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溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）是一种
病因不明的肠道非特异性炎症，易复发，患者生存质

量差，可能导致严重并发症，甚至存在癌变可能，目

前尚无有效的根治措施 [1，2]。当前，临床治疗 UC的
药物普遍存在靶向性差的问题，导致炎症部位药物

浓度偏低，治疗效果不佳；糖皮质激素类药物给药后

经吸收入血药量偏高，全身毒副作用较大 [3]。所以，

如何将药物特异性靶向作用于结肠炎症部位，实现

UC的炎症靶向治疗，已成为国内外的研究热点。
分子生物学的研究表明，结肠炎症部位的转

铁蛋白（Transferrin，TF）[4]、杀菌 / 通透性增强蛋
白（Bactericidal/permeability-increasing Protein，
BPI）[5]、嗜酸细胞阳离子蛋白（Eosinophilcationic 
Proteins，ECP）[6]等阳离子蛋白表达异常增高，因此

使得结肠炎症部位带正电荷。根据此特点制备的炎

症靶向水凝胶 [7]、荷负电脂质体 [8]等，均表现出良好

的炎症靶向性。

本课题组前期制备的姜黄素 - 胡椒碱复方自

微乳（CUR-PIP-SMEDDS）[9]，可以显著提高姜黄素

的溶解度、稳定性和对急性溃疡性结肠炎的治疗作

用。本研究拟在前期试验的基础上，通过加入可使

自微乳带负电的辅料，制备姜黄素炎症靶向自微乳

（Negatively Charged Curcumin Self-microemulsifying 
Drug Delivery System，NC-CUR-SMEDDS）。利用自
微乳乳化后表面负电荷与结肠炎症部位的静电吸附

作用和纳米粒子的高度分散作用使药物靶向作用于

结肠炎症部位 [10]，为炎症性肠病的治疗药物，特别是

全身毒副作用较大的糖皮质激素和免疫抑制剂等药

物的制剂研发提供新思路、新方法。

1  材料

1.1  仪器

SPD-20A型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；
Purospher STAR LP C18 色谱柱（4.6 mm×250 mm，
5 μm，德国默克公司）；BSA223S-CW 型电子天平
（德国赛多利斯科学仪器有限公司）；NANO-ZS型动
态光散射粒径仪（英国马尔文公司）；Sigma 1-6P小
型台式低速离心机（德国赛多利斯科学仪器有限公
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司）； JEM-1230型透射电子显微镜（日本 JEOL 公
司 )；RT10 Power IKA®-WERKE多点加热磁力搅拌
器（上海大迈仪器有限公司）。

1.2  试剂

CUR 对照品（纯度≥ 98%，上海诗丹德生物技
术有限公司，批号：1784）；CUR原料药（纯度 =95%，
上海源叶生物科技有限公司，批号：R03D6S6966）；
丁二酸二辛酯磺酸钠（纯度 =96%，上海麦克林生
化科技有限公司，批号：C10050237）；聚氧乙烯氢
化蓖麻油（Cremophor RH40，北京凤礼精求商贸
有限责任公司，批号：87712168E0）；二乙二醇单
乙 基 醚（Transcutol HP，法 国 Gattefossé 公 司，批
号：143339）；丙二醇单辛酸酯（Capryol 90，法国
Gattefossé公司，批号：141329）；乙腈、甲醇（色谱纯，
美国 Fisher 公司）；水为纯化水，其他试剂均为分析
纯。

2  方法与结果

2.1  处方优化与制备

2.1.1  色谱条件

采 用 Purospher STAR LP C18 色 谱 柱（4.6 mm 
×250 mm，5 μm）；以乙腈 -4%冰醋酸溶液（55:45）
为流动相；流速 1 mL·min-1；检测波长 428 nm；柱温
30 ℃，进样量 5 μL。理论塔板数按姜黄素峰计算应
不低于 4 000[11]。

