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秋水仙碱（Colchicine）是适用于肝、肾功能正常，但

不能使用非甾体抗炎药的痛风患者的特效药。但其治

疗痛风急性发作的毒性较大、治疗指数狭窄，目前国内

市售剂型只有普通片剂，每日服药次数多、服药方法复

杂、口服后血药浓度波动较大。经皮给药能够避免肝的

首关效应和胃肠道刺激，在实现无创给药的同时能随时

中断给药，提高了药物生物利用度和患者的依从性。此

外，经皮给药具有缓释作用，可减少给药次数，并能维持

血浆中药物浓度长时间处于治疗窗内[1]。可见，秋水仙

碱经皮剂型的研究可以改善其严重不良反应的发生，具

有重大的临床意义。

然而，由于皮肤角质层的存在，大多数药物无法渗

透入皮肤。因此，需要应用多种促渗技术来扩大经皮给

药的用药范围，其中包括制备脂质体等新型递送载体。

但是，由于传统意义上的脂质体携带药物深入渗透过皮

冰片修饰的秋水仙碱醇质体的制备及体外扩散性评价Δ
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摘 要 目的：制备冰片修饰的秋水仙碱醇质体，并评价其体外扩散效果。方法：采用超声注入-探头超声法制备冰片修饰的秋水

仙碱醇质体，并对其进行表征。采用气相色谱法测定冰片含量并计算其在醇质体中修饰率；高效液相色谱法测定秋水仙碱含量并

计算其在醇质体中的包封率。分别考察秋水仙碱乙醇溶液、秋水仙碱-冰片乙醇溶液、未加冰片修饰的秋水仙碱醇质体和冰片修

饰的秋水仙碱醇质体经皮扩散1、3、6、8、12、16、24、48 h 后的累积渗透量和渗透速率。结果：所制冰片修饰的秋水仙碱醇的平均

粒径约为（110.4±5.1）nm，多分散系数为0.110±0.030，Zeta电位为（2.33±0.20）mV，形状近似球形，为多层囊泡结构，秋水仙碱

包封率为56.12％，冰片修饰率达9.85％。体外扩散试验表明冰片修饰的秋水仙碱醇质体经皮扩散48 h后的单位面积累积渗透量

为103.52 μg/cm2，渗透速率分别是未加冰片修饰的秋水仙碱醇质体的1.26倍、秋水仙碱-冰片乙醇溶液的1.77倍、秋水仙碱乙醇溶

液的5.14倍。结论：制备的冰片修饰的秋水仙碱醇质体粒径小、粒径分布窄、冰片修饰率高，且经皮渗透效果良好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare borneol-modified colchicine ethosome，and to evaluate its in vitro transdermal permeation.

METHODS： Borneol-modified colchicine ethosome was prepared with ultrasonic injection-probe ultrasonic method， and its

ethosome was characterized. The content and moditication rate of borneol in borneol-modified colchicine ethosome was determined

by GC；content and encapsulation rate of colchicine was determined by HPLC. Accumulative permeability and permeation rate were

investigated for colchicine ethanol solution，colchicine-borneol-ethanol solution，colchicine ethosome without borneol-modification，

borneol- modified colchicine ethosome after diffused for 1，3，6，8，12，16，24，48 h. RESULTS：The average particle size of

borneol- medified colchicine ethosome was about（110.4±5.1）nm，polydispersity index was 0.110±0.030，Zeta potential was

（2.33±0.20）mV，prepared ethosome is approximately spherical in shape and multilaminar vesicles in structure. Encapsulation rate

of colchicine was 56.12％，and modification rate was 9.85％ . The in vitro diffusion tests showed that after diffused for 48 h，

accumulative permeability per unit area of borneol-modified colchicine ethosome was 103.52 μ g/cm2；permeation rate was 1.26

times as colchicine ethosome without borneol-modification，1.77 times as colchicine-borneol-ethanol solution and 5.14 times as

colchicine ethanol solution. CONCLUSIONS：Prepared borneol-modified colchicine ethosome has small particle size，narrow

particle size distribution，high modification rate and good transdermal permeation.

