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摘= =要：目的= =制备并优化含聚乙二醇 NMMM 维生素 b 琥珀酸酯（qmdp）的秋水仙碱醇质体，并考察其作为秋水仙碱经皮

给药载体的可行性。方法= =采用注入超声法制备含 qmdp秋水仙碱醇质体，微柱离心法测定包封率，并以包封率为评价指标，

采用均匀设计试验优化该醇质体处方，并考察其理化性质；采用 cranz扩散装置比较含 qmdp秋水仙碱醇质体与普通秋水仙

碱醇质体、秋水仙碱 PMB乙醇溶液的透皮性能。结果= =优化的含 qmdp 秋水仙碱醇质体处方为秋水仙碱 OM= mg、大豆磷脂

PRM= mg、qmdp= RM= mg、乙醇体积分数为 PSKQQB。按优化后处方制得的含 qmdp秋水仙碱醇质体的平均包封率为（TQKTN±

OKNU）B，粒径为（UVKS±PKR）nm，多分散指数为 MKOMN±MKMMU，weta电位为（−PQKS±OKT）ms。体外透皮实验中普通秋水

仙碱醇质体的累积渗透药量为（SQKQV±RKSN）μgLcmO，稳态透皮速率为（OKUQ±MKOP）μgLEcmO·hF，皮内滞留量为（NOUKOO±

NNKSQ）μgLcmO；而含 qmdp秋水仙碱醇质体的累积渗透药量为（VNKPS±TKNN）μgLcmO，稳态透皮速率为（QKTP±MKPU）μgLEcmO·hF，

皮内滞留量为（NUOKUQ±NQKPT）μgLcmO，均明显高于普通秋水仙碱醇质体。结论= =含 qmdp秋水仙碱醇质体包封率高，促进

秋水仙碱透皮吸收效果明显，有望成为秋水仙碱经皮给药的新载体。=
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characterástács=of=ethosomesI=colchácáne=PMB=ethanol=solutáonI=and=colchácáne=ethosomes=contaánáng=qmdp=were=coméared=by=usáng=

cranz=dáffusáon=cellsK=oesults= = qhe=oétámázed=formulatáon=was=as=followsW=qhe=contents=of=soybean=éhoséholáéád=and=qmdp=were=PRM=

and=RM=mgI=reséectávelyK=fn=addátáonI=the=concentratáon=of=ethanol=was=PSKQQBK=qhe=average=bbI=éartácle=sázeI=éolydáséersáty=ándexI=and=

weta=éotentáal=were=ETQKTN= ±= OKNUFBI=EUVKS= ±= PKRF=nmI=MKOMN= ±= MKMMUI=and=E−PQKS= ±= OKTF=msI=reséectávelyK= qhe=in=vitro=exéeráment=

showed=that=the=transdermal=fluxI=éermeatáon=rateI=and=skán=deéosátáon=of=colchácáne=ethosomes=were=ESQKQV=±=RKSNF=μgLcmOI=EOKUQ=±=

0.23) μgLEcmO·hFI=ENOUKOO= ±= 11.64) μgLcmOI=and=the=transdermal=fluxI=éermeatáon=rateI=and=skán=deéosátáon=of=colchácáne=ethosomes=

contaánáng=qmdp=were= EVNKPS= ±= TKNNF= μgLcmOI= EQKTP= ±= 0.38) μgLEcmO·hFI= and= ENUOKUQ= ±= 14.37) μgLcmOI= reséectávelyI=whách=was=

ságnáfácantly=hágher=than=those=án=ethosomesK=Conclusion= = qhe=colchácáne=ethosomes=contaánáng=qmdp=show=hágh=bb=and=obváously=

enhance=the=éercutaneous=absorétáon=of=colchácáneI=whách=máght=be=a=éotentáal=carráer=for=transdermal=drug=deláveryK=

hey=wordsW=colchácáneX=aJαJtocoéherol=éolyethylene=glycol=NMMM=succánate=EqmdpFX=ethosomesX=unáform=deságnX=in=vitro=transdermal=éermeatáon=

