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Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ƒ∞ ⁄∞ ≤ ≠

• ≥

≈2 ∞ ⁄ ≥ ≤ √ 2≠ ∏

∂ ° °

≈3 ƒ ∞∞ ≠ ⁄

≈4 ∞ ƒ ≤ ∞ ≥ ∞≥ ° ∂ °

2

≈5 ∞ ∞ ×≠ ≠ ≤ ≤

2

≈6 ≤ ⁄ ° ≥ ≥ ⁄ ° ⁄∞∂ ° εταλ.

° 2

≈7 ≥ ×× ≤ ≤ ≤∞ ≤ ≤ °≥ ≥≥

≥

≈8 ⁄ ≠ × ± ° 2

≤ ≥ 2

收稿日期 2 2

作者简介 蒋鸿雁 男 药师   3 通讯作者 许东航 男 副主任药师 硕士生导师   ×   ∞2 ¬∏ ∏

∏

纳洛酮醇质体凝胶复合物的经皮渗透研究

蒋鸿雁 徐翔 许东航 3 胡宗权 洪航 浙江大学医学院附属第二医院 杭州 浙江中医药大学 杭州

摘要 目的  设计纳洛酮醇质体凝胶复合物 考察不同浓度的羟丙甲纤维素 ° ≤ 以及纳洛酮醇质体凝胶复合物与化学促

渗剂联合应用对体外透皮速率的影响 ∀方法  采用注入法制备醇质体 ° ≤制备凝胶 以 ≥⁄雄性大鼠皮肤为媒介 改良

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 ∀求算稳态透皮速率和皮肤中的滞留量 ∀结果  纳洛

酮为 # 时 ° ≤作为纳洛酮醇质体基质时经皮渗透速率为 ° ≤ ° ≤ ° ≤ 醇质体

° ≤∀二甲基亚砜的促渗效果最好 且随二甲基亚砜浓度增加 稳态渗透速率增加 ∀结论  适当浓度的 ° ≤作为纳洛酮

醇质体的基质时 能提高纳洛酮醇的透皮速率 增加药物在皮肤中的滞留量 醇质体凝胶复合物有望开发为纳洛酮经皮给药

的新剂型 ∀

关键词 纳洛酮 经皮给药 醇质体 凝胶 促渗剂

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Στυδψ ον ΠερχυτανεουσΠερµ εατιον οφΝαλοξονε Ετηοσοµ εσΓ ελΧοµ πλεξ

2 ÷ ÷ ÷ ⁄ 2 3 2 ∏ ( . Τηε Σεχονδ Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ,
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ° ≤ ¬

¬ ¬ ¬ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ¬

¬ ¬ ° ≤ • ≥⁄

¬ √ ƒ ∏ × ∏ ¬ ° ≤

× ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ¬ #

° ≤ ° ≤ ° ≤ ° ≤ ⁄ ≥ °

¬ √ ≈ ? Λ # # ϖσ

? Λ # # ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∞ ¬ ∏ √ ¬

√ ∞ ¬ √ √ ∞ ¬

¬ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬

  纳洛酮 ¬ 是阿片受体的特异性拮抗剂 对四种

阿片受体亚型 Λ2受体 !∆2受体 !ϑ2受体 ! 2受体 均有拮抗作

用 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 主要用于吗啡类镇痛药药物
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急性中毒 解除呼吸抑制和中枢抑制症状 ≈ ∀由于其首关效

