
� � � �� � � � � � � � � � � � � � � � ��� � � �� � � � �� � � � � � � � �
�

� � � �
�

�

�二 �在编号 �
、

� 试管中分别加入硫酸

庆大霉素注射液 � � �
,

编号 �
、

� 试管中分别

加入注射用水 �� � �然后
,

沿 �
、

班试管壁缓

缓加入二盐酸奎宁注射液各 �� � � �
、

� 试管

壁缓缓加入复方奎宁注射液 �而
,

摇匀
,

静

置
,

室温下凭肉眼观察
,

可见 �
、

� 管在 �� � 

内产生白色或淡黄色晶状沉淀
,

混合液逐渐

呈胶冻状
。

往沉淀物中逐滴滴加 �� �盐酸
,

沉淀可溶解
� 互

、

� 管不产生沉淀
,

为淡黄色

溶液
。

�三 �将二盐酸奎宁注射液
、

复方奎宁注

射液
、

硫酸庆大霉素注射液用注射用水准确

稀释 � 倍
,

前两者稀释液依次分别与后者等

量混和
,

测定沉淀产生时混合液 �� 值分别

为 �
,

� �
、

�
�

��
。

前两者稀释液依次分别与注

射用 水等量 混 合
,

再分别测定 �� 值为
�

�
�

� �
、

�
�

� �
。

三
、

讨论

�一 �二盐酸奎宁注射液
、

复方奎宁注射

液 �含盐酸奎宁 �
�

� � ��
、

咖啡因 �
�

� � �
、

乌拉

坦 �
�

� � �� �
、

硫酸庆大霉素注射液均为水溶

液剂型 �� 
,

前两者分别与后者在注射器里直

接混合 �� � 内产生沉淀
,

提示不宜混配注

射
,

属绝对配伍禁忌
。

�二 �结果表明产生的沉淀可被稀盐酸溶

解
,

说明沉淀产生与 �� 值有关
,

但沉淀产生

时 � � 值改变并不大
,

且二盐酸奎宁注射液
、

复方奎宁注射液的注射用水稀释液 �� 值升

高并不产生沉淀
,

说明 � � 值改变不是沉淀

产生的直接原因
。

作者认为
,

沉淀产生的主要

原因为二盐酸奎宁或盐酸奎宁与硫酸庆大霉

素发生了复方解反应
,

生成了较难溶于水易

溶于稀酸的奎宁硫酸盐
,

沉淀的产生与足量

硫酸根离子 �� � 产
一 �存在

、

药物浓度
、

� � 值
、

温度有关
。

因此可以认为二盐酸奎宁
、

盐酸奎

宁的注射液与氨基糖贰类抗生素的硫酸盐注

射剂
、

硫酸镁注射液均有化学配伍禁忌
,

不宜

混配注射
。
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氮酮对葛根素透皮吸收作用的实验研究

王 锦 李 领 杨丽彬

�沈阳军区后勤部药品检验所 沈阳 � � � � ���

摘要 本实验采用简单小室法
。

以离体仔猪皮为透皮屏障
,

以生理盐水为接受液
,

研究了不同浓度的氮

酮对葛根素透皮吸收作用的影响
�

实验结果表明
,

经皮吸收 � ��
,

含氮酮 � �
、

��
、
� �各个组之间

,

以及与不含

氮酮的对照组之间
,

其透皮吸收率在统计学上有极显著差异 �� � 。
�

�� �
。

关健词 葛根素
�氮酮 �透皮吸收

� ��� � � � � � � � �  � � �� � �� � �  � � � � � � � � �� � ���� � � � �� � � � � �� ��� �� � � �

�
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,

� � � �� �
,
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��
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用生理盐水稀释至刻度
,

摇匀
,

在 31 0n m 波

A

0
.
6

冲
、··I!|,

l

月�O‘

:

丹日�nU

葛根素是从中药葛根中提取分离得到的

一种异黄酮成分
,

临床上用于治疗心绞痛和

心肌梗塞
,

疗效确切
。

但葛根素口服吸收差
,

大部分从粪便排出
,

注射后体内分布广
,

消除

快[lj
。

若将其制成透皮吸收制剂
,

可避免 口

服
、

注射之弊病
,

为葛根素的临床应用提供一

个新的用药剂型
。

为此
,

我们制成含不同浓度

氮酮的 2% 葛根素擦剂
,

以体外实验方法对

其透皮吸收作用进行了研究
。

一
、

仪器与药品

U v 一260 型 紫外分光 光度计
,

日本岛

津 ;78H W 一1 型磁力加热搅拌器
,

杭州仪表

电机厂
。

葛根素对照品
,

中国药品生物制品检定

所提供
,

批号
:752 一 89 01

;
葛根素

,

沈阳军区

哈尔滨制药厂提供
;
氮酮

,

山东龙江市东江精

细化工助剂厂
,

含量 ) 95 % ;生理盐水
,

沈阳

北方制药厂
。

葛根素擦剂
:
取葛根素 29

,

共 4 份
。

分别

加氮酮 。
、

l

、

2 和 3m l
.
添加附加剂适量

,

加

50% 乙醉至 loom l
,

搅匀
,

即得
。

二
、

实验方法与结果

(一)标准曲线的制备

1. 吸收光 讲的浏定 将葛根素
、

氮酮
,

及附加剂加少量乙溶解后
,

分别用生理盐水

稀释成含葛根素 10拌g /m l
、

2 0 ”g / m l
、

3 0 拌g /

m l浓度的溶液
。

以生理盐水作空白
,

在 200

~ 4oon m 波长范围内扫描
,

得吸收光谱如附

图
。

由吸收光谱可见葛根素在 31 0n m 处有最

大吸收
,

氮酮和附加剂在此外吸收度极小
,

对

本实验测定无干扰
。

么 标准 曲线方程的制备 精密称取葛

根素对照品 25
.
Zm g ,

置 10 0tn
l量瓶中

,

加乙

醉溶解后
,

用水稀释至刻度
,

摇匀
。

分别精密

吸取 0
.
5
、

1

、

2

、

3

、

4

、

5

、

6 m l 置 50m l 量瓶中
。

、一

一之> 之念器二孟妥三
200 300 400

二=
二二~ . .

