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质含量的检测项目。 

本次探索性研究尝试了薄层鉴别、总灰分测

定及砷、汞含量测定等项目，涉及小通草真伪鉴

别，质量评价及安全性研究，为改进中药小通草

质量标准提供了参考及实验依据，为全面控制小

通草药材质量提供技术支持。 
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摘要：目的  制备多奈哌齐乙醇脂质体，进一步优化有效药物的经皮转运。方法  采用注入法制备多奈哌齐乙醇脂质体；

通过形态，粒径分布和包封率对乙醇脂质体进行了初步表征，运用 Franz 扩散池和共聚焦激光扫描电镜考察乙醇脂质体

的经皮转运情况。结果  多奈哌齐乙醇脂质体(乙醇含量 45%)包封率明显高于多奈哌齐脂质体；多奈哌齐乙醇脂质体透

皮量分别为脂质体及乙醇溶液的 3 倍和 1.6 倍。结论  乙醇脂质体可有效携带药物进入皮肤深层。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare donepezil ethosomes, and further optimize the transdermal delivery of drugs. 
METHODS  Infusing method was used to prepare donepezil ethosomes. The systems were characterized for shape, particle size 
and entrapment efficiency (EE). Franz diffusion cells and confocal laser scanning microscopy were used for the percutaneous 
absorption studies. RESULTS  The EE of donepezil ethosomes(ethanol content 45%) were much higher than that of liposome. 
The percentage of the drug in ethosomes retained by isolated skin were 3 and 1.6 times higher than liposomes and hydroalcoholic 
solution. CONCLUSION  Ethosomes may be able to enhance the permeation of donepezil into skin. 
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多奈哌齐[1]为可逆乙酰胆碱酯酶抑制剂，有改

善患者精神状况及保持脑功能活性的作用，常用

于阿尔茨海默病治疗。阿尔茨海默病[2]早期表现为

记忆力损伤，随着疾病的不断发展，判断力、注

意力及语言能力逐渐缺失，患者在 5~10 年内死亡。

近年来，此病的发病率不断升高，是严重威胁老

年人健康及生活质量的主要疾病[3]。阿尔茨海默病

在中老年人群中很常见，而此类患者，通常吞咽

困难，口服顺应性差，另外口服多奈哌齐会引起

严重胃肠道不良反应[4]。乙醇脂质体作为一种新型

局部用药载体，易于变形穿透皮肤屏障，从而能

有效携带药物吸收入血[5]，此外，乙醇脂质体无毒，

不产生皮肤刺激性，并具有长时间保持相对恒定

的血药浓度、患者用药顺应性好等优点，对于缺

乏自主用药的患者是一种较理想的给药系统[6]。本

研究首次制备多奈哌齐乙醇脂质体，并同脂质体、

乙醇溶液进行体外透皮性对比研究。 

1  仪器与材料 

日本岛津高效液相色谱仪系统(日本岛津公

司)；JEM-1200EX 型透射电镜(日本电子公司)； 

Leica Tcs Sp2 型激光共聚焦显微镜(德国 Leica 公

司)；RYJ-6A 型药物透皮扩散实验仪(上海分析仪

器有限公司)；RC-3B 药物溶出仪(天津创新电子仪

器厂)；TG20M 高速离心机(长沙平凡仪器仪表有

限公司)。 

多奈哌齐原料药(重庆桑田药业有限公司，批

号：20060711，含量为 99.8%)；大豆磷脂(PC 含量

99%，湖北沃德康生物科技有限公司，批号：

0807S02)；罗丹明 B(美国 Sigama)。 

昆明种小鼠，♂，体质量为 18~22 g，兰州大

学动物实验中心，合格证号：SCXK(甘)14-006。 

2  方法与结果 

2.1  多奈哌齐乙醇脂质体的制备   

据预实验确定药物量、药脂比、乙醇浓度为

影响多奈哌齐乙醇脂质体包封率的主要因素，本

实验采用注入法制备乙醇脂质体，并选单因素优

化处方。称取处方量的多奈哌齐及磷脂溶于乙醇

中(4.5 mL)，将磷酸缓冲液(PBS，pH 7.4)5.5 mL 缓

慢注入，在 35 ℃下搅拌 20 min，室温冷却，过滤，

得多奈哌齐乙醇脂质体。采用共聚焦激光扫描电

镜观察多奈哌齐乙醇脂质体外观形态，用 494 nm

氩激光束进行光激发，检测 518 nm 的荧光发射，

结果显示，乙醇脂质体为双分子层囊泡结构的球

形及类球形，结果见图 1 和图 2。 

 
图 1  多奈哌齐乙醇脂质体荧光素共聚焦激光扫描图  

Fig. 1  Visualization of fluorescein ethosomes by confocal 
laser scanning microscopy 

