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摘要:以两亲性聚己内酯－聚乙二醇－聚己内酯(ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ)共聚物为载体、姜黄素类化合物为模型药ꎬ采用溶剂挥发

法制备了载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球ꎬ并利用 ＦＴ－ＩＲ、ＧＰＣ、ＳＥＭ 对其进行表征ꎬ研究了

其释药性和抗氧化性ꎮ 结果表明ꎬＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对姜黄素、双去姜黄素和四氢姜黄素具有缓释作用ꎻ原药、载药 ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋、ＤＰＰＨ􀅰、􀅰ＯＨ 具有较好的清除作用ꎬ且清除作用随样品浓度增加而增强ꎮ

关键词:聚己内酯－聚乙二醇－聚己内酯ꎻ微球ꎻ姜黄素类化合物ꎻ体外释药ꎻ抗氧化性
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天然产物化工ꎬ通讯联系人ꎬ８４９２３８８１６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

　 　 姜黄素是药食同源的天然色素ꎬ是从姜黄、莪
术、郁金、菖蒲等植物根茎中提取的一种天然多酚类

物质ꎬ具有抗炎症、抗氧化、利胆、抗病菌、抗肿瘤等

药理作用[１－５]ꎬ但其水溶性差、代谢快、难吸收等问

题ꎬ降低了其生物利用度和血药浓度ꎬ此外在强酸、
强碱、光、热等条件下不稳定ꎮ 为改善姜黄素类化合

物的稳定性和水溶性ꎬ将姜黄素胶囊化可解决姜黄

素类化合物的稳定性问题ꎬ并增强其溶解度和吸收

特性ꎮ 本课题组[６]采用 Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２ 法制备载姜黄素

微球ꎮ 陈德等[７] 采用 ＳＰＧ 膜乳化法制备载姜黄素

缓释微球ꎬ提高了姜黄素的稳定性ꎮ 与姜黄素一样ꎬ
双去甲氧基姜黄素和四氢姜黄素具有抗氧化活

性[８－９]ꎬ但抗氧化性存在较大差异ꎬ尚缺乏系统的研

究ꎮ 基于此ꎬ笔者以姜黄素、双去甲氧基姜黄素和四

氢姜黄素为模型药物、ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物为载

体ꎬ采用有机溶剂挥发法制备载姜黄素(或双去甲

氧基姜黄素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球ꎬ提
高姜黄素类化合物稳定ꎬ并研究了载药微球释药性

和抗氧化ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 材料

ε－己内酯(９９％)、异辛酸亚锡(９５％)、姜黄素

(ＡＲ)ꎬ上海阿拉丁生化科技股份有限公司生产ꎻ聚

􀅰１０２􀅰
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乙烯醇(８９％)、蛋氨酸(９９％)、双去甲氧基姜黄素

(９８％)、四氢姜黄素(９８％)、１ꎬ１－二苯基－２－苦基肼

(９６％)、氯化硝基四氮唑蓝(９８％)、３０％过氧化氢

(优级纯)、五氧化二磷(分析纯)ꎬ上海麦克林生化

科技有限公司生产ꎻ聚乙二醇(ＰＥＧ４０００)、二氯甲

烷ꎬ均为 ＡＲꎬ国药集团化学试剂有限公司生产ꎻ甲
苯、无水碳酸钠、石油醚ꎬ均为 ＡＲꎬ成都市科隆化学

品有限公司生产ꎻ１－乙基－(３－二甲基氨基丙基)碳
酰二亚胺盐酸盐(９８％)ꎬ上海沪试化工有限公司

生产ꎮ
１􀆰 ２　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＥＧ 共聚物制备

参照文献[１０]中所述的方法对 ε－ＣＬ 和 ＰＥＧ
除水ꎮ 按 ｎ( ＰＥＧ) ∶ ｎ( ε－ＣＬ) ＝ １ ∶ ２４ 取一定量的

ＰＥＧ、ε－己内酯和 ２ ｍＬ Ｓｎ(Ｏｃｔ) ２ 一起加入圆底烧

瓶中ꎬ在 Ｎ２ 下ꎬ升温至 １３０℃反应 ８ ｈꎬ冷却至室温ꎬ
溶于适量二氯甲烷ꎬ以冷石油醚沉淀ꎬ过滤ꎬ挥干溶

剂ꎬ真空干燥ꎬ即得 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物ꎮ
１􀆰 ３　 载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的制备

