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摘要：目的　结合中药挥发油“药辅合一”的特性优势，研究川芎挥发油（ＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌ，ＬＶＯ）、当归挥发油
（ＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌ，ＡＶＯ）提取方式、质量控制及其经皮渗透性与促透皮作用。方法　采用正交设计优选挥发
油提取工艺；通过ＬＶＯ、ＡＶＯ物理参数与指标成分含量检测进行其质量控制；采用 Ｆｒａｎｚ扩散池法进行体外透皮研究，高效液
相色谱（ＨＰＬＣ）法测定指标成分藁本内酯与白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）的含量，以稳态透皮速率（Ｊｓｓ）和增透倍数（ＥＦ）为评价
指标，分别考察不同浓度ＬＶＯ、ＡＶＯ及混合使用经皮渗透性及促透皮作用的影响。结果　确定ＬＶＯ、ＡＶＯ提取工艺为８倍量
水，蒸馏时间８ｈ，用乙酸乙酯收集，无水硫酸钠脱水后减压挥干；对ＬＶＯ、ＡＶＯ建立了完善的质量控制方法，其中包括性状、相
对密度、ｐＨ值、旋光度、黏度及藁本内酯含量测定；ＬＶＯ、ＡＶＯ均具有良好的渗透性和促ＲＳＶ体外透皮作用，１０ｈ内Ｊｓｓ最大分
别为（４８２３±６５３）（２７８４±３０３）μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１，ＥＦ值最大分别为４５１、１９３４。结论　ＬＶＯ、ＡＶＯ单独和混合使用均具有
良好的渗透性和促ＲＳＶ透皮吸收作用，ＬＶＯ的经皮渗透性明显高于 ＡＶＯ，而 ＡＶＯ的促渗透性则高于 ＬＶＯ。ＬＶＯ、ＡＶＯ良好
的经皮渗透性与透皮吸收促进作用相结合，起到“药辅合一”的作用，具有良好的临床使用优势，为其在中药透皮给药制剂的

开发和应用奠定基础。
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　　中药挥发油的“药辅合一”是指其在发挥自身
药理作用的同时，还可利用其形、色、气、味等理化特

性和助悬、分散、吸附、助磨、增稠、促渗等功能特性

来作为辅料以辅助制剂的成型与稳定［１４］。国内外

学者对中药挥发油的物质基础和药理作用等做了一

定的研究，但基于“药辅合一”理论，将其既作为辅

料又作为药效物质用于中药制剂中的研究还相对

较少［５９］。

近年来，中药挥发油作为经皮给药促透剂的研

究已成热点。传统中医理论认为，中药中的挥发油

或芳香成分具有芳香走窜的性质，可快速发挥疗效；

现代药物研究表明，中药挥发油相对分子质量小，脂

溶性强，能促进药物的吸收与跨膜转运，兼有促进渗

透与治疗疾病的双重特点，可作为透皮促进剂。与

现有化学合成的透皮吸收促进剂相比，中药挥发油

属于天然的透皮吸收促进剂，无致敏性，对皮肤刺激

性小，不良反应少，而且还具有一定的治疗效果，能

够与透皮吸收的药物产生协同作用［１０１２］，正日益受

到广泛关注。

川芎和当归作为传统中药，组成的药对是应

用中常见的配伍形式，具有理气活血，化瘀止痛的

功效［１３１５］，两者的挥发油成分含量较大亦具有一

定的药理作用。川芎挥发油（ＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａ
ｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌ，ＬＶＯ）具有解热、镇痛镇静、改善血流
变、保护神经细胞、抗炎、降压等多种药效作用［１６］。

当归挥发油（ＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌ，
ＡＶＯ）具有活血化瘀、行气止痛、降血压、降血脂、
保护心肌细胞、抑菌、抗氧化、抑制消化道平滑肌、

抑制气管平滑肌、抗肿瘤等作用［１７１８］。并且 ＬＶＯ、
ＡＶＯ作为中药挥发油，无皮肤刺激性，所含的成分
多为小分子脂溶性化合物，自身具有较好的透皮

吸收特性和特殊的理化性质，既能作为“药”又能

作为“辅”用于中药制剂。白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
ＲＳＶ）是由多种植物产生的非黄酮类多酚化合物，
被认为是天然植物抗毒素，具有抗肿瘤、抗氧化、

抗炎、抗辐射、抗衰老、抗自由基、心血管保护和免

疫调节等生物学功能，已广泛应用于食品、美容、

保健品和化工等领域［１９２０］。

本实验对 ＬＶＯ、ＡＶＯ的提取工艺、质量控制方
法、经皮渗透性进行研究，并以 ＲＳＶ为透皮吸收对
象，研究 ＬＶＯ、ＡＶＯ单独使用与混合使用的促透皮
作用。以期阐明中药挥发油在透皮给药的优势，

