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黄芩苷凝胶设计与体外透皮性能的研究

王 雷1，王学艳1，周雪琴”，张志慧2，杨新建1

(1．天津市长征医院，天津300021I 2．天津大学，天津300070)

摘 要：目的研究黄芩苷透皮给药系统体外透皮性能，设计了黄芩苷透皮给药剂型。方法设计与制备黄芩苷凝

胶剂型并利用改良的Franz扩散池，采用HPLC法考察体外渗透情况。结果0．75％相对分子质量3．0×105的壳

聚糖使黄芩苷凝胶的体外渗透性能最佳。结论在相同的黄芩苷质量浓度条件下，黄芩苷凝胶剂具有较好的体外

透皮性能。
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黄芩苷具有广泛的药理活性，如抗氧化活性，抗

炎、抗变态作用，抗菌、抗病毒作用等。因此可以考虑

将其制成适宜的外用剂型，以达到局部迅速给药、避

免胃肠道对药物的降解及肝脏的首过效应的目的。

期望一次用药使药物长时间以恒定的速度进入体

内，起到长效、缓释的作用。在前期的工作基础

上[1矗]，本实验制备了黄芩苷的凝胶剂型，并利用改

良的Franz扩散池考察此剂型的体外渗透情况。

1材料与仪器

黄芩苷对照品(中国药品生物制品检定所)；黄

芩苷(西安交大保赛生物制品有限公司)；甲醇、磷酸

为色谱纯；其他试剂均为分析纯；壳聚糖(脱乙酰化

85％，已精制)符合药用标准。小鼠，体质量20～

25 g，天津市药品检验所提供。

Mettler Toledo电子分析天平，恒控磁力搅拌

器(温州市医疗电器厂)，Beckman高效液相色谱

仪，Mettler Toledo pH计，体外渗透扩散装置(中国

药科大学药剂教研室)。

2方法与结果

2．1黄芩苷凝胶体系的确立：用少量水分别将一定

量的相对分子质量为8×104、1．5×105、3．0×105、

4．0×105的壳聚糖与适量卡波姆分散均匀，加入三

乙醇胺中和。同时称取亚硫酸氢钠和羟苯乙酯适量

加入凝胶基质中，搅拌均匀。另将黄芩苷置-d,烧杯

中，加入甘油、1，3一丙二醇和乙醇，水浴加热溶解，然

后加入凝胶基质中，搅拌均匀，最后添加纯化水至

100 g，搅拌均匀，即得。

2．2黄芩苷的HPLC法测定[13

2．2．1 色谱条件：Beckman ODS C。。色谱柱(250

mm×4．6 mm，5 pm)；流动相：甲醇一水一磷酸；紫外

检测波长：280 am；体积流量：1．0 mL／min；进样

量：20 pL。黄芩苷在此色谱条件下的保留时间为

10．11 rain，吸收峰分离好且没有拖尾的现象。

2．2．2标准曲线的测定：精密称取黄芩苷对照品

2．5 mg，加甲醇溶解并稀释至25 mL，得到100

pg／mL溶液，作为对照品贮备液。取贮备液用甲醇

依次稀释为50、20、10、5、2、1、0．5、0．2、0．1弘g／mL

黄芩苷对照品溶液，按上述色谱条件进样测定。以质

量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标绘制标准曲线，得

标准曲线回归方程Y=0．98547 X一0．3955，r=

0．999 86。表明黄芩苷在0．1～50／19／mL与峰面积

线性关系良好。

2．2．3精密度试验：取同一黄芩苷对照品溶液，在

上述色谱条件下，重复进样5次，记录峰面积，结果

其RSD为3．20％。

2．2．4重现性试验：5份黄芩苷凝胶制备供试品溶

液，在确定的色谱条件下分别进样测定，计算黄芩苷

的质量分数，结果其RSD为2．48％。

2．2．5稳定性试验：取同一黄芩苷凝胶供试品溶

液，在上述色谱条件下于l、2、4、8、12、24 h分别进

样测定，结果其峰面积无明显变化，表明供试品溶液

在24 h内基本稳定。

2．2．6 回收率试验：黄芩苷凝胶加入黄芩苷对照品

