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摘 要 目的：制备一种新型的纳米多孔花形乳糖（FL）装载姜黄素（Cur）干粉吸入剂（DPI），为难溶性药物治疗慢性阻塞性肺疾

病提供一种安全、高效的肺内递药方式。方法：采用溶液吸附法制备FL微粒装载Cur（Cur-FL）复合粉末。以载药量和吸附率为指

标，通过单因素试验优选Cur投药浓度、Cur与FL的投药比例（m/m）和吸附时间，以确定Cur-FL复合粉末的最佳制备工艺。采用

傅里叶变换红外光谱、扫描电子显微镜、差示扫描量热法等技术对以最优工艺制备的Cur-FL复合粉末的理化性质进行表征；测定

其含水量并考察其空气动力学性质；通过体外模拟人工肺液环境，探讨其体外释药行为。结果：Cur-FL复合粉末的最佳制备工艺

为Cur投药浓度5 mg/mL、Cur与FL的投药比例1 ∶4、吸附时间1 h。所得复合粉末的载药量为（23.37±0.43）％、包封率为（91.64±

0.44）％、吸附率为（30.50±0.72）％。Cur-FL微粒呈花形外观；Cur被物理吸附在FL微粒孔隙内，未发生化学变化。Cur-FL复合粉

末的松密度为（0.21±0.02）g/cm3、振实密度为（0.33±0.01）g/cm3、休止角为（24.07±0.31）°、平均粒径为（3.96±0.80）μm、空气动

力学粒径为（3.33±0.99）μm、含水量为（5.63±0.24）％、排空率为（92.53±0.87）％、体外有效部位沉积率为（45.93±1.77）％；其在

人工肺液中的 24 h 溶解度[（358.93±1.67）μg/mL]为Cur的3.28倍、48 h累积体外释放率（90.21％）为Cur的1.63倍，而Cur+FL物

理混合物不能提高Cur在人工肺液中的溶解度和释放度。结论：所制Cur-FL复合粉末的体外释药性能较好，且其粉体学性质、溶

解性、水分、流动性及空气动力学性能等均符合《中国药典》对DPI的要求。

关键词 姜黄素；花形乳糖；干粉吸入剂；制备；体外释药

Preparation and in vitro Release Property Study of Curcumin Dry Powder Inhalation Loaded by

Nanoporous Flower-shaped Lactose

LI Nan1，LI Xu1，CHENG Peng1，KONG Lingyu1，FENG Renrui1，TAN Songwen2（1.Tianjin Institute of

Pharmaceutical Science，Tianjin 300020，China；2. Xiangya School of Pharmaceutical Sciences，Central South

University，Changsha 410013，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To preparea novel Curcumin（Cur）dry powder inhalation（DPI）loaded by nanoporous flower-shaped

lactose （FL），and to provide a safe and effective intrapulmonary drug delivery method for the therapy of chronic obstructive

pulmonary disease with insoluble drugs. METHODS：FL-loaded Cur （Cur-FL） compound powder was prepared by solution

adsorption method. Using drug-loading amount and adsorption rate as indicators，single-factor experiment was used to optimize Cur

concentration，Cur-FL ratio（m/m）and adsorption time so as to determine the optimal preparation technology for Cur-FL compound

powder. Fourier transform infrared spectroscopy，scanning electron microscope and differential scanning calorimetry were used to

characterize the physical and chemical properties of Cur-FL compound powder prepared with optimal technology. The water content

and aerodynamic properties were determined；in vitro drug release behavior was investigated by simulating the environment of

artificial lung fluid. RESULTS：The optimal preparation technology of Cur-FL compound powder was Cur concentration of 5

mg/mL，Cur-FL ratio of 1 ∶ 4，adsorption time of 1 h. The drug-loading amount of compound powder was（23.37±0.43）％，the

encapsulation rate was（91.64±0.44）％，and the adsorption rate was（30.50±0.72）％. Cur-FL particles were flower shaped；Cur

was physically adsorbed in the pores of FL without chemical changes. The bulk density of Cur-FL compound was（0.21±0.02）

