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　　［摘要］　目的　探讨甘草次酸醇质体水凝胶贴剂的制备方法，并考察其体外透皮给药的规律与特点。方法　注入法制备
甘草次酸醇质体，考察其包封率、粒径与表面电位，再制备成水凝胶贴剂；采用改良Ｆｒａｎｚ立式扩散池，ＨＰＬＣ法测定甘草次酸含

量，评价甘草次酸醇质体水凝胶贴剂的体外透皮给药规律与特点。结果　甘草次酸醇质体外观为圆球形或椭球形，具有层状结
构；其对于甘草次酸的包封率为（７５．６３±１．８６）％，粒径为（１０６．２±２０．５４）ｎｍ，表面电位为（－４１．３±２．８）ｍＶ。与甘草次酸水凝

胶贴剂比较，甘草次酸醇质体水凝胶贴剂的透皮给药速率与累积渗透量高于甘草次酸水凝胶贴剂，２４ｈ时甘草次酸醇质体水凝

胶贴剂的累积渗透量是甘草次酸水凝胶贴剂的５．５５倍，二者之间差异有统计学意义（ｔｔｅｓｔ，Ｐ＜０．０１）。结论　甘草次酸制备成
醇质体后能够显著提高水凝胶贴剂的透皮给药效果，表明醇质体水凝胶贴剂是甘草次酸透皮给药的一个理想的载体。

　　［关键词］　甘草次酸；醇质体；水凝胶贴剂；皮肤投药
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　　甘草（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ）是多年生草本植物，属豆科甘
草属，具有益气健脾、清热解毒、止痛和调和诸药之
功效。甘草次酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）为甘草的
主要活性成分，具有明显的抗炎、抗菌、抗病毒、保护
肝细胞与免疫调节等多方面的药理活性［１］。对于局

部炎症如静脉炎有较好效果，还可以用于治疗慢性
肝炎及肝癌等；但其口服与肌注给药效果较差。

　　水凝胶贴剂是采用亲水性高分子材料、保湿剂、
交联剂等与药物混合而形成的空间网状充水交联体

结构，具有载药量大、无刺激、无致敏、含液体量大、利
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于药物释放和透皮吸收等优点。醇质体具有药物包
封率高、稳定性好、脂质体膜变形性高以及易于携带
药物穿过皮肤黏膜的特性，成为近年来透皮给药的一
个新技术［２］。但其作为局部给药制剂时，常因液体制剂
临床给药不便而被限制利用。本实验将甘草次酸制备
成醇质体水凝胶贴剂，并考察了其体外透皮给药特性。

１　仪器和试剂

１．１　仪器　ＪＥＭ２０００ＥＸ透射电子显微镜（日本电

子公司）；激光动态散射仪ＺｅｔａｓｉｚｅｒｎａｎｏｓＺＥＮ３６００
（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；７８１型磁力加热搅拌器（江苏

省金坛市正基仪器有限公司）；岛津ＬＣ２０ＡＴ高效

液相色谱仪；ＹＰ５００１电子精密天平（上海良平仪器

仪表有限公司）；ＴＫ６Ａ型扩散池（嘉定偕凯科技贸

易公司）；ＴＧＬ１６Ｂ离心机（上海安亭科学仪器有限

公司）；ＲＥ５２ＡＡ 旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器

厂）；ＦＹ２００高速分散匀质机（上海仪器厂）。

１．２　药品和试剂　ＧＡ（纯度≥９８％，西安小草植物
科技有限责任公司）；大豆卵磷脂（天津市博迪化工有
限公司）；维生素Ｅ（ＶｉｔＥ，浙江医药股份有限公司新
昌制药厂）；小鼠购自西安交通大学医学院；甲醇（Ｓｉｇ
ｍａ，色谱醇），其他试剂均为分析纯；０．２２μｍ的微孔
滤膜（上海新亚药业有限公司）。

２　方法和结果

２．１　醇质体的制备　采用注入法制备ＧＡ醇质体。称
取磷脂３．０ｇ、ＧＡ５００ｍｇ和ＶｉｔＥ３０ｍｇ溶于１６ｍｌ的
无水乙醇，置于密封锥形瓶中，置于磁力搅拌器上持续
搅拌，缓慢加入３４ｍｌ蒸馏水，继续搅拌１０ｍｉｎ，通过

