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不同浓度氮酮!薄荷醇对盐酸特比萘芬体外

经皮渗透作用的影响

蔡文贺!林德贵"

"中国农业大学动物医学院!北京
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摘
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要"为选择促进盐酸特比萘芬"

&'(

#透皮扩散作用的促渗剂!选用立式
()*+,

扩散池!以犬离体皮肤为透皮屏

障!通过计算含不同浓度氮酮"
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#%薄荷醇"

/&

#组盐酸特比萘芬透皮试验的累积渗透量
0

%稳态流速
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%渗透系

数
3

4

和增渗比
56

等参数来比较促渗效果&结果显示试验中所有组别促渗剂都具有促渗作用!作用由强至弱依
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!其中薄荷醇组促渗效果与浓度呈线性

正相关!而氮酮组则呈线性负相关&虽然各组促渗剂均起促进作用!但薄荷醇组的效果优于氮酮组!加之薄荷醇属

天然物质!毒副作用低!所以更适合作为药物外用制剂的促渗剂&
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性抑制真菌细胞膜内麦角甾醇合成过程中的鲨烯环

氧化酶使鲨烯积聚而产生杀菌作用)
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&虽然它比咪

唑类及灰黄霉素的毒性小!但口服后仍有较强的副

作用!使其应用一直存在局限性&如果能研制出渗

透效果出色的外用制剂!对疾病的治疗意义重大&

因此作者以盐酸特比萘芬"

&'(

#为模型药物!比较

氮酮和薄荷醇的促渗作用!为研制渗透效果更强的

外用盐酸特比萘芬制剂提供理论依据&
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材料与方法
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!

试验材料
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公司#!电动脱

毛器"美国
Z2RE)

公司#&盐酸特比萘芬对照品"中

国药品生物制品检定所#!盐酸特比萘芬样品"诺华

制药公司#!氮酮"国药集团化学试剂有限公司#!薄

荷醇"国药集团化学试剂有限公司#!色谱级甲醇"美

国
(A2LE)

公司#!磷酸氢二钠%磷酸二氢钾%氯化钠%

氯化钾%氢氧化钠%乙醇"分析纯!国药集团化学试剂

有限公司#!成年健康杂种实验犬"中国农业大学动

物医院提供#&
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!

分析方法的建立
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ZO9

柱"

?8#

@@\>G=@@

#!流动相选择乙腈
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!

标准曲线的绘制
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准确称取
8G#@

P

盐

酸特比萘芬对照品!置于
8#@M

容量瓶中!用流动

相溶解并定容!即得
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"

P

,
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!"标准品溶液!准
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进样检测!以峰

面积
-

对其相应浓度
F

"
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,
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#进行回归!得到

回归方程$
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!

样品含量的测定
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准确称取相同质量的

盐酸特比萘芬对照品及样品!加流动相配制成
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"

P

,
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!"溶液!各取
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"

M

进样检测!利用外标法

计算样品有效浓度为
=?G%<7

&

"G?G>

!

日内与日间偏差的测定
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取含量为
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"
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,
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!"对照品溶液测定!
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内连续进样
8

次!
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为
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'每天进样
"

次!连续
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!
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为

"G8=7
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!

透皮扩散试验

"G%G"

!

离体皮肤的制备
!!

选取体质量约
8`

P

的

杂种犬!实施安乐死!电动脱毛器剔除躯干部的犬

毛!使用手术刀和手术剪取下选取的皮肤!尽量剥离

皮下组织!用生理盐水将剥离的犬皮冲洗干净!进一

步剔除皮下组织及真皮层!使用滤纸吸干犬表皮中

的水分!装入密封袋中!做好标记!置于-

?#]

冰箱

中保存备用)
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释放液和接受液的配制
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根据计算结果

准确移取高浓度薄荷醇和氮酮储备液于
"#@M

容

量瓶中!加入准确称取的
"##@

P

盐酸特比萘芬样

品!再加无水乙醇溶解并至刻度线!即得含有不同浓

度促渗剂且盐酸特比萘芬浓度为
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!"的透

皮释放液&透皮接受液使用
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的磷酸盐缓冲

液&

"G%G%

!

皮肤的预处理
!!

冷冻的离体皮肤在室温

下解冻后!按照扩散池尺寸裁剪并固定!向释放池和

接受池中分别加入
D

[<G>

的磷酸盐缓冲液!置于透

皮扩散实验仪中"

%< ]

水浴!
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!"磁力搅

拌#平衡
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!之后吸净释放池中液体!准备正式

试验&

"G%G>

!

