
  

草乌甲素 4种皮肤屏障模型家兔在体透皮吸收对比研究
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[ 摘要 ]  目的　 对比研究草乌甲素凝胶贴在正常家兔正常皮肤、正常家兔破损皮肤、病理损伤正常皮肤、

病理损伤破损皮肤 4 种皮肤屏障模型在体透皮吸收。方法　 采用肌肉注射 50% 甘油的方法获得病理损伤模型

家兔，采用 1 号砂纸包裹木棒轻轻摩擦皮肤表面至变为浅红的方法制备破损皮肤。4 种皮肤屏障模型经皮给予

草乌甲素凝胶贴，正常皮肤于给药后 1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、6 h、8 h、10 h 采血，破损皮肤于给药后 1 h、2 h、

3 h、4 h、5 h、6 h、8 h、10 h、12 h、24 h、36 h 采血，HPLC-MS/MS 检测 4 种模型家兔草乌甲素给药后不同时

间点血浆药物浓度，采用 DAS 3.2.0 计算药代参数，SPSS 23.0 进行组间药代参数统计。结果　AUC(0-t)、AUC(0-

∞)、Cmax 3 个药代参数在 4 种皮肤屏障模型家兔的变化趋势一致，大小分别为：正常家兔破损皮肤>病理损伤

破损皮肤>病理损伤正常皮肤>正常家兔正常皮肤。皮肤外环境不同对草乌甲素透过率产生较大影响，破损皮肤

透过率明显高于正常皮肤（P < 0.05）；单纯病理损伤（内伤），皮肤状态一致，草乌甲素的吸收、消除的程度和速

度均无明显影响（P > 0.05）；模拟外伤所致正常家兔破损皮肤、内外伤的病理损伤破损皮肤与正常家兔正常皮肤

相比，草乌甲素吸收程度大幅提高、消除能力明显降低（P < 0.05）。结论　皮肤角质层的屏障功能是草乌甲素透

皮吸收的主要限制因素，外伤或内外伤状态下，可能导致草乌甲素在体内蓄积，影响用药安全。在进行经皮给

药制剂试验研究时，应同时进行正常和模拟外伤所致的破损皮肤或内外伤的病理损伤破损皮肤模型对比研究，

模拟临床肌肉、皮肤受到内外伤的情况下透皮吸收，将有助于更加全面准确地评价经皮给药制剂药效、药代和

毒理特性。
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［Abstract ］   Objective　To compare the transdermal absorption of Bulleyaconitine A on normal rabbit intact

skin， normal  rabbit  damaged  skin， pathological  damaged  normal  skin， and  pathological  damaged  injured  skin

barrier models in vivo. Methods　 The rabbit model of pathological injury was obtained by intramuscular injection of

50% glycerol. The damaged skin was prepared by gently rubbing the skin surface with a wooden stick wrapped in No.

1 sandpaper until it turned light red. Four skin barrier models were topically treated with Bulleyaconitine A gel. Blood 
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samples were collected at various time points after drug administration for normal skin （1 h，2 h，3 h，4 h，5 h，6 h，

8 h，10 h） and damaged skin （1 h，2 h，3 h，4 h，5 h，6 h，8 h，10 h，12 h，24 h，36 h）. HPLC-MS/MS

was used to detect drug concentrations in rabbit models at different time points after Carbenoxolone administration.

Drug  pharmacokinetic  parameters  were  calculated  using  DAS 3.2.0，and  inter-group  pharmacokinetic  parameters

were statistically analyzed using SPSS 23.0. Results　The trends of three pharmacokinetic parameters，AUC（0-t），

AUC（0-∞），and Cmax，in four  skin  barrier  models  of  rabbits  are  consistent.  They  are  as  follows  in  size  order:

intact skin of normal rabbits > damaged skin from pathological injury > intact skin from pathological injury > intact

skin  of  normal  rabbits.  Different  external  skin  environments  have  a  significant  impact  on  the  permeability  of

Bulleyaconitine A absorption. The permeability of damaged skin is significantly higher than that of normal skin （P <

0.05）. Pure pathological damage （internal injury），with consistent skin conditions，shows no significant impact on

the absorption and elimination of  Chuanwu （P > 0.05） .  Compared to intact  skin of  normal rabbits，damaged skin

from  simulated  external  trauma， and  damaged  skin  from  internal  and  external  trauma， the  absorption  of

Bulleyaconitine  A  significantly  increases  and  the  elimination  capacity  significantly  decreases （ P <  0.05） .

