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硝酸甘油贴剂 (心泰膏 )透皮吸收示踪研究

沈子龙 张志芬
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张明香
.

丁绍 风”

(药理 学教研室 )

摘 共 本文用放舒性 同位素示踪技术
,

以体外和体 内两种方法浏 定了碗 酸甘

油贴剂 ( 心泰膏N it r o g u m )中峭酸甘油的 透皮吸收速率
。

体 内法浏定结果表明
,

小

鼠在 2 4 h 内每小 时的透皮吸收平均速率 为 10
。

5协g / c m Z 。

不同种属的动物 皮肤
,

经体

外测 定
,

每 小 时平均渗透速率 ( 林g / e m Z
) 如下

: 1 0
。

4 ( 小 鼠 )
、

9
。

5 ( 大 鼠 )
、

8
。

6

( 豚 鼠 ) 和 8 ` 7( 人皮 )
。

说明 不同种动物其皮肤渗透速率是不 同的
。

在 实脸测定 时

间内
,

各种皮肤的渗透累积量与时间成正比
,

表 明峭 酸甘 油恒速渗透
。

、

关趁词 峭酸甘油
,

峭欣斗 油贴 剂
,

放舒性同位素示踪 、 透皮吸收
,

心泰膏

硝酸甘油作为抗心绞痛治疗药物
,

广泛用于临床
。

通常是 口服或舌下给药
,

但口服疗效

差
,

舌下给药作用时间短 ( 不超过 30 m in )
。

硝酸甘油贴剂 ( 心泰膏 ) 起效快
、

维持有效作

用时间长 ( 大于 24 h )
,

使用方便
,

患者易于接受
。

硝 酸甘油贴剂的给 药途径是 经皮吸收到

体内起治疗作用的
。

本文用 〔 “ H丁
一

硝酸甘油作示踪剂
,

研究了硝酸甘油贴剂 中的 硝酸甘油在

体经皮吸收速率
,

比较了不同种动物的离体皮肤的渗透速率大小
。

所用的实验装置和方法 与

文献
〔 ’ 一 ’ 。 〕所报道的类似

。

材 抖 和 方 法

一
、

材料 〔
3

H 〕
一

硝酸甘油 ( 北京师范大学提供
,

比放 射性为 3
.

7 x 10 7 B q / m g ,

放射

化学纯度 > 95 % )
。

硝 酸甘油贴剂
,

含硝酸甘油 l m g ,c/ m Z ,

其中含 〔 3
H 〕一 硝酸甘油 3

。

7 x

1 0” B q / e m “ ( 武汉市医学科学研究所提供 )
。

闪烁液 : 0
.

5 % P P O + 0
.

0 5% P O P O P ( W / V )
,

溶解于二甲苯中
。

液体闪烁计数器 F J
一 2 1 0 5。

二
、

方法

(一 ) 离体皮肤渗透速率测定 〔 ` , ` 〕

1
.

动物离体皮肤制备 将健康小白鼠 ( 体重 18 一 2 2 9 )
、

大白鼠 (体重 1 50 一 2 0 0 9) 和豚

鼠 (体重 2 00 一 2 5 09) 的腹部皮肤用脱毛剂 (硫化钠
:

肥皂粉
:

淀粉
= 3 : 7 : 1

.

5糊剂 )脱毛
,

清

水洗净皮肤表面
。

在 24 h后处死动物
,

立即取下无损伤的皮肤
,

用刀刮去皮下脂 肪和 肌肉
,

贮存于生理盐水中备用 ( 约 s m in )
。

2
。

人皮肤由医院外科手术室提供
。

取乳腺癌病人 的健康乳房皮肤 ( 年龄
:

