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盐酸青藤碱挥发油边缘活化 mbd修饰传递体的离体皮肤渗透研究=
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摘= =要：目的= =阐明盐酸青藤碱（pfkJeCl）挥发油边缘活化 mbd修饰传递体（pemq）的经皮吸收特性，并与其他载体进

行对比研究。方法= =采用乙醇注入法制备不同处方的传递体［pemq不同挥发油用量的 P个代表性处方 pemqJA、pemqJ_、
pemqJC，pemqJA、pemqJ_分别对应的非 mbd修饰传递体（peqJA、peqJ_），脱氧胆酸钠（alC）边缘活化的传递体（peaq）］、
mbd修饰脂质体（pemi）和脂质体（peip），对其粒径、形态、弹性和包封率等理化性质进行表征，其中弹性以恒定压力

挤出法测定，包封率以 emiC 结合离心超滤法测定；采用 cranz 扩散池评价载体的离体皮肤渗透特性，考察不同载体类型

（pemq、peaq、peip和 pfkJeCl水溶液）及 pemq处方中二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺J聚乙二醇（apmbJmbd）OMMM、挥发

油对药物经皮渗透的影响。结果= = pfkJeCl 传递体和脂质体均为近似圆形的单层囊泡，平均粒径在 VP～NNU= nm，无聚集现

象，其包封率在 NNB～QMB。囊泡弹性大小顺序为 pemqJ_＞peaq≈pemqJA＞peqJ_＞peqJA≈pemi＞peip＞pemqJC。药

物稳态经皮渗透速率［g，μgLEcmO·hF］大小顺序为 peqJ_（NVKNM±RKTQ）＞pemqJ_（NTKMS±MKPQ）＞peaq（NRKNS±MKRR）＞

peqJA（NMKVS±MKVV）＞pemqJA（VKQO±NKMV）＞peip（PKVM±MKST）＞pemqJC（PKRN±MKPT）＞pfkJeCl 水溶液（OKOS±
MKVQ）。peqJ_、pemqJ_、peaq、peip、pemqJC及 pfkJeCl水溶液 PS=h的累积透过率（ne）分别为（UVKTV±SKST）B、

（UQKMN±SKTT）B、（TPKVU±NMKRR）B、（OMKOV±PKON）B、（NRKQR±PKMQ）B和（NMKPP±OKVN）B。与 peip和 pfkJeCl水溶

液的时滞（Tlag）（PKR～PKU=h）相比，pemqJA、pemqJ_及其对应的非 mbd修饰传递体与 peaq呈现较短的 Tlag（MKP～MKS=h）。
结论= =合适用量的挥发油边缘活化的 pfkJeCl= mbd修饰传递体具有良好的弹性和离体皮肤渗透特性，并在不同程度上优于

alC边缘活化的传递体和普通脂质体。=
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AbstractW=lbjective= = qo= clarify= the= percutaneous= absorption= characteristics= of= sinomenine= hydrochloride= EpfkJeClF= mbdylated=
transfersomes= EpemqF= edge= activated= by= volatile= oils= and= to= compare= ïith= others= carriersK=jethods= = sarious= formulations= of=
transfersomes=xqhe=representative=formulations=of=pemq=contained=different=quantity=of=volatile=oils=including=pemqJAI=pemqJ_I=and=
pemqJCX=nonJmbdylated= transfersomes=EpeqJA= and=peqJ_F=corresponded=to=pemqJA=and=pemqJ_X=peaq=ïas= edge=activated=by=
sodium= deoxycholatezI= mbdylated= liposomes= EpemiFI= and= liposomes= EpeipF= ïere= prepared= by= ethanol= injection= methodK=
Characterization=of=vesicles=ïas=based=on=results=from=particle=sizeI=morphologyI=elasticityI=and=entrapment=efficiency=EbbF= studiesK=
blasticity= ïas= measured= by= constant= pressure= extrusion= method= and= bb=ïas= measured= by= emiC= combined= ïith= centrifugation=
ultrafiltrationK=qhe=skin=permeation=test=ïas=carried=out=ïith=a=cranz=diffusion=cell=fitted=ïith=excised=rat=skinK=qhe=effects=of=vesicle=
types= EpemqI= peaqI= peipI= and= pfkJeCl= aqueous= solutionFI=apmbJmbd= OMMMI= and= volatile= oil= in= the= pemq= on= percutaneous=
permeation=of=pfkJeCl=ïere=investigatedK=oesults= = qhe=pfkJeCl=transfersomes=and=liposomes=ïere=mainly=unilamellar=vesicles=ïith=
roundish= shape= and= average= size= of= VP—NNU= nmI=ïithout= gathering= propertyK= qhe= entrapment= efficiency=ïas= of= NNB—QMBK=qhe=

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
收稿日期：OMNSJMRJNO=
基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（OMNRNNNQRU）；高等学校博士学科点专项科研基金（OMNOPPOONOMMMO）=
作者简介：王= =娟（NVVM—），女，硕士在读，研究方向为经皮吸收新剂型及其体内过程。qelW=EMRTNFUSSPPNTP= = bJmailW=ïïïxjuan]NOSKcom=
*通信作者= =郑杭生，男，博士，硕士生导师，主要从事经皮吸收新剂型及其体内过程研究。qelW=EMRTNFUSSNPROQ= = bJmailW=hsJzheng]NSPKcom 



