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表面活性剂的复配对姜黄素的增溶及保护作用

刘调调, 杨白雪, 郭瑛玉, 陈 娜, 李三鸣*

(沈阳药科大学药学院, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 通过测定不同配比的十二烷基三甲基溴化铵 (DTAB) 和Tween 80的临界胶束浓度 (CMC)、摩尔增溶比

(MSR) 和姜黄素 (Cur) 在碱性水溶液 (pH 13) 及表面活性剂复配碱性溶液中的降解速率 (k)来考察表面活性剂的复

配对姜黄素的增溶及保护作用。结果显示, 单独使用Tween 80时, 增溶能力强但稳定性差; 单独使用DTAB时, 稳定

性好但是增溶能力差; 二者以不同的比例复配后稳定性均增强, 当DTAB摩尔分数为 0.4时, 稳定性最好, 虽然此时

增溶能力不是最好, 但是相比于单独使用DTAB, MSR增加了 1.7倍。表面活性剂复配在增加溶解度的同时还能增

加稳定性, 此外, 表面活性剂复配具有用量少、毒性小等优点, 值得推广。
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Solubilization and protection of curcumin by mixed surfactants
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Abstract: The solubilization and protection of curcumin (Cur) by mixed surfactants were studied through the

determination about the critical micellar concentration (CMC) of the mixed surfactants of Tween 80 and dodecyl

trimethyl ammonium bromide (DTAB), molar solubilization ratio (MSR), degradation rate (k) of Cur in pH 13

solution and mixed surfactant solutions prepared at pH 13. The results showed that when Tween 80 was used alone,

it exhibited high solubilization ability but poor stability. DTAB was used alone, it showed strong stability but poor

solubilization ability. When DTAB was mixed with Tween 80 at different mole fractions, the stability of Cur was

enhanced, and the best stability was observed when the mole fraction of DTAB was 0.4, although the solubilization

ability was not the best at this mole fraction, but MSR was increased by 1.7 times compared to DTAB used alone.

Mixed surfactant not only increased the solubility but also improved the stability of Cur. In addition, mixed surfac‐

tant has the advantages of less dosage and low toxicity, which is worth popularizing in application.
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姜 黄 素 (curcumin, Cur) 是 从 姜 科 姜 黄 属

(Curcuma longa L) 姜黄、郁金和莪术等根茎中提取而

得到的一类天然化合物[1], 具有抗氧化、抗癌、抗肿瘤

和抗炎等多种药理活性而备受关注[2-4]。但由于其水

中溶解度低 (11 ng ·mL-1)[5], 碱性溶液中 (pH 13) 极易

降解[6]等缺点, 其临床应用受到了极大的限制。Chen

等[7]采用微球技术增加姜黄素的溶解度及稳定性, 但

是聚乳酸-羟基乙酸共聚物 (PLGA) 价格较高, 而且载

药量仅为 15%, 成本较高。因此, 增加姜黄素在水中的

溶解度、提高其碱性溶液中的稳定性是研究的关键

所在。

表面活性剂具有增溶作用, 通常情况下, 非离子型

表面活性剂的临界胶束浓度 (CMC) 比离子型表面活

性剂低 1～2个数量级, 常用于难溶性药物的增溶, 但
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前者对药物的增溶量往往低于后者。因此, 利用现有

