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乌头（Aconitum carmichaeli Debx.）为毛茛科乌头属植物，

川乌为其干燥母根，附子为其子根的加工品[1]。两者的生物活
性主要是由双酯型生物碱类成分决定，最具代表性的为乌头
碱（aconitine）、次乌头碱（hypaconitine）、新乌头碱（mesaconi-

tine）等[2]。以上三种成分具有明显的抗炎、镇痛、免疫调节作
用，临床上常用来治疗强直性脊柱炎、风湿类自身免疫性疾病
以及淋巴肿瘤等疾病[3-7]。现代研究中乌头生物碱类成分大多
是以口服或注射的剂型存在，在起到治疗作用的同时，对机体
产生心脏毒性、神经毒性、胚胎毒性及肾毒性[5-10]。因此，可考虑
将其制备成透皮制剂，使患者产生局部或者全身治疗作用，同
时可避免口服引起的严重胃肠道反应和肝、肾功能损害等。

1 乌头生物碱类成分透皮吸收的选择
乌头碱分子式为C34H47NO11，相对分子质量为 645.74，

熔点 204℃，显碱性，溶于无水乙醇、乙醚和水，微溶于石油
醚。新乌头碱、次乌头碱与其分子式相近，熔点均在 158～

186 ℃之间。据文献报道，该类分子属可透皮吸收的类型[11]。

研究选择SD大鼠背部皮肤，采用高效液相色谱法（HPLC）与
Franz扩散池考察川乌中乌头碱的透皮性能，结果在未加任何
促透剂的情况下，乌头碱具有一定的透皮能力，符合零级动力学
方程[12]。乌头碱外用随着用药次数的增加，毒性反应出现“反
转现象”，作用强度随着用药量的增加而加强，并出现“平台
期”[13]。在促透剂氮酮和丙二醇各 4％的条件下，质量浓度为
600 mg/ml 的草乌提取物中乌头碱、新乌头碱均能较好地透
过大鼠皮肤，透皮吸收过程符合扩散（Higuchi）方程，次乌头
碱的含量较低，亦能透过皮肤，保留时间为 5.175 min[14]。因

此，可考虑将以上三种成分制备成透皮制剂，以达到减毒增

效的结果。

2 影响乌头生物碱类成分透皮吸收的因素
影响药物透皮吸收的因素很多，主要包括皮肤条件，药物

性质，基质的组成与性质以及应用面积、应用次数、与皮肤接

触的时间等。

2.1 皮肤条件

皮肤的水化、温度、破损与否与程度、皮肤代谢、皮肤部

位、血液供应及种属差异等均能影响药物的经皮通透性。岳

寿伟等[15]研究发现，在其他相同的实验条件下，乌头碱于去角

质层皮肤的透皮速率为正常皮肤 9.60倍，这可能是因为皮肤

去角质层后，乌头碱离子透过表皮的屏障消失，表皮途径成为

主要途径，透皮速率明显加快。这证实了角质层在该药物透

皮吸收中起着重要的屏障作用，而带正电荷的新乌头碱离子

难以透过富含类脂的角质层，药物主要通过毛囊、汗腺及皮脂

腺等皮肤附属器途径吸收。

2.2 药物与pH的影响

2.2.1 药物的理化性质影响 药物的理化性质是药物经皮通

透性最重要的影响因素。Shaw J[16]指出，易透皮吸收的药物相

对分子质量在 400以下，熔点低于 93.3℃，极性小，溶解度大，

饱和水溶液的 pH为 5～9。根据乌头生物碱类成分一系列物

理学参数，以上三类要达到易透皮的要求，在制备其透皮制剂

时需要选择合适的促透方式。因乌头生物碱类成分外用具有

一定毒性[17]，药物浓度的选择也应该是需要着重考察的一项。

研究发现，临床乌头治疗疼痛时，一般选择生乌头溶液6％，此

时新乌头碱的浓度约为0.00 319％（乌头生物碱中新乌头碱含

量最高），远远低于其中毒量，安全可靠[15]。

2.2.2 pH影响 pH主要在乌头生物碱类成分离子导入透皮

中影响较大。因为离子导入的主要作用对象是离子型药物，

药物的解离状态对离子导入影响很大，而药液的pH影响药物

的解离程度，所以显著地影响离子导入结果。相同条件下，解

离度越高，导入量越多。研究发现，pH4.0条件下新乌头碱的

渗透速率为 pH7.0的 2.57倍、pH 9.0的 4.05倍[18]。同时，pH还

是影响乌头碱稳定性的重要因素，制备其药液时常选择pH为

4.0～5.8[19]。但是，过低的 pH 会因其酸性对皮肤产生化学刺

激乃至化学灼伤，故制备乌头生物碱透皮贴剂时，应充分考虑
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摘 要 目的：探讨乌头生物碱类成分经皮给药的研究进展，为其达到减毒增效的效果及透皮制剂的开发和研究提供理论参考。

