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全 身 性 药 物 的 鼻 内 给 药 法

一 美国
,

大学药学院

全身性药物治疗常规方法是通过 口服和

非肠道 静注
、

肌注或皮下 的途径
。

最近发现

全身性有效的药物也能应用局部透皮给药而

通过完整的皮肤达到全身的作用
。

当要求全

身性药物治疗
,

因为潜在着胃肠 道 刺 激 和

或 肝脏首过作用与全身生 物利用度相关的

问题
,

以致非肠
、

道给药可能不满意或不现

实
,

而 口服给药也可能是不适当的
。

鉴于血

管分布
、

绕过肝脏
、

胃肠首过代谢的可能性

以及投药方便
,

鼻道途径对于每天应用全身

性有效的药物
,

似乎是个理想的替代办法
。

最近一次专题讨论会
,

报告了这 是 可能 的
 年 月 一韶日子笑国新泽西州新布

伦斯威克城举行的鼻内投药法讨论会
。

专题会第一部分讨论的是鼻内投药法原

理
。 。。

博士论述了鼻生理学对鼻内用

药 的作用并讨论了鼻的结构和机理
、

吸收和

清除的因素以及用鼻吸入微粒的大小范围
。

博士对不同途径 给 药 药 物 动 力

学作了理论比较
,

同时论述了临床药物动力

学的概况
、

某些药物进入全身吸收前的代谢

和吸收动力学
,

如催产素
、

促黄体生成激素

释放激素类似 物
、

胰 岛 素
、

心

得安
、

黄体酮和可卡因
。

对改善药物全身性

生物利用度和降低与全身吸收前广泛代谢有

关的血浆水平差异的可能也都作了阐述
。

。
博士概括了鼻内给药的物理化

学问题
,

他的演讲在如下几方面进行了广泛

的论述 药物在鼻内吸收的速率和范围的物

理和化学性质 的重要性 药物的物理和化学

性质问题 即
、

分配系数
、

在酸溶液中的

稳定性
、

吸收部位
,

代谢部位和特性 的考虑
,

这些对发展处方设计和改善生物 利 用 度 是

关键性的 应用鼻内给药法降低生物利用度

的因素 鼻内用药药物选择 心得安
、

黄体

酮
、

纳洛酮
、

胰岛素
、

左旋酪氨酸及左旋酪

氨酞酪氨酸的原位灌注和鼻内吸收的体内研

究
。

会议的第二部分集中讨论了临床实践方

面的进展和鼻内给药系统的评价
。

首先发言

者 博士详细阐述鼻内给

药系统的设计方案
。

他概括了药物的理化性

质和开发鼻内药物处方需要的添加剂 , 原位

鼻内灌注技术的应用和整体动物模型鼻内吸

收动力学的研究
,

以及经鼻用药后在体内的

药物处置和分布
、

利用药用气溶胶作为鼻 内

给药系统的要求 处方设计的内容和阀
、

驱

动器澳涂药器
、

容器和质量控制的标准

与使用气溶胶相关的毒理学和药理学作用

鼻内用药后鼻粘膜的组织学研究
。

产 博士论述了几种药厂产品的 鼻 内

给药的计算荆量喷雾器的一些实际经验
,

包

括促黄体生成激素释放激素类似物
,

促甲状

腺释放激素 和 。

以一种 类似物
。

他概括 了开发计算

剂量喷雾器参数的重要性和提出计算剂量喷

雾器和计算剂量气溶胶在测量精确度的比较

研究
。



博士在肤 类鼻 吸收上提出生

物学和治疗学的研究
。

他报告了在实验动物

的下丘脑释放激素和垂体激素类似物 诸如
,

 
,

一释放拮抗剂类 似 物

和 类似物 的生 物 效 应 评 价 的 结

果
,

以及在人体乙酸 鼻 喷 雾 处

方的治疗学研究
。

一

博士报告 了以恒河猴 鼻 内给

药吸入乙酸 盯 的十肤类似

物 的结果以及生物学作用与许多生物医学

应用的临床观察关系
,

其范围涉及避孕法以

至前列腺癌
、

子官内膜异位和早熟青春期治

疗的临床应用
。

博士论证了去氧胆酸钠 天 然 存

在的胆盐 通过鼻粘膜增加胰岛素吸收可能

性
,

以达到治疗糖尿病的有效水平
。

他还广

泛研究了人体内分子结构和胆碱辅助活性的

关系
。

讨论会的最后部分是 由选定的专门小组

进行讨论
,

热烈讨论的问题是关于开发一个

长效鼻内给药系统的方法
、

选择适宜的鼻内

吸收药物
,

鼻内用药处方中表面活性剂的作

用
,

从鼻粘膜吸收的药物机理
、

抛射剂的毒

性
,

在鼻粘膜上气溶胶的生渗涨性及其刺激

作用的关系
,

在鼻粘膜上实际吸收部位和吸

入药物微粒的适宜粒度分布
。
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可 乐 宁 经 皮 控 释 给 药 的 应 用

解放军第 医院 冯 友 根

中枢性降压药可乐宁无论单独应用或与

其它药物合用
,

治疗轻
、

中度原发性高血压

病有肯定的疗效
。

近年来国外应用经皮控释

给药技术
,

制成可乐宁透皮给药系统
,

具有

临床药动学和治疗学上的独特优点
。

本文综

述这一新的给药技术及其临床应用
。

一
、

经皮控释给药 的原理

经过十多年来的努力
,

人们认识到皮肤

不仅起到体内外物质交换的屏障作用
,

而且

依赖其对某些化学物质微小的但持续不断的

渗透作用
,

为药物恒速经皮吸收而 引起全身

性作用
,

提供一个有效的给药途径
。

应用这

一原理制成透皮给药系统
,

首先在东食若碱

给药中获得成功
,

能有效地预防和治疗晕动

病
。

随后
,

制成了几称含硝酸甘油的透皮给

药 系统
,

并取得 了令人满意的效果
。

经皮控释给药系统在单位时间内将恒量

药物释放到皮肤表面 零级释放速率
,

此

速率
,

比药物渗透通过皮肤 的速率低得多
。

这种给药系统和应用 于局部皮肤的软膏或霜

剂不同
,

药物进入体循环的速率完全由控释

系统本身决定
,

而与皮肤对药物的渗透性无

关
,

尽管不同部位或不同个体皮肤对药物的

渗透性存在显著的差异
、

但应用透皮给药系

统后药物进入体内的速率却是恒定的
。

高分子聚合物控制药物释放的性能
,

是

制备这种控释系统的基础
。

药物或者被围裹

在高分子聚合物的膜囊中
,

或者结合在高分

子聚合物上
,

也可用 高分子聚合物的半透膜

将药物与皮肤分隔
,

通过物理
、

化学上的种

种因素
,

达到控制药物恒速释放的目的
。

二
、

可乐宁透皮给药系统

可宁乐在低剂量时 一 日

即可产生强的降压作用
。

药物的水溶性及在

油 水介中良好的分配系数
,

使药物容 易 经
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