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微乳（Microemulsion，ME）是由水相、油相、乳化剂和助乳

化剂按适当比例形成的一种透明或半透明、低黏度、各相同性

且热力学稳定的体系，是药物经皮转运的一种极具潜力的载

体，近年来用于酮洛芬等药物透皮给药制剂的研究[1-3]。水杨

酸（Salicylic acid）为非甾体类解热镇痛药物，口服给药后会引

起不同程度的胃肠道不良反应，将水杨酸制成透皮给药制剂，
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摘 要 目的：制备水杨酸微乳并考察其对离体小鼠皮肤经皮吸收的影响。方法：以聚山梨酯80为乳化剂、丙二醇为助乳化剂、

油酸乙酯为油相，通过伪三元相图确定微乳的处方。采用激光粒度分析仪测定微乳的粒径分布；采用紫外分光光度法测定水杨酸

含量；采用Franz扩散池法比较所制备的水杨酸微乳与市售水杨酸软膏的体外透皮速率。结果：水杨酸微乳的处方为5％水杨酸、

6.8％油酸乙酯、32.4％混合乳化剂（聚山梨酯80-丙二醇之比为4 ∶1）。所制得的水杨酸微乳为O/W型微乳，粒径为（70.35±17.78）

nm；其与市售水杨酸软膏的稳定渗透速率分别为（573.72±8.94）、（310.52±7.11）µg/（cm2·h），渗透系数分别为（1.588±0.019）、

（0.430±0.001 2）cm/h，前者为后者的3.69倍；水杨酸微乳的透皮吸收行为符合零级动力学释放规律。结论：所制水杨酸微乳可促

进水杨酸的透皮吸收，为制备胃肠道刺激性小、生物利用度高的水杨酸新剂型提供一定的理论依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Salicylic acid microemulsion，and to investigate its in vitro percutaneous permeation in

isolated mice skin. METHODS：The microemulsion was prepared using tween-80 as emulsifiers，propylene glycol as assistant emul-

sifiers and ethyl oleate as oil phase. The formulation was optimized by pseudo-ternary phase diagram，and the distribution of parti-

cle size was determined by laser particle analyzer. The content of salicylic acid was determined by UV spectrophotometry. The in vi-

tro percutaneous rates of prepared Salicylic acid microemulsion and commercially available Salicylic acid cream were determined by

Franz diffusion cell. RESULTS：The formula of Salicylic acid microemulsion was as follows：5％ salicylic acid，6.8％ ethyl ole-

ate，32.4％ mixture surfactant（tween-80/propylene glycol ratio of 4 ∶1）. The prepared Salicylic acid microemulsion was O/W micro-

emulsion with particle size of（70.35±17.78）nm. Steady permeation rates of prepared microemulsion and commercially available

cream were（573.72±8.94）µg/（cm2·h）and（310.52±7.11）µg/（cm2·h），respectively；the permeation coefficient of them were

（1.588±0.019）cm/h and（0.430±0.001 2）cm/h，and the former was 3.69 times of the latter. The percutaneous permeation behav-

ior of Salicylic acid microemulsion was in line with zero-order kinetic release rules. CONCLUSIONS：Prepared Salicylic acid mi-

croemulsion can improve the percutaneous permeation of salicylic acid，and to provide theoretic basis for the preparation of new

dosage form with less gastrointestinal irritation and high bioavailability.
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可避免胃肠道不良反应。本试验制备了稳定性较好的油（O）/

