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摘要# 目的!将仁术脐贴基质改制成微乳凝胶膏剂% 并通过其透皮吸收与止泻作用进行验证& 方法!制备仁术处方
"砂仁’ 苍术’ 肉桂’ 丁香# 挥发油微乳% 正交试验考察聚丙烯酸钠 "O\*’((#’ 聚乙烯吡咯烷酮 "\̂\*a+(#’ 甘羟
铝’ 甘油用量对制备工艺的影响& 以桂皮醛和丁香酚为指标% 改良的 CT6>m扩散池法研究凝胶膏剂的体外透皮吸收&

通过番泻叶致小鼠腹泻模型% 评价凝胶膏剂的止泻作用& 结果!最佳条件为 (H% ?\̂\*a+(% "H( ?O\*’((% (H(3 ?甘
羟铝% ) ?甘油& 与仁术脐贴比较% 凝胶膏剂中桂皮醛’ 丁香酚的透皮吸收速率分别提高了 $HG%’ %H() 倍% #% W累积
透过率分别提高了 #H3)’ #H3% 倍& 其止泻作用显著优于同浓度低剂量仁术脐贴 "含 (H+’!挥发油#% 并与后者高剂量
"含 "(!挥发油# 相当& 结论!所制备的仁术微乳凝胶膏剂透皮吸收快’ 止泻效果好’ 皮肤相容性佳% 兼备微乳与凝
胶膏剂的优点&
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!!仁术脐贴由砂仁’ 苍术’ 肉桂’ 丁香挥发油组
成% 具有化湿运脾% 温中止泻的功效% 课题组前期
已制备以蜂蜡’ 凡士林为基质的常规贴剂& 微乳是
一种由水相’ 油相’ 表面活性剂和助表面活性剂组
成的热力学稳定的液液分散体系% 对水溶性和脂溶
性成分均具有较好的溶解性% 生物利用度高."/ %
以水溶性高分子材料为基质制备的新型外用凝胶膏
剂载药量大% 对皮肤刺激性小% 重复揭贴性好% 患
儿顺应性高.#*$/ & 为了促进有效成分的透皮吸收和
使用的方便% 本实验在仁术处方挥发油微乳的基础
上制备凝胶膏剂 "巴布剂#% 以期结合微乳与凝胶
膏剂的优点% 并研究其透皮吸收与止泻作用% 为同
类制剂的研究提供参考&
HI材料
"H"!仪器!BY*#(I高效液相色谱仪% 配置 M̂ 检
测器’ BY*#(I0泵’ [AB*#(I自动进样器’ B6SL82=*
V78>色谱工作站 "日本岛津公司#( -Y*$("3 高速
离心机 "安徽中科中佳科学仪器有限公司#(
O6>8*n1V6L7m1$(((-[ 激光粒度分析仪 "英国马尔
文仪器有限公司#( Y\##G,电子分析天平 "十万
分之一% 瑞士]1VV21T0821E8公司#( Yn.*D初黏力
测试仪’ Yn.*)G 持黏力测试仪 "济南兰光机电技
术有限公司#( 水浴锅 "郑州英峪领科仪器设备有
限公司#&
"H#!试剂!苍术采自江苏茅山( 肉桂’ 丁香均购
自广东和翔制药有限公司 "批号 ""(3("’ """#("’
"#()("#( 砂仁购自玉林市华济中药饮片有限公司
"批号 ""(’(($G#( 番泻叶购自广州中医药大学第
一附属医院药房% 以上药材均由广州中医药大学中
药学院卢文彪教授鉴定为正品& \26LE8>1a+( "批
号 ($#$(("$##’ 7̂L<856V1O\’(( "批号 %%("’(I#
"美国 ILW26>E 公司#( a8227XW8T* -[ "G "批号
")(3’($)QN% 德国 cI[C公司#( 桂皮醛 "批号
""(’"(*#("(")% 含有量 j++!#’ 丁香酚 "批号
""(’#G*#("""#% 含有量 j++!# 对照品 "广东省
药品检验所#& 丁桂儿脐贴 "亚宝药业集团股份有
限公司#& -\BY所用试剂为色谱纯( 水为超纯水(
其他试剂为分析纯&
"H$!动物![\C级 OA-小鼠% 雄性% 体质量 "3 ‘
## ?% 购自广东省医学实验动物中心% 动物许可证
号 [Y/a "粤# #("$*((#(&