应显著 无法达到有效的治疗剂量 口服给药差 目前主要采

用肌内或静脉注射的给药方式 ∀纳洛酮半衰期短 作用持续

时间仅 ∗ 因此需重复给药 而重复给药会给病人

带来疼痛和感染的危险 临床使用不便 ∀透皮给药是药剂学

中的一个新兴领域 可避免肝脏的首关效应及胃肠道的首过

作用 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 改善病人的耐受性和提高用药的

安全性 ∀纳洛酮经皮给药研究也受到越来越多的关注 ≈ 2 ∀

我们前期研究发现将纳洛酮制备成醇质体制剂能提高

纳洛酮经皮给药时的渗透速率和药物在皮肤中的滞留

量 ≈ 2 ∀醇质体是指含高浓度的醇 ∗ 的一种多层

囊泡结构的脂质体类似物 其双分子层流动性较高 易于变

形 可穿透皮肤屏障 ∀醇质体能促进药物穿透皮肤 增加药

物在皮肤中的蓄积 已成为经皮给药研究的热点 ≈ 2 ∀

但醇质体为液体制剂 存在着给药不方便 !制剂制备困

难等缺点 ∀我们尝试制备新的纳洛酮经皮给药制剂 ∀有文

献报道凝胶作为给药基质 有促进透皮速率和在皮肤中的滞

留量的作用 ≈ 2 ∀本实验研究的目的是在醇质体的基础上以

不同浓度的羟丙甲纤维素 ° ≤ 为基质 制备成半固体状

态的纳洛酮醇质体凝胶复合物 并联合化学促渗剂 考察其

经皮渗透速率 希望借此为纳洛酮经皮给药开辟新途径 ∀

1  仪器和试剂

高效液相色谱仪 ≤ × √ 型输液泵 ≥°⁄ √

型可变波长紫外监测器 日本津岛公司生产 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 ° ≤ ≥ 公司

乙醇为分析纯 甲醇 乙腈为色谱纯 ∀水为超纯水 其他均

为分析纯 ∀

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 冷藏备用 ∀

2 2  醇质体的制备

大豆磷脂 加乙醇 溶解 置于磁力搅拌器上

在搅拌下缓慢细流注入纳洛酮水溶液适量 使药物含量为

# 过 Λ 微孔滤膜即得 ∀

2 3  醇质体凝胶剂的制备

称取处方量的 ° ≤ 加适量的蒸馏水溶胀 与

/ 0制备的醇质体充分混合 加适量蒸馏水配制成含

° ≤为 的醇质体凝胶 ∀

2 4  纳洛酮 ° ≤测定条件 ≈ 2

色谱柱 ⁄ ≤ ≅ Λ 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 ∀在此条件下 辅料和皮肤不影响本品测定 ∀

2 5  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 真皮层面向

接受室 控制水浴温度为 ε 以 磷酸缓冲液为接

受介质 在供应室上加入约 制备的样品 密封保持给药环

境稳定 间隔 取样直到稳态 过 Λ 滤膜 按 / 0

项下方法测定药物含量 ∀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 6  皮肤中纳洛酮浓度测定

达稳态后 用水擦去皮肤表面药物 剪碎后置于具塞试

管中 加流动相 ε 下恒温振荡提取过夜 离心取上

清液过 Λ 滤膜 按 / 0 ° ≤方法测定药物含量 ∀

2 7  纳洛酮凝胶制剂联合促渗剂的应用

选择合适浓度 ° ≤为基质的纳洛酮凝胶制剂与适当浓

度的二甲基甲酰胺 !丙二醇 !二甲基亚砜 !氮酮 !联合促渗剂 氮

酮 丙二醇 等给药前均匀混合 ∀按 / 0体外给药 分别求得

纳洛酮凝胶制剂联合促渗剂的渗透速率和皮肤滞留量 ∀

3  结  果

3 1  纳洛酮醇质体凝胶剂体外经皮渗透

控制药物浓度为 # 分别选择 ° ≤含量为

制备含醇量 的醇质体凝胶复合物 其

稳态透皮释药速率和皮肤滞留量见表 ∀

表 1  ° ≤浓度对纳洛酮醇质体透皮速率的影响

Ταβ 1  ∞ ° ≤ ∏¬

¬

处方
透皮速率

Λ # #

皮肤滞留量

Λ #

? ?

° ≤ ? ?

° ≤ ? ?

° ≤ ? ?

° ≤ ? ?

