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摘　要　目的: 筛选较佳的双氯芬酸钠 ( DS)离子导入明胶海绵。 方法: 制备 4种不同处方的含有双氯芬酸钠

溶液的明胶海绵 ,采用改良 Franz扩散池进行药物明胶海绵体外离子导入实验。结果: 4种不同处方的含药明

胶海绵的透皮速率分别为 63. 4± 8. 02、 56. 0± 5. 82、 61. 2± 6. 14和 60. 8± 5. 25μg /cm2 /h。 明胶海绵吸收 DS

溶液 20 min后 ,其电阻较不含药海绵显著下降 ,采用较低电压即可维持所需电流强度。 加入吸附剂的含药海

绵在导入前、后明胶海绵的 p H值几乎不发生改变。 结论:按处方Ⅳ制得的双氯芬酸钠明胶海绵的外观、柔韧

性均较好 ,并能明显减小由于电场所引起的 p H改变。
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Abstract　　 Objective: To select the sa tisfacto ry formula o f diclo fenac sodium gel. Methods: Four formulae

o f gelatin w ere prepar ed and the modified Franz difussion cells w ere employed in th e t ransdermal iontophor et-

ic experim ents o f these gela tins. Results: The flux es o f these four fo rmula e w ere

63. 4± 8. 02、 56. 0± 5. 82、 61. 2± 6. 14 and 60. 8± 5. 25μg /cm2 /h respec tiv ely. Ther e w ere no significant dif-

ferences among them. The r esistence of g ela tin w as r educed significantly after the gela tin absorbed the drug

solution in 10 minutes. Th e study a lso demonstra ted that if the adso rbent w as added to the gelatin, there w ere

no marked pH changes in gelatin befo r e and a fter iontopho retic expe riment. Conclusion: Fo rmula Ⅳ is the

best of all g elatins selected which has a good appear ance and flexibility , and this gel can reduce the change of

p H value caused by th e electrical field.
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　　双氯芬酸钠 ( diclofenac sodium , DS)为

非甾体抗炎药 ,具有显著的镇痛、抗炎及消肿

作用 ,但口服对胃肠道有刺激性 ,经皮给药可

克服其胃肠道副作用 ,并产生局部治疗作用。

目前理疗科作导入治疗时常采用药物溶液 ,

为避免对病人皮肤产生刺激性 ,需使用衬垫 ,

不甚方便。若利用明胶海绵的吸水性 ,制成海

绵剂 ,使 DS吸附在明胶海绵上 ,并加入能缩

小导入前、后 pH变化的成份 ,这样加电场

后 ,不但使 DS能较快地通过皮肤 ,而且没有

刺激性 ,便于医院理疗科的应用。本实验制备

了吸附 DS溶液的明胶海绵 ,考察含药明胶

海绵离子导入的透皮速率 ,以及导入前、后明

胶海绵的 pH值变化情况 ,为理疗药物选择

一种较合适的剂型。

1　材料与方法

1. 1　仪器和试药　改良 Franz扩散池 (自

制 ) ; Ag /AgC1电极 (自制 ) ; 78-1磁力加热

搅拌器 (杭州仪器电机厂 ) ; T HI-80恒温振荡

仪 (上海跃进医疗器械厂 ) ; PHS-10B数字酸

度计 (萧山市科学仪器厂 ) ; DU-65分光光度

仪 ( Beckman公司 ) ;月桂氮卓酮 ( Azone,广
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州助剂化工厂 ) ;双氯酚酸钠 ( DS,江苏常州

卜弋生化制药厂 ) ;动物:雄性 SD大鼠 (浙江

医科大学实验动物中心 )。

1. 2　 DS溶液的配制　将丙二醇 ( PG) 10

m l、月桂氮卓酮适量和乙醇 90 ml混和均匀 ,

加入 DS 10 g ,恒温振荡一定时间即可。

1. 3　明胶海绵的制备　将明胶置于适量蒸

馏水中浸泡 1 h,于 50℃左右水浴溶解 ,搅拌

下加入吸附剂 ,将明胶液维持在 40℃左右 ,

随搅拌随加入甲醛溶液 ,待其冷却至 20～

22℃ (使溶液呈粘稠状 ) ,然后用搅拌机高速

搅拌使之发泡 ,待形成的泡沫均匀细腻后 ,放

入 - 18℃冷冻 48 h,将已冰冻的明胶海绵取

出 ,置于鼓风室内解冻 24 h ,排出水分后 ,于

36℃左右干燥 ,吸收适量 DS溶液即得。 DS

明胶海绵处方见表 1。

表 1　 DS明胶海绵处方

处方
明胶

( g )

3%甲醛

( ml )

吸附剂

( g)

蒸馏水加至

( ml)

