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共载姜黄素/小檗碱自微乳给药系统的制备及评价Δ
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摘 要 目的 制备共载姜黄素/小檗碱的自微乳给药系统（CUR/BER-SMEDDS），并对其理化性质和体外抗肿瘤作用进行评价。

方法 以CUR、BER为模型药物，在筛选油相种类，乳化剂、助乳化剂及二者质量比优化范围的基础上，以粒径和载药量为评价指

标，以油相的质量百分比、乳化剂与助乳化剂的质量比为因素，采用星点设计-效应面法优化其处方并验证；对优化所得CUR/BER-

SMEDDS 的理化性质、体外溶出度、体外抗肿瘤作用进行评价。结果 CUR/BER-SMEDDS 最优处方的油相为中链甘油三酯

（30.97%），乳化剂为聚氧乙烯 40氢化蓖麻油（46.77%），助乳化剂为聚乙二醇 400（22.26%），乳化剂与助乳化剂质量比为 2.10∶1。

验证实验表明，CUR/BER-SMEDDS的平均粒径为（58.90±5.41）nm，平均载药量为（94.94±3.87）mg/g，与预测值的相对偏差分别

为－2.90%、－0.14%。按最优处方所制CUR/BER-SMEDDS加水乳化后为淡黄色澄清透明液体，其微粒呈圆球形。体外溶出实验

结果显示，制成SMEDDS后，CUR在人工肠液、人工胃液，BER在人工肠液中的累积溶出度均明显高于对应原料药。体外抗肿瘤

实验结果显示，CUR/BER-SMEDDS 对 PC-3、DU-145细胞的 IC50分别为（17.38±2.84）、（20.89±1.26）μmol/L，均显著低于 CUR、

EBR 单药（P＜0.05）。结论 优化所得 CUR/BER-SMEDDS 制备工艺稳定、可行；所制 CUR/BER-SMEDDS 改善了药物的溶出速

度，且具有更强的体外抗前列腺癌作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To prepare curcumin/berberine co-loaded self-microemulsion drug delivery system（CUR/BER-

SMEDDS）and evaluate its physicochemical properties and in vitro anti-tumor effects. METHODS Using CUR and BER as model

drug，based on the screening of the type of oil phase，emulsifier，co emulsifier and their mass ratio，the formulation of CUR/BER-

SMEDDS were optimized by central composite design-response surface methodology，taking particle size and drug loading as

evaluation parameters，with the mass percentage of oil phase and the mass ratio of emulsifier to co emulsifier as factors，and

verification test was conducted. CUR/BER-SMEDDS prepared by optimized formulation were evaluated in terms of physicochemical

properties，in vitro dissolution and in vitro anti-tumor effects. RESULTS The optimized formulation of CUR/BER-SMEDDS

included that the oil phase was medium chain triglyceride （30.97%），the emulsifier was polyoxyl 40 hydrogenated castor oil

（46.77%），the co emulsifier was polyethylene glycol 400（22.26%），and the mass ratio of emulsifier to co emulsifier was 2.10∶1. The

validation experiments showed that mean particle size of CUR/BER-SMEDDS was（58.90±5.41）nm，the average drug loading

was（94.94±3.87）mg/g，and the relative deviations from the predicted values were －2.90% and －0.14%，respectively. The CUR/

BER-SMEDDS prepared by optimal formulation was light yellow，clear and transparent liquid after emulsified with water，and its

particles were spherical. The results of dissolution test in vitro showed that after SMEDDS was made，the cumulative dissolution of

CUR in artificial intestinal fluid and artificial gastric fluid and that of BER in artificial intestinal fluid were significantly higher than

those of its raw material. Results of in vitro anti-tumor experiment showed that IC50 values of CUR/BER-SMEDDS for PC-3 cells

and DU-145 cells were（17.38±2.84）and（20.89±1.26）μmol/L，which were all lower than those of CUR and EBR significantly

（P＜0.05）.CONCLUSIONS The optimized preparation process of CUR/BER-SMEDDS is stable and feasible. The drug release of

