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随着吸烟人数与日俱增，死于与吸烟有关疾病的人数也

随之增加[1]。为此，世界卫生组织（WHO）提倡并于 1996年向

各国推荐了尼古丁替代法[2]。尼古丁替代法是采用非烟草的

方式，向戒烟者提供小剂量安全性好的尼古丁制剂，使戒烟者

尼古丁的摄取量达到最低，最终戒除香烟[3]。尼古丁是烟草的

重要成分，研究表明，人体摄取尼古丁，反应性及注意力一定

程度有所提高，焦虑明显降低[4]。尼古丁易透过人体皮肤，但其

本身性质不稳定，很大程度上限制了其在药物研发中的应用。

乙醇脂质体凭借其良好的包封率及柔性，可携带药物进

入皮肤深层，是皮肤局部用药较理想的载体[5]。为此，本实验

研制了尼古丁乙醇脂质体并通过体外透皮实验研究其体外释

药及透皮行为。

1 材料
1.1 仪器

高效液相色谱系统（日本岛津公司）；JEM-1200EX型透射

电镜（日本电子公司）；激光动态光散射仪（英国马尔文仪器有

限公司）；Tcs Sp2 型激光共聚焦显微镜（德国徕卡公司）；

RYJ-6B 型药物透皮扩散试验仪（上海黄海药检仪器厂）；

RC-3B药物溶出仪（天津大学无线电厂）；RE-52AA型旋转蒸

发器（上海亚荣生化仪器厂）。

1.2 药品与试剂

尼古丁原料药（重庆博腾制药科技股份有限公司，批号：

130211，纯度：＞96％）；大豆磷脂（PC，常州四药制药有限公

司，批号：1208S02，含量：90％）；罗丹明B（美国Sigma公司）；

水为去离子双蒸水。

1.3 动物

昆明种小鼠，♂，体质量为18～20 g，由兰州大学动物实验

中心提供，合格证号为SCXK（甘）14-006。

透析袋（上海通善生物科技有限公司，截留分子质量：

8 000～14 000）。

2 方法与结果
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摘 要 目的：制备尼古丁乙醇脂质体，并对其体外透皮特性进行研究。方法：采用注入法制备尼古丁乙醇脂质体。采用单因素

法考察乙醇和磷脂用量对脂质体粒径和包封率的影响。采用Franz扩散池进行小鼠离体皮肤渗透实验以比较尼古丁乙醇脂质体、

尼古丁脂质体和尼古丁乙醇溶液中尼古丁的累积渗透量。采用共聚焦激光扫描电镜，观察含有罗丹明B的尼古丁乙醇脂质体、尼

古丁脂质体和尼古丁乙醇溶液在小鼠离体皮肤上的渗透深度。结果：当处方中含3％（m/V）磷脂和35％（V/V）乙醇时制得的尼古

丁乙醇脂质体的粒径最小[（105±11.5）nm]、包封率最高[（89.13±6.12）％]；与尼古丁脂质体及尼古丁乙醇溶液比较，尼古丁乙醇

脂质体12 h时的体外累积渗透量最高，且3种制剂均在12 h时渗透达饱和，其渗透深度依次为80、156、175 µm。结论：成功制得能

增加尼古丁皮肤渗透性的尼古丁乙醇脂质体。

关键词 尼古丁；乙醇脂质体；包封率；渗透性

Study on the Preparation of Nicotine Ethosome and Its Transdermal Permeability in vitro
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare nicotine ethosome and study its transdermal permeability in vitro. METHODS：Injection

method was adopted to prepare nicotine ethosome. Single-factor test was conducted to study the effects of the amounts of ethanol

and phospholipid on the particle size and encapsulation efficiency of the ethosome. Franz diffusion cell was employed to conduct

permeability test on excised rat skin to compare cumulative permeating quantities of the nicotine in nicotine ethosome，nicotine lipo-

some and nicotine ethanol solution. Confocal laser scanning electron microscope was applied to observe the penetration depths of

rhodamine B-containing nicotine ethosome，nicotine liposome and the solution of nicotine ethanol solution in the in vitro rat skin.

