
8 2 J o u r n a l o f C h in a
Ph

a rm a e e u t iac l U n iv
e r s ity V o l

.

2 7

a n d p r o te in s f r o m th
e e r y th r oc y tes [2月 ]

,
th e r e -

f o r e , o n e o f t h e m e e h a n is m s o f t h e e n h a n e e m e n t

o f s
一

F U ep
n e t r a t io n 15 t o b e l i P id e x t r a e t io n f r o m

th e s k i n b y th e C o m Pl e x ,

b u t th e e f fe c t ca n n o t

be e o m P a r e d w it h 0 11` s , a e e o r d i n g t o t h e fa e t

t h a t t h e r e
15 v e r y w e a k

e n h a n e i n g a e t io n in t h e

c a s e o f P u r e 日
一

C d
.

R e f G r e n C e s

1 S h a w J E
.

i 份口舫咬” 理吐 伪叶 。
阳`交 甲白朋

.

nI B ar n da u R , L I-P

卯一d B H
.

( dE
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, L随 l m a l an d T r a n ds e r m a l A比 o r P t i o n
.

w i s -

货 n s e h a f t l i e h e , v e r l a罗 g e s e l l s e h a f t , G m bH , .

S t u t t
as

r t ,

19 8 2
: 17 1

2 S e h e u P l e i n R J , B la n k lH
.

P e r m ae b i l i t y o f ht e sk i n
.

邢娜吐

月曰 , ,
1 9 7 1

.

5 1
: 7 0 2

3 H a d肚 a f t J
.

P e n e tr a t ion
e n ha n ce sr i n 阵 r e u at j l eo us a bso r卜

t i o n
.

乃初” 刀

侧
,

1 9 8 4
,

5
:
2 5 2

4 B ar ry B w
.

刀曰 , ` 政妙刘 介” 川必̀ 必舫
: 月, 。 ` 叮吧 . 堵 咬劝叹冲两

劝
.

N e w Y o r k :
M a r ce 纽工k k k e r , 19 8 3

:
2 3 4

5 W oc 心f o dr R , B a r r y B W
.

J T OZ 初以 口以 〔知硒斤 二飞比公妞
,

1 98 6
.

5
: 16 5

6 B a r r y B W
,

W i l l i a m s A C
.

1针那触召 as 习函 . 产取奋砧加

曰动. 叱价
5 .

nI W a l te r s K A ,

aH
d少 a f t J (即

s )
, P har m a ce u t i

-

ca l s k i n pe
n e t r a t ion e n h a n ce m e n t

.

N e w Y o r k :
M ar ce l

1天 kk e r
,

In e
.

19 9 3
:
9 5

7 0 冈y k e D LJ
.

M o n o sr a Ph s o n f r a g ra n倪 r a w m a te r ia l s
.

dF
C咖

阳亡叭虹恋以
,

19 7 4 ~ 1 9 7 6
,

12一 1 4 ( S u p p l )

8 C o h e n J , L a e k J L
.

I n沈 r a e t io n o f P har m a ce u t ica l s w iht

cs h ar d i n g e r d e x t r i n
.

1
.

In t e r a e t i o n w i t h h y d r o x y 比 n z o i e a e i d

a n d P一h y d r o x y be n z oa te s
.

J 月云门 . j兮吮 , 19 6 3
,

5 2 ( 2 )
: 13 2

9 W i l li a m s AC ,

aB r r y BW
.

T h e en h an cc m e n t i n d e x e o n此 P t

a P Pl ied t o t e r pe n e

pe
n e t r a t i o n e n h a n c吧 sr f o r h u m a n s k i n a n d

m侧
e 1 liOP P h i li e (oes tr a d i o l ) a n d h y d r o Ph i l ie ( 5

一 f l u o r o u r a e i一)

d r u
gs

.

加 J 乃如” 刀 , 19 9 1
, 7 4 : 1 57

1 0 eT
n aj r l a S N

,

jA l e n R , B o r a z a n i A
.

E v a t u a t ion o f V e r a aP m i l

h y d roc h lo r i d e 讲 r m ae
t i o n t h r o u g h h u m a n ca d a v e r s k in

.

Zh g

Z汹
, 石记 只如” 刀 , 19 9 4

,

2 0 ( 1 )
: 4 9

11 H ig u e h i T , C o n n o rs K A
.

P h as 卜 os l u b i l i ty t e e h n i q u es
.

