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摘要# 目的!研究氮酮对 (*姜酚透皮吸收的影响) 方法!采用-b*( 卧式扩散池进行体外透皮扩散试验) 选择离体大
鼠皮肤作为渗透屏障( 考察不同体积分数乙醇* 氮酮对 (*姜酚渗透性能的影响) 结果!0&!乙醇* 0!氮酮对 (*姜酚
均有显著促渗透作用) 结论!本研究可为含 (*姜酚经皮给药系统的制备提供依据)
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!!姜为姜科姜属植物姜 (̂&7(?+,011(5(&%D+W?E>$
的根茎( 是常用中药( 药用品种有生姜和干姜+", (
其中生姜为新鲜根茎( 是我国传统的药食兼用植
物( 为历代 %医家止呕圣药& +#, ( 民间亦有用生
姜片穴位贴敷来发挥抗运动病作用的报道) 干姜
温中散寒( 回阳通脉$ 生姜温中散寒( 温经止
血+0, ( 两者主要成分为姜酚( 是姜中的辣味物
质( 也是其主要生物活性成分( 包括 (*姜酚* )*
姜酚* "&*姜酚* "#*姜酚等十余种成分+’, ( 其中
(*姜酚含有量最高( 具有强心* 镇吐* 降脂* 化
痰止咳* 抗溃疡* 抗肿瘤* 抗菌* 抗血小板凝聚
等多种药理活性+7*(, ( 这些作用与姜的临床疗效
具有相关性) 现代研究表明+%, ( (*姜酚能有效防
止由于晕车* 妊娠* 化疗等原因引起的恶心* 呕
吐( 其止吐的作用机制主要与调整胃肠功能* 抑

制胃运动因素有关+), ( 目前已有关于干姜凝胶贴
剂的报道+4, ( 本实验将研究氮酮对 (*姜酚透皮吸
收的影响( 以期为相关经皮给药剂型的制备提供
实验依据)
GH仪器与试剂

/1Q"#’1电子天平 "赛利多斯科学仪器北京
有限公司#$ GY##&&/型超声波清洗器$ 2:U5LE
(&& 型高效液相色谱仪 "美国 2:U5LE公司#$ Y+*
#(&# 高速离心机 "安徽中科中佳科学仪器有限公
司#$ -b*( 智能透皮扩散仪 "天津市精拓仪器科技
有限公司#) (*姜酚 "上海纯优生物技术有限公
司( 批号b&(#"#$ 氮酮 "国药集团化学试剂有限
公司#) 乙腈* 甲醇均为色谱纯$ 水为重蒸水) 雄
性 1.大鼠( 体质量 "#&& d#&# I( 由中国医科大
学实验动物中心提供)
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IH\6姜酚含有量测定
#X"!色谱条件及方法学考察
#X"X"!色谱条件!QI;65AUHZW/Q,1/*+")色谱柱
"’X( 99p"7& 99( 7 #9#$ 流动相乙腈*甲醇*水
"’& f7 f77 #$ 检测波长 #)& A9$ 体积流量
"X& 9\J9;A$ 柱温 0& g$ 进样量 "& #\)
#X"X#!系统适应性考察!对照品溶液在 %#X"X"&
项色谱条件下进样( 根据色谱参数计算系统适用
性) 结果( (*姜酚色谱峰的理论塔板数不应低于
# &&&( 供试品主峰与杂质的 OE为 "X%( 符合相关
要求 "OEn"X7#)
#X"X0!对照品溶液制备!精密称取 (*姜酚 "& 9I(
甲醇定容于 "& 9\量瓶中( 摇匀( 作为贮备液( 精
密量取适量加甲醇稀释( 得到 "&* #7* 7&* "&&*
"7&* #&& #IJ9\对照品溶液( 冰箱中保存备用)
#X#!方法学考察
#X#X"!线性关系考察!以对照品溶液质量浓度为
横坐标 "6#( 峰面积为纵坐标 "N# 进行回归(
得回归方程为Nh( 0#(X’6l#’ 07’",h&X44) &#(
在 "& j"7& #IJ9\范围内线性关系良好)
#X#X#!精密度试验!精密吸取同一对照品溶液(
在 %#X"X"& 项色谱条件下进样测定( 测得 (*姜酚
峰面积W1.为 #X"!( 表明仪器精密度良好)
#X#X0!稳定性试验!精密吸取供试品溶液( 在
%#X"X"& 项色谱条件下于 &* #* ’* (* )* "& F 进
样测定( 测得 (*姜酚峰面积W1.为 "X’!( 表明溶
液在 "& F内稳定性良好)
#X#X’!加样回收率试验+"&,!精密量取 " 个扩散池
的 ( 个时间点样品各 " 9\( 分别加入对照品溶液
"&X7 9IJ9\# &X7 9\( 甲醇定容于 "& 9\量瓶中(
摇匀( &X’7 #9微孔滤膜过滤( 取 "& #\滤液进样
测定( 测得 (*姜酚平均加样回收率为 44X’!( W1.
为 #X&#!)
JH体外透皮扩散试验
0X"!离体皮肤制备和处理!大鼠断颈处死后( 将
其腹部毛发用电动剃须刀剃净( 立即取腹部皮肤(
小心剥离皮下脂肪层和结缔组织( 生理盐水冲洗后
浸润 0& j(& 9;A( 再用生理盐水冲洗干净( 置
l)& g冰箱中保存备用) 实验前取出( 于 0% g生
理盐水中自然解冻( 浸泡 0& 9;A( 并用生理盐水冲
洗干净)
0X#!试验方法!本实验采用 -b*( 智能透皮扩散
仪* 卧式扩散池( 扩散池面积 #X#% >9#( 供给池和
接收室容量 ) 9\) 选择生理盐水作为接收介质(

