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摘要： 目的　 探讨参黄凝胶膏剂中丁香挥发油对大黄酸的经皮渗透作用。 方法　 采用改良 Ｆｒａｎｚ 扩散池法， 考察丁香

挥发油对大黄酸透皮特性的影响。 以大黄酸释放度为评价指标， 立式扩散池结合透析袋法研究参黄凝胶膏剂体外释放

行为。 结果　 ３％ 丁香挥发油促透效果强于 ３％ 氮酮、 ３％ 薄荷挥发油， 累积渗透量 （１２０􀆰 １１±８􀆰 ８４） μｇ ／ ｃｍ２， 增渗倍数

２􀆰 ９３。 体外释放行为与 Ｗｅｉｂｕｌｌ 模型拟合度最高 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）。 结论　 丁香挥发油能显著增加参黄凝胶膏剂中大黄酸

的透皮吸收。
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　 　 参黄方是国家级名老中医徐志瑛教授根据临证

经验加减大承气汤而来， 由生晒参、 丹参、 大黄、
丁香等药材组成， 方中君药大黄性苦寒， 具有较强

的泻下作用， 故佐以丁香 （温中降逆）、 吴茱萸

（散寒止痛、 温中止呕） 共奏和胃降逆、 化浊止呕

之功效， 可解诸多泻下药寒凉之虞。 临床上， 常以

参黄方散剂敷贴于神阙穴以治疗术后胃肠功能不

全［１⁃４］， 但其以经皮方式给药， 需不间断更换， 患

者顺应性差， 故需要一种刺激性小、 黏附性好的制

剂取而代之［５］。
前期课题组以参黄方为基础， 开发出一种新型

透皮制剂———凝胶膏剂， 它具有贴敷舒适、 可反复

粘贴、 用药方便、 减少毒副作用等优点［６］， 可为

临床制剂开发提供一定参考。 但凝胶膏剂作为一种
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新型透皮给药制剂， 其药物经皮吸收仍会受到皮

肤、 药物、 剂型三方面的影响 （广义）， 而且对于

中药复方来说， 其中各配伍药材主要成分的理化性

质与主药经皮肤的吸收、 分布过程密切相关， 需进

行深入研究［７⁃８］。 目前， 对参黄方的研究大多集中

在药效、 药理等方面［９⁃１０］， 鲜有从配伍及经皮吸收

角度的报道， 故实验考察参黄凝胶膏剂中丁香药效

成分丁香挥发油对大黄有效成分大黄酸的经皮渗透

作用， 并对凝胶膏剂进行体外释放行为研究， 以期

为相关经皮给药制剂研发提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＸＳ１０５ 电子天平、 ＦＥ２０ 实验室 ＰＨ 计

［梅特勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公司］； Ａｇｉｌｅｎｔ
１２００ Ｓｅｒｉｅｓ 高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＫＱ⁃３００ＤＢ 数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有

限公司）； ＴＫ⁃１２Ｄ 透皮扩散试验仪 （上海锴凯科

技贸易有限公司）； ＤＫ⁃Ｓ２６ 电热恒温水浴锅、
ＤＺＦ⁃６０５０ 真空干燥箱 （上海精宏实验设备有限公

司）； ＷＨ⁃８６１ 涡旋混合器 （太仓市科教仪器厂）。
１􀆰 ２　 试药　 大黄酸 （批号 １１０７５７⁃２００２０６）、 厚朴

酚 （批号 １１０７２９⁃２０１５１３）、 大黄素 （批号 １１０７５６⁃
２００１１０）、 大黄酚 （批号 １１０７９６⁃２０１３１９） 对照品

（中国食品药品检定研究院）。 参黄凝胶膏剂

（自制）。 丁香购自浙江中医药大学中药饮片有限

公司， 经浙江中医药大学中药资源与鉴定教研室陈

孔荣副教授鉴定为正品。 液相用甲醇、 磷酸为色谱

纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 其他试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取大黄酸、 厚朴

酚、 大黄素、 大黄酚对照品适量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 甲醇溶解并稀释至刻度， 分别配制成质量浓度

