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摘要：目的　制备延胡索乙素凝胶乳剂，并对制剂稳定性和体外溶出特性进行考察。方法　采用新生皂法与高压均质乳化法结
合制备延胡索乙素凝胶乳，以粒径和多分散系数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）为评价指标，单因素结合响应面法筛选最优的延胡索
乙素凝胶乳处方，考察最优处方制凝胶乳剂生物学性质。结果　最佳处方为ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）＝５０∶１，三乙醇胺的质量
分数为０８％，硬脂酸的质量分数为２％，以最优处方制得延胡索乙素凝胶乳剂为乳白色，膏体细腻、均匀、有光泽，具有良好的保
湿性，涂布性与稳定性；平均粒径约（１５６±００４）μｍ，ＰＤＩ值（０４３４±００３），２４ｈ累计透过量（９１５２３±８５５５）μｇ·ｃｍ－２。结论　本
研究所制备的延胡索乙素凝胶乳具有良好的物理性质和较好的透皮吸收率，研究成果可为进一步开发利用延胡索乙素提供参考。
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　　延胡索，别名玄胡索、元胡，为罂粟科植物延胡索
（ＣｏｒｙｄａｌｉｓｙａｎｈｕｓｕｏＷ．Ｔ．Ｗａｎｇ）的干燥块茎［１］，属

于“浙八味”之一［２］，具有活血、行气、止痛等功

效［３４］，可用于血瘀气滞诸痛证［５］。现代药理研究表

明延胡索中主要含有生物碱类、甾体类、有机酸类等

多种化学成分［６８］，涉及镇痛、抗心肌缺血、抗脑缺血、

抗肿瘤、抗糖尿病等药理作用［９１３］。且已证实，延胡

索的临床止痛效果显著，其中以延胡索的有效成分之

一延胡索乙素的镇痛作用最强［１４］。目前延胡索乙素

给药方式主要有口服和肌注２种，其口服给药对胃肠

道有一定刺激作用并存在肝脏首过效应，肌注给药也

曾有过敏情况发生，严重限制了其临床应用［１５］。而

经皮给药是药物成分经皮肤屏障到达体内组织的方

式［１６］，相较于传统的口服给药和皮下注射，可以最大

限度地维持机体内恒定的药物浓度，用药安全简单，

可避免肌肉注射所带来的疼痛感和不良反应等［１７］。

白及多糖又称为白及胶，白及甘露聚糖，是从中

药白及［Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｒｅｉｃｈｂ．ｆ．］中提取
的一种水溶性高分子黏性多糖，溶于水可形成黏稠

的凝胶［１８１９］，具有良好的生物黏附性［２０］，安全无毒。
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此外，其还具有抗溃疡、抗炎、促凝血、抗氧化等药理

活性［２１２４］，可作为多种剂型的载体材料［２５］，具备较

高的商业利用价值和研究价值，广泛应用于医药原

料、药用辅料、生物医学材料等领域，具有良好的应

用前景［２６２７］。

本实验以延胡索乙素为原料，白及多糖为辅料

制备水包油（Ｏ／Ｗ）型凝胶乳剂，延胡索乙素最终以
微粒形式分散于白及多糖凝胶液中，制备一款延胡

索乙素供外用凝胶乳剂，并对制剂稳定性和体外溶

出特性等进行考察，为延胡索乙素后续开发应用提

供一定参考。

１　材料与仪器
延胡索乙素（上海吉至生化科技有限公司，纯

度９８％）；白及多糖（自制，纯度９８２２％）；魔芋胶
（上海源叶生物科技有限公司）；三乙醇胺（石家庄

海森化工有限公司）；甘油（浙江遂昌惠康药业有限

公司）；硬脂酸（天津市科密欧化学试剂有限公司）；

生理盐水、乙醇均为分析纯，纯化水。

清洁级ＳＤ大鼠，体重（１９０±２０）ｇ，雄性，由陕
西中医药大学实验动物中心提供，实验动物许可证

号为ＳＣＸＫ（陕）２０２１００１。
高效液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ２６９５），配置蒸发光检

测器（Ｗａｔｅｒｓ２９９６）（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｍａｌｖｅｒｎ激
光粒度仪 （ＺＥＮ３６００ＭａｌｖｅｒｎＺｅｔａｍａｓｔｅｒ，英国
Ｍａｌｖｅｒｎ有限公司）；低速台式离心机（ＴＤＺ５ＷＳ，湖
南湘仪实验仪器开发有限公司）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒
温加热磁力搅拌器（河南予华仪器有限公司）；乳化

