
复方大黄涂膜剂中助透剂选择的研究

中国药科大学 (南京 2 100 09 ) 曾 论
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摘 要 采用 小鼠体外透皮实验
,

摸索复方 大黄涂膜剂成 膜材料及助透 剂
。

结果表 明
:

成膜材料
、

助透剂种类及浓度
,

影响透皮吸 收
,

其中尤 以 5 % 油酸作助透 剂
、

P V A 作成膜材料
,

效果更佳
。
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复方大黄散是治疗疼痛外敷有效方剂
,

由大黄
、

乳香
、

芒硝等中药组成
。

具有清热解

毒
,

破积滞
、

行癖血之功效
。

经多年实验研究
,

并用均匀设计法优选成膜工艺
,

现已制成易

流动
、

易涂布
、

成膜时间短
、

膜表 面光滑易揭

的涂膜剂
。

本文重点研究涂膜剂的处方组成
,

用小 鼠体外透皮实验 ,
2 1和测葱酿含量的方

法阁研究成膜材料
、

不同种类
、

不同浓度的助

透剂对涂膜剂 中有效成分透过量的影响
,

从

而确定其在处方 中的用量
。

1 实验材料

1
.

1 仪器
:
U V

一

7 5 2 型 分光光度计
,

单室扩

散池
,

磁力搅拌 器
,

5 01 型超级 恒温器
,

电子

分析天平
。

1
.

2 药品
:

药材
:

均购于 南京市 药业股份有

限公 司
,

经鉴定 为正 品 ; 大黄素对照品
:

楼凤

昌教授赠送 ;复方大黄涂膜剂
:

按设计处方 自

制 ;试 剂
: 0

.

9% 生理盐水
,

自制 ; 其它试剂均

为分析纯
。

动物
:

体重为 25 9 左右的昆明种

小白鼠
,

购于中国药科大学动物房
。

2 实验方法

2
.

1 涂膜剂中蕙醒的含量测定

2
.

1
.

1 测定波长的选择

1 )标准液的制备
:

精密称取大黄素对照

品
,

加乙 醚制成每 l m L 含 。
.

l m g 的溶液
,

摇匀
。

2 )样 品液的制备
:

取复方大黄涂膜剂药

液
,

按膜剂测定项下方法制得乙酸乙醋液
,

回

收至小体积并转移至 10 m l
矛

容量瓶 中
,

加乙

酸乙酷至刻度
,

摇匀备用
。

3 )空白液的制备
:

按涂膜剂处方比例
,

取

除去大黄的其他中药
,

制成模拟空白药液
。

精

密称定该药液 0
.

1 9
,

按膜剂测定项下方法制

得乙酸乙醋液
,

以下操作 同样品液的制备
。

取上述 3 种溶液各 l m L
,

挥去溶剂
,

加

0
.

5 %醋酸镁 甲醇液定 容至 10 m L
,

显色摇

匀
,

以 0
.

5 %醋酸镁 甲醇液 为空 白对照
,

在

5 0 0 ~ 5 2 0 n m 波长范围内测定其吸收度
,

除

空 白溶液 外
,

其它均在 5 13 n m 波长处有最

大吸收
,

在此波长处样品的吸收度为 0
.

4 18
,

而空白液的吸收度几乎为零
,

说明空白液 (除

大黄外其它 中药 )对样品的测定基本上无影

响
,

故测定波长选择为 5 13 n m
。

2
.

1
.

2 标准 曲线 的制备
:

精 密吸取浓度为

0
·

0 9 4 8 m g / m L 的标准液 0
.

2
,

0
.

4
,

0
.

6
,

0
.

8
,

1
.

0
,

1
.

2
,

1
.

5
,

2
.

0 m L 分别置于 1 0 m L 容量

瓶 中
,

水浴挥去 乙醚
,

残渣用 0
.

5 %醋酸镁 甲

醇液溶解并稀释至刻度
,

摇匀
,

以 0
.