KEYWORDS Colchicine；Borneol-modified；Ethosome；Preparation；Modification rate；in vitro diffusion；Encapsulation rate；

Accumulative permeability
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肤的效果并不理想，需要独特设计的载体才能达到通透

皮肤的目的[2]。醇质体是近十几年来在脂质体的基础上

发展起来的一种新型制剂，即是一种含有高浓度的醇类

（乙醇、丙二醇或异丙醇或其混合物）的脂质体。已有较

多报道证明，相比于普通的脂质体，醇质体具有制备方

法简单、稳定性高、粒径小、透皮效率高、显著促进药物

进入皮肤深层、无明显刺激性等优点，是具有较大开发

和应用前景的新型透皮给药系统[1-3]。

冰片（Borneol）是一种小分子脂溶性单萜类中药，已

被报道与多种中药配伍使用时可以促进药物透过生物

性屏障以达到药物在机体内的最佳分布和吸收。笔者

根据冰片能够打开角质层的作用[3]，制备了冰片修饰的

醇质体，采用气相色谱法测定其中冰片的含量并计算修

饰率，以评价其体外透皮效果，为秋水仙碱经皮给药制

剂的开发提供依据。

1 材料

1.1 仪器

SCIENTZ超声波细胞破碎仪（宁波新芝生物科技股

份有限公司）；7820A 气相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

2487&2695高效液相色谱仪（美国Waters公司）；H7650

透射电子显微镜、TM4000台式扫描电镜（日本日立有限

公司）；Nano ZSP系列激光散射粒度仪（英国Malvern仪

器公司）；TP-6智能透皮试验仪（天津市鑫洲科技有限公

司）。

1.2 药品与试剂

秋水仙碱对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

101176-201202，纯度：93.6％）；秋水仙碱原料药（武汉神

曲生物化工有限公司，批号：201402，纯度：≥98％）；蛋

黄卵磷脂 [艾伟拓（上海）医药科技有限公司，批号：

AL1508，纯度：98％]；冰片（江西雪松天然药用油有限公

司，批号：E1620105，纯度：97％）；试验用水为娃哈哈纯

净水，其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

SPF 级 SD 大鼠 6只，♂，体质量（200±10）g，购自

北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许

可证号：SCXK（京）2012-0001。

2 方法与结果

2.1 冰片修饰醇质体的制备和表征

2.1.1 醇质体的制备 分别称取 160 mg 蛋黄卵磷脂、

16 mg冰片+160 mg蛋黄卵磷脂、16 mg冰片+16 mg秋水

仙碱原料药+160 mg蛋黄卵磷脂，溶于3.04 mL乙醇中，

在密闭条件下以 20 mL/h 的速度分别注入 5.44、5.42、

5.40 mL水，25 ℃下超声（250 W，40 kHz）15 min，并将得

到的液体在冰浴下探头超声（150 W，50 Hz，超声 2 s间

隙 3 s）5 min，0.22 μm 滤膜过滤，分别制得空白醇质体

（BLANK-ES）、冰片修饰的空白醇质体（BLANK-bES）、

冰片修饰的秋水仙碱醇质体（COL- bES）[4]。

