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摘要　目的 :探讨微乳组分对其理化性质及其体外透皮吸收性质的影响。方法 :以聚氧乙烯氢化蓖麻油

(Cremophor RH240) 2乙醇 2油酸聚乙二醇甘油酯 (LabrafilM 1944 CS) 2水作为微乳的组成成分 ,制备水包油型

微乳。考察各微乳粒径、黏度值 ,同时考察微乳水相含量、油相含量、乳化剂含量和 Km值对其透皮吸收性质

的影响。结果 :氢溴酸东莨菪碱微乳粒径、黏度值及透皮吸收率受多种因素的影响 ,包括 Km值、水相含量、

油相含量等结论 :具有最大透皮渗透量及适宜粒径、黏度值的微乳体系处方为 :乳化剂 (CremophorRH240 +无

水乙醇 , Km = 2ζ 1) 30% ,油相 Labrafil 10% ,三蒸水 58. 5% ,氢溴酸东莨菪碱 1. 5%。
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Stud ies on prepara tion and sk in perm ea tion in2vitro of scopolam ine hydrobro2
m ide m icroem ulsion
WANG J ing, WANG Xiao2li , OU Yi2yi, GUO Jun2sheng(Department ofM ilitary Hygiene, SecondM ilitaryMedicalUniversity, Shang2
hai 200433, China)

ABSTRACT　O bjective: To investigate the physico2chem ical p roperties of scopolam ine hydrobrom ide m icromulsion and its transder2
mal delivery effect in vitro. M ethods: The O /W m icroemulsion was p repared with the system contained of Cremophor RH2402ethanol2
Labrafil2water according to the p seudo2ternary phase diagram s. The values of drop let diameter and viscosity were investigated and the

permeation flux of scopolam ine hydrobrom ide was determ ined in vitro using Franz difusion cel1 with nude rats skin. The content of sco2
polam ine hydrobrom ide was determ ined by HPLC. Results: The results indicated that the values of drop let diameter and viscosity and

the permeation rate were influenced by the Km value and the contents of oil and water. Conclusion: The highest percutaneous scopol2
am ine hydrobrom ide absorp tion m icroemulsion system with suitable diameter and viscosity contains 30% Cremophor RH240 + ethanol、

10%LabrafilM 1944 CS、1. 5% scopolam ine hydrobrom ide and 58. 5% water, Km = 2ζ 1.

KEY WO RD S　m icroemulsion; scopolam ine hydrobrom ide; transdermal delivery

　　氢溴酸东莨菪碱 ( scopolam ine hydrobrom ide)为

抗胆碱类 M型受体阻断剂 ,因其具有中枢抑制作

用 ,可降低前庭神经、内耳功能 ,并抑制胃肠蠕动 ,产

生镇静、镇吐和抗眩晕作用 ,临床上多用于晕动症的

防治。目前临床用药以片剂、贴剂为主。但是传统

贴剂受角质层屏障的影响 ,渗透效果不好 ,且起效

慢 ,需在乘车前 5～6 h敷贴。利用微乳为载体制备

贴剂 ,生产工艺简单 ,制剂载药量高 ,稳态透皮速率

高 ,透皮平稳符合零级速率方程 ,起效快 ,控释可达

3～4 d。

微乳 (m icroemulsion, ME)由 Schulman于 1943

年首次提出 ,它是由表面活性剂、助表面活性剂、水

相和油相按照适当的比例形成的各向同性、热力学

和动力学稳定体系 ,可自发形成 ,易于制备 ,稳定透

明 ,粒径较小 ,一般为 10～100 nm。近年来 ,随着对

微乳研究的不断深入 ,微乳已被认为是药物经皮转

运的一种极具潜力的载体。微乳作为透皮给药载体

具有以下机制 : ①由于微乳可增加药物的溶解度 ,使

药物较易于微乳结合 ,增加皮肤的热力学活性 [ 1 ] ;

