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氮酮对葛缕酮透皮速率的影响
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摘 要 利用离体大鼠皮肤为渗透屏障
,

研究了祛寒理气涂膜剂中葛缕酮在促吸剂氮酮作用

下的透皮效果
.

用气相色谱法侧定葛缕酮
。

氮酮的促吸作用在一定浓度范围内随着浓度增加而增

加
,
2 %的氮酮促吸效果最佳

,

稳态流量为 1 7 01
.

0 略
· c m 一 : .
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葛缕子油 ( e a r a w a y 0 11 )具有驱风祛寒
、

芳

香健 胃
、

温中理气的作用
,

用于治 胃痛
、

胃寒

呕逆
、

腹胀〔’
· ’ 〕

,

临床使用其芳香水 口服 3[]
。

但

由于 胃寒呕逆
,

加上其味怪异
,

尤其是儿童服

用困难
.

所以我们将其制成涂膜剂
,

根据中医

的内病外治理论
,

穴位经皮给药
,

适用于不能

口服者及儿童
。

葛缕子油的主要成分为葛缕

酮 ( ca r v o n e ,

约 占 5 3% ~ 6 3% )
、

柠 檬 烯

( lim o n e n e ,

3 5 % ) 及 卜旅烯 (卜 p i n e n e )等菇烯

类化合物 [’]
,

这类化 合物大部分本身具有促

吸作用 s[]
.

但作为药物经皮给药未见报道
。

我

们利用离体大鼠皮肤为渗透屏障
,

研究其在

促吸剂氮酮作用下的透 皮效果
,

并对其经 皮

渗透速率进行了测定
。

由于葛缕子油中葛缕

酮 为其主要活性成分且含量最高
,

我们参照

英国药典 19 9 3 年版的有关规定 s[]
,

以葛缕酮

为其透皮吸收的检测指标
。

实验部分

1
.

1 药品 和仅器

葛缕子油 ( 自提 ) ; 聚乙烯醇 ( P v A )
、

氮酮

(均为药用 ) ;
葛缕酮 (上海香精香料研究所 ) ,

联苯 (色谱纯 )
。

rF an z
渗透扩散装置旧 本 ) ;

G c
一

14 A 岛津气相色谱仪 ( 日本 )等
。

祛寒理气涂膜剂的制备
:

取葛缕子油用

9 5%乙醇溶解 ; P v A 加水 适 量 浸泡 使其溶

胀
,

不断搅拌下加入上葛缕子油
、

氮酮即得
。

1
.

2 标准曲线的绘制

按文献〔7〕配制葛缕酮标准液
,

在气相色

谱仪上侧定
.

色谱条件见文献「7〕
。

以葛缕酮

与联苯 (内标 )的浓度比 ( C
.

/ c
,
)为纵坐标

,

其

峰面积 比 (人 / A
,
) 为横坐标

,

绘制标准曲线
,

其回归方程为 Y ~ 1
.

33 x 一 1
.

77 X 10
一 3

( , =

0
.

9 9 9 9 )
,

线性范围 5 0一 2 5 0 协g / m l
。

1
.

3 葛接酮的体外分析方法及回收率试脸

精密吸取检测液 10 m l
,

按文献【7〕用氯

仿萃取
,

G C 测定葛缕酮含量
。

回收率试验见

文献 [ 7 ]
。

1
.

4 渗透扩散装工及实脸方法

1
.

4
.

1 条件 有效渗透面积 1
.

9 8 c m Z ,

搅拌

子长度 1
.

52
c m

,

搅拌速 度 15 0 r/ m in ;
接受

液
:

生理盐水
,

体积 16 ml
;
37 C恒温

。

L .4 2 动物皮肤 将大鼠处死
.

去毛分离皮

下脂肪
,

肉眼检查无损伤
,

置生理盐水中冷藏

待用
。

1
.

4
.

3 体外 实脸方法 将动物皮肤固定于

扩散装置的扩散室和接受室之间
,

扩散室里

精密加入该涂膜剂 0
.

s ml
,

待其中的溶剂挥

散
,

在接受室 中注入生理盐水 16 m l
,

液 面恰

与皮肤内层接触
,

排出气泡
,

开动搅拌器并恒

温
、

恒速
,

在设定时间取样 10 m l
,

同时补加同

体积的新鲜生理盐水
,

每份样液按
“ 1

.

4” 项下
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测定葛缕酮含量
。

2数据处理及实验结果

2
.

1数据处理

体外释放试验药物透皮累积透皮量校正

公式如下
:

F
_

.

「。
又不

认 = 二 c .
`
十寸 ` 山 c,

,

月 月 8

二

式中认
: : 时间累积透皮量

; C
. : t 时浓度测量值

; l
一 :

接

受液总体积 ; v 。 :

每次取样体积
; c , : t 时间以前浓度

的侧量值 ; 月 :

渗透面积
。

2
.

2 体外透皮实验结果

不含促吸剂及不同浓度的氮酮对葛缕酮

累积透皮量的作用表明
,

累积透皮量 Q伽 s/

h )与渗透时间 t 呈线性关系 ( l h ( t镇 6 h )( 表

1 )
,

其关 系符合零级动力学过程
,

该直线的斜

率即为稳定状态流量 (单位时间通过单位面

积皮肤的药物量 ) J
,

由此 可看 出 2肠的氮酮

对葛缕酮的促吸作用最强
。

T a b 1
.

翔 扭启阳 山 . ep rm级 b i l i t y Of ca r y叨 e 一l一r o u hg e x e i转d r a t

S k in i n d i f fe 佗 n t C o n ce n 廿 a t i o n o f A z o n e

声之训心
。

% ( w / I
,
)

L i n ae ir t y

J
。

p g / h
· e m 一 :

Q ~ 7 8 0
.

6`一 8 8 1
.

6 0
.

9 9 7

口 , 1 4 7 7
.

2心一 1 9
.

4 0
.

9 9 3

心~ 1 70 1
.

仅一 13 2 9
.

3 0
.

9 9 9

Q= 10 3 0
.

3落一 1 6 4
.

8 0
.

98 5

7 8 0
.

6

14 7 7
.

2

17 0 1
.

0

10 3 0
.

3

3 讨 论

l) 葛缕酮本身多少都有促吸作用
,

但葛

缕酮的透皮作用在氮 驹的作用下仍可增加
,

其涂膜剂的药效学试验亦证明氮酮可增 强其

药效
。

2) 药物的透皮作用在适宜范围内随促吸

剂氮酮的增加而增加
,

达到一定值后则不再

增加
,

本实验氮酮最佳量为 2 %
,

与文献报道

一致 [ . 〕。

3) 实验中
,

接受液随着时间延长
,

变混浊

或呈现乳光
,

这是离体动物皮肤与接受液长

时间接触使蛋白质等发生脱落
、

溶解 s[]
,

该现

象随着氮酮的促吸作用增强
,

药物的渗透量

增加而增强
,

这与氮酮的促吸作用有何关系

还有待进一步的研究
。
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