均质机（Ｔ１８ＤＳ２５，德国 ＩＫＡ公司）；高压均质机
［ＡＴＳ，安拓思纳米技术（苏州）有限公司］；透射电
镜（Ｈ７６５０，日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；电子精密天平
（ＦＡ２００４，上海民桥天平厂）；智能透皮试验仪
（ＴＰ６，天津市精拓仪器科技有限公司）。

２　方　法
２１　延胡索乙素凝胶乳的制备

取白及多糖与魔芋胶共研，搅拌混合均匀，加入

适量热纯化水使充分溶解，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ，取上清液备用；另取干燥洁净的烧杯，加入适
量甘油、三乙醇胺搅拌，与白及多糖凝胶液混合，

７０℃水浴保温，得水相；硬脂酸在７０℃水浴中加热
至完全熔化，加入延胡索乙素、薰衣草精油，混合均

匀，得油相；将油相缓缓加入水相，边加边搅拌，至形

成均匀的乳剂，乳化均质机 ９０００ｒ·ｍｉｎ－１均质 ３

次，每次１ｍｉｎ，转移至高压均质机中，１×１０５ｋＰａ
均质循环１５次，即得Ｏ／Ｗ型延胡索乙素凝胶乳剂。
２２　凝胶乳剂中延胡索乙素含量测定
２２１　色谱条件［１］　ＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；甲醇０１％磷酸溶液
（使用三乙胺对 ｐＨ进行调制，直至６０）（５５∶４５）；
流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长２８０ｎｍ；柱温为室温
２５℃。进样量１０μｌ，理论板数按延胡索乙素峰计
算不低于３０００。
２２２　对照品溶液制备　精密称定延胡索乙素标
准品４ｍｇ，置于１００ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解稀释至
刻度，摇匀，即得００４ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液．
２２３　样品溶液的制备　精密吸取凝胶乳剂
０５ｍＬ，用水溶解并定容至２５ｍＬ量瓶中，摇匀，过
０４５μｍ微孔滤膜，弃去初滤液，取续滤液，作为供
试品溶液。

２２４　标准曲线的制备　精密吸取延胡索乙素对
照品溶液０５、１０、２０、３０、４０、５０、６０ｍＬ，分别
置于１０ｍＬ量瓶中，甲醇稀释至刻度，得系列对照品
溶液，质量浓度分别为２、４、８、１２、１６、２０、２４、４０μｇ·
ｍＬ－１。分别精密吸取上述对照品溶液各１０μＬ，注
入液相色谱仪，测定峰面积。

２２５　样品含量测定　精密吸取供试品溶液
１０μＬ，按“２２１”项下色谱条件测定峰面积，计算
延胡索乙素的含量，测３份取平均值。
２３　延胡索乙素凝胶乳处方的单因素实验
２３１　白及多糖与魔芋胶的质量比的影响　固定
三乙醇胺的质量分数为０８％，硬脂酸的质量分数
为２％，按照“２１”项中所述的方法制备凝胶乳剂，
分别测定凝胶乳剂在 ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）＝
４０∶１、４５∶１、５０∶１、５５∶１、６０∶１条件下的粒径和多分
散系数（ＰＤＩ）值，考察ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）对
凝胶乳剂粒径和多分散系数（ＰＤＩ）的影响。
２３２　三乙醇胺质量分数的影响　固定 ｍ（白及
多糖）ｍ（魔芋胶）＝５０∶１，硬脂酸的质量分数为
２％，按照“２１”项中所述的方法制备凝胶乳剂，分
别测定凝胶乳剂在三乙醇胺质量分数为 ０４％、
０６％、０８％、１０％、１２％条件下的粒径和ＰＤＩ值，
考察三乙醇胺质量分数对凝胶乳剂粒径和ＰＤＩ值的
影响。

２３３　硬脂酸质量分数的影响　固定 ｍ（白及多
糖）ｍ（魔芋胶）＝５０∶１，三乙醇胺的质量分数为
０８％，按照“２１”项中所述的方法制备凝胶乳剂，
分别测定凝胶乳剂在硬脂酸的质量分数为 １％、
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１５％、２％、２５％、３％条件下的粒径和ＰＤＩ值，考察
硬脂酸质量分数对凝胶乳剂粒径和ＰＤＩ值的影响。
２４　延胡索乙素凝胶乳处方优化