Conclusion　 The  barrier  function  of  the  stratum  corneum  is  the  main  limiting  factor  for  Bulleyaconitine  A

transdermal  absorption.  Bulleconitine  A  may  accumulate  in  the  body  under  the  condition  of  trauma  or  internal  or

external  injuries， which  may  affect  drug  safety.  When  conducting  experiments  on  transdermal  drug  delivery

formulations，it is advisable to simultaneously compare normal skin with damaged skin caused by simulated trauma

or  pathological  damage  from  internal  and  external  injuries.  Studying  the  transdermal  absorption  under  conditions

simulating clinical muscle and skin injuries from internal and external trauma will help in a more comprehensive and

accurate  evaluation  of  the  efficacy， pharmacokinetics， and  toxicological  properties  of  transdermal  drug  delivery

formulations.
［Key words ］ Bulleyaconitine A；Normal skin；Damaged skin；Pathological injury；HPLC-MS/MS

 
草乌甲素（Bulleyaconitine A，C35H49NO10）是从

滇 西 特 有 乌 头 属 药 用 植 物 滇 西 嘟 啦 （Aconitum

L.bulleyanum Diels）中分离出来的生物碱，见图 1

A。具有抗炎、镇痛及免疫调节作用，是 1 种活

性极强的镇痛[1-10]、抗炎[11-18] 的现代植物药。临

床应用的草乌甲素制剂有片剂、胶囊剂、注射

剂[7，19]，草乌甲素剂量小、药效强，但是口服后

胃肠不良反应较大，肝脏首过效应强，注射剂使

用时注射部位长时间剧烈疼痛，透皮贴剂是其比

较理想的给药剂型。首先，透皮贴剂可以维持相

当平稳的血药浓度，显著减少副反应的发生率，

并可在副反应发生时及时中断给药，大大提高患

者用药的安全性；其次，透皮贴剂可有效避免首

过效应，提高治疗效果；再者，透皮贴剂可以维

持长时间释药，减少用药次数，特别适合于类风

湿性关节炎等慢性疾病的治疗。另外，草乌甲素

针对的疾病多为身体局部疼痛，而透皮给药[20-23]

可以作为局部给药方式，使药物直达患处，避免

全身给药带来的毒副作用。

本试验选择日本大耳白兔作为在体透皮试验

动物，通过破损皮肤模拟临床外伤的皮肤状态、

病理损伤模拟临床扭伤等内伤的生理状态，进行

正常家兔正常皮肤、正常家兔破损皮肤、病理损

伤正常皮肤、病理损伤破损皮肤在体透皮试验，

对 4 种不同皮肤屏障模型家兔应用草乌甲素凝胶

贴的药代动力学进行考察，比较不同皮肤屏障环

境用药后透皮吸收的差异，全面准确评价不同皮

肤、生理状态下草乌甲素凝胶贴的应用，为后期

草乌甲素凝胶贴的继续开发应用提供非临床药代

数据支持。为经皮给药制剂药理药效试验设计和

安全性评价皮肤刺激性试验进行不同模型动物选

择比较提供参考。

 1    材料与方法

 1.1    实验材料

 1.1.1    实验仪器　Agilent 1200SL 液相色谱仪（美

国Agilent 公司）；API 3 200 Q-Trap 三重四级杆串

联质谱（美国AB 公司）；Analyst 1.5 工作站；十万

分之一分析天平（美国 Ohaus 公司）；Allegra 64R

高速冷冻台式离心机（美国Backman 公司）；XW-

80A 涡 旋 混 合 器 （ 上 海 精 科 实 业 有 限 公 司 ）；

MD200 氮吹仪（杭州奥盛仪器有限公司）；宠物用

电推剪（上海CODOS KP-3 000）。
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 1.1.2    试药试剂　草乌甲素凝胶贴（规格：4 mg/片，

