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雷公藤甲素经皮给药制剂的研究与筛选  
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摘  要：目的  为降低雷公藤甲素经皮给药刺激性、提高经皮渗透性，筛选雷公藤甲素经皮给药载体，为雷公藤甲素经皮给

药新型给药系统的开发奠定基础。方法  制备雷公藤甲素立方液晶、醇质体、胶束、凝胶等制剂，采用动态透析释药法考察

雷公藤甲素不同剂型的体外释药特性；采用改良的 Franz 扩散池法考察雷公藤甲素不同剂型体外经皮渗透性能；通过皮肤刺

激性实验评价雷公藤甲素不同剂型皮肤刺激性减毒效果。结果  雷公藤甲素立方液晶、醇质体、胶束、凝胶 8 h 累积释放度

分别为（51.40±1.19）%、（100.67±1.37）%、（89.25±4.27）%、（42.61±4.27）%，24 h 累积渗透量分别为（0.46±0.02）、

（0.48±0.04）、（0.44±0.03）、（0.27±0.02）mg/cm2。皮肤刺激性结果表明，雷公藤甲素立方液晶、醇质体、胶束均呈轻度刺

激性，而凝胶为中等刺激性。结论  雷公藤甲素不同剂型有着不同特性，相较醇质体、胶束、凝胶而言，雷公藤甲素立方液

晶有良好的缓控释作用和经皮渗透效果，同时能显著降低雷公藤甲素的皮肤刺激性，是雷公藤甲素经皮给药最佳剂型。 
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Screening of transdermal drug delivery preparations of triptolide 
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Abstract: Objective  In order to reduce the irritation and improve the transdermal permeability of triptolide, the transdermal drug 

delivery carrier of triptolide (TP) was screened to lay a foundation for the development of a new transdermal drug delivery system of 

triptolide. Methods  Triptolide lipid cubic liquid crystalline nanoparticles, ethosomes, micelles, gel and other preparations were 

prepared. The in vitro release characteristics of different formulations of triptolide were investigated by dynamic dialysis release 

method. The improved Franz diffusion cell method was used to investigate the in vitro percutaneous permeability of different 

formulations of triptolide. The skin irritation attenuation effect of different dosage forms of triptolide was evaluated by skin irritation 

test. Results  The cumulative release rates of triptolide lipid cubic liquid crystalline nanoparticles, ethosomes, micelles and gel at 8 h 

were (51.40 ± 1.19)%, (100.67 ± 1.37)%, (89.25 ± 4.27)% and (42.61 ± 4.27)%, respectively. The cumulative permeation amounts at 

24 h were (0.46 ± 0.02), (0.48 ± 0.04), (0.44 ± 0.03) and (0.27 ± 0.02) mg/cm2, respectively. The results of skin irritation showed that 

triptolide lipid cubic liquid crystalline nanoparticles, ethosomes and micelles had mild irritation, while triptolide gel had moderate 

irritation. Conclusion  Different dosage forms of triptolide have different characteristics. Compared with ethosomes, micelles and 

gels, triptolide cubic liquid crystalline nanoparticles has good sustained and controlled release effect and percutaneous penetration 

effect, and can significantly reduce the skin irritation of triptolide. It is the best dosage form for transdermal administration of triptolide. 
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雷公藤甲素（ triptolide，TP）是从雷公藤

Tripterygium wilfordii Hook. f.中提取的一种天然环
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氧二萜内酯类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、免疫抑

制等多种药理活性[1-3]，在治疗类风湿性关节炎、胰
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腺炎、乳腺癌、系统性红斑狼疮等疾病中具有独特

