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摘 要 目的：研究川芎、炮姜超临界CO2提取物透皮凝胶（简称芎姜超临界CO2提取物凝胶）的经皮渗透性。方法：通过透皮扩

散仪测定芎姜超临界CO2提取物凝胶经离体大鼠皮肤的渗透性，分别以藁本内酯、6-姜酚为指标成分，高效液相色谱（HPLC）法测

定药物含量求算累积渗透量（Q）与稳态透皮速率（JS）。结果：芎姜超临界 CO2提取物凝胶中藁本内酯和 6-姜酚均能有效经皮渗

透，Js分别为（47.57±3.77）、（8.29±1.47）μg/（cm2·h），14 h平均累积渗透百分数分别为（26.99±1.89）％和（14.40±1.18）％。结论：

芎姜超临界CO2提取物凝胶具有良好的经皮渗透性，经皮给药有望作为芎姜超临界CO2提取物的一种新给药途径。

关键词 芎姜复方；超临界CO2提取物；经皮给药；凝胶

Transdermal Penetration of Hydrogel Containing Xiongjiang CO2-SFE in vitro
QIN Fu-hua1，DONG Yu2，ZHANG Jian-min2，WANG Ming-jun1（1.Zhejiang Pharmaceutical College，Zhejiang
Ningbo 315100，China；2.Zhejiang Academy of TCM，Hangzhou 310007，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the transdermal permeation of hydrogel containing CO2-SFE of Ligusticum chuanxiong and

Zingiber officinale（called Hydrogel containing Xiongjiang CO2-SFE for short）. METHODS：The transdermal permeation of Hydro-

gel containing Xiongjiang CO2-SFE was determined by transdermal diffusion device，with ligustilide and 6-shogaol as indicators. Ac-

cumulative transdermal quantity and static percutaneous rate of drugs were determined by HPLC. RESULTS：The results showed th-

at ligustilide and 6-shogaol could both permeate across the rat skin in vitro；static percutaneous rate of them were（47.57±3.77）μg/

（cm-2·h）and（8.29±1.47）μg/（cm2·h）；14 h average accumulative permeation percentages were（26.99±1.89）％ and（14.40±

1.18）％ ，respectively. CONCLUSIONS： The results show good transdermal permeation of Hydrogel containing Xiongjiang

CO2-SFE. The percutanous administration is a potential route of administration for Xiongjiang CO2-SFE.

KEYWORDS Xiongjiang compound；Supercritical CO2-SFE；Percutanous administration；Hydrogel
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近年来，剖宫产率呈明显上升趋势，然而不少研究表明剖

宫产术后子宫复旧明显差于自然分娩[1]。子宫复旧不良将导

致产后宫底下降缓慢、恶露增多、恶露持续时间延长，甚至发

生产后出血或产褥感染。促进剖宫产术后子宫复旧，减少因

子宫复旧不良导致的相关并发症，促进产妇产褥期康复，有其

重要的临床意义。中医根据产后“瘀血内阻，多瘀多虚”的特

点，以活血祛瘀、养血益气为治疗原则，对促进产后子宫复旧

取得了一定的进展[2-4]。

本课题组通过采用正交试验对傅氏生化汤中的关键药味

和最佳剂量进行分析和筛选，得出了具有明显的促产后子宫

复旧功效的芎姜复方（川芎和炮姜的比例为9 ∶ 2，m/m）[5]，并采

用优化的超临界CO2提取工艺进行提纯，优化提取条件为提取

压力300 bar，提取时间1.5 h，提取温度60 ℃，解析温度70 ℃，

得率4.1％[6]。超临界CO2提取物中川芎、炮姜的有效成分内酯

和萜类的含量较高，药效较强，将芎姜复合物超临界提取物制

成透皮给药制剂外贴或可达到收缩子宫，促产后子宫复旧的

功效[7]。本研究以藁本内酯和 6-姜酚为川芎和炮姜的指标成

分，考察芎姜超临界CO2提取物凝胶的体外透皮性能，初步探

讨其经皮给药的可行性。

1 材料
1.1 仪器

U3000 型高相液相色谱（HPLC）仪（美国戴安公司）；
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TU-1810SPC型紫外分光光度仪（北京普析通用仪器有限责任

