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甲氨蝶呤磷脂复合物有机凝胶的制备、表征及透皮行为考察
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摘要：目的　制备甲氨蝶呤磷脂复合物有机凝胶（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘｏｒｇａｎｏｇｅｌ，ＭＴＸＰＣ／ＯＧ），并表征及考察其透
皮行为。方法　以甲氨蝶呤磷脂复合物（ＭＴＸＰＣ）在油相中的溶解度、最低成胶浓度、相转变温度及稳定性为评价指标，初步筛
选ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的油相种类、胶凝剂及辅助胶凝剂的种类与用量；以离体乳猪皮肤为渗透屏障，采用改良Ｆｒａｎｚ扩散池法，考察油
相种类、辅助胶凝剂种类及用量对ＭＴＸＰＣ体外透皮行为的影响。并对ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的外观性状、黏度、相转变温度、含量及流变
学性质进行表征。结果　中链甘油三酯（ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＭＣＴ）、肉豆蔻酸异丙酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ，ＩＰＭ）、油酸乙酯
（ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅ，ＥＯ）３种油相对ＭＴＸＰＣ溶解性均较好，单硬脂酸甘油酯（ＧＭＳ）作为胶凝剂时成胶能力最强，用量为１２５％时，凝胶
涂展性佳；体外经皮渗透结果显示，以ＭＣＴ为油相，司盘２０（Ｓｐａｎ２０）为辅助胶凝剂促进ＭＴＸ渗透和滞留的作用最为显著。ＭＴＸ
ＰＣ／ＯＧ呈淡黄色半固体状态，均匀细腻，黏度为（８５９±０５）Ｐａ·ｓ，相转变温度为（５０４±０５）℃；流变学结果表明ＭＴＸＰＣ／ＯＧ为假
塑性流体，具有剪切稀化效应，利于涂展。结论　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ处方工艺合理，具有良好的透皮和流变性能，适于皮肤局部给药。
关键词：甲氨蝶呤；磷脂；有机凝胶；透皮性能；表征；流变学特性
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　　甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是一种二氢叶酸
还原酶抑制剂，具有抑制角质形成细胞增殖、改善表

皮和真皮炎症反应，以及阻碍真皮血管新生的作

用［１２］，小剂量（每周７５～２５ｍｇ）系统可用于银屑
病的治疗［３６］，但存在肝毒性、骨髓抑制及恶心呕吐

等不良反应［７１４］。鉴于 ＭＴＸ主要作用靶点在皮损
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部位，皮肤局部用药成为更安全有效的选择，已有研

究将ＭＴＸ制成水凝胶用于银屑病的治疗，其能有效
减小银屑病皮损面积，减轻角质层增厚等症状，同时

能够降低 ＭＴＸ在循环系统中高暴露带来的毒副
作用［１５］。

然而，ＭＴＸ局部递送在皮肤角质层渗透方面存
在一定挑战，其在生理条件下（ｐＨ７４）呈离子化状
态，亲脂性差（ＬｇＰ＝－１８３），限制其穿透高度亲脂
的角质层，进而影响其在皮肤中的持续释放和药效

发挥。研究者们将 ＭＴＸ包载于微乳液、脂质体、非
离子型囊泡、微针以及纳米粒等多种载体系统中，以

增强其皮肤渗透能力［１６２０］。

磷脂复合物（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＣ）也是常
用策略之一，其可以通过改善药物脂溶性以增加角

质层渗透性，同时缓释可控［２１２３］。但其通常为无定

型粉末状态，需要制备成特定剂型才能用于经皮给

药［２４］。前期研究中发现 ＭＴＸＰＣ在遇到极性溶剂
时，会逐步解离为 ＭＴＸ和 ＰＣ单体。因此，需要针
对ＭＴＸＰＣ的性质寻找合适的载体。

有机凝胶（ｏｒｇａｎｏｇｅｌ，ＯＧ）由油溶剂、胶凝剂以
及辅助胶凝剂组成的非极性凝胶载体［２５］。ＯＧ中的
油溶液能够溶解ＰＣ，并在胶凝剂作用下形成易于涂
抹的半固体；ＰＣ中的磷脂双分子链可以参与 ＯＧ凝
胶结构的形成，并协同 ＯＧ其他成分促进药物角质
层渗透，渗透性能优于传统油膏［２６］；此外，ＯＧ的非
极性的环境可以保持磷脂复合物的稳定性，避免其