注 为含醇量为 的纳洛酮醇质体

¬

  从表 可发现 低浓度的 ° ≤与含醇量 的纳洛酮

醇质体制备而成的复合物透皮效果较单纯的醇质体要好 随

着 ° ≤含量的增加透皮速率有下降的趋势 当 ° ≤含量

为 时 复合物中纳洛酮的透皮速率则要小于单纯纳洛酮

醇质体的透皮速率 ∀纳洛酮醇质体凝胶复合物与纳洛酮醇

质体制剂相比 纳洛酮醇质体凝胶复合物增加了在皮肤中的

滞留量 ∀但药物在皮肤的滞留量与 ° ≤的浓度未见线性

关系 ∀

3 2  促渗剂和醇质体凝胶的协同作用

3 2 1  促渗剂的初步考察  参考制剂的外观形态 最后选

择 ° ≤的醇质体凝胶复合物 ∀并以此为对照 经 的

二甲基甲酰胺 !丙二醇 !二甲基亚砜 !月桂氮
艹
卓酮 氮酮 !联

合促渗剂 氮酮 丙二醇 处理后稳态速率分别为 ?
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? ? ?

? Λ # # 对照组为 ? Λ

# # ∀说明经二甲基甲酰胺 !丙二醇处理的实验组

纳洛酮的透皮速率没有明显改变 而经二甲基亚砜 !氮酮 !氮

酮 丙二醇处理的实验组与对照组相比 纳洛酮的透皮速率

都有所提高 其中以二甲基亚砜的促渗效果为最好 因此选

择二甲基亚砜作为醇质体凝胶的促渗剂 ∀

3 2 2  考察不同浓度二甲基亚砜对透皮速率的影响  纳洛

酮浓度为 # ° ≤为 选择 和

的二甲基亚砜 ⁄ ≥ 作为含醇量为 的醇质体的促

渗剂 其稳态透皮速率和药物在皮肤的滞留量见表 ∀

表 2  不同浓度二甲基亚砜对纳洛酮醇质体凝胶复合物透皮

速率的影响

Ταβ 2  ∞ ⁄ ≥ ∏¬

¬ ¬

处方
透皮速率

Λ # #

增强率

∞

皮肤滞留量

Λ #

? 2222 ?

? ?

⁄ ≥ ? ?

⁄ ≥ ? ?

⁄ ≥ ? ?

⁄ ≥ ? ?

注 为含醇量为 的纳洛酮醇质体 为 ° ≤

¬

° ≤

  从表 可以发现 控制 ° ≤含量为 药物的透皮速

率随着 ⁄ ≥ 浓度的递增逐渐增大 ∀ 组与 组相比 组

中药物透过皮肤的速率是 组的 倍 当在纳洛酮醇质体

凝胶复合物联合含量为 的 ⁄ ≥ 纳洛酮

的透皮速率分别提高到 组的 倍 说

明含纳洛酮醇质体凝胶复合物与 ⁄ ≥ 联合应用 能有效的

提高纳洛酮的透皮速率 ∀

4  讨  论

介于经皮给药的各种独特优点 经皮给药制剂的研发在

药剂学领域中越来越受到关注 经皮给药新载体如脂质体 !

