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论 著

（药学研究）

不同粒径地塞米松纳米混悬剂的体外透皮行为
比较研究

段 靖，周燕萍，杨 辉，鲁 毅，王亚威，姜 漫，许桂丽

［［［摘要］］］ 目的 比较不同粒径地塞米松纳米混悬剂（Dex-NS）的体外透皮行为，探讨粒径对Dex-NS经皮渗透性和皮肤滞

留的影响。 方法 采用介质研磨法，通过控制不同工艺参数制备 3种不同粒径的Dex-NS，扫描电镜观察形态，Franze扩散池

法比较不同粒径Dex-NS的体外透皮行为。 结果 成功制备了 3种不同粒径的Dex-NS，分别为Dex-NS200（199 nm）、Dex-
NS500（491 nm）、Dex-NS800（810 nm）；扫描电镜（SEM）结果显示Dex-NS200存在颗粒状和棒状两种结构，Dex-NS500呈棒状结

构，Dex-NS800为短棒状结构；体外透皮实验结果显示，不同粒径Dex-NS的 24 h体外经皮累积透过量（Qt）顺序为：Dex-NS200
（23.61 µg/cm2）>Dex-NS500（17.37 µg/cm2）>Dex-NS800（11.64 µg/cm2），皮肤滞留量顺序为：Dex-NS500（18.24 µg/cm2）>Dex-
NS200（14.27 µg/cm2）>Dex-NS800（9.46 µg/cm2）。 结论 粒径对Dex-NS的体外透皮行为有显著影响，500 nm左右的Dex-NS
的皮肤滞留量相对较高，适宜局部应用。
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Comparative study on in vitro transdermal behavior of dexamethasone nanosuspensions with different
particle sizes
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［［［Abstract］］］ Objective To compare the in vitro transdermal behaviors of dexamethasone nanosuspension（Dex-NS）with
three particle sizes and explore the influence of particle sizes on skin permeation and retention of Dex-NS. Methods Dex-NSs with
three different particle sizes were prepared using media milling by adjusting process parameters. Their morphologies were observed by
scanning electron microscope（SEM）. The in vitro transdermal behaviors of Dex-NS with different particle sizes were compared by
Franz diffusion cells. Results Dex-NSs with three different particle sizes，Dex-NS200（199 nm），Dex-NS500（491 nm）and Dex-
NS800（810 nm）were successfully prepared. SEM showed Dex-NS200 existed two structures of granular and rod-shaped. Dex-NS500
was rod-like in shape. And Dex-NS800 had a short rod-like structure. In vitro transdermal experiments gave the cumulative amount of
drug penetrated（Qt）of Dex-NSs with three different particle size in an order of Dex-NS200（23.61 µg/cm2）>Dex-NS500（17.37 µg/
cm2）>Dex-NS800（11.64 µg/cm2）and skin retention in an order of Dex-NS500（18.24 µg/cm2）>Dex-NS200（14.27 µg/cm2）>Dex-
NS800（9.46 µg/cm2）. Conclusion The particle size has significant effect on in vitro transdermal behavior of Dex-NSs and Dex-NS
with particle size around 500 nm，possessing higher skin deposition and being suitable for topical application.

［［［Key words］］］ dexamethasone；nanosuspension；particle size；in vitro transdermal behavior；skin retention

0 引 言

地塞米松（dexamethasone，Dex）是临床常用的

糖皮质类激素，药理作用主要有抗炎、抗过敏、抗
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休克及免疫抑制等［1-3］。Dex临床主要用于过敏性与

自身免疫性炎症性疾病，如结缔组织病、严重的支

气管哮喘、皮炎等疾病的治疗［4-5］。Dex外用剂型在

接触性皮炎、脂溢性皮炎、神经性皮炎和急慢性湿

疹等皮肤病中应用广泛［6］。但Dex溶解性差，释放

慢，经皮给药生物利用度低，极大地限制了其临床

疗效。

为提高Dex的经皮渗透性和滞留，作者前期采

用介质研磨法构建了 Dex纳米混悬剂（dexametha⁃
sone nanosuspension，Dex-NS），研究结果表明，Dex-

NS能够显著增加Dex的经皮累积透过量和皮肤滞

留量［7］。另有文献报道，粒径可以影响纳米粒的经

皮渗透行为［8-10］。本研究在前期工作的基础上，通

过控制不同的研磨工艺参数制备不同粒径的Dex-
NS，比较不同粒径Dex-NS的体外透皮行为，探讨粒

径对Dex-NS经皮渗透性和皮肤滞留的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SD雄性大鼠，体重约 180～220 g，
SPF级（购自军事医学科学院实验动物中心），实验