=

秋水仙碱为百合科植物丽江山慈菇 fphigenia=

indica=hunth= et=_enthK=的球茎中提取到的一种生物

碱xNz，是治疗急性痛风性关节炎的首选药物。由于

秋水仙碱毒性较大，将其制备成透皮制剂，有利于

发挥其局部治疗作用，同时可避免口服引起的胃肠

道反应、骨髓毒性反应等严重副作用xOJQz。=

醇质体（ethosomes）是一种新型的含有一定量

小分子醇且具有囊泡结构的纳米给药载体，具有变

形性强、包封率高、刺激性小等优点，用于经皮给

药能显著提高透皮吸收速率和药物皮内滞留量，具

有延缓药物释放的作用xRJTz。=

聚乙二醇 NMMM维生素 b琥珀酸酯（qmdp）是

由维生素 b琥珀酸和聚乙二醇酯化而成，是一种具

有较高安全性的非离子型表面活性剂，可显著提高

纳米药物制剂的包封率xUJVz。本实验通过均匀设计试

验优化含 qmdp秋水仙碱醇质体处方，并对含 qmdp

秋水仙碱醇质体、普通秋水仙碱醇质体及秋水仙碱

PMB乙醇溶液的体外经皮渗透性能进行比较，为秋

水仙碱经皮给药制剂的研制提供实验依据xNMJNOz。=

N= =仪器与材料=

taters 高效液相色谱仪，AlláanceOSVR 四元泵

及自动进样系统，OVVS 二极管矩阵检测器，

bméower色谱工作站；AqOMN型 NLNM万电子天平，

瑞士梅特勒公司；jálláJn型纯水器，美国jálláéore

公司；TUJN型磁力加热搅拌器，江苏省金坛市荣华

仪器制造有限公司；wetasázer=kanoJwp=VM型马尔文

激光散射粒径测定仪，英国马尔文公司；gvVOJOa

超声波细胞粉碎仪，宁波新芝生物科技股份有限公

司；v_JmS智能透皮试验仪，天津市鑫洲科技有限

公司，有效扩散面积 MKTUR=cmO，接收池体积 NM=mi；

gbjJONMM透射电镜，日本电子公司；jácrofugeJNS

离心机，_eckman公司。=

秋水仙碱原料药，批号 OMNQMPOM，质量分数≥

VUB，南京泽朗医药科技有限公司；秋水仙碱对照

品，批号 NMNNTSJOMNOMO，由中国食品药品检定研

究院提供，质量分数＞VUB，供定量测定用。注射

用大豆磷脂，上海太伟药业有限公司；葡聚糖凝胶

（peéhadex= dJRM），北京瑞达恒辉科技发展有限公

司；qmdp，págma公司。甲醇为色谱纯；水为超纯

水；其余试剂均为分析纯。=

实验动物为昆明种小鼠，雄性，体质量 NU～OO=

g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，合格

证号 pCuh（京）OMNPJMMNR。=

O= =方法与结果=

OKN= =醇质体的制备=

采用注入超声法制备：称取秋水仙碱 OM= mg、

大豆磷脂 PRM=mg和 qmdp=RM=mg，加入 TKP=mi无水

乙醇，置于磁力搅拌器上，完全溶解后，在密闭条

件下缓慢细流注入 NOKT=mi水，保持温度为 PM=℃，

待水注完后继续磁力搅拌 NM=mán，然后冰水浴条件

下探头式超声 R=mán（OMM=t，超声 R=s，停 R=s），

将得到的样品冷藏、备用xNPz，即得含 qmdp秋水仙

碱醇质体。同法制备不含 qmdp的普通秋水仙碱醇

质体及不含秋水仙碱的空白含 qmdp醇质体。=

OKO= =秋水仙碱的测定=

OKOKN= =色谱条件= =色谱柱为 Alltáma= CNU 柱（ORM=

mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为甲醇J水（SM∶QM）；

体积流量为 N= miLmán；检测波长为 ORQ= nm；柱温

PR=℃；进样量 OM=μi。=

OKOKO= =对照品溶液的制备= =精密称取秋水仙碱对照

品适量，加甲醇超声溶解、定容，制成质量浓度为

NMV.0 μgLmi的对照品储备液。=

OKOKP= =方法专属性= =分别取适量秋水仙碱对照品溶

液、含 qmdp 秋水仙碱醇质体溶液和空白含 qmdp

醇质体溶液，加甲醇稀释，超声破乳，微孔滤膜滤

过，取续滤液，按“OKOKN”项色谱条件进样测定。
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秋水仙碱色谱峰峰形良好，辅料及溶剂对药物测定