规格为 6.5 cm×10.0 cm，云南省药物研究所，批

号：20150619）；草乌甲素对照品（见图 1A，纯度≥

98%，中国药品生物制品检定所，批号：100530-

200501）；次乌头碱对照品（纯度≥98%，北京世

纪 奥 科 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： MUST-

13011706）， 见 图 1B； 醋 酸 铵（色 谱 纯 ， Adamas

analysis  reagent  Co.， LTD， 批 号 ： 22L11-C213）；

甲 醇 （ 色 谱 纯 ， 德 国 MERCK 公 司 ， 批 号 ：

I584507-113）； 甲 酸 （ 色 谱 纯 ， Adamas  analysis

reagent Co.，LTD，批号：10K11-F312）。薇婷脱

毛膏（芦荟精华+维生素E）[ 利洁时家化（中国）有

限公司 ]。

 1.1.3    实验动物　普通级日本大耳白家兔 24 只，

4 种皮肤屏障模型，每组 6 只，雌雄各半，3～4

月龄，2.1～2.8 kg，来源于昆明市艾尼莫实验动

物养殖中心，许可证号：SCXK（滇）K2012-0002。

本研究经云南白药集团创新研发中心动物实验伦

理委员会审查批准 [ 动（伦）IACUC-2018-32-2]。

 1.2    研究方法

 1.2.1    试剂配制　（1）草乌甲素储备液及工作液。

精密称取草乌甲素样品 5.78 mg，置于 25 mL 容量

瓶中，加甲醇溶解后定容至刻度，摇匀，即得浓

度为 0.231 mg/mL 的草乌甲素标准贮备液，2～8 ℃

保存。使用时先取出放至室温。每日根据用量，

用甲醇稀释至所需浓度，摇匀，即得草乌甲素标

准工作液。

（2）内标储备液（次乌头碱）及工作液。 乌头

碱样品 4.86 mg，精密称定，置于 50 mL 容量瓶中，

加异丙醇∶二氯甲烷=1∶1 的混合溶剂溶解后定

容至刻度，摇匀，即得浓度为 0.097 2 mg/mL 的次

乌头碱内标贮备液，2～8 ℃ 保存。使用时先取出

放至室温。用适宜量程的移液器吸取上述内标储

备液 125 µL 至 50 mL 容量瓶中，加适量异丙醇：

二氯甲烷=1∶1 的混合溶剂稀释并定容至刻度，

摇匀，即得浓度为 243 ng/mL 的次乌头碱内标工

作液。

 1.2.2    LC-MS/MS 检测条件　色谱条件： 色谱

柱 ， Agilent  poroshell  SB-C18 柱 （ 50  mm×4.6  mm，

2.7 µm）；流动相：10 mmol/L 醋酸铵 0.1% 甲酸水

溶液-甲醇（12：88，v/v）；流速：0.5 mL/min；柱

温：20 ℃；进样量：5 µL。

质谱条件： ESI 源，POS 模式，MRM 定量。

草乌甲素 [M + H]+：m/z 644.4→584.3，次乌头碱

[M  +  H]+： m/z616.3→556.2。 质 谱 参 数 ： CUR：

30.0， IS： 5 500.0， TEM： 600.00， GS1： 60.00，

GS2：60.00，ihe：ON，CAD：Medium，DP：72.0，

EP：10.00。草乌甲素和次乌头碱的子离子扫描图，

见图 2。

 1.2.3    兔血浆样品处理测定方法　精密取 200 µL

兔血浆样品，精密加入内标工作液 10 µL，旋涡

混匀，加入 1 mL 乙酸乙酯，旋涡 3 min，后以

4 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液 600 µL，氮

吹至干，残渣加甲醇 100 µL 溶解，15 000 r/min 离

心 10 min，取上清液至进样瓶中，5 µL 进样。

 1.2.4    不同皮肤屏障环境家兔在体透皮试验　（1）正

常家兔正常皮肤透皮试验设计。日本大耳白兔

6 只，雌雄各半，动物禁食不禁水约 12 h 后，称

重，体重为 2.16～2.87 kg，将其放置于试验台上，

用宠物电推剪先将左后肢近臀部待试验区域被毛

尽量剔除干净，剔除过程中应注意勿将兔皮肤划

伤。之后用薇婷脱毛膏涂敷于剔毛后皮肤 8 min，

刮匙去除膏体，用大量温水将脱毛剂冲洗干净，

再将草乌甲素凝胶贴 1 片贴敷在待试验区域。分

别于给药前（0 h）和给药后1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、

6 h、8 h、10 h，于耳中央动脉取血约 1.0 mL，分

 

