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正极性驻极体和氮酮对环孢素Ａ的体外透皮促渗作用

梁媛媛１，马　琳１，崔黎丽２，董法杰１，刘鸿越２，郭　鑫１，江　键１

１．第二军医大学基础部数理教研室，上海２００４３３

２．第二军医大学药学院无机化学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　研究正极性驻极体与不同浓度氮酮对环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）的经皮促渗作用，探索驻极体与化
学促渗剂联合促渗的可行性及其协同促渗规律。方法　以ＣｓＡ为模型药物，用电晕充电技术制备正极性驻极体，通过 Ｆｒａｎｚ
扩散池透皮实验和高效液相色谱技术研究不同表面电位正极性驻极体、不同浓度氮酮及两者联用对ＣｓＡ的体外促渗作用。

结果　＋５００Ｖ、＋１０００Ｖ和 ＋２０００Ｖ驻极体作用离体皮肤２４ｈ后，均对ＣｓＡ具有较好的促渗效果；１％、３％、５％氮酮分
别作用于皮肤２４ｈ后，对ＣｓＡ的稳态透皮速率分别是空白对照组的６．７２、２．１１、１．４３倍；不同表面电位正极性驻极体与不同

浓度的氮酮联合使用对ＣｓＡ经皮作用２４ｈ后，＋１０００Ｖ驻极体与１％氮酮联用组的促渗效果较好，但不同表面电位的正极性

驻极体与不同浓度氮酮联用均没有表现出协同促渗作用。结论　正极性驻极体对ＣｓＡ的经皮给药具有一定的促渗作用；正
极性驻极体与氮酮联用对ＣｓＡ未见协同促渗作用。
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　　环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）的相对分子质量
为１２０２．６３，是真菌产生的一种由１１个氨基酸组成
的天然脂溶性环状多肽。ＣｓＡ口服后易受肝脏等首
过效应的影响而导致药物吸收缓慢、不完全，个体差

异性较大［１］。为了获得较为满意的生物利用度，近
年来开发了ＣｓＡ新型制剂：微乳、口服液、栓剂和纳
米粒包裹等［２］，但临床发现其口服制剂的生物利用
度低，约为１０％～６０％，这可能与ＣｓＡ的剂型和胃
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肠道的生理状态有关［３］，因此如何利用更优异的剂
型来促进ＣｓＡ的吸收成为其能否在临床发挥疗效
的关键。

　　本课题组在前期开展的驻极体促进小分子局部
麻醉药利多卡因［４］和非甾体抗炎药物美洛昔康经皮

给药研究［５］的基础上，开展驻极体促进多肽类药物
的经皮给药研究。我们以ＣｓＡ为模型药物，利用改
良的Ｆｒａｎｚ扩散池和高效液相色谱仪，通过体外经
皮扩散实验，检测ＣｓＡ体外经皮给药后的浓度，比较
正极性不同表面电位驻极体、不同浓度氮酮及两者联
合使用对药物的促渗作用，从而阐明驻极体与化学促
渗剂单独和联合使用对ＣｓＡ经皮转运的效果。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂、动物　聚丙烯（日本东丽株式会社

ＴＯＲＡＹＦＡＮＢＯＪａｐａｎ，膜厚１３μｍ）；栅控电晕充电
系统（大连理工大学静电与特种电研究所）；等效表面
电位测量仪（ＥＳＲ１０２Ａ型，北京华晶汇科技有限公
司）；ＲＹＪ６Ｂ型药物透皮扩散试验仪（上海黄海药检仪
器有限公司）；ＦＡ１００４型电子天平（上海天平仪器
厂）；Ｈｉｔｅｃｈ超纯水系统（Ｈｉｔｅｃｈ设备有限公司）；Ａｇ
ｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公
司）；环孢素Ａ（上海源叶生物科技有限公司）；氮酮（福
建寿宁美菲思生物化学品厂，纯度≥９９．０％）；乌拉坦
（化学纯，上海国药集团化学试剂有限公司）。

　　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，清洁级，体质量
（２２０±１０）ｇ，购自第二军医大学实验动物中心，使用
许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００７０００３，生产许可证号：ＳＣＸＫ
（沪）２００７０００３。

