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摘要# 目的!比较 % 种丹皮酚凝胶经皮渗透性能& 方法!YD2;X扩散池法考察低共熔纳米乳凝胶’ 普通纳米乳凝胶’
饱和溶液凝胶在离体小鼠皮肤上的渗透及滞留行为% 胶带剥离法比较志愿者涂抹凝胶后在角质层和毛囊中的滞留量和
渗透量& 结果!各凝胶在离体小鼠皮肤上的累积渗透量和滞留量均依次为低共熔纳米乳凝胶i普通纳米乳凝胶i饱和
溶液凝胶& % 种凝胶均主要滞留在志愿者皮肤表面% 而且低共熔’ 普通纳米乳凝胶的透过量及在角质层和毛囊中的滞
留量明显高于饱和溶液凝胶 ",h$M$.$& 结论!纳米乳技术可显著促进丹皮酚经皮渗透性能&
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!!丹皮酚是提取自萝摩科植物徐长卿=/)%).-4(
$%)1.4B%’4("a<;T+$ J3S2T2U2的干燥根或全草% 以
及毛茛科芍药属植物牡丹 ,%#*)1% 34++&4’1.*3% ?;>D
和芍药 ,EB%.’1+B*&% @2,,6根皮中的活性成分,#- %

药理活性广泛% 具有解热镇痛’ 抗菌消炎等功能%
临床广泛应用于湿疹’ 荨麻疹’ 牛皮癣’ 银屑病等
常见皮肤病% 疗效确切,"- % 相关制剂包括口腔药
膜’ 软膏’ 止痛消肿贴膏,%-等& 但该成分属于小
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分子酚类化合物% 熔点低% 易挥发% 水溶性及稳定
性差% 故在相关制剂研发过程中如何克服上述缺
点’ 提高其经皮渗透性正成为关注的重点&

近年来% 纳米制剂技术已被广泛用于研究新型
透皮制剂% 其中纳米乳是由油相’ 表面活性剂及水
相组成的一种外观透明的热力学稳定分散体系& 它
作为新型透皮制剂的载体% 不仅能增加药物溶解
度% 而且处方中某些成分 "如油相’ 表面活性剂
等$ 可作为经皮渗透的促渗剂% 从而促进药物经
皮吸收% 并且本身具有强大的水合作用% 使皮肤角
质细胞间的连接扩大% 产生透皮渗透的通道% 故可
以快速并大量地穿透皮肤角质层屏障% 达到促进透
皮吸收的作用,(- & 为了提高丹皮酚作为外用制剂
的渗透效率% 目前已有将其纳入微乳载体的研
究,.’/- & 本实验以丹皮酚为模型药物% 制备了 " 种
纳米乳凝胶% 并比较两者与药物饱和溶液凝胶在人
体’ 小鼠皮肤的渗透和滞留行为% 分析纳米制剂技
术对药物经皮渗透的影响&
%K仪器与试药
#M#!仪器!?T3,+;S#"/$ 高效液相色谱仪 "美国安
捷伦公司$( q_’-/# 涡旋混合仪 "海门市其林贝尔
仪器制造有限公司$( Jq’.$$0超声波清洗器 "昆
山市超声仪器有限公司$( FY’#$#B 集热式恒温加
热磁力搅拌器 "河南予华仪器有限责任公司$(
?aB"#$B 电 子 天 平 " 德 国 B2DS8D3<9公 司 $(
H3781Z*C%-$ p_B激光粒度测定仪 "美国 @BB 粒度
仪公司$( LNQ’/ ?药物透皮扩散试验仪 "上海黄
海药检仪器有限公司$( P’&/.$ 透射电子显微镜
"日本日立公司$
#M"!试药!丹皮酚 "))!% 南京景竹生物科技有
限公司$( 薄荷脑 "))!% 上海瑞永生物科技有限
公司$( 肉豆蔻酸异丙酯 "n@C% "$#.$$-""% 国药
集团化学试剂有限公司$( 聚氧乙烯蓖麻油 "GD+’
18Z:+D0_% 德国巴斯夫公司 $( 卡 波 姆 )%(
"GG&/Ya?("$% 上海昌为医药辅料技术有限公
司$& 丙三醇 "天津大茂试剂有限公司$( 氢氧化
钠 ""$#%$%$#% 天津市光复科技发展有限公司$(
硫化钠 ""$#"$"#&% 烟台市双双化工有限公司$(
甲醇’ 乙醇为分析纯 "天津大茂试剂有限公司$(
水为纯化水 "bCaBC*$$"% 德国C3,,3Z8D+公司$&
LK方法与结果
"M#!纳米乳
"M#M#!制备方法!将丹皮酚溶于 n@C中( 或称取
丹皮酚’薄荷脑 "( r/$ 适量% ($ f水浴加热 "低

