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用类脂液晶研究桉叶油的透皮促渗机理

 

张志燕　平其能　达尤·阿博杜拉

(中国药科大学药剂学教研室 , 南京 210009)

摘　要　采用类脂液晶模型研究桉叶油促进药物透皮吸收机理。 用偏振光显微镜确证液晶的形成和结构 ;

并结合 DSC、 X -ray衍射、双折射率等研究方法 ,证明桉叶油可影响液晶形成 ,改变液晶结构 ,但并不与类脂分子

发生相互作用。 油酸可增强桉叶油对液晶的作用。
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　　角质层细胞间隙是药物经皮吸收的重要通道。

研究表明 [1 ] ,细胞间隙中充满了类脂成分 ,阻碍许

多药物分子渗透 ,使很多药物透皮吸收无法满足治

疗需要。随着对皮肤结构的深入研究 ,角质细胞间

隙类脂组成已基本明确 [2 ] ,其中一些特征脂肪酸在

皮肤 p H下自动排列成典型的液晶结构 ,如类脂双

分子层即为一种液晶结构现象。 根据这一特点 ,国

外很多学者提出利用类脂成分制备皮肤替代模

型 [3～ 5 ] ,用以进行药物透皮吸收及渗透机理的研

究。

促进药物经皮吸收有多种手段 ,其中促渗剂的

利用最为广泛。将药物与促渗剂混合 ,利用促渗剂

与皮肤类脂或蛋白质结构发生相互作用而增加药

物渗透。一些研究已证明挥发油可促进药物经皮渗

透。桉叶油是一种常用的挥发油 ,其主要成分 1, 8-

桉油精已经证明有强大的促渗作用
[6, 7 ]

,采用差示

扫描热分析检查 1, 8-桉油精处理过的皮肤角质

层 ,发现角质层类脂热转变峰前移或消失 ,表明桉

叶油可能对类脂结构有作用
[8, 9 ]
。 本文模拟皮肤类

脂成分直接制备类脂液晶 ,采用偏振光显微镜、差

示热分析、 X-射线衍射及折射率等方法研究桉叶

油与类脂液晶之间的相互作用 ,以进一步确定和阐

明其透皮促进机理。

1　药品与仪器

胆固醇 (华美生物工程公司 ) ,油酸 (化学纯 ,常

州化学工业研究院 ) ,棕榈酸 (化学纯 ,上海化学试

剂站 ) ,十四烷酸 (化学纯 ,上海化学试剂站 ) ,亚油

酸 (化学纯 ,上海来泽精细化学品研究所 ) ,硬脂酸

(化学纯 ,南京海灵精细化工厂 ) ,桉叶油 (广州大群

化工厂 )。 DSC分析仪 ( Perkin-Elmer公司 , 7-Se-

ries) , X-射线粉末衍射仪 ( Rig aku Co rpo ra tion,

Japan) , 偏振光显微镜 (国营江南光学仪器厂 ) ,

752C紫外可见分光光度计 (上海第三仪器厂 )。

2　实验方法

2. 1　类脂液晶制备 [5 ]

类脂组成如表 1,按表中脂肪酸比例 ,取适量

脂肪酸 ,研磨均匀 ,置 37℃水浴中 ,保存 12 h,取出

后 ,室温放置 24 h以上 ,得类脂液晶。
Tab 1. Composi tion of model epidermal lipid membrane[10]

　 Free fat ty acids W t% in mix tu re

M yris tic acid 10

Linoleic acid 15

Oleic acid 55

Palmi tic acid 5

Palmi toleic acid 10

S tearic acid 5

2. 2　类脂液晶影响因素考察

2. 2. 1　胆固醇及水的影响　类脂液晶制备过程

中 ,适当比例脂肪酸研磨的同时 ,加入与脂肪酸等

量的胆固醇 ,均匀混合 ,续加入 32% ( w /w )蒸馏

水 ,均匀混合 ,用 0. 1 mo l /L NaO H调节 pH 5左

右 ,在 37℃水浴条件下保存 12 h,取出室温放置 24
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h以上。 观察偏振光显微镜下液晶形态的变化。

2. 2. 2　桉叶油的影响　按以上相同比例类脂成

分 ,制备液晶 ,但分别加入一定量桉叶油 ,然后将混

合物在 37℃水浴条件下放置 12 h,取出 ,室温放置

24 h以上。 进行各项物理分析。

2. 2. 3　油酸对桉叶油作用效果的影响　在桉叶油

处理液晶的同时 ,改变类脂组成中油酸的量 ,用偏

振光显微镜观察使含有不同油酸量的液晶模型发

生变化及完全被破坏所需桉叶油量的大小 ,以考察

二者的协同作用。

2. 3　类脂液晶的物理分析

2. 3. 1　形态观察　用刮刀挑取少量液晶 ,置载玻

片上 ,用盖玻片推压使成一薄层 ,然后放于偏光显

微镜载物台上 ,调节检偏镜及起偏镜偏振方向 ,观

察液晶在偏振光下的外观形态 ,并拍照。

2. 3. 2　双折射率测定 [10 ]　在 752C紫外可见分光

光度计光路中添加两面偏振片 ,并使其偏振方向相

垂直 ,然后将液晶注入比色杯中 ,以空白比色杯为

对照 ,测定其吸收度 ,即为液晶双折射率。

2. 3. 3　 DSC分析　分别对脂肪酸混合物、液晶及

桉叶油处理后的液晶进行 DSC分析。 DSC条件:

