
也不断摄人药物，但其组织内药量明显少于钉 

螺 内药量，井在鱼 的肝脏与肠组织 中排泄甚 

快，4d后仅剩微量，而钉螺肝脏内尚有 60％ 

残留，溴乙酰胺对钉螺毒性高，对鱼类毒性 

低，可能因此药物在两种动物体 内的排泄速率 

不同有关． 

实验观察到小 鼠从 胃吸收溴乙酰胺的速度 

较快 lEO．5 h后血 中已有一定放射性量，且在 

较长时间内维持一定浓度，即使 96 h后 尚有 

最高量的 7％．因此在使用此药灭螺过程中尤 

其在大面积灭螺时宜加注意，避免人、畜接触 

或误食此剂． 
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ABSTRACT Enhancing cffeCts on the pcrmeation 

of piroxicam (Pir)throulgh cxcised hairless mouse 

(inbred HRS mice)skin weic investigated by meas． 

uringflux． Azone1％ wasfoundto hcthemost cffec． 

tire enhancer studied。 increasing the flux about 21 

times The effect of Azone was enhanced by the pces． 

encc of propylene glyco1． Oleic acid． ethylacetate． 

and ethano】promoted the diflusion of Pir． Other 

enhancers． such as DM S0， PEG 400． tcetone。 

utca and salicylic acid． showed IRile or no cffect． 

Pir—B---cyclodextrin jnclusion compound increascd the 

flux about 3 times． The results revealed that】ipophflic 

enhance rs were more citeclive than]ipophobic ones 

KEY W ORDS permeability； skin absorption； 

cutaneous administration； p[roxicam； Azo ne； in 

bredH RSmice 
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提要 通过测定吡罗苷康(Pir)透过无毛小鼠皮肤的渗 

