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纳洛酮醇质体凝胶复合物的经皮渗透研究
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摘要 }目的  设计纳洛酮醇质体凝胶复合物 o考察不同浓度的羟丙甲纤维素 k� °� ≤l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 o� °� ≤制备凝胶 o以 ≥⁄雄性大鼠皮肤为媒介 o改良

ƒµ¤±½单室扩散池为体外模型 o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 u °ª# °�
pt时 o� °� ≤作为纳洛酮醇质体基质时经皮渗透速率为 th � °� ≤ � vh � °� ≤ � xh � °� ≤ �醇质体 � tsh

� °� ≤∀二甲基亚砜的促渗效果最好 o且随二甲基亚砜浓度增加 o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 o能提高纳洛酮醇的透皮速率 o增加药物在皮肤中的滞留量 o醇质体凝胶复合物有望开发为纳洛酮经皮给药

的新剂型 ∀
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  纳洛酮 k±¤̄²¬²± l̈是阿片受体的特异性拮抗剂 o对四种

阿片受体亚型 kΛ2受体 !∆2受体 !ϑ2受体 !� 2受体 l均有拮抗作

用 o它与吗啡受体的亲和力比吗啡或 Β2内啡肽大 o能竞争性

阻止并取代吗啡样物质的作用 o主要用于吗啡类镇痛药药物
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急性中毒 o解除呼吸抑制和中枢抑制症状 ≈t  ∀由于其首关效

应显著 o无法达到有效的治疗剂量 o口服给药差 o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 o作用持续

时间仅 wx ∗ |s °¬±o因此需重复给药 o而重复给药会给病人

带来疼痛和感染的危险 o临床使用不便 ∀透皮给药是药剂学

中的一个新兴领域 o可避免肝脏的首关效应及胃肠道的首过

作用 o维持稳定持久的血药浓度 o降低药物毒性和不良反应 o

减少给药次数 o提高疗效 o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 ≈u2w  ∀

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 ≈u2v  ∀醇质体是指含高浓度的醇 kush ∗ xsh l的一种多层

囊泡结构的脂质体类似物 o其双分子层流动性较高 o易于变

形 o可穿透皮肤屏障 ∀醇质体能促进药物穿透皮肤 o增加药

物在皮肤中的蓄积 o已成为经皮给药研究的热点 ≈u2v  ∀

但醇质体为液体制剂 o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 o有促进透皮速率和在皮肤中的滞

留量的作用 ≈x2z  ∀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 k� °� ≤ l为基质 o制备成半固体状

态的纳洛酮醇质体凝胶复合物 o并联合化学促渗剂 o考察其

经皮渗透速率 o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 k�≤ p ts�× √³型输液泵 o≥°⁄ p ts� √³

