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摘要  目的 }研究药物的电压与离子导入速率的关系 ∀方法 }以盐酸丁卡因为模型药物 o采用去毛大鼠腹部皮肤和

双室扩散池 o分别测定不同电压下的增渗倍数k∞� l ∀结果 }增渗倍数对电压的线性回归方程为 }∞� � p v ≅ ts p v n

v qusu∂ oρ� s q||z| ∀结论 }增渗倍数与电压成正比 ∀
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  离子导入k¬²±·²³«²µ̈¶¬¶l是利用直流电流将离子型

药物经由电极定位导入皮肤或粘膜 o进入组织或血液

循环的一种方法≈t  ∀由于离子导入使经皮给药的速率

有了较大的提高 o因此已受到越来越多的关注 o特别是

其影响因素的研究≈u ∗ y  ∀目前研究较多的电学因素是

电流强度 o认为离子导入速度与电流强度呈线性关

系≈u ∗ x  ∀但对于另一个电学因素 p电压与离子导入速

度的关系研究却未多见≈y  ∀

根据 �̈µ±¶·p °̄ ¤±¦®方程 }

�� p ⁄ ≅ §̈ r§¬? ⁄� ∞̈≤r�× ktl

�是离子移动通过某一平面膜的速率 o⁄是扩散系

数 o≤ 是化合价为 � !电荷数为 ¨的离子化合物的浓度 o

∞是电压 o®是玻兹曼常数 o× 是绝对温度 ∀

ktl式说明离子型药物向皮肤的渗透流量是浓度

梯度和电势梯度二者共同作用的结果 ∀由于由扩散作

用进入机体的约占 y h ∗ | h ≈z  o因此ktl式可简化为 }

�� ⁄� ∞̈≤r�× kul

kul式表明在电场作用下 o渗透速率 �同电压成正

比 ∀

盐酸丁卡因为长效的酯族局麻药 o脂溶性高 o穿透

力强 o局麻效能较普鲁卡因高 x ∗ ts倍 ∀本实验选用盐

酸丁卡因为模型药物 o采用离子导入作为促透方法 o研

究不同电压下离子导入增渗倍数k ±̈«¤±¦¬±ªµ¤·̈l的变

化 ∀

实验部分

1  材料和仪器

盐酸丁卡因k第二军医大学朝晖制药厂l ~⁄� p yx

紫外分光光度计k� ¦̈®° ±̈ 公司l ~zxt� 分光光度计 ~

�ªr�ª¦̄电极k自制l ~�ª电极k自制l ~∂¤̄¬¤p ¦«¬̈±双室

扩散池k自制l ~³�≥ p v≤ 型精密 ³� 计k上海雷磁仪器

厂l ~xst型超级恒温水浴k重庆试验设备厂l ~直流导入

仪k自制l ~³�z qw 磷酸缓冲液k配制参照5中国药典6

t||x年二部l ∀

盐酸丁卡因最大吸收波长的测定

采用紫外分光光度计进行扫描 o以 ³�z qw 磷酸缓

冲液为空白 o以盐酸丁卡因的磷酸缓冲液作为样品进

行测定 o测得盐酸丁卡因最大吸收波长为 vtu±° ∀

盐酸丁卡因标准曲线的制备

准确称量盐酸丁卡因 s qsvxsªo加 ³�z qw磷酸缓冲

液配成 xs°̄ 溶液 ∀精密量取 s qt os qu os qv os qw os qy和

s q{°̄ 分别置于 xs°̄ 量瓶中 o加 ³�z qw磷酸缓冲液至

刻度 o配成盐酸丁卡因标准溶液 o采用 zxt� 分光光度
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计在 Κvtu±°处测定吸收度 o得标准曲线为 }≤kΛªr°̄ l

� s qsu|xv n tv quy� oρ� s q|||| ∀

离体皮肤的制备

取重约 ussª的雄性 ≥⁄大鼠 o断颈处死 o剪去腹部

皮肤毛 o剪取皮肤 o剥离皮下组织 o在生理盐水中浸洗

vs°¬±后使用 ∀

2  实验装置与方法

用双室扩散池k扩散面积为 s q{z¦°ul o供应室放置

盐酸丁卡因溶液k称取盐酸丁卡因约 s qsvsªo加蒸馏水

至 tss°̄ 即可l ∀接受室放置 ³�z qw磷酸缓冲液 o每池

容积 v qy°̄ ∀

盐酸丁卡因的被动扩散达稳态后 o间隔 u«取出全

部接受室溶液 o测定药物浓度k共测定 w组稳态浓度l o

并补充等量的 ³�z qw磷酸缓冲液 ∀然后 o供应室加 �ªr

�ª¦̄电极 o接正极 o接受室加 �ª电极 o接负极 o调节电

压 o使电压恒定在所需值 o间隔 s qx«取出全部接受室

溶液 o测定药物浓度 o并补充等量的 ³�z qw 磷酸缓冲

液 o直至稳态 ∀

分析方法及结果处理 }分光光度计在 vtu±° 处测

定接受室溶液的吸收度 ∀根据标准曲线 !接受室体积

和有效扩散面积 o求得单位面积药物渗透量 ∀由于时

间已充分大 o因此这就是稳态药物渗透量 ∀再根据 �p

§�r§·求得稳态透皮速率 ∀

3  结果与讨论

盐酸丁卡因在不同电压下的稳态透皮速率见表 t ∀

表 1  盐酸丁卡因稳态透皮速率 �¶kΛªr¦°
u#«lk ν � tyl

试验号 被动扩散速率 电压 离子导入速度 ∞�

t v qxy ? s qvz x xz qs ? x qs ty qs

u v qyv ? s qw| ts ttw qy ? { q| vt qy

v v qyz ? s qwz tx tzv qy ? tv qt wz qv

w v q{v ? s qvt us uxx q{ ? uu qs yy q{

x v qzy ? s qvw ux u|x qs ? vt qw z{ qx

∞� �
离子导入速度
被动扩散速率

3 q1  盐酸丁卡因在电压为 5 ots otx ous和 ux√ 时稳态

透皮速率 �¶分别比被动扩散时的速率增加 ty qs ovt qy o

wz qv oyy q{和 z{ qx 倍 o因此离子导入是一种较好的经

皮给药促透方法 ∀

3 q2  以 ∞� 对电压回归 o得方程 ∞� � p v ≅ ts p v n

v qusu√ oρ� s q||z| ∀说明在一定电压范围内 o离子导入

速度随电压增大而增大 ∀

3 q2  根据实验记录的数据 o电压为 x ots otx ous和 ux√

相对应的电流强度分别为 s qsx os qts os qtx os qus 和

s qux°� o因此也可推出电流强度和离子导入速度有线

性关系 ∀
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甲硝唑片的溶出度测定

方兴华  钱亚萍k嘉兴 vtwsst 嘉兴市药品检验所l

  固体口服制剂的溶出度是控制药品质量 o有效保

证体内生物利用度的重要指标 ∀近年来增订溶出度检

查的品种不断 ∀甲硝唑为常用的抗阿米巴 !抗滴虫与

抗厌氧菌药物 o其新用途也有较多报道 ∀中国药典 !英

国药典 !美国药典均收载有甲硝唑片 o但中国药典 !英

国药典均未规定溶出度检查项 ∀由于甲硝唑在水中溶

解度较小 o制剂工艺将影响其在体内的溶出和吸收 o因

此有必要对甲硝唑片进行溶出度检查 ∀本文参照美国
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