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彝族药伤益气雾剂中栀子苷透皮
吸收的动力学观察元
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摘 要：目的：观察伤益气雾剂中栀子苷透皮吸收的特点，探讨伤益气雾剂外用时栀子苷的透皮

吸收的动力学。方法：利用体内外实验对栀子苷透皮量及其血药浓度进行测试观察。结果：无论体内体

外试验均表明，给药后半小时栀子苷即可透过皮肤，在皮下组织中分布，同时血中也能明显测到栀子

苷。其透出量具有累积增多的线性关系。结论：伤益气雾剂中栀子苷可明显透过皮肤，并在皮下组织及

血液中分布。本实验为该药外用治疗相关病症的应用提供了实验依据。

关键词：栀子苷 透皮吸收

doi: 10.3969/j.issn.1674-3849.2010.03.021

伤益气雾剂是依据彝族用药经验，由云南省药

物研究所开发的具有自主知识产权的“国药准字”的

上市药品。主要由栀子、七叶莲、玉葡萄根、白芨和薄

荷脑等组成，具有消肿止痛、化瘀散结的作用，主要

用于治疗跌打损伤等症。其中栀子为该药处方中主

要药味之一。该药为清热解毒的常用药物，具有泻火

除烦、清热利尿、凉血解毒的功效 [1]。现代药理研究表
明，栀子具有较好的镇痛抗炎的作用 [2 ~4]。栀子苷
(Geniposide) 是栀子的主要活性成分之一，具有较强

的镇痛抗炎作用[5]。因此，我们以栀子苷为测试成分，
从体内外角度探讨伤益气雾剂皮肤给药后栀子苷透

皮的动力学过程，以此探讨该栀子苷在复方体系下

的透皮特点，以有助于探索伤益气雾剂的透皮特点，

为该药的临床应用提供实验依据。

一、材料与方法

1. 实验动物
雄性 ICR 小鼠, 购自北京维通利华实验动物中

心，合格证号：SCXK(京) 2005-0003。实验室常规饲养
（温度：20依2益，相对湿度：60依5%）。适应 1周后进行收稿日期：2009-10-21
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元 云南省科技厅科技创新强省计划（省院省校科技合作专项）（2008AD015）：金品 系列彝族药作用机理的深入研究，负责人：朱兆去，杜力军，赵毅。
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实验，小鼠体重范围为 25耀28g。
2. 仪 器

Waters 高效液相色谱仪：600 泵，7725 进样阀，
2487双波长紫外检测器，Millenium32工作站。色谱柱
为 Zorbax SB-C18 反相柱（5滋m，4.6mm伊150mm，Agi原
lent 公司）。旋涡混合器（江苏太仓通讯器材厂），
TGL-16C 型高速离心机（上海安亭科学仪器制造
厂），恒温水浴锅（北京医疗设备厂）。

3. 药品与试剂
栀子苷对照品购自中国药品生物制剂检定所，

批号：110749-200613；甲醇和乙腈（色谱纯，北京化
学试剂公司）；双蒸水自制。伤益气雾剂原料药液由

云南省药物研究所提供，批号：0907312，其中栀子苷
含量为 0.103%(W/V)。

4. 实验方法
（1）体外透皮给药与采样[6~7]。
实验前 2天，先用 25%Na2S皮肤脱毛。实验当天

处死小鼠，取背部脱毛皮肤，去除皮下组织，保留角

质层。将皮肤固定于扩散池的给药室与接受室之间，

两室有效接触面积为 2.98cm2，接受室容积为 15mL。
真皮一侧与接受液完全接触。接受液为生理盐水。取

不同溶剂的样品溶液置于给药室，将其顶部密封后

将扩散池放入水箱槽孔内，水浴温度 37益平衡
15min，取接受室生理盐水 1mL 作为对照样品，在补
入等体积生理盐水后开始计时。分别于 0.25、0.5、1、
2、4、6h时抽取接受室中液体 1mL，置于青霉素瓶中，
然后立即向接受室补入 1mL生理盐水。平行做 3份，
每实验样品上药液量为 5mL。
（2）整体动物皮肤给药与采样[8]。
取小鼠随机分为 4组，每组 3只。实验前 2天，

