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噻酮提高在体大鼠皮肤光透明效果的实验研究
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摘要　为探讨在体皮肤实验中最为简便有效的给药方式，将化学渗透促进剂噻酮与聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００）的混合

溶液直接作用于去除部分角质和含角质的在体大鼠皮肤，利用ＣＣＤ拍照进行直观观察，并通过反射光谱的变化来

反映皮肤光透明效果，同时与单纯ＰＥＧ４００作用进行了对比。结果表明：混合溶液可以使去除部分角质皮肤在

１５ｍｉｎ内反射光谱明显下降，并产生显著的光透明效果，３０ｍｉｎ后皮肤更加透明；而单纯ＰＥＧ４００以及未去除角质

层的完整皮肤均无光透明效果。因此，结合物理方法去除部分角质层、并添加促渗剂噻酮，能以非侵入方式，快速、

有效提高ＰＥＧ４００对在体皮肤的光透明效果。
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１　引　　言

生物组织光透明技术能增加光在组织中的穿透

深度［１～４］，给光子医学诊断与治疗技术在临床中的

应用提供了新契机［５，６］。

皮肤天然的屏障作用限制了光透明剂进入组织

内部的速度和剂量，因此，有关皮肤组织的光透明研

究主要集中在离体水平，即通过浸泡的方式来获得

好的光透明效果［７～１０］。在体皮肤的光透明方法多

直接采用皮内注射实现［１１，１２］，但在体皮内注射给药

技术要求较高、对机体有创伤，不便广泛开展。为

此，许多学者尝试通过多种物理和化学手段辅助给

药，如：砂纸打磨去除角质层［１３］、皮肤表面物理打孔

增加通透性等［１４］。但这些方法操作力度难以定量

化，容易导致活性皮肤受损，而且实验可重复性较

差，使得在体皮肤光透明效果始终不尽人意。

噻酮作为一种新型、高效、无毒的渗透促进剂，以

其良好的性能引起重视，在医药、化妆品及纺织等诸

多行业均具有广泛的应用前景［１５］。作者前期已通过
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离体实验证实：噻酮结合犘犈犌４００直接作用于皮肤表

