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暋暋摘暋要暋目的暋探讨促渗剂对奥美沙坦 斚棷斪 微乳透皮吸收的影响棳为奥美沙坦透皮吸收制剂的开发提供

依据暎方法暋以水棴油酸灢斝旍旛旘旓旑旈斻斊灢椂椄和斣旝斿斿旑灢椂棸灢正丁醇作为微乳组成部分棳制备奥美沙 斚棷斪 微乳体系棳采
用 斊旘斸旑旡扩散池棳斢斈雄性大鼠离体皮肤作为渗透屏障棳利用紫外分光光度法测定奥美沙坦含量棳比较氮酮暍二甲

亚砜暍丙二醇对奥美沙坦透皮吸收的影响暎结果暋氮酮和二甲基亚砜可明显促进药物的透皮吸收棳而丙二醇使

微乳中奥美沙坦渗透速率降低到暎结论暋不同的促渗剂对奥美沙坦的经皮渗透作用影响不同棳棾棩氮酮具有最

佳促渗效果暎
关键词暋斚棷斪 微乳椈奥美沙坦酯椈透皮椈促渗剂
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暋暋近年来药物新剂型的研究和开发是国内外药

剂领域的一个重要研究课题棳其中经皮给药系统可

避免药物的首过效应棳减少对胃肠道系统的刺激棳
降低毒副作用棳具有较好的顺应性棳且使用方便棳已
成为药学领域的重要研究内容之一椲棻灢棾椵暎为增加药

物的透皮吸收效率棳人们采用物理的或化学的方法

促进药物的经皮吸收棳其中一些新型药物传递系统

如微乳暍脂质体等载药体系的透皮吸收已成为近年

来的研究热点椲棿灢椀椵暎微乳用作经皮给药系统载体

时棳由于粒径小棳具有较强的组织亲和力棳可使活性

物质的经皮扩散速率增加棳吸收明显加快等优点棳
因此微乳在经皮转运系统中的研究已成为热点之

一椲棿灢椂椵暎促渗剂可进一步降低皮肤角质层的屏障作

用棳提高药物渗透量棳因此在透皮制剂的研究热点

之一中也是人们关注的重要内容椲椃灢椆椵暎
棻暋材料与仪器

棻棶棻暋仪器

斠斮斒灢椂斄型药物透皮扩散仪棬上海黄海药检仪

器有限公司棭暍岛津棽棿椀棸紫外分光光度计棬日本岛

津棭棳斎灢棻椂椀棸型高速台式离心机棬长沙湘仪离心机

有限公司棭椈斱斿旚斸旙旈旡斿旘纳米粒度旡斿旚斸电位分析仪

棿椄
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棬英国 斖斸旘旈旑斿旘公司棭椈椃椆斎斪灢棻型恒温磁力搅拌器

