
定其中磷的浓度 o并根据标准曲线计算卵磷脂的含量 ∀结果

表明 o两批自制卵磷脂的含量分别为 |{ qxz h o|{ q{{ h ∀

2 q5  卵磷脂质量标准的研究

参照 �≥°k ½ ½ ¶l≈v 进行检查 o结果符合规定要求 }水

分 [ t qx h ~砷盐 [ v ≅ tsp y ~重金属 [ s qssw h ~酸值 [ vy ~正

己烷不溶物 [ s qv h ~丙酮不溶物 ∴xs qx h ∀

3  讨  论

3 q1  由以上各项实验结果可见 o本试验制备的卵磷脂含量

高 o氧化程度低 o各项质量指标均符合美国药典规定 o可以用

作制备脂质体的成膜材料 ∀

3 q2  由于卵磷脂分子中具有不饱和键而易被氧化 o所以在

整个制备过程中 o各步骤均应注意避免与氧发生作用 o主要

措施有 ≠避免温度过高而加速氧化作用 o应在室温或室温以

下进行操作 o个别步骤需要在冰浴中进行 ~� 尽量避免直接

暴露于空气中 o可采取抽真空或充高纯氮气的方法 ~≈ 制备

的卵磷脂成品充氮气后密闭避光放置于 s ε 以下贮存 ∀

3 q3  新鲜制备的纯卵磷脂其紫外扫描图谱只是在 uss ∗

uts±°处有一特征吸收 �Κo在其它波长范围没有吸收 ~而卵

磷脂被氧化后 o其分子结构中产生了共轭的双烯键 o因而在

uvv±°处出现又一特征吸收 �uvv o所以可以用 uvv±°处的吸

收变化来研究卵磷脂的氧化程度 ∀亦有文献用氧化指数≈t 

k²¬¬§¤·¬²± ¬±§̈¬o��l来研究氧化程度 o��� �uvvr�Κo但这种表

达方式不如氧化率更直观 ∀
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高效液相色谱法对四种双氯灭痛软膏剂透皮效果的研究

漏德宝  段更利t  薛  艳  张  彬u  戴小平v
k上海 ussuvv上海市第八人民医院药剂科 ~t上海 usssvu上海医科大学药物分析

教研室 ~u上海医科大学药学院毕业生 ~v上海新亚药业公司药物研究所l

摘要  目的 }本实验采用高效液相色谱法 o以离体小白鼠腹部皮肤为透皮屏障 o比较了四种双氯灭痛软膏剂的透皮效果 ∀方

法 }实验用法国 �¬̄¶²±公司的 �°�≤ 仪 o以 ≤t{为固定相 o甲醇2水k含 ��¦s qvy h l � {sΒus为流动相 o紫外检测波长 u{s±° ∀平均

回收率为 || qx| h oΡΣ∆ � v qu{ h o检测限为 t qsΛªr°̄ ∀结果 }t号样品透皮率最高 ov号与 t号相比较透皮吸收无显著性差异

( Π� s qsxl ou号或 w号分别与 t号相比 o其透皮吸收均有显著性差异( Π� s qsxl ∀结论 }t号样品值得进一步开发 ∀

关键词  双氯灭痛 ~软膏剂 ~透皮吸收 ~高效液相色谱法

Στυδψ ον τρανσδερµαλ αβσορπτιον εφφεχτσ οφφουρ διχλοφεναχ σοδιυµ οιντµεντσ βψ ΗΠΛΧ

�²∏ ⁄̈ ¥¤²k�²∏⁄�l o⁄∏¤± �̈ ±ª̄¬k⁄∏¤± ��l oετ αλ(Σηανγηαι {τη Πεοπλεχσ Ηοσπιταλ, Σηανγηαι ussuvvl
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¬̄́∏¬§qΜΕΤΗΟ∆ :� ≠ • �2≤t{ktsΛ°l ¦²̄∏° º¤¶∏¶̈§º¬·«¤°²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ²©≤�v��2�u�k¬±¦̄∏§¬±ª��¦s qvy h lk{sΒusl ¤·¤©̄²ºµ¤·̈ ²©

t qs°̄ r°¬±q�∂ §̈·̈¦·²µº¤¶¶̈·¤·u{s±° q×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ º¤¶|| qx| h ¤±§·«̈ ΡΣ∆ º µ̈̈ ¯̈ ¶¶·«¤±v qu{ h qΡ ΕΣΥΛΤΣ :×«̈ �²qt ¤±§