CUR/BER-SMEDDS is more complete than that of single

drug，and has stronger anti-prostate cancer effect in vitro.
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研究表明，多酚类化合物可通过多重机制发挥抗肿

瘤作用[1]。姜黄素（curcumin，CUR）是从姜黄属植物姜

黄Curcuma longa L.根茎中提取的一种多酚类化合物，

可通过抑制肿瘤细胞转化、增殖、侵袭、转移和血管生成

等发挥抗肿瘤作用[2]。小檗碱（berberine，BER）是从毛茛

科、芸香科等植物中分离出来的异喹啉类生物碱，可通

过诱导细胞凋亡而发挥一定的抗肿瘤作用[3―4]。研究指

出，与CUR、BER单用相比，两药联用可更有效地抑制肝

癌、乳腺癌、肺癌、骨癌细胞的生长和增殖[5―7]。本课题

组前期实验发现，CUR联合BER对前列腺癌细胞具有

较强的增殖抑制作用，但由于溶解性差、生物利用度低

等不足，二者的临床应用受到了限制。

利用纳米技术共载抗肿瘤药物，可有利于将药物精

准地递送到肿瘤组织，并可实现药物的同时或连续释

放[8―9]。自微乳给药系统（self-microemulsion drug deli-

very system，SMEDDS）是由药物、油相、乳化剂和助乳

化剂等组成的均一透明溶液，在室温条件下遇水可自发

乳化形成水包油型（O/W）微乳[10]。SMEDDS 可通过增

加难溶性药物溶解度、提高药物胃肠道黏膜渗透性和淋

巴转运能力等方式来改善药物的口服吸收[11]。基于此，

本实验利用自微乳化技术，制备共载 CUR/BER 的

SMEDDS（CUR/BER-SMEDDS）以提高 2种药物的溶解

度和生物利用度；同时，本实验对其作用于人前列腺肿

瘤细胞PC-3和DU-145的体外抑制活性进行考察，旨在

促进2种药物在抗肿瘤方面的临床应用。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有T6型新世纪紫外-可光分

