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左金微乳凝胶与水凝胶体外释放和

经皮渗透特性的研究
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【摘要] 目的：研究、比较左金微乳凝胶、水凝胶体外释放和经皮渗透特性，探讨微乳凝胶对药物释放及透皮性能的影响。

方法：采用改良Franz扩散池，以凝胶中小檗碱、巴马汀、吴茱萸碱、吴茱萸次碱等4种生物碱为评价指标，采用HPLC方法测定

接收液中上述4个成分含量。结果：吴茱萸次碱的体外释放速率水凝胶高于微乳凝胶，而吴茱萸碱释放速率微乳凝胶高于水

凝胶，其余两个成分体外释放无明显差异。微乳凝胶中吴茱萸碱、巴马汀、小檗碱的经皮渗透速率比水凝胶分别提高了lo倍、

36倍、26倍，提示微乳凝胶具有明显的经皮渗透优势。两种凝胶中四个指标成分的体外释放和经皮渗透行为均符合零级方

程。吴茱萸次碱较为特殊，其在水凝胶中透皮速率比微乳凝胶高1．6倍。结论：微乳凝胶能显著增强药物成分的经皮渗透能

力。
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Study On the in vitro Release and Transdermal Permeability of Zuojin
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[Abstract]0bjective：To compare the in vitro release and transdermal permeability between Zuojin micro-

emulsive gel and Zuojin aqueous gel．Methods：Improved Franz diffusion cell wa$adopted to research the in vitro l℃lease

and permeability difference between the two kinds of gels in mouse skin，and HPLC was used to determined the contents

of evodiamine，rutaecarpine，palmatine and berberine in the receiving solutions．Result：The release rate of rutaecarpine

in the aqueous gel WaS higher than that of micro··emulsive gel；and the releaSe rate of evodiamine in micro--emulsive gel

WaS higker than that of the aquous gel．The release of palmatine and berberine was no significant difference between two

kind of gels．The permeation rate of evodiamine，palmatined and berberine in micro—emulsive gel Was 10 times，36 times

and 26 times higher than those in the aquous gel respectively．The permeation rate of mtaecarpine in the aqueous gel Wa$

1．6 times higher than that in the micro—emulsive gel．The release and penetration process of four compounds in two kinds

of Zuojin gels conformed to zero kinetic equation．Conclusion：Micro-emulsive gel could significantly enhance the

transdermal permeability of compound．
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微乳是由表面活性剂、助表面活性剂以及水相

和油相组成的热力学稳定的、各向同性的液液分散

体系，按结构可分为水包油(O／W)型、油包水(w／o)