发生解离。综上，ＯＧ可以解决 ＭＴＸＰＣ的赋形、渗
透和稳定性等问题，是 ＭＴＸＰＣ局部递送的理想
载体。

本研究在成功制备 ＭＴＸＰＣ的基础上，选用脂
肪酸酯衍生物构建 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ，用于 ＭＴＸ的皮肤
局部递送，本研究的开展为ＭＴＸ皮肤局部递送制剂
的研究开发提供了新的研究思路。

１　仪器与试药
ＬＣ２０１０Ｃ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

ＫＱ２５０型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公
司）；ＤＦ１集热式恒温磁力搅拌器（金坛市中大仪器
厂）；ＴＫ２０Ｂ型透皮扩散池（上海锴凯科技贸易有
限公司）；Ｂ５４０型数字熔点仪（瑞士 Ｂｕｃｈｉ公司）；
ＤＶ２＋Ｐｒｏ型数字式黏度计（上海煜柯机电科技有
限公司）；ＬＲＨ２５０ＤＺ型药物稳定性试验箱（广东
省医疗器械厂）；ＢＡ２１０型显微镜（麦克奥迪实业集
团有限公司）；Ｑ２０００型差示扫描量热仪、ＡＲ２０００

ＥＸ型应力控制型流变仪（美国ＴＡ公司）。
甲氨蝶呤磷脂复合物（ＭＴＸＰＣ，实验室自制）；

中链甘油三酯（ＭＣＴ，法国嘉法狮公司）；肉豆蔻酸
异丙酯（ＩＰＭ，上海楷洋生物有限公司）；油酸乙酯
（ＥＯ，上海飞祥化工厂）；司盘２０（Ｓｐａｎ２０，天津福晨
化学试剂厂）；司盘 ４０（Ｓｐａｎ４０）、司盘 ８０（Ｓｐａｎ
８０）、聚山梨酯２０（Ｔｗｅｅｎ２０）（天津市科密欧化学试
剂有限公司）；司盘 ６０（Ｓｐａｎ６０）、聚山梨酯 ６０
（Ｔｗｅｅｎ６０）（西陇化工股份有限公司）；聚山梨酯４０
（Ｔｗｅｅｎ４０，天津市光复精细化工研究所）；聚山梨酯
８０（Ｔｗｅｅｎ８０，湖南尔康制药有限公司）；单硬脂酸甘
油酯（ＧＭＳ，湖南汇虹试剂有限公司）。

乳猪，体质量１０～１５ｋｇ，１月龄，湖南省疾病控
制中 心 提 供，动 物 合 格 证 编 号：ＳＣＸＫ（湘）
２０１５００１１。

２　方法与结果
２１　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ处方的初步筛选
２１１　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的制备方法　称取处方量
ＭＴＸＰＣ，加油相超声使药物完全溶解，得到药物的
油溶液。在油溶液中加入辅助胶凝剂，６０℃水浴磁
力搅拌１０ｍｉｎ，使辅助胶凝剂分散均匀，再加入胶凝
剂，同温继续搅拌１０ｍｉｎ，室温放置成胶。
２１２　油相的选择　选取不同链长脂肪酸酯作为
油相，考察ＭＴＸＰＣ在各种油相中的溶解度。将一定
量的ＭＴＸＰＣ加入不同极性的油相中，直至有药物析
出。结果显示，ＭＴＸＰＣ在 ＭＣＴ（＞３０ｍｇ·ｍＬ－１）、
ＩＰＭ（＞１００ｍｇ·ｍＬ－１）及ＥＯ（＞６０ｍｇ·ｍＬ－１）的溶
解度均能够满足载药量的要求，选择作为油相。

