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液和血液均需较大程度浓缩后才能检出。口服积雪

草苷后，能在尿液中检测到原形物、代谢产物M1、

代谢产物M2、代谢产物M3(苷元)；在血液中检测

到原形物、代谢产物M1、M2。血液中未检测到苷元

积雪草酸可能是由于得量太少，低于质谱检测限。实

验结果表明，积雪草苷在大鼠体内经代谢后可生成

3种代谢产物，部分原药和代谢产物吸收入血，经尿

液排出。

4讨论

国内文献中对天然药物的肠道细菌代谢研究多

采用将药物直接加入肠细菌培养液中温孵，再经过

有机相反复提取和处理后进行分析，但此法培养液

中的杂质不易除去，对分析仪器和结果解释都造成

很大影响。本实验采用肠菌粗酶与积雪草苷共孵育，

克服了上述缺点，结合TLC和LC—MS法给出明确

色谱和质谱图，阐明肠道菌群对积雪草苷的代谢转

化行为，用药量小且重现性很好。

从本实验结果可知积雪草苷可以在肠道内被代

谢，皂苷糖基应是由肠内菌分泌的苷键水解酶系水

解。推测积雪革苷在肠道内的代谢呈阶梯式，糖基逐

个被水解，直至全部转化为苷元。在本实验室另外的

实验中，大鼠肝脏微粒体对积雪草苷及其苷元积雪

草酸不产生代谢转化，预测积雪草苷进人体内除糖

基水解外无其他代谢作用，无首关效应，积雪草苷和

其代谢产物进入血液循环，共同发挥药效作用。

综上所述，积雪草苷口服后会被肠道菌群所代

谢。代谢产物随着端基糖的失去相对分子质量和极性

逐渐减小，吸收可能会有所变化，但吸收入血的量和

代谢产物对发挥药效的贡献大小还需进一步研究。
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氮酮和油酸增强黄芩苷经皮渗透作用的研究
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摘要：目的研究氮酮、油酸及两者配伍对黄芩苷透皮吸收的促进作用。方法透皮吸收研究以改进型Franz扩

散池为模型，采用HPLC法测定黄芩苷透过量，以均匀设计法考察氮酮、油酸及两者配伍对黄芩苷透皮吸收的影

响。结果 氮酮体积分数为10％时，黄芩苷24 h累积透过量为466．11／tg／cm2，油酸体积分数为14％时，24 h累积

透过量为77．34 tzg／cm2，氮酮与油酸以10％：0．5％配伍后24 h累积透过量为641．88／tg／cm2，促渗性能为

146．69。结论 氮酮和油酸对黄芩苷的透皮吸收均有促进作用，两者配伍可产生协同促进作用，氮酮与油酸以

10％：O．5％配伍后促渗效果最好。
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Abstract：Objective To study the effect of azone，oleic acid，and their combination on the trans—

dermaf obsorption of baicalin．Methods Improved Franz—cells and HPLC were used for the transdermal

study．The effect of azone，oleic acid，and their combination on the transdermal absorption of baicalin was

studied using uniform design．Results The 24 h penetration amount of baicalin was obtained as 466．1 1

tlg／cm2 and 77．34 ttg／cm2 when the azone concentration was 10％or the oleic acid concentration was 14％，

respectively．When using a combination of azone and oleic acid in the ratio of 10％：0．5％，the 24 h

penetration amount of baicalin was 641．88 ptg／cm2 and the enhancement ratio of penetration was 146．69．

Conclusion Both azone and oleic acid could improve the skin penetration amount of baicalin．Combinated

application of azone and oleic acid could further enhance baicalin transdermal delivery rate．The maximum

penetration amount of baicalin iS obtained by using a combination of azone and oleic acid in the ratio of

10％：0．5％．
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黄芩苷(baicalin)为黄酮类化合物，具有抗菌、