方法：基于乌头生物碱类成分药理、毒理的不断研究和发现，对国内外学者的相关研究进行归纳、分析，总结从透皮给药的选择、影

响透皮吸收的因素、改善其透皮行为的方法等方面，对乌头生物碱类成分的透皮吸收研究状况进行简要综述。结果：乌头生物碱

类成分具有一定透皮性能。鉴于其具有的毒理性能，需考虑其炮制工艺与制剂工艺的联合；有必要采用一些传统方法来改善其经

皮通透性。结论：选择将乌头生物碱类成分制备成透皮制剂在改善其毒性及发挥治疗作用方面具有广阔的发展前景。
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到患者皮肤的耐受程度，适当调整基质pH，以保证药物离子的

充分导入及患者安全耐受。

2.3 透皮剂型与辅料的影响

2.3.1 透皮剂型的影响 乌头生物碱类成分具有广泛的药理

活性，对局部和全身均能起到治疗作用，这就要求在透皮剂型

的选择上根据其主要的功效来确定。乌头碱于癌痛宁巴布剂

中释放，用于抑制癌症中枢性疼痛，符合以浓度差为渗透动力

的Fickcs扩散方程[20]。复方藤乌软膏用于急性腰扭伤、骨折等

局部止疼，效果明显，无皮肤刺激性 [21]。新乌头碱于蒙药那

如-3巴布剂中释放，符合Higuchi方程，6～24 h内透皮吸收接

近恒速，可有效地治疗风湿、类风湿类疾病[22]。

2.3.2 基质中部分辅料选择和影响 透皮制剂基质中黏着

剂、保湿剂、填充剂等辅料及 pH条件均可直接影响药物的释

放、穿透、吸收。应用流涎法的成型工艺，采用聚乙烯醇

（PVA）、聚乙烯吡咯烷酮（PVP）作为制剂的骨架材料，甘油为

保湿剂和增塑剂，聚丙烯酸树脂压敏胶为胶黏剂，氮酮、丙二

醇为透皮吸收促进剂，制备痹痛宁透皮贴剂，此时制剂符合

Higuchi释药动力学模式，乌头碱的释药速率小于制剂的体外

透皮速率，属骨架控释型透皮给药（TDDS）系统，对皮肤无刺

激性、无损伤[23]。

3 改善乌头生物碱类成分经皮通透性的方法
根据乌头生物碱类成分物理学参数可知，其本身就有透

皮能力（渗透系数为0.356×10－3cm/h），但并不属于易透皮的范

畴，透过皮肤的药物含量可能并没有完全达到治疗量。因此，

选择合理的促透方式对其透皮吸收具有重要的意义。综合研

究发现，一般可选用的主要为化学方法、物理方法及药剂学方

法。

3.1 化学方法

经皮吸收促进剂（PE）是经皮给药制剂最常使用的一种改

善其经皮通透性的方法。研究发现，不同促渗剂对乌头总碱

和新乌头碱都有不同程度的促渗作用，以 1％月桂氮酮+10％

丙二醇的促渗效果最好，油酸（OA）、月桂酸甘油酯（GL）也为

其良好促渗剂，有待于开发[24]。制剂研究中发现，不加促渗剂

的散结止痛巴布膏中次乌头碱的透皮速率为[0.65 μg/（cm－2·
h）]；2％月桂氮酮+10％丙二醇复合促透使次乌头碱透皮速率

增加9.87倍，2％桉叶油增加12.23倍，两者均为该制剂的最佳

促透剂[25]。氮酮与丙二醇联合促透机制为：氮酮内酰胺基团与

基质层脂质双分子层的极性端相互作用，同时烷基链插入到

脂质链亲脂性更强的的区域，丙二醇能够增加药物在角质层

的溶解度，提高药物在皮肤的渗透性[26]。采用扫描电子显微镜

（SEM）和全反射傅里叶变换红外光谱法（ATR-FTIR）检测

（E）-2-异丙基-5-甲基环己基十八碳-9-烯酸乙酯（M-OA）促透

作用，结果显示M-OA可明显促进新乌头碱和次乌头碱的经皮

渗透，对乌头碱影响不大。ATR-FTIR光谱的CH不对称/对称

拉伸缩峰值的变化和酰胺Ⅱ伸缩振动显示，其SC流态化脂质

和蛋白质构象的变化为其作用的主要机制[27]。

