
中国药房 2021年第32卷第19期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 19

＊硕士研究生。研究方向：药物新剂型与新技术。电话：020-

39352117。E-mail：779160907@qq.com

# 通信作者：教授，硕士生导师，博士。研究方向：药物新剂型与

新技术。电话：020-39352117。E-mail：hu_qiaohong@163.com

姜黄素醇传递体处方的优化

李晓珊＊，李凯童，金三娣，胡巧红#（广东药科大学药学院/广东省局部精准药物递药制剂工程技术研究中心，广
州 510006）

中图分类号 R944 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2021）19-2383-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2021.19.13

摘 要 目的：优化姜黄素（CUR）醇传递体（CUR-TEs）的处方。方法：采用高效液相色谱法测定CUR-TEs中CUR的含量。采用

注入法制备CUR-TEs，并以包封率和载药量的综合评分为指标，在单因素实验的基础上，采用Box-Behnken设计-响应面法对其处

方进行优化及验证，然后考察以最优处方制得的 CUR-TEs 的性质。结果：CUR-TEs 的最优处方为卵磷脂用量 4％、CUR 用量

0.13％、1，2-丙二醇用量 25％、聚山梨酯 80用量 1％。最优处方的验证实验结果显示，CUR-TEs 包封率和载药量的综合评分为

93.04±2.16，与预测值（91.19）的相对误差为 2.03％。以最优处方所制得的 CUR-TEs 的包封率为（91.17±1.35）％、载药量为

（0.94±0.02）％、粒径为（190.64±15.97）nm、多分散系数（PDI）为0.086±0.007、Zeta电位为（－12.74±1.60）mV。结论：优化后的

CUR-TEs处方稳定性良好，具有可行性和可重复性；所制得的CUR-TEs具有较好的稳定性。
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Optimization of the Formulation of Curcumin Transethosomes
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Curcumin （CUR） transethosomes （CUR-TEs）. METHODS：The

contents of CUR in CUR-TEs were determined by HPLC. CUR-TEs were prepared by injection method. Using comprehensive score

of encapsulation efficiency and drug loading as index，based on signal factor test，Box-Behnken design-response surface method

was used to optimize and validate the formulation. The property of CUR-TEs prepared by the optimal formulation was investigated.

RESULTS：The optimal formulation of CUR-TEs was as follows as lecithin of 4％，CUR of 0.13％，1，2-propylene glycol of

25％，tween-80 of 1％ . Results of validation test of optimal formulation showed that comprehensive score of encapsulation

efficiency and drug loading of CUR-TEs was 93.04±2.16，relative error of which to predicted value（91.19）was 2.03％ . The

encapsulation efficiency of CUR-TEs prepared by optimal formulation was（91.17±1.35）％，and its drug loading was（0.94±

0.02）％. The particle size was（190.64±15.97）nm with polydispersity index of 0.086±0.007，and Zeta potential was（－12.74±

1.60）mV. CONCLUSIONS：The optimized formulation of CUR-TEs is stable，feasible and repeatable，with good stability.

KEYWORDS Curcumin；Transethosomes；HPLC；Box-Behnken design-response surface method；Formulation optimization

