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� � [摘要 ] � 目的 � 制备吡罗昔康微乳并考察其体外经皮渗透特性。方法 � 采用 Laurog ly co l FCC为油相、Labraso l、C rem o�

phor EL为表面活性剂、T ranscuto l P、乙醇为助表面活性剂, 绘制伪三元相图,制备吡罗昔康 O /W 微乳。采用智能透皮实验仪,

大鼠背部皮肤作为透皮模型, H PLC测定药物透皮浓度, 研究吡罗昔康微乳的透皮特性。结果 � 本实验中微乳较优处方含:

吡罗昔康 0. 5% , Laurog lyco l FCC10% , Labraso l、C remophor EL、T ranscuto l P各 13. 3%及水 50% , 吡罗昔康渗透速率可达 10. 04

� 1. 73 �g /( cm2 h)。结论 � 吡罗昔康微乳有很强的透皮能力,有望成为吡罗昔康的新型透皮给药制剂。
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[ A bstract] � Objective� To prepa re P irox icam m icroem ulsion and investigate its transderm a l character istics in vitro. M ethods

� The o /w m icroem ulsion w as prepa red w ith the system conta ined o f Laurog lyco l FCC as o il phase, Labraso l and C remopho r EL as

surfactants, T ranscuto l P and E thano l as cosurfactants according to the pseudo�ternary phase d iagram s. The transde rm a l characte ris�

tics w ere evaluated by m od ified F ranz d iffus ion ce llm ethod. Rat s' sk in w as used as perm ea tion barrier and the drug concen tration w as

m easured byHPLC. R esu lts� The optimum form ula tion consisted of 0. 5% P irox icam, 10% Laurog lyco lFCC, 50% w ater, 13. 3% La�

braso ,l Crem ophor E l and T ranscuto l P. The perm eation ra te of P irox icam w as 10. 04 � 1. 73 �g / ( cm2 h). C onc lu sion� The re�

sults ind icated tha t the optim um m icroem ulsion system w ith h igh perm eation rate m ay be a po ten tia l veh ic le for the transderm al de liv�

e ry o f P irox icam.

[ Key words] � p irox icam; m icroemu lsion; transderm al perm eation

� � 非甾体类抗炎药吡罗昔康 ( p irox icam )是一种

较强的前列腺素合成酶抑制剂,在临床上主要用于

治疗风湿性及类风湿性关节炎, 具有半衰期长 ( 50

h)、剂量小、无蓄积作用和疗效确切等特点
[ 1]

, 但由

于药物口服易产生胃肠道刺激,当长期给药时,易导

致消化道出血、溃疡等不良反应。近年,随着药用材

料技术的高速发展, 新型吡罗昔康透皮制剂的研究

也很多,如涂膜剂
[ 2]
、有机凝胶剂

[ 3, 4]
等。但在普通

外用制剂中,吡罗昔康溶解度较小, 药物含量较低,

透皮性质较差,影响了药效发挥。微乳是由水、油、

表面活性剂和助表面活性剂按适当比例混合, 自发

形成的各向同性、透明、热力学稳定的分散体系,粒

径 < 100 nm。微乳透皮给药系统优于一般的乳剂,

稳定且对难溶性药物的增溶作用明显, 可明显提高

药物在制剂中的含量,增大药物的浓度梯度,使其透

皮扩散速率增加, 吸收明显加快。本实验制备吡罗

昔康的 O /W微乳,用改进的 Franz扩散池对吡罗昔

康微乳经离体大鼠皮肤的渗透特性进行研究, 评价

吡罗昔康微乳的透皮能力。

1� 材料与仪器

1. 1� 仪器 � 智能透皮试验仪 (巩义市英峪予华仪

器厂, TP�3A型 ) ,高效液相色谱仪 (日本岛津公司,

包括 LC�20AT四元梯度泵、SPD�20AV型紫外检测

器、SIL�20AC自动进样器、LC�so lution工作站和恒温

箱 )、UV�2401PC 紫外分光光度计、激光散射仪
( N ICOMP 380 ZLS Zeta Po tentia l/Part icle S izer, PSS�
380, N ICOM P,美国 )。

1. 2� 药物与试剂 � 吡罗昔康原料药 (河南开封制

药有限公司, 批号 200509087, 含量 98. 8% ), Cre�
mopho rEL( BASF公司赠送 ) ; Labraso l、Transcuto l P、

Laurog lyco l FCC、P luro l o leique、M ig lyco l 812N、油酸
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(法国佳法赛公司赠送 ) ; 1. 2�丙二醇、乙醇、聚乙二
醇 400等 (均为药用级 ); 乙腈为色谱纯, 其余试剂

