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青藤碱凝胶剂透皮吸收的研究 
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摘要：目的  研究青藤碱凝胶的制备方法及其皮肤通过量。方法  用卡巴姆 934 作为凝胶基质制备青藤碱凝胶，并采用 HPLC

测定药物的含量，采用 TK-12A 型透皮扩散池测定并比较其吸收量。结果  与羟丙基甲基纤维素凝胶相比，以卡巴姆 934

作为凝胶基质的青藤碱其经皮渗透效果较好。加入 10%丙二醇对药物的经皮渗透影响不大。结论  青藤碱在以卡巴姆为基

质的凝胶剂中具有较好的经皮渗透效果。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the preparation of sinomenine gel and transdermal absorption of gel through rat 

skin．METHODS  Cabapol was used as gel material to prepare sinomenine gel. The permeability of sinomenine through rat skin 

was evaluated by using the TK-12A type diffusion cells. RESULTS  Cabapol showed it was a suitable material for gel preparation 
and had larger permeation flux, and the effect of 10% propanediol in absorption of sinomenine from cabapol gel through rat skin was 
not obvious. CONCLUSION  Sonimenine-containing gel with cabapol is suitable for transdermal delivery of drug.  
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青藤碱(sinomenine)系从防己科植物青藤及毛

青藤 Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd.et Wils. var. 

Cinereum Rehd. et Wils.中提取出的生物碱单体

(C17H23NO4·HCl·2H2O)，具有镇痛、消炎、降压、

抗心率失常等作用[1]。目前临床上常用的有正清风

痛宁片、盐酸青藤碱注射液、毛青碱注射液、毛青

碱总碱片等制剂，主要用于临床治疗风湿、类风湿

性关节炎及心律失常等。青藤碱凝胶剂通过经皮渗

透，具有袪风通络、散寒除湿、止痛消炎作用，同

时可以避免肝脏和胃肠道的破坏，降低药物的毒不

良反应，给药比较方便。本试验对青藤碱凝胶的测

定方法和经皮渗透进行了研究。 

1  仪器与药品 

TU-1800 型紫外分光光度计(北京通用仪器设备

有限公司)；Waters 高效液相色谱仪；TK-12A 型透

皮扩散池(S=2.8 cm2，V=7.0 mL，上海凯偕科技贸

易公司)；青藤碱原料(南京青泽医药科技开发有限

公司，批号：20070312)，青藤碱对照品(中国药品

生物制品检定所，批号：110774-200206，纯度≥

99%)，青藤碱凝胶(自制)。卡波姆 934(浙江中维)，

聚乙二醇 400(杭州常青化工有限公司)，甲醇色谱纯

(Merk)，无水乙醇，磷酸二氢钠，丙二醇和其他试

剂均为分析纯。SD 大鼠[浙江中医药大学动物中心，

实验动物批准文号：SYKK(浙 2003-003)]。 

2  方法与结果 

2.1  盐酸青藤碱测定方法[2]的建立 

2.1.1  色谱条件   色谱柱：迪马 ODS C18 (4.6 

mm×250 mm，5 μm)；柱温：25 ℃；流动相：0.1 

mol·L-1 磷酸二氢钠-甲醇(70∶30)；检测波长 262 

nm；流速 1.0 mL·min-1；进样量 10 μL。以盐酸青

藤碱为对照品，外标法定量。理论板数按盐酸青藤

碱计算不低于 2 000。 

2.1.2  标准曲线的建立  精密称取干燥至恒重的

盐酸青藤碱 50 mg，用流动相配制 2，4，8，16，

24，32 µg·mL-1 盐酸青藤碱标准溶液，按上述 HPLC

条件测定，以盐酸青藤碱峰面积积分值(A)对浓度(C)

进行回归，得标准曲线为：A=7 357.8 C-229.05(r= 

0.999 7)。在 2.0~32 µg·mL-1 内盐酸青藤碱峰面积与

浓度有良好的线性关系。 

2.1.3  精密度的测定  配制标准曲线范围内高、

中、低 3 个浓度的盐酸青藤碱的流动相溶液，分别

用 HPLC 进行测定，每组平行测定 3 次，1 次·d-1， 
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图 1  盐酸青藤碱的高效液相色谱图 

Fig 1  Sinomenine hydrochloride HPLC profile 

共做 3 d，样品日内精密度 RSD 为 1.56％，日间精

密度 RSD 为 3.28％。 

2.1.4  回收率试验  按处方比例配成空白基质，精

密加入不同量的青藤碱，混合均匀，称取 0.5 g 置

于 100 mL 量瓶中，用适量甲醇振摇，超声提取 30 

min，使青藤碱溶解，过滤，取续滤液 5.0 mL，置

于 50 mL 量瓶中，再加甲醇至刻度，冰箱放置 4 h，

取出，迅速用微孔滤膜过滤，取滤液 10 µL 进样，

记录峰面积，计算回收率，结果见表 1。 

表 1  青藤碱回收率试验结果(n=6) 

Tab 1  Determination results of recovery of sinomenine(n=6) 
加入量 

/µg·mL-1 

测得量 

/µg·mL-1 

回收率 

/% 

平均回收率

/% 

RSD
/% 

2.47 2.49 100.8 

5.03 5.01 99.6 

10.13 10.11 99.8 

100.07 0.64

2.1.5  稳定性试验  取同一份供试品溶液分别在

配制后 0，4，6，8，12 h 进样测定，青藤碱峰面积

的 RSD 为 2.83％(n=5)。青藤碱 12 h 内稳定性良好。 

2.2  青藤碱凝胶的处方及制备[3] 

