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摘要$ 目的!考察马钱子 I.,/6#%*I$>$% 总碱中马钱子碱和士的宁的平衡溶解度( 油水分配系数( 体外透皮特性’

方法!饱和溶解法测定 ’ 种成分在乙醇 "#$!( ’$!( +$!( "$!( /$!( 无水乙醇$( 三氯甲烷( 正辛醇( 表面活
性剂 "$J&!吐温( $J&!去氧胆酸钠( $J&!油酸$ 中的平衡溶解度% 摇瓶法测定两者在 F-H "DO’J&( )J$( &J$(
&J*( "J*( %J$( %J)( /J$$ 中的油水分配系数% 改良][26m扩散池法评价其在 F-H( ’$!乙醇( 无水乙醇中的体外透
皮特性’ 结果!马钱子碱( 士的宁均在三氯甲烷中的平衡溶解度最高# 表面活性剂中最低% 在体积分数大于 ’$!的
乙醇或 DO小于 *J$ 的F-H中# 士的宁平衡溶解度高于马钱子碱# 并分别在 "$!乙醇和 DO’J& F-H中达到最高’ ’ 种
成分油水分配系数相近# 均随 DO增加而升高# 在 DO/J$ 时最高’ 两者分别在无水乙醇( DO/J$ F-H中的累计透皮吸
收率最高’ 结论!溶剂种类对马钱子碱和士的宁的平衡溶解度( 油水分配系数( 透皮吸收均有明显影响’ 本研究可为
马钱子总碱经皮给药生物利用度的改善及相关制剂的开发提供参考’

关键词! 马钱子总碱% 马钱子碱% 士的宁% 平衡溶解度% 油水分配系数% 体外透皮特性
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!!马钱子又名番木鳖# 为马钱科植物马钱 I.,/6#S
%0-%(<S+0>*63 G>的干燥成熟种子# 具有通络止
痛( 散结消肿之功效)#* # 其有效成分为马钱子总
碱# 其中马钱子碱( 士的宁含有量占总量的*$!g
/$!)’()* ’ 由于马钱子毒性大( 治疗窗窄( 半衰期
短# 故经皮给药是其临床应用的较理想方式)&* ’
近年来# 对其透皮给药的研究较多)"(##* # 但对象大
多为马钱子碱)#’(#+* # 并且鲜有同时对马钱子碱和
士的宁理化性质及透皮特性的报道)#)* ’ 因此# 本
实验将测定两者在不同体积分数乙醇( 不同 DO值
磷酸盐缓冲液 "F-H$( 不同种类有机溶剂中的平
衡溶解度# 正辛醇(不同 DO值 F-H 中的油水分配
系数# 以及其体外透皮速率和累积透皮量# 以期为
马钱子总碱经皮给药生物利用度的改善及相关制剂
的开发提供参考’
,L仪器与试药

C-’"&(H 分析天平 "瑞士梅特勒(托利多公
司$% ]C’$$) 分析天平 "上海良单仪器仪表有限
公司$% O.H(OC水浴振荡器 "哈市东联电子技术
开发有限公司$% G,(’$CI色谱仪 "日本岛津公
司$% I.?V调温电热套 "北京市永光明医疗仪器
厂$% ?NG(#",离心机 "上海安亭科学仪器厂$%
O,(#** 透皮仪 "天津市砇新科技有限公司$%
aH0(#"$$ ][26MA扩散池 "天津市砇新科技有限公
司$% H-(&’$$ 超声波清洗机 "宁波新芝生物科技
股份有限公司$’

/&!乙醇( 冰乙酸( 无水乙醇 "天津市富宇
精细化工有限公司$% 三乙胺( 吐温(*$ "天津市博
迪化工有限公司$% 色谱纯甲醇 "美国 I3M12公
司$% 正辛醇( 油酸 "天津天力化学试剂股份有限
公司$% 脱氧胆酸钠 "北京奥博星生物技术有限责
任公司$’

马钱子碱 "批号 -’&$") $( 士的宁 "批号
-’&$%/$ 对照品 "中国食品药品检定研究院# 含
有量$/*!$’ 马钱子购自哈尔滨市盛泰中药饮片
厂 "批号 ’$$/$#"&$# 由黑龙江中医药大学药学院
孙慧峰教授鉴定为正品’

