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不同药物配伍与不同基质对甘石青黛膏
经皮吸收的影响

姜颖娟摇 蔡玲玲摇 汤化琪摇 李元文摇 孙毅坤

揖摘要铱 摇 目的摇 建立甘石青黛膏透皮实验中靛蓝及靛玉红的测定方法,考察甘石青黛膏全方

与拆方,以及不同基质下靛蓝及靛玉红的体外经皮渗透行为,探讨不同药物配伍与不同基质对其透

皮效果的影响。 方法摇 采用 Franz 扩散池,以离体鼠皮为屏障,用高效液相色谱法测定接受液中靛

蓝及靛玉红的量;考察全方与拆方、凡士林基质以及橄榄油基质下靛蓝及靛玉红的透皮特性。 结果

摇 全方组的透皮速率和累计渗透量均大于拆方组,且差异有统计学意义(P<0. 05);橄榄油基质对软

膏中靛蓝的渗透效果较凡士林基质明显,而二者对靛玉红的影响没用显著性差异。 结论摇 不同药

物配伍与不同基质对甘石青黛膏中靛蓝及靛玉红的透皮吸收均有影响。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To establish the determination method of indigo and indirubin in
transdermal experiment in vitro, study the permeation behavior of indigo and indirubin in whole and
disassembled prescription and in different matrices. To investigate the effects of different drugs and different
matrices on the transdermal effect. Methods摇 The permeation was studied on rat skin with Franz diffusing
cell, the content of indigo and indirubin was detected by HPLC. The transdermal permeability of indigo and
indirutin in whole and disassembled prescription and in different matrices were evaluated. Results摇 Skin
penetration rate and cumulative infiltration in whole prescription were higher than those in disassembled
prescription; The penetration of indigo was better in olive oil than in petroleum jelly, while there was no
significant difference of indirubin. Conclusion 摇 Different compatibility and different matrices of Ganshi
Qingdai ointment has effect on the percutaneous absorption of indigo and indirubin.

揖Key words铱摇 Ganshi Qingdai ointment;摇 Indigo;摇 Indirubin;摇 Percutaneous absorption.

摇 摇 甘石青黛膏由青黛、煅炉甘石、煅石膏、苦参、
关黄柏、冰片组成,具有清热解毒,除湿止痒的功

效,临床用于治疗神经性皮炎及湿疹。 甘石青黛膏

为经皮吸收制剂,其有效成分的透皮吸收特性对其

临床疗效有重要的影响。 本实验以青黛中靛蓝与

靛玉红为指标成分,考察了甘石青黛膏全方与拆

方,以及不同基质下靛蓝与靛玉红的体外经皮渗透

行为,以探讨不同药物配伍与不同基质对其透皮效

果的影响。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

1. 1. 1摇 试剂 摇 靛蓝对照品(中国食品药品检定研
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究院,批号:110716鄄201111);靛玉红对照品(中国食

品药品检定研究院,批号:110717鄄200204);甘石青

黛膏(批号:20140701)由北京中医药大学东方医院

制剂室提供;甲醇为色谱纯,实验用水为纯净水,其
他试剂均为分析纯。
1. 1. 2 摇 仪器 摇 1100 型高效液相色谱仪(UV 检测

器,美国 Aglient 公司);AE鄄240 型电子天平(瑞士

Mettler 公司);TK鄄6A 型透皮扩散试验仪(上海凯锴

科技贸易有限公司)。
1. 2摇 HPLC 分析方法的建立

1. 2. 1 摇 色谱条件 摇 采用 Waters Symmetry Shiled鄄
RP18(150 mm伊4. 6 mm, 5 滋m)色谱柱,以甲醇-水
(65 颐 35)为流动相,流速 1. 0 mL / min,检测波长

285 nm,柱温 25益 [1]。
1. 2. 2摇 供试液及标准溶液的制备摇 取甘石青黛膏

适量,均匀涂布于固定在 Franz 扩散池的鼠皮上,
不同时间点取接受液适量,经 0. 22 滋m 微孔滤膜

滤过,续滤液即为样品溶液。 同法制得不含青黛

的阴性样品溶液。 精密称取经五氧化二磷干燥至

恒重的靛蓝与靛玉红对照品适量,分别加入甲

醇-三氯甲烷 (8 颐 2,V / V) 制成每 1 mL 含靛蓝

235 滋g与靛玉红 2. 08 滋g 的溶液,摇匀,即得对照

品溶液[1鄄2] 。
1. 2. 3摇 专属性试验摇 分别吸取对照品溶液、样品溶

液与阴性样品溶液,按“1. 2. 1冶项下色谱条件进行

测定,结果表明样品中其他成分对靛蓝与靛玉红的

测定无干扰。

1. 2. 4摇 线性关系考察摇 分别精密吸取靛蓝对照品

溶液 4、6、8、10、12、14 滋L,靛玉红对照品溶液 3、4、
6、8、10、12 滋L 注入高效液相色谱仪,记录峰面积。
以进样量 X(滋g)为横坐标,峰面积 Y 为纵坐标绘制

