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·工艺与制剂·

双指数方程拟合广藿香酮巴布剂体外透皮特性的研究

邹玉繁,张健泓,汪小根
*

( 广东食品药品职业学院,广州 510520)

  [ 摘要]  目的: 建立广藿香酮巴布剂透皮吸收数据的双指数双相动力学拟和方程。方法: 利用气相色谱仪测定广藿香酮

巴布剂不同时间点接收液浓度, 并以不同模型拟合。结果:双指数双相动力学方程为最优拟合模型。结论: 可用双指数双相动

力学方程进行药物透皮吸收数据的拟合。
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Study on Application of Ambiexponent Equation on Pogostone Cataplasm
Transdermal Characteristic
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[ Abstract]  Objective: Establishing the ambiexponent equation of pogostone cataplasm transdermal data.

Method: The pogostone concentration in reception liquid was determined by GC at different time point and the data

was fitted by different model. Result: The ambiexponent equation was the best fitting model. Conclusion: The am-

biexponent equation was a suitable fitting model in drug transdermal absorption.
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  中药的经皮给药制剂,是指以中医药基础理论

为指导,结合现代经皮吸收技术及方法研制的一种

起全身治疗作用的中药外用制剂,是当今药物传输

系统研究的热点。其体外透皮特性的研究有很多报

道,通过对体外透皮渗透数据的时间拟合可模拟药

物的经皮渗透过程。药物经皮渗透是符合菲克扩散

定律的被动扩散过程
[ 1] ,以浓度差为渗透原动力,文

献上的拟合方程常为一级、零级、Higuchi
[ 2 ]
拟合,很

少看到用双指数双相动力学拟合。本文以广藿香酮

巴布剂的透皮吸收数据尝试建立双指数双相动力学

拟合,以探讨该制剂中药物释放规律,指导临床合理

用药。

1 材料

1.1 仪器  TRACE GC气相色谱仪, Xcalibur色谱

工作站( 美国 Finnigan公司) ; 1 /10 万电子天平 ( 德

国 Sartorius公司 ) 。RYJ-6A 型药物透皮扩散试验

仪( 上海黄海药检仪器厂,接收室容积 6. 5 mL,有效

透皮面积 2. 8 cm
2
) 。LD5-2A型高速离心机( 北京医

用离心机制造厂) 。

1.2 药物与试剂 广藿香酮( 自制,以药材挥发油

为原料,采用碱溶酸沉法制备,并经高效液相色谱法

测定,纯度达 99. 58% ) ;广藿香酮巴布剂( 自制,批

号 20100526) ;正十八烷( 广州香雪制药有限公司质

检部提供) ,色谱甲醇 ( 天津科密欧化学试剂开发中

心) ,水为超纯水,其他试剂为分析纯。

2 系统适用性实验
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2.1 色谱条件 安捷伦 DB-1 毛细管柱( 0. 25 mm×

0. 25 m, 0. 25 μm) ; FID检测器;进样口温度和检测

器温度均为 230 ℃,程序升温: 初始温度 120 ℃,停

留 3 min后,以每 min 10 ℃的速度升至 220 ℃;载气

为高纯氦气,流速 1 mL·min - 1 ,分流进样,分流比 50

∶1,进样量 1 μL。

2.2 校正因子的测定  取正十八烷适量, 精密称

定,加无水乙醇制成每 1 mL含 4. 0 mg的溶液,作为

内标溶液;另精密称取广藿香酮对照品适量,加无水

乙醇制成每 1 mL含 5. 0 mg 单一对照品的溶液,分

别精密吸取对照品溶液 0. 5 mL、内标溶液 0. 4 mL

置 2mL量瓶中,用无水乙醇定容。分别吸取以上溶

液 1 μL,注入气相色谱仪,连续进样 3 次,以平均峰

面积计算广藿香酮的校正因子 1. 908。

2.3 标准曲线的制备  分别精密称取广藿香酮和

正十八烷对照品适量, 用无水乙醇制成含 4. 08

g·L - 1
正十八烷的内标溶液, 5. 43 g·L - 1

的广藿香

酮对照品溶液。精密吸取广藿香酮对照品溶液各

0. 1, 0. 3, 0. 5, 0. 7, 1. 0, 1. 2 mL,分别置于 2 mL量瓶

中,加入内标溶液 0. 4 mL,用无水乙醇稀释至刻度。

进样测定内标与广藿香酮峰面积比。以峰面积比值

Y为纵坐标,对照品的质量浓度为横坐标分别绘制

标准曲线,计算回归方程为:
Y = 1. 171X - 0. 012 8 ( r = 0. 999 7)

结果表明广藿香酮进样质量浓度在0. 271 5 ～

3. 258 g·L
- 1
具有良好的线性关系。

2.4 精密度考察  标准品液在 1 d内连续进样 5

次,每次进样 1 μL,并分别在连续 5 d内每天进样 1

次,每次进样 1 μL,考察日内精密度和日间精密度,

结果表明标准品液的日内及日间精密度 RSD分别

为 0. 53% , 1. 08%。

3 方法

3.1 离体皮肤的制备  取雄性 SD( 体重 180 ～200

g) 大鼠用 BaS在腹部脱毛, 并饲养 1 周以待 BaS对

    