醇质体 !传递体以及非离子活性囊泡等的研究在不断的深

入 ≈ 2 ∀经 × ∏ ∏等 ≈ 2 证实醇质体为多层囊泡结构后 醇

质体被广泛的应用于透皮给药的载体 并显示了良好的透皮

特性 ∀我们在纳洛酮醇质体的经皮渗透实验中也发现将纳

洛酮制备成醇质体后能有效的增加药物透过皮肤的速率和

在皮肤中的滞留量 ≈ 2 ∀

有文献报道 ≈ 凝胶作为透皮给药基质时具有药物容量

高 透皮性 !保湿性好 贴着舒适 不污染衣物等优点 ∀刘晓

昱等 ≈ 将炔雌醇制备成醇质体凝胶制剂 发现药物的透皮速

率是其水溶液的 倍 是体积分数为 乙醇溶液的

倍 是凝胶制剂 含醇量 的 倍 药物在皮肤

中的滞留量也有显著增加 ∀

我们的研究也证实了醇质体凝胶显示了良好的促渗效

果 其 ° ≤浓度为 和 的醇质体凝胶渗透速率

分别是醇质体的 和 倍 ∀随着 ° ≤浓度进

一步增加 渗透速率低于醇质体 ∀此结果和宁玉明等 ≈ 得到

的结果相似 ∀我们认为低浓度的 ° ≤凝胶液有良好的透

过性 而处于高度容胀的 ° ≤有较大的平均孔径 有利于

分子通过 因此提高了纳洛酮透过皮肤的速率 ∀而当凝胶浓

度提高 药物的渗透速率成下降趋势 这可能随着凝胶浓度

的提高凝胶交联度增大 使凝胶骨架空隙反而变小 不利于

分子通过 降低了药物的扩散速率 ∀

在进一步通过皮肤渗透速率筛选了联合促渗剂 发现二

甲基亚砜显示了良好的促渗效果 ∀这可能是由于二甲基亚

砜能改变皮肤中的细胞间桥粒联结和双层磷脂结构 使药物

更容易透过皮肤角质层 ∀随着二甲基亚砜用量的提高 渗透

速率逐渐增加 浓度的二甲基亚砜联合醇质体凝胶的渗

透速率为醇质体凝胶的 倍 ∀这可能是由于随着 ⁄ ≥

浓度的增加使皮肤中的细胞间桥粒联结和双层磷脂结构被

改变的时间变久 保持药物透皮速率在一个较大的值 从而

达到有效的药物浓度 ∀

本实验表明纳洛酮醇质体凝胶复合物和促渗剂联合应用

能有效提高药物透过皮肤的速率和在皮肤中的滞留量 其透

皮速率比纳洛酮醇质体提高了 倍 ∀ ° ≤的醇质体凝

胶制剂为半固体状态 与醇质体的液体状态相比 更容易制备

成贴剂等剂型 醇质体凝胶复合物在提高透皮速率的同时更

丰富了给药方式 有望开发为纳洛酮经皮给药的新制剂 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 × ° ≤ ≤ ∏ ≤

° ∂ 中国药典临床用药须知 ≈

° . °∏ ∏

≈2 ƒ∞ ÷ ÷ ⁄ ÷ ÷ ετ αλ. ≥ ∏ ∏ ∏

¬ ≈ ≤ °

中国现代应用药学 2

≈3 ÷ ⁄ ± ƒ∞ ÷ ετ αλ. ≥

¬

∏ ∏ ≈ ° 2

≈4 ° ≤ ≥ ∂ ∞ ° ≥ × ≥ ≥ ετ αλ.

× √ ¬

∏ ≈ ° 2 2

≈5 ÷ ≠ ≠ ƒ • ± ≥ ∏ ×

° ∞ ∞ ∞ ≈ ≤ °

中国药学杂志 2

≈6 ÷ • ± ° Α2 ∏

≈ ≤ ≤ ° 中国临床药学杂

志 2

≈7 ≠ • ± ×

2 ≈ ≤

° 中国医院药学杂志 2
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≈ ° ° 药学实践杂志
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聚乙二醇电解质肠道准备引发严重电解质紊乱 例

周益峰 张筱凤 杭州市第一人民医院消化科 杭州

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

1  病例介绍

病例 女 岁 体重系数 因 /下腹不适伴纳差 !