公司）；Advantage系列超纯水机（美国Pall公司）；TK-12B型透

皮扩散试验仪（上海锴凯科技有限公司）；HJ-3 型磁力搅拌器

（常州国华电器有限公司）；AL204型电子天平[梅特力-托利仪

器（上海）有限公司]；pHS-25 型数显pH计（上海精密科学仪器

有限公司）；XW-80A 型漩涡混合器（上海精科实业有限公

司）；DHG-9203A型电热恒温鼓风干燥箱（上海一恒科技有限

公司）。

1.2 药品与试剂

蒿本内酯对照品（批号：20130305，纯度：≥98％）、6-姜酚

对照品（批号：20130120，纯度：≥98％）均购自（上海金穗生物

科技有限公司）；芎姜超临界CO2提取物（浙江中医药研究院，

批号：20130512，总内酯和总萜类质量分数：67.5％）；氮酮（上

海展云化工有限公司）；卡波姆940（上海医药工业研究院）；无

水乙醇、聚乙二醇、丙二醇（国药集团化学试剂有限公司）；甲

醇为色谱纯，乙腈为特级色谱纯，其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠，♂，体质量（250±20）g，由浙江省医学科学

院浙江省实验动物中心提供[实验动物使用合格证号：SCXK

（浙）2003-0001]。

2 方法与结果
2.1 检测波长的确定

藁本内酯和 6-姜酚分别在 215 、218 nm波长处有最大吸

收，为使两个组分在同一色谱条件下进行检测，经预试验将

218 nm 作为测定波长，灵敏度较高[8]。

2.2 色谱条件

色谱柱：AgilentTC-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：

甲醇-0.5％乙酸溶液（60 ∶ 40，V/V）为；流速：1.0 ml/min；检测波

长：218 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl。在此色谱条件下，6-姜

酚和蒿本内酯的出峰时间分别为5.9、10.1 min，峰形、分离度、

检测时间均较为理想。色谱见图1。

2.3 溶液的制备

2.3.1 蒿本内酯对照品溶液的制备 精密称取藁本内酯对照

品 93.9 mg，置 50 ml量瓶中，加少量氯仿溶解，用甲醇定容至

刻度。精密吸取上述溶液10 ml，置50 ml量瓶中，用甲醇定容

至刻度，混匀，得质量浓度为375.6 μg/ml的蒿本内酯对照品溶

液，贮藏，备用。

2.3.2 6-姜酚对照品溶液的制备 精密称取 6-姜酚对照品

10.0 mg，置 25 ml量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，得质量

浓度为400 μg/ml的6-姜酚对照品液，贮藏，备用。

2.3.3 混合对照品系列溶液的制备 精密吸取藁本内酯溶液

和 6-姜酚对照品溶液适量，置 10 ml量瓶中，加甲醇稀释至刻
度，制备成系列混合对照品溶液，其中蒿本内酯的质量浓度分
别为 3.756、9.39、18.78、37.56、93.9、187.8 μg/ml，6-姜酚的质量
浓度分别为1.0、2.0、5.0、10.0、20.0、50.0 μg/ml。贮藏，备用。

2.4 方法学考察

2.4.1 标准曲线的制备 精密吸取“2.3.3”项下系列混合对照
品溶液各20 μl，按“2.2”项下色谱条件进样测定。以6-姜酚对
照品质量浓度（c，μg/ml）为横坐标，6-姜酚峰面积（A1）为纵坐
标，进行线性回归，得回归方程为 A1＝0.444 2c+0.127 3（r＝

0.999 8）。结果表明，6-姜酚质量浓度在 1.0～50.0 μg/ml范围
内与其峰面积呈良好线性关系。以藁本内酯对照品质量浓度
（c，μg/ml）为横坐标，藁本内酯峰面积（A2）为纵坐标，进行线性
回归，得回归方程为A2＝0.109 3c+0.274 8（r＝0.999 7）。结果
表明，藁本内酯质量浓度在 3.756～187.8 μg/ml范围内与藁本
内酯峰面积呈良好线性关系。

