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� � [摘要 ] � 目的 � 筛选镰形棘豆总黄酮霜剂的处方, 并考察各产品的稳定性。方法 � 选取组成不同的水包油 ( O /W )乳膏

基质, 采用研和法制备霜剂。采用外观、显微观察、含量变化等方面评价各处方的优劣及产品的稳定性。结果 � 以硬脂酸 3

g、白凡士林 3 g、单硬脂酸甘油酯 1 g、司盘�60 0. 8 g、液体石蜡 4. 5 g为油相,吐温�80 2. 5 g、甘油 5 g、尼泊金 0. 1 g、蒸馏水 40

m l为水相制得的霜剂具有良好的稳定性,易涂抹、易清洗,质量稳定。结论 � 镰形棘豆总黄酮霜剂的处方得到了优选, 产品质

量稳定。
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[ Abstract] � Objective� To study the form ulation and stab ility o f the tota l flavono ids cream from Oxytropis falcata. Methods�

The o il in w ater ( O /W ) cream m atrix esw ith different com positions we re studied. The quality and stab ility o f the cream sw ere eva luated

by appea rance inspection, m icroscopic observation and content a lteration. R esults � The optim a l cream bases conta ins: stea ric acid 3

g, wh ite vaseline 3 g, satir ic�g ly ce ro l ester 1 g, span�60 0. 8 g, liquid para ffine 4. 5 g as the o il phase, tw een�80 2. 5 g, g lycerol 5 g,

m ethy l p�hydroxybenzoate 0. 1 g, and d istilled wa ter 40 m l as the aqueous phase. The cream possessed the best character o f lubr ica�

tion, exqu is ition, stab ility and w as easy to be used and cleaned. Conc lu sion� The form ulation of the tota l flavono ids cream o fOxytro�

p is fa lca taw as optim ized w ith stab le qua lity.

[ Key words] � the tota l flavones; oxy trop is fa lca ta Bunge; cream; form ulation; stab ility

� � 镰形棘豆 ( Oxytrop is fa lcata Bunge)系豆科棘豆

属的多年生无茎草本植物, 是我国青藏高原常用的

民间草药之一
[ 2 ]
。以鼠李柠檬素为代表的黄酮类

成分是其主要化学成分
[ 3]

(图 1)。大量文献报道天

然植物黄酮类成分因其多酚结构具有很好的清除自

由基, 抗脂质过氧化作用
[ 4 ]
。许多黄酮类化合物由

于具有很好的水溶性、刺激性小等特点而制成霜剂

被广泛使用,如黄芩美白防晒日霜、芦丁霜和葡萄籽

霜的制备
[ 5~ 7]
。课题组前期运用大孔吸附树脂法富

集提取了镰形棘豆总黄酮
[ 8]

, 初步研制了防晒乳

膏
[ 9]

,本考察在此基础上,进一步优选其处方组成,

从外观、显微观察、含量变化等多方面评价各处方的

优劣及产品的稳定性。为产品的进一步开发提供基

础。

图 1� 鼠李柠檬素结构式

1� 材料

HP8453型紫外可见分光光度计 (美国惠普 );

酸度计 (梅特勒�托利多仪器有限公司 )。二氯氧锆

( Z rOC l2,美国集团化学有限公司, F20060810) ;镰形

棘豆总黄酮 (自制 ) ; 芦丁对照品 (中国药品生物检

验所 ) ; 硬脂酸甘油酯、硬脂酸、白凡士林、液体石

蜡、十二烷基硫酸钠、甘油、三乙醇胺、无水羊毛脂、

司盘 �60、聚山梨醇酯�80, 均由上海化学试剂采购站
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提供; 甲醇, 乙醇购自天津化学试剂有限公司。健康

W istar雌性大鼠 (由兰州大学医学部动物实验中心

提供, 合格证号: SCXK (甘 ) 2009�0004)。

2� 方法与结果

2. 1� 处方设计 � 根据各基质的理化性质和西北地
区的气候特点, 拟定 8个霜剂处方见表 1, 分别称取

镰形棘豆总黄酮粉末 0. 6 g,均采用研和乳化
[ 10]
法

制备。

2. 2� 制备方法 � 取处方中的油相置于烧杯中水浴

加热至 80 ! 左右, 使之全部溶化, 保温。另取各处

方中的水相和镰形棘豆总黄酮粉末一起置于另一烧

杯中,加热溶解, 80 ! 左右水浴保温。将尼泊金溶

于少量的无水乙醇, 加至水相中。在不断搅拌下将

相同温度的油相缓慢加入到水相中研磨至乳化完

全, 冷却即得。

表 1� 镰形棘豆总黄酮的霜剂处方基质组成

编

号

油相

硬脂酸
( g)

