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摘要  目的 }研究月桂氮艹卓酮及电穿孔技术对萘普生经皮渗透的影响 ∀方法 }应用双室扩散池方法研究促渗剂月桂氮艹卓酮及

电穿孔技术对萘普生在离体大鼠腹部皮肤经皮渗透的影响 ∀结果 }电穿孔k指数衰减型脉冲 o脉冲幅度为 v{s∂ o电容器电容为

uuΛƒ o脉冲率为 w³∏̄¶̈¶#°¬±2t o脉冲宽度 ΣΥ x qx°¶o脉冲数 tss个l !月桂氮艹卓酮预处理皮肤或两者合用均可显著促进萘普生

的渗透速率和累积渗透量 ∀两者合用的渗透速率与电穿孔或月桂氮艹卓酮预处理的渗透速率无显著差异 ∀结论 }月桂氮艹卓酮

预处理及电穿孔技术均能明显促进萘普生的经皮渗透 o两者合用并无协同作用 ∀

关键词  电穿孔 ~经皮渗透 ~萘普生 ~月桂氮艹卓酮
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  促进药物经皮渗透的方法有多种 o化学方法可使用促渗

剂 o物理方法有超声波处理 !离子导入和电穿孔技术等 ∀电

穿孔技术最先被用于细胞生物学中的 ⁄�� 导入等≈t  o近十

年来 o应用电穿孔技术促进药物经皮渗透的研究报道已有不

少 ∀电穿孔是应用瞬间高压脉冲电场使脂质双分子层产生

暂时性的水性通道 o膜的通透性增加 ∀药物可快速通过这些

水性通道 o从而缩短经皮渗透的时滞 o使药物迅速达到较高

的浓度并在较长的时间内维持该浓度 ∀此外可通过改变电

穿孔的电学参数值使药物以预期的速率透过皮肤 ∀有不同

的模型用于解释电穿孔促进药物经皮渗透的机理 o≤«¬½2

°¤§½«̈ √等≈u 建立的第一种模型称为脂质途径模型 o认为角

质细胞无渗透性 o外加电场时角质细胞间的脂质区域中形成

亲水性孔道 o从而促进药物透过 ∀另一种模型称为直线通道

k或脂质 p角质细胞l模型 o认为角质层的亲水性部分由离子

储库组成 o外加电场时 o由于在脂质双层膜中形成孔而使这

些离子储库相互连通 o这种在储库中的转运比脂质途径的电

迁移过程快 ∀近来已将该技术应用于电化疗中治疗浅表性

肿瘤≈v  ∀另有研究证明可促进芬太尼≈w ox  !环胞菌素 �≈v 等

的经皮渗透 ∀化学促渗剂用于药物经皮渗透的报道已很多 o

其中最常用的是月桂氮艹卓酮 o它具有促渗作用好 !毒副作用

小的优点 ∀但至今未见有月桂氮艹卓酮与电穿孔对药物经皮

渗透影响的比较的报道 ∀本文用 � ÷w p v 型经皮给药电穿

孔仪≈y 研究了常用促渗剂月桂氮艹卓酮 !电穿孔技术及两者合

用对萘普生k±¤³µ²¬̈ ± o �µ� uvs quyl经皮渗透的影响 ∀

1  药品与仪器

萘普生k西南制药二厂l ~磷酸二氢钾k浙江湖州化学试

剂厂l ~氢氧化钠k江苏武进县化学试剂厂l ~甲醇k �°�≤ 级l

k浙江临海市有机化工二厂l ~柠檬酸k江苏宜兴市宜湖助剂

厂l ~柠檬酸钠k浙江萧山化学试剂厂l ~≤≥xst型超级恒温水

浴k重庆试验设备厂l ~z{ p t 型磁力搅拌器k杭州仪表电机

厂l ~双室扩散池k有效扩散面积 �¨ � s qx¦°u o容积 ∂ � w q

s °̄ l ~� ÷w p v型经皮给药电穿孔仪k指数衰减型脉冲 o最大

脉冲幅度可达 wss∂ o脉冲率分为 t !u !w !{ !ts !us³̄∏¶̈¶#°¬±2t

六档 o电容器电容分为 u quΛƒ !uuΛƒ !y{Λƒ !tssΛƒ 四档 o脉冲

#z{v#中国现代应用药学杂志 ussu年 ts月第 t|卷第 x期                ≤«¬± �� �° oussu �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qt| �²qx



