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［摘要］ 目的 研究姜黄素在聚乙二醇-400( PEG-400) 中的溶解度和稳定性，并筛选合适的稳定剂提高其灭菌稳定性。
方法 通过溶解度测定法测定姜黄素在 PEG-400 中的溶解度，加速试验考察其在不同 pH 条件下的稳定性，并筛选合适的稳

定剂提高其灭菌稳定性，然后通过恒温加速试验计算推测含有稳定剂的姜黄素 PEG-400 溶液的有效期。结果 姜黄素在

PEG-400 中的溶解度为 42 mg /ml，最稳定 pH 值为 3． 70; 0． 1%的没食子酸丙酯可以提高姜黄素的 PEG-400 溶液灭菌稳定性，

使灭菌前后的姜黄素含量几乎没有变化; 室温( 25 ℃ ) 下，含 0． 1%没食子酸丙酯的姜黄素 PEG-400 溶液有效期可达 296． 1 d，

而低温( 6 ℃ ) 时，有效期可以达到 5． 5 年。结论 本研究表明 PEG-400 可显著提高姜黄素的溶解度，通过加入 0． 1%的没食子

酸丙酯可显著提高姜黄素 PEG-400 溶液的稳定性，并且该溶液可经高压灭菌。
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Study on the solubility and stability of curcumin in PEG-400
TONG Yong-taoa，GAO Yonga，GAO Bao-anb，YUE Li-qunb，CHEN Jian-mingb ( Second Military Medical University，a． Department
of Graduate Management，Shanghai 200433，China; b． School of Pharmacy，Shanghai 200433，China)

［Abstract］ Objective To study the solubility and stability of curcumin in PEG-400 and screen the best suitable stabilizer to im-
prove the autoclave stability． Methods Solubility determination was used to determine the solubility of curcumin in PEG-400． The stabil-
ity under different pH conditions was studied by accelerated testing． The best suitable stabilizer was screened to improve the autoclave sta-
bility and the validity of the curcumin solution in PEG-400 with stabilizer was speculated by accelerated testing． Ｒesults The solubility
of curcumin in PEG-400 was 42 mg /mL; the most stable pH was 3． 70． The 0． 1% propyl gallate could improve the sterilization stability
of curcumin in PEG-400． At room temperature ( 25℃ ) ，the validity duration of curcumin PEG-400 solution with 0． 1% propyl gallate was
296． 1 days and if at low temperature ( 6 ℃ ) ，it coulb be up to 5． 5 years． Conclusion The study showed that the solubility of curcumin
was greatly improved and 0． 1% propyl gallate could greatly improve the sterilization stability of curcumin in PEG-400．
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姜黄素( curcumin) ，又名二阿魏酰基甲烷，是从

姜科姜黄属植物姜黄、郁金、莪术的干燥根茎中提取

的一种天然有效成分，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗
微生物、清除自由基等多方面药理作用。姜黄素可

溶于甲醇、乙醇、碱、醋酸、丙酮和氯仿等有机溶剂，

几乎不溶于水( ﹤ 5 × 10 －5 mol /L) ，口服给药难以被

组织摄取，生物利用度低; 而且姜黄素溶液的稳定性

差，特别是姜黄素溶液高压灭菌后，其含量会有明显

的降低，以上不足限制了姜黄素的临床应用［1 ～ 5］。
PEG-400 是一种常用的注射溶媒，其免疫原性、抗原

性和毒性小，常用于难溶性药物注射剂的配制，如依

托泊苷注射液、尼莫地平注射液、塞替派注射液等。

本课题研究了姜黄素在 PEG-400 中的溶解度、pH
稳定性，通过加入 0． 1% 的没食子酸丙酯提高了姜

黄素 PEG-400 溶液的稳定性，并且该溶液可经高压

灭菌，也考察了含有稳定剂的溶液有效期，为姜黄素

静脉注射制剂的开发与应用提供了实验基础和理论

指导。

1 仪器和试剂

1． 1 仪器 Agilent 1100 series 高效液相色谱仪

( Agilent Technologies America) ; DHG -9246A 型电热

恒温鼓风干燥箱( 上海精密实验设备有限公司) ;