共熔体系熔点为 %. f$ 至两者完全熔融形成低共
熔混合液& 分别以上述 " 种溶液作为油相与乳化剂
体系 "GD+18Z:8D0_r丙三醇 d" r#$% 涡旋混合
均匀% 同时滴加 ($ f温水 #M( 1_% 待溶液由浑浊
变至澄清透明时% 即得& 图 # 显示% 低共熔纳米乳
呈均一透明状% 并具有淡蓝色乳光% 以 n@C为油
相所制备的普通纳米乳外观与其相似&

图 %K低共熔纳米乳外观
T(8Q%K!RR+2026,+’*+V-+,-(,/(U-V0+4:2.+&626’+/V7.(’6

"M#M"!粒径测定!取上述 " 种纳米乳% 室温下蒸
馏水稀释 #$ 倍后% 测定其粒径及多分散指数
"@Fn$& 另取适量滴加于铜网上% #!磷钨酸负染
# k" 13;后% 滤纸从铜网边缘吸干多余液体% 待样
品完全干燥后% 在透射电子显微镜 "*0C$ 下观
察& 图 " 显示% 普通纳米乳粒径分布较窄% 粒径为
"".M( g$M#(#$ ;1"@Fn$M#-& g$M$(/$% 而低共
熔纳米乳粒径为 "%(M$# g#M(/$ ;1 "@Fn$M%- g
$M$.$( 低共熔纳米乳呈小球状% 分散在纳米乳载
体中% 普通纳米乳亦然&

图 LK纳米乳粒径分布及=)A图
T(8QLK"20-(,7+.(;+&(.-0(:V-(’626&=)A(/28+’*626’4

+/V7.(’6

"M"!凝胶!取 ."M#/ 项下 " 种纳米乳适量% 边
搅拌边加入 #!卡波姆溶液% 再滴加 # 18,A_H2EP
溶液以调节凝胶黏度% 使其载药量为 .!& 称取制
备 " 种纳米乳所需的等量乳化剂’ 助乳化剂’ 水混
合% 加入丹皮酚至不能完全溶解% 作为饱和溶液%
将其与凝胶混合后进行制备% 即得饱和溶液凝胶%
载药量为 #M/&!& 其外观呈白色半固体状% 均匀
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细腻% 易涂展% 无油腻感&
"M%!离体小鼠皮肤实验!方案经宁夏医科大学伦
理委员会批准 "宁医大伦理第 "$#%’#($$& 取昆明
种雌性小鼠 "宁夏医科大学动物中心提供$% #$!
水合氯醛 "%. 1TA[T$ 麻醉后取腹部皮肤% #$!
硫化钠脱毛% 清水洗净% j"$ f保存备用& 皮肤
真皮层面向接收池% 固定在透皮实验仪中% 设置转
速 %$$ DA13;’ 温度 "%" g$M.$f’ 药物有效透过
面积为 "M-) 71"& 以 / 1_甲醇’生理盐水 "# r#$
为接收液,&- % 取 $M&" 1_凝胶均匀涂于皮肤% 于
给药后 $M.’ #’ "’ %’ (’ /’ -’ #$’ #"’ "( : 取
样 # 1_% 同时补加等体积接收液% $M"" "1微孔
滤膜过滤% P@_G法测定药物含有量& 透皮实验结
束后% 沿着扩散池边缘剪下小鼠皮肤% . 1_蒸馏
水冲洗未吸收的药物% 将皮肤剪碎后加入甲醇% 转
移至 #$ 1_量瓶中% 超声 # : 后甲醇定容% $M""
"1微孔滤膜过滤% P@_G法测定药物在皮肤中的
滞留量,-- & 分析采用 P4Z+D93,EFB" G#- 色谱柱
"".$ 11 e(M/ 11% . "1$( 流动相甲醇’水
"&$ r%$$( 体积流量 #M$ 1_A13;( 检测波长 "&(
;1( 柱温 %$ f( 进样量 #$ "_& 根据式 "#$ 计
算药物单位面积离体皮肤累积渗透量 "a’$% 式
""$ 计算药物稳态渗透速率 "099$&