光光度计（北京普析通用仪器有限责任公司）、Zatasizer

Nano ZS90 型纳米粒度分析仪（英国 Malvern 公司）、

Tecnai G2型透射电子显微镜（美国FEI公司）、BAS124S

型万分之一电子分析天平[赛多利斯科学仪器（北京）有

限公司]、H1650W型台式微量高速离心机（湖南湘仪实

验室仪器开发有限公司）等。

1.2 主要药品与试剂

CUR原料药（批号M13GS148382，纯度＞97%）购自

大连美仑生物技术有限公司 ；BER 原料药（批号

J12GS151377，纯度＞95%）、中链甘油三酯、辛癸酸甘油

酯、噻唑蓝（MTT）均购自上海源叶生物科技有限公司；

CUR对照品（批号110825-201804）购自中国食品药品检

定研究院，BER对照品（批号RQ18R1031）购自上海瑞永

生物科技有限公司，纯度均大于 98%；肉豆蔻酸异丙酯

购自浙江物美生物科技有限公司；油酸乙酯购自上海飞

祥化工厂；辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯（Labrasol）购自上

海凯茵化工有限公司；聚氧乙烯 40氢化蓖麻油（RH40）

购自阿拉丁试剂（上海）有限公司；吐温-80、吐温-20、聚

乙二醇400（PEG400）等均为分析纯，水为蒸馏水。

1.3 细胞

人前列腺肿瘤细胞 PC-3、DU-145均购自中国科学

院上海生物化学与细胞生物学研究所。

2 方法与结果
2.1 CUR/BER-SMEDDs的制备

按处方比例精密称取油相、乳化剂、助乳化剂，混合

后，加入过量的CUR和BER原料药（摩尔比 2∶1）混匀，

转移至含水 100 mL 的烧杯中，在（37.0±0.2）℃的水浴

条件下磁力搅拌，即得CUR/BER-SMEDDS。

2.2 CUR和BER含量测定方法的建立

采用紫外分光光度法测定CUR和BER的含量。

2.2.1 溶液的制备 精密称取 CUR 对照品 8.45 mg 于

20 mL量瓶中，加无水乙醇溶解并定容，配制成质量浓度

为 422.5 μg/mL的母液。精密吸取上述母液 5 mL于 50

mL量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，配制成质量浓度为

42.25 μg/mL的CUR对照品溶液，避光保存，备用。精密

称取BER对照品 11.93 mg于 100 mL量瓶中，加无水乙

醇溶解并定容，配制成质量浓度为 119.3 μg/mL的BER

对照品溶液，备用。精密吸取某处方设计工艺制备的

CUR/BER-SMEDDS 溶液 1.5 mL，加无水乙醇稀释至 6

mL，超声（功率500 W，频率40 kHz，下同）破乳20 min，以

12 000 r/min离心 10 min，取上清液 0.5 mL，用无水乙醇

定容至5 mL，即得供试品溶液。

2.2.2 方法学考察 参照 2020年版《中国药典》（四部）

“分析方法验证指导原则”进行方法学考察[12]：分别将 2

种对照品溶液用无水乙醇稀释后，置于紫外-可见分光

光度计上进行全波长扫描，最终确定CUR、BER的检测

波长分别为 425、352 nm。精密移取CUR对照品溶液，

分别用无水乙醇稀释至 0.845、1.690、3.380、4.225、

5.070、6.760、7.605 μg/mL，于 425 nm 波长处测定吸光

度。以吸光度（Y）对CUR质量浓度（X）进行线性回归，

得标准曲线方程为Y＝0.158 4X－0.013 3（R2＝0.999 8），

CUR检测质量浓度的线性范围为 0.845～7.605 μg/mL。

精密移取 BER 对照品溶液，分别用无水乙醇稀释至

2.386、4.772、7.158、9.544、11.930 μg/mL，于352 nm波长

处测定吸光度。以吸光度（Y）对BER质量浓度（X）进行

线性回归，得标准曲线方程为Y＝0.059 3X+0.021 6（R2＝

0.999 9），BER 检测质量浓度的线性范围为 2.386～

11.930 μg/mL。CUR、BER 精密度、重复性、稳定性（12

h）试验的 RSD 均小于 5.00%，平均加样回收率分别为

99.8%～101.5%、99.4%～104.4%（RSD 均小于 5.00%，

n＝9）。

2.3 CUR和BER在不同辅料中溶解度的测定

将过量的 CUR 和 BER 原料药（摩尔比 1∶1）置于 2

mL离心管中，分别加入不同的油相、乳化剂、助乳化剂

至体系总质量为1 g，超声40 min使充分溶解，以10 000

r/min离心 10 min，取上清液，用无水乙醇稀释至适宜浓
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度，分别于 425、352 nm波长处测定吸光度，代入标准曲