精确称取 ０􀆰 ０２０ ０ ｇ 姜黄素(或双去甲氧基姜黄

素或四氢姜黄素)溶于 ２ ｍＬ ９５％乙醇中ꎬ与溶解有

一定量 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物的二氯甲烷混合成

均匀溶液ꎬ匀速滴加到 １􀆰 ３％(Ｗ / Ｖ)ＰＶＡ 水溶液中ꎬ
机械搅拌速率为 ５００ ｒ / ｍｉｎꎬ敞口搅拌 ５ ｈꎬ挥干二氯

甲烷ꎬ离心ꎬ洗涤ꎬ真空干燥得到载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－
ＰＣＬ 微球ꎮ

按上述方法ꎬ不加入模型药物ꎬ采用相同的方法

制得空白 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球ꎮ
１􀆰 ４　 载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球释药性研究

精确称取一定量载姜黄素(或双去甲氧基姜黄

素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球ꎬ置于 ｐＨ ＝
６􀆰 ５ 磷酸缓冲盐溶液(ＰＢＳ 缓冲液)[Ｖ(ＰＢＳ) ∶Ｖ(无
水乙醇)＝ １ ∶ １]中ꎬ在 ３７℃ 恒速振荡进行体外释

药ꎬ每隔一定时间精确吸取 ３􀆰 ００ ｍＬ 样品溶液ꎬ同
时补加等体积等温的 ＰＢＳ 缓冲液和无水乙醇均匀

溶液ꎬ采用紫外－可见分光光度计测试释放液的吸

光度ꎬ计算浓度ꎬ再根据标准曲线计算累积释

药率[１１] :

Ｑ(％) ＝ [(ＣｎＶ ＋ Ｖｉ∑
ｎ－ｉ

ｉ－１
Ｃｉ) / ＭＤ] × １００％ (１)

其中:Ｑ 为药物累积释放率ꎬ％ꎻＭＤ 为微球中药物质

量ꎬμｇꎻｎ 为取样次数ꎻＣｎ 为第 ｎ 次取样样品质量浓

度ꎬμｇ / ｍＬꎻＶ 为释放介质体积ꎬｍＬꎻＣ ｉ 为第 ｉ 次取样

样品质量浓度ꎬμｇ / ｍＬꎻＶｉ 为第 ｉ 次取样样品体积ꎬ

ｍＬꎻＣ０、Ｖ０ 均为 ０ꎮ
１􀆰 ５　 载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋、ＤＰＰＨ􀅰、
􀅰ＯＨ、Ｏ－

２􀅰清除实验

１􀆰 ５􀆰 １　 ＡＢＴＳ􀅰＋清除实验

配制７ ｍｍｏｌ / Ｌ ＡＢＴＳ＋溶液和 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ 过硫酸

钾溶液ꎬ混合均匀避光 １２~１６ ｈꎬ得 ＡＢＴＳ􀅰＋ꎮ用 ９５％
乙醇溶液稀释 ＡＢＴＳ􀅰＋ꎬ在 ７３４ ｎｍ 处测得吸光度为

(０􀆰 ７±０􀆰 ０２) [１２]ꎬ得 ＡＢＴＳ􀅰＋ 溶液ꎮ精确称取一定量

原药、载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄

素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球置于 ９５％乙醇溶液中ꎬ超声

原药溶解或使微球的 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 骨架溶蚀ꎬ模
型药物溶出ꎬ配制一定质量浓度供试品溶液ꎮ 精确

