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摘　 要　 合理的剂型是改善难溶性药物生物利用度的有效途径,姜黄素具有多种药理活性,但生物利用

度较低。 由生物大分子自组装的软胶体颗粒稳定的 Pickering 乳液体系,因其良好的结构可控性、生物相容性

被广泛应用于生物医药载体材料,利用该体系作为姜黄素载体,可明显提高姜黄素的靶向作用,改善其药效作

用。 本文归纳了生物相容性胶体颗粒稳定的姜黄素 Pickering 乳液药效活性研究进展,阐明了“界面膜结构-姜
黄素乳液的理化性质-药效”的关系,并展望了其未来发展方向及潜在的应用途径。
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Abstract:The
 

curcumin
 

was
 

demonstrated
 

possessing
 

many
 

pharmacological
 

effects
 

while
 

its
 

bioavailability
 

is
 

low.
Appropriate

 

pharmaceutical
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of
 

curcumin
 

are
 

effective
 

methods
 

to
 

improve
 

its
 

pharmacological. Pickering
 

emulsion
 

dispersion
 

system
 

stabilized
 

by
 

particles
 

have
 

been
 

widely
 

utilized
 

in
 

biomedical
 

carriers. Pickering
 

emulsions
 

stabilized
 

by
 

" soft
 

colloidal
 

particles"
 

that
 

self-assembled
 

by
 

biological
 

macromolecules
 

showed
 

better
 

structural
 

controllability
 

and
 

biocompatibility. The
 

Pickering
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encapsulating
 

the
 

curcumin
 

has
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the
 

significant
 

advantages
 

in
 

maintaining
 

structural
 

controllability, high-efficient
 

targeting
 

and
 

fulfilling
 

specific
 

pharmacodynamic
 

functions. In
 

this
 

paper,we
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research
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effects
 

and
 

bioactivity
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curcumin
 

Pickering
 

emulsions
 

stabilized
 

by
 

the
 

biocompatible
 

particles. The
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future
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and
 

potential
 

application
 

approaches
 

of
 

curcumin
 

Pickering
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were
 

prospected.
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　 　 姜黄素(curcumin,CUR)是在姜科植物姜黄根
茎中发现的天然活性成分,具有抗肿瘤、抗菌、抗炎
与抗氧化等多种药理作用[1] ,但存在水溶性差、理
化性质不稳定、生物利用度低等特点,应用领域受
到限制。 姜黄素药物制剂如水凝胶[2] 、微凝胶[3] 、
核壳结构[4] 、纳米纤维[5] 等可有助于保持姜黄素

的理化性质并提升药效。 近年来,以颗粒稳定的
Pickering 乳液包载姜黄素对保持体系结构完整性、
高效靶向性并完成特定药效功能具有明显优
势[6-7] 。 不同于传统由小分子表面活性剂和单纯大
分子稳定的乳液,大分子颗粒乳化剂稳定的 Pick-
ering 乳液可在油水界面上排列、堆积、组装成为多
样态的颗粒膜及三维桥架结构,而软颗粒可弯曲、
堆叠、变形形成的动态空间更易于为姜黄素提供紧
密的界面吸附层,特别是生物大分子胶体颗粒稳定
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的 Pickering 乳液,具有良好的生物相容性,极其适
用于生物医药领域。 本文从生物大分子软胶体颗
粒界面自组装膜结构及其对包载姜黄素理化性质
的影响,以及姜黄素 Pickering 乳液性质对其药效
影响的研究进展做一综述。

1　 生物相容性胶体颗粒膜结构对姜黄素 Pickering
乳液理化性质的影响

蛋白质、多糖等生物大分子自组装形成的软胶

体颗粒,在乳液的油水界面上可定向排列成紧密的

单层 / 多层颗粒膜,界面膜的黏弹性、厚度可适当调

控,从而使得乳液液滴在运动、碰撞、絮凝时不易崩

溃而提升体系稳定性[8] 。 界面吸附层的厚度、黏
弹性、柔软性、变形性与刺激响应性都能够影响包

载姜黄素乳液的理化性质与靶向给药性。 生物相

容性软颗粒膜结构可提供良好的界面保护层,以增

强 Pickering 乳液中姜黄素的生物利用度与药效活

性。 因此,由生物相容性胶体颗粒稳定的 Pickering
乳液能够为增强姜黄素的药效提供优良保障。
1. 1　 蛋白质颗粒稳定的乳液对姜黄素理化性质的

影响

蛋白质已经广泛用于医药包覆和生物医学工

程材料,改性后可兼具亲水亲油性,能够组装成双

亲性团聚体,而且蛋白质颗粒稳定的 Pickering 乳

液具有稳定性高、生物相容性好等优点。 醇溶性植

物蛋白与水溶性球蛋白等分子之间,可通过特异性

相互作用自组装成丰富的界面层结构,如球形、棒
形、纤维、微凝胶以及中空结构的颗粒[9](图 1),更
有利于包载水溶性较差的姜黄素,包封率达 15% ~
17%。 因此,由蛋白质胶体颗粒稳定的 Pickering
乳液包载姜黄素后使其性能更稳定。

