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大鼠口服菊花提取物后血浆中木犀草素及芹菜素测定方法的研究
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摘要: 目的  建立大鼠血浆中木犀草素和芹菜素总浓度的 H PLC测定方法, 并研究大鼠口服菊花提取物 ( CME )后其效应成

分 ) ) ) 木犀草素、芹菜素的药动学参数。方法  大鼠血浆在 2 m o l# L- 1盐酸酸性条件下于 80 e 水浴水解 115 h,水解液经乙

酸乙酯萃取, 萃取液减压抽干后溶解, 经 H PLC分析。采用 D iam onsil ODS C
18
色谱柱,以 甲醇-012%磷酸 ( 55B45)为流动相,流

速 110 mL# m in- 1, 检测波长 350 nm, 柱温 30 e 。应用建立的方法测定大鼠口服 200 m g# kg- 1菊花提取物后血浆中木犀草素

及芹菜素质量浓度, 并以 3P87软件计算其药动学参数。结果  本法木犀草素和芹菜素的定量下限 ( LOQ )分别为 01 045 5和

01 145 m g# L- 1; 两者分别在 01 045 5~ 81 09和 01145~ 2517 m g# L- 1内呈良好线性关系, r分别为 01995 7及 01 997 4; 两者低、

中、高质量浓度的绝对回收率及方法回收率均在 89% ~ 107%内。日间及日内精密度 RSD均小于 < 11%。大鼠口服 CME后

木犀草素与芹菜素的 K a分别为 1172和 01237 h; t1 /2 (K a )分别为 01 440和 31 21 h; t1/2A分别为 01 774和 41 82 h ; t1 /2B分别为 6164

和 81 65 h; tm ax分别为 01 730和 2191 h; Qm ax分别为 21 43和 91 00 m g# L - 1; AUC分别为 211 40和 143 m g# h# L- 1。结论  本研

究建立的方法准确可靠、,操作简便重复性好,适用于测定血浆中木犀草素及芹菜素浓度。
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Deve lopm ent ofRP-HPLC Assay for Determ ination of Total Luteolin and Apigenin in P lasma and Its Ap-

plication to Pharmacokinetics A fter Single O ral Dose ofChrysanthemum morifolium Extract in Rats
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(D epartmen t of Pharmaceutical Analy sis and D rug M etabolism, Co llege of Pharm a-

ceutical S ciences, Zhejiang University, Hangzhou 310031, China )

ABSTRACT: OBJECTIVE To establish a RP-H PLC m ethod fo r the determ ination o f to ta l luteolin and apigen in in ra t plasm a after

acid hydrolysis and to apply the me thod for pha rmacokine tics study afte r a sing le dose ofChrysanthemum mor ifolium extract ( CME) in

ra ts 1METHODS  The samp les w ere hydro lyzed w ith 21 0 m ol# L - 1 hydro ch lor ic ac id( c= 2 mo l# L- 1 ) at 80 e w ate r bath for 11 5

h, them ixed so lution w ere ex tracted w ith ethy l acetate1 The org an ic layer separa ted was b lown to dry and d isso lved reconstituted in the

m ob ile phase1 TheHPLC separation was perfo rmed on a C18 co lum n and the UV detecto rw aveleng th w as set at 350 nm1 The plasm a

sam ples w ere ana lyzed after an oral adm inistration of CM E to rat ( 200 m g# kg- 1 ) by the deve loped m e thod, the pha rmacokine tic pa-

ram eters w ere va luated by 3P87 so ftwa re1RESULTS  Good linear ities o f luteo lin and apigen in w ere obta ined ove r the range of

