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基于“药辅合一”制备艾天羊肌肉关节通络膏Ⅱ
并评价药效
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［摘要］ 目的：发挥“药辅合一”的优势，将艾天羊肌肉关节通络膏（ATY 乳膏）油相的中链脂肪酸更换为薄

荷油，优化处方工艺，得到 ATY 乳膏Ⅱ，并对 2种通络膏进行药效学比较研究。方法：以油/水相质量比、促透剂、

添加剂量和药液与基质质量比为考察因素，采用 Box-Behnken 响应面法优化 ATY 乳膏Ⅱ制备工艺。通过热板实验，

研究比较 2种通络膏对小鼠痛阈值的影响；通过小鼠耳肿胀实验，研究比较 2种通络膏抗炎的作用；通过醋酸扭体

实验，观察 2种通络膏对化学刺激引起的疼痛的影响。结果：ATY 乳膏Ⅱ的优化工艺处方为油/水相质量比 35∶65，
促透剂添加剂量 8%，药液与基质质量比 1∶10。药效实验中，改进后的 ATY 乳膏Ⅱ组与模型组比较，可显著提高

小鼠痛阈值（P<0. 01），抑制二甲苯致小鼠耳肿胀的程度（P<0. 01），对化学刺激引起的疼痛具有一定的镇痛作用

（P<0. 01）；且上述作用 ATY 乳膏Ⅱ优于 ATY 乳膏。结论：改进后的 ATY 乳膏Ⅱ的工艺简单、可行，稳定性良好，

且具有活血化瘀、抗炎镇痛作用。
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[Abstract] Objective: Following the principle of unifying medicine with excipient, this paper aims to replace the

medium-chain fatty acids in the oil phase of Aitianyang muscle and joint collaterals-dredging Cream (hereinafter referred to

as ATY Cream) with peppermint oil, optimize the prescription process to yield ATY Cream Ⅱ , and compare the effects of

ATY Cream and ATY Cream Ⅱ . Methods: Box-Behnken design was employed to optimize the oil-water phase mass ratio,

the amount of penetration enhancer, and medicinal extract for the preparation of ATY Cream Ⅱ. The hot-plate test was used

to investigate the effect of the two creams on the pain threshold of mice, mouse ear swelling test the anti-inflammatory

effect, and acetic acid-induced writhing test the effect on chemical stimulus-induced pain. Results: The optimized

preparation process for ATY Cream Ⅱ is as follows∶ oil-water phase mass ratio of 35∶65, 8% penetration enhancer, and

medicinal extract-matrix mass ratio of 1∶10. The two creams can significantly increase the pain threshold of mice (P<0.01),

alleviate xylene-induced ear swelling (P<0.01), and relieve the pain induced by chemical stimulus (P<0.01) compared with

the model group, particularly the ATY Cream Ⅱ . Conclusion: The improved ATY Cream Ⅱ , featuring simple preparation

and high stability, has blood-activating and stasis-resolving, anti-inflammatory, and analgesic effects.

[Keywords] cream; unification of medicine and excipient; Box-Behnken response surface method; anti-inflammatory

and analgesic effects
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中药复方制剂因为成分极其复杂，往往需要

