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冠心凝胶膏剂的体外释放和透皮吸收评价
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【摘要] 目的：评价冠心凝胶膏剂体外释放和透皮吸收行为。方法：采用改良Franz扩散池法，以离体小鼠皮肤为屏障进

行试验，HPLc测定丹酚酸B含量，考察冠心凝胶膏荆体外透皮吸收行为。结果：24 h内丹酚酸B累积释药率为92．7％，丹酚

酸R累积透过率为21．97％，透过速率为71．90斗g·cm～·h。结论：冠心凝胶膏剂体外释放和透皮行为均满足中药凝胶膏剂的

体外释放和透皮规律。
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[Abstract] Objective： To evaluate fn秽z打o relea8e and tmnsdemal ab80rption behavior of Guanxin gel

ointmeⅡt． Method：The content of salvianoIic acid B was deteTTIlined b丫HPLC， modified Franz difmsion celI

method was applied to investigate in口f加tmnsdennal absorptioⅡbehavior of Guanxin gel ointment with isolated

mouse skin a8 b8rrier． ResuIt： In 24 hours， accumulative release rate of salvianolic acid B was 92．7％，

accumulated仃ansdemal mte of salvianolic acid B was 21．97％， tmnsmissioⅡ阳te w鹧71．9斗g-cm_1·h．

ConcIusion：饥口i￡r0 relea8e and transde珊a1 behavior of Guanxin gel ointment were aU satisfied with the lgw of讯

Fifro mIe8se and transdenllal of Chinese medicine gel ointment．
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药物的体外释放度和透皮吸收是评价经皮给药

制剂的重要指标。在经皮给药系统中，药物成分从

骨架材料中出来到达皮肤表面，进而经过表皮进入

血液循环发挥作用，药物成分的释放速率和透皮吸

收速率将直接影响到临床疗效⋯。冠心凝胶膏收

载于2010年版《中国药典》，由丹参、红花、降香、赤

芍、J|『芎5味药组成，具有活血化瘀、理气止痛的功

能，主治“胸痹”，用于冠心病、心绞痛，疗效确切，已

有数十年的临床应用。本课题组前期对不同促渗剂

对透皮吸收“47、皮肤、接收液的影响等进行了考

察，本文选用改良Fmnz扩散池，以丹酚酸B含量为

指标，通过体外释放度和体外透皮试验，考察冠心凝

胶膏的体外释放和透皮行为。

l材料

1100型液相色谱仪(美国安捷伦，G1314A型紫

外检测器，7725i型手动进样器)，TK—12B型透皮扩

散试验仪(上海凯科技贸易有限公司)，z92一B型多

功能搅拌器(天津利华仪器厂)。AEL．200型电子天

平(日本岛津)，丹酚酸B对照品(中国药品生物制

品检定所，批号lll562．200504)，聚乙二醇4 000

(PEG 4 000，国药集团化学试剂有限公司)，乙腈、

甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯。凝胶膏基质

实验室自制。

小鼠由中国人民解放军军事医学科学院实验动

物中心提供，SPF级，许可证号SCxK．(军)2007·

004。将小鼠处死，用脱毛剂将小鼠毛小心脱去，冲

洗干净，剪下皮狭，小心剥离脂肪，选取完整的皮肤。

用生理盐水冲洗干净，备用。

2方法与结果

2．1冠心凝胶膏剂的制备”’ 精密称取处方量浸

膏和基质，混合均匀，制成膏体后均匀涂布于衬布

上，加盖聚乙烯薄膜，即得冠心凝胶膏剂样品。

2．2体外释放度样品的制备”4 采用垂式Franz

扩散池，接收液为PEG400-95％乙醇一水(1：3：6)。

将冠心凝胶膏剂小贴紧密贴与处理好的纱网上，排

净气泡，固定于扩散室和接收室之间，背衬层朝向扩

散室，在接收室中注满接收液，排尽气泡。磁力搅拌

器转速400 r·min～，水浴温度32℃，扩散池容积18

mL，有效扩散面积2．834 cm2。分男0于0．5．1，2，4，

8，14，24 h取样，取样时将接收室中的液体全部倒

出，同时补加同样体积的新鲜接收液。将倒出液体

过微孔滤膜，即得。

2．3丹酚酸含量测定

2．文l色谱条件 CDsmosiIC旷AR．Ⅱ色谱柱(4．6

·44·

mm×250 mm，5“m)，流动相甲醇一乙腈一甲酸-水

(30：lO：l：59)，检测波长286 nm，柱温35℃，按以

上色谱条件丹酚酸B各色谱蜂均达到基线分离，空

白接受液无干扰。
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A．对照品；B供试品；c．阴性样品；1．丹酚酸B