０．２２μｍ聚四氟乙烯滤膜过滤即得，４℃保存
［３］。

２．２　醇质体的理化性质

２．２．１　外观形态　将ＧＡ醇质体稀释至适当的倍
数，用磷钨酸复染色法复染，置于透射电子显微镜下
观察样品的大小及形态，结果见图１。甘草次酸醇质
体外观为球形或椭球形，内部具有层状结构。

２．２．２　粒径分布与表面电位　取ＧＡ醇质体５ｍｌ，经
蒸馏水适当稀释，用激光动态散射仪测定粒径与Ｚｅｔａ
电位。结果（图２）显示，醇质体的粒径峰为一对称的单
峰，大小分布均匀，其粒径为（１０６．２±２０．５４）ｎｍ，与透
射电镜观察的结果基本吻合。甘草次酸醇质体荷电性
为负电荷，电位为（－４１．３±２．８）ｍＶ（图３）。

２．２．３　稳定性测定　（１）酸值（ＡＶ）：分别取４℃、

２５℃、４０℃贮存条件下醇质体１．０ｇ于碘瓶中，加入
无水乙醇１０ｍｌ，摇匀，加入酚酞指示剂２滴，用标准

ＮａＯＨ溶液滴定至溶液为粉红色，按下式计算酸值：

ＡＶ＝Ｎ×Ｆ×Ｖ×５６．１／Ｇ。其中，Ｎ 为ＮａＯＨ的浓
度（ｍｏｌ·Ｌ－１）；Ｆ 为 ＮａＯＨ 的校正系数 （Ｆ＝
１．０００８）；Ｖ 为消耗的ＮａＯＨ体积（ｍｌ）；Ｇ为样品的
质量（ｇ）；５６．１为 ＮａＯＨ 与磷脂水解产生的酸性物
质的换算因子。

图１　甘草次酸醇质体在电镜下的形态

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｅｔｈｏｓｏｍｅｓ

ｕｎｄｅｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

图２　粒径分布图

Ｆｉｇ２　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

图３　表面电位图

Ｆｉｇ３　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｕｒｆａｃｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

　　结果表明，随着温度的升高，ＧＡ醇质体的酸值
增大幅度不明显（ｔｔｅｓｔ，Ｐ＞０．０５）。见图４。

　　（２）过氧化值（ＰＯＶ）：分别取４℃、２５℃、４０℃贮
存条件下的醇质体１．０ｇ于碘瓶中，加入醋酸氯仿
（ＶＶ＝３２）５ｍｌ溶解，加入饱和碘化钾试液２
滴，盖好，加水密封，置暗处放置４５ｍｉｎ；滴定前加水

１５ｍｌ和淀粉指示液１ｍｌ，用标准Ｎａ２Ｓ２Ｏ３溶液滴定
至溶液为无色，按下式计算过氧化值：ＰＯＶ＝Ｎ×
Ｆ×Ｖ×１０３／Ｇ。其中，Ｎ 为 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３的浓度（ｍｏｌ·

Ｌ－１）；Ｆ为Ｎａ２Ｓ２Ｏ３的校正系数（Ｆ＝１．０４５８）；Ｖ 为
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消耗的Ｎａ２Ｓ２Ｏ３溶液的体积（ｍｌ）；Ｇ为样品的质量
（ｇ）；１０３为Ｎａ２Ｓ２Ｏ３与氧化产物的换算因子。

图４　不同温度下甘草次酸醇质体的酸值

Ｆｉｇ４　Ａｃｉｄｖａｌｕｅｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ

ｅｔｈｏｓｏｍｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

　　ＧＡ醇质体在４０℃时过氧化值升高较快，２５℃
时贮存时 ＰＯＶ 值有一定增大；４℃放置６０ｄ时，

ＰＯＶ值无较大变化。且在１０ｄ内各组过氧化值两
两比较差异无统计学意义（ｔｔｅｓｔ，Ｐ＞０．０５），故实验
制备醇质体于４℃保存，稳定性较好。见图５。

图５　不同时间下甘草次酸醇质体的过氧化值

Ｆｉｇ５　Ｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ

ａｃｉｄｅｔｈｏｓｏｍｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．３　包封率测定　将新制备的ＧＡ醇质体在低温离
心机中８０５５×ｇ离心２ｈ，吸取上清液用体积分数

