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摘 要 为了考察不同粒径丙酸氯倍他索脂质体的体外渗透性及对银屑病模型大鼠的疗效 ，采用薄膜分散

法 、聚碳酸酯膜反复挤出过滤制备不同粒径的丙酸氯倍他索 （
ＣＰ

．
ＣｌｏｂｅｔａｓｏｌＰｒｏ

ｐ ｉｏｎａｔｅ
）脂质体 ；通过 ＣＥ７Ｓｍａｒ ｔ 自

动溶出仪考察其体外释放 ；
通过 ｆｒａｎｚ 扩散池和大鼠腹部皮肤进行体外渗透研究 ，荧光倒置显微镜考察脂质体渗

透深度及储存部位 ，试图寻找脂质体给药的最佳粒径 ；普通 ＣＰ 软膏做对照 ， 采用尾部银屑病大鼠模型验证其药

效 。 结果显示粒径＆４００ｎｍ 的脂质体不能将其活性药物有效地递送到皮肤深层 ；
而粒径 矣 ３００ｎｍ 的脂质体则可

在表皮与真皮之间停留 ，达到最大药物延迟释放。 通过脂质体体外渗透与表皮荧光对 比 ，发现粒径 ＜ ２００ｎｍ 脂质

体凝胶起到了很好地缓释耙向给药作用 。 大鼠尾部银屑病模型验证 ，
ＣＰ 脂质体体内抗银屑病活性显著 。 实验证

明 ＣＰ 脂质体能起到靶向缓释给药 ，
比传统 ＣＰ 软膏疗效更好 。
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丙酸氯倍他索 （
ＣＰ

） 是
一种治疗慢性湿疹 、银屑病 、神

经性皮炎等多种皮肤病 的高效局部外用糖皮质激素类药

物 ，具有较强的抗炎 、抗瘙痒和毛细血管收缩作用 。 常见剂

型以乳膏 、软膏 、凝胶等普通剂型为主 ，普通剂型一般都存

在穿透性差 、吸收不理想 、疗效欠佳等缺点 。 简单采用添加

渗透促进剂 ，虽渗透增加 ， 但皮肤滞 留量 明显减少 ， 药物成

分大部分进人血液循环 ， 多次给药后 ，血药峰浓度和谷浓度

呈上升趋势 ，易引起全身不 良反应 ， 如过敏性皮炎 、类 固醇

痤疮 、皮肤萎缩 、色素沉着 、 以及肾上腺皮质形态和功能的

抑制等
［

１
＇ ４

］

。

为提高 ＣＰ 疗效 ，减少不 良反应 ， 国 内外研究使用 了不

同类型的新型局部给药载体 ， 如微乳凝胶
［
５

］

、几丁质纳米凝

胶
［
６

］

、脂质核纳米胶囊
［
７

］

、纳米结构脂质载体
［
８

］

、壳聚糖纳

米结构脂质载体
［
９

］

、卵磷脂－壳聚糖纳米粒
［

１ °
］

等 ，
可见脂质

载体是皮肤外用制剂常用的药物载体 ； 其作用机制为通过

水合 、融合 、穿透等作用渗透进表皮与真皮之间 ，形成缓释

药库 ，延长作用时间 ，减少药物进人血液的量 ，
以达到减少

不 良反应的 目 的 。 本试验在总结国 内外 ＣＰ 研究基础上 ，进

一步研究不同粒径 ＣＰ脂质体的制备 、体外渗透结果及其抗

银屑病作用 。

１ 仪器与试剂

ＴＵＣ －

３２ 型超声波清洗器 （ 广东洁康超声波公 司 ） ；
Ｒ －

１００５ 型旋转蒸发仪 （ 郑州长城科工贸有限公司 ） ；
ＳＴ８Ｒ 型

台式高速离心机 （
ＴｈｅｒｍｏＦｉ ｓｈｅｒＳｃ ｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｃ ．） ；

Ｕｌ ｔｉＭａｔｅ

？

３０００型高效液相色谱仪 （
ＴｈｅｒｍｏＦｉ ｓｈｅｒＳｃ ｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｃ ．

