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摘要：目的  提高双烟酸姜黄素酯的生物利用度，考察双烟酸姜黄素酯是否代谢为姜黄素。方法  以新西兰家兔为试验

对象，采用口服给予双烟酸姜黄素酯纳米粒与双烟酸姜黄素酯原料药后，在不同时间点采血，HPLC 测定血中双烟酸姜

黄素酯、姜黄素等成分含量，计算体内药物转运动力学参数 AUC，比较两者的差别。结果  采用统计矩法中的零阶矩法

计算 AUC，原料药的 AUC 平均值为(354.835±8.660)µg·L·h，而纳米粒的 AUC 平均值为(883.335±16.37) µg·L·h。纳

米粒的 AUC 是原料药 AUC 的 2.486 倍。可知纳米粒与原料药相比显著提高了生物利用度；血中未检测到姜黄素。结论  双

烟酸姜黄素酯制成纳米粒可显著提高双烟酸姜黄素酯的生物利用度；双烟酸姜黄素酯在体内没有代谢为姜黄素。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate bioavailability and whether dual nicotinate-curcumin ester is metabolized to 
curcumin of this nanoparticles in comparison with dual nicotinate-curcumin ester. METHODS  New Zealand rabbits were 
selected as experiment object, blood samples were collected at different intervals after the dual nicotinate-curcumin ester 
nanoparticles and dual nicotinate-curcumin ester crude drug was given. The content of dual nicotinate-curcumin ester, curcumin 
in the blood were detected by HPLC. The AUC of transport kinetics character in vivo was calculated. The difference between 
nanoparticles and crude drug was compared. RESULTS  The AUC was calculated by zeroth moment in the rosenblueth method, 

the AUC average value of crude drug was (354.835±8.660)µg·L1·h while the nanoparticles was (883.335±16.37) µg·L·h. The 
value of nanoparticles was 2.486 times of crude drug. It was obvious that bioavailability could be improved by nanoparticles 
compared to crude drug. Curcumin in the blood were not detected. CONCLUSION  The bioavailability of dual 
nicotinate-curcumin ester crude drug can be improved by made into nanoparticles. Dual nicotinate-curcumin ester is not 
metabolized to curcumin in vivo. 
KEYWORDS: dual nicotinate-curcumin ester nanoparticles; nicotinate-curcumin ester; HPLC; curcumin; bioavailability; 
nanoparticles 
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双烟酸姜黄素酯由姜黄素和烟酸合成而得，

是一种新型调脂抗炎的化合物，既发挥姜黄素的

抗炎、抗氧化、降血脂的作用，又发挥烟酸增加

高密度脂蛋白胆固醇浓度(HDL)，改善相关内皮功

能的作用[1-6]，且避免了姜黄素在体内活性偏低、

吸收少、代谢过快和生物利用度低等缺点。但双

烟酸姜黄素酯溶解度低，肝靶向性差，故本课题

组将其制成双烟酸姜黄素酯纳米粒以提高生物利

用度。目前国内外未见有对双烟酸姜黄素酯纳米

粒兔体内转运特性的研究报道[7-10]，本研究采用家
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兔为研究对象，研究双烟酸姜黄素酯原料药和纳

