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摘要# 目的!制备桂枝茯苓透皮贴剂& 方法!以压敏胶和促渗剂种类’ 溶剂种类和用量’ 载药量为影响因素% 贴剂外
观’ 成型性’ 黏附性’ 提取物分散性为评价指标% 单因素试验优化制备工艺& 再考察芍药苷’ 肉桂酸’ 丹皮酚在大鼠
皮肤上的稳态渗透速率& 结果!最佳条件为 <=>;(-3? )’(&0’’ 聚丙烯酸酯压敏胶 "基质#% 提取物与丙二醇 "溶剂#
比例 # @$A%% 促渗剂 "!氮酮% 载药量为 &$!% 所得透皮贴剂具有理想的初黏力和持黏力& " 种成分平均透皮速率分
别为 "*A"&’ #A0)*’ ’&A+$ !BC":2&(D#% 平均释放速率分别为 &0A)#’ #A%&"’ ###A) !BC":2&(D#% 其体外经皮渗透
曲线均符合E4B=:D4方程& 结论!桂枝茯苓透皮贴剂制备工艺简便稳定% 体外经皮渗透性能良好&
关键词! 桂枝茯苓透皮贴剂$ 制备$ 芍药苷$ 肉桂酸$ 丹皮酚$ 体外经皮渗透$ 单因素试验
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!!桂枝茯苓丸始载于东汉名医张仲景的 )金匮
要略*% 由桂枝’ 茯苓’ 牡丹皮’ 桃仁’ 芍药组
成% 具有活血’ 化瘀’ 消癥之功效% 用于妇人宿有
癥块% 或血瘀经闭’ 行经腹痛’ 产后恶露不尽+#, %
是治疗妇科血瘀疾病的首选药物之一+&(0, & 目前%

桂枝茯苓丸在临床上均为口服剂型% 但口服给药常
因肝脏的首过效应而降低药效& 脐中 "神阙穴#
是经皮给药的理想部位之一% 前期研究表明% 桂枝
茯苓方中的挥发性有效成分肉桂酸’ 丹皮酚等容易
透皮吸收% 并且能促进方中其他有效成分 "如芍
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药苷和苦杏仁苷# 的吸收% 因此将其制成外敷脐
部的透皮贴剂具有独特的优势& 本研究在筛选’ 提
取’ 纯化桂枝茯苓方有效成分的基础上% 制备了其
透皮贴剂&
HI材料

FB4/.HR##$$ 高效液相色谱仪 "美国 FB4/.HR
-.:DH;/;B4.6公司#$ _‘%&$$<1型数控超声波清洗
器 "昆山市超声仪器有限公司#$ FN#"% 型电子分
析天平 "瑞士 ].RR/.>(-;/.S;公司#$ -_(#&<型透
皮扩散试验仪 "上海锴凯科技贸易有限公司#$
<##0(+$’$F型电热恒温鼓风干燥箱 "上海精宏实
验设备有限公司#& 芍药苷 "批号 ##$’"0(&$#*")%
含有量 +0A*!#’ 肉桂酸 "批号 ##$’)0(&$$%$"#’
丹皮酚 "批号 ##$’$)(&$#*$’% 含有量 ++A+!# 对
照品 "中国食品药品检定研究院#$ 丙烯酸酯压敏
胶 "<=>;(-3? )’(&)%&’ <=>;(-3? )’(&0’’% 批号
aE$&%0’%&#’ aE$&%%’%&#% 德国汉高公司#& 甲
醇’ 乙腈为色谱纯 "批号 #&##%$$+’ #%##%$)*%
美国天地公司#$ #% &(丙二醇 "批号 &$$)#&$0%
如皋市金陵试剂厂 #$ 氯化钠注射液 "批号
NJ#"$+$*&% 广州百特医疗用品有限公司#$ 氮酮
"批号b#&&’$#)% 上海阿拉丁生化科技股份有限公
司#$ 油酸 "批号 [#$$"*#&*% 上海麦克林生化科
技有限公司#$ \1N*$$ "批号 #$$’"#% 上海浦东
高南化工厂#$ 薄荷脑 "批号 #*$’$&*% 浙江中医
药大学中药饮片厂#$ 其余试剂均为分析纯& J<
大鼠% 体质量 "&$$ c&$# B% 由浙江省医学科学
院实验动物中心提供% 动物饲养生产合格证号
J[d_ "浙# &$#*$$$#&
JI方法与结果
&A#!提取物制备!按桂枝茯苓丸处方比例% 将桂
枝’ 牡丹皮用水蒸气蒸馏法提取挥发油 "F#% 芳
香水冰箱冷藏% 收集析出的丹皮酚 "b#$ 茯苓用
乙醇提取% 提取液回收乙醇% 减压干燥% 得到茯苓
醇提物 "[#$ 桃仁经灭酶+’, ’ 石油醚脱脂后加入
赤芍% 乙醇回流提取+), % 提取液回收乙醇% 蒸干%
得赤芍’ 桃仁提取物 "<#& Febe[e<即为提
取物&
&A&!透皮贴剂制备!将提取物用溶剂溶解后% 加
入丙烯酸酯压敏胶和促渗剂% 搅拌混匀% 超声除去
气泡% 均匀涂布于防黏层上% 静置挥干溶剂% 烘箱
低温交联固化% 冷却后压覆背衬材料% 即得&
&A"!压敏胶选择!选择 <=>;(-3? )’(&)%&’ <=>;(
-3? )’(& 0’’ 两种型号% 制备载药量 #$!的透皮贴

