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姜黄素磷脂复合物的药代动力学评价
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　　［摘要］　目的　通过对大鼠口服灌胃给药，评价姜黄素磷脂复合物在ＳＤ大鼠体内的药物代谢动力学性质。方法　制
备姜黄素磷脂复合物，以姜黄素作为对照，检测两者在水中的溶解度和体外累计溶出率；取ＳＤ大鼠１２只，经口服灌胃给予姜

黄素磷脂复合物或姜黄素混悬液后，不同时间点于大鼠眼底静脉丛取血，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定血浆中姜黄素的浓

度。结果　姜黄素磷脂复合物的溶解度、累计溶出率分别为０．１５０ｇ／Ｌ、６８．０４％，较姜黄素（０．０５７ｇ／Ｌ、５０．６８％）均有所增
加。姜黄素磷脂复合物和姜黄素的药代动力学参数分别如下：Ｃｍａｘ为（７４．３４±５．５７）μｇ／Ｌ和（６１．６４±４．２９）μｇ／Ｌ，Ｔｍａｘ为

（０．１７±０）ｈ和（０．２５±０）ｈ，ＡＵＣ０ｔ为（６３７．３８±３０．０４）μｇ·ｈ·Ｌ
－１和（１７２．４１±３１．６６）μｇ·ｈ·Ｌ

－１，ＡＵＣ０∞为（８５７．８０±

２２３．６９）μｇ·ｈ·Ｌ
－１和（１９１．０８±４３．２７）μｇ·ｈ·Ｌ

－１。日内及日间精密度、回收率符合测定要求。结论　姜黄素磷脂复合
物混悬液与姜黄素相比吸收速度快，消除速率慢。

　　［关键词］　姜黄素；姜黄素磷脂复合物；药代动力学；体外溶出实验
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｉｎｖｉｔｒｏｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｅｓｔ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（７）：７５４７５７］

　　总姜黄素是从中药姜黄中分离出来的重要活性

成分，具有广泛的药理活性，如抗癌、抗菌、抗病毒、

防氧化等［１２］。总姜黄素碱性条件下易降解，对光、

热、强酸、强碱均不稳定，口服后大部分以原形 （约

８９％）排出体外，大剂量时胃肠道不良反应严重［３］，

并且由于总姜黄素极低的水溶性和生物利用度，其

药理活性也受到限制［４］。

总姜黄素有３种单体，分别为姜黄素（ｃｕｒｃｕ

ｍｉｎ，ＣＣ）、去甲氧基姜黄素（ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ）

和双去甲氧基姜黄素（ｂｉｓｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ）。

ＣＣ是总姜黄素的主要成分，占总姜黄素含量的６０％
以上［５］。有文献报道，ＣＣ在总姜黄素发挥药理作用

中起着重要作用［６］。本课题将从总姜黄素中分离出

的ＣＣ作为考察对象，制备成姜黄素磷脂复合物

（ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＣＰＣ），建立高效

液相色谱法（ＨＰＬＣ）研究ＣＣＰＣ口服给药在大鼠体
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内的药代动力学特征，为临床研究和新药设计提供