标准曲线。 靛蓝回归方程为:
Y = 42. 535X - 8. 9114,r = 0. 9999(n = 6)

靛玉红回归方程为:
Y = 7004. 9X - 27. 569,r = 0. 9995(n = 6)

摇 摇 结果表明,靛蓝进样量在 0. 94 ~ 3. 29 滋g 范围

内,靛玉红进样量在 0. 00624 ~ 0. 2496 滋g 范围内线

性关系良好。
1. 2. 5摇 精密度试验摇 分别吸取靛蓝与靛玉红对照

品溶液各 10 滋L,按“1. 2. 1冶项下色谱条件进行分

析,连续进样 6 针,测定峰面积,靛蓝与靛玉红的

峰面积平均值分别为 64郾 8 和 134郾 5,RSD 分别为

1郾 2%和 0. 3% ,表明仪器精密度良好。
1. 2. 6 摇 稳定性试验摇 吸取样品溶液,分别于 0、2、
4、6、8、12、24 小时进样 10 滋L,按“1. 2. 1冶项下色谱

条件进行分析,测得靛蓝与靛玉红峰面积的平均值

分别为 88. 69 和 57. 79,RSD 分别为 1. 4% 、1郾 4% ,
结果表明样品溶液在 24 小时内稳定。
1. 2. 7 摇 重复性试验摇 精密称取甘石青黛膏样品 6
份,按“1. 2. 2冶项下方法制备样品溶液,按“1. 2. 1冶
项下色谱条件进样 10 滋L,测定峰面积,计算含量,
结果靛蓝与靛玉红的平均含量分别为 1. 555 mg / g
与 1. 125 mg / g,RSD 分别为 1. 1%与 2. 6% ,表明方

法重复性良好。

表 1摇 甘石青黛膏拆方软膏皮肤透过动力学方程拟合结果

拆方 Q ~ t 方程 r Js(滋g·h-1·cm-2) tlag(h)

靛蓝

全方 Y=1. 1197X+2. 2455 0. 9953 1. 1197 2. 005

缺煅炉甘石 Y=0. 7519X+2. 4276 0. 9908 0. 7519 3. 229

缺煅石膏 Y=1. 0279X+2. 1160 0. 9951 1. 0279 2. 059

缺苦参 Y=1. 0572X+2. 4794 0. 9941 1. 0572 2. 345

缺黄柏 Y=0. 9969X+2. 3532 0. 9944 0. 9969 2. 361

缺冰片 Y=0. 8663X+2. 5922 0. 9923 0. 8663 2. 992

靛玉红

全方 Y=0. 006X+0. 0278 0. 9924 0. 0060 4. 633

缺煅炉甘石 Y=0. 0056X+0. 0248 0. 9922 0. 0056 4. 429

缺煅石膏 Y=0. 0061X+0. 0244 0. 9911 0. 0061 4. 000

缺苦参 Y=0. 0059X+0. 0256 0. 9906 0. 0059 4. 339

缺黄柏 Y=0. 0055X+0. 0272 0. 9904 0. 0055 4. 945

缺冰片 Y=0. 0053X+0. 0274 0. 9917 0. 0053 5. 170
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表 2摇 不同基质软膏皮肤透过动力学方程拟合结果

基质 Q ~ t 方程 r Js(滋g·h-1·cm-2) tlag(h)