a’b
U=) c’ )d#

1b#
=1U1

T "#$

099b
>a
>’ ""$

!!其中% T为有效渗透面积 ""M-) 71" $% U为
接收液体积 "/M. 1_$% U1为取样量 "# 1_$% =)
与=1分别为第 )’ 1次取样时接收液中的样品浓
度% => 是供给池中的药物浓度& 为方便了解不同
丹皮酚凝胶的透皮特性% 再进一步以 aS对时间 ’
绘制药物累积渗透曲线% 对所得曲线 a’"$M. k"( :$ j’
进行线性回归% 得到体外透皮动力学方程% 其斜率
即为099&

图 % 显示% 不同丹皮酚凝胶在各时间点的皮肤
累积透过量依次为低共熔纳米乳凝胶i普通纳米乳

凝胶 i饱和溶液凝胶% "( : 单位面积累积透过量
"a"( :$ 依次为 "M$-’ #M))’ #M&$ 1TA71"( 与饱
和溶液凝胶相比% 低共熔’ 普通纳米乳凝胶a"( :显
著增加 ",h$M$#$% 并且前者略优于后者&

图 MK离体小鼠皮肤单位面积累积透过量
T(8QMK!,,V/V72-(3+R+6+-02-(’62/’V6-’6"#I";B&

/’V.+.‘(6.$V6(-20+2&

图 ( 显示% 实验结束后单位面积离体皮肤残留
量 "a9$ 依次为低共熔纳米乳凝胶 i普通纳米乳
凝胶i饱和溶液凝胶% 而且前两者分别为后者的
(M$/ 倍和 "M). 倍( 与饱和溶液凝胶相比% 低共
熔’ 普通纳米乳凝胶 a9均显著提高 ",h$M$#$%
并且前者略优于后者&

注! 与饱和溶液凝胶比较% !,h$M$.

图 PK离体小鼠皮肤单位面积滞留量
T(8QPK>+-+6-(’62/’V6-’6"#I";B& /’V.+.‘(6.$V6(-20+2&

表 # 显示% 与饱和溶液凝胶相比% 低共熔’ 普
通纳米乳凝胶能显著增加药物099’ a9’ a"( : ",h
$M$.$% 而且前者皮肤滞留量有一定程度提高&

以上结果表明% 纳米乳具有促进丹皮酚经皮吸
收’ 增加皮肤滞留的作用,)’#$- % 并能增加药物经皮
渗透速率&

表 %K不同凝胶在离体小鼠皮肤上的渗透参数 $*N+% #OS&
=2:Q%K"+0/+2-(’6R202/+-+0.’*&(**+0+6-8+7.’6"#I";B& /’V.+.‘(6.$*N+% #OS&

凝胶 动力学方程 & 099A""T0:071j"$ a9A""T071j"$ a"( : A""T071j"$
低共熔纳米乳凝胶 _d$M$-"WI$M(#- $M-&) g$M$(& $M$-" g$M$((! "$#M$% g..M-#! "M$- g$M"/!

普通纳米乳凝胶 _d$M$-(WI$M"-# $M-)# g$M$#. $M$-( g$M$$%! #(/M$/ g((M&&! #M)) g$M$-!