g/cm3，tap density was（0.33± 0.01）g/cm3，angle of repose

was（24.07±0.31）°，average particle size was（3.96±0.80）

μm，aerodynamic particle size was（3.33±0.99）μm，water

content was （5.63 ± 0.24）％ ，emptying rate was （92.53±

0.87）％ ，and deposition rate of effective parts in vitro was

（45.93 ± 1.77）％ . Its 24 h solubility in artificial lung

fluid [（358.93±1.67）μg/mL] were 3.28 times of Cur，48 h

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81903565）；天津市

自然科学基金资助项目（No.18JCQNJC13500）；天津市卫生健康科技

人才培育项目（No.KJ20079）

＊助理研究员，硕士。研究方向：纳米给药系统。E-mail：co-

co10190286@sina.com

# 通信作者：教授，硕士生导师。研究方向：药剂学。E-mail：son-

gwen.tan@csu.edu.cn

··794



中国药房 2021年第32卷第7期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 7

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary

disease，COPD）是一种以持续呼吸道症状和气流受限为

特征的炎性疾病[1]。据 2018 年的文献报道，我国COPD

患者约 9 990万，40岁以上的患病率为 13.4％[2]，其病死

率仅次于恶性肿瘤和脑血管疾病[3]。部分COPD患者常

反复发作，肺功能降低，严重影响了其生活质量，加重了

其经济负担[4]。目前，临床COPD常用的对症治疗药物

包括抗菌药物、糖皮质激素药物和支气管扩张药等，但长

期使用上述药物的不良反应较多，限制了其临床应用[5]。

姜黄素（Curcumin，以下简称“Cur”）是从姜黄属植

物姜黄Curcuma longa L.中提取得到的一种多酚类活性

物质，其能通过抗炎发挥对COPD的治疗作用[4，6－7]。有

研究发现，Cur可有效减轻COPD模型小鼠气道炎症和

气道重塑[8]。但 Cur 生物利用度极低（＜1％）且难溶于

水（溶解度为 0.6 μg/mL），而其在中性和碱性环境中易

被水解，在体内容易被代谢，血药浓度很低，很难在病灶

部位维持有效的治疗浓度[9]。小分子药物的吸入给药可

将药物直接输送到治疗部位，提高治疗部位的药物浓

度，降低系统浓度，避开药物的首过效应[10]。因此，改变

治疗药物的给药途径，直接进行靶器官给药是COPD等

呼吸系统疾病治疗的首选途径。

本课题组前期研制了一种新型干粉吸入剂（DPI）载

体——含纳米孔结构的花形乳糖（Flower-shaped lac-

tose，以下简称“FL”）微粒（所用材料是美国FDA唯一批

准用于DPI的安全载体纯乳糖）。FL微粒处于α/β复合

结晶态，具有花形外观，均一度高，内部有明显的多孔结

构，表面积非常大；其细粉粒径可达 2～4 μm，粗粉尺寸

可调。吸附药物后，FL微粒可有效提高药物的溶出速

度与溶出率，较现有的 DPI 载体具有更好的药物递释

能力 [11－13]。在本研究中，本课题组拟以 Cur 为原料药、

FL 微粒为载体制备一种新型的 FL 装载 Cur（Cur-FL）

DPI，用于肺部吸入给药，以期为COPD的治疗提供一种

安全、高效的肺内递药方式。

1 材料
1.1 主要仪器

LC-20A型高效液相色谱（HPLC）仪、Iraffinity-1S型

红外光谱仪、SPD-M20A型紫外检测器均购自日本Shi-

madzu公司；AB135型十万分之一电子天平、AL204型万

分之一电子分析天平均购自瑞士 Mettler Toledo 公司；

Büchi-290型喷雾干燥器购自瑞士Büchi公司；S-3400N

型扫描电子显微镜购自日本 Hitachi 公司；HELOS-OA-

SIS 型激光粒度仪购自德国 Sympatec 公司；214型差示

扫描量热仪购自德国 Netzsch 公司；Sorvall Legend 17R

型微量离心机购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

KQ-250B型超声波清洗器购自昆山市超声仪器有限公

司；ZNCL-T型智能磁力搅拌器购自上海科兴仪器有限

公司；PHS-3C 型 pH 计购自上海虹益仪器仪表有限公

司；Aerolizer®吸入装置购自澳大利亚 Novartis Pharma-

ceutical公司。

1.2 主要药品与试剂

Cur原料药（批号TZSW200317-1，纯度99.0％）购自

西安通泽生物科技有限公司 ；Cur 对照品（批号

110823-201004，纯度 99.0％）购自中国食品药品检定研

究院；乳糖（批号2008004，纯度99.0％）购自江苏道宁药

业有限公司；硼酸（批号20180523）购自天津市化学试剂

批发公司；甲醇、乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯或

实验室常用规格，水为娃哈哈纯净水。

2 方法与结果
2.1 Cur含量的测定

采用HPLC法测定Cur的含量。

2.1.1 色谱条件

色谱柱为Agilent C18（150 mm×4.6 μm，5 mm）；流动

相为乙腈-5％冰乙酸水溶液（55 ∶ 45，V/V）；检测器为紫

外检测器，检测波长为426 nm；流速为1.0 mL/min；柱温

为35 ℃；进样量为10 μL。

2.1.2 溶液的制备

（1）Cur对照品溶液：精密称取Cur对照品50 mg，置

于 10 mL棕色量瓶中，用无水乙醇溶解并定容，得质量

浓度为 5 mg/mL 的 Cur 对照品贮备液。取上述贮备液

0.5 mL，置于 50 mL 棕色量瓶中，用无水乙醇稀释并定

容，即得质量浓度为 50 μg/mL 的 Cur 对照品溶液。（2）

Cur-FL 供试品溶液：称取“2.5”项下最优工艺制备的

Cur-FL 复合粉末适量（约含 Cur 5 mg），置于 100 mL 棕

色量瓶中，加无水乙醇适量，超声（频率 40 kHz，功率

250 W）处理 20 min 使其充分溶解，然后以无水乙醇定

容，摇匀，过0.45 μm滤膜，收集滤液，即得。（3）阴性对照

溶液：取“2.2”项下FL微粒适量，置于 10 mL量瓶中，同

供试品溶液制备方法处理，即得。

2.1.3 方法学考察

按照2015年版《中国药典》（四部）通则9101药品质

量标准分析方法验证指导原则相关操作进行方法学考

察[14]。专属性试验结果显示，溶剂及辅料对Cur的测定

无干扰，方法的专属性较好，色谱图见图 1；以系列Cur

对照品溶液中Cur质量浓度（X，mg/mL）为横坐标、峰面

cumulative release ratesin in vitro（90.21％）were 1.63 times of Cur，but Cur+FL physical mixture could not improve the solubility

and release of Cur in artificial lung fluid. CONCLUSIONS：Cur-FL compound powder has good in vitro release property，and its

powder properties， solubility，water content， fluidity and aerodynamic properties meet the requirements of DPI in Chinese

Pharmacopoeia.

KEYWORDS Curcumin；Flower-shaped lactose；Dry powder inhaler；Preparation；in vitro drug release
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积（Y）为纵坐标绘制标准曲线，得线性回归方程为 Y＝