靛蓝
橄榄油 Y=1. 1197X+2. 2455 0. 9953 1. 1197 2. 005

凡士林 Y=0. 8675X+2. 8946 0. 9907 0. 8675 3. 337

靛玉红
橄榄油 Y=0. 006X+0. 0278 0. 9924 0. 0060 4. 633

凡士林 Y=0. 0058X+0. 0282 0. 9947 0. 0058 4. 862

1. 2. 8摇 回收率试验摇 精密称取空白基质 6 份,分别

精密加入适量靛蓝对照品溶液与靛玉红对照品溶

液,按处方制备工艺制备含靛蓝与靛玉红分别为

1郾 645 mg / g 与 0. 01040 mg / g 的软膏,按“1. 2. 2冶项
下方法平行制备 6 份加样样品溶液,按“1. 2. 1冶项

下色谱条件进行分析,测定峰面积,计算得到靛蓝

与靛玉红的平均回收率分别为 96. 97%与 96. 79% ,
RSD 分别为 1. 1%与 2. 2% 。
1. 3摇 体外透皮吸收实验

1. 3. 1摇 离体皮肤的制备摇 将雄性 SD 大鼠处死,取
腹部皮肤剃毛后用生理盐水反复冲洗干净,仔细

剥去皮下脂肪层,即得离体皮肤,立即进行透皮

试验。
1. 3. 2摇 实验装置 摇 采用改进 Franz 双室渗透扩散

装置(扩散面积 1. 77 cm2,扩散池容积 7 mL)。 恒速

电磁搅拌 300 r / min,扩散池夹层水浴温度保持在

(37依0. 2)益。
1. 3. 3摇 实验方法摇 将处理好的离体大鼠皮肤置于

水平扩散池结合处, 角质层面朝向供给池, 并用弹

簧夹固定。 接受池中加入 2% 氮酮-70% 乙醇生理

盐水溶液[3],并倾斜将气泡排尽,供给池中加入

1. 0 g软膏,涂抹均匀,分别于 1、2、4、6、8、10、12 小

时从接受池取样 2 mL,并随即补充等量接受液,样
品液经 0. 22 滋m 微孔滤膜滤过,按“1. 2. 1冶项下色

谱条件进行分析。
计算单位面积累积透过量(Q):

Qn =
VCn + 移 n = 1

i = 1
C i 伊 VS

S
其中 Qn为第 n 个时间点的累积透过量(滋g),V 为接

受池中接受液的体积 ( 7 mL), Vs为 取 样 体 积

(2 mL),Cn为第 n 个取样点测得的药物质量浓度,
C i为第 i 个取样点测得的药物质量浓度,S 为扩散池

有效渗透面积(1. 77 cm2)。 以 Q 对渗透时间 t 进行

线性回归,所得方程即为渗透动力学方程,所得斜

率即为透皮速率常数 Js(滋g·h-1·cm-2),直线与 X
轴的交点为滞后时间 tlag(h)。

1. 4摇 统计学处理

采用 SAS 9. 3 软件进行统计分析,组间比较采

用单因素方差分析,以 P <0. 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

甘石青黛膏拆方体外透皮试验结果见表 1,累
计渗透量-时间曲线见图 1、图 2,不同基质体外透皮

试验结果见表 2,累计渗透量 -时间曲线见图 3、
图 4。

结果显示不同甘石青黛膏拆方软膏中靛蓝与

靛玉红体外透皮行为符合零级动力学方程,靛蓝与

靛玉红在 12 小时内体外透皮速率接近恒速,作用时

间较长。

图 1摇 甘石青黛膏拆方软膏中靛蓝累计渗透量-时间曲线

图 2摇 甘石青黛膏拆方软膏中靛玉红累计渗透量-时间曲线
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图 3摇 不同基质软膏中靛蓝累计渗透量-时间曲线

图 4摇 不同基质软膏中靛玉红累计渗透量-时间曲线

3摇 讨论

经皮渗透性研究的目的是了解药物经皮肤渗

透的过程,寻找影响药物经皮肤渗透的因素以及筛

选经皮肤给药制剂的处方组成。 角质层是药物透

皮吸收的限速层,是主要渗透障碍,对药物渗透的

影响很大,所以克服皮肤的屏障功能,促进药物在

一定时间内透过皮肤达到治疗量是药物透皮给药

系统研究的关键问题之一。 不同个体间的皮肤情

况存在差异,所以在鼠皮的选择方面应尽量选择体

重相同的大鼠,同时取皮位置尽量相同,在处理鼠

皮时应注意尽量保证角质层完好;试验过程中温度

不宜过高,时间不宜过长,以防止鼠皮变质影响结

果。 同时应保证接受液与鼠皮的充分接触,防止气

泡的产生,减少实验误差。
甘石青黛膏由青黛、煅炉甘石、煅石膏、苦参、

关黄柏、冰片组成,其中青黛为本方君药,具有清热

解毒,凉血消斑,清肝泻火,定惊的功效,外用解毒

除湿,消肿止痛,故本实验对其主要成分靛蓝及靛

玉红进行考察。 本实验中,全方组的透皮速率和累

计渗透量均大于拆方组,且差异有统计学意义,透
皮速率比较 P = 0. 014,渗透量比较 P = 0. 016,其中

靛蓝的累积渗透量由大至小依次为:全方>缺苦参>
缺煅石膏>缺黄柏>缺冰片>缺煅炉甘石,靛玉红的

累积渗透量由大至小依次为;全方>缺煅石膏>缺苦

参>缺黄柏>缺煅炉甘石>缺冰片,说明配伍对靛蓝

与靛玉红的体外渗透率有影响。 另外,本实验对

两种基质中的靛蓝及靛玉红进行了体外经皮渗透

研究,结果显示橄榄油基质对软膏中靛蓝的渗透

效果较凡士林基质明显,而二者对靛玉红的影响

没有显著性差异,说明不同基质对药物的透皮吸

收亦有影响。
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