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驻极体利多卡因贴剂的透皮促渗作用
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［摘要］　目的：研究驻极体对利多卡因透皮吸收的促渗作用。方法：利用Ｆｒａｎｚ扩散池和高效液相色谱法测定利多卡因贴

剂、含不同浓度氮酮利多卡因贴剂、正／负极性驻极体利多卡因贴剂和含不同浓度氮酮的正／负极性驻极体利多卡因贴剂在

１０ｈ内的体外大鼠皮肤累积渗透量，研究驻极体对利多卡因的透皮促渗作用。结果：（１）含１％、３％和５％氮酮的利多卡因贴

剂的１０ｈ药物累积渗透量分别是利多卡因贴剂的１．０６、１．１０、１．６６倍（５％氮酮组有统计学差异，Ｐ＜０．０５）。（２）含１％、３％和

５％氮酮的负极性驻极体利多卡因贴剂与相应的含化学促渗剂利多卡因贴剂具有类似的促渗效果。（３）含１％、３％和５％氮酮

的正极性驻极体利多卡因贴剂与相应的化学促渗剂利多卡因贴剂相比，具有更大的增渗倍数（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），且５％氮

酮与正极性驻极体对利多卡因的透皮吸收有联合促渗作用。结论：正极性驻极体对利多卡因贴剂有更好的促渗效果，氮酮与

正极性驻极体对利多卡因透皮吸收有联合促渗作用，并与氮酮的浓度有关。
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　　透皮给药系统是指药物从特殊设计的装置释

放，透过完整的皮肤，进入全身血液系统的控制释放

剂型，可以保持血药浓度稳定在治疗有效浓度范围，

提高药物预见性和用药的安全性［１］，改善患者的顺
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应性。皮肤的屏障作用和药物的物理化学性质，对

于亲水性药物、离子性药物、大分子药物的经皮吸收

有一定限制。新的促渗方法已成为研究热点之一，

包括：（１）物理方法（离子导入和电穿孔技术等）；（２）

化学方法（用氮酮等各类化学促渗剂）；（３）药剂学方

法（如微乳、脂质体、纳米粒、前药的应用）［２４］。其

中，化学方法是迄今研究最多和应用最广的经皮渗

透促进方法。常用的化学促渗剂有氮酮、ＳＥＰＡ（２

ｎ壬基１，３二 烷）、萜类、脂肪酸及脂类等，其促渗

的基本机制是通过可逆地改变角质层结构或通过增

加药物在皮肤中的溶解度来促进药物的吸收［５］。

　　驻极体是一类能够长期储存空间电荷和（或）偶

极电荷的功能电介质材料［６］，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［７］。因此，驻

极体有望作为新型的物理促渗方法应用于药物的经

皮吸收。

　　本实验基于利多卡因饱和溶液的处方前研究为

基础［８］，以利多卡因为模型药物、聚丙烯膜为驻极体

材料，制备驻极体利多卡因贴剂，通过比较研究驻极

体利多卡因贴剂与化学促渗剂氮酮促进利多卡因经

皮吸收的规律，为进一步阐明驻极体促渗机制和开

发驻极体贴剂奠定实验基础。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂、动物　ＲＹＪ６Ｂ型药物透皮扩散

试验仪（上海黄海药检仪器有限公司）；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（大连理工

大学静电与特种电研究所）；ＳＤ８０３表面电位计（机

械电子部上海电动工具厂）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相

色谱仪（美国安捷伦科技有限公司）。

　　利多卡因原料药（杭州浙大泛科化工有限公

司）；柠檬酸丁酯 （上海化学试剂公司，纯度 ≥
９９．０％）；ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００（德国Ｒｈｍ公司赠送）；氮

酮（福建寿宁美菲思生物化学品厂，纯度≥９９．０％）；

甲醇，色谱纯 （德国默克公司）；醋酸，优级纯；三乙

胺和无水乙醇，分析纯（国药集团化学试剂上海有限

公司）。

　　雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～２５０ｇ，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），

