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"摘要#
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目的
!

研究复方槲皮素乳膏的制备!并建立其质量控制方法&方法
!

拟定处方组成与制备工艺!用高效液相色谱法

测定浓度!并进行稳定性实验&结果
!

该制剂呈黄色细腻乳膏&槲皮素在
%&%2'

$

$&)()

"

<

范围内线性关系良好"

?9%&((((

$!

/.

甲氧补骨脂素"

/.fS3

$在
%&%2'

$

$&)()

"

<

范围内线性关系良好"

?9%&(((/

$!倍他米松在
%&$%%

$

$&%%%

"

<

范围内线性关系

良好"

?9%&((((

$!处方量槲皮素%

/.fS3

和倍他米松的平均回收率依次为
((&/'̂

%

((&21̂

和
((&-0̂

"

!9(

$&

'

批制剂样品经

过
$1

个月的长期稳定性考察!各项指标均符合要求&结论
!

该制剂处方组成合理!制备工艺可行!制剂质量稳定可控&

"关键词#
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槲皮素#倍他米松#
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甲氧补骨脂素#制备#质量控制
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随着白癜风病因研究进展#治疗白癜风在常用促使黑素合

成的药物基础上#加强抗胆碱治疗和抗过氧化治疗'

$.1

(

)研究

表明槲皮素可以通过上调酪氨酸酶活性和清除氧自由基促进

黑素生成'

'

(

#外用可以促进棕黄色豚鼠皮肤黑素的合成及黑素

细胞的增殖'

0

(

)含槲皮素的中药菟丝子常作为治疗白癜风的

外用制剂'

2.)

(

)本实验改进了已应用
1%

年的祛白脂乳膏#加入

具有促黑素生成和抗过氧化剂双重作用的槲皮素#同时增加抗

胆碱药山莨菪碱浓度'

-

(

#用强效糖皮质激素丙酸倍他米松取代

了弱效糖皮质激素地塞米松#制成复方槲皮素乳膏)本实验就

该制剂的制备及质量控制方法进行探讨#现报道如下)

A

!

材料与方法

A&A

!

材料

A&A&A

!

实验器具
!

日本岛津
RN.1%$%NdK

高效液相色谱仪

$紫外
.

可见检测器&%

RN

岛津色谱工作站%

dd./

型数显恒温

水浴锅$江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司&%

hh.$

型增力电

动搅拌机$江苏省金坛市医疗仪器厂&%

1%1

型电热恒温$鼓风&

干燥箱$山东潍坊精鹰医疗器械有限公司&%

/%.1

型离心机$江

苏省金坛市荣华仪器制造有限公司&%

H

d7.'N

型
H

d

计$上海

精密科学仪器制造有限公司&%

a411%06

电子天平$上海精密

科学仪器制造有限公司&%

-)1

紫外分光光度计$上海分析仪器

厂&%超声清洗器$上海致金仪器设备有限公司&

A&A&B

!

实验药品
!

槲皮素标准品$批号
$%%%/$.1%%(%-

#浓度

()&2̂

&%

/.

甲氧补骨脂素$

/.fS3

&标准品$批号
$%%0'-.

1%%)%$

#浓度
((&'̂

&%倍他米松标准品$批号
$%%$$/.1%$1%0

#

浓度
((&'̂

&%山莨菪碱标准品$批号
$%%10(.1%$'%'

#浓度

((&/̂

&#以上标准品购自中国食品药品检定所)槲皮素原料

药$陕西天地源生物科技有限公司#批号
d37.$'$%%$

#浓度大

于或等于
(2&%̂

&%

/.

甲氧补骨脂素原料药$江苏迪赛诺制药有

限公司#批号
1%$$$$%1

#浓度
((&%̂

&%倍他米松原料药$天津

天药药业股份有限公司#批号
V6Q$'%/%$

#浓度
((&%̂

&%山莨

菪碱原料药$河南普瑞制药厂#批号
1%$'%2$%

#浓度
(/&'̂

&%

二甲亚砜$莱阳开发区精细化工厂#批号
1%$'%2$1

&%单硬脂酸

甘油酯$湖南尔康制药有限公司#批号
1%$0%1%1

&%液体石蜡

$吉化江城油脂化工厂#批号
1%$'%(%$

&%甘油$湖南尔康制药

有限公司#批号
1%$'%0%(

&%白凡士林$江西德成制药厂#批号

1%$0%1%$

&%十二烷基硫酸钠$湖南尔康制药有限公司#批号

1%$1%(%$

&%十 八 醇 $湖 南 尔 康 制 药 股 份 有 限 公 司#批 号

1%$1$%%0

&%丙二醇$湖南尔康制药有限公司#批号
1%$'$$%-

&%

其他辅料符合药用规格)

A&B

!