RESULTS：When the formulation contained 3％（m/V）phospholipid and 35％（V/V）ethanol，the obtained nicotine ethosome had

the smallest particle size [（105±11.5）nm] and the highest encapsulation efficiency [（89.13±6.12）％ ]. Compared with nicotine

ethosome and the nicotine ethanol solution，nicotine ethosome had the largest cumulative permeating quantity in vitro at 12 h. Fur-

thermore，the above-mentioned 3 preparations all became saturated in permeability at 12 h with the penetration depths of 80 µm，

156 µm and 175 µm，respectively. CONCLUSIONS：The nicotine ethosome that can increase the transdermal permeability of nico-

tine has been prepared successfully.

KEYWORDS Nicotine；Ethosome；Encapsulation efficiency；Permeability
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2.1 尼古丁乙醇脂质体的制备

采用注入法[6]制备尼古丁乙醇脂质体。精密称取尼古丁

原料药 0.3 mg、磷脂适量、乙醇 4.5 ml，溶解，置于磁力搅拌器

上，在密闭条件下边搅拌边缓慢注入 5.5 ml 磷酸盐缓冲液

（PBS），搅拌30 min（整个过程温度保持在45～55 ℃范围内）；

超声20 min 后，冷却至室温，微孔滤过，即得尼古丁乙醇脂质

体。其中尼古丁含量为 3％。采用透射电镜观察所制尼古丁

乙醇脂质体的外观形态，结果显示，尼古丁乙醇脂质体外观为

均一稳定的分散体系，大多数呈球形的双分子层囊泡结构，详

见图1。

2.2 尼古丁脂质体和尼古丁乙醇溶液的制备

采用反相蒸发法制备尼古丁含量为 3％的尼古丁脂质

体。将尼古丁原料药溶于乙醇溶液中，制备尼古丁含量为3％

的尼古丁乙醇溶液。

2.3 乙醇、磷脂用量对乙醇脂质体粒径和包封率的影响

由预试验可知，尼古丁乙醇脂质体受乙醇用量（占处方量

的比例，V/V）和磷脂用量（占处方量的比例，m/V）的影响最

大。本试验采用单因素试验考察 0、25％、35％、45％乙醇和

1％、2％、3％磷脂对尼古丁乙醇脂质体粒径和包封率的影响，

粒径采用激光动态光散射仪测定，结果见表1。

表1 乙醇、磷脂用量对尼古丁乙醇脂质体粒径和包封率的影

响（x±±s）

Tab 1 Effects of the amounts of ethanol and phospholipid

on the particle size and encapsulation efficiency of

the nicotine ethosome（x±±s）

处方
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

乙醇，％（V/V）

25

25

25

35

35

35

45

45

45

0

磷脂，％（m/V）

1

2

3

1

2

3

1

2

3

3

粒径，nm

128±10.0

190±11.0

260±11.2

118±16.4

110±17.1

105±11.5

106±11.2

120±14.5

132±13.3

328±12.7

包封率，％
59.12±3.4

66.23±3.48

73.32±4.83

59.83±3.98

70.78±2.90

89.13±6.12

79.67±1.91

77.45±4.23

78.13±6.12

60.00±4.15

由表1可见，与不含乙醇的处方10比较，加入乙醇的脂质

体的粒径明显减小，包封率均增加。另外，固定乙醇浓度，增

加磷脂含量，脂质体的粒径逐渐增大，包封率也随之增加；固

定磷脂含量，增加乙醇浓度，脂质体的粒径逐渐减小，包封率

逐渐增加。研究表明，粒径越小，包封率越大，脂质体越易携

带药物经皮渗透[7]。因此筛选乙醇脂质体的处方为乙醇用量

为35％，磷脂用量为3％。

2.4 尼古丁的含量测定

2.4.1 色谱条件 色谱柱：VP-ODS C18（150 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：甲醇-0.02 mol/L醋酸铵-三乙胺（30 ∶ 60 ∶ 0.1，V/V/

