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青藤碱微乳与凝胶的皮肤渗透性比较
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摘要 目的  比较青藤碱微乳和凝胶对离体大鼠皮肤的透皮能力 ∀方法  以油酸 2聚山梨酯 2 2无水乙醇 2水作为微乳的组成

采用改进的 ƒ 扩散池研究青藤碱微乳和凝胶的透皮行为 用高效液相色谱法测定青藤碱浓度 ∀结果  青藤碱微乳的透皮

速率大于青藤碱凝胶 Π 青藤碱微乳平均透皮速率为 Λ # # 青藤碱凝胶为 Λ # # ∀

结论  青藤碱微乳有很强的透皮能力 有望成为青藤碱的新型透皮给药制剂 ∀
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  青藤碱是从防己科植物青风藤的根茎中提取的生物碱

单体 临床可用于治疗风湿 !类风湿性关节炎及心律失常等 ∀

青藤碱口服后存在生物利用度低 !半衰期短 !有胃肠道不良

反应 !经体循环后到达病变部位药量少等缺点 ≈ 因此青藤

碱的透皮给药制剂已受到广泛的关注 ≈ 2 ∀微乳是一种外观

透明 !粒径小于 !热力学稳定的体系 具有许多其它透

皮制剂不可比拟的优点 可极大增加难溶性药物的溶解度

具有热力学稳定性 能显著增加药物的局部传递等 ≈ ∀文

献 ≈ 2 对青藤碱微乳和凝胶的处方和制备工艺进行了研究

本试验比较青藤碱微乳和凝胶的经皮渗透行为 ∀

1  材料和仪器

1 1  药物 !试剂及动物

盐酸青藤碱 陕西太康生物科技公司 批号

青藤碱对照品 中国药物生物制品检定所 批号 2

!油酸 天津市广成化学试剂有限公司 !聚山梨酯 2

国药集团化学试剂有限公司 !甲醇 !乙腈均为色谱纯 其

它试剂均为分析纯 水为纯化水 ∀ ≥⁄大鼠 武汉大学医学院

动物中心提供 ∀

1 2  仪器

恒温磁力搅拌器 江苏医疗仪器厂 ! ⁄⁄≥

数显电导率仪 上海雷磁新泾仪器有限公司 !改良 ƒ 扩

散池 !高效液相色谱仪 美国戴安 紫外检测器 ∀

2  方法与结果

2 1  青藤碱微乳和凝胶的制备

2 1 1  青藤碱微乳的处方及制备  青藤碱 油酸

聚山梨酯 2 无水乙醇 水加至 ∀按处

方比例将表面活性剂和助表面活性剂混匀置于具塞平底锥

形瓶中 在 ε 恒温磁力搅拌器搅拌下加入油酸 取处方量

青藤碱加入上述混合溶液中搅拌至完全溶解 然后按比例滴

入水相 在磁力搅拌器下搅拌 制得 的淡黄色澄清透明青

藤碱微乳 ∀

2 1 2  青藤碱凝胶的处方及制备  青藤碱 卡波姆

丙二醇 无水乙醇 三乙醇胺 促透剂适

量 水加至 ∀按处方比例将卡波姆均匀撒于适量水上
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静置 使充分溶胀 将青藤碱用丙二醇和无水乙醇溶解 加入

至卡波姆基质中 搅拌 加三乙醇胺调 ∗ 加入促

透剂 加水至足量 ∀

2 2  青藤碱微乳和凝胶体外透皮实验

2 2 1  色谱条件与系统适应性  色谱柱 ≥ 2 ≤ ≤ 2

× ≥ ≅ Λ 流动相 三乙胺溶液 2

冰醋酸 2乙腈 Β Β 检测波长 流速

# 柱温 室温 进样量 Λ ∀在此色谱条件下 辅

料对青藤碱的测定无干扰 理论板数以青藤碱计算不小于

见图 ∀

图 1  ° ≤色谱图

对照品 样品

Φιγ 1  ° ≤

∏

2 2 2  标准曲线  精密称取 ε 下减压干燥至恒重的青

藤碱对照品 置 量瓶中 用甲醇适量使溶解并

稀释至刻度 摇匀得浓度为 Λ # 的对照品贮备

液 ∀分别取贮备液 至 量瓶 用

甲醇稀释至刻度 取各对照品溶液 Λ 进样 以青藤碱的

浓度 Ξ对峰面积 Ψ进行线性回归 ,求得回归方程 Ψ .

