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盐酸格拉司琼微乳的制备及其体外经皮渗透研究 

张雪梅，余 瑜，赵 领，钟晓东，梁 艳，李必波 

(重庆医科大学药学院药物化学与生物材料研究室 重庆高校药物工程研究中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研制新型盐酸格拉司琼(Granisetron hydrochloride，GH)水包油(O／W)型微乳透皮剂。方法：利用伪三元相图方法 

研究微乳中十四酸异丙酯(Isopropyl myristate，IPM)、卵磷脂(Phosphatidyl choline，PC)、吐温 80(Tween80，T80)、乙醇(Ethanol， 

Eth)、水的组成及配比；采用正交设计实验 ，以影响微乳质量的原辅料为考察因素，以各种原辅料的不同用量为考察水平 ，以经 

皮渗透稳态流量、时滞和累积渗透量为指标 ，经体外经皮渗透实验，筛选出最佳处方。结果：GH微乳的最佳处方为 A2B1C2，即 

IPM／Km为 1：6、Km为 3：1、GH为5．O％。结论：微乳具有较强的促进 GH经皮渗透作用，有望成为 GH的新型透皮给药制剂。 
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Study on preparation of granisetron hydrochlodd microemulsion and its 

percutem permeation in vitro 

ZHANq XlLe—mei，et al 

(Department ofPharmacochemistry and Biomaterial，Chongqing Engineering Research Center ofDrug， 

College ofPharmacy，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objevtive：To prepare O／W granisetron hydroehloride(GH)microemulsion of a new type transdermal delivery system．Methods： 

The microemulsion was prepared with the formulation containing isopropyl myristate—phosphatidyl choline---tween80-ethanol-water by the 

pseudo一．ternary phase diagram．Quality of feedstock and adjuvant was selected as investigation factor．Dosage was selected as investigation 

leve1．The permeation steady state flux，lag time and cumulative perm eation quantity of GH were selected as indices，Orthogonal tests were 

carried out to obtain the optimum form ulation．Results：The optimum formulation of GH was A2B 1 C2 that IPM／Km，Km and GH were 1： 

6．3：1．5．0％．Conclusion：These results indicated that the studied microemulsion system with high osmosis acoss nude rabbits skin could 

be a potential vehicle for the transdermal delivery of GH． 

【Key words】Granisetron hydrochlorid；Microemulsion；Pseudo一-ternary phase diagram；Percutem permeation 

盐酸格拉司琼(Granisetron hydrochloride，GH) 

是一种强效并有高选择性的 5-HT受体拮抗剂，具 

有高效、低毒、安全等优点 ，最常见的不良反应是头 

痛和便秘。由英国史克 一比切姆公司研制生产，1997 

年进人中国市场 ，现已上市剂型有片剂 、胶囊剂、注 

射剂，且有透皮给药制剂巴布剂的研究报道_】1。临床 

用于预防和治疗放化疗引起的剧烈呕吐及腹部手术 

引起的呕吐，但由于口服给药首过效应明显且呕吐 

患者往往服药困难，注射给药顺应性差且有创伤等 
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问题。近年来，微乳作为一种新型的透皮给药制剂， 