姜黄素（curcumin，CUR）是从姜科植物姜黄Curcu-

ma Longa L.的干燥根茎中提取出来的一种多酚类脂溶

性化合物[1]，目前被广泛应用于医药领域中。研究表明，

CUR具有抗炎、抗病毒、抗血栓、抗氧化、抗肿瘤等药理

作用[1－3]，可用于糖尿病[4]、肝脏疾病[5]、胃肠道疾病[6]、肺

部疾病[7]、皮肤病[8－10]的治疗。然而，CUR的水溶性和稳

定性较差[11]，极大地限制了其应用。为此，改善CUR的

溶解度和稳定性一直是研究热点。目前，已有多种方法

被用于解决CUR水溶性差、稳定性差的问题，如通过使

用有机溶剂或表面活性剂来提高CUR的溶解度，通过添

加抗氧化剂来改善CUR的稳定性，通过应用纳米载体的

包封技术来提高CUR的溶解度和稳定性等[12－13]。

醇传递体（TEs）是一种新型的囊泡载体，主要由卵

磷脂、短链醇、表面活性剂等组成[14]。一方面，TEs具有

短链醇的促渗作用，可促进药物透过角质层，起到治疗

作用；另一方面，由于表面活性剂的加入，可使TEs中磷

脂双分子层的流动性增加、具有变形性[15－16]。基于此，

本研究选择挥发性小、稳定性好、毒性和刺激性低的 1，

2-丙二醇（PG）[17]为溶剂，采用注入法制备CUR-TEs；并

以包封率和载药量的综合评分为考察指标，在单因素试

验的基础上，采用 Box-Behnken 设计-响应面法优化处

方，以期为CUR-TEs的开发提供实验依据。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有：1260 型高效液相色谱

（HPLC）仪（美国Aligent公司），UV-2450型紫外可见分

光光度计（日本 SHIMADZU 公司），FA2004B 型电子分

析天平（上海精科天美科学仪器有限公司），90Plus Zeta
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型纳米粒度和Zeta电位分析仪（美国Brookhaven公司），

DF-101S型集热式恒温加热磁力搅拌器、SH2-D（Ⅲ）型

循环水式真空泵（巩义市予华仪器有限责任公司），

SB-5200D 型超声波清洗机（宁波新芝生物科技股份有

限公司），LGJ-15D型冷冻干燥机（北京四环科学仪器厂

有限公司）。

1.2 主要药品与试剂

本研究所用主要药品与试剂有：CUR对照品（四川

省维克奇生物科技有限公司，批号 wkq19012802，纯度

98％）、CUR原料药（南通飞宇生物科技有限公司，批号

FY99S61025，纯度95％）、卵磷脂（PC，德国Lipoid公司，

批号F20150014）、聚山梨酯 80（上海阿拉丁生化科技股

份有限公司，批号 I1902014）、PG（天津市大茂化学试剂

厂，批号 20200701）、葡聚糖凝胶 G50（安徽酷尔生物工

程有限公司，批号 BS619203）；甲醇、乙腈为色谱纯，其

余试剂均为分析纯；水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 CUR-TEs的制备

参考文献[18]方法，精密称取处方量的 CUR、PC、

PG于棕色西林瓶中，置于50 ℃恒温水浴中搅拌、溶解，

作为油相；再称取处方量的聚山梨酯80和水于另一棕色

西林瓶中，置于 50 ℃恒温水浴中搅拌、溶解，作为水

相。采用注射器吸取上述油相，在搅拌状态下，缓慢滴

入水相中；待滴加完毕后继续搅拌30 min，冷却至室温，

经 0.22 μm微孔滤膜过滤后，即得CUR-TEs。同法制备

不含CUR的空白TEs。

2.2 CUR-TEs中CUR的含量测定

参考文献[19]的HPLC法，测定CUR-TEs中CUR的

含量。

2.2.1 色谱条件 色谱柱为菲罗门 C18（250 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相为乙腈 -4％冰醋酸溶液（55 ∶ 45，
V/V）；流速为 1.0 mL/min；检测波长为 428 nm；柱温为