型和双连续型。微乳对水溶性和脂溶性药物均具有

良好的溶解性，可增加难溶性药物的溶解度。用作

经皮给药系统载体时，由于微乳粒径小(一般为10

一100 nm)，具有较强的组织亲和力，可使活性成分

的经皮扩散速率增加，近年来已经成为经皮给药系

统中的研究热点。但是，微乳做为经皮给药的载体

也存在一些制剂学上的缺点：缺乏黏附性，在皮肤上

难以涂布和滞留，作用时间短；长期存贮时水分容易

蒸发；皮肤刺激性强等。有文献⋯提出了微乳凝胶

(microemulsionbased gels，MBGs)的概念，即将微乳加

至凝胶基质中制成的凝胶。与普通水凝胶和普通微

乳相比，微乳凝胶可能是一种很好的经皮给药载体。

左金丸是中医经典处方，处方由黄连、吴茱萸组成，

有效成分明确，且其中有效成分吴茱萸碱、吴茱萸次

碱、小檗碱、巴马汀在水中溶解度极低，我们将其作

为研究工具药，探讨微乳凝胶与普通水凝胶体外释

放和透皮特性。现将研究结果报道如下。

1仪器与试药

Hpll00高效液相色谱仪，透皮扩散实验仪TK．

12 B型(上海锴凯科技贸易有限公司)。吴茱萸碱对

照品(中国药品生物制品检定所。批号：110802—

200504)、吴茱萸次碱对照品(中国药品生物制品检

定所，批号：0801．9702)、巴马汀对照品(中国药品生

物制品检定所，批号：0732．9604)，小檗碱对照品(中

国药品生物制品检定所，批号：0713．9906)。

卡波姆(The BF Goodrich CO．公司)，乙腈、甲醇

为色谱纯(Fisher公司)。PEG400、95％乙醇均为分析

纯(北京化学试剂公司)。MD25透析膜(美国)，十二

烷基磺酸钠(化学纯，国药集团化学试剂有限公司)。

黄连和吴茱萸提取物自制。O／W型微乳由中国中医

科学院中药研究所易红副研究员提供。

2方法

2．1凝胶的制备

2．1．1左金微乳凝胶取卡波姆适量，加微乳溶胀

过夜，再加入处方量的黄连和吴茱萸提取物及其他

辅料，搅匀，最后加入pH调节剂，搅匀，得左金微乳

凝胶。

2．1．2左金水凝胶 除以水代替微乳外，其余处

方、制法同微乳凝胶。

2．2 鼠皮的制备将体重20一25 g小鼠处死，用脱

毛剂脱去腹毛，冲洗干净，剪下腹部皮肤，小心剥离

皮下脂肪及粘液组织，选取完整皮肤，用生理盐水反

复冲洗干净，冰箱贮存，一周内备用心]。

2．3透析膜的预处理 把透析袋剪成适当长度的

小段，对剖剪开，先用2％(w／v)的碳酸氢钠溶液200

mL，煮沸10 min，续用1 mmol·L。的EDTA(pH8．0)溶

液200 mL，煮沸10 rain，用蒸馏水彻底清洗后，再用1

mmol·L“的EDTA(pH8．0)溶液200 mL，煮沸10 min，

放冷后置4℃保存。临用前用蒸馏水清洗干净。

2．4吴茱萸碱、吴茱萸次碱、小檗碱、巴马汀分析方

法的建立。

2．4．1对照品溶液的制备 精密称取四种对照品

各适量，加甲醇制成浓度为每1 mL含吴茱萸碱

O．912／xg、吴茱萸次碱0．824 gg、小檗碱1．952／zg、巴

马汀0．864／xg的混合标准溶液。

2．4．2色谱条件色谱柱：Kromasil ClB柱(4．6 mill×

250 nLrn，5／．tm)，流动相：乙睛．甲醇．15 mmol·L。1十二

烷基磺酸钠(36：20：44)，检测波长：290 nm，柱温为室

温。在上述色谱条件下，4种生物碱峰均达到基线

分离，空白接受液无干扰，能满足定量分析的要求。

色谱图见图1。

2．4．3标准曲线的制备 将各种浓度的标准溶液，

分别精密进样5，10，20汕，按上述色谱条件测定，以

进样量(肛g)为横坐标，峰面积为纵坐标，绘制标准曲

线，计算回归方程。结果见表l。4个成分在各自线

性范围内线性关系良好。

裹1标准曲线与线性范圈

2．4．4精密度试验 精密吸取混合标准溶液20

吐，连续进样5次，测定峰面积，计算各组分的相对

标准偏差RSD，吴茱萸碱为1．30％、吴茱萸次碱为

1．96％、小檗碱为0．80％、巴马汀为0．89％，表明仪

器精密度良好。

·4I ·
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A．混合标准品色谱图：B．样品接受液色谱图；c．空白接受液色谱图

1．吴茱萸碱；2．吴茱萸次碱；3．巴马汀；4．小檗碱

图l色谱田

2．4．5稳定性试验 精密吸取混合标准溶液20

乩，分别于0，2，8，12，24 h进样，测定峰面积，计算相

对标准偏差RSD，吴茱萸碱为2．17％、吴茱萸次碱为

1．45％、小檗碱为0．59％、巴马汀为0．92％，结果表

明，各组分在24 h内基本稳定。

2．4．6回收率试验 配制低、中、高三种水平的对

照品溶液，进样测定，比较实测浓度与标准浓度，计

算4个指标成分的平均回收率分别为吴茱萸碱为

100．18％、吴茱萸次碱为99．61％、巴马汀100．02％、

小檗碱100．03％，RSD分别为0．86％、0．71％、

O．63％、1．22％。结果见表2。

衰2吴茱萸碱、吴茱萸次碱、巴马汀、小檗碱

的加样回收实验

。． 吴茱萸碱吴茱萸次碱巴马汀 小檗碱
⋯”

