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指标。当ζ电位绝对值>60 mV时，脂质体的稳定性

良好；当ζ电位绝对值在30~60 mV之间时，脂质体

的稳定性较好；而当ζ电位绝对值<30 mV时，脂质

体的稳定性较差，容易发生聚集现象。本实验中

制备的脂质体的ζ电位绝对值均在30~60 mV之间，

说明制备的脂质体较稳定。且Box-Behnken优化后

的脂质体的ζ电位的绝对值大于正交试验优化的脂

质体的ζ电位，稳定性更好。 

脂质体膜具有一定的流动性和通透性，所以

包封的药物很容易渗透到膜外，因此，脂质体的

渗漏率也是考察脂质体稳定性的重要指标之一。

由于脂质体的渗漏率与保存温度密切相关，故本

实验将制备好的脂质体分别放在冰箱(4 ℃)及室

温(25 ℃)中保存30 d，结果，在冰箱(4 ℃)中存放

的脂质体的渗透率小，故低温更有利于脂质体的

保存。在冰箱(4 ℃)中保存的脂质体的渗透率均

<0.9%，在室温(25 )℃ 中保存的脂质体的渗透率均

<2.5%，表明所制备的脂质体稳定性良好，且

Box-Behnken优化的脂质体渗漏率更小，更稳定。 
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肉桂提取物醇质体凝胶经皮给药研究 
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摘要：目的  制备肉桂提取物醇质体凝胶，考察肉桂提取物醇质体凝胶的透皮速率影响因素。方法  采用注入法制备肉

桂提取物醇质体，将醇质体与羟丙基甲基纤维素(HPMC)凝胶混合制备肉桂提取物凝胶，采用♂SD 大鼠皮肤和 Franz 单

室扩散池作体外经皮研究，HPLC 测定不同时间点接受池的肉桂酸含量，考察不同 HPMC 浓度、不同促渗剂和促渗剂浓

度对肉桂提取物醇质体凝胶渗透速率的影响。结果  不同 HPMC 浓度作为肉桂提取物醇质体基质时经皮渗透速率：

2%HPMC>3%HPMC>4%HPMC>5%HPMC≈醇质体。2%氮酮-丙二醇(1∶1)处理显示最好的促渗效果，渗透速率与醇质体

相比：(4.38±0.47)μg·h1·cm2 vs (1.53±0.31)μg·h−1·cm−2。结论  2%HPMC 制备的肉桂提取物醇质体凝胶，能提高肉桂透皮速

率，醇质体凝胶有望开发为肉桂提取物经皮给药剂型。 
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Study on Percutaneous Permeation of Ethosomes Gel of Cinnamon Extract 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of HPMC on the penetration rate of Cinnamon Cortex extract and the 
synergistic effect of cinnamon cortex extract ethosome gel and the chemical enhancers on enhancement of Cinnamon Cortex 
extract permeation. METHODS  Cinnamon Cortex extract ethosomes gel was prepared by injection method and admixed with 
HPMC gel. With the skin of SD male rats, the penetration experiments in vitro were performed on modified Franz diffusion cells. 
The amount of penetrated cinnamon cortex extract was determined by HPLC. The steady penetration rate was calculated. 

RESULTS  The penetration rate shows 2%HPMC>3%HPMC>4%HPMC>5%HPMC≈ethosome. 2% Azone-propanediol(1∶1) 

pretreated in ethosomal form dramatically enhanced the skin permeation of Cinnamon Cortex extract in vitro compared with 
ethosomes[(4.38±0.47)μg·h−1·cm−2 vs (1.53±0.31)μg·h−1·cm−2]. CONCLUSION  Ethosome gel could be developed as the new 
dosage form in cinnamon cortex extract transdermal delivery.  
KEY WORDS: oleum cinnamomi; transdermal; ethosomes; gel; penetration enhancers 

 

