
1158摇 环球中医药 2015 年 10 月第 8 卷第 10 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, October 2015,Vol郾 8, No郾 10

这些选出来的综合成分建立回归模型[7]。
本研究用分子蒸馏的方法对当归挥发油蒸馏后

得到了 6 个馏分,GC鄄MS 分析结果显示藁本内酯仍是

各馏分的主要成分但有较大差异,抗炎实验结果表明

不同馏分的抗炎作用不同(P<0. 05),且与馏分中藁

本内酯的含量没有依赖性,PLSR 结果抗炎药效与化

学成分存在较好的线性,说明模型建立是合理的,
PLSR 结果显示除藁本内酯外,当归超临界提取物中

与藁本内酯的共存成分对其抗炎活性也起到了重要

的作用。 本实验为当归及其他中草药挥发油的进一

步研究开发和利用提供了有价值的资料。
中药化学成分复杂,通过多途径多靶点发挥药

效,若仅通过某一成分或某几个成分对其进行质量

控制不能代表中药的整体性,通过建立药效与化学

成分的相关模型进行质量控制是必要的。 中药挥

发油的药理作用广泛,有抗炎、抗氧化、抗病毒、抗
肿瘤等药理作用。 而中药挥发油成分复杂,中药挥

发油的药效物质基础广泛[8],因此有目的的针对挥

发油中的多种药效成分进行质量控制是保证中药

挥发油质量和药效稳定的一个有效手段,本研究为

当归及其他中药挥发油的进一步开发利用和质量

控制进行了有益的探索并为其提供了数据支持。
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姜黄素-胡椒碱复方自微乳结肠稳定性
研究
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揖摘要铱 摇 目的摇 考察姜黄素—胡椒碱复方自微乳给药系统对姜黄素在结肠部位稳定性的改善

作用,为其治疗结肠炎或结肠癌等结肠局部疾病提供科学依据。 方法摇 通过 HPLC 测定姜黄素的含

量,37 益体外考察并比较姜黄素溶液、姜黄素—胡椒碱混合溶液及姜黄素—胡椒碱复方自微乳在人

工结肠液及小鼠结肠组织匀浆液中的稳定性。 结果摇 37 益人工结肠液中孵育 24 小时后,姜黄素溶

液、姜黄素—胡椒碱混合溶液和姜黄素—胡椒碱复方自微乳中姜黄素的降解百分率分别为

19郾 93% 、12郾 67%和 10郾 50% ,降解过程符合一级动力学方程,半衰期分别为 19郾 67 小时、57郾 87 小时

和 75郾 23 小时;37 益小鼠结肠组织匀浆液中孵育 8 小时后,姜黄素溶液、姜黄素—胡椒碱混合溶液

和姜黄素-胡椒碱复方自微乳中姜黄素的降解百分率分别为 19郾 96% 、14郾 49%和 4郾 63% 。 结论摇 姜

黄素-胡椒碱复方自微乳给药系统可以显著改善姜黄素在结肠部位的的稳定性(P<0郾 05),有望增

强对结肠局部疾病的治疗效果。
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Study on the colonic stability of curcumin鄄piperine dual drug loaded self鄄microemulsifying drug
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate whether the curcumin鄄piperine dual drug loaded self鄄microe鄄
mulsifying drug delivery system(Cur鄄PIP鄄SMEDDS) could enhance the curcumin蒺s stability in the colon
site. This study could provide scientific basis for the treatment of colonic disease, such as colitis and colon
cancer. Methods摇 HPLC method was established for the determination of the content of curcumin. To
determine whether Cur鄄PIP鄄SMEDDS is more stable in the colonic site, free curcumin, curcumin鄄piperine
mixture and Cur鄄PIP鄄SMEDDS were incubated in the artificial colon fluid and the mice colonic tissue
homogenized mixture at 37益, and sampled periodically to determine the concentration of curcumin by
HPLC. Results 摇 The degradation percentage of curcumin in free curcumin solution, curcumin鄄piperine
mixture, and Cur鄄PIP鄄SMEDDS were 19郾 93% , 12郾 67% and 10郾 50% respectively after incubation for 24
hours in the artificial colon fluid at 37益 . The degradation process of curcumin followed apparent first鄄order
kinetics equation, and the half鄄life were 19郾 67 h, 57郾 87 h and 75郾 23 h respectively. The degradation
percentage of curcumin in free curcumin solution, curcumin鄄piperine mixture, and Cur鄄PIP鄄SMEDDS were
19郾 96% , 14郾 49% and 4郾 63% respectively. After incubation for 8 hours in the mice colonic tissue
homogenized mixture at 37益 . Conclusion摇 The results showed that Cur鄄PIP鄄SMEDDS could significantly
enhance the stability of curcumin (P<0郾 05) in the colonic site, and may enhance the efficacy for the
treatment of colonic disease.

