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摘要：[目的] 研究芍药苷（PF）的理化性质及考察薄荷油、桉叶油、油酸、氮酮 4 种促渗剂对 PF 凝胶中 PF 体外

透皮吸收的影响，筛选出最佳的促渗剂。[方法] 采用摇瓶法测定 PF 的表观溶解度及油水分配系数；采用改良 Franz
扩散池，以大鼠离体皮肤为模型，通过高效液相色谱（HPLC）法测定药物浓度，拟合 PF 透皮吸收的累积透过量和透

过速率。[结果] 7%薄荷油、5%薄荷油、4%桉叶油及 3%油酸均可以不同程度地促进 PF 凝胶中 PF 透皮吸收，其促渗

效果顺序为 7%薄荷油>5%薄荷油>4%桉叶油>3%油酸。[结论] 7%薄荷油为 PF 凝胶的最佳促渗剂。
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芍药苷（PF）亦称芍药花素，来源于芍药科植物

芍药根，是从中药赤芍、白芍中分离的一种蒎烷单

萜苦味苷。在白芍总苷（TGP）中含量最高，约 90%[1]，

为白色吸湿性无定形棕褐色粉末（90%为类白色粉

末）。现代药理研究表明，PF 具有抗抑郁、抗炎、镇

痛、抗肿瘤、保肝、神经保护、免疫调节、防治糖尿病

等作用[2-4]。PF 常用于抗炎及镇痛，有助于临床治疗

类风湿性关节炎[5-7]。

口服给药药动学研究表明，PF 在胃肠道中吸收

情况不佳，生物利用度低，因此改变 PF 给药途径对

提高药物的体内吸收与增强药物疗效，具有非常重

要的意义[8-10]。经皮吸收制剂可以避免肝脏的首过效

应，且可以提高患者依从性。但是皮肤作为一道生

理屏障，对药物的透过具有阻碍作用，因此，筛选合

适的促渗剂显得尤为必要。目前，对 PF 的研究大多

围绕其药理活性开展，而对透皮吸收少有报道[11-13]，

且将其制为凝胶剂尚无报道，本实验系统研究 PF
体外经皮渗透特性，意在为 PF 的制剂设计提供理

论依据。

1 仪器、试药与实验动物
1.1 仪器 智能磁力加热搅拌器（SCGL-4B，DTG-
E1000，巩义市予华仪器有限责任公司）；高效液相

色谱（HPLC）仪（1260，VWD，DEACX18632，美国安

捷伦公司）；透皮扩散实验仪（TK-20B 型，上海锴凯

科技贸易有限公司）；台式通用冷冻离心机（Thermo
Fisher 公司）；去离子水机（Mill-Q，美国 Millipore
公司）。

1.2 试药 PF 对照品（批号：106H021，北京索莱

宝科技有限公司，含量>98%）；PF 原料药（批号：

FY00Y0816，南通飞宇生物科技有限公司，含量＞
98%）；卡波姆 940（批号：20200614，武汉拉那白医

药化工有限公司）；药用甘油（批号：K2019079，上海

阿拉丁生化科技股份有限公司）；羟苯乙酯（艾勒科

技）；三乙醇胺（批号：20210103，成都华邑药用辅料

制造有限责任公司）；生理盐水（批号：21020203B，
安徽双鹤药业有限责任公司）；薄荷油（批号：

B22N9C75604，上海源叶生物科技有限公司）；桉叶

油（批号：B28S9C71133，上海源叶生物科技有限公

司）；油酸（药用级，批号：18513，上海阿拉丁生化科
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时间（min）

A

B

C

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0

时间（min）
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0

时间（min）
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0

注：A.PF 对照品；B.空白凝胶；C.PF 凝胶；1.PF。

图 1 凝胶透皮接受液 HPLC 图

技股份有限公司）；水溶性月桂氮卓酮 （批号：

200701，湖北科捷制药有限公司）。

1.3 实验动物 SD 雄性大鼠，SPF 级，200~220 g，
斯贝福（北京）生物技术有限公司，合格证号：

110324210105296137。
2 方法与结果
2.1 分析方法的建立

2.1.1 色谱条件 安捷伦色谱柱：ZORBAX EcLipse
Plus，C18（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流动相：A（0.1%磷

