
溶解速度和通过微球界面膜的扩散过程∀故释药机理为单层

膜的扩散机制o符合 � ¬ª∏¦«¬模式o具有骨架性释药特性o可

明显地缓释作用o具有长效作用o符合口服纳米球的固有特

性∀同时o口服纳米球高度分散性增大了药物与肠壁的有效

接触面积和胃肠道的滞留时间o可促进难溶性药物的小肠吸

收量o提高其肝靶向性和生物利用度o对治疗肝包虫病有极

大的应用潜力≈zo{ ∀
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高效毛细管电泳法测定伤痛外搽酊中毒性成分的透皮吸收量

蒋孟良 张春桃 林晓东t  易延逵 张水寒u
k长沙 wtsssw 湖南中医学院药学院~t 娄底 wtzsss 娄底地区药检所~u 长沙

wtsstu 湖南省中医药研究院l

摘要 目的}观察伤痛外搽酊中毒性成分在体内外透皮吸收强度∀ 方法}采用高效毛细管电泳法测定了毒性成分在体外的渗

透量和动物体内血液中毒性成分的透皮吸收量∀结果}体外法表明士的宁!马钱子碱的平均透过率分别为}sqxyvΛªÙ¦° u# «和

sqx|sΛªÙ¦° u# «~体内法表明伤痛外搽酊低!高剂量组家兔血液中均未检出乌头碱o低剂量组家兔血液中未检出士的宁o 高剂

量组家兔血液中士的宁含量为 vuqww±ªÙ° ∀̄结论}本品中士的宁在动物体内外均有极微量的透皮吸收作用o乌头碱未见吸收∀

关键词 伤痛外搽酊~透皮吸收~乌头碱~士的宁~含量测定~高效毛细管电泳

∆ετερµ ινατιον ον θυαντυµ τηρουγη σκιν οφ τοξιχανλτ Χοµ ποσιτιον ιν Σηανγτονγ Ω ειχηα Τινχτυρε βψ ΗΠΧΕ

�¬¤±ª� ±̈ª̄¬¤±ªo �«¤±ª≤«∏±·¤²o�¬± ÷ ¬¤²§²±ªo ≠ ¬≠ ¤±®∏¬o �«¤±ª ≥«∏¬«¤± ·̈o¤̄ kΧολλεγ ε οφ Η υναν Χολλεγ ε

οφ Τραδ ιτιοναλΧηινεσι Μεδ ιχινεo Χηανγ σηα wtssswl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }× ² ²¥¶̈µ√ §̈ ¬±·̈±¶¬·¼ ²© ³̈ ± ·̈µ¤·¬²± ¶®¬± ¤¥¶²µ³·¬²± ²© ·²¬¬¦¤± ·̄¦²°³²¶¬·¬²± ¬± ≥«¤±ª·²±ª

• ¬̈¦«¤ × ¬±¦·∏µ̈qΜΕΤΗΟ∆ }× «̈ ²¶°²·¬¦ ∏́¤±·∏° ²©·²¬¬¦¤±·¦²°³²¶¬·¬²± ¬± ¥̄²²§ ²∏·¶¬§̈ ¤±¬° ¤̄ ¥²§¬̈¶¤±§¬±¶¬§̈ ¤±¬° ¤̄

¥²§¬̈¶º ¤¶ §̈ ·̈µ°¬±¤·̈§ ¥¼ � °≤ ∞qΡ ΕΣΥΛΤΣ}�± √¬·µ² ·̈¶·¬±§¬¦¤·̈§ ·«¤··«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ ³̈ ± ·̈µ¤·¬²± µ¤·̈ ²© ¶·µ¼¦«±¬±¨ ¤±§

¥µ∏¦¬±¨¤µ̈ sqxyvΛªÙ¦° u# « ¤±§sqx|sΛªÙ¦° u# «q �± √¬√² ·̈¶·¬±§¬¦¤·̈§·«¤··«̈ µ̈ ¤µ̈ ±²·¤¦²±¬·¬±¨¬± ·«̈ µ¤¥¥¬·¶¥̄²²§¶²©

²̄º ¤±§«¬ª« §²¶¤ª̈ q × «̈ ²̄º §²¶¤ª̈ ¤µ̈ ±²·¶·µ¼¦«±¬± q̈ × «̈ ¶·µ¼¦«±¬±¨¬± µ¤¥¥¬·¶¥̄²²§¶²©·«̈ «¬ª«§²¶¤ª̈ º ¤¶³̈ ± ·̈µ¤·̈§

vuqww±ªÙ° q̄ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ}× «̈ ¶·µ¼¦«±¬±¨¬± ·«̈ ·¬±¦·∏µ̈ º «¬¦« º¤¶³̈ ± ·̈µ¤·̈§¶®¬± ¬¶√ µ̈¼ °¬¦µ²§²¶̈ q � ¦²±¬·¬±¨º¤¶±²·

