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摘要：目的探索不同微针对氨甲环酸体外经皮渗透的影响。方法采用高效液相色谱法测定氨甲环酸含量。采用改良Ｆｒａｎｚ扩散池法，
以离体猪皮为渗透屏障，实心微针组（Ａ组）、空心微针组（Ｂ组）与对照组（Ｃ组）分别于０． ５，１，２，４，８，１２ ｈ时取样测定，计算药物累积
透过量、猪皮药物滞留量和透皮速率。结果氨甲环酸质量浓度在０． １ ～ ８． ０ ｍｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，方法学考察结果的
ＲＳＤ均小于３％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，平均加样回收率为９８． ８３％，ＲＳＤ为２． ３５％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘；透皮０． ５ ｈ时Ａ组、Ｂ组药物滞留量比Ｃ组分别提高了
８２． ９８％和１６２． ０７％；３组药物累积透过量回归方程均符合零级模型；Ａ组和Ｂ组透皮速率比Ｃ组分别提高了２１． ２０％和３７． ０８％。
结论实心微针和空心微针作用于猪皮均有利于氨甲环酸的透皮吸收。
关键词：氨甲环酸；微针；高效液相色谱法；改良Ｆｒａｎｚ扩散池；透皮吸收
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氨甲环酸又名传明酸、止血环酸和凝血酸等，其退
黑祛斑功效是果酸的１０倍、维生素Ｃ的５０倍犤 １ 犦。临床
研究表明，口服或外用氨甲环酸有助于治疗黄褐斑，且
不良反应小，可单用或联合其他药物使用犤 ２ 犦。微针是指
长度在几十微米至几毫米、尖端直径几十微米的微型针
头犤 ３ 犦，能刺破皮肤表面的角质层，极大地提高药物经皮
输送效率犤 ４ 犦，可实现无痛、小创伤经皮给药。为增强氨甲
环酸的透皮吸收，提高其疗效，本研究中采用改良Ｆｒａｎｚ
扩散池和高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法，以离体猪皮为渗透
屏障，考察实心微针、空心微针作用于猪皮对氨甲环酸
注射液透皮吸收的影响，为其在美容方面的应用提供参
考。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １１００型ＨＰＬＣ仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＹＢ －
Ｐ６型智能透皮试验仪（天津药典标准仪器制造厂）；超
纳微晶美肤仪及其配套实心、空心微针（广州纳丽生物
科技有限公司）；ＤＷ － ８６Ｗ１００型卧式超低温保存箱
（青岛海尔特种仪器有限公司）；ＫＤＣ － １４０ＨＲ型高速冷
冻离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司牘；ＢＰ２１１Ｄ
型电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＫＱ － ５００Ｍ型超声清
洗机（东莞市科桥超声波设备有限公司）。
１． ２ 试药

氨甲环酸注射液（贵州圣济堂制药有限公司，批号
为２０１７０４０１，规格为每支０． ５ ｇ ∶ ５ ｍＬ）；氨甲环酸对照
品（中国食品药品检定研究院，批号为９Ｚ１Ｗ － ＥＴＣＤ，
纯度为９９． ９％）；甲醇、磷酸为色谱纯；其余试剂均为分
析纯，水为去离子水。
１． ３ 动物

广西巴马小型乳猪，３月龄，体质量约为２０ ｋｇ，广
州南方医大实验动物科技发展有限公司提供，动物生产
合格证号为ＳＣＸＫ（粤）２０１６ － ００４１，批号为２０１７ － ０４１６。

２ 方法与结果
２． １ 含量测定
２． １． １ 色谱条件

色谱柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ ＯＤＳ柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，
５ μｍ）；流动相：０． ２３％十二烷基硫酸钠溶液（称取磷酸
二氢钠１８． ３ ｇ，加水８００ ｍＬ溶解，加三乙胺８． ３ ｍＬ混
匀，加十二烷基硫酸钠２． ３ ｇ，振摇使溶解，用磷酸调ｐＨ
至２． ５，加水定容至１ ０００ ｍＬ，摇匀）－甲醇（６０ ∶ ４０，
Ｖ ／ Ｖ）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：２２０ ｎｍ；柱温：
２５ ℃；进样量：２０ μＬ犤５ 犦。
２． １． ２ 溶液制备

称取氨甲环酸对照品适量，精密称定，加水溶解，制
成质量浓度为５ ｍｇ ／ ｍＬ的对照品溶液；取氨甲环酸注
射液适量（约相当于氨甲环酸０． ５ ｇ），置１００ ｍＬ容量瓶
中，加水定容，摇匀，作为供试品溶液；以０． ９％氯化钠
溶液作为空白对照溶液。
２． １． ３ 方法学考察

系统适用性试验：分别取上述溶液各适量，按拟订
色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图１。理论板数以
氨甲环酸峰计大于５ ０００，各成分基线分离良好，分离度
大于１． ５。

线性关系考察：称取氨甲环酸对照品适量，精密称
定，加水溶解，制成质量浓度为８ ｇ ／ Ｌ的对照品溶液，
加水稀释，制得质量浓度分别为０． １，０． ５，１． ０，２． ０，
４． ０ ｇ ／ Ｌ的系列对照品溶液，按拟订色谱条件进样测
定，记录峰面积。以峰面积（Ｙ）为纵坐标、氨甲环酸质量
浓度（Ｘ）为横坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ ＝
４２９． ４４ Ｘ ＋ １１． ４１３，ｒ ＝ ０． ９９９ ９ 牗 ｎ ＝ ５ 牘。结果表明，氨甲
环酸质量浓度在 ０． １ ～ ８． ０ ｇ ／ Ｌ范围内与峰面积线性关
系良好。