01 045 5~ 81 09 mg# L- 1, and 01145~ 2517 m g# L- 1 in p lasm a, respectively1The recove ries of luteo lin and apigen in w ere from 89%

to 107% 1The prec is ions of intra-day and inter-day w ere all less than 11% 1 The m ain pharm acokinetics param eters w ere as fo llow s: k a
o f luteo lin and apigen in was 1172 and 01237 h- 1; t1 /2( ka) 01 440 and 3121 h; t1/2A01774 and 4182 h; t1 /2( B ) 9188 and 81 65 h, respec-

tive ly ; tm axwas 01730 and 21 91 h; Qmax 2143 and 9100 m g# L- 1; AUC 21104 and 143 mg# h# L- 1。 CONCLUSION  The me thod

developed is sens itive, accura te and reproduc ib le, and can be app lied to the dete rm ina tion o f luteo lin and apigen in in plasma1

KEY WORDS: Chry san themum m orifo lium ex tract; HPLC; luteolin; ap igenin; pha rm acokine tics

  传统中药菊花 ( F los Chrysanthem i)含木犀草素-

7-B-D-葡萄糖苷、芹菜素-7-B-D-葡萄糖苷等多种黄

酮类化合物
[ 1]
,具有 /清热散风、平肝明目 0等功能。

其中木犀草素及其苷具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗肿

瘤及扩张血管等药理作用
[ 2-3 ]
。而本研究室的研究

已经证明
[ 4 ]
,动物口服菊花提取物 ( Chry santhemum

morifolium ex trac,t CME )后可在血浆中检测到木犀

草素、芹菜素, 且但检测不到上述两种黄酮苷。并且

将 CME与肠道微生物培养后发现,提取物中的木犀

草素-7-B-D-葡萄糖苷、芹菜素-7-B-D-葡萄糖苷可以
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迅速转变为木犀草素和芹菜素。许多研究表明,黄