110 745X－53 235（r＝0.999 8），Cur检测质量浓度的线

性范围为 0.013～6.39 mg/mL；精密度试验中，Cur 峰面

积的RSD为0.87％（n＝6）；稳定性（24 h）试验中，Cur峰

面积的RSD为0.93％（n＝6）；重复性试验中，Cur含量的

RSD 为 1.43％（n＝6）；取 Cur-FL 供试品溶液 9份，置于

不同 10 mL棕色量瓶中，分别精密加入“2.1.2（1）”项下

Cur对照品贮备液0.05、0.5、2.5 mL，每个浓度各3份，用

无水乙醇定容，即得低、中、高质量浓度样品溶液，其平

均加样回收率分别为98.06％、98.67％、98.15％，RSD分

别为 1.09％、0.61％、1.21％（n＝3）。方法学考察结果均

符合相关要求[14]。

2.2 FL微粒的制备

采用本课题组前期筛选的工艺制备 FL 微粒 [12－13]。

称取水100 g，分别加入乳糖10 g和硼酸1 g，溶解后进行

喷雾干燥，再用乙醇洗涤 30 min，然后以 600 r/min离心

1 min，去除上清液。将沉淀在 50 ℃下恒温干燥至质量

恒定，即得FL微粒，研磨，备用。

2.3 Cur-FL复合粉末的制备

采用溶液吸附法制备Cur-FL复合粉末[15]。将适量

Cur 原料药溶于无水乙醇中，制成一定质量浓度的溶

液。待 Cur 完全溶解后，加入适量 FL 微粒，超声（频率

40 kHz，功率250 W）处理30 min，在37 ℃下涡旋混合一

定时间使其吸附，然后以12 000 r/min离心15 min，弃去

上清液，沉淀挥干，即得。

2.4 包封率、载药量和吸附率的测定

精密称取Cur原料药适量（m 总），置于10 mL棕色量

瓶中，按“2.3”项下制备方法进行吸附等操作，然后以

12 000 r/min离心 15 min。吸取上清液 0.5 mL于 50 mL

棕色量瓶中，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，过 0.45 μm

滤膜，收集滤液，采用“2.1”项下HPLC法测定滤液中Cur

的含量（m游离）；将沉淀挥干，称定并记录沉淀质量（m沉淀）。

按以下公式分别计算包封率和载药量：包封率（％）＝

（m 总－m 游离）/m 总×100％；载药量（％）＝（m 总－m 游离）/

m 沉淀
[16]。并根据载药量计算出 FL 的吸附率：吸附率

（％）＝载药量/（1－载药量）×100％[16]。

2.5 Cur-FL复合粉末制备工艺的优选

因FL装载Cur的过程系物理吸附过程，因此笔者将

载药量和吸附率作为考察指标，对Cur的投药浓度、Cur

与FL的投药比例（m/m，下同）和吸附时间这3个因素进

行单因素考察，以确定最佳制备工艺。

2.5.1 Cur投药浓度的确定

分别在8个烧杯中加入无水乙醇各10 mL和适量的

Cur 原料药，制备成质量浓度分别为 0.25、0.5、0.75、1、

2.5、5、7.5、10 mg/mL 的 Cur 系列溶液，再分别按 Cur 与

FL投药比例 1 ∶ 4加入FL微粒，混匀，室温下超声（频率

40 kHz，功率250 W）处理30 min，然后在37 ℃下涡旋混

合吸附 1 h。每组试验重复 3次。吸附完成后，分别以

12 000 r/min 离心 15 min，合并 3次上清液。取上清液

0.5 mL，置于25 mL棕色量瓶中，用无水乙醇定容，混匀，

然后采用“2.1”项下HPLC法测定溶液中Cur的含量，并

按“2.4”项下方法计算载药量和吸附率。结果见图2A。

由图 2A 可见，刚开始时，载药量和吸附率均随着

Cur投药浓度的增加而升高；当Cur投药浓度为5 mg/mL

时 ，载 药 量 [（23.24 ± 0.21）％ ] 和 吸 附 率 [（30.27 ±

0.42）％ ]均达到最大值，且此时的包封率达（93.89±

1.11）％；此后，载药量和包封率均开始降低。因此，本研

究将Cur的最佳投药浓度确定为5 mg/mL。

2.5.2 Cur与FL投药比例的确定

以无水乙醇为溶剂制备6份质量浓度均为5 mg/mL

的Cur溶液，分别按Cur与FL的投药比例为 1 ∶ 10、1 ∶ 8、
1 ∶ 6、1 ∶ 5、1 ∶ 4和1 ∶ 3的量加入相应量的FL微粒，其余步

骤同“2.5.1”项下。采用“2.1”项下HPLC法测定溶液中

Cur的含量，并按“2.4”项下方法计算载药量和吸附率。

试验重复3次，结果见图2B。

由图 2B 可见，刚开始时，载药量和吸附率随着 FL

微粒投药比例的增加而升高；当Cur与FL微粒的投药比

例 为 1 ∶ 4 时 ，载 药 量 [（23.35 ± 0.64）％ ] 和 吸 附

率[（30.46±0.41）％]均达到最大值，且此时的包封率达

（92.21±0.59）％；此后，载药量与吸附率均开始下降。

因此，本研究最终确定Cur与FL的投药比例为1 ∶4。
2.5.3 吸附时间的确定

以无水乙醇为溶剂制备4份质量浓度均为5 mg/mL

图1 Cur-FL测定的高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of Cur-FL
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的 Cur 溶液，分别按 Cur 与 FL 投药比例 1 ∶ 4加入 FL 微

粒，吸附时间分别为 0.5、1、1.5、2 h，其余步骤同“2.5.1”