皮肤造成的损伤完全恢复。脱颈处死后分别取下腹

部皮肤,仔细剥离皮下脂肪组织,并用生理盐水反复

冲洗,直至无浑浊为止, - 20 ℃冰箱保存备用 [ 3 ]
。

3.2 接收液 接受液为 6. 5 mL 经过 10 min 超声

脱气并放冷至室温的 pH 7. 4 磷酸盐缓冲液-乙醇液

( 3∶7) 。

3.3 皮肤的预处理 皮肤自然解冻后固定于 franz

扩散池,角质层向上,在达到预定温度后平衡 1 h。

3.4 透皮吸收试验 考察温度设定 32 ℃。采用透

皮扩散试验仪,将腹部皮肤固定在 franz扩散池内,

广藿香酮巴布剂剥离保护层,皮肤上表面与贴剂紧

密接触,真皮层与接收液接触。在接收室中注入接

收液并小心将气泡完全驱逐出。磁力搅拌转速为

( 200 ±10) r·min
- 1

,分别在 0. 5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12,

22, 24 h时间点用注射器吸取 2 mL的接收液,并随

即补充相同体积、相同温度、相同组成的接收液
[ 4]
。

接受液用乙醚萃取 2 次,每次 1 mL,合并乙醚液,挥

干,用无水乙醇定容至 1 mL量瓶中。按上述色谱条

件进样 1 μL,测定广藿香酮的量。

3.5 阴性干扰试验 按透皮试验方法在将空白巴布

剂贴于皮肤表面, 接收室加入生理盐水-乙醇液

( 3∶7) ,在 24 h时用微量进样器取出 2 mL接收液,按

3.4项下“接收液用乙醚萃取 2次⋯⋯”操作,结果表

明在广藿香酮出峰位置无干扰峰,分析条件可行。

4 结果处理

4.1 按以下公式计算单位面积累积渗透量( Q,μg·

cm- 2 ) 。

Q =
Cn ×6. 5 +∑

n- 1

i = 1

Ci ×2

A
[ 4]

式中, Cn: 第 n 个取样点测得的药物质量浓度

( mg·L
- 1

) ; Ci:第 i( i = n - 1) 个取样点测得的药物

质量浓度( mg·L - 1 ) ; A:有效透皮面积( 2. 8 cm2 ) 。

以累积渗透量率 Q对时间 t分别按不同模型进

行进行拟合,结果见表 1。

表 1 广藿香酮巴布剂透皮吸收数据的拟合方程

模型 拟合方程 r AIC

零级动力学 Q = 0. 012 t + 0. 057 8 0. 959 2 - 45. 618 4

一级动力学 ln( 1 - Q) = - 0. 014 0 t - 0. 055 1 0. 970 8 - 45. 618 4

Higuchi方程 Q = t 1 / 2 - 0. 022 3 0. 995 5 - 65. 077 5

双指数方程 1 - Q = 0. 145 0e - 0. 201 1 t + 0. 846 2e - 0. 008 479t 0. 997 8 - 70. 185 8

Hixcon-Crowe方程 ( 1 - Q) 1 / 3 = - 0. 004 4 t + 0. 981 2 0. 995 9 - 65. 077 4
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5 结论和讨论

以相关系数为判断标准, 双指数双相动力学拟

合的相关系数最大,故拟合效果最佳;以 AIC为判断

标准,双指数双相动力学拟合的 AIC值最小,故经综

合判断,双指数双相动力学为最优拟合。双指数双

相动力学拟合曲线在初始阶段急剧降低,随时间推

移逐渐平缓,说明皮肤附属器在初始阶段对药物的

转运性能较好, ,在药物透皮转运的后期其作用居于

次要地位。在新药研发中根据药物治疗的目的及要

求起效的快慢,可在借鉴药物的双曲线透皮扩散动

力学采用制剂学手段以加速或延缓药物对皮肤的渗

透,达到处方设计的目的。

双指数双相动力学拟合过程比较复杂,反映了

药物的经皮渗透是指数衰减模型,但其系数 a、b 的

意义不明确。以零级、一级、Higuchi拟合的系数 a、b

反映了药物的透皮速率常数,并可以简接推算出药

物的时滞 Tlag、渗透系数、稳态流量等常数
[ 5-7] ,从这

个意义上讲,双指数双相动力学的内涵不如其他模

型明确。

在拟合方程优劣的判断上有几个标准: ①拟合

度( r 2 ,即决定系数) , 标准是拟合度越大则拟合效

果越好。②残差平方和 SUM。其反映了拟合值与实

测值的差别, 拟合越佳则 SUM 值越小。③ AIC

( Akaike’s information criterion) 法。AIC = NlnRe +

2P, N为实验数据的个数, Re 为残差平方和, P 为

参数的个数,根据不同模型计算出来的 AIC值可确

定最佳模型, AIC值越小,则认为模型拟合越好,特

别当 2 种模型的自由度不同而残差平方和值很接

近、不易通过相关系数的临界值( r n-2 , 0. 01 ) 判断拟合

优度时,用 AIC值较小的模型比较合适。但在使用

AIC法时必须充分考虑到不同权重系数对结果的影

响。否则因权重选择的不当会影响甚至误导模型的

判断。
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