
为药物在水溶液中不能深入渗透皮肤 o仅停留在皮肤的表

层 o而醇质体对药物的包囊率更高 o且能更好地分散在皮肤

中 o能深入皮肤角质层 o克服皮肤的屏障作用 o使得药物经

皮传递效率更高 o达到较好的渗透效果 ∀药物在皮肤中的累

积量也随醇的浓度的升高而增加 ∀

有文献报道药物溶于乙醇和水的混合溶液时 o随着乙醇

浓度的升高 o药物透皮速率先增大 o然后呈现减小的趋势 o在

乙醇浓度为 yyh 时 o透皮速率达到最大值 ≈z  ∀它解释为乙

醇蒸发 o热力学运动加剧所产生的推力和拉力作用 ∀而醇质

体的透皮速率在乙醇 xsh 时为最大值 o但是当乙醇的浓度

� vsh时 o累积渗透量在 uw «内的增加并不显著 o这可能是

高浓度的醇质体达到透皮稳态的速率较低浓度的慢 o也可能

是醇浓度高的醇质体促进了药物在皮肤中的累积 o对药物进

入接受室有轻微的抑制作用 ∀也有文献 ≈u 报道高浓度的乙

醇会破坏醇质体的囊泡 o对醇质体形成不利 o故醇质体系统

中乙醇浓度一般 [ xsh ∀本实验结果是醇含量在 ush ∗

xsh内 o药物渗透速率随醇含量的增加而增加 o渗透速率增

渗倍数 k纳洛酮水溶液作为参照 l和醇浓度有较好的线性关

系 }ψ� s. s{| tξ n s. s||, Ρu
� s. |{w z∀

本实验比较了相同醇含量的纳洛酮醇质体和醇溶液的

经皮渗透速率 o结果前者为后者的 tqvx倍 o其皮肤的滞留量

也比后者高的多 kw|zqs ? ysqz √¶txwqs ? utq{o见表 tl∀说

明醇质体是很好的经皮给药载体 ∀

文献报道脂质体也是很好的促渗方法 ≈| 
o笔者采用不同

制备方法制备了纳洛酮脂质体 ∀结果显示和溶液相比 o脂质

体促进了纳洛酮经皮渗透 k数据未显示 l∀根据渗透速率和

制备的稳定性 o最后选择本实验的脂质体处方作为醇质体对

照 o比较了不同浓度的醇质体和脂质体渗透速率和皮肤中的

滞留量 ∀结果 ush醇质体和脂质体渗透速率及皮肤滞留量

相仿 ∀但 vsh owsh 和 xsh 的醇质体渗透速率及皮肤滞留

量显著高于脂质体 kΠ � sqsxl∀

制备了不同浓度的 vsh醇质体 o发现随着药物浓度的增

加 o其稳态渗透速率也增加 ∀这和普通经皮制剂释药性质相

似 ∀同样 o将药物渗透速率与药物浓度进行回归 } ψ �

us. wtyξ p |. vu| y, Ρu
� s. ||| z∀

一定浓度的醇质体能促进药物的渗透速率 o增加药物累

积渗透量 o为较好的经皮给药载体 ∀
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辅助表面活性剂对微乳相行为的影响

姚静 o周建平 o平其能 o陈亮 o卢韵 k中国药科大学药剂教研室 o南京 utsss|l

摘要 }目的  考察辅助表面活性剂对微乳相行为的影响 o指导微乳制剂的研究和开发 ∀方法  采用滴水法制备微乳相图 o以

� r• 微乳区面积和最大载油量为指标 o考察辅助表面活性剂种类和性质对微乳形成的影响 ∀结果  短链醇 ku ∗ v个碳 l的微

乳区显著大于长链醇 k大于 x个碳 lo而 ≤ �²ª°在 t附近的正丁醇和苯甲醇辅助乳化效果亦较好 ~弱碱性助表 k酰胺类 l可促进

采用弱酸性油相 k如油酸 l的微乳形成 ∀结论  与油水两相间均有良好互溶性的助表更有利于微乳的形成 ∀
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  微乳 k°¬¦µ²̈ °∏̄¶¬²±o� ∞l是由表面活性剂 !辅助表面活

