
表 3  健康志愿者单剂量口服 |s°ª尼莫同后的药代动力学

参数
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参数 结果
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图 1  us例受试者单剂量口服 |s°ª尼莫同后的平均血药浓

度 %时间曲线
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4  讨论

目前 o测定体内 �¬°的血药浓度大多采用 � °2�°�≤ 法 ∀

本实验与文献相比≈v ow  o在流动相不加添加剂的情况下 o以

�¼³̈µ¶¬̄2�⁄≥色谱柱 o乙腈2水为流动相进行色谱分离 o峰形对

称性好 o出峰快k�¬°保留时间为 x qtx°¬±l o灵敏度高 ∀

尼莫地平具有弱碱性 o选择在碱性条件下 o采用乙醚萃

取 o萃取完全 o方法回收率大于 s qw h o且杂质干扰少 ∀

由于尼莫地平易见光分解 o整个操作过程须避光进行 o

以提高方法的准确性 ∀
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摘要 }目的  研究离子导入持续时间对盐酸丁卡因凝胶累积渗透量的影响 ∀方法  以盐酸丁卡因为模型药物 o采用离子导入

作为促透方法 o分别测定不同持续时间下的盐酸丁卡因凝胶在离子导入后接受室溶液的吸收度 o计算它们的累积渗透量 ∀结

果  离子导入持续时间为 tx ovs owx oys o|s otus°¬±时 o稳态累积渗透量分别为 x qzw ott qux otx qvz ous q|z ou{ q{u和 vy q|yΛªr¦°
u ∀

结论  在一定的电流强度和漏槽条件下 o盐酸丁卡因离子导入凝胶累积渗透量与持续时间有较好的线性关系 ∀
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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黏膜 o进入组织或血液循环的一种方

法≈t  ∀目前对离子导入持续时间的研究报道认为供应室是

溶液时 o离子导入持续时间和离子导入累积渗透量有较好的

线性关系≈u ov  ∀但实际应用中 o离子导入基本采用凝胶等制

剂 o很少会采用溶液剂 ∀而在离子导入凝胶剂中 o由于药物

在凝胶中离子导入速率大大小于药物在溶液中的速率 o药物

在凝胶中的转运有可能成为新的限速因素 o从而破坏了离子

导入持续时间和离子导入累积渗透量的线性关系 ∀凝胶制

剂中是否还存在离子导入累积渗透量和持续时间的线性关

系 o这就是本实验研究的目的 ∀

盐酸丁卡因k·̈·µ¤¦¤¬±̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l为长效的亲脂性局

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 ∀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研究不同持续时间下盐酸丁卡因凝胶离子导入累积

