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摘要:目的 制备和考察姜黄素-聚乳酸 /羟基乙酸纳米粒(Cur-PLGA NPs)对小鼠溃疡性结肠炎的影响。方法 乳化-溶
剂挥发法制备 Cur-PLGA NPs，透射电镜观察外观形态，动态激光粒度分析仪分析微粒大小及分布，测定载药量。通过自

由饮用 5%硫酸葡聚糖钠(DSS)溶液 7 d，诱导小鼠溃疡性结肠炎，考察 Cur-PLGA NPs 对模型动物疾病活动指数(DAI)
的影响。结果 姜黄素 PLGA 纳米粒的平均大小为(419 ± 12)nm，载药量为(15． 8 ± 1． 0)%。小鼠 DAI( 第 7 天) 从小到

大顺序依次为:正常组 ＜ 纳米粒高剂量组 ＜ 5-氨基水杨酸组 ＜ 混悬液组 ＜ 纳米粒中剂量组 ＜ 纳米粒低剂量组 ＜ 阴性对

照组。结论 姜黄素 PLGA 纳米粒对溃疡性结肠炎小鼠具有较好防治作用。
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Preparation and pharmacodynamic evaluation of curcumine-PLGA nanoparticles

ZHU Zhi-xin， QIAN Ying， CAO Qing-ri， YANG Shi-lin， CUI Jing-hao*

(School of Pharmacy，Medical College of Soochow University，Suzhou 215123，China)

ABSTRACT: AIM To prepare and investigate curcumin loaded PLGA nanoparticles (Cur-PLGA NPs) on the
ulcerative colitis (UC) in mouse．METHODS Cur-PLGA-NPs were prepared by modified emulsion-solvent evap-
oration method． The shape and size of Cur-PLGA-NPs were observed by TEM and dynamic laser scattering analy-
zer，respectively． Loading capacity of drug in nanoparticles was determined． UC model mice were induced by oral
administration of 5% sodium dextran sulfate (DSS) for 7 days，the pharmacodynamic effect of Cur-PLGA NPs was
investigated in terms of disease active index (DAI) ． RESULTS The average particle size and drug loading of
nanoparticles were (419 ± 12) nm and (15． 8 ± 1． 0)%，respectively． The order of DAI on the 7th day from low to
high was as follows，normal ＜ Cur-PLGA NPs-High dose ＜ 5-ASA ＜ Cur suspension ＜ Cur-PLGA NPs-Middle
dose ＜ Cur-PLGA NPs-Low dose ＜ control group． CONCLUSION Curcumine-PLGA nanoparticles displayed
therapeutic and prevent effect on UC in mouse．
KEY WORDS: curcumine; PLGA; nanoparticles; ulcerative colitis; disease active index; mouse

姜黄素 ( curcumin) 为姜科植物姜黄 Curcuma
longa L． 的主要成分，是植物界很稀少的二酮类化

合物(见图 1)，主要应用于食品染色剂及调味品等。
在我国，姜黄应用于胸胁刺痛、闭经、风湿肩臂疼痛、
跌打肿痛等症的中医治疗

［1］。目前，对姜黄素抗

炎、抗氧化
［2］、保肝、抗肿瘤

［3-4］
和抗溃疡性结肠炎

(UC)［5-6］
等生理活性的现代研究非常活跃。但是，

由于姜黄素存在难溶于水和稳定性差等性质，口服

不易吸收，其临床有效应用受到一定的限制。

图 1 姜黄素的结构式

Fig． 1 The structure of curcumin

为了改善姜黄素的溶解度及稳定性，提高其生
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物利用度，研究人员分别制备了姜黄素的羟丙基-β-
环糊精包合物