） ；
透

皮吸收试验仪 （ 上海玉研科学仪器有限公司 ） ；
ＢＸ５３ＭＲＦ－Ｓ

显微镜 （
Ｏｌ

ｙ
ｍ
ｐ
ｕ ｓ

） ； 
１Ｘ７３ 型荧光倒 置显微镜 （

Ｏｌ
ｙ
ｍ
ｐ
ｕ ｓ

 ） ；

ＣＥ７ Ｓｍａｒｔ 自动溶出仪 （瑞士 Ｓ０ＴＡＸ ） ；气动式脂质体挤出器

（ 美国ｇ
ｅｎｉｚｅｒ

） 。

ＣＰ
（百灵威科技有限公司 ，含量 ９８％

） ；胆固醇 （ 上海爱

必信生物科技有限公司 ） ； 氢化大豆卵磷脂 （ 上海源叶生物

科技有限公司 ） ； 甲 醇 、 乙醇 、三氯 甲烷 、甘油 （ 西陇化工股

份有限公司 ） ； 罗丹明 ｌ ｌ 〇
（
Ｓ ｉ

ｇ
ｍａＡｌｄｒｉｃｈ

） ；蔗糖 、磷酸二氢

钾 、氢氧化钠 （ 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 ） ； 卡波

姆 ９３４
 （ 大连美仑生物技术有限公司 ） ； 曙红 Ｙ 染料 （ 上海麦

克林生化科技有限公司 ） ； 血红蛋 白 （ 西安康诺化ｉ有限公

司 ） ；
丙酸氯倍他索软膏 （ 上海通用药业股份有限公司 ） 。

２ 实验方法与结果

２ ．１ＣＰ 脂质体的制备

根据参考文献
［

ｌＭ ３
］

及前期预实验结果 ， 采用薄膜分散

法制备 ＣＰ 脂质体 ，处方比例 ：
ＣＰ１ ４０ｍ

ｇ ，胆固醇 １４
ｇ ， 氢化

大豆卵磷脂 ７０
ｇ ，

０ ． ０ １ ％ 的罗丹明 １ １ ０ 于 ２０００ｍＬ 的茄形

瓶中 ，加人适量三氯 甲 烷溶解 。 置于旋转蒸发仪 ，
４５ｔ 水
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浴回收有机溶剂 ，真空干燥箱过夜除去残 留有机溶剂 。 加

人适量 ５％ 蔗糖缓冲溶液 ，

５０ＳＣ 充分旋转至混合均匀 。 放

至室温 ，平均分成 ７ 份 ， 适 当超声后加人挤出机 中 ， 分别通

过 ６００
，
５００

，

４００
，
３００

，

２００
，

１ ００
，

５０ｎｍ 的聚碳酸酯滤膜 ，反复

１ ０ 次 ，得到粒径均一的 ＣＰ 脂质体溶液 ，
５％ 蔗糖缓冲溶液

定容到 １００ｍＬ
，制得含 ０ ． ０２％ ＣＰ 的脂质体混悬液 。

２ ． ２ＣＰ 脂质体的表征

２ ． ２ ．１ 粒径测定 取脂质体溶液 １ｍＬ
，

２ｍＬ
， 用 ５％ 蔗糖

缓冲溶液稀释 ，充分混勻后 ，室温静置 ５ｍｉｎ
，加人到 比色皿

中 ，激光粒度仪测定其粒径分布 ，结果见表 １ 。

Ｔａｂ １Ｐａｒｔ ｉｃ ｌｅｓ ｉｚｅｄｉ ｓ ｔｒｉｂｕ ｔ ｉｏｎｏｆ ｌｉ
ｐ
ｏ ｓｏｍｅｓ（

ｉ±  ｓ
）

Ｆ ｉ ｌ ｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ／ｎｒａ Ｐａｒｔ ｉｃ ｌｅｓ ｉ ｚｅ／ｎｍ

