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姜黄素纳米胶束的制备、表征及抗酒精性肝病体外活性评价 Δ
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摘 要 目的 制备并表征姜黄素纳米胶束（简称“Cur/mPEG-PBLA胶束”），并评价其抗酒精性肝病的体外活性。方法 以聚乙二

醇-聚天冬氨酸苄酯嵌段共聚物（mPEG-PBLA）为载体，采用透析法制备Cur/mPEG-PBLA胶束；观察其外观和显微形态，检测其粒

径、多分散性指数、Zeta电位、包封率及载药量，并进行体外释放、pH稳定性、热稳定性、稀释稳定性、储存稳定性、血浆稳定性考察

和溶血实验。以人肝癌细胞、正常肝细胞为对象，以 Cur 对照品溶液为参照，采用无水乙醇干预建立酒精性肝病细胞模型，评价

Cur/mPEG-PBLA胶束对酒精性肝病的体外预防和改善作用。结果 所制Cur/mPEG-PBLA胶束显淡黄色乳光，呈圆球形且分布均

匀，平均粒径约 140 nm，多分散性指数＜0.3，Zeta 电位为（－8.15±0.05）mV；包封率及载药量分别为（73.26±3.16）%、（4.87±

0.42）%。Cur 对照品在10 h 时的累积释放率接近80%；Cur/mPEG-PBLA 胶束在8 h 时的累积释放率仅为28.94%，在48 h 时的累积

释放率才达48.25%。Cur/mPEG-PBLA胶束的pH稳定性、热稳定性均优于Cur对照品溶液，稀释稳定性、储存稳定性、血浆稳定性

均较好，且不会引发溶血现象。Cur 对照品溶液和 Cur/mPEG-PBLA 胶束对2种细胞的酒精性损伤均有不同程度的体外预防和改

善作用；且作用48 h 时，Cur/mPEG-PBLA 胶束的上述作用均显著优于同质量浓度的Cur 对照品溶液（P＜0.05）。结论 Cur/mPEG-

PBLA胶束可提高Cur的pH稳定性、热稳定性，延缓其释放速度，同时具有更强的体外抗酒精性肝病活性。
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Preparation and characterization of curcumin nanomicelles and evaluation of in vitro hepatoprotective 

activity against alcohol liver disease
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ABSTRACT OBJECTIVE To prepare and characterize curcumin nanomicelles （hereinafter referred to as Cur/mPEG-PBLA 

micelles）， and to evaluate the in vitro hepatoprotective activity against alcohol liver disease （ALD）. METHODS Cur/mPEG-PBLA 

micelles were prepared with the dialysis method using methoxy-poly（ethylene glycol）-poly（β-benzyl-L-aspartate） （mPEG-PLGA） 

as the carrier. The appearance and microscopic morphology of Cur/mPEG-PBLA micelles were observed， and particle size， 

polydispersity index， Zeta potential， encapsulation efficiency and drug loading content were all detected. The in vitro release， pH 

stability， thermal stability， dilution stability， storage stability， plasma stability tests， and hemolysis experiments were all 

performed. The cell model of ALD was established with anhydrous ethanol intervention using human liver cancer cells and normal 

liver cells as objects， Cur reference solution as reference， to evaluate in vitro preventive and ameliorative effects of Cur/mPEG-

PBLA micelles on ALD. RESULTS The prepared Cur/mPEG-PBLA micelles exhibited a pale-yellow milky light， with a spherical 

shape and uniform distribution. The average particle size was about 140 nm， and the polydispersity index was less than 0.3. Zeta 

potential was （－8.15±0.05） mV； the encapsulation efficiency was （73.26±3.16）%， and the drug loading content was （4.87±

0.42）%. The cumulative release of Cur reference substance was close to 80% at 10 h； the cumulative release of Cur/mPEG-PBLA 

micelles at 8 h was 28.94% and only 48.25% at 48 h. pH stability and thermal stability of Cur/mPEG-PBLA micelles were better 

than those of Cur reference solution； Cur/mPEG-PBLA 

micelles showed good dilution stability， storage stability and 

plasma stability， and would not cause hemolysis. Cur reference 

solution and Cur/mPEG-PBLA micelles had varying degrees of 

in vitro preventive and ameliorative effects on ALD in two 

types of cells； after 48 h of application， the above effects of 

Cur/mPEG-PBLA micelles were significantly better than those 
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of Cur reference solution at the same mass concentration （P＜0.05）. CONCLUSIONS Cur/mPEG-PBLA micelles can improve pH 

stability and thermal stability of Cur， delayits degradation rate， and have better in vitro hepatoprotective activity against ALD.

