
１３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１２月５日 第２９卷第２３期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２０

第一作者：陈永顺，男，硕士研究生，副主任药师，研究方向为药物制剂学，（电话）０７１９－８８０１１２９（电子信箱）６２４８４８７５９＠ｑｑ．ｃｏｍ。
△通信作者：王启斌，男，硕士研究生，主任药师，研究方向为临床药学，（电话）０７１９－８８０１１６３，（电子信箱）ｗｑｂｗｑｂ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．２３．００３

右旋酮洛芬氨丁三醇（ＤＫＴ）是具有苯丙酸结构的
非甾体抗炎药，具有抗炎、抗风湿和镇痛药理活性犤１－２犦。

但其半衰期较短，有效血药浓度维持时间有限，对胃肠

道刺激性较大。水凝胶贴剂具有无刺激性、载药量大、透

皮效果好、生物利用度高及透气性好等优点犤３犦。将 ＤＫＴ
制成水凝胶贴剂，可发挥长效镇痛作用，减少胃肠道不

良反应。皮肤的屏障作用限制了大多数药物的有效吸

收，故在贴剂的处方中会添加合适的促渗剂，以促进药

物的透皮吸收。目前，常用促渗剂有尿素、油酸、氮酮、薄

荷醇、丙二醇及 Ｎ－甲基吡咯烷酮等。在前期试验犤４犦的

基础上，本研究中采用体外透皮吸收法，考察一元促渗

剂及多元促渗剂对 ＤＫＴ水凝胶贴剂的促渗作用，以优
选促渗剂；同时研究了ＤＫＴ水凝胶贴剂（无促渗剂组和
含促渗剂组）在比格犬体内的药代动力学，考察其体内

促渗效果。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
Ｗａｔｅｒｓ６００型高效液相色谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；

改良 Ｆｒａｎｚ扩散池（自制）；ＢＳ２２４Ｓ型电子天平（北京赛
多利斯仪器有限公司，精度为 ０．０００１ｇ）；ＴＧＬ－１６ＢＧ
型台式高速离心机（上海安亭科学仪器厂）；ＳＫ－１型快
速混匀器（天津药典标准仪器厂）；氮气吹干仪（上海郓

曹电子科技有限公司）。

１．２ 试药
右旋酮洛芬氨丁三醇（武汉远成共创科技有限公

司，批号为２０１９０２１５）；右旋酮洛芬氨丁三醇对照品（中
国药品生物制品检定所，批号为 １８０３１６－２０１５０，纯度
为９９．３６％）；萘普生钠对照品（中国食品药品检定研究
院，批号为 １００３３０－２００７０２）；聚丙烯酸 Ｖｉｓｃｏｍａｔｅ
ＮＰ８００（山东精细化工有限公司，批号为 ２０１８０９２６）；氮

不同促渗剂对右旋酮洛芬氨丁三醇水凝胶贴剂透皮吸收的影响
陈永顺，杨金霞，王启斌△

（湖北省十堰市太和医院·湖北医药学院附属太和医院，湖北 十堰 ４４２０００）
摘要：目的 探讨不同促渗剂对右旋酮洛芬氨丁三醇（ＤＫＴ）水凝胶贴剂透皮吸收的影响。方法 采用改良 Ｆｒａｎｚ扩散池，以高效液相色
谱法检测一元促渗剂及多元促渗剂对 ＤＫＴ水凝胶贴剂累积渗透量的影响。比较无促渗剂组和含促渗剂组在比格犬体内的药代动力学
牗简称药动学牘参数，考察其体内促渗效果。结果 体外透皮试验中，以４％氮酮联用１０％丙二醇的效果最好，其促渗倍率提高至无渗透
促进剂的 ３．２２倍。在药动学试验中，含促渗剂组与无促渗剂组的药动学参数 ０～２４ｈ药时曲线下面积牗ＡＵＣ０→２４ｈ牘分别为（２６．２２±
１．１７）ｍｇ·ｈ／Ｌ和（１０．５６±０．３２）ｍｇ·ｈ／Ｌ，两者比值为２．４８。结论 ４％氮酮联用１０％丙二醇的促渗作用最好，可作为 ＤＫＴ水凝胶贴
剂的促渗剂。
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１．右旋酮洛芬氨丁三醇

