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　　［摘要］　目的　比较化学促渗剂和负极性驻极体对５氟尿嘧啶（５ＦＵ）体外经增生性瘢痕皮肤的促渗作用，为驻极体

５ＦＵ缓控释贴剂的制备奠定基础。方法　通过Ｆｒａｎｚ扩散池和高效液相色谱仪，研究１％氮酮、１０％油酸乙酯、－１０００Ｖ驻

极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻极体作用后５ＦＵ的体外经大鼠瘢痕皮肤或背部皮肤的透皮规律。结果 （１）１％氮酮

和１０％油酸乙酯均可促进５ＦＵ经大鼠瘢痕皮肤的渗透，且１０％油酸乙酯的促渗效果优于１％氮酮。（２）化学促渗剂作用下的

５ＦＵ经大鼠瘢痕皮肤和背部皮肤的体外渗透规律相似，但是５ＦＵ经瘢痕皮肤的累积透皮量少于经背部皮肤的累积透皮量。

（３）负极性驻极体对５ＦＵ均具有良好的促渗作用，促渗效果的优劣顺序依次为：－２０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体、－１０００Ｖ

驻极体。同样，负极性驻极体作用下５ＦＵ经大鼠瘢痕皮肤的累积透过量少于经背部皮肤的累积透皮量。结论 化学促渗剂和

负极性驻极体均能促进５ＦＵ的经皮渗透。其中，１０％油酸乙酯和－２０００Ｖ驻极体对５ＦＵ的促渗效果最佳，可用于驻极体

５ＦＵ缓控释贴剂的制备。
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　　５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）是胸苷酸合