Ⅰ 4. 8 8. 0 100. 0

Ⅱ 4. 8 8. 0 1. 0 100. 0

Ⅲ 6. 0 8. 0 100. 0

Ⅳ 6. 0 8. 0 1. 0 100. 0

1. 4　皮肤的处理　取 200 g左右的雄性 SD

大鼠 ,以颈椎脱臼法处死 ,剪去腹部鼠毛 ,取

下该部位皮肤 ,去除皮下组织 ,使用前将皮肤

在生理盐水中浸洗 0. 5 h。

1. 5　离子导入经皮渗透　将经过处理的皮

肤置于改良 Franz扩散池上 ,扩散池夹层用

37± 0. 5℃水浴恒温。 皮肤真皮层面向接受

室 ,接受室内置 pH7. 4磷酸盐缓冲液 [ 1]作为

接受介质。皮肤角质层上放置含药明胶海绵 ,

上置铅板 ,接电源负极 ,接受室内缓冲液中插

入 Ag /AgCl电极 ,接电源正极 ,串联可调直

流稳压电源和电流计 ,保持恒定电流强度

0. 1 m A /cm
2 ,每隔一定时间取出全部接受

液 ,测定吸收度 ,并补充等量的 pH7. 4磷酸

盐缓冲液。

1. 6　 DS标准曲线的制备　精密称取 DS

100 mg ,用 pH 7. 4磷酸盐缓冲液溶解 ,并稀

释至 1 0 0 0m l ,分别移取 1. 0 , 2. 0 , 3. 0 ,

4. 0, 5. 0, 6. 0 ml于 50 ml量瓶中 ,用磷酸盐

缓冲液稀释至刻度 ,在 276 nm处测定吸收

度 ,得标准曲线为:

C (μg /ml )= 32. 4224 A- 0. 6949,

r= 0. 9993

1. 7　测定方法和结果处理　采用双波长法 ,

于 276 nm处测得吸收度 A( 276 nm处 DS

有最大吸收 ) ,再在 350 nm处测得消除皮肤

浸出液影响的吸收度 A,求两者的差值 ΔA ,

根据 DS溶液的标准曲线求得其浓度 ,并根

据扩散池接受室的体积 ,可求得各时刻的药

物累积透过量 (Q ) ,用 Q除以有效扩散面积

( S) ,可得单位面积的累积透过量 ( Q /S) ,以

Q /S对 t作图 ,达稳态后呈直线关系 ,此直线

斜率即为药物单位面积的透皮速率。

2　结　果

2. 1　含药明胶海绵透皮速率　用 1. 5离子

导入经皮渗透实验方法 ,测得 4种不同处方

明胶海绵的稳态透皮速率 ,如表 2所示。

表 2　四种不同处方明胶海绵离子导入

的透皮速率 (x-± s )

处方 实验次数
电流强度

( m A)

透皮速率

(μg /cm2 /h )

Ⅰ 4 0. 45 63. 40± 8. 02

Ⅱ 4 0. 45 56. 00± 5. 82

Ⅲ 4 0. 45 61. 20± 6. 14

Ⅳ 4 0. 45 60. 80± 5. 25

　　方差检验 P> 0. 05

2. 2　离子导入经皮渗透前、后明胶海绵的

pH变化　由于电场的作用 ,使得近铅板处

发生电解反应 ,使用阴极导入时 ,将使阴极处

的 pH值增加 ,从而引起病人皮肤的刺激。在

本研究中为考察吸附剂对 pH值的影响 ,将

导入结束后的明胶海绵用棉球蘸水擦其近铅

板侧 10次 ,而后将明胶海绵用水浸泡 10

min,再用数字酸度计测其 pH值 ,以观察加

吸附剂与不加吸附剂的明胶海绵导入前、后
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的 pH变化 ,结果如表 3所示。

表 3　离子导入前后明胶海绵的 pH值变化

处方 实验前 pH值* 实验后 pH值 △ pH pH% * *

Ⅰ 6. 81± 0. 07 9. 28± 0. 60 2. 47 36. 20

Ⅱ 6. 81± 0. 07 7. 64± 1. 19 0. 83 12. 20

Ⅲ 6. 81± 0. 07 8. 81± 0. 94 2. 00 29. 40

Ⅳ 6. 81± 0. 07 7. 23± 0. 43 0. 42 6. 17

* 离子导入前采用 DS溶液测定 pH值

* * pH% = (导入后 pH值 - 导入前 pH值 ) /导入前 pH值

2. 3　明胶海绵吸收 DS溶液前、后电阻变化

　测定 4个处方的明胶海绵吸收 DS溶液前

及吸收 DS溶液后 1, 5, 10, 20, 30 min的

电阻变化 ,结果见表 4。

表 4　明胶海绵在吸收 DS溶液前后不同

　　　时间 ( min)的电阻 ( KΨ)

