
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 1 期 2012 年 1 月 ·70· 

麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶剂的制备及体外透皮研究 

仲  博，张  岭，张  莉*，王嘉欢，陈  莉 
武警后勤学院 药剂学教研室，天津  300162 

摘  要：目的  制备麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶剂，考察其粒径分布、包封率及体外透皮特性。方法  采用薄膜蒸发法制

备麻黄碱脂质体混悬液，在麻黄碱脂质体混悬液中缓慢滴加 pH 值为 5～6 的 0.35%壳聚糖溶液，制成麻黄碱壳聚糖修饰脂

质体凝胶剂。激光粒度仪测定修饰脂质体的粒径分布，反透析法测定包封率，Franz 扩散装置考察其体外透皮特性。结果  麻
黄碱壳聚糖修饰脂质体的平均粒径在 1 400～1 900 nm；平均包封率达（41±0.94）%；修饰脂质体中麻黄碱能缓慢透过大鼠

皮肤，与普通剂型相比累积透过量随时间变化差异较明显，缓释效果显著。结论  该制剂制备工艺简单，性质稳定，药物包

封率较高，定量测定方法简便、准确；药物透皮速率缓慢，释药稳定。 
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Preparation and in vitro transdermal diffusion characteristics of ephedrine 
chitosan-modified liposomes gels 
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Abstract: Objective  To prepare the ephedrine chitosan-modified liposomes gels, detect the particle diameter and the entrapment 
efficiency, and investigate the transdermal diffusion characteristics in vitro. Methods  Ephedrine liposomes suspensions were prepared 
using thin film evaporation and slowly dropped by 0.35% chitosan solution with pH values 5—6 in order to prepare the chitosan-modified 
liposomes gels. The particle diameter of the modified liposomes was detected by Laser Scattering Particle Size Distribution Analyzer. The 
entrapment efficiency was determined by reverse dialysis method with HPLC. Using Franz Diffusion Cell to investigate transdermal 
diffusion characteristics of the modified liposomes gels in vitro. Results  The mean particle diameter of the modified liposome prepared 
was from 1 400 to 1 900 nm. The average entrapment efficiency of the modified liposomes was up to (41 ± 0.94)%. Ephedrine in the 
modified liposomes could penetrate rat skin. The results of the transdermal diffusion test showed the cumulative penetration amount of the 
ephedrine chitosan-modified liposomes gels was lower than that in the ephedrine solutions with time variation. Conclusion  This 
preparatiom is prepared with simple technology and stable character. The entrapment efficiency of the ephedrine is higher and the assay 
method is simple and accurate. The penetrating rate of ephedrine is slow and the drug releasing is stable. 
Key words: ephedrine; chitosan-modified liposomes; gels; thin-film evaporation; transdermal characteristics; slow release 
 

麻黄碱是麻黄科植物草麻黄 Ephedra sinica 
Stapf、中麻黄 E. intermedia Schrenk et C. A. Mey.、
木贼麻黄 E. equisetina Bunge 的干燥草质茎中的主

要活性成分，具有松弛平滑肌、收缩血管、抗炎及

中枢兴奋、抗菌、抗病毒等多种药理作用[1-4]。使用

传统溶液剂有轻微烧灼感和干燥感，还会引起头痛、

头晕、心率加快等不良反应，而长期使用更会因麻

黄碱全身吸收，导致心悸、焦虑不安、失眠等。 
脂质体（liposome）用做经皮给药或腔道给药

载体时，可明显提高药物的稳定性，提高难溶性药

物的生物利用度，降低全身性不良反应，并具有缓

控释作用[5-8]。进一步用壳聚糖（chitosan）包覆脂

质体，阳离子型的壳聚糖与阴离子脂质体发生电荷

作用，使分子镶嵌在脂质体的表面，形成壳聚糖脂 
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质体复合物，可显著提高脂质体的稳定性和药物的

生物利用度[9-11]。本实验采用薄膜蒸发法制备麻黄

碱壳聚糖修饰脂质体凝胶剂，并考察该制剂的长效

缓释特性，从而避免麻黄碱普通溶液剂的不良反应

及全身作用，也为其他壳聚糖修饰制剂的开发提供

借鉴。 
1  仪器与材料 

Buchir—124 旋转蒸发仪（瑞士 Buchi 公司）；

TK—6A 型 Franz 扩散池（上海德华实业有限公司）；

Motic B series 生物显微镜（麦克奥迪实业集团有限

公司）；Motic Images Advanced 3.2 成像系统（Motic 
China Group Co.，Ltd.）；XSZ—H7 偏光显微镜（上

海长方光学仪器有限公司）；M75 型电子天平（百

万分之一，瑞士梅特勒）；Zetasizer HS3000 激光粒

度仪（英国马尔文公司）；Waters 高效液相色谱仪

（1525Binary 泵、2996PAD 检测器、Empower 色谱

工作站，美国 Waters 公司）。 
麻黄碱（批号 990303，质量分数为 95%，北京

中顺制药厂分装）；大豆卵磷脂（SL，批号 20060418，
北京奥博星生物技术有限责任公司）；胆固醇（分析

纯，上海化学试剂公司）；壳聚糖（批号 020611，
南京旋光科技有限公司）；无水乙醇（分析纯，天津

化学试剂有限公司）；其余试剂均为分析纯。 
雄性Wistar大鼠，鼠龄 3～4个月，体质量 150～

250 g，清洁级。由军事医学科学院实验动物中心提

供，许可证号：SCXK-（军）2002-001。 
2  方法与结果 
2.1  麻黄碱壳聚糖修饰脂质体的制备 
2.1.1  0.2%麻黄碱脂质体的制备  将质量比为 2∶
1的卵磷脂和胆固醇共 0.45 g溶解在 5 mL无水乙醇