成酶抑制剂。５ＦＵ在细胞内经酶转化为５氟尿嘧

啶脱氧核苷酸而抑制脱氧胸苷酸合成酶的活性，阻

止脱氧尿苷酸甲基化而转变成脱氧胸苷酸，从而抑

制ＤＮＡ的合成。此外，５ＦＵ在体内还可以干扰

ＲＮＡ和蛋白质的合成，抑制成纤维细胞增殖与胶原

蛋白的合成，具有抗肿瘤活性和治疗增生性瘢痕的

作用［１３］。临床上用于增生性瘢痕治疗的５ＦＵ制

剂包括口服片剂、局部注射剂和膏剂等。但口服片

剂由于局部组织吸收不完全，疗效有待提高；局部注

射剂因注射疼痛，患者的顺应性较差；膏剂因接触损

耗等因素导致药物损失而影响其疗效。所以合理选

择５ＦＵ的药物剂型和提高其生物利用度是改善增

生性瘢痕治疗效果的关键。

透皮给药系统是药物直接作用于皮肤表面并以

一定的速率经皮肤角质层到达真皮层、毛细血管丛

和体循环的新型药物制剂［４５］。透皮给药系统中促

进模型药物经皮渗透的方法涉及化学促渗方法、物

理促渗方法和药剂学方法。化学促渗方法常用的促

渗剂包括氮酮及其同系物、脂肪酸及脂类、离子型表

面活性剂及醇类等［６］。氮酮和油酸乙酯是常用的化

学促渗剂［７］。本课题组在前期开展的驻极体联合化

学促渗剂促进水杨酸、利多卡因、美洛昔康、环孢菌

素和胰岛素等药物经皮给药研究的基础上［８１４］，拟

对驻极体联合化学促渗剂促进５ＦＵ经瘢痕皮肤给

药及其驻极体５ＦＵ缓控释给药制剂开展研究。本

研究以５ＦＵ为模型药物，化学促渗方式选用１％氮

酮和１０％油酸乙酯作为促渗剂，物理促渗方式选

用－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ

驻极体作为促渗条件，离体ＳＤ大鼠瘢痕皮肤和背

部皮肤为研究对象，利用Ｆｒａｎｚ扩散池和高效液相

色谱仪，通过检测经过大鼠皮肤５ＦＵ的累积透皮

量，比较研究１％氮酮和１０％油酸乙酯以及不同表

面电位负极性驻极体对５ＦＵ的体外促渗作用，阐

明氮酮和油酸乙酯以及驻极体联合应用促进５ＦＵ

经皮转运的可行性，并优选促渗剂为制备驻极体

５ＦＵ缓控释透皮给药制剂奠定实验基础，为提高增

生性瘢痕的治疗效果提供新技术和新方法。

１　材料和方法

１．１　实验动物、仪器和试剂　清洁级ＳＤ雄性大

鼠，体质量（２００±２０）ｇ，购自第二军医大学实验动

物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６。高效

液相色谱仪（岛津ＬＣ２０１０Ａ），药物透皮扩散试验仪

（ＲＹＪＢ型，上海黄海药检仪器有限公司），电子天平

（ＦＡ２００４Ｂ型，上海精科天美科学仪器有限公司），

栅控电晕充电系统 （上海复旦中学校办厂），

ＥＳＲ１０２Ａ型震动电容静电计（北京华晶汇科技有限

公司），数控超声波清洗器（ＫＱ５２００ＤＥ型，昆山市

超声仪器有限公司），ＦＳＨ２型可调高速匀浆机（江

苏省金坛市荣华仪器有限公司），ＢＸ５３型荧光显微

镜（深视光谷）。氮酮（北京贝里斯生物化学有限公

司），油酸乙酯（上海飞祥化工厂），５ＦＵ、水合氯醛、

磷酸二氢钾、氢氧化钠等均购于中国医药集团上海

化学试剂公司。

１．２　瘢痕模型及皮肤制备　ＳＤ大鼠瘢痕模型制

备：用体积分数为１０％的水合氯醛按照３ｍＬ／ｋｇ的

剂量麻醉大鼠，俯卧位固定于鼠板，背部备皮，无菌条

件下手术剪切除ＳＤ大鼠背部全皮（创面面积约为

１ｃｍ２），切口不缝合，裸露，自然愈合２８ｄ。获取皮

肤：将ＳＤ大鼠及瘢痕模型大鼠用１０％水合氯醛（３

ｍＬ／ｋｇ）腹腔麻醉后，俯卧位固定于操作台上，背部

（瘢痕组织周围）备皮。１２ｈ后过量麻醉处死大鼠，立

即取下背部（瘢痕）皮肤，用脱脂棉去除皮下脂肪组织

及黏膜，生理盐水反复清洗干净后，－２０℃冰箱保存

备用。

１．３　驻极体材料及制备　以ＰＰ（ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ）膜

为驻极体材料。将双裸面ＰＰ膜裁剪成６ｃｍ×６ｃｍ

大小置于薄铝板电极上，将放有ＰＰ膜的铝板电极

常温下放置于栅控电晕充电系统中进行电晕充电。

针压参数设置为＋１５ｋＶ或－１５ｋＶ，栅压分别设置

为－１０００Ｖ、－１５００Ｖ和－２０００Ｖ，注极时间设

定为１０ｍｉｎ。注极完成后分别得到－１０００Ｖ驻极

体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻极体。驻极体

的等效表面电位通过补偿法进行测量。

１．４　实验分组　将５ＦＵ饱和溶液渗透大鼠瘢痕

皮肤设为对照一组。将分别含１％氮酮、１０％油酸
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乙酯、－１０００Ｖ 驻极体、－１５００Ｖ 驻极体、

