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川芎嗪涂膜剂的制备及其体外经皮渗透特性研究Δ
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摘 要 目的：初步优选川芎嗪涂膜剂的制备工艺，并研究其体外经皮渗透特性。方法：采用单因素试验，以聚乙烯醇

（PVA-124）、无水乙醇、甘油、吐温80、氮酮的用量为因素，采用改良的评分标准对涂膜剂基质的成膜时间、成膜性、延展性、均匀度

和有无气泡等指标进行评价，优选川芎嗪涂膜剂基质处方。在优选基质处方的基础上制备含不同载药量川芎嗪（300、250、200、

150、100、50 mg/mL）的涂膜剂，并考察其最大载药量。采用高效液相色谱法测定川芎嗪含量，并进行方法学考察。取离体大鼠背

部皮肤，对高、中、低载药量（100、75、50 mg/mL）川芎嗪涂膜剂进行体外经皮渗透试验，分别于第 15、30、45、60、75、90、120、150、

180 min时取样测定，并计算川芎嗪的渗透速率。结果：PVA-124、无水乙醇、甘油、吐温80、氮酮的用量分别为2.5 g、7.0 mL、1.97

mL、0.07 mL、0.28 mL（以50 mL处方量计）时的川芎嗪涂膜剂基质处方为最优；川芎嗪的最大载药量为100 mg/mL。川芎嗪含量

测定方法的线性范围为3.125～100 μg/mL，其专属性、精密度、重复性、回收率、稳定性考察均符合要求（RSD均小于2％）；高、中、

低载药量川芎嗪涂膜剂的渗透速率分别为608.42、384.19、158.20 μg/（cm2·h）。结论：按优选处方制备的川芎嗪涂膜剂成膜时间短、

质量稳定可靠，载药量可达100 mg/mL；75 mg/mL载药量的涂膜剂即可达到川芎嗪有效治疗血药浓度的渗透速率范围。

关键词 川芎嗪；涂膜剂；处方优化；大鼠；经皮渗透试验；渗透速率

Preparation and Study on in vitro Transdermal Characteristics of Tetramethylpyrazine Pellicle
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ABSTRACT OBJECTIVE：To preliminarily optimize the preparation technology of Ligustrazine pellicle，and to study its in vitro

percutaneous permeation characteristics. METHODS：With the amounts of PVA-124，ethyl alcohol，glycerin，tween-80 and azone

as factors，single factor experiment was used to optimize the Ligustrazine pellicle matrix formulation；modified scoring standard

was used to evaluate the film formation time，film formation ability，ductility，uniformity and the presence of bubble. On the basis

of the optimal matrix formulation，the pellicle with different loading amount of ligustrazine（300，250，200，150，100，50 mg/mL）

was prepared and its maximum loading amount was investigated. HPLC method was adopted to determine the content of

ligustrazine，and methodology investigation was conducted. Isolated back skin of rats were collected，the percutaneous permeation

test was conducted for high，medium and low loading amount（100，75，50 mg/mL）of Ligustrazine pellicle. At 15，30，45，60，

75，90，120，150，180 min，the sample was taken and the permeation rate of ligustrazine was calculated. RESULTS：When the

amounts of PVA-124，ethyl alcohol，glycerin，tween-80 and azone were 2.5 g，7.0 mL，1.97 mL，0.07 mL，0.28 mL（in terms of

50 mL formulation amount），the optimal matrix formulation of Ligustrazine pellicle was obtained. The maximum drug loading

amount of ligustrazine was 100 mg/mL. The linear ranges of ligustrazine was 3.125-100 μ g/mL. The specificity，precision，

reproducibility，recovery and stability investigation of content determination method of ligustrazine were all in line with the

requirements（RSD＜2％）. The permeation rate of high，medium and low loading amount of Ligustrazine pellicle were 608.42，

384.19，158.20 μg/（cm2·h）. CONCLUSIONS：According to the optimized formulation，the prepared Ligustrazine pellicle had a

short film forming time，stable and reliable quality； the

drug-loading amount was up to 100 mg/mL. The pellicle with

drug-loading amount of 75 mg/mL had reached the penetration

rate range of effective plasma concentration of ligustrazine

treatment.
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近年来，我国心脑血管疾病发病率高且呈上升趋