性剂 k简称助表 l!油及水组成的一种透明或半透明的热力学

和动力学稳定的分散体系 o一般粒径为 sqst ∗ sqt Λ°左右 ∀

微乳制备工艺简单 !热力学稳定 !增溶能力强 !易于吸收 o是

极具潜力的新型药物载体 o近年来在国内外的应用日益

广泛 ∀

适宜的助表可插在表面活性剂分子之间 o形成混合吸附

层 o使分子间距增大 o侧向作用减弱 o促进微乳的形成 ∀尽管

一些双亲的表面活性剂如 � � ×o⁄⁄� �可在无助表的情况下

形成微乳 o因为他们除了碳氢链外 o还有一个小的头区 k亲水

基 l
≈t2u 

~但大多数表面活性剂均需助表的参与 o包括两亲性

表面活性剂磷脂酰胆碱或磷脂 o均需要加入助表破坏它的层

状结构 ≈v2w  ∀因此 o助表直接影响微乳的形成与稳定 ∀ ×µ²··¤

等 ≈v 认为理想的助表仅在界面处发挥作用 o因为此时很小的

助表量而水量很大时即可形成微乳 o且无限稀释时并不会由

于助表被稀释而破坏微乳的结构 ∀

笔者采用聚氧乙烯蓖麻油 k ≤ µ̈°²³«²µ∞�vxl为表面活

性剂 o研究不同类型和不同性质的助表对微乳形成的影响 o

为制剂研究和开发提供基础研究和理论依据 ∀本实验将促

进微乳形成的辅助成分均称之为助表 ∀

1  试剂与仪器

试剂 }≤ µ̈°²³«²µ∞�vxk ≤ µ̈° ∞�o德国 �� ≥ƒ公司 l~油

酸 k上海凌峰化学试剂有限公司 l~°∞�系列 k金陵威尔化工

有限公司 l~乙醇 !正丙醇 !Ν, Ν2二甲基甲酰胺等均为分析醇 ∀

仪器 }ƒ� p ussw型电子天平 k上海精密仪器厂 l~÷ • p

{s�漩涡混合器 k上海医科大学仪器厂 l~� � # ≥ttu型电热

恒温水浴锅 k江苏省医疗器械厂 l~ � ·̈¤¶¬½̈ µvsss激光粒径

测定仪 k英国 � ¤̄√ µ̈±公司 l∀

2  实验方法

2q1  相图制备

采用滴水法制备微乳相图 o即将表面活性剂与助表按一

定质量混合均匀 o混合物在室温下分别加入 xh otsh otxh o

ush ovsh owsh oxsh oysh 的油 o涡旋混匀后滴加蒸馏水 o

边加水边涡旋 o直至形成透明或半透明的微乳 o记录临界点

的水量 o继续滴定 o直至系统状态不再变化 ∀根据上述滴定

的临界点 o计算体系中各组分的质量百分比 o以表面活性剂

和助表 k≥� r≤ ²≥� l为一组分 o同油 !水作为伪三元相图的三

个定点 o每一条边表示相应两组分的比例关系 o并计算 � r•

型微乳区的面积 ≈x  ∀

在滴定过程中 o可能出现几种状态 o结果见表 t∀

表 1  微乳的伪三元相图各区域的划分

Τ αβ 1  � ª̈¬²±¶³¤µ·¬·¬²± ²©³¶̈∏§²2·̈µ±¤µ¼ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤° ²©°¬2

¦µ̈²°∏̄¶¬²±¶

¤ ¥ ¦ §

状态
透明黏度大 o

无乳光

透明黏度大 o

有乳光
混浊

透明有乳光 o

黏度近水

区域 液晶或凝胶区 • r�型微乳区 乳剂区 � r• 型微乳区

  乳化能力比较强的表面活性剂 o与适当的助表和油组合

时 o仅出现液晶相和微乳相两种状态 o本研究重点考察 � r•

型微乳区 ∀

本实验以油酸 r橄榄油 k质量比 tΒtl为油相 o≤ µ̈° ∞�为

表面活性剂 o�°k表面活性剂与助表的质量比 l为 |Βxo考察

助表对微乳形成的影响 ∀

2q2  最大载油量的确定

采用中点法确定微乳体系的最大载油量 o分别计算载油

量 �t
和 �u }

�t � � � ¬̄ r k� ≥� n � ≤ ²≥� n � ²¬̄ l~�u � � � ¬̄ r k� ≥� n � ≤ ²≥�

n � � ¬̄ n � • ¤·̈µl

�t
为油在自微乳体系中的质量百分比 o�t

越大 o说明表

面活性剂乳化油的能力越强 ~�u
为微乳区临界点上 k即自微

乳体系自发形成微乳所需最小水量的临界点 l微乳中油的质

量百分比 o它可以辅助说明形成微乳所需的最小水量 k• s lo
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�u
越大 o• s

