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透皮促渗剂对黄芩总黄酮凝胶膏剂成分体外经皮渗透的影响=
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摘= =要：目的= =研究不同透皮促渗剂对黄芩总黄酮凝胶膏剂中总黄酮及其中 S种黄酮类成分（黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、

汉黄芩素、千层纸素 A 苷及木蝴蝶素）体外经皮渗透的影响，为筛选最佳的促渗剂提供实验依据。方法= =选择 P 种常用的

透皮促渗剂氮酮（~zone，Aw）、薄荷醇（meníhol，jq）、丙二醇（éroéólene=Ölócol，md），采用体外扩散池法考察单一促渗

剂与二元复合促渗剂对体外经皮渗透参数的影响。结果= =采用单一促渗剂时，Aw 对苷类成分的促渗效果较好，jq 对苷元

类成分的促渗效果较好，而 md的促渗效果相对较差，总体以 PB= Aw对于总黄酮及其单体的促渗能力最强；采用二元复合

促渗剂时，促渗效果整体优于单一促渗剂，总体以 PB=Aw＋RB=md渗透效果最佳。结论= =促渗剂可以显著影响黄芩总黄酮

凝胶膏剂中总黄酮及其中 S种活性黄酮类成分的经皮渗透动力学参数，PB=Aw＋RB=md构成的二元复合促渗剂用于黄芩总黄

酮凝胶膏剂促渗效果最佳。=
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黄芩 pcutellaria= baicalensis= deorÖá为临床常用

中药，具有清热燥湿、泻火解毒的功效，其中黄酮

类化合物（如黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩

素等）被认为是黄芩的重要药效物质xNJPz。研究表明，

黄芩中的总黄酮类成分具有确切的药理活性（如抗

炎、抗氧化、抗肿瘤、抗菌xPJSz），然而该类成分口=
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服给药后的生物利用度很低xTJVz。通过制剂学的手段

寻找新颖的给药方式从而改善该类活性物质药动学

性质被认为是提高黄芩总黄酮的生物利用度的重要

途径。=
目前黄芩单味或复方的外用制剂较多xNMJNNz。凝

胶膏剂是实现药物透皮给药的一种重要剂型，具有

载药量大、透气性好、对皮肤刺激性小等优点xNOz。

透皮促渗剂能够有效改善皮肤屏障的通透性，对

于提高透皮给药制剂中药物的透过率有着重要作

用xNPJNRz，在前期研究的基础上，本实验选用 P种常

用的透皮促渗剂氮酮（~zone，Aw）、薄荷醇（meníhol，
jq）、丙二醇（éroéólene= Ölócol，md），考察单一

促渗剂与二元复合促渗剂对黄芩总黄酮凝胶膏剂

（pcutellariae=oadix=ÖelJunÖueníum，podr）体外透

皮渗透性能的影响，从而为其寻找适宜的透皮促渗

剂提供依据。=
N= =仪器与材料=

AÖáleníNOSM 型高效液相色谱仪，AÖáleníNOSM=
fnfánáíó 可变波长检测器（sta），美国 AÖálení 公
司；qqJS（a）透皮扩散试验仪，成都贝斯达仪器

有限公司；C~ró=RM紫外可见分光光度计，美国瓦里

安技术中国有限公司；AoONQM=型万分之一天平，

奥豪斯仪器上海有限公司。=
黄芩总黄酮，自制，紫外分光光度法测定质量

分数＞RMB；黄芩苷对照品（批号 NNMPOU）、汉黄

芩苷对照品（批号 NNNMNQ）、黄芩素对照品（批号

NNMPOT）、汉黄芩素对照品（批号 NNMTOV），购于四

川省维科奇生物科技有限公司；千层纸素 A苷对照

品（批号 NOMVOT）、木蝴蝶素对照品（批号 NOMVNM），
购于上海融禾医药科技有限公司；对照品质量分数

均≥VUB。=
甲醇购自江苏汉邦科技有限公司；md、VRB乙

醇购自成都科龙化工试剂厂；丙三醇购自广东省光

华化学厂有限公司；不完全饱和聚丙烯酸钠 kmTMM
购自日本昭和株式会社；Aw、聚乙烯吡咯烷酮（msm=
hPM）、jq均购自国药集团试剂有限公司；羧甲基

纤维素钠、柠檬酸、对羟基苯甲酸乙酯购自成都科

龙化工试剂厂；甘羟铝购自日本东京仁成工业株式

会社；氯化钠购自南京宁试化学试剂有限公司；水

为超纯水。=
fCo 小鼠，雄性，体质量（OR±R）Ö，购自南

京医科大学动物实验中心，动物使用许可证号 scxk=
x苏z=OMNPNJMMMR。=

O= =方法与结果=
OKN= =黄酮类化合物的 emiC分析方法的建立=
OKNKN= =色谱条件= =色谱柱为 pánocheom= lapJBm柱

（ORM=mm×QKS=mm，5 μm），流动相为甲醇JMKQB磷
酸水溶液，梯度洗脱：M～NU=mán，RRB甲醇；NU～
ON=mán，RRB～TRB甲醇；ON～PR=mán，TRB甲醇；