KEYWORDS curcumin； nanomicelles； alcohol liver disease； prevention； improvement； in vitro activity

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）又称为酒

精性肝损伤，是因长期大量饮酒而导致的肝损伤，临床

极为常见。ALD 患者若不能得到有效治疗，将逐渐进展

为脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌[1]。在西方国家，

ALD 较为多见，是导致80%～90% 患者肝硬化的主要原

因，也是导致患者肝移植的主要原因[2]；在我国，ALD 是

仅次于病毒性肝炎的第二大肝脏疾病，患病率为5.15%，

且有逐年上升的趋势[3]。目前，除戒酒以外，ALD 的治疗

手段非常有限，常用药物包括糖皮质激素、甘草酸制剂、

水飞蓟素类、还原性谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱、腺苷蛋

氨酸、美他多辛等药物[4]。因此，继续研发安全、有效的

ALD 治疗药物具有重要的临床意义。

研究表明，酒精导致的氧化应激和自由基损伤是

ALD 的重要发病机制[5―6]，因此选择适宜的抗氧化剂可

能是防治 ALD 的有效手段。姜黄素（curcumin，Cur）是

从姜科植物姜黄 Curcuma longa L. 根茎中提取的有效成

分，具有以抗氧化活性为基础的多种药理作用，如抗炎、

清除自由基、降脂、抗肿瘤等[7]。目前，Cur 对 ALD 的改

善作用已得到学界广泛认可[8―9]，但由于该成分存在溶

解性低、稳定性差、代谢快、半衰期较短等问题[10]，故其

在 ALD 治疗药物研发领域的应用严重受限。

聚合物胶束有改善药物水溶性、保护药物不被降解

或延长降解时间、减缓释放速度、提高药物疗效和安全

性的特点[11―12]，有望成为解决 Cur 溶解性低、稳定性差、

代谢快等问题的有力手段[13]。聚乙二醇-聚天冬氨酸苄

酯 嵌 段 共 聚 物 [methoxy-poly（ethylene glycol）-poly

（β-benzyl-L-aspartate），mPEG-PBLA]具有无免疫原性、

易降解和生物相容性好等优点，现已被广泛应用于缓控

释药物载体和可降解生物医用材料研究领域[14]。为了

提高 Cur 的溶解度、稳定性和临床应用价值，本研究拟制

备包载 Cur 的 mPEG-PBLA 纳米胶束（以下简称“Cur/

mPEG-PBLA 胶束”），评价其溶解度、稳定性和缓释效

果，并通过体外细胞实验考察该纳米胶束对 ALD 的预防

和改善作用，以期为 Cur 的深入开发和 ALD 的临床治疗

提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 Nano-ZS90 ZetaSizer 型

激光粒度仪（英国 Malvern 公司）、H-7650型透射电子显

微 镜（日 本 Hitachi 公 司）、LC-20AT 型 高 效 液 相 色 谱

（HPLC）仪（日本 Shimadzu 公司）、UV-2600型紫外-可见

分光光度计[尤尼柯（上海）仪器有限公司]、4111型恒温

培养箱（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）、ZNCL-BS

型磁力搅拌器（上海亚培实业有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

Cur 原料药（货号 JZ17062011，纯度 95%）及对照品

