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［摘要］ 目的：考察盐酸青藤碱（SNH）的经皮渗透性，并通过优化电致孔参数以达到对 SNH 最佳促渗作用。方法：采用

体外扩散池法研究 SNH 的经皮渗透性及电致孔的促渗作用，并通过小鼠在体试验进一步评估电致孔的促渗效果。结果：在稳

态条件下，SNH 在裸鼠去角质皮肤和全皮中的渗透速率分别为（385.81±12.88），（0.88±0.20）µg·cm-2·h-1，去角质皮肤中的渗透

速率约为全皮中的 438 倍；渗透动力学分析结果表明，SNH 在角质层中的溶解度和扩散系数都比较低，分别为（70.82±9.63）×

103 g·m-3和（3.07±1.52）×10-14 cm2·s-1；在优化的电致孔条件（电压 72 V，时间 60 min）下，SNH 在小鼠皮肤中的 24 h 累积渗透量

达到（10 008.39±1 961.57）µg·cm-2，稳态渗透速率达（456.01±51.26）µg·cm-2·h-1，与空白组相比分别提高了 5.4 倍和 5.1 倍，皮

肤和肌肉中 SNH 的滞留量分别为空白组的 2.0 倍和 1.5 倍。结论：SNH 在角质层中较低的溶解度和扩散系数是阻碍其经皮渗

透的主要因素，电致孔可显著提高 SNH 的经皮渗透，并可以增加 SNH 在小鼠皮肤和肌肉中的滞留量。
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［Abstract］ Objective： To investigate the percutaneous permeability of sinomenine hydrochloride

（SNH）and optimize the parameters of electroporation to achieve the best permeation enhancing effect on SNH.

Method：The percutaneous permeability of SNH and the enhancement effect of electroporation were studied by

in vitro diffusion cell method，and the enhancement effect of electroporation was further evaluated by in vivo

study in mice. Result： Under steady-state condition，the permeation rates of SNH in stripped skin and intact

skin of hairless mice were（385.81±12.88），（0.88±0.20）µg·cm-2·h-1，respectively. The permeation rate in

stripped skin was 438 times higher than that in intact skin. The results of percutaneous permeation kinetics

analysis showed that the solubility and diffusion coefficient of SNH in stratum corneum were relatively low，

which were（70.82±9.63）×103 g·m-3 and（3.07±1.52）×10-14 cm2·s-1， respectively. Under the optimized

electroporation conditions（voltage of 72 V，time of 60 min），the 24 h cumulative permeation amount of SNH

［收稿日期］ 20201224（007）
［基金项目］ 湖南省科技创新重大项目（2020SK1020）
［第一作者］ 鄢森，在读硕士，从事经皮给药制剂研究，E-mail：yansen_dlut@126. com

［通信作者］ * 汪晴，博士，教授，博士生导师，从事经皮给药及经黏膜给药系统的研究与相关制剂的开发，E-mail：qwang@dlut. edu. cn

··146



第 27 卷第 17 期
2021 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 17

Sept. ，2021

through skin of mice was（10 008.39±1 961.57）µg·cm-2，and the steady-state permeation rate was（456.01±

51.26）µg·cm-2·h-1，which were 5.4 times and 5.1 times higher than those of blank group，respectively. In vivo

studies in mice showed that the contents of SNH in skin and muscle of electroporation group were 2.0 times and

1.5 times higher than those of blank group. Conclusion：The low solubility and low diffusion coefficient of SNH

in the stratum corneum are the main factors hindering the percutaneous permeation of SNH. Electroporation can

significantly increase the percutaneous permeation of SNH and its retention in skin and muscle of mice.

［Keywords］ sinomenine hydrochloride； percutaneous permeation in vitro； electroporation； intact

