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丹皮酚脂质体凝胶的制备及其透皮作用

白发丽，曹　芬，蔡　林

　　【摘要】　目的　研究丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ，ＰＡＥ）脂质体凝胶制备及其体外透皮扩散。方法　采用乙醇注入法制备ＰＡＥ

脂质体凝胶并对其物理特性进行研究；同时，采用Ｆｒａｎｚ扩散池以大鼠皮肤进行体外经皮渗透实验，考察ＰＡＥ脂质体凝

胶的经皮渗透行为及皮内滞留药物量。结果　制备的ＰＡＥ脂质体凝胶包封率为７８．６２％，平均粒径为３３７ｎｍ。体外经

皮渗透实验表明，与ＰＡＥ凝胶相比，其脂质体凝胶２４ｈ内的累积渗透量为８４．６１μｇ／ｃｍ
２，根据渗透动力学回归方程

ＰＡＥ脂质体凝胶累积渗透速度１８．７３８μｇ／（ｃｍ
２·ｈ），透皮速率较慢；ＰＡＥ脂质体凝胶、普通凝胶在凝胶内残留溶液浓度

分别为２．５５０μｇ／ｍｌ、５．２３９μｇ／ｍｌ；ＰＡＥ脂质体凝胶、普通凝胶在大鼠皮肤内残留溶液浓度分别为３７．９８μｇ／ｍｌ、１７．９９

μｇ／ｍｌ，皮肤中药物滞留量明显增加。结论　ＰＡＥ脂质体凝胶释放速率减慢，药物蓄积于皮肤内增多，对于治疗疾病有

较多的释药量，达到长效持久抗炎效果，同时有利于避免丹皮酚因全身吸收而引起的副作用，可作为ＰＡＥ临床应用的新

剂型。
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　　丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ，ＰＡＥ）是毛茛科植物牡丹Ｐａｅｏ

ｎｉａｓｕｆｆｒｕｔｉｃｏｓａＡｎｄｒ．根皮和萝雐科植物徐长卿

Ｃｙｎａｎｃｈｕｍｐａｎｉｃｕｌａｔｕｍ （Ｂｇｅ．）Ｋｉｔａｇ．全草的主要

活性成分，能抑制细胞内Ｏ２－自由基产生，使皮肤增

白，具有镇静、催眠、解热、抗菌、镇痛等多种药理活

性［１］，能抑制黑色素细胞内酪氨酸酶的活性及黑色素

的生成，广泛应用于常见的皮肤病，对色斑、湿疹等具

有较好的治疗作用［２３］。ＰＡＥ在临床上主要以牡丹皮

或徐长卿的复方制剂应用，也有以单体形式给药。

ＰＡＥ经皮给药克服了传统激素类药物不良反应大的

缺点，使用方便、持续起效，但水溶性差、熔点低、易挥

发、稳定性差等缺点限制了临床应用［４５］。本实验采用

脂质体凝胶包封ＰＡＥ，制备ＰＡＥ脂质体凝胶，旨在提

高ＰＡＥ的溶解度和稳定性，另外对其包封率、粒径测

定进行考察和评价，并通过体外经皮渗透实验，比照

ＰＡＥ脂质体凝胶和ＰＡＥ凝胶的透皮作用，为ＰＡＥ的

临床应用开辟新的途径。

１　临床资料

１．１　试剂与材料

ＰＡＥ药品（南京泽朗医药科技有限公司，批号：

２０１００９０７，纯度≥９８％）；ＰＡＥ对照品（中国药品生物

制品检定所，批号１１０７０８，２００５０６）；卵磷脂（ｅｇｇｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＥＰＣ）、胆固醇、葡聚糖凝胶Ｇ５０、卡

伯姆９３４、磷酸二氢钾、氢氧化钠固体、甲醇、无水乙醇

等为分析纯，水为屈臣氏纯净水。８５２Ａ型数显恒温

磁力搅拌器；万分之一托盘电子分析天平；微孔滤膜；
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Ｚａｔａｓｉｚｅｒ激光粒度测定仪；ＵＶ１８００紫外可见光分光