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 OM期= OMNS年 NM月=

= =

·PSMP·=

elasticity=order=of=vesicles=ïas=pemqJ_=[=peaq=≈=pemqJA=[=peqJ_=[=peqJA=≈=pemi=[=peip=[=pemqJCK=qhe=steadyJstate=drug=
percutaneous=permeation=rate=xg=(μg·cm−O·h−NFz=order=of=different=vesicles=ïas=peqJ_=ENVKNM=±=RKTQF=[=pemqJ_=ENTKMS=±=MKPQF=[=peaq=
ENRKNS=±=MKRRF=[=peqJA=ENMKVS=±=MKVVF=[=pemqJA=EVKQO=±=NKMVF=[=peip=EPKVM=±=MKSTF=[=pemqJC=EPKRN=±=MKPTF=[=pfkJeCl=aqueous=
solution=EOKOS=±=MKVQFK=qhe=cumulative=permeated=percentages=xne=EPS=hFz=of=peqJ_=and=pemqJ_=ïere=EUVKTV=±=SKSTFBI=and=EUQKMN=±=
SKTTFBI=respectivelyK=qhe=ne=EPS=hF=of=peaqI=peipI=pemqJC=and=pfkJeCl=aqueous=solution=ïere=ETPKVU=±=NMKRRFBI=EOMKOV=±=PKONFBI=
ENRKQR=±=PKMQFBI=and=ENMKPP=±=OKVNFBI=respectivelyK=qhe=lag=time=of=pemqJAI=pemqJ_I=peqJAI=peqJ_I=and=peaq=EMKP—MKS=hF=ïere=
significantly= reducedI= compared= to= peip= and= pfkJeCl= aqueous= solution= EPKR—PKU= hFK= Conclusion= = pemq= edge= activated= by=
appropriate=volatile=oils=has=good=elasticity=and=percutaneous=absorption=characteristicsI=ïhich= is=better= than= that=of= liposomes=and=
transfersomes=edge=activated=by=sodium=deoxycholate=to=different=degreesK=
hey=wordsW=sinomenine=hydrochlorideX=transfersomesX=liposomesX=elasticityX=percutaneous=permeationX=volatile=oilX=mbd=

=
青藤碱（sinomenine，pfk）是从防己科植物青

风藤 pinomenium=acutum=EqhunbKF=oehdK=et=tilsK=或
毛青藤 pinomenium= scutum= EqhunbKF= oehdK= et= tilsK=
varK=cinereum=oehdK=et=tilsK=中提取的生物碱单体。

药用多为其盐酸盐（sinomenine= hydrochloride，
pfkJeCl）。pfkJeCl具有抗炎、免疫抑制、镇痛、

降压、抗心律失常等药理作用，临床常用于治疗风

湿、类风湿关节炎（rheumatoid=arthritis，oA）及心

律失常等疾病xNz。目前 pfkJeCl 用于治疗风湿性关

节炎及 oA的制剂主要为片剂、注射剂及胶囊剂等。

然而，由于该药生物利用度低，半衰期短，经体循

环后到达病变部位药量少xOJPz，故需频繁给药，而临

床长期服用易引起皮疹、白细胞减少、血小板减少

以及胃痛等胃肠道不良反应等xQz。此外，该药本身

对光、热不稳定，易分解xRz。因此，以脂质体和传

递体等囊泡系统为载体的透皮给药系统成为其理想

的给药方式。=
传递体（transfersomes，qcs）作为一种特殊的

脂质体，在制备时采用胆酸盐、聚山梨酯类等表面

活性剂作为边缘活化剂，使外壁双分子层具有良好

的变形性，可以穿透比自身小数倍的孔道xSJUz。根据

Cevc的传递体皮肤穿透理论，传递体可经皮肤中的

水性通道（hydrophilic=pathïays）穿透皮肤xVJNMz。已

有研究表明挥发油可使脂质体的脂质双分子层膜柔

化，同时可扩张皮肤水性通道，从而促进载体载带

药物穿透皮肤xNNJNPz。因此，中药挥发油可以用作传

递体的边缘活化剂。mbd修饰可使传递体具有较好

的柔顺性与亲水性，理论上不影响载体穿透皮肤水

性通道，同时，入血后能够降低网状内皮系统的识

别和摄取，延长其血液循环时间，并针对 oA 炎症

滑膜部位特殊结构的血管可产生“增强的渗透与滞

留”（enhanced=permeability=and=retention，bmo）效

应xNQz，从而实现靶向递药。故本课题组设计了挥发

油边缘活化的 mbd 修饰传递体以实现药物经皮传

输与 oA 炎症滑膜部位的靶向递送。本课题组前期

通过考察挥发油种类（薄荷脑、柠檬烯和柠檬醛）

对传递体弹性和经皮渗透特性的影响，发现柠檬烯J
柠檬醛（N∶N）混合物可明显改善传递体脂质双分

子层膜的柔性及其经皮渗透特性。本实验将 pfkJ=
eCl制成挥发油［柠檬烯J柠檬醛（N∶N）混合物］

边缘活化的 mbd修饰传递体，对其理化性质进行表

征，通过离体皮肤渗透实验考察传递体中挥发油和

二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺J聚乙二醇（apmbJmbd）
OMMM对 pfkJeCl经皮渗透的影响，并与脱氧胆酸钠