Ａ．阴性对照品溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图１ 高效液相色谱图

酮（浙江利康化工有限公司，批号为 ２０１９０６２１）；ＥＤＴＡ
（天津市百世化工有限公司，批号为２００８０６０９）；聚维酮
Ｋ－９０（国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号 为
７６００１６２５０２）；尿 素 （青 岛 海 洋 化 工 厂 ，批 号 为
２００８１１２６）；甘羟铝（批号为２０１９０６１８）、丙二醇（批号为
２０１９０１１８）均购自天津市福晨化学试剂厂；油酸（批号为
２０１９０２３０）、Ｎ－甲基吡咯烷酮（批号为 ２０１９０６１９），均
购自天津市博迪化工有限公司；乙腈（色谱纯，天津市科

密欧化学试剂有限公司）。

１．３ 动物
Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，体质量为（２００±２０）ｇ，动物合格

证号为ＳＣＹＹ（鄂）２０１９－００１１；比格犬，６只，雌雄各半，
体质量为（１５±０．２）ｋｇ，动物合格证号为 ＳＣＹＹ（鄂）
２０１９－００２８。所有动物均由湖北医药学院实验动物中心
提供，试验的操作规程和协议都按照湖北医药学院动物

保护和使用委员会颁布的试验动物使用和保护指导守

则进行。Ｗｉｓｔａｒ大鼠和比格犬每天供给统一的饲料和
水，饲养温度为室温牗２０～２４℃牘。
２ 方法与结果

２．１ 含量测定方法
２．１．１ 色谱条件犤５犦

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×６．０ｍｍ，５μｍ）；
流动相：磷酸盐缓冲溶液（６８ｇ磷酸二氢钾溶于１０００ｍＬ
水中，磷酸调节 ｐＨ至 ３．５）－乙腈 －水（２∶４３∶５５，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）；测定波长：２５７．００ｎｍ；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样
量：２０μＬ；柱温：３５℃。
２．１．２ 溶液制备与测定

取 ＤＫＴ对照品适量，精密称定，置 １００ｍＬ容量瓶
中，用流动相稀释至刻度，配制成质量浓度为８００ｍｇ／Ｌ
的对照品溶液，备用。取ＤＫＴ对照品溶液、空白贴剂牗阴
性对照品溶液牘和 ＤＫＴ贴剂的透皮吸收试验的接收液
牗供试品溶液牘，经０．２２μｍ微孔滤膜过滤，按拟订色谱
条件进样分析。ＤＫＴ的保留时间为９．２６ｍｉｎ，色谱图见
图１。
２．１．３ 方法学考察

线性关系考察：将对照品溶液用流动相稀释为质量

浓度分别为 ２，１０，２０，１００，２００，４００，８００ｍｇ／Ｌ的系列
溶液。分别取 ２０μＬ，注入色谱仪，按拟订色谱条件测
定。以峰面积（Ｙ）为纵坐标、进样质量浓度（Ｘ，ｍｇ／Ｌ）为
横坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝９２５８Ｘ－１６５
（ｒ＝０．９９９８）。结果表明，ＤＫＴ质量浓度在 ２～８００ｍｇ／Ｌ
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ的对照品溶
液，按拟订色谱条件进样 ２０μＬ，连续测定 ３ｄ。结果
ＤＫＴ的日内 ＲＳＤ和日间 ＲＳＤ分别为０．２１％和０．４８％
（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

加样回收试验：精密吸取已知含量的 ＤＫＴ供试品
溶液１．０ｍＬ，置１０ｍＬ刻度管中，共９份，每组３份，分
别精密加入１００ｍｇ／Ｌ的对照品溶液０．２，０．４，０．６ｍＬ，
各 ３份，混匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜过滤，按拟订色谱
条件进样２０μＬ，测定峰面积。结果 ＤＫＴ的平均加样回
收率为９８．２２％，ＲＳＤ为１．８６％（ｎ＝９）。