０􀆰 ０４１ ４、 ０􀆰 ０６５ ８、 ０􀆰 ０９２ ８、 ０􀆰 ０９９ ９ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液，
摇匀， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 参黄凝胶膏剂制备　 称取处方量参黄提取

物、 明胶、 ＣＭＣ⁃Ｎａ、 甘油、 聚丙烯酸钠、 甘羟铝、
蒸馏水， 先将明胶、 ＣＭＣ⁃Ｎａ （配制成 ２％ 溶液）、
蒸馏水混合， 然后加入参黄提取物， 再将混合好的

甘油、 聚丙烯酸钠、 甘羟铝逐滴加入， 搅拌均匀，
涂布， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取参黄凝胶膏剂 １ ｇ， 置

于 １００ ｍＬ 广口瓶中， 加 ２５ ｍＬ 甲醇， 称定质量，
超声 （３００ Ｗ、 ２５ ｋＨｚ） １􀆰 ５ ｈ， 放冷， 甲醇补足减

失的质量， 摇匀， 滤过， 续滤液甲醇稀释， 摇匀，

０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 色谱条件与系统适应性试验　 Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８

色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ １３ ｍｉｎ，
７８％ Ａ； １３ ～ ２５ ｍｉｎ， ７８％ ～ ８５％ Ａ； ２５ ～ ４０ ｍｉｎ，
８５％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２５４ ｎｍ；
柱温 ３０ ℃； 进样量 １０ μＬ。 然后， 分别吸取对照

品、 供试品溶液， 在上述色谱条件下进行 ＨＰＬＣ 分

析， 结果见图 １。 由图可知， 大黄酸、 厚朴酚、 大

黄素、 大黄酚色谱峰与其干扰峰的分离度均大于

１􀆰 ５， 理论塔板数按大黄酸计不低于 ９ ０００， 满足分

析检测要求。

１． 大黄酸　 ２． 厚朴酚　 ３． 大黄素　 ４． 大黄酚

１． ｒｈｅｉｎ　 ２． ｍａｇｎｏｌｏｌ　 ３． ｅｍｏｄｉｎ　 ４． ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 １􀆰 ５　 专属性试验　 精密称取空白、 含药凝胶膏

剂各 １ ｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。
由图可知， 空白基质对成分测定无干扰， 表明该方

法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 线性关系考察 　 对照品溶液在 “２􀆰 １􀆰 ４”
项色谱条件下进样 １、 ２、 ５、 １０、 １５、 ２０ μＬ 测定，
以进样量为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标（Ｙ） 进

行回归， 得到方程分别为大黄酸 Ｙ ＝ ３ ８３９􀆰 ３Ｘ －
０􀆰 ７０７ ６（ｒ＝１􀆰 ０００ ０）、 厚朴酚 Ｙ＝ １ ６３３􀆰 ９Ｘ＋０􀆰 ６８５ ９
（ ｒ＝ １􀆰 ０００ ０）、 大黄素 Ｙ ＝ ３ ５７５􀆰 １Ｘ－０􀆰 ７６３ ０ （ ｒ ＝
１􀆰 ０００ ０）、 大黄酚 Ｙ＝４ ６８７􀆰 １Ｘ－１􀆰 ０４３ ２（ｒ＝１􀆰 ０００ ０），
分别 在 ８􀆰 ２８ ～ １６５􀆰 ６０、 ９􀆰 ８８ ～ １９７􀆰 ５１、 ４􀆰 ６４ ～
９２􀆰 ８０、 １４􀆰 ９８ ～ ２９９􀆰 ６０ ｎｇ 范围内呈良好的线性
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关系。
２􀆰 １􀆰 ７　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 ４ ” 项色谱条件下进样 测 定 ６ 次， 每 次

１０ μＬ， 测得大黄酸、 厚朴酚、 大黄素、 大黄酚峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３０％ 、 ０􀆰 ７５％ 、 ０􀆰 １７％ 、 ０􀆰 ３８％ 、
０􀆰 ３１％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下制备供试

品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ
在 “２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得大黄

酸、 厚朴酚、 大黄素、 大黄酚峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ８２％ 、 １􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ８５％ 、 ０􀆰 ７２％ ， 表 明 溶 液 在

