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� 结果

�
�

� 本品的检查项均符合中国药典 � ��� 版眼膏项

下要求
。

�
�

� 精密度实验 头抱呱酮钠溶液测定的精密度

结果见表 �
。

结果显示该测定方法有较好的精密度

可用于头抱呱酮钠样品的测定
。

表 � 精密度实验测定结果
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� 回收率实验 头袍呱酮钠溶液测定的回收率

结果见表 �
。

平均回收率为 ��
�

� �� 二 � �
,

� �� 为

�
�

�� �
。

结果显示该测定方法有较好的回收率
,

可

用于头抱呱酮钠样品的测定
。

表 � 回收率测 定结果
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� 稳定性试验 加速试验和室温 留样试验结果

见表 �
、

�
。

结果显示本品具有 良好的稳定性
〔�

表 � 加速 � ��℃
、
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表 � 室温留样考察结果
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� 讨论

头抱呱酮内含 �
一
内酉赶按环

,

遇水易水解
,

针对此特

性
,

我们将其眼用剂型选择为眼膏剂
,

并在制备过程中避

免有水参与
,

大大增强了剂型的稳定性
。

加速试验 � 个

月和室温留样 � 个月
,

外观
、

色泽均无变化
。

软膏基质及配制所需器皿
,

均经干燥灭菌
,

并在

净化台上进行无菌操作
,

使其符合中国药典 � �� � 版

二部眼膏剂项下的有关规定
。
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摘要 目的
�
介绍按叶油透皮吸收促进剂研究进展

。

方法
�就按叶油的透皮促进作用机制

、

应用及透皮促进的影

响因素等方 面进行综述
。

结果与结论
�
按叶油是一种 良好的透皮吸收促进剂

,

它的开发研究具有很大前途
。
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透皮给药具有给药浓度恒定
、

能避免胃肠破坏
、

无肝脏首过效应和药物停用方便等特点
,

是 目前极

具潜力的一种用药途径
。

但是
,

许多药物不易穿透

人体皮肤屏障川
,

因此药物透皮制剂开发的关键问

题就是研究透皮吸收促进方法
,

其中透皮吸收促进

剂的研究是一个重要方向
。

近年来许多对挥发油透

皮吸收促进作用的研究发现
,

按叶油是同类物质中

最有价值的一种透皮吸收促进剂
,

即使与经典的透

皮吸收促进剂氮酮相 比
,

仍有更好的透皮吸收促进

作用
,

而且皮肤刺激性很小〔’〕
,

因此具有 良好的应

用开发前景
。

现将这方面研究进展综述如下
:

1 按叶油透皮促进作用机制

按叶油是桃金娘科植物或樟科植物 中提取出来

的挥发油
,

主要成分为 1
,

8
一
按叶素

,

呈无色或黄色

澄清液体
,

化学性质稳定
,

有一定的水溶性
,

具有良

好的脂溶性
,

因此容易穿透生物膜结构
。

一般认为

皮肤角质层是药物透皮吸收的主要屏障〔’」
。

角质

层主要由角质细胞和大量充填于细胞间隙的类脂组

成
,

角质细胞膜是致密的交联度很高的蛋白质膜
,

而

细胞 内容物是 由大 量 非纤维蛋 白组成
,

实验表

明〔’川 即使使用透皮促进剂也不能改变角质细胞对

药物的通透性
。

而细胞间隙的类脂间质则具有较大

的流动性和可塑性
,

可能是潜在 的药物渗透通 道
。

平其能等人用去类脂角质层皮肤对 1
,

8
一
按叶素的

透皮促进机制进行研究
,

发现使用或不使用 1 ,

8
-

按叶素对亲脂性药物 〔’〕和亲水性药物 瓢‘ 1 的透皮药

量均没有明显改变
,

这就说明 了角质层细胞不是按

叶素的促透作用部位
。

那么按叶油的作用部位很可

能就是细胞间隙的类脂成分
〔)

