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摘要：目的　姜黄素（Ｃｕｒ）具有良好的抗胃癌活性，但因其水溶性差，碱性ｐＨ条件下易降解，限制其在临床上的应用。本课题
通过制备载Ｃｕｒ形状记忆聚碳酸亚丙酯聚乙二醇（ＰＰＣＰＥＧ）新型胃滞留给药系统来提高Ｃｕｒ的体内生物利用度。方法　制
备Ｃｕｒ环糊精包合物（Ｃｕｒ＿βＣＤ）并负载到 ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜上，制备出可形变展开型胃滞留给药系统（Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣ
ＰＥＧ），并对其进行特性表征、体外人胃癌细胞（ＳＧＣ７９０１）增殖抑制分析和大鼠体内药动学分析等。结果　经环糊精包合后，
Ｃｕｒ＿βＣＤ水溶性是 Ｃｕｒ原料药的 ３５８５倍。复合薄膜 ＰＰＣＰＥＧ（７５∶２５）在 ３７℃条件下的形变恢复率为 ８８６％；将
Ｃｕｒ＿βＣＤ负载于ＰＰＣＰＥＧ后，Ｃｕｒ与复合薄膜为物理共混，负载后的Ｃｕｒ热稳定性良好；Ｃｕｒ的载入对ＰＰＣＰＥＧ载体的形状记
忆性能产生一定的影响，但仍满足作为形变胃滞留剂型对形变恢复率的要求。Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ胃滞留给药系统体外释药
４８ｈ的累积释放率为７１４２％。Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ体外抑制胃癌ＳＧＣ７９０１细胞增殖效果良好，作用４８ｈ的细胞增殖抑制率
可达８６６４％。药动学结果表明，Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ药时曲线下面积 （ＡＵＣ０２４）和体内滞留时间（ＭＲＴ０２４）分别是 Ｃｕｒ的
９７３倍和２９５倍。结论　本研究成功制备出一种新型的基于形状记忆ＰＰＣＰＥＧ复合膜的载Ｃｕｒ＿βＣＤ胃滞留递药系统，该
系统在４８ｈ内具有良好的药物控释作用，药效时间长，生物利用度高。
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　　姜黄素（Ｃｕｒ）是从药用植物姜黄的根茎中提取
的一种天然多酚［１］，具有良好的抗炎、抗氧化作用，常

被用于消炎和治疗胃肠道疾病，如消化不良、腹胀、腹

泻，胃溃疡和十二指肠溃疡等［２４］。近年来，相关研究

表明Ｃｕｒ是一种极具前景的胃癌替代疗法［４６］；Ｃｕｒ发
挥其抗肿瘤活性的方式主要是对肿瘤细胞产生诱导

凋亡、控制生长、抑制转化与侵袭的作用，控制血管的

形成，调节基因表达，对化学药物的增敏和逆转耐药

性［７１２］。然而Ｃｕｒ具有多酚类结构，导致其不易溶于
水，在碱性条件下易降解，口服后体内吸收差，生物利

用度低［１３］，限制了Ｃｕｒ的应用范围。因此，亟须制备
出一种新型的具备提高Ｃｕｒ水溶性和延长其在胃内
滞留时间的递药系统；该系统的建立将为Ｃｕｒ的深度
应用提供可行性解决方案。

胃滞留给药系统（ｇａｓｔｒｏｒｅｔｅｎｔｉｖｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ，ＧＲＤＤＳ）常以高分子聚合物为材料进行制
备，可延长药物在胃部的滞留时间，缓释长效，有效

增加药物在胃肠道上端的吸收，提高水溶性差和肠

内易降解药物的生物利用度［１４］。根据胃滞留机制

的不同，ＧＲＤＤＳ可以分为漂浮型、黏附型和展开型
等几大类［１５］。其中，漂浮型和黏附型在应用中均存

在一定的不足之处，如漂浮型胃滞留给药制剂的漂

浮性能需要依赖胃内容物的存在且受体位等影响易

被提前排出体外，黏附型给药系统会对胃壁造成一

定的损伤。相比较而言，展开型具有一定的优势，通

过小体积经口服给药进入胃部，在胃中展开使其尺

寸大于幽门，从而延长药物在胃内的滞留时间。

形状记忆聚合物（ｓｈａｐｅｍｅｍｏｒｙｐｏｌｙｍｅｒ，ＳＭＰ）
是一类新型智能高分子材料［１６］，一般由固定相和可

逆相组成［１７］。可逆相在外界刺激下相态转变成玻

璃态或高弹态，分子链间阻碍减小，可在外力作用下

变成临时形状；固定相多为物理或化学交联点，起到

固定材料临时形状和记忆材料初始形状的作用。当

形状记忆材料再次受到外界刺激时，固定相可使其

恢复到原始形状。根据响应的外部刺激条件不同，

ＳＭＰ可分为热响应、磁响应、光响应和 ｐＨ响应
等［１８２２］。优异的形状记忆性，生物降解性，良好的

生物相容性，以及缓释释药性使其在生物医药领域

中的应用日益增多，可拓展应用到胃滞留给药

系统中［２３］。

本研究将Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物负载于聚碳酸亚丙
酯（ＰＰＣ）和聚乙二醇（ＰＥＧ）共混形成的可展开型形
状记忆性复合薄膜（ＰＰＣＰＥＧ）上，构建一种新型的
ＧＲＤＤＳ。首先，对Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物的包合率、溶解
度和体外释放等进行测定；其次，通过显微观察

ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜微观形态，并对其进行红外、热
重和差示扫描量热分析，同时考察 ＰＰＣＰＥＧ载药前
后的形状恢复性能和载药后的药物体外释放性能；

然后，采用３（４，５二甲基噻唑基２）２，５二苯基四唑
溴化物（ＭＴＴ）分析载药 ＰＰＣＰＥＧ复合膜在体外对
ＳＧＣ７９０１胃癌细胞的增殖抑制作用；最后，通过药代
动力学实验评价基于 ＰＰＣＰＥＧ复合膜制备的新型
ＧＲＤＤＳ中Ｃｕｒ的生物利用度。Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ
胃滞留给药系统的制备与评价流程图见图１。

图１　Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ胃滞留给药系统的制备与评价流程图
Ｆｉｇ１　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆＣｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎｔｉｏｎｄｒｕｇｓｙｓｔｅｍ