优势[4-5]，但因其水溶性差、生物利用度低、半衰期

短、治疗窗口窄、长期服用具有严重的全身毒性等

缺点[6-9]，限制了其临床应用。 

经皮给药不仅能避免肝脏首过效应以及胃肠道

不良反应，同时具有无痛、易操作、安全性高、患

者依从性高等优点。透皮给药的疗效取决于药物透

过皮肤的角质层屏障的能力[3]，课题组前期对雷公

藤经皮给药进行了系统研究，研究结果表明，雷公

藤经皮给药能显著降低其的不良反应，且治疗类风

湿性关节炎效果确切[10-11]，但 TP 水溶性差、生物

利用度低，且经皮给药具有皮肤刺激性。近年来新

剂型因具有增加难溶性药物溶解度、提高生物利用

度、促进吸收、靶向作用、缓控释作用等优点而受

到广泛关注[12-13]，而醇质体、立方液晶、胶束等新

型给药系统均具有缓控释、靶向等作用，且皮肤刺

激性小、生物利用度高[14-15]。 

因此，本实验拟制备雷公藤甲素立方液晶（lipid 

cubic liquid crystalline nanoparticles ， LCNPs ）

（TP@LCNPs）、醇脂体（ethosomes，ES）（TP@ES）、

胶束（micelles，MS）（TP@MS）及凝胶（gel，GL）

（TP@GL）等给药载体，采用体外释放实验、体外

经皮渗透性实验、皮肤刺激性实验对制剂进行评价，

以期筛选出 TP 经皮给药毒性低、生物利用度高、

且具有长效作用的剂型，为雷公藤甲素新型给药系

统的开发奠定基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

BSA224S 型电子天平，赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司；ZNCL-BS1 型智能磁力搅拌器，巩

义市玉华仪器有限责任公司；TGL-20MC 型高速冷

冻离心机，湖南湘鑫仪器仪表有限公司；JY92-IIN

型超声波细胞粉碎机，宁波新芝生物科技有限公司；

EYEL4 型旋转蒸发仪，上海爱朗仪器有限公司；

SHB-III 型循环水式多用真空泵，郑州长城科贸有限

公司；KQ-500E 型超声波清洗器，昆山市超声仪器

有限公司；TT-6D Franz 型扩散池，天津正通科技有

限公司；Zetasizer Nano-S 型纳米粒度仪及分析软

件，英国 Malvern 公司；ECLIPSE Ci-S 型正置显微

镜，日本 Nikon 公司；Agilent 1260 HPLC 系统化学

工作站，美国 Agilent 公司；色谱柱：Ace Excel 5 C18

柱（250 mm×4.8 mm，5.0 µm），广州菲罗门科学仪

器有限公司。 

1.2  材料 

TP 对照品，批号 21070204，质量分数 99.11%，

成都普菲德生物技术有限公司；单油甘油酸酯，批

号 ECN203-827-7，东京化成工业株式会社；泊洛沙

姆 407，批号 GND32821B，巴斯夫股份有限公司；

大豆卵磷脂，批号 SY-SO-200801，艾伟拓医药科技

有限公司；卡波姆 940，批号 C12058025，上海麦克

林生化科技有限公司；泊洛沙姆 P123，批号

MKCL5494，西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公

司；氨基甲酸乙酯，批号 RH396520，上海易恩化学

技术有限公司；丙二醇，批号 RH167722，上海易恩

化学技术有限公司；丙三醇，批号 2109072，西陇科

学股份有限公司；多聚甲醛组织固定液，批号

21321635，Biosharp 公司；乙醇，批号 2201259，体

积分数 95%，西陇科学有限公司；甲醇，批号

DW1BH121802，色谱纯，弗顿公司；其余试剂均为

分析纯。 

1.3  动物 

健康 SPF 级 SD 大鼠，雄性 27 只，雌性 15 只，

购自江西中医药大学实验动物中心，许可证号

SCXK（赣）2018-0003，体质量（200±20）g。所有

动物实验遵循江西中医药大学动物实验伦理委员会

有关实验动物管理和使用的规定，符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  TP 含量测定方法 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Ace Excel 5 C18柱（250 

mm×4.8 mm，5.0 µm）；UV 检测器、Agilent 1260 

HPLC 系统化学工作站，美国 Agilent 公司；流动相

为甲醇-水（50∶50）；检测波长 218 nm；体积流量

0.8 mL/min；柱温 35 ℃；进样量 20 μL。 

2.1.2  对照品溶液及供试品溶液的制备 

（1）对照品溶液的制备：精密称取 10 mg TP 对

照品于 50 mL 量瓶中，使用 60%甲醇溶液溶解后，

使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤膜于

进样瓶，即制得 200 μg/mL 对照品溶液。 

（2）空白 LCNPs 溶液的制备：取 0.5 mL 空白

LCNPs 于 50 mL 量瓶中，用 60%甲醇溶液溶解后，

使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤膜于

进样瓶，即得。 

（3）TP@LCNPs 供试品溶液的制备：取 0.5 mL 

TP@LCNPs 于 50 mL 量瓶中，用 60%甲醇溶液溶

解后，使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤

膜于进样瓶，即得。 
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（4）TP@ES 供试品溶液的制备：取 0.5 mL 