势，截至2017年我国心脑血管病患者人数已达到2.9亿，

多数患者需长期服药[1-2]。中医药在临床用于心脑血管

疾病的治疗已有较多实践及报道，开发中药成分类心脑

血管疾病治疗的新型制剂具有重要意义。川芎嗪，又名

四甲基吡嗪（Tetramethylpyrazine，TMPZ），是从中药川

芎中提取的一种活性生物碱，具有活血化淤的功能[3]，是

治疗心脑血管疾病的有效成分[4]。已上市的川芎嗪制剂

主要包括口服制剂和注射剂等，但易引起胃部不适及累

积性中毒等不良反应[5]。为改善上述问题，国内外研究

者研制开发了川芎嗪的体外透皮吸收剂型，如贴剂、凝

胶剂和软膏剂等外用制剂，并取得了一定进展[6-8]，但尚

未见到有关川芎嗪涂膜剂的制备及对其透皮吸收规律

的研究。涂膜剂是将药物溶解或分散于含成膜材料的

溶剂中，涂抹后可逐渐释放药物从而起治疗作用的一种

新型外用剂型，具有无首关效应、生物半衰期长、药物毒

副作用小等优点，并可提高患者服药依从性[9-12]。基于

此，本研究拟制备一种川芎嗪涂膜剂并优选其制备方

法，同时研究其透皮吸收特性，旨在为该剂型的后续开

发奠定基础。

1 材料
1.1 仪器

TPY-2型药物透皮扩散试验仪（上海黄海药检仪器

有限公司）；BSA124S型微量电子天平[赛多利斯科学仪

器（北京）有限公司]；TCL-16M型台式高速冷冻离心机

（湖南湘立科学仪器有限公司）；DHG-9240型电热鼓风

干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司）；VORTEX-5型涡

旋混合器（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；1260

Infinity 型 高 效 液 相 色 谱 仪（美 国 Agilent 公 司）；

SK8200H 型超声波清洗器（上海科导超声仪器有限公

司）；HWS24型电热恒温水浴锅（上海一恒科技有限公

司）；DZG-303A型超纯水机（上海艾柯仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

川芎嗪原料药（深圳市丽晶生化科技有限公司，批

号：11032-118，纯度：≥99％）；川芎嗪对照品（中国食品

药品检定研究院，批号：110817-201608，纯度：≥98％）；

0.9％氯化钠注射液（昆明南疆制药有限公司，批号：

C150120L；作为生理盐水使用）；薇婷脱毛膏[利洁时家

化（中国）有限公司，批号：J20140017]；乙腈（色谱纯，北

京百灵威科技有限责任公司，批号：17115012，色谱纯）；

聚乙烯醇124（PVA-124，西陇化工股份有限公司，批号：

151024）；无水乙醇（天津市福晨化学试剂厂，批号：

20161008）；甘油（浙江遂昌惠康药业有限公司，批号：

20141230）；吐温 80（上海索莱宝生物科技有限公司，批

号：626N047）；氮酮（湖北科捷制药有限公司，批号：

161201）；乙腈（北京百灵威科技有限责任公司，批号：

17115012，色谱纯）；其他试剂均为国产分析纯，水为超

纯水。

1.3 动物

健康成年SD大鼠，清洁级，雄性，体质量 180～220

g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动物生产许

