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一种马钱子碱凝胶制剂及其制备方法

(57)摘要

本发明属于药物制剂领域，具体涉及一种马

钱子碱凝胶制剂及其制备方法。该凝胶制剂包含

0 .5％‑1％的马钱子碱，0 .5％‑3％凝胶骨架，

10％‑30％助溶剂，余量为水。制备得到的马钱子

碱水凝胶，使用简单的药用辅料，不使用透皮促

进剂但透皮效果优异，易涂展，生物相溶性好、皮

肤吸收良好、药膜附着性好、对皮肤和黏膜无刺

激性。
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1.一种马钱子碱外用凝胶制剂，其特征在于，按重量百分比计算，所述凝胶制剂包括

0.5％‑1％的马钱子碱，0.5％‑3％凝胶骨架，10％‑30％助溶剂，余量为水；按重量百分比计

算，所述凝胶制剂中含有68％‑80％水；所述助溶剂为乙醇、苯甲醇、丙二醇、甘油、聚乙二醇

400、异丙醇中的一种或两种或两种以上的组合；所述凝胶骨架为羟丙基甲基纤维素。

2.根据权利要求1所述的凝胶制剂，其特征在于，所述凝胶制剂还包括pH调节剂，所述

pH调节剂为有机胺类、氢氧化钠、碳酸氢钠、碳酸钠、醋酸、柠檬酸、磷酸盐缓冲液。

3.根据权利要求1所述的凝胶制剂，其特征在于，所述有机胺类为三乙醇胺、三乙胺、二

乙胺、月桂胺。

4.根据权利要求1所述的凝胶制剂，其特征在于，按重量百分比计算，所述凝胶制剂还

包括0.01％‑0.1％抗氧剂，所述抗氧剂为无水亚硫酸钠、焦亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、硫代硫

酸钠、叔丁基对羟基茴香醚、二丁基苯酚、维生素C、维生素C棕榈酸酯、乙二胺四乙酸及其钠

盐中的一种或两种或两种以上的组合。

5.根据权利要求1所述的凝胶制剂，其特征在于，按重量百分比计算，所述凝胶制剂还

包括0.01％‑0.15％抑菌剂，所述抑菌剂为三氯叔丁醇、尼泊金乙酯、苯甲醇、尼泊金甲酯、

尼泊金丁酯、山梨酸及其钾盐、苯甲酸及其钠盐中的一种或两种或两种以上的组合。

6.权利要求1‑5任一项所述的凝胶制剂的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：(1)溶

胀凝胶骨架得到凝胶基质I；(2)马钱子碱和助溶剂溶解于水得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶

基质I与马钱子碱溶液II混合得到马钱子碱凝胶制剂，其中，步骤(1)中还可以加入pH调节

剂调节pH值至5.5‑6.5；步骤(2)中还可以加入抗氧剂、抑菌剂和透皮剂；步骤(3)中还可以

加入pH调节剂调节pH值至6.5‑7.5。

7.权利要求1‑5中任一项的马钱子碱凝胶制剂在制备用于膝骨关节炎的药物中的应

用。
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一种马钱子碱凝胶制剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物制剂领域，具体涉及一种马钱子碱凝胶制剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 膝骨关节炎是一种以退行性病理改变为基础的疾患，膝骨关节炎发作时，疼痛剧

