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广藿香是唇形科植物广藿香 [Pogostemoncablin

（Blanco）Benth.]的干燥地上部分，为四大南药之一，味

辛、微温，归脾、胃、肺经，具有芳香化浊、和中止呕、发表

解暑的功效 [1]。广藿香酮是广藿香的主要有效成分之

一，在体外抗真菌试验中，广藿香酮对癣菌和白色念珠

菌均有明显的抑菌和杀菌效果[2]。目前，广藿香酮市售

与在研剂型包括膜剂、巴布剂等经皮给药制剂，凭借其

独特优势（方便快捷、避免首关效应等）在药物制剂领域

越来越受到重视[3]；但由于皮肤的屏障作用，经皮给药往

往存在渗透速率低的问题，因此，研究者也一直在尝试

新的技术来改善药物的皮肤渗透性。

传递体又称为柔性纳米脂质体或变形脂质体，是在

脂质体中加入了表面活性剂（如胆酸钠、脱氧胆酸钠、聚

山梨酯80等）制备而成，与传统脂质体相比，传递体具有
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摘 要 目的：制备广藿香酮传递体并对其质量进行评价。方法：采用薄膜分散法制备广藿香酮传递体；以广藿香酮的累积透过

量（Qn）、累积透过率（PR）为评价指标，筛选处方中表面活性剂种类、表面活性剂用量及广藿香酮用量；以最优处方制备广藿香酮

传递体，观察其形态、粒径分布和Zeta电位并测定包封率。结果：广藿香酮传递体的最优处方为表面活性剂为胆酸钠，胆酸钠用量

为 0.25 g，广藿香酮用量为 15 mg。最优处方制备的广藿香酮传递体呈乳白色混悬液，其平均粒径为（115.6±3.65）nm（RSD＝

3.20％，n＝3），多分散系数（PDI）为0.185±0.008（RSD＝4.30％，n＝3），Zeta电位为（－13.76±0.225）mV（RSD＝1.70％，n＝3），广

藿香酮的包封率为（46.01±0.40）％（RSD＝0.87％，n＝3），Qn 为（378.76±0.61）μg/cm2（RSD＝0.20％，n＝3），PR 为（89.02±

0.96）％（RSD＝1.10％，n＝3）。结论：制备的广藿香酮传递体质量符合要求，可为后续广藿香酮新剂型的研究提供参考。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare pogostone transfersomes，and to evaluate its quality. METHODS：Film dispersion method

was used to prepare pogostone transfersomes. Using the accumulative penetration volume（Qn）and accumulative penetration ratio

（PR）of pogostone as evaluation indexes，the types of surfactant，formulation were screened in respects of the dosage of surfactant

and the dosage of pogostone. The pogostone transfersomes were prepared with optimal formulation；the morphology，particle size

distribution and Zeta potential were observed and the entrapment efficiency was measured. RESULTS：The optimal formulation was

as follows as the sodium cholate was selected as surfactant；the dosage of sodium cholate was 0.25 g；the dosage of pogostone was

15 mg. The optimal pogostone transfersomes were ivory-white suspension；average particle size was（115.6±3.65）nm（RSD＝

3.20％，n＝3）；PDI was 0.185±0.008（RSD＝4.30％，n＝3）；Zeta potential was（－13.76±0.225）mV（RSD＝1.70％，n＝3）；

entrapment efficiency of pogostone was（46.01±0.40）％（RSD＝0.87％，n＝3）；Qn was（378.76±0.61） μg/cm2（RSD＝0.20％，

n＝3）；PR was（89.02±0.96）％（RSD＝1.10％，n＝3）. CONCLUSIONS：Prepared pogostone transfersomes are in line with quality

requirements，which can provide reference for the further study of new dosage form of pogostone.
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高度变形性及水化梯度驱动力，更易传递药物进入皮

