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复方雷公藤涂膜剂透皮吸收的研究

湖北省中医药研究院 (武汉 4 3 0 0 7 4) 周成萍
裔

彭 松
’ `

廖蔚珍 谷 鸣

摘 要 采用静态扩散装置研究了氮酮和冰片对雷公藤涂膜剂中有效成分透皮吸收的促进作用
。

结果表明
,

二者均能明显促进制剂中雷公藤甲素的透皮吸收
,

二者合用还能产生协同作用
。

关键词 复方雷公藤涂膜剂 氮酮 冰片 透皮吸收

复方雷公藤涂膜剂是我院研制的治疗类

风湿性关节炎的外用制剂
,

以雷公藤提取物
、

冰片 2 药组方
,

选用合适的成膜基质并加入

高效透皮促渗剂一一氮酮制成涂膜剂
,

使用

时将药液涂于患处形成薄膜
,

药物 自药膜中

缓缓释放
,

透过皮肤吸收
,

达到治疗目的
。

这

种给药方式可避免因口服给药所引起的药物

对胃肠道的刺激作用
。

经药效学实验证实
,

本

涂膜剂具有显著的抗炎
、

镇痛作用
,

临床观察

总有效率达 9 2
.

5 %
,

我们以复方雷公藤涂膜

剂为模型药物
,

以离体鼠皮为实验材料
,

采用

静态扩散装置
,

研究了氮酮和冰片对该制剂

中主要有效成分雷公藤 甲素透皮 吸收的影
口向

。

1 实验材料

1
.

1 试药
:

氮酮
,

广州助剂化工厂
;
雷公藤甲

素对照品
,

自制
。

L Z 实验动物
:

昆明种小鼠 早士兼用
,

体重

加 g 一 26 9 ,

湖北省医学科学院动物中心提

供
。

1
·

3 仪器
: L C

一

4 A 高效液相色谱仪
,

日本岛

津
; H H

.

51 1 电热恒温水浴锅
,

北京长安科学

仪器厂
。

1
.

4 实验样品
:

I 号供试品
,

不 含氮酮
、

冰

片
,

仅由雷公藤提取物
一

与基质制成的涂膜剂
;

I 号供试品
,

含 1%氮酮不含冰片的雷公藤

涂膜剂
; l 号供试品

,

含 2%冰片不含氮酮的

雷公藤涂膜剂
; W号供试品

,

含 1%氮酮
、

2%

兴 A d d r e s s :
Z h o u C h e n g p i n g H u b e i I n s t i t u t e o f T r a d i t i o n a l C h i n e s e M e d i e i n e a n d M a t e r i a M e d i e a ,

W
u h a n

周成萍 女
,

副研究员
,

湖北中医学院中药专业毕业 现任湖北省中医药研究院中西医结合研究所药化室副主任
,

主要
从事中药成分化学

,

中药制剂的研究及新产品开发
。

其承担的
“

紫金酒治疗急性软组织损伤的实验研究
”

获 1 9 9 1 年湖北省科
技进步三等奖

;主持的
“

复方雷公藤透皮吸收制剂的研究
”

获 1 9 97 年湖北省卫生科技进步二等奖
,

1 9 9 5

学会风湿类疾病专业委员会评为全国雷公藤研究有突出贡献的先进个人
。

发表科研论文 20 余篇
。

年被中国中西医结合

` ’

湖北中医学院
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冰片的雷公藤涂膜剂
。

装置进行
。

取长 8cm
,

内径 1
.

5 。 m 的两端开

2 实验方法 口玻管为释放池
,

接受池为 100 m L 小烧杯
,

2
.

1 标准曲线的制备
:

精密吸取雷公藤甲素 内装 40 m L 生理盐水
。

将离体鼠皮用医用缝

对 照 品 甲醇溶液 ( 33
.

4 拼g /m L ) 0
.

2
、

0
.

4
、

合线固定在释放池的一端 (皮肤角质层向玻
0

.

6
、

0
.

8
、

1
.

0 m L
,

分置 5 个 10 m L 量瓶中
,

管 内 )
,

用透明胶带将周围封严
,

从另一端加

用 甲醇稀释至刻度
,

摇匀
,

各进样 15 拼L
,

按 入供试液 4 9 (加完后亦将 口封严 )
,

使鼠皮与

文献〔周成萍
.