PR～PS=mán，TRB～RRB甲醇；检测波长 OUM=nm，
柱温 PM=℃，体积流量 NKM=miLmán，进样量 10 μL。

在此色谱条件下，分别取空白接收液、含对照品混

合溶液的接收液（即对照品工作液）以及供试品溶

液（即药物透皮接收液）进样，结果如图 N所示。

由图可见，黄芩苷、千层纸素 A苷、汉黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩素、木蝴蝶素的保留时间分别为 UKP、
NOKV、NPKU、OOKV、OSKQ、OTKR= mán，各成分之间在

此色谱条件下分离度良好，样品峰未见干扰。=

=

=

=
=
=
NJ黄芩苷= = OJ千层纸素 A 苷= = PJ汉黄芩苷= = QJ黄芩素= = RJ汉黄芩

素= = SJ木蝴蝶素=
NJb~ác~lán= = OJoroxólánJAJÖlucosáde= = PJwoÖonosáde= = = QJb~ác~leán= =
RJwoÖonán= = SJoroxólán=

=
图 N= =空白接收液= EAF、混合对照品接收液= EBF=及药物透皮

接收液= ECF=的 emiC图=
cigK=N= =emiC=of=blank=accepted=liquid=EAFI=mixed=reference=
substance=EBFI=and=drug=transdermal=accepted=liquid=ECF=
=
OKNKO= =标准曲线的绘制= =分别精密量取适量黄芩

苷、千层纸素 A苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、

木蝴蝶素的对照品储备液混合于 NM=mi量瓶中，加

色谱甲醇稀释至刻度，质量浓度为 40 μg/mL，摇匀，

作为混合对照品储备液。临用前，再依次用空白接

收液稀释配制成质量浓度为 MKMR、MKOM、MKRM、NKMM、
OKMM、NMKMM、40.00 μg/mL 的对照品工作液。以含不
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同质量浓度的黄芩苷、千层纸素 A苷、汉黄芩苷、

黄芩素、汉黄芩素、木蝴蝶素混合对照品工作液分

别进样，按照“OKNKN”项下色谱条件测定，以峰面

积为纵坐标（v），进样质量浓度为横坐标（u），得

到各单体成分回归方程：黄芩苷 v＝QOKRMP= u－
NKRTQ，r＝MKVVV= U；千层纸素 A 苷 v＝PTKVOU= u－
OKPST= N，r＝MKVVV= U；汉黄芩苷 v＝QQKQRR= u－
ONKRRO，r＝MKVVV=S；黄芩素 v＝OUKTN=u－SKRUR=N，
r＝MKVVV= U；汉黄芩素 v＝TRKN= u＋OKPTR= S，r＝
MKVVV=V；木蝴蝶素 v＝RRKTON=u＋NKOPU=P，r＝MKVVV=V；
线性范围均在 MKMR～QM=μg/mL。=
OKNKP= =精密度试验= =精密吸取同一混合对照品工作

液，重复进样 S次。计算得黄芩苷、千层纸素 A苷、

汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素和木蝴蝶素峰面积的

opa分别为 MKUTB、NKPSB、OKNB、PKPRB、MKVB、

MKRPB，表明仪器精密度良好。=
OKNKQ= =重复性试验= =取供试品溶液（即药物透皮接

收液）适量共 S份，按“OKNKN”项下色谱条件进行

测定。根据各组分峰面积计算得黄芩苷、千层纸素

A苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、木蝴蝶素的

质量浓度，opa分别为 OKPTB、OB、QKVNB、NKQNB、

NKMTB、OKSVB，表明方法重复性良好。=
OKNKR= =稳定性试验= =精密吸取同一供试品溶液 NM=
μL，于 M、P、S、NO、OQ=h时测定，记录对照品峰

面积，计算黄芩苷、千层纸素 A苷、汉黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩素、木蝴蝶素的 opa为 MKSSB、PKMVB、
NKUTB、MKMRB、MKMVB、MKQRB。结果表明，供试品