理论基础和方法。

１　材　料

１．１　仪器　ＦＡ１００４Ａ电子天平（上海精天电子仪

器有限公司）；ＤＺＦ６０２０型真空干燥箱（上海博迅实

业有限公司医疗设备厂）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热

磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；ＲＥ

５２ＡＡ旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）；ＴＧＬ

１６Ｂ高速台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；ＱＬ

９０１涡旋仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；

ＫＱ２２００Ｂ型超声波清洗器（民山市超声仪器有限公

司）；ＢＣＤ６４９ＷＥ冰箱（青岛海尔股份有限公司）；

ＬＣ２０１０ＡＨＴ高效液相色谱仪（日本岛津公司）。

１．２　药品和试剂　ＣＣ（纯度＞９９％，自制）；Ｌｉｐｏｉｄ

Ｓ７５（ＰＣ，德国ＬｕｃａｓＭｅｙｅｒ公司）；尼群地平（ＮＴ，

纯度９９．８％，郑州栋启广利生物科技有限公司）；乙

腈和甲醇（色谱纯，上海国药集团化学试剂有限公

司）；冰醋酸（分析纯 ＡＲ，成都市科龙化工试剂厂）；

超纯水。

１．３　实验动物　清洁级ＳＤ大鼠１２只，雄性，体质

量（２５０±２０）ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提

供。实验前未使用过任何药物。

２　方法和结果

２．１　ＣＣＰＣ的制备　称取适量ＣＣ和ＰＣ（质量比为

１∶２），取适量无水乙醇溶解，５０℃水浴中磁力搅拌

１ｈ。将反应液转入圆底烧瓶，减压旋转蒸发除去反

应溶剂，真空干燥２ｈ得ＣＣＰＣ［７］，备用。

２．１．１　ＣＣＰＣ、ＣＣ在水中溶解度的测定　称取过量

ＣＣＰＣ、ＣＣ，分别加入超纯水形成过饱和溶液，室温

２５℃搅拌２４ｈ。分别取１ｍＬ各样品，６３７５×ｇ离

心１０ｍｉｎ，上清液用色谱级甲醇稀释适当倍数，

待测。

测定发现 ＣＣ的溶解度由０．０５７ｇ／Ｌ增加到

０．１５０ｇ／Ｌ，表明将ＣＣ制备ＣＣＰＣ后其溶解度增加

了２．６３倍。

２．１．２　ＣＣＰＣ的体外溶出　采用《中华人民共和国

药典》２０１０年版二部附录ⅩＣ第二法规定的药物体

外溶出度法进行测定，溶出介质为经超声脱气的ｐＨ

６．８ＰＢＳ，用量为９００ｍＬ，温度为３７℃，搅拌速度为

１００转／ｍｉｎ。ＣＣ及ＣＣＰＣ（各３批）投药量相同（均

含ＣＣ５．０ｍｇ）。分别于１５、３０、４５、６０、９０、１２０、２４０、

３６０、４８０、６００、７２０ｍｉｎ时取样２ｍＬ，各杯中分别补

充溶出介质２ｍＬ。各取样液经０．２２μｍ微孔滤膜

过滤，取滤液稀释数倍后１２７５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，上

清液用甲醇稀释后测定。

体外溶出实验结果表明，ＣＣＰＣ体外累计溶出

率为６８．０４％，较ＣＣ（５０．６８％）有所提高。由图１可

以看出ＣＣＰＣ改善了ＣＣ在ｐＨ６．８ＰＢＳ液中的溶

出行为，且这种改善得益于磷脂复合物这种制剂形

式，提示通过制备ＣＣＰＣ能增加ＣＣ在肠道中的溶

出，提高口服生物利用度。

图１　姜黄素磷脂复合物和姜黄素的累计体外溶出度

Ｆｉｇ１　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｆｒｏｍ

ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ（ＣＣＰＣ）

ａｎｄｃｕｒｃｕｍｉｎ（ＣＣ）ｉｎＰＢＳ（ｐＨ６．８）

ｎ＝３，珔ｘ±ｓ

２．２　ＣＣＰＣ的药代动力学实验

２．２．１　药品的配制　取适量的ＣＣＰＣ、ＣＣ，分别加

入超纯水，超声得浓度约为３．１３ｍｇ／ｍＬ的ＣＣＰＣ
及ＣＣ混悬液，备用。

２．２．２　动物分组及处理　１２只ＳＤ大鼠随机分成２
组，禁食不禁水１２ｈ，第一组和第二组分别每只大鼠

口服给药ＣＣ和ＣＣＰＣ混悬液４ｍＬ。在灌胃给药后

５、１０、１５、３０、４５ｍｉｎ，１、１．５、２、３、４、６、８、１０、１２ｈ，１、

２、３ｄ等时间点于眼底静脉丛取血０．５ｍＬ，６３７５×ｇ
离心１０ｍｉｎ，吸取上清液，４℃冰箱冷藏保存备用。

２．２．３　ＣＣＰＣ血浆样品处理方法　（１）空白血浆的

制备：大鼠眼底静脉丛取血，将所得空白血液置于

涂有肝素的离心管中，６３７５×ｇ离心１０ｍｉｎ，吸取上

清液备用。（２）血浆样品的制备：吸取待测血浆样品

０．２ｍＬ于离心管，加入含５μｇ／ｍＬＮＴ的内标工作

液１００μＬ，再加入乙酸乙酯１．０ｍＬ，旋涡２ｍｉｎ后，

１２７５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，转移上层有机相于另一离心

管中，用氮气吹干仪吹干。最后用１００μＬ流动相复
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溶，取２０μＬ进样测定。