渗透量 o探讨凝胶离子导入累积渗透量与持续时间之间的关

系 ∀

1  仪器与试药

zxy�≤紫外可见光分光光度计k上海分析仪器总厂l ~铅

电极k自制l ~�ª电极k自制l ~改良 ƒµ¤±½单室扩散池k自制 o扩

散面积为 w qvs¦°u o接受室体积为 | q{°�l ~°�≥ p v≤ 型精密

°�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 ~盐酸丁卡因k原料药 o第二军医大

学朝晖制药厂 o批号为 |{ttstl ~羟丙基甲基纤维素k�°�≤ o

�w � o英国 ≤²̄²µ¦²±公司l ~聚乙烯吡咯烷酮k°∂° o上海化学试

剂采购供应站l ~聚乙烯醇 tuwk°∂ �tuw o广州南方化玻公司l ~

羧甲基纤维素钠k≤ � ≤2�¤o上海化学试剂采购供应站l ~甘油

k杭州东南化工总厂l ~³�z qw磷酸盐缓冲液≈w  ∀

⎯ ≥⁄大鼠 o体重约 ussªo浙江大学医学院实验动物中心

提供 ∀

2  实验方法

2 q1  盐酸丁卡因凝胶的制备

将适量的 �°�≤ o°∂° o°∂ �tuw和 ≤ � ≤2�¤加蒸馏水浸泡

一定时间 o水浴加热使溶 o加入甘油和药物 o搅拌均匀 o摊涂

于平板上干燥即得 ∀

2 q2  标准曲线的制备

2 q2 q1  盐酸丁卡因最大吸收波长的测定

采用 zxy�≤紫外可见光分光光度计进行扫描 o以 ³�z qw

磷酸盐缓冲液为空白 o以盐酸丁卡因的磷酸盐缓冲液作为样

品进行测定 o测得盐酸丁卡因的最大吸收波长为 vtu±° ∀

2 q2 q2  标准曲线的制备

准确称量盐酸丁卡因 s qsy| sªo加 ³�z qw磷酸盐缓冲液

配成 tss°�溶液 o精密量取 s qt os qu os qv os qw os qy os q{°�分

别置于 xs°�量瓶中 o加 ³�z qw磷酸盐缓冲液到刻度 o配成盐

酸丁卡因标准溶液 o采用 zxy�≤ 紫外可见光分光光度计在

vtu±°处测定吸收度 o以浓度对吸收度回归 o得标准曲线为 ≤

kΛªr°�l � s qw|{ n tw q|v� oρ� s q||| u ∀

2 q3  离体皮肤的制备

取重约 ussª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 q4  实验装置与方法

采用改良 ƒµ¤±½单室扩散池 o大鼠皮肤真皮面向接受室 o

角质层贴上湿润的盐酸丁卡因凝胶 o再压上铅板电极 o接稳

压电源的正极 o以 �ª电极接电源负极插入接受室中 o接受液

为 ³�z qw磷酸缓冲液 o控制夹层水浴温度为kvz ? s qxl ε ∀

调节电流强度为 s qt°�k被动扩散时电流强度为 s°�l o进行

体外渗透实验 ∀间隔一定时间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直至接受室溶液

浓度达稳态 ∀然后测定离子导入持续时间分别为 tx ovs owx o

ys o|s otus°¬±时的接受室溶液浓度 ∀

2 q5  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 o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 ±¶∀

3  结果与讨论

3 q1  盐酸丁卡因在不同持续时间下的稳态累积渗透量列于

表 1 ∀

表 1  盐酸丁卡因凝胶体外不同持续时间下稳态累积渗透量

Ταβ 1  ×«̈ ¤°²∏±·¬²±·²³«²µ̈¶¬¶©̄∏¬ ²© §¬©©̈µ̈±·¦²±·¬±∏²∏¶·¬°¨

©²µ·̈·µ¤¦¤¬±̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ª̈¯ ιν ϖιτροk ν � tyl

持续时间

k°¬±l

离子导入累积渗透量

k°ªr¦°ul

被动扩散累积渗透量

k°ªr¦°ul

t tx x qzw ? s q| t qxs ? s qx

u vs tt qux ? s qy u qzx ? s q|

v wx tx qvz ? t qt w qsy ? s qy

w ys us q|z ? u qv x qut ? t qs

x |s u{ q{u ? x qv y q{u ? s q{

y tus vy q|y ? x qs | qzv ? s qz

3 q2  以离子导入渗透量对持续时间回归 o得方程 }±¶� p

t qwyt n s qwsv·µ� s q|{tv ∀ k·是离子导入持续时间 o单位

°¬±l ∀说明在一定的持续时间范围内 o离子导入累积渗透量

随持续时间增加而增大 o两者有较好的线性关系 ∀

3 q3  可以看到离子导入稳态渗透量大致为被动扩散渗透量
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的 w倍 o因此离子导入是一种较好的经皮给药促渗方法 ∀

3 q4  离子导入引起皮肤刺激主要是由于电流强度大 ∀有文

献报道 o离子导入电流强度 � s qx°ªr¦°u o就可引起患者皮肤

刺痛感 o在本实验采用的电流强度ks qt°�l应该比较安全 o但

低电流强度长时间应用是否也可引起患者的皮肤刺激 o有待

于进一步研究 ∀

3 q5  由于离子导入电流强度过大可能引起皮肤刺激 o因此

在无法增加电流强度的情况下 o我们可以通过延长离子导入

作用时间来达到增加经皮给药量的目的 ∀

3 q6  需要保持实验的漏槽条件 ∀在本实验中 o最大渗透通

过皮肤的盐酸丁卡因总量为涂在皮肤角质层凝胶的 tv h左

右 o因此可认为供应室浓度基本保持不变 ∀
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摘要 }目的  研究胆酸钠r磷脂混合胶团对难溶性多肽环孢素 �k≤¼�l的增溶作用 ∀方法  采用共沉淀法制备胆酸钠r磷脂混