添加大量的辅料以促进成型。辅料在制剂中发挥

重要作用，如成型、促进主药发挥药效等。然而，

高比例辅料不仅增加患者服药量及心理和经济负

担，降低患者顺应性，也增加了不良反应的可能

性，消耗更多的资源。如果制剂中能应用既发挥

药效、与主药协同作用，又能发挥辅料的促进成

型等功能的材料，则一举两得。“药辅合一”的理

念便源于此。

艾天羊肌肉关节通络方系由乳香、没药等 10余
种中药组成的经验方，具有活血化瘀、消炎止痛等

功效。鉴于其原本应用形式为药物细粉与凡士林混

合，制得按摩膏，不利于药物成分溶出、患者顺应

性差等问题，本课题组通过95%乙醇提取原料药后，

将提取浓缩液制备得到以中链脂肪酸为油相的普通

乳膏——艾天羊肌肉通络膏（ATY乳膏），实现了改

善有效成分溶出和提高患者顺应性的目标。本研究

在ATY乳膏基础上，运用“药辅合一”的理念，将

ATY 乳膏油相的中链脂肪酸用薄荷油替代，得到

ATY乳膏Ⅱ，其中薄荷油既发挥承载药物、构成乳

膏、促进主药透皮的辅料作用，又可以很好地发挥

止痛、疏散风热等治疗作用，有助于促进艾天羊肌

肉关节通络方的抗炎、镇痛作用。

1 材料

1. 1 试药

乳香、没药等中药饮片购于广州市岭南中药饮

片有限公司佛山分公司，符合《中华人民共和国药

典》 2015年版相关项下的要求。

硬脂酸（批号：CG10070082，上海麦克林生化

科 技 有 限 公 司）； 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 （批 号 ：

C10286479，北京华威锐科化工有限公司）；薄荷油

（安徽酷尔生物工程有限公司）；十二烷基硫酸钠

（批号：1202021，广东省精细化学品工程技术研究

开发中心）；尼泊金乙酯、冰醋酸（天津市福晨化学

试剂厂）；二甲苯、丙三醇（批号分别为 20160805、
20161005，北京化学试剂公司）；消伤痛搽剂（安阳

中智药业有限责任公司）；无水乙醇（分析纯，北京

化工厂）；去离子水（实验室自制）。

1. 2 仪器

DFT-100A型手提式高速万能粉碎机（温岭市林

大机械有限公司）；CP225D 型十万分之一电子分析

天平 （Sartorius 公司）；KQ-300DE 型数控超声波清

洗器（昆山市超声仪器有限公司）；DB-3型热板仪

（常州普天仪器制造有限公司）；101-1AB 电热风干

燥箱（天津赛得利斯实验仪器制造厂）。

1. 3 动物

SPF级KM小鼠，体质量 18~22 g；SD大鼠，体

质量 180~220 g，合格证号： SCXK （京） 2016-

0002，购于北京斯贝福实验动物科技有限公司，饲

养于北京中医药大学动物房。

2 方法与结果

2. 1 药液的提取

称取处方量乳香、没药等中药饮片，打成细粉

过 80目筛，置 2000 mL具塞锥形瓶中，摇匀。加入

95% 乙醇 1000 mL 振荡，使得乙醇浸润所有粉末，

避光保存。72 h 后，减压抽滤，避光保存滤液，滤

渣继续用 1000 mL 95% 乙醇避光浸提；24 h 后，减

压抽滤，避光保存滤液，滤渣继续用 1000 mL 95%

乙醇避光浸提；24 h 后，减压抽滤，合并 3次的滤

液，回收乙醇至药液质量浓度约为 0. 82 g·mL–1，即

得提取液。

2. 2 Box-Behnken响应面法优选乳膏基质处方

2. 2. 1 实验设计 预试验发现，油/水相质量比、

促透剂的添加剂量及药液的用量，均对ATY乳膏Ⅱ
的质量产生影响。因此，在预实验基础上，以油/水

相质量比（A）、促透剂的添加剂量（B）和药液与

基质质量比（C）设为自变量，以综合评分（Y）为

评价指标，每个因素选取低、中、高 3个水平，因

素水平见表1。

2. 2. 2 考察指标及评价方法 在筛选处方过程中，

以外观均一性、涂抹延展性、离心稳定性、耐寒性

和耐热性作为乳膏质量评价的指标，各项考察指标

的评价方法[1-2]：1）外观均一性。取适量样品，观察

表1 ATY乳膏Ⅱ基质处方设计因素与水平

水平

–1
0
1

因素

A

30∶70
35∶65
40∶60

B/%

6
8
10

C

1∶8
1∶10
1∶12
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外观质地是否均匀、颜色是否一致、静置是否会自