中草药
,

” 9 3 ; 2 4 ( 4 )
: 1 9 1〕报 接受液面接触

,

置 37 ℃恒温水浴中保温
,

于

道的高效液相色谱条件测定峰面积
,

根据进 3
、

5
、

7
、

9
、

1 1
、

13 h 分别取接受液 3 m L (每次

样量和 测得的峰面积求回归方程及相关系 取样后均补加生理盐水 3
.

0 m L )
,

用注射器

数
。

实验结果表 明
,

线性范围在 0
.

01 拼g 一 将其缓缓推入 S p e 一 p ak
一
C 18色谱小柱 (预先用

。
.

05 拜g 之 间
,

雷公藤 甲素进样量与峰面积 甲醇活化
,

继用 15 m L 蒸馏水冲洗 )中
,

用 20

呈 良好的线性关系
,

所得直线方程为 Y 一 m L 蒸馏水分 3 次冲洗此色谱柱
,

水洗液弃

3 2 9 7 4 1X + 0
.

2
, r = 0

.

9 9 9 8
。

去
。

继用 1 0 m L 甲醇
一

氯仿 ( 5
: 2 )液洗脱

,

收

2
.

2 离体鼠皮的准备
:

将体重 22 9 一 26 9 集洗脱液
,

水浴挥干溶剂
,

用 0
.

5 m L 甲醇溶

的小鼠背部毛脱去
,

用酒精棉球洗净背部
,

饲 解
,

进样 10 拜L ~ 15 拌L
,

根据峰面积计算含

养 3 d 后断颈处死
,

取无毛皮肤除去皮下脂 量
,

然后按照下列公式计算累积透皮吸收百

肪
,

用蒸馏水反复冲洗至净
,

置生理盐水中冷 分率
:

Q 一 iN S/ x 1 00 % ( iN
一

接受池中雷公藤

藏备用
,

3 d 内用完
。

甲素量
; S

一

释放池 中雷公藤 甲素量
;
Q

一

累积

2
.

3 体外透皮促渗实验
:

实验采用简单小室 透皮吸收百分率 )
。

见表 1
。

表 1 不同供试液的累积透皮吸收百分率 (亘士 s
, n 一 5)

供试品 3 h 5 h 7 h 9 h 1 1 h 1 3 h

I 号 1 6
.

6 0士 0
.

3 2 1 9
.

0 7士 0
.

4 3 2 1
.

1 8士 0
.

9 8 2 3
.

0 1土 1
.

2 1 2 6
.

1 4士 1
.

1 0 2 9
.

0 1士 1
.

04

l 号 1 7
.

8 2士 0
.

5 4 2 3
.

8 7士 0
.

9 3 2 8
.

2 2士 0
.

1 8 3 5
.

3 4士 1
.

3 1 4 2
.

1 4士 1
.

1 0 50
.

24士 1
.

4 2

l 号 一5
.

2 4士1
.

0 4 24
.

1 3士 1
.

6 2 2 9
.

2 3士 0
.

4 3 3 3
.

5 6士 0
.

9 2 3 6
.

4 3士 0
.

5 5 4 2
.

24士 2
.

3 4

VI 号 2 4
.

9 2士 0
.

6 7 3 5
.

5 3士 0
.

9 4 4 6
.

2 1士 0
.

8 2 5 8
.

2 7士 1
.

14 6 6
.

1 3士 0
.

7 7 7 2
.

3 1士 1
.

1 4

3 结果与讨论 个药物的功效更趋完善
。

从实验所得结果分

3
.

1 以 4 种供试品的累积透皮吸收百分率 析
,

冰片还具有透皮促渗作用
,

并能明显增强

对时间 t 作图
,

可得较好的线性关系
,

其直线 氮酮在这方面的作用
,

提示它可能与后者协

方程 分别 为 Q
l
一 1

.

2 1 5 6 t 十 12
.

”
, r ,

一 同产生了二元渗透作用
。

实验观察到的冰片

0
.

9 9 6 3 ; Q
Z
一 3

.

Z t + 7
.

33
, 二。
一 0

.

9 9 5 9 ; Q
。
一 的透皮促渗作用与祖国医学认为它具有辛散

2
.

3 0 3 3 t + 12
.

21
, 二 3
一 0

.

99 55 ; Q
、
一 4

.

8 6 8 7 t 透表
,

能引药由肌表直达揍理的观点一致
。

+ n
.

61
, r 4
一 0

.

9 9 4 7
。

说明雷公藤甲素的皮 3
.