为分析纯,水为超纯水。

1. 3� 动物 � SD大鼠 (复旦大学上海医学院科学动

物部, SCXK(沪 ) 2007�0002) , ! , 体重 ( 220 � 10) g。

2� 方法与结果

2. 1� HPLC法测定吡罗昔康的含量

2. 1. 1� 检测波长的确定 � 称取吡罗昔康约 25 mg于

100 m l容量瓶,加乙腈溶解并定容至刻度,精密量取 1

m l至 25 m l容量瓶,加乙腈稀释至刻度。上述溶液在

200~ 500 nm范围内进行扫描,由扫描图谱可知,本品

在 324 nm处有最大吸收。扫描图谱见图 1。

图 1� 吡罗昔康溶液紫外扫描图谱

2. 1. 2� 色谱条件 � 色谱柱: YMC ODS ( 250 ∀ 4�6
mm, 10 �m) ,流动相: pH4. 0磷酸盐缓冲液 �乙腈 =

35� 65(V /V ),流速: 1. 0 m l/m in,进样量: 20 �,l检测

波长: 324 nm,保留时间 4. 8 m in。在此条件下,皮肤

透过液对测定无干扰。典型色谱图见图 2。

图 2� 吡罗昔康透皮实验典型色谱图

A�吡罗昔康对照品; B�空白样品; C�吡罗昔康样品

2. 1. 3� 标准曲线 � 精密称取吡罗昔康 2. 56 mg

至 100 m l容量瓶中,加入乙腈约 80 m ,l超声溶解

后, 用乙腈定容至刻度, 配成 25. 6 mg /L的标准贮

备液,避光保存。取该标准贮备液 0. 0625、0. 125、

0. 25、0�5、1. 0、2. 0、4. 0 m l于 10 m l容量瓶中, 用

乙腈稀释、定容至刻度,得 0. 16、0. 32、0. 64、1. 28、

2. 56、5. 12、10. 24 mg /L的系列标准液。按 2. 1. 2

项下的色谱条件测定,以药物峰面积 (A )对药物浓度

( C, mg /L )进行线性回归, 回归方程: A = 479 84C +

8�55 ( r
2
= 0. 999 9),即吡罗昔康在浓度 0. 16~ 10. 24

mg /L范围内,其浓度与峰面积线性关系良好。

2. 1. 4� 精密度 � 配制浓度分别为 0. 2、2. 0、8. 2

mg /L的吡罗昔康标准溶液作为低、中、高三种浓度,

按 2. 1. 2项下的色谱条件测定得日内 RSD分别为:

0. 23%、1. 08%、0. 32% ( n = 5), 日间 RSD分别为:

1. 33%、1. 72%、1. 45% (n= 5)。

2. 2� 吡罗昔康微乳的制备

2. 2. 1� 吡罗昔康溶解度考察 � 将过量的吡罗昔康
置于具塞离心管中, 分别加入油相、表面活性剂、助

表面活性剂 2 m l。将混合物涡旋混合,在 37 # 水浴

中平衡 72 h,于 3 000 r /m in离心 10 m in,上清液经

0. 45 �m微孔滤膜过滤。用乙腈稀释适宜倍数后,

HPLC法测定吡罗昔康含量。计算吡罗昔康在不同

介质中的溶解度。结果见表 1。表明吡罗昔康在

Laurog lyco l FCC、Cremophor EL、Labraso l、聚乙二醇

400、Transcuto l P中有着较高的溶解度。

表 1� 吡罗昔康在不同介质中的溶解度

介质 溶解度 ( m g/m l)

油相 Lauroglyco lFCC 2. 22

M iglycol 812N 1. 73

油酸 2. 86

表面活性剂 C rem ophor EL 19. 36

Labrasol 13. 88

助表面活性剂 P luro l oleiqu e 1. 61

Transcutol P 17. 71

乙醇 1. 03

聚乙二醇 400 28. 82

丙二醇 1. 3

2. 2. 2� 微乳伪三元相图的研究 � 精密称取不同量
的油、表面活性剂和助表面活性剂混合配制成一定

比例的混和溶液,在搅拌状态下逐渐滴加水,以外观
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∃澄清透明 %为指标, 记录临界加入量, 按油、水、混

和表面活性剂在临界点的各自质量百分数 (W /W ),

本研究根据溶解度和微乳相图预试验的结果, 选择

了 Laurog lycol FCC作为油相分别和表面活性剂 La�

braso l、C remophor EL以及助表面活性剂 Transcuto l

P、乙醇配伍,绘制伪三元相图,结果见图 3。随着表

面活性剂与助表面活性剂的比例 ( Km )的增大, 微

乳区域有所扩大。

图 3� 不同 Km及助表面活性剂条件下微乳伪三元相图 ( 25# )

