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·论　著·
透皮促渗剂对盐酸氟西汀经皮渗透性的影响

杨　鹏，丁雪鹰，高　静，高　申

（第二军医大学药学院药剂学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：研究不同促渗剂及其组合对盐酸氟西汀经皮渗透性的影响，评价药物透皮给药的可行性。方法：采用 Ｖａｌｉａ

Ｃｈｉｅｎ水平扩散池进行药物在大鼠皮肤的体外渗透性试验，用高效液相色谱进行分析检测。结果：除了丙二醇外，氮酮、水溶

性氮酮、Ｎ甲基吡咯烷酮、油酸等透皮促渗剂单用及其组合对盐酸氟西汀均有促透作用（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），其中氮酮联用

丙二醇或氮酮联用Ｎ甲基吡咯烷酮对盐酸氟西汀的经皮促透作用最强。结论：恰当地选取透皮促渗剂联用可使盐酸氟西汀

经皮渗透起到更好的促透效果。
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　　盐酸氟西汀是一种神经中枢５羟色胺特异性重

摄取抑制剂，目前在临床上是治疗重症抑郁症的首

选药物。但因抑郁症的治疗周期长达数年之久，而

市场上只有口服制剂，患者依从性较差，致使维持治

疗失败［１］。为克服此缺点，依据一般透皮给药途径

对药物的理化性质要求［２］，可考虑将其制备成透皮

给药制剂，使用方便舒适安全，剂量调整简单［３］。为

此，我们对盐酸氟西汀的体外经皮渗透性进行了基

础研究，筛选了适宜的透皮促渗剂，评价该药物透皮

给药方式的可行性及实用价值。

１　仪器和试药

　　ＴＫ６Ｈ水平扩散池（上海凯锴科技贸易有限公

司），岛津ＳＰＤ１０Ａｖｐ型检测器，ＬＣ１０ＡＴｖｐ型高

效液相色谱泵，迪马 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（４．６ｍｍ×２５０

ｍｍ，５μｍ），ＵＶ１１０２型紫外可见分光光度计（上海

天美科学仪器有限公司），ＫＬＥ１０００型超级恒温水

浴（上海贺得实验设备有限公司），ＨＱ３０剃须刀

（Ｐｈｉｌｉｐｓ），盐酸氟西汀原料药（浙江九州药业股份

有限公司），月桂氮 酮（Ａｚｏｎｅ，福建寿宁美菲思生

物化学品厂），油酸（ＯＡ，国药上海化学试剂公司），

丙二醇（ＰＧ，上海凌峰化学试剂有限公司），水溶性

氮酮（北京耐确生化研究所），Ｎ甲基吡咯烷酮

（ＮＭＰ，美国国际特品有限公司上海代表处），试剂

均为分析纯。

２　方法和结果

２．１　分析方法的建立

２．１．１　检测波长的选择　称取适量原料药用蒸馏

水溶解制备成适当浓度溶液，在２００～４００ｎｍ波长

范围内扫描，样品在２２６ｎｍ 处有最大吸收，与文

献［２］报道一致，故本试验采用２２６ｎｍ作为检测波

长。

２．１．２　色谱条件　色谱柱为 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（４．６
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ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇ＰＢＳ缓冲液

（２５ｍｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４，用磷酸调ｐＨ至３．０）＝７０

３０，检测波长２２６ｎｍ，流速１ｍｌ／ｍｉｎ，进样量２０μｌ。

２．１．３　线性关系考察　精密称取盐酸氟西汀适量，
用蒸馏水溶解并制成浓度为２．００、４．９９、９．９８、

１９．９６、４９．９０μｇ／ｍｌ系列对照溶液，以平均峰面积
（ｎ＝３）对进样浓度回归，得回归方程ｙ＝５０７３１ｘ－
６１１８，相关系数ｒ＝０．９９９９，表明盐酸氟西汀在

２．００～４９．９０μｇ／ｍｌ围内线性关系良好，以信噪比

３１测得盐酸氟西汀的最低检测限为５ｎｇ。

２．１．４　回收率试验　精密称取盐酸氟西汀适量，用
蒸馏水制成高、中、低浓度分别为３．０２、２０．０１、

４０．０３μｇ／ｍｌ的系列溶液，每个浓度分别制备３个供
试样品，共计９个样品，计算方法回收率（表１）。

表１　盐酸氟西汀回收率试验结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ａｄｄｅｄ
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１