以平均粒径和 ＰＤＩ为考察标准，结合各单因素
实验的结果，利用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ中心组合试验设计
的基本原理，采用响应面软件优化处方条件，实验的

因素水平表见表１。

表１　ＢｏｘＢｅｎｈｋｅｎ响应面优化实验因素水平表
Ｔａｂ１　ＦａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｉｎＢｏｘＢｅｎｈｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　　
Ｌｅｖｅｌｓ

－１ ０ １

Ａｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）ｍ（Ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎ）４０∶１ ５０∶１ ６０∶１

ＢＴｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ／％ ０６ ０８ １０

ＣＳｔｅａｒｉｃａｃｉｄｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ／％ １５ ２ ２５

２５　延胡索乙素凝胶乳的性质考察
采用肉眼观察法、透射电镜法观察延胡索乙素

凝胶乳的外观形态，Ｍａｌｖｅｒｎ激光粒度仪测定粒径及
ＰＤＩ值，高速离心法与不同温度贮存法考察其物理
稳定性，失水率试验考察其保湿性能，涂布实验考察

其皮肤涂展性。

２６　凝胶乳剂体外透皮吸收实验
２６１　离体皮肤的制备［２８］　取 ＳＤ大鼠，脱颈处
死后，用剃毛器剔除胸骨及腹部范围毛发，剪下适当

大小的腹部皮肤，小心剔除皮下组织及脂肪，确保剔

除过程中皮肤角质层不受损伤，用生理盐水冲洗干

净，将干净完整的皮肤用铝箔纸进行包裹，－２０℃
冷冻保存，１周内用完。
２６２　透皮接收液配制　０９％生理盐水与乙醇
按照８０∶２０比例进行充分混匀，即得体外透皮吸收
实验用接收液（符合漏槽条件）。

２６３　离体皮肤渗透性考察　采用 Ｆｒａｎｚ扩散池
法［２９］考察延胡索乙素凝胶乳剂的离体皮肤渗透性

（有效渗透面积为 ０７８５ｃｍ２，接收室容积为
１５ｍＬ）。将大鼠离体皮肤室温解冻，用生理盐水冲
洗，剪取适当大小在透皮吸收装置的供给室与接收

室之间进行固定，保持皮肤平整，角质层朝向供给

室，加入接收液，排尽气泡使皮肤与接收液紧密接

触。水浴温度 （３７±０５）℃，磁力搅拌转速
３５０ｒ·ｍｉｎ－１，平衡 ２０ｍｉｎ。精密量取延胡索乙素
凝胶乳剂０５ｍＬ，配制相同浓度延胡索乙素溶液同
上作空白对照，相同条件下上样，于０５、１、２、４、６、８、
１０、１２、２４ｈ取样０５ｍＬ，并补加等体积新鲜接收液，
排除气泡。将相应时间取出的接收液经０２２μｍ微

孔滤膜滤过，即得供试品溶液。按“２２１”项下色谱
方法进行ＨＰＬＣ分析，计算相应时间药物质量浓度，
按公式１计算相应时间延胡索乙素的累计透过量。

Ｑｎ＝ Ｖρｎ＋∑
ｎ－１

ｉ＝１
ρｉ( )×０５／Ｓ 公式（１）

其中，Ｑｎ为第ｎ个时间点的单位面积累计透过
量（μｇ·ｃｍ－２），Ｖ为接收液的体积（ｍＬ），０５为取
样体积（ｍＬ），Ｓ为有效渗透皮肤面积（ｃｍ２），ρｎ为第
ｎ个时间点接收池中药物质量浓度（μｇ·ｍＬ－１），ρｉ
为第 ｎ个时间点之前的某个时间点的药物质量
浓度（μｇ·ｍＬ－１）。