分别用 "&!* #&!* 0&!乙醇将 #7& #IJ9\(*姜
酚母液稀释 "& 倍作为供给液( 用于考察不同体积
分数乙醇对 (*姜酚透皮吸收的影响)

然后( 剪取 %0X"& 项下合适大小的离体皮
肤( 固定在扩散池上( 离体皮肤角质层面向供给
室( 真皮 层 面 向 接 收 室( 磁 力 搅 拌 速 度 为
07& LJ9;A( 水浴温度保持 " 0% d&X7 #g( 每
0& 9;A更换一次生理盐水( # F 后接收室取样 # 9\
作阴性液待测 "图 "/#) 接收室再改用接收介质(
在供给室中加入事先制备的供给液( 密封( 于设定
时间点取样 # 9\( 并立即补充等量同温接收介质(
不同时间点样品液均经 &X## #9微孔滤膜过滤(
续滤液置于进样瓶中冷藏待测( #’ F 后停止实验(
进样 #& #\( Yb\+法测定接收液中药物的含有量
"图 "+#)

"$(*姜酚
"$(*I;AI5L?6

图 GH\6姜酚.’B;色谱图
S&QNGH.’B;+W(%21)%Q(12O%-\6Q&,Q*(%3
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0X0!数据处理$""%和测定!药物透皮累积渗透量 a
按下式计算 "其中 V为接收室体积( V(为每次取
样体积( 2(为第(次取样时接收液中的药物浓度#)

a(b2(Vc%
(\"

(
2(\" dV(

!!以a为纵坐标( 时间.为横坐标作图( 得到药
物累积渗透曲线) 再对其稳态部分作切线( 求出斜
率( 即为稳态渗透速率F( 按下式计算药物渗透系
数G( 直线部分在横坐标上的截距即为药物经皮渗
透的时滞P6:I( 有效扩散面积为 #X#% >9

#)

Gb F2]
d "
0 (&&

!!一般用促渗倍数8W来衡量促渗剂对药物经皮
渗透促进作用的大小( 计算公式如下 "F8为用了
促渗剂时药物的稳态渗透速率( FZ为不用促渗剂
时药物的稳态渗透速率#)

SOb
F8
FZ

!!然后( 将 (*姜酚的单位面积渗透量及溶解度
代入上述相关方程( 计算不同体积分数乙醇溶解
(*姜酚时的G* F* P6:I( 结果见表 " 和图 #)

表 GH不同体积分数乙醇对 \6姜酚渗透性的影响
"10NGH>--*+)O%-$&--*(*,)+%,+*,)(1)&%,O%-*)W1,%3%,\6Q&,Q*(%37*(2*10&3&)5

乙醇J! 方程 O# FJ+#I-">9#-F# l", 1. GJ">9-El"# P6:IJF

"& ah’X).l0X# &X4)7 0 ’X) &X&0 "X%) p"& l7 &X((

#& ah7X(.l(X# &X4)( ’ 7X( &X&# #X&% p"& l7 "X""

0& ah(X".l7X& &X4)’ ( (X" &X&0 #X#( p"& l7 &X)#

图 IH不同体积分数乙醇对 \6姜酚渗透性的影响
S&QNIH>--*+)O%-$&--*(*,)+%,+*,)(1)&%,O%-*)W1,%3

%,\6Q&,Q*(%37*(2*10&3&)5

0X’!促渗剂对 (*姜酚渗透性的影响!氮酮具有良
好的促渗作用( 可以作为促渗剂+"#, ) 根据上述结
!!!!