促进 ＬＶＯ、ＡＶＯ在中药透皮给药制剂开发中的
应用。

１　仪器与材料
１１　仪器与设备

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０型超高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；ＡＵＷ２２０Ｄ型电子天平（日本岛津公司）；ＴＫ
１２Ｄ型透皮扩散试验仪（上海锴凯科技贸易有限公
司）；ＺＮＣＬＴＳ智能磁力搅拌器（上海标和仪器有限
公司）；Ｂ１００Ｂａｔｈ旋转蒸发仪（瑞士 ＢＵＣＨＩ公司）；
ＤＺＫＷ４型恒温水浴锅（北京中兴伟业仪器有限公
司）；ＫＱ３００Ｂ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有
限公司）；ＪＹ５００２型电子天平（上海良平仪器有限公
司）；ＤＢ２０７型电热恒温鼓风干燥箱（成都电烘箱
厂）；雷磁ＰＨＳ２５型ｐＨ计（上海仪电科学仪器股份
有限公司）；ＷＺＺ２Ｓ型数显自动旋光仪（上海索光
光电技术有限公司）；挥发油测定器、比重瓶、平式

毛细管黏度计（成都科隆化学品有限责任公司）。

１２　药品与试剂
川芎（批号：２０２１０６２４、２０１６０３、２１０７０１，四川，经

鉴定为伞形科植物川芎（Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ ｃｈｕａｎｇｘｉｏｎｇ
Ｈｏｒｔ．）的干燥根茎，检验均合格）；当归［批号：
２０２１１０１２、２１０５０１、２０１１０１，甘肃，经鉴定为伞形科植
物当归［Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ．）Ｄｉｅｌｓ］的干燥根，
检验均合格］；川芎挥发油 （批号：ＣＸ２１１０８、
ＣＸ２０１６０３、ＣＸ２１０７０１，实验室自制）；当归挥发油
（批号：ＤＧ２１１１０８、ＤＧ２１０５０１、ＤＧ２０１１０１，实验室自
制）；藁本内酯（批号：ＲＦＳＧ０１００１９０９０２４，纯度：
９８４４３％，成都瑞芬思生物科技有限公司）；白藜芦
醇（批号：Ｒ１９Ｊ１２Ｓ１３８１９６，纯度：９９６％，上海源叶
生物科技有限公司）。

乙酸乙酯、无水硫酸钠、磷酸氢二钾、磷酸二氢

钾、无水乙醇、磷酸均为分析纯；体积分数９５％乙醇
为食用级；氯化钠注射液（Ｂ２００９３７０４，四川科伦药
业股份有限公司）；甲醇、乙腈为色谱级。

１３　实验动物
健康雄性ＳＰＦ级昆明种小鼠，体质量（２０±２）ｇ，由

四川省中医药科学院动物中心提供，实验动物许可

证号为：ＳＹＸＫ（川）２０１８１００，饲养于四川省中医药
科学院动物中心 ＳＰＦ屏障系统，温度２０～２２℃，相
对湿度５０％左右，每日定时喂养，１２ｈ／１２ｈ明暗交
替，实验方案由四川省中医药科学院动物伦理委员

会批准。

２　方法与结果
２１　提取工艺研究

中药挥发油传统的提取方法技术成熟，但有提
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取率低、杂质多、加热时间长、热敏性成分易破坏、选

择性差等不足。并且 ＬＶＯ、ＡＶＯ的相对密度接近
水，采收期和干燥方式也会影响挥发油的相对密度，

在蒸馏后油水不易分离，制备得到的挥发油纯度较

低，且药材的粉碎程度对其挥发油一定的影响。

ＬＶＯ、ＡＶＯ均采用水蒸汽蒸馏，乙酸乙酯收集，
无水硫酸钠脱水后减压挥干，以得油率和藁本内酯

含量综合评分为考察指标，正交实验进行工艺优化：

加水量Ａ（４、６、８倍），浸泡时间 Ｂ（０、１、２ｈ），蒸馏
时间Ｃ（４、６、８ｈ）确定挥发油最佳提取工艺，实验设
计与方差分析结果见表１。结果显示，加水量和蒸
馏时间对 ＬＶＯ、ＡＶＯ的提取有极显著性影响，浸泡
时间均无显著性影响。结合生产实际与成本效益确

定ＬＶＯ、ＡＶＯ的提取为８倍量水，蒸馏时间８ｈ，乙
酸乙酯收集，无水硫酸钠脱水后减压挥干，于４℃下
冷藏避光保存备用。

表１　挥发油提取工艺正交设计结果与方差分析
Ｔａｂ１　Ｑｒｔｈｏｇｏｎａｌｄｅｓｉｇｎｒｅｓｕｌｔｓｗｉｔｈａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｏｆ
ｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

Ｆａｃｔｏｒ Ａ／ｔｉｍｅｓ Ｂ／ｈ Ｃ／ｈ Ｄ（ｂｌａｎｋ） Ｒｅｓｕｌｔｓ

１ １ １ １ １ ０２０４２
２ １ ２ ２ ２ ０３０４２
３ １ ３ ３ ３ ０２９１９
４ ２ １ ２ ３ ０４４４７
５ ２ ２ ３ １ ０４１１９
６ ２ ３ １ ２ ０２４０７
７ ３ １ ３ ２ ０５４１３
８ ３ ２ １ ３ ０３８３５
９ ３ ３ ２ １ ０４４２８
Ｋ１ ０２６７ ０３９７ ０２７６ ０３５３
Ｋ２ ０３６６ ０３６７ ０３９７ ０３６２
Ｋ３ ０４５６ ０３２５ ０４１５ ０３７３
Ｓ ０１８９ ００７２ ０１３９ ００２
Ｆａｃｔｏｒ ＳＳ ｆ Ｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅ Ｐ
Ａ ００５４ ２ ５４ １９ １）