项下。采用“2.1”项下HPLC法测定溶液中Cur的含量，

并按“2.4”项下方法计算载药量和吸附率。试验重复 3

次，结果见图2C。

由图 2C 可见，当吸附 1 h 后，载药量 [（23.10±

0.79）％]和吸附率[（30.04±0.29）％]均达最大，且此时包

封率达（91.68±0.59）％；此后，载药量和吸附率均开始

下降。因此，本研究最终确定FL微粒吸附Cur原料药的

最佳时间为1 h。

综上，优选出Cur-FL复合粉末的制备工艺为：精密

称取Cur原料药 0.050 g，溶于 10 mL无水乙醇中制成质

量浓度为5 mg/mL的Cur溶液；待Cur完全溶解后，加入

FL 微粒 0.2 g，超声（频率 40 kHz，功率 250 W）处理 30

min，37 ℃下涡旋吸附 1 h，然后以 12 000 r/min 离心 15

min，弃去上清液，沉淀挥干，研磨，即得淡黄色Cur-FL复

合粉末。按“2.4”项下方法测得以最优制备工艺制得的

3批Cur-FL复合粉末的载药量为（23.37±0.43）％、包封

率为（91.64±0.44）％、吸附率为（30.50±0.72）％（n＝

3）。

2.6 Cur-FL复合粉末的表征

2.6.1 外貌形态观察

将少量待测样品（按筛选的最优工艺条件制备，下

同）涂布在双面导电胶上，并将导电胶固定于金属板上，

喷金后在扫描电子显微镜下观察Cur-FL复合粉末的微

粒形态。结果显示，Cur-FL 复合粉末呈现花形外观。

Cur-FL复合粉末的扫描电镜图见图3。

图3 Cur-FL复合粉末的扫描电镜图

Fig 3 SEM image of Cur-FL compound powder

2.6.2 表面化学结构检测

采用傅里叶红外光谱仪对样品的表面化学结构进

行检测。分别称取样品[Cur、FL微粒、Cur-FL复合粉末

和Cur+FL物理混合物（1 ∶ 4，m/m）]各 2 mg，分别与溴化

钾 300 mg 一起研磨均匀、烘干、压制后，在 4 000～400

cm－1波数范围内进行扫描，得到对应光谱图，见图4。

如图 4所示，本研究所得Cur的红外图谱符合系统

红外光谱库中收录的Cur红外图谱，其在 1 506 cm－1处

有1个明显的特征峰[17]；FL微粒在3 362、1 036 cm－1处有

特征峰；Cur+FL物理混合物具有Cur和FL微粒的双重

特征峰，即在3 366、1 510、1 032 cm－1处各有1个特征吸

收峰；而Cur-FL复合粉末则主要表现出FL微粒的特征

峰，即在 3 364、1 032 cm－1处各有 1个吸收峰。由于FL

微粒具有花形外观且比表面积较大，因此在其花形的表

面也会吸附少量的Cur，但在制备过程中笔者已弃去离

心后的上清液，FL表面吸附的Cur溶于无水乙醇，而FL

微粒不溶于无水乙醇，因此最后获得的Cur-FL复合粉末

表面少量吸附的Cur已被排除。结合图3的扫描电镜结

果，笔者推测Cur被FL微粒主要是物理吸附于多孔淀粉

的内部孔隙之中，其化学结构没有变化。

2.6.3 热转变性质测定

采用差示扫描量热法测定样品的热转变性质。分

图 2 不同Cur投药浓度、Cur与FL的投药比例、吸附

时间对载药量和吸附率的影响

Fig 2 Effects of different concentration of Cur，Cur-

FL ratio and adsorption time on drug-loading
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别称取Cur原料药、FL微粒、Cur+FL物理混合物（1 ∶ 4，
m/m）和Cur-FL复合粉末各约3.0 mg，置于铝坩埚中，加