２１３　胶凝剂种类的选择　以ＭＣＴ、ＩＰＭ及ＥＯ作
为油相，以Ｓｐａｎ４０、Ｓｐａｎ６０和ＧＭＳ为胶凝剂，制备
一系列含不同浓度胶凝剂的有机凝胶，以能够形成

凝胶（倒置３０ｓ不流动）的最小胶凝剂浓度为最低
成胶浓度［２７］。结果显示，ＧＭＳ在较低浓度时即可胶
凝，成胶能力强，因此选择 ＧＭＳ作为胶凝剂，结果
见表１。

表１　甲氨蝶呤磷脂复合物有机凝胶（ＭＴＸＰＣ／ＯＧ）的最低
成胶浓度

Ｔａｂ１　ＴｈｅｍｉｎｉｍｕｍｇｅｌａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＴＸＰＣ／ＯＧ

Ｏｉｌｐｈａｓｅ Ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｓｐａｎ４０）／％ Ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｓｐａｎ６０）／％ Ｃｏｎｔｅｎｔ（ＧＭＳ）／％

ＭＣＴ ２０ １４ １０
ＩＰＭ ２８ １９ ８
ＥＯ ３１ ２１ ９

注：ＭＣＴ－中链甘油三酯；ＩＰＭ－肉豆蔻酸异丙酯；ＥＯ－油酸乙酯。

Ｎｏｔｅ：ＭＣＴ－ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＩＰＭ－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ；ＥＯ－ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅ．
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２１４　胶凝剂用量的选择　胶凝剂的用量与凝胶
的稳定性和涂展性有关，胶凝剂用量大，凝胶稳定性

好，但稠度可能会较大，不易于涂抹，反之亦然，因

此，胶凝剂用量的选择应综合平衡稳定性与涂展性。

预实验结果表明，凝胶的相转变温度高于４５℃时，
稳定性较好。采用熔点仪法测定有机凝胶的相变温

度［２８］。取半固态的凝胶样品适量，吸入两端开口毛

细管中（内径０９～１１ｍｍ，外径１３～１４ｍｍ），高
度约５ｍｍ，并用注射器将样品提至距毛细管下端约
３ｍｍ处。将装好样的毛细管置于数字熔点仪中，以
１℃·ｍｉｎ－１缓慢升温，相转变温度为凝胶熔化下降
１ｍｍ时的温度，每个样品平行测定３份。结果显
示，胶凝剂用量为１２５％和１５％时，相转变温度均
高于４５℃，稳定性好，但１５％凝胶稠度较大，不易
于涂抹，因此选择 １２５％作为胶凝剂用量，结果
见表２。

表２　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的相转变温度。℃，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＴｈｅｐｈａｓｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆＭＴＸＰＣ／ＯＧ．℃，
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ＧＭＳ／％ ＭＣＴ ＩＰＭ ＥＯ

１０ ４３０７±０３５ ４５５０±０２６ ４４９３±０７４

１２５ ４９７０±０４４ ４７９０±０５６ ４７６７±０５０

１５ ５０４０±０４４ ４９９０±０１０ ４９５３±０２１

２１５　辅助胶凝剂种类对凝胶稳定性的影响　以
ＧＭＳ为胶凝剂，ＭＣＴ为油相，单链的 Ｓｐａｎ类和
Ｔｗｅｅｎ类作为辅助胶凝剂［２９］，制备 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ（因
Ｓｐａｎ４０和Ｓｐａｎ６０均为固体，制备得到的凝胶质地
较硬，不易于涂抹，不适于该有机凝胶）。Ｔｗｅｅｎ６０
和 Ｓｐａｎ８０的有机胶凝室温放置不稳定，出现分层，
选择Ｓｐａｎ２０、Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ４０和 Ｔｗｅｅｎ８０进行
下一步体外透皮实验。

２２　体外透皮实验方法的建立
２２１　体外经皮渗透性　将处理好的乳猪皮肤固
定在改良Ｆｒａｎｚ扩散池上，角质层朝向供给池，加入
约８５ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ７４）溶液作为透
皮接收液。将约 ０２ｇ有机凝胶均匀涂抹于皮肤
上，接收池置（３７±１）℃恒温水浴中，２００ｒ·ｍｉｎ－１

磁力搅拌。分别于１、２、４、８、１２、２４ｈ取尽接收液，
并补充等量同温接收液。接收液样品经 ０２２μｍ
微孔滤膜过滤用 ＨＰＬＣ进样分析，按公式１计算单
位面积皮肤药物累积渗透量Ｑｎ（μｇ·ｃｍ