棬江苏金坛市荣华仪器制造有限公司棭暎
棻棶棽暋药物与试剂

斝旍旛旘旓旑旈斻斊灢椂椄棬斢旈旂旐斸灢斄斾旘旈斻旇公司棭棳油酸棬天
津市博迪化工有限公司棭暍吐温灢椂棸棬天津市巴斯夫

化 工 有 限 公 司棭棳蒸 馏 水 棬自 制 棭暍斘斸斎棽斝斚棿棷
斘斸棽斎斝斚棿棬天津市天河化学试剂厂棭椈正丁醇棬莱阳

市双双化工有限公司棭棳乙醇棬天津市广成化学试剂

有限公司棭椈丙二醇棬天津市化学试剂三厂棭椈奥美沙

坦酯棬对照品棳中国药品生物制品检定所棭椈二甲基

亚砜棬分析纯棳中国医药上海化学试剂公司棭椈氮酮

棬分析纯棳湖北省恒康医药有限公司棭暎
棻棶棾暋动物

昆明纯种雄性大白鼠棳体重棻椀棽旂棳由济宁医学

院实验动物中心提供暎
棽暋实验方法

棽棶棻暋奥美沙坦 斚棷斪 型微乳的制备

将 处 方 量 的 泊 洛 沙 姆 棬棻灡棾椀旂棭暍吐 温灢椂棸
棬棻灡棾椂旂棭暍正 丁 醇 棬棽灡椃棾旂棭和 水 棬棾灡椃椀旂棭暍油 酸

棬棸灡椄棽旂棭在恒温磁力搅拌器上充分混匀棳形成均匀

的互溶体系后棳加入奥美沙坦棬棻棸灡棸旐旂棭使之完全

溶解棳即得透明的微乳液暎利用激光粒度仪测得其

平均粒径为椆棸灡棽旑旐椈放置两周后其平均粒径值为

棻棻椀灡椃旑旐棳说明体系较稳定暎
棽棶棽暋奥美沙坦标准曲线的绘制

配制奥美沙坦标准溶液棳在棿棸棸暙棻椆棸旑旐 波长

范围内进行光谱扫描棳结果奥美沙坦在棽棸棿旑旐 处

有最大吸收棳确定棽棻椂旑旐 为测定波长棳测定不同浓

度下奥美沙坦标准溶液的吸光度棳得其标准曲线 斄
椊棸灡棸棽棾棾斆棲棸灡棸椆椀椃棳斠棽椊棸灡椆椆椆椄暎
棽棶棾暋促渗剂对奥美沙坦微乳透皮吸收研究

棽棶棾棶棻暋离体大鼠皮肤的制取暋将体重为棻椀棽旂的

大白鼠腹部用脱毛剂脱毛棳生理盐水洗净腹部棳饲
养棽斾后断颈处死棳取无毛的腹部皮肤棳去掉皮下脂

肪棳用生理盐水反复冲洗棳置棿曟的生理盐水中保

存备用暎使用前用旔斎椊椂灡椄的磷酸盐缓冲液浸泡

棾棸旐旈旑棳再用磷酸盐缓冲液漂洗至洗液澄明棳用滤

纸吸干棳备用暎
棽棶棾棶棽暋空白微乳透皮吸收液的光谱扫描暋采用改

进的斊旘斸旑旡扩散池进行透皮实验棳扩散池用一个恒

温棬棾椃曟棭循环水套保温棳皮肤固定在供给室和接

收室之间棳皮肤表层面向供给室棳有效渗透面积斢
为棽灡椄斻旐棽棳接收液为 旔斎椊椂灡椄的磷酸盐缓冲溶

液棳接收室体积 斨为椂灡棸旐旍暎
将经过处理后的新鲜大白鼠皮紧扎于体外释

放装置样品管口棳鼠皮外侧紧贴空白微乳棳释放池

内为旔斎椊椂灡椄的磷酸盐缓冲溶液棳同时打开磁力

搅拌器棳分别于棽暍棿暍椂旇吸取接受液棸灡棾旐旍棳同时补

加棸灡棾旐旍磷酸盐缓冲溶液棳对接受液进行光谱扫

描棳空白微乳经皮吸收后棳释放液于棽棻椂旑旐 处无吸

收棳因此实验中空白微乳对药物的测定无干扰暎
棽棶棾棶棾暋载药微乳透皮吸收研究暋将奥美沙坦微乳

缓慢加入到供给室中的皮肤表面棳开启电磁搅拌器

以棽棸棸旘棷旐旈旑的速度搅拌暎于棸灡椀棳棻灡棸暍棽灡棸暍棾灡棸暍
棿灡棸暍椀灡棸暍椂灡棸暍椃灡棸暍椄灡棸暍椆灡棸暍棻棸灡棸暍棻棻灡棸暍棻棽灡棸旇取

出接收液棽旐旍棬每次取样后均补加等量的旔斎椊椂灡椄
的磷酸盐缓冲液棭暎将取得的样品经棸灡棿椀毺旐 的微

孔滤膜过滤棳以旔斎椊椂灡椄的磷酸盐缓冲溶液作对

照棳用紫外分光光度法测定奥美沙坦的含量棳根据

公式斞 椊 斆旑暳斨 棲 毑棬斆旈暳斨棭棳求出药物透皮吸

收的累积渗透量 斞暎式中 斞椇累积渗透量椈斢椇有效

扩散面积椈斨椇接收室中接收液体积椈斆旈椇第棻 次至

上次取样时接收液中药物浓度椈斆旑椇该次取样时接

收液中药物浓度暎
棽棶棾棶棿暋促渗剂对奥美沙坦透皮速率的影响暋在供

给池分别加入不同促渗剂棳调节温度至棾椃曟棳转子

转速为棾棸棸旘棷旐旈旑棳椂旇后倾出两池液体棳用蒸馏水反

复冲洗干净棳再于供给池中加入已配好的奥美沙坦

酯微乳液棳然后分别在第棻暍棽暍棾暍棿暍椀暍椂暍椃暍椄暍椆暍棻棸旇
时取出接受池中的溶液棳将取出的样品用棸灡棿椀毺旐
的微孔滤膜过滤棳以旔斎椊椂灡椄的磷酸盐缓冲液作