动物许可证号为 SCXK -（军）2012-0004。在室温

（25±1）℃，相对湿度（50±10）%，自然光照，自由饮

食、饮水条件下适宜性饲养1周后进行实验。

1.2 主要试剂和仪器 地塞米松原料药（天津天

药，生产批号：NDAC170104）；Dex对照品（中国食品

药品检定研究院，批号：100129-201506）；十二烷基

硫酸钠（SDS）和D-α-生育酚聚乙二醇琥珀酸酯（TP⁃
GS）由北京凤礼精求医药股份有限公司提供；所用

试剂中甲醇为色谱纯，其余为分析纯。安捷伦 1260
高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；DF-101D恒温

磁力搅拌器（巩义予华）；S-4800扫描电镜（日本Hit⁃
achi公司）；NanoZS90粒径分析仪（英国Malvern公
司）；CPA225D电子分析天平（Sartorius）；TP-6智能

透皮实验仪（天津市鑫洲科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 Dex-NSs的制备 参照文献［7］的方法制备

Dex-NSs。通过控制研磨转速和时间可得到不同粒

径的Dex-NS，800 rpm 研磨 8 h即得Dex-NS200，600
rpm研磨 1h即得Dex-NS500，400 rpm研磨 1 h，即得

Dex-NS800。
1.3.2 粒径分析 量取“1.3.1”所制 Dex-NSs适量，

蒸馏水稀释，用激光动态纳米粒度仪在 25 ℃条件下

测定其粒径及多分散度指数（PDI），平行测定3次。

1.3.3 Dex-NSs形态观察 取 Dex-NSs适量，蒸馏

水稀释至适宜浓度，滴于锡箔纸上，室温晾干，真空

喷金后，于扫描电镜下观察并拍照，操作电压 15
kV。
1.3.4 体外透皮实验方法 采用 Franze 扩散池法

比较不同粒径Dex-NSs体外透皮行为［11-12］。扩散池

有效扩散面积 1.77 cm2，接收池体积 22.5 mL。SD大

鼠实验前禁食不禁水 12 h，腹腔注射麻醉，麻醉剂为

10%的水合氯醛（3 mL/kg），腹部脱毛，剪取脱毛区

域皮肤，除去皮下组织、血管和脂肪，等渗盐水冲

洗。取完整皮肤剪成适宜大小，固定于智能透皮实

验仪的扩散池上，角质层面向供给池。20%乙醇

NaCl作为接收介质，转速为 400 r/min，控制恒温水

浴温度为（32±1）℃。取不同粒径的Dex-NSs（HPLC
测定含量后用蒸馏水稀释至 1 mg/mL）各 1 mL，加入

供给池，间隔 0.5、1、2、4、6、8、10、12、24 h各取样 1
mL，同时快速加入等体积接收介质，0.45 µm滤膜过

滤，用高效液相色谱仪按以下色谱条件进样分析：

Inertsil ODS -3色谱柱（4.6 mm×250 mm，5 µm）；甲

醇-水（70∶30）为流动相；流速 1.0 mL/min；检测波长

240 nm；进样量为 20 µL［5］。计算Dex在各个时间点

单位面积的累积透过量（Qt），绘制累积渗透曲线，并

计算稳态透皮速率常数（Jss）［13］。
完成上述实验后，取下鼠皮，棉签擦拭其表面

残余药物，0.9%生理盐水反复冲洗，滤纸吸干水分，

收集有效皮肤，剪碎，加生理盐水适量，高速剪切匀

浆后，加甲醇超声提取 30 min，取提取液 1 mL，8000
r/min离心 10 min，取上清液，HPLC测定Dex浓度［7］，
计算大鼠皮肤内Dex滞留量。

1.4 统计学分析 采用 SPASS 13.0进行数据统计

分析，计量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，采用单因

素方差分析，LSD法进行多组间数据比较，以P≤0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 Dex-NS粒径分布 结果显示Dex-NS200、Dex-
NS500和 Dex -NS800的平均粒径分别为（199±17）
nm、（491±27）nm、（810±24）nm，PDI分别为 0.107±
0.019、0.229±0.012、0.274±0.039，粒径分布见图1。
2.2 Dex-NSs形态 SEM结果见图 2。Dex原料药

呈不规则颗粒状，粒径大小不等；Dex-NS200存在颗

粒状和棒状两种结构，粒径在 100～300 nm之间，存

在少量 500～600 nm大小的棒状纳米粒；Dex-NS500
呈棒状结构，粒径在 400～800 nm；Dex-NS800为短

棒状结构，粒径在800～1600 nm。
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2.3 透皮实验结果 采用前期建立的HPLC分析法