无干扰（图 N）。=

=

=
=

=
=
=
图 N= =秋水仙碱对照品= EAF、含 qmdp秋水仙碱醇质体= EBF=

和空白含 qmdp醇质体= ECF=的 emiC色谱图=

cigK= N= = emiC= of= colchicines= EAFI= ethosomes= containing=

qmdp=EBFI=and=blank=ethosomes=ECF=
=

OKOKQ= =线性范围考察= =精密吸取秋水仙碱对照品储

备液，依次稀释成含秋水仙碱 NMV、UTKO、SRKQ、QPKS、

ONKU、10.9 μgLmi的系列对照品溶液，分别取系列

对照品溶液 OM=μi，注入液相色谱仪，测定峰面积。

以进样量为横坐标（u），峰面积为纵坐标（v），绘

制标准曲线，求得回归方程为 v＝NKRV×NMS= u－

NKMU×NMR，r＝MKVVV=U，结果表明，秋水仙碱进样量

在 MKONU～OKNUM=μg与峰面积呈良好的线性关系。=

OKOKR= =精密度试验= =取秋水仙碱对照品溶液，连续

重复进样 S次，其 opa为 MKPSB，表明仪器精密度

良好。=

OKOKS= =重复性试验= =取同一批次含 qmdp秋水仙碱

醇质体 S份，加甲醇稀释，超声破乳，微孔滤膜滤

过，取续滤液，按“OKOKN”项色谱条件进样检测。

结果 opa为 OKNB，表明该方法重复性良好。=

OKOKT= =稳定性试验= =取同一供试品溶液，分别于 M、

O、Q、S、U、NM= h进样检测。结果 opa为 NKOB，

表明供试品溶液在 NM=h内稳定性良好。=

OKOKU= =加样回收率试验= =制备空白含 qmdp 醇质

体，分别加入不同量的秋水仙碱对照品溶液于量瓶

中，用甲醇破乳、稀释定容，使秋水仙碱质量浓度

分别为 ONKMU（低）、ROKTM（中）、UQKPO（高）μgLmi，

每个质量浓度各配制 P份。进样检测，结果低、中、

高质量浓度的秋水仙碱的平均回收率分别为VVKTB、

NMNKRB、NMMKUB，opa分别为 OKUB、OKOB、OKRB。=

OKP= =包封率的测定=

采用微柱离心法测定包封率。取含 qmdp秋水

仙碱醇质体混悬液 MKR=mi，从 peéhadex=dJRM微柱

凝胶顶端加入，每次用 MKR=mi水在 P= MMM= rLmán的

条件下离心 P= mán，洗脱 O 次，收集带有乳光的洗

脱液于 OR=mi量瓶，甲醇定容，微孔滤膜滤过，进

样检测，计算包封药物量（t 包）
xNQz。取含 qmdp

秋水仙碱醇质体混悬液 MKR=mi，不经微柱离心，甲

醇稀释相同倍数，微孔滤膜滤过，进样检测，计算

醇质体中药物总量（t 总），计算包封率（包封率＝

t 包Lt 总）。=

取与含 qmdp秋水仙碱醇质体中秋水仙碱质量

浓度相同的秋水仙碱溶液 MKR= mi，按上述方法过

peéhadex= dJRM 微柱凝胶，收集滤液，甲醇定容至

OR=mi，微孔滤膜滤过，进样检测，峰面积为 A 后。

取秋水仙碱溶液 MKR=mi，不经微柱离心，甲醇稀释

相同倍数，微孔滤膜滤过，进样检测，峰面积为 A 前，

计算微柱凝胶对游离秋水仙碱的吸附率［EA前－A后FL=

A 前］
xNRz，结果为 VVKOB，表明微柱凝胶对游离秋水

仙碱的吸附性能良好。=

由表 N可知，含 qmdp秋水仙碱醇质体、普通

秋水仙碱醇质体的包封率平均值分别为 TQKTNB、

RUKOSB。含 qmdp秋水仙碱醇质体与普通秋水仙碱

醇质体比较，包封率显著增加（m＜MKMN）。=
=

表 N= =包封率、粒径、多分散指数及 weta电位测定结果= E x±sI=n=Z=PF=
qable=N= =aetermination=of=bbI=particle=sizeI=polydispersity=indexI=and=weta=potential=E x±sI=n=ZPF=

样品= 包封率LB= 平均粒径/nm= 多分散指数= weta电位Lms=

普通秋水仙碱醇质体= RUKOS±OKPO NNTKP±QKT MKQNP±MKMNQ −OSKP±OKP 

含 qmdp秋水仙碱醇质体= TQKTN±OKNUGG UVKS±PKRGG MKOMN±MKMMU −PQKS±OKT 

与普通秋水仙碱醇质体比较：GGm＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=ethosomes=