酮类在肝脏二相代谢酶的作用下, 可发生葡萄糖醛

酸化和硫酸化反应, 因此木犀草素和芹菜素在血浆

中有部分以葡萄糖醛酸结合物和硫酸结合物存在。

我们的研究表明,在家兔血浆不存在这两种结合物,

我们曾分析了家兔口服 CME及 CME水解产物后血

浆中游离的木犀草素及芹菜素
[ 5 ]
。考虑到在动物

体内木犀草素和芹菜素可经二相代谢生成葡萄糖醛

酸及硫酸酯等结合物,故进一步将 CME菊花提取物

口服给药后的健康志愿者、犬及大鼠血浆样品经酸

水解或葡萄糖醛酸酶及硫酸酯酶水解后发现, 血浆

药物木犀草素及芹菜素浓度均显著高于未水解血

浆。因此在进行菊花提取物木犀草素、芹菜素药动

学研究中,我们推测在大鼠及犬血浆中,木犀草素及

芹菜素是以游离和结合两种形式存在于动物血浆

中,因此在进行菊花提取物木犀草素、芹菜素在人

体、犬以及大鼠药动学研究中, 以木犀草素及芹菜素

总浓度进行考察更为合理。因此直接测定其中的木

犀草素、芹菜素而不将含药血浆水解或酶解后进行

测定均不能准确反应两者各自的总浓度, 从而不能

准确反映 CME在体内的吸收、利用情况。我们将含

药血浆水解后再进行测定,使两者的葡萄糖醛酸、硫

酸酯及其他结合物均能水解成游离的单体进行测定

以考察两者各自的总浓度更为合理。本实验采用酸

水解法测定大鼠血浆中木犀草素及芹菜素总浓度,

并利用所建立的方法, 研究大鼠口服菊花提取物后

的药动学特征及药动学参数。

1 仪器和材料
111 仪器

Ag ilent1100高效液相色谱仪, DAD检测器, 四

元泵, A g ilent 1100 chemstation( Ag ilent公司 )。

112 材料
CME (自制 ) ; 木犀草素对照品 (中国药品生物

制品检定所, 批号: 111520-200201) , 芹菜素 ( S igma

公司, 批号: 111k1520,纯度 > 99% );甲醇为色谱纯,

磷酸、超纯水等其余试剂均为国产分析纯; SD大鼠,

雄性, 200~ 270 g, 清洁级 (浙江医学科学院实验动

物中心, 动物质量合格证: 医动字第 22-2001001

号 )。

2 方法与结果

211 色谱条件
色谱柱: D iamonsil ODS C18色谱柱 ( 416 mm @

250mm, 5 Lm ); 流动相:甲醇-012%磷酸 = 55B45,
流速: 110 mL# m in- 1; 检测波长: 350 nm; 柱温: 30

e ; 进样量: 50 LL;外标法。

212 大鼠血样的采集
大鼠禁食 (自由饮水 ) 12 h后,尾静脉采血 013

mL, 然后灌胃给 CME ( 200 mg # kg
- 1
)的 015%

CMC-N a混悬液。在分别于给药后 0117, 0150,
110, 115, 210, 310, 410, 610, 810, 10, 12, 24,
48和 72 h, 分别自尾静脉取血约 013 mL, 置于用肝
素预处理过的离心管中, 3 000 r# m in

- 1
离心 10

m in, 分离血浆, - 20 e 保存,备用。

213 血药浆样本处理及测定
精密移取血浆 011mL置离心管中,漩涡加入浓

度为 3 mo l# L- 1HC l 012mL, 80 e 水浴中振摇水解

115 h, 冰浴冷却, 加 6% HC lO4 011 mL, 边加边混
匀, 精密加入 3 mL乙酸乙酯, 漩涡 3m in, 3 500 r#
m in

- 1
离心 10 m in, 精密移取上清液 2 mL, 真空抽

干。加入 250 LL流动相,漩涡 1m in使溶解, 15 000

r# m in- 1离心 10 m in, 取上清液 50 LL, HPLC进样

分析。

214 方法学考察
21411 方法的选择性  空白血浆、空白血浆 +对照

品及样品血浆的 HPLC图谱见图 1。从图 1可知,空

白血浆在木犀草素和芹菜素保留时间处无干扰峰,

说明血浆中的内源性物质不影响测定,即本方法具

有较好的选择性。

图 1 大鼠血浆 H PLC图谱

A -空白血浆; B-空白血浆 +对照品; C-样本; a- 木犀草药; b- 芹菜素

Fig 1 HPLC chrom atogram s o f blank p lasm a of ra ts
A - blank ra t plasma; B- blank plasma spikedw ith standard luteo lin and ap ig en in;

C- unknown sample; a- luteo lin; b- ap igenin

21412 标准曲线与定量下限  在含有 011 mL空白
血浆的离心管中, 加入木犀草素、芹菜素对照贮备

液, 配成含木犀草素分别为 01045 5, 01364, 1146,
2191, 4185, 6147和 8109 mg# L

- 1
, 含芹菜素分别

为 01145, 1116, 4163, 9126, 1514, 2016和 2517
mg# L

- 1
的标准含药血浆质控样品, 每一质量浓度

做 5份, 按 / 2130项下操作, 记录峰面积。以样品峰
面积 (A )对质量浓度 ( Q) 进行线性回归,结果表明,

木犀草素在 01045 5 ~ 8109 mg# L
- 1
, 芹菜素在

01145~ 2517 mg# L- 1内线性良好,得回归方程分别
为: A = 82195Q+ 01623 3, r= 01995 7( n = 5)和 A =

70137Q+ 21108, r= 01997 4( n = 5)。木犀草素和芹
#375#
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菜素的定量下限 ( LOQ )分别为 01045 5和 01145
mg# L- 1。

