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D-最优混料设计制备复方蜘蛛香凝胶贴膏及初步药效学考察  
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摘  要：目的  以剂型改造为出发点优选复方蜘蛛香凝胶贴膏（Compound Zhizhuxiang Gel Plaster，CZGP）处方，考察单一

促渗剂与二元复合促渗剂的促渗作用，并初步考察 CZGP 与原处方香果健消片（Xiangguo Jianxiao Tablets，XJT）的镇痛作

用。方法  以初黏力、持黏力、剥离强度和感官评分为评价指标，采用 D-最优混料设计优化凝胶贴膏处方；选择 3 种常用

透皮促渗剂氮酮、丙二醇、薄荷醇，以木香烃内酯、去氢木香内酯、橙皮苷为指标，通过干加热透皮系统评价单一促渗剂和

二元复合促渗剂的促渗作用，筛选最优促渗剂；通过小鼠（幼鼠）醋酸扭体实验初步评价 CZGP 与 XJT 的镇痛作用。结果  

CZGP 的最佳处方为酒石酸 1.000 g、PVP K90 6.000 g、NP700 11.000 g、甘羟铝 0.800 g、甘油 35.000 g、水 21.200 g；不同

的一元促渗剂及二元促渗剂中，以 3%丙二醇促渗作用最好，木香烃内酯、去氢木香内酯、橙皮苷的渗透速率分别为 45.744、

49.903、14.898 μg/(cm2·h)，增渗倍数分别为 1.523、1.602、2.636；CZGP 对小鼠（幼鼠）醋酸扭体具有镇痛作用，且镇痛率

高于 XJT。结论  CZGP 具有良好的体外经皮渗透性及镇痛作用，为中药复方口服制剂改造为经皮给药制剂提供思路。 
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Abstract: Objective  To optimize of the best prescription of Compound Zhizhuxiang Gel Plaster (复方蜘蛛香凝胶贴膏, CZGP) 

based on dosage form transformation, and investigated the penetration promotion effects of single and binary compound penetration 

enhancers, and the analgesic effects of gel plaster and Xiangguo Jianxiao Tablets (香果健消片, XJT). Methods  Using initial 

adhesion, adhesion holiding, peeling strength and sensory score as evaluation indexes, the optimal prescription was optimized by 

D-optimal mixture design. Three commonly used transdermal enhancers, azone, propylene glycol and menthol, were selected. With 

costunolide, dehydrocostus lactone and hesperidin as indicators, the permeation promotion effects of single and binary compound 

enhancers were evaluated by dry heating transdermal system and screened the best penetration enhancers. The analgesic effect of 

CZGP and XJT was preliminarily evaluated by acetic acid writhing experiment in mice (young mice). Results  The best prescription 

of CZGP was tartaric acid 1.000 g, PVPK90 6.000 g, NP700 11.000 g, aluminum glycolate 0.800 g, glycerin 35.000 g and water 
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21.200 g; 3% propylene glycol is the best one for different monobasic and binary penetration enhancers, and the penetration rates of 

costunolide, dehydrocostus lactone and hesperidin were 45.744, 49.903 and 14.898 μg/(cm2·h), and the enhancement ratios were 

1.523, 1.602 and 2.636, respectively. CZGP had analgesic effect on acetic acid writhing in mice (young mice), and the analgesic rate 

was better than XJT. Conclusion  CZGP has good transdermal permeability and analgesic effect in vitro, which provides ideas for 

transforming compound oral preparations of traditional Chinese medicine into transdermal preparations. 

Key words: D-optimal mixture design; Compound Zhizhuxiang; gel paste; in vitro transdermal; acetic acid twisting experiment; 

Xiangguo Jianxiao Tablets; pharmacodynamics; analgesia; initial adhesion force; the adhesion force; peel strength; azone; propylene 

glycol; menthol; costunolide; dehydroxylinolactone; hesperidin; dry heating through skin system  

 