=

OKQ= =均匀设计试验与处方优选=

根据文献及预试验结果，选择对含 qmdp秋水

仙碱醇质体制备影响较显著的 P个因素：大豆磷脂

量用（A）、qmdp 用量（_）、乙醇体积分数（C）

作为考察对象。上述各因素取 R水平，以包封率为

考察指标，采用 rRER
PF=均匀设计表xNSz进行试验，因

素水平、试验方案及结果见表 O，方差分析结果见

表 P。利用 pmpp=NSKM统计软件对上述均匀设计试验=

M= = = = = = = = Q= = = = = = = = U= = = = = = = = NO= = = = = = = NS= = = = = = = OM=

tLmán=

秋水仙碱=

秋水仙碱=

A=

_=

C=
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表 O= =均匀设计试验方案及结果=

qable=O= =qest=and=results=of=uniform=design=

试验号= ALmg= _Lmg= CLB= 包封率LB=

N= OMM=ENF= PR=EOF= PR=EQF= SVKRS=

O= ORM=EOF= QR=EQF= PM=EPF= TNKUP=

P= PMM=EPF= PM=ENF= OR=EOF= SOKQU=

Q= PRM=EQF= QM=EPF= OM=ENF= SMKOT=

R= QMM=ERF= RM=ERF= QM=ERF= TQKTN=
=

表 P= =方差分析表=

qable=P= =Analysis=of=variance=

方差来源= 平方和= 自由度= c值= 显著性=

回归来源= NROKMTU= P= S=QSS= m＜MKMN=

剩余= = = MKMMU= N= = =

总和= NROKMUS= Q= = =

cMKMNEPI=NF=Z=R=QMP=
=
结果进行逐步回归分析，得回归方程为 v＝−MKNQS＋

PKNPQ=C－MKMQP=CO＋MKPTU=_，r＝NKMMM，c＝S=QSS。=

由表 P可知，回归方程经 c检验，c＝S=QSS＞

cMKMNEPI=NF＝R=QMP，故回归方程具有极显著意义，且

复相关系数 r＝NKMMM，表明该回归方程对试验过程

拟合情况良好，可以据其预测包封率。=

由回归方程可知，影响提取包封率的各因素作

用大小顺序为乙醇体积分数（C）＞qmdp量（_）。

其中大豆磷脂量（A）无显著影响作用。根据回归

方程求出最佳参数为 qmdp=RM=mg、乙醇体积分数为

PSKQQB。结合实际生产，拟确定最优处方为大豆磷

脂 PRM=mg、qmdp=RM=mg、乙醇体积分数为 PSKQQB，

按回归方程计算，预测包封率为 TRKURB。按优化后

处方制备 P批含 qmdp秋水仙碱醇质体，测定其包

封率，分别为 TPKOQB、TSKSNB、TQKUVB。由此可知，

验证结果与回归方程预测结果基本接近，优选处方

稳定可行，重复性好。=

OKR= =粒径与 weta电位考察=

取适量含 qmdp秋水仙碱醇质体采用激光散射

粒径测定仪测定粒径和 weta电位，结果见表 N和图

O。与普通醇质体相比，qmdp醇质体平均粒径显著

减小（m＜MKMN），且更均匀。=

OKS= =形态观察=

将醇质体滴于铜网上，滴加 PB的磷钨酸溶液

进行负染，自然晾干，透射电镜观察醇质体形态并

拍照，结果见图 P。由图 P可知，qmdp醇质体外观

呈球形或近球形囊泡，粒子大小较均一，粒径较普

通醇质体稍小，与激光散射粒径测定仪测定的粒径=

=
=
=

=
=
=