单硬脂酸
甘油酯 ( g)

白凡士
林 ( g)

液体石
蜡 ( g)

司盘
�60( g)

羊毛脂
( g)

水相

甘油
( g)

十二烷基
磺酸钠 ( g)

三乙醇
胺 ( g)

吐温
�80( g)

尼泊金
( g)

蒸馏水
(m l)

1 5 ∀ 2. 5 7. 5 ∀ ∀ 7 1 ∀ ∀ ∀ 19. 4

2 5 ∀ 5 7. 5 ∀ ∀ 7 1 ∀ ∀ ∀ 20

3 10 ∀ 5 7. 5 1 ∀ 8 1 2 ∀ ∀ 25

4 5 ∀ 5 7. 5 1 ∀ 5 1 2 ∀ ∀ 15

5 5 ∀ 5 7. 5 1 ∀ 5 1 2 ∀ 0. 05 15

6 7 ∀ 1 7. 5 ∀ 1 4 0. 1 1 ∀ 0. 1 30

7 6 ∀ 3 4. 5 0. 8 ∀ 5 ∀ ∀ 2. 2 0. 1 25

8 3 1 3 4. 5 0. 8 ∀ 5 ∀ ∀ 2. 5 0. 1 40

2. 3� 稳定性考察

2. 3. 1� 离心法 � 分别取 8种基质配成的霜剂 10 g

装入刻度离心管内, 以 4 000 r /m in离心 15 m in, 观

察离心后现象。见表 2。

表 2� 8种霜剂处方稳定性考察结果

编号 外观 离心后的现象 显微镜观察结果 pH值

1 淡黄色、不细腻、有光泽、黏稠度不高,易涂抹、

易清洗

表层有微量大颗粒, 中层有少许气泡, 有大量油

水分离现象

形状不规则,

排列不均匀

4. 90

2 淡黄色、较细腻、有光泽、黏稠度不高,易涂抹、

易清洗

表层大颗粒不明显, 中层有少许气泡, 有少量油

水分离现象

形状不规则,

排列不均匀

4. 52

3 淡黄色、细腻、有光泽、黏稠度一般, 易涂抹、易

清洗

表层大颗粒较明显, 并伴有少量气泡, 同时油水

分离很明显

形状较规则,

排列较均匀

7. 06

4 淡黄色、细腻、有光泽、黏稠度一般, 易涂抹、易

清洗

表层大颗粒不明显, 并伴有少量气泡和少量油

水分离现象

形状规则,

排列较均匀

7. 14

5 淡黄色、细腻、有光泽、偏稠,易涂抹、易清洗 表层大颗粒不明显, 中层有少许气泡, 无油水分

离现象

形状较规则,

排列不均匀

7. 01

6 淡黄色、细腻、有光泽、黏稠度好, 易涂抹、易清

洗

表层大颗粒不明显,无油水分离现象 形状较规则,

排列较均匀

6. 90

7 淡黄色、细腻、有光泽、偏稠,易涂抹、易清洗 表层大颗粒不明显,无油水分离现象 形状规则,

排列均匀

4. 48

8 淡黄色、细腻、有光泽、黏稠度合适, 易涂抹、易

清洗

表面颗粒细腻有光泽,无油水分离现象 形状规则,

排列均匀

4. 55

2. 3. 2� pH值测定 � 参考化妆品检验方法中 pH值

测定方法 ( GB /T13531. 1�2000)。取样品 1. 0 g, 加

蒸馏水 10m l稀释, 置于 40 ! 水浴锅上加热,不断

搅拌至霜充分溶解, 冷却至室温, 待用。采用直测

法,用校正后的 pH计进行测定 (表 2)。

2. 3. 3� 显微镜观察 � 本实验中的 8种处方均采用

水包油型软膏基质, 而每种基质所制备的霜剂细腻

度各不相同,利用生物显微镜 ( 10 # 100)来观察霜

剂的细腻度。见表 2, 图 2。

图 2� 3种霜剂处方显微镜 ( 10 # 100)观察图

A�3号处方; B�6号处方; C�8号处方
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2. 3. 4� 留样观察 � 分别取 3批 8种基质, 每种 25