 
图 2  多奈哌齐乙醇脂质体电镜照片(110 000×) 

Fig. 2  Electron microgram of donepezil ethosomes 

(110 000×) 

2.2  多奈哌齐脂质体及乙醇溶液的制备 

采用超声波分散法制备多奈哌齐脂质体。将

多奈哌齐溶于 45%乙醇溶液中，制备多奈哌齐 45%

乙醇溶液。  

2.3  多奈哌齐乙醇脂质体单因素考察  

2.3.1  药物量对包封率及粒径的影响  本实验固

定磷脂 3%，乙醇 45%，分别制备 0.5%，1%，1.5%

的乙醇脂质体，研究药物量对包封率的影响。结

果显示，当磷脂及乙醇含量一定时，随着药物量

的增加，包封率及粒径都逐渐增大，见表 1。考虑

到粒径越小，包封率越高，乙醇脂质体越易携带

药物透过皮肤入血[8]。故选择药物量为 1%时最佳。 

表 1  不同含量药物对包封率及粒径的影响(n=3, sx  ) 

Tab. 1  Effects of drugs with different contents on 
encapsulation efficiency and particle size(n=3, sx  ) 

药物量/% 包封率/% 粒径大小/nm 

0.5 79.48±0.32 107±4.2 

1.0 82.43±0.71 110±2.1 

1.5 86.54±1.63 120±3.6 
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2.3.2  药脂比对包封率及粒径的影响  本实验固

定乙醇 45%，药物量 1%，分别以药脂比为 1∶0，

1∶1，1∶2，1∶3，1∶4 制备乙醇脂质体，考察

药脂比对包封率及粒径的影响。结果表明，包封

率和粒径随磷脂浓度的增加而增加，磷脂用量增

大，包封率随之增高，粒径增大，包封率越高，

粒径越小，乙醇脂质体携带药物透皮吸收越多，

且药脂比为 1∶3 及 1∶4 时包封率无显著性差异，

但粒径随磷脂含量增大而增大，故选择药脂比为

1∶3 时最佳。结果见表 2。 

表 2  不同药脂比对包封率及粒径的影响(n=3, sx  ) 

Tab. 2  Effect of different drug lipid ratio on encapsulation 
efficiency and particle size(n=3, sx  ) 

药脂比 包封率/% 粒径大小/nm 

1∶0  

1∶1 52.35±1.19 98±4.1 

1∶2 63.31±1.56 105±5.2 

1∶3 81.74±3.22 111±2.1 

1∶4 82.35±2.11 132±4.3 

2.3.3  乙醇浓度对包封率的影响  固定药物量为

1%，磷脂的用量为 3%，用注入法制备 0，25%，

35%，45%的乙醇脂质体，考察乙醇含量对包封率

及粒径的影响。结果表明，当乙醇含量为 45%时，

包封率相对较高，粒径较小，因而本实验选乙醇

45%。结果见表 3。 

表 3  不同浓度乙醇对包封率及粒径的影响(n=3, sx  ) 

Tab. 3  Effect of concentration of alcohol on encapsulation 
efficiency and particle size(n=3, sx  ) 