米粒的体内转运动力学特性，从而比较两者的生

物利用度差异，以评价双烟酸姜黄素酯纳米粒是

否达到提高生物利用度的研究目标。 

1  仪器与材料 

1.1  试药 

双烟酸姜黄素酯对照品(由湖南中医药大学药

学基础实验教学中心合成并按照新药开发对照品

研究技术指导原则研制而成，批号分别为

20151103， 20151217， 20160109，纯度分别为

99.00%，99.02%，99.01%，符合相关规定)；双烟

酸姜黄素酯(批号：20160326；纯度：96%)、姜黄

素(批号：20160315，纯度：98.8%)均由湖南中医

药大学基础实验教学中心提供；双烟酸姜黄素酯

纳米粒(自制)；重蒸馏水(自制)；硬脂酸(药用，湖

南尔康制药有限公司)；吐温-80(药用，天津市科

密欧化学试剂有限公司，批号：20140426)；卵磷

脂(药用，国药集团化学试剂有限公司，批号：

20130321)；二氯甲烷溶剂(分析纯，天津市彪仕奇

科技发展有限公司，批号：Dich 200406280305)；

冰醋酸(色谱纯，天津市光复精细化工艺研究所)；

乙腈(色谱纯，Sigma 公司)；氯仿(色谱纯，天津市

光复精细化工艺研究所)。 

1.2  仪器 

液相色谱系统：Agilent Technologies 1260 

Infinity 双高压溶剂泵，在线真空脱气机，带恒温

单元的自动进样器，内置柱切换阀的柱温箱，光

二极管阵列检测器(美国 Agilent)；RE-52AA 旋转

蒸发仪 (上海雅荣生化仪器设备有限公司 )；

BC-50/H 容声冰箱 (海信容声冰箱有限公司 )；

AR124CN 电子天平(精度：0.01 mg；奥豪斯仪器

有限公司)；SB-5200 DTD 超声波清洗机(宁波新芝

生物科技有限公司)。 

2  方法 

2.1  双烟酸姜黄素酯体内分析方法的建立 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Welch ultimate×B-C18 

(250 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相为乙腈-0.5%酸

水(65∶35)；流速 1.0 mL·min；检测波长：280 nm；

柱温：30 ℃。 

2.1.2  对照品贮备液的制备  取双烟酸姜黄素酯

对照品约 0.010 4 g，精密称定，加 2 mL 氯仿溶解，

再加入乙腈定容至 100 mL，即得 0.104 mg·mL

的对照品储备液，过 0.45 μm 的微孔滤膜后置于进

样小瓶中，备用。 

2.1.3  配制双烟酸姜黄素酯血浆标准溶液  精密

称取双烟酸姜黄素酯 0.010 5 g，加蒸馏水研磨称

混悬液，转移至 10 mL 量瓶中，加蒸馏水定容至

刻度，即得 1.05 mg·mL的对照品混悬液，加入

空白血浆和蒸馏水分别配制成 0.084，0.42，2.1，

10.5，52.5，131.2，262.5，525 µg·mL 8 个不同

浓度的样品。 

2.1.4  双烟酸姜黄素酯纳米粒样品的制备  采用

薄膜-超声法制备双烟酸姜黄素固体脂质纳米粒。

精密称取一定量双烟酸姜黄素酯溶于适量的二氯

甲烷中，超声使之溶解；再称取一定量的硬脂酸

和卵磷脂溶于一定量的二氯甲烷中，与前者混 ，

转移至 40 ℃恒温水浴中以 40 r·min的转速旋转

蒸发除去有机溶剂，则瓶壁可形成均 的薄膜，

加入一定量的吐温-80，超声 40 min 可得双烟酸姜

黄素酯固体脂质纳米粒混悬体系，冷藏保存备用

(约 2 ℃)。 

2.1.5  供试品溶液的制备  精密移取 100 mL正辛

醇置于 250 mL 具塞锥形瓶中，加水 100 mL，放

入磁力搅拌器中，搅拌 24 h，制成正辛醇水饱和

溶液，静置，备用。取过量双烟酸姜黄素酯于 25 mL

量瓶中，加入适量正辛醇水饱和溶液超声溶解，

定容至刻度，离心，制成供试品储备液备用。 

2.1.6  标准曲线的绘制  精密吸取“2.1.3”项下 8

个不同浓度的双烟酸姜黄素酯对照品溶液 20 μL

注入液相色谱仪，测定后以峰面积积分值为纵坐

标(Y)，双烟酸姜黄素酯浓度(µg·mL)为横坐标(X)

