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共载5-氨基酮戊酸及二氧化碳的氟碳微乳凝胶的制备及质量评价
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摘要: 为提高 5-氨基酮戊酸 (5-aminolevulinic acid, 5-ALA) 介导的光动力治疗 (photodynamic therapy, PDT) 的

疗效, 本研究制备了共载 5-ALA及二氧化碳 (CO2) 的氟碳微乳凝胶 (fluorocarbon microemulsion-based gel, FMBG)。

通过表征其平均粒径、zeta电位、形貌和 pH值等考察其理化性质; 利用酸碱中和滴定的方法测定CO2的装载量; 建

立荧光衍生化法测定 5-ALA含量; 通过激光共聚焦显微镜及Franz扩散池测定装载 5-ALA的FMBG的体内外扩散

情况; 通过激光散斑血流成像仪测定CO2增加血流灌注的情况; 最后通过苏木精-伊红染色法 (hematoxylin-eosin

staining, H&E) 检测载药FMBG的皮肤刺激性。结果表明, 所制备的FMBG呈乳白色凝胶状, 平均粒径为 202.4 nm,

zeta电位为-25.3 mV, pH 值为 6.0, 黏度为 1 062.0 mPa·s, 且室温下可以稳定保存 7天; 测得 5-ALA 含量约为 20%

(w/w); 在室温、常压下, CO2的装载量为 5.016 mg·L-1, 是相同量水溶液对CO2装载量的 1.5倍; 透皮吸收实验及血流

灌注实验结果表明, FMBG可有效实现 5-ALA和CO2的经皮递送, 并显著增加皮肤的血流灌注; H&E染色证明, 载

药FMBG的皮肤刺激性较小 (动物实验已获联勤保障部队第九〇〇医院伦理委员会批准)。综上, 本研究成功制备

了共载5-ALA及CO2的FMBG, 安全稳定, 适合开发成经皮给药制剂, 有望显著增强PDT疗效。
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Abstract: To improve the efficacy of 5-aminolevulinic acid (5-ALA)-mediated photodynamic therapy (PDT),

a fluorocarbon microemulsion-based gel (FMBG) loaded with both 5-ALA and carbon dioxide (CO2) was prepared

in this study. Its physical and chemical properties such as particle size, zeta potential, morphology, pH value and

viscosity were characterized. Acid-base titration experiment was used to determine the CO2 loading, a fluorescence

derivatization method was established to determine the content of 5-ALA, and the confocal laser scanning micro‐

scope and Franz diffusion cell method were carried out to investigate its transdermal ability. Through the laser

speckle contrast imaging, the CO2-affected blood flow perfusion of skin was measured. Finally, the skin irritation

test was tested by hematoxylin-eosin staining (H&E) method. These results showed that the prepared FMBG was a

milky white gel, with an average particle size of 202.4 nm, a zeta potential of -25.3 mV, a pH of 6.0, and a viscosity

of 1 062.0 mPa·s. It can be stored stably for seven days at room temperature. The 5-ALA content of FMBG was
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measured to be approximately equal to 20% (w/w). At room temperature and normal pressure, the CO2 loading

content of FMBG was 5.016 mg·L-1, which was 1.5 times as much as that of water. The transdermal absorption

experiment and blood perfusion results showed that the FMBG can effectively enable the transdermal delivery of

5-ALA and CO2, and significantly increased the blood perfusion of skin. H&E staining results indicated that

FMBG had negligible skin irritation (all animal tests were approved by the Ethics Committee of 900 Hospital of

the Joint Logistics Team). In this study, a safe and stable FMBG loaded with both 5-ALA and CO2 was successfully

prepared. It was suitable for transdermal application, having the potential of enhancing the efficacy of 5-ALA-

mediated PDT.

Key words: 5-aminolevulinic acid; carbon dioxide; fluorocarbon microemulsion-based gel; transdermal drug

delivery; photodynamic therapy

非黑色素瘤皮肤癌 (non-melanoma skin cancers,

NMSC) 是常见的恶性肿瘤, 据统计, 2017年全球范围内

195个国家/地区、29组癌症的发病率中, NMSC居于首

位, 占所有癌症的 1/3左右, 对个人和社会造成了巨大

的经济负担[1]。 基底细胞癌 (basal cell carcinoma,

BCC) 和鳞状细胞癌 (squamous cell carcinoma, SCC)

