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用人工膜预测药物经皮吸收的初步研究
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摘要 }目的  用 �°�2ts高分子材料制备的人工膜评价并预测药物透过皮肤的可行性 ∀方法  选取 y种模型药物测定药物在

�°�2ts高分子材料制备的人工膜上的透过量 o并与不同药物在人皮肤上的扩散理论透过曲线进行比较 ∀结果  药物在 �°�2

ts高分子人工膜上的透过速度与人的皮肤上的扩散理论的透过速度相一致 ∀结论  本研究中的高分子材料制备的人工膜在

一定范围内可替代人皮的药物经皮吸收实验 ∀
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  皮肤主要是由最外层的角质层在内的表皮 !真皮 !皮下

组织等多层组成 o而且膜中还存在有毛囊 !汗腺 !皮脂腺等附

属器官≈t  ∀药物在人皮肤上的透过主要存在两种透过途径 ∀

即以溶解扩散理论为主的脂质通道k̄ ¬³¬§³¤·«º¤¼l和孔道理

论为主的微孔通道k³²µ̈ ³¤·«º¤l
≈u ov  ∀药物的极性对经皮吸

收有重要影响 ∀

目前为止 o我们对具有不同极性的各种药物用人皮进行

了药物的经皮吸收实验 o得到了如图 t所示拟合曲线 ∀

本研究中 o我们选用 y种不同物理化学性质的化合物为

模型药物 o用 �°�2ts 制备了人工膜研究了 w 种药物在人工

膜上的透过性能 o并与人皮上脂溶性和水溶性药物的皮肤透

过的相关理论拟合的曲线进行比较 o探讨了用人工膜预测药

物皮肤透过性能的可行性 o为在经皮给药系统的实验研究中

用的人工膜的开发提供理论依据 ∀

1  材料与方法

1 q1  仪器与试药

�°�2ts !安替比林k¤±·¬³¼µ¬±̈ o��°l !对羟基苯甲酸甲酯

k° ·̈«¼̄ ³¤µ¤¥̈ ± o� °l !对羟基苯甲酸乙酯k ·̈«¼̄ ³¤µ¤¥̈ ± o∞°l !

对羟基苯甲酸丙酯k³µ²³¼̄ ³¤µ¤¥̈ ± o°°l !对羟基苯甲酸丁酯

k¥∏·«¼̄ ³¤µ¤¥̈ ± o�°l !对羟基苯甲酸己酯k«̈ ¬¼̄ ³¤µ¤¥̈ ± o�°l !

四氢呋喃k·̈·µ¤«¼§µ²©∏µ¤±o× �ƒl均购自日本和光纯药工业株

式会社 ∀

�°�≤ 系统为 ≥«¬°¤§½∏�≤ p ts�≥ ~≥«¬°¤§½∏≥°⁄p y�

紫外分光光度计 ~≥«¬°¤§½∏ ≥≤�p ts� 系统控制器 o≤ × � p

ts�色谱柱恒温箱 o≥��p ts�÷�自动进样器 o≤ p � y�≥ 数

据处理机 ∀

1 q2  人工膜的制备

将高分子 �°�2ts在 xs ε 条件下 o溶解于 × �ƒ 溶液中 o

将该溶液用涂敷器涂敷在硬脂塑料薄膜上 o膜厚度控制在 tu

Λ° o制得的人工膜放置过夜 o实验前再次测定膜厚度 ∀

1 q3  膜透过实验

将制得的膜夹在内经为 t qs ¦° 硅胶背衬层中 o并固定

于有效扩散面积为 s q|x ¦°u的横向扩散池中间进行透过实

验 o其中扩散池中放入药物的过饱和溶液 o接受池中放入 ³�

z qw的磷酸盐缓冲液 o并进行搅拌 ∀经时从接受池取样 o再补

加等量的缓冲液 o待测样品中药物的浓度按表 u中的条件 o

用 �°�≤ 测定膜透过量 ∀

1 q4  样品的测定方法
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经过处理得到的样品中的药物含量 o均用 �°�≤ 测定 ∀