图 1    化学结构式

Fig. 1    Chemical structure
A：草乌甲素；B：次乌头碱。
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离血浆，-20 ℃ 保存。按“1.2.3 兔血浆样品处理

测定方法” 测定血药浓度。

（2）正常家兔破损皮肤透皮试验设计。日本大

耳白兔 6 只，雌雄各半，动物禁食不禁水约 12 h

后，称重，体重为 2.17～2.60 kg，将其放置于试

验台上，用宠物电推剪先将左后肢近臀部待试验

区域毛尽量剔除干净，剔除过程中应注意勿将兔

皮肤划伤。将 1 号砂纸包裹在木棒上，然后在皮

肤表面待试验区域轻轻摩擦 2～3 次，直至皮肤表

面变为浅红即可。将草乌甲素凝胶贴 1 片贴敷在

待试验区域。分别于给药前（0 h）和给药后1 h、

2 h、3 h、4 h、5 h、6 h、8 h、10 h、12 h、24 h、

36 h，于耳中央动脉取血约 1.0 mL，分离血浆，-

20 ℃ 保存。按“1.2.3 兔血浆样品处理测定方法”

测定血药浓度。

（3）病理损伤家兔正常皮肤透皮试验设计。对

比家兔软组织物理挫伤-砝码自由落体挫伤法和

化学损伤-50% 甘油肌肉注射法，造模后通过病

理切片、造模影响因素、操作重现性、动物福利

等方面进行对比，最后选定 50% 甘油肌肉注射法

进行软组织化学损伤，获得病理损伤模型，将甘

油与生理盐水按体积比 1∶1 混合均匀制成 50%

甘油（V/V），家兔称重，按照 1.25 mL/kg.bw 计算

所需注射量，将家兔固定于试验台上，在家兔左

后肢近臀部软组织进行注射，注射结束后，每日

观察家兔精神状态、注射部位皮肤表面有无破损、

红斑等异常，造模后第 4 天若各动物均无异常即

可用于透皮试验。

造模动物禁食不禁水约 12 h 后，称重，体重

为 2.44～2.83 kg，按“（1）正常家兔正常皮肤透皮

试验设计”进行试验。

（4）病理损伤家兔破损皮肤透皮试验设计。选

择日本大耳白兔 6 只，雌雄各半，于在体透皮试

验前第 4 d，按“（3）病理损伤家兔正常皮肤透皮

试验设计”，对各家兔左后肢近臀部进行病理损

伤造模，每日观察动物一般状况，造模后第 4 天

若各动物均无异常，造模动物禁食不禁水约 12 h

后 ， 称 重 ， 体 重 为 2.12 ～2.66  kg， 按“（ 2）正

常家兔破损皮肤透皮试验设计”进行皮肤破损后，

即可用于透皮试验。

 1.3    统计学处理

x̄± s

4 种皮肤屏障模型家兔草乌甲素血药浓度应

用 DAS 3.2.0 实用药代计算程序进行药代参数计

算。药代参数以均数±标准差（ ）表示，采用

SPSS 23.0 软件对药代参数进行统计分析，数据符

合正态分布且组间方差齐的药代参数采用单因素

方差分析，数据不符合正态分布或虽符合正态分

布但组间方差不齐的药代参数采用非参数检验中

独立样本“克鲁斯卡尔-沃利斯单因素 ANOVA 检

验（k 个样本）”，P < 0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    方法学验证结果

 2.1.1    特异性　本试验所建立的液质条件下，空

白样品中杂质没有干扰，草乌甲素及内标次乌头

碱峰形较好，两者保留时间分别为 1.21  min 和

1.19 min，见图 3。
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图 2    子离子扫描图

Fig. 2    Product iron chromatograms
A：草乌甲素子离子扫描图谱；B：次乌头碱子离子扫描图谱。
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 2.1.2    基质效应　本实验针对低、中、高 3 个浓