适量，制备供试品溶液，在确定的色谱条件下，测定

并计算得平均回收率为97．62％，RSD为2．00％

(咒=5)。

2．3 体外透皮性能的考察：向体外渗透扩散装置恒

温槽中加入适量水。开启电源和恒温槽磁力搅拌，
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设定恒温槽中水温为(37士0．1)℃。将新鲜离体去

毛小鼠的皮肤固定于改良Franz扩散池进行体外透

皮吸收试验，真皮面向接收液。将黄芩苷凝胶均匀地

涂抹于两池中间的2．01 Cm2皮肤表面上，向接收池

内注入16．S mL含40％聚乙二醇400的生理盐水

溶液，放人体外渗透扩散装置恒温槽中预热，设定

接受池搅拌速度为400 r／s。开始记时，当药物渗透

2、4、6、8、10、12、24 h时，分别取样，每次取样的同

时向接受池中补充等量的接收液。样品溶液经一次

性针式过滤膜滤过，以HPLC法测定黄芩苷的质量

浓度。

2．4 累积透过量的比较：壳聚糖是常用的凝胶基

质，由于在水相系统的研究过程中发现壳聚糖对黄

芩苷的透皮有一定的促进作用，因此选用不同相对

分子质量的壳聚糖来考察其对黄芩苷凝胶透皮性能

的影响。分别将相对分子质量为8×10‘、1．5x105、

3．0×105、4．0×105的壳聚糖以0．5％、0．75％的比

例添加到凝胶基质中，计算累积透过量，考察24 h

累积透过量的变化，结果见图l。可以看出，两组试

验24 h的累积透过量均大于对应的空白基质。而且

壳聚糖在一定比例条件下，不同相对分子质量的壳

聚糖促渗效果不同。添加0．5％的壳聚糖时，24 h累

积透过量由大到小的顺序为3．0×105>4．0×105>

1．5×105>8 X 10‘>空白基质；当添加0．75％的壳

聚糖时，24 h的累积透过量由大到小的顺序为

3．0×105>1．5×105>8×10‘>4．0×105>空白基

质。因此加入0．75％的壳聚糖(相对分子质量为

3．0X105)时，药物24 h的累计透过量最好。
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圈1不同比倒加入■下不同相对分子质量壳聚糖

对黄芩苷曩积透过■的影响

FIg．1 Effect of chitosan with various molecular

weight in different ratios on accumulated

permeation of baicalin
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Q为累积透过量．S为透皮扩散面积，y为改进Frar培

扩散池接受室的体积，cn为第n次取样时接收液的质量浓

度，Ci为第i次取样时接收液的质量浓度，0．S为取样量

2．5 扩散性能的比较：黄芩苷凝胶中分别加入

0．5％、0．75％的壳聚糖后，透皮速率和促渗性能的

变化见表l，可见稳态后药物透过量和稳态渗透速

率均增加。实验最初的8 h内，黄芩苷透过量对时间

曲线比较平直，药物透过量低；此后药物透过量大幅

度提高，且与时间基本呈线性关系，这一结果表明壳

聚糖在8 h后才出现明显的促渗效果，即壳聚糖的

促渗作用有8 h的滞后时间。由图1一．-3表明相对分

子质量为3．0×105的壳聚糖对黄芩苷凝胶的经皮

渗透促进作用最强。

裹1不同相对分子质量壳聚糖0．5％、0．75％比例加入

对黄芩苷透皮扩散性能的影响

Table 1 Effect of chitosan with various molecular weight

in 0．5％and 0．75％on transdermal

diffusion of baiculin

24 h累积透过量／初始透皮速率／最大透皮速率／

壳聚糖 (flg·cm。2) (IIg·咖-z．h。1)(腿·cm。2·h 1)