透速率，研究透皮促进荆对药物透皮吸收的影响 结 

果表明：Azone增透作用最为显著，丙二醇与之台用 

时，其效果可增强 ．油酸、乙酸 乙醋、乙醇对 Pir透 

皮亦有促进作用．P 一 一环糊精包台物可提高渗透速 

率 ，倍．亲脂性促进剂对 P打增透作用明显． 

关罐词 渗透性；皮肤吸收；透皮给药；吡罗昔廉 

氪酮；无毛小鼠 

自东 莨 菪 碱 透 皮 制 剂 (Trans-Scop)于 

1981年问世 以来的近十年，药物透皮 吸收的 

发展十分迅速 ’．现在，既使剂量较大或理 

化性质欠佳的药物也开始研究” ．为了提高药 

物对皮肤的渗透率，降低皮肤角质层的屏障功 

能，常使用透皮促进剂 本文应 用不同的 

透皮促进剂，研究吡罗昔康(PiO透过无毛小 鼠 

皮肤的体外渗透速率(Flux)，以筛选对 Pir有 

增透作用的透皮促进剂，并初探其作用机制． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

Pir由上海 第六制药 厂生 产，为药用规 

格；Pir一 一环糊精包和物由本教研室博士研 

究 生 王孝 俊 制备 ．批 号 为 880911；Azone 

(1一dodeeylazacylcloheptan一2一one)为 Nelson 

Research Corporation．Irvine，CA，USA 产 

品，符合药用规格；乙酸乙酯、乙醇均为金城 

试剂厂 出品，AR：PEG 400为上海合成洗涤 

剂二厂 出品，AR；丙酮 为上海助剂厂生产， 

AR；DMSO 为江 苏宜 兴南 新助 剂厂生产 ， 

CR；丙二 醇为上海 市化 学试 剂公 司工厂生 

产．AR；油酸及氯化钠均为上海化学试剂厂 

生产，AR；其它化学试剂均为 AR． 

HPLC为 Waters-481系列产品，色谱柱 

(150×5 mm) 内装 YWG-CI H17；Valia- 

Chien渗透池由中科院上海有机化学研究所加 

工：超级恒温水浴由上海实验仪器厂出品． 

皮肤膜的制备 将无毛小鼠处死，(实验 

动物 为 BALB／CAnN 系 无 毛 小 鼠 ，鼠 龄 

8—10wk，体重 23．2±2．5 g，早8兼有，购自 

上海市实验动物中心)分离全皮，除去脂肪 

层 血管及残 留物．将 背、腹部皮肤分 为 6 

块实验用膜，每块膜均稍大于渗透池 的表面 

积．必要时．置一40't2冰箱中保存．应在 1 wk 

内使用． 

Vana—Ch|en渗透池 渗透池由两个玻璃 

半池(Halfcel1)组成．半池内径为 9．5 mm，表 

面积为 71 mm ．上方有取样 E1．实验时，开 

口用蘑 口玻璃塞封闭 半池底有凹陷．起固 

定搅 拌珠作用．半池 的外层 为循环水保温夹 

层，其两侧有通管，与超级恒温水浴的循环泵 

相连．用以进出循环水 

渗透实验 在两半池间放置一块无毛小 

鼠皮肤，角质层面向供给池，真皮层面向接受 

池，用弹簧夹固定两半池．在接受池中加入 4 

m1生理盐水，在供给池中加入 4 ml试液(包 

括生理盐水或含不同透皮促进剂的生理盐水溶 

液) 渗透池的温度保持在 37±0．1℃，在供给 

池中加入过量药物，使之保持饱和状态．定时 

从接收池中定量 吸取 100,ul溶液 ，并补充相 

同容量 的生理盐水．用 HPLC分析药物的渗 

透量． 

溶解度试验 装置 同渗透实验，但 中间 

不用任何膜隔开．用弹簧夹固定，加入 6．0 ml 

试验溶媒，加入过量药物，加塞并密封，搅拌 

72 h后，迅速抽滤上清液，用 HPLC分析 Pir 

浓度， 

HPLC分析方法 流动相为 甲醇与醋酸 

铰 0．1 tool·L 混合液(1：0．9，vol／vo1)．其 

中加入四 甲基乙二胺至 O 025％，并用柠檬 酸 

调节 pH 至 4．5，流速为 1．0 ml·rain一，检钡』 

波长为 360 nm．灵敏度为 0．02 AUFS．本法 

的线性 范围为 0．O卜5．0／zg·ml一，最低检测 

浓度为 5 ng·mr‘． 

数据 处理 根据 Fick s第 二扩散定律 ， 

可推导出在渗透达稳态后，单位面积药物渗透 

总 量 M =DKC·h一·(t-h ／(6D))． 由 于 

Flux=dM／dt，故按上述方程，以时间 t为 
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横轴 ， M 为纵轴．作图．从直线的斜率可 

求出 Flux． 

ESUI S 

在研究药物体外渗透时，常用动物皮肤作 

为生理膜模拟人体皮肤 据报道．无毛动物 

较有毛动物更接近人体皮肤，因无毛动物虽无 

毛，但有毛囊 )．在研究中．无毛小鼠应用较 

多．无毛小鼠在使用时，其皮肤又有背部与腹 

部之别．据 报道 )，无毛小 鼠腹部．背部皮 

肤对雌二醇的渗透有影响，人体不同部位的皮 

肤对雌二醇的渗透率亦有影响，而 Mahjour 

在研究中却同时使用了腹部及背部皮肤作为生 

理膜”'．本实验用 4只无毛小 鼠的腹部与背部 

皮肤．分别比较 Pit的 Flux值 (Fig 1)．结果 

表明，无毛小鼠的腹部皮肤与背部皮肤对 Pir 

的 Flux无影响． 

Fig 1． Cumuladye ilmounts of plroxlcam in vitro 

permeation through excised skin from hairless mouse 

-bdomeⅡ (o ) and back (●)． =̂4． SD． 

在研究每种透皮促进剂对 Pir的 F Lux影 

响时，本实验均 未加透皮促进剂的实验做对 

照 ．假 设 用透 皮促 进剂 后， Pir的 F Lux为 

Flux：c)(enhancer)， 对 照 组 的 Flux 为 

Flux (contro1)． 现 定 义 EF (enhancement 

factor)=Fluxf￡1／Flux” 通 过 比较 EF的大 

· 237· 

小．即可比较不 同促进剂对 Pir的 F Lux缸影 

响大fI~(Tah 1) 