然分层。2）涂布延展性。取适量样品，在表面皿上

涂布，观察涂布过程中有无结块、是否会产生颗粒。

3） 离心稳定性评价。取适量乳膏于 2 mL 的 EP 管

中，4000 r·min–1离心 15 min （离心半径为 5 cm），

观察是否发生分层、变色等油水分离现象。4）耐寒

性。取适量乳膏于 2 mL 的离心管中置–20℃放置

24 h，取出放至室温，观察实验样品是否发生分层、

变色等油水分离现象。5） 耐热性。取适量乳膏于

2 mL 的 EP管中，密封，于 50℃恒温箱中，恒温保

持6 h，观察上述实验样品是否发生分层、变色等油

水分离现象（表2），评分情况见表3。
综合评分=外观得分+延展性实验得分+

离心稳定性实验得分+耐寒实验得分+
耐热实验得分 （1）

2. 2. 3 模型拟合 采用 Design-Expert 对上面数据

进行分析，以Y对自变量进行模型拟合，并通过 r等

对拟合模型进行评价，通过比较各拟合方程的拟合

度，得到二次多项式回归方程 Y=93. 28–1. 13A–

5. 81B+0. 63C+0. 37AB+2. 25AC–0. 37BC–8. 37A2–

10. 97B2 – 5. 87C2， r=0. 993 1， P<0. 000 1， F=

111. 57，表明模型差异有统计学意义；失拟项 P=

0. 309 9>0. 05，失拟项差异无统计学意义，说明该

模型拟合度和可信度均有效，实验误差小，可以用

此模型对薄荷油处方进行分析和预测，结果见表4。
2. 2. 4 响应面优化分析 根据拟合方程，通过

Design-Expert V8. 0. 6. 1软件绘制评价指标随因素变

化的等高线图和响应面图，见图1~3。
由图 1~3可知，油/水相质量比、促透剂添加

剂量和药液的用量对综合评分影响均成抛物线形，

即随着因素的增大，综合评分呈先增大后降低的

趋势，因此，在提取工艺中适当提高三者比例可

以提高综合评分。由表 4可知，促透剂添加剂量对

综合评分的影响不如其他 2个因素显著，随着其添

加比例的提高综合评分先升高，继而缓慢降低，因

此，在实际应用中应控制促透剂的添加剂量在最佳

范围。

根据回归模型分析且考虑实际操作的可行性，

各因素值保留为整数，ATY乳膏Ⅱ最优处方：油/水

相质量比为 35∶65、促透剂的添加剂量为 8%、药液

与基质质量比为1∶10。
2. 3 乳膏的制备

2. 3. 1 ATY乳膏的制备 称取处方量硬脂酸、单硬

脂酸甘油酯和尼泊金乙酯，于 1000 mL 蒸发皿中

80 ℃水浴加热熔融后，加入中链脂肪酸 135 g （边

加入边搅拌）搅匀后，加入提取液 90 mL （边加入

边搅拌），1 h后，加入剩余脂溶性原料，搅拌均匀

后加入促透剂，搅匀既得油相。称取处方量十二烷

基硫酸钠加入纯净水中，80℃水浴加热融化十二烷

基硫酸钠，再加入处方量的甘油，既得水相。制备

好的油相加入水相中，边加边搅拌，搅拌均匀，保

鲜膜密封避光放凉即得。

2. 3. 2 ATY乳膏Ⅱ的制备 除把中链脂肪酸替换为

薄荷油外，其余操作同2. 3. 1项下的制备方法。

2. 4 药效学实验

2. 4. 1 ATY乳膏及ATY乳膏Ⅱ对小鼠痛阈值的影响

2. 4. 1. 1 方法 将小鼠置于热板仪［温度为 （55±

0. 5）℃］上，从小鼠足底接触热板至出现舔后足的

时间为该小鼠的痛阈值，5 s<痛阈值<30 s的小鼠为

合格。选择痛阈值合格小鼠 30只，随机分为空白

组、ATY 乳膏组、ATY 乳膏Ⅱ组，每组 10只小鼠。

各组小鼠两后足涂抹给药，空白组给予0. 9%氯化钠

溶液 0. 2 mL/只，ATY 乳膏组和 ATY 乳膏Ⅱ组给药

剂量均为 0. 4 g/只。每日涂抹 3次，每次涂抹后按摩

20 min，连续给药 10 d。各组动物在末次给药后 30、
60、90、120 min分别测定各小鼠痛阈值（痛阈值超

过 60 s，即停止测试，按 60 s记），各组间痛阈值的

