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　　［摘要］　目的　考察改装滚轮微针在人增生性瘢痕皮肤中对醋酸曲安奈德的促透作用。方法　采用亚甲蓝和 ＨＥ染

色法观察不同针长的微针刺入人增生性瘢痕皮肤的形态；建立高效液相色谱法测定醋酸曲安奈德含量；采用洗脱法、匀浆法分

别考察给药１、１２ｈ时增生性瘢痕皮肤醋酸曲安奈德在体吸收特性；采用经皮水分流失（ＴＥＷＬ）测量法、激光多普勒血流量法

考察其皮肤刺激性。结果　所优选的针长５００μｍ滚轮微针能有效穿透角质层，形成的微孔分布相对均匀；微针处理１、１２ｈ

后，分别有２７．４２％、６０．６４％药物吸收进入皮肤。给药１２ｈ，皮内注射醋酸曲安奈德皮肤中滞留药量较给药１ｈ下降至

４５．９８％，而微针、直接涂布醋酸曲安奈德乳膏分别增加到２．７３、４．１８倍，微针组皮肤中滞留药量是直接涂布乳膏组的３．５６倍

（犘＜０．０５）。皮内注射１２ｈ皮肤药量分布并不均匀，均值为（４．８３±５．５１）μｇ，微针组均值为（０．９３±０．１４）μｇ，分布相对均匀。

ＴＥＷＬ法显示微针处理与皮内注射的皮肤刺激性差异无统计学意义，但激光多普勒血流量法显示皮内注射的皮肤刺激性是微

针处理的８．４０倍。结论　改装滚轮微针处理后涂布醋酸曲安奈德乳膏较皮内注射醋酸曲安奈德在人增生性瘢痕中吸收均

匀、皮肤刺激性较小，但其瘢痕治疗效果尚有待进一步验证。

　　［关键词］　滚轮微针；改装；曲安奈德；瘢痕；皮肤吸收
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第１期．李　雅，等．改装滚轮微针促进人增生性瘢痕皮肤对醋酸曲安奈德的吸收
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ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｃａｎｙｉｅｌｄｍｏｒｅｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｌｅｓｓｓｋｉｎｉｒｒｉｔａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ

ｓｃａｒｓｋｉｎ，ｂｕｔｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙｆｏｒｓｃａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｍａｉｎｓｔｏｂｅｆｕｒｔｈｅｒｖｅｒｉｆｉｅｄ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｒｏｌｌｅｒ；ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ；ｃｉｃａｔｒｉｘ；ｓｋｉｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：５８６４］

