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摘要：目的　制备盐酸小檗碱微乳凝胶贴，以提高药物的相对生物利用度。方法　首先筛选微乳材料，采用星点设计效应面
法优化出微乳处方，并进行质量评价；其次，筛选并优化凝胶贴的处方工艺。开展体外透皮试验研究，并对其进行大鼠体内药

动学和小鼠药效学研究。结果　制备出盐酸小檗碱微乳凝胶贴，其中微乳的最佳处方为油相乳化剂助乳化剂 ＝０１１∶０６∶
０３，凝胶贴的最佳处方为ＮＰ７００甘油甘羟铝＝２３∶１７５∶０１。离体皮肤透皮实验结果表明，质量分数为３％的氮酮促渗效
果最优。药动学表明，微乳凝胶贴能延长体内作用时间，药效学表明，给药后能有效改善皮肤皮损情况、明显抑制炎症因子含

量的升高及改善病理组织情况。结论　盐酸小檗碱微乳凝胶贴可有效改善盐酸小檗碱经皮吸收生物利用度。
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　　盐酸小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）又名黄连
素，是一种异喹啉生物碱，由我国传统中药黄连经现

代制药工艺提取，也是黄连中的主要活性化合

物［１］，近年来随着对其化学结构的不断分析，发现
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其具有广泛的药理活性，如抗炎、抗菌、抗氧化

等［２］。目前，小檗碱用于特异性皮炎的治疗研究报

道较少，因此探索盐酸小檗碱对特异性皮炎的改善

作用具有重要的临床价值。然而盐酸小檗碱溶解度

低的缺点限制了其应用，其在临床上应用的传统剂

型如片剂、胶囊剂在口服给药时，还存在吸收慢、生

物利用度低等缺陷［３］，无法达到理想的治疗效果。

微乳凝胶具有透明、均匀且稳定的凝胶网状结

构，微乳液滴包含在凝胶网状结构中。其既具备微

乳能提高药物溶解度、生物利用度、透皮吸收的特

点［４］，也具备凝胶贴载药量大、保湿性好等优点［５］。

此外，将药物制备成微乳凝胶后，具有一定缓释效

果，可提高生物利用度［６］。凝胶贴更能促进药物的

渗透，增加药物的皮肤滞留时间［７］。因此，本实验

通过制备并优化盐酸小檗碱微乳凝胶贴的处方工

艺，拟为盐酸小檗碱提供一种透皮新剂型，以期增强

盐酸小檗碱溶解度和皮肤渗透效果。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＭＳ１０５ＤＵ型电子分析天平（梅特勒拖多利上海
仪器有限公司）；Ｂｉｏｓａｆｅｒ６５０９２型超声波破碎仪［赛
飞（中国）有限公司］；ＴＧＬ１８ＣＣ型自动平衡离心机
（上海安亭科学仪器厂）；马尔文 ＺＥＮ３６００型纳米粒
度仪（英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；集热式ＤＦ１０１Ｄ型恒温磁
力搅拌器（巩义市予华仪器有限公司）；ＲＹＪ１２Ｂ型药
物透皮扩散试验仪（上海黄海药检仪器有限公司）；

１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）。
１２　动物

健康的小鼠，雄性，清洁级，（２０±２）ｇ［江苏华
创信诺医药科技有限公司，动物生产许可证号：

ＳＹＸＫ（苏）２０２００００９］。健康的 ＳＤ大鼠，雄性，清
洁级，（２５０±２０）ｇ［上海杰思捷实验动物有限公司，
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１８０００４］。
１３　试剂

盐酸 小 檗 碱 对 照 品 （批 号 Ｙ１０１６５１，纯
度≥９８％）、葛根素对照品（批号：１１１０７５２２０２０１５，
纯度≥９５４％）（上海源叶生物科技有限公司）；盐
酸小檗碱原料药（批号：Ｃ０２５Ａ１４１２０１，四川协力制
药有限公司）；复方醋酸地塞米松乳膏（批号：

２０２２１００９，广东恒健制药有限公司）；肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ６）的酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔ

ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒（南京建成生物工程研究
所）；色谱级别甲醇和乙腈；其他试剂均为分析纯。

２　方法与结果
２１　盐酸小檗碱微乳的制备
２１１　辅料的筛选　分别精密称取蓖麻油、肉豆
蔻酸异丙酯、花生油、聚山梨酯 ８０、聚乙二醇 ４００
（ＰＥＧ４００）、无水乙醇、甘油体积各４５ｍＬ，加入药
物０１ｇ至离心管中，３７℃水浴超声１ｈ，４０℃稳定
２ｈ后取上清液进行离心，取上清液的续滤液测定
其溶解度［８］。