Ｂ ０００８ ２ ８ １９
Ｃ ００３４ ２ ３４ １９ １）

ＳＳＥ ０ ２
注：因素（Ａ、Ｃ）对提取工艺具有显著性影响，１）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，Ｆａｃｔｏｒｓ（Ａ，Ｃ）ｈａｖｅａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓ．

２２　质量研究
ＬＶＯ和 ＡＶＯ的质量控制主要集中在物理常

数、挥发油中藁本内酯含量测定及相关性状分析。

物理常数的测定包括相对密度、ｐＨ值、相对黏度、旋
光度等；主要成分藁本内酯含量测定主要采用高效

液相色谱法。

２２１　性状　ＬＶＯ和 ＡＶＯ均为浅黄色或深黄色
的澄清液体，气香，味甘、辛、微苦。在甲醇、乙醇、乙

酸乙酯中易溶，几乎不溶于水。

２２２　物理常数　相对密度（ｄ）：参考《中国药
典》２０２０年版四部［２１］通则０６０１相对密度测定法，
采用比重瓶法，于２０℃下测定３批ＬＶＯ、ＡＶＯ的相
对密度。

ｐＨ值：参考《中国药典》２０２０年版四部［２１］通则

０６３１ｐＨ值测定法，３批ＬＶＯ、ＡＶＯ分别用无水乙醇
稀释１０倍后测定。

比旋度［α］：参考《中国药典》２０２０年版四部［２１］

通则０６２１旋光度测定法，３批ＬＶＯ、ＡＶＯ加乙醇制成
每１ｍＬ中含５０ｍｇ的溶液，分别测定旋光度。

运动黏度（ν）：参考《中国药典》２０２０年版四
部［２１］通则０６３３黏度测定法，采用平式毛细管黏度
计，分别测定３批ＬＶＯ、ＡＶＯ的运动黏度。

ＬＶＯ、ＡＶＯ物理常数测定结果见表２，两种挥发
油的相对密度、ｐＨ值、旋光度及黏度均有一定差异。
２２３　藁本内酯含量测定　色谱条件：采用
ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）色
谱柱；流动相：乙腈水（７５∶２５）；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１；
检测波长：３５０ｎｍ；柱温：３５℃；进样量：１０μＬ。

对照品溶液的制备：取藁本内酯适量，精密称

定，置棕色量瓶中，加甲醇制成每１ｍＬ含５０μｇ的
溶液，即得。

供试品溶液的制备：取挥发油约１０ｍｇ，精密称
定，加甲醇溶解至５ｍＬ量瓶中，摇匀，即得。

线性关系考察：精密配制质量浓度分别为

５３８、２６９２、６７３０、１３４５９、２０１８９、２６９１８、
４０３７７、６７２９６μｇ·ｍＬ－１的藁本内酯对照品溶液，
按上述色谱条件检测，以藁本内酯对照品浓度为横

坐标（Ｘ），峰面积为纵坐标（Ｙ），得回归方程为
Ｙ＝１８８７７Ｘ＋５４８８４，ｒ＝０９９９９，结果表明藁本内
酯在５３８３６～６７２９５６μｇ·ｍＬ－１线性关系良好。

精密度考察：取同一供试品溶液，按上述色谱条

件检测，重复进样 ６次，记录色谱峰面积并计算其
ＲＳＤ值。ＲＳＤ值为０２７％，表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批挥发油平行制备６份供
试品溶液，按上述色谱条件检测，记录峰面积并计算

藁本内酯含量的 ＲＳＤ值，ＲＳＤ为０７８％，表明方法
重复性良好。

稳定性试验：取一供试品溶液按上述色谱条件，

分别在制备后的 ０、１、２、４、８、１２、２４ｈ进样，按
“２２３”项下色谱条件检测，记录峰面积，并计算峰
面积ＲＳＤ值。结果，ＲＳＤ值为０２７％，表明供试品
溶液在２４ｈ内稳定性良好。

·１５２２·
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表２　川芎挥发油（ＬＶＯ）和当归挥发油（ＡＶＯ）物理常数测定结果
Ｔａｂ２　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｓｔａｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＬＶＯａｎｄＡＶＯ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　
ＬＶＯ ＡＶＯ

ＣＸ２１０７０１ ＣＸ２１０６０３ ＣＸ２１１１０８ ＤＧ２０１１０１ ＤＧ２１０５０１ ＤＧ２１１１０８

ｄ（２０℃） ０９９６２ ０９９２８ １０３０７ １０１９１ １００５２ １０３８３

Ａｖｅｒａｇｅｄ（２０℃） １００６６ １０２０９

ｐＨ ４４７ ４３１ ４１５ ４１４ ４３６ ３９７

ＡｖｅｒａｇｅｐＨ ４３１ ４１６

［α］ －６３７° －５５７° －６３９° ＋０９９° ＋０７９° ＋０９８°

Ａｖｅｒａｇｅ［α］ －６１１° ＋０９２°

ν ６６９７２ ６７７９９ ６６４９８ ６１２７６ ６３４５８ ６２２７４

Ａｖｅｒａｇｅν ６７０８９ ６２３３６

　　加样回收率试验：分别按样品中藁本内酯量
与加入量１∶０５、１∶１、１∶１５配制供试品溶液，每
个浓度平行３份，按上述色谱条件检测，记录峰面
积并计算平均加样回收率。结果平均加样回收率

