
中 药 透 皮 吸 收 研 究 概 况

湖南中医学院附一院 (长沙 41 00 0 7 ) 潘晓明
. △ 段晓慧

曲典 介绍近年来国内中药透皮吸收方法研究概况
,

从人体透皮试验
、

动物透皮试脸
、

体外扩散

吸收模型试验 3 个方面
,

就 10 种已有的方法进行了分析比狡
。

透皮给药治疗系统在近 10 余年发展很快
,

现在已能够透皮控释给药
,

如何将众多的中医

外敷给药
,

引入透皮给药的现代研究之中
,

许多学者已开始做有益的尝试
。

1 人体透皮试验

人体透皮试验
,

主要有正常人体剩余量测定法 (皮肤减量法 )
、

体内吸收 (排泄物
、

血

液 ) 测定法
、

生物利用度法等
,

是药物透皮吸收研究较为简单和实用的方法
。

1
.

1 剩余量测定法
:
是将所测药物按一定规格贴在正常人皮肤的特定部位

,

定时 揭取
,

用

一定 的榕剂提取残余药物
,

进行含量测定
,

连续进行
,

以贴药时间为横座标
,

以药物样 品o

吸收度减不同时间揭下膏药的吸收度之差为纵座标
,

做药物透皮吸收曲线
,

再计算药透皮吸

收量的方法
。

杨基森等〔幻采用人体正常皮肤减量法对乌头碱在伤湿止痛橡皮膏中的体外释 放 进 行了

研究
。

将 5 x 6
.

sc m
“

的膏药贴 于健康受试者的双臂内侧
,

分别于 2 、 4 、
6
、 8

、

10
、

12
、

16
、

20
、

24
、

36
、

4 8
、

60
、

72
、

1 2 oh 撕下
,

洗脱膏层
,

萃取总生物碱
,
薄层层析分 离乌 头 碱

,

薄层扫描法测定乌头碱含量
,

同法平行 3次
,

取其平均值
,

得累计释放药量
,
由零时间测得值计

算累积释药百分率
,

作表及释放曲线
。

结果表明药物减量随时间延长而增大
。 Zh为2 3

.

81 %
,

20 h

为 7 5 %
,

7 2 h为5 5
.

4 。%
, 一Z oh为5 6

.

4 5 %
。

并与扩散法做了比较
。

刘华钢c2 〕用人体正常皮肤释药量法测定了银屑净橡皮膏中某主药 (系 生物 碱 ) 的释放

与透皮吸收率
。

将银屑净橡皮膏 (3
.

s x sc m
“

)
,

分别于 4 、 8 、

12
、

24
、 4 8 h撕下 做 主药含

量测定
,

用。时间作对照
,

计算释药百分率
。

用氯仿
、

无水 乙醇混合液浸泡 撕下的 橡皮膏
,

连续3次
,

为待测液
,

以混合溶媒为空白对照液
,

用 75 lG 紫外分光光度计在 3 6 5 n m 处测定吸

收值
。

结果累计释药量4 h为6
.

50 %
,

12 h为 1 5
.

03 %
,

48 h 为8
.

6 5%
。

表明主药 随时 间 延长

而吸收增加
。

裴妙荣等c3 〕将骨质增生膏贴于健康人背部
,

每人 14 块
, ld 后开始揭取

,

每天 各取 2块
,

皮肤上残留部分用酒精棉球擦下
, 7 d 揭完

。

用醋酸乙醋连续回流提取
,

用72 1型分光 光度计
,

按黄酮类比色法测定各样品中淫羊蕾贰的剩余药量
。

以贴药天数为横座标
,

以原膏药 样 品。

吸收度减不同时间揭下膏药吸收度之差为纵座标
,

做出了药物透皮吸收曲线
。

结果表明
,

药

物透皮吸收量随贴药时间的延长而增加
,

并得出该膏药可 以较为持久地释放药物
。

进一步用

硅胶薄层定性表明
,

经萃取得到的醋酸乙醋液所含主要成分淫羊霍贰与对照一致
,

提示这种

方法具有一定的可靠性
。

赵洪武等“
,

”采用人体透皮吸收剩余量法测定了如意金黄散黑膏药中小巢碱的透皮吸收

量
。

他们把黑膏药 (每张含3g ) 3张贴于被试者的大腿内侧
,

分别于 12 h
、

24 h
、

48 h 各揭取

一张
,

将药片用石油醚溶解
,

并用石油醚洗净皮肤及胶布上残留的黑膏药
,

二者合并
,

乙醇

.

