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PCL-PEG-PCL 载姜黄素纳米粒子的制备以及体外药物释放的考察 
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摘要：目的  制备一种生物可降解、生物相容性良好的姜黄素纳米粒子，并对其体外药物释放行为进行考察。方法  采

用开环聚合法制备生物可降解的 PCL-PEG-PCL 三嵌段聚合物，然后采用乳液挥发法制备负载姜黄素的 PCL-PEG-PCL 纳

米粒子，通过透射电镜观察所制备纳米粒子的形貌特征，动态光散射(DLS)测定粒径，采用 HPLC 测定纳米粒子的包封率

和载药量，同时考察其体外药物释放行为。结果  姜黄素纳米粒子具有球形结构，粒径在 200 nm 左右，载药量为

(14.23±0.35)%，3 d 体外累积释药量 65%。结论  所制备的姜黄素纳米粒子具有较高的载药量和包封率，同时体外药物释

放实验证实姜黄素纳米粒子具有良好的缓释功能。 
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Curcumin Loaded PCL-PEG-PCL Nanoparticle: Preparation, Characterization and in Vitro Release 
Study 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a novel biodegradable, biocompatible curcumin loaded PCEC (PCL-PEG-PCL) 
nanoparticles for potential application in the drug delivery system. METHODS  PCEC copolymer was synthesized by the 
ring-opening polymerization method and its nanoparticles (blank and curcumin loaded PCEC nanoparticles) were prepared by the 
emulsification-evaporation method. The developed curcumin loaded PCEC nanoparticles were characterized by scanning 
electron microscopy (SEM), dynamic light scattering (DLS) and etc. Drug loading capacity/efficiency was determined by HPLC. 
In vitro release behavior of curcumin from nanoparticles was also investigated. RESULTS  The developed curcumin loaded 
PCEC nanoparticle showed almost spherical in shape with uniform mean particle size about 200 nm. The drug loading capacity 
of curcumin was appromimately (14.23±0.35)%. In vitro release study showed that 65% of total curcumin was released from 
nanoparticle after 3 days. CONCLUSION  The developed PCEC nanoparticle is an excellent carrier for the curcumin with 
great drug loading and encapsulation efficiency. In vitro release study indicates that the curcumin could slowly release from the 
nanoparticle, which might have great potential application in drug delivery system. 
KEY WORDS: PCL-PEG-PCL; curcumin; in vitro release 

 

姜黄(Curcuma)为姜黄属植物，药用其根茎，

主产于印度、日本、非洲、中国等地。美国食品

药品监督管理局已经批准姜黄用于天然食品添加

剂[1-2]。姜黄素(curcumin)是从中药姜黄中提取的最

重要活性成分，溶于乙醇、碱液、醋酸等溶剂，

不溶于水。姜黄素具有广泛的药理作用，如抗炎、

抗氧化、抑制血管生成及特有的抗肿瘤活性[3-5]。

自 1985 年印度学者 Kuttan 等[6]报道了姜黄素可以

抑制 Duhon’S 淋巴瘤细胞以来，姜黄素的抗肿瘤

作用日益引起人们的重视。但是姜黄素作为一种

良好抗肿瘤药物，水溶性差，直接导致其生物利

用度低。近些年来，随着高分子科学、材料科学、

药学等相关领域的发展以及交叉融合，使得药物

传递系统(drug delivery system)的开发收到了越来

越多的关注。聚己内酯(PCL)、聚乳酸(PLA)等高

分子材料已经被批准用于临床药物治疗[7-9]。基于

以上聚合物的载药纳米粒子除了具有传统药物载

体的优点，还可以显著改变药物的分布和代谢，

提高疗效、降低毒性，受到了越来越多的关注[10-11]。 

为了提高姜黄素的治疗疗效并有效的减低其

毒副作用，笔者合成了三嵌段高分子化合物

PCL-PEG-PCL(聚己内酯-聚乙二醇-聚己内酯)，并

将其用于姜黄素的负载。全面考察了所制备载药

纳米粒子的粒径、稳定性、包封率、载药量、体
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外释药特性等参数。 