肤[4]，因此，传递体的开发为经皮给药制剂的研究提供了

一个更广阔的领域。

本文以广藿香酮的累积透过量（Qn）和累积透过率

（RP）为指标，通过正交试验优化广藿香酮传递体的处

方，并在此基础上对优化处方制备的广藿香酮传递体进

行了质量评价，以期为广藿香酮的经皮给药新剂型提供

参考。

1 材料

1.1 仪器

BS110S 电子分析天平（北京赛多利斯仪器系统有

限公司）；DZF-6050型真空干燥箱、恒温振荡器（上海一

恒科技有限公司）；Liposofast-basic脂质体挤出器（加拿

大Avestin公司）；ZetaNano粒径分析仪（英国Malvern公

司）；TP-6透皮扩散试验仪（天津市鑫洲科技有限公司）；

1200高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；JEM-1230透

射电镜（日本 Jeol公司）；RE-52旋转蒸发仪（上海亚荣生

化仪器厂）。

1.2 药品与试剂

广藿香酮对照品（上海源叶生物科技有限公司，批

号：ST07461020MG，纯度：≥98％）；大豆卵磷脂、胆酸钠

（批号：C10082496、C10074114）均购自上海麦克林生

化科技有限公司；脱氧胆酸钠、聚山梨酯 80（批号：

T16O8Q45848、Z12M8Y35944）均购自上海源叶生物科

技有限公司；维生素E（北京梦怡美生物科技有限公司，

批号：20160419V114）；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分

析纯。

1.3 动物

SD大鼠，♂，体质量 180 g，由斯贝福（北京）生物技

术有限公司提供。动物生产许可证号：SCXK（京）

20160002。每日早晚喂食，自由摄食饮水，明暗交替模

拟白天和黑夜，室温饲养，湿度为50％左右。

2 方法与结果

2.1 广藿香酮传递体的制备

（1）广藿香酮传递体：称取处方量的大豆卵磷脂、表

面活性剂、维生素E及广藿香酮对照品，以无水乙醇溶

解，置于旋转蒸发仪上减压蒸发溶剂（50 r/min，40 ℃）形

成浅黄色均匀干薄膜，40 ℃真空干燥过夜除去痕量的溶

剂，然后加入预热的生理盐水10 mL，恒温振荡器振摇使

其充分水化（200 r/min，40 ℃），室温下溶胀 2 h，挤压依

次通过 0.45、0.22 μm的微孔滤膜及 100 nm的聚碳酸酯

膜，即得广藿香酮传递体，置于 4 ℃冰箱中贮存，备用。

（2）空白广藿香酮传递体：按上述方法制备不加广藿香

酮对照品的空白传递体。

2.2 广藿香酮含量测定方法的建立

2.2.1 色谱条件 色谱柱为 Waters Xbridge C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.2％磷酸溶液（60 ∶
40，V/V）；检测波长为 310 nm；流速为 1 mL/min；柱温为

35 ℃；进样量为20 μL。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称量广藿香酮对照品

5 mg置于5 mL的量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，经

0.22 μm微孔滤膜滤过，制成质量浓度为 1 mg/mL的对

照品母液。

2.2.3 供试品溶液的制备 精密吸取“2.1”项下广藿香

酮传递体混悬液 200 μL，甲醇稀释至 2 mL，超声 30 min

（功率：200 W，频率：45 kHz，下同），摇匀，经 0.22 μm微

孔滤膜滤过，得供试品溶液。

2.2.4 阴性样品溶液的制备 精密吸取“2.1”项下空白

传递体混悬液200 μL，甲醇稀释至2 mL，超声30 min，摇

匀，经0.22 μm微孔滤膜滤过，得阴性样品溶液。

2.2.5 专属性试验 分别取“2.2.2”“2.2.3”“2.2.4”项下

溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样分析，记录色谱图。

结果，广藿香酮对照品溶液和供试品溶液在各自图谱上

相应位置出峰，且无其他杂质干扰。理论板数按广藿香

酮峰计不低于 3 000，阴性样品溶液在相应位置未见出

峰，表明采用该色谱条件测定广藿香酮专属性良好。高

效液相色谱图见图1。

2.2.6 线性关系考察 精密吸取“2.2.2”项下溶液，加入

甲醇制备成广藿香酮终质量浓度为 118、59、29.5、11.8、

1.18 µg/mL 的系列溶液。按“2.2.1”项下色谱条件进样

分析，记录色谱图。以峰面积（y）对广藿香酮的质量浓

度（x）进行线性回归，得回归方程为 y＝49 117x+4 577.7

（R2＝0.999 6），表明广藿香酮在检测质量浓度 1.18～

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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118 μg/mL范围内呈良好线性关系。

