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羟丙基-β-环糊精对马钱子碱贴膏剂药剂学性质的影响 
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摘  要：目的  考察加入羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）对马钱子碱贴膏剂药剂学性质的影响。方法  采用冷冻干燥法制备

了马钱子碱 HP-β-CD 包合物并测定其量，采用 X 射线衍射和 DSC 分析验证了包合物的形成。制备了马钱子碱贴膏剂、马

钱子碱与 HP-β-CD 物理混合物贴膏剂以及马钱子碱包合物贴膏剂，并比较了 3 种贴膏剂的载药量、初黏力、持黏力、剥离

强度、体外透皮吸收性质等药剂学性质。结果   制得的马钱子碱 HP-β-CD 包合物中马钱子碱的平均质量分数为

（59.34±0.68）mg/g，平均包合率为（98.76±0.51）%，X 射线衍射测定结果验证了包合物的形成。HP-β-CD 的加入显著提

高了马钱子碱贴膏剂的黏附力。马钱子碱包合物贴膏剂的体外透皮吸收速度最为平稳；马钱子碱贴膏剂、物理混合物贴膏

剂和包合物贴膏剂的 24 h 累积透过率分别为（80.16±1.36）%、（85.47±1.89）%和（92.67±5.88）%。结论  HP-β-CD 包

合有助于改善马钱子碱贴膏剂的药剂学性质。 
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Effect of hydroxypropyl-β-cyclodextrin on pharmaceutical properties 
of brucine hydrogel emplastrum 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) on pharmaceutical properties of brucine 
hydrogel emplastrum (BHE). Methods  The brucine-HP-β-CD inclusion complex (B-HIC) was prepared by the freeze-dry method 
and the brucine content was determined. The formation of inclusion complex was confirmed by X-ray diffraction (XRD) and 
differential scanning calorimetry (DSC). The three kinds of emplastrums, BHE, brucine + HP-β-CD physical mixture hydrogel 
emplastrum (B + HPMHE), and brucine + HP-β-CD inclusion complex hydrogel emplastrum (B + HICHE) were prepared and their 
pharmaceutical properties, such as drug loading, early adhesion, held adhesion, peel strength, and in vitro percutaneous absorption, 
were measured and compared. Results  The average content of brucine in B-HIC was (59.34 ± 0.68) mg/g and the average inclusion 
ratio was (98.76 ± 0.51)%. The formation of inclusion complex was verified by XRD. The adhesion ability of BHE was significantly 
enhanced by the addition of HP-β-CD. The results of in vitro percutaneous absorption demonstrated that the absorption rate of 
B+HICHE was the most constant. The cumulative percutaneous absorption percentages of BHE, B + HPMHE, and B + HICHE were 
(80.16 ± 1.36)%, (85.47 ± 1.89)%, and (92.67 ± 5.88)%, respectively. Conclusion  The inclusion of HP-β-CD could dramatically 
improve the pharmaceutical properties of BHE. 
Key words: brucine hydrogel emplastrum (BHE); pharmaceutical properties; percutaneous absorption; hydroxypropyl-β-cyclodextrin 
(HP-β-CD); inclusion complex 
 

马钱子碱（brucine）是马钱子中最重要的活性

成分之一，占马钱子总生物碱量的 20%～30%，前

期药理学研究表明马钱子碱具有显著的镇痛抗炎[1]、

抗肿瘤[2]活性，且毒性远低于马钱子中另一种主要

生物碱成分士的宁（strychnine）。由于马钱子碱仍

具有很强的毒性，因此，如果采用经皮给药途径可

以有效地控制马钱子碱的经皮吸收速率，显著降低

毒性，同时延长药效。如将马钱子碱载入脂质体制 
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成喷雾剂，经皮给药临床治疗类风湿性关节炎，疗

效虽显著但给药不够方便，需要将 20 mL 喷雾剂在

30 min 内连续喷于疼痛处[3]。 
贴膏剂是《中国药典》2010 年版一部收载的中

药常用剂型，与喷雾剂相比，可以长时间贴于患处，

发挥作用，能够维持恒定的血药浓度且给药方便[4]，

患者可以自主用药。前期研究结果表明采用亲水性

基质有利于马钱子碱的透皮吸收，但是由于马钱子

碱极性较弱，造成其在贴膏剂中容易析出结晶[5]。为

了解决这一问题，笔者首次制备了马钱子碱羟丙基- 
β-环糊精（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，HP-β-CD）

