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雷公藤红素纳米结构脂质载体的制备及其体外透皮研究 
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摘  要：目的  制备雷公藤红素纳米结构脂质载体（nanostructured lipid carriers，NLC），考察其性质并进行体外透皮研究。

方法  采用溶剂挥散法制备雷公藤红素 NLC，并对其微观形态、粒径、Zeta 电位、包封率及体外释放行为进行研究，用 Franz
扩散池考察其透皮吸收行为，HPLC 法测定雷公藤红素的量。结果  雷公藤红素 NLC 平均粒径为（132.3±25）nm，Zeta 电
位为（−26.5±3.4）mV，包封率为（88.64±0.37）%，NLC 的微观形貌呈类球形粒子。雷公藤红素 NLC 中药物的体外释放

符合 Higuchi 方程（Q＝0.096 2 t1/2－0.040 6，r＝0.995 1），其 12 h 药物累积透皮量虽低于雷公藤红素溶液，但皮肤滞留量是

雷公藤红素溶液的 11.59 倍。结论  所制备的雷公藤红素 NLC 可以显著增加药物在皮肤中的滞留量，有望开发为雷公藤红

素的新型局部给药制剂。 
关键词：雷公藤红素；纳米结构脂质载体；体外透皮吸收；溶剂挥散法；局部给药 
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Preparation of tripterine-loaded nanostructured lipid carrier and its in vitro 
transdermal absorption 
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Abstract: Objective  To prepare tripterine-loaded nanostructured lipid carrier (NLC) and investigate its properties and transdermal 
absorption behavior. Methods  The solvent evaporation method was used to prepare tripterine-loaded NLC. The morphology, particle 
size, Zeta potential, encapsulation efficiency (EE), and in vitro release were examined, respectively. The transdermal absorption of 
tripterine-loaded NLC was evaluated using Franz diffusion cells and tripterine content was determined by HPLC. Results  The 
obtained tripterine-loaded NLC assumed spherical shape with the average particle size of (132.3 ± 25) nm, Zeta potential of (−26.5 ± 
3.4) mV, and the EE of (88.64 ± 0.37)%. Drug release profile in vitro was in accordance with Higuchi equation (Q = 0.096 2 t1/2－0.040 6, 
r = 0.995 1). Compared with tripterine solution, tripterine-loaded NLC had lower cumulative transdermal amount in 12 h, however, 
the skin retention amount was 10.59 times more. Conclusion  These results indicate that the prepared tripterine-loaded NLC with 
imcreased skin retention amount could be developed into a novel preparation of tripterine for focal administration. 
Key words: tripterine; nanostructured lipid carrier (NLC); in vitro transdermal absorption; solvent evaporation method; focal administration 
 

雷公藤红素（tripterine，又名南蛇藤素）是来

源于中药雷公藤的一种三萜类色素，对多种自身免

疫系统疾病如类风湿性关节炎、皮肤病、器官移植

排异等有效，抗肿瘤作用尤为显著。文献报道，雷

公藤红素的抑瘤作用（65%～93%）超过紫杉醇，

是一种新的蛋白酶抑制剂[1]。但其毒性较大，口服

给药会引起胃肠道刺激，且易产生全身性的不良反

应[2]，此外，雷公藤红素为难溶性物质，口服体内

吸收极差，体外释放度小[3]，上述各种因素严重限

制了雷公藤红素的应用范围。纳米结构脂质载体

（nanostructured lipid carrier，NLC）是从固体脂质纳

米粒发展而来的一种新型的纳米载药系统，相比于 
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其他载体系统具有稳定性高、控制释放和良好的生