可证号：SCXK（湘）2016-0002。大鼠在大理大学实验动

物中心适应性饲养 1～2周后，用于后续实验。饲养条

件：清洁级，室温16～22 ℃，相对湿度70％，12 h明暗交

替照明，动物自由进食、饮水。动物处置方法均符合中

国伦理委员会有关动物研究指导原则要求。

2 方法与结果
2.1 川芎嗪涂膜剂制备方法的优化

2.1.1 涂膜剂基质的制备 参照文献方法[13]，按处方量

称取成膜材料 PVA-124适量，加水密封浸润 24 h，于

90 ℃水浴下溶胀至凝胶状，取出放凉；边搅拌边向

PVA-124凝胶溶液中依次加入处方量的无水乙醇、甘

油、吐温80、氮酮，搅拌使之分散均匀，最后加水至足量，

得黏稠状涂膜剂基质。

2.1.2 涂膜剂基质的评价方法 取“2.1.1”项下涂膜剂

基质1 mL均匀涂抹于3 cm×3 cm的玻璃板上，以成膜时

间、成膜性、延展性、均匀度以及有无气泡等作为指标进

行评价[14]，评分标准见表1。由于成膜时间（a）和成膜性

（b）是评价涂膜剂的重要指标，故设定其权重为 0.3；延

展性（c）、均匀度（d）、有无气泡（e）均由直接观察得到，

存在一定主观性，故设定其权重为 0.2。按公式计算综

合评分（Y）：Y＝0.3×（a+b）+0.2×（c+d+e）。

表1 涂膜剂基质评分标准

Tab 1 Scoring criteria for pellicle matrix

评价指标
成膜时间

成膜性

延展性

均匀度

有无气泡

评分标准
≤4 min记为10分；＞4～ 6 min记为6分；＞6 ～ 8 min记为3分；＞8 min记为0分

成膜完整，记为10分；成膜有少许不完整，记为6分；成膜大部分不完整，记为3分；成膜不
完整，记为0分

延展性好，记为10分；延展性较好，记为6分；延展性一般，记为3分；延展性差，记为0分

厚度均匀、色泽一致，记为 10分；厚薄略有不均、色泽一致，记为 6分；厚薄均匀、色泽不一
致，记为3分；厚薄不均、色泽不一致，记为0分

无气泡，记为10分；气泡少且不明显，记为6分；气泡多但不明显，记为3分；气泡多且明显，
记为0分

2.1.3 单因素试验优化基质处方 根据前期预试验考

察结果，对基质影响最大的 5个因素分别为PVA-124用

量（A）、无水乙醇用量（B）、甘油用量（C）、吐温 80用量

（D）和氮酮用量（E）。对上述因素分别进行考察及处方

优化：（1）PVA-124用量：在基质处方的其他成分基本不

变的情况下，设置 PVA-124用量分别为 1.5、2.0、2.5、3.0

g（基质处方量均以 50 mL计，以下同）；（2）无水乙醇用

量：在基质处方的其他成分基本不变的情况下，设置无

水乙醇体积分数分别为6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5 mL；（3）

甘油用量：在基质处方的其他成分基本不变的情况下，

设置甘油用量分别为 1.77、1.97、2.17、2.37 mL；（4）吐温

80用量：在基质处方的其他成分基本不变的情况下，设

置吐温80用量分别为0.05、0.07、0.09、0.11 mL；（5）氮酮

用量：在基质处方的其他成分基本不变的情况下，设置
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氮酮用量分别为0.26、0.28、0.30、0.32 mL。

