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透 皮 给 药 制 钊 品 种 进 展

上海医药工业研 份 黄胜炎

欲开发透皮给药制剂
,

首先必须考虑的

问题之一是选择何种药物
。

� � � � �‘�认为
,

分子量小于�� �一 � � � �的溶质
、

在矿物 油 或

水中有一定的溶解度 � � � � � � � �� 方可渗

透过皮肤
。

选择药物时应着重注意掌握各种

药物的药代动力学 和药效动力学性质
,

从而

可确定药物制剂处方和透皮给药制剂的释药

速率图
。

近来研究表明
,

采用制备 前 体 药

物
、

在制剂处方中添加透皮吸收促进剂和应

用超声
、

离子电渗等方法可提高大分子药物

对皮肤的渗透性
。

本文试综述国内外透皮给

药的药物和制剂品种进展
。

一
、

已上市的透皮控释制荆

七十年代美国伊利诺斯州的�
� �� �� 公司

和加利福尼亚州的 � �� � 公司就开始以不同

的药物各自首次迸行透皮给药系统的开发研

究工作
。

不久
,

佛罗里达州的�
� �公司也加

入了此研究行列
。

进入八十年代
,

西德和 日

本等国对透皮给药系统的研究亦十分活跃
。

经过数年的基础研究后
,
� � �  年上市了第一

个硝酸甘油贴膏后
,

随后 多种药物的透皮控

释制剂陆续上市 � 见表 �
、

� �
。

表 � 国 外 上 市 的 消 酸 甘 油 透 皮 控 释 贴 膏
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表中 N it
r。一

d
u r 兀贴膏薄如纸

,

为半透

明
、

非常柔软的透皮给药系统
,

硝酸甘油均

匀地分布于微薄的粘附层内
。

K
e
y

/
S
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h

e r -

i n g 原生产的 N it
ro一

d
u r 工仍适用于喜 欢 用

外形较大的老年患者
J
根据释药机理和制备

工艺不同
,

C h i
e

创
2, 将透皮给药制剂 分 为

四类
: ( 1 )膜控制渗透型 ( M

em bran e
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表 2
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其 他 透 皮 给 药 系 统 (
“
)

商 品 名 ( 厂 商 ) 药 物

T ransderm 一

s
e o p ( A l

: a

/ c i b
a

一

G
e
i g g ) 东蓖若碱 抗晕动病

C a tap ress一 T T S ( A l
z a

/
B

o e
h

r
i
n
g
e n

I
n g

e
l h

e
i m ) 可乐定 抗高血压

E stra derm (e ib a一 G
a

i g g ) 雌二醇 治疗妇女绝经综合症

Fr an do l T aP
e
(T oa ei yo /山之内/ 日东电工) 硝异山梨醇 抗心绞痛

T ran s一 V
e r

一

S
a

l ( M i
n n e t

o n
k

a

/
L

e e
t e e ) 水杨酸 治疗疵

P at ec s
一

H 卜(第一制药) 水杨酸轻乙醋 镇 痛

T ok u hon A ee (S u z认 k i N i p p o n d
o
) 水杨酸经乙酷 镇 痛

S幻 。m p as (久光制药 ) 水杨酸经乙醋 镇 痛
.
M en f吐

跳
H aP

p ( 大正) 水杨酸甲醋 旗 痛
一 、

_

Ac tid
盯m (Sq ui bb ) 不含药

‘ 卜

治疗牛皮癣

, 留休药物局部用药后
,

覆盖其上增加疗效
。

T
a

加和N it、
o 一

D
u : 五 ; ( 3 ) 骨架控制扩散 史

,

而跨入八十年代
,

国内对透皮给药展开

型 (M a trix D iffu si。n 一 C 。 n t r 。 1 1
e
d T D D 了较为广泛深入的研究

。

近来
,

已有三种药

s ys t
em s ) ,

如N it ro
一
D

o r
等
; ( 4 ) 微小 物的透皮缓释

、

控释制剂被卫生部批准投产

库控带11溶出型 ( M i
ero re se rv o ir D isso lt, 一 或批量生产 (见表 3 )

。

此外
,

透皮吸收促

tion一C o n t r o l l e d T D D S y
s t c n l s )

,

女「I 进剂月桂仑 ( A zo ne )亦 已被卫生部批准为

N it ro di
sc 。 一类新药

,

现由广州助剂厂生产
。

透皮给药的膏药剂在我国有悠 久 的 历

表 3 国 内 已 投 产 的 透 皮 缓 释
、

控 释 制 剂

产 品 名 称
.