（alC）边缘活化的传递体、脂质体和 pfkJeCl 水
溶液对比，研究结果能够为 pfkJeCl新型传递体制

剂的处方设计提供依据。=
N= =仪器与材料=

iCJONPM 高效液相色谱仪、iCJOMPM 紫外检测

器，上海天美科学仪器有限公司；kanoJwpVM 粒径

分析仪，英国jalvern公司；URJO数显恒温磁力搅

拌器，上海江星仪器有限公司；聚碳酸酯径迹蚀刻

膜，MKN、MKMR=μm，英国thatman公司；pepJPC=pe
计，上海精密科学仪器有限公司；_uRN 光学显微

镜，日本奥林巴斯公司；eljlbuJOR高压膜挤出

器，上海赫默仕机电科技有限公司；_pNOQp 电子

天平，德国萨多利斯公司；RUMQo 冷冻离心机，德

国 bppendorf公司；jicrocon离心超滤管，截留相

对分子质量 NM=MMM，美国jillipore公司。=
盐酸青藤碱（pfkJeCl），标示质量分数为 VUB，

批号 _syMVMQNR，西安博胜生物科技有限公司；胆

固醇（Ce，注射级，批号 _MNOON）、蛋黄卵磷脂（bgg=
mC，bmC，miJNMMj，注射级，磷脂酰胆碱质量分

数＞UMB，批号 bhNMMUN）、apmbJmbd=OMMM（注射

级，批号 _OMOMQ），上海艾韦特医药科技有限公司；

维生素 b（sb），批号 MUOhNPUO，pigma公司；脱
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氧胆酸钠（alC），批号 cOMMVNOOU，国药集团化学

试剂有限公司；柠檬烯（质量分数≥VUKPB，批号

NQMUOR）、柠檬醛（质量分数≥VTKRB，批号 NQNMMS），
吉安市聚鹏天然香料油有限公司；甲醇，色谱纯，

美国 eoneyïell 公司；emiC 用水为双蒸水；其余

试剂均为分析纯。=
清洁级 pa 大鼠（OMM±OM）g，雄性，由浙江

中医药大学动物实验中心提供，合格证号 pCuh
（沪）OMNOJMMMO。所有动物实验均按照浙江中医药

大学动物饲养和使用指南进行。=
O= =方法与结果=
OKN= = pfk-eCl传递体和脂质体的制备=

本课题组前期通过正交设计试验对 pfkJeCl挥
发油边缘活化的 mbd 修饰传递体（pemq）的处方

工艺进行了优化研究，并对试验结果分别进行直观

分析优化与逐步回归优化得到O个优化处方（pemqJ=
A、pemqJ_）xNRz，本实验选取 pemqJA、pemqJ_与

另外 N个未经优化的处方（pemqJC）进行皮肤渗透

特性考察。此外，通过调整 pemq处方得到了相应

的非 mbd 修饰传递体（peqJA、peqJ_）、普通脂

质体（peip）、mbd化脂质体（pemi）和 alC边

缘活化的传递体（peaq），以便于比较分析。上述

各处方见表 N，其制备工艺如下：分别精密称取各

个处方量的膜材（sb、bmC、Ce、apmbJmbd=OMMM、
挥发油），溶于 O=mi无水乙醇中，得有机相；取处

方量的 pfkJeCl溶于 OP= mi磷酸盐缓冲液（m_p）
［pe= TKM，相对离子浓度为 MKN，相对离子浓度为 N
所对应的 m_p缓冲液为 MKMST= molLi的磷酸二氢钾

溶液JMKMST=molLi磷酸氢二钠溶液（QNKP∶RUKT）的

混合液］，得水相，然后在磁力搅拌条件下将有机相

用注射器（O=mi的注射针筒）匀速缓慢注入至 OR=℃=
=

表 N= =不同处方的传递体和脂质体=
qable=N= =sarious=formulations=of=transfersomes=and=liposomes=

