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驻极体与化学促渗剂对美洛昔康促渗作用的比较研究
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［摘要］　目的：比较驻极体与化学促渗剂对美洛昔康的促渗作用。方法：以美洛昔康贴剂为对照组，以加化学促渗剂的美洛

昔康贴剂、驻极体美洛昔康贴剂和加入化学促渗剂的驻极体美洛昔康贴剂为实验组，利用改良的Ｆｒａｎｚ扩散池，用紫外分光光

度仪于３６２ｎｍ处测定各类贴剂中主药的光密度并求算其１０ｈ内的累积渗透量，并与对照组１０ｈ内累积渗透量相比，比较驻

极体与化学促渗剂对美洛昔康的体外促渗能力及驻极体与化学促渗剂的协同作用。结果：（１）１％、３％、５％氮酮美洛昔康贴

剂作用离体皮肤１０ｈ，其累积渗透量分别为对照组的１．２０、１．３３、１．２６倍（Ｐ＜０．０５），促渗能力由大到小依次排序为：３％氮酮

＞５％氮酮＞１％氮酮；（２）除２０％丙二醇外，化学促渗剂（１％、３％、５％氮酮，１０％油酸乙酯，１％薄荷油，３０％二甲亚砜）对美洛

昔康均有促渗作用；其中以１０％油酸乙酯促渗能力最强，为对照组的１．８６倍（Ｐ＜０．０５）；（３）驻极体对美洛昔康的促渗作用优

于选用的化学促渗剂，为对照组的２．１６倍（Ｐ＜０．０５）；（４）驻极体可增强化学促渗剂的促渗作用，加入化学促渗剂的驻极体美

洛昔康贴剂与加化学促渗剂的美洛昔康贴剂相比，其促渗能力提高到１．１４～２．８２倍（Ｐ＜０．０５）。结论：驻极体具有优良的药

物透皮吸收促进作用，可作为一种新型促渗方法用于体外透皮。
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　　美洛昔康是一种高效非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤ），
主要用于治疗类风湿性关节炎和骨节炎［１］。市场上
有针剂、片剂和胶囊剂。作为第一个上市的ＣＯＸ２
抑制剂 ，其具有良好的抗炎作用和极小的胃肠道不
良反应。但它并无胃肠道黏膜保护作用，不适于有
胃肠道疾病的患者［２］。据报道［３］，美洛昔康口服能
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增加肠的通透性，对肝脏也有一定的不良反应。

　　经皮给药系统是控制释放药物通过完整皮肤的
一种药物剂型，药物可绕过胃肠道进入血液循环，发
挥局部或全身的治疗作用。但由于皮肤的天然屏障
效应，有治疗意义的药物如美洛昔康难以通过皮肤
给药达到治疗效果。用于促进药物的经皮渗透方法
有很多，这些促渗方法包括：（１）物理方法，离子导入
和电致孔技术等；（２）化学方法，前体药物的合成；
（３）生物学方法，皮肤角质层的水合、脱脂或剥离等；
（４）药剂学方法，添加适宜促渗剂的方法等［４６］。其
中，药剂学方法是迄今研究最多也应用最广的经皮
渗透促进方法。常用的化学促渗剂有氮酮、油酸乙
酯、薄荷油、丙二醇、二甲亚砜等，其促渗的基本机制
是通过可逆的改变角质层的结构或者通过增加药物

在皮肤中的溶解度来促进药物的吸收［７］。

　　驻极体是一类能够长期储存空间电荷和偶极电
荷的功能电介质材料［８］，利用驻极体的静电效应和微
电流能改变皮肤角质层内的脂质双层排列方式，形成
大量暂时的可渗透的新孔道［９１０］。因此，驻极体有望
作为新型的物理促渗方法用于药物的经皮吸收。

　　本实验以美洛昔康为模型药物，通过比较研究
驻极体与化学促渗剂对美洛昔康的经皮吸收，阐明
驻极体促渗美洛昔康的机制，为开发新型关节炎镇
痛贴剂驻极体美洛昔康贴剂奠定理论基础。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂、动物　改良Ｆｒａｎｚ扩散池（复旦
大学玻璃仪器厂）；ＦＡ１００４型电子天平（上海天平仪
器厂）；Ｃａｒｙ１００紫外分光光度计（美国 Ｖａｒｉａｎ公
司）。栅控电晕充电系统（ＣＯＲＯＮＡＴＲＯＬ，Ｍｏｄｅｌ
１５２Ａ，ＭｏｎｒｏｅＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＣｏ．ＵＳＡ），ＳＤ８０３表面
电位计（机械电子部上海电动工具厂）。

