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聚‘二醇 �� � ��� � �� �� � � � �� � � �
,

� � � �

� �  有多种
,

溶 于水和 胃肠液
,

可用作

蜡质等骨架的致孔道剂
,

亦可用作膜的致孔

剂制备包衣缓释制剂
。

迄今为止
,

口服缓释制剂 已得到很大的

进展
。

在 口服缓释制剂中缓释微丸的研究引

起了国内外研究人员的重视
。

这是由于不少

研究结果表明
,

象缓释微丸这样的多剂量剂

型的疗效重现性好和不良反应小等诸方面均

比单剂量剂型优越
,

这在缓释微丸的特点 中

也可以看到
。

缓释微丸作为一种新的 口服缓释制剂类

型有很好的开发前景
,

可根据药物的扩散
、

溶

出和渗透压等特性来设计
、

完善
,

控制药物的

释放
。

当深入研究了药物的缓释系统及生物

药剂学的基础理论之后
,

利用药物的性质
,

采

用合理的制备工艺
,

应用高分子等学科的新

技术
,

口服缓释微丸必将取得更大的进展
。
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月桂氮草酮的作用及其应用

刘志邦 梁 君 余谨发
’

( 总后卫生部药品仪器检验所 北京 100071)

月桂氮草 酮又名佐恩 (A zo
n e )

,

化学 名

为 1一正十二烷基氮杂草一2
一

酮
,

结构式为
:

是七十年代英
、

美等国从 一系列 N—烃 基

氮杂环酮 中开发出来的新型
、

高效透皮促进

.南昌铁路中心医院药剂科

剂
。

我国于 19 84 年首先在上海研制成功
,

作

为药用辅料 已获得卫生部批准
,

并 由广州助

剂化工厂批量生产
。

现就月桂氮草酮的理化

特性
、

毒副作用
、

作用机制及其应用等作一概

述
。

一
、

月桂氮草酮的理化特性[lj

A zo ne 在室温下为无色澄明的液体
,

凝

固点为一7℃
,

在 50 拜m 汞柱下沸点为 160 ℃
,

比得 为 0
.
91

,

粘 度为 45
.
2 厘泊

,

折射率为

1
·

4

70

1

,

不溶地水
,

可任意溶于大多数有机溶



剂
,

包括低碳烷烃
。

A zo

n e 为七节环的 各内酞胺化 合物
,

能

与 H B
:作用生成盐

,

遇强酸强碱可裂环而破

坏
。

置棕色玻璃瓶中贮存
,

在室温下至少可稳

定 6 年
。

二
、

月桂氮草酮的毒副作用

A zo ne 对小 鼠和大 鼠的 口 服 急性毒性

L D S。分别为 79 /k g 和 99 /kg 以上
,

其急性毒

性与食物的营养成分相似
,

是一种非常安全

的化合物[2j
。

黄恺闭用 2% A zo ne 涂敷家兔皮

肤连续 2 个月
,

涂敷部位未出现任何刺激症

状
,

取给药部位皮肤皮下组织及脏器 (心
、

肝
、

肾
、

肺
、

脾)进行镜检
,

均未见异常变化
。

矢 田

登[’] 在 人 皮 肤 的 适 当 部 位 涂 布

10如IA zo ne 4h 后
,

用酒精仔细将皮肤清洗干

净
,

于 44 h 内从角质层及粪便
、

尿中回收到的

A zone 仅为用量 的 0
.
165 士 0

.
00 55 %

,

说 明

人皮肤对 A zo
ne
本身的吸收是极其微弱的

。

在体内没有积蓄
,

对血压
、

心跳
、

呼吸
、

体温等

均无影响
。

刺激性试验时发现
,

2

.