2.2.7 精密度、重复性、稳定性试验 精密吸取“2.2.2”

项下溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样分析。结果，在

精密度试验中，广藿香酮峰面积的 RSD 为 0.21％（n＝

6），表明仪器精密度良好；在重复性试验中，广藿香酮峰

面积的RSD为1.1％（n＝6），表明本方法重复性良好；在

稳定性试验中，广藿香酮含量的RSD为1.3％（n＝6），表

明样品在7 h内稳定性良好。

2.2.8 加样回收试验 精密吸取已知质量浓度的传递

体供试品溶液 9份，分别精密加入相应量的高、中、低 3

个质量浓度的广藿香酮对照品溶液，用甲醇稀释定容，

摇匀，经0.22 μm微孔滤膜滤过，按“2.2.1”项下色谱条件

进样分析，计算加样回收率。结果，低质量浓度下的加

样回收率为102.1％（RSD＝1.3％，n＝9）；中质量浓度下

的加样回收率为103.1％（RSD＝1.3％，n＝9）；高质量浓

度下的加样回收率 102.3％（RSD＝ 1.4％，n＝9），表明

本方法准确度良好。

2.3 广藿香酮传递体体外经皮试验

2.3.1 离体皮肤制备 取大鼠，乙醚麻醉处死，置于解

剖盘中，固定四肢，暴露腹部，用电动剃毛器对腹部脱毛

（注意不伤及角质层）[5]，将脱毛后的皮肤剪下，棉球擦拭

除去多余的脂肪组织，4 ℃保存，备用，在1周内用完。

2.3.2 经皮渗透试验 采用改良的Franz扩散池装置，

将大鼠腹部皮肤固定于供给池与接收池之间（扩散面积

3.14 cm2，接收池体积 18 mL），角质层面向供给池，选择

50％乙醇作为接收液。供给池保持 32 ℃恒温水浴，池

内磁力搅拌转速为 350 r/min，平衡 10 min后，更换新的

接收液。在供给池一侧分别加入2 mL不同处方制备的

广藿香酮传递体，分别在 21 h（经前期预实验发现该时

间点的Qn最大）取样 1 mL，每次取样后补充 1 mL的接

收液。用 0.22 μm微孔滤膜过滤所取样品，按“2.2.1”项

下色谱条件进样分析，并计算广藿香酮的质量浓度。计

算广藿香酮的 Qn和 PR，其中，Qn＝

cnV+∑
i＝1

n－1

ciVi

A
（cn为第 n

个取样点测得的药物质量浓度，V为接收池体积；ci为第 i

个取样点测得的药物浓度，Vi为取样体积，A 为皮肤的

有效扩散面积）；PR＝Qn/M（M 为皮肤单位面积初始载

药量）。

2.4 广藿香酮传递体的处方优化

2.4.1 正交试验 影响传递体质量的主要因素包括磷

脂和表面活性剂的种类、磷脂与表面活性剂的用量、磷

脂与药物的比率、胆固醇的含量以及带电介质的引入

等[6-9]。笔者综合前期预试验结果，选择表面活性剂种类

（A）、表面活性剂用量（B）和广藿香酮用量（C）3个因素

进行优化，为了使各组间传递体囊材总质量的一致性，

笔者将大豆卵磷脂和表面活性剂的总用量控制为 1 g，

处方中维生素E的用量设定为 2 mg。以广藿香酮的Qn

和PR为指标，设计L9（34）正交试验法优化处方。因素与

水平见表 1，正交试验设计与结果见表 2，方差分析结果

见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

A（表面活性剂种类）

胆酸钠
脱氧胆酸钠
聚山梨酯80

因素
B（表面活性剂用量），g

0.15

0.20

0.25

C（广藿香酮用量），mg

5

10

15

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal tests

Qn

PR

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

K1

K2

K3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

218.576

181.582

123.569

95.007

58.930

48.993

25.433

33.497

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

125.191

174.199

224.337

99.146

29.831

39.572

63.957

34.126

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

92.020

150.832

280.875

188.855

46.347

36.631

50.381

13.750

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

165.688

163.293

194.746

31.453

39.230

44.553

49.576

10.346

指标
Qn，μg/cm2

77.75

183.17

394.81

128.62

278.62

137.50

169.20

60.81

140.70

PR，％
40.98

46.32

89.49

31.67

44.82

70.49

16.84

27.57

31.89

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

因素

A

B

C

D

自由度

2

2

2

2

Qn

离均差平方和
27 521

29 490

112 069

3 678

F

34.1

36.5

138.6

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

PR

离均差平方和
3 590

3 740

590

310

F

41.1

42.8

6.78

P

＜0.01

＜0.01

0.016

由表2和表3结果可知，以Qn为评价指标，各因素对

其的影响效果依次为 C＞B＞A，因素 C 对 Qn有显著影

响，最优处方为A1B3C3。以PR为评价指标，各因素对其

的影响效果依次为B＞A＞C，因素B、A对PR有显著影

响，最优处方为A1B3C3。分别以广藿香酮的Qn和PR为

指标筛选出的最优处方均为 A1B3C3，故选此为最优处

方，即选取胆酸钠为表面活性剂，胆酸钠用量为 0.25 g，

广藿香酮用量为15 mg。

2.4.2 验证试验 根据最优处方制备3批样品，按“2.3.2”

项下方法进行经皮试验并测定广藿香酮的Qn和PR。结
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果，最优处方制备的广藿香酮传递体 Qn 为（378.76±