根据上述不同因素水平和“2.1.1”项下方法分别制

备涂膜剂基质（处方中不足部分以水补足）。对所制备

的涂膜剂基质样品采用“2.1.2”项下评分标准进行评

价。结果显示，PVA-124、无水乙醇、甘油、吐温80、氮酮

的用量分别为 2.5 g、7.0 mL、1.97 mL、0.07 mL、0.28 mL

时，相应的基质综合评分最高，详见表2。

表2 单因素指标优化结果

Tab 2 Optimization results of single factor indicators

因素

A

B

C

D

E

用量（以50 mL处方量计）

2.5 g

7.0 mL

1.97 mL

0.07 mL

0.28 mL

基质评价指标
a

6

6

6

10

10

b

6

3

6

6

10

c

6

10

6

10

10

d

6

6

6

3

6

e

3

6

6

6

3

Y

6.6

7.1

7.2

8.6

9.8

2.1.4 涂膜剂载药量的考察 在“2.1.3”项下优选的基

质处方基础上制备含不同载药量川芎嗪（300、250、200、

150、100、50 mg/mL）的涂膜剂，再按“2.1.2”项下的评分

标准优选川芎嗪涂膜剂的载药量。结果显示，当载药量

≤100 mg/mL 时，所制备的川芎嗪涂膜剂体系分散均

匀，成膜完整连续，易于涂布，成膜时间在5 min以内，且

不会出现药物析出等现象，故将100 mg/mL设定为该涂

膜剂的最大载药量。

2.1.5 川芎嗪涂膜剂的制备 按基质处方工艺和载药

量考察结果，称取 PVA-124 5.0 g，加入水 80 mL密封浸

润 24 h后，于 90 ℃水浴下溶胀至凝胶状，取出放凉；边

搅拌边向PVA-124凝胶溶液中加入川芎嗪10 g，再依次

缓慢加入无水乙醇溶液 14 mL、甘油 4 mL、吐温 80 0.15

mL、氮酮 0.55 mL，搅拌使之分散均匀，最后加水至 100

mL，即得黏稠状的川芎嗪涂膜剂（载药量 100 mg/mL）。

同法制备载药量为75、50 mg/mL的川芎嗪涂膜剂，用于

后续试验。

2.2 川芎嗪含量测定方法的建立

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Symmetry-C18（250 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：水（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～20

min，5％B→41％B）；流速：1.0 mL/min；柱温：35 ℃；检

测波长：280 nm；进样量：5 μL。

2.2.2 线性关系考察 精密称取川芎嗪对照品 10 mg，

加生理盐水溶解并定容至 50 mL，制得 200 μg/mL的对

照品母液。取上述对照品母液适量，以生理盐水稀释制

成质量浓度分别为 100、50、25、12.5、6.25、3.125 μg/mL

的系列对照品溶液。取上述系列对照品溶液各适量，按

“2.2.1”项下色谱条件分别进样检测，平行操作 3次。以

峰面积为纵坐标（y）、质量浓度为横坐标（x）进行线性回

归，得标准曲线y＝7.398 9x－2.286 2（r＝0.999 9）。结果

表明，川芎嗪质量浓度在3.125～100 μg/mL范围内线性

关系良好。

2.2.3 专属性试验 取未给药大鼠的背部皮肤，加生理

盐水适量研磨后制成空白皮肤匀浆液后备用；取空白涂

膜剂基质，加生理盐水适量稀释后备用；取体外经皮渗

透试验 3 h时的接收液冻干样品，加适量生理盐水溶解

后备用；取川芎嗪原料药，加适量空白皮肤匀浆液溶解

后备用；取川芎嗪原料药，加适量生理盐水溶解后备

用。取上述溶液各适量，按“2.2.1”项下色谱条件分别进

样检测，记录色谱图。结果显示，各色谱峰分离良好，无

杂质峰干扰，表明涂膜剂基质和空白皮肤匀浆液对川芎

嗪的含量测定无干扰，详见图1。

2.2.4 精密度试验 取“2.1.5”项下制备的川芎嗪涂膜

剂（载药量 50 mg/mL），用生理盐水稀释制成低、中、高

质量浓度（6.25、25、100 μg/mL）的溶液，于同日内的3个

不同时间点，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，每个浓

度均重复测定 6次。结果，川芎嗪峰面积 RSD 分别为

0.49％、0.65％、0.42％（n＝6），表明该方法精密度良好。

2.2.5 重复性试验 取体外经皮渗透试验中川芎嗪涂

膜剂（载药量 50 mg/mL）在 90 min 时的取样液各适量，

共6份，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，并按标准曲线

法计算含量。结果，取样液中川芎嗪含量为24.71 μg/mL，

RSD为1.12％（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.2.6 稳定性试验 精密吸取体外经皮渗透试验中川

芎嗪涂膜剂（载药量50 mg/mL）在90 min时的接收液适

量，分别在室温下放置 0、4、8、12、16、24 h时，按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定，结果，川芎嗪峰面积 RSD 为

0.61％（n＝6）；另取上述样品接收液适量，于－80 ℃分

别冻融1、2、3、4、5、6次，同法进样测定，结果，川芎嗪峰

图1 专属性试验HPLC色谱图

Fig 1 HPLC chromatogram of specificity test
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面积RSD为1.98％（n＝6）。结果表明，样品接收液在室

