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［摘要］　目的：探讨以聚卡波菲（ＡＡ１）和泊洛沙姆４０７（Ｐ４０７）为胶凝材料，制备姜黄素眼用凝胶。方法：考察
姜黄素在不同溶剂中的溶解性和稳定性，以ＡＡ１和Ｐ４０７为胶凝材料制备姜黄素眼用凝胶，考察其动态黏度及体外
药物释放。结果：５０％ Ｐ４０７和０９％ ＡＡ１为凝胶基质、滴眼液ｐＨ５０、氯化钠和甘露醇为渗透压调节剂、羟苯乙
酯为防腐剂，制备的姜黄素眼用凝胶，其动态黏度具有剪切变稀的特点，药物稳定、体外缓慢释放。结论：泊洛沙

姆４０７和聚卡波菲ＡＡ１联合使用作为凝胶基质，用于姜黄素眼用凝胶的制备具有良好的应用前景。
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姜黄素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是从姜黄、郁金或莪术等姜
科植物的根茎中提取的一种疏水性多酚类成分［１２］，

其具有抗氧化、抗微生物、抗炎和抗新生血管形成等

广泛的药理作用［３６］，姜黄素眼部给药可用于硒性白

内障、青光眼、视网膜病变、过敏性结膜炎等［７８］。

姜黄素水溶性低、稳定性差、吸收差，有很强的光敏

感性，限制了姜黄素制剂的开发与临床应用［９］。

为了解决姜黄素溶解性和稳定性差的缺点，延

长药物眼部作用的时间，研究者进行了大量探索。

将难溶性药物制成微粒给药形式是增加药物溶解度

和溶出速率［１０１１］、改善药物吸收和生物利用度的有效

方法，但微粒给药形式应用于眼部在提高局部生物利

用度的同时可能引起异物感，降低患者的顺应性。

本文考察了多种因素对姜黄素稳定性的影响，

以泊洛沙姆４０７和黏膜黏附材料聚卡波菲为基质制
备姜黄素眼用凝胶，选择合适ｐＨ、渗透压调节剂等

·９４６·
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处方组成，测定了凝胶的动态黏度和药物释放特征

等，探讨聚卡波菲和泊洛沙姆４０７为基质用于制备
姜黄素眼用凝胶的可行性。

１　材料

１１仪器

ＵＶ２５５０紫外可见分光光度计（日本岛津有限
公司）；ＮＤＪ８Ｓ型旋转黏度计（上海昌吉地质仪器有
限公司）；ＳＣ３６１０低速离心机（安徽中科中佳科学
仪器有限公司）；ＦＥ２０实验室 ｐＨ计 ［梅特勒托利
多仪器（上海）有限公司］；Ｖａｐｏｒ５５２０渗透压仪（美
国Ｗｅｓｃｏｒ）；ＫＱ３００Ｖ超声波清洗器（昆山市超声仪
器有限公司）；Ｆｒａｎｚ扩散池（沈阳兴亚玻璃仪器厂）。

１２试剂

泊洛沙姆 ４０７（Ｐ４０７，ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＰ４０７，德国
ＢＡＳＦ公司）；聚卡波菲 ＡＡ１（ＡＡ１，Ｐｏｌｙｃａｒｂｏｐｈｉｌ，
美国Ｎｏｖｅｏｎ公司）；姜黄素（Ｓｉｇｍａａｄｒｉｃｈ公司）；水
为无菌注射用水；其他化学试剂均为市售分析纯

试剂。

２　方法

２１姜黄素溶解度的测定

照 《中华人民共和国药典》２０１５版附录配制磷
酸缓冲盐溶液 （ＰＢＳ）ｐＨ５０、ｐＨ６０、ｐＨ７０和
ｐＨ８０。取过量姜黄素，分别置于纯水，ｐＨ分别为
５０、６０、７０和８０的ＰＢＳ，或Ｐ４０７水溶液（质量
分数为１０％、２０％、３０％、５０％和１００％）中，
恒温涡旋震荡，样品于 ３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，
取上清液，用紫外分光光度计测定各样品最大吸收

波长处吸光度，计算姜黄素的溶解度。

２２姜黄素的稳定性考察

精密称取姜黄素１０ｍｇ，置５０ｍＬ容量瓶中，加
入４ｍＬ二甲基亚砜使溶解，加无水乙醇稀释至刻
度，作为姜黄素储备液（２００μｇ·ｍＬ－１）。精密移取
一定量姜黄素储备液，置容量瓶中，分别以质量分

