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摘　 要　 目的　 研究同分异构体厚朴酚与和厚朴酚在不同促透剂条件下渗透动力学参数的差异性ꎮ 方法　 以体外

大鼠腹部皮肤作为透皮屏障ꎬ改良 Ｆｒａｎｚ 扩散池法ꎬ乙醇￣０.９％氯化钠溶液(３０􀏑７０)作为透皮吸收体系接收液ꎬ不同浓度

薄荷醇、月桂氮酮、二乙二醇单乙基醚(Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ)作为促透剂ꎬ反相高效液相色谱(ＲＰ￣ＨＰＬＣ)法测定接收液中厚朴

酚与和厚朴酚浓度ꎮ 结果　 厚朴酚与和厚朴酚在不同促透剂的作用下具有显著性差异ꎮ 以月桂氮酮为促透剂ꎬ厚朴

酚比和厚朴酚的透皮性能较好ꎻ薄荷醇对厚朴酚与和厚朴酚具有较为相似的促透作用ꎻ促透剂 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 对厚朴酚具

有明显的抑制作用ꎬ对和厚朴酚具有较强的促透作用ꎮ 结论　 在不同促透剂的作用下ꎬ同分异构体厚朴酚与和厚朴酚具

有显著的透皮差异性ꎬ可能与两者分子结构有关ꎮ
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　 　 厚朴酚(ｍａｇｎｏｌｏｌ)与和厚朴酚(ｈｏｎｏｋｉｏｌ)是中药

厚朴的主要效应成分ꎬ具有广泛的药理活性ꎬ如抗菌、
抑制血小板聚集等作用ꎮ 随着对厚朴酚与和厚朴酚的

深入研究ꎬ其临床应用可能超越中药厚朴对腹胀便秘、
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食积气滞等疾病的治疗范畴[１]ꎮ 厚朴酚与和厚朴酚

为同分异构体ꎬ两者在大鼠体内的药动学参数存在较

大差异ꎬ且厚朴酚与和厚朴酚的体内半衰期时间较

短[２￣３]ꎬ适合制备透皮给药制剂ꎬ但两者相关透皮参数

是否存在差异ꎬ笔者未见文献报道ꎮ 笔者在本研究拟

选用 ３ 种常用促透剂月桂氮酮、薄荷醇和二乙二醇

单乙基醚(Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ)ꎬ探讨厚朴酚与和厚朴酚的经

皮给药相关参数的差异性ꎬ为开发厚朴相关经皮给药

制剂提供依据ꎮ
１　 仪器与材料　
１.１　 实验动物　 雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ无特定病原体(ＳＰＦ)
级ꎬ体质量 １８０~２２０ ｇꎬ第四军医大学实验动物中心提
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供ꎬ实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(军)２０１２￣０００７ꎬ大
鼠给予标准饲料ꎬ自由饮水ꎬ室温 ２５ ℃ꎬ相对湿度

４０％~５０％ꎮ
１.２　 试剂 　 厚朴酚对照品(中国食品药品检定研究

院ꎬ批号:１１０７２９￣２０１５１３)ꎻ和厚朴酚对照品(中国食品

药品检定研究院ꎬ批号:１１０７３０￣２０１６１４)ꎻ厚朴酚原料

(陕西慈缘生物技术有限公司ꎬ纯度:９８. ０％ꎬ批号:
ＣＹ１６１２１２)ꎻ和厚朴酚原料(陕西慈缘生物技术有限公

司ꎬ纯度:９８.０％ꎬ批号:ＣＹ１６１２０７)ꎻ月桂氮酮(天门

科捷制药有限公司ꎬ批号:１１０４０４)ꎻＴｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ(法国

嘉法狮公司ꎬ批号:４５０７２４００３)ꎻ薄荷醇(北京化工科

技股份有限公司ꎬ批号:２０１３０８２９)ꎻ０.９％氯化钠溶液

(华仁药业有限公司ꎬ批号:１６１２２１Ｒ１)ꎻ乙腈、甲醇为

色谱纯ꎻ水为超纯水ꎬ其余试剂均为分析纯ꎮ
１.３　 仪器　 安捷伦 １２００ 液相色谱系统(美国安捷伦

有限公司ꎬＶＷＤ 紫外检测器)ꎻ智能透皮实验仪(天津

药典实验设备有限公司ꎬ型号:ＹＢ￣Ｐ６)ꎻ电子天平(赛
多利斯科学仪器有限公司ꎬ 型号: ＣＰ２２５Ｄꎬ 感量:
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司ꎬ型号:ＫＱ５２００ＤＥ 型)ꎻ超纯水系统(美国密理博有

