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复方肝舒贴 的体外释放研究
∗

口汤 秀珍
∗ ∗

刘志远 沈平攘  国家中药制药工程技术研究中心 上海 �� +�� ,!

摘 要
−
本文 旨在研究复方肝舒药物的体外释放速度和药物中化学成分 自身经皮渗透特性

。

复方肝

舒用 医用胶制备成为贴剂
,

体外释放速度和经皮渗透特性分别通过药典释放度方法和 ./0 1 2 扩散池法

进行考察
。

体外释放研究结果表明
,

复方肝舒贴制剂 中黄茂甲普在 �3 释放率约为 45
,

+�3 释放超过

6� 5
,

此后释放速度逐渐放缓 7羲术醇 �)3 累计释放超过 4� 5 7没药和王不 留行中成分也有不 同程度释

放
。

经皮渗透结果表明
,

获术
、

郁金和没药中所含成分能够穿过裸鼠皮肤
。

关键词
−
复方肝舒贴 释放 渗透

复方肝舒贴原为临床经验方
,

具有 活血化疲
、

行

气止痛
、

益气通络之功效
。

含黄蔑
、

羲术
、

郁金等 ∀ 味

药
,

其 中黄蔑中含黄蔑皂 昔甲
、

乙
、

丙  08 9/0蒯:8
;

80 <∃ 1= 1 %
,

1
,

+++ !
,

获术 和郁金 中含姜黄素
、

挥发油

等
,

王不 留行 中含多种皂昔
,

夏枯草 中含熊果酸  :/
;

8 ∃ %=> 0 > =? !
,

齐 墩果 酸  ≅%
> 0 1 ∃ %=> 0 > =? !

,

芦 Α  /: 9=1 !
,

懈

皮素  Β:> /Χ >9 =1 !等
,

没药中含挥发油等
。

本 中心 以医用胶为基质
,

采用现代制剂手段将

中药复方制成树脂型贴剂
。

为考察新剂型的可行性
,

我们进一步考察 了复方肝舒贴 中黄蔑 甲昔
、

羲术醇

等多种成分的体外释放以及经皮渗透性能
,

为该剂

型研究提供理论依据
。

一
、

仪器与材料

Δ Ε Φ一ΦΓ 智能溶出试验仪  天津大学无线 电厂 ! 7

ΓΗ 一 +6 Ι 型气相色谱仪 日本岛津 ! 7 ./0 1 2 扩散池  上

海 市中国科学 院有机化 学研究所 ! 7 ΗΦ4 �+ 型超级恒

温水浴  上海浦东荣丰科学仪器有限公司 ! 7 6∋
一 + 型

磁力加热搅拌器  浙江乐清乐成电器厂 ! 7 Η0 ϑ ϑ 0
薄

层色谱数码 成像系统 7 Η 0

Κ
0
薄层 色谱 自动点样 系

统 7硅胶 Γ 预制板  青岛海洋化工厂 !
。

药材  上海 养 和堂饮 片厂 ! 7 复方肝 舒贴  国家

中药工程技术研究 中心 自制 ! 7 复方肝舒贴 中间提

取物  国家中药工程 技术研究 中心 自制 ! 7 黄茂甲昔

对 照品  +� � + +4 一��� ,�4 中国药 品生物检定所 !7 获

术醇对照品  批号 +� � +∋ 4 一� � � , � 4 中国药品生 物检

定所 ! 7 熊果 酸对照 品  批 号 + + � 6)�
; � � � ,+, 中国药

品 生 物检 定 所 ! 7 没 药 对 照 药材  批 号 +� Λ ∀6+ ;

��� �� � 中国药品生物检定所 !7 王不 留行 对照药材

 批号 + � +�Λ ) 一� � � , � � 中国药品生物检定所 ! 7 所用

试剂均为分析纯
。

二
、

实验方法与结果

收稿 日期
− ��� 4 一 +� 一,+

修回 日期 −

�� �∀ 一 ,一 ,�

+
&

分析方法研究

国家中医药管理局课题  ��
一
�, 2Μ� ,!