（货号 B20614，纯度98%）均购自上海源叶生物科技有限

公司；mPEG-PBLA、大鼠血浆均为本实验室自制；红细

胞悬液由河南大学药学院张旭教授惠赠；透析袋（截留

分子量 3 500 Da）购自上海桥星贸易有限公司；MTT 试

剂（批号 705B056）购自美国 Amresco 公司；RPMI 1640

培养基（批号20220928）购自北京索莱宝科技有限公司；

甲醇为色谱纯，二甲基亚砜（DMSO）等其余试剂均为分

析纯，水为超纯水。

1.3　细胞

人肝癌细胞 HepG-2、人正常肝细胞7702（批号分别

为 CL-0103、CL-0111）均购自武汉普诺赛生命科技有限

公司。

2　方法与结果
2.1　纳米胶束的制备

根 据 前 期 预 实 验，本 研 究 采 用 透 析 法 制 备 Cur/

mPEG-PBLA 胶束，具体操作如下：精密称取 Cur 原料药

2 mg、mPEG-PBLA 40 mg，以 DMSO 1 mL 溶解；在磁力

搅拌下（转速1 800 r/min），将上述溶液缓慢滴加至含水

2.5 mL 的茄形瓶中，继续搅拌 30 min 后，转移至透析袋

中，用水作为透析介质透析24 h（在此过程中换水2次）；

随后取透析液，以 12 000 r/min 离心 20 min，取上清液，

即得 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液。同时，除不加 Cur 原

料药，其余操作同前，制得 mPEG-PBLA 胶束溶液。

2.2　纳米胶束的表征

2.2.1　纳米胶束外观观察

取水、mPEG-PBLA 胶束溶液、Cur/mPEG-PBLA 胶

束溶液适量，分别置于西林瓶中，观察外观并拍照。结

果显示，mPEG-PBLA 胶束呈浅蓝色乳光，Cur/mPEG-

PBLA 胶束溶液澄清透明且呈淡黄色乳光。

2.2.2　纳米胶束粒径、多分散性指数和 Zeta 电位测定

取 mPEG-PBLA 胶束溶液和 Cur/mPEG-PBLA 胶束

溶液适量，使用激光粒度仪测定其粒径、多分散性指数

（poly-dispersity index，PDI）和 Zeta 电位，每样品平行测

定3份，取平均值。结果（图1A）显示，mPEG-PBLA 胶束

的平均粒径约 100 nm，Cur/mPEG-PBLA 胶束的平均粒

径约 140 nm；mPEG-PBLA 胶束和 Cur/mPEG-PBLA 胶

束的 PDI 均小于 0.3，提示两者分布均匀。Cur/mPEG-

PBLA 胶 束 的 Zeta 电 位 为（－8.15±0.05）mV，mPEG-

PBLA 胶束的 Zeta 电位为（－9.72±0.12）mV。
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2.2.3　纳米胶束显微形态观察

取 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液适量，用水稀释，用移

液枪滴加至铜网上，停留 2 min 后用滤纸吸去多余的溶

液，使用透射电子显微镜观察胶束的微观形态。结果

（图 1B）显示，Cur/mPEG-PBLA 胶束呈圆球形且分布均

匀，粒径约100 nm（比“2.2.2”项下实测粒径略小，可能与

本样品经干燥失水处理，亲水层收缩有关[15]）。

2.2.4　纳米胶束中 Cur 的含量测定

（1）HPLC 法：色 谱 柱 为 Waters Symmetry C18（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流 动 相 为 乙 腈 -0.1% 磷 酸 溶 液