A d d re s s : Pa n X ia o m in g
,

T h e F ir s t A ff ila te d H o s Pi ta l o f T M C
,

C h a n g s h a

△上海中医药大学博士研究生
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提取后
,

用 定量 毛 细 管在硅胶G F 25 4薄层板点样20 nl
,

以正丁醇一冰醋酸一水 ( 7 : 1 : 2 )

为展开 剂
,

再用岛津 C S一93 。型双波长薄层扫描仪
,

测出各时间小菜碱的剩余量
,

以空白计

算出各时间内小集碱吸收量
,

进一步计算其生物利用度
,

结果表明
,

吸收量随时间延长而增

加
,

而且不 同制剂的黑膏药 的吸收率不同
。

1
.

2 体内吸收测定法
:

是将所测药物外敷 (贴 ) 于人体特定部位
,

然后连续采血
、

取尿
,

测定药物所含特殊成分的吸收量以观察药物的透皮吸收情况
,

为提高药物的生物利用度和防

止不良反应提供依据
。

刘瓦利等〔“〕选择52 例慢性湿疹和 50 例神经性皮炎患者
,

用含铅中药(密陀僧等 ) 的水包油

型霜剂
,

每天擦患处 2一 3 次
,

平均用药 1
.

5个月
,

最短 2周
,

最长 3个月
。

总有效率为9 1
.

5 %
。

未见明显不良反应
。

采用双硫踪比色法测定尿铅含量
,

结果治疗前后尿铅含量无明显变化
,

提示使用是安全的
。

章正兴〔7〕用自制黑膏药 (含 四氧化三铅P b
3
O

‘

) 治疗20 例慢性溃 疡患者
,

并用尿铅 法和

尿中粪叶琳半定量法测定铅的吸收量
。

结果用药前 20 例患者尿铅平均为0
.

0 64 士 o
.

o 1 4 m g / L
,

用药 l一 2周内无明显 变化
, 1个月后增加 0

.

的 27 m g/ L
, 2个月后增加 o

.

00 54 m g/ L , 3个月后增

加 0
.

0 1m g/ L
。

停药2个月后基本恢复正常
,

尿叶琳无变化
。

提示黑膏药中的铅虽可以 吸收
,

但控制贴药面积
,

一般不会引起铅中毒
。

从现有文献来看
,

有关中药透皮吸收的体内吸收法测定还限于对重金属离子铅的观察
,

而真正药物有效成分的透皮吸收及其代谢产物测定的体内法研究还没有建立
。

由于中药成分

复杂
,

透皮吸收成分的量有限
,

加之体内的代谢分解
,

使其采用体内法测定尚有许多 困难
。

不过在中药黑膏药类药物的安全监测和单一成分制剂的研究中还是很有意义的
,

特别是对透

皮吸收的药代动力学研究更有价值
。

2 动物透皮吸收实验

动物透皮吸收给药实验
,

是将药物敷贴于动物的皮肤
,

通过测定血
、

尿等的药物 (或代

谢产物 ) 含量或将用同位素标记 的药物敷于皮肤
,

进行各组织器官示踪及整体自显影来研究

药物透皮吸收和在体内分布的方法
。

2
.

1 动物体内吸收血尿测定法
:

刘瓦利等〔6〕将含铅霜剂涂 敷 家 兔 背部脱毛区 (约占 体表

面 积 4 % )
,

平 均每只家兔总用量6 9
,

疗程 1个月
,

正常组及皮炎组 20 只
,

结果皮炎组 20 只

家兔用药前尿铅含量平均为o
.

o 17 m g/ L
,

用药4周后平均为 o
.

03 m g/ L
,

自身前后 比 较 差异

有显著性意义
。

采用石墨炉原子吸收流测定血铅浓度
,

发现用药2周和用药4周者均较用药前

明显升高(尸< 0
.

01 )
,

且4周者较2周者为高(尸< 0
.

01 )
,

提示霜剂中的铅可 以透皮吸收入血
。

2
.

2 示踪法测定
:

是用同位素标记待测物
,

然后敷贴 于皮肤
,

在一定时间内收 集 血
、

粪
、

尿测定其同位素闪烁数
,

同时将各种脏器组织亦测其放射性分布数
,

以确定药物透皮极收及

其分布的方法
。

周文浴等〔8〕采用放射性同位素示踪法观察外敷消炎中药的透皮吸收情况
。

他 们 将自制

的
“
消炎灵

”
敷剂中的冰片和盐酸小璧碱用低温放电爆射法进行

3
H 标记

,

薄层层析分离得
吕H

一小聚碱
、 “

H 一
冰片

。

纯化 的标记物 以甲醇作溶剂
,

放化纯为99 %
,

每块敷剂上的放 射 性量

为乏 1
.

