
DISCUSSIoN 

脑内的 口一内啡肽能神经元主要存在于下 

丘脑基底部和延髓孤柬核。后者的肽能神经元 

可能在心血管功能 的调节 中起重要作用．本 

工作应用 口一内啡 肽抗血清，中和了烫伤大鼠 

脑脊液和脑内过量的 F一内啡肽，有良好的抗 

休克效果。提示中枢系统的 口一内啡肽，在烫 

伤休克的发生发展中。起重要作用．这一结 

果，与 Sander P等在 出血性休克与内源性阿 

片肽关系的研究结果 湘 类似． 

大 鼠烫 伤后 一内啡肽含量上升达到高峰 

的时间 和外周静脉注射 口一内啡肽抗血清的 

抗休克效果达到最佳的时间 都在烫伤或给药 

后 l h，在时间上与本实验结果是一致 的．应 

激时体内内源性阿片肽的大量释放。可能在保 

护机体上有积极 意义．本工作表明，过早应 

用 F一内啡肽抗血清，其抗休克效果并不是最 

佳的。提示 F一内啡肽在烫伤休克后的作用， 

不是单纯的加重休克．在早期可能有其积极的 
一 面 这对进一步认识应激时内源性阿 片肽 

在体内的作用无疑是有帮助的． 
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investigated by using V a1ia_Chien doublc--compart- 

mcnt permeation cells． The permcation rates and 

aCCumulative amounts within 72 h in vitro were meas- 

mzd by HPLC The results showed that the 

permeation talcs of G thfou曲 intact skin 宵crc 

significantly higher fhan those of卜NG (P‘0．01) 

