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３种不同基质对黄连素软膏体外透皮吸收的影响
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摘要　目的：为提高黄连素软膏中有效成分黄连素的透皮吸收的效果，通过测定３种不同基质（油脂型基质、乳剂基质、水
溶性基质）制成的黄连素软膏中黄连素的体外透皮吸收情况，寻找适合于外用黄连素的软膏剂类型。方法：制备３种不同
基质的黄连素软膏，以小鼠离体去毛皮肤为渗透膜，使用智能透皮试验仪进行体外透皮扩散实验，在相同条件下于各规定

时间吸取吸收液，以分光光度法在３４４ｎｍ处测量黄连素（以盐酸小檗碱计）的吸收度，并用回归方程计算黄连素的透皮吸
收量。结果：３种基质的黄连素软膏在１２ｈ内均有一定吸收，其中乳剂型黄连素软膏的吸收率最高，其次是水溶性，油脂
型最差。结论：中药外用膏剂的基质类别对药物的透皮吸收有明显的影响，本实验中由于黄连素的疏水性，最适合其透皮

吸收的软膏的基质类型为乳剂型。
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　　近年来随着中医药事业的蓬勃发展，以及“大健
康时代”带来的市场需求，更多的患者选择中医外治

的方法治疗疾病或保健。为了确保临床用药的安全

有效，药学人员应进一步研究出更为理想的中药临

床制剂。中药软膏剂的应用早已被人们认可，在临

床上大多用于皮科和外科，主要用于保护皮肤、润滑

皮肤和局部治疗，它利用药物经皮吸收而进入血液

循环，这不仅避免了胃肠道对药物吸收的影响以及

肝脏的“首过效应”，还避免了口服制剂不良反应的

发生，能够缓释于患处，有效维持血药浓度的稳定，

提高患者治疗的依从性。因此，引起越来越多的药

学工作者的关注。有实验研究表明，软膏基质的种

类直接影响药物的渗透作用［１］。黄连素是清热解毒

药黄连、黄柏的有效成分之一，临床常用于消化道感

染。现代药学研究表明黄连素的外用制剂对皮肤疾

病具有一定的疗效。刘春平［２］等人提出黄柏中盐酸

小檗碱对常见皮肤癣菌具有抑菌作用。本实验就以

黄连素为例，应用透皮试验仪进行试验，比较水溶性

基质、油脂型基质和乳剂型基质中黄连素体外透皮

的吸收性。

１　材料与方法
１１　药物与试剂　黄连素（北京诚济制药有限公
司，批号：１５０７０１），氯化钠（北京化工厂，批号：
２００２１１２２），羊毛脂（国药集团化学试剂有限公司，批
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号：２０１４１１１７），冰片（合成龙脑，株洲松本林化有限
公司，批号：２０１３０１２６）、硬脂酸（北京世纪红星化工
有限责任公司，批号：０１１２２３）、单硬脂酸甘油酯（国
药集团化学试剂有限公司，批号：２０１４１１１７）、蓖麻油
（国药集团化学试剂有限公司，批号：２０１２０３２１）、甘
油（北京现代东方精细化学品有限公司，批号：

２０１０１２２０）、三乙醇胺（天津市福晨化学试剂厂，批
号：２０１５０１１１）、尼泊金乙酯（北京化学试剂公司，批
号：０１１１１５）、甲基纤维素（天津市福晨化学试剂厂，
批号：２０１４０１１０）、苯甲酸钠（广东汕头市西陇化工
厂，批号：０５０８３０２）、凡士林（南昌白云药业有限公
司，批号：２０１４０８０５）、羊毛脂（国药集团化学试剂有
限公司，批号：２０１４１１１７）、蒸馏水。
１２　实验仪器　智能透皮试验仪（ＹＢＰ６，天津弗
兰斯电子科贸有限公司），电子天平（ＣＰＡ２２０２５，Ｓａｒ
ｔｏｒｉｕｓ），紫外可见分光光度计（ＵＶ１８００ＰＣ，上海美普
达仪器有限公司），数控恒温水浴锅（ＸＭＴＤ６０００，北
京长风仪器仪表公司），容量瓶、手术器械，剃须刀、

