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摘 要 目的：制备姜黄素（CUR）-色氨酸（TRY）共无定型（Co-amorphous CUR-TRY），并研究其在大鼠体内的药动学特征。方

法：采用球磨法制备Co-amorphous CUR-TRY；利用差示扫描量热分析法和粉末X射线衍射法对Co-amorphous CUR-TRY进行表

征分析，并于漏槽和非漏槽条件下比较Co-amorphous CUR-TRY、CUR原料药、CUR-TRY物理混合物的体外溶出率（溶出度）。取

18只SD大鼠，随机分为Co-amorphous CUR-TRY组（155.43 mg/kg）、CUR原料药组（100 mg/kg）、CUR-TRY物理混合物组（155.43

mg/kg），每组 6只，灌胃给药 1次，于给药后 0.167、0.33、0.5、0.75、1、1.5、2、4、6、8、10、12、24 h 从各组大鼠眼眶静脉丛取血约 0.3

mL，采用超高效液相色谱-串联质谱法测定大鼠血浆中CUR的浓度，并应用DAS 3.0软件进行药动学研究。结果：差示扫描量热

分析和粉末X射线衍射结果表明成功制备Co-amorphous CUR-TRY。漏槽条件下（120 min时），与CUR原料药[CUR累积溶出率

为（36.79±3.79）％]和 CUR-TRY 物理混合物[CUR 累积溶出率为（33.12±0.68）％]比较，Co-amorphous CUR-TRY 中 CUR 的累积

溶出率[（90.37±2.52）％]显著提高（P＜0.01）。非漏槽条件下，与 CUR 原料药和 CUR-TRY 物理混合物比较，Co-amorphous

CUR-TRY中CUR具有较高的溶出度，并且维持长时间的超饱和程度。药动学实验结果显示，与CUR原料药组和CUR-TRY物理

混合物组比较，Co-amorphous CUR-TRY 组 cmax、AUC0-24 h、AUC0-∞显著增加（P＜0.01），CUR 的相对生物利用度分别提高了 2.14、

1.86倍（P＜0.01）。结论：本研究制备的Co-amorphous CUR-TRY能有效提高CUR的体外溶出度及大鼠体内生物利用度。
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Preparation of Co-amorphous Curcumin-tryptophan and Its Pharmacokinetic Study in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Co-amorphous curcumin（CUR）-tryptophan（TRY）（Co-amorphous CUR-TRY），and to

study its pharmacokinetic characteristics in rats. METHODS：Co-amorphous CUR-TRY was prepared by ball milling method.

differential scanning calorimetry（DSC）and powder X-ray diffraction（XRD）were used to characterize Co-amorphous CUR-TRY.

The in vitro dissolution rate （dissolution） of Co-amorphous CUR-TRY，CUR and CUR-TRY physical mixture were compared

under sink condition and non-sink condition. 18 SD rats were selected and randomly divided into Co-amorphous CUR-TRY group

（155.43 mg/kg），CUR raw material group（100 mg/kg），CUR-TRY physical mixture group（155.43 mg/kg），with 6 rats in each

group. They were given relevant medicine intragastrically once. Each blood samples 0.3 mL were collected from orbital venous

plexus 0.167，0.33，0.5，0.75，1，1.5，2，4，6，8，10，12，24 h after medication. UPLC-MS/MS was used to determine plasma

concentration of CUR in rats. The pharmacokinetic study was performed by using DAS 3.0 software. RESULTS：DSC and XRD

showed that Co-amorphous CUR-TRY was successfully prepared. Under sink condition （120 min），compared with CUR raw

material [cumulative dissolution rate of CUR is（36.79±3.79）％] and CUR-TRY physical mixture [cumulative dissolution rate of

CUR is （33.12± 0.68）％ ]，cumulative dissolution rate of CUR in Co-amorphous CUR-TRY（90.37± 2.52）％ was improved

significantly（P＜0.01）. Under non-sink condition，compared with CUR raw material and CUR-TRY physical mixture，CUR of

Co-amorphous CUR-TRY exhibited dissolution and maintained supersaturation for a long time. Pharmacokinetic study showed that

compared with CUR raw material group and CUR-TRY physical mixture group，cmax，AUC0-24 h and AUC0-∞ were increased

significantly in Co-amorphous CUR-TRY group（P＜0.01）；Relative bioavailability of CUR was improved by 2.14 and 1.86 fold

（P＜0.01）. CONCLUSIONS：Prepared Co-amorphous CUR-TRY can effectively improve in vitro dissolution and in vivo

bioavailability in rats of CUR.

