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中药橡胶膏剂基质辅料过敏性考察 
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摘要：目的  研究中药橡胶膏剂基质辅料的潜在致敏情况，为橡胶膏剂基质辅料安全性评价提供依据。方法  建立小鼠

接触性过敏反应模型，检测各辅料对小鼠耳肿胀的影响。同时，采用 ELISA 法检测小鼠血清中白细胞介素-4(IL-4)、γ-

干扰素(IFN-γ)及可溶性白细胞介素-2 受体(sIL-2R)水平。通过比较空白组与致敏组、不同辅料组以及由不同辅料按一定配

比制成的空白基质组小鼠之间左右耳厚度差、重量差和细胞因子的变化，探讨橡胶膏剂中各基质辅料的致敏情况。结果  

与空白组比较，致敏组、橡胶组和松香组小鼠耳厚度差、重量差以及血清中 IL-4、IFN-γ、sIL-2R 水平差异有统计学意义；

氧化锌、二氧化钛和羊毛脂组差异无统计学意义；不同橡胶组和松香组之间以及由不同橡胶和松香制成的空白基质组之

间比较，小鼠耳厚度差、重量差以及血清中 IL-4、IFN-γ、sIL-2R 水平有显著性差异。结论  橡胶膏剂主要基质辅料中橡

胶和松香有较高的致敏性，氧化锌、二氧化钛和羊毛脂的致敏性相对较低；且 5 号胶的致敏性高于越南胶，普通松香的

致敏性高于纯化松香；由 5 号胶、普通松香、氧化锌、羊毛脂按一定的组方配比制成的空白基质的致敏性高于由越南胶、

纯化松香、氧化锌、羊毛脂按同样比例制成的空白基质。 
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Study the Allergy of Substrate Materials in TCM Adhesive Plasters 

 
ZHENG Zhiyin1,2, JIA Xiaobin1*, ZHU Jing1,3, LIU Qi1,2, HUANG Yang1,2, ZHANG Zhenhai1(1.Key Laboratory 

of New Drug Delivery System of Chinese Meteria Medica, Jiangsu Provincial Academy of Chinese Medicine, Nanjing 210028, 
China; 2.Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China; 3.Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210046, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the potential allergy of substrate materials in TCM adhesive plasters and provide 
the basis safety evaluation of adjuvant materials in TCM adhesive plasters. METHODS  Establish mice model of allergy 
contact dermatitis, detect each substrate materials for mice auricular swelling effect, adopt ELISA test to detect the content of 
IL-4, IFN-γ, sIL-2R. By comparing the ears thickness, weight, cytokines in adjuvant material groups, blank group, positive 
control group and different blank matrix groups, the potential allergy of adjuvant material in TCM adhesive plasters was 
investigated. RESULTS  The ears thickness, weight, cytokines from positive control group, rubber group, rosin group were all 
different from blank group, but there was no significant differences in Zinc oxide, TiO2 and lanolin group. CONCLUSION  
The allergy of rubber and rosin are higher than zinc oxide, TiO2 and lanolin. 
KEY WORDS: adhesive plasters; adjuvant material; allergenic 

 

中药橡胶膏剂[1]是指药材提取物(中药浸膏)与

橡胶、松香、氧化锌等基质混 后，涂布于背衬

材料上制成的贴膏剂。如舒康贴膏即为一种橡胶

膏剂[2]，它是在我国传统膏剂的基础上，吸取橡胶

膏剂的制法发展而成的一种中成药制剂，临床使

用时粘贴于皮肤上，通过透皮吸收发挥局部治疗

和全身治疗的作用。主要用于治疗风湿病、气管

炎、哮喘、高血压、心绞痛等疾病，是中药的一

种重要用药形式。 

中药橡胶膏剂作为药物透皮制剂，与常用普

通剂型如口服片剂、胶囊或注射剂比较，有许多

优点。如与散剂等传统内服剂型相比，可避免首

过效应，改善患者顺应性，使用方便[3]；与黑膏药

相比，环境污染小、使用方便、临床疗效好。但

橡胶膏剂在临床上使用过程中也存在一定的局限

性，主要是对皮肤的刺激性和过敏反应，而目前
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对橡胶膏剂中辅料的过敏性相关研究较少。本实