. Ξ(ρ 结果表明 青藤碱浓度在 ∗

Λ # 内线性关系良好 ∀方法回收率为

日内 !日间 ≥⁄分别为 ∀

2 2 3  离体大鼠皮肤的制取  取雄性大鼠 ∗

脱毛剂脱毛后饲养 断颈处死 取腹部皮肤 去除皮下脂

肪 用生理盐水冲洗干净并浸泡在生理盐水中 备用 ∀采用

改良 ƒ 扩散池 将皮肤固定在扩散池的接合部 角质层朝

向供给池 真皮层与接受室相接 ∀在接收室中注入接收液

保持 ? ε 恒温水浴 在磁力搅拌下预平衡 ∀

于 分别取出全部接受液 并迅速补充等

体积新鲜接收液 并排除接收室中的气泡 ∀样液以 Λ

微孔滤膜滤过 按 / 0项下方法测定接受液中青藤碱的

含量 按以下公式计算单位面积累积透过量 ± Λ #

± ρ ≤ # 式中 ≤ 第 个取样点测得的药物浓度

Λ # 有效透皮面积 ∀

2 2 4  接受液的筛选  接受液的选择应使实验过程中尽量

保持漏槽状态 本试验分别以 磷酸盐缓冲液 !生理盐

水 ! °∞ 2 水溶液为接受液 按 / 0项下方法研究

不同接受液对相同处方的青藤碱微乳皮肤渗透性的影响 所

得方程分别为 ± ° ≥ ρ ± ≤

ρ ± °∞ 2

ρ ∀可见青藤碱微乳在 °∞ 2 水溶液的透

皮速率常数最高 因此确定采用 °∞ 2 水溶液为接

受液 ∀

2 2 5  青藤碱微乳与凝胶的经皮渗透结果  分别在供给池

中加入青藤碱微乳和盐酸青藤碱凝胶 含青藤碱 以

累积渗透量 ±和时间 线性回归 方程分别为 ±凝胶

ρ ν ±微乳 ρ

. , ν 将两者体外透皮实验结果进行 τ检验 二者

透皮速率具有显著性差异 Π ∀平均累积释药曲线见

图 ∀

图 2  青藤碱微乳和青藤碱凝胶的平均透皮曲线

σ 青藤碱微乳 υ 青藤碱凝胶

Φιγ 2  √ ∏ ∏ √ ∏

σ ∏ υ

3  讨论

制备微乳所选用的油相和混合表面活性剂通常也是促

渗剂 因此油相和混合表面活性剂的选择和用量对微乳透皮

行为都有较大影响 ∀通过预实验发现青藤碱在油酸中有较

好的溶解度 而且自身又是一种促渗剂 能增强角质层脂质

流动而促进皮肤渗透 但微乳中也并不是油酸量越多 药物

透皮速率越高 其用量应通过实验优化 ∀从实验结果可知当

油酸由 增加至 时 在不同 值下青藤碱稳态流量都

在增大 继续增大至 时 青藤碱透皮速率反而减小 ∀适量

的表面活性剂能增加药物的溶解度但含量过多时则使药物

增溶在胶束溶液中阻碍药物的释放 ∀与青藤碱凝胶的体外

透皮行为比较可知青藤碱微乳透皮速率大于青藤碱凝胶的

累积透过量分别是 ? Λ # 和

? Λ # 表明青藤碱微乳具有更强的

透皮能力 有望开发成新的青藤碱透皮给药制剂 ∀
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人工神经网络预测盐酸帕罗西汀缓释微丸的药物释放
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有限公司 浙江 临海

摘要 目的  利用人工神经网络对盐酸帕罗西汀缓释微丸的释药行为进行预测 ∀方法  设计 个处方 其中 个处方作为

训练处方 其余 个处方作为测试处方 制备盐酸帕罗西汀膜控释微丸 进行释放度检查 ∀以致孔剂 °∂ ° 的用量 !包衣增重

作为自变量 考察药物在各个取样点的累积释放量作为输出 建立盐酸帕罗西汀缓释微丸释药行为的人工神经网络预测模

型 ∀通过线性回归法 !相似因子法 ! ≤法评价人工神经网络的预测能力 ∀结果  通过实测数据和 °神经网络预测结果比

较 验证了人工神经网络的预测精度达 ∀结论  用人工神经网络对盐酸帕罗西汀缓释微丸的释药行为进行预测 拟合

度较高 从而为盐酸帕罗西汀缓释微丸的处方优化和释药行为预测提供了可行的依据 ∀

关键词 人工神经网络 盐酸帕罗西汀 微丸 缓释 预测
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( . Χολλεγε οφ Πηαρµ αχευτιχαλΣχιενχε, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου
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Πηαρµ αχευτιχαλΧο. Λτδ. , Λινηαι , Χηινα)
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  帕罗西汀 ¬ 为苯基哌啶类化合物 是高效的选 择性 2羟色胺 2 × 再摄取抑制剂 √
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