包合物[5]再载入亲水性基质贴膏剂中，能够解决贴

膏剂中马钱子碱载药后的稳定性问题，但其对马钱

子碱贴膏剂药剂学性质的影响还有待于考察。 
本实验共制备了 3 种贴膏剂，分别为马钱子碱

贴膏剂（brucine hydrogel emplastrum，BHE）、马钱

子碱与 HP-β-CD 物理混合物贴膏剂（brucine＋HP- 
β-CD physical mixture hydrogel emplastrum，B＋

HPMHE）、马钱子碱包合物贴膏剂[brucine＋HP-β- 
CD inclusion complex hydrogel emplastrum，B＋

HICHE，其中部分马钱子碱以包合物（brucine-HP- 
β-CD inclusion complex，B-HIC）的形式加入]，并

系统比较了这 3 种贴膏剂的药剂学性质（载药量、

初黏力、持黏力、剥离强度、体外透皮吸收性质），

以期阐明 HP-β-CD 包合对 BHE 性质的影响。 
1  仪器与材料 

752 型紫外分光光度计（上海菁华科技仪器有

限责任公司）；BS124S 电子天平（德国赛多利斯公

司）；KQ—500E 型超声清洗仪（昆山市超声仪器有

限公司）；TB—04D 型实验用精密涂布机（上海上

海锴凯科技贸易有限公司）。CZY—G 型初黏力测试

仪（山东济南兰光机电技术有限公司）；CZY—65
型持黏力测试仪（山东济南兰光机电技术有限公

司）；BLD—2005 型电子剥离试验机（山东济南兰

光机电技术有限公司）；X′TRA 型 X 射线衍射仪（瑞

士 ARL 公司）；IR—100 红外分光光度计（美国

Thermo Nicolet 公司）；DSC—204 差示扫描量热仪

（德国 Netzsch 公司）；TK—12B 型透皮扩散试验仪

（上海锴凯科技贸易有限公司）。 
马钱子碱原料药，自制，质量分数＞90%[6]；马

钱子碱对照品（中国药品生物制品检定所，批号

110706-200505）；HP-β-CD（西安德立生物化工有

限公司）；乙腈（色谱纯，美国 TEDIA 公司）；聚乙

二醇 400（分析纯，上海浦东高南化工厂）；氮酮、

聚乙烯吡咯烷酮、羧甲基纤维素钠、聚乙烯醇、甘

油均购自国药集团化学试剂有限公司；其他试剂均

为分析纯；水刺布及硅油纸均由天津瑞康巴布医药

生物科技有限公司提供。 
SD 大鼠，体质量 180～220 g，雄性，由上海

斯莱克实验动物有限责任公司提供，动物许可证：

SCXK（沪）2007-0005。 
2  方法与结果 
2.1  马钱子碱 HP-β-CD 包合物的制备与定量测定 

采用冷冻干燥法制备。取 0.3 g 马钱子碱溶解于

2 mL 无水乙醇中，逐滴加入到 1 g/mL HP-β-CD 溶

液中，40 ℃磁力搅拌 60 min，0.22 μm 微孔滤膜滤

过除去未包合的药物，冷冻干燥，即得。称取马钱

子碱 HP-β-CD 包合物适量，用 50%乙醇超声溶解，

264 nm 测定吸光度（A）值计算马钱子碱的质量分

数和包合率。测得 3 批包合物中马钱子碱的平均质

量分数为（59.34±0.68）mg/g，平均包合率为

（98.76±0.51）%。 
包合率＝包合物中马钱子碱质量/马钱子碱投料量 

2.2  马钱子碱 HP-β-CD 包合物的验证 
2.2.1  X 射线衍射  X 射线衍射测试条件：Cu 靶，

管电压 40 kV，管电流 40 mA，扫描范围 3°～45°，
扫描速率 5°/min。结果见图 1。从 X 射线衍射图谱

中可以看出，药物呈现许多尖锐的晶体衍射峰，衍

射角分别为 9.58°、11.82°、13.54°、21.16°、22.24°、
23.5°时，HP-β-CD 的衍射峰较弱，表明 HP-β-CD
以无定形状态存在。在物理混合物中，药物的这 6
个主要的衍射峰仍然明显，而在包合物中这 6 个马