skin；stripped skin；in vitro diffusion cell method

青藤碱（SN）是从清风藤中提取分离得到的一

种生物碱单体，具有抗炎、镇痛和免疫抑制等作

用［1-2］。正清风痛宁注射液是临床上用于治疗风湿

及类风湿性关节炎的常用制剂，其有效成分为盐酸

青藤碱（SNH），但在临床使用过程中患者依从性较

差。经皮给药可以使药物以一定速率通过皮肤，经

皮下毛细血管吸收进入体循环或者直达皮下局部

组织器官病灶，从而起到全身或局部治疗作用。相

较于其他给药方式，经皮给药能够避免肝脏首过效

应和胃肠道或局部肌肉的刺激性，提高患者的依从

性［3］。经皮递送 SNH 是一种无痛稳定的给药方式，

能使 SNH 富集于皮下局部组织病灶，同时减少各种

全身不良反应［4］。但 SNH 较低的经皮渗透能力是

限制其在皮肤局部应用的主要障碍［5-6］。

改善药物的经皮渗透性，通常采用化学促渗法

和/或物理促渗法。化学促渗法是通过加入化学促

渗剂来提高药物制剂的释放度或渗透性的有效方

法。杨永钢等［6］制备了一种含有 10% 肉豆蔻酸异丙

酯和 5% 薄荷醇的 SN 透皮贴片，SN 经大鼠皮肤的

稳态渗透速率为（24.16±1.46）µg·cm-2·h-1，24 h 累积

透过量比不含有促渗剂的贴片提高了 8.22 倍，但达

到有效治疗浓度仍需较长时间。电致孔法（EP）作
为物理促渗方法的一种，被越来越广泛地应用于经

皮给药中。该技术主要是采用瞬时电脉冲作用于

表皮，有研究证明，EP 使角质层（SC）内产生了直径

10 nm 以下可逆的亲水性孔道，降低了药物在 SC 中

的扩散阻碍［7-8］。李凡等［9］采用 EP 技术促进 SN 巴

布剂的经皮渗透，研究结果表明在家兔体内实验

中，药时曲线下面积（AUC0-∞）为被动扩散的 1.32 倍，

药峰浓度（Cmax）为被动扩散的 1.24 倍，达峰时间

（tmax）比被动扩散提前 4 h，证明 EP 能够提高 SN 透

皮吸收的速度和程度。说明 EP 的应用可以缩短给

药时间，使药物快速穿过皮肤［8］，提高生物利用度。

目前已有研究证明了 EP 对 SNH 的促渗作用，

但皮肤对 EP 电压和电流的耐受能力是有限的，较高

的电压和电流会影响 SNH 经皮给药的安全性［10-12］。

因此，本研究拟采用体外经皮渗透试验和渗透动力

学分析方法，考察并分析 SNH 经皮渗透能力低下的

原因，在此基础上，运用电子脉冲治疗仪研究不同

参数条件下 EP 对 SNH 体外经皮渗透的影响，评价

其在体试验的有效性和安全性，旨在开发出一种 EP

促进 SNH 经皮渗透的新方法。

1 材料

LC-20AT 型高效液相色谱仪（日本岛津公司），
FSH-2 型可调高速匀浆机（金坛市宏华仪器厂），
KX-V/HDP 数控型体外经皮渗透试验系统（大连科

翔科技开发有限公司），BSA124S 型 1/1 万电子天平

和 SOP 型 1/10 万电子天平［赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司］，CHY-5 型测厚仪（济南三泉中石实

验仪器有限公司），LHJ-Ⅸ型电子脉冲治疗仪（长沙

原道医药科技开发有限公司）。SNH 原料药、正清

风痛宁注射液（湖南正清制药集团股份有限公司，

批号分别为 YK-190509，1907401），SN 对照品（中国

食品药品检定研究院，批号 110774-201808，纯度

94.6%），磷酸二氢钠、水合氯醛和聚乙二醇（PEG）
400（国药集团化学试剂有限公司 ，批号分别为

20160323，20180912，20180808），水为娃哈哈纯净

水，甲醇、乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

雄性昆明种小鼠和 BALB/c-nu 裸鼠，SPF 级，体

质量（20±2）g，购自辽宁长生生物技术股份有限公

司，合格证号 SCXK（辽）2020-0001。本文涉及的动

物实验经大连理工大学生物与医学伦理委员会批

准，批准号 2021-059。实验前动物于大连理工大学

药学系 SPF 级动物房内适应性饲养 1 周。

2 方法与结果

2.1 高效液相色谱法（HPLC）的建立

2.1.1 色谱条件 InterSustain® C18色谱柱（4.6 mm×

250 mm，5 µm），流动相乙腈 -0.78% 磷酸二氢钠溶

液（12∶88），检测波长 265 nm，流速 1.0 mL·min-1，柱

温 30 ℃，进样量 5 µL。
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2.1.2 对照品溶液的配制 精密称定 SN 对照品