６００ ６４５ ． ３± ５ １ ． ６

５００ ５３７ ． ２± ４ １ ． ４

４００ ４２３ ． ８± ３ ３ ．１

３００ ３２７ ． ５± ２２ ． ６

２００ ２ １ ３ ． ８± ２０ ． ６

１ ００ １ １ ０ ． ９± １ ３ ． ５

５０ ５５ ． ２± ７ ． ６

２ ． ２ ． ２ 脂质体形 态观察 用玻璃棒蘸取少量不同粒径脂

质体溶液 ，放于载玻片上 ，液氨急速冷冻 １ ０ｓ
，
刀片切割 ；干

冰保温 ，生物显微镜观察其表面及切面状态 。

２ ． ２ ． ３ 包封率测定 根据文献
［
￣ ６

］

，经过条件验证 、全波

长扫描 ，确定色谱条件 ：
Ｕｌ ｔｉＭａｔｅ

？
３０００ 型热 电高效液相色

谱仪 ，
Ａ
ｇ

ｉ ｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃ ｌｉ
ｐ
ｓｅＸＤＢ －Ｃ １ ８

（
５ ｜

ｉｍ
，

４ ． ６ｍｍｘ

２５０ｍｍ
） ；流动相 ： 甲醇－水 （

６０ ：

４０
） ； 检测波长 ：

２４０ｎｍ
；柱

温 ：
２５

＝

Ｃ
 ；体积流量 ：

１ ． ０ｍＬ／ｍｉｎ
；进样量 ：

２０
ｐ
Ｘ 。 在此条件

下 ，进行方法学考察 。

标准曲 线 的制备 ： 精 密称取干燥恒重 的 ＣＰ 标准 品

１ ０ｍ
ｇ至 ５０ｍＬ 容量瓶 ， 甲醇超声溶解并定容 ；分别吸取 １

，

５
，

１ ０
，

１ ５
，

２０ｍＬ 至 １ ００ｍＬ 容量瓶 ， 甲醇定容得到系列标准

溶液 ；分别进样 ，
以峰面积为纵坐标 ， 标准品浓度为横坐标

进行线性回归 ；结果表明浓度在 ２ ￣ ４０
ｐｇ 范围 内 ， 线性关

系 良好 ； 回归方程为 
ｙ 

＝
９ １０６ １Ｚ －

２４ ４２９
，
ｒ ＝ ０ ． ９９９８ 。

精密度试验 ： 取 １ ０ Ｉ

ｘｇ
ＡｎＬ 的标准 品溶液 ， 重复进样

６ 次 ，记录峰面积 。 计算相对平均标准偏差为 ０ ． ５ １ ％
 ， 表 明

该方法精密度 良好。

稳定性实验 ：取 １ ０
 ｆ

ｔｇ／
ｍＬ 的标准品溶液 ，分别放置 ０

，

２
，

４
，
６

，

８
，
１ ２

，
２４

，
３６ｈ 后 ， 测定 ＣＰ 含量 ， 记录其峰面积。 结

果显示 ＣＰ 峰面积 ＲＳＤ 为 ０ ． ７９％
 ， 表明 ＣＰ 样品在 ３６ｈ 内

比较稳定 。

样品含量测定 ： 分别 吸取各粒径脂质体混悬液 １ｍＬ
，

至 １ ０ｍＬ 容量瓶中 ， 甲醇定容 ，超声 ５ｍｉｎ 破乳 ；

ＨＰＬＣ 测定

峰面积 ，计算样品含量 ，结果见表 ２ 。

Ｔａｂ２ Ｃｏｎ ｔｅｎｔｓｏｆ  ｌ ｉｐｏｓｏ
ｍｅｓｗｉ ｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎ ｔ

ｐａｒｔｉｃ ｌｅｓ ｉｚｅｓ（
５ ± ｓ

）

Ｐａｒｔｉｃ ｌｅｓ ｉｚｅ／ｎｍ Ｃｏｎ ｔｅｎｔ／ｍ
ｇ

６００ １ ９ ． ９６± ０ ． １ ３

５００ １ ９ ． ８９± ０ ． １７

４００ １ ９ ． ９５± ０ ． ２ １

３００ １９ ． ９４± ０ ． １ ６

２００ １９ ． ９３± ０ ． １ ９

１ ００ １９ ． ９６± ０ ． ２４

５０ １９ ． ９７± ０ ． ３ １

回收率试验 ：精密称取 ＣＰ 对照品 １ ９ ． ９８ｍ
ｇ ， 置 １ ００ｍＬ

量瓶中 ， 甲醇超声定容 ， 作为对照 品储备液 Ａ
， 质量浓度 为

１ ９９ ． ８分别量取粒径 ６００ｎｍＣＰ 脂质体混悬液和

储备液 Ａ 各 ５ｍＬ
，
１００ｍＬ 容量瓶 甲醇定容 ， 超声 ５ｍｉｎ 破

乳 ；按照上述方法制备 ６ 份样品 ；

ＨＰＬＣ 测定含量 ，记录色谱

图 ，计算回收率 。 结果显示 ，丙酸氯倍他索的加样 回收率为

９９ ． ６８％  ，
ＲＳＤ

＝ ０ ． ９５％ 。

包封率测定 ：采用超速离心法测定游离 ＣＰ 的含量 ，量取

１ｍＬ
，各粒径 ＣＰ 脂质体混悬液 ， 超速离心机 １ ００００ ｒ／ｍ ｉｎ

，

４ 尤 条件下高速离心 ４０ｍｉｎ
；吸取上清液 ，

ＨＰＬＣ 测定游离

ＣＰ 含量
［

１ １ ４ ３
］

。 按照公式 ，包封率 ＝
（
ＣＰ 总含量含量 － 游离

ＣＰ 含量 ）
／ＣＰ 含量 ，计算 ＣＰ 脂质体包封率 ，结果见表 ３

。

Ｔａｂ３Ｅｎｔｒａｐ
ｍｅｎｔｅｆｆｉｃ ｉｅｎｃ

ｙ
ｏｆ  ｌ ｉ

ｐ
ｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｚｅｓ（

元 ± ｓ
）

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｚｅ／ｎｍ Ｅｎｖｅ ｌｏ
ｐ
ｍｅｎｔｅｆｆｉｃ ｉｅｎｃｙ／％

６００ ９ １ ． ３２ ± １ ． ５４

５００ ８９ ． ３ ８± ２ ． ５ ２

４００ ８ ８ ． ２７± ２ ． ３ ９

３００ ８２ ． ５５± ２ ． ８ １

２００ ８０ ． ７３± ３ ． ２５

１ ００ ７８ ． ３６ ± １ ． ３７

５０ ７５ ． ８３± ４ ．１ ６

２ ． ２ ． ４ 体外释药 ＣＰ 脂质体的体外释放采用透析检测方

法
［酬

。 采用 ＵＳＰＴ
ｙｐｅＩＶ 法溶 出仪 （ Ｓ０ＴＡＸＣＥ７ Ｓｍａｒｔ 流

通池 自动溶出仪 ） ， 采用 闭环系统 。 精确量取相 当 于 ５ｍ
ｇ

ＣＰ 的脂质体混悬液 ，放置于脂质体适配器 中 ， 再生纤维素

透析膜的截留相对分子质量为 １５００
￣

２５００
，
５％ 蔗糖缓

冲液洗涤。 溶出介质为 ９００ｍＬ 磷酸盐缓 冲液 （ ｐＨ７ ． ４
） ，

温度 为 （
３７± ０ ． ５

）体 积流 量 ８ｍｉｙｍ ｉｎ
， 取 样 体 积

１ｍＬ／次 ，玻璃珠用量 ３ ． ５ｇ／个 ， 取样点 ０ ． ５
，

１
，

２
，

４
，

６
，

８
，

１ ２
，

１ ８
，

２４ｈ 。 ＨＰＬＣ 测定含量 ，计算不同时间 ＣＰ 脂质体的

释放百分比 ， 并绘制 ＣＰ 溶出 曲线 。 结果见表 ４
， 图 １ 。
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６００ｎｍＣＰ ５００ｎｍＣ Ｐ ４００ｎｍＣＰ ３００ｎｍＣＰ ２００ｎｍＣＰ １ ００ｎｍＣＰ ５ ０ｎｍＣＰ