根据测定的结果，选择对盐酸小檗碱溶解度大

的蓖麻油、聚山梨酯 ８０和 ＰＥＧ４００作为处方的油
相、乳化剂和助乳化剂。

２１２　盐酸小檗碱微乳制备工艺　依次加入蓖麻
油、聚山梨酯、ＰＥＧ４００，在水浴锅上加热至乳化完
全，再缓慢加入盐酸小檗碱，搅拌至充分溶解，加水

超声２ｍｉｎ乳化震碎，即得微乳。
２１３　星点设计试验　以盐酸小檗碱微乳的载药
量为评价指标，通过预实验得出，油相的质量百分

比、乳化剂与助乳化剂的质量比（Ｋｍ）、药物质
量３个因素对载药量的影响较大，且相互间存在交
互作用。因此，本研究以油相的质量百分比、Ｋｍ值
及药物质量为因素，进行三因素三水平星点设计效
应面试验，因素与水平表见表１，结果见表２。

表１　盐酸小檗碱微乳星点设计效应面试验的因素与水平
Ｔａｂ１　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅ
ｍｕｌｓｉｏｎ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　 Ｌｅｖｅｌｓ

Ｏｉｌｐｈａｓｅ／％（Ａ） ５ １１５ １８

Ｋｍ（Ｂ） １ ２ ３

ｍ（ｄｒｕｇ）／ｍｇ（Ｃ） ８５ ９８ １１１

２１４　数学模型拟合与分析　通过使用 Ｄｅｓｉｇｎ
Ｅｘｐｅｒｔ１２软件进行拟合，得到载药量（Ｙ）的数据模
型方程：Ｙ＝１２６１４－７２９Ａ－１７８Ｂ＋０５１２５Ｃ－
２６９ＡＢ＋００９９７６ＡＣ－０１８８７ＢＣ－４５４５Ａ２ －
５１５９Ｂ２－４８３５Ｃ２（ｒ２＝０９９７７）。

回归方程方差分析结果可知，各因素对载药量

影响顺序为油相的质量百分比＞Ｋｍ＞药物质量，方
程的拟合值Ｐ＜００５，说明模型设计的拟合效果良
好，失拟项 Ｐ值不显著，表明回归方程拟合度较好，
在自变量范围内能较好地反映响应值变化，可以用

于盐酸小檗碱微乳优化工艺参数的理论值预测。
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表２　盐酸小檗碱微乳的星点设计优化结果
Ｔａｂ２　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｔａｒｐｏｉｎｔｄｅｓｉｇｎｆｏｒｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

Ｎｏ
Ｏｉｌｐｈａｓｅ
／％（Ａ）

Ｋｍ
（Ｂ）

ｍ（ｄｒｕｇ）
／ｍｇ（Ｃ）

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ
／ｍｇ·ｇ－１（Ｙ）

１ ５ ２ １１１ ４２０１６１３
２ １１５ １ １１１ ２６９５８０６
３ ５ １ ９８ ３９７０３２３
４ １１５ ３ ８５ ２５８１６１３
５ １１５ ２ ９８ １２６２０６５
６ １８ １ ９８ ２４２００００
７ １１５ ２ ９８ １２５１３２５
８ １１５ ２ ９８ １２７０８９５
９ １８ ３ ９８ ２３８７４１９
１０ ５ ２ ８５ ４１６９３５５
１１ １８ ２ ８５ ２０６６１２９
１２ １１５ １ ８５ ２６８４８３９
１３ ５ ３ ９８ ２８６２５８１
１４ １８ ２ １１１ ２４９７４１９
１５ １１５ ３ １１１ ２５１７０９７

２１５　效应面优化　使用软件 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１２
绘制效应面图，以药物的总载药量最大为优化指标，

计算出３种自变量的最优取值，即当油相占１１％、
Ｋｍ为２、药物质量００９８ｇ时得到最佳处方。
２１６　微乳形态与粒径　按最优处方制备盐酸小
檗碱微乳，精密量取１ｍＬ微乳加入１００ｍＬ的超纯
水稀释，混合均匀后，使用激光粒度仪测定粒径，测

得平均粒径为 ８９９ｎｍ，多分散系数（ＰＤＩ）值
０１８３。取盐酸小檗碱微乳滴加到铜网上，１０ｍｇ·
ｍＬ－１中性磷钨酸负染 １ｍｉｎ，自然晾干，透射电镜
（ＴＥＭ）下观察盐酸小檗碱微乳的形状和表面形
态［９］，大部分微乳呈圆整、规则的椭球形、无聚集。

微乳粒径和电镜结果见图１。

图１　盐酸小檗碱微乳的粒径图（Ａ）和电镜图（Ｂ）
Ｆｉｇ１　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉａｇｒａｍ（Ａ）ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆｍｉ
ｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ（Ｂ）ｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

２２　盐酸小檗碱微乳凝胶的制备
２２１　凝胶剂基质筛选　实验考察的凝胶基质
有：卡波姆９４０、卡波姆９４１、卡波姆９３４、羧甲基纤维
素钠及聚丙烯酸钠ＮＰ７００。分别称取以上凝胶剂基
质适量，加入盐酸小檗碱微乳、甘油、酒石酸及甘羟