方法

A&B&A

!

处方
!

/.fS3%&$%

<

#倍他米松
%&$%

<

#槲皮素
%&$%

<

#山莨菪碱
%&2%

<

#盐酸适量#二甲基亚砜适量#液体石蜡

$$&%%

<

#白凡士林
1$&1%

<

#单硬脂酸甘油酯
)&(%

<

#十八醇

)&2%

<

#十二烷基硫酸钠
$&1%

<

#甘油
)&%%

<

#丙二醇
)&%%

<

#

尼泊金乙酯
%&%2

<

#纯化水适量制成
$%%

<

)

A&B&B

!

制备
!

称取处方量白凡士林*液体石蜡*十八醇*单硬

)'1'

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
1'

期

"

基金项目!滨州市科技发展计划$

1%$'WN$/%$

&)

!

作者简介!魏传梅$

$(-1Z

&#副主任药师#硕士#主要从事医院药学研究)



脂酸甘油酯#

/%\

水浴加热溶解为油相%十二烷基硫酸钠*甘

油*丙二醇*尼泊金乙酯及适量纯化水#

/%\

水浴加热溶解为

水相%山莨菪碱
/%\

水浴加热溶解于
$D"I

"

R

盐酸溶液后加

入水相中%将
/%\

油相匀速加入水相中#

$%%?

"

D#,

搅拌乳化

$%D#,

#冷却至约
2%\

#继续搅拌加入被适量二甲基亚砜溶解

的
/.fS3

*倍他米松*槲皮素#称质量加水至
$%%

<

#冷却得

成品)

A&B&C

!

质量控制

A&B&C&A

!

性状
!

本品为黄色均匀*细腻乳膏)

A&B&C&B

!H

d

值
!

取样品
2

<

#加纯化水
12DR

#稀释后#测定

H

d

值为
2&2

$

)&2

)

A&B&C&C

!

检查
!

装量*粒度和微生物限度检查均符合中国药

典
1%$%

年版二部附录乳膏剂项下有关规定)

A&B&C&D

!

浓度测定方法

A&B&C&D&A

!

检测波长的确定
!

配制适当浓度的山莨菪碱*槲

皮素*

/.fS3

和倍他米松溶液#在
1%%

$

0%%,D

波长范围内扫

描)山莨菪碱在
1$%,D

有最大吸收#槲皮素在
1$-

*

121

*

'-0

,D

有最大吸收#

/.fS3

最大吸收波长为
12%,D

#倍他米松的

最大吸收波长为
10%,D

#结合上述各组分的百分吸收系数和

色谱峰形#确定槲皮素*

/.fS3

和倍他米松
'

组分的测定波长

为
12%,D

)

A&B&C&D&B

!

溶液的配制
!

分别精密称取干燥至恒重的槲皮

素*

/.fS3

和倍他米松溶液
2'&%

*

2'&%

*

2%&%D

<

于
$%%DR

量

瓶中#加甲醇至刻度#超声振荡使药品溶解#最终配制成槲皮

素*

/.fS3

和倍他米松的浓度分别为
2'%

*

2'%

*

2%%

"

<

"

DR

阳

性对照品储备液$

@

部分&#备用)精密量取复方槲皮素乳膏约

1&2

<

置烧杯中#加甲醇约
)%DR

#将烧杯置
/%\

热水浴加热#

充分搅拌#使乳膏溶解后#转移至
$%%DR

量瓶中#加甲醇定

容#摇匀#冰浴冷却
$F

#取出#迅速滤过#取续滤液用微孔滤膜

$

%&02

"

D

&滤过#滤液作为供试品溶液$

J

部分&)按处方组成*

比例和制备工艺#制成不含槲皮素*

/.fS3

和倍他米松#含山

莨菪碱的阴性对照制剂#按/

J

部分0方法制得阴性对照溶液$

5

部分&)

A&B&C&D&C

!

色谱条件及系统适应性实验
!

色谱柱!

;,C?A7E+.

A@#,N$/

$

0&)DD $̀2%DD

#

2

"

D

&#流动相
b

甲醇
.

磷酸盐缓冲

液$

H

d)&)0

&

92%b2%

#波长!

12%,D

#流速!

$DR

"

D#,

#检测波

长!

12%,D

#进样量!

1%

"

R

#柱温!

12 \

)理论塔板数以槲皮

素*

/.fS3

和倍他米松计算均不低于
0%%%

)上述色谱条件测

定样品的色谱图见图
$

)

!!