线计算含量并计算溶解度。实验重复3次，结果见表1。

根据溶解度实验结果，优选药物溶解度较大的中链甘油

三酯、辛癸酸甘油酯为油相；Labrasol、吐温-80（同系列

选最高值即可）、RH40为乳化剂；PEG400、无水乙醇、

1，2-丙二醇为助乳化剂进行后续实验。

2.4 空白处方的单因素筛选

2.4.1 油相 固定乳化剂、助乳化剂分别为吐温-80和

PEG400，将乳化剂与助乳化剂按质量比 2∶1混合，形成

混合乳化剂。将不同种类油相与上述混合乳化剂分别

按质量比 1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1混

合，涡旋振荡3 min。取此混合物1 g转移至含水100 mL

的烧杯中，在（37.0±0.2）℃的水浴中磁力搅拌，制备自

微乳。按自乳化等级标准表（表 2）进行外观评价，结果

见表 3。由表 3可知，以中链甘油三酯与辛癸酸甘油酯

为油相时，自乳化效果相差不大；结合溶解度实验发现，

以中链甘油三酯为油相更佳；结合安全性考虑，当油相

占比为20%～55%时自乳化效果更理想。

2.4.2 乳化剂 固定油相、助乳化剂分别为中链甘油三

酯和PEG400，将不同乳化剂与助乳化剂按质量比2∶1混

合，形成混合乳化剂。将油相与上述混合乳化剂分别按

质量比1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1混合，

再按“2.4.1”项下方法制备自微乳并进行外观评价，结果

见表 4。由表 4可知，RH40的乳化能力优于Labrasol和

吐温-80，因此选择RH40为乳化剂进行后续实验。

2.4.3 助乳化剂 固定油相、乳化剂分别为中链甘油三

酯、RH40，将乳化剂与不同助乳化剂按质量比2∶1混合，

形成混合乳化剂。将油相与上述混合乳化剂分别按质

量比1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1混合，再

按“2.4.1”项下方法制备自微乳。分别以油相、乳化剂、

助乳化剂的质量百分比为顶点，绘制伪三元相图，选择

能形成自微乳区域（以黑色表示）面积最大的助乳化剂，

结果见图1。由图1可知，PEG400形成的自微乳区域面

积最大，因此选择PEG400为助乳化剂进行后续实验。

2.4.4 乳化剂与助乳化剂质量比范围 以中链甘油三

酯为油相，RH40为乳化剂，PEG400为助乳化剂，将乳化

剂与助乳化剂分别以质量比3∶1、2∶1、1∶1混合，形成混

合乳化剂；随后，将油相与上述混合乳化剂分别按质量

比1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1混合，再按

“2.4.1”项下方法制备自微乳，按“2.4.3”项下方法绘制伪

三元相图，结果见图2。由图2可知，当乳化剂与助乳化

剂质量比为2∶1时，乳化效果相对最佳，故综合考虑将二

者质量比范围设为3∶1～1∶1进行后续实验。

2.5 CUR/BER-SMEDDS处方的优化

采用星点设计-效应面法优化 CUR/BER-SMEDDS

的处方。

表1 药物在不同辅料中的溶解度（n＝3，mg/g）

辅料类别
油相

乳化剂

助乳化剂

辅料
油酸乙酯
肉豆蔻酸异丙酯
中链甘油三酯
辛癸酸甘油酯
Labrasol

吐温-20

吐温-80

RH40

PEG400

无水乙醇
1，2-丙二醇
丙三醇
异丙醇

CUR

1.21

0.78

2.18

1.90

5.07

4.04

5.09

2.47

75.29

5.74

4.28

1.64

1.73

BER

0.66

0.35

1.07

0.93

5.84

5.20

6.84

2.05

100.64

7.40

11.58

8.52

1.94

表2 自乳化等级标准表

评价级别
A

B

C

D

E

乳化时间/min

≤3

≤3

≤3

＞3

＞3

外观
澄清或微微泛蓝
比A级稍不澄清，呈蓝白色
呈亮白色奶状液体
呈暗灰白色，略带油状
乳化困难，无法形成均一体系，一直都有油滴存在

表3 油相与混合乳化剂各质量比下不同种类油相对自

乳化的影响

油相种类
中链甘油三酯
辛癸酸甘油酯

1∶9

A

A

2∶8

A

A

3∶7

B

B

4∶6

B

B

5∶5

B

B

6∶4

C

C

7∶3

C

C

8∶2

D

D

9∶1

D

D

表4 油相与混合乳化剂各质量比下不同种类乳化剂对

自乳化的影响

乳化剂种类
RH40

Labrasol

吐温-80

1∶9

A

B

A

2∶8

A

B

A

3∶7

A

B

B

4∶6

A

C

B

5∶5

B

C

B

6∶4

B

D

C

7∶3

B

D

C

8∶2

C

D

D

9∶1

C

E

D
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图1 不同助乳化剂所制空白自微乳的伪三元相图
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2.5.1 载药量的计算 精密称取各处方自微乳，按