量取 １００ μＬ 供试品溶液ꎬ加入 ４􀆰 ００ ｍＬ ＡＢＴＳ＋自由

基溶液ꎬ摇匀ꎬ室温避光静置 ５ ｍｉｎꎬ以蒸馏水为空白

调零ꎬ在 ７３４ ｎｍ 的波长下测定吸光度 Ａ１ꎮ 以等体

积 ９５％乙醇溶液代替供试品溶液ꎬ采用同样方法进

行实验ꎬ在 ７３４ ｎｍ 处测定其吸光度 Ａ０ꎮ 试验 ３ 次取

平均值ꎬ计算原药或载姜黄素(或双去甲氧基姜黄

素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋清

除率:
ＡＢＴＳ􀅰＋ 清除率 ＝ (１ － Ａ１ / Ａ０) × １００％ (２)

１􀆰 ５􀆰 ２　 ＤＰＰＨ􀅰清除实验

配制３０ ｍｇ / ｍＬ ＤＰＰＨ􀅰溶液备用ꎬ以 ９５％乙醇

溶液稀释ꎬ在 ５１７ ｎｍ 处测定吸光度为(０􀆰 ７±０􀆰 ０２)ꎮ
按照上述方法配制一定质量浓度供试品溶液ꎮ 吸取

２ ｍＬ 供试品溶液ꎬ加入 ２ ｍＬ ＤＰＰＨ􀅰溶液ꎬ混匀后避

光静置反应 ３０ ｍｉｎꎬ以 ９５％乙醇溶液为空白调零ꎬ于
５１７ ｎｍ 处测定吸光度 Ａ１ꎮ 以等体积 ９５％乙醇溶液

代替供试品溶液ꎬ 采用同样方法进行实验ꎬ 在

５１７ ｎｍ 处测定其吸光度ꎬ记为 Ａ０ꎮ 实验 ３ 次取平均

值ꎬ计算原药或载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或

四氢姜黄素) ＰＣＬ － ＰＥＧ － ＰＣＬ 微球对 ＤＰＰＨ􀅰清

除率:
ＤＰＰＨ􀅰清除率 ＝ (１ － Ａ１ / Ａ０) × １００％ (３)

１􀆰 ５􀆰 ３　 􀅰ＯＨ 清除实验

参照文献[１３]中所述的方法配制一定质量浓

度供试品溶液ꎮ 吸取 ２００ μＬ 供试品溶液置于烧杯ꎬ
依次加入 ２ ｍＬ 的 ６ ｍｍｏｌ / Ｌ ＦｅＳＯ４ 溶液、２ ｍＬ 的

６ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２ 溶液ꎬ混匀后避光静置反应 １０ ｍｉｎꎬ
再加入 ２ ｍＬ 的 ６ ｍｍｏｌ / Ｌ 水杨酸溶液混匀ꎬ避光静

置反应 ３０ ｍｉｎꎬ以蒸馏水为空白调零ꎬ在 ５１０ ｎｍ 处

测定吸光度为 Ａ１ꎮ 以等体积蒸馏水代替双氧水溶

􀅰２０２􀅰
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液ꎬ测定吸光度为 Ａ２ꎮ 以等体积蒸馏水代替供试品

溶液ꎬ测定吸光度为 Ａ０ꎮ 实验 ３ 次取平均值ꎬ计算

载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素)
ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对􀅰ＯＨ 清除率:

􀅰ＯＨ 清除率 ＝ [１ － (Ａ１ － Ａ２) / Ａ０] × １００％ (４)

１􀆰 ６　 主要仪器和表征方法

利用 ＩＲ ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ － ６５ 型红外光谱仪测试

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物官能团ꎻ利用 Ｗａｔｅｒｓ１５１５ 型

凝胶渗透色谱仪对 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物分子质

量及其分布进行测定ꎬ测试条件为室温、氯仿为流动

相ꎻ利用 ＥＶＯ－１８ 型扫描电镜观察 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ
微球的形貌ꎻ利用激光粒度分析仪测试 ＰＣＬ－ＰＥＧ－
ＰＣＬ 微球的粒径ꎻ利用 ＨＱＴ－４ 型全自动微机差热