图 O= =含 qmdp秋水仙碱醇质体的粒径分布= EAF=和 weta电

位= EBF=

cigK= O= = pize= distribution= EAF= and= weta= potential= EBF= of=

colchicine=ethosomes=containing=qmdp=
=

= =
图 P= =含 qmdp 秋水仙碱醇质体= EAF=和普通秋水仙碱醇质

体= EBF=透射电镜照片=

cigK= P= = qransmission= electron= micrographs= of= ethosomes=

containing=qmdp=EAF=and=ethosomes=EBF=
=
结果基本一致。=

OKT= =体外透皮实验=

小鼠脱颈处死，剃去腹部皮肤上的毛，剥离腹

部皮肤，去除皮下脂肪和粘连物，保证皮肤完整性，

生理盐水漂洗干净后备用。将皮肤置于 cranz 扩散

装置上，角质层面向供给池，真皮层面向接收液，

透皮扩散面积为 MKTUR=cmO，接收液为 NM=mi生理盐

水，使液面与皮肤内层紧密接触，恒温水浴 PT=℃，

RMM= rLmán 磁力搅拌。供给池分别注入 MKO= mi 含

qmdp秋水仙碱醇质体、MKO= mi普通秋水仙碱醇质

体和 MKO=mi秋水仙碱 PMB乙醇溶液（秋水仙碱质量

浓度均为 N= mgLmi）。分别于 N、O、P、Q、S、U、

NO、NU、OQ=h时间点取样 N=mi，并立即补充等量空

白接收液xNTz。样品经微孔滤膜滤过后，进样检测，

计算单位面积累积渗透药量（nn，μgLcmO）。=

nn＝Eρns＋
N

N

n

i

−

=
∑ρisiFLA=

ρn 为第 n 个取样点测得的秋水仙碱质量浓度（μgLmi），ρi
为第 i个取样点测得的秋水仙碱质量浓度（μgLmi），s为接

收池体积（NM=mi），si为取样体积（N=mi），A为透皮扩散

面积（MKTUR=cmO）=

MKN= = = = = = = = N= = = = = = = = NM= = = = = = = NMM= = = = = = N=MMM= = = = NM=MMM=

粒径Lnm=

−OMM= = = = = = = = −NMM= = = = = = = = = = M= = = = = = = = = = NMM= = = = = = = = = OMM=

电位Lms=

A=

_=

_=A=
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以时间 t为横坐标，nn为纵坐标，绘制经皮渗

透曲线，以秋水仙碱 nn对 t进行线性回归，所得回

归方程的斜率即为稳态透皮速率［gs，μgLEcmO·hF］。=

采用皮肤剪碎法测定皮内滞留量，于 OQ=h取下

皮肤，生理盐水洗去表面残留物，剪碎皮肤，NM=mi

甲醇浸润 OQ=h，再超声提取 P次，每次 OM=mán，合

并提取液，水浴蒸干，NM=mi甲醇超声溶解 OM=mán，

微孔滤膜滤过，进样检测，计算单位面积皮内药物

滞留量（ns，μgLcmO）。以普通秋水仙碱醇质体、秋

水仙碱 PMB乙醇溶液作为对照，研究含 qmdp秋水

仙碱醇质体的经皮渗透性质，结果见图 Q和表 Q。=

含 qmdp秋水仙碱醇质体可提高药物的 nn。秋

水仙碱在不同载体中 OQ= h的 nn由大到小的顺序依

次为含 qmdp秋水仙碱醇质体＞普通秋水仙碱醇质=

=

=
=
图 Q= =含qmdp秋水仙碱醇质体和对照制剂的经皮渗透曲线=

E x±sI=n=Z=PF=
cigK= Q= = Cumulative= permeation= curves= of= colchicine=