稳定性试验：取质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ的对照品溶
液２０μＬ，分别于０，４，６，１２，２４ｈ时进样测定。结果含量
的 ＲＳＤ为０．２３％牗ｎ＝６牘，表明ＤＫＴ对照品溶液在２４ｈ
内稳定性良好。

２．２ ＤＫＴ水凝胶贴剂制备犤４犦

称取聚维酮 Ｋ－９０２ｇ，ＥＤＴＡ０．１５ｇ，溶于６３．０５ｇ
纯化水中，加入 ＤＫＴ原料药 ２．５ｇ，搅拌均匀，作为 Ａ
相；取 ２５ｇ甘油，依次加入促渗剂适量、甘羟铝 ０．３ｇ、
聚丙烯酸 ＶｉｓｃｏｍａｔｅＮＰ－８００５ｇ，搅拌均匀，作为 Ｂ相，
处方总量１００ｇ。取大小合适的搅拌锅，加入 Ｂ相，搅拌
１５ｍｉｎ后倒入Ａ相，继续搅拌１．０ｈ，静置０．５ｈ，均匀涂于
无纺布上，盖上背衬，室温放置２ｈ，即得。每片贴剂剪裁为
５ｃｍ×１０ｃｍ大小，含ＤＫＴ０．２５ｇ，含药膏质量１０ｇ。
２．３ 体外经皮渗透试验犤４犦

取处理好的Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠腹部离体全皮，固定于
改良 Ｆｒａｎｚ扩散池（有效扩散面积为 １．５ｃｍ２）的两室之
间，角质层面向供给室，将ＤＫＴ水凝胶贴剂贴在皮肤角
质层面上。接受池中加入５０ｍＬＰＢＳ缓冲液（ｐＨ＝７．４）
作为接受液，保持磁力搅拌速率为３００ｒ／ｍｉｎ，恒温水浴
为（３２±０．５）℃。分别于试验开始后的 １，２，４，６，８，１０，
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促渗剂

无促渗剂

５％尿素

１０％尿素

３％油酸

５％油酸

２％氮酮

４％氮酮

３％薄荷醇

５％薄荷醇

５％丙二醇

１０％丙二醇

３％Ｎ－甲基吡咯烷酮

５％Ｎ－甲基吡咯烷酮

渗透速率犤Ｘ±ｓ，μｇ／牗ｃｍ２·ｈ）犦

３２．４２±０．５６
２７．５６±０．２９

２９．８３±０．６３
３６．９６±０．４４

４１．５０±０．２６

５０．５８±０．８２

５８．０３±０．６２

４０．５６±０．５３

４５．０６±０．４８

４４．７４±０．６９

５０．２５±０．４７

３６．３１±０．６２
４１．１７±０．５５

促渗倍率

０．８５
０．９２
１．１４
１．２８
１．５６
１．７９
１．２５
１．３９
１．３８
１．５５
１．１２
１．２７

时滞（Ｘ±ｓ，ｈ）

０．４８±０．０３
０．４４±０．１６
０．４６±０．１８
０．５５±０．１７
０．６２±０．２５
０．４１±０．１３
０．４５±０．３２
０．６５±０．３３
０．２８±０．１２
０．６６±０．３１
０．４０±０．２２
０．７５±０．３３
０．４４±０．１６

