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摘　 要　 目的　 筛选珠卡赛辛乳膏制备工艺ꎬ并与 Ｚｕａｃｔａ 乳膏进行对比ꎮ 方法　 以耐寒稳定性、耐热稳定性、离心

稳定性、外观作为指标ꎬ对处方配比进行筛选ꎬ通过正交实验对工艺条件进行优化ꎮ 采用改良 Ｆｒａｎｚ 扩散池法ꎬ考察自制

品与 Ｚｕａｃｔａ 乳膏的体外透皮吸收情况ꎮ 结果　 优化后的工艺条件为ꎬ乳化温度 ７０ ℃ 、搅拌速度 ２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ乳化时

间 ３０ ｍｉｎꎬ主药加入油相中ꎮ 自制品与 Ｚｕａｃｔａ 乳膏外观、透过速率以及累积透过率差异无统计学意义ꎮ 结论　 所制备的

珠卡赛辛乳膏处方配方合理ꎬ质量稳定ꎬ体外透皮效果好ꎬ与 Ｚｕａｃｔａ 乳膏基本一致ꎮ
关键词　 珠卡赛辛乳膏ꎻＺｕａｃｔａ 乳膏ꎻ制备工艺ꎻＦｒａｎｚ 扩散池
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　 　 辣椒素( ｃａｐｓａｉｃｉｎ)是辣椒中主要呈辣物质ꎬ具有

镇痛、抗炎、抗氧化等作用ꎬ主要用于治疗肌肉、关节及

神经疼痛ꎬ但在给药初期用药部位易出现皮肤烧灼、刺
痛感及潮红等不良反应ꎬ限制临床应用[１]ꎮ 珠卡赛辛

人工合成的顺式辣椒素(ｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ)ꎬ与 Ｃａｐｓａｉｃｉｎ 相

比ꎬｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ 表现出更强的镇痛活性及更低的刺激

性[２]ꎬ具 有 广 阔 的 应 用 前 景ꎮ ＷＩＮＳＴＯＮ 研 发 了

Ｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ 乳膏(商品名:Ｚｕａｃｔａ)ꎬ并由 Ｓａｎｏｆｉ￣Ａｖｅｎｔｉｓ
公司在美国及加拿大等国家生产销售ꎮ 笔者尚未见该

品种在国内上市ꎮ 鉴于此ꎬ笔者制备了 Ｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ 乳
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膏ꎬ并对其质量进行评价ꎬ现报道如下ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ 高效液相色谱仪ꎬＲＡＪ￣６Ａ 型

药物透皮吸收扩散实验仪器(上海黄海科技有限公

司)ꎮ
１.２　 试剂　 鲸蜡醇(北京百灵威科技有限公司ꎬ批号:
ＬＴＣ０Ｌ０５ꎬ含量:９８％)ꎻ凡士林(北京百灵威科技有限

公司ꎬ批号:Ｌ７Ｃ０Ｌ０５ꎬ含量:９８％)ꎻ肉豆蔻酸异丙酯

(北京百灵威科技有限公司ꎬ批号: ＬＦ７０Ｏ３６ꎬ含量:
９６％)ꎻ单硬脂酸甘油酯(北京百灵威科技有限公司ꎬ
批号:ＬＥ４０Ｑ１４５ꎬ含量:９８％)ꎻＰＥＧ￣１００ 单硬脂酸甘油

酯(上海梯希爱化成工业发展有限公司ꎬ批号:ＳＤ７ＣＢ￣
ＱＩꎬ含量:９８％)ꎻ苯甲醇(北京百灵威科技有限公司ꎬ
批号:ＬＫ１０Ｑ７２ꎬ含量:９９.５％)ꎻ山梨醇(北京百灵威科

技有限公司ꎬ批号:ＬＧ９０Ｌ２８ꎬ含量:９８％)ꎻ乙腈、甲醇

(美国 Ｔｅｄｉａꎬ含量:９９.９％)ꎻ水为超纯水ꎻ其他试剂均

为分析纯ꎮ
珠卡赛辛原料药为本实验室自制ꎬ经ＭＳ、１Ｈ￣ＮＭＲ
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和１３Ｃ￣ＮＭＲ 确定结构ꎬ高效液相色谱法(ＨＰＬＣ)峰面