处方=
sbL=

mg=

bmCL=

mg=

CeL=

mg=

apmbJmbd=

OMMMLmg=

挥发油L=

mg=

alCL=

mg=

pfkJeClL=

mg=

pemqJA= R= PMM= RM= NU= OM= —= NMM=

pemqJ_= R= PMM= RM= NT= OU= µ= NMM=

peqJA= R= PMM= RM= µ= OM= µ= NMM=

peqJ_= R= PMM= RM= µ= OU= µ= NMM=

peaq= R= PMM= RM= µ= µ= SM= NMM=

pemi= R= PMM= RM= NU= µ= µ= NMM=

peip= R= PMM= RM= µ= µ= µ= NMM=

pemqJC= R= PMM= RM= NU= PU= µ= NMM=

的水相中，注入完毕后，继续搅拌 R= min，室温下

静置 O=h，置于高压膜挤出器中，依次挤压通过 MKN=
μm与 MKMR=μm聚碳酸酯径迹蚀刻膜（挤出压力分别

为 MKQR、MKU=jma），即得 pfkJeCl传递体和脂质体

样品。处方中所用挥发油为柠檬烯J柠檬醛（N∶N）
混合物。=
OKO= = pfk-eCl传递体和脂质体理化性质的表征=
OKOKN= =显微形态观察= =分别取 pemqJA 与 peip，
稀释适当倍数，吸取少量滴加于铜网正面，过多的

样品液用滤纸吸去，用 OB醋酸双氧铀溶液负染 P=
min，取出铜网，用滤纸吸取过多染液，将铜网正

面朝上置于玻璃皿中，自然晾干，在透射电子显微

镜（qbj）下观察并摄制照片，结果见图 N。结果

表明，pfkJeCl传递体 pemqJA（图 NJA）和脂质体

peip（图 NJ_）均以近似圆形的单层囊泡为主，无

聚集现象。==

= =
图 N= = pfk-eCl传递体 pemq-A=EAF=和脂质体 peip=EBF=的
qbj图=
cigK= N= =qbj= photographs= of= pemq-A=qcs= EAF= and= peip=
liposomes=EBF=of=pfk-eCl=
=
OKOKO= =弹性测定= =本实验采用恒定压力挤出法对

pfkJeCl 传递体和脂质体的弹性进行测定xNSJNTz。具

体步骤如下：取“OKN”项下未经挤出的传递体和脂

质体混悬液，置于高压膜挤出器中，在 MKQR= jma
氮气压下挤压通过 MKN=μm聚碳酸酯径迹蚀刻膜，记

录 R= min的挤出体积，并采用粒径分析仪测定过膜

后传递体或脂质体的粒径，按以下公式计算弹性指

数（elasticity=index，bf），以示囊泡弹性大小。=
bf＝c×ErvLrpFO=

rv 代表传递体或脂质体挤出后的粒径（挤出粒径）；rp 代表

聚碳酸酯径迹蚀刻膜的孔径；c代表 R=min传递体或脂质体

混悬液的挤出体积=

每个样品平行测定 P 次，测定结果见表 O。实

验数据采用 pmpp= NTKM软件进行处理，多组间均数

两两比较采用单因素方差分析，两组间均数比较采

用 t检验，统计学结果见表 O。=

A= _=
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表 O= =传递体和脂质体的弹性测定结果= E x±sI=n=Z=PF=
qable= O= = blasticity= measurement= of= transfersomes= and=
liposomes=E x±sI=n=Z=PF= =

处方= rvLnm= ErvLrpFO= cLmi= bf=

pemqJA= NUSKRO±PKUO PKQU±MKNQ UKMM±MKRM OTKUM±MKVSGG▲▲
 

pemqJ_= OMQKSO±OKQP QKNU±MKNM VKUM±MKOM QNKMR±NKUN## 

peqJA= NVOKUP±QKMT PKTO±MKNS OKVP±MKVR NMKUU±PKPP 

peqJ_= OOMKTV±QKNS QKUU±MKNU PKMP±MKOR NQKUN±NKSMGG 

pemi= NVQKTN±MKPQ PKUM±MKMP OKTP±MKPO NMKPS±NKON△△
 

peip= OMPKUT±SKNP QKNS±MKOR OKMP±MKMS UKQR±MKPRGG 

peaq= NSVKMS±NKVO OKUS±MKMS VKVT±MKMS OUKRV±MKSRGG 

pemqJC= ONQKSM±QKNT QKSN±MKNU NKRP±MKPT SKMR±NKMRGG 
与 pemqJ_比较：GGm＜MKMN；与 peip比较：

△△m＜MKMN；与 peqJA
比较：

▲▲m＜MKMN；与 peqJ_比较：@@m＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=pemqJ_X=△△m=Y=MKMN=vs=peipX=▲▲m=Y=MKMN=vs=peqJAX=
@@m=Y=MKMN=vs=peqJ_=

=
c和 rv是影响 bf大小的 O个主要因素。结果表

明，在 c方面，pfkJeCl传递体和脂质体大小顺序

为 peaq＞pemqJ_＞pemqJA＞peqJ_≈peqJA＞
pemi＞peip＞pemqJC。在 rv方面，pfkJeCl传递

体和脂质体大小顺序为 peqJ_＞pemqJC＞pemqJ_≈
peip＞pemi＞peqJA＞pemqJA＞peaq。综合考

虑 O因素的作用，pfkJeCl传递体和脂质体总的弹

性大小顺序为 pemqJ_＞peaq≈pemqJA＞peqJ_＞
peqJA≈pemi＞peip＞pemqJC。=
OKOKP= =平均粒径与 weta 电位测定= =取“OKN”项下