0．5％0．75％0．5％

空白基质30．35 84．03 —

8×104 61．39 193．64 0．44

1．5X10s 68．73 270．95 0．87

3．0X105 178．35 375．62 1．73

4．0XlOs 82．67 177．05 1．04

0．75％0．5％0．75％0．5％0．75％

1．55 1．26 4．84 一 一

2．60 3．63 11．73 2．88 2．42

5．53 4．01 15．39 3．18 3．18

5．78 10．69 22．17 8．48 4．58

3．24 4．88 10．17 3．87 2．10

0 5 lO 15 20 2．5

t／h

圈2黄芩苷凝胶中加入0．5％不同相对分子质量

壳聚糖后曩积透过■一时间的关系

Fig．2 Relationship between accumulated permeation and

time by adding 0．5％chitosan with various molec—

ular weight in different ratios into baicalin gel

2．6壳聚糖加入比例对累积透过量的影响：由于壳

聚糖的比例与黄芩苷凝胶透皮的促进程度可能有一

定的关系，因此进一步考察不同比例的壳聚糖加入

黄芩苷凝胶后其体外透皮性能的变化。黄芩苷凝胶

中壳聚糖加人量与24 h累积透过量关系曲线见图

4。可知当壳聚糖的加入比例较低时，对黄芩苷凝胶

的累积透过量没有明显的影响；随着壳聚糖加入比
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圈3黄芩苷凝胶中加入0．75％不同相对分子质量

壳聚糖后累积透过■一时问的关系图

Fig．3 Relationship between accumulated permeation and

time by adding 0．75％chitosan with various molec—

ular weight in different ratios Into baicalin gel

例的增加，24 h累积透过量逐渐加大，并可能存在

某一临界值C。，当加入比例大于C。时黄芩苷凝胶

的24 h累积透过量开始降低，因此壳聚糖的加入比

例与黄芩苷24 h的累积透过量并非呈正相关，因此

选择0．75％的壳聚糖可以提高其渗透性能。

3讨论

黄芩苷凝胶中添加一定量的壳聚糖可以明显提

高其体外透皮性能。相对分子质量和比例是影响壳

聚糖对黄芩苷凝胶促渗的重要因素。即存在一临界
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圈4黄芩苷凝胶中壳聚糖加入量与24 h累积

透过量的关系

Fig．4 Relationship between chitosan by adding into

baicalin gel and accumulated permeation for 24 h

相对分子质量，低于该临界相对分子质量时，壳聚糖

促渗性能随相对分子质量增大而增大，高于该临界

值时，相对分子质量的增大将降低壳聚糖的促渗性

能。壳聚糖的比例也存在某一临界值。因此应选择

适宜的相对分子质量和比例使黄芩苷凝胶的体外渗

透性能最佳。
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摘要：目的确定麸炒白术的最佳炮制工艺。方法采用正交试验法和多指标综合加权评分法，以白术饮片外观

性状和白术内酯I、1、II总量为考察指标，对影响白术炒制过程的因素进行考察。结果麸炒最佳工艺为：辅料用

量lo％．投料温度300℃，加热时间2．5 rain。结论该工艺为进一步制定白术饮片的质量标准提供了参考依据。
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白术为菊科植物白术Atractylodes macrocephala

Koidz．的干燥根，主产于浙江、安徽、湖北、湖南等

省。其性甘，苦，温，具有健脾益气，燥湿利水，止汗，

安胎的功效叫。白术始载于《神农本草经》，原名术，

列为上品，主要含有挥发油成分和内酯类成分，其中

内酯类成分具有抗炎、抗肿瘤作用‘2’3]，该类成分还

具有调节胃肠道功能和促进营养物质吸引的功能，

尤以白术内酯I作用明显Ⅲ。白术历来多炮制入药，

《中国药典》2005年版收载土炒、蜜炙麸炒白术2种

规格。为有效控制麸炒白术质量，本研究采用正交试
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