仪对 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的热性能进行测试ꎬＮ２ 气

氛ꎬ升温速率为 １０℃ / ｍｉｎꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物表征

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ[ｎ(ＥＧ) ∶ｎ(ＣＬ)＝ １ ∶２４]共聚物

的 ＦＴ－ＩＲ 谱图如图 １ 所示ꎮ

图 １　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 三嵌段共聚物红外谱图

由图１ 中可以看出ꎬＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 三嵌段共聚物

兼具 ＰＥＧ 和 ＰＣＬ 的嵌段特征峰ꎮ 位于 ３ ４３７ ｃｍ－１和

１ ０４４ ｃｍ－１ 处的特征峰分别为—ＯＨ 的伸缩振动

与—ＯＣＨ２ＣＨ２ 中的 Ｃ—Ｏ 伸缩振动ꎬ均为 ＰＥＧ 嵌

段ꎻ位于 １ ７３１ ｃｍ－１处和 １ ２４０ ｃｍ－１处的特征峰分别

表示 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的伸缩振动与—ＣＯＯＣＨ２ 中 Ｃ—Ｏ—Ｃ
的伸缩振动ꎬ均为 ＰＣＬ 嵌段ꎮ 与已报道共聚物的特

征吸收峰相似[１４]ꎬ证实本实验合成的共聚物为

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬꎮ
ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物分子质量分布如图 ２ 所

示ꎮ ＧＰＣ 测试得到 Ｍｎ ＝ ５ ３１８、Ｍｗ ＝ １０ ５６４、ＭＰ ＝

１０ ８８３、Ｍｚ ＝ １６ ８２８ꎬＭｗ / Ｍｎ ＝ １􀆰 ９９ꎬ由图 ２ 可知ꎬ

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物的分布较均匀[１５]ꎮ

１—ｄＷｔ / ｄ( ｌｏｇ Ｍ)ꎻ２—累积率

图 ２　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物分子质量分布

２􀆰 ２　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球形貌和粒径分析

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球 ＳＥＭ 图如图 ３ 所示ꎮ 由

图 ３ 中可以看出ꎬ微球成球性良好ꎬ分散比较均匀ꎬ
但微球表面有较多的微孔ꎬ是由于二氯甲烷的挥发

使微球有明显孔隙ꎮ

(ａ)全貌图 (ｂ)局部放大图

图 ３　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球 ＳＥＭ 图

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的粒径分布图如图 ４ 所

示ꎮ 由图 ４ 可见ꎬＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的分布较均

匀ꎬ Ｄ１０ ＝ ６７􀆰 ３５８ μｍꎬ Ｄ５０ ＝ １１９􀆰 ６６８ μｍꎬ Ｄ９０ ＝
１８０􀆰 １２２ μｍꎬ由宽度计算公式 ｓｐａｎ ＝ (Ｄ９０ －Ｄ１０ ) /
Ｄ５０

[１６]ꎬ计算得 ｓｐａｎ ＝ ０􀆰 ９４２ꎬ实验结果表明ꎬＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球粒径分散性好、分布均匀ꎮ

１—粒径比例ꎻ２—累积率

图 ４　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球粒径分布

２􀆰 ３　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球热重分析

空白 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的 ＤＴＡ、ＴＧ 和 ＤＴＧ
曲线如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 中可以看出ꎬ在 ２５ ~ ８０℃
范围内ꎬ在 ６０℃有向下的吸热峰ꎬＴＧ 和 ＤＴＧ 曲线没

有明显下降ꎬ表明在此范围内 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球

没有发生降解ꎬ并且存在着相变的过程ꎻ在 ８０ ~

􀅰３０２􀅰
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２３０℃范围内ꎬＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球失重率为 ６􀆰 ６％ꎬ
是由 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球中的水分受热挥发所导

