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低频复合脉冲电流对蟾酥经皮吸收的动态影响!
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摘要 目的：考察蟾酥的经皮吸收规律以及低频复合脉冲电流对蟾酥经皮吸收的影响。方法：采用水

平式三室离体经皮流通扩散池，用高效液相色谱仪测定蟾酥中蟾毒灵、华蟾酥毒基及脂蟾毒配基等成分的

经皮吸收量并计算经皮吸收速率。结果：蟾酥中主要成分可经皮吸收，但皮肤透过量较少，外加低频复合

脉冲电流可明显提高蟾酥主要成分经皮吸收的累积渗透量和经皮扩散速率，$A后出现差异，1A后差异显
著。*BC2DE促进蟾酥经皮吸收的效果较好。结论：蟾酥的主要成分可以通过皮肤给药被吸收，低频复合
脉冲电流可显著提高蟾酥的经皮吸收量和经皮吸收速率。
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经皮吸收给药研究是发展较快的交叉学科领域。

中医的皮肤给药历史悠久，但多为粗制的中药制剂。

蟾酥具有清热解毒，止痛开窍的功能〔*〕。脂蟾毒配

基、华蟾酥毒基是蟾酥的质控成分〔$〕；蟾毒灵在蟾酥

中含量亦较高，并是蟾酥中的抗肿瘤的主要有效成

分〔B，1〕。本研究以经皮低频复合脉冲刺激的模式，减

少或避免了皮肤极化，使跨皮肤的电流强度不以指数

关系衰减；采用改良的药物扩散池；用高效液相色谱

仪测定蟾酥各种成分的经皮吸收量和计算经皮吸收

速率；观察家兔皮肤对蟾酥的吸收特点；旨在探讨低

频复合脉冲电流对中药蟾酥各种成分的经皮吸收的

影响作用和规律。

材料与方法

* 药品及试剂 蟾酥，购自安徽药品公司；蟾

毒灵（R9P6.78）标准品购自美国 F7I56公司，脂蟾毒配

基（O->7<9P"I-878）、华蟾酥毒基（>78"<9P6I78）标准品购

自中国药品生物制品鉴定所，乙腈为色谱纯，甲醇、乙

醇、三氯甲烷等试剂均为分析纯。

$ 动物 日本大耳白兔，雄性，体重（$C% \ %C*）

ZI，中国中医研究院动物所提供。

B 仪器 高效液相色谱仪，日本岛津 VX&2L。

D-O6-9Q低温离心机，.6<"P6I- 1%%]。!K&*型药物经皮

吸收仪（复合脉冲、复合方波，% ^ B%DE），自行设计，博

德电器制作所生产。

1 渗透实验装置 采用水平式三室离体经皮
扩散池（见图 *），整个装置由流通扩散池、恒温水浴、
恒流蠕动泵等几部分组成。流通扩散池由两个玻璃
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圆筒和一个带恒温水套层的杯状体组成，杯状体内置