KEYWORDS Curcumin；Tryptophan；Co-amorphous；UPLC-MS/MS；Rats；Pharmacokinetics；Dissolution；Bioavailability

姜黄素（CUR）是从姜科植物姜黄（Curcumin longa

L.）中提取的一种相对分子质量小的多酚类物质[1-2]，其

药理作用广泛，主要用于抗炎、抗癌、降血脂等 [3-8]；但
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CUR的水溶性极低，溶解度仅为 0.96 μg/mL，且口服生

物利用度极差[9]。

共无定型是固体分散体的一种特殊形式，作为一种

新型的药物递送系统，是由药物与低分子量载体或者药

物与药物两个小分子物质组成的二元无定型系统[10-12]。

共无定型不仅可以解决难溶性药物的溶解度问题，还为

药物的联合应用提供了新的思路。据报道，组成共无定

型的两组分的物质的量之比多为1 ∶1、1 ∶2、2 ∶1，其中1 ∶1
最为常用，且在此比例下两组分混溶性良好，可达到分

子水平的均匀混合，相互作用更强，有助于提高共无定型

的稳定性[13-15]。共无定型常用的制备方法有球磨法、淬火

冷却法、溶剂法等[16-18]，将药物晶体转变成无定型状态，

能增加难溶性药物的溶解度和溶出表现；另外，共无定

型制剂可以产生超饱和行为，增强药物的胃肠道吸收[19]。

在超饱和体系中，溶液中的药物浓度高于其平衡溶解度，

使得在溶液状态下有更多的游离药物可供机体吸收[20]。

色氨酸（TRY）是重要的营养剂，有助于动物体内血

浆蛋白的更新，促使核黄素发挥作用，还有助于促进烟

酸及血红素的合成等，常用于共无定型的制备 [21]。因

此，本研究选择TRY为配体，将CUR与TRY按 1 ∶ 1（物

质的量之比）结合制成 CUR-TRY 共无定型（Co-amor-

phous CUR-TRY），并采用差示扫描量热分析法和粉末

X射线衍射法对制备的Co-amorphous CUR-TRY进行表

征及体外溶出评价，以期稳定CUR的无定型状态，增强

CUR的溶出表现，达到提高CUR生物利用度的目的。

1 材料

1.1 仪器

2695高效液相色谱仪、TQD超高效液相色谱三重四

级杆质谱联用仪系统（美国 Waters公司）；CPA 225D 电

子分析天平（南京以马内利仪器设备有限公司）；XP/XS

微量分析天平（瑞士Mettler Toledo公司）；CL21 R高速

离心机（美国Thermo Fisher公司）；D/max 2500粉末X射

线衍射仪（日本 Rigaku 公司）；200F3差示扫描量热仪

（德国Netzsch公司）；pHS-25酸度计（上海雷磁仪表厂）；

ZRS-8GD智能溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公

司）；MX-S1100涡旋混合仪（美国赛洛捷克公司）；Cen-

trivap离心浓缩仪（美国Labconco公司）。

1.2 药品与试剂

CUR 原料药（批号：R08S8S43416，纯度：98％）、

TRY 原料药（批号：J23M6R3，纯度：99％）、维拉帕米

（VER，内标，批号：Y05J6C2，纯度：98％）均购自上海源

叶科技有限公司；CUR对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：110823-201405，纯度：98.9％）；聚山梨酯80、盐

酸、乙酸乙酯、氢氧化钠、磷酸二氢钾均为分析纯；乙腈

为色谱纯；水为超纯水。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，♂，体质量约（220±20）g，购自南

