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不 同密度滚轮微针对 曲安奈德的透皮促渗作用

张娟娟
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， 朱全 刚
，
张 立超 夏 医 科大学研 究生院 ，

宁夏 银川 上海 市第七 人 民 医 院药 学部 ， 上 海

第 二军 医 大学 附属 民 海 阪 院 药卞邰 ， 海

摘要 目的 探讨 不同 密度 滚轮 微针对 曲安 佘 德 经皮渗 透 的影 响 。 方法 采 用改 良 扩散 池法考察体外经 皮 渗

透特性 ， 以离 体裸 鼠皮 肤 为 屏 障 ， 对照组 、
丨 针 、 针滚轮微针处理组分别 于 、 、 、 、 、 取接收液 用 法

测 定 曲 安 佘 德 含 算 粜 积渗透 并 测 定 皮 肤 内 曲 安佘 德滞 留量 。 采 用测 定血药浓度法 考察在体 吸收特性
，
在体给 药

后 ： 法测 各绀 皮 肤 及 血 浆 中 丨
丨 丨

丨
安 余 德 的 含 丨 结 果 两 种 密 度 滚 轮微针对 曲 安 奈 德均有不 同 程度 的促透 作用 。 离体

透皮 实 验结果 迠示 ， 针微针处观组和 针 微 针处坪组 的 累 积渗 透世 分 别 是 对照组 的 倍 和 倍
，
相应 的 皮肤 内

滞 留 也 分 別 足 对照 組的 倍 和 倍 。 在体实验结果 敁示 ， 针微 针和 针微针组 的 皮肤滞 留量是 对照组的 和

倍 ， 同 时也将血药 浓 度提高 了 倍 和 倍 。 结论 结 论 两 种不 同 密 度 滚轮 微针 均能 有 效提 高 曲 安奈德 的经 皮渗透

匮 ， 提高皮肤 内药物含量 ， 同时也导致血药浓度 的增加 ， 且 不 同 密 度微针 的促透作 用 有 所不 同 。

关键词 滚轮微针 ； 曲 安奈德
；
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安余 德 （ 是 一种糖皮 扩散不均 、 易 外渗 和疼痛程度 高等缺 点 ，
亦不适合大

质激 索 药物 ， 常 用 于治疗增生性瘢痕 何是 ， 由 于皮 面积给药 。

肤角 质 的屏 障作 用 ，
自

：
接涂抹 曲 安 佘德经皮难 以 微针 山 数 玎或数 根 、 长 度 在几 百微米 到几毫

吸收
‘

采 用瘢痕 皮肤 内 注射给 药 又存 在药 物 米不等 的细针组成 ， 使 用微针后 ，
药物可以沿着 由 微

针 产屯 的微 孔道 直 接进 人 皮肤 而又 不触及皮下神

基金项 目 浦东 新 科 委 袖 金资 助 （
经

， 在促进药物渗 透 的 同时 又 不 引 起疼痛和皮肤损

作者简介 张 丨
（ 丨 研究生 ：

伤
丨

。 因前 闻 内 外微针透皮 的研 究主要 集 中 于蛋

通讯作者 张 立超 白 质 、 多肽等 大分子 的 给药
‘

，且大 多应用传统 的
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微针贴片 ， 不适于 大 面积应 用 。 滚轮 微 针将传统的 份 冇 限公 司 ） ；
甲 醇 （ 色谱纯 ，