（55∶45，V/V），检测波长为425 nm，柱温为30 ℃，流速为

1.0 mL/min，进样量为10 μL。以 Cur 质量浓度为横坐标

（X）、对应峰面积为纵坐标（Y），采用最小二乘法拟合得

回归方程为 Y＝208 727X－78 088（R 2＝0.999 9），Cur 检

测质量浓度的线性范围为0.5～20 μg/mL；精密度、稳定

性、重复性、回收率等方法学考察结果均符合 2020年版

《中国药典》（四部）的相关要求。

（2）紫外-可见分光光度法：采用紫外-可见分光光度

计于425 nm 波长处测定吸光度（A）值。以 Cur 质量浓度

为横坐标（X）、A 值为纵坐标（A），采用最小二乘法拟合

得回归方程为 A＝0.151X+0.002 8（R 2＝0.999 8），Cur 检

测质量浓度的线性范围为0.5～20 μg/mL；精密度、稳定

性、重复性、回收率等方法学考察结果均符合 2020年版

《中国药典》（四部）的相关要求。

2.2.5　纳米胶束包封率及载药量测定

取 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液1 mL，共3份，用甲醇

稀释至10 mL 后，摇匀，按“2.2.4（1）”项下色谱条件进样

测定，记录峰面积，以外标法计算 Cur 含量，并按下式计

算纳米胶束的包封率（encapsulation efficiency，EE）和载

药量（drug loading content，DLC）：EE（%）＝纳米胶束中

所载药物的质量/初始投药量×100%；DLC（%）＝纳米

胶束中所载药物的质量/纳米胶束的质量×100%。结果

显 示 ，所 制 Cur/mPEG-PBLA 胶 束 的 EE 为（73.26±

3.16）%，DLC 为（4.87±0.42）%。

2.2.6　纳米胶束体外释放研究

首先，制备 Cur 对照品溶液：取 Cur 对照品适量，溶

于 DMSO 中，再加水稀释至一定浓度，即得 Cur 对照品

溶液。然后，取 Cur 对照品溶液和 Cur/mPEG-PBLA 胶

束溶液各2 mL（两者质量浓度相同，以 Cur 计），各3份，

分别装入透析袋中，并置于含释放介质[含0.5% 吐温80

的 pH7.4磷酸盐缓冲液（PBS）]25 mL 的烧杯中，于37 ℃

以 100 r/min 振荡。分别于释放的 0、10、20、30 min 和 1、

2、3、4、6、8、10、12、24、48 h 时取样 2 mL，并及时补充等

体积的新鲜释放介质。取样溶液按“2.2.4（1）”项下色谱

条件进样分析，记录峰面积并以外标法计算 Cur 含量，按

下式计算每个时间点的累积释放率并绘制释放曲线：累

积释放率（%）＝
( )Cn ´V +∑n = 1

i = n - 1 Ci ´V0

W
×100%（式中，

Cn 为第 n 个时间点样品的质量浓度，V 为释放介质的体

积，Ci为第 i 个时间点样品的质量浓度，V0为每次取样的

体积，W 为透析袋中 Cur 的含量）。结果（图1C）显示，随

着时间的延长，2种溶液的释放量均呈上升趋势，其中

Cur 对照品在 10 h 时的累积释放率接近 80%，呈快速释

放；而 Cur/mPEG-PBLA 胶束在8 h 时的累积释放率仅为

28.94%，在 48 h 时的累积释放率才达 48.25%。这表明，

与 Cur 对照品相比，Cur/mPEG-PBLA 胶束能有效控制药

物的释放速度，有利于延长药物在体内的作用时间。

2.2.7　纳米胶束化学稳定性研究

（1）pH 稳定性：按“2.1”项下方法制备 Cur/mPEG-

PBLA 胶束溶液，按“2.2.6”项下方法制备 Cur 对照品溶

液。取 上 述 2 种 溶 液 ，分 别 用 pH1.5 的 盐 酸 溶 液 和

pH6.8、pH8.0的 PBS 稀释1倍后静置。分别于静置0、1、

2、4、8 h 时按“2.2.4（2）”项下方法测定各溶液的 A 值并以

外标法计算 Cur 含量。以 0 h 时药物含量为 100%，计算

药物残留率（药物残留率＝各时间点溶液中 Cur 含量/0 h

时溶液中 Cur 含量×100%）；同时，以时间为横坐标、药

物残留率为纵坐标绘制药物含量变化曲线。每样品平

行操作 3次。结果（图 2A）显示，在不同 pH 条件下，Cur

对照品溶液和 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液中的 Cur 含量

都有随时间延长而呈现出下降的趋势；静置 8 h 时，Cur

对 照 品 在 pH1.5、6.8、8.0 条 件 下 分 别 降 解 了 42.11%、

60.13%、67.55%，Cur/mPEG-PBLA 胶束则分别降解了

15.04%、27.59%、32.78%。
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图2　纳米胶束的化学稳定性实验结果（x±s，n＝3）