21413 绝对回收率  精密取对照品贮备液适量于

离心管中,以空白血浆分别配成木犀草素,芹菜素质

量浓度为 01045 5, 01140, 2191 mg# L
- 1
和 9126

mg# L- 1, 8109, 2517 mg# L
- 1
的质控样品, 每一质

量浓度平行制备 5份样品,按 / 2130项下操作, 记录

峰面积为 A,与相同药物浓度条件下纯溶剂样品对

照样本进样后得到的相应峰面积 (A )进行比较,计

算绝对回收率,结果见表 1。
表 1 木犀草素和芹菜素的绝对回收率 1n = 5

Tab 1 Abso lu te recovery o f luteo lin and ap igenin in rat p las-

m a1n = 5

Compound
Added

/mg# L - 1

F ound

/mg# L - 1

R ecovery

/%

RSD

/%

Luteo lin 0. 045 5 0. 045 3 100 8. 6

2. 91 2. 82 97 2. 3

8. 09 7. 83 97 2. 7

Ap igenin 0. 140 0. 125 89 8. 4

9. 26 8. 87 96 1. 6

25. 7 24. 5 95 3. 0

  结果表明,高、中、低 3个质量浓度木犀草素和

芹菜素的绝对回收率均高于 89%。

21414 方法回收率  精密取对照品贮备液适量于
离心管中,以空白血浆分别配成木犀草素,芹菜素质

量浓度为 01045 5, 01140, 2191 mg# L
- 1
和 9126,

8109, 2517mg# L
- 1
的质控样品,每一质量浓度制备

5份样品, 按 / 214120项下标准曲线制备方法同法测
定,分别记录峰面积并代入标准曲线得到各质量浓

度测定值,与加入量比较得到方法回收率,结果见表

2。

表 2 木犀草素和芹菜素的方法回收率 1n = 5

Tab 2 Assay recovery of luteo lin and apigen in in plasma1 n = 5

Compound
Added

/mg# L - 1

F ound

/mg# L - 1

R ecovery

/%

RSD

/%

Luteo lin 0. 045 5 0. 042 2 93 10

2. 91 3. 10 107 2. 3

8. 09 8. 37 103 2. 7

Ap igenin 0. 140 0. 147 105 10

9. 26 9. 89 107 1. 6

25. 7 26. 6 104 3. 0

  结果表明,高、中、低 3个质量浓度木犀草素和

芹菜素的方法回收率均在 93% ~ 107%。

21415 方法精密度  精密取对照品贮备液适量于

离心管中,以空白血浆分别配成木犀草素,芹菜素质

量浓度为 01045 5, 01140, 2191 mg# L
- 1
和 9126,

8109, 2517mg# L
- 1
的质控样品,每一质量浓度制备

5份样品, 按 / 214120项下操作,分别记录木犀草素、

芹菜素峰面积。计算日内精密度 RSD和 5 d内的日

间精密度 RSD, 结果见表 3。

表 3 木犀草素和芹菜素的方法精密度 1n= 5

Tab 3 P rec ision for determ ination of luteo lin and ap igen in1n =

5

Compound
Q

/mg# L - 1

Intra day

RSD /%

Inter day

RSD /%

Luteo lin 0. 045 5 11 6. 5

2. 91 2. 3 1. 9

8. 09 1. 3 1. 4

Ap igenin 0. 140 8. 4 11

9. 26 1. 6 2. 1

25. 7 2. 5 4. 4

  从表中可知, 该日内和日间 RSD均小于 11%,

表明该法重复性较好。

21416 样品稳定性  精密取对照品贮备液适量于

离心管中,以空白血浆分别配成高、低浓度的木犀草

素, 芹菜素的质控样品 ( 8140和 6170, 536和 428

Lg# L
- 1
)。每一质量浓度 3份样品, 按 / 214120项

下操作,分别于 2, 4, 8, 24 h及 1, 3, 7, 15, 30 d

以及 1, 2, 3, 4次的解冻冻融后测定每一浓度制备

5份样品,按 / 214120项下操作, 每一浓度做 3份样

品, 分别计算木犀草素、芹菜素峰面积。分别于 2,

4, 8, 24 h及 1, 3, 7, 15, 30 d测定以及 1, 2, 3, 4

次的解冻冻融稳定性,分别记录计算木犀草素、芹菜

素峰面积。与同浓度新鲜质控样品比较后计算回收

率, 结果见表 4及表 5。

表 4 木犀草素和芹菜素的稳定性 1n= 3