5 %醛酸

镁 甲醇 液为空 白对照
,

于 51 3 n m 波长测其

吸 收 度
。

得 回 归 方 程 为
:
A ~ 0

.

0 0 4 9 8 1 +

4
.

0 3 0 5 7 C
, r
一 0

.

9 9 9 9
。

2
.

1
.

3 膜剂 中蕙醒的测定
:

取复方大黄涂膜

剂药液约 0
.

16 9
,

精密称定
,

水浴蒸干
。

加 30

m L 蒸馏水溶解
,

过滤
。

滤液用 乙酸乙酷萃取

6 次 (1 5 m L 只 3
,

1 0 m L X 3 )
,

合并乙 酸乙醋

液
,

用 10 m L 蒸馏水洗
,

水洗 液再 用 10 m L

乙酸乙酷萃取
,

合并乙酸乙醋液
,

加无水硫酸

钠脱水
,

过滤回收乙酸乙 酷至干
,

加 0
.

5 %醋

酸镁 甲醇液定容至 10 m L
,

摇匀
,

精密吸取上

述溶液 l m L 置于 10 m L 量瓶 中
,

加 0
.

5 %
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醋酸镁 甲醇液至刻度
,

摇匀
。

以下操作同标准

曲线
,

结果见表 1
。

表 2
,

3
。

表 2 不 同浓度 的氮酮对透 皮吸收的影响

表 1 膜剂含 t 测定

4812162420
取样量

0
.

1 62 9

0
.

1 61 5

0
.

161 6

吸收值(A ) 葱醒含量(% ) 平均含量 R SD %

助透剂浓 度 (% )

葱醒量 (m g )

0
.

42 1

0 41 8

0 41 8

0
,

5 06 9

0
.

50 7 6

0
.

50 7 3

0
.

50 7 3 0 0 7

2
.

1
.

4 加样回收实验
:

精密称定已知蕙醒含

量的复方大黄涂膜剂药液约 0
.

16 9
,

精确加

人大黄素对照液 4
.

0 m L
,

从
“

水蒸干
”

起
,

按

膜剂测定项下操作
、

定容测定
,

计算含量及回

收 率
,

结 果 平 均 回 收 率 96
.

12 %
,

R S D -

0
.

5 5% (n = 3 )
。

2
.

1
.

5 稳定性实验
:

精确称取复方大黄涂膜

剂药液约 0
.

16 9
,

按 膜剂测 定项下操作
、

显

色
,

测定吸收度
,

每 隔 1 0 m in 测定一次
,

结果

表明
,

葱醒化合物显色在 l h 内稳定
。

2
.

2 涂膜剂透皮实验

2. 2. 1 涂膜剂的制备

1) 成膜材料的选择
:

在药膏
、

溶剂及其它

添 加剂 用 量完 全 相 同情 况 下
,

选 用 PV A
,

PV A
一

CMC
一

N a (2
, 1 )

,

PV A
一

CM C
一

N a (1
‘

1 )
,

分别制备涂膜剂
,

s h 葱醒透过量分别为

0
·

0 2 7 4
,

0
·

0 2 3 3
,

O
·

0 2 0 1 m g
,

以 PV A 为优
。

2 )涂膜剂的制备
:

称取 PV A
,

加 5 倍量水

使其充分溶胀
,

于 9 0 C水浴 中搅拌使成匀浆

状
,

加人药液及其它添加剂
,

再按表 2
,

3 设计

方案加人不同种类
、

浓度的助透剂
,

脱气备用
。

2
.

2
.

2 透皮 实验方 法川
:

取体 重 20 ~ 25 9

的健康小 鼠
,

雌雄兼用
。

脱毛后断颈处死
,

分

离腹部皮肤
,

剔除脂肪及皮下组织
,

制成约 4

c m
“

大小的鼠皮
,

用生理盐水冲洗干净
。

取 鼠

皮置于扩散 池 口
,

角质层面 向上
,

真皮 面 向

下
,

接受室
’

中加满生理盐水
,

样品室中加人涂

膜剂
,

夹层通 37 C 的恒温水
,

在持续搅拌下

于 4
,

8
,

1 2
,

1 6
,

2 0
,

2 4 h 定时取出全部接受介

质 (供测定蕙醒含量 )
,

并立 即向接受 室加人

新的生理盐水
。

2
.