越小 o微乳越易形成 o微乳区范围越宽 ∀另外 o

�t o�u
越大 o该体系在处方设计中的可调性越好 ∀

2q3  粒径测定

采用 � ·̈¤¶¬½̈ µvsss光子相关光谱仪测定微乳的粒径 ∀

3  结果

3q1  醇类为助表

3q1q1  一元醇为助表  据图 t和表 uou2v个 ≤的短链醇作

助表 o其微乳区和增溶的油量均较大 ~大于 w个 ≤后 o其微乳

区面积明显减小 o此外除正丁醇外 o增溶油的能力也下降 ∀

但 z个 ≤的苯甲醇的微乳区和载油量均较大 o而支链的异丙

醇对微乳形成无明显的促进作用 ∀

一元醇为助表 k�t [ wsh l时的粒径分布结果显示 o微乳

的粒径分布范围与该体系增溶油的能力有关 o短链醇 k [

w≤ l为助表时 �t
和 �u

均较大 o微乳的粒径分布也较窄 ∀

图 1  一元醇为助表时微乳的伪三元相图

阴影部分为 � r• 微乳区

Φιγ 1  °¶̈∏§²2·̈µ±¤µ¼ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶²©°¬¦µ²̈ °∏̄¶¬²±¶º¬·« °²±²«¼§µ¬¦¤̄¦²«²̄ ¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶

×«̈ ¶«¤§̈ ¤µ̈¤ µ̈³µ̈¶̈±·¶²rº °¬¦µ̈²°∏̄¶¬²± µ̈ª¬²±

表 2  一元醇作助表对微乳相图的影响

Τ αβ 2  ∞©©̈ ¦·²©°²±²«¼§µ¬¦¤̄¦²«²̄ ¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶²± ·«̈ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶

×¼³̈ ²©

≤ ²2¶∏µ©¤¦·¤±·

�∏°¥̈ µ²©

¦¤µ¥²± ¤·²°
� ��tl

� ∞ ¤µ̈¤

rh

≥²̄∏¥¬̄¬½̈ § ²¬̄rh

�t �u

≤ �²ª°ul
� ¤±ª̈ ²©¶¬½̈

k�t [ wsh l r±°

∞·«¤±²̄ u zq|xs vtqs xsqv uxqy p squvx txqy ∗ t|qx

°µ²³¤±²̄ v zqwzx tvqu wyqt uyqu squ|w tyqu ∗ t|qy

�∏·¤±²̄ w zqsss yq{ w|qx u{qs sq{uv tvqs ∗ t{q{

° ±̈·¤±²̄ x yqxux |qt vzqt tzqt tqvxu tzqy ∗ ||qx

� ³̈·¤±²̄ z xqxzx vqw wzqy txqv tq{{t tzqt ∗ vtqx

� ¦·¤±²̄ { xqtss yqv vsq{ tzqz uqwts twqw ∗ uwq{

× µ̈³¬± ²̈̄ ts wqtw{ xq{ wsqs t{q{ uqyu| twqs ∗ w{qy

°«̈ ±¼̄ ° ·̈«¤±²̄ z xqxzx tyqu w|q| uyqy tqtsw tuqz ∗ uuqs

�¶²2³µ²³¤±²̄ v zqwzx � ¬̄ ¤°²∏±·� tsh o±² °¬µ²̈ °∏̄¶¬²± ¤µ̈¤ r

注 }tl此为结构因子法得到的估算值 ≈y  ~ul此为由 ≤ ¤°¥µ¬§ª̈ ≤ «̈ ° v⁄ {qs软件得到的估算值

�²·̈}tl ·«̈ ¦¤̄¦∏̄¤·̈§ √¤̄∏̈ ¥¼ ·«̈ ° ·̈«²§ ²©¶·µ∏¦·∏µ¤̄ ©¤¦·²µ¶≈y  ~ul ·«̈ ¦¤̄¦∏̄¤·̈§ √¤̄∏̈ ¥¼ ≤ ¤°¥µ¬§ª̈ ≤ «̈ ° v⁄ {qs

3q1q2  二元醇作助表  据表 v和图 uo与 ≤个数相同的正丙

醇相比 otou2丙二醇的载油量没有明显变化 o但微乳区面积

由 tvquh下降至 |qvh o而 tov2丙二醇的微乳区下降了约 v

倍 o载油量也明显降低 ∀此外 o丙二醇为助表时 o微乳载油量

�t
超过 ush后 o澄明度变差 o微乳粒径大于 {s±° ~而正丙醇

为助表的体系 o在载油量 �t
小于 wsh的范围内 o形成的微乳

粒径在 tuqz p twq{±° o成乳效果更好 o这可能由于丙二醇对

表 3  二元醇作助表对微乳相图的影响

Τ αβ 3  ∞©©̈ ¦·²© §¬«¼§µ¬¦ ¤̄¦²«²̄ ¤¶ ·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶ ²± ·«̈