度，考察了空白兔血浆经提取后，内源性杂质对

草乌甲素和内标次乌头碱的离子抑制情况。结果

显示，草乌甲素兔血浆质控样品在 0.205 0、3.275、

52.50 ng/mL 3 个浓度下的基质效应（n = 6）分别为

92.49%、94.92%、97.28%；内标次乌头碱基质效应

（n = 6）分别为91.32%、94.55%、103.07%。结果表

明，在本试验色谱条件下可忽略基质效应的影响。

 2.1.3    标准曲线和线性范围　以草乌甲素血浆药

物 浓 度 C（ 分 别 为 0.025 50、 0.051 00、 0.205 0、

0.820 0、 3.275、 13.10、 52.50  ng/mL） 为 横 坐 标 ，

草乌甲素峰面积（Ab）和内标峰面积（Ah）比值为纵

坐 标Y， 采 用 加 权 最 小 二 乘 法 拟 合 ， 权 重 系 数

w=1/C2，正常家兔正常皮肤与病理损伤家兔正常

皮肤回归方程为：Y=0.0397C+0.000 957（r2=0.996 8），

权重系数 w=1/C2，药物浓度与峰面积间线性关系

良好，线性范围为 0.025 50～52.50 ng/mL，最低

定量限为 0.025 50 ng/mL（S/N>10）。

 2.1.4    精密度和准确度　制备浓度分别为 0.205 0、

3.275、52.50 ng/mL 的草乌甲素兔血浆质控样品，

按“1.2.3 兔血浆样品处理测定方法”项下操作，

重复 3 d，随行的标准曲线计算测定浓度，由实测

浓度计算批内与批间精密度，每批实测浓度的平

均值与理论浓度的比值为准确度，见表 1。

 
 

x̄± s表 1    LC-MS/MS 测定兔血浆中草乌甲素的精密度、准确度和回收率 [（ ），n = 6]

x̄± sTab. 1    Determination of precision，accuracy and recovery of Bulleyaconitin A in rabbit plasma by LC-MS/MS [（ ），n = 6]

质控浓度

（ng/mL）

日内（n=6） 日间（n=18） 回收率

（n=6）（%）（ng/mL） 精密度（%） 准确度（%） （ng/mL） 精密度（%） 准确度（%）

0.205 0 0.207 0±0.010 00 4.83 100.98 0.200 2±0.017 9 8.94 97.66 81.74±1.67

3.275 3.024±0.266 8.80 92.34 3.086±0.255 8.26 94.23 82.11±2.88

52.50 50.98±2.45 4.80 97.10 54.39±4.14 7.61 103.60 87.21±2.55
 

 2.1.5    提 取 回 收 率 　 制 备 浓 度 分 别 为 0.205 0、

3.275、52.50 ng/mL 的草乌甲素兔血浆质控样品，

按“1.2.3 兔血浆样品处理测定方法”项下操作，

测定得草乌甲素与内标次乌头碱峰面积比值为

PD有；

精密移取 200 µL 空白兔血浆，不加目标物和

内标，按“1.2.3 兔血浆样品处理测定方法”项下

操作提取后得到的含基质残渣，用浓度分别为

0.246 0、 3.930、 63.00  ng/mL 的 草 乌 甲 素 、

14.58 ng/mL 次乌头碱工作液复溶，测定得草乌甲

素与内标次乌头碱峰面积比值为 PA有。PD有和

PA有的百分比即为提取回收率，见表 1。

 2.1.6    稳定性　制备浓度分别为 0.205 0、3.275、

52.50 ng/mL 的草乌甲素兔血浆质控样品，考察兔

血浆样品于室温放置 24 h、2～8 ℃ 存放 24 h、于-

20 ℃ 放置 5 d、于-20 ℃ 放置 5 d 冻融 3 次的稳

定性；同时考察按“1.2.3 兔血浆样品处理测定方

法”项下操作处理后样品在室温及 2～8 ℃ 放置

3 d 的稳定性，以随行的标曲计算测定浓度与理论

浓 度 比 较 。 准 确 度 低 、 中 、 高 浓 度 质 控 均 在

（100±15）% 范围内，结果表明在上述条件下草乌

甲素稳定。

 2.2    病理损伤造模病理检查结果

物理挫伤和化学损伤造模后病理检查结果，

镜下均可见程度不等的出血、肌纤维坏死，部分

样本出现水肿、肉芽组织形成、瘢痕组织形成病

变，说明病理损伤造模成功。但物理挫伤造模解

剖时，偶见胸腔、腹腔均出血，肾脏、肝脏、脾

脏均有一定损伤。造模效果不一致，且造模重复

性差。化学损伤造模后形成的软组织病变类型和

 