促渗剂

无促渗剂

５％油酸 ＋１０％丙二醇

５％尿素 ＋１０％丙二醇

４％氮酮 ＋１０％丙二醇

５％薄荷醇 ＋１０％丙二醇

５％Ｎ－甲基吡咯烷酮＋１０％丙二醇

渗透速率

犤Ｘ±ｓ，μｇ／牗ｃｍ２·ｈ牘犦

３２．４２±０．５６
８０．４０±１．２８

６０．６３±２．３２

１０４．３９±２．６３

８５．９１±１．８６

７７．１６±２．４３

促渗倍率

２．４８
１．８７
３．２２
２．６５
２．３８

时滞

（Ｘ±ｓ，ｈ）

０．４８±０．１３
０．５２±０．１６
０．４５±０．１１
０．６５±０．１２
０．３７±０．１８
０．４９±０．１４

１２，２４ｈ从接受池中取样 ０．５ｍＬ，同时补充 ０．５ｍＬ
ＰＢＳ缓冲液。样品经 ０．４５μｍ微孔滤膜过滤，按拟订
色谱条件进样测定，计算药物浓度，根据公式犤Ｑｎ＝

取样体积，Ｖ０为接受液总体积，Ｃｎ和 Ｃｉ分别是第 ｎ个
和第 ｉ个取样点的药物浓度犦，计算药物单位面积的累
积经皮渗透量（Ｑｎ），以 Ｑｎ对时间作图，并对直线进行
线性回归，直线的斜率为渗透速率。

２．４ 不同促渗剂对ＤＫＴ水凝胶贴剂透皮吸收的影响
２．４．１ 促渗剂种类及浓度选择

常用的促渗剂包括有机溶剂类牗乙醇、丙二醇、醋酸
乙酯、二甲基亚砜及其同类物质牘、有机酸、脂肪醇类牗油
酸、亚油酸、月桂醇牘、氮酮及其同系物、表面活性剂、角
质保湿与软化剂类牗尿素、水杨酸、吡咯酮类牘、萜烯类
牗薄荷醇、樟脑、柠檬烯牘等。参考文献犤５－１３犦，选择常用
促渗剂尿素、油酸、氮酮、薄荷醇、丙二醇及 Ｎ－甲基吡
咯烷酮考察其对 ＤＫＴ水凝胶贴剂透皮吸收的影响。促
渗剂常用剂量结合试验中的实际情况，设置以下不同的

质量分数进行试验：５％，１０％的尿素；３％，５％的油酸；
２％，４％的氮酮；３％，５％的薄荷醇；１０％，２０％的丙二
醇；３％，５％的 Ｎ－甲基吡咯烷酮。
２．４．２ 一元促渗剂的影响

按２．４．１项下选择促渗剂及不同质量浓度，以不加
促渗剂作为空白对照组，计算其累积透过量、稳态渗透

速率及促渗倍率。结果见表 １。结果显示，除尿素外，油
酸、氮酮、薄荷醇、丙二醇及 Ｎ－甲基吡咯烷酮对 ＤＫＴ
均有一定促渗作用。以 ４％氮酮的作用最强，１０％丙二
醇作用次之，促渗效果依次为 ４％氮酮 ＞２％氮酮＞
１０％丙二醇 ＞５％薄荷醇 ＞５％丙二醇 ＞５％油酸 ＞５％

Ｎ－甲基吡咯烷酮＞３％薄荷醇。而尿素则显示了一定程
度的抑制作用，且随着质量浓度的增加，抑制作用增强。

２．４．３ 多元促渗剂的影响

根据一元促渗剂试验结果选择合适的促渗剂进行

联用，参考文献犤１４－１６犦，丙二醇具有较好促渗作用，又
能增加 ＤＫＴ的溶解度，故主要考察丙二醇与其他促渗
剂联合使用的效果。根据２．４．２项下试验结果分别设置
以下试验组：５％油酸 ＋１０％丙二醇、５％尿素＋１０％丙
二醇、４％氮酮 ＋１０％丙二醇、５％薄荷醇＋１０％丙二醇
及 ５％Ｎ－甲基吡咯烷酮 ＋１０％丙二醇。按 ２．３项下方
法进行体外透皮渗透试验，以不加促渗剂作为空白对照