“2.2.1”项下方法制备供试品溶液后，分别于425、352 nm

波长处测定吸光度，代入标准曲线计算CUR、BER的含

量，并计算载药量（%）：载药量（%）＝（W1/W2）×100%

（式中，W1为包载药物的总质量，W2为自微乳和药物的总

质量）[13―14]。

2.5.2 处方的优化 根据空白处方的单因素筛选结果，

以粒径（Y1）和载药量（Y2）为评价指标，采用星点设计-效

应面法对油相的质量百分比（X1）、乳化剂与助乳化剂的

质量比（X2）进行优化。星点设计的因素与水平见表 5，

星点设计的安排与结果表见表6。

使用 Design-Expert 12软件对表 6数据进行统计分

析，得Y1和Y2的二次多项式回归方程分别为：Y1＝59.26+

16.87A－8.19B－3.3AB+34.36A2－0.463 0B2（R2＝0.797 0），

Y2＝90.62－4.200A－0.045 7B－0.727 5AB－4.090A2－1.150B2

（R2＝0.729 8），且P均小于0.05，表明上述方程拟合度均

较高；失拟项的P大于 0.05，表明未知因素干扰很小，所

考察因素可用于分析和预测Y1与Y2的变化。

使用 Design-Expert 12软件绘制三维效应面图，结

果见图3。由图3可知，Y1随着因素A的增加先减小后增

大，随着因素B的增大而缓慢减小；Y2随着因素A的增加

先增大后快速减小，而随着因素 B 的变动较小。使用

Design-Expert 12软件对上述二次多项式回归方程求解，

确定最优工艺为油相的质量百分比30.97%、乳化剂与助

乳化剂的质量比 2.10∶1；该条件下，粒径预测值为 57.24

nm，载药量预测值为94.81 mg/g。

2.5.3 最优处方的验证 按“2.5.2”项下最优处方，即油

相（中链甘油三酯）质量百分比为 30.97%，乳化剂

（RH40）与助乳化剂（PEG400）的质量比为 2.10∶1（换算

得三者的质量比分别为 30.97%、46.77%、22.26%），制备

3批 CUR/BER-SMEDDS，测得其平均粒径为（58.90±

5.41）nm，与预测值的相对偏差为－2.90%，平均载药量

为（94.94±3.87）mg/g，与预测值的相对偏差为－0.14%，表

明所建模型预测性好、准确度高，最优工艺稳定、可行。

2.6 CUR/BER-SMEDDS的表征

2.6.1 外观和微观形态观察 取按“2.5.2”项下最优处

方制得的CUR/BER-SMEDDS，在室温下观察其外观；同

时，取该制剂适量，加水于 37 ℃乳化后，加少量磷钨酸

染色，于透射电子显微镜下观察其微观形态。结果显

示，该制剂为黄色透明液体，加水乳化后为淡黄色澄清

透明液体；在透射电子显微镜（图 4）下，其微粒呈圆

球形。

2.6.2 粒径测定 取按“2.5.2”项下最优处方制得的

CUR/BER-SMEDDS，加水于 37 ℃乳化后，用激光粒度

仪测定其平均粒径。结果显示，其平均粒径为（58.90±

5.41）nm，多分散性指数为0.17±0.03。
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图4 CUR/BER-SMEDDS的透射电子显微镜图
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表5 CUR/BER-SMEDDS星点设计的因素与水平

水平
－1.414

－1

0

A/%
20.00

25.12

37.50

B

1.00∶1

1.29∶1

2.00∶1

水平
1

1.414

A/%
49.88

55.00

B

2.70∶1

3.00∶1

表6 CUR/BER-SMEDDS星点设计的安排与结果

试验号
1

2

3

4

5

6

7

A/%
25.12

25.12

49.88

49.88

20.00

55.00

37.50

B

1.29∶1

2.70∶1

1.29∶1

2.70∶1

2.00∶1

2.00∶1

1.00∶1

Y1/nm

53.54

120.00

45.91

99.12

136.10

146.90

84.94

Y2/（mg/g）

95.88

83.79

97.93

82.93

86.43

81.84

90.57

试验号
8

9

10

11

12

13

A/%
37.50

37.50

37.50

37.50

37.50

37.50

B

3.00∶1

2.00∶1

2.00∶1

2.00∶1

2.00∶1

2.00∶1

Y1/nm

58.75

59.77

61.98

61.21

54.82

58.50

Y2/（mg/g）

89.47

90.27

94.62

92.40

96.02

95.60
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2.7 CUR/BER-SMEDDS体外溶出实验