剂% 对胶液外观’ 涂展性及黏附性进行比较% 结果
见表 #& 由表可知% 相同载药量下 <=>;(-3? )’(
&0’’ 的内聚力较好% 因此选择其制备桂枝茯苓透
皮贴剂&

表 HI不同压敏胶对透皮贴剂的影响
9(KLHI>++&5)3"+!#++&%&*)’%&33-%&M3&*3#)#N&(!/&3#N&3"*

)%(*3!&%4(1’()5/

型号 拉丝情况 涂展性 黏性
<=>;(-3? )’(&)%& 部分拉丝 较好 适宜
<=>;(-3? )’(&0’’ 无拉丝 较好 适宜

&A*!溶剂选择!提取物加入 % 倍量不同溶剂% 以
溶解性’ 细腻度为指标% 考察其在不同溶剂中的分
散效果% 结果见表 && 由表可知% 不同体积分数乙
醇虽能不同程度地溶解提取物% 但随着体积分数增
高挥发加快% 而提取物溶解分散需要一定的时间%
药液易变黏稠% 并且以乙醇为溶剂的药液与丙烯酸
酯压敏胶的相容性较差% 混合时易形成胶团% 其初
黏力小’ 内聚力大而难以涂布% 故不予考虑$ 丙二
醇’ 甘油’ 丙二醇(甘油’ \1N*$$’ <]Ja均能较
好地溶解提取物% 但 <]Ja有一定毒性% 高浓度
下会导致皮肤红斑’ 水疱或蛋白变性& 综合提取物
溶解性能及药液细腻程度% 同时考虑到丙二醇具有
助渗作用++, % 可联合氮酮促渗% 故选择丙二醇作
为提取物溶剂&

表 JI不同溶剂对提取物的影响
9(KLJI>++&5)3"+!#++&%&*)3"1N&*)3"*&O)%(5)

编号 溶剂 溶解性 细腻度
# 无水乙醇 不能完全溶解 ee
& "$!乙醇 溶解不均一 e
" %$!乙醇 溶解%易黏稠 eee
* ’$!乙醇 溶解%易黏稠 ee
% 丙二醇 完全溶解 eeee
0 甘油 完全溶解 eeee
’ 丙二醇(甘油"# @## 完全溶解 eeee
) \1N*$$ 完全溶解 eee
+ <]Ja 完全溶解 ee