2.1.2  药物的包封率与载药量

按文献方法 [11]，精密称取 NC-CUR-SMEDDS 
0.050 g（W0），加甲醇超声溶解，依法检测药物含量
（W1）。另取 NC-CUR-SMEDDS 0.1 g，精密称定，加
37℃的纯化水溶解，依法检测药物含量（W2）。主要
计算公式如下：

包封率= W2/W1×100% 
载药量=W2/W0×100%

2.1.3  电荷调节剂用量筛选

自微乳乳化后表面的电性直接影响制剂的靶

向性，根据预实验结果，选择调节电荷能力较强

的丁二酸二辛酯磺酸钠作为电荷调节剂，按处方

量 [9]（Cremophor RH40: Transcutol HP : Capryol 
90=6:3:1）的 2%、4%、6%、8%和 10%加入，置于 50 
mL 烧杯中，70℃，100 r·min-1磁力搅拌 10 min，制
备空白 SMEDDS。取空白 SMEDDS 1.0 g，加入过量
CUR原料药，磁力搅拌混匀后超声助溶 30 min，室
温放置 12 h，使药物达到溶解平衡，即得 NC-CUR-
SMEDDS。以粒径、Zeta电位、载药量和包封率作为
评价指标，采用单因素实验筛选丁二酸二辛酯磺酸

钠的加入量，实验结果见表 1。
实验结果表明，随辅料加入量的增加，其电位的

绝对值呈逐渐升高趋势，但其载药量和包封率呈下

降趋势。综合考虑，选择 4%作为丁二酸二辛酯磺酸
钠的最佳加入量。

2.1.4  处方药物加入量的确定

取含 4%的丁二酸二辛酯磺酸钠的空白自微乳
1.0 g，分别加入 CUR 60.0、50.0、40.0、30.0、20.0 mg，
搅拌混合均匀，超声助溶。然后，分别用 37℃纯化水
稀释 100倍，在 15 min内 60.0 mg和 50.0 mg组均有
药物析出，说明载药量过大，体系不稳定。因此，选

择 40.0 mg、30.0 mg和 20.0 mg组分别测定 0 h和放
置 8 h后的粒径、载药量和包封率，实验结果见表 2。
由表 2和图 1的结果可知，40 mg组放置 8 h后，
有明显的药物析出，取上清液测定粒径，粒径明显增

大，包封率和载药量也明显下降，说明 8 h内稳定性
较差；30 mg组在 8 h内有少许药物析出，粒径基本
保持在 14 nm左右，包封率和载药量 8 h内降低较少，
基本保持稳定；20 mg组在 8 h内无药物析出，粒径、
包封率和载药量均未发生变化，稳定性最好，但载药

量较低，仅为 17.84 mg 左右。综合考虑，选择处方药

表 1  丁二酸二辛酯磺酸钠单因素实验筛选结果（n=3）

丁二酸二辛酯磺酸钠的加入量 粒径 /nm 电位 /mV 载药量 /mg·g-1 包封率 /%

2% 15.63±2.02 -33.17±0.23 39.42±0.89 96.10±0.016

4% 14.26±0.28 -45.47±1.27 39.66±0.60 99.81±0.027

6% 14.87±0.23 -46.37±0.92 38.81±0.48  98.66±0.006 4

8% 18.40±0.15 -55.10±2.75 37.85±0.64 94.97±0.027

10% 15.39±1.91 -54.63±1.37 35.98±0.53 91.03±0.011
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物加入量为 30 mg。
2.1.5  NC-CUR-SMEDDS 的制备

取 Cremophor RH40 6.0 g，Transcutol HP 3.0 g，
Capryol 90 1.0 g，丁二酸二辛酯磺酸钠 0.4 g，置于 50 
mL烧杯中，70℃，100 r·min-1磁力搅拌 10 min，得空
白 SMEDDS；称取空白 SMEDDS 1.0 g，加入 CUR原
料药 30.0 mg，37℃，50 r·min-1磁力搅拌 15 min 使
之完全溶解，得 NC-CUR-SMEDDS。
2.2  NC-CUR-SMEDDS 的质量评价