微针制成 微针滚简 ， 实现 了 大 面 积给 药 本 实验 采 国 ） ； 肝素钠注射液 （ 批号 ： 上海第
一生化药

用 针 和 针 的市 售 滚轮 微 针
，研究 不 同 密 度 业有 限公 司 ） ； 生理盐水 （ 批号 ： 江苏四环

对 曲 安奈 德经皮 吸收 的影 响
， 并 用 法测 定 药 生物 制药有 限 公司 ）

物 透皮量 、 皮肤滞 留 和血药 浓度 ， 旨 在研究 两种 密 动物 准 备 堝雄性 裸 鼠 （ 第二

度 微针对 丨 丨
丨 安 奈德 的 体外 和 体 内 经 皮渗 透 的 作用 ， 可 队 动物 实验 屮 心 ）

为进一步应 丨 于临床 瘢痕治疗积累数据 。

方法与 结 果

材 料与仪 器
法测 定 曲 安奈德 的 含 量

仪 器 高效液 相 色谱仪 （ 日 本 岛 色 济 条件 和 系统迠 川 忭实 验 色 谱柱 ：

作 公 丨 丨

彳 ） ； 改 良 扩散池 （ 第二军医 大学 附诚 长 作柱 （ ； 流动

海医 院 ）
；

滚轮微计 （ 针 、 针 ，
针 长 相 ： 测 定接收液 和皮 肤匀浆液时为 甲醇 水 （

美 国 ） ；
离心 测 血浆药 量时为 甲 醇 水 （

； 柱温 ； 流速

机 （ 上 海 安 亭科 学 仪 器 厂 ） ， 超 声 破碎 仪 （ 宁 波 新 检测波 长 ； 进样
“

芝 ）
；
电子分析 天平 （

万 分之一 ， 上海梢科 天平 ） 。 上述 条 件 下 色谱图 如 图 ， 接收 液 和皮 肤 匀 浆 液 屮

药 物 、 试 削 及 材 料 曲 安奈 德 对 照 品 （ 批号 ： 曲 安 奈德约 出 峰 ，
血浆 液 巾 约 丨 出 峰 ，

屮 国药 品 生物 制 品检定所 ）
； 醋 酸 曲 与杂质峰分离较好 ，

且空 白 皮 肤 和空 白 血 浆 对 曲 安

安 奈德乳裔 丨 ％ 批号 ： 上 海通用药业 股 奈德含量测 定无影响

—

“

图 曲 安 奈 德 图 谱

空 白皮肤样液 验姐皮 肤样 ：

： 丨 血 样液 ； 实 骑 血 样液 ； 曲 德

标准曲 线 的建立 管 屮
，
加入空

丨

‘

丨 血 浆 一 ，
丨 丨 加 人船 酸乙 船 烷

接 收 液 标 准 曲 线 建 立 取 对 照 品 约 （ 涡 漩 舴

溶 瓶中 ，
加 甲 醇 振摇使溶 离 心 ， 吸取 丨

：层有 机扪 于 锥 底

解 用水稀释 至 刻度 摇匀
，制备成浓度为 叫 试管 在上述 具塞试管 中 加 人醋 酸 乙 酯 正 己 焼

的储 济液 ； 丨 丨
丨接 收 液 （ 穴 乙醉 的生 理盐水 ） 稀 释 （ 进 行 ： 次 萃取

”

将 次 萃 取 液 介

得 、 、 、 、 的 系 列 对照 品溶 并 水浴 ， 氮气 流 下挥干 ， ⋯ 流 动扣 鉍洛 ，

液 。 按
“ ”

项 下色 谱条 件测 定 ，
以峰面积 对 得浓度 为 、 、 、

、 的 血浆 曲 安 奈 德标

曲安 奈 德浓 度 进 彳 亍线性 回 丨 得标准 曲 线方程 ：
准 液 经离心 、过 滤

，
取滤液 ⋯ ，

进 行 检

即在 测 。 得标准 曲线方程

范围 内 ， 峰 面 积 与 浓 度 有 良 好 的 线性 线性范 围 ： 吨

关系 。 稍密 度和 回 收 率 的测 定 分 别取接收 液 和

皮肤匀浆液标准 曲线建 、

‘

令： 丨

‘

丨 皮 肤匀 皮 肤 匀 浆 液 对 照 品 低 、
中

、 高 个 浓 度 （ 、
、

衆液代替接收液 ，
按上述方法测定 ， 得标准 曲 线 方 述条件下测 得接收液和皮肤匀浆 液

程 线性 的最大 门 内 分别 为 和 ， 最 大 日

范 围 。 间 分 别 为 和 种浓 度 的 皮肤

血浆标 准 丨
丨 丨 线 建立 分 别取 的 匀 浆 液 丨

《 收 率 分 别 为 、 和

曲安奈德对照品溶液 、 、 、 、 置具塞试 实验测得血浆低 、 中 、高 个浓度 （ 、 、
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叫 的最大 日 内 和最大 间 分别 为 以扩散 栌衡后的 对渗透吋间 进行线性 回 归 ，

和 血浆 个浓 度 的 回 收率分 别 为 所得直线斜率 为药物的 渗透速 率 内

、 和 结 果 显示
， 符 合 方法 药物透过单位 枳的渗透 丨 ！ 丨：

学 要求 ， 皮肤 内 滞 丨 拆 除 扩 散池装 贤 ， 取下 透

微 针对 曲 安奈德的 体外透 皮特性 考 察 皮 扩散 皮 肤 ， 棉 签 擦净 皮 肤 及 残 贸 药 物 ， 卯 取

离 体 皮肤 的制 备 裸 鼠拉颈处 死 后
，
取 下 给 药 部位 皮肤 ’

