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制剂与质量

电致孔条件下不同促渗剂对青藤碱透皮吸收的影响

李伟泽1，郝保华¨，邓周虎2，岳奇锋1，郭耀武3，张寒1，王义潮1，刘 森1

(1．西北大学生命科学学院，陕西西安710069；2．西北大学信息科学与技术学院，陕西西安710069；

3．陕西省药品检验所，陕西西安710061)
’

摘 要：目的 探索电致孑L条件下5种促渗剂对青藤碱透皮吸收的影响。方法 采用双室扩散池，HPLC法定量青

藤碱。在一定的电致孔参数下观测电致孔与氮酮、薄荷油、聚山梨酯80、丙二醇和PEG400组合后对青藤碱透皮给

药的影响。结果 在电致孔条件下，氮酮和薄荷油对青藤碱透皮给药有极其显著的促进作用；而聚山梨酯80、丙二

醇、PEG400的促透作用甚至低于单独的电致孔促透作用。结论在电致孔条件下不同促渗剂对青藤碱透皮给药的

效果差异很大，电致孔与促渗剂组合将有很好的应用前景。
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Effect of various penetration enhancers on transdermal absorption

of sinomenine by electroporation
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Abstract：Objective To study the effect of five various penetration enhancers on the transdermal ab—

sorption of sinomenine by electroDoration．Methods TWO—chamber diffusion eell was used and sinomenine

was determined by HPLC．The effect of the combination of electroDoration with Azone，oleum menthae，

Tween一80，propanediol，and TEG400 on transdermal absorption of sinomenine was observed under elec—

troporation parameters．Results Azone and oleum menthae had positive effects on the transdermal absorp—

tion of sinomenine by electroporation，while the others not．Conclusion There iS very different effects on

the transdermal absorption of sinomenine with various penetration enhancers under electroDoration condi—

tions and combination of electroporation with penetration enhancers have good applied prosperities．

Key words：sinomenine；electroporation；transdermal absorption；penetration enhancer；HPLC

青藤碱是青风藤Sinomenium acutum

(Thunb．)Rehd．et Wils．的主要有效成分，具有抗

炎、免疫抑制、抗心律失常等药理作用。但是青藤碱

口服生物利用度低，半衰期较短，长时间给药对肝、

肾损害大，因而研究其透皮吸收具有重要意义。电致

孑L是应用瞬间高压电脉冲电场使脂质双层膜产生暂

时性的、可逆的、亲水性通道[1]，同时存在电渗和电

泳作用[2]，从而将药物导人体内的释药技术。20世

纪90年代以来相关报道表明电致孔技术可以明显

地促进许多化学药物的透皮吸收[3“]。本实验选择了

5种常用的促渗剂，以观察其在电致孔条件下对青

藤碱的透皮效果。有应用阴离子脂质体[53和阴离子

表面活性剂[6]与电致孔联合应用的报道。但是本实

验所采用的促渗剂都是非电性的，且将薄荷油与电

致孔技术组合应用。

1仪器与材料

Waters高效液相色谱仪，1525型泵，2487型检

测器；AS一3120型超声仪、TGL一16台式离心机

(上海安亭科学仪器厂)；79—1型调温恒控磁力搅

拌器(江苏金坛医疗仪器厂)；双室扩散池(有效扩散

面积3．46 cm2，容积25．0 mL)；电致孔药物导人仪

(西北大学电子信息系)。青藤碱(质量分数≥99％，

陕西赛德高科生物公司)；甲醇、乙二胺(色谱纯)；各

种促渗剂(薄荷油、氮酮、聚山梨酯80、丙二酮、
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PEG400)均为药用级；昆明种小鼠(第四军医大学实

