
溶解度的影响 o分子量仍对其溶出有明显影响 ∀

4 q2  由表 u可以看出 o在药物分子量及溶解度相近时 o

碱性药物比酸性药物缓释效果更好 ∀这是因为酸性药

物易使甲壳胺质子化 o加速甲壳胺的溶蚀 o从而加速药

物的溶出 ∀从溶出结束后片剂的性状亦可以看出 ott«

后 o碱性药物片剂具有一定强度 o呈白色 ~而酸性药物

如阿司匹林 o水杨酸等片剂 o强度很低 o片剂透明 ∀

4 q3  根据表 v结果 o比较药物在人工胃液中的溶出可

以发现 o碱性药物的溶出随溶解度的增加而稍有增加 o

酸性药物尽管溶解度各异 o甚至相差很大 o药物溶出结

果却相差不大 o说明这一阶段药物溶出主要受甲壳胺

溶蚀速率控制 ∀

4 q4  由于有些药物溶出度在开始溶出时的取样点k如

盐酸心得安 o卡马西平在人工胃液中 s qx«o潘生丁 o卡

马西平 o磺胺嘧啶在人工肠液中的第一小时l较小 o为

了便于检测 o减少误差 o故改溶出液体积分别为 yss和

{ss°̄ ∀

4 q5  由于制片时取样较少 o为使混合均匀 o加乙醇使

药物溶解 ∀

综上所述 o药物的酸碱性 o溶解度 o分子量均对药

物溶出有影响 ∀在人工胃液中 o药物溶出主要受甲壳

胺溶蚀速率控制 o药物的分子量 o溶解度对药物溶出影

响不明显 ~在人工肠液中 o药物溶出主要受其溶解度及

酸碱性影响 o碱性强 o溶解度小的药物溶出慢 o缓释效

果好 ∀
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盐酸普鲁卡因经皮离子导入的研究
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科 ~u杭州 vtsssy 浙江医科大学药剂教研室l

摘要  目的 }考察盐酸普鲁卡因的离子导入与电流强度 !药物浓度的关系 ∀方法 }测定不同的电流强度 !不同的药

物浓度的离子导入增渗倍数k∞� l ∀结果 }固定药物浓度 o电流强度为 s qt os qu和 s qv°� 时的 ∞� 值分别为 y{ o||

和 tuz ∀固定电流强度为 s qu°� o药物浓度为 s qstxt os qsvsw和 s qsysxªrtss°̄ 时的 ∞� 值分别为 |x o||和 |{ ∀结

论 }离子导入可以显著提高药物渗透速率 o增渗倍数k∞� l随着电流强度的增加而增加 o但与药物浓度无关 ∀

关键词  离子导入 ~盐酸普鲁卡因 ~增渗倍数 ~电流强度 ~药物浓度
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  离子导入k¬²±·²³«²µ̈¶¬¶l是利用电场促进药物离子

通过皮肤转运的一种物理促渗手段 ∀影响离子导入的

因素主要有药物的解离性质 !药物的浓度 !药物的酸碱

度 !电流强度 !通电时间 !电流类型等≈t ∗ w  ∀

盐酸普鲁卡因局部麻醉作用迅速而维持时间长 o

穿透力强 o可以用于浸润麻醉 !外周神经阻滞 !蛛网膜

下腔阻滞等 ∀为了探讨更好的麻醉效果 o本课题采用

离子导入作为促渗方法 o以离子导入增渗倍数

k ±̈«¤±¦¬±ªµ¤·̈ ~∞� � 离子导入稳态透皮速率r被动扩

散稳态透皮速率l为考察对象 o研究了电流强度 !药物

浓度与其离子导入的关系 ∀

1  实验部分

1 q1  材料和仪器

盐酸普鲁卡因k南京制药厂l ~⁄�2yx紫外分光光度

计k� ¦̈®° ±̈ 公司l ~zxt� 分光光度计k上海分析仪器

厂l ~�ªr�ª≤¯电极k自制l ~�ª电极k自制l ~∂¤̄¬¤2¦«¬̈±

双室扩散池k自制l ~³�≥2v≤ 型精密 ³� 计k上海雷磁仪

器厂l ~xst型超级恒温水浴k重庆实验设备厂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≈x  ∀

1 q2  盐酸普鲁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以盐酸普鲁卡因的磷酸缓冲液作为样品

进行测定 o测得盐酸普鲁卡因最大吸收波长为 u|s±° ∀

1 q3  盐酸普鲁卡因标准曲线的制备

准确称量盐酸普鲁卡因 s qsywvªo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配成盐酸普鲁卡因标准溶液 o采用 zxt� 分光

光度计在 Κu|s±° 处测定吸收度 o得标准曲线为 }χ

kΛªr°̄ l � s qsu|xv n tv quyΑ , ρ� s .||||(ν � vl ∀

1 q4  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在室温下于生理盐

水中浸泡 o每隔 vs°¬±换一次生理盐水 o共浸泡 tu«后

使用 ∀

1 q5  供应室溶液的配制

称取盐酸普鲁卡因相应克数 o加蒸馏水至 tss°̄ 即

可k见表 tl ∀

1 q6  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

盐酸普鲁卡因溶液k供应室溶液l o接受室放置 ³�z qw

磷酸缓冲液 o每池容积 v qy°̄ ∀

盐酸普鲁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 o并补充等量的 ³�z qw

磷酸缓冲液 ∀测定 w 组稳态被动扩散数据后 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使电流强度恒定在所需值 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稳态后再测定 w组稳态离子导入扩散数

据 ∀

1 q7  分析方法及结果处理

分光光度计在 u|s±° 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 o这就是稳态药物渗透量k� l ∀再