以凝胶乳剂中延胡索乙素不同时间点的累计透

过量Ｑｎ为纵坐标，取样时间ｔ为横坐标，绘制累计透
过量时间曲线［３０］。分别采用零级模型、一级模型、

Ｈｉｇｕｃｈｉ模型对延胡索乙素凝胶乳剂体外透皮吸收
曲线进行回归分析。

３　结果与分析
３１　ＨＰＬＣ测定延胡索乙素含量

以色谱峰面积Ａ对对照品质量浓度ρ进行线性
回归，得线性方程 Ａ＝１１９９４ρ＋１２４０４，相关系数
ｒ＝０９９９９。说明延胡索乙素在２～１００μｇ·ｍＬ－１范
围内线性良好。由图 １可知，其出峰时间在
３１９ｍｉｎ，将色谱峰面积Ａ代入标准线性回归方程，
得凝胶乳剂中延胡索乙素含量为００７９％。

图１　延胡索乙素对照品（Ａ）和凝胶乳剂中延胡索乙素（Ｂ）
的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅ（Ａ）ａｎｄｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｉｎｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎ（Ｂ）
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３２　单因素实验考察结果
各单因素对延胡索乙素凝胶乳粒径、ＰＤＩ的影

响见图２。
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图２　ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）（Ａ）、三乙醇胺质量分数
（Ｂ）、硬脂酸质量分数（Ｃ）对粒径和多分散系数（ＰＤＩ）的影
响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）ｍ（ｋｏｎｊａｃ
ｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎ）（Ａ），ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ（Ｂ），ｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ（Ｃ）ｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３２１　白及多糖与魔芋胶质量比的影响　在其他
条件固定不变的情况下，ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）
对凝胶乳剂的粒径和 ＰＤＩ影响结果见图２Ａ。随白
及多糖和魔芋胶添加量比例的增加，延胡索乙素凝

胶乳剂的粒径和ＰＤＩ值均表现出了先减弱后增大的
趋势。这可能是因为当魔芋胶含量较高时，溶液黏

度增大，影响乳化效果，使粒径和 ＰＤＩ值均较高，白
及多糖添加量增大，魔芋胶添加量相应缩小，油水界

面张力减小，凝胶乳剂粒径和ＰＤＩ值随之降低，而两
者比例进一步增加，黏度随之增大，粒径也有所增

大，ＰＤＩ值有增大的趋势。综上，选择 ｍ（白及多
糖）ｍ（魔芋胶）＝５０∶１为较优条件进行后续优化。
３２２　三乙醇胺质量分数的影响结果　在其他条
件固定不变的情况下，三乙醇胺不同用量对凝胶乳

剂的粒径和ＰＤＩ影响结果见图２Ｂ。随着三乙醇胺
质量分数的增加，延胡索乙素凝胶乳剂的粒径和

ＰＤＩ值均表现出了先减弱后增大的趋势，三乙醇胺
的质量分数为０４％时，乳化效果较差，影响凝胶乳
剂稳定性，使粒径和ＰＤＩ值均较高，而用量持续增大
至１２％时，溶液黏稠度增大，对粒径和 ＰＤＩ值造成
影响。综上，选择三乙醇胺质量分数为０８％为较
优条件进行后续优化。

３２３　硬脂酸质量分数的影响结果　在其他条件
固定不变的情况下，硬脂酸不同用量对凝胶乳剂的粒

径和ＰＤＩ影响结果见图２Ｃ。随着硬脂酸质量分数的
增加，延胡索乙素凝胶乳剂的粒径和ＰＤＩ值均表现出
了先减弱后增大的趋势。硬脂酸质量分数较小时，水

相占比大，则乳化效果差，粒径和ＰＤＩ值增大，而质量
分数过大使凝胶乳剂均匀度降低，有油水分层的趋

势，影响凝胶乳剂粒径和ＰＤＩ值。综上，选择硬脂酸
质量分数为２０％为较优条件进行后续优化。
３３　处方条件优化

根据单因素实验结果，以延胡索乙素凝胶乳粒

径、ＰＤＩ为评价指标，选择 ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋
胶）、三乙醇胺质量分数、硬脂酸质量分数为主要因

素，结合 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎＤｅｓｉｇｎ原理设计了 １７个实
验，对延胡索乙素凝胶乳剂的处方进行响应面优化。