g,装入包装盒内,加盖后分别置于恒温 ( 38 ∃ 1) ! ,

48 h;室温 20~ 30 ! , 3个月;冰箱 0~ 5 ! , 1个月,

分别观察霜剂变化。见表 3。

表 3� 不同条件下霜剂处方稳定性考察结果

编号 恒温 ( 38 ∃ 1 )! , 48 h 室温 20~ 30 ! , 3个月 冷藏 0~ 5 ! , 1个月

1 有大量油水分离现象,并伴有发霉 有大量油水分离现象,并伴有发霉 有大量油水分离现象

2 有少量油水分离现象,并伴有发霉 有少量油水分离现象,并伴有发霉 有少量油水分离现象

3 有少量油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有少量霉变

有少量油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有大量霉变

有少量油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀

4
有少量油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有大量霉变

有少量油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有大量霉变

有少量油水分离现象,

颜色加深,霜剂变得膨胀

5
无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有少量霉变

无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有少量霉变

无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀

6
无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有少量霉变

无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀,并伴有少量霉变

无油水分离现象,颜色加深,

霜剂变得膨胀

7 无油水分离现象,有少量霉变 无油水分离现象,有少量霉变 无油水分离现象

8 无油水分离现象,无霉变 无油水分离现象,无霉变 无油水分离现象,无霉变

2. 3. 5� 含量测定 � 根据课题组的前期文献 [ 11 ]
,以

芦丁为对照品, 2. 5 M盐酸甲醇溶液 90 ! 水解 30

m in, 3. 0%二氯氧锆 ( Z rOC l2 )显色剂,于 453 nm波

长处比色法测定各处方霜剂制备后 0个月、恒温放

置 48 h及室温放置 6个月即时测定各个处方的总

黄酮含量。见表 4。

表 4� 8种霜剂处方中镰形棘豆总黄酮

的含量测定结果 mg/g(% )

处方
室温

0个月

恒温 ( 38 ∃ 1) ! ,

48 h
室温 6个月

1 7. 697 7. 652( 99. 415) 7. 535 ( 97. 895 )

2 8. 099 7. 891( 97. 432) 7. 688 ( 94. 925 )

3 8. 497 8. 332( 98. 058) 8. 166 ( 96. 105 )

4 9. 100 8. 891( 97. 703) 8. 607 ( 94. 582 )

5 8. 892 8. 568( 96. 356) 8. 434 ( 94. 849 )

6 9. 202 8. 728( 94. 849) 8. 345 ( 90. 687 )

7 9. 297 8. 905( 95. 784) 9. 137 ( 98. 279 )

8 10. 635 9. 956( 93. 615) 9. 948 ( 93. 540 )

� � 上述结果表明,霜剂基质中加入羊毛脂和白凡士

林均可增加霜剂的细腻度, 白凡士林性质稳定,可与

大多数药物配伍,具有很好的涂展性和无刺激性, 但

吸水性差;羊毛脂一般同白凡士林合用,以改善白凡

士林的吸水性,但过于黏稠,使用起来不方便;单硬脂

酸甘油酯也可以增加白凡士林的吸水性, 使用方便,

因此处方中将羊毛脂用单硬脂酸甘油酯代替。从离

心后的霜剂外观、显微观察和稳定性考察均表明霜剂

处方的优劣顺序为 8﹥ 7﹥ 6﹥ 5﹥ 4﹥ 3﹥ 2﹥ 1。由 8

号处方制成的水包油型镰形棘豆总黄酮霜剂细腻度

高、润滑度好、有光泽、易清洗、易涂抹,放置稳定。

2. 4� 刺激性实验 � 选 180~ 200 g的健康 W istar雌

性大鼠 10只,每只大鼠背部剃毛 2 cm
2
,将优选制备

的霜剂涂抹于大鼠背部,观察 72 h,结果 10只大鼠

均无皮肤发红、起疹、水疱等不良反应, 图 3,图 4。

3� 讨论

实验结果发现: 白凡士林作为油脂性基质时可

使霜剂颜色更有光泽;甘油作为保湿剂,同时兼有防

腐性, 可以弥补 O /W 型霜剂易干燥、易霉变的缺

点; 液体石蜡常用于调节软膏的稠度;单硬脂酸甘油

酯能增加油相的吸水能力, 在 O /W 型基质中作为

稳定剂并有增稠作用,还可使制得的霜剂细腻光滑。
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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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