光度器；Ｈ６００透射电子显微镜。实验动物选用雄性

ＳＤ大鼠，体质量（１５０±２０）ｇ，购自广西医科大学实验

动物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ桂２００３０００３。

１．２　实验方法

１．２．１　ＰＡＥ凝胶和脂质体凝胶的制备　通过前期的

预制实验，确定了ＰＡＥ凝胶和脂质体凝胶的处方及制

备方法。称取４０．０ｍｇＰＡＥ，溶于２ｍｌ无水乙醇中，

另取０．５ｇ浸泡至软的凝胶基质卡波姆９３４加入，用

０．３ｇ甘油湿润研匀，最后用１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液

调节ｐＨ值于６～７之间，即得ＰＡＥ凝胶。

ＰＡＥ脂质体凝胶采用乙醇注入法
［６］制备。精密

称取０．５８ｇ质量比为５∶１的卵磷脂和胆固醇的混合

物，溶于２ｍｌ丹皮酚浓度为２０ｍｇ／ｍｌ乙醇液中，加热

至恒温（５０±２）℃，搅拌均匀后注入至ｐＨ值为７．４的

１０ｍｌ磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，

ＰＢＳ）中，同时通入Ｎ２除去乙醇。此时，得到乳白色混

悬液，将其超声３ｍｉｎ，过０．４５μｍ的微孔滤膜，即为

ＰＡＥ脂质体。将所制ＰＡＥ脂质体，加入ｐＨ值为６．５

的１０ｍｌＰＢＳ溶液，之后加入０．３ｇ卡波姆９３４并将其

浸泡至软，向溶液中继续加入０．３ｇ甘油并研磨均匀

成乳白色稠状胶体，即得到ＰＡＥ脂质体凝胶。

１．２．２　脂质体粒度及包封率测定　将所制取的ＰＡＥ

脂质体用力震摇，取适量，涂成薄层，薄层面积相当于

盖玻片面积，共涂三片，进行显微观察。另取１００μｌ

ＰＡＥ脂质体混悬液加水稀释到５０ｍｌ，使用Ｚａｔａｓｉｚｅｒ

激光粒度测定仪，按照２０１０年版《中国药典》二部附录

中粒度和粒度分布法进行测定。

取ＰＡＥ脂质体１．０ｍｌ，置１．５ｍｌ离心管中，４℃

低温，１００００ｒ／ｍｉｎ高速离心１０ｍｉｎ，取上清５０μｌ，先

用甲醇稀释１０倍，再用纯水稀释至１０００倍，摇匀。根

据ＰＡＥ对照品标准曲线测定游离的ＰＡＥ质量浓度

（Ｃ游离），ＰＡＥ的质量浓度为Ｃ总。脂质体包封率＝

（Ｗ总－Ｗ游离）／Ｗ总。

１．２．３　离体皮肤透皮实验　取ＳＤ大鼠４只，用戊巴

比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）尾静脉麻醉，剃去腹毛，剪下腹部

皮肤，去除皮下脂肪，生理盐水洗净，即得离体皮肤。

置冰箱４℃保存，备用
［７］。取离体皮肤，剪取４张，每

张皮大约１．５ｃｍ２，分别固定于Ｆｒａｎｚ扩散池，角质层

面向供体池，真皮层面向受体池，分为丹皮酚脂质体凝

胶组Ⅰ、Ⅱ和丹皮酚凝胶组Ⅰ、Ⅱ。脂质体组真皮层均

匀涂抹０．２５３ｇ脂质体凝胶，凝胶组真皮层均匀涂抹

０．２７５ｇ普通凝胶，受体池加３７℃含３０％乙醇的ＰＢＳ

缓冲液（ｐＨ＝６．５）６．５ｍｌ和一颗磁力搅拌子（直径

３ｍｍ，长度６ｍｍ），电磁搅拌速度为４００ｒ／ｍｉｎ，３７℃

进行经皮吸收实验。实验中用封口膜封住受体池口

（并用针头扎几个小孔，保持内外压力平衡），防止溶液

的蒸发。分别于１、２、４、６、８、１２、１６、２０、２４ｈ定时抽

取０．５ｍｌ的受体池液体（受体液），置于量瓶，同时补

充等量３７℃的ＰＢＳ溶液
［８］，２４ｈ后中止实验。两种制

剂平行实验４次，取４次实验平均值进行数据处理。

１．３　ＰＡＥ含量的测定

１．３．１　ＰＡＥ对照品溶液的制备　精密称取ＰＡＥ对照

品５９．７ｍｇ，加入甲醇定容至５０ｍｌ，制成１．１９４ｍｇ／ｍｌ

ＰＡＥ对照液，取上述对照品液１．０ｍｌ，加甲醇定容至