对照棳测吸收度暎
棾暋结果与讨论

棾灡棻暋奥美沙坦微乳透皮吸收研究

奥美沙坦微乳的透皮吸收曲线与磷酸盐缓冲

体系中奥美沙坦的透皮吸收曲线对比结果棳见图棻暎

图棻暋微乳体系与磷酸盐缓冲体系中

奥美沙坦的渗透曲线

椀椄
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以各时间点的累积渗透量 斞 对时间旚进行回

归棳得其直线回归方程椇处方灡 微乳体系的 斞灢旚曲

线及渗透速率和渗透系数如下椇斞椊棾椀灡椄旚棴椄灡棿棳
椊棸灡椆椆椀椆棳由直线斜率得其渗透速率为斒椊棬棾椀灡椄
暲棸灡椆棸棭毺旂棷斻旐棽棷旇棳其渗透系数为棳斝旙椊棸灡棸棻棿暲
棸灡棸棸棸棾暎由此可以看到奥美沙坦在该微乳体系中

有较高的渗透速率棳且其释放基本上是恒速释放棳
释放速率符合斊旈斻旊第一定律暎

磷酸盐缓冲液中奥美沙坦渗透情况棳以各时间

点的累积渗透量 斞 对时间旚进行回归棳得到直线

的回归方程椇斞椊椂灡椄椂旚棴棻灡棿棾棳椊棸棶椆椄椄椀棳透皮速

率为斒椊棬椂灡椄椂暲棸灡棾棻棭毺旂棷斻旐棽棷旇棳渗透系数斝旙椊
棸灡棸棻暲棸灡棸棸椀暎

由图棻可以看到棳微乳体系中奥美沙坦的透皮

速率明显高于其磷酸盐缓冲溶液中的透皮速率棳这
是由于在微乳体系中表面活性剂的存在增加了角

质层的通透性棳减低了药物经皮渗透的阻力棳同时

微乳体系中的油酸可破坏角质层类脂膜结构及在

角质层细胞间形成腔隙易于渗入角质层结构棳因此

油酸的存在也具有促进奥美沙坦透皮扩散的能力棳
故使其在微乳中的透皮速率显著增加暎此外由于

磷酸盐缓冲溶液中奥美沙坦的溶解度较低棳因此扩

散液与接收液间的浓度梯度相对于微乳体系来说

较小棳因此也使得磷酸盐缓冲溶液中奥美沙坦的透

皮速率低于微乳体系中的透皮速率暎
棾灡棽暋促渗剂对奥美沙坦透皮速率的影响

为进一步提高药物的渗透量棳本部分考察了常

用促渗剂对奥美沙坦微乳的透皮速率的影响暎考

察了丙二醇暍月桂氮酮暍二甲亚砜等促渗剂对微乳

中奥美沙坦透皮速率的影响暎测定奥美沙坦酯的

透皮情况棳比较不同促渗剂的促渗效果棳计算累积

渗透量 斞棳以时间为横坐标棳累积释放旚为纵坐标棳
得奥美沙坦酯的累积渗透曲线暎
棾灡棽灡棻暋月桂氮酮对微乳透皮吸收的影响暋分别考

察棻棩氮酮暍棾棩氮酮暍椀棩氮酮对奥美沙坦微乳透

皮吸收的影响棳结果见图棽暍表棻暎
以各时间点的累积渗透量 斞 对时间旚进行回

归棳得不同浓度氮酮条件下的其直线回归方程分别

可得数据见表棻暎
又图棽及表棻结果可见棳氮酮体系对奥美沙坦

微乳透皮吸收具有明显的促渗透效果棳其中棾棩的

氮酮对奥美沙坦的经皮渗透作用促渗效果最佳暎
棾灡棽灡棽暋二甲亚砜对微乳透皮吸收的影响暋考察

棻棸棩二甲基亚砜和棻椀棩二甲基亚砜为促渗剂时对

奥美沙坦渗透能力的影响及其与棾棩氮酮体系的

对比结果棳见图棾和表棽暎

图棽暋不同浓度氮酮为促渗剂时

微乳透皮累积渗透曲线

表棻暋不同浓度氮酮为促渗剂时奥美沙坦微乳

