
为药物在水溶液中不能深入渗透皮肤 仅停留在皮肤的表

层 而醇质体对药物的包囊率更高 且能更好地分散在皮肤

中 能深入皮肤角质层 克服皮肤的屏障作用 使得药物经

皮传递效率更高 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 随着乙醇

浓度的升高 药物透皮速率先增大 然后呈现减小的趋势 在

乙醇浓度为 时 透皮速率达到最大值 ≈ ∀它解释为乙

醇蒸发 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 时为最大值 但是当乙醇的浓度

时 累积渗透量在 内的增加并不显著 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 也可能

是醇浓度高的醇质体促进了药物在皮肤中的累积 对药物进

入接受室有轻微的抑制作用 ∀也有文献 ≈ 报道高浓度的乙

醇会破坏醇质体的囊泡 对醇质体形成不利 故醇质体系统

中乙醇浓度一般 [ ∀本实验结果是醇含量在 ∗

内 药物渗透速率随醇含量的增加而增加 渗透速率增

渗倍数 纳洛酮水溶液作为参照 和醇浓度有较好的线性关

系 ψ . ξ . , Ρ . ∀

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 结果前者为后者的 倍 其皮肤的滞留量

也比后者高的多 ? √ ? 见表 ∀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 ≈ 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 脂质

体促进了纳洛酮经皮渗透 数据未显示 ∀根据渗透速率和

制备的稳定性 最后选择本实验的脂质体处方作为醇质体对

照 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 醇质体和脂质体渗透速率及皮肤滞留量

相仿 ∀但 和 的醇质体渗透速率及皮肤滞留

量显著高于脂质体 Π ∀

制备了不同浓度的 醇质体 发现随着药物浓度的增

加 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 将药物渗透速率与药物浓度进行回归 ψ

. ξ . , Ρ . ∀

一定浓度的醇质体能促进药物的渗透速率 增加药物累

积渗透量 为较好的经皮给药载体 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ⁄ × × ∞ ∞ 2

√ ≈ ≤ √ × ⁄ ∏ ≤ ≥

2

≈2 × × ∞ ⁄ ≠ ∞ ∞ ≥ ετ αλ. ∞ 2

√ √ ∏ √

≈ ≤

2

≈3 ≠ ƒ ƒ • ± ≥ ∏

∏ ∏ ≈ ≤ °
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辅助表面活性剂对微乳相行为的影响

姚静 周建平 平其能 陈亮 卢韵 中国药科大学药剂教研室 南京

摘要 目的  考察辅助表面活性剂对微乳相行为的影响 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 以

• 微乳区面积和最大载油量为指标 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 ∗ 个碳 的微

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

采用弱酸性油相 如油酸 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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ΑΒΣΤ Ρ ΑΧΤ : Ο ΒϑΕ ΧΤ Ις Ε  × ∏ 2 ∏ √ 2

∏ Μ Ε Τ Η Ο ∆ Σ × ∏ 2 ∏ 2
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∏ ∏ ≤ ° ∏ ×

∏ ∏ ΧΟ ΝΧΛΥΣΙΟ Ν  2 ∏2

∏ √ ∏

Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: 2 ∏ ∏ ∏ 2

  微乳 ∏ ∞ 是由表面活性剂 !辅助表面活

性剂 简称助表 !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 一般粒径为 ∗ 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 是