4

!样品%

6

!阳性对照液%

N

!阴性对照液)

$

!槲皮素%

1

!尼泊金乙酯%

'

!

/.fS3

%

0

!倍他米松%

2

!山莨菪碱)

图
$

!!

d3RN

色谱图

A&B&C&D&D

!

线性关系考察
!

精密量取
$DR

阳性对照品储备

液用甲醇定容于
$%DR

容量瓶中#取上述溶液
$&%

*

1&%

*

0&%

*

/&%

*

$)&%

*

1%&%

*

'1&%

"

R

进样#记录色谱图)以进样量为横坐

标
X

#峰面积为纵坐标
_

#绘制标准曲线)

A&B&C&D&J

!

精密度实验
!

精密量取阳性对照品储备液#配制

成含有一定质量浓度槲皮素*

/.fS3

和倍他米松的混合溶液#

依/色谱条件及系统适应性实验0项下色谱条件#在日内和日间

$

2!

内&分别进样
)

次)

A&B&C&D&K

!

重复性实验
!

取同一批的复方槲皮素乳膏样品
)

份#按/溶液的配制0的/

J

部分0方法制备成供试品溶液#测定)

A&B&C&D&M

!

稳定性实验
!

将同一批号$

1%$'$1$1

&样品的供试

品溶液#室温下放置
%

*

1

*

0

*

)

*

/

*

$1

*

10F

时#按/色谱条件及系

统适应性实验0项下色谱条件测定峰面积)

A&B&C&D&U

!

回收率实验
!

模拟处方比例加入槲皮素对照品*

/.fS3

对照品和倍他米松对照品标示量的
/%̂

*

$%%̂

*

$1%̂

制成不同的模拟样品#按/溶液的配制0的/

J

部分0同法制备#

测定回收率)

A&B&D

!

制剂考察

A&B&D&A

!

浓度测定
!

取
'

个批次的复方槲皮素乳膏剂$每批

号
'

份&#按/溶液的配制0的/

J

部分0方法制备供试品溶液#按

/色谱条件及系统适应性实验0色谱条件测定)

A&B&D&B

!

稳定性实验

A&B&D&B&A

!

光照实验
!

取
$

批样品#除去外包装置于无色透

明的密闭容器中#放置在强度
1%%%R=

光照条件下$相当于一

般室内照度&#分别于
%

*

1

*

0

*

)

*

/

*

$%!

观察制剂外观#并进行

有关测定)

$%!

后#酸碱度*黏度均未变化)按/溶液的配制0

的/

J

部分0同法制备供试品溶液#按/色谱条件及系统适应性

实验0项下色谱条件测定)

A&B&D&B&B

!

离心实验'

/

(

!

取样品
$%

<

#装入带刻度的离心管

中#以
12%%?

"

D#,

转速离心
'%D#,

#观察乳膏有无分层现象)

A&B&D&B&C

!

耐热耐寒实验
!

取样品
$%

<

#装入包装盒内加盖#

分别置
22\

干燥箱恒温
)F

#置
Z$2\

冰箱
10F

#观察乳膏有

无分层现象'

/

(

)

A&B&D&B&D

!

稳定性考察
!

将样品加盖密闭#于温度$

12c

1

&

\

*相对湿度$

)%c2

&

^

的条件下#放置
$1

个月#按拟定的质

量控制标准检测)

A&B&D&C

!

皮肤刺激性实验
!

取
)

只健康家兔#左右侧背部分

别剃毛约
1&25D

1

#分别在左侧处涂乳膏剂#右侧处涂空白基

质#

10F

后观察皮肤刺激反应)重复实验
'

次#观察皮肤是否

产生发红*发疹*水泡等现象)

B

!

结
!!

果

B&A

!

质量控制

B&A&A

!

线性关系考察
!

槲皮素在
%&%2'

$

$&)()

"

<

范围内线

性关系良好$

?9%&((((

&#

/.fS3

在
%&%2'

$

$&)()

"

<

范围内

线性关系良好$

?9%&(((/

&#倍他米松在
%&$%%

$

$&%%%

"

<

范

围内线性关系良好$

?9%&((((

&)其回归方程分别为槲皮素

-'1'

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
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期



%90$(/20-&020Z'0$)'&-%

%

/.fS3%9(20(%22&000]

1/)2)&0/

#倍他米松
%9''%1200&120Z$0)-2%&%'

)

B&A&B

!

方法精密度
!