1  材料与方法 

1.1  材料与仪器 

己内酯(ε-CL，美国 Fluka)；聚乙二醇(PEG)、

辛酸亚锡、泊洛沙姆 F127 均购自美国 Sigma- 

aldrich 公司；姜黄素(阿拉丁试剂)。 

T10 高速匀浆机(德国 IKA)；DF-1 油浴锅(金

坛市天竟实验仪器厂)；FD-1A-50 冷冻干燥机(北

京博医康有限公司)。 

1.2  PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物的合成与表征 

根据已有合成方法，笔者通过开环聚合方法

制备 PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物[12]。在装有适量

PEG 的三颈瓶中加入计算量的 ε-CL，以及 0.1%的

辛酸亚锡。在真空通氮气条件下，将其置于 130 ℃

油浴反应 48 h。反应得到的粗产物，用二氯甲烷

溶解后，沉淀于大量无水乙醚中以除去未反应的

单体及其他低分子量物质，收集沉淀并洗涤数次

后减压干燥，得到 PCL-PEG-PCL 三嵌段聚合物。

以 CDCl3 为溶剂对所得到的的产物进行 1H-NMR

分析并且计算其数均分子量。 

1.3  负载姜黄素的 PCL-PEG-PCL 纳米粒子的制

备与表征 

采用乳液挥发法制备负载姜黄素的 PCL- 

PEG-PCL 纳米粒子。具体操作如下：准确称量一

定量的姜黄素和 0.2 g PCL-PEG-PCL 共聚物共同

溶解在 5 mL 的二氯甲烷溶液中，形成有机相。将

一定量的 F127 溶解在水溶液中形成 5%的水溶液，

形成水相。将 5 mL 的有机相加入到 10 mL 的水相

中，常温条件下，用高速匀浆机以 10 000 r·min-1，

匀浆乳化 5 min，之后再将所得到的水包油初乳液

转移到 25 mL 的旋蒸瓶中采用旋转蒸发仪低压去

除乳液中的有机溶剂，最终得到负载姜黄素的

PCL-PEG-PCL 纳米粒子。 

将所得到的负载姜黄素的 PCL-PEG-PCL 纳

米粒子采用激光粒度仪测定其粒度分布。纳米粒

子的形貌通过透射电镜进行观察，将所制备的纳米

粒子溶液滴加在覆盖硝酸纤维素膜的铜网上，在空

气干燥后，用 1%磷钨酸负染之后进行电镜观察。  

1.4  载药量和包封率的测定 

高效液相色谱法测定其包封率和载药量：取

20 mg 的载药 PCL-PEG-PCL 纳米粒子，用二甲基

亚砜完全溶解提取其中的姜黄素，以甲醇/0.3%醋

酸水溶液(70/30)为流动相，所采用的色谱条件为

ZORBAX Edipse XDB-C18 色谱柱(4.6 mm×150 

mm，5 m)，流动相：甲醇-0.1%醋酸(70∶30)，

流速 1 mL·min1，柱温 25 ℃, 进样量 20 μL，检

测波长为 420 nm。 

包封率(%)= 
所测得的姜黄素量

 总姜黄素投药量
 ×100% 

载药量(%)= 
所测得的姜黄素量

 载药纳米粒子重量
 ×100% 

1.5  纳米粒子体外药物释放行为考察 

将所制备的一定量的载药纳米粒子装载进入

到透析袋中，然后密封，放入 20 mL 的磷酸盐缓冲

溶液(pH 7.4)中，进行体外药物释放行为考察。在

特定的时间点，取出 1 mL 的磷酸盐缓冲溶液测定

其中含有的姜黄素含量，从而得到体外释放曲线。 

2  方法与结果 

2.1  PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物的合成与表征 

通过传统的开环聚合的方法，在锌酸亚锡的

催化下，用聚乙二醇(Mr=4 000)引发己内酯来合成

PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物，如图 1 所示。 

 
图 1  PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物的合成示意图 

Fig 1  Synthesis schemes of PCL-PEG-PCL 

采用 1H-NMR 来鉴定所合成的共聚物，如图 2

所示。‘f’，‘e’和‘b’峰分别与 PCL 嵌段中-(CH2)3-，

-CH2CO-和-COOCH2-中的亚甲基有关。‘d’峰与

PEG 中的-OCH2CH2-有关。比较弱的‘a’和‘c’

峰与 PEG 和 PCL 连接处的-OCH2CH2O-有关。 

同时，还可以通过核磁图谱来计算 PCL-PEG- 

PCL 的分子量，计算公式如下： 

2(2(x1))/Ib=4/Ia； 

4(y2)+4)/Id=4/Ia； 

Mn(PCL-PEG-PCL)=Mn(PEG)+Mn(PCL)=44y+

2(114x)； 

其中 x 和 y 分别是 PCL 和 PEG 的聚合度。通

过核磁图谱计算，合成的 PCL-PEG-PCL 的分子量

为 58 700。 
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图 2  PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物的核磁图谱 

Fig 2  MIR of PCL-PEG-PCL 

2.2  载药纳米粒子的制备以及表征 

通过激光粒度仪测定笔者所制备的姜黄素载

药纳米粒子，结果见图 3，所制备的载药纳米粒子

平均粒径为 249.5 nm，具有良好的单分散性。同

时通过透射电镜观察发现所制备的姜黄素

PCL-PEG-PCL 纳米粒子是球形规则结构，粒径在

200 nm 左右，显示采用乳液挥发法所制备载药纳

米粒子具有较小的粒径，可用于静脉给药，其结

果与激光粒度仪检测结果一致。 

 
图 3  粒径分布图和透射电镜图 

Fig 3  The diameter distribution of nanoparticles and TEM 
of nanoparticles 

2.3  纳米粒子的载药量和包封率 

先前的大量研究表明基于 PCL 和 PEG 的共聚

物具有优良的载药性能，可用于提高疏水性药物的

水溶性，以及达到缓慢释放药物的功能。实验采用

PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物来装载疏水性药物姜

黄素，以泊洛沙姆 F-127 为乳化剂，考察了药物投

药量与载药量和包封率之间的关系，结果见表 1。 

表 1  投药量与载药量和包封率之间的关系 

Tab 1  The relationship of entrapment efficiency and 
loading efficiency between drug dosage                                                                               