TP@ES 于 50 mL 量瓶中，用 60%甲醇溶液溶解后，

使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤膜于

进样瓶，即得。 

（5）TP@MS 供试品溶液的制备：取 0.5 mL 

TP@MS 于 50 mL 量瓶中，用 60%甲醇溶液溶解后，

使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤膜于

进样瓶，即得。 

（6）TP@GL 供试品溶液的制备：取 0.5 g 

TP@GL 于 50 mL 量瓶中，用 60%甲醇溶液溶解后，

使用流动相进行定容，取 1 mL 过 0.22 μm 滤膜于

进样瓶，即得。 

2.1.3  专属性考察  分别取空白 LCNPs 溶液、TP

对照品溶液、TP 不同剂型供试品溶液，按照“2.1.1”

项色谱条件下进行分析，记录色谱图，如图 1 所示。 

2.1.4  线性关系考察  取“2.1.2”项下对照品溶液，

并以此溶液作为母液，采用甲醇溶液将其分别稀释

为 2、10、20、40、80、100、160、200 μg/mL 溶液，

按照“2.1.1”项色谱条件下进行分析，每个样品进

样 3 次，记录其峰面积。以质量浓度为横坐标（X），

峰面积为纵坐标（Y），对结果进行线性回归。计算

所得线性方程为 Y＝45.751 X＋26.357，R2＝1.000 0，

RSD 均小于 2%，结果表明 TP 在 2～200 μg/mL 呈

良好的线性关系。 

2.1.5  精密度试验  分别取 TP 低、中、高质量浓

度（2、80、200 μg/mL）的对照品溶液，按照“2.1.1”

项色谱条件下进行分析，每个样品重复进样 6 次，

记录对应的峰面积。结果表明，日内精密度分别为

0.18%、0.22%、0.22%，日间精密度分别为 0.74%、

0.68%、0.51%，表明仪器精密度良好。 

2.1.6  加样回收率试验  分别取 6 份 1 mL 已知质

量浓度的 TP@LCNPs 供试品溶液，分别与 1 mL 的

TP 对照品溶液（200 μg/mL）混合均匀，按照“2.1.1”

项色谱条件下进行分析，每个样品重复进样 3 次，

记录对应的峰面积，计算得其平均加样回收率为

103.17%，RSD 值为 0.59%，表明该方法的准确性良

好，适用于 TP 的含量测定。 

2.1.7  重复性试验  平行制备 6 份 TP@LCNPs 供

试品溶液，按照“2.1.1”项色谱条件下进行分析，

每个样品重复进样 3 次，记录对应的峰面积。计算

TP 质量浓度的 RSD 为 0.32%，表明该方法重复性

良好。 

2.1.8  稳定性试验  精密量取同一份 TP@LCNPs 

 

 

 

 

 

 

图 1  空白 LCNPs 溶液 (A)、TP 对照品溶液 (B)、TP@ 

LCNPs (C)、TP@ES (D)、TP@MS (E)、TP@GL (F) 的

HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of blank LCNPs solution (A), TP reference 

solution (B), TP@LCNPs (C), TP@ES (D), TP@MS (E) and 

TP@GL (F) 

供试品溶液，分别在 0、2、4、8、12、24 h 按照“2.1.1”

项色谱条件下进行分析，记录对应的峰面积。计算

得 RSD 值为 0.42%，表明供试品溶液稳定性良好。 

2.2  TP 不同制剂的制备 

2.2.1  TP@LCNPs 的制备  精密称取 72 mg 单油

酸甘油酯和 8 mg TP 溶于适量乙醇，加热搅拌溶解，

作为 A 相，精密称量 8 mg 泊洛沙姆 407 溶于适量

超纯水中，加热搅拌溶解，作为 B 相。将 B 相缓慢

滴加于 A 相中，以 300 r/min 转速于 45 ℃下磁力搅

拌、再超声，即得。 

2.2.2  TP@ES 的制备  精密称取 138 mg 大豆卵磷

脂、27.6 mg 胆固醇及 2.3 mL 丙二醇，超声溶解，

加入用 5.4 mL 乙醇溶解完全的 16 mg TP 溶液，以
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500 r/min 转速于 30 ℃下磁力搅拌混合溶解得醇