图 1　 不同结构形态蛋白质稳定的 Pickering 乳液

将蛋白质适当改性可提升其双亲性能,比如:
琥珀酰化与糖基化的乳清蛋白( WPH),在油水界

面上的自组装体具有更强的空间位阻效应与静电

斥力作用,可形成高弹性的三维网状结构,降低液

滴之间的聚并程度,可使姜黄素的生物利用度达到

65. 57%[10] ,显著提升了其药效作用。 同时,琥珀

酰化与糖基化结合还可降低 WPH 的表面疏水性,
增加分子的柔韧性,有利于提高界面膜的黏弹性与

空间结构以更好地提升包载性能[11] 。
不同形态、刚度和尺寸的 α-乳蛋白自组装胶

体颗粒对姜黄素的定向靶标性具有不同的影响,管
形颗粒形成刚性颗粒膜结构,而球形纳米颗粒在

油 / 水界面上有序堆积形成具有高黏弹性界面膜,
这种柔韧性高的界面膜更有利于细胞的吞噬,从而

提高细胞摄取率,能够促使姜黄素展现更高的生物

利用度由游离姜黄素的 1. 22%提升到 6. 55%,提
升了 5 倍多[12] 。 Pickering 乳液中颗粒之间作用力

使油水界面颗粒膜具有多个样态的排列,在等电点

(4. 5~5. 0)下,乳清分离蛋白(WPI)凝胶颗粒在油

水界面上絮凝、聚结形成具有高黏弹性的 Pickering
乳液凝胶状结构,对姜黄素包载率高达 90. 3%,且
这类 Pickering 乳液凝胶具有紧密的类固相颗粒膜

结构,有利于减缓姜黄素的释放,对胃蛋白酶的水

解也具有更好的抗性[13] 。 由此可见,采用生物大分

子形成的软胶体颗粒双亲性乳化剂,用于 Pickering
体系中开发具有适宜界面性质的颗粒膜来包载姜

黄素可起到屏障与保护层作用,能够显著提高姜黄

素的包封效率与生物利用度。
1. 2　 多糖稳定的乳液对姜黄素理化性质的影响

多糖是自然界中特别丰富的生物大分子,具有

环境友好、生物相容性好等优势,同时多糖药物剂

型可为不宜使用蛋白的人群提供选择。 常用作

Pickering 乳化剂的多糖包括淀粉、纤维素、壳聚糖、
海藻酸钠、阿拉伯胶、甜菜果胶等,这些多糖在油水

界面上自组装成球形、链状、棒状等各种颗粒膜空

间结构,可发生可逆弯曲及折叠以稳定 Pickering
乳液,是姜黄素优良的包载体系[14] 。
1. 2. 1　 陆生植物源多糖稳定的乳液对姜黄素理化

性质的影响　 淀粉和纤维素是来源于陆生植物的

多糖。 由于淀粉颗粒具有糊化特性,通过温度变化

可调控两亲性淀粉颗粒的界面膜结构与形貌,从而

调控姜黄素的包封率。 热处理使可变性的淀粉分

子呈链状彼此缠绕,并与相邻颗粒重叠或相互渗透
 

(糊化),形成更致密的、高黏弹性的界面吸附层,
从而增强其屏障效应。 因此,经热处理后的淀粉颗

粒 Pickering 乳液对姜黄素的封装稳定性优于未经

过热处理的 Pickering 乳液[7] 。 以纤维素纳米晶和
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纤维素纳米纤丝协同稳定的 Pickering 乳液也可作