2.1.2 粒径和Zeta电位的测定 取“2.1.1”项下BLANK-

ES、BLANK-bES、COL-bES，用纯净水按体积比为 1 ∶ 1
稀释后，使用Nano ZSP系列激光散射粒度仪测定其粒

径和 Zeta 电位。结果，BLANK-ES、BLANK-bES、COL-

bES 的平均粒径分别为（104.9±3.4）、（109.9±4.7）、

（110.4±5.1）nm（RSD 分别为 3.2％、4.3％、4.6％，n＝

3），多分散系数（PDI）分别为0.072±0.02、0.132±0.021、

0.110±0.030（RSD 分别为 27.8％、15.9％、27.2％，n＝

3），Zeta电位分别为（1.86±0.64）、（2.04±0.29）、（2.33±

0.20）mV（RSD分别为 6.53％、14.2％、8.6％，n＝3）。结

果表明，所制备的醇质体粒径较小，且粒径分布范围较

窄。COL-bES的粒径和电位分布图见图1。

2.1.3 形态观察 吸取制备的COL-bES溶液少许滴于

有支持膜的铜网上，用滤纸吸铜网边缘多余液体，待稍

干后，采用透射电镜和扫描电镜观察样品形态。结果显

示，所制备COL-bES与文献报道[5]一致，形状近似球形，

为多层囊泡结构，具备典型醇质体的结构，详见图2。

2.2 溶液的制备

2.2.1 BLANK-bES、BLANK-ES、COL-bES破乳液 精

密量取 BLANK-bES、BLANK-ES、COL-bES 各 0.1 mL，

分别置于10 mL量瓶中，加无水乙醇超声破乳并定容至

刻度，摇匀，即得。

2.2.2 冰片对照品溶液 精密称取 5 mg冰片，置于 10

mL量瓶中，用无水乙醇溶解并定容至刻度，摇匀，即得。

2.3 冰片含量测定方法的建立

2.3.1 色谱条件 色谱条件按照2015版《中国药典》（一

部）方法 [6]并按文献 [7]进行优化。色谱柱：DB-WAX

图1 COL-bES的粒径和Zeta电位分布图

Fig 1 Particle size and Zeta potential distribution of

COL-bES
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图2 COL-bES的扫描电镜图与透射电镜图

Fig 2 TEM and SEM of COL-bES
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（30.0 m×320 μm×0.15 μm）；检测器：火焰离子检测器

（FID）；柱温：130 ℃；检测器温度：250 ℃；分流比：50 ∶ 1；
载气：N2，40 mL/min；尾吹：20 mL/min；柱流速：1.0

mL/min；进样量：1 μL；进样口温度：200 ℃。

2.3.2 专属性考察 取冰片对照品溶液、BLANK-bES

和BLANK-ES破乳液各1 μL，按“2.3.1”项下条件进样测

定。结果，冰片的出峰时间为3.09 min，醇质体脂质未出

峰，对冰片测定无影响，色谱图见图3。

2.3.3 线性关系考察 精密称取冰片50.32 mg，置于10

mL量瓶中，无水乙醇溶解并定容至刻度，摇匀，作为贮

备液。取适量贮备液分别制成质量浓度为10.64、53.20、

106.40、266.00、532.00、1 064.00、5 320.00 μg/mL的供试

品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。以冰片质量浓度为横坐标（x，μg/mL）、峰面积为纵