2.2.1  处方  青藤碱 1 g，卡波姆 934 约 2 g，三乙

醇胺适量，加蒸馏水至 100 g。 

2.2.2  制备  取卡波姆至烧杯中，加适量蒸馏水，

静置，使之充分溶胀；青藤碱用适量蒸馏水溶解。

将上述组分混合、搅匀，缓慢滴加三乙醇胺，边加

边搅拌，控制 pH 6.0～6.5，加蒸馏水至 100 g 即可。

另一处方中加入 10%丙二醇作为皮肤吸收促进剂，

制备方法同“2.2.1”。 

2.2.3  含量测定  取样品 0.5 g，精密称定，按

“2.1.3”项下方法处理后测定峰面积，代入标准曲

线，计算样品含量，样品含量为 98.9％。 

2.3  经皮渗透[4-5] 

健康 SD 大鼠断颈处死后，立即剪除腹部毛，

剪下腹部皮肤，剥除皮下组织和脂肪，以生理盐水

洗净，4 ℃保存，24 h 内使用。实验时将自然解冻

的皮肤用生理盐水浸泡数遍后，固定在扩散池上。

然后将药物凝胶和含 10%丙二醇药物凝胶 1 g 均匀

地涂在大鼠离体皮肤上，并盖上盖子，防止水分挥

发，保持循环水 (37.2±0.5)℃。接受池以 20％ 

PEG400 的生理盐水为接受介质，加搅拌子以 300 

r·min-1 的速度搅拌，进行透皮速率测定，在定时取

样，并补充同温度的接受液，取出的接受液用 0.45 

μm 微孔滤膜过滤，弃初滤液，取续滤液按标准曲

线方法测含量。考察药物的经皮渗透速率和累积经

皮渗透量。结果见图 2。 

 
图 2  盐酸青藤碱凝胶的经皮渗透曲线 

Fig 2  Permeation profiles of Sinomenine hydrochloride gels 

3  讨论 

青藤碱凝胶剂是以卡波姆为基质，以青藤碱为

主药制成的具有祛风通络、散寒除湿、止痛消炎作

用的外用抗风湿药。它具有绕过肝脏的首过效应、

避免胃肠道的破坏、降低药物不良反应、给药方便

等优点。 

高效液相色谱法测定青藤碱的含量方法简便

快速，流动相为甲醇，峰分离完好，能分离青藤碱

和杂质峰，排除基质和降解产物的影响，也不干扰

主药的测定。根据实验在此条件下青藤碱理论板数

在 2 000 以上。与以前文献所记载的方法相比较，

此方法相对分离度高，干扰小，可以消除皮肤渗出

物的影响。 

从经皮渗透数据看，此凝胶的经皮渗透量较大，

虽然没有加入比较强的透皮促进剂，但是据文献报

导三乙醇胺具有一定的经皮渗透促进作用[5-6]，可以

促进盐酸青藤碱的吸收，同时可以碱化卡波姆，使

卡波姆形成凝胶。以前文献报导的青藤碱凝胶的经

皮渗透量比较小，而且加入了经皮渗透促进剂，而

经皮渗透剂的长期使用会对皮肤的正常生理功能产

生影响。而本实验所用的处方可以克服此缺点。 
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而从实验结果看，保湿剂丙二醇对青藤碱的经

皮渗透促进作用并不是很明显，但是丙二醇具有一

定的保湿作用，可以增大角质层的含水量，增大药

物的通过量，尤其是对于离子型的药物作用更明

显，对于其具体的作用机制，还需要进一步验证。 
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1  病例报告 

患者，男，汉族，68 岁。家族无药品不良反应史，

因“肾性骨病”入住我院，于 2008 年 6 月 11 日 静脉

滴注骨瓜提取物 25 mg×3 qd (迪可安,黑龙江迪龙制药

有限公司，批号：20080116)，患者 30 min 后出现不良

反应，主诉畏寒，腹痛，呼吸困难。查体，BP: 170/90 

mmHg，HR: 107 次·分-1，R: 24 次·分-1，双上肢、胸腹

部皮肤可见大面积红色皮疹，不高于皮面，压之褪色。

立即给予抗过敏及对症治疗，异丙嗪 25 mg 静脉推注，

并静脉滴注 10%葡萄糖酸钙 20 mL，口服氯苯那敏 4 

mg，吸氧，1 h 后症状缓解，体征恢复正常。 

2  讨论 

注射用骨瓜提取物是复方制剂，是由新鲜或冷

冻的猪四肢骨骼和葫芦科植物甜瓜(Cucumis melo L)

的干燥种子，经分别提取后制成的无菌冻干品，辅

料为右旋糖 40。主要含有多肽类骨代谢因子(活性

肽类)、甜瓜籽提取物、多种游离氨基酸以及有机钙、

无机钙、无机盐及微量元素。 

患者滴注该药物，主要超敏反应表现为胃肠道

反应和皮肤过敏反应，且发生超敏反应迅速，变应

原主要为骨的提取物(异种动物蛋白)，且为速发性

致敏反应，应为Ⅰ型超敏反应。 

其发生机制为：变应原进入机体，致敏机体，

产生 Ag-IgE-细胞，使细胞膜稳定性下降，通透性

增加，细胞内颗粒脱出，释放多种生物活性介质，

从而引起血管扩张，通透性增加，平滑肌痉挛，腺

体分泌增加。 

为预防发生此类的不良反应，建议在滴注此药

物时速度最好控制在 30 滴·min-1 为宜，密切注意观

察，同时做好应急准备。此外，对于高敏体质的患

者, 应避免单独使用，考虑到老年人机体功能下降，

且耐受力差，也建议不宜使用。 

若仍需使用药物，可采用特异性脱敏疗法，即

改变抗原进入人体的途径，诱导产生 IgG，后者与变

应原结合，阻断其与 IgE 结合，以达到防治的目的。 
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