称量纸、小烧杯、药匙等。

１３　方法
１３１　软膏的制备
１３１１　乳剂型基质软膏的制备　处方：黄连素
０５ｇ、冰片００２ｇ、硬脂酸１２ｇ、单硬脂酸甘油酯
０４ｇ、蓖麻油２０ｇ、甘油１０ｇ、三乙醇胺０１５ｍＬ、
尼泊金乙酯０００５ｇ、蒸馏水５ｍＬ；制法：将硬脂酸、
单硬脂酸甘油酯、蓖麻油、尼泊金乙酯共置于干燥烧

杯中，水浴加热至７０℃使其全部熔化，并搅拌混匀。
将甘油、蒸馏水置于另一烧杯中，加热至７０℃，边搅
拌边加入三乙醇胺，混合均匀后加入黄连素并搅拌

至全部溶解。将冰片加入油相溶解后，立即将油相

逐渐加入水相中，边加边搅拌，至冷凝，即得。

１３１２　水溶性基质软膏的制备　处方：黄连素
０７ｇ、甲基纤维素１５ｇ、甘油２５ｇ、苯甲酸钠０１
ｇ、蒸馏水１０ｍＬ；制法：将黄连素、甘油、苯甲酸钠置
于烧杯中，加入蒸馏水。水浴加热使其溶解，室温冷

却至３０℃左右，加入甲基纤维素，边加边搅拌均匀，
放置至凝胶状。

１３１３　油脂型基质软膏的制备　处方：黄连素
０２７ｇ、凡士林５ｇ、羊毛脂０５ｇ；制法：将凡士林、羊
毛脂置于烧杯中，于７０℃水浴中加热至熔融状态。
边搅拌边加入黄连素至全量，混合均匀后从水浴锅

取出。搅拌至冷却。

１３２　鼠皮的制备　将６只健康雄性ＩＣＲ小鼠（３０
±２）ｇ，处死，立即剪下背部皮肤，将角质层向上平铺

固定于解剖板上，用自动脱毛器、剃须刀除毛，当充

分暴露出粉白色皮肤后将角质层朝下平铺固定，仔

细剥离皮下脂肪、筋膜、血管及黏液组织，选取没有

任何明显损伤的完整皮肤，用蒸馏水洗净，再用生理

盐水浸洗两次，将处理好的鼠皮浸于生理盐水中，冰

箱冷冻保存，备用。

１３３　标准曲线的绘制　准确称量黄连素１０ｍｇ，
用０９％氯化钠溶液溶解至１００ｍＬ容量瓶内，定容，
摇匀，配制浓度为００１ｍｇ／ｍＬ的黄连素对照母液，
备用，吸取不同剂量母液 ５ｍＬ、２５ｍＬ、１ｍＬ、０５
ｍＬ、０１ｍＬ分别置于１０ｍＬ容量瓶中，分别配制为
浓度依次为 ０００５，０００２５，０００１，００００５，００００１
ｍｇ／ｍＬ的标准品溶液。使用紫外分光光度计于３４４
ｎｍ波长处分别测定以上６个浓度的吸光度，得到标
准曲线方程 ｙ＝１７０６２ｘ＋００１５９，拟合系数为
０９９９２。
１３４　透皮吸收实验
１３４１　设定仪器参数　智能透皮渗透仪条件设
定：水浴恒温，温度为３７℃［３］，转速为５００ｒ／ｍｉｎ（小
转子）。

１３４２　吸收池的准备　采用改良扩散池［４］，在每

个吸收池中放置一个小电磁搅拌子，暴露皮肤面积

为１６６８ｃｍ２，量取吸收池的容积为１６８ｍＬ，将吸
收池注满生理盐水，排尽气泡。将鼠皮放置在扩散

池与接收池中间，用夹子固定，角质层面向上，真皮

层一侧与接收液相贴。标号为１～３号备用。
１３４３　透皮吸收实验　分别称取３种软膏各０５
ｇ，用棉签和玻璃棒涂布与皮肤上。从１～３号依次
为乳剂型、水溶型和油脂型。将吸收池放于透皮吸

