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癌痛巴布剂为武汉市第一医院肿瘤科胡作为主任医师临

床经验方，其处方为川乌、细辛、蚤休、莪术、乳香、没药、龙血

竭、蟾酥、冰片、薄荷脑，全方以温经散寒通络、解毒活血化瘀

立法[1]，临床上取得了较好疗效。其制法为：按处方比例称取

川乌、细辛、蚤休3味药材，用70％乙醇按优选的最佳提取工艺

回流提取，将所得药液水浴挥发浓缩成稠膏；按比例称取乳

香、没药、莪术，粉碎成 10～30目，过 4号筛，用超临界-CO2萃

取法按最佳提取工艺萃取挥发油；按比例称取龙血竭、蟾酥、

冰片、薄荷脑4味药材，粉碎，过100目筛；将上述所得稠膏，加

基质调成药膏，加入乳香、没药、莪术所提取的挥发油，加入龙
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摘 要 目的：测定癌痛巴布剂中细辛脂素释放度和离体大鼠透皮率。方法：采用自制的释放度装置以及改良的Franz扩散池，以

离体的大鼠皮肤为屏障、生理盐水为溶剂，采用高效液相色谱法测定细辛脂素含量，考察癌痛巴布剂20、50、80、120 min内的释放

度和2、4、8、12、24 h内的透皮量，计算累计释放度和累计透皮率。结果：癌痛巴布剂中细辛脂素的120 min累计释放度为73.01％；

24 h离体透皮率为26.01％，细辛酯素的透皮动力学方程为Q＝5.717 7t1/2－0.385 4（r＝0.979）。结论：癌痛巴布剂具有良好的释放

及透皮性能，透皮动力学符合Higuchi方程。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determinate the release rate and in vitro transdermal rate of asarinin in Cancer pain cataplasm.

METHODS：Using homemade devices and modified France diffusion，isolated skin of rats as barrier，normal saline as solvent，the

content of asarinin was determined by HPLC. Release rate of Cancer pain cataplasm within 20，50，80 and 120 min and transder-

mal amount within 2，4，8，12，24 h were investigated，and accumulative release rate and accumulative transdermal rate were cal-

culated. RESULTS：Accumulative release rate by 120 min of asarinin in Cancer pain cataplasm was 73.01％；24 h in vitro transder-

mal rate was 26.01％，and transdermal kinetics equation of asarinin was Q＝5.717 7t1/2－0.385 4（r＝0.979）. CONCLUSIONS：

Cancer pain cataplasm has good release and transdermal performance. Its transdermal kinetics is in line with Higuchi equation.
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血竭、蟾酥、冰片、薄荷脑 4味药粉，搅匀，滩涂，制成巴布剂。

为了测定癌痛巴布剂的释放度及透皮率，本试验以处方组成

药细辛的有效成分细辛脂素为考察指标，以高效液相色谱法

测定细辛脂素的含量。

1 材料
1.1 仪器

YB-P6 智能透皮试验仪（天津药典标准仪器厂）；Wa-

ters2695高效液相色谱仪（美国Waters公司）；电热恒温水浴锅

（北京医疗设备厂）；旋转搅拌器（江苏省江阴科研器械厂）。

1.2 药品与试剂

癌痛巴布剂（武汉市第一医院制剂中心制备，批号：

141210，规格：2.00 g/贴）；细辛脂素对照品（中国食品药品检定

研究院，批号：0726-200508，纯度：95.6％）；乙腈（美国Fisher公

司，色谱纯）；其余试剂均为分析纯，水为双蒸水。

1.3 动物

SPF级大鼠，♂，体质量约 120 g，购于湖北省实验动物中

心，由武汉大学基础医学部提供，实验动物合格证号：SCXK

（鄂）2013-0003。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[2]

色谱柱：Hypersil BDS-C18（200 mm×4.6 mm，5 µm）；流动

相：乙腈-0.2％醋酸水（48 ∶ 52，V/V），流速：1.0 ml/min；检测波

长：287 nm；柱温：30 ℃，进样量：20 µl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取细辛脂素对照品适量，以甲醇