１．２　驻极体的制备　采用栅控恒压电晕充电系统对
双裸面聚丙烯薄膜进行充电，电晕电压为－１００００Ｖ，
栅压分别为＋５００Ｖ、＋１０００Ｖ和＋２０００Ｖ，充电５
ｍｉｎ，制得＋５００Ｖ、＋１０００Ｖ和＋２０００Ｖ驻极体。驻
极体的等效表面电位通过补偿法测量。

１．３　模型制作与实验分组　将ＳＤ大鼠小心剃去腹
部鼠毛，处死后立即剥离皮肤，去除皮下脂肪组织和
粘连物。将皮肤标本进行如下分组：（１）空白对照
组，ＣｓＡ溶液单独渗透大鼠皮肤；（２）驻极体促渗组，

将＋５００Ｖ、＋１０００Ｖ和＋２０００Ｖ驻极体分别置于

ＣｓＡ溶液中，构成＋５００Ｖ驻极体组、＋１０００Ｖ驻

极体组和＋２０００Ｖ驻极体组；（３）化学促渗剂促渗

组，分别含１％、３％、５％氮酮的ＣｓＡ溶液的经皮促

渗组；（４）驻极体和化学促渗剂联合促渗组，将驻极

体置于含不同比例氮酮的ＣｓＡ溶液中，构成＋５００

Ｖ、＋１０００Ｖ和＋２０００Ｖ驻极体均与１％、３％、５％

氮酮配伍的经皮联合促渗实验组。

１．４　Ｆｒａｎｚ扩散池透皮吸收实验　将大鼠皮肤剪成
合适大小夹于Ｆｒａｎｚ扩散池的供给池和接收池之
间，角质层面向供给池。在接收池中加入接受液，根
据分组情况将空白对照组溶液或不同比例化学促渗

剂的药物溶液加入供给池中，再把相应的驻极体置
于供给池上，（３７．０±０．５）℃恒温条件下，磁力搅拌
速度为３２０ｒ／ｍｉｎ。于８、１２、１６、２０和２４ｈ取样，每
次取样１ｍｌ，并补充等量的接受介质。

１．５　高效液相色谱实验　每次取出的样品经０．４５

μｍ微孔滤膜过滤后，用Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱
仪测定峰面积（Ａ）值，色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＴＭ ＯＤＳ柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ，迪马公司），流动相为乙
腈甲醇水 （３４０１００６０，Ｖ／Ｖ／Ｖ），流 速 １ ｍｌ／

ｍｉｎ，柱温６０℃，进样量１０μｌ，检测波长为２１４ｎｍ。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
数据分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　分析方法的确证　本实验分别进行了模型药
物ＣｓＡ的专属性考察、标准曲线的建立以及测量方
法的精密度及准确度测定，数据表明，在２１４ｎｍ波
长下鼠皮溶出物、溶剂物质和各种代谢产物对ＣｓＡ
的测定均无干扰；当 ＣｓＡ 药物浓度（Ｃ）在１．７９～
１４３．２μｇ／ｍｌ范围内，与样品峰面积（Ａ）呈良好的相
关 性 （ｒ＝０．９９９９５），直 线 回 归 方 程 为：Ａ＝
１３．７９９Ｃ－１．２２６９；日内精密度 ＲＳＤ值最大值为

０．６７６％，日间精密度ＲＳＤ值最大值为２．９４６％，准
确度的ＲＲ值为１００．３８％～１１１．４７％，该方法具有
良好的精密度、可重复性和高回收率，符合体外药物
分析的要求。由图１可知，正极性驻极体产生的静
电场完全可以透过ＣｓＡ饱和溶液作用于皮肤；不同
电压驻极体透过ＣｓＡ饱和溶液常温保存１２０ｈ后，
其表面电位仍保持初始电位的５０％～７０％，具有良
好的电荷储存稳定性。

２．２　驻极体对ＣｓＡ经皮渗透的影响　由图２可知，
在０～８ｈ作用范围内，空白对照组和各驻极体促渗组

ＣｓＡ经皮渗透的累积渗透量（Ｑ）值均为０，说明ＣｓＡ
的经皮渗透具有一定的迟滞效应，且迟滞时间至少长
达４ｈ。在８～２４ｈ范围内，对照组ＣｓＡ的累积渗透
量随时间增加，按指数规律上升；不同极性驻极体对

