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摘要 目的  考察以醇质体为载体的纳洛酮经皮给药的可行性以及醇浓度 !药物含量对药物渗透速率的影响 ∀方法  采用注

入法制醇质体 以 ≥⁄雄性大鼠皮肤为媒介 ƒ 单室扩散池为体外模型 用 ° ≤法测定透过皮肤的纳洛酮含量 ∀求算累积

渗透量稳态透皮速率和皮肤中的滞留量 考察醇浓度和药物含量对渗透速率的影响 ∀结果  纳洛酮为 # 时 含醇

! ! 和 的醇质体稳态透皮速率分别为 ? ? ? 和 ? Λ #

# 与纳洛酮水溶液 ? Λ # # 相比 其增渗倍数分别为 和 倍 在皮肤中的滞留

量和时滞的顺序一致 醇质体 醇质体 醇质体 醇质体 药物水溶液 ∀含纳洛酮

和 # 的 的醇质体 其渗透速率分别为 ? ? ? ? ? 和

? Λ # # ∀结论  醇质体能显著地促进渗透 增加药物在皮肤中的滞留量 ∀随着醇质体内醇的含量增

加 其渗透速率增加 ∀醇质体内药物含量增加 渗透速率也增加 ∀
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  药物经皮给药系统 可避免肝脏的首关效应及胃肠道的

降解 维持稳定 !持久的血药浓度 降低药物毒性和不良反

应 减少给药次数 提高疗效 所以受到越来越多的关注 ∀但

皮肤角质层的屏障作用 使大部分药物的透皮速率很低 达

不到治疗浓度 ∀有文献报道将磷脂 !乙醇和水制备醇质体具

有脂质双分子层的囊泡 将其应用于经皮给药 能显著地促

进药物渗透速率 ≈ 2 增加皮肤中的累积量 ≈ 2 ∀

纳洛酮 ¬ 是特异性阿片受体拮抗剂 它与吗啡

受体的亲和力比吗啡或 Β2内啡肽大 能竞争性阻止并取代吗

啡样物质的作用 ∀它的应用非常广泛 能有效治疗阿片类药

物滥用引起的各种症状 如急性中毒的解救 急性乙醇中毒

各型休克 镇静催眠药中毒 有机磷中毒 脑梗塞 心肺脑复
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苏 乙型脑病等 但由于纳洛酮的首关效应大 口服通常无

效 目前主要采用皮下注射 !肌内注射或静脉滴注给药方式

由于纳洛酮半衰期短 作用持续时间仅 ∗ 因此需

重复给药 使用不便 ∀由于其良好的油水分配系数

? ≈ 非常适合开发为经皮制剂 ≈ 2 用于解酒 ∀

但普通经皮给药制剂无法达到治疗浓度 若将其制备成醇质

体 可达到有效浓度 ∀

1  仪器和试剂

≤ × √ 高效液相色谱仪 ≥°⁄ √ 可变波长

紫外监测器 双通道色谱工作站 浙江大学智能信

息工程研究所 × 保温箱 ⁄ ⁄ ≤ 色谱柱

Λ ≅ 型恒温磁力搅拌器 上海

司乐仪器厂 × 型 ƒ 单室扩散池 ≥ ∂

上海谐凯贸易有限公司 纳洛酮 ≥ 2 公

司 磷脂酰胆碱 北京华清美恒天然产物技术开发有限公

司 乙醇为分析醇 甲醇 !乙腈为色谱纯 ∀

2  实验方法

2 1  制备离体皮肤

取重约 的雄性 ≥⁄大鼠 浙江中医药大学提供

断颈处死 剪去腹部皮肤毛 剪取皮肤 剥离皮下脂肪组织

冰箱 ε 取用 ∀

2 2  制备空白接受液

采用改良的 ƒ 单室扩散池 以蒸馏水作为供应室介

质 磷酸缓冲液为接受室溶液 皮肤夹于两室之间 真

皮面向接受室 控制水温为 ε ∀间隔一定时间取出全部接

受液 并补充等量的接受液 ∀收集接受液备用 作为空白接

受液 ∀

2 3  纳洛酮 ° ≤测定条件

色谱柱 ⁄ ≤ ≅ 流动相

# 磷酸盐缓冲液 2甲醇 2乙腈 Β Β 检测波

长 流速 # 柱温 ε 进样量 Λ ∀

2 4  纳洛酮 ° ≤标准曲线的建立

采用峰面积定量法 精密称取纳洛酮适量 双蒸水溶解

冰箱 ε 备用 作为纳洛酮对照品储备液 ∀分别精密量取储

备液适量 加入 / 0制的空白接受液使浓度分别为

Λ # 的对照品系列

溶液 ∀

2 5  纳洛酮醇质体的制备

精密称取纳洛酮和磷脂酰胆碱适量 用适量乙醇溶解

在搅拌下加蒸馏水适量 过 Λ 微孔滤膜 冷藏备用 ∀

2 6  纳洛酮脂质体的制备

精密称取磷脂酰胆碱适量 用氯仿溶解 薄膜分散后 以

纳洛酮水溶液溶解 超声制得脂质体 冷藏备用 ∀

2 7  纳洛酮经皮给药方法

将皮肤固定在改良的 ƒ 单室扩散池上 控制水浴温

度为 ε 以 磷酸缓冲液为接受介质 在供应室上

加入适量制备的样品 密封 每隔 取样 测定 ∀直到稳态 ∀

根据标准曲线 !接受室体积和有效扩散面积 求得稳态透皮

速率和累积渗透量 ∀

2 8  皮肤中纳洛酮浓度测定

达到稳态时 取出皮肤 倒出液体 捣碎皮肤 取流动相

提取 测定其中药物含量 ∀

3  结果

3 1  纳洛酮测定方法建立按 / 0下进样 回归得到标准曲

线为

ψ . ξ . , ρ .