－２０００Ｖ驻极体的５ＦＵ溶液渗透大鼠瘢痕皮肤

分别设为１％氮酮实验一组、１０％油酸乙酯实验一

组、－１０００Ｖ驻极体实验一组、－１５００Ｖ驻极体实

验一组、－２０００Ｖ驻极体实验一组。

同理，将５ＦＵ饱和溶液渗透大鼠背部皮肤设

为对照二组，将分别含１％氮酮、１０％油酸乙酯、

－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体、－２０００Ｖ驻

极体的５ＦＵ溶液渗透大鼠背部皮肤分别设为１％

氮酮实验二组、１０％油酸乙酯实验二组、－１０００Ｖ

驻极体实验二组、－１５００Ｖ 驻极体实验二组、

－２０００Ｖ驻极体实验二组。

１．５　体外透皮实验　实验一组中将离体大鼠瘢痕

皮肤裁剪成合适大小（约２．８ｃｍ２）并固定在改良

Ｆｒａｎｚ扩散池的供给池和接受池之间，真皮层面向

接受池。接受池中加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ＝

７．２～７．４），根据实验分组分别在供给池中加入３

ｍＬ１０ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ 溶液（对照一组）、３ｍＬ１０

ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ溶液和体积分数为１％的氮酮（１％氮

酮实验一组）、３ｍＬ１０ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ溶液和体积分

数为１０％的油酸乙酯（１０％油酸乙酯实验一组）、３

ｍＬ１０ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ 溶液并在供给池上方平

铺－１０００Ｖ驻极体薄膜（－１０００Ｖ驻极体实验一

组）、３ｍＬ１０ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ溶液并在供给池上方平

铺－１５００Ｖ驻极体薄膜（－１５００Ｖ驻极体实验一

组）、３ｍＬ１０ｍｇ／ｍＬ５ＦＵ溶液并在供给池上方平

铺－２０００Ｖ驻极体薄膜（－２０００Ｖ驻极体实验一

组）。水浴温度设定为３７℃，磁力搅拌速度设定为

１５３１×犵，分别于２、４、８、１２、２４和３６ｈ时取样１ｍＬ，

并补充等量的ＰＢＳ。每次取出的样品经０．２２μｍ微

孔滤膜过滤后，加入到样品分析小瓶中，用高效液相

色谱仪测量透过离体大鼠皮肤的５ＦＵ的峰面积，

根据制定好的标准曲线狔＝２９７０７狓＋２０００００（狉２＝

０．９９９２）换算出样品浓度，并转换成累积透皮量

（犙），以时间（狋）为横坐标，犙为纵坐标作图加以分

析。色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ，Ｄｉｋｍａ公司），流动相为０．１５％乙酸和０．１５％

乙醇胺的混合液与甲醇按照体积比１９∶１混合，流

速１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃，进样量１０μＬ，检测波长２６５

ｎｍ。实验二组中将离体大鼠瘢痕皮肤换成同等大小

的背部皮肤，其他实验步骤同实验一组。

１．６　统计学处理　体外经皮扩散实验所测得的数据

用Ｅｘｃｅｌ２００７进行方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＤ大鼠瘢痕模型制备情况　术后第２８天，瘢

痕模型大鼠创面面积较术后第１天创面面积明显缩

小，色泽变淡，呈暗红色。创面组织处触摸后感觉硬

韧，可以比较明显的区别于周围正常皮肤组织，轻轻

推动愈合处组织，明显感觉到创面愈合组织处是一

小块疙瘩，会一同移动。

将术后第２８天瘢痕模型大鼠的瘢痕皮肤取出，

用ＰＢＳ缓冲液、１０％甲醇、蔗糖溶液处理后，石蜡包

埋，－２０℃冷冻，做成切片。荧光显微镜下可见表皮

再生完成，并且表皮厚度较大鼠正常皮肤明显增加，

没有明显的皮肤附属腺体；内部组织纤维排列紧密，

组织细胞内没有清晰的囊泡，并且肥大细胞在全层

中分布，以各层血管周围和胶原纤维束之间数量相

对较多，瘢痕表皮下和真皮网状层也有大量肥大细

胞分布（图１）。术后２８ｄ的皮肤组织形态符合瘢痕

皮肤的特征，瘢痕组织模型建立成功。

图１　正常大鼠背部皮肤（犃）与瘢痕模型大鼠术后

第２８天时瘢痕皮肤（犅）组织切片（犎犈染色）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　化学促渗剂对５ＦＵ经皮渗透的影响　含１％