２．２．４　ＨＰＬＣ方法的建立　色谱条件：伊利特 Ｃ１８
色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；柱温为３０℃；流

动相为乙腈∶５５％冰醋酸溶液 ＝４５∶５５（Ｖ／Ｖ），流

速为１ｍＬ／ｍｉｎ；紫外检测波长为４２６ｎｍ，以ＮＴ为

内标，进样量为２０μＬ。分别精密称量ＣＣ１０．０ｍｇ
和内标ＮＴ５．０ｍｇ溶于甲醇溶液，配制成０．５μｇ／

ｍＬ的ＣＣ工作液和５μｇ／ｍＬ的ＮＴ内标工作溶液，

于４℃冰箱中保存，备用。

取空白血浆０．２ｍＬ于２ｍＬ离心管中，分别加

入适量的０．５μｇ／ｍＬ的ＣＣ对照溶液，再加入１００

μＬＮＴ内标工作溶液，配制成浓度为１５、７０、１０５、

１４０、２１０、２４５ｎｇ／ｍＬ系列浓度的ＣＣ对照品溶液。

按照２．２．３项下血浆样品的处理方法处理后，在上

述色谱条件下进样测定峰面积，以ＣＣ和内标峰面积

比（Ｙ）对ＣＣ 浓度（Ｘ）进行线性回归，得回归方程

Ｙ＝０．０２１１Ｘ＋０．００４４（ｒ＝０．９９９６），ＣＣ浓度在

１５～２４５ｎｇ／ｍＬ浓度范围内与ＣＣ及内标的峰面积

比呈良好线性关系。

２．２．５　方法学验证　（１）精密度试验：分别取高、

中、低浓度（２１０、１４０、７０ｎｇ／ｍＬ）加有ＣＣ的血浆样

品，按２．２．３项下操作方法处理后，进样分析，每个

浓度测３次，连续测５ｄ。所测得的日内精密度ＲＳＤ
分别为１．５６％、０．９９％、１．２１％（ｎ＝３）；日间精密

度的ＲＳＤ分别为０．９１％、１．４５％、２．０１％、１．７３％、

１．０６％（ｎ＝５），均符合生物样品分析方法的测定要

求。（２）回收率试验：分别取浓度为２１０、１４０、７０ｎｇ／

ｍＬ加有ＣＣ的血浆样品，按２．２．３项下操作方法处

理后，进样分析。每个浓度测定３次，按标准曲线法

计算血浆药物浓度，以所得浓度与实际浓度的比求

得平均回收率为９９．３１％。结果表明本测定方法回

收率符合含量测定要求。（３）样品稳定性试验：配制

高、中、低浓度 （２１０、１４０、７０ｎｇ／ｍＬ）的ＣＣ血浆标

准溶液各３份，分别３次冰冻、解冻，按２．２．３项处

理并进样检测，考察其稳定性。高、中、低３个浓度

的ＲＳＤ分别为２．６７％、１．６１％、２．０７％。结果显示

冻融条件对血浆样品的检测结果没有明显的影响。

２．２．６　数据分析　实验数据用ＤＡＳ２１１药代动力

学软件进行分析，经拟合后各剂量组符合一室模型，

Ｔｍａｘ采用实测值。图２为大鼠经５０ｍｇ／ｍＬ剂量口

服给药后ＣＣ及ＣＣＰＣ的血药浓度时间曲线。药代

动力学实验数据以ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行处理，

ＣＣ及ＣＣＰＣ主要药代动力学参数见表１，可以看出，

将ＣＣ制备成ＣＣＰＣ后，其ＡＵＣ０ｔ从（１７２．４１±３１．６６）

μｇ·ｈ·Ｌ
－１增加到（６３７．３８±３０．０４）μｇ·ｈ·Ｌ

－１，

提高了 ３．７０ 倍（Ｐ＜０．０１）。最大血药浓度从

（６１．６４±４．２９）μｇ／Ｌ增加到（７４．３４±５．５７）μｇ／Ｌ，

提高了１．２１倍。

图２　姜黄素磷脂复合物和姜黄素血药浓度时间曲线

Ｆｉｇ２　Ｍｅａｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ

ｃｏｍｐｌｅｘ（ＣＣＰＣ）ａｎｄｃｕｒｃｕｍｉｎ（ＣＣ）ａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｎ＝６，珔ｘ±ｓ

