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摘 要 目的：比较光甘草定凝胶和乳膏剂的体外释放度和透皮特性，为遴选研发其新剂型提供依据。方法：制备光甘草定凝胶

和乳膏剂，采用垂直式 Franz 扩散池法，以微孔滤膜、猪皮为透皮屏障进行体外释放度试验和体外透皮试验，分别于 1、2、4、6、8、

10、12、24 h取样测定，比较光甘草定凝胶和乳膏剂中光甘草定的体外释放度（Fn）、透皮量（Qn）、透皮率（Sn）及光甘草定在猪皮中的

滞留量。结果：光甘草定凝胶剂 24 h 时光甘草定的 Fn、Qn、Sn分别为 91.42％、902.81 μg、33.19％，其透皮动力学拟合方程为 Sn＝

－1.8t3+3.2t2－0.4t+0.6，光甘草定在猪皮中的滞留量为（280.86±66.2）μg（n＝3）；光甘草定乳膏剂24 h时光甘草定的Fn、Qn、Sn分别

为83.63％、396.48 μg、15.86％，其透皮动力学拟合方程为Sn＝－1.1t3+2.3t2－0.3t+0.15，光甘草定（直径1.5 cm圆形）中猪皮的滞留

量为（207.11±47.5）μg（n＝3）。结论：光甘草定凝胶中光甘草定的Fn、Qn、Sn及其在猪皮中的滞留量均高于光甘草定乳膏剂。
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光甘草定是从光果甘草中提取的一种脂溶性异黄

