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摘要 }目的  研究电流强度对盐酸丁卡因离子导入凝胶的渗透速率的影响 ∀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分别测定不同电流强度下的盐酸丁卡因离子导入凝胶在离子导入后接受室溶液的吸收度 o计算它们的稳态透

皮速率 ∀结果  电流强度为 sqsxosqtosqtxosqu和 squx°�时 o稳态透皮速率分别为 tsqt{ouuq|wovwqyuowtqys和 xtqvxΛªr

¦°
u ≅ «∀结论  在一定的电流强度下 o漏槽条件下 o盐酸丁卡因离子导入凝胶渗透速率与电流强度有较好的线性关系 ∀
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  局部麻醉药经皮给药 o具有无痛 !无损伤的特点 o可代替

局部浸润麻醉 o尤其适用于一些不宜采用局部浸润麻醉和长

时间镇痛的情况 o在临床将有广阔的应用前景 ∀但普通的经

皮给药系统 o起效时间长 o无法缓解深部疼痛 ∀为此研究者

将直流电流应用于经皮给药系统 o认为可将药物快速导入皮

肤或黏膜 o进入组织或血液循环 o这种方法称离子导入 ≈t  ∀

目前的研究局限于体外溶液剂的研究 o认为电流强度和离子

导入渗透速率 k或离子导入增渗倍数 l有较好的线性关

系 ≈u2w  ∀但实际应用中 o离子导入基本采用凝胶 !贴片等制

剂 o很少会采用溶液剂 ∀在离子导入凝胶剂中 o是否还存在

离子导入渗透速率和电流强度的线性关系 �这就是本试验

研究的目的 ∀

盐酸丁卡因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 ∀本试验选用盐酸丁卡

因为模型药物 o采用离子导入作为促透方法 o研究不同电流

强度下盐酸丁卡因凝胶离子导入渗透速率 o探讨凝胶离子导

入渗透速率与电流强度之间的关系 ∀

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 wqvs¦°
u
o接受室体积为 |q{°�l~°� ≥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 |{ttsto纯度为 ||q|uh l~其

他原料均为分析纯 ~³�zqw磷酸盐缓冲液 ≈x  ∀

⎯ ≥⁄大鼠 o体重约 ussªo浙江大学医学院实验动物中心

提供 ∀

2  实验方法和结果

2q1  标准曲线的制备

2q1q1  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�zqw

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±°∀

2q1q2  标准曲线的制备

准确称量盐酸丁卡因 sqsy|sªo加 ³�zqw磷酸盐缓冲液

配成 tss°�溶液 o精密量取 sqtosquosqvosqwosqyosq{°�分

别置于 xs°�量瓶中 o加 ³�zqw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 � sqw|{ n twq|v� ρ� sq|||u∀
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2q2  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 ∀

2q3  盐酸丁卡因凝胶制备方法

将 sqwzª卡波泊 |vwovq|xª聚乙烯吡咯烷酮 ov°�甘油 o

加 vs°�蒸馏水浸泡一定时间 o水浴加热使溶 o加入 sqsxª盐

酸丁卡因搅拌均匀 o滴加三乙醇胺调节 ³� 至 zo摊涂于培养

皿中干燥即得 ∀

2q4  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

角质层贴上湿润的药物凝胶 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�zqw磷酸缓冲液 o控制夹层水浴温度为 vz ? sqxε ∀调节

电流强度为所需值 o进行离子导入实验 ∀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�zqw磷酸

缓冲液 o直至接受室溶液浓度达稳态 ∀

2q5  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 o再根据 �� §° r§·o求得稳态透皮速率 ∀

盐酸丁卡因在不同电流强度下的稳态透皮速率见表 t∀

表 1  盐酸丁卡因不同电流强度的稳态离子导入速率 kν �

yl

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

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ª̈ ¯¬± √¬·µ²kν � yl

≤∏µµ̈±·k°�l ¬²±·²³«²µ̈¶¬¶©̄∏¬≈�¶kkªr¦°u ≅ «l 

sqsx tsqt{ ? tqs

sqts uuq|w ? uq|

sqtx vwqyu ? vqv

squs wtqys ? uqs

squx xsqvx ? xqv

3  讨论

3q1  以 ∞� 对电流强度回归 o得方程 }∞� � p uquv{ n t|{�oρ

� sq||vs∀ k�是电流强度 l∀说明在一定的电流强度范围

内 o离子导入速度随电流强度增大而增大 o两者有较好的线

性关系 ∀

3q2  电流强度过大 k大于 sqx°�lo会损伤皮肤 ∀在家兔在

体实验中发现 o电流强度 � sqv°�o虽然皮肤未受损伤 o但家

兔出现明显的刺激反应 o而在 squx°�以下 o家兔未出现刺

激反应 ∀另外 o电流强度低于 squx°�o去电流后渗透速率会

在较短时间 k约 tqx«l恢复到被动稳态速率 o说明电流强度

低于 squx°�对皮肤影响小 ∀

3q3  盐酸丁卡因凝胶为通过均匀设计获得的最佳处方 ≈y 
o

同时考察了盐酸丁卡因浓度和离子导入持续时间对离子导

入渗透速率的影响 o已另文发表 ≈z2{  ∀

3q4  必须保证实验的漏槽条件 ∀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 tsh左

右 o因此可认为供应室浓度不变 ∀
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摘要 }目的  盐酸西替利嗪两种制剂在人体内的生物利用度比较的研究 ∀方法  采用改进的高效液相色谱法 o以盐酸羟嗪为

内标 o测定了 us名健康男性受试者口眼盐酸西替利嗪胶囊和盐酸西替利嗪片后不同时刻血浆中西替利嗪的浓度 o绘制了血药

浓度 2时间曲线 o并求出两种制剂的主要药动学参数 ∀结果  两种制剂的主要药动学参数 }Χ°¤¬
分别为 k|sxqz ? t{xq|l和

kzzzqt ? tsxq{l±ªr°�oΤ°¤¬
分别为 ksqz| ? squyl和 ksq|s土 sqwxl«oτtru分别为 kzqx| ? tqu|l和 kzqzv ? tqwyl«o��≤sψ ] 分别

为 ky zzwq{ ? t sx|qtl和 ky ysvqu ? t uxzqyl±ª# «r°�q以 ��≤sψ ]
计算相对生物利用度 o盐酸西替利嗪胶囊的相对生物利用

度平均为 ktswqs ? twqwlh q采用方差分析和双单侧 ·检验法进行两种制剂生物利用度判断 ∀结论  两种制剂生物利用度无

显著性差异 kΠ � sqsxlo可认为两者在人体内生物作用等效 q
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