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摘要# 目的!制备辣椒碱磷脂复合凝胶% 并考察其药动学行为& 方法!溶剂挥发法制备磷脂复合物% 再将其E‘A溶液
倒入卡波姆 (6$ 溶液中以制备凝胶& 在单因素试验基础上% 以投料比 "磷脂’辣椒碱#’ 辣椒碱质量浓度’ 反应时间为
影响因素% 磷脂复合物复合率为评价指标% 星点设计’响应面法优化制备工艺& 家兔分别经皮给药磷脂复合凝胶’ 普
通凝胶后% >]’=AJ=A法测定血浆中辣椒碱含有量% 再绘制 % 种凝胶的药’时曲线% 计算其药动学参数& 结果!最佳条
件为投料比 %I- p"% 辣椒碱质量浓度 "# /8J/>% 反应时间 % 9% 反应温度 )) f% 复合率 (&I76!& 与普通凝胶相比%
磷脂复合凝胶的!/0[’ @N]$%u更高% 4/0[更低& 结论!辣椒碱制备成磷脂复合凝胶后% 可显著增加其生物利用度% 并
促进药物经皮吸收&
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!!辣椒碱是从茄科植物辣椒的成熟果实中提取得
到的一种极其辛辣的香草酰胺类生物碱-". % 其低
纯度产品作为添加剂广泛应用于食品工业& 其进一
步纯化后的辣椒碱素具有许多生理活性% 对某些含
E’物质的感觉神经系统’ 心血管’ 肺功能’ 体温调
节’ 胃肠机能有显著影响% 具有镇痛消炎’ 促进脂
肪代谢’ 催泪催涕的作用-%. % 做成软膏时% 对慢
性风湿性关节炎--. ’ 带状疱疹后神经痛-6’). ’ 糖尿
病性神经痛-#. ’ 三叉神经痛-&.有显著疗效% 对乳
腺癌具有一定治疗作用-7. ( 与吗啡合用时% 能减
轻吗啡类药物的戒断综合症% 减少成瘾性-(. &

由于辣椒碱口服具有难以耐受的刺激性% 因此
国内外均采用经皮给药的形式% /美国药典0 收载
了辣椒碱及其软膏制剂% 在国内主要以软膏和凝胶
剂型上市& 皮肤作为限制体外物质吸收进入人体内
的生理屏障% 对大多数药物的透过率较低% 而在整
个透过过程中% 含有类脂质的角质层起着主要屏蔽
作用% 故药物脂溶性越高% 越易于透过皮肤-"$. &
研究表明% 辣椒碱脂溶性较低% 为了达到有效浓
度% 在 " <内需频繁给药% 从而增加了皮肤的刺激
性& 本实验采用星点设计’响应面法优化辣椒碱磷
脂复合物的处方工艺% 并进一步制备成凝胶剂% 以
期改善其脂溶性% 提高经皮给药生物利用度&
FG材料

@81,+M;"%#$ 高效液相色谱仪 "美国安捷伦科
技公司#( @EF6$$$ 型质谱仪 "美国应用生物系统
公司#( @>%$6 电子天平 -梅特勒’托利多仪器
"上海# 有限公司.( cB]>’‘A 数显恒温磁力搅拌
器 "上海越众仪器设备有限公司#( H."$$ hES5
数控旋转蒸发仪 "大龙兴创实验仪器有限公司#(
Ocd’#$(% 真空干燥箱 "上海一恒科学仪器有限公
司#( *O>7$’%‘低速台式离心机 "上海安亭科学
仪器厂#( BOD%$$’"@氮吹仪 "上海上天精密仪器
有限公司#( Ac’" 型快速混匀器 "江苏金坛江南仪
器厂#& 辣椒碱 "批号 ""$7-(’%$"%$)% 含有量
(&I)!#’ 格列本脲 "批号 "$$"-)’%$""$)# 对照
品均购自中国食品药品检定研究院( 辣椒碱 "美
国 A18/0公司% 含有量’(7!#( 大豆磷脂 "上海
艾维特医药科技有限公司#( 卡波姆 (6$ "]E(6$%
北京奥利化学试剂有限公司#& 丙二醇’ 丙三醇’
B0QR’ 尼泊金乙酯’ 磷酸均购自国药集团化学试剂
有限公司% 均为药用级( 乙腈’ 异丙醇为色谱纯 "美
国 A18/0公司#( 乙酸乙酯’ 四氢呋喃’ 无水乙醇’
二氯甲烷’ 甲酸均为分析纯& 健康雄性新西兰家兔