为生物活性物质递送系统,包载姜黄素后明显延缓

了其释药速率,短时间内的总释放率由 40%降低

至 25%左右[14-15] 。
1. 2. 2　 动物源多糖稳定的乳液对姜黄素理化性质

的影响　 壳聚糖( CS)是来源于低等动物如虾、蟹
等外壳成分的多糖,其分子链上含有大量氨基,可
与含醛基的分子发生化学反应,反应后的大分子界

面自组装可形成具有高表面活性的醛-壳聚糖软胶

体,通过调控氨基与醛基的相互作用,也可调节姜

黄素乳液的包封率。 比如,壳聚糖与香草醛(CA)
偶联具有很强的共轭程度,表现出高的界面活性,
可增强壳聚糖的界面覆盖率以形成更厚的界面吸

附层,因此,CS / CA 两亲性组装体使得姜黄素的释

药减缓了 42%[16] ,延长了可控释药周期。
1. 2. 3　 水生植物源多糖稳定的乳液对姜黄素理化

性质的影响　 海藻酸钠是从海洋褐藻类植物中提

取的亲水性多糖,为聚阴离子线性分子结构。 通过

双丙酮丙烯酰胺对海藻酸钠进行疏水改性并与

Ca2+ 交联, 形成改性海藻酸钙颗粒负载姜黄素

Pickering 乳液,实现具 pH 响应的口服药物缓释制

剂[17] 。 将海藻酸盐分子骨架中改性引入环糊精可

构建光刺激响应性的超两亲性分子药物控释体系,
以此用以包封姜黄素,通过紫外光照射可实现

Pickering 乳液中姜黄素的可控释放行为,紫外光照

后,姜黄素的释放率从 20%提升到 50%[18] 。
由此可见,多糖界面自组装稳定的 Pickering

乳液有助于提升姜黄素的负载率,并能够实现可控

缓释。
1. 3　 蛋白、多糖复合体稳定的乳液对姜黄素理化

性质的影响

蛋白 / 多糖、多糖 / 多糖分子间的相互作用包括

共价相互作用、静电相互作用、疏水相互作用、氢
键、范德华力和空间排斥力等,这些相互作用可使

蛋白质-多糖、多糖-多糖复合物体系表现为凝聚行

为,此为设计具有特定结构和功能的多尺度蛋白

质-多糖、多糖-多糖复合物提供帮助,对定向构建

特殊功能性药物剂型以及精确调控药物活性也具

有重要意义,还能拓宽天然生物医药载体的应用范

围。 因此,使用蛋白质-多糖、多糖-多糖复合纳米

颗粒在油水界面上排列,形成多层界面膜空间结构

包封姜黄素,为其提供更加致密的界面保护层,并
表现出可控的动力学释放行为[19] 。

通过明胶蛋白与阿拉伯胶多糖之间层层静电

沉积的方式可调控界面膜的结构特性,多层界面吸

附膜结构越厚,界面黏弹性越好,越能降低液滴之

间的团聚与崩塌程度,可见多层界面膜稳定的

Pickering 乳液能够增强姜黄素的抗氧化活性。
带相反电荷的多糖聚合物之间,可通过静电相

互作用形成具有更高的界面活性的软胶体颗粒,同
样可以提高姜黄素 Pickering 乳液的稳定性。 羧甲

基纤维素(CMC)与季铵化壳聚糖(QCS)分子间通

过静电作用力形成软胶体颗粒,其稳定的 Pickering
乳液表现凝胶状的流变行为,释放 50%含量的姜

黄素用时约 160h。 且在 pH、温度等多种环境压力

下,界面膜结构具有一定的抗压与抗皱性,能够高

效抵抗液滴的崩塌与聚集,延缓释放姜黄素[6] 。
具有复杂组成的界面膜结构对姜黄素乳液也

具有更好的屏障效应。 相对于乳清蛋白 ( CUR-
EWPN)、葡聚糖 / 乳清蛋白复合物纳米凝胶颗粒

(CUR-DxS+EWPN),由蛋白-葡聚糖偶联的微凝胶

胶体( CUR-EWPDxM) 稳定的姜黄素 Pickering 乳

液具有更高的稳定性[20] 。 因为 DxS + EWPN 与

EWPDxM 在油滴表面形成更致密的界面膜结构,
防止液滴之间的碰撞与聚结,增强 Pickering 乳液

滴在胃环境下抗聚结的动力学稳定性。 在 pH 为

3 ~ 4. 5 下,酪蛋白(CN)与大豆多糖(SSPS)在水溶

液中通过静电和疏水相互作用形成致密的复合聚

集体,同时在油水界面上也可形成致密的 CN /
SSPS 多层界面膜结构,由此软胶体稳定的载姜黄

素乳液生物利用度比 CUR / Tween20 悬浊液高 11
倍[21] 。 玉米蛋白 / 羧甲基葡聚糖纳米颗粒( ZCPs)
稳定的高内相 Pickering 乳液比单独的玉米蛋白纳

