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摘要:目的　 优化青藤碱微乳的制备工艺,进行初步药效学评价。 方法　 建立青藤碱的 HPLC 含量测定方法,通过溶解度实验

及伪三元相图等初步筛选青藤碱微乳处方,利用 D-最优混料实验设计法以粒径和载药量为考察指标进行青藤碱微乳处方优

化,并对其粒径、载药量及稳定性等进行评价;采用体外透皮实验考察经皮吸收情况,进行耳肿胀实验评价抗炎药效。 结果　
以甲醇 ∶ 0. 1%磷酸(40 ∶ 60)为流动相,检测波长为 262

 

nm 测定青藤碱含量,方法适用性好;获得微乳最佳处方为蓖麻油占比

7. 0%,PEG40 氢化蓖麻油 / 无水乙醇为混合乳化剂占比 69. 0%,最佳 Km 值为 3 ∶ 1,蒸馏水占比 24. 0%;制得微乳平均粒径

18. 76
 

nm,PDI 为 0. 072,载药量 5. 225%;1. 0% 青藤碱微乳 12
 

h 累积渗透量为 1. 223
 

4
 

μg· cm-2,稳态渗透速率为

0. 064
 

9
 

μg·cm-2·h-1,均优于青藤碱溶液;高浓度的青藤碱微乳对小鼠耳肿胀抑制率为 65. 07%,与阳性药地塞米松效果相

近。 结论　 制得青藤碱微乳工艺稳定,载药量高,透皮吸收及抗炎效果较好,为青藤碱经皮给药制剂开发提供参考。
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ABSTRACT:
 

OBJECTIVE 　 To
 

optimize
 

the
 

preparation
 

process
 

of
 

sinomenine
 

microemulsion
 

and
 

evaluate
 

its
 

pharmacodynamics.
 

METHODS　 HPLC
 

method
 

for
 

sinomenine
 

content
 

determination
 

was
 

established,
 

and
 

sinomenine
 

microemulsion
 

prescription
 

was
 

in-
itially

 

screened
 

by
 

solubility
 

test
 

and
 

pseudo-ternary
 

phase
 

diagram.
 

D-optimal
 

mixing
 

experimental
 

design
 

method
 

was
 

used
 

to
 

optimize
 

sinomenine
 

microemulsion
 

prescription
 

with
 

particle
 

size
 

and
 

drug
 

load
 

as
 

investigation
 

indexes,
 

and
 

its
 

particle
 

size,
 

drug
 

load
 

and
 

sta-
bility

 

were
 

evaluated.
 

Transdermal
 

absorption
 

was
 

investigated
 

by
 

transdermal
 

test
 

in
 

vitro,
 

and
 

the
 

anti-inflammatory
 

effect
 

was
 

evalua-
ted

 

by
 

ear
 

swelling
 

test.
 

RESULTS　 With
 

methanol:
 

0. 1%
 

phosphoric
 

acid
 

(40 ∶ 60)
 

as
 

the
 

mobile
 

phase,
 

the
 

detection
 

wavelength
 

was
 

262
 

nm,
 

and
 

the
 

method
 

was
 

suitable
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

sinomenine.
 

The
 

optimal
 

formula
 

of
 

microemulsion
 

was
 

obtained
 

as
 

castor
 

oil
 

(7. 0%),
 

PEG40
 

hydrogenated
 

castor
 

oil / anhydrous
 

ethanol
 

(69. 0%),
 

the
 

optimal
 

Km
 

value
 

was
 

3 ∶1,
 

and
 

distilled
 

water
 

(24. 0%) .
 

The
 

average
 

particle
 

size
 

of
 

the
 

microemulsion
 

was
 

18. 76
 

nm,
 

the
 

PDI
 

was
 

0. 072
 

and
 

the
 

drug
 

loading
 

was
 

5. 225%.
 

The
 

cumulative
 

permeability
 

of
 

1. 0%
 

sinomenine
 

microemulsion
 

at
 

12
 

h
 

was
 

1. 223
 

4
 

μg·cm-2,
 

and
 

the
 

steady
 

permeability
 

rate
 

was
 

0. 0649
 

μg·cm-2·h-1,
 

which
 

was
 

better
 

than
 

sinomenine
 

solution.
 