收仪中，开始实验。分别在０５ｈ，１ｈ，２ｈ，４ｈ，６ｈ，
１２ｈ后从吸收池精密量取２０ｍＬ释放液，并立即补
充等量恒温生理盐水。

１３５　含量测定方法　用生理盐水做空白对照，将
以上６种对照品用紫外可见分光光度计在３４４ｎｍ
处测定吸光度。记录实验数据。超出紫外量程的浓

度，进行稀释后测定。平行操作３次。根据回归方
程计算出所测样品中黄连素（以盐酸小檗碱计）的

浓度Ｃ，然后按公式计算累积透过量 Ｑ（ｍｇ）。Ｑｎ＝

Ｃｎ×Ｖ＋Ｖｒ×
ｎ－１

ｉ＝１
Ｃｉ。其中，Ｃｎ为第 ｎ个取样点的测

得的接收液药物浓度（ｍｇ／ｍＬ），Ｖ为接收池容积
（Ｖ＝１６８ｍＬ），Ｖｒ为取样体积 （Ｖｒ＝２ｍＬ），Ｃｉ
为第ｉ个取样点的接收液药物浓度 （ｍｇ·ｍＬ－１），ｉ
＝ｎ－１。
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２　结果
观察３种基质软膏剂外观、稠度等，发现所得软

膏混合均匀，稠度适中。３种不同基质配制的黄连
素软膏，接收液经测定后，在３４４ｎｍ波长处可见最
大吸收，证明在不同时间内３种基质配制的黄连素
软膏的有效成分均能透过皮肤。

２１　标准曲线　各浓度黄连素标准品吸光度见表
１，标准曲线绘制如图 １。所得标准曲线为 Ｙ＝
１７０６２Ｘ＋００１５９，拟合系数Ｒ２＝０９９９２，说明黄连
素在００００１～０００５ｍｇ／ｍＬ范围内线性关系良好。

表１　不同浓度黄连素标准品溶液的吸光度

浓度ｍｇ／ｍＬ ０００５ ０００２５ ０００１ ００００５ ００００１

吸光度（Ａ） ０１０２ ００５７ ００３３ ００２５ ００１８

图１　黄连素标准曲线

２２　不同基质软膏透皮吸收的比较　各组在不同
时刻吸收液的吸光度值见表２。换算成浓度与时间
的情况见表３。药物累计渗透量情况见表４。对药
物累计渗透量做统计图如图２。

表２　透皮吸收实验各时间点吸收样品吸光度值（Ａ）

基质种类
吸收样品的吸光度

０５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ

乳剂型 ００６１ ００６７ ００７５ ００８５ ０１０６ ０５７１
水溶性 ００２９ ００３２ ００４１ ００７４ ００７７ ０４３８
油脂性 ００３１ ００４０ ００４２ ００５５ ００７０ ０３９６

表３　透皮吸收实验各时间点吸收液中的
　　黄连素的浓度值（ｍｇ／ｍＬ）

基质种类
吸收样品中黄连素的浓度值

０５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ

乳剂型 ２６４３３２９９５０３４６３８４０４９９５２８０７３２５３４３
水溶性 ０７６７８０９４３６１４７１１３４０５２３５８１１２４７３９２
油脂性 ０８８５０１４１２５１５２９７２２９１６３１７０８２２２７８０

表４　透皮吸收实验各时间点黄连素的累计渗透量（Ｑ，ｍｇ）

基质种类 ０５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ

乳剂型 ６６０８２５８０１６１６ ９７８７１６１１９４５１７１５８３２１５８５０２２２９
水溶性 １９１９５ ２５１２５６ ４０２００３ ９１４９５ １０２７０２９６３８８１７６
油脂性 ２２１２５ ３７０８２５ ４２８３７５ ６４９４４４ ９１５０７６５７５５２９２

　　从以上图表中可分析得到，１２ｈ内乳剂型膏剂

的透皮吸收效果最好，水溶性膏剂次之，油脂型膏剂

最差。前６ｈ，各膏剂的透皮吸收量相差不大，６～１２
ｈ，吸收量变化明显。所以从透皮吸收率来判断，使
用３种不同基质配制的黄连素软膏，乳剂型基质最
高，水溶性基质次之，油脂性基质最低。