物相容性等优点，与固体脂质纳米粒相比，其包封

率高，药物不易泄漏，并具有皮肤靶向性[4]。将雷

公藤红素制备成纳米结构脂质载体，并应用于透皮

制剂，可以避免口服给药引起的胃肠道刺激，降低

雷公藤红素全身性的不良反应。目前，有关雷公藤

红素经皮渗透的研究在国内外未见报道。 
本实验在课题组既往研究的基础上[5]，为了更

有利于纳米粒的透皮吸收，对脂质进行了调整，选

用双硬脂酸甘油酯（Precirol ATO-5）、辛酸/癸酸聚

乙二醇甘油酯（Labrasol）为混合脂质作为载体，采

用溶剂挥散法制备了雷公藤红素 NLC，考察了制得

的雷公藤红素 NLC 的粒径、Zeta 电位、包封率以

及体外释放等性质，并采用 Franz 扩散池对雷公藤

红素 NLC 的体外透皮行为进行了研究，为开发雷公

藤红素透皮给药制剂提供新的研究思路与方法。 
1  仪器与材料 

Agilent 1200 高效液相色谱仪，包括柱温箱、在

线脱气机、四元泵及二极管阵列检测器（美国

Agilent 公司）；85—2 型恒温磁力搅拌器（上海司乐

仪器厂）；Tecnai 12 型透射电子显微镜（Philips 
Company，Holland）；D—800LS 智能药物溶出仪（天

津大学无线电厂）；浆碟装置（天津大学无线电厂精

密仪器厂）；TP—3 药物透皮扩散试验仪（上海黄海

仪器厂）；Nano—ZS 型马尔文激光散射粒径测定仪

（英国马尔文公司）；AL—204 电子天平（梅特勒-
托利多）；0.22 μm 微孔滤膜（上海 Millipore 分离技

术有限公司）；Pall 离心超滤管（美国 Pall 公司）。 
双硬脂酸甘油酯（Precirol ATO-5，Gattefosse 公

司），泊洛沙姆-188、无水乙醇、丙酮、聚山梨酯 80
（中国医药集团上海试剂分公司）；雷公藤红素（质

量分数 99%，南京泽朗医药科技有限公司）；辛酸/
癸酸聚乙二醇甘油酯（Labrasol，Gattefosse 公司）；

维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯（TPGS，Sigma 试剂公

司）；磷脂（江苏曼氏科技有限公司）；甲醇和乙腈

为色谱纯；水为超纯水，其他试剂均为分析纯。 
雄性昆明种小鼠，体质量（22±2）g，上海斯

莱克实验动物有限责任公司，动物使用许可证号：

SCXK（沪）2007-0005。 
2  方法与结果 
2.1  雷公藤红素 NLC 及空白 NLC 的制备 

取 15 mg 雷公藤红素、180 mg Precirol ATO-5
（固态脂质）、60 mg Labrasol（液态脂质）、30 mg

卵磷脂和 30 mg TPGS、2 mL 无水乙醇和 10 mL 丙

酮于烧杯中，65 ℃恒温水浴上加热使其充分溶解，

构成有机相；另取 1%泊洛沙姆-188 溶液 25 mL，水

浴加热至与有机相相同温度，构成水相。将有机相

在 1 000 r/min 搅拌下用 5 号针头缓慢注入水相中，

（65±2）℃恒温搅拌，使有机溶剂挥发，4 h 后将所

得的半透明乳液置于冰浴下搅拌，2 h 后得雷公藤红

素 NLC 混悬液。同法制得不含雷公藤红素的空白

NLC 混悬液。 
2.2  雷公藤红素 NLC 微观形态考察 

吸取雷公藤红素 NLC 混悬液少许滴于有支持

膜的铜网上，稍干后用 2%磷钨酸负染，滤纸吸铜

网边缘多余液体，稍干后，用透射电镜观察其形貌

并记录照片。通过透射电镜照片可观察到所制备的

纳米粒为大小较均一、圆整度较好的类球形粒子。

电镜照片见图 1。 
 

 
 

图 1  雷公藤红素 NLC 透射电镜照片 
Fig. 1  TEM photograph of tripterine-loaded NLC 

 
2.3  雷公藤红素 NLC 粒径及 Zeta 电位考察 

室温条件下，取雷公藤红素 NLC 混悬液适量，

超纯水稀释后用马尔文激光散射粒径测定仪测定粒

径，在 U 型电泳池中测定其 Zeta 电位，结果见图 2，
测得的雷公藤红素 NLC 的平均粒径为（132.3±25）
nm，Zeta 电位为（−26.5±3.4）mV。 
2.4  雷公藤红素 NLC 包封率的测定 
2.4.1  色谱条件  色谱柱为 Agilent HC-C18 柱（150 
mm×4.6 mm，5 μm），柱温 25 ℃，流动相为乙腈- 
0.4%磷酸水溶液（80∶20），检测波长 425 nm，体