B. 显微形态（标尺200 nm）
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（2）热稳定性：按“2.1”项下方法制备 Cur/mPEG-

PBLA 胶束溶液，按“2.2.6”项下方法制备 Cur 对照品溶

液。取上述2种溶液，置于85 ℃水浴中，分别于放置0、

1、1.5、2、3、4 h 时按“2.2.4（2）”项下方法测定各溶液的 A

值并以外标法计算 Cur 含量，再按“2.2.7（1）”项下方法计

算药物残留率，并绘制药物含量变化曲线。每样品平行

操作 3次。结果（图 2B）显示，在 4 h 时，Cur 对照品降解

了73.44%，而 Cur/mPEG-PBLA 胶束仅降解了38.61%。

2.2.8　纳米胶束物理稳定性研究

（1）稀释稳定性：取 mPEG-PBLA 胶束溶液、Cur/

mPEG-PBLA 胶束溶液各 1 mL，用水分别稀释 0、5、10、

25、50、100倍，采用激光粒度仪测定其粒径。每样品平

行操作3次。结果（图3A）显示，经稀释后，2种胶束的平

均粒径均在±15 nm 内波动，表明胶束制剂经过稀释后

仍具有良好的稳定性。

（2）储存稳定性：取 mPEG-PBLA 胶束溶液、Cur/

mPEG-PBLA 胶束溶液各 15 mL，分别于室温和 4 ℃下

储存，并于放置0、1、2、4、6、8 d 时取样，采用激光粒度仪

测定其粒径。每样品平行操作3份。结果（图3B）显示，

2种胶束的粒径在上述储存条件下的变化不大，表明其

在8 d 内的储存稳定性良好。

（3）血浆稳定性：取 mPEG-PBLA 胶束溶液、Cur/

mPEG-PBLA 胶束溶液各2 mL，置于含10% 大鼠血浆的

PBS 2 mL 中，在37 ℃下以100 r/min 振摇孵育24 h，分别

于 0、1、2、4、8、12、24 h 时取样，采用激光粒度仪测定其

粒径。每样品平行操作 3次。结果（图 3C）显示，2种胶

束的粒径变化不大，表明其血浆稳定性良好。

2.3　纳米胶束溶血实验

取 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液适量，用水稀释成25、

50、100、200 μmol/L（以 Cur 计）。取上述样品各 400 μL

至1.5 mL EP 管中，同时取水400 μL 为阳性对照溶液、生

理盐水400 μL 为阴性对照溶液；随后，各 EP 管中再分别

加入2% 红细胞悬液400 μL，于37 ℃恒温培养箱中孵育

2 h 后，以1 500 r/min 离心10 min，观察外观颜色并拍照，

取上清液按“2.2.4（2）”项下方法测定 A 值。与此同时，

为了避免胶束本身颜色对结果的影响，取上述4个浓度

的 Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液各 400 μL 至 1.5 mL EP 管

中，以水替代2% 红细胞悬液，进行平行实验。按下式计

算溶血率：溶血率（%）＝（At－Anc－As）/（Apx－Anc）×100%

（式中，At 为在测溶液 A 值，Anc 为阴性对照溶液 A 值，Apx

为阳性对照溶液 A 值，As 为平行实验中相同浓度 Cur/

mPEG-PBLA 胶束溶液 A 值）。外观观察结果（图4A）显

示，Cur/mPEG-PBLA 胶束溶液和阴性对照溶液都没有

发生溶血现象；而阳性对照溶液呈橙红色，出现了溶血

现 象。溶 血 率 检 测 结 果（图 4B）显 示，4 个 浓 度 Cur/

mPEG-PBLA 胶束溶液的溶血率均低于5%，表明该纳米

胶束静脉给药后不会引发溶血现象[16]。

2.4　纳米胶束的体外药效学研究

2.4.1　Cur/mPEG-PBLA 胶束对 ALD 的预防作用

将 HepG-2、7702细胞分为对照组、模型组、不同质

量浓度 Cur 对照品溶液组、不同质量浓度 Cur/mPEG-

PBLA 组，每组设置 5个复孔。各药物组细胞加入相应

药液（质量浓度分别为1、2、4、8、10 μg/mL，以 Cur 计；按

前期预实验结果设置，下同），对照组和模型组细胞加入

等体积培养基，分别培养 24、48 h。随后，除对照组外，

其余各组细胞均加入终浓度为 400 mmol/L 的无水乙醇

干预12 h（造模方法参考相关文献[17]，无水乙醇浓度和干

预时间均根据前期预实验确定，下同）以构建 ALD 模

型。收集各组细胞，以 MTT 法测定其存活率，实验重复

3次。采用 Origin 软件对数据进行统计分析，数据以 x±

s 表 示，两 组 间 比 较 采 用 t 检 验。检 验 水 准 α＝0.05

（下同）。

针对 HepG-2细胞的实验结果（图 5A、5B）显示，预

处理24 h 时，对照组细胞的平均存活率为100.24%，模型

组细胞的平均存活率为 64.92%；与模型组比较，各药物

组细胞的存活率（1 μg/mL Cur/mPEG-PBLA 胶束组除

外）均有所提高，并有一定的浓度依赖趋势，但相同质量

浓度的 Cur 对照品溶液组与 Cur/mPEG-PBLA 胶束组比
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较差异均无统计学意义（P＞0.05）。预处理 48 h 时，各