为了研究按叶油与皮

肤类脂间质的相互作用机制
,

人们制备了一些类脂

模型来代替人体皮肤的类脂间质进行研究
。,

郑梁元

等[
’
J从人体足部脐胀组织中提取出类脂成分

,

用其

水合物作为替代模型
,

该模型成分与角质层类脂一

致
,

水合状态也符合皮肤生理
,

因此是较好的一种研

究材料
。

他们采用差示扫描热分析 (D SC )进行研

究
,

发现 1 ,

8
一
按油精可使脐胀类脂水合物热变温

度下降
,

说明脂质双分子层结构发生 了改变
。

研究

表明}
“〕类脂间质在生理状态下 为液 晶结构

,

形成液

晶的主要成分为脂肪酸
,

而其余脂质如胆固醇等只

影响液晶类型
,

对液晶结构的形成没有影响
。

张志

燕等人〔“〕按照角质细胞间隙脂肪酸组成成分比例

配制出类脂液晶进行按叶油透皮促进机制研究
,

在

偏光显微镜下观察
,

发现在液晶中加人 ro % 按叶油

时
,

液晶形态仅发 生膨胀
,

当浓度达到 20 % 以上时

液晶结构则完全被破坏
。

这些说明了按叶油是通过

作用于皮肤类脂间质
,

使其结构排列紊乱或破坏
,

通

透性增加
,

从而使药物的透皮吸收增加
。

他们又用

双折射率测定
、

差示扫描热分析 (D SC )及 x 一
射线

衍射等研究按叶油与类脂液晶的作用也得出了同样

结论
。

同时
,

用 X 一
射线衍射法还发现按叶油仅仅

干扰液晶结构而并未破坏类脂分子结构
。

另外
,

达

尤
·

阿博杜拉用偏光显微镜
、

D S C 和 X 一
射线衍射

等方法考察按叶油对两种皮肤类脂液 晶的作用
,

结

果 一致〔7〕
。

因此可 以认为按叶油改变角质细胞间

类脂双分子层结构增加其紊乱度是其促进药物经皮

肤渗透的机制
。

2 按叶油透皮吸收促进剂的应用

近年来人们为了开发一些药物的透皮制剂进行

了不少研究
,

试验中对一些常用的透皮促进剂进行

了筛选
,

结果显示按叶油对许多药物 的促透皮作用

是非常优秀的
。

2

.

1 用 于解热镇痛 药 非诺芬钙是一种非街体类

解热镇痛抗炎药
,

消化道不 良反应是该 口 服制剂 的

主要 问题
。

李娟等人对它的水凝胶透皮制剂进行了

研究
8 一

,

用双室渗透装置进行体外渗透试验证实了

按叶油对非诺芬钙有较好的透皮吸收促进作用
,

其

渗透速率显著高于对照组
。

氮酮和油酸是 目前已用

于临床的透皮吸收促进剂
,

但实验发现使用氮酮和

油酸的透皮促进效果不如按叶油
。

为了提高渗透效

果人们常将不同类型的透皮吸收促进剂混合
,

按叶
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油与 1
.
2 一 丙二醇这种极性溶剂合用理论上可 以相

互补充
,

有效促进药物渗透
。

但是当按叶油和丙二

醇按 1 : 1 比例混合对非诺芬钙进行透皮促进时发

现其效果并不比单用按叶油强
,

因此在用于非诺芬

钙时建议单独使用
。

2

.