其特点是粒径通常小于 100 rim；具有透皮速率高、时 

滞短；既具有亲脂性又具有亲水性，与角质层的细胞 

间脂质双分子层有更高的相容性，可携带药物穿透 

角质层进入体循环而发挥全身治疗作用翻。国内外已 

将微乳用于布洛芬、酮洛芬、丁卡因等透皮制剂的研 

究p 。为了避免首过效应，减轻不良反应，提高患者 

顺应性，方便临床使用，本文拟将 GH制成 O／W型透 

皮微乳，利用伪三元相图方法研究微乳中辅料的组 

成及配比，采用正交设计实验，经体外经皮渗透研 

究，筛选出GH微乳的最佳处方，为体内研究奠定基 

础 
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1 材料与方法 

1．1 药品与试剂 

GH(重庆凯林制药有限公司，批号：040701)；IPM(浙江物 

美化学品有限公司，批号：070312)；PC(北京奥星博生物技术 

有限公司，批号：080402)；T80(上海申宇医药化工有限公司， 

批号：061250)；Eth(重庆川东化工有限公司化学试剂厂，批 

号：080121)；甲醇(江苏汉邦科技有限公司，批号：071128)；其 

他辅料均为药用规格，试剂为分析纯 ，高效液相试剂为色谱 

纯 。 

1．2 仪器 

高效液相色谱仪 (Agilent 1100四元泵 ，VWD检测器)； 

TGL-16G台式离心机 (上海安亭科学仪器厂)；85—2恒温磁 

力搅拌器 (上海青浦沪西仪器厂 )；DDS一1 1C数显电导率仪 

(上海虹益仪器仪表有限公司)；TK一6A型透皮扩散试验仪 

(上海德莘实业有限公司)。 

1．3 动物 

新西兰大白兔，SPF级 ，雌雄不分 ，体重 1．8—2．2 kg，由 

重庆医科大学实验动物中心提供。 

1．4 微乳的制备 

1．4．1 微乳的伪三元相图研究[61在具塞平底锥形瓶中，加入 

一 定比例的表面活剂 PC、T80与助表面活性剂 Eth，搅拌使 

Pc完全溶解 ，再从 1：9、2：8、⋯、9：1加入油相 IPM搅拌，使体 

系充分均匀，搅拌下滴加蒸馏水，观察到澄清透明的微乳形 

成。利用电导率确定形成 O／W 型微乳的油相范围m。当固定 

油相时，采用此方法依次筛选出表面活性剂和助表面活性 

剂，记录系统状态的变化 ，用 Origin7．5软件绘制伪三元相图 

以确定微乳区的界限，(PC+T80)／Eth(Km)为一个顶点，其余 

两顶点为水相和油相。 

1．4．2 GH微乳的制备 按处方比例将 PC、T80和 Eth置于 

具塞平底锥形瓶中，在 25℃恒温磁力搅拌器下搅拌，再加 

IPM搅拌至体系充分均匀，得溶液 I；另取 GH溶于水中，得 

溶液Ⅱ。将 Ⅱ于搅拌下缓慢滴人 I中，即得淡黄色透明的 GH 

微乳液。 

1．5 GH微乳的透皮实验i81 

1．5．1 离体兔皮肤的制备 取新西兰大白兔，除去腹部毛， 

静养 2 d后耳缘静脉注射空气处死，立即剥离腹部皮肤 ，剔 

除皮下组织和脂肪，生理盐水漂洗干净后浸泡于生理盐水 

中，4℃保存 24 h内使用。 

1．5．2 体外透皮实验 采用 Franz双室透皮扩散装置。将预 

处理的兔腹皮平整固定在供给池与接受池之间，角质层面向 

供给池，真皮层面向接受池，且与接受液液面接触无气泡，供 

给池内为被考察物质。有效渗透面积为 2．54 cm：，接受液为 

pH 7．40磷酸盐等渗缓冲液，接受池体积为 6．80 ml。开动电磁 

搅拌器和恒温水浴 ，并保持搅速(300 r／min)和温度(37℃± 

1℃)恒定。分别于0．5、1、2、3、4、6、8、10、12、24 h将接受液全 