肉桂(Cinnamomi Cortex)是樟科植物肉桂的干

燥树皮，性大热，味甘辛。具有补火助阳、引火

归元、散寒止痛、温通经脉的功效[1]，肉桂外用可

有效缓解关节炎等疾病疼痛[2]。我国是其生产大

国，资源丰富。但目前现有的以肉桂为主药的外

用制剂，存在着成分复杂、主药含量少、稳定性

差、易挥发等问题，给质量控制造成一定的困难。 

为此，笔者采用现代中药提取方法，制备获

得肉桂提取物，并应用现代化药剂学手段，将之

制备成多种相应的透皮给药系统[3-6]，有效促进药

物经皮渗透。但目前的研究说明尚需采取新的给

药系统进一步提升肉桂稳态渗透速率。 

有文献报道[7-8]，将磷脂、乙醇和水制备成的

醇质体具有脂质双分子层囊泡，将其应用于经皮

给药，能显著地提高药物渗透速率，增加皮肤中

药物的累积量。笔者前期研究发现将肉桂提取物

制备成醇质体制剂能提高肉桂经皮给药时的渗透

速率[3]。但醇质体为液体制剂，存在着给药不方便

等缺点。近期文献报道醇质体以凝胶为给药基质，

制备获得醇质体凝胶后，可促进经皮渗透[9-11]。本

实验研究的目的是在醇质体的基础上以不同浓度

的羟丙基甲基纤维素(HPMC)为基质，制备成半固

体状态的肉桂提取物醇质体凝胶，并联合化学促

渗剂，考察其经皮渗透速率的变化，希望借此为

肉桂提取物开发新的经皮给药制剂。 

1  仪器和材料 

1.1  仪器 

TK-12B 型 Franz 单室扩散池(S=2.8 cm2，

V=7 mL，上海谐凯贸易有限公司)；LC-10AT vp

高效液相色谱仪(岛津)；SPD-10A vp 可变波长紫

外检测器；N-2000 双通道色谱工作站(浙江大学智

能信息工程研究所)；85-2 型恒温磁力搅拌器(上海

司乐仪器厂)；HT-230A 保温箱(北京佳源兴业科技

有限公司)。 

1.2  试剂 

肉桂提取物(自制)[3]；肉桂酸(中国药品生物制

品检定所，批号：110786-200503，纯度：99.9%)；

磷脂酰胆碱(北京华清美恒天然产物技术开发有限

公司)；HPMC(K4M，Sigma 公司)；1,2-丙二醇(如

皋市试剂厂)；月桂氮卓酮(扬州市化工设计研究

所)；二甲基亚砜(江苏鸿声化工厂)，各试剂均为

分析纯。甲醇(色谱纯，Fisher 公司)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，♂，体质量约 150 g，由浙江中医

药大学提供[SCXK(沪)2008-0016]。 

2  方法 

2.1  肉桂提取物醇质体凝胶的制备 

2.1.1  醇质体的制备  精密称取肉桂提取物和磷

脂酰胆碱适量，加乙醇适量溶解，采用注入法制

备醇质体，在30 ℃水浴搅拌下缓慢细流注入适量

蒸馏水，制得肉桂提取物醇质体。过孔径为0.22 μm

的微孔滤膜，冷藏备用。 

2.1.2  醇质体凝胶的制备  称取处方量的HPMC，

加适量的蒸馏水溶胀1 h，与“2.1.1”项下制备的

醇质体充分混合，加适量蒸馏水配制成含不同浓

度HPMC的醇质体凝胶。 

2.2  经皮渗透实验 

2.2.1  离体皮肤制备  取体质量约 150 g 的♂SD

大鼠，脱颈椎处死，剪去腹部皮肤毛，剪取皮肤，

剥离皮下脂肪组织，冰箱−20 ℃保存备用。 
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2.2.2  经皮给药方法  将大鼠腹部皮肤固定在改