Tab 4 Stab ility o f luteo lin and apigen in in rat p lasm a1n = 3

Compound

Nom ina ted

concentrat ion

/Lg# L- 1

Shor-t term stability

/% dev iat ion

Long- term stability

/% dev iation

2 h 4 h 8 h 24 h 1 d 3 d 7 d 15 d30 d

Luteolin 8. 40 103 104 94 94 107 106 100 112 98

536 105 113 99 102 97 102 104 110 105

Apig en in 6. 70 100 93 100 100 95 95 96 96 98

428 97 104 91 96 87 96 97 103 98

表 5 样品解冻冻融稳定性 1 n= 3

Tab 5 F reezing- thaw ing stab ility o f luteo lin and ap igenin in rat

plasma1n= 3

Compound

N om ina ted concentration

/Lg# L- 1

frequency

Freezing- thaw ing stability

/% dev ia tion

1 2 3 4

Luteolin 8. 40 101 101 104 102

536 98 104 97 98

Apig en in 6. 70 104 94 94 94

428 101 106 99 100

  由表 4, 5可知:样品在贮存期间 ( 30 d) 内以及

经过 4次解冻冻融过程后仍然较为稳定,含量不低

于初始时间的 94%。
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215 大鼠体内的药动学
大鼠灌胃给药 ( 200mg# kg

- 1
) CME后, 采集不

同时间点血样。测定血浆中木犀草素、芹菜素浓度,

其血浆药物浓度-时间曲线见图 2。使用 3P87药动

学处理软件药动学参数对平均药-时曲线进行拟合。

计算所得的结果药动学参数见表 6。

图 2 大鼠口服 CME ( 200 m g# kg- 1 )后木犀草素和芹菜素

平均药-时曲线 1n = 5
A -木犀草素; B- 芹菜素

F ig 2 M ean concentration-tim e curve o f luteolin and apigen in

in after a s ing le oral do se of CME ( 200 m g# kg- 1 ) 1n = 5
A - luteolin; B- apigenin

表 6 大鼠口服 CME ( 200 m g# kg- 1 )后的药动学参数 1 n=

5, x̧ ? s

Tab 6 Pha rmacokine tic pa rame ters o f luteolin and ap igenin a-f

ter the ora l ad im in istration o f CME ( 200 m g# kg- 1 ) to ra ts1 n=

5, x̧ ? s

P arameters L uteo lin Apig en in

K a / h- 1 1. 72 ? 0. 57 0. 237 ? 0. 079
t1 /2( A) / h 0. 774 ? 0. 31 4. 82 ? 2. 0
t1 /2( B) / h 6. 64 ? 1. 4 8. 65 ? 2. 1
t1 /2(K a) / h 0. 440 ? 0. 18 3. 21 ? 1. 3
tm ax / h 0. 730 ? 0. 38 2. 91 ? 0. 86
Qm ax /mg# L- 1 2. 43 ? 1. 2 9. 00 ? 3. 0

AUC /Lg# h# L- 1 21. 4 ? 2. 4 143 ? 53

CL /F / L# kg - 1# h- 1 11. 8 ? 2. 8 1. 60 ? 0. 71

V /F ( c) / L# kg - 1 47. 6 ? 21 16. 6 ? 7. 5
lag time 0. 113 ? 0. 035 -

  由图 2可见, 大鼠灌胃给药口服 ( 200 mg#

kg
- 1
) CME后 8 h左右二次达峰出现双峰现象,表明

其体内吸收存在肝肠循环, 且芹菜素的血浆浓度大

于木犀草素的血浆浓度。

由表 6可知, 木犀草素及芹菜素的达峰时间

( tm ax )分别为 01730及 2191 h,消除半衰期 t1 /2(K e)分

别为 4133及 9191 h; t1 /2( A)分别为 01774和 4182 h;
t1 /2( B)分别为 6164和 8165 h; 说明两者在组织的停
留消除时间较在血液中至组织的分布时间相对较