The
 

inhibitory
 

rate
 

of
 

sinomenine
 

microemulsion
 

was
 

65. 07%,
 

which
 

was
 

similar
 

to
 

dexamethasone.
 

CONCLUSION 　 The
 

preparation
 

of
 

sinomenine
 

microemulsion
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

stable
 

process,
 

high
 

drug
 

loading,
 

good
 

transdermal
 

absorption
 

and
 

anti-inflammatory
 

effect,
 

which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

sinomenine
 

transdermal
 

drug
 

delivery
 

preparation.
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　 　 青藤碱( Sinomenine)是从防己科植物青藤
 

Si-
nomenium

 

acutum ( Thunb. )
 

Rehd. et
 

Wils. 、华防己

Diploclisia
 

chinensis
 

Merr 或 毛 青 藤 Sinomenium
 

scutum ( Thunb. )
 

Rehd. et
 

Wils. Ver. cirnereum
 

Rehd. et
 

Wils. 的藤茎中提取制备的一种单体生物

碱,具有镇痛、抗炎等作用[1] 。 目前应用青藤碱的

相关制剂主要有盐酸青藤碱片、盐酸青藤碱肠溶片、

正清风痛宁片、正清风痛宁缓释片等,它们均有良好

的临床疗效[2] 。 但由于青藤碱难溶于水,对光、热

及碱不稳定,也存在生物利用度低、半衰期短等问

题,口服后可能出现皮炎、荨麻疹及胃肠道不适等不
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良反应[3] 。
微乳(Microemulsion,ME)由水相、油相、乳化剂

和辅助乳化剂组成,为低黏度且热力学稳定的均一

相体系,其分散性好,可增强药物的溶解度,提高生

物利用度和稳定性,制备工艺相对简单,适宜工业化

大生产[4-5] 。 本研究采用微乳为载体,以伪三元相

图及 D-最优混料法优选青藤碱微乳的处方配比,预
期能制备青藤碱的经皮给药制剂,可降低胃肠道不

良反应,提高药物的溶解度,并进行初步药效学研

究,为青藤碱的新剂型开发提供参考。
1　 材料

1. 1　 仪器

Yiii407102 万分之一电子天平(上海菁海仪器

有限公司);Agilent
 

1260 高效液相色谱仪(美国安

捷伦公司);TGL-18C-C
 

型自动平衡离心机(上海

安亭科学仪器厂);MSF-101D 型集热式恒温磁力搅

拌器(巩义市四桦仪器有限公司);HZ-D( Ⅲ)型顺

循环式真空泵(遵义市四桦仪器有限公司);KH -
500B 型超声波清洗仪(昆山禾创超声仪器有限公

司);ZEN3600 动态光散射粒度分析仪( Malvern 公

司);NDJ-1 旋转黏度计(上海尼润智能科技有限公

司);RYJ-12B 药物透皮扩散试验仪(上海黄海药检

仪器有限公司)。
1. 2　 试剂与药品

青藤碱原料药(陕西新湃生物科技有限公司,
批号:XP20211120);盐酸青藤碱对照品(上海源叶

生物科技有限公司,批号: R19010F100717);甲醇

(色谱纯,默客公司,批号:20210213);油酸(广东云

星生物技术有限公司,批号:2022012002A);蓖麻油

(国药集团化学试剂有限公司,批号:20220517);油
酸乙 酯 ( 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司, 批 号:
20220827);无水乙醇(无锡市亚盛化工有限公司,
批号:20220803);1,2 -丙二醇(山东优索华工科技

有限公司,批号:20210612);聚山梨酯-80(国药集

团化学试剂有限公司,批号:20210524);聚山梨酯-
20(山东优索华工科技有限公司,批号:20210326);
PEG40 氢化蓖麻油(山东优索化工科技有限公司,
批号:20220526)。
1. 3　 实验动物