0.61）μg/cm2（RSD＝0.2％，n＝3），PR为（89.02±0.96）％

（RSD＝1.1％，n＝3），提示该处方下广藿香酮传递体经

皮透过量较稳定。

2.5 广藿香酮传递体的质量评价

2.5.1 外观形态 取“2.4.2”项下制备的广藿香酮传递

体适量，蒸馏水稀释，然后取1滴置于特制铜网上，静置

5 min，再用1％磷钨酸负染，并用滤纸去多余染液，于透

射电镜下观察拍照。结果，广藿香酮传递体为乳白色混

悬液，久置有轻微分层现象；透射电镜下观察为大小不

一的囊泡，小囊泡多呈球形，大囊泡大多呈不规则椭圆

球形，表明制备的广藿香酮传递体符合要求。广藿香酮

传递体透射电镜图见图2。

2.5.2 粒径与Zeta电位 取“2.4.2”项下制备的广藿香

酮传递体各1 mL，用生理盐水稀释10倍，以粒径分析仪

测定其粒径及Zeta电位。结果，广藿香酮传递体的平均

粒径为（115.6±3.65）nm（RSD＝3.20％，n＝3），多分散

性系数（PDI）为 0.185±0.008（RSD＝4.30％，n＝3），表

明广藿香酮传递体的粒径分布比较均匀；Zeta 电位为

（－13.76±0.225）mV（RSD＝1.70％，n＝3），表明广藿

香酮传递体表面带荷负电，可提高传递体的分散性，有

利于其稳定性。

2.5.3 包封率 采用超滤离心法测定广藿香酮传递体

的包封率 [10-11]。取“2.4.2”项下制备的广藿香酮传递体

300 μL于 2 mL超滤离心管中，4 000 r/min离心 10 min，

不更换超滤单元，重复上述操作2次，取最后一次上清液

20 µL，稀释到一定倍数后，按“2.2.1”项下色谱条件进样

分析，测定游离药物的含量，再计算包封率。包封率＝

（传递体中广藿香酮药物总量－游离药物含量）/传递体中

广藿香酮药物总量×100％。结果，优化处方制备的广藿

香酮传递体的包封率为（46.01±0.40）％（RSD＝0.87％，

n＝3）。

3 讨论

传递体常用的制备方法有很多，其中薄膜分散法操

作简单，重复性好，且去除有机溶剂较彻底，常用于脂溶

性药物的研究。因此，笔者选择薄膜分散法作为广藿香

酮传递体的制备方法，以Qn和PR为指标，采用正交试验

设计，优化广藿香酮传递体的处方，筛选出了最优处方

为表面活性剂为胆酸钠，胆酸钠用量为0.25 g，广藿香酮

用量15 mg。优化后处方制备的广藿香酮传递体粒径分

布均匀，Zeta电位小于－10 mV，符合混悬液稳定性的粒

径和电位要求[10]。

表面活性剂的种类和用量[12-13]对传递体性质影响较

大。笔者选用的胆酸钠与脱氧胆酸钠为离子型表面活

性剂，聚山梨酯80为非离子型表面活性剂，最终根据处

方优化筛选出的最优表面活性剂为胆酸钠。前期预试

验采用聚山梨酯 80制备的传递体电位为－2 mV左右，

其余两种离子型表面活性剂的传递体电位均小于－10

mV。表面活性剂用量是决定传递体变形性的主要因

素，用量太低，传递体变形性不足；而用量太高，传递体

结构会被破坏 [14]。本试验优化后的胆酸钠用量为 0.25

g，其与大豆卵磷脂的比例为 1 ∶ 3，使得传递体具有较高

的变形性，可促进药物较快、较多地渗透。

广藿香酮为亲脂性药物，最优处方制备的广藿香酮

传递体包封率不高，相关研究如魏燕等[15]测定了亲脂性

药物青藤碱传递体的包封率，其包封率也仅仅为

39.8％，同样存在经皮透过率高但包封率不高的现象；也

有研究表明未被包封于传递体中的游离药物可通过与