³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶

×¼³̈ ²©≤ ²2¶∏µ©¤¦·¤±· ≤ �²ª°
� ∞ ¤µ̈¤

rh

≥²̄∏¥¬̄¬½̈ § ²¬̄rh

�t �u

°µ²³¤±²̄ squ|w tvqu wyqt uyqu

tou2³µ²³¼̄ ±̈¨ ª̄¼¦²̄ ktou2°�l p tqtv{ |qv w|qv u{qt

tov2³µ²³¼̄ ±̈¨ ª̄¼¦²̄ ktov2°�l p tqvy| wqs vyqy usqu

图 2  二元醇为助表时微乳的伪三元相图

阴影部分为 ²rº微乳区

Φιγ 2  °¶̈∏§²2·̈µ±¤µ¼ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶ ²© ·«̈ °¬¦µ²̈ °∏̄¶¬²±¶

º¬·« §¬«¼§µ¬¦¤̄¦²«²̄ ¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶

×«̈ ¶«¤§̈ ¤µ̈¤ µ̈³µ̈¶̈±·¶²rº °¬¦µ̈²°∏̄¶¬²± µ̈ª¬²±
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油脂类的溶解性不如正丙醇 ∀

3q1q3  三元醇

单独采用甘油做助表时 o微乳体系呈现明显的液晶态 o

继续加水不易破坏液晶的结构 o难于制备微乳 ∀所以从制备

工艺的角度分析 o甘油不适于做 ≤ µ̈° ∞�的助表 ∀

3q2  酰胺类

据图 v和表 wo以酰胺类为助表时 o体系载油量大 o微乳

区范围较宽 o且得到的微乳状态良好 o粒径均匀 ∀可能是由

于偏碱的酰胺与偏酸的油酸发生相互作用 o增加体系的互溶

性 o更有利于微乳的形成 ∀

图 3  酰胺和 °∞�类为助表时微乳的伪三元相图

阴影部分为 ²rº微乳区

Φιγ 3  °¶̈∏§²2·̈µ±¤µ¼ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶²©·«̈ °¬¦µ²̈ °∏̄¶¬²±¶º¬·« ¤°¬§̈ ¶¤±§ °∞� ¶̈µ¬̈¶¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶

×«̈ ¶«¤§̈ ¤µ̈¤ µ̈³µ̈¶̈±·¶²rº °¬¦µ̈²°∏̄¶¬²± µ̈ª¬²±

表 4  酰胺为助表对相图的影响

Τ αβ 4  ∞©©̈ ¦·²© §¬° ·̈«¼̄ ©²µ°¤°¬§̈ k ⁄� ƒ l ¤±§ §¬° ·̈«¼̄

¤¦̈·¼̄ ¤°¬§̈ k⁄� � l ¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶²± ·«̈ ³«¤¶̈ §¬¤ªµ¤°¶