钱子碱的主要晶体衍射峰全部消失，整体表现出

HP-β-CD 的无定形状态，以上分析证明了马钱子碱

HP-β-CD 包合物的形成。 
2.2.2  差示扫描量热分析（DSC）  测试条件：Al
坩埚，升温速率为 3 ℃/min，升温范围 40～300 ℃。

结果见图 2。在 DSC 图谱中，马钱子碱在约 171.1 ℃
处出现一个尖锐的吸热峰，HP-β-CD 的 DSC 图谱

表明其为无定形物质。在物理混合物的 DSC 图谱

中，马钱子碱的吸热峰明显降低，而在包合物的

DSC 图谱中，马钱子碱的吸热峰完全消失，与药物

的图谱有明显的差异，与HP-β-CD的图谱接近一致，

说明 HP-β-CD 已完全包合药物。 
2.2.3  红外光谱  测试条件：2 mg 样品，用 200 mg 
KBr 制片，液压为 5.2 T/cm2，扫描范围 400～4 000 
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cm−1，分辨率为 1 cm−1。结果见图 3。在红外图谱

中，物理混合物在 1 657.08、1 497.36、1 455.82 cm−1 

 
 
 

图 1  马钱子碱 (A)、HP-β-CD (B)、物理混合物 (C) 
和马钱子碱包合物 (D) 的 X 射线衍射图 

Fig. 1  X-ray diffraction spectra of brucine (A), HP-β-CD 
(B), physical mixture (C), and B-HIC (D)  

 
 
 

图 2  马钱子碱 (A)、HP-β-CD (B)、物理混合物 (C) 
和马钱子碱包合物 (D) 的 DSC 图谱 

Fig. 2  DSC thermograms of brucine (A), HP-β-CD (B), 
physical mixture (C), and B-HIC (D) 

分别呈现出马钱子碱羰基和苯环的特征吸收峰，HP- 
β-CD 在 3 400.74 cm−1 处有羟基特征峰，整个谱图

显示出马钱子碱和 HP-β-CD 两个图谱特征峰的叠

加。而在包合物的图谱中，马钱子碱在 1 657.08、
1 497.36、1 455.82 cm−1 处的特征峰消失，整体显示

出 HP-β-CD 的红外吸收特征，以上分析说明马钱子

碱已被 HP-β-CD 包合。 
2.3  BHE 的制备与定量测定 

采用亲水性高分子材料作为基质。主要基质成

分有：聚乙烯吡咯烷酮（PVP）、羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）、聚乙烯醇（PVA）、聚乙二醇（PEG）400
等。促渗剂选用氮酮，部分马钱子碱制成环糊精包

合物后再加入。将 PVP、CMC-Na、PVA 溶解在适

宜体积的水中溶胀过夜，待充分溶胀后，加入规定

量的甘油、氮酮，机械搅拌均匀，将 3 种不同组成

的药物分别加入基质（15 g）中混合再次搅拌均匀，

以涂布机涂布在背衬层（水刺布）上，厚度为 800 
μm。室温放置至表面固化，再转移至烘箱内 60 ℃
烘干，覆盖防黏层（硅油纸），切割成一定规格，密

封袋贮存，放置于干燥器内，备用，即得。 
制备了 3 种不同的 BHE，马钱子碱的加入形式

分别为 B＋HICHE：马钱子碱与 HP-β-CD 包合的马

钱子碱之比（3∶1），即贴膏剂中的马钱子碱 25%
以包合物的形式加入，75%以游离形式加入；B＋

HPMHE：马钱子碱与 HP-β-CD 物理混合物（用量

同 B＋HICHE）；BHE：马钱子碱。取 1 cm2的贴膏

剂，置离心试管中，加入定量无水乙醇，超声 30 min，
4 000 r/min 离心 10 min，取上清液定容至 10 mL，稀

释至适宜质量浓度，264 nm 波长下测定贴膏剂中马

钱子碱的量，结果分别为 B＋HICHE（3.15±0.12）
mg/cm2、B＋HPMHE（3.19±0.14）mg/cm2、BHE

（3.16±0.16）mg/cm2（n＝3）。 

       
 
 

图 3  HP-β-CD (A)、马钱子碱 (B)、物理混合物 (C) 和马钱子碱包合物 (D) 的红外光谱图 
Fig. 3  Infrared spectrograms of HP-β-CD (A), brucine (B), physical mixture (C), and B-HIC (D) 
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2.4  BHE 的黏附力测定与比较 
2.4.1  初黏力  按照《中国药典》2010 年版一部附

录方法，采用斜坡滚球测定，即将一个不锈钢球从

置于倾斜板上的供试品黏性面滚过，根据供试品黏

性面能够粘住的最大钢球的尺寸，评价其初黏性的

大小。结果初黏力分别为 B＋HICHE 11 号钢球、B＋
HPMHE 11 号钢球、BHE 3 号钢球（n＝3）。 
2.4.2  持黏力  按照《中国药典》2010 年版一部附