限公司ꎬ型号:Ｍｉｌｌｉ￣Ｑ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ａ１０)ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 厚朴酚与和厚朴酚分析方法的建立　
２.１.１　 色谱条件 　 色谱柱:Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ￣３(１５０ ｍｍ×

４.６ ｍｍꎬ５ μｍ )ꎻＣ１８保护柱(１０ ｍｍ×４.６ ｍｍ)ꎻ流动相:
甲醇￣０.１％磷酸(７２􀏑２８)ꎻ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测

波长:２９４ ｎｍꎻ进样量:１０ μＬꎻ柱温:３０ ℃ꎮ
２.１.２　 对照品溶液的制备 　 精密称定厚朴酚对照品

５.３３ ｍｇꎬ甲醇溶解并定容至 ２５ ｍＬꎬ制备成含厚朴酚

２１３.２ μｇ􀅰ｍＬ－１的对照品储备液ꎮ 精密称定和厚朴酚

对照品 ３.７５ ｍｇꎬ甲醇溶解并定容至 ２５ ｍＬꎬ制备成含

和厚朴酚 １５０.０ μｇ􀅰ｍＬ－１的对照品储备液ꎮ
２.１.３　 供试品溶液的制备 　 分别精密称定厚朴酚与

和厚朴酚原料约 １０ ｍｇꎬ置具塞锥形瓶中ꎬ精密加入甲

醇 ５０ ｍＬꎬ密塞ꎬ称定质量ꎬ超声处理 ３０ ｍｉｎꎬ放冷ꎬ再
称定质量ꎬ用甲醇补足减失的质量ꎬ摇匀ꎬ用孔径

０.４５ μｍ的微孔滤膜滤过ꎬ取续滤液ꎬ即得ꎮ
２.１.４　 专属性实验　 依照上述色谱条件ꎬ分别取适当

浓度厚朴酚对照品溶液、和厚朴酚对照品溶液、空白接

收液、厚朴酚透皮接收液、和厚朴酚透皮接收液适量进

样ꎬ记录高效液相色谱图ꎮ 在该色谱条件下ꎬ厚朴酚与

和厚朴酚色谱峰分别与其基线分离完全且没有干扰

峰ꎬ厚朴酚峰保留时间为 ７.７２ ｍｉｎꎬ和厚朴酚保留时间

为３.８２ ｍｉｎꎬ接收液中的其他成分及皮肤组织中的成

分不干扰厚朴酚与和厚朴酚测定ꎬ见图 １ꎮ
２.１.５　 标准曲线的制备 　 精密量取厚朴酚对照品储

备液适量ꎬ用甲醇分别稀释成浓度为 １. ０６５ꎬ２. １３０ꎬ
５.３２５ꎬ１０.６５ꎬ４２.６０ꎬ２１３.０ μｇ􀅰ｍＬ－１ 厚朴酚对照品溶

液ꎮ 在上述色谱条件下进样分析ꎬ记录厚朴酚色谱峰

Ａ.空白接收液ꎻＢ.厚朴酚对照品ꎻＣ.和厚朴酚对照品ꎻＤ.厚朴酚样品ꎻＥ.和厚朴酚样品ꎻ１.厚朴酚ꎻ２.和厚朴酚

图 １　 厚朴酚与和厚朴酚 ＨＰＬＣ 色谱图　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｒｅｃｅｐｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｍａｇｎｏｌｏｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎻＣ.ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎻＤ.ｍａｇｎｏｌｏｌ ｓａｍｐｌｅꎻＥ.ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｓａｍｐｌｅꎻ１.ｍａｇｎｏｌｏｌꎻ２.ｈｏｎｏｋｉｏｌ

Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｈｏｎｏｋｉｏｌ　
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面积ꎮ 以厚朴酚色谱峰面积(Ｙ)对浓度(Ｘ)进行回归ꎬ
回归方程为:Ｙ ＝ １５.３９Ｘ＋３.７００( ｒ ＝ ０.９９９)ꎬ厚朴酚在

１.０６５~２１３.０ μｇ􀅰ｍＬ－１浓度范围内线性关系良好ꎮ
精密量取和厚朴酚对照品储备液适量ꎬ用甲醇分

别稀释成浓度为 ０.７５０ ０ꎬ１.５００ꎬ３.７５０ꎬ７.５００ꎬ３０.００ꎬ
１５０.０ μｇ􀅰ｍＬ－１的和厚朴酚对照品溶液ꎮ 在上述色谱

条件下进样分析ꎬ记录和厚朴酚色谱峰面积ꎮ 以和厚

朴酚色谱峰面积(Ｙ)对浓度(Ｘ)进行回归ꎬ回归方程

为:Ｙ＝ １１.３８Ｘ＋６.４００( ｒ ＝ ０.９９９)ꎬ和厚朴酚在０.７５０ ０~
１５０.０ μｇ􀅰ｍＬ－１浓度范围内线性关系良好ꎮ
２.１.６　 精密度实验　 取适量厚朴酚与和厚朴酚供试品

溶液ꎬ稀释 １０ 倍ꎬ分别进样 ６ 次ꎬ每次进样 １０ μＬꎬ按
“２. １. １” 项色谱条件测定ꎬ厚朴酚峰面积 ＲＳＤ 为

２.６５％ꎬ和厚朴酚峰面积 ＲＳＤ 为 ２.２７％ꎬ表明该方法的

精密度良好ꎮ
２.１.７　 回收率实验　 取空白透皮接收液 ３６ 份ꎬ分为两

组ꎬ分别加入厚朴酚与和厚朴酚对照品溶液ꎬ制成低、
中、高浓度的系列溶液ꎬ按“２.１.３”项方法处理ꎬ进样测

定ꎬ计算回收率ꎮ 厚朴酚低、中、高浓度的回收率分别

为 ９６.４％ꎬ９８.３％ꎬ９８.７％ꎬ和厚朴酚低、中、高浓度的回

收率分别为 ９２.１％ꎬ９２.９％ꎬ９９.１％ꎮ
２.２　 透皮吸收实验　
２.２.１　 体外大鼠皮肤的制备　 腹腔注射 １％戊巴比妥

钠 １ ｍＬ􀅰(２００ ｇ) －１ 麻醉大鼠ꎬ用剃毛刀除去腹部毛

发ꎬ剪取剑突以下腹部去毛皮肤ꎬ除去皮下脂肪组织和

黏膜ꎬ用 ０.９％氯化钠溶液冲洗 ３ 次ꎬ直至皮肤洗液无

白色浑浊为止ꎬ即获得实验用新鲜皮肤ꎬ用滤纸吸干皮

肤表面的 ０.９％氯化钠溶液ꎬ解剖镜下选取适当大小没

有损坏的皮肤备用ꎮ
２.２.２　 药液的制备　 依据实验要求ꎬ分别在 ０.９％氯化

钠溶液中加入不同量促透剂ꎬ制备成分别含月桂氮

酮、薄荷醇、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 为 １.０％ꎬ３.０％ꎬ５.０％溶液ꎮ 称

取厚朴酚 ２０.０ ｍｇ 或和厚朴酚 ２０.０ ｍｇꎬ加入上述各种

溶液 １.０ ｍＬ 中混合均匀ꎬ得到含药饱和溶液ꎻ将０.９％
氯化钠溶液中加入厚朴酚 ２０.０ ｍｇ 或和厚朴酚 ２０.０ ｍｇ
作为对照组ꎮ
２.２.３　 透皮吸收实验　 将大鼠皮肤自然固定在 Ｆｒａｎｚ
扩散池上(接收池容积为 １７. ０ ｍＬꎬ有效渗透面积为

１.６７ ｃｍ２ )ꎬ皮肤角质层朝上ꎬ固定好装置ꎬ接收池里注

入乙醇￣０.９％氯化钠溶液(３０􀏑７０)ꎬ排净空气ꎬ使真皮

一侧与接收液之间没有气泡ꎬ系统温度设置为３７.０ ℃ꎬ
转速为 ３００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 温度恒定ꎬ系统稳定后ꎬ供给池