饱和溶液凝胶 _d$M$&"WI$M"/& $M-// g$M$"& $M$&" g$M$$" ()M() g#/M(# #M&$ g$M$/

!!注!与饱和溶液凝胶比较% !,h$M$.
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"M(!人体皮肤实验!方案经宁夏医科大学伦理委
员会批准& 采用胶带剥离法 "将胶带贴在给药区
域的皮肤上% 并来回按压以确保皮肤角质层及褶皱
里的药物被完全剥离% 重复上述操作 "$ 次% 直至
胶带上无角质层碎屑% 以确保角质层的药物被剥离
干净$% 将 % 名健康女性志愿者 "年龄 ". k%$ 岁$
的前臂清洗干净后% 标记 #M. 71e#M. 71的区域%
每个志愿者标记同等大小区域 ( 个% 其中 % 个分别
给予 " 1_不同凝胶% 另一区域不给任何药物作为
对照组& 将药物均匀涂抹在给药区域后% 往烧杯中
加入 . 1_甲醇超声提取% 作为给药工具的药物残

留量( 给药 " :后% 刮掉未吸收的多余药物% 并擦
除残留% 将纱布与棉签一同置于小管中% 甲醇超声
提取% 作为皮肤残留量( 取胶带收集残留在皮肤角
质层的药物% 并将所有胶带加 . 1_甲醇超声提取%
作为角质层药物残留量,##- ( 脱毛蜡纸收集给药区
域的毛囊% 加 . 1_甲醇超声提取% 作为毛囊中药
物的残留量,##’#"- & P@_G法测定提取样品中药物含
有量% 计算丹皮酚在皮肤表面’ 角质层及毛囊中的
残留量% 公式为 , "药物含有量e定容的体积e稀
释倍数$ A实际皮肤给药量- e#$$!& 结果见
表 "&

表 LK不同凝胶在人体皮肤上的透过率与滞留率 $*N+% #OM&
=2:QLK"+6+-02-(’626&0+-+6-(’602-+.’*&(**+0+6-8+7.’65V/26.‘(6.$*N+% #OM&

凝胶 角质层A! 毛囊A! 皮肤残留A! 透过量A!
低共熔纳米乳凝胶 $M-%$ g$M#((! $M$%& g$M$%$! /&M#%/ g#)M$%- %#M))/ g#)M$/(!

普通纳米乳凝胶 $M&"$ g$M#$-! $M$%# g$M$%"! /)M".( g-M%-/ ")M))/ g-M(--!

饱和溶液凝胶 $M"&% g$M#") $M$$/ g$M$$( -/M((" g##M%#- #%M"&) g##M#-/

!!注!与饱和溶液凝胶比较% !,h$M$.

!!由表可知% % 种凝胶中大多数药物残留在皮肤
表面( 低共熔’ 普通纳米乳凝胶在角质层与毛囊中
的残留量和皮肤透过量均显著优于饱和溶液凝胶
",h$M$.$% 其中前者略优于后者( 与离体皮肤相
比% 在体皮肤的透过量更多&
MK讨论

为了使药物在体外透皮实验中达到 .漏槽/
条件的要求% 文献大多采用混合体系作为接受液%
常用的有@0c’($$’ 乙醇’ 甲醇’ 乙腈等& 本实验
根据文献报道结合实际需求% 选择甲醇’生理盐水
"# r#$ 作为接受液% 甲醇可能改变皮肤结构% 并
促进药物透过% 但由于本实验属于不同处方之间相
对渗透性能的比较% 因此结果仍具有参考价值&

由于纳米载体的被动透皮给药不会改变皮肤角
质层结构% 可避免破坏皮肤屏障功能% 是理想的透
皮给药方式,#%- & 纳米乳中某些组分能作为透皮吸
收促进剂% 例如作为油相的肉豆蔻异丙酯% 它同时
可作为促透剂促进药物的透皮效率,#(- & 本课题组
前期研究发现% 丹皮酚与薄荷脑能形成低共熔
物,#.- % 后者是具有良好促透作用的天然促渗剂%
常被添加于皮肤外用制剂中以促进药物经皮吸
收,#/- & 研究表明% 低共熔物也是有效的促透方法
之一,)- % 故本实验将促透剂’ 纳米乳技术与低共
熔物有效结合% 在提高制剂载药量的同时获得更好
的透皮效果% 并发现纳米乳和低共熔物能够促进药
物经皮吸收% 可能是由于其能够增加药物在角质层
和毛囊中的储留量% 推测其渗透机制可能是通过角