回收率(％)回收率(％)回收率(％)回收率(％)

2．4．7样品测定将不同时间点的接受液，用0．45

“m微孔滤膜过滤后，直接进样测定，峰面积定量，外

标法计算接受液中4种生物碱的含量。

2．5体外释放实验采用垂直式改良Franz扩散池

装置口J。该装置由上下两只筒状玻璃管对合而成，

扩散池容积为7 mL，有效扩散面积为2．834 cm2，恒

温水浴加热，温度控制在(32．5 4-0．2 oC)，接受室加

满释放介质(PEC,400：95％乙醇：水=1：3：6)，内加搅

·42·

拌子。将已处理好的透析膜固定在两室之间，然后

将2 g凝胶均匀涂布在膜上朝向扩散池一侧，排除接

受室内气泡。开动磁力搅拌器，搅拌转速设定为350

rpm，在设定的时间点0．5，1，2，4，8，14，24 h将接受

液全部取出，同时立即补加同体积的新鲜接受液。

接受液按2．4．7项下方法测定含量。

2．6体外透皮实验 除用处理好的鼠皮取代透析

膜外，其余条件与释放实验相同。处理好的小鼠皮

固定在两室之间，角质层面向扩散池一侧，将1 g凝

胶均匀涂布在角质层上，排除接受室内气泡。开动

磁力搅拌器，搅拌转速设定为350 rpm，在设定的时

间点1，2，4，8，14，24 h将接受液全部取出，同时立即

补加同体积的新鲜接受液。将接受液按2．4．7项下

方法测定含量，按下式计算单位面积累积释放(透

过)量Q。

Q=【∑c儿]×l，，s
i=l

式中，Q：单位面积累积释放(透过)量，仇：第n次

取样时接受液中药物浓度，y：取样体积，Js：有效扩

散面积。

3实验结果

3．1体外释放 将测得的各样品液中的含量换算

为各时间点的单位面积累积释放量Q，以Q对t做

图，通过线性回归得动力学方程，式中斜率为释放速

率，结果见表3。4个指标成分的释放曲线，见图2、

图3。由图及方程可以看出，两种凝胶中4个指标成

分的释放均符合零级动力学方程。从结果可以看

出，吴茱萸碱和吴茱萸次碱的释放表现出了一定的

特殊性。吴茱萸碱的释放，微乳凝胶比水凝胶快，释

放速率为水凝胶的1．26倍。而吴茱萸次碱在水凝

胶中的释放速率超过了微乳凝胶，其释放速率为微

州=暑
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乳凝胶的2．6倍。两种凝胶中巴马汀和小檗碱各自

的释放曲线几乎重合，释放速率基本相同，无明显差

异。

●水凝胶中吴茱萸碱

·微乳凝胶中共茱萸
碱

^水凝胶中吴茱萸次
碱

口微乳凝胶中吴茱萸
次碱

0 5 10 15 20 25 30

t(h)

圈2两种凝胶中吴茱萸碱和

吴茱萸次碱累积释放曲线

水凝胶中巴马汀

微乳凝胶中巴马汀

水凝胶中小檗碱

微乳凝胶中小檗碱

圈3两种凝胶中巴马汀和小檗碱的累积释放曲线

表3两种凝胶中各个指标成分体外释放动力学方程

3．2体外透皮 以单位面积累积透过量p对￡做

图，通过线性回归求得动力学方程，结果见表4，式

中斜率即为各成分的稳态经皮渗透速率。4个指标

成分的经皮渗透曲线，见图4—7。由渗透曲线及动

力学方程可以看出，两种凝胶中4个指标成分的经

皮渗透过程均符合零级动力学方程。

比较两种凝胶中4个成分的经皮渗透速率，从

结果可以看出，微乳凝胶中，吴茱萸碱、巴马汀、小檗

碱的透皮速率与普通水凝胶相比均有了极大的提

高，分别提高了10倍、36倍、26倍。这与微乳能够

提高药物成分的透皮能力有关。但是吴茱萸次碱经

皮渗透行为表现特殊，其在水凝胶中的透皮速率约

水凝胶
微乳凝胶

0 10 20 30

t∞

圈4两种凝胶中吴茱萸碱经皮渗透曲线

0 10 20 30

t(h)