的表面活性剂进行复配来降低CMC, 改善对药物的增

溶效果。CMC越小, 增溶能力越强, 此外, 非离子表面

活性剂具有毒性低、溶血作用小, 不易受电解质、pH值

影响等优点, 能与大多数药物配伍用于外用、内服和注

射等[8]。大量研究表明, 由于静电作用的存在, 阳离子

表面活性剂对酸性难溶性药物的保护、增溶能力往往

优于非离子表面活性剂和阴离子表面活性剂[9-11]。因

此, 本文以非离子型表面活性剂Tween 80和阳离子表

面活性剂十二烷基三甲基溴化铵 (DTAB) 复配, 考察

Tween 80与DTAB复配体系对水溶液中姜黄素的增溶

能力及碱性溶液中对姜黄素的保护作用。表面活性剂

及药物的结构见图1。

材料与方法

材料与仪器 Tween 80 (天津博迪化工股份有限

公司, 批号: 20150605); DTAB (99%, 山东西亚化学工

业有限公司, 批号: X0949); Cur (≥99.0%, 陕西浩洋生

物科技有限公司, 批号: 20151109); 氢氧化钠 (天津博

迪化工股份有限公司); 二次蒸馏水 (SZ-93自动双重

纯水蒸馏器, 上海亚荣生化仪器厂)。UV-9100紫外分

光光度计 (北京瑞利公司); UV-1750紫外可见分光光

度计 (日本岛津公司); BZY系列自动表面张力仪 (上

海方瑞仪器有限公司)。

临界胶束浓度的测定 根据 Clint’s 方程[12]Eq.1

制备一系列浓度的DTAB和Tween 80的复配溶液, 其

中 DTAB 的摩尔分数分别为 0、0.2、0.4、0.6、0.8 和 1,

采用铂金板法测定 25 ℃下溶液的表面张力, 以溶液的

表面张力对浓度的对数作图, 曲线突变点即为CMC。

1
CMCid

=
α1

CMC1

+
α2

CMC2

Eq. 1

其中 α1、α2分别是表面活性剂 1和表面活性剂 2的

摩尔分数; CMC1、CMC2分别是表面活性剂 1和表面活

性剂2的临界胶束浓度; CMCid为二元表面活性剂复配

体系的理论CMC。

姜黄素含量测定方法 准确称取姜黄素 13.19 mg

于25 mL量瓶中, 无水乙醇定容, 摇匀, 作为母液。用移

液管分别移取 0.32、0.4、0.5、0.6、1.0和 1.1 mL于 10 mL

量瓶中, 无水乙醇定容, 摇匀, 在 422 nm下分别测定其

吸光度, 绘制姜黄素的标准曲线, 实验操作均在室温

25～30 ℃下进行。回归方程为A = 0.015 6 + 0.129 6 C,

相关系数R = 0.998 9。

表面活性剂复配对姜黄素的增溶作用 配制一

系列高于CMC的表面活性剂复配溶液, 分别取 4 mL

于 10 mL样品管中, 加入过量的姜黄素, 于 37 ℃的摇

床中振摇 72 h后, 10 000 r·min-1离心 10 min, 取上清液

过 0.45 μm滤膜并用无水乙醇适当稀释, 于 422 nm下

测定吸光度 , 重复测定 3次, 用 Eq.2计算摩尔增溶比

(MSR)[13]。MSR越大, 表面活性剂的增溶能力越强。

MSR =
St - SCMC

Ct - CCMC

Eq. 2

其中Ct为表面活性剂溶液大于CMC时浓度; St和

SCMC分别为表面活性剂溶液浓度为Ct和CMC时药物

的溶解度。以姜黄素的浓度 (mmol · L-1) 对表面活性

剂的浓度 (mmol·L-1) 作图, 直线的斜率即为MSR。

表面活性剂复配对姜黄素的保护作用 用NaOH

配制 pH 13的碱性溶液, 在该溶液及用该溶液配制的

浓度远高于CMC的表面活性剂复配溶液中分别加入

姜黄素母液 200 μL, 立即用紫外分光光度计在 300～

600 nm内进行定时扫谱。然后以相应的最大吸收波

长处的吸光度计算姜黄素的浓度 (C), 以 log C对时间

作图, 求出降解速率常数 (k), 实验操作均在室温 25～

30 ℃下进行。以碱性溶液下姜黄素的 k值为参照, 对

比不同表面活性剂复配体系下姜黄素的 k 值 , k 值越

小, 说明该表面活性剂复配体系对姜黄素的保护作用

越好。

结果与讨论

1 临界胶束浓度

表面活性剂溶液的表面张力 (γ) 随表面活性剂溶

液浓度对数 (log C) 的变化曲线见图 2。α表示DTAB

在溶液中的摩尔分数。实验测得的CMC (用CMCex表

示) 和理想状态下的CMCid见表 1[14,15]。DTAB的CMC

值近似等于Tween 80 CMC值的 550倍, 可见非离子型

Figure 1 The chemical structure of curcumin and surfactants
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表面活性剂更易于形成胶束, 这是由于非离子型表面

