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月桂氮卓酮对阿司匹林乳膏体外释药的影响 

王 秀，顾亚洲，钱江华，吴华璞 

[摘要]目的：探讨月桂氮卓酮对阿司匹林乳膏体外透皮作用的影响。方法：制备含不同浓度月桂氮卓酮的阿司匹林乳膏作用 

于小鼠离体皮肤，用改良Franz扩散池法收集接受液，紫外法测定药物单位面积累积渗透量、平均渗透速率、渗透系数。结果： 

含 5％和 10％月桂氮卓酮乳膏平均渗透速率分别 比不含月桂氮卓酮乳膏增加 10．6％和 25．0％。结论：不同浓度的月桂氮卓 

酮均可促进阿司匹林透过小鼠皮肤，阿司匹林从乳剂型基质向皮肤的渗透符合 Higuchi方程。 

[关键词]阿司匹林 ；月桂氮卓酮；透皮吸收 

[中国图书资料分类法分类号]R 971．1 [文献标识码]A 

Effects of laccrocapram on percutaneous absorption of aspirin cream 

WANG Xiu，GU Ya—zhou，QIAN Jiang—hua，wu Hua—pu 

(Department of Pharmaeeuties，Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233030，China) 

[Abstract]0bjeetivc：To study the effect of laccrocapram on percutaneous absorption of aspirin cream across mice skin in vitro． 

Methods：Fluids were collected by using Franz diffusion cells after permeation through the skin of mice．And the per square 

centimeter S accumulative permeation quantity．steady percutaneous speed and permeation coefficient were determined by ultra—violet 

spectroscopy．Results：Steady percutaneous speed of acetyl salicylic acid cream with 5％ and 10％ laccrocapram increased 10．6％ and 

25．0％ ．respectively．Conclusions：Different concentrations of laccroeapram can increasing permeation of acetyl salicylic acid．The 

permeation from emulsion base conformed to Higuchi equation． 
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阿司匹林为经典的非甾体抗炎药，临床用于头 