面能取得良好的光透明效果［１６］。但由于受机体内环

境动态平衡的影响，在体与离体皮肤对药物的吸收代

谢途径存在很大差距：活体细胞间隙含有大量循环不

息的组织液，能不断稀释进入组织内的光透明剂；真

皮内还含有丰富的毛细血管，当光透明剂到达真皮层

后可以迅速通过血液转移，局部能发挥作用的剂量便

微不足道，从而增加了在体实验的难度。

在本文的研究中，我们将进一步通过在体实验，

探讨利用噻酮结合犘犈犌４００表面涂抹给药提高在体

皮肤光透明效果的可行性。

２　材料与方法

２．１　实验材料

２．１．１　动物模型的制备

实验对象为雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体

重１４０ｇ～１５０ｇ，常温下标准啮齿动物饲料喂养，自

由进水。采用腹腔麻醉（２％水合氯醛和１０％乌拉

坦混合，０．７ｍｌ／１００ｇ体重，必要时再适当补充少许

剂量）。用外科剪剪掉脊背部毛发，再用脱毛膏仔细

除掉剩余的绒毛，将皮肤清理干净并擦干。

图１ 实验系统图

Ｆｉｇ．１ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｔｕｐ

２．１．２　试剂的选择

ＰＥＧ４００：分析纯，由天津科密欧化学试剂开发

中心提供。ＰＥＧ４００为高折射率试剂（狀＝１．４７），与

皮肤中胶原纤维的折射率接近。而且试剂为双亲

性，有利于透过皮肤。

噻酮与ＰＥＧ４００的混合溶液：噻酮由广州市和

明贸易有限公司提供。它是一种新型的化学渗透促

进剂，能破坏皮肤角质层的结构，增加皮肤的通透

性。室温下为白色晶体，熔点４０℃，折射率约１．４７。

实验前将噻酮水浴加热后与ＰＥＧ４００以１∶１０体积

比配成混合溶液。

ＮａＣｌ：分析纯，分子量５８．４４，由武汉天运盐化

产品开发有限公司生产，配成生理盐水。

２．１．３　光谱测量系统

由光源、光纤探头及可见近红外光谱仪组成

（ＵＳＢ４０００，ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ，ＵＳＡ），如图１所示。

在实验中，入射光经光纤照射到样品表面，来自样品

的漫反射光被光纤收集后送入光谱仪，经过信号转

换储存在计算机内。

２．２　 实验方法

根据实验皮肤是否去除部分角质层以及所给试

剂的不同，实验共设置六个组：含角质层的ＰＥＧ４００

与噻酮的混合溶液组、单纯ＰＥＧ４００组以及生理盐

水对照组；去除部分角质层的ＰＥＧ４００与噻酮的混

合溶液组、单纯ＰＥＧ４００组以及生理盐水对照组。

每组实验重复６～８次。

去除部分角质层的方法：将胶带完全粘附于去

毛动物皮肤表面后揭下，重复２０次，以去除部分角

质层［１５］。

实验采用两种观测方法：

方法一，定性观察各组实验对皮肤产生的光透

明效 果，将 ＰＥＧ４００ 与 噻酮的 混合 溶液、单 纯

ＰＥＧ４００以及生理盐水分别涂抹于含有角质和去除

部分角质的大鼠皮肤，跟踪观察３０ｍｉｎ，并用ＣＣＤ

相机拍照。然后擦掉试剂，滴加生理盐水，跟踪拍摄

５ｍｉｎ，以了解皮肤复性情况。

方法二，利用可见近红外光测量系统对皮肤反

射光谱的变化进行检测，以便定量比较各组间以及

实验前后的光透明效果。为避免试剂引起的镜面反

射，实验中未进行动态连续测量，而是在不同的作用

时间点后间断检测。以实验前皮肤的反射光谱作为

基准值（犚０）；按需要准备皮肤，然后将试剂直接涂

抹于皮肤表面，保证试剂与皮肤充分作用，分别在作

用５ｍｉｎ、８ｍｉｎ、１５ｍｉｎ后擦干皮肤，再次测量皮肤

的反射光谱（犚狋）。

２．３　数据分析

为了定量分析表面给药对皮肤光透明的影响，

我们对特定波长皮肤反射率的变化进行了分析。以

给药前所测反射光谱值为基础值犚０，给药后各时间

点测量的皮肤反射光强为犚狋，则各时间点的相对反

射率Δ犚狋可用公式（１）表示：

Δ犚狋＝
犚狋
犚０
． （１）

　　利用ＳＰＳＳ１３．０软件对每组内反射率的变化进

行了统计分析，就不同时间点所测数据采用配对犜

检验，分别比较实验后８ｍｉｎ、１５ｍｉｎ与５ｍｉｎ反射

２２９１
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率的变化是否有显著差异（显著性检验水平犘＝

０．０５），从而推测皮肤光学特性是否因给药引起了显

著性改变。

３　结果与分析

３．１　大鼠皮肤反射光谱的典型变化

为比较 ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液、单纯

ＰＥＧ４００以及生理盐水作用于去除部分角质层以

及含角质层的完整皮肤后所产生的光学变化，图２

给出各组作用前和作用１５ｍｉｎ后的大鼠皮肤反射

光谱的典型曲线，其中（ａ）、（ｂ）、（ｃ）分别表示

ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液、单纯ＰＥＧ４００以及生

理盐水作用于物理去除部分角质层的大鼠皮肤；

（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）分别为ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液、

单纯ＰＥＧ４００以及生理盐水作用于含角质层的完

整皮肤。

从图２可以看出，对于去除部分角质皮肤，

ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液作用后１５ｍｉｎ可见皮

肤反射光谱显著下降［图２（ａ）］；单纯ＰＥＧ４００组仅

略有减小［图２（ｂ）］；生理盐水对照组几乎无变化，

见图２（ｃ）。而图２（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）显示未去除角质皮

肤实验前后反射光谱几乎无变化。

图２ 各组实验前以及试剂作用后１５ｍｉｎ皮肤反射光谱的典型变化。（ａ）、（ｂ）、（ｃ）为ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液、单纯

ＰＥＧ４００以及生理盐水作用于去部分角质层的大鼠皮肤；（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）分别为ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液、单纯

　　　　　　　　　　　　　　　ＰＥＧ４００以及生理盐水作用于完整大鼠皮肤

Ｆｉｇ．２ Ｔｙｐｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｇｈｔｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｒａｔｓｋｉｎ犻狀狏犻狏狅．（ａ），（ｂ）ａｎｄ（ｃ）ｗｅｒｅｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｔｒｅａｔｅｄｂｙ

ＰＥＧ４００ａｎｄｔｈｉａｚｏｎｅｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｐｕｒｅＰＥＧ４００ａｎｄｓａｌｉｎｅｏｎｔｈｅｒａｔｓｋｉｎｗｉｔｈｏｕｔｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ；（ｄ），（ｅ）

ａｎｄ（ｆ）ｗｅｒｅｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＰＥＧ４００ａｎｄｔｈｉａｚｏｎｅｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｐｕｒｅＰＥＧ４００ａｎｄｓａｌｉｎｅｏｎｔｈｅｒａｔ