　　瘢痕皮肤局部给予糖皮质激素是临床治疗增生

性瘢痕的常用非手术疗法，治疗药物常选择醋酸曲

安奈德，但该药并不适合透皮给药，表面涂布乳膏剂

吸收困难，目前临床不得已采用瘢痕皮内注射给药

代替［１２］。但即使混入利多卡因（稀释剂，与醋酸曲

安奈德比例为１∶１）止痛，该方法注射时依然疼痛

难忍。此外尚存在瘢痕面积大需多点注射、剂量不

准或不均衡易造成皮肤坏死等缺点。我们前期将美

容行业已使用多年的滚轮微针引入至醋酸曲安奈德

的瘢痕裸鼠模型皮肤治疗（未发表资料），其无痛、均

匀、便捷的特点，有针对性地克服了瘢痕皮内注射给

药存在的上述诸多缺点。为解决市售滚轮微针无法

控制力度均匀性、存在给药重现性差等问题，我们又

改装了市售滚轮微针，并申请了国家专利（申请号：

２０１２１２１７００７９０５４０），初步获得了滚轮微针改装后提

高裸鼠皮肤中微针力度可控性、释药重现性等实验

结果（未发表资料）。本研究拟在适合人增生性瘢痕

皮肤给药微针长度优化的基础上，选择增生性瘢痕

患者，进一步考察改装滚轮微针装置对醋酸曲安奈

德的体内吸收促进特性，并采用经皮水分流失

（ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒｌｏｓｓ，ＴＥＷＬ）测量法、激光多

普勒血流量法评价其对皮肤的刺激性。

１　材料和方法

１．１　仪器、材料与志愿者　滚轮微针（１９２针，针长

５００μｍ，ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙ 公司，美

国）；ＳＰＤ１０ＡＶＰ高效液相色谱仪（岛津公司，日

本）；改良Ｆｒａｎｚ扩散池（中国科学院上海有机化学

研究所）；ＴＥＷＬ测量仪（Ｄｅｌｆｉｎ公司，芬兰）；激光多

普勒血流仪Ｐｏｗｅｒｌａｂ／８ｓｐ（ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司，

澳大利亚）；ＴＧＬ１８Ｂ离心机（安亭科学仪器厂，上

海）；超声破碎仪（新芝公司，宁波）；ＬｅｉｃａＣＭ１９００

切片机（Ｌｅｉｃａ公司，德国）。曲安奈德、醋酸曲安奈

德对照品 （批号分别为 １０００５５２００３０２、１００１２５

２０１１０５，中国食品药品检定研究院，北京）；醋酸曲安

奈德乳膏、醋酸曲安奈德注射液（规格分别为０．１％、

５０ｍｇ／５ｍＬ，生产批号分别为１２０６０２、１３０１０６，上海

通用药业公司）；甲醇、乙酸乙酯为色谱纯，正己烷等

其他试剂均为分析纯。人增生性瘢痕皮肤来源于上

海市第七人民医院烧伤科手术切除的烧伤后增生期

瘢痕皮肤，病理切片证实符合增生性瘢痕形态学特

点。增生活跃的增生性瘢痕成年患者１２例（７男，５

女），平均年龄３０．８（２５～３５）岁，烧伤治疗后半年

内，瘢痕创面无破溃，面积较大，且术前３个月内未

应用止痒药物。本研究经上海市第七人民医院医学

伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

１．２　滚轮微针的改装　在市售的微针滚轮（图１Ａ）

外侧增加一个保护罩，该保护罩安装于滚轮轴上，底

面开有一缺口，滚轮上的微针恰好通过该缺口露出

（图１Ｂ～１Ｄ），该保护罩不影响滚轮的转动。

１．３　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定醋酸曲安奈德

的含量

１．３．１　对照品溶液的配制　精密称取曲安奈德对

照品２５．０ｍｇ，置５０ｍＬ容量瓶中，流动相溶解并稀

释至刻度，摇匀，制备成质量浓度为５００μｇ／ｍＬ的

储备液，置４℃冰箱保存备用。另精密称取醋酸曲

安奈德对照品２４．９ｍｇ，置５０ｍＬ容量瓶中，流动相

溶解并稀释至刻度，摇匀，制备成浓度为４９８μｇ／ｍＬ

的储备液，置４℃冰箱保存备用。

１．３．２　皮肤样品预处理　取人瘢痕皮肤匀浆

２００μＬ，置于１０ｍＬ离心管中，加入２００μＬ７０％甲

醇，混匀，加入乙酸乙酯正己烷（４∶１）２．０ｍＬ，涡

漩２ｍｉｎ，静置１０ｍｉｎ，３０２×犵离心１０ｍｉｎ，吸取上

层有机相于１０ｍＬ离心管。在原离心管中再加入

乙酸乙酯正己烷（４∶１）２．０ｍＬ，进行二次萃取。

将两次萃取液合并，４０℃ 水浴，氮气流下挥干，

２００μＬ流动相复溶，１１０００×犵离心１０ｍｉｎ，过滤，

取上清液备用。

１．３．３　色谱条件及系统适应性实验　色谱柱：Ｄｉａ

ｍｏｎｓｉｌＣ１８色谱柱（４．６ｍｍ ×２５０ｍｍ，５μｍ），流

动相：甲醇水 （７５∶２５，犞／犞），柱温 ２５℃，流速

１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２４０ｎｍ，进样量２０μＬ。上述

条件下空白瘢痕皮肤样液、１０．００μｇ／ｍＬ曲安奈德对

照品样液、４．９８μｇ／ｍＬ醋酸曲安奈德对照品样液、瘢

痕样品样液色谱图（图２）可见，瘢痕皮组织匀浆液中

曲安奈德约５．５ｍｉｎ出峰，醋酸曲安奈德约８．５ｍｉｎ

·９５·
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图１　市售滚轮微针及改装滚轮微针图

犉犻犵１　犆狅犿犿犲狉犮犻犪犾犾狔犪狏犪犻犾犪犫犾犲犪狀犱犿狅犱犻犳犻犲犱犿犻犮狉狅狀犲犲犱犾犲狉狅犾犾犲狉

Ａ：Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｒｏｌｌｅｒ；ＢＤ：Ｒｅｖｅｒｓｅｓｉｄｅ，ｓｉｄｅｆａｃｅ，ｆｒｏｎｔｓｉｄｅｏｆｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｒｏｌｌｅｒ

图２　醋酸曲安奈德高效液相色谱（犎犘犔犆）图

犉犻犵２　犎犻犵犺狆犲狉犳狅狉犿犪狀犮犲犾犻狇狌犻犱犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪狆犺狔（犎犘犔犆）犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳狋狉犻犪犿犮犻狀狅犾狅狀犲犪犮犲狋狅狀犻犱犲

　Ａ：Ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅｏｆｈｕｍａｎｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｓｃａｒｓｋｉｎ；Ｂ：Ｓｔａｎｄａｒｄｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ（１０．００μｇ／ｍＬ）；Ｃ：Ｓｔａｎｄａｒｄｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ

ａｃｅｔｏｎｉｄｅ（４．９８μｇ／ｍＬ）；Ｄ：Ｓａｍｐｌｅｏｆｈｕｍａｎｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｓｃａｒｓｋｉｎ．１：Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ；２：Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ

出峰，与杂质峰分离较好，且空白皮肤样液对药物含

量测定无影响。

１．３．４　标准曲线的绘制　乳膏剂提取液标准曲线：

将醋酸曲安奈德储备液用含２０％乙醇生理盐水的

空白乳膏提取液稀释，得０．１、０．５、１．０、５．０、１０．０

μｇ／ｍＬ的系列对照品溶液。按１．３．３项下色谱条

件测定，以峰面积（犃）对醋酸曲安奈德浓度（犆）进行

线性回归，得出醋酸曲安奈德标准曲线方程：犃＝

４４７１３犆－７１．０６５（狀＝５），狉＝０．９９９９，即在０．１～

１０．０μｇ／ｍＬ范围内，峰面积与浓度有良好的线性关

·０６·
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系。高、中、低浓度溶液（１０．０、１．０、０．２μｇ／ｍＬ）的