18.92 mg，加入适量甲醇，超声使溶解（功率 200 W，

频率 53 kHz，下同），放冷后用甲醇定容至 50 mL，得

378.4 mg·L-1 对照品贮备液；用 2.1.1 项下流动相将

贮备液分别稀释成质量浓度为 0.473，0.946，1.892，

9.46，18.92，47.3，94.6，189.2 mg·L-1的对照品溶液。

2.1.3 线性关系考察 使用 2.1 项下系列质量浓度

的对照品溶液，按 2.1.1 项下色谱条件检测，以峰面

积为纵坐标，SN 质量浓度为横坐标，进行线性回归，

得回归方程 Y=5 023.61X+316.279（R2=0.999 9），线
性范围 0.473~378.4 mg·L-1。

2.1.4 专属性考察 使用小鼠皮肤的甲醇提取液，

2.1.2 项下配制的 SN 对照品溶液和空白接受液，按

2.1.1 项下色谱条件进行检测，色谱图见网络附件材

料。结果发现建立的条件对 SN 定量分析无干扰。

2.2 表观油水分配系数的测定 取适量 SNH 加至

2 mL 正辛醇饱和的水溶液中，使其完全溶解，加入

水饱和正辛醇 2 mL，于（25±0.5）℃磁力搅拌 24 h，

经 1 万 r·min-1离心 10 min（离心半径 6 cm，下同），分
离出油相和水相，并分别经适当稀释后按照 2.1.1 项

下色谱条件测定（n=6），按公式 lgP=lg（CO/CW）计算

油水分配系数（P），式中 CO 为平衡后正辛醇相中药

物质量浓度，CW为平衡后水相中药物质量浓度。结

果 SNH 的 lgP=-2.04±0.04，表明该药物亲水性强。

2.3 离体皮肤的制备 [13]