痛、牙痛、神经痛等的镇痛治疗及抗炎、抗风湿、抗血 

栓  ̈。阿司匹林治疗风湿性关节炎，口服剂量大， 

用药周期长，胃肠道不良反应严重，限制了它的使 

用。如将其制成 O／W 型乳膏，涂抹于关节外皮肤， 

使药物在局部组织达到较高的浓度，或制成贴剂使 

用，将减轻药物的不良反应，增加用药依从性，提高 

治疗效果。本实验采用小鼠离体皮肤进行透皮吸收 

实验，研究月桂氮卓酮对阿司匹林乳膏皮肤渗透性 

的影响，为阿司匹林制备成透皮制剂提供实验基础。 

1 材料与方法 

1．1 试剂与仪器 药用阿司匹林(武’?又凯通精细 

化工原料有限公司)、月桂氮卓酮(天津光复精细化 

工研究所)、5％阿司匹林乳膏(自制)；脱毛膏(广州 

明亮化妆品有限公司)；MSE一1600体外透皮吸收仪 

(天津矽新科技有限公司)、TU一1800紫外分光光度 

计(北京普析通用仪器有限公司)。昆明种小鼠，普 

通级，雄性，体重(20±2)g，购于蚌埠医学院实验动 

物中心。 
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1．2 万 法 

1．2．1 阿司匹林标准曲线绘制 精密称取0．05 g 

阿司匹林于50 ml容量瓶，量取50 ml蒸馏水配成质 

量浓度为 1 000 ml，再依次稀释成质量浓度为 

100． 00 50． 000 25 000 12 500 6 250、 

3．125 g／ml的溶液。用紫外分光光度计在 276 nlTl 

处测定不同质量浓度阿司匹林溶液的吸光度(A)，以 

浓度为横坐标，吸光度为纵坐标，得线性回归方程： 

A =0．021 4C + 0．002 6．r：0．999 2 

1．2．2 阿司匹林乳膏的制备 (1)O／W 型基质的 

制备：精确量取处方量的油相物质(硬脂酸、单硬脂 

酸甘油酯、液状石蜡、白凡士林、羊毛脂)置于蒸发 

皿中，80 c【=水浴加热；另将处方量水相(三乙醇胺、 

蒸馏水)于 100 ml烧杯中，80℃水浴加热。在等温 

下水相缓缓倒入油相中，并不断搅拌至呈乳白色半 

固体状，室温下搅拌至近冷凝。(2)0．5％阿司匹林 

乳膏制备：取适量的 O／W 型基质于研钵中，加入计 

算量的已研成细粉的阿司匹林，再分别加入计算量 

的月桂氮卓酮(0％、5％、10％)，研磨均匀即得。 

1．2．3 离体鼠皮的制备 取体重为 18～22 g的雄 

性昆明种小鼠，用脱毛膏脱去腹部毛，脱毛后继续饲 

养3天，于实验前 16 h颈椎脱臼处死、固定取腹部 

皮肤，分离皮下组织及脂肪，选用无破损皮肤浸于生 

理盐水中，置冰箱中低温保存备用。 
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1．2．4 阿司匹林乳膏体外释放 将小鼠皮肤固定 

在接受室的一端(接受室管口直径0．74 Cnl，横截面 

积0．85 Cnl )，使皮肤角质层面向供给室，将供给室 

下端与小鼠皮肤连同接受室固定在一起。分别精密 

称取含不同月桂氮卓酮浓度的阿司匹林乳膏 1．0 g， 

置供给室中涂匀，并使与皮肤密切接触。在接受室 

内加入 37 oC、pH 7．4 PBS液至红色刻度线(5 m1)， 

放入磁子。将上述透皮吸收装置置于体外透皮吸收 

仪水浴槽中(37±0．2)℃恒温，100 r／rain恒速搅 

拌 J，开始计时，分别在 15、30、45 min和 1、1．5、2、 

3、4、6、8 h取出接受室内的全部 PBS液，同时补充 

等温PBS至红色刻度线(5 m1)。样品经0．45 nm微 

孑L滤膜滤过后于 276 nm处测定 A。根据阿司匹林 

的标准曲线求出相应时间点接受液的药物浓度，并 

计算药量。时问t (n=0．25，0．5，0．75，l，1．5，2，3， 

4，6，8 h)透过皮肤的药量为(C +C。 ， +⋯C ) 
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×5。根据接受室 的表面积 (皮肤 的有效 面积 

0．85 cm )，计算单位面积累积渗透量 Q(~g／cm )。 

(C0 25h+C0 5h+⋯ +C )×5 

皮肤有效面积(0．85 cm ) 

以Q对时间(t)线性回归，直线的斜率即为阿 

司匹林乳膏的平均渗透速率(J)。 
， 

渗透系数( )= 一c。[。] 
A 

A：小鼠透皮 吸收的有 效面积 (0．85 cm )，C ： 

第一个时间点的样液浓度。 

2 结果 

2．1 阿司匹林乳膏 Q 含不同浓度月桂氮卓酮的 

阿司匹林乳膏在不同时间对小鼠离体皮肤 Q见 

表 1。 

表 1 含不同浓度月桂氮卓酮的阿司匹林乳膏 Q(n =3； ±s) 

2．2 阿司匹林乳膏的 ．，及 以 Q为纵坐标 ，t为 

横坐标作图，得 Q—t曲线(见图 1)。线性回归所得 

方程即为 Higuchi方程，其相关系数在 0．91以上。 

结果显示，5％和 10％的月桂氮卓酮对阿司匹林都 

有一定的促渗透作用，其 J与不含月桂氮卓酮的阿 

司匹林乳膏相比分别增加 10．6％和25．0％；Kp则 

提高了26．4％和41．2％(见表 2)。 

3 讨论 

月桂氮卓酮是一种高效促透剂，是 目前国家食 
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图 1阿司匹林乳膏Q t衄线 

表 2 含不同浓度月桂氮卓酮的阿司匹林乳膏体外透皮吸收参数 

品药品监督管理局批准的少数透皮促进剂的一种， 

国内外广泛应用。月桂氮卓酮由亲脂链和环状内酰 

胺基团两部分组成，其组成决定了其促透机制为内 

酰胺基团与角质层的脂质双分子层的极性端相互作 

用，而烷基链插入了脂质链中亲脂性更强的区域，使 

其致密性改变，增加脂质的流动性，从而改善皮肤角 

质层的通透性，降低药物的扩散阻力 。本文体外 

透皮实验结果表明，5％和 10％的月桂氮卓酮可明 

显提高阿司匹林乳膏的透皮渗透速率和渗透系数， 

含 10％月桂氮卓酮的乳膏渗透作用(Tt4-$1050页) 
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骨质硬化出现于骨吸收端或整个骨干，这意味着骨 