铝，室温下静置２４ｈ，使其充分溶胀［１０］。以涂展性、

均匀性、追随性和残留性作为评价指标［１１］，筛选适

宜基质，结果见图２。

图２　盐酸小檗碱微乳凝胶贴的凝胶基质考察成品图
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｆｉｎｉｓｈｅｄｐｒｏｄｕｃｔｄｉａｇｒａｍｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅｇｅｌｍａｔｒｉｘｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ
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　　综合以上考察指标，得到聚丙烯酸钠 ＮＰ７００成
型性最好、易涂布，因此本研究选择聚丙烯酸钠

ＮＰ７００为凝胶剂基质。
２２２　凝胶贴的制备　取实验设计量的聚丙烯酸
钠 ＮＰ７００加入到甘油中，过夜使其充分溶胀后搅拌
均匀，作为 Ａ相；再将甘羟铝加入到 Ａ相充分搅拌
均匀，然后将盐酸小檗碱微乳加入，加入处方量酒石

酸调 ｐＨ，搅拌均匀后快速涂布于剪切好的无纺布
上，于阴凉处自然晾晒 ２４ｈ，即得凝胶贴。其中盐
酸小檗碱为主药、聚丙烯酸钠 ＮＰ７００为基质、甘油
为保湿剂，甘羟铝为交联剂、酒石酸为 ｐＨ调节剂，
使形成凝胶。

２２３　单因素考察　根据盐酸小檗碱凝胶贴的制
备方法，考察盐酸小檗碱微乳用量、聚丙烯酸钠

ＮＰ７００用量、甘羟铝用量、甘油用量等因素，以感官

评价［１２］与初黏力的测定［１３］进行综合评分。其中感

官评价以涂展性、均匀性、追随性和残留性４项指标
作为评价指标，每项指标最高得分１５分，综合感官
总分共６０分，评分细则见表３。初黏力的测定依据
《中国药典》２０２０年版（四部）通则０９５２黏附力测定
法，即第一法（初黏力的测定），?用滚球斜坡停止

法。将适宜的不同型号的钢球，滚过供试品黏性面，

根据供试品黏性面能够粘住的最大型号的钢球，评

价其初黏性的大小，记录可以黏住的最大钢球号。

１６号球以上：得分４０分；１３～１６号球：得分３０～４０
分；１０～１３号球：得分２０～３０分；７～１０号球：得分
１０～２０分；４～７号球：得分０～１０分；４号球以下：
得分０分［１４］。综合评分公式：Ｙ＝ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ＋ｅ
（ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ分别为涂展性、均匀性、追随性、残留性
及初黏力的得分）。

表３　盐酸小檗碱微乳凝胶贴的综合感官评分标准表
Ｔａｂ３　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｅｎｓｏｒｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｔａｎｄａｒｄｔａｂｌｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅ

Ｓｃｏｒｅ　　 １５Ｐｏｉｎｔｓ　　　　 １０Ｐｏｉｎｔｓ　　　 ５Ｐｏｉｎｔｓ　　

Ｆｌｕｉｄｉｔｙ Ｅａｓｙｔｏｆｌｏｗ，ｇｏｏｄｆｌｕｉｄｉｔｙ，ｎｏｔｓｔｉｃｋｙ Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｅａｓｙｔｏｆｌｏｗ，ｆａｉｒｆｌｕｉｄｉｔｙ，ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｔｉｃｋｙ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｆｌｏｗ，ｐｏｏｒｆｌｕｉｄｉｔｙ，ｔｈｉｃｋａｎｄｈｅａｖｙ

Ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ Ｈｉｇｈｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ，ｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｂｕｂｂｌｅｓ Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ，ｆｅｗｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｂｕｂｂｌｅｓ Ｏｐａｑｕｅ，ｍａｎｙｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｂｕｂｂｌｅｓ

Ｐｕｒｉｔｙ Ｎｏｓｅｐａｒａｔｉｏｎｍｏｒｅｔｈａｎ１０ｔｉｍｅｓ Ｎｏｓｅｐａｒａｔｉｏｎ６ｔｏ１０ｔｉｍｅｓ Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｂｅｌｏｗ５ｔｉｍｅｓ

Ｒｅｓｉｄｕｅ Ｎｏｒｅｓｉｄｕｅ Ｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｒｅｓｉｄｕｅ Ｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｒｅｓｉｄｕｅ

　　通过预实验发现，对制得的盐酸小檗碱微乳凝胶
贴的理化性质及成型性影响最大的３个因素是聚丙
烯酸钠 ＮＰ７００用量（Ａ）、甘羟铝用量（Ｂ）、甘油用量
（Ｃ），并进行三因素三水平星点设计效应面试验。
２２４　星点试验设计　以综合评分为指标，进行星
点设计，因素水平及代码、实验安排及结果见表４。

表４　盐酸小檗碱微乳凝胶贴的星点设计试验结果。ｇ

Ｔａｂ４　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｔａｒｐｏｉｎｔｄｅｓｉｇｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅ．ｇ

ＮｏＮＰ７００（Ａ）Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｌｕｍｉｎｉｕｍａｍｉｎｏａｃｅｔａｔｅ（Ｂ） Ｇｌｙｃｅｒｏｌ（Ｃ） Ｓｃｏｒｅ