测定峰面积结果#槲皮素日内和日间相

对标准偏差$

>78

&分别为
%&1(̂

和
%&02̂

$

!9)

&%

/.fS3

的

日内和日间
>78

分别为为
%&'%̂

和
%&2)̂

$

!9)

&%倍他米松

的日内和日间
>78

分别为为
%&$)̂

和
%&0-̂

$

!9)

&)

B&A&C

!

方法重复性
!

槲皮素平均浓度为
%&((/-D

<

"

<

#

$

>789%&)2̂

#

!9)

&%

/.fS3

平均浓度为
%&(/-/D

<

"

<

#

$

>789$&%2̂

#

!9)

&%倍他米松平均浓度为
%&(((%D

<

"

<

#

$

>789%&-1̂

#

!9)

&&)表明测定方法重复性良好)

B&A&D

!

方法稳定性
!

槲皮素*

/.fS3

和倍他米松浓度的
>78

分别为
%&)(̂

$

!9)

&*

%&22̂

$

!9)

&和
%&2(̂

$

!9)

&#表明供

试品溶液在
10F

内稳定性良好)

B&A&J

!

方法回收率
!

处方量槲皮素*

/.fS3

和倍他米松的平

均回收率依次为
((&/'̂

$

>789%&1(̂

#

!9(

&*

((&21̂

$

>789%&)1̂

#

!9(

&*

((&-0̂

$

>789%&00̂

#

!9(

&#见表
$

)

表
$

!!

槲皮素,

/.fS3

和倍他米松加样回收率结果%

!9(

&

药品名称
样品中已

知量$

<

&

测得量

$

<

&

回收率

$

^

&

平均回收

率$

^

&

>78

$

^

&

/%̂

处方量槲皮素
$&(((/ $&(//% ((&0$ ((&/' %&1(

$&(((- 1&%%$2$%%&%(

1&%%%$ $&(//( ((&00

$%%̂

处方量槲皮素
1&2%%2 1&2%$)$%%&%0

1&0((2 1&2%$%$%%&%)

1&2%%( 1&2%1'$%%&%)

$1%̂

处方量槲皮素
'&%%%1 '&%%$1$%%&%'

1&(((/ 1&(/(( ((&)-

1&(((( 1&(//( ((&)'

/%̂

处方量
/.fS3 1&%%%1 $&(--% (/&/0 ((&21 %&)1

$&(((/ $&(-0% (/&-$

$&(((2 $&(/'% ((&$-

$%%̂

处方量
/.fS3 1&2%%1 1&0(/2 ((&('

1&0((/ 1&0(/% ((&('

1&0((/ 1&0(-2 ((&($

$1%̂

处方量
/.fS3 '&%%%% '&%$$2$%%&'/

'&%%%2 1&((/% ((&(1

'&%%%( 1&()/1 (/&($

/%̂

处方量倍他米松
1&%%%0 $&(//% ((&'/ ((&-0 %&00

1&%%%2 $&(//2 ((&0%

$&(((/ $&((/1 ((&(1

$%%̂

处方量倍他米松
1&0((( 1&2%%/$%%&%0

1&2%%% 1&0(/( ((&()

1&2%%0 1&2%$)$%%&%2

$1%̂

处方量倍他米松
1&((/( 1&(//% ((&)0

1&(((2 1&()/1 (/&()

'&%%$% '&%$$2$%%&'2

B&B

!

制剂考察

B&B&A

!

浓度测定
!

槲皮素*

/.fS3

和倍他米松的浓度依次为

标示量的
((&)2̂

$

>789%&'2̂

#

!9'

&*

(/&(%̂

$

>789

%&-(̂

#

!9'

&和
((&''̂

$

>789%&-0̂

#

!9'

&)

B&B&B

!

稳定性实验
!

$

$

&光照实验!槲皮素*

/.fS3

和倍他米

松的含量依次为标示量的
(1&'2̂

*

(/&02̂

和
((&1%̂

)$

1

&

离心实验!乳膏无分层现象)$

'

&耐热耐寒实验!乳膏无分层现

象)$

0

&稳定性考察!槲皮素*

/.fS3

和倍他米松的含量依次

为标示量
(/&02̂

$

>789%&'2̂

#

!9'

&*

((&12̂

$

>789

%&02̂

#

!9'

&和
((&$%̂

$

>789%&'0̂

#

!9'

&)

B&B&C

!

皮肤刺激性实验
!

皮肤未产生发红*发疹*水泡等现

象#即该乳膏剂对皮肤无刺激性)

C

!

讨
!!