１　材　料
１１　仪器

ＷＨ２２０ＨＴ磁力搅拌器（德国 ＷＩＧＧＥＮＳ公
司）；ＵＶ７５０４型紫外可见分光光度计（上海精密仪
器仪表有限公司）；ＡＳ３１２０Ａ超声波清洗器（天津奥

特赛恩斯仪器有限公司）；ＴｈｅｒｍｏＳＴ８Ｒ热电高速冷
冻离心机（美国赛默飞世尔科技公司）；Ｒｃｚ６Ｂ３型
药物溶出度仪（上海黄海药检仪器有限公司）；Ｖａ
ｃｏ２８０冷冻干燥机（德国 Ｚｉｒｂｕｓ公司）；ＦＴＩＲ６５０傅
里叶变换红外光谱仪（天津港东科技发展股份有限
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公司）；ＤＴＧ６０差热／热重分析仪（日本 ＳＨＩＭＡＤＺＵ
公司）；ＶＨＸ９００光学显微镜（美国 Ｋｅｙｅｎｃｅ公司）；
ＪＪ１型强磁力搅拌器（上海予申仪器有限公司）；
ＳＨＡＢ恒温水浴振荡器（常州金坛良友仪器有限公
司）；ＤＳＣ５００Ｌ差式扫描量热分析仪（上海准权仪
器设备有限公司）；ＭＲ９６Ａ酶标仪（深圳迈瑞生物
医疗股份有限公司）；高效液相色谱仪（美国 Ｄｉｏｎｅｘ
公司）。

１２　药品及试剂
Ｃｕｒ（批号 Ｃ４００２７１，纯度 ９８％）、β环糊精

（βＣＤ，批号Ｃ１０４３８４）［Ａｌａｄｄｉｎ阿拉丁试剂（上海）
有限公司］；聚乙二醇６０００（ＰＥＧ６０００）、聚碳酸亚丙
酯（ＰＰＣ）（长春应用化学研究所）；杜尔贝科改良伊
格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，
ＤＭＥＭ）高糖培养基（武汉普诺赛生命科技有限公
司）；胎牛血清（浙江天杭生物科技股份有限公司）；

ＭＴＴ（美国Ｓｉｇｍａ公司）；甲醇为色谱纯；无水乙醇为
分析纯；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，天津市博迪化工有限
公司）；胰蛋白酶双抗溶液（碧云天生物科技有限公

司）；ＰＢＳ溶液（武汉普诺赛生命科技有限公司）。
１３　细胞及动物

人胃癌细胞株（ＳＧＣ７９０１，中科院上海细胞生
物研 究 所）；雄 性 Ｗｉｓｔａｒ大 鼠，体 质 量 范 围
１８０～２２０ｇ［辽宁长生生物技术股份有限公司，生产
许可证号：ＳＹＸＫ（辽）２０２０００１］。

２　方法与结果
２１　Ｃｕｒ含量测定方法的建立
２１１　检测波长的选择　精密称取Ｃｕｒ对照品，无
水乙醇稀释定容后于２００～５００ｎｍ波长下进行紫外
扫描，结果表明 Ｃｕｒ在４２５ｎｍ处有最大吸收峰，且
βＣＤ在此波长处无吸收，故选择４２５ｎｍ作为检测
波长。

２１２　标准曲线的建立　以无水乙醇为溶剂，分别
配制１１１，２２２，３３３，４４４，５５５，６６６μｇ·ｍＬ－１

的Ｃｕｒ标准液，于４２５ｎｍ处测定其吸光度。以 Ｃｕｒ
质量浓度（ρ）为横坐标，对应吸光值（Ｙ）为纵坐标，
拟合的线性回归方程为Ｙ＝００１９７ρ＋０００６６（ｒ２＝
０９９９７），线性范围１１１～６６６μｇ·ｍＬ－１。
２２　Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物的制备与表征
２２１　冷冻干燥法制备Ｃｕｒ＿βＣＤ　精密称取βＣＤ
８００ｍｇ，Ｃｕｒ２４０ｍｇ（物质的量比１∶１）；分别用１６０ｍＬ
去离子水和１０ｍＬ乙醇溶解。将βＣＤ溶液置于磁力
搅拌器上以４００ｒ·ｍｉｎ－１的转速搅拌至充分溶解，将

Ｃｕｒ乙醇溶液缓慢滴加其中进行包合，在４０℃下搅拌
１２ｈ，混悬液以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清
液；在－８０℃冰箱中预冻１２ｈ后，采用冷冻干燥机冻
干２４ｈ，获得Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物冻干粉末。
２２２　包合率的测定　准确称取３组不同批次制
备得到的 Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物冻干品适量，置于
１００ｍＬ棕色量瓶中，加入无水乙醇溶解并定容。以
无水乙醇为空白，在 ４２５ｎｍ处测定包合物的吸光
度，根据回归方程计算该包合物中Ｃｕｒ的含量，根据
公式１计算包合率。

包合率（％）＝ 包合物中Ｃｕｒ的量
制备包合物时Ｃｕｒ的加入量 ×

１００％ 公式（１）
通过对３组不同批次的 Ｃｕｒ＿βＣＤ包合率进行

测定和计算，以物质的量比１∶１投料制备的 Ｃｕｒ＿β
ＣＤ包合率为（４７３±３７）％。
２２３　包合常数的测定　分别配制 βＣＤ浓度为
４０、８０、１２０、１６０和２００ｍｍｏｌ·Ｌ－１的溶液，并分别加
入过量的Ｃｕｒ，搅拌２４ｈ使其溶解达到平衡状态，取
溶液１ｍＬ过滤并用乙醇稀释，在４２５ｎｍ下测定紫
外吸光度，计算Ｃｕｒ浓度。以βＣＤ浓度（Ｘ）为横坐
标，Ｃｕｒ浓度（Ｙ）为纵坐标，绘制相溶解度曲线（图
２），结果为Ｙ＝０００１４Ｘ＋０００２４（ｒ２＝０９９８６），
药物与βＣＤ的相溶解度图可分为 Ａ型和 Ｂ型，其
中Ａ型表示生成可溶性包合物，该曲线 Ｃｕｒ溶解度
随着βＣＤ浓度增加而线性升高，为ＡＬ型，表明Ｃｕｒ＿
βＣＤ是由Ｃｕｒ与βＣＤ按１∶１比例结合所得的可溶
性包合物。根据 Ｈｉｇｕｃｈｉ理论［２４］，利用相溶解度法