入(m n )

附图 蔫根素擦荆各组分吸收图谱

1.葛根素 2
.
氮酮 3

.
附加剂

长处测定吸收度
。

以浓度对吸收度进行一元

线性回归处理
,

得标准曲线方程
:

A = 0
.
0216C + 0

.
0 235 , r

= 0

.

9 9 9 4

,

(
n

= 7 )

A 为吸收度
,

C 为葛根素浓度年g/m l)
。

葛根素浓度在 2
.
5一 30 拜g / m l范围内与

吸收度线性关系 良好
,

可用于葛根素释放量

的监测
。

( 二)离体仔猪皮的制备

将刚出生的健康仔猪处死后
,

迅速用剃

毛法将其腹部毛剃净
,

剥离腹部皮肤
,

并去除

其皮下脂肪
,

用蒸馏水反复冲洗干净
,

再用生

理盐水冲洗数遍后
,

置于生理盐水中冷冻备

用
,

一周内用完
。

( 三 )实脸装兰及方法

按文献[2j 报道
,

采用简单小室装置
。

用细

铜丝将离体仔猪皮固定于释放池 (直径 d ~

1
.
sc m )下端

,

皮肤角质层朝向管内
。

管内加



释放液
,

接受池加 10 om l生理盐水
,

使仔

猪皮与接受液液面接触
。

在连续搅拌下(约

270r pm )
,

保持 37士1℃恒温
。

于浸后 2
、

4

、

6

、

8

、

10 和 12h
,

分别定点精密吸取接受液 2耐

(同时补加等量生理盐水)
。

置 IOm l量瓶中
,

加生理盐水稀释至刻度
,

摇匀
。

在 31 0n m 波

长处测定吸收度
,

代人标准曲线方程
,

计算浓

度
,

然后按下式计算透皮吸收百分率 Q 一Ni /

S X 10 0

N i
:
各时下透皮药物的总量 (包括每次

取样时的损失量)

S :释放池中药物的量

(四 )数据处理与结果 结果见附表

附表 含不 同浓度氮酮的荡根素攘荆透皮吸收 百分率(n ~ 6)

氮酮含量

(% )

时 间 (h)

2 4 6 8 10 12

0 0
.
54士 1

.
05

1 3
.
88士 1

.
38

2 7
.
1 4士 1

.
67

3 8
.
0 2士 3

.
67

2
.
98士 2

.
07

5
.
8 9士 5

.
42

9
.
0 1士 3

.
50

9
.
63 士 4

.
20

5
.
13 士 1

.
17

9
.
4 1 士 3

.
83

1 3
.
4 8士1

.
94

1 7
.
4 4士4

.
73

7
.
93 士 8

.
56

11
.
73 士 2

.
88

18
.
74士1

.
88

2 9
.
56士7

.
9 7

9
.
7 1士 7

.
18

18
.
0 1士 6

.
62

40
.
28 士 11

.
84

48
.
9 7 士 8

.
90

11
.
50士 3

.
9 0

24
.
95士 2

.
3 7

44
.
6 8士 14

.
7 2

5 6
.
9 2士1 7

.
0 6

上述实验结果经配对 t检验表 明
,

含

2%
、

3 写氮酮组与对照组的透皮吸收率在统

计学上有显著性差异(P < 0
.
05 ) ,

而含 1% 氮

酮组与对照组的透皮吸收率则无显著性差

异
,

含氮酮的各组之间
,

其透皮吸收率也无显

著性差异 (P > o
·

0
5 )

。

在 12 h 时含 。
、

1

、

2 和 3% 氮酮的葛根素

擦剂 的透 皮吸收率分别为 n
·

50

,

24

·

5
9,

44
.
68 和 56

.
92%

。

经 F 检验和 Q 检验表明
,

含氮酮各个组之间以及与不含氮酮的对照组

之间
,

其透皮吸收率有非常显著性差异(P <

0
.
01)

。

三
、

讨论

(一)氮酮为新型皮肤渗透剂
,

无毒
,

无刺

激性
,

高效[a]
。

经实验证明
,

氮酮对葛根素确

有显著的促透作用
,

其促透作用缓和而持久
。

(二)透皮吸收经 12h 后
,

氮酮才显示较

强的促透作用
,

说明氮酮干扰皮肤角质层 中

的类脂质结构并使之流体化需要一定时间
,

它对于连续的经皮给药
,

才有可能显示 出其

实用价值
。

(三)应用离体仔猪皮进行体外透皮实验

研究
,

方法简单
、

快速
。

仔猪皮较鼠皮具有面

积大
、

皮下脂肪易处理
,

实验过程中不宜腐烂

变性等特点
。

( 四 )关于葛根素的透皮给药
,

本实验只

是初步探讨
,

血药浓度及临床资料有待进一

步研究
。
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