42 岁 )
,

立

即放入装有干冰的社瓦瓶中
。

取回后放入 一 40 ℃冰箱中贮存
。

使用时刮去皮下脂肪和肌肉
。
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3
。

实验方法 将含有示踪剂〔 3 H〕一硝酸甘油的硝酸甘油贴剂紧紧贴在 一定大 小的离体

皮肤上
,

皮肤由金属网衬托
,

然后将它们放在扩散室上
。

扩散室内盛有生理盐水接收液 ( 约

6 m l )
,

内放一个搅拌子
,

用电磁搅拌器我封半
。

扩散室置于恒温水浴中
,

温度控制在 32 ℃ ( 士

0
。

5℃ )
。

分别于扩散开始后的 0
。

5
、

l
、

1
。

5
、

2 、
3

、
4

、

5
、

6
、 7 和 s h 从扩散室取 样口取

样测定
,

每次取样量为90 叭
,

放入 液体闪烁瓶内
。

再加入 6m l闪烁液和适量助溶荆乙二 醇乙

醚
,

配成均相透明样品
,

用 液体闪烁计数器测量样品 中的放射性活性
。

(二 ) 动物体透皮吸收速率测定 〔 5一 ’ 。 〕

将实验动物用上法脱毛
,

24 h后
,

将含有〔 3 H 〕
一

硝酸甘油的硝酸甘油贴剂牢 固地贴在皮

肤上
,

再用橡皮膏固定之
。

然后将动物放入 代谢笼中
,

让动物自由饮水
、

摄食
。

定时收集排

出的尿液
,
取一定量在液体闪烁计数器中测量其放射性活性

。

从尿液中排出的放射性物质 (包括原标记药物和它在动物体内的代谢产物 )仅为经皮吸收

到体内的放射性物质的一部分
。

为此
,

必须对尿排泄分数进行 “ 刻度
” 。

其方法如下
:
静注

含一定量 P 的放射性药物到动物体内
,

将动物放入代谢笼中
,

收集10 0 h内排出的尿液
,

侧尿

定中所含的放射性总量 ( E )
。

由下式可计算出该药的尿排泄分数 ( 勺 ) :

t] = E / P x 10 。% 刃:
尿排 泄分数 ( % ) E :

尿液中总放射性 活性 P
:
静注 的总放射

性活性

由实验中测出经皮给药后动物所排出的尿中总放射性活性
,

用 刀即可计算出进入动物体

内的药物量
,

进而可计算出该药的经皮吸收率和贴剂中药物经皮吸收百分数
。

尿液中〔 3
H 〕一硝酸甘油的含量用硅胶 G 薄板层析法测定

。

展开剂为苯
一

醋酸乙醋
一

冰醋酸

( 16 : 4 : l )
,

显色剂为 l %二苯胺乙醇溶液
,

在波长 3 6 5n m 紫外光照射下
,

呈深紫色斑点
,

R
f

值为 0
。

8 1
。

结 果 和 讨 论

一
、

硝酸甘油贴荆中硝酸甘油对离体皮肤渗透速率

为了比较不同种类动物皮肤的硝酸甘油渗透速率
,

人的皮肤进行体外测定
。

实验结果如表 1

所示
。

由表中可看出
,

人体皮肤的渗透速率

与豚鼠接近
,

这与文献 〔 ` ’ 〕相符
。

上述几种

皮肤渗透速率大小顺序为
:

小白鼠 > 大 白

鼠 > 豚鼠
·

人
。

经 t 测验
,

小 白鼠
、

大白鼠

与豚 鼠的渗透速率差异显著 ( P < O
。

0 5 )
。

人与大白鼠的差异接近显著 ( t = 2
。

2 )
,

如果人体皮肤样本数超过 2例
,

则差异应

达到显著程度
。

从回归方程可 以看出
:

其

相关系数均大于 O
。

98
,

说明在实验测定时

裹 1

本文选用了小白鼠
、

大白鼠
、

豚鼠和

几种动物的皮肤渗透速率
.