图 3    专属性考察图

Fig. 3    Investingation of method specificity
A：空白兔血浆；B：草乌甲素-血浆加标；C：次乌头碱-血浆加标；D：草乌甲素-含药血浆。
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病变程度较一致，影响因素少，造模易成功，也

更符合动物福利保护要求。因此，选定化学损伤-

50% 甘油肌肉注射法为本研究最适软组织病理损

伤模型的造模方法，结果见图 4、图 5。
 
 

A B

C D

图 4    物理挫伤病理检查（×10）

Fig. 4    Pathological examination of physical contusion（×10）
A：出血、肌纤维坏死；B：出血；C：出血、水肿、肌纤维坏死；D：肉芽组织、瘢痕形成。
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图 5    化学损伤病理检查（×10）

Fig. 5    Pathological examination of chemical damage（×10）
A：出血、肌纤维坏死；B：水肿、肌纤维坏死；C：肌纤维坏死、瘢痕形成；D：出血、肌纤维坏死、肉芽组织形成。

 

 2.3    4 种皮肤模型家兔在体透皮吸收药代动力学

结果

AUC（0-t）、AUC（0-∞）、Cmax 3 个药代参数

在 4 种皮肤屏障模型家兔的变化趋势一致，由大

至小的顺序为：正常家兔破损皮肤>病理损伤破

损皮肤>病理损伤正常皮肤>正常家兔正常皮肤；

Tmax 由大至小的顺序为：病理损伤破损皮肤>正

常家兔正常皮肤>正常家兔破损皮肤>病理损伤正

常皮肤；t1/2z 由大至小的顺序为：病理损伤破损

皮肤>正常家兔破损皮肤>正常家兔正常皮肤>病

理损伤正常皮肤；CL 由大至小的顺序为：正常家

兔正常皮肤>病理损伤正常皮肤>正常家兔破损皮

肤>病理损伤破损皮肤，药代参数结果见表 2，不

同模型家兔药时曲线，见图 6。 
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x̄± s表 2    4 种不同皮肤模型家兔体内主要药动学参数 [（ ），n = 6]

x̄± sTab. 2    Main pharmacokinetic parameters of Bulleyaconitine A in rabbits with four different skin models [（ ），n = 6]

参数 正常家兔正常皮肤 正常家兔破损皮肤 病理损伤正常皮肤 病理损伤破损皮肤

AUC（0-t）（µg/L·h） 2.199±2.204 25.117±16.462 2.682±1.834 20.834±11.167

AUC（0-∞）（µg/L·h） 3.215±4.099 25.637±16.244 3.059±1.934 21.553±10.376

Cmax（µg/L） 0.379±0.316 2.495±1.570 0.472±0.302 1.655±0.828

Tmax（h） 3.667±1.033 3.5±1.378 3.167±0.983 4.833±1.472

t1/2z（h） 3.573±2.725 9.533±10.476 3.071±0.885 13.244±22.289

CL（L/h） 3 882.402±3 555.427 362.47±446.772 1 709.041±849.386 251.724±192.713
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图 6    草乌甲素在 4 种不同皮肤模型家兔体内平均药-时

曲线

Fig. 6    The  average  plasma  concentration-time  curves  of
Bulleyaconitine A in rabbits with four different skin
models

 