−

中药复方透皮给药制剂技术的基础研究
,

负责人
− 汤秀珍

。

联系人
− 汤秀珍

,

高级工程师
,

研究方向
−
中药制剂

,

Α> % −

�� +一 4� ∋� 44 ��
,
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 %! 黄茂甲普的含量测定方法研究
。

君药黄蔑中黄蔑 甲昔为有效成分之一
,

故 以其

为定量对象
,

参照有关文献 ς%
一
�Ω 建立黄蔑 甲昔 的测定

方法
。

� 薄层层析条件 � 硅胶  薄层板
,

以氯仿
一 甲醇

!

水 ∀ #∃ � % � &∋ #( ℃以 下放 置过夜 的下层 溶液 为展 开

剂
,

#( )硫酸乙醇溶液为显色剂
,

#(∗ ℃烘至显色
。

+ 对 照品溶液 的制备
�

精 密称取 黄蔑 甲昔对 照

品
,

加 甲醇制 成每 ,− . 含 ,− / 的溶液
,

作 为对 照品

溶液
。

0 扫描波长 入12 ∗∃( 3 − ,

入42 5 ( (3 − ,

测量供试 品吸

收度积分值与对照品吸收度积分值
,

计算
,

即得
。

∀ &∋ 获术醇的含量测定方法研究 6%7 。

我术和郁 金中含有挥发油
,

而挥发油中主要 含

有羲术醇
、

咙牛儿酮
、

羲术酮
、

榄香烯 等倍半枯成分
。

为此
,

建立了羲术醇的测定方法
。

� 色谱条件 �

色谱柱
� 8 9 #5 ( # ∀∃( − − : (

;

∃&− − : (
;

&∗ < − ∋ =柱温 �

#> (℃ =进样 口 温 度 &∃(℃ =检测 温度 &%( ℃ = � 载气 氮

气 =分流比 &� #=进样量 &林.
。

+ 方法学研究 �

在本色谱条件下
,

空 白无干扰 = 高
、

中
、

低 ∃ 种浓

度 的回收率分别为 #(#
;

&)
,

>>
;

&)
,

#( #
;

% )平均 回收

率为 #∀?∋
;

% 士 #
;

&> )
,

4 ≅Α 为 #
;

∃) ∀ 3 2 % ∋
。

∀ ∃∋ 其他成分的薄层鉴别方法研究
。

复方肝舒贴 中除了含有 黄茂
、

羲术
、

郁金外
,

还

含有王不 留行
、

夏枯草
、

没药等 味药
,

为了能更好地

反映复方中其它组合体外释放情况
,

又建立 了这些

物质的薄层鉴别方法
。

� 以没药
、

王不留行 为对照药材
,

熊果酸 为对照

品的 Β .Χ6∃ 一

≅;5, �

对照 品
、

对 照药 材溶 液制 备
� 熊果 酸对 照 品

∗
;

Δ − / ,

加无水乙醇溶解
,

并定蓉于 ΕΔ − .
,

作为熊果酸

对照品溶液 = 没药对照药材 (
;

∃>
,

加无水乙 醇 ∗( − .
,

超声提取 &( − Φ3
,

滤过
,

滤液减压浓缩至 Γ− .
,

作 为没

药对照药材溶液 =另取王不留行药材 ,/
,

加水 ∃( − .
,

热 回流提取 (
;

∗Η
,

过滤
,

滤液减压浓缩至干
,

加无水乙

醇 1− . 溶解
,

用硅 胶柱 ∀ #
;

1Ι − ϑ ,∃Ι − ,

&( ( 目 ∋分离
,

先用 ∗( − . 蒸馏水洗脱
,

弃去
,

再用 ΕΔ ) 甲醇 ∗(Ε3 .

洗脱
,

收集洗脱液
,

蒸干
,

残渣加 无水乙 醇 ,− . 使溶

解
,

作为王不留行对照药材溶液
。

薄层条件
� 硅胶  板

,

以环己烷一氯仿
一乙酸乙

醋一冰 醋酸 ∀& (� ∗ � #�(; ∗∋ 为展 开剂 =展 距为 #∗Κ − = 显

色剂 Λ 碘缸蒸熏
,

Μ ΕΔ )硫酸乙醇

点样量
�
供试品 ∗林.

,

对照品溶液
、

对照药材溶液

各 ∃卜.