型可变波长紫外监测器 o日本津岛公司生产 lo�p usss双通

道色谱工作站 k浙江大学智能信息工程研究所 lo� × p uvs�

保温箱 ~⁄¬®°¤⁄¬°²±§≤t{
色谱柱 kuxs °° ≅ wqy °°ox Λ°lo

{x p u型恒温磁力搅拌器 k上海司乐仪器厂 lo ×�p tu�型

ƒµ¤±½单室扩散池 ok≥ � uq{ ¦°
u
o∂ � z °�o上海谐凯贸易有

限公司 l~纳洛酮 k≥¬ª°¤2� §̄µ¬¦«公司 lo磷脂酰胆碱 k北京华

清美恒天然产物技术开发有限公司 lo� °� ≤ k≥¬ª°¤公司 lo

乙醇为分析纯 o甲醇 o乙腈为色谱纯 ∀水为超纯水 o其他均

为分析纯 ∀

2  实验方法

2q1  制备离体皮肤

取重约 txs ª的雄性 ≥⁄大鼠 k浙江中医药大学提供 lo

断颈处死 o剪去腹部皮肤毛 o剪取皮肤 o剥离皮下脂肪组织 o

冰箱 p us ε 冷藏备用 ∀

2q2  醇质体的制备

大豆磷脂 vss °ªo加乙醇 v ª溶解 o置于磁力搅拌器上 o

在搅拌下缓慢细流注入纳洛酮水溶液适量 o使药物含量为 u

°ª# °�
pt
o过 squu Λ°微孔滤膜即得 ∀

2q3  醇质体凝胶剂的制备

称取处方量的 � °� ≤o加适量的蒸馏水溶胀 t «o与

/ uqu0制备的醇质体充分混合 o加适量蒸馏水配制成含

� °� ≤为 th ovh oxh otsh的醇质体凝胶 ∀

2q4  纳洛酮 � °�≤测定条件 ≈u2v 

色谱柱 }⁄¬®°¤≤t{ kuxs °° ≅ wqy °°ox Λ°lo流动相 }

sqt °²̄# �
pt磷酸盐缓冲液 k³� wqsl2甲醇 2乙腈 kzxΒtxΒ

tsl~检测波长 }uws ±°~流速 tqs °�# °¬±
pt
~柱温 vx ε ~进

样量 us Λ�∀在此条件下 o辅料和皮肤不影响本品测定 ∀

2q5  纳洛酮经皮给药方法

将皮肤固定在改良的 ƒµ¤±½单室扩散池上 o真皮层面向

接受室 o控制水浴温度为 vz ε o以 ³� zqw磷酸缓冲液为接

受介质 o在供应室上加入约 u ª制备的样品 o密封保持给药环

境稳定 o间隔 t «取样直到稳态 o过 squu Λ°滤膜 o按 / uqw0

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 o求得稳态透皮速率和累积渗透量 ∀

2q6  皮肤中纳洛酮浓度测定

达稳态后 o用水擦去皮肤表面药物 o剪碎后置于具塞试

管中 o加流动相 v °�ovz ε 下恒温振荡提取过夜 o离心取上

清液过 squu Λ°滤膜 o按 / uqw0� °�≤方法测定药物含量 ∀

2q7  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 k氮

酮 n丙二醇 l等给药前均匀混合 ∀按 / uqx0体外给药 o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

3q1  纳洛酮醇质体凝胶剂体外经皮渗透

控制药物浓度为 u °ª# °�
pt
o分别选择 � °� ≤含量为

th ovh oxh otsh制备含醇量 vsh的醇质体凝胶复合物 o其

稳态透皮释药速率和皮肤滞留量见表 t∀

表 1  � °� ≤浓度对纳洛酮醇质体透皮速率的影响

Ταβ 1  ∞©©̈¦·²©�°� ≤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²± ·«̈ ·µ¤±¶§̈ µ°¤̄ ©̄∏¬²©

±¤̄²¬²±¨ ·̈«²¶²° ¶̈

处方
透皮速率 r

Λª# «pt # ¦° pu

皮肤滞留量 r

Λª# ¦° pu

� vvqyu ? uq{u {|qyv ? tzq|x

� n th �°� ≤ xsqvu ? tsqwt tswqwt ? {qwx

� n vh �°� ≤ wvquv ? ttqvu tuzqwu ? tq|{

� n xh �°� ≤ wtqvy ? tzqsz ttuqy| ? wqus

� n tsh �°� ≤ tzqts ? uqus tvuqzx ? t|q|v

注 }�为含醇量为 vsh的纳洛酮醇质体

�²·̈} � ¬¶±¤̄²¬²±¨ ·̈«²¶²° ¶̈º«¬¦«¦²±·¤¬± §̈vsh ·̈«¤±²̄

  从表 t可发现 o低浓度的 � °� ≤与含醇量 vsh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 o随

着 � °� ≤含量的增加透皮速率有下降的趋势 ~当 � °� ≤含量

为 tsh时 o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 o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 ∀

3q2  促渗剂和醇质体凝胶的协同作用

3q2q1  促渗剂的初步考察  参考制剂的外观形态 o最后选

择 vh � °� ≤的醇质体凝胶复合物 ∀并以此为对照 o经 th的

二甲基甲酰胺 !丙二醇 !二甲基亚砜 !月桂氮
艹
卓酮 k氮酮 l!联

合促渗剂 k氮酮 n丙二醇 l处理后稳态速率分别为 kwtqxv ?
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xqxulokwsqyy ? yqs|lokw|qvv ? zqsslokwxq{y ? yqwwlo

kwwqut ? wqu{lΛª# ¦°
pu # «

pt
o对照组为 kwsqyv ? uqxulΛª

# ¦°
pu # «

pt ∀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 n丙二醇处理的实验组与对照组相比 o纳洛酮的透皮速率