说明纳洛酮溶液在 ∗ Λ # 内 峰面积

与浓度呈良好的线性关系 ∀并将 Λ #

分别作为质控 进行专一性 !准确性与精密度 !回收率以

及稳定性研究 结果符合 ƒ⁄ 关于生物样本检测的要求 ≈

说明我们建立的方法可以用于纳洛酮体外经皮给药研究的

药物浓度测定 ∀

3 2  分别制备含 # 纳洛酮的水溶液 !醇溶液 !脂

质体和不同醇含量的醇质体 进行了透皮给药 其稳态透皮

速率 !皮肤中的滞留量见表 ∀

表 1  乙醇含量对纳洛酮透皮速率的影响

Τ αβ 1  ∞ 2

¬

乙醇含量
稳态透皮速率

Λ # #

增渗倍数

∞

稳态时在皮肤中

的滞留量 Λ

水溶液 ? % % ?

醇溶液 ? % % ?

脂质体 ? % % ?

醇质体 ? ?

醇质体 ? ?

醇质体 ? ?

醇质体 ? ?

注 增渗倍数 醇质体稳态透皮速率 水溶液透皮速率

∞

∏ ∏ ∏

3 3  制备不同药物含量的 的醇质体 进行透皮给药 其

稳态透皮速率 !皮肤中的滞留量见表 ∀

表 2  药物含量对醇质体透皮速率的影响

Τ αβ 2  ∞ ¬ 2

纳洛酮浓度

#

稳态透皮速率

Λ # #

稳态时在皮肤中

的滞留量 Λ

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

4  讨论

笔者建立的 ° ≤测定纳洛酮方法简单 !方便 可以满

足纳洛酮经皮给药体外测定要求 ∀

醇质体能显著促进药物的渗透速率 且随乙醇浓度的升

高渗透速率明显增加 在 时 渗透速率达最大值 这是因
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为药物在水溶液中不能深入渗透皮肤 仅停留在皮肤的表

层 而醇质体对药物的包囊率更高 且能更好地分散在皮肤

中 能深入皮肤角质层 克服皮肤的屏障作用 使得药物经

皮传递效率更高 达到较好的渗透效果 ∀药物在皮肤中的累

积量也随醇的浓度的升高而增加 ∀

有文献报道药物溶于乙醇和水的混合溶液时 随着乙醇

浓度的升高 药物透皮速率先增大 然后呈现减小的趋势 在

乙醇浓度为 时 透皮速率达到最大值 ≈ ∀它解释为乙

醇蒸发 热力学运动加剧所产生的推力和拉力作用 ∀而醇质

体的透皮速率在乙醇 时为最大值 但是当乙醇的浓度

时 累积渗透量在 内的增加并不显著 这可能是

高浓度的醇质体达到透皮稳态的速率较低浓度的慢 也可能

是醇浓度高的醇质体促进了药物在皮肤中的累积 对药物进

入接受室有轻微的抑制作用 ∀也有文献 ≈ 报道高浓度的乙

醇会破坏醇质体的囊泡 对醇质体形成不利 故醇质体系统

中乙醇浓度一般 [ ∀本实验结果是醇含量在 ∗

内 药物渗透速率随醇含量的增加而增加 渗透速率增

渗倍数 纳洛酮水溶液作为参照 和醇浓度有较好的线性关

系 ψ . ξ . , Ρ . ∀

本实验比较了相同醇含量的纳洛酮醇质体和醇溶液的

经皮渗透速率 结果前者为后者的 倍 其皮肤的滞留量

也比后者高的多 ? √ ? 见表 ∀说

明醇质体是很好的经皮给药载体 ∀

文献报道脂质体也是很好的促渗方法 ≈ 笔者采用不同

制备方法制备了纳洛酮脂质体 ∀结果显示和溶液相比 脂质

体促进了纳洛酮经皮渗透 数据未显示 ∀根据渗透速率和

制备的稳定性 最后选择本实验的脂质体处方作为醇质体对

照 比较了不同浓度的醇质体和脂质体渗透速率和皮肤中的

滞留量 ∀结果 醇质体和脂质体渗透速率及皮肤滞留量

相仿 ∀但 和 的醇质体渗透速率及皮肤滞留

量显著高于脂质体 Π ∀

制备了不同浓度的 醇质体 发现随着药物浓度的增

加 其稳态渗透速率也增加 ∀这和普通经皮制剂释药性质相

似 ∀同样 将药物渗透速率与药物浓度进行回归 ψ

. ξ . , Ρ . ∀

一定浓度的醇质体能促进药物的渗透速率 增加药物累

积渗透量 为较好的经皮给药载体 ∀
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辅助表面活性剂对微乳相行为的影响
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摘要 目的  考察辅助表面活性剂对微乳相行为的影响 指导微乳制剂的研究和开发 ∀方法  采用滴水法制备微乳相图 以

• 微乳区面积和最大载油量为指标 考察辅助表面活性剂种类和性质对微乳形成的影响 ∀结果  短链醇 ∗ 个碳 的微

乳区显著大于长链醇 大于 个碳 而 ≤ °在 附近的正丁醇和苯甲醇辅助乳化效果亦较好 弱碱性助表 酰胺类 可促进

采用弱酸性油相 如油酸 的微乳形成 ∀结论  与油水两相间均有良好互溶性的助表更有利于微乳的形成 ∀
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