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丁香酚是丁香及丁香罗勒油的主要成分，作为一种天然

香料，具有解热、镇痛、抗炎、抗氧化、抑制花生四烯酸代谢、抗

血小板聚集、抗血栓形成等药理活性[1-4]，临床常用于镇痛、麻

醉、抗炎等方面[5]。丁香酚等苯丙醇类清除一氧化氮（NO）自

由基的活性较好，提示其对NO诱导的肿瘤有抑制作用[1]。丁

香酚有优良的透皮吸收促进作用，可发挥促渗与治疗的双重

功 效 。 透 皮 给 药 系 统（Transdermal drug delivery system，

TDDS）或称透皮吸收系统（Trandermal therapeutic system，
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摘 要 目的：了解丁香酚透皮吸收的研究进展，为其临床应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对丁香酚透皮给药

的特性、透皮吸收的影响因素及透皮给药的方法等研究进行归纳和总结。结果：丁香酚具有一定的透皮性能，其透皮吸收的影响

因素包括透皮吸收促透剂、基质的性质和药粉粒径等，其透皮给药的方法包括制成纳米乳给药、环糊精包合的凝胶剂给药及穴位

给药等。结论：选择合适的基质、透皮吸收促透剂、透皮给药方法对丁香酚的透皮吸收具有重要意义。
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能中和反应中生成的溴化氢，阻止反应向逆反应进行，使VPA

酯化完全，同时还可改善色谱峰峰形。

综上所述，笔者归纳和总结了不同柱前衍生化HPLC法在
测定VPA血药浓度中的色谱条件和衍生化条件，结果显示柱
前衍生化HPLC法测定VPA血药浓度的衍生化试剂主要为2-

溴-对硝基苯乙酮和2-溴苯乙酮，酸化试剂主要为硫酸，反应用
三乙胺催化，反应温度大多为 50 ℃，反应产物多用环己烷提
取；色谱分离多用甲醇-水体系，内标大多选用环己烷羧酸。建
议以此为基础，为VPA安全使用时的血药浓度监测建立更快、

更准确、更稳定的新方法。
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TTS），是指能促进具有治疗剂量的药物透过皮肤，进入体循环