!!注!e为差%ee为较差%eee为较好%eeee为良好

&A%!溶剂用量选择!丙二醇用量过少时% 药液黏
稠% 不易与压敏胶混合均匀% 而且涂布性差$ 用量
过多时% 药液易在压敏胶中析出% 基质均一性遭到
破坏% 胶液黏性降低% 贴剂成型性差% 载药量下
降% 同时背衬层会出现渗布现象% 使用时皮肤上会
有溶剂残留% 因此% 以提取物溶解性’ 药液与压敏
胶的混合性及贴剂成型性为指标考察丙二醇用量%
结果见表 "& 由表可知% 适宜用量为提取物 @丙二
醇 # @$A% f# @#% 综合考虑贴剂的载药量及成型
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性% 选择尽可能少的溶剂来溶解提取物% 故两者用
量比例为 # @$A%&

表 PI丙二醇不同用量对提取物的影响
9(KLPI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*3-4’)#"*3"+’%"’(*&!#"1"*

&O)%(5)

提取物 @丙二醇 溶解性 混合性’成型性

# @$A&% 未完全溶解 分布不均一%难涂布

# @$A% 可完全溶解 分布均一%较易涂布成型

# @$A’% 可完全溶解 分布均一%较易涂布

# @# 可完全溶解 分布均一%易涂布

# @#A% 完全溶解 黑色颗粒析出%成型性差

&A0!载药量选择!本实验固定提取物用量% 通过
改变压敏胶用量来改变贴剂的载药量% 结果见表
*& 由表可知% 载药量为 %!时% 胶液的均匀性和
涂展性均较好% 但贴剂较厚或涂布面积较大% 初黏
力大于内聚力% 难以完全揭除% 皮肤有残留的胶
液$ 载药量在 &%!以上时% 胶液成团% 内聚力增
加% 初黏力下降% 胶液涂布性较差% 故确定载药量
在 #$!f&$!之间& 同时% 随着载药量升高% 贴
剂透皮量也相应增加% 综合贴剂的涂布厚度’ 给药
面积等实际问题% 最终确定载药量为 &$!&

表 QI不同载药量对透皮贴剂的影响
9(KLQI>++&5)3"+!#++&%&*)!%-2 1"(!#*23"*)%(*3!&%4(1

’()5/

载药量C! 外观 初黏力 持黏力

% 易涂布%色泽均一 较大 较小

#$ 易涂布 适宜 较小

#% 较易涂布 适宜 适宜

&$ 较易涂布 适宜 适宜

&% 难涂布%色泽不均 较小 较大

!!注!载药量g"提取物量C压敏胶量# h#$$!

&A’!促渗剂选择!氮酮为一种非离子型表面活性
剂% 无毒无刺激% 效能高% 对多数疏水或亲水物质
的透皮吸收均有较好的促渗作用+#$, % 因而更适用
于成分复杂的中药经皮制剂& 丙二醇在单独使用
时% 促渗作用不佳% 而与氮酮合用可提高其促渗效
果% 故本实验选择氮酮作为促渗剂&
&A)!芍药苷! 肉桂酸! 丹皮酚含有量测定
&A)A#!色谱条件+##,!FB4/.HRi;>V37Jb[#)色谱柱
"&%$ 22h*A0 22% % !2#$ 流动相乙腈 "F# (
$A#!磷酸 "b#% 梯度洗脱 " $ 24H% #*! F$
#’ 24H% *%!F$ &* 24H% **!F$ &0 24H% #*!
F#$ 体积流量 #A$ 2jC24H$ 柱温 "$ k$ 检测波长
&"$’ &’* H2$ 进样量 &$ !j&

&A)A&!溶液制备
&A)A&A#!对照品溶液!精密称取芍药苷’ 肉桂酸’
丹皮酚对照品适量% 置于量瓶中% 甲醇溶解并稀释
定容至刻度% 分别制成 $A*’ $A"&)’ $A*&* 2BC2j
溶液&
&A)A&A&!供试品溶液!取含药贴剂透皮接收液%
$A*% !2微孔滤膜过滤% 弃去初滤液% 取续滤液%
即得&
&A)A&A"!阴性溶液!取空白贴剂接收液% $A*% !2微
孔滤膜过滤% 弃去初滤液% 取续滤液% 即得&
&A)A"!专属性考察!对照品’ 供试品’ 阴性溶液
E\j[色谱图见图 #% 可知空白贴剂对各成分测定
均无干扰&