数范围 t p |||个lk浙江医科大学生物医学工程研究所l ~高

效液相色谱仪k美国 • ¤·̈µ¶公司 }xtx型泵 ow{y紫外 p可见

光检测器l ~色谱柱 }x qs ≅ txs°° o内装 �¼³̈µ¶¬̄ �⁄≥u xΛ°

键合相 ∀

2  方法

2 q1  萘普生含量测定

2 q1 q1  方法

�°�≤ 法 o参考文献≈z 方法 o用外标法进行萘普生的含

量测定 ∀

测定条件 }

流动相 }甲醇 p s qst°²̄r�柠檬酸盐缓冲液k³�y qyl

kxs }xslk∂ r∂ l ~

流速 }t °̄ #°¬±2t ~检测波长 Κ� uxw±° ~进样 usΛ̄ o衰减 w ∀

皮肤浸出液图谱见图 t o月桂氮艹卓酮预处理皮肤浸出液

图谱见图 u o萘普生的图谱见图 v ∀萘普生的保留时间为 z q

{t°¬± ∀

图 1  皮肤浸出液的 �°�≤ 图谱

图 2  月桂氮艹卓酮预处理皮肤浸出液的 �°�≤ 图谱

2 q1 q2  萘普生的标准曲线

精密称取萘普生 s qst|uªo置 tss °̄ 量瓶中 o加 ³�z qw的

磷酸盐缓冲液溶解 o再加至刻度 o摇匀k浓度为 t|uΛª# °̄ 2tl ∀

再以此溶液稀释 o分别得浓度为 s qszy{ !s qtxw !s quvs !s q

v{w !s qzy{ !v q{w !t| qu !w{ qs !|y qs !t|u Λª# °̄ 2t的溶液 ∀分别

取 usΛ̄ 进样k每个浓度进 v 针l o以峰面积 � 对浓度 ≤kΛª#

°̄ 2tl回归得标准曲线为 }

� � u qsz ≅ tsw#≤ p u qwx ≅ tsv  kµ� s q||||l

2 q1 q3  接受液中萘普生含量测定

取接受液 usΛ̄ 进样 o按上述方法测定萘普生含量 ∀

图 3  萘普生的 �°�≤ 图谱k月桂氮艹卓酮预处理l

2 q2  经皮渗透实验

2 q2 q1  皮肤的制备

取体重约 ussª的雄性 ≥⁄大鼠 o用乙醚麻醉 o剪净腹部

毛 o然后涂上月桂氮艹卓酮 o待其自然苏醒后正常饲养 otw«后

处死 o剥离该处皮肤 o去除皮下组织 o用 ³� z qw的磷酸盐缓

冲液浸洗 t«备用 ∀或直接取大鼠断颈处死 o剪净腹部毛 o剥

离该处皮肤 o去除皮下组织 o用 ³� z qw的磷酸盐缓冲液浸洗

t«备用 ∀

2 q2 q2  经皮渗透实验

将上述皮肤夹于双室扩散池中 o角质层面向供应室 o真

皮层面向接受室 ∀扩散池固定在磁力搅拌器上以磁力搅拌 o

保持恒温 vu ? s qx ε ∀供应室中加入萘普生的 ³� z qw磷酸

盐缓冲液的过饱和溶液作为供应液 o接受室中加入 ³� z qw

磷酸盐缓冲液作为接受介质 ∀供应室中插入 �ª电极为负

极 o接受室中插入 �ªr�ª≤¯电极为正极 o分别进行被动扩散 !