的 pfkJeCl传递体与脂质体样品（pemi除外），用

纯水稀释适当倍数，以粒径分析仪测定其平均粒径、

多分散指数（maf）及 weta 电位，结果见表 P。结

果表明，pfkJeCl 传递体和脂质体的平均粒径在

VP～NNU= nm，且分布较窄；与 peaq 相比，peip
和挥发油边缘活化的传递体具有较大的粒径和较小

的 weta电位绝对值。=
OKOKQ= =包封率测定= =本实验采用emiC结合离心超

滤法测定包封率xNUz。=
（N）pfk定量测定的色谱条件与方法学验证：

色谱柱为 utimate=CNU柱（ORM=mm×QKS=mm，R=μm）；
流动相为甲醇J水J乙二胺（RR∶QR∶MKOOR）；体积

流量为 N=miLmin；柱温为 PM=℃；检测波长为 OSR=
nm；以定量环定量进样 NM=μi。以峰面积（A，ms·s）
为纵坐标，pfk质量浓度（C，μgLmi）为横坐标，

进行线性回归，得回归方程 A＝NM=VOV=C－O=ORQKR，
r＝MKVVV=V，表明 pfk在 NMKNS～UNKOU=μgLmi质量

浓度与峰面积呈良好的线性关系。测定方法的精密

度、准确度、样品溶液稳定性与重复性经验证符合

要求xNUz。=
（O）包封率测定过程：取“OKN”项下 pfkJeCl

传递体或脂质体样品（pemi除外），摇匀，取少量

进行光学显微镜观察，确认其中不含药物结晶后精

密量取 OMM=μi，置于超滤离心管内，进行冷冻离心

（相对离心力 NP= MMM×g，温度 Q=℃），收集全部外

水相，转移至 NM=mi量瓶中，以流动相定容，摇匀；

另精密量取 OMM=μi传递体或脂质体样品置于NM=mi
量瓶中，先用少量甲醇破乳，摇匀，然后用流动相

定容至刻度。根据“OKOKQ（N）”项下方法测定并计

算外水相和取样量中药物的量。按下式计算 pfkJ=
eCl传递体和脂质体的包封率。=

包封率＝Etp－tbAFLtp=

tp为未经离心样品中 pfkJeCl的质量（μg），tbA为外水相

中 pfkJeCl的质量（μg）=

结果见表 P。结果表明，pfkJeCl 传递体和脂

质体的包封率在 NNB～QMB；与 peaq相比，peip
和挥发油边缘活化的传递体的包封率较低。=
=

表 P= =传递体和脂质体的质量评价结果= E x±sI=n=Z=PF=
qable=P= =nuality=assessment=of=transfersomes=and=liposomes=
E x±sI=n=Z=PF=

处方= 粒径Lnm= maf= weta电位Lms= 包封率LB=

pemqJA= VVKOQ±OKPN MKMST±MKMMQ -NRKVM±MKRO NSKTR±OKRR 

pemqJ_= NMPKOM±NKRS MKMVM±MKMOV  -UKPR±MKQM OMKNO±OKNS 

peqJA= NMQKNM±PKMQ MKMVP±MKMOQ -NNKNP±MKOV OQKRO±MKOP 

peqJ_= NMVKMT±OKRQ MKNQO±MKMOR -NOKOM±MKSO NNKRP±OKPN 

peaq= VPKSU±MKRN MKMTS±MKMNT -POKQM±MKPR PVKNQ±NKVT 

peip= VVKPT±MKVP MKMTU±MKMNQ -NQKPP±MKON NPKMT±PKUU 

pemqJC= NNSKMM±NKUR MKNOR±MKMNU  -UKSM±NKMP OMKPT±NKTR 
=
OKP= =离体皮肤渗透特性考察=
OKPKN= =离体皮肤的制备= =取 pa 大鼠，颈椎脱臼处

死后固定于鼠板上，用剃毛器与弯头剪去除大鼠胸

骨至腹部的毛发，剪下大鼠腹部皮肤，小心去除皮

下脂肪组织，确保皮肤角质层的完整性，用生理盐

水漂洗干净，展平并吸去多余水分后用锡箔纸包裹，

置于−TM=℃冰箱中冷藏，备用。=
OKPKO= =离体皮肤渗透实验= =采用 cranz 扩散池考察

pfkJeCl 传递体及脂质体的离体皮肤渗透性。实验

前首先将皮肤在室温下解冻，剪取合适大小（有效

皮肤面积为 MKTUR= cmO），固定于供给池和接收池之

间，使角质层面向供给池，放入接收液［MKVB生理
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盐水J乙醇（Q∶N）混合液］，排尽接收池中的气泡

使接收液液面与皮肤内层完全接触，接收池水浴温

度控制在（POKM±MKR）℃，池内磁力搅拌转速为 QMM=
rLmin，平衡 PM= min 后，更换新的接收液，分别取

pemqJA、pemqJ_与 pemqJC，上样 NUM= μL（含药

量约为 450 μg），记下此时间为 M=h，于 MKR、N、O、
Q、S、U、NM、NO、OQ、PS= h时间点取样 OMM= μi，
并及时补加等体积的新鲜接收液。按“OKOKQ”项下

pfk定量测定的色谱条件分析样品液，测得 pfk的

峰面积，代入标准曲线，即得相应 pfk的质量浓度。

实验中以 peqJA、peqJ_、peaq、peip和 pfkJeCl
水溶液［取适量 pfkJeCl溶于 m_p缓冲液（peTKM，
相对离子浓度为 MKN），即得药物浓度为 OKR= mgLmi
的 pfkJeCl水溶液］为参比制剂。=
OKPKP= =药物累积透过量（nn）的计算及 nnJt曲线的