"南昌大学医学部实验动物中心#% 体质量 "I) a
%I) Z8% 动物许可证号 A]bD "赣# %$"$’$$$"&
HG方法与结果
%I"!磷脂复合物制备!将磷脂溶于反应溶剂中%
加入适量辣椒碱% 在一定温度下搅拌反应一段时间
后% 减压除去溶剂% 残留物加入适量二氯甲烷% 充
分溶解后过滤% 少量二氯甲烷冲洗沉淀物% 合并滤
液及洗液% 回收二氯甲烷% 剩余物减压干燥% 即得
辣椒碱磷脂复合物&
%I%!复合率测定!由于辣椒碱不溶于二氯甲烷%
而磷脂和磷脂复合物均可溶% 故采用二氯甲烷将未
复合的辣椒碱沉淀% 复合率计算公式为复合率 g
- "7" h7$# J7". i"$$!% 其中7" 为辣椒碱初
始投料量% 7$ 为沉淀量&
%I-!单因素试验
%I-I"!反应溶剂!固定磷脂投料量为辣椒碱的 -
倍% 辣椒碱质量浓度 ") /8J/>% 反应温度)$ f%
反应时间 % 9% 选择乙酸乙酯’ 四氢呋喃’ 甲醇’
无水乙醇作为反应溶剂制备复合物% 测得复合率分
别为 )&I)%!’ 76I%)!’ #%I"#!’ &6I6)!% 故
选择四氢呋喃作为反应溶剂&
%I-I%!投料比 "磷脂’辣椒碱# !固定反应溶剂为
四氢呋喃% 辣椒碱质量浓度 ") /8J/>% 反应温度
)$ f% 反应时间 % 9% 设定磷脂投料量为辣椒碱的
"’ %’ -’ 6 倍% 制备复合物% 测得复合率分别为
-)I66!’ &#I-&!’ 76I%)!’ 7#I#6!& 由 此 可
知% 随着磷脂比例增高% 复合率逐渐增大( 当投料
比超过 " p- 时% 复合率增长不明显% 而且过量磷
脂会影响复合物的干燥效率% 故确定磷脂投料量应
不超过辣椒碱的 - 倍&
%I-I-!反应温度!固定反应溶剂为四氢呋喃% 磷
脂投料量为辣椒碱的 - 倍% 辣椒碱质量浓度
") /8J/>% 反应时间 % 9% 设定反应温度 -$’ -)’
6$’ 6)’ )$’ ))’ #$ f% 制备复合物% 测得复合
率分别为 7$I%6!’ 7%I7&!’ 7-I)7!’ 76I-#!’
76I%)!’ 7#I7$!’ 7"I&7!& 由此可知% 随着反
应温度升高% 复合率略有增加( 当温度超过 6) f
时% 复合率增长不明显( 当温度达到 #$ f时% 复
合率略有降低% 可能是温度过高导致磷脂氧化加
速% 故选择 )) f作为反应温度&
%I-I6!反应时间!固定反应溶剂为四氢呋喃% 磷
脂投料量为辣椒碱的 - 倍% 辣椒碱质量浓度
") /8J/>% 反应温度 )) f% 设定反应时间为 $I)’
"’ "I)’ %’ %I)’ - 9% 制备复合物% 测得复合率
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分别 为 )%I(7!’ #-I)%!’ &(I&&!’ 7#I7$!’
7&I%#!’ 7#I(6!& 由此可知% 随着反应时间增
加% 复合率逐渐增加( 当时间超过 % 9 时% 复合率
增长不明显( 时间进一步延长时% 不仅增加能耗%
还可能影响药物的稳定性% 故确定反应时间在 - 9
以内&
%I-I)!辣椒碱质量浓度!固定反应溶剂为四氢呋
喃% 磷脂投料量为辣椒碱的 - 倍% 反应温度 )) f%
反应时间 % 9% 设定辣椒碱质量浓度为 )’ "$’ ")’
%$’ %)’ -$ /8J/>% 制备复合物% 测得复合率分
别 为 ##I&)!’ &7I7-!’ 7#I7$!’ ($I%$!’
&#I"&!’ #%I-(!& 由此可知% 随着质量浓度增
加% 复合率逐渐提高( 当质量浓度超过 %$ /8J/>
时% 辣椒碱溶解不完全% 复合率反而下降% 故确定
辣椒碱质量浓度在 %$ /8J/>以内&
%I6!星点设计’响应面法优化
%I6I"!试验设计!根据单因素试验结果% 选取对
复合率影响较大的投料比 "b"#’ 辣椒碱质量浓度
"b%# 和反应时间 "b-# 作为考察因素% 以复合物
复合率 "n# 为评价指标% 进一步优化制备工艺%
因素水平见表 "% 试验设计及结果见表 %&

