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不同皮肤组织对安替比林贴片经皮渗透的差异
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摘要 }目的  评价皮肤角质层和活性皮肤层对药物经皮渗透的差异 ∀方法  选择安替比林k�×l为模型药物 o采用 ƒµ¤±½扩散

池法 o考察药物经完整皮肤和剥离角质层皮肤的体外透皮能力 �³o并比较吸收促进剂肉豆蔻酸异丙酯k�° � l共存时的促透能

力大小 ∀结果  �× 经剥离角质层皮肤的 �³是经完整皮肤的 v quw倍 o加入 �° � 后 �× 的 �³分别提高到原来的 v qy{倍k经

完整皮肤l和 x qtz倍k经剥离角质层皮肤l ∀结论  本实验为皮肤病态条件 o如皮肤受伤或溃疡等时的药物经皮吸收规律研究

提供一种新的方法 ∀
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  透皮给药具有避免胃肠道的不良反应 o肝脏的首过效应

以及增加患者的接受性等优点≈t  ∀一般地讲 o能否作为一种

经皮释放系统的可选药物 o阐明来自皮肤不同层的屏障功能

以及寻找克服的办法是非常重要的 o皮肤的最外层 o也就是

角质层 o一般认为是经皮吸收的主要屏障 o并已见有许多研

究报告≈u ov  ∀但是 o研究者很少对真皮层影响药物经皮吸收

的能力进行评价 ∀这对于某些皮肤的病理条件 o如溃疡及皮

肤受损情况下的药物经皮吸收规律等具有较大的实际意义 ∀

我们选择安替比林k�×l为模型药物 o评价皮肤的不同层对

其经皮渗透的屏障功能大小 ∀另外 o吸收促进剂肉豆蔻酸异

丙酯k�° � l o具有毒性低 o刺激性小 o耐受性好等优点 o在外

用药剂及化妆品中已得到广泛应用 o故本实验也评价了其

对 �× 经皮肤不同层渗透的影响 ∀

1  材料与方法

1 q1  仪器

�°�≤仪器k�≤ p ts�≥ o岛津 o日本京都l !紫外检测器

k≥°⁄p ts� o岛津l o全自动进样器k≥��p ts� o岛津l ~�≤ 仪

器k�≤ p tx� o岛津l ~多功能磁力搅拌器k � �≥ p sy o日本l ~

ƒµ¤±½吸收小池k山本制作所 o日本l ~循环水浴锅k∞≠ ∞�w o大

洋服务中心公司 o日本l ~匀浆仪k°²̄¼·µ²±l ~测厚仪k× ¶̈·产

业株式会社 o日本l ∀

1 q2  试药

�× k≥¬ª°¤o美国l ~�° � k关东化学株式会社 o日本l ~贴

片基质是聚乙酸和聚丙酸的混合物 k日本京都药科大学

≥·µ¤®¤±实验室l ∀其余试剂均为市售品 o其中 �°�≤ 用试剂

为色谱纯 ∀

1 q3  �× 贴片制备

将 �× 与基质溶于甲醇中 o充分混合 o必要时加入 �° �

吸收促进剂 ∀混合液均匀涂铺于塑料薄膜上 o定型后于 {s ε

烘箱干燥 tx°¬±o自然冷却 o覆盖另一层已硅胶化的黏性低的

塑料薄膜 ∀制备的贴片室温放置 tº®以上 o将无药物结晶析

出的含药量最高的贴片作为试验用药剂 ∀

1 q4  给药方案

本研究采用如下 w种给药方案组合 o分别是ktl贴片 n
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完整皮肤 ~kul贴片 n角质层剥离皮肤 ~kvl含 �° � 贴片 n完