计算出的包合常数 Ｋ越高，包合物越稳定。本研究
制备的包合物的包合常数Ｋ＝５８２５２Ｌ·ｍｏＬ－１，包
合平衡常数较大，表明制备的包合物较稳定。

图２　姜黄素（Ｃｕｒ）在不同浓度β环糊精（βＣＤ）溶液中的相
溶解度图

Ｆｉｇ２　ＰｈａｓｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｄｉａｇｒａｍｏｆＣｕｒｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔβＣＤｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
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２２４　溶解度的测定　制备水中过饱和的 Ｃｕｒ和
Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物溶液，过滤并用乙醇稀释，在
４２５ｎｍ下测定紫外吸光度，计算出二者在水中溶解
度分别为００４１和１４７ｍｇ·ｍＬ－１。Ｃｕｒ＿βＣＤ包
合物溶解度是Ｃｕｒ的３５８５倍，表明经βＣＤ包合后
Ｃｕｒ的水溶性显著提高。
２２５　紫外分析　分别取适量 Ｃｕｒ、βＣＤ、Ｃｕｒ＿β
ＣＤ包合物和Ｃｕｒ与βＣＤ的物理混合物溶解在无水
乙醇中，在２００～５００ｎｍ进行紫外扫描，结果见图
３Ａ，与Ｃｕｒ相比，Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物的最大吸收波长
由４２５ｎｍ蓝移至４２３ｎｍ，而物理混合物的最大吸
收波长仍为４２５ｎｍ。
２２６　红外分析　分别取适量 Ｃｕｒ、βＣＤ、Ｃｕｒ＿β
ＣＤ包合物和Ｃｕｒ与βＣＤ的物理混合物研磨成细粉
末并与溴化钾混合。然后将所得混合物压缩成薄

片，在４０００～４００ｃｍ－１范围内进行红外扫描，分辨
率为２ｃｍ－１扫描１６次，结果见图３Ｂ，Ｃｕｒ的红外光
谱在３５１０ｃｍ－１处吸收峰由酚醛Ｏ—Ｈ伸缩振动所
致。此外，在 １６２７ｃｍ－１（Ｃｕｒ苯环的伸缩振动）、
１５０７ｃｍ－１（Ｃｕｒ的Ｃ Ｏ和Ｃ Ｃ振动）、１４２８ｃｍ－１

（烯烃Ｃ Ｈ弯曲振动）、１２８５ｃｍ－１（芳香族 Ｃ Ｏ
伸缩振动）和１０２５ｃｍ－１和８５６ｃｍ－１（Ｃ Ｏ Ｃ伸
缩振 动）处 观 察 到 明 显 的 吸 收 带。βＣＤ 在
２９２０ｃｍ－１处出现了Ｃ Ｈ伸缩振动的特征峰。此
外，１６４４ｃｍ－１、１１５７ｃｍ－１和１０２７ｃｍ－１处的峰分
别对应于βＣＤ环上的Ｏ Ｈ、Ｃ Ｏ和Ｃ Ｏ Ｃ产
生的吸收峰。Ｃｕｒ与 βＣＤ物理混合物的特征峰
　　　

显示为Ｃｕｒ和βＣＤ特征峰的叠加。在Ｃｕｒ＿βＣＤ包
合物图谱中，属于 βＣＤ的所有特征峰都存在，而属
于Ｃｕｒ的特征峰只有 Ｃ Ｏ Ｃ伸缩振动向高波数
移至８６０ｃｍ－１。其余 Ｃｕｒ特征峰（１６２７、１５０７、
１４２８、１２８５和１０２５ｃｍ－１）均减弱消失。说明 Ｃｕｒ
在反应后进入了环糊精空腔内，特征吸收峰被环糊

精所掩盖，证明了包合反应的成功。

２２７　热重分析　分别取适量 Ｃｕｒ、βＣＤ、Ｃｕｒ＿β
ＣＤ包合物和 Ｃｕｒ与 βＣＤ的物理混合物于铝坩埚
中，以Ａ１２Ｏ３为参比，升温速度为１０℃·ｍｉｎ

－１，氮

气流速为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，扫描范围为３０～６００℃，
取样量为５ｍｇ，进行热重分析，结果见图３Ｃ：Ｃｕｒ在
２６０～５７０℃区间缓慢失重，在 ３５０℃失重率仅为
２２％，热稳定性良好。在初始温度至１００℃之间，β
ＣＤ、物理混合物和 Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物因水分达到沸
点汽化流失而分别失重约１６％、１４％和１０％，其中
包合物粉末经冻干制备得到而含水量相对较低。在

２９０～３５０℃之间，βＣＤ因βＣＤ交联键的断裂以及
葡萄糖单元的分解而失重约６５％；物理混合物受到
βＣＤ交联键的断裂和 Ｃｕｒ缓慢失重的共同影响失
重约５０％，是二者效果的叠加，证明 βＣＤ和 Ｃｕｒ仅
为简单的物理共混；Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物失重曲线与
βＣＤ失重曲线基本重合，仅表现出 βＣＤ的特征且
不同于普通物理混合物，说明 Ｃｕｒ进入了环糊精空
腔中，证明 Ｃｕｒ＿βＣＤ的成功制备。Ｃｕｒ＿βＣＤ非失
水因素的分解温度约为２９０℃，说明制备得到的包
合物热稳定性能良好。

Ａ－紫外光谱；Ｂ－傅里叶变换红外光谱；Ｃ－热重曲线。

Ａ－ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｐｅｃｔｒｕｍ；Ｂ－Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄ（ＦＴＩＲ）ｓｐｅｃｔｒａ；Ｃ－ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃｃｕｒｖｅ．

图３　Ｃｕｒ、βＣＤ、Ｃｕｒ＿βＣＤ和Ｃｕｒ与βＣＤ的物理混合物的表征谱图
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣｕｒ，βＣＤ，Ｃｕｒ＿βＣＤａｎｄＰｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｓ

２２８　Ｃｕｒ＿βＣＤ的体外释放　精密称取一定量的
Ｃｕｒ原料药和等药量的Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物，采用浆法
进行体外释放研究。在９００ｍＬ１０ｍｇ·ｍＬ－１十二烷
基硫酸钠（ＳＤＳ）模拟胃液介质、（３７±０５）℃和

（５０±１）ｒ·ｍｉｎ－１条件下进行溶出，分别于 ５、１０、
２０、３０、４５和６０ｍｉｎ各取５ｍＬ溶液进行Ｃｕｒ含量检
测，计算累积释放率，平行６组，每次取样后补充同
温度等体积的模拟胃液。结果见图４，Ｃｕｒ在６０ｍｉｎ
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内累积释放率仅为２１９６％，而Ｃｕｒ＿βＣＤ在１０ｍｉｎ
时累积释放率已达到 ８３２５％，６０ｍｉｎ时可达
８５１９％，是 Ｃｕｒ累积释放率的４倍，该结果表明经
βＣＤ包合后，Ｃｕｒ的释放速率和程度显著提高。

图４　Ｃｕｒ和 Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物在１０ｍｇ·ｍＬ－１十二烷基硫
酸钠（ＳＤＳ）模拟胃液中的药物释放曲线。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＤｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆＣｕｒａｎｄＣｕｒ＿βＣＤｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍ

ｐｌｅｘｅｓｉｎ１０ｍｇ·ｍＬ－１ＳＤＳｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｆｌｕｉｄ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