比较可以通过柱状图更直观地看出，具体结果

见图4。
表2 ATY乳膏Ⅱ处方筛选各项考察指标评分

评价项目

外观均一性

延展性

离心稳定性

耐寒性、耐热性

1~5分
粗糙，无光泽

结块，颗粒明显

明显分层

严重油水分离

6~10分
较平整，略有光泽

小颗粒聚结

轻微分层

轻度油水分离

11~15分
平整，较亮泽

基本无颗粒

基本不分层

略微油水分离

16~20分
光滑，亮泽

完全无颗粒

完全不分层

无油水分离

··1805



中国现代中药 Mod Chin Med Oct. 2021 Vol. 23 No. 102021年 10月 第 23卷 第 10期

2. 4. 1. 2 结果 与空白组比较，ATY 乳膏和 ATY

乳膏Ⅱ均可显著提高小鼠痛阈值 （P<0. 01），且改

进后的 ATY 乳膏Ⅱ比 ATY 乳膏效果更好，结果

见表5。
2. 4. 2 ATY乳膏和ATY乳膏Ⅱ对小鼠的镇痛作用

2. 4. 2. 1 造 模 、 分 组 与 给 药 分 组 与 给 药 同

2. 4. 1. 1，连续给药 10 d。末次给药 6 h 后，每只小

鼠腹腔注射0. 6%冰醋酸0. 2 mL，记录注射后15 min

内因疼痛发生扭体的次数及开始出现扭体反应的时

间（即扭体反应潜伏期）。

2. 4. 2. 2 结果 与空白组相比较，ATY 乳膏组和

ATY 乳膏Ⅱ组小鼠扭体反应次数明显减少 （P<

0. 01），扭体反应潜伏期明显增长（P<0. 01），且改

进后的ATY乳膏Ⅱ比ATY乳膏镇痛效果更好。将各

组小鼠镇痛作用绘制成柱状图，可以直观地看出，

模型组与空白组和给药组之间差异有统计学意义，

说明药效较好，结果见图5。

表3 ATY乳膏Ⅱ处方综合评分

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

A

30∶70
40∶60
35∶65
30∶70
35∶65
35∶65
35∶65
35∶65
35∶65
30∶70
35∶65
35∶65
40∶60
35∶65
40∶60
30∶70
40∶60

B/%

6
10
6
10
8
10
10
8
6
8
8
8
6
8
8
8
8

C

1∶10
1∶10
1∶8
1∶10
1∶10
1∶8
1∶12
1∶10
1∶12
1∶12
1∶10
1∶10
1∶10
1∶10
1∶8
1∶8
1∶12

综合评分

82
80
81
83
94
84
85
94
83
79
95
94
78
93
76
82
82

表4 ATY乳膏Ⅱ二次多项式方程模型方差分析

项目

回归模型

A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

剩余

失拟值

误差

总和

平方和

645.50
6.75
41.42
2.08
0.25
20.25
0.25

295.33
100.07
145.33
4.50
2.50
2.00

650.00

自由度

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
7
3
4
16

F值

111.57
10.50
64.43
3.24
0.39
31.50
0.39

459.40
155.66
226.07

1.67

P值

<0.000 1
0.014 2
<0.000 1
0.114 8
0.552 7
0.000 8
0.552 7
<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1

0.309 9

图1 油/水相质量比与药液与基质质量比等高线图与响应面图

图2 油/水相质量比与促透剂的添加剂量等高线图与响应面图
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2. 4. 3 ATY乳膏和 ATY乳膏Ⅱ对二甲苯致小鼠耳