结果见表２。

表２　ＢｏｘＢｅｎｈｋｅｎ响应面实验设计及结果

Ｔａｂ２　ＢｏｘＢｅｎｈｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ

Ｎｏ Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／μｍ ＰＤＩ

１ －１ －１ ０ １６５３ ０５６９
２ １ －１ ０ ２２６９ ０５９５
３ －１ １ ０ ２０５４ ０５８１
４ １ １ ０ １９５５ ０５２８
５ －１ ０ －１ １７９１ ０５０１
６ １ ０ －１ ２０８９ ０５０３
７ －１ ０ １ １７０６ ０５５２
８ １ ０ １ １９８７ ０５３６
９ ０ －１ －１ ２３８５ ０５０３
１０ ０ １ －１ ２１４５ ０５２
１１ ０ －１ １ １８７９ ０６２３
１２ ０ １ １ ２３０５ ０５１７
１３ ０ ０ ０ １５６３ ０４４５
１４ ０ ０ ０ １５６ ０４３４
１５ ０ ０ ０ １６０６ ０４６１
１６ ０ ０ ０ １６４９ ０４５６
１７ ０ ０ ０ １６２７ ０４４８
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３３１　粒径响应面分析结果　采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
１２软件分析，ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）（Ｘ１）、三乙
醇胺质量分数（Ｘ２）和硬脂酸质量分数（Ｘ３）是响应
变量，粒径（Ｙ１）为响应值，根据设计的响应面方案
进行实验，对所得到的实验结果通过回归拟合分析

后得到方程：

Ｙ１＝１６０＋０１３７Ｘ１＋００３４１Ｘ２－００６６６Ｘ３－
０１７８８Ｘ１Ｘ２－０００４３Ｘ１Ｘ３＋０１６６５Ｘ２Ｘ３＋００４８２
Ｘ１
２＋０３３３５Ｘ２

２＋０２４４Ｘ３
２

通过表３的分析结果可看到，模型显著水平远
远小于００５（Ｐ＜００００１），得到的响应面模型高度
　　　　

显著，失拟误差的值为０４５９５是不显著因素，方程
中的Ｘ１、Ｘ１Ｘ２、Ｘ２Ｘ３、Ｘ２

２和Ｘ３
２的影响结果为高度显

著，Ｘ２、Ｘ３ 和 Ｘ１
２ 的 影 响 结 果 显 著。模 型

ｒ２＝０９９１１，校正系数ｒ２ａｄｊ＝０９７９６，均接近于１０，
变异系数（ＣＶ）＝２０９％ ＜５０％，说明该回归模型
线性关系良好，与真实得到的实验数据吻合，可将该

模型用于对实际实验结果的预测。表 ３中，
ＦＸ１＝９５５９，ＦＸ２＝５９３，ＦＸ３＝２２６１，由此可知，各
因素对延胡索乙素凝胶乳剂的粒径影响大小顺序

是：ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）＞硬脂酸质量分数 ＞
三乙醇胺质量分数。

表３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面优化延胡索乙素凝胶乳剂制备工艺对粒径影响的试验回归方差分析结果
Ｔａｂ３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎｏｎｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓ

Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ　　　　　 Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ Ｄｅｇｒｅｅｓｏｆｆｒｅｅｄｏｍ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆｖａｌｕｅ ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｅｖｅｌＰ

Ｍｏｄｅｌ １２２ ９ ０１３５４ ８６１７ ＜００００１
Ｘ１ ０１５０２ １ ０１５０２ ９５５９ ＜００００１
Ｘ２ ０００９３ １ ０００９３ ５９３ ００４５１
Ｘ３ ００３５５ １ ００３５５ ２２６１ ０００２１
Ｘ１Ｘ２ ０１２７８ １ ０１２７８ ８１３６ ＜００００１
Ｘ１Ｘ３ ００００１ １ ００００１ ００４６ ０８３６３
Ｘ２Ｘ３ ０１１０９ １ ０１１０９ ７０５９ ＜００００１
Ｘ１２ ０００９８ １ ０００９８ ６２４ ００４１１
Ｘ２２ ０４６８３ １ ０４６８３ ２９８１３ ＜００００１
Ｘ３２ ０２５０７ １ ０２５０７ １５９５８ ＜００００１

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ００１１ ７ ０００１６

Ｍｉｓｓｅｒｒｏｒ ０００４９ ３ ０００１６ １０６ ０４５９５

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ ０００６１ ４ ０００１５

Ｔｏｔａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ １２３ １６

３３２　ＰＤＩ响应面分析结果　采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
１２软件分析，ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）（Ｘ１）、三乙醇
胺用量（Ｘ２）和硬脂酸用量（Ｘ３）是响应变量，ＰＤＩ（Ｙ２）
为响应值，根据设计的响应面方案进行实验，对所得