温下放置24 h或冻融6次的条件下稳定性均较良好。

2.2.7 加样回收率试验 精密吸取体外经皮渗透试验

中川芎嗪涂膜剂（载药量50 mg/mL）在90 min时的接收

液（已知含川芎嗪 24.71 μg/mL），共 5份，每份 1 mL，分

别加入“2.2.2”项下25 μg/mL的对照品溶液1 mL，混匀，

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定并计算加样回收率。

结果，川芎嗪平均加样回收率为 101.6％，RSD为 1.91％

（n＝5），表明本方法准确度较好。

2.3 川芎嗪涂膜剂体外经皮渗透特性考察

2.3.1 离体鼠皮制备 参照文献方法[15]进行离体鼠皮

制备。以脱毛膏对大鼠背部皮肤进行脱毛处理，次日将

大鼠断颈处死，分离已脱毛的背部皮肤，仔细剥离皮下

脂肪层和结缔组织，用生理盐水冲洗干净并浸泡，4 ℃保

存备用。

2.3.2 体外经皮渗透试验 取“2.3.1”项下制备的离体

鼠皮，置于药物透皮扩散试验仪的直立式扩散池（扩散

杯面积为 2.54 cm2）中，角质层面向供给室，真皮层面向

接收室。使皮肤与扩散液（生理盐水7 mL）结合紧密、无

气泡，设置温度为（37±0.5）℃、接收池搅拌子转速为

300 r/min[16]。试验设置川芎嗪涂膜剂高、中、低剂量组，

于离体表皮层皮肤涂抹“2.1.5”项下制备的高、中、低载

药量（100、75、50 mg/mL）的川芎嗪涂膜剂各 300 μL，进

行经皮渗透试验，平行测定 3次。分别于第 15、30、45、

60、75、90、120、150、180 min时吸取接收液样品各1 mL，

同时补加等容等温的新鲜扩散液。取样液于－80 ℃冷

冻保存，室温解冻后备测。

2.3.3 数据处理与统计 取“2.3.2”项下各时间点的取

样液，根据“2.2”项下方法测定川芎嗪含量，并按照以下

公式计算川芎嗪的单位面积累积渗透量（Qn）[17]：Qn＝

（VCn+∑i＝1
n－1CiVi）/A。式中，A 为有效经皮吸收面积（2.54

cm2），V 为扩散液总体积（7 mL），Vi 为取样液体积（1

mL），Cn为第n次取样时样品接收液中的药物浓度，Ci为

第 i次（i≤n－1）取样时接收液中的药物浓度。以Qn为

纵坐标、时间（t）为横坐标作经皮渗透曲线图，并在 0～

180 min的时间范围内以Qn对 t进行线性回归，所得斜率

即为药物的渗透速率（J）。

对 3种不同载药量的川芎嗪涂膜剂的经皮渗透曲

线进行比较（如图 2所示），结果显示，高、中、低载药

量的川芎嗪涂膜剂的 J值分别为 608.42、384.19、158.20

μg/（cm2·h）。这表明在载药量 50～100 mg/mL 的范围

内，川芎嗪体外渗透速率随载药量的增加而增大。

3 讨论
在药物透皮吸收研究中，实验用离体皮肤的性质及

状态对药物的经皮渗透行为影响较大。最理想的皮肤材

料是利用人体皮肤进行实验研究，但人体皮肤难以获得。

因此，基于与人体皮肤接近程度及可及性考虑[18-19]，本试

验选择大鼠皮肤为模型进行制剂的经皮渗透特性研究。

涂膜剂制备工艺的好坏直接影响到涂膜剂的稳定

性及其质量。除成膜时间为量化指标外，成膜性、均匀

度等性能均是依靠主观来定性评价，因此本课题组对传

统评分标准进行了改良，将成膜时间、成膜性等分别量

化计分，并作为评价涂膜剂的重要指标，设定其权重为

0.3；而对于存在一定主观性的延展性、均匀度、有无气泡

等观察指标，则将权重设定为0.2，提高了该涂膜剂评价

标准的准确性。

本实验通过单因素考察初步探索了川芎嗪涂膜剂