ＣｓＡ均有一定的促渗效果，各驻极体促渗组对ＣｓＡ的
累积渗透量均随时间变化呈近指数规律上升，

＋２０００Ｖ驻极体的促渗效果最佳。２４ｈ后空白对照
组ＣｓＡ的Ｑ值为（６．２８３５±２．３６）μｇ／ｃｍ

２，稳态透皮
速率（Ｊｓ）为０．３５２９μｇ／（ｃｍ

２·ｈ）；＋２０００Ｖ驻极体
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促渗 组 的 Ｑ 值 为 （９．４０８３±０．６６）μｇ／ｃｍ
２，Ｊｓ为

０．５３６４μｇ／（ｃｍ
２·ｈ），分别是空白对照组的１．５０倍

和１．５２倍。

图１　驻极体透过ＣｓＡ饱和溶液的电压衰减曲线

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｆａｃｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｃａｙｏｆｅｌｅｃｔｒｅｔ
ｔｈｒｏｕｇｈｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ（ＣｓＡ）ｓａｔｕｒａｔｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ

图２　驻极体作用下ＣｓＡ的透皮量

Ｆｉｇ２　ＣｕｍｕｌａｔｅｄａｍｏｕｎｔｏｆｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ（ＣｓＡ）ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎｉｎｖｉｔｒｏｂｙｅｌｅｃｔｒｅｔ

ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

２．３　化学促渗剂对ＣｓＡ经皮渗透的影响　由图３
可知，含１％、３％和５％氮酮的ＣｓＡ溶液作用离体皮
肤 ８ ｈ 后，ＣｓＡ 的 Ｑ 值 分 别 为 （２６．７９±
９．３８）ｍｇ／ｃｍ２、（２０．１９±１１．４４）ｍｇ／ｃｍ２、（１８．９４±
１４．３３）ｍｇ／ｃｍ２，而空白对照组为０，说明不同浓度
的氮酮可有效缩短ＣｓＡ的滞留时间，促进ＣｓＡ经皮
渗透。１％、３％、５％氮酮作用离体皮肤２４ｈ后，ＣｓＡ
的Ｑ值分别为（６６．３５±２２．６２）、（３１．７１±１２．４４）和
（２１．４０±６．７０）μｇ／ｃｍ

２，分 别 是 空 白 对 照 组 的

１０．５６、５．０５和３．４１倍。３个促渗组的Ｊｓ分别为

２．３７２９、０．７４４９和０．５０８μｇ／（ｃｍ
２·ｈ），分别是空

白对照组的６．７２、２．１１、１．４３倍。经统计分析，含

１％、３％、５％氮酮的３个促渗组２４ｈ对ＣｓＡ的Ｑ值
方差齐性，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同浓
度氮酮对 ＣｓＡ 的促渗能力由大到小依次排序为：

１％氮酮＞３％氮酮＞５％氮酮。

２．４　驻极体和化学促渗剂联用对ＣｓＡ经皮渗透的
影响　由图４可知，除了＋１０００Ｖ驻极体分别与

１％氮酮联合促渗组ＣｓＡ的Ｑ值略高于１％氮酮促
渗组外，＋５００Ｖ驻极体和＋２０００Ｖ驻极体分别与

１％氮酮联用对ＣｓＡ的Ｑ值均小于１％氮酮促渗组，
说明驻极体分别与１％氮酮联用时，＋５００Ｖ驻极体
和＋２０００Ｖ的驻极体都不能对ＣｓＡ产生协同促渗
作用。我们还研究了不同表面电位正极性驻极体分
别与３％、５％氮酮联用对ＣｓＡ体外经皮促渗累积透
过量与时间的关系，得到了与上述结果相似的结论。

图３　不同浓度氮酮作用下ＣｓＡ的透皮量

Ｆｉｇ３　ＣｕｍｕｌａｔｅｄａｍｏｕｎｔｏｆｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ（ＣｓＡ）ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｚｏｎｅ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

图４　不同表面电位正极性驻极体

与１％氮酮对ＣｓＡ体外透皮累积渗透量

Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｌｅｃｔｒｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｒｆａｃｅ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ１％ａｚｏｎｅｏｎｃｕｍｕｌａｔｅｄａｍｏｕｎｔ

ｏｆｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ（ＣｓＡ）ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒａｔｓｋｉｎｉｎｖｉｔｒｏ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本实验通过体外Ｆｒａｎｚ扩散池透皮实验和高效
液相色谱技术对正极性不同表面电位的驻极体、不
同浓度氮酮和两者联用对ＣｓＡ的体外促渗规律进
行了比较研究。结果显示，不同表面电位的正极性
驻极体在８～２４ｈ内均对模型药物具有一定的促渗
效果，且以＋２０００Ｖ驻极体的促渗效果最佳，这说
明驻极体经皮给药技术可以实现对大分子多肽类药
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物的经皮吸收，我们推测可能是其产生的持续稳定
的静电场和微电流使皮肤角质层脂质双分子间形成

暂时可逆的通道，从而有利于药物的经皮渗透。但
驻极体促进药物的经皮渗透是多种因素协同作用的

结果，其机制还在进一步研究中，所以驻极体对于模
型药物的促渗作用不一定与驻极体表面电位呈必然

的量效关系；在实际经皮给药的过程中，它还与药物
分散在介质中的带电情况、溶解状况、油／水分配系
数等物理性质有关。本课题组在不同电压、不同极
性的驻极体促渗机制方面也进行了进一步的实验，
最新的实验结果已另文发表［６７］。

　　在本实验中，低浓度（１％）的氮酮对ＣｓＡ具有
更好的促渗效果，我们推测这主要与它和药物的物
理化学性质方面的交互作用有关［８］。氮酮在促进药
物透皮吸收时，可以增加皮肤角质层含水量，使该层
细胞（尤其是基底角质层的细胞）膨胀，药物在该层
形成储库，从而维持一定的药物释放和作用时间，促
进水溶性物质经水性通道渗透吸收［９］。氮酮浓度越
高，水化作用越强，从而使得脂溶性的ＣｓＡ溶解后
渗入角质层形成积聚，在有限的时间内不易渗透到
接受液中。１％氮酮的浓度相对较低，接受液形成的
漏槽效应不足以将ＣｓＡ大量溶解滞留而不经皮渗透，
所以低浓度氮酮适宜对ＣｓＡ的经皮促渗。Ａｆｏｕｎａ
等［１０］也认为，在经皮给药系统中，氮酮的促渗作用可
能与药物的分配参数、细胞膜的渗透性、磷酸化等因
素有关，不同浓度的氮酮对药物的促渗程度不同。

　　正极性不同表面电位驻极体与不同浓度氮酮对

ＣｓＡ经皮促渗２４ｈ后，均表现出较优异的促渗效
果，提示二者联用具有可行性，可以共同促进模型药
物的透皮吸收。而结果显示氮酮不能与驻极体产生
协同作用，我们推测这可能与氮酮对模型药物的带电
特性、驻极体外静电场对模型药物的极化规律密切相
关。所以，如何合理选择驻极体的电压甚至极性，以
及驻极体与不同化学促渗剂之间的配伍方案，是实现
驻极体与化学促渗剂联合促渗效果是否优异的关键。

　　随着人们对驻极体促渗技术研究及认识的不断
深入，驻极体促进药物经皮吸收的研究正逐渐引起
国外学者的关注，２００８年国外有文献报道驻极体促
进药物的经皮渗透［１１］。但总体而言，国内外将驻极
体促渗技术应用于透皮吸收的研究尚处于起步阶

段，驻极体促渗技术的机制还不明确。已有报道表
明ＣｓＡ可通过甘油单油酸酯的化学促渗作用经皮
渗透［８，１２］，甘油单油酸酯是中性分子，较其他蛋白质
多肽类药物性质稳定，不易发生团聚、生理ｐＨ值下
荷电等变性问题，是较理想的大分子模型药物。本
实验选用ＣｓＡ作为模型药物，通过物理学、药剂学

等实验方法系统研究驻极体对ＣｓＡ的经皮吸收、传
递和代谢，结果表明驻极体作为一种新型透皮给药
技术对高亲脂性环肽药物ＣｓＡ具有良好的透皮促
渗作用，有效地提高了ＣｓＡ累积渗透量和稳态透皮
速率，但驻极体与不同种类和浓度化学促渗剂的相
互作用方面的机制还有待于进一步研究。
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