酸水溶液）-B（乙腈），梯度洗脱：0～9 min，20%～20%
B；9～12 min，20%～60%B；流速 1.0 mL/min；进样

量 10 μL；柱温 30 ℃；检测波长 230 nm；后运行时间

3 min。
2.1.2 专属性考察 取 12 h 空白 PF 凝胶透皮接受

液、PF 凝胶透皮接受液、PF 对照品溶液。按照

“2.1.1”项下的条件进样分析，记录 HPLC 图，结果表

明该方法专属性良好。见图 1。

2.1.3 线性考察 称取 PF 对照品（含量≥98%）适

量置于 10 mL 容量瓶中，使用甲醇定容，母液浓度

为 2 720.48μg/mL。将母液浓度依次配置为 1 360.24、
544.10、272.05、136.02、54.41、13.60 μg/mL，以 PF 浓

度（C）为横坐标，峰面积（A）为纵坐标，计算标准曲

线方程 A=13.527C+82.105，R2=0.999 5。
2.1.4 精密度考察 取“2.1.3”项下浓度分别为

54.41、136.02、1 360.24 μg/mL 的低、中、高浓度的供

试品溶液，1 d 内分别测定 3 次，连续测定 3 d，根据

供试品溶液的峰面积，计算 3 种浓度标准品溶液日

内精密度 RSD 范围为 0.15%~2.57%，日间精密度范

围为 1.92%~2.53%。

2.1.5 重复性考察 取 12 h内的同一 PF凝胶透皮接

受液，离心（10 000r/min，10 min，离心半径 16.8 cm），
过水系 0.22 μm 滤膜，平行处理 6 份，分别进样分

析，计算 RSD 值为 1.02%。

2.1.6 加样回收率 取已知含量的 PF 凝胶透皮接

受液，平行处理 6 份，分别加入 PF 对照品 2.46 mg，
进样分析，计算 6 份接受液加样回收率平均值为

99.41%，RSD 值为 0.76%。

2.1.7 稳定性考察 取 12 h 内的同一 PF 凝胶透

皮接受液，离心（10 000r/min，10 min，离心半径

16.8 cm），过水系 0.22 μm 滤膜，分别于 0、2、4、6、8、
10、12、24、36、48 h 进样检测，以各样品中 PF 的含

量计算 RSD 值为 0.51%。

2.2 PF 理化性质测定

2.2.1 PF 表观溶解度的测定 将过量的 PF 原料药

加入至 pH 为 7.4 的 2 mL 磷酸缓冲盐溶液中（n=3），
使用智能磁力加热搅拌器搅拌 24 h，温度控制在

（37±1）℃，制成过饱和溶液，静置，吸取上清药液使

用 0.22μm 有机滤膜过滤，离心（10 000 r/min，10 min，
离心半径 16.8 cm），取 0.1 mL 加至 50 mL 容量瓶

中，使用 pH 为 7.4 的磷酸缓冲盐溶液进行稀释、定

容，按照“2.1.1”项下的色谱条件进样分析，计算 PF
在 pH 为 7.4 的磷酸缓冲盐溶液中的溶解度为

（118.00±0.48）mg/mL。
2.2.2 PF 油水分配系数测定 精密量取上述离心

后的 PF 饱和溶液 1 mL 置于 4 mL 离心管中，加等

量的水饱和正辛醇恒温振荡 2 h，静置 24 h 分层，精

密量取下层水溶液 0.1 mL，加入 pH 为 7.4 的磷酸

缓冲盐溶液稀释至 50 mL，按照“2.1.1”项下条件进

样，用 HPLC 法测定水相中 PF 含量，根据下列公式

进行计算，PF 在 pH 为 7.4 的磷酸盐缓冲溶液中的

油水分配系数 LogP=-0.59。

LogP=Log Co
Cw

Co 为 PF 在油相（即正辛醇）中的浓度，Cw 为

PF 在水相中的浓度。

2.3 PF 体外经皮渗透实验

2.3.1 离体大鼠皮肤处理 取健康 SD 雄性大鼠，

剔除腹部皮肤绒毛，以 10%水合氯醛（0.8 mL/只）麻

醉大鼠，使用剪刀小心剥离腹部皮肤，并用刀片剔

除皮肤组织及脂肪，过程中不得破损皮肤。用生理

盐水反复冲洗后，平铺于铝箔纸上，包好，置于-20℃
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表 1 不同促渗剂在不同浓度下的经皮渗透动力学方程及其动力学参数
促渗剂 n 动力学方程 R2 Js[（μg/（h·cm2）] Q12 h（μg/cm2） Ps（10-6 cm/s） 增渗比