发挥系统作用的控释药物系统。TTS可避免胃肠道pH值、酶、

食物及药物相互作用引起的胃肠道吸收困难，避免首关效应，

避免注射给药带来的不便，延长单次给药后的治疗时间，通过

药物贮库和控释特性控制半衰期短的药物的治疗时间（撕下

即可中止用药），还可用于紧急情况下无应答、无知觉的昏迷

患者。TTS是现代药剂学研究的热点，但应综合考虑各种相关

因素，选择合适的药物和辅料配合完成。本文拟就丁香酚透

皮吸收的研究作一综述，为其临床应用提供参考。

1 丁香酚透皮给药的特性
Fischer IU 等[6]的研究纳入 6名肝/肾功能正常的受试者，

口服含有 50 mg 丁香酚的胶囊，每隔固定时间检测受试者血

清、胆汁以及尿液等相关指标，结果显示在血清和胆汁中无丁

香酚，尿液中仅有＜0.1％的丁香酚，提示丁香酚的肝脏首关效

应明显。目前，丁香酚制剂多为水剂、凝胶剂、酊剂、乳剂等

类型，促渗透效果不佳，稳定性较差 [7]。丁香酚极性小，几乎

不溶于水，与乙醇、三氯甲烷、乙醚及石油醚等可混溶，相对

分子质量为 164，熔点为－9.2～－9.1 ℃，容易通过角质层，

透过率高[9-10]。杨晓宁等[8]采用立式 Franz扩散池法测试丁桂

儿脐贴的体外透皮吸收数据，丁香酚、桂皮醛、胡椒碱的透皮

时滞分别为0.07、0.41、2.36 h，透皮速率依次为49.91、2.65、0.40

μg/（cm2·h）。丁香酚释放速度快、时滞短，体外透皮渗透符合

零级动力学过程，自身具有良好的透皮性能，适合将其制备成

透皮剂型[9-11]。张京[12]的研究显示，丁香挥发油在离体大鼠及

婴儿皮肤中有良好的透皮性能，透皮速率常数分别为754.0和

533.2，与浓度正相关，随浓度增加而提高。丁香酚具有挥发

性，可随水蒸气蒸馏而不被破坏；对皮肤有中度的刺激性，影

响其临床使用[1]。

2 丁香酚透皮吸收的影响因素
2.1 透皮吸收促透剂（PE）

2.1.1 氮酮 氮酮是无色、无味的液体，熔点为－7 ℃，脂水分

配系数约为6.2，能与多数有机溶剂兼溶，其毒性、对皮肤的刺

激性及药理活性均较低，是较好的PE[13]；主要通过增加类脂骨

架无序性来增加皮肤的非均匀性，从而打开新的渗透途径促

进药物吸收[14]。潘慧莹等[15]采用改良Franz扩散池法探讨了氮

酮对双丁香儿脐贴中丁香酚透皮吸收的影响，结果显示氮酮

对丁香酚有一定的促透效果。何群等[16]研究发现，不同比例的

氮酮对药物的透皮机制、透皮总量、透皮速度等影响较大，需

要进一步研究来确定氮酮的使用浓度。毛林燕等[17]选取经丁

香酚含量测定的咳喘巴布膏4份，除1份不加氮酮外，其余3份

分别加入不同量氮酮（1.0％、1.5％、2％），采用改良Franz扩散

池法进行透皮吸收试验，结果4份样品中丁香酚的累积渗透量

均在 12 h 基本达到或接近最高透出量，分别为 50.27％、

63.76％、65.86％、60.62％，提示氮酮在咳喘巴布膏中对丁香酚

的透皮吸收具有促进作用。

2.1.2 挥发性成分 Gao S等[18]研究发现植物挥发油具有促进

透皮吸收的作用。挥发性成分作为PE的研究逐渐得到重视。

冰片、樟脑等中药对药物的透皮吸收具有促进作用，并有止

痛、镇痛、杀菌、消炎等功效。黎迎等[19]通过考察复方南星止痛

凝胶膏剂的体外透皮情况，发现水杨酸甲酯能促进丁香酚的

经皮渗透，其促渗机制可能为增加皮肤的类脂流动性，使脂质

分子层产生扭转效应，形成微孔，增加药物通过角质层的渗透

性。Schmitt S等[20]通过Franz扩散池法进行透皮吸收试验，不

加入柠檬烯时丁香酚的渗透系数为 2.46×10－5～2.77×10－5，加

入柠檬烯时丁香酚的渗透系数为2.34×10－4～5.40×10－4，提示柠

檬烯对丁香酚的渗透有增强作用。

2.1.3 二甲基亚砜 二甲基亚砜是使用较早的一种PE，其促

进透皮吸收作用可能与其溶剂型有关，可使皮肤角质细胞内

蛋白质变性，破坏角质层细胞间脂质的有序排列，脱去角质层

脂质、脂蛋白，增强药物的渗透作用[21]。吴泽民等[22]的研究发