¤¥¶²µ³·̈§¥¼ ¶®¬± ²©µ¤¥¥¬·¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≥«¤±ª·²±ª • ¬̈¦«¤× ¬±¦·∏µ̈o³̈ ± ·̈µ¤·¬²± ¶®¬± ¤¥¶²µ³·¬²±o¤¦²±¬·¬± ö¶·µ¼¦«±¬± ö§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±o� °≤ ∞

  伤痛外搽酊主要由三七!红花!血竭!草乌!马线子等药

组成∀具有活血祛瘀!消肿定痛之功o主要用于软组织损伤之

瘀血肿痛等症∀ 因本品含多种有毒药o为使其在临床上使用

安全可靠o作者对该药按新药外用药要求o进行了透皮吸收

试验∀采用毛细管电泳法测定了不同剂量长期外搽该药后的

家兔血液中的乌头碱与士的宁含量o并测定了透过离体大鼠

皮的马钱子碱和士的宁的含量∀以观察伤痛外搽酊中毒性成

分外用而透皮吸收的速率和血药浓度∀
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1  实验材料

1q1  药物}伤痛外搽酊由株洲市运动创伤药物研究所提供o

批号 |{swt{~士的宁!马钱子碱!乌头碱对照品均由中国药品

生物制品检定所提供~其它试剂均为分析纯∀

1q2  动物}日本大耳白家兔 vs只o体重 tqx∗ uqs®ªo雌雄各

半o由湖南中医学院实验动物中心提供o合格证号}湘医动字

kt||xlusp ssvq~大白鼠 • ¬¶·̈µo购自湖南省中医药研究院

动物室∀

1q3  饲养条件}单个分笼饲养o由动物中心提供的全营养颗

粒饲料饲养o自由取食饮水o室温 uz∗ u|ε ∀

1q4  仪器}全自动电子天平 × °2tsss型o湘仪天平仪器厂~

高效毛细管电泳仪 � °≤ ∞2v⁄ 型o美国惠普公司~改良 ƒµ¤±½

扩散池 自制~恒温水浴锅 � q� ≥utw型o江苏省医疗器械厂∀

2  实验方法与结果

2q1  体外法≈t }取大鼠用 {h 硫化钠脱去毛o再用清水洗净o

饲养 v天后o放血处死动物o剖去皮毛后的皮肤o剥去皮下组

织和脂肪o并将其固定于给药室的下端o于给药室加入伤痛

外搽酊 xqs° ō使角质层与药液接触o上端加盖密闭∀ 再将给

药室下端浸入加有 xs° ¯生理盐水的 tss° ¯容积的扩散池中

心o浸入深度为给药室药液液面与扩散池生理盐水液面等

高∀扩散面积为 vqtw¦°
u∀池内循环水为 vu? sqxε o不断搅

拌o加样平衡 tx°¬±o开始计时o取 s!u!w!y!{小时样o每次从

扩散室中取样 xqs° ō并立即补加 xqs° �̄≥∀ 样品液用加氨

水调 ³� |o用 ≤ � ≤ v̄萃取ktx° ≅̄ y次lo萃取液蒸干溶剂o复

加甲醇溶解至 tqs° ¯备用∀

取各备用液分别置 ts° ¯具塞离心管中oxsε 左右氮气

吹干o加入用盐酸调 ³� uqs的甲醇液 xsΛ ō置快速混匀器上

振荡 v∗ x分钟o用 � °≤ ∞ 测定士的宁与马钱子碱的含量≈u ∀