［7］、自乳化微乳
［8］

和固体分散体
［9］

等。此外，因为 UC 部位黏液质分泌增加，免疫相关

细胞数量的上升及消化道屏障的破坏与炎症组织膜

通透性增加等因素，导致纳米粒对 UC 具有较好的

定位聚集与靶向作用
［10］。本实验以生物可降解性

高分子材料聚乳酸 /羟基乙酸共聚物［poly( lactide-
co-glycolide)，PLGA］为载体材料，制备了姜黄素纳

米粒(Cur-PLGA NPs)，并考察了对硫酸葡聚糖钠

(dextran sulfate sodium，DSS)诱导小鼠 UC 防治的影

响。
1 仪器与材料

高效液相色谱仪(LC-20AD，日本岛津公司);透

射电镜(TecnaiG220，美国 FEI 公司);激光粒度分析

仪(HPP 5001，英国马尔文公司); 分散机 ( IKA
T18，广州仪科实验室技术有限公司);冷冻干燥机

(AIPHA l-4 /LSC，德国 CHRIST);涡旋器(MS2，广

州仪科实验室技术有限公司)。
姜黄素( 分析纯级，国药集团化学试剂有限公

司);姜黄素对照品( 中国药品生物制品检定所，批

号:200202);PLGA(MW = 22 000，LA /GA = 50 /50，

济南岱罡生物技术有限公司);PVA(17-88，化学纯，

苏州市中远化工供销有限公司);吐温 80( 化学纯

级，国药集团化学试剂有限公司);葡聚糖硫酸钠

(DSS，MW 5000，Seebio Biotechnology);5-氨基水杨

酸组(5-ASA，楷洋生物有限公司)。
健康昆明种小鼠 70 只，体质量 18 ～ 22 g，雌雄

各半，苏 州 大 学 实 验 动 物 中 心 提 供 ( 许 可 证 号:

SYXK-苏 2007-0035)。
2 方法与结果

2． 1 Cur-PLGA-NPs 的制备

采用改良乳化-溶剂挥发法制备纳米粒
［11］。将

处方量 PLGA 和 Cur (5 ∶ 1) 共溶于二氯甲烷溶液

中，作为有机相;PVA 溶液(3%，w /v，pH1． 2)作为水

相。有机 相 加 至 水 相 后，利 用 分 散 机 高 速 搅 拌

(15 000 r /min，3 min)，再用探头超声仪处理，形成

乳浊状分散体系，室温条件下磁力搅拌至挥发有机

溶剂。低温高速离心(18 000 r /min，20 min，4 ℃)，

收集纳米粒，蒸馏水洗涤，冷冻干燥，则得 Cur-PL-
GA-NPs。
2． 2 姜黄素测定

2． 2． 1 标准曲线 精密量取适量姜黄素对照品丙

酮溶液至 10 mL 的量瓶中，丙酮稀释至刻度，得1． 0、
3． 0、5． 0、10． 0、15． 0 mg /L 系列质量浓度，在 425 nm

波长处测定吸光度。以吸光度对药物浓度作图，得

到回 归 曲 线 方 程 A = 0． 158 5C + 0． 018 1 ( R2 =
0． 999 9，n = 5)，可见姜黄素在 1． 0 ～ 15． 0 mg /L 范

围内与吸光度呈良好的线性关系。
2． 2． 2 方法回收率 量取姜黄素供试品溶液，分别

加入高、中、低 3 个浓度的姜黄素供试品溶液(1． 0、
5、10 mg /L)各 3 份，在 425 nm 波长处测定吸收度。
测得 3 个浓度的姜黄素平均回收率分别为98． 36%、
100． 90%、98． 90%，RSD 分别为 3． 61%、2． 73%、
2． 13%。
2． 3 Cur-PLGA-NPs 的制剂学评价

