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摘　要：炎症反应在多种皮肤疾病的发生发展过程中起到关键作用。传统化学合成抗炎药物存在副作用大、易产生耐药性等问题。

天然抗炎成分具有安全性高、副作用小、多靶点作用等优势。本研究筛选了甘草酸、青蒿素、姜黄素等具有抗炎活性的天然成分，

建立了体外细胞抗炎活性评价模型。研究者采用现代制剂技术制备了凝胶剂、乳膏剂、贴膏剂等外用抗炎制剂。体外抗炎活性

试验结果显示，优化后的复方制剂对 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的抑制率均超过 70%。动物试验结果表明，天然成分外

用抗炎制剂能够显著减轻小鼠耳肿胀程度。稳定性试验结果证实，制剂在不同条件下均能保持良好的物理化学稳定性。本研究

为天然抗炎成分的产业化应用提供了科学依据。

关键词 ： 天然成分；抗炎；外用制剂；制剂开发；皮肤炎症

引    言 ：

炎症是以血管反应为中心，涉及多种组织 / 器官以及局部微环境，此过程对机体的最优形式是促炎与抗炎反应之

间的复杂平衡稳态。当机体抗炎反应减弱，促炎反应增强，稳态失衡会导致轻度慢性炎症状态，并由此引发一系

列与慢性炎症相关的疾病。皮肤炎症反应涉及 NF-κB、MAPK 等信号通路的异常激活，促进 TNF-α、白细胞介素

等促炎因子的大量释放 [1]。传统抗炎药物如糖皮质激素虽能快速控制炎症，长期应用会引起皮肤萎缩、激素依赖

性皮炎等严重并发症。天然植物成分在维持炎症平衡方面展现出独特潜力，黄酮类、萜类、生物碱类化合物能够

通过多靶点调节炎症反应，既能抑制过度的促炎反应，又能维护正常的免疫防御功能。甘草酸、青蒿素、姜黄素

等天然成分的协同作用为恢复炎症平衡提供了新的治疗策略 [2]。现代载药技术能够克服天然成分溶解性差、渗透

性低等缺陷，显著提高治疗效果。本研究旨在筛选具有平衡调节作用的天然抗炎成分，开发安全高效的外用抗炎

制剂，为皮肤炎症性疾病提供基于炎症平衡理论的新型治疗手段。

1 文献综述

1.1 天然抗炎成分的研究现状

天然抗炎成分的研究起源可以追溯到传统医药的

实践应用，现代药理学研究证实了多种天然成分的抗炎

活性机制。甘草酸作为甘草的主要活性成分，能够抑制

磷脂酶 A2 的活性，减少前列腺素和白三烯的合成 [3]。

青蒿素及其衍生物能够调节巨噬细胞的极化状态，促进

M2 型巨噬细胞的分化，从而发挥抗炎作用。姜黄素能

够抑制 NF-κB 信号通路的激活，下调多种促炎因子的

表达水平。槲皮素是广泛存在于植物中的黄酮类化合物，

具有强大的抗氧化和抗炎双重作用，能够清除自由基，

抑制炎症酶的活性。绿茶多酚中的表没食子儿茶素没食

子酸酯（EGCG）具有多重生物活性，能够抑制环氧化酶-2

（COX-2）和脂氧化酶（LOX）的活性。

天然抗炎成分的构效关系研究为新药开发提供了

重要指导。黄酮类化合物的抗炎活性与其分子结构中羟

基的数量和位置密切相关，3'-4'- 二羟基结构是关键

药效基团。萜类化合物的抗炎活性与其骨架结构和官能

团的修饰有关，三萜类化合物如齐墩果酸、熊果酸等具

有显著的抗炎效果 [4]。生物碱类化合物的抗炎机制主

要涉及对炎症信号通路的调节，小檗碱能够抑制 MAPK

信号通路的激活。多糖类化合物如灵芝多糖、枸杞多糖

等具有免疫调节和抗炎双重作用，能够调节巨噬细胞的

功能状态。

1.2 外用抗炎制剂的发展趋势

外用抗炎制剂的发展经历了从传统剂型到现代先

进载药系统的演变过程。传统外用制剂如软膏剂、乳膏

剂等具有使用方便、局部作用强等优点，但存在药物渗

透性差、生物利用度低等局限性。现代制剂技术为克服

这些问题提供了解决方案。经皮给药系统通过物理和化

学促渗手段提高药物的皮肤渗透性，离子导入、超声波

导入等物理促渗技术能够增强药物的透皮吸收。化学促

基于天然成分的外用抗炎制剂开发研究



86 | 第 2 卷 / 第 9 期

渗剂如氮酮、丙二醇等能够暂时性地改变角质层的屏障

功能。

纳米载药系统在外用抗炎制剂开发中显示出巨大

潜力。脂质体作为第一代纳米载体，具有良好的生物相

容性和载药能力。固体脂质纳米粒（SLN）和纳米结构

脂质载体（NLC）具有载药量高、稳定性好等优点，特

别适用于疏水性天然抗炎成分的载运。聚合物纳米粒具

有可控释放的特点，能够延长药物的作用时间。微乳系

统具有热力学稳定性和高载药能力，能够同时载运亲水