为９９７７％，ＲＳＤ值为０８５％，表明该方法准确性

良好。

含量测定：根据上述方法分别测定３批 ＬＶＯ、
ＡＶＯ中藁本内酯的含量，结果见表３，并根据平均百
分含量－３０％为含量最低值设定限度。对比分析，
ＡＶＯ中藁本内酯的含量明显高于ＬＶＯ。

表３　ＬＶＯ和ＡＶＯ中藁本内酯含量测定结果
Ｔａｂ３　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＬＶＯａｎｄＡＶＯ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　　　
ＬＶＯ ＡＶＯ

ＣＸ２１０７０１ ＣＸ２１０６０３ ＣＸ２０２１１１０８ ＤＧ２０１１０１ ＤＧ２１０５０１ ＤＧ２０２１１１０８

Ｐｅｒｃｅｎｔｃｏｎｔｅｎｔ ２６００ ３００７ ３６６５ ５７２５ ５７００ ５３８４

Ａｖｅｒａｇｅｐｅｒｃｅｎｔｃｏｎｔｅｎｔ ３０９１ ５６０３

－３０％ ｏｆａｖｅｒａｇｅｐｅｒｃｅｎｔｃｏｎｔｅｎｔ ２１６３ ３９２２

２３　经皮渗透性与促透皮作用研究
２３１　样品中藁本内酯、ＲＳＶ含量测定　色谱条
件：色谱柱 ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
５μｍ）；Ｃ１８保 护 柱 （４６ｍｍ ×１０ｍｍ）；流 速：
１ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量：１０μＬ；藁本内酯流动相：甲醇
水６０∶４０；柱温：３５℃；检测波长：３５０ｎｍ；ＲＳＶ流动
相：０１％磷酸（Ａ）乙腈（Ｂ）梯度洗脱，０～２５ｍｉｎ，
２０％→９５％（Ｂ）；柱温：３０℃；检测波长：３０６ｎｍ。

方法专属性　取不同时间点接收液，分别测定
藁本内酯和 ＲＳＶ含量，并随空白溶剂对照，结果见
图１，空白溶剂对检测指标均无干扰。
２３２　体外透皮试验方法　离体皮肤制备　健康
雄性小鼠，剃去腹部毛，脱颈处死，取其剑突以下腹

部去毛皮肤。除去皮下黏膜和脂肪组织，用生理盐

水冲洗至皮肤洗液无白色浑浊，滤纸吸干皮肤表面

生理盐水，冷冻备用。

供试液的配制　首先配制一定浓度的 ＲＳＶ
溶液，用该溶液分别配制成含不同浓度挥发油的

川芎挥发油乳剂（ＥｍｕｌｓｉｏｎｏｆＬＶＯ，ＬＶＯＥ）和当
归挥发油乳剂（ＥｍｕｌｓｉｏｎｏｆＡＶＯ，ＡＶＯＥ）。

图１　专属性研究中样品溶液与空白溶剂色谱图
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｍａｐｏｆｓａｍｐｌｅａｎｄｂｌａｎｋｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｓｔｕｄｙ

体外透皮试验方法与计算公式　将制备好的离
体皮肤分别固定在Ｆｒａｎｚ扩散池的供药池和接收池
之间，供药池中分别加入１ｍＬ相应乳剂，接收池中
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加入接收液，排空气泡，池外水浴循环加热

（３７±０５）℃，３００ｒ·ｍｉｎ－１磁力搅拌，并以一定浓
度的ＲＳＶ溶液作为空白对照。分别于１、２、４、６、８、
１０ｈ取样，每次取样后补足等体积的生理盐水并排
空气泡。取样液体过 ０４５μｍ针头滤器后按照
“２３１”方法测定藁本内酯、ＲＳＶ的含量。

按公式１计算接收液中指标成分的单位面积累
计释放量（Ｑｎ），并以单位面积累计释放量为纵坐
标，时间为横坐标，进行回归，所得的直线斜率为稳

态透皮速率Ｊｓｓ（μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１），增透倍数按公式
２计算：

Ｑｎ＝
ρｎＶ＋∑

ｎ１

ｉ＝１
ρｉＶｉ

Ａ 公式（１）

ＥＦ＝Ｊｓｓ测定组／Ｊｓｓ对照组 公式（２）
式中，ρｎ为第ｎ个取样点测得的药物质量浓度

（μｇ·ｍＬ－１）；Ｖ为接收液的体积；ρｉ为第 ｉ个取样点
测得的药物质量浓度（μｇ·ｍＬ－１）；Ｖｉ为取样体积；Ａ
为渗透面积。

接收液的筛选：分别考察磷酸盐缓冲液（ｐＨ
７８～８０）、生理盐水作为接收液时 ＲＳＶ的稳态渗
透速率，确定接受液，结果见表４。以生理盐水为接
受液时 ＲＳＶ的稳态渗透速率高于磷酸盐缓冲液
（ｐＨ７８～８０），且线性关系良好（ｒ＝０９８５９），故
选用生理盐水作为接收液。