中，在 70 ℃恒温水浴条件下摇动烧杯，蒸发除去

乙醇。加入 0.1 g 麻黄碱和 50 mL 70 ℃的 PBS（pH 
6.8）缓冲液，70 ℃恒温水浴搅拌水化 10 min，随

后室温磁力搅拌分散 1 h，得麻黄碱脂质体分散液。 
2.1.2  0.2%麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶的制备  
按“2.1.1”项方法制备脂质体分散液，随即向 4 mL
分散液中缓慢滴加 pH 值为 5～6 的 0.35%壳聚糖溶

液 12 mL，室温搅拌 10～15 min，即得麻黄碱壳聚

糖修饰脂质体凝胶。 
2.2  麻黄碱的测定 
2.2.1  HPLC 色谱条件 [12]  色谱柱为 Shim-pack 
VP-ODS 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为

甲醇-0.02 mol/L KH2PO4 水溶液（2∶3），柱温 35 

℃，体积流量 1 mL/min，检测波长 257 nm，进样量

10 μL。 
2.2.2  线性关系考察  精密称取盐酸麻黄碱 10.0 mg，
PBS（pH 6.8）缓冲液溶解并定容至 10 mL，摇匀；

分别吸取 0.01、0.02、0.05、0.1、0.5、1.0 mL 置 10 
mL 量瓶中，PBS 缓冲液稀释至刻度，摇匀，得到

1.0～100.0 μg/mL 的系列麻黄碱对照品溶液，进行

HPLC 检测。以色谱峰峰面积对麻黄碱质量浓度进

行线性回归，得回归方程 Y＝476.19 X＋1 170.48，
r＝0.999 7，表明麻黄碱在 1.0～100.0 μg/mL 峰面积

与质量浓度线性关系良好。 
2.2.3  供试品溶液的制备  精密称取壳聚糖 350.0 
mg，用 PBS（pH 6.8）缓冲液溶解至 100 mL，得到

0.35%壳聚糖溶液。 
精密称取盐酸麻黄碱 10.0 mg，PBS（pH 6.8）

缓冲液溶解并定容至 10 mL，摇匀，再取出 0.05 mL，
置 10 mL 量瓶中稀释至刻度，摇匀，得到 50.0 μg/mL
麻黄碱溶液。 

取按“2.1.2”项方法制备的麻黄碱壳聚糖修饰

脂质体凝胶，用 5% Triton X-100 乙醇溶液破碎溶解

脂质体后，高速（10 000 r/min）离心 10 min，取上

清液，得到麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶溶液。 
2.2.4  专属性试验  取壳聚糖溶液、麻黄碱溶液以

及麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶溶液各 10 μL，按

上述色谱条件进行 HPLC 检测，结果表明壳聚糖对

麻黄碱的测定无干扰，色谱图见图 1。 
2.2.5  精密度试验  取低、中、高（10.0、50.0、100.0 
μg/mL）3 个质量浓度的麻黄碱溶液，分别于 1 d 内

重复进样 4 次，连续测定 4 d，日内精密度 RSD 分

别为 1.96%、1.42%、1.03%，日间精密度 RSD 分别

为 2.87%、0.98%、1.02%。 
2.2.6  稳定性试验  取滤过后的麻黄碱壳聚糖修饰

脂质体凝胶溶液 10 μL，分别于室温下 0、1、2、4、
6 h 进样，测定麻黄碱色谱峰面积，结果其色谱峰面

积的 RSD 为 1.57%，表明供试品溶液在室温放置

6 h 内稳定。 
2.2.7  重现性试验  按供试品溶液的制备方法制备

5 份麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶溶液，每份测定 3
次，记录色谱峰面积，计算得麻黄碱质量分数的

RSD 为 0.94%。 
2.2.8  加样回收率试验  取按“2.1.2”项方法制备

的麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶溶液 9 份，分别加

入高、中、低（100、10、1 μg/mL）3 个质量浓度 
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图 1  麻黄碱对照品 (A)、壳聚糖 (B)、麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶样品 (C) 的 HPLC 色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of ephedrine reference substance (A), chitosan (B), and ephedrine chitosan-modified liposomes gels (C) 
 