分别加入上述药液 １.０ ｍＬꎬ开始计时ꎬ分别于 ０.５ꎬ１ꎬ２ꎬ
４ꎬ６ꎬ８ꎬ１２ꎬ２４ ｈ 从取样管抽取接收液 １.０ ｍＬꎬ每次取样

后补加 ３７.０ ℃的新鲜接收液 １.０ ｍＬꎬ并排除接收池中

气泡ꎮ 接收液样品滤过后进行 ＨＰＬＣ 分析ꎬ依据标准

曲线计算样品中厚朴酚或和厚朴酚浓度ꎬ按下式计算

单位面积累计透过量(Ｑｎ)ꎮ

Ｑｎ ＝
ＣｎＶ ＋ ∑

ｎ－１

ｉ ＝ １
Ｃ ｉＶｉ

Ａ
Ｃｎ为第 ｎ 个取样点测得的药物浓度 (μｇ∙ｍＬ－１)ꎻ

Ｖ 为接收液体积 (１７.０ ｍＬ )ꎻＣ ｉ为第 ｉ 个取样点测得的

药物浓度(μｇ∙ｍＬ－１)ꎻＶｉ为取样体积 (１.０ ｍＬ )ꎻＡ 为

实验渗透面积 (１.６７ ｃｍ２)ꎮ
将 Ｑｎ对时间 ｔ 进行回归ꎬ所得 Ｑｎ￣ｔ 方程即为透皮

释药动力学方程ꎬ其斜率即为药物的渗透速率 [ Ｊｓꎬ
μｇ􀅰(ｃｍ２) －１􀅰ｈ－１]ꎮ 药物的渗透系数为 Ｋｐ ＝ Ｊｓ / ＣꎬＣ
为供药池的药物浓度ꎻ药物的增渗倍数为 ＥＲ ＝ ＫＰ /
ＫＰ０ꎬＫＰ为加透皮促进剂后药物的渗透系数ꎬＫＰ０为药物

固有的渗透系数[４￣８]ꎮ 由于实验均配制为同一浓度的

药液ꎬ所以增渗倍数 ＥＲ 为透皮速率常数之比ꎬ即 ＥＲ＝
Ｊ促透剂组 / Ｊ对照组ꎮ
２.３　 不同浓度促透剂的促透结果　 无促透剂时ꎬ厚朴

酚与和厚朴酚均可透过皮肤ꎬ但两者存在差异ꎬ和厚朴

酚比厚朴酚的透皮性能较好ꎻ与 ０.９％氯化钠溶液组比

较ꎬ在促透剂月桂氮酮作用下ꎬ厚朴酚与和厚朴酚透

皮性均提高ꎬ差异有统计学意义ꎬ月桂氮酮对厚朴酚

的增渗倍数远高于和厚朴酚ꎬ相同条件下厚朴酚增渗

倍数以 ３％月桂氮酮为最高ꎻ与 ０.９％氯化钠溶液组

比较ꎬ在促透剂薄荷醇的作用下ꎬ厚朴酚与和厚朴酚的

透皮性均提高ꎬ薄荷醇对和厚朴酚的增渗倍数略等于

厚朴酚ꎬ差异无统计学意义ꎻ与 ０.９％氯化钠溶液组比

较ꎬ在促透剂 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 的作用下ꎬ厚朴酚透皮性降

低ꎬ而和厚朴酚透皮性提高比较明显ꎬ和厚朴酚以 １％
的 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 为最高ꎮ 结果见表 １ꎬ２ꎬ图 ２ꎬ３ꎮ
３　 讨论　