２４ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 重复性试验　 精密称取参黄凝胶膏剂 ６ 份，
按 “ ２􀆰 １􀆰 ３ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得大黄酸、
厚朴酚、 大黄素、 大黄酚含有量 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ９７％ 、 １􀆰 ９２％ 、 １􀆰 ８４％ 、 １􀆰 １７％ ， 表明该方法重

复性良好。
２􀆰 １􀆰 １０　 加样回收率试验　 精密称取含有量已知的

参黄凝胶膏剂 ２０ ｍｇ， 共 ９ 份， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶

中， 精密加入适量高、 中、 低质量浓度对照品溶

液， 甲醇定容至刻度， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测

定， 计算回收率。 结果， 大黄酸、 厚朴酚、 大黄

素、 大 黄 酚 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９９􀆰 １０％ 、
９９􀆰 ９６％ 、 ９９􀆰 ００％ 、 ９８􀆰 １１％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ６３％ 、
２􀆰 ２０％ 、 １􀆰 ７７％ 、 １􀆰 ７２％ 。
２􀆰 ２　 丁香挥发油制备　 采用水蒸气蒸馏法， 将适

量丁香饮片加 １０ 倍量水提取 ６ ｈ， 收集挥发油，
即得。
２􀆰 ３　 经皮渗透作用考察

２􀆰 ３􀆰 １　 离体皮肤制备　 戊巴比妥麻醉 ＳＤ 大鼠后，
电动脱毛器小心剃除皮肤被毛 （不得有划痕）， 将

皮肤剪成直径 ２５ ｍｍ 的小片， 平铺在干净玻璃板

上， 角质层向下， 小刀片或其他钝器沾生理盐水剔

除皮下脂肪， 用生理盐水反复漂洗干净， 滤纸吸

干， 置于铝箔纸上， 置于－８０ ℃冰箱中保存备用。
于实验前 １ ｄ 取出， 自然解冻， 使用前生理盐水反

复淋洗至澄清。
２􀆰 ３􀆰 ２　 含药凝胶膏剂制备　 取处方量参黄提取物、
明胶、 ＣＭＣ⁃Ｎａ、 甘油、 聚丙烯酸钠、 甘羟铝、 蒸

馏水， 先将明胶、 ＣＭＣ⁃Ｎａ （配制成 ２％ 溶液）、 蒸

馏水混合， 然后加入参黄提取物， 再将混合好的甘

油、 聚丙烯酸钠、 甘羟铝逐滴加入， 搅拌均匀， 分

别加入 ３％ 氮酮、 ３％ 丁香挥发油、 ３％ 薄荷挥发油、
３％ 氮酮＋丁香挥发油油， 涂布， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 体外透皮试验　 采用 ＴＫ⁃１２Ｄ 改良 Ｆｒａｎｚ 透

皮扩散试验仪， 扩散池容积 ７􀆰 ５ ｍＬ， 内径 ２􀆰 ０ ｃｍ，
有效渗透面积 ３􀆰 １４ ｃｍ２， 取离体皮肤固定于扩散池

结合部， 皮肤角质层面向供给池， 池中加入不同含

药凝胶膏剂； 接受池内加入接受液 （含 ２０％ 乙醇

的生理盐水）， 水浴温度 （ ３２ ± ０􀆰 ５） ℃， 转速

３００ ｒ ／ ｍｉｎ。 于 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、
２４ ｈ各取样 １ ｍＬ， 等温度含 ２０％ 乙醇的生理盐水