验针对中药橡胶膏剂主要辅料橡胶、增粘剂松香

及填充剂氧化锌、二氧化钛和软化剂羊毛脂等可

能致敏因素进行考察，通过检测小鼠致敏激发前

后左右耳厚度差、重量差以及血清中白细胞介素

4(IL-4)、γ-干扰素(IFN-γ)、可溶性白细胞介素-2

受体(sIL-2R)变化情况，考察各辅料的潜在致敏因

素，为橡胶膏剂辅料的安全性评价提供依据，同

时为探讨以安全性为核心的橡胶膏剂关键共性技

术研究提供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

ICR 清洁级小鼠，130 只，♀♂各半，体重

18~22 g，上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，

实验动物合格证号：SCXK(沪)2007-0005。 

1.2  试剂与原料 

2,4-二硝基氯苯(DNCB，天津市北联精细化

学品开发有限公司，批号：20100913)；丙酮(南京

化学试剂有限公司，批号：080710502)；橄榄油(上

海凌峰化学试剂有限公司，批号：091216)；硫化

钠(南京化学试剂有限公司，批号：10030520096)；

IL-4酶联免疫法检测试剂盒；IFN-γ 酶联免疫法检

测试剂盒；SIL-2R酶联免疫检测试剂盒，均购自

南京建成生物工程研究所。5号胶(常州沪泉商贸有

限公司，型号：5号标准胶)、越南胶(常州沪泉商

贸有限公司，型号：3L)；松香(普通，广西梧州日

成林产化工有限公司)、纯化松香(特级，广西梧州

日成林产化工有限公司)；氧化锌(怀宁县宜光化工

有限公司，批号：080620)；二氧化钛(江苏宏远药

业有限公司，批号：081005)；羊毛脂(上海华亭羊

毛脂厂，批号：078001) 

1.3  仪器 

PB60-2E 型电子天平(梅特勒-托利多仪器上

海有限公司)；TDL-5-A 型离心机(上海市安亭科

学仪器厂制造)；测厚仪(桂林广陆数字测控股份有

限公司)；Labsystems Finnpipette 100 μL单道移液

器、Thermo 50 μL 8 道移液器、HH-4数显恒温水

浴锅(国华电器有限公司)；华东电子DG5033A酶标

仪(南京华东电子集团医疗装备有限责任公司)；搅

拌机(上海标本模型厂制造)；打胶缸(中国兵器工

业集团公司)；涂膜器(广州市盛华化工有限公司)。 

2  方法 

2.1  动物分组 

将90只ICR小鼠按随机数字表法随机分为9 

组，每组10只，分别为空白组(生理盐水)、5号胶

组、越南胶组、普通松香组、纯化松香组、氧化

锌组、二氧化钛组、羊毛脂组、致敏组(DNCB，

以4︰1的丙酮︰橄榄油配成0.5%、0.2% 两种浓

度，分别用作致敏和激发，现配现用)。 

2.2  实验方法 

2.2.1  辅料前处理  称取橡胶8 g，剪成小块，用

电炉缓慢加热融化，搅拌成糊状，放至室温备用；

松香 8 g溶于16 mL无水乙醇中，搅拌成糊状；氧

化锌，二氧化钛各8 g，分别分散于16 mL蒸馏水中，

搅拌成糊状备用；糊状羊毛脂8 g，不作处理。 

2.2.2  小鼠模型的建立[4]  在实验前1 d，小鼠腹

部用8%硫化钠水溶液脱毛，范围约3 cm×3 cm，

注意勿损伤表皮，然后，用生理盐水充分擦洗。 

致敏接触：致敏组小鼠在腹部脱毛区涂以

0.5% DNCB溶液50 μL进行诱导致敏；辅料组分别

涂相当于50 μL体积的各辅料，并用一层油纸及二

层纱布覆盖，再以无刺激胶布封闭、固定；空白组

涂50 μL生理盐水。第2天重复以上操作，强化1次。 

激发接触：实验第7天致敏组用0.2% DNCB 25 

μL外涂于小鼠右侧耳朵进行激发，辅料组各涂约

相当于25 μL体积的各辅料，空白组于右侧耳朵涂

生理盐水25 μL。48 h后，摘除眼球取血后处死全

部小鼠。 

2.3  指标的测定 

2.3.1  耳的厚度差[5]  处死小鼠后立即剪下左右

耳廓，用测厚仪测定小鼠耳中部的厚度，计算左

右耳厚度差。 

2.3.2  耳的重量差[5]  将剪下的小鼠左右耳廓，用

0.6 cm的金属打孔器。在左右耳中部打孔，取相同

大小的耳组织，用电子天平称重，计算左右耳重

量差。 

2.3.3  细胞因子及细胞因子受体的测定[6]  采用

酶联免疫法(ELISA)检测，严格按照试剂盒说明书

操作。将各组10只小鼠采用眼球摘除法取血，全

血离心后取血清，测定血清中IL-4、IFN-r和sIF-2R

含量。 

2.4  统计学处理 



 

