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摘 要 目的：对姜黄素（Cur）固体脂质纳米粒（SLN）干粉吸入剂（DPI）进行质量评价及初步稳定性考察。方法：按《中国药典》相

关要求对粉末的理化性质[粒径、溶解性、引湿性及临界相对湿度、流动性（休止角）、水分等]及制剂质量评价指标（主药含量均匀

度、排空率和体外有效部位沉积率）进行考察；对制剂进行初步的稳定性试验（加速试验、长期试验和影响因素试验）。结果：3批

Cur-SLN-DPI 各指标的平均值分别为粒径 3.35 μm、30 s 内完全溶解、临界相对湿度 70％、休止角 24.03 °、水分 4.57％、主药含量

100.13％、含量均匀度3.647、排空率95.17％、体外有效部位沉积率28.73％。加速试验放置3个月后，排空率低于90％，体外有效

部位沉积率下降约5％。长期试验中观察期内各指标无明显变化。影响因素试验中，在相对湿度为75％的条件下放置10 d，体外

有效部位沉积率下降5％；在相对湿度为92.5％条件下放置5 d，制剂胶囊软化且增质量超过5％。结论：本品质量符合DPI的相关

要求；在光照及高温条件下稳定，但在湿热条件下不够稳定，故应贮存于密闭干燥容器中。
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Quality Evaluation and Preliminary Stability Study of Curcumin Solid Lipid Nanoparticles Powder Inhala-

tion
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300020，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the quality of Curcumin （Cur） solid lipid nanoparticles（SLN） dry powder inhalation

（Cur-SLN-DPI）and investigate its preliminary stability. METHODS：According to related requirements of Chinese Pharmacopeia，

physical and chemical properties [particle size，solubility，hygroscopicity，critical relative moisture，mobility（repose angle），wa-

ter content] and quality evaluation index（main component content uniformity，emptying rate and in vitro effective part deposition

rate） of powder were investigated. Preliminary stability test of pharmaceutical preparation was conducted，including accelerated

test，long-term test and influential factor test. RESULTS：Average value of each index in 3 batches of Cur-SLN-DPI as follows as

particle size of 3.35 μm，completely dissolved within 30 s，critical relative humidity of 70％，repose angle of 24.03 °，water con-

tent of 4.57％，main component of 100.13％，content uniformity of 3.647，emptying rate of 95.17％，in vitro effective part deposi-

tion rate of 28.73％. In accelerated test，after placing for 3 months，emptying rate was below 90％ and in vitro effective part depo-

sition rate decreased by about 5％. In long-term trial，each index had no significant change during observation period. In influential

factor test，under relative humidity（RH）of 75％ for 10 d，in vitro effective part deposition rate decreased by 5％；under RH of

92.5％ for 5 d，capsules were softened and weight gain was more than 5％. CONCLUSIONS：The quality of Cur-SLN-DPI is up

to related requirement of DPI；Cur-SLN-DPI keeps stable under light and high temperature condition，but can not keep stable under

damp and heat condition. Cur-SLN-DPI should be stored in dry closed container.

KEYWORDS Curcumin；Solid lipid nanoparticles；Dry powder inhalation；Physical and chemical property；Quality evaluation；
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干粉吸入剂（DPI）又称粉雾剂，是将微粉化药物单独或与