揖Key words铱摇 Curcumin;摇 Piperine;摇 Compound self鄄microemulsifying pharmaceutical formulations;
Artificial colon fluid;摇 The mice colonic tissue homogenized mixture;摇 Stability

摇 摇 姜黄素(Curcumin)是中药姜黄 Curcuma longa L.
中的主要活性成分,具有抗炎[1鄄2] 、抗氧化[3鄄4] 、抗
抑郁[5鄄6] 、改善记忆力[7鄄8] 、抑制肿瘤生长[9鄄10] 、保肝

等药 理 作 用[11鄄12] 。 大 量 临 床 前[13鄄14] 和 临 床 研

究[15鄄16]表明姜黄素安全性较高,耐受水平可达

12 g /天。 姜黄素价格低廉、来源广泛、疗效可靠,可
作为治疗多种疾病的潜在开发药物,但是姜黄素水

溶性和稳定性差、易被肠道和肝脏酶系统代谢,导
致其口服血药浓度低、体内生物利用度差,大大限

制了其临床应用[17]。 胡椒碱(Piperine)作为胡椒科

植物荜茇 Piper longum L. 中的主要活性成分,可以

从吸收、代谢等多种途径提高药物的生物利用度,
与一些药理作用好、吸收困难、容易代谢的药物联

合应用具有重要的临床意义[18鄄19]。 借助微粒粒径

小、 黏 膜 亲 和 性 好 的 自 微 乳 给 药 系 统 ( self鄄
microemulsifying drug delivery system,SMEDDS)联合

包载姜黄素和胡椒碱有望在显著改善姜黄素溶解

性的同时提高其体内稳定性,增加局部药物浓度,
有效增强对结肠炎、结肠癌等结肠局部疾病的治疗

效果。
国内外学者对姜黄素的稳定性进行了广泛研

究,主要涉及到光照、温度、pH 值、表面活性剂等对

姜黄素稳定性的影响,但对其在体外生物样品中的

稳定性考察甚少,本研究通过 HPLC 测定姜黄素的

含量,体外考察并比较姜黄素溶液、姜黄素—胡椒

碱混合溶液及姜黄素—胡椒碱复方自微乳溶液在

人工结肠液及小鼠结肠组织匀浆液中的稳定性,探
讨自微乳给药系统及胡椒碱对姜黄素在结肠部位

稳定性的改善作用,为研制新型姜黄素-胡椒碱复

方自微乳结肠靶向制剂的可行性提供实验依据。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物

SPF 级 KM 小鼠,雄性 45 只,体质量 35 ~ 38 g,
由北京斯贝福实验动物科技有限公司提供,许可证

号 SCXK 京 2011-0004。
1郾 2摇 主要仪器和试剂

高效液相色谱仪(SPD-20A,日本岛津);色谱
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柱(Purospher STAR LP C18,4郾 6 mm伊250 mm,5 滋m,
德国默克);十万分之一电子分析天平[BT125D,赛
多利斯科学仪器(北京)有限公司];超级恒温水浴

器(501 A 型,上海实验仪器有限公司);点加热磁力

搅拌器(RT10 Power IKA襆 -WERKE,上海大迈仪器

有限公司);高速组织匀浆机( IKA襆 T10,德国 IKA
集团);台式高速冷冻离心机(TGL-20M,上海卢湘

仪离心机仪器有限公司)。
姜黄素对照品(中国食品药品检定研究院,批

号:110823-201004);胡椒碱对照品(中国食品药品

检定研究院,批号:110775-201104);姜黄素(天津

市福晨化学试剂厂,批号:20140324);胡椒碱(西安

宜昌生物制品有限公司,批号:61003780);Capryol
90(法国嘉法赛公司,批号:144603);Transcutol HP
(法国嘉法赛公司,批号:143339);Cremophor RH40
(德国 BASF 公司,批号:87712168E0);乙腈、甲醇

