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不同促渗剂对蒿甲醚软膏体外透皮吸收的影响
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摘要　目的：考察促渗剂氮酮、冰片、薄荷油对蒿甲醚软膏体外透皮吸收的影响。方法：使用智能透皮试验仪，选择小鼠腹
皮为渗透屏障，对含３种促渗剂及其复配体系的软膏进行体外经皮扩散实验，ＨＰＬＣ测定蒿甲醚的累积透过量和经皮扩散
速率。结果：２％氮酮、２％冰片、２％薄荷油，２％氮酮＋２％冰片、２％氮酮 ＋２％薄荷油均可以不同程度地促进蒿甲醚软膏
的透皮吸收，其促渗效果顺序为２％氮酮＋２％薄荷油＞２％氮酮＋２％冰片＞２％薄荷油＞２％冰片＞２％氮酮。结论：薄荷
油单用和复配使用对蒿甲醚的体外透皮吸收均有良好的促进作用，复配使用促透效果更佳。
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　　青蒿素是我国科学家从中药青蒿（原植物黄花
蒿，ＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＬ）中发现的一种全新的倍半萜
内酯结构的化合物，在其基础上又开发出多种衍生

物，如双氢青蒿素、蒿甲醚、蒿乙醚和青蒿琥酯等，均

有良好抗疟疗效［１２］。蒿甲醚作为一种临床使用的

强效抗疟药物，目前多采用口服和肌肉注射给药，但

由于溶解度差，生物利用度低，且体内代谢迅速，临

床需多次给药才能有效的控制病情，给患者带来诸

多不便［３５］。近年来，透皮给药系统或经皮治疗系统

（ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＳｙｓｔｅｍｓ，ＴＴＳ）已成为中药
药剂学科的研究热点，因其可避免诸如肝首过效应、

胃肠道灭活以及口服半衰期短需多次给药等缺点，

并具有长时间维持稳定的血药浓度或药理效应、给

药方便等优点［６８］。本研究拟采用乳化法制备蒿甲

醚软膏，并考察不同种类促渗剂对蒿甲醚体外透皮

吸收的影响，为进一步筛选透皮制剂处方做准备，对

疟疾的防治及其他疾病的治疗具有重要的意义。

１　材料
１１　实验材料　蒿甲醚（梯希爱（上海）化成工业
发展有限公司），氮酮、尼泊金乙酯（北京化学试剂

公司），冰片（合成龙脑，株洲松本林化有限公司），

氯化钠、三乙醇胺、丙三醇、乙醇（北京现代东方精细

化学品有限公司），硬脂酸（北京益利精细化学品有

限公司），单硬脂酸甘油酯、蓖麻油（国药集团化学

试剂有限公司），薄荷油（河北安国药材市场购买），

蒸馏水为双蒸水。雄性 ＩＣＲ小鼠（北京维通利华实
验动物技术有限公司，许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２０１２
０００１）。
１２　仪器　智能透皮试验仪（ＹＢＰ６，天津市富兰
斯电子科贸有限公司），超声波清洗机（ＫＱ１００ＶＤＥ
型，昆山市超声仪器有限公司），高效液相色谱（ＬＣ
２０ＡＴ，日本岛津公司），十万分之一电子天平
（ＣＰＡ１２４Ｓ，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ），电子天平（ＴＥ１５０２Ｓ，Ｓａｒｔｏｒｉ
ｕｓ），电动脱毛器，手术刀片。
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２　方法
２１　色谱条件　色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈水（７０∶３０），流速为
１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃，检测波长２１４ｎｍ，进样２０
μＬ。
２２　专属性试验　按“２８”项下方法制备不含蒿甲
醚的空白软膏，再按“２１０”项下条件进行试验，得阴
性对照释放液。分别取蒿甲醚标准品的甲醇溶液，

阴性对照溶液及供试品溶液（“２１０”项下释放液），
按照“２１”项下色谱条件测定。
２３　标准曲线制备　精密量取ＡＲＭ标准品１０ｍｇ，
以甲醇定容至１０ｍＬ，作为储备液（１ｍｇ／ｍＬ）。精密
量取储备液，以甲醇为溶剂，逐级稀释浓度分别为

２００、１００、５０、２５、１０、５、２５μｇ／ｍＬ的 ＡＲＭ溶液，按
照“２１”项下色谱条件测定，记录峰面积。
２４　线性关系考察　以标准溶液的峰面积（Ａ）对
浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）进行线性回归，得标准曲线线性范
围及相关系数。