日内 ＲＳＤ 分别为１．１７％、１．２３％、１．５０％，日间

ＲＳＤ分别为１．８４％、２．５５％、２．０９％。加样回收率

为（１０１．０７±１．８５）％。

皮肤匀浆液标准曲线：高温灭酶（６０℃烘箱干燥

１５ｍｉｎ）后空白皮肤匀浆液代替空白乳膏提取液，测

定曲安奈德和醋酸曲安奈德的皮肤匀浆标准曲线，

得曲安奈德标准曲线方程：犃＝３８７６３犆＋２９７１２

（狀＝７），狉＝０．９９８７，线性范围：１～１００μｇ／ｍＬ。高、

中、低浓度溶液（１００．０、１０．０、２．０μｇ／ｍＬ）的日内

ＲＳＤ分别为２．０９％、５．７５％、２．３４％，日间ＲＳＤ分

别为 ５．１７％、７．６４％、４．６７％。加 样 回 收 率 为

（７９．１３±４．６０）％；醋酸曲安奈德皮肤匀浆标准曲线

为：犃＝３８３８１犆＋２８８６９（狀＝７），狉＝０．９９９８，线性

范围：０．９９６～２４９μｇ／ｍＬ。高、中、低浓度溶液的日

内ＲＳＤ分别为３．０２％、２．３５％、３．５１％，日间ＲＳＤ

分别为４．２８％、５．２９％、４．１５％。加样回收率为

（７５．２８±５．０６）％。最低检测限为０．１μｇ／ｍＬ。

１．４　滚轮微针长度实验

１．４．１　微针微孔分布　将人增生性瘢痕皮肤３块

平铺，用大头针固定，保持自然张力，分别用２５０、

５００、１０００μｍ滚轮微针以力度５．０Ｎ（５００ｇ，电子

天平控制）垂直交叉滚动２遍，亚甲蓝染色，５ｍｉｎ后

自来水冲洗，纱布擦去瘢痕皮肤表面残余染料，照

相，计数单位面积内微孔。

１．４．２　ＨＥ染色切片的微针微孔观察　将２５０、

５００、１０００μｍ 滚轮微针处理的瘢痕皮肤切成

１ｃｍ×１ｃｍ大小，放入４％的多聚甲醛固定１２ｈ，依

次经过脱水、透明、浸蜡、包埋处理，切成厚５μｍ的

组织切片，ＨＥ染色，封片后显微镜下观察各组微

孔，随机测量每组１６个微孔的长度和直径。

１．５　瘢痕皮肤在体吸收试验

１．５．１　进入皮肤总药量　人增生性瘢痕皮肤需手

术切除患者６例，分成手术切除前１ｈ给药组和１２

ｈ给药组，每组患者３例。瘢痕皮肤消毒后划分出

３个１ｃｍ２ 区域，每个区域间隔５ｃｍ，分别给予３００

μｇ／ｃｍ
２ 醋酸曲安奈德，即皮内注射３０μＬ，或针长

５００μｍ微针垂直交叉滚动２遍后涂布乳膏０．３ｇ，

或直接涂布乳膏０．３ｇ。给药１ｈ或１２ｈ后立即手

术切除瘢痕皮肤。采用洗脱法，用蘸有药用乙醇的

棉花球轻轻擦去给药部位多余药液或乳膏，收集上

述棉花球，用含２０％乙醇的生理盐水冲洗和提取，

ＨＰＬＣ法测定醋酸曲安奈德含量。将给予的注射液

或乳膏药量３００μｇ减去上述所测药量，即得进入皮

肤总药量。

１．５．２　皮肤滞留药量　采用匀浆法，将１．５．１项下

实验中擦拭干净的皮肤高温灭酶（６０℃烘箱干燥１５

ｍｉｎ）后精密称量，剪成碎片，加４倍量的生理盐水，

匀浆，制成２０％的组织匀浆，按１．３．２项下方法预

处理后按１．３．３项下条件测定给药１ｈ或１２ｈ的皮

肤滞留药量。

１．５．３　吸收均匀性试验　人增生性瘢痕皮肤需手

术切除患者３例，瘢痕皮肤消毒后标记出２个１ｃｍ２

区域，两区域间隔５ｃｍ，分别采用皮内注射或滚轮

微针处理后涂布的方法给予３００μｇ／ｃｍ
２ 醋酸曲安

奈德。给药１２ｈ后立即手术切除瘢痕皮肤。用蘸

有药用乙醇的棉花球轻轻擦去皮肤表面多余药液或

乳膏，每隔１００μｍ冰冻切片，高温灭酶后进行匀浆，

按照１．３．２项下方法预处理后按１．３．３项下条件测

定皮肤滞留药量。

１．６　皮肤刺激性试验

１．６．１　ＴＥＷＬ测量法　人增生性瘢痕患者３例，

瘢痕皮肤消毒后标记出３个１ｃｍ２ 区域，每个区域

间隔５ｃｍ，２５℃、相对湿度６０％，清醒安静状态稳定

３０ｍｉｎ，以未进行处理的瘢痕皮肤为对照，分别采用

不加药物的皮内注射、针长５００μｍ滚轮微针处理，

于０、１５、３０、４５、６０、１２０、２４０ｍｉｎ时将探头轻轻按压

于所标记区域，记录数据。

１．６．２　激光多普勒血流量法　人增生性瘢痕患者

３例，２５℃、相对湿度６０％，清醒安静状态稳定３０

ｍｉｎ。瘢痕皮肤消毒后标记出４个１ｃｍ２ 区域，标记

区域避开大血管，每个区域间隔５ｃｍ，以未进行处

理的瘢痕皮肤为对照，分别采用皮内注射、滚轮微针

处理后涂布乳膏、直接涂布乳膏等给药方法，于处理

前、处理后２ｈ内每隔１０ｍｉｎ测定１次皮肤血流量。

处理前数值为基础血流值，血流量以血流灌注单位

（ｂｌｏｏｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｕｎｉｔｓ，ＢＰＵ）为单位。

１．７　统计学处理　采用狋检验进行统计分析，检验

水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　适合人增生性瘢痕皮肤给药的微针长度考

察　不同针长微针刺入人增生性瘢痕皮肤的结果见

图３Ａ～３Ｃ。２５０μｍ针长微针处理的皮肤微孔清晰

度相对较差，分布不均匀且大部分微孔未着色（图

３Ａ）；５００μｍ针长微针处理的皮肤微孔清晰度尚可，

·１６·
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分布均匀但染色深浅有一定差别，少部分微孔并未完