合胶团 o并对影响增溶作用的处方及工艺进行考查 ∀结果  相同胆酸钠浓度条件下 o混合胶团对 ≤¼�的增溶能力远大于胆酸

钠胶团 o增大混合胶团中的磷脂用量或者降低胆酸钠r磷脂k摩尔比l均有利于提高混合胶团对药物的增溶能力 ∀升高水合温

度 o增加水合介质的离子强度 o加入抗氧化剂维生素 ∞k∂∞l及胆固醇 o均不同程度的降低了混合胶团的增溶能力 ∀通过优化各

个影响因素可获得最大的增溶量k � x°ªr°�l o增加 ≤¼�溶解度 tss倍以上 ∀结论  胆酸钠r磷脂混合胶团可以成为 ≤¼�等难

溶性多肽药物的一种新型增溶载体 ∀

关键词 }胆酸钠r磷脂混合胶团 ~环孢素 � ~增溶

中图分类号 }� |wv qw ~� |z{ qty    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2stws2sw

Στυδψ ον σολυβιλιζατιον οφ ΧψΑ βψ υσινγ σοδιυµ χηολατε/ λεχιτηιν µιξεδ µιχελλεσ

• � ×¤²o°��� ±¬2±̈ ±ªo��� �¬¤±2¬¬±o≤�∞�≠¬±ªo≥�∞��¬̈( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχευτιχσ , Χηινα Πηαρµχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ,

Νανϕινγ utsss| , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ©̈©̈¦·²©¶²̄∏¥¬̄¬½¤·¬²± ¥¼ ∏¶¬±ª¶²§¬∏° ¦«²̄¤·̈r̄ ¦̈¬·«¬± °¬¬̈ § °¬¦̈¯̄ ¶̈²± ³²²µ̄¼ ¶²̄∏¥̄¨

§µ∏ªo≤¼� q ΜΕΤΗΟ∆  ×«̈ °¬¬̈ § °¬¦̈¯̄ ¶̈º¤¶³µ̈³¤µ̈§¥¼ ¦²³µ̈¦¬³¬·¤·¬²±q×«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²± ¦²°³²±̈ ±·¶¤±§³µ̈³¤µ¤·¬²± ³µ²¦̈§∏µ̈¶º«¬¦«

°¤¼ ¤©©̈¦··«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ º µ̈̈ ¶·∏§¬̈§qΡΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ °²̄¤µµ¤·¬²²©¶²§¬∏° ¦«²̄¤·̈·²¯̈ ¦¬·«¬±o¤±§·«̈¬µ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤©©̈¦·̈§·«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼

²© ≤¼� ¬±·«̈ °¬¦̈¯̄ ¶̈q�²±¬¦¶·µ̈±ª·«²©·«̈ §¬¶³̈µ¶¬²± ° §̈¬∏° o·̈°³̈µ¤·∏µ̈ o¤±§·«̈ ¤§§¬·¬√ ¶̈¶∏¦«¤¶∂∞ ¤±§¦«²̄ ¶̈·̈µ²̄ ¤̄¶² ¤̄·̈µ̈§·«̈

¶²̄∏¥¬̄¬½¤·¬²± ¦¤³¤¦¬·¼ ²©·«̈ °¬¦̈¯̄ ¶̈q×«̈ ¤̄µª̈¶·¶²̄∏¥¬̄¬·¼k � x°ªr°�l ²© ≤¼� ¬±·«̈ °¬¦̈¯̄ ¶̈¶²̄∏·¬²± ¦¤± ¥̈ ¤¦«¬̈√ §̈¥¼ ²³·¬°¬½¬±ª·«̈

¶·∏§¬̈§©¤¦·²µ¶q×«̈µ̈ ¬¶¤ °²µ̈ ·«¤±tss©²̄§¤±§tu©²̄§¬±¦µ̈¤¶̈ ·²·«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©≤¼� ¬± º¤·̈µ¤±§¬±¦«²̄¤·̈°¬¦̈¯̄¤µ¶²̄∏·¬²±oµ̈¶³̈¦·¬√ 2̈

¼̄ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �·¬¶§̈¶¬µ¤¥̄¨·«¤·°¬¬̈ § °¬¦̈¯̄ ¶̈¦¤± ¥̈ ¤ ±̈ º §µ∏ª¦¤µµ¬̈µ¶¼¶·̈° ©²µ¶²°¨³²²µ̄¼ ¶²̄∏¥̄¨§µ∏ª¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :¶²§¬∏° ¦«²̄¤·̈r̄ ¦̈¬·«¬± °¬¬̈ § °¬¦̈¯̄ ¶̈~ ≤¼� ~¶²̄∏¥¬̄¬½¤·¬²±

  将难溶性药物制成注射剂 o尤其是静脉注射剂和输液剂 是多年来药剂学上的一个难题 ∀目前通常将难溶性药物成

#swt# ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu                中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期