$L方法与结果
’J#!马钱子总碱提取物制备!取马钱子适量# "
倍量 &$!乙醇 "无水乙醇配制成体积分数为 &$!#
缓慢滴加浓盐酸# 不断搅拌# 调节 DO至 &$ 回流
提取 + 次# 每次 ’ 9# 合并滤液# 减压回收至无醇
味# 调节 DO至 #$# 三氯甲烷萃取 ) 次# 合并萃取
液# 减压回收至干# 即得’
’J’ !色谱条件!IWeaCI321:6A34,#* 色谱柱
")J" 11s’&$ 11# & #1$% 流动相甲醇(水 "’) c
%"# 水 c冰乙酸 c三乙胺u#$$ c#J$) c$J#&$% 体积
流量 #J$ 1GL136% 检测波长 ’&) 61% 柱温 +$ h’
’J+!对照品溶液制备!精密称取马钱子碱( 士的
宁对照品适量# 三氯甲烷溶解并定容至 #$ 1G量瓶
中# 制得每# 1G含马钱子碱#$$ #K( 士的宁#’$ #K
的溶液’
’J)!供试品溶液制备!精密称取马钱子总碱提取
物适量# 甲醇溶解并定容至 #$ 1G# 即得’
’J&!专属性考察!吸取对照品( 供试品溶液各
’$ #G进行分析# 色谱图见图 #’ 由图可知# ’ 种成
分理论塔板数均大于 % $$$# 分离度均大于 #J&’

#>士的宁!’>马钱子碱
#>AB[859636@!’>Z[;536@

图 ,L各成分E+-"色谱图
Q/RN,LE+-"3@7&<;4&R7;<5&1:;7/&O53&854/4O2845

’J"!线性关系考察!精密移取对照品溶液 $J#(
$J&( #J$( ’J$( )J$( "J$( #$J$ 1G# 置于 #$ 1G
量瓶中# 加甲醇至刻度# 摇匀’ 分别精密吸取
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’$ #G注入色谱仪# 记录峰面积# 以质量浓度为横
坐标 "Z$# 峰面积为纵坐标 "Y$ 进行回归# 得
回归方程分别为马钱子碱 Yu## ’"+Zi) #/&J*
",u$J/// %$# 线性范围 #J$ g#$$J$ #KL1G% 士
的宁Yu’+ $%$Zf## +#+ ",u$J/// *$# 线性范
围 #J$ g#’$J$ #KL1G’
’J%!平衡溶解度测定!取过量马钱子总碱提取物
于 & 1G具塞离心管中# 分别加入乙醇 "#$!(
’$!( +$!( "$!( /$!( 无水乙醇$( F-H " DO
’J&( )J$( &J$( &J*( "J*( %J$( %J)( /J$$( 有
机溶剂 "三氯甲烷( 正辛醇( $J&!油酸% $J&!
吐温 *$( $J&!去氧胆酸钠( 无水乙醇$# +% h恒
温振摇 ’) 9后# & $$$ [L136 离心 #& 136# 取上清
液# 在 /’J’1 项下色谱条件下测定# 记录峰面
积’ 结果见图 ’ g)’

图 $L$ 种成分在乙醇中的平衡溶解度
Q/RN$L0]O/=/67/O<5&=O6/=/4/25&14Y& 3&854/4O2845/8

24@;8&=

图 SL$ 种成分在+’A中的平衡溶解度
Q/RNSL0]O/=/67/O<5&=O6/=/4/25&14Y& 3&854/4O2845/8+’A

!!由图可知# 马钱子碱( 士的宁在不同溶剂中的平
衡溶解度分别为 $J)* g/J$)( $J’% g#&J&’ 1KL1G#
乙醇体积分数对两者影响的趋势类似# 但对后者的
影响程度高于前者# 在 "$!时达到最大% 当乙醇
体积分数大于 ’$!时# 士的宁平衡溶解度高于马
钱子碱’ F-H DO值对两者影响的趋势也基本一致#
均随 DO增大而减小# 对士的宁的影响也高于对马