现，加入二甲基亚砜的痛经贴中，丁香酚的透皮吸收量明显增

加，说明二甲基亚砜起到了一定的透皮吸收促进作用。二甲

基亚砜有异味，且在制剂中有效用量大，在较大浓度下会对皮

肤产生一定的刺激性及毒性，使其应用受到限制[23]。

2.2 基质

基质的性质影响到药物的释放、透过及吸收。黎迎等[24]比

较了溶剂型压敏胶贴剂和乳液型压敏胶贴剂两种基质的复方

南星止痛膏中丁香酚的体外释放情况，结果显示乳液型压敏

胶贴剂的基质更有利于复方南星止痛膏中丁香酚的体外释

放。这提示药物的释放与基质性质有关，药物与基质的相容

性越大，从基质中释放出来的药物就越少。丁香酚在溶剂型

压敏胶中相容性较好，导致其释放量低。因此，在选择基质

时，基质对药物的亲和力需适度。

2.3 药粉粒径

药物的透皮吸收受药物颗粒大小的影响，颗粒直径越小，

则越有利于药物的透皮吸收[14]。袁红宇等[25]采用Franz扩散池

法研究了超细粉体技术对小儿腹泻外敷凝胶中丁香酚透皮吸

收的影响，结果显示超细凝胶较普通凝胶中丁香酚的渗透时

滞缩短、透皮时间加快。这表明药材超细化后制成凝胶剂，

可以促进有效成分的释放，加快药物的透皮吸收，提高生物

利用度。

3 丁香酚透皮给药的方法
药物的透皮吸收过程分为药物的释放、透过以及吸收进

入血液循环3个过程。丁香酚具有一定的透皮作用，选择合理

的透皮给药方法对改善其透皮吸收具有重要意义。

3.1 纳米乳

纳米乳由水、油、大量表面活性剂及助表面活性剂组成，

能自发形成透明或半透明的分散体系，是一种新型载药系

统 [26]。纳米乳药物从纳米乳中析出后被透皮吸收，可增加角质

层和脂质双层的流动性，破坏角质层水性通道等，使纳米乳更

易透过角质层，以完整的结构经毛囊被人体吸收，然后药物再

从纳米乳中析出后被吸收。

阳卫超[27]的研究显示，纳米乳对丁香酚具有一定的促进透

皮吸收作用。张佳佳等[7]以脂肪醇聚氧乙烯醚（AEO）为该微

乳剂的乳化剂，1，2-丙二醇为辅助剂，薄荷油兼作油相，乳化剂

与助乳化剂的质量比为2 ∶ 1，35 ℃以下快速搅拌，制备成复方

丁香微乳。该微乳可迅速穿透角质层，3.5 h后达到稳态浓度。

3.2 环糊精包合的凝胶剂

各种不同的活性分子被β-环糊精包合后，用于透皮吸收制

剂时能改善药物的透皮吸收性能。环糊精将挥发油包合后能

使药物的渗透时滞延长[28]。袁红宇等[29]通过改良Frans体外扩

散池法比较了挥发油直接入药和β-环糊精包合入药的两种小

儿腹泻外敷凝胶的透皮吸收过程，结果两者的渗透时滞分别

为（0.432±0.361）和（1.143±0.185）h，12 h内的透皮吸收率分
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别为（27.43±6.75）％和（21.75±3.74）％。这提示β-环糊精包

合后入药的凝胶渗透时滞明显延长、透皮吸收率明显降低，表

明其具有明显的缓释效应。

3.3 穴位给药

穴位透皮给药是利用药物对穴位的刺激作用和药理机

制，达到调整机体和治疗疾病的中医外治方法[14]。经穴位给药

较周围皮肤给药有阻抗低、电位高、电容大的电学特性和特异

的声学、热学等优势，对药物具有外敏性和叠加放大效应。任

武贤等[11]的体外透皮吸收试验表明，丁桂儿脐贴中的丁香酚经

皮渗透良好。该药在神阙穴给药，此穴位表皮层薄、脐下无脂

肪组织、屏障功能最弱、穴位周围的静脉网与神经分布丰富，

更有利于丁香酚的穿透与吸收。

4 结语
近年来，中药TTS的研究取得较大进展。通过对丁香酚

的药物吸收机制、透皮剂型、PE、基质等影响透皮吸收的因素

进行分析，借鉴现代透皮吸收的手段与方法，选择合适的基

质、PE、透皮给药方法对丁香酚的透皮吸收具有重要意义。随

着药物透皮机制的进一步确定，新材料、新技术和新设备的不

断发展，促渗透方法也取得了较大进展，将使更多药物开发制

成透皮制剂成为可能。
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