致ꎻ在 ２３０ ~ ６５０℃ 范围内ꎬＴＧ 曲线急剧下降ꎬＤＴＡ
和 ＤＴＧ 曲线均有向下的峰ꎬ说明微球骨架发生降解

生成 ＣＯ２ 与 Ｈ２Ｏꎮ

１—ＴＧꎻ２—ＤＴＧꎻ３—ＤＴＡ

图 ５　 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的 ＴＧ－ＤＴＧ－ＤＴＡ 曲线

２􀆰 ４　 载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球释药性研究

绘制标准曲线ꎬ 测定姜黄素标准液于 λ ＝
４３１ ｎｍ 处的吸光度 Ａꎬ以 Ａ 对浓度 Ｃ 线性回归ꎬ得
标准曲线方程为 Ａ＝０􀆰 １７０ ６Ｃ－０􀆰 ０７４ ４(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ０ꎬ
ｐＨ＝ ６􀆰 ５)ꎻ测定双去甲氧基姜黄素标准液于 λ ＝
４２２ ｎｍ 处的吸光度 Ａꎬ以 Ａ 对浓度 Ｃ 线性回归ꎬ得
标准曲线方程为 Ａ＝０􀆰 １８４ ４Ｃ－０􀆰 ００７ ７(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ０ꎬ
ｐＨ＝ ６􀆰 ５)ꎻ测定四氢姜黄素标准液于 λ ＝ ４２２ ｎｍ 处

测定吸光度 Ａꎬ以 Ａ 对浓度 Ｃ 线性回归ꎬ得标准曲线

方程为 Ａ ＝ ０􀆰 ０４７ ２Ｃ＋０􀆰 ０１６ ３(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ０ꎬｐＨ ＝
６􀆰 ５)ꎮ

结果表明ꎬ姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜

黄素投药量为 ２０ ｍｇꎬ载姜黄素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微

球的包封率和载药量分别为 ９３􀆰 ３３％、１􀆰 ７９％ꎻ载双

去甲氧基姜黄素的微球包封率和载药量分别为

９３􀆰 ８３％、１􀆰 ６７％ꎻ载四氢姜黄素的微球包封率和载

药量分别为 ８４􀆰 ６０％、０􀆰 ８９％ꎮ
考察了原药姜黄素、双去甲氧基姜黄素及四氢

姜黄素、载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜

黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球在 ｐＨ ＝ ６􀆰 ５ ＰＢＳ 缓冲液

中体外释药性ꎬ结果如图 ６ 所示ꎮ

１—姜黄素ꎻ２—载姜黄素微球

(ａ)姜黄素、载姜黄素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球

１—双去甲氧基姜黄素ꎻ２—载双去甲氧基姜黄素微球

(ｂ)双去甲氧基姜黄素、载双去甲氧基姜黄素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球

１—四氢姜黄素ꎻ２—载四氢姜黄素微球

(ｃ)四氢姜黄素、载四氢姜黄素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球

图 ６　 各 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的体外释药曲线

由图 ６ ( ａ) 可知ꎬ姜黄素原药释放速度较快ꎬ
２８ ｈ 时释放率已达到 １００％ꎬ载姜黄素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－
ＰＣＬ 微球 ３９０ ｈ 后累积释药率为 ２５􀆰 ２６％ꎻ由图 ６
(ｂ)可知ꎬ双去甲氧基姜黄素原药释放速度较快ꎬ
２４ ｈ 时释放率已达到 １００％ꎬ载双去甲氧基姜黄素

ＰＣＬ－ＰＥＧ － ＰＣＬ 微球的 ３２２ ｈ 后累积释药率为

３２􀆰 ６８％ꎻ由图 ６(ｃ)可知ꎬ四氢姜黄素原药释放速度

较快ꎬ２９ ｈ 时累积释放率已达 ９５􀆰 ４４％ꎬ载四氢姜黄

素 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球的 １０５ ｈ 后累积释药率为

３４􀆰 ６８％ꎮ 由实验数据可知ꎬ载姜黄素(或双去甲氧

基姜黄素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对药

物具有缓释功能ꎮ 姜黄素、双去甲氧基姜黄素及四

氢姜黄素与共聚物分子之间存在范德华力ꎻ此外ꎬ姜
黄素、双去甲氧基姜黄素及四氢姜黄素是疏水药物ꎬ
主要包载在 ＰＣＬ 形成的疏水微球内核中ꎬ从而导致

载药微球药物释放速率比较缓慢ꎬ表明 ＰＣＬ－ＰＥＧ－
ＰＣＬ 微球对姜黄素及其衍生物具有缓释功能ꎮ
２􀆰 ５　 载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球抗氧化活性清除