都有所提高 o其中以二甲基亚砜的促渗效果为最好 o因此选

择二甲基亚砜作为醇质体凝胶的促渗剂 ∀

3q2q2  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 u °ª# °�
pt
o� °� ≤为 vh o选择 th ovh oxh 和

|h的二甲基亚砜 k⁄� ≥�l作为含醇量为 vsh的醇质体的促

渗剂 o其稳态透皮速率和药物在皮肤的滞留量见表 u∀

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  ∞©©̈¦·²©⁄� ≥� ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²± ·«̈ ·µ¤±¶§̈ µ°¤̄ ©̄∏¬²©

±¤̄²¬²±¨ ·̈«²¶²° ¶̈ª̈ ¯¦²°³̄ ¬̈

处方
透皮速率

rΛª# «pt # ¦° pu

增强率

k∞� l

皮肤滞留量

rΛª# ¦° pu

� vvqyu ? uq{u 2222 {|qyv ? tzq|x

� wsqyv ? uqxu tqut ttuqy| ? sqxw

� n th ⁄� ≥� wwq{w ? vqv| tqvv tt{qzv ? uqy{

� n vh ⁄� ≥� w{qsx ? xqzy tqwv tstqwz ? tqyx

� n xh ⁄� ≥� w|qts ? vqs{ tqwy tt{qt| ? t|quu

� n |h ⁄� ≥� ytqtu ? yqty tq{u tuzqyz ? tvq{v

注 }�为含醇量为 vsh的纳洛酮醇质体 o�为 � n vh �°� ≤

�²·̈} � ¬¶±¤̄²¬²±¨ ·̈«²¶²° ¶̈º«¬¦«¦²±·¤¬± §̈vsh ·̈«¤±²̄~ � ¬¶� n

vh �°� ≤

  从表 u可以发现 }控制 � °� ≤含量为 vh o药物的透皮速

率随着 ⁄� ≥�浓度的递增逐渐增大 ∀ �组与 �组相比 o �组

中药物透过皮肤的速率是 �组的 tqu倍 o当在纳洛酮醇质体

凝胶复合物联合含量为 th ovh oxh o|h 的 ⁄� ≥�o纳洛酮

的透皮速率分别提高到 �组的 tqvvotqwvotqwyotq{u倍 o说

明含纳洛酮醇质体凝胶复合物与 ⁄� ≥�联合应用 o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 o经皮给药制剂的研发在

药剂学领域中越来越受到关注 o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 ×²∏¬·²∏等 ≈ts2tt 证实醇质体为多层囊泡结构后 o醇

质体被广泛的应用于透皮给药的载体 o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 ≈u2v  ∀

有文献报道 ≈v 
o凝胶作为透皮给药基质时具有药物容量

高 o透皮性 !保湿性好 o贴着舒适 o不污染衣物等优点 ∀刘晓

昱等 ≈x 将炔雌醇制备成醇质体凝胶制剂 o发现药物的透皮速

率是其水溶液的 |q|z倍 o是体积分数为 vsh 乙醇溶液的

tqy|倍 o是凝胶制剂 k含醇量 vsh l的 tqwx倍 o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 o其 � °� ≤浓度为 th ovh和 xh的醇质体凝胶渗透速率

分别是醇质体的 tqxsotqu|和 tquv倍 ∀随着 � °� ≤浓度进

一步增加 o渗透速率低于醇质体 ∀此结果和宁玉明等 ≈z 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 o而处于高度容胀的 � °� ≤有较大的平均孔径 o有利于

分子通过 o因此提高了纳洛酮透过皮肤的速率 ∀而当凝胶浓

度提高 o药物的渗透速率成下降趋势 o这可能随着凝胶浓度

的提高凝胶交联度增大 o使凝胶骨架空隙反而变小 o不利于

分子通过 o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 o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 o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 o渗透

速率逐渐增加 o|h 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 tq{u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 o保持药物透皮速率在一个较大的值 o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 o其透

皮速率比纳洛酮醇质体提高了 tq{u倍 ∀ vh �°� ≤的醇质体凝

胶制剂为半固体状态 o与醇质体的液体状态相比 o更容易制备

成贴剂等剂型 o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 o有望开发为纳洛酮经皮给药的新制剂 ∀
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1  病例介绍

病例 t}女 oyw岁 o体重系数 t{qyto因 /下腹不适伴纳差 !