5 写A zo ne

对豚鼠皮肤无任何刺激
,

5
% A zo

n e 有轻度刺

激
,

1 0
% A

z o n e 有中度刺激[
, 〕

。

但 w i
eehers[2〕

在人体皮肤上进行试验
,

即使 A zo ne 的浓度

高达 50 % 仍未见有刺激作用
。

w ie
。
h
e r s 还证

实 A
zone 没有任何光刺激作用或光敏作用

,

也未见过敏反应或光敏性接触反应
。

三
、

月桂氮革酮的作用机制

皮肤主要由角质层
、

表皮
、

真皮三部分组

成
,

药物穿透皮肤是指药物分子透过皮肤表

面结构 的角质层
、

表 皮及真 皮而进入体 内
。

St

e
hl

e

等[5] 在体外测定了长压定通过无毛小

鼠角质层
、

表皮和真皮的渗透系数
、

扩散系数

和时滞
,

发现长压定通过皮肤的速度相当缓

慢
,

而角质层 的屏 障作用 占皮肤总屏 障的

99%
。

M

o r
i m

o t o 等[
6〕用加有 A zone 的 5

一

氟

脉嗜淀涂于裸鼠皮肤
,

结果从裸 鼠皮肤的角

质层向真皮渗适量增加约 10 。倍
,

延滞时间

约 10 小时
;
相反

,

用相同样品作试验
,

从表皮

向真皮或从真皮向角质层 的渗透量则不增

加
,

这说明 A zo
ne 的作用主要是改变药物在

角质层中的通透性
,

对药物在表皮和真皮层

中的扩散无 明显影响
。

T O J O 等
〔, ] 以黄体酮

、

氢化可的松和雌二醇为模型药物研究角质层

的储库作用
,

认为储库作用是由于溶解于角

质层中的游离药物或与结合于角质层中的药

物所 引起的
,

而结合于角质层中的药物起主

要作用
。

黄恺川认为
,

A zo

n e 影响了皮肤角质

层中扁平角化细胞的有序叠集结构
,

主要是

作用于角质层 中的类脂质
,

使之完全流化
,

让

药物通过
。

矢 田登川总结出药物透皮吸收的

公式
,

即药物通透率 (J )一皮肤渗透率 (P) x

皮肤中药物饱和浓度(C )
。

他认为
,

改变皮肤

结构 或增加药物 在皮肤中的溶解度
,

均可使

药物渗透率增 回
,

而 A zo ne 可溶解皮肤脂质

或使皮肤蛋 白质变性
,

从而增加药物在角质

层的溶解度或扩散性
,

故能有效地促进药物

穿透皮肤
。

四
、

月桂氮革酮的应用及其注意事项

理论上应用透皮给药系统中的药物应具

备以下物理化学 特点川
:1
.
分子量 < 400 道

尔顿
;2
.
每 日剂量< 20 m g

;3
.
低熔 点

;4. 低

极性
。

然而
,

实际上约 90 % 以上的药物不具

备这些物性
,

必须在处方中加入一定量的促

进剂
,

才能制成理想的透皮给药系统
,

A zo ne

就是 这种理想
、

高效 的渗透 促进剂
。

1
% A

-

zo ne 的透皮增强作用比 50 % 二甲基亚矾或

二 甲基 甲酞胺大 13 倍川
,

它对抗生素
、

当体

药
、

安定药
、

激素类药
、

抗病毒药
、

抗癌药等均

具有显著的透皮吸收促进作用
,

广泛应用于

软膏 剂
,

霜剂
、

栓剂
、

膜剂
、

搽剂 等外 用制剂

中
,

可促进主药对皮肤的渗透
、

增强疗效
、

减

少主 药的使用量
、

降低 毒 副作 用
。

w ot
t o n

等[8j 用体外实验方法来研究 A
zone 对灭滴灵

的助渗作用
,

用含 1% A zo ne 的灭滴灵制剂
,

给药 Zoh 后
,

用高效液相色谱和气相色谱法

测定 灭滴灵 的含 量
,

结果含 l% A zo ne 的制

剂
,

有 81 % 的灭滴灵透 过 皮肤
,

而不含 A
-

zo ne
的仅有 3% 透过皮肤

。
s t o n

g t o n [
,〕经过研
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究证明
,

0

.

