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电致孔条件下巴布剂中青藤碱透皮吸收的药动学研究
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［摘要］　目的：将巴布剂结合电致孔透皮给药，与被动扩散透皮给药进行比较，初步考察在电致孔条件下巴布剂中青藤碱透

皮吸收的药动学特点。方法：以青风藤为模型药物，以活体兔分别进行被动扩散给药（ＰＤ）和电致孔透皮给药（ＥＰ），高效液相

色谱仪测定不同时间的血药浓度，采用统计矩分析法处理分析血药浓度数据。结果：电致孔技术透皮给药的ＡＵＣ０→∞为

４３．３９６，是被动扩散的１．３２倍，体内平均滞留时间为２０．０２５，是被动扩散的８６％，ｃｍａｘ为１．８２５，是被动扩散的１．３１倍，ｔｍａｘ减

小，比被动扩散提前４ｈ；消除速率常数λ二者一致；电致孔技术透皮给药的药时曲线比被动扩散的药时曲线平滑且下降较

慢。结论：将电致孔技术与巴布剂结合能够提高药物透皮吸收的速度和程度，从而提高生物利用度。
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　　电致孔是在瞬间脉冲电场作用下，改变皮肤角
质层脂质双分子层的定向排列，使脂质双分子层的
无序结构增加形成暂时性的、可逆的、亲水性孔
道［１２］，亲水性孔道可以在角质层细胞间脂质中形
成，也可在角质化细胞膜上形成。在电致孔脉冲过
程中的电泳和脉冲之后的通过结构疏松的皮肤角质

层的扩散也是电致孔促进药物透过皮肤的原因［３］。

与传统的被动扩散透皮给药相比较，电致孔技术可
极大增加药物透皮给药的速率与累积渗透量［４］。国
内外的研究大多为体外透皮研究［５７］，最近国内胡巧
红等［８］应用活体兔进行电致孔的透皮给药实验，但
没有与透皮给药制剂结合进行。本实验将进行青风
藤巴布剂电致孔透皮给药与被动扩散透皮给药的动