绘制= =不同时间点的 nn按下式计算。=

nn＝ERCn＋∑
−

=

1

1

n

i
Ci×MKOFLMKTUR=

MKTUR 为透皮扩散面积（cmO），R 为接收池体积（mi），MKO

为取样体积（mi），Cn为第 n个取样点测得的药物质量浓度

（μgLmi），Ci为第 n个取样点之前某时间点的测定质量浓度

（μgLmi）=

以各取样点的 nn为纵坐标，时间 t为横坐标，

绘制不同处方的 nnJt曲线，结果见图 O。不同处方

PS=h的 nn（nPS）见表 Q。=
OKPKQ= =药物累积透过率（ne）的计算及 neJt曲线的

绘制= =不同时间点的 ne按下式计算。=
ne＝niLt=

ni为第 i个取样点的药物累积透过量，t为上样体积中的含

药量=

以各取样点的 ne为纵坐标，时间 t为横坐标，

绘制不同处方的 neJt曲线，结果见图 P。不同处方

PS=h的 ne（nePS）见表 Q。=
由图 O、P 可以看出，pfkJeCl 各处方的 nnJt

曲线和 neJt曲线在 MKR～OQ= h内均呈现良好的线性

关系，在 OQ～PS=h时段内，各处方的 nn和 ne基本

达到平稳状态。=
OKPKR= =稳态经皮渗透速率（g）及时滞（Tlag）的计

算= =对 nnJt曲线中稳态渗透段（直线部分）进行线

性回归，所得直线的斜率即为 g［μgLEcmO·hF］，直线

与横坐标交点对应的时间即为 Tlag（h），结果见表 Q。
实验数据采用 pmpp= NTKM软件进行处理，多组间均

数两两比较采用单因素方差分析，两组间均数比较

采用 t 检验，统计学结果见表 Q。结果表明，各载

体 nPS、nePS和 g 的大小顺序一致，均为 peqJ_＞
peaq＞peip＞pfkJeCl水溶液，Tlag的大小顺序则=
=

=
=
=

图 O= =不同处方的 nn-t曲线= En=Z=QF=
cigK=O= =Curve=of=nn-t=from=different=formulations=En=Z=QF=

=
表 Q= =不同处方中药物的离体皮肤渗透参数= E x±sI=n=Z=QF=

qable=Q= =menetration=parameters=of=drug=from=different=formulations=E x±sI=n=Z=QF=
处方= nPSL(μg·cm−OF= nePSLB= gL(μg·cm−O·h−NF= TlagLh=

pemqJA= NVMKST±NTKNMGG QOKNS± PKTUGG VKQO±NKMVGG MKRU±MKSMGG 

pemqJ_= PTUKMS±PMKQS UQKMN± SKTT NTKMS±MKPQ MKQP±MKNT 

peqJA= OMUKRM±ONKRMGG QSKPP± SKSVGG NMKVS±MKVVGG MKRT±MKNQGG 

peqJ_= QMRKQS±PMKNP UVKTV± SKST NVKNM±RKTQ MKPQ±MKRM 

peaq= PNTKUS±QRKPOGG TPKVU±NMKRRGG NRKNS±MKRRGG MKRO±MKMOGG 

peip= VNKOU±NTKROGG OMKOV± PKONGG PKVM±MKSTGG PKSP±MKVSGG 

pfkJeCl水溶液= QSKRM±NPKMUGG NMKPP± OKVNGG OKOS±MKVQGG PKTP±MKUUGG 

pemqJC= TNKTP±NOKMOGG NRKQR± PKMQGG PKRN±MKPTGG OKOU±MKSSGG 

与 pemqJ_比较：GGm＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=pemqJ_=

QRM=
=
=
=
PRM=
=
=
=
ORM=
=
=
=
NRM=
=
=
=
= RM=

n
nLE

μg
·c
m

−O
F=

peqJ_=
pemqJ_=
peaq=
peqJA=
pemqJA=
peip=
pfkJeCl水溶液=
pemqJC=

M= = = = = = = = = = U= = = = = = = = = NS= = = = = = = = = OQ= = = = = = = = = PO=
tLh=
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图 P= =不同处方的药物累积透过率= En=Z=QF=
cigK= P= = In vitro= cumulative= permeated= drug= rate= from=
different=formulations=En=Z=QF=
=
与之相反。其中，peqJ_的 g达到最大，Tlag最短，

其nePS约为 peaq、peip和 pfkJeCl水溶液的 NKO、
QKO、UKQ 倍，差异具有统计学意义（m＜MKMN）。
pfkJeCl水溶液的 nPS、nePS和 g仅约为 peip的一