）
Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１

） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

３．０２ ２．９８±０．０４ ９８．６８±１．５１
２０．０１ １９．９８±０．１６ ９９．８５±０．８５
４０．０３ ４０．０５±０．２１ １００．０５±０．５３

２．１．５　稳定性试验　取２０．０１μｇ／ｍｌ对照溶液，分

别在 ０、４、８、１２、２４、３６ｈ 进样分析，峰面积的

ＲＳＤ＜２％，故氟西汀溶液在试验过程中含量稳

定。　　　　　　　　
２．１．６　样品含量测定　取样品溶液和对照溶液，分

别进样测定峰面积，按照外标法计算样品溶液中的

药物浓度。

２．２　离体鼠皮的制备［４］　取质量为（２００±２０）ｇ雄

性ＳＤ大鼠１２只，腹腔注射１ｍｌ１０％水合氯醛，麻

醉后，先用手术剪刀粗略剪去腹部皮肤上毛，再用剃

须刀小心将剩余细毛刮净，活体剪下腹部皮肤，大鼠

断颈处死，迅速将取下的皮肤在生理盐水中清洗，置

于实验台，用手术刀片小心刮去皮下组织，清洗擦干

并检查皮肤是否完整，将皮肤按预定面积分割并用

医用纱布包裹，角质层方向分别滴加１０滴不同透皮

促渗剂［５６］（复合促渗剂按体积１１预先混合），铝

箔包装，置－２０℃冰箱冷冻保存，２４ｈ后取用，自然

解冻，（３２±１）℃生理盐水浸泡３０ｍｉｎ后使用。

２．３　透皮装置及方法　将处理好的大鼠腹部皮肤

固定在水平扩散池的两个半池之间，角质层面向供

给池，供给池加入３２℃预热的盐酸氟西汀饱和水溶

液（含０．０２％叠氮化钠）５ｍｌ，接受池加入０．０２％叠

氮化钠水溶液５ｍｌ。扩散池水浴温度（３２±１）℃，持

续搅拌（转速２００ｒ／ｍｉｎ），分别在０．５、１、２、４、６、８、

１０ｈ取样，每次吸取接受液５ｍｌ，迅速补加同体积

３２℃预热的接受液，供给池和接受池加塞防止溶液

挥发。所取得的接受液样品用０．４５μｍ滤膜过滤，

续滤液至４℃下保存待测。按照２．１．６项下所述样

品含量测定方法测定药物浓度，按下式计算药物单

位面积累计透过量［７］：

Ｑ＝
Ｃｎ×Ｖ０＋Σ

ｎ＝１

ｉ＝１
（Ｃｉ×Ｖｉ）

Ａ

　　其中Ｃｎ为ｔ时间浓度的测量值，Ｃｉ为ｔ时间以

前浓度的测量值，Ｖ０为接受池总体积，Ｖｉ为每次取样

的体积，Ｑ 为单位面积累计透过量。本试验中，Ｖｉ、

Ｖ０皆为５ｍｌ，Ａ＝０．７８５ｃｍ２。

　　所有稳态透皮速率Ｊ结果用珚ｘ±ｓ来表示，组间

比较采用两样本双侧ｔ检验。

　　不同种类的透皮促渗剂及其组合对盐酸氟西汀

的单位面积累计透过量的影响见图１。

图１　不同透皮促渗剂及其组合对

盐酸氟西汀单位面积累计透过量的影响

Ｆｉｇ１　Ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｒｓ

　　由图１可知，加入透皮促渗剂可在不同程度上

改善盐酸氟西汀的经皮吸收。药物饱和水溶液经适

当稀释，测得饱和水溶液中的药物浓度为３．９８ｍｇ／

ｍｌ。透皮动力学参数见表２。

　　由表２可知，只有丙二醇组（Ｐ＞０．０５），其稳态

透皮速率和空白组的没有显著性差异，其余各组都

有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。由此可见，采用复合促

渗剂可取得对药物的最大促透效果。
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表２　盐酸氟西汀渗透动力学参数

Ｔａｂ２　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｈａｎｃｅｒｓ
（ｎ＝５）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ Ｊ（μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１） Ｋｐ（ｃｍ·ｈ－１） ＥＦ Ｐ（ｖ＝８）