复方蜘蛛香由蜘蛛香、木香和草果 3 味中药组

成，来源于国家中药保护品种香果健消片（Xiangguo 

Jianxiao Tablets，XJT）。XJT 临床用于消化不良、

胸满腹胀、气胀饱闷和食积腹痛，疗效显著。现代

药理研究表明，蜘蛛香具有镇静镇痛[1-2]、调节肠胃

功能[3-4]等作用，木香具有镇痛作用[5]、抗胃溃疡[6]、

改善结肠炎[7-8]等作用，草果具有抗炎镇痛[9]、调节

胃肠道功能[10]等作用，可见复方蜘蛛香在胃肠道疾

病方面具有良好的开发前景。 

凝胶贴膏指原料药物与适宜的亲水性基质材料

经过混匀后，涂布于背衬材料上所制成的贴膏剂[11]。

中药凝胶贴膏在胃肠道疾病、心血管疾病等方面具

有广泛应用[12]，能够克服口服给药肝脏首关效应、

用药依从性差等缺点。本研究基于“剂型改造”理

念和中医“内病外治”特色疗法，将上市药 XJT 改

造为小儿用复方蜘蛛香凝胶贴膏（Compound 

Zhizhuxiang Gel Plaster，CZGP），发挥经皮给药制

剂延长药物作用时间、减少给药次数、随时停止给

药等优点，以提高小儿用药依从性和安全性。 

课题组前期进行了基于质量源于设计理念的复

方蜘蛛香提取工艺研究，本研究在此基础上，采用

D-最优混料设计优化凝胶贴膏处方，并考察一元促

渗剂和二元复合促渗剂的促渗作用，同时初步比较

CZGP 和 XJT 的镇痛作用，探讨剂型改造的成效性，

也为上市中药制剂剂型改造提供思路。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

DHC-6TL 型干加热透皮系统，Logan 公司；

Agilent 1260 Series 高效液相色谱仪，安捷伦科技有

限公司；初黏性测试仪、CZY-25 型持黏性测试仪，

济南三泉中石实验仪器有限公司；BLD-200N 型电

子剥离试验机，济南兰光机电技术有限公司；Infinite 

F50 酶标仪，瑞士 Tecan 公司。 

1.2  药品与试剂 

聚丙烯酸钠 NP700、甘油、酒石酸、聚乙烯吡

咯烷酮 K90（PVP K90）、氮酮、丙二醇、薄荷醇购

自上海麦克林生化科技有限公司；对照品木香烃内

酯（批号 111524-201911）、去氢木香内酯（批号

111524-201911）、橙皮苷（批号 110721-201818），

质量分数＞98%，购自中国食品药品检定研究院；

乙腈、甲醇，色谱纯，购自默克有限公司；丁桂儿

脐贴，批号 20201110，购自亚宝药业有限公司；XJT，

批号 200704，购自云河药业有限公司；前列腺素

E2（prostaglandin E2，PGE2）试剂盒购自联科生物

技术有限公司；复方蜘蛛香浸膏，自制[13]。 

1.3  动物 

SD 大鼠，雄性，体质量 180～200 g；家兔，

雌雄各半，体质量 3.0～3.2 kg；昆明种小鼠，雄性，

3 周龄，体质量 15～17 g，均购自斯贝福生物技术

有限公司，许可证号 SCXK（京）2019-0010。所有

动物实验遵循云南中医药大学有关实验动物管理和

使用规定。 

2  方法与结果 

2.1  CZGP 的制备 

将 1.000 g 酒石酸溶解于 21.200 g 蒸馏水中，再

加入 6.000 g PVP K90，放置过夜，使 PVP K90 充

分溶胀作为 A 相；将 0.800 g 甘羟铝加入 35.000 g

甘油中，搅拌均匀，加入 11.000 g NP700 后搅拌 10 

min 作为 B 相，将 9.000 g 复方蜘蛛香浸膏[13]加入 B

相，搅拌，再将 A 相缓慢加入到 B 相中搅拌均匀，

涂布，于 50 ℃干燥箱中干燥 1 h，取出后，盖上防

黏层，即得 CZGP。 

2.2  CZGP 评价方法的建立 

查阅文献评价方法[14]，选择初黏力、持黏力、

剥离强度和感官评分为指标，总分为 100 分，其中

初黏力、持黏力、剥离强度各 20 分，感官评分 40

分，包括透布程度、均匀性、皮肤追随性、涂展性、

反复粘贴性及膜残留量各 8 分。 

2.2.1  初黏力、持黏力、剥离强度的测定  参照《中

国药典》2020 年版第四部 0952 黏附力测定法一、
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二、三法进行测定[15]。初黏力根据黏住的最大钢球