京市江宁区青龙山动物繁殖场，动物生产许可证号为

SCXK（苏）2017-0001。

2 方法与结果

2.1 Co-amorphous CUR-TRY的制备及表征分析

2.1.1 Co-amorphous CUR-TRY 的制备 取适量 CUR

原料药和TRY（物质的量之比为 1 ∶ 1）进行物理混合，得

CUR-TRY 物理混合物；再取 2 g CUR-TRY 物理混合物

置于250 mL的球磨罐中，分别依次加入直径为8 mm的

玛瑙球15个、直径为6 mm的玛瑙球25个、直径为4 mm

的玛瑙球 50 个进行球磨，即得 Co-amorphous CUR-

TRY。为了防止样品升温，每研磨 30 min后，将球磨罐

置于冰浴中冷却10 min，球磨总时间为240 min，然后置

于干燥器中保存，备用。另称取2 g CUR原料药，同上述

方法制备球磨CUR。

2.1.2 Co-amorphous CUR-TRY的表征分析 ①差示扫

描量热分析。分别取 CUR 原料药、TRY 原料药、球磨

CUR、CUR-TRY 物理混合物、Co-amorphous CUR-TRY

适量（约 5～10 mg）置于铝坩埚中，按测试条件（氮气流

速为 50 mL/min；升温速率为 10 ℃/min；升温范围为

25～350 ℃）进行差示扫描量热分析。差示扫描量热分

析图见图1。

由图 1可知，CUR 原料药的熔点峰在 181.9 ℃处，

TRY原料药的熔点峰在290.3 ℃处；球磨CUR的熔点峰

仍然存在，表明通过球磨法无法得到无定型 CUR；

CUR-TRY 物理混合物中存在 CUR 的熔点峰，且在

239.9～254.7 ℃存在吸热峰，表明 CUR-TRY 物理混合

物可能发生低共熔现象；在Co-amorphous CUR-TRY中，

出现单一的玻璃化转变温度（71.5 ℃处），且在 122.4 ℃

处出现明显的放热峰，表明Co-amorphous CUR-TRY发

生重结晶，同时CUR出现微弱的吸热峰，TRY的熔点峰

消失，因此，初步判断CUR和TRY以无定型形式存在。

②粉末 X 射线衍射。分别取 CUR 原料药、TRY 原

图1 差示扫描量热分析图

Fig 1 Differential scanning calorimetry
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料药、球磨 CUR、CUR-TRY 物理混合物、Co-amorphous

CUR- TRY适量置于载玻片上，铺平，放入粉末X射线衍

射仪中进行检测，检测条件为Cu靶（40 kV，40 mA）、步

长0.02°、扫描速度2°/min、扫描范围3°～40°（2 θ）。粉末

X射线衍射图见图2。

由图 2可知，CUR原料药在 7.8°、8.7°、14.4°、15.8°、

17.2°、21.0°、23.2°、23.6°、24.6°、25.5°、26.6°、28.1°处有较

强的特征晶体衍射峰，TRY 原料药在 4.9°、9.8°、14.8°、

19.8°、24.8°、29.6°、35.1°处有较强的特征晶体衍射峰，球

磨CUR的CUR晶体衍射峰仍然存在，CUR-TRY物理混

合物存在CUR和TRY特征晶体衍射峰，而在Co-amor-

phous CUR-TRY 中，CUR 和 TRY 的特征晶体衍射峰全

部消失，说明CUR和TRY以无定型形式存在。

2.2 CUR的含量测定

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Kromasil C18（250 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：乙腈 -0.5％磷酸水溶液（60 ∶ 40，
V/V）；流速：1 mL/min；柱温：35 ℃；进样量：10 μL；检测