(色谱纯,Fisher 公司); 水为纯化水,其他试剂均为

分析纯。 姜黄素-胡椒碱复方自微乳(自制)。
1郾 3摇 色谱条件

色谱柱:Purospher STAR LP C18色谱柱(4郾 6 mm
伊250 mm,5 滋m);流动相:乙腈 - 4% 冰醋酸溶液

(55 颐45);流速:1 mL / min;紫外检测波长:342 nm;
柱温:30益;进样量:5 滋L。 姜黄素和胡椒碱的理论

塔板数均大于 4000。
1郾 4摇 样品的制备

姜黄素—胡椒碱复方自微乳:取聚氧乙烯氢化

蓖麻油(Cremophor RH40)6郾 0 g;二乙二醇单乙基醚

(Transcutol HP)3郾 0 g;丙二醇单辛酸酯(Capryol 90)
1郾 0 g, 精 密 称 定, 置 于 50 mL 烧 杯 中, 70益、
100 rmp / min磁力搅拌 10 分钟,得空白自微乳,精密

称取空白乳 1郾 0 g,加入姜黄素 60郾 0 mg,胡椒碱

1郾 0 mg, 37益、 50 rmp / min 磁力搅拌 15 分钟使之完

全溶解,得姜黄素—胡椒碱复方自微乳。
姜黄素和胡椒碱对照品储备液:取姜黄素对照

品 5郾 0 mg 和胡椒碱对照品 1郾 0 mg,精密称定,分别

置于 10 mL 和 100 mL 棕色容量瓶中,加甲醇溶解并

稀释至刻度,摇匀,即得。
姜黄素对照品溶液:精密量取姜黄素对照品储

备液 1 mL,置于 10 mL 棕色容量瓶中,加甲醇稀释

至刻度,摇匀,即得。
姜黄素—胡椒碱混合对照品溶液:精密量取姜

黄素和胡椒碱对照品储备液各 1 mL,置于 10 mL 棕

色容量瓶中,加甲醇稀释至刻度,摇匀,即得。

姜黄素溶液:取姜黄素 60郾 0 mg,精密称定,置
于 10 mL 棕色容量瓶中,加甲醇溶解并稀释至刻度,
摇匀,即得。

姜黄素—胡椒碱混合溶液:取姜黄素 60郾 0 mg,
胡椒碱 1郾 0 mg,精密称定,置于 10 mL 棕色容量瓶

中,加甲醇溶解并稀释至刻度,摇匀,即得。
1郾 5摇 不同介质中姜黄素的结肠稳定性

1郾 5郾 1摇 不同介质中姜黄素在人工结肠液中的稳定

性摇 参照《中华人民共和国药典》(2010 年版)二部

附录 XIXD 规定,选择 pH 7郾 8 ~ 8郾 0 的磷酸盐缓冲

液作为人工结肠液。
1郾 5郾 2摇 不同介质中姜黄素在人工结肠液中的稳定

性试验摇 精密量取姜黄素溶液和姜黄素-胡椒碱混

合溶液各 2 mL;另外取姜黄素-胡椒碱复方自微乳

0郾 25 g,精密称定。 分别置于 50 mL 棕色容量瓶中,
加入(37依0郾 5)益的人工结肠液稀释至刻度,摇匀,
置于(37依0郾 5)益 恒温水浴中孵育,分别于 0、2、3、
4、6、8、12、24 小时取样 1 mL 于 5 mL 棕色容量瓶

中,冰浴终止反应,加入甲醇适量超声处理 10 分钟,
冷却至室温,加入甲醇稀释至刻度,摇匀,立即取

5 滋L,注入液相色谱仪,依法测定,记录峰面积,计
算药物含量。
1郾 5郾 3摇 不同介质中姜黄素在小鼠结肠组织匀浆液

中的稳定性摇 空白小鼠结肠匀浆液的制备:取 KM
小鼠禁食不禁水 36 小时,脱颈椎处死,剖开腹腔,取
出整段结肠,沿肠系膜边缘剖开肠腔,用预冷的 pH
7郾 4 磷酸盐缓冲液将上述结肠反复冲洗干净,用清