球号进行评分，持黏力根据凝胶贴膏脱落时间进行

评分，剥离强度根据仪器读数进行评分。 

得分＝(测得值/最大值)×20 

2.2.2  感官评分  查阅文献评价方法[16-17]，以透布

程度、均匀性、皮肤追随性、涂展性、反复粘贴性

与膜残留量多指标综合评分为感官评分。评分标准

见表 1。 

表 1  感官指标评分标准 

Table 1  Scoring standard of sensory index 

指标 评分标准 

透布程度 根据膏体透过背衬材料的程度分为 8 个等级：1～8 分 

均匀性 根据膏体分散均匀程度分为 8 个等级：1～8 分 

皮肤追随性 将凝胶贴膏贴敷于手腕，用力甩动 10 次，根据是否能够紧密贴于手腕的程度分为 8 个等级：1～8 分 

涂展性 根据是否易于涂布分为 8 个等级：1～8 分 

反复粘贴性及膜残留量 将凝胶贴膏反复粘贴于手背部，重复 3 次，根据膏体在手背处残留的程度分为 8 个等级：1～8 分 
 

2.3  CZGP 处方优化 

2.3.1  D-最优混料设计  单因素考察确定了最佳

辅料种类及用量范围，并确定复方蜘蛛香浸膏用量

为 9 g。采用 Design-Expert 软件进行 D-最优混料实

验设计，确定辅料总量为 75 g（10 贴），以透布程

度（Y1）、均匀性（Y2）、皮肤追随性（Y3）、涂展性

（Y4）、反复粘贴性及膜残留量（Y5）、初黏力（Y6）、

持黏力（Y7）、剥离强度（Y8）评分为指标，实验设

计及结果见表 2、3。 

表 2  D-最优混料实验设计 

Table 2  Design of D-optimal mixture experiment 

因素 基质种类 最高用量/g 最低用量/g 

A 酒石酸 1.400 1.000 

B PVPK90 5.000 4.000 

C NP700 13.000 11.000 

D 甘羟铝 0.800 0.200 

E 甘油 41.000 37.000 

F 水 26.000 20.000 
 

2.3.2  模型拟合  采用 Design-Expert 软件对实验

结果进行拟合得到方程 Y＝326.80 A＋39.79 B＋

72.77 C＋10.76 D＋38.15 E＋56.88 F，P＝0.023 3＜

0.05，模型具有显著性，失拟项不显著，说明模型

准确可靠。 

2.3.3  验证实验  模型预测最优处方为酒石酸 1.000 

g、PVP K90 6.000 g、NP700 11.000 g、甘羟铝 0.800 

g、甘油 35.000 g、水 21.200 g，综合评分为 76.3。

结果（表 4）可见，最优处方综合评分与预测值接

近，表明 D-最优混料设计具有良好的预测性。 

2.4  皮肤刺激性考察 

根据《中药、天然药物局部刺激性和溶血性研

究技术指导原则》，选取健康家兔 8 只，雌雄各半，

给药前 24 h 褪去脊柱两侧的兔毛。随机分为完整皮

肤组和破损皮肤组，采用同体左右侧自身对比法进

行皮肤刺激性试验。在 2 组动物的左侧敷贴 CZGP，

右侧敷贴空白凝胶贴膏，医用胶布固定。给药 24 h

后除去凝胶贴膏，在 1、24、48、72 h 观察给药部

位皮肤反应，根据指导原则评分细则：“无红斑”0

分，“无水肿”0 分，“无刺激性”0～0.49 分。结果

8 只家兔均未出现红斑及水肿，总评分为 0 分，表

明 CZGP 无刺激性。 

2.5  木香烃内酯和去氢木香内酯含量测定方法的

建立 

2.5.1  色谱条件  色谱柱 Zorbax Eclipse Plus C18 

（250 mm×4.6 mm，5.0 µm）；流动相为甲醇-水

（70∶30）；检测波长 225 nm；体积流量 1.0 mL/min；

柱温 30 ℃；进样量 10 µL[18]。 

2.5.2  对照品溶液的制备  分别精密称取木香烃

内酯、去氢木香内酯对照品适量，加甲醇制成质量

浓度分别为 18.27、17.68 mg/mL 的储备液，分别精

密吸取储备液 2.0 mL，置于同一 10 mL 量瓶中，加

甲醇定容，即得对照品溶液。 

2.5.3  供试品溶液的制备  取 CZGP 6 h 透皮接收

液，即为供试品溶液。 

2.5.4  阴性样品溶液的制备  取空白凝胶贴膏 6 h

透皮接收液，即为阴性样品溶液。 

2.5.5  专属性考察  分别将对照品溶液、供试品溶

液和阴性样品溶液按“2.5.1”项下色谱条件进样分

析，木香烃内酯、去氢木香内酯与其他组分色谱峰

均达到基线分离，阴性样品溶液无干扰（图 1）。 

2.5.6  线性关系考察  精密称取木香烃内酯、去氢

木香内酯对照品适量，分别配制成系列对照品溶液，

按照“2.5.1”项下色谱条件进样分析。以峰面积为 
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表 3  D-最优混料实验设计与结果 