波长：425 nm。

2.2.2 溶液的制备 ①CUR 对照品溶液。精密称取

CUR对照品 2.082 mg，置于 10 mL的棕色量瓶中，甲醇

超声溶解，定容至刻度，摇匀，即得质量浓度为 208.2

μg/mL 的CUR对照品溶液。②供试品溶液。精密称取

Co-amorphous CUR-TRY适量，置于50 mL量瓶中，甲醇

超声（功率：400 W，频率：20 kHz）溶解，定容至刻度，摇

匀，即得（其中CUR的质量浓度为52.22 μg/mL）。

2.2.3 专属性试验 取CUR对照品溶液、供试品溶液各

10 μL，按“2.2.1”项下色谱条件进样分析，记录色谱图。

结果，Co-amorphous CUR-TRY 中无其他杂质干扰，以

CUR 峰计理论板数＞2 000，表明该方法的专属性良

好。高效液相色谱图见图3。

2.2.4 线性关系考察 精密吸取CUR对照品溶液适量，

分别稀释0、2、4、8、16、32、64倍，按“2.2.1”项下色谱条件

进样分析，记录峰面积。以CUR对照品质量浓度为横坐

标（x）、峰面积为纵坐标（y）进行线性回归。结果，回归

方程为 y＝83 480x+82 499（R2＝0.999 9），CUR线性范围

为3.25～208.20 μg/mL。

2.2.5 精密度试验 取“2.2.4”项下低、中、高质量浓度

（3.25、52.05、104.10 μ g/mL）的 CUR 对照品溶液，按

“2.2.1”项下色谱条件，连续进样 6次，记录峰面积。结

果，CUR 低、中、高质量浓度的峰面积的 RSD 分别为

2.05％、1.22％、1.14％（n＝6）。

2.2.6 稳定性试验 取“2.2.2”项下的供试品溶液，于室

温下分别放置 0、2、4、8、12、24 h后，按“2.2.1”项下色谱

条件进样分析，记录峰面积。结果，CUR峰面积的RSD

为1.68％（n＝6）。

2.2.7 重复性试验 按“2.2.2”项下方法平行制备 6份

Co-amorphous CUR-TRY 供试品溶液，按“2.2.1”项下色

谱条件进样分析，记录峰面积并计算含量。结果，CUR

的平均含量为96.05％，RSD为1.57％（n＝6）。

2.2.8 加样回收率试验 称取6份已知含量的Co-amor-

phous CUR-TRY适量，分别加入等量的CUR对照品，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱条

件进样分析。结果，Co-amorphous CUR-TRY中CUR的

平均回收率为95.66％，RSD为1.37％（n＝6）。

2.3 漏槽条件下Co-amorphous CUR-TRY的体外溶出

试验

为了考察不同样品的累积溶出率，精密称取CUR原

料药（10 mg）、CUR-TRY物理混合物（15.54 mg ，CUR与

TRY 的物质的量之比为 1 ∶ 1，其中 CUR 10 mg）、Co-

amorphous CUR-TRY（15.54 mg，其中 CUR 10 mg），按

2015年版《中国药典》（四部）附录ⅩC溶出度测定法第

二法有关规定进行测量[22]，溶出介质为含0.5％聚山梨酯

80的磷酸盐缓冲液（pH 6.8），溶出介质体积为 900 mL，

图2 粉末X射线衍射图

Fig 2 X-ray powder diffraction pattern
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图3 高效液相色谱图

Fig 3 HPLC chromatogram
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温度为 37 ℃，转速为 100 r/min，平行 3份，分别于 5、15、