洁滤纸吸干水分,准确称重后,立即用眼科剪剪碎,
置于冰浴的组织匀浆器中,加入预冷的 pH 7郾 4 磷酸

盐缓冲液,按重量体积比为 2 颐 8加匀浆介质,冰浴条

件下制备成 20% 的组织匀浆。 将上述组织匀浆在

4 益条件下 12000 rmp / min 离心 15 分钟,取上清液

作为空白小鼠结肠组织匀浆液。 所有空白小鼠结

肠组织匀浆液临用前新鲜制备,所有实验操作均应

在 4 益以下条件进行。
1郾 5郾 4摇 不同介质中姜黄素在小鼠结肠组织匀浆液

中的稳定性试验 摇 精密量取姜黄素溶液和姜黄

素-胡椒碱混合溶液各 2 mL;另外取姜黄素—胡椒

碱复方自微乳 0郾 25 g,精密称定。 分别置于 25 mL
棕色容量瓶中,加入(37依0郾 5)益的小鼠结肠组织匀

浆液稀释至刻度,摇匀,置于(37依0郾 5)益恒温水浴

中孵育,分别于 0、0郾 2、0郾 5、1、2、4、6、8 小时取样

1 mL于 5 mL 棕色容量瓶中,冰浴终止反应,加入甲
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醇适量超声处理 10 分钟,冷却至室温,加入甲醇稀

释至刻度,摇匀,4 益条件下 3000 rmp / min 离心 15
分钟,平行处理 3 份,立即取 5 滋L 上清液,注入液相

色谱仪,依法测定,记录峰面积,计算药物含量。
1郾 6摇 统计分析

结果用 SPSS 17郾 0 统计软件分析,实验数据以

均值依标准差( x依 s)表示,采用单因素方差分析,
LSD 检验比较组间差异,P<0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2郾 1摇 姜黄素在小鼠生物样品中分析方法的建立

方法专属性考察试验结果表明,在前述液相条件

下,小鼠结肠匀浆液中姜黄素的保留时间与姜黄素对

照品保留时间基本一致,小鼠结肠匀浆液中内源性物

质对姜黄素的检测无干扰,方法专属性良好,结果见

图 1;以药物浓度(X)为横坐标,峰面积(Y)为纵坐

标,绘制标准曲线,得姜黄素在小鼠生物样品中的得

回归方程为 Y=7632郾 8X-33685,R2 =0郾 999,线性范围

为 9郾 88 ~197郾 6 滋g / mL,药物浓度与峰面积线性关系

均良好;小鼠生物样品中姜黄素低、中、高 3 个浓度的

提取回收率介于 93 ~ 97%之间(见表 1),精密度、重
复性和稳定性 RSD 均小于 2%,说明建立的分析方法

符合生物样品检测要求。
2郾 2摇 不同介质中姜黄素的结肠稳定性

2郾 2郾 1摇 不同介质中姜黄素在人工结肠液中的稳定

性摇 37 益人工结肠液中孵育 24 小时后,姜黄素溶

液、姜黄素—胡椒碱混合溶液和姜黄素—胡椒碱复

方自微乳中姜黄素的降解百分率分别为 19郾 93% 、
12郾 67%和 10郾 50% ,姜黄素—胡椒碱混合溶液组、
姜黄素—胡椒碱复方自微乳组与姜黄素溶液组相