表 FG因素水平
8+3MFGQ+’("-/+,!*&)&*/

因素
水平

h"I&-% h" $ " "I&-%
b"投料比 "I$$ p" "I6% p" "I)$ p" %I)7 p" -I$$ p"
b%辣椒碱J"/81/>h"# )I$$ 7I"& "%I)$ "#I7- %$I$$
b-反应时间J9 $I)$ "I$- "I&) %I6& -I$$

表 HG试验设计及结果
8+3MHG?&/#N,+,!-&/O*(/"%(&/(/

序号 b" b% b- n复合率J!
" h" h" h" #6I)$
% " h" h" 76I"%
- h" " h" 7-I-#
6 " " h" (#I-&
) h" h" " &%I%7
# " h" " 7&I6%
& h" " " 77I"-
7 " " " ()I))
( h"I&-% $ $ )7I%(
"$ "I&-% $ $ ($I7#
"" $ h"I&-% $ #"I($
"% $ "I&-% $ (-I#%
"- $ $ h"I&-% ##I(%
"6 $ $ "I&-% 7)I-%

") a%$ $ $ $ 7$I")

!!注!") a%$ 为重复试验%用平均值表示

%I6I%!模型拟合!采用 AEAA"&I$ 统计软件进行多

元线性拟合% 得方程 \g%)I7-) C"-I$6(Y" C
"I"7)Y% C6I#)"Y- "*g$I(-% 7% ’k$I$"#( 以复
合率为指标对各因素进行二次多项式拟合% 得方程
\gh77I-$6 C((I(7(Y" C6I7-%Y% C%)I#"7Y- h
"&I$-%Y%" h$I&(6Y"Y% h6I)76Y"Y- h$I$66Y

%
% h

$I%7#Y%Y- h%I#-"Y
%
- "*g$I((" 6% ’k$I$"#& 由

此可知% 后者拟合结果优于前者% 可信度高% 相关
系数显著性检验结果见表 -% 可知 b" ab- 均有显
著性差异 "’k$I$)#&

表 IG相关系数显著性检验结果
8+3MIG9&/O*(/"%/#N,#%#’+,’&(&/(/%"-’"--&*+(#",’"&%%#S

’#&,(/

指标 预测值 标准差 4值 ’值
常量 h77I-$6 %(I#$& h%I(7- $I$-"
b" ((I(7( "7I##( )I-)# $I$$-
b% 6I7-% "I&%# %I&(( $I$-7
b- %)I#"7 (I-#& %I&-) $I$6"
b%" h"&I$-% 6I6"7 h-I7)# $I$"%
b"b% h$I&(6 $I-6" h%I--" $I$#&
b"b- h6I)76 %I$67 h%I%-7 $I$&)
b%% h$I$66 $I$#$ h$I&%7 $I6((
b%b- h$I%7# $I-") h$I($& $I6$#
b%- h%I#-" %I"&% h"I%"% $I%7$