补充至原体积量， 样品过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 取

续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定大黄

酸含有量， 计算其累积透过量及稳态透过速率。
２􀆰 ３􀆰 ４　 数据处理与分析　 按式 （１）、 （２） 计算校

正药物浓度 （Ｃｎ校）、 单位面积累积渗透量 （Ｑｎ），
其中 Ｃ ｉ 为 ｔ 时间前药物测定浓度， Ｃｎ 为 ｔ 时间药

物测定浓度， Ｖ 为接受池中接受液体积， Ａ 为扩散

池面积； 以不同时间点的 Ｑｎ 对时间 ｔ 绘图， 其直

线部分斜率即为稳态透皮速率 （Ｊｓ）； 计算増渗倍

数， 公式为増渗倍数 ＝ Ｊｓ（含促透剂） ／ Ｊｓ（阴性对照）。 见图

２、 表 １。

Ｃｎ校 ＝ Ｃｎ ＋ ∑
ｎ－１

ｉ ＝ １
Ｃ ｉ （１）

Ｑｎ ＝ Ｃｎ校·Ｖ ／ Ａ （２）

图 ２　 大黄酸累积渗透量⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｑｕａｎｔｉｔｙ⁃ｔｉｍｅ
ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｒｈｅｉｎ

　 　 由表可知， 不同凝胶膏剂中大黄酸稳态透皮速

率与渗透系数依次为 ３％ 丁香挥发油＞３％ 氮酮＞３％
薄荷挥发油＞３％ 氮酮＋３％ 丁香挥发油＞阴性对照，
即 ３％ 丁香挥发油促透效果最好， Ｑｎ、 增渗倍数约

为阴性对照 （未加促渗剂凝胶膏剂） 的 ３ 倍。
２􀆰 ４　 体外释放行为评价　 取 ３ 批凝胶膏剂， 以截

留分子量 ３ ５００ Ｄａ 透析袋为半透膜， 立式扩散池

法进行体外释放度试验， 释放介质生理盐水， 转速

３００ ｒ ／ ｍｉｎ， 温度 （３２±０􀆰 ５）℃。 将凝胶膏剂剪成面

积 ３􀆰 １４ ｃｍ２ 的圆形小片， 紧贴于半透膜上， 于

７４２
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　 　 　 　 表 １　 大黄酸透皮吸收动力学参数

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｒｈｅｉｎ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
组别 回归方程 ｒ Ｑｎ ／ （μｇ·ｃｍ－２） Ｊｓ ／ ［μｇ·（ｃｍ２·ｈ） －１］ 増渗倍数

凝胶膏剂组 Ｑｎ ＝ １􀆰 ６６３ ２ｔ－０􀆰 ７２０ ４ ０􀆰 ９９９ ３ ３９􀆰 ６７±２􀆰 ２０ １􀆰 ６６３ １􀆰 ００
３％ 氮酮＋凝胶膏剂组 Ｑｎ ＝ ４􀆰 ３９２ ５ｔ＋５􀆰 ４０８ ３ ０􀆰 ９９２ ９ １０６􀆰 ４５±１０􀆰 ４８∗∗ ４􀆰 ３９３∗∗ ２􀆰 ６４
３％ 丁香挥发油＋凝胶膏剂组 Ｑｎ ＝ ４􀆰 ８７７ ７ｔ＋４􀆰 ０８６ ７ ０􀆰 ９９７ １ １２０􀆰 １１±８􀆰 ８４∗∗ ４􀆰 ８７８∗∗ ２􀆰 ９３
３％ 薄荷挥发油＋凝胶膏剂组 Ｑｎ ＝ ３􀆰 ８０５ ９ｔ＋５􀆰 ０５１ ４ ０􀆰 ９８３ ２ ８９􀆰 ２６±９􀆰 １５∗∗ ３􀆰 ８０６∗∗ ２􀆰 ２９
（３％ 氮酮＋３％ 丁香挥发油）＋凝胶膏剂组 Ｑｎ ＝ ２􀆰 ７９８ ５ｔ＋５􀆰 ２７４ ９ ０􀆰 ９７４ ８ ６５􀆰 ６７±１􀆰 ９５∗∗ ２􀆰 ７９９∗∗ １􀆰 ６８

注：与凝胶膏剂组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 各取样 １ ｍＬ， 同

时补加 １ ｍＬ 生理盐水， 样品用 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤， 在上述条件下进样分析， 记录峰面积， 计算