２３３　经皮渗透　采用体外透皮试验方法，对不
同浓度ＬＶＯ、ＡＶＯ及两者混合使用的经皮渗透情况
　　　　

表４　体外透皮实验接收液考察结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｅｉｖｅｌｉｑｕｉｄｏｆｉｎｖｉｔｒｏ
ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｉｔｅｍ　　

ｓａｍｐｌｉｎｇｔｉｍｅ／ｈ　　

ＲＳＶＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｌｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ

１ ０９８±０７０ １６９±０６９

２ ２８０３±５８２ １７１４±７１４

４ ８３３６±１３５９ ６７１９±２７６３

６ １４６７３±１１８８ １１５０３±４００５

１０ ２１８１５±２１７６ １６８８６±３６１０
Ｑｎｔ ｙ＝２４５５１ｘ－１７４８４ ｙ＝１９１７８ｘ－１４２４

ｒ ０９８５９ ０９８１３

Ｊｓｓ ２４５５１±２１４３ １９１７８±４０９６

进行研究，每个浓度相应乳剂平行３次试验，指标成
分藁本内酯不同时间单位面积累计透过量 Ｑｎ、Ｑｎｔ、
ｒ值、Ｊｓｓ等结果见表５～７。

ＬＶＯ、ＡＶＯ及 ＬＶＯ＋ＡＶＯ中指标性成分藁本
内酯的经皮渗透均呈零级动力学过程，累计透过

量与时间线性关系良好，ｒ值均大于０９，１０ｈ内稳
态透皮速率 Ｊｓｓ（μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１）比较，２％ ＞
４％ ＞３％ ＞１％ ＞０５％ ＬＶＯ，４％ ＞３％ ＞１％ ＞
２％ ＞０５％ ＡＶＯ，２％ ＡＶＯ＋０５％ ＬＶＯ＞２％
ＡＶＯ＋１％ ＬＶＯ；２％ ＬＶＯ＋０５％ ＡＶＯ与 ２％
ＬＶＯ＋１％ ＡＶＯ无明显差别。不同浓度的 ＬＶＯ、
ＡＶＯ均具有良好的经皮渗透性，且川芎和当归在
临床上经常是对药的方式联合使用，在为达到两

种中药自身药效的基础上，将 ２种挥发油混合使
用同时也具备了经皮渗透的优势。

表５　不同浓度ＬＶＯ经皮渗透性结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＬＶＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＬｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

０５％ ＬＶＯ １％ ＬＶＯ ２％ ＬＶＯ ３％ ＬＶＯ ４％ ＬＶＯ

１ １８５８±５８５ １０４８±３０８ ３５６８±３１０６ ２７９７±２５１９ ３３１６±１７９４
２ ４３９５±１３２３ ３１０３±５３１ ７７４０±４５１３ ８３３７±６２１２ ９３４０±３２３７
４ １２７９５±３１４９ １０５９８±９８０ ２０１３８±７４４０ １７８３７±９９１４ ２０２６３±４２１０
６ ２０２６１±３３３７ １７４３２±１４９０ ３００３９±７６６３ ２６１２２±１１８４９ ２９８７３±４９０６
８ ２６５７２±３１０３ ２５０８２±２３０６ ３９２０６±９１６４ ３２３３７±１１２３２ ３６３２５±６４４５
１０ ２９３５５±２９０２ ３０００６±２０８４ ４５５５１±８７３１ ３８８３８±１１８７４ ４３３６６±５５０８
Ｑｎｔ ｙ＝３２４６ｘ－８９８ ｙ＝３３５４ｘ－２７８７ ｙ＝４８２３ｘ－５４６ ｙ＝３９８２ｘ＋４７０ ｙ＝４４４５ｘ＋７８３
ｒ ０９８１４ ０９９６３ ０９９１０ ０９８９７ ０９８６９
Ｊｓｓ ３２４６±２９８ ３３５４±２３３ ４８２３±６５３ ３９８２±９４３ ４４４５±４５９

２３４　促 ＲＳＶ透皮作用　采用体外透皮试验方
法，对不同浓度 ＬＶＯ、ＡＶＯ及 ＬＶＯ＋ＡＶＯ两者混合
使用促ＲＳＶ体外透皮作用进行研究，每个浓度相应
乳剂平行３次试验，指标成分ＲＳＶ不同时间单位面
积累计透过量 Ｑｎ、Ｑｎｔ、ｒ值、Ｊｓｓ、ＥＦ等结果
见表８～１０。

不同浓度 ＬＶＯ促 ＲＳＶ体外透皮作用研究发
现，ＲＳＶ的经皮扩散呈零级动力学过程，累计透过
量与时间线性关系良好，ｒ值均大于０９，且不同浓
度的ＬＶＯ对ＲＳＶ体外透皮作用均有良好的促进作
用，增透倍数 ＥＦ值表明，２％ ＞３％ ＞４％ ＞１％ ＞
０５％ ＬＶＯ。不同浓度 ＡＶＯ促 ＲＳＶ体外透皮作用
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　　　　表６　不同浓度 ＡＶＯ经皮渗透性结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＡＶＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＬｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