２５　精密度试验　取浓度分别为１００、２５、５μｇ／ｍＬ
的蒿甲醚溶液在同１天内连续测５次及连续５ｄ测
定，分别计算日内差、日间差。

２６　稳定性试验　取同一供试品溶液分别于０、４、
８、１２、２４ｈ进样测定，按照“２１”项下色谱条件测
定，考察样品稳定性。

２７　回收率试验　精密称取适量蒿甲醚，加入处方
量的辅料，配制１００、２５、５μｇ／ｍＬ的高、中、低３种浓
度的ＡＲＭ溶液，按照“２１”项下色谱条件测定，根
据标准曲线计算药物含量，并计算回收率。

２８　检测限与最低定量限　配制一定低浓度蒿甲
醚溶液，取２０μＬ注入液相色谱仪，稀释使蒿甲醚峰
高为噪声的１０倍（Ｓ／Ｎ＝１０），该浓度为最低定量限
（ＬＯＱ）；继续稀释使蒿甲醚峰高为噪声的３倍（Ｓ／Ｎ
＝３），该浓度为检测限（ＬＯＤ）。
２９　蒿甲醚软膏的制备　称取蓖麻油３０ｇ、硬脂
酸１８ｇ、单硬脂酸甘油酯６ｇ、蒿甲醚９４ｇ置于烧
杯内，水浴加热至７５℃，作为油相；另取三乙醇
胺２２ｍＬ、甘油 １５ｇ、尼泊金乙酯 ００９２ｇ、水
１５０ｍＬ置烧杯内，加热至７５℃，作为水相，将水
相缓缓倒入油相中，边加边搅拌，至乳化完全，继

续搅拌直至冷凝，即得均匀细腻含药空白软膏。按

实验要求分别取氮酮、冰片、薄荷油加到上述含药

软膏中，得到含有 ２％氮酮、２％冰片、２％薄荷
油、２％氮酮＋２％冰片、２％氮酮 ＋２％薄荷油的５
种不同蒿甲醚软膏。

２１０　渗透试验用皮肤的处理　按文献方法制备小
鼠皮鼠腹部离体皮肤［９］，生理盐水洗净，－２０℃冷
藏备用。实验前自然解冻，并用滤纸吸干后使用。

２１１　经皮扩散操作方法　采用改良 Ｆｒａｎｚｅ扩散
池，有效渗透面积为１６９ｃｍ２，接收池容积为１６４
ｍＬ。接收池内放入转子，小鼠腹皮（角质层向上）固
定在智能透皮试验仪的扩散池与接收池之间，将

０５ｇ不同促透剂的含药软膏均匀、严密的涂在扩散
池暴露的小鼠腹皮上，扩散池的接受室加满接收液

（３０％乙醇＋７０％生理盐水溶液），使其与屏障膜紧
密接触，于３２℃进行透皮试验，转速为５００ｒ／ｍｉｎ。
分别在实验开始后的１ｈ、２ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ、１２
ｈ、２４ｈ从接收池精密取２０ｍＬ释放液，并立即补充
等量恒温的空白接收液。按“２１”项下色谱条件测
定释放液中药物浓度，并根据下列公式求得单位面

积药物累计渗透量 Ｑｎ（μｇ／ｃｍ
２）：Ｑｎ＝（ＣｎＶ＋

ｎ－１

Ｉ＝１

ＣｉＶｉ）／Ｓ，其中Ｃｎ为第ｎ次取样的接收液药物浓度，
Ｖ为接收池内接收液的体积，Ｃｉ为第 ｉ次取样的接
收液药物浓度，Ｖｉ为取样的体积（Ｖｉ＝２ｍＬ），ｉ＝ｎ
－１。以Ｑｎ对时间 ｔ作图，并对曲线中的直线部分
线性回归，求出直线斜率ｄＱｎ／ｄｔ，即经皮渗透速率Ｊｓ
（μｇ／ｃｍ２·ｈ）。
２１２　统计学方法　所有结果均为平均数 ±标准
差。２组数据之间采用 ｔｔｅｓｔ进行统计学分析，多组
数据之间采用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ进行统计学分析。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３１　方法学评价　按照“２１”项下色谱条件测定，
专属性实验结果表明（图１），蒿甲醚与其他成分能
达到基线分离，且阴性对照对测定无干扰。以标准

溶液的峰面积（Ａ）对浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）进行线性回
归，得标准曲线，回归方程为 Ａ＝６７８０５×Ｃ
１１４１７，在２５～２００μｇ／ｍＬ范围内线性良好，相关
系数Ｒ２＝０９９９８，符合定量分析要求。日内精密度
ＲＳＤ在 ０４％～０８％之间，日间精密度 ＲＳＤ在
１１％～１６％之间，符合中华人民共和国药典的规
定。结果表明，样品供试液在２４ｈ内稳定。回收率
实验结果表明，高、中、低３个浓度水平的平均回收
率分别为（９９３±０２）％、（９８９±０６）％、（９７５±
０９）％，符合含量测定要求。该系统条件下 ＬＯＱ与
ＬＯＤ分别为２５μｇ／ｍＬ与１０μｇ／ｍＬ。
３２　透皮吸收　蒿甲醚软膏经鼠皮透皮释放不同
时间累积量见表１。