比均有极显著性差异(P<0郾 01),降解趋势见表 2。
三种不同介质中姜黄素的降解均在 12 小时后基本

保持稳定,在 12 小时内以 lgC 对时间 t 作图为一直

线,表明姜黄素的降解过程符合一级动力学方程,
根据一级反应的反应速率方程及半衰期计算公式:

lgC = - Kt
2郾 303 + lgC0

t 1
2
= 0郾 693

k
摇 摇 计算得姜黄素在姜黄素溶液、姜黄素—胡椒碱

混合溶液和姜黄素—胡椒碱复方自微乳中,经 37 益
人工结肠液孵育后半衰期分别为 19郾 67 小时、57郾 87
小时和 75郾 23 小时。

摇 摇 A:空白结肠匀浆液; B:姜黄素对照品;
摇 摇 C:空白结肠匀浆液加姜黄素—胡椒碱混合对照品;
摇 摇 D:空白结肠匀浆液加姜黄素—胡椒碱复方自微乳

图 1摇 小鼠结肠匀浆液中姜黄素的 HPLC 图

表 1摇 提取回收率试验结果(n=3)

浓度

(滋g / mL)

回收率(% )

1 2 3

平均回

收率依SD
(% )

RSD
(% )

12郾 52 95郾 78 93郾 40 96郾 13 95郾 10依1郾 49 1郾 56

101郾 40 94郾 83 92郾 74 92郾 71 93郾 43依1郾 22 1郾 30

189郾 28 96郾 62 95郾 97 96郾 30 96郾 30依0郾 33 0郾 34

2郾 2郾 2摇 不同介质中姜黄素在小鼠结肠组织匀浆液

中的稳定性 摇 37 益小鼠结肠组织匀浆液中孵育 8
小时后, 姜黄素溶液、 姜黄素—胡椒碱混合溶液和

姜黄素—胡椒碱复方自微乳中姜黄素的降解百分

率分别为 19郾 96% 、14郾 49% 和 4郾 63% ,姜黄素—胡

椒碱混合溶液组、姜黄素—胡椒碱复方自微乳组与

姜黄素溶液组相比均有显著性差异(P<0郾 05),降解
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表 2摇 人工结肠液中不同介质中各时间点姜黄素百分含量的比较(x依s,% ,n=3)

不同介质 0 小时 2 小时 3 小时 4 小时 6 小时 8 小时 12 小时 24 小时

姜黄素溶液 100依0郾 31 91郾 88依1郾 04 98郾 17依0郾 70 85郾 25依1郾 24 81郾 03依1郾 10 81郾 45依1郾 56 80郾 11依0郾 53 80郾 07依0郾 99
姜黄素—胡椒碱

摇 混合溶液

100依0郾 43 97郾 65依0郾 82b 96郾 89依0郾 95b 95郾 35依1郾 49b 93郾 17依1郾 31b 90郾 75依0郾 94b 88郾 02依0郾 98b 87郾 33依0郾 30b

姜黄素—胡椒碱

摇 复方自微乳

100依0郾 99 98郾 48依0郾 89b 97郾 98依1郾 60b 96郾 96依0郾 76b 95郾 03依0郾 61b 92郾 81依0郾 89b 90郾 11依0郾 81b 89郾 50依0郾 75b

注:与姜黄素溶液相比较aP<0郾 05,bP<0郾 01。

表 3摇 结肠组织匀浆液中不同介质中各时间点姜黄素百分含量的比较(x依s,% ,n=3)

不同介质 0 小时 0郾 2 小时 0郾 5 小时 1 小时 2 小时 4 小时 6 小时 8 小时

姜黄素溶液 100依0郾 23 94郾 90依1郾 71 92郾 59依1郾 50 89郾 95依1郾 04 85郾 38依0郾 87 81郾 90依0郾 79 81郾 03依0郾 58 80郾 04依1郾 02
姜黄素—胡椒碱

摇 混合溶液

100依0郾 34 96郾 98依0郾 74 95郾 52依0郾 78a 94郾 87依0郾 38b 93郾 23依0郾 91b 90郾 11依1郾 04b 87郾 22依0郾 50b 85郾 51依0郾 80b

姜黄素—胡椒碱

摇 复方自微乳

100依0郾 19 98郾 96依0郾 43b 98郾 27依0郾 73b 97郾 56依1郾 20b 97郾 35依0郾 55b 96郾 55依0郾 93b 95郾 93依0郾 41b 95郾 37依0郾 26b