积流量 1.0 mL/min，进样量 20 μL。 
2.4.2  溶液的配制 

（1）空白体系溶液的配制：精密量取不含雷公

藤红素的空白 NLC 0.5 mL，加甲醇破乳并定容至 

100 nm
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图 2  雷公藤红素 NLC 的粒径 (A) 和 Zeta 电位 (B) 
分布图 

Fig. 2  Particle size distribution (A) and Zeta potential 
(B) of tripterine-loaded NLC 

1 mL，离心后取上清液 0.5 mL 于 5 mL 量瓶中，用

甲醇稀释至刻度，即得空白体系溶液。 
（2）供试品溶液的配制：精密量取 0.6 mg/mL

雷公藤红素 NLC 混悬液 0.5 mL，加甲醇破乳并定

容至 1 mL，离心后取上清液。取 0.5 mL 破乳液于

10 mL 量瓶中，甲醇稀释至刻度，即得供试品溶液。 
上述溶液分别进样 20 μL，将所得谱图进行比

较，见图 3。 
2.4.3  线性关系考察  精密称量 105 ℃干燥至恒定

质量的雷公藤红素对照品 10 mg 于 10 mL 量瓶中，

用甲醇溶解并定容，得 1 mg/mL雷公藤红素储备液。

精密量取雷公藤红素储备液适量，用甲醇分别配成

0.1、1.0、8.0、16.0、32.0、64.0 μg/mL 雷公藤红素 
 

       
 
 

*雷公藤红素 
*tripterine 

 
图 3  雷公藤红素对照品 (A)、空白 NLC (B) 和雷公藤红素 NLC (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 3  HPLC chromatograms of tripterine reference substance (A), blank NLC (B), and tripterine-loaded NLC (C) 
 
对照品溶液。按上述色谱条件测定，记录峰面积。

以雷公藤红素的质量浓度为横坐标（X），峰面积为

纵坐标（Y）进行线性回归，得线性回归方程 Y＝
45.996 X－2.749，r＝0.999 8，表明雷公藤红素在

0.1～64.0 μg/mL 线性关系良好。 
2.4.4  精密度试验  精密吸取“2.4.2”项下质量浓

度分别为 8、16、32 μg/mL 的雷公藤红素溶液 20 μL，
日内重复进样 6 次，日间连续 6 d 进样，测定雷公

藤红素的峰面积，计算得日内精密度 RSD 分别为

1.48%、0.79%、0.92%，日间精密度 RSD 分别 1.02%、

0.63%、0.78%。 
2.4.5  稳定性试验  精密吸取“2.4.2”项下的雷公

藤红素 NLC 供试品溶液，分别在 0、2、4、6、8、
12、24 h 进样测定雷公藤红素的峰面积，计算得其

RSD 为 0.87%，表明雷公藤红素 NLC 供试品在 24 h
内稳定。 
2.4.6  重复性试验  取同一样品溶液 6 份，按供试

品溶液的处理方法制备成待测液后，按“2.4.1”项

下方法测定，雷公藤红素质量浓度的RSD为 0.47%。 
2.4.7  空白回收率试验  精密量取“2.4.3”项下的

雷公藤红素储备液 0.4、0.6、0.8 mL 各 3 份，分别

加入 0.5 mL 空白 NLC 中，加入甲醇定容至 1 mL，
离心后取上清液。取 0.5 mL 破乳液于 10 mL 量瓶

中，用甲醇稀释至刻度。进样检测，计算雷公藤红

素回收率，测得平均回收率分别为（98.2±0.3）%、

（97.8±0.2）%、（98.9±0.4）%，RSD 分别为 0.93%、

0.79%、0.87%。 
2.4.8  包封率的测定  精密量取雷公藤红素 NLC
混悬液（0.6 mg/mL）0.5 mL 置于 pall 离心超滤管

内管中，3 500 r/min 离心 20 min，取外管中超滤液，

用甲醇定容至 1 mL，按雷公藤红素的色谱条件进样

测定，计算游离药物量（W 游）。另取 0.5 mL 雷公藤

红素 NLC，用甲醇破乳，并定容至 1 mL，离心后

取上清液进样检测，计算总药量（W 总）。重复测定

包封率 3 次，测得的雷公藤红素 NLC 平均包封率为

（88.64±0.37）%。 
包封率＝(W 总－W 游) / W 总 

2.4.9  包封率测定中回收率的测定[6]  分别精密移

取“2.4.3”项下的雷公藤红素储备液 0.4、0.6、0.8 mL
置于 1 mL 量瓶中，加入空白 NLC 0.5 mL，加入甲

0.1        1        10       100     1 000    10 000
粒径分布 / nm 

−200       −100         0          100         200
Zeta 电位 / mV 

A 

B

A B C 

0           4           8          12    0           4           8          12    0           4           8          12
t / min 