25 ℃；进样量为20 μL。

2.2.2 CUR对照品溶液的制备 精密称取CUR对照品

5 mg，置于 100 mL棕色量瓶中，加甲醇溶解并定容，即

得质量浓度为50 μg/mL的CUR对照品母液。精密移取

上述母液2 mL于10 mL棕色量瓶中，加甲醇定容，即得

质量浓度为10 μg/mL的CUR对照品溶液。

2.2.3 供 试 品 溶 液 的 制 备 精 密 量 取“2.1”项 下

CUR-TEs 0.1 mL于 10 mL棕色量瓶中，加适量甲醇，超

声（功率 200 W，频率 40 KHz，下同）破乳；冷却至室温

后，加甲醇定容，即得供试品溶液。

2.2.4 阴性样品溶液的制备 精密量取“2.1”项下空白

TEs 0.1 mL于10 mL棕色量瓶中，加甲醇超声破乳；冷却

至室温后，加甲醇定容，即得阴性样品溶液。

2.2.5 专属性试验 精密吸取“2.2.2”～“2.2.4”项下CUR

对照品溶液、供试品溶液和阴性样品溶液各适量，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果显

示，CUR的出峰时间大约在 9 min，峰形良好，且辅料无

干扰，详见图1。

2.2.6 线性关系考察 精密量取“2.2.2”项下CUR对照

品母液 0.1、0.2、0.4、1、2 mL，分别置于 10 mL 棕色量瓶

中，加甲醇定容，制成CUR质量浓度分别为 0.5、1、2、5、

10 μg/mL的系列标准溶液，再与未稀释的CUR对照品母

液（50 μg/mL）一起，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定。以

峰面积为纵坐标（y）、质量浓度（x，μg/mL）为横坐标，绘制

标准曲线，得回归方程为y＝187.9x+24.786（R2＝0.999 8），

表明CUR在检测质量浓度0.5～50 μg/mL的范围内线性

关系良好。

2.2.7 精密度试验 按“2.2.2”项下方法分别制备CUR

低、中、高质量浓度（5、10、15 μg/mL）对照品溶液各3份，

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，单日内连续测定3次，

考察日内精密度；连续测定3 d，考察日间精密度。结果

显示，CUR低、中、高质量浓度对照品溶液的日内精密度

RSD 分别为 1.14％、0.54％、1.98％（n＝3），日间精密度

RSD 分别为 0.74％、1.10％、1.03％（n＝3），表明该方法

精密度良好。

2.2.8 稳定性试验 取“2.2.3”项下供试品溶液适量，分

别于室温条件下放置0、2、7、10、12、24 h时，按“2.2.1”项

下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果显示，CUR峰

面积的RSD为1.32％（n＝6），表明供试品溶液在室温下

放置24 h内稳定性良好。

2.2.9 重复性试验 取“2.1”项下CUR-TEs 0.1 mL，共5

份，按“2.2.3”项下方法平行制备供试品溶液，再按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并按标准

图1 专属性试验的HPLC图

Fig 1 HPLC chromatograms of specificity test
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曲线法计算CUR含量。结果显示，CUR含量的RSD为

0.52％（n＝5），表明该方法的重复性良好。

2.2.10 回收率试验 取“2.1”项下阴性样品溶液 0.1

mL，置于 10 mL棕色量瓶中，共 9份，分为 3组；每组分

别加入“2.2.2”项下 CUR 对照品母液 0.5、1、2 mL，加甲

醇适量，超声破乳；冷却至室温后，加甲醇稀释并定容；

取上述样品溶液适量，分别按“2.2.1”项下色谱条件进样

测定，记录峰面积，并计算加样回收率。结果显示，CUR

各组质量浓度样品溶液的平均回收率分别为 103.03％

（RSD＝2.47％，n＝3）、102.04％（RSD＝1.67％，n＝3）、

100.05％（RSD＝0.66％，n＝3）。

2.3 CUR-TEs包封率和载药量的测定

2.3.1 包封率 取CUR-TEs 0.1 mL，均匀上样于葡聚糖

凝胶柱，以水洗脱；收集6 mL洗脱液，置于10 mL棕色量

瓶中；加甲醇超声破乳并定容，按“2.2.1”项下色谱条件

进样测定，计算包入的药量CE。另取CUR-TEs 0.1 mL

于 10 mL 棕色量瓶中，加甲醇超声破乳并定容，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，计算总药量CT。按CE