水（W）型水杨酸微乳，并用Franz扩散池法对水杨酸微乳经离

体小鼠皮的渗透速率进行了研究，探讨水杨酸微乳透皮给药

的可行性。

1 材料
1.1 仪器

FA-1004电子分析天平（上海恒乐科学仪器有限公司）；

S-54紫外分光光度计（上海凌光技术有限公司）；RYJ-6A药物

透皮扩散实验仪（上海黄海药检仪器厂）；Mastersize2000激光

粒度测定仪（英国马尔文公司）。

1.2 药品与试剂

水杨酸（天津市巴斯夫化工有限公司，分析纯）；水杨酸对

照品（中国食品药品检定研究院，批号：100106-201303，纯度：

99.5％）；油酸乙酯（天津市光复精细化工研究所，分析纯）；聚

氧乙烯辛基苯基醚（OP，天津市光复精细化工研究所，分析

纯）；水杨酸软膏（市售，批号：20121016，规格：0.05 g/g）；其余

试剂均为分析纯。

1.3 动物

昆明种小鼠，♂，体质量18～22 g，由山东鲁抗医药股份有

限公司实验动物中心提供，实验动物使用许可证号为 SCXK

（鲁）20080002。

2 方法与结果
2.1 伪三元相图优化水杨酸微乳处方

分别以油相、水相和不同质量比（Km，乳化剂和助乳化剂）

的混合乳化剂作为三角形的顶点绘制伪三元相图，根据各组

分在临界点时的质量百分比确定在相图中的位置，将临界点

连成的曲线记为该Km下的伪三元相图，通过比较封闭曲线下

的阴影面积进行处方优化[4]。

2.1.1 具体操作。在室温（25 ℃）下采用水滴定法构建伪三元

相图，以油酸乙酯为油相、聚山梨酯80及OP为乳化剂、乙醇与

丙二醇为助乳化剂，在Km分别为2 ∶ 1、3 ∶ 1、4 ∶ 1条件下，比较乳

化剂和助乳化剂的种类及不同质量比对水杨酸微乳形成能力

的影响。在不同处方条件下改变油酸乙酯与混合乳化剂的质

量比为1 ∶9、2 ∶8、3 ∶7、4 ∶6、5 ∶5、6 ∶4、7 ∶3、8 ∶2、9 ∶1，在磁力搅拌

条件下将油酸乙酯、乳化剂和助乳化剂的混合物用蒸馏水进

行滴定，平衡后观察混合体系的状态。以澄清、透明、黏度低

状态为微乳；不透明、浑浊呈乳白色状态为普通乳剂；黏稠、倾

斜后不流动状态为凝胶状态。观察上述状态的滴定变化终

点，记录滴加水量。

2.1.2 数据处理。采用Origin 7.5软件对数据进行处理并绘制

伪三元相图，结果见图 1（阴影区代表微乳区，a、b、c表示不同

乳化剂和助乳化剂的质量比）。

由图 1可知，以微乳伪三元相图区域面积大小为指标，通

过比较阴影部分的面积大小确定乳化剂为聚山梨酯 80、助乳

化剂为丙二醇、两者Km为4 ∶1时阴影部分面积最大。

2.2 水杨酸微乳的制备

根据伪三元相图，分别在微乳区中心选择一点，考虑到尽

量减少表面活性剂用量及维持一定的载药量等因素，结合市

售水杨酸外用制剂的规格，制备含量为5％的水杨酸微乳。在

室温下将6.8％的油酸乙酯与32.4％混合乳化剂（聚山梨酯80-

丙二醇之比为 4 ∶ 1）均匀混合后，加入 5％水杨酸，充分搅拌使

水杨酸完全溶解，然后在搅拌的条件下缓慢滴入55.8％的蒸馏

水，即得水杨酸微乳。

2.3 微乳的理化性质表征

2.3.1 粒径检测。采用激光粒度测定仪对所制备的水杨酸微

乳进行粒度检查。结果表明，水杨酸微乳的粒径为（70.35±

17.78）nm，多分散指数（PDI）为0.205，水杨酸微乳的粒径大小

分布图见图2。

2.3.2 外观检查。根据2010年版《中国药典》（二部）附录Ⅸ A

溶液颜色与Ⅸ B澄清度检查法对所制备的水杨酸微乳和不含

水杨酸的空白微乳进行检查[5]。结果表明，水杨酸微乳及空白

微乳外观均为澄清透明、流动性好的胶体溶液，有明显的丁达

尔效应。

2.3.3 体系性质。用染色法鉴定微乳的体系性质，根据红色

的油溶性染料苏丹红和蓝色的水溶性染料亚甲基蓝在所制备

的水杨酸微乳中的扩散速度的快慢，判定微乳类型。结果水

杨酸微乳中蓝色扩散速度快于红色，表明所制备的水杨酸微

乳为O/W型微乳。

2.4 水杨酸的含量测定

2.4.1 标准曲线的制备。精密称取水杨酸对照品10 mg，用蒸

馏水溶解后定容配制成质量浓度为100 µg/ml的标准贮备液。

再取上述标准贮备液依次稀释成质量浓度分别为 10、20、40、

50、80 µg/ml的标准溶液。分别精密量取不同质量浓度的标准

溶液5 ml，加硫酸铁铵显色剂1 ml，以蒸馏水5 ml加硫酸铁铵

图1 微乳体系的伪三元相图
A.聚山梨酯80-乙醇；B.OP-丙二醇；C.OP-乙醇；D.聚山梨酯80-丙二醇

Fig 1 Pseudo-ternary phase diagram of microemulsion sys-

tems
A. tween-80/ethanol；B. OP/propylene glycol；C. OP/ethanol；D. tween-

80/propylene glycol
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图2 水杨酸微乳的粒径大小分布图

Fig 2 Particle size of Salicylic acid microemulsion
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显色剂 1 ml为空白对照，于 530 nm波长处测定吸光度。以吸