按2020年版《中国药典》（四部）“溶出度与释放度测

定法第三法（小杯法）”进行溶出度考察[12]。分别以人工

胃液、人工肠液（均含 1%吐温-80）100 mL为溶出介质，

转速为 100 r/min，温度为（37.0±0.5）℃。精密称取按

“2.5.2”项下最优处方所制 CUR/BER-SMEDDS 的浓缩

液（未加水乳化）、CUR原料药、BER原料药各 100 mg，

分别装入 0号胶囊壳内，投入溶出介质中[15]。分别于溶

出的 5、10、15、30、60、90、120 min 时取样 5 mL（同时补

加等温空白溶出介质 5 mL），于 30 s 内过 0.22 μm微孔

滤膜，滤液稀释后测定吸光度，代入标准曲线计算CUR、

BER 的浓度，并按下式计算累积溶出度（Q）：Q＝

CnV0 + ( )C1 +C2 +C3 +Cn - 1 V
W

×100%（式中，Cn为第 n

个取样点的药物浓度；V0为溶出介质总体积；V为每次取

样体积；W为药物总量）；同时，绘制溶出曲线，结果见图

5。由图 5可知，120 min内，在人工胃液中，BER原料药

和 CUR/BER-SMEDDS 浓缩液中 BER 的累积溶出率相

近，而CUR/BER-SMEDDS浓缩液中CUR在2种溶出介

质中的累积溶出率均明显高于原料药。10 min时，CUR/

BER-SMEDDS 浓缩液中 CUR 和 BER 在人工肠液中的

累积溶出率分别为 90.54%、90.71%，在人工胃液中的累

积溶出率分别为84.20%、59.45%，而对应CUR和BER原

料药在人工肠液中的累积溶出率分别为 51.09%、

75.92%，在人工胃液中的累积溶出率分别为 54.58%、

54.22%，表明该自微乳体系释药更迅速完全，有助于解

决药物溶解度低的问题。

2.8 CUR/BER-SMEDDS对前列腺肿瘤细胞的体外抑

制作用考察

采用MTT法进行检测。将前列腺肿瘤细胞 PC-3、

DU-145分别培养于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养

液中，于5%CO2、37 ℃条件（后同）下培养。分别取对数

生长期的PC-3、DU-145细胞，按5×103个/mL、200 μL/孔

接种至 96孔培养板中，待细胞融合至 70%～80%后，弃

去上清液，分别加入浓度均为 10、20、30、40、50、60

μmol/L的游离CUR培养液（CUR组）、游离BER培养液

（BER组）、CUR和BER药物混合培养液（CUR+BER组，

两药摩尔比为2∶1）和CUR/BER-SMEDDS培养液（CUR/

BER-SMEDDS 组），给药浓度参考前期预实验结果设

置，同时设置空白SMEDDS组，每组各浓度设置 6个复

孔。培养 24 h 后，每孔加入 5 mg/mL MTT 试剂 20 μL，

孵育 4 h 后弃去上清液，以 3 500 r/min 离心 10 min，加

DMSO 150 μL振摇后，采用酶标仪于 490 nm波长处检

测各孔的光密度（OD）值，计算细胞存活率和半数抑制

浓度（IC50）。细胞存活率（%）＝（OD 药物－OD 空白对照）/

（OD 阴性对照－OD 空白对照）×100%（以空白细胞作为阴性对

照，空白培养液作为空白对照）。实验数据均以 x±s表

示，采用SPSS 16.0软件进行统计分析，多组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t检验，检验水