空白 5 Qn=389.078 82+77.043 03t 0.851 6 77.043 0 1 155.914 2.447 1.00

3%薄荷油 5 Qn=-16.055 15+24.437 95t 0.997 9 24.438 0 273.802 0.894 0.32

5%薄荷油 5 Qn=328.582 75+125.545 27t 0.944 4 125.545 3** 1 721.192 4.571 1.63

7%薄荷油 5 Qn=556.925 35+150.149 55t 0.945 1 150.149 6** 2 183.375 5.446 1.95

9%薄荷油 5 Qn=-74.114 37+37.704 15t 0.965 2 37.704 2 388.912 1.384 0.49

2%油酸 5 Qn=131.004 80+40.884 54t 0.947 7 40.884 5 565.634 1.427 0.53

3%油酸 5 Qn=183.853 63+91.631 20t 0.960 2 91.631 2* 1 192.557 3.159 1.19

4%油酸 5 Qn=78.587 69+40.299 19t 0.980 7 40.299 2 527.473 1.351 0.52

3%氮酮 5 Qn=-10.818 46+8.449 19t 0.991 3 8.449 2 91.118 0.272 0.11

4%氮酮 5 Qn=-11.779 15+10.790 86t 0.979 2 10.790 9 111.808 0.348 0.14

5%氮酮 5 Qn=-81.139 22+53.432 10t 0.987 3 53.432 1 571.245 1.728 0.69

3%桉叶油 5 Qn=134.556 50+18.149 55t 0.592 8 18.149 6 295.170 0.564 0.24

4%桉叶油 5 Qn=321.933 51+92.514 31t 0.861 5 92.514 3* 1 240.137 2.974 1.20

5%桉叶油 5 Qn=290.604 24+68.005 19t 0.828 2 68.005 2 930.829 2.178 0.88

注：与空白促渗剂比较，*P<0.05，**P<0.01。

冰箱保存备用。存放不得超过 7 d，实验时室温下自

然解冻。

2.3.2 含不同促渗剂 PF 凝胶剂的制备 称取 0.4 g
卡波姆 940 于 100 mL 烧杯中，加入适量去离子水，

使用磁力搅拌器搅拌均匀，溶胀过夜后加入处方量

的 PF 原料药，加入甘油 10 g，分别加入不含和含有

促渗剂薄荷油（3%、5%、7%、9%）、油酸（2%、3%、

4%）、氮酮（3%、4%、5%）、桉叶油（3%、4%、5%），搅

拌均匀，加入去离子水至 100 g，加入处方量的羟苯

乙酯，搅拌，加入处方量的三乙醇胺，充分搅拌均