溶液在室温条件下 OQ=h内稳定。=
OKNKS= =回收率试验= =取已知质量浓度的混合对照品

溶液，用空白接收液稀释至质量浓度为 2 μg/mL。

摇匀，按色谱条件测定峰面积，根据回归方程计算

各单体成分（黄芩苷、千层纸素 A苷、汉黄芩苷、

黄芩素、汉黄芩素、木蝴蝶素）质量浓度，计算各

成分的回收率分别为 VVKSMB、VUKTB、NMMKMSB、

NMMKMB、NMOKSB、NMPKPSB，opa 分别为 NKMMB、

NKUMB、NKNQB、NKUTB、MKVNB、MKSTB，表明方法

的回收率符合分析方法要求。=
OKO= =载药凝胶膏剂的制备=

取 OB不完全中和型聚丙烯酸钠 kmTMM、MKPB
甘羟铝、NKRB羧甲基纤维素钠、OB高岭土、促进剂

分散于 ORB甘油中得 f 相；取一定量总黄酮加入 f
相中；取 MKPB柠檬酸、OKNB聚维酮 hPM 加入适量

水，磁力搅拌至液体澄清透明作为 ff相。将 ff相分

次加入含药物的 f 相，搅拌均匀，涂于无纺布。室

温放置，自然晾置过夜，盖上聚乙烯薄膜，即得。=
OKP= =体外透皮实验及参数计算=

fCo种小鼠（OR±R）Ö断颈处死后，剔除胸腹

部毛发，剪下胸腹部皮肤，去除其皮下脂肪及黏液

组织后洗净，置于生理盐水中，冰箱 Q=℃保存备用。

实验时将小鼠皮肤固定在改良的 cr~nz 扩散池的

上、下两室之间，角质层朝上，与凝胶膏剂紧密接

触，接收池（扩散面积 p＝OKN=cmO，容积为 NPKR=mi）
中 PMB乙醇生理盐水为接收液，且接收液与皮肤真

皮层刚好接触，接收池内置一磁力搅拌棒，搅拌速

度为 PMM= rLmán，水浴温度为（PO±N）℃。分别于

MKR、N、O、Q、S、U、NO、OQ=h从接收池中吸取 R=mi，
同时补充等量接收液，以满足漏槽条件。测定取出

的接收液中总黄酮及其单体成分，并按公式计算药

物累积透过量（nn，μgLcmO）、药物累积透过率（n）
和促透剂的增透倍数（eh~ncemení=r~íáo，bo）。=

nn＝EsCn＋ CisiFLA=

A为有效扩散面积，s为接收液总体积，Cn为第 n次取样时

接收液中药物的质量浓度，Ci为第 i次取样时接收液中药物

的质量浓度，si为取样体积=

以药物的 nn对取样时间 t作曲线，并对曲线中

的直线部分进行线性回归，求出的直线斜率即为稳

态透皮速率［gs，μgLEcmO·hF］，直线与 x轴的交点为

时滞 tl~Ö（h）。=
n＝EnOQ×AFLj=
bo＝gs=enh~ncersLgs=conírol=

nOQ为药物 OQ= h 的累积透过量，j为供给室药液质量，

gs=enh~ncers为加入促透剂后药物的稳态透皮速率，gs=conírol为未

加促透剂时药物的稳态透皮速率=

OKQ= =单一透皮促渗剂的影响考察=
OKQKN= = Aw= =分别在 f相基质中加入 NB、PB、RB的
Aw，与药物搅拌均匀，分次加入 ff相基质制备成含

不同比例的 Aw 促渗剂的载药凝胶膏剂，进行体外

透皮渗透实验，计算药物 nOQ、gs、bo 等参数，结

果见表 N～P。不含促渗剂的黄芩总黄酮凝胶膏剂中

各活性成分的体外渗透相关参数见表 Q。比较表 N～
P 中 nOQ、n、gs、bo 可以看出，总体均以 PB= Aw
的渗透效果为好；此外，tl~Ö与 Aw的浓度有关，其

中选用NB=Aw时 tl~Ö最长的为汉黄芩素，选用PB=Aw
时 tl~Ö最长的为木蝴蝶素，选用 RB=Aw时 tl~Ö最长的

为黄芩素。=

∑
−

=

N

N

n
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表 N= =含 NB=Aw的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=N= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with NB=Aw=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝UQKONR=t－NTRKVR= MKVPN=O= TRUKSV±NKVSGG NPOKTT±MKPQGG UQKOO±NKNOGG OKMV±NKNU NKNM±MKMNGG 

黄芩苷= n＝PKUSO=V=t－UKSQS=P= MKVOU=V= PQKPT±MKTNGG SKMO±MKNOGG PKUS±MKMRGG OKOQ±MKNO NKPM±MKMO 

千层纸素 A苷= n＝MKSUV=t－NKQMO= MKVOR=S= SKPO±MKNOGG NKNN±MKMOGG MKSV±MKMNG OKMP±MKNM NKMN±MKMOGG 

汉黄芩苷= n＝MKUVU=T=t－NKUQV=S= MKVPN=V= UKMS±MKNVGG NKQN±MKMPGG MKVM±MKMNGG OKMS±MKMT NKNO±MKMQGG 

黄芩素= n＝NQKNSQ=t－POKTTQ= MKVON=P= NOTKTR±PKPR OOKPN±MKRV NQKNS±MKMSG OKPN±MKMR MKVR±MKMNGG 

汉黄芩素= n＝TKMTS=O=t－NTKRU= MKVNN=O= SPKPQ±MKQPG NNKMU±MKMT TKMU±MKMQGG OKQU±MKMTGG NKMO±MKMNGG 

木蝴蝶素= n＝OKUSR=U=t－SKVTO=P= MKVON=P= ORKNQ±MKOO QKQM±MKMQ OKUT±MKMP OKQP±MKMN NKMP±MKMNG 

与不含促渗剂黄芩总黄酮凝胶膏剂组（表 Q）比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下表同=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=íoí~l=fl~vones=án=pcutellariae=oadix=delJunÖueníum=wáíhouí=éeneír~íáon=enh~ncer=Öroué=Eq~ble=QFI=s~me=~s=below=

表 O= =含 PB=Aw的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=O= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=PB=Aw E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝NMOKRP=t－OOSKPT= MKVOR=P= VNUKOT±NQKRQ NSMKTM±OKRQ NMOKRP±QKNP OKOM±MKNS NKPP±MKMN 