Ｂｌａｎｋ Ｑ＝１２．０５ｔ－１９．０６６ ０．９９６２ １２± ５ ３．０１ － －
Ａｚｏｎｅ Ｑ＝７８．３３ｔ－１１０．３５ ０．９９８４ ７８±２４ １９．５８ ６．５０ Ｐ＜０．０１
ＷａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅＡｚｏｎｅ Ｑ＝３４．３９ｔ－４３．１９５ ０．９９９２ ３４±１２ ８．６０ ２．８５ Ｐ＜０．０１
ＰＧ Ｑ＝１４．９６ｔ－１５．９１２ ０．９９６１ １５± ７ ３．７４ １．２４ Ｐ＞０．０５
ＯＡ Ｑ＝２０．１６ｔ－３２．５５９ ０．９９４７ ２０± ５ ５．０４ １．６７ Ｐ＜０．０５
ＮＭＰ Ｑ＝２３．４２ｔ－２８．８０３ ０．９９９０ ２３± ９ ５．８６ １．９４ Ｐ＜０．０５
Ａｚｏｎｅ＋ＰＧ Ｑ＝１４５．４８ｔ－２４７．５２ ０．９９７６ １４５±４９ ３６．６７ １２．０８ Ｐ＜０．０１
Ａｚｏｎｅ＋ＯＡ Ｑ＝３７．４４ｔ－６３．２２ ０．９９５６ ３７±１３ ９．３６ ３．１１ Ｐ＜０．０１
Ａｚｏｎｅ＋ＮＭＰ Ｑ＝１４５．９９ｔ－２１５．３８ ０．９９８２ １４６±５８ ３６．５０ １２．１２ Ｐ＜０．０１
ＰＧ＋ＯＡ Ｑ＝４３．３７ｔ－７３．３１ ０．９９７７ ４３±１５ １０．８４ ３．６０ Ｐ＜０．０５

　Ｊ：Ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｆｌｕｘ；Ｋｐ：Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ＥＦ：Ｅｎｈａｎｃｅｄｒａｔｉｏ

３　讨　论

　　由本实验结果可以看出，使用氮酮对皮肤处理

后，药物的皮肤透过性会明显加强［Ｊ＝（７８±２４）

μｇ·ｃｍ
－２·ｈ－１］。氮酮主要作用于细胞类脂双分子

层，增加双分子层流动性，降低相变温度，促进药物

扩散。而丙二醇单用作用不明显［Ｊ＝（１５±７）μｇ·

ｃｍ－２·ｈ－１］，和氮酮联用后使氮酮的促透效果明显

加强［Ｊ＝（１４５±４９）μｇ·ｃｍ
－２·ｈ－１］，一般认为是

因为丙二醇作为良好的溶剂分布在类脂极性基团之

间的亲水性区域，使氮酮更容易分配进入细胞间区

域，产生效果。和丙二醇试验现象一致，ＮＭＰ作为

透皮促渗剂，除了可以增加角质层的含水量以外，还

是一种优良的增溶剂，可增大药物在角质层的分配

系数，与氮酮联用同样起到了良好的效果［Ｊ＝
（１４６±５８）μｇ·ｃｍ

－２·ｈ－１］。油酸和皮肤中脂肪酸

有相似的结构，可使类脂流动性增大，和丙二醇等潜

溶剂配伍才可发挥最大作用［Ｊ＝（４３±１５）μｇ·

ｃｍ－２·ｈ－１］。以上实验现象都和理论［８］基本相符。

　　根据文献［９］报道，氟西汀临床平均稳态血药浓

度为Ｃｓｓ＝１４５ｎｇ／ｍｌ，平均表观分布容积为Ｖｄ＝３０

Ｌ／ｋｇ，生物半衰期ｔ１／２＝３ｄ，假设药物在体内符合一

级速率过程，按人均质量６０ｋｇ计，则给药速率依照

方程ｉｎｐｕｔｒａｔｅ＝Ｃｓｓ×Ｖｄ×Ｋ 需要达到２５１２μｇ／

ｈ，才能产生或维持治疗作用。假设透皮给药制剂的

给药面积为４０ｃｍ２，则需要稳态透皮速率达到

２５１２／４０＝６２．８μｇ·ｃｍ
－２·ｈ－１才能满足临床要

求，而本实验最大稳态透皮速率为１４５μｇ·ｃｍ
－２·

ｈ－１，大于理论需要量，考虑到皮肤种属差异和制剂

基质影响，故本试验所得结果初步验证了盐酸氟西

汀在透皮给药上的可行性，筛选了良好适宜的促渗

剂，为盐酸氟西汀在透皮给药上的进一步研究提供

了实验依据。
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