匀，离心（4 000 r/min，10 min，离心半径 16.8 cm），去
除气泡即得。

2.3.3 经皮渗透动力学方程及其动力学参数考察 使

用改良后的 Franz 垂直扩散池，扩散池分为供给池

和接收池两个部分，接收池体积为 8 mL，扩散池有

效透皮面积为 3.14 cm2。分别取 1.0 g 凝胶于透皮扩

散池供给池上，使之与大鼠皮肤充分接触。接受池

中注入 pH 为 7.4 的磷酸缓冲盐溶液 8 mL，排空气

泡，将透皮扩散仪水浴温度控制在（37±1）℃，磁力

搅拌（500 r/min）。分别于给予凝胶后 1、2、4、6、8、
10、12 h 从接收池中取 2.0 mL 接收液，同时补充等

体积相同温度的空白接收介质，将取出的接收液离

心（13 000 r/min，10 min，离心半径 16.8 cm），过水系

0.22 μm 微孔滤膜，取续滤液按“2.1.1”项色谱条件

进样，测定并计算各时间点接收液中药物的浓度

（Cn）、单位面积药物累积透皮量（Qn）和药物累积透

皮率（Fn）。按照如下公式进行计算：

Qn=（Cn×V0+
n-1

i=1
移Ci×Vi）÷A，Fn=（Cn×V0+

i=1

n-1
移Ci×Vi）÷

Q 总×100%

Ps= ΔQ
ΔT×A×C0×3 600

其中 Cn、Ci 为第 n 个和第 i 个取样点测得的药

物浓度，V0 为接收池中接收液的体积，Vi 为每次取

样的体积，A 为有效透皮面积，Q 总为供给池凝胶中

的 PF 总含量，Ps 为表观渗透系数。以单位时间（t）
对 Qn 作图，可得到药物累积释放曲线，进行线性回

归得到拟合方程，其斜率即为稳态透皮速率（Js）。
2.4 不同促渗剂对 PF 透皮吸收的影响 本研究使

用不同比例的薄荷油、油酸、氮酮和桉叶油作为促

渗剂，以 12 h 时的 Q 值、Js、Ps 及增渗比为考察指

标，结果见表 1。
由表 1 可知，PF 的经皮渗透动力学符合零级动

力学方程，不同时刻累积渗透量与时间具有良好的

线性关系。统计学处理方面，以 Js 为考察指标，进行

t 检验。图 2 为采用 4 种不同促渗剂时 PF 凝胶的药

物累积渗透曲线。图 2A 可以看出，薄荷油由低浓度

3%到 7%时，PF 累积透过量呈增加趋势，当在 7%浓

度时，12 h 的 PF 经皮累积透过量达到最高值，当薄

荷油浓度继续增加到 9%时，PF 12 h 累积透过量降

低，说明薄荷油作为促渗剂具有一个最佳浓度，比

此浓度高或低的促渗剂促渗作用不理想，甚至会对

PF 的经皮渗透产生抑制作用。与空白促渗剂比较，

差异具有统计学意义的是 5%薄荷油与 7%薄荷油
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注：A.不同浓度薄荷油的 PF 累积透过曲线；B.不同浓度油酸的 PF 累积透过曲线；C.不同浓度氮酮的 PF 累积透过曲线；

