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摘 要 采用改 良 F a rn:
扩散池法和 人体剩余量法

,

研究如意金黄 巴布剂中小果碱的经皮渗透特

性
,

H P L C 法检测透过 的小粟碱
。

结果表明
:

小粱碱可 以透过皮肤而被吸收
,

其经皮渗透过程符合

iH g cu ih 方程
,

而且两 种透皮试验方法具有 良好 的相关性
。

提示 如意金黄 巴布剂经皮渗透效果 良

好
,

适于经皮给药
。

体外透皮试验在一定程度上可以反映药物透皮吸收的真实情 况
。
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如意金黄巴布剂是对古方如意金黄散进 酸 小梁 碱对照 品 ( 中国 药品 生物制 品检 定

行剂 改而 成的外用 中药新制剂
,

由姜黄
、

黄 所 ) ;
所用试剂均为分析纯

。

柏
、

大黄等药物组成
,

具有消肿止痛
、

清热解 1
.

2 动物
:

家兔 (华西 医科大学实验动物 中

毒之功效
,

对疮疡肿痛
、

跌打损伤等症具有显 心 )
。

著而确切的疗效
。

我们将药材 中有效成分进 1
.

3 仪器
:
G ils

o n
高效液相色谱仪 (法 国 ) ;

行提取纯化后
,

制成以 氮酮和丙二醇为透皮 改良 F ar nz 扩 散池 (华西医 科大学仪器修造

促进剂的巴布剂
,

有药物容量高
,

透皮性
、

贴 厂 )
; C S 5 01 型超 级恒 温 器 (重 庆试 验设 备

敷性
、

保湿性好等优点
,

临床疗效显著
。

为研 厂 ) , 7 8
一

1型磁力搅拌器 (杭州仪表电器厂 )
。

究其透皮吸收情况
,

采用体外扩散池法和人 2 盐酸小桑碱的 H P L C 测定方法

体剩余量 法
,

对其 主药黄柏中有效成分 小聚 2
.

1 标准曲线制备
:

精密称取干燥至恒重的

碱的经皮渗透进行了研究
,

并探讨两种 试验 盐酸小聚碱对照品 .7 l m g
,

置 50 m L 量瓶

方法的相关性
。

中
,

加甲醉溶解并稀释至刻度
,

再精密吸取 1

1 材料 m L 置 10 m L 量瓶中
,

加甲醇溶解并稀释至刻

1
.

1 药品
:

如意金黄巴 布剂样品 ( 自制 ) ; 盐 度
,

摇匀
,

作为对照品溶液
。

分别精密吸取上述

,
A d d r e s s :

W
a n g J ia n x in ,

S h a
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S h a n g h a i
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对照 品溶液2
,

4
,

6
,

8
,

1 0
,

1 2 拼L 注入高效液

相色谱仪中测定
,

以盐酸小聚碱峰面积积分值

( Y )对进样量 ( X ) 进行回归
,

得回 归方程为 Y

= 1 1 8 8 8 1 6
.

1 4 X 十 5 7 8 9
.

8 7
, r = 0

.

9 9 9 9
。

表明

在进样量 0
.

03 一 .0 17 产g 范围内
,

盐酸小聚碱

峰面积与进样量线性关系良好
。

2
·

2 色谱条件
:

色谱柱
:

S y n e h r o m 5 1柱
,

5 1

预柱
,

检测波长
: 3 4 6 n m

,

流动相
:

甲醉
一

乙酸

乙醋
一

甲酸 ( 7 0 ,
2 5 : 5 )

,

流速
: 1

.

0 m L / m i n 。

以盐酸小聚碱为对照品
,

进样后测定峰面积
,

外标法定量
。

本法的加样 回收率为 98
.

” %

( R S D = 1
.

1 7 % )
。

3 改良 F ar n z( 体外 ) 扩散池 法经皮渗透测

定

3
.

1 离体兔皮制备
:

取健康 家兔
,

用电刮刀

脱去腹部 毛
,

2 4 h 后 剥取腹部皮 肤
,

分离皮

下脂肪及组织
,

选用无损伤皮肤
,

浸泡于生理

盐水中
,

置冰箱一 15 ℃保存备用
。

3
.