０ ． ５ ５ ． ３６ ６ ． １ ２ ６ ． ８ ６ ８ ． ０ １ ８ ． ９９ １ ０ ． ２５ １ ４ ．３ ３

１ ７ ． ５６ ８ ．６５ ９ ． ９７ １ ３ ． ２４ １ ５ ． ３ ３ １ ８ ． ８ １ ２５ ． ２７

２ １ ２ ． ６６ １ ５ ． ９３ １ ７ ． ５４ ２ １ ． ２ ８ ２４ ． ６８ ２ ８ ． ２ ３ ３ ．３９

４ １ ９ ． ４５ ２４ ．８ ８ ２７ ． １ ４ ３ ３ ． ６ ９ ３９ ． ３６ ４７ ． ２ ５ ５ １ ． ２２

６ ２９ ． ３ ８ ３ ６ ． ６９ ４ １ ． ８ ５ ５２ ． ０９ ５ ６ ． ７４ ６２ ． ６２ ６４ ．３ ８

８ ４４ ． ２２ ５ １ ．８７ ５ ７ ． ７ ９ ６４ ． ４ ８ ６３ ． ３ １ ６６ ． ２４ ６９ ．３２

１ ２ ５９ ． ６４ ６２ ．３５ ６９ ． ０８ ７ １ ． ７４ ６７ ． ８２ ７ １ ． ９２ ７ １ ．８ ８

１ ８ ６７ ． ２６ ６８ ．８９ ７２ ． ５４ ７４ ． ２ ８ ７５ ． ３９ ７ ３ ． ９７ ７ １ ．８７

２４ ７ １ ． ５ ３ ７５ ． ３ ９ ７７ ． ５ ８ ７ ８ ． １ ６ ７７ ． ８２ ７６ ． ７７ ７ ３ ．８２

Ｆ ｉ

ｇ
１Ｒｅ ｌ ｅ ａｓｅｃｕ ｒｖｅ ｓｏｆ ｌ ｉ

ｐ
ｏ ｓｏｍｅｓｗｉ ｔ ｈ

ｄ ｉｆｆｅ ｒｅｎ ｔ

ｐ
ａｒｔ ｉ ｃ ｌｅｓ ｉ ｚｅ ｓ

２ ． ３凝胶的 制备

根据参考文献
［

１ ９＠
及前期研究 ，

以凝胶成形及质量为

考察指标 ， 筛选出凝胶基质材料及制备工艺 。 如下 ：将卡波

姆 ９ ３４
（
３％Ｗ

＇

／Ｔ
） 、 甘 油 （

８％分散在磷酸盐缓 冲液

中 ，机械搅拌 ２ｈ
，得到均匀 的分散体 。 然后 ， 静置 ３０ｍ ｉｎ

，

排 出 空气 。 加入三乙 胺 ， 保持凝胶 的 ｐ
Ｈ 值 （

７ ． ４
） 和透 明

度 。 在此过程 中 ， 加人 Ｃ Ｐ 脂质体混悬液 （ 相 当于 ２ｍ
ｇ 的

ＣＰ
） 到凝胶 中 以获得各粒径脂质体凝胶 ； 相 同 的操作 ， 处理

ＣＰ
 （

２ｍｇ ） 乙醇溶液和脂质体同处方量的胆固醇 、氢化大豆

卵磷脂 、罗丹明 １ １ ０
， 以获得物理混合凝胶 （

ＷＬＨＨ
） ； 以及在

凝胶 中加人脂质体同处方量的胆固醇 、氢化大豆卵磷脂 、 罗

丹明 １ １ ０
，
以获得空 白凝胶 （

ＫＢ
） 。

２ ． ４ 大鼠皮肤渗透研究

根据参考文献 ［
２ １

］ ， 采用相 同 体重 的雌性大 鼠 ， 采集

腹部皮肤 ；
切除皮下脂肪 ， 保证其厚度相 同并均一 ， 并进行

预水化处理 ， 保证皮肤重现性 。 切 取 ３ ． １ ４ｃｍ
２

面积 的 皮

肤 ，转移到 ｆｒａｎｚ 扩散池上 ，排除真皮与接收池之间 的气泡 ，

分别涂抹各粒径脂质体凝胶 、 物理混合凝胶 、 空 白凝胶 ； 给

药量 ２００ 网 （ 相当 于 ２００ ｊ
ｊｉｇ

ＣＰ 的凝胶 ） ， 均匀涂抹在大 鼠

皮肤表面 。 接收池体积 ２０ｍＬ
， 接收溶剂 为磷酸盐缓冲液

（ ｐ
Ｈ７ ． ４

） ， 温度 ３７ ． ０ 丈
，磁力搅拌器转速 ５ ００ｒ／ｍ ｉ ｒｉ

。 分别

渗透 １
，

１ ２
，
２４ｈ 后取样检测 ， 计算渗透率 ， 结果见表 ５ 。 渗

透 １ ２
，
２４ｈ 后 ，分别收集皮肤表面多余的凝胶 ， 并 以少量 甲