积归一化法测得纯度 > ９９. ５％ꎮ Ｚｕａｃｔａ 乳膏 ( Ｓａｎｏｆｉ￣
Ａｖｅｎｔｉｓ Ｃａｎａｄａ Ｉｎｃꎬ批号:ＦＬＢＦ)ꎮ
１.３　 实验动物　 无特定病原体(ＳＰＦ)级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ
体质量 １８０~２００ ｇꎬ雄性ꎬ合格证号:４２０００６０００１４９２１ꎬ
实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(鄂)２０１５￣００１８ꎬ购于湖

北省实验动物研究中心ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 基质处方　 在预实验的基础上结合文献[３]ꎬ初
步确定以下 ５ 个基质处方ꎮ 通过实验对这 ５ 个处方进

行筛选ꎬ处方成分及用量见表 １ꎮ 将珠卡赛辛原料药

磨成细粉ꎬ精密称取 ４５ ｍｇꎬ苯甲醇溶解ꎬ加入基质ꎮ

表 １　 基质处方　
　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ 　 ｇ

处方号 鲸蜡醇 凡士林
肉豆蔻酸

异丙酯

单硬脂酸

甘油酯

ＰＥＧ￣１００
硬脂酸甘油酯

１ ３.０ １.２ ３.０ １.８ ２.４
２ １.２ ２.４ ６.０ １.８ ３.０
３ ２.４ ９.０ ３.０ １.２ １.８
４ ３.０ １２.０ ４.０ ２.４ ３.０
５ １.２ ６.０ ３.０ ３.０ ３.０

处方号 苯甲醇 山梨醇 超纯水 总计

１ ０.０６ ３.０ ４５.５４ ６０
２ ０.０６ ６.０ ３９.５４ ６０
３ ０.０６ ９.０ ３３.５４ ６０
４ ０.０６ ６.０ ２９.５４ ６０
５ ０.０６ ６.０ ３７.７４ ６０

２.２　 评分标准　 以外观(光泽度、细腻度、涂布性)、离
心实验、耐寒耐热实验作为乳膏质量评价的指标ꎬ采用

综合加权评分法对各个基质进行评分[４]ꎮ 综合评分＝
外观评价得分×３０％＋离心实验得分×３０％＋耐寒实验

得分×２０％＋耐热实验得分×２０％ꎮ 评分标准见表 ２ꎮ
２.３　 基质的制备方法 　 将水相、油相分别加热溶化ꎬ
两相均保持温度为 ７０~８０ ℃ꎻ趁热将油相缓慢加入水

相ꎬ转速 ８００ ~ １ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ搅拌 ２０ ｍｉｎ 使乳化完

全ꎬ即得乳膏基质ꎮ 按照上述方法制备“２.１”项 ５ 个处

方ꎬ并按照“２.２”项评分标准对 ５ 个基质进行评分ꎮ 结

果显示 ３ 号基质质量最优ꎮ 因此ꎬ最佳处方配比为珠

卡赛辛 ４５ ｍｇꎬ鲸蜡醇 ２.４ ｇꎬ凡士林 ９.０ ｇꎬ单硬脂酸甘

油酯 １.２ ｇꎬ肉豆蔻酸异丙酯 ３.０ ｇꎬＰＥＧ￣１００ 单硬脂酸

甘油酯 １.８ ｇꎬ苯甲醇 ０.０６ ｇꎬ山梨醇 ９.０ ｇꎬ加纯化水制

成 ６０ ｇꎮ
２.４　 正交实验优化工艺条件 　 通过单因素实验以及

文献[５]报道ꎬ设计 ４ 因素 ３ 水平的正交实验ꎬ以期筛

选出最佳乳化条件ꎮ 正交实验及其结果见表 ３~５ꎮ

表 ２　 珠卡赛辛乳膏评分标准　
Ｔａｂ.２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ ｃｒｅａｍ　