性和疏水性药物。智能响应性载药系统代表了外用制剂

技术的发展前沿，pH 响应性载体能够根据皮肤不同部

位的 pH 值释放药物，温度响应性载体利用体温变化调

节药物释放速率。

2 材料与方法

2.1 实验材料与仪器

实验所用天然抗炎成分包括甘草酸（纯度

≥ 98%）、青蒿素（纯度≥ 99%）、姜黄素（纯度

≥ 95%）、槲皮素（纯度≥ 98%）、白藜芦醇（纯度

≥99%）。制剂辅料包括卡波姆940、羟丙基甲基纤维素、

甘油、丙二醇、液体石蜡、白凡士林等。细胞培养相关

试剂包括 DMEM 培养基、胎牛血清、MTT 试剂、ELISA 试

剂盒等。

实验仪器设备包括高效液相色谱仪、紫外分光光

度计、粒度分析仪、扫描电子显微镜、差示扫描量热仪、

质构仪、透皮扩散仪、CO2 培养箱、倒置显微镜、酶标

仪等。实验动物为 6-8 周龄 SPF 级昆明小鼠，体重 18-

22g。

2.2 天然抗炎成分的筛选与优化

天然抗炎成分的筛选采用体外细胞模型评价其抗

炎活性。研究者选用小鼠巨噬细胞株 RAW264.7 作为炎

症细胞模型，该细胞系在脂多糖（LPS）刺激下能够产

生大量炎症因子。细胞培养采用标准条件，将细胞接种

于 96 孔板中，每孔细胞密度为 1×10^4 个，在 37℃、

5% CO2条件下培养24小时。实验设计包括空白对照组、

LPS 模型组、天然成分处理组和阳性对照组。天然抗炎

成分的浓度设置为10、20、50、100 μg/mL四个梯度，

阳性对照药物选用地塞米松。

细胞毒性评价采用 MTT 法检测细胞活力，确保所

选浓度范围内天然成分对细胞无明显毒性作用。抗炎活

性评价通过检测细胞上清液中炎症因子的含量来实现，

主要检测指标包括肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细

胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 -6（IL-6）和前

列腺素 E2（PGE2）。ELISA 法检测按照试剂盒说明书进

行操作，所有实验均设置三个平行孔，重复实验三次取

平均值。

抗炎成分的复配优化采用均匀设计法，选择抗炎

活性较好的 3-4 种单体成分进行复配研究。设计因素包

括各成分的配比和总浓度，响应指标为复合抗炎活性指

数。数据处理采用Design-Expert软件进行响应面分析，

建立数学模型预测最优配方组成。成分间的协同作用机

制研究采用等效线分析法，计算联合指数（CI 值）判

断成分间的相互作用类型。

2.3 外用抗炎制剂的制备工艺

外用抗炎制剂的开发涵盖了凝胶剂、乳膏剂和贴

膏剂三种剂型。凝胶剂的制备采用卡波姆 940 作为凝胶

基质，将卡波姆在去离子水中充分分散，调节 pH 值至

6.5-7.0 促进凝胶形成，将天然抗炎成分溶解后加入凝

胶基质中，继续搅拌至完全均匀。工艺参数的优化包括

卡波姆浓度、pH 值、搅拌速度和搅拌时间。

乳膏剂的制备采用水包油（O/W）型乳化体系，油

相由液体石蜡、白凡士林和乳化剂组成，水相包含保湿

剂、增稠剂和防腐剂。制备工艺采用相转化法，分别将

油相和水相加热至 75-80℃，在高速搅拌下将水相缓慢

加入油相中，随后采用高压均质机进行精细乳化。天然

抗炎成分的加入方式根据其理化性质确定。

贴膏剂的制备采用热熔压敏胶技术，基质材料选

用丙烯酸压敏胶。制备工艺包括胶液配制、涂布、干燥

和裁切等步骤。胶液配制是将压敏胶在适当温度下熔融，

加入交联剂、增塑剂，将天然抗炎成分均匀分散于胶液

中。涂布工艺采用刮刀涂布法，涂布厚度控制在 100-

300 μm，干燥工艺在 60-80℃下进行。

3 结果与分析

3.1 天然抗炎成分的活性评价结果

天然抗炎成分的体外活性筛选结果显示，不同成

分表现出差异化的抗炎效果。甘草酸在浓度为 50 μg/

mL 时对 TNF-α 的抑制率达到 68.4±4.2%，对 IL-1β

的抑制率为 61.7±3.8%，表现出良好的广谱抗炎活

性。青蒿素的抗炎效果随浓度增加而增强，在 100 

μg/mL 浓度下对 TNF-α 的抑制率达到 72.1±3.5%，

对 PGE2 的抑制效果尤为突出。姜黄素在 50 μg/mL 浓
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度下即表现出显著的抗炎活性，对 IL-1β 的抑制率为