k其色谱条件}石英毛细管o内径 xs∏° o有效长度 zu¦° o缓冲

液为 sqsv° ²̄Ù�磷酸二氢钾和 ush 乙腈液o恒定电压为

us�∂ o温度为 vsε o进样量 us�°¤q¶o检测波长为 uts±° lo

以士的宁!马钱子碱为对照品o进样后测定峰面积o外标法定

量o求得样品透过量o结果见表 t∀

表 1 士的宁!马钱子碱累计透皮量kΛªÙ¦° uo±� xl

时间k«l u w y {

士的宁 {qutx tvq{w| t{qt|w uuqxtw

马钱子碱 {qxtv txqsts t|qzwz uvqx{|

  以时间 τ为横坐标o不同时间士的宁与马钱子碱平均累

积透过量为纵坐标o绘制透皮吸收曲线o结果见图 t∀

以时间 τ为自变量 ξ o累积透皮吸收量为因变量 ψo对其

回归o并计算斜率o其士的宁与马钱子碱的回归方程分别为}

ψ� uqvyuξ n vq{{voρ� sq||zzoψ� uqw|{ξ n wquuwoρ�

sq||u|~斜率分别为}uqv{vouqxtv∀

2q2  体内法≈v }取体重 tqz∗ uqu®ª的健康家兔 y只o随机

分为二组o每只家兔背两侧剪毛 u块o面积 y≅ y¦°
uo第一组

涂原药液ktvqz{vh 的伤痛外搽酊lo第二组涂 {uqy|{h 的高

浓度伤痛外搽酊o每侧每次涂药液 t° ō每日 u次o分别相当

于临床用量的 ts倍与 ys倍o每次间隔 y«o连续 tw天∀ 于末

次涂药后 t«每兔心脏取血 yqs° ō加入试管中k事先加 tsh

草酸钾溶液 sqt° ō烘干o备用lo摇匀o加氨水调 ³� |同体外

法萃取!处理o制备 ³� uqs的甲醇液 xsΛ¯样品供试液o置快

速混匀器上振荡 v∗ x分钟o再进样测定∀取未涂药家兔血浆

yqs° ō加含士的宁与乌头碱各 t°ªÙ°¯的 ≤ � ≤ v̄液 sqsx° ō

加氨水调 ³� |o同上萃取制备阳性对照液 tqs° k̄各含 xsΛªÙ

° l̄o直接进样测定∀ k色谱条件}石英毛细管o内径 xsΛ°o有

效长度 xs¦° o缓冲液为 sqsu° ²̄Ù�的磷酸盐o³� � zqso施

加电压为 us�∂ o温度为 uxε o检测波长为 uts±° o进样量为

vs�°¤q¶
≈v∗ x ∀ 以外标法计算含量∀

测定结果表明}低浓度ktvqz{vh l伤痛外搽酊组家兔血

液中未见乌头碱与士的宁~高浓度k{uqy|{h l组家兔血液中

未见乌头碱o其士的宁含量平均为每 °¯血液含 vuqww?

vqut±ªk|qwyyotsqyuuottqxw{o±� vlo结果见图 u∗ w∀

图 1 士的宁!马钱子碱累积透皮吸收量

图 2 乌头碱与士的宁对照品的 � °≤ ∞ 图谱

图 3 伤痛外搽酊低剂量组的 � °≤ ∞ 图谱

图 4 伤痛外搽酊高剂量组的 � °≤ ∞ 图谱
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3  讨论与小结