烈，而且这种疼痛显现出局部的程度重、部位深的特点，需要药物能快速达到患病部位，并

且持久起效。

[0003] 马钱子性苦，温；有大毒。具有通络止痛，散结消肿的功效。用于跌打损伤，骨折肿

痛，风湿顽痹，麻木瘫痪等。马钱子的主要有效成分是总生物碱，其包括马钱子碱、士的宁、

番木鳖次碱、马钱子新碱、番木鳖甙、依卡精等；其中，马钱子碱具有抗炎、镇痛作用；士的宁

基本无抗炎、镇痛作用，并且，士的宁是马钱子的主要毒性成分。

[0004] 马钱子及其制剂的药动学研究表明，马钱子碱吸收后能够被快速消除，半衰期较

短，不利于镇痛作用的发挥，而且马钱子的治疗剂量和中毒剂量接近，口服难以控制最佳剂

量，大大限制了它的临床应用。

[0005] 目前，已上市的马钱子相关制剂有口服十三味马钱子丸和马钱子散，没有马钱子

碱单体相关外用制剂存在，有关马钱子碱的研究趋势是如何将其开发成安全、有效的药用

新剂型，充分发挥其镇痛、抗炎、抗癌等生物活性,同时又能避免中枢毒性，使其更好地服务

于临床。

[0006] 目前在凝胶制剂的处方中通常要加入透皮促进剂以提高活性成分的透皮效果，例

如氮酮。氮酮有很强的皮肤促渗作用，但由于氮酮具有高亲脂性，长期使用会在皮肤中长期

蓄积，破坏角质层，导致不可逆的皮肤损伤，具有很强的刺激性。

发明内容

[0007] 本发明的目的就是针对现有技术存在的缺陷，提供一种安全、透皮效果优异的新

型马钱子碱凝胶制剂及其制备方法和用途。

[0008] 本发明的第一个目的在于提供一种马钱子碱凝胶制剂，按重量百分比计算，该凝

胶制剂包含0.5％‑1％的马钱子碱，0.5％‑3％凝胶骨架，10％‑30％助溶剂，余量为水。

[0009] 上述马钱子碱凝胶制剂中，所述凝胶骨架为卡波姆、羧甲基纤维素钠、羟丙基甲基

纤维素HPMC、海藻酸钠、阿拉伯胶、西黄芪胶、明胶、壳聚糖、聚丙烯酸及其钠盐中的一种或

两种或两种以上的组合，优选的，所述凝胶骨架为羟丙基甲基纤维素HPMC。

[0010] 上述马钱子碱凝胶制剂中，所述助溶剂为乙醇、苯甲醇、丙二醇、甘油、聚乙二醇

400、异丙醇中的一种或两种或两种以上的组合。

[0011] 上述马钱子碱凝胶制剂中，所述凝胶制剂还包含pH调节剂，所述pH调节剂为有机

胺类、氢氧化钠、碳酸氢钠、碳酸钠、醋酸、柠檬酸、磷酸盐缓冲液，所述有机胺类为三乙醇

胺、三乙胺、二乙胺、月桂胺。

[0012] 上述马钱子碱凝胶制剂中，按重量百分比计算，所述凝胶制剂还包含0 .01％‑
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0.1％抗氧剂，所述抗氧剂为无水亚硫酸钠、焦亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、硫代硫酸钠、叔丁基

对羟基茴香醚、二丁基苯酚、维生素C、维生素C棕榈酸酯、乙二胺四乙酸及其钠盐中的一种

或两种或两种以上的组合。

[0013] 上述马钱子碱凝胶制剂中，按重量百分比计算，所述凝胶制剂还包含0 .01％‑

0.15％抑菌剂，所述抑菌剂为三氯叔丁醇、尼泊金乙酯、苯甲醇、尼泊金甲酯、尼泊金丁酯、

山梨酸及其钾盐、苯甲酸及其钠盐中的一种或两种或两种以上的组合。

[0014] 上述马钱子碱凝胶制剂中，按重量百分比计算，所述凝胶制剂中含有68％‑80％

水。

[0015] 本发明的另一目的，是提供本发明凝胶制剂的制备方法。包括以下步骤：(1)溶胀

凝胶骨架得到凝胶基质I；(2)马钱子碱和助溶剂溶解于水得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基