②由于微乳内分散相与药物的亲和力容易发生改

变 ,有利于药物通过角质层 ,使微乳中药物的经皮渗

透率增加 [ 2 ] ; ③微乳的表面活性剂和助表面活性剂

可以作为促渗剂 ,减轻角质层的屏障作用 [ 3 ]。

本研究中 ,制备含 1. 5%氢溴酸东莨菪碱的 O /

W (水包油 )型微乳 ,考察各微乳粒径、黏度等理化

性质 ,并采用改进的 Franz扩散池对氢溴酸东莨菪

碱微乳经离体小鼠皮肤的渗透速率进行了研究 ,评

价氢溴酸东莨菪碱微乳的透皮特点 ,最终选择氢溴

酸东莨菪碱微乳处方。
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1　仪器与材料

高效液相色谱仪 ( SPD210A VP紫外检测器 ,

LC210AT VP高效液相色谱泵 ,日本岛津高效液相色

谱仪 ) ;上海军锐信息工作站 ; 7821型电磁搅拌器
(上海南汇电讯器材厂 ) ; Mettler AE 160电子天平 ,

Mettler Toledo 3202s pH计 (梅特勒 -托利多仪器有

限公司 ) ; DV2ⅢULTRA黏度计 (US B rookfield公

司 ) ; N icompTM 380 /ZLS电位 /粒径测定仪 (US PSS

粒度分析仪公司 ) ; TK26H型透皮扩散试验仪 (上海

锴凯科技贸易有限公司 ) ; 501型超级数显恒温水浴

(上海浦东荣丰科技仪器有限公司 ) ;弯头手术剪 ;

剃毛器。

氢溴酸东莨菪碱标准品 (中国药品生物制品检

定所 ) ;氢溴酸东莨菪碱 (广州环叶制药有限公司 ,

批号 : 060302) ;无水乙醇 (分析纯 ,国药集团化学试

剂有限公司 ) ;油酸聚乙二醇甘油酯 (Labrafil M

1944 CS, Gottefossé公司 ) ;聚氧乙烯氢化蓖麻油 240

(Cremophor RH240,上海森君制剂辅料有限公司 ) ;

甲醇、乙腈 (色谱纯 ,MERCK公司 )。

雄性 SD大鼠 ,体重 ( 180～200) g,购于第二军

医大学动物中心。

2　方法和结果

2. 1　氢溴酸东莨菪碱微乳的制备 　将处方量聚氧

乙烯氢化蓖麻油 240 (RH240)溶于乙醇中 ,再加入油

酸聚乙二醇甘油酯 (LabrafilM 1944 CS)和含有氢溴

酸东莨菪碱的水溶液 ,用磁力搅拌子搅拌后 ,静置即

可得到氢溴酸东莨菪碱微乳溶液。根据聚氧乙酸氢

化蓖麻油 /乙醇 /油酸聚乙二醇甘油酯 /水系统相图

研究的结果 ,在 O /W微乳区域范围内选择水相含

量分别为 60%、45%、30% ,油相含量为 6%、10% ,

Km = 4ζ 1、2ζ 1组成不同的 12种微乳体系。最终

配制成微乳中氢溴酸东莨菪碱含量为 1. 5%。

2. 2　氢溴酸东莨菪碱微乳粒径和黏度的测定

2. 2. 1　氢溴酸东莨菪碱微乳粒径的测定 　利用动

态光散射法测定。取微乳 0. 4 mL,加蒸馏水稀释至

4 mL,置于粒径测定仪的比色皿中 ,调至粒径测试

状态 , 23 ℃,以水为介质时将光强设为 300 KHz,时

间约为 6 m in,每个样品平行测定 3次 ,取平均值 ,记

录结果 ,见表 1。

2. 2. 2　氢溴酸东莨菪碱微乳黏度的测定 　取微乳

8～10 mL,加入 B rookfield DV2Ⅲ型黏度计圆筒中 ,

连接转子开始测定。调节转速 ,当读数稳定时记录

黏度值。每个样品平行测定 3次 ,取平均值 ,记录结

果 ,见表 1。

表 1　氢溴酸东莨菪碱微乳的粒径
和黏度测定结果 ( �x ±s. D, n = 3)

编
号
药物

(mg/mL) Km
油相
( % )
水相 r

( % )
粒径
( nm)

黏度
(CP)