3 雷公藤提取物的有效成分生理活性强
,

肤渗透率符合 iF ck
` s
扩散定律

。

l 号供试品 有效剂量小
,

有效成分的分子量小
,

符合透皮

各时间点的 Q 值均小于其它供试品
,

表明氮 给药条件
。

由于氮酮
、

冰片既可加快药物的渗

酮
、

冰片在实验条件下均能程度不等地促进 透速率
,

又能促进它们的透皮作用
,

所以将几

雷公藤甲素的透皮吸收
,

其中氮酮
、

冰片合用 者合用制成透皮吸收制剂
,

代替 口服给药治

的透皮促渗作用最为明显 (尸 < 0
.

0 1 )
。

疗类风湿性关节炎
,

是非常有前途的
。

3
.

2 冰片具清热止痛之功效
,

作为治疗药物 3
.

4 将治疗类风湿关节炎的药物以透皮吸

与雷公藤配伍
,

既能产生协同作用
,

使各自的 收方式给药
,

除能使药物直接作用于局部病

优势发挥得更充分
,

又能产生增效作用
,

使整 灶
,

明显提高局部组织的药物浓度外
,

还能使
·
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药物进入体循环而起全身治疗作用
。

涂膜剂

虽非控释制剂
,

但药物 自药膜释放吸收的速

度仍较 口服片剂均匀
,

因而这种给药方式所

达到的血药浓度较为恒定
,

峰值浓度较低
,

这

对减轻雷公藤制剂的副作用无疑是有利的
。

3
.

5 在进行本实验的同时
,

对氮酮促进涂膜

剂中雷公藤甲素透皮吸收的最佳用量进行了

考察
。

实验证明
,

它在本制剂中的最佳用量为

1%
,

当进一步增加其用量的透皮吸收率的增

幅不大
,

这为合理设计处方提供了依据
。

( 1 9 9 7一 0 4一 1 8 收稿

1 9 9 7
一
1 2

一
2 4 修回 )
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锦鸡儿提取物对家兔血小板粘附功能和血栓形成的影响

延大医学院药理教研室 (延吉 1 3 3。。0) 张红英
介

金松哲 戴蕴威
` ’

邢晓娟
` ’ “

金 烁
’ ` ’

摘 要 锦鸡儿提取物 iv 1 00
、

2 00 m g k/ g 能明显抑制家兔的血小板粘附性 ;对家兔颈动静脉旁路

中形成的血栓有抑制作用 ;还可抑制 C h an id e r

法形成的体外血栓
,

使湿血栓长度缩短
,

湿重
、

干重

明显减轻
。

关健词 锦鸡儿提取物 血小板粘附性 血栓形成

锦鸡儿系 豆科小叶锦鸡儿 aC ar g “ n a

m ic r
OP 勿 u a L a m

.

的根茎
,

从吉林省汪清县

采收
,

含有生物碱
、

昔类
、

皂昔和 淀粉等成

分
〔均 。

朝鲜族民间用锦鸡儿浸酒治疗骨髓炎
、

关节炎
、

咽喉炎等疾病
。

近年来的研究表明锦

鸡儿有改变血液流变参数作用
〔幻 。

但有关锦

鸡儿提取物对血小板粘附功能和血栓形成的

研究
,

国内外尚未见报道
。

我们根据血癖症的

特点
,

研究了锦鸡儿提取物对家兔血小板粘

附性和血栓形成的影响
。

1 实验材料

1
.

1 动物
:

家兔
,

2
.

0 k g ~ 2
.

5 k g ,

雌雄兼

用
,

由延边医学院实验动物科供给
。

1
.

2 药物
:

锦鸡儿由延大药学院中草药教研

室 肖慧中和刘永镇教授鉴定
。

将基根茎切成

饮片
,

干燥后经甲醇反复提取
,

硅胶柱层析得

锦鸡儿提取物注射剂 (每毫升含生药量为

1 0 0 m g )
。

其余均为市售
。

1
·

3 仪器
:
X SN

一
R v 型体外血栓形成血小

板粘附两用仪
,

北京中医研究院西苑医院监

制
,

无锡电子仪器二厂制造
。

2 方法与结果

琳 A d d er
s s :

Z h a n g H o

, `

本院教科办

p a r t m e n t o f P h a r m a e o lo g y ,

M e di e a l C o ll e g e o f Y a n b i a n U n i v e r s i t y
,

Y a n ji

三医院
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