乳膏实验结果 得分

外观

　 有光泽 ３０
　 光泽中度 ２０
　 光泽灰暗 １０
　 易涂抹 ３０
　 涂抹有涩感 ２０
　 涂抹不易化开 １０
　 均匀细腻 ４０
　 有小颗粒 ２５

乳膏实验结果 得分

　 有粗颗粒 １０
离心稳定性实验

　 无油水分离 １００
　 部分无油水分离 ５０
　 全部油水分离 ２５
耐寒耐热稳定性

　 无油水分离 １００
　 部分油水分离 ５０
　 全部油水分离 ２５

表 ３　 因素水平　
Ｔａｂ.３　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ　

水平
乳化温度

(Ａ) / ℃
乳化时间

(Ｂ) / ｍｉｎ
搅拌速度(Ｃ) /
(ｒ􀅰ｍｉｎ－１)

药物加入

方式(Ｄ)
１ ６０ １０ １ ０００ 油相

２ ７０ ２０ １ ５００ 水相

３ ８０ ３０ ２ ０００ 两相之间

方差分析表明ꎬ乳化时间和搅拌速度对乳膏质量

评价影响差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ而主药加入方

式及乳化温度差异无统计学意义ꎮ 结合直观分析和方

差分析最终得出乳化的工艺条件为 Ｃ３Ｂ３Ａ２Ｄ３ꎬ即乳化

时间 ３０ ｍｉｎꎬ搅拌速度 ２ ０００ ｒ 􀅰ｍｉｎ－１ꎬ乳化温度

７０ ℃ꎬ主药加入油相ꎮ
２.５　 验证性试验　 按照“２.４”项优化乳化出的工艺条

件平行制备 ３ 组珠卡赛辛乳膏ꎬ按照“２.２”项评分标准

对 ３ 组乳膏评分ꎬ得综合评分的均值为 ９９.０ꎬＲＳＤ 为 １.
７５％ꎬ证明处方配比和乳化条件优化稳定可行ꎮ
２.６　 体外透皮吸收试验　
２.６.１　 大鼠离体皮肤的制备　 将 ３ 只大鼠处死ꎬ立即

用电动剃须刀刮去大鼠腹部毛ꎬ剥离皮下血管、脂肪以

及筋膜ꎬ０.９％氯化钠溶液将大鼠皮肤冲洗干净ꎬ０.９％
氯化钠溶液浸泡约 ３０ ｍｉｎꎬ取出ꎬ滤纸吸干备用ꎮ
２.６.２　 方法 　 采用改良 Ｆｒａｎｚ 扩散池ꎬ将离体大鼠皮

肤固定于接收室与供给室之间ꎬ角质层面朝上ꎬ将珠卡

赛辛乳膏 １.０ ｇ 均匀涂抹在角质层ꎬ接收室内注入接收

液至满ꎬ排尽气泡ꎬ使得接收液与大鼠皮肤完全充分接

触ꎬ接收液为乙醇￣０.９％氯化钠溶液(３０􀏑７０)ꎬ透皮吸

收温 度 设 置 为 ( ３７. ０ ± ０. １ ) ℃ꎬ 搅 拌 速 度 为

２００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 实验过程中分别于 １ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ ｈ
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表 ４　 正交实验结果　
Ｔａｂ.４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ　

实验号
乳化温度

(Ａ) / ℃
乳化时间

(Ｂ) / ｍｉｎ
搅拌速度(Ｃ) /
(ｒ􀅰ｍｉｎ－１)

主药加

入方式(Ｄ)
得分

第 １ 次 第 ２ 次 总和

１ ６０ １０ １ ０００ 油相 ５４.５ ５５.５ １１０.０
２ ６０ ２０ １ ５００ 水相 ７５.５ ７２.５ １４８.０
３ ６０ ３０ ２ ０００ 两相之间 ９０.０ ９０.０ １８０.０
４ ７０ １０ １ ５００ 两相之间 ７７.０ ７５.５ １５２.５
５ ７０ ２０ ２ ０００ 油相 ８２.５ ８０.５ １６３.０
６ ７０ ３０ １ ０００ 水相 ７５.５ ７７.０ １５２.５
７ ８０ １０ ２ ０００ 水相 ７２.５ ７５.５ １４８.０
８ ８０ ２０ １ ０００ 两相之间 ６０.５ ６２.０ １２２.５
９ ８０ ３０ １ ５００ 油相 ９０.０ ９２.５ １８２.５
Ｋ１ ４３８ ４１０.５ ３８５ ４５５.５
Ｋ２ ４６８ ４３３.５ ４８３ ４４８.５
Ｋ３ ４５３ ５１５ ４９１ ４５５