氮酮和１０％油酸乙酯的５ＦＵ溶液分别连续作用离

体瘢痕（背部）皮肤３６ｈ，透过大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ

的累积透皮量随时间的关系曲线见图２。结果可

见：（１）５ＦＵ溶液作用大鼠瘢痕皮肤０～８ｈ，透过大

鼠瘢痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量随时间缓慢上升

（近似线性），８～３６ｈ透过大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ的累

积透皮量随时间接近指数规律上升。（２）１％氮酮和

１０％油酸乙酯分别作用大鼠瘢痕皮肤０～３６ｈ，透过

大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量随时间的变化规

律与对照一组相似。（３）不同化学促渗剂作用大鼠

瘢痕皮肤，透过大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量

较对照一组明显增加，１％氮酮和１０％油酸乙酯作
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用大鼠瘢痕皮肤３６ｈ时透过大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ的

累积透皮量分别是（５２３５．９８±８．４３）μｇ／ｃｍ
２ 和

（６５９２．７６±１１．６９／）μｇ／ｃｍ
２，分别是对照一组５ＦＵ

累积透皮量［（１４５９．７５±２．４１）μｇ／ｃｍ
２］的３．５９倍

和４．５２倍。其中１０％油酸乙酯对５ＦＵ的促渗效

果最佳。（４）５ＦＵ溶液和含不同化学促渗剂５ＦＵ

溶液分别连续作用背部皮肤０～３６ｈ，通过背部皮肤

５ＦＵ的累积透皮量随时间的变化规律与透过大鼠

瘢痕皮肤的相似。（５）１％氮酮和１０％油酸乙酯分

别作用背部皮肤相同时间，透过背部皮肤５ＦＵ的

累积透皮量略大于瘢痕皮肤：即１％氮酮和１０％油

酸乙酯分别作用背部皮肤３６ｈ，透过背部皮肤５ＦＵ

的累积透皮量分别为（５４６７．８８±２４．１３）μｇ／ｃｍ
２和

（６９４１．７２±８６．７９）μｇ／ｃｍ
２，分别是透过瘢痕皮肤

５ＦＵ的１．０４倍和１．０５倍。（６）１０％油酸乙酯作用

背部皮肤３６ｈ，５ＦＵ的体外累积透皮量是对照二组

的３．８２倍，促渗效果与作用瘢痕皮肤相当。

图２　化学促渗剂作用下５犉犝溶液经大鼠瘢痕皮肤（犃）和背部皮肤（犅）的药物累积透皮量与时间的关系曲线

５ＦＵ：５氟尿嘧啶．犘＜０．０５与对照组比较

２．３　不同表面电位负极性驻极体对５ＦＵ经皮渗

透的影响　图３示不同表面电位负极性驻极体作用

５ＦＵ溶液３６ｈ，透过大鼠瘢痕（背部）皮肤５ＦＵ的

累积透皮量随时间的关系曲线。可见：（１）

－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻

极体５ＦＵ溶液作用大鼠瘢痕皮肤０～３６ｈ，透过瘢

痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量随时间的变化规律与对

照一组相似。（２）不同表面电位负极性驻极体作用

于瘢痕皮肤一定时间均能增加５ＦＵ的经皮渗透

量，且驻极体的等效表面电位越高，渗效果越好。如

－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ

驻极体５ＦＵ溶液分别作用瘢痕皮肤３６ｈ，透过瘢

痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量分别是对照一组的１．６１

倍、２．６１倍和３．１２倍。（３）化学促渗剂对５ＦＵ经

大鼠瘢痕皮肤的促渗效果略优于不同表面电位负极

性驻极体。（４）不同表面电位负极性驻极体５ＦＵ溶

液作用大鼠背部皮肤３６ｈ，通过大鼠背部皮肤５ＦＵ

的累积透皮量随时间的变化规律与对照二组相似。

－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻

极体分别５ＦＵ溶液作用大鼠背部皮肤３６ｈ，５ＦＵ的

累积透皮量分别是对照二组的１．４４倍、２．５１倍和

３．０２倍，不同表面电位负极性驻极体对５ＦＵ具有良

好的促渗效果。（５）不同表面电位负极性驻极体作用

５ＦＵ溶液３６ｈ，通过大鼠背部皮肤５ＦＵ的累积透皮

量随时间的变化规律与透过大鼠瘢痕皮肤的相似。

（６）－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ

驻极体５ＦＵ溶液作用大鼠背部皮肤任一时间，透过

背部皮肤５ＦＵ的累积透皮量均大于瘢痕皮肤，如

－１０００Ｖ驻极体、－１５００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻

极体５ＦＵ溶液分别作用大鼠背部皮肤３６ｈ，透过背

部皮肤５ＦＵ的累积透皮量分别为（２６１４．１５±

１２．７８）μｇ／ｃｍ
２、（４５５１．５６±６２．２３）μｇ／ｃｍ

２ 和

（５４８８．１５±１２６．５９）μｇ／ｃｍ
２，是透过瘢痕皮肤５ＦＵ

累积透皮量的１．１１倍、１．２０倍和１．２０倍。

图３　驻极体作用下的５犉犝溶液经大鼠瘢痕皮肤（犃）和背部皮肤（犅）的药物累积透皮量与时间的关系曲线

５ＦＵ：５氟尿嘧啶．犘＜０．０５与对照组比较
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３　讨　论