中国现代应用药学 2011 年 12 月第 28 卷第 12 期                              Chin JMAP, 2011 December, Vol.28 No.12       ·1115· 

数据以 sx  表示，用SPSS 13.0 软件进行统

计分析，组间比较采用ANOVA One-way检验和

SNK-q检验。 

3  结果 

3.1  各辅料过敏性考察结果 

与空白组小鼠比较，致敏组的小鼠左右耳厚

度差、重量差明显增大，血清中细胞因子IL-4水平

下降、IFN-γ和sIL-2R水平升高，且数据变化差异

有统计学意义(P<0.01)。结果表明，外界刺激引起

小鼠过敏时，小鼠左右耳厚度差、重量差增加，

血清中细胞因子IL-4水平下降、IFN-γ和sIL-2R水

平升高，与文献[7]报道一致。与空白组小鼠比较，

橡胶组、松香组小鼠的左右耳厚度差、重量差增

大，血清中细胞因子IL-4水平下降、IFN-γ和sIL-2R

水平升高，且数据变化差异有统计学意义(P<0.01

或P<0.05)，表明辅料橡胶和松香存在较高的致敏

性；氧化锌、二氧化钛、羊毛脂组小鼠与空白组

小鼠比较，左右耳厚度差、重量差稍有增大，但

数据差异无统计学意义；血清中细胞因子IL-4、

IFN-γ和sIL-2R水平差异不明显，表明氧化锌、二

氧化钛和羊毛脂的潜在致敏性较低。对应原辅料5 

号胶、普通松香分别与新辅料越南胶、纯化松香

比较，小鼠的左右耳厚度差、重量差增大，血清

中细胞因子IL-4水平下降、IFN-γ和sIL-2R水平升

高，且数据变化差异有统计学意义 (P<0.05)，表

明新辅料越南胶和纯化松香较原辅料5号胶和普

通松香的致敏性低。结果见表1和表2。 

表 1  各组小鼠耳重量差、厚度差( sx  ，n=10) 

Tab 1  Differences of ear weight and ear thickness in each 
group( sx  , n=10) 

组 别 重量差/mg 厚度差/µm 

空白组 2.37±1.57 12.02±3.16 

致敏组 6.33±2.241) 81.58±2.511) 

5号胶组 4.86±2.121) 70.12±6.141) 

越南胶组 3.32±1.852)4) 52.41±4.671) 3) 

普通松香组 4.63±2.042) 78.13±6.191) 

纯化松香组 2.92±1.894) 56.27±7.321) 3) 

氧化锌组 2.89±1.88 22.62±5.38 

二氧化钛组 2.75±1.65 20.96±4.98 

羊毛脂组 2.67±2.43 19.25±6.73 

注：与空白组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；对应橡胶组之间和松香组之

间的比较，3)P<0.01，4)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; corresponding to 
the rubber groups and comparison between groups of rosin , 3)P<0.01, 
4)P<0.05 

表 2  各组小鼠血清中 IL-4，IFN-γ，sIL-2R 含量比较

( sx  ，n=10) 

Tab 2  Comparison of IL-4, IFN-γ, sIL-2R concentrations 
among each group( sx  , n=10) 

组 别 IL-4/pg·mL1 IFN-γ/pg·mL1 sIL-2R/pg·mL1

空白组 24.35±4.76 31.23±5.14 12.89±1.62 

致敏照组 16.58±6.021) 62.48±14.351) 20.51±5.451) 

5号胶组 18.38±4.672) 43.28±10.841) 18.38±5.682) 

越南胶组 19.36±5.392)4) 35.31±8.912)4) 13.98±4.352)3)

普通松香组 18.98±5.562) 39.62±8.852) 17.96±3.481) 

纯化松香组 16.59±6.352)4) 33.58±9.762)4) 14.24±3.282)4)

氧化锌组 22.71±5.74 33.56±7.57 13.96±4.13 

二氧化钛组 23.23±5.65 33.06±6.76 14.05±3.97 

羊毛脂组 23.68±5.89 32.67±9.12 14.31±3.35 

注：与空白组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；对应橡胶组之间和松香组之

间的比较，3)P<0.01，4)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; corresponding to 
the rubber groups and comparison between groups of rosin , 3)P<0.01, 
4)P<0.05 