2 用于心血管活性 药物 唆吗洛尔马来盐酸是

一种 p 受体阻滞剂
,

其作用为普蔡洛尔的5
一
10 倍

,

临床上广泛用于高血压
、

心绞痛
、

心动过速和青光眼

等疾病的治疗
。

但是 口 服给药肝脏首过效应大
,

静

脉给药半衰期短
,

因此有必要制成透皮缓释制剂
。

有报道图称氮酮
+
丙二醇(1 :3) 为最佳促进剂

,

李

鹃等人证实氮酮 +丙二醇(1 :3) 的确强于 2% 按叶

油 +丙二醇(1 :l) 对 2% 唆吗洛尔水溶液的透皮促

进作用
,

而 1 : 1 是按叶油和丙二醇组合的最适 比

例
。

但是当他们将唾吗洛尔制成贴剂后
,

发现 2%

按叶油 + 丙二醇 (1 : l) 透皮速率为 1%
.
33 林留

(
。
扩

·

h

l/ 2

)
显 著高于氮酮 十 丙二醇 ( 1 : 3 ) 的

160
.
97 林g/ (

em , ·

h

, / ,

)

,

而且前者时滞 0
.
27h 也明

显小于后者的 1
.
03 h

,

故可认为 2% 按叶油与丙二醇

(l : l) 复合物为噬吗洛尔贴剂的最佳促进剂
。

他

们还比较了按叶油与另外几种挥发油对窿吗洛尔的

透皮促进作用
,

发现其促进效果从大到小为按叶油
>松节油 > 薄荷素油

,

这与莫菲等仁川 的结果一致
。

尼莫地平是有效的脑血管治疗药物
,

但其难溶

于水而易溶于脂的特性使他 口服制剂在胃肠道溶出

度少
,

生物利用率低
。

陈彩莲等对其透皮制剂进行

了研究
,

结果表明不加透皮吸收促进剂组的尼莫地

平渗透系数为 7
.
64 林岁(h

·

c
m

)

,

时滞为 2
.
巧h

。

而

用按叶油的渗透系数平均为 163
.
69 协岁 (h

·

c
m

)

,

时滞为 1
.
23h

。

用氮酮组的渗透系数为 49
.
91 林留

(h
·

C
m

)

,

时滞为 2
.
27h[”〕

。

说明按叶油对尼莫地

平有明显的促渗作用
,

起效快且强于氮酮
。

盐酸尼卡地平也是有效的脑血管治疗药物
,

但

其有很大首过效应
。

陈鸿清等 〔‘, 〕比较了 3% 按叶

油
、

冬青油和薄荷素油等对盐酸尼卡地平凝胶骨架

控释贴剂和溶液制剂的体外透皮促渗作用
,

结果表

明以 3 % 按叶油的透皮吸收促进作用最 强
。

当用

1%
、

2 %

、

3 %

、

4 %

、

5 % 等浓度按叶油进行透皮吸收

促进研究时
,

观察到也是 3% 的按叶油最强
,

因此

3% 按叶油是尼卡地平的 良好促透剂
,

同时按叶油对

尼卡地平的透皮吸收促进作用不存在浓度依赖关系

而具有饱和性
。

川芍嗦在 临床上是心脑血管疾病的治疗药物
,

药动学研究表明其 口服或肌注给药都有排泄快
、

半

衰期短的缺点
,

开发透皮制剂具有一定意义
。

翁伟

宇等〔’4 〕用 sD 大鼠皮肤对各种促透剂进行了筛选
,

结果表明 2% 按叶油对该药有良好的促渗作用
,

渗

透系数为 r23
.
47一土 2

.
4 2 2

x lo
一’C

叮h
,

远高于对照

组 15
.
261 土 1

.
1 44

x l o
一’C

而h
。

他们研究了各种挥

发油对川芍嗦的促渗透作用
,

其强弱排序为按油 >

氮酮 > 薄荷素油 >枫香油 > 樟脑 > 乙醇 >丙二醇 >

松节油
。

2

.