乙醇浓度 包封率/% 粒径大小/nm 

 60.00±4.15 328±12.7 

25% 45.31±2.15 131±17.0 

35% 60.13±4.23 128±19.0 

45% 81.93±3.16 103±13.0 

2.3.4  单因素考察结果  当药物量为 1%、药脂比

为 1∶3、乙醇浓度为 45%时制得的乙醇脂质体包

封率较高，粒径较小，易于满足临床需要。 

2.4  含量测定   

2.4.1  测定方法的建立  色谱柱：VP-ODS C18 柱

(5 μm，4.6 mm×150 mm，日本岛津)；流动相：

甲醇-0.02 mol·L1 醋酸铵-三乙胺(30∶60∶0.1)；

检测波长：270 nm；进样量：20 μL。柱温：30 ℃。 

2.4.2  标准曲线的制备  精密称取 10 mg 的多奈

哌齐置 100 mL 量瓶中，甲醇定容为 100 µg·L1 的

对照品。精密量取该对照品，用甲醇稀释成不同

浓度溶液(100，40，20，8，4，0.8 µg·L1)。分别

取上述溶液进样分析，记录峰面积，以峰面积(A)

对浓度(C)进行线性回归，回归方程为 A=42 159C 

36 143，r=0.999 5，表明多奈哌齐在 0.8~100 µg·L1

内与峰面积呈良好的线性关系。  

2.4.3  精密度试验  取 4，8，20 µg·L1 低、中、

高浓度的多奈哌齐对照品溶液于 1 d 内连续测定，

每个质量浓度平行测定 3 次，连续测定 3 d，计算

日内及日间精密度。日内平均 RSD 为 1.67%，日

间平均 RSD 为 1.84%。表明该方法精密度良好。 

2.4.4  回收率试验  精密量取空白乙醇脂质体，

置 10 mL 量瓶中，分别加入多奈哌齐(0.8，20，

100 µg·L1)对照品储备液，混匀，HPLC 测定多奈

哌齐的含量，计算得平均回收率为 99.73%，RSD

为 1.6%。  

2.5  多奈哌齐乙醇脂质体包封率测定   

本实验采用微柱离心法测定包封率 [7]。取

Sephadex G-50 葡聚糖凝胶微柱，加入多奈哌齐乙

醇脂质体 1 mL，2 500 r·min1 离心 5 min，取离心

液，洗脱液(pH 7.4 磷酸盐缓冲液)为重复洗脱 3 次，

合并洗脱液，无水乙醇破乳并定容，过微孔滤膜，

滤液用 HPLC 测定药物的浓度(C)，另取相同体积

的多奈哌齐乙醇脂质体，置透析袋中，扎紧透析

袋，放入盛有一定量的 45%乙醇磷酸盐缓冲液中，

恒温，搅拌，取透析液，过滤膜，滤液用 HPLC 测

定药物的浓度(C1)，乙醇脂质体的包封率(EE%)为： 

EE%=(CC1)/C×100% 

2.6  体外经皮渗透试验[9] 

取小鼠自然饲养 72 h，在实验前剃去背部毛，

处死，剥离背部皮肤，生理盐水冲洗，备用。采

用 Franz 扩散池，固定小鼠皮肤于给药室，向接受

池中加入磷酸盐缓冲液(PBS，pH 7.4)作为接收液，

并保证与小鼠皮肤充分接触。分别取含多奈哌齐

乙醇脂质体、脂质体和 45%乙醇溶液各 0.3 mL，

滴于与接受液接触的离体皮肤上，并将接收池置

于恒温水浴中(36±2)℃，以 200 r·min1 的速度搅

拌。于 0，0.5，1，2，3，5，7，9，12，24 h 取

出 0.5 mL 接受液，并及时补充 35 ℃的接受液。

将取得的样品以 10 000 r·min1 速度离心 5 min，

20 μL进样测定含量。12 h后多奈哌齐乙醇脂质体、

多奈哌齐脂质体和多奈哌齐 45%乙醇溶液在离体
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皮肤中的渗透率均为恒值。多奈哌齐乙醇脂质体

渗透百分数最高(45%)，多奈哌齐脂质体透皮累计

渗透百分率最低(15%)，由此可见，乙醇脂质体对

多奈哌齐的经皮转运作用最为显著。3 种制剂累积

透皮药量见图 3。  

2.7  采用共聚焦激光扫描电镜观察乙醇脂质体在

小鼠皮肤分布[6]    

2.7.1  涂药方法  将含有 0.03%罗丹明 B 的 3 种

不同制剂(乙醇脂质体、脂质体及 45%乙醇溶液)