数为１０％、２０％、３０％、５０％和１００％的Ｐ４０７
溶液，ｐＨ分别为５０、６０、７０和８０的 ＰＢＳ（含
２０％ Ｐ４０７），２０％ Ｐ４０７３０％甘露醇水溶液或
２０％ Ｐ４０７０２％氯化钠水溶液稀释，制成质量浓度
为１０μｇ·ｍＬ－１的姜黄素溶液。室温恒温震荡，于不
同时间间隔（０、１、２、４、８、２０、３５ｄ）取样，紫外

分光光度法测定样品吸光度，波长４２８ｎｍ，计算姜
黄素的浓度。

２３姜黄素眼用凝胶的制备

按表１中处方组成制备姜黄素眼用凝胶。精密
称取ＡＡ１适量，搅拌下缓慢加入适量水，冷藏放置
２４ｈ，至聚合物完全溶胀，冷藏备用；精密称取
Ｐ４０７适量，搅拌下缓慢加入适量水，冷藏放置２４ｈ，
至Ｐ４０７完全溶解得到澄清溶液，冷藏备用；精密称
取姜黄素适量，溶解于适量 Ｐ４０７水溶液中，然后加
入适量ＡＡ１溶液、抑菌剂和氯化钠，用０５ｍｏｌ·Ｌ－１

的氢氧化钠溶液调节ｐＨ至５０，甘露醇调节渗透压
至２８５～３１０ｍＯｓｍｏｌ·ｋｇ－１。

表１　姜黄素眼用凝胶剂或滴眼液的处方组成

％

成分

ＡＡ１ Ｐ４０７ ＮａＣｌ
累积释放率（１０ｈ）

１ ０４ ５０ ０２ ４３３１±４０２

２ ０９ ５０ ０２ ２５１４±８３０

３ ０３ ５０ ６６３９±２９９

４ ０４ ５０ ６３４８±１２７

５ ５０ ０２ ７９１１±０８６

６ １７０ ０２ ７８３９±３２１

７ ０３ １７０ ０２ ４２３０±７３５

　　注：空白表示不含此种成分；各处方中均含姜黄素００１％，羟
苯乙酯００３％。

２４姜黄素眼用凝胶的动态黏度

用ＮＤＪ８Ｓ型旋转黏度计，按黏度需要选择转
子，测定温度３４℃，转速０６～６０ｒ·ｍｉｎ－１测定表１
中各处方凝胶的动态黏度，每样品测定３次。

２５姜黄素眼用凝胶的体外药物释放

为模拟眼部生理环境，实验用含有 ２０％
Ｔｗｅｅｎ８０的人工泪液作为释放介质。每升人工泪液
含氯化钠６７８ｇ、碳酸氢钠２１８ｇ、氯化钾１３８ｇ
和二水氯化钙 ００８４ｇ。体外药物释放度测定采用
Ｆｒａｎｚ卧式扩散池装置［１２１３］，供给池和接受池间用

３００目无纺布为释放屏障，扩散池有效扩散面积为
１０ｃｍ２。称取０５ｇ样品，置供给池内；接受池内
加入４ｍＬ含有２０％ Ｔｗｅｅｎ８０的人工泪液作为接受
介质，（３４±０５）℃恒温磁力搅拌。分别于 １、２、
４、６、８、１０ｈ取接受液３０ｍＬ，同时补加等量释
放介质。紫外分光光度法在４２６ｎｍ下测定各溶液吸
光度，计算姜黄素累积释放度。

·０５６·
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３　结果与讨论

３１姜黄素溶解度

不同溶剂中姜黄素的溶解度测定结果见图１。

图１　姜黄素在不同溶液及ｐＨ缓冲液中的溶解度（ｎ＝３）

在不同 ｐＨ值的 ＰＢＳ中，ｐＨ５０姜黄素的溶解
度最低，ｐＨ８０姜黄素的溶解度最高，在 ｐＨ５０～
８０姜黄素的溶解度随ｐＨ值的升高而增加。

Ｐ４０７的加入可以显著提高姜黄素的溶解度，且
在一定范围内，姜黄素的溶解度随Ｐ４０７质量分数的
增大而提高，姜黄素的溶解度与溶液中Ｐ４０７的含量
呈正相关。泊洛沙姆是一类由聚氧乙烯（ＰＥＯ）、聚
氧丙烯（ＰＰＯ）链构成的ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ非离子型三嵌
段共聚物［１４］，其具有表面活性，在水溶液中组装成

