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摘要# 目的!制备碳纳米管结合人参皂苷EZ"( EZ# 纳米乳经皮给药系统’ 方法!(F’!碳纳米管加入已制备的纳米乳
中& 透射电镜观察其结合状态& 考察该给药系统的皮肤刺激性和透皮机制’ 再建立小鼠皮肤 e_G损伤模型& 评价其
抗氧化活性’ 结果!碳纳米管对纳米乳具有很强的吸附作用& 并在表皮层形成药物储库& 从而增加人参皂苷 EZ"(
EZ# 的透皮渗透量’ 给药系统组小鼠皮肤组织中 A[D活性显著高于模型组和纳米乳组 "7j(F("#& D̂G含有量显著
减少 "7j(F("#’ 结论!碳纳米管结合人参皂苷EZ"( EZ# 纳米乳经皮给药系统对皮肤刺激性小& 并可使药物更好地
透过皮肤以发挥抗氧化活性’
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!!自 "--" 年日本科学家 V4I423发现了碳钠米管
"NK.9# 以来& 碳纳米管在性能和应用方面得到广
泛研究& 发现了其在信息( 光电( 能源等众多领域
的潜在应用价值’ 在医药领域& 随着药学( 生物学(

材料学等其他学科的交叉发展& 碳纳米管具有载药
量大( 生物相容性良好( 稳定性高( 跨膜特性优良(
吸附性强大等特点& 可通过形成稳定的共价键等方
式来结合肽类( 蛋白质( 核酸和药物& 并将其运送
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至特定的组织或器官中)"+%* ’ 目前& 碳纳米管应用于
经皮给药制剂技术方面的报道有限& 但其可携带药
物穿过角质层障碍& 提高药物尤其是非水溶性药物
的透皮渗透量& 从而可使药物更好地发挥药效已经
得到证实)’+,* ’ 由于碳纳米管的导电特殊性& 其衍生
材料还可用于电敏感的透皮药物释放)** $ 在缓控释
制剂方面& 单壁碳纳米管载碘伏的绷带可以达到药
物缓释的效果& 并更好地促进伤口的愈合)-* ’ 因此&
碳纳米管的载药优势在经皮给药系统方面具有良好
的应用价值& 值得关注和深入研究’

人参EZ组皂苷具有良好的抗氧化( 清除自由
基作用& 但由于其几乎不能透过皮肤& 从而相关应
用受到一定限制)"(+"#* ’ 本实验在通过体外筛选发
现人参皂苷EZ" 及EZ# 的 " b" 混合溶液具有良好
抗氧化活性的基础上& 制备两者纳米乳& 并将碳纳
米管与纳米乳相结合以制备新型经皮给药系统& 考
察其皮肤刺激性和透皮机制& 并通过小鼠皮肤紫外
损伤模型来评价其抗氧化活性’
IJ材料’ 试药和动物
"F"!仪器!gA#"%A 电子天平 "德国 A3W>C4:9公
司#$ G740/6W""(( A/C4/9公司 "美国 G740/6W./=T+
6>0>74/9公司#$ *’+" 磁力搅拌器 "上海飞云生物
科技有限公司#$ 3̂9W/C948/C+#((( 粒径仪 "英国马
尔文公司#$ 离心机 "德国 1BB/6@>C5公司#$ e_G
灯管 "荷兰YT404B9公司#$ 荧光显微镜 "德国 U/4+
=3公司#’
"F#!试药!油酸乙酯( 吐温+*(( 司盘+*(( 异丙
醇 "国药集团化学试剂有限公司#$ 人参皂苷EZ"(
人参皂苷 EZ# "自制& 制备方法为取三七花( 茎
叶( 根各适量& 乙醇回流提取& 浓缩& D"(" 大孔
吸附树脂纯化& D-%" 离子树脂脱色& 冷冻干燥&
即得& 含有量#-(!#$ 普通多壁碳纳米管 ""( a
$( 62& 苏州恒球石墨烯科技有限公司#$ 超氧化
物歧化酶 "A[D#( 丙二醛 " D̂G#( 总蛋白测定
试剂盒 "南京建成生物工程研究所#’
"F$!动物!雄性 AD大鼠& 普通级& 体质量
"#(( i#(# 7& 许可证号 ANRc#("#+(((#$ 昆明种
小鼠& 清洁级& 体质量 "#( i$# 7& 均购自上海
斯克莱实验动物有限责任公司’
KJ方法与结果
#F"!人参皂苷EZ"" EZ# 含有量测定
#F"F"!色谱条件!G740/6WQ[EgGRAg+N"*色谱柱
"%F) 22 n#’( 22& ’ "2#$ 流动相乙腈+水
"$% b)) #$ 体积流量 "F( 2UH246$ 检测波长