是最常见的 NMSC 类型[2], 分别占 NMSC 的 70% 和

25%[3], 其中BCC恶性程度低, 转移能力较为有限; 而

SCC的可变转移率在 0.1%～9.9%, 占NMSC总死亡数

的 75%[4]。目前治疗方法有手术治疗、光动力治疗

(photodynamic therapy, PDT)、冷冻治疗、放射治疗和药

物治疗等[5,6]。

与其他常规疗法相比, PDT被认为是对NMSC有

效且安全的疗法 , 具有非侵入性和低毒性等特点[7-9],

其基本原理为光敏剂经光照激发后诱导产生活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS), 可氧化杀伤肿瘤细胞[10]。

由于 5-氨基酮戊酸 (5-aminolevulinic acid, 5-ALA) 易

于透皮, NMSC局部PDT常用此药物。5-ALA是内源

性光敏剂原卟啉 IX (protoporphyrin IX, PpIX) 的前体,

经皮后在肿瘤部位转变为PpIX, 被激光激发产生ROS,

从而对病灶部位造成杀伤。然而, 由于肿瘤缺氧的微

环境[11], 严重影响了5-ALA介导NMSC的PDT疗效。

目前增加肿瘤部位O2含量主要是通过直接递送

O2至肿瘤部位实现的, 如利用人造红细胞[12]、单核细

胞[13]和氟碳类化合物纳米粒[14]将O2递送至肿瘤。虽

然上述方法可在一定程度上缓解肿瘤的缺氧问题, 但

其存在许多缺点: ① 氧气助燃易爆, 增加了药物生产

的安全隐患; ② 氧敏感辅料 (如抗氧化剂等) 的使用

也会受到限制。研究表明, 二氧化碳 (CO2) 能够通过

波尔效应降低血红蛋白对于O2的结合力, 提高游离的

O2浓度[15]; 也可通过血管生成和血流增加, 增加O2供

给[16], 这些特性均可提高组织或细胞内的O2含量。已

有文献[17]报道CO2可解决缺氧问题, 如利用CO2解决

组织细胞纤维瘤缺氧, 提高O2浓度依赖的X射线放射

治疗疗效, 经皮施用CO2可增加经皮部位的O2含量[18]