　　　　　　　　　　　　　　　ｓｋｉｎｗｉｔｈｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

３．２　皮肤反射率在６３２．８狀犿处的动态变化

为进一步定量分析皮肤表面给药对光透明效果

的影响，我们针对不同皮肤给药后５ｍｉｎ、８ｍｉｎ和

１５ｍｉｎ，波长为６３２．８ｎｍ处皮肤的反射率对于初始

时间的相对变化（Δ犚狋）进行了分析。表１给出了不

同实验组及对照组在各时间点反射率的相对变化，

其均值与偏差源于６～８次的实验结果。

从表中可以看出，只有混合溶液作用于去除部

分角质皮肤后反射率有明显下降，１５ｍｉｎ时较初值

下降了１５％；而其它各组变化均小于７％。作组内

配对犜检验，以检验８ｍｉｎ、１５ｍｉｎ相对５ｍｉｎ时的

变化，仅混合溶液作用１５ｍｉｎ后反射率有显著改变

（犘＜０．０１）；而其他各组随时间变化，反射率的变化

无统计学差异（犘＞０．０５）。
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表１ 试剂作用５ｍｉｎ、８ｍｉｎ、１５ｍｉｎ后各组大鼠皮肤反射率（λ＝６３２．８ｎｍ）

Ｔａｂｌｅ１ Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ（Δ犚狋）ｏｆｒａｔｓｋｉｎａｔ５ｍｉｎ，８ｍｉｎ，１５ｍｉｎａｆｔｅｒｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｇｅｎｔｓ（λ＝６３２．８ｎｍ）

Ｔｉｍｅ
Δ犚狋

Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４ Ｇ５ Ｇ６

５ｍｉｎ ０．９１±０．０４ ０．９２±０．０３ １．０３±０．０６ ０．９５±０．０５ ０．９３±０．０４ ０．９７±０．０５

８ｍｉｎ ０．８９±０．０３ ０．９３±０．０３ ０．９８±０．０４ ０．９１±０．０４ ０．９４±０．０４ １．０１±０．０７

１５ｍｉｎ ０．８５±０．０６ ０．９３±０．０７ ０．９７±０．０５ ０．９８±０．０６ ０．９７±０．０２ ０．９９±０．０４

　　注：Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３分别代表混合溶液、ＰＥＧ４００、生理盐水作用于去除部分角质皮肤；Ｇ４、Ｇ５和Ｇ６代表混合溶液、ＰＥＧ４００、

生理盐水作用于含角质皮肤。表示犘＜０．０１，存在显著性差异。

３．３　在体皮肤组织光透明效果的直观评价

在反射光谱的测量中发现试剂直接涂抹于未处

理的含角质层完整皮肤、单纯ＰＥＧ４００作用于去除

部分角质层的皮肤均未见明显变化。

为此，我们跟踪拍摄了噻酮与ＰＥＧ４００的混合

溶液涂抹于去除部分角质层的皮肤后的光透明过

程。图３分别给出了ＰＥＧ４００与噻酮的混合溶液作

用于去部分角质皮肤后１５ｍｉｎ、２５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ以

及改用生理盐水作用５ｍｉｎ后的照片。

由图可见：混合溶液作用１５ｍｉｎ后，被作用区

域皮肤相对周围皮肤变得较为透明，皮下血管清晰

可见，如图４Ａ中箭头所示，与周边正常皮肤的浑浊

度形成鲜明对比；图４Ｂ显示继续作用达２５ｍｉｎ后，

血管更加清晰，而持续至３０ｍｉｎ后直观图片未见明

显动态变化，皮肤光透明效果基本趋于稳定，另外局

部皮肤未见出血、红肿等病理征象；擦掉试剂，涂抹

足量生理盐水，可见皮肤逐渐变浑浊，５ｍｉｎ后无法

辨别血管轮廓，与周边对照区域混浊度接近。说明

混合溶液产生的皮肤光透明效果是可逆的。

图３ 噻酮与ＰＥＧ４００的混合溶液涂抹于去部分角质层皮肤后的作用效果图。（ａ）～（ｄ）分别为混合溶液作用后１５ｍｉｎ、

２５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ以及改用生理盐水作用５ｍｉｎ后的照片（标尺＝１ｃｍ）

Ｆｉｇ．３ Ｐｈｏｔｏｓｏｆｒａｔｓｋｉｎｓｏｂｔａｉｎｅｄａｔ１５ｍｉｎ（ａ），２５ｍｉｎ（ｂ）ａｎｄ３０ｍｉｎ（ｃ）ａｆｔｅｒｔｈｅｔｏｐｉｃａｌｌｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｔｈｅｎａｆｔｅｒ５ｍｉｎ（ｄ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓａｌｉｎｅ（Ｓｃａｌｅｂａｒ＝１ｃｍ）