质I与马钱子碱溶液II混合得到马钱子碱凝胶制剂。

[0016] 其中，根据凝胶基质的酸碱性不同，可在步骤(1)中加入pH调节剂调节pH值至5.5‑

6.5。

[0017] 步骤(2)中还可以加入抗氧剂或/和抑菌剂或/和透皮剂。

[0018] 根据测定马钱子碱凝胶制剂的pH值，步骤(3)中还可以加入pH调节剂调节pH值至

6.5‑7.5。

[0019] 上述制备方法仅对本发明所提制法进行列举，但不应将此理解为本发明制备方法

仅仅限于上述所列举方法。

[0020] 本发明的第三个目的，是提供马钱子碱凝胶制剂在制备用于膝骨关节炎的药物中

的应用。

[0021] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0022] 1、马钱子碱口服治疗关节炎毒副作用大，开发马钱子碱局部外用凝胶制剂，避免

了口服毒性，提高药物的生物利用度，提高治疗效果。

[0023] 2、制备得到的马钱子碱水凝胶，使用简单的药用辅料，不使用透皮促进剂但透皮

效果优异，易涂展，生物相溶性好、皮肤吸收良好、药膜附着性好、对皮肤和黏膜无刺激性。

具体实施方式

[0024] 下面将结合实施例对本发明的实施方案进行详细描述，但本领域技术人员将会理

解，下列实施例仅用于说明本发明，而不应视为限定本发明的范围。实施例中未注明具体条

件者，按照常规条件或制造商建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可

以通过市购获得的常规产品。

[0025] 实施例1

[0026] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

卡波姆 8.3

无水乙醇 166.7

丙二醇 250.0

5M氢氧化钠 0.05

乙二胺四乙酸 0.83
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尼泊金乙酯 1.67

水 1230.0

[0027] 制备方法：

[0028] (1)将8.3g卡波姆加入水中溶胀完全，用5M氢氧化钠调pH值至6左右得到凝胶基质

I；(2)将1 .67g尼泊金乙酯溶于丙二醇得溶液a，0.83g乙二胺四乙酸溶于适量水得溶液b，

10g马钱子碱溶于无水乙醇和溶液a得到溶液c，将溶液c和b混合均匀得到马钱子碱溶液II；

(3)凝胶基质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0029] 实施例2

[0030] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 33.33

无水乙醇 250.0

丙二醇 250.0

0.1M柠檬酸 0.08

乙二胺四乙酸 0.83

尼泊金乙酯 1.67

水 1120.0

[0031] 制备方法：

[0032] (1)将33.33g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)将1.67g尼

泊金乙酯溶于丙二醇得溶液a，0.83g乙二胺四乙酸溶于适量水得溶液b，10.0g马钱子碱溶

于无水乙醇和溶液a得到溶液c，将溶液c和b混合均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I

与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，得到马钱子碱凝胶制

剂。

[0033] 实施例3

[0034] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 40.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

0.1M柠檬酸 0.10

水 1450.0

[0035] 制备方法：

[0036] (1)将40g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱

溶于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基

质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，得到马钱子碱凝胶

制剂。

[0037] 实施例4

[0038] 配方 用量(g)
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马钱子碱 10.0

卡波姆 10.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

5M氢氧化钠 0.04

水 1480.0

[0039] 制备方法：

[0040] (1)将10g卡波姆加入水中溶胀完全，用5M氢氧化钠调pH值至6左右得到凝胶基质

I；(2)10g马钱子碱溶于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱

溶液II；(3)凝胶基质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0041] 实施例5

[0042] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

聚丙烯酸钠 20.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

水 1470.0

[0043] 制备方法：

[0044] (1)将20g聚丙烯酸加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱溶于无水

乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I与马钱

子碱溶液II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0045] 实施例6

[0046]

[0047]