的修复过程。骨质吸收破坏后，经长期稳定治疗，有 

时可完全修复，关节也可再现，这种表面上的修复被 

认为是本病的重要特征，而且是本病所特有的，但已 

经稳定的或已修复的病变又可再次发生破坏。本组 

绝大部分患者经过中西医结合治疗临床症状改善， 

其中4例接受 X线复查，可以见到骨质硬化改变， 

表明病变的修复和好转。 

3．2 糖尿病足 x线表现的特点 (1)有关节感染， 

关节周边骨质破坏，以跖骨头及近节趾骨基底部为 

显著，却无明显骨质增生；(2)骨髓感染，骨皮质破 

坏，却无骨膜反应；(3)可有足背动脉钙化，软组织 

肿胀伴有多发气性坏疽。 

3．3 鉴别诊断 (1)化脓性骨髓炎：由于糖尿病性 

骨关节病主要表现为骨质的吸收和破坏，同时往往 

有局部软组织肿胀，初诊时易误诊为一般的化脓性 

骨髓炎而延误治疗。化脓性骨髓炎特点是骨质破坏 

时常伴有骨质硬化及骨膜反应，好发于干骺端，病变 

范围大，愈合后不会恢复骨关节原状。x线表现的 

鉴别点是糖尿病性骨关节病感染部位无骨质增生硬 

化及骨膜反应。骨质破坏相对较局限。(2)梅毒、 

麻风所致的神经营养性骨关节病表现均较糖尿病性 

骨关节病严重，且一般无斑点状骨质稀疏，也无经治 

疗后被破坏骨骼的重建现象。(3)痛风：好发于第 

1跖趾关节，典型 x线表现为囊样穿凿状改变，在局 

部肿胀的软组织内可见痛风结石，临床表现有明显 

疼痛，血尿酸升高对鉴别有重要价值。 

3．4 糖尿病足x线诊断的临床意义 糖尿病是一 

种常见病，可导致多种并发症，糖尿病足是糖尿病患 

者面临的一个严峻问题，严重影响患者的生活质量， 
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已经引起糖尿病学家及足部专家的重视。尽管影像 

学的发展13新月异，诊断手段层出不穷，但是 x线 

平片检查由于其快捷、简单和价廉的特点，仍然是糖 

尿病足的首选方法，特别是计算机 x线摄影和直接 

数字 x射线摄影在临床上广泛应用，图像质量更 

优，显示病灶更佳。糖尿病足 x线诊断一般不难， 

40岁以上的糖尿病患者，足部出现顽固性软组织溃 

疡，合并溶骨性破坏和碎裂，而又无或很少出现骨质 

硬化和骨膜反应，这些都是糖尿病足的特征表现。 

需要注意的是，出现上述 x线表现均为中晚期的典 

型骨骼表现。因此在病变的早期，应重视观察软组 

织的异常改变，及在不同摄片位置观察骨质的异常 

改变。通过对糖尿病足 x线表现的分析，我们可以 

明确病变的范围、发展状况、严重程度，指导临床抗 

生素的应用和用药时问及外科清创术的实施，加强 

病足适当的保护，最大限度地避免不必要的截肢，尽 

可能保护此类患者的足部负重功能。同时要抓住早 

期骨髓炎骨质的x线改变，必要时进行 MRI检查， 

对病变的类型、范围作出准确的诊断，并制定有效的 

治疗计划，控制病变的发展。 
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(上接第1047页)更明显，与不含月桂氮卓酮阿司匹 

林乳膏相比分别提高 10．6％、25．0％和26．40％、 

41．2％。由Q—t曲线图可以看出透皮吸收试验在 

1—3 h内各处方的透皮吸收速率较 0～1 h明显升 

高，这可能是由于小鼠皮肤角质层的水化作用后，通 

透性增加所致；在4～6 h内浓度为5％和 10％月桂 

氮卓酮的阿司匹林乳膏曲线较不含月桂氮卓酮乳膏 

明显抬高(斜率，即渗透速率增加)，其中 10％的高 

于5％，这与文献 报道的月桂氮卓酮促皮吸收作 

用有 4—8 h的时滞性特点一致。 

阿司匹林的抗炎抗风湿作用显著，是治疗急性 

风湿性和类风湿性关节炎的主要药物。将其制成乳 

膏剂或贴剂外用给药，既避免了肝脏的首过效应，提 

高了生物利用度，又消除了对胃肠道的直接刺激，增 

加用药的依从性，适合长期用药，从而提高治疗效 

果，具有较好的临床前景。 
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