电穿孔 k指数衰减型脉冲 o脉冲幅度为 v{s∂ o脉冲率为

w³∏̄¶̈¶#°¬±2t o电容器电容为 uuΛƒ o脉冲宽度 Σ Υ x qx°¶o脉冲

数 tss个l !月桂氮艹卓酮预处理或月桂氮艹卓酮预处理与电穿

孔合用的经皮渗透实验 ∀定时取出全部接受液 o补加等量接

受介质 ∀各时间点取出的接受液用 �°�≤ 法测定其中萘普

生浓度k≤l o再根据扩散池容积k∂ l及有效扩散面积 �¨o计算

各时间点的累积渗透量 � k � �
ρ ≤ ∂

� ε
l o从而求得渗透速率 �

k�� ϖ � r ϖ·l ∀

3  结果

3 q1  电穿孔k指数衰减型脉冲 o脉冲幅度为 v{s∂ o脉冲率为

w³∏̄¶̈¶#°¬±2t o电容器电容为 uuΛƒ o脉冲宽度 Σ Υ x qx°¶o脉冲

数 tss个l !月桂氮艹卓酮预处理或月桂氮艹卓酮预处理与电穿

孔合用均可显著地促进萘普生的经皮渗透 ∀由表 t可知 o与

被动扩散相比 os qx«时 o电穿孔 !月桂氮艹卓酮预处理 !两者合

用分别使萘普生的累积经皮渗透量增加 vw qvw 倍 ! tss qyu

倍 !usz qxt倍 ~tu«时 o分别增加 xz quu 倍 !zw quv 倍 !{x 倍 ∀

由表 u可知 o与被动扩散相比 os qux«时 o电穿孔 !月桂氮艹卓

酮预处理 !两者合用分别使萘普生的经皮渗透速率增加 vw q

vw倍 ! tss qyu倍 !usz qxt倍 ∀

3 q2  由表 2 可知 o电穿孔的经皮渗透速率与两者合用的经

皮渗透速率无显著差异k Π� s qsx o·检验 o ν � wlk�̈ os qux �

t{s qyv ? wt qysΛª#¦°2u#«2t o�̈ n ¤os qux � ts|t qw{ ? zv| qtuΛª#

#{{v# ≤«¬± �� �° oussu �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qt| �²qx                中国现代应用药学杂志 ussu年 ts月第 t|卷第 x期



¦°p u#«2tl ~月桂氮艹卓酮预处理的经皮渗透速率与两者合用

的经皮渗透速率也无显著差异k Π � s qsx o·检验 o ν � wl

k�¤os qux � xu| quu ? twz qw{Λª#¦°2u#«2t o�̈ n ¤os qux � ts|t qw{ ?

zv| qtuΛª#¦°2u#«2tl ∀

表 1  萘普生的累积经皮渗透量 kΛª#¦°u#«p tl k ν � wl

时间 被动 电穿孔 月桂氮艹卓酮预处理 月桂氮艹卓酮预处理 n电穿孔

s qx u qyv ? s q|y |s qvt ? us q{s uyw qyu ? zv qzw xwx qzw ? vy| qxy

u tw qtw ? z qv| |{t qtv ? wsu qx| ttv| qy{ ? uv{ qtw tvzz qzu ? ztx qy|

w vs qvs ? tu qvy t{t| qxy ? zys qw| t||w qyv ? x|| q{t vy{s q|w ? tx{| qus

y wz q|| ? tx q{{ u{z{ qsv ? |xx qwy u|sx qwt ? |us qx{ xuyv q{| ? tv{x qsx

{ yu qws ? tz qz| v{{x q|v ? tutw qss ws{y qs{ ? ttu{ qsv ytt| q{s ? twuw qu|

ts zy qxz ? uv qt{ wzx{ qsy ? txy| qux xytv qvw ? tvwt q|x zsws qwz ? twtx qx{

tu |y qyt ? uz qut xxuz qys ? uttu q|v ztzt qut ? t|vx qxy {utt q{z ? tvxs qs{

表 2  萘普生的经皮渗透速率kΛª#¦°2u#«p tl k ν � wl

时间 被动 电穿孔 月桂氮艹卓酮预处理 月桂氮艹卓酮预处理 n电穿孔

s qux x quy ? t q|u t{s qyv ? wt qys xu| quu ? twz qw{ ts|t qw{ ? zv| qtu

t qux z qy{ ? w qvs x|v q{z ? uxz qvx x{v qv{ ? tv{ qsw xxw qyx ? uzu q|z

v { qs{ ? u qyu wt| quu ? t{| qxt wuz qw{ ? t{z qwz tttx qyt ? ysy qyw

x { q{x ? u qxv xu| quw ? u{x qu{ wxx qv| ? uv| quw z|t qwz ? v{t qwx

z z qus ? t qvx xsv q|x ? t{u qx{ x|s qvw ? txz qws wuz q|y ? vs qy|

| z qs| ? u q|s wvy qsy ? usx qzt zyv qyv ? uyv qys wys qvu ? ttw q|w

tt ts qst ? u qzs v{w qzz ? uzx qwx zz{ q|w ? x{u qyv x{x qz ? zt qy|

4  讨论

4 q1  月桂氮艹卓酮的促渗机理是它可与皮肤角质层的类脂双

分子层作用 o改变其致密性 o增加脂质流动性 o降低相变温

度 o从而改善角质层的通透性 ∀电穿孔的促渗机理与此不

同 ∀

4 q2  月桂氮艹卓酮是较理想的经皮渗透促进剂 o但发挥促渗

作用较慢 o存在时滞 o因此我们采用月桂氮艹卓酮预处理皮肤

的方法 o可消除时滞的影响 ∀电穿孔却不存在预处理过程 o

并且同样有很好的促渗效果 o因此是一种非常方便的方法 ∀

4 q3  月桂氮艹卓酮与电穿孔技术合用不能增强各自单用时的

促渗作用 o这是因为它们各自已具有非常强的促渗作用 o合

用后并不能产生协同作用 ∀
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