#($ 62$ 柱温 $( d$ 进样量 #( "U’
#F"F#!对照品溶液制备!精密称取各对照品适量&
加甲醇制成每 " 2U含 (F-(* 27人参皂苷 EZ"(
(F%*, 27人参皂苷EZ# 的溶液& 保存备用’
#F"F$!线性关系考察!精密吸取 /#F"F#0 项下
对照品溶液& 按 #( ’( "(( ’( 倍稀释& 配制成不
同质量浓度的溶液’ 以质量浓度为横坐标 "_#&
峰面积为纵坐标 "R# 绘制标准曲线& 得标准曲线
分别为人参皂苷 EZ" Rm% *"-F"_h$)F()% "*m
(F--- (#& 在 (F("* a(F-(* 27H2U范围内呈良好
的线性关系$ 人参皂苷 EZ# Rm$ $#(F*_o")F%",
"*m(F--- (#& 在 (F("( a(F%*, 27H2U范围内呈
良好的线性关系’
#F#!透皮给药系统制备!取人参皂苷 EZ"( EZ#
对照品各 "#’ 27& 加 ’ 2U蒸馏水溶解& 即得
#’ 27H2U溶液& 保存备用’ 根据文献 )"$*& 通过
伪三元相图筛选了油相( 表面活性剂( 助表面活性
剂的组成配比& 正交设计优选载人参皂苷 EZ"(
EZ# 纳米乳配方& 最终确定水相 %!& 由两者质量
浓度均为 #’ 27H2U的混合溶液组成& %*!油酸乙
酯为油相& ")!吐温+*( 及司盘+*( "" b)# 为表面
活性剂& $#!异丙醇为助表面活性剂 "比例 " b
##& 所得纳米乳为 JH[型& 电镜下呈圆形’ 采用
高速离心法& 取纳米乳 " 2U& "( ((( CH246 离心
#’ 246 后& 取上层清液 "(( "U& 加甲醇定容至
" 2U& 按 /#F"0 项下方法测定游离药物含有量’
另取 "(( "U& 甲醇定容至 ’ 2U量瓶中& 充分混匀
破乳& (F%’ "2微孔滤膜过滤& 测定药物总含有
量& 按公式包封率m "" h0游H0总# n"((!测得纳
米乳包封率为 "*#F*# i(F(*#!& 马尔文粒径仪
测得其平均粒径为 "%(F"# i*F($# 62& 外观呈淡
黄色透明液状& 流动性良好& 性质稳定’

将碳纳米管加入纳米乳中 "(F’!#& 磁力搅
拌器搅拌以使其均匀分散& 取 " 滴置于覆有 M>C2+
\3C支持膜的铜网上& 自然晾干& #!磷钨酸染色剂
正染 $( 246& 滤纸吸走多余的染液& 于透射电子显
微镜下观察两者结合状态& 见图 "’ 由图可知& 与
碳纳米管结合后& 纳米乳被吸附于其周围’
#F$!透皮机制考察!按 /#F#0 项下方法& 在水
相中加入荧光染料罗丹明 g& 使其质量浓度为
" 27H2U& 制备透皮给药系统’ 将 AD大鼠腹部剔
毛& 剪取腹部皮肤& 镊子刮去皮下多余脂肪组织后
生理盐水润洗至无脂肪粒& 角质层朝上固定& 涂抹
荧光罗丹明g标示的纳米乳& % T 后取下皮肤& 滤
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图 IJ样品透射电子显微镜图
W#.PIJ<2,-)3#))#"-&6&’(2"-3#’2")’"8&#3,.&)"%),386&)

纸吸除多余液体& %!多聚甲醛固定& 生理盐水清
洗至无药物残留& 常规石蜡包埋& 冷冻切片机纵切
面切片& 保持表皮( 真皮层和皮肤附属器毛囊( 汗
腺等部位完整& 荧光显微镜 "%( n# 下以绿光激
发 "’%$ 62#& 罗丹明 g标记的纳米乳呈红色荧
光& 观察拍照& 见图 #’ 由图可知& 大量纳米乳经
过毛囊( 汗腺等皮肤附属器管道进入皮肤& 在皮肤
表皮层下形成药物储库& 荧光标记显示碳纳米管结
合纳米乳的药物储库明显多于纳米乳& 表明碳纳米
管有增加透皮渗透( 提高纳米乳皮肤滞留量的
作用’

注! G( g为荧光显微镜图& N( D为纵切面图

图 KJ碳纳米管对纳米乳透皮的影响
W#.PKJ$%%&’("%’,24"--,-"(+4&)"-(5&(2,-)7

!&23,68&23&,(#"-"%-,-"&3+6)#"-

#F%!皮肤刺激性试验!实验前 #% T 将清洁级昆明
种小鼠背部剃毛 "不得损伤皮肤#& 分为纳米乳
组( 碳纳米管 o纳米乳组( 蒸馏水组& 每组 $ 只&
每日分别给予相应药物各 (F’ 2U& 连续 , @& 末次
给药后 #%( %*( ,# T 观察水肿( 红斑等刺激性情
况& 根据皮肤刺激反应评分标准评分)"%* & 结果见
表 "& 可知各组对小鼠皮肤均无刺激性’ 于评分后
处死小鼠& 取左侧 " =2n" =2皮肤组织& 置于
"(!中性甲醛中固定& 常规石蜡包埋& 切片后作
O1染色& 光学显微镜下观察皮肤炎症发生情况&
结果见图 $& 可知碳纳米管结合纳米乳后& 小鼠皮
肤组织结构清晰& 未见表皮角化( 基底层增厚( 炎
性细胞浸润等刺激性情况’