30、45、60、90、120 min时取样 5 mL（随即补足等温度等

量的溶出介质），0.45 μm微孔滤膜滤过，按“2.2.1”项下

色谱条件进样分析，记录峰面积并计算各时间点CUR的

质量浓度及累积溶出率[累积溶出率＝CUR溶出质量/投

入量×100％，CUR溶出质量＝当前取样点CUR的质量

浓度×介质体积+之前取样点 CUR 的质量浓度×取样

量]，然后绘制漏槽条件下CUR的体外溶出曲线。采用

SPSS 24.0软件进行统计学分析，通过单因素方差分析

比较多组间的差异，t检验评估两组间的差异。P＜0.05

表示差异有统计学意义。漏槽条件下CUR的体外溶出

曲线见图4。

由图 4可知，在漏槽条件下，与 CUR 原料药比较，

CUR-TRY物理混合物中CUR累积溶出率稍有提高，但

无显著性差异。在 120 min 时，与 CUR 原料药[CUR 累

积溶出率为（36.79±3.79）％]和 CUR-TRY 物理混合物

[CUR 累积溶出率为（33.12±0.68）％ ]比较，Co-amor-

phous CUR-TRY 中 CUR 的 累 积 溶 出 率 [（90.37 ±

2.52）％]显著提高（P＜0.01）。

2.4 非漏槽条件下Co-amorphous CUR-TRY的体外溶

出试验

为了考察Co-amorphous CUR-TRY的超饱和行为，

精密称取CUR原料药（100 mg）、CUR-TRY物理混合物

（155.4 mg，CUR 与 TRY 的物质的量之比为 1 ∶ 1，其中

CUR 100 mg）、Co-amorphous CUR-TRY（155.4 mg，其中

CUR 100 mg），按 2015年版《中国药典》（四部）附录ⅩC

溶出度测定法第二法有关规定进行测量[22]，溶出介质为

含 0.5％聚山梨酯 80的磷酸盐缓冲液（pH 6.8），溶出介

质体积为 200 mL，温度为 37 °C，转速为 100 r/min，平行

3份，分别于 0.083、0.167、0.25、0.33、0.5、0.75、1、1.5、2、

4、6、8、12、24 h时取样 2 mL（随即补足等温度等量的溶

出介质），0.45 μm 微孔滤膜滤过，甲醇稀释 1倍后，按

“2.2.1”项下色谱条件进样分析，记录峰面积并计算各时

间点CUR的溶出度，然后绘制非漏槽条件下CUR的体

外溶出曲线。非漏槽条件下 CUR 的体外溶出曲线见

图 5。

由图 5 可知，在非漏槽条件下，CUR 原料药与

CUR-TRY物理混合物的体外溶出曲线相似；与CUR原

料 药 和 CUR-TRY 物 理 混 合 物 比 较 ，Co-amorphous

CUR-TRY中CUR具有较高的溶出度，并且维持长时间

的超饱和程度。在 4 h 时，Co-amorphous CUR-TRY 中

CUR 的溶出度（134.81 μg/mL）是 CUR 原料药（59.74

μ g/mL）的 2.26 倍；4 h 后 Co-amorphous CUR-TRY 中

CUR 的溶出度开始缓慢下降，但在 24 h 时，Co-amor-

phous CUR-TRY中CUR的溶出度仍高于CUR原料药与

CUR-TRY物理混合物。

2.5 Co-amorphous CUR-TRY的药动学研究

2.5.1 分组与给药 取 18只♂SD大鼠，随机分为CUR

原料药组（100 mg/kg，按人临床用药剂量换算而得[18]，下

同）、CUR-TRY物理混合物组（155.43 mg/kg）、Co-amor-

phous CUR-TRY组（155.43 mg/kg），每组 6只，灌胃给药

1次。给药前 12 h禁食不禁水，实验期间自由饮水。于

给药后0.167、0.33、0.5、0.75、1、1.5、2、4、6、8、10、12、24 h

经大鼠眼眶静脉丛取血约0.3 mL，置于1.5 mL肝素化离

心管中，5 000 r/min离心 10 min，取上清液于－20 ℃冷

冻保存，备用。

2.5.2 血浆样品的处理 取血浆样品 100 μL，置于 1.5

mL离心管中，分别加入 10 μL甲醇及 10 μL VER溶液，

于涡旋仪上涡旋3 min，然后加入乙酸乙酯1 mL，再涡旋

5 min，14 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液 800 μL 至

新的离心管中，离心浓缩至溶剂完全挥干，加入 100 μL

流动相复溶，涡旋 5 min，14 000 r/min离心 10 min，取上

清液进样分析。

2.5.3 色谱及质谱条件 ①色谱条件。色谱柱：Waters

ACQUITY UPLC BEH C18（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流

动相：0.4％甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～1

min：70％→30％A；1～2 min：30％A；2～3 min：30％→

70％A；3～4 min：70％A）；柱温：40℃；流速：0.3 mL/min；

进样量：5 μL。②质谱条件。采用正离子模式，CUR质

图4 漏槽条件下CUR的体外溶出曲线

Fig 4 Dissolution curves of CUR under sink condition
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荷比（m/z）：369.0→176.9，VER m/z：455.0→165.0；锥孔