本实验通过体外Ｆｒａｎｚ扩散池透皮实验和高效

液相色谱技术对不同种类化学促渗剂和不同表面电

位负极性驻极体对５ＦＵ溶液体外透皮吸收的影响

进行了比较研究。结果显示，１％氮酮和１０％油酸

乙酯作用５ＦＵ溶液３６ｈ，通过大鼠瘢痕皮肤５ＦＵ

的累积透皮量分别较对照一组提高３．５９倍和４．５２

倍。这说明１％氮酮和１０％油酸乙酯对５ＦＵ具有

良好的促渗作用，且１０％油酸乙酯对５ＦＵ的促渗

效果优于１％氮酮。油酸乙酯促进５ＦＵ经大鼠瘢

痕皮肤和背部皮肤吸收的主要机制是：油酸乙酯属

脂肪酸类化合物，与皮肤中的脂肪酸有类似的结构。

当油酸乙酯分子插入角质层类脂的双分子层疏水结

构时，由于其不饱和疏水链的顺式结构，使双分子层

扭转，形成微细的容易渗透的流动性通道，有效的影

响了角质层脂质结构的有序排列，减少了药物的扩

散阻力。此外，油酸分子的不对称空间结构可以较

长时间维持角质层结构的变化，这些都大大促进了

药物的扩散吸收［１５］。而氮酮促进５ＦＵ经瘢痕皮肤

和背部皮肤吸收的主要原因是：氮酮作用于表皮角

质层细胞间脂质，使角质层细胞疏松，细胞间距增

大，从而引起角质层外层细胞脱落，皮肤角质层变

薄，大大降低了皮肤对药物的屏障作用，从而促进药

物的经皮渗透。氮酮还与细胞内基质作用，引起基

底角质层肿胀，增加了角质细胞的水化程度和药物

的储存空间。１０％油酸乙酯对皮肤角质层空间结构

的改变效果优于１％氮酮将角质层软化脱落的效

果，从而导致１０％油酸乙酯对５ＦＵ的促渗效果优

于１％氮酮。

本实验的研究结果进一步指出，同类化学促渗

剂作用大鼠瘢痕皮肤和背部皮肤相同时间，５ＦＵ经

背部皮肤的体外渗透规律与经瘢痕皮肤的规律相

似，且通过背部皮肤５ＦＵ的累积透皮量多于通过

瘢痕皮肤的累积透皮量。这是因为大鼠瘢痕皮肤

［实验测量值为（１．５５±０．０６）ｃｍ］厚于背部皮肤［实

验测量值为（１．３８±０．０３）ｃｍ］，大鼠瘢痕皮肤的厚

度约为背部皮肤的１．１２倍。较厚的大鼠瘢痕皮肤

不仅增加了皮肤角质层的厚度，使药物的扩散阻力

随之增加；而且延长了药物经皮渗透的路径，使透过

大鼠瘢痕皮肤的药物累积透皮量相应减少；并且瘢

痕皮肤组织内比背部皮肤有更多的胶原纤维，细胞

排列更加紧密，药物渗透阻力更大，这也使得药物难

以透过皮肤。此外，氮酮还可作用于大鼠背部皮肤

的毛囊，使毛囊口附近的角质疏松，随着作用时间的

延长，疏松的角质脱落，导致毛囊孔径拓宽，使药物

经毛囊孔径渗透［１６］。