等。因此, 相比于递送O2, 递送CO2至病灶组织解决缺

氧问题, 是一种提高PDT疗效更加切实可行的选择。

本研究拟构建一种新颖的共载 5-ALA 和 CO2的

氟碳微乳凝胶 (fluorocarbon microemulsion-based gel,

FMBG), 并进一步对该FMBG的理化性质、载药量、透

皮特性及增加皮肤血流灌注的情况进行了表征。拟通

过 FMBG 实现 5-ALA 和 CO2 的经皮递送 , 以期通过

CO2 提高 NMSC 的 O2 浓度 , 以显著增强 5-ALA 介导

NMSC的PDT疗效。

材料与方法

试剂 5-ALA•HCl、乙酰丙酮 [梯希爱 (上海) 化

成工业发展有限公司]; 泊洛沙姆 188、泊洛沙姆 407

(德国BASF公司); 卜氟胺 (天津希恩思生化科技有限

公司); 生理盐水 (福州海王福药制药有限公司); 黄原

胶 (淄博中轩生化有限公司); 外用盐酸氨酮戊酸散

(aminolevulinic acid hydrochloride for topical powder,

艾拉, 上海复旦张江生物医药股份有限公司)。乙腈为

色谱纯, 其余试剂均为分析纯。

仪器 Nicomp380型纳米激光粒度及电位仪 (美

国 PSS公司); NDJ-8S数字式黏度计 (上海精密仪器仪

表有限公司); JEM-1230透射电子显微镜 (日本 JEOL

公司); HC-268 Franz扩散渗透装置 (中国天津正通有

限公司); Tecan Infinite M 200 Pro多功能酶标仪 [美谷

分子仪器 (上海) 有限公司]; FV3000 激光扫描共聚焦

显微镜 (日本奥林巴斯公司); SIM BFI-HR激光散斑血

流成像仪 (武汉迅微光电技术有限公司)。

动物 完整猪皮 (购自银翔集团); 雄性昆明小鼠

(18～22 g)、雄性新西兰白兔 (2～3 kg)、雄性裸鼠

(18～22 g), 由上海斯莱克实验动物有限责任公司提

供, 生产许可证号: SCXK (沪) 2017-0005。动物实验

已获联勤保障部队第九〇〇医院伦理委员会批准, 证

号为2020-041。
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氟碳微乳凝胶的制备

氟碳微乳的制备 参考文献[19]制备氟碳微乳 (flu‐

orocarbon microemulsion, FM), 其处方如下: 将泊洛沙

姆 188 (3.125 g) 及泊洛沙姆 407 (3.125 g) 溶于生理盐

水中 (62.50 mL), 50 ℃搅拌 30 min后, 缓慢滴加卜氟

胺 (31.25 g), 继续于 50 ℃搅拌 30 min。在冰浴条件下

进行探头超声 (功率 600 W, 全程 90 min, 工作 15 s, 间

隔15 s), 即可制得空白FM。

氟碳微乳凝胶的制备 精密称量 5-ALA•HCl

1.00 g溶于 2 g空白FM中, 搅拌溶解后, 加入在生理盐

水溶胀好的黄原胶溶液 (1.70%) 至 5 g, 继续搅拌 4 h,

至载药 FM与黄原胶溶液形成均一的乳白色凝胶, 接

着充入 CO2气体 30 min, 即可制得共载 5-ALA及 CO2

的FMBG。

氟碳微乳凝胶的理化性质表征 在 25 ℃下测定

载药 FMBG 的粒径和 zeta 电位 ; 通过透射电子显微

镜观察其形态和粒径; 测定其 pH值; 采用黏度计测定

其黏度, 选用 3号转子, 转速为 60 r·min-1, 温度为 (20 ±

1) ℃; 将载药 FMBG于室温下放置 7天, 分别在 0、1、

3、5和 7天取样 50 μL, 溶解于 6 mL生理盐水中, 通过

测定粒径大小, 探究常温下载药FMBG的稳定性。

氟碳微乳凝胶中CO2装载量的测定及体外释放情

况考察

CO2定量方法 取一定量载药FMBG (CO2溶于水形

成H2CO3), 加入过量定量的NaOH水溶液生成Na2CO3,

Na2CO3可与BaCl2反应生成BaCO3沉淀, 离心除去沉淀,

溶液中剩余的NaOH溶液用已知浓度的HCl溶液滴定

至中性, 通过消耗的HCl量可推算出CO2的含量[20]。

CO2装载的最佳时长 取装载CO2时长分别为 5、

15、30、45和 60 min的 FMBG各 2 mL, 加入安瓿瓶中,

再加入 NaOH 溶液 (0.2 mol·L-1) 2.28 mL, BaCl2 溶液

(0.1 mol·L-1) 2.28 mL, 然后密封安瓿瓶, 在 32 ℃摇床

中反应过夜, 5 000 r·min-1离心 10 min后取上清液, 用

浓度为0.1 mol·L-1的HCl滴定至中性 (pH = 7.4)。

模拟体表温度下CO2的释放情况 实验组: 装载

CO2的FMBG; 对照组: 装载CO2的水溶液。各取 2 mL

上述样品置于表面皿中, 在 32 ℃烘箱中分别放置 0、

15、30、60和 120 min后, 采用“CO2装载的最佳时长”部

分相同方法 , 根据 HCl 的消耗量推算出装载 CO2 的

FMBG在皮肤上涂布不同时间后剩余的CO2含量。

荧光衍生化法测定氟碳微乳凝胶中 5-ALA 的

含量

5-ALA的衍生化 在乙酰丙酮15 mL中加入无水

乙醇 10 mL和去离子水 75 mL, 混匀, 即得乙酰丙酮衍

生试剂。取待衍生的样品20 μL, 加入衍生试剂2.8 mL,

然后再加入 10% 甲醛 0.18 mL。溶液混匀后, 加热至

95 ℃, 10 min后冷却至室温。

样品的检测 样品衍生后取 100 μL, 加入 96孔板

中, 通过多功能酶标仪 (激发波长: 370 nm, 发射波长:

460 nm) 绘制标准曲线, 测定5-ALA的药物浓度。

标准曲线的制备 精密称定 5-ALA•HCl 对照品

40 mg, 用甲醇与磷酸盐缓冲液 (PBS, 50 mmol·L-1,

pH = 7.4) 等体积混合溶液定容至100 mL, 得400 μg·mL-1

的 5-ALA•HCl 储备液。精密量取该储备液 , 用甲醇/

PBS 稀释制成 0.2、0.5、1、2 和 5 μg·mL-1 的系列浓度

溶液。以样品浓度 (C, μg·mL-1) 为横坐标, 吸光度 (A)