Sartorius AG PB-10 pH 测定仪( Sartorius AG) ; SYQ-
DSX-280B 手提式不锈钢压力蒸汽灭菌器( 上海申

安医疗器械厂) ; 0． 45 μm 尼龙德国原产进口膜( 郑

州佰斯特化验仪器销售有限公司) ; 紫外分光光度

计 UV-1102( 上海天美科学仪器有限公司) 。
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1． 2 试剂 姜黄素( 含量 ＞ 95 % ，郑州荔诺生物

科技有限公司) ; PEG-400( 南京威尔化工有限公司)

符合中华人民共和国药典 2010 年版二部; 吐温-80
( 上海申宇医药化工有限公司) ; 甲醇( AＲ，含量≥
99. 5%，国药集团化学试剂有限公司) ; 冰醋酸( AＲ，

含量≥99． 5%，中国医药( 集团) 上海化学试剂公

司) ; 乙腈( GC，纯度≥99． 9%，Merck KGaA Darms-
tadt Germany ) ; 一 水 合 柠 檬 酸 钠 ( GＲ，含 量 ≥
99. 8%，国药集团化学试剂有限公司) ; 叔丁基对羟

基茴香醚( BHA) 、叔丁基对苯二酚( TBHQ) 、没食子

酸丙酯 ( 纯度均≥98． 0%，上 海 宝 曼 生 物 有 限 公

司) ; 2，6-二叔丁基对甲酚( BHT) 、L-半胱氨酸( 纯度

均≥99． 0% ) ; 水为去离子水。

2 方法与结果

2． 1 溶解度测定 依据中国药典 2010 年版( 二

部) 凡例，于室温下( 25 ℃ ) ，精密称取姜黄素供试

品于 1 ml PEG-400 中，超声加速溶解，每隔 5 min 强

力振摇 30 s，灯检下观察溶液是否澄明，逐渐增加姜

黄素在 PEG-400 中的量，直至溶液有轻微浑浊为

止。实验结果: 姜黄素在 PEG-400 中的溶解度为 42
mg /ml( 0． 114 mol /L) 。
2． 2 HPLC测定含量的方法
2． 2． 1 色谱条件 色谱柱: 迪马公司( 钻石) C18 柱

( 4． 6 mm ×250 mm，5 μm) ; 流动相: 乙腈-2% 冰醋

酸水( 65 ∶ 35) ; 检测波长 426 nm; 流速: 1 ml /min，

柱温: 30 ℃，进样量: 20 μl。
2． 2． 2 线性关系考察 室温下，精密配制浓度为

37. 5 mg /ml 的姜黄素 PEG-400 溶液，0． 45 μm 滤膜过

滤，移取 10 μl 续滤液于 10 ml 容量瓶中，甲醇定容，

取样，于 200 ～ 500 nm 波长范围内进行紫外光谱扫

描，结果表明: 姜黄素在 426 nm 波长处有最大吸收。
分别精密移取适量续滤液于 10 ml 容量瓶中以

甲醇定容，配制成浓度为 9． 375、18． 75、37． 5、75、
93． 75、107． 5 μg /ml 的标准溶液，以“2． 1”项下色谱

条件重复进样，测定峰面积 A，以峰面积 A 和浓度 C
进行 线 性 回 归 处 理，得 标 准 曲 线 方 程 为: Y =
131. 01X － 78． 576，( r = 0． 999 3，n = 6) 。结果表明:

姜黄素浓度在 9． 375 ～ 107． 5 μg /ml 的范围内与吸

收度有良好的线性关系。
2． 2． 3 方法精密度 日内精密度: 取浓度为 18. 750、
37． 500、75． 000 μg /ml 的标准溶液，以“2． 1”项下色谱