3 用于杭肿瘤药 5 一 氟尿嗜陡常用于消化道癌

和乳腺癌等的治疗
,

静脉给药可导致静脉炎或静脉

内膜炎且血药浓度波动较大
,

因此制成透皮贴剂可

减少副反应
。

达尤
·

阿博杜拉等汇” ]研究了按叶油

对 5
一
F
u
的 p

一
环糊精包含物的透皮促进作用

,

发

现按叶油可增渗约 60 倍
,

而单纯 日
一
C D 几乎无促

进作用
。

当用按叶素纯度为 93
.
5% 的按叶油时

,
发

现对 5
一
Fu 的促渗透系数是对照组的 93 倍

,

提示按

叶油的促渗有效成分为按叶素且促渗效果很强
。

沈

琦等〔”」研究高良姜油等透皮吸收促进剂对 5
一
Fu

的透皮吸收促进作用
,

发现 1%
、

3 % 的高良姜油及

2% 按叶素均有较强的透皮促渗作用
,

他们的增渗能

力分别为 lro
、

10 8 和 67 倍
,

可见高良姜油对 5
一 F u

的促渗作用更强
。

但是高良姜油的主要成分为按叶

素
,

因此高良姜油中可能还存在其他有效的促渗成

分
。

2

.

4 用 于抗炎药物 外用激素制剂只有在激素透

过皮肤角质层屏障至真皮层才能充分发挥局部治疗

皮肤疾病的效果
,

因此人们常在制剂中加人透皮吸

收促进剂
。

可是药物一旦透过真皮层
,

全身吸收就

会增加
,

全身不良反应也会随之增加〔’8 〕
。

丙酸氯倍

他索是强效类糖皮质激素
,

常配成乳膏用于治疗皮

肤炎症和痰痒症
,

长期局部应用容易产生一些副作

用
,

故需要合理应用
。

李中东等「’8 〕对按叶油在丙酸

氯倍他索制剂中的最适含量进行了试验
,

发现 1
.

0%
、

2

.

0 % 和 5
.
0 % 能显著增加丙 酸氯倍他索的透

皮药量
,

而 0
.
5% 的按叶油却与对照组无明显差别

。

可是从丙酸氯倍他索在皮层中的储存量来看
,

0

.

5 %

按叶油组却是远远高于对照组和其他剂量按叶油

组
。

皮层丙酸氯倍他索量的增加意味着局部作用将

增强
,

0

.

5 % 按油能增加皮层丙酸氯倍他索量而不增

加透皮丙酸氯倍他索量
,

既增强了局部治疗效果又

避免了全身不良反应
。

因此 0
.
5% 的按叶油作为丙

酸氯倍他索贴剂的促渗剂是非常合适的
。

2

.

5 用 于杭疟药物 青篙唬脂对恶性疟
、

脑疟
、

间

日疟及抗氯哇的疟原虫都具有良好的治疗效果
,

孙



国庆t
’9
} 以离体小 鼠皮肤渗透屏 障采用预处理法研

究了多种促进剂对青篙琉脂经皮渗透 的增强作用
,

结果表明按叶油具有 中等强度 的促渗作用
,

它处理

过 的皮肤 的渗 透 速率 为 ( 103
.
45

士 4 0. 05 ) 林岁

(
。m

Z ·

h
) 低 于 薄荷 油 的 (24 1

.
61 士

5 8
·

6 3

)

林群

(em
,

·

h
)
以及氮酮的 213

.
66林g/ (

e m ,
·

h
)

。

把青篙

唬脂制成搽剂后发现在实际处方中促进剂的作用效

能有所下降但排序不变
。

由于氮酮的皮肤刺激性较

大
,

而挥发油大多无皮肤刺激性
,

还可有清凉感觉
,

病人比较容易接受
。

因此建议使用挥发油 为促进

剂
。

3 按叶油透皮促进效果的影响因素

3
.
1 按叶油 的浓度 一般认为按叶油对药物的透

皮吸收促进作用 随浓 度 上 升而 上 升
。

李中东等
[’8 」研究了 。%

、

0

.