１ １５ ０１０ １９０ ８３
２ ３５ ０１５ １７５ ７６
３ ２５ ０１５ １６０ ７６
４ ２５ ００５ １６０ ８２
５ ２５ ００５ １９０ ７７
６ ３５ ０１０ １６０ ７８
７ ３５ ００５ １７５ ７６
８ １５ ０１５ １７５ ７６
９ １５ ０１０ １６０ ８４
１０ ２５ ０１０ １７５ ９４
１１ ２５ ０１０ １７５ ９３
１２ １５ ００５ １７５ ８２
１３ ２５ ０１５ １９０ ８３
１４ ２５ ０１０ １７５ ９５
１５ ３５ ０１０ １９０ ７６

　　以综合评分为指标，采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１２软
件，对各因素进行回归分析，得到拟合方程为：Ｙ＝
９４２３２Ａ－０１２５０Ｂ－０７５Ｃ－０２５ＡＢ＋１５ＡＣ＋
３ＢＣ－７８７Ａ２ －５８７Ｂ２ －８６３Ｃ２（ｒ２ ＝０９７６２，
Ｐ＜００００１），计算出模型 Ｙ的失拟项的平方和为
０９７６２，Ｐ＞００５，表明模型拟合度较好，即可以判
定本模型没有失拟现象。对该模型方程进行方差分

析和显著性检验，得到 Ｆ值为２２７６，Ｐ＜００００１，
因此，回归模型意义是极显著的，可以准确地预测实

际情况。

２２５　效应面优化和预测　利用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
１２０版软件优化处方，绘制效应面图，得到最优处
方为聚丙烯酸钠２５ｇ、甘油１７５ｇ、甘羟铝０１ｇ。
２２６　处方工艺验证　按照最优处方辅料用量，
制备凝胶贴３贴，进行外观性状、涂展性、均匀度、
追随性和残留性等考察［１５］。结果表明制得的凝胶

贴剂外观平整光滑、易涂布、流动性好、颜色半透

明、均匀且无颗粒感和气泡，将其贴于人体皮肤

上，黏度适中，细腻，追随性较好不脱离，取下时无

残留，根据综合感官与初黏力的测定评价方法进

行综合评分，得平均综合评分为 ９５３，而预测值
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９４，两者之间相对标准偏差（ＲＳＤ）为 ０６０５７％，
可知实验所建立的模型可以较好地预测各因素的

影响与评价指标之间的关系。因此，按优化处方

制备的盐酸小檗碱微乳凝胶贴工艺可行。

２３　体外透皮吸收研究
小鼠椎脱臼处死，用剃毛器剃净腹部的鼠毛，迅

速剥下无破损的腹部皮肤，刮净腹部鼠毛。实验前

将鼠皮洗净，固定于Ｆｒａｎｚ扩散池，选用生理盐水无
水乙醇（５０∶５０）［１６］作为透皮吸收试验的接收液，皮
肤角质层面向供给池，分别量取相同体积的未添加

氮酮的盐酸小檗碱微乳凝胶贴、质量分数分别为

１０％、３０％、５０％的氮酮制备的不同盐酸小檗碱微
乳凝胶贴和盐酸小檗碱凝胶贴于鼠皮角质层上，水浴

恒温至（３７±０２）℃，３００ｒ·ｍｉｎ－１恒速搅拌［１７］。于

１０、２０、３０ｍｉｎ、１、２、４、６、８、１２ｈ从接收池中取３ｍＬ并
补加同体积的新鲜接收液并排除气泡。测定单位时

间的累积面积经皮渗透量，按公式１计算：

　　Ｑ＝
ρｎＶ＋

ｎ－１

ｉ＝１
ρｉＶｉ

Ａ 公式（１）

式中，Ｑ是单位面积累积渗透量（μｇ·ｃｍ－２），
Ｖ是接收液总体积（ｍＬ），Ｖｉ是每次取液的体积，ρｎ是
第ｎ个时间点接收池中药物的质量浓度，ρｉ是第 ｉ
个时间点接收池中药物的浓度。以 Ｑ为纵坐标，时
间（ｔ）为横坐标作图，绘制不同浓度促渗剂氮酮累积
渗透量时间曲线，并且对曲线进行线性回归，求得
直线斜率即为稳态渗透速率 Ｊｓ（μｇ·ｃｍ

－２·ｈ－１），
结果见表５、图３。

表５　不同浓度氮酮体外透皮吸收的比较。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆａｚｏｎｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｎｔｅｎｔ　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ Ｑ１２／μｇ·ｃｍ－２ Ｊｓ／μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｇｅｌｐａｓｔｅ Ｑ＝０７７２３ｔ＋１０５６６ ０９４８８ ９３８２０±００６９２０ ０７７２３