Table 3  Design and results of D-optimal mixture experiment 

试验号 
基质用量/g 评分 

A B C D E F Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 Y 总 

1 1.400 6.000 13.000 0.200 34.400 20.000 7 2 3 4 3 18.8 0.7 12.9 51.3 

2 1.000 4.000 11.000 0.200 32.800 26.000 7 4 6 2 5 18.8 12.3 5.0 60.1 

3 1.000 4.000 11.529 0.800 35.000 22.671 7 6 6 7 6 18.8 8.2 5.5 64.4 

4 1.120 5.259 12.404 0.200 32.393 23.625 7 4 3 2 3 18.8 0.6 7.8 46.1 

5 1.166 4.000 13.000 0.800 33.025 23.010 7 5 4 4 4 18.1 18.9 10.1 71.1 

6 1.165 4.900 11.000 0.588 33.356 23.991 7 6 5 7 4 18.8 16.3 5.3 69.4 

7 1.197 5.935 11.518 0.800 31.134 24.417 7 5 3 1 0 18.8 0.8 16.6 52.1 

8 1.400 6.000 11.208 0.800 33.785 21.807 7 2 6 2 5 19.4 0.8 14.4 56.6 

9 1.000 5.460 11.000 0.200 35.000 22.340 7 7 7 7 8 19.4 3.7 20.0 79.1 

10 1.400 5.573 12.072 0.539 32.756 22.660 7 3 6 3 5 18.8 1.6 15.3 59.6 

11 1.400 4.875 13.000 0.800 34.925 20.000 7 3 3 2 3 18.8 1.5 13.0 51.3 

12 1.000 4.000 12.185 0.200 33.920 23.695 7 6 5 6 5 19.4 13.7 4.9 67.0 

13 1.400 4.000 11.000 0.800 31.800 26.000 7 7 7 7 5 18.8 20.0 3.6 75.3 

14 1.400 6.000 11.000 0.800 35.000 20.800 7 4 6 4 6 20.0 1.3 10.4 58.7 

15 1.190 6.000 12.237 0.573 35.000 20.000 7 4 7 4 7 20.0 0.8 13.3 63.1 

16 1.190 6.000 12.237 0.573 35.000 20.000 7 6 7 6 7 19.4 1.1 14.1 67.6 

17 1.165 4.900 11.000 0.588 33.356 23.991 7 2 3 3 5 18.8 0.8 6.7 46.3 

18 1.400 4.664 12.762 0.800 31.391 23.983 7 2 3 4 2 5.6 3.8 4.0 31.5 

19 1.165 4.900 11.000 0.588 33.356 23.991 7 8 6 7 4 19.4 3.1 6.5 61.0 

20 1.000 4.337 13.000 0.366 35.000 21.296 7 7 7 7 7 18.8 9.0 9.4 72.2 

21 1.000 6.000 11.000 0.351 31.255 25.394 7 7 8 7 8 18.8 6.6 13.3 75.7 

22 1.000 6.000 13.000 0.800 33.353 20.847 7 7 7 6 8 18.8 1.6 14.4 69.7 

23 1.000 4.662 12.333 0.673 31.000 25.333 7 3 5 5 2 5.0 6.1 9.1 42.1 

24 1.400 4.783 11.773 0.656 34.920 21.468 7 6 7 6 3 5.0 1.9 10.5 46.4 

25 1.400 5.573 12.072 0.539 32.756 22.660 7 5 5 4 3 5.0 1.3 14.0 44.3 

26 1.400 5.400 11.000 0.200 31.000 26.000 7 3 4 3 4 8.8 1.1 6.7 37.5 

27 1.400 4.000 11.509 0.327 35.000 22.764 7 6 7 6 7 5.0 9.3 4.7 52.0 

28 1.120 5.259 12.404 0.200 32.393 23.625 7 6 7 6 6 18.8 3.4 6.9 61.1 

29 1.400 4.000 13.000 0.210 31.308 25.083 7 3 3 2 4 5.0 10.8 3.9 38.7 

30 1.275 6.000 13.000 0.568 31.000 23.157 7 5 5 4 7 18.8 1.7 14.0 62.4 

31 1.000 4.000 12.050 0.327 32.768 24.855 7 6 5 7 6 5.0 7.7 5.9 49.7 

 