消瘦 u月余 0入院 o既往有轻度高血压病史 y年 o入院后查胃

镜 !腹部 ≤×!粪便潜血均未发现明显异常 o血钠 tvx °°²̄ #

�
pt
o血钾 vqyt °°²̄# �

pt
o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 o检查当日上午以聚乙

二醇电解质口服 k商品名 }恒康正清 o江西恒康药业有限公司

生产 o每盒含聚乙二醇 wsss ys ªo取 u盒化水 u sss °�分次

口服 o下同 l∀腹泻 y次 o其间伴呕吐 u次 o下午肠镜检查顺

利 o镜检后患者仍呕吐 u次 o为清水样胃内容物 o伴乏力 !嗜

睡 o于当晚 y时出现手足抽搐 o随即心跳呼吸骤停 o紧急心肺

复苏成功同时急查血钠 tt{ °°²̄ # �
pt
o血钾 uqwt °°²̄ #

�
pt
o并予补钠补钾至血钠 tv| °°²̄# �

pt
o血钾 vquz °°²̄#

�
pt后 o但仍处于浅昏迷状态 ∀维持正常浓度电解质及对症

治疗 v §o患者逐渐恢复意识 o查血醛固酮及 �≤×�均正常范

围 o但仍感乏力及头晕 o时伴四肢阵发性抽搐 o后经过积极治

疗半月后痊愈出院 ∀

病例 u}女 oyx岁 o体重系数 usqs{o因 /右上腹隐痛 u月

余 0入院 o入院后查腹部 �超未见明显异常 o小肠 ≤×无殊 o

血钠 tvz °°²̄# �
pt
o血钾 vqzu °°²̄ # �

pt
o拟行肠镜检查 ∀

肠道准备方案 }半流质 v §o流质 t §o第 w天晚间予以聚乙二

醇电解质化水 u sss °�分次口服 ∀肠道准备中腹泻 z次 o伴

恶心 o呕吐 u次 o次日凌晨起床时出现肢体抽搐 o随后陷入浅

昏迷伴有二便失禁 o急查心电图提示频发室性早搏 o血钠 ttw

°°²̄# �
pt
o血钾 vqtw °°²̄ # �

pt
o予以紧急补钠 !补钾 y «

后患者意识逐渐恢复 o复测血钠 tvs °°²̄ # �
pt
o血钾 vqyz

°°²̄# �
pt
o血醛固酮及 �≤×�均正常 o遗留反应弛缓及头晕

症状 o治疗近 t月后好转出院 ∀

病例 v}男性 ozw岁 o体重系数 utqs|o因 /大便习惯改变

t月余 0入院 o既往有高血压病史 o检查腹部 �超 !≤×均无明

显异常 o粪隐血阴性 o血红蛋白及血肿瘤标志物均正常 o血钠

tvz °°²̄# �
pt
o血钾 vqyz °°²̄ # �

pt ∀肠道准备方案同病

例 u∀准备过程中腹泻 x次 o恶心伴呕吐 v次 o肠镜检查顺

利 ∀镜检后出现头晕 o并迅速加重直至肢体抽搐 o并随即出

现浅昏迷 o急查心电图提示心房扑动 o血钠为 tus °°²̄ #

�
pt
o血钾 uq{z °°²̄ # �

pt
o血醛固酮 !�≤×�及甲状腺功能

均正常 o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 o治疗 tw §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 o肠道清洁效率高 o电解质紊乱等并发

症少 ∀但近一年来我院却出现 v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 v例病例有以下特点 }≠ 均为中老年患者 o体重系

数明显低于平均水平 o体质瘦弱 o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 o尤其第 u例患者之

前诊断有轻度抑郁症 o沉默少语 o降低肠道准备的顺应性 o也

掩盖病情恶化的进程 ~≈ 在肠道准备中有不同程度的呕吐 o

引起消化液中的电解质快速丢失 o同时减少对补充电解质的

有效吸收 ~…v例患者均为住院检查病人 o在出现昏迷或心跳

骤停后得到有效的抢救 o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 o更应重视对患者耐受

性的评估 o对体质瘦弱 !有焦虑状态的患者建议其住院检查 o

必要时密切观察电解质水平 o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 o仍需完善其药品安全

性的研究及宣传 ∀

上述 v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 o尤其第 t例病例头颅 � � �提示脑水肿明

显消退的情况下仍持续昏迷 v §o这提醒我们在补钠的过程

中更应注意补充速度的控制 o避免出现渗透性脱髓鞘作用的

危险 ∀
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