2. 2. 3� 处方设计 � 根据相图制备结果, 选择 Km、

油相比例及助表面活性剂的种类, 三因素两水平设

计处方。此外,水相占 50%, 2种表面活性剂 Labra�
so:l C remopho rEL为 1: 1。见表 2:

表 2� 微乳处方三因素两水平设计表

水平 Laurog lycol FCC(% ) Km � 助表面活性剂
1 5 1. 5� 1 � T ran scu tol P

2 10 2� 1 � 乙醇

2. 2. 4� 吡罗昔康水包油微乳的制备 � 在室温下将

微乳处方成分 (除水外 )按表 3所示的比例充分混

合后,加入吡罗昔康原料药, 超声溶解,然后在搅拌

的条件下缓慢滴入处方量的水, 即得透明的吡罗昔

康微乳。同时制备相同含药量的吡罗昔康羧甲基纤

维素钠混悬液作为空白对照 ( C ontro l)。

2. 3� 微乳的粒径测定 � 取 A、B、C、D、E、F、G、H八

种吡罗昔康微乳及空白对照加水稀释 10倍, 置于粒

径仪的比色皿中, 测定粒径。结果见图 4及表 3。

微乳平均粒径在 18~ 28 nm范围内,分布均匀, 达到

100%。

2. 4� 微乳的透皮特性研究

2. 4. 1� 皮肤的制备及处理 � 取大鼠,用 20%的乌

表 3� 吡罗昔康微乳的组成及含量 %

样品 水 Lau roglyco lFCC C rem ophor EL Lab rasol T ranscu tol P 乙醇 吡罗昔康

A 49. 5 5 13. 5 13. 5 & 18 0. 5

B 49. 5 5 13. 5 13. 5 18 & 0. 5

C 49. 5 5 15 15 & 15 0. 5

D 49. 5 5 15 15 15 & 0. 5

E 50. 5 10 13 13 & 13 0. 5

F 50. 5 10 13 13 13 & 0. 5

G 49. 5 10 12 12 & 16 0. 5

H 49. 5 10 12 12 16 & 0. 5

420

药学实践杂志 � 2010年 11月 25日第 28卷第 6期

Journa l of Pharm aceutica l P ractice, Vo .l 28, No. 6, November 25, 2010



拉坦腹腔注射麻醉后剪去背部毛, 剥离后小心剔除

皮下组织和脂肪,用生理盐水洗净, 滤纸吸干, 用铝

箔包封, - 20 # 冻存备用。

图 4� 微乳粒径尼康分布图

2. 4. 2� 微乳的渗透扩散实验 � 采用智能透皮试验

仪,将离体鼠皮固定,角质层面向供给池,真皮层面向

接受池,有效接触面积 1. 33 cm
2
。供给池中分别加入

制备好的 A、B、C、D、E、F、G、H八种微乳及空白对照

品 2 g,在接受池中加入含乙醇 10%的生理盐水 18

m l。水浴恒温至 ( 35 � 0. 5) # , 300 r /m in电磁恒速搅

拌,分别于 0. 5、1、2、3、4、6、8、10、12 h从接收池中取

出 0. 5 m l接收液样品, 同时补加等量接收液。样品

于 10 000 r /m in离心 10 m in后按 2. 1项下的方法测

定, 计算累积渗透量 Q ( �g /cm
2
), Q= ( CnV + ∋

n- 1

i=

1 ) /A,其中 V= 18 m ,l V i= 0. 5 m ,l A= 1. 33 cm
2
, Cn

和 C i分别为第 n次和第 i次取样时接收液中药物的

浓度 ( �g /m l), ∋ C iV i为取样时带走的药物累积量

之和。以单位面积累积渗透量为纵坐标,时间为横坐

标,绘制经皮渗透曲线,将曲线末端直线部分的 Q ~ t

数据进行线性回归,求得直线斜率为渗透速率 J[�g /

( cm
2 h) ]。吡罗昔康微乳累积渗透量 Q (�g /cm

2
)

和渗透速率 J[�g / ( cm
2  h) ]的测定结果见图 5、图

6及表 4。由实验结果可知,吡罗昔康微乳处方 A ~ H

的吡罗昔康经皮渗透速率与空白比较均有显著差异

(P< 0. 01),其中处方 F的 12 h累积渗透量达到 98.