坐标（y）进行线性回归，得回归方程为 y＝1.795x－33.78

（R2＝0.999 8）。表明冰片检测质量浓度线性范围为

10.64～5 320.00 μg/mL。

2.3.4 方法学考察 按照相关要求进行操作，分别考察

精密度、稳定性与准确度。结果，精密度试验的RSD为

1.35％（n＝6），8 h稳定性试验的RSD为1.5％（n＝6），平

均加样回收率为100.10％（RSD＝0.53％，n＝9），均符合

相关要求。

2.4 COL-bES中冰片修饰率的测定

按照“2.1.1”项下方法制备 3批 COL-bES。各吸取

100 μL置于已脱水的G15葡聚糖凝胶微柱上，每管使用

200 μL纯净水洗脱，收集前5管洗脱液至洗脱液中无乳

光，将洗脱液合并为 1管，加入 5 mL无水乙醇超声（250

W，40 kHz）30 min破乳[8]，随后使用无水乙醇定容至 10

mL量瓶中。精密量取上述溶液 1 μL，按“2.3.1”项下条

件进样测定，计算冰片修饰率[冰片修饰率（％）＝洗脱

液中冰片的质量/总卵磷脂质量×100％ ]。结果，3批

COL-bES中冰片的平均修饰率为 9.85％（RSD＝0.8％，

n＝3），与冰片的理论修饰率（10％）接近，表明本试验制

备的醇质体冰片修饰率高，冰片几乎无损失。

2.5 秋水仙碱的含量测定

2.5.1 色谱条件及系统适用性试验 色谱柱：Intersil

C-8（250 mm×3.0 mm，3 μm）；流动相：45％甲醇溶液；检

测波长：254 nm；柱温：25 ℃；流速：1.0 mL/min；进样量：

20 μL。在此色谱条件下，取“2.2”项下 BLANK-bES 破

乳液和COL-bES破乳液进样测定。结果，理论板数以秋

水仙碱计为5 000，分离度较好，色谱图见图 4。

2.5.2 线性关系考察 称取 0.025 g秋水仙碱对照品于

25 mL量瓶中，加适量水超声至完全溶解，加水定容，往

复振荡至完全混匀，得秋水仙碱质量浓度为1 mg/mL的

贮备液。取贮备液加水分别制成质量浓度为 500、200、

100、50、20、15、10、5、2 μg/mL 的供试品溶液。按照

“2.5.1”项下条件进样测定，记录峰面积。以秋水仙碱质

量浓度为横坐标（x，μg/mL）、峰面积为纵坐标（y）进行

线性回归，得回归方程为 y＝73 905x + 1 485.2（R2＝

0.999 9），表明秋水仙碱检测质量浓度线性范围为 2～

500 μg/mL。

2.5.3 方法学考察 按照相关要求进行操作，分别考察

精密度、稳定性与准确度。结果，日内、日间精密度试验

的RSD分别为1.45％、1.50％（n＝6），24 h稳定性试验的

RSD 为 1.21％（n＝6），平 均 加 样 回 收 率 为 99.71％

（RSD＝1.43％，n＝9），均符合相关要求。

2.6 COL-bES包封率的测定

吸取 100 μL COL-bES置于已脱水的G15葡聚糖凝

胶微柱上，每管使用 200 μL纯净水洗脱，收集前 5管洗

脱液至洗脱液中无乳光，将洗脱液合并为 1管，加入 5

mL无水乙醇超声（250 W，40 kHz）30 min破乳，随后使

用无水乙醇定容至10 mL量瓶中，按“2.5.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积，计算洗脱液中秋水仙碱的浓

度和包封率[包封率（％）＝洗脱液中秋水仙碱的质量/总

秋水仙碱质量×100％]。结果，COL-bES的平均包封率

为56.12％（n＝3）。

2.7 冰片修饰的秋水仙碱醇质体的体外扩散评价

2.7.1 离体鼠皮的制备 取6只SD大鼠，用小动物专用

脱毛膏进行腹部脱毛，脱毛后并用生理盐水洗净，饲养

24 h后，用手术刀剥离腹部皮肤，分离皮下组织和脂肪，

剃毛器再次剔除毛发，选用无破损皮肤浸泡于生理盐水
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中，置于4 ℃冰箱中保存，备用，24 h内使用。