制备成质量浓度为0.2 mg/ml的对照品溶液[3]。

2.2.2 供试品溶液 取癌痛巴布剂（批号：141210）1张，约2.0

g，精密称定，置于具塞锥形瓶中，精密称定，精密加入 50％甲

醇溶液50 ml，超声（200 W，50 kHz）提取30 min，放冷后补甲醇

质量，过滤，取续滤液即得。

2.2.3 空白对照溶液 按癌痛巴布剂处方比例称取除细辛外

的其他药材，按癌痛巴布剂制备工艺制成空白贴剂，再按照

“2.2.2”项下方法制备成空白对照溶液。

2.3 方法学考察

2.3.1 方法专属性 分别吸取对照品溶液、供试品溶液、空白

对照溶液，按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录色谱。结果

显示，对照品溶液、供试品溶液在10 min左右出现细辛脂素特

征吸收峰，空白对照溶液该处无色谱峰，且对其测定无干扰，

色谱图见图1。

2.3.2 线性关系考察[2] 精密吸取对照品溶液 1、2、3、4、5、10

ml，分别置于 50 ml量瓶中，各加入甲醇定容至刻度制备成质

量浓度为 0.004、0.008、0.012、0.016、0.02 mg/ml的系列对照品

溶液。取上述系列对照品溶液按照“2.1”项下色谱条件进样检

测，记录峰面积。以峰面积（y）为纵坐标、对照品质量浓度（x）

为横坐标，绘制标准曲线，得回归方程为：y＝957.88x－14.78

（r＝0.999 8）。结果表明，细辛脂素检测质量浓度的线性范围

为 5.0～40.0 μg/ml；以信噪比为 10计算得定量下限为 10.04×

10－3 µg；以信噪比为3计算得检测限为3.24×10－3 µg。

2.3.3 精密度考察 取质量浓度为0.02 mg/ml的对照品溶液，

按“2.1”项下色谱条件连续进样6次，记录峰面积。结果，峰面

积的RSD为1.28％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.3.4 稳定性考察[3] 取癌痛巴布剂（批号：141210），精密称

取1份，按照“2.2.2”项下方法制备成供试品溶液，分别于0、2、

4、8、12、24 h时按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录峰面积。

结果，峰面积的RSD为1.31％（n＝6），表明供试品溶液在24 h

内稳定。

2.3.5 重复性考察 取癌痛巴布剂（批号：141210），精密称取

6份，按照“2.2.2”项下方法制备成供试品溶液，按“2.1”项下色

谱条件进样检测，记录峰面积。结果，峰面积的RSD为1.42％

（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.3.6 准确度试验 精密称取已知含量的同一批样品6份，分

别加入适量的细辛脂素对照品，精密加入 50％甲醇溶液 50

ml，超声（200 W，50 kHz）提取 30 min，放冷后补甲醇质量，过

滤，取续滤液按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录峰面积，计算

回收率。结果，平均回收率为99.84％，RSD为1.83％（n＝6）。

2.4 释放度试验

按2015年版《中国药典》（四部）溶出度与释放度测定法第

四法[4]进行操作。用不锈钢筛网（孔径 2 mm×2 mm）做成 2个

网碟，精确称取癌痛巴布剂1.005 g，将其用2个网碟固定，同时

使巴布剂药面向上，置于500 ml烧杯中部，精密加入37 ℃的生

理盐水 500 ml，保持恒温，采用搅拌桨进行匀速搅拌，分别于

20、50、80、120 min时精密吸取 250 ml溶液，取样后分别再注

入恒温生理盐水250 ml，继续搅拌。

2.4.1 供试品溶液的制备 将 4个时间点吸取的释放液分别

水浴浓缩至干，残渣加甲醇溶解并定容于1 ml量瓶中，过微孔

滤膜即得。

2.4.2 释放度的测定 分别精密吸取 4个时间点的释放度供

图1 高效液相色谱图
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.空白对照溶液；D.释放度供试品溶