D.不同浓度桉叶油的 PF 累积透过曲线。

图 2 不同促渗剂中 PF 累积透过曲线图

（P＜0.01），分别使 PF 经皮速率提高至 1.63、1.95倍。

在 7%薄荷油作用下，PF 6 h 累积透过率为 60.50%，

12 h 累积透过率为 81.20%；而未添加促渗剂时，PF
6 h 累积透过率为 13.70%，12 h 累积透过率为

33.80%，即 7%薄荷油可以提高 PF 累积透过率。通

过图 2B 及图 2D 可以看出，当分别提高油酸和桉叶

油浓度时，PF 累积透过量均是先升高后降低，但只

有 3%油酸及 4%桉叶油对 PF 具有促渗作用，与空

白促渗剂比较，这两种促渗剂透皮速率的差异具有

统计学意义（P＜0.05），分别使 PF 经皮速率提高至

1.19、1.20 倍。图 2C 考察氮酮最常用的促渗浓度，未

发现其对 PF 具有促渗作用。通过表 1 可知，这几种

促渗剂对 PF 促渗作用依次为 7%薄荷油>5%薄荷

油>4%桉叶油>3%油酸。

3 讨论
一般来讲，药物的溶解度、油水分配系数、相

对分子质量等对其经皮吸收能力起决定性作用，

由“2.2.1”及“2.2.2”项下的考察结果可知，PF 在 pH

为 7.4 的磷酸缓冲盐溶液中的溶解度为（118.00±
0.48）mg/mL，表明 PF 是一种强水溶性药物，过高的

水溶性药物或脂溶性药物均不利于制成外用制剂。

通常 logP 值范围在 2~3 的药物具有较好的经皮渗

透效果[14]，PF 的 logP 值为-0.59，数值较小，PF 相对

分子质量为 480.462，分子质量小于 500，有利于通

过皮肤障碍，但由于 logP 值较小，与皮肤的相容性

较差，导致其不易透过角质层。因此筛选合适的促

渗剂，提高 PF 累积透过量，增加药物吸收率显得尤

为重要。

本实验通过查阅相关文献[15-17]，选择对薄荷油、

桉叶油、油酸及氮酮 4 种常用促渗剂进行考察。参

照文献，桉叶油、油酸和氮酮促渗剂常用质量分数

为 1%~5%，本实验主要选取这一范围进行考察。

透皮结果发现，与空白促渗剂比较，在 4%桉叶

油及 3%油酸作用下，这两种促渗剂均有促渗效果，

透皮速率提高（P＜0.05），在其他质量分数下呈现抑

制作用。桉叶油对水溶性药物及脂溶性药物均具有
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促进渗透作用，机制可能为桉叶油作用于皮肤类脂

间质，使其结构遭到破坏，通透性增加，从而促进药

物的透皮吸收[18]。油酸在低浓度时对水溶性药物具

有促进渗透作用[19]，机制可能是其对皮肤的整个角

质层中的脂质作用，使脂质流动性增强，减少药物

透过时的阻力[20]。氮酮作为最常用的促渗剂，一般促

渗效果较好，本实验中未发现氮酮对 PF 的经皮产

生促渗作用，3 种质量分数的氮酮均对 PF 表现出抑

制作用（增渗比＜1），可能是因为提高氮酮质量分数

会增加凝胶的黏稠性，因此呈现出抑制作用。既往

研究结果表明，薄荷油对水溶性药物具有较好的促

渗透作用 [21-23]，且薄荷油浓度较高时，促渗效果较

强，这与本实验结果一致。当薄荷油浓度为 5%时，

透皮速率提高（P＜0.01）；当薄荷油浓度为 7%时，促

渗效果最强。但当浓度继续增加时，反而不利于 PF
渗透。薄荷油的促渗机制可能是通过破坏角质层间

质，从而引起细胞间隙增加，降低了 PF 通过角质层

的阻力[24]。

本研究最终选择 7%薄荷油作为 PF 凝胶促渗

剂，可为治疗类风湿性关节炎开发新药提供依据。
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Effect of different penetration enhancers on percutaneous absorption of paeoniflorin in vitro
HU Yuankang1，2，ZHONG Yuhong1，2，LIU Zhidong1，2，QI Dongli1，2

（1. State Key Laboratory of Component鄄Based Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional Chinese
Medicine，Tianjin 301617，China；2. Engineering Research Center of Modern Chinese Medicine Discovery and

Preparation Technique，Ministry of Education，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，
Tianjin 301617，China）

Abstract：[Objective] To study the physical and chemical properties of paeoniflorin（PF） and the effects of peppermint
oil，eucalyptus oil，oleic acid，azone and four penetration enhancers on the percutaneous absorption of PF in PF gel
in vitro. [Methods] The apparent solubility and oil鄄water partition coefficient of PF were determined by shake鄄flask
method，and the concentration of PE in rat skin was determined by HPLC，accumulation of PF and its permeation
rate through rat skin. [Results] The 7% peppermint oil，5% peppermint oil，4% eucalyptus oil and 3% oleic acid
could improve the transdermal absorption of PF gel，the order of enhancing permeability was 7% peppermint oil >5%
peppermint oil >4% eucalyptus oil >3% oleic acid. [Conclusion] The 7% peppermint oil was the best penetration
enhancer for PF gel.
Keywords：paeoniflorin；transdermal absorption；penetration enhancer
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