１００ｍｌ，制成１１．９４μｇ／ｍｌ的对照液。取所制对照液

１、２、４、６、８ｍｌ分别加入甲醇定容至１０ｍｌ，制成系列

对照品液。

１．３．２　接受液中ＰＡＥ含量测定 将１、２、４、６、８、１２、

１６、２０、２４ｈ抽取的受体液加至５ｍｌ的容量瓶，用含

３０％乙醇的ＰＢＳ缓冲溶液定容，摇匀，以含３０％乙醇

的ＰＢＳ缓冲溶液为空白液，用紫外分光光度法
［９］测定

各时间点抽取的溶液在２７４ｎｍ波长处的吸光度，再

依据公式计算各时间点接受液中ＰＡＥ含量。

１．３．３　大鼠皮肤中ＰＡＥ残留测定　经皮扩散２４ｈ

后，取下大鼠皮肤，按照文献方法操作［１０］，洗去残留制

剂及接收液，用滤纸吸干，剪取扩散区域的皮肤，剪碎，

加１ｍｌ生理盐水，匀浆，加入装有５ｍｌ甲醇的锥形

瓶，超声２ｈ，提取皮肤中的丹皮酚，过滤，加至５ｍｌ的

容量瓶，用甲醇定容，摇匀，以未涂药物的皮肤的甲醇

提取液为空白，用紫外分光光度计测定皮肤中残留丹

皮酚吸光度，依据公式计算皮中ＰＡＥ残留量。

１．３．４　凝胶中ＰＡＥ残留测定　将凝胶层加入装有５

ｍｌ甲醇的锥形瓶，超声２ｈ，提取皮肤外残留的丹皮

酚，过滤，加至５ｍｌ的容量瓶，用甲醇定容，摇匀，以甲

醇为空白，用紫外分光光度计测定皮肤外残留ＰＡＥ吸

光度，依据公式计算凝胶中ＰＡＥ残留量。

２　结果

２．１　ＰＡＥ标准曲线的制备

以甲醇为空白对照，将所配制的系列对照品液在

紫外可见光分光光度器波长２７４ｎｍ下测定吸收度

（表１），并制备标准曲线（图１），得回归方程犃＝

０．０７６６×犆＋０．０５３７，犚２＝０．９９９１（犃为吸光度，犆为

ＰＡＥ浓度）。

２．２　脂质体凝胶粒径的分布及包封率的测定

ＰＡＥ脂质体呈乳白色，由透射电镜照片可见，脂

质体外观规整，大小均一，平均粒径为３３７ｎｍ（见图
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１），粒径分布范围较窄且符合正态分布，ＰＡＥ脂质体

包封率为７８．６２％。

表１　不同浓度对照品液吸光度

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

指标
编号

１ ２ ３ ４ ５

Ｃ（μｇ／ｍｌ） １．１９４ ２．３８８ ４．７７６ ７．１６４ ９．５５２

Ａ ０．１４１ ０．２４８ ０．４１２ ０．５９９ ０．７９０

图１　犘犃犈标准曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＰＡＥｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ

图２　脂质体凝胶粒径分布情况

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆＰＡＥｌｉｐｏｓｏｍｅｓｇｅｌ

２．３　ＰＡＥ凝胶和ＰＡＥ脂质体凝胶透皮吸收量

２．３．１　ＰＡＥ凝胶和ＰＡＥ脂质体凝胶各时间点透皮

吸光度　在紫外可见光分光光度器检测下，ＰＡＥ凝胶

透皮实验测得的吸光度如表２所示，ＰＡＥ脂质体凝胶

的体外透皮实验测得的吸光度如表３所示。

２．３．２　ＰＡＥ凝胶和ＰＡＥ脂质体凝胶各时间点透皮

吸收量　根据３．１测得ＰＡＥ标准曲线方程，计算各时

间点透皮吸收量Ｃ测。透皮吸收量Ｃ透＝Ｃ测×１０，计算

各时间点透皮吸收量。ＰＡＥ凝胶和ＰＡＥ脂质体凝胶

各时间点透皮吸收量见表４、５。

表２　犘犃犈凝胶透皮吸光度

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆＰＡＥｇｅｌｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