黄芩苷= n＝RKMRN=U=t－NMKVV= MKVOS=P= QRKPO± MKUSGG TKVP±MKNRGG RKMR±MKONGG OKNU±MKNMGG NKTM±MKTP 

千层纸素 A苷= n＝NKMOM=t－OKMM= MKVPM=Q= VKPV± MKPNGG NKSQ±MKMRGG NKMO±MKMNG NKVS±MKNQ NKSN±MKMNGG 

汉黄芩苷= n＝NKQUS=P=t－OKVON= MKVPR=N= NPKQO± MKVUGG OKPR±MKNTGG NKQV±MKNQGG OKPO±MKPS NKUR±MKNUGG 

黄芩素= n＝NSKQSV=t－PTKRMU= MKVQO=T= NPVKUR± TKUTG OQKQT±NKPU NSKQU±MKMTG OKOU±MKMR NKNN±MKMNGG 

汉黄芩素= n＝UKMPM=T=t－NUKROV= MKVNU=Q= TOKVP± OKSUGG NOKTS±MKQT UKMP±MKOMGG OKPN±MKMQGG NKRS±MKMPGG 

木蝴蝶素= n＝OKUVQ=U=t－SKTTUS= MKVOM=M= ORKVN± NKMM QKRQ±MKNU OKUV±MKNM OKPQ±MKMR NKMQ±MKMQ 

表 P= =含 RB=Aw的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=P= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=RB=Aw=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝UVKSQQ=t＋NVOKST= MKVON=U= UNPKRU±NKVO NQOKPU±MKPQ UVKSQ±NKNU OKNU±MKNT NKNT±MKMO 

黄芩苷= n＝QKOPQ=t－VKRNP=O= MKVNV=V= PTKUO±MKQPGG SKSO±MKMUGG QKPM±MKOQGG OKOP±MKNUGG NKQR±MKMUGG 

千层纸素 A苷= n＝MKURR=V=t－NKTUN=S= MKVOQ=T= TKTU±MKPPGG NKPS±MKMSGG MKUS±MKMPGG OKMU±MKNTGG NKPR±MKMRGG 

汉黄芩苷= n＝NKOPS=t－OKSOV=Q= MKVOQ=M= NNKMO±MKORGG NKVP±MKMQGG NKOQ±MKMPGG OKNP±MKPN NKRQ±MKMQGG 

黄芩素= n＝NRKSNP=t－PUKPOS= MKVPS=P= NOVKPN±OKVO OOKSP±MKRN NRKSN±MKOQG OKQR±MKMVGG NKMR±MKMOGG 

汉黄芩素= n＝TKRPO=P=t－NUKQTQ= MKVMT=T= STKRR±MKPOGG NNKUO±MKMS TKRP±MKOMGG OKQR±MKMRGG NKMV±MKMPGG 

木蝴蝶素= n＝OKUVP=R=t－SKVS= MKVOQ=U= ORKNV±MKRN QKQN±MKMV OKUV±MKMV OKQM±MKMSG NKMQ±MKMP 
=

表 Q= =不含促渗剂的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=Q= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=without=penetration=enhancers=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh=

总黄酮= n＝TSKUNT t＋NSRKRT= MKVMT=N= TOUKRV± OKRR= NOTKRM±MKQR= TSKUO±MKOR= OKNS±MKMN=

黄芩苷= n＝OKVST=S=t－OKRRQ=O= MKVQQ=T= PMKMQ± NKON= RKOR±MKON= = OKVT±MKMR= MKUS±MKPN=

千层纸素 A苷= n＝MKSPR=P=t－NKONN=S= MKVRQ=N= RKQT± MKMS= MKVS±MKMN= = MKSQ±MKMO= NKVN±MKNM=

汉黄芩苷= n＝MKUMO=O t－NKOSV=V= MKVRV=U= TKNV± MKNN= NKOS±MKMO= = MKUM±MKMO= NKRU±MKPS=

黄芩素= n＝NQKURT=t－PPKRUR=M= MKVQM=V= NOTKMS± MKVU= NUKRS±MKRO= NQKUS±MKOU= OKOS±MKMN=

汉黄芩素= n＝SKVPO=M=t－NQKTPM=M= MKVPQ=N= SOKNS±NMKRV= VKMR±NKNR= = SKVP±MKMO= OKNO±MKMP=

木蝴蝶素= n＝OKTUO=S=t－SK=OSS=N= MKVPV=P= OQKMV± MKUT= PKQV±NKNO= = OKTU±OKMS= NKST±NKMS=
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OKQKO= = md= =分别在 f相基质中分别加入 NB、RB、
NMB的 md，按“OKQKN”项方法制备成不同比例的

md凝胶膏剂，进行体外透皮渗透实验，计算 nOQ、
gs、bo 等参数，结果见表 R～T。比较表 R～T 中

nOQ、n、gs、bo可以看出，RB、NMB=md的渗透效

果较好，且增渗效果相差不大，但 bo低于 PB=Aw；
选择 NB、RB、NMB=md时 tl~Ö最长的均为汉黄芩素。=
OKQKP= = jq= =分别在 f 相基质中加入 NB、PB、RB
的 jq，按 OKQKN 方法制备成凝胶膏剂，按“OKP”
项方法进行体外透皮渗透实验，计算 nOQ、gs、bo
等参数，结果见表 U～NM。比较表 U～NM中 nOQ、n、
gs、bo 可以看出，PB= jq 的渗透效果好，除汉黄