酮类化合物，具有强抗炎、抗氧化及抗过敏等作用[1]，不

仅能抑制前列腺素E2（PGE2）[2]、一氧化氮（NO）[3]、肿瘤坏

死因子α（TNF-α）[4]等致炎因子的释放，还能抑制髓过氧

化物酶（MPO）的活性，从而减轻葡聚糖硫酸钠（DSS）诱

导的结肠炎炎症反应[5]。光甘草定能抑制粒细胞性白血

病细胞致炎因子白三烯（LTB4）、血栓素（B2）的产生[6]，对

皮肤炎症有着显著抗炎疗效。尽管目前市面上有水包

油（O/W）的光甘草定乳膏，但乳膏存在制备工艺复杂、

质量难以控制等缺点，故需开发其新剂型。本研究通过

制备光甘草定凝胶和乳膏剂，采用垂直式Franz扩散池

法进行体外释放度和体外透皮试验，分析两种剂型的体

外释药和透皮特性，为研发光甘草定的新剂型提供参考

依据。

1 材料
1.1 仪器

1100高效液相色谱仪和VWD紫外检测器（美国安

捷伦公司）；YB-P6智能透皮试验仪（天津药典标准仪器

制造厂）；EPED-10TJ实验室级超纯水机（南京易普易达

科技发展有限公司）；BP 211D电子天平（北京赛多利斯

仪器系统有限公司，分度值：0.01 mg）；DW-86W100卧式

超低温保存箱（青岛海尔特种仪器有限公司）；FJ-200高

速分散均质机（上海索映仪器设备有限公司）。

1.2 药品与试剂

光甘草定对照品（成都普思生物科技有限公司，批

号：PSO138-0020，纯度：99.07％）；光甘草定原料药（西

安天广源生物科技有限公司，批号：160803，纯度：

90.23％）；卡波姆940（广州胜欣化工科技有限公司）；吡

咯烷酮羧酸钠和吡咯烷酮羧酸锌（广州途优化工有限公

司）；维生素B6和维生素E（北京索莱宝科技有限公司）；

甘草酸二钾和肉桂酸钾（珠海市双博杰科技有限公司）；

丁二醇、丙二醇、乙醇和三乙醇胺（天津市大茂化学试剂

厂）；单硬脂酸甘油酯和十八醇（天津百世化工有限公

司）；聚氧乙烯硬脂醇醚（广州市拓为精细化工有限公

司）；角鲨烷（西安百川生物科技有限公司）；尼泊金丙酯

（天津市福晨化学试剂厂）；改良桃胶（广东药科大学中

药开发研究所自制）；乙腈、甲醇为色谱纯，其余试剂均

为分析纯，水为纯净水。

1.3 动物

广西巴马小型猪，♀，3月龄，体质量约 20 kg，由南

方医科大学实验动物科技发展有限公司提供，生产许可

证号：SCXK（粤）2016-0041，批号：20180316。

2 方法与结果
2.1 光甘草定凝胶与乳膏剂的制备

2.1.1 光甘草定凝胶 根据本课题组前期处方筛选研

究中已确定的处方，称取吡咯烷酮羧酸钠6 g、吡咯烷酮

羧酸锌 0.2 g、维生素B6 0.3 g、甘草酸二钾 0.2 g、肉桂酸

钾0.2 g，加入纯净水85 mL，搅拌使溶解完全；加入以丁

二醇-丙二醇-乙醇（2 ∶ 2 ∶ 0.6，V/V/V）为混合溶剂的光甘

草定溶液（该溶液中光甘草定含量为 1.3 g/mL），在 300

r/min 搅拌条件下缓慢加入卡波姆 940 2 g 和改良桃胶

1.8 g，溶胀后加入三乙醇胺 1.0 g，采用高速剪切机于

10 000 r/min条件下均质3 min，取出，分装，密封保存。

2.1.2 光甘草定乳膏剂 根据本课题组前期处方筛选

研究中已确定的处方，称取吡咯烷酮羧酸钠3 g、吡咯烷

酮羧酸锌 0.2 g、维生素B6 0.1 g、甘草酸二钾 0.3 g、肉桂

酸钾0.1 g，加入纯净水85 g，85 ℃水浴加热，加入以丁二

醇-丙二醇-乙醇（2 ∶ 2 ∶ 0.5，V/V/V）为混合溶剂的光甘草

定溶液（该溶液中光甘草定含量为1.1 g/mL），搅拌使溶

解完全，作为水相溶液；另取聚氧乙烯硬脂醇醚 1.4 g、单

硬脂酸甘油酯 1.6 g、十八醇 1.2 g、角鲨烷 3.0 g、维生素

E 1.0 g及尼泊金丙酯0.1 g，85 ℃水浴加热，搅拌使熔化

完全，加入同温度水相溶液，采用高速剪切机于 10 000

r/min条件下均质3 min，取出，放至室温，分装，密封保存。

2.2 含量测定

2.2.1 色谱条件与系统适用性 色谱柱：Phenomenex

Gemini C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈-1％冰

醋酸（53 ∶47，V/V）；流速：1.0 mL/min；检测波长：282 nm；

柱温：35 ℃；进样量：20 μL[7]。在该色谱条件下，理论板

数按光甘草定的峰面积计不低于5 000。

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the in vitro release rate and transdermal characteristics of Glabridin gel and cream，and

to provide evidence for the selection and R&D of new dosage form. METHODS：Glabridin gel and cream were prepared. The in

vitro release and transdermal test were performed by using HPLC and vertical Franz diffusion cell method with microporous

membrane and pig skin as transdermal barrier；in vitro release rate （Fn），permeation volume （Qn），transdermal rate （Sn） of

glabridin and pig skin residue of Glabridin gel and cream were compared via sampling at 1，2，4，6，8，10，12，and 24 h.

RESULTS：Fn，Qn and Sn of Glabridin gel were 91.42％，902.81 μg，33.19％ at 24 h；fitting equation of transdermal dynamics

were Sn＝－1.8t3+3.2t2－0.4t+0.6；the retention of glabridin in pig skin（1.5 cm diameter circle）was（280.86±66.2）μg（n＝3）.

Fn，Qn and Sn of Glabridin cream were 83.63％，396.48 μg，15.86％；fitting equation of transdermal dynamics were Sn＝－1.1t3+

2.3t2－0.3t+0.15；the retention of glabridin in pig skin was（207.11±47.5）μg（n＝3）. CONCLUSIONS：Fn，Qn and Sn as well as

retention of pig skin of glabridin in Glabridin gel are higher than those of Glabridin cream.

KEYWORDS Glabridin；Gel；Cream；In vitro release test；Transdermal test
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2.2.2 线性关系考察 精密称取光甘草定对照品，用