长。

3 讨  论

311 菊花提取物口服给药后,其中的木犀草素-7-B-

D-葡萄糖苷、芹菜素-7-B-D-葡萄糖苷迅速在体内转变

成各自的苷元,而后经二相代谢转变成葡萄糖醛酸、

硫酸酯及其他结合物。因此不经水解或酶解直接测

定其中的木犀草素、芹菜素均不能准确反应两者总浓

度,从而不能准确反映 CME在体内的吸收、利用情

况。因此我们将血浆水解后再进行相应的处理,以便

结合物能水解成游离的单体进行测定。本实验所采

用的水解条件,通过单因素实验考察而确定。为较理

想的水解条件。实验中盐酸的加入也可起到沉淀蛋

白的作用,故需漩涡加入以防止少量目标化合物被成

团的蛋白质包围而不能充分释放水解。

312 由方法学考察可见本法简便、准确、灵敏,重现
重复性好,满足对生物样本分析的方法血学要求。

利用本法对 CME在大鼠体内的药动学进行了研究,

结果表明,健康大鼠单次口服 CME ( 200 mg# kg
- 1
)

后, 根据 A IC最小原则, 确定其符合二室吸收动力

学模型 (木犀草素及芹菜素 A IC分别为 6105与
01516,权重系数均分别为 1和 1# C

- 1
# C

- 1
)。从

药动学参数可以看出,木犀草素、芹菜素存在一很短

的滞后时间 ( tlag = 0107 h), 芹菜素并无此滞后时
间, 木犀草素及芹菜素两者的达峰时间 ( tmax )分别

为 01730及 2191 h,吸收半衰期 t1/2 (K a)分别为 01440
及 3121 h,说明 CME中的木犀草素和芹菜素的苷迅

速经肠道微生物和小肠上皮细胞水解酶水解而吸

收。分布相半衰期 t1/2 ( A)分别为 01774和 4182 h;
消除相半衰期 t1 /2 ( B)分别为 6164和 8165 h, 说明
CME木犀草素和芹菜素在体内的停留时间并不长,

因此应考虑 CME两者有效浓度持续时间的问题。

313 本实验室已经对犬、家兔口服 CME后, 血浆木

犀草素及芹菜素浓度进行了测定,有意义的是,在犬

血浆中,木犀草素浓度高于芹菜素浓度,在家兔血浆

中经只检测到木犀草素
[ 5]
, 而在本实验中观察到大

鼠血浆中芹菜素浓度高于木犀草素浓度。我们体外

肠道微生物实验发现,上述 3种动物肠道微生物均

可以将 CME水解代谢为木犀草素和芹菜素, 因此不

同动物对木犀草素、芹菜素的吸收和吸收后的处置

可能存在很大的差别,有关这方面的研究,本实验室

正在进行中。
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N-三甲基壳聚糖对睾酮凝胶在兔体内药动学的作用研究
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摘要:目的  研究 N -三甲基壳聚糖 (N- tr im ethy l chitosan, TMC )对睾酮凝胶在兔体内药动学的作用, 考察 TMC的透皮吸收促进