65.8±4.0%，其抗炎机制主要通过抑制 NF-κB 信号通

路实现。槲皮素具有抗炎和抗氧化双重作用，在 100 

μg/mL 浓度下对各种炎症因子的抑制率均超过 60%。

复配优化实验结果表明，多种天然抗炎成分联合

使用能够产生协同抗炎效果。最优复配方案为甘草酸 :

青蒿素 : 姜黄素 =2:1:1（质量比），该配方在总浓度

为 60 μg/mL 时对 TNF-α 的抑制率达到 84.2±2.8%，

对 IL-1β 的抑制率为 81.6±3.1%，抗炎效果显著优于

单一成分。等效线分析结果显示，甘草酸与青蒿素的联

合指数为 0.67，证实了成分间存在明显的协同作用。

机制研究结果表明，复配成分通过作用于炎症反应的不

同环节产生协同效果，甘草酸主要抑制磷脂酶A2活性，

青蒿素调节巨噬细胞极化，姜黄素阻断 NF-κB 信号通

路。

3.2 制剂处方与工艺优化结果

凝胶剂的处方优化结果表明，卡波姆 940 的浓度

对凝胶的成型性和释放性能具有重要影响。最优卡波姆

浓度确定为 1.2%，此时凝胶具有良好的涂抹性和保形

性。pH 值的最适范围确定为 6.8±0.2。甘油作为保湿

剂的添加量设定为 5%，丙二醇作为促渗剂的添加量为

3%，能够显著提高天然抗炎成分的皮肤渗透性。

乳膏剂的处方优化重点关注乳化体系的稳定性。

油相组成采用液体石蜡与白凡士林的配比为 3:2，乳化

剂系统采用司盘 60 与吐温 60 的复合配方。水相中羟丙

基甲基纤维素的添加量为 0.5%，甘油的添加量为 8%。

天然抗炎成分的总添加量为2%。稳定性试验结果显示，

优化后的乳膏剂在 40℃、75%RH 条件下放置 6 个月，各

项指标均无明显变化。

贴膏剂的处方优化主要涉及压敏胶的选择和天然

成分的分散技术。选择丙烯酸压敏胶作为基质材料，交

联剂的添加量设定为 0.3%，增塑剂的添加量为 8%。天

然抗炎成分通过球磨和超声处理将粒径控制在 5μm 以

下，载药量的最大值为 15%。工艺参数优化结果表明，

涂布温度 70℃，干燥温度 75℃时，能够获得质量稳定

的产品。

3.3 制剂质量评价与稳定性研究

三种外用抗炎制剂的质量评价采用了多项理

化指标。凝胶剂的 pH 值为 6.75±0.08，粘度值为

45000±2500 mPa·s，含量均匀性 RSD 为 2.1%。释放

度试验结果显示 12 小时累积释放率达到 78.6±4.2%，

释放曲线符合零级动力学模型。乳膏剂的平均粒径

为 2.3±0.4μm，多分散指数为 0.18，主药含量为

98.7±1.8%。透皮渗透试验结果显示 24 小时累积渗透

量为药物装载量的 23.4±2.1%。

稳定性研究采用 ICH 指导原则设计试验方案，包

括长期稳定性试验和加速稳定性试验。长期稳定性试验

结果显示，三种制剂在 24 个月内的外观、含量、释放

度等指标均无显著变化。加速稳定性试验结果表明，制

剂在苛刻条件下仍能保持较好的稳定性，含量下降幅度

小于5%。根据稳定性试验结果，制剂的贮存条件为常温、

避光、密封保存，有效期暂定为 24 个月。

结  论：

本研究成功筛选和优化了天然抗炎成分的复合配

方，建立了外用抗炎制剂开发技术体系。甘草酸、青蒿

素、姜黄素等成分具有显著的抗炎活性，复配使用产生

明显的协同效果，最优配方对炎症因子的抑制率均超过

80%。三种剂型的外用抗炎制剂均具有良好的质量特性

和稳定性，现代制剂技术有效提高了天然抗炎成分的生

物利用度。
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