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中药骨伤凝胶贴剂的经皮渗透性研究 
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摘要：目的  探讨药粉目数及透皮吸收促进剂对中药骨伤凝胶贴剂经皮渗透作用的影响。方法  以羟基红花黄色素 A 和

血竭素为评价指标，采用桨碟法评价凝胶贴剂的体外释放行为，采用 Franz 扩散池法考察药粉目数及透皮吸收促进剂对

凝胶贴剂透皮吸收的影响。结果  与氮酮和薄荷脑相比，肉豆蔻酸异丙酯对于羟基红花黄色素 A 和血竭素的促渗作用最

好，其最佳用量为 3%，200 目的药粉相对于 80 目在体外释放及有效成分的经皮吸收方面没有明显影响。结论  药粉目

数对凝胶贴剂经皮渗透作用的影响不显著，肉豆蔻酸异丙酯透皮吸收促进剂能显著提高凝胶贴剂的透皮吸收。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influence of the powder mesh and the percutaneous absorption enhancer on the 
percutaneous penetration of the traditional Chinese medicine Gushang gel patch. METHODS  Using hydroxysafflor yellow A 
and dracorhodin as evaluation indicators, the paddle method was used to evaluate the in vitro release behavior of the gel patch, 
and the Franz diffusion cell method was used to investigate the effect of powder mesh and transdermal absorption enhancers on 
the transdermal absorption of gel patch. RESULTS  Compared with azone and menthol, isopropyl myristate had the best 
penetration promoting effect on hydroxysafflor yellow A and dracorhodin. The optimal dosage was 3%, 200 mesh powder had no 
significant effect on the in vitro release and transdermal absorption of active components compared with 80 mesh powder. 
CONCLUSION  The powder mesh has no significant effect on the transdermal penetration of the gel patch whereas the 
transdermal absorption enhancer of isopropylmyristate can improve the transdermal absorption of the gel patch obviously. 
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中药骨伤方为传统用方，由红花、丹参、血

竭、海螵蛸等 10 余味中药组成，具有活血止痛、

接骨续筋的功效[1]。临床上常以软膏的形式给药，

存在容易污染衣物、使用不便、黏附力差等问题。

因此需要运用先进成熟的新技术、新工艺、新剂

型把传统的外用剂型进行改进，提升传统配方药

物中各种有效成分的透皮吸收效果，避免原有剂

型的缺陷。前期课题组以中药骨伤方为基础，开

发新型透皮制剂——凝胶贴剂，它具有载药量大、

保湿性强、使用方便、可以反复揭贴等优点[2]，为

临床制剂开发提供了一定参考。但中药成分复杂、

分子量大，其有效成分不仅受到皮肤层屏障的限

制，而且取决于药物从制剂中的释放行为[3]，因此

选择合适的基质与载药方式对有效成分的经皮渗

透至关重要。故本研究在前期研究的基础上，评

价了中药骨伤凝胶贴剂的体外释放行为，并着重

考察不同药粉目数和剂型的体外经皮渗透效果以

及不同透皮吸收促进剂的促渗效果，以期为相关

经皮给药制剂研发提供参考依据。 
1  材料与仪器 

清洁级 ICR 小鼠，♂，体质量(25±2)g，由宁

夏医科大学实验动物中心提供，生产许可证号：

SCXK(宁)2020-0001。所有动物按照国家规定的

《实验动物管理办法》中实验动物使用准则进行

使用，并得到了宁夏医科大学动物实验伦理委员

会的批准，使用许可证号：SYXK(宁)2020-0001。 
中药骨伤凝胶贴剂(宁夏医科大学药学院自制

制剂，批号：201905)；中药骨伤软膏剂(宁夏医科

大学总医院院内制剂，批号：201904；规格：每

瓶 30 g)；氮酮(湖北科捷制药有限公司)；薄荷脑(上
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海中秦化学试剂有限公司)；肉豆蔻酸异丙酯(上海

源叶生物科技有限公司)；羟基红花黄色素 A 对照

品 (中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ， 批 号 ： 110811- 
201707；含量：93.1%)；血竭素高氯酸盐对照品(中
国食品药品检定研究院，批号：111637-201810；