2． 3． 1 外观形态 取 1 滴 Cur-PLGA-NPs 胶体溶液

置于覆有支撑膜的铜网上，固定 2 ～ 3 min 后用滤纸

小片从铜网边缘吸干多余的液体，经 2% 的磷钨酸

液染色 2 ～ 3 min，吸干多余染液，干燥，置于透射电

镜下观察其形态( 见图 2)。Cur-PLGA-NPs 呈圆形

或椭圆形，大小均匀，无明显黏连现象。

图 2 Cur-PLGA-NPs 透射电镜照片

Fig． 2 TEM photo of Cur-PLGA-NPs

2． 3． 2 粒度分布 取适量 Cur-PLGA -NPs 胶体溶

液，蒸馏水稀释，动态激光粒度分析仪测定其粒径大

小及分布。结果显示，Cur-PLGA-NPs 的平均粒径为

(419 ± 12)nm，多分散系数为(0． 29 ± 0． 07) ( 见图

3)。

图 3 Cur-PLGA-NPs 的粒径分布

Fig． 3 Size distribution of Cur-PLGA-NPs

2． 3． 3 载药量 精密称取约 10 mg Cur-PLGA-NPs
置于 10 mL 量瓶，加入丙酮，超声使其全部溶解，定

容至刻度，稀释至适宜浓度，测定吸光度值，计算姜

黄素的质量分数和载药量。测定结果，3 批样品的

平均载药量为(15． 8 ± 1． 0)%。
2． 4 Cur-PLGA-NPs 的药效学评价
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将小鼠随机分为 7 组，每组 10 只，正常组服用

蒸馏水，实验组自由饮用 5% DSS 溶液 7 d，形成溃

疡性结肠炎模型
［12］。分组及给药剂量:阴性对照组

(生理盐水)，阳性对照组:5-ASA，100 mg /(kg·d)，

Cur 混悬液组:Cur-susp，100 mg /( kg·d)，Cur-PL-
GA-NPs 组-H:Cur-NPs-H，100 mg /(kg·d)，Cur-PL-
GA-NPs 组-M:Cur-NPs-M，50 mg /( kg·d)，Cur-PL-
GA-NPs 组-L:Cur-NPs-L，30 mg /(kg·d)。造模第 2
天开始，按照上述剂量每天灌胃给药一次

［6］，测量

小鼠体质量，仔细观察粪便状态及隐血情况。
根据表 1 标准进行评分，得出每组小鼠的疾病

活动指数(Disease active index，DAI)，以评价不同实

验组内小鼠的疾病活动情况
［5］。

表 1 DAI 评分标准

Tab． 1 The standard of DAI score

评分 体质量减少 /% 粪便黏度 粪便隐血

0 — 正常 阴性

1 1 ～ 5 — —
2 6 ～ 10 中等黏度 少量

3 11 ～ 15 — —
4 ＞ 15 低黏度 明显

如表 2 所示，小鼠饮用 DSS 后，DAI 值呈明显上

升趋势。灌胃给药二次后(第 4 天)，DAI 值开始出

现不同程度的下降。自第 5 天开始，服用 5-氨基水

杨酸组和高剂量纳米粒组对 UC 的防治效果较为明

显。小鼠 DAI(第 7 天) 从小到大顺序如下，正常组

＜ 纳米粒高剂量组 ＜ 5-氨基水杨酸组 ＜ 混悬液组 ＜
纳米粒中剂量组 ＜ 纳米粒低剂量组 ＜ 阴性对照组。
实验结果表明，纳米粒高剂量组的治疗效果优于等

剂量姜黄素混悬液。

表 2 药效学评价实验结果

Tab． 2 The results of pharmacodynamic test

组别
时间 /d

1 2 3 4 5 6 7

正常组 0． 0 0． 1 0． 7 0． 1 0． 6 0． 1 0． 0
疾病模型组 1． 3 2． 1 4． 9 5． 7 6． 7 7． 0 7． 1
5-氨基水杨酸 1． 1 2． 3 5． 6 5． 3 4． 5 3． 8 3． 6
姜黄素混悬液 1． 1 2． 4 5． 5 5． 4 5． 3 4． 3 4． 1
姜黄素纳米粒高剂量 1． 0 2． 1 5． 4 4． 9 4． 2 3． 0 3． 0
姜黄素纳米粒中剂量 0． 9 2． 7 5． 3 6． 0 5． 7 5． 2 5． 4
姜黄素纳米粒低剂量 1． 0 2． 5 5． 3 5． 6 5． 5 6． 4 6． 8