录方法，将供试品黏性面粘贴于试验板表面，垂直

放置，沿供试品的长度方向悬挂一规定质量的砝码，

记录供试品滑移直至脱落的时间。试验结果以一组

供试品的脱落时间的算术平均值表示。结果掉落时

间分别为 B＋HICHE（151.5±16.5）s、B＋HPMHE
（131.9±20.4）s、BHE（9.7±4.5）s（n＝3），t 检

验结果表明，相对于 BHE，B＋HICHE 和 B＋

HPMHE 的掉落时间均具有极显著差异（P＜0.01）。
可见加入 HP-β-CD 后贴剂的持黏力显著增加。 
2.4.3  剥离强度  按照《中国药典》2010 年版一部

附录方法，采用 180°剥离强度试验测定。将供试品

黏性面与洁净的聚酯薄膜粘接，用 2 kg 重压辊在供

试品来回滚压 3 次，以确保粘接处无气泡存在，供

试品粘贴后，放置 20～40 min 后进行试验。将聚酯

薄膜自由端对折（180°），把薄膜自由端和试验板夹

持于试验机上，试验机以（300±10）mm/min 速度

连续剥离，并有自动记录仪绘出剥离曲线。试验结

果以剥离强度的算术平均值表示。 
剥离强度＝SC / (LB) 

S 为曲线中取值范围内的面积（mm2），L 为曲线中取值范围

内的长度（mm），B 为供试品的实际宽度（mm），C 为记录

纸单位高度的负荷（kN/m） 

测定结果剥离强度分别为 BHE（0.96±0.14）、
B＋HICHE（0.93±0.14）、B＋HPMHE（0.53±0.11）
kN/m（n＝3），t 检验结果表明，相对于 BHE，B＋
HICHE 的剥离强度具有极显著差异（P＜0.01），B＋
HPMHE 的剥离强度具有显著差异（P＜0.05）。可