投药量/mg 包封率/% 载药量/% 

20 96.65±2.45  8.67±0.67 

30 96.24±1.78 12.34±0.28 

40 97.65±2.19 14.23±0.35 

由结果可知，随着姜黄素的投药量从 20 mg

增加到 40 mg，聚合物纳米粒子的包封率基本变化

不大，维持在 96%左右，显示采用的 PCL-PEG-PCL

三嵌段共聚物具有良好的载药能力。而载药量却

随着投药量的增加而逐渐从 8%增长到 14%，说明

所制备的纳米粒子具有较高的药物装载能力。 

2.4  姜黄素纳米粒子的体外释放行为 

选用 14.23%载药量的姜黄素纳米粒子来进行

体外药物释放行为考察，结果见图 4。 

 
图 4  姜黄素的体外药物释放曲线 

Fig 4  In vitro release of curcumin                               

将药物装载进入聚合物纳米粒子可以有效的

达到药物缓释功能，由结果可知药物在前 3 d 释放

较快，达到了总载药量的 65%左右，这可能是部

分药物吸附在纳米粒子表面从而使得药物较快的

释放，而 3 d 之后药物的释放逐渐减慢，达到一个

释放的平台期。药物释放持续时间长可能是由于

聚合物缓慢降解、聚合的结晶性、药物和聚合物

之问有分子间的范德华力、氢键所导致的。同时

由于姜黄素为疏水性药物， 主要包裹在共聚物纳

米粒子的疏水核中， 所以共聚物的疏水段对药物

释放有很大的影响。随着共聚物中疏水聚己内酯

链段比率的增加导致姜黄素和聚己内酯链段的键

合亲合作用增强，药物释放变慢[12]。 

3  讨论 

本实验通过开环聚合反应成功合成一种生物

可降解的 PCL-PEG-PCL 三嵌段共聚物，分子量在

60 000 左右；同时采用乳液-挥发法制备负载姜黄

素的 PCL-PEG-PCL 纳米粒子，所得到的纳米粒

子，粒径均匀(大约为 200 nm)，具有较高的包封

率和载药量，药物主要是包裹在嵌段共聚物的疏

水区域，而纳米粒子表面存在大量的聚乙二醇，
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可以有效的避免纳米粒子被代谢排出。通过此种

方法制备载药纳米粒子，操作简单、重复性好，

所得到的载药纳米粒子稳定。 
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卡维地洛羟丙基-β-环糊精包合物的制备与评价 
 

周洁，蒋曙光*，周建平(中国药科大学，南京 210009) 

 
摘要：目的  制备卡维地洛羟丙基-β-环糊精包合物，对包合物进行物性研究。方法  采用超声法制备包合物，通过相溶

解度研究包合类型，以差示扫描热分析法(DSC)和 X-射线衍射法验证卡维地洛羟丙基-β-环糊精包合物的形成，并测定包

合物的溶解度和溶出度。结果  相溶解度曲线呈 AL 型，表明卡维地洛能够与羟丙基-β-环糊精形成 1 1∶ 的包合物。DSC

和 X-射线衍射结果显示药物峰消失，证明包合物的形成。包合物的溶解度比原药提高 5 倍，溶出速度明显加快。结论  超

声法制备的卡维地洛羟丙基-β-环糊精包合物能显著提高原药的溶解度和溶出速度。 

关键词：卡维地洛；羟丙基-β-环糊精；包合物 
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Preparation and Evaluation of Carvedilol Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin Inclusion Complex 

 
ZHOU Jie, JIANG Shuguang*, ZHOU Jianping(China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare carvedilol hydroxypropyl-β-cyclodextrin(HP-β-CD) inclusion complex by ultrasonic 
method and to investigate its physical properties. METHODS  The inclusion complex was prepared by ultrasonic method and 
analyzed by DSC, XRD, phase solubility and dissolution test. RESULTS  The solubility of carvedilol increased with increasing 
HP-β-CD concentration, showing an AL type phase solubility diagram which revealed that the molar ratio of drug to HP-β-CD 
was 1 1.∶  The drug peak disappeared in the DSC and XRD which approved that the inclusion complex was prepared. 
CONCLUSION  By forming inclusion complex with HP-β-CD, the solubility and dissolution rate of carvedilol was increased.  
KEY WORDS: carvedilol; hydroxypropyl-β-cyclodextrin; inclusion complex  
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