条件进样，各重复进样 5 次，根据标准曲线计算其浓

度，并计算日内 ＲSD。结果表明: 日内精密度的 ＲSD
分别为 0． 93%、0． 53%、0． 29% ; 日间精密度: 取浓度

为 18． 750、37． 500、75． 000 μg /ml 的标准溶液以“2． 1”

项下色谱条件进样，于 3 d 内每日测定，根据标准曲

线计算其浓度，并计算日间 ＲSD。结果表明: 日间精

密度的 ＲSD 分别为 1． 673%、1. 32%、0． 97% ; 结果表

明: 该方法精密度良好。
2． 2． 4 方法回收率 取浓度为 37． 500 mg /ml 的姜

黄素 PEG-400 溶 液，用 甲 醇 稀 释 配 制 成 浓 度 为

18. 750、37． 500、75． 000 μg /ml 的供试液，以“2． 1”项

下色谱条件重复进样测定峰面积，代入标准曲线方程

中求得浓度，以测定浓度和理论浓度比较计算方法回

收率。结果: 平均回收率为( 101． 78 ± 0． 74) %，相对

标准偏差的 ＲSD 为 1． 11%，方法回收率符合要求。
2． 3 pH稳定性考察 取上述浓度为 37． 5 mg /ml
的姜黄素 PEG-400 溶液，用一水合柠檬酸钠分别配

制成 pH 值为 3． 03、3． 60、3． 70、4． 30 、4． 80、6． 30、
7. 00、8． 00 的姜黄素 PEG-400 溶液( pH 值测定，照

《药用辅料手册》原著第 4 版［6］中 PEG-400 酸度测

定方法) ，0． 45 μm 滤膜过滤后分装，同置于 60 ℃恒

温条件下，分别于 1、2、3、4、5、6、7、8、9、10 d 取出，

降至室温后，取 20 μl 于 10 ml 容量瓶中，甲醇定容

后进行含量测定。由于姜黄素降解反应符合一级反

应速率方程［7］，故按一级反应速率方程 lnC = lnC0 －
kt 计算不同 pH 值下的速率常数 k。再以 pH 值为

横坐标，lgk 为纵坐标，绘制 pH-速率曲线 ( 图 1 ) 。
从图 1 中可知，姜黄素 PEG-400 溶液的最适 pH 值

为 3． 70。

图 1 姜黄素 PEG-400 溶液的 pH-速率图

2． 4 高压灭菌前后稳定性
2． 4． 1 高压灭菌及含量测定的方法 配制浓度为

25 mg /ml，pH 值为 3． 70 的姜黄素 PEG-400 的溶液，

0． 45 μm 滤膜过滤并分装于透明西林瓶中，充氮气

保护，压盖后热压灭菌( 121 ℃、15 min) ，取出放冷

备用。
分别从灭菌前后的样品中取 50 μl 于 25 ml 容

量瓶中，甲醇定容后以 HPLC 进行含量测定，以灭菌

前姜黄素的峰面积记为 100%，计算灭菌后姜黄素

的含量变化。
2． 4． 2 稳定剂筛选
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2． 4． 2． 1 稳定剂范围的筛选 稳定剂范围: 叔丁基

对羟 基 茴 香 醚 ( BHA ) 、2，6-二 叔 丁 基 对 甲 酚

( BHT) 、叔丁基对苯二酚( TBHQ) 、L-半胱氨酸、没

食子酸丙酯。
分别配制 pH 值为 3． 70，稳定剂浓度为 0． 01%、

0． 05%、0． 10% 的姜黄素 PEG-400 溶液( 姜黄素浓

度为 25 mg /ml) ，照 2． 4． 1 中方法测定含量并计算

百分含量，结果如表 1。

表 1 不同稳定剂对姜黄素 PEG-400 溶液稳定性的作用

稳定剂
稳定剂质量浓度

( % )
灭菌后是灭菌前
百分含量( % )