圈1冠心凝胶膏HPLC

2．3．2对照品溶液的制备取丹酚酸B对照品适

量，精密称定，加甲醇制成每1 mL含14．76斗g的溶

液，即得。

2．3．3 供试品溶液的制备 取冠心凝胶膏剂体外

释放或透皮的接收液，过0．45“m滤膜，即得。

2．3．4线性关系考察精密吸取丹酚酸B对照品

溶液过0．45“m滤膜，分别吸取2，4，6，8，10，15“L

进样，记录峰面积，以丹酚酸B进样量为横坐标，峰

面积积分值为纵坐标，绘制标准曲线。得回归方程为

y=1 315．5盖+12．955(r=0．999‘9)，表明丹酚酸B

在0．029 52一O．22l 4斗g线性关系良好。

2．3．5精密度试验精密吸取丹酚酸B对照最溶

液分别进样6次，每次10止，记录峰面积，计算得

丹酚酸B RsD O．99％，表明该方法精密度良好。

2．3．6稳定性试验取周一份供试品溶液，分别于

0，2，4，8，16，24 h进样，记录峰面积，结果RsD

1．64％。表明供试品溶液在24 h内稳定。

2．3．7重复性试验平行村备5份供试品溶液．分

别进样，测定丹酚酸B峰面积，计算RSD 2．90％，说

明方法重复性良好。

2．3．s加样回收率试验 采用加样回收法。精密

称取已知丹酚酸B含量的透皮接收液，分别精密加

入丹酚酸B对照品溶液，按2，3．I项下色谱条件进

行测定．计算回收率，结果见表I。表明本方法的回

收率良好，可作为冠心凝胶膏的体外释放和透皮研

究的含量测定方法。
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表l冠心凝胶膏中丹酚酸B加样回收率试验

注：样品中丹酚酸B含鼍均为15．5 pg，对照品加入量均为

16．0¨g。

2．4体外释放试验按2．2项下方法制备试验样

品，测定接收液中丹酚酸B含屠，计算累积释放量

Q，绘制体外释放曲线，结果见图2，3。

∞
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圈2冠心凝胶膏样品中丹酚酸B的QIr释放曲绫

_
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繇
■

圈3冠心凝胶膏样品中丹酚酸B的Q_f“1释放曲线

由图2，3可知，丹酚酸B的平均释放数据拟合

符合Highche方程，即y=l 098．5工+546。23(r=

O．999 3)。24 h丹酚酸B累积释放总量为5 611．10

ILg，累积释放量为92．65％，无突释现象，过程较平

稳。丹酚酸B平均释放速率为1 098．5肛g·

cm-。·h-。。

2．5体外透皮试验研究 按2．2项下方法进行试

验，将屏障换成小鼠皮肤，按2．2．1项下方法{奂!j定丹

酚酸B含量，计算累积透皮量Q，丹酚酸B体外透

皮曲线见图4。

冠心凝胶膏丹酚酸B的透过曲线口一￡线性关

兰
、

■
捌
删
墨
誓

圈4冠心凝胶fl号样品中丹酚酸B的Q-f透皮曲线

系良好，p一￡“2曲线方程为l，=71．899x一36．875

(r=O．999 8)，符合零级动力学模型，表明冠心凝胶

膏的控释效果良好，属于皮控型的给药系统。丹酚

酸B均以恒定的速度透过皮肤，24 h累积透过率，

累积透过总量及透过速率分别为21．97％，l 693．65

¨g，71．90 ILg·cm～．h～。

3讨论

皮肤的屏障作用主要是角质层中类脂双分子

层，脂溶性成分较适于经皮渗透。中药复方成分复

杂，既含脂溶性成分，也含有水溶性成分，水溶性成

分的经皮渗透的主要途径是皮肤水化形成孔隙通

道。丹酚酸B是丹参中的水溶性有效成分，其24 h

累计透过率21．97％，说明凝胶膏剂可以促进丹酚

酸B与皮肤之间水化孔隙通道的形成，有利于中药

复方中水溶性成分的经皮渗透。
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