疏水内核亲水外壳的纳米胶束结构，疏水性药物
（如姜黄素）可包裹并增溶于ＰＰＯ疏水内核，而增溶
能力与溶液中泊洛沙姆的浓度有关，一定范围内泊

洛沙姆的浓度越大则增溶疏水性药物的能力越强。

胶束对药物的包裹作用也是增加药物稳定性的重要

原因。

３２姜黄素的稳定性考察

不同因素对姜黄素的稳定性影响见图２。
图２Ａ中 Ｐ４０７质量分数为１０％ ～１００％，姜

黄素的稳定性随 Ｐ４０７增加而提高，Ｐ４０７含量较低
时姜黄素稳定性随 Ｐ４０７质量分数变化尤为显著；
Ｐ４０７由５０％增加至１００％时，姜黄素稳定性仅有
少量提高。为提高制剂中姜黄素的稳定性，同时避

免高浓度Ｐ４０７引起眼部刺激性，选择５０％的Ｐ４０７
制备姜黄素眼用凝胶。图２Ｂ显示，姜黄素稳定性受
溶液ｐＨ影响显著，ｐＨ５０时姜黄素的稳定性最好，
ｐＨ值在５０～８０，稳定性随 ｐＨ的升高而降低。

注：ＡＰ４０７质量分数（ｐＨ６０～６２）；ＢｐＨ值；Ｃ抑菌剂及渗透

压调节剂。

图２　不同条件对姜黄素稳定性的影响（ｎ＝３）

考虑到眼用制剂的可耐受 ｐＨ一般在５０～９０，姜
黄素眼用凝胶的ｐＨ选择为５０。图２Ｃ显示含０２％
氯化钠、３０％甘露醇的 ２０％ Ｐ４０７溶液中，姜黄
素稳定性未发现显著变化，氯化钠、甘露醇可用于

调节姜黄素眼用凝胶渗透压。

２０％ Ｐ４０７溶液中００３％羟苯乙酯的加入对药
物稳定性未产生明显影响，所以００３％羟苯乙酯可
作为抑菌剂用于姜黄素眼用凝胶；姜黄素稳定性差，

在眼部制剂的工业生产中可通过无菌操作，加入抑

菌剂等方式达到无菌效果。

·１５６·
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姜黄素的溶解性差，为避免稳定性考察过程受

其低溶解度的限制，本文选择可增加姜黄素溶解性

的２０％ Ｐ４０７溶液作为稳定性实验的溶剂。

３３姜黄素眼用凝胶的动态黏度

动态黏度是评价眼用凝胶剂性能的重要手段。

一般认为，对于半固体制剂，黏度低，流动性强，

药物释放速度快，制剂和药物的眼部滞留时间短；

而黏度过高，可能造成视力模糊，加工困难，不利

于生产和使用［１５］。

动态黏度实验结果见图３。

图３　各处方动态黏度与转速之间的关系（３４℃）

Ｎｏ５中 Ｐ４０７含量较低且不含 ＡＡ１，未形成凝
胶，其动态黏度较低，且不随转速增加而改变。与

Ｎｏ５相比，Ｎｏ１、Ｎｏ２、Ｎｏ３、Ｎｏ４中，ＡＡ１的
加入显著提高了处方的动态黏度，Ｎｏ４（０４％ＡＡ１）
的动态黏度高于Ｎｏ３（０３％ＡＡ１），ＡＡ１的含量越
高，凝胶的动态黏度越大，凝胶的动态黏度与 ＡＡ１
的加入量呈正相关。与Ｎｏ４相比，加入氯化钠的处
方Ｎｏ１，尽管 ＡＡ１含量相同，但黏度明显下降，
氯化钠的加入显著降低了含有ＡＡ１凝胶的黏度；在
含有０２％氯化钠的处方 Ｎｏ２（０９％ＡＡ１）黏度与
Ｎｏ３（０４％ＡＡ１）相同，可以通过升高 ＡＡ１的含
量，提高含有氯化钠的凝胶黏度。Ｎｏ６和 Ｎｏ７中
加入１７％的Ｐ４０７，具有温度响应的胶凝特征，在室
温下为液态，在３４℃形成动态黏度较高的凝胶，且
Ｎｏ７（含 ０３％ＡＡ１）的动态黏度高于 Ｎｏ６（不含
ＡＡ１）。除含低浓度Ｐ４０７的处方（Ｎｏ５）外，其他凝
胶的动态黏度均随转速增加而下降，表现出剪切变