　　美洛昔康原料（上海康鸣高科技有限公司，批
号：２００６０２０１，纯度９９．６％）；柠檬酸丁酯（上海化学
试剂公司，纯度≥９９．０％）；ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００（德国

Ｒｈｍ公司赠送）；氮酮（福建寿宁美菲思生物化学
品厂，纯度≥９９．０％）；丙二醇（上海国药集团化学试
剂有限公司，纯度≥９９．０％）；油酸乙酯（上海飞祥化
工厂，纯度≥９８．０％～１０２．０％）；薄荷醇（上海新华
香料厂，纯度≥９９．０％）；二甲亚砜（上海国药集团化
学试剂有限公司，纯度≥９９．０％）；其他均为分析纯。

　　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄性大鼠，购自第二军医
大学实验动物中心。

１．２　驻极体材料　聚丙烯膜（ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ，ＰＰ），
日本东丽茅株式会社（ＴＯＲＡＹＦＡＮ．ＢＯ．）生产的

商品膜，膜厚１３μｍ。

１．３　贴剂的制备

１．３．１　空白贴剂的制备　（１）０．２５０ｇＥｕｄｒａｇｉｔ
Ｅ１００用４ｍｌ丙酮溶解后放置过夜，然后加入０．１２５

ｇ柠檬酸丁酯。取所有待考察的化学促渗剂（氮酮、
油酸乙酯、薄荷醇、二甲亚砜、丙二醇）适量加入该液
体中，混合均匀；（２）将该液体铺于８ｃｍ×１６ｃｍ 聚
丙烯膜（ＰＰ）膜上，自然干燥１２ｈ，覆盖防粘层。

１．３．２　美洛昔康贴剂（对照组）的制备　（１）０．２５０

ｇＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００用４ｍｌ丙酮溶解后放置过夜，然后
加入０．１２５ｇ柠檬酸丁酯，溶解后，边搅拌边加入

０．６４５ｇ美洛昔康混合均匀，得黄色透明黏稠液体；
（２）与空白贴剂（２）相同。

１．３．３　加化学促渗剂的美洛昔康贴剂（实验组Ａ）
的制备　（１）与对照组（１）相同；（２）在该液体中分别
加入化学促渗剂（１％、３％、５％氮酮、１０％油酸乙酯、

１％薄荷醇、３０％二甲亚砜、２０％丙二醇），分别制备
得７种不同的液体；（３）与空白贴剂（２）相同，制备得

７种含不同化学促渗剂的美洛昔康贴剂。

１．３．４　驻极体美洛昔康贴剂（实验组Ｂ）的制备　
（１）和（２）与对照组（１）和（２）相同；（３）对美洛昔康贴
剂实施常温电晕充电，用表面电位计测量，使加在药
物上的表面电压稳定在－１５０Ｖ，制备得驻极体美洛
昔康贴剂。

１．３．５　加化学促渗剂的驻极体美洛昔康贴剂（实验
组Ｃ）的制备　（１）、（３）与实验组 Ａ（１）、（３）相同；
（４）与实验组Ｂ（３）相同，制备得７种驻极体美洛昔
康贴剂。

１．４　贴剂的体外透皮特性考察

１．４．１　鼠皮的处理　将健康的雄性大鼠（２００～２５０

ｇ）用乙醚麻醉，用电动剃毛刀去其腹部鼠毛，处死，
立即剥离皮肤，用脱脂棉去除皮下脂肪组织和粘连
物，用生理盐水反复冲洗干净，将鼠皮平铺在两层滤
纸中，再用铝箔包好，存放于－２５℃冰箱中待用。

１．４．２　检测波长的选择　将美洛昔康原料溶于磷
酸缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ＝７．８）中，在２００～５００ｎｍ波长
范围内进行紫外扫描；将鼠皮用ＰＢＳ浸泡１２ｈ，以

０．４５μｍ孔径的微孔滤膜过滤，滤液于同样波长范
围内进行紫外扫描；将空白贴剂剪碎，浸泡于磷酸缓
冲液中１２ｈ，以０．４５μｍ孔径的微孔滤膜过滤，滤液
在同样波长范围内进行紫外扫描。