2
.

3 接收样品液的制备与测定
:

每次定时

取出的接受介质
,

用 乙 酸乙醋萃取后
,

按膜剂

测定项下操作
,

显色
、

测定
,

计算含量
,

结果见

透过 总量 (m g )

透皮 率(肠 )

1
.

9 1 3 6

0
.

0 0 7 7

0
.

0 0 7 9

0
.

0 0 7 7

0
.

0 0 6 7

0
.

0 0 5 0

0
.

0 0 6 7

0
.

0 4 17

l
。

9 8 7 2

0
.

0 2 9 3

0
.

0 2 2 1

0
.

0 1 6 9

0
.

0 1 5 6

0
.

0 1 6 4

0
.

0 1 4 9

0
.

1 1 5 2

2
.

3 9 2 0

0
。

0 3 1 0

0
。

0 3 0 0

0
。

0 2 6 3

0
。

0 2 7 3

0 6 0 2 1 3

0
.

02 58

0
.

1 6 1 7

1
。

6 9 2 8

0
。

0 2 6 8

0
.

0 2 68

0
。

0 2 66

0
.

0 26 8

0
.

0 19 9

0
。

0 2 6 6

0
.

1 5 3 5

2
.

2 5
.

8 6
.

8 9
.

2

表 3 不同浓度的油酸对透皮 吸收的影晌

助透剂浓度 (% ) 1 2 3 4

葱酿 量 (m g ) 1
.

9 1 3 6 1
.

8 4 0 0 1
.

7 6 6 0 1
.

7 6 6

4 0
.

0 1 3 2 0
.

0 1 1 9 0
.

0 2 0 6 0
.

0 3 15

8 0
。

00 9 2 0
.

0 1 2 9 0
.

0 2 1 3 0
.

0 3 10

12 0
.

0 0 7 9 0
.

0 0 9 7 0
.

0 1 8 1 0
.

0 26 3

1 6 0
.

0 0 8 4 0
.

0 11 9 0
.

0 1 8 4 0
.

0 33 7

20 0
.

0 0 7 0 0
.

0 11 4 0
.

0 1 8 9 0
.

0 22 6

24 0
.

0 0 6 7 0
.

0 14 1 0
.

0 1 9 1 0
.

0 32 8

透过 总量 (m g ) 0
·

0 5 2 4 0
·

0 7 19 0
·

11 6 4 0
·

1 77 9

透皮率 (% ) 2
.

8 4
.

1 6
.

3 1 0
.

1

3 讨论

3
.

1 对于膜剂中葱酿的测定
,

曾采用碱化有

机溶剂法去杂质
,

酸化有机溶剂萃取葱酿的

方法来测定含量
。

实验中发现碱液酸化时产

生沉淀
,

难 以处理而采用本实验方法
。

用此

法
,

复方中其它中药成分对测定几乎无干扰
。

3
.

2 制备离体小 鼠皮时
,

毛要刮净
,

脂肪和

皮下组织也要剔除干净
,

不能损伤鼠皮
,

尽量

使用同一部位的鼠皮
,

以减少误差
。

3
.

3 在向扩散池中装接受介质时
,

要排除气

泡
,

同时介质必须与皮肤充分接触
。

3
.

4 实验结果表明
:

成膜材料
、

助透剂的种

类及其加人量
,

均影响透过率
。

氮酮和油酸均

随着浓度的增加而透皮率增大
。

若由该实验

选择处 方组 成
,

以 5写油酸作 助透剂
, PV A

作成膜材料效果可能较好些
。

透皮实验影响

因素极其复杂
,

该项研究仍需进一步探讨
。
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