消瘦 月余 0入院 既往有轻度高血压病史 年 入院后查胃

镜 !腹部 ≤×!粪便潜血均未发现明显异常 血钠 #

血钾 # 甲状腺功能等正常 ∀行结肠镜检

查 ∀肠道准备方案 检查前正常饮食 检查当日上午以聚乙

二醇电解质口服 商品名 恒康正清 江西恒康药业有限公司

生产 每盒含聚乙二醇 取 盒化水 分次

口服 下同 ∀腹泻 次 其间伴呕吐 次 下午肠镜检查顺

利 镜检后患者仍呕吐 次 为清水样胃内容物 伴乏力 !嗜

睡 于当晚 时出现手足抽搐 随即心跳呼吸骤停 紧急心肺

复苏成功同时急查血钠 # 血钾 #

并予补钠补钾至血钠 # 血钾 #

后 但仍处于浅昏迷状态 ∀维持正常浓度电解质及对症

治疗 患者逐渐恢复意识 查血醛固酮及 ≤× 均正常范

围 但仍感乏力及头晕 时伴四肢阵发性抽搐 后经过积极治

疗半月后痊愈出院 ∀

病例 女 岁 体重系数 因 /右上腹隐痛 月

余 0入院 入院后查腹部 超未见明显异常 小肠 ≤×无殊

血钠 # 血钾 # 拟行肠镜检查 ∀

肠道准备方案 半流质 流质 第 天晚间予以聚乙二

醇电解质化水 分次口服 ∀肠道准备中腹泻 次 伴

恶心 呕吐 次 次日凌晨起床时出现肢体抽搐 随后陷入浅

昏迷伴有二便失禁 急查心电图提示频发室性早搏 血钠

# 血钾 # 予以紧急补钠 !补钾

后患者意识逐渐恢复 复测血钠 # 血钾

# 血醛固酮及 ≤× 均正常 遗留反应弛缓及头晕

症状 治疗近 月后好转出院 ∀

病例 男性 岁 体重系数 因 /大便习惯改变

月余 0入院 既往有高血压病史 检查腹部 超 !≤×均无明

显异常 粪隐血阴性 血红蛋白及血肿瘤标志物均正常 血钠

# 血钾 # ∀肠道准备方案同病

例 ∀准备过程中腹泻 次 恶心伴呕吐 次 肠镜检查顺

利 ∀镜检后出现头晕 并迅速加重直至肢体抽搐 并随即出

现浅昏迷 急查心电图提示心房扑动 血钠为 #

血钾 # 血醛固酮 ! ≤× 及甲状腺功能

均正常 查头颅 提示脑水肿 ∀予以补钾 !补钠后头晕及

呕吐症状逐渐缓解 治疗 后痊愈出院 ∀

2  讨  论

聚乙二醇电解质是首选的肠道准备药物 ∀其最大优点

是快捷 !方便 !痛苦少 肠道清洁效率高 电解质紊乱等并发

症少 ∀但近一年来我院却出现 例用聚乙二醇电解质肠道

准备导致严重电解质紊乱的患者 !严重者直接导致心跳骤

停 ∀总结 例病例有以下特点 ≠ 均为中老年患者 体重系

数明显低于平均水平 体质瘦弱 对电解质紊乱的耐受能力

及代偿能力下降 均有一定焦虑状态 尤其第 例患者之

前诊断有轻度抑郁症 沉默少语 降低肠道准备的顺应性 也

掩盖病情恶化的进程 ≈ 在肠道准备中有不同程度的呕吐

引起消化液中的电解质快速丢失 同时减少对补充电解质的

有效吸收 … 例患者均为住院检查病人 在出现昏迷或心跳

骤停后得到有效的抢救 避免了严重的不良后果 ∀故而在运

用聚乙二醇电解质液进行肠道准备时 更应重视对患者耐受

性的评估 对体质瘦弱 !有焦虑状态的患者建议其住院检查

必要时密切观察电解质水平 并静脉足量补充予以预防 ∀而

聚乙二醇电解质散剂临床推广的同时 仍需完善其药品安全

性的研究及宣传 ∀

上述 例病例在纠正严重的低钠血症后仍遗留不同程

度的神经系统症状 尤其第 例病例头颅 提示脑水肿明

显消退的情况下仍持续昏迷 这提醒我们在补钠的过程

中更应注意补充速度的控制 避免出现渗透性脱髓鞘作用的

危险 ∀
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