动物

种属

平均渗透速率

“ g / h / e m ,

( x 士 S D )

相关系数
直线回归方程

小白鼠

大 白鼠

1 0
。

4 士 0
。

4

9
。

5 士 0
。

4

8
。

6 士 0
。

3

8
。

7 士 0
。

3

y = 1 0
。

I t + 1
。
9 6

y = 8
。

9 6 t + 3
。

3 6

y = 8
。

7 8 t 一 6
。

1 5

y = 8
。
9 9 t 一 4

。

5 6

0
。

9 9 9

0
。

9 9 8

0
。

9 8 0

0
.

9 8 6

鼠豚人

. :

动物皮肤每组 4 块
,

每只动物取一块皮肤 ,

人体皮肤两块
,

取自同一个人
。

间内 ( s h )
,

硝酸甘油在上述皮肤中的渗透速率接近恒定
。

二
、

硝吸甘油贴荆对小白暇在体经皮吸收速率

1
.

小白鼠经皮吸收速串 小白鼠 4 只
,

体重 18 一2 29
,

雌雄各半
。

荆最
: l m ` ,c , 盆 ,

其
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中含 3
.

7x l。 ” Bq〔吕 H〕一硝酸甘油
。

经皮给药后将动物放入代谢笼中
,

2 4 h 后取下贴剂
,

擦净

皮肤表面
。

用药后即开始收集尿液
,

直至 12 h4
。

尿液中放射性活性用液体闪烁计数器测量
。

结果如表 2 所示
。

.

表 2 小白鼠在体经皮吸收

从表 2 可看出
,

贴剂的

小白鼠在体经 皮每 小时吸

收速率为 1 0
.

5卜g / c m
么 ,

与离

体皮肤渗透率柑近
。

可见体

外法测定药物的经皮渗透速

率与在体法测定的结果一样

可靠
,

而且重复性好
,

简单

易行
,

放射住废物也少
。

`
.

鼠 号 … 1 2 3 4 平均 (
x 士 S D )

尿中排出量 (陀 )

2 4 h经皮吸收量 (拌g )

吸收速率 (件g / h c/ m Z )

吸收百分比 ( % )

2 0 7 2 0 9

2 5 8 2 6 1

1 0
。
8 1 0

。

9

2 6 2 6

2 0 9 1 7 6

2 6 1 2 2 0

1 0
。

9 9
。

2 0

2 6 2 2

2 0 0 士 1 6

2 5 0士 2 0

1 0
。

S士 0
。

8

2 5士 2

小白鼠使用贴剂2 4 b
,

共计吸收了给药剂量的25 %
,

因此
,

制剂的有效使用 时间可大于

24 h
。

衰 。 硝酸甘油尿排泄分数
2

。

硝酸甘油尿排泄分 数
、

的

-
- , ,

一
一 ,一- 一一一一- ~

测定 尿中排出的药物量 ( 包括
’

鼠 号 一
1 2 3 4 !平均 (

二 士 S D )

原药和代谢物 ) 与进入体内药物 尿排泄分数 ( % ) : 8
.

3 6 7
.

1 : 7
.

5 8 8
.

5 ! 8 0
.

4 士 10

总量之比称为尿排泄分数
。

此值

—
可用静注〔“

H 〕
一

硝酸甘油方法测定之
。

实验结果如表 3所示
,

从上表看出
,

进入小白鼠体内的药物
,

仅有 80 %从尿 中排出
。

用 〔3
H 〕

一

硝酸甘油测定这

个分数显然是简单易行的
。

因为只要测定 出尿中排出的放射性活性 ( 包括原药和代谢物 )
·

即

可求算
。

从而可计算出经皮吸收到体内的硝酸甘油速率和总量
。

尿液中的 玫射 性活性是 〔“ H 〕
一

硝酸甘油和它的代谢物总和
,

经硅胶 G 薄板层析测定
,

尿

液中〔
“
H 〕

一

硝唆甘油仅占尿中总枚射性的 24 %
。
说明〔 3

H 〕
一

硝酸甘油进入小白鼠体内后大部

分被代谢
。
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