空白铝皿为对照 ,升温速度 10℃ /min,升温范围 25

～ 150℃。

2. 3. 4　 X-射线衍射　分别对脂肪酸混合物、液晶

及桉叶油处理后的液晶进行 X-射线衍射分析。 测

定条件:石墨弯晶单色器使衍射束单色化 ,高压 40

kV,管流 50 m A,扫描速度 5°/min。

3　结果与讨论

3. 1　外加成分对类脂液晶形态的影响

类脂液晶的形态如图 1。各脂肪酸间相互作用

Fig 1. Th e microscopy pat terns in polari zed ligh t of model mem-

berane( mag ni fication: 10× 40)

形成层状液晶结构。当加入胆固醇及大量 ( 32% )蒸

馏水并进行碱化后 ,原有的液晶结构并未破坏 ,但

形态发生了改变 ,形成了典型的马耳他十字型液晶

结构 (图 2)。很显然 ,生理类脂组分只影响液晶形

成的类型 ,但并不破坏已形成的液晶结构 ;而且在

制备中观察到 ,未加热的类脂混合物不显现液晶结

构 ,适宜的温度促进液晶的形成 ,这可能与类脂分

子在一定温度下才能产生自由运动 ,相互间组成整

齐排列有关。

Fig 2. The micros copy pat terns in polarized ligh t of model mem-

brane af ter added ch olesterol and water ( magnif ication: 10× 40)

　　继续在该类脂液晶中加入桉叶油后 ,与其加入

水及胆固醇不同 ,在低浓度 ( 10% )时 ,液晶形状发

生膨胀 ,高浓度时 ( 20%以上 ) ,液晶结构被完全破

坏 (图 3)。 由此可以推测 ,少量桉叶油可以插入到

类脂液晶结构中 ,使晶态分子之间距离扩大 ,增加

脂质双分子层结构的流动性 ,而高浓度的桉叶油则

可以完全破坏类脂分子的整齐排列 ,这与桉叶油增

加药物透皮吸收具有浓度依赖性相一致。

油酸作为角质层类脂成分之一 ,本身又是一种

透皮促进剂。改变液晶结构中油酸含量 ,用偏振光

显微镜观察桉叶油对液晶作用效果 ,结果见图 4。

阴影区以上为液晶完全受破坏区域 ,以下为液晶形

态完整区域。当油酸量超过角质层中脂肪酸组成中

固有量时 ,随油酸增多 ,使液晶结构发生同等变化

所需桉叶油量下降 ,由此可推测二者之间存在协同

作用。

3. 2　桉叶油对液晶双折射率的影响

液晶不同于非晶态化合物 , 由于其组成分子

相互整齐排列 ,已具有类似于固体的性质。双折射

率是晶体的特征物理参数 ,表征晶体分子间结构的

变化。类脂液晶双折射率测定结果见表 2。虽然在

加入 5%桉叶油后使液晶结构膨胀 ,但仍保持相同
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a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 b

Fig 3. Th e ef fect of eucalyp tus oil on microscopy pat terns of lipid memb rane containing choles terol and w ater

( a)10% eucalyptus oi l ( b) 20% eucalyp tus oil ( mag ni fication: 10× 40)

Fig 4. The coinfluence of oleic acid and eucalyptus oi l on model

membrane

晶态特征 ,所以液晶双折射率均无显著变化。当加

入的桉叶油达 10%时 ,液晶结构被破坏 ,使液晶整

齐的分子排列产生明显变动 ,双折射率增大 ,表明

液晶透光性增加 ,证实桉叶油插入到液晶结构中 ,

改变了原有的致密结构。
Tab 2. The ef fect of eucalyptus oi l on m od el lipid memb rane bi re-

f ractive indices ( BI)