#9芍药苷!&9肉桂酸!"9丹皮酚
#9O3.;H4T/;>4H!&9:4HH324:3:4S!"9O3.;H;/

图 HI各成分?$C;色谱图
0#2LHI?$C;5/%"4()"2%(43"+N(%#"-35"*3)#)-&*)3

&A)A*!线性关系考察!分别精密吸取 -&A)A&.
项下芍药苷’ 肉桂酸’ 丹皮酚对照品溶液 #A%’
$A&’ & 2j% 置于 #$ 2j量瓶中% 甲醇稀释定容至
刻度% 摇匀% 得 0$’ 0A%0’ )*A) !BC2j溶液% 分
别吸取 $A#’ $A&’ $A%’ #’ &’ % 2j于 % 2j量瓶
中% 甲醇稀释并定容至刻度% 摇匀% 得系列质量浓
度混合对照品溶液% 在 -&A)A#. 项色谱条件下测
定& 以峰面积 "<# 对进样量 "=# 进行回归% 得
回归方程分别为芍药苷<g)%%A$)=e$A’"% 0% 1g
$A+++ 0$ 肉桂酸<g’ 0++A+=l"A"’+ #% 1g#A$$$ $$
丹皮酚<g* *+%A+=e+A0+* ’% 1g$A+++ +% 分别
在 $A$&* f$A*)’ $A$$& 0 f#A"’ $A$"* f#A’ !B范
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围内线性关系良好&
&A)A%!精密度试验!精密吸取 -&A)A*. 项下混
合对照品溶液% 在 -&A)A#. 项色谱条件下测定 0
次% 测得芍药苷’ 肉桂酸’ 丹皮酚峰面积 ,J<分
别为 $A%’!’ $A"&!’ $A#)!% 表明仪器精密度
良好&
&A)A0!稳定性试验!在室温条件下取同一供试品
溶液% 在 -&A)A#. 项色谱条件下于 $’ #’ &’ *’
)’ #$’ #&’ &* D进样测定% 测得芍药苷’ 肉桂酸’
丹皮酚峰面积 ,J< 分 别 为 #A"%!’ #A’)!’
$A’*!% 表明经皮渗透接收液在 &* D 内稳定性
良好&
&A)A’!加样回收率试验!精密移取一定量 -&A)A*.
项下混合对照品溶液% 加到空白贴剂接收液中% 制
成低’ 中’ 高质量浓度溶液% 在 -&A)A#. 项色谱条
件下进样测定& 结果% 芍药苷’ 肉桂酸’ 丹皮酚平
均加样回收率分别为 +)A*’!’ #$%A&$!’ +)A’&!%
,J<分别为 *A"$!’ &A%$!’ &A##!&
&A+!体外经皮渗透试验
&A+A#!动物离体皮肤制备!J<大鼠用 #$!水合
氯醛麻醉% 剃除腹部毛发% 处死% 取下腹部皮肤%
剔尽皮下脂肪及黏连物% 生理盐水冲洗% 滤纸吸尽
表面水分% 并检查皮肤是否完好&
&A+A&!操作方法!将离体皮肤置于扩散池 "接收
室体积 ’A% 2j% 扩散面积约 "A#* :2&# 的给药室
与接收室之间% 真皮侧朝下% 将贴剂紧密贴于大鼠
皮肤上% 铁夹固定% 于接收室中加入 ’A% 2j经超
声脱气的接收液 "乙醇 @生理盐水 g" @’#% 循环
水浴保持在 " "’ c$A% #k% 电磁搅拌速度为
"$$ >C24H% 于 #’ &’ *’ 0’ )’ #$’ #&’ &* D 吸取
# 2j透皮接收液% $A*% !2微孔滤膜过滤% 同时
补加同体积等温的空白接收液% 取续滤液% 测定芍
药苷’ 丹皮酚’ 肉桂酸的含有量% 按下式计算各时
间点的累积渗透量>’ "!BC:2&#&

>’ ?
@)’ A!