芩素、木蝴蝶素外，其他成分的 bo均低于 PB=Aw；
NB、PB、RB=jq的 tl~Ö最长的均为黄芩素。=
OKR= =二元渗透剂促渗透剂的影响考察=

考察二元促渗透剂的作用，分别在 f相基质中

分别加入 PB=Aw＋PB=jq、PB=Aw＋RB=md、PB=
jq＋RB=md=P种二元促渗剂，按“OKQKN”项方法制

备成含不同二元渗透剂及比例促渗透剂的凝胶膏

剂，进行体外透皮渗透实验，计算 nOQ、gs、bo等

参数，结果见表 NN～NP。比较表 NN～NP中 nOQ、n、
gs、bo可以看出，PB=Aw＋RB=md渗透效果好，其

次为 PB=Aw＋PB=jq、PB=jq＋RB=md；PB=Aw＋
PB=jq的 tl~Ö最长为木蝴蝶素，PB=Aw＋RB=md为=

=
表 R= =含 NB=md的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=

qable=R= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=NB=md=E x±sI=n=Z=PF=
成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝TQKTRR=t－NQVKNQ= MKVQP=Q= SQRKTU±SKPV NNPKMN±NKNO TQKTS±MKPP NKVV±MKOM MKVT±MKMN 

黄芩苷= n＝OKVOT=t－SKOQU=P= MKVQR=T= OQKUN±MKQRGG QKPQ±MKMUGG OKVP±MKMNG OKNP±MKNTGG MKVV±MKMNGG 

千层纸素 A苷= n＝MKRVM=S=t－NKOTT=S= MKVOP=R= RKPN±MKNQ MKVP±MKMP MKRV±MKMN OKNS±MKMVG MKVP±MKMNGG 

汉黄芩苷= n＝MKTVN=S=t－NKTRR=V= MKVPQ=U= SKVR±MKOO NKOO±MKMQ MKTV±MKMN OKOO±MKOU MKVV±MKMN 

黄芩素= n＝NQKRSQ=t－PPKNMO= MKVQM=V= NOPKPS±OKQT ONKRV±MKQP NQKRS±MKNQ OKOT±MKNU MKVU±MKMNG 

汉黄芩素= n＝SKUVP=O=t－NSKSNT= MKVOV=V= RUKSO±NKPVG NMKPR±MKOQ SKUV±MKMR OKQN±MKMR MKVV±MKMN 

木蝴蝶素= n＝OKTRP=S=t－SKRPU=Q= MKVNS=N= OQKPN±MKRU QKOR±MKNM OKTR±MKMO OKPT±MKMR MKVV±MKMN 
=

表 S= =含 RB=md的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=S= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=RB=md=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝TTKRNT=t－NSTKMT= MKVPR=M= SSVKQR±NNKNT NNTKNR±NKVR TTKRO±MKON OKNS±MKMQ NKMN±MKMN 

黄芩苷= n＝PKNTP=T=t－TKNUV=N= MKVPO=M= OTKOR± MKVRG QKTT±MKNTGG PKNT±MKMN OKOT±MKNMGG NKMT±MKMNGG 

千层纸素 A苷= n＝MKSSR=T=t－NKPSO= MKVQN=T= RKUP± MKNMGG NKMO±MKMO MKST±MKMNG OKMR±MKNNG NKMR±MKMOGG 

汉黄芩苷= n＝MKUPO=V=t－NKUNV=U= MKVOQ=R= TKQT± MKOT NKPN±MKMR MKUP±MKMN OKNU±MKMP NKMP±MKMN 

黄芩素= n＝NRKS=t－PTKNOU= MKVPQ=N= NPOKRQ± OKSOG OPKNV±MKQS NRKS±MKNP OKPU±MKMSGG NKMR±MKMNG 

汉黄芩素= n＝TKQPQ=T=t－NTKPR= MKVOV=S= SQKMN± NKQO NNKOM±MKOR TKQP±MKNP OKPP±MKMU NKMT±MKMO 

木蝴蝶素= n＝OKUUU=Q=t－SKUUU=O= MKVNT=N= ORKSP± MKQV QKQV±MKMV OKUV±MKMQ OKPU±MKMR NKMQ±MKMN 
=

表 T= =含 NMB=md的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=T= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=NMB=md=E l le

le

le

el

l

l

NO
P

ND

ODPD
QD

RDSD ±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝TUKTOT=t－NTTKNU= MKVOR=U= SVRKON±NOKRU NONKSS±OKOM TUKTP±MKUV OKOR±MKMN NKMO±MKMN 