物药动学研究。
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１　仪器和材料

　　ＴＧＬ１６台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；

电致孔药物导入仪（西北大学电子科学系制）；高效

液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ：１５２５型泵，２４８７型检测器）。

青风藤电离巴布剂（自制）；新西兰大白兔（第四军医

大学实验动物中心）；青藤碱标准品（纯度≥９９％，陕

西赛德高科生物公司）；肝素钠（药用级）；氯仿、甲

醇、乙二胺（色谱纯）。色谱条件为：色谱柱为 Ｈｙ

ｐｅｒｓｉｌＣ１８（１０μｍ，２５０ｍｍ×４．６ｍｍ），流动相为甲

醇（水乙二胺＝３００１）＝５２４８，检测波长

２６２ｎｍ，流速１．５ｍｌ／ｍｉｎ。

２　方法和结果

２．１　血浆中药物浓度与峰面积的线性方程　将青

藤碱标准品用蒸馏水配制成０．５、１．０、２．０、８．０、

１２．０μｇ／ｍｌ的标准液，精密量取空白兔血清０．２５ｍｌ，

分别置于５ｍｌ带塞肝素化的离心管中，分别精密加

入不同浓度的青藤碱标准液５０μｌ，混合均匀；再加入

０．１ｍｏｌ／Ｌ的ＮａＯＨ溶液０．２ｍｌ，混匀；加入５ｍｌ氯

仿，提取１５ｍｉｎ，分离出氯仿层，再加入５ｍｌ氯仿，提

取１５ｍｉｎ；合并氯仿液，水浴上蒸干氯仿，用１００μｌ甲

醇溶解残渣，取３０μｌ进样测定。血浆中青藤碱的峰

面积与浓度在０．５～１２．０μｇ／ｍｌ范围内线性良好，

Ａ＝０．０５１１Ｃ＋１．８８６３，ｒ＝０．９９９２。

２．２　方法学考察

２．２．１　回收率　配制低、中、高３个浓度的样品，分

别为０．５、５．０、１０．０μｇ／ｍｌ，按２．１项下方法进行测

定，计算含量，每个浓度测定５次。结果平均回收率

分别为９８．６％、９８．９％、９５．２％，符合血浆样品含量

测定要求。

２．２．２　精密度　配制低、中、高３个浓度的样品，分

别为０．５、５．０、１０．０μｇ／ｍｌ，按２．１项下方法进行测

定，计算含量。日内精密度：１ｄ内重复测定５次，

ＲＳＤ％分别为５．４％、５．７％、４．９％。日间精密度：

每天测定１次，共测定５ｄ，结果 ＲＳＤ％分别为

９．６％、８．７％、５．２％。

２．３　被动扩散（ＰＤ）实验　大白兔在实验前２４ｈ禁

食不禁水，剪去并剃净兔背部脊柱两侧的毛。将兔

固定，然后贴上青风藤电离巴布剂（３ｃｍ×７ｃｍ；开

始计时，并在０、１、２、４、６、８、１０、１２、１６、２０、２４、２８ｈ

从兔耳缘静脉（当耳缘静脉无法抽血时则从耳缘动

脉或划割兔耳）取血１．０ｍｌ，置于５ｍｌ带塞肝素化

的离心管中，离心力９９９×ｇ离心２０ｍｉｎ，抽取０．５

ｍｌ血清并加入０．１ｍｏｌ／Ｌ的 ＮａＯＨ 溶液０．２ｍｌ，

混匀；加入５ｍｌ氯仿提取１５ｍｉｎ，分离出氯仿层，再

加入５ｍｌ氯仿，提取１５ｍｉｎ；合并氯仿液，水浴上蒸

干氯仿，用１００μｌ甲醇溶解，取３０μｌ进样，用标准

曲线法计算含量。每个样品重复测定３次。

２．４　电致孔透皮（ＥＰ）实验　青风藤电离巴布剂（３

ｃｍ×７ｃｍ从中间剪开为大小相等的两部分，分别接

在电致孔仪的正负电极上，然后贴于兔背部（两半巴

布剂间隔１．０ｃｍ）；开始电致孔给药，电致孔条件是

脉冲电压１００Ｖ、脉冲时间１．２ｍｓ、波形ＳＷＴＷ、

脉冲频率１２０个／ｍｉｎ、脉冲数２４０个。电致孔完毕

后开始计时，并在０、１、２、４、６、８、１０、１２、１６、２０、２４、

２８ｈ从兔耳缘静脉（当耳缘静脉无法抽血时则从耳

缘动脉或划割兔耳）取血１．０ｍｌ，血样处理方法同

２．３项。每个样品重复测定３次。

　　ＰＤ与ＥＰ在大白兔体内的血药浓度与时间的

关系见图１，ＥＰ在相同时间的血药浓度均高于ＰＤ
的血药浓度。

图１　被动扩散给药（ＰＤ）与电致孔

透皮给药（ＥＰ）的血药浓度时间曲线

Ｆｉｇ１　Ｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｆｏｒ

ｐａｓｓｉｖｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（ＰＤ）ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（ＥＰ）

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．５　血药浓度数据的统计矩分析　统计矩分析所

得的相关药动学参数如表１。由实验结果可知电致

孔技术透皮给药的ＡＵＣ０→∞为被动扩散的１．３２倍，

体内平均滞留时间为被动扩散的８６％，ｃｍａｘ为被动

扩散的１．３１倍，ｔｍａｘ减小比被动扩散提前４ｈ；消除

速率常数λ二者一致。
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表１　被动扩散给药（ＰＤ）与电致孔透皮给药（ＥＰ）的相关药动学参数

Ｔａｂ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐａｓｓｉｖｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（ＰＤ）ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（ＥＰ）