’B#

%?#
)%@$

C
其中% C为渗透面积 ""A#* :2&#% )’ 为 2时间浓
度测量值% )%为2时间以前浓度测量值% @为接受
液总 体 积 " ’A% 2j#% @$ 为 每 次 取 样 体 积
"# 2j#& 以各点累积渗透量>’ 对时间 "2# 作图%
得体外经皮渗透曲线% 再对其直线部分回归% 所得
斜率即为药物稳态经皮渗透速率 D66% 促渗率 g
D66 "含促渗剂# CD66 "不含促渗剂#&

&A+A"!促渗剂选择!选择质量分数为 %!的氮酮’
油酸’ 薄荷脑进行实验% 经皮渗透曲线见图 & f*%
对芍药苷’ 肉桂酸’ 丹皮酚渗透特性的影响见表
% f’&

图 JI不同促渗剂对芍药苷累积渗透量的影响
0#2LJI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&

(55-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+’(&"*#+1"%#*

图 PI不同促渗剂对肉桂酸累积渗透量的影响
0#2LPI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&(5M

5-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+5#**(4#5(5#!

图 QI不同促渗剂对丹皮酚累积渗透量的影响
0#2LQI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&

(55-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+’(&"*"1

由表可知% 体外经皮渗透曲线均以 E4B=:D4方
程的拟合效果较好% 相关系数达到 $A+0 以上& %!
氮酮对 " 种成分均有较好的促渗作用$ %!油酸’
%!薄荷脑对芍药苷具有促渗作用% 但对肉桂酸’
丹皮酚作用不明显&
&A+A*!氮酮质量分数选择!不同质量分数氮酮的
经皮渗透曲线见图 % f’% 对芍药苷’ 肉桂酸’ 丹
皮酚渗透特性的影响见表 ) f#$&

*’%
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表 RI不同促渗剂对芍药苷体外经皮渗透的影响
9(KLRI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+’(&"*#+1"%#*

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
!!/ ’#A#%" >g#"A00&2#C& e)A&’& ’ $A+)) ) #"A00& /
%!氮酮 #*&A)"% >g"#A+#*2#C& l#*A+0% $A++0 + "#A+#* &A""0
%!油酸 ))A$&% >g#+A##&2#C& l"A*#) + $A++) & #+A##& #A"++
%!薄荷脑 ##0A$)+ >g&$A%+*2#C& e&$A)&’ $A+)+ ) &$A%+* #A%$’

表 SI不同促渗剂对肉桂酸体外经皮渗透的影响
9(KLSI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+5#**(4#5(5#!

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
!!/ &A"0+ >g$A*%%2#C& e$A"’’ # $A+0& & $A*%% $ /
%!氮酮 "A+$0 >g$A0"02#C& e#A#&% ) $A+0& $ $A0"0 $ #A"+)
%!油酸 #A)"+ >g$A"*) %2#C& e$A&0) + $A+)# ’ $A"*) % $A’00
%!薄荷脑 &A$#$ >g$A"*" 02#C& e$A*0% & $A+)$ # $A"*" 0 $A’%%

表 TI不同促渗剂对丹皮酚体外经皮渗透的影响
9(KLTI>++&5)3"+!#++&%&*)’&*&)%()#"*&*/(*5&%3"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+’(&"*"1

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
!!/ &’*A#0# >g0"A’)+2#C& l&%A0"& $A++" # 0"A’)+ $ /
%!氮酮 "&%A%*# >g’%A+"’2#C& l"*A%$% $A++0 ’ ’%A+"’ $ #A#+$
%!油酸 &#’A%"’ >g*+A’#)2#C& l#$A+#& $A+)0 * *+A’#) $ $A’’+
%!薄荷脑 &*’A++) >g%)A’+#2#C& l#*A0%0 $A+’) # %)A’+# $ $A+&&

图 RI不同质量分数氮酮对芍药苷累积渗透量的影响
0#2LRI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*)/&

(55-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+’(&"*#+1"%#*

图 SI不同质量分数氮酮对肉桂酸累积渗透量的影响
0#2LSI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*

)/&(55-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+5#*M
*(4#5(5#!