含量：96.3%)；聚丙烯酸钠 NP700 (美国 ISP 公司)；
聚丙烯酸钠 N500(上海冠英生物科技发展有限公

司)；甘羟铝(酷尔化学科技有限公司)；尼泊金甲

酯(浙江圣效化学品有限公司)；酒石酸(成都华邑

药用辅料制造有限公司)；吐温 80(天津市大茂化学

试剂厂)；乙醇(天津市大茂化学试剂厂)；磷酸氢

二钠(上海广诺化学科技有限公司)；磷酸、甲醇、

乙腈(色谱纯，美国 Fisher 公司)，其余试剂均为分

析纯，水为纯化水。 
ABS210S 型分析天平(德国 Sartorius 公司)；

LC2030C 高效液相色谱仪(日本岛津公司)；AT 
Xtend Semi 自动溶出仪(瑞士 SOTAX 公司)；Franz 
扩散池(上海黄海药检仪器有限公司)；动物剃毛

器；pH 计(美国奥豪斯公司)。 
2  方法与结果 
2.1  中药骨伤凝胶贴剂的制备   

将全部中药材粉碎后过 80 目筛或经低温超微

粉碎机粉碎 20 min 后过 200 目筛，使用混合机混

合 15 min，将聚丙烯酸钠 NP700、甘羟铝和尼泊

金甲酯分散到适量的甘油中，搅拌均匀成无颗粒

状，随后将酒石酸溶于纯化水中，高速搅拌下加

入聚丙烯酸钠 N500、吐温 80，混合 10 min 后加

入中药粉搅拌 5 min 至均匀，并与上一步混合搅拌

均匀，超声 5 min 除去气泡后涂于无纺布上，室温

密封固化 24 h 后盖上防黏层即得。 
2.2  羟基红花黄色素 A 和血竭素含量的测定 
2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取 10 mg 羟基

红花黄色素 A 对照品置于 100 mL 量瓶中，用 25%
的甲醇水溶液定容，摇匀，制成 100 μg·mL–1 羟基

红花黄色素 A 对照品储备液备用；精密称取血竭

素高氯酸盐对照品 9 mg 置 50 mL 棕色量瓶中，加

3%磷酸甲醇溶液溶解，并稀释至刻度，摇匀，制

成 130 μg·mL–1 的血竭素对照品储备液(血竭素质

量=血竭素高氯酸盐质量/1.377)备用。 
2.2.2  供试品溶液的制备  取中药骨伤凝胶贴剂

1 片，刮下膏体 2 g，剪成小块，分别加入 3%的磷

酸甲醇溶液 45 mL，80%的丙酮溶液 75 mL，对制

剂中的血竭素和羟基红花黄色素 A 进行提取，

60 ℃下超声提取 20 min 后将上清液转移至量瓶

中，用 0.22 μm 滤膜过滤，取续滤液既得。 
2.2.3  空白基质溶液的制备  取不含药物的空白

凝胶贴剂 1 片，刮下 2 g 膏体，分别按“2.2.2”项

下的方法制备空白基质溶液，备用。 
2.2.4  色谱条件  羟基红花黄色素 A：Diamosil- 
C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)，流动相为 0.7%
磷 酸 水 溶 液 - 甲 醇 - 乙 腈 (72 ︰ 26 ︰ 2) ， 流 速 为