表 4  验证实验结果 

Table 4  Verification experiment results 

实验号 
评分 

偏差/% 
Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 Y 总 

1 7 7 7 7 8 18.8 1.6 20 76.4 0.1 

2 7 8 7 7 8 18.8 1.7 20 77.4 1.5 

3 7 8 7 7 7 18.8 2.7 20 77.5 1.6 
 

纵坐标（Y），质量浓度为横坐标（X），绘制标准曲

线，进行线性回归，得到线性回归方程为木香烃内

酯 Y＝4.414 2 X－18.973，R2＝0.999 8，线性范围

1.90～609.00 µg/mL；去氢木香内酯 Y＝2.920 6 X－

11.737，R2＝0.999 8，线性范围 1.84～589.00 µg/mL。 

2.5.7  精密度考察  分别精密吸取对照品溶液，按

“2.5.1”项下色谱条件连续进样 6 次，测得木香烃

内酯 RSD 为 0.18%，去氢木香内酯 RSD 为 0.20%，

表明仪器精密度良好。 

2.5.8  稳定性考察  取“2.5.3”项下供试品溶液，

按“2.5.1”项下色谱条件分别在 0、2、4、6、8、 
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图 1  混合对照品溶液 (A)、供试品溶液 (B) 和阴性样品溶

液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of mixed reference substances solution (A), 

test sample solution (B) and negative sample solution (C) 

10、12、24 h 进样分析，测得木香烃内酯 RSD 为

0.42%，去氢木香内酯 RSD 为 0.98%，表明供试品

溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.5.9  重复性考察  精密量取“2.5.3”项下供试

品溶液，平行操作 6 份，按“2.5.1”项下色谱条件

进样分析，测得木香烃内酯 RSD 为 0.14%，去氢木

香内酯 RSD 为 0.45%，表明该方法重复性良好。 

2.5.10  加样回收率考察  精密量取已测定的供试

品溶液 9 份，分别加入样品含量 50%、100%、150%

对照品溶液各 3 份，按“2.5.1”项下色谱条件进样

分析，测得木香烃内酯、去氢木香内酯的平均加样

回收率分别为 103.71%、102.75%，RSD 分别为

0.77%、0.35%，符合要求。 

2.6  橙皮苷含量测定方法的建立 

2.6.1  色谱条件  色谱柱 Zorbax Eclipse Plus C18 

（250 mm×4.6 mm，5.0 µm）；流动相为乙腈-水

（26∶74）；检测波长 283 nm；体积流量 1.0 mL/min；

柱温 30 ℃；进样量 10 µL[18]。 

2.6.2  对照品溶液的制备  精密称取橙皮苷对照品

适量，加甲醇制成质量浓度 18.27 mg/mL 的储备液，

精密吸取储备液 2.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，加甲

醇定容，即得对照品溶液。 

2.6.3  供试品溶液和阴性样品溶液的制备   同

“2.5.3”“2.5.4”项下制备方法。 

2.6.4  专属性考察  分别将对照品溶液、供试品溶

液和阴性样品溶液按“2.6.1”项下色谱条件进样分

析，橙皮苷与其他组分色谱峰均达到基线分离，阴

性样品溶液无干扰（图 2）。 

 

 

 

图 2  对照品溶液 (A)、供试品溶液 (B) 和阴性样品溶液 

(C) 的 HPLC 图 

Fig. 2  HPLC of reference substance solution (A), test 

sample solution (B) and negative solution (C) 

2.6.5  线性关系考察  精密称取橙皮苷对照品适

量配制系列对照品溶液，按“2.6.1”项下色谱条件

进样分析。以峰面积为纵坐标（Y），质量浓度为横

坐标（X），绘制标准曲线，进行线性回归，得到线

性回归方程 Y＝2.755 5 X＋0.006 2，R2＝0.999 5，

线性范围为 1.320～42.225 µg/mL。 

2.6.6  精密度考察  精密吸取橙皮苷对照品溶液，

按“2.6.1”项下色谱条件连续进样 6 次，测得橙皮

苷 RSD 为 0.50%，表明仪器精密度良好。 

2.6.7  稳定性考察  取“2.5.3”项下供试品溶液，

按“2.6.1”项下色谱条件分别在 0、2、4、6、8、

10、12、24 h 进样分析，测得橙皮苷 RSD 为 1.47%，

表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.6.8  重复性考察  精密量取“2.5.3”项下供试

品溶液，平行操作 6 份，按“2.6.1”项下色谱条件

进样分析，测得橙皮苷 RSD 为 2.64%，表明该方法

重复性良好。 

2.6.9  加样回收率考察  精密量取已测定的供试

品溶液 9 份，分别加入样品含量 50%、100%、150%

对照品溶液各 3 份，按“2.6.1”项下色谱条件进样
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分析，测得橙皮苷平均加样回收率为 100.19%，RSD