×¼³̈ ²©≤ ²2¶∏µ©¤¦·¤±·
� ∞ ¤µ̈¤

rh

≥²̄∏¥¬̄¬½̈ § ²¬̄rh

�t �u

⁄� ƒ |qx w{qt{ uuqx|

⁄� � ttqs xtqvs u{q|y

3q3  °∞�类

采用水溶性的低分子量 °∞�系列作助表 o尽管微乳区

面积不大 k小于 {h lo但增溶的油量仍很大 o且 °∞�分子量

越小 o增溶的油量越大 o可能是因为小分子的助表更容易插

入胶束内部 o与表面活性剂和油的相容性更好 ∀见表 x∀

表 5  °∞�类为助表对微乳相图的影响

Τ αβ 5  ∞©©̈ ¦·²©°∞� ¶̈µ¬̈¶¤¶·«̈ ¦²2¶∏µ©¤¦·¤±·¶²± ·«̈ ³«¤¶̈

§¬¤ªµ¤°¶

×¼³̈ ²©≤ ²2¶∏µ©¤¦·¤±·
� ∞ ¤µ̈¤

rh

≥²̄∏¥¬̄¬½̈ § ²¬̄rh

�t �u

°∞�2uss zqv w|qx t{qw

°∞�2vss zqx wwqv usqw

°∞�2wss yqv vsq{ txqu

°∞�2yss xqx uxqx |q|

4  讨论

尽管无法测定醇在油相 !水相及界面的分配系数 o但是

可以假设微乳在稀释过程中醇被稀释了 t sss倍 o所以大部

分醇存在于水相中 o而部分醇可能被分配在界面 o分配的量

取决于醇的亲脂性 ≈z2{  ∀醇具有双亲性 o部分被吸附入表面

活性剂的极性端 o并与表面活性剂单分子膜发生相互作用 o

促进了微乳的形成和稳定 o且其本身对油相的溶解能力强 o

故增加了微乳对油相的增溶 o并增大了微乳区 ∀但随碳链的

增长 o醇的亲脂性增加 o则会降低其辅助作用 o甚至充当油相

的角色 o导致微乳区减小 ∀

对于 w个碳的正丁醇 o在水中具有一定的溶解度

ksqx|h左右 ouxε lo当水相的量达到或接近溶解它时 o它可

以发挥与短链醇相同的作用 o同时其也具有较强的亲脂性 o

故亦可促进油穿插到界面膜中 ≈t 
o对界面膜的稳定作用更明

显 o增溶的油量也更大 ∀苯甲醇与庚醇都含 z个碳原子 o但

前者增溶油的能力和微乳区面积均大得多 o这可能与其油水

分配系数 k≤ �ª°l有关 ∀庚醇的 ≤ �ª°为 tq{{to亲脂性强 o而

苯甲醇为 tqtswo具有一定的亲水性 o故与正丁醇的情况类

似 ∀表 u中数据也显示 o一元醇的 ≤ �ª°越小 o辅助能力越

强 ∀因此 o助表应与油水两相均有较好的互溶性 ∀而支链的

异丙醇对微乳形成无明显的促进作用 o可能与支链增加了醇

的空间位阻 o使其插入界面膜的阻力增大 ∀

总之 o大多数微乳的形成都需要助表的参与 o其主要作

用是 }调节表面活性剂的 � ��~进一步降低油水间的界面张

力 ~降低表面活性剂的相互排斥力和电荷斥力 o增加界面膜

的柔顺性和流动性 o减少微乳生成时所需的界面弯曲能 o促

进微乳的形成 ≈| 
o另外 o在自微乳体系 o助表还可以提高自乳

化的自发过程和增加对药物的增溶 ∀
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如意金黄散膜剂的制备
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摘要 }目的  以脱乙酰壳聚糖为成膜材料制备了如意金黄散膜剂 ∀方法  兼顾如意金黄散中各主要成分的溶解性 o以乙醇为

溶剂提取有效成分 o以壳聚糖为成膜材料制备膜剂 o� °�≤测定膜剂中的姜黄素 !大黄酸 !大黄素 !大黄酚 !小檗碱的含量 ∀结

果  以膜剂中大黄酸的释放度为评价指标 o膜剂体外缓释效果良好 ∀结论  以壳聚糖为成膜材料制备如意金黄散膜剂柔性

良好 o大黄酸体外缓释作用良好 ∀
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  如意金黄散由 ts味中药组成 o其中姜黄 !大黄 !黄柏为

君药 ≈t  ∀该方源于明代陈实功所著 5外科正宗 6 ∀为中国药

典 kussx版 l一部收录品种 ≈u  ∀主要用于治疗疮疡肿痛 !跌

打损伤 !乳痈红肿等症 ∀临床上常用酒 !植物油 !蜂蜜调制敷

于患处 o使用极为不便 ∀为了继承传统古方 o结合临床应用

的特点 o将如意金黄散进行提取制成膜剂 ∀姜黄中的姜黄

素 o大黄中的游离蒽醌 o黄柏中的小檗碱为主要抗菌消炎成

分 ∀考虑到各主要成分的溶解性 o采用乙醇提取有效成分 o

用与人体相容性好 o具有促进伤口愈合功能 o成膜性能好的

天然高分子材料壳聚糖为成膜材料 ≈v 
o制备了如意金黄

贴膜 ∀

1  仪器与材料

ttss型高效液相色谱仪 k美国 � ª¬̄̈ ±·公司 l~� ∞uws电

子天平 k瑞士 � ·̈·̄̈ µ公司 l~� ≤ �{�药物溶出仪 k天津大学精

密仪器厂 l∀

姜黄素 k批号 s{uv2|{sul!大黄酸 k批号 szxz2ussusyl!

大黄素 k批号 szxy2ussttsl!大黄酚 k批号 z|{2|vstl!盐酸

小檗碱 k批号 ttsztv2ussus{lo以上对照品均购自中国药品

生物制品检定所 ~脱乙酰壳聚糖 k脱乙酰度 ∴ |sh o玉环县海

洋生物化学有限公司 o批号 ≠ �swtuywzxl~色谱甲醇 kƒ¬¶«̈ µ

公司 lo其余试剂均为分析纯 ∀姜黄 !大黄 !黄柏等中药材购

自唐山市药材公司 o经我院喇万英教授鉴定 ∀
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