绘制标准曲线，结果回归方程为 Y=50.377+ 

2.138 3X，r=0.997，结果表明，双烟酸姜黄素酯在

0.084~525 μg·mL内线性关系良好。 

2.1.7  方法专属性考察  分别精密吸取对照品储

备液、血浆标准溶液样品、空白血浆样品溶液、

以及纳米粒及原料药供试品溶液 20 μL，注入高效

液相色谱仪，按“2.1.1”项下色谱条件测定峰面

积积分值，色谱图见图 1。由图 1 可知，双烟酸姜

黄素酯的保留时间约为 13 min，且在此色谱条件

下峰形良好。阴性供试品溶液对试验无干扰，因

此该方法专属性好，可用于双烟酸姜黄素酯纳米

粒及其原料血浆样品的含量测定。 
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图 1  高效液相色谱图 
A双烟酸姜黄素酯对照品；B标准血浆样品溶液；C空白血浆；D双烟酸姜黄素酯纳米粒组样品；E双烟酸姜黄素酯原料药组样品；1双烟

酸姜黄素酯。 

Fig. 1  High performance liquid chromatography 
Areference substance of dual nicotinate-curcumin ester; Breference substance of plasma sample; Cblank of plasma sample; Dnanoparticles of dual 

nicotinate-curcumin ester; 1dual nicotinatecurcumin ester; Ecrude drug of dual nicotinate-curcumin ester; 1dual nicotinate curcumin ester. 

2.1.8  检测限及定量限浓度  取 0.084 µg·mL双

烟酸姜黄素酯血浆标准溶液，按倍数稀释成 0.04，

0.02 µg·mL，按 20，10，5 µL 依次进样，测得双

烟酸姜黄素酯检测限为 0.025 21 µg·mL，定量限

为 0.084 µg·mL。 

2.1.9  仪器精密度考察  分别取 0.02，0.084，10.5，

262.5 µg·mL的双烟酸姜黄素酯血浆标准溶液，

按“2.1.1”项下条件进样测定，各浓度血浆标准

溶液的 RSD(n=6)分别为 6.63%，4.75%，3.60%，

5.87%，均<10%，表明该仪器精密度良好。 

2.1.10  稳定性试验  取 10.5 µg·mL的双烟酸姜

黄素酯血浆标准溶液和供试品溶液，按“2.1.1”