体系透皮吸收结果

结 果
体 系

棻棩氮酮 棾棩氮酮 椀棩氮酮

回归方程 斞椊椆椀灡椂旚棴棻棽灡椀 斞椊椃棻灡椆旚棴椀椀 斞椊椂椃灡椆旚棴椃椀
回归系数 斠 棸灡椆椆椄椄 棸灡椆椆椃棾 棸灡椆椆棿椆
渗透速率

斒棷棬毺旂棷斻旐棽棷旇棭 椀椆灡椂暲棻灡椃棻 椃棻灡椆暲棾灡棿 椂椃灡椆暲棾灡椄
渗透系数斝 棸灡棸棽棻暲棸灡棸棸棻 棸灡棸棽椀暲棸灡棸棸棻棽棸灡棸棽棿暲棸灡棸棸棻棾

图棾暋不同浓度二甲基亚砜对奥美沙坦微乳

透皮吸收的影响

表棽暋不同二甲亚砜为促渗剂时奥美沙坦微乳

体系透皮吸收结果

结 果
体 系

棻棸棩二甲亚砜 棻椀棩二甲亚砜 棾棩氮酮

回归方程 斞椊棿棽灡棽旚棴棻棽灡椀 斞椊棿椂灡棿旚棴棿棽 斞椊椂椃灡椆旚棴椃椀
回归系数斠 棸灡椆椆椃棾 棸灡椆椆椃棾 棸灡椆椆棿椆
渗透速率

斒棷棬毺旂棷斻旐棽棷旇棭 棿棽灡棽暲棻灡棾 棿椂灡棿暲椀灡棻 椂椃灡椆暲棾灡椄
渗透系数斝 棸灡棸棻椀暲棸灡棸棸棸椀棸灡棸棻椂暲棸灡棸棸棸棽棸灡棸棽棿暲棸灡棸棸棻棾

由图棾及表棽可见棳棻椀棩二甲亚砜促渗效果优

于棻棸棩的二甲亚砜体系棳但其促渗效果较棾棩的氮

酮体系弱得多暎
棾灡棽灡棾暋丙二醇对奥美沙坦微乳透皮吸收的影响暋

椂椄
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椀棩的丙二醇对奥美沙坦微乳透皮吸收的影响结果

见图棿暎

图棿暋丙二醇对奥美沙坦微乳透皮吸收的影响

由图棿可以得到加入丙二醇后得到微乳 斞灢旚
关系 式 为棳斞椊棽椀灡椄椂旚棴椆灡椀椄棳 椊棸棶椆椆棻椂棳斒椊
棬棽椀灡椄椂暲棻灡棾棸棭毺旂棷斻旐棽棷旇棳斝旙椊棸灡棸棻棸暲棸灡棸棸棻椈由
此可以看到丙二醇的加入不但没有使其渗透速率

增加棳反而使渗透速率降低到棳这是由于丙二醇的

加入棳使微乳的结构发生了改变棳从而影响了药物

的渗透速度暎
不同的促渗剂及同一促渗剂浓度的差异对药

物的经皮渗透作用不同棳大白鼠皮经棾棩氮酮处理

后棳能 够 显 著 提 高 药 物 的 斒旙棳亦 可 缩 短 药 物 的

斣旍斸旂棳因此采用棾棩氮酮作为奥美沙坦微乳经皮吸

收渗透剂棳能最大程度提高奥美沙坦的渗透速率棳
缩短滞留时间暎二甲亚砜易于渗入角质层结构对

奥美沙坦微乳也具有明显的促渗作用棳但其对奥美

沙坦的促渗作用明显低于氮酮的促渗作用棳二丙醇

不仅不能促进奥美沙坦的透皮速率反而使其透皮

速率下降暎
棿暋结论

棻棭奥美沙坦在 斚棷斪 型微乳体系中有较高的

渗透速率棳且其释放基本上是恒速释放棳释放速率

符合斊旈斻旊第一定律暎
棽棭促渗剂氮酮及二甲亚砜可明显增加奥美沙

坦微乳的透皮速率及累计渗透量棳而且在本研究体

系中氮酮的促渗能力明显优于二甲亚砜暎促渗剂

丙二醇使奥美沙坦微乳的渗透速率降低暎
棾棭奥美沙坦微乳制剂有望开发成为新的奥美

沙坦外用制剂暎
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