整皮肤 ~kwl含 �° � 贴片 n角质层剥离皮肤 ∀

1 q5  体外透皮实验

• ¬¶·¤µ大鼠kuxs ∗ u{sªl o经苯巴比妥钠腹腔注射麻醉

kux°ª#®ªp tl o用电梯刀除去腹部鼠毛 o放血处死动物 o取下

已去毛的鼠皮 o小心地用蘸有生理盐水的脱脂棉除去皮下脂

肪 ∀用 ≥¦²·¦«胶布剥离角质层 o剥离次数 us次以上 o以胶布

干净作为角质层剥离完全的标准 o用打孔器制备皮肤样本

k直径 uu°°l和试验贴片样本k直径 {°° os qxsu¦°ul ∀将贴

片紧贴于皮肤表面后固定在 ƒµ¤±½吸收池中k接受室体积为

tw qx°�l ∀接受液为含青霉 � kvs°ª#�p tl和硫酸链霉素

kux°ª#�p tl的生理盐水 ∀整个实验过程恒温 vz ε 并始终不

断搅拌 ∀分别于 s os qx ot ot qx ou ov ow ox oy oz和 {«从接收室

中取样 ussΛ�并立刻补充同体积的新鲜接收液 ∀样品被放

在冰箱中直到进行 �°�≤ 分析 ∀药物的透皮能力用表观透

皮系数 �³来评价≈w ox  ∀其定义为 }Κ³� ςk§χr§τlrk ΑΧsl

在这里 ς是接受室的体积 o§χr§τ是稳态时的浓度对时

间的斜率 oΑ为有效扩散面积 oΧs为药物在贴片中的浓度 ∀

1 q6  �× 和 �° � 在皮肤各层的分布量

实验开始的皮肤样本均为完整皮肤 ∀按/ t qx0项的实验

方法进行 o于 w«结束经皮吸收实验 ∀分离系统各部分 o包括

ktl取下贴片溶解于 us°�无水乙醇中 o过滤 o用 �°�≤ 或

�≤ 法测定药物和 �° � 的量作为贴片中的残留量 ~kul用

≥¦²·¦«胶布剥离角质层kus次l o将胶布用 ys°�甲醇分 v次

提取角质层中的药物和 �° � o合并提取液 o蒸发溶剂 o残渣溶

于 t°�无水乙醇中 o离心 o上清液用 �°�≤ 或 �≤ 法测定药

物或 �° � 含量 ~kvl剥离角质层的皮肤切成小块 o加入 ts°�

生理盐水 o匀浆 o用 ys°�醋酸乙酯分 v次提取药物和 �° � o

合并提取液 o蒸发溶剂 o其余处理程序同上述角质层 ~kwl接

受液直接进行 �°�≤ 分析测定 �× 含量 o另取接受液 ts°�

用 ys°�醋酸乙酯分 v次提取 �° � o浓缩 o残渣溶于 t °�无

水乙醇中 o用 �≤ 法测定其含量 ∀

1 q7  分析方法

用 �°�≤ 仪检测 �× 的浓度 o色谱柱为 ×≥�ª̈¯ �⁄≥2

tus× kw qy°° ≅ txs°°l o检测波长为 uxw±° o柱温 ws ε o流

动相为乙腈2s qst°²̄r�磷酸ku{Βzul o流速为 t°�r°¬±∀用

�≤仪器测定 �° � 含量 o色谱柱为ku°° ≅ t° o涂有硅胶层 o

日本岛津l oƒ�⁄检测器 ∀温度程序包括柱温 txs ε o注射

¥̄²¦® uxs ε o检测 ¥̄²¦® uxs ε 和 � �÷ ¥̄²¦® tus ε o流速为

xs°�r°¬±∀

2  结果

2 q1  �× 贴片基本性质

�× 在各种贴片中的饱和浓度为 w h kºrºl o�° � 为 x h

kºrºl o贴片的厚度为ks qzv ? wlΛ° ∀

2 q2  �× 经完整皮肤及角质层剥离皮肤的经时吸收规律

�× 经完整皮肤和剥离角质层皮肤以及贴片中加入吸收

促进剂 �° � 时的经时吸收曲线见图 t ∀可见 o�× 经皮吸收

具有明显的滞后效应 ∀剥离角质层后 o可增加 �× 的经皮吸

收 ∀�° � 对 �× 经不同皮肤层的吸收均有明显的促进作用 ∀

进一步可见 o�° � 对 �× 经完整皮肤的促透能力开始 v«内

同剥离角质层后所引起的 �× 吸收增加基本相同 o随后的增

加速度快于后者 ∀

各种条件下经 {« �× 经皮吸收累积量和经皮吸收能力

�³见表 t ∀{«o�× 经角质层剥离皮肤的累积透皮量是经完

整皮肤的 t qx倍 o加入 �° � 后 o经完整皮肤和剥离角质层的

累积吸收量分别是经完整皮肤的 u qsw倍和 u qvu倍 ∀另一

方面 o剥离角质层后 o�× 的 �³值是正常皮肤的 v quw倍 o当

�° � 与药物共存时 oΚ³值分别是原来的 v qy{倍k经完整皮

肤l和 x qtz倍 k经角质层剥离皮肤l ∀

图 1  �× 体外透皮吸收图

Φιγ 1  Ιν ϖιτρο ³̈µ° ¤̈·¬²± ³µ²©¬̄̈ ¶²© �×

υ完整皮肤     π剥离角质层皮肤

τ 完整皮肤 n �° � ο剥离角质层皮肤 n �° �

υ �±·¤¦·¶®¬± π ≥·µ¤·∏° ¦²µ±̈ ∏°2¶·µ¬³³̈ §¶®¬±

τ �±·¤¦·¶®¬±n �° � ο ≥·µ¤·∏° ¦²µ±̈ ∏°2¶·µ¬³³̈ §¶®¬±n �° �

表 1  �× 的 Κ³和 {«累积吸收量k ν � yl

Ταβ 1  �³√¤̄∏̈¶²© �× ¤±§¬·¶³̈µ° ¤̈·̈§¤°²∏±·¤·{«k ν �

yl

条件 Κ³≅ tswk¦°r«l 累积吸收k h l

完整皮肤 w qxy ? u qzt vs q{{ ? x qxu

剥离角质层皮肤 tw qzy ? v qystl wy quy ? w qv{tl

完整皮肤 n �° � ty qz{ ? v qtwtl yu q|z ? x qwwtl

剥离角质层皮肤 n �° � uv qxz ? u q|ttl zt qy| ? z qzxtl

注 }同完整皮肤组比较tl Π� s qst

�²·̈ }tl Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·«·«̈ ¬±·¤¦·ªµ²∏³

2 q3  �× 在皮肤各层的分布

当贴片中加入吸收促进剂 �° � 时 o药物残留在基质中

的量为无 �° � 的 xw qtt h ∀同时 o�× 在角质层和活性皮肤

层中的分布量分别为无 �° � 时的 v qv|倍和 v qsx倍 o经统计

学分析 o相差非常显著 ∀ �× 经皮吸收 w«在各部位的分布量

见表 u
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表 2  �× 在不同部位分布k ν � w o回收率 h l