肿胀的影响

2. 4. 3. 1 方法 将小鼠随机分为 3组，分别为模型

对照组、ATY乳膏组和ATY乳膏Ⅱ组。在小鼠左耳前

后均匀给药，空白组给予0. 9%氯化钠溶液0. 2 mL/只，

ATY 乳膏组和 ATY 乳膏Ⅱ组给药剂量为 0. 4 g/只。

给药6 h后，小鼠左耳里、外两面涂抹二甲苯0. 05mL，

右耳不涂为正常对照。15 min 后处死小鼠，剪下双

耳，用 9 mm 内径打孔器在双耳的同一部位打孔并

称质量。计算小鼠耳肿胀度。

肿胀度 = 左耳质量–右耳质量 （2）
2. 4. 3. 2 结果 与空白组相比较，模型对照组小鼠

耳肿胀程度显著增高 （P<0. 01），说明造模成功；

与模型对照组相比较，ATY乳膏组和ATY乳膏Ⅱ组

可显著降低二甲苯致小鼠耳肿胀的程度（P<0. 01）。

结果见表6。
3 讨论

艾天羊肌肉关节通络方以乳香、没药为君药。

乳香、没药配伍应用始见于“乳香止痛散”（《证治

准绳》） [3-4]。其中，乳香味辛，性温，芳香，具有

调气活血，治疗痈疮肿毒、跌打损伤的作用；没药

性平，具有治疗跌打损伤、金疮、筋骨、痈疽肿痛

等作用。现代医学也已表明，乳香具有抗炎抗菌、

抗氧化等药理作用[5-6]。没药具有抗炎、凝血、镇痛

等药理作用[7-8]。乳香没药同用，可以同时活血祛瘀、

消炎镇痛，协同增效。自古以来，临床应用中运用

乳香活血、没药散血的功效，且两者皆能止痛消肿，

因此，两者常以药对形式相兼而用。现代实验研究

也表明，乳香、没药配伍后产生的药效在药理作用

的层面上也体现为协同增效[9-11]。除此之外，本方中

添加的薄荷性凉，芳香升散，有解热、抗炎、镇痛

等作用。已有研究表明，薄荷油可刺激中枢神经，

使皮肤毛细血管扩张，促进汗腺分泌，增加散热，

有发汗解热作用[12]。因此，薄荷油的添加对于该方

的临床应用和患者的使用感受均有不可替代的

作用。

“药辅合一”，是指制剂处方中部分中药兼任原

料和辅料的双重角色。2010年，国家就已经把药用

辅料的开发列入了重点研究课题[13]；2016年，《国

图3 促透剂的添加剂量与药液与基质质量比等高线图

与响应面图

表5 ATY乳膏和ATY乳膏Ⅱ对小鼠痛阈值的影响（-x±s, n=10）
组别

空白组

ATY乳膏组

ATY乳膏Ⅱ组

给药前痛阈值/s

12.17±2.05
11.23±1.49
13.64±1.44

给药后不同时间痛阈值/s

30 min

12.88±2.03
13.34±1.85
15.94±1.09*

60 min

13.21±2.02
19.73±1.98*

24.28±2.20*

90 min

12.68±1.98
23.91±2.40*

30.10±1.57*

120 min

11.60±1.39
23.73±1.72*

31.21±3.17*

注：与空白组相比，*P<0.01；表6同。

注：与空白组相比，*P<0.01，图5同。

图4 ATY乳膏和ATY乳膏Ⅱ对小鼠痛阈值的影响

（-x±s, n=10）
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家重点支持的高新技术领域》中也将制剂新辅料开

发纳入其中，因此，药用辅料已经成为了研究热点。

本研究所研制的外用制剂，增加药物的渗透性是关

键。因此，结合“药辅合一”的理念，考虑到中药

的某些挥发油或芳香成分能促进药物的吸收与跨膜

转运，并且其本身的药理活性可以治疗疾病的双重

特点，可以考虑将其作为透皮促进剂[14]。所以本方

中的薄荷油既作为乳膏中的油相，起到承载脂溶性

提取物及构建乳膏的作用，还能够发挥促进药物透

皮吸收、止痛、疏风散寒等作用，既充当着辅药，

保证临床药效，又可以作为辅料制成制剂成型，有

效地减少了合成促透剂的使用量，一定程度上减轻

了不良反应，提高了制剂的安全性。

4 结语

综上所述，本研究对于薄荷油的利用是对“药

辅合一”思想的合理诠释，也为今后薄荷油的综合

开发提供了理论基础，因此，未来应该给予“药辅

合一”研究更多重视，这不仅有利于提高中药制剂

的药效，还能推动中药现代化的发展，使中医药文

化一直维持生命活力，也使中华瑰宝在世界大放

异彩。
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图5 ATY乳膏和ATY乳膏Ⅱ对小鼠镇痛作用的影响

（-x±s, n=10）
表6 ATY乳膏和ATY乳膏Ⅱ对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响

（-x±s, n=10）
组别

模型对照组

ATY乳膏组

ATY乳膏Ⅱ组

肿胀度/mg

12.43±1.47▽
6.99±1.24*

5.80±0.67*

抑制率/%

43.77
53.34

注：与空白组相比，▽P<0.01；与模型组相比，*P<0.01。

（收稿日期：2019-11-18 编辑：王笑辉）

··1808