良的 Franz 单室扩散池上，控制水浴温度为 37 ℃，

搅拌速度为 150 r·min1，以 pH 7.4 磷酸缓冲液为

接受介质，在供应室上加入适量制备的样品，用

薄膜密封，每隔 1 h 取样测定，加入等量的缓冲液，

直到稳态。根据标准曲线、接受室体积和有效扩

散面积，求得稳态渗透速率和累积渗透量。 

2.3  HPLC 测定方法[3-6]  

色谱柱：Dikma C18(4.6 mm×250 mm，5 μm)；

流动相：甲醇-水(70∶30)，加磷酸调节 pH 为 3.8；

检测波长 272 nm；流速 1.0 mL·min1；柱温 35 ℃；

进样量 20 μL。标准曲线为 Y＝97 712X＋4 537.4，

r＝0.999 9。结果表明肉桂酸在 0.1~400 mg·L1 内

线性关系良好。 

2.4  不同 HPMC 浓度对肉桂醇质体凝胶渗透速率

的影响 

分别制备 HPMC 含量为 2%，3%，4%和 5%，

含醇量为 30%的醇质体凝胶，按“2.2.2”项下方

法体外给药，计算肉桂提取物醇质体凝胶联合促

渗剂的渗透速率。 

2.5  醇质体凝胶与化学促渗剂的协同作用 

分别选用丙二醇、月桂氮卓酮、十二烷基硫酸

钠、二甲基亚砜、月桂氮卓酮-二甲基亚砜(1∶1)、

肉蔻酸异丙酯作为促渗剂，选择 2% HPMC 为基质

的肉桂提取物醇质体凝胶与适当浓度的促渗剂给

药前均 混合。按“2.2.2”项下方法体外给药，分

别计算肉桂提取物醇质体凝胶联合促渗剂的渗透

速率。 

3  结果 

3.1  不同 HPMC 浓度对肉桂透皮速率的影响 

分别制备 HPMC 含量为 2%，3%，4%和 5%，

含醇量为 30%的醇质体凝胶，其稳态透皮释药速

率和增渗倍数见表 1。 

表 1  HPMC 浓度对肉桂透皮速率的影响(n=3) 

Tab 1  Influence of the concentration of HPMC on the flux 
of Cinnamon Cortex ethosomes gel(n=3) 

样品 
平均稳态渗透速率/ 

μg·h−1·cm−2 
增渗倍数(ER)

A 1.53±0.31 － 

A+2%HPMC 2.26±0.36 1.48 

A+3%HPMC 2.03±0.29 1.33 

A+4%HPMC 1.86±0.26 1.22 

A+5%HPMC 1.58±0.28 1.03 

注：A含醇量 30%的肉桂醇质体 

Note: Acinnamon cortex ethosomes contained 30% ethanol 

由结果可知，低浓度的 HPMC 与含醇量 30%

的肉桂提取物醇质体制备而成的复合物透皮效果

较单纯的醇质体要好，随着 HPMC 含量的增加，

透皮速率有下降的趋势；当 HPMC 含量为 5%时，

复合物中肉桂的透皮速率 小，接近醇质体透皮

速率。 

3.2  不同促渗剂对肉桂醇质体凝胶的渗透速率的影响 

分别考察浓度为 2%月桂氮卓酮、丙二醇、月

桂氮卓酮-丙二醇(1∶1)、肉蔻酸异丙酯等促渗剂

预处理对肉桂醇质体渗透速率的影响，结果见表

2。月桂氮卓酮、丙二醇、月桂氮卓酮-丙二醇(1∶

1)和肉蔻酸异丙酯促渗分别是醇质体凝胶(含醇量

30%醇质体和 2%HPMC)的 1.54 倍、1.02 倍、1.94

倍和 0.79 倍。月桂氮卓酮-丙二醇(1∶1)对肉桂醇

质体凝胶有较好的促渗效果，说明月桂氮卓酮和

丙二醇对肉桂经皮渗透有良好的协同作用。但肉

蔻酸异丙酯却抑制了肉桂醇质体凝胶的渗透，其

机制有待进一步研究。 

表 2  不同促渗剂对肉桂渗透速率的影响(n=3) 

Tab 2  Effect of the different enhancer on the flux of 
cinnamon cortex ethosomes gel(n=3) 

样品 
平均稳态渗透速率/ 

μg·h−1·cm−2 

增渗倍数

(ER) 

B 2.26±0.36 － 

B＋月桂氮卓酮 3.47±0.52 1.54 

B＋丙二醇 2.31±0.22 1.02 

B＋月桂氮卓酮∶丙二醇(1∶1) 4.38±0.47 1.94 

B＋肉蔻酸异丙酯 1.79±0.25 0.79 

注：B肉桂醇质体凝胶(含醇量 30%醇质体和 2%HPMC) 