的处方，后续将进一步通过正交设计或响应面法等对制

备工艺进行优化。现工艺中涂膜剂的最大载药量为

100 mg/mL。本研究分别考察了高、中、低（100、75、50

mg/mL）3种载药量川芎嗪涂膜剂的体外透皮特性，结果

显示，在透皮扩散面积为 2.54 cm2的情况下，75 mg/mL

载药量的涂膜剂渗透速率为384.19 μg/（cm2·h），已达到

文献报道的川芎嗪有效治疗血药浓度的渗透速率范围

即157.17～488.085 μg/（cm2·h）[20]，可作为后续川芎嗪涂

膜剂有效载药量进一步优化筛选的参考依据。

综上，本研究设计并制备了川芎嗪涂膜剂并初步考

察了其体外释放特性，其制备工艺简便，所得75 mg/mL

载药量的涂膜剂的体外渗透速率可达到川芎嗪有效血

药浓度的渗透速率范围。但体外试验结果无法完全反

映体内生物环境的影响，因此后续需进一步评价川芎嗪

涂膜剂的体内有效性和安全性，并进行质量研究，以期

为该制剂的开发和应用提供更多的理论依据。
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摘 要 目的：探讨藏药五味麝香丸治疗“真布”病（即类风湿性关节炎）的可能机制。方法：以《四部医典》《卫生部药品标准（藏

药）》《晶珠本草》为依据，搜集五味麝香丸的组方、剂量及显味，构建矢量结构模型，从六味、三化味、十七效等层面分析该方的药

性，并利用Gephi 0.9.2复杂网络软件构建其治疗“真布”病的“组方-药性-疾病”网络。利用中药系统药理学分析平台、有机小分子

生物活性数据库检索五味麝香丸的有效成分，并利用BATMAN-TCM网络药理学研究平台预测有效成分对应的靶标蛋白，借助

ETCM数据库检索“真布”病的相关靶标蛋白；在筛选两者共同靶标的基础上，利用DAVID 6.8生物信息学资源数据库进行基因本

体（GO）分析和 KEGG 通路富集分析，使用 Cytoscape 3.7.0软件构建五味麝香丸-“真布”病-靶标-通路网络并进行网络拓扑学分

析，以筛选核心靶标。以Glide score为评价指标，利用Maestro Version 11.1.011软件将上述核心靶标与五味麝香丸有效成分进行

分子对接。结果与结论：五味麝香丸含诃子、铁棒锤、木香、藏菖蒲和人工麝香，以诃子剂量最高。该方六味以苦、甘为主，三化味

以苦化味为主，十七效以钝、凉、重等为主，主要对治锐、热、轻等二十种特性。“组方-药性-疾病”网络中，十七效与二十种特性之间

边权重值较大的为凉效-热性、钝效-锐性、重效-轻性、稀效-臭性（边权重值≥430）等。共得到五味麝香丸有效成分潜在靶标2 306

个，“真布”病相关靶标211个；两者共同靶标32个，其对应的有效成分共29种。GO分析共预测到52条相关结果，共同靶标主要位

于胞外区、细胞核等部位，以免疫反应、炎症反应、细胞因子活性等生物学过程和分子功能为主。KEGG富集结果显著的有31条

（P＜0.05），涉及肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、癌症途径等信号通路。五味麝香丸-“真布”病-靶标-通路网络中，含有效成分、靶

标、通路节点94个、边460条；TNF、自杀相关因子（FAS）、白细胞介素6（IL6）、IL10、自杀相关因子配体超家族成员6（FASLG）、前

列腺素内过氧化物合酶2（PTGS2）、IL1B等是该网络中的核心靶标，分别与奎宁酸、百里酚、去氢表雄酮、诺卡酮等有效成分以范

德华力、氢键、疏水作用力、Pi-cation键等连接，发挥治疗“真布”病的作用。
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