相，吸取于注射器中；另取适量超纯水于烧杯中，

磁力搅拌（35 ℃，600 r/min），同时将注射器中醇

相缓慢滴加于水相，继续水合 30 min，再冰浴超声

5 min，即得[16]。 

2.2.3  TP@MS 的制备  精密称取 124 mg 泊洛沙

姆 407、216 mg 泊洛沙姆 P123、12 mg TP，加入适

量无水乙醇加热溶解，50 ℃旋转蒸发，得干燥透明

的药膜，加入适量超纯水，50 ℃水浴条件下，300 

r/min 搅拌水合 1 h 后将所得混悬液，过 0.22 μm 微

孔滤膜，即得[17]。 

2.2.4  TP@GL 的制备  精密称取 0.4 g 卡波姆 940

于碾钵中，加入适量甘油润湿并碾磨均匀，加入适

量的双蒸水碾磨，溶胀 6 h 后加入 20 mg TP 碾磨均

匀即得[18]。 

2.3  TP 不同制剂包封率、粒径及电位的测量 

2.3.1  粒径和 ζ 电位的测定  将 TP 样品用双蒸水

稀释 10 倍，采用马尔文纳米粒度仪测量粒径和电

位，平行测定 3 次，记录粒径、ζ电位及 PDI，具

体结果见表 1。 

表 1  TP 透皮制剂包封率、粒径及 ζ 电位测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Determination results of encapsulation efficiency, particle size and potential of TP transdermal preparation ( x s ,  

n = 3) 