Note: BCinnamon Cortex ethosomes gel contained 30% ethanol and 
2% HPMC 

3.3  不同浓度促渗剂对肉桂醇质体凝胶的渗透速

率的影响 

选择 1%，2%，4%和 5%的月桂氮卓酮-丙二

醇(1∶1)作为醇质体凝胶(含醇量 30%醇质体和

2%HPMC)的促渗剂，其稳态透皮速率和增渗倍数

见表 3。由结果可知，随着促渗剂浓度的增加，肉

桂渗透速率增加，但促渗剂浓度从 4%增加到 5%，

渗透速率反而下降。 

4  讨论 

经皮给药由于其独特优点，一直是药剂学中

研究的热点。而醇质体既具有脂质体的优点，双

分子层流动性较高，易于变形，利于穿透皮肤屏

障，增加药物在皮肤中的蓄积；又由于含有高浓 
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表 3  促渗剂浓度对肉桂渗透速率的影响(n=3) 

Tab 3  Influence of the concentration of enhancer on the 
flux of cinnamon cortex ethosomes gel(n=3) 

样品 
平均稳态渗透速率/ 

μg·h1·cm2 
增渗倍数(ER)

B 2.26±0.36 

B＋1%月桂氮卓酮∶丙二醇

(1∶1) 
3.55±0.49 1.57 

B＋2%月桂氮卓酮∶丙二醇

(1∶1) 
4.38±0.47 1.94 

B＋4%月桂氮卓酮∶丙二醇

(1∶1) 
4.43±0.33 1.96 

B＋5%月桂氮卓酮∶丙二醇

(1∶1) 
3.74±0.29 1.65 

注：B肉桂醇质体凝胶(含醇量 30%醇质体和 2%HPMC) 