２３　形状记忆ＰＰＣＰＥＧ薄膜的制备和表征
２３１　溶液共混法制备　ＰＰＣＰＥＧ薄膜　将 ＰＰＣ

和ＰＥＧ６０００共 １０ｇ按照 ９５∶０５、８５∶１５、７５∶
２５、６５∶３５和５５∶４５的不同比例共混，加入４０ｍＬ
二氯甲烷匀速搅拌３ｈ后倒入玻璃表面皿中（５ｍｍ
厚），挥干溶剂后得到不同配比的ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜。
２３２　显微观察 ＰＰＣＰＥＧ薄膜微观形态　使用
ＶＨＸ９００光学显微镜观察不同配比的 ＰＰＣＰＥＧ复
合膜的表面，在２００倍的放大倍数下获得了不同配
比的形状记忆 ＰＰＣＰＥＧ复合膜的表面照片。结果
见图５，共混后 ＰＰＣ形成“细胞状”小单元，ＰＥＧ分
布于其四周；当 ＰＥＧ添加量为５％（图５Ａ）和１５％
（图５Ｂ）时，因ＰＥＧ含量较少无法完全填充，结构不
够紧密；当ＰＥＧ添加量为２５％（图５Ｃ）时，ＰＥＧ较为
均匀地填充在 ＰＰＣ小单元的周围，结构致密均匀；
当ＰＥＧ添加比例为 ３５％（图 ５Ｄ）和 ４５％（图 ５Ｅ）
时，ＰＥＧ同时存在于 ＰＰＣ周围及表面，材料表面变
粗糙。形状记忆 ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜中 ＰＥＧ为固定
相，为ＰＰＣ提供交联点，二者共混后结构是否均一
紧密会影响复合薄膜的形状记忆性能。从外观上来

看，当ＰＰＣ和ＰＥＧ共混比例为７５∶２５时，二者相
容性更好，结构紧密均一。

Ａ－９５∶０５；Ｂ－８５∶１５；Ｃ－７５∶２５；Ｄ－６５∶３５；Ｅ－５５∶４５。

Ａ－９５∶０５；Ｂ－８５∶１５；Ｃ－７５∶２５；Ｄ－６５∶３５；Ｅ－５５∶４５．

图５　不同配比的聚碳酸亚丙酯聚乙二醇（ＰＰＣＰＥＧ）复合薄膜微观形貌（×２００）
Ｆｉｇ５　ＭｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＰＰＣＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓ（×２００）

２３３　傅里叶红外光谱分析　将不同比例共混的
ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜加入适量溴化钾压片，采用傅里叶
红外光谱仪在４０００～４００ｃｍ－１进行测定，分辨率为
２ｃｍ－１扫描１６次。结果见图６Ａ，５种共混比例的复
合薄膜的吸收峰位置和峰形基本相似；１７４８ｃｍ－１、
１０７３ｃｍ－１和 ７８８ｃｍ－１处为 ＰＰＣ的特征吸收峰；
９６１ｃｍ－１和８４２ｃｍ－１处为 ＰＥＧ的特征吸收峰；ＰＰＣ
ＰＥＧ复合薄膜仅表现出ＰＰＣ与ＰＥＧ特征峰的叠加，无

新峰出现，表明ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜仅是物理共混。
２３４　热重分析　分别取不同比例共混的 ＰＰＣ
ＰＥＧ复合薄膜进行热重分析，以Ａ１２Ｏ３为参比，升温
速度为１０℃·ｍｉｎ－１，氮气流速为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，
扫描范围为３０～６００℃，取样量为５ｍｇ，记录热重
曲线，结果见图 ６Ｂ。５种不同比例复合薄膜仅在
２００～４００℃存在一个由 ＰＰＣ及 ＰＥＧ６０００主链分解
引起的热分解过程，各复合薄膜热分解温度均超过
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２００℃，在４００℃附近均能分解完全，说明其热稳定
性能良好。

２３５　差示扫描量热分析　分别取不同比例共混
的ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜进行ＤＳＣ热分析，以 Ａ１２Ｏ３为
参比，升温速度为 １０℃·ｍｉｎ－１，氮气流速为
２０ｍＬ·ｍｉｎ－１扫描范围为 ０～２００℃，取样量为
５ｍｇ，分别记录二次升温曲线。结果见图 ６Ｃ和表
１，测量温度范围内ＰＰＣ只在３２１℃有１个玻璃化
转变温度（Ｔｇ）；ＰＥＧ６０００仅在５８１℃有１个熔融
峰（Ｔｍ）。５种不同配比的薄膜中，同时出现了 Ｔｇ
和Ｔｍ峰，复合薄膜的 Ｔｇ随 ＰＥＧ比例增加而增大，
趋近 ３７℃，表明共混物中 ＰＰＣ链段的迁移受
ＰＥＧ６０００晶体的限制。在５种不同配比的形状记忆
复合膜中，Ｔｇ较低的 ＰＰＣ做临时相，当温度达到其
玻璃化转变温度以上时，相态改变，可在外力作用下

发生形变；Ｔｍ相对较高的 ＰＥＧ仍以结晶的形式存
在，作为交联点在形状记忆聚合物中作固定相，起到

固定永久形状的作用［１６］。

表１　不同配比的ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的热性能参数
Ｔａｂ１　ＴｈｅｒｍａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＰＰＣＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｆｉｌｍｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓ

Ｓａｍｐｌｅｎａｍｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ Ｔｇ／℃ Ｔｍ／℃

ＰＰＣ － ３２１ －

ＰＥＧ６０００ － － ５８１

ＰＰＣＰＥＧ ９∶０５ ３４３ ５５３

ＰＰＣＰＥＧ ８５∶１５ ３５２ ５５４

ＰＰＣＰＥＧ ７５∶２５ ３６１ ５６３

ＰＰＣＰＥＧ ６５∶３５ ３７２ ５７５

ＰＰＣＰＥＧ ５５∶４５ ３７８ ５７８

注：－－无。

Ｎｏｔｅ：－－ｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆａｖａｌｕｅ．

Ａ－傅里叶变换红外光谱；Ｂ－热重曲线；Ｃ－差示扫描量热曲线。

Ａ－ＦＴＩＲ；Ｂ－ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃｃｕｒｖｅｓ；Ｃ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙｃｕｒｖｅｓ．

图６　不同配比的形状记忆ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的表征图谱
Ｆｉｇ６　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｈａｐｅｍｅｍｏｒｙＰＰＣＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓ

２３６　ＰＰＣＰＥＧ薄膜形状记忆性能考查　基于
ＰＰＣＰＥＧ制备的新型胃滞留给药系统应满足口服给
药进入胃部后快速展开至尺寸大于胃幽门口径，以便

阻止其通过幽门进入肠道。本研究将复合薄膜裁剪

成８４ｍｍ×１０ｍｍ大小的尺寸，置于４５℃恒温水槽
中１ｍｉｎ，沿着宽边的方向将其卷成直径为３ｍｍ的薄膜
卷，保持外力不变将其转置于冰水中冷却得到临时形

状；随后再将其置于３７℃的恒温水槽中观察并记录各
薄膜２ｍｉｎ后的展开直径，按公式２计算形状恢复率。

形状恢复率（％）＝展开后直径（ｍｍ）
展开前直径（ｍｍ）×１００％

公式（２）
实验结果见表２，随着 ＰＥＧ含量的增加复合薄

膜的形状恢复率先增大后减小，当ＰＰＣ和ＰＥＧ共混
配比为 ７５∶２５时，记忆性能最佳，恢复率达
８８６％；恢复后薄膜卷直径为（８８６±０５６）ｍｍ，可
以在大鼠体内发挥良好的胃滞留效果。

表２　ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜形状恢复后的膜卷直径和形状恢
复率。ｎ＝３，ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＴｈｅｒｏｌｌｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆＰＰＣＰＥＧ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍｓａｆｔｅｒｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙ．ｎ＝３，ｘ±ｓ

Ｍａｔｅｒｉａｌｒａｔｉｏ

（ＰＰＣ∶ＰＥＧ）

Ｆｉｌｍｒｏｌｌｄｉａｍｅｔｅｒａｆｔｅｒ

ｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／ｍｍ

Ｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｒａｔｅ／％

９５∶０５ ６４２±０４２ ６４２

８５∶１５ ６９６±０３４ ６９６

７５∶２５ ８８６±０５６ ８８６

６５∶３５ ５３２±０３４ ５３２

５５∶４５ ２７４±０２２ ２７４

２４　载药形状记忆ＰＰＣＰＥＧ胃滞留给药系统的制
备和表征

２４１　载药薄膜的制备　将ＰＰＣ和ＰＥＧ按最佳性
能比７５∶２５共混，加入二氯甲烷匀速搅拌２５ｈ，
再加入一定量的 Ｃｕｒ或 Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物使最终载
药量为总质量的１０％；继续搅拌３０ｍｉｎ后将混合液

·７７２·
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倒入玻璃表面皿中，挥干溶剂后获得 Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ
和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药复合薄膜。
２４２　红外光谱分析　为鉴别 ＰＰＣＰＥＧ负载 Ｃｕｒ
或Ｃｕｒ＿βＣＤ后药物和薄膜间是否会相互影响，用锉
子将Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药复合
薄膜磨成细粉，分别与ＫＢｒ混合后压片，采用傅里叶
红外光谱仪在４０００～４００ｃｍ－１进行测定，分辨率为２
ｃｍ－１，扫描１６次。结果见图７Ａ，Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ的特
征吸收峰是 Ｃｕｒ和 ＰＰＣＰＥＧ吸收峰的叠加，没有发
生峰位置的偏移且无新峰出现，表明ＰＰＣＰＥＧ对Ｃｕｒ
进行负载仅为物理共混，没有改变Ｃｕｒ的性质；同样，
Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ的特征吸收峰是 Ｃｕｒ＿βＣＤ和
ＰＰＣＰＥＧ特征吸收峰的叠加，没有发生峰位置的偏移
且无新峰出现，表明ＰＰＣＰＥＧ对Ｃｕｒ＿βＣＤ进行负载
也仅为物理共混，没有改变Ｃｕｒ的性质。综上，Ｃｕｒ和
薄膜间没有形成相互影响。

２４３　热重分析　热重曲线体现出高分子材料的
热分解速率，从而反映材料的热稳定性。良好的载药

材料要具备提高药物热稳定性的能力。分别取适量

Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药复合薄膜
进行热重分析，以 Ａ１２Ｏ３为参比，升温速度为
１０℃·ｍｉｎ－１，氮气流速为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，扫描范围
为３０～６００℃，取样量为５ｍｇ，分别记录热重图谱。
　　　

结果见图７Ｂ，在２００～４００℃，经ＰＰＣＰＥＧ负载的Ｃｕｒ
起始热分解温度（３８０℃）明显高于游离Ｃｕｒ的热分
解温度（２７５℃），表明ＰＰＣＰＥＧ的负载可以提高Ｃｕｒ
的热稳定性。在２８０～４００℃，Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ与
Ｃｕｒ＿βＣＤ相比降解速率明显减慢，表明ＰＰＣＰＥＧ的
负载可以提高 Ｃｕｒ＿βＣＤ稳定性。Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和
Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ的起始热分解温度均超过
２００℃，表明薄膜热稳定性良好。
２４４　差示扫描量热分析　分别取 Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ
和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药复合薄膜进行ＤＳＣ分析，
以Ａ１２Ｏ３为参比，升温速度为１０℃·ｍｉｎ

－１，氮气流

速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，扫描范围为０～２００℃，取样量为
５ｍｇ，记录二次升温曲线。结果见表３和图７Ｃ，载药
后二者的Ｔｇ和Ｔｍ值相对于空白ＰＰＣＰＥＧ均有所升
高，同时Ｔｍ峰变宽，表明药物的载入会限制ＰＰＣ链间
的移动，对ＰＰＣＰＥＧ载体的形状记忆性能产生影响。

表３　载药ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的热性能参数
Ｔａｂ３　ＴｈｅｒｍａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｅｄＰＰＣ
ＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍｓ

　　　Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｔｇ／℃ Ｔｍ／℃

ＰＰＣＰＥＧ ３６１ ５６３

Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ ３７３ ６０８

Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ ３７６ ６２２

Ａ－傅里叶变换红外光谱；Ｂ－热重曲线；Ｃ－差示扫描量热曲线。

Ａ－ＦＴＩＲ；Ｂ－ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃｃｕｒｖｅｓ；Ｃ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙｃｕｒｖｅｓ．

图７　Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药复合薄膜的表征图谱
Ｆｉｇ７　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆＣｕｒＰＰＣＰＥＧａｎｄＣｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍｓ

２４５　载药 ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜形状记忆性能分
析　将载药复合薄膜置于３７℃模拟胃液中，观察
其在２ｍｉｎ内的形状恢复率，结果见表４，与未载药
ＰＰＣＰＥＧ薄膜相比，Ｃｕｒ和 Ｃｕｒ＿βＣＤ的加入会影
响 ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的形状记忆性能，使形状恢
复率降低。由后续的大鼠体内的血浆药动学研究

结果和解剖实验结果可知，即使载药后记忆材料

形状恢复率降低，但制剂仍能在大鼠体内有效发

挥胃滞留效果并持续释药。

表４　载药ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的形状恢复率。ｎ＝３，ｘ±ｓ

Ｔａｂ４　ＳｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｅｄＰＰＣＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｆｉｌｍｓ．ｎ＝３，ｘ±ｓ