稀特征。

实验表明，ＡＡ１／Ｐ４０７为基质的姜黄素眼用凝
胶的动态黏度与处方组成密切相关：少量Ｐ４０７的加
入无法达到胶凝浓度，不能形成高黏度的凝胶；少

量ＡＡ１加入能显著提高动态黏度，形成凝胶，且凝
胶的动态黏度与加入的ＡＡ１量呈正相关；氯化钠的
加入显著影响含ＡＡ１凝胶的黏度。

３４姜黄素眼用凝胶体外药物释放

姜黄素眼用凝胶的体外释放结果见图 ４，１０ｈ
累积释放率（％）结果见表１。

图４　姜黄素的体外累计释放率与时间关系（ｎ＝３）

单独使用Ｐ４０７为基质的Ｎｏ５和Ｎｏ６处方药物
释放最快，１０ｈ累积释放率最高。含 ＡＡ１的处方，
姜黄素的累积释放率及释放速率均有所下降；含有

０３％ ＡＡ１的 Ｎｏ３姜黄素累积释放率高于含有
０４％ ＡＡ１的Ｎｏ４，在加入氯化钠的处方中，含有
０４％ＡＡ１的 Ｎｏ１累积释放率高于含 ０９％ ＡＡ１
的Ｎｏ２，说明姜黄素的累计释放与 ＡＡ１的含量有
关，ＡＡ１的含量越高，药物释放越慢；Ｎｏ１与
Ｎｏ４具有相同含量 ＡＡ１，但是加入氯化钠的 Ｎｏ１
药物累积释放率更低，氯化钠的加入能明显减缓姜

黄素眼用凝胶的药物释放，表现出更理想的缓释

效果。

聚卡波菲是二乙烯基乙二醇的轻微交联的丙烯

酸聚合物［１６］，用于眼部药物传递系统具有刺激性

小、角膜表面滞留时间长、提高药物的生物利用度

等优势［１７］。与不含聚卡波菲的凝胶剂相比，Ｐ４０７与
聚卡波菲联合使用的凝胶剂中姜黄素释放变慢，而

药物释放率随着凝胶中丙烯酸成分含量的增加而降

低。相关研究［１７１９］用聚合物间的跨交联作用解释这

一现象，即水分子作为跨交联剂能够在丙烯酸聚合

物的羧基与泊洛沙姆的醚键之间形成氢键，生理条

件下，荷负电羧基间的静电排斥使丙烯酸聚合物分

子链伸展，增加了与暴露的 ＰＥＯ嵌段生成氢键的可
能，从而导致凝胶强度显著增强，药物滞留时间能

明显延长。
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含ＡＡ１的处方中氯化钠的加入能明显减缓姜黄
素眼用凝胶的释放，表现出更理想的缓释效果。丁

明和等［１９］以泊洛沙姆 ４０７／１８８为基质，添加卡波
姆、氯化钠等制备硫酸吗啡缓释液体栓，加入氯化

钠的处方显示出良好的缓控释特征，其解释为卡波

姆与氯化钠作用形成的刚性网状结构不易溶蚀，起

了稳定的缓释作用。聚卡波菲是与卡波姆结构类似

的丙烯酸聚合物，基于同样的原因，含ＡＡ１的眼用
凝胶基质中氯化钠的加入导致姜黄素释放速率下降，

产生更好的缓释效果。

通常认为，药物累计释放率与凝胶黏度有关，

凝胶黏度越高，药物释放越慢，累积释放率越低。

综合黏度与释放实验结果认为，在聚卡波菲／泊洛沙
姆为基质的姜黄素眼用凝胶，药物累计释放率与凝

胶中ＡＡ１的含量及处方中加入氯化钠有关，不完全
取决于凝胶黏度。

４　结论

泊洛沙姆４０７可显著提高姜黄素的溶解性与稳
定性，５０％泊洛沙姆４０７和０９％聚卡波菲为基质
制备的姜黄素眼用凝胶剂外观良好、具有一定的黏

度，动态黏度呈剪切变稀的特征，体外具有适宜的

缓释性质。泊洛沙姆４０７和聚卡波菲为基质应用于
姜黄素或其他难溶性药物眼部凝胶的制备具有良好

的研究与应用前景。

参考文献

［１］　ＤＡＶＩＳＢＭ，ＰＡＨＬＩＴＺＳＣＨＭ，ＧＵＯＬ，ｅｔａｌ．ＴｏｐｉｃａｌＣｕｒ
ｃｕｍｉｎＮａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓａｒｅＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎＥｙｅＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：１１０６６．

［２］　李翔，刘亚丽，张鹏，等．姜黄素眼用纳米混悬凝胶剂对
大鼠硒性白内障的治疗作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，
２０１７，２３（２２）：９１３．