表 ５　 正交实验结果方差分析　
Ｔａｂ.５　 Ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ　

因素
离差

平方和
自由度 均方 Ｆ Ｐ

乳化温度(Ａ) ７５.５ ２ ３７.７５ １８.８８ >０.０５
乳化时间(Ｂ) １ ００５.０８ ２ ５０２.５４ ２５１.２７ <０.０１
搅拌速度(Ｃ) １ １６１.３３ ２ ５８０.６７ ２９０.３３ <０.０１
药物加入方式(Ｄ) ５.０８ ２ ２.５４ １.２７
误差 １８.００ ９ ２

　 　 Ｆ１￣０.０５(２ꎬ９)＝ １９.４ꎬＦ１￣０.０１(２ꎬ９)＝ ９９.４
Ｆ１￣０.０５(２ꎬ９)＝ １９.４ꎬＦ１￣０.０１(２ꎬ９)＝ ９９.４

从接收室吸取 １ ｍＬ 溶液ꎬ并加入相同量接收液ꎬ并排

除接收室内气泡ꎮ 取出的溶液用孔径 ０.４５ μｍ 滤膜滤

过ꎮ 精密吸取 ２０ μＬꎬ注入高效液相色谱仪ꎬ测出峰面

积ꎬ计算相应 Ｚｕｃａｐｓａｉｃｉｎ 含量(含量测定方法将另文

报道)ꎬ 并计算累积透过量 ( Ｑ) 以及累积透过率

(Ｑ％) [６]ꎮ
２.６.３　 结果 　 笔者在本实验中使用 Ｚｕａｃｔａ 乳膏作为

对照乳膏来考察自制珠卡赛辛乳膏体外透皮吸收情

况ꎮ 所得累积透过率(Ｑ％)结果见表 ６ꎮ
使用 ＳＰＳＳ １８.０ 版软件对自制品和对照品各时间

点累积透过率进行 ｔ 检验ꎬ结果表明在 １２ ｈ 内各时间

点自制品和对照品在累积透过率上没有统计学差异ꎮ
将累积透过量(Ｑ)分别对时间 ｔ 进行回归分析ꎬ得到相

应的渗透动力学方程ꎬ所得到的回归方程的斜率即为

各自的渗透速率ꎮ 实验结果见表 ７ꎮ
在 １２ ｈ 内ꎬ自制品较对照品体外累积透过量相似

或者略高ꎬ由渗透动力学方程得知二者平均渗透速率

分别为 １８.７９２ 和 １８.１２７ μｇ􀅰ｃｍ￣２􀅰ｈ－１ꎮ 透皮吸收实

验结束后ꎬ刮去皮肤表面剩余膏剂ꎬ用接收液将皮肤冲

洗干净ꎬ剪碎ꎬ研磨ꎮ 转移至 ５０ ｍＬ 量瓶中ꎬ超声提取

２５ ｍｉｎꎬ加接收液定容至刻度ꎮ 用孔径０.４５ μｍ滤膜滤

过ꎬ取续滤液ꎬ精密吸取 ２０ μＬꎬ注入高效液相色谱仪ꎬ
计算相应的珠卡赛辛含量ꎬ通过计算得出二者在离体

大鼠皮内滞留率分别为 ( ４. ８１ ± ０.１４ )％ꎬ ( ４. ９２ ±
０.１８)％ꎬ通过 ＳＰＳＳ１８.０ 版软件进行 ｔ 检验ꎮ 结果二者

在离体大鼠皮内滞留率差异无统计学意义ꎮ

表 ６　 自制品和对照品累积透过率　
Ｔａｂ.６ 　 Ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｏｍｅｍａｄｅ ａｎｄ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｒｅａｍ　 ％ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ ３

时间 / ｈ 自制乳膏 对照乳膏
１ １４.１±０.４ １４.２±０.３
２ ２１.７±１.１ ２２.４±１.０
４ ３４.９±１.８ ３５.８±１.６
６ ５０.８±１.１ ４９.７±２.２
８ ６５.４±２.３ ６２.２±３.２