部取出，同时补充等温等体积新鲜接收液。所取样品经 0．45 

Ixm滤膜过滤，高速离心后，取上清液用 HPLC法测定 GH 

的含量 。 

1．6 GH含量的测定 

1．6．1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex LUNA C18(250 mm x 

4．6mm，5 in)；流动相：甲醇 一磷酸盐缓冲液(0．02mol／L磷 

酸二氢钾 ，3％三乙胺调 pH至 3．0)46：54(V／V)；流速：1．0 

ml／min；柱温：25℃；检测波长：302 nm。 

1．6．2 标准曲线 精密称取 GH对照品50．01 mg，用双蒸水 

溶解，移至 5Oml容量瓶中，用双蒸水稀释至刻度，摇匀，作为 

储备液 。再用 pH 7．40磷酸盐缓 冲液分别稀释成 0．500 

1，1．000 2，5．001 0，20．004 0，50．010 0，100．020 0，500．100 0 

mg／L的系列对照品溶液。分别取对照品溶液进样 20 l，以 

峰面积 A对 GH浓度 C进行线性回归，得标准曲线方程。 

1．6．3 回收率测定 按标准曲线方法，分别配制低、中、高 3 

种浓度(0．500 1 mg／L，50．010 0 mg／L，500．100 0 ms／L)的 GH 

磷酸盐缓冲液，按给定的色谱条件，每份浓度样品分别测定 

3次，测得浓度，计算其回收率。 

1．6．4 精密度测定 按“1．6．3”项下方法配制 3种浓度的GH 

溶液，依法进样测定，1 d内各重复测定 5次，计算 日内 RSD； 

另于 1周内对上述样品每天各测定 1次，并计算 日间RSD。 

1．6．5 样品的检测 按“1．5．2”项所得的上清液，直接进样 20 

LLl。按标准曲线方程计算浓度 C，再推算出累积渗透量 Q、稳 

态流量Jss以及时滞 Tlag。 

Q：(∑Cn×V)／A，其中 cn为第 13个取样点测得的药物 

浓度；V为取样体积，即接受池体积；A为渗透面积。以 Q对 

时间 t作线性回归，得拟合方程为：Q=Jsst—JssTlag，按此方程 

计算 Jss和Tlag。 

1．7 正 交实验 

在伪三元相图基础上 ，考察了 w，0和 O／W两种类型的 

微乳经皮渗透情况，选择透皮效果较好的O／W型微乳，结合 

微乳载药量的考察 ，选择影响微乳质量较显著的 3个主要 

因素即IPM／Km(A)、Km(B)及 GH(C)作为考察因素。每一因 

素确定 3个水平采用 L9(33)正交实验设计 ，固定 PC／T80=1： 

4、水相用量 +载药量 =66．7％制备 GH水包油微乳。精密量 

取含 GH15．00 mg的正交微乳 ，置于扩散池中进行兔离体皮 

肤渗透实验，以微乳的透皮稳态流量、时滞和累积渗透量为 

指标，筛选最佳处方。 

1．8 GH微乳与其凝胶、混悬液、水溶液的透皮考察 

按最佳处方制备 O／W型 GH微乳。由于微乳体系中 IPM 

和PC可以作为促透剂使用，为考察在微乳的透皮行为中，是 

否由这 2种成分促进药物透过皮肤，将制备的微乳超声分散 

破坏其微乳结构，形成混悬液，同时制备相同药物含量的 GH 

水溶液及其凝胶剂。供给池中 GH均为 15．00 mg，对比研究 

GH微乳、凝胶、混悬液、水溶液的经皮渗透行为。 

2 结 果 

2．1 微乳伪三元相图的绘制 
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根据 1．4．1项实验数据，绘制 GH微乳的伪三元相图，见 