３２％乙醇稀释１００倍，按２．１项下方法测定甘草次酸
含量，根据标准曲线计算上清液中ＧＡ的浓度（ρ），再
根据下式计算包封率：包封率（％）＝（ρ总－ρ）／ρ总×
１００％，其中ρ总为甘草次酸的总浓度。

　　测定３批醇质体的包封率，分别为（７５．８４±
２．２５）％、（７６．７９±１．６８）％、（７４．２６±１．５３）％，平均
包封率为（７５．６３±１．８６）％。

２．４　醇质体水凝胶贴剂的制备　量取８ｍｌ的甘
油，依次加入０．０４ｇ的甘羟铝，０．００８ｇ的ＥＤＴＡ，

０．９５ｇ的聚丙烯酸钠ＮＰ７００和０．７４ｇ的聚乙烯吡
咯烷酮Ｋ９０，搅拌均匀得Ａ相；然后称取０．０６６ｇ酒
石酸溶解于２ｍｌ水作为Ｂ相；然后将Ａ相加入Ｂ相

中，搅拌均匀，再加入２．１项下制的醇质体溶液１
ｍｌ，混合均匀后涂布于背衬材料上，熟化，加盖聚乙
烯膜。即得ＧＡ乙醇（３２％）溶液水凝胶贴剂、ＧＡ＋
空白醇质体水凝胶贴剂、ＧＡ醇质体水凝胶贴剂、ＧＡ
水凝胶贴剂４组水凝胶贴剂。

　　同上制得Ａ相加入Ｂ相中，搅拌均匀后，分别加入

ＧＡ乙醇（３２％）１ｍｌ溶液，ＧＡ空白醇质体１ｍｌ溶液，

ＧＡ水溶液１ｍｌ混合均匀后涂布于背衬材料上，熟化，
加盖聚乙烯膜，即得ＧＡ与空白醇质体混合物贴剂。上
述制备各组贴剂其ＧＡ含量均为１０ｍｇ· ｍｌ－１。

２．５　ＨＰＬＣ法测定ＧＡ含量

２．５．１　色谱条件　ＳｈｉｍｐａｃｋＶＰＯＤＳＣ１８色谱柱
（５μｍ，１５０ｍｍ×４．６ｍｍ），流动相为甲醇水冰醋
酸（体积比，８９∶１０∶１），流速为０．５ｍｌ·ｍｉｎ－１，检
测波长为２５０ｎｍ，进样量为２０μｌ，柱温为３０℃。在
此条件下甘草次酸对照品与空白辅料色谱峰得到较

好分离，专属性良好，方法可行。ＧＡ醇质体水凝胶
贴剂色谱图及标准品色谱图见图６。

图６　甘草次酸液相色谱图

Ｆｉｇ６　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ
Ａ：Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ；Ｂ：Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．５．２　标准曲线的制备　取ＧＡ对照品１０．０ｍｇ，
精密称定；置于５０ｍｌ量瓶中，甲醇溶解并定容，得

ＧＡ储备液。精密吸取上述储备液０．１、０．２、１．０、

２．０、４．０、８．０ｍｌ分别置于２０ｍｌ量瓶中，甲醇定容，
得到系列浓度（Ｃ）对照品溶液。按２．５．１项下色谱
条件分别进样，记录峰面积（Ａ）。以Ａ 对Ｃ 进行回
归，回归方程：Ａ＝５１０２６Ｃ－９６００．１（ｒ＝０．９９９５），
在１．００～８０．００μｇ·ｍｌ

－１范围内呈良好线性关系。

２．５．３　方法学考察　（１）精密度实验：取对照品溶
液，按２．５．１项下色谱条件测定，重复进样６次，以
甘草次酸的峰面积计算，其ＲＳＤ＝２．６３％。

　　（２）稳定性实验：取对照品溶液分别在０、２、４、

６、８、１０ｈ进样，其ＲＳＤ＝１．５％，结果表明，溶液至少
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在１０ｈ内稳定。

　　（３）回收率实验：精密量取５份已知含量的样品

２．５ｍｌ，置于５０ｍｌ量瓶中，再分别精密加入质量浓
度为０．０８０１ｇ·Ｌ－１ＧＡ对照品溶液２．５、２．５、５．５、

７．５、７．５ｍｌ，用体积分数３２％乙醇稀释至刻度，混
合均匀；将样品低温离心机中（８０５５×ｇ）离心２ｈ，
吸取上清液２０μｌ注入高效液相色谱仪测定，得平均
回收率为（９９．８６±０．９６）％。