全着色（图３Ｂ）；１０００μｍ针长的滚轮微针处理后，皮

肤微孔相对清晰，排列规则且分布均匀（图３Ｃ）。

图３Ｄ～３Ｆ为采用ＨＥ染色后瘢痕皮肤纵切面

结果，２５０μｍ 针长微针并未完全穿透角质层（图

３Ｄ）；５００μｍ针长微针穿透角质层，部分已刺入表皮

层（图３Ｅ）；而１０００μｍ针长微针甚至部分已刺入

真皮浅层（图３Ｆ）。

由表１可见，随着针长的增加，微针刺入皮肤形

成的微孔深度相应增加，但刺入皮肤的深度仅为针

长的１４．８％～１７．８％。随着针长的增加，微孔直

径、微孔数量亦相应增加，但１０００μｍ针长微针刺

入皮肤后形成的微孔数量与５００μｍ针长微针相比

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　皮肤在体吸收情况　由图４Ａ可见，给药１ｈ，

直接涂布乳膏有８．００％醋酸曲安奈德吸收进入皮

肤，为（２１．８９±２．３３）μｇ／ｃｍ
２，而微针处理后涂布乳

膏则有２７．４２％即（７４．９８±１２．９４）μｇ／ｃｍ
２ 的药物

进入皮肤，微针给药１ｈ后的促透作用为３．４３倍。

给药１２ｈ，直接涂布乳膏组进入皮肤的药物为

（６６．０１±１３．６９）μｇ／ｃｍ
２，仅为总给药量的２４．１４％，

而微针处理后涂布乳膏则有６０．６４％的药物进入皮

肤，为（１６５．８５±５７．５１）μｇ／ｃｍ
２，微针给药１２ｈ后

的促透作用为２．５１倍。

图３　不同针长微针刺入人增生性瘢痕皮肤的形态

犉犻犵３　犕狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犳犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀犪犳狋犲狉犻狀狊犲狉狋犻狅狀犫狔犿犻犮狉狅狀犲犲犱犾犲狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犾犲狀犵狋犺狊

　ＡＣ：Ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｈｕｍａｎｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｓｃａｒｓｋｉｎａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｓｅｒｔｉｏｎｏｆｏｎｅｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅａｓｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅｓｔａｉ

ｎｉｎｇ（Ａ：２５０μｍ；Ｂ：５００μｍ；Ｃ：１０００μｍ）；ＤＦ：ＭｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｉｍａｇｅｓｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（Ｄ：２５０μｍ；Ｅ：５００μｍ；Ｆ：１０００

μｍ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　不同针长微针刺入人增生性瘢痕皮肤的微孔深度、直径和数量

犜犪犫１　犇犲狆狋犺，犱犻犪犿犲狋犲狉，犪狀犱狀狌犿犫犲狉狅犳犿犻犮狉狅狆狅狉犲狊犻狀犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀犪犳狋犲狉犻狀狊犲狉狋犻狅狀狅犳犿犻犮狉狅狀犲犲犱犾犲狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犾犲狀犵狋犺狊

狀＝１６，珔狓±狊

Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｌｅｎｇｔｈ犾／μｍ Ｍｉｃｒｏｐｏｒｅｄｅｐｔｈ犾／μｍ Ｍｉｃｒｏｐｏｒｅｄｉａｍｅｔｅｒ犱／μｍ Ｍｉｃｒｏｐｏｒｅｎｕｍｂｅｒ

２５０ ３７±１９ ４６±１４ ４２±１７

５００ ８９±１５ ４９±９ ７９±１２

１０００ １６８±４２△ ６２±１２△ ８８±３

犘＜０．０５ｖｓ２５０μｍｌｅｎｇｔｈｇｒｏｕｐ；
△犘＜０．０５ｖｓ５００μｍｌｅｎｇｔｈｇｒｏｕｐ

　　由图４Ｂ可见，在３种给药方法中，给药１ｈ皮

内注射给药后皮肤中曲安奈德的滞留量最高，达到

（１９０．４７±１７．７３）μｇ／ｃｍ
２；直接涂布乳膏相对最低，

仅为（０．７０±０．２１）μｇ／ｃｍ
２；微针处理后，皮肤中滞

留药量提高到５．４６倍，达到（３．８２±０．６６）μｇ／ｃｍ
２

（犘＜０．０５）。给药１２ｈ，皮肤中滞留药量明显发生

变化，其中皮内注射后下降至给药１ｈ的４５．９８％；

而微针处理和直接涂布乳膏均有明显上升，直接涂

·２６·
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布乳膏上升到４．１８倍，为（２．９３±０．８０）μｇ／ｃｍ
２，微