半，Tlag 最长，可见其皮肤渗透特性最差；经对比

mbd 修饰前后 pfkJeCl 传递体的 nePS和 g 可知，

peqJ_约为 pemqJ_的 NKN倍，peqJA约为 pemqJA
的 NKO倍，mbd修饰前后 pfkJeCl传递体的 Tlag相
近，表明 mbd修饰前后传递体的皮肤渗透特性差异

较小；在 pemq处方中，其 nPS、nePS和 g的大小顺

序均为 pemqJ_＞pemqJA＞pemqJC，Tlag的大小顺

序与之相反。当挥发油用量为磷脂量的 VKPB
（pemqJ_）时传递体的 g 达到最大，Tlag 最短，其

nePS分别为 pemqJA 和 pemqJC 的 OKM、RKS 倍，差

异具有统计学意义（m＜MKMN）。=
P= =讨论=

本实验以 pfkJeCl为模型药物，采用乙醇注入

法制备了不同处方的 pfkJeCl传递体和脂质体，所

制得的传递体和脂质体的形态圆整，粒径适宜，分

布较窄。=
PKN= = pfk-eCl传递体和脂质体的弹性=

普通脂质体具有刚性，缺乏足够的弹性而无法

发生相应的变形。边缘活化剂的加入能适当弱化双

分子层膜，降低磷脂的“刚性效应”，产生可控制

的、局部的双分子层去稳定化，从而提高脂质双分

子层的弹性xNVz。由“OKOKO”项下的弹性结果可知，

就 pemq而言，其弹性大小为 pemqJ_＞pemqJA＞
pemqJC，结合表 N处方数据，P个 pemq处方中除

挥发油用量有较大差异外其余成分的用量基本一

致，可见挥发油用量对 pemq的弹性有极显著影响

（m＜MKMN），当挥发油用量为磷脂量的 VKPB（pemqJ=
_）时传递体弹性最大，该挥发油用量为最佳；此

外，该结果可以佐证挥发油对脂质双分子层的边缘

活化作用。就是否 mbd修饰而言，pemi＞peip、
pemqJ_＞peqJ_、pemqJA＞peqJA，均有极显著

性差异（m＜MKMN），表明 mbd修饰可以显著提高脂

质体及挥发油边缘活化传递体的弹性。就不同的载

体而言，pemqJ_＞peaq＞peqJ_＞peip，可以看

出挥发油的加入可以使脂质体的弹性显著增加，这

可能与挥发油的边缘活化作用有关xNPz，而挥发油边

缘活化的传递体经 mbd 修饰后其弹性进一步显著

增加，且当其处方量合适时可强于脱氧胆酸钠边缘

活化的传递体，这可能是因为 mbd 链可以增加囊

泡的柔顺性xNQz。=
由 bf 的公式可知，rp固定不变，bf 的大小取

决于 c和 rv= O个因素。“OKOKO”项下 pfkJeCl传递

体和脂质体的弹性结果显示，一方面，就 c而言，

在 mbd 修饰的传递体和脂质体中，pemqJ_＞
peqJ_、pemqJA＞peqJA、pemi＞peip，mbd的

加入使传递体和脂质体的 c显著增大，而 rv减小，

可见 c为 bf增加的主要贡献者，这可能是由于 mbd
可在囊泡的表面形成水化膜，增加其柔顺性，使其

更易通过固定孔径的小孔；在 pemq的 P个处方中，

pemqJ_＞pemqJA＞pemqJC，可以看出挥发油用量

对 c有不同程度的影响，当挥发油用量为磷脂量的

VKPB（pemqJ_），传递体的 c最大，对 bf增加的贡

献亦达到最大；比较 pemqJ_与 peqJ_、pemi的 c
大小，可以推测在增加 c上挥发油与 mbd的加入可

产生协同效应。另一方面，就 rv而言，在 mbd 修

饰前后的传递体和脂质体中，peqJ_＞pemqJ_、
peqJA＞pemqJA、peip＞pemi，可见 mbd 修饰

后的传递体和脂质体的 rv减小，使 rv对 bf 增加的

贡献明显降低，这是因为 mbd修饰后的囊泡之间不

易聚集，囊泡表面曲率增加，使得粒径变小，分散

体系也变得更稳定。在不同载体中，peqJ_＞
pemqJ_≈peip＞peaq，挥发油的加入使脂质体的

rv明显增大，经挥发油边缘活化传递体的 rv明显大

于 alC边缘活化的传递体，这就使 rv成为其 bf的
主要贡献者，同时表明在挥发油边缘活化作用下的

传递体可能具有更强的变形能力。这可能与边缘活

化剂的亲水亲油平衡值（ei_）有关。一般，边缘

peqJ_=
pemqJ_=
peaq=
peqJA=
pemqJA=
peip=
pfkJeCl水溶液=
pemqJC=

NMM=
=
=
=
= UM=
=
=
=
= SM=
=
=
=
= QM=
=
=
=
= OM=
=
=
=
= = M=

n
eLB
=

M= = = = = = = = = = U= = = = = = = = = NS= = = = = = = = = OQ= = = = = = = = = PO=
tLh=
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活化剂的 ei_ 值越低，囊泡的粒径会越大xOMz。由