盖密封、打孔；另取一空坩埚，加盖密封、打孔，作为参

比。采用差示扫描量热仪按测试条件（氮气吹扫流量为

60 mL/min，升温速率为 10 ℃/min，升温范围为 20～

350 ℃）进行扫描，结果见图5。

如图5所示，Cur在87.35、183.35 ℃处具有特征吸收

峰；FL微粒在215.82、232.14、241.41、295.98 ℃处具有特

征吸收峰；Cur+FL物理混合物既有FL微粒的特征吸收

峰，也具有Cur的特征吸收峰；而Cur-FL复合粉末的特

征吸收峰出现在 213.37、233.53、241.78 ℃处，已无 Cur

的特征吸收峰。以上结果提示，大部分的Cur已经被FL

微粒吸附在其内部孔隙中，而少部分吸附在FL微粒表

面的Cur已溶于无水乙醇上清液中被洗脱弃去。

2.6.4 Cur-FL复合粉末的粉体学性质考察

（1）松密度。按文献[18]方法进行测定。将按最优

工艺制得的Cur-FL复合粉末研磨后过 200目筛，备用。

取一5 mL干燥量筒，精密称定其质量（m1）；然后将过筛

后的Cur-FL复合粉末缓慢加入量筒中，精密称定其质量

（m2），并读取量筒内粉末体积（V）。按以下公式计算

Cur-FL复合干粉的松密度：松密度＝（m2－m1）/V。试验

重复 3 次。结果显示，Cur-FL 复合干粉的松密度为

（0.21±0.02）g/cm3（n＝3）。

（2）振实密度。按文献[19]方法进行测定。取按最

优工艺制得的Cur-FL复合粉末适量（约 1 g），缓缓加入

一5 mL干燥量筒中（先称定量筒质量，记为m1），将量筒

中粉末振实 200次，记录振实后粉末的质量（m2，总质

量－m1），并读取量筒内粉末体积（V）。按以下公式计算

Cur-FL复合干粉的振实密度：振实密度＝m2/V。试验重

复 3 次。结果显示，Cur-FL 复合干粉的振实密度为

（0.33±0.01）g/cm3（n＝3）。

（3）休止角。采用固定漏斗法[19]进行测定。将 3只

漏斗串联并固定于距离水平放置的纸上约 1 cm的高度

（H）处，将样品粉末沿漏斗壁倒入最上面的漏斗中，直到

纸上形成的颗粒圆锥体尖端接触到漏斗口为止，测量圆

锥底部的直径（2R），并计算休止角（H/R）。试验重复 3

次。结果显示，Cur-FL 复合干粉的休止角为（24.07±

0.31）°（n＝3）。

2.6.5 平均粒径和空气动力学粒径测定

使用激光粒度仪测定按最优工艺制备的 Cur-FL

复合粉末的粒径分布，试验重复 3次。结果，其平均粒

径为（3.96±0.80）μm，中位几何粒径为（5.52±1.20）

μm。然后按以下公式计算其空气动力学粒径（Da）：

ρp

ρ
0
χ√Da＝De 。式中，De为中位几何粒径；ρp为有效颗粒

密度，其数值为振实密度的 1.26倍；ρ0为参照密度，为 1

g/cm3；χ为动态形态因子（球形时χ＝1，本文采用 1）。通

常认为Da在1～5 μm的粒子可以到达肺深部[19－20]。

经计算，本研究按最优工艺制得的Cur-FL复合粉末

的Da为（3.33±0.99）μm（n＝3）。结合“2.6.4”“2.6.5”项

下结果，所制Cur-FL复合粉末符合微粒的吸入要求。

2.6.6 溶解度测定

按文献[21]方法配制人工肺液。在装有人工肺液

（5 mL）溶出介质的锥形瓶中投入过量 Cur 原料药（5

mg）、Cur-FL复合干粉（含Cur 5 mg）和Cur+FL物理混合

物（Cur和FL的质量比为1 ∶ 4，其中含Cur 5 mg），密封后

置于37 ℃恒温振荡器内反应24 h（转速为100 r/min），然

后取样 1 mL，以 12 000 r/min离心 10 min，取上清液，经

0.45 μm 滤膜过滤后，收集滤液。采用“2.1”项下 HPLC

法测定滤液中Cur的含量，将测得的峰面积代入标准曲

线中计算出样品的质量浓度，作为样品的溶解度。试验

重复3次。

结果显示，相较于Cur和Cur+FL物理混合物[溶解

度分别为（109.34±1.52）、（93.13±1.75）μg/mL]，Cur-FL

图 4 Cur、FL、Cur-FL复合粉末和Cur+FL物理混合

物的红外光谱特征图

Fig 4 Infrared spectrums of Cur，FL，Cur-FL com-

pound powder and Cur+FL physical mixture
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复合粉末在人工肺液中的溶解度最高[（358.93±1.67）