东丽株式会社（ＴｏｒａｙＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓＩｎｃ．，日本）生产的

商品膜，膜厚１３μｍ。

１．３　贴剂的制备　（１）将０．２７５ｇＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００用

无水乙醇溶解后放置过夜。（２）加入０．１１０ｇ柠檬酸

丁酯，待溶解后，混合均匀，得到无色透明黏稠溶液

（空白贴剂组）；利多卡因贴剂组（对照组Ａ）：边搅拌

边加入利多卡因０．０６５ｇ，混合均匀；含化学促渗剂

的利多卡因贴剂组（对照组Ｂ）：分别加入１％、３％、

５％氮酮和利多卡因，制得３种不同的液体。（３）将

上述所得液体铺于５．５ｃｍ×７．５ｃｍＰＰ膜上，自然

干燥１２ｈ，覆盖防粘层，即得到相应贴剂。

　　对利多卡因贴剂和含不同浓度氮酮的利多卡因

贴剂实施常温恒压电晕充电，电晕电压±２０ｋＶ，栅

压±１０００Ｖ，制得正／负极性驻极体利多卡因贴剂

和含不同浓度氮酮的正／负极性驻极体利多卡因贴

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ＳＤ 大鼠用

２０％氯化坦麻醉，电动剃毛刀剃去腹部鼠毛，立即剥

离皮肤，处死。用脱脂棉去除皮下脂肪组织及粘连

物，用生理盐水反复冲洗干净，将鼠皮平铺于２层滤

纸中，用铝箔包好，存放于－２５℃冰箱中待用。

１．４．２　检测波长的选择　将利多卡因原料药溶于

ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４），在２００～５００ｎｍ波长范围内进行紫

外扫描。将鼠皮及空白贴剂分别在 ＰＢＳ中浸泡

１２ｈ，经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　色谱条件　色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８，２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ；流动相：甲醇水醋酸三乙胺（４９．２５

５００．５０．２５）；流速：１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长：２６１ｎｍ；

柱温：３５℃；灵敏度：０．０１ＡＵＦＳ；进样量：１０μｌ。

１．４．４　标准曲线的建立　精密称取利多卡因，溶于

ｐＨ＝７．４的ＰＢＳ中，定容至１００ｍｌ，得利多卡因储

备液。精密量取利多卡因储备液０．０２５、０．０５、０．１、

０．２、０．３、０．６和１．２ｍｌ，置于１０ｍｌ容量瓶中，加

ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４）稀释至刻度，摇匀，得浓度为２．５～

１２０μｇ／ｍｌ的利多卡因标准溶液。每个标准溶液重

复测量３次，以峰面积Ａ对利多卡因浓度Ｃ 进行回

归，得标准曲线方程。

１．４．５　回收率的测定　配制高、中、低３种浓度的

利多卡因溶液，按１．４．３项下条件测定峰面积Ａ，代

入上述标准曲线方程，计算方法回收率。

１．４．６　各组贴剂体外累积渗透量测定　将上述各
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组贴剂粘贴在大鼠皮肤的角质层上，皮肤贴于Ｆｒａｎｚ
扩散池的接受池，接受液为ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４），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，按１．４．３项下条件测定峰面积Ａ。

　　利多卡因的体外累积渗透量（Ｑ）可根据下面的

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

室利多卡因浓度，Ｃｎ 为第ｎ点的实测浓度，Ｃｃｏｒｒｅｃｔ为

第ｎ点的校正浓度，ΣＣｉ为该取样点前所有测定浓度

之和，Ａ为有效扩散面积。

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１显示：利多卡因在２１０

ｎｍ和２６１ｎｍ处有２个吸收峰，鼠皮溶出物在２１０ｎｍ
处也有最大吸收。空白贴剂在２６１ｎｍ处无干扰，且

鼠皮溶出物含量较小，故选择２６１ｎｍ为利多卡因含

量的测定波长。

图１　利多卡因、空白贴剂和鼠皮溶出物的紫外扫描图

Ｆｉｇ１　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｉｍａｇｅｓｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅ，

ｃｏｎｔｒｏｌｐａｔｃｈａｎｄｒａｔｓｋｉｎｉｎＰＢＳ（ｐＨ＝７．４）

２．２　标准曲线方程　以峰面积Ａ值对浓度Ｃ 进行
线性回归，得标准曲线方程：Ａ＝０．８２３６４Ｃ＋
０．１１５５９，ｒ＝０．９９９９，可见在２．５～１２０μｇ／ｍｌ内两
者具有良好的线性关系。

２．３　方法回收率　利多卡因方法回收率为９７％～
１０６％，符合方法学要求。

２．４　利多卡因体外透皮吸收的影响

２．４．１　化学促渗剂对透皮吸收的影响　当含１％、

３％、５％氮酮的利多卡因贴剂作用于离体鼠皮１０ｈ，

其累积透过量分别为２１６．３６、２２４．００和３３８．４１μｇ／

ｃｍ２，分别是对照组 Ａ （２０４．２７μｇ／ｃｍ
２）的１．０６倍、

１．１０倍和１．６６倍（５％氮酮组有统计学差异，Ｐ＜
０．０５）。结果显示，含氮酮的利多卡因贴剂对利多卡
因的促渗作用随着氮酮浓度的增加而增强（图２）。

图２　不同浓度氮酮对利多卡因经皮吸收的影响

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｚｏｎｅｏｎｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＬｉｄｏｃａｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎ
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡ

２．４．２　负极性驻极体对透皮吸收的影响　负极性
驻极体利多卡因贴剂作用于离体鼠皮１０ｈ内的体外
累积渗透量，无促渗剂组、１％氮酮组、３％氮酮组、

５％氮酮组是对照组Ａ增渗倍数的０．９６、０．８３、１．０５
和１．５１倍（５％氮酮组有统计学差异，Ｐ＜０．０５）；是
含化学促渗剂利多卡因（对照组Ｂ）的相应增渗倍数
的０．７８、０．９６和０．９１倍。结果表明含５％氮酮负极
性驻极体利多卡因贴剂有良好的促渗效果。但是，