�²qv ²¬±·° ±̈·¶«¤§¶¬°¬̄¤µª²²§ ©̈©̈¦·²±·µ¤±¶§̈µ°¤̄ ¤¥¶²µ³·¬²±( Π� s qsxl º«¬̄̈ ·«̈ ³̈µ¦∏·¤±̈ ²∏¶µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈ ²©�²qt º¤¶«¬ª«̈µq×«̈ �²q

t º¤¶¤¥¶²µ¥̈§ °²µ̈ ∏́¬¦®̄¼·«¤±·«̈ �²qu ¤±§�²qw( Π� s qsxl qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ �²qt ²¬±·° ±̈·¬¶√¤̄∏¤¥̄¨·² ¥̈ ©∏µ·«̈µ§̈√¨̄²³̈ §q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  §¬¦̄²©̈ ±¤¦¶²§¬∏° o²¬±·° ±̈·o·µ¤±¶§̈µ°¤̄ ¤¥¶²µ³·¬²±o�°�≤

  双氯灭痛是一种非甾体抗炎 !解热镇痛药 o对风湿性关

节炎 !骨关节炎等引起的疼痛有较好的疗效 ~其常见的副作

用是胃肠道不良反应 o且首过效应显著 ∀为此 o国外已研制

了多种双氯灭痛的经皮给药制剂≈t ∗ v  o而国内该类产品尚不

多 ∀为了寻找具有较好透皮效果的该药软膏剂的配方 o本文

采用离体鼠皮在恒温条件下进行透皮试验 o并用高效液相色

谱法测定接收池溶液中双氯灭痛的浓度 ∀比较四种软膏剂

经皮吸收情况 o为该药软膏剂的配方改进及该药的临床应用

提供参考依据 ∀

1  材料与分析方法

1 q1  材料与试药

昆明种雌性小白鼠 o体重 us ∗ uuªk上海医科大学动物

房l ∀微型注射式过滤器及 s qwxΛ°微孔滤膜k上海医药工业

研究院l ∀双氯灭痛对照品k上海新亚药业公司药物研究
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所l ∀双氯灭痛软膏剂样品 }t号 !u号k实验室研制l ov号k瑞