－２）。

Ｑｎ＝（ρｎＶ＋∑
ｎ

ｉ＝１
ρｉＶｉ）／Ａ 公式（１）

式中，Ｑｎ为ｔ时间内单位面积累积渗透量，ρｎ和

ρｉ分别为第ｎ个和第（ｎ１）个取样时间点接受液中药
物的质量浓度；Ｖ为接受液的总体积（２ｍＬ）；Ｖｉ为每
次取样体积；Ａ为有效渗透面积（０７８５ｃｍ２）。绘制
Ｑｎ对时间ｔ的体外经皮渗透动力学曲线，并进行线性
回归。

２２２　皮肤滞留量　取透皮试验后皮肤，棉签除去
表面残留药物，再用ＰＢＳ（ｐＨ７４）ＰＥＧ４００（８０∶２０）
冲洗干净，滤纸吸干，称重，剪碎后加入甲醇５ｍＬ，超
声提取３０ｍｉｎ，１３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。上清液经
ＰＢＳ（ｐＨ７４）稀释５倍后，ＨＰＬＣ进样分析，按公式２
计算单位质量皮肤滞留量（Ｑｓｋｉｎ）。

Ｑｓｋｉｎ＝ρＶ／ｍ 公式（２）
式中，Ｑｓｋｉｎ为２４ｈ内单位质量皮肤滞留量，ρ为

皮肤中药物质量浓度，Ｖ为皮肤样品溶液的体积，ｍ
为皮肤的质量。

２２３　接收液及皮肤中 ＭＴＸ分析方法的建立　
色谱条件及专属性试验：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８
（４６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流 动 相 为 甲
醇００１ｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ（ｐＨ６５）（２２∶７８）；流速为
１０ｍＬ· ｍｉｎ－１；柱 温 为 ３５℃；检 测 波 长 为
３０３ｎｍ；进样体积为 ２０μＬ。在本色谱条件下，
ＭＴＸ在８８ｍｉｎ左右出峰，峰形良好，乳猪皮肤中
内源性物质不干扰 ＭＴＸ的测定（图１）。

线性范围和方法学验证：取 ＭＴＸ储备液适量，
用ＰＢＳ（ｐＨ７４）逐级稀释成质量浓度为１０、５、２、１、
０５、０２、０１、００５、００２μｇ·ｍＬ－１的ＭＴＸ溶液，按
“２２３”项下条件进样分析，记录峰面积。以峰面
积（Ａ）为纵坐标，质量浓度（ρ）为横坐标线性回归，
得回归方程Ａ＝５３７８２ρ－２３（ｒ２＝０９９９９９）。ＭＴＸ
在００２～１０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。

取ＭＴＸ储备液适量，用 ＰＢＳ（ｐＨ７４）配制低、
中、高质量浓度分别为００５、０５、８μｇ·ｍＬ－１的ＭＴＸ
溶液各５份，按“２２３”色谱条件进行分析，１ｄ内连
续测定５次，连续测定３ｄ，计算日内及日间精密度，
相对标准偏差（ＲＳＤ）均小于２６％。以测定值与真实
值的比值为准确度，低、中、高浓度样品的准确度分别

为９８７６％、１００７６％、１００４７％，ＲＳＤ分别为１７８％、
１５７％、１０１％。
２３　处方因素对ＭＴＸＰＣ／ＯＧ体外透皮性能的影响
２３１　油相种类对体外透皮的影响　以 ＧＭＳ为
胶凝剂，不添加辅助胶凝剂，考察油相分别 ＭＣＴ、
ＩＰＭ和ＥＯ对ＭＴＸＰＣ／ＯＧ体外透皮的影响（表３），
３种油相极性顺序为 ＭＣＴ＞ＩＰＭ＞ＥＯ。结果表明，
以ＭＣＴ为油相的有机凝胶可同时增加药物的渗透
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Ａ－ＭＴＸ溶液；Ｂ－空白接收液；Ｃ－接收液样品；Ｄ－空白提取液；Ｅ－提取液样品。

Ａ－ＭＴＸｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ｂｌａｎｋｒｅｃｅｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ－ｓａｍｐｌｅｒｅｃｅｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｄ－ｂｌａｎｋｓｋｉｎｅｘｔｒａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｅ－ｓａｍｐｌｅｓｋｉｎｅｘｔｒａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ．