验动物中心提供)。

2方法与结果

2．1青藤碱的HPLC法测定

2．1．1色谱条件：色谱柱Hypersil C18(250 mm×

4．6 mm，10弘m)，流动相为甲醇一[水一乙二胺(300：

1)](52：48)，检测波长为262 D_m，体积流量为1．0

mL／min。

2．1．2标准曲线的制备：精密称取干燥至恒重的青

藤碱对照品40．010 2 mg，置于10 mL量瓶中，加无

水甲醇充分溶解并稀释至刻度，摇匀；然后精密吸取

0．25、0．50、1．00、2．00、2。50 mL，分别置于10 mL

量瓶中，加无水甲醇稀释至刻度，摇匀；分别吸取

10．0肚L进样(进样3次)。以峰面积(A)为纵坐标，

质量浓度(c)为横坐标，回归得到标准曲线方程A一

1 213．2 C一24 083，，．一0．999 6，线性范围：0．1～

1．0 mg／mL。

2．1．3接收液中青藤碱的测定：在线性范围内配制

青藤碱对照品溶液，进样10．0弘L(进样3次)，测

定；接收液经微孔滤膜滤过后进样10．0弘L(进样_3

次)，测定，采用外标法计算青藤碱的质量浓度。

2．2实验小鼠的处理：取体重合格的健康昆明种小

鼠，脱颈处死，剪净腹部的毛，然后剥离此处皮肤，剔

除皮下脂肪组织，用生理盐水冲洗干净后即用。将皮

肤夹于双室扩散池中间，角质层面向供给池，真皮层

面向接收池。双室扩散池固定在调温恒控磁力搅拌

器上，并以恒定的速度搅拌接收液，保持恒温在

(32±0．5)℃。

2．3被动扩散透皮试验：在供给池中分次加入青藤

碱液和含有促渗剂的青藤碱液25 mL，作为供给液，

在接收池中加入25 mL生理盐水作为接收液，并以

恒定的较慢速度搅拌(模拟人体漏槽条件)。然后每

隔1．0 h取样1．0 mL，并补加等量的新鲜接收液，

共取8个样，采用HPLC法测定，计算累积渗透量

与渗透速率。

累积渗透量AM=Y-CV／Ae，渗透速率t，一AM／At

y一扩散池容积，C一接收液中青藤碱的质量浓度，Ae一有效扩

散面积(3．46 cm2)，At一取样点的时间间隔

2．4 电致孑L透皮试验：将惰性电极置于Franz池

中，正极在供给池，负极在接收池，在供给池中加入

青藤碱液和含有不同促渗剂的青藤碱液作为供给

液，进行电致孔试验。应用指数衰减型电脉冲，脉冲

幅度为300 V，脉冲率为60 pulses／min，脉冲宽度为

0．5 ms，脉冲数240个卟]。大约只有30％的外加脉

冲电压可真正加在皮肤上[7]，所以在此条件下不会

对皮肤产生伤害，但是可以显著促进药物的透皮吸

收。取样方法、计算公式同2．3项，计算累积渗透量

和渗透速率。

2．5促渗剂在电致孔条件下对青藤碱透皮给药的

累积渗透量与渗透速率的影响：见图1。
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图1 不同促渗剂在电致孔条件下对青藤碱累积

渗透量(A)和渗透速率(B)的影响

Fig．1 Effects of different penetration enhancers

on cumulative permeable amount(A)and

transdermal permeability(B)of sinomenine

under electroporatiOn conditions

2．6 电致孔与促渗剂组合在不同时间对青藤碱透皮

给药渗透速率的影响：见表1。可见，电致孑L技术在大

多数情况下前一阶段的渗透速率大于后一阶段。

表1不同时间青藤碱透皮吸收的渗透速率

Table 1 Permeability of transdermal absorption

of sinomenineat at different stages

组 合
渗透速率／(pg·cm 2·h-1)

前4 h 后4 h 8 h内

电致孔与氮酮、薄荷油组合后出现了极其显著

的促进透皮给药作用，其中以电致孑L与薄荷油组合

后的促进作用最为显著；其他种类的促渗剂，如聚山

梨酯80、丙二醇、PEG400与电致孑L组合效果则明显

低于单独电致孑L促渗效果。
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2．7被动扩散、含薄菏油的被动扩散、电致孔、电致

孔一薄荷油组合对青藤碱透皮给药的累积渗透量和

渗透速率的影响：见图2。可见促进青藤碱透皮给药

效果：电致孑L～薄荷油>电致孔>薄荷油促透。
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图2 不同扩散形式对青藤碱累积渗透■(A)

和渗透速率(B)的影响

Fig．2 Effects of various diffusion methods on cumu-

lative permeable amount(A)and trans-

dermal permeability(B)of sinomenine

3讨论

实验结果经统计学分析，可知电致孔与5种促

渗剂组合后的促透皮给药效果差异较大，其中电致

孔与薄荷油组合>电致孔与氮酮组合>电致孑L，以

电致孔与薄荷油组合后的促透作用最为显著；电致

孔与聚山梨酯80、丙二醇、PEG400组合后的促透作

用则低于单独电致孔促透作用。实验8 h时，电致孔

的累积渗透量为被动扩散的3倍，而电致孑L与氮酮

组合的累积渗透量为被动扩散的6倍，而电致孔与

薄荷油组合的累积渗透量为被动扩散的12．8倍；

4 h时，电致孔的渗透速率为被动扩散的3．9倍，而

电致孔与氮酮组合的渗透速率为被动扩散的7．3

倍，而电致孔与薄荷油组合的渗透速率为被动扩散

的17．3倍。

由实验结果可知，电致孔在大多数情况下前一

阶段的渗透速率和累积渗透量大于后一阶段，且前

一阶段的渗透速率较大．其在整个实验过程中渗透

速率的标准差也就越大；提示电致孔与促渗剂组合

后对青藤碱渗透速率的影响与整个实验过程中渗透

速率的标准差可能存在某种相关性，且电致孔后皮

肤可能在3～4 h即可恢复，这与相关报道相符[8]。

本实验将电致孔与促渗剂组合应用于中药透皮

给药，从结果可知，电致孔与薄荷油、氮酮组合后具

有很强的协同作用，可以显著促进成分的透皮吸收。

电致孑L与促渗剂组合对透皮给药有良好协同关系，

将会很好的应用于中药的给药技术中。
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大孔吸附树脂分离纯化金银花中总有机酸的研究

刘恩荔，李青山+

(山西医科大学药学院，山西太原030001)

摘 要：目的 研究大孑L吸附树脂富集、纯化金银花中总有机酸的工艺条件参数。方法 以静态饱和吸附量、静态

洗脱率为考察指标，比较了6种大孔吸附树脂分离、纯化金银花总有机酸的工艺。以总有机酸收率和质量分数为指

”标，对最佳树脂吸附工艺条件进行了筛选。结果 在考察的6种树脂中，HPDl00型树脂具有最佳的吸附及洗脱参
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