5 %

、

l %

、

2 %

、

5 % 按叶油对丙酸氯

倍他索的透皮促进作用
,

发现随着浓度增加其透皮

药量增加
。

陈鸿清等 [‘, 」发现不 同浓度的按叶油对

盐酸尼卡地平的促渗透作用 以 3 % 按叶油最强
,

高

于或低于该浓度的
,

透皮吸收促进作用均降低
,

说明

按叶油促渗透具有浓度饱和性
。

翁伟宇等
犷’4

发现

按叶油对川芍嗦促渗透作用也有浓度饱和性
。

因

此
,

按叶油对药物的透皮吸收促进作用仅在一定 范

围内呈浓度依赖性
。

3

.

2 与其它透皮促进剂合用 郑梁元等[
’〕发现 1

,

8
一
按油精与丙二醇混合后使类脂热转峰下降程度

大于 1
,

8
一
按油精单独使用的效果

。

这种协同作用

可能是因为丙二醇为极性溶剂
,

不仅对水微溶性按

叶油有一定的溶解能力
,

而且也提高 了脂质 双分
一

子

层对透皮吸收促进剂的包容能力
,

因而能增加按叶

油进人脂质结构的数量
。

氮酮与按叶油合用 比他们

单独应用的促进作用都强
,

而氮酮是水不溶性的
,

因

此这种透皮作用的增强可能就是简单的作用相加
。

另外
,

张志燕等t
“」观察到当油酸量超过角质层 中固

有脂肪酸含量时
,

则使液晶结构发生同等变化所需

按叶油的量下降
,

因此可 以推测油酸和按11
一

十油之间

存在着协同关系
,

在以后的实验中应加以重视
〕

3

.

3 药物的剂型 现代制药中往往将透皮吸收促

进剂与药物混合在同一制剂内
,

前者要发挥促渗作

用
,

必须先从制剂中扩散到皮肤表面才行
,

因此其扩

散速度成为影 响透皮吸收促进作用 的一个重要 因

素
。

透皮制剂的结构及其所用基质材料均不同程度

地影响着透皮吸收促进剂的扩
一

散速度
。

莫菲等
” ’

-

用 2% 窿吗洛尔水溶液及唆吗洛尔贴剂进行大鼠皮

肤体外渗透发现
,

由于嚓吗洛尔水溶液组先用按叶

1’ h e

J

o u

rn

a

l

( 一
f P h

a

rm

a e e u t i
e
al P ra

e ti
e e

V
o
l
.
2 1 2

0()
3 N

o
.
4

油与丙二醇(1 : l) 渗透剂预处理过皮肤
,

透皮吸收

促进剂与皮肤充分作用
,

则进人接收池中的药物量

就多
)
而使用贴剂时

,

嚓吗洛尔累积渗透量 明显低

于前者
。

达尤
·

阿博杜拉等[2l 〕用离体大鼠皮肤进

行按叶油及丙二醇对 5
一
氟尿啼咙促渗实验发现

,

用按叶油及 1% 丙二醇混合物预处理过皮肤后
,

药

物渗透量增加至 68 倍
,

而丙二醇单独使用时无透皮

吸收促进作用
。

当将 3%
一 5 % 的按叶油与 10 % 丙

二醇混合到 l% 的 5
一
氟尿嗜咙经丙 甲纤维素胶中

发现
,

药物透皮速率明显下降
,

虽然随按叶油用量增

加透皮吸 收促进作用略增强
,

当按叶油浓度增至

10 % 时与仅含 10 % 丙二醇凝胶剂的对照组相比
,

渗

透量仅增加 5
.
4 倍

。

因此以后在选用合适的药物剂

型时应该充分考虑到如何让透皮吸收促进剂发挥最

大效用这一因素
。

3

.