2 经皮渗透实验
:

将皮肤固定于扩散池的

给药室与接受室之 间
,

真皮一侧与接受液接

触
,

排净气泡
。

取一定面积 (4
.

5 。 m
,

)的巴布

剂样品贴在给药室皮肤上
,

使之 与皮肤密切

接触
。

接受液为约 3 0 m L p H 7
.

4 的磷酸盐缓

冲液
,

磁力搅拌 速度约 为 1 00
r / m in 水浴温

度为 (3 7士 l) ℃
。

于 7 2 h 内间隔一定时间倾

取全部接受液
,

然后立即补充等体积接受液
。

取出的接受液置于干燥蒸发皿 中
,

水浴蒸干

后加 甲醇溶解定容于 l m L 量瓶中
,

取 10 产L

注人高效液相色谱仪
,

测定
,

并计算其累积透

过量
,

结果见表 1
。

以时间 t 为横坐标
,

各时刻

小粟碱平均累积透过量 Q 为纵坐标
,

绘制 其

经皮渗透曲线
,

见图 1
。

裹 1 体外扩散池法侧定如意金黄 巴布剂

中小桑孩的经皮渗透试验 (n ~ 5)

4 h 8 h 12 h 24 h 36 11 4 8 h 72 h

0
.

9

0
.

`

0
.

2

0

ǎ“后、梦í口

16 2 4 3 2 40 铭 5 6 64 7 2

时间 t (面n )

圈 1 体外扩散池法侧定 如宜金黄巴布荆中

小桑碱的 . 积透过 ,
一

时间 曲线 伽 ~ 5)

4 , 8
,

1 2 , 2 4 , 3 6
,

4 8
, 7 2 和 9 6 h 各取一块

,

并

将皮肤上残 留部分用酒精棉球擦下
,

待测
。

4
.

2 透过小梁碱的测定与计算
:

将各时间取

下的片材及棉球置具塞锥形瓶 中
,

加甲醇 25

m L
,

浸渍 12 h
,

超声处理 30 m in
,

滤过
,

滤液

浓缩后转移并定容于 10 m L 量瓶 中
,

作为供

试品溶液
。

精密吸取供试品溶液 10 拜L 注人

液相色谱仪
,

计算样品中小聚碱剩余量
。

另取

未使用的同样规格片材同法提取测定
,

作为

小聚碱未经吸收的空 白值
,

以 空白值和剩余

量计算各时间间隔小粟碱经皮渗透量
,

结果

见表 2
。

并绘出体内透过量经时变化曲线
,

见

图 2
。

表 2 人体刹余一法洲定如宜金黄巴布荆

中小桑喊的经皮洽饭试验 (n ~ 5)

4 h 8 h 12 h 24 h 36卜 48 h 72 h 96 h

累积透过量

(滩 /em Z )
3

.

51 5
.

85 6
.

68 7
.

34 7
.

89

SR D ( %) 11 0
.

94 0
.

71 0
.

64 0
.

66

8
.

56

0
.

68

9
.

63 10
.

62

0
.

79 0
.
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习
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圈 2 人体刹余 , 法侧定如宜金黄巴布荆中

小架碱的 . 积退过一时间曲钱 (n 一 5)

爪权透过 t

(陀 /em Z)

SR D (% )

0
.

1154 0
.

20 79 0
.

3680 0
.

4539 0
.

5641 `一 6200 0
.

76 54

0
.

0386 0
.

0478 0
.

0472 0
.

0438 0
.

0543 0
.

04 20 0
.

0528

4 人体剩余 t 法经皮渗透测定

4
.

1 给药
:

取如意金黄 巴布剂 1/ 4片
,

贴于

5 名男性健康受试者背部
,

每人 8 块
。

分别于
.