8 5 K l沪 B P/ g体重
。

在麻醉下将消炎灵贴敷于大鼠腹部
,

于敷药后 1
、

3
、

6
、

g h 在尾

静脉取血 5 0 m l; 同时收集尿 ( 1。。m l )
、

粪 (50 m g )
,

置闪烁瓶中备测
,

末次取血后
,

立即

深麻处死动物
,

分别取各种脏器组织 50 一 1 00 m g
,

观察放射活性量
,

结果表明
,

冰片在体外的

残留率很高
,

可能的透皮量不足外敷量的5 % ; 小菜碱虽较大
,

但仍有大半留在体外
。

血液

·

2 1 6
·



标本检测提示
,

在贴敷的g h 内
,

虽有随时间延长增加的趋势
,

但浓度并不高
。

在脏器组织中

以敷药区腹壁肌的放射性量最高
,

不过病变部位和正常部位间无显著差异 , 十二指肠和肝脏

有较高的放射性 , “
H 一小璧碱在胰

、

肾
、

脑组织
, 吕H 一冰片在心

、

肺
、

脾
、

肾中浓度 相 对较

高
。

尿粪中均有放射性排出
,

炎症鼠较正常鼠量大
。

作者认为外敷中药可以部分透过皮肤
,

但量有限
,

炎症处比正常皮肤透过量大0
.

5 ~ 1倍
,

动物的透皮吸收试验不能完善地反映人体

皮肤对药物的渗透吸收状况
,

研究时应多种方法结合起来
,

以更好地反映临床实际
。

2
.

3 整体自显影法
:

整体自显影法就是将标记过的药物外敷皮肤
,

待吸收后将 动 物进行整

体自显影照相
,

以检测放射性分布情况的方法
,

具有动态
、

直观
、

系统的优点
。

周文浴等〔幻用含
3 H 一小璧碱

、 “
H 一冰片的

“
消炎灵

”
外敷大鼠

,
进行整体放射性自显影实

验
,

由于脏器内的放射性药量太低和感光材料不够敏感
,

实验未能取得理想的效果
。

不过这

是已报道的中药外敷透皮吸收自显影研究的首例
。

3 体外扩散等吸收模型试验

这是一类模拟皮肤吸收建立起各种模型来研究药物释放及透皮吸收的方法
。

它具有定量

准确
,

可 以控制
,

重复性好的优点
,

是目前透皮吸收研究的主要方法
。

不过现有的方法都有

一定的局限性
,

有必要加以完善
。

3
.

1 体外扩散池法
:
体外扩散池法是模拟皮肤条件

,

在流动溶液中进行定时定量测定 药物

释放和透皮吸收量的方法
。

杨基森等〔幻用体外扩散池法测定了伤湿止痛膏中乌头碱的释放吸收
。

方法 是 在 扩散样

品装置上 (6
.

sc m “

) 固定同面积的橡皮膏样品
,

置释放池中
,

使膏层表面与释放液 面 水平

接触
,

但不浸没于释放液中
。

释放液为生理盐水
,

按皮肤表面酸罩的生理 要 求 调 p H 值为

4
.

26
。

释放池悬挂于恒温水浴中
,

通入相应的恒温维环水流
。

释放池底的转子
,

在池外磁场

的作用下
,

以so r
/ m in 的速度旋转

。

按 2
、

4.
· ·

⋯ 72 h时间序列
,

分别取出样 品器
,

取 下样

品
,

冷风吹干
,

未分离
,

测定乌头碱含量
,

并换算成与人体正常皮肤减量法同面积的释药量

及累积释放百分率
。

结果表明释放百分率随时间延长和温度升高而增加
,

作者认为
,

他们所

建立的实验模型与皮肤减量法的药物累积释放率间有极好的相关性
,

用回归方程转化模型释

放率而得的皮肤估计释放率与实测值十分接近
,

认为模型法可代替皮肤减量法进行橡皮膏中

药物释放的研究
。

王锐等〔的用丹皮浸膏的离体鼠体扩散模型进行丹皮酚透皮吸收率的研究
。

具体方法是在

F ra n z 扩散小室 的基础上
,

设计了磁力搅拌单室扩散释药仪
,

他们将大鼠处死后取 腹 部 皮

肤
,

剥净毛
,

尽量除去皮下组织
,

然后将皮肤固定于样品室和接受室 之间
,

真皮一侧与接受液

接触
,

排净气泡
,

取丹皮浸膏 0
.

5一 1
.