不同促透剂即使浓度相同对同一药物经皮吸收有

不同的促透效果ꎮ 以增渗倍数为指标比较ꎬ对于厚朴

酚ꎬ月桂氮酮>薄荷醇> Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐꎻ其中ꎬ以 ３％月

桂氮酮最好ꎬ月桂氮酮浓度达 ５％ꎬ增渗倍数反而

减小ꎬ不同浓度 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 反而抑制厚朴酚的皮肤渗

透性ꎮ 对于和厚朴酚ꎬＴｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ >月桂氮酮>薄荷

醇ꎮ 但是ꎬ相同浓度的相同促透剂对厚朴酚与和厚朴

酚的促透作用有明显差异ꎮ
皮肤角质层的紧密结构是限制皮肤体内外物质交

流的主要屏障ꎬ以及角质层对经皮吸收物质的储库效

应导致缓慢吸收ꎬ因此ꎬ体外物质透过角质层的速度也

􀅰６５６􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１８



表 １　 厚朴酚渗透动力学参数　
Ｔａｂ.１　 Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ　

促透剂
浓度 /
％

Ｑ￣ｔ 方程
Ｊｓｓ /

[μｇ􀅰(ｃｍ２) －１􀅰ｈ－１]
ｒ

增渗倍数

(ＥＲ)
０.９％氯化钠溶液 􀆺 　 　 Ｑ＝ ９.３２９ｔ－２７.９３ ９.３２９ ０.９４９ ４ １
月桂氮酮 １.０ 　 　 Ｑ＝ １１４.４ｔ－２６８.３ １１４.４ ０.８０２ ８ １２.２６

３.０ 　 　 Ｑ＝ １３８.０ｔ－３１６.４ １３８.０ ０.８４６ ９ １４.７９
５.０ 　 　 Ｑ＝ ７２.５６ｔ－１５７.０ ７２.５６ ０.８７８ ４ ７.７８

薄荷醇 １.０ 　 　 Ｑ＝ ８.４９３ｔ－２３.８４ ８.４９３ ０.９６５ ５ ０.９１
３.０ 　 　 Ｑ＝ ２１.３６ｔ－５８.６６ ２１.３６ ０.９６４ ６ ２.２９
５.０ 　 　 Ｑ＝ ２５.１１ｔ－６７.７４ ２５.１３ ０.９６８ ６ ２.６９

Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ １.０ 　 　 Ｑ＝ ７.２７８ｔ－２５.９０ ７.２７８ ０.９１５ １ ０.７８
３.０ 　 　 Ｑ＝ ８.０１６ｔ－２６.６５ ８.０１６ ０.９２８ ７ ０.８６
５.０ 　 　 Ｑ＝ ７.６８３ｔ－２５.８０ ７.６８３ ０.９２８ ２ ０.８２

表 ２　 和厚朴酚的渗透动力学参数　
Ｔａｂ.２　 Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｈｏｎｏｋｉｏｌ　

促透剂
浓度 /
％

Ｑ￣ｔ 方程
Ｊｓｓ /

[μｇ􀅰(ｃｍ２) －１􀅰ｈ－１]
ｒ

增渗倍数

ＥＲ
０.９％氯化钠溶液 􀆺 　 　 Ｑ＝ １０.５４ｔ－３３.４７ １０.５４ ０.９４５ ４ １.００
月桂氮酮 １.０ 　 　 Ｑ＝ ３６.８４ｔ－７０.９６ ３６.８４ ０.９７８ ３ ３.４９

３.０ 　 　 Ｑ＝ ３６.０７ｔ－８３.２７ ３６.０６ ０.９５２ ８ ３.４２
５.０ 　 　 Ｑ＝ ２４.７９ｔ－２０.６１ ２４.７９ ０.９８４ ８ ２.３５

薄荷醇 １.０ 　 　 Ｑ＝ ２２.７７ｔ－７３.０７ ２２.７７ ０.９４７ ３ ２.１６
３.０ 　 　 Ｑ＝ ２４.０５ｔ－７６.７７ ２４.０５ ０.９４８ ８ ２.２８
５.０ 　 　 Ｑ＝ ３２.３６ｔ－１０９.２ ３２.３６ ０.９３１ ６ ３.０７

Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ １.０ 　 　 Ｑ＝ ８７.７５ｔ－２２０.０ ８７.７５ ０.９７３ ４ ８.３３
３.０ 　 　 Ｑ＝ ６５.１１ｔ－１９０.４ ６５.１１ ０.９５２ ２ ６.１８
５.０ 　 　 Ｑ＝ ６４.４３ｔ－２０２.８ ６４.４３ ０.９３５ ２ ６.１１