2.3.1 小鼠和裸鼠全皮 采用脱颈法处死小鼠和/

或裸鼠，剔除小鼠背部毛发，迅速剥离小鼠和/或裸

鼠背部皮肤，去除皮下脂肪和结缔组织，裁剪制备

成 2 cm×2 cm 面积的小块，确保皮肤 SC 完整不被损

坏，塑封包装后于-80 ℃保存，1 个月内使用。使用

前，皮肤于 4 ℃解冻后恢复至室温并测量其厚度。

2.3.2 裸鼠去角质皮肤 裸鼠全皮解冻并恢复至

室温后，采用胶带剥离法除去裸鼠皮肤 SC，共剥离

30 次以确保 SC 完全去除，测量去角质皮肤的厚度。

2.4 SNH 经皮渗透动力学研究

2.4.1 供给液与接受液 将过量的 SNH 加至 40%

PEG400 水溶液中，37 ℃下磁力搅拌 24 h，制成饱和

溶液，得供给液。接受液为 40% PEG400 水溶液。

2.4.2 SNH 在皮肤匀浆中稳定性考察 取 2.3 项下

裸鼠全皮，剪碎后置于 10 mL 离心管中，加入 40%

PEG400 水溶液 1 mL，用高速匀浆机于 1 万 r·min-1

匀浆 10 min 将皮肤打碎，补充加入 40% PEG400 水

溶液 4 mL，于 37 ℃下孵育 30 min 使皮肤中酶游离，

于 3 000 r·min-1 离心 10 min，取上清液，经 0.45 µm

微孔滤膜滤过 ，作为溶剂。向其中加入一定量

SNH，振荡使药物充分溶解及混合，置于（37±1）℃
水浴条件下，分别于 0，3，6，9，12，24，30，36，48 h 取

样 0.2 mL，按 2.1.1 项下色谱条件测定，计算 48 h 内

SNH 峰面积的 RSD 0.8%，说明 SNH 在该实验条件

下 48 h 内稳定性良好。

2.4.3 体外渗透研究 [14] 将 2.3 项下裸鼠全皮和去

角质皮肤固定在水平双室扩散池的供给室和接受

室之间（SC 面向供给室），加入供给液［SNH 溶解度

为（92.36±0.54）g·L-1］和接受液。实验过程中控制

温度为（37±0.2）℃，于（600±6）r·min-1磁力搅拌，并

确保在实验过程中供给室内药物溶液处于饱和状

态（一直有未溶解的药物存在）。根据体外渗透预

试验结果，在稳态渗透条件下，全皮组分别于 18，

20，22，24，26，28，30，32，34，37，40，42，44 h 从接受

室中取样 1 mL；去角质皮肤组分别于 1，2，3，4，5，6，

8，12 h 从接受室中取样 1 mL，均补加等温等体积的

空白接受液，平行 3 组。按 2.1.1 项下色谱条件测

定，按照 Q=［CnV+V0（C1+C2+C3+……+Ci）］/A（i=1，

2，3……n）计算单位面积累积渗透量（Q，µg·cm-2），
式中 Cn和 Ci分别为第 n，i个取样点测得的药物质量

浓度（mg·L-1），V 为接受室体积（12 mL），V0 为单次

取样体积（1.0 mL），A 为渗透面积（1.77 cm2）。绘制

Q-时间（Q-t）曲线。在 Q-t 曲线中，稳态部分拟合直

线斜率为稳态渗透速率（J），该直线与横坐标的截距

为时滞（tlag）。
按公式 Cs= 6tlag，w（1-3τ+2ητ）（dQ/dt）w/［（1+2η）

（1- η）hs］，Cv= 6tlag，v（dQ/dt）v/hv，Ds=hs（dQ/dt）w/Cs/

（1-η），Dv= 6tv（dQ/dt）v/Cv，η=（dQ/dt）w/（dQ/dt）v，τ=

tlag，v/tlag，w，Ks/v=Cs/Cv 计 算 SNH 经 皮 渗 透 动 力 学 参

数［15］。式中 D 和 K 分别为扩散系数和分配系数，C

为药物质量浓度（g·L-1），h 为皮肤厚度（cm），η为药

物在全皮和去角质皮肤中稳态渗透速率之比，τ为

药物在去角质皮肤和全皮中时滞之比；下标 s，w，v

分别指 SC，全皮和去角质皮肤。SNH 饱和溶液的

体外经皮渗透曲线见图 1。SNH 经去角质皮肤的

Q12 h 和 经 全 皮 的 Q44 h 分 别 为（4 058.15±119.41），
（31.84±4.04）µg·cm-2，稳态渗透速率（Jv 和 Jw）分别