和CT结果计算包封率（包封率＝CE/CT×100％）。

2.3.2 载药量 取“2.1”项下 CUR-TEs 适量，进行冻干

处理（冻干后样品质量为 WT）。精密称取冻干后的

CUR-TEs 0.1 g，加水 1 mL 复溶；取复溶后的 CUR-TEs

0.1 mL，均匀上样于葡聚糖凝胶柱，以水洗脱；收集6 mL

洗脱液，置于 10 mL棕色量瓶中；加甲醇超声破乳并定

容，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，计算包入的药量

WE。按 WT 和 WE 结果计算载药量（载药量＝WE/WT×

100％）。

2.4 单因素实验

以包封率和载药量为考察指标，分别考察不同 PC

用量（2％、2.5％、3％、3.5％、4％、4.5％）、不同 PG 用量

（20％、25％、30％、35％、40％）、不同CUR用量（0.05％、

0.08％、0.10％、0.12％、0.15％）、不同聚山梨酯 80用量

（0、0.5％、1％、1.5％、2％）对CUR-TEs的影响。结果，随

着PC用量增加，CUR-TEs的包封率呈现先上升后下降

的趋势，载药量呈现先上升后稳定再下降的趋势；当PC

用量为4％时，CUR-TEs的包封率和载药量达到最大，因

此选择PC用量3.5％～4.5％进行后续优化。随着PG用

量增加，CUR-TEs的包封率呈现先上升后缓慢下降的趋

势；当PG用量为 25％时，CUR-TEs的包封率达到最大，

而载药量呈现逐渐下降的趋势，因此选择 PG 用量

20％～30％进行后续优化。随着CUR用量的增加，包封

率和载药量均呈现先上升后下降的趋势；当CUR用量为

0.12％时，CUR-TEs 的包封率和载药量达到最大，因此

选取CUR用量0.1％～0.15％进行后续优化。当聚山梨

酯80用量增加至1％时，CUR-TEs的包封率和载药量均

达到最大；但继续增加聚山梨酯80用量后，CUR-TEs的

包封率和载药量均逐渐降低，因此后续研究固定聚山梨

酯80用量为1％。

2.5 Box-Behnken 设计 -响应面法优化 CUR-TEs 的

处方

2.5.1 Box-Behnken 设计-响应面试验设计与结果 在

单因素实验的基础上，选取对CUR-TEs的包封率和载药

量影响较为显著的PC用量（A）、CUR用量（B）、PG用量

（C）为自变量，以包封率和载药量的综合评分为响应

值[根据TOPSIS法[20]，设置包封率和载药量的权重均为

50％，然后计算综合评分：综合评分＝（包封率/最大包封

率×0.5+载药量/最大载药量×0.5）×100]，采用 Design

Expert 8.0.6软件设计3因素3水平的Box-Behnken设计-

响应面试验，综合评价各因素对响应值的影响。

Box-Behnken设计-响应面试验的因素与水平见表 1，试

验设计与结果见表2，方差分析结果见表3。

表1 Box-Behnken设计-响应面试验的因素与水平

Tab 1 Factors and levels of Box-Behnken design-re-

sponse surface experiments

水平

－1

0

1

因素
A，％
3.5

4.0

4.5

B，％
0.10

0.13

0.15

C，％
20

25

30

表2 Box-Behnken设计-响应面试验的设计与结果

Tab 2 Design and results of Box-Behnken design-re-

sponse surface experiments

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A

4.00

4.00

4.00

4.00

4.50

3.50

3.50

4.50

4.00

4.50

3.50

4.50

4.00

4.00

4.00

4.00

3.50

B

0.13

0.13

0.13

0.15

0.13

0.10

0.13

0.10

0.13

0.15

0.13

0.13

0.13

0.15

0.10

0.10

0.15

C

25.00

25.00

25.00

30.00

30.00

25.00

20.00

25.00

25.00

25.00

30.00

20.00

25.00

20.00

30.00

20.00

25.00

包封率，％
94.39

96.14

89.88

83.99

80.07

71.86

79.88

90.83

93.14

85.03

83.20

93.93

89.97

92.25

81.62

86.98

78.47

载药量，％
1.21

0.87

1.04

0.55

0.85

0.89

0.83

0.55

1.01

0.79

1.16

1.05

1.07

0.76

0.94

0.98

0.74

综合评分
99.09

85.95

89.72

66.41

76.77

74.15

75.84

69.96

90.18

76.87

91.20

92.24

91.01

79.38

81.29

85.73

71.39

2.5.2 模型分析 通过 Design-Expert 8.0.6 软件对试验

结果进行模型拟合，得到二次多项方程：综合评分＝

－873.318 5 + 250.365 8A + 4 348.516 5B + 16.094 8C +

193.324 6AB－3.083 3AC－17.065 1BC－24.579 5A2－

19 122.570 0B2－0.041 3C2（R2＝0.847 0，P＝0.033 6），进

一步对结果进行分析，得到三维响应面图，见图2。由表

3可知，该模型具有显著性差异（P＜0.05）；失拟项中 P

为 0.305 5，表示失拟项不显著，说明该模型拟合程度较

好、可信度高。在二次项中，B2对综合评分的影响显著

（P＜0.05），A2和C2对综合评分的影响不显著（P＞0.05），

说明A、B、C三因素之间对响应值的影响并不是简单的
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线性关系。由图2a、2c可知，AB、BC两因素交互时，其曲