91 � 22. 05 ( �g /cm
2
), 渗透速率达到 10. 04 � 1. 73

[�g / ( cm
2 h) ]。

图 5� 吡罗昔康微乳累积渗透量 (n = 5)

图 6� 吡罗昔康微乳渗透速率

表 4� 吡罗昔康微乳的粒径与透皮参数 ( n= 5)

样品 粒径 ( nm ) Q( �g /cm2 ) J[�g / ( cm 2 h) ]

A 19. 6 � 3. 0 81. 10 � 17. 82 6. 74 � 2. 00

B 22. 6 � 3. 8 69. 26 � 23. 42 6. 46 � 1. 86

C 24. 1 � 4. 4 49. 27 � 16. 32 5. 98 � 2. 40

D 20. 5 � 3. 6 56. 67 � 10. 92 5. 52 � 1. 85

E 18. 8 � 2. 2 86. 70 � 4. 28 8. 06 � 0. 91

F 19. 4 � 5. 6 98. 91 � 22. 05 10. 04 � 1. 73

G 21. 3 � 2. 0 63. 39 � 11. 50 5. 94 � 0. 94

H 27. 4 � 4. 8 53. 22 � 6. 86 5. 80 � 0. 85

空白 22. 5 � 3. 5 5. 79 � 0. 80 0. 67 � 0. 13

2. 4. 3� 不同吡罗昔康制剂透皮比较 � 经过微乳渗
透扩散实验, 取得最佳处方 F, 制备微乳, 超声破坏

微乳结构,使其形成均匀的混悬液,另制备含相同药

物量的羧甲基纤维素钠空白对照液,依 2. 4. 2项下

方法进行渗透扩散实验,对比微乳 F、混悬液、空白

对照液三者透皮行为 (药物含量均为 0. 5% )。结果

见图 7与图 8。实验结果表明,含微乳成分的混悬

液的渗透速率与空白相比, 有显著提高 (P < 0. 01),

但是与微乳处方 F的渗透速率相比仍有显著差异

(P < 0. 01)。

(下转第 425页 )
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在处方中三乙醇胺作为辅助乳化剂被使用,可与

部分的硬脂酸作用生成新生皂,而起 O /W型乳化剂

的作用,但从处方 3、4、5、6和其他处方比较可以看

出,当霜剂中含有三乙醇胺时,所制备的镰形棘豆总

黄酮放置一段时间后,霜剂的颜色加深,且变得蓬松;

同时,测得 pH大于 6. 8,接近中性。这可能是三乙醇

胺和水相混合, 使整个水相处在碱性环境下,当加入

本身显酸性的镰形棘豆总黄酮时, 两者发生反应, 一

方面可能与苯环上的羟基生成盐;另一方面可能破坏

黄酮中的 C环,使 C环打开,从而使霜剂整体颜色加

深。因此在制备该霜剂时三乙醇胺不能使用。处方

1、2、7、8的 pH值小于 5. 83,符合水包油基质的酸碱

度
[ 10]
。十二烷基硫酸钠作为乳化剂,能使霜剂细腻,

但唯一不足之处就是,如果制霜过程中搅拌速度过

快,就会导致霜剂中产生大量气泡。因此, 在最佳霜

剂处方未选用十二烷基硫酸钠,而选用易控制搅拌速

度的吐温 - 80,它为水溶性表面活性剂,常被广泛用

作增溶剂或 O /W型乳化剂。司盘 - 60在处方中作

为 O /W型辅助乳化剂,以调节适宜的亲水亲油平衡

值而形成稳定的 O /W型乳剂型基质。

当处方中有吐温时, 防腐剂尼泊金便会部分失

活。解决的办法就是加大尼泊金的用量。另外,采

用少量乙醇溶解可以加大尼泊金的溶解度, 可以增

加霜剂整体的防腐效果。
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3� 讨论

制备微乳的关键是找出油相、表面活性剂、助表

面活性剂及水相的合适配比,本实验通过水滴定法

绘制微乳伪三元相图,改变微乳中成分的比例,观察

Km值的变化对微乳区域大小的影响, 选择形成微

乳区域比较大的点设计处方。本实验的油相选用

Laurog lycol FCC,除了其吡罗昔康的溶解度相对较

高,更重要的是考虑到它的渗透能力比较好,适合做

透皮制剂的载体
[ 5]
。另外, 考虑透皮制剂的安全

性,选用非离子表面活性剂作为乳化剂。由于 La�
brasol乳化能力较弱, 因此加用 C remopher EL为混

合乳化剂,使药物溶解度增加, 微乳粒径减小。而且

C remopher EL, 对皮肤刺激性低, 乳化能力强, 应用

较广泛安全性好。

仅根据伪三元相图的方法优化透皮微乳处方,

具有一定程度上的局限性, 故需其他实验辅助判

明
[ 6]
。因此本实验结合离体大鼠皮肤的渗透实验,

综合评价累积渗透量和渗透速率进一步筛选了较优

处方, 结果表明, 吡罗昔康微乳的透皮效果很好, 12

h累积渗透量可达 98. 91 � 22. 05( �g /cm
2
)。本实

验也说明单纯使用表面活性剂和助表面活性剂并不

是微乳透皮的主要促进因素, 间接证明了微乳的良

好透皮作用可能是通过纳米乳滴整体产生的纳米效

应达到的。
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