处方 吸收前
吸收后

1 5 10 20 30

Ⅰ 200 100 40 30 30 30

Ⅱ 100 60 40 30 30 30

Ⅲ 100 60 40 30 30 30

Ⅳ 100 60 40 30 30 30

3　讨　论

在明胶海绵的制备处方中 ,明胶与甲醛

溶液的比例约为 3∶ 5[2 ] ,由于成品中明胶成

分较少 ,而水份含量相对较多 ,在鼓风室中解

冻及干燥时 ,制成品易脱水、缩小、变形。若采

用明胶∶甲醛溶液为 3∶ 4
[ 2, 3 ]
的制成品 ,则

在解冻和干燥后 ,能较好地保持原来的厚度 ,

所以Ⅲ 、Ⅳ处方的制成品不易变形 ,外观较

好。据报道制备海绵剂时 ,明胶溶液要冷至

20～ 22℃
[2 ]
或 25～ 28℃

[3, 4 ]
,再用搅拌机高

速搅拌使其发泡。作者实验中发现 ,一般冷却

至 20～ 22℃ ,使溶液呈粘稠状 ,此时再搅拌

发泡 ,得到的泡沫均匀细腻 ,并且成品下层不

会有明胶层沉出。若温度过高 ,在溶液流动性

较好时打泡 ,易有明胶层沉出。 反之 ,则会由

于溶液过粘、流动性差 ,近似凝胶状 ,就不易

搅拌成泡沫 ,并且倒入冰冻容器后不易控制

其成形 ,影响成品质量。

本研究结果表明 ,不同处方制备的明胶

海绵对 DS在电场下的透皮速率无显著影响

(表 2) ;同时表明在处方中加入吸附剂对 DS

在电场下的透皮速率也不产生影响。 我们以

前的研究表明
[5, 6 ]

,促渗剂如月桂氮卓酮和乙

醇等与离子导入合用能产生协同促渗作用 ,

所以在处方中采用复合促渗剂与离子导入合

用。在研究中发现 ,不含药的明胶海绵的电阻

达到 100～ 200 kΨ,不同处方的明胶海绵吸

收 DS饱和溶液后 10 min,其电阻均为 30

kΨ,且其电阻不随浸泡时间的延长而下降

(表 4) ,因此实验中只需在导入前浸泡 10

min制得含药明胶海绵 ,在导入时加 20 V左

右的电压 ,即可达到所需的电流强度 ,在采用

离子导入时 ,也就不会因为电阻过大 ,需要较

大的电压而导致皮肤的不可逆损伤。

如表 3所示 ,处方Ⅱ和Ⅳ中加入吸附剂 ,

导入实验后所测得的 pH变化较小 ,其 pH改

变率仅为 12. 20%和 6. 17% ,而未加吸附剂

的处方 Ⅰ 和 Ⅲ 的 pH值变化率则分别为

36. 2%和 29. 4%。 所以在处方中加入吸附

剂 ,可以减小阴极导入后由于电解反应而引

起的明胶海绵的 pH显著升高 ,从而减少对

皮肤的刺激性 ,在临床理疗时可以无需使用

衬垫。

根据明胶海绵的外观、强度、吸收 DS溶

液前后的电阻变化、导入药物的透皮速率以

及导入后其 pH值的变化等方面作综合考

察 ,处方Ⅰ 、Ⅱ的制成品较薄 ,干燥后易卷曲 ,

不易控制其外观 ;处方Ⅰ 、Ⅲ制成的明胶海绵

导入后其 pH值变化较大 ,易对皮肤产生刺

激性等不良反应 ;而处方Ⅳ制成的明胶海绵 ,

从上述各个方面来考查均符合要求 ,故为较

佳处方 ,适合临床理疗科应用 ,目前临床试验

正在进行中。
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图 4　大量胶原沉积与细胞排列紧密 (× 20 000)

3　讨　论

Gabbiani
[2 ] 1973年首先确认肌成纤维细

胞。关于它的来源众说纷云 ,由于该细胞多数

存在于纤维收缩性病理组织中 ,细胞浆内含

有可收缩的 α平滑肌肌动蛋白 ,故多数学者

认为 ,它是导致病理收缩的主要细胞。在成纤

维细胞三维培养中 ,我们发现存在肌成纤维

细胞 ,类似于增生性疤痕和疤痕疙瘩组织。

Heta等 [1 ]的成纤维细胞三维培养物是在塑

料培养皿上生长的 ,虽有肌成纤维细胞 ,但较

少且位于中层 ,另外作为电镜观察取材也不

方便。我们改用 Koken公司生产的有可渗透

性胶原膜铺底的培养小皿 Cellg en进行成纤

维细胞的三维培养 ,电镜发现在培养物底层

也有较多的肌成纤维细胞 ,说明我们所用的

这种胶原膜更趋近于生理状态 ,同样适应于

肌成纤维细胞的生长或定居。该培养物不但

有多层的组织样结构 ,而且还有较多的肌成

纤维细胞 ,故我们认为该三维培养可作为研

究增生性疤痕和疤痕疙瘩的模型。当然该培

养物的组化成份仍有待于进一步揭示。
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