见加入 HP-β-CD 后贴剂的剥离强度大大增加，且剥

离过程无膏体明显残留。 
2.5  体外透皮吸收试验 
2.5.1  线性关系考察  精密量取 0.1 mg/mL 的马钱

子碱对照品溶液 0.3、0.7、1.1、1.5、1.9、2.3、3.1 mL
置于 7 个 10 mL 量瓶中，用 20%乙醇定容至刻度，

摇匀，配成一系列质量浓度水平的溶液，在 264 nm
处测定吸光度（A）值。以 A 值为纵坐标，马钱子

碱质量浓度（C）为横坐标进行线性回归，得回归

方程 A＝0.028 1 C＋0.001 5，r＝0.999 6，可见马钱

子碱在 3～31 μg/mL 与 A 值呈良好的线性关系。 
2.5.2  精密度试验  取上述 3、15、31 μg/mL 低、中、

高 3 个质量浓度的马钱子碱对照品溶液在 264 nm 处

测定 A 值，计算 RSD 值，低、中、高 3 个质量浓度

的日内精密度的 RSD 分别为 0.56%、0.13%、0.07%
（n＝5）；日间精密度的 RSD 分别为 1.83%、0.26%、

0.25%（n＝5）。 
2.5.3  离体皮肤的制备  大鼠麻醉处死后，机械脱

毛，剪下腹部皮肤，小心刮去皮下组织和脂肪，用

生理盐水清洗干净，即得。 
2.5.4  透皮吸收试验  将大鼠皮肤自然固定在改良

的 Franz 扩散池上，有效扩散面积为 3.14 cm2，接

收室体积为 7 mL，使皮肤表面面向供药室，皮肤里

层与接收液刚好接触。供给室中给予相等面积的 3
种不同贴膏剂，接收液为脱气并 32 ℃预热的含

20%乙醇的生理盐水。接收室水浴温度为 32 ℃，磁

力搅拌转速为 500 r/min，供药室加入药液后封闭，

分别于 0.5、1、2、4、6、8、10、12、24 h 定时取

样 1 mL，12 000 r/min 离心 10 min，取上清液稀释，

264 nm 处测定马钱子碱质量浓度，平行 3 份，每次

取样后均补加同等体积同温度的乙醇体积分数为

20%的生理盐水。计算单位面积累积透过量（Qn，

μg·cm−2）从而得出不同时间单位面积马钱子碱溶液

的累积透皮吸收量。 
Qn＝(V×Cn+V0ΣCi) / A 

A 为有效透皮吸收面积（cm2），V 为接收液体积（mL），V0

为取样体积（mL），Cn为第 n 个取样点测得的接收液中药物

质量浓度（μg/mL），Ci 为第 i（i≤n－1）个取样点测得的接

受液中药物质量浓度（μg/mL） 

以不同时间的 Qn（平均值）对时间 t 作图，并

对作图后直线部分的 Qn 对时间 t 进行线性回归，所

得斜率即为药物的透皮吸收速率（J）。结果见图 4。
BHE、B＋HPMHE、B＋HICHE 3 种贴膏剂中马钱子

碱的 J 分别为（0.26±0.03）、（0.18±0.04）、（0.13±
0.02）μg/(cm2·h)，可见包合后可以更有效地控制马

钱子碱的透皮吸收速率。BHE、B＋HPMHE、B＋
HICHE 3 种贴膏剂中马钱子碱 24 h 累积透过率（累

积透过率＝24 h 的药物 Q24×A/供给室中加入的总药

量QT）分别为（80.16±1.36）%、（85.47±1.89）%、

（92.67±5.88）%，表明包合后马钱子碱的透皮吸收

程度有了明显提高。 
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图 4  3 种贴膏剂中马钱子碱 Qn-t 曲线 (n＝3) 
Fig. 4  Qn-t curves of brucine in three kinds  

of emplastrum (n＝3) 
 
3  讨论 

HP-β-CD 加入后会显著提高贴膏剂基质的黏

性，其用量如果太高会导致黏性过大无法涂布，这

就决定了在较高的载药量要求下，马钱子碱无法全

部用 HP-β-CD 包合后再加入贴膏剂中，B＋HICHE
中所使用的 HP-β-CD 用量（约占基质用量的 30%）

已经接近黏性许可范围的上限。 
贴膏剂为敷贴于皮肤表面的制剂，其与皮肤黏

附力的大小直接影响药品的有效性和安全性，因此

应对其进行控制。通常贴膏剂的膏体与皮肤作用的

黏附力可用 3 个指标来衡量，即初黏力、持黏力及

剥离强度。初黏力表示膏体或压敏胶与皮肤轻轻地

快速接触时产生的对皮肤的粘接能力，即通常所谓

的手感黏性；持黏力表示膏体或压敏胶内聚力的大

小，即膏体或压敏胶抵抗持久性剪切外力所引起的

蠕变破坏的能力；剥离强度表示膏体或压敏胶粘接

力的大小。本实验的研究结果表明，加入 HP-β-CD
能够显著提高 BHE 的黏附力，从而有利于给药后制

剂与皮肤的紧密接触。需要指出的是，HP-β-CD 的

这一提高黏附力的作用与是否包合药物没有联系，

具体表现为 B＋HICHE 和 B＋HPMHE 的黏附力测

定结果基本相当。 
本实验的研究结果还表明，当部分马钱子碱以

HP-β-CD 包合物形式加入后，贴膏剂中马钱子碱的

体外透皮速率变缓，而累积透过量提高。因此 B＋
HICHE 能够达到持续、恒速、控制释药的要求，保

证体内血药浓度的平稳，更加符合毒剧药 BHE 经皮

给药的要求。采用 HP-β-CD 实现 BHE 控释的主要

原因有两点：（1）HP-β-CD 加入后黏性增加，导致

马钱子碱在基质中的扩散减慢、释药时间延长；（2）
HP-β-CD 包合马钱子碱后，马钱子碱从包合物中释

放出来需要一定的时间。 
HP-β-CD被证明能够通过提高药物在制剂中的

溶解度而促进透皮吸收[7]，但是，如果 HP-β-CD 浓

度超过了增溶所需要的量，反而会导致透皮吸收下

降，这是因为过量 HP-β-CD 的存在导致药物不容易

从包合物中释放出来，从而在皮肤表面形成贮库[8]。

本实验的结果也证明 HP-β-CD 具有提高马钱子碱

透皮吸收总量的作用。 
马钱子碱在 264 nm 处有最大吸收，因此在测

定马钱子碱制剂时往往采用 UV 法测定药物的量[9]

或释放度[10]。本实验中制备的 BHE 载药量非常高，

超过 3 mg/cm2，而 HP-β-CD 在该波长处没有吸收，

贴膏剂中其他的辅料在稀释适宜倍数后也基本没有

吸收，因此该方法被用于测定B-HIC以及BHE的量。 
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