抗病毒、抗炎和抗过敏等药理作用[1]。目前其给药剂

型有片剂、滴丸剂等，都属于口服给药，而黄芩苷的

半衰期很短且利用度低，要求用药剂量大及频繁给

药。现代经皮给药系统能够克服这些缺点，因此开发

黄芩苷经皮给药剂型有重大意义。经皮给药实现的

最大障碍就是皮肤对药物渗透的屏障作用，为促进

药物的透皮吸收，往往要借助各种化学促进剂，氮酮

和油酸是最常用的两种化学促进剂，化学促进剂的

配伍通常能起到协同增强作用[2]。本实验以离体小

鼠皮肤为皮肤模型，考察氮酮和油酸对黄芩苷经皮

渗透的促进作用，并通过均匀设计研究两者配伍对

黄芩苷透皮吸收的促进作用。

1仪器与试药

Beckman Gold 166 Detector高效液相色谱仪，

ARll40电子分析天平，Ohaus Corp Pine Brook；

HKcB一3恒控磁力搅拌器(温州市医疗电器厂)；

TP一3体外渗透扩散装置(中国药科大学药剂教研

室)；KQ一100E超声仪(医用超声波清洗器厂)。

黄芩苷原料(针剂级，西安交大保赛生物制品有

限公司，质量分数>95％)；黄芩苷对照品(中国药品

生物制品检定所，批号110715--200212)；甲醇(色

谱纯，天津市运盛化学试剂科技有限公司)；磷酸(色

谱纯，天津光复精细化工研究所)；聚乙二醇400(分

析纯，天津市津宇精细化工厂)；氮酮(药用级，北京

师范大学化工实验厂促渗剂室)；油酸(分析纯，天津

市百世化工有限公司)；其他试剂均为分析纯。雄性

昆明种小鼠，20～25 g，天津市药品检验所提供。

2方法与结果

2．1黄芩苷分析方法的建立

2．1．1色谱条件[3]：色谱柱：Beckmam C180DS色谱

柱(250 mm×4．6 mm，5 um)；流动相：甲醇一水一磷酸

(47：53：0．2)；体积流量：1．0 mL／min；柱温：室温；

检测波长：280 nm。黄芩苷保留时间为10．11 min。

2．1．2 线性关系考察：黄芩苷质量浓度(C)在

0．1～100．0弘g／mL与峰面积(A)呈线性关系，回归

方程为A=一0．395 5+0．985 47 C，r=0．999 86。

2．2体外透皮吸收试验

2．2．1 皮肤的制备：取健康小鼠断颈处死，用电剃

刀除去腹部鼠毛，剥离腹部鼠皮备用。

2．2．2 Franz改进型扩散池的设置：透皮吸收扩散

装置由上下两只筒状玻璃管对合而成，夹于玻璃管

间的皮肤将其分成上下两室。上室为扩散室，下室为

接收室，在接收室的底部连有一个取样管，供取样、

补充接收液和排气泡用，渗透面积为2．01 cm2，实

验中以潜水式多功能电磁搅拌器维持接受室动态环

境，实验维持37、C经皮渗透条件。

2．2．3体外透皮吸收：将鼠皮固定在渗透扩散装置

的扩散室与接收室之间，角质层面向扩散室。在接收

室中注入接收液16．5 mL(含40％聚乙二醇400的

生理盐水)，液面恰与皮肤内层接触，扩散室中注入

1．5 mL加入促进剂的黄芩苷溶液，开动电磁搅拌器

和恒温水浴，保持恒速搅拌(400 r／s)和恒温。在设

定时间取样0．5 mL置具塞离心管中，每次取样后

均补加相同体积的新鲜接收液并排除接受室中的气

泡，样液进行HPLC检测，代入标准曲线求出相应

的药物质量浓度，按下式计算累积透过量(Q)。
n—l

Q—VC。+∑CiX0．5／S
l=l

式中Q为累积透过量(／tg／cm2)；V为接收室中接收液的体
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积(mL)；C。为第”个取样点测得的药物质量浓度(牡g／mL)；

C。为第i个取样点测得的药物质量浓度(pg／mL)；S为渗透

面积(cm2)。

2．3不同体积分数氮酮、油酸对黄芩苷经皮渗透促

进作用的研究：按透皮吸收试验方法，分别考察以不

同体积分数的氮酮、油酸作为促进剂时黄芩苷的累

积透过量。分别在l、2、4、6、8、10、12、24 h时取样检

测黄芩苷质量浓度，计算Q值。

黄芩苷溶液24 h Q与氮酮的关系见图1。可以

看出，氮酮的加入对透皮扩散有明显的促进作用，随

氮酮体积分数的增加，促渗作用逐渐增强，体积分数

为10％时促渗效果最好，体积分数进一步提高后，、

促渗作用开始减弱；黄芩苷溶液24 h累积透过量与

油酸体积分数的关系见图2。结果表明油酸对黄芩

苷的透皮扩散也有促进作用，相同体积分数的油酸

促渗效果低于氮酮，比较24 h累积透过量，油酸体

积分数为14％时最大，但最大扩散速率则在油酸体

积分数为10％时最大。
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图1 氮酮体积分数与黄芩苷溶液24 h累积透过■的关系

Fig·1 Relationship between azone concentration and

24 h penetration amount of baicalin solution
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图2油酸体积分数与黄芩苷溶液24 h

累积透过量的关系

Fig·2 Relationship between oleic acid concentration

and 24 h penetration amount of baicalin solution

2．4 氮酮与油酸配伍对黄芩苷经皮渗透促进作用

的研究：采用均匀设计，研究两者配伍后对黄芩苷透

皮扩散的影响。以氮酮(x。)和油酸(X。)的5种体积

分数进行试验，以24 h累积透过量和促渗性能(促

渗性能一促进剂最大扩散速率／空白最大扩散速率)

为指标，试验方案及24 h累积透过量见表1。

表1试验的24 h累积透过量及促渗性能

Table 1 24 h Penetration amount and enhancement

ratio of penetration in test

将数据经均匀设计软件处理，并进行优化，得优化

条件为’X，一10％，X。一0．5％。通过实验对此优化条

件进行验证，结果见图3，此时黄芩苷24 h累积透过量

为641．88／19／cm2，是单独使用10％氮酮时的1．38

倍，与空白溶液透皮性能相比，促渗性能高达146．69。

i一篓
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l／h

图3黄芩苷在不同化学促进剂及其配伍作用下

经鼠皮渗透透过量与时间关系

Fig．3 Q—t Relationship of baicalin penetration using

various enhancers and their combinations

3讨论

氮酮和油酸能够增强黄芩苷的经皮渗透。氮酮

体积分数为10％时达最大促渗性能；油酸的促渗性

能则随其体积分数的增加一直呈现增强的趋势，当

体积分数达14％后其体积分数对促渗性能影响很

小。而氮酮与油酸配伍使用出现了促渗性能协同增

强作用。运用均匀设计方法处理，结果表明当氮酮与

油酸以10％：0．5％的比例配伍使用时对黄芩苷经

皮渗透可达到最佳促渗效果。
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