样品 粒径/nm PDI 电位/mV 载药量/(mg∙mL−1) 包封率/% 

TP@LCNPs 155.60±0.64 0.146±0.031 −23.30±0.85 0.92±0.06 64.50±2.20 

TP@ES 63.20±5.11 0.284±0.022 −8.62±4.06 0.95±0.08 49.63±7.78 

TP@MS 78.81±10.21 0.341±0.013 −1.76±0.52 0.53±0.03 66.15±2.95 

TP@GL 4 593.00±991.10 1.000±0.000 −23.37±1.99 1.08±0.22 / 

“/”代表无法测量 

“/” represents unmeasurable 

2.3.2  包封率的测定 

（1）TP@LCNPs 和 TP@ES 包封率的测定：取

0.5 mL TP@LCNPs 或 TP@ES 于 50 mL 量瓶中，加

入 60%甲醇溶液，流动相定容至 50 mL，取 1 mL 样

品过 0.22 μm 微孔滤膜于进样瓶中等待进样。再取

0.5 mL TP@LCNPs 或 TP@ES 样品于超滤离心管

（截留相对分子质量 10 000）中，以 12 000 r/min 离

心（离心半径 6.2 cm）15 min，取离心液于进样瓶

中等待进样。按照“2.1.1”项色谱条件下进行分析，

通过公式计算样品包封率，具体结果见表 1。 

包封率＝MLip/Mtot 

MLip 为药物在 TP@LCNPs 或 TP@ES 中的量，Mtot 为游离药

物和药物在 TP@LCNPs 或 TP@ES 中的总量 

（2）TP@MS 包封率的测定：取 TP@MS 样品

0.5 mL 于 50 mL 量瓶中，加入 60%甲醇溶液，流动

相定容至 50 mL，取 1 mL 样品过 0.22 μm 微孔滤膜

按照“2.1.1”项色谱条件下进行分析，测定 TP 含

量，计算制剂中总药量 Ma。再取过 0.22 μm 微孔滤

膜的 TP@MS 样品 0.5 mL 于 50 mL 量瓶中，加入

60%甲醇溶液，流动相定容至 50 mL，取 1 mL 样品

过 0.22 μm 微孔滤膜，按照“2.1.1”项色谱条件下

进行分析，测定 TP 含量，计算包载药物含量 Mb。

通过公式计算样品包封率，具体结果见表 1。 

包封率＝Mb/Ma 

由上述结果可知，与 LCNPs、ES、GL 相比，

MS 的载药量更低，10～100 nm 的粒径限制了其疏

水核中包载的药量，因此，胶束不利于大量包载药

物。ES 与其他制剂相比，表现出更低的包封效率和

更小的粒径，这可能是因为 ES 体系中高浓度的乙

醇使囊泡的流动性过大，导致药物泄露，包封率降

低。与其他制剂相比，GL 的粒径过大，更难以穿透

皮肤屏障，限制了其在经皮给药中的应用。LCNPs

在具有较高的载药量与包封率的同时，电位也更小，

其稳定性也更好。 

2.4  体外释放度实验 

2.4.1  TP 透皮制剂样品含药量测定  分别精密量

取 TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 样品 0.5 mL 和

0.5 g TP@GL 于 50 mL 量瓶中，加入 60%甲醇溶

液，流动相定容至 50 mL。取 1 mL 样品过 0.22 μm

微孔滤膜于进样瓶中等待进样。按照“2.1.1”项色

谱条件下进行分析，测量样品含药量。 

2.4.2  体外释放度测定  取煮沸 10 min 并清洗干

净的透析袋（截留相对分子质量 8000～14 000），分

别加入 4 mL TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 和 4 g 

TP@GL，每组样品平行实验 3 次。将装有样品的透

析袋同时放入 200 mL 的 20%乙醇生理盐水的释放
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介质中，温度维持 37 ℃，以 200 r/min 磁力搅拌，

并在 0.083、0.167、0.25、0.5、1、2、3、4、6、8 h

时取样 1 mL 过 0.22 μm 微孔滤膜于进样瓶中，同

时补足相应体积的释放介质。按照“2.1.1”项色谱

条件，测定每个时间点下的样品中的 TP 质量浓度，

通过公式计算累积释放率，并采用零级动力学、一

级动力学、Higuchi 方程对释放曲线进行拟合，并计

算相关系数。结果见图 2 和表 2、3。 

累积释放率＝取样时间点质量浓度/样品初始质量浓度 

由上述结果可知，TP@LCNPs、TP@ES、TP@ 

MS、TP@GL8 h 累积释放率分别为（51.40±1.19）%、

（100.67±1.37）%、（89.25±4.27）%、（42.61±

4.27）%，通过对 TP 透皮制剂累积释放率曲线进行

方程拟合，发现以上 4 种剂型释放曲线都符合 

 

图 2  TP 透皮制剂体外释放曲线 

Fig. 2  In vitro release curve of TP transdermal preparation 

表 2  TP 透皮制剂体外释放结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  In vitro release results of TP transdermal 

preparation ( x s , n = 3) 

t/h 
累积释放率/% 

TP@LCNPs TP@ES TP@MS TP@GL 

0.083 4.66±0.85 6.70±0.62 8.23±1.62 2.67±0.28 

0.167 9.16±0.47 11.13±0.52 15.97±2.60 4.39±0.05 

0.25 12.29±0.90 14.90±1.42 22.31±3.84 6.14±0.04 

0.5 14.52±1.44 19.14±1.69 27.94±4.70 7.74±0.16 

1 19.48±1.21 27.12±2.44 37.90±5.46 10.41±0.06 

2 31.31±1.70 53.78±3.31 58.60±7.72 17.46±0.03 

3 37.67±1.70 61.93±5.43 69.18±7.84 23.09±0.14 

4 42.03±0.72 74.37±2.80 76.24±6.50 28.00±0.33 

6 47.29±0.31 91.19±1.85 84.96±5.40 36.16±0.86 

8 51.40±1.19 100.67±1.37 89.25±4.27 42.61±1.35 

表 3  TP 透皮制剂体外释放曲线方程拟合 ( x s , n = 3) 

Table 3  In vitro release curve equation fitting of TP 

transdermal preparation ( x s , n = 3) 