小鼠 40 只,雌性,体质量 20 ~ 24
 

g,购自徐州医

科大学,动物生产许可证号:SCXK(苏)2020-0011,
实验经南京中医药大学翰林学院实验动物伦理委员

会批准,动物伦理申请号:HLXYDL21003。

2　 方法与结果

2. 1　 指标性成分的含量测定

2. 1. 1　 色谱条件 　 色谱柱:Kromasil
 

C18(150
 

mm×
4. 6

 

mm,
 

5
 

μm),流动相:甲醇 ∶ 0. 1%磷酸(40 ∶
60), 柱 温 为 30

 

℃ , 检 测 波 长: 262
 

nm, 流 量:
1. 0

 

mL·min-1,进样量:10
 

μL。
2. 1. 2　 对照品溶液的制备　 精密称取青藤碱对照

品 10. 0
 

mg,于 250
 

mL 容量瓶中,加入甲醇至刻度

线定容,超声溶解 10
 

min 后,过 0. 45
 

μm 有机滤膜,
即得浓度为 40

 

μg·mL-1 的青藤碱对照品溶液。
2. 1. 3　 供试品溶液的制备　 精密称取青藤碱自微

乳 0. 5
 

mL,甲醇定容至 10
 

mL,过 0. 45
 

μm 微孔滤

膜,续滤液即得青藤碱自微乳供试品溶液。
2. 1. 4　 含量测定方法学考察

2. 1. 4. 1　 线性关系 　 精密吸取“2. 1. 2”项下对照

品溶 液 适 量, 配 成 浓 度 分 别 为 5、 10、 20、 40、
80

 

μg·mL-1 的系列对照品溶液,按“2. 1. 1”项下色

谱条件进样,测定峰面积。 以对照品溶液浓度( X)
为横坐标,

 

峰面积(Y)为纵坐标,
 

绘制标准曲线,得
到线性方程:Y = 11

 

294X+157. 6,R2 = 0. 999
 

1。 结果

表明:青藤碱浓度在 5 ~ 80
 

μg·mL-1 范围内,与峰

面积线性关系良好。
2. 1. 4. 2 　 精 密 度 试 验 　 精 密 称 取 浓 度 为

20
 

μg·mL-1 青藤碱对照品溶液 10
 

μL,按“2. 1. 1”
项下色谱条件,1

 

d 内连续进样 6 次及连续 6
 

d 每天

测定 1 次,记录峰面积并计算日内、日间精密度。 结

果表明日内精密度 RSD 为 1. 65%,日间精密度 RSD
为 1. 97%。
2. 1. 4. 3 　 重 现 性 试 验 　 精 密 称 取 浓 度 为

40
 

μg·mL-1 的青藤碱对照品溶液 6 份,按“2. 1. 1”
项下方法测定青藤碱的含量,记录峰面积并计算,峰
面积 RSD 为 1. 29%,表明本方法重现性良好。
2. 1. 4. 4　 稳定性试验　 精密吸取青藤碱对照品溶

液分别在 0、2、4、6、8、10、12、24
 

h 进行测定,记录峰

面积,考察其稳定性,结果显示,24
 

h 内青藤碱的峰

面积 RSD 为 0. 25%,表明对照品溶液在 24
 

h 内基本

稳定。
2. 2　 青藤碱微乳处方配比初步研究

2. 2. 1　 青藤碱在辅料中溶解度的测定　 称取过量

的青藤碱原料药,分别加入 10
 

mL 油相(油酸、油酸

乙酯、蓖麻油)、乳化剂(聚山梨酯 80、聚山梨酯 20、
PEG40 氢化蓖麻油)、助乳化剂(1,2-丙二醇、无水

乙醇)中混匀,30
 

℃ 、50
 

r·min-1 条件下,恒温磁力
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搅拌 30
 

min,取上清液,加入甲醇稀释 10 倍,超声溶

解,3
 

000
 

r·min-1 离心 10
 

min,过 0. 45
 

μm 有机滤

膜,按“2. 1. 1”色谱条件下测定青藤碱的含量,比较

青藤碱原料药在不同辅料中溶解度的差异。 结果显

示青藤碱在各辅料中的溶解度大小为:①油相:蓖麻

油>油酸>油酸乙酯;②乳化剂:PEG40 氢化蓖麻油>
聚山梨酯 80>聚山梨酯 20;③助乳化剂:无水乙醇>
1,2-丙二醇,结果见表 1。

表 1　 青藤碱在各辅料中溶解度

Table
 

1　 Solubility
 

of
 

sinomenine
 

in
 

excipients

微乳组成 种类 溶解度 / (mg·g-1 )

