
� � � � � � 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
。

学》

〔� � � � � � � � �� � � � � � � �� � � � 《国 际 药

� �� � � � � � �一 � � �
,

� �  ! �英 文 � 〕

张恒弼译 程显 山校 张紫洞 审

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

一 �� 一



皮渗透进入全身循环
,

达到足够的治疗血浓

度
。

因此可宁乐是制成透皮给药系统的合适

药物
。

市售可乐宁透皮给药系统 �� � �� � � ““�

� � �� 分为�
�

�
、

�
�

�和 ��
�

� 。�
“

面积的三种

规格
,

每天释放可宁乐 分 别 为 �� �
、

� � �和

�� � 卜�
,

并能在连续 � 天内恒 速 地 释放药

物
。

这种透皮给药系统 由功能不同的四层组

成
�

由外向里第一层是药 物不通透的外皮
,

即背层 �� � � � �� � �� � � � � � 第二层是药物

层 �� � � � � � � � � � �� � �
,

以适 当 的 基 质溶

解足量药物
,

作为维持药物恒速 释 放 的储

库 � 第三层是介于药物层和粘着层之间的微

孔半透膜
,

即控释膜 �� �� � � � � � �  “ � � � “

� � � � � 。 ���� � � � � � � � � � � � 第四层 是 与

皮肤按触的粘着层 �� � �
� � �� � �

,

含有 负

荷剂量的药物
,

可直接透过皮肤吸收
,

使迅

速达到有效血浓度
。

实验证明
,

药 物 层 中

药物含量和粘着层 含 药 量 的 合 适 比 例 为

�
�

� � �
。

三
、 ‘

药动学特点

可乐宁透皮给药系统每周一次贴在胸部

前上方或上臂内侧皮肤上
。

起初药物迅速从

过饱和的粘着层释出
。

在粘着层药物含量降

低到饱和度以下时 �约�� 小时后 �
,

储库中的

药物通过控释膜释放
,

其释放速率由膜的渗

透性控制
。

在初期 �� 名健康人中应用可乐宁

� � �一 � � � � � � !等四种透皮给药系统的 试

验中
,

观察到这种含有药物层的透皮给药系

统
,

在应用后二天内达到药物的治 疗 血 浓

度
,

并在随后 �� �小时中
,

保持血药 浓 度恒

定在�
�

� � �
�

� � � � � �之 ��� 
。

在另外 �� 名正常人中测定了可乐宁透皮

给药系统 � ��
� � � �  一� � �应用后和除 去 后

的血药浓度
。

应用 � �� � � � �� 一� � � 后
,

血

中可乐宁浓度逐渐上升
,

至第二天达到大约

���� � � �� 的稳态平均水平
,

并 且一直保持

稳定
。

� � � � � � �  
除去后 � 小时内

,

血 药浓

度仍保持恒定
,

� 小时后才迅速降低
,

三关

内药物从体内消除
,

半衰期为 � �小时
。

相比

之下
,

可乐宁口 服时血浓度波动要大得多
。

可乐宁�
�

� � �
,

�
�

�
�

� 口服后
,

第三 天的谷

浓度约为 � � � �� � � �
,

第四天给药 后 � 小时

达到的峰值为� �� � � � � �
,

最高和最 低 浓度

之比率大约为 � ,

最后一次给药后药物血浆
�

半衰期为� 小时
。

可以看出
,

应用可乐宁透皮给药系统具

有如下药动学特点
�
吸收恒定

,

血浓度波动

小
,

与口服给药相比
,

避免了血药浓度谷值

和峰值之间的变化
,

而且在达到有效降压作

用时所需剂量也比 口服时低
。

四
、

临床应用

在美国
,

由五个医疗中心联合对可乐宁

透皮给药系统进行 临 床 试 验
、

调 查 了� ��

名无并发症的原发性高血压病人对这种新制

剂的反应
。

在完成剂量滴定的�� 人中
,

�� 人

有效 ���  �
,

坐位舒张压降低 � � � � � �

或舒张压 � �� � � � �
,

其中�� 人 每次 贴 �

张
,

�� 人每次贴 � 张
,

其余 �� 人 每 次贴 �

张
。

每张贴膏每 日释放可乐宁�
�

�� �
,

因 此
,

这些病人所用 可 乐 宁 的 量 相 当 于 �
�

�一

�
·

� � � � 日
,

比 口服时的常用剂量 ��
�

� � �
·

�

� � � 日 � 稍低
。

也就是说
,

可乐宁透皮给药

可能比口服更有效
,

也提示在较严重高血压

病人还可 以提高用量
,

以达到足够的疗效
。

此试验中还调查了黑人和 白人
、

男性和女性

以及肥胖者和正常体重病人对透皮给药系统

的反应性