JI制剂工艺优化
#H"!仁术处方挥发油制备!取砂仁’ 苍术’ 肉桂
和丁香粉末适量% 加入适量水浸泡 $( 57>% 在
"(( b条件下回流提取% 收集挥发油% 密封避光保
存% 备用& 按比例称取上述挥发油 "砂仁挥发油
#$H%!’ 苍术挥发油 #$H+!’ 肉桂挥发油 #(H"!’
丁香挥发油 $#H)!#% 置于棕色量瓶中% 超声
G 57>& 摇匀% 放冷% 即得&
#H#!仁术处方挥发油微乳制备!通过优选乳化剂’
助乳化剂种类以及绘制伪三元相图% 确定微乳处方
为 #"H#3! L82=V82-["G’ #"H#3! "%#*丙 二 醇’
G$H"+!水’ %H#G!挥发油& 按处方比例将 L82=V82
-["G 和"%#*丙二醇加入挥发油中% 混匀% (H%G $5
微孔滤膜滤过% 得到油相% 再将其与水混合% 常温
下 " %(( TJ57> 搅拌 #( 57>% 即得& 经肉眼观察%
微乳呈淡黄色透明液体% 具有丁达尔现象( 经激光
粒度测定仪测定% 微乳平均粒径为 )GH$ >5% n1V6
电位为 f")H%$ 5̂ ( 高速离心加速试验’ 盐’ X-
及水浴常规考察均显示微孔稳定% 未见分层% 仍呈
澄清透明状&
#H$!仁术微乳凝胶膏剂工艺
#H$H"!评价指标
#H$H"H"!综合感官评价.%/!以皮肤追随性’ 渗布
程度’ 黏着性’ 膜残留为指标&
#H$H#!药物与基质加入顺序考察.G/!将 O\’((’
甘羟铝’ 甘油搅拌均匀% 作为 I相( 将 \̂\*a+(
溶于水后% 加入4,0I*#O6"乙二胺四乙酸二钠#%
作为 c相& 固定微乳用量为 % ?% 其他条件不变%
以综合感官评分为指标% 考察不同加药顺序对凝胶
膏剂成型的影响& 结果% 将 I相与 c相混匀后再
加入微乳在黏性上优于微乳中先加入 c相% 再加
入I相 "或先加入I相% 再加入c相#% 故此后实
验均采用该方法制备凝胶膏剂&
#H$H$!制备方法.)*’/!室温下将 I相与 c相混匀
后% 加入 *#H#+ 项下微乳% 搅拌均匀% 加入酒石
酸继续搅拌% 制得膏体& 取 #HG ?% 以 #HG <5左右
半径或 G <5eG <5面积涂布于无纺布上% 盖上铝
箔*聚乙烯复合膜% 即得&
#H$H%!单因素试验!在确定加入顺序的基础上%
按照微乳用量 % ?’ 水 ) ?’ 酒石酸 (H((# ?’ 4,*
0I*#O6(H(# ?% 以综合感官评分为指标% 对凝胶
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膏剂中O\*’((’ \̂\*a+(’ 甘油’ 甘羟铝用量进行
单因素试验% 筛选其范围分别为 "H( ‘"H%’ (H# ‘
(H%’ GHG ‘)HG’ (H(’ ‘(H(+ ?&
#H$HG!正交试验.%%’/!在 *#H$H#+’ *#H$H%+ 项
基础上% 以综合感官评价为指标% 正交试验考察
\̂\a+( "I#’ O\’(( "c#’ 甘羟铝 "Y#’ 甘油
",# 用量对凝胶膏剂工艺的影响% 因素水平见表
"% 试验设计及结果见表 #% 方差分析见表 $&

表 HI因素水平
;.NOHIT.’("1).,!3&Q&3)

水平
因素

I\̂\a+(J? cO\’((J? Y甘羟铝J? ,甘油J?
" (H# "H( (H(’ GHG
# (H$ "H# (H(3 )H(
$ (H% "H% (H(+ )HG