皮肤脱毛处理，具体操作同上。实验时取各组小鼠皮

肤均匀定量定面积涂末受试药液。实验结束时眼眶

静脉采血后即处死小鼠，迅速取涂末药液的皮下组

织，称重后-20益冻存备用。对照组涂沫等体积
生理盐水，并分别于给药后 0.5、1、1.5h各处
死小鼠 1只，以与相应时间点给药组小鼠对
照。给药组小鼠采用累积给药，每 0.5h给药 1
次，分别于给药后 0.5、1、1.5h采样。实验各组
给药和采样流程如表 1。
（3）样品预处理。
取血浆 0.1mL，分别加入甲醇 1mL沉淀蛋

白，漩涡混合后以 1500rpm离心 10min。上清

于 37益水浴挥干后，加入 0.1mL甲醇溶解残渣并转
移至 EP管内，15000rpm离心 20min后，取上清，进样
10滋L。

取小鼠定量称重（湿重）的皮下组织 300mg左右，
加入甲醇 2mL匀浆 1min，将匀浆液置于 10mL玻璃试
管内超声 30min，2500rpm离心 15min，取上清置于青
霉素瓶内，再取 2mL甲醇洗涤残渣一遍，离心，合并上
清，56益水浴蒸干，甲醇 0.1mL溶解残渣并转移至 EP
管内，15000rpm离心 20min，取上清，进样 10滋L。
（4）测试指标表达。
药物经皮释放量（滋g·cm-2）[9]：将测试样品代入

线性方程计算得所采样时药物经皮药物释放量。体

外实验以 滋g·cm-2 表示，整体实验以 滋g·g-1 组织湿
重表示。

药物透皮释放速率（滋g·cm-2·h-1）[10]：
J=（Cn-Cn-1）/（tn-tn-1）

式中：J：各时间点药物经皮释放速度；Cn-Cn-1：相邻两
采样浓度之差；tn-tn-1：相邻两采样时间间隔（单位为
小时）。

药物经皮释放百分率（Si）（%）=所测时间点经皮
释放量/给药总量伊100%。

药物经皮累积释放百分率（S）（%）
S=

n

i=1
移Si

式中：S为第 n次取样时经皮累积释放百分率；Si 为
第 i次取样的药物经皮释放百分率。
（5）色谱条件。
经预试验并参照相关文献最终确定色谱条件为：

柱温：25益；流动相：乙腈：水（15 颐85）；流速：1.0mL·
min-1；波长为 238nm；进样量 10滋L。
（6）色谱方法学考察。
淤标准曲线的制备 取空白小鼠血浆，分别按

0.055、0.275、0.55、2.75、5.5滋g·mL-1 的浓度加入栀子

表 1 实验设计流程

组别

时间（h）
0 0.5 1 1.5
给药 第 2次给药/处死 第 3次给药/处死 处死

对照组 + -/+（1 只） -/+（1只） +（1只）
伤益气雾剂 + -/+（3 只）
伤益气雾剂 + +/- -/+（3只）
伤益气雾剂 + +/- +/- +（3只）
注：“+”：实施；“-”：未实施。
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苷对照品甲醇溶液，按样品预处理方法处理后，分别

进样进行测定。以栀子苷（滋g·mL-1）为纵坐标（Y），相
应的峰面积为横坐标（X）作图，得曲线的回归方程为
Y=5伊10-5X-0.0478，r2 = 0.9998。此方程用于计算血浆
中栀子苷的含量。本法的小鼠血浆的最低检测限为

0.01滋g·mL-1。
于回收率与精密度 取空白小鼠血浆，分别加入

0.055、0.55、5.5滋g·mL-1的栀子苷对照品甲醇溶液，按
样品预处理处理，进行测定。结果与相应浓度的甲醇溶

液比较，并计算回收率。取空白小鼠血浆，分别加入

0.055、0.55、5.5滋g·mL-1的栀子苷对照品甲醇溶液，按
样品预处理方法处理，进行测定。1日内连续测定 3
次，比较测定结果并计算日内精密度。连续测定 3天
每日测定 1次，比较测定并计算日间精密度。