图１　接收液及提取液中甲氨蝶呤（ＭＴＸ）的ＨＰＬＣ特异性色谱图
Ｆｉｇ１　ＴｈｅＨＰＬＣｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＭＴＸｉｎｒｅｃｅｐｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ

表３　油相种类对透皮行为的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｓｋｉｎｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｉｌｐｈａｓｅｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｏｉｌｔｙｐｅ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ Ｑ２４ｈ／μｇ·ｃｍ－２ Ｑｓｋｉｎ／μｇ·ｃｍ－２

ＭＣＴ Ｑｎ＝０４１５ｔ－１３１７０ ０９３１５ ９４７±０８６ ２７９９±２１４

ＩＰＭ Ｑｎ＝００４９ｔ－０１５９７ ０９１７４ １１２±０２０ １５７３±１２０

ＥＯ Ｑｎ＝０１２６ｔ－０３３４４ ０９６２７ ２８７±０１３ ２０５２±２１９

和滞留作用，其Ｑ２４ｈ分别为 ＩＰＭ和 ＥＯ组的８５和
３３倍，Ｑｓｋｉｎ分别为 ＩＰＭ和 ＥＯ组１８和１４倍，且
差异有统计学意义（Ｐ＜００１），因此选择 ＭＣＴ作为
油相。

２３２　辅助胶凝剂种类对体外透皮的影响　以

ＧＭＳ为胶凝剂，ＭＣＴ为油相，分别加入 Ｓｐａｎ２０、
Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ４０、Ｔｗｅｅｎ８０作为辅助胶凝剂，制
备ＭＴＸＰＣ／ＯＧ，其中以 Ｓｐａｎ２０为辅助胶凝剂组，
在提高药物的渗透和滞留方面具有显著优势，最终

选择Ｓｐａｎ２０作为辅助胶凝剂，结果见表４。

表４　辅助胶凝剂种类对透皮行为的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｓｋｉｎｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｇｅｌａｔｏｒｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｇｅｌａｔｏｒｔｙｐｅ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ Ｑ２４ｈ／μｇ·ｃｍ－２ Ｑｓｋｉｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｑｎ＝０４１５ｔ－１３１７ ０９３１５ ９４７±０８６ ２７９９±２１４

Ｓｐａｎ２０ Ｑｎ＝３４１４ｔ－１０４９ ０９３６１ ７８４６±４５２ １７６９９±５３９

Ｔｗｅｅｎ２０ Ｑｎ＝１８２９ｔ－４３７４ ０９６５５ ４１９４±３６９ ５２３４±６６８

Ｔｗｅｅｎ４０ Ｑｎ＝０２２４ｔ－０５２７ ０９４６０ ５２６±０２９ １５８５±１８８

Ｔｗｅｅｎ８０ Ｑｎ＝０１２５ｔ－０１８４ ０９６３３ ２９０±０４５ ７２２±０８８

２３３　辅助胶凝剂用量对体外透皮的影响　
以 ＧＭＳ为胶凝剂，ＭＣＴ为油相，考察辅助胶凝
剂 Ｓｐａｎ２０用 量 为 ５％、１０％、１５％、３０％ 对
ＭＴＸＰＣ／ＯＧ体外透皮的影响。经皮渗透实验
结果表明，ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的经皮累积渗透量随着

Ｓｐａｎ２０用量的增加而增加，当用量为１５％左右
接近平衡。Ｓｐａｎ２０的用量对滞留量影响较大，
但是当 Ｓｐａｎ２０用量为 ３０％时，凝胶结构趋于
不稳定，最终选择 Ｓｐａｎ２０用量为 １５％，结果
见表 ５。
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表５　辅助胶凝剂用量对透皮行为的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｓｋｉｎｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｇｅｌａｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｇｅｌａｔｏｒｃｏｎｔｅｎｔ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ Ｑ２４ｈ／μｇ·ｃｍ－２ Ｑｓｋｉｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｑｎ＝０４１５ｔ－１３１７ ０９３１５ ９４７±０８６ ２７９９±２１４