2.2.1  外观

NC-CUR-SMEDDS 在 4℃时为黏稠、不透明
的深红色液体；25℃时为澄清、流动性相对较好、透

明的深红色溶液。分别用纯化水、PBS 缓冲液稀释
100 倍后，所得微乳为澄清、流动性好、透明的橙黄
色溶液。

2.2.2  微观形态

取 NC-CUR-SMEDDS 适量，37℃纯化水稀释
500倍后用 2%磷钨酸染色，透射电镜下观察，结果
见图 2。NC-CUR-SMEDDS经纯化水稀释后呈圆球
型，形态规则，大小较均匀，乳滴之间无粘连，粒径大

小在 10-50 nm。
2.2.3  粒径分布与 Zeta 电位

取自微乳适量，37℃纯化水稀释 50 倍，制备
Zeta电位测定用微乳溶液；PBS缓冲液稀释 100倍，
制备粒径测定用微乳溶液。采用马尔文动态光散

射粒径仪分别检测空白乳、CUR-SMEDDS 和 NC-
CUR-SMEDDS的 Zeta电位和平均粒径，结果见表 3。
2.3.4  药物的包封率与载药量

NC-CUR-SMEDDS 中 CUR 的包封率和载药
量测定方法同 2.1.2。实验结果得 CUR的包封率为
94.12%，载药量为 26.48 mg·g-1。

3  讨论

结肠黏蛋白是柱状上皮细胞和杯状细胞分泌的

糖蛋白，主要功能是保护肠壁黏膜细胞和润滑肠腔。

聚糖中大量的神经氨酸与硫酸残基上带有负电荷，

使得结肠组织表面带负电。文献报道 [12]，在自微乳

处方中加入 1%油胺，制备得到羟基喜树碱正电荷自
微乳，与负电荷自微乳相比能显著提高药物的口服

吸收。作者推测其原因主要与正电荷自微乳在体内

乳化形成的正电荷微乳乳滴与带负电荷的小肠上皮

细胞膜之间产生的静电吸附作用有关。

有研究表明，在 UC的活动期，黏蛋白的硫酸化
程度降低 [13]。同时，在炎症部位，一些阳离子蛋白
[4-6]表达异常增高，使得结肠组织表面的电性由带负

电变为带正电。根据结肠表面带正电的特点，Jubeh 

表 2  NC-CUR-SMEDDS 加药量的确定（n=3）

加药量 /mg
0 h 8 h

粒径 /nm 载药量 / mg·g-1 包封率 /% 粒径 /nm 载药量 /mg·g-1 包封率 /%

40.0 14.62±0.035 37.98±0.037 99.22±0.012 20.99±0.21 32.11±0.43 83.89±0.020

30.0 14.08±0.082 26.48±0.520 94.12±0.020 14.59±0.82 25.88±0.15 91.99±0.003 6

20.0 13.56±0.170 17.84±0.084 97.55±0.024 13.84±0.19 17.97±0.11 98.04±0.025

图 1  0 h 和 8 h 不同加药量自微乳纯化水稀释 100 倍的微乳外

观形态

图 2  NC-CUR-SMEDDS 乳化后透射电镜图（×80 000 倍）
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T[8]等制备了不同 Zeta 电位（-28 mV，-66 mV）的
负电荷脂质体，通过 UC大鼠体外粘附试验表明负电
荷脂质体在炎症组织部位的吸附强度是正电荷和电

中性脂质体的 2倍。在正常组织部位，正电荷和电
中性脂质体的吸附强度是负电荷脂质体的 3倍。其
黏附程度与脂质体所带电荷多少直接相关。Zhang 
S[7] 等分别采用 DSS 和 T-bet−/−Rag2−/−（TRUC）
制备 BALB/c小鼠 UC模型，通过小动物在体荧光检
测技术进行体外（In vitro），间接体内（ex vivo）和体
内（in vivo）黏附实验，证实负电水凝胶（Zeta电位
在 -40 mV 左右）在 UC 动物模型结肠炎症部位体
现出良好的炎症靶向作用，与正常动物对照组相比