载体混合后以胶囊、泡囊或多剂量储库形式，采用特制的干粉

吸入装置，使药物分散成雾状进入呼吸道，发挥局部或全身作

用的一种给药体系[1-3]。肺部的生理结构要求DPI的药物粒子

非常小，一般认为理想的药物粒径为 0.5～5 µm，超出此范围

的粒子不能进入细支气管内，而更小的粒子又易随呼吸呼出[4-6]。

与普通的DPI相比，将活性药物包裹于固体脂质纳米粒（SLN）

中制备的 SLN-DPI可提高难溶性药物如姜黄素（Cur）的溶解

性，通过增加流动性提高其肺沉积率，从而使药物可在整个肺

腔内释放和发挥疗效 [7-9]，并明显降低给药剂量、减小毒副作

用 [10]。笔者前期已制备了 Cur-SLN-DPI，为确保所制制剂安

全、稳定、有效，并为其生产、包装、贮存及运输条件提供科学

依据，本研究进行了Cur-SLN-DPI的理化性质考察、质量评价

及初步稳定性考察。

1 材料
1.1 仪器

Spectrum-754 紫外-可见分光光度计（上海光谱仪器有限

公司）；Zetasize 粒度及 Zeta 电位分析仪（英国 Malvern 公

司）；YC-015实验型喷雾干燥机（上海雅程仪器设备有限公

司）；胶囊型干粉吸入器（上海信谊天平药业有限公司）；双冲

程碰撞取样器（自制）。

1.2 药品与试剂

Cur 对照品（南京泽朗医药科技有限公司 ，批号 ：

20140226，纯度：99.0％）；Cur原料药（天津一方科技有限公司，

批号：20130312，纯度：98.5％）；硬脂酸、聚山梨酯 80、无水乙

醇、乳糖、海藻糖均为药用级，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 Cur-SLN-DPI的制备工艺