５％ Ｓｐａｎ２０ Ｑｎ＝０９６０ｔ－２７９２ ０９５３７ ２１７９±０７８ ３３９５±５９７

１０％ Ｓｐａｎ２０ Ｑｎ＝１４７２ｔ－４２８８ ０９２５９ ３３４０±６０６ ５５５８±６２７

１５％ Ｓｐａｎ２０ Ｑｎ＝３４１４ｔ－１０４９ ０９３６１ ７８４６±４５２ １７６９９±５３９

３０％ Ｓｐａｎ２０ Ｑｎ＝２５７２ｔ－８６３６ ０９０８９ ５９６６±２７９ ２３６４２±１３４７

２４　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的表征
２４１　外观形貌　本品为淡黄色不透明半固体凝
胶，均匀细腻，涂展性好（图２Ａ）。显微镜下 ＭＴＸ
ＰＣ／ＯＧ具有纤维状结构，药物聚集形成黄色点状结
构（图２Ｂ）。

Ａ－外观；Ｂ－光学显微镜（×４００）。

Ａ－ａｐｐｐｅｒａｎｃｅ；Ｂ－ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×４００）．

图２　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ形貌的外观和显微结构

Ｆｉｇ２　 ＴｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＭＴＸＰＣ／ＯＧ

２４２　黏度　黏度可反映凝胶的黏附性，一般在
５～１００Ｐａ·ｓ内较为适宜。黏度计测定３批凝胶的
黏度，剪切速率为１ｓ－１，温度为２５℃，３批凝胶的
平均黏度为（８５９±０５）Ｐａ·ｓ，说明 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ
的黏附性较好。

２４３　相转变温度　外用半固体制剂的相转变温
度在４５～５５℃内易于涂布或黏附在皮肤上。本实
验采用差示扫描量热法（ＤＳＣ）测定有机凝胶的相转
变温度［３０］。以空铝坩埚为参比，另一铝坩埚内放入

１０～１５ｍｇ有机凝胶样品，扫描范围：２０～６０℃，升
温速度：５℃·ｍｉｎ－１，氮气流保护，３批凝胶的平均
相转变温度为（５０４±０５）℃，典型谱图见图３。
２４４　流变学性质评价　理想的局部用药半固体
制剂，应具备假塑性或触变性等流变学特性，在受到

挤出或涂抹等外力作用时，凝胶黏度下降，有利于挤

出和涂抹；在停止外力作用时，凝胶恢复原有特性，

有利于贮存时的稳定。本研究应用平板模型（间隙

５００μｍ），分别在振荡模式和稳态模式下测定ＭＴＸ
ＰＣ／ＯＧ的流变学参数。
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图３　差示扫描量热法（ＤＳＣ）测定ＭＴＸＰＣ／ＯＧ相转变温度

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｐｈａｓｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆＭＴＸＰＣ／ＯＧｍｅａｓ

ｕｒｅｄｂｙＤＳＣ

黏弹性模量：在振荡模式下及线性黏弹性范围

内测定 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的流变学参数随角频率的变
化。温度为２５℃，应变幅度为００５％，扫描角频率
范围为０１～１００ｒａｄ·ｓ－１，频率为１Ｈｚ，以弹性模
量Ｇ′、黏性模量Ｇ″和复数黏度的对数对角频率的对
数作图，可以得到一定频率下３个流变参数的流变
曲线（图４Ａ）。黏弹性模量呈现非频率依赖性，而
且弹性模量大于黏性模量，说明凝胶系统弹性占主

要优势，凝胶系统较为稳定。随着频率的增大，黏度

下降，具有剪切变稀的现象，适用于局部给药。

屈服应力值：以振动应力扫描模式测定有机凝

胶的屈服值，温度为 ２５℃，振动应力扫描范围为
０１～１００Ｐａ，频率为１Ｈｚ，以弹性模量Ｇ′、黏性模量
Ｇ″的对数对角频率的对数作图，可以得到凝胶的屈
服应力值（图４Ｂ）。屈服值为凝胶的黏弹性模量由
稳定状态开始下降５％时的振动应力大小，结果表
明，ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的屈服值在１００Ｐａ左右。