面相对较缓；结合表 3的方差分析结果可知，AB、BC对

综合评分的影响不显著（P＞0.05）。由图2b可知，AC两

因素交互时，其曲面较陡，说明AC交互作用明显，且对

综合评分的影响显著（P＜0.05），与表3的方差分析结果

一致。AB、BC、AC交互作用对综合评分的影响大小顺

序为AC＞AB＞BC。

2.6 CUR-TEs最优处方的验证

通过对“2.5.2”项下模型方程进行分析，得到最优处

方为：PC用量4％、CUR用量0.13％、PG用量25％、聚山

梨酯 80 用量 1％ ；所得 CUR-TEs 的预测包封率为

92.71％，预测载药量为 1.04％，预测综合评分为 91.19。

基于此，笔者按最优处方平行制备了 3批 CUR-TEs，以

验证该最优处方。结果显示，以最优处方制备的

CUR-TEs 的 包 封 率 为（91.17 ± 1.35）％ 、载 药 量 为

（0.94±0.02）％、综合评分为 93.04±2.16。与预测综合

评分（91.19）相比较，实测综合评分的相对误差为

2.03％，表明该模型与真实实验的拟合度高，优化的工艺

具有可行性和可重复性。

2.7 按最优处方制备的CUR-TEs的性质考察

2.7.1 粒径和Zeta电位的测定 取“2.6”项下以最优处

方制备的CUR-TEs 适量，加水稀释后，采用纳米粒度和

Zeta 电位分析仪测定其粒径和 Zeta 电位。结果显示，

CUR-TEs 的粒径为（190.64±15.97）nm、多分散系数

（PDI）为 0.086± 0.007、Zeta 电位为（－12.74± 1.60）

mV。这表明CUR-TEs粒径分布均匀，具有较好的稳定

性，处方稳定可靠。

2.7.2 稳定常数的测定 取“2.6”项下以最优处方制备

的CUR-TEs适量，以 4 000 r/min离心 15 min后，以移液

枪吸取下层溶液0.1 mL，然后加水稀释5倍；取适量上述

稀释后的溶液，采用紫外可见分光光度计于500 nm波长

下测定其吸光度，记为 A1。另取未离心的 CUR-TEs 适

量，同法测定吸光度，记为 A0。按 A0 和 A1 结果计算

CUR-TEs 的稳定常数（Ke）[Ke＝（|A0－A1|/A0）×100％ ]。

结果显示，CUR-TEs 的 Ke 为（0.035± 0.012）％，表明

CUR-TEs的稳定性良好。

2.7.3 形态观察 取“2.6”项下以最优处方制备的

CUR-TEs适量，置于铜网上，静置10 min后用滤纸吸干，

再滴加2％磷钨酸溶液进行染色，待溶剂挥干后，采用透

射电子显微镜进行观察。结果显示，CUR-TEs呈规则的

类球形，形态完整均匀，未见明显的聚集和粘连，详见图3。

图3 CUR-TEs的透射电镜图（×20 000）

Fig 3 TEM photographs of CUR-TEs（×20 000）

3 讨论
本研究在测定CUR-TEs包封率时，先采用超滤离心

法分离CUR-TEs和未被包封的游离CUR，但由于PG黏

度较大，使得游离的CUR在30％ PG溶液中无法滤过超

滤管，从而造成超滤膜污染，影响实验测定结果的准确

性。基于此，笔者改用葡聚糖凝胶色谱法分离CUR-TEs

和未被包封的游离 CUR，即以水为洗脱剂 ，先将

CUR-TEs洗脱出来，然后以0.1 mol/L的NaOH溶液洗脱

游离CUR。

图2 两因素交互作用对综合评分影响的响应面图

Fig 2 Response surface diagram of two-factor inter-

action affecting comprehensive score