称取过 200目筛的处方量Cur，加入硬脂酸于 65 ℃融化；

加适量相同温度的质量比为1 ∶ 4的聚山梨酯80/乙醇溶液及蒸

馏水，涡旋 1 min即得Cur微乳。在电磁搅拌下（1 000 r/min）

将热微乳以 1滴/5 s的速度滴入 2 ℃温度的冷水中，当微乳全

部加入后继续以2 ℃保温搅拌15 min，即得Cur-SLN。用喷雾

干燥法将其制成Cur-SLN干粉，采用等量递增法与200目乳糖

（载体微粉）、乳糖（第三组分）充分混匀后灌装于 4号胶囊[11]，

即得Cur-SLN-DPI。

2.2 Cur含量测定

参考课题组研究结果 [11]，采用紫外-可见分光光度法于

422 nm波长处测定、计算Cur含量。

2.2.1 溶液的制备 （1）供试品溶液：取胶囊 20粒，将其内容

物混匀后，置于 50 ml 量瓶中，加甲醇溶液并稀释至刻度，摇

匀，滤过；精密量取该滤液 5 ml，用甲醇定容至 50 ml量瓶中，

摇匀，滤过，即得。（2）对照品溶液：精密称取Cur对照品约 2.5

mg，置于50 ml量瓶中，其余操作同“供试品溶液”。

2.2.2 方法学考察 按相关方法进行方法学考察。吸光度（y）

与质量浓度（x，μg/ml）的回归方程为 y＝0.144 26x+0 04（r＝

0.999 8），表明Cur检测质量浓度线性范围为1～9 μg/ml。溶液

稳定性试验结果中含量的RSD为 0.293％（n＝6），溶液在 10 h

内稳定；重复性试验中含量的RSD为1.192％（n＝6）；准确度试

验中低、中、高质量浓度的平均回收率分别为102.18％、101.62％、

101.39％，总平均回收率为101.73％（RSD＝0.556％，n＝3）。

2.2.3 样品中Cur含量测定结果 取3批样品，按上述含量测

定方法测定 Cur 的含量，结果分别为 100.17％、101.24％和

98.97％（RSD≤1.1％，n＝3）。

2.3 Cur-SLN-DPI理化性质的考察

2.3.1 粒径大小及其分布的检查 取少量3批样品粉末复溶，

用粒度仪测定本品的粒径大小及其分布，结果粒径分别为

3.56、3.29、3.21 μm，平均粒径为3.35 μm、多分散系数（PI）分别

为 1.25、1.02、0.94。其中，粒径符合 2010年版《中国药典》（二

部）附录ⅠL DPI项下“药物粒度大小应控制在 10 μm以下、其

中大多数应控制在5 μm以下”对粒径的规定[12]。

2.3.2 溶解性考察 称取本品粉末约 0.2 g，放入装有 5 ml水

的具塞试管中，稍加振摇约30 s后观察其溶解性。结果本品在

水中30 s内可完全溶解且溶液为淡黄色澄清透明液体，表明其

溶解性良好。

2.3.3 引湿性及临界相对湿度的考察 考察本品在一定温度

及湿度条件下吸收水分的能力或程度参照 2015年版《中国药

典》（四部）通则 9103“药物引湿性试验指导原则”设计并进行

试验[13-14]。精密称取本品粉末，将其均匀铺于预先精密称定的

具塞玻璃称量瓶底部，置于 25℃与相对湿度（RH）分别为

22.51％、32.78％、43.16％、52.89％、70.29％、75.29％、84.34％、

93.58％的恒温恒湿箱中放置72 h后取出，精密称质量，计算吸

湿率。结果吸湿率分别为0.592％、0.791％、1.168％、2.624％、

5.582％、7.199％、10.106％、15.753％。以吸湿率为纵坐标、RH

为横坐标作图，得吸湿平衡曲线，见图1。

通过对本品粉末的吸湿性进行测定，结果显示Cur-SLN-

DPI 在 RH 为 52.89％时的吸湿率为 2.62％，提示粉末有引湿

性。由图 1可以看出，当RH＞52.89％时，粉末的吸湿增质量

明显上升。对曲线两端的切线作图，两切线交点对应的横坐

标即为临界相对湿度（CRH），得粉末的CRH约为70％。

2.3.4 休止角测定 采用固定漏斗法，将3只漏斗串联并固定

于水平放置的坐标纸上 1 cm的高度处，将颗粒沿漏斗壁倒入

最上方的漏斗中直到坐标纸上形成的颗粒圆锥体尖端接触到

漏斗口为止，由坐标纸测出圆锥底部的直径（2R），计算出休止

角[15]（tanθ＝H/R）。取3批样品各2份，每份重复测定3次，结果

平均值为 24.03 °。一般认为休止角＜40 °则能够满足生产过

程中对流动性的要求，＜30 °表明粉末流动性好。

2.3.5 水分测定 取本品粉末，按 2015年版《中国药典》（四

部）通则0832“水分测定”法第二法烘干法测定水分。取本品适

量平铺于干燥至恒质量的扁形称量瓶中，厚度不超过5 mm，精

密称定。打开瓶盖，在100～105 ℃干燥5 h，将瓶盖盖好，移至

干燥器中，冷却30 min，精密称定。再在上述温度下干燥1 h，同

法冷却，称质量，至连续2次称质量的差异不超过5 mg为止。根

据减失的质量，计算干粉的含水量（％），其不得超过 9.0％[13]。

图1 不同RH下粉末的吸湿平衡曲线（25 ℃℃）

Fig 1 The moisture absorption curve of powder under dif-

ferent RH（25 ℃℃）
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结果，本品水分平均值为4.57％（n＝3），符合DPI稳定性要求。