V），流速：1 ml/min；检测波长：365 nm；进样量：20 μl。

2.4.2 标准曲线的制备 精密称取尼古丁 20 μg，置于 50 ml

量瓶，甲醇溶解，得质量浓度为400 μg/L的对照品溶液。用甲

醇稀释适量对照品溶液，制备成质量浓度分别为 6.25、12.5、

25、50、75、100、200、400 μg/L 的系列溶液，按“2.4.1”项下方法

进样测定，记录峰面积。以质量浓度（x）为横坐标、峰面积（y）

为纵坐标，进行线性回归，得标准曲线回归方程为y＝87 345x+

35 671（r＝0.999 8）。结果表明，尼古丁检测质量浓度的线性

范围为6.25～400 μg/L。

2.4.3 精密度试验 精密量取适量尼古丁对照品溶液，用甲

醇稀释制备成低、中、高3种质量浓度（6.25、50、200 μg/L）的溶

液，分别于同日内不同时间进样测定5次，考察日内精密度；另

每日测定 1次，连续测定 3 d，考察日间精密度。结果显示，平

均日内RSD为2.03％（n＝5），平均日间RSD为2.18％（n＝3），

表明该方法精密度良好。

2.4.4 回收率试验 将空白乙醇脂质体置于 5 ml量瓶，加入

用甲醇稀释的6.25、50、200 μg/L尼古丁溶液，涡旋混合器上充

分振荡混匀。取1 ml置于离心管中，10 000 r/min（离心半径为

6 cm）离心 5 min，吸取上清液，微孔滤膜滤过，取 20 μl进样测

定峰面积。计算平均回收率为99.70％，RSD为0.91％，表明该

方法回收率良好。

2.5 尼古丁乙醇脂质体包封率测定

精密量取尼古丁乙醇脂质体 4 ml，溶解于 10 ml乙醇中，

摇匀，微孔滤膜滤过，取 20 μl 进样测定，计算尼古丁总含量

（H1）。再精密量取尼古丁乙醇脂质体4 ml，置于透析袋中，扎

紧透析袋两头，放入 100 ml含乙醇 35％的PBS中，搅拌，达到

平衡时间（6 h），量取透析液，微孔滤膜滤过，取20 μl进样测定

峰面积，计算游离尼古丁含量（H2）。按公式计算尼古丁乙醇

脂质体的包封率（EE，％）＝（H1－H2）/H1×100％。

按“2.3”项下筛选的处方（磷脂、乙醇及尼古丁分别占处方

量的 3％、35％和 3％）所制尼古丁乙醇脂质体的包封率为

（89.13±6.12）％，RSD＝0.28％（n＝3）。

2.6 尼古丁乙醇脂质体的体外释放

取尼古丁乙醇脂质体、尼古丁脂质体及尼古丁乙醇溶液

各3 ml，均含尼古丁90 mg，分别加至预处理好的透析袋中，扎

紧两端袋口，固定于桨上[8]。释放条件：pH 7.4的PBS 500 ml，

37 ℃，100 r/min。分别于 0、3、6、8、10、12、14、16、18、20、24 h

时取样2 ml，同时补充等量同温的PBS。取样液经微孔滤膜滤

过，取 20 μl 进样测定峰面积，计算累积释放量，重复测定 3

次。3种制剂中尼古丁的累积释放曲线见图2。

由图2可知，在释放6 h时，尼古丁乙醇脂质体累积释放量

为40％，而尼古丁脂质体释放量为62％，尼古丁乙醇溶液已达

90％；经过24 h，尼古丁乙醇脂质体和尼古丁脂质体中的尼古

丁基本达到完全释放。由此可见，尼古丁乙醇脂质体具有明

显的缓释作用。

2.7 离体皮肤渗透试验

2.7.1 离体小鼠皮肤的制备 取健康小鼠，饲养 1周，剪去背

部毛，断颈处死，立即剥离背部皮肤，去除皮下组织，生理盐水

图1 尼古丁乙醇脂质体的电镜照片（×110 000）

Fig 1 SEM photograph of nicotine ethosome（×110 000）
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冲洗、浸泡，贮藏于4 ℃冰箱中备用。