月山 ,

油叨之C几, . 才砚介
,

19 6 5
,

5
:
1 1 7

12 G 仪幻 m an M
, B a r r y B W

.

A e t i o n o f 伴 n e t ar t io n e n h a n ce rs o n

h u m an s k i n as a

~
曰 b y t h e

pe
r m ae t i o n o f m团 e l d r u 8S S

-

们u o r o u ar e i l a n d oe
s t r a d i o l

.

1
.

nI f i n i t e d吹
t e eh n i q u e

.

J 振
说翻 逮艳曰 ,

州以
,

1 9 8 8
,

9 1
:
3 2 3

1 3 P i n g Q N , S u n G Q
, L i u G J

.

〔污翎 n t ia l e f f ce t o f s t ar t u m

。。 r n e u m a n d i t s l i P i d s o n
pe

r m ae b i l ity o f oes
t r a d i o l t h r o u gh

h u m a n s k i n
.

J ltC 姗 资飞州刀 U脚
,

1 9 9 3
,

2 4 ( 1 )
:
2 4

14 W i l l i a m s AC , B a r r y BW
.

T e r详 n es a n d L IPi d一 Pa r t i t io n jn g

ht e o r y o f s k i n pe n e tr a t io n e n h an ce m
e n t

.

乃勿” 几 矛众活 ,

19 9 1
,

8

( l )
: 1 7

1 5 B r o n a u g h R L ,

M a i b a e k H I
.

矛h
。 ` . 城汤活 时城 护

两
阴

.

材配如
-

~
一

卫
e
的汹戒恻

一 z坛叼 烧` 硬树犷
.

N e w y o r k :
M ar ce l d e kk e r ,

I N C
.

19 8 5
:
2 7 3

1 6 月如阴 . 阅种咖 of 咖 几
,

砷
, s 及 , 幽吮 oj c厄 on

.

E n s li s h 曰 i t i o n ,

19 8 8
: A 2 1

17 C怡0 1 A
.

厅臼梢访解砚
` s 月贻阴” 浇侧允以 召d 云协韶

.

18 ht de
.

E泊s t o n :

M a e k P u b l is h in g e o m胆 n y ,

19 90
: 1 15 1

1 8 N u w a y se r 贬S , G a y M H ,

eD Roo DJ
, “ 以

.

T r a n ds e r m a l

n i e o t i n e 一 a n a l d t o s m o k i n s c e s s a t i o n
.

乃伙
,

侧
月

为栩尹凸兄冠护 才配

刀公
J以 赶 i放 甲 , 19 8 8

,

15
:
2 1 3

19 W i l l ia m s A C , B ar r y B W
.

E SS e n t i a l 0 115 as n o v e l h u m an s k in

pe n e tr a t i o n e n h an e e r s
.

加 J 只晒” 几 , 1 9 89
,

5 7
: R 7

20 aD y o A , P i n g Q N , L i u G J
.

E f f e e ts o f E SS e n t i a l o j l s o n
pe

n e -

t ar t i o n o f s
一

F l u o r o u r a o i l t h r o u g h r a t s k i n
.

斤配 l 以 N 占护目尹

了六川活 了加甲 a 尹占尹 1
,“ h , 1 99 4 : 1 7

2 1 o k a m o t o H , K o m a ts u H , H a s h id a M
, “ of

.

E f f e e ts o f 卜 e y -

e lod e x t r i n a n d d i
一

O 一 m e t h y l 一 卜 e y e l团
e x tr i n o n t h e

pe r e u at -

n e o u s a玩o r P t i o n o f b u t y I P a r a
be

n , i n d o m e t h a e i n an d s u l af n i l -

ie a e i d
.

俪 J 声,.I 叶 , n , 19 8 6
,

3 0
:
3 5

2 2 S z e m a n J , U团 a H , S ze j t l i J , et of
.

E n h a n e曰 讲 r e u at n e o us

a bs o r P t i o n o f h o m o朗 n i z de
t o ln a f at t e /卜 e y e l团 e x tr i n OP ]y m e r

sr o u n d m i x t u r e
.

之加垮 Z尧战尹忿俐
,

1 98 7 ,

l
:
3 2 5

2 3 S e h e u P le i n R J
.

M e e h a n i s m o f pe r e u at n e o u s a b s o r P t i o n
.

J 征
健吧以 Z汾” 翻站以

,

1 9 6 5
,

4 5 : 3 3 4

2 4 l r i e T , 0 扭 g i r i M
, S u n a d a M

, et 己
.