2.7.2 大鼠体外透皮试验 取预先制备好的离体鼠皮，

固定于双室扩散池之间，角质层面向供给池，裁剪掉多

余面积的鼠皮，使用接收池加满生理盐水作为接收液，

排空气泡，平衡 30 min后更换接收液，供给池内分别加

入秋水仙碱乙醇溶液（最终乙醇体积分数为36％）、秋水

仙碱-冰片乙醇溶液（最终乙醇体积分数为 36％）、未经

冰片修饰的秋水仙碱醇质体（COL-ES）、COL-bES 各 3

份，保证每份中秋水仙碱质量浓度一致，每份加至供给

池正好被填满（7 mL）；接收池加入 7 mL生理盐水。用

小磁粒不断搅拌接收液以确保药物均匀分散，分别于1、

3、6、8、12、16、24、48 h 测定药物透皮量。每个时间点从

接收池取样1 mL，同时取出同体积新鲜接收液加入到接

收池中进行稀释校正，按照“2.5.1”项下色谱条件进样测

定，计算秋水仙碱的累积渗透量（M）[M＝∑
i＝1

n

CiV/A，其中

n为取样次数，Ci（μg/mL）为第 i（i＝1、3、6、8、12、16、24、

48）h时取样液的质量浓度，V为接受池容积（7 mL），A为

透皮扩散面积（2.01 cm2）][4，8]和扩散速率（J，J＝M/t，t为透

皮时间）[9]，M-t曲线见图5。

2.7.3 皮内滞留量的确定 48 h 后，取下皮肤用水洗

净，剪下用药部位，并用75％乙醇棉球擦干皮肤表面，剪

碎皮肤，加入 10 mL无水乙醇，超声提取，经 0.22 μm的

微孔滤膜过滤后，取续滤液按“2.5.1”项下条件进样测定

浓度，并计算总质量，计算单位面积皮内的滞留量[4]。相

关经皮渗透参数见表1。

表1 经皮渗透参数（x±±s，n＝3）

Tab 1 Transdermal permeation parameters（x±±s，n＝

3）

样品

秋水仙碱乙醇溶液
秋水仙碱-冰片乙醇溶液
COL-ES

COL-bES

M，
μg/cm2

20.16±1.21

58.38±1.08

82.34±5.82

103.52±4.80

J，
μg/（cm2·h）

0.42

1.22

1.72

2.16

48 h后的单位面积皮内滞留
量，μg/cm2

6.47±1.9

8.32±2.3

13.91±6.9

15.77±6.5

结果表明，累积渗透量以及单位面积皮内滞留量大

小顺序均为 COL-bES＞COL-ES＞秋水仙碱-冰片乙醇

溶液＞秋水仙碱乙醇溶液。48 h 内 COL-bES 的 J 是秋

水仙碱乙醇溶液的 5.14倍，是秋水仙碱-冰片乙醇溶液

的1.77倍，是COL-ES的1.26倍。

3 讨论
醇质体作为一种新型脂质类给药载体，其促进经皮

渗透效果要明显优于其他脂质类载体[10-11]。虽然相比于

脂质体，醇质体由于含有高浓度的醇，药物易泄露[12]，但

醇质体的包封率大小对其渗透效果并无明显影响。

本试验中使用的超声注入-探头超声法是在既往研

究[5，13-17]基础上进行改进后所得。前期试验表明，超声注

入所得醇质体粒径要小于磁力搅拌注入法，采用探头超

声法后在进一步降低粒径的同时，能够降低醇质体的

PDI，使粒径范围变窄。笔者有前期研究中筛选了柱温、

检测器温度、进样器温度和分流比等多个气相色谱条

件，发现柱温对冰片出峰有明显的影响。当柱温超过

150 ℃时，冰片的峰形会分裂，因此最终选择了130 ℃的

柱温。在前期研究中发现，冰片浓度过高会影响醇质体

的稳定性，通过筛选发现当冰片占总体系质量的 0.2％

时，对醇质体的粒径和稳定性无明显影响；同时有文献

表明[18]，当冰片占脂质总量的 10％左右时，具有促进药

物渗透的效果。因此本研究中冰片占总体系质量的

0.2％，脂质占总体系质量的2％。本试验中COL-bES体

系内的乙醇和冰片都是传统的经皮促渗剂。为确定

COL-bES系统的促渗效果，本试验选择秋水仙碱乙醇溶

液和秋水仙碱-冰片乙醇溶液作为对照，试验证明，在含

有相同体积分数乙醇的情况下，醇质体的渗透效果要远

强于乙醇溶液，而冰片修饰的醇质体渗透效果要优于无

修饰的醇质体渗透效果。

综上，本研究选用冰片来修饰醇质体，具有良好的

修饰效果，且能够有效地促进醇质体携带药物透入皮

肤，有良好的研究前景。
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摘 要 目的：制备精氨白桦脂酸，并考察其对三阴性人乳腺癌细胞MDA-MB-231增殖的影响。方法：以精氨酸为增溶载体，采

用共研磨法将等摩尔比的白桦脂酸与精氨酸制成精氨白桦脂酸。采用粉末X射线衍射法、红外光谱法、差示扫描量热法对精氨白

桦脂酸进行表征；比较白桦脂酸和精氨白桦脂酸的溶解度；采用MTT法检测15、30、60、120 μg/mL的白桦脂酸、精氨白桦脂酸和5

氟尿嘧啶（5-FU）对MDA-MB-231细胞增殖的影响。结果：所制精氨白桦脂酸为不同于精氨酸与白桦脂酸物理叠加的新的物相，

其中白桦脂酸的羧基与精氨酸中氨基进行了成盐反应，其未见明显的熔点峰。白桦脂酸几乎不溶于水，精氨白桦脂酸水溶液中白

桦脂酸的溶解度为50.72 μg/mL。与白桦脂酸比较，精氨白桦脂酸对MDA-MB-231细胞的增殖抑制率明显升高（P＜0.05），且与

5-FU比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：成功制得溶解度较好的精氨白桦脂酸，其对MDA-MB-231细胞的增殖具有抑制作用。
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