􀆰 １３ １ ４７􀆰 １３ ０􀆰 ２２０ ５ ０􀆰 ６５１ ２
ＢＣ ７ ６８５􀆰 ４４ １ ７ ６８５􀆰 ４４ ３５􀆰 ９５ ０􀆰 ０００ ３

Ａ２ＢＣ ６􀆰 ６５ １ ６􀆰 ６５ ０􀆰 ０３１ １ ０􀆰 ８６４ ４
ＡＢ２Ｃ ２ ００７􀆰 ７９ １ ２ ００７􀆰 ７９ ９􀆰 ３９ ０􀆰 ０１５ ５
ＡＢＣ２ ６２８􀆰 ９９ １ ６２８􀆰 ９９ ２􀆰 ９４ ０􀆰 １２４ ６
残差 １ ７１０􀆰 ３１ ８ ２１３􀆰 ７９ — —

失拟项 ８７５􀆰 ６２ ３ ２９１􀆰 ８７ １􀆰 ７５ ０􀆰 ２７２ ７
纯误差 ８３４􀆰 ６９ ５ １６６􀆰 ９４ — —
总离差 １􀆰 ６０２×１０５ １６ — — —

图 ４　 溶解度 （Ａ）、 ＡＵＣ （Ｂ） 等高线图
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表 ７　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 溶解度 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 平均值 ／ （ｍｇ·ｇ－１） ＲＳＤ ／ ％ ＡＵＣ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１） 平均值 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１） ＲＳＤ ／ ％

１ ３６６􀆰 ８ ４５６􀆰 ８
２ ３４５􀆰 ６ ３５４􀆰 ８ ２􀆰 ５ ４４９􀆰 ４ ４４５􀆰 ８ ２􀆰 ４
３ ３５２􀆰 １ ４３１􀆰 ２

２􀆰 ６　 载药量研究　 将 “２􀆰 ５” 项下所得饱和载药量的含药

最优处方混合， 添加空白辅料稀释混匀， 制得载药量分别

为饱和载药量 ２０％ 、 ４０％ 、 ６０％ 、 ８０％ 、 １００％ （７１、 １４２、
２１３、 ２８４、 ３５５ ｍｇ ／ ｇ） 的处方Ｆ２０～ Ｆ１００， 按 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项下

方法进行消化试验， 测定消化液中四氢姜黄素质量浓度。
由图 ５Ａ 可知， 在 ４ ｈ 的消化过程中， Ｆ２０、 Ｆ４０ 在质量

浓度达到最高后几乎保持不变； Ｆ６０ 在 ６０ ｍｉｎ 达到最高后

缓慢降低； Ｆ８０、 Ｆ１００ 在 ６０ ｍｉｎ 达到峰值后迅速下降， ４ ｈ

后甚至接近 Ｆ２０。 释放曲线 ＡＵＣ 顺序为 Ｆ１００、 Ｆ６０、 Ｆ８０、
Ｆ４０、 Ｆ２０， Ｆ６０～ Ｆ１００ 的 ＡＵＣ 差距不大 （图 ５Ｂ）。 这是由

于四氢姜黄素在体系中的过饱和度较低时， 可以较长时间

保持亚稳态， 但过饱和度越高， 药物聚集速度越快， 形成

沉淀速度也加快， 导致更快接近平衡浓度 （图 ６）。 这一结

果提示， 药物在消化液中的高过饱和度会带来较大的沉淀

风险， 可能导致其在体内的暴露低于预期。 综上所述， 暂

定载药量为 ６０％ 饱和载药量， 即 ２１３ ｍｇ ／ ｇ。

图 ５　 不同载药量四氢姜黄素脂质制剂在体外消化时的溶出曲线 （Ａ） 和 ＡＵＣ （Ｂ）

图 ６　 载药量对消化 ４ ｈ 后四氢姜黄素质量浓度的影响

３　 讨论

本研究以四氢姜黄素的脂质处方在简化体外脂解模型

中的浓度⁃时间曲线下面积为指标， 采用 Ｄ⁃最优混料设计优

选了脂质处方， 结果表明以蓖麻油、 吐温 ８０、 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ
ＨＰ 质量比为 ７􀆰 ６ ∶ ８０ ∶ １２􀆰 ４ 时， 脂质处方具有最大的体外

脂解试验曲线下面积。 在此基础上通过体外消化试验对最

佳载药量进行了初步摸索。
本研究采用体外 ＡＵＣ 作为衡量制剂性能的指标， 为脂

质制剂的处方研究提供了一种新的手段； 改进了简化脂解

试验的方法， 让处方的分散在脂解过程中进行， 能够同时

考察处方的分散性能； 让被考察处方以各自的饱和载药量

进行脂解试验。 因此， 就使脂质制剂体外脂解试验中的

ＡＵＣ 成为综合指标， 考察了处方的分散性能、 载药量、 在

分散和消化时保持药物过饱和的能力， 比通常采用的溶解

度、 乳滴粒径、 乳化时间等简单指标更能反映制剂在体内

的性能。
在脂解试验中溶出曲线普遍显示出先升后降的趋势，

这是由于药物在初始阶段快速溶出， 浓度迅速升高， 随后

由于过饱和状态的不稳定而发生沉淀， 导致浓度下降， 被

称为 “弹簧⁃降落伞” 过程［１８⁃１９］ ， 是脂质制剂等过饱和制剂

释药的一个共同特点。 正是由于这种不规则的释药曲线，
使得 ＡＵＣ 而非溶出度成为一个衡量脂质制剂性能的良好

指标。
本研究发现， 载药量与体外 ＡＵＣ 并不呈完全的等级相

关， 这可能与试验条件有关。 如果增大介质用量， 会减小

体系的过饱和度， 降低沉淀速度， 从而使 ＡＵＣ 等级与载药

量趋于一致； 若采用较短的消化时间 （３０～ ６０ ｍｉｎ）， 载药

量与 ＡＵＣ 呈较好的等级相关。 但本研究采用 ５０ ｍＬ 消化液

体积及 ４ ｈ 消化时长能更准确地反映胃肠道的生理状态， 其

试验结果也更好地体现了脂质处方体内表现的复杂性。 但

当载药量达到饱和浓度 ６０％ 以上时， 载药量与体内暴露量

的关系难以根据本实验预测， 需要进一步结合体内生物利

用度、 药效学研究结果进行确认。
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