黄芩苷= n＝PKOSP=T=t－TKORT=S= MKVPP=O= OUKSS± MKSR RKMO±MKNN PKOS±MKMRGG OKOO±MKNQGG NKNM±MKMOGG 

千层纸素 A苷= n＝MKSTR=Q=t－NKOON=V= MKVSU=V= RKSV± MKOV NKMM±MKMR MKSU±MKMNG NKUN±MKOT NKMS±MKMOGG 

汉黄芩苷= n＝MKURV=N=t－NKRTS=R= MKVRO=U= TKSP± MKRU NKPQ±MKNM MKUS±MKMNGG NKUQ±MKNM NKMT±MKMNGG 

黄芩素= n＝NRKUUR=t－PSKTRV= MKVPV=Q= NPRKVS± OKQT OPKTS±MKQP NRKUU±MKMQGG OKPN±MKMV NKMT±MKMNGG 

汉黄芩素= n＝TKTPQ=O=t－NTKUNT= MKVNV=R= SVKVO± MKOT NOKOQ±MKMR TKTP±MKMTGG OKPM±MKMTG NKNO±MKMNGG 

木蝴蝶素= n＝PKMNQ=N=t－SKUVV=O= MKVON=O= OSKVT± MKVT QKTO±MKNT PKMN±MKMO OKOV±MKMS NKMU±MKMNGG 



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QS卷=第 NU期= OMNR年 V月=

= =

·OTMU·=

表 U= =含 NB=jq的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=U= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=NB=jq=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝TVKQOV=t－NTPKOU= MKVPN=T=SUUKVT±OTKVP NOMKRT±QKUV TVKQP±NKUU OKNU±MKNR NKMP±MKMO 

黄芩苷= n＝OKVPR=V=t－SKPSP=O= MKVPM=O= OSKNO± MKRRGG QKRT±MKNMGG OKVQ±MKMP OKNT±MKNTGG MKVU±MKMN 

千层纸素 A苷= n＝MKSNU=P=t－NKMVR=N= MKVSN=U= RKPV± MKNU MKVQ±MKMP MKSO±MKMN NKTT±MKOU MKVT±MKMNGG 

汉黄芩苷= n＝MKTTM=U=t－NKOVS=Q= MKVRQ=M= SKVS± MKOO NKOO±MKMQ MKTT±MKMO NKSV±MKPU MKVS±MKMP 

黄芩素= n＝NQKTU=t－PRKMRO= MKVOS=Q=NOVKRR± PKQP OOKST±MKSM NQKTU±MKOS OKPT±MKNS MKVV±MKMO 

汉黄芩素= n＝TKMUR=V=t－NSKQMS= MKVOT=P= SOKOT± MKQS NMKVM±MKMU TKMV±MKMQGG OKPN±MKNU NKMO±MKMNGG 

木蝴蝶素= n＝OKVVP=R=t－SKSMN=Q= MKVPR=M= OSKPO± NKNS QKSN±MKOM OKVV±MKMP OKOM±MKOO NKMU±MKMNGG 

表 V= =含 PB=jq的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=V= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=PB=jq=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝UTKUSS=t－OMNKTR= MKVON=S= TRUKVN±OMKMU NPMKMP±TKMQ UTKUT±NKSUGG OKPM±MKMRG NKNQ±MKMOGG 

黄芩苷= n＝PKMRN=U=t－SKQNS=V= MKVOP=R= OTKUM± MKOMG QKUS±MKMPG PKMR±MKMR OKNM±MKNSGG NKMP±MKMOG 

千层纸素 A苷= n＝MKTNO=S=t－NKPUO=U= MKVQS=U= SKOV± MKSR NKNM±MKNT SKTN±MKMNGG NKVQ±MKNP NKNO±MKMOGG 

汉黄芩苷= n＝MKUTO=N=t－NKTNO=V= MKVQU=V= TKSU± MKQU NKPQ±MKMU MKUT±MKMOGG NKVS±MKOP NKMV±MKMOGG 

黄芩素= n＝NUKRPP=t－QQKPQQ= MKVOO=P= NSPKNQ± PKPSGG OUKRR±MKRV NUKRP±MKPUGG OKPV±MKMQGG NKOR±MKMPGG 

汉黄芩素= n＝UKUNN=N=t－ONKMTO= MKVMU=Q= TVKSS± NKUVGG NPKVQ±MKPP UKUN±MKMQGG OKPV±MKOS NKOT±MKMNGG 

木蝴蝶素= n＝PKSSO=V=t－UKTOQ=N= MKVNT=M= POKPU± NKSOGG RKST±MKOUG PKST±MKMT OKPU±MKNS NKPO±MKMPGG 

表 NM= =含 RB=jq的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=NM= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=RB=jq=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝USKPOU=t－NVVKMS= MKVOM=Q= TROKQS±OMKMUGG NPNKSU±MKOOGG USKPP±NKMMGG OKPN±MKMUG NKNO±MKMNGG 

黄芩苷= n＝PKMMQ=V=t－SKTRS=Q= MKVON=N= OTKM± NKNNG QKTO±MKNVG PKMM±MKMR OKOR±MKNOGG NKMN±MKMO 

千层纸素 A苷= n＝MKTNN=Q=t－NKPRM=U= MKVPM=U= SKQS± MKOPGG NKNP±MKMQGG MKTN±MKMNGG NKUU±MKNO NKNN±MKMOGG 

汉黄芩苷= n＝MKUSN=V=t－NKTTU=V= MKVPV=S= TKRU± MKNOG NKPP±MKMOG MKUS±MKMNGG OKMS±MKNM NKMT±MKMOGG 

黄芩素= n＝NTKVV=O=t－QQKQO= MKVNS=N= NRTKOO± TKTNGG OTKRN±NKPR NTKVV±MKTMGG OKQT±MKMSGG NKON±MKMRGG 

汉黄芩素= n＝UKRNT=U=t－OMKMQS= MKVPQ=N= TOKTV± OKUMGG NOKTQ±MKQV UKRO±MKOOGG OKPR±MKNR NKOP±MKMPGG 

木蝴蝶素= n＝PKNMN=t－SKTNQ=N= MKVPM=Q= OTKSM± MKTM QKUP±MKNO PKNM±MKNM OKNT±MKNV NKNN±MKMPGG 
=

表 NN= =含 PB=Aw＋PB=jq的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=NN= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=PBAw=H=PBjq=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= o= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝NONKUU=t－OTRKV= MKVPO=M= N=MRVKVP±NPKOUGG NURKQV±OKPOGG NONKUU±NKVUGG OKOS±MKNV NKRV±MKMPGG 