为（385.81±12.88），（0.88±0.20）µg·cm-2·h-1，均呈现

显著性差异（P<0.01），说明 SC 是药物经皮渗透的主

要屏障。SNH 在 SC 和去角质皮肤中扩散系数（Ds

和 Dv）分 别 为（3.07±1.52）×10-14，（1.25±0.31）×

10-12 cm2·s-1，Dv 高于 Ds 约有 2 个数量级，说明 SNH

在 SC 中较低的扩散性是形成 SC 屏障的主要原因。

··148



第 27 卷第 17 期
2021 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 17

Sept. ，2021

此 外 ，SNH 在 SC 中 的 溶 解 度（Cs）仅 为（70.82±

9.63）×103 g·m-3，也可能在一定程度上阻碍了药物

经皮渗透。另一方面，SNH 的 SC 与活性表皮之间

的分配系数（Ks/v）为 0.004，表明强亲水性的 SNH 更

容易从 SC 分配进入活性表皮。

2.5 EP 体外促渗研究 根据 2.4 项下结果，SNH 经

皮渗透能力较低的原因之一是药物在 SC 中扩散系

数过低，故采用 EP 提高 SNH 在 SC 中的扩散能力。

2.5.1 EP 施加方式考察 将 2.3 项下小鼠皮肤固定

在立式扩散池的供给室和接受室之间（SC 面朝上），
电子脉冲治疗仪调节电压为 90 V，设置 EP 时间为

60 min，分别考察 EP 不同施加方式对 SNH 经皮渗

透的影响。实验装置示意图见图 2。

方法一为 EP 预处理皮肤，然后立即撤去电子脉

冲治疗仪，向供给室中加入 1 支正清风痛宁注射液

（规格 50 mg/2 mL）作为供给液；方法二为 EP 与

SNH 同时应用于皮肤（同时处理组），即将供给液加

入到皮肤电极中进行 EP 促渗。接受液均为 40%

PEG400 水溶液，在（600±6）r·min-1磁力搅拌和（37±

0.2）℃条件下进行实验。在预定时间点（1，2，4，6，

8，10，12，24 h）从接受室中取样 0.2 mL 并补加等温

等体积的空白接受液，平行 3 组。按 2.1.1 项下条件

测定，计算 Q，绘制 Q-t 曲线，见表 1 和图 3。结果与

空白组比较，EP 预处理皮肤组的 Q24 h和 J 略有增加，

但差异无统计学意义，同时处理组则显著增加（P<

0.01），说明 EP 对 SNH 经皮渗透有显著促渗作用。

2.5.2 EP 电压参数考察 采用 EP 与 SNH 同时应

用于皮肤表面的方式，考察不同电压参数的影响。

分别设定 EP 电压为 0，18，36，54，72，90 V，EP 施加

时间均为 60 min，其余条件和方法同 2.5.1 项，见图 4

和表 2。结果发现随着电压的升高，SNH 的 Q24 h和 J

随之先增大后降低；与空白组比较，当电压≥18 V 时

二者明显升高（P<0.05，P<0.01），当电压为 72 V 时，

Q24 h 和 J 均达到最大值；EP 对人体皮肤的安全电压

阈值为 300 V［16］，因此，选择电压参数为 72 V 进行后

续研究可以同时满足安全性和有效性的要求。

2.5.3 EP 时间参数考察 采用上述优化条件考察

EP 施加时间对 SNH 经皮渗透的影响。分别设定 EP

施加时间为 0，20，40，60 min，其余条件和方法同

2.5.1 项，见表 3。结果发现与空白组相比，EP 施加

表 1 电致孔不同施加方式下 SNH的经皮渗透参数比较（x̄± s，n=3）

Table 1 Comparison of percutaneous permeability parameters of

electroporation with different application methods（x̄± s，n=3）

组别

空白

预处理

同时处理

Q24 h/µg·cm-2

1 840.17±146.96

2 426.60±359.20

7 768.18±1 095.532）

J/µg·cm-2·h-1

89.28±8.00

105.94±6.30

325.00±42.002）

tlag/h

3.39±0.23

1.07±0.191）

0.10±0.032）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 2，3 同）。

A.去角质皮肤；B.全皮

图 1 SNH饱和溶液透过裸鼠皮肤的体外渗透曲线（x̄± s，n=3）

Fig. 1 In vitro permeation profiles of SNH saturated solution

through hairless mouse skin（x̄± s，n=3）

图 3 不同电致孔施加方式下 SNH的经皮渗透行为（x̄± s，n=3）

Fig. 3 Percutaneous permeation behaviors of SNH with different

electroporation methods（x̄± s，n=3）

图 2 电致孔实验装置示意

Fig. 2 Experimental device of electroporation
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时间超过 40 min 时，SNH 的 Q24 h 和 J 明显升高（P<

