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摘要 � 目的:研制双氯芬酸钠脂质体凝胶,并进行评价。方法:运用薄膜蒸发法制备了双氯芬酸钠脂质体,然

后用卡波姆( Carbopol)为基质制得凝胶。并建立了一阶导数紫外分光光度法进行测定。结果: 测得样品低、

中、高 3个浓度的平均回收率分别为( 101�1 � 0�86) %, ( 99�90 � 1�04) %和( 100�5 � 0�91) %。脂质体经凝胶
柱分离后测得平均包封率为 43�6% ,经库尔特计数器测得平均粒径为 1�37�m。凝胶分别于冰箱( 4 � )和室

温下密封保存 0�5、1、3、6mo, 6 mo 后的包封率下降分别为4�4%、6�8%。结论: 经初步评价,将双氯芬酸钠制

成脂质体凝胶剂是可行的。
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ABSTRACT OBJECTIVE:To prepare a liposome hydrogel of diclofenac sodium( DCS) and evaluate it. METHODS:

The DCS liposomes were prepared by the convent ional thin f ilm hydrat ion method at first , to which the carbopol was

added as a support base for preparation of the hydrogel of DCS. An one- order derivative UV spectrophotometry was es-

tablished to evaluate the DCS in hydrogel. RESULTS:The average recoveries of three samples were ( 101�1 � 0�86) %,

(99�90 � 1�04) %和( 100�5 � 0�91) %, respectively and the average encapsulat ion efficiency of liposomes is 43�6%
after separated by gel minicolumn. The particle sizes of liposomes were determined by a coulter counter and d50 was

1�37�m. In stability of test, the hydrogel was stored for 0�5, 1, 3 or 6 months at 4 � or at room temperature, and the

encapsulated efficiency of liposomes was decreased by 4�4% or 6�8% respectively after six months. CONCLUTION: It

is feasible to prepare a liposome hydrogel of DCS after an initial evaluation.
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� � 双氯芬酸钠是一种强效非甾体类消炎药, 近年

来应用日益广泛,尤其在皮肤局部外用方面有较多

报道[ 1~ 3]。它克服了对胃肠道的刺激性及全身给药

的毒副作用,更好地发挥疗效,方便使用。脂质体以

其良好的皮肤渗透性在皮肤局部使用中已崭露头

角[ 4]。为此,我们试制了双氯芬酸钠脂质体凝胶, 现

将结果报道如下。

1 � 仪器与试药
UV- 265FW紫外分光光度计(日本) ;沙多利士

R200D型电子天平(德国) ; 全自动粒度计数器 (美

国) ; 旋转薄膜蒸发仪(德国) ; 双氯芬酸钠对照品(中

国药品生物制品检定所) ; Sephadex- 75 葡聚糖(瑞

士) ; 大豆磷脂(英国) ;胆固醇(荷兰) ;所用试剂均为

AR级。

2 � 方法与结果
2�1 � 脂质体凝胶的制备

取大豆磷脂 1�6g, 胆固醇 0�4g, 维生素 E32mg

置于 500ml 烧瓶中, 加入二氯甲烷 90ml 使之溶解,

在 45�C水浴,以旋转薄膜蒸发仪减压制得薄膜, 加

入溶解有 0�2g 双氯芬酸钠的磷酸缓冲液 ( PBS,

pH7�8) 200ml, 超声至乳化完全, 再加入山梨酸钾

0�4g, 超声数分钟使之溶解, 即得双氯芬酸钠脂质

体。另称取卡波姆 3�0g, 加入上述脂质体中搅匀,

即得凝胶。

2�2 � 测定方法的建立
在零阶光谱中发现双氯芬酸钠最大吸收波长

( 276 � 1) nm处有基质干扰,选择一阶导数光谱紫外分

光光度法可消除干扰,双氯芬酸钠在 292nm处呈现零
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谷振幅,基质吸收线与基线基本重合,见图1。标准曲

线方程为: A = 0�00503C+ 0�01107, r= 0�9998,线性范
围在20~ 70�g/ml,狭缝为 1nm, ��= 2nm。

图 1 � 紫外吸收光谱
A � 零阶光谱 � � B � 一阶光谱

1- 双氯芬酸钠 � 2- 基质

2�3 � 含量测定与回收率试验
精密称取样品约2�5g, 用0�001ml/L 氢氧化钠

(NaOH)溶液溶解, 并定容至50ml, 摇匀, 过滤。量取

缓滤液1ml,用上述 NaOH 溶液定容至10ml, 在292nm

处测定吸收度, 并计算含量,结果见表1。另分别精密

称取干燥恒重双氯芬酸钠约25, 45, 65mg, 置于50ml

容量瓶中,按处方比例加入基质,用上述 NaOH 溶液

溶解并稀释至刻度, 然后按含量测定方法操作,测定

吸收度,计算的平均回收率, 结果见表2。

表 1 � 样品含量测定结果
批 � 号 标示量% ( n= 3)

971022 99. 28

971023 102. 31

971102 103. 21

表 2 � 回收率测定结果

样品量

( mg)

测得量

(mg)

回收率

( % )

平均回收率

( % )

RSD(% )

( n= 3)

24. 97 24. 99 100. 1

25. 02 25. 44 101. 7

24. 93 25. 30 101. 5 101. 1 0. 86

45. 08 44. 76 99. 29

45. 03 45. 52 101. 1

44. 96 44. 65 99. 31 99. 90 1. 04

65. 06 65. 52 100. 7

64. 92 65. 76 101. 3

65. 09 64. 76 99. 50 100. 5 0. 91

2. 4 � 包封率测定

取脂质体凝胶约 1�0g, 精密称定后上 Sephadex

- 75 葡聚糖凝胶柱 ( 15mm � 140mm) , 用 pH7�8 的
PBS溶液洗脱,流速控制在 1�0ml/ min。紫外检测洗

脱各部分,收集合并脂质体部分, 水浴蒸干,用少量

乙醚溶解后再用上述 NaOH 溶液溶解分次提取, 合

并,并定容于 10ml 容量瓶中。按 2�3 项下方法测
定,计算的平均包封率为 43�6% ( n= 5)。

2�5 � 稳定性考察
将制备的凝胶分装于棕色瓶中, 分别在冰箱

( 4 � )和室温条件下密封保存, 于 0�5、1、3、6mo 后分
别测定包封率,结果见表 3,凝胶在冰箱和室温条件

下的第 6 个月后包封率下降分别小于 4�4% 和
6�8%。

表 3 � 脂质体凝胶包封率( %)稳定性

0�5 1 3 6(mo)

4�C 42. 3 41. 6 40. 7 39. 2

室温 41. 9 39. 4 38. 5 36. 8

2�6 � 粒度测定
以0�9%氯化钠溶液为稀释剂,经库尔特粒度计

数器测定,结果脂质体粒径在 0�32~ 1�90�m 之间,

平均为 1�37�m。
3 � 讨论

在双氯芬酸钠脂质体的基础上结合了凝胶的特

点,既使活性物质容易透过皮肤,提高局部组织药物

浓度,又清凉,无污染, 易于使用,且在脂质体中加入

卡波姆形成凝胶后,对脂质体起到立体稳定的作用,

减少脂质体的聚集而增加了稳定性。

在脂质体制备中加入适量维生素 E 能增加脂

膜的稳定性和抗氧化性,减少被包裹药物的渗漏
[ 5]
。
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