１．４．３　标准曲线的建立　称取０．１５０ｇ美洛昔康，
溶于少量 ＤＭＦ中，然后慢慢滴加到鼠皮在 ＰＢＳ
（ｐＨ＝７．８）中的浸泡液中，并用其定容到２５０ｍｌ。
移取０．０６、０．０８、０．１、０．２、０．４、０．６、０．８、１．２、１．６、
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２．０、２．４ｍｌ于１０ｍｌ的容量瓶中，用ＰＢＳ稀释至刻
度，在３６２ｎｍ下处测定其光密度值（Ｄ），以Ｄ 值对
浓度进行线性回归，得标准曲线方程。

１．４．４　回收率的测定　配制高、中、低３种浓度的
美洛昔康溶液（溶剂为鼠皮在ＰＢＳ中的浸泡液），在

３６２ｎｍ处测其Ｄ值。代入上述标准曲线方程，求测
得量和实投量之比，即为回收率。

１．４．５　各组贴剂体外累积渗透量测定　美洛昔康
为烯醇酰胺类弱酸性药物，不易溶于水，在偏碱性的
条件下溶解度增加，为了保证其在透皮实验中大部
分时间点的药物浓度均在定量线以上和保证理想的

漏槽条件，本文选择接受介质为ｐＨ＝７．８磷酸缓冲
液（ｐＨ＜８的环境不会破坏皮肤的屏障作用）。将配
制好的各组（对照组、实验组Ａ、Ｂ、Ｃ）贴剂粘贴在已
剥离的新鲜的大鼠皮肤的角质层上，利用改良的

Ｆｒａｎｚ扩散池，控制水浴温度（３２±０．５）℃，磁力搅
拌速度为３２０ｒ／ｍｉｎ，在１、２、４、６、８和１０ｈ取样，每
次取样４ｍｌ，并补充等量的接受介质，用紫外分光光
度仪于３６２ｎｍ处测定其Ｄ 值。考虑到鼠皮不同部
位及个体之间的差异性，实验中每个处方体外累积

渗透量实验重复４次。

　　美洛昔康的体外累积渗透量（Ｑ）可依据下面的
公式计算：

ｃｃｏｒｒｅｃｔ＝ｃｎ＋Ｖ０／Ｖ Σ
ｉ＝１

ｉ＝ｎ－１
ｃｉ

Ｑ＝ｃｃｏｒｒｅｃｔ×Ｖ／Ａ
　　式中Ｖ 为接受室容积，Ｖ０为取样体积，ｃ为供给

室美洛昔康浓度，ｃｎ为第ｎ点的实测浓度，ｃｃｏｒｒｅｃｔ为第

ｎ点的校正浓度，Σｃｉ为该取样点前测定浓度之和，Ｑ
为美洛昔康在ｎ 时间内的累积渗透量（本实验中，

Ｖ＝６．４ｍｌ，Ｖ０＝４ｍｌ，Ａ＝３．１４ｃｍ２）。

１．５　统计学处理　组间比较采用ｔ检验。

２　结　果

２．１　检测波长的选择　图１Ａ～１Ｃ分别为美洛昔
康、鼠皮溶出物、空白贴剂在２００～５００ｎｍ波长范围
内的紫外扫描图。在３６２ｎｍ处美洛昔康有最大吸
收，而鼠皮溶出物、空白贴剂在此波长对美洛昔康的
测定无干扰，故选择３６２ｎｍ处测定美洛昔康的含
量。

图１　美洛昔康原料（Ａ）、鼠皮溶出物（Ｂ）及空白贴剂（Ｃ）的紫外扫描图

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｉｍａｇｅｓｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍ（Ａ），ｒａｔｓｋｉｎ（Ｂ）ａｎｄｂｌａｎｋｐａｔｃｈ（Ｃ）ｉｎＰＢＳ（ｐＨ＝７．８）

２．２　标准曲线方程　以Ｄ 值对浓度进行线性回
归，得标准曲线方程：Ｄ＝０．０５９ｃ＋０．００７（ｎ＝３），

ｒ＝０．９９９，可见在０．３６２４～１４．４９６μｇ／ｍｌ内两者具
有良好的线性关系。

２．３　回收率　结果见表１，可见鼠皮溶出物对美洛
昔康加样回收率无影响。

２．４　化学促渗剂对美洛昔康体外透皮吸收的影响

　图２为实验组 Ａ中不同浓度氮酮的美洛昔康贴
剂与对照组美洛昔康贴剂１０ｈ内的体外累积渗透
量图。１％、３％、５％氮酮美洛昔康贴剂作用离体皮
肤１０ｈ，其累积渗透量分别为（１６．４１±２．６６）、
（１８．５１±６．７６）、（１７．５８±５．３７）μｇ／ｃｍ