2.4.2 精密度试验 取“2.3.3”项下制备的高、中、低质量浓度
的混合对照品溶液，1 d内连续进样 6次，测定峰面积，计算日
内精密度；连续测定6 d，计算日间精密度。结果显示，供试液
中藁本内酯高、中、低质量浓度的日内 RSD 分别为 0.87％、

1.01％、1.51％，日间 RSD 分别为 0.95％、1.14％、1.38％；供试
液中 6-姜酚高、中、低质量浓度的日内 RSD 分别为 0.74％，

0.44％、1.28％，日间 RSD 分别为 1.16％、0.91％、1.42％，表明
精密度良好。

2.4.3 加样回收率试验 按处方取空白凝胶基质适量，置5 ml

量瓶中，加入“2.3.3”项下制备的高、中、低质量浓度的混合对
照品溶液溶解并定容，0.45 μm微孔滤膜过滤后按“2.2”项下色
谱条件进样测定，按标准曲线方程计算。结果显示，蒿本内酯
高、中、低质量浓度的加样回收率分别为 102.9％、101.6、

98.7％，RSD分别1.21％，1.53％、0.96％；6-姜酚高、中、低质量
浓度的加样回收率分别为 101.7％、100.8、98.1％，RSD 为
0.92％、1.57％、1.81％，表明符合方法学要求。

2.4.4 稳定性试验 取“2.3.3”项下混合对照品溶液（蒿本内
酯、6-姜酚质量浓度分别为 18.78 、5.0 μg/ml）适量，按“2.2”项
下色谱条件进样，于 0、2、4、8、12、24 h测定，计算得到的峰面
积RSD＝1.28％，表明指标成分在24 h内稳定。

2.5 体外透皮试验

2.5.1 透皮凝胶的制备 取芎姜超临界CO2提取物 2 g，乙醇
10 ml，丙二醇10 g，三乙醇胺1.5 g，1.0 g卡波姆940，加蒸馏水
至100 g。将卡波姆940制备成4％的浓溶液静置过夜，让其充
分溶胀，取蒸馏水适量，溶解丙二醇，并与上述卡波姆溶液混
合均匀后，边搅拌边加入三乙醇胺，使成凝胶基质，将芎姜超
临界CO2提取物溶于乙醇中，在搅拌下缓慢加入凝胶基质中，

最后加蒸馏水至足量，即得。

2.5.2 凝胶含量测定 精密称定约0.3 g 提取物凝胶，置25 ml

量瓶中，用接收液超声溶解并定容。用 0.45 μm 微孔滤膜过
滤，取滤液进行HPLC分析，根据峰面积计算药物含量。经测
定，所制备的凝胶蒿本内酯含量为 5.48 mg/g（质量分数为
0.548％）；6-姜酚的含量为1.82 mg/g（质量分数0.182％）。

2.5.3 接收液的选择 分别测定了川芎超临界CO2提取物中
蒿本内酯和6-姜酚在不同接收液中的饱和溶解度。在体积分
数为30％的乙醇溶液中，藁本内酯与6-姜酚的溶解度较大，满
足试验要求的漏槽条件。因此，最终选择了体积分数为 30％

的乙醇溶液作为接收介质。

300
200
100
0

－100
－200
－300
－400
－500

0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.9
t，min
A

mA
U

1
2

21

200
150
100
50
0

－50
－100
－150
－200

mA
U

0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.9
t，min
B

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.透皮样品；1.6-姜酚；2.蒿本内酯

Fig 1 HPLC chromatograms
A. control substance；B. sample；1.6-shogaol；2. ligustilide
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2.5.4 离体皮肤的制备[9] 将SD大鼠脱颈处死，剪去腹部皮