图 ２　 厚朴酚单位面积累计透过量(ｘ±ｓꎬｎ＝５) 　
Ｆｉｇ.２ 　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｍｏｕｎｔ ｐｅｒ ｕｎｉｔ ａｒｅａ ｏｆ

ｍａｇｎｏｌｏｌ　

是经皮吸收的主要限速步骤ꎮ 拟透过皮肤的药物本身

特性如分子量、极性、脂水分配系数及药物在基质中状

态等也是影响经皮吸收的主要因素ꎮ
厚朴酚与和厚朴酚属同分异构体ꎬ为苯环上引入

了羟基和烯丙基的联苯类化合物ꎬ分子化学结构上两

个酚羟基位置不同ꎬ厚朴酚为对称结构ꎬ由于几何构

图 ３　 和厚朴酚单位面积累计透过量(ｘ±ｓꎬｎ＝５) 　
Ｆｉｇ.３ 　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｍｏｕｎｔ ｐｅｒ ｕｎｉｔ ａｒｅａ ｏｆ

ｈｏｎｏｋｉｏｌ　

象、电子结构、解离常数和电化学反应性质不同ꎬ作用

的生物靶分子、细胞毒性存在选择性ꎬ抗氧化、抑制增

殖、抗焦虑与抗抑郁、抗过敏等药理活性均存在差

异[９￣１２]ꎮ 无促透剂的情况下ꎬ厚朴酚与和厚朴酚的皮

肤渗透性存在差异ꎬ说明皮肤对两者的透过和储库效

应也可能存在选择性ꎮ
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月桂氮酮是一种高亲脂性化合物ꎮ 通过挤入脂

质双层ꎬ改变或破坏脂质ꎬ从而导致角质层脂质流动性

增加来发挥其渗透促进作用ꎮ 月桂氮酮不是均匀分

布在整个皮肤上ꎬ可以单独存在ꎬ或者作为脂质双层内

的结构域存在ꎮ 与无促渗剂比较ꎬ月桂氮酮对厚朴

酚与和厚朴酚都均有较强的促渗作用ꎬ但是对厚朴酚

的的促渗作用更强ꎮ
薄荷醇可以增加皮肤角质形成细胞(ＫＣ)的细胞

膜流动性ꎬ改变 ＫＣ 的微丝骨架结构ꎬ细胞体积缩小ꎬ
细胞间隙增大[１３]ꎻ也可能是通过改变角质层中脂质的

构象ꎬ使角质层脂质双分子层的流动性增加、有序致密

结构改变ꎬ降低皮肤屏障作用ꎬ从而使药物的透过性增

加[１４]ꎮ 与无促透剂组比较ꎬ薄荷醇对厚朴酚与和厚朴

酚具有促透作用ꎮ 但相同浓度的薄荷醇ꎬ对厚朴酚与

和厚朴酚的促透效应存在差异ꎬ对和厚朴酚的促透效

应比对厚朴酚的效果较好ꎮ
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 是一个功能强大的溶剂ꎬ具有亲水性

和亲脂性溶剂混溶的优势ꎮ Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ. Ｐ 影响角质层

的脂质膨胀ꎬ同时保持脂质双层结构ꎬ特别是亲脂性药

物往往溶于膨胀的脂质ꎬ在皮肤内形成一个储存

区[１５]ꎬ因此ꎬＴｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 被广泛用作外用制剂中的共

溶剂ꎬ提高药物在皮肤内的储库效应而提高渗透浓

度[１６￣１７]ꎮ 厚朴酚与和厚朴酚为几何同分异构体ꎬ和厚

朴酚的解离常数较厚朴酚大ꎬ即和厚朴酚的脂溶性较

大ꎬ因此ꎬ在 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 的作用下ꎬ和厚朴酚皮肤透过

性较好ꎮ
药物经皮吸收是皮肤与药物分子以及促透剂分子

之间相互作用的动态过程ꎮ ３ 种促透剂对厚朴酚与和

厚朴酚的促透作用均呈现结构性差异ꎬ其中ꎬ月桂氮

酮与 Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ.Ｐ 对同分异构体的厚朴酚与和厚朴酚

促渗透结果相反ꎬ其机制有待于进一步研究ꎮ
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