脂质囊泡结合的方式以高速率随囊泡进入皮肤，即封闭

效应[16]。

本试验优化了广藿香酮传递体的处方，所制备的广

藿香酮传递体稳定性较好，质量符合要求，可为后续广

藿香酮新剂型的研究提供参考。
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摘 要 目的：建立同时测定大黄蛰虫丸中苦杏仁苷、芍药苷、黄芩苷、甘草酸、大黄素及大黄酚含量的方法。方法：采用高效液相

色谱法。色谱柱为Welchrom-C18，流动相为甲醇-0.1％磷酸（梯度洗脱），流速为1.0 mL/min，柱温为30 ℃，检测波长为210 nm（苦

杏仁苷）、230 nm（芍药苷、黄芩苷）和250 nm[甘草酸（以甘草酸铵计）、大黄素、大黄酚]，进样量为10 μL。结果：苦杏仁苷、芍药苷、

黄芩苷、甘草酸、大黄素及大黄酚检测质量浓度线性范围分别为 21.028～157.71、12.052～90.390、34.288～257.16、8.252 0～

61.890、3.272 0～24.540、4.768 0～35.760 μg/mL（r 均≥0.999 2）；检测限分别为 0.105 0、0.121 0、0.068 6、0.082 5、0.024 6、0.0179

μg/mL；定量限分别为 0.263 0、0.362 0、0.171 0、0.268 0、0.065 5、0.047 7 μg/mL；精密度、稳定性（12 h）、重复性试验的 RSD 均＜

2.00％（n＝6）；加样回收率分别为 96.01％～100.76％、97.09％～101.86％、99.70％～101.99％、96.29％～99.52％、98.47％～

102.14％、97.19％～99.16％，RSD 分别为 1.63％、1.50％、0.82％、1.35％、1.35％、0.69％（n＝6）。结论：该方法准确、简便、重复性

好，可用于同时测定大黄蛰虫丸中苦杏仁苷、芍药苷、黄芩苷、甘草酸、大黄素及大黄酚的含量。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To establish a method for amygdalin， paeoniforin， baicalin， glycyrrhizic acid， emodin and

chrysophanol in Dahuang zhechong pills. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Welchrom

C18 with mobile phase consisted of methanol-0.1％ phosphoric acid（gradient elution）at the flow rate of 1.0 mL/min. The column

temperature was set at 30 ℃，and the detection wavelengths were set at 210 nm（amygdalin），230 nm（paeoniforin，baicalin）and

250 nm [glycyrrhizic acid （calculated with ammonium glycyrrhizinate），emodin，chrysophanol]. The sample size was 10 μ L.
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