1 1. 5 4ζ 1 6 60 22. 40 ±0. 65 63. 23 ±3. 5

2 1. 5 4ζ 1 6 45 20. 90 ±0. 26 5 128 ±19

3 1. 5 4ζ 1 6 30 18. 90 ±0. 57 407. 83 ±11　

4 1. 5 4ζ 1 10 60 27. 53 ±0. 80 40 ±4. 36

5 1. 5 4ζ 1 10 45 23. 47 ±0. 20 9 657 ±102

6 1. 5 4ζ 1 10 30 22. 10 ±1. 31 368. 2 ±11. 2

7 1. 5 2ζ 1 6 60 25. 20 ±2. 15 47. 7 ±1. 34

8 1. 5 2ζ 1 6 45 21. 73 ±1. 20 275. 1 ±3. 77

9 1. 5 2ζ 1 6 30 20. 10 ±0. 30 290. 88 ±5. 1　

10 1. 5 2ζ 1 10 60 31. 70 ±1. 38 22. 87 ±1. 62

11 1. 5 2ζ 1 10 45 - -

12 1. 5 2ζ 1 10 30 22. 60 ±0. 62 379. 57 ±11 　

2. 3　氢溴酸东莨菪碱的 HPLC测定　色谱柱为 D ia2
monsilC18色谱柱 (450 ×4. 6 mm, 5μm ) , 流动相为

01005 mol/L磷酸二氢钾溶液 (磷酸调 pH至 312) 2甲
醇 2乙腈 (V /V /V: 75ζ 15ζ 10) ;流速 1. 0 mL /m in;检

测波长 215 nm; 进样量 20μL;检测灵敏度 1 AUFS;

柱温为室温。在本色谱条件下氢溴酸东莨菪碱出峰

时间为 61303 m in左右 ,空白微乳中各辅料对其测定

无干扰。此法专属性良好。以浓度 C (μg/mL )对峰

面积 A进行线性回归 ,得到氢溴酸东莨菪碱标准曲线

为 : A = 15 866C + 28 150, r = 01999 7。结果表明 ,氢溴

酸东莨菪碱在 10～120μg/mL范围内线性关系良好。

HPLC图谱见图 1。

图 1　氢溴酸东莨菪碱微乳 HPLC图谱

2. 4　体外透皮实验　将 180～200 g左右雄性 SD大

鼠处死后 ,置手术板上 ,固定四肢 ,用弯头手术剪紧贴

毛根剪除背部鼠毛 ,再用剃毛器剃毛 ,剥离腹部皮肤 ,

小心刮去皮下脂肪组织和粘连物 ,用生理盐水清洗干

净 ,滤纸拭干 ,直接使用。如果需要保存的话 ,应置于

锡箔纸中 , - 20 ℃冰箱保存 ,不超过 1周。

将皮肤平整置于水平 Franz扩散池结合部 ,角

质层面向供给池 ,真皮层面向接受池 ,在 (37 ±011)

℃恒温水浴扩散池中加入微乳 4 mL,接受液为 4 mL

生理盐水 ,搅拌子转速为 300 r/m in。分别于 015、1、

115、2、3、4、6、8、12 h处取样 ,每次从接受池中取样

015 mL,同时补入生理盐水 015 mL。使用建立的

HPLC法计算接受液中氢溴酸东莨菪碱含量 ,按下
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式计算 12 h氢溴酸东莨菪碱微乳累积渗透量 (Q ) ,

以 Q对时间 ( t)线性回归 ,所得斜率即为渗透速率
(J ss) ,即单位时间内药物透过单位面积的渗透量
(μg/cm

2·h)。实验重复 3次。结果见表 2。

Q = ∑
n

i = 1

4
C i
S

其中 , 4为接受液体积 ; S为扩散面积 ,在本实验

中为 0. 75cm
2
; Ci为 t时接受液的药物浓度。

表 2　不同氢溴酸东莨菪碱微乳处方中

氢溴酸东莨菪碱透皮渗透率 ( �x ±s. D, n = 3)

编
号
药物

(mg/mL) Km
油相
( % )
水相
( % )

Jss
(μg/cm2·h)

Q12

(μg/cm2 )

