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抗癌止痛膏透皮吸收示踪研究

沈子龙 易七贤
’

周 斌

(生物技术中心 ; ’

抗癌药物研究所 )

摘 要 抗癌止痛膏是一种中药复方外用硬膏
,

临床应用证明具有良好的抗癌止痛效果
。

为了

弄清它的透皮吸收规律
,

本实验用膏剂中的一个已知结构的有效成分一 一蟾立苏的氖标记物作示

踪剂进行了实验研究
.

结果表明
,

大鼠贴用药膏后 2~ 72 h
,

血液中编酥浓度维持在 。
.

98 ~ 2
.

。 。盯

m l
,
Z h 达到 1

.

05
林刁m l ; 小鼠贴用药膏后 招 h

,

脏器中均有蓄积
,

其浓度 (昭 s/ 湿组织 )如下
: 8

.

56

(脾脏 )
、
8

.

10( 肝脏 )
,
7

.

5 4( 肾脏 )
,
6

.

1 l( 肌肉 )
,
4

.

44 (心脏 )和 3
.

96( 血液 ) ;离体试验表明
,

不同动物

皮肤翰酥的渗透速率 ( 。g c/ 耐
·

h) 大小顺序为
:

小鼠 ( 10
.

4) > 家兔 (7
.

8) > 大鼠 (月
.

0 )
。

关位词 抗癌止痛膏 ; 蛤酥
;

蛤立苏 ; 透皮吸收

抗癌止痛膏是一种中药复方外用硬膏
,

由中国药科大学抗癌药物研究所经多年实

践
、

严格筛选研制出的新型抗癌止痛剂
。

临床

应用证明
,

它具有良好的抗癌止痛效果
,

而且

起效快
,

作用时间长
,

与其它止痛药无交叉耐

药性
,

无毒副作用
。

为了弄清它的透皮吸收规

律
,

我们用放射性同位素示踪法
,

以其中一个

已知结构的有效成分— 蟾立苏〔̀ 〕的氮标记

物作示踪剂
,

研究抗癌止痛膏中蟾酥的透皮

速率
,

贴用药膏后血液中的浓度与时间关系
,

以及蟾酥在动物脏器中的分布等
,

对它的透

皮规律作初步探讨
。

1 材 料

取
一

蟾立苏
,

放射性 比活性 9
.

25 X I O
7

qB /

m g
,

放射化学纯度 > 95 % (北京师范大学 )
,

抗癌止痛膏 ( 中国药科大学抗癌药物研究所

研制 )
,

液体闪烁计数器 ( eB
e k m a n

比
一

5 8 0 1 )
。

2 实验方法

么 1 杭癌止痛青钊备

将膏药基质与抗癌止痛药加热混和
,

制

备成 2 c m x Z c m 黑膏药贴片
,

每块含抗癌止

痛药 5 0 m g
, 3 H

一

蟾立苏 1
.

5 8 x ] 06

qB
。

2
.

2 大
.

鼠血液 中绪酥浓度浏定

取大鼠 4 只
,

剪净前背部皮肤上的毛 (3

c m x 3 c m )
,

将黑膏药加热软化后贴于皮肤

上
,

用橡皮膏固定之
。

大鼠置于代谢笼中
,

让

其自
`

由摄食
、

饮水
。

分别于贴药后的 2
,

4
.

1 6
,

2砚
,

4 8 和 72 h 由尾静脉采血 相 川
,

血样段于

玻璃闪烁瓶中
。

用高氯酸 5 0 0 1和 H
Z
o

Z 5 0 0 1

消化脱色 ( 7 0 C
,

l h )
。

冷却后
,

加入适量乙二

醇乙醚和闪烁液 3 m l
,

配成均相透明样品
,

送

液体闪烁计数器中测量
。

2
.

3 蜂酥透皮吸收速率和体内分布

2
.

3
.

1 小 鼠透 皮吸收速率

健康小鼠 8 只
,

体重 18 ~ 22 9
,

雌雄各

半
,

分成两组
,

每组 4 只
。

第一组
,

尾静脉注射

蟾酥 溶液 2 0 0 “ l ( 含蟾酥 6 7 0 5
, 3 H

一

蟾立 苏

.6 3 X 10
`

qB )
。

放入代谢笼中
,

让其 自由摄

食
、

饮水
。

收集 24 h 排出的粪便
,

烘干
,

研碎
,

称重
。

取一定量置于玻璃闪烁瓶中
,

用高氯酸

和过氧化氢消化脱色 ( 80
`

C
,

3 h )
。

冷却后加

入适量乙二醉乙醚和闪烁液 3 ml
,

配制成透

明样品
,

送液体闪烁计数器中测量
。

第二组
,

剪净背部毛
,

面积 Z c m x Z c m
,

贴上黑膏药
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(活性面积 1 c m X l c m
,

含抗癌 止痛药 12
.

5

m动
。

放入代谢笼中
,

让其自由摄食
、

饮水
。

2刁

h 取下膏药
,

用湿棉球擦净用药皮肤表面
。

收

集贴药后 72 h 的粪便
,

按上法处理和测量
。

2
.