Ｇｒｏｕｐ ＡＵＣ０→∞ ＡＵＭＣ０→∞ ＭＲＴ ｃｍａｘ ｔｍａｘ λ

ＰＤ ３２．９７８ ７３３．２３２ ２２．２３４ １．４７１ １２ ０．０５７
ＥＰ ４３．３９６ ８６９．０１１ ２０．０２５ １．８２５ ８ ０．０５６

　ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｏｆｔｉｍｅａｎｄｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＡＵＭＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｍｏｍｅｎｔｃｕｒｖｅｏｆｔｉｍｅａｎｄｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎ；ＭＲＴ：Ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ；ＰＤ：Ｐａｓｓｉｖｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎ；ＥＰ：Ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

３　讨　论

　　初步的动物药动学实验结果表明电致孔技术能
够显著提高药物透皮吸收的速度和程度，电致孔技
术透皮给药的药时曲线下面积ＡＵＣ０→∞比被动扩
散的ＡＵＣ０→∞大，体内平均滞留时间有所减小，峰浓
度ｃｍａｘ增加，达峰时间ｔｍａｘ减小；由曲线末端拟合的
单指数衰减方程中的消除速率常数λ二者一致；电
致孔技术透皮给药的药时曲线比被动扩散的药时
曲线平滑且下降较慢，说明电致孔技术能够使药物
在皮肤中形成药物储备而维持血药浓度。实验结果
表明电致孔技术能够有效提高药物透皮吸收的速度

和程度，从而提高生物利用度。
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茶

·论文摘要·

锌指蛋白ＺＢＴＢ２０是调控肝脏甲胎蛋白基因转录的关键抑制因子

谢志芳，张　海，ＷｅｎｗｅｉＴｓａｉ，张　晔，杜　宇，钟纪根，ＣｌａｕｄｅＳｚｐｉｒｅｒ，朱明华，曹雪涛，ＭｉｃｈｅｌｌｅＣｒａｉｇＢａｒ
ｔｏｎ，ＭｉｃｈａｅｌＪ．Ｇｒｕｓｂｙ，章卫平

［摘要］　甲胎蛋白（ＡＦＰ）在胎肝中高表达，出生后不久就快速下调至很低水平。有关肝脏 ＡＦＰ基因出生后的转录抑制机制

一直是未解之谜。ＡＦＰ基因的增强子、抑制区域和启动子等顺式调控元件可能参与其转录抑制的调节，但有关的关键性转录

抑制因子尚不明确。我们发现了一种新型锌指蛋白ＺＢＴＢ２０，为研究其体内的生理功能，我们利用条件打靶技术，建立了

ＺＢＴＢ２０的组织特异性基因敲除小鼠模型，发现肝细胞特异性ＺＢＴＢ２０基因敲除小鼠出生后的肝脏ＡＦＰ基因一直维持近乎胎

肝的高水平表达，而其肝细胞处于正常的静息状态。生化分析显示，ＺＢＴＢ２０具有转录抑制活性，体外可有效抑制ＡＦＰ启动子

的转录活性；染色质免疫沉淀和ＥＭＳＡ实验结果显示ＺＢＴＢ２０体内和体外能直接结合 ＡＦＰ启动子。在小鼠肝脏的发育过程

中，ＺＢＴＢ２０基因被渐进激活，与ＡＦＰ基因的表达水平呈负相关，提示激活的ＺＢＴＢ２０参与了 ＡＦＰ基因的转录抑制。上述结

果表明ＺＢＴＢ２０是调控ＡＦＰ基因表达的关键转录因子，由此我们认为肝脏ＺＢＴＢ２０基因出生后的表达上调及其发挥的转录抑

制作用是导致ＡＦＰ基因出生后快速下调的主要原因。（本课题受国家自然科学基金、科技部“８６３”和“９７３”项目资助）

［ＰＮＡＳ，２００８，１０５（３１）：１０８５９１０８６４］