Ταβ 2  ⁄¬¶·µ¬¥∏·¬²± ²© �× ¤·§¬©©̈ µ̈±·µ̈ª¬²± ¤·w«k ν � w o⁄¬¶¦²√ µ̈¼ h l

样品 贴片残留 角质层 活性皮肤层 接收室 总回收率

无 �° � 贴片 zt qzv ? u qxy s qx| ? s quy s q|{ ? s quv us qs| ? u qyz |v qv| ? u qzv

含 �° � 贴片 v{ q{t ? y qw{ u qss ? s quztl u q|| ? s qvztl xt qt{ ? w q|| |w q|{ ? v qy|

注 }同无 �° � 贴片组比较tl Π� s qst

�²·̈ }3 Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·«·«̈ ªµ²∏³²©³¤·¦« º¬·«²∏·�° �

2 q4  �° � 在皮肤各层中的分布

透皮吸收 w«o�° � 残留在贴片中 o角质层和活性皮肤中

的量分别为k{| qx ? y qxl h okt q| ? t qul h和ks qu ? s qtl h o

平均回收率为 |t qy h ∀在吸收液中未能检测到 �° � 的存

在 ∀

3  讨论

3 q1  随着药物在经皮吸收制剂中的量的增加 o药物的 ƒ ∏̄¬

渐增加 o直到药物在制剂中的浓度达饱和 o此时药物 ƒ ∏̄¬基

本不变 o故本实验用饱和浓度的贴片作为试验药剂 o使实验

初始条件一致 ∀就发展一种透皮贴片制剂来讲 o实际的制剂

含药量要根据体内有效血药浓度的要求来确定 ∀

3 q2  本实验条件下 �× 的 �°�≤ 保留时间为kw qt ? s qtl

°¬± ∀由于采用全自动进样器 o每次可连续分析 tss个样品 o

所以分析速度得到进一步提高 ∀

3 q3  从油r水分配系数考虑 o�× 是水溶性较大的化合物 o角

质层对其经皮吸收有较大的屏障作用 o吸收具有滞后效应 ∀

当角质层被剥离后 o也就不存在了这种屏障作用 o故加快了

�× 的经皮吸收 ∀在临床实际中 o皮肤受损或病变等条件下 o

必须充分考虑到这种因素 o更好地客观地评价药物的经皮吸

收规律 ∀

�° � 是一种脂溶性高的吸收促进剂 o本实验的结果提

示 o�° � 可明显增加 �× 经完整皮肤的吸收 o其吸收促进机

理可能是 �° � 具有侧链结构 o增加了角质层的脂质流动

性≈y  o导致了 �× 易透过角质层 ∀

我们的实验结果表明 o�° � 对 �× 经剥离角质层皮肤的

吸收具有促进作用 ∀为进一步探讨可能的原因 o我们进行了

�° � 在皮肤各层的分布实验研究 ∀结果 o�° � 能贮留在亲水

性的活性皮肤层中 ow«在角质层与活性皮肤层分布量比为

| qxΒt ∀分析这些结果 o我们认为 o�° � 对皮肤的不同组织具

有不同的影响作用 ∀但进一步的作用机制尚待研究 o如 �° �

是否可逆地影响活性皮肤层的某些特性 ∀
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磷酸川芎嗪丙烯酸树脂水分散体包衣小丸的体外释放研究

张瑜t o崔志敏u o陈勇敢t o张缨t
kt q河南大学药学院 o河南  开封 wzxsstu ~u q许昌卫生职业中专 o河南  许昌 wytsssl

摘要 }目的  研究磷酸川芎嗪丙烯酸树脂水分散体包衣缓释小丸的体外释药 ∀方法  采用丙烯酸树脂 � ≥vs⁄和丙烯酸树脂

� �vs⁄混合液包衣制备磷酸川芎嗪缓释小丸 o并考察包衣混合液中两种丙烯酸树脂水分散体比例 !包衣增重 !溶出介质 ³� 对

磷酸川芎嗪包衣制剂体外释药的影响 ∀结果  随着包衣液中丙烯酸树脂 � �vs⁄r丙烯酸树脂 � ≥vs⁄比例增大 !包衣增重降

低 !溶出介质 ³� 增大 o释药速率加快 ∀结论  包衣液中丙烯酸树脂 � �vs⁄r丙烯酸树脂 � ≥vs⁄比例 !包衣增重 !溶出介质 ³�

均显著影响制剂药物释放 ∀
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