2.7.2 体外经皮渗透试验[9] 本试验在Franz扩散池中进行，

供给室和接收室之间固定离体皮肤，有效渗透面积（扩散池）

为 2.5 cm2，接收液为 pH 7.4的PBS，接收室体积为 6 ml。分别

取尼古丁乙醇脂质体、尼古丁脂质体和尼古丁乙醇溶液各0.3

ml，滴于与接收液接触的离体皮肤上，并将接收池置于（36±

2）℃恒温水浴中，电磁搅拌（350 r/min）。分别于 0、0.5、1、2、

3、6、8、12、24 h精密量取2 ml接收液，同时补充等量恒温的接

收液。取样液经微孔滤膜滤过，取20 μl进样测定含量，计算累

积渗透量。重复测定3次。3种制剂中尼古丁的累积渗透曲线

见图3。

由图 3可知，12 h 时尼古丁乙醇脂质体的累积渗透量最

高（45％），尼古丁脂质体的累积渗透量最低（15％），但12 h时

3种制剂的累积渗透量均达饱和。

2.8 渗透深度检测[10]

将含有0.03％罗丹明B的荧光剂分别加入尼古丁脂质体、

尼古丁乙醇溶液和尼古丁乙醇脂质体中。将以上 3种含有荧

光剂的制剂及尼古丁乙醇脂质体分别均匀涂抹于同一只小鼠

背部皮肤上，涂药面积约2 cm2。给药后12 h处死小鼠，取皮，

立即用生理盐水冲洗涂药区域，剪取涂药中心区域约 1 mm2，

用共聚焦激光扫描显微镜对离体皮肤断层进行扫描并绘制

曲线。4种制剂的共聚焦激光扫描图见图4，荧光强度-皮肤深

度曲线见图5。

由图4、图5可见，尼古丁乙醇脂质体、尼古丁乙醇溶液及

尼古丁脂质体在离体皮肤中最大荧光强度分别为 168、75、36

AU，渗透深度分别为 175、156、80 μm，而尼古丁乙醇脂质体

（对照）几乎无荧光。表明与乙醇溶液和脂质体比较，乙醇脂

质体可携带尼古丁进入皮肤深层。

2.9 稳定性试验

将尼古丁乙醇脂质体封装于锥形瓶中，放于冰箱（4 ℃）及

室温下，每个月用动态光散射法测量样品的粒径及粒径分布，

同时电镜观察乙醇脂质体结构，连续测定3个月。结果表明本

品稳定性良好。

3 讨论
注入法制备的尼古丁乙醇脂质体形状均匀，平均粒径为

105 nm。当磷脂与乙醇占处方量的3％和35％时为最佳处方，

此时所制脂质体包封率最高（89.13±6.12）％，且室温及冰箱

（4 ℃）放置3个月稳定性良好。体外释放实验表明，乙醇脂质

体有明显的缓释作用。体外经皮渗透实验表明，乙醇脂质体

透过离体皮肤进入PBS中的药量分别是乙醇溶液及脂质体的

1.45倍和2.8倍。共聚焦激光扫描显微电镜试验表明，与乙醇

图2 3种制剂中尼古丁的累积释放曲线（n＝3）

Fig 2 Cumulative release curve of nicotine in 3 kinds of

preparation（n＝3）
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图3 3种制剂中尼古丁的累积渗透曲线（n＝3）

Fig 3 Cumulative penetrating curve of nicotine in 3 kinds of

preparation（n＝3）
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图5 4种制剂的荧光强度-皮肤深度曲线（n＝5）

Fig 5 Curves of fluorescence intensity-penetration depth in

skin of 4 kinds of preparations（n＝5）
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图4 4种制剂的共聚焦激光扫描图
A.含罗丹明B的尼古丁脂质体；B.含罗丹明B的尼古丁乙醇溶液；C.