［３］　徐雷，刘刚，刘朝．选姜黄素对前列腺癌 ＰＣ３细胞
ＨＳＰ２７ｍＲＮＡ表达及凋亡的影响［Ｊ］．中国现代中药，
２０１５，１７（９）：９２７９３０．

［４］　崔晶，翟光喜，娄红祥．姜黄素的研究进展［Ｊ］．中南药学
杂志，２００５，３（２）：１０８１１１．

［５］　ＭＩＴＲＡＳＫ，ＳＵＮＤＡＲＡＭＲ，ＶＥＮＫＡＴＡＲＡＮＧＡＮＮＡＭ
Ｖ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｃｔｉｖｉ

ｔｙｏｆＯｐｈｔｈａｃａｒｅＢｒａｎｄ，ａｎＨｅｒｂａｌＥｙｅＤｒｏｐｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０００，７（２）：１２３１２７．

［６］　余美荣，蒋福升，丁志山．姜黄素的研究进展［Ｊ］．中草
药，２００９，４０（５）：８２８９３１．

［７］　ＷＡＮＧＬＬ，ＳＵＮＹ，ＨＵＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒｒｅｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒ＆
ＦｏｏｄＲｅｓ，２０１３，５７（９）：１５５７１５６８．

［８］　ＰＥＳＣＯＳＯＬＩＤＯＮ，ＧｉａｎｎｏｔｔｉＲ，Ｐｌａｔｅｒｏｔｉ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎ：
ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌＰｏｔｅｎｔｉａｌｉｎＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，
２０１４，８０（４）：２４９２５４．

［９］　倪斌，李翔，罗云，等．姜黄素眼用脂质体的制备及晶状
体抗氧化作用考察［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１４，２０
（６）：５９．

［１０］关辉，欧阳梅，梁娇，等．姜黄素固体分散体的制备和溶
出度考察［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２００９，２６（１２）：９４５９５５．

［１１］ＭＡＲＩＡＤＮ，ＭＩＳＨＲＡＳＲ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅ
ＣｏｍｐｌｅｘｏｆＣｕｒｃｕｍｉｎｗｉｔｈＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ：ＥｎｈａｎｃｅｄＰｈｙｓｉ
ｃａｌＰｒｏｐｅｒｔｉｅｓＦｏｒＯｃｕｌａｒＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇ
Ｄｅｌｉｖ，２０１７，１４（６）：８７５８８６．

［１２］ＭＡＲＧＩＴＨ，ＷＩＭＷ，ＡＮＮＩＣＫＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｏｃｕ
ｌａｒｉｎｓｅｒｔｂａｓｅｄｏｎｔｈｉｏｌａｔｅｄｐｏｌｙ（ａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ）：ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｒｅｌｅａｓｅ，２００３，８９（３）：４１９４２８．

［１３］ＹＡＮＧＹＬ，ＷＡＮＧＳＮ，ＸＵＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｏｐｉｃａｌｌｙ
ａｐｐｌｉｅｄｏｒｇａｎｏｇｅｌｓ：ｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．
ＡｓｉａｎＪｐｈａｒｍＳＣＩ，２００８，３（４）：１７５１８３．

［１４］周巧云，张朝晖，潘俊芳，等．泊洛沙姆为载体的疏水性
药物新剂型研究进展［Ｊ］．中国现代应用药学，２０１１
（４）：３１５３１９．

［１５］李鸿滨，丁平田，徐晖，等．处方因素对黄体酮缓释凝胶
体外释放性质和黏度的影响［Ｊ］．中国新药杂志，２００４，
１３（２）：１３３１３６．

［１６］陆伟，蒋新国．卡波姆和聚卡波菲在药剂学中应用的新
进展［Ｊ］．中国医院药学杂志，２００２，２２（８）：４９１４９３．

［１７］ＫＵＬＩＣＫＥＷ Ｍ．Ｐｏｌｙｍｅｒｓｉｎａｑｅｕｅｏｕｓｍｅｄｉａ：ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＣｈｅｍｉｓｔｒｙＳｅｒｉｅｓ２２３［Ｍ］．
ＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＤＣ：ＡｍｅｒｉｃａｎＣｈｅｍｉｓｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ，１９８９：１５４４．

［１８］宋玉琴．离子敏感眼用原位凝胶的制备及体内外评
价［Ｄ］．兰州：兰州大学，２００８．

［１９］丁明和，娄杰，洪春雪，等．氯化钠强化硫酸吗啡缓释液
体栓制备及其性能［Ｊ］．武汉大学学报：理学版，２０１１，５７
（４）：２７７２８２．

（收稿日期：２０１８１０１１　　编辑：王笑辉）

·３５６·