士巴塞尔汽巴2嘉基有限公司l ow号k国内某厂家产品l ∀

1 q2  仪器

法国 �¬̄¶²±高效液相色谱仪 o六通进样器k� «̈ ²§¼±̈ ztux

型 o美国l o透皮仪k实验室自制l ∀

1 q3  贮备液的制备  精称双氯灭痛对照品 ts°ª于 tss°̄ 量

瓶中 o用双蒸馏水溶解定容 o摇匀即可 ∀置 w ε 冰箱备用 ∀

1 q4  色谱条件

色谱柱 txs°° ≅ w qy°° �⁄o固定相为 ≠ • � ≤t{ktsΛ° o天

津化学试剂二厂l ∀流动相为甲醇2水k含 ��¦s qvy h l � {sΒ

us o流速为 t qs°̄ r°¬±∀紫外检测波长 u{s±° o进样量 usΛ̄ o室

温分析 ∀

1 q5  分析方法评价

1 q5 q1  标准曲线  精密吸取储备液适量 o用三蒸水稀释成

s ou qx ox qs ots qs ous qs ows qs和 {s qsΛªr°̄ o分别进样作 �°�≤

分析 ∀以浓度 Χ为横坐标 ,峰高为纵坐标进行线性回归处

理 ,得回归方程 Ψ� s .tu| n s .tz{χ , ρ� s .|||y( ν � zl ∀

1 q5 q2  回收率和精密度  配制双氯灭痛溶液 x qs ous qs和

ws qsΛªr°̄ 各为三份 o测得其回收率为 |{ qus h otss qwv h 和

|{ qtu h ∀测得天内及天间精密度 o见表 t ∀

表 1  方法精密度/ ν � v

浓度

rΛª# °̄ p t

天内测得值

cξ ? σ ΡΣ∆r h

天间测得值

cξ ? σ ΡΣ∆r h

  x qs  w q|t ? s qst u qtx  w q|x ? s qsw s q{w

us qs ut qsx ? s qwv u qsu us qwt ? s qsw v qu{

ws qs wt qxt ? s quy s qyv ws qsx ? s qvt s qz{

1 q5 q3  检出限与定量限  将仪器灵敏度置 s qst �⁄档 o进样

usΛ̄ o检出限为 s qxΛªr°̄ k≥r�� ul ~定量限为 u qxΛªr°̄ k≥r��

tsl ∀

1 q5 q4  专一性  在本实验色谱条件下 o溶剂峰的 ×� 为u qtv

°¬±o双氯灭痛的 ×� 为 v qtu°¬±o无其他峰干扰 o见图 t ∀

图 1  双氯灭痛透皮样品的 �°�≤图

2  实验方法与结果

2 q1  离体鼠皮的制备

取体重 us ∗ uuª健康小鼠 o处死后将腹部皮肤用 { h

�¤u≥脱毛 o清水洗净皮肤表面 o取下无损伤皮肤 o去除皮下脂

肪 o用生理盐水洗净并浸泡于生理盐水中 o置 w ε 冰箱放置

uw«使用 ∀

2 q2  释放液制备

精称软膏样品 tªk标示量为 t h l o溶于 ts°̄ 量瓶中 o配

成含双氯灭痛约 t qs°ªr°̄ 溶液k为一混悬液l ∀

2 q3  透皮实验装置

见图 u ∀

释放池为长 ts¦° o内径 t¦°两端开口的玻璃管 ∀接收池

为 ux°̄ 的烧杯 o内装生理盐水 ts°̄ ∀将预先处理好的离体

图 2  透皮实验装置示意图

� p释放池 ~�p接收池 ~≤ p偏心轮 ~⁄p马达 ~∞p支架 ~ƒ p固定架

鼠皮用丝线固定在释放池一端k皮肤角质层向玻璃管内l o从

释放池的另一端准确加入释放液 t qs°̄ ∀将鼠皮端置接收液

液面下 o再将整个透皮实验装置置于 vz ε 恒温箱中 o通电后 o

装置在马达带动下 o水平恒速ktusµ³°l振摇 ∀

2 q4  接收液取样与分析

每隔 u«从取液孔吸取接收液 t qs°̄ k同时向接收池中补

加生理盐水 t qs°̄ l o用水稀释至 w qs°̄ o摇匀后用 s qwxΛ°微

孔滤膜过滤 o弃去初滤液约 t°̄ o将续滤液进样 usΛ̄ 作 �°�≤

分析 ∀总透皮时间为 ts«∀

2 q5  释放液剩余药量的测定

透皮实验结束后 o将释放池中剩余的药液全部洗出 o置

xs°̄ 量瓶中 o用水定容并过滤后 o将续滤液进样作 �°�≤ 分

析 o测定其浓度 o并计算出剩余药量 ∀

2 q6  透皮百分率计算及显著性检验

累积透皮药量计算公式 }累积透皮药量kΛªl �该时间点

浓度kΛªr°̄ l ≅ w ≅ ts n前一时间点浓度 ≅ w ≅ t

上式中 }w为稀释倍数 ots和 t为样品溶液的毫升数 ∀

透皮百分率 �
该时间点的累积透皮药量

所有累积透皮药量 n剩余透皮药量
≅ tss h

ts«时各样品的透皮百分率见表 uk每个样品各用 w张鼠

皮实验l ∀

表 2  ts«时各样品的透皮率比较/ ν � w

样  品 透皮百分率 cξ ? σ

t号 wu qtt  wt q|s  vu qzt  us qv{   vw qu{ ? ts quw

u号 uw qvt  us q{u  ts qwz  y qys tx qx{ ? { qvy

v号 ws qss  vy qzt  u{ qwu  ty q{v vs qw{ ? ts qvw

w号 uv qyt  us qys  us qtt  tx qvu t| q|s ? v qwv

  以透皮率最高的 t号样品为标准 o分别将 u ∗ w号样品

透皮率与 t号样品的透皮率作 τ检验 ,结果见表 v ∀

表 3  样品透皮率效果差异的显著性检验

样品号 σ τ τ与 τs .sx ,y比较 显著性差异

t ∗ u s .s|| u .{wu � 有

t ∗ v s .tsv s .xuv � 无

t ∗ w s .szy u .yzy � 有

Α� s .sx , φ � y ,双侧检验 τs qsx oy � u qwwz

3  讨  论

3 q1  将样品配成 t°ªr°̄ 混悬液后 o基质部分含有不溶于水

#uw# ≤«¬± �� �° ousst ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂¤̄ qt{ �²qt
                 