编号
时间（ｈ）

１ ２ ４ ６ ８ １２ １６ ２０ ２４

Ⅰ ０．２２５０．４６２０．５８３０．６０２０．８５００．５７８０．５４８０．５３８０．５３１

Ⅱ ０．３９９０．４３３０．４９２０．５９３０．６１２０．６３９０．６５１０．６６１０．６０２

Ⅲ ０．３７５０．５１２０．６８６０．５６９０．５７１０．５０３０．４７４０．４５２０．４６５

Ⅳ ０．２０５０．４２２０．５３３０．５３７０．５３９０．５２３０．５０７０．４９４０．４６５

珡Ａ ０．３０１０．４５７０．５７３０．５７５０．６４３０．５６１０．５４５０．５３６０．５１５

表３　犘犃犈脂质体凝胶透皮吸光度

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆＰＡＥｌｉｐｏｓｏｍｅｓｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｇｅｌ

编号
时间（ｈ）

１ ２ ４ ６ ８ １２ １６ ２０ ２４

Ⅰ ０．０６２０．１４３０．２２２０．２８９０．２７６０．２３２０．２２３０．２２２０．２４２

Ⅱ ０．０７４０．１７９０．２１７０．２４５０．２６００．２４７０．２３３０．２２８０．３０１

Ⅲ ０．１０７０．１５５０．２１６０．２２３０．２２９０．２４９０．２３８０．２３００．２２６

Ⅳ ０．１１５０．１５４０．２１４０．２３６０．２４６０．２５７０．２６２０．２７１０．２６６

珡Ａ ０．０９００．１５８０．２１７０．２４８０．２５３０．２４６０．２３９０．２３８０．２５９

表４　犘犃犈凝胶各时间点透皮吸收量

Ｔａｂｌｅ４　ＰＡＥｇｅｌｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

指标
时间（ｈ）

１ ２ ４ ６ ８ １２ １６ ２０ ２４

Ａ ０．３０１ ０．４５７ ０．５７３ ０．５７５ ０．６４３ ０．５６１ ０．５４５ ０．５３６ ０．５１５

Ｃ测（μｇ／ｍｌ） ３．２２８ ５．２６５ ６．７７９ ６．８０５ ７．６９３ ６．６２３ ６．４１３ ６．２９６ ６．０２２

Ｃ透（μｇ／ｍｌ） ３２．２８０５２．６５０６７．７９０６８．０５０７６．９３０６６．２３０６４．１３０６２．９６０６０．２２０

表５　犘犃犈脂质体凝胶各时间点透皮吸收量

Ｔａｂｌｅ５　ＰＡＥｌｉｐｏｓｏｍｅｓｇｅｌｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

指标
时间（ｈ）

１ ２ ４ ６ ８ １２ １６ ２０ ２４

Ａ ０．０９０ ０．１５８ ０．２１７ ０．２４８ ０．２５３ ０．２４６ ０．２３９ ０．２３８ ０．２５９

Ｃ测（μｇ／ｍｌ） ０．４７４ １．３６２ ２．１３２ ２．５３７ ２．６０２ ２．５１０ ２．４１９ ２．４０６ ２．６８０

Ｃ透（μｇ／ｍｌ） ４．７４０１３．６２０２１．３２０２５．３７０２６．０２０２５．１００２４．１９０２４．０６０２６．８００

２．３．３　ＰＡＥ凝胶和ＰＡＥ脂质体凝胶累积渗透量　

根据渗透动力学公式犙＝（∑
狀

犻＝１
犘狀×犞）／犛，犘ｎ为第狀个

取样点所测药物浓度（μｇ／ｍｌ），Ｖ为取样体积（ｍｌ），Ｓ为

渗透面积（ｃｍ２）
［１１］，计算各时间段ＰＡＥ累积渗透量并作

图。ＰＡＥ凝胶各时间段累积渗透量见表６，２４ｈ后累计

量达２４３．９μｇ／ｃｍ
２。ＰＡＥ脂质体凝胶各时间段累积渗透

量见表６，２４ｈ后累计量达８４．６１μｇ／ｃｍ
２。累积渗透曲线

见图２。同时对累积渗透曲线进行线性回归，ＰＡＥ凝胶

和ＰＡＥ脂质体凝胶的渗透方程分别为犙＝５３．９３２狋／２－

２６．７２４（犚２＝０．９７９７）、犙＝１８．７３８ｔ／２－１２．９３５（犚２＝

０．９６２０），累积渗透速度分别为５３．９３２μｇ／（ｃｍ
２·ｈ）、

１８．７３８μｇ／（ｃｍ
２·ｈ）。
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表６　犘犃犈脂质体凝胶和普通凝胶各时间段

累积渗透量 （μｇ／ｃｍ
２）

Ｔａｂｌｅ６　ＴｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅＰＡＥｇｅｌｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ

ａｍｏｕｎｔａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ（μｇ／ｃｍ
２）

类别
时间（ｈ）

０ １ ２ ４ ６ ８ １２ １６ ２０ ２４

ＰＡＥ脂质
体凝胶 ０ １４．２８３７．５８６７．５８９７．６９１３１．７０１６４．００１８９．４０２１７．３０２４３．９０

普通凝胶 ０ ２．１０ ８．１２１７．５５２８．７９４０．２９５１．４０６２．１０７２．７５８４．６１

图３　累积渗透量与时间关系曲线

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐｅｒｍｅａｔｉｏｎａｍｏｕｎｔｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅ

２．４　凝胶内ＰＡＥ残留量及大鼠皮肤内ＰＡＥ残留量

根据２．１ＰＡＥ标准曲线方程，测定ＰＡＥ脂质体凝

胶、普通凝胶在凝胶内残留溶液浓度分别为２．５５０μｇ／ｍｌ、

５．２３９μｇ／ｍｌ；ＰＡＥ脂质体凝胶、普通凝胶在大鼠皮肤内残

留溶液浓度分别为３７．９８０μｇ／ｍｌ、１７．９９０μｇ／ｍｌ。

３　讨论

ＰＡＥ主要药理作用是治疗皮肤性疾病，常用剂型

有软膏剂、凝胶剂、乳剂等。在临床应用中这些制剂药

效成分ＰＡＥ存在易挥发、吸收不稳定、引起过敏等缺

点，限制了ＰＡＥ的临床使用
［１２］。脂质体透皮吸收制

剂是一种先进的药物载体技术，应用与细胞膜相似的

双层磷脂结构，可以使药物有效的与机体融合，达到减

毒增效的目的［１３］。本文通过制备ＰＡＥ脂质体，建立

了其体外分析方法，并与普通凝胶剂进行了透皮吸收

比较。

分析ＰＡＥ脂质体中，ＰＡＥ吸收值最强吸收波长

为２７４ｎｍ，该波长处无辅料的干扰，具有灵敏度高、专

属性好的特点。依据前期的实验，采用简便可行的乙

醇注入法，制备ＰＡＥ脂质体，脂质体呈乳白色，外观规

整、大小较均一、粒径分布范围较窄且符合正态分布，

其包封率能达到７８．６２％，与文献相比有一定优势
［１４］。

与ＰＡＥ普通凝胶剂进行透皮吸收比较，ＰＡＥ脂质体

凝胶２４ｈ内的累积渗透量为８４．６１μｇ／ｃｍ
２，累积渗透

速度１８．７３８μｇ／（ｃｍ
２·ｈ），与普通凝胶剂比较，具有较

强的缓释功能。ＰＡＥ透皮制剂吸收时分为未透皮的

ＰＡＥ、透皮的ＰＡＥ、皮内残留的丹皮酚三部分，ＰＡＥ

脂质体凝胶中残留ＰＡＥ含量为２．５５０μｇ／ｍｌ，而ＰＡＥ

凝胶中残留丹皮酚含量为５．２３９μｇ／ｍｌ；丹皮酚脂质

体凝胶中皮肤内残留ＰＡＥ含量为３７．９８０μｇ／ｍｌ，而

ＰＡＥ凝胶中残留ＰＡＥ含量为１７．９９０μｇ／ｍｌ，两者差

异明显。由此可知，ＰＡＥ脂质体凝胶形成脂质体微

粒，药物释放速率变慢，更多的ＰＡＥ蓄积于皮肤内，对

于治疗疾病有较多的释药量，达到长效持久抗炎效果。

同时，脂质体凝胶作为载体的ＰＡＥ透皮吸收给药途径

透皮效率较小，大大降低了ＰＡＥ因全身吸收而导致的

副作用，从而为促进ＰＡＥ局部给药治疗打下重要的基

础。ＰＡＥ脂质体凝胶剂作为药缓控制剂，与现有给药

方法相比具有明显的优越性和广阔的临床应用前景。
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［１４］李　志，刘　洋，王　盼．丹皮酚经皮给药系统的研究［Ｊ］．华西

药学杂志，２０１０，２５（１）：１２１４

（２０１４０２１９收稿）

·２９· 华南国防医学杂志２０１５年２月２８日 第２９卷 第２期　ＭｉｌＭｅｄＪＳＣｈｉｎ，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．２，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２８，２０１５