电压分别为32、56 V；碰撞能量分别为22、30 eV。

2.5.4 溶液的制备 ①CUR 对照品溶液。精密称取

CUR对照品适量，置于10 mL量瓶中，甲醇超声溶解，并

定容至刻度，摇匀，配制成质量浓度为183.7 μg/mL的贮

备液，于 4 ℃下保存。精密吸取贮备液适量，用甲醇稀

释成质量浓度为 1.79、3.59、7.16、14.35、28.70、57.41、

114.81、229.63、459.25、918.50、1 837 ng/mL的对照品系

列溶液。②VER溶液：精密称取VER对照品适量，置于

10 mL量瓶中，配制成质量浓度为101.2 μg/mL内标贮备

液，于 4 ℃下保存。精密吸取内标贮备液适量，用甲醇

稀释成质量浓度为101.2 ng/mL的VER溶液。

2.5.5 专属性考察 精密吸取空白血浆、空白血浆+

CUR 对照品溶液、大鼠灌胃给药 1 h 后的血浆样品，按

“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”项下色谱及质谱条件进

样分析，记录色谱图。结果，CUR与VER互不干扰，且

血浆中的内源性物质对CUR的测定也没有干扰。超高

效液相色谱-串联质谱图见图6。

2.5.6 线性关系考察 取 100 μL 空白血浆，分别加入

CUR对照品系列溶液10 μL，按“2.5.2”项下方法处理，按

“2.5.3”项下色谱及质谱条件进样分析，记录峰面积。以

CUR 质量浓度为横坐标（x），CUR 与 VER 的峰面积比

为纵坐标（y）进行线性回归。结果，回归方程为 y＝

0.000 1x－0.001 8（R2＝0.991 8），CUR 的检测质量浓度

线性范围为1.79～1 837 ng/mL。

2.5.7 精密度试验 取 100 μL空白血浆，分别制备低、

中、高（28.70、114.81、459.25 ng/mL）3 个质量浓度的

CUR 血浆样品 6份，按“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”