2  结果

2 q1  在实验中使用的模型药物的理化参数如表 1 所示 o对

待测样品的 �°�≤ 的检测结果如表 u所示 ∀

表 1  实验中所用药物的物理化学性质

Ταβ 1  °«¼¶¬¦²¦«̈ °¬¦¤̄ ³µ²³̈µ·¬̈¶²©§µ∏ª¶∏¶̈§¬±·«¬¶ ¬̈³̈µ¬°̈ ±·

§µ∏ª � q • q ≤ º 3 ²̄ª �²º 3 3 °

��° t{{ quv z{z q{{ s qv| t qsv ≅ ts p y

� ° txu qtx v qv{ t qt| x qvu ≅ ts p y

∞° tty qt{ t quu t qw{ | qzt ≅ ts p y

°° t{s qus s qx| u qxt w qus ≅ ts p x

�° t|w quv s qvu u q{y p p p p

�° us{ quy s qsv v qvy p p p p

注 }≤ º 3 }为在 ³� z qw磷酸盐缓冲液中的溶解度k°ªr°�l

�²·̈ }≤ º 3 }¶²̄∏¥¬̄¬·¼¬± ³� z qw ³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk°ªr°�l

表 2  本实验中所用药物的 �°�≤ 含量测定

Ταβ 2  �°�≤ ¦²±§¬·¬²±©²µ¤±¤̄¼¶¬¶²©§µ∏ª¶∏¶̈§¬±·«¬¶ ¬̈³̈µ¬°̈ ±·

§µ∏ª °²¥¬̄̈

³«¤¶̈
3

§̈·̈¦·¬²±

k� ∂ o±°l

©̄²º µ¤·̈

k°�r°¬±l

¬±·̈µ±¤̄

¶·¤±§¤µ§

��° vxΒyx uxy s q{ � °

� ° vxΒyx uxy s q{ ��°

∞° vxΒyx uxy s q{ � °

°° vxΒyx uxy s q{ �°

�° vxΒyx uxy s q{ °°

�° vxΒyx uxy s q{ �°

注 3 }为乙腈 }s qt h磷酸水溶液

�²·̈ 3 }¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ }s qt h ³«²¶³«²µ¬¦¤¦¬§¶²̄∏·¬²±

图 1  �°�2ts膜药物透过系数与人皮肤的预测值之间的关系

Φιγ 1  � ¨̄¤·¬²±¶«¬³ ¥̈·º¨̈ ° ³̈µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ¦²̈©©¬¦¬̈±·¶²© §µ∏ª¶©²µ

�°�2ts ° °̈¥µ¤±̈ ¤±§³µ̈§¬¦·̈§√¤̄∏̈ ©²µ«∏°¤±¶®¬±

图 2  药物 ��°的 �°�2ts膜ktuΛ°l经皮渗透曲线k ν � vl

Φιγ 2  ° µ̈° ¤̈·¬²± ³µ²©¬̄̈¶ ²© ��° ·«µ²∏ª« �°�2ts ° ±̈¥µ¤±̈

ktuΛ°lk ν � vl

图 3  药物 � ° o∞° o°°对 �°�2ts膜ktuΛ°l经皮渗透曲线k ν

� vl

Φιγ 3  ° µ̈° ¤̈·¬²± ³µ²©¬̄̈¶²© � ° o∞° o°° ·«µ²∏ª« �°�2ts ° ±̈2

¥µ¤±̈ ktuΛ°lk ν � vl

3  讨论

图 t表示的是本实验作者森本等用人皮肤对大量的脂溶

性和水溶性药物进行经皮透过实验得到的药物透过速率与分

配系数取对数后拟合的相关曲线 ∀结果表明 o脂溶性药物和

水溶性药物的透过速率与分配系数之间存在如图 t所示的关

系 ∀即水溶性药物的拟合部分在曲线的前一端 o而脂溶性药

物的拟合部分在曲线的后一端 ∀

本实验我们对具有不同极性的六种药物考察了其膜透过

性能 ∀图 u ov分别表示 ��° o� ° o∞° o°°在 �°�2ts人工膜的

透过速率 ∀由图可以看出 � ° o∞° o°°在人工膜上有很好的透

过性能成良好的线性关系 o且滞留时间很短 ∀而 ��°的滞留

时间长 o药物的透过量不成线性关系 ∀

表 t中表示了 ��° o� ° o∞° o°°的透过系数 o用药物在人

工膜上的透过速度计算透过系数与人皮肤上得到的拟合曲线

图 t进行比较 o结果表明 o四种药物在我们所制得的人工膜上

的透过性能与人皮肤上得到的透过有良好的相关性 ∀对于

�° !�°等脂溶性过高的药物的混悬液或过饱和溶液在实验中

随透过时间的延长 o发现有 �°�2ts人工膜的破裂或溶解现象 ∀

说明 �°�2ts人工膜不适合于对脂溶性过高的药物的透过 ∀因

此要使 �°�2ts人工膜适合于更多药物的皮肤透过性能的预

测 o对膜的组成及其强度有待于进一步研究 ∀本研究结果证

明 o在一定范围内 �°�2ts人工膜可以替代人皮肤来预测某些

药物的经皮透过性能 ∀
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