为纵坐标, 进行线性回归, 得回归方程: A = 21 557 C -

87.009, r = 1, 说明 5-ALA 在 0.2～5 μg·mL-1内线性关

系良好。

5-ALA含量测定 精密称量共载5-ALA及CO2的

FMBG 1 mg, 加入 100 mL甲醇/PBS稀释, 用上述条件

对5-ALA含量进行测定。

体外透皮实验[21] 将保存在-20 ℃的完整猪皮解

冻, 用电动剃须刀将皮肤上的毛干剃掉。小心地去除

皮下脂肪组织, 用生理盐水冲洗干净后, 再用生理盐水

浸泡 30 min, 取出, 滤纸吸干, 然后用打孔器制备直径

36 mm的圆形猪皮。使用前检查猪皮完整性, 不得有

破损。采用 Franz扩散池, 接收池体积为 12 mL, 扩散

池面积为 1.77 cm2。将处理好的猪皮置于水平扩散池

结合处, 角质层面朝上, 用夹子固定好, 保持干燥。在

接收池中加入 PBS (50 mmol·L-1, pH = 7.4), 使皮肤表

面恰好与液面相接触, 32 ℃恒温水浴。将 200 μL受试

物涂布于皮肤表面, 在 0.5、1、2、3、4、6、8和 24 h取样

200 μL, 并立即补充等体积接收液。从样品中取 20 μL

衍生化后进行定量分析。

激光共聚焦扫描显微镜可视化药物渗透研究 取

健康的昆明小鼠 12只, 随机分为 4组, 每组 3只, 分别

给予药物: ① 共载20% 5-ALA及CO2的FMBG; ② 艾

拉 (适应症为尖锐湿疣, 临床也用于NMSC的治疗[22]);

③ 共载20% 5-ALA和CO2的FM; ④ 20% 5-ALA水溶

液。给药前 24 h将其背部去毛, 去毛区面积为 6 cm×

10 cm。取供试品0.5 g涂抹于受试小鼠背部直径为1 cm

的正圆内, 分别于给药后10和60 min将小鼠处死, 取用

药部位皮肤 (1 cm2), 移除残留药物, 用含生理盐水的

脱脂棉擦拭 3次, 滤纸吸干, 制备大鼠皮肤冰冻切片。

将皮肤切片置于激光共聚焦扫描显微镜 (confocal

laser scanning microscope, CLSM)下 (光源为 Ar/He ∕
Ne, 荧光探针DAPI和 PpIX的激发波长分别是 360和

405 nm) 采集图像, 将其作为皮肤中药物渗透、滞留及

分布情况的评价指标。
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血液灌注检测 激光散斑血流成像技术作为一种