　　Ｍａｔｅｒｉａｌ
Ｆｉｌｍｒｏｌｌｄｉａｍｅｔｅｒ

ａｆｔｅｒｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／ｍｍ

Ｓｈａｐｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｒａｔｅ／％

Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ ７０６±０５４ ７０６
Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ ６５４±０４８ ６５４
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２４６　载药ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜体外释药性能分析
　在恒温振荡器中研究载药 ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜的
Ｃｕｒ释放特性。将干燥的 Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜
（２ｃｍ×２ｃｍ）和 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ复合薄膜
（２ｃｍ×２ｃｍ）称重并计算出 Ｃｕｒ含量，分别置于
１％ ＳＤＳ模拟胃液中，于（３７±０５）℃下恒温振荡，
转速１００ｒ·ｍｉｎ－１，分别于０５、１、２、４、８、１２、２４和
４８ｈ取样３ｍＬ，同时补加同温等量介质，平行６组，
４２５ｎｍ的波长下测定紫外吸光度 Ａ，计算 Ｃｕｒ含量。
按公式３计算累积释放度：

Ｅｒ＝
Ｖｅ∑ｎ－１

１ Ｃｉ＋Ｖ０Ｃｎ
ｍ 公式（３）

式中，Ｅｒ为累积释放度，Ｖｅ为每次取样体积，ｎ
为取样次数，Ｃｉ为第ｉ次取样时的药物浓度，Ｖ０为释
放介质初始体积，Ｃｎ为第 ｎ次取样时的药物浓度，
ｍ为复合薄膜中药物的初始含量。

以释放时间 ｔ为横坐标，累积释放度 Ｑ％为纵
坐标绘制释放曲线（图 ８）。在 １％ ＳＤＳ模拟胃液
中，Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ与 Ｃｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧ载药复合
薄膜均具有缓释性能，４８ｈ内的累计释放率分别为

３１４４％和７１４２％。

图８　Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和 Ｃｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧ的体外释放曲
线。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＩｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆＣｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧａｎｄＣｕｒ＿βＣＤ
ＰＰＣＰＥＧ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

应`用ｏｒｉｇｉｎ软件对Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿
ＰＰＣＰＥＧ的体外释放数据进行拟合分析。结果见
表５，Ｃｕｒ从Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ或Ｃｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧ中
的释放可拟合为一级速率过程，形状记忆复合膜中

的Ｃｕｒ可缓慢、持续释放。

表５　载Ｃｕｒ形状记忆复合膜的体外释放拟合结果
Ｔａｂ５　 ＦｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆＣｕｒｌｏａｄｅｄＳｈａｐｅｍｅｍｏｒｙｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｉｌｍ

Ｍｏｄｅｌ　　　　　　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ

Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝０５２１９３ｔ＋１１４７２３１ ０６２８９３
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝９０９６８５（１－ｅ－０７７３２ｔ） ０９７１５３
Ｈｉｇｕｃｈｉｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝４５２７９１／２＋４８０９６２ ０８５６４７

Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝２１２３２５８ｔ＋１２５３０６ ０７７８７
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝６８３１１７（１－ｅ－０１２０５６ｔ） ０９４２０
Ｈｉｇｕｃｈｉｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝１０４０４８１ｔ１／２＋０６３３３８ ０８４７０

２５　ＭＴＴ实验
实验分组：Ｃｕｒ原料药组、Ｃｕｒ＿βＣＤ组、ＰＰＣＰＥＧ

薄膜组、Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ薄膜组、Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ
薄膜组、空白组和对照组。细胞接种：取对数生长期

的ＳＧＣ７９０１细胞制成细胞悬液，调整细胞浓度为每
毫升５×１０３个；细胞接种到 ９６孔板中，每孔接种
２００μＬ细胞悬液，每组６个重复（空白组不接种细胞）。
接种后将细胞放回培养箱中继续培养待细胞贴壁。

首先应用 ＭＴＴ法检测 ＰＰＣＰＥＧ薄膜对胃癌
ＳＧＣ７９０１细胞的毒性作用。将 ＰＰＣＰＥＧ薄膜置于
６孔板中，加入含１０％胎牛血清和１２％双抗溶液
的ＤＭＥＭ高糖培养基浸提２４ｈ，制备成１００％浓度
的材料浸提液，分别稀释至 ５０％、２５％、１２５％和
６２５％浓度。接种的细胞贴壁后将９６孔板中的培
养基弃掉，用稀释前后的 ＰＰＣＰＥＧ浸提液培养

ＳＧＣ７９０１细胞１２，２４或４８ｈ，进行细胞毒性试验。
结果见图９，不同浓度的 ＰＰＣＰＥＧ浸提液对细胞分
别培养１２，２４或４８ｈ后，ＳＧＣ７９０１细胞存活率均在
９５％以上，表明未载药 ＰＰＣＰＥＧ薄膜对 ＳＧＣ７９０１
细胞无毒性。

其次考察原料药和各载药组对ＳＧＣ７９０１细胞的
抑制作用。将适量二甲基亚砜加入到ＤＭＥＭ高糖培
养液中作为浸提液，向浸提液中分别添加一定质量的

Ｃｕｒ、Ｃｕｒ＿βＣＤ、Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ和 Ｃｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧ
浸提２４ｈ，按照Ｃｕｒ计各组浓度梯度为５，１０，２０，４０和
８０μｍｏｌ·Ｌ－１。用上述浓度的各组浸提液培养ＳＧＣ
７９０１细胞１２，２４或４８ｈ。同时设置空白组和对照组，
用酶标仪在４９０ｎｍ处测定ＯＤ值，按照公式４～５计
算ＳＧＣ７９０１细胞的存活率和抑制率；通过Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ９拟合计算半数抑制浓度ＩＣ５０。

·９７２·
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图９　非载药ＰＰＣＰＥＧ复合膜浸提液对ＳＧＣ７９０１细胞增殖
的抑制作用。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ９　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｏｎｄｒｕｇｌｏａｄｅｄＰＰＣＰＥＧｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｆｉｌｍｅｘｔｒａｃｔｓｏｎＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