!!由表可知% 不同质量分数氮酮对 " 种成分的促
渗作用分别为芍药苷 ’! m+! m"! m%! m#!%
肉桂酸 "!m#! m+! m%! m’!% 丹皮酚 ’! m
#!m"!m%!m+!% 说明氮酮促渗效果与其质量

图 TI不同质量分数氮酮对丹皮酚累积渗透量的影响
0#2LTI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*

)/&(55-4-1()#N&’&%4&()#"*(4"-*)"+’(&M
"*"1

分数呈非线性关系% 而且质量分数较大时对皮肤有
一定刺激作用% 综合考虑% 选择 "!氮酮作为促渗
剂& 同时% 经皮渗透曲线均以 E4B=:D4方程拟合效
果较好% 尤其是芍药苷和丹皮酚% 相关系数都达到
$A+) 以上&
&A#$!优化工艺和验证试验!透皮贴剂最优处方工
艺为以聚丙烯酸酯压敏胶 <=>;(-3? )’(&0’’ 为基
质% 丙二醇为溶剂% 用量为 # @$A% "提取物 @丙
二醇#% "!氮酮为促渗剂% 载药量为 &$!$ 最优
成型工艺为取桂枝茯苓方提取物适量% 加入丙二醇
充分搅拌溶解后% 加入压敏胶和氮酮混匀% 超声脱
气% 将含药胶液均匀涂布于防黏层% 静置挥干溶
剂% *$ k下干燥 "$ 24H 后交联固化% 冷却后覆盖
背衬层% 即得&

%’%

&$#) 年 " 月
第 *$ 卷!第 " 期

中 成 药
[D4H.6.->3S4R4;H3/\3R.HR].S4:4H.

]3>:D &$#)
;̂/9*$!L;9"



表 UI不同质量分数氮酮对芍药苷体外经皮渗透的影响
9(KLUI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+’(&"*#+1"%#*

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
/ ’#A#%" >g#"A00&2#C& e)A&’& ’ $A+)) ) #"A00& $ /

#!氮酮 #*+A’*0 >g"$A#0’2#C& e#)A&)% $A++’ 0 "$A#0’ $ &A&$)
"!氮酮 #0"A+%0 >g""A#%)2#C& e*A0*# + $A++’ " ""A#%) $ &A*&’
%!氮酮 #*&A)"% >g"#A#0#2#C& l#"A*#) $A++" 0 "#A#0# $ &A&)#
’!氮酮 #++A*’& >g*%A’&02#C& l"*A*"0 $A+)+ & *%A’&0 $ "A"*’
+!氮酮 #+#A#%% >g*#A))02#C& l&’A’&0 $A+)’ ’ *#A))0 $ "A$00

表 VI不同质量分数氮酮对肉桂酸体外经皮渗透的影响
9(KLVI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+5#**(4#5(5#!

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
/ &A"0+ >g$A*%%2#C& e$A"’’ # $A+0& & $A*%% $ /

#!氮酮 #$A*&$ >g#A*#)2#C& e*A0## $A+#) * #A*#) $ "A##0
"!氮酮 #&A$+& >g#A’)’ ’2#C& e*A’$& $A+&& $ #A’)’ ’ "A+&+
%!氮酮 "A+$0 >g$A0"02#C& e#A#&% ) $A+0& $ $A0"0 $ #A"+)
’!氮酮 "A"0% >g$A%0* 02#C& e$A)+% ’ $A+%0 $ $A%0* 0 #A&*#
+!氮酮 %A)"# >g$A+00 *2#C& e#A’"% + $A+"& ) $A+00 * &A#&*

表 HWI不同质量分数氮酮对丹皮酚体外经皮渗透的影响
9(KLHWI>++&5)3"+!#++&%&*)5"*5&*)%()#"*3"+(."*&"*)/&!"#!$%& )%(*3!&%4(1’&%4&()#"*"+’(&"*"1

促渗剂 >C"!B(:2l&# 方程 1 DC+!B(":2&(D# l#, 促渗率
/ &’*A#0# >g0"A’)+R#C& l&%A0"& $A++" # 0"A’)+ $ /