[0048] 制备方法：

[0049] (1)将30g羧甲基纤维素钠加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱溶

于无水乙醇和甘油，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I与

马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0050] 实施例7

[0051] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 25.0

聚乙二醇400 300.0
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0.1M柠檬酸 0.02

水 665.0

[0052] 制备方法：

[0053] (1)将25g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱

溶于聚乙二醇400，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I与

马钱子碱溶液II混合，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0054] 实施例8

[0055] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

阿拉伯胶 8.33

苯甲醇 167.0

水 1480.0

[0056] 制备方法：

[0057] (1)将8.33g阿拉伯胶加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱溶于苯

甲醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I与马钱子碱溶液

II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0058] 实施例9

[0059] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

卡波姆 30.0

甘油 100.0

异丙醇 400.0

5M氢氧化钠 0.06

水 1460.0

[0060] 制备方法：

[0061] (1)将30g卡波姆加入水中溶胀完全，用5M氢氧化钠调pH值至6左右得到凝胶基质

I；(2)10g马钱子碱溶于甘油和异丙醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液

II；(3)凝胶基质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0062] 实施例10

[0063] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 30.0

甘油 100.0

0.1M柠檬酸 0.02

水 880.0

[0064] 制备方法：

[0065] (1)将30g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱

溶于甘油，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I与马钱子碱
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溶液II混合，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0066] 对比例1

[0067] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 40.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

0.1M柠檬酸 0.04

氮酮 60.0

水 1390.0

[0068] 制备方法：

[0069] (1)将40.0g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子

碱溶于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶

基质I与马钱子碱溶液II混合，加入50g氮酮，搅拌均匀，再加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，

搅拌均匀，得到马钱子碱凝胶制剂。

[0070] 对比例2

[0071] 配方 用量(g)

马钱子总碱 含有10.0g马钱子碱和10.0g士的宁

羟丙基甲基纤维素 40.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

0.1M柠檬酸 0.10

水 1440.0

[0072] 制备方法：

[0073] (1)将40g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)20g马钱子总

碱溶于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶

基质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，得到马钱子总碱

凝胶制剂。对比例3

[0074]

[0075]

[0076] 制备方法：

[0077] (1)将8g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱溶
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于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基质I

与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，即得。

[0078] 对比例4

[0079] 配方 用量(g)

马钱子碱 10.0

羟丙基甲基纤维素 80.0

无水乙醇 200.0

丙二醇 300.0

0.1M柠檬酸 0.06

水 1410.0

[0080] 制备方法：

[0081] (1)将80g羟丙基甲基纤维素加入水中溶胀完全得到凝胶基质I；(2)10g马钱子碱

溶于无水乙醇和丙二醇，混入剩余处方量的水，搅拌均匀得到马钱子碱溶液II；(3)凝胶基

质I与马钱子碱溶液II混合，搅拌均匀，加入0.1M柠檬酸调pH值至7左右，即得。

[0082] 试验例1：本发明马钱子碱凝胶制剂的性状研究

[0083] 对根据实施例1‑10、对比例1‑3制备的凝胶制剂进行物理性状的肉眼观察。

[0084] 表1：凝胶制剂的物理性状

[0085]

[0086]
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[0087] 结果显示，除对比例3和对比例4的粘度不理想外，其他产品均符合凝胶制剂的粘