碎 匀 浆 ，
加 人 接 收 液 ， 超 ■

背 部皮肤 ， 去除皮下组织后 用生 理盐水 反 复 冲 洗 ， 提取
“

， 涡旋振 荡 在 抖

于 冰箱 中保存备用 。 速下离 心 上 沽 液 川 膜 过 滤 ， 取

体外透皮实验 空 白 组 不用微 针处理
，
实验 测定 曲 安 奈 德 含 扯

组分别 用 种 密度 微针进行 个方向 滚 动
（
滚动方 体 外实验结果分析 「 丨 农 可 见 ， 。 对照绀

向 如 图 ，
每个方 向滚 动 次 。 分别将 空 白组与实 相 比 ， 使用 微针后 ， 曲 安奈德 的体 外 累积渗 透量 （

验组裸 鼠皮肤 的 角 质 层 朝上 ， 固定于 给 药室 与 接收 及经 皮渗 透速率 （ 显 著增 加 （ ，
其 中

室之间 将 醋酸 曲 安奈 德乳押涂 抹于 鼠皮 角 针微针组 的 累 积 渗 透 量 约 是对照组 的 倍 ， 而

质 层 丨 接 收 室 中 加 人 乙 醇 的 生 理 盐 针微针组是对照组 的 倍 。 与 针微针组

水 、 直 至 与 皮 肤 紧 密 接 触 ， 排 除 气 泡 ， 置 于 相 比 ，
针微 针组 对 曲 安 奈德 的 促渗 作用更强 （

± 恒温 水浴 中 ， 速 电磁搅 后
，
两 微针组 的 皮 肤 内 曲 安奈 德滞

拌 分别于 、 、 、
、

、 取 出 接 收 液 留 量与对 照组相 比 也 明显增加 （ 针

取液后 迅速 补充 等 的接 收液 ） ，
法 测 定 含 微针组和 针微 针组分别 比对照组提 高 丫 倍

， 注 息避 光操作 ，
见图 和 倍 ， 且 针微 针组也 比 针微针组 明 显

增加 （ 。

表 丨 曲 安奈 德体外 皮 肤 透 过 参 数
一

辦 枳渗透 渗 透速书 皮肤滞 衍 衲
‘

对照绀 ± ± ±

针微针组 ± ± ±

图 微针滚动 方 向
针 微针糾 ± ±

丨

±

照饥 比较 ；
尸

， 与 丨 针微针钳 比较

丨
《— 针傲 针组 微 针对 曲 安奈德 的 在体透 皮特性 考 察

，

’