·６９７２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１



表１　蒿甲醚软膏中蒿甲醚的累积透过量（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｃｍ２，ｎ＝６）

组别
扩散时间

１ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ １０ｈ １２ｈ ２４ｈ
空白 － － － － ２７１９±２５５ ３３４６±３３１ ４３２２±３２９ ６８１４±３６６
２％氮酮 ２５３５±０５９ ３３７８±０９９ ４４５６±１３８ ６０９５±２８２ ７０２０±１９６ ８４０７±２６４ ９７０６±１４９ １４８５４±４２８

２％冰片 ２７７５±０６９ ３９０４±１９７ ５４９４±２０２ ６８４９±２２８ ８３８９±１６１１０７３８±２６５１３０２７±４０６ ２３１８９±４８９

２％薄荷油 ２６８２±０９５ ３９３４±１３０ ６７４６±１９１ ８８３６±１９６１１４８１±１８６１４９６２±２２０１７８８９±１９９ ２９１４４±５４６

２％氮酮＋２％冰片 ２９８０±１６６ ５１３５±０７７ ８１３０±２５７１１０９３±２９３１４８６９±２０７１８８６１±５５２２２０１８±１６９ ３３７８８±６１７△△

２％氮酮＋２％薄荷油 ３０７５±０４７ ５５８９±０８３ ９１９９±２４２１２６１６±２８７１６３７３±３３９１９７８２±５９５２４１７８±７４６ ３８９５７±７２５△△△

　　注：－表示未检测到药物；与空白组比较，Ｐ＜０００１；与２％薄荷油组比较，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１

图１　蒿甲醚ＨＰＬＣ色谱图
　　注：Ａ蒿甲醚标准品；Ｂ阴性对照释放液；Ｃ供试品溶
液；１蒿甲醚

　　蒿甲醚软膏经鼠皮不同时间的累积透过量经线
性回归，直线的斜率即经皮扩散速率 Ｊｓ（μｇ／ｃｍ

２·

ｈ），回归方程及相关系数Ｒ２见表２。
表２　蒿甲醚软膏中蒿甲醚的经皮扩散速率

　　（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｃｍ２·ｈ，ｎ＝６）
组别 回归方程 Ｒ２ Ｊｓ（μｇ／ｃｍ２·ｈ）

空白 ｙ＝２４８ｘ＋９５６ ０９７８ ２４８±０１１
２％氮酮 ｙ＝５３７ｘ＋２５５８ ０９８５ ５３７±０１７

２％冰片 ｙ＝８９０ｘ＋１８４０ ０９９７ ８９０±０２０

２％薄荷油 ｙ＝１１７１ｘ＋２５５１ ０９８８ １１７１＋０２３

２％氮酮＋２％冰片 ｙ＝１３５９ｘ＋３２２９ ０９７４ １３５９＋０３１△△

２％氮酮＋２％薄荷油ｙ＝１５６３ｘ＋３１２９ ０９８６ １５６３＋０４１△△△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜０００１；与 ２％薄荷油组比较，△△Ｐ＜

００１，△△△Ｐ＜０００１

４　讨论
蒿甲醚相对分子质量为１７８，几乎不溶于水，作

为一种强亲脂性药物，其透皮吸收率较低，８ｈ前未
在释放液检测到药物，其 ２４ｈ累积透过量 Ｑ２４为
（６８１４±３６６）μｇ／ｃｍ２，经皮渗透速率 Ｊｓ仅为
（２４８±０１１）μｇ／ｃｍ２·ｈ。选择理想的透皮吸收
促进剂增加药物的吸收，是提高药物透皮吸收率的