图 1。由图 1可见，当 PCTI'80=I：4时，Km为 3：1，4：1，5：1时微 

乳区域较大。 

2．2 HPLC测 定 GH含量 

GH微乳透皮的 HPLC色谱图峰形良好，理论塔板数以 

GH计不少于 8 000，在此色谱条件下，微乳辅料对GH的测定 

无干扰，见图 2。以峰面积 A对GH浓度 C进行线性回归，得 

标准曲线方程 ：A=31．996C+19．241，r=0．999 9。结果显示 ，在 

0．500 1～500．100 0 mg／L范围内药物浓度与峰面积线性关系 

良好。方法回收率为 100．06％，日内RSD为 0．53％，日间 RSD 

为 1．08％。 

2．3 正 交试验 

进行 9个正交处方的经皮渗透实验，对比研究其体外透 

皮行为。体外透皮总评分以稳态流量、时滞和累积渗透量各 

占 100分加权求和而得 ，满分为 300分，评分标准见表 1，正 

交实验结果见表 2。 

由表 2可知，微乳中 GH的经皮渗透符合零级模式 

water water 

A 

A 

(r>0．99)，IPM／Km(A因素)是影响 GH微乳经皮渗透性的最 

主要因素 ，其 1：6最佳 ，各因素对 GH微乳经皮渗透性影响大 

小的顺序依次为 A>B>C，极差分析的结果为A2B1C2。根据 

正交试验结果，筛选出的最佳处方为处方 4，与极差分析的 

结果一致 ，即 IPM／Km为 1：6、Km为 3：1、GRN为 5．0％。 

2．4 GH微乳与其凝胶、混悬液、水溶液的透皮考察 

以累积渗透量 Q( g／cm )为纵坐标，时间t(h)为横坐标作 

图，得到4种剂型的GH累积渗透量 一时间曲线，结果见图3。 

经 t检验显示，GH微乳的稳态流量 、累积渗透量均显 

著大于 3个对照组 (P<0．01)，而时滞显著小于 3个对照组 

(P<0．01)。GH微乳的经皮渗透符合零级模式(r>O．99)。由此 

表明微乳经皮渗透作用较强。 

3 讨 论 

制备微乳所选用的 IPM对皮肤有极好的渗透 、滋润和软 

B C 

A．Km 3：1：B．Km 4：1：C．Km 5：1 

图 1 25℃时不同 Km的GH微乳伪三元相图 

2 ； e 1o 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 日 

t(min) t(min) t(min) 

A．空白微乳透皮液；B．GH微乳透皮液；C．GH对照品；1．GH 

图2 GH微乳透皮的 HPLC图 

表 1 体外透皮评分标准 
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GH微乳 

GH混悬液 

GH凝胶为 

GH水溶液 

Q=164．48t一32．68(r=0．999 8) 

Q=59．21t一168．07(r=-0．950 3) 

Q=lO．56t一20．02(r=0．984 31 

Q=4．16t一4．91(r=0．995 11 

164．48 

59．21 

10．56 

4．16 

0．20 

2．84 

1．90 

1．18 

0 5 1O l5 2O 25 3O 

t(h) 

1．GH微乳；2．GH混悬液；3．GH凝胶；4．GH水溶液 

图3 4种剂型的 GH平均累积经皮 

渗透置一时间曲线 (n=3) 