未加稳定剂 95． 03
L-半胱氨酸盐酸盐 0． 01 95． 29

0． 05 91． 24
0． 10 90． 50

2，6-二叔丁基对甲酚( BHT) 0． 01 95． 25
0． 05 99． 19
0． 10 98． 98

叔丁基对苯二酚( TBHQ) 0． 01 98． 48
0． 05 96． 11
0． 10 97． 37

叔丁基羟基茴香醚( BHA) 0． 01 94． 80
0． 05 94． 91
0． 10 97． 77

没食子酸丙酯 0． 01 94． 62
0． 05 97． 67
0． 10 99． 10

结果表明，未加稳定剂的样品在灭菌过程中会

有 5%左右的损失，不能达到注射剂的要求; BHT、
TBHQ、没食子酸丙酯能增加姜黄素 PEG-400 溶液

的灭菌稳定性; 但是，BHT、TBHQ 的有效浓度高于

两者在注射剂中的常用剂量［6］，不宜选用; 而 0． 1%
的没食子酸丙酯不仅稳定效果好，而且剂量符合注

射剂的要求［6］，故选用。
2． 4． 2． 2 没食子酸丙酯浓度的筛选 分别配制 pH
值为 3． 70，没食子酸丙酯浓度为 0． 08%、0． 10%、
0. 12%的姜黄素 PEG-400 溶液( 姜黄素浓度为 25
mg /mL) ，照 2． 4． 1 中方法测定含量并计算百分含

量。结果如表 2 所示。

表 2 不同浓度没食子酸丙酯对姜黄素 PEG-400
溶液稳定性的作用

稳定剂质量浓度( % ) 灭菌后是灭菌前百分含量( % )

0． 08 98． 13
0． 10 99． 25
0． 12 99． 29

结果表明: 0． 10% 的没食子酸丙酯能使姜黄素

PEG-400 溶液在灭菌过程中保持稳定。

综合所得，姜黄素 PEG-400 溶液的最佳稳定剂

为没食子酸丙酯，浓度为 0． 10%。
2． 5 有效期考察 配制 pH 值为 3． 70，没食子酸丙

酯浓度为 0． 10%的姜黄素 PEG-400 溶液( 姜黄素浓

度为 25 mg /ml) ，0． 45 μm 滤膜过滤并分装，分别置

于 60、70、80、90 ℃ 烘箱中，恒温加速考察，分别于

0、2、4、6、8、10 d ( 90 ℃ 为 0、1、2、3、4、5 d) 取出样

品，放至室温，移取 20 μl 于 10 ml 容量瓶中，甲醇定

容后进行含量测定。依据一级速率反应方程 lnC =
lnC0 － kt ，计算不同温度条件下的反应速率常数 k。
结果如表 3 所示:

表 3 姜黄素 PEG-400 溶液恒温加速试验结果

温度( ℃ ) 速率常数( k)