的麻黄碱溶液，混匀即得，各进样 10 μL，测定峰

面积，计算得高、中、低 3 种质量浓度的麻黄碱的

平均回收率分别为 101.2%、103.5%、102.7%（n＝3），
RSD 分别为 1.28%、1.59%、2.57%（n＝3）。 
2.3  麻黄碱壳聚糖修饰脂质体形态观察及粒度分布 

用光学显微镜观察制备的麻黄碱壳聚糖修饰脂

质体，发现脂质体数目多，形状较规则；采用激光

粒度仪扫描，发现麻黄碱壳聚糖修饰脂质体的粒度

分布均匀，粒径在 1 400～1 900 nm。结果见图 2。 

 
 
 

图 2  麻黄碱壳聚糖修饰脂质体粒径分布 
Fig. 2  Diameter distribution of ephedrine  

chitosan-modified liposomes 
 
2.4  包封率测定 

取一定量麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶，装入

截留相对分子质量为 7 000 的透析袋中作为内相；

取 1 个 200 mL 烧杯，加入 pH 6.8 的 PBS 缓冲液作

为外相，置于磁力搅拌器上搅拌计时，分别于 1、2、
3、4、5、6、7 h 取外相溶液，滤过，HPLC 测定透

析平衡液中麻黄碱质量浓度，结果见图 3。 
平行 3 组实验，透析平衡时间 7 h[13]。测定透

析平衡前后外相中麻黄碱质量浓度，计算麻黄碱壳

聚糖修饰脂质体的包封率为（41±0.94）%。 
包封率＝ρlipo/ρtot 

ρlipo 为麻黄碱壳聚糖修饰脂质体中麻黄碱的质量浓度

（μg/mL），ρtot 为总麻黄碱的质量浓度（μg/mL） 
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图 3  麻黄碱壳聚糖修饰脂质体反向透析平衡曲线 
Fig. 3  Curve of reverse dialysis equilibrium for ephedrine 

chitosan-modified liposomes 
 
2.5  体外透皮试验 

采用 Franz 扩散装置进行体外透皮试验，分别

取 2 mL 0.2%麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶和麻黄

碱溶液，置于供给池中并将其顶部密封。选用体质

量 200 g 左右的雄性大鼠，腹部去毛取皮肤，将处

理过的大鼠皮肤固定于供给池和接收池之间，接收

池中注入 pH 6.8 的 PBS 缓冲液，水浴温度为 37 ℃，

在设定时间点（0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、6.0、12.0、
24.0 h）取出全部接收池中的接收液待测，并立即补

充同温同体积接收液。取出的接收液滤过，用 HPLC
法检测麻黄碱质量浓度，计算累积透过量（Q）[14]，

结果见图 4。随着时间的延长，麻黄碱壳聚糖修饰

脂质体中麻黄碱的 Q 远小于普通麻黄碱溶液，并持

续释药，表明麻黄碱壳聚糖修饰脂质体凝胶剂具有

较好的缓释作用。 
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图 4  麻黄碱制剂累计透过量对比图 
Fig. 4  Comparison on cumulative penetration amount  

of two ephedrine preparations 
 
3  讨论 

通过对麻黄碱壳聚糖修饰脂质体进行体外透皮

研究发现该制剂能透过大鼠皮肤，并在较长的时间

内持续稳定释药。若进一步改进试验，可将大鼠皮

肤改为鼻黏膜作为透过屏障，以考察制备的麻黄碱

壳聚糖修饰脂质体经鼻黏膜透过情况。 
透析法是目前最常用的一种测定脂质体包封率

的方法，它利用半透膜分子大小差别，通过及时更

换外相达到分离的目的。该法简单、准确、重复性

好，是目前广泛应用的方法，缺点是耗时较长，所

耗介质较多，易造成药物渗漏[15]。利用透析法考察

麻黄碱壳聚糖修饰脂质体包封率为（41±0.94）%，

分析原因可能是由于测定包封率的平衡透析法容易

造成药物渗漏，所以测得包封率相对偏低。但是，

麻黄碱壳聚糖修饰脂质体制剂可明显提高生物利用

度，低浓度药物制剂可能更加安全有效[16]，另为了

考察是否发生渗漏，排除 3 h 前的渗漏，需要延长

一定的平衡时间，以得到更准确的包封率结果，同

时也可以间接评价脂质体是否稳定，故本实验平衡

时间采用 7 h。从实验结果看，平衡时间取 5 h 完全

满足测定需要[17]。 
通过制备壳聚糖修饰脂质体，一方面可以提高

脂质体制剂的黏度，提高局部药物浓度，减少药物

的全身吸收，延长药物透过时间，减少给药频率，

从而达到长效缓释的效果。另一方面还能提高脂质

体的稳定性。所以壳聚糖修饰脂质体是一种极具市

场前景的制剂新技术。 
本研究制备的麻黄碱壳聚糖修饰脂质体包封率

虽然略低，但是制备鼻用凝胶剂时是将包裹和未包

裹的麻黄碱共同使用，游离在外的麻黄碱能达到迅

速起效的作用；而脂质体包裹的麻黄碱则起到缓释

作用，有利于药物治疗作用的发挥。 
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