１０ ７５.３±２.２ ７４.０±１.２
１２ ８５.７±１.７ ８４.５±１.８

表 ７　 自制品和对照品渗透动力学方程　
Ｔａｂ. ７ 　 Ｏｓｍｏｔｉｃ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｍｅｍａｄｅ ａｎｄ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｒｅａｍ　

药品 渗透动力学方程
Ｊ /

[μｇ􀅰(ｃｍ２) －１􀅰ｈ－１]
ｒ

对照品 Ｑ＝ １８.１２７ｔ＋２７.２３２ １８.１２７ ０.９９８ ４
自制品 Ｑ＝ １８.７９２ｔ＋２５.２３４ １８.７９２ ０.９９７ ０

３　 讨论　
笔者参照已上市的 Ｚｕａｃｔａ 乳膏ꎬ对自制乳膏的处
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方配比及工艺条件进行研究ꎮ 由于珠卡赛辛不溶于冷

水ꎬ所以把主药的加入方式也作为一项指标ꎬ考察主药

的加入是否影响乳膏细腻度及涂展性ꎮ 研究发现珠卡

赛辛透皮速率很快ꎬ所以将之前 ２４ ｈ 的体外透皮吸收

实验缩短为 １２ ｈꎮ 由于珠卡赛辛水溶性差ꎬ所以接收

室内接收液要适当增加乙醇比例ꎬ但又不能对皮肤造

成影响ꎬ对几组配比进行筛选最终确定乙醇￣０.９％氯化

钠溶液的比例为 ３０􀏑７０ꎮ
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基于“一体多评”法建立银杏活脑胶囊质量标准体系∗

漆立军１ꎬ覃鸿恩１ꎬ朱利霞２ꎬ黄华斌１

(１.湖北省恩施州中心医院药学部ꎬ恩施　 ４４５０００ꎻ２.成都中医药大学药学院ꎬ成都　 ６１００７５)

摘　 要　 目的　 建立银杏活脑胶囊“一体多评”质量标准体系ꎬ探讨“一体多评”思路在银杏活脑胶囊质量标准研究

中的可行性ꎮ 方法　 利用同一薄层系统建立银杏活脑胶囊的薄层色谱(ＴＬＣ)鉴别方法ꎬ采用高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法同

时测定银杏活脑胶囊中 ６ 种成分ꎮ 结果　 在同一薄层系统下ꎬ可以同时鉴别银杏活脑胶囊中 ５ 种药味ꎬ薄层色谱清晰ꎬ
分离效果较好ꎮ 在同一体系下可以同步测定银杏活脑胶囊中 ６ 种主要成分ꎬ准确度较高ꎮ 结论　 银杏活脑胶囊质量标

准的“一体多评”体系方法简单可行、经济、准确稳定ꎬ可作为该制剂的质量控制方法ꎮ
关键词　 银杏活脑胶囊ꎻ一体多评ꎻ质量标准
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ｓｐｏｔｓ ｗａｓ ｃｌｅａｒ ａｎｄ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ. ６ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｏｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ａｃｃｕｒａｃｙ.　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｍｅｔｈｏｄ “Ａ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ” ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｙｉｎｘｉｎｇ Ｈｕｏｎａｏ ｃａｐｕｓｌｅ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｙｉｎｘｉｎｇ ｈｕｏｎａｏ ｃａｐｕｓｌｅꎻ Ａ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎｅꎻＱｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ

　 　 长期以来ꎬ中药复方制剂的质量标准传统研究方

法多为单一独立的系统ꎬ难以全面准确体现中药整体

性和多效性ꎬ多系统多指标的质量控制方法虽日渐增

多ꎬ但同时增加对仪器、对照品及相关试剂的要求ꎬ导
致检测方法复杂、消耗增加、费用提高等弊端ꎮ 基于以

上矛盾ꎬ国内一些研究者成功利用“一测多评”法同时

测定出中药多种指标成分ꎬ大量研究探索证明该方法

适用于中药多成分含量的相关研究[１￣６]ꎮ 但在建立中

药质量标准中的薄层鉴别体系研究少有这样的研究思

路ꎬ笔者在本研究采用整体思路ꎬ以新的“一体多评”
思路研究银杏活脑胶囊中多成分的鉴别及多成分含量

测定ꎬ从而建立银杏活脑胶囊质量控制体系ꎮ
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