论

槲皮素*

/.fS3

和倍他米松不溶于水#需用适量二甲亚砜

将三者溶解于油相)槲皮素在
H

d

在
)

$

-

左右时稳定#山莨

菪碱水溶液
H

d

为
(

)为获得稳定的槲皮素加入了一系列浓度

的盐酸溶液以调节含山莨菪碱基质酸碱性在
H

d2&2

$

)&2

范

围内#制得的乳膏稳定性符合要求)由于样品为乳膏剂型#制

剂中含有大量的油脂性及类脂性基质#在样品提取过程中#水

浴温度低于
-%\

时#乳膏剂在甲醇中的溶解度下降#对提取效

果有影响#但高于
/%\

对槲皮素的稳定性有影响#因此提取时

控制温度
/%\

的热水浴#并在温度下降至
-%\

之前完成转

移)由于槲皮素易发生光解#对照品与水解样品制备过程中均

应注意避光#制剂应避光贮存)

由于山莨菪碱在
12%,D

处的吸收较弱#故未与其余组分

同时测出)参考文献'

(.$$

(对色谱条件进行摸索#随着不同体

积比的甲醇
.

水$

)2b'2

*

)%b0%

*

2%b2%

&流动相极性的增加#

基质峰与
/.fS3

峰逐渐分离#分离度大于
$&2

#符合含量测定

要求)为改善槲皮素峰形#缩短出峰时间#更换流动相为甲

醇
b

磷酸盐缓冲液$

H

d)&)0

&

92%b2%

#

'

种待测组分均在
'%

D#,

内出峰#且与杂质峰分离良好)

参考文献
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书书书

总分及
!

个因子为因变量!建立回归方程进行预测"由表
!

所

建回归方程的系数检验
!

值可知!感戴对人际关系困扰总分及

各因子都具有显著的负向预测效应!感戴能解释大学生人际关

系困扰
"#$%&

的变异量"

!

!

讨
!!

论

本研究调查表明大学生人际关系困扰总检出率为
!'$!&

!

与牟晓洁等#

(

$

%谭余芬等#

!

$的调查结果基本一致!说明人际关

系一直是困扰大学生的问题!不管是过去还是现在!都应该得

到足够的重视"大学男生的人际困扰问题较女生更为严重!更

不善与人交往!这与前人的研究结果一致#

(

!

)

$

!分析可能与男

女语言能力差异有关!女性在语言的流畅性%情感性等方面优

势更明显!这使女性在人际交往中尤其在与人交谈方面更优于

男性"研究还发现大三学生的交际交友问题最为突出!分析认

为!大三是大学四年当中的一个转折期!面临着人生当中学业%

考研%就业的种种抉择!心里承受的压力大!可能对他们的交际

交友带来不利影响"

大学生感戴存在性别和年级交互作用!大三男生的感戴水

平低于其他年级男生"国外研究表明!男性感戴的取向与女性

不同!男性通常对娱乐%体育有关的竞赛项目反应强烈!而女性

通常对与家人和朋友有关的项目反应强烈#

"*

$

"分析认为!大

一%大二男生刚进大学!踌躇满志!对校园生活感到新奇%刺激!

积极参加各项活动!到了大三!随着校园生活的熟悉和对前途

的迷茫!一些男生会逐渐失去当初的热情!斗志消沉!感戴水平

随之下降"研究发现!大三女生的感戴水平高于大三男生!与

以往的研究结果基本一致#

""+",

$

"感戴是一种移情情绪!一个

人是否体验到感激之情!跟个体移情于他人的能力密切相关!

女性的移情能力高于男性#

"(

$

!因此女性感戴水平比男性高也

不足为奇"

感戴与人际关系困扰各因子及总分呈负相关!高感戴组的

大学生在人际关系困扰上得分低于中间组和低感戴组!说明懂

得心存感恩的大学生!其人际困扰更少!更容易与人相处!发生

人际冲突的概率更低"回归分析发现感戴对大学生人际关系

困扰有显著的负向预测作用!感戴是保持良好人际关系的有效

机制"易感戴个体更容易从平常的人际交往中发现对方的优

点!因而在与人相处时更容易与对方交流%沟通!并常会因其自

身的宽容%真诚的个性而获得更多的好感和赞赏"

-./0.123456

的拓宽建构理论可以用来解释感戴对大学生人际关系所产生

的影响"

-./0.123456

#

"!

$认为!感戴作为一种积极情绪可以拓

宽人们的思维模式!从而建构他们持久的个人资源!包括生理

资源%知识资源%心理资源和社会资源"感戴个体为了表达感

戴做出亲社会行为!久而久之!由感戴引发的这些行为就可以

建构和强化社会联系和友谊关系!这些都是社会资源!当个体

需要的时候!能够获得更多的帮助和支持!从而减少人际关系

的行为困扰!使个体在社会关系中获得更多的积极体验"
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