C y e lod
e x tr i n i n d u c曰

h e m o l y s i s a n d s h a
pe

e h a n g es o f h u m a n e r y t h r oc y t es 讥 盆公分。 .

J P知川
n l枷

` , 1 9 8 2
,

5
: 7 4 1

按叶油及其卜环糊精包合物对 5
一

氟腮呛咤

经离体大鼠皮肤渗透的促进作用

达尤
·

阿博杜拉 平其能 刘国杰

(中国药科大学药剂学教研室
,

南京 2 1 0 0 0 9)

摘 要 研究了按叶油及其 卜环糊精 (卜 C D )包合物对 5
一

氟脉啼吮 ( 5
一
F U )经皮渗透的影响

。

渗透实验在离

体大鼠皮肤上进行
,

按叶油的增渗约 60 倍
,

单纯 卜 c D 几乎无促进作用
。

在扩散池中加人按叶油及其卜 c D 包合

物与仅用按叶油相比
,

水溶性 5
一
F u 具有更高的渗透系数和更持久的作用

。

研究表明按叶油及其 卜 c D 包合物

增加药物在皮肤中的分配系数
,

但扩散系数增加更为显著
,

证明促进剂通过 改善扩散和分配两种机理发挥作

用
,

其中以扩散过程为主
。

关键词 5
一
F u ;

按叶油
;
环糊精包合物

;
皮肤渗透

;
促进剂
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Jo u r n a l o f C h i n a P h a r m a e e u t ica l U n i v e r s i ty 19 9 6
,

2 7 ( 2 )
: 7 7一 8 2

E n h a n e in g E f f e e t o f E u e a ly p t u s 0 11 , a n d lt s 日
-

C y e lo d e x t r in C o m p le x o n t h e P e r m e a t io n o f s
-

F lu o r o u r a e il T h r o u g h E x e is e d R a t S k in

D a y o A db
u l l a h

,
P i n g Q i n e n g

,
L i u G u o ji e

烧阿艺做刃“ of l饭 2尹n瀚eC ut 哪
,
召版朋 外娜~

洲以衣喇 nU i卿威夕
,

肠
刀
娜匆 2 10 0 09

A sb tr a e t T h e e f f e e st o f e u ca l y Pt u s 0 11 ( 0 11) a n d ist co m Ple x w i th 压 e y e l浏
e x t r i n ( e o m p l e x ) o n th e 沐 r e u at

-

n e o u s a bS 0 r P t i o n o f s
一
f lu o r o u r a 6 1( 5

一
FU ) w e r e in v

se t ig a

喇
.

P e rm ae ti o n e x eP r i m
e n st w e r e pe r f o r m de

o n th e

e x c i剐刘 r a t s k in
s
an d th e e n

ha
n沈 r s

va
r ide in th e i r a e t iv i t ise

.

hT
e 0 11 ca

u s
de

a
ob

u t 6 0 fo ld in e r` 巧 e
.

卜 e y
-

e l浏
e x t r i n w a s l e s s e f f e e t i v e t恤

n t h e e o m P le x
.

T r ae t i n g th e s k in w i th t h e 0 11 a n d ad d i t i o n o f th e e o m P le x i n

d o n o r P h as e 乡v
se h ig h e r pe r m ae bi il t y 眼 f f ie i e n st o f t h e a q u e o u s s

一
F U t h a n t r ae t i n g th e s k in w i th 0 11 a l o n e

.

W i th th e 0 11 a n d th e e o m P le x ,
i n e r侣裂记 d 阵

r it t i o n e
oe f f i e i e n st w e r e o比 e r v

de bu t t h e d i f f u s i o n e oe f f i e i e n t v a l
-

u
es

o b at i n de w e r e e o m Pa r a t ive l y ih gh
e r

.

T h e m do
e o f a e t i o n o f th议

a cc e l e r
an st m a y 比 d es

e r i比 d b y e o m
-

ib n de P r o c e , 沃` o f Pa r t iiot
n
an d d if f u s i o n , th e d i f f u s io n P r o c e 粥 be in g d o m in a n t

·

K e y w o r ds s
一
F lu o r o u r a e i l ; E u ca lyl) ut

s 0 11; C y e l团
e x t r i n s e o m P l e x ; S k i n pe r m ae t io n ; E n h an ce r

In t r o d u e t i o n

T h e s k i n h a s b e e o m e a m a t t e r o f i n t e r e s t in

t h e P h a r m a e e u t i e a l f i e l d be
e a u s e o f it s P o t e n e y as

th e r o u t e o f s y s t e m i e a d m i n is t r a t i o n [ 里]
.