+ 以王不留行对照药材为考察指标的 Β. Χ �

薄层条件
� 硅胶  板

,

展 开剂 以氯仿
� 甲醇

�
水

∀巧 �5 �& ∋ #( ℃ 以下放 置过 夜的下层溶液为展开剂
,

对

照药材 为王不留行对照药材
,

展距为 #∗ Ι −
,

显色剂为

碘缸蒸熏
。

点样量
�
供试 品 ∗泌

,

对照品溶液
、

对照药材溶液

各 ∃林.
。

&
;

生外释丝度研塞

∀ ,∋ 黄茂甲普的释放度测定
。

取复方肝舒贴成 品 Ν 贴
,

剪成圆形
,

∃
;

( >Ο贴
,

溶

出介质为 &( ) 乙醇
,

温度 ∃5 ℃
,

转速 #( ( Ε ;

− Φ3
一, ,

于

&
,

Π
,

%
,

Ν
,

#&
,

#∗
,

&Π
,

∃ΔΗ 不同时间取样
,

然后减压浓

缩干
,

加 甲醇溶解
,

定容至 Γ− .
。

按分析方法项下
“

黄

茂甲昔
”

的方法进 行测定
,

其 中供试品溶液 &, Π
,

%
,

1ΗΕ

的上样量为 Ν林. = #&
,

#Ν
,

&Π
,

∃ΔΗ 的为 Π林.
,

对照品溶

液为 &卜.
。

计算黄蔑 甲昔的累计释放百分数
,

结果见图 #
。

从结果可以 看出黄茂 甲昔 ΓΗ 释放 ∗)左右
,

#&Η

Θ

Θ
;

一一尸Ρ
一一尸尹一一 ;

—
;

�享�娜令恤俏嗽奚喊

 飞! ∀  # ! #  

时间∃ 小时 %

图 & 不同时间黄蔑甲昔的体外释放度结果

〔∋ ()& ∗ +, 论−,
。
朋冠 ./ ,0 −( &(邵八五〕∗/ 。众以访

−
(1 .) 记众记耐 2从、

。/

娥 ∗诚−/ 叨∗ 3“4/
05 族∗ 6, 司
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已溶 出 6 � 5 以上
,

以后释放渐缓
。

 � !获术醇的体外释放度研究
。

取复方肝舒贴成品 +� 贴
,

剪成圆形
,

,& � Λ Ξ

贴
,

溶 出介质为 � � 5 乙醇
,

温度 , 6℃
,

转速 +� � /
·

ϑ =1
一+ ,

于 � )3/
取样

,

合并溶出液
,

减压 浓缩至无

醇味
,

按药典方法水蒸气提取挥发油
,

然后按 分

析方法 项下
“

羲术醇 的含量测定
”

进行测定
,

计

算获术醇 � ) 3/ 累计释放百分数
,

结果为 4,
&

, 5
。

由于复方肝舒贴 中挥发油量太少
,

本次实验

采用 +� 贴进行实验
,

并只做了 �) 3 的体外释放

研究
,

可以看 出羲术醇 的体外释放基本完全
。

 ,! 复方肝舒贴 中其他有关成分的释放度研

究
。

复方肝舒贴成品 ∋ 贴
,

分别剪成圆形
,

,
&

� Λ Ξ贴
,

溶 出介质为 � � 5 乙醇
,

温度 , 6℃
,

转速 +��/
·

ϑ =1
一 , ,

分

别经 �
,

)
,

∀
,

∋
,

+�
,

+4
,

� )
,

, �3−
释放度实验后

,

浓缩至

干
,

加甲醇定容 为 Δ ϑ Ψ
,

作为供试品溶液
。

按分析方

法项下的
“

薄层鉴别
”