%I6I-!响应面优化!见图 "% 确定最优工艺为投
料比 %I- p"% 辣椒碱质量浓度 "# /8J/>% 反应时
间 % 9% 理论复合率为 (7I7&!&
%I6I6!验证试验!根据最优工艺% 即以四氢呋喃
为溶剂% 反应温度 )) f% 投料比 %I- p"% 辣椒碱
质量浓度 "# /8J/>% 反应时间 % 9% 重复 - 次% 测
得平均复合率为 (&I76!% 与预测值为 (7I7&!相
近% 表明该模型预测性良好% 结果可靠&
%I)!复合凝胶制备!精密称取一定量卡波姆 (6$
置于烧杯中% 加适量水溶胀% 再精密称取一定量
+%I", 项下磷脂复合物% E‘A 溶解后倒入卡波姆
溶液中% 加水至全量% 持续搅拌直至形成凝胶& 该
凝胶中卡波姆 (6$ 含有量为 $I)!% 复合物规格为
%$ 8p") /8&
%I#!药动学行为评价
%I#I"!试验设计及样品采集!将 "% 只家兔随机分
为磷脂复合凝胶组和普通凝胶组% 给药前禁食
"% 9& 给药前 " <% 背部以 7!B0%A 脱毛% 面积
) 4/i"$ 4/% 并确保皮肤完整无破损% 将 % 种凝
胶分别涂抹在皮肤上% 给药量均为 &I) /8"以辣椒
碱计#% 涂抹面积约为 %$ 4/%% 位置尽可能一致%
厚度约为 " a% //& 在给药前和给药后 $I%)’
$I)’ "I$’ "I)’ %I$’ 6I$’ #I$’ 7I$’ "$I$’
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%$"& 年 "% 月
第 -( 卷!第 "% 期

中 成 药
]91M+L+*S0<1;15M0,E0;+M;=+<141M+

O+4+/X+S%$"&
5̂,3-(!B53"%



注! 左图为响应面图% 右图为等高线图

图 FG各因素响应面图
Q#NMFG9&/2",/&/O-%+’&2*"(/%"-)+-#"O/%+’("-/

"%I$’ "#I$’ %6I$ 9% 经耳缘静脉采血约 " />% 置
于含肝素钠的一次性真空采血管内% 血样置于冰
上% -$ /1M内离心 "% %$$ i%’ % a7 f# "$ /1M%
分离血浆% h7$ f保存&
%I#I%!分析方法-"".

%I#I%I"!>]’=AJ=A 条件!色谱! @81,+M;.[;+M< ]"7

色谱柱 "%I" //i")$ //% ) #/#( 流动相乙腈’
$I"!甲酸 "&$ p-$#( 体积流量 -$$ #>J/1M( 柱温
%) f( 进样量 %$ #>%内标格列本脲 "% )$$ M8J/>#&

质谱! 电喷雾离子源 ".AF#% 正离子模式(
辅助气 "?0L"’ %# ))$I%) ZE0( 气帘气 "]NH#
"%$I-) ZE0( 碰撞气 "]@O# # :M1;( 喷射气压

$$)%
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)I) Z (̂ 源温度 6)$ f( 扫描方式为多反应监测
"=H=#& 辣椒碱 G" +JV-$#I6% G- +JV"-&I-(
驻留时间 "O*# ")$ /L( 去簇电压 "OE# )) (̂
射入电压 ".E# "$I$ (̂ 碰撞电压 "].# "7 &̂ 格
列本脲 G" +JV6(6I$% G- +JV-#(I"( O*")$ /L(
OE"%$ (̂ .E"$I$ (̂ ].%% &̂
%I#I%I%!血样预处理!取血样 "$$ #>% 置于
"$ />带塞玻璃试管中% 依次加入 &$!乙腈’ 内标
溶液各 "$ #>% 提取溶剂 "正己烷’二氯甲烷’异丙
醇g"$$ p)$ p)# " />% 涡旋混合 - /1M% 离心
"% %$$ i%# "$ /1M% 分取上层有机相% 于 6$ f下
氮气吹干% 残余物以 ")$ #>流动相溶解后% 吸取
%$ #>进行>]’=AJ=A分析&
%I#I%I-!方法学评价!专属性试验! 在不同个体
空白基质样品的色谱图中% 辣椒碱和格列本脲出峰
处无干扰峰% 药物干扰峰小于最低检测限 ">QG#
响应的 %$!% 内标干扰峰小于内标响应的 )!% 表
明该方法专属性良好& 色谱图见图 %&