０５％ ＡＶＯ １％ ＡＶＯ ２％ ＡＶＯ ３％ ＡＶＯ ４％ ＡＶＯ

１ ２９１±２６５ １４４８±３９２ ８８１±１６３ ４７５±１０２ １００６±０９８

２ １５４４±３６６ ３９７０±１９３４ ２９２３±５６９ ２０２８±５２９ ２９７４±４１４

４ ５０８０±６８２ ９５４６±４８６３ ８０８１±９３４ ７０９５±１５４３ ８３０３±１２０６

６ ８６２９±９３５ １４８５５±８２３５ １３５６６±１２６７ １２９２６±２０９１ １４０６０±１８６０

８ １１８６５±１１４６ ２００５７±１０２３８ １８３６１±１６６６ １９１０８±２５２１ ２０１４５±２２７９

１０ １５７６０±１５０９ ２５５３５±１２１７２ １３４３５±９４３ ２４６２６±３１７４ ２５６３３±２５６１
Ｑｎｔ ｙ＝１７２５ｘ－１７１９ ｙ＝２６７８ｘ－１２６６ ｙ＝２５３５ｘ－１８９２ ｙ＝２７４９ｘ－３１６３ ｙ＝２７８４ｘ－２３６６

ｒ ０９９８８ ０９９９９ ０９９９５ ０９９６２ ０９９８４

Ｊｓｓ １７２５±１３６ ２６７８±１３３６ ２５３５±１０９ ２７４９±３４０ ２７８４±３０３

表７　不同浓度 ＬＶＯ＋ＡＶＯ混合经皮渗透性结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＬＶＯａｎｄＡＶＯｍｉｘｉｎｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＬｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

２％ ＡＶＯ＋０５％ ＬＶＯ ２％ ＡＶＯ＋１％ ＬＶＯ ２％ ＬＶＯ＋０５％ ＡＶＯ ２％ ＬＶＯ＋１％ ＡＶＯ

１ ６２９±４７６ ２８５±０７０ １３３７±５５０ １２３９±７１２

２ ３０８０±１３１８ １６６６±１４１ ４６５２±１５１４ ４１２８±１９１０

４ ９９０４±２７５６ ６０４５±７１６ １１８０８±２９１８ １０８２２±３３００

６ １７１６３±４０８７ １１５２３±１２７ １８７７１±３５１２ １７３１０±３８０８

８ ２５０５９±５３２３ １７１００±３４３ ２５０５３±４０８６ ２３７９２±４３４３

１０ ３１４８２±５８９６ ２１９８８±１６７ ３０９２４±４５１４ ２９７９２±４６９１
Ｑｎｔ ｙ＝３５１０ｘ－３５８４ ｙ＝２４７９ｘ－３０４０ ｙ＝３３２１ｘ－１７３３ ｙ＝３２０４ｘ－２０４３

ｒ ０９９８２ ０９９５４ ０９９８７ ０９９９７

Ｊｓｓ ３５１０±６１８ ２４７９±０５７ ３３２１±４２５ ３２０４±４１６

表８　不同浓度ＬＶＯ促白藜芦醇（ＲＳＶ）体外透皮作用结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ８　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇＲＳＶｏｆＬＶＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＲＳＶＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｂｌａｎｋ ０５％ ＬＶＯ １％ ＬＶＯ ２％ ＬＶＯ ３％ ＬＶＯ ４％ ＬＶＯ

１ １８３±２４７ ６９９±８７３ ４００±１１０ ３７４２±３８５４ ２１８０±１８７３ ２８１９±１１９７

２ ７４５±９５５ ２１４７±２０６４ １７３１±２７６ ８６６１±６０６５ ７３３１±４５２３ ８０５４±２３４３

４ ２０００±２１４２ ６５９１±４６５０ ６４８８±７２０ １９５９５±７７１６ １５９７１±６８８０ １６０７６±２３１９

６ ３６１５±３５６７ １１５２５±６１６６ １１２５９±８５６ ２７２５８±８５９１ ２２０８５±５９１２ ２２８８７±２４７６

８ ５４３６±５４４２ １５８５０±６２８３ １５２１０±１１７９ ３２１３４±１０８３２ ２７４８５±５７４４ ２６８７１±２５４４

１０ ７３００±６６１７ １８５５１±５２５１ １７８０７±９７０ ３５１９２±１１５６１ ３１０７３±５３２８ ２９７９０±２２１１
Ｑｎｔ ｙ＝７９３ｘ－８８４ ｙ＝２０８４ｘ－１５４０ ｙ＝２０３６ｘ－１７０１ ｙ＝３５８３ｘ＋２５８４ ｙ＝３２１４ｘ＋１０８１ ｙ＝３０１１ｘ＋２１９１

ｒ ０９９２４ ０９９３６ ０９９１８ ０９５６５ ０９７４１ ０９６０５

Ｊｓｓ ７９３±７２０ ２０８４±５３６ ２０３５±１０７ ３５８３±１１９２ ３２１４±３１３ ３０１１±１１９

ＥＦ － ２６３ ２５７ ４５１ ４０５ ３８０

表９　不同浓度ＡＶＯ促ＲＳＶ体外透皮作用结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ９　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇＲＳＶｏｆＡＶＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＲＳＶＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｂｌａｎｋ ０５％ ＡＶＯ １％ ＡＶＯ ２％ ＡＶＯ ３％ ＡＶＯ ４％ ＡＶＯ