表 JI试验设计及结果
;.NOJI*&)#/,.,!1&)+(3)"%(&)()

试验号 I c Y , 综合得分
" " " " " $(
# " # # # #3
$ " $ $ $ #(
% # " # $ $"
G # # $ " #G
) # $ " # #G
’ $ " $ # $G
3 $ # " $ $#
+ $ $ # " #+
#" #) $# #+ #3 $
## #’ #3H$$ #+H$$ #+H$ $
#$ $# #%H)’ #)H)’ #’H)’ $
K )H(( ’H$$ #H)’ "H)’ $

表 KI方差分析
;.NOKI8,.35)#)"%Q.1#.,’&

来源 离均差平方和 自由度 W值 G值
I )#H((( # "$H#3G j(H(G
c 3(H))’ # "’H#3G j(H(G
Y "#H))’ # #H’"% j(H(G
,"误差# %H))’ # "H((( $

!!注! W(H(G "#% ## d"+H(

!!由表 # 可知% 各因素对工艺的影响依次为cj
IjYj,& 由表 $ 可知% 各因素均无显著性影响
"Gj(H(G#& 最终% 确定最佳处方为 I$c"Y#,#%
即 \̂\*a+( (H% ?’ O\*’(( "H( ?’ 甘羟铝 (H(3 ?’
甘油 ) ?&
#H$H)!验证试验.3/!采用优选工艺制备 $ 批凝胶
膏剂% 按照 ,中国药典- #("( 版一部附录+ 4贴
剂黏附力测定方法 "第一法和第二法#% 评价其初
黏力与持黏力% 并进行综合感官评价& 结果% 凝胶

膏剂成型性良好% 黏性较佳% 表明该工艺合理
适宜&
KI体外透皮吸收研究
$H"!桂皮醛和丁香酚含有量测定
$H"H" ! 色 谱 条 件.+/ \W1>851>1RY"3 色 谱 柱
" %H) 55e #G( 55% G $5#( 体 积 流 量
"H( 5BJ57>( 检测波长 #$( >5( 柱温室温( 流动
相乙腈 "I# *水 "c#% 梯度洗脱 " ( ‘$ 57>%
%G! ‘)(!I( $ ‘"( 57>% )(!I( "( ‘"# 57>%
)(!‘3(!I( "# ‘#G 57>% 3(!I( #G ‘$( 57>%
3(!‘%G!I( $( ‘$G 57>% %G!I#&
$H"H#!混合对照品溶液制备!精密称取对照品桂
皮醛 (H#’G G( ?’ 丁香酚 (HG$G (( ?% 甲醇溶解并
定容至 G( 5B棕色量 瓶 中% 即 得 "桂 皮 醛
(H(GG " 5?J5B’ 丁香酚 (H"(’ ( 5?J5B#&
$H"H$!供试品溶液制备!取仁术微乳凝胶膏剂或
仁术脐贴透皮接受液 " 5B% (H%G $5微孔滤膜过
滤% 即得&
$H"H%!标准曲线绘制!精密吸取 *$H"H#+ 项下
混合对照品溶液 #’ %’ 3’ "(’ ")’ #( $B进样%
记录峰面积% 以含有量 "$?# 为横坐标 "O#% 峰
面积为纵坐标 "N# 进行回归% 得到标准曲线分别
为桂皮醛 Nd# G"# 3’$H+"$ G Oq#G +"(H#)$ #
"*d(H+++ ’#% 在 (H""( # ‘"H"(# ( $?范围内呈
良好的线性关系( 丁香酚Nd# (G+ %’’H""’ %Of
"’ ’%"H(G# ) " *d(H+++ + #% 在 (H#"$ ) ‘
#H"$) ( $?范围内呈良好的线性关系&
$H"HG!精密度’ 稳定性’ 加样回收率试验!$ 种
试验所测得的F[,均不超过 #!% 符合相关要求&
$H#!离体鼠皮制备$"(%!取体质量 #( ?左右的OA-
小鼠% 处死后剃除鼠毛% 剪下腹部皮肤% 除去皮下
脂肪层’ 血管及残留物% 生理盐水洗净% 并检查其
完整性& 生理盐水漂洗后% 置 f#( b冰箱中冷冻
保存% 备用&
$H$!仁术微乳凝胶膏剂制备!同 *#H$H$+ 项&
$H%!仁术脐贴制备!按 ’ r# 比例称取羊毛脂和白
蜂蜡% 共 +H+($ ?% 置于 ’( b水浴锅中% 水浴加热
至熔融状态% 取出% 冷却至适宜温度% 加入
*#H"+ 项下挥发油 (H(+’ ?% 混合均匀% 放冷& 取
膏体 #HG ?% 以 #HG <5左右半径涂布于无纺布上%
盖上铝箔*聚乙烯复合膜% 即得&
$HG!透皮吸收实验!实验装置采用改良 CT6>m扩
散池% 供给池内径 # <5% 有效扩散面积 $H"% <5#%
膏体涂抹厚度 # 55% 接受池容积 "3 5B& 将新鲜
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离体鼠皮固定在供给池下端% 角质层面向上% 涂抹
膏体% 使其与皮肤接触而无气泡& 再将供给池固定
于接受池上% 接受池内充满接收液 "含 $(!乙醇*
生理盐水# ."(/ % 整个系统置于 "$#H( g(H##b恒
温水浴中% 磁力搅拌% 转速 #(( TJ57>& 于 #’ %’
)’ 3’ "(’ "#’ #% W 精密吸取接收液 " 5B% 补充
相应量的空白接收液% (H%G $5微孔滤膜过滤% 滤
液直接进行-\BY分析% 并计算桂皮醛’ 丁香酚单
位面积累积渗透量 c3 "$?J<5# 和累积透过率 ^
"!#% 计算公式如下% 实验平行 $ 次&