２，分别是对
照组（１３．９３±５．５５）μｇ／ｃｍ

２的１．２０、１．３３、１．２６倍
（Ｐ＜０．０５），促渗能力由大到小排序为：３％氮酮＞５％

氮酮＞１％氮酮。图３为实验组Ａ中不同化学促渗剂
（除氮酮外）的美洛昔康贴剂与对照美洛昔康贴剂的
体外累积渗透量图。除２０％丙二醇对美洛昔康的体
外透皮有轻微的抑制作用外，其余化学促渗剂对美洛
昔康均有促渗作用。其中，１０％油酸乙酯的促渗能力
最强，为对照组的１．８６倍（Ｐ＜０．０５）。

２．５　驻极体对美洛昔康体外透皮吸收的影响　图

４给出了驻极体与１０％油酸乙酯美洛昔康贴剂作用
离体皮肤１０ｈ的体外累积渗透量图。驻极体美洛
昔康贴剂作用离体皮肤１０ｈ的体外累积渗透量为
（３０．１５±４．４９）μｇ／ｃｍ

２，分别为对照组、１０％油酸
乙酯实验组Ａ的２．１６倍（Ｐ＜０．０５）和１．１６倍（Ｐ＜
０．０５）。表明对美洛昔康而言，驻极体具有比化学促
渗剂更好的促渗能力。
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２．６　驻极体对化学促渗剂促渗能力的影响　表２给
出了实验组Ａ和实验组Ｃ１０ｈ内的体外累积渗透量的
实验结果。实验发现：实验组Ｃ１０ｈ内的体外累积渗
透量高于实验组Ａ，增渗倍数在１．１４～２．８２倍之间。

表１　美洛昔康方法回收率

Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ａｄｄａｍｏｕｎｔ
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１）

Ｆｏｕｎｄ
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％）

１．２０８ １．２０±０．０９ ９９．１７±０．１９
７．２４８ ７．２４±０．０５ ９９．８９±０．１７
１２．０８ １２．０１±０．０３ ９９．４５±０．１４

图２　不同浓度氮酮对美洛昔康透皮吸收的影响

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｚｏｎｅ

ｏｎｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎ
ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图３　化学促渗剂对美洛昔康透皮吸收的影响

Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｈａｎｃｅｒｓｏｎ

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎ
ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图４　驻极体与１０％油酸乙酯对

美洛昔康体外透皮吸收的影响

Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆ１０％ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅａｎｄｅｌｅｃｔｒｅｔｏｎ

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎ
ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

表２　实验组Ａ与实验组Ｃ１０ｈ美洛昔康体外累积透皮量

Ｔａｂ２　１０ｈｃｕｍｕｌａｔｅｄｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍｉｎｉｎｖｉｔｒｏｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄＣ

Ｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｈａｎｃｅｒｓ
Ｃｕｍｕｌａｔｅｄｐｅｒｍｅａｔｉｏｎａｍｏｕｎｔｏｆｍｅｌｏｘｉｃａｍｉｎ（μｇ·ｃｍ－２，１０ｈ，ｎ＝４）

ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＣ
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｏｌｄｓ

１％ Ａｚｏｎｅ １６．４１±２．６６ ２３．３２±２．２４ １．４２

３％ Ａｚｏｎｅ １８．５１±６．７６ ５２．１３±５．８８ ２．８２

５％ Ａｚｏｎｅ １７．５８±５．３７ ２２．０４±２．３４ １．２５

１０％Ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅ ２５．９４±５．２９ ６３．１２±７．５５ ２．４３

２０％Ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ １１．２３±３．００ ２２．９０±６．０７ ２．０４

１％ Ｍｅｎｔｈｎｏｌ １９．１０±４．９１ ２８．７５±６．３３ １．５１

３０％Ｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ １７．３８±５．７２ １９．８１±４．３４ １．１４

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ

３　讨　论

　　氮酮对亲水和亲脂性药物都有促渗作用。氮酮
的促渗效应呈强的浓度依赖性，也往往受到药物载
体的影响。本研究中，３％氮酮的促渗作用最强，为
对照组的１．３３倍（Ｐ＜０．０５）。这可能是因为美洛
昔康在不同浓度的氮酮中，其溶解度也有差异，在