Tab I． Effects of 12 enhancers oB permestion of 

plroxleam． n=4。 ’P>0．05。 ”，(0 05． 

⋯ 尸(0．0l F5 contro1． △ SaturatedIn saline． 

Enhancer 

zg1onyce , 。 “ 

Azone 

EthT1 acetate 

oleie acid 

Ethanol 

Bm ysIodextrin 

DM So 

PEG 400 

Propylene g1yeol 

Acetone 

UreR 

Salicy1ie acid 

Concentration Enhanccmcnt 

(％ 1 factor 

I．0．20 0 25 2．‘ 

1 0 21 4．。’ 

100 4 6．̈  

5 0 3．4⋯  

20．0 3 3⋯  

△ 3 2。。 

l0 0 2 I’ 

30 0 1 9’ 

2．0 1．4 

l00 l 4’ 

1．0 1 4’ 

1．0 0 9’ 

Azonc是一较为有效的透皮促进剂 ，它 

能显著地促进许多药物的透皮吸收 ∞．实 

验结果 表明：随着 Azonc浓度增 加，Pir的 

Flux值亦增加．当 Azone浓度 为 I％时，测 

得 Pir的 Flux值为 8．6±1．8 g·cm一·h ； 

当 Azonc浓度为 5％时．Pir的 Flux佰为 

1 8．2 7．5．ug·cm- ·h一 

Tab 2．Equilibrium solubility of p1roxlcam In 9 solvents 

at 37℃． 

DM So 

Acctone 

Ethyl acetate 

PEG 400 

Azonc 

O1tic acid 

Ethanol 

Propylenc glycol 

Saline 

So Lubility(mg·mr’1 

73．3l 

2462 

I8．94 

1 5 39 

9 20 

5 39 

2 3] 

0 52 

0．46 

_f一 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 238- 

Pir在不问溶剂中的溶解度数值见 Tab 2 

D】sCUSSIo 

在 试验 的透皮促进剂 中，Azon~效果最 

好； 外，油酸、乙酸乙酯及乙醇对 Pir均有 

不同程度的透皮促进作用，而其它透皮促进 

剂 ．如 DMsO、PEG 400、丙 酮、丙 二醇、 

屎素 水杨酸等 在低浓度时，对 Pir的 Flux 

增加较小或几无增加．在不用其它透皮促进 

剂 时 ， Pir-B-环 糊 精 包 和 物 可增 加 Pir的 

F1UX值 3倍． 

丙 二醇单独使用时，其透皮促进效果并不 

明显 ，但 当它与 Azon~台用 时，可提高 Pir 

的Flux值 25倍．表明丙二醇有加强 Pir透皮 

促进作用的效果．联台使用时，促进了药物 

进入角质层的各个部分，增加了渗透量．本 

实验结果与文献报导“ 相符． 

从 Tab 2及 Tab l可以看出．Pit在供给 

池中的溶解度对其渗透性能影响不大．Pit在 

DMSO及丙酮中溶解度较大．而上述两溶剂 

对 Pit的增透作用不明显 药物的透皮吸收属 

于被动扩散过程．一般情况下，增大药物浓 

度可增加渗透速率．本实验的结果，是否与 

药物与介质发生相互作用而降低其热力学活性 

有关 ，尚不明了．实验结果表明，试验的透 

皮促进剂的极性对 Pir的 Flux影响较大，亲 

脂性的促进剂的增透效果较好．这可能与Pir 

自0亲脂性有关．因亲脂性的促进剂改变角质层 

的类脂质的屏障作用，从而降低 Pir的渗透阻 

力，使得 Pir的 Flux增加． 
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