0.05，P<0.01），其中当时间为 60 min 时 SNH 的 Q24 h

和 J 分别增加了 5.4，5.1 倍；同时，为了保证安全性，

在经皮给药时 EP 的连续使用一般不超过 60 min。

由此，筛选出最佳的 EP 施加时间为 60 min。

2.6 EP 在体促渗试验 基于 EP 体外促渗优化条

件，选择小鼠进行在体促渗试验。腹腔注射 4% 水

合氯醛麻醉小鼠，剔除背部毛发，将皮肤电极固定

于小鼠背部无毛区域，SNH 给药剂量 50 mg·kg-1［17］。

EP 施加电压 72 V，施加时间 60 min。按临床常见给

药频率，每日给药 1 次，分别考察给药 1，2，3 d 后皮

肤和肌肉中药物质量浓度和皮肤状态变化，平行 6

组。皮肤给药 60 min 后，立即取下给药区域皮肤和

肌肉，剪碎后加甲醇 1 mL，超声 60 min，经 0.45 µm

微孔滤膜滤过，按 2.1.1 项下条件测定，见表 4。结果

发现给药 1 d 时，采用 EP 皮肤给药能明显提高小鼠

皮肤和肌肉中 SNH 的滞留量（P<0.05），分别为空白

组的 2.0，1.5 倍；连续多天给药组显示出相似的效

果，且未产生皮肤中药物累积，推测在小鼠体内，药

物 24 h 内可被代谢，这与 SNH 的短半衰期（5~6 h）
一致［18］。在该实验条件下，观察小鼠皮肤变化情

况，在体施加 EP 后，小鼠皮肤可在短时间内恢复正

常状态，且未出现皮肤红肿、破损等现象，见图 5。

3 讨论

本文通过 SNH 小鼠体外经皮渗透试验和在体

试验评估 EP 对 SNH 的经皮促渗作用。由体外渗透

性研究结果可见，SNH 经全皮的 Q 远低于去角质皮

肤，同时对 SNH 经皮渗透动力学参数分析可知，在

渗透过程中，Ds仅约为 Dv的 1/40，表明 SNH 在 SC 中

的扩散能力远低于在去角质皮肤（活性表皮）中，说

明 SC 是限制 SNH 经皮渗透的最主要因素。其原因

推测是 SNH 的强亲水性使其难以扩散进入 SC 中，

从而阻碍其经皮吸收。

EP 施加方式对 SNH 经皮渗透有很大影响。药

物与 EP 同时应用于皮肤时（同时处理组），SNH 的

tlag较空白组显著降低，其可在较短时间内以较高的

渗透速率持续稳定穿过皮肤；而 EP 预处理皮肤并未

对 SNH 表现出明显的促渗效果，说明在本实验条件

下，EP 对皮肤渗透性的影响具有可逆性特征，其促

渗作用具有时效性。在本研究中，施加电压 72 V 和

施加时间 60 min 时，SNH 的渗透能力达到最大，Q24 h

和 J 分别为空白组的 5.4，5.1 倍，而且实验小鼠的皮

肤可以在 60 min 内恢复正常。在目前的经皮给药

图 4 不同电致孔电压参数下 SNH的经皮渗透行为（x̄± s，n=3）

Fig. 4 Percutaneous permeation behaviors of SNH with different

voltage parameters of electroporation（x̄± s，n=3）

表 3 电致孔不同施加时间下 SNH的经皮渗透参数（x̄± s，n=3）

Table 3 Percutaneous permeation parameters of SNH with

different application times of electroporation（x̄± s，n=3）

组别

空白

20 min

40 min

60 min

Q24 h/µg·cm-2

1 840.17±146.96

2 416.75±714.64

3 590.18±570.951）

10 008.39±1 961.572）

J/µg·cm-2·h-1

89.28±8.00

103.43±18.96

155.71±25.672）

456.01±51.262）

表 2 电致孔不同电压参数下 SNH的经皮渗透参数（x̄± s，n=3）

Table 2 Percutaneous permeation parameters of SNH with

different voltage parameters of electroporation（x̄± s，n=3）

组别

空白

18 V

36 V

54 V

72 V

90 V

Q24 h/µg·cm-2

1 840.17±146.96

3 469.90±408.631）

6 411.82±2 151.801）

8 233.59±503.012）

10 008.39±1 961.572）

7 768.17±1 095.582）

J/µg·cm-2·h-1

89.28±8.00

157.05±16.832）

288.92±29.632）

351.06±40.582）

456.01±51.262）

325.00±49.882）

tlag/h

3.39±0.23

1.97±0.421）

1.70±0.341）

0.45±0.222）

0.10±0.052）

0.10±0.032）

表 4 电致孔介导下小鼠在体皮肤和肌肉中 SNH滞留量（x̄± s，n=6）

Table 4 SNH retention in skin and muscle of mice mediated by electroporation in vivo（x̄± s，n=6） µg·cm-2

组别

空白

电致孔

给药 1 d

皮肤

3.03±0.47

6.20±0.911）

肌肉

1.82±0.14

2.82±0.131）

给药 2 d

皮肤

2.61±1.45

5.43±0.381）

肌肉

1.87±0.78

2.84±0.16

给药 3 d

皮肤

3.64±0.88

6.94±0.182）

肌肉

1.98±0.10

2.70±0.111）

注：与同天同部位空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01。

··150



第 27 卷第 17 期
2021 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 17

Sept. ，2021

研究和临床使用中，多为 200~500 V，5~10 min 和

90~120 V，30 min 的方式［10-11，19-20］，对皮肤表面施加

的高电压可能会引起肌肉收缩等不良反应［7］，而本

文采用低电压 EP 方式有望提高皮肤安全性，同时又

具有显著的促渗作用。本研究结果表明，采用较低

电压的 EP 促进 SNH 经皮吸收具有良好应用前景。

由于小鼠皮肤与人体皮肤差异较大，为了进一步验

证低电压 EP 方式对人体皮肤的安全性和有效性，后

续将采用人体皮肤进行体外试验和临床研究。
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A.EP 皮肤给药前；B.EP 皮肤给药结束后；C.EP 皮肤给药结束后 1 h

图 5 小鼠皮肤在体施加 EP前后皮肤状态

Fig. 5 Skin state of mice before and after electroporation
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