接受液，做接受室。杯状体连接恒流蠕动泵，使接受

液循环流动，模拟体内的漏槽条件。设置玻璃圆筒组

成两个供给室，动物皮肤分别固定于其下端，角质层

朝向供给室方向，药物置于供给室中，为保持皮肤两

面压力平衡，供给液和接受液面基本一致。两个供给

室分别留出电极插孔，连接低频电磁复合脉冲导入仪

的电极。采用恒流蠕动泵以保证药物只在所实验的

低频电脉冲的电流作用下被动扩散进入体内。

图 ! 水平式三室离体经皮扩散池

! 蟾酥样品液的制备 将块状蟾酥经粉碎机
粉碎，取蟾酥粉，置索氏提取器内，加氯仿回流提取至

浸出液无色，回收氯仿至尽，残留物用 "!#乙醇溶解
并定容。

$ 离体兔皮的制备 家兔背部皮肤经脱毛剂

脱毛后，饲养 %& ’ &()，处死，分离背部皮肤，剔除皮

下组织，用生理盐水洗净备用。

* 将兔皮固定于离体经皮扩散池上，使角质层

面向供药池，供药池内各加入 %+,蟾酥样品液，接受

池中加入 %-#甲醇溶液 %!+,，连通蠕动泵使接受液

保持循环状态，外周池内水温保持在（.* / 0）1。实

验分为不施加任何干预措施的单纯给药（蟾酥）对照

组，另设给药（蟾酥）加 !2.34、0.2(34、.-34复合方波

脉冲（空载电压为 &-伏）组。于实验开始后第 -2!、0、

02!、%、.、&、!、$、*、()各取样 0+,，同时补充 %-#甲醇

液 0+,至接受池中，所有样品离心后取上清，用高效

液相色谱仪测定。

( 高效液相测定条件 色谱柱为 565789: 50(
分析柱，流动相为乙腈7水（!- ; !-），流速为 0+, < +=>，

检测波长为 %"*>+，衰减度为 &。

" 实验结果处理 所有样品以高效液相测定，

外标法定量，测定蟾酥中三成分各时间点所取样品中

浓度，计算累积渗透量、稳态经皮速率。累积渗透量：

?@ A 5> B CD < C! 5E:（5>为时间 @>的浓度测量值；C

为接收介质总体积；CD 为取样体积；5E:：时间 @> 以

前的浓度测量值）。扩散达到稳态，经皮速率 FG A

HI < H@ A E5D，即累计渗透量 J时间曲线的直线部分的

斜率。5D为供给室中的药物浓度，E 为药物在皮肤

内的渗透系数。

结 果

0 蟾酥中成分线性关系 以对照品进样量为
横坐标，峰面积积分值为纵坐标，回归方程为：蟾毒

灵，K A ""!0!0L J .(%"2-，M A -2""(；华蟾酥毒基，K A
$&%""(L B &$&(20，M A -2"""；脂蟾毒配基，K A
0!(((&%L J .0!"2!，M A -2"""。

% 蟾毒灵、华蟾酥毒基、脂蟾毒配基的回收率
分别为 0--2!$#、0-02&(#、0-02"*#；精密度实验显
示蟾毒灵、华蟾酥毒基、脂蟾毒配基的相对标准偏差

（M:9）分别为 02.*#、020(#、-2!&#。干扰性实验
中，取经过水平式三室离体经皮扩散池的溶液（未加

蟾酥提取液）入高效液相检查，结果显示：在 %"*>+的
检测波长下，无明显干扰峰的出现。

. 蟾酥三种成分各组透皮累积渗透量比较
见表 0 ’ .。
表 ! 各时间点蟾毒灵的累积渗透量 （! A $，!N < +,，"" / #）

时间（)） 对照组 !2.34复合组 0.2(34复合组 .-34复合组
-2! # # # #
0 -2--! / -2--& # # #
02! -2-$$ / -2-&% -2-%! / -2-0% -2-0% / -2-0% -2%&! / -20**
% -20-. / -2-$& -20&0 / -2-.$ -20-" / -2-$( -2&0. / -2.-0
. -2%!% / -200$ -2%*! / -2-*$ -2&** / -2%(! -2$!- / -2%"%$
& -2.00 / -20." -2*0$ / -2%-* 02-&! / -2&%&$ 02$!& / -2$*$$
! -2.&" / -20&& 02%-. / -2%!!$ 02"&. / -2&*.$ %2%"- / -2*&%$$
$ -2$&( / -20$& %2-*" / -2.&.$$ %2"&$ / -2"0$$$ .2-$& / -2*&$$$
* -2*** / -2-.. .2-!* / -2&.%$$ !20$! / 02!-!$$ &2*". / 02-(&$$
( -2"0! / -20"& .2"&" / -2!.%$$ $20$0 / 02$%*$$ !2!&0 / -2(($$$

注：与对照组比较，$ $ O -2-!，$$ $ O -2-0；#表示在本实验高效

液相条件下，峰面积很小，无法准确定量，下表同

表 " 华蟾酥毒基的累积渗透量 （! A $，!N < +,，"" / #）

时间（)） 对照组 !2.34复合组 0.2(34复合组 .-34复合组
-2! # # # #
0 -20%& / -20%& # # #
02! -2%($ / -20(% # -2-%* / -2-%*$$ -2*". / -2*("$$
% -2&($ / -2.%0 -2-*0 / -2-&!$$ -2!$! / -2.$! 02%-- / 02%%-$
. -2"00 / -2&.* 02-(( / -2!.$ 02."" / -2(%( 02$** / 02.$.$
& 020$( / -2!0! %2!$" / 02%&.$ .2$". / 02..$ &20!! / %2$(&$$
! 02%*" / -2!%0 !2!$0 / 02$&*$ !2*-! / 02"&($ !2*&% / .2-%&$$
$ %2-0. / -2$%$ (2(.0 / %2-$$$$ (2"!. / %2&"!$$ *2%"! / %2$."$$
* %2!.% / -2%0* 0!2(! / .2%!$$ 0%2.- / .2.%$$ 0.2*" / .2($.$$
( .2-!0 / -2*". 0*2*! / .2-!*$$ 0$2.& / &2--"$$ 0!20- / .2!.&$$