于挥发油具有较强的疏水性，其 ei_值明显小于脱

氧胆酸钠，与磷脂的疏水基团相互作用，可以增加

双分子层的堆积密度，从而增加表面自由能，使囊

泡的粒径增大。=
PKO= = pfk-eCl 传递体与其脂质体的离体皮肤渗透

特性=
PKOKN= =不同载体的渗透特性= =通过比较各载体的离

体皮肤渗透特性，可以得出 pemqJ_ 具有良好的皮

肤渗透特性。结合表 N的处方数据和表 O的弹性测

定数据，推测 pemqJ_ 良好的渗透特性可能与以下

因素有关：第一，在弹性上，与 peaq相比，两者

的 c相近，而 pemqJ_具有更大的 rv，具有较强的

变形能力，故 pemqJ_ 的渗透特性优于 peaq；与

peip相比，pemqJ_具有近 R倍大小的 c，尽管两

者的 rv 相近，但是 peip 是由其刚性所致，而

pemqJ_ 是由其变形性所致，变形性有利于囊泡穿

透皮肤，故 pemqJ_ 的渗透特性远优于 peip。第

二，在边缘活化剂上，与 peaq 相比，pemqJ_ 是

以挥发油为边缘活化剂，萜烯类成分（柠檬烯J柠檬

醛混合物）能够通过提高与皮肤的水合力，使角质

层紧密物质开口，增加皮肤水性通道的孔径，降低

皮肤屏障的阻力，使得传递体易携带药物穿透皮肤，

促进药物的透皮吸收xONJOOz。peip 的 g 较传递体明

显降低，Tlag 亦相应延长，其 nePS 仅约为 pemqJ_
的 NLQ，可以看出 peip 的皮肤渗透特性明显差于

pfkJeCl 传递体。这可能是由于脂质体主要通过贮

库效应与膜间转运机制促进药物经皮渗透xOPz。=
PKOKO= = apmbJmbd= OMMM 对传递体渗透特性的影响= =
由“OKPKR”项下离体皮肤渗透结果可知 mbd修饰前

后传递体的皮肤渗透特性存在较小差异。这可能与

以下 O 方面有关：一方面，由表 O 中 pemqJ_ 与

pemqJA的弹性测定数据可知，与 pemqJ_、pemqJA
相比，peqJ_ 和 peqJA 的 c 较小，而 rv较大，推

测其可能具有比 pemqJ_或 pemqJA 稍强的变形能

力，易穿过比自身小数倍的皮肤孔道实现药物的经

皮传输，故呈现较 pemqJ_ 或 pemqJA 稍好的渗透

特性。另一方面，脂质囊泡被 mbd 包裹，mbd 链

的空间位阻xOQJORz减弱了传递体穿过水性通道的能

力，从而影响了 mbd修饰传递体的渗透特性。=
PKOKP= = 挥发油用量对传递体渗透特性的影响= =
pemq 的离体皮肤渗透实验结果显示，合适用量挥

发油边缘活化的 mbd 修饰传递体具有良好的经皮

渗透特性。结合表 O中 pemq的弹性测定数据可知，

c为其bf增加的主要贡献者，与 pemqJA和 pemqJC
相比，pemqJ_的 c对 bf增加的贡献达到最大，且

其较大的 rv 保证其具有足够的变形能力，这就使

pemqJ_ 易携带药物经水性通道穿透皮肤，呈现良

好的渗透特性。而当挥发油用量为磷脂量的 SKTB
（pemqJA）时传递体的 nPS、nePS、和 g均降低，Tlag
出现延长，因而呈现相对较差的渗透特性。在挥发

油用量为磷脂量的 NOKTB（pemqJC）时传递体的

nPS、nePS、g则均小于 peip，Tlag呈现最长，渗透

特性最差。结合表 O的弹性测定数据和表 P的质量

评价数据，推测这可能与其 c过小及 rv过大所致的

成品粒径过大而被限制在皮肤表面有关。=
PKOKQ= =“封闭效应”对各处方渗透特性的影响= =本
研究制备的 pfkJeCl传递体和脂质体的包封率虽不

高但却有足够大的 nn和 ne。这可能与其“封闭效

应”有关，即未被包封于传递体或脂质体中的“游

离”药物可与脂质囊泡结合或随脂质囊泡进入皮肤

组织xOSz。=
PKP= =边缘活化剂的选择=

与常用的化学类边缘活化剂相比，挥发油一般

安全性良好，对皮肤的刺激性和毒性较低；在制备

中与脂质材料的相容性更好。本实验采用合适用量

的挥发油（柠檬烯J柠檬醛混合物）代替表面活性剂

作为边缘活化剂加入到 mbd修饰传递体中，得到了

具有良好弹性和经皮渗透特性的 pfkJeCl= mbd 修

饰传递体。研究结果对于皮肤下局部组织递药的传

递体的设计以及挥发油作为传递体的边缘活化剂应

用均具有一定的借鉴意义。=
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