药物组细胞的存活率相较于模型组亦有所升高，且 Cur/

mPEG-PBLA 胶束组细胞的存活率均显著高于同质量浓

度 Cur 对照品溶液组（P＜0.05）。针对 7702细胞的实验

也得出了相似的结果（图5C、5D），即预处理48 h 时，Cur/

mPEG-PBLA 胶束组细胞的存活率均显著高于同质量浓

度 Cur 对照品溶液组（P＜0.05）。

2.4.2　Cur/mPEG-PBLA 对 ALD 的改善作用

将 HepG-2、7702细胞分为对照组、模型组、不同质

量浓度 Cur 对照品溶液组、不同质量浓度 Cur/mPEG-

PBLA 组，每组设置5个复孔。除对照组外，其余各组细

胞均加入终浓度为 400 mmol/L 的无水乙醇干预 12 h 以

构建 ALD 模型。随后，各药物组细胞加入相应药液（质

量浓度分别为1、2、4、8、10 μg/mL，以 Cur 计），对照组和

模型组细胞加入等体积培养基，分别培养 24、48 h。收

集各组细胞，以 MTT 法测定其存活率，实验重复3次。

针对 HepG-2细胞的实验结果（图 6A、6B）显示，处

理24 h 时，对照组细胞的平均存活率为100.95%，模型组

细胞的平均存活率为 72.95%；与模型组比较，各药物组

细胞的存活率（1、2 μg/mL Cur/mPEG-PBLA 胶束组除

外）均有所提高，并有一定的浓度依赖趋势，但相同质量

浓度的 Cur 对照品溶液组与 Cur/mPEG-PBLA 胶束组比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。处理 48 h 时，各药

物组细胞的存活率相较于模型组亦有所升高，且 Cur/

mPEG-PBLA 胶束组细胞的存活率均显著高于同质量浓

度 Cur 对照品溶液组（P＜0.05）。针对 7702细胞的实验

也得出了相似的结果（图 6C、6D），即处理 48 h 时，Cur/

mPEG-PBLA 胶束组细胞的存活率均显著高于同质量浓

度 Cur 对照品溶液组（P＜0.05）。

3　讨论
本课题组前期分别采用超声法、溶剂挥发法、薄膜

分散法、透析法 4种方法试制了 Cur/mPEG-PBLA 胶束，

结果显示，以透析法所制胶束的平均粒径最小，且粒径

分 布 均 匀，因 此 本 研 究 选 择 透 析 法 制 备 Cur/mPEG-

PBLA 胶束。此外，本课题组前期还对透析法中聚合物-

药物质量比、水化用水量、透析时间、换水次数、离心转

速及时间等参数进行了优化，最终确定了“2.1”项下最优

制备方法。

本研究结果显示，所制 Cur/mPEG-PBLA 胶束不仅

粒径较小、粒径分布均匀，而且 DLC、EE 较高，改善了

Cur 水溶性差的问题，为 Cur 制剂的后续开发提供了有

力的技术支撑。物理、化学稳定性实验结果表明，在不

同 pH 和高温环境下，Cur 对照品均极易降解，与已有文

献结果基本一致[18]；而制成 Cur/mPEG-PBLA 胶束后，不

管是在不同 pH 环境中，还是在高温环境下，其粒径均无

明显变化，且具有良好的血浆稳定性，不会引发溶血反

应。体外释放实验结果显示，与 Cur 对照品相比，Cur/

mPEG-PBLA 胶束能有效控制药物的释放速度，有利于

延长药物在体内的作用时间，以实现药物的长效作

用[19－20]。由此可见，本研究所制 Cur/mPEG-PBLA 胶束

可在一定程度上解决 Cur 溶解性低、稳定性差、代谢快、

半衰期较短等问题，可为 Cur 的制剂研发及临床应用提

供新的研究思路。

本研究的体外药效学实验结果显示，Cur/mPEG-

PBLA 胶束和 Cur 对照品溶液对 HepG-2、7702细胞损伤

都有不同程度的体外预防和改善作用，且有一定的浓度

依 赖 趋 势；同 时，随 着 干 预 时 间 的 延 长，Cur/mPEG-

PBLA 胶束对 ALD 模型细胞的预防和改善效果均显著
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优于同质量浓度 Cur 对照品溶液，提示该胶束的药效作

用时间更长。

综上所述，本研究所制 Cur/mPEG-PBLA 胶束不仅

可有效提高 Cur 的溶解性和 pH 稳定性、热稳定性，还能

延缓其释放速度；同时，Cur/mPEG-PBLA 胶束具有一定

的体外抗 ALD 活性，且随着干预时间的延长，其活性强

于 Cur 对照品溶液。
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