* 
* 
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醇定容至 1 mL，配成 0.4、0.6、0.8 mg/mL 3 个质

量浓度的样品各 3 份。分别取 0.5 mL 置于 pall 离心

超滤管内管中，3 500 r/min 离心 20 min，取外管中

超滤液，用甲醇定容至 1 mL，按雷公藤红素的色谱

条件进样测定，计算游离雷公藤红素量（W 游）。进

样检测计算游离雷公藤红素回收率，测得平均回收

率分别为（97.2±0.4）%、（96.8±0.3）%、（98.7±
0.3）%，RSD 分别为 0.88%、0.96%、0.67%。 

2.5  体外释放试验 
分别精密量取 2 mL 雷公藤红素溶液（0.6 

mg/mL，含 0.5%聚山梨酯 80 及 15%乙醇）、雷公藤

红素 NLC 混悬液，置于透析袋中，密封两端，其中

一端固定在溶出仪的搅拌桨下端，溶出介质为含

20%乙醇的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液，介质体积 10 mL，
水浴温度（37±0.5）℃，搅拌转速 400 r/min。分别

在溶出的 1、2、4、8、10、12、18、24、36、48 h，
取释放液 1 mL，进样检测，并立即补加等量的新鲜

接收介质。 
雷公藤红素溶液及 NLC 混悬液的体外释放曲

线见图 4。结果表明，雷公藤红素溶液的释放较雷

公藤红素 NLC 快，NLC 在前 12 h 释放较快，但在

12 h 后，持续缓慢释放，48 h 时 NLC 的累积释药率

为 60.08%，而溶液的累积释药率为 88.94%。分别用

零级模型、一级模型、Higuchi 模型及 Ritger-Pappas
模型对各时间点累积释药率进行拟合，发现雷公藤

红素溶液的体外释药规律符合零级方程（Q＝0.016 2 
t＋0.130 9，r＝0.993 8），雷公藤红素 NLC 体外释

药规律符合 Higuchi 方程（Q＝0.096 2 t1/2－0.040 6，
r＝0.995 1），说明制得的雷公藤红素 NLC 具有缓释

作用。 
2.6  体外透皮试验[7-8] 

取体质量合格的健康昆明种小鼠，脱颈处死，

剪净腹毛，然后剥离此处皮肤，剔除皮下脂肪组织

和血管，用生理盐水冲洗干净后即用；将皮肤夹于

Franz 扩散池中间，角质层面向供给池，真皮层面

向接收液；供给池分别注入 1 mL 雷公藤红素溶液

（0.6 mg/mL，含 0.5%聚山梨酯 80 及 15%乙醇）、雷

公藤红素 NLC 混悬液，接收池中加入 10 mL 含 20%
乙醇的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液，并在接收池中加入磁

力搅拌子；Franz 池固定在透皮仪上，夹层以（37±
0.5）℃水浴保温，磁力搅拌子以 400 r/min 的速率

搅拌。分别于 12 h 内，每隔 1 h 取接收液 1 mL，立

即补加等量的新鲜接收介质。接收液蒸干[9]，用甲 

 
 
 
图 4  雷公藤红素溶液及其 NLC 混悬液的体外释放曲线 

(n＝3) 
Fig. 4  In vitro release curves of tripterine solution and 

tripterine-loaded NLC suspension (n＝3)  
醇定容至 1 mL，用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，进样检