测定接收介质及皮肤组织样品内的Dex含量，方法

学考察结果表明，Dex在 1.008～20.16 µg/mL范围内

呈良好的线性关系，以浓度（X，µg/mL）为横坐标，色

谱峰面积（Y）为纵坐标，得到的线性方程为：Y=
41.291X+0.7148，R2=1；仪器的精密度、样品稳定性

良好，RSD均小于 2.0%，且空白无干扰；方法回收率

为 99.18%～104.37%，RSD 为 1.85%。 不 同 粒 径

Dex-NS单位面积体外累积渗透量结果见表 1。绘制

不同粒径Dex-NSs体外透皮累积渗透曲线，结果见

图 3。以扩散平衡后的累积透过量Qt为纵坐标，渗

透时间 t为横坐标，进行线性回归，即得不同粒径的

Dex-NSs体外透皮动力学方程：

Dex-NS200：Qt= 1.08t-2.37，R2=0.9985
Dex-NS500：Qt= 0.79t-1.39，R2=0.9971
Dex-NS800：Qt= 0.56t-1.42，R2=0.9868
方程斜率即为不同粒径Dex-NSs的稳态渗透速

率常数 Jss，见表 2。可以看出，不同粒径的制剂 24 h
体外累积透过量 Qt的顺序为：Dex -NS200>Dex-

NS500>Dex -NS800（P<0.05），皮肤滞留量顺序为：

Dex -NS500>Dex-NS200>Dex -NS800（P<0.05），结果

表明，粒径对 Dex -NSs 的体外透皮行为有显著

影响。

3 讨 论

介质研磨法是一种较为常用的NS制备方法，具

有工艺简单，易于产业化等优点；研磨转速和研磨

时间是影响NS粒径的重要因素［14］。课题组前期研

究表明，研磨转速和研磨时间能够显著影响 Dex-

NSs的粒径，本研究通过控制不同的研磨转速和研

磨时间成功制备了 3种不同粒径的Dex-NSs。SEM
显示3种粒径Dex-NSs存在形态差异，说明研磨工艺

表 1 不同粒径的Dex-NS单位面积体外累积透过量（x̄±s，
µg/cm2,n=3）

时间（h）
0.5
1
2
4
6
8
10
12
24

Qt
Dex-NS200

0
0

0.56±0.32
2.26±0.38
3.83±0.67
6.09±1.02
8.34±1.33
11.08±1.94
23.61±1.73

Dex-NS500
0
0

0.33±0.15
1.81±0.41
3.11±0.54
4.71±0.81
6.48±0.99
8.65±0.91
17.37±1.38

Dex-NS800
0
0

0.12±0.07
0.45±0.26
1.82±0.34
2.68±0.53
4.73±0.57
5.86±0.87
11.64±1.69

图3 Dex-NSs体外透皮累积渗透曲线（n=3）

表2 Dex-NSs体外透皮渗透参数（x̄±s，n=3）

制剂

Dex-NS200
Dex-NS500
Dex-NS800

Qt
（µg/cm2）

23.61±2.23
17.37±1.38*
11.64±1.69*#

Jss
[µg/(cm2•h)]

1.08
0.79
0.56

皮肤滞留量

（µg/cm2）

14.27±1.79
18.24±1.63*
9.46±0.62*#

与Dex-NS200比较，*P<0.05；与Dex-NS500比较，#P<0.05

图1 Dex-NSs粒径分布图

a：Dex原料药；b：Dex-NS200；c：Dex-NS500；d：Dex-
NS800

图2 Dex-NSs扫描电镜图
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的不同，不仅能够影响 NS的粒径，还可影响 NS的
形态［10］。

体外透皮实验结果显示，不同粒径的 Dex-NSs
24 h体外累积透过量Qt的顺序为：Dex-NS200>Dex-
NS500>Dex-NS800（P<0.05），这是因为NS是通减小

粒径，改善药物溶出，进而促进皮肤渗透；NS的粒径

越小，溶出速率越快，溶出度越高，累积透过量越

高［10，13，15-16］。与累积透过量不同，不同粒径的 Dex-

NSs皮肤滞留量顺序为：Dex -NS500>Dex-NS200>
Dex-NS800（P<0.05），这是由于NS不仅能改善药物

溶出，促进皮肤渗透，NS中纳米粒还可以进入皮肤

毛囊等附属器形成药物储库，不断释放药物进而增

加药物的局部生物利用度［17-18］；小粒径的 NS释放

快，滞留少，大粒径的NS无法有效进入毛囊。

然而，NS稳定性差，储存和运输过程易聚集沉

降［19］；且NS作为液体制剂，储存、运输和使用均不

方便，局部应用时药物易流失，无法很好的发挥制

剂优势。纳米混悬凝胶剂结合了纳米混悬剂和凝

胶剂的双重优势，不仅能够提高NS的稳定性，还具

有生物相容性好、易黏附、无刺激性等优点，是一种

优良的局部应用制剂［20］。因此，可考虑将Dex-NS进
一步制成凝胶剂，用于局部给药。
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