聽针组 乂 血 药 浓 度 测 定 取 只 裸 鼠 麻 醉 ， 对照

组 接 涂 抹 醋 酸 安 奈 德乳 膏 ，
涂抹面 积 约

丨

实 验 纟
【 川 两 种 微针处理后 涂药 。 给药

’
丨《料 〒 難 式胃 ’ 加入隱

乙 酯 丨

丨 ： 匕 烷 （
漩涡 静置

离心 ， 吸取上层有机 相 于

锥 底 试管 。 在 上述具塞 试管 中 洱 加 人 醋 酸 乙

图 两 种微针对 曲 安 奈德 的促 透作 用 酯 正 己烷 （ 进行二 次 笮取 将 次 笮

取液 合并 ， 水 浴 ， 氮 气流 下挥
丨 流 动 扣

按 尜 枳渗透 公式 各时 刻 累 积渗透量 。 公 复溶 离心 过 滤 取滤 液 ⋯ ，

式 为 ：
进行 检测 。

皮肤 药物 给药 后取 卜 给约 皮 肤
‘ ‘

卯碎 幻浆 ， 加人 接 收 液 ， 超 声提取 丨 涡

式 中 为 扩 散 池 体 枳 （ 所 为 每 次 取 旋报 满
，
作 转速下 离心 ，

样 体积 （ 和 分 别 为第 《 次 和 第 次 】 淸 液用 微孔滤膜过 滤 ， 取 ⋯ 用

取样 时接 收 液 的 浓 度 为 有 效 皮 肤 渗 透 而 枳 法测 足皮 肤药物 次 丨

下 转 第 丨 页 ）
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收稿 日 期 养

的含量 中国 药品标准 二
播 回 日 期 丨 孤

上接第 页 ） 皮渗透 ，且 微创 、 无痛 ， 在瘢 痕治疗 中 具有
一

定 的

表 曲安奈德体 内分布参数 ±
应用 則 景 。 但是 ， 对 于瘢痕 的 治疗 仅需 实现药 物

皮 量
对局部病灶部 位 的 有效 释放 ， 进 人血液后 会产 生

印― 诸多不 良 反应 。 因此
，
在利用 微针有 效 提高药 物

对照 约
士 土

局部渗 透 的 同 时 ， 减 小入血 药量 的 问 题值得进
一

针微针组 ± ±

针微针组 ± ±
歩妍允解決 。

注 ： 对照組 比较
【 参考文献 】

， 士 山 八 八 丄 士
—

丨 黄兴汉 ， 费路 华 陈 游 出十
： 法测记 力 醋酸 曲 安 余 德乳

体内实验结果 分析 由 表 所本 ， 两 微针组
衡 ⑶肩狐細 ， ⑴卿

明显提高 了 曲 安 奈德的皮 肤滞 留 量 （

胡 斌 林 彩 赵 映 效液 科 丨

色 法测 定 酸

针 和 针微针组 的皮 肤滞药 量是对照组 的
丨 山安 奈 德溶液 屮醋故 曲 奈 屮 药 、

和 倍 。 同 时
， 使 用 微针处 理后 ， 曲 安 奈德的 血 （

药浓 度也分别提 高 了 倍和 丨 倍 。

⑴ 谢 俊』 卞 张晓 韻浙料 件 的 疗

、 由
一

市
效观察 临床 护 研究 ，

统 计 学 处 理 数 据 以 （ ± 表 不 ， 采 用
洪峰 ， 刘 讷 敏 丨丨丨 丨 安 奈德 治疗瘢拟疙栴 例

统计 软件 ， 多 组 比较 采 用单 因 素 方 差 分 现代 丨 卞

析 ，组间 比较采 用 检验 。 潘忐斌 微 丨
技 术 的 研究 进 屮 新 临床 杂志 ，

：

比

从前期裸 鼠药动学结 果 显 示 ，
对 照组 、 针 、

‘ ° ““

：

针微针组 曲安 奈德 的 。■似
分 别为 （

±
、

丨则 丨
” ‘

± 和 （ ± 考 虑 到 曲 安

奈德微 针组在 、对 照组 在 血 药浓度 曲

线相对平缓 ，
因此本实验折中将在体实验取样时 间

范 李道 明 高 效液 相色谱法测定醋 酸曲 安奈 德

家乳膏中 醋酸曲安 奈德的含量 中国 医药导报 ，

’ “ °

致密的角 质层是影 响 曲 安奈德经皮渗 透 的
陈 浩 孙树茂 秦晓抬 等 高效 液相 色谱法检 测兔 血架 中

要 因 素 ， 微针可 以 通过在皮肤 产生 微孔 道来促 进 曲 安奈德的 浓 度 中 国 医 院药 学 杂 志 丨

药物的渗 透 。 但是 ， 传 统的微针贴 片 存在面积小 、

不易 大 面积 操作 的 问 题 ，滚 轮微针 将手柄 与微 针

滚筒 有机结 合 ， 实 现 了 方便 有 效地 大面 积皮肤 给
° ° ‘

丨 》“

药 。 前 市 售 的滚 轮 微针 中 ， 有 针 和 针 两

种 密 度
，
本 实验就选 用 这 两 种 密 度 的 滚轮微针 ，

研 ”

究其对 曲安 奈 德经 皮 渗 透 的 影 响 ， 具 有 广 泛 的 临

床意 义 ：

研究结 果 显 示 ，
微 针 可 以 有 效 提高 曲 安 奈 德

邱凯抹 陈 箱 丨丨 丨丨 安 杂 德 技 皮 渗透 待 研究

的体外和 在体经 皮 渗 透 ， 同 时
’ 使用 微针 后 ’ 药 物

⑴

的血药浓 度明 显增 加 。 曲 安 奈 德是治疗增 生 性瘢 收稿 日 期 丨

痕 的 常用药 物 ， 微针 的应 用 促 进 了 曲安 奈 德 的 经 回 曰 期