４ ０±０ ０±０ ０５０±０５４ ０６９±０３２ ０９８±０５３ ２１３±１８９
６ ０１１±０２０ ０±０ １２７±１１７ ４４９±５８７ ４１６±０６１ ３７４±３３２
８ ０７５±０６９ １２５±０１１ ７３０±７１８ ８８２±３５９ ９１７±４５０ １４９２±１７２０
１０ １３８±０８４ ４３７±０６６ ２７３６±２６８５ ２９５８±５１９ ２８１８±１０６６ ２９１１±１８１２
Ｑｎｔ ｙ＝０２４ｘ－１１１ ｙ＝０７１８ｘ－３６２ ｙ＝４３３ｘ－２１２１ ｙ＝４５５ｘ－２０９６ ｙ＝４３３ｘ－１９７０ ｙ＝４６１ｘ－１９７６５
ｒ ０９３３５ ０８０７９ ０７９４５ ０８３０４ ０８４２６ ０９１０５
Ｊｓｓ ０２４±０１５ ０７２±０１０ ４３３±４２５ ４５５±０６２ ４３３±１７１ ４６１±３１４
ＥＦ － ３０２ １８６８ １９１１ １８１９ １９３４
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表１０　不同浓度 ＬＶＯ＋ＡＶＯ混合促 ＲＳＶ体外透皮作用结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１０　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇＲＳＶｏｆＬＶＯａｎｄＡＶＯｍｉｘｉｎｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｈ

ＲＳＶＱｎ／μｇ·ｃｍ－２

Ｂｌａｎｋ ２％ ＡＶＯ＋０５％ ＬＶＯ ２％ ＡＶＯ＋１％ ＬＶＯ ２％ ＬＶＯ＋０５％ ＡＶＯ ２％ ＬＶＯ＋１％ ＡＶＯ

１ ０８５±０７６ ５８９±５０４ １６６±０２６ １１９５±５７６ １１２０±５９８

２ ４４１±２５７ ２９９１±１８５０ １０９４±１１０ ４４８５±１４４６ ４１９７±１４８５

４ １１６９±５４１ ９１３０±４０９２ ４４１３±８３６ １１０８２±２４２０ １０４９０±２３１３

６ ２０１６±６９４ １５４９６±５９５１ ７８５２±０７８ １７５０３±２８２５ １６２３４±２９１４

８ ２７５９±６４６ ２２００８±６３８８ １１２９５±１１３ ２２９３５±２８７２ ２１３４８±２４３０

１０ ３６４６±７６６ ２６４３７±６３３８ １４０６４±０９２ ２６７５７±２６６６ ２５２０５±２３１０
Ｑｎｔ ｙ＝３９５ｘ－３５３ ｙ＝２９６７ｘ－２５５０ ｙ＝１５９８ｘ－１７７６ ｙ＝２９０６ｘ－１０２２ ｙ＝２７２３ｘ－９６９

ｒ ０９９９０ ０９９７４ ０９９７６ ０９９２０ ０９９３５

Ｊｓｓ ３９５±０７１ ２９６７±６７３ １５９８±０３５ ２９０６±２２３ ２７２３±１５７

ＥＦ － ７５２ ４０５ ７３６ ６９０

研究发现，ＲＳＶ的经皮扩散累计透过量与时间线性
关系稍差，ｒ值范围为０７９４５～０９１０５，但不同浓
度的ＡＶＯ对ＲＳＶ体外透皮作用均有良好的促进作
用，增透倍数 ＥＦ值表明，４％ ＞２％ ＞１％ ＞３％ ＞
０５％ ＡＶＯ。ＬＶＯ与 ＡＶＯ促透作用均与浓度有一
定的依赖性。

ＬＶＯ＋ＡＶＯ混合使用对 ＲＳＶ体外透皮作用也
有良好的促进作用，ＲＳＶ的经皮扩散呈零级动力学
过程，累计透过量与时间线性关系良好，均大于

０９。ＬＶＯ＋ＡＶＯ混合使用增透倍数ＥＦ值与 ＬＶＯ、

ＡＶＯ分别单独使用比较，２％ ＡＶＯ＞２％ ＡＶＯ＋
０５％ ＬＶＯ＞２％ ＡＶＯ＋１％ ＬＶＯ，２％ ＬＶＯ＋０５％
ＡＶＯ＞２％ ＬＶＯ＋１％ ＡＶＯ＞２％ ＬＶＯ。
２３５　渗透性与促透性分析 根据不同浓度 ＬＶＯ、
ＡＶＯ的经皮渗透性和促ＲＳＶ透皮作用研究，挥发油
浓度与稳态透皮速率与增透倍数曲线图见图 ２。
ＬＶＯ的经皮渗透性明显高于 ＡＶＯ，而 ＡＶＯ的促渗
透性则高于 ＬＶＯ。不同浓度挥发油的经皮渗透性
与增透倍数均有一定的差异，但是对同一种挥发油

而言，经皮渗透性与增透倍数随浓度变化趋势相似。
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图２　不同浓度 ＬＶＯ、ＡＶＯ稳态透皮速率（Ｊｓｓ）与增透倍数（ＥＦ）曲线图
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｃｕｒｖｅｏｆＪｓｓａｎｄＥＦｏｆＬＶＯａｎｄＡＶＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