化作用，且预实验发现 IPM对 GH和 PC均有较高的溶解度。 

PC为生物膜的组成成分，对皮肤和粘膜具有很强的亲和力， 

且对皮肤无毒性或刺激性，具有促进药物透皮吸收作用。在 

正交试验中，当 IPM用量不变时，随着 Km由3：1增至 5：1 

时，药物的透皮明显减弱。这是因为适量表面活性剂能增加 

药物溶解 ，而表面活性剂相对过多则形成胶团阻碍药物的释 

放 。当Km=3：l时，随着油相量的增加，GH的经皮渗透先增 

大后减小，表明 IPM虽然对皮肤有极好的渗透作用 ，但其渗 

透效果并不随浓度增大而线性增加，存在最佳浓度值，当其 

质量分数超过该值时，渗透效果反而下降。另外，皮肤的吸收 

过程也存在“饱和”现象，当皮肤面积一定时吸收的量是有限 

的，并不随载体药量的增加而无限量增加，这与文献咐艮道相 

一 致。 

在透皮对比实验中，GH微乳的稳态流量和 24 h累积渗 

透量均最大，而时滞最小。其中发现，GH微乳和相同配比的 

GH混悬溶液的经皮渗透有显著性差异，由此表明单纯的油 

相、表面活性剂和助表面活性剂并不是微乳透皮的主要促透 

因素，这可能与微乳完整的结构相关。例如，人体皮肤对用甘 

油三酯、大豆卵磷脂 、正丁醇制备的O／W型酮洛芬微乳有较 

好的耐受性 ，其透皮速率也明显高于普通乳剂和卡波姆凝 

胶 。微乳作为透皮给药制剂的载体，其促渗作用机制主要 

为：(1)增溶及提高渗透浓度梯度。(2)微乳完整结构经毛囊透 

皮吸收。(3)微乳中的某些组分具有促透作用。(4)油相的种类 

及用量可改变药物的亲和力 ，有利于药物进入角质层【ll】。药 

物透皮可经角质层和毛囊两条途径，角质层细胞是由脂质双 

分子层组成，是药物经皮渗透的限速因素。GH微乳一旦进入 

角质层，溶解在 IPM中的GH能直接分配进角质层的脂质中； 

另一方面，GH微乳的亲水成分能使角质层发生水合作用，能 

增加皮肤对 GH的吸收；微乳对GH较高的渗透作用可能归因 

于微乳疏水区和亲水区的共同作用㈣。GH微乳粒径与毛囊大 

小相近，制备时又选用与毛囊皮脂相容的 IPM为油相，所以 

8  6 ．， 

． 

“  ̈9 喀 2 9 

∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ o 
∞ ∞ 加 m 
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技术方法 文章编号：0253—3626(2009)06—0739—04 

单一屋尘螨特异性免疫治疗变应性鼻炎的免疫机制探讨 
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【摘 要】目的：探讨单一屋尘螨变应原疫苗(简称，阿罗格)特异性免疫治疗常年性变应性鼻炎的疗效、安全性及可能机制。方 

法：常年性变应性鼻炎(Perennial allergic rhinitis，PAR)患者 30例 ，其中对屋尘螨呈强阳性的患者 18例(A组)，对花粉 、真菌等 

呈强阳性的患者 12例(B组)，健康对照组 20例，对 比观察各组阿罗格特异性免疫治疗变应性鼻炎前后症状、体征、临床疗效， 

同时检测血清 IL一4、IL一10、IFN一̂y、TGF一13 和特异性 IgE(slgE)等免疫学指标的变化情况。结果：(1)3O例 PAR患者，特异性免 

疫治疗后总有效率 83．3％(25例)，显效率 60．O％(18例)，无效率 6．0％(2例)。(2)30例常年性变应性鼻炎患者共进行 990次脱敏 

治疗 ，1例发生全身反应，共发生 2次，总发生率 0．2％(2／990)，14例发生局部反应 ，共发生 14次 ，总发生率 1．4％(14／990)，局部 

和全身反应均较轻。(3)与治疗前相比，治疗后血清IFN一̂y、TGF—B。治疗后升高，但没有恢复到健康对照组水平，较健康对照组 

低 ；而 IL一4、IL一10降低，但比健康对照组高；slgE较治疗前明显下降，治疗前后各项指标比较均有统计学意义(P<0．01)。但 A 

组 、B组各项指标比较，无统计学意义(JD>0．05)。结论 ：阿罗格屋尘螨变应原特异性免疫治疗变应性鼻炎是一种安全有效的方 

法，能调节变应性鼻炎患者体内Thlffh2细胞因子的失平衡状态，并可能与血清中其他特异性抗体发生交叉抗原反应，这为变 

应性鼻炎免疫治疗提供了理论依据。 
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GH能在微乳介导下穿透毛囊进入皮肤 。选取的 PC具有 

特有的多分子聚集结构 ，能与 IPM形成相互缠绕的网络结 

构『13】，增~IIGH在油相的溶解度，可形成较高的浓度梯度，从 

而得到较高的透皮速率。由此表明，微乳具有促进GH经皮渗 

透作用，有望成为 GH的新型透皮给药制剂。 
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