制剂 模型 拟合方程 R2 

TP@LCNPs 零级方程 Y＝5.835 0 X＋12.390 0 0.870 1 

 一级方程 lgY＝0.067 2 X＋1.232 0 0.728 8 

 Higuchi 方程 Y＝18.182 0 X1/2＋1.897 0 0.978 9 

TP@ES 零级方程 Y＝12.290 0 X＋15.400 0 0.927 3 

 一级方程 lgY＝0.079 9 X＋1.420 0 0.778 5 

 Higuchi 方程 Y＝38.750 0 X1/2－5.555 0 0.990 9 

TP@MS 零级方程 Y＝10.130 0 X＋27.710 0 0.833 1 

 一级方程 lgY＝0.064 1 X＋1.502 0 0.688 5 

 Higuchi 方程 Y＝33.110 0 X1/2＋4.931 0 0.965 0 

TP@GL 零级方程 Y＝5.072 0 X＋5.186 0 0.974 9 

 一级方程 lgY＝0.865 0 X＋0.982 0 0.852 3 

 Higuchi 方程 Y＝15.640 0 X1/2－2.976 0 0.990 1 
 

Higuchi 方程，相关系数 R2 接近 1，拟合较好。然

而，TP@ES 在 8 h 累积释放率己经达到（100.67±

1.37）%，在 8 h 内已释放完全，说明缓释效果不明

显；TP@MS 释放为（89.25±4.27）%，与 TP@ES

组无显著性差异，说明缓释效果也不明显；而

TP@LCNPs 和 TP@GL 的累积释放率为（51.40±

1.19）%和（42.61±4.27）%，显著小于 TP@ES 组

的累积释放率（P＜0.05），说明 TP@LCNPs 和

TP@GL 在 8 h 内具有明显的缓控释效果。 

2.5  体外经皮渗透性实验 

2.5.1  大鼠皮肤处理  取健康雄性 SD 大鼠 12 只，

用 25%氨基甲酸乙酯麻醉，剔除大鼠腹毛，剥离出

大鼠腹部皮肤，并小心清除皮下组织和脂肪，用生

理盐水洗净、锡箔纸包被贮存于−20 ℃冰柜中，待

用[16,19]。 

2.5.2  体外透皮性实验  从冰柜中取出大鼠皮肤，

在室温下自然解冻半小时，用生理盐水洗净，将角

质层面朝上平铺固定于改良 Franz 扩散池上，加入

超声脱气的 20%乙醇生理盐水，使大鼠皮肤完全接

触到接收液。将接收池置于（37.0±0.2）℃、350 r/min

条件下平衡 30 min。分别加入 2 mL 的 TP@ES、

TP@LCNPs、TP@MS 和 2 g TP@GL 于平衡后的接

收池，每组平行实验 3 次。将温度维持 37 ℃，以

200 r/min 磁力搅拌，并在 0.5、1、2、3、4、6、8、

10、12、24 h 时取样 1 mL 过 0.22 μm 微孔滤膜于进

样瓶中，同时补足相应体积的释放介质。 

按照“2.1.1”项色谱条件，测定每个时间点下
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样品中 TP 的质量浓度。按照公式计算单位面积累

积渗透量（Qn），通过公式计算单位面积累积渗透率

（Fn），并采用零级动力学、一级动力学、Higuchi 方

程对释放曲线进行拟合，并计算相关系数，结果如

图 3 和表 4、5 所示。 

Qn＝(
1

1

n

i

−

= CiVi＋CnV)/S 

Fn＝Qn/载药量 

Qn 表示 t 时间内单位面积累积渗透量，Vi 为每次取样体积，

Cn 为第 n 个时间点测得质量浓度，V 为接收池体积，S 为有

效透皮面积 

 

图 3  TP 透皮制剂累积释放量-时间曲线 

Fig. 3  Cumulative release-time curves of TP transdermal 

preparation 

表 4  TP 透皮制剂渗透速率 ( x s , n = 3) 

Table 4  Penetration rate of TP transdermal preparation 

( x s , n = 3) 

制剂 Fn-t 方程 R2 
Q24/ 

(mg∙cm−2) 

Fn/ 

(mg∙cm−2∙h−1) 

TP@LCNPs Fn＝0.018 0 t＋0.118 0 0.748 3 0.46±0.02* 0.018 0 

TP@ES Fn＝0.020 0 t＋0.067 4 0.879 4 0.48±0.04* 0.020 0 

TP@MS Fn＝0.017 6 t＋0.106 0 0.716 5 0.44±0.03* 0.017 6 

TP@GL Fn＝0.015 4 t＋0.025 7 0.934 0 0.27±0.02 0.015 4 

与 TP@GL 比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs TP@GL 

由上述结果可知，TP@LCNPs、TP@ES、TP@ 

MS、TP@GL 24 h 累积渗透量（Q24）分别为（0.46±

0.02）、（0.48±0.04）、（0.44±0.03）、（0.27±0.017）

mg/cm2；累积渗透速率分别为 0.018 0、0.020 0、

0.017 6、0.015 4 mg/(cm2∙h)，且 TP@LCNPs、TP@ES

和 TP@MS 的 Q24 和 Fn 均显著大于 TP@GL（P＜

0.05）。同时对累积释放量-时间曲线进行方程拟合，

发现以上剂型释放曲线都符合 Higuchi 方程，表明

TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 和 TP@GL 均具有

缓释作用。另外，根据 24 h 累积透过量结果可知， 

表 5  TP 透皮制剂累积透过量-时间拟合方程 ( x s , n = 3) 

