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促进剂对非洛地平经皮渗透的影响
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毕业生

摘要  目的 寻找非洛地平经皮渗透促进剂 ∀方法 用分光光度法测定非洛地平通过兔皮肤的渗透速率 研究不同

的促进剂对非洛地平经皮渗透的影响 ∀结果 松节油2氮酮 Β 或松节油2油酸 Β 的促渗作用比较明显 ∀结论

混合促进剂促渗效果比较好 ∀

关键词  非洛地平 渗透促进剂
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  非洛地平 ƒ 为 公司开发的第 代 二氢吡啶类钙拮抗剂 具有较高的血管选择性 系一高
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效 !安全且具很好耐受性的抗高血压药物 ∀临床上主

要应用口服制剂 每日标准剂量仅需 ∀本品在胃

肠道吸收迅速完全 但可能因首过效应 使达到体循环

的药量减少 ∀根据非洛地平高效 !剂量小的特点 本品

旨在研究该药经皮肤给药 减少其首过代谢 延长用药

时间 减少毒副作用的可能性 ∀通过应用透皮扩散吸

收的方法 选兔皮作为渗透屏障 研究了本品在多种促

进剂作用下的透皮效果≈ 以其为开发有效的经皮制

剂提供实验依据 ∀

1  实验部分

1 1  药品 !试剂与仪器

非洛地平 氮酮 !油酸等均为药用规格 乙醇为分

析纯 ∀

分光光度计 上海分析仪器厂 多功能磁力

搅拌器 安徽天长恒运电器厂 渗透扩散装置 自制 ∀

1 2  体外分析方法建立

1 2 1  波长选择  ≠ 兔皮浸出物紫外吸收光谱 将约

兔皮置于 ε √ √ 乙醇水溶液中搅

拌 溶液经 Λ 微孔滤膜过滤 续滤液 ∂ 吸收

光谱见图 ∀ 非洛地平紫外吸收光谱 取本品适量溶

于一定量无水乙醇中 然后加水配成 乙醇水溶液

∂ 吸收光谱见图 ∀

图 1  兔皮浸出物紫外吸收光谱

图 2  非洛地平紫外吸收光谱

1 2 2  标准曲线的制作  精密称取非洛地平 置

于 量瓶中 加无水乙醇定容 作为贮备液 ∀精密吸

取贮备液适量 分别置于 量瓶中 加入定量无水乙

醇 加水定容 制成浓度 ≤ 为 ∗ Λ 的 乙醇

水溶液 于 处测定吸收值 所得方程为 Α

. Χ . ( ν ) , ρ . , ΡΣ∆ ∀

1 3  透皮扩散试验

1 3 1  扩散液的制备  称取样品约 于 烧杯

中 滴加无水乙醇至完全溶解 再加入等体积的蒸馏

水 即有少量晶体析出 取上层过饱和溶液作扩散液 ∀

1 3 2  动物皮肤的处理  ≠取 ∗ 家兔 颈动

脉放血处死 剃净背部毛 剪下背部皮肤 除去皮下脂

肪组织 将皮肤内表面贴于生理盐水润湿的滤纸上 置

培养皿中 于 ε 冰箱放置 待用 ∀ 实验前 自冰

箱中取出兔皮 恢复至室温 用吸水纸覆盖角质层表

面 滴加促进剂 使之湿润至整个皮肤外表面 并

保持充分接触 除去吸水纸 用 乙醇洗净后 用

吸水纸吸干皮肤表面的液体 立即使用 ∀

1 3 3  实验装置  见图 本装置透皮表面积为

接收池体积 接收介质为 乙醇水溶液

磁力搅拌速度 ? ε 恒温水浴 ∀

图 3  透皮扩散装置

扩散池 皮肤 ≤ 取样口 ⁄ 水 ∞ 恒温水浴 ƒ 接

收池 磁芯 磁力搅拌器

1 3 4  操作步骤  将预处理好的兔皮肤固定在扩散

装置上 于接收池中加入接收介质至满 恒温搅拌 除

去气泡 分别于 和 定时取样 立

即补充 新鲜接收介质 Λ 微孔滤膜过滤

续滤液于 处测定吸收值 从标准曲线或每次

实验的随行标准曲线上求出相应的药物浓度 按下式

计算本品累积透皮量 ± ∀

±

≤ ≅ Ε ≤ ≅

≥

式中 ≤ 第 个取样点测得的药物浓度 Λ ≤ 第

个取样点测得的药物浓度 Λ ≥ 渗透面积

∀以 ± 对时间 作回归 求得平均透皮速率 从

而比较各种促进剂的促渗效果 ∀

2  结果与讨论

2 1  测定波长和接收介质的选择
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从 ∂ 吸收光谱 图 中可见 本品在 和

处有吸收峰 但兔皮浸出物在 ∗ 间有

较大吸收干扰 图 采用 作为测定波长 虽然

吸收值较 处低 但能满足本品透皮量测定 且兔

皮浸出物吸收干扰较小 ∀

实验中 乙醇水溶液作为接收介质 经实验该

介质几乎无促进作用 对本品的累积透皮量仅

Λ 左右 对非洛地平溶解量大 且在 处无干

扰吸收 ∀

2 2  稳定性考察

本品乙醇水溶液 低 !中 !高 个浓度样品稳定性

实验表明 内吸收值变化分别为 和

因此在 内均可进行测定 ∀

2 3  按透皮扩散试验项下进行非洛地平透皮促进剂

的研究 以累积透皮量 ± 对时间 求出 ± 方程

并得到透皮速率常数 结果见表 和图 ∀

表 1  促进剂对非洛地平的经皮渗透速率

促进剂     ± ± 方程 ρ Κ ? Σ

未加促进剂         ±     ?

丙二醇     ± ?

二甲基乙酰胺     ± ?

香叶醇     ± ?

氮酮     ± ?

松节油     ± ?

油酸     ± ?

松节油2香叶醇 Β     ± ?

氮酮2香叶醇 Β     ± ?

松节油2油酸 Β     ± ?

松节油2氮酮 Β     ± ?

图 4  非洛地平不同促进剂中渗透速率

无促进剂 丙二醇 ≤ 二甲基乙酰胺 ⁄ 香叶醇 ∞

氮酮 ƒ 松节油 油酸 松节油2香叶醇 Β 氮酮2

香叶醇 Β 松节油2油酸 Β 松节油2氮酮 Β

结果表明 促进剂单独使用时 丙二醇 !二甲基乙

酰胺 !香叶醇对非洛地平的透皮几乎无促进作用 松节

油 !油酸的促渗作用也较弱 ∀有报道 氮酮对亲水性药

物有较强的促渗效果而对亲脂性药物的促吸收作用较

弱 ∀本实验表明 氮酮对非洛地平促渗效果较弱 与文

献报道基本一致 ∀

混合促进剂的促渗效果比单一促进剂明显 松节

油和氮酮 Β 浓度时 促渗作用尤为显著 ∀可能因松

节油是萜类促进剂 有可能通过打扰皮肤中类脂的有

序排列 增加药物在皮肤的分配而发挥促渗效果 ∀其

作用大小依次为 松节油2氮酮 Β 松节油2油酸 Β

氮酮2香叶醇 Β 松节油2香叶醇 Β 油酸

松节油 氮酮 香叶醇 二甲基乙酰胺 丙二醇 ∀

总之 尽管非洛地平本身的皮肤渗透性较小 但经

皮吸收促进剂对其皮肤渗透存在明显的增强作用 复

合促进剂松节油2氮酮 松节油2油酸作用尤为明显 ∀深

入研究非洛地平经皮吸收系统的工作有待进行 ∀
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