针处理后则上升至２．７３倍，达到（１０．４４±３．６２）

μｇ／ｃｍ
２，１２ｈ时微针对皮肤中滞留药量的促透作用

为３．５６倍，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图４　不同给药方法对增生性瘢痕患者

皮肤内醋酸曲安奈德吸收的影响

犉犻犵４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱狉狌犵犱犲犾犻狏犲狉狔狉狅狌狋犲狊狅狀狋狉犻犪犿犮犻狀狅犾狅狀犲

犪犮犲狋狅狀犻犱犲犪犫狊狅狉狆狋犻狅狀犻狀犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀

　Ａ：Ｓｋｉｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ；Ｂ：Ｓｋｉｎａｃ

ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ．犘＜０．０５ｖｓｃｒｅａｍ

ｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

　　将１ｃｍ×１ｃｍ面积的瘢痕皮肤每１００μｍ予以

均匀切片，共获得１０张切片，测定发现皮内注射后皮

肤中滞留药量紧紧围绕注射点，呈现正态分布且迅速

降低，分布相对不均匀，药物滞留量均值为（４．８３±

５．５１）μｇ，最高（１６．１２±３．５３）μｇ，最低（０．３２±０．０９）

μｇ，其中药物滞留量１０μｇ以上切片３张、１～１０μｇ３

张、１μｇ以下４张。给药１２ｈ，微针组皮肤内药物滞

留量均值为（０．９３±０．１４）μｇ，最高（１．１８±０．４４）μｇ，

最低（０．７４±０．１９）μｇ。详见图５。

２．３　皮肤刺激性试验结果　由图６可见，皮内注

射、针长５００μｍ微针处理瘢痕皮肤后，皮肤ＴＥＷＬ

均在瞬间达到最高值，分别为未予以任何处理的瘢

痕皮肤的１．７２倍和１．３１倍，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），且皮内注射组的ＴＥＷＬ高于微针处理

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但是，皮内注射

３０ｍｉｎ后ＴＥＷＬ下降至基线水平；而微针处理组则

相对缓慢，４５ｍｉｎ后才缓慢下降至基线水平，两者

的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为２５．８０和２９．４８，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

图５　不同给药方法对增生性

瘢痕皮肤内曲安奈德吸收均匀性的影响

犉犻犵５　犈犳犳犲犮狋狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱狉狌犵犱犲犾犻狏犲狉狔狉狅狌狋犲狊狅狀

犪犫狊狅狉狆狋犻狅狀犺狅犿狅犵犲狀犲犻狋狔狅犳狋狉犻犪犿犮犻狀狅犾狅狀犲犪犮犲狋狅狀犻犱犲犻狀

犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀

狀＝３，珔狓±狊

图６　不同给药方法对增生性瘢痕皮肤犜犈犠犔的影响

犉犻犵６　犈犳犳犲犮狋狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱狉狌犵犱犲犾犻狏犲狉狔狉狅狌狋犲狊狅狀

狋狉犪狀狊犲狆犻犱犲狉犿犪犾狑犪狋犲狉犾狅狊狊狅犳犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀

　ＴＥＷＬ：Ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒｌｏｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ．犘＜

０．０５ｖｓｓｃａｒｓｋｉｎｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｇｒｏｕｐ．

狀＝３，珔狓±狊

不同给药方法对增生性瘢痕患者皮肤血流的影

响结果见图７。图７显示，直接涂布乳膏２ｈ内，血

流与处理前无明显变化。皮内注射和微针处理后涂

布乳膏皮肤局部血流均明显增加，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），且注射组增加更多。微针处理后血

流即达最大值（２４．７７±３．１３）ＢＰＵ，２０ｍｉｎ后恢复

至基线水平，其ＡＵＣ为２８２．１５ＢＰＵ·ｍｉｎ；皮内注

射处理后２０ｍｉｎ达到最大值（４４．９８±２．４４）ＢＰＵ，

随后逐渐降低，至９０ｍｉｎ恢复至基线水平，其ＡＵＣ

为２３６８．９７ＢＰＵ·ｍｉｎ，显示皮内注射的皮肤刺激

性是微针给药的８．４０倍。

·３６·
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图７　不同给药方法对增生性瘢痕皮肤血流的影响

犉犻犵７　犈犳犳犲犮狋狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱狉狌犵犱犲犾犻狏犲狉狔狉狅狌狋犲狊狅狀