60 0． 007 1
70 0． 014 9
80 0． 028 6
90 0． 059 1

根据阿伦尼乌斯微分方程 lnk = lnA － Ea
ＲT，以

lnk 为纵坐标，1 /T 为横坐标，进行线性回归，根据直

线外推法，计算 25 ℃ ( 298． 15 K) 时的降解反应速

率常数 k25℃。线性回归见图 2。

图 2 姜黄素 PEG-400 的溶液降解速率曲线

结果: 回归方程为 lnk = － 8 469． 9 × 1
T + 20． 480

( Ｒ2 =0． 999 1) ，外推得室温( 25 ℃ ) 时的降解反应速

率常数 k25℃ 为 0． 000 360 5，有效期 t0． 9为 296． 1 d; 而

外推得到 6 ℃的降解反应速率常数为 0． 000 052 13，

此条件下有效期为 2 021． 9 d。

3 讨论

姜黄素在水中几乎不溶( ＜ 5 × 10 －5 mol /L) ，为

提高姜黄素的水溶性，韩刚等［8］制备了姜黄素 β-环
糊精包合物，结果表明 β-环糊精包合物可提高姜黄

素水中的溶解度近 10 倍; 寇雪莹等［9］应用混合表面

活性剂对姜黄素的进行增溶，使姜黄素溶解度达到了

1． 89 × 10 －3 mol /L; 孙洲亮等［10］制备了水溶性 PEG-
6000 修饰的姜黄素衍生物，其在水中的溶解度也只有
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8． 198 ×10 －3 mo /L，以上研究对姜黄素溶解度有一定

的提高，本研究直接将姜黄素溶于 PEG-400 中，溶解

度达到了 0． 114 mol /L，明显高于以上研究结果，从而

为姜黄素注射剂的研究开发创造了有利条件。
本研究也对姜黄素溶液在不同酸碱度条件下的

稳定性及有效期进行了考察，实验测得本溶液在 pH
值为 3． 70 时稳定性最高，姜黄素 PEG-400 溶液在碱

性和过酸性条件下均不稳定。实验结果表明，含有

0． 10%没食子酸丙酯的姜黄素 PEG-400 溶液在室温

( 25 ℃ ) 条件下的有效期为296． 1 d，相比于谭俊等［11］

制备的姜黄素注射液，在室温下有效期仅为 73 d; 霍

文等［12］制备的姜黄素溶液，半衰期仅为 18 d，含有

0. 10%的没食子酸丙酯的姜黄素 PEG-400 溶液的稳

定性有明显提高。
同时，针对姜黄素的 PEG-400 溶液在灭菌时有很

大程度降解的问题，本研究筛选出的 0． 1% 没食子酸

丙酯作为稳定剂对姜黄素的 PEG-400 溶液灭菌稳定

性有很好的作用，使灭菌前后的姜黄素含量几乎没有

变化，对姜黄素注射剂的开发具有很大意义。
可见，将姜黄素溶于 PEG-400 中制备成注射剂，

解决了姜黄素溶解度低、稳定性差的问题，并且筛选

到了合适的稳定剂使姜黄素 PEG-400 溶液灭菌过程

中降解的问题得到了解决，为姜黄素注射剂的临床开

发应用提供了参考。
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大于入球小动脉，可减少肾小球灌注，降低肾小球内

压力，减少蛋白从肾小球中滤过，因此，可降低 DN 患

者 UAＲE。这一原理已为临床医师所熟悉。然而，临

床中常用的阿魏酸哌嗪片，一直有“保肾康”的美名，

也在临床中广泛应用。但其对 DN 患者 UAEＲ 有无

影响尚缺乏研究。本研究提示，贝那普利联合阿魏酸

哌嗪可通过进一步降低 UAEＲ 而起到治疗 DN 的作

用，为本研究创新之处。康辉等［4］也曾使用阿魏酸哌

嗪治疗 DN，认为其能改善早期 DN 患者临床症状，又

能改善肾功能，对早期 DN 有较好的治疗作用。但其

评价疗效的指标非公认的 UAEＲ，且未提及是否同时

使用 ACEI 类药物，尚缺乏说服力。阿魏酸哌嗪之所

以能够降低 UAEＲ，可能在于其可拮抗内皮素引起的

血管收缩［5］，从而降低肾小球内压; 此外，DN 为微血

管病变，患者体内存在高凝状态，阿魏酸哌嗪为中药

川芎提取物，具有抑制血小板聚集、抗凝血、改善微循

环，减轻肾组织损伤，加速其修复过程等作用［6］。
综上所述，本研究提示阿魏酸哌嗪联合贝那普利

可通过加强降低 UAEＲ 而提高 DN 治疗效果。当然，

本研究为单中心研究，病例数不多，随访时间较短，其

长期疗效如何尚不清楚。
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