黄芩苷= n＝QKOSQ=Q=t－VKQQV=T= MKVOP=R= PTKSP± MKUNGG SKRU±MKNQGG QKOS±MKMVGG OKOO±MKNOGG NKQQ±MKMPGG 

千层纸素 A苷= n＝NKNQN=t－OKOVN=Q= MKVRN=O= VKQV± MKUVGG NKSS±MKNRGG NKNQ±MKNQGG OKMM±MKNQ NKUM±MKOPGG 

汉黄芩苷= n＝NKQTO=O=t－PKMRN=N= MKVPQ=U= NPKMM± MKVVGG OKOU±MKNTGG NKQT±MKMSGG OKMT±MKNQ NKUQ±MKMTGG 

黄芩素= n＝ONKNNS=t－RMKUU= MKVPQ=O= NTSKRQ± PKQSGG PMKUV±MKRSNG ONKNO±MKRMGG OKQN±MKNV NKQO±MKMPGG 

汉黄芩素= n＝NMKVP=t－OSKPRS= MKVNV=U= VQKUP± RKNPGG NSKRV±MKVMG NMKVP±MKQTGG OKQO±MKMSGG NKRU±MKMTGG 

木蝴蝶素= n＝QKQNQ=N=t－NMKUOP= MKVNV=T= PTKVN± NKMNGG SKSP±MKNUGG QKQN±MKOV OKQR±MKNN NKRV±MKNMGG 
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表 NO= =含 PB=Aw＋RB=md的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=NO= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=PBAw=H=RB=md=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝NPSKMV=t－PNRKSO= MKVPO=U= N=NRVKPV±RUKVNGG OMOKUV±NMKPNGG NPSKMV±PKQPGG OKPO±MKMQGG NKTT±MKMQGG 

黄芩苷= n＝SKPO=t－NPKSTP= MKVQV=R= RMKVV± RKMMGG UKVO±MKUTGG SKPO±MKMTGG OKNT±MKPQGG OKNP±MKMOGG 

千层纸素 A苷= n＝NKRTM=P=t－PKSMM=Q= MKVNP=R= NPKVV± MKNVGG OKQR±MKMPGG NKRT±MKMPGG OKOV±MKMPGG OKQT±MKMQGG 

汉黄芩苷= n＝NKVTQ=R=t－QKRUQ=O= MKVOP=N= NTKOV± MKNVGG PKMP±MKMPGG NKVT±MKMPGG OKPO±MKMSG OKQS±MKMPGG 

黄芩素= n＝ORKMUS=t－SOKUUP= MKVNQ=Q= ONUKRM± RKVRGG PUKOQ±NKMQGG ORKMV±MKTOGG OKRN±MKMRGG NKSV±MKMRGG 

汉黄芩素= n＝NPKQQO=t－PPKQVO= MKVNO=M= NNTKSR± RKPOGG OMKRV±MKVPGG NPKQQ±MKRNGG OKQV±MKMNGG NKVQ±MKMTGG 

木蝴蝶素= n＝SKQMQ=U=t－NRKUQT= MKVOR=Q= RQKNN± OKMOGG VKQT±MKPRGG SKQM±MKMPGG OKQT±MKMV OKPM±MKMNGG 

表 NP= =含 PB=jq＋RB=md的黄芩总黄酮凝胶膏剂体外经皮渗透动力学参数= E x±sI=n=Z=PF=
qable=NP= =hinetic=parameters=of in vitro=permeation=of=podr=with=PBjq=H=RB=md=E x±sI=n=Z=PF=