油相
蓖麻油
油酸

油酸乙酯

0. 450
 

4
0. 059

 

7
0. 003

 

8

乳化剂
聚山梨酯 80
聚山梨酯 20

PEG40 氢化蓖麻油

1. 109
 

7
1. 075

 

7
1. 815

 

4

助乳化剂
无水乙醇

1,2-丙二醇
3. 477

 

5
2. 928

 

7

2. 2. 2　 乳化剂与助乳化剂的配伍实验　 选取溶解

度较大的蓖麻油、油酸为油相,以聚山梨酯 80、PEG
 

40 氢化蓖麻油为乳化剂,以无水乙醇、1,2-丙二醇

为助乳化剂,固定总质量为 10
 

g,以油相 ∶ 乳化剂 ∶
助乳化剂 = 1 ∶ 2 ∶ 1 混合, 在磁力搅拌器 30

 

℃ 、
50

 

r·min-1 条件下搅拌 30
 

min,混合溶液中加入

50
 

mL 蒸馏水,观察有无相变点、成乳时间、溶液颜

色及稳定性等,依据表 2 的评价标准进行等级分

类[6] ,得出以蓖麻油为油相,PEG40 氢化蓖麻油为

乳化剂,无水乙醇为助乳化剂时,配伍后相容性和乳

化性较好,实验结果见表 3。
表 2　 乳化等级分类

Table
 

2　 Emulsification
 

grade
 

classification

乳化等级 外观描述

A 快速乳化,外观呈澄清或淡蓝色乳光

B 快速乳化,外观呈半透明或蓝白色

C 较快乳化,外观呈亮白色不透明液体

D 乳化较慢,外观呈暗灰色或上部略带油滴

E 不发生乳化,上部有油滴

表 3　 青藤碱微乳辅料配伍实验结果

Table
 

3　 Experimental
 

results
 

of
 

sinomenine
 

microemulsion
 

excipient
 

compatibility

油相 乳化剂 助乳化剂 现象 放置 3
 

d 后现象

油酸 聚山梨酯
 

80 无水乙醇 C C
蓖麻油 聚山梨酯

 

80 无水乙醇 E E
油酸 聚山梨酯

 

80 1,2-丙二醇 C~ D D
蓖麻油 聚山梨酯

 

80 1,2-丙二醇 D~ E D-E
油酸 PEG40 氢化蓖麻油 无水乙醇 A~ B B

蓖麻油 PEG40 氢化蓖麻油 无水乙醇 A A
油酸 PEG40 氢化蓖麻油 1,2-丙二醇 B B~ C

蓖麻油 PEG40 氢化蓖麻油 1,2-丙二醇 B~ C A~ B

2. 2. 3　 伪三相图的绘制　 根据溶解度测定与配伍

实验结果,综合选择以蓖麻油为油相,PEG40 氢化

蓖麻油为乳化剂,无水乙醇为助乳化剂,蒸馏水为水

相,在(30. 0±0. 5)
 

℃ 下用水滴定法构建青藤碱微

乳伪三元相图。 固定体系总质量为 5. 0
 

g,按乳化剂

与助乳化剂按质量比(1 ∶3、1 ∶2、1 ∶1、2 ∶1、3 ∶1)配制

成混合乳化剂,混合乳化剂(Smix )与蓖麻油按(1 ∶9、
2 ∶8、3 ∶7、4 ∶6、5 ∶5、6 ∶4、7 ∶3、8 ∶2、9 ∶1)质量比混匀,
磁力搅拌下滴加蒸馏水至体系从澄清透明状变为淡