For the ~kins “hout stra1~Im ∞ rneum 。 the 

permeation I~tCS and pcrmeatio[1 amounts of f-NG 

蛆 d NG 宙e代 hlzherthanthoseforthein乜ct Bkin 

(P‘0 01)。 but nO dgnificant di~crcnc~WaS seeⅡbe- 

tw℃en t-NG and NG ． H曲 cc the~tratum corBelll~ 

phyed an im portant role of rate-limiring barrier in 

the skin permeation of卜 NG and d／-NG It is possi． 

ble that the di~crcnoc in permeability betwee[1 f-NG 

and d／-NG related tO thcir partition onefncients． 

KEY W ORDS norgcstrel； skIn absorption 

q~Haneotls administration； permeability 

叠耍 在 Valia--Ch~n双室渗遗池中比较了6个部位 

完整及除角质层皮肤的 卜NG和 dl-NG 的渗透率 

其渗遗事和 72 h体外 积渗遗量用 HPLC法测定 
结果：d卜NG在完整皮肤的渗遗率明显高于 卜NG 

．(0．01) 对于除角质层皮肤，卜NG和 d／-NG的 

渗遗率和渗透量高于完整皮肤【，‘001)。但 卜NG与 

d NG问无显著差异．证实角质层是阻碍 卜NG和 

-NG 皮肤渗遗的主要限速屏摩．导致 卜NG与 

d-NG渗遗率差异的原因可能与分配系数有关． 

美-词 炔诺 舅；皮肤吸收；皮肤投药；饕遗性 

十八 甲基炔诺酮(norgcstrcl，NG)是一个 

十分有效的孕激素类合成药物【】，．临床上使用 

的是其左旋体(卜NG)和消旋体(a-NG)．构效 

关系研究证明，只有与天然甾体激素构型相同 

的左旋异构体才有抑制排卵的生理活性．其右 

旋体(dL-NG)无活性，而 d NG的活性仅为卜 

NG的一半 ． 在人体内，f—NG的fl明显 

低于d--NG和dF-NG，且代谢形式也不相同 

随着含避孕药物 的透皮控释系统的研究开 

发 J，NG 对 映异构体 的皮肤渗透特性已引 

起人们的普遍关注和兴趣．本文首次报道 了 

NG和 d卜NG 二种药物在人体 6个不同部 

位皮肤的体外渗透率及其差异。并探明了 

卜NG 和 NG的主要渗透屏障． 

M ATERIALS AND M ETHo DS 

高教液相色谱仪(LC一6A，岛津)；ODS 

色 谱 柱(6．0x 150 ram}；Valia—Chicn渗 透 

池 ；／-NG (北京制药厂)；d／-NG (扬州制药 

厂)；PEG 4OO(进 口分装)； 甲醇 (HPLC试 

剂，上海吴泾化工厂)． 

HPLC分析方法 流动相为甲醇一水(75： 

2s)的混 台 溶 液 ，流 速 l ml·rain一，柱 温 

30℃， 检测 波长 242 nm，uv 检测 器 量 程 

O．04 AUFS。进样 置 20 ．用外 标法定 量 。 

按下述公式计算药物的皮肤渗透量 ：渗透量 

(飕 -cm一2)=(样品蜂面积／标准品蜂面积)x 

标准品浓度 g·ml )x渗透池容量(m1)／渗 

透池口面积(cm )． 

由稳态累积渗透量对时间线性回归拟台所 

得的斜率，求得该次实验的稳态渗透速率． 

本法线性范围：0．5一1．0 g·ml～，相关 

系数 ，=0．9999， 回收率 101．73±1．14％。变 

异系数 I_l2％． 

完整皮肤和酴角质层皮肤的制备 取 自 

同～人体不同部位 的新鲜皮肤(健康男性 ，成 

人，突然死亡后 4 h内取皮 ，按文献 ’方法处 

理 ，于一30t3保存备用． 自取皮到实验一般不 

超过 3个月． 

皮肤渗透试验 将不同部位的皮肤分别 

紧绷于 Valia—Chien渗透池 }各对接受室与供 

给室之问。角质层(或去角质层面)面向供给 

室，用弹簧夹把两室的双口固定．供给室内 

注人 40％ PEG 400生理盐水溶液(40％ PEG 

400·N s)的 卜NG 或 dl—NG 饱 和 溶 液 (4 

m1)。接受 室 内注入 40％ PEG ·NS(4 m1)， 

控制渗透池夹层 内的水温在 37±0．5℃，电磁 

搅拌速度 500 rpm．按规定间隔时间取 出接受 

室内全部释放液，同时加入同容量 40％ PEG 

400·NS，继续渗透释放，直至 72h 整个试 

验中接受室介质始 终保持 漏槽 状态．每一 

部位皮 肤均于同组(5对)渗透池 中进行试 验． 
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用 HPLC法测定释放液中的 卜NG或 NG 

渗透量(Fig 1)，并计算渗透速率． 

F12 1． HPLC at 卜NG (df．NG' trI-_de加 Il 

~ eafloa samp~． 

RESULTS 

f_NG和 dH G在 不同部位完整及除角 

质层皮肤的体外渗透试验 6个不同部位： 

胸、腹，臀、背，大腿、上臂内侧皮肤的渗透 

速率比较见 Tab 1． 

结果 表明，对于完整皮肤，不论何部位． 

NG 的皮 肤渗透速率 均 明显大 于 卜NG， 

有 非 常 显 著 差 异 <0．011 又 卜NG 和 

d-NG 的渗透速率．均 以胸 腹部为大，而 

· 439· 

背 大腿较小，不同部位间有非常显著差异 

<0．01)．而对于去角质层皮肤．卜NG 与 

dI-NG在 6个部位的皮肤渗透速率基本接 

近，均无显著差异 >O．b5)．但 6个部位问 

的渗透速率。仍有显著差异． 

卜NG和 NG在不 同部位 完整及 除角 

质层皮肤的 72 h累积渗透 量比较 结果表 

明，对于不同部位的完整皮肤，dI-NG 明显 

高于 f-NG <0．01)而对 于除角 质层皮 肤． 

这种差异基本消失(Fig 2)． 

DISCUSS10N 

本研究发现，f-NG 与 dl-NG 在完整皮 

肤的渗透速率与渗透量明显不同．我们参照 

文 献 ’方 法 测 定 了它 们 在皮 肤 一40％ PEG 

40O·NS。。问的分配系数．发现两者有很大的 

差异． NG 明显大于 卜NG分别 为 2 2207 

与 1．3746． 推测 ，两 者 皮肤分 配系 数 的不 

同。是导致它们渗透率差异的主要原因，这一 

结果也与文献(s 报道中．分配系效可作为药 

物渗透性能的比较指标的观点一致． 

药物的透皮吸收过程是相 当复杂的．包括 

药物溶出，扩散、分配、形成贮库、代谢，最 

后经 由毛细血管渗透至体循环 ．直 接测定 

药物的在体皮肤吸收是困难的．然而，采用 

离体皮肤的渗透模型．通过铡定渗透速率及渗 

透量等参数可以预测药物的经皮吸收特性． 

Tab 1． Pem ea~ n r● _of卜NG _d 廿一●fG thi g h humam skim -lth and wRhout nr-恤m e0|-e岫 of d州 托 nt 

body regj0啮 (嵋 ·cm_I·lr’)in vitro
． n=5． SD． ¨P<0．05， ⋯ P<0．01 v che|t； <O

．
05． 卅 P<0．01 

abdomen． 

Chest 

A~ omcn 

H iD 

A∞  

Back 

Thigh 

]n~ct in S in' thoat stj nlm cofneum 

f．NG NG f_NG NG 

蜘 ● 儿 眦 ＼，= ====== 
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在体外渗透实验中，为了使所得结果尽 

可能正确地反映人体的吸收状况。最好是采用 

人的皮肤， 由于新鲜人皮来源十分有限，故 
一 般均将新鲜人皮采样后低温贮藏备用．如 

果药物渗透的主要屏障是角质层，皮肤冷藏后 
一 般不会影响其通遘性。因为角质层本身含水 

甚少．有人用 20试验证明，新鲜皮肤与经 

低温贮藏(一20℃)散天 半月、直至一年的皮 

肤．其渗透性能几无差异”‘ rf-alkanols在 

冷藏前后的皮肤的渗透动力学也无送别 ． 

本实验采用健康人死亡后 4 h内取样并立即冷 

藏的皮肤，故不会影 响炔诺孕酮的渗透特性． 

但是．对于在皮肤中会发生代谢变化(如前体 

药物)或主要限速屏障是活表皮的药物，冷藏 

对其渗透动力学的影响如何，尚待研究， 

渡等同志参加部分实验． 
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