黏度切变曲线：该值能够反应制剂的触变性。

以振稳态模式测定，温度为 ２５℃，剪切速率 ０１、
１００、０１ｓ－１，剪切时间分别为１、２和１０ｍｉｎ，观察凝
胶黏度的变化（图４Ｃ）。在低剪切速率下，凝胶保持
稳定，黏度较大；当给予１００ｓ－１的高剪切速率，凝胶
的三维网状结构有序性增加，黏度降低，再以低剪切
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速率处理凝胶，１０ｍｉｎ内可以部分恢复凝胶三维网
状结构，说明ＭＴＸＰＣ／ＯＧ具有触变性，有利于制剂
的使用和保存。

温度扫描曲线：以温度斜坡扫描模式测定ＭＴＸ
ＰＣ／ＯＧ的相转变温度，温度扫描范围３０～６０℃，升
温速率为１℃·ｍｉｎ－１，扭矩为１０μＮ·ｍ，以弹性模

量Ｇ′、黏性模量 Ｇ″的对数及相位角对温度作图，可
以得到凝胶的相转变温度（图４Ｄ）。弹性模量与黏
性模量的交点即为凝胶的相转变温度，结果表明，

ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的相转变温度为４９３℃，相位角也在
超过此温度时发生急剧变化，说明凝胶由凝胶向溶

胶态转变。

Ａ－黏弹性模量与应变曲线；Ｂ－屈服应力值；Ｃ－黏度切变曲线；Ｄ－温度扫描曲线。

Ａ－ｅｌａｓｔｉｃａｎｄｖｉｓｃｏｕｓｍｏｄｕｌｕｓｓｔｒｅｓｓｃｕｒｖｅ；Ｂ－ｙｅｉｌｄｓｔｒｅｓｓｖａｌｕｅ；Ｃ－ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｓｈｅａｒｒａｔｅ；Ｄ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｃａｎ．

图４　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的流变学特征曲线
Ｆｉｇ４　ＲｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｃｕｒｖｅｏｆＭＴＸＰＣ／ＯＧ

３　讨　论
３１　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ处方成分的选择

在油相选择中，溶解度结果显示 ＩＰＭ＞ＥＯ＞
ＭＣＴ，但体外透皮却发现采用 ＭＣＴ为油相时，透皮
性能最佳。药物角质渗透的本质是药物在制剂和角

质层中的动态分配的过程，在本研究中，ＭＴＸＰＣ在
ＭＣＴ中溶解度较为适中，在 ＩＰＭ及 ＥＯ中溶解度较
高，说明药物和溶剂的亲和力强，不利于药物释放和

向角质层的分配［３１］。

在胶凝剂选择方面，本试验选用常用的 Ｓｐａｎ
４０、Ｓｐａｎ６０和ＧＭＳ作为胶凝剂，分别加入油相考察
其成胶能力［３２３３］。ＧＭＳ胶凝能力最强，可能是因为
其熔点相对较高，且在３种油相中的溶解度较为适
宜，有助于凝胶的形成。不同胶凝剂对３种油相的
胶凝能力排序结果显示，Ｓｐａｎ４０和 Ｓｐａｎ６０对极性

较大的油相（ＭＣＴ）具有较好的胶凝能力，而ＧＭＳ对
极性较小的油相（ＩＰＭ）具有较好的胶凝能力，这可
能是因为Ｓｐａｎ４０和 Ｓｐａｎ６０的 ＨＬＢ值相对较高，
极性较大，在极性大的油相中溶解度适宜，而 ＧＭＳ
脂溶性更强，在极性小的油相中溶解度适宜于凝胶

的形成。

３２　辅助胶凝剂对凝胶稳定性的影响
辅助胶凝剂的加入可以显著改变凝胶的稳定

性［３４］。实验中选用单链的 Ｓｐａｎ和 Ｔｗｅｅｎ作为辅
助胶凝剂，并通过流变学参数弹性模量为指标考

察其稳定性。实验结果显示，Ｓｐａｎ２０、Ｓｐａｎ８０及
Ｔｗｅｅｎ２０的加入可以增加凝胶体系的稳定性，而
Ｔｗｅｅｎ４０、Ｔｗｅｅｎ６０和 Ｔｗｅｅｎ８０的加入会降低凝
胶体系的稳定性。Ｍｕｒｄａｎ等［２９］在研究中发现，对

于油相碳链长度较长（Ｃ＞１４）的有机凝胶，辅助
·５３６·
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胶凝剂的添加会增加其稳定性，对于油相碳链长