成分= nJt方程= r= nOQ/(μg∙cm−OF= nLE×NM−QF= gs/(μg∙cm−O·h−NF= tl~ÖLh= bo=

总黄酮= n＝NNQKRO=t－OORKQR= MKVRQ=R= VUTKUQ±QQKQNGG NTOKUT±TKTTGG NNQKRO±OKVQGG NKVT±MKON NKQV±MKMQGG 

黄芩苷= n＝PKTRNP=t－TKVUO=T= MKVNT=U= PQKQT± NKOPG SKMP±MKONG PKTR±MKMVGG OKNP±MKMTGG NKOS±MKMPGG 

千层纸素 A苷= n＝NKMMV=P=t－NKSV= MKVQT=R= VKOO± MKPUGG NKSN±MKMTGG NKMM±MKMSGG NKSS±MKPN NKRV±MKMVGG 

汉黄芩苷= n＝NKQMS=S=t－OKVQN=O= MKVOV=U= NOKRR± MKSSGG OKOM±MKNOGG NKQM±MKMTGG OKMV±MKNS NKTR±MKMUGG 

黄芩素= n＝NUKQNR=t－PUKTQR= MKVRT=P= NRSKNP±NNKOS OTKPO±NKVT NUKQO±MKSTGG OKNN±MKOM NKOQ±MKMRGG 

汉黄芩素= n＝VKVRU=Q=t－OOKUMT= MKVOT=S= UUKOP± UKTTG NRKQQ±NKRPG VKVS±MKRRGG OKOV±MKMUG NKQQ±MKMUGG 

木蝴蝶素= n＝QKNTR=N=t－NMKNN= MKVNV=R= PSKTP± NKOUG SKQP±MKOOG QKNU±MKMS OKQO±MKMR NKRM±MKMOGG 
=
黄芩素，PB=jq＋RB=md为木蝴蝶素。=
OKS= =各单体成分体外渗透累计量的动态规律考察=

本实验进一步考察了不同一元和二元渗透促

进剂作用下，各单体黄酮成分在不同时间点的 nn，
结果如图 O所示。=
P= =结论与讨论=
PKN= =促渗剂选择对黄芩总黄酮及单体成分体外经

皮渗透的影响=
对于凝胶膏剂等透皮贴剂，皮肤通常是药物透

皮吸收的限速屏障。选择合适的促渗透剂对于设计

性质优良的透皮给药系统有着重要的意义。本课题

组之前研究发现黄芩总黄酮及单体黄酮类成分的

体外 n较低xNMz。本研究通过系统考察不同透皮促渗

剂对黄芩总黄酮凝胶膏剂中总黄酮及 S种代表性黄

酮成分的体外经皮渗透动力学参数，发现不同一元

及二元促渗剂的促渗能力大小顺序为 PB=Aw＋RB=
md＞PB=Aw＋PB=jq＞PB=jq＋RB=md＞PB=Aw＞
RB=Aw＞PB=jq＞RB=jq＞NB=Aw＞NB=jq＞NMB=
md＞RB=md＞NB=md。=

使用单一促渗剂时，Aw 对苷类化合物的促渗

效果较好，jq对相应苷元的促渗效果较好，而 md
的促渗效果则相对较差。对于总黄酮而言具有类似

的促渗效果差异。这一结果提示不同促渗剂所产生

的促渗效应大小与药物的理化性质密切相关，可能

与促渗剂和药物之间的相互作用有关。通过进一步

考察和比较 Aw、jq、md 两两组成的二元透皮促

渗剂的促渗作用可见，不同促渗剂之间具有协同作

用，与文献报道一致xNSJNTz。使用二元透皮促渗剂后，

黄芩总黄酮及各活性单体成分的体外透皮渗透速

率均明显增加，其中以 PB=Aw＋RB=md的促渗效果

最佳，提示采用二元透皮促渗剂对于改善黄酮类化

合物的透皮吸收有着显著作用。=
PKO= =促渗剂对黄芩总黄酮及单体成分体外经皮渗

透动力学影响的差异=
本研究中通过考察不同透皮促渗剂对黄芩总

黄酮凝胶膏剂中 S种单体成分的体外经皮渗透动力

学参数的影响，发现单体成分体外透皮渗透性大小

顺序为黄芩素＞汉黄芩素＞黄芩苷＞木蝴蝶素＞

汉黄芩苷＞千层纸素 A苷。此外，总黄酮及单体成

分都有一定的时滞性，其中苷元的 tl~Ö 大于苷类化

合物，其中以使用 PB=Aw＋RB=md时黄芩素的 tl~Ö
最长，达到 OKRN= h。药物的透皮吸收相关动力学参

数受到药物的相对分子质量、分子体积、熔点、解

离度等多种因素的影响。因此，黄芩总黄酮与单体=
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=
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=
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图 O= =不同透皮促渗剂对 S种单体成分体外 nn-t曲线= En=Z=PF= =
cigK=O= = fn vitro=accumulative=release-time=curves=of=different=transdermal=enhancers=to=six=kinds=of=monomer=components=En=Z=PF=
=
黄酮类成分在相对分子质量、极性及溶解性等性质

方面的差异可能是导致它们对于促渗剂作用响应产

生差异的重要原因。=
PKP= =促渗剂的选择和用量=

合适的透皮促渗剂的应用可以显著改善药物在

皮肤的通透与吸收，是良好透皮给药系统的重要组

成部分。本实验研究表明，采用 PB=Aw＋RB=md作

为二元促渗剂时，gs、nOQ、n 和 bo均最大，且体

外渗透累计量J时间曲线中，使用 PB= Aw＋RB= md
时各单体黄酮类成分的累积渗透量均最高。因此，

本研究结果提示选用PB=Aw＋RB=md二元促渗剂组

合可以为制备性质优良的黄芩总黄酮凝胶膏剂提供

有效地透皮促渗性能。同时，考虑到 md 单独应用

的促渗效果并不佳，因此，其具体机制还有待进一

步研究。=
此外，本实验在成型性研究时发现，Aw与jq

用量在 NB～RB，对基质的成型性影响不大，而 md
的促渗效果随用量的增大而增加，但当用量达到

NMB时，基质的黏性下降，成型性较差，故 md 用

量须控制在 NB～RB。=
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