皮肤状态是影响草乌甲素吸收、消除的主要

因素，角质层是限制吸收的主要屏障，皮肤正常

或破损，只要状态一致，是否受内伤，对于草乌

甲素家兔透皮给药的吸收和消除没有显著性影响，

吸收程度、消除能力与皮肤状态紧密相关，皮肤

受到损伤，草乌甲素的透过量大幅升高、消除能

力显著降低，差异有统计学意义（P < 0.05），但消

除速度却无明显影响，见表 3。

病理损伤模拟内伤生理状态，皮肤正常时，

与正常家兔正常皮肤相比，草乌甲素的吸收程度

稍大、吸收速度稍快、消除能力稍弱，但差异无

统计学意义（P > 0.05）。当皮肤破损时，病理损伤

模拟内伤生理状态，与正常家兔破损皮肤相比，

草乌甲素的吸收程度稍小、吸收速度稍慢、消除

能力稍弱，但差异无统计学意义（P > 0.05），见

表 3。

模拟外伤所致正常家兔破损皮肤、内外伤的

病理损伤破损皮肤与正常家兔正常皮肤相比，草

乌甲素吸收程度均大幅提高、消除能力明显降低，

差异有统计学意义（P < 0.05），见表 3。提示外伤

或内外伤状态下，可能导致草乌甲素在体内蓄积，

影响用药安全，后期对草乌甲素透皮贴剂进行药

理药效、药代及毒代研究时，应选用模拟外伤所

致的破损皮肤或内外伤的病理损伤破损皮肤模型

同时进行对比研究，以获得更加准确的评价结果。

 3    讨论

 3.1    透皮吸收差异大

由检测结果可知，草乌甲素凝胶贴在 4 种不

同皮肤屏障模型 6 只家兔组内血药浓度差异较大，
 

表 3  4 种皮肤模型家兔体内主要药动学参数显著性差异统计结果

Tab. 3    Statistical  results  of  significant  differences  about  main  pharmacokinetic  parameters  in  rabbits  with  four  different
skin models

药动参数

显著性差异

正常家兔正常皮肤-
正常家兔破损皮肤

病理损伤正常皮肤-
病理损伤破损皮肤

正常家兔正常皮肤-
病理损伤正常皮肤

正常家兔破损皮肤-
病理损伤破损皮肤

正常家兔正常皮肤-
病理损伤破损皮肤

P[AUC（0-t）（µg/L·h）] <0.016* <0.003* <0.522 <0.609 <0.02*

P[AUC（0-∞）（µg/L·h）] <0.010* <0.002* <0.522 <0.615 <0.02*

P[Cmax（µg/L）] <0.025* <0.025* <0.522 <0.273 <0.016*

P[Tmax（h）] <0.817 <0.044* <0.411 <0.136 <0.143
P[t1/2z（h）] <0.078 <0.055 <0.749 <0.337 <0.150
P[CL（L/h）] <0.010* <0.006* <0.522 <0.423 <0.006*

　　*P < 0.05。
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推测产生差异的原因可能由于不同个体间皮肤角

质层厚度或皮肤敏感程度不同，从而导致透过率

差异。

 3.2    局部组织浓度高

在实验中检测 4 种皮肤屏障模型家兔给药局

部肌肉药物浓度，结果表明给药局部肌肉的药物

浓度平均值的大小顺序：正常家兔破损皮肤>病

理损伤破损皮肤>病理损伤正常皮肤>正常家兔正

常皮肤，与上述 4 种皮肤屏障模型家兔所获 AUC、

Cmax 平均值的变化趋势一致。4 种皮肤屏障模型，

均呈现给药局部贴膏正下方肌肉药物浓度>血药

浓度>未贴膏部位肌肉组织药物浓度，说明贴膏

正下方肌肉组织为药物经皮进入后的富集区，即

当草乌甲素从凝胶贴中透皮吸收到达肌肉组织后，

缓慢富集在贴膏正下方的肌肉组织中，从而为发

挥局部治疗作用提供药效物质基础。由此可解释

为何外用制剂临床经皮肤给药后，血浆中常常测

不到药物，但是药物依然能在给药局部发挥药效

作用的原因，提示在外用制剂药物浓度检测或药

效物质基础研究时可考虑采用实验动物给药局部

肌肉组织进行检测。

 3.3    正常-病理模型对照

有学者进行正常与病理状态大鼠灌胃给药后

药代动力学对比研究表明[24-29]，病理状态会引起

体内环境的变化，对药物的吸收和代谢均会产生

影响，使正常与病理状态药动学参数存在较大差

异，有必要进行正常与病理模型实验动物对比研

究，助于临床精准治疗。本研究进行家兔经皮给

药结果表明皮肤或肌肉状态不同，草乌甲素的透

皮吸收药动参数差异较大，建议后期进行经皮给

药制剂试验研究时，应根据药物特性、药理作用

特点同时选择试验动物正常皮肤和破损皮肤、甚

至药物关联的药理作用及适应症的病理损伤模型

的破损和（或）正常皮肤进行对比研究，将有助于

全面准确地评价经皮给药制剂作用特点和安全性。
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