& 低频脉冲复合电流作用下，蟾酥 .种成分在
.种不同电脉冲频率下，体外经皮渗透参数有不同的改
表 # 脂蟾毒配基的累积渗透量 （! A $，!N < +,，"" / #）
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时间（!） 对照组 "#$%&复合组 ’$#(%&复合组 $)%&复合组
)#" ! ! ! !
’ )#)"* + )#)$, ! ! !
’#" )#)-. + )#)/( ! )#)’. + )#)’." )#’,, + )#’’""
* )#’’( + )#), )#),$ + )#)/* )#’’" + )#).. )#**/ + )#’,/"
$ )#’($ + )#)(/ )#*"/ + )#)(/ )#*$/ + )#’"’ )#/*( + )#*$-"
/ )#*). + )#)-/ )#.)$ + )#*)*" )#.’, + )#*$*" )#-*" + )#$-"""
" )#*,. + )#)-. ’#*(. + )#$’," ’#)", + )#$’-" ’#’/" + )#$*’"
, )#/$" + )#)(. ’#-"- + )#//*"" ’#.*’ + )#$.,"" ’#")’ + )#’-’""
. )#""" + )#)./ $#"*, + )#,/’"" *#$$$ + )#"))"" *#"’, + )#/(/""
( )#,-. + )#’/) $#-"* + )#,$/"" $#)/, + )#,)/"" *#-"* + )#$./""

变：与对照组比较，’$#(%&时，蟾毒灵和脂蟾毒配基
体外经皮渗透速率〔)#-,’!0 1（23

*·!）；*#$-,!0 1（23
*·

!）〕和皮肤内渗透系数（)#)$)23 1 !；)#)-"23 1 !）为最
大；而华蟾酥毒基的体外经皮渗透速率和皮肤内渗透

系数，则在 "#$%&和 ’$#(%&时的参数非常接近〔分别
为 ’)#(’!0 1（23

*·!）；’)#"$!0 1（23
*·!）和 )#)-"23 1 !；

)#)-$23 1!〕。$ 种成分的经皮透过率呈现出一定的
频率依赖关系。

讨 论

近年来药理研究证实，蟾酥具有强心、升压、抗肿

瘤、止痛、提高机体免疫力等作用。在我国很早就有蟾

酥外用治疗癌痛、痈肿疔疮等疾病的记载，但外用是否

可达到体内有效药物浓度尚无实验研究报道。为观察

蟾酥外用的吸收特点，本实验建立了三室流通模型，通

过体外经皮试验的方法和结果，推测中药在体内的吸收

情况。其实验检测过程比在体情况下测定药物经皮吸

收的生物利用度来讲，相对简单，费用也较低廉。并克

服了因药物半衰期较短，而在体血药浓度检测上的困

难。

采用高效液相法测定蟾酥中脂蟾毒配基、华蟾酥

毒基和蟾毒灵 $种成分的方法稳定可靠。其精密度、
重现性、回收率等都符合测定要求。

研究使用的脉冲电流，通电时带电离子进入皮

肤，断电时电荷从皮肤上移去即去极化，从而减少或

避免产生皮肤极化。同时跨皮肤的电流强度不会以

指数关系衰退。在间歇通电的电场状态下，刻意选择

合适的频率，使皮肤内极化完全消除后再通电，理论

上应该产生较好的药物离子导入的效果。我们设计

制作了低频电磁振动药物皮肤导入装置，对比单纯给

予药物和外加低频电场对中药蟾酥经皮吸收的影响，

并比较不同频率的电磁波对蟾酥经皮吸收的影响。实

验结果表明蟾酥外用可通过皮肤被吸收，但通过皮肤

的量较少；外加低频复合脉冲电流可明显提高蟾酥经

皮吸收的累积渗透量和经皮扩散速率，基本上从第 *!
起就能看出差异；第 /!差异极为显著。表明外加低频
复合脉冲电流可明显提高蟾酥的经皮吸收速率并提高

蟾酥外用的利用率，且随时间的延长，效果有增大之

势。从总体上比较不同频率的电磁波对蟾酥经皮吸收

的影响，在 ’$#(%&频率时，促进蟾酥透过皮肤的效果
较好。我们希望能结合物理方法，控制蟾酥的透皮吸

收量和吸收速率，通过深入实验研究，使外用蟾酥在临

床上使用达到安全、增效的目的，更好地发挥外用中药

的作用和优势。
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