4 主药的理化性质 按叶油主要改变皮肤角质

层类脂分子的排列而为药物通过角质层建立通道
,

但药物通过类脂间质的速率还是由其本身亲水亲脂

性决定的
,

因此主药的理化性质很大程度上决定了

按廿卜油的透皮吸收促进效果
。

目前还没有这方面的

专门研究报道
,

但有人推测 〔‘」对疏水性药物而言使

用按叶油透皮吸收促进效果 比亲水性药物要好一

止匕

4 结语

按叶油对多种药物有 良好的透皮促渗作用
,

起

效时间短
,

皮肤刺激性小
,

制成贴剂后仍有很强的透

皮吸收促进作用
,

而且它具有清凉香气
,

安全系数

高
,

易为病人接受
,

能杀 灭皮肤表面寄生 虫〔” ]
、

细

菌
2, 〕、

病毒 〔’4 〕等生物
。

另外
,

我国按叶油资源丰

富
,

发展其相关产品有很好的天然资源条件
,

因此结

合按叶油的开发研究具有广阔的前途
。
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纳米技术与中药制剂现代化

马光大
,

周 全
,

管 斐 (第二军医大学药学院药剂学教研室
,

上海 2
004
33 )

摘要 目的
:了解纳米技术在中药制剂现代化研究进展中的作用

。

方法
:综合近几年来中药制剂研究进展中

有关应用纳米技术的文献
。

结果 :应用纳米技术于中药制剂后
,

在出现新的药效
,

提高原有疗效
,

中药挥发油

粉末化
,

中药靶向制剂等研究方 面均具有其重要意义
,

也促进 了纳米技术的进一步应用
。

结论
:纳米技术与

中药制剂现代化关系甚为密切
,

对其研究发展将起到积极推进作用
。

关键词 纳米技术 ;中药制剂
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我国医药卫生系统在 20 世纪 60 年代对药物制

剂提出的改革目标是实现
“

三效
”

( 高效
、

速效和长

效)
、 “

三小
”

( 剂量小
、

毒性小和副作用小 )的要求
。

作为中草药制剂来说
,

由于用药剂量和体积大
,

无效

杂质多
,

剂型古老
,

因而实现
“

三效
” 、 “

三小
”

的要

求
,

尤为迫切需要
。

只有实现这些要求和指标
,

才能

在国际市场中具有竞争力
。

当前
“

纳米 中药
”

的提

出是实现这些改革和探索的最佳途径
。

1 纳米中药制剂的意义
“

纳米中药制剂
”

是指运用纳术技术制造的粒

径小于 IOO
nm 的中药有效成分

、

有效部位
、

原药及

其复方制剂
。

由于中药复方的药效的特点是多成

分
、

多靶点的综合整体调节作用
,

因此
,

如何将传统

的中药制剂运用现代的制剂技术一 纳米中药制klj

技术是提升中药制剂的质量的有效捷径
。〕

纳米技术

在中药制剂方面的应用
,

在 20 世纪 80 年代
,

国内就

有许多研究报道
。

研究的制剂的剂型基本上同化学

药物的剂型
,

如脂质体
、

环糊精包合物
、

纳米粒
、

纳米

乳或胶体溶液等
。

药物主药是经提取的有效成分
、

有效部位或精制 的提取物
。

中药制剂纳米化的 目

的
,

不外是增加 中药成分的溶出
、

吸收 ;提高疗效和

减少副作用 ;液体药物粉末化 ;实现靶向给药等
。

但

在制剂制备和临床应用上有其自己的特色
。

制剂制备时
,

固体药物有一粉碎的过程
,

超细粉

碎技术是达到药物粒径纳米化的第一步
。

现代化粉

碎技术可以达到细胞壁破裂的程度
,

这对提取有效

成分
,

促进药物在体内的吸收有着重要意义
。

由于

中药中含有较 多的纤维素
、

胶质
、

脂肪 和糖类等成

分
,

粉碎难度大
。

一般只能粉碎到微米级的程度
,

一

般粒径在 0
.
1 一

75
林m

,

平均粒径小 于 10 林m
。

对矿