为 0.96%，符合要求。 

2.7  体外透皮实验 

2.7.1  离体皮肤的准备  SD 大鼠，雄性，脱颈椎

处死后，立即剪下腹部皮肤，分离皮下组织及脂肪，

用生理盐水冲洗干净，选用无破损皮肤保存备用。 

2.7.2  透皮实验  取大鼠皮肤并解冻，固定在干加

热自动透皮系统一端，使皮肤表层面向供给室，放

置适合大小 CZGP，接收室内注满 30%乙醇生理盐

水，使与真皮层密切接触，恒温于（32.0±0.5）℃，

600 r/min 磁力搅拌，分别在 1、2、4、6、8、10、

12、24 h 将接收液全部取出，并补满原溶液体积。

接收液测定木香烃内酯、去氢木香内酯和橙皮苷含

量，比较氮酮、丙二醇、薄荷醇单一促渗剂和二元

复合促渗剂的促渗作用。计算单位面积累积渗透量

（Q）、渗透速率（J）、增渗倍数（ER），绘制 Q-t

曲线，结果见图 3 和表 5～7。 

Q＝
1

n

i=

CiV/A（n≤24）[19] 

ER＝Js/Jo
[20] 

V 为接收液体积，Cn 为第 n 个取样点测定的药物质量浓度，

A 为扩散池渗透面积，Js 为加入促渗剂后稳态透皮速率，Jo

为未加透皮促渗剂的稳态透皮速率 

结果表明，3%丙二醇对木香烃内酯和去氢木香

内酯促渗作用最好，24 h 累积渗透量 Q24、渗透速

率 Jss和增渗倍数 ER 均为最高。1%氮酮＋1%薄荷

醇对橙皮苷的促渗作用最好，3%丙二醇次之。综合

3 种成分选择 3%丙二醇作为促渗剂。 

2.8  醋酸扭体实验 

将 40 只昆明种小鼠（幼鼠）随机分为 4 组，每

组 10 只，分别为模型组、丁桂儿脐贴组、XJT 组、

CZGP 组。模型组给予空白凝胶贴膏，阳性对照组

给予丁桂儿脐贴，XJT 组 ig 0.56 mg/g XJT（木香烃

内酯 13.35 mg/片、去氢木香内酯 12.44 mg/片、橙

皮苷 0.42 mg/片），凝胶贴膏组给予 2 cm×2 cm 

CZGP（木香烃内酯 2.56 mg/贴、去氢木香内酯 3.77 

mg/贴、橙皮苷 11.53 mg/贴），脐部给药，医用胶布

固定，每天 1 次，连续 7 d。末次给药 2 h 后，ip 0.7%

冰醋酸 10 mL/kg，观察小鼠潜伏期及 15 min 内扭体

次数，并计算镇痛率，检测小鼠血清中 PGE2水平，

结果见表 8。 

镇痛率＝(模型组平均扭体次数－给药组平均扭体次

数)/模型组平均扭体次数 

 

 

 

图 3  不同促渗剂对 CZGP 中 3 种成分体外经皮 Q-t 曲线 

( x s , n = 4) 

Fig. 3  In vitro Q—t curve of three components in compound 

spider fragrance by different penetration enhancers ( x s , 

n = 4) 

与模型组相比，各给药组均显著延长潜伏期，

减少扭体次数（P＜0.05），凝胶贴膏组与 XJT 组扭 
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表 5  不同促渗剂木香烃内酯体外 Q-t 模型拟合方程 ( x s , n = 4) 

Table 5  Fitting equation of cumulative penetration models of costunolide with different penetration enhancers in vitro ( x s , 

n = 4) 

促渗剂 拟合方程 R2 渗透速率/(μg·cm−2·h−1) ER Q24/(μg∙cm−2) 

对照 Q＝30.032 t＋41.647 0.990 9 30.032 − 469.87±45.95 

1%氮酮 Q＝32.084 t＋32.067 0.995 5 32.084 1.068 512.25±13.77 

3%氮酮 Q＝30.210 t＋30.973 0.995 9 30.210 1.006 487.09±20.58 

5%氮酮 Q＝28.506 t＋32.470 0.995 3 28.506 0.949 456.73±25.95 

2%丙二醇 Q＝42.107 t＋55.768 0.986 2 42.107 1.402 680.68±27.04** 

3%丙二醇 Q＝45.744 t＋46.357 0.989 9 45.744 1.523 731.48±29.46** 

5%丙二醇 Q＝42.487 t＋56.707 0.990 5 42.487 1.415 679.33±37.55** 

1%薄荷醇 Q＝45.047 t＋44.217 0.992 0 45.047 1.486 723.63±23.79** 

3%薄荷醇 Q＝37.387 t＋33.592 0.993 8 37.387 1.245 593.60±14.32** 

5%薄荷醇 Q＝32.127 t＋37.303 0.994 6 32.127 1.070 533.30±26.86** 

1%氮酮＋3%丙二醇 Q＝39.543 t＋34.622 0.995 0 39.543 1.317 626.07±22.53** 

1%薄荷醇＋3%丙二醇 Q＝44.648 t＋42.789 0.991 5 44.648 1.487 699.32±17.89** 

1%氮酮＋1%薄荷醇 Q＝44.883 t＋33.322 0.994 7 44.883 1.495 714.71±21.96** 

与对照组比较：**P＜0.01，下表同 

**P < 0.01 vs control group, same as below 

表 6  不同促渗剂去氢木香内酯体外 Q-t 模型拟合方程 ( x s , n = 4) 