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表3 Box-Behnken设计-响应面模型的方差分析结果

Tab 3 Variance analysis result of Box-Behnken de-

sign-response surface model

来源
模型
A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

残差
失拟项
纯误差
总差

平方和
1 168.21

1.32

36.51

38.37

23.36

237.67

18.20

158.99

601.44

4.49

211.05

117.98

93.06

1 379.25

自由度
9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

7

3

4

16

均方
129.80

1.32

36.51

38.37

23.36

237.67

18.20

158.99

601.44

4.49

30.15

39.33

23.27

F

4.31

0.04

1.21

1.27

0.77

7.88

0.60

5.27

19.95

0.15

1.69

P

0.033 6

0.840 2

0.307 5

0.296 5

0.407 9

0.026 2

0.462 6

0.055 3

0.002 9

0.710 9

0.305 5

··2386



中国药房 2021年第32卷第19期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 19

在单因素实验过程中，笔者考察了CUR-TEs中表面

活性剂聚山梨酯 80用量时发现，当其用量为 0和 0.5％

时，以0.22 μm微孔滤膜过滤较为困难。由此推测，这可

能是由于不加聚山梨酯 80 或加入得过少 ，使得

CUR-TEs的变形性较差，从而无法通过膜孔。随着聚山

梨酯80用量的增加，CUR-TEs的变形性能力增强；当聚

山梨酯 80用量为 1％时，其包封率和载药量达到最大；

但继续增加聚山梨酯 80的用量后发现，CUR-TEs 的包

封率和载药量反而降低，这可能是由于聚山梨酯80加入

过量，使得CUR-TEs的磷脂双分子层流动性过强，从而

造成CUR渗漏。故笔者在进行Box-Behnken设计-响应

面试验时，将聚山梨酯80的用量固定为1％。

本研究采用Box-Behnken设计-响应面试验优化了

CUR-TEs 的处方，得到 PC 用量（A）、CUR 用量（B）、PG

用量（C）与综合评分的回归模型；并对两因素交互作用

对综合评分的影响进行分析，得出AB、BC、AC交互作用

对综合评分的影响大小顺序为 AC＞AB＞BC。进一步

分析所得最优处方工艺为：PC 用量 4％、CUR 用量

0.13％、PG用量 25％、聚山梨酯 80用量 1％。以最优处

方所制得的 CUR-TEs 的粒径为（190.64±15.97）nm，

PDI 为 0.086±0.007，Zeta 电位为（－12.74±1.60）mV，

Ke为（0.035±0.012）％，稳定性良好，形态完整均匀，未

见明显的聚集和粘连。

综上所述，本研究优化后的CUR-TEs处方稳定性良

好，具有可行性和重复性；所制得的CUR-TEs具有较好

的稳定性。
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