犫犾狅狅犱犳犾狅狑犻狀犺狌犿犪狀犺狔狆犲狉狆犾犪狊狋犻犮狊犮犪狉狊犽犻狀

　ＢＰＵ：Ｂｌｏｏｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｕｎｉｔ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；△犘＜

０．０５ｖｓｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

３　讨　论

本实验采用ＨＰＬＣ法测定了乳膏剂、皮肤匀浆

液、体外Ｆｒａｎｚ扩散接受液（该数据本文未报道，离

体皮肤１ｈ内新鲜获取制备）中醋酸曲安奈德含量，

发现乳膏剂中均为醋酸曲安奈德；体外皮肤匀浆液

中既含有醋酸曲安奈德，亦含有曲安奈德；体内皮肤

匀浆液、体外Ｆｒａｎｚ扩散接受液则仅含有曲安奈德。

这是因为醋酸曲安奈德结构为醋酸酯；皮肤作为人

体的代谢屏障之一，含有相当数量的醋酸酯酶，能将

醋酸曲安奈德部分或全部酶解成曲安奈德。为确保

有效定量，本实验尝试采用冰浴离体皮肤以灭活皮

肤中醋酸酯酶，但仍然出现双峰。采用６０℃烘箱干

燥１５ｍｉｎ，发现成功灭活皮肤中醋酸酯酶，仅出现醋

酸曲安奈德峰。干燥时间若超过１５ｍｉｎ，皮肤过干、

过脆，将影响实验的顺利开展。

人增生性瘢痕皮肤结构与正常皮肤差异较大，为

此本实验开展了适合人增生性瘢痕皮肤给药的微针

长度优化实验。由于瘢痕皮肤结构因年龄大小、个体

差异、烧伤面积大小、创面部位、创面深浅不同而异，

难以实现真正一致，本实验尽量选择年龄相仿、烧伤

部位类似的增生性瘢痕患者作为研究对象。我们预

实验时采用ＨＰＬＣ法测定了增生性瘢痕患者皮内注

射、滚轮微针处理后涂布乳膏、直接涂布乳膏等３个

区域相互间隔５ｃｍ处皮肤的药物含量，并未检测到

曲安奈德或醋酸曲安奈德，表明３种给药方式均为局

部给药，药物并未对同体其他给药部位产生干扰，因

此本研究仍采用患者自身同体对照开展试验。

醋酸曲安奈德难溶于水，其市售注射剂为混悬

液，我们推测其理化性质一定程度干扰了人增生性

瘢痕皮肤药物在体吸收试验的准确性。但是，实验

结果仍然出现了皮内注射１２ｈ后皮肤滞留药量下

降明显、微针处理１２ｈ后皮肤滞留药量明显增加等

皮肤吸收规律。给药１ｈ和给药１２ｈ，滚轮微针处

理和直接涂布乳膏的皮肤滞留药量均分别较同期的

皮肤吸收药量明显下降，这是因为吸收进入皮肤的

药物被活性表皮和真皮层中大量毛细血管所转运，

而并非仅仅滞留在皮肤中。药物分布均匀性试验充

分说明滚轮微针给药后药物分布相对均匀。

经皮水分流失ＴＥＷＬ测量法、激光多普勒血流

量法是国外多角度评价皮肤刺激性的经典方法，但国

内尚未见相关报道。图６发现ＴＥＷＬ值低于基线现

象，可能是因为人体正常代谢活动影响皮肤表面水分

蒸发，不同时间人体的ＴＥＷＬ值均有波动，符合类似

文献报道［３］。本研究测得皮内注射后３０ｍｉｎ和微针

处理后４５ｍｉｎ内便恢复至基线，这可能与为排除注射

液和乳膏对ＴＥＷＬ值测定的干扰而未加药物有关。

Ｂａｎｋｓ等
［４］发现，载有纳曲醇的微针处理７２ｈ，ＴＥＷＬ

值才恢复至基线，而未装载药物的微针处理３０ｍｉｎ即

已恢复至基线，说明ＴＥＷＬ值变化可能与给药与否

相关。此外，Ｂａｌ等
［５］发现，２００、３００μｍ金属微针处理

后４５ｍｉｎ时ＴＥＷＬ值已恢复至基线，而４００μｍ微针

则为６０ｍｉｎ，说明ＴＥＷＬ恢复与针长有关。
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