30％甲醇溶解制成质量浓度为 10 mg/mL 的对照品溶

液。准确移取光甘草定对照品溶液，用30％甲醇制成质

量浓度分别为 1.0、5.0、10.0、40.0、80.0、100 μg/mL 的系

列对照品溶液，取 20 μL进样测定。以光甘草定的质量

浓度为横坐标（x）、光甘草定的峰面积为纵坐标（y）进行

线性回归 ，得回归方程为 y＝20.04x + 8.466 6（R2＝

0.999 9）。结果表明，光甘草定检测质量浓度的线性范

围为 1.0～100 μg/mL，该方法的检测限为 0.5 μg/mL，定

量限为1.0 μg/mL。

2.2.3 供试品溶液与阴性样品溶液的制备 精密称取

0.1 g光甘草定凝胶和光甘草定乳膏剂，分别置于10 mL

量瓶中，加入 30％甲醇至刻度，摇匀，吸取 1 mL用 0.22

μm的微孔滤膜过滤，取续滤液作为供试品溶液。同法

制备不含光甘草定的空白凝胶和空白乳膏剂的阴性样

品溶液。

2.2.4 专属性试验 分别取“2.2.2”项下光甘草定对照

品溶液和“2.2.3”项下供试品溶液、阴性样品溶液各 20

μL，进样测定，记录色谱。结果显示，供试品溶液中的光

甘草定峰与相邻色谱峰能达到基线分离，分离度均大于

1.5。色谱图见图1。

2.2.5 精密度试验 取“2.2.2”项下对照品溶液 20 μL，

重复进样 6次，测定光甘草定的峰面积，计算RSD。结

果显示，峰面积的RSD为 0.15％（n＝6），表明仪器的精

密度良好。

2.2.6 重复性试验 按“2.1”项下方法分别平行制备光

甘草定凝胶和光甘草定乳膏剂各 6份，分别按“2.2.3”项

下方法制备成供试品溶液，进样测定，计算光甘草定凝

胶和光甘草定乳膏剂中光甘草定的含量。结果显示，光

甘草定凝胶中光甘草定的平均含量为 5.4 mg/g，RSD为

0.67％（n＝6）；光甘草定乳膏剂中光甘草定的平均含量

为 4.8 mg/g，RSD 为 0.48％（n＝6），表明样品的重现性

良好。

2.2.7 稳定性试验 将光甘草定凝胶和光甘草定乳膏

剂的供试品溶液分别放置0、1、2、4、6、8、10、12、24、48 h

后吸取20 μL进样测定，记录峰面积。结果显示，光甘草

定凝胶中光甘草定峰面积的RSD为 0.41％（n＝10），光

甘草定乳膏剂中光甘草定峰面积的RSD为 0.23％（n＝

10），表明样品的稳定性良好。

2.2.8 回收率试验 分别吸取光甘草定凝胶和光甘草

定乳膏剂的供试品溶液5.0 mL，各6份，准确加入光甘草

定对照品溶液各25 μL，摇匀，取20 μL进样测定，记录峰

面积，计算加样回收率。结果显示，光甘草定凝胶中光

甘草定的平均加样回收率为 100.73％，RSD 为 1.35％

（n＝6）；光甘草定乳膏剂中光甘草定的平均加样回收率

为 98.66％，RSD为 1.16％（n＝6），表明两种制剂中光甘

草定的加样回收率均符合相关要求。

2.3 体外释放试验

按体外释放试验方法[8-9]，将0.8 μm的微孔滤膜固定

在Franz扩散池上，在接收池中加满 30％的甲醇生理盐

水溶液作为接收液，（37±0.1）℃水浴加热，以（300±5）

r/min定速磁力搅拌 0.5 h，分别向供给室加入 1.0 g光甘

草定凝胶（光甘草定为5.4 mg）和光甘草定乳膏（光甘草

定为4.8 mg），用密封胶封口，以防溶剂蒸发。分别于1、

2、4、6、8、12、24 h移取接收液 1.0 mL，随即补回 1.0 mL

等温空白接收液，接收液用 0.22 μm 微孔滤膜过滤，取

20 μL滤液进样测定，计算光甘草定的含量，再按公式计

算累积释放度（Fn）。Fn＝（cnV+∑
i＝1

n－i

ciV0）/W×100％，式中，

cn为第 n个时间点样品的质量浓度，V为接收池体积，ci

为第 i个时间点样品的质量浓度，V0为每次取样的体积，

W 为所取凝胶和乳膏剂中光甘草定的质量（凝胶 W＝

5.4 mg；乳膏剂W＝4.8 mg）。光甘草定凝胶和乳膏剂中

光甘草定的体外累积释放度结果见表 1，体外释放曲线

见图2。

通过SPSS 17.0软件对表1中1～24 h不同时间点的

体外释放度进行配对 t检验分析，结果显示，光甘草定凝

胶的体外累积释放度明显高于光甘草定乳膏剂，差异具

有统计学意义（P＝0.002）。

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms

80

60

40

20

0

光甘草定m
A

U

0 10 16

t，min

A.凝胶阴性样品溶液

120

100

80

60

40

20

0

m
A

U

0 10 14 18

t，min

B.光甘草定对照品溶液

光甘草定

0 10 14 18

t，min

C.凝胶供试品溶液

120

100

80

60

40

20

0

m
A

U

0 10 18