质层和毛囊 " 种途径,#/- &
离体皮肤渗透实验所选用的动物皮肤模型主要

有大鼠’ 豚鼠’ 家兔’ 小鼠’ 猫’ 狗等% 其中猪皮
肤对药物的渗透性最接近人体皮肤,#&- % 取皮部位
常用背部和耳部% 但在实际操作中小猪皮肤不易获
得% 因此常选用小鼠腹部皮肤% 但其渗透速率往往
又高于人体皮肤,#-- & 为了进一步了解透皮制剂渗
透机制% 本实验在志愿者的前臂上进行了在体渗透
实验% 借助胶带剥离法% 将残留在皮肤表面’ 角质
层及毛囊中的药物进行分离并提取& 药物经皮渗透
吸收受皮肤多重因素影响% 如汗腺’ 皮脂腺等% 还
与各种感觉神经末梢等整体调节功能有关% 当应用
离体皮肤时% 这些整体调节功能就会丧失% 故本实
验中 " :的在体皮肤渗透量高于离体皮肤& 制剂在
离体’ 在体皮肤的渗透性存在差异% 但均符合一般
药物的透皮吸收规律,#)- % 故离体皮肤渗透实验结
果仍可用于制剂优选&
PK结论

本实验制备了 " 种载丹皮酚的纳米乳凝胶及其
饱和溶液凝胶% 并通过离体皮肤渗透及在体皮肤滞
留实验评价了其经皮渗透行为& 结果显示% 离体与
在体皮肤渗透量及滞留量均依次为低共熔纳米乳凝
胶i纳米乳凝胶i饱和溶液凝胶% 在体皮肤渗透更
快% 表明纳米乳技术具有促进药物经皮吸收的优
势% 而低共熔与其结合又在一定程度上加快了渗
透& 但上述制剂的渗透途径和机制还有待进一步
研究&
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摘要# 目的!制备艾叶T&’#(131%#%&2/1H*B14(挥发油纳米结构脂质载体& 方法!加热熔融’超声分散法制备脂质载体&

以固A液脂质比’ 脂质用量’ 乳化剂用量’ 挥发油用量为影响因素% 平均粒径为评价指标% 正交试验优选处方& 以桉
油精’ 樟脑’ 龙脑为指标% cG’CB法测定挥发油含有量& 结果!最佳处方为固A液脂质比 . r.% 脂质用量 #!% 乳化
剂用量 %!% 挥发油用量 $M.!& 所得脂质载体清澈透明% 平均粒径 "&"M%% g#M)%$ ;1% @Fn$M"&% g$M$$( .% p+S2

电位 " j%$M.) g#M("$ 1̂ % 在 #"$ :内的体外释放度低于原料药% ( f下的稳定性明显高于 ". f下& 桉油精’ 樟脑’

龙脑包封率分别为 -&M()!’ -/M(.!’ )"M#"!% 载药量分别为 -M".!’ "M$$!’ %M%-!& 结论!艾叶挥发油纳米结
构脂质载体有缓释作用% 理化性质稳定% 建议在 ( f下保存&

关键词! 艾叶挥发油( 纳米结构脂质载体( 加热熔融’超声分散法( 正交试验( cG’CB

中图分类号! L)((!!!!!文献标志码! ?!!!!!文章编号! #$$#’#."-""$#-$$#’$$&$’$/
&’(!#$M%)/)A=6399;6#$$#’#."-M"$#-M$#M$#%

$&

"$#- 年 # 月
第 ($ 卷!第 # 期

中 成 药
G:3;+9+*D2>3S38;2,@2S+;SC+>373;+

Q2;<2D4"$#-
8̂,6($!H86#