到的实验结果通过回归拟合分析后得到方程：

Ｙ２＝０４４８８－０００５１Ｘ１－００１８Ｘ２＋００２５１
Ｘ３－００１９８Ｘ１Ｘ２－０００４５Ｘ１Ｘ３－００３０８Ｘ２Ｘ３＋
００５０８Ｘ１

２＋００６８６Ｘ２
２＋００２３４Ｘ３

２

通过表 ４的分析结果可知，回归模型极显著
（Ｐ＜００００１），失拟误差的值为０５０５６是不显著
因素，方程中Ｘ１

２和Ｘ２
２的影响结果为高度显著，Ｘ２、

Ｘ３和 Ｘ１Ｘ２、Ｘ２Ｘ３、Ｘ３
２的影响结果为显著。模型

ｒ２＝０９８５３，ｒ２ａｄｊ＝０９６６４，均接近于１０，这说明该
回归模型线性关系良好，与真实得到的实验数据吻

合，可信度较好；变异系数（ＣＶ）＝１９９％ ＜５０％，
由此可知，模型外因素对响应值的影响不大，可将该

模型用于对实际实验结果的预测。表４中，ＦＸ１＝

２００，ＦＸ２＝２４６３，ＦＸ３＝４８００，由此可知，各因素
对延胡索乙素凝胶乳剂的粒径影响大小顺序是：硬

脂酸质量分数 ＞三乙醇胺质量分数 ＞ｍ（白及多
糖）ｍ（魔芋胶）。
３３３　响应面图分析　通过 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ实验得
到的多元回归模型所做的粒径和ＰＤＩ的响应曲面图
分别见图３～４。从响应面图与其所对应的等高线
图能观察出各单因素间交互影响的显著性差异，若

两个单因素间的交互影响不显著时，得到的响应面

图趋向于圆形；反之，如果两个因素影响显著，两者

之间交互得到的响应面图则趋近于椭圆形［３１］。

从图３分析得，ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）所对
应的曲面最陡峭，曲线变化最大、最为密集陡峭，三

乙醇胺质量分数影响所对应的曲面相对平滑，表明

ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）对凝胶乳剂粒径的影响
最显著，其次是硬脂酸质量分数，三乙醇胺质量分数

的影响最小。

·３１８·
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表４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面优化延胡索乙素凝胶乳剂制备工艺对ＰＤＩ值试验回归方差分析结果
Ｔａｂ４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎｏｎＰＤＩｖａｌ
ｕｅｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓ

Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ　　　　　 Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ Ｄｅｇｒｅｅｓｏｆｆｒｅｅｄｏｍ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆｖａｌｕｅ ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｅｖｅｌＰ

Ｍｏｄｅｌ ００４９４ ９ ０００５５ ５２１９ ＜００００１
Ｘ１ ００００２ １ ００００２ ２００ ０２００５
Ｘ２ ０００２６ １ ０００２６ ２４６３ ０００１６
Ｘ３ ０００５１ １ ０００５１ ４８００ ００００２
Ｘ１Ｘ２ ０００１６ １ ０００１６ １４８３ ０００６３
Ｘ１Ｘ３ ００００１ １ ００００１ ０７６９８ ０４０９４
Ｘ２Ｘ３ ０００３８ １ ０００３８ ３５９５ ００００５
Ｘ１２ ００１０９ １ ００１０９ １０３４７ ＜００００１
Ｘ２２ ００１９８ １ ００１９８ １８８３１ ＜００００１
Ｘ３２ ０００２３ １ ０００２３ ２１８２ ０００２３

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ００００７ ７ ００００１

Ｍｉｓｓｅｒｒｏｒ ００００３ ３ ００００１ ０９２５３ ０５０５６

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ ００００４ ４ ００００１

Ｔｏｔａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ００５０２ １６

图３　三乙醇胺质量分数与白及多糖魔芋胶质量比，硬脂酸质量分数与白及多糖－魔芋胶质量比，硬脂酸与三乙醇胺质量分
数比两两因素相互作用对延胡索乙素凝胶乳剂粒径的响应面图