果可知( 0&!乙醇促进 (*姜酚透皮吸收的作用最
佳( 故本实验选择其溶解 (*姜酚作为供给液( 在
此基础上考察不同浓度氮酮对 (*姜酚透皮吸收的
影响+"0, )

选择生理盐水作为接收介质( 0&!乙醇将
#7& #IJ9\(*姜酚母液稀释 "& 倍( 加入含 "!*
#!* 0!氮酮的 (*姜酚溶液 ) 9\( 分为 0 组( 未
添加氮酮组作为空白组( 其他样品处理和测定方法
同 %0X#& 项) 再将 (*姜酚的单位面积渗透量及溶
解度代入 %0X0& 项下相关方程( 计算不同体积分
数乙醇溶解 (*姜酚时的稳态渗透速率 "G#* 透皮
系数 "F# 及时滞 "P6:I#( 结果见表 # 和图 0)

表 IH不同浓度氮酮对 \6姜酚渗透性的影响
"10NIH>--*+)O%-$&--*(*,)+%,+*,)(1)&%,O%-1a%,*%,\6Q&,Q*(%37*(2*10&3&)5

氮酮J! 方程 O# FJ+#I-">9#-F# l", 1. GJ">9-El"# P6:IJF

l ah(X".l7X& &X4)’ ( (X" &X&0 #X#( p"& l7 &X)#

" ah(X(.l(X# &X4)’ 4 (X( &X&" #X’7 p"& l7 &X40

# ah(X).l’X& &X4)) 0 (X) &X&# #X0% p"& l7 &X74

0 ah%X&.l#X& &X4)7 & %X& &X&# #X(& p"& l7 &X#4

TH讨论与结论
(*姜酚微溶于水+"’, ( 而本实验接收液为生理

盐水) 初步实验发现( (*姜酚在生理盐水中的饱和
溶解度为 "0&X7# #IJ9\( 并且在该接受液中的浓
度远低于饱和溶解度( 故以生理盐水为接收液不会
影响实验结果)

实验结果显示( 不同体积分数乙醇对 (*姜酚
的渗透速率有显著影响( 其中 0&!乙醇效果最佳(
而且由于高体积分数乙醇对皮肤有一定损伤作用(
故选择其作为供给液) 然后( 供给液中分别添加
" 9\"!* #!* 0!氮酮作为促渗剂( 考察其对 (*
姜酚渗透速率的影响( 经 1b11 ##X& 软件检验发现
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图 JH不同浓度氮酮对 \6姜酚渗透性的影响
S&QNJH>--*+)O%-$&--*(*,)+%,+*,)(1)&%,O%-1a%,*%,\6Q&,6

Q*(%37*(2*10&3&)5

三者作用有显著性差异 "Gk&X&7#( 其中 0!氮酮
促渗效果最佳)

(*姜酚具有强心* 镇吐* 降脂* 化痰止咳* 抗
溃疡* 抗肿瘤* 抗菌* 抗血小板凝聚等多种药理作
用+"7, ( 故对其透皮吸收的研究很有必要( 本实验
将为相关经皮给药制剂的开发提供实验依据)
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摘要# 目的!优化麻黄*五味子药对提取物制备工艺) 方法!在单因素试验基础上( 以麻黄碱* 伪麻黄碱总转移率(

五味子醇甲转移率为指标( 加醇量* 回流次数* 回流时间为影响因素( 正交试验优化提取工艺) 结果!最佳条件为
)* ( 倍量 %&!乙醇回流提取 # 次( 每次 "X7 F( 提取液减压浓缩干燥 "真空度&l&X&% Tb:#( 麻黄碱* 伪麻黄碱总
转移率 %"X&0!( 五味子醇甲转移率 %’X)"!) 结论!该制备工艺有效成分转移率高( 稳定可行) 麻黄*五味子药对采
用 %&!乙醇提取时( 既有利于提取五味子木脂素( 又可减少麻黄生物碱在浓缩干燥过程中的损失)
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