c3 d
23 ef( g* 3h"

/d"
"2/ef/#

,

!̂ d
c3 e,
H e"((!

其中% 23为第 3个取样点的药物质量浓度% Y/为第

/"/)3f"# 个取样点的药物质量浓度% f(为接收
液总体积% f/为每次取样体积% ,为皮肤扩散面
积% H为膏体中桂皮醛或丁香酚含有量&

以时间+" W# 为横坐标% c3 "$?J<5# 为纵
坐标% 绘制桂皮醛’ 丁香酚经皮渗透曲线& 动力学
模型包括-7?=<W7方程’ 零级动力学’ 一级动力学
等% 对结果进行拟合% 比较拟合度 K#% 判断本实
验所拟合的药动学模型% 从而求出透皮速
率S. "$?J"<5#0W#/ .""/ &
$H)!实验结果!由表 % 可知% c3与 +线性关系良
好% 表明桂皮醛’ 丁香酚体外渗透药动学符合零级
释放方程& 与仁术脐贴比较% 凝胶膏剂中两者透皮
吸收速率分别提高了 $HG%’ %H() 倍% #% W 累积透
过率分别提高了 #H3)’ #H3% 倍% 具有明显的促渗
透作用% 结果见图 " 和图 #&

表 RI透皮吸收比较 $#MK&
;.NORI="P0.1#)","%(1.,)!&1P.3.N)"10(#",$#MK&

成分 样品 回归方程 K#
透皮吸收速率J

."$?0<5f#0W f"#/
#% W累积透过率J!

桂皮醛 仁术微乳凝胶膏剂 Nd’H+G+ +Oq%#H+%G (H+G# G ’H+) G$HG#
仁术脐贴 Nd#H#%+ "Of#HG(" $ (H+3G 3 #H#G "3H’"

丁香酚 仁术微乳凝胶膏剂 Nd""H("3Oq%(H"’’ (H+)( ’ ""H(# %)H+#
仁术脐贴 Nd#H’#" ’Oq3H%+3 ’ (H+G3 ) #H’# ")HG$

图 HI桂皮醛透皮吸收曲线
T#/OHI;1.,)!&1P.3.N)"10(#",’+1Q&)"%’#,,.P.3!&-5!&

RI止泻作用评价
%H"!仁术微乳凝胶膏剂制备!同 *#H$H$+ 项
"含挥发油 (H+’!#&
%H#!低剂量仁术脐贴制备!同 *$H%+ 项 "含挥
发油 (H+’!#&
%H$!高剂量仁术脐贴制备!同 *$H%+ 项 "含挥
发油 "(!#&
%H%!空白基质制备!同 *$H%+ 项 "不含挥发
油#&
%HG!实验动物及分组!取 OA-小鼠 G( 只% 随机