Table 5  Cumulative release-time model fitting equation of 

TP transdermal preparation ( x s , n = 3) 

制剂 模型 拟合方程 R2 

TP@LCNPs 零级方程 Qn＝0.018 0 t＋0.118 0 0.748 3 

 一级方程 lgQn＝0.020 5 t－0.767 7 0.518 0 

 Higuchi 方程 Qn＝0.112 7 t1/2－0.018 7 0.925 0 

TP@ES 零级方程 Qn＝0.020 0 t＋0.067 4 0.879 4 

 一级方程 lgQn＝0.025 5 t－0.887 4 0.697 2 

 Higuchi 方程 Qn＝0.118 1 t1/2－0.069 0 0.978 1 

TP@MS 零级方程 Qn＝0.017 6 t＋0.106 0 0.716 5 

 一级方程 lgQn＝0.020 9 t－0.802 3 0.582 3 

 Higuchi 方程 Qn＝0.107 5 t1/2－0.023 3 0.932 2 

TP@GL 零级方程 Qn＝0.015 4 t＋0.025 7 0.934 0 

 一级方程 lgQn＝0.028 3 t－1.206 8 0.763 0 

 Higuchi 方程 Qn＝0.066 0 t1/2－0.049 0 0.986 0 
 

TP@LCNPs、TP@ES 和 TP@MS 经皮渗透性能均

显著强于 TP@GL（P＜0.05）。 

2.6  皮肤刺激性实验 

2.6.1  动物分组  将健康的 SD 大鼠适应性饲养 1

周后，随机分成TP@GL组、TP@LCNPs组、TP@MS

组、TP@ES 组和生理盐水对照组，每组 6 只，雌雄

各半。 

2.6.2  实验方法  实验前 24 h 将大鼠背部的毛去

除，剃毛面积为 3 cm×3 cm，不得损伤皮肤。每组

的给药剂量为 0.4 mg/kg，连续给药 7 d，每次给药

6 h 后用温水清洗给药部位，1 h 后观察给药部位是

否出现红斑、水肿，并对给药后的皮肤进行评分并

根据积分平均值判定皮肤刺激性强度[20-21]。末次给

药观察后，麻醉大鼠，取 5 mm×5 mm 大小的皮肤

组织于 4%多聚甲醛组织固定液中固定，制成 HE 染

色切片，用正置微镜观察[22-23]，结果见图 4 与表 6。 

皮肤刺激性评分标准：无红斑、轻度红斑、中

度红斑、重度红斑和水肿性红斑分别计 0、1、2、

3、4 分；无水肿、轻度水肿、中度水肿、重度水肿、

严重水肿分别计 0、1、2、3、4 分。刺激分值＝(红

斑积分＋水肿积分)/动物只数。刺激分值 P＜0.50 为

无刺激性，0.50～2.99 分为轻度刺激性，3.00～5.99

分为中度刺激性，6.00～8.00 分为强度刺激性。 

由 7 d 刺激性感官评分结果可知，TP@LCNPs、

TP@ES、TP@MS 有轻度刺激性，TP@GL 则具有

中度刺激性。对 TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 和

TP@GL 的刺激性评分结果进行单因素方差分析， 
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图 4  TP 透皮制剂 HE 染色切片图 

Fig. 4  HE staining sections of TP transdermal preparation 

表 6  TP 透皮制剂皮肤刺激性评分 ( x s , n = 6) 

Table 6  Skin irritation score of TP transdermal preparation ( x s , n = 6) 