度要求。

[0088] 试验例2：本发明马钱子碱凝胶制剂皮肤给药关节液药代动力学研究

[0089] 1、实验动物、药物与仪器

[0090] 1.1实验动物

[0091] Wistar大鼠，SPF级(无特定病原体级实验动物)：体重210‑250g，雌性，动物年龄

10‑11周，购自斯贝福(北京)生物技术有限公司；许可证编号：11401500036047。

[0092] 动物房：试验期间动物饲养于北京盈科瑞药物安全有效性研究有限公司，实验设

施许可证：SYXK(京)2017‑0026；设施管理遵循中华人民共和国国家标准GB14925‑2001《实

验动物环境及设施》。

[0093] 喂养条件：采用人工光照12小时明暗周期，环境温度维持在20～24℃，湿度在40％

～70％，每小时换气15次；动物饲养于聚碳酸酯小鼠饲养笼，每笼饲养同组的6只同性别大

鼠；每2天更换一次清洁动物笼和垫料。

[0094] 饲料：大小鼠生长维持饲料，购自斯贝福(北京)生物技术有限公司

[0095] 饮用水：试验动物饮用水，动物可自由摄取，每日更换新的水瓶和新鲜水。

[0096] 1.2药物

[0097] 根据实施例3、实施例4、实施例5、对比例2制备方法分别得到凝胶1、凝胶2、凝胶3、

凝胶4。

[0098] 1.3仪器与试剂

[0099] 仪器：

[0100] 三重四级杆‑离子阱质谱仪AB  Sciex  QTRAP5500  Applied  Biosystem公司；液相：

超高效液相色谱ExionLC  AC  Applied  Biosystem公司；微透析采样设备：CMA微透析采样系

统

[0101] 试剂和药品：

[0102] 水合氯醛，生产厂家：上海山浦化工有限公司

[0103] 1.4分析方法

[0104] 1.4.1  LC‑MS/MS测定马钱子碱在大鼠关节液中药物浓度的分析方法

[0105] 透析液样品中马钱子碱的浓度在北京盈科瑞药物安全有效性研究有限公司分析，

分析使用非确证的液相色谱‑串联质谱联用方法(LC‑MS/MS)。凝胶1、2和3的标准曲线范围

均为0.2至200ng/mL，定量下限均为0.2ng/mL。

[0106] 大鼠关节腔透析液添加华法林内标后，通过LC‑MS/MS分析。

[0107] 待测透析液样品直接取10μL再加2μL乙腈处理。将标曲(浓度分别为0 .20ng/mL、

0.60ng/mL、2.00ng/mL、6.00ng/mL、20.0ng/mL、60.0ng/mL、200ng/mL)(除Double  Blank

外)、质控和待测样本，加入100μL内标(华法林，100ng/mL)，涡旋混匀；取10μL  Double 

Blank样本，加入102μL乙腈，涡旋混匀；吸取上清液，按顺序放置于进样盘，进样测定。所有

的透析液均存储于‑80℃冰箱中。

[0108] HPLC条件：

[0109] HPLC色谱柱：ACQUITY  UPLC  BEH  C8  1.7um  2.1×50mm  Colume(Waters)

[0110] 流速：0.5mL/min；流动相A：水/甲酸(99.9/0.1,v/v)
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[0111] 流动相B：乙腈/甲酸(99.9/0.1,v/v)；进样量：10μL；柱温：40℃
[0112] 运行时间：3.0分钟

[0113] MS条件：

[0114] 离子源：ESI；扫描类型：正离子MRM(多反应监测)；

[0115] CUR  Gas：30.00；喷雾电压：5500.00；源温度：500℃；

[0116] GS1:55.00；GS2:55.00；CAD:Medium

[0117] 表2：马钱子碱和内标的监测离子参数

[0118]

[0119] 计算：

[0120] 通过Analyst  1 .6.3软件线性程序拟合，在权重为1/x2下马钱子碱与内标峰面积

比和浓度之间拟合一个线性方程(标准曲线)，此方程用于推算马钱子碱在透析液中的浓

度。

[0121] 1.4.2药代动力学数据分析

[0122] 个体动物的血浆浓度‑时间数据用WinNonlin(专业版，版本5.2；Pharsight公司)

软件进行分析。非房室模型被用于浓度分析。本发明中的药代动力学参数总结如下：

[0123] Cmax(ng/mL)：最大(峰值)透析液药物浓度

[0124] Tmax(h)：达峰时间

[0125] t1/2(h)：半衰期

[0126] AUC0‑inf(ng*h/mL)：给予受试品后，药物浓度‑时间曲线下面积

[0127] 2、实验方法

[0128] 取SD大鼠，雄性，随机分组为4组，每组12只。

[0129] 研究分为三组各组动物分别组单次经皮给药(给与凝胶1、凝胶2、凝胶3、凝胶4)，

剂量均为10mg/kg。动物在实验前无需禁食。

[0130] 各组动物在给药后，调节微透析采样设备以1μL/min流速采样。样品收集前探针灌

流平衡1h，每30min采集一个样，共采集10h(采集时大鼠置于38℃电热毯上观测呼吸频率，

调节温度)，透析液放于‑80℃保存直到分析。实验过程中，采用水合氯醛对动物进行麻醉，

采集过程中若大鼠清醒，补0.3mL  10％水合氯醛(腹腔注射)。

[0131] 表3：马钱子碱凝胶皮肤给药关节液的主要药代动力学参数总结
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[0132]