组，计算其累积透过量、稳态渗透速率及促渗倍率。结果

见表 ２。可见，丙二醇联合其他促渗剂的促渗效果明显
优于单一促渗剂，其中以４％氮酮＋１０％丙二醇联合使
用促渗透作用最强，其促渗倍率提高至无渗透促进剂

的３．２２倍。

２．５ ＤＫＴ水凝胶贴剂药代动力学研究犤１７－１８犦

２．５．１ 色谱条件犤１９犦

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：５ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲溶液－乙腈（７３∶２７，Ｖ／Ｖ）；测
定波长：２６０ｎｍ；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２０μＬ；柱温：
３５℃。
２．５．２ 血浆样品处理

取比格犬血浆２００μＬ，置离心管中，加入１０μＬ萘
普生钠内标溶液（２５０μｇ／ｍＬ），振荡，混匀。加入０．１ｍＬ
盐酸（０．１ｍｏｌ／Ｌ），涡旋混匀 １ｍｉｎ，加入乙醚 ３ｍＬ，涡
旋混匀３ｍｉｎ。吸取上清液２ｍＬ置离心管中，４０℃氮气
仪吹干。残渣加入２００μＬ甲醇溶解，涡旋混匀１．０ｍｉｎ，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５．０ｍｉｎ，取上清液 ２０μＬ，０．２２μｍ
微孔滤膜滤过，按拟订色谱条件进样测定。

２．５．３ 方法专属性考察

取 ＤＫＴ对照品 １００ｍｇ，精密称定，置 １００ｍＬ容量
瓶中，加甲醇溶解，定容至刻度，配制成质量浓度

为１０００μｇ／ｍＬ的 ＤＫＴ对照品贮备液。用甲醇稀释成
质量浓度为 １００，５０，１０，５，２．５，１．２５，０．６２５μｇ／ｍＬ的
对照品系列溶液，置４℃下保存，备用。取萘普生钠对照注：与无促渗剂比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。表２同。

表１ 一元促渗剂作用下的ＤＫＴ透皮渗透速率（ｎ＝３）
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∑
ｎ－１

ｉ＝１

Ｃｉ（ＣｎＶ０＋ ×Ｖ）／Ａ，其中，Ａ为有效扩散面积，Ｖ为

表２ 多元促渗剂作用下的 ＤＫＴ透皮渗透速率（ｎ＝３）
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１．萘普生钠 ２．右旋酮洛芬氨丁三醇

Ａ．空白血浆 Ｂ．空白血浆＋右旋酮洛芬氨丁三醇＋萘普生钠 Ｃ．给药后２ｈ血浆样品
图２ 高效液相色谱图

５

４

３

２

１

０

Ｃ／μｇ·ｍＬ－１

０ ２ ４ ６ ８１０１２１４１６１８２０２２２４２６
ｔ／ｈ

ＤＫＴ水凝胶贴剂牗无促渗剂牘

ＤＫＴ水凝胶贴剂牗含促渗剂牘

图 ３ 右旋酮洛氛氨丁三醇在比格犬体内平均血药浓度 －时间
曲线图（ｎ＝３）
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品 １００ｍｇ，精密称定，置 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶
解，定容至刻度，配制成质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ的
萘普生钠对照品贮备液，用甲醇稀释成质量浓度为

２５０μｇ／ｍＬ的内标溶液，置４℃下保存，备用。分别取比
格犬空白血浆，加有 ＤＫＴ和内标萘普生钠对照品贮备
液的空白血浆和样品血浆，按２．５．２项下方法处理，按拟
订色谱条件进样测定，记录色谱图。可见，血浆内源性物质