线性关系考察! 以辣椒碱质量浓度为横坐标
"Y#% 辣椒碱与内标峰面积之比为纵坐标 "\# 进
行回归% 得回归方程为 \g$I"6&YC%I"6 i"$ h-

"*g$I((& " #% >QG $I%) M8J/>% 在 $I%) a
"#I$- M8J/>范围内线性关系良好&

精密度和准确度试验! 低’ 中’ 高质量浓度
"$I)$’ 6I$’ "%I$ M8J/>% 下同 # 样品的日内
HAO均小于 6I)!% 日间HAO均小于 &I6!% 准确
度为’$I7!a"I#!% 符合生物样本测定的要求&

稳定性试验! 分别对实验台稳定性 "# 9#’ 自
动进样器内稳定性 "%6 9#’ 冻融稳定性" h7$ f%
- 个周期#’ 短期稳定性 " h7$ f% " 周# 进行考
察% 发现各条件下稳定性均良好% HAO均小
于 "$I$!&

提取回收率试验! 低’ 中’ 高质量浓度样品的
提取回收率分别为 7)I&!’ 7&I)!’ 77I6!% HAO
分别为 )I7!’ #I(!和 #I"!( 内标提取回收率为
7&I&!% 表明不同质量浓度的提取回收率基本
一致&
%I#I%I6!结果!药’时曲线见图 -% 再应用 e1M’
B5M,1M )I% 药动学软件中的非房室模型% 计算辣椒
碱药动学参数% 结果见表 6& 由此可知% 磷脂复合
凝胶相对于普通凝胶% 血药浓度达峰时间较短% 生
物利用度明显增高&

"3辣椒碱!%3格列本脲
"340TL0141M!%38,1X+M4,0/1<+

图 HG各成分A:S<7Z<7色谱图
Q#NMHGA:S<7Z<7’1-".+("N-+./"%)+-#"O/’",/(#(O&,(/

"$)%

%$"& 年 "% 月
第 -( 卷!第 "% 期

中 成 药
]91M+L+*S0<1;15M0,E0;+M;=+<141M+

O+4+/X+S%$"&
5̂,3-(!B53"%



图 IGH 种凝胶药S时曲线
Q#NMIG:",’&,(-+(#",S(#.&’O-)&/%"-(0" N&*/

表 YGH 种凝胶药动学参数 %*J#& +KW’
8+3MYGT1+-.+’"d#,&(#’2+-+.&(&-/%"-(0" N&*/% * J#&

+KW’

参数 单位 磷脂复合凝胶 普通凝胶
4"J% 9 %&I- j"(I6 "#I" j""I&
4/0[ 9 %I- j"I) 6I% j%I"
!/0[ T81/>h" " %&#I( j%%-I7 ))%I) j"%6I"
@N]$%4 T81/>h"19 6% &"-I7 j- )&#I- %) )#7I% j6 $"%I#
@N]$%u T81/>h"19 6# %"7I6 j6 )"7I& %& 6"#I) j- 7%&I6

IG讨论
药物磷脂复合物在经皮给药过程中具有高渗透

性’ 缓释可控’ 刺激性小等优点% 其结构与人类皮
肤或黏膜有高度相似性% 并具有优良的体内生物降
解性% 使得其在经皮给药途径中有广阔的应用前
景-"%. & 由于辣椒碱刺激性强% 故经皮给药成为其
最常见的给药方式% 但其脂溶性低的特点又限制了
经皮吸收% 因此将该成分开发成磷脂复合物具有一
定理论和实践意义& 磷脂复合物在制备过程中的影
响因素较多% 如反应溶剂’ 投料比’ 温度’ 时间’
浓度等% 而且交互作用明显% 故采用星点设计’响
应面法可以显著降低试验次数% 从而得到最优
工艺&

药动学试验结果表明% 辣椒碱磷脂复合凝胶的
生物利用度明显高于普通凝胶% 表明磷脂复合物能

够显著增加药物经皮吸收& 但本实验发现% % 组的
组内差异均较大% 其原因可能是试验例数较少% 以
及动物在给药后活动过程中造成的药物损失% 目前
仅处于小试阶段& 因此% 下一步拟进行放大工艺研
究% 而且磷脂复合物在制备过程中有机试剂用量较
大% 故需通过适当手段对溶剂残留进行控制% 同时
建立相关质量标准&
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