2.4 Cur-SLN-DPI质量评价[12-13]

2.4.1 含量均匀度检查 按2015年版《中国药典》（四部）通则

0941[13]中规定，胶囊型干粉吸入剂含量均匀度应为±20％，即

（A+2.2S）≤L（20）。取3批样品各10份进行检测，结果含量分

别为（100.36±1.61）％、（99.63±1.32）％、（99.11±1.31）％，

（A+2.2S）分别为3.903、3.270、3.767，表明含量均匀度符合规定。

2.4.2 排空率测定 按照2010年版《中国药典》（二部）附录ⅠL

项下方法测定[12]，排空率应不低于90％。取本品10粒，分别精

密称定，逐粒置于吸入装置内，以（60±5）L/min的气流抽吸4次，

每次1.5 s，称定质量；用小刷拭净残留内容物，再分别称定囊壳

质量，求出每粒的排空率。结果排空率为95.17％，符合要求。

2.4.3 体外有效部位沉积率 按2015年版《中国药典》（四部）

通则 0951项下方法测定，有效部位沉积率应不少于每吸主药

含量标示量的 10％[13]。取本品 10粒，采用双层液体碰撞器进

行测定，气流速度为（60±5）L/min。结果本品的有效部位药

物沉积率为28.73％，符合要求。

2.5 Cur-SLN-DPI初步稳定性考察

参照 2015年版《中国药典》（四部）附录“原料药与药物制

剂稳定性试验指导原则”要求进行考察[13]。

2.5.1 加速稳定性试验 取本品3批，置于恒温恒湿箱[（40±

2）℃、RH（75±5）％]中保存，分别于放置 0、1、2、3个月时取

样，考察外观性状、排空率、有效部位沉积率和含量的变化，结

果见表1。

表1 样品加速试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of accelerated test of samples（n＝3）