μg/mL]。Cur-FL复合粉末在人工肺液中的溶解度是Cur

的3.28倍；而Cur+FL物理混合物不仅没有提高Cur的溶

解度，其溶解度反而低于Cur，可见将Cur与FL微粒单纯

通过物理混合的方法制成DPI不能达到提高Cur溶解度

的目的。该结果提示，FL微粒可将溶解于无水乙醇的

Cur吸附至其内部孔隙中；相比于Cur和FL+Cur物理混

合物，Cur在溶出介质中可从Cur-FL复合粉末孔隙中释

放出来，显著提高了Cur的水溶性，有望更好地改善Cur

在体内的吸收和释放。

2.7 水分测定

按 2015年版《中国药典》（四部）通则“0832水分测

定法”第二法烘干法测定样品中水分[14]。取Cur-FL复合

粉末2 g，平铺于干燥至恒质量的扁形称量瓶中（厚度不

超过 10 mm），称定其质量（m1）。开启瓶盖，在 100～

105 ℃下干燥 5 h，将瓶盖盖好，移置干燥器中，放冷 30

min，称定其质量；重复上述干燥、冷却操作，直至质量恒

定（连续2次称定的质量差异不超过5 mg），将质量计为

m2。根据减失的质量，计算样品含水量：含水量（％）＝

（m1－m2）/m1×100％。试验重复3次。结果显示，Cur-FL

复合粉末的含水量为（5.63±0.24）％（n＝3），符合 DPI

稳定性要求（水分不得超过9.0％）[22]。

2.8 Cur-FL复合干粉的空气动力学性质考察

2.8.1 排空率测定

根据2010年版《中国药典》（二部）附录 IL项下方法

测定[23]。取 10粒装有Cur-FL复合粉末的 4号明胶胶囊

（直接将Cur-FL复合粉末填充于4号明胶胶囊中即得），

精密称定其质量（m1）；然后将胶囊置于 Aerolizer®吸入

装置内，以（60±5）L/min的气流抽吸4次，每次1.5 s，然

后取出胶囊，称定其质量（m2）；用小刷拭净胶囊内的残

留内容物，再称定囊壳质量（m3）。按以下公式计算每粒

胶囊的排空率：排空率（％）＝（m1－m2）/（m1－m3）×

100％）。试验重复3次。结果显示，Cur-FL复合粉末的

排空率为（92.53±0.87）％，均高于《中国药典》规定的最

低限度90％[23]，符合粉雾剂项下排空率的性能要求。

2.8.2 体外有效部位沉积率测定

根据2015年版《中国药典》（四部）通则0951项下方

法[14]，采用装置 1（双级撞击器）测定Cur-FL复合粉末的

微细粒子剂量。取供试品胶囊（制备方法同“2.8.1”项

下）1粒，置于Aerolizer®吸入装置内刺破，通过将适配器

与模拟喉部连接，开启真空泵，以气流速度为（60±5）

L/min进行粉末的喷发，10 s后取下吸入器，重复上述操

作，共测定10粒胶囊。以人工肺液作为双级沉积瓶接收

液，将收集液合并后转入 50 mL棕色量瓶中，用无水乙

醇定容。按“2.1.1”项下色谱条件测定溶液中Cur含量，

并计算沉积率（其值应不小于标示量的 10％）：沉积率

（％）＝第2级分布瓶中Cur的药量/样品胶囊中Cur总药

量×100％。试验重复3次。结果，测得Cur-FL复合粉末

的体外有效部位沉积率为（45.93±1.77）％，表明其雾化

性能较好，符合DPI的要求[19，21]。

2.9 Cur-FL复合粉末的体外释药特性考察

精密称取 Cur 原料药 5 mg、Cur+FL 物理混合物 25

mg（Cur 原料药和 FL 微粒的质量比 1 ∶ 4，含 Cur 5 mg）

和 Cur-FL复合粉末25 mg（含Cur 5 mg），各3份，分别置

于100 mL锥形瓶中，分别加入新鲜配制的人工肺液（含

0.5％聚山梨酯80）50 mL，将锥形瓶放于转速为80 r/min、

温度为 37 ℃的摇床中，于 0.033、0.083、0.167、0.25、0.5、

0.75、1、1.5、2、3、5、7、9、12、18、24 、36、48 h时分别取液