准α＝0.05。

细胞存活率检测结果（图6）显示，空白SMEDDS对

PC-3、DU-145细胞的生长有微弱影响，但细胞生存率基

本都在 80% 以上（图略）；CUR+BER 与 CUR/BER-

SMEDDS对PC-3、DU-145细胞均有明显抑制作用，且作

用有随浓度增加而增强的趋势。IC50计算结果（表 7）表

明，与CUR/BER-SMEDDS组比较，CUR、BER组中 2种

细胞的 IC50均显著升高（P＜0.05），说明与单药比较，

CUR/BER-SMEDDS 能更有效地抑制前列腺肿瘤细胞

生长。

3 讨论

研究表明，CUR 和 BER 可通过多种机制发挥抗肿

瘤作用，可增强常规化疗药物对肿瘤细胞的敏感性[7]。

抑制肿瘤生长需要大量游离药物，但因为CUR、BER的

溶解度和生物利用度问题，口服给药很难将足量的药物

递送至肿瘤细胞。已有研究表明，两药联用可通过诱导

细胞凋亡和自噬来抑制乳腺癌细胞生长[5―7]。结合CUR

和BER独特的化学性质、良好的抗癌活性、较低的毒性
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图6 CUR/BER-SMEDDS对前列腺肿瘤细胞存活率的
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表7 各种药物对 PC-3、DU-145细胞的 IC50（x±s，n＝

6，μmol/L）

组别
BER组
CUR组
BER+CUR组
CUR/BER-SMEDDS组

PC-3细胞
52.48±3.24a

57.54±2.89a

20.89±2.14

17.38±2.84

DU-145细胞
42.66±2.95a

36.31±3.29a

22.39±2.44

20.89±1.26

a：与CUR/BER-SMEDDS组比较，P＜0.05
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及丰富的资源，本课题组设想将CUR和BER共同包载

于SMEDDS中以发挥更强的抗肿瘤作用。结合文献报

道，在处方设计前，本课题组通过细胞实验考察了不同

摩尔比CUR和BER混合溶液（摩尔比分别为 1∶1、2∶1、

3∶1、4∶1）对前列腺肿瘤细胞PC-3、DU-145存活率的影

响发现，当两药摩尔比为1∶1时，细胞存活率最低，提示

两药联用有较强的抑制活性，为其联合抗前列腺癌作用

研究提供了一定的理论基础。在实际制备过程中，如果

两药按摩尔比1∶1投料，所制自微乳并非按1∶1载药，原

因可能与药物在载体中溶解度及亲和力不同有关。结

合载药量及细胞学实验，在实际制备过程中，本研究将

CUR和BER的投药摩尔比设为 2∶1，结果显示，在适当

提高CUR的投药量后，可保证SMEDDS所包载的药物

比例接近于发挥最强抗肿瘤活性的药物比例。

本研究首先通过溶解度实验筛选出对药物具有较

强溶解能力的油相（中链甘油三酯、辛癸酸甘油酯）、乳

化剂（吐温-80、Labrasol、RH40）和助乳化剂（PEG400、

1，2-丙二醇、无水乙醇），进而通过绘制伪三元相图与星

点设计-效应面法对处方进行优化，结合数据模型进行

拟合预测，确定最优处方如下：中链甘油三酯、RH40、

PEG400的质量百分比分别为 30.97%、46.77%、22.26%。

所制 CUR/BER-SMEDDS 粒径均一、稳定，对 CUR 和

BER均有较好的包载能力，且其溶出度优于CUR、BER

原料药。

本研究进一步探讨了 CUR/BER-SMEDDS 对人前

列腺肿瘤细胞PC-3、DU-145的体外抑制作用。结果表

明，CUR+BER 与 CUR/BER-SMEDDS 对 PC-3、DU-145

细胞均有明显的抑制作用，且作用有随浓度增加而增强

的趋势；此外，CUR/BER-SMEDDS对 2种细胞的 IC50均

显著低于 CUR、BER 单药，提示 CUR/BER-SMEDDS 对

肿瘤细胞仍有抑制作用，与CUR+BER无显著差别且优

于任一单药。这可能是因为药物经纳米乳包载后仍具

有一定的长效释放作用，且剂型的改善可提高药物的溶

解度，并有助于药物在肿瘤组织的靶向富集，但具体作

用有待后续实验进一步验证。

综上所述，本研究采用自微乳化技术制备了CUR/

BER-SMEDDS，所得制剂具有较高的载药能力，并有利

于提高药物在胃肠道中的溶出速度，且对前列腺肿瘤细

胞的体外抑制作用有所增强。在后续实验中，课题组将

就CUR/BER-SMEDDS体内抗肿瘤作用、药动学等开展

更全面、深入的研究，为制备具有良好载药能力和靶向性

的纳米给药系统，实现精确递药提供更多的理论依据。
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