不干扰ＤＫＴ及内标萘普生钠的测定，ＤＫＴ的保留时间为
１０．４５ｍｉｎ，内标萘普生钠的保留时间为８．２３ｍｉｎ。详见
图２。
２．５．４ 方法学考察

线性关系考察：取比格犬空白血浆２００μＬ，分别加
入 ２．５．３项下对照品系列溶液 ２０μＬ，配成 １０，５，１，
０．５，０．２５，０．１２５，０．０６２５μｇ／ｍＬ的标准血浆样品，按
２．５．２项下方法处理，测定 ＤＫＴ与萘普生钠的峰面积。
以 ＤＫＴ的质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、ＤＫＴ与萘普
生钠的峰面积比为纵坐标（Ｙ）绘制标准曲线，得标准曲
线方程 Ｙ＝１７８６２Ｘ－２４３８．６（ｒ＝０．９９８２）。结果表明，
ＤＫＴ质量浓度在 ０．０６２５～１０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面
积线性关系良好。

精密度试验：分别取比格犬空白血浆 ２００μＬ若干
份，加入不同质量浓度的ＤＫＴ对照品溶液，制成高、中、
低 ３个质量浓度（５，０．５，０．１２５μｇ／ｍＬ）的血浆样品，
混匀后按 ２．５．２项下方法处理并进样分析。每个质量
浓度配制 ３个样本，连续测定 ３ｄ，日内及日间各重
复 ５次。结果的 ＲＳＤ均小于 ４．８６％（ｎ＝５），表明仪器
精密度良好。

稳定性试验：将高、中、低３个质量浓度的血浆样品
分别于室温放置２４ｈ、－２０℃冰箱保存２４ｈ、冻融循环
（－２０℃）３次后，分别按 ２．５．２项下方法处理。结果血
浆样品 ＤＫＴ含量的 ＲＳＤ均小于 ４．９２％（ｎ＝５），表明
２４ｈ内血浆样品稳定性良好。

提取回收率试验：取高、中、低 ３个质量浓度（５，
０．５，０．１２５μｇ／ｍＬ）的血浆样品，按 ２．５．２项下方法处
理，取２０μＬ进样，得ＤＫＴ峰面积为 Ａ１，另取ＤＫＴ相同

质量浓度标准溶液直接进样，所得峰面积为 Ａ２，依法计
算提取回收率。结果提取回收率在 ９２．５２％～９４．６８％
之间。

２．５．５ 给药方案与血样采集

取健康比格犬６只，随机分为两组，每组３只，一组
为无促渗剂 ＤＫＴ水凝胶贴剂，另一组为 ＤＫＴ水凝胶贴
剂（含 ４％氮酮 ＋１０％丙二醇）。给药前２ｄ于犬左上腹
部剃毛，饲养待用，腹部剃毛区紧密贴敷ＤＫＴ水凝胶贴
剂，给犬穿上棉质背心以防贴剂被撕落。给药前１２ｈ禁
食不禁饮。分别于给药前和给药后０．２５，０．５，１，２，４，６，
８，１２，１６，２０，２４ｈ时从犬前肢内侧下静脉取血２ｍＬ。按
２．５．２项下方法处理，ＨＰＬＣ法测定血药浓度，并绘制血
药浓度－时间（Ｃ－ｔ）曲线，见图 ３。可见，ＤＫＴ水凝胶
贴剂的达峰时间较长，且能较长时间内维持较高血药浓

度，具有缓释药特征；两者 ０～２４ｈ药时曲线下面积
（ＡＵＣ０→２４ｈ）差异显著，含促渗剂的 ＤＫＴ水凝胶贴剂是
无促渗剂的 ２．４８倍，表明两者体内促渗倍率达 ２．４８
倍，含 ４％氮酮 ＋１０％丙二醇促渗剂的 ＤＫＴ水凝胶贴
剂具有较好的透皮吸收性能。

采用 ＤＡＳ２．０药代动力学软件对药物浓度 －时间
数据进行处理，对血药浓度数据进行曲线拟合，其药代

动力学参数见表 ３。应用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对两组
贴剂的主要药动学参数进行分析，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。ＤＫＴ水凝胶贴剂给药后的平均
血药浓度－时间曲线均符合二室模型。与无促渗剂组相
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参数