光度（A）为纵坐标、水杨酸质量浓度（c）为横坐标进行线性回

归分析，得标准曲线方程为A＝0.011 3c+0.001 3（r＝0.999 2，

n＝6）。结果表明，水杨酸检测质量浓度的线性范围为 10～

100 µg/ml。

2.4.2 回收率试验。取空白微乳，加入高、中、低质量浓度的

水杨酸标准溶液后测定水杨酸的含量并计算回收率，结果平

均回收率为100.07％，RSD为1.26％（n＝3）。

2.4.3 精密度试验。取“2.4.1”项下水杨酸质量浓度分别为

100、40、10 μg/ml的标准溶液，按照该项下方法操作，采用硫酸

铁铵显色后，在同日内每间隔 1 h测定 1次吸光度，共测 5次，

考察日内精密度，结果日内RSD依次为1.23％、1.46％、2.01％

（n＝5）；取上述溶液在3 d内每间隔1 d测定1次，共测3次，考

察日间精密度，结果日间 RSD 依次为 2.89％、2.73％、2.06％

（n＝3）。

2.5 体外透皮实验

2.5.1 小鼠离体皮肤的制备。将小鼠腹部脱毛后，生理氯化

钠溶液洗净腹部脱毛部位，饲养24 h后处死，剥离无毛的腹部

皮肤，去掉皮下脂肪，用生理氯化钠溶液冲洗干净后，滤纸吸

干水分，铝箔包裹后置于－20 ℃冰箱中保存备用。临用前解

冻回复至室温，用pH 7.4的磷酸盐缓冲液漂洗至洗液澄清，离

体皮肤用滤纸吸干后备用。

2.5.2 实验方法。采用Franz扩散池进行透皮实验，扩散池置

于37 ℃恒温水浴中保温。将处理好的小鼠离体皮肤固定于供

给池和接收池之间，角质层表面朝向供给池，扩散池的有效面

积为 3.5 cm2。接收介质为生理氯化钠溶液，接收池的体积为

6.5 ml。分别将水杨酸微乳与市售水杨酸软膏均匀涂布在小

鼠皮肤的角质层表面，在300 r/min的搅拌条件下，分别于0.5、

1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、8.0 h 时从接收池中取样 1.0 ml，

每次取样后补加等量等温的生理氯化钠溶液。将取出的样品

定容至 10 ml量瓶中，测定水杨酸含量，按照公式计算单位面

积累积渗透量（Q）：Q＝V0（cn+
V

V0

∑
i＝1

n－1

ci）/S＝（V0cn+V ∑
i＝1

n－1

ci）/S。

式中，S为有效扩散面积；V0为接收池中接收液体积；V为

取样体积；ci为第 i次取样时接收液中药物质量浓度；cn为第 n

次取样时接收液中药物质量浓度；n为取样次数。

2.5.3 数据处理与结果。以累积渗透量对渗透时间作图，并

对曲线中的直线部分进行线性回归分析，所得直线斜率即为

稳态渗透速率[Js，µg/（cm2·h）]，计算渗透系数（Ps，cm/h），直线

与X轴的交点为滞后时间（T1ag）。2种水杨酸样品经小鼠离体

皮肤的渗透曲线比较见图3，数据结果见表1。

表1 2种水杨酸样品的渗透参数比较（x±±s，n＝4）

Tab 1 Comparison of permeation parameters between 2

kinds of salicylic acid samples（x±±s，n＝4）

剂型
水杨酸微乳
水杨酸乳膏

回归方程
Q=573.72t-27.726

Q=310.52t-142.94

r2

0.992 0

0.942 1

Js，μg/（cm2·h）

573.72±8.94

310.52±7.11

Ps，cm/h

1.588±0.019

0.430±0.0012

Tlag，h

0.047 5

0.460 3

从图 3可知，水杨酸微乳的释放速率符合零级动力学特

征，即达到稳态后药物恒速释放，遵循Fick’s 扩散定律。水杨

酸微乳中药物的累积渗透量与渗透时间呈良好的线性关系，

以各时间点的累积渗透量（Q）对渗透时间（t）进行回归分析，

得直线回归方程见表1。与市售水杨酸软膏比较，水杨酸微乳

的 Js、Ps均更高，其中后者Ps为前者的3.69倍，表明微乳体系可

以增强水杨酸的透皮吸收，并且能够使水杨酸获得较高的释

放量。

3 讨论
根据水杨酸的溶解性能，采用油酸乙酯作为微乳的油

相。在微乳的形成过程中，随着水相的加入，微乳体系发生转

相，即从开始透明的 W/O 型微乳，然后经历透明黏稠的液晶

区，最后形成透明的O/W型微乳。染色法也证明所形成的微

乳为O/W型。

在体外经皮渗透实验中，与市售水杨酸软膏比较，从水杨

酸微乳的动力学参数可以看出，所制备的水杨酸微乳可促进

水杨酸经皮渗透。这可能与微乳的表面活性剂和助表面活性

剂作为渗透促进剂，减轻了角质层的屏障作用有关；同时微乳

可增加水杨酸的溶解度，形成高浓度梯度，从而促进扩散的进

行，提高了渗透速度[6-7]。本试验为制备胃肠道刺激性小、生物

利用度高的水杨酸新剂型提供了一定的理论依据。
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图3 2种水杨酸样品经小鼠离体皮肤的渗透曲线比较（n＝6）

Fig 3 Comparison of permeation curves between 2 kinds of

salicylic acid samples in isolated mice skin（n＝6）
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