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摘 要 研究了不同浓度的氮酮对小儿肺炎贴中桅子贰的体外透皮促进作用 ; 以及不同量的丙二

醇对氮酮的协同作用
,

发现 2 %氮酮与 10 %丙二醇联合应用促进作用最强
,

且有统计学意义
。
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氮酮 (a zo ne )是透皮吸收的高效促进剂
,

它可使低浓度药物大大增强其透皮作用
。

联

合作用透皮促进剂往往 比单独使用效果要

强
,

最常用的是 az o n e
与丙二醇 (PG )等低碳

链二醇合用
,

可以起到协同作用
。

我们通过对小儿肺炎贴的体外透皮试

验
,

系统考察了
a z o n e

与 p G 的加入量
。

小儿

肺炎贴以桅子为君药
,

我们以桅子的主要有

效成分桅子贰为指标
,

用 H P LC 方法测定
,

用 离体家 兔皮作 为试 验用 皮
,

在 模拟 的

Fra n z
式扩散池中研究了 az o n e / P G 的透皮

促进作用
,

并寻找 出了最佳配比
。

1 材料与方法

1
.

1 仪器与试剂
:

日本岛津 L C
一

6A 高效液

相色谱仪
,

S PD
一

6 A V 检测器
,

C
一

R 3A 数据处

理机
,

日本大和 R E 一

52 超级恒温水浴
;
Fr an

z

扩散池 (自制 ) ;
家兔

:

本院动物室提供
; a zo n -

e :

天津助剂化工厂
;
丙二醇

:

北京化工厂
,

桅

子贰
:

中国药品生物制品检定所
。

1
.

2 供试样 品
:

按氮酮含量 1 %
、

2 %
、

3 %
、

4 %
、

5 %
,

丙二醇均 加 入 10 %配成 小儿肺炎

贴
,

并依次编号 A
、

B
、

C
、

D
、

E ; 另制含氮酮

2 %丙二醇含量分别 0
、

5 %
、

10 %
、

15 %
、

20 %

的小儿肺炎贴并依次编号为 A
, 、

B
‘ 、

C
‘ 、

D
‘ 、

E
‘ 。
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3 离体兔皮的准备
:

将家兔处死
,

取背部

皮肤
,

剃净兔毛
,

置生理盐水冷藏过夜
,

作为

试验用皮
。

1
,

4 实验装置及方法
:

按图 1 所示的实验装

置
,

将兔皮固定于两端开 口 的玻管一端 (D 一

3 em
、

S = 7
.

0 7 em
Z 、

h =

3 。m )
,

管内加入 3 9 供试品
,

扩散池 中加入 10 O m 卜蒸馏

水
,

然后置于温度 37 ℃ 士 1 ℃

超级恒温水浴中
,

于 1
、

3
、

6
、

9
、

1 2 h 取样 5 m L
,

同时 补充 5

m L 蒸馏水
。

用 H PI 尤 法测定

渗透桅子贰的量
。

1
.

5 H PL C 的分析方法
:

柱

为 w D X C
1 8
(1 0 拜m 4

·

6 m m

又 25 0 m m )反相柱
,

流动相为

图 1 透皮实
验装置

1 一

搅拌器 2
一

玻
璃管 3 一

兔皮

甲醇
一

水 (35
:

8 2) 的混 合 溶 4
一

供试品 5
一

接

液
,

流速 1 m L / tni
n ,

检测波长 受液

2 4 0 n m
,

A BS
: 0

.

6 4
,

A T
: O

,

进样量 2 0 拼L
,

用

外标法定量
。

2 实验结果
2

.

1 对含不 同量的
a zo ne

、

PG 每一水平进

行 3 次实验
,

每次实验取样 5 次
,

不同时间样

品的 累积透过量 Q 及用 Q一厂万回归所得
的回归方程见表 1

、

2
。

2
.

2 在 PG 量一 定的条件下
,

对不 同含量

az o n e
的各水平回归方程 的斜率进行两两间

的多重比较
,
t 检验证明

,

含 az o n e l%与其它

4 组间
、

含 az o
ne Z%与其它 4 组间均有极显

著差异 ( P < 0
.

0 一)
,

而含
a 乙o n e 3 %

、

4 %
、

5 %

间差异无统计学意义
,

其中含 az o n e Z%为最

,
A d d
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佳浓度
。

表 1 不同 az o ne 累积透过量及回归方程

NO 60 180

桅子贰累积透过量(陀
, m in

, , 二 3)

360 540 7 20 回归方程
‘

1

Q= 一 1429
.