,

但没有发现实质性的差异
。

在另外�� 名原发性高血压病人中进行的

安慰剂对照试验
,

也证实可乐宁透皮给药系

统 �� � �� � � ““一� � �� 有显著疗 效
。

这 些

病人用药后收缩压从� ��
�

� 士 �
�

� � � � � 降低

到 � �  士�� � � � �
,

舒张压从��
�

� 士 �
�

�降低

到� �
�

� 士 �
‘
�� � � � �� � �

�

� � � �
。

� �人 血

压降至正常 �舒张压降低到�� � � � � 以下 �
,

其中 � 人每次仅用了 � 张贴 膏
, � 人 用 �

张
,
� 人用 � 张

。

同时
,

还观察到这�� 名用

一 �� 一



� � � � � � � �一 � � �治疗有效的病人
,

治 疗三

个月后
,

改用安慰剂
,

一周内血压便缓缓升

到原来治疗前的水平
。

实验中还评介了�
� �

�� � � �  
一 � � �治疗期间的生化变 化

,

发 现

血浆肾素活性 从 �
�

� 土 �
�

哪条低 到�
·

� 士�
·

�

� � � � �� � �� � �
�

� � � �
,

尿醛固酮排泄 从 �
‘

�

士�
�

�减少到 �
�

� 士 �
�

�件� � � � � ��� �
�

� � �
,

这和以前报道的口服给药时引 起 的 变化相

近
,

表明药物对 内分泌的影响在透皮给药时

依然存在
。

这些病人在用 � �� � � � � �一� � �

治疗期间
,

肾功能和常规血清电介质水平没

有变化
。

有人报告用可乐宁透皮给药系统 (C 10-

抓 di ne 一T T S) 治疗29 名原发性高血 压 病

人获得显著疗效
。

用药 4 周后
,

平均收缩压

从 167士 13降低到136士 18 m m H 良
,

平均舒张

压从108 士 5 降低到91 士 s m m H g
,

12 周 后

分别降低到134 土 1 4和90 士 7 m m H g ( P <

0
.
0 0 1 )

,

其中 6 人每次用 1 张 贴膏
,

1 4 人

用 2 张
,

其余 9人每次用 3 张
。

6 人同时服

用双氢克尿塞50 m g /日
,

血压降至正常
。

五
、

副作用与不良反应

应用可乐宁透皮给药系统时
,

‘

常见副作

用为 口干
、

倦睡等
,

约有三分之一病人可能

发生
,

但多数病人症状较轻
,

仅个别病人需

要中断治疗
。

这 些副作用主要在血浓度迅速

升高时发生
,

当血药浓度达到稳态时
一

,

这些

副作用的强度和发生率大大降低
。

透皮给药

血浓度稳态时的波动范围比 口服给药时小得

多
,

而且治疗时药物的有效血浓度也比 口服

时低
,

因此
,

这种副作用的强度和发生率也

比口服时低得多
。

局部皮肤过敏反应是可乐宁透皮给药系

统应用时常见 的不良反应
,

属于迟发型 ( 4

型 ) 反应
,

其症状为红斑
、

疫痒
、

起泡
、

浸

润及播散性血疹等
,

严重者需停药
。

经皮肤

按触试验证实
,

过敏反应主要是 由于可乐宁

引起的
,

也可由于制剂中其它成份而引起
。

应用透皮给药系统时
,

未发现常规生化

值的实质性变 比
,

测定血钾
、

血醋
、

血糖及

尿酸水平均无显著变化
。

用可乐宁透皮给药系统治疗原发性高血

压
,

虽处于临床试验阶段
,

但其治疗学
.
上的

优点是肯定的
。

病人每周用药一次
,

使用方

便
,

血药浓度稳定
,

无明显的谷 峰 波 动现

象
,

病人可在整个稳态期间受到连续保护
,

不致于在峰浓度时出现不 良反应和在谷浓度

时达不到足够的降压作用
,

因而容易被病人

接受
,

是一种有希望的新制剂
。

( 参考 文献 n 篇略)

活性炭表面积对茶碱清除率的影响

Glen D.Par k (美国 ,

依阿华大学药学院临床/医院药学系)

多次剂量口服活性炭可 以增强正常人休

静脉中茶碱的消除
,

并可用来治疗茶碱中毒

的病人
。

茶碱消除的增强是与所给予活性炭

的剂量和次数有关系
。

目前治疗茶碱中毒最

佳的活性炭应用剂量尚不清楚
。

但临床实践

表明
,

每 2 小时给予 2叱m 的活性 炭是一 种

有效的剂量方案
。

一种表面积较大的活性炭如果使用较小

剂量
,

在临床上仍可使药物从循环中有效的

消除药物
,

否则要提供最大的耐受 量 才 有

效
。

目前有一种活性炭形式 P X 一21 具 有 每

gm 337 6平方米的表面积
。

这比标准活性炭
-

美国药典20 版所载的 N or it 更 具 有 临 床 意

义
,

后者才只有每gm 95 0平方米的表面积
。

这个研究的设想是
,

静注茶碱的消除随

着 口服活性炭多次剂量是与所服用的活性炭