体外法实验表明o本品中士的宁!马钱子碱有一定的透

皮吸收作用o其 {«内二者的平均透过速率分别为 sqxyvΛªÙ

¦°
u# «和 sqx|sΛªÙ¦° u# «o累积透过总量分别为uuqxtwΛªÙ

¦°
u与 uvqx{|ΛªÙ¦° u∀

体内法实验表明o本品原药液与高浓度药液外涂 tw天

后o低浓度组未发观血浆中有士的宁与乌头碱∀ 高浓度组家

兔血浆中未检出乌头碱o其士的宁在血中浓度为 vuqww±ªÙ

° ∀̄

作者与中国药品生物制品检定所对本品进行了毒性试

验o其急毒试验表明o本品对完整皮肤和破损皮肤家兔外擦

未见产生毒性反应o更无动物死亡~小鼠 ≥≤ 的 �⁄xs三个批

号分别为 tsqwt? tqs|oxqz{? sqvxozqtz? sqxzªÙ®ªo²³二

个批号分别为 vxqu|? uqysotxqu|? uqtuªÙ®ªo¬√ 一个批号

为 tqvw? sqtsªÙ®ª∀ 长毒试验表明o本品对完整皮肤和破损

皮肤家兔连续外擦四周o剂量相当人用量的 vs与 tss倍o结

果体重!饮食!二便!毛发!赃器系数!血常规!肝肾功能!病理

组织学检查等均正常o与空白组比较均无显著差异o

Π� sqsx∀

文献报道≈y 大鼠 ¬√ 士的宁的 �⁄xs� sqx{°ªÙ®ªo按体表

面积折算到家兔 ¬√ 的 �⁄xs� sqtwx°ªÙ®ªo按家兔含血液

{h 计o即 �⁄xs时家兔每 °¯血液含士的宁为 tq{tΛªo相当于

高剂量组士的宁透皮吸收量kvuqww±ªÙ° tl的 xxq{倍∀ 一般

认为 �⁄xs的 tÙts∗ xs量是安全的o而高剂量组k相当临床用

量 ys倍l仅为 �⁄xs的 xxq{分之一∀

结论}临床用药量k含生药 tvqz{vh l的伤痛外搽酊外

搽o不致于引起显著毒性反应o也不会因外涂透皮吸收而中

毒o故本品外用是安全的∀

注}血液中士的宁与乌头碱由湖南省中医药研究院省重点实验室测

定∀
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优化处方工艺改善环扁桃酯胶囊装量差异及崩解时限

曾环想 肖全英 吴建平 钟 萍k广东 xt{su| 深圳市制药厂l

摘要 目的}改善环扁桃酯胶囊的装量差异及崩解时限∀ 方法}以装量差异和崩解时限为考察指标o对环扁桃酯胶囊的处方工

艺进行优化∀结果}通过处方工艺优化o选用 � √¬¦̈¯°� vsu作稀释剂o� ¦2⁄¬2≥²̄ 作崩解剂o可改善环扁桃酯胶囊的装量差异及

崩解时限∀ 结论}� √¬¦̈¯°� vsu具有极佳的流动性o在胶囊充填过程中o可以大大改善粉体的流动性o减小胶囊的装量差异∀

� ¦2⁄¬2≥²̄ 作为崩解剂的效果优于国产 ≤ � ≥2�¤o明显缩短胶囊的崩解时间∀

关键词 环扁桃酯~胶囊~装量差异~崩解时限

Τηε ιµ προϖεµ εντ οφ τηε γροσσ δεϖιατιον ανδ δισιντεγρατιον οφ χψχλανδελατε χαπσυλεσ

� ±̈ª «∏¤±¬¬¤±ª k� ±̈ª � ÷ lo÷ ¬¤² ± ∏¤±¼¬±ªk÷ ¬¤² ± ≠ lo• ∏ �¬¤±³¬±ªk• ∏ �°lo�«²±ª °¬±ªk�«²±ª °l

kΣηενζηεν Πηαρµ αχευτιχαλΦαχτορψoΓυανγ δ ονγ xt{su|l

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε} × ² ¬°³µ²√¨ ·«̈ ªµ²¶¶ §̈ √¬¤·¬²± ¤±§ §¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ²© ¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈qΜΕΤΗΟ∆ } × «̈

¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈²©§¬©©̈ µ̈±·©²µ° ∏̄¤·¬²±¶º µ̈̈ ³µ̈³¤µ̈§o·«̈ ªµ²¶¶§̈ √¬¤·¬²± º µ̈̈ §̈ ·̈µ°¬± §̈¤±§·«̈ §¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ·̈¶·¶

º µ̈̈ ¦²±§∏¦·̈§qΡ ΕΣΥΛΤΣ}× «̈ ²³·¬°¬½̈ § ©²µ° ∏̄¤·¬²±oº ¬·« � √¬¦̈¯ °� vsu ¤¶©¬̄̄ µ̈¤±§ � ¦2⁄¬2≥²̄ ¤¶§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª ¤ª̈ ±·o

¬°³µ²√ ¶̈ ·«̈ ªµ²¶¶ §̈ √¬¤·¬²± ¤±§ §¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ²© ¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ} � √¬¦̈¯ °� vsu «¤¶ √ µ̈¼ ª²²§

©̄²º ¤¥¬̄¬·¼ ¤±§¬·¦¤± ªµ̈¤·̄¼ ¬°³µ²√¨·«̈ ©̄²º ¤¥¬̄¬·¼ ²©·«̈ ³²º §̈ µ¤±§·«̈ ªµ²¶¶§̈ √¬¤·¬²± ²©¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈q � ¶¤

§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª¤ª̈ ±·o� ¦2⁄¬2≥²̄ ¬¶¥̈ ··̈µ·«¤± ≤ � ≥2�¤o¬·¦¤± °¤®¨¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈§¬¶¬±·̈ªµ¤·̈ µ¤³¬§̄¼q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¦¼¦̄¤±§̈ ¤̄·̈o ¦¤³¶∏̄ ¶̈o ªµ²¶¶§̈ √¬¤·¬²±o §¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²±

#|tt#中国现代应用药学杂志 ussu年 w月第 t|卷第 u期               ≤«¬± �� � °oussu � ³µ¬̄o∂ ²̄ qt| �²qu