t，min

D.乳膏剂阴性样品溶液

120

100

80

60

40

20

0

m
A

U

光甘草定

0 10 14 18

t，min

E.乳膏剂供试品溶液

120

100

80

60

40

20

0

m
A

U

··2348



中国药房 2018年第29卷第17期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 17

2.4 体外透皮试验

2.4.1 离体猪皮的制备与处理 选取皮肤无红肿、充

血、破损等现象的健康合格3月龄巴马小型猪，颈动脉放

血致死，剃毛，剥取腹部的猪皮，小心去除皮下脂肪及组

织，用大量的生理盐水反复冲洗干净，置于保鲜膜封口

袋中，加入少许的生理盐水，置于－80 ℃的超低温冰箱

中保存，备用。

2.4.2 试验步骤 取出经“2.4.1”项下方法处理好的离

体腹部猪皮，在常温下解冻，切成所需小块，用生理盐水

洗净并用滤纸吸干猪皮上下表面的水分，固定在 Franz

扩散池，使表皮角质层朝上，猪皮下表面接触扩散池液

面（直径 1.5 cm 的圆形），按体外透皮试验方法进行试

验 [10]。在接收池中加入 30％甲醇的生理盐水，（37±

0.1）℃水浴加热，以（300±5）r/min定速磁力搅拌 1 h，

向供给室中分别加入 0.5 g 光甘草定凝胶（光甘草定为

2.72 mg）和光甘草定乳膏剂（光甘草定为 2.4 mg），用密

封胶封口，以防溶剂蒸发。分别于 1、2、4、6、8、10、12、

24 h移取接收液1.0 mL，随即补回1.0 mL等温空白接收

液，接收液用 0.22 μm微孔滤膜过滤，吸取 20 μL滤液

进样测定，计算光甘草定的含量。再按公式计算光甘草

定的累积透皮量（Qn）和累积透皮率（Sn），并行配对 t 检

验。Qn＝cnV+∑
i＝1

n－i

ciVi，Sn＝Qn/W×100％，式中，cn为第 n个

时间点样品的质量浓度，V为接收池体积，ci为第 i个时

间点样品的质量浓度，Vi为每次取样的体积，W为所取凝

胶和乳膏剂中光甘草定的质量（凝胶W＝2.72 mg；乳膏

剂W＝2.4 mg）。光甘草定凝胶和乳膏剂的体外透皮试

验结果见表2，Sn-时间曲线见图3。

表2 光甘草定凝胶和乳膏剂的体外透皮试验结果（n＝

6）

Tab 2 Results of transdermal test of Glabridin gel

and cream in vitro（n＝6）

t，h

1

2

4

6

8

10

12

24

Qn，μg

光甘草定凝胶
3.35

7.87

23.75

74.41

150.84

243.82

342.81

902.81

光甘草定乳膏剂
0.41

1.01

6.73

25.08

53.04

89.27

122.97

396.48

P1

0.032

Sn，％
光甘草定凝胶

0.12

0.29

0.87

2.74

5.55

8.96

12.60

33.19

光甘草定乳膏剂
0.02

0.04

0.27

1.00

2.12

3.57

4.92

15.86

P2

0.031

由表 2可以看出，光甘草定凝胶和光甘草定乳膏剂

的 Qn、Sn差异均有统计学意义（P＜0.05），其中，在 1、2、

4、6、8、10、12、24 h时，光甘草定凝胶的Sn分别是光甘草

定乳膏剂的6、7、3.2、2.7、2.6、2.5、2.5、2.1倍。由此表明，

2 h前光甘草定凝胶的 Sn比光甘草定乳膏剂更高，2 h后

差距逐渐减小；24 h时光甘草定凝胶的Qn明显高于光甘

草定乳膏剂。

2.4.3 动力学模型拟合方程 运用SPSS 17.0软件对表

2中的数据结果进行一元线性回归模型、Power幂函数模

型、Logistic模型、Quadratic二次模型、Compound复合模

型和Cubic三次模型的拟合，拟合结果见表3（表中R2代

表相关系数，F代表方差检验值，P代表显著性水平）。

由表 3结果可知，光甘草定凝胶和光甘草定乳膏剂

的最优透皮动力学模型为Cubic三次模型，凝胶和乳膏

剂的透皮动力学方程分别为Sn＝－1.8t3+3.2t2－0.4t+0.6、

Sn＝－1.1t3+2.3t2－0.3t+0.15。通过对上述两动力学方程

作一阶求导并相减得到的结果可知，光甘草定凝胶的Sn

高于乳膏剂。

2.4.4 猪皮中药物滞留量测定 体外透皮试验结束后

随即取下试验猪皮，分别将猪皮表面的光甘草定凝胶及

其乳膏剂冲洗干净，剪下有效透皮部分（直径 1.5 cm的

圆形），然后将猪皮剪碎，放入小烧杯中，加入定量 30％

表 1 光甘草定凝胶和乳膏剂的体外累积释放度结果

（n＝6）

Tab 1 Results of accumulative release rate in vitro of

Glabridin gel and cream（n＝6）