　　细胞存活率（％）＝（ＯＤ给药组 －ＯＤ空白对照组）／
（ＯＤ正常对照组 －ＯＤ空白对照组）×１００％ 公式（４）

细胞 抑 制 率 （％） ＝［１ －（ＯＤ给药组 －
ＯＤ空白对照组）／（ＯＤ正常对照组 －ＯＤ空白对照组）］×１００％

公式（５）
４种制剂对ＳＧＣ７９０１细胞的增殖均产生了显著

的抑制作用，且具有浓度依赖性和时间依赖性，４组
药物的细胞抑制率均随药物的浓度及培养时间的增

加而增大（图１０）。其中，按照Ｃｕｒ计，８０μｍｏｌ·Ｌ－１

的 Ｃｕｒ＿βＣＤ作用４８ｈ后可以抑制８８８４％以上的
ＳＧＣ７９０１胃癌细胞，Ｃｕｒ＿βＣＤＰＰＣＰＥＧ载药薄膜的

细胞增殖抑制率次之，在相同载药浓度与时间下可以

抑制８６６４％的ＳＧＣ７９０１细胞增殖。
由表６可知，在给药１２ｈ后，４种制剂对 ＳＧＣ

７９０１细胞的半数抑制浓度（ＩＣ５０）相差不大，但随着
给药时间延长至２４ｈ和４８ｈ，４种制剂的 ＩＣ５０值差
异显著。Ｃｕｒ＿βＣＤ组和 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ组对
ＳＧＣ７９０１细胞作用２４和 ４８ｈ的 ＩＣ５０值明显小于
Ｃｕｒ组和Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ组，说明制备为包合物后药
物对细胞的抑制作用更强，这可能与包合物在较长

时间范围内保持 Ｃｕｒ的稳定性有关［２５］，Ｃｕｒ从包合
物中缓慢地释放持续发挥细胞毒性作用。虽然

Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药薄膜的浸提液对 ＳＧＣ７９０１
的抑制作用稍逊色于 Ｃｕｒ＿βＣＤ，但 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣ
ＰＥＧ载药薄膜具有形变性能，在胃中展开后可实现
胃滞留的效果，因此 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药薄膜
作为新型胃癌抑制剂更具优势。

表６　４种制剂对 ＳＧＣ７９０１细胞的增殖抑制活性的半数抑
制浓度（ＩＣ５０）值。μｍｏＬ·Ｌ

－１，ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｏｕｒ

ｐｒｅｐａｒｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ．μｍｏＬ·Ｌ－１，ｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　
ＩＣ５０（１２ｈ）

／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＩＣ５０（２４ｈ）

／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＩＣ５０（４８ｈ）

／μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｕｒ １９．５３±０．３２ １７．７０±０．４６ １６．８５±０．３３

Ｃｕｒ＿βＣＤ １９．４２±０．３７ １６．１７±０．４１ １３．６０±０．２５

Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ １９．６４±０．３４ １８．２４±０．２４ １７．５８±０．５７

Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ １９．９３±０．８８ １６．４８±０．６９ １４．４０±０．３１

图１０　４种制剂对ＳＧＣ７９０１细胞增殖的抑制。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１０　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒｐｒｅｐａｒｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ
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２６　Ｃｕｒ体内分析方法的建立
２６１　 色谱条件　高效液相色谱仪；色谱柱：
ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８色谱柱；流动相：甲醇体积分数 １％磷
酸（７２∶２８），柱温：２５℃；流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检
测波长：４２５ｎｍ；进样量２０μＬ。
２６２　血液样品处理　精密吸取血浆１００μＬ于
２ｍＬ的离心管，加入 ０５ｍＬ乙酸乙酯，涡旋混匀
３ｍｉｎ后以３０００ｒ·ｍｉｎ－１的转速离心１０ｍｉｎ，取上层
乙酸乙酯，重复３次，合并３次上层乙酸乙酯层，于
４０℃的水浴锅中挥干后，用１００μＬ的流动相复溶，
涡旋３ｍｉｎ，以 ５０００ｒ·ｍｉｎ－１的转速离心 １０ｍｉｎ，
备用。

２６３　专属性实验　分别取大鼠空白血浆、空白血
浆加 Ｃｕｒ对照品、大鼠灌胃给药后的血浆，按
“２６２”项下方法处理血浆样品，按“２６１”项下条
件进样分析。结果见图 １１，Ｃｕｒ的保留时间为
１０ｍｉｎ，且血浆中的内源性物质对 Ｃｕｒ的测定不产
生干扰，表明此方法专属性良好。

Ａ－空白血浆＋标准品；Ｂ－血浆样品；Ｃ－空白血浆。

Ａ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｂ－ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｃ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ．

图１１　样品专属性考察ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

２７　Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ在大鼠体内的血浆药动
学研究

将体质量（２００±２０）ｇ的ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大
鼠随机分为３组（ｎ＝６）。给药前１２ｈ禁食不禁水，
实验期间自由饮水。分别灌胃给予Ｃｕｒ原料药混悬
液、Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物混悬液和 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ
载药薄膜，给药剂量为按照 Ｃｕｒ计 ５０ｍｇ·ｋｇ－１。
Ｃｕｒ和Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物混悬液组：用蒸馏水配制成
浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１的Ｃｕｒ和Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物口服
制剂；Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ载药薄膜组：按照

“２３６”项下方法对薄膜进行处理后用镊子送至大
鼠胃中。于给药后５、１０、１５、３０、４５ｍｉｎ、１、２、４、６、
８、１０、１２和 ２４ｈ经大鼠眼眶取血约 ０３ｍＬ，置于
１５ｍＬ肝素化离心管中，离心 １０ｍｉｎ，转速
５０００ｒ·ｍｉｎ－１，用ＨＰＬＣ法分析上清液，记录相应的
峰面积，根据线性回归方程 Ｙ＝０８５９６Ｘ＋０００１７
（ｒ２＝０９９９１）计算 Ｃｕｒ浓度。采用 ＤＡＳ２０药动学
软件中的非房室模型对主要药动学参数进行计算，即

药时曲线下面积（ＡＵＣ）、平均驻留时间（ＭＲＴ）、达峰
时间（ｔｍａｘ）和达峰浓度（ρｍａｘ）。

大鼠灌胃给药后血药浓度时间曲线见图 １２，
主要药动学参数结果见表 ７。与原料药相比，
Ｃｕｒ＿βＣＤ包合物 ｔｍａｘ缩短，ρｍａｘ、ＡＵＣ０２４分别增加至
４１０倍和３０３倍，表明药物经包合后生物利用度显
著提高。与 Ｃｕｒ＿βＣＤ相比，Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ的
ｔｍａｘ由０１９ｈ延长至６ｈ，ＡＵＣ０２４和ＭＲＴ０２４分别增加
至３２１倍和 ２７７倍，表明经 ＰＰＣＰＥＧ负载后，
Ｃｕｒ在血液中的半衰期和体内滞留时间显著延长，
在大鼠体内的生物利用度进一步显著提高，药物

稳定性增强。经环糊精包合改性和 ＰＰＣＰＥＧ负载
的 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ药代动力学参数最佳，在
６ｈ可达到最大吸收浓度，ρｍａｘ为 ０４１ｍｇ·Ｌ