H o w e v -

e r ,
t h

e
d i f f i e u l t y t o e m Pl o y t h e t r a n sd e r m a l

r o u t e f o r a s y s t e m ie a dm i n i s t r a t i o n ,

15 t h a t th e

s k i n 15 e

sse
n t i a ll y a b a r r ie r a g a i n s t ep

n e t r a t i o n

a n d ep
rm e a t i o n o f t h e e x t e r n a l s u b s t a n e e s ,

in
-

e l u d i n g d r u g s f o r th e r a eP u t i e u

ses [ Z J
.

o n e o f th e

va a il a b le m e t h od s to im P r o v e t h e t r a n sd e r m a l

t r a n s op r t 15 t o r e d u e e t h i s b a r r ie r f u n e t i o n o f th e

s k i n b y t h e a i d of ep n e t r a t i o n e n h a n e e r s o r a e e e l
-

e r a n st [ 3 ]
.

A n id
e a l ep n e t r a t i o n e n ha n e e r 15 Ph a r m a e任

l o ig e a ll y i n e r t a n d e
os m e t ica l l y a e e e Pat b l e

, a n d

ha s y e t i n t e r m e d i a te a n d r e v e r s ib le a e t i o n [ 3一 5 ]
.

E ss e n ti a l 0 115 a r e t h
e v o l a t il e

,

f r a g r a n t s u b
-

s at n c es r e s id i n g i n t h
e

f lo w
e r s ,

f r u i t
,

Ica
v e s ,

a n d oor
st o f m a n y P坛 n st

.

N u m
e r o u s es s e n t ia l

0 11 5 h a v e be e n e m P lo y e d as ep
r f u m e s ,

f l a v o r i n gs

a n d m e d i e in es f o r e e n t u r ie s
.

T h e y a r e a e o m P le x

m议 tu r e o f e o m Po u n d s ,

in e l u d i n g n i t r o g e n a n d

s u if u r 一 e o n at i n in g m o le e u le s , a r o m a t ie e h e m i
-

份 15 , a n d te r Pe n es
.

T e r
pe

n e s m a y b e d iv id e d a s

a c y e il e ,

m o n oc y e l i e
,

b i e y e li e a n d 5 0 o n , a n d

ha v e w id e v a r i e d u s e s [ 6〕
.

E u ca 一y p t u s 0 11 h a s

be e n e m Pl o y e d i n o i n t m e n t s a s a t o P ica l e o u n t e r -

i r r i ta n t a n d t o g e t h e r w i t h m e n th o l a s a n i n h a la
-

t i o n [ 7 ]
.

C y e lod e x t r in s ( dC
s ) h a v e

be
e n o n e o f t h

e

s u b je e st o f i n t e r e s t f o r n u m e r o u s in d u s t r i e s i n
-

e l u d i n g th os e e n g a g e
d i n th

e
Ph a r m a e e u t ie a l

f ie ld [ a ]
.

T h i s 15 d u e t o t h
e
ir p a r t i e u la r s t r u e t u r e s

w h i e h im琳 r t in te r e s t in g P h y s i o e h
e m i e a l P r o

ep
r -

t i e s
.

T阅 a y C d s a r e k n o w n f o r t h e i r a b i l i t y to

m o l e e u la r e l y e n c a P s u l a t e a w id e v a r i e t y o f t h e

d r u gs i n t o t h e ir h y d r o Ph o b ie e a v i ty
, r e s u l ti n g i n

t h e e n h a n e e m e n t o f w a t e r s o l u b i l it y a n d d r u g d is
-

s o l u t io n r a t e
.

T h o u g h v a r io u s s t u d i e s o f t h e e f
-

f e e st o f C d s o n t h e d r u g a b s o r P t io n f r o m t h e g a s -

t r o i n t e s t in a l t r a e t h a v e
be

e n e a r r i e d o u t
,

t h e r e

h a s b e e n il t t l e i n f o r m a t i o n o n th
e u t i il t i

e s o f t h e

dC
s a s t h e a dd i t iv e s f o r t o P ic a l P r e aP r a t io n s

.