Table 6  Fitting equation of cumulative penetration models of dehydrocostus lactone with different penetration enhancers in 

vitro ( x s , n = 4) 

促渗剂 拟合方程 R2 渗透速率/(μg·cm−2·h−1) ER Q24/(μg·cm−2) 

对照 Q＝31.150 t＋40.104 0.991 5 31.150 − 486.12±60.02 

1%氮酮 Q＝32.084 t＋32.067 0.995 5 32.084 1.030 513.11±16.67 

3%氮酮 Q＝30.050 t＋28.663 0.996 3 30.050 0.965 488.28±23.05 

5%氮酮 Q＝28.261 t＋32.589 0.995 0 28.261 0.907 457.20±23.72 

2%丙二醇 Q＝47.617 t＋56.187 0.986 9 47.617 1.529 762.78±29.80** 

3%丙二醇 Q＝49.903 t＋44.014 0.990 1 49.903 1.602 814.78±29.36** 

5%丙二醇 Q＝46.931 t＋54.312 0.991 4 46.931 1.507 746.90±42.48** 

1%薄荷醇 Q＝49.766 t＋42.542 0.992 8 49.766 1.600 802.86±28.46** 

3%薄荷醇 Q＝39.100 t＋30.481 0.994 1 39.100 1.255 624.85±20.97** 

5%薄荷醇 Q＝33.003 t＋35.010 0.994 9 33.003 1.060 558.71±37.87** 

1%氮酮＋3%丙二醇 Q＝41.190 t＋30.726 0.995 4 41.190 1.322 648.40±27.66** 

1%薄荷醇＋3%丙二醇 Q＝47.907 t＋40.376 0.991 2 47.907 1.538 755.87±27.17** 

1%氮酮＋1%薄荷醇 Q＝48.900 t＋32.311 0.994 1 48.900 1.570 779.30±36.19** 
 

体次数无显著性差异；各给药组血清中 PGE2 含量

相较于模型组显著降低（P＜0.05），推测其镇痛作

用可能与抑制体内促炎因子 PGE2 的释放有关。 

3  讨论 

3.1  处方评价及优化 

凝胶贴膏具有载药量大、皮肤相容性好、改善

角质层水化作用等优势，制备工艺简单，但因药物

不同会导致凝胶贴膏黏性和涂布性发生变化，因此

没有成熟工艺供不同性质的药物使用。同时凝胶贴

膏基质种类多，理化性质不同，加入顺序对成型性

和涂布性也很关键。故通过查阅文献[21-24]，从多种

制备方法中优选出最佳工艺，并通过单因素考察确

定基质种类和用量范围。 

常用优化方法包括正交设计、均匀设计、响应

面法和 D-最优混料设计等。正交设计的实验次数较

少，忽略了各因素之间的交互作用，而凝胶贴膏各 
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表 7  不同促渗剂橙皮苷体外 Q-t 模型拟合方程 ( x s , n = 4) 

Table 7  Fitting equation of cumulative penetration models of hesperidin with different penetration enhancers in vitro ( x s , 

n = 4) 

促渗剂 拟合方程 R2 渗透速率/(μg·cm−2·h−1) ER Q24/(μg·cm−2) 

对照 Q＝5.652 t＋2.665 0.996 0 5.652 − 103.71±38.51 

1%氮酮 Q＝12.803 t＋5.164 0.993 2 12.803 2.265 233.19±18.68** 

3%氮酮 Q＝10.822 t＋4.954 0.996 3 10.822 1.915 212.64±28.69** 

5%氮酮 Q＝10.416 t＋1.596 0.998 9 10.416 1.843 217.87±40.74** 

2%丙二醇 Q＝14.824 t＋3.663 0.994 7 14.824 2.623 256.19±22.65** 

3%丙二醇 Q＝14.898 t＋5.387 0.990 9 14.898 2.636 263.45±32.06** 

5%丙二醇 Q＝11.696 t＋5.712 0.995 1 11.696 2.069 240.26±25.19** 

1%薄荷醇 Q＝12.663 t＋0.536 0.995 7 12.663 2.240 234.11±8.75** 

3%薄荷醇 Q＝13.576 t＋0.565 0.993 8 13.576 2.402 248.81±18.19** 

5%薄荷醇 Q＝12.016 t＋4.010 0.996 5 12.016 2.126 246.72±34.34** 

1%氮酮＋3%丙二醇 Q＝14.585 t＋1.276 0.993 5 14.585 2.581 255.70±35.69** 

1%薄荷醇＋3%丙二醇 Q＝13.800 t＋6.358 0.992 5 13.800 2.442 247.27±37.46** 

1%氮酮＋1%薄荷醇 Q＝17.744 t－0.056 0.994 4 17.744 3.139 317.76±28.42** 
 

表 8  CZGP 对小鼠醋酸扭体的影响 ( x s , n = 10) 