均匀涂抹于同一只小鼠背部，涂药面积约 1.5cm2，

给药后 12 h 处死小鼠，取皮，生理盐水冲洗，载

玻片及盖玻片固定涂药皮肤。 

2.7.2  共聚焦激光扫描显微镜观测  用 Leica Tcs 

Sp2共聚焦激光扫描显微镜(用 494 nm氩激光束进

行光激发，检测 518 nm 的荧光发射)对载玻片及盖

玻片固定涂药皮肤进行断层扫描(XYZ 扫描模式、

512×512 格式、物镜 100×(NA 1.4)、激发波长

415 nm、发射波长 537 nm)。结果见图 4，乙醇脂

质体可携带药物进入皮肤深层。 

 
图 3  多奈哌齐离体皮肤累计渗透百分率(n=3) 

Fig. 3  Cumulative quantity of donepezil penetrating skin 
(n=3) 

 

 
 

图 4  3 种制剂的荧光素共聚焦激光扫描图 
A45%乙醇溶液；B乙醇脂质体；C脂质体。 

Fig. 4  The depth of fluorescein skin penetration from 3 kinds of preparations visualized by confocal laser scanning microscopy 
A45% hydroalcoholic solution; Bethosomes; Cliposomes. 

2.8  稳定性试验 

将多奈哌齐乙醇脂质体密封于锥形瓶中，分

别置于冰箱(4 ℃)和室温下保存 3 个月，考察包封

率。结果表明，多奈哌齐乙醇脂质体在 2 种贮存

条件下，其包封率未发生明显改变，表明本品稳

定性良好。结果见表 4。 

表 4  稳定性试验结果(n=5, sx  ) 

Tab. 4  Results of stability test(n=5, sx  ) 

放置时间(月) 
包封率/% 

室温 冰箱(4℃) 

0 82.13±9.24 82.13±9.24 

1 81.18±8.31 82.00±6.47 

2 80.41±3.86 81.51±3.24 

3 80.19±5.87 81.13±5.79 
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3  结论 

本实验制备并评价多奈哌齐乙醇脂质体、45%

乙醇溶液及脂质体，考察比较其体外透皮性能。

经处方优化，药物量为 1%、药脂比为 1∶3、乙醇

浓度为 45%时制得的乙醇脂质体包封率最高

(81.93±3.16)%，粒径较小，易于满足临床需要。

体外经皮渗透实验表明多奈哌齐乙醇脂质体透皮

量最高为 45%，荧光素共聚焦激光扫描实验表明，

与脂质体及 45%乙醇溶液相比，乙醇脂质体可携

带药物进入皮肤深层。因而，多奈哌齐乙醇脂质体有

望开发成为一种易于满足临床需要的有效制剂。 
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基于小波神经网络时间序列模型预测血药浓度的研究 
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摘要：目的  基于小波神经网络时间序列模型预测阿司匹林血药浓度，评价模型的适应性。方法  对 4 组家兔灌胃，分

别于 0.15，0.25，0.5，1.0，1.5，2.0，2.5，3.0，3.5，4.0，6.0，13.0，22.0 h 时间点获取血药浓度数据，利用计算机软件

MATLAB 对其中 3 组实验数据进行网络训练，利用训练好的网络对剩下的 1 组血药浓度数据进行预测。之后联合药动学，

判断其房室模型和药动学特点。结果  模拟仿真结果与实际数据基本符合，网络的绝对平均误差范围在 0.3%~5.39%，在

统计学允许误差范围之内。联合药动学仿真证明了阿司匹林的血管外给药药动学特点是二室模型。结论  小波神经网络

时间序列模型在预测阿司匹林血药浓度时有较好拟合能力和优良预测能力，同时与药动学的结合更为现代临床药理的研

究起到积极的推动作用。 
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Prediction of Plasma Concentration Based on Wavelet Neural Network Time Series Model 
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Pharmaceutical Science, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310053, China; 2.Zhejiang Provincial People’s 
Hospital, Hangzhou 310014, China; 3.Hangzhou First People’s Hospital, Hangzhou 310006, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the adaptability of wavelet neural network time series model through predicting the 
concentration of aspirin in blood. METHODS  Four groups of rabbits were fed with aspirin, and plasma concentration data 
were obtained in 0.15, 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 6.0, 13.0, 22.0 h time points. Then through the software 
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