０％ Ａｚｏｎｅ Ｑ＝１２０４８ｔ＋１０４０１ ０９８９０ １４９６２４±１０７３２ １２０４８

１％ Ａｚｏｎｅ Ｑ＝１５３８８ｔ＋０８９２１ ０９９０４ １９９０２０±０３４４６ １５３８８

３％ Ａｚｏｎｅ Ｑ＝２１５０１ｔ＋０６８８９ ０９９３１ ２７６９１４±０６８７９ ２１５０１

５％ Ａｚｏｎｅ Ｑ＝２１１１９ｔ＋１２７０９ ０９８７５ ２７６５９２±０４０８９ ２１１１９

图３　含不同浓度氮酮的凝胶贴的累积渗透量。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｍｏｕｎｔｏｆｇｅｌｐａｓｔｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｚｏｎｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

由结果可知，盐酸小檗碱制备成微乳凝胶贴后其

累积渗透量比直接将盐酸小檗碱制成凝胶贴的效果

要好，为增加药物的渗透效果，加入促渗剂后，盐酸小

檗碱的累积渗透量明显升高，不同浓度氮酮对盐酸小

檗碱的促进作用大小顺序为 ５％≈３％ ＞１％ ＞无促
渗剂，含质量分数５％和３％氮酮的盐酸小檗碱微乳
凝胶贴的累积渗透量比较接近，综合考虑本试验选择

质量分数３％氮酮作为盐酸小檗碱微乳凝胶贴的促

渗剂。

采用常用的几种评价药物释放机制的模型分析

含质量分数３％氮酮的盐酸小檗碱微乳凝胶贴的释
药机制。由表６可知，通过比较相关性系数值的大
小，结果显示盐酸小檗碱微乳凝胶贴的释放行为更

符合零级释药模型，表明药物从盐酸小檗碱微乳凝

胶贴中进行恒速释放。

表６　盐酸小檗碱微乳凝胶贴的释药模型拟合结果
Ｔａｂ６　Ｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅ

Ｍｏｄｅｌ　　　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ２

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝２１５０１ｔ＋０６８９０ ０９９２１

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝９１０３８４（１－ｅ－２４６） ０９８８１

Ｈｉｇｕｃｈｉｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝７８８３２ｔ１／２－４１９５６ ０９１５２

ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ＝２２６５９ｔ０９９４４ ０９８８２

２４　盐酸小檗碱微乳凝胶贴在大鼠体内的药动学
２４１　色谱条件　ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）；流动相：乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾水溶
液［１８］；梯度洗脱条件：０～５ｍｉｎ，乙腈：００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸二氢钾溶液体积比为 ２１∶７９；５～２５ｍｉｎ，乙腈：

·１０５·
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００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液体积比为３３∶６７；２５～４５
ｍｉｎ，乙腈：００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液体积比为
２１∶７９。流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温：３０℃；进样：１０μＬ；检
测波长：２６５ｎｍ。
２４２　血清样品的处理　吸取血清１５０μＬ，精密
加入内标溶液（１３μｇ·ｍＬ－１的葛根素甲醇溶液）
１５μＬ，精密加入甲醇６００μＬ，涡旋混合１０ｍｉｎ，离
心１０ｍｉｎ（１００００ｒ·ｍｉｎ－１），取上清液氮气吹干，用
６０μＬ甲 醇 复 溶，涡 旋 ２ ｍｉｎ，离 心 ５ ｍｉｎ
（１００００ｒ·ｍｉｎ－１），吸取１０μＬ进样。
２４３　动物试验　试验分盐酸小檗碱凝胶贴组和
盐酸小檗碱微乳凝胶贴组，每组６只大鼠，试验前禁
食１２ｈ。次日，采用１００ｍｇ·ｍＬ－１水合氯醛对大鼠
进行麻醉，用脱毛膏将腹部给药区域的粗毛清除，大

鼠背卧固定于大鼠手术恒温垫上。凝胶贴组于腹部

无毛区紧密贴合盐酸小檗碱微乳凝胶贴，并用医用

透气胶带固定；对照组于腹部无毛区紧密贴合盐酸

小檗碱凝胶贴，并用医用透气胶带固定。

２４４　给药方案　各组按照剂量１７５ｇ·ｋｇ－１给
药，并分别于给药后 ０１７、０３３、０５、１、２、４、６、８、
１２、２４、３６、４８ｈ，于眼眶取血 ０５ｍＬ置于肝素抗凝
离心管中，离心（４℃，１００００ｒ·ｍｉｎ－１）１０ｍｉｎ，移
取上清液置于新的离心管中。按“２４２”项下方法
处理并进样测定血清样品中盐酸小檗碱含量，绘制

血药浓度时间曲线，见图４。应用Ｋｉｎｅｔｉｃａ５０药动
学软件，对血药浓度数据进行非房室模型拟合，获得

相关的药物动力学参数见表７。

图４　盐酸小檗碱的血药浓度时间曲线。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

由表７可知，盐酸小檗碱微乳凝胶贴的 ρｍａｘ约
是盐酸小檗碱凝胶贴的２１８倍，表明盐酸小檗碱微
乳凝胶贴容易吸收入血。盐酸小檗碱微乳凝胶贴的

ＡＵＣ０ｔ参数是盐酸小檗碱凝胶贴约 ３３３倍，表明

　　　　表７　盐酸小檗碱凝胶贴和盐酸小檗碱微乳凝胶贴的药动
学参数。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｇｅｌｐａｓｔｅａｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｇｅｌｐａｓｔｅ

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｓｔｅ

ｔ１／２／ｈ ４５６±０９６ ３７０±０１２
ｔｍａｘ／ｈ １８±０ ２４±０
ρｍａｘ／μｇ·ｍＬ－１ ２３３±０３３ ５０８±０２６
ＡＵＣ０ｔ／μｇ·ｈ·ｍＬ－１ ３７０７±３４１ １２３４１±６１７
ＡＵＣ０ｉｎｆ＿ｏｂｓ／μｇ·ｈ·ｍＬ－１ ３４４６±３３１ １２３７１±６１８
ＭＲＴ０ｉｎｆ＿ｏｂｓ／ｈ １６７２±０９６ ２１０１±０１３

盐酸小檗碱微乳凝胶相对于普通原料药凝胶贴有较

好的生物利用度。此外，盐酸小檗碱微乳凝胶贴可维

持较长的药物体内作用时间，平均驻留时间

（ＭＲＴ０∞）由（１６７２±０９６）ｈ延长至（２１０１±０１３）ｈ。
２５　盐酸小檗碱微乳凝胶贴的药效学
２５１　特异性皮炎模型的建立　先使用１００ｍｇ·
ｍＬ－１的水合氯醛按照每１０ｇ给００４ｍＬ进行麻醉，
使用脱毛膏脱去背部的皮肤，除正常组外，其余各组

用２ｍｇ·ｍＬ－１２，４二硝基氟苯（ＤＮＦＢ，丙酮溶解）
在小鼠背部涂抹，每只１００μＬ，连续涂抹７ｄ，小鼠
背部皮肤有红斑、水肿、表皮剥脱、鳞屑覆盖等症

状［１９］，代表特异性皮炎的造模成功。观察小鼠特异

性皮炎建模过程中连续７ｄ皮肤变化，见图５。
结果表明，小鼠的皮肤每天给ＤＮＦＢ后，皮肤变

化的过程是先变皱，然后出现红斑及水肿，随着给药

时间的增加，皮肤出现鳞屑及较多剥脱，表明造模

成功。

２５２　给药方案　将小鼠随机分５组：正常组（Ａ
组）、模型组（Ｂ组）、高剂量盐酸小檗碱微乳凝胶贴
（Ｃ组）、低剂量盐酸小檗碱微乳凝胶贴（Ｄ组）和阳性
药地塞米松组（Ｅ），每组５只。特异性皮炎模型稳定
后，给药期间每２ｄ给１次２ｍｇ·ｍＬ－１ＤＮＦＢ溶液
１００μＬ进行刺激激发，激发后２ｈ给予药物治疗，除
正常组外，药物组给不同剂量的盐酸小檗碱微乳凝胶

贴，分别是１７５和０４３７５ｇ·ｋｇ－１，阳性药地塞米松
组按剂量３ｇ·ｋｇ－１，每次在背部涂抹约００９ｇ，均每
２ｄ给药１次，共给药７次。给药方案见图６。
２５３　检测指标　小鼠体质量称量　给药后使用
电子天平分别称量小鼠的体质量，结果见表８和图
７。结果表明，特异性皮炎模型组小鼠平均体质量相
比正常组呈逐渐降低趋势。高剂量盐酸小檗碱微乳

凝胶贴相比低剂量盐酸小檗碱微乳凝胶贴组、复方

醋酸地塞米松乳膏组，体质量升高较明显。
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Ａ－第１天；Ｂ－第２天；Ｃ－第３天Ｄ－第４天；Ｅ－第５天；Ｆ－第６天；Ｇ－第７天。

Ａ－Ｄａｙ１；Ｂ－Ｄａｙ２；Ｃ－Ｄａｙ３；Ｄ－Ｄａｙ４；Ｅ－Ｄａｙ５；Ｆ－Ｄａｙ６；Ｇ－Ｄａｙ７．

图５　小鼠特异性皮炎建模过程
Ｆｉｇ５　Ｍｏｄｅｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ

图６　特异性皮炎小鼠的给药方案示意图
Ｆｉｇ６　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｐｌａｎｆｏｒｍｉｃｅｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ

表８　特异性皮炎小鼠体质量变化表。ｇ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ８　Ｍａｓｓｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ．ｇ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ７ｄ ８ｄ １０ｄ １２ｄ １４ｄ １６ｄ １８ｄ ２０ｄ

Ａ ２３３４±１１３ ２３８３±２２６ ２４８８±１６１ ２６４６±１５５ ２７４２±２０７ ２８４３±０７７ ２８８３±１０３ ２９４４±０９３
Ｂ ２３４５±１５１ ２３６４±１２７ ２２２５±１３７ ２１９２±１５１ ２１４８±１５４ ２０７０±１１１ １９５６±１１７ １７６０±１５７
Ｃ ２４７５±０９６ ２４４０±０８０ ２３５０±１２４ ２１５８±１１７ ２２６３±０６８ ２４０７±１０６ ２５３９±１０６ ２７９７±１６５
Ｄ ２５７７±１７９ ２５１６±１４６ ２４３０±１５５ ２２４５±１４９ ２３０８±１０７ ２４２８±１４２ ２５１８±２１４ ２５４６±２０７
Ｅ ２４４２±１５９ ２２７６±１７５ ２１５５±１４０ ２０７８±１０１ ２２６４±１０４ ２５０７±０７１ ２５４６±０４７ ２６４２±０１０