1 mL·min–1，检测波长为 403 nm，进样量为 10 μL，

柱温为 30 ℃。 
血竭素：Dimosail-C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，

5 μm)，流动相为乙腈-0.05 mol·L–1 磷酸二氢钠溶液

(50︰50)，流速为 1 mL·min–1，检测波长为 440 nm，

进样量为 10 μL，柱温为 40 ℃。 
2.2.5  专属性试验  按“2.2.4”项下色谱条件，

分别取对照品溶液、供试品溶液、空白基质溶液

及溶剂(25%甲醇、3%磷酸甲醇)各 10 µL 进样，记

录色谱图。结果表明空白溶剂、空白辅料对羟基

红花黄色素 A 和血竭素的主峰无干扰。 
2.2.6  线性关系考察  羟基红花黄色素 A：取羟

基红花黄色素 A 对照品储备液适量，分别制备成

0.1，0.5，1，2，5，10 μg·mL–1 的系列对照品溶液，

按“2.2.4”项下色谱条件进样，测得峰面积，进行

线性回归，得到回归方程为 y=33 726x–2 615，

R2=0.999 7 ， 表 明 羟 基 红 花 黄 色 素 A 在 0.1~ 
10 μg·mL–1 内线性关系良好。 

血竭素：取血竭素对照品储备液适量，分别

制备成含量为 0.1，0.2，0.5，1，2，5 μg·mL–1 的

系列对照品溶液，按“2.2.4”项下色谱条件进样，

测 得 峰 面 积 ， 进 行 线 性 回 归 ， 得 回 归 方 程 为

y=21 520x–284，R2=0.999 0，表明血竭素在 0.1~ 
5 μg·mL–1 内线性关系良好。 
2.2.7  仪器精密度试验  取“2.2.6”项下 5 μg·mL–1

的羟基红花黄色素 A 和血竭素对照品溶液，连续

进样测定 6 次，计算 RSD 值，测得羟基红花黄色

素 A 和血竭素的 RSD 值分别为 0.43%和 0.66%，

均<2%，表明仪器精密度良好。 
2.2.8  稳定性试验  取供试品溶液按“2.2.4”项

下色谱条件分别于 0，1，2，4，8，12，24 h 进样

测定，记录峰面积，结果显示羟基红花黄色素 A
和血竭素峰面积 RSD 分别为 0.65%和 0.27%，表

明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 
2.2.9  重复性试验   取同一批中药骨伤凝胶贴
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剂，按“2.2.2”项下方法平行配制 6 份制剂供试

品溶液，按“2.2.4” 项下色谱条件下进样测定，

测得羟基红花黄色素 A 和血竭素含量的 RSD 分别

为 1.80%和 1.62%，表明该方法重复性良好。 
2.2.10  加样回收率试验  称取中药骨伤凝胶贴

剂 1.8 g，按“2.2.2”项下方法配制供试品溶液，

进样测定，确定浓度后，配制 9 份样品相同浓度

的供试品溶液，每 3 个为一组分别加入羟基红花

黄色素 A 对照品溶液(0.396 mg·mL–1)和血竭素对

照品溶液(0.147 mg·mL–1)0.5，1，1.5 mL，摇匀，

测定并计算回收率，结果表明羟基红花黄色素 A
的回收率在 95.2%~104.3%，RSD<3%；血竭素的

回收率在 95.2%~112.4%，RSD<3%，方法回收率

良好。 
2.3  数据分析  

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行实验数据分

析，数据用 x s± 表示(n=6)。组间比较采用 ANOVA
检验差异的统计学意义，P<0.05 表示差异有统计

学意义。 
2.4  体外释放行为的评价[4] 

采用桨碟法测定中药骨伤凝胶贴剂的释放

度，将裁剪后的透皮贴剂固定于碟片上，溶出面

朝上，保持平整，再将网碟水平放置于溶出杯底

部，与桨底旋转面平行。转速为 100 r·min–1，控制

温度(32±0.5)℃，计时。于设定的时间点 1，2，4，

6，8，12，24 h 吸取 5 mL 接收液，同时补加同体

积的新鲜接收液，用 0.22 μm 滤膜过滤，用高效液

相色谱仪进样分析，测定药物浓度，计算指标成

分羟基红花黄色素 A 和血竭素的累积释放量

(n=6)，结果见图 1。 
由图 1 可知，羟基红花黄色素 A 的体外释放

在 24 h 时达到 80%左右，血竭素仅达到 40%左右，

羟基红花黄色素 A 的体外释放明显高于血竭素，

主要是由于血竭素为脂溶性成分，其溶出速率较

慢。对 2 种药物的溶出曲线进行 Ritger-Peppasde
模型拟合，结果表明羟基红花黄色素 A 的 2 条释

放曲线与 Ritger-Peppas 拟合效果差，R2 仅为 67%
左右；血竭素的释放曲线与 Ritger-Peppas 拟合效

果较好，80 目凝胶贴剂中血竭素释放曲线的拟合

方程为 y=5.26x0.63，R2=0.96，200 目凝胶贴剂中血

竭素释放曲线的拟合方程为 y=6.72x0.57，R2=0.96，

表明血竭素从凝胶贴剂中的释放机制为药物扩散

和骨架材料溶蚀[5]。200 目微粉的药物体外释放速 

 
 