图 (L$ 种成分在有机溶剂中的平衡溶解度
Q/RN(L0]O/=/67/O<5&=O6/=/4/25&14Y& 3&854/4O2845/8

&7R;8/35&=:2845

钱子碱% 在 DO值小于 *J$ 时# 士的宁平衡溶解度
高于马钱子碱’ 不同有机溶剂对两者的影响程度均
依次为三氯甲烷j正辛醇j无水乙醇j表面活性剂
"吐温( 去氧胆酸钠和油酸$% 除了在 $J&!去氧胆
酸钠中马钱子碱平衡溶解度高于士的宁# 其余溶剂
中后者均高于前者’
’J*!油水分配系数测定!精密称取马钱子总碱提
取物适量# 置于 ’& 1G量瓶中# 正辛醇饱和的F-H
溶液超声 +$ 136溶解并定容至刻度# 在 /’J’1 项
色谱条件下测定# 记录峰面积# 得 "$’ 再精密吸
取 #$ 1G置于锥形瓶中# 加入等量 F-H 饱和的正
辛醇# +’ h下恒温振荡 ’) 9# 分取下层# 在
/’J’1 项色谱条件下测定# 记录峰面积# 得 "水#
计算马钱子碱和士的宁在正辛醇( 不同 DO值 F-H
中的油水分配系数 !# 公式为 !u"正辛醇L"水 u
""$ i"水$ L"水# 结果见图 &’ 由图可知# 马钱子
碱和士的宁油水分配系数的变化趋势基本一致# 均
随 DO值增加而升高# 而且非常相近# 在 DO/J$
时最高# 分别为!马钱子碱 u/J)+$( !士的宁 u/J)+#’

图 VL$ 种成分在正辛醇和+’A中的油水分配系数
Q/RNVLF/=9Y;427%;74/4/&83&211/3/2845&14Y& 3&854/4O9

2845/889&34;8&=;8.+’A

’J/!体外透皮实验
’J/J#!离体皮肤制备!大鼠处死后# 机械脱毛#
剪下背部皮肤# 小心去除皮下组织和脂肪# 浸泡于
生理盐水中# 备用’
’J/J’!供给液制备!精密称取马钱子总碱提取物
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约 *J$ 1K# 置于 ’& 1G量瓶中# 加入 F-H 溶液(
’$!乙醇( 无水乙醇适量# 溶解并稀释至刻度# 即
得’ 其中# 马钱子碱( 士的宁质量浓度分别为
$J#’% )( $J+’+ " 1KL1G’
’J/J+!体外经皮吸收试验!将大鼠背部皮肤固定
在改良的 ][26m扩散池上# 有效扩散面积为 +J#)
51’# 接收室体积为 & 1G# 使皮肤表面面向供药
室# 皮肤里层与接受液刚好接触’ 供给室中加入供
给液# 接受液为含 ’$!乙醇的生理盐水# 水浴温
度 +’ h# 转速 &$$ [L136# 于 #( ’( )( "( *(
#’ 9定时取样 &J$ 1G"同时补充接受液 &J$ 1G$’
接受液在 &$ h水浴中减压浓缩至干# # 1G甲醇复

溶# 作为供试品溶液# 在 /’J’1 项色谱条件下测
定# 记录峰面积’ 计算马钱子碱( 士的宁的单位面
积累积透过量 _# 公式为 _u "Ds"% fD$2"*$ L
A# 其中_为单位面积累积透过量# A为有效经皮
吸收面积# D为接受液体积# D$ 为取样体积# "%
为第 %个取样点所测接受液中的药物浓度# "*为
第*"*’% i#$ 个取样点所测接受液中的药物浓
度’ 以不同时间点的_对时间.作图# 并进行线性
回归# 所得斜率即为透皮吸收速率 @# 再计算累积
透过率 _# 公式为 _u_#’ 9 sAL_?# 其中 _?为供
给液中总药量# _#’ 9为 #’ 9 累积透过总量’ 结果
见表 #( 图 " g%’

表 ,L不同溶剂对 $ 种成分体外透皮吸收的影响
#;6N,L0112345&1./11272845&=:2845&84@21#617)4 47;85.27<;=;65&7%4/&8&14Y& 3&854/4O2845