表１　姜黄素磷脂复合物和姜黄素主要药代动力学参数

Ｔａｂ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ（ＣＣＰＣ）ａｎｄｃｕｒｃｕｍｉｎ（ＣＣ）

ｎ＝６，珔ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ＣＣ ＣＣＰＣ

ＣｍａｘρＢ／（μｇ·Ｌ－１） ６１．６４±４．２９ ７４．３４±５．５７

Ｔｍａｘｔ／ｈ ０．２５±０．００ ０．１７±０．００

ＡＵＣ０ｔ（μｇ·ｈ·Ｌ－１） １７２．４１±３１．６６ ６３７．３８±３０．０４

ＡＵＣ０∞（μｇ·ｈ·Ｌ－１） １９１．０８±４３．２７ ８５７．８０±２２３．６９

ＭＲＴ０ｔｔ／ｈ ５．６±０．９７ １４．６９±０．６７

ＭＲＴ０∞ｔ／ｈ ８．３６±２．１６ ３４．３２±１７．９０

ＣＬ（Ｌ·ｈ·ｋｇ－１） ２６９．９０±５４．６６ ６１．３３±１７．６２

Ｐ＜０．０１ｖｓＣＣｇｒｏｕｐ．ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ；ＭＲＴ：

Ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ；ＣＬ：Ｃｌｅａｒａｎｃｅ

３　讨　论

口服剂型的关键因素是其在消化道内的吸收程

度与速度［８］，且胃肠道给药的药物吸收很大程度受

药物溶解度的影响。对难溶性药物而言，溶出是药

物吸收的限速过程。在这种情况下，药物在胃肠道

内的溶出速度直接影响药物的起效时间、药效强度

和作用持续时间［９］。总姜黄素极难溶于水，ＣＣ具有

口服血药浓度低、生物利用度低等特点，其药理活性

的发挥受到限制。
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磷脂是生物膜的主要成分，有助于提高难溶性

药物的治疗效果［４］。以磷脂为主要材料的药物载体

包括脂质体、磷脂复合物等［１０］。研究发现，中药活性

成分与磷脂形成复合物后可有效提高中药活性成分

的体内吸收，改善其生物利用度［１０］，提高溶解度、增

强吸收，延长作用时间，降低不良反应。将ＣＣ制备

成ＣＣＰＣ，其口服吸收明显提高［１２］。

本课题将总姜黄素中的主要单体ＣＣ作为考察

对象，制备了 ＣＣＰＣ。测定发现 ＣＣ的溶解度仅有

０．０５７ｇ／Ｌ，而制备成ＣＣＰＣ后溶解度提高了２．６３
倍。体外溶出度实验表明，ＣＣＰＣ较ＣＣ在ｐＨ６．８

ＰＢＳ液中有更好的溶出行为，表明ＣＣＰＣ能增加ＣＣ
在肠道中的溶出，提高口服生物利用度。

由药代动力学参数可知，本实验制备的ＣＣＰＣ
的ＡＵＣ０∞为（８５７．８０±２２３．６９）μｇ·ｈ·Ｌ

－１，相对

唐勤等［１３］ＣＣＰＣ 药代动力学研究结果 ＡＵＣ０∞ 为

（４４２．５３±９１．８９）ｎｇ·ｈ·Ｌ－１而言，生物利用度有

很大的提高。且本实验Ｃｍａｘ为（７４．３４±５．５７）μｇ／

Ｌ，也较唐勤等 ［１３］得到的Ｃｍａｘ（１４２．６１±１５．３４）ｎｇ／

Ｌ更高。这表明本实验中的ＣＣＰＣ较唐勤课题组［１３］

的ＣＣ有更高的血药浓度及曲线下面积，具有更好的

生物利用度和临床应用前景。

ＣＣＰＣ提高了ＣＣ的生物利用度，延长了ＣＣ作

用时间，有利于药物在体内的吸收。本实验建立了

用 ＨＰＬＣ法测定ＣＣＰＣ及ＣＣ血药浓度的方法，血

样处理方法的萃取回收率较高，且杂质干扰较少。
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