蓝色乳光或浑浊时,记录加水量。 以选定的 Smix 比

例、油相和水相为 3 个顶点,采用 Origin
 

2018
 

Pro
 

版

软件绘制伪三元相图,结果见图 1。 将能形成澄清

或带有蓝色乳光的实验点定为伪三元相图中可形成

微乳的处方点,各处方点有其对应数值,综合比较数

值大小,最终得到可形成微乳时油相、Smix、水的范围

分别为 7. 0% ~ 89. 0%, 10. 0% ~ 69. 0%, 1. 0% ~
40. 0%。 将这些点连接后与水相顶点形成的封闭区

域,即为成乳区。 计算成乳面积,微乳区域面积越

大,则处方越稳定,Km 值为 3 ∶1 时面积最大,按此配

比采用 D-最优混料设计进行后续微乳处方优化。
2. 3　 D-最优混料实验设计法优化处方配比

2. 3. 1　 实验设计　 D-最优混料实验设计具有预测

精度高、多目标同步优化等特点,本研究以油相的用

量(X1)、Smix 的用量(X2)和水的用量(X3 )为自变量

(3 相质量分数总和为 1),以平均粒径( Y),载药量

(Z)为因变量,采用 D-最优混料设计对微乳处方进
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行优化,根据伪三元相图初步确定的油相、Smix、水的

用量范围设计实验处方配比,见表 4。 称取油相、
Smix,于 30

 

℃ 、50
 

r·min-1 磁力搅拌 5
 

min 混匀后,

加入适当青藤碱原料药,磁力搅拌混匀,再加入处方

量的蒸馏水,同等转速下磁力搅拌 30
 

min,即得青藤

碱微乳,平均粒径及载药量实验结果见表 4。

图 1　 伪三元相图

Fig. 1　 The
 

pseudo-ternary
 

phase
 

diagrams
表 4　 D-最优混料设计及结果(x±s,

 

n=3)
Table

 

4　 D-optimal
 

mixture
 

design
 

and
 

results(x±s,
 

n=3)

序号 X1 / % X2 / % X3 / % Y / nm Z / % 综合评分 M

1 28. 5 31. 5 40. 0 115. 25 6. 128 140
2 43. 3 26. 1 30. 6 137. 50 4. 007 100
3 7. 0 69. 0 24. 0 18. 86 5. 225 170
4 69. 5 10. 0 20. 5 180. 73 0. 040 30
5 62. 8 26. 1 11. 1 192. 03 0. 143 20
6 7. 0 53. 0 40. 0 125. 25 4. 459 100
7 89. 0 10. 0 1. 0 122. 83 0. 114 50
8 7. 0 61. 0 32. 0 28. 24 3. 460 140
9 21. 8 47. 6 30. 6 78. 13 1. 418 90

10 50. 0 10. 0 40. 0 95. 38 7. 446 160
11 36. 6 41. 2 21. 2 115. 10 2. 350 90
12 30. 0 69. 0 1. 0 54. 06 3. 056 130
13 21. 8 55. 6 22. 6 38. 28 5. 241 160
14 18. 5 69. 0 12. 5 40. 55 2. 510 130
15 33. 3 55. 6 11. 1 56. 95 4. 403 140
16 59. 5 39. 5 1. 0 147. 90 0. 591 40

　 　 根据平均粒径的大小进行评分,因平均粒径的

大小在 18. 86 ~ 192. 03
 

nm 的范围内,均符合微乳粒

径要求,粒径越小其吸收效果越好,故粒径评分 1 ~
20

 

nm 为 100 分,21 ~ 40
 

nm 为 90 分,以此类推每

20
 

nm 为一个等级。 载药量的范围为 0. 040% ~
7. 446%,载药量越大越好,载药量评分 7. 50%≤Z<
6. 75%为 100 分,6. 00%≤Z<6. 75%为 90 分,以此

类推每 0. 75%为一个等级。 综合评分( M) 为粒径

和载药量评分之和,结果见表 4。
2. 3. 2　 模型拟合及效应面分析　 采用 Minitab 软件

对表 4 中的 16 组试验数据进行分析,建立回归模

型,得到平均粒径( Y),载药量( Z) 以及综合评分

(M)的回归方程:
Y = 192. 5X1 -5. 7X2 +135X3(P = 0. 002,R2 >0. 99)
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Z = -2. 73X1 +6. 12X2 +20. 01X3 -30. 7X2X3