３％氮酮中其溶解度可能相对大一些；也可能是因为
美洛昔康与不同浓度氮酮共同作用于皮肤，对皮肤

结构的影响亦不同。Ａｆｏｕｎａ等［１１］认为：在经皮给药
系统中，氮酮的促渗作用可能与药物的分配参数、细
胞膜的渗透性、磷酸化等因素相互影响。氮酮对美
洛昔康的具体而确切促渗机制还有待进一步研究。

　　常用的化学促渗剂对美洛昔康均有不同程度的
促渗作用。其中，１０％油酸乙酯促渗能力最强，为对
照组的１．８６倍（Ｐ＜０．０５）。油酸乙酯属于脂肪酸
类化合物，具有油酸一样的渗透促进效果。１０％油
酸乙酯对美洛昔康的促渗作用可能是因为：一方面，
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由于相似相溶原理，１０％油酸乙酯增加了美洛昔康
在皮肤中的溶解度和皮肤中的保留量；另一方面，美
洛昔康为亲脂性药物，油酸乙酯作用于脂质双分子
层的疏水尾基团，它们插入这些整齐排列的疏水链
之间，改变其有序状态，增加脂质的流动性，从而有
利于脂性药物的扩散［１２］。丙二醇在透皮制剂中经
常用做溶媒或载体，对药物起到溶解或混合作用。
单独作为促渗剂时适合于那些在丙二醇中有较大溶

解度的极性药物［１２］。美洛昔康为亲脂性药物，在丙
二醇中几乎不溶，这可能是在本实验中丙二醇促渗
效果不佳的原因之一。

　　驻极体对美洛昔康的促渗作用优于选用的化学
促渗剂，为对照组２．１６倍（Ｐ＜０．０５）。驻极体是能
够长期提供静电场和微电流的生物电介质材料。驻
极体作用离体皮肤，它产生的静电场和微电流可导
致角质层层状类脂层的结构改变和皮肤附属器毛囊

口的拓宽，使皮肤产生大量新孔道，而且能使新增的
孔道持续开放；同时还增加了脂质分子的流动
性［９１０］。这些结果可直接导致角质层结构的改变，
从而促进了药物的渗透。此外，驻极体的促渗效果
还可能与药物所带电荷的性质有关。本实验中选用
的模型药物美洛昔康属弱酸性药物，带负电荷。负
极性驻极体产生的静电场对负极性美洛昔康具有相

斥作用，导致美洛昔康通过皮肤的药量增加。

　　虽然驻极体可增强化学促渗剂的促渗作用，但
这种作用并不全表现为协同作用。如加１０％油酸
乙酯驻极体贴剂和加３％氮酮驻极体贴剂中，驻极
体与化学促渗剂表现为协同作用。这两种驻极体贴
剂中，美洛昔康体外透皮量比实验组Ｂ和与它们相
对应的实验组 Ａ体外透皮量都要大且超过这两种
剂型单纯的加和。但本实验中考察的其他几种化学
促渗剂（１％薄荷油、３０％二甲亚砜、２０％丙二醇、５％
氮酮、１％氮酮）却并没与驻极体表现为协同作用。
在本实验研究的时间段内，驻极体的加入只是增强
化学促渗剂的促渗作用，但却抑制了驻极体的促渗
作用。实验组Ｃ（除１０％油酸乙酯且驻极的贴剂和

３％氮酮且驻极的贴剂外）的１０ｈ内美洛昔康体外
累积渗透量都比实验组Ｂ（３０．１５μｇ／ｃｍ

２）的体外累
积渗透量要小。这可能是因为：化学促渗剂种类的
不同，对驻极体电场的屏蔽作用的程度也不同；药物
在皮肤角质层中形成了药物贮库，驻极体与化学促
渗剂的作用在１０ｈ的时间段内没有充分显示出来；

或者是因为这些化学促渗剂与驻极体有某些共同的

促渗途径，它们的合用导致了驻极体的部分经皮促
渗途径被抑制。特别是氮酮，由于氮酮浓度的不同
导致了驻极体与它相互影响方式的不同。这说明化
学促渗剂种类和浓度的不同均会影响到驻极体与化

学促渗剂的相互作用。这方面的机制还有待于进一
步的研究。

　　以上实验结果提示我们：驻极体作为经皮给药
系统的促渗方法有很好的应用前景。本实验综合考
虑驻极体与１０％油酸乙酯的相互作用，决定选择

１０％油酸乙酯和驻极体作为美洛昔康贴剂的促透
剂。美洛昔康驻极体贴剂的药动学和药效学实验正
在研究中。
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