供给液 成分 回归方程 C’ @L"#K-9 i#-51i’$ _L!
DO’J& F-H 马钱子碱 _u$J*%% ".i$J’#" ) $J/// / $J*%% " ’&J))

士的宁 _u#J+"$ ’.i$J"&" ’ $J//% * #J+"$ ’ #)J*/
DO)J$ F-H 马钱子碱 _u#J’+) ).i$J%"" * $J//) & #J’+) ) ++J%/

士的宁 _u#J’%+ /.i$J&&& / $J//) / #J’%+ / #)J%&
DO&J$ F-H 马钱子碱 _u#J+%’ *.i$J)$# # $J/// + #J+%’ * )$J’+

士的宁 _u#J&%’ #.i$J#*# ’ $J//* $ #J&%’ # #*J’*
DO&J* F-H 马钱子碱 _u#J)+/ *.i$J&’# " $J//* % #J)+/ * )#J##

士的宁 _u+J&+* $.i#J’’% # $J//% " +J&+* $ +/J"#
DO"J* F-H 马钱子碱 _u#J"’* /.i#J+$’ / $J//’ ’ #J"’* / ))J%+

士的宁 _u&J$** &.i’J/)’ & $J//& & &J$** & &&J$/
DO%J$ F-H 马钱子碱 _u#J%"’ #.i$J)*& / $J//" " #J%"’ # &’J#&

士的宁 _u%J#’% ".i"J+&" $ $J//" / %J#’% " *"J’&
DO%J) F-H 马钱子碱 _u#J/)+ ’.i$J&"& ’ $J//* * #J/)+ ’ &&J%+

士的宁 _u%J")& *.i"J/%) + $J//% + %J")& * *+J"+
DO/J$ F-H 马钱子碱 _u’J’&’ /.f$J’)’ + $J/// + ’J’&’ / "%J&)

士的宁 _u*J’$’ $.i%J$&* / $J//* $ *J’$’ $ **J/*
’$!乙醇 马钱子碱 _u’J*"’ ’.i#J*&+ / $J/** " ’J*"’ ’ *$J##

士的宁 _u"J#"% #.i&J/#$ ) $J/%) % "J#"% # %’J$&
无水乙醇 马钱子碱 _u+J$/& +.i#J+%) + $J//+ + +J$/& + **J#/

士的宁 _u*J$** ).i"J#*# ) $J//% $ *J$** ) **J#%

图 WL不同%E值对 $ 种成分透皮吸收速率的影响
Q/RNWL0112345&1./1127284%E :;=O25&84@247;85.27<;=

;65&7%4/&87;425&14Y& 3&854/4O2845

!!由此可知# 溶剂种类对马钱子碱和士的宁透皮
吸收速率和累计透过率的影响较大# 两者变化趋势

图 ‘L不同%E值对 $ 种成分累积透过率的影响
Q/RN‘L0112345&1./1127284%E:;=O25&84@2;33O<O=;4/:2

47;85</44;8327;425&14Y& 3&854/4O2845

基本一致# 影响程度均依次为无水乙醇 j’$!乙
醇jF-H# 而且均随供给液 DO增加而升高’ 其中#

%+$’
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当溶剂分别为无水乙醇和 DO/J$ F-H 时# 两者累
计透皮吸收率最高# 并且前者变化程度较小# 后者
变化程度较大’
SL讨论和结论

溶解度和油水分配系数是表征药物理化性质的
重要参数)#&(#%* # 但目前对马钱子有效成分的相关
测定大多局限在马钱子碱)#*(#/* ’ 本实验结果表明#
溶剂种类对马钱子总碱中马钱子碱和士的宁平衡溶
解度( 油水分配系数( 透皮吸收的影响均较大# 而
且变化趋势基本一致% 两者油水分配系数相近# 但
后者平衡溶解度和透皮吸收在总体上均高于前者%
两者体外透皮行为与油水分配系数( 平衡溶解度均
有较好的相关性’ 综上所述# 本实验可为马钱子总
碱经皮给药生物利用度的改善及相关制剂的开发提
供参考
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