1 1. 5 4ζ1 6 60 63. 02 ±12. 9 775. 50 ±13. 06

2 1. 5 4ζ1 6 45 　53. 10 ±8. 75 638. 87 ±11. 4

3 1. 5 4ζ1 6 30 36. 07 ±10. 9 429. 30 ±14. 41

4 1. 5 4ζ1 10 60 113. 93 ±9. 73 1 357. 10 ±93. 7

5 1. 5 4ζ1 10 45 73. 40 ±2. 6 821. 60 ±125. 3

6 1. 5 4ζ1 10 30 47. 85 ±6. 1 560. 40 ±35. 88

7 1. 5 2ζ1 6 60 91. 61 ±2. 6 1 143. 50 ±7. 94

8 1. 5 2ζ1 6 45 64. 20 ±1. 48 761. 16 ±16. 7

9 1. 5 2ζ1 6 30 46. 42 ±9. 1 551. 20 ±10. 5

10 1. 5 2ζ1 10 60 150. 90 ±18. 4 1 810. 30 ±12

11 1. 5 2ζ1 10 45 - -

12 1. 5 2ζ1 10 30 53. 27 ±15. 9 633. 60 ±20

3　讨论

3. 1　氢溴酸东莨菪碱微乳中各组分含量对微乳粒

径的影响　由表 1可见 ,微乳水相、油相含量升高 ,

Km值减小均可使体系粒径增加。微乳中表面活性

剂增加将导致界面膜凝聚 ,使微乳稳定而粒径减小 ;

助表面活性剂增加时 ,界面膜扩展而导致微乳粒径

变大。此外 ,由于 O /W型微乳内相为油相 ,所以油

相含量增加对微乳粒径增大有显著影响。

3. 2　氢溴酸东莨菪碱微乳中各组分含量对微乳黏

度的影响　当液体流动时 ,液体内部分子之间产生

摩擦力。这种摩擦力使液体流动时表现为黏度 ,是

内摩擦的量度。由表 1可以看出 ,当其他条件不变

的情况下 ,体系的黏度在水相含量 45%时最大 ,可

能由于其正好接近凝胶状态下 ,使体系黏度增大。

一般情况下 ,在 O /W型微乳液的黏度随水相含量

的增加而降低。油相含量增加 ,也可降低系统的黏

度。除此之外 , Km ( s/ cos)减小 ,乙醇含量增加 ,可

降低系统黏度。

3. 3　氢溴酸东莨菪碱微乳中各组分对其体外透皮

吸收的影响　①乳化剂含量的影响 :随着乳化剂含

量的升高 ,氢溴酸东莨菪碱微乳药物渗透率减弱。

研究表明 ,在乳化剂含量少的微乳中 ,药物的热力学

活性是促进药物释放及渗透的强大作用力 [ 3, 4 ]。乳

化剂含量减少 ,可增加药物在微乳中的热力学活性。

②水相含量的影响 :微乳水相含量增高 ,药物经皮渗

透率逐渐升高。因为微乳中的水分达到一定程度

后 ,亲水性物质才会从微乳中释放 ;若微乳中水分少

时 ,亲水性物质与表面活性剂表面紧密结合 ,使药物

分子处于包裹状态 ,阻碍了药物的释放 ,较难透皮吸

收。随着水相含量的增大 ,多余的水分与角质层中

角蛋白的水合作用增强 ,使药物顺利透过皮肤。③

Km值的影响 :随着 Km的减小 ,皮肤渗透速率增大。

Km减小 ,乙醇含量升高 ,有研究称由于脂质极性头

部区域的蛋白构像及重组的改变 ,乙醇可能改变或

形成了角质层的额外的极性通道 [ 5 ]。此外 ,乙醇等

助表面活性剂可插入到表面活性剂的界面膜中 ,形

成复合凝聚膜 ,提高膜的牢固性和柔软性 ,大大增加

表面活性剂的溶解性 ,形成更小的乳滴 ,增加了微乳

的透皮性 [ 6 ]。④油相的影响 :随着油相含量的增

加 ,皮肤渗透速率增大。随着油相含量的升高 ,分散

相数目增加 ,增强了药物的皮肤渗透率 [ 7 ]。同时 ,

我们还发现 ,当水相含量一定时 ,我们比较 Km = 2

ζ 1、油相含量为 6%与 Km = 4ζ 1、油相含量为 10%

时的药物渗透率 ,分别为 91. 61 ±2. 6和 ( 113. 93 ±

9. 73)μg/cm
2·h,油相含量对氢溴酸东莨菪碱微

乳皮肤渗透率的影响的相关性较 Km要大。

氢溴酸东莨菪碱微乳粒径、黏度等理化性质及透

皮吸收受多种因素的影响 ,包括 Km值、水相含量、油

相含量等。水相含量、油相含量在一定范围内增加、

Km值的减小均可增加微乳粒径值并提高氢溴酸东莨

菪碱微乳的透皮渗透量及速率。综合上述研究 ,确定

氢溴酸东莨菪碱微乳最佳处方为 :乳化剂 (Cremo2
phorRH240 +无水乙醇 , Km = 2ζ 1) 30% ,油相 Labrafil

10% ,三蒸水 5815% ,氢溴酸东莨菪碱 115%。
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