醇清洗干净。 收集凝胶及清洗液 ，转移到 １ 〇ｍＬ 容量瓶 中 。

超声破乳 ５ｍ ｉ ｎ
， 放至室温 ， 甲 醇定容至刻度 ， 测定渗透 ＣＰ

含量 ，结果见表 ６ 。 分别取渗透 １
，

１ ２
，

２４ｈ 后 的皮肤样品 ，

液氮冷冻 ４０Ｓ
，迅速切片 ， 厚度约为 ５ｐｍ ， 制做玻片 ，

置于

荧光倒置显微镜的载玻台上 ，观察记录荧光强度 、荧光位置

及荧光深度 。 结果见图 ２
￣ 图 ４ 。
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ｏｆ ｌ ｉｐ
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ｐ

ａｒｔ ｉｃｌｅｓ ｉｚｅ ｓ

ｔ／ｈ

Ｐｅｒｍｅａｂ ｉｌｉ ｔ
ｙ
／％
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ｐ
ｏ ｓｏｍｅｓｗｉ ｔｈｄ ｉｆｆｅ ｒｅｎ ｔ

ｐ
ａｒｔ ｉ ｃ ｌｅｓ ｉ ｚｅｓ／％

ｔ／ｈ

ＣＰｃ ｏｎｔｅｎｔｓ／％

６００ｎｍＣ Ｐ ５００ｎｍＣＰ ４００ｎｍＣＰ ３００ｎｍＣＰ２００ｎｍＣＰ １ ００ｎｍＣＰ ５０ ｎｍＣＰ ＷＬＨＨ ＫＢ

１ ２ ９５ ． ３ ９ ３ ． ７ ７６ ． ３ ４ １ ． ２ ３ １ ． ３ ２４ ． ７ １ ７ ． ９ ４５ ． ４ ０

２４ ８ ８ ． ２ ８ ５ ． ６ ６２ ． ８ ２２ ． ４ １ ８ ． ９ １ ３ ． ２ ７ ． １ ２ Ｌ ９ ０
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Ｆ ｉ

ｇ
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ｐ
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ｐ
ａｒｔ ｉｃ ｌｅｓ ｉ ｚｅｓ

ｐ
ｅｒｍｅａ ｔｅｄ ｉ ｎ １ｈ

Ｆ ｉ

ｇ
３Ｆ ｌｕｏｒｅ ｓ ｃｅｎｃ ｅ ｉｍ ａ

ｇ
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ｐ
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Ｆ ｉ

ｇ
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ｇ
ｅ ｓｏ ｆ ｌ ｉ ｐｏ ｓｏｍｅ ｓｗ ｉ ｔｈｄ ｉ ｆｆｅｒｅｎ ｔ

ｐ
ａｒｔ ｉ ｃ ｌ ｅｓ ｉ ｚ ｅ ｓ

ｐ
ｅ ｒｍ ｅａ ｔｅｄ ｉ ｎ２４ｈ

２ ． ５体 内 抗银屑 病研究

抗银屑病能 力 的探索使用 大 鼠尾 巴模型
［

２ ２
］

。 将模型

大 白 鼠分为 ３ 组 （ 每组 ６ 只 ） ： （
１ ） 对照组 ： 未处理 ； （

２
） 
ＣＰ

脂质体凝胶组 ： 渗透最优粒径 ＣＰ 脂质体凝胶 （ 相 当 于 ＣＰ

０ ． ０２％ 丨ｒ／ Ｋ
） ； （

３
）
ＣＰ 凝胶组 ： 市 售 ＣＰ 普通凝胶 （

０ ． ０５％

阶／ １〇 。 每天一次 ， 每次 １ ０〇 １１＾ ， 连续 ２ ？ 。 最后一次使用凝
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胶 ２４ｈ 后 ， 给予麻醉剂 （ 过Ｍ服用 戊 巴 比妥钠 ） ， 并脱颈椎