7+ 332
.

6 t Z

1

Q= 1615
.

0+ 240
.

3 t Z

1

Q= 一 372
.

7+ 164
.

0 t 2

1

Q= 一 377
.

5 + 19 1
.

Ot Z

洲绷820830洲

,

经相关系数临界值检验 尸< 。
.

01

表 2 不同 PG 累积透过量及回归方程

桅子贰累积透过量 (陀
,

m in
, n 一 3)

NO 60 180 360 540 720 回归方程
;

A
,

770 3 150 35 2。 5 8。。 63 6o Q一 129 0+ 256
.

6 ,

告

B
‘ 。 14 90 3190 5。。0 78 6o Q一

3 56 3
·

。+ 392
·

飞
‘2

e
, 2920 5440 63 70 7 48 0 75 40 Q = 16 25

.

0+ 240
.

3 r 2

D
,

530 18 60 3020 4 24 0 669o Q一
1716

.

。+ 259
.

6 才合
E

, 520 1760 28 90 3 550 495o Q: 一 : :。生
.

7+ : : 7
.

。,

合

二 经相关系数临界值检验 尸< 0
.

01
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3 在 az o n e
量一定的条件下

,

对不 同含量

PG 各水平回归方程的斜率进行两两间的多

重 比较
,
t 检验证 明

,

除 。%与 15 %二组 间
、

10 %与 20 %两 组 间 无统 计 学 意义 (P >

。
.

0 1 )外
,

其余组与组间均有极显著差异 ( 尸

< 0
.

01 )
,

10 %与 20 %虽然斜率无统计学意

义
,

但 10 % 回归 方程 的截距为 正 值
,

所 以

1 0 %这个水平优于其它 4 组
,

为 PG 的最佳

浓度
。

2
.

4 综合上述两种试验结果
,

az o n e / PG 配

比 2 %
: 1。%在小儿肺炎贴这个体系为最佳

配比
,

不仅渗透率最高
,

且渗透速度快
,

其渗

透量及渗透率见表 3 ;
药效学试验表明小儿

肺炎贴的最小有效浓度为 1. 2 5 9 生药 /k g
,

折算成一个 15 k g 的小儿最小有效桅子贰量

为 2
.

81 m g
,

相 当于 l h 桅子贰 的透过量
,

药

效学进一步证明我们选择
a zo ne / PG 配比的

正确性
,

同时与临床预试验的结果起效快
、

愈

显率高相吻
。

表 3 不同时间累及透过量及透过率

时间(m in ) 6 0 1 8 0 3 60 5 4 0 7 2 0

透过量年 g ) 2 9 2 0 5 4 4 0 63 7 0 7 4 8 0 7 5 4 0

透过率 (% ) 1 2
.

0 2 2
.

4 2 6
.

2 3 0
.

8 3 1
.

0

3 讨论

3. 1 中药外贴剂是祖国医药学中的一个传

统剂型
,

尤其对老 幼身体虚弱
,

攻补难施 之

时
,

不能服药之病
,

有内服法所不及的诸多优

点
。

我们用现代药学透皮吸收的最新成就
,

用

于复方中药外贴剂的研究中
,

取得了满意的

结果
。

3
.

2 皮肤对大多数药物形成一道难 以渗透

的屏障
,

尤其中药中的有效成分含量低
,

透皮

吸收更加困难
。

az o n e
能增强皮肤的渗透性

,

降低皮肤的屏障功能
, “

二醇效应
”

又增加 了

az on
e
的透皮促进作用川

,

都为中药透皮吸收

剂的开发
、

发展提供了有利 的条件
。

3. 3 a zo ne 及其合理应用与药物本身有关
,

通过实验研究
,

确定了小儿肺炎贴 az o
ne

一

PG

的最佳用量及其比例为 2 %
a zo n e 一

10 %PG
,

在这个浓度下按临床贴敷 12 h
,

以桅子贰

计
,

其透皮量大大超过了药效学试验的最 小

有效剂量 (小鼠 /透皮给药 )
,

也为临床疗效提

供了依据
,

从而奠定了小儿肺炎贴制备工艺

的基础
。
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清华科技函授学院中医专业面向全国常年招生

为继承和发展祖国医学
,

培养具有专业技能的中医人才
,

本院继续面向全国招生
。

选用 1 2 门全国统编中

西医函授教材
,

与当前全国高等教育自考相配合
,

聘有专家教授进行教学
,

全面辅导和答疑
。

愿本校能成为您

医学道路上的良师益友
。
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,
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