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酮基布洛芬贴片的制备及体外渗透性研究
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摘要 目的:制备酮基布洛芬凝胶贴片, 并考察体外经皮渗透性。方法: 以聚乙烯醇( PVA)和甘油

为载体,以尿素为促进剂。结果: 药物经皮渗透符合零级动力学过程, 贴片中尿素含量超过 10%

时,有显著的透皮促进作用。结论:贴片制剂稳定,符合临床用药要求。
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Preparation and in vitro evaluation of ketoprofen gel for transdermal drug

delivery
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ABSTRACT OBJECTIVE:To study the prepartion of ketoprofen gel and its in vitro release. METHODS:

PVA and glycerin was used as carriers. RESULTS:KFP was delivered at zero order. The higher the drug con-

tent, the faster the delivery speed. 5% urea had no effect on KFP transdermal delivery. At a content of more

than 10%, urea could significantly accelerate KFP transdermal delivery. CONCLUSION: Gel was stable and

accorded the clinical demands.
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酮基布洛芬是一种有效的非甾体类解热镇

痛药, 能有效地抑制疼痛和炎症的产生。口服

给药, 有明显的胃肠道刺激反应[ 1]。目前已有

片剂、胶囊剂、栓剂等剂型[ 2]。为了进一步提高

KFP 的临床疗效, 减轻其副作用, 我们研制了

KFP 贴片,供体外透皮给药,既避免血药浓度过

高而引起的不良反应,又能延长药物的疗效。

1 仪器与试药

UV- 2100紫外可见分光光度计(日本岛

津) ; R200D电子分析天平(西德) ; 91- 1 型恒

温磁力搅拌器(上海凯欣仪器厂)。酮基布洛芬

(西南合成药厂) ; 聚乙烯醇(药用,北京益利精

细化学品有限公司) ;甘油(药用,上海制皂厂) ;

尿素(AR,上海试剂一厂)。

2 实验方法

2 1 KFP 贴片的制备

取甘油 30g, 加适量蒸馏水, 搅匀, 加热至

70 。加PVA10g, 继续加热至 90 , 待 PVA溶

解后,定量加入KFP 和促进剂,加水至 100g,搅

拌均匀,涂布于玻璃板上, 室温自然干燥 24h,

制成一定面积和厚度的贴片。

2 2 KFP贴片中药物含量的测定

以乙醇浸泡提取贴片中药物,按二阶导数

光谱法[ 3]测定提取液中药物浓度, 根据标准曲

线方程计算贴片中药物含量。标准曲线方程

为: C ( g/ ml ) = 0 04954 + 462 92 A , r =

0 9996。( n= 5)

2 3 KFP贴片的体外渗透性试验
[ 4]

取新鲜去毛离体小鼠腹部皮肤,去除皮下
脂肪组织, KFP贴片紧贴在皮肤表面,皮肤真皮
面向Franz扩散池接受室固定。接受介质为无
水乙醇:生理盐水( 4 6)溶液,磁力搅拌速度约
为 600r/ min。通过循环水浴, 使接受室温度维
持在( 37 0. 5) 。间隔一定时间( 0. 25, 0. 5,

1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48h)取样, 同时补充接受

液体积。用二阶导数光谱法测定接受液中药物
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浓度, 计算单位面积的累积透药量 Q ( g/ cm2)

= CrVr / A ( Cr 为接受液浓度, Vr 为接受液体

积, A 为 KFP贴片与皮肤的接触面积)。48h 后

测定 KFP贴片中的残留药物量。

3 结果

3 1 贴片中KFP 含量对其经皮渗透的影响见

图 1。透皮给药是一种被动扩散过程, 增加贴

片中 KFP 含量可以明显地提高其皮肤渗透速

率。KFP含量为 5%、10%和 20%的 3种贴片

的透皮释药方程分别为: Q1 = 16 47+ 9 23t , r

= 0 9967; Q2= 18 60+ 15 24t , r= 0 9986; Q3=

75 04+ 22 37t , r= 0 9856。

图 1 KFP含量对其渗透性的影响

KFP含量: 5%, 10%, 20%

3 2 经皮渗透 48h 后, KFP 含量为 5%、10%、

20% 三种贴片中药物残留百分率分别为

81 6%、85 0%和 88. 5%。药物渗透时受到皮

肤的阻滞作用,提高贴片中药物含量虽可加快

渗透速率,但并非成正比关系,因而贴片中药物

残留百分率增高。

3 3 尿素对 KFP 的透皮促进作用见图 2。贴

片中尿素含量为 5%时对 KFP的渗透没有明显

的影响。10%的尿素在 2h后对 KFP 的渗透起

到了明显的促进作用。20%的尿素则一开始就

表现出显著的透皮促进效果。48h 后贴片中

KFP残留百分率随着尿素含量升高而降低, 依

次为 84 7%、83 1%、79 2%。

图 2 尿素含量对 KFP渗透性的影响

尿素含量: 对照品, 5%, 10%, 20%

4 讨论

PVA是一种良好的高分子成膜材料, 溶于

甘油中可形成凝胶。我们用此凝胶制备的 KFP

贴片, 其载药量和柔韧性均明显优于 PVA 膜。

药物持续稳定释放, 经皮渗透符合零级动力学

过程。在透皮制剂中添加尿素, 有助于皮肤角

质层的软化和水合, 但高浓度才表现出明显的

透皮促进效果。
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经临床证明,肝宁口服液在改善临床症状,

特别对乏力、纳差、黄疸等有效,有清热祛湿、凉

血散瘀、补虚、益气固表的功能,是一种对急、慢

性肝炎有较好辅助治疗作用的药物。
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