制剂 
皮肤刺激性评分 

1 d 2 d 3 d 4 d 5 d 6 d 7 d 

TP@LCNPs 0.00±0.00 0.50±0.55 1.17±0.98 1.33±1.21 1.67±1.37 2.00±1.26 2.33±1.97 

TP@ES 0.00±0.00 0.83±0.41 1.50±1.05 1.67±1.03 1.83±0.41 2.33±0.82 2.33±1.21 

TP@MS 0.33±0.52 1.00±0.63 1.50±0.84 1.83±0.98 1.83±0.98 2.33±1.21 2.67±1.51 

TP@GL 0.33±0.52 2.00±0.63 2.67±0.52 3.00±0.00 4.00±0.00 3.83±0.41 4.50±0.84 

对照 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 

 

发现 TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 与 TP@GL 组

之间具有显著性差异（P＜0.05），由此可知 LCNPs、

ES、MS 等新型制剂都能降低 TP 的经皮刺激性，而

GL 则没有减轻 TP 毒副作用的效果。 

HE 染色切片镜检可见，TP@LCNPs 组大鼠皮

肤角质层变薄，表皮完整，皮肤附属器完整，无炎

症细胞浸润。TP@ES 组大鼠皮肤组织表皮完整，真

皮层有少量炎症细胞浸润，皮肤附属器未见明显减

少。TP@MS 组大鼠皮肤鳞状上皮增厚，表面痂皮

附着，皮肤附属器破坏减少，上皮下胶原大量增生，

有少量炎细胞浸润。TP@GL 组大鼠上皮坏死、脱

落，皮肤附属器破坏减少，表皮与真皮交界处局灶

出血、水肿，伴胶原增生，真皮层和平滑肌之间有

淋巴细胞浸润。 

综上所述，HE 染色切片结果与刺激性评分结

果一致，TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS 均能减轻

TP 的皮肤毒性。 

3  讨论 

由体外释放度实验结果可知，在 8 h 内，TP@ 

LCNPs、TP@ES、TP@MS、TP@GL 均具有缓控释

效果，释放度曲线符合 Higuchi 方程，相关性良好，

TP@LCNPs 和 TP@GL 的累积释放度显著小于

TP@ES 和 TP@MS（P＜0.05），说明 TP@LCNPs 和

TP@GL 的缓控释效果优于 TP@ES 和 TP@MS。 

体外透皮实验结果与体外释放度实验一致，

TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS、TP@GL4 种剂型

均具有缓控释效果，但 TP@LCNPs、TP@ES、TP@ 

MS 的 24 h 累积透过量显著高于 TP@GL 的 24 h 累

积透过量（P＜0.05），表明 TP@LCNPs、TP@ES 和

TP@MS 经皮渗透性能显著强于 TP@GL。笔者认

为，LCNPs 较强的缓释效果与促渗作用可能与其结

构和理化性质密切相关，研究表明，LCNPs 包载难

溶性药物时，会降低其脂质双分子层的流动性，使

其固态性质更显著，从而导致药物释放更缓慢[24]。 

此外，LCNPs 可利用完整的包载作用及通过扰

乱角质层结构的有序性使得药物透过皮肤屏障，达

到良好的促渗效果[25]。而 GL 因其较差的流动性和

较大的粒径，使药物难以从载体中迅速释放出来且

难以透过皮肤屏障，故表现为较强的缓释作用和较

差的渗透效果。因此，ES 和 MS 更适用于需要药物

迅速发挥疗效的临床应用，而 LCNPs 和 GL 则适用

于局部给药或者缓控释给药，以达到长效缓释的作
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用效果。 

7 d 皮肤刺激性实验感官评分结果与 HE 染色

切片镜检结果均证明 LCNPs、ES、MS 能显著减轻

TP 的皮肤刺激性（P＜0.05），而 GL 则不具有降低

TP 经皮刺激性的效果。综上所述，TP@LCNPs 在

有着良好的缓控释作用和经皮渗透效果的同时能显

著降低雷公藤甲素的皮肤刺激性故本实验最终选定

TP@LCNPs 为 TP 经皮给药的最佳剂型。 

为了解决 TP 水溶性差、生物利用度低、经皮

给药具有严重的皮肤刺激性等问题[6-9]，本实验制备

了 TP@LCNPs、TP@ES、TP@MS、TP@GL 4 种制

剂，并采用体外释放实验、体外透皮实验、皮肤刺

激性实验对其进行了综合评估，确定了 TP 经皮给

药系统的最佳设计剂型、最佳载药效率、体外释药

特性和经皮毒性大小，为雷公藤甲素经皮给药的药

物制剂开发及临床应用奠定了基础。 
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