精密度、稳定性、加样回收试验：按规定进行试验，
结果的ＲＳＤ均小于１％，表明仪器精密度良好，供试品
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药物累积透过量牗ｍｇ 牘 猪皮药物滞留量牗ｍｇ 牘

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

０． ５ ｈ
０． ３０９ ６
０． ９４５ ５
０

１２． ０ ｈ
８． ２２０ ０
１０． ７９８ ３
６． ４１４ ０

０． ５ ｈ
６． ７９９ ７
９． ７３８ ５
３． ７１６ ０

１２． ０ ｈ
９． ７５４ ２
９． ８３５ ３
９． ６７５ ３

组别

表２ ３组药物累积透过量与药物滞留量（ｎ ＝ ６）溶液在室温放置２４ ｈ稳定，本方法重复性良好，平均加
样回收率为９８． ８３％，ＲＳＤ为２． ３５％（ｎ ＝ ６）。
２． ３ 透皮试验
２． ３． １ 猪皮样品制备

将巴马小型乳猪放血处死，观察有无皮肤红肿、充
血、破损等现象。剃毛取腹部猪皮，除去皮下组织，用
０． ９％氯化钠溶液洗净，置－ ７０ ℃冰箱中冷冻，备用犤 ６ 犦。
２． ３． ２ 分组及试验

取猪皮样品，常温解冻，切成所需小块，用 ０． ９％氯
化钠溶液洗净，用滤纸吸干水分，称定质量后摊平，表皮
角质层向上。试验分为３组，即实心微针组（Ａ组）、空心
微针组（Ｂ组）、空白对照组（Ｃ组）。Ａ组用超纳微晶美
肤仪及其配套的方形实心微针，以２ ～ ３ Ｎ力垂直表面
持续注入０． ３ ｍＬ氨甲环酸注射液６０ ｓ。Ｂ组使用超纳
微晶美肤仪及其配套的方形空心微针，同法操作。Ｃ组
不作任何处理。分别将３组猪皮固定在 Ｆｒａｎｚ扩散池，
表皮角质层朝上，下表面接触扩散池液面犤 ７ － ８ 犦。在接收
池中加满０． ９％氯化钠溶液３７ ± ０． １ ℃水浴加热，定速
磁力搅拌３００ ± ５ ｒ ／ ｍｉｎ平衡１ ｈ，向供给室加入０． ３ ｍＬ
氨甲环酸注射液，用密封胶封口，以防溶剂蒸发。分别于
０． ５，１，２，４，８，１２ ｈ时移取接收液１． ０ ｍＬ，经０． ２２ μｍ
微孔滤膜滤过，随即补回１． ０ ｍＬ备用接收液，测定含
量，计算各时间点的药物累积透过量并对时间进行回
归，所得斜率为透皮速率。详见图２和表１。透皮试验
１２ ｈ后拆除扩散池装置，取出３组猪皮，剪取，用适量
甲醇浸泡，超声（功率为５００ Ｗ，频率为４０ ｋＨｚ）处理
３０ ｍｉｎ，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ，补足减失的甲醇，摇
匀，取适量，经０． ２２ μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，测定
含量，并计算药物滞留量。详见表２。

结果显示，透皮试验０． ５ ～ ２． ０ ｈ Ｂ组的药物累积

透过量明显大于Ａ组和Ｃ组，表明空心微针作用于猪
皮可促进氨甲环酸的体外透皮作用。２． ０ ｈ后，３组药物
累积透过量随时间延长而增大，表明两种微针作用于猪
皮均有利于氨甲环酸的透皮吸收。３组药物累积透过量
回归方程均符合零级模型。０． ５ ｈ时，Ａ组和Ｂ组药物滞
留量比Ｃ组分别提高了８２． ９８％和１６２． ０７％；１２ ｈ时，
各组药物滞留量接近，Ａ组和Ｂ组透皮速率比Ｃ组分
别提高了２１． ２０％和３７． ０８％。
３ 讨论

本研究中选用与人体皮肤较接近的小型乳猪皮作
为试验屏障，预试验中考察了腹部、背部和臀部猪皮的透
皮吸收差异，发现腹部猪皮更适用于氨甲环酸透皮试验。

氨甲环酸治疗黄褐斑已逾３０年，其在化学结构上
与酪氨酸相似，均有１个羧基（－ ＣＯＯＨ），可与酪氨酸
争夺酪氨酸酶，进而干扰酪氨酸酶对酪氨酸的激活作
用，从而减少黑色素合成犤 ９ 犦。

微针的主要作用为刺破皮肤表面的角质层以促进
药物渗透，本研究结果显示，空心微针和实心微针均有
利于氨甲环酸的透皮吸收，该结果可为下一步临床研究
提供依据。
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表１ 药物累积透过量回归方程及透皮速率（ｎ ＝ ６）
组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

回归方程
Ｙ１ ＝ ０． ７２２ Ｘ１ － ０． ２４７ １
Ｙ２ ＝ ０． ８１６ ６ Ｘ２ ＋ １． ０１３
Ｙ３ ＝ ０． ５９５ ７ Ｘ３ － ０． ４９５

ｒ
０． ９９４ ２
０． ９９７ ３
０． ９９３ ４

透皮速率牗ｍｇ ／ ｈ 牘
０． ７２２ ０
０． ８１６ ６
０． ５９５ ７

速率提高牗％ 牘
２１． ２０
３７． ０８
－

迟滞时间牗 ｈ 牘
０． ３４２
－ １． ２４１
０． ８３１

ｔ ／ ｈ

药物累积透过量／ ｍｇ

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４

１２

１０

８

６

４

２

０

图２ 不同微针作用于猪皮时药物透皮吸收结果（ｎ ＝ ６）
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