促进药物经皮吸收的方法除了化学促渗法以

外，还有物理促渗技术。物理促渗技术包括离子导

入、电致孔、驻极体、超声波和微针等，驻极体作为促

渗源促进药物的经皮吸收已应用于水杨酸、利多卡

因、美洛昔康、环孢菌素和胰岛素等药物的透皮给药

研究。本实验以不同表面电位负极性驻极体为物理

促渗源，对５ＦＵ体外经大鼠瘢痕皮肤和背部皮肤

的促渗效果进行比较研究。结果显示，不同表面电

位负极性驻极体作用于５ＦＵ溶液均能增加５ＦＵ

透过大鼠瘢痕皮肤和背部皮肤的经皮渗透量，且驻

极体的等效表面电位越高其促渗效果越好。此外，

相同表面电位负极性驻极体作用５ＦＵ溶液某一时

间，透过瘢痕皮肤５ＦＵ的累积渗透量略小于背部

皮肤。这是因为：（１）驻极体产生的外静电场作用于

大鼠瘢痕皮肤和背部皮肤，可改变角质层类脂双层

的排列和显微结构，使之产生更多的新生孔道，降低

皮肤角质层的物理阻抗，使得更多的５ＦＵ经角质

层进入深层皮肤，增加药物的经皮渗透量。（２）

５ＦＵ在碱性环境下呈现负电性，带负电的５ＦＵ分

子在负极性驻极体产生的外静电场作用下，受静电

排斥力作用经大鼠背部皮肤（或瘢痕皮肤）角质层加

速向深层组织迁移，从而提高了５ＦＵ在皮肤内的

迁移速率和经皮肤的渗透量。驻极体的等效表面电

位越高，其产生的外静电场强度越大，对５ＦＵ的静

电排斥力越大，导致５ＦＵ的经皮渗透速率越大，经

皮渗透的累积药物量也越多。（３）瘢痕皮肤较厚的

角质层和致密皮肤组织减弱了驻极体外静电场对角

质层物理屏障的降低作用和对５ＦＵ的静电作用

力，使体外经瘢痕皮肤５ＦＵ的累积透皮量略少于

背部皮肤。

比较化学促渗剂和不同表面电位负极性驻极体

对５ＦＵ 的体外经皮实验的结果发现，１％氮酮、

１０％油酸乙酯和－２０００Ｖ驻极体作用３６ｈ，５ＦＵ

经瘢痕皮肤的累积透皮量分别是相应对照组的３．５９

倍、４．５２倍和３．１２倍，化学促渗剂和负极性驻极体

·９６１１·
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对５ＦＵ均有良好的经皮促渗作用，合理利用化学

促渗剂和负极性驻极体可有效提高５ＦＵ的经皮渗

透量。此外，将化学促渗剂和负极性驻极体联合作

用于５ＦＵ，有望进一步提高５ＦＵ经大鼠瘢痕皮肤

的渗透量以及在瘢痕组织内的滞留量，可为驻极体

５ＦＵ透皮剂的研制及增生性瘢痕的临床治疗提高

新技术和新方法。
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