度较短的，则会导致稳定性下降；然而对中间碳链

长度的油相制备的有机凝胶，影响尚不明显。因

此，可以推测辅助胶凝剂对凝胶稳定性的调节程

度与碳链长度有关。

在本研究中，Ｓｐａｎ２０和 Ｔｗｅｅｎ２０的碳链长度
均为１２，与 ＭＣＴ的碳链长度较为接近，故能提高稳
定性；相反，Ｔｗｅｅｎ４０、Ｔｗｅｅｎ６０和 Ｔｗｅｅｎ８０分别为
Ｃ１６、Ｃ１８、Ｃ１８，与 ＭＣＴ碳链长度相差较大，导致稳定
性下降。虽然 Ｓｐａｎ８０的弹性模量较高，但其稳定
性欠佳，可能是因为 ＧＭＳ在 Ｓｐａｎ８０中溶解度不
适宜。

３３　辅助胶凝剂种类对体外经皮渗透性的影响
辅助胶凝剂种类对 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ的透皮行为有

显著影响。实验结果表明，Ｓｐａｎ２０和 Ｔｗｅｅｎ２０对
凝胶渗透具有促进作用，而Ｔｗｅｅｎ４０和Ｔｗｅｅｎ８０对
ＭＴＸＰＣ渗透有抑制作用，可能是以下３方面原因：
首先，辅助胶凝剂能够通过混合胶束的形成参与凝

胶结构的构建，从而改变有机凝胶的微观结构，进而

影响药物的释放行为。其次，在实验中观察发现，

Ｓｐａｎ２０和Ｔｗｅｅｎ２０形成的凝胶在透皮前后保持相
对一致的结构，而Ｔｗｅｅｎ４０和Ｔｗｅｅｎ８０无法很好地
溶于凝胶基质中，在显微镜下可以看到其以液滴的

形式析出，可能是因为亲水亲油平衡值（Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ＬｉｐｏｐｈｉｌｉｃＢａｌａｎｃｅｖａｌｕｅ，ＨＬＢ）值较高，具有较强的
亲水性。再次，辅助胶凝剂的碳链长度及结构对经

皮渗透有影响［３５３６］。文献［３６］报道指出，碳链长度
为１２的表面活性剂对角质层结构的干扰效果最强，
随着碳链长度增加，促渗能力逐渐降低。因此，

Ｔｗｅｅｎ２０和Ｓｐａｎ２０的有机凝胶渗透性能较强。本
实验发现，Ｓｐａｎ２０优于 Ｔｗｅｅｎ２０，这可能是因为
Ｓｐａｎ２０的亲水性头基没有 Ｔｗｅｅｎ２０的聚氧乙烯
链，其空位阻力较小，更容易与皮肤接触并发挥促渗

作用［３７］。

３４　ＭＴＸＰＣ／ＯＧ在透皮给药中的优势
ＭＴＸＰＣ／ＯＧ给药后，ＭＴＸ的经皮渗透量和滞

留量都有大幅度的增加，说明 ＭＴＸＰＣ／ＯＧ可以同
时改善ＭＴＸ的角质层渗透和滞留。作者推测可能
机制为：ＭＴＸＰＣ借助 ＯＧ各组分的促渗作用快速
分配到亲脂性角质层中，但在亲水性的活性表皮

和真皮层中的扩散受限，在角质层形成储库，缓慢

释放药物。接下来，当ＭＴＸＰＣ在角质层与活性表
皮交界处遇到血液或组织液等极性溶剂，缓慢解

离，并以离子形式在活性表皮和真皮层中扩散，作

者未发表的动物皮肤局部给药药动学实验也得到

了类似的结果。

本研究利用 ＭＴＸＰＣ的高亲脂特性，解决了
ＭＴＸ的角质渗透难题，并促进其在角质层形成药物
储库；此外，通过非极性 ＯＧ载体的构建，解决了
ＭＴＸＰＣ在极性载体中不稳定的问题；并巧妙利用
ＭＴＸＰＣ在极性溶剂中不稳定的特点，实现了 ＭＴＸ
从角质层向活性表皮及真皮层等靶部位的释放。本

研究为ＯＧ作为药物磷脂复合物的皮肤局部用药载
体的构建提供了新的思路。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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