试验批号
1

2

3

时间，个月
0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

外观性状
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末

排空率，％
95.5

94.3

91.5

89.2

94.8

92.3

90.9

88.1

95.2

93.3

91.9

89.6

有效部位沉积率，％
28.85

27.25

25.32

22.96

29.37

28.11

26.02

23.98

27.96

25.06

24.81

21.74

含量，％
100.2

99.5

99.1

98.7

101.0

100.7

100.4

100.4

99.6

99.7

99.1

99.3

由表 1结果可知，本品加速试验放置 3个月后，排空率低

于90％，为不合格品；有效部位沉积率下降5％左右，说明本品

对湿热不够稳定。

2.5.2 长期稳定性试验 取本品 3批，置于（25±2）℃、RH

（60±10）％条件下保存，分别于放置0、3、6、9个月时取样，考察

外观性状、排空率、有效部位沉积率和含量的变化，结果见表2。

表 2结果表明，本品放置 9个月后各项指标均符合规定，

稳定性良好。

2.5.3 影响因素试验 取本品3批，分别于强光（4 500 lx）、高

温（40 ℃和 60 ℃），高湿（RH 75％、92.5％）的条件下放置，分

别考察放置 0、5、10 d后样品的外观性状、有效部位沉积率和

含量的变化，高湿度试验加做吸湿增质量考察，结果见表3。

表 3结果表明，本品在强光及高温下稳定，各项质量标准

均符合规定；在RH为 75％的条件下放置 10 d，有效部位药物

沉积率下降5％左右；在RH92.5％条件下放置5 d，胶囊软化无

法检测且增质量超过 5％，故未考察第 10天的相关指标。因

此，本品应于密闭干燥容器中贮存。

通过上述对Cur-SLN-DPI进行粒径大小、溶解性、水分、流

动性（休止角）、引湿性、含量均匀度、排空率及体外有效部位

沉积率（二级分布）、稳定性等的考察，结果表明该制剂各指标

均符合《中国药典》对DPI的要求。

3 讨论
3.1 关于引湿性的考察

粉末的吸湿增质量可直接反映湿度条件对粉体的影响。

粉末严重吸湿后，会聚集成团，无法雾化和排空。粒径和形态

受湿度的影响较大，随着湿度的增加可使微粒聚集、粒径增

大，而干粉的实际分散性能如排空率、体外有效部位沉积率等

下降，最终导致干粉的稳定性下降。故引湿性是影响DPI性质

的重要因素。《中国药典》关于引湿性增质量的界定标准：引湿

增质量＜0.2％时，表明样品无或几乎无引湿性；0.2％＜引湿

增质量＜2％时，表明样品略有引湿性；2％＜引湿增质量＜

15％时，表明样品有引湿性；引湿增质量＞15％时，表明样品

极具引湿性；吸收足量水分可形成液体时为潮解。本研究测

定 CRH 的目的是为了指导生产、储存乃至运输过程中，控制

RH低于CRH（约70％），则可保证Cur-SLN-DPI具有良好的粉

体学性能和分散性能。

3.2 关于水分的考察

水分对DPI的粒径分布、雾化程度、含量均匀度及稳定性

表2 样品长期试验结果（n＝3）

Tab 2 Results of long-term test of samples（n＝3）

试验批号
1

2

3

时间，个月
0

3

6

9

0

3

6

9

0

3

6

9

外观性状
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末

排空率，％
95.5

93.2

92.9

92.3

94.8

93.5

93.3

93.2

95.2

94.6

94.1

93.8

有效部位沉积率，％
28.75

28.36

28.12

28.06

29.37

28.96

28.71

28.68

27.96

27.65

27.37

27.15

含量，％
100.2

99.3

98.9

98.5

101.0

100.7

100.4

100.2

99.6

99.4

99.1

99.0

表3 样品影响因素试验结果

Tab 3 Results of influential factor test of samples

条件

强光

高温

高湿

4 500 lx

40 ℃

60 ℃

75％

92.5％

时间，d

0

5

10

0

5

10

5

10

0

5

10

5

含量，％

101.1

103.2

100.0

103.1

101.0

100.7

102.4

100.3

103.1

102.9

101.7

-

有效部位
沉积率，％

28.38

29.21

28.94

28.38

29.57

29.29

28.85

29.81

28.38

24.32

21.96

-

外观性状
囊壳
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常
正常

内容物
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末
淡黄色粉末

增质
量，％

0

3.85

3.96

22.8

注：“-”表示无法检测

Note：“-”means couldn’t be detected
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等方面均有显著影响，因此在制备DPI过程中应对干粉的水分

进行严格控制。当样品中水分含量升高时，可引起其流动性

变差、微粒粒径变大，从而导致干粉的排空率和体外有效部位

沉积率的下降。因此在处方的筛选过程中，水分的考察十分

重要。

3.3 关于流动性的考察

DPI的含量均匀度和装量差异与干粉的流动性具有直接

相关性，良好的流动性可保证干粉灌装于胶囊时的精准并保

证其良好的雾化性能。休止角是表示粉粒流动性最常用的方

法之一，在本研究中采用固定漏斗法对其进行测定作为流动

性的考察指标。
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本刊讯 2016年 11月 3日，农村贫困人口大病专项救治

工作启动会议在贵阳召开。国家卫生和计划生育委员会主任

李斌对会议作出重要批示，国家卫生和计划生育委员会副主

任、国务院医改办主任王贺胜出席会议并讲话，贵州省副省长

何力出席会议并致辞。

李斌主任强调，罹患重大疾病是导致贫困的重要原因之

一，农村贫困人口大病专项救治工作是脱贫攻坚和健康扶贫

工程的重要内容。各地要从落实习近平总书记系列讲话和贯

彻党的十八届六中全会精神的高度，牢固树立“四个意识”，动

员各方面力量，采取有效措施，形成合力，迅速部署、扎实开展

农村贫困人口大病专项救治工作，并注意总结经验，形成机

制，不断扩大推广实施地区，切实减轻农村贫困大病患者及家

庭的病痛疾苦和负担，助力打赢健康扶贫攻坚战。

王贺胜指出，实施农村贫困人口大病专项救治，是健康扶

贫工作的重要手段，是推进医改红利惠及群众、提高人民群众

获得感的重要举措，是建设健康中国、推进全面小康建设的重

要任务。2016－2018年，将对经国家卫生和计划生育委员会

核实核准的建档立卡农村贫困人口，以及经民政部核实核准

的农村特困人员和低保对象等贫困人口中，罹患儿童先天性

心脏房间隔缺损、儿童先天性心脏室间隔缺损、儿童急性淋巴

细胞白血病、儿童急性早幼粒细胞白血病、食管癌、胃癌、结肠

癌、直肠癌、终末期肾病 9种疾病的患者进行专项救治。救治

工作在贵州、四川、山西、陕西、安徽、河南、江西和宁夏 8省

（区）先行启动，逐步扩大实施地区。

王贺胜强调，要准确把握农村贫困人口大病专项救治工

作的重点任务，做好专项救治组织工作，保障医疗质量和安

全，降低患者医疗费用负担。他对扎实推进相关工作，确保取

得实效做出工作部署。一是加强部门协作，形成合力。二是

落实部门责任，完善分工机制。三是加大宣传力度，营造良好

氛围。

国家卫生和计划生育委员会启动农村贫困人口大病专项救治工作
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