处死 。 切除尾部 ， 解剖 以去除下肢软骨 。 皮肤采样经过适

当处理 ， 然后用血红蛋 白 和曙红 Ｙ 染料进行组织病理学评

价 。 用显微镜观察皮肤样品上皮区域是否存在颗粒状表皮

和表皮厚度 ，结果见图 ５ 。

Ａ
 ： Ｃｏｎ ｔ ｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏ ｕ

ｐ 
； 

Ｂ
 ： 
ＣＰ ｌ ｉ

ｐ
ｏ ｓｏｍｅ ｓ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ 
； 
Ｃ  ： 

Ｃ ｏｍｍｏｎＣＰ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ

Ｆ ｉ

ｇ
５ＣＰＬ ｉ

ｐ
ｏ ｓｏｍｅＧｅ ｌｆｏｒａｎ ｔ ｉ

－

ｐ
ｓｏｒｉａｓ ｉ ｓ ｉｎｖ ｉｖｏ

２ ． ６ 数据统计和分析

数据分析采用 Ｍ ｉｃｒｏｓｏｆｔｅｘｃｅ ｌ 和 ＳＰＳＳ２ ． ０ 。 结果表不为

３ 个独立样本的平均标准误差 ， 以均数 ± 标准差表示 。 组间

比较采用单因素方差分析 ，
Ｐ ＜ 〇 ． 〇５ 时具有统计学意义 。

３ 讨论

３ ． １脂质体的表征

经过聚碳酸酯膜反复挤压 ， 所制备 的脂质体均为单层

脂质体结构 。 粒径 ６００
，

５００
，
４００ｎｍ 为椭 圆形或者类 圆形 ；

其余均为完整 圆球形 。 激光粒度仪测得其粒径均一性均较

好 。 对色谱条件进行方法学考察 ，
显示其色谱条件稳定可

靠 。 不同粒径脂质体 的包封率 ， 随着粒径 的 减小而减小 。

可能其在挤压过程中 ，
ＣＰ 渗漏进人了缓冲溶液中 。

采用透析方法测定体外释放 ， 小粒径脂质体相 比于大

粒径脂质体释放较快 ；
６００

，
５００ｎｍ 大粒径脂质体 ２４ｈ 内逐

渐释放 ，但未达到释药终点 ， 能够很好的控制 ＣＰ 的溶出 ，
起

到一定的缓释作用 。 ４００
，

３００ｎｍ 中 间粒径脂质体 ，

２４ｈ 内

达体外到 了释药终点 。 ２００
，

１ ００
，

５０ｎｍ 小粒径脂质体释放

较快 ， 释放 １ ２ｈ 已经达到释药终点 。 体外释药阐 明 ＣＰ 脂

质体的释放模式 ，粒径增加 ，体积增大 ， 比表面积减小 ， 从而

减少了药物从脂质体中 的释放 ，药物释放与药物浓度无关 ，

遵循零级动力学模型 。 这有助 于延长药物 的疗效 ， 并保持

最大治疗活性的恒常药物水平 。

３ ． ２ 体外透皮实验结果

在脂质体中 ， 磷脂可与细胞间脂质混合 ， 从而引起细胞

间脂质的膨胀但不改变角质层的多层结构 。 粒径大小可 以

影响脂质体的渗透 ，
６００

 ，
５００ｎｍ 大粒径脂质体 ２４ｈ 内 未见

渗透 ；
４００

，

３００ｎｍ 中 间粒径脂质渗透较慢 ，

２４ｈ 内渗透量较

少 ；

２００
，

１ ００
，
５０ｎｍ 小粒径脂质体渗透较快 ，

１ ２ｈ 已 经开始

渗透 。 物理混合凝胶 ， 渗透较快 ， 渗透量较大 ；综合可知 ， 小

粒径脂质体 ， 在细胞间脂质融合较快 ， 能够快速 的 穿过皮

层 ；物理混合组因其含有卵磷脂 ，起到一定 的渗透压促进剂

作用 ， 因而加快了其渗透作用 。 粒径越大其未渗透量越大 ，

粒径越小其未渗透量越少 ， 物理混合凝胶其渗透作 用也较

大 ，这也验证了 以上说法 。

渗透 １ｈ
．
６００

，

５００
，

４００ｎｍ 粒径腊质体在角质层表面均

未 出 现突光 ；
３００

，

２００ｎｒａ 粒径脂质体在角质层表面出 现少

量荧光 ；

１ ００
，
５０ｎｍ 物理混合凝胶在角 质层 内部 出 现较淡

荧光 。 渗透时间 １ ２ｈ
，
６００

，

５００ｒｎｎ 粒径脂质体在角质层浅表

面出现少量荧光 ；