有显著性差异（P<0.000 1，P=0.012 0，P=0.044 0）。
Tirosh B[4]等利用炎症部位转铁蛋白表达增高使结肠

组织带正电的原理，制备了负电荷脂质体（Zeta电位
为 -35 mV），亦达到了较好的炎症靶向效果。综合
考虑上述研究成果，本研究将 Zeta电位小于 -30 mV
作为辅料筛选的指标。

通过检索文献，本实验选择了具有乳化作用的

牛磺脱氧胆酸钠、牛磺胆酸钠、脱氧胆酸钠、油酸、油

酸钠、抗坏血酸棕榈酸酯和丁二酸二辛酯磺酸钠作

为自微乳的电荷调节剂。在不改变油相，助表面活

性剂，表面活性剂的前提下，加入不同用量的辅料，

测定 Zeta电位，比较不同辅料之间使自微乳带负电
的能力大小。试验结果表明牛磺脱氧胆酸钠、牛磺

胆酸钠和油酸钠在空白自微乳中溶解性较差，在最

大溶解度范围内，Zeta电位难以达到 -30 mV以下；
油酸和抗坏血酸棕榈酸酯调节电荷的能力较弱；脱

氧胆酸钠和丁二酸二辛酯磺酸钠溶解度相对较好，

在加入相同量的脱氧胆酸钠和丁二酸二辛酯磺酸钠

时，丁二酸二辛酯磺酸钠调节电荷的能力较强，加入

2%时电位即可小于 -30 mV，可以达到炎症靶向需
要的电位要求，因此选择丁二酸二辛酯磺酸钠作为

最佳电荷调节剂。

表 3  NC-CUR-SMEDDS 处方粒径和 Zeta 电位（n=3）

处方 平均粒径 /nm PDI Zeta 电位 /mV

空白乳 13.88±0.033   0.11±0.0028 -24.45±0.21

CUR-SMEDDS 14.78±0.055 0.075±0.0049   -6.28±0.86

NC-CUR-SMEDDS 14.08±0.082   0.15±0.0014 -43.43±0.29

Zeta 电位是表征离子表面电荷情况的一个重
要指标，Zeta 电位大于 60 mV（或小于 -60 mV）时，
荷电粒子相当稳定；Zeta 电位在 30-60 mV 时（或
在 -30--60 mV），荷电粒子比较稳定；在 Zeta电位小
于 30 mV（或大于 -30 mV）时，荷电粒子不稳定，容易
聚集 [14]。本研究制备的自微乳 Zeta电位为 -43.43 mV，
性质稳定。

与前述文献中具有炎症靶向作用的荷负电脂

质体和水凝胶相比，本研究制备的负电荷自微乳制

备工艺简单、性质稳定，更易于工业化生产。可直

接填充于软胶囊，或经由微粉硅胶等固体吸附剂吸

附后制备固体制剂 [15]。然后根据结肠组织的生理

结构特点进一步制备 pH 依赖型、时间依赖型、压力
控制型、酶依赖型、pH- 时间依赖型、pH- 酶依赖
型以及 pH- 时间 - 酶依赖型等口服结肠定位给药
制剂（Oral Colon-targeted Drug Delivery System，
OCDDS）[16]，避免药物在体内上消化道的损失，从

而实现制剂的结肠靶向作用。到达结肠后，本研究

制备的自微乳可自发形成粒径小于 20 nm O/W 型
微乳，通过静电吸附作用实现结肠炎症部位的靶向

给药，显著提高难溶性药物的溶解性、稳定性和临

床治疗效果。

本研究主要是解决自微乳到达结肠部位后在炎

症部位的靶向性问题。后续工作将进一步研究结肠

靶向制剂及自微乳中表面活性剂长期使用可能造成

的胃肠道黏膜刺激、黏膜渗透性改变和对全身的慢

性毒性等问题 [17]。
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