非侵入的、无需扫描的二维血流成像技术, 已广泛应用

于各种临床治疗评估和基础生物研究中, 如皮肤疾病治

疗评估、视网膜血流监测等[23]。本实验取健康的裸鼠

15只, 随机分为5组, 每组3只, 分别给予药物: ① 共载

20% 5-ALA和CO2的FMBG; ② 仅装载20% 5-ALA的

FMBG; ③ 艾拉 ; ④ 生理盐水 ; ⑤ 共载 20% 5-ALA

和 CO2的 FM。将受试裸鼠麻醉后 , 在其背部直径为

1 cm的正圆内均匀涂布供试品 0.5 g, 于 2 h后除去, 用

含生理盐水的脱脂棉擦拭干净。连续给药 14天后用

激光散斑仪观察各组血液灌注情况。

皮肤刺激性试验 将 12只新西兰白兔随机分为 4

组, 每组 3只, 分别给予药物: ① 共载 5-ALA和CO2的

FMBG; ② 共载 5-ALA和CO2的 FM; ③ 二甲苯阳性

对照; ④ 艾拉。实验前 24 h对其左、右耳部进行脱毛

处理, 去毛范围为 3 cm×3 cm。给药前检查去毛皮肤

是否受损 , 有损伤的皮肤不宜进行试验。取供试品

0.5 g直接涂布于一侧已去毛的皮肤上, 然后用两层纱

布 (2.5 cm×2.5 cm) 和一层玻璃纸或类似物覆盖, 再用

无刺激性胶布和绷带加以固定, 贴敷 4 h后除去供试

品, 并用温水或无刺激性溶剂清洁给药部位。生理盐

水作为阴性对照涂于同一只新西兰白兔的另一侧耳

朵。连续在同一部位给药7天。

结果

1 氟碳微乳凝胶的理化性质表征

1.1 外观 所制备的 FM为乳白色均一溶液, 流动性

较好; FMBG为乳白色凝胶状溶液, 见图1。

1.2 平均粒径和 zeta 电位 测得 FMBG 的 zeta 电位

为-25.3 ± 1.15 mV, 平均粒径为 202.4 ± 3.22 nm, 多分

散指数 (PDI) 为0.199 ± 0.041。

1.3 形态 透射电镜扫描图可看出, FMBG呈均一球

形, 分布较均匀, 见图 2。平均粒径约为 200 nm, 与通

过Nicomp 380型激光粒径仪测得的粒径大小一致。

1.4 稳定性 在测试时间段内, FMBG的粒径分别为

202、201、206、205 和 212 nm, 维持在 200 nm 左右 (图

3), 说明室温放置 7天, 对粒径影响不明显, FMBG较

稳定。

1.5 pH值 所制备的FMBG的pH值为6.0～6.2, 处在

正常皮肤表面pH值范围 (5.0～7.0) 内, 适合皮肤给药。

1.6 黏度 测得FMBG的黏度为 (1 062.0 ± 28.0) mPa·s。

2 氟碳微乳凝胶中CO2的装载及释放

CO2装载时长对 FMBG中CO2装载量的影响见图

4A。从结果可以看出, 随着时间的增加, CO2装载量越

来越大, 当装载时长为 30 min时, 达到饱和装载量, 此

时凝胶中CO2的含量为 5.016 mg·L-1。因此, 后续实验

中CO2的装载时长设置为30 min。模拟体表温度下CO2

的释放结果如图 4B, CO2在 FMBG中的初始装载量约

为其在水中装载量的 1.5倍; 随着时间的增长, 二者所

装载的CO2逐渐释放, 在 120 min时, FMBG所装载的

CO2释放量 (30%) 少于水溶液 (70%), 说明CO2在FMBG

中装载性能较好。

3 氟碳微乳凝胶中5-ALA的含量

测得载药FMBG中5-ALA含量为 (19.68 ± 1.57)%,

与理论投药量20%接近。

4 体外透皮实验

在各测试组中, 5-ALA的单位面积累积渗透量随

Figure 1 Appearance of fluorocarbon microemulsion (FM, A)

and fluorocarbon microemulsion-based gel (FMBG, B)

Figure 2 Transmission electron microscope (TEM) image of

FMBG

Figure 3 Variation of particle size of FMBG on different days

(n = 3)
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着时间的延长逐渐增加; 在相同的透皮时间下, 共载 5-

ALA及CO2的FMBG组、仅装载 5-ALA的FMBG组同

艾拉溶液组的单位面积渗透速率相当, 但均小于共载

5-ALA及CO2的FM组和 5-ALA水溶液组 (图 5), 可能

的原因是 FMBG凝胶制剂的黏度较大, 延缓了药物的

透皮渗透。

5 药物渗透研究

各组小鼠给药 10 和 60 min后皮肤中药物渗透的

荧光染色情况见图 6。CLSM可视化药物渗透图是垂

直于皮肤表面的切片, 从上到下为皮肤表皮层至真皮层。

结果表明, 各组药物给药 10 min时, 红色荧光较少且

弱, 药物渗透深度较浅, 说明多数仅停留于表皮层; 给药

60 min时, 明显可以看出红色荧光增多且强, 说明药物

进一步渗透至较深部位。对比受试物可知, 5-ALA水

溶液组和共载 20% 5-ALA及CO2的FM组透皮深度较

深, 艾拉组及共载 20% 5-ALA及CO2的 FMBG组透皮

深度浅, 可能是由于FMBG中凝胶基质的黏度较大, 延

缓了5-ALA的深处渗透。

6 血液灌注研究

对裸鼠连续给药 14天后, 其血液灌注结果如图 7,

红色为血液流速较快区域。结果显示, 给药前各组血

流灌注情况相似, 连续给药 14天后艾拉组、生理盐水

组及仅装载 20% 5-ALA的 FMBG组血流灌注无明显

变化 , 而共载 20% 5-ALA 及 CO2 的 FMBG 组和共载

20% 5-ALA及CO2的 FM组的血液灌注较给药前有显

Figure 6 Confocal laser scanning microscope (CLSM) visualiza‐

tion of drug penetration. A: FMBG loaded with 20% 5-ALA and

CO2; B: 20% 5-ALA aqueous solution; C: FM loaded with 20% 5-

ALA and CO2; D: Aminolevulinic acid hydrochloride for topical

powder

Figure 5 5-Aminolevulinic acid (5-ALA) cumulative penetration

per unit area (n = 3)