6 7 8
-

5 两种透皮试验方法结果的相关性

为探讨两种 透皮试验方 法结果 的相 关

性
,

对改 良 F ar n : 扩散池法和人体剩余量法

测得的小粟碱累积释放百分率的结果进行 比

较
,

见表 3
。



表 3两种透皮试验方法测定结 果比较

攀积透过百分率( % ) 线性回

归方程

相关系数

( h)体外扩散池法人体剩余量法

4 6
.

8 7 3
.

66

81 2
.

1 1 2 3
.

77

1 2 1 2
.

8 014
.

5 8

24 2 6
.

89 1 6
.

0y 3二 一 2 0
.

7 5+ 3
.

04X 0
.

97 08

36 33
.

4 2 7 !
.

2 3

4 8 36
.

7 1 9 8 3 6

7 24 5
.

34 1 2
.

0 3

9 2 6 3
.

2 3

由表 3可见
,

两种方 法结果
r

~ 0
.

9 7 0 8

> or
.

。 1
, 。
一 0

.

8 74
,

说 明二者极显著相关
。

6 讨论

6
.

1 巴布剂为外用中药新剂型
,

是 以水溶性

高分子化合物或亲水性物质为基质
,

与中药

提取物制成的中药外用贴膏剂
。

它可 以在很

大程度上克服 目前常用的中药外用剂型的许

多缺点
,

同时具有药物容量 高
,

透皮性
、

贴敷

性
、

保湿性好
,

应用方便舒适等优点
,

被 认为

是一种具有广阔发展前景的外用新剂型
。

因

此
,

我们将原方剂改为巴布剂
,

并以其中有效

成分小 聚碱 为指标
,

对 其透皮吸收特性进行

研究
。

6
.

2 由图 l
,

2 可以看出
,

如意金黄巴布剂中

小聚碱可 以经皮渗透
,

且透过量随时间的延

长而增加
,

表 明如意金黄 巴布剂中有效成分

可以 透过皮肤而发挥作用
,

适于经皮给药
。

两

种试验方法 的 Q
一

t 曲线均为非线性过程
,

说

明小粟碱通过皮肤的渗透不是零级过程
。

分

别将两种方法的平均累积透过量 Q 对 lt/
2

进

行 回 归
,

所得方 程分 别为 Q - 一 。
.

0 3 7 2 9 +

0
.

0 9 6 9 7 t ` / 2 , r = 0
.

9 8 6 3 大 于 r o
.

。 1
.
5

= 0
.

8 7 4

和 Q = 0
.

2 0 6 6 + 2
.

5 0 X 1 0 一 3 t ` 2 , r = 0
.

9 1 9 6

大于
r o

.

。 1
, 。

~ 0
.

8 3 4
,

即 Q 与 r ’ / ,

极显著相关
,

说明经皮渗透过程符合 H i g uc ill 方程
。

6
.

3 目前常用的在体透皮试验方法有血药

浓度法
、

放射性 同位素示踪法和人体剩余量

法等 lj[
,

因一般中药制剂成分复杂
,

且有效成

分含量较低
,

用血药浓度法检测其在体 内的

吸收情况难度很大
,

放射性同位素示踪法研

究 中药制剂只适用于动物和体外试验
,

一般

不宜用于人体 ; 因此人体剩余量法虽然存在

一定误差
,

但仍有其实用价值
。

离体透皮实验

多采用扩散池法
,

具有简单
、

易于重复
、

可以

控制环境以考察药物透皮吸收的特定影响因

素等优点
,

因此有人认为透皮试验的体外数

据 比体 内数据更有意义 2j[
。

由表 3 可见
,

体外

扩散池法和人体剩余量法的试验结果虽然有

一定的差异
,

但二者有显著的相关性
,

说明体

外试验可以在很大程度上反映药物透皮吸收

的情况
,

同时也表明了试验结果的可靠性
。

6
.

4 本文参考有关文献阎制定 了样 品中小

粟碱的测定方法
,

选用正相色谱条件
,

在 3 46

n m 波长处进行测定
,

不仅灵敏度高
,

而且可

以 使样 品中小聚碱 型生物碱得到很 好的分

离
,

保证 了试验结果的准确性
。
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