Eucalyp tus oil (% ) 0 1 5 10 20

BI 0. 08 0. 09 0. 10 0. 20 0. 26

3. 3　桉叶油对液晶 DSC特征的改变

类脂混合物、液晶及其加有桉叶油后的 DSC

图谱如图 5所示。 类脂混合物的 DSC图谱中有十

几个峰 ,表明各脂肪酸相互独立 ,不发生相互作用。

而液晶仅有 6个峰出现 ,证明脂肪酸之间发生相互

作用 ,形成不同于混合物的结构。当加入桉叶油时 ,

类脂吸热峰前移甚至消失 ,表明液晶结构被破坏。

这与 William s等人 [ 11 ]用人体皮肤角质层及 1, 8-桉

油精所作 DSC图谱有完全相似的倾向 ,虽然吸热

峰出现的数量及温度互有差异 ,这是由于所用类脂

成分与角质层组织不完全一致 ,液晶性质不同的结

果。

Fig 5. DSC s cans for model membrane and the ef fect of eucalyptus

oil on i t

a. ph ysical mix tu re of fat ty acids; b. mod el membrane; c. m od el

membrane containing 5% eucalyp tus oil; d. model mem bran e con-

taining 10% eucalyptus oi l

3. 4　桉叶油对液晶 X-射线衍射的影响

脂肪酸混合物、液晶及其加有桉叶油后的 X

射线衍射图谱如图 6所示。物理混合物及液晶结构

Fig 6. X-ray dif f raction pat terns of mod el membrane

a. ph ysical mix tu re of fat ty acids; b. mod el membrane; c. m od el

membrane containing 5% eucalyp tus oil; d. model mem bran e con-
taining 10% eucalyptus oi l
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中均有晶体区和液晶区谱带 ,但类脂液晶与物理混

合物的图谱相比 ,布喇格空间及峰密度、峰数明显

降低 (如表 3所示 ) , 显然结构存在差异。当加入桉

叶油处理后 ,液晶布喇格空间进一步增大 ,峰密度

进一步下降 ,而且液晶区有衍射峰消失 ,而非液晶

区的衍射峰未发生变化。 因而 ,桉叶油仅仅干扰液

晶结构 ,并未影响类脂分子本身结构。

Tab 3. M ean bragg s pacings( d ) , and relative in tensi ties of model lipid mem bran es at dif f erent angles ( 2-θ)

1 Aa 1Bb 1Cc 1Dd

2-θ d I / IO 2-θ d I / IO 2-θ d I /IO 2-θ d I / IO

1 4. 84 18. 243 37 4. 86 18. 167 24 4. 86 18. 167 35 4. 82 18. 318 18

2 7. 2 12. 267 100 7. 26 12. 166 63 7. 28 12. 133 89 7. 26 12. 166 45

3 9. 6 9. 205 25

4 12. 08 7. 32 30 12. 14 7. 284 22 12. 18 7. 26 34 12. 16 7. 272 24

5 16. 24 5. 453 54 16. 22 5. 46 43 16. 22 5. 46 67

6 18. 7 4. 741 77

7 19. 16 4. 628 78

8 21. 48 4. 133 88 21. 46 4. 137 100 21. 48 4. 349 100 21. 34 4. 16 100

9 22. 28 3. 986 44

10 23. 6 3. 766 44 23. 68 3. 754 50 23. 76 4. 133 48 23. 64 3. 76 52

11 32. 82 2. 726 13 32. 8 2. 728 12 32. 8 3. 741 15

12 40. 2 2. 241 10 40. 38 2. 231 11 40. 24 2. 239 14

13 40. 9 2. 204 9 40. 7 2. 215 15

14 41 2. 199 9 41. 02 2. 198 11

15 45. 36 1. 997 8 45. 34 1. 988 8 45. 46 1. 993 10 45. 26 2. 001 11

1 Aa: model lipid mem bran e mixture; 1Bb: model lipid liquid crys tal preparation; 1C* : model lipid liquid crystal p reparation containing 5%

eucalyptus oi l; 1Dd: model lipid liquid crys tal preparation containing 10% eucalyptus oi l

4　小　结

以上系列研究表明 ,皮肤类脂层游离脂肪酸在

适当条件下可形成层状液晶结构 ,胆固醇的加入及

适宜的皂化后形成另一种马耳它十字形液晶。促渗

剂桉叶油的加入则使液晶结构发生改变。偏振光显

微镜下可见液晶结构疏松化 ;双折射率变大 ; DSC

图谱中热转变峰前移直至消失 ; X射线衍射图谱中

有衍射峰消失 ,而且上述变化具有明显的浓度依赖

性。表明在较高浓度时 ,桉叶油渗透进入液晶结构

中 ,打乱甚至破坏液晶结构 ,但并不影响类脂分子

本身结构 ,这也许是桉叶油促进药物经皮吸收的原

因之一。
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Studies on the Mechanism of Eucalyptus Oil Enhancing

Percutaneous Absorption
Zhang Zhiyan, Ping Qineng , D Abdullah

Department of Pharmaceutics , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009

Abstract　 The mechanism o f eucaly ptuds oi l enhancing percutaneo us absorptio n has been studied by us-

ing a mo del lipid membrane. The polarized micro sco py was used to identi fy the structure of liquid cry stal

and the inf luence of eucalyptus oil loading o n i t. Methods such as DSC, X-ray , and biref ractiv e index

w ere com bined to prov e that the euca lyptus oil , at higher loading , can inser t into liquid crysta l st ruc-

tures causing the ex pa nsio n o r disappea ring of i ts lamellar st ructure, but does no t cause any chang e in

the chemical st ructure of lipid molecular. So i t can be co ncluded that the interactio n betw een the euca-

ly ptus oi l and lipid membra ne may be rev ersible. Furtherm ore, oleic acid can increase the abi li ty o f euca-

ly ptus oi l.

Key words　 Liquid cry stal; Eucaly ptus oi l; Enhancer
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