液；E.透皮供试品溶液；1.细辛脂素

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control solution；B. test sample solution；C. negative con-

trol solution；D. test sample solution of release rate；E. test sample solu-

tion of transdermal rate；1. asarinin
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试品溶液各 20 µl，按照“2.1”项下色谱条件进样检测，记录色

谱，计算释放度。结果，20、50、80、120 min的累计释放度分别

为 32.48％、38.16％、49.87％、73.01％。释放度供试品溶液的

色谱图见图1E。

2.5 离体大鼠透皮试验[5-7]

首先将改良的Franz扩散池的接收池内加满生理盐水，确

保接收池中无气泡，设置电磁搅拌器恒速搅拌速度为200 r/min

和恒温水浴温度为（37±1）℃，启动。待达到所设定条件后，

将制备好的新鲜鼠皮固定于接收池上，使皮肤脱毛面向上，取

癌痛巴布剂约1.005 g，作为透皮试验中癌痛巴布剂样品，连同

背衬材料固定于皮肤外层，巴布剂药面紧贴于皮肤外层。以

皮肤进入接收液时开始计时，分别于2、4、8、12、24 h时取出接

收池中全部接收液，同时立即补加相同体积、相同温度的生理

盐水。

2.5.1 供试品溶液的制备 将接收液分别水浴浓缩至干，残

渣加甲醇溶解并定容于1 ml量瓶中，过微孔滤膜，即得。

2.5.2 离体透皮率的测定 将不同时间点的透皮供试品溶

液，按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录峰面积，计算透皮

率。结果表明，2、4、8、12、24 h时的离体透皮率分别为6.05％、

11.40％、16.65％、21.47％、26.01％。透皮供试品溶液的色谱

图见图 1，癌痛巴布剂中细辛酯素累计透皮量-时间变化曲线

见图2。

以细辛脂素的累计透皮量（Q）对透皮时间（t）按零级、一

级、Higuchi方程[8]进行拟合，结果见表1。

表1 癌痛巴布剂中细辛脂素累计释药的动力学拟合方程

Tab 1 Cumulative release kinetics equation of asarinin in

Cancer pain cataplasm

拟合方式
零级方程
一级方程
Higuchi方程

模型拟合方程
Q=0.845 3t+7.862 7

lnQ=0.056 3t+2.111 1

Q=5.717 7t1/2-0.385 4

r

0.932

0.849

0.979

由表 1可知，癌痛巴布剂中细辛酯素能持续透过大鼠皮

肤，而且透皮过程与Higuchi方程拟合较优，表明所制备的巴

布剂具有缓释作用。

3 讨论
癌痛巴布剂主要药物组成为川乌、细辛、蚤休、莪术、乳

香、没药、龙血竭、蟾酥等药味。试验结果表明，随着时间延

长，癌痛巴布剂中细辛脂素的透皮率逐渐增加，但单位时间

内透皮量逐渐降低，说明该巴布剂具有较好的透皮性能。

体外透皮试验中，透皮温度的控制是重要的因素。为了

更好地模拟人体的体表温度，本研究选用温度为（37±1）℃。

通过对癌痛巴布剂释放度研究结果可以看出，癌痛巴布

剂中的细辛脂素于120 min后从基质中释放出来，释放度达到

73.01％，释放率较高。通过对癌痛巴布剂中细辛酯素累计透

皮量-时间变化曲线可以看出，癌痛巴布剂24 h后达峰，释放量

趋于平缓、稳定。Higuchi方程拟合证明，癌痛巴布剂具有缓释

作用，可以达到持续的止痛效果，持续时间可以达到24 h。

影响透皮吸收的因素很多，如药物成分性质、基质性质、

药物浓度、给药面积、不同年龄的动物的皮肤、不同动物的皮

肤以及皮肤角质层贮库作用等，都对药物的透皮吸收有一定

的影响[9]。本实验未考虑到这些方面的影响因素，因此，今后

在这方面值得进一步探究。
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图2 癌痛巴布剂中细辛酯素累计透皮量-时间变化曲线

Fig 2 Cumulative transdermal amount-time curve of asa-

rinin in Cancer pain cataplasm
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