项下条件进样测定，于 0，6，8，12，24，48 h 分

别进样计算双烟酸姜黄素酯峰面积积分值的 RSD

分别为 2.72%和 2.89%，表明血浆标准溶液在 48 h

内稳定。 

2.1.11  相对回收率试验  分别取 0.02，0.084，

10.5，262.5 µg·mL的双烟酸姜黄素酯血浆标准溶

液，按“2.1.1”项下条件进样测量，每个浓度测

定 6 次，带入标准方程计算测定值，计算测定值

与真实值的比值为相对回收率。结果 0.02，0.084，

10.5，262.5 µg·mL的双烟酸姜黄素酯血浆标准溶

液的相对回收率分别为 91.95%，100.3%，92.07%，

110.2%，表明该方法回收率良好。 

2.2  双烟酸姜黄素酯原料药及纳米粒在家兔体内

经时血药浓度的比较研究 

2.2.1  给药方案与血样采集   将体质量 (2.7± 

0.2)kg 的 6 只家兔于试验前 1 d 晚上 8:00 开始禁

食不禁水，试验当日早晨 8:00 给药。随机分成 2

组。将双烟酸姜黄素酯原料药用 0.5% CMC-Na 配

制成浓度为 40 mg·mL1 的双烟酸姜黄素酯

CMC-Na 混悬液，在 0 时刻起灌胃 45 mL 作为对

照组；烟酸姜黄素酯纳米粒混悬液作为实验组，

浓度为 25 mg·mL1，在 0 时刻起灌胃 65 mL。2

组分别在 0.25，0.5，0.75，1.0，1.25，1.5，1.75，

2.0，2.5，3.0，4.0，5.0，6.0 h 时间点采血。 

2.2.2  血浆样品的处理  按照采血时间每次采血

3 mL 至真空采血管中，4 000 r·min离心 15 min。

取上层血浆 0.8 mL，用氯仿萃取 3 次，每次 1 mL，

合并氯仿液至蒸发皿中，在通风橱中自然挥干，

残渣用 2 mL 3∶22 氯仿-乙腈混合溶液分 6 次溶

解，用 0.45 µm 滤膜过滤至进样小瓶中。取 0 时刻

按上述方法处理做空白血浆样品，按“2.1.1”项

下条件进样。 

2.2.3  家兔体内双烟酸姜黄素酯血药浓度的测定

结果  将双烟酸姜黄素酯原料药及其纳米粒在家

兔体内换算成相同的单位质量浓度后，以时间为横

坐标，以血药浓度平均值为纵坐标绘图，见图 2~3。 

2.2.4  双烟酸姜黄素酯的原料药和纳米粒药时曲

线分析及数据处理  从双烟酸姜黄素酯的原料药

和纳米粒的药时曲线图可知，在消除项血药浓度

再次上升形成第 2 个血药浓度峰，表明双烟酸姜

黄素酯在体内存在肠肝循环。由于取点数总计为

14 个点，若按房室模型处理数据，则无法建立第
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1 个及第 2 个血药浓度峰消除项的回归方程，无法

用传统的残数法建立药动学模型。只能采用统计

矩法中的零阶矩计算 AUC。 

 
图 2  双烟酸姜黄素酯原料混悬液在家兔体内的经时血药

浓度曲线 

Fig. 2  Time-dependent behavior curves of blood concentration 
of crude suspension of dual nicotinate-curcumin ester in rabbits 

 
图 3  双烟酸姜黄素酯纳米粒在家兔体内的经时血药浓度

曲线 

Fig. 3  Time-dependent behavior curves of blood concentration 
of nanoparticles sample of dual nicotinate-curcumin ester in 
rabbits 

曲线由 0 到 T* AUC 用梯形法求出，见式 1。 
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将图 2~3 所示数据代入式 1 中，计算 AUC，

见表 1~2。 

由表 1 结果可知，第 1 个血药浓度峰值 95%

置信区间未重叠，差别具有统计意义，双烟酸姜

黄素酯原料药浓度高于纳米粒；第 2 个血药浓度

峰值 95%置信区间重叠，差别无统计意义，双烟

酸姜黄素酯原料药浓度等同于纳米粒。说明双烟

酸姜黄素酯制成纳米粒具有缓释性。 

由表 2 结果可知，AUC 值 95%置信区间未重

叠，差别具有统计意义，双烟酸姜黄素酯纳米粒

AUC 大于原料药，双烟酸姜黄素酯纳米粒 AUC

平均值是原料 AUC 平均值的 2.49 倍。本实验结果

说明双烟酸姜黄素酯制成纳米粒可显著提高双烟

酸姜黄素酯的生物利用度。 

表 1  双烟酸姜黄素酯原料药与纳米粒达峰浓度比较表 

Tab. 1  Comparative statement of measured maximal 
concentration of nicotinate-curcumin ester between crude 

drug and nanoparticles sample                µg·mL1 

样品 1
maxC  95%置信区间 2

maxC  95%置信区间

原料药 390.4±9.610 366.5~414.3 251.4±8.06 231.4~271.4

纳米粒 282.7±16.20 242.4~323.0 187.1±24.9 125.1~249.2

表 2  双烟酸姜黄素酯原料药与纳米粒 AUC 比较表 

Tab. 2  Comparative statement of AUC of nicotinate- 
curcumin ester between crude drug and nanoparticles sample 