Ｆｉｇ３　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅａｎｄｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａ
ｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）／ｍ（ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎ），ｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄａｎｄｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）／ｍ（ｋｏｎｊａｃ
ｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎ），ｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄａｎｄｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｏｎｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ

图４　三乙醇胺质量分数与白及多糖魔芋胶质量比，硬脂酸质量分数与白及多糖－魔芋胶质量比，硬脂酸与三乙醇胺质量分
数比两两因素相互作用对延胡索乙素凝胶乳剂ＰＤＩ值的响应面图
Ｆｉｇ４　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅａｎｄｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａ
ｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）／ｍ（ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎ），ｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄａｎｄｍ（Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）／ｍ（ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏ
ｍａｎｎａｎ），ｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄａｎｄｔｈｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｏｎｔｈｅＰＤＩｖａｌｕｅｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ
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　　从图４分析可知，硬脂酸质量分数影响所对应
的曲面最陡峭，曲线变化最大、最为密集陡峭，ｍ（白
及多糖）ｍ（魔芋胶）所对应的曲面相对平滑，表明
硬脂酸质量分数对凝胶乳剂 ＰＤＩ的影响最显著，其
次是三乙醇胺质量分数，ｍ（白及多糖）ｍ（魔芋胶）
的影响最小。

根据回归模型预测的最优处方是：ｍ（白及多
糖）ｍ（魔芋胶）＝４７９６１∶１，三乙醇胺的质量分数
为０７９９％，硬脂酸的质量分数为１９６１％，预测优
化后的粒径为１５８２μｍ，ＰＤＩ为０４５０。在此工艺
条件下重复操作３次，验证实验结果为平均粒径约
（１５６±００４）μｍ，ＰＤＩ值（０４３４±００３），通过响
应面法预测的值和实际实验所得的值基本吻合。

３４　延胡索乙素凝胶乳的外观形态
本实验所得延胡索乙素凝胶乳剂为乳白色，具

有一定黏稠度和流动性，细腻均匀，具有晶莹光泽。

进一步观测延胡索乙素微粒形态，取适量样品凝胶

乳剂，滴加至碳膜的铜网上，静置５ｍｉｎ，吸走多余样
品，纯化水清洗３次，随后滴加质量分数为２０％磷
钨酸溶液负染５ｍｉｎ，用滤纸吸去多余染液，自然晾
干后置于透射电镜（ＴＥＭ）下观察微乳凝胶的形态
和粒度大小。大部分延胡索乙素微粒为大小均一的

圆球形，且无聚集，粒径在２μｍ左右，与粒度分析
仪测量的结果接近，见图５。

图５　延胡索乙素凝胶乳的透射电镜（ＴＥＭ）
Ｆｉｇ５　ＴＥＭｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎ

３５　延胡索乙素凝胶乳的粒径测定
采用Ｍａｌｖｅｒｎ粒度检测仪测量延胡索乙素微乳

凝胶剂的粒径和ＰＤＩ，吸取样品凝胶乳剂１ｍＬ，置于
烧杯中，加入５０ｍＬ纯化水稀释样品并摇匀，以避免
发生多重散射效应。取适量的稀释样品加入到激光

粒度测定仪的样品池中，２５℃下测定样品凝胶乳剂
的粒径及ＰＤＩ值，平行测量３次，取平均值。结果见
图６。由图６可知，平均粒径约为１５６μｍ，且分布

均匀，ＰＤＩ值为０４３４。
３６　延胡索乙素凝胶乳的物理稳定性测定

取适量样品凝胶乳剂，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ，未见油水分层。分别取延胡索凝胶乳剂适
量，置于４、２５、４０、６０℃条件下贮存１０ｄ，分别于３、
５、１０ｄ取样观察，４、２５、４０℃条件贮存期间延胡索
乙素凝胶乳未见分层，且粒径分布无明显变化；

６０℃条件下，１０ｄ可见油水分层趋势。由此可知，
延胡索乙素凝胶乳具较好的物理稳定性。
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图６　延胡索乙素凝胶乳的粒径分布图
Ｆｉｇ６　 Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ

３７　延胡索乙素凝胶乳的保湿性试验
在温度 ２５℃、湿度 ４０％ 条件下，取 ２张

０２２μｍ微孔滤膜，置于不透水的双硅纸上，记为１
号、２号，分别在滤膜上滴加 ５滴纯化水并进行称
重，取适量制备的延胡索乙素凝胶乳剂均匀涂抹在

２号滤膜上，立即称重，之后在５、１５、３０、６０、１２０ｍｉｎ
分别测定两张滤膜的失水率。结果见图７。由图７
可看出，２号滤膜失水率明显低于１号。表明本实
验所制得的延胡索乙素凝胶乳具有较好的保湿效

果，可提高皮肤弹性、促进皮肤的水合作用，从而增

加活性成分的经皮渗透性，增强药理作用。
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图７　延胡索乙素凝胶乳失水率实验结果．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｗａｔｅｒｌｏｓｓｒａｔｅｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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３８　延胡索乙素凝胶乳的涂布性试验
取适量制备的延胡索乙素凝胶乳，涂布于双硅

纸（具有类似于皮肤的疏水性）上观察，发现延胡索

乙素凝胶乳涂布后均匀，无聚集现象。表明延胡索

乙素凝胶乳有利于涂抹于皮肤，且延胡索乙素以微

粒的形式分散于水溶性高分子材料中，有利于与皮

肤充分接触促进吸收。经志愿者试用较滋润，易于

涂布，有清香气味，无油腻感。

３９　延胡索乙素凝胶乳剂体外透皮吸收实验
以凝胶乳剂中延胡索乙素不同时间点的累计透

过量Ｑｎ为纵坐标，取样时间ｔ为横坐标，绘制累计透
过量时间曲线见图８。从图８可以看出，累计透过
量均随时间延长而增加，而凝胶乳剂中延胡索乙素

２４ｈ累计透过量可达（９１５２３±８５５５）μｇ·ｃｍ－２，
可推测所制备的延胡索乙素凝胶乳剂较大程度地提

高了延胡索乙素的体外透皮吸收作用。
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图８　延胡索乙素凝胶乳剂２４ｈ体外透皮吸收曲线．ｎ＝３，

珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　２４ｈｉｎｖｉｔｒｏｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ
ｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

方程拟合结果见表５，由拟合结果可知，接收
液中延胡索乙素的浓度变化规律符合零级模型，

说明凝胶乳剂中延胡索乙素的透皮过程与浓度无

关，根据 Ｈｉｇｕｃｈｉ模型拟合结果可推测延胡索乙素
是从凝胶乳剂中扩散到达皮肤表面的，该过程为

扩散过程。

表５　延胡索乙素凝胶乳剂２４ｈ体外透皮吸收动力学方程
Ｔａｂ５　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆ
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｇｅｌｅｍｕｌｓｉｏｎｗｉｔｈｉｎ２４ｈ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ　 Ｍｏｄｅｏｆｆｉｔ　 Ｅｑｕａｔｉｏｎｆｉｔｔｉｎｇ　　 ｒ

Ｚｅｒｏｌｅｖｅｌｍｏｄｅｌ Ｑｎ＝３１６３４ｔ＋１７６８３ ０９９５６

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ Ｏｎｅｌｅｖｅｌｍｏｄｅｌ ｌｎＱｎ＝００７０７ｔ＋５３３３５ ０９３６３

Ｈｉｇｕｃｈｉｍｏｄｅｌ Ｑｎ＝１７８０２ｔ１／２－１４９４３ ０９８４９

４　结　论
本研究采用新生皂法与高压均质乳化法结合

制备延胡索乙素凝胶乳，在单因素实验的基础之

上，利用响应面分析法优化延胡索乙素凝胶乳剂

的处方条件，最终确定的最优处方条件为：ｍ（白
及多糖）ｍ（魔芋胶）＝５０∶１，三乙醇胺的质量分数
为０８％，硬脂酸的质量分数为 ２０％，所得延胡
索乙素凝胶乳粒径约为１５６μｍ，ＰＤＩ０４３４，外观
均匀细腻且具有晶莹的光泽，有较好的黏性和流

动性，易于涂布，保湿性良好，且具有良好的物理

稳定性。体外透皮吸收结果显示２４ｈ累计透过量
为（９１５２３±８５５５）μｇ·ｃｍ－２。由模型拟合结果
可知，凝胶乳剂中延胡索乙素的透皮过程与浓度

无关，且延胡索乙素从凝胶乳剂中到达皮肤表面

为扩散过程。本研究为延胡索乙素的应用提供了

一种新的技术手段，具有广阔的应用前景。
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