进行分析
,

结果见图 �
,

,
。

如图所见
,

碘缸显色
,

供试品图谱与王不留行对

照药材和没药对照药材 图谱相应位置显相同颜 色斑

点 7 /∃ 5硫酸乙醇显色
,

供试品图谱与王不留行对照

药 材和 没药对照药材 图谱相 应位 置显 相 同颜色 斑

点
,

说明复方肝舒贴 中的王不 留行和没药所含成分

也可以从制剂 中释放 出来
。

,
&

体外透皮研究

 %! 裸鼠的处理
。

取 � � Λ 左右 的裸 鼠
,

断颈处死
,

仔细剥 离皮肤
,

除

去皮下组织和脂肪
、

血管 注意不损伤角质层!
,

用生理

盐水冲洗干净不需 要立 即用 于实验 的皮 肤样品
,

真

空密闭包装后置冰箱低温卜�� ℃!保存
,

备用
。

 �! 试验装置
&

实验 时选用改进 的 ./ 01
2
扩散池

。

./ 0 1 2
扩散池

由两部分组成
,

上室为扩散室
,

下室为接 收室
,

中间夹

着皮肤
。

接收室底部连接 一个 取样管
,

扩散 室直径

%
&

∃> ϑ
,

扩 散有效 面积 �
&

6 ∋ 4 >ϑ
� ,

接 收室 体积 ∀
&

8ϑ %
,

接

收液为 � �5 乙醇液
,

磁力搅拌速度为 +� �/Ξ 而
1 ,

单室扩

散池水浴温度维持在 , �土�
&

4℃
。

 ,! 体外透皮实验研究
。

+ � , ) 4 ∀ 6 ∋ Λ +� ++

图 � 碘缸燕熏 Α ΨΗ

+ � , ) 4 ∀ 6 ∋ Λ +� + +

图 , +� 5硫酸乙醉显色 几Η

� 羲术醇的经皮渗透试验 �

首先考察皮肤对试验 的干扰性
,

通过皮肤空 白

试验表明
,

皮肤 &Π Η 不干扰试验
,

然后将样 品加到扩

散室中
,

&ΠΗ 后收集样 品
,

将透皮接收液转移至分液

漏斗
,

分别用 乙醚萃取 ∃ 次
,

每次 #(− .
,

收集 乙 醚液
,

合并
,

低温挥干
,

滴加 乙醚溶解
,

按
“

羲术醇含量测定
”

项下方法进行分析
,

结果见表 #
。

从表中可以看 出
,

羲术油 中的羲术醇可 以经皮

渗透
,

且随着挥发油量的增大
,

体外渗透量有增 大的

趋势
。

+ 其他成分的经皮渗透研究 �

为考察复方肝舒贴 中除荻术 醇外其他成分的经

皮渗透情况
,

将 中间提取物加到扩散池 中
,

透皮 &ΠΗ

后
,

将接收液减压浓缩至干
,

然后用 >∗ ) 乙醇 ,− . 溶

解
,

做 Β.Χ 分析
,

结果见 图 Π
,

∗
。

从 Β. Χ 图谱可以看出
,

经皮渗透的接受液 中有

些成分与没药对照药材
、

王不 留行对照药材 中的一

些斑点可以对应
,

说明复方肝舒贴 中的没药
、

王不 留

行中的成分也可以透过裸鼠皮肤
。

表 # 获术醇体外透皮结果

样品

空 白

羲术挥发油 (; 1 − .

羲术挥发油 ,− .

获术挥发油 ,− .Σ 栽术醉∀ ,− /Ο − .∋ (; 1 − .

渗透量 Τ 1∀− /∋ ∀3 2 ∃∋

(; (( %

(
;

( &#∃

(
;

( ∃( #

(
;

(Π ∃∃

%& 〔『
。

召 1Κ ΦΚ 3Κ 。 山&己 ΒΙ ΚΗ ,ΥΔ ,;哟视ςςΙ 。众以功 3
ΔΩ ΒΕ; 耐Φ名勿耐 ΧΗ Φ3Ι 1 。

ΞΙ ςΦΚ Φ3Ι 助Ρ Ξ山比ΗΛ 腕ς ΦΚ 司
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三
、

讨 论

+
&

从复方肝舒贴 的体外 释放 可以看 出黄蔑
、

没

药
、

获术
、

郁金
、

王不留行 中的成分均可以从制剂 中

释放出来
。

其 中黄蔑中黄蔑 甲昔 Δ3 释放 )
&

∋ +5
,

+� 3

时可到 6 � 5
,

释放基本完全 7其他成分在考察 时间范

围内均有一定程度的释放
。

�
&

复方肝舒贴处方 中没药
、

获术
、

郁金均含有挥

发性油类成分
,

这些成分既可以从基质 中释放出来
,

又可 以经皮渗透
,

探讨复方制剂 中挥发性药物 的体

外渗透具有一定的意义
。

,
&

复方制剂中由于成分复杂
,

一种成分的体外

释放并不能反映全部
,

所 以
,

本实验采用定量与定性

结合的方法
,

多指标的考察 了体外 释放 以及经皮渗

透性能
,

从而认为可以更全面地反映复方肝舒贴的

释放特点
。
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