注：Ａ－正常组；Ｂ－模型组；Ｃ－高剂量盐酸小檗碱微乳凝胶贴组；Ｄ－低剂量盐酸小檗碱微乳凝胶贴组；Ｅ－阳性药地塞米松组。

Ｎｏｔｅ：Ａ－ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｈｉｇｈｄｏｓｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌｐａｔｃｈｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｌｏｗｄｏｓｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌ

ｐａｔｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ．

　　背部皮肤皮损状况评分：造模给药后，前期背部
皮肤皮损情况改善不明显，便分别于第１４、１６、１８、
２０天对小鼠的背部皮肤按照以下标准进行评分，评
分标准见表９，综合这４项得分以对背部皮肤皮损
状况进行评分［１９］。

评分结果见表１０。特异性皮炎模型组小鼠在
整个建模期间，综合评分在不断上升，在第 １８、２０

天，不同浓度的盐酸小檗碱微乳凝胶贴组及复方醋

酸地塞米松乳膏组的评分在不断下降。记录各组小

鼠背部皮肤的情况见图８。
ＥＬＩＳＡ检测皮肤组织中炎症因子水平：在最后一

次给药次日（第２０天），取下小鼠背部的皮肤组织，放
入离心管，进行匀浆，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒的方法操作，
检测组织中ＩＬ６、ＩＬ４、ＴＮＦα的含量，结果见图９。

·３０５·
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图７　特应性皮炎小鼠体质量的变化图。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ．
ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

图９结果表明，与正常组比较，模型组的皮肤组
织中ＩＬ６、ＩＬ４、ＴＮＦα含量显著增高；高、低盐酸小
檗碱微乳凝胶贴组给药后，可明显抑制小鼠皮肤组

织中 ＩＬ６、ＩＬ４、ＴＮＦα含量的升高，而高剂量组抑
制效果较好。

小鼠局部皮肤组织评价　给药第 １４天（即
造模的第 ２０天），处死小鼠，取各组小鼠皮损组
织，用多聚甲醛固定 ２４ｈ，石蜡包埋、切片、苏木
精伊红（ＨＥ）染色后，在显微镜下观察皮肤组织
的病理变化，结果见图１０。

表９　小鼠背部皮肤的皮损状况评分标准表
Ｔａｂ９　Ｓｃｏｒｅｓｔａｎｄａｒｄｔａｂｌｅｆｏｒｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｏｎｔｈｅｂａｃｋｏｆｍｉｃｅ

Ｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ　　 １　　 ２　　　　 ３　　　　　 ４　　　

Ｍａｃｕｌｅ Ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ Ｍｉｌｄｐｉｎｋｅｒｙｔｈｅｍａ Ｄａｒｋｒｅｄｍｏｄｅｒａｔｅｅｒｙｔｈｅｍａ Ｄｅｅｐｒｅｄｏｒｆｉｅｒｙｒｅｄｅｒｙｔｈｅｍａ

Ｅｄｅｍａ Ｎｏｅｄｅｍａ Ｍｉｌｄｌｙｖｉｓｉｂｌｅｅｄｅｍａ Ｅｄｅｍａｗｉｔｈｅｄｇｅｓｒａｉｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｕｒ
ｒｏｕｎｄｉｎｇｓｋｉｎ

Ｅｄｅｍａｗｉｔｈｅｄｇｅｓｒａｉｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ
ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓｋｉｎａｎｄｃｌｅａｒｆｏｌｄｓ

Ｓｃａｌｅ Ｎｏｓｃａｌｅ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｃａｌｅｓ Ｔｈｉｎｓｃａｌｅｓｉｎｐａｔｃｈｙｃｏｖｅｒａｇｅ Ｔｈｉｃｋｓｃａｌｅｃｏｖｅｒａｇｅ

Ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ Ｎｏｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ Ｓｍａｌｌａｒｅａｏｆｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ＜３０％ Ｍｏｄｅｒａｔｅａｒｅａｏｆｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ３０％－６０％ Ｌａｒｇｅａｒｅａｏｆｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ＞６０％

表１０　小鼠背部皮肤皮损状况评分表。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１０　Ｓｃｏｒｅｏｆｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｏｎｔｈｅｂａｃｋｏｆｍｉｃｅ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 Ｄｏｓａｇｅ／ｇ·ｋｇ－１ １４ｄａｙｓ １６ｄａｙｓ １８ｄａｙｓ ２０ｄａｙｓ

Ｍｏｄｅｌ － １３８±１１６６２ １４６±０４９１５ １２８±２８９１２ １４２±３６１１０

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ １７５ １３７±０９９８７ １３２±０２８７４ １２７±１３９４０ １１５±２８７４５