图２　透皮吸收实验各时间点黄连素的累计渗透量曲线
　　注：系列１———乳剂型，系列２———水溶性，系列３———油
脂性。

３　讨论
黄连素在水中溶解度较小，为１∶５００，而且会受

温度变化的影响。因此这类药物在进行的体外渗透

性实验时，对于选择的接收液是要满足药物吸收槽

条件要求的。为了满足这一条件，曾爱国［５］等人在

研究几种促透剂对盐酸小檗碱体外经大鼠腹部皮肤

渗透影响的实验中，发现可以通过添加一些非生理

性成分（如乙醇、丙二醇、聚乙二醇等）来扰乱药物

的分子晶型，从而增加药物的溶解度。

中药软膏剂合理选用基质与药物本身性质有

关，本实验说明不同基质的黄连素软膏对透皮吸收

有较大影响。基质的选择可直接影响到药物在基质

中的理化性质与贴敷处皮肤的生理功能，从而影响

药效。由于每种基质各自的性质不同，对药物的亲

和力就有所不同。如使用不同类型基质制备黄芩苷

软膏的药物透皮吸收度的研究中得出结论为乳剂型

基质最好，油脂性基质次之，水溶性基质最差［６］。也

有实验研究表明，基质类型的不同对主药的经皮渗

透，规律与经皮渗透速率有明显的影响［７］，因此不同

的药物配制的外用制剂选择的基质须进行相应的临

床前实验来判定，从而确认新处方的安全有效性，满

足临床的需要。

中药膏剂的 ｐＨ值也可能对渗透效果造成影
响。当软膏的 ｐＨ值为７０时，黄连素的溶解度最
大，ｐＨ越低，溶解度就降低很多，ｐＨ值为２时的溶
解度只有 ｐＨ值为 ７时的 １／６，因此要根据药物的
ｐｋａ值来调节经皮给药递质的ｐＨ值，提高药物的渗
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透效果。本实验所制备的水溶性膏剂中添加了苯甲

酸钠，因此三个膏剂的 ｐＨ值不完全相同，该因素未
予考虑，但可能对结果有影响。

皮肤对软膏中药物的透皮吸收率，除与选择的

基质相关，还与药物性质有关，如药物的浓度，扩散

度和溶解度。黄连素较易溶于沸水，当软膏中含蒸

馏水时，角质层利于基质对皮肤的水和作用，增加黄

连素软膏的穿透吸收，然而蒸馏水虽然能增加黄连

素的扩散度和溶解度，但软膏久置于室中，由于室

温、相对湿度等外界因素的影响，偶见水珠析出。有

经验表明［８］加入无水羊毛脂吸收软膏中的多余水

分，可防止水珠析出，但会给本品的配制带来不便。

有研究［９］表明挥发油作用后对皮肤角质层具有显著

影响，从而降低了角质层的通透屏障作用。乳剂型

基质中含有冰片，也有文献［１０］指出冰片对黄芩苷透

过离体角膜具有显著的促进作用，０１％冰片渗透效
果最佳。本实验中的冰片很可能对实验结果有促进

作用。

在进行透皮吸收的实验性研究中，实验皮肤的

选择对于检测药物透皮率有重要意义，制取离体皮

肤过程中需注意提取部位应根据药物作用部位选

择，以求接近真实用药环境［１１］。邱波［１２］等人在对

实验动物的研究中认为小猪、猴和蛇蜕等与人皮肤

较为相似，但由于皮肤来源的问题，一般情况仍使用

大鼠、小鼠和兔皮用作透皮吸收的实验皮肤，也有少

数报道中使用的是豚鼠皮［１３］。张丰英等［１４］人经过

多次实验证明，小鼠背部的毛较腹部丰富，且背部皮

肤略厚，皮下脂肪层和和结缔组织致密，不宜清除完

全。而王敏等人的研究认为蛇蜕更适于观察药物处

方组成对角质层的影响。本实验中鼠皮表面残余部

分绒毛，可能对实验结果造成影响。但在人体的实

验结果可能与该实验不同，因实验选择的用药部位、

选择对象的年龄、性别、种族等多种因素的差异对药

物的透皮吸收率均会产生影响，还要进一步实验验

证。

４　结论
中药软膏剂合理选用基质与药物本身性质有

关，以乳剂型、水溶性、油脂性为基质的黄连素软膏

对透皮吸收有明显的影响。本实验说明不同基质的

黄连素软膏对透皮吸收有较大影响。乳剂型软膏具

有延展性好，易涂布，吸收速率高等优点，为临床使

用提供参考。近年来中药外用剂型对使用新型渗透

促进剂的研究取得较大的发展，多元渗透促进剂和

中药渗透促进剂的应用日益增多，我们还应将现代

化的透皮促进手段引入中药外用剂型中，增加药物

的透皮吸收率，提高生物利用度。
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