率分析

２􀆰 ５􀆰 １　 原药及载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋

的清除作用

姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜

黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋的清除作用如图７所示ꎮ
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１—载姜黄素微球ꎻ２ 姜黄素ꎻ３—载双去甲氧基姜黄素微球ꎻ
４—双去甲氧基姜黄素ꎻ５—载四氢姜黄素微球ꎻ６—四氢姜黄素

图 ７　 原药、载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对

ＡＢＴＳ􀅰＋的清除作用

由图７可知ꎬ在实验浓度范围内ꎬ姜黄素、双去甲

氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜黄素(或双去甲氧

基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ －ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对

ＡＢＴＳ􀅰＋的清除作用随样品质量浓度的增加呈上升

趋势ꎬ与样品的浓度呈正相关关系ꎮ 在实验浓度范

围内ꎬ原药四氢姜黄素与姜黄素对 ＡＢＴＳ􀅰＋的清除能

力接近ꎬ高于双去甲氧基姜黄素对 ＡＢＴＳ􀅰＋的清除能

力ꎮ主要由于在极性溶剂(如乙醇)中姜黄素类化合

物苯环上的酚羟基(—ＯＨ)提供质子与 ＡＢＴＳ􀅰＋ 结

合ꎬ同时苯环上存在的—ＯＣＨ３ 电子能力较强ꎬ导致

苯环电子密度增加ꎬ促使—ＯＨ 提供质子与 ＡＢＴＳ􀅰＋

反应ꎬ姜黄素与四氢姜黄素的酚羟基(—ＯＨ)与苯

环上的—ＯＣＨ３ 数目一致ꎬ故对 ＡＢＴＳ􀅰＋的清除能力接

近ꎻ双去甲氧基姜黄素的苯环上没有—ＯＣＨ３ꎬ给质子

与 ＡＢＴＳ􀅰＋结合的能力减弱ꎬ故清除 ＡＢＴＳ􀅰＋最弱[１２]ꎮ
载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄

素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋的清除效果低于

原药姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素ꎬ主要

由于姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素与

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物之间存在范德华力ꎬ使其不

能完全与 ＡＢＴＳ􀅰＋发生作用ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ２　 原药及载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＤＰＰＨ􀅰
的清除作用

姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜

黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＤＰＰＨ􀅰的清除作用如图８所示ꎮ

由图 ８ 可知ꎬ在实验质量浓度范围内ꎬ姜黄素、
双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜黄素(或双

去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微

球对 ＤＰＰＨ􀅰的清除作用随样品的质量浓度的增加

呈上升趋势ꎬ与样品的质量浓度呈正相关关系ꎮ 在

实验质量浓度范围内ꎬ原药四氢姜黄素与姜黄素对

ＤＰＰＨ􀅰的清除能力接近ꎬ高于双去甲氧基姜黄素对

　 　 　 　 　 　 　

１—载姜黄素微球ꎻ２ 姜黄素ꎻ３—载双去甲氧基姜黄素微球ꎻ
４—双去甲氧基姜黄素ꎻ５—载四氢姜黄素微球ꎻ６—四氢姜黄素ꎻ

图 ８　 原药、载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对

ＤＰＰＨ􀅰的清除作用

ＤＰＰＨ􀅰的清除能力ꎮ主要由于在极性溶剂(如乙醇)
中姜黄素类化合物苯环上的酚羟基(—ＯＨ)提供质

子与 ＤＰＰＨ􀅰结合ꎬ同时苯环上存在的—ＯＣＨ３ 电子

能力较强ꎬ导致苯环电子密度增加ꎬ促使—ＯＨ 提供

质子与 ＤＰＰＨ􀅰反应ꎬ姜黄素与四氢姜黄素的酚羟基

(—ＯＨ)与苯环上的—ＯＣＨ３ 数目一致ꎬ故对 ＤＰＰＨ􀅰
的清除能力接近ꎻ双去甲氧基姜黄素的苯环上没

有—ＯＣＨ３ꎬ给质子与 ＤＰＰＨ􀅰结合的能力减弱ꎬ故清

除 ＤＰＰＨ􀅰最弱[１２]ꎮ 此外 ３ 种姜黄素类化合物均具

有 α、β 不饱和二酮结构ꎬ存在烯醇互变异构ꎬ容易

被氧化ꎬ亦使化合物表现出清除自由基能力ꎮ
载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄

素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对 ＤＰＰＨ􀅰的清除效果低于

原药姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素ꎬ主要

由于姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素与

ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物之间存在范德华力ꎬ使其不

能完全与 ＤＰＰＨ􀅰发生作用ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ３　 原药及载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对􀅰ＯＨ 的