极具潜力的新型药物载体 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 形成混合吸附

层 使分子间距增大 侧向作用减弱 促进微乳的形成 ∀尽管

一些双亲的表面活性剂如 × ⁄⁄ 可在无助表的情况下

形成微乳 因为他们除了碳氢链外 还有一个小的头区 亲水

基 ≈ 2 但大多数表面活性剂均需助表的参与 包括两亲性

表面活性剂磷脂酰胆碱或磷脂 均需要加入助表破坏它的层

状结构 ≈ 2 ∀因此 助表直接影响微乳的形成与稳定 ∀ ×

等 ≈ 认为理想的助表仅在界面处发挥作用 因为此时很小的

助表量而水量很大时即可形成微乳 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 ≤ ∞ 为表面活

性剂 研究不同类型和不同性质的助表对微乳形成的影响

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 ≤ ∞ ≤ ∞ 德国 ≥ƒ公司 油

酸 上海凌峰化学试剂有限公司 °∞ 系列 金陵威尔化工

有限公司 乙醇 !正丙醇 !Ν, Ν2二甲基甲酰胺等均为分析醇 ∀

仪器 ƒ 型电子天平 上海精密仪器厂 ÷ •

漩涡混合器 上海医科大学仪器厂 # ≥ 型电热

恒温水浴锅 江苏省医疗器械厂 激光粒径

测定仪 英国 √ 公司 ∀

2  实验方法

2 1  相图制备

采用滴水法制备微乳相图 即将表面活性剂与助表按一

定质量混合均匀 混合物在室温下分别加入

的油 涡旋混匀后滴加蒸馏水

边加水边涡旋 直至形成透明或半透明的微乳 记录临界点

的水量 继续滴定 直至系统状态不再变化 ∀根据上述滴定

的临界点 计算体系中各组分的质量百分比 以表面活性剂

和助表 ≥ ≤ ≥ 为一组分 同油 !水作为伪三元相图的三

个定点 每一条边表示相应两组分的比例关系 并计算 •

型微乳区的面积 ≈ ∀

在滴定过程中 可能出现几种状态 结果见表 ∀

表 1  微乳的伪三元相图各区域的划分

Τ αβ 1  ∏ 2 2

∏

状态
透明黏度大

无乳光

透明黏度大

有乳光
混浊

透明有乳光

黏度近水

区域 液晶或凝胶区 • 型微乳区 乳剂区 • 型微乳区

  乳化能力比较强的表面活性剂 与适当的助表和油组合

时 仅出现液晶相和微乳相两种状态 本研究重点考察 •

型微乳区 ∀

本实验以油酸 橄榄油 质量比 Β 为油相 ≤ ∞ 为

表面活性剂 表面活性剂与助表的质量比 为 Β 考察

助表对微乳形成的影响 ∀

2 2  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 分别计算载油

量 和

≥ ≤ ≥ ≥ ≤ ≥

•

为油在自微乳体系中的质量百分比 越大 说明表

面活性剂乳化油的能力越强 为微乳区临界点上 即自微

乳体系自发形成微乳所需最小水量的临界点 微乳中油的质

量百分比 它可以辅助说明形成微乳所需的最小水量 •
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越大 • 越小 微乳越易形成 微乳区范围越宽 ∀另外

越大 该体系在处方设计中的可调性越好 ∀

2 3  粒径测定

采用 光子相关光谱仪测定微乳的粒径 ∀

3  结果

3 1  醇类为助表

3 1 1  一元醇为助表  据图 和表 2 个 ≤的短链醇作

助表 其微乳区和增溶的油量均较大 大于 个 ≤后 其微乳

区面积明显减小 此外除正丁醇外 增溶油的能力也下降 ∀

但 个 ≤的苯甲醇的微乳区和载油量均较大 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 [ 时的粒径分布结果显示 微乳