3.2 物理学方法

离子导入法（Iontophoresis）又称离子电渗法，是利用直流

电流将离子型药物由电极定位导入皮肤或黏膜、进入组织或

血液循环的一种经皮给药方法。是全身性经皮给药装置；可

以根据时辰药理学的需要，调节电流强度满足不同时间的计

量要求；还可以调节电流的大小控制释药速率，达到用药安全

性目的。此方法研究主要涉及到新乌头碱，一般是需要生成

新乌头碱盐，成为电解质后才能供直流电导入使用。研究发

现，直流电导入与直流电点送均有明显促透作用，透皮速率分

别为新乌头碱自由透过的 3.03、2.94倍，超声导入对其影响较

小[18]。在使用直流电导入条件下，草乌提取物中的新乌头碱透

皮速率为25.754 μg/（cm2·h），低于促透剂复合促透[32.143 μg/

（cm2·h）]，但两者合用时显示强的促渗作用[58.517 μg/（cm2·h）]，

其释放量与时间成线性关系[28]。影响离子导入的因素主要为

药液pH与皮肤角质层，一般在pH4.0～9.0的缓冲条件下，乌头

碱的直流电促透皮量随 pH 的下降而增加，去角质条件下直流

电导入的新乌头碱的量明显高于完整皮肤条件下的导入量[15]。

乌头碱离子在导入过程中，与直流电共同构成对皮肤感受器

的刺激物，引起轴突反射、皮肤内脏反射（节段反射）作用；进

入皮肤后，在皮肤内形成离子堆，刺激皮内神经末梢，引起局

部或远隔部位的治疗作用；进入血液时，刺激血管壁的感受

器，通过植物神经系统引起局部或广泛的反射作用；进入相应

组织后，在其局部发挥其特有的直接药理作用。这就表明离

子导入在发挥促透作用同时还起到了理疗的作用。

3.3 药剂学方法

水凝胶是亲水的但不溶于水的聚合物网络，温度敏感型

水凝胶在低于体温时，以溶液状态包埋药物，注射后，由于温

度的变化，溶液迅速转变为半固体状凝胶，药物在扩散作用和

凝胶自身降解作用的双重推动下，从凝胶中平稳地释放出来，

达到缓释作用[29]。顾玲玲[30]采用正交设计优选乌头碱温敏水

凝胶基质配方为：乌头碱0.05％、甘油10％、1，2-丙二醇17％、

透明质酸0.20％、P407（泊洛沙姆407）14.2％加pH5.80 磷酸盐

缓冲液（PBS）配成。测得该处方下制剂胶凝温度为36.1℃，96

h体外累积释放率为 89.45％，符合Higuchi释放动力学模型。

这就预示其作为外用贴剂药物载体的可能。温敏凝胶常选择

pH 5.80 的PBS作为溶剂来增加其稳定性，甘油和 1，2-丙二醇

形成共溶剂能增加其溶解度，此时制剂稳定，释药缓慢而持

久，对风湿、类风湿关节炎有很好的治疗效果[31]。

4 结语
乌头生物碱类成分在外用镇痛方面有其独到之处，对慢

性疼痛的止痛效果并不低于西药，其镇痛作用强，且连续用药

不易产生耐受现象[32]。但是，其毒性靶器官为脑和心脏[33]。乌

头生物碱外用制剂的研究是改善其毒性的主要方法，但是该

类药物仅停留在巴布剂、软膏剂等传统外用剂型层面上，现代

研究中，脂质体、微乳、环糊精等药物载体的研究，离子导入、

超声、电致孔等新型促透技术的开发，定能为改善乌头生物碱

类药物的经皮通透性能提供新的思路和方法。以上研究均采

用离体透皮实验，可考虑将如今在体透皮、皮肤匀浆、三维荧

光光谱等技术和皮肤靶向的纳米载药系统等方法应用到该类
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药物透皮吸收研究中去。
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