1 mL（同时补液1 mL于释放介质中）。将取出的释放液

于 12 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液，备测。采用

“2.1”项下HPLC法测定相应时间点（t）溶液中Cur的含

量，计算其质量浓度（ct），并计算各时间点的累积释放量

和累积释放率：累积释放量（Mt）＝ct×50+∑ct－1；累积释放

率（％）＝Mt/M0，式中 M0为 Cur 的含量。Cur、Cur-FL 复

合粉末和Cur+FL物理混合物在人工肺液中的溶出曲线

见图6。

在人工肺液中，Cur、Cur+FL 物理混合物和 Cur-FL

复合粉末的 1 h 累积释放率分别为 37.99％、41.32％、

49.55％；Cur-FL 复合粉末的 48 h 累积释放率达到

90.21％，约为 Cur 和 Cur+FL 物理混合物的 1.63、1.78

倍。上述结果显示，在同等条件下，Cur-FL复合粉末在

人工肺液中的释放性能最好。这提示，将Cur制备成复

合物DPI用于肺部吸入给药，更适于Cur在体内的溶解、

吸收和发挥药效。同时由图 6可见，Cur在人工肺液中

溶出释放12 h即趋于稳定，其累积溶出率为55.45％；而

Cur-FL复合粉末在 36 h时才达到平台期，这提示被 FL

微粒吸附于孔隙内的Cur可缓慢溶解于释放介质中，相

较于 Cur 和 Cur+FL 复合粉末，Cur-FL 复合粉末的释药

更为平缓，具有一定的缓释效果。

图 6 Cur、Cur-FL复合粉末和Cur+FL物理混合物在

人工肺液中的溶出曲线

Fig 6 Dissolution curves of Cur，Cur-FL compound

powder and Cur+FL physical mixture in artifi-

cial lung fluid

100

80

60

40

20

0

0 10 20 30 40 50

时间，h

累
积

溶
出

率
，％

Cur-FL复合粉末
Cur
Cur+FL物理混合物

··799



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 7 中国药房 2021年第32卷第7期

3 讨论
COPD因肺组织增生重构、血运差，极大地影响了药

物在患者体内的分布，故药物的治疗效果较差[24]。有文

献指出，COPD 早期的病变基础多为小气道阻塞，且

COPD的气道重构亦始于小气道的重塑[25]。可见，小气

道疾病（SAD）和肺实质的破坏（肺气肿）是COPD重要

的发病机制，也是气流受限的主要原因，重视并及早干

预小气道阻塞对COPD的治疗具有重要的现实意义[26]。

精准、靶向的小气道递送给药可能是 COPD 治疗的关

键。通常认为，药物能沉积至小气道的粒径应小于 3～

4 μm，而在理想情况下质量中值空气动力学直径应为 2

μm[27]。因此，制备一种吸入给药后可均匀沉积在大、小

气道，并具有较高肺部沉积率、可更好地改善包括小气

道在内的整个气道功能、更好地控制COPD病情的吸入

制剂是目前肺部吸入给药研究的重点。本研究采用FL

微粒对Cur进行物理吸附，Cur-FL复合粉末在人工肺液

中的 24 h溶解度为Cur的 3.28倍、48 h累积体外释放率

为Cur的 1.63倍，有效提高了Cur的溶解性和体外模拟

肺内的释药能力，有望实现 Cur 在肺内定位靶向治疗

COPD的同时减少不良反应的发生。

制备Cur-FL复合粉末的过程中，在室温下超声和恒

温磁力搅拌器上搅拌吸附时均需将烧杯密封，且将转速

控制在 300 r/min内，以防止乙醇挥发而影响吸附效率。

吸附完成后，弃去吸附体系的上清液可排除部分未被吸

附至 FL微粒内部孔隙、黏附于 FL微粒表面的Cur。此

外，由于 Cur 对光敏感，故在试验过程中应注意避光

操作。

药物颗粒经呼吸道沉积至肺内后，首先与肺衬里液