４００ｍｎ 粒径脂质体在角质层浅表面出现较

亮荧光 ；
３００ｎｍ 粒径脂质体在角质层出现亮荧光 ， 真皮层部

位出现较淡奕光 ；

２００
，

１ ００
，
５０ｎｍ 在角质层与真皮层 出 现极

亮荧光层带 ，真皮层 出 现较亮荧光 ； 物理混合凝胶在角质层

及真皮层均出现较亮荧光 。 渗透时间 ２４ｈ
，

６００
，
５００ｒａｎ 粒径

脂质体仍然只在角质层表面出现荣光 ；

４００ｎｍ 粒径脂质体在

真皮层出现较淡荧光 ；
３００

，
２００

，
１ ００

，

５０ｒｎｎ 在 角 质层与真皮

层仍维持极亮荧光层带 ； 物理混合凝胶在角质层及真皮层荧

光变淡 。

与大粒径脂质体相 比 ， 小粒径脂质体具有更好 的 渗透

性 。 粒径 ＆ ４００ｎｍ 的脂质体不能将其 内 容物输送到皮肤

的更深层 。 这些脂质体停 留 在 角 质层上 ， 干燥后可形成脂

质层 ，进一步加强 了 角 质层 的屏 障特性 ， 阻碍 了药物 的进

人。 粒径 矣 ３ ００ｎｍ 的脂质体能在一定程度上将其 内 容物

送人皮肤深层 。 然而 ， 粒径 ＜ １ 〇〇ｎｍ 的脂质体在真皮和活

性表皮 中都表现 出最大的荧光 。

与物理混合凝胶相 比 ， 小粒径脂质体凝胶在 角 质层与

真皮之间 出现了长时间亮荧光带 ，表明脂质体贮存 ， 形成 了

药物储库 ，起到定 向给药作用 。 随着时间延长 ，储库荧光仍

然较强 ，说明脂质体在体内起到一定的药物缓释作用 ， 对病

变部位作用更长时间 ，药效更强 。 同时 ， 避免药物过多渗透

进人血液 ， 引起副作用 。

综上 ，渗透率 、未渗透量以及皮层焚光分析 ，粒径 ２００ｎｍ

脂质体凝胶起到 了很好地缓释靶 向 给药作用 。 与普通 ＣＰ

凝胶相 比
，粒径 ２００ｎｍ 脂质体凝胶使角 化面积增加 、表皮

鳞屑减少 、皮肤褶皱松弛 、表皮厚度减小 、颗粒状表皮增加 ，

均有显著性差异 。 由 此可知 ， 其对银屑病的治疗 明 显优于

市售产 品七

４ 结论

研究发现 ，脂质体粒径 的大小与其透皮能力有极大 的

关系 。 粒径 ＆ ４００ｒｎｎ 的脂质体不能将其活性药物有效地

递送到皮肤深层 ，
而主要滞 留于角质层表面 ， 干后形成一层
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脂膜加强 了角质层的屏障作用 。 粒径 矣 ３００ｎｍ 的脂质体

能将活性药物有效递送到皮肤深层 ， 并能够在表皮与真皮

之间停留 ，起到药物储库作用 ， 达到最大药物有效载荷和延

迟释放 ，减少了给药次数及给药剂量 ，减少了ＣＰ 的全身吸

收和不 良反应。 采用小鼠尾 巴银屑病模型 ，
比较 ＣＰ 脂质体

凝胶与普通 ＣＰ 凝胶体 内抗银屑病活性 ，

ＣＰ 脂质体凝胶具

有显著的治疗效果 ，并得到组织病理学结果的进一步支持 ，

为临床进一步应用提供了依据。
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ｐ
ａｒｔ ｉｃ ｌｅｓ ｉｚｅｓｗｅｒｅ

ｐ
ｒｅｐａ

ｒｅｄｂｙ
ｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｓ

ｐ
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ｇ
ａｔｅｄｂ

ｙ
Ｃｅｌｓｍａｒｔ ａｕｔｏ

－ｄ ｉｓ ｓｏｌｕ ｔ ｉｏｎａ
ｐｐ

ａｒａｔｕｓ
， 

ａｎｄ

ｔｈｅ
ｐ
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ｗｈ ｉｌｅ ｔｈｅ ｌｉ
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