３　讨　论
ＬＶＯ、ＡＶＯ的相对密度接近水的密度，现有的

提取工艺在蒸馏后油水不易分离，制备得到的挥

发油纯度较低、杂质多，且加热时间长、热敏性成

分易破坏等，故本研究在提取工艺中采用乙酸乙

酯收集挥发油，并依次进行脱水和减压蒸馏，得到

的ＬＶＯ、ＡＶＯ纯度高且得率和指标成分质量稳定。
随着新技术的不断发展，提取方法也越来越倾向

于多种方法的联合应用。通过不断优化提取工艺

和提取设备，以期广泛地用于工业化生产，进一步

·５５２２·
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增进对传统中医药的研究与探索。挥发油的提取

不仅致力于提高挥发油的得率和质量，更应重视

挥发油的化学成分和生物药效活性的变化，经过

一系列生产工艺，尽量避免挥发油成分的变化和

损失，更 好 地 服 务 于 临 床 用 药 和 保 证 用 药

安全［２２］。

“药辅合一”是川芎、当归挥发油在中药制剂研

究与应用开发中的优势所在。ＬＶＯ、ＡＶＯ的物理常
数的检测与之作为“药辅合一”中“辅”尤为重要，除

理化性质外还表现出其功能特性，有助于药物的溶

解或者分散、改善药物稳定性、提高药物生物利用度

等；则川芎当归挥发油的定性和定量控制与“药辅
合一”中“药”密切相关。因此 ＬＶＯ、ＡＶＯ的质量研
究是其开发应用的关键。现有的市售挥发油多数以

性状和部分物理常数作为质量控制指标，本研究对

ＬＶＯ、ＡＶＯ进行了性状、相对密度、ｐＨ值、黏度、旋
光度等物理常数和主要成分藁本内酯的研究，在一

定程度上控制了 ＬＶＯ、ＡＶＯ的质量，为后期开发和
应用提供了保障。

本研究表明ＬＶＯ、ＡＶＯ均具有良好的渗透性和促
ＲＳＶ体外透皮作用，１０ｈ内稳态透皮速率Ｊｓｓ最大分别
为（４８２３±６５３）（２７８４±３０３）μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１，增透
倍数ＥＦ值最大分别为４５１、１９３４。且在为达到两
种中药自身药效的基础上，将两种挥发油混合使用

同时也具备了经皮渗透和促透皮作用的优势，研究

中两种挥发油联合使用１０ｈ内稳态透皮速率Ｊｓｓ和
增透倍数 ＥＦ值最大分别为（３５１０±６１８）、７５２。
不同浓度ＡＶＯ促ＲＳＶ体外透皮作用研究时，１、２ｈ
均未能检测出指标成分 ＲＳＶ，故采用４ｈ后的结果
进行数分析。在 ＬＶＯ、ＡＶＯ促 ＲＳＶ体外透皮作用
研究时发现，空白对照的渗透曲线均有一定差异，可

能的原因是不同试验研究所用的老鼠皮肤批次不

同，因此试验采取每次研究所用皮肤一致，且每个试

验平行３次，从而减小误差。
研究分析发现，ＬＶＯ的经皮渗透性明显高于

ＡＶＯ，而 ＡＶＯ的促渗透性则高于 ＬＶＯ。目前，透皮
吸收促进剂已成为了增加药物透皮吸收的首选方

法。常用的化学透皮吸收促进剂氮酮、丙二醇等在

体外透皮吸收研究中发现透增倍数能达到 ２～１０
倍［２３２４］，与之相比本研究的 ＬＶＯ、ＡＶＯ亦具有良好
的透皮吸收作用，而且作为天然的透皮吸收促进剂，

ＬＶＯ、ＡＶＯ具有低皮肤刺激性与低毒性，且其抑菌
抗炎等生理活性使其非常适合于皮肤局部给药。自

身药理效应与良好的透皮吸收促进作用相结合，起

到“药辅合一”的作用，具有良好的临床使用优势，

是ＬＶＯ、ＡＶＯ在中药制剂研究与应用开发中的优势
所在。

但 ＬＶＯ、ＡＶＯ的研究也存在一定的难点。
ＬＶＯ、ＡＶＯ在水中溶解性较低，在后期处方考察和
制剂研究中需考虑溶剂的影响。ＬＶＯ、ＡＶＯ的主
要化学成分为内酯类成分，是一不稳定物质，易发

生异构化反应，在室温及低温下均不稳定，水蒸气

蒸馏过程中的开放体系及高温过程可能加速这一

过程，长时间储存，成分的含量和种类均会发生改

变［１６］。Ｃｕｉ等［２５］发现光降解、水解、氧化是影响挥

发油成分发生变化的主要因素，运用合适的共溶

剂、添加适量的抗氧化剂、维持 ｐＨ值并防止光照
可大幅延长藁本内酯的储存时间。因此，ＬＶＯ、
ＡＶＯ的溶解性和稳定性在其制剂开发研究均值得
思考。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＣＨＥＮＪ，ＹＡＯＪＨ，ＷＡＮＧＹＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｍｏｄｅｌｉｎ

ｔｅｇｒａｔｉｎｇ“ｂｏｔｈｍｅｄｉｃｉｎａｌａｎｄａｄｊｕｖａｎｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ”ｆｏｒｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｏｉｌｓｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎａｌ：ｂａｓｅｄｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｅｄｉｃｉ
ｎａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ（中国中药杂志），
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