含罗丹明B的尼古丁乙醇脂质体；D.尼古丁乙醇脂质体

Fig 4 Confocal laser scanning micrograms of 4 kinds of

preparations
A. rhodamine B-containing nicotine ethosome；B. rhodamine B-contain-

ing nicotine/ethanol solution；C. rhodamine B-containing nicotine etho-

some；D. nicotine ethosome
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C D
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复方苯佐卡因膜剂的制备及处方优化

陶明涛＊，李人宇（连云港师范高等专科学校化学化工系，江苏 连云港 222000）
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摘 要 目的：制备复方苯佐卡因膜剂并优化其处方。方法：以聚乙烯醇1788（PVA）、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）为基质，制备复

方苯佐卡因膜剂。以基质PVA、CMC-Na和附加剂甘油、聚山梨酯80的用量为因素，以主药苯佐卡因（BZ）和醋酸地塞米松（DA）

累积释放度（0.25、2 h）的平均值为指标，采用正交试验优选处方，并对最优处方进行验证。采用高效液相色谱法测定制剂中BZ和

DA的含量，计算累积释放度。结果：最优处方为PVA 1.2 g，CMC-Na 1.2 g，甘油 1.6 g，聚山梨酯80 1.5 ml。所制单片药膜中BZ、

DA 的含量分别为 21.607 mg（RSD＝0.71％，n＝6）、4.375 mg（RSD＝0.55％，n＝6），0.25、2 h 的平均累积释放度分别为 32.7％

（RSD＝2.01％）、69.25％（RSD＝1.43％）。结论：该膜剂制备方法简单、含量均匀。

关键词 复方苯佐卡因；膜剂；制备；处方优化

Preparation and Formulation Optimization of Compound Benzocaine Film

TAO Ming-tao，LI Ren-yu（Dept. of Chemistry and Chemical Engineering，Lianyungang Normal College，Jiang-

su Lianyungang 222000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Compound benzocaine film and optimize the formulation. METHODS：Compound benzo-

caine film was prepared with the base materials of polyving akohol-1788（PVA）and sodium carboxymethyl cellulose（CMC-Na）.

With the factors of amounts of the base materials PVA and CMC-Na and the additives glycerol and polysorbate 80，and the indexes

of the average of the cumulative release rates（0.25 h and 2 h）of the main drugs benzocaine（BZ）and dexamethasone acetate

（DA），the orthogonal experiment was conducted to optimize the formulation，and then the optimal formulation was verified. HPLC

was adopted to determine the contents of BZ and DA in the preparation for the calculation of cumulative release rates. RESULTS：

The optimal formulation was as follows as PVA of 1.2 g，CMC-Na of 1.2 g，glycerol of 1.6 g， polysorbate 80 of 1.5 ml. The con-

tents of BZ and DA in the single film prepared respectively were 21.607 mg（RSD＝0.71％，n＝6）and 4.375 mg（RSD＝0.55％，

n＝6）；the average cumulative release rates were respectively 32.7％（RSD＝2.01％）and 69.25％（RSD＝1.43％）at 0.25 h and 2

h. CONCLUSIONS：The method of preparing the above-mentioned film with homogeneous contents is simple.

KEYWORDS Compound benzocaine；Film；Preparation；Formulation optimization

溶液及脂质体相比，乙醇脂质体可携带药物进入皮肤深层，同

时增大药物在皮内的滞留量。因而，尼古丁乙醇脂质体有望

开发成为戒烟的有效制剂。
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