肤长毛，刮除绒毛后，剥离腹部皮肤，剔除皮下组织和脂肪，用

生理盐水洗净，低温（－20℃）贮藏，备用。试验前自然解冻，

并用生理盐水浸泡15 min。

2.5.5 透皮吸收试验方法[10] 取大鼠皮肤固定于直立式双室

Franz 扩散池上，角质层朝上。以 30％无水乙醇溶液为接收

液，池内置磁力搅拌子，转速为 300 r/min ，（37.0±0.5）℃恒温

水浴，先平衡30 min，更换接收液，排尽皮肤下的空气，滤纸吸

干皮肤表面的液体。在供给室装入凝胶，于透皮试验开始后

2、4、6、8、10、12、14 h 时分别取样1 ml，并补充等体积同温的接

收液。不同时间点样品作HPLC分析，将测得的样品峰面积代

入标准曲线方程中换算成药物质量浓度。

2.5.6 累积渗透量（Q）和稳态透皮速率（Js）的计算[11] 通过测

定Franz 扩散池中的蒿本内酯和6-姜酚的质量浓度，按照以下

公式求出不同时间内蒿本内酯和6-姜酚的Q：

Q＝[cn×V0+ ∑
n－1

i－1
c1×V]/S

式中，cn为第 n个取样点（Js）浓度（μg/ml）；ci为第 i个取样

点质量浓度（μg/ml）；S 为扩散面积（cm2）；V0为扩散池体积

（ml）；V为取样体积（ml）。以Q 对时间（t）作图，将曲线的直线

部分进行线性回归，直线的斜率为 Js[（μg/cm2·h）]。芎姜超临

界CO2提取物凝胶的体外透皮参数见表 1；芎姜超临界CO2提

取物凝胶的体外透皮曲线见图2。

表1 芎姜超临界CO2提取物凝胶的体外透皮参数（n＝5）

Tab 1 Permeation parameters of Hydrogel containing Xion-

gjiang CO2-SFE in vitro（n＝5）

指标成分
蒿本内酯
6-姜酚

渗透动力学方程
Q＝47.573t-211.5

Q＝8.289 5t-36.491

回归系数（r）

0.991

0.995

Js，μg/（cm2·h）

47.57±3.77

8.29±1.47

14 h累积渗透百分数，％
26.99±1.89

14.40±1.18

3 讨论
本研究采用超临界CO2萃取技术提取芎姜复方中的有效

成分，相比传统的乙醇回流法，本法可保持有效成分的活性，

并能充分地提取萜类和内酯成分，且提取物纯度高，无溶剂残

留，是较为理想的提纯方法。

在芎姜超临界CO2提取物凝胶的透皮试验中，藁本内酯和

6-姜酚 14 h 平均累积渗透百分数分别为（26.99±1.89）％和

（14.40±1.18）％，显示有较高的经皮透过性，证明了芎姜提取

物透皮给药的可行性。经皮给药可望作为川芎和炮姜提取物

的一种新的给药途径。有关于透皮凝胶的有效性还有待于进

行进一步的研究。

本研究考察了基质质量浓度对药物经皮渗透的影响。结

果表明，基质质量浓度低，凝胶剂中药物透皮快，累积透过量

大。0.5 ％卡波姆凝胶 14 h 蒿本内酯和 6-姜酚的 Q 分别为

1.5％卡波姆凝胶的1.74倍和1.61倍。但是，0.5 ％卡波姆凝胶

剂外观接近流体，黏稠度小，不利于基质与皮肤的黏附；而1％

卡波姆凝胶剂透明度和黏附性好，流动性适宜，符合外用凝胶

的质量要求。综合药物的透皮速度和凝胶剂的使用方便性，

确定1％ 卡波姆作为药物基质。

为了进一步提高提取物中有效成分的经皮渗透，本研究

在原有的处方基础上加入了一定量的亲油性或亲水性的氮

酮，与大多数情况下氮酮促渗作用不同的是，研究结果显示不

管是亲油性还是亲水性氮酮的加入，都不能有效地促进两种

有效成分的经皮渗透，反而呈现一定的阻滞作用，具体的原因

还有待于进一步分析。
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图2 芎姜超临界CO2提取物凝胶的体外透皮曲线（n＝5）

Fig 2 Permeation curves of hydrogel containing Xiongjiang

CO2-SFE in vitro（n＝5）
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