09
,

均置于样品室 的 皮 肤 上
。

接 受液为林 格 氏 液

(23 m l)
,

水浴温度37 士 2℃
,

在。~ sh期间
,

取接受液进行测定
。

将丹皮酚用T L C一荧 光 法

测定检查
,

做出曲线
,

得回归方程
,

计算不 同时间的丹皮酚透过量
。

结果表明
,

丹皮酚可 以

透过皮肤
,

其透过 量 随 透 皮时间延长而增加
。

作者认为
,

丹皮提取后可经皮给药
,

并认为

体外透皮实验研究的主要影响因素为皮肤厚度
,

接受液的选择及透皮实验装置的设计
。

吴铁

等〔1。〕运用类似 的方法进行 了薄荷脑促进扑热息痛透皮吸收 作 用的研究
,

得到了促透及透皮

吸收率的曲线
,

提示薄荷脑具有促进扑热息痛透皮吸收作用
,

透皮吸收量随时间延长而增加
。

3
.

2 滤纸法
:

滤纸法是体外释药速度测定的最简单方法
。

刘华钢〔“〕将定量溶 纸 10 张一叠用

蒸馏水浸润
,

沥干
。

取银屑净橡皮膏 (主要为生物碱
,

面积为 1
.

5 x 2
.

sc m “

) 贴于湿润的定

量滤纸上
,

根据银屑净橡皮膏所含主药具有在紫外光下能显示较强蓝色荧光的特点
,

分别于
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15
、

30
、

60
、

120
、

1 8 o m in 在2 5 4n m 紫外光下观察能显示蓝色荧光的层数
。

结果
,

荧光显示

层数随时间增加而增加
,

提示主药可 以释放
,

并且有一定的穿透性
。

3
.

3 体外释放度测定
:

该法近似于体外扩散室法
,

它是将所测样品直接置于一定的溶液中
,

定时取出样品测定其剩余量
,

以研究释放度的方法
。

张子杨等〔1 1 〕用体外释放度法对获术 油

膜进行了体外释放度测定
。

具体方法 是取药 膜 5块
,

精密称定后分置于密闭的筛网蓝中
,

筛

网蓝 同时置于盛有 s0 0 0 m l蒸馏水的恒温水浴锅里
,

将水温调至 37 士 1℃
,

启动低速搅拌器
。

定

时取膜
,

测定膜的剩余含油量
,

按有关释放原理进行统计学处理
,

求出T 50
、

T d 。
。

结 果溶

出率随时间延长而增加 ( 15 m in 为 38
.

38 %
, 1 50 m in 为68

、

51 % ) 经温布尔方程拟合直 线 化

后
,

符合普通膜剂的一级释放原理
,

提示该膜具有较好的释药特性
。

刘汉清等〔1 2 〕用琼脂平皿法对不同基质软膏的释药性能进行 了研究
。

他们用林格氏液加

琼脂
。

F e C I
: ,

趁热加入 12c m 的培养皿制成琼脂平皿
,

将水溶性
、

脂溶性及 o / w 乳型 基 质

的黄答素及阿斯匹林软膏注入预置的s m m 琼脂孔中
,

置于 37 ℃水浴定时测定呈 色环 半径
,

然后进行拟合直线及回归方程计算
。

结果 O / w 型的扩散系数为水溶性的3倍
,

而油脂性软膏

的上述两膏
,

在 7h 内未见扩散环
。

3
.

4 微孔滤膜袋扩散法
:
本法是选择各种适宜的微孔 滤 膜制做药袋

,

将预测样品装入后密

封
,

然后再将药袋置于一定量的37 ℃恒温水浴中浸泡
,

或将药袋置于释放仪转蓝中
,

以蒸馏

水为介质
,

定 时取样
,

测定光密度
。

刘汉清等〔1 2〕用微孔滤膜袋扩散法对不同基质软膏释药性能进行了研究
。

他们用 7 5l G 分

光光度计测定释放介质 24 h光密度
,

以 10 。%作为释放相对量吸收值
,

结果O / W 乳 剂基质测

定值为 0
.

8 5 5 ,

水溶性基质为 0
.

4 7 0 , 提示 O / W 乳剂基质的黄答素释放量最高
。

综上所述
,

可 以看出中药外用制剂的透皮吸收已经起步
,

虽然仅限于几种制剂和某些药

物的单体检测
,

但所用方法较多
,

有 3类 10 种
,

各种方法都有其自身的优缺点
。

不 过 从发展

趋势来看
,

应用更贴近人体皮肤的材料
,

进行药物扩散室法和同位素标记动物动态法进行中

药外用透皮吸收研究更准确
,

更能反映吸收的真实情况
。

当然由于中药特别是中药制剂所含

成分复杂
,

将其所有成分都测出来目前尚不可能
,

故利用已知的某种成分作为标准对照物进

行研究是十分可行的
。

相信中药外用透皮吸收的研究
,

一定能紧随药物透皮 吸收特别是外用

控释给药发展 的步阀
,

呈现出一个崭新的局面
。
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