t，h

1

2

4

6

8

12

24

光甘草定凝胶
Fn，％
13.25

20.79

36.58

47.62

58.15

72.14

91.42

RSD，％
0.87

1.36

2.69

1.65

2.60

3.35

1.56

光甘草定乳膏剂
Fn，％

7.58

12.93

20.31

25.25

32.29

44.10

83.63

RSD，％
1.55

2.21

1.63

1.87

1.52

1.03

0.56

P

0.002

图2 光甘草定凝胶与乳膏剂的体外释放曲线（n＝6）

Fig 2 Release curves of Glabridin gel and cream in

vitro（n＝6）
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Fig 3 Sn-time curves of Glabridin gel and cream（n＝6）
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的甲醇溶液，超声30 min，取适量溶液用0.22 μm微孔滤

膜过滤，吸取20 μL进样测定，计算猪皮中药物滞留量和

滞留率。结果显示，猪皮（直径 1.5 cm的圆形）中光甘草

定凝胶的滞留量为（280.86±66.2）μg，滞留率为（4.00±

0.9）％（n＝3）；光甘草定乳膏剂的滞留量为（207.11±

47.5）μg，滞留率为（3.13±0.7）％（n＝3）。

3 讨论

光甘草定为中等极性的异黄酮类化合物，具有抗

炎、抗氧化及抗过敏等多种功效[1]，可用于研发抗炎、抗

过敏凝胶、乳膏类医护产品。本实验意在通过光甘草定

凝胶和乳膏剂的体外释放及透皮试验为后续的产品研

发尤其在产品加药量及患者用药选择等方面提供参考

依据。实验中凝胶剂的Sn比乳膏剂高，可能是因为乳膏

剂中含有油相成分，黏度大，而凝胶中只有水相，黏度较

乳膏剂小，药物更容易释放；2 h后的凝胶Sn与乳膏剂的

差距逐渐减小，可能是因为猪皮中含药量过高以至于产

生极化浓度现象使得Sn有所下降，而乳膏剂中由于其释

药速度趋于平缓，在乳膏、猪皮与接收池三者间能形成

一个良好的动态渗透平衡，药物的Sn能缓慢增大至最大

值，并保持最大值。另外，凝胶之所以能在透皮开始之

初 Sn就高，可能因为凝胶剂中主要为水相成分，能起到

一定的水合作用，促进了透皮吸收。

本研究结果表明，光甘草定凝胶和光甘草定乳膏剂

的体外释药及透皮特性存在显著差异，二者的透皮动力

学模型符合 Cubic 三次模型，光甘草定凝胶的 Fn、Qn、Sn

都明显高于乳膏剂。笔者认为，对于过敏急性症状宜选

用光甘草定凝胶，而光甘草定乳膏剂释药较为缓慢持

久，则更适用于慢性炎症患者。
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表3 光甘草定凝胶与乳膏剂中光甘草定的透皮动力学

模型拟合结果

Tab 3 Transdermal kinetic model fitting of Glabridin

gel and cream

数学模型
一元线性回归模型

Power幂函数模型

Logistic模型

Quadratic二次模型

Compound复合模型

Cubic三次模型

判定指标
R2

F

P

R2

F

P

R2

F

P

R2

F

P

R2

F

P

R2

F

P

凝胶
0.970 0

191.774

0.000 0

0.986 0

420.930

0.000 0

0.976 0

244.019

0.000 0

0.994 0

450.927

0.000 0

0.778 0

21.005

0.004 0

1.000 0

2 2191.8

0.000 0

模型方程
Sn=1.484t-4.388

Sn=0.094t1.893

Sn=34.23/（1+e5.729－0.676t）

Sn=0.032t2+0.693t-1.496

Sn=0.36×1.263t

Sn=-1.8t3+3.2t2-0.4t+0.6

乳膏
0.948 0

109.930

0.000 0

0.982 0

324.567

0.000 0

0.972 0

210.764

0.000 0

0.998 0

1 187.11

0.000 0

0.7520

18.201

0.005 0

1.000 0

8662.6

0.000 0

模型方程
Sn=0.702t-2.405

Sn=0.014t2.296

Sn=16.34/（1+e35.049－0.62t）

Sn=0.021t2+0.167t-0.448

Sn=0.075×1.321t

Sn=-1.1t3+2.3t2-0.3t+0.15

··2350