项下色谱及质谱条件进样分析，每个质量浓度同日内连

续测定 3次，考察日内精密度；另每天测定 1次，连续测

定6 d，考察日间精密度。结果，CUR低、中、高3个质量

浓度样品日内 RSD 分别为 6.73％、5.25％、4.35％（n＝

6），日间RSD分别为13.24％、6.13％、5.87％（n＝6）。

2.5.8 准确度试验 取 100 μL空白血浆，分别制备低、

中、高（28.70、114.81、459.25 ng/mL）3 个质量浓度的

CUR的质控样品，按“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”项

下色谱及质谱条件进样分析，记录峰面积并计算对应质

量浓度。以测得质量浓度与真实质量浓度的比值计算

准确度。结果，CUR低、中、高质量浓度的准确度分别为

85.51％、91.33％、87.56％，RSD分别为 7.83％、12.46％、

10.47％（n＝6）。

2.5.9 稳定性试验 取 100 µL空白血浆，分别制备低、

中、高（28.70、114.81、459.25 ng/mL）3 个质量浓度的

CUR的质控样品，每个浓度6份，分别进行以下处理：室

温放置12 h、－20 ℃冻存14 d后解冻、－20 ℃至室温反

复冻融3次，然后按“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”项下

色谱及质谱条件进样分析，记录峰面积。结果，室温放

置 12 h后CUR峰面积的RSD为 4.71％（n＝6），－20 ℃

冻存 14 d 后 CUR 峰面积的 RSD 为 3.88％（n＝6），－

20 ℃至室温反复冻融 3 次后 CUR 峰面积的 RSD 为

3.52％（n＝6）。

2.5.10 重复性试验 取 100 μL空白血浆，加入质量浓

度为114.81 ng/mL的CUR对照品溶液，按“2.5.2”项下方

法处理，平行制备6份，按“2.5.3”项下色谱及质谱条件进

样分析，记录峰面积。结果，CUR 峰面积的 RSD 为

4.37％（n＝6），表明处理方法的重复性良好。

2.5.11 基质效应 取 100 μL 空白血浆，分别制备低、

中、高（28.70、114.81、459.25 ng/mL）3 个质量浓度的

CUR的质控样品，按“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”项

下色谱及质谱条件进样分析。每个浓度进行 6样本分

析，记录峰面积，并计算CUR峰面积与内标峰面积的比

值A1；取100 μL流动相代替空白血浆，按上述方法操作，

图6 超高效液相色谱-串联质谱图

Fig 6 UPLC-MS/MS chromatograms

100

50

0
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 2.8 3.2 3.6 4.0

时间，min

相
对

丰
度

，％

空白血浆：

空白血浆+CUR对照品溶液：

100

50

0
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 2.8 3.2 3.6 4.0

时间，min

A. VER

相
对

丰
度

，％

100

50

0
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 2.8 3.2 3.6 4.0

时间，min

B. CUR

相
对

丰
度

，％

大鼠灌胃给药1 h后的血浆样品：

100

50

0
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 2.8 3.2 3.6 4.0

时间，min

A. VER

相
对

丰
度

，％

100

50

0
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 2.8 3.2 3.6 4.0

时间，min

B. CUR

相
对

丰
度

，％

VER

CUR

VER

CUR

··2352



中国药房 2019年第30卷第17期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 17

得CUR峰面积与内标峰面积的比值A2。基质效应公式

为 A1/A2×100％。结果，CUR 的基质效应为 92.38％～

98.30％，RSD为4.08％～7.53％（n＝6）。

2.5.12 药动学分析 取“2.5.1”项下各时间点血浆样

品，按“2.5.2”项下方法处理，按“2.5.3”项下色谱及质谱

条件进样分析，并计算各时间点对应的CUR血药浓度。

采用DAS 3.0数据处理软件，选择非房室模型计算药动

学参数。采用SPSS 24.0软件进行统计分析，结果以 x±

s 表示，组间比较采用单因素方差分析，若服从正态分

布，则采用 t检验；若不服从正态分布，则采用Wilcox秩

和检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。大鼠体内

CUR 的药-时曲线见图 7，CUR 在各组大鼠血浆中的药

动学参数见表1。

由表 1可知，CUR 原料药组与 CUR-TRY 物理混合

物组的药动学参数无显著性差异。与CUR原料药组和

CUR-TRY物理混合物组比较，Co-amorphous CUR-TRY

组 cmax、AUC0-24 h、AUC0-∞显著增加（P＜0.01），CUR的相

对生物利用度分别提高了2.14、1.86倍（P＜0.01）。

3 讨论

将药物通过特定的方法由晶型转变为无定型状态，

可以提高难溶性药物的溶出率和溶出度[13]。向无定型

药物中加入聚合物，将药物以无定型态分散在载体材料

中，制备成药物-聚合物固体分散体，可提高难溶性药物

的溶出度。但药物-聚合物固体分散体往往存在载药量

低、吸湿性强、稳定性差、药物与聚合物混溶性差、胃肠

道毒性等问题[23-25]。共无定型是将药物和小分子物质或

者两种药物通过合适的方法制备得到的无定型单相体

系，与药物-聚合物固体分散体相比，无明显的吸湿性，

具有物理稳定性好、载药量高、混溶性良好等特点[10]。

在本研究中，通过球磨法成功制备了 Co-amor-

phous CUR-TRY，并采用差示扫描量热分析和粉末X射

线衍射对制备的 Co-amorphous CUR-TRY 进行表征分

析，结果证实本研究制备的Co-amorphous CUR-TRY符

合要求。在漏槽和非漏槽条件下进行 Co-amorphous

CUR-TRY体外溶出试验，结果与CUR原料药比较，Co-

amorphous CUR-TRY有更高的溶出率且溶出度能维持

长时间超饱和状态。另外，超饱和状态有助于提高难溶

性药物的递送，在超饱和体系中，溶液中药物的浓度高

于其溶解度，使更多的游离药物能够被胃肠道吸收，且

维持超饱和时间越长，药物吸收越好[19，26]。药动学研究

结果也表明，在 Co-amorphous CUR-TRY 组中，与 CUR

原料药比较CUR的相对生物利用度显著提高。

综上所述，本研究制备的 Co-amorphous CUR-TRY

与CUR原料药比较能够有效地改善CUR的体外溶出度

及体内生物利用度，有助于扩展其临床应用。
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