作用效果。方法  用壳聚糖及碘甲烷为主要原料,合成季铵化程度分别为 40%和 60% 的 TMC,即 TMC40和 TMC60, 通过 1H-

NMR确定其季铵化程度。以泊洛沙姆 P407为基质制备 4份凝胶, 以睾酮为模型药物,以月桂氮 酮 ( 2% )为阳性对照, 以不

加促渗剂为阴性对照, 另两份凝胶分别含 TMC40和 TMC60各 5%作为促渗剂。经皮给药后采用 RP-H PLC测定兔血浆中的睾

酮浓度, 计算药动学参数, 对 4种凝胶进行比较, 考察 TMC40, TMC60的促渗效果。结果  经 1H-NMR确定合成得到的

TMC40, TMC60季铵化程度分别为 381 8%和 6712%。主要药动学参数 tm ax, Qm ax, K a, AUC经方差分析及双单侧 t检验后,

TMC60较空白组及月桂氮 酮组各参数均具有显著性差异 (P < 0105) , TMC40较空白组有明显促进作用 (P < 0105), 较月桂

氮 酮组除参数 K a外无显著性差异 (P > 0105)。结论  TM C60具有显著的促进睾酮凝胶透皮吸收作用, TMC40较空白组促

进吸收作用明显, 但效果与 2%月桂氮 酮相比无显著性差异。

关键词: N -三甲基壳聚糖;睾酮;凝胶; 药动学
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Pharmacokinetic Study on Testosterone Ge lEnhanced byN-Tr imethyl Chitosan in Rabbits
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ABSTRACT: OBJECTIVE To study the pharm acok inetics o f testosterone ge l enhanced byN- tr im ethy l chitosan ( TMC) in rabb its

and to estim a te the penetra tion enhancem ent e ffect of TMC1METHODS Two k inds o f TMC w ith different degree of quatern ization,

i1 e1 TMC40 and TMC60, w ere synthesized by a two-step me thod using ch ito san and m ethy-l iodide1The degree o f quate rniza tion o fTMC

w as determ ined by 1H-NMR1Four kinds o f gels w ere prepa red using testo terone as m odel drug1Azone( 2% ) w ere used as penetra tion

enhancer in the po sitive contro l group1No enhancerw as used in the b lank con tro l1TMC40( 5% ) and TMC60( 5% ) w as used as pene-

tration enhancer respectively in the other two g roups1 P lasm a concentrations o f testosterone w ere determ ined using RP-H PLC m ethod1

Pharm acok inetic param eters w ere calcu la ted to estim ate the influence of TMC on penetration enhancem ent1 RESULTS The deg ree of

qua tern ization of TMC40 and TMC60 we re 381 8% and 6712% , respectively1 Them a in pharm acok inetic param eters w ere compared by

t test1 The pharm acok inetic param eters o f TM C60 show ed sign ificant differences com pa red w ith bo th Azone and the blank contro l(P <

01 05), as w ell as TMC40 com pa red w ith the b lank control (P < 0105) 1H owever, no sign ificant difference was found be tw een TMC40

and Azone group except the param eterK a (P > 01 05) 1CONCLU SION TMC60 has sign ificant pene tration enhancem ent on the trans-

derm a l delive ry o f testosterone gel1 The penetra tion enhancem ent of TMC40 is stronger than that of the b lank con tro l sign ifican tly, how-

ever the difference is not sign ificant com pared w ith Azone( 2% ) 1

KEY WORDS:N- tr im ethy l ch itosan; testosterone ; ge ls; pharm acok ine tics

  壳聚糖 ( chitosan, CS)是一种天然聚阳离子多

糖,具有良好的生物降解性和生物相容性,是药物黏

膜吸收的促进剂。有研究表明
[ 1]
, 质子化的壳聚糖

能通过正、负电荷的作用打开黏膜紧密接口,从而使

药物穿透黏膜。在壳聚糖分子中引入烷基或羧甲基

等, 可增加其黏膜促透性。已有研究表明
[ 2]
, N -三

[ 3]  CHAN E C, PANNANGPETCH P, WOODMAN O L1 Relaxat ion

to f lavones and flavonols in rat isolated th oracic aorta: m echan ism

of act ion and structu re-act ivity relationsh ips [ J ] 1 C ard iova sc

Pha rma col, 2000, 35( 2 ): 326-3291

[ 4]  LI L P, JIANG H D, WU H H, e t al1 S im u ltaneous determ in at ion

of lu teolin and ap igen in in dog p lasm a by RP-H PLC [ J ] 1 J

P harm B iom ed Ana l, 37 ( 2005) : 615-6201

[ 5]  L I L P, JIANG H D, WU H H, e t a l1Pharm acokn et ics of act ive

compon ent ofC hrysanthem um morfolium extracts and its acid hy-

drolysate in rabb its[ J]1Ch in Pharm J (中国药学杂志 ) , 2005,

40 ( 24) : 1884-18861
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