图 1  不同载药目数的凝胶贴剂的体外释放曲线 
A−羟基红花黄色素 A；B−血竭素。 
Fig. 1  Drug release profiles of cataplasms with different 
meshs 
A−hydroxysafflor yellow A; B−drexin. 

 

率略高于 80 目微粉，但是没有明显差异，且羟基

红花黄色素 A 和血竭素的释放在达到一定时间之

后均出现一定的下降，可能是由于此凝胶贴剂的

中药成分复杂，且凝胶贴剂具有较大的粘性，导

致羟基红花黄色素 A 和血竭素释放不完全。 
2.5  体外透皮试验 
2.5.1  透皮接收液的选择  选用接近真皮层下体

液 pH 7.4 的 PBS 缓冲液作为接收液，但考虑到指

标成分中血竭素为脂溶性成分，在 pH 7.4 的缓冲

溶液中的渗透量难以达到仪器检测限浓度，因此

选用含低浓度(30%)乙醇 PBS 缓冲液作为透皮接

收液。 
2.5.2  离体鼠皮的制备  取 ICR 小鼠，体质量(25± 
2)g，脱颈处死后剪下腹部皮肤，涂抹 8%的硫化钠

溶液脱毛，清洗并去除皮下组织后得到离体鼠皮。 
2.5.3  体外透皮试验方法  采用 Franz 扩散池法，

上半部分为装置扩散室，下半部分为接收池，有

效扩散面积 2.78 cm2。将中药骨伤凝胶贴剂贴于鼠

皮上，再将鼠皮固定在两部分之间。接收室注满

接收液(6.5 mL)，排出气泡，使液面完全与皮肤内



 

中国现代应用药学 2022 年 4 月第 39 卷第 8 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 April, Vol.39 No.8        ·1051· 

层接触。磁力搅拌转速设定 300 r·min–1，控制温度

(32±0.5)℃，计时。于设定的时间点 1，2，4，6，

8，12，24 h 吸取 1 mL 接收液，同时补加同体积

的新鲜接收液，用 0.22 μm 的滤膜过滤，用高效液

相色谱仪进样分析，测定药物浓度，计算单位面

积累积渗透量。 
2.5.4  药粉目数及剂型的考察  将含有 80 目与

200 目药粉的凝胶贴剂以及载药量相同的软膏剂

按照扩散室的面积裁剪一小部分，进行体外皮肤

渗透试验，考察不同药粉目数和剂型对制剂中羟

基红花黄色素 A 和血竭素的体外透皮吸收影响，

经皮渗透曲线见图 2，透皮参数[24 h 累积渗透量

(Q24 h)、稳态流量(Jss)和累积渗透率]见表 1。 
 

 
 

图 2  凝胶贴剂和院内制剂软膏剂经皮渗透曲线对比 
A−羟基红花黄色素 A；B−血竭素。 
Fig. 2  Comparison of the percutaneous permeability curves 
of the gel patch and the hospital preparation ointment 
A−hydroxysafflor yellow A; B−drexin. 
 