含化学促渗剂负极性驻极体贴剂与化学促渗剂贴剂

统计分析无差异，即为负极性驻极体与化学促渗剂
氮酮 对 利 多 卡 因 透 皮 吸 收 无 显 著 联 合 促 渗

作用。　　　　
２．４．３　正极性驻极体对透皮吸收的影响　含化学
促渗剂的正极性驻极体利多卡因贴剂作用于离体鼠

皮，其利多卡因累积透过量与作用时间的关系如图３
所示。结果显示：各组利多卡因的累积透皮量随作
用时间的增加呈线性上升趋势，且含５％氮酮的正极
性驻极体利多卡因贴剂的促渗效果最佳。当含不同
浓度氮酮的正极性驻极体利多卡因贴剂作用于离体

皮肤１０ｈ，其利多卡因累积透过量分别是含相应浓
度氮酮利多卡因（对照组Ｂ）增渗倍数的１．３１、１．１５、

１．７７倍（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；是对照组Ａ增渗倍
数的１．３９、１．２６和２．９３倍（５％氮酮组有统计学差
异，Ｐ＜０．０５）。正极性驻极体无促渗剂组是对照组

Ａ增渗倍数的１．８１倍（Ｐ＜０．０５）。结果表明，正极
性驻极体比化学促渗剂对利多卡因贴剂有更好的促
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渗作用，并且正极性驻极体与化学促渗剂对利多卡
因贴剂有很好的联合促渗作用。

图３　含不同浓度氮酮的正极性驻极体

对利多卡因贴剂经皮吸收的影响

Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｅｔｗｉｔｈａｚｏｎｅｏｎ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎ

　Ｐ＜０．０５ｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｅｔｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓ１％ａｚｏｎｅａｎｄ

３％ａｚｏｎｅｇｒｏｕｐｓ

３　讨　论

　　氮酮对于亲水性和亲脂性药物均具有良好的促

透效果。氮酮的促透效果呈强的浓度依赖性，也受

到药物性质的影响。本研究中，５％氮酮效果对利多

卡因的促渗效果最好。这是因为一方面氮酮降低细

胞间脂质排列有序性，增加流动性和皮肤的通透性；

另一方面，氮酮能与角质层细胞间隙脂质相互作用，

并脱去脂质形成孔道，降低药物的扩散阻力；此外，

氮酮能增加角质层的含水量，使角质层膨松胀大，细

胞间隙扩大，药物在角质层和基质间的分配系数增

大，有利于药物在角质层形成贮库［１］。因此，氮酮有

利于增加亲水性药物利多卡因的透皮吸收。

　　正极性驻极体对利多卡因的促渗作用优于选用

的不同浓度的氮酮利多卡因贴剂。这是因为一方面

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，驻极体产生的静电场和微电流可导致角质

层结构改变和皮肤附属器毛囊口的拓宽，产生大量

新孔道，并且使孔道持续开放，从而促进药物的渗

透；另一方面，驻极体促渗作用也与药物的性质有

关。由于盐酸利多卡因常以正离子的形式分布在压

敏胶中，正极性驻极体产生的静电场对正离子的排

斥作用增加了利多卡因的定向迁移速率，促进了利

多卡因的经皮渗透［７］。类似的结果被负极性驻极体

利多卡因贴剂的研究数据进一步证实。虽然负极性

驻极体也能降低皮肤角质层细胞间脂质的排列有序

性，增加流动性，有利于药物的经皮通透，但负极性

驻极体产生的静电场对利多卡因的静电吸引作用，

制约了药物的经皮渗透，使负极性驻极体贴剂对利

多卡因的经皮渗透量明显低于对应的正极性驻极体

贴剂。

　　此外，正极性驻极体与５％氮酮显示出良好的联

合促渗作用，这是因为在正极性驻极体和化学促渗

剂氮酮的共同作用下，不仅皮肤角质层结构的改变

作用增强，而且静电场和微电流加速了正离子型利

多卡因的经皮渗透速率，多效应的联合作用增加了

利多卡因的经皮渗透量，显示了良好的协同作用。

　　本实验制备的驻极体利多卡因贴剂，显示出了

较好的药物经皮吸收促进作用，但是对药物的促渗

程度与前期的处方前研究［８］相比略有差异，这主要

是因为：（１）前期研究中使用的是利多卡因饱和溶

液，而贴剂中药物经由介质扩散至皮肤表面的有效

浓度小于饱和溶液；（２）相同表面电位的驻极体，到

皮肤表面的有效电位，贴剂低于溶液，导致了渗透量

的略微减少（皮肤微观结构的改变与有效电位的大

小成正相关）；（３）静电场对药物及基质的介电性质

的影响，一定程度上也会影响到药物通过基质到皮

肤的渗透量。进一步的研究正在进行中。
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