４　讨　　论

４．１　角质层对皮肤光透明的阻挡作用

实验结果表明各组试剂不能对含角质层的完整

皮肤产生光透明作用，这可能是由于皮肤的复杂结

构造成的。皮肤由表皮、真皮和皮下组织三部分构

成，角质层覆盖在表皮最外面，由几层到几十层死亡

的扁平角质细胞组成；在角质层细胞的间隙中是脂

质膜状物，可阻挡外界物质透过皮肤以及组织液外

渗。前者似砖墙结构中的砖块，后者则似填充于砖

块间并粘着砖块的水泥灰浆，是药物透皮吸收的主

要屏障［１７～１９］。因此，单纯ＰＥＧ４００以及混合溶液在

短时间内都不能透过含角质皮肤，对完整皮肤不产

生光透明作用。这一结果与离体实验结果类似［１６］。

为了去除部分角质层的阻挡，实验中采取了物

理方法利用胶带反复粘贴以剥离部分角质［１７］。虽

然皮肤的通透性增加了，但单纯ＰＥＧ４００仍不能发

挥光透明效应。这可能由于ＰＥＧ４００进入皮肤的剂

量和速度非常有限。

４．２　在体生理环境对皮肤光透明的影响

虽然混合溶液对去除部分角质层的在体和离体

皮肤均能产生良好的光透明效果，但在体的光透明

效果弱于离体；且光透明动态过程与离体存在差异。

如在体大鼠皮肤给药１５ｍｉｎ后明显透明，约２５ｍｉｎ

后几乎达到饱和状态，足量的生理盐水可以使皮肤

迅速复性；而离体乳猪皮肤透射率在混合溶液作用

６０ｍｉｎ后仍缓慢增加，未达到饱和状态
［１６］。这可能

源于在体与离体皮肤所处环境不同：在活体环境中，

细胞间存在大量的组织液，可以迅速稀释试剂；而且

组织液与血液之间不断进行物质交换，所以进入组

织的化学试剂迅速进入血液，随血液循环代谢使得
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进入细胞周围混合液的剂量有限，并达到一种动态

平衡。而离体皮肤实验中，没有血液循环和物质代

谢因素的影响，能使局部聚集的混合液越来越多，光

透明作用也越来越强。由此可见活体皮肤光透明的

研究更为复杂。

可能由于这些因素的影响，本实验中，ＰＥＧ４００

对在体去部分角质皮肤无明显光透明作用；而以前

的离体实验显示单纯ＰＥＧ４００对去除部分角质层皮

肤能产生一定的光透明效果［１６］。

４．３　噻酮的作用机理及前景展望

噻酮的高效渗透作用机理：影响活性生物体表

角质层，促使有效成份通过表皮层进入体内，但这一

过程非常缓慢。

为了提高试剂的在体实验的作用效率，尽快达

到理想的实验效果，我们通过结合物理和化学方法

给药来实现的。首先采用物理方法去除部分角质，

使得活性组织表面的细胞之间空隙增大以提高皮肤

的通透性；进一步结合化学方法添加渗透促进剂噻

酮，噻酮能更加有效地破坏角质层的结构，混合溶液

通过皮肤的效率提高，局部真皮内聚集的有效浓度

增加。因而，产生良好的光透明效果。可见，结合物

理去除部分角质层以及添加化学渗透促进剂的方

法，以非侵入式的方法、快速、有效排除角质层的阻

挡作用，提高皮肤的光透明效果。

由于促渗剂发挥最佳效应依赖于所用试剂及适

宜的比例［１５］。因此，噻酮与ＰＥＧ４００之间协同效果

的最合适比例还有待进一步研究，而且更多的有效

给药方式也有待探索。

５　结　　论

针对在体大鼠皮肤采用简单的表面涂抹方式给

药，对于完整皮肤，即使添加化学渗透促进剂噻酮，

ＰＥＧ４００仍不能透过皮肤，因而无光透明作用；利用

物理方法去除部分角质层，ＰＥＧ４００到达真皮层的

剂量非常有限，仍不足以产生光透明效果；在此基础

上，再添加渗透促进剂噻酮，能增加ＰＥＧ４００透过皮

肤的效率，皮肤１５ｍｉｎ后变得透明，并且维持

３０ｍｉｎ以上。因此，去除部分角质层后，噻酮能以非

侵入方式、快速、有效地提高ＰＥＧ４００对在体皮肤的

光透明效果，简化给药方法，对生物组织光透明技术

的在体应用有重要的参考价值。
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