…
研 究 /真 位

.
/ 生

‘

产
. _

厂

硝 酸 甘
·

油 贝
1
”膏
…
上海医药工业研究院/ 山东博山制药厂 , ,一”

、

卜,医工所/ 广,
、

}

、

‘卫生“料厂
‘

三墓气丝i占夏 {吏皇字丢
‘5‘

履暨找蚌得登山布口贾压等
‘
lJ 木 正 贴

’

胃 } 阐示至车 4时 医阮/ 卿埠冻山制 约J

二
、

研究的透皮给药制剂

国外正在积极研究并近期即将
,

上市的透

皮控释制剂药物品种有
:
芬太尼

、

可待因
、

覃丸素
、

那诺松
、

环丙甲经二氢吗啡
、

环丁

甲羚氢吗啡
、

噬吗洛尔 ( 噬吗心安 )
、

纳多

洛尔 (蔡经心安 )等 (
‘
)

。

近来
,

国外透皮给

药制剂的制备技术不断改进和提高
,

专利涉

及的药物品种越来越多
,

笔者从 1985 年 至

19 阳年初专利文献上摘录下来的 药 物 如下

( 因篇幅有限
,

专利号不
「

一一列出 )
。

1

.

杭心纹痛 药
:
硝异山梨醇

、

单硝酸

异山梨醋
、

吗多明 ( 脉导敏 )
、

硝苯吮 ( 心

痛定 )
、

硝酸甘油
。

2

.

杭高血压药
:
可乐定 ( 氯压定 )

、

肌那节
、

莫索尼吮
。

3

.

日
一受体 阻滞 药

:
醋丁洛尔

、

烯丙洛

尔 (心得舒 )
、

布拉洛尔
、

茹诺洛尔
、

拉贝

洛尔
、

甲引洛尔
、

美托洛尔 ( 美多心安 )
、

氧西洛尔 (心得平 )
、

叫噪洛尔 (心得静 )
、

普蔡洛尔 (心得安 )
、

噬吗洛尔
。

4

.

冠脉扩 张药
:
地 尔 硫革 ( 硫 代罩

酮 )
、

潘生丁
、

曲美他嗓
。

5

.

抗心律失常药
:
毗二 丙 胺

、

奎 尼

丁
、

维拉帕米 ( 异搏定 )
、

利多卡因 (赛罗
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卡因 )
。

Z G

.

安 定药
:
安定 ( 地西伴 )

、

劳拉西

6 . 血管扩张药
:
冠

一

卡地平
、

麦角澳烟 伴
、

舒普罗酮
。

醋
、

尼莫地平
。

27

.

催爪镇静药
:
异戊巴比妥

、

不肖基安

7 . 升压 药
:
苯内酉剥按(去甲麻黄碱)

。

定 ( 硝西浮 )
、

苯巴 比妥
、

舒立克隆
。

8
.

强 心 药
:
洋地黄毒武

、

毒毛旋花子 28
.
催吐 药: 阿扑吗啡

、

甲氧普胺 ( 灭

试 K
。

吐灵 )
、

美托呱丙嗓
。

9

.

杭胆、羲药
:
阿托品

、

新斯的明
、

东 29
.
才元偏头痛 药

:
双氢麦角JJu

。

芡若碱
、

丁浪东食若碱
。

30

.

局部麻醉药
:
苯佐卡因

、

辛 可 卡

10
.
才屯晕动病药

:
茶苯牙蜘周(晕海宁)

。

因
、

利多卡因
、

普鲁卡因 ( 奴佛卡因 )
、

丁

11. 杭休克药
:
多巴酚丁胺

。

卡因 ( 地卡因 )
。

12

.

解热镇捅药
:
酷氨附 (扑热息痛从 31

.
麻醉 药

:
氯胺酮

。

阿司 匹林
、

安乃近
。

32

.

子宫收缩药
:
缩宫素 ( 催产素 )

。

13

.