Table 8  Effect of CZGP on acetic acid writhing in mice 

( x s , n = 10) 

组别 潜伏期/s 扭体次数/次 镇痛率/% PGE2/(pg∙mL−1) 

模型 132±16c 83±10a − 397.100±8.035a 

丁桂儿脐贴 242±37b 55±17b 37.20 211.400±5.187c 

XJT 385±162a 40±10c 54.19 262.200±8.742b 

CZGP 257±62b 39±4c 57.75 259.700±8.006b 

不同小写字母表示彼此之间具有显著性差异（P＜0.05） 

different lowercase letters indicate significant differences between 

them (P < 0.05) 

基质之间的作用，影响交联速度和膏体内聚力等；

均匀设计法因实验次数大幅减少，准确性和预测性

均较差；响应面法采用多元二次方程回归来拟合因

素与响应值之间的函数关系，通过模型拟合来寻找

最优工艺或处方；D-最优混料设计固定各基质总量

不变，预测结果准确性高，更适合凝胶贴膏的处方

优化。因此本实验选择 D-最优混料设计进一步优化

凝胶贴膏处方。 

3.2  体外透皮研究 

CZGP 是由中药复方提取物制成，成分多样复

杂，选择合理的质量指标至关重要。复方蜘蛛香中

蜘蛛香为君药，消食健胃、理气止痛，木香为臣药，

加强蜘蛛香理气止痛、消食之功效，草果既作佐药，

又作使药，助君药、臣药理气止痛之功效，并制约

其苦寒之性；且君药中橙皮苷含量与镇痛作用成正

相关[25]，臣药中木香烃内酯与去氢木香内酯为指标

性成分，因此选择木香烃内酯、去氢木香内酯和橙

皮苷作为指标成分。 

经皮渗透速率是凝胶贴膏的关键问题，渗透速

率直接影响其药效，因此，选择合理有效的促渗剂

非常重要。氮酮、丙二醇和薄荷醇是常用的促渗剂，

本实验选取木香烃内酯、去氢木香内酯、橙皮苷 3

种主要成分，能够较全面的反映全方整体促渗效果。

木香烃内酯和去氢木香内酯相对分子质量较小，脂

溶性强，具有一定的透皮效果，透皮速率分别为

30.032、31.151 μg/(cm2·h)，当加入 3%丙二醇时促

渗作用最强，增渗倍数分别为 1.523、1.602。橙皮

苷相对分子质量较大，透皮速率为5.652 μg/(cm2·h)，

促渗作用较强的分别是 1%氮酮＋1%薄荷醇和 3%

丙二醇，综合 3 种成分选择 3%丙二醇作为促渗剂。 

此外透皮接收液中 3 种成分的含量测定选择

《中国药典》2020 年版中 2 种方法并进行调整。实

验摸索同时测定透皮接收液中 3 种成分的方法过程

中，选择不同波长进行测定，当在 215 nm 时能够

同时检测到 3 种成分，但方法重复性不好，且因为

波长太小导致基线无法平衡，故选择两种方法进行

3 种成分的含量测定。 

3.3  初步药效学研究 

本实验中丁桂儿脐贴、XJT、CZGP 的镇痛率

分别为 37.20%、54.19%、57.75%，可见凝胶贴膏镇

痛效果优于阳性药与 XJT。疼痛的发生发展与炎性

反应有密切关系，当机体组织受到有害物质刺激形

成损伤时，组织细胞释放炎性因子，通过细胞信号
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传导通路导致 PGE2 等疼痛介质释放，从而发动和

传递痛觉信号[26]，各给药组血清中 PGE2 水平均显

著少于模型组，推测其镇痛作用可能与抑制体内

PGE2 的释放有关。CZGP 与 XJT 在幼鼠均表现出较

好的镇痛作用，可见剂型改造表现出一定的成效，

关于 CZGP 与 XJT 的其他作用还需进一步研究。 

志谢：LOGAN 公司提供 DHC-6TL 型干加热透

皮系统。 
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