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美洛昔康贴剂裸鼠经皮吸收的初步研究
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  美洛昔康是第 个上市的环氧合酶 2≤÷ 2

抑制剂 大量临床试验表明美洛昔康具较强的镇痛

消炎作用 对骨关节炎 !类风湿性关节炎 !坐骨神经

痛有较好的治疗效果 ∀目前美洛昔康上市的主要剂

型为片剂 !胶囊剂 !软膏剂及注射剂等 ∀为了提高患

者用药的安全性和依从性 增加美洛昔康的适用人

群 开发了局部经皮给药制剂 ) ) ) 美洛昔康贴

剂 ≈ ∀本文采用经皮微渗析 取样技

术联合 °≤对自行开发的美洛昔康贴剂经裸鼠在

体皮肤的渗透性进行了研究 ∀微渗析是一种在体取

样技术 与传统的取样技术相比具有明显的优

势 ≈ ∗ 
用于在体研究药物的经皮渗透性 不存在体

内外相关性的问题 可以直接测定药物在皮肤中的

游离浓度 ∀

材料与方法

药品与动物  注射用生理盐水 沈阳志鹰制药

厂 甲醇为色谱纯 天津市康科德科学技术有限公

司 无水乙酸钠 !甘油 !甲醛 !冰乙酸均为市售分析

纯试剂 ∀

动物  裸鼠 ≤体重为  ? 由中

国医科大学实验动物中心提供 ∀

仪器  高效液相色谱仪 泵 • 

双波长检测器 美国 • 公司  色谱工

作站 大连 ≥公司   2型微渗析针管泵

中国科学院化学研究所 微渗析针管 上海医用

激光仪器厂   2线型微渗析探针 美国 ≥

公司 ∀

色谱条件  色谱柱 2 ≤   ≅

1  Λ流动相为甲醇 Β乙酸 2乙酸钠缓冲液

 1Βϖ/ϖ检测波长  流速 1

# 

柱温  ε 进样量  Λ∀
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专属性  图 为一个典型的未给药裸鼠在

体经皮微渗析样品直接进样后得到的 °≤色谱

图 图 是给药后微渗析样品的 °≤色谱图 ∀

由图可见 空白微渗析样品对于美洛昔康的测定无

干扰 ∀

工作曲线及精密度  精密称取美洛昔康适量 

用生理盐水溶解并稀释为 1 1 1

1 1 Λ# 
的标准溶液 准确量取各标

准溶液  Λ进样 ∀以样品的峰面积 Α对标准溶

液质量浓度 ΧΛ# 

应用最小二乘法线性

回归处理后得工作曲线方程  Α   Χ   1

ρ 1 ∀可见在以上浓度范围中 方程的线

性良好 ∀

配制高 !中 !低 个不同浓度的美洛昔康生理盐

水溶液 日内连续进样 次 测定结果用于计算日

内差 周内连续 天进样 测定结果用于计算日间

差 ∀实验结果表明日内 !日间差分别为 1 ?

1和 1 ? 1 说明该分析方法稳定 ∀

美洛昔康贴剂在体经皮微渗析实验

探针的植入  裸鼠用  乌拉坦麻醉 

# 

 后固定于鼠板上 ∀将探针植入裸鼠

真皮中 每次实验植入深度应尽量保持一致 ∀裸

鼠周围环境的温度控制在  ∗  ε ∀探针植入后 

以生理盐水为灌注液 流速设定为  Λ# 



冲洗 1 ∀

反向渗析法测定探针的在体回收率  反向渗析

法 通常用于测定探针在体回

收率 用一系列的含不同浓度的药物灌注液对空白

组织进行微渗析实验 由于组织液中不含药物 灌

注液中的药物向组织中扩散 致使渗析液样品中的

药物浓度 Χ小于灌注液中的浓度 Χ即 Χ 

Χ  以 Χ  Χ对 Χ作图 得到直线的斜率 Ρ 

即为在体回收率 ≈ ∀

实验中冲洗期后 分别用 1 1

1 1 1和 1 Λ# 
的美洛昔

康的生理盐水溶液为灌注液 流速为 1 Λ#



收集微渗析样品用于测定 ∀更换灌注液后 

在收集下一个样品之前 冲洗期至少  ∀

美洛昔康贴剂的透皮吸收实验  冲洗期后 将

美洛昔康贴剂样品 1 

直径为  贴于裸

鼠腹部皮肤 使得探针的渗析窗位于贴片的正下方 ∀

在  ∗   ∗   ∗   ∗   ∗   ∗   ∗ 和

 ∗  间隔收集渗析液样品 注入 °≤系统进行

测定 ∀

结果与讨论

1  美洛昔康贴剂裸鼠在体经皮微渗析实验

渗析液中美洛昔康的浓度对取样时间间隔的中

间点作图 图 ∀由图可见贴剂给药后 美洛昔康

经皮吸收后迅速达到稳态浓度  ∗  #



∀

以渗析液中累积流出的药量对取样时间间隔的

中间点作图 图 可见美洛昔康贴剂的经皮吸收

遵从零级渗透动力学规律 其线性方程为 Θ 

1τ 1Ρ
 1直线的斜率即为渗析

Φιγυρε 2  ° ¬

 ϖερσυσν 

Φιγυρε 1  ×°≤ ∏∏   

 ≥∏
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液中的药物透皮吸收的稳态流量 直线的反向延长

线与 ÷轴交点处的时间即为滞后时间 仅为 1

∀可见美洛昔康贴剂在基质中的扩散与皮肤中的

分配过程极快 有利于贴剂药效的发挥 ∀

Φιγυρε 3  ≤∏∏√¬  

ϖερσυσ

2  美洛昔康在皮肤中的浓度

药物经皮吸收的主要屏障为角质层 如果药物

经皮吸收到达真皮组织 则可以迅速向病灶部位扩

散 所以真皮中药物的游离浓度与药效有着较密切

的关系 测定药物经皮吸收后在皮肤中的浓度有重

要的意义 ∀真皮中药物的游离浓度可由公式 计

算求得 ≈ ∀

Χ  Χ# Ρ
 



式中 Χ为渗析液中药物的浓度 Ρ为微渗析

探针的在体回收率 ∀

图 是应用反向渗析法对探针在体回收率的

测定结果 ∀由图可见 渗析液与灌注液之间的药物

浓度差 Χ  Χ与灌注液中药物的浓度 Χ之间

具有良好的线性关系  Χ  Χ   1 Χ 

1 ρ 1∀由该方程计算的在体回收率

为 1 ∀

图 为美洛昔康在皮肤中的浓度 2时间曲线 其

形状与图 一致 ∀可以看出美洛昔康贴剂给药后 

Φιγυρε 4  ≤     

∏ν 

Φιγυρε 5  ° ¬ 

ϖερσυσ ∏

美洛昔康经皮吸收后在裸鼠皮肤中的浓度迅速达到

稳态浓度 并在实验时间内持续维持该浓度 ∀

微渗析技术在药物经皮吸收领域中可用于测定

药物在体经皮渗透性及局部用制剂使用后皮肤内药

物浓度 ∀在该领域中的应用称之为 /经皮微渗析 0

可直接测定药物在皮肤中的游离浓度 真实地记录

皮肤中药物浓度在整个监测时间范围内连续变化的

情况 目前其他技术尚不能达到 ∀药物发挥作用通

常与其游离浓度相关 所以微渗析技术的应用对于

研究药物动力学与药效学之间的相关性具有重要的

意义 ∀
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