表 IJ皮肤刺激性试验结果 $#NL&
<,4PIJ=&)+6()"%)̂#-#22#(,(#"-(&)()$#NL&

组别
" T #% T %* T ,# T

红斑水肿红斑水肿红斑水肿红斑水肿
刺激

强度
纳米乳组 ( ( ( ( ( ( ( ( 无刺激
碳纳米管o纳米乳组 ( ( ( ( ( ( ( ( 无刺激
蒸馏水组 ( ( ( ( ( ( ( ( 无刺激

图 LJ小鼠皮肤组织*$染色图 $"KOO&
W#.PLJ*$)(,#-#-. #3,.&)"%3"+)&)̂#-(#))+&$"KOO&

#F’!抗氧化活性评价!清洁级昆明种小鼠分为模
型组( 纳米乳组( 碳纳米管 o纳米乳组和对照组&
每组 "( 只& 背部剃毛& 除对照组外其他组均置于
e_G灯下& 按照文献 )"’* 同法制备紫外氧化损
伤模型& 同时纳米乳组和碳纳米管o纳米乳组每日
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分别给予相应药物各 (F’ 2U& 对照组给予同体积蒸
馏水& 连续 $( @& 干预完毕 #% T 后处死小鼠& 取背
部皮肤组织& 加入生理盐水匀浆& "( ((( CH246 离
心 "( 246& 取上清测定皮肤组织 A[D及 D̂G含有
量& 结果见表 #’ 由表可知& 与模型组比较& 纳米
乳组和碳纳米管o纳米乳组 A[D含有量明显升高&
D̂G含有量明显降低 "7j(F("#& 表明纳米乳具
有良好的抗氧化能力$ 与纳米乳组比较& 碳纳米
管o纳米乳组 A[D含有量的升高与 D̂G含有量的
降低更为明显 "7j(F("#& 表明与碳纳米管结合
后& 人参皂苷EZ"( EZ# 能更好地体现出其抗氧化
活性’
表 KJ;AB’ @B9含有量测定结果 $!M"% #NIO&

<,4PKJ=&)+6()"%’"-(&-(!&(&23#-,(#"-"%;AB,-!@B9
$!M"% #NIO&

组别 A[DH"e-27h"# D̂GH"62>0-27h"#
纳米乳组 #$F(’ i(F-$!!pp #’,F") i$#F-,!!pp

碳纳米管o纳米乳组 #,F-( i#F($!! ")%F", i"’F"’!!

模型组 "(F’$ i"F,’pp $,’F#) i,#F-,pp

对照组 #"F$( i$F*$!!pp ",,F-" i"$F(#!!

!!注! 与模型组比较&!!7j(F("$ 与碳纳米管 o纳米乳组比较&
pp7j(F("

LJ讨论
碳纳米管是由碳原子层卷曲而成的中空管体&

其强吸附性及空腔结构可携带大量药物& 而且纳米
级体积可使其具有穿透细胞的能力& 成为药物的最
佳载体之一)")+",* & 其细胞穿透机制可能为直接穿
过细胞膜和能量介导的内吞作用( 以嵌入或扩散方
式穿过细胞膜的脂质双分子层进入细胞等)"** ’

在经皮给药系统中& 常存在药物的皮肤滞留量
和透过量较小& 从而影响药物疗效的情况& 故选择
增加药物透过量的合适载体已成为广大研究者关注
的问题’ 在药物经皮吸收方面& 皮肤附属器是药物
吸收初期的主要途径& 也是大分子和离子型药物的
主要吸收途径’ 本实验中纳米乳的平均粒径在$( a
’( 62之间& 故在 % T 内通过荧光检测发现& 该给
药系统主要是通过皮肤附属器转运’ 皮肤刺激性试
验结果显示& 该经皮给药系统皮肤刺激性小& 这一
方面可能是由于在纳米乳的组成中& 大部分为皮肤
刺激性均较小的吐温( 司盘及油酸乙酯$ 另一方
面& 本实验旨在考察 , @内皮肤刺激性情况& 而对
长期应用情况还有待于更深入的研究’

另外& 本实验通过建立小鼠皮肤 e_G紫外损
伤模型发现& 与纳米乳相比& 碳纳米管结合纳米乳
可显著增强皮肤组织 A[D活力 "7j(F("#& 并明

显降低 D̂G含有量 "7j(F("#& 从而发挥出更好
的抗氧化活性& 这也表明了碳纳米管作为一种良好
的药物载体& 在经皮给药系统方面具有广阔的应用
前景& 值得进一步探索’
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