µg·L1·h   

时间/h AUC-1 AUC-2 AUC-3 AUC s  
6-0AUC 95%

置信区间 

原料药 345.3 357.0 362.17 354.835±8.660 333.3~376.4

纳米粒 869.3 879.4 901.325 883.335±16.37 842.7~924.0

2.3  双烟酸姜黄素酯代谢产物姜黄素的检测 

为了探索双烟酸姜黄素酯在体内是否代谢为姜

黄素和烟酸而发挥作用，还是以双烟酸姜黄素酯原

型而发挥作用。故对每个时间下血药浓度经时变化

检测双烟酸姜黄素酯的样品再进行姜黄素含量测定。 

2.3.1  姜黄素的 HPLC 测定色谱条件  色谱柱

Welch ultimate×B-C18(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流

动相为乙腈-0.5%酸水(60∶40)，流速 1.0 mL·min1；

检测波长：425 nm；柱温：30℃；理论板数>4 000；

分离度>1.5；对称因子 0.96~1.03；进样量：20 μL。 

2.3.2  姜黄素对照品溶液的制备  精密称定0.011 7 g

姜黄素，用氯仿乙腈以 3∶22 的比例定容至

100 mL 量瓶中，再吸取 1 mL 用溶剂定容至 10 mL

量瓶中。用 0.45 µm 滤膜过滤至进样小瓶中备用。  

2.3.3  血浆样品的处理  按“2.2.2”项下方法采

血，每次采血 3 mL 至真空采血管中，4 000 r·min

离心 15 min。取上层血浆 0.8 mL，用氯仿萃取 3

次，每次 1 mL，合并氯仿液至蒸发皿中，在通风

橱中自然挥干，残渣用 2 mL 3∶22 氯仿-乙腈混合

溶液充分溶解，用 0.45 µm 滤膜过滤至进样小瓶

中。按“2.3.1”项下条件进样。 

2.3.4  姜黄素色谱分析结果   姜黄素对照品

HPLC 色谱图、空白血浆样品 HPLC 图谱、双烟酸

姜黄素酯原料药组和纳米粒组各时间点血药浓度

经时变化的样品图谱见图 4。由图 4 可知，该 HPLC

含量测定方法在 6 min 出现姜黄素峰。空白血浆样

品的 HPLC 显示无干扰。双烟酸姜黄素酯原料药

和纳米粒各时间点血药浓度经时变化的样品中，

皆未见姜黄素特征峰出现。 
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图 4  高效液相色谱图 
A姜黄素对照品；B空白血浆样品；C双烟酸姜黄素酯原料药组体内转运(代谢)；D双烟酸姜黄素酯纳米粒组体内转运(代谢)；1姜黄素。 

Fig. 4  High performance liquid chromatography 
Areference substance of curcumin; Bblank of plasma sample; Ctransporters (metabolizing) in rabbits of dual nicotinate-curcumin ester crude drug; 

Dtransporters (metabolizing) atlas in rabbits of dual nicotinate-curcumin ester nanoparticles; 1curcumin. 

2.3.5  姜黄素检测结果分析  由结果可知，每个

时间点血药浓度经时变化取样测定均检测不出姜

黄素色谱峰，说明双烟酸姜黄素酯原料药及其纳

米粒在体内转运过程中皆未代谢成姜黄素或同条

件下代谢产物非常少，检测不出。 

3  讨论 

双烟酸姜黄素酯的原料药和纳米粒在家兔体

内的吸收特点为均有双峰，皆存在肠肝循环。药

物的肠肝循环是药物排泄和重吸收的一种形式，

能增加药物在体内的存留时间。肠肝循环可保证

药物在作用部位(或靶器官)有较高的浓度，它对维

持有效血药浓度，提高疗效有一定临床意义。但

第 2 部分实验结果显示双烟酸姜黄素酯纳米粒提

高了溶出速度，但是在体内却延缓了药物吸收的

时间，因此有待进一步的研究和论证。 

采用统计矩法中的零阶矩法计算 AUC，原料

药的 AUC 平均值为(354.835±8.660)µg·L·h 而纳

米粒的 AUC 平均值为(883.335±16.37)µg·L·h。纳

米粒的 AUC 是原料药 AUC 的 2.486 倍。可知纳

米粒与原料药相比显著提高了生物利用度。 

本实验预试开始时采用大鼠进行药动学实

验，但没有在血浆及肝脏中检测到双烟酸姜黄素

酯。后选用体质量>2.5 kg 的家兔才能检测到血药

浓度。于是选用家兔作为试验对象，进行药动学

实验，正式试验选用的家兔质量为 2.7 kg 左右。 

双烟酸姜黄素酯原料药及其纳米粒在体内转

运过程中皆未代谢成姜黄素，说明发挥作用的成分

是双烟酸姜黄素酯。 
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