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普蔡洛尔经皮吸收膜剂的研制
1

.

促吸剂对普蔡洛尔透皮速率的影哺
`

平其能 孙国庆 李 江 , 赵 萍
,

(药剂学研究室 )

摘 要 利用离体家兔皮肤为渗透屏障
.

研究了普茶洛尔在二甲墓亚巩等 5种促吸剂作用下的透

皮效果
.

在 l% 普茶洛尔水溶液中各加人 5%促吸剂
,

促进效果依次为二甲 基亚矾 > 聚乙二醇 40 0
.

油酸 > 丙三醉 > 吐温 80
.

在径丙从甲旅纤维素为主要组分
,

抽酸为促吸剂的膜剂中
.

普茶洛尔透皮

速率比在水溶液中的速率低
,

但这两种情况下
,

伶蔡洛尔的渗透均符合零级动力学过程
.

关键词 普茶洛尔 ; 促吸剂 ; 透皮速率; 膜剂 ; 油酸

普茶洛尔 (心得安 ) 是一种 刀受体阻断药

物
,

主要用于高血压及高血压合并心动过速
、

早搏和心绞痛 的防治
,

临床一般以 n 服给药
.

n 服后在肝脏发生弧的首过作用
,

药理活性减

弱
.

研制经皮吸收制剂对避免肝首过作用是有

意义的
.

G u y 等川从普茶洛尔药动学参数估计

了该药经皮给药的可能性
,

但未见实验报道
.

我们利用离体家兔皮肤为渗透屏障
,

研究了普

茶洛尔在多种促吸剂作用下透皮效果
,

在此基

础上制备了普茶洛尔膜剂
,

并对其经皮渗透速

率进行了测定
.

m o l / L N a 0 H 溶液 1
.

5 m l
,

乙醚 4
.

0 m l
,

密

塞振摇后离心
.

吸取乙醚层在紫外分光光度计

2 9 0 n m 处测定吸收值
,

以乙醚为空白
.

绘制

普茶洛尔浓度一吸收值标准曲线
,

回归方程为

A = 0
.

0 一5 9 e 一 4
.

7 6 2 x 10闷 ( r = 0
.

9 9 9 9 )
,

线性范

围 1一 5 0 拜g / m l
,

平 均 回 收 率 9 .4 9% 土

6
,

5%
,

三
、

渗透扩散装置及实验方法

将新鲜去毛离体家兔背部皮肤除净皮下脂

肪
,

固定在渗透扩散装置的扩散室和接收室之

盯习(图 1)
.
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一
、

药品和仪器

普 茶 洛 尔
、

经 丙 墓 甲 基 纤 维 素

似 PM c)
、

丙三醉等均为药用原料
,

二甲基亚

砚
、

油酸
、

吐温 80
、

聚乙二醉 400
、

乙醚
、

氢

软化钠等均为化学试剂 ; W F Z 一800 D 紫外分

光光度计 (北京 分析仪器厂 )
,

岛津 u v 一 2 60

紫外分光光度计 `日本 )
,

超级恒温水浴
,

电磁

搅拌器
,

渗透扩散装置等
.

二
、

普茶洛尔的体外分析方法

精密吸取浓度为 .0 3 m g / m l 的普茶洛尔

标准贮备液 0
.

0 1
,

0
.

0 5
,

0
.

2
,

0
.

4 和 o
.

s m 一置带

塞离心管中
,

依次加人生理盐水 .3 0 ml
,

5

r 3 7〔 )

m a g n e t况e

F ig 1
.

义 h e m a `ie d ia g r a m o f t h e s at n d in g 一 ty P e d i而
s io n e e l l

在接收室中注人生理盐水 30 m 】
,

液面恰

与皮肤内层接触
,

开动电磁搅拌器和超级恒温

水浴
,

保持恒速和恒温 (37 ℃ )
.

在扩散室加人

1% (津 / 均 普茶洛尔水溶液或含促吸剂适量

的该溶液 2 m l
,

在设定时间取样 5 m l
,

同时

补加同体积的新鲜生理盐水
.

吸取 3 m l 样液

按
“

二
’

项 下依次加人
’

s m ol / L N a o H 溶液
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1
.

5m l 操作
,

测定吸收值
,

计算累积渗透量
.

5 种促吸剂对普蔡洛尔累积渗透量的作用

表明
,

累积释药量 Q 与渗透时间 t 呈线性关

系 (表 l)
,

符合以浓度差为渗透动力的 iF ck ,s

扩散方程
,

直线的斜率即为平均透皮速率
.

与

不含促吸剂的渗透相比较
,

除吐温 80 外其它

各促吸剂均有不同大小的促进作用
.

丁、 b l
.

E巧比 t o f P . 。廿 . U o n e汕 a n c e口 o n ht e 佛 n . e a b ili ty o f

价 o P ar n o lol 众 r o u
沙 几b b it s k恤

, a n d P。 。atr 幼o n ar 招伏 )
o f

帷 ir o u s e面 a n c 。口 ( I% 甲 / y p or p ar n o lo l a q u o u s 幼 lu Uo n ,

n 一 3 )

处无紫外吸收或未透过皮肤
.
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.
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.
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.
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.