测，由线性回归方程计算质量浓度，并计算累积透

皮量（Qn，μg/cm2）；以 Qn 对渗透时间 t 进行线性

回归，所得方程即为透皮动力学方程[10]，所得斜率

即为透皮速率常数（Js，μg·h−1·cm−2）。 

Qn＝(Cn×V0＋
1

1

n

i

−

=
∑ Ci×Vi) / A 

Cn为 t 时间雷公藤红素质量浓度，Ci 为 t 时间之前雷公藤红

素质量浓度，V0为接收液的总体积，Vi 为每次取样的体积，

A 为有效扩散面积（0.789 cm2） 

体外透皮试验结束后，分别取下鼠皮，用蒸馏

水及 75%乙醇轻轻擦拭皮肤表面，以去除残余药物，

用滤纸吸干水分，将皮肤剪碎，移入 1 mL 离心管

中，加 0.5 mL 无水乙醇，涡旋 5 min 后，超声 60 min，
3 000 r/min 离心 10 min，将上清液倾入 1 mL 量瓶

中，用无水乙醇定容，滤过，取续滤液 20 μL 进样

检测。通过峰面积测定药物质量浓度，计算雷公藤

红素皮肤滞留量。 
雷公藤红素溶液与雷公藤红素 NLC Qn随时间

变化曲线见图 5。表 1 为雷公藤红素溶液与雷公藤

红素 NLC 的透皮动力学方程、透皮参数和雷公藤红

素皮肤滞留量数据。结果表明，雷公藤红素 NLC
与雷公藤红素溶液的透皮吸收存在显著差异，Js 及

Q12虽低于雷公藤红素溶液，但其皮肤滞留量显著提

高，达雷公藤红素溶液的 11.59 倍。 
3  讨论 

NLC 是由固态脂质和与其空间不相容的液态脂

质混合组成，具特殊的纳米结构，可以显著提高难

溶性药物的溶解度，载药量较固体脂质纳米粒高并

能控制药物释放。此外，NLC 具有皮肤靶向性及良 
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图 5  雷公藤红素溶液与其 NLC 经皮 Qn-t 关系图 (n＝3) 

Fig. 5  Transdermal Qn-t relationship profiles of tripterine 
solution and tripterine-loaded NLC (n＝3) 

好的皮肤黏附性与生物相容性，故其在透皮给药系

统的研究中日益受到关注。 
本实验采用 Precirol ATO-5、Labrasol 为混合脂

质制备了雷公藤红素 NLC，所得纳米粒粒径小，包

封率较高，电镜观察其形状近球形。Zeta 电位较高，

有效地避免了粒子间的聚集。实验中采用 Labrasol
为液体脂质、TPGS 为表面活性剂，此二者均为聚

乙二醇脂肪酸甘油酯类化合物，具有亲水和亲油双

亲性，其亲脂基能以多种方式同角质层相互作用，

或使药物直接分配进入角质层的脂质中，或脂质载

体本身插入角质层的脂质区，破坏角质层脂质的双

分子层结构，从而促进药物的渗透；另一方面，其

亲水基也可与角质层发生水合作用，亦可增加药物

的渗透性[11]。 
 

表 1  雷公藤红素溶液与其 NLC 的透皮动力学方程及透皮参数 ( x ±s，n＝3) 
Table 1  Transdermal dynamic equations and permeability parameters of tripterine solution 

and tripterine-loaded NLC ( x ±s, n＝3) 

剂  型 Q12 / (μg·cm−2) 渗透动力学方程 Js / (μg·h−1·cm−2) 皮肤滞留量 / (μg·cm−2) 

雷公藤红素溶液 71.96±4.83 Q＝6.61 t－4.41 6.61 0.47±0.13 

雷公藤红素 NLC 15.35±1.54 Q＝1.89 t－8.00 1.89 5.45±0.53 
 

雷公藤红素 NLC 体外释放研究结果表明药物

在前期不存在突释现象，与雷公藤红素溶液相比，

药物从脂质中的释放表现为持续、缓慢的释放行为，

可缓慢增加雷公藤红素在皮肤组织中的质量浓度，

避免不良反应的发生。透皮吸收结果表明，与雷公

藤红素溶液相比，载药 NLC 可显著增加药物在皮肤

中的滞留量，在皮肤角质层形成药物储库。雷公藤

红素溶液与雷公藤红素 NLC 体外释放与透皮率存

在的差异性，说明雷公藤红素 NLC 透皮并不是简单

的药物释放，可能是制剂先进入皮肤，形成药物储

库，随后与皮肤的脂质发生相互作用，进而透过皮

肤，达到治疗效果。此外，NLC 不含刺激性辅料，

对皮肤无刺激，将雷公藤红素包裹于 NLC 中，也可

降低雷公藤红素的皮肤刺激性[12]。因此，将 NLC
作为雷公藤红素的载体，应用于新型局部给药制剂，

具有较大的研究价值。 
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