清除作用

姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜

黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对􀅰ＯＨ 的清除作用如图９所示ꎮ

１—载姜黄素微球ꎻ２ 姜黄素ꎻ３—载双去甲氧基姜黄素微球ꎻ
４—双去甲氧基姜黄素ꎻ５—载四氢姜黄素微球ꎻ６—四氢姜黄素

图 ９　 原药、载药 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对􀅰ＯＨ 的

清除作用

􀅰５０２􀅰
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由图９可知ꎬ在实验质量浓度范围内ꎬ姜黄素、双
去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素及载姜黄素(或双去

甲氧基姜黄素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球

对􀅰ＯＨ 的清除作用随样品的质量浓度的增加呈上

升趋势ꎬ与样品的质量浓度呈正相关关系ꎮ 从姜黄

素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素结构分析ꎬ均具

有酚羟基和 α、β 不饱和二酮结构(可互换成酮－烯
醇结构)ꎮ 研究发现ꎬ一方面酚羟基(—ＯＨ)上的 Ｈ
质子与􀅰ＯＨ 反应形成水分子ꎻ另一方面文献[１７]中
报道􀅰ＯＨ 容易进攻具有高电子云密度的结构基团ꎬ
从而与高电子云密度基团(如—Ｃ􀪅􀪅Ｏ)发生亲电反

应ꎻ另外ꎬ姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素中

的 α、β 不饱和二酮结构可互换成酮－烯醇结构ꎬ容
易和 Ｆｅ２＋形成螯合物[５]ꎬ阻止 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成􀅰ＯＨꎮ

载姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄

素)ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对􀅰ＯＨ 的清除效果低于原

药姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素ꎬ主要由

于姜黄素、双去甲氧基姜黄素、四氢姜黄素与 ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物之间存在范德华力ꎬ使其不能完全

与􀅰ＯＨ 发生作用ꎮ

３　 结论

以两亲性 ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 共聚物为载体、姜黄

素及其衍生物为模型药ꎬ采用溶剂挥发法制备了载

姜黄素(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素)ＰＣＬ－
ＰＥＧ － ＰＣＬ 微球ꎬ并研究其释药性和抗氧化性ꎮ
ＦＴ－ＩＲ 分析结果表明ꎬＰＥＧ 接枝上 ＰＣＬꎻＧＰＣ 结果

表明ꎬ共聚物的 Ｍｎ ＝ ５ ３１８、 Ｍｗ ＝ １０ ５６４、 ＭＰ ＝
１０ ８８３、Ｍｚ ＝ １６ ８２８、Ｍｗ / Ｍｎ ＝ １􀆰 ９９ꎬ分子质量分布均

匀ꎻＳＥＭ 分析结果表明ꎬ微球呈球性良好、表面具有

一定孔隙结构ꎻ粒径结果表明ꎬ粒径分布均匀ꎬＤ５０ ＝
１１９􀆰 ６６８ μｍꎬｓｐａｎ ＝ ０􀆰 ９４２ꎻ热重分析结果表明ꎬ２５ ~
８０℃微球存在相变过程ꎻ体外释药结果表明ꎬ在

ｐＨ＝ ６􀆰 ５ 下ꎬＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ 微球对姜黄素、双去姜

黄素和四氢姜黄素具有缓释作用ꎻ原药、载姜黄素

(或双去甲氧基姜黄素或四氢姜黄素) ＰＣＬ－ＰＥＧ－
ＰＣＬ 微球对 ＡＢＴＳ􀅰＋、ＤＰＰＨ􀅰、􀅰ＯＨ 具有较好的清除

作用ꎬ且清除作用随样品质量浓度增加而增强ꎮ
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