[0133] 凝胶1、凝胶2、凝胶3均具有较好的药代动力学特性，且凝胶1的暴露量(AUC)高于

凝胶2与凝胶3，可见凝胶1具有更好的药代动力学特性，吸收快且暴露量高，透皮效果高，含

有士的宁的马钱子总碱透皮效果低于马钱子单体制成的凝胶。

[0134] 试验例3：本发明马钱子碱凝胶制剂的治疗关节肿胀效果实验

[0135] 1、实验动物与药物

[0136] 1.1实验动物和药物同试验例2

[0137] 1.2药物

[0138] 完全弗氏佐剂(CFA)，生产厂家：碧云天生物技术有限公司

[0139] 扶他林(双氯芬酸二乙胺乳胶剂)，生产厂家：北京诺华制药有限公司

[0140] 根据实施例3、实施例4、实施例5、对比例2、对比例1制备方法分别得到的凝胶1、凝

胶2、凝胶3、凝胶4、凝胶5。

[0141] 2、实验方法

[0142] 动物使用麻醉机麻醉后，在每只大鼠左后足趾皮内注射0 .1ml完全弗氏佐剂

(CFA)，其中卡介苗(BCG)浓度为10mg/ml，以诱发关节炎的发生。

[0143] 根据大鼠关节炎临床评分随机分组，分为空白对照组、模型对照组、阳性对照组

(扶他林、50mg/kg)、凝胶1组(5mg/kg)、凝胶2组(5mg/kg)、凝胶3组(5mg/kg)、凝胶4组(5mg/

kg)、凝胶5组(5mg/kg)。

[0144] 称取不同量凝胶涂抹于大鼠左侧足及踝关节周围，注意轻轻按摩数下，用离型纸

包裹，先用一层医用橡皮膏粘上，再缠上医用橡皮膏防止药物脱落。4h后去医用橡皮膏等，

洗净大鼠左足。所有组每日均给药1次，连续给药7天，给药开始时间每天基本一致。

[0145] 关节炎临床评分：建模前一次、分组时一次、分组后一次。采用0‑4级评分法，测量

右后足和左后足，每足最高得分4分，评分标准如下：

[0146] 0分：无红肿

[0147] 1分：趾关节红肿及脚面轻度红肿

[0148] 2分：趾关节和足趾肿胀

[0149] 3分：踝关节以下的足爪肿胀

[0150] 4分：包括踝关节在内的全部足爪肿胀

[0151] 肿胀率测定：造模前一次、分组前一次、给药后每周一次测定左后足足跖厚度，计

算肿胀率。
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[0152] 肿胀率＝(造模后每次测定数据‑造模前/造模前)×100％

[0153] 结果如下：

[0154] 表4：马钱子碱凝胶制剂治疗关节肿胀的肿胀率结果

[0155]

[0156] 与空白组比：
◆◆P＜0.01，◆P＜0.05；与模型组相比：

■■P＜0.01，■P＜0.05

[0157] 从表中可以看出，大鼠左足底皮内注射0.1ml完全弗氏佐剂后模型组(G3、G4)大鼠

足趾肿胀度、左后足趾关节肿胀度均与空白组有极显著差异(P＜0 .01)，说明模型构建成

功。

[0158] 经皮给予扶他林和马钱子碱凝胶、马钱子总碱凝胶均能减轻肿胀度，其中马钱子

碱凝胶1和添加透皮促进剂的马钱子碱凝胶5效果最优，且具有相同的治疗效果。
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