中国现代应用药学杂志 usst年 u月第 t{卷第 t期



的辅料 o不能完全溶解 o造成吸取同样体积的释放液中药量

的不一致 ∀所以计算药物透皮百分率时 o要以最后测定的累

积透皮药量加上释放池内剩余的药量作为加入释放池的总

药量 ∀

3 q2  制备离体鼠皮时 o应力求去除皮下脂肪并用蒸馏水或

生理盐水 o反复冲洗鼠皮 ∀但鼠皮上总有残留的脂肪 !蛋白

质 !未脱尽的短毛等杂质存在 o这些残留物会逐渐溶解 o脱落

到释放池和接收池中 o测定时会污染色谱柱 o严重影响柱效 o

因而需选用 s qwxΛ°微孔滤膜对样品溶液进行过滤 ∀

3 q3  本实验所用透皮装置的工作原理是由偏心轮的转动来

带动框架 o使液体发生震荡而促进药物的扩散 ∀该装置主要

有以下的优点 }≠统一的恒温和搅拌系统使各个样品实验条

件更趋一致 o以便减少样品间接的实验误差 ∀与常用的其他

透皮吸收体外实验装置k每个样品都要配备独立的搅拌系

统 o而每个搅拌系统的情况很难做到一致l相比更显示出其

优点 ∀ �本装置是组合式 o一次可同时进行 ts ∗ vs个样品

的透皮吸收实验 o效率较高 ∀

3 q4  透皮率结果  t号 � v号 � w号 � u号 ∀ τ检验表明 t

号和 v号样品之间无显著性差异( Π� s qsxl ou号或 w号分别

与 t号相比 o均有显著性差异( Π� s qsxl ∀这一结果表明 o在

这四种软膏剂中 ot号k实验室制l和 v号k瑞士巴塞尔汽巴2

基嘉产品l透皮吸收率较为理想 o所以 t号样品值得进一步

开发 ∀
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20 %甘露醇注射液致急性荨麻疹 1例

邹  明k大连 ttysst大连铁路医院l

  患者男 ozw岁 ∀因患右眼老年性白内障k成熟期l住院手

术 ∀手术前晚 o睡前口服安宁片 s qwªo患者安静入睡 o一切正

常 ∀次晨术前 vs°¬±o静滴 us h 甘露醇注射液 uxs°̄ o肌注安

定注射液 ts°ª及安络血注射液 ts°ª∀当右眼消毒后 o患者

诉胸闷 !气短 !皮肤瘙痒 o继之全身皮肤出现散在风团 o颜色

淡红 o周围红晕压之褪色 ∀立即肌注地塞米松注射液 x°ªo病

人逐渐安静 o约观察 u«左右 o皮疹完全消褪 ∀查阅资料 o发

现安定及安络血均有致荨麻疹的报告 o故决定停用此二药 ∀

当晚睡前口服安宁片 s qwªo患者安静入睡 ~次晨术前 vs°¬±o

静滴 us h甘露醇注射液 uxs°̄ o口服安宁 s qwªo当右眼消毒

后 o患者又感胸闷 !气短 o皮肤瘙痒 o继之全身皮肤出现散在

风团 o立即肌注地塞米松注射液 x°ªo在手术室内约待 u«后 o

荨麻疹完全消褪 ∀于 tt }ss行右眼白内障现代囊外摘除术 o

手术进行顺利 otu }ss结束 ∀

本例患者在排除安定和安络血致急性荨麻疹的可能性

后 o静滴 us h甘露醇后出现胸闷气短 !皮肤瘙痒和全身散在

风团 o经肌注 x°ª地塞米松 u«后皮疹消褪 ∀这种再次用药

重又出现相同反应 o且恢复较快 o说明该患的急性荨麻疹确

实是由 us h甘露醇所致 ∀

收稿日期 }usss p sy p tw

刺五加注射液引起剧烈头痛 1例

徐文科  姜宝满k芜湖 uwtsst安徽省皖南医学院弋矶山医院l

  患者男 ovt岁 ∀因头晕 o眼胀 o全身乏力 u§来院就诊 ∀

神经内科诊后 o医嘱给予刺五加注射液 uxs°̄ 静脉滴注 o每日

一次 ∀

患者在输液厅接受静脉滴注刺五加注射液k黑龙江完达

山制药厂 o批号 }||swszl约 u°¬±后 o左侧手臂感到疼痛 o并向

左侧躯干部延伸 ox°¬±后左眼胀痛 o左侧头痛剧烈 o无法忍

受 ∀遂喊护士 o发现接受静脉输液的左侧手臂血管微红 o不

肿 o无斑疹 o无渗出 o呼吸困难 o心悸 ∀立即予以停药 o测血压

tuxrzx°°�ªo心律 tss次r°¬±o嘱咐患者平躺 ∀ts°¬±后 o疼

痛减轻 ovs°¬±后症状完全缓解 ∀

刺五加的药理作用广泛 o特别对神经系统的作用肯定 ∀

刺五加注射液含有刺五加苷 � o�o≤ o⁄o∞及异秦皮定等 o总

含量 xss°ªruxs°̄ ∀不同厂家的刺五加注射液在我院临床使

用时间较长 o不良反应轻微 o个别病人因输注速度快而有轻

微静脉刺激性和轻度头晕 o均可忍受 ∀减慢速度后 o症状随

即消失 ∀本例患者在输注时出现一侧眼眶疼痛 o剧烈头痛较

为少见 o我们分析与患者的神经系统对刺激的敏感性增高有

关 ∀因此 o神经系统病变患者使用刺五加注射液时应注意防

范其刺激性 ∀
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