5. 数据处理
所得数据用 Excel 2003 软件处理，SPSS11.0 软

件进行统计学检验。采用单因素方差分析，组间 t检
验。以 P<0.05为有统计学意义。

二、结 果

1. 色谱图及回收率与精密度
在上述方法中栀子苷分离良好，保留时间为

4.2min，且在其出峰范围内没有干扰峰出现。回收率
和精密度考察结果显示，栀子苷在血浆内的平均回

收率为 69.84%，日间和日内精密度相对标准差分别
小于 7.99%和 3.43%。

2. 体外伤益气雾剂中栀子苷经皮药物释放数据
（见图 1~3）

图中可见 1h内栀子苷释放速率呈线性，此后释
放速率未见明显提高。使保持在同一水平上。

3. 整体动物给药后栀子苷经皮药物释放数据
（见图 4~6）

三、讨论与结论

栀子苷在药材、处方和血浆中的含量测定方法均

有较多的报道[11~13]。我们参考文献并结合具体实验确
定了本实验条件下的栀子苷色谱条件。结果表明，栀子

苷分离良好，且无杂峰干扰。

据文献报道[14]栀子苷透皮在 16~48h之内透皮较
快，60h后透皮量减少。本实验所表现出的栀子苷透
皮速率及透皮量明显高于文献报道，提示在伤益气

雾剂给药体系中，其它成分具有促进栀子苷透皮的

协同作用。

体外透皮试验结果表明，给药后 30min栀子苷即
可有效的透过皮肤角质层，并随着时间的推移透出

量不断增高。时-量回归方程为：y=1.3072x+3.6104
（R2=0.9645）。从累积透出百分率来看，6h 累积透出
量占给药量的 63.65依16.04%。

以各采样点时间段所测量的栀子苷含量除以相

应时间来观察药物在各时间段透皮速度，结果表明，

伤益气雾剂在药后 1h内，透皮速率与时间呈正相关
性，1h后则透皮速率没有明显增加。

由于该药为外用药且主要用于治疗局部病变，

因此，整体动物实验直接证明经皮给药后，皮下组织

是否有药物透过是表明该药治疗皮肤病症的关键所

在。为此，我们进行了相应的整体动物实验。经皮给

药后 30min，皮下即可测出栀子苷，其透出百分率（透
出量/给药量）为 14.77依4.84%。连续给药第 2和第 3
次皮下栀子苷透出百分率分别为 16.49依7.53%和
16.52依4.81%。各时间段释放速率无明显变化（图 6）。
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图 1 体外实验伤益气雾剂中栀子苷累积经皮释放量

及累积释放百分率（x依s，n=3）

Time（min）

图 2 伤益气雾剂中栀子苷累积经皮释放时-量关系（x依s，n=3）
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外周血中栀子苷浓度的测定仅从一个侧面佐证了皮

下组织栀子苷测试结果的特异性，栀子苷血药浓度

与皮下透过含量呈明显的相关性（图 4~5）。
伤益气雾剂中栀子苷可以透过皮肤并渗入皮下

组织，其在血中浓度的分布支持该药的透皮性。并为

该药的外用功效提供了实验依据。由于伤益气雾剂

是中药复方，要对全方透皮效率及特点的表征尚有

待于进一步的研究。
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图 3 体外实验伤益气雾剂中栀子苷经皮释放速率

（滋g·cm2·h-1）（x依s, n=3）
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图 5 不同给药次数给予伤益气雾剂中栀子苷在体经皮释放

及血药浓度变化（x依s，n=3）
注：图中 1，2，3分别表示给药次数，各给药时间间隔为 0.5h。

图 4 不同给药次数给予伤益气雾剂中栀子苷在体经皮释放

及血药浓度与给药次数的相关性（x依s, n=3）
注：经皮释放线性方程为：y=59.8x-1.3（R2=0.993）；
血药浓度线性方程：y= 2.6942x-1.7519（R2=0.8573）。
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图 6 伤益气雾剂不同给药次数栀子苷经皮释放速率

（x依s，n=3）
注：各组间释放速率无明显差异，P>0.05。
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Transdermal Behavior of Geniposide in Shangyi Aerosol in vivo and in vitro
Zhan Honglei1, Wang Yugang1, Zhu Zhaoyun2, Hua Lei1, Zhao Yi2,

Xu Rongxue2, Lei Fan1, Du Lijun1

(1. Laboratory of Pharmaceutical Science, School of Life Science, School of Medicine, Tsinghua University,
Beijing 100084, China;

2. Institute of Materia Medica of Yunnan Province, Kunming 650111, China)

Abstract: The transdermal behavior of geniposide was observed by using Shangyi aerosol for mice, and of the geni鄄
poside pharmacokinetics of this aerosol was studied. The geniposide concentration was determined in vitro and in vi鄄
vo by the HPLC assay. Geniposide penetrated the skin 30 min after the aerosol use, and was found distributed in the
hypodermis and the blood. The penetration of geniposide showed a positive linear relation. The results showed that
geniposide of Shangyi aerosol could penetrate the skin both in vivo and in vitro, and be quickly distributed in the
subcutaneous tissue and blood, which shows the use potential of the aerosol in clinics.
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