Figure 4 Investigation of CO2 loading and release. A: Effect of loading time on CO2-loading; B: Comparison of CO2 loading and release

between FMBG and water (n = 3)
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著提高, 表明装载的CO2经皮吸收后发挥作用, 从而使

血液灌注增强。

7 皮肤安全性研究

观察期结束, 对给药局部进行组织病理学检查, 结

果如图 8。与二甲苯组对比 , 艾拉组、共载 5-ALA 及

CO2的 FMBG组和 FM组处理后的皮肤角质层比较完

整、无增厚、无红斑及红肿现象, 说明该药物对皮肤无

明显刺激性, 适用于局部应用。

讨论

氟碳类化合物是一种安全的、生物惰性的材料, 其

极化度很低, 可通过范德华力结合多种气体分子, 从而

实现气体分子的递送。研究表明, 氟碳类化合物对于

CO2的递送能力约为O2的 3～5倍, 并且不会干扰血红

蛋白对CO2的递送[24]。因此本课题最终选用氟碳类化

合物递送CO2至病灶组织, 解决缺氧问题。

根据荧光衍生化法测得本研究所制备的共载

5-ALA 及 CO2 的 FMBG 中 5-ALA 的含量为 (19.68 ±

1.57)%, 与理论投药量 20% 接近 , 说明 FMBG 载药性

能良好, 且FMBG稳定性较好, 黏度较适宜, pH值与皮

肤表面接近 , 其包裹的 FM 粒径约为 200 nm, 并无明

显皮肤刺激性, 各项表征都符合要求, 因此适合用于药

物经皮递送载体。虽然本研究制备的载药 FMBG组

中 5-ALA 透皮速率和透皮量均小于共载 5-ALA 及

CO2的 FM 组和 5-ALA 水溶液组, 但是与市售产品艾

拉相当。FMBG 组中 5-ALA 透皮速率和透皮量较小

的可能原因是凝胶基质的使用增加了药物黏度, 从而

延缓了药物的渗透, 影响了渗透速率与渗透量。

在体外渗透实验中选择猪皮的原因在于: 人体皮

肤虽是最佳选择, 但往往难以得到, 而猪皮与人皮肤

结构、组织及渗透性较为接近, 且其角质层的蛋白质

也和人较为相似, 故选择猪皮作为体外透皮扩散的材

料, 使用 32 ℃恒温水浴模拟人体表温度, 使结果更有

可信度。

在单次给药皮肤刺激性试验中 , 去除药物 30～

60 min后肉眼观察涂敷部位红斑及水肿情况不明显,

故采用多次给药皮肤刺激性试验。血液灌注结果表明

CO2成功经皮吸收 , 且增加了血流量 , 而文献[25]报道

局部应用CO2可导致血管舒张和氧利用度增加 (波尔

效应), 从而发挥疗效 , 如治疗周围血管疾病等[26,27]。

因此本实验所制备的载药 FMBG存在通过血液灌注

和波尔效应提高氧含量 , 从而增强 PDT 疗效的巨大

潜能。

Figure 8 Histological photomicrograph of skin biopsies taken

from rabbits treated with various applications. H&E stain. A:

Xylene; B: Saline; C: Aminolevulinic acid hydrochloride for

topical powder; D: FM loaded with 20% 5-ALA and CO2; E:

FMBG loaded with 20% 5-ALA and CO2

Figure 7 Results of blood perfusion under different treatments.

A: Aminolevulinic acid hydrochloride for topical powder; B:

Saline; C: FMBG loaded with 20% 5-ALA only; D: FMBG loaded

with 20% 5-ALA and CO2; E: FM loaded with 20% 5-ALA and

CO2
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综上, 本研究将 FM分散至凝胶基质制成 FMBG,

增加了微乳的黏度, 延长了药物在皮肤的滞留时间, 在

很大程度上提高了患者顺应性。该载药 FMBG透皮

效果与市售艾拉相当, 且无明显皮肤刺激性; 装载的

CO2被证实成功经皮吸收, 且有改善血液灌注的效果。

本研究成功制备出安全稳定的共载 5-ALA 及 CO2的

FMBG, 该凝胶的各项表征符合要求, 为后期的临床前

研究奠定处方基础 , 有望显著增强 5-ALA 介导的

NMSC经皮PDT的疗效。
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