
不同浓度氮酮对黄芩苷体外透皮吸收的影响  

    黄芩苷是中药黄芩的主要有效成分，具有抑菌、抗炎、降压、抗变态反应和清除自由基的作用，临床可

用于肝炎、肺炎、感染等的治疗[1]。病毒性肝炎病程长、易反复，需长期服药，口服与注射给药均有不便之

处。经皮给药系统(transdermal delivery systerm,TDS)可以绕过肝脏的首过效应及胃肠道的破坏，维持

稳定、持久的血药浓度，是长期用药的较理想剂型。本研究以Franz扩散池为实验工具，观察了氮酮对黄芩苷

体外渗透裸鼠皮肤动力学的影响，旨在为黄芩制剂经皮给药系统的研究提供实验基础。 

    

1  材料和方法 

    1.1  试剂与器材 

    黄芩苷(注射用品，成都高新植物原料药厂提供，含量大于98%)；黄芩苷对照品(中国卫生部生物制品药

品检定所)；氮酮(药用，广州化工助剂厂)；无水乙醇(分析纯，天津四友生物医学技术有限公司)。紫外分光

光度计(美国贝克曼公司)；渗透扩散装置(中国药科大学药剂教研室提供)；SHZ-82型电热恒温水浴箱(江苏太

仓医疗器械厂)；多功能磁力搅拌器(安徽省天长恒运电器厂)。 

    1.2  动物 

    雄性健康2周龄Balb/c裸鼠10只(18~20 g)，由中山医科大学实验动物中心提供。 

    1.3  方法 

    1.3.1  透皮吸收试验准备工作 

    1.3.1.1 动物皮肤的处理   处死裸鼠后直接取腹部皮肤，仔细剥离皮下脂肪层，置于生理盐水中，-40 

℃冷冻保存，实验前自然解冻，1周内进行实验。 

    1.3.1.2  透皮吸收扩散装置[2]的准备   透皮吸收扩散装置由上下两只筒状玻璃管对合而成，夹于玻

璃管间的皮肤将其分成上下两室。上室为扩散室、下室为接受室，在接受室的底部连有一个取样管，供取样、

补充接收液和排除气泡用，扩散室和接受室直径1.6 cm，渗透面积为2.01 cm2，实验中以潜水式多功能电磁

搅拌器维持接受室动态环境，实验维持32 ℃经皮渗透条件。 

    1.3.1.3  透皮吸收促进剂及实验设计   根据氮酮作为透皮吸收促进剂的常用浓度范围[3][4][5]，本

实验设计氮酮的浓度(体积比)为0、2%、4%、6%、8%、10%进行试验，以裸鼠皮肤为实验屏障，以乙醇-生理盐

水溶液(V∶V=50∶50)为接收液，在第0、2、4、6、8、10、12 h定时取样，计算每次试验的透皮速率常数

(J)。 

    1.3.1.4  黄芩苷贴片的制备   将处方量黄芩苷及透皮吸收促进剂分散在聚丙烯酸酯压敏胶中，采用流

延工艺，使含药物的压敏胶均匀摊涂于覆盖层，恒温加热使有机溶剂挥散，再覆以背衬层，制成多层结构的黄

芩苷贴片。 

    1.3.2  透皮吸收实验[2]   将黄芩苷贴片贴于预处理动物皮肤(注意结合紧密使勿有气泡)后固定于渗

透扩散装置的扩散室与接受室之间，贴片的背衬层面向扩散室。在接受室中注入接收液17.0 ml，液面恰与动
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物皮肤内层接触，开动电磁搅拌器和恒温水浴，保持恒速搅拌(约200 r/min)和恒温，在设定时间取样5.0 

ml置于具塞试管中，每次取样后均补加相同体积的新鲜接收液并排除接受室中的气泡，样液经微孔滤膜过滤

后，于UV分光光度计276 nm处测定吸收度，代入标准曲线求出相应的药物浓度，按以下公式计算累积渗透量Q 

(μg)。 

    式中C
n
：第n个取样点测得的药物浓度(g/ml)；C

i
：第i个取样点测得的药物浓度(g/ml)；A：渗透面积

(cm2)。以累积渗透量Q对时间 进行线性回归，所得斜率K即为透皮速率常数J(μg·cm-2·h-1)。 

    1.3.3  皮肤渗透液中黄芩苷分析方法的建立 

    1.3.3.1  求标准曲线   精密称取黄芩苷10.0 mg，加少量无水乙醇溶解后定量移至100 ml容量瓶中，

加乙醇-生理盐水溶液(V∶V=50∶50)摇匀后至刻度，即得100 μg/ml黄芩苷标准液。取黄芩苷标准液0.4、

0.8、1.2、1.6、2.0 ml，分别置于10 ml容量瓶中，加乙醇-生理盐水溶液(V∶V=50∶50)至刻度。配制浓度

分别为4、8、12、16、20 μg/ml的黄芩苷样品液5份，在紫外分光光度计276 nm处测定吸光度值，代入回归

直线方程。 

    1.3.3.2  干扰试验   取透皮试验第12 h时间点的透皮接收液适量，在200~350 nm波长范围内扫描，研

究透皮接收液中的其他成分是否会干扰黄芩苷的含量测定。 

    1.3.3.3  精密度试验   取3种浓度的黄芩苷样品液(8、12和16 μg/ml，每种浓度各测6次)，分别测定

日内误差和日间误差。 

    

2  结果 

    2.1  透皮吸收速率常数 

    5种浓度氮酮作为透皮吸收促进剂的透皮速率常数见表1，在本实验浓度范围内，氮酮浓度为6%时有最大

的透皮速率常数。 



    2.2  皮肤渗透液中黄芩苷分析方法的建立 

    经线性回归，皮肤渗透液中黄芩苷的直线方程为：A=0.038C+0.056(r=0.9998)。 

    式中A为吸收度(n=3)，C为黄芩苷浓度(μg/ml)。干扰试验结果表明透皮接收液中的其他成分不干扰黄芩

苷的测定。精密度试验结果表明，8、12和16 μg/ml的黄芩苷溶液(n=6)日内误差为2.28%，日间误差为

3.46%。 

    

3  讨论 

    在有关经皮给药制剂的研究中，如何确保足够量的药物透过皮肤进入体内以达到有效的血药浓度是其中

关键。促进药物透皮吸收的方法很多，其中选择理想的透皮吸收促进剂较为常用。氮酮是一种良好的透皮吸收

剂，其浓度在1%~10%时可以促进各种药物的透皮吸收[3][4][5]。本研究结果表明氮酮可以促进黄芩苷的透皮

吸收，其浓度(体积比)为6%时促透效果最好。 
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