图 JI丁香酚透皮吸收曲线
T#/OJI;1.,)!&1P.3.N)"10(#",’+1Q&)"%&+/&,"3

分成仁术微乳凝胶膏剂组’ 丁桂儿脐贴组’ 低剂量
仁术脐贴组’ 高剂量仁术脐贴组和模型组% 每组
"( 只&
%H)!实验方法!给药前各组动物禁食% 同时给予
蒸馏水% % W后称定体质量% 按 (H# ?J只剂量在各
组小鼠的腹部分别涂抹相应膏体% 并控制敷贴面积
为 $ <5#& 给药 # W 后% 番泻叶浸出液灌胃
"(H$ 5BJ"( ?#% 单笼观察% 笼下铺吸水纸进行湿
粪计数% 每隔 " W记录累计湿粪数% 并及时更换吸
水纸% 以湿粪多少表示腹泻程度% 连续观察 % W&

$’G#
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%H’!实验结果!采用+检验% 通过 [\[[ "’H( 软件
进行统计学分析% 结果见表 G& 由表可知% 仁术微
乳凝胶膏剂组药效显著优于同浓度低剂量 "含挥
发油 (H+’!# 仁术脐贴组% 并与后者高剂量组
"含挥发油 "(!# 相当&

表 YI止泻作用比较 $!L"&
;.NOYI="P0.1#)","%.,(#!#.11-&.3&%%&’($!L"&

组别
结果

# W $ W % W
模型组 ( "H3 g"HG 3H) g#HG qqq

丁桂儿脐贴组 (HG g"HG #HG g#H’ %H3 g$H%!!

低剂量仁术脐贴组 (H" g(H$ #H+ g#H% )H’ g"H3 qqq

仁术微乳凝胶膏剂组 ( "H$ g#H( $HG g#HG!!!

高剂量仁术脐贴组 (H" g(H$ (H’ g(H’ $H$ g#H$!!!

!!注! 与模型组比较%!!Gi(H("%!!!Gi(H(("( 与仁术微乳凝胶

膏剂组比较% qqqGi(H(("

YI讨论
前期课题组考察了以卡波姆M"(’ M+%" 和O\*

’(( 为主要基质的凝胶膏剂黏性% 发现采用O\*’((
基质制备者黏性较佳& 甘羟铝能提供I2$q% 与O\*
’(( 中的羧基交联% 从而形成交联型基质% 但若用
量过少% 交联不完全% 膏体内聚力差% 黏性增加(
用量过多% 交联过度% 膏面黏性降低."#/ & 甘油既
可溶解I相中的基质% 又可起到滋润皮肤的作用&
\̂\*a+( 作为黏合剂."$/ % 具有优良的黏合效果&
因此% 本实验选择 O\*’((’ 甘羟铝’ 甘油及 \̂\*
a+( 作为影响因素% 以期制备成型性良好’ 黏性较
佳’ 皮肤适应强的凝胶膏剂&

透皮吸收实验显示% 与仁术脐贴 "常规脂溶
性基质# 相比% 仁术微乳凝胶膏剂能更好地促进
药物经皮吸收% 其原因可能为微乳可增加处方药物
的溶解度% 而且其水油两性基团更能增强药物在角
质层的流动性.#/ % 并且水溶性凝胶膏剂亦有利于
挥发油从中释放及透皮吸收% 并且还可能与具有促
进药物吸收的 "% #*丙二醇有关."%*"G/ &

药效实验表明% 仁术微乳凝胶膏剂止泻作用显
著优于同浓度仁术脐贴% 并与浓度高出近 "( 倍的
后者相当% 这可能与止泻成分在微乳凝胶膏剂中的
透皮吸收速率更快% 累计透过率更高有关&

综上所述% 本实验制得的仁术微乳凝胶膏剂兼
备微乳与凝胶膏剂的优点% 具有良好的涂展性% 重

复揭贴性好% 透皮吸收速率快% 累计透过率高% 止
泻效果显著% 可为同类制剂的研究提供参考&
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