(P = 0. 005,R2 >0. 99)
M = 47. 74-174. 12X1 -90. 8X2 -206. 82X1X2 +
135. 73X1X3 -114. 15X2X3 -859. 00X1X2X3 +

145. 07X2
1X2 -476. 55X2

1X3 -259. 61X2
2X3 -

311. 30X2
1X2

2 -1694. 88X2
1X2X3 +

533. 04X2
1X2

3 -1674. 38X1X2
2X3 +

195. 3X2
2X2

3(P<0. 05,R2 >0. 99)
从平均粒径(Y)和载药量(Z)的回归方程可以

得出:平均粒径、载药量以及综合评分的回归模型的

显著性水平 P<0. 05,表明该模型与真实数据之间具

有较高的拟合度。 而模型失拟项 P>0. 05,表示模型

预测值与实际值失去拟合的概率小,失拟项不显著,
进一步说明了模型预测可信度良好,可用于最优处

方的分析及预测。
2. 3. 3　 D-最优混料优化分析　 根据回归模型绘制

混合等值线图和混合曲面图,可以直观地反映各因

素对于结果的影响。 由图 2 可以看出,当 X1 减小,
X2 增加时,综合评分增加;当 X2 比例增加时,综合

评分先增大后减小再增大;由图 3 可以看出,当 X3

比例减小时,综合评分增加,当 X1 的比例增加时,载
药量先减少再增加;由图 4 可以看出,当 X2 比例增

大时,综合评分先减少再增加,当 X3 的比例增加时,
载药量先减少再增加。 而综合三者可以看出,减小

X1 的比例,适当提高 X2,X3 的比可以提高综合评

分。 根据回归模型分析且考虑实际操作的可行性,
最终可以得到最优处方为 7. 0%蓖麻油,69. 0%混合

乳化剂 (其中包括 51. 75% PEG40 氢化蓖麻油和

17. 25%无水乙醇)以及 24. 0%的蒸馏水。
2. 4　 青藤碱微乳的质量评价

2. 4. 1　 粒径大小　 精密吸取制备好的青藤碱微乳

0. 5
 

mL 于 5
 

mL 离心管中,再加入适量超纯水稀释

一定倍数,30
 

℃下超声 5
 

min,使用纳米粒度仪进行

粒度 分 布 测 定, 青 藤 碱 微 乳 凝 胶 平 均 粒 径

18. 76
 

nm,PDI 为 0. 072,粒径分布见图 5。
2. 4. 2　 稳定性考察　 取青藤碱微乳样品置离心管

中于 3
 

000
 

r·min-1 转速下离心 10
 

min,无分层现

象。 精密称取青藤碱微乳,密封于西林瓶中,室温放

置 30
 

d,分别于第 0、1、3、5、10、15、30 天取样检测,
其外观性状良好,未分层,药物含量无明显变化。

图 2　 X1 和 X2 添加量配比对综合评分的影响
Fig. 2　 The

 

effect
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

X1
 and

 

X2

on
 

the
 

comprehensive
 

score

图 3　 X1 和 X3 添加量配比对综合评分的影响
Fig. 3　 The

 

effect
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

X1
 and

 

X3

on
 

the
 

comprehensive
 

score
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图 4　 X2 和 X3 添加量配比对综合评分的影响
Fig. 4　 The

 

effect
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

X2
 and

 

X3

on
 

the
 

comprehensive
 

score

图 5　 青藤碱微乳的粒径分布图
Fig. 5　 The

 

particle
 

size
 

distribution
 

of
sinomenine

 

microemulsion

2. 4. 3　 载药量测定 　 精密吸取青藤碱微乳 1
 

mL,
加入 蒸 馏 水 稀 释 10 倍, 超 声 使 溶 解 均 匀, 过

0. 45
 

μm 滤膜,按“2. 1. 1”所述色谱条件测定,记录

峰面积并计算,得到其载药量为 5. 225%。
2. 5　 透皮释放实验

2. 5. 1　 离体皮肤的制备　 大鼠剔除背部毛,断颈处

死,剥离背部无损伤皮肤,去除皮下脂肪组织和血

管,用生理盐水冲洗干净,置于少量生理盐水中,置
于-4

 