体接触，然后药物从沉积的颗粒中溶解并释放出来，参

与肺内吸收转运过程。而本研究采用人工肺液模拟FL

复合粉末经呼吸道肺内沉积后与肺衬里液体接触的过

程。由于肺上皮表层体内衬液约 20～50 mL，且厚度差

异较大（0.07～15 μm），加上肺表面积大（约 100 m2）[10]，

因此药物颗粒吸入后若能迅速溶解并释放出药物，可显

著提高药物在病灶区域的有效浓度。因 FL 呈α/β复合

结晶态，30 s溶解试验结果显示FL极易溶于水[11]，这有

利于Cur-FL复合粉末一旦沉积至肺衬液较薄的区域仍

能较好地溶解FL骨架，从内部孔隙中释放出Cur。本研

究体外人工肺液释药试验结果显示，相较 Cur 原料药，

Cur-FL复合粉末具有更好的释放性能，这与上述推测一

致，提示Cur-FL复合粉末适宜于肺部给药。

综上所述，本研究采用溶液吸附法制备了一种新型

的纳米多孔 FL 微粒装载 Cur 的 DPI。FL 微粒可将 Cur

吸附于其内部的孔隙内，在显著提高了Cur溶解性的同

时，改善了Cur的稳定性，从而增加药物在肺内的沉积。

进一步对Cur-FL复合粉末的粉体学性质、溶解性、水分

和流动性（休止角）及空气动力学性能进行考察后发现，

上述指标均符合《中国药典》对DPI的要求。
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摘 要 目的：探讨补阳还五汤对于高脂血症模型大鼠血液流变学和血小板相关生物学指标的影响。方法：将雄性Wistar大鼠随

机分为空白对照组（10只）和造模组（40只）。空白对照组大鼠给予普通饲料，造模组大鼠给予高脂饲料，分组喂养至少6周以复制

高脂血症模型。将造模成功的大鼠随机分为模型对照组、阳性对照组（辛伐他汀，0.004 g/kg）和补阳还五汤低、高剂量组（3.5、14.0

g/kg，以生药量计），每组10只。空白对照组和模型对照组大鼠灌胃生理盐水，各药物组大鼠灌胃相应药液，0.01 mL/g，每日1次，

连续4周。末次给药30 min后，检测大鼠的血液流变学指标（全血黏度、血浆黏度）、血小板黏附作用相关指标[黏附率、血管性血

友病因子（vWF）、纤维连接蛋白（FN）]、血小板释放作用相关指标[β-血小板球蛋白（β-TG）、血小板第4因子（PF4）]、血小板纤溶系

统相关指标[组织型纤溶酶原活化剂（t-PA）、纤溶酶原激活物抑制剂1（PAI-1）]、血小板参数[血小板计数（PLT）、血小板分布宽度

（PDW）、血小板平均体积（MPV）、血小板压积（PCT）、大型血小板比率（PLCR）]和凝血4项指标[活化部分凝血活酶时间（APTT）、

凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）、纤维蛋白原（FIB）]。结果：与空白对照组比较，模型对照组大鼠全血黏度（低、中、高切变

率）、血浆黏度、血小板黏附率以及 vWF、FN、β-TG、PAI-1、PLT、MPV、PCT、PLCR、FIB 含量或水平均显著升高（P＜0.05或 P＜

0.01），t-PA含量显著降低（P＜0.05）。与模型对照组比较，各药物组大鼠全血黏度（除补阳还五汤高剂量组高切变率全血黏度外）、

血浆黏度、血小板黏附率以及vWF、FN、β-TG、PAI-1、PLT、PDW（除补阳还五汤低、高剂量组外）、MPV、PCT、PLCR（除补阳还五汤

低剂量组外）、FIB含量或水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），t-PA含量（除阳性对照组外）均显著升高（P＜0.05）。结论：补阳还

五汤可能是通过降低血液黏度和FN含量、改善血小板黏附性、增强纤溶活性、改善血小板聚集状态、抑制凝血及血小板释放亢进

等途径，来发挥对高脂血症模型大鼠病理状态的改善作用。
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