Note: Bcinnamon cortex ethosomes gel contained 30% ethanol and 
2% HPMC 

度的乙醇，乙醇本身就是一种良好的透皮吸收促

进剂，一方面改变了角质层脂质分子的紧密排列，

增强了脂质流动性，另一方面增强了含醇脂质体

膜的柔性和流动性，使含醇脂质体药物包封率更

高，在传递过程中可发生变形，克服皮肤的屏障

作用，透过紊乱的角质层，增强了渗透能力[12]。

因此醇质体也成为经皮给药的热点[13]。笔者前期试

验也曾证实醇质体能增加肉桂经皮渗透速率[3]。 

凝胶作为透皮给药基质时具有药物容量高、

透皮性和保湿性好、贴着舒适、不污染衣物等优

点。刘晓昱等[9]将炔雌醇制备成醇质体凝胶制剂，

发现药物的透皮速率是其水溶液的 9.97 倍，是体

积分数为 30%乙醇溶液的 1.69 倍，是凝胶制剂(含

醇量 30%)的 1.45 倍。本实验也证实了醇质体凝胶

具有良好的促渗效果，其 HPMC 浓度为 2%，3%

和 4%的醇质体凝胶渗透速率分别是醇质体的

1.48，1.33 和 1.22 倍。随着 HPMC 浓度进一步增

加到 5%，渗透速率接近醇质体。此结果和宁玉明

等 [11]得到的结果相似。这可能是由于低浓度的

HPMC 凝胶液有良好的透过性，而处于高度溶胀

的 HPMC 有较大的平均孔径，有利于分子通过，

因此提高了肉桂透过皮肤的速率。而当凝胶浓度

提高，药物的渗透速率呈下降趋势，这可能是由

于随着凝胶浓度的提高，凝胶交联度增大，使凝

胶骨架空隙反而变小，不利于分子通过，降低了

药物的扩散速率[12]。 

进一步通过皮肤渗透速率筛选联合促渗剂，

发现氮酮-丙二醇(1∶1)显示了良好的促渗效果。

这可能是由于氮酮能增加双分子层的流动性，降

低了相变温度，促进了药物通过细胞间的扩散，

而丙二醇可以降低皮肤屏障阻力，有助于药物渗

入，与氮酮合用有协同作用[14]。随着氮酮-丙二醇

(1∶1)浓度的增加，肉桂的渗透速率增加，但到高

浓度，渗透速率反而有下降，这可能是由于氮酮

浓度过高，进一步增加凝胶的黏稠性，使凝胶骨

架空隙变小，不利于肉桂透皮[15]。 

本实验结果表明，肉桂提取物醇质体凝胶和

促渗剂联合应用能有效提高药物透过皮肤的速

率，其透皮速率比肉桂提取物醇质体提高了 2.86

倍[使用 2%氮酮-丙二醇(1∶1)肉桂提取物醇质体

凝胶 vs 肉桂提取物醇质体]。2% HPMC 的醇质体

凝胶制剂为半固体状态，与醇质体的液体状态相

比，制剂更稳定，醇质体凝胶在提高透皮速率的

同时更丰富了给药方式，有望开发为肉桂提取物

经皮给药的新制剂。 

笔者曾将肉桂提取物制备成 β 环糊精形成包

合物[4-5]、非离子表面活性剂囊泡[6]，进行经皮给

药研究，发现其均大幅提高药物经皮渗透速率，

且包封率高，稳定性良好[4-6]。但是，这几种制剂

制备相对复杂，对仪器及操作人员要求高。而本

实验所制备的肉桂提取物醇质体凝胶，制备相对

简单，且所需原料成本比上述 2 种经皮给药系统

更低。对于中药制剂现代化生产来说，本实验处

方更具操作性。 
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盐酸多柔比星脂质体注射液与葡萄糖和氯化钠注射液的配伍稳定性研究 
  

郑金琪1，丁丽霞2*，洪利娅1*，张文勇3，郑国钢1
(1.浙江省食品药品检验研究院，杭州 310004；2.中国药学会，北京 100022；

3.浙江海正药业股份有限公司，浙江 台州 318000) 

 
摘要：目的  研究盐酸多柔比星脂质体注射液与 5%葡萄糖注射液和 0.9%氯化钠注射液的配伍稳定性。方法  盐酸多柔

比星脂质体注射液分别与 5%葡萄糖注射液和 0.9%氯化钠注射液配伍后，考察配伍溶液的外观、pH 值、脂质体的粒径、

含量和包封率，采用 HPLC 测定含量，色谱柱为 Lichrospher C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 µm)，以含 0.01 mol·L1 十二烷基

硫酸钠的 0.02 mol·L1 磷酸溶液-乙腈-甲醇(500∶500∶60)为流动相，流速 1.0 mL·min1，柱温 30 ℃，检测波长 254 nm，

进样量 20 µL；离子树脂交换法测定包封率。结果  盐酸多柔比星脂质体注射液与 0.9%氯化钠注射液配伍后，6 h 内溶液

的外观、pH 值、脂质体的粒径和含量均无变化，包封率下降约 5%；与 5%葡萄糖注射液配伍后，6 h 内溶液外观、pH 值、

脂质体的粒径、含量和包封率均无变化。结论  临床中盐酸多柔比星脂质体注射液不宜与 0.9%氯化钠注射液配伍，宜与

5%葡萄糖注射液配伍。                                                                                           

关键词：盐酸多柔比星脂质体注射液；葡萄糖注射液；氯化钠注射液；配伍稳定性；粒径；高效液相色谱法；含量；包封率 

中图分类号：R969.2       文献标识码：B       文章编号：1007-7693(2013)11-1206-05 

 
Disquisition on Stability of Mixture of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection and Sodium 
Chloride Injection or Glucose Injection  
 
ZHENG Jinqi1, DING Lixia2*, HONG Liya1*, ZHANG Wenyong3, ZHENG Guogang1(1.Zhejiang Institute for 

Food and Drug Control, Hangzhou 310004, China; 2.Chinese Pharmaceutical Association, Beijing 100022, China; 3.Zhejiang 
Haisun Pharmaceutical Co. Ltd., Taizhou 318000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the compatibility stability of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection with 
Sodium Chloride Injection or Glucose Injection. METHODS  After Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection mixed with 
Sodium Chloride Injection or Glucose Injection, the appearance, pH, particle diameter, content and encapsulation efficiency of 
the mixture was studied. A HPLC method with Lichrospher C18(250 mm×4.6 mm, 5 µm) was applied to determine the 

concentration of doxorubicin hydrochloride and the mobile phase was 0.02 mol·L1 phosphoric acid solution (0.01 mol·L1 

sodium dodecyl sulfate)-acetonitrile-methanol(500∶500∶60) at the flow rate of 1.0 mL·min1. The column temperature was 

30 ℃ and the detective wavelength was 254 nm. Ion-exchange resin method was used to determine the encapsulation efficiency. 
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