注:与姜黄素溶液相比较aP<0郾 05,bP<0郾 01。

趋势见表 3。 三种不同介质中姜黄素的降解均在 8
小时后基本保持稳定,但降解过程并不符合一级动

力学方程。

3摇 小结与讨论

本实验结果表明,姜黄素在人工结肠液及小鼠

结肠组织匀浆液中稳定性较差,当加入胡椒碱后其

稳定性显著增加,制备成姜黄素—胡椒碱复方自微

乳后姜黄素的稳定性进一步增加,说明复方自微乳

可以显著改善姜黄素在结肠部位的稳定性,避免其

在结肠部位的大量降解和代谢,增加姜黄素在结肠

黏膜表面的滞留时间,其原因可能是胡椒碱对结肠

部位酶系统的抑制作用及自微乳将姜黄素包载其

中的保护作用。 由此可知,姜黄素—胡椒碱复方自

微乳显著改善了姜黄素在结肠部位的稳定性。
大量研究表明[20鄄21],胡椒碱可以通过增加膜流

动性及改变酶动力学,抑制药物转运蛋白 P鄄糖蛋

白、药物代谢酶 CYP3A4 和葡萄糖醛酸酶等途径改

善姜黄素的体内吸收程度和稳定性。 Shoba 等[22]给

8 名志愿者同时口服姜黄素和胡椒碱,45 分钟后姜

黄素的生物利用度增加了 2000% ;当给大鼠口服

2 g / kg姜黄素的同时服用 20 mg / kg 胡椒碱 1 ~ 2 小

时后,姜黄素的血清浓度增加了 154% ,表明胡椒碱

作为肝脏和肠道葡萄糖醛酸酶抑制剂,可以显著改

善姜黄素在人体和大鼠体内的吸收程度和稳定性,
从而提高姜黄素的体内生物利用度。 但笔者在制

备复方自微乳过程中发现,当加入胡椒碱后,自微

乳给药系统中姜黄素的稳定性有所增加,即胡椒碱

的加入可以有效改善姜黄素的体外稳定性,本实验

也证实了此结论,该结论国内外文献鲜有报道,可
能与胡椒碱分子结构中含有烯醇结构和多个不饱

和共轭双键,具有较强的还原性有关。
pH 值是影响姜黄素稳定性的重要因素之一,研

究表明姜黄素的降解呈 pH 依赖性,当 pH臆5 时姜

黄素稳定,当处于中性或碱性环境时,姜黄素就会

快速降解[23]。 韩刚等[24] 将姜黄素置于磷酸盐缓冲

体系中孵育,结果表明 pH = 7 时,t1 / 2 = 433郾 1 小时,
pH=8 时,t1 / 2 = 52郾 8 小时。 因此,在对姜黄素进行

研究时,应注意溶液 pH 值对其稳定性的影响。 人

工结肠液中姜黄素的稳定性主要受 pH 值的影响,
而在小鼠结肠组织匀浆液中除受 pH 值的影响外还

受肠道酶系统的影响。 通过比较发现姜黄素—胡

椒碱复方自微乳在小鼠结肠组织匀浆液中的稳定

性要稍强于人工结肠液中,可能是由于人工结肠液

的 pH 值稍高,破坏了自微乳的稳定性,使得姜黄素

泄露,加速其降解。
本实验的目的是通过体外实验近似模拟小鼠

体内结肠的真实环境,通过姜黄素在人工结肠液和

小鼠结肠组织匀浆液中的稳定性研究,探讨姜黄

素—胡椒碱复方自微乳对姜黄素稳定性的改善作

用,为姜黄素—胡椒碱复方自微乳结肠靶向制剂的

研究提供实验基础。 如何最大限度的保持肠道酶

系统的活性对该实验至关重要,因此所有空白小鼠

结肠组织匀浆液临用前必须新鲜制备,所有有关小
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鼠结肠匀浆液中稳定性实验操作均应在 4益以下条

件进行。 实验过程中发现,姜黄素在小鼠结肠液中

的降解在 1 小时内较明显,之后降解速率逐渐降低,
可能与肠道酶系统的活性逐渐减弱有关。

目前,大量研究表明姜黄药材中存在着姜黄素

的天然稳定剂[25鄄26],提示采用姜黄素提取物制备姜

黄素新型制剂,可提高制剂中姜黄素的体外稳定

性,但对其体内稳定性和药效作用的影响还有待进

一步研究。
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