活性剂本身不发生电离, 链之间几乎没有电斥力。当

两者复配后, 随着Tween 80摩尔分数的增加, CMCex值

降低, 且CMCex比相应的CMCid要低, 说明两种表面活

性剂间存在协同作用, 使胶束更易形成[16]。DTAB为

阳离子型表面活性剂, 形成的胶束亲水基之间存在较

强的静电斥力, 当加入 Tween 80后, Tween 80穿插在

DTAB分子间, 减弱了这种静电斥力; 而且Tween 80亲

水基中含有的聚氧乙烯基与 DTAB 中铵根离子的偶

极-离子作用同样使胶束结构更紧凑, 胶束更易形成,

从而降低CMCex。

2 表面活性剂复配对姜黄素的增溶作用

在不同摩尔配比下, 表面活性剂复配溶液对姜黄

素的增溶结果见图 3。不同表面活性剂的复配体系均

实现了对姜黄素的增溶, 且姜黄素的溶解度随表面活

性剂溶液浓度的增加呈线性增加, 相关系数R2均大于

0.9。胶束对药物的增溶取决于多种因素, 如溶剂的性

质、表面活性剂的种类、胶束的聚集情况以及溶质与胶

束之间的相互作用等。在表面活性剂复配体系的水溶

液中, 姜黄素以分子形式 (Cur0) 存在, 脂溶性强, 容易

被非极性环境所吸引, 即被胶束内核包裹或储存于胶

束的栅栏层中。胶束聚集数随表面活性剂浓度的增加

逐渐增多, 表观上姜黄素的溶解度逐渐增加。MSR用

于表征表面活性剂对药物的增溶能力, 其值越大, 增溶

效果越好。由表 1 数据可知 , Tween 80 的 CMC 最小 ,

较低浓度下便可实现对姜黄素的增溶。非离子型表面

活性剂分子质量大, 疏水端与Cur0之间的作用力较强,

增溶效果最好。将 Tween 80 与 DTAB 复配后 , 随着

DTAB摩尔分数的增加, MSR值降低, 增溶能力变差,

这与表面活性剂复配体系的CMC密切相关。

为了更直观地表达CMC与MSR之间的关系, 将

两者分别为横坐标和纵坐标进行线性拟合, 结果见图

4。表面活性剂复配体系中 Tween 80 的摩尔分数越

Figure 2 Variation of surface tension with total surfactant concentration at different mole fractions of DTAB in solution (α). All experi‐

ments were performed at room temperature (25 ℃)

Table 1 Summary about experimentally obtained critical micelle

concentrations (CMCex), critical micelle concentrations obtained

from Clint's equation (CMCid), molar solubilization ratio (MSR)

and degradation rate constant (k) of the mixed micelles at different

mole fractions of DTAB in solution (α). bCMC values provided by

the literatures[14,15]

α
0
0.2
0.4
0.6
0.8
1

pH 13

CMCex/mmol·L-1

0.025
0.029
0.032
0.050
0.104

13.84
-

CMCid/mmol·L-1

0.023b

0.031
0.042
0.062
0.124

14.56b

-

MSR
1.028
0.265
0.166
0.127
0.118
0.047

-

k
0.037
0.035
0.020
0.030
0.032
0.018
0.037

Figure 3 Variation of the solubility of Cur in the mixed surfac‐

tant micelles at different mole fractions of DTAB in solution (α,

37 ℃, n = 3)
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大, CMC越低, 两者的协同作用越强, 形成的胶束聚集

数越多, 非极性环境空间越大, MSR值越大, 对姜黄素

的增溶能力越强。

3 表面活性剂复配对姜黄素的保护作用

姜黄素在碱性水溶液 (pH 13) 和表面活性剂复配

碱性溶液中的降解谱图及相应的药物降解情况见图

5。在 pH 13 溶液中 , 姜黄素以离子形式 (Cur3- ) 存

在[17]。Cur3-在 pH 13 溶液中最大吸收峰位置在 469

nm, 与姜黄素水溶液中最大吸收峰 (422 nm) 相比, 发

生了红移, 说明离子间的静电作用会影响姜黄素的紫

外吸收。静电作用越强, 最大吸收峰位置红移越明显。

非离子表面活性剂Tween 80不产生电荷, 对静电作用

几乎没有贡献, 不会影响Cur3-在碱性溶液中最大吸收

峰位置; 然而DTAB的铵根离子会增强离子间的静电

作用 , Cur3-在碱性溶液中最大吸收波长红移至 473

nm。两者复配后, Cur3-在碱性溶液中最大吸收波长处

于 469～471 nm之间。因此, 根据相应谱图下最大吸

收波长处的吸光度计算不同表面活性剂复配溶液中姜

Figure 4 The relationship between CMCex and MSR. All experi‐

ments were performed at room temperature (25-30 ℃)

Figure 5 Changes in the absorption spectra of Cur3- (17 μmol · L-1) in surfactant mixtures of DTAB and Tween 80 with the mole fractions

of DTAB at 0 (a), 0.2 (b), 0.4 (c), 0.6 (d), 0.8 (e), 1 (f) and pH 13 solution (g) with increasing time. The surfactant concentrations of micelles

were above the CMC. The extent of degradation of Cur3- in terms of the decrease in absorbance maxima with increasing time interval (h).