Ｌｏｗｄｏｓｅ ０４３７５ １４０±０８９４４ １４２±１２１４８ １３４±２８９７４ １２７±１７７１８

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ３ １３９±１３１１２ １３４±１０３２１ １２８±０８４６２ １１８±１１３８９

Ａ－正常组；Ｂ－模型组；Ｃ－地塞米松组；Ｄ－低剂量组；Ｅ－高剂量组。

Ａ－ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．

图８　给药１４ｄ后各组小鼠背部皮肤的变化图
Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｋｉｎｏｎｔｈｅｂａｃｋｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
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与正常组相比，１）Ｐ＜００５；与模型组相比，２）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｍａｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图９　小鼠皮肤组织中白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素４（ＩＬ４）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的含量变化图。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ９　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＩＬ６，ＩＬ４ａｎｄＴＮＦαｉｎｍｉｃｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

图１０　小鼠皮肤苏木精伊红（ＨＥ）染色病理形态观察（×１０）
Ｆｉｇ１０　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｓｋｉｎｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（×１０）

　　图１０结果表明，正常组小鼠皮肤表皮细胞排列
有序，结构正常，未见明显炎症细胞浸润。与正常组

比较，模型组可见角化过度、棘层肥厚并伴有明显的

海绵水肿，可见大量的炎性细胞浸润。相对于模型

组，阳性药地塞米松组和盐酸小檗碱高、低剂量组的

结果均可显示减轻了表皮角化过度的现象，并有效

改善了海绵水肿，炎性细胞浸润减少。

３　讨　论
本研究结合盐酸小檗碱自身理化性质及药理作

用，将其制备成微乳凝胶贴。在微乳处方筛选过程

中，不同处方的稳定性差异较大。微乳的形成十分

复杂，不仅与助表面活性剂在界面的吸附有关，而且

与微乳附近及其周围形成超低界面张力有关［２０］。

还需要进一步对微乳形成的理论机制与其微结构的

变化进行深入分析［１８］。

在凝胶贴的制备过程中，采用固态聚丙烯酸钠

ＮＰ７００和甘羟铝均为白色粉末，实验过程中发现两
者的加入顺序可直接影响合格的凝胶贴的制备，需

将两者在甘油中先散开，再与微乳混合搅拌，即可能

得到优良的盐酸小檗碱微乳凝胶贴。Ｃｈｅｎ等［２１］也

发现甘羟铝与 ＮＰ７００加入顺序不同会对膏体胶强
度产生影响。因为甘油可以保持水凝胶膏体的水

分，水凝胶贴剂粘贴于皮肤上促进皮肤水化，从而增

大药物生物利用度。但制备过程中搅拌速度和时

间、浓缩温度和时间等因素对水凝胶贴的性能也有

一定的影响，所以还需进一步研究［２３］。

在微乳和凝胶贴制备过程中选择了星点设计
效应面法进行处方优化，常用的方法还有正交设计、

均匀设计等，而星点设计效应面法具有直观、方便、
·５０５·
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预测性精确等优点［２４］，其开展的实验次数少、实验

周期短，建立的数学模型及其效应面可以进行线性

拟合，还可以进行多元的非线性拟合，它给出的优化

结果是一个区域范围，能得到良好的拟合模型［２４］。

在体外释放试验中，将盐酸小檗碱制备成微乳

凝胶贴后其累积渗透量比盐酸小檗碱凝胶贴的渗透

量高；药动学试验也表明微乳凝胶贴中药物相比盐

酸小檗碱凝胶贴能更快地透过皮肤、在体内作用时

间更长；药效学试验研究中，通过小鼠背部皮肤皮损

情况、ＥＬＩＳＡ检测皮肤组织中炎症因子水平和皮肤
组织的病理切片结果，均可表明盐酸小檗碱微乳凝

胶贴作用效果更好。一方面，说明微乳粒径较小，作

为透皮给药系统的载体时，具有较强的组织亲和力，

可使药物的透皮扩散速率增加，促进药物的释放。

另一方面，因皮肤作为一道生理屏障，特别是角质层

的存在，对药物的透过有一定的阻碍作用，为达到良

好的药物渗透效果，本课题选用了常用的促渗剂氮

酮，并制备了加入不同浓度氮酮的盐酸小檗碱微乳

凝胶贴，因加入不同浓度氮酮后对微乳凝胶贴的质

量评价无重要影响，因此未纳入处方优化中，只考察

了其对累积渗透量的影响，结果表明随着氮酮浓度

的适当增加，累积渗透量也随之增加，可能是氮酮作

用于角质层的脂质双分子层，增加脂质的流动性，从

而降低角质层的屏障作用，有助于药物分子的扩散。

本试验研究发现，制备盐酸小檗碱微乳凝胶贴，

利用其高渗透、小粒径特性可提高了微乳凝胶贴在

体内的生物利用度，为其治疗皮肤炎症疾病及相关

制剂开发奠定基础。
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