从表 1 和图 2 中可以看出，在 24 h 时过 80 目

与过 200 目凝胶贴剂中羟基红花黄色素 A 的累计

渗透量分别为 17.73，18.77 μg·cm−1，没有显著性

差异；而表 1 中在 24 h 时过 80 目与 200 目凝胶贴

剂中羟基红花黄色素 A 的累计渗透率分别为

49.79%和 52.71%，采用 ANOVA 进行统计学意义

的检验，结果显示 P<0.05，表明有显著性差异。 

表 1  不同制剂的透皮参数( x s± , n=6) 
Tab. 1  Permeation data studies of different formulation 
( x s± , n=6) 

组别 指标成分 Q24 h/ 
μg·cm−2 

Jss/ 
μg·cm−2·h−1 

累积渗透率/
% 

80 目 羟基红花黄色素 A 17.73±0.201) 0.444±0.021) 49.79±0.671)

200 目 羟基红花黄色素 A 18.77±0.341) 0.464±0.041) 52.71±0.821)2)

软膏组 羟基红花黄色素 A 10.42±0.19 0.162±0.00 29.27±0.33 

80 目 血竭素 1.54±0.171) 0.374±0.021) 14.27±0.231)

200 目 血竭素 1.53±0.11) 0.380±0.021) 14.18±0.191)

软膏组 血竭素 0.81±0.07 0.020±0.00 7.51±0.14 

注：与软膏组相比，1)P<0.05；与 80 目相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with ointment group, 1)P<0.05; compared with 80 mesh, 
2)P<0.05. 
 

过 80 目与 200 目药粉凝胶贴剂对比相同载药量的

软 膏 剂 ， 有 效 成 分 的 透 皮 吸 收 量 有 明 显 提 高

(P<0.05)。 
2.5.5  透皮吸收促进剂种类的考察  将含有 200 目

药粉的凝胶贴剂中分别加入 3%的氮酮、薄荷脑和

肉豆蔻酸异丙酯，按照扩散室的面积裁剪一部分进

行体外皮肤渗透试验，考察不同透皮吸收促进剂对

制剂中羟基红花黄色素 A 和血竭素的体外透皮吸

收的影响。结果见图 3 和表 2。 
 

 
 

图 3  不同透皮吸收促进剂的经皮渗透曲线 
A−羟基红花黄色素 A；B−血竭素。 
Fig. 3  Drug permeation profiles of gel patch with different 
enhancers 
A−hydroxysafflor yellow A; B−drexin. 
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表 2  不同透皮吸收促进剂的透皮参数( x s± , n=6) 
Tab. 2  Permeation data studies of different enhancers( x s± , n=6) 

组别 
羟基红花黄色素 A 血竭素 

Q24 h/μg·cm–2 Jss/μg·cm–2·h–1 累积渗透率/% Q24 h/μg·cm–2 Jss/μg·cm–2·h–1 累积渗透率/% 

200 目 18.77±0.34 0.464±0.00 52.70±0.76 1.53±0.12 0.038±0.00 14.18±0.36 

200 目+3%薄荷脑 17.68±0.54 0.447±0.04 49.64±0.871) 1.32±0.091) 0.041±0.00 12.23±0.211) 

200 目+3%氮酮 20.31±0.471) 0.492±0.01 57.03±0.851) 0.20±0.071) 0.011±0.001) 1.85±0.161) 

200 目+3%肉豆蔻酸异丙酯 20.76±0.261) 0.495±0.01 58.30±0.611) 2.26±0.041) 0.047±0.011) 20.94±0.241) 

注：与 200 目相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with 200 mesh, 1)P<0.05. 
 