3 讨 论

本研究采用乳化-溶剂挥发法制备了姜黄素-
PLGA 纳米粒，其大小均匀，载药量较高。姜黄素的

稳定性受环境 pH 值的影响，在低 pH 值条件下相对

稳定，随着 pH 值的上升，其降解速度明显加快
［13］。

故制备姜黄素-PLGA 纳米粒时采用了 pH 1． 2 的

PVA 溶液。另一方面，也提示姜黄素口服制剂的研

制应考虑其在消化道内的稳定性。
采用 DSS 诱导小鼠溃疡性结肠炎，与人类溃疡

性结肠炎相对较接近，可作为研究致炎机理和抗炎

药物筛选的模型，也可作为免疫机理和遗传学研究

的模型
［14］。实验中发现，DSS 诱导疾病模型速度

快，造模成功率高，且对治疗药物的响应较敏感。姜

黄素对 UC 具有较好的治疗效果，其机制可能与抗

氧化、清 除 氧 自 由 基，以 及 调 控 炎 症 因 子 IL-
1βmRNA 和 IL-10mRNA 的表达等相关

［5-6］。初步药

效学实验结果表明姜黄素纳米粒的治疗效果明显优

于等剂量姜黄素混悬液组和 5-ASA 组，表明姜黄素

纳米粒对炎症部位具有一定的选择性聚集即靶向作

用。
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摘要:目的 以黄连解毒汤(黄连、黄柏、黄芩和栀子) 为研究对象，探讨采用不同相对截留分子量聚醚砜超滤膜处理后

高分子物质和指标性成分变化规律以及药理作用差异，为优选黄连解毒汤超滤工艺研究提供依据。方法 逐级用 pes-
5w、pes-3w、pes-2w、pes-6k 的超滤膜处理黄连解毒汤离心液，测定不同膜处理后渗透液和离心液中高分子物质(果胶和蛋

白质)和药用指标性成分(栀子苷、黄芩苷、巴马汀和小檗碱)的质量分数及其对嗜铬细胞瘤(PC-12 细胞) 缺血缺氧的保

护和改善作用。结果 随着膜相对截留分子量的降低，各级渗透液的高分子物质的质量分数不同程度地降低;指标性成

分的质量分数除黄芩苷逐级降低外，其他都呈升高趋势;pes-3w 的综合指标性成分质量分数最高;药理实验证明 pes-5w

渗透液对 PC-12 细胞缺氧缺血有很好的改善作用。结论 pes-5w 超滤膜既能有效去除非药用成分或药用性较差的物

质，又能保留有效成分，适合于黄连解毒汤的精制。

关键词:黄连解毒汤; 超滤; 高分子物质; 指标性成分; PC12 细胞
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Study on refining Huanlian Jiedu Decoction with different relative molecular
weight cutoff polyethersulfone ultraffiltration membranes

XU Ming-yu， PENG Wen-wen， QIAN Zhi-lei， DONG Jie， GUO Li-wei
(Key Laboratory of Separation Engineering for Chinese Medicine Compound，Nanjing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing 210029，China)

ABSTRACT: AIM To study the effect of polyethersulfone ultraffiltration membranes with relative entrapping mo-
lecular weights on the refinement of Huanlian Jiedu Decoction(Coptidis Rhizome，Phellodendri chinensis Cortex，

Scutellariae Radix and Gardeniae Fructus) ． METHODS The centrifugated extract of Huanglian Jiedu Decoction
was tackled by different membranes including pes-5w，pes-3w，pes-2w，pes-6k in turn． The contents of polymeride
matter(pectin and protein) and medicinal ingredients(gardoside，scutellarin，palmatine and berberine) were used
as markers． Besides，the protective effect against ischemia hypoxia was carried out on pheochromocytoma(PC12
cell line) ． RESULTS With the relative entrapping molecular weight membrane decreasing，the contents of poly-
meride decreased gradually． Meanwhile，the contents of medicinal ingredients increased except baicalin content and
the filtrate of pes-3w was one of the best membrane for comprehensive analysis． The experiment of in vitro PC-12
cell showed that pes-5w had better protective effect against ischemia and hypoxia． CONCLUSION Ultrafiltration
membrane of pes-5w can not only remove non-medicinal ingredients effectively，but also retain the active ingredi-

977

2011 年 5 月

第 33 卷 第 5 期

中 成 药

Chinese Traditional Patent Medicine
May 2011

Vol． 33 No． 5