3
.

2 绪酥在小 鼠体 内的分布

实验方法 同上述第二组
,

只是在贴药 48

h 后
,

立即处死动物
。

取心脏
、

脾脏
、

肝脏
、

血

液和非用药部位肌肉
。

所取脏器需剪碎
,

用水

于 洗净血液
,

并用吸水纸吸干
。

称重约 1 00 m s,

阵 置于闪烁瓶中
,

用高氯酸和过氧化氢 消化脱

色 ( 80 ℃ , l h)
,

使成分散透 明状态
。

冷却后
,

加入适量乙二醇乙醚和 闪烁液 3 ml
,

配成均

相样品
,

送液体闪烁计数器中测量
。

2
.

4 离体皮肤渗透速率浏定

2
.

4
.

1 离体皮肤制备

健康小鼠 (体重 18 ~ 20 9
,

雌雄各半 )
,

大

鼠 (体重 180 ~ 20 0 8
,

雌雄各半 )和家兔 (体重

盘 2
.

s kg
,

雌雄各半 )各 5 只
,

剪净腹部毛
,

面

积约 3 e m x 3 c m
。

处死动物
,

用手术剪刀取

无毛皮肤
,

刮 去皮下脂肪 和肌肉
,

剪成直径

2
.

8 c m 圆块备用
。

一 ,

2
.

`
.

2 浏定 药物渗透速率
.

将上述皮肤放在铜丝网上
,

内侧与网接
.

触
,

外侧贴上药青 ( 1
.

6 e m x l
·

6 e m )
,

放入流

通扩散室 中
,

测定其渗透速率
。

方法 同文

献 [2 ]
。

40 t/ h

F i g 1
.

T im e e o u r s e o f e o n优 n t r a ti o n o f t够 d v e n u m j n b卜洲刃 u f
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3 结果和讨论

3
.

1 大鼠用药后血液诱酥浓度

大鼠贴用抗癌止痛膏后
,

血液中蟾酥浓

度与时间关系如 图 1 所示
。

大 鼠贴药 72 h

内
,

血液 中蟾 酥 的 浓 度 (阳 / m l) 在 o
·

9 5 ~

2
.

10 范围 内
;
药物透皮吸收很快

,

Z h 时
,

蟾

酥浓度 已达 1
.

05 林g /ml
; 24 h 后

,

血药浓度呈

上升趋势
,

72 h 达 2
.

10 林g / m l
,

这可能与用药

时间延长后
,

皮肤水化程度加重
,

药物透皮速

率加快有关
。

3
.

2 小 鼠用药后 的蟾酥透皮吸收 速率

小鼠静脉注射蟾酥后
,

24 h 内从粪便中

排泄出的蟾酥平均百分 比为 38
.

3士 7
.

j %
。

比文献 〔’ 〕报道值略 小
,

可 能是时间短未能排

泄完全所致
。

小鼠贴黑膏药 24 h 后取下
,

收集 7 2 h 排

泄出的粪便
,

经测定其中含蟾酥量为 27
.

5 上

7
.

6 陀
。

由此值和静脉注射后粪便中蟾酥排

泄的百分 比
,

可用文献 .l[
“ 1报道的方法计算出

蟾酥透皮吸收速率为 .3 0士 .0 6 0 8 / c m
, ·

h
·

( 24 h 平均透皮吸收速率 )
。

用同位素标记药物示踪法测定药物透皮

吸收速率是一种精确而可靠的方法
。

因为只

要 测定出粪中 (或尿 中 )排出的放射性活性

(包括原标记药物和它的代谢物 )
,

就可以准

确计算出透过皮肤进入体内的药物量
。

由于

药物进入皮肤
,

透过皮肤进 入血液循环需要

经过 一定的时间
,

因此收集粪排泄的时间要

比静脉注射给药收集粪便时间长
。

3
.

3 蟾酥经皮吸收后 在小 鼠体 内的分布

小鼠贴药膏 48 h 后
,

蟾酥经皮吸收在体

内的分布如图 2 所示
。

在不同脏器中含量不

同
,

其大小顺序为脾脏 > 肝脏 > 肾脏 > 肌肉

> 心脏 > 血液
。

在所测定组织中
,

蟾酥 含量大

于血液
,

说 明蟾酥在上述组织 中有蓄积
,

这也

许与抗癌止痛药能消除某些癌性疼痛 有关
,

文献阁报道蟾酥具有较好的镇痛作用
,

抗癌

止痛膏的镇痛作用
,

是与其中含有蟾酥
,

并能

透过皮肤进入体内有关
。
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10
.

0

3
.

峨
.

黑青药中蟾酥 离体皮肤渗透速率

经用流通扩散仪测定
,

不同皮肤的渗透

速率 (。 8 / c m
·

h) 如表 1所示
。

它们的渗透速

率显著不同
,

其大小顺序为小白鼠 ( 10
.

4) >

家兔 ( 7
.

8 ) > 大 鼠 ( 4
.

0 )
。
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