－１，

ＡＵＣ０２４为２９１ｍｇ·Ｌ
－１·ｈ，ＭＲＴ０２４为６９９ｈ，分

别是 Ｃｕｒ原料药 ρｍａｘ、ＡＵＣ０２４和 ＭＲＴ０２４的 ２１６、
９７３和２９５倍，表明 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ胃滞留
给药系统可延长药物在体内的滞留时间，在生物

体内维持相对稳定的血药浓度，从而提高Ｃｕｒ的生
物利用度。

表７　大鼠灌胃给药后血浆药代动力学参数。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｇａｖａｇｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　 Ｃｕｒ Ｃｕｒ＿βＣＤ Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ

ρｍａｘ／ｍｇ·Ｌ－１ ０１９±００２ ０７８±００４ ０４１±００３
ｔｍａｘ／ｈ ０３３±００７ ０１９±００５ ６００±２３２
ＡＵＣ０２４／ｍｇ·ｈ·Ｌ－１ ０３０±００３ ０９１±０１４ ２９２±０５４
ＡＵＣ０∞／ｍｇ·ｈ·Ｌ－１ ０９１±０１８ １５２±０２２ ２９２±０７５
ＭＲＴ０２４／ｈ ２３７±０２４ ２５２±００９ ６９９±０８４
ＭＲＴ０∞／ｈ １７１４±３１６ １６９８±１６３ ７８６±１５６

３　讨　论
本研究以提高 Ｃｕｒ口服生物利用度为目的，制

备了一种基于形状记忆复合物的展开型胃滞留给药

系统。该系统可在３７℃条件下改变制剂尺寸，使其
大于胃幽门，从而实现胃内滞留的效果，丰富了胃
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图１２　Ｃｕｒ、Ｃｕｒ＿βＣＤ和Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ（７５∶２５）在大
鼠体内的血药浓度－时间曲线。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１２　ＤｒｕｇｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＣｕｒ，Ｃｕｒ＿βＣＤａｎｄＣｕｒ＿βＣＤ＿
ＰＰＣＰＥＧ（７５∶２５）ｉｎｒａｔｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

滞留给药系统的制备方法。据文献报道，人的胃幽

门尺寸为９ｍｍ左右［２６］，当制剂最小两个维度的尺

寸大于１２ｍｍ时可实现良好的胃滞留效果［２７２８］。

采用冷冻干燥法将水溶性较差的 Ｃｕｒ与 βＣＤ
制成包合物，使 Ｃｕｒ的溶解度提高了３５８５倍。采
用溶液共混法以 ＰＰＣ和 ＰＥＧ为材料制备形状记忆
复合薄膜，其中 ＰＰＣ为临时相，ＰＥＧ为固定相，为
ＰＰＣ提供交联点，一方面限制其链间运动，另一方面
为其形状恢复提供支持。ＰＰＣ和 ＰＥＧ的混合比例
对复合薄膜的形状记忆性能影响较大，若薄膜中

ＰＥＧ含量较少则交联点不足，在形状恢复时不能提
供足够的“动力”；若ＰＥＧ含量较高，则 ＰＰＣ链间移
动受到限制，形状恢复率降低。这与 Ｃｈｅｎｇ等［２９］的

研究结果一致，将 ＰＰＣ与 ＰＣＬ熔融共混后，ＰＰＣ也
是作为临时相来响应外界刺激而发生形变。本研究

制备的５种不同ＰＰＣ和ＰＥＧ配比的复合膜中，ＰＰＣ
ＰＥＧ（７５∶２５）形状记忆性能最佳，大于或小于该比
例均会导致形状恢复率降低。此外，以形状记忆材

料作为药物传输系统，最让人担心的问题就是药物

的负载会影响形状记忆性能［３０］。Ｃｕｒ负载于 ＰＰＣ
ＰＥＧ复合膜后形状恢复率降低，其原因可能是药物
限制了可逆相的链间移动，这与Ｒｅｎ等［３１］的研究结

果一致。虽然药物的存在影响了 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣ
ＰＥＧ复合膜形状记忆恢复率，但其受热诱导展开后
仍能发挥胃滞留效果。

胃癌细胞体外增殖抑制实验结果表明，

Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ对胃癌细胞的抑制作用较强，
且存在时间依赖性和浓度依赖性；载药浓度为

８０μｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ作用４８ｈ可
以杀死８６６４％的 ＳＧＣ７９０１细胞。药物体外释放
结果表明 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ的释放符合一级速

率释药，具有良好的缓释效果。Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣ
ＰＥＧ的累积释放率是 Ｃｕｒ＿ＰＰＣＰＥＧ的２２７倍，说
明将 Ｃｕｒ＿βＣＤ负载于 ＰＰＣＰＥＧ后不会破坏 Ｃｕｒ
和 βＣＤ间的包合作用。Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ在胃
部作用４８ｈ时药物不能完全释放，累积释放率为
７１４２％，前８ｈ释放率为６３６８％，进一步提高药
物累积释放率是下一步课题研究的重点之一。

体内药动学研究结果表明 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣＰＥＧ
的ＡＵＣ０ｔ和ＭＲＴ０２４分别是原料药 Ｃｕｒ的９７３倍和
２９５倍，且 Ｃｕｒ在碱性环境下易降解肠内吸收较
差，证明药物体内滞留时间显著延长与 Ｃｕｒ＿βＣＤ＿
ＰＰＣＰＥＧ载药薄膜胃中滞留时间较长有关。说明
将Ｃｕｒ制备成Ｃｕｒ＿βＣＤ后负载于 ＰＰＣＰＥＧ上可以
增加Ｃｕｒ在大鼠体内的循环时间，显著提高其生物
利用度。此外，解剖实验结果表明，大鼠灌胃给药

４ｈ内其胃内载药薄膜较为完整，第４ｈ解剖获得的
薄膜质地开始软化，第５ｈ时胃中薄膜的４个角已
发生断裂，第６ｈ仅在大鼠胃中找到零散的薄膜碎
片，此时已经失去胃内滞留功能。药动学实验和大

鼠解剖实验结果表明本课题制备的Ｃｕｒ＿βＣＤ＿ＰＰＣ
ＰＥＧ载药薄膜具有良好的胃内滞留效果，胃内滞留
时间约为５～６ｈ。

综上，本研究成功制备出载 Ｃｕｒ＿βＣＤ形状记
忆ＰＰＣＰＥＧ胃滞留给药系统；该给药系统的制备为
提高药物水溶性和延长药物胃内滞留时间等相关剂

型的开发提供参考。
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［３１］　ＲＥＮＹ，ＨＵＸ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｕｇｌｏａｄｅｄａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｐｏｌ
ｙｍｅｒ／ｐｏｌｙ（ｌｌａｃｔｉｄｅ）ｓｈａｐｅｍｅｍｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏ
ｍｏｌ，２０２２，３０（２１７）：１０３７１０４３．

（收稿日期：２０２４０５０９）

·３８２·
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