透皮扩散试验
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向释放池中加入
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透皮释放液!
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各取出
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接受液进样

检测药物浓度&
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数据处理

将每次测定的浓度代入下列公式中!可计算出

药物的累积渗透量
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公式中
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代表第
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次取样点的药物浓度"
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代表第
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次取样点的药物浓度"
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代表扩散池有效面积"
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代表接受

池体积"

@M

#!
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代表取样体积"
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#&根据计算出

的
;

绘制出它对时间
#

的曲线!即
;<#

方程!方程中

的斜率即表示此条件下盐酸特比萘芬经皮渗透的稳

态流速"
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#!令
0 ^#

时的
#

值即表示此条件下的

时滞"
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#&渗透系数"
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#是稳态流速"
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#与释放

池中药物原始浓度的比值!增渗比"

56

#则是含不同

浓度促渗剂组的渗透系数"

3

4

#与对照组渗透系数

"

3

4

#的比值!它可以更直观地反映出各组促渗作用

的强弱&数据组间比较采用
#

检验&
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果

!F&

!

不同浓度促渗剂对
=IJ

经皮累积渗透量的

影响
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不同浓度氮酮和薄荷醇对盐酸特比萘芬经皮累

积渗透量的影响见表
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&结果表明
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种浓度氮酮对
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均有促渗作用!累积渗透量与其浓度呈负相
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种浓度薄荷醇均有明显促渗作用!而且累积渗

透量与其浓度呈正相关&
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不同浓度促渗剂对
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经皮渗透结果的影响
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根据表
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%表
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内容可知!
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种浓度的氮酮和薄

荷醇对盐酸特比萘芬经皮渗透的稳态流速"
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透系数"
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含不同浓度促渗剂的盐酸特比萘芬渗透系数#

C

<

$!增

渗比#
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数据表明
-.

组与
/&

组时滞均随其浓度增加

而缩短!但是两者间的线性关系却很小!线性方程分

别为$

2

^b#>#=<8? _#G"=88

"
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?
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2
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经皮给药系统"

&&9

#由于具有避免肝脏的首过

效应%毒副作用低%维持稳定持久的血药浓度%给药

方便!且可减少给药次数等优点!近年来颇受研究者

们的青睐)

>!=

*

&在众多的开发思路中!选择有效透皮

促渗剂是其中之一&

表皮中角质层是机体正常保护屏障之一!可以

有效保护机体内环境不被外界侵害!所以它也就成

为药物有效透过皮肤进入体循环需要克服的最大障

碍&正常情况下!只有少数具有理想理化性质的药

物才可以透过皮肤进入体内达到有效治疗浓度)

<

*

&

促渗剂的作用就是降低角质层的屏障能力!使得药

物能够快速%容易地透过皮肤来治疗疾病&

氮酮是目前最常用的一类促渗剂!它属于人工

合成物质!作用机理是通过增强脂质双分子层的流

动性来促进药物透过表皮细胞&有研究表明!氮酮

对水溶性药物的促渗作用强于脂溶性药物!虽然盐

酸特比萘芬是一种脂溶性药物!本试验的结果却表

明不同浓度氮酮对其均产生促渗作用!只是氮酮的

促渗能力与其浓度呈明显线性负相关&

薄荷醇属于萜烯类物质!是一种天然提取物!其

促渗作用很早就运用于中医!即.芳香走窜!引药上

行/!.独行则势弱!佐使则有功/

)

:

*

&由于较低的毒

副作用和良好的刺激性!薄荷醇作为促渗剂被广泛

应用于经皮给药系统)

$

*

&薄荷醇促渗的机理是通过

破坏角化细胞间质!造成角质层裂解剥脱!使表皮细

胞间隙扩大!致使皮肤对外来药物的阻滞作用减小!

从而促进药物经表皮细胞间隙透皮扩散)

"#

*

&在本

试验中!

%

种浓度的薄荷醇均产生明显促渗作用!而

且促渗能力与其浓度呈明显线性正相关&

本试验结果表明!虽然低浓度氮酮与薄荷醇对

盐酸特比萘芬透皮扩散均产生促进作用!但是薄荷

醇作为一种天然提取物!其对于机体的毒副作用以

及刺激性均低于氮酮!加之味辛%凉!所以更适用于

药物外用制剂的促渗剂&
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