米颗粒稳定乳液的效果更好,乳液表现为剪切稀释

行为和弹性凝胶状结构,不仅在油滴周围形成了密

集的包裹层,而且颗粒膜与连续相中的颗粒桥架连

接形成高弹性的空间三维网状结构和高度多孔的

界面膜结构,阻隔液滴间的接触聚并,使其保持姜

黄素的结构完整性及抗氧化活性。 因此,具有凝胶

三维网状空间结构的高内相 Pickering 乳液能为姜

黄素的理化性质稳定性提供更理想的剂型策略。

2　 姜黄素 Pickering 乳液自身性能对药效的影响

姜黄素的 Pickering 乳液性质对其药效活性具

有重要影响。 生物相容性胶体颗粒在油水界面上

分配、排列、堆叠成高弹性界面膜,可以通过弯曲及
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折叠支撑各向异性的应力与应变,空间结构具有一

定程度的柔韧性与变形性,能够增大 Pickering 乳

液液滴与细胞膜之间的接触表面积,有利于两者之

间的相互作用,增强其细胞渗透率[22] 。 因此,生物

相容性胶体颗粒稳定的 Pickering 乳液具有增强姜

黄素的药效活性,有效提高其抗癌、抗菌与抗炎等

多种药理作用。
Pickering 乳液本身凹凸不平的表面也有利于

液滴与靶向细胞膜的相互作用,抑制细胞增殖和转

移,而且还可以通过调节多种炎症因子、肿瘤坏死

因子、转录因子、生长因子、蛋白激酶等诱导细胞凋

亡以达到高效药理作用[23] 。 此外,连续相中胶体

颗粒能形成三维空间网络结构,Pickering 乳液表现

剪切变稀行为,因此,Pickering 乳液即使在高静态

黏度时也可以喷雾给药,使药液与伤口部位的紧密

贴合和长时间作用,达到良好的伤口外敷药效[24] 。
生物相容性颗粒稳定的 Pickering 乳液载药体系具

有更高的皮肤渗透性,装载姜黄素的药物可以快速

穿过角质层,然后进入真皮和皮下组织,防止皮肤

进一步感染,提高姜黄素的生物利用度,展示高效

的抗炎作用。
2. 1　 姜黄素 Pickering 乳液抗癌活性

姜黄素可以通过抑制肿瘤细胞增殖、侵袭与转

移,诱导肿瘤细胞凋亡、自噬、免疫调节等多重药理

作用及分子机制达到抗癌药效[25] 。 酶解木质素 /
壳寡糖(EHL / COS-x)分子间静电自组装并负载亲

水性阿糖胞苷(Ara-C)化疗药物的复合纳米颗粒,
可以形成高弹性、高内相 Pickering 乳液( HIPEs)
凝胶结构,乳液液滴具有应变力以增强与细胞膜的

相互作用,对姜黄素高效靶向作用肿瘤细胞,并在

肿瘤环境中表现良好的 pH 刺激响应性。 在肿瘤

微环境中, pH = 7. 4 磷酸盐缓冲液 120h 后, 从

HIPEs 中累积释放姜黄素的比例为 35%;pH = 6. 0
时,15h 后累积释放率提高至 93. 0%[26] 。 多相

Pickering 乳液结构具有双层界面膜结构,具有更大

的界面膜接触面积,可增强甜菜素与姜黄素对

A549 癌细胞的协同抗肿瘤作用[27] 。 因此,生物相

容性胶体颗粒稳定的多相 Pickering 乳液有望成为

姜黄素的新型药物载体有效增强药效药理作用。
2. 2　 姜黄素 Pickering 乳液抗菌活性

姜黄素具有抑制金黄色葡萄球菌、链球菌、乳
酸杆菌等多种细菌和某些致病真菌生长的潜力。
生物相容性的赖氨酸改性酶解木质素( EHL-Lys-

2. 0)对 20mg / mL 的金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的

杀菌效果分别为 93%和 50%,因为 EHL-Lys-2. 0 与

细菌之间增加的静电相互作用可促进其吸附量和

黏附力,提高了 EHL-Lys-2. 0 的抗菌活性。 利用

EHL-Lys-2. 0 与烷基糖苷( APG) 结合稳定含姜黄

素的高内相 Pickering 乳液( HIPEs-cur),具有高黏

弹性的凝胶状结构,可增强姜黄素的生物利用度。
该 HIPEs 中姜黄素残留量是经紫外光照射处理后

的 60 倍,热发射处理后的 3 倍,储存处理后的 5
倍。 HIPEs-cur 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的最