结果表明，使用不同透皮吸收促进剂对于 2
种有效成分的促渗作用存在明显差异，其中肉豆

蔻酸异丙酯对于 2 种有效成分均具有促进作用，

并且对于制剂的成形性没有干扰，因此选用肉豆

蔻异丙酯作为透皮吸收促进剂进行后续研究。 
2.5.6  肉豆蔻酸异丙酯用量的考察  将含有 200
目药粉的凝胶贴剂分别加入 1%，3%和 5%的肉豆

蔻异丙酯，按照扩散室的面积裁剪一部分，进行

体外皮肤渗透试验，考察不同肉豆蔻异丙酯用量

对凝胶贴剂中羟基红花黄色素 A 和血竭素的体外

透皮吸收影响。结果见图 4 和表 3。 
结果表明，3%的用量对于 1%的促渗效果有

明显提高，但是 5%的用量相较于 3%没有明显差

异并且凝胶基质产生“出油”现象，皮肤黏附力

下降，影响贴剂的正常使用，因此将肉豆蔻酸异

丙酯的用量定为 3%。 
3  讨论 

药物经皮渗透是穿过皮肤的一种给药方式，

然而皮肤结构复杂，不论是脂溶性还是水溶性成

分都会受到角质层、真皮层及皮下组织等结构的

多重阻碍，因此常加入透皮吸收促进剂可逆性地

改变皮肤结构，并降低药物经过皮肤时所受阻力，

改善药物渗透性[6]。透皮吸收促进剂分为多种类

型，常用的种类有氮酮、樟脑、薄荷脑、肉豆蔻

酸异丙酯等，不同种类的促渗效果也不相同，例

如氮酮对水溶性的药物促渗效果优于脂溶性药物[7]， 

 
 

图 4  不同肉豆蔻酸异丙酯用量的经皮渗透曲线 
A−羟基红花黄色素 A；B−血竭素。 
Fig. 4  Drug permeation profiles of different dosages of IPM 
A−hydroxysafflor yellow A; B−drexin. 
 

薄荷脑却刚好相反[8]，本实验的结果也与之前的研

究结论相符。肉豆蔻酸异丙酯具有保湿和滋润皮

肤的作用，能促进药物渗入皮肤层深处，近年来 
 
表 3  不同肉豆蔻酸异丙酯用量的透皮参数( x s± , n=6) 
Tab. 3  Permeation data studies of different dosages of isopropyl myristate( x s± , n=6) 

组别 
羟基红花黄色素 A 血竭素 

Q24 h/μg·cm–2 Jss/μg·cm–2·h–1 累积渗透率/% Q24 h/μg·cm–2 Jss/μg·cm–2·h–1 累积渗透率/% 

200 目+1%肉豆蔻酸异丙酯 17.68±0.42 0.421±0.02 49.65±0.90 1.74±0.17 0.038±0.00 16.12±0.65 
200 目+3%肉豆蔻酸异丙酯 20.31±0.341) 0.493±0.001) 57.03±0.681) 2.26±0.111) 0.047±0.021) 20.94±0.621) 
200 目+5%肉豆蔻酸异丙酯 19.97±0.091) 0.439±0.011)2) 56.08±0.241) 2.32±0.111) 0.054±0.051)2) 21.50±0.651) 

注：与 200 目+1%肉豆蔻酸异丙酯相比，1)P<0.05；与 200 目+3%肉豆蔻酸异丙酯相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with 200 mesh + 1% isopropyl myristate, 1)P<0.05; compared with 200 mesh+3% isopropyl myristate, 2)P<0.05. 
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多用于化妆品中[9]，同时其与水凝胶基质的相容性

一般，减小了与皮肤接触受到的阻碍。经过对比

发现，该类化学透皮吸收促进剂对于中药复方制

剂中的脂溶性和水溶性成分均有良好的促渗效

果，这一结果与肉豆蔻酸异丙酯的化学性质及其

在制剂中的相容性有关。除此之外，肉豆蔻酸异

丙酯也存在化学促渗剂的相关缺陷，即皮肤刺激

性与投量过多造成的“出油”现象，使用前应对

其用量进行科学考察。 
除了透皮吸收促进剂的使用，近年来越来越

多的新技术也被应用到凝胶贴剂中，以改善药物

的透皮吸收，例如醇质体和微针等技术的应用为

凝胶贴剂的发展拓宽了层面[10-12]。据有关文献研

究发现，将中药材通过微粉化处理后，有利于细

胞破壁，从而使得有效成分能够快速地释放吸收[13]，

但是根据本实验的研究结果，药材微粉化后在有

效成分的经皮渗透方面仅略高于普通药粉，原因

可能在于药粉微粉化的程度不够或者与药物在凝

胶基质中的均匀性有关，在后续实验中应使用更

先进的设备对药物进行分级微粉化处理及凝胶贴

剂的制备，探究中药材微粉化处理对经皮贴剂给

药系统的增益效果。 
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