２．６　体外经皮渗透实验　取健康昆明种小鼠，脱颈
处死，剥取腹部皮肤，除毛发及去皮下脂肪，用蒸馏
水冲洗干净；将处理好的小鼠皮肤置Ｆｒａｎｚ立式扩
散池上（有效扩散面积为３．１４ｃｍ２），将皮肤角质层
朝向供给池。在接收池注入１９．０ｍｌ磷酸盐缓冲液
（ｐＨ＝７．０）为接收液，接收池置于磁力搅拌器上，以

３００转／分搅拌，并保持在３２℃水浴。将醇质体水凝
胶贴剂、ＧＡ乙醇（３２％）溶液水凝胶贴剂，ＧＡ＋空白
醇质体水凝胶贴剂、ＧＡ水凝胶贴剂贴于小鼠皮肤
上。分别于０．５、１、２、４、６、８、１２、２４ｈ时间点取样

０．５ｍｌ，并及时补充等量新鲜接收液。样品经０．２２

μｍ 滤膜过滤后，取２０μｌ注入高效液相色谱仪进行
分析，测定峰面积，代入标准曲线求出药物浓度，计
算累积渗透量和透皮速率。根据每个取样点样品的
浓度，依下式计算单位面积累积渗透量Ｑ：

　　Ｑ＝（ＣｎＶ＋Ｖ０ Σ
ｎ－１

ｉ＝１
Ｃｉ）／Ａ

　　其中，Ｃｎ和Ｃｉ分别为第ｎ、ｉ个取样点测得的药
物浓度（μｇ· ｍｌ

－１），Ｖ 和Ｖ０分别为接收池体积和取
样体积（ｍｌ），Ａ为渗透面积（ｃｍ２）。

　　ＧＡ醇质体与其他样品组水凝胶贴剂累积渗透
量结果见图７，ＧＡ醇质体水凝胶贴剂２４ｈ累积渗透
量为３０３７．３８μｇ·ｃｍ

－２·ｈ－１，２４ｈ的渗透速率为

１２６．５６μｇ·ｃｍ
－２·ｈ－１，是 ＧＡ 水凝胶贴剂５．５５

倍，ＧＡ 乙醇（３２％）溶液水凝胶贴剂的３．４７倍，

ＧＡ＋空白醇质体水凝胶贴剂的１．８６倍，促渗效果
明显。差异均具有统计学意义（ｔｔｅｓｔ，Ｐ＜０．０１）。

图７　醇质体与其他样品组水凝胶贴剂的经皮渗透曲线

Ｆｉｇ７　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ
ａｃｉｄｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｏｕｓｅｓｋｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｐ＜０．０１ｖｓｔｈｅｏｔｈｅｒ３ｇｒｏｕｐｓ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　醇质体（ｅｔｈｏｓｏｍｅ）是一种含醇新型脂质体，其
透过皮肤和黏膜的能力较强［２，４］，是近年来透皮给药
领域研究的热点。本实验首次将ＧＡ醇质体与水凝
胶贴剂结合进行透皮给药的相关研究，避免了醇质
体混悬液易于流动、给药不便的弊端。稳定性试验
表明，在普通条件（２５℃）下贮存醇质体，６０ｄ之内

ＡＶ值与ＰＯＶ值增大幅度均不明显，特别是在低温
（４℃）下储存，醇质体稳定性较高。

　　体外透皮实验表明，本实验制备的４种贴剂中，
空白醇质体水凝胶贴剂和乙醇（３２％）水凝胶贴剂与

ＧＡ水凝胶贴剂比较，在一定程度上促进了ＧＡ的透
皮吸收，且前者略高于后者；而ＧＡ醇质体水凝胶贴
剂中ＧＡ的促透效果显著优于ＧＡ与空白醇质体混
合物制备贴剂中ＧＡ的促透效果，能极大地增加甘
草次酸的透皮速率和累积透过量。这可能是由于载
药醇质体提供了外源性脂质双层膜，使角质细胞间
结构改变，由紧密有序结构变为紊乱的无序结构，从
而降低角质层的障碍促进药物透过皮肤［５］；还可能
溶解在醇质体磷脂层中高浓度的乙醇可增强膜的柔

性和流动性，使其在传递过程中发生变形，更易通过
比其更小的间隙，透过紊乱的角质层，增强了渗透能
力，从而使ＧＡ的累积透过量显著增加［４，６］。
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