℃冰箱保存备用。
2. 5. 2　 透皮实验方法　 将离体皮肤固定在扩散池

装置上,向接收池中加入配套的转子以及 pH6. 8 的

磷酸缓冲盐,排尽气泡,恒温水浴温度调至 32
 

℃ ,分
别向供给池中加入 1. 0

 

g 的 1%青藤碱水溶液、1%
青藤碱微乳( n = 3),均匀分布在离体鼠皮表面,分
别于 0. 5、1、2、4、6、8、10、12

 

h 取样 1
 

mL[7-8] ,并迅

速补 充 同 体 积 等 温 度 的 空 白 接 收 液, 样 品 以

0. 45
 

μm 的微孔滤膜过滤,按照 2. 1 项下建立的青

藤碱含量测定的色谱条件,测定青藤碱的含量,按照

公式( 1) 计算各时间点的单位面积累积透过量

(Q,μg·cm-2)。
n-1
Qn = (V接∗Cn +∑C i∗V吸) / A
i = 1

(1)

其中 V接 为接收液体积;V吸 为每次取样的体

积;A 为皮肤有效透皮面积(2. 2
 

cm2 );Cn 为第 n 个

取样点测得的药物浓度(μg·mL-1 );C i 为第 i( i≤
n-1)个取样点的药物浓度(μg·mL-1 ),以时间 t 为
横坐标,Qn 为纵坐标作图,对曲线进行线性回归,求
得直线斜率即为稳态渗透速率 Js(μg·cm-2 ·h-1 ),
结果可见表 5,图 6。

实验结果表明:1%青藤碱水溶液及 1%青藤碱

微 乳 12
 

h 累 积 渗 透 量 分 别 为 1. 003
 

1、
1. 223

 

4
 

μg·cm-2。 稳态渗透速率分别为 0. 046
 

0、
0. 064

 

9
 

μg·cm-2 ·h-1。 1%青藤碱微乳 12
 

h 累积

渗透量及渗透速率均高于 1%青藤碱水溶液,可见

青藤碱微乳具较好的透皮渗透能力。

表 5　 青藤碱各体系体外透皮吸收的比较(n=3)
Table

 

5　 Comparison
 

of
 

transdermal
 

absorption
 

of
 

sinomenine
 

systems
 

in
 

vitro
 

(n=3)

体系 回归方程 R2 Q12 / (μg·cm-2 ) Js / (μg·cm-2 ·h-1 )

1%青藤碱水溶液 Q = 0. 046
 

0t+0. 4516 0. 983
 

2 1. 003
 

1±0. 004
 

8 0. 046
 

0
1%青藤碱微乳 Q = 0. 064

 

9t+0. 450
 

9 0. 995
 

5 1. 223
 

4±0. 019
 

5 0. 064
 

9
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图 6　 不同体系青藤碱的渗透动力学曲线

Fig. 6　 Osmotic
 

kinetic
 

curves
 

of
 

sinomenine
in

 

different
 

systems

2. 6　 耳肿胀实验

选取 ICR 雌性小鼠 40 只,随机分为 5 组,每组

8 只,分别为空白对照组、模型组(空白微乳组)、低、

高浓度青藤碱微乳组(0. 5
 

g·kg-1,
 

2. 0
 

g·kg-1)和

阳性对照组(地塞米松组,0. 005
 

g·kg-1 )。 按照上

述剂量在小鼠耳廓涂抹给药,每天 3 次,连续 4
 

d,第
4 天给药 1

 

h 后,对各组小鼠右耳给予二甲苯致炎,
每只 0. 05

 

mL,45
 

min 后将小鼠脱颈椎处死,剪下双

耳,用直径为 7
 

mm 打孔器将双耳相同部位打下圆

耳片,称定质量,由公式(2)计算各组肿胀度,由公

式(3)求出肿胀率[9] ,由公式(4)求出抑制率,见表

6。
肿胀度=右耳质量-左耳质量 (2)