02 % 磷酸氯洁霉素加 A zo ne 的作 没有必然联 来

用
,

相当 于 2
.
1 % 磷酸氯 洁霉素 不加 A zo

ne A zo ne 对不同药物的助渗作用不同
,

其

的 作用
,

同时 证明
,

5

一

氟脉 嗜 吮加 1
.
8 % A

一

最佳助渗浓度也不同
,

实验证明
,

A zo ne 能增

zo ne
,

透皮作用可增强 94 倍
。

T
ou

i to
n

等[l0 」 加红霉素的皮肤穿透能力
,

当红霉素的浓度

报道 5% A zo ne 可使安定和马来酸咪达哇仓 一定 时
,

改变 A zo
ne 的浓度

,

红霉素的皮肤

的生物利用度分别提高 43 倍和 86 倍
。

国 内 穿透能力随着 A zo
ne
浓度的增加而增强

,

当

对 A zo n e 的透皮吸收也进行了不少研究
,

杨 A zo ne 浓度达到 30 一 40 % 时
,

红霉素的皮肤

亚惠等[ll 〕研究比较了含 1% A zo ne 甲硝哇擦 穿透能力最大
。

除红霉素等少数药物外
,

对大

剂与不含 A zo ne 的甲硝 哇擦剂体外透 皮吸 多数药物
,

A zo ne 助 渗 的最佳 浓 度 为 2一

收的情况
,

结果证明
,

含 1% A zo ne 可显著增 10 写[l8 〕
。

为了得到最佳的皮肤穿透力
,

对于

加 甲硝哇透皮吸收率 2
.
5 倍

,

而不含 A zo ne 每一种药物
,

甚至每一个处方
,

都应研究 A
-

的 甲硝哇擦剂和 1% 纯 甲硝哇溶液透皮吸收
zo
ne 的最佳浓度范围

。

率基本一致
,

且这种差异在用药 8h 时后才显 2
.
A zo ne 的助渗作 用与皮肤毛孔多少有

示极为显著
。

王晓波证明[l2 〕A zo
n e 是苯巴 比 关

妥栓剂直肠吸收的 良好促进剂
,

含 3% A zo ne Ri tsc he l等[10 〕测定三个具有不同蛋白结

的苯 巴 比妥栓与不含 A zo ne 的苯巴 比妥栓 合力
、

解离常数和表观分配系数的模型药物

相 比
,

24 h 内的直肠吸收增加至 238 %
。

屈敬 香豆精
、

灰黄霉素和心得安通过人头皮与腹

明等
〔川用含 2% A zo ne 的硝苯 咤 (5 % )乳膏 部皮肤的渗透速率与时滞

,

结果表明
,

渗透通

对 17 例 I 一

l 期高血压患者胸前区外敷
,

结 过头皮的时滞比腹部皮肤显著为短
,

这表明

果 8h 后舒张压明显下降
,

维持时间达 24h 或 毛孔转运在透皮 吸收过程中有一定的作用
,

更久
。

一些研究报道[s.
‘4. ’5〕用 A zn oe 预先处 因为头皮每平方厘米的毛孔为 200 个

,

而腹

理皮肤
,

药物可有更强的穿透作用
,

而且经皮 部皮肤是 24 个
。

扩散的时滞消失或大大缩短
,

透皮作用可立 3
.
皮肤表面 的酶 对药物透皮吸收 的 影

即发生
。

K
o

m
a
d

a

等[
, 6〕用 A zo ne 预处理无毛 响

小鼠腹部皮肤 24h
,

可使抗病毒药 A
ra一

A 及 皮肤表层含有酶类
,

它们能代谢通过皮

其前体药物的穿透系数提高 10 0~ 1000 倍
。

肤的药物而影响透皮吸收
,

D 盯rani 认为[20 〕
,

徐惠南[l; 〕的研究证明
,

经 A zo n e 处理后的无 根据表皮中酶的作用设计出前体药物
,

是解

毛小鼠皮肤可使 A ra
一

A D A ( 2
’ ,

3
’ 一

双乙酞阿 决药物通过皮肤 的首过效应
,

促进药物透皮

糖腺昔 )的穿透系数提高 44 倍
,

皮肤经 A
一

吸收的较好方法
。

S m i
th 等[zl 〕研究了 6 个蔡

zo ne 处理一次后
,

药物透过皮肤的促进作用 普生前体药物在人血清/皮肤匀浆中的生物

至少可持续 8d
。

转化
,

应用于大鼠皮肤上
,

测定血浆中蔡普生

矢 田登[4j 认为
,

促进剂是增加透皮系统 的浓度
,

结果表明
,

每个前体药物都能迅速地