penetrating= through=mice= skin= from= ethosomes= containing=

qmdp=and=control=groups=E x±sI=n=Z=PF=
=

表 Q= = qmdp醇质体和对照制剂的经皮渗透参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=Q= =mermeation=parameters=of=colchicine=ethosomes=containing=qmdp=and=control=preparation=E x±sI=n=Z=PF=

组别= nnLEμg·cm−OF= gsLEμg·cm−O·h−NF= nsLEμg·cm−OF=

秋水仙碱 PMB乙醇溶液= OTKVN±PKMP NKPU±MKNN NMRKNT± UKNO 

普通秋水仙碱醇质体= SQKQV±RKSN OKUQ±MKOP NOUKOO±NNKSQ 

含 qmdp秋水仙碱醇质体= VNKPS±TKNN QKTP±MKPU NUOKUQ±NQKPT 
=
体＞秋水仙碱 PMB乙醇溶液。其中，含 qmdp秋水

仙碱醇质体的 nn为（VNKPS±TKNN）μgLcmO，分别是

普通秋水仙碱醇质体、秋水仙碱 PMB乙醇溶液的

NKQO、PKOT倍，且差异具有统计学意义（m＜MKMN）。

含 qmdp 秋水仙碱醇质体可提高药物的 gs。由表 Q

可知含 qmdp秋水仙碱醇质体的 gs为（QKTP±MKPU）

μgLEcmO·hF，分别是普通秋水仙碱醇质体、秋水仙碱

PMB乙醇溶液的 NKST、PKQP 倍，且差异具有统计学

意义（m＜MKMN）。由 OQ=h的 ns的结果可知，含 qmdp

醇质体可明显提高 ns，其顺序为含 qmdp秋水仙碱

醇质体＞普通秋水仙碱醇质体＞秋水仙碱 PMB乙

醇溶液。其中含 qmdp 秋水仙碱醇质体的 ns 为

（NUOKUQ±NQKPT）μgLcmO，分别是普通秋水仙碱醇质

体、秋水仙碱 PMB乙醇溶液的 NKQP、NKTQ倍，且差

异具有统计学意义（m＜MKMN）。=

P= =讨论=

qmdp 作为一种新型非离子表面活性剂已被

caA批准为安全的药用辅料，研究发现，qmdp具

有很多特性，如作为吸收促进剂、黏膜免疫佐剂及

多药耐药逆转剂等，qmdp 也可应用于前体药物、

胶束、脂质体提高制剂的溶解度、渗透性及稳定性，

从而实现缓、控释及靶向作用。=

均匀设计是常用的试验设计方法，其实验点在

实验范围内充分分散，可大大减少实验次数，具有

方便、适用、预测性好等优点，非常适合用于处方

筛选、药理药效筛选等研究中多因素、多水平试验。

通过对 qmdp 醇质体处方优化的均匀设计结果可

知，乙醇体积分数、qmdp 量对包封率均有影响。

适量的乙醇可以增加膜的流动性，促使包封率提高。

但是，乙醇体积分数过高时包封率反而降低，可能

是由于部分磷脂溶解于乙醇，导致囊泡膜变薄。=

本研究曾采用透析法测定醇质体中药物包封

率，但透析法耗时较长，所耗介质较多，实验效率

极低，且长时间透析也易导致药物渗漏，故最终采

用微柱离心法测定药物包封率。实验证明，微柱离

心法能较迅速地分离醇质体和游离药物，且方法简

单，易于操作，所得包封率较高，重现性良好。=

本实验表明，秋水仙碱在 qmdp醇质体中 nn、

gs及 ns均明显高于普通醇质体，原因可能有以下 O

个方面：qmdp 的存在使得所制备的醇质体粒径较

小，而且均匀；药物包封率较高。=
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