#!氮酮 ""#A’’& >g’’A*$%2#C& l&+A+)) $A++" % ’’A*$% $ #A&#"
"!氮酮 ""$A’)$ >g’0A)+’2#C& l"#A+& $A++% 0 ’0A)+’ $ #A&$%
%!氮酮 "&%A%*# >g’%A+"’2#C& l"*A%$% $A++0 ’ ’%A+"’ $ #A#+$
’!氮酮 ")"A’#% >g))A")+2#C& l"+A#*0 $A++’ + ))A")+ $ #A")0
+!氮酮 &++A)’) >g’&A+##2#C& l0"A$#) $A++’ " ’&A+## $ #A#*"

!!然后% 应用优化后的处方工艺制备 " 批样品%
其初黏力均在 #) 号钢球左右% 持黏力均在 "$ 24H
以上% 即具有适宜的初黏力和持黏力$ 芍药苷’ 肉
桂酸’ 丹皮酚平均透皮速率分别为 "*A"&’ #A0)*’
’&A+$ !BC":2&(D#% 平均释放速率分别为 &0A)#’
#A%&"’ ###A) !BC":2&(D#&
PI讨论

透皮贴剂根据其结构% 可大致分为储库型及骨
架型+#&, % 其中前者指利用包裹材料将药物及促渗
剂包裹成储库% 限速膜控制释放速率% 但制备工艺
复杂% 成本较高$ 后者是近年来研究的重点% 即将
药物与促渗剂溶解或均匀分散于压敏胶材料中形成
压敏胶骨架% 然后铺于防黏层上% 覆盖背衬层即
得% 其结构简单% 生产工艺简便% 成本低% 药物穿
透量大% 方便患者贴用& 因此% 本实验将桂枝茯苓
方提取物制备成该类型透皮贴剂&

氮酮对芍药苷及肉桂酸的促渗作用均较明显%
但对丹皮酚作用较小% 这可能是由于丹皮酚本身较
易透过皮肤$ 丙二醇’ 异丙醇等醇类在经皮给药系
统中常作为溶剂或载体% 亦可作为促渗剂& 氮酮与

丙二醇合用时% 能提高前者促渗作用% 这是因为后
者分布于类脂极性基团间的亲水性区域% 使前者更
易进入细胞间区域% 还可促使药物细胞内转运% 使
前者在角质层中的溶解度升高% 角质层有序性被破
坏% 最终加快了药物的扩散速率% 并可有效缩短
时滞+#", &

前期曾用 JMJ热熔胶制备透皮贴剂% 但与丙烯
酸酯压敏胶相比% 其与药液混合后初黏力降低% 而
且拉丝严重% 不易涂布% 这可能是由于丙烯酸酯压
敏胶中的功能基团为([aaE+#*, % 可发生自交联%
而 JMJ热溶压敏胶分子极性低% 具有不饱和键% 耐
氧化能力差% 耐热性’ 内聚强度亦较低&

体外透皮试验的接收液应 OE适宜’ 渗透压适
中% 并且能长时间保持漏槽条件% 药物在接收液中
有较好的稳定性& 芍药苷水溶性较好% 而肉桂酸’
丹皮酚脂溶性较好% 单纯用生理盐水无法满足不同
成分的漏槽条件& 常见的脂溶性药物接收液有聚乙
二醇 *$$’ 乙醇’ 甲醇’ 异丙醇’ 表面活性剂水溶
液等% 为了兼顾水溶性’ 脂溶性成分% 本实验选择
乙醇(生理盐水作为接收液% 考虑到乙醇体积分数

0’%
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较大时挥发较快% 而且与体液环境的差别较大% 故
最终确定 "$!乙醇(生理盐水作为透皮接收液+#%, &
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摘要# 目的!研究黄芩苷(小檗碱复合物的形成规律& 方法!在不同黄芩苷和小檗碱比例’ 加热方法’ 介质 "OE’ 离
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最高& 加热温度升高’ OE近中性 "0A)#’ 葡萄糖加入均有利于沉淀生成% 而 L3[/加入则恰好相反& 结论!黄芩苷(

小檗碱复合物的产量和组成主要受加热温度’ 添加剂的影响&
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