和外用制剂 中药物生物利用度的关键
,

促进 转变成母体药物
。

剂和其它辅料是大多数透皮吸收处方的必需 4
.
丙二醉与 A zo

ne 有协 同作用

组分
。

丙二醇可以降低皮肤屏障阻力
,

有利于

A zo n e 除透 皮给药外
,

不被用 于 眼
,

口 药物的渗入
,

因此与 A zo ne 有协 同作用
,

适

腔
、

鼻腔和 胃肠道药物输送的穿透增强剂图
。

宜 的 比例 为 2一 5 % A zo
ne
与 25 % 的丙 二

应用 A zo
ne
应注意以下几点

:
醇[22 〕

。

1

.

A
zn

o e 促进渗透作用的 大小 与其浓度 (下接 第 n g 页)
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为干燥剂
,

60
℃真空 )至恒重的舒筋灵对照品

适量
,

配制成浓度 (C )为 20一 60拌g / m l 的 系

列标准溶液
,

在 274n m 的波长处测定吸收度

(A )
,

将数据回归分析
,

得方程为
:

A = 0
.
00 982 9C + 0

.
0 14 15 ,

r
= 0

.

9 9 9 9 (
n

= 5 )

结果表明
,

舒筋灵在 20 ~ 60胖g / m l的浓度范

围内
,

吸收度 (A )与浓度 (C )呈良好的线性关

系
。

( 三 )稳定 性试验 取上项 溶液 (5 。拜g /

m l)
,

在室 温下立 即测定与放置 1 ,

4

,

8

,

2 4 h

测定
,

吸收度基本无变化
。

( 四 )加样回 收试验 精密称取已知含量

的样 品 适量 (约 相 当 于 舒筋 灵 15 m g )
,

置

50m l容量瓶中
,

加 95 % 乙醇溶 解并稀释 至

刻度
,

摇匀
,

滤过
,

精密量取续滤液 5
.
om l

,

置

50m l容量瓶中
,

精密加入一定量的舒筋灵对

照品溶液
,

加 95 % 乙醇至刻度
,

摇匀
,

照分光

光度法 27 4n m 波长处测定吸收度
,

计算得平

均 回收率为 99
.
5%

,

R S D 为 0
.
2 5 %

,
n

~ 5

。

( 五 )样品测定 取装量差异项下的内容

物
,

精密称取适量 (约相当于舒筋灵 25 m g ),

置 50 m l容量瓶 中
,

用 95 % 乙醇溶解并稀释

至刻度
,

摇匀
,

精密量取 5
.
om !

,

置 50 m !容量

瓶中
,

加 95 % 乙醇至刻度
,

摇匀
,

以 95 % 乙醇

119

为空白
,

在 274nm 波长处测定其吸收度
,

按

回归方程计算样品的百分含量
,

折算成百分

标示量
,

并与碘量法比较
,

结果见表 1
。

三
、

讨论

(一 )采用紫外分光光度法
,

不需分离可

直 接测 定 胶囊剂 含量
。

测 得 平 均 回收率

99
·

5 乡石
,

R S D 为 o
·

2 5

.

%

,
n

= 5

,

样品液在 24h

内吸收度稳定
。

表 1 两法测定结果比较 (相当于标示量 % )

批号
紫外法 (n 一 3) 碘量法 (n 一 3)

标示量(环)R SD (% )标示量 (环)R SD (% )

950805

950806

950807

950808

98
.
8

99
.
0

99
.
2

99
.
4

0
.
28

0
.
43

0
.
25

0
.
34

950809 99
.
2 0

.
32

99
.
5

98
.
8

98
.
9

99
.
1

98
.
8

0
.
30

0
.
21

0
.
25

0
.
18

0
.
28

(二 )碘量法操作繁琐
,

终点不易观察
。

本

法操作简便
,

结果与碘量法基本接近
,

适用于

中间体和成品的快速分析
。
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