3 2卜 5
.

翻 r 一 0
.

9 9 9 1 5
.
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.
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.

7 5卜石
.

37 r . 0
.

, 8 2 2
.

7 5土 0
.
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5% p E G 4D O Q ` 2 6
.

5灭 - 6 ,
.

7 6 r 一 0
.

9吕7 2 6
.

5 9土 1
,

60
5% O A Q 一 2 6

.

19 ~̀ 4 4
.

7 0 r . 0
.

9 8 3 2 6
.

1 9土 5
.

2 2

5% P G Q 一 16 .4 7卜1 2
.

0 6 r 一 0
.

9 9吕 16
.

4 7土 8
.
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N o 亡n h a n ce r
Q , 9

.

14 r一 3
.

70 r 一 0
.

9 9 8 9
.

14士 1
.
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四
、

普蔡洛尔膜剂制备及其透皮速率测定

1
.

膜剂的制备 将 H PM C 在水中溶解
,

按处方加人促吸剂
、

增塑剂以及其它添加剂
,

棍匀脱气后在平板上流涎法制膜
,

在适宜温度

下热处理后取出
,

涂压敏胶层
,

切割成一定大

小备用
.

以油酸为促吸剂增塑
、

脱膜效果好
,

膜厚 0
一

.0 6 m m
,

柔软
,

透明
,

有一定拉伸

强度
,

在水中溶解
,

含药量 10 m g / c m气

2
.

透皮速率测 定 将 膜剂粘 贴在离体家

兔皮肤角质层面
,

固定在渗透扩散装置的扩散

室与接受室之间
,

除扩散室内不加溶液外
,

其

它均同
`

三
’

项下操作
.

讨 论

1
.

离体动物皮肤与接受介质长时间接触

时
,

皮肤蛋白质等常发生脱落
、

溶解使溶液混

浊或呈乳光
,

采用微孔滤膜过滤对紫外分光光

度法测定仍有严重干扰
.

采用碱化乙醚萃取
、

分光光度法测定效果 比较满意 (图 2)
.

分别将各种促吸剂按实验用量加扩散室内

的生理盐水中进行渗透试验 (不加普茶洛尔 )
,

接受液的乙醚提取液在 29 0 n m 处测定
,

未发

现明显吸收
,

表明促吸剂没被提取或在该波长

2
.

在 1% 普茶洛尔水溶液中
,

加人 5%促

吸剂对药物透过离体家兔皮肤的促进作用大小

依次为 D M S O > 聚乙二醇 40 0 和油酸 > 丙三

醇 > T w 忱 n 80
。

采用 D M SO 作促吸剂时
,

透皮吸收速率

增大 7 倍
,

并呈现突发效应
.

这与 D M SO 对

药物具有强的增溶作用及对皮肤角质层有强的

穿透作用有关
,

也可能是 D M SO 对皮肤类脂

质的溶解作用 jIZ
.

但其用量为 1% 时
,

促进作

用急剧减弱
.

油酸和 P E G 4 0 0 的作用无显著

差异 ( p > 0
.

10)
.

T w ee n 80 反而有阻止药物渗

透的作用
,

可能是其浓度超过了临界胶团浓度

[e M e = r
.

4 x 一。一Zm o l / L
,

大约相当于 2
.

5%

(甲 / 玛 ]
,

药物被胶团包裹
,

增加了渗透物体

积而不能透过生物膜屏障 l3[
.

这些促吸剂除油

酸外主要是对药物增溶
.

油酸增进对皮肤角质

层的亲和力
,

对皮肤的通透性改变较少 f.24 ,.sl

油酸虽然具有类脂的作用
,

但与水溶液的互溶

性较差
,

促吸效果因此被减弱
.

与 D M S O 相

反
,

它们均出现滞后现象
.

3
.

五种促吸剂均与 H P M C 材料有良好的

相溶性
,

从促吸效果
、

处方以及生理角度考

虑
,

D M SO 长期使用 对皮肤有严重刺激反

应 ; 丙三醇和 T w cc n 80 促吸作用不理想 ; 油

酸和 P EG 4 00 二种促吸剂促进作用相近
,

但

油酸对膜的成型和性质有较好效果
,

同时油酸

为一种类生理物质对皮肤无不良作用
,

并容易

与皮肤脂质亲和
.
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.

促吸剂对普蔡洛尔透皮速率的影响 8 3

用油酸作促吸剂制备成型的膜剂在离体家

兔皮肤上的累积渗透量 Q 扭 g/ c mZ) 与渗透时

间 th ) (的关系符合零级动力学过程
,

直线方

程为 Q = 1 5
.

2 4 t一2 8
.

6 8 ( r = 0
.

9 8 3
,

n = 3 )
,

即透

皮速率常数为 15 .2 4 夕g / clu
Z ·

h
.

在 Q 二 0 时
,

据上式得迟滞时间为 1
.

88 h
,

2 4 h 累积渗透量

33 ,
.

08 绍 / cm
2 .

与 1% 水溶液时的渗透比较
,

进皮速率下降
,

可能是药膜阻止药物迅速扩散

至角质层
,

影响了角质层两侧的浓度梯度
.
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