根据透皮速率 �� §�r§·求得稳态透皮速率 ∀

1 q8  皮肤吸收峰干扰情况

经浸泡 tu«的大鼠皮肤置于双室扩散池中 o供应

室加蒸馏水 o接受室加 ³�z qw 磷酸缓冲液 o方法同前 ∀

分别测定被动扩散k间隔 u«l与离子导入扩散k间隔 s q

x«o电流强度为 s qu°�l在 u|s±° 处的皮肤吸收峰干

扰 ∀

2  结果与讨论

盐酸普鲁卡因在不同电流强度 !不同药物浓度下

的稳态透皮速率见表 t ∀

表 1  盐酸普鲁卡因稳态透皮速率 �¶kΛªr¦°
u#«l( ν �

tyl

电流强度

r°�

药物浓度

rªrtss°̄

稳态透皮速率

被动扩散 离子导入
∞�

s qt s qsvsw x q| ? t qx wst ? xy y{

s qu s qsvsw x qu ? s q| xtt ? wv ||

s qv s qsvst x qu ? s qx yyu ? yu tuz

s qu s qstxt v qt ? s q{ u|x ? vs |x

s qu s qsysx | qz ? t qw |w{ ? tst |{

2 q1  离子导入在电流强度为 s qt os qu和 s qv°� 时分

别比被动扩散增渗 y{ o||和 tuz倍 o因此离子导入是经

皮给药一种较好的渗透促进方法 ∀

2 q2  从表 t中 o可以看出随着电流强度的增加 o∞� 相

应增加 o两者有较好的线性关系 ∀这和理论上认为离

子导入药物流量与电流强度呈线性关系非常吻合≈t  ∀

2 q3  药物浓度低 o则离子导入速率也小 o但随着药物

浓度降低 o被动扩散速率也降低 ∀因此 o浓度相差一

倍 o电流强度相等的 ∞� 值相近k见表 tl ∀所以可以认

为在一定浓度范围内 o∞� 随着电流强度的增加而增

加 o但与供应室药物浓度无关 ∀

2 q4  曾有作者研究了皮肤在浸泡若干小时后的吸收

峰干扰情况≈y  o在供应室与接受室均加 s qsx°²̄ r�

³�z qw磷酸缓冲液 o分别于 u oy o{ ots otu和 uw«取出接
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受室溶液 o于 uss ∗ wss±° 波长范围作光谱扫描 o发现

{«以上的皮肤吸收峰在 u|s±°的吸收趋于 s ∀作者实

验中也发现被动扩散与离子导入扩散皮肤吸收峰在

u|s±°吸收度平均值为 s qssvy和 s qssvz o因此皮肤吸

收峰在 tu«生理盐水浸泡后其在 u|s±° 的吸收可忽

略 ∀

2 q5  由于皮肤的个体差异 o稳态渗透速率相应的变异

系数k≤ ∂ l较大 o同时也造成盐酸普鲁卡因被动扩散稳

态透皮速率之间有差异 ∀
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阿司匹林固体分散物的研究
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摘要  目的 }制备阿司匹林固体分散物 ~选择不影响阿司匹林稳定性的 °∞�载体及其合适比例 ~测定阿司匹林固体

分散物的体外溶出速率 ~分析其结构状态 ∀方法 }固体分散物的制备采用熔融法 ~体外溶出采用浆法 ~固体分散物

的结构分析采用 ÷2射线衍射法 ∀结果 }°∞�所占比例越大 o熔融法制备固体分散物时 o阿司匹林的水解程度越低 o

且 °∞�ussss优于 °∞�ysss ~阿司匹林2°∞�ussssktΒ|l固体分散物的标示百分含量为 tsw qy{ h o水杨酸检查合格 ~

与原料药和物理混合物相比 o其溶出度显著增加k Π� s qstl ~该固体分散物中大部分阿司匹林以分子状态分散 o只

有极少部分以微晶状态分散 ∀结论 }以 °∞�ussss为载体 o按阿司匹林2°∞� � tΒ|的比例制备阿司匹林固体分散物

是理想的 o该分散物体外溶出迅速 o可用于制备小规格的片剂 o在不影响疗效的前提下 o通过减小剂量来降低阿司

匹林对胃肠道的刺激性 ∀

关键词  阿司匹林 ~固体分散物 ~溶出度
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°¬¬·∏µ̈k Π� s qstl q�²¶·²©¶∏¥¶·¤±¦̈ ¤¶³¬µ¬±¬±·«̈ ¶²̄¬§§¬¶³̈µ¶¬²± §¬¶³̈µ¶̈§¬± ¤ °²̄ ¦̈∏̄¤µ©²µ° oº«¬̄¨ ¬̄··̄̈ ¬̈¬¶·̈§¬± ¤

·¬±¼ ¦µ¼¶·¤̄ ©²µ° qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ ¶·¤¥̄¨¤¶³¬µ¬±2°∞� ¶²̄¬§§¬¶³̈µ¶¬²± º¤¶©²µ° §̈²±̄ ¼ ¤··«̈ tΒ|k§µ∏ª·² °∞�ussss o

ºrºl q×«̈ ¶²̄¬§ §¬¶³̈µ¶¬²± §¬¶¶²̄√ ¶̈ °²µ̈ µ¤³¬§̄¼ o¶² ¬·¬¶©̈ ¤¶¬¥̄¨·² µ̈§∏¦̈ ª¤¶·µ¬¦¬µµ¬·¤·¬²± ¥¼ ²̄º µ̈¬±ª ¤¶³¬µ¬± §²¶̈

#su# 中国现代应用药学杂志 t|||年 ts月第 ty卷第 x期