首选方法。据文献报道，氮酮以及天然低毒的中药

促渗剂，如冰片、薄荷油、松节油等对青蒿素类药物

（药物溶液／混悬液）都具有透皮吸收促进作
用［１０１１］，但未对促渗剂在透皮吸收制剂中的作用开

展研究。

氮酮是目前公认的优良促渗剂，其结构由１２个
碳原子的亲脂烷基链和环状内酰氨基团组成，内酰

氨基团可以与角质层的脂质双分子层的极性端相互

作用，增加双分子层的流动性，降低了皮肤对药物的

屏障作用，同时促使水分子进入角质层基底，增加药

物在水性区的溶解度，提高药物分子扩散能力；而烷

基链可插入脂质双分子层的亲脂性区域，使其紧密

排列变为疏松，降低药物的扩散阻力［１２］。基于其作

用原理，氮酮对亲水性和亲脂性药物都有渗透促进

作用，但也有研究表示氮酮对一些脂溶性药物无明

显的促进作用，其对亲水性药物的作用强于亲脂性

药物［１３１４］。本实验所用蒿甲醚为强脂溶性药物，氮

酮的促渗作用可能受到限制，因此还选用常用的萜

（烯）类促渗剂（薄荷油、冰片）作为研究对象。薄荷

油和冰片与氮酮具有相似的渗透作用，但由于两者

为亲脂性促渗剂，对脂溶性药物的促吸收作用更

强［１５］。

实验结果显示，单独使用２％氮酮、２％薄荷油
和２％冰片作为促渗剂，１ｈ时即可从接受液中检测
到药物，２４ｈ累积透过量 Ｑ２４和经皮渗透速率 Ｊｓ与
不加入促渗剂的空白组比较显著提高，其促渗效果

顺序为２％薄荷油 ＞２％冰片 ＞２％氮酮，经皮渗透
速率 Ｊｓ分别提高４７２倍、３５９倍和２１７倍。２％
薄荷油的透皮吸收效果最为显著，这与蒿甲醚的强

亲脂性及３种促渗剂的作用原理有关，薄荷油与本
身为萜类结构的蒿甲醚结构相似，在薄荷油与蒿甲

醚进入皮肤角质层的亲脂性区域后，由于相似相容

性和氢键作用力等，使得蒿甲醚向角质层中分配的

动力增强［１５］，从而达到更好的透皮吸收效果。

虽然２％氮酮的促渗效果较弱，但将薄荷油和
冰片分别与氮酮组成复配体系合用，结果显示促蒿

甲醚软膏的渗透作用与单独使用促渗剂比较明显增

强，复配体系对药物的渗透产生协同作用，可作为复

合促渗剂在制剂中使用。本文实验结果可在蒿甲醚

外用制剂的促渗剂选取方面提供参考。此外，促渗

剂一般在１％～５％范围内呈剂量效应关系，为使蒿
甲醚透皮达到更好的效果，促透剂使用的最佳浓度

及复配体系的比例关系，有待于进一步的研究。
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《世界中医药》杂志中药研究栏目征稿通知

　　 《世界中医药》杂志为世界中医药学会联合会的会刊，

目前该会已经成立了２６个中药相关专业 （如中药、中药新

剂型、中药药剂、中药分析、中药化学、中药药理、药材

资源、中药鉴定、方剂、中药饮片等）委员会，这些专业

委员会在各自的学科建设、学术交流、人才培养等方面都

发挥着重要的作用，本杂志与各专业委员会联手，产、学、

研、用、政结合，优化学科建设，解决中药领域面临的实

际困难，实现 “学术、创新、转化、共赢”为目的，共同

推动学科的发展，在中药领域的推广应用等方面做出了突

出贡献。本杂志近几年稳步发展，办刊质量逐步提升，影响

不断扩大，据中国科学技术信息研究所２０１５年期刊评价最
新数据显示，本杂志核心影响因子为０．７７３，在中医学类期刊
中排名第３，在中药学类期刊中排名第４，连续７年被评定为
中国科技核心期刊。杂志设置“中药研究”栏目，陆续宣传展

示国内外中药学研究进展和最新动态，是中药研究高学术水

平的交流平台。如果您致力于中药领域的研究，请将您在新

药研发、中药资源与鉴定、中药分析、药剂学、中药化学、药

理、不良反应等方向的新成果、新技术、新方法与新思路撰写

成有创新性的文章或综述，在本杂志出版发表。内容以 ７
０００字符以上为宜，稿件一经录用，优先安排发表。《世界中
医药》杂志（ＣＮ１１－５５２９／Ｒ；ＩＳＳＮ１６７３－７２０２）由国家中医
药管理局主管，世界中医药学会联合会主办，创刊于 ２００６
年，是中国第一本面向国内外公开发行的中医药类综合性学

术期刊，月刊。２００９年被国家科技部收录为“中国科技核心
期刊”。杂志全文收录在《中国期刊全文数据库》《中文科技

期刊数据库》《中国核心期刊数据库》《中文科技期刊综合评

价数据库》《美国乌利希期刊指南收录期刊数据库》《美国化

学文摘ＣＡ收录期刊数据库》等一系列检索系统。
欢迎您踊跃投稿！

投稿请通过《世界中医药》杂志社官方网站：ｗｗｗ．
ｓｊｚｙｙｚｚ．ｃｏｍ，“在线投稿”入口注册投稿，并注明“中药征稿”
字样。

联系电话：００８６－１０－５８６５００２３，５８２３９０５５；传真：００８６－
１０－５８６５０２３６；Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｊｚｙｙｚｚ＠ｖｉｐ．１２６．ｃｏｍ
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