I n t h
e P r e

se n t s t u d y
,

5
一

f l u or o u r a e i l ( 5
一

F U )

w a s e h o s e n a s
ep

n e t r a n t a n d t h
e e

f f
e e st o f

e u e a -

l y P t u s 0 11 ( 0 11 )
, a n d 件 e y e lod

e x t r i n (卜 C d ) o n

t h e 砂
r e u ta n e o u s

ep
n e t r a t io n o f d is s o lv

e
d d r u g

h a s b e e n i n v e s t ig a t e d
.

A s th e e ss e n t i a l 0 115 a r e

v o扭 t i le i n n a t u r e , a n a t t e m P t w as m a d e t o m a k e

t h e e o m Pl e x o f e u e a l y P t u s 0 11 w i t h 卜 e y e lod e x -

t r in ( e o m P le x )
, a n d t h e e n h a n e i n g e f fe e t o f e o m

-

P le x t o w a r d s s
一

F U w a s a is o in v es t i g a te d
.

M a t e r ia ls a n d m e t ho d s

对以助公办 5
一

F U w a s o b ta i n e d f r o m S h a n hg a i

矛眨口摘笼过 材叼 2 3
, 1 9 9 5 S u p因 r t e d b y t hd N a ti o n a l N a t u ar 一S e 泣e n ce F o u n d a it on o f C h sn a
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1 2 th P h a rm a e e u t ie a l M a n u f a e t u r in g F a e to ry
,

S h a n g h a i
.

E u e a ly P t u s 0 11 w a s o b at i n e d f r o m D a

Q u n C h e m i e a l M a n u f a e t u r i n g F a e t o r y
,

G u a n
gZ h o u , a n d 日

一

C d f r o m S u z h o u W e i j i n g F a e -

to r y
,

S u z h o u
.

A l l t h e o t h e r e h e m i e a ls a n d r
ea g e n st u s e d

w e r e o f t h
e r e a g e n t g r a d e o bat i n e d c o m m e r c ia l

-

l y
.

C阴砚睡比 和朋
“ “ 如n

压 C d ( 4 9 ) w a s d isso l v e d i n

5 0 m l o f w a te r a r o u n d 5 0℃ a n d 1 m l o f e u e a -

l y P t u s 0 11 w a s a d d e d a n d s t i r r
e
d f o r 2

.

5 h a t t h e

sa m e te m Pe r a t u r e
.

T h e m i x t u r e w a s f i l te r e d a n d

t h e r e s i d u e ( e o m Pl e x ) w a s w a s h e d w i t h 5 m l o f

a b s o lit te a l e o h o l
,

3 t im e s
.

F i n a l l y k e P t i n d e s ie a -

to t u n t i l d r i
e
d

。

T h e Ph y s i ca l m i x t u r e o f th
e e u ca ly P t u s 0 11

a n d 卜 C d w
e r e a l s o P r e P a r e d i n t h

e
sa m e r a t io b y

g r a d u a ll y m i x i n g b o t h
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n s k认 T h e a m o u n t o f t h e d r u g

in t h e s k in w a s d e te rm i n e d
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2 4 h s k in
e lu t e d s o l u t io n ,

w h ie h a lr e a d y e o n -

at i n e d a m e a s u r e d a m o u n t o f s
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W h e r e K ,
15 th
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t r e a t m e n t o f t h
e s k i n w i th th e e n h a n e e r s i n d i e a t
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A li t t l e d if f e r e n e e

w a s o b s e r v e d be t w e e n th e t r服 t e d a n d u n t r e a ted
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按叶油及其卜环糊精包合物对 5
一

氟腮呛咤

经离体大鼠皮肤渗透的促进作用

达尤
·

阿博杜拉 平其能 刘国杰

(中国药科大学药剂学教研室
,

南京 2 1 0 0 0 9)

摘 要 研究了按叶油及其 卜环糊精 (卜 C D )包合物对 5
一

氟脉啼吮 ( 5
一
F U )经皮渗透的影响

。

渗透实验在离

体大鼠皮肤上进行
,

按叶油的增渗约 60 倍
,

单纯 卜 c D 几乎无促进作用
。

在扩散池中加人按叶油及其卜 c D 包合

物与仅用按叶油相比
,

水溶性 5
一
F u 具有更高的渗透系数和更持久的作用

。

研究表明按叶油及其 卜 c D 包合物

增加药物在皮肤中的分配系数
,

但扩散系数增加更为显著
,

证明促进剂通过 改善扩散和分配两种机理发挥作

用
,

其中以扩散过程为主
。
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