The rate of degradation is determined from the initial slope of the best-fit linear curve. All experiments were performed at pH 13 and at room

temperature (25-30 ℃)
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黄素的含量。

结果显示, 姜黄素降解的浓度对数 log C与时间呈

良好的线性关系, 说明姜黄素降解为典型的一级动力

学过程。由表 1数据可知, Cur3-在碱性溶液中的降解

速率 k为 0.037。加入表面活性剂后, 除了Tween 80, k

值均有所减小, 说明表面活性剂对姜黄素的增溶延缓

了药物的降解。如图 6所示, 在Tween 80碱性溶液中,

尽管 Tween 80 对姜黄素的增溶能力最强 , 但是其与

Cur3-之间的静电作用较弱, 胶束与Cur3-之间的作用较

差, 导致Cur3-的降解速率与 pH 13溶液中的降解速率

相当。然而, 在DTAB胶束溶液中, Cur3-的降解速率降

低了 50%, 结合谱图可知 , 静电作用的存在可以增强

Cur3-在碱性溶液中的稳定性[18], 而这种静电作用是由

Cur3-和DTAB的铵根离子引起的。Cur3-增溶在胶束的

内核或栅栏层中 (图 6), 阻断了Cur3-与溶液中离子的

接触, 由此可见, 胶束将姜黄素保护起来, 降解迟缓。

有文献[12]报道, Cur3-在纯十四烷基三甲基溴化铵

(TTAC) 和十六烷基三甲基溴化铵 (CTAB) 胶束的强

静电吸引使得 Cur3-位于栅栏层水界面附近 , 不利于

Cur3-稳定 , 而 Gemini-C12/TTAC、Gemini-C12/CTAB、

Gemini-C14/TTAC 和 Gemini-C14/CTAB 复配胶束的

栅栏层比纯TTAC和CTAB胶束的栅栏层具有较好的

刚性和疏水性, Cur3-周围环境的水可及性比纯TTAC/

CTAB小, 因此复配胶束可以更有效地抑制Cur3-降解,

其与表面活性剂复配后的CMC亦相关。对于本文中的

Tween 80和 DTAB复配体系, 姜黄素的降解速率 k与

CMCex的关系如图 7 所示。在碱性溶液中 , Tween 80

的存在增强了胶束的刚性和疏水性 , 加上 Cur3-与

DTAB较强的静电作用使大部分姜黄素储存在胶束栅

栏层, 保护姜黄素从而延缓其降解。随着DTAB摩尔

分数的增加, 静电作用的逐渐增强并没有持续降低姜

黄素的降解速率, 而是出现了最小值, 即当DTAB的摩

尔分数为 0.4时, 姜黄素的降解速率最低, 为 0.020, 说

明表面活性剂复配后, 胶束对姜黄素的保护作用有最

佳的胶束结构选择, 其机制仍需进一步探讨。综上可

知, Tween 80的存在可以降低CMC, 增加对姜黄素的

增溶能力, 但是对姜黄素的降解无明显影响; DTAB的

存在恰好能够弥补这种缺憾, 与Tween 80形成的复配

胶束保护姜黄素, 延缓药物降解。此外, Tween 80的加

入可以减少阳离子型表面活性剂的使用, 降低毒性, 达

到协同作用的效果。因此, 对于姜黄素碱性溶液中的

稳定性来说, 复配胶束是更好的选择。

结论

非离子型表面活性剂 Tween 80和阳离子表面活

性剂 DTAB 复配后 , 随着 Tween 80 摩尔分数的增加 ,

CMC降低, 在胶束化过程中表现出适度的协同作用,

对姜黄素的增溶能力增强。在 pH 13溶液中, DTAB和

Cur3-的静电作用力最强, 药物的降解速率最小, 但是考

虑到阳离子表面活性剂的生物毒性, 姜黄素在碱性溶

液中可以通过复配胶束来进行保护, 降解得以缓解, 且

DTAB的摩尔分数为 0.4时效果最好。综合考虑表面

活性剂复配体系对姜黄素的增溶结果 , 最终选择

DTAB摩尔分数为 0.4的复配体系来实现对姜黄素的

增溶和保护作用。
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