图5两种凝胶中吴茱萸次碱经皮渗透曲线

0 10 20 30

删

围6两种凝胶中巴马汀经皮渗透曲线

0 10 20 30

㈣

髓7两种凝胶中小蘖碱经皮渗透曲线

·43·
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为微乳凝胶中的1．6倍。

裹4两种凝胶中4个指标成分体外透皮动力学方程

组分 水凝胶 徽乳凝脏

吴茱萸碱 口=o．023 7t—o．仿3 3(r=0．982 5)

吴茱萸次碱O=0，∞3 9t一0．034 5(，：0．998 7)

巴马汀 O：O．055 7t一0．104 8(r=0．991 9)

小檗碱 9=0．943t—1．201 1(，：0．997 0)

口：0．231 6t一0．368 5(r：0．996 8)

O=0mI 4t-O．053(r：0．9968)

O：2．036 3t一1．683 9(r=0．999 7)

Q：25．282t一31．813(r=0．9905)

4讨论

本文中采用的释放和透皮实验条件，包括动物

皮、接受液组成、接受液温度、搅拌转速等，均参考本

课题组先前的研究工作幢j，未再进行筛选。

凝胶剂体外释放度的测定，目前较多研究借鉴

口服制剂的释放度测定方法，使用溶出仪，采用透析

袋扩散方法。这种方法缺点有二：释放面积难以准

确控制；实验中容易出现“反渗”现象7实验的准确

性难以保证。本文参考文献方法心】，采用改良Fmnz

扩散池进行研究，一方面最大程度的模拟凝胶在体

使用时的状态，同时又能满足漏槽条件，释放面积也

固定，得到的数据更准确、更具重复性。

实验结果显示，吴茱萸碱、巴马汀、小檗碱三个

成分在微乳凝胶中的透皮速率均远远高于水凝胶，

分别提高了10倍、36倍和26倍。这三个成分在水

中溶解度都很低。由于O／W型微乳是水难溶性药

物的良好载体，能够增加水难溶性药物的溶解度，故

两种凝胶中的含药量虽相同，但显然在微乳凝胶中

上述三个成分处于溶解状态的有效浓度高于水凝

胶，增溶后提高了在皮肤表面的渗透浓度梯度，其透

皮过程也大大加快。实验结果提示，微乳凝胶是一

种有重要应用价值的经皮给药剂型。

吴茱萸次碱的释放和经皮渗透行为表现特殊，

水凝胶中吴茱萸次碱的释放速率为微乳凝胶的2．6

倍，透皮速率约为微乳凝胶中的1．6倍。这与通常

情况下微乳能增强活性成分渗透能力的情况相反。

我们推测这与吴茱萸次碱的结构和脂溶性有关。已

有研究表明口一]，O／W型微乳对药物的增溶是内核

的油相和表面活性剂的烃链两部分共同作用的结

果，增溶不仅在于油相较强的溶解力，还在于微乳结

构中的油水界面膜为药物提供更多的溶解空间b]，

·44·

药物在微乳中的增溶能力的影响主要受其脂溶性及

空间结构的双重制约，药物的脂溶性越大、空间结构

越小，微乳的增溶效果越明显汹】。吴茱萸次碱脂溶

性比吴茱萸碱稍大，再从结构看，两个化合物结构极

为相似，吴茱萸碱仅比吴茱萸次碱在14位N上多了

一个甲基，其平面二维空间位阻和立体三维空间位

阻大，这不利于微乳对吴茱萸碱的包裹或者增加了

其插入微乳内相的难度。换句话说，脂溶性大、空间

位阻小的吴茱萸次碱可能更多存在于微乳内相中，

而在外相中溶解得较少，吴茱萸碱则情况相反。由

于吴茱萸次碱在外相中溶解量少(甚至可能小于在

普通水相中的溶解度，而其从内相转移到外相又是

～个缓慢过程)，当释放或者渗透开始后，由于在膜／

皮肤表面的浓度梯度小，渗透动力不足，故其在微乳

凝胶中的释放和透皮速率小于水凝胶。当然，这一

现象发生的机理还有待进一步研究。
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