低抑菌浓度分别为 1. 56 和 6. 25mg / mL,远高于纯

EHL-Lys-2. 0 抑菌浓度[28] 。 细菌感染会引起伤口

发炎、延缓伤口愈合以及造成慢性伤口等问题,革
兰氏阴性大肠杆菌、革兰氏阳性金黄色葡萄球菌和

革兰氏阳性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌是伤口感

染中的常见菌种。 在 5h 后,空白对照组的大肠杆

菌和金黄色葡萄球菌形态依然饱满光滑,而壳聚糖

胶体颗粒稳定的姜黄素 Pickering 乳液处理的大肠

杆菌和金黄色葡萄球菌的菌体表面出现凹陷或皱

缩,形态遭到破坏,表明姜黄素 Pickering 乳液可以

清除细菌生物膜,对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均

具有破坏性,干扰细菌的正常生长,抗菌效果显著。
可见,生物相容性胶体颗粒稳定的姜黄素 Pickering
乳液本身兼具一定的抗菌能力,能与姜黄素协同作

用,抗菌效果得到增强。
2. 3　 姜黄素 Pickering 乳液抗炎与抗氧化性

姜黄素具有很好的抗炎抗氧化效果[29] 。 在肠

道炎症性疾病中,姜黄素 Pickering 乳液展现更好

的应变学形变,可增强其与细胞膜的相互作用。 在

姜黄素 / 羧甲基纤维素 Pickering 乳液处理的小鼠

中,肠道外植体培养物中,促炎细胞因子释放量显

著减少,证明在白细胞介素( IL-10)基因缺陷体系

中,姜黄素可通过减少促炎黏膜细胞因子的产生而

显现优越的抗炎作用[30] 。 同时,姜黄素具有酚羟

基和羰基结构,可以作为质子供体,阻断氧化反应

中自由基链式反应,所以姜黄素具有抗氧化活性。
以蛋清蛋白微凝胶颗粒为乳化剂制备的载姜黄素

高内相 Pickering 乳液,当姜黄素浓度为
 

300mg / L
时,乳液的 DPPH 自由基清除率为

 

76. 7%,说明姜

黄素在高内相乳液中的抗氧化性能比纯油中的姜

黄素体系的更优。 这可能是因为高内相乳液的黏

弹性、凝胶性更好,更易于形成三维网状的凝胶结

构,呈现出良好的稳定性。 因此,Pickering 乳液界
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面膜包埋不仅可以保护姜黄素免于降解,还可以提

升其抗氧化活性。

3　 小结与展望

为提升姜黄素的药效及扩展应用,不断开发新

剂型非常必要,同时如何在体内精准靶向传递姜黄

素,并进行乳液载体的结构,形态与功能一体化的

设计也将是值得思索,探究的科学问题。 本文总结

了生物相容性软胶体颗粒膜的形成、结构及对姜黄

素的理化性质与药效影响的研究进展,阐述了界面

膜结构与姜黄素的理化性质及与药效的关系。 相

比于具有高强度的刚性颗粒排列的界面膜结构,生
物基软颗粒弯曲、堆叠、变形形成的柔性动态空间

结构更易于为姜黄素提供紧密的界面屏障,以及增

强其与细胞之间的相互作用力。 因此,生物大分子

软胶体颗粒排列而成的 Pickering 乳液制剂为胶体

与界面科学,与生物医学建立了一座新的桥梁,为
提升姜黄素的理化性质和药效作用提供了一种优

异的技术途径。 综合来看,已有研究也存在着一些

不足之处,如:生物大分子组装的界面膜的结构调

控机制及其对姜黄素生物活性的影响规律有待进

一步揭示;Pickering 乳液剂型有待进一步优化以更

高地提升姜黄素的药效;纳米技术等多项新技术有

待与姜黄素 Pickering 乳液进一步融合,以提高姜

黄素在体内的靶标定向性,为此应深入开展体外和

体内实验研究。 期望这些疑问逐步揭示,能够进一

步发展生物相容性颗粒稳定的负载姜黄素或其他

药物的兼具靶向等多重功能的 Pickering 乳液,拓
展其在生物医学领域的应用。 近年来,大量病原

体,如病毒、致病菌以及肿瘤细胞等都是具备黏弹

性或易发生应力性形变的软物质,弥漫全球,如何

增强其与细胞的接触面积,从而强化免疫细胞识别

是未来值得探究的科学问题。 若将生物基大分子

自组装的软胶体颗粒稳定的乳液为“底盘”进行柔

性佐剂的构建,可优化其免疫激活性能。 形成一种

结构可调、免疫活性高的新型疫苗,以应对疫苗产

业发展和疫情防控应急预案等需求,同时可满足国

家对于科研创新发展的顶层设计与产学研一体化

发展的战略布局。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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