3.2  辅料配方后过敏性考察结果 

由“3.1”项下结果可知，橡胶膏剂主要辅料

中橡胶和松香存在较高的致敏性，氧化锌、二氧

化钛和羊毛脂的致敏性相对较低，且橡胶中5号胶

的致敏性较越南胶高，普通松香比纯化松香的致

敏性高。为了进一步探讨橡胶膏剂基质辅料的过

敏性，本研究以5号胶、普通松香、氧化锌和羊毛

脂为原料，参考文献 [8] 按一定的组方配比

(4∶4∶4∶1)制成原辅料空白基质组；越南胶、纯

化松香、氧化锌、羊毛脂为原料，按同样的配比

制成新辅料空白基质组，并分别探讨它们的致敏

情况。 

将炼制好的橡胶(5号胶或越南胶)，分别称取

8 g，剪碎成黄豆大小，提前24 h用50 mL正己烷浸

泡溶胀。使用搅拌机搅拌橡胶3 h，加松香(普通松

香或纯化松香)8 g，搅拌1 h，再加入氧化锌8 g，

羊毛脂2 g，搅拌2 h。用涂膜器将搅好的基质涂于

网眼无纺布上，覆盖上离型纸，用玻璃棒按压，

使基质涂抹均 。晾置24 h，使正己烷挥干备用。

按“2.2”项下方法评价空白基质的过敏性(致敏阶

段将制好的空白基质剪成3 cm×3 cm大小贴于小

鼠腹部，激发阶段将基质剪成0.5 cm×0.5 cm贴于

小鼠耳背部)，结果见表3和表4。 
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表 3  各组小鼠耳重量差、厚度差( sx  ，n=10)  

Tab 3  Difference of ear weight and ear thickness in each 
group( sx  , n=10) 

组 别 重量差/mg 厚度差/µm 

空白组 2.06±1.21 15.38±6.86 

致敏组 6.63±2.451) 69.55±5.651) 

原辅料空白基质组 4.39±2.282) 58.36±4.231) 

新辅料空白基质组 2.28±1.484) 32.25±5.893) 

注：与空白组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；新辅料空白基质组与原辅料

空白基质组比较，3)P<0.01，4)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; comparison 
between new adjuvant blank base material and original adjuvant blank 
base material, 3)P<0.01, 4)P<0.05 

表 4  各组小鼠血清中 IL-4，IFN-γ，sIL-2R 含量比较

( sx  ，n=10) 

Tab 4  Comparison of IL-4, IFN-γ, sIL-2R concentrations 
among each group( sx  , n=10) 

组 别 IL-4/pg·mL1 IFN-γ/pg·mL1 sIL-2R/pg·mL1

空白组 23.64±2.98 30.23±3.42 13.09±1.77 

致敏组 20.58±5.022) 52.48±9.351) 20.51±4.151)

原辅料空白基质组 21.79±4.642) 47.21±4.891) 18.18±3.312)

新辅料空白基质组 22.34±5.72 34.86±3.943) 14.86±2.394)

注：与空白组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；新辅料空白基质组与原辅料

空白基质组比较，3)P<0.01，4)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; comparison 
between new adjuvant blank base material and original adjuvant blank 
base material, 3)P<0.01, 4)P<0.05 