的粒径分布范围与该体系增溶油的能力有关 短链醇 [

≤ 为助表时 和 均较大 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 • 微乳区

Φιγ 1  ° ∏ 2 ∏ 2 ∏

× ∏

表 2  一元醇作助表对微乳相图的影响

Τ αβ 2  ∞ 2 ∏

×

≤ 2 ∏

∏ ∞ ≥ ∏
≤ °

[

∞ ∗

° ∗

∏ ∗

° ∗

∗

∗

× ∗

° ∗

2 ∏ ∏

注 此为结构因子法得到的估算值 ≈ 此为由 ≤ ≤ ⁄ 软件得到的估算值

∏ √ ∏ ∏ ∏ ≈ ∏ √ ∏ ≤ ≤ ⁄

3 1 2  二元醇作助表  据表 和图 与 ≤个数相同的正丙

醇相比 2丙二醇的载油量没有明显变化 但微乳区面积

由 下降至 而 2丙二醇的微乳区下降了约

倍 载油量也明显降低 ∀此外 丙二醇为助表时 微乳载油量

超过 后 澄明度变差 微乳粒径大于 而正丙醇

为助表的体系 在载油量 小于 的范围内 形成的微乳

粒径在 成乳效果更好 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 ∏

× ≤ 2 ∏ ≤ °
∞ ≥ ∏

°

2 2°
2 2°

图 2  二元醇为助表时微乳的伪三元相图

阴影部分为 微乳区

Φιγ 2  ° ∏ 2 ∏

2 ∏

× ∏
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油脂类的溶解性不如正丙醇 ∀

3 1 3  三元醇

单独采用甘油做助表时 微乳体系呈现明显的液晶态

继续加水不易破坏液晶的结构 难于制备微乳 ∀所以从制备

工艺的角度分析 甘油不适于做 ≤ ∞ 的助表 ∀

3 2  酰胺类

据图 和表 以酰胺类为助表时 体系载油量大 微乳

区范围较宽 且得到的微乳状态良好 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 增加体系的互溶

性 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 微乳区

Φιγ 3  ° ∏ 2 ∏ °∞ 2 ∏

× ∏

表 4  酰胺为助表对相图的影响

Τ αβ 4  ∞ ⁄ ƒ

⁄ 2 ∏

× ≤ 2 ∏
∞ ≥ ∏

⁄ ƒ

⁄

3 3  °∞ 类

采用水溶性的低分子量 °∞ 系列作助表 尽管微乳区

面积不大 小于 但增溶的油量仍很大 且 °∞ 分子量

越小 增溶的油量越大 可能是因为小分子的助表更容易插

入胶束内部 与表面活性剂和油的相容性更好 ∀见表 ∀

表 5  °∞ 类为助表对微乳相图的影响

Τ αβ 5  ∞ °∞ 2 ∏

× ≤ 2 ∏
∞ ≥ ∏

°∞ 2

°∞ 2

°∞ 2

°∞ 2

4  讨论

尽管无法测定醇在油相 !水相及界面的分配系数 但是

可以假设微乳在稀释过程中醇被稀释了 倍 所以大部

分醇存在于水相中 而部分醇可能被分配在界面 分配的量

取决于醇的亲脂性 ≈ 2 ∀醇具有双亲性 部分被吸附入表面

活性剂的极性端 并与表面活性剂单分子膜发生相互作用

促进了微乳的形成和稳定 且其本身对油相的溶解能力强

故增加了微乳对油相的增溶 并增大了微乳区 ∀但随碳链的

增长 醇的亲脂性增加 则会降低其辅助作用 甚至充当油相

的角色 导致微乳区减小 ∀

对于 个碳的正丁醇 在水中具有一定的溶解度

左右 ε 当水相的量达到或接近溶解它时 它可

以发挥与短链醇相同的作用 同时其也具有较强的亲脂性

故亦可促进油穿插到界面膜中 ≈ 对界面膜的稳定作用更明

显 增溶的油量也更大 ∀苯甲醇与庚醇都含 个碳原子 但

前者增溶油的能力和微乳区面积均大得多 这可能与其油水

分配系数 ≤ ° 有关 ∀庚醇的 ≤ °为 亲脂性强 而

苯甲醇为 具有一定的亲水性 故与正丁醇的情况类

似 ∀表 中数据也显示 一元醇的 ≤ °越小 辅助能力越

强 ∀因此 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 可能与支链增加了醇

的空间位阻 使其插入界面膜的阻力增大 ∀

总之 大多数微乳的形成都需要助表的参与 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 增加界面膜

的柔顺性和流动性 减少微乳生成时所需的界面弯曲能 促

进微乳的形成 ≈ 另外 在自微乳体系 助表还可以提高自乳

化的自发过程和增加对药物的增溶 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ∞ × ∞ ƒ ∞× ≥ ετ αλ. ∂

∏ ∏ ∏ ∏

2 ×2 2 2 ∏ ≈ ≤ ≥

ƒ × 2

≈2 ∏

∏ ⁄⁄ ≈ ≤ ∏

° ∞ 2

≈3 × ×× ° ×× ƒ ≥ ƒ 2
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如意金黄散膜剂的制备

韩刚 张爱国 王超 李运 华北煤炭医学院 药学系 附属医院 河北 唐山

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 以乙醇为

溶剂提取有效成分 以壳聚糖为成膜材料制备膜剂 ° ≤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 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 大黄酸体外缓释作用良好 ∀

关键词 如意金黄散 壳聚糖 膜剂 小檗碱 姜黄素 大黄酸

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Πρεπαρατιον οφ Ρ υψι ϑινηυανγ Σαν Φιλµ

2 ∏ • ≤ ≠ ∏ (α. Πηαρµ αχευτιχαλ∆επαρτµ εντ, β. Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ, Νορτη Χηινα

ΧοαλΜεδιχαλΧολλεγε, Τανγσηαν , Χηινα)
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  如意金黄散由 味中药组成 其中姜黄 !大黄 !黄柏为

君药 ≈ ∀该方源于明代陈实功所著 5外科正宗 6 ∀为中国药

典 版 一部收录品种 ≈ ∀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 使用极为不便 ∀为了继承传统古方 结合临床应用

的特点 将如意金黄散进行提取制成膜剂 ∀姜黄中的姜黄

素 大黄中的游离蒽醌 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 采用乙醇提取有效成分

用与人体相容性好 具有促进伤口愈合功能 成膜性能好的

天然高分子材料壳聚糖为成膜材料 ≈ 制备了如意金黄

贴膜 ∀

1  仪器与材料

型高效液相色谱仪 美国 公司 ∞ 电

子天平 瑞士 公司 ≤ 药物溶出仪 天津大学精

密仪器厂 ∀

姜黄素 批号 2 !大黄酸 批号 2 !

大黄素 批号 2 !大黄酚 批号 2 !盐酸

小檗碱 批号 2 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 脱乙酰度 ∴ 玉环县海

洋生物化学有限公司 批号 ≠ 色谱甲醇 ƒ

公司 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 经我院喇万英教授鉴定 ∀

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ƒ ∏ ∂