累积释放度， 结果见图 ３。

图 ３　 大黄酸体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｒｈｅｉｎ

然后， 将体外释药结果进行模型拟合， 结果见

表 ２。 由表可知， 大黄酸体外释放行为与 Ｗｅｉｂｕｌｌ
模型拟合度最高， 表明参黄凝胶膏剂具有一定缓释

作用。
表 ２　 模型拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ
模型 拟合方程 ｒ

一级方程 ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０􀆰 ０３６ ４ｔ－０􀆰 ０５８ ０􀆰 ９９６ ４
零级方程 Ｑ＝ ０􀆰 ０２３ ４ｔ＋０􀆰 ０８４ ３ ０􀆰 ９７４ ６
Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 Ｑ＝ ０􀆰 １３３ ４ｔ１ ／ ２－０􀆰 ０６５ １ ０􀆰 ９９９ ２
Ｒｉｔｇｅｒ⁃ｐｅｐｐａｓ 方程 ｌｎＱ＝ ０􀆰 ６９５ ９ｌｎｔ－２􀆰 ６４７ ０􀆰 ９９８ ６
Ｗｅｉｂｕｌｌ 方程 ｌｎ［⁃ｌｎ（１－Ｑ）］ ＝ ０􀆰 ７８６ ４ｌｎｔ－２􀆰 ６２２ ０􀆰 ９９９ ８

３　 讨论

前期课题组对参黄方中丁香挥发油用量进行考

察， 发现 ３％ 丁香挥发油配伍对大黄酸的透皮吸收

作用最佳。 本实验在此基础上以 ３％ 氮酮、 ３％ 薄荷

挥发油为对照， 以大黄酸稳态透皮速率与渗透系数

为指标评价丁香挥发油对大黄酸的透皮特性， 结果

显示含 ３％ 丁香挥发油的凝胶膏剂对大黄酸透皮吸

收最佳， 累积渗透量最高。 但本实验将丁香挥发油

与氮酮配伍时， 其渗透效果反而低于单用两者， 推

测氮酮可能是通过增加角质层类脂流动性和溶解皮

肤类脂来增加药物透皮吸收［１１］， 对亲脂性药物的

促透作用不及亲水性药物强， 而参黄方中成分复

杂， 并有大量亲脂性成分 （如大黄酸）， 而丁香挥

发油中的主要成分为亲脂性丁香酚， 和氮酮共同作

用时与方中其他成分相互影响， 从而减少大黄酸透

皮吸收。
丁香主要成分为挥发油， 研究发现它也有促透

皮吸收的作用［１２⁃１３］。 本实验从配伍角度进行考察，
发现含 ３％ 丁香挥发油的参黄凝胶膏剂对大黄酸促

渗效果最佳， 表明中药配伍理论具有一定科学性，
丁香作为方中药物能起到 “药辅合一” 的作用。

参黄凝胶膏剂由中药复方提取物直接制成， 有

效成分较多， 大黄酸作为君药大黄的主要成分， 其

含有量较其他成分高。 但结合前期报道［１４］， 本实

验仅以大黄酸为指标成分考察其释放特性， 难以反

映全方整体释放特性， 故今后有必要进一步研究参

黄方中其他药材配伍君药大黄时对大黄酸经皮渗透

的影响。
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摘要： 目的　 筛选金银花多酚氧化酶抑制剂。 方法　 以 ｐＨ 值、 浸泡时间、 料液比为影响因素， 木犀草苷、 绿原酸含

有量为评价指标， 单因素试验筛选单一抑制剂。 以所筛选单一抑制剂质量浓度为影响因素， 木犀草苷含有量提高率为

评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化复合抑制剂组成。 结果　 维生素 Ｃ、 β⁃环糊精、 曲酸、 食盐对金银花褐变的抑

制作用较好， 最佳 ｐＨ 值为 ５， 浸泡时间为 １２０ ｍｉｎ， 料液比为 １ ∶ ８。 复合抑制剂最佳组成为 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 维生素 Ｃ，
２􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍＬ β⁃环糊精， ８􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 曲酸， １０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ 食盐， 木犀草苷、 绿原酸含有量提高率分别为 ５５􀆰 ６１％ 、 ９􀆰 ７９％ 。
结论　 与单一抑制剂比较， 多酚氧化酶复合抑制剂可明显提高金银花中木犀草苷含有量， 对该药材产地加工具有较高

的实用价值。
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