肿胀率= (肿胀度 / 左耳质量) ×100% (3)
抑制率= (模型组肿胀率-给药组肿胀率) /

模型组肿胀率×100% (4)

表 6　 青藤碱微乳对二甲苯所致小鼠耳肿胀的影响(x±s,
 

n=8)
Table

 

6　 Effect
 

of
 

sinomenine
 

microemulsion
 

on
 

xylene
 

induced
 

ear
 

swelling
 

in
 

mice(x±s,
 

n=8)

组别 剂量 / (g·kg-1 ) 肿胀度 / mg 肿胀率 / % 抑制率 / %

空白组 — 0 0 —
模型组 — 43. 8±1. 8　 99. 54 —

地塞米松组 0. 005 16. 6±1. 3∗∗ 25. 70 74. 18
低浓度微乳组 0. 500 40. 0±2. 6∗∗ 85. 65 13. 95
高浓度微乳组 2. 000 24. 2±1. 1∗∗ 34. 77 65. 07

　 注:与模型组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。

　 　 实验结果表明,低浓度、高浓度青藤碱微乳组及

阳性对照组小鼠耳肿胀度分别为: 40. 0、 24. 2、
16. 6

 

mg, 其 抑 制 率 分 别 为: 13. 95%、 65. 07%、
74. 18%。 与模型组相比,各给药组耳肿胀度均显著

下降(P<0. 01),青藤碱微乳可显著抑制小鼠耳肿胀

而呈现出抗炎活性,且当给药剂量为 2. 0
 

g·kg-1 时

抑制率可达 65. 07%,接近阳性药物地塞米松组,与
低浓度组具有显著性差异,抗炎效果较好。
3　 讨论

微乳制剂是由乳化剂、助乳化剂、油相和水相组

成,对药物具较好的增溶能力,作为经皮给药制剂的

载体受到了广泛关注。 其中油相是微乳的重要载

体,在青藤碱微乳的处方优化过程中全面考察其在

油酸、油酸乙酯及蓖麻油中的溶解性及配伍效果,青
藤碱在蓖麻油中溶解度最高,可提高微乳的载药量

和乳化效果,也可降低乳化剂和助乳化剂的需求,综
合优选蓖麻油为油相[10] 。 乳化剂选择 PEG40 氢化

蓖麻油,青藤碱在其中溶解性较好,配伍实验中乳化

过程迅速,体系未出现分成现象。 无水乙醇为助乳

化剂,具有良好的溶解及乳化能力,有一定的经皮吸

收促进作用,且无明显皮肤刺激性[11] 。 采用伪三元

相图,确定 Km 值为 3 ∶1 时形成微乳区域面积最大,
为 D-最优混料设计提供依据,该方法适用于微乳处

方组成确定,优化油相、混合乳化剂及水相的配比,
青藤碱微乳粒径越小,载药量越大为佳,优化后的青

藤碱微乳粒径小于 20
 

nm,载药量也显著提高,适合

于经皮给药,最终筛选出青藤碱微乳的最优比例及

最佳制备工艺。
青藤碱微乳为经皮给药制剂,药物皮肤局部的

经皮吸收情况直接影响到其药效,1%青藤碱微乳

12
 

h 累积渗透量为 1. 223
 

4
 

μg·cm-2,相比水溶液

组提高了 21. 96%,是因为青藤碱微乳粒径显著减

小,比表面积增大,增加了与皮肤的接触面积,利于

药物的透皮吸收;另外微乳中的乳化剂及助乳化剂

本身可以通过增溶、增加角质层的水化作用以及破

坏脂质双分子层来促进药物渗透[12] 。 青藤碱微乳

对小鼠耳肿胀度和抑制率与阳性药地塞米松相近,
也显示出了较好的抗炎作用。 本研究采用 D-最优

混料设计法优化青藤碱微乳处方,制备出药物释放

率高,性质稳定,抗炎效果较好的青藤碱微乳制剂,
能够较好的解决青藤碱溶解度低、稳定性差等问题。
后期将继续开展微乳制剂长期稳定性实验以及系统
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全面的药效学评价研究,以期为青藤碱经皮给药制

剂的研究开发提供参考。
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