ｔｍａｘ（ｈ）

Ｃｍａｘ（μｇ／ｍＬ）

ｔ１／２α（ｈ）

ｔ１／２β（ｈ）

ＡＵＣ０→２４ｈ（ｍｇ·ｈ／Ｌ）

ＡＵＣ０→∞（ｍｇ·ｈ／Ｌ）

ＭＲＴ０→ ｔ（ｈ）

ＭＲＴ０→∞（ｈ）

ＤＫＴ水凝胶贴剂（无促渗剂）

６．０８±０．１２
１．２９±０．２５
１．８５±０．１１
２．３３±０．３５
１０．５６±０．３２
１１．２９±１．０８
８．３２±０．３２
１０．５２±０．５２

ＤＫＴ水凝胶贴剂（含促渗剂）

５．８８±０．１４
２．９８±０．２２

１．８６±０．２６
１０．１１±０．２６

２６．２２±１．１７

２７．４７±１．２８

８．１７±０．２８
１２．３９±０．４８

表３ 比格犬给药后主要药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

注：与 ＤＫＴ水凝胶贴剂（无促渗剂）比较，Ｐ＜０．０５。ｔｍａｘ为
达峰时间，Ｃｍａｘ为峰浓度，ｔ１／２α为分布相半衰期，ｔ１／２β为消除相半衰
期，ＡＵＣ为血药浓度 －时间曲线下面积，ＭＲＴ为平均滞留时间。

比，ＤＫＴ水凝胶贴剂达峰浓度（Ｃｍａｘ）及 ＡＵＣ０→２４ｈ均显
著增加，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３ 讨论

对于透皮性差的药物，促渗剂发挥着重要作用，选

择合适的促渗剂是制剂研究中非常重要的一环。目前，

促渗剂既可单独使用，也可联合使用。本研究中考察了

一元促渗剂及多元促渗剂对 ＤＫＴ水凝胶贴剂的影响，
结果表明，联合使用促渗剂的促渗效果明显优于单一促

渗剂。其中，４％氮酮联合 １０％丙二醇的促渗透作用最
强。氮酮主要作用于细胞脂质双分子层，对生物膜类脂

具有特异性溶解和破坏作用，能增加类脂膜的不连续

性，对亲水性药物的促渗作用较强。丙二醇增加促渗剂

及药物溶解度的同时可发挥协同作用，可渗入皮肤，溶

解 α－蛋白，并与之形成氢键，减少 α－蛋白与药物的
结合，从而促进药物的透皮吸收，但高浓度的丙二醇可

能对皮肤产生伤害及刺激犤２０犦。氮酮与丙二醇联合使用

产生协同作用，其促渗倍率提高至无渗透促进剂的

３．２２倍，可以选择其作为 ＤＫＴ水凝胶贴剂的促渗剂。
以５％尿素 ＋１０％丙二醇的效果最差。尿素作为角质层
水化剂，显示出渗透抑制作用，且随着浓度的增加抑制

作用增强，作用机制尚不清楚，与丙二醇合用后，两者的

联合促渗透作用有所提高。此外，５％油酸、５％薄荷醇及
５％Ｎ－甲基吡咯烷酮与丙二醇合用后，促渗透能力均
有较大幅度提升。

在 ＤＫＴ水凝胶贴剂的处方研究中，本研究中重点
考察了不同促渗剂及其联用对 ＤＫＴ透皮吸收的影响，
以离体皮肤为参考，本研究中进一步考察了该贴剂在大

鼠体内的药代动力学参数，可为临床应用提供参考。

ＤＫＴ水凝胶贴剂在比格犬体内符合二室模型，含
促渗剂组与无促渗剂组的药代动力学参数 ＡＵＣ０→２４ｈ分别
为（２６．２２±１．１７）ｍｇ·ｈ／Ｌ、（１０．５６±０．３２）ｍｇ·ｈ／Ｌ，两者
比值为 ２．４８，表明含促渗剂体内促渗倍率达 ２．４８倍，

与体外试验促渗倍数牗３．２２倍牘相比有差异，说明透
皮吸收体内与体外试验具有相关性，但有一定差异。
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