与空白组比较，原辅料空白基质组小鼠左右

耳厚度差、重量差明显增大，血清中细胞因子IL-4

水平下降、IFN-γ和sIL-2R水平升高，且数据变化

差异有统计学意义(P<0.01或P<0.05)，表明由原辅

料(5号胶、普通松香、氧化锌、羊毛脂)做成的空

白基质，具有较高的致敏性。新辅料空白基质组

小鼠左右耳厚度差、重量差稍有增大，血清中细

胞因子IL-4水平下降、IFN-γ和sIL-2R水平略有升

高，数据变化差异无统计学意义，表明由新辅料(越

南胶、纯化松香、氧化锌、羊毛脂)做成的空白基

质的致敏性相对较低。与新辅料空白基质组比较，

原辅料空白基质组小鼠左右耳厚度差、重量差明

显增大，血清中细胞因子IL-4水平下降、IFN-γ和

sIL-2R水平升高，且数据变化差异有统计学意义

(P<0.05)，表明采用新的基质辅料，能明显改善橡

胶膏剂空白基质对小鼠的致敏性。 

4  讨论 

传统中药橡胶膏剂致敏性评价常通过皮肤急

性毒性试验考察，并分析皮肤红斑、水肿等过敏

现象，按皮肤红斑、水肿及渗出程度分别分级和

计分，计算过敏发生率[9]。该方法受外界影响因素

大，表观现象不明显，实验结果主观性较大。由

中药橡胶膏剂及辅料诱导的过敏反应，属于皮肤

迟发型超敏反应，是一种T细胞介导的细胞免疫反

应，参与的细胞包括Th1型细胞和Th2型细胞。

IFN-是重要的Th1型细胞因子，可以激发迟发型

超敏反应的发生，介导细胞免疫应答。IL-4是Th2

型细胞因子，IFN-γ抑制Th2细胞及其功能，IL-4

抑制Th1细胞及其功能。目前，越来越多的研究结

果表明，Th2/Th1细胞亚群失衡，是皮肤迟发型超

敏反应发生的基础[10]。sIL-2R的升高与病情的严

重程度和皮损范围均具有明显的相关性[11]。故检

测血清中IFN-、IL-2、sIL-2R细胞因子水平变化

差异，对于评价是否有迟发型超敏反应的发生具

有重要意义。此外，作为皮肤给药制剂，通常选

择豚鼠作为试验动物进行主动皮肤过敏性试验，

本实验通过前期预试验发现豚鼠耳廓模型不易建

立，且用豚鼠成本较高。孙明立等[12]分别用豚鼠

和小鼠成功建立了两种迟发型超敏反应动物模

型，并将两种模型进行了比较，发现两者各有优

缺点，因此，本实验最终选择ICR小鼠作为实验动

物。测量激发后ICR小鼠左右耳廓厚度差、重量差，

测定耳廓炎症肿胀程度，并检测致敏激发后小鼠

血清中细胞因子IL-4、IFN-γ、sIL-2R水平的变化，

实验结果准确、可靠。 

中药橡胶膏剂黏附性强，使用方便，药效显

著。但其存在的过敏性问题不容忽视，尤其是基

质辅料的刺激性，影响了中药橡胶膏剂的推广发

展。同时，橡胶膏剂辅料中橡胶和松香没有统一

的药用标准，传统上使用的辅料橡胶、松香等通

常来自工业原料，安全性低，容易发生过敏反应。

本试验采用小鼠过敏模型评价方法，证明橡胶膏

剂中主要辅料橡胶和松香的致敏性较高。同时，

根据辅料的致敏情况，采用不同的橡胶、松香、

氧化锌、羊毛脂等按一定的组方配比做成空白基

质，并比较其致敏情况。结果表明，采用新的辅

料越南胶和纯化松香，能明显改善空白基质的过

敏性。本研究建立的评价橡胶膏剂辅料过敏性的

方法准确、可靠，能为探讨以安全性为核心的橡

胶膏剂关键共性技术研究提供参考。同时，本课

题还将采用以上建立的评价橡胶膏剂辅料过敏性

的方法，结合药效进一步优化各辅料之间的配比，

找到最佳配比组合，将橡胶膏剂的过敏性降到最
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低，提高传统橡胶膏剂使用的安全性。 
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月桂酸小檗碱肠道给药的相对生物利用度研究 
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摘要：目的  以硫酸小檗碱(BS)为参照，研究月桂酸小檗碱(BL)大鼠腹腔注射和肠道给药后的药动学特征和相对生物利

用度。方法  采用 BS 与月桂酸钾反应生成 BL，用质谱、氢谱等手段确证结构。以高效液相色谱法测定血浆中小檗碱母

核的浓度。结果  腹腔注射后，BL 和 BS 的体内过程均符合二室模型。以 BS 为参照，BL 肠道给药的相对生物利用度为

224.32%；可达腹腔注射的 27.66%。结论  脂溶性的脂肪酸小檗碱有利于肠道吸收，值得进一步研究。 

关键词：月桂酸小檗碱；肠道给药；相对生物利用度 
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Relative Bioavailability of Berberine Laurate Following Intestinal Administration 

 
TIAN Feifei1, JIANG Dongbo1, LIU Zhenjun1, LI Fengyun2, WENG Weiyu1*(1.School of Pharmacy, East China 

University of Science and Technology, Shanghai 200237, China; 2.Tongcheng County Special Products Bureau of Hubei 
Province, Tongcheng 437400, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the pharmacokinetic characteristics and relative bioavailability of berberine laurate 
(BL) following intraperitoneal injection and intestinal administration using berberine sulfate (BS) as a reference. METHODS  
BL was synthesized by the reaction between BS and potassium laurate. MS and 1H-NMR were used to confirm the structure. The 
plasma concentrations in rats were measured by HPLC. RESULTS  After intraperitoneal injection, the pharmacokinetics of BL 
and BS in rats were best described by a two-compartment model. After intestinal administration, the relative bioavailability of BL 
vs BS was 224.32%. Compared with intraperitoneal injection, the relative bioavailability of BL following intestinal 
administration was 27.66%. CONCLUSION  The oral bioavailability of berberine can be increased by improving its 
lipophilicity. Fatty acid salts of berberine might be potential  candidates for further research. 
KEY WORDS: berberine laurate; intestinal administration; relative bioavailability 
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