消炎镇痛药
:
阿氯芬酸

、

氟灭酸铝
、

33

.

雌激素类 药
:
雌二醇

、

美雌醇
。

’

氯芬酸钠
、

A 二 p h e n a( : s o
cli
[1 m

、

节达酸 34
.
孕激素类 药

:
左炔 诺 孕 酮

、

炔诺

钙
、

节达明 ( 炎痛静 )
、

双氯芬酸
、

非诺洛 酮
、

炔诺孕酮
、

黄体酮 ( 孕酮 ) 。

芬
、

氟比洛芬
、

布洛芬
、

叫 噪 美 辛 ( 消炎 35 . 雄激素类药
:
肇丸素

、 ’

垂体后n
一

卜激

痛 )
、

酮洛芬
、

环氯洛芬
、

甲灭酸钙
。

素类药
、

加压素
。

1 4

.

镇痛药
:
芬太尼

、

水杨酸轻乙酚
、

36

.

肾上)J妇炙质激素类药
: 倍氯米松

、

水杨酸甲酝 ( 冬青乳b)
、

径可酮
、

镇痛新 (喷 氯倍他索
、

地塞米松
、

氢 可的松(皮质醇)
、

他佐辛 )
、

非那佐辛
、

水杨酸
、

Sl i
i l

d 么‘
、

泼尼龙 ( 氢化泼尼松 )
、

曲安缩松
。

托关汀钠
、

吗啡
、

纳布啡
。

37

.

降血 糖药
:
)尖岛素

。

1 5

.

吗啡拮杭约
:
纳尖芬

、

纳洛酮
、

纳 38 . 波岛素拮杭 药
:
高血糖索 (胰高血

曲酗
。

糖索 )
。

玛
.
镇咳 药

:
}二可洛拉胶

、

右美沙芬
。

如
.
抗凝药

:
刀卜京

。

17

.

支 气管扩张药
:
沙丁胺醇

、

特布他 初
.
抗肿擂药

: 5 一氟尿咳喧
、

甲氨喋

丫卜( 间狂舒喘丫 )
、

茶碱
。

咤
、

丝裂霉索 ( 自力霉索)
、

三氟胸普
。

1 8

.

干喘 药
:
麻黄碱

、

奥西川;林
。

n

.

杭生 素类药
:
两性 霉 素 B

、

氯 霉

19
.
解压药

:
少达昔布

‘

i

二 。

京
、

红霉索
、

庆大霉素
、

四环素
、

土霉素
。

却
.
利尿药

:
乙l洗l坐)按

、

酉昔甲}坐胶
。

4 2
.

才元蠕虫 药: 左旋咪哩
。

21

.

杭利尿药
:
去氮加压索

、

赖氨加压 43. 杀出 药
:
美曲磷醋

。

素
。

侧
.
何脑功能调 节药

:
谷维素

。

2 2
.

抗组 胺药: 澳苯那敏
、

卡比沙 明
、

15

.

维生素类药
:
维生素 A

、

B

、

c

、

右旋氯毗胺 ( 石扑尔放 )
、

扑尔敏 ( 氯苯那 D
、

E

。

敏马来酸盐 )
、

苯海拉明
、

双苯拉林
、

芬苯 46
.
其他 药物: 槟榔碱

、

辣椒碱
、

烟碱

扎胺
。

(尼古丁)
、

降钙素
、

甘氨酸
、

尼古兰地及

23
.
杭过敏药

:
阿扎他定

。

其盐
。

24

.

杭精神病药
:
盐酸 氯 丙 嗓 ( 冬眠 据研究文献报道

,

近年国外研究的透皮

灵 )
、

氟奋乃静
、

氟呱咤醇 ( 氟呱丁苯 )
。

给药的药物品种还有
:
烟 酸己醋

、

布 那 哇

25
.
杭抑郁药: 丙咪嗦

。 ‘

嚓
、

蔡甲啤琳
、

马来酸咪达映仑
、

毗罗昔康
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(炎痛喜康)
, 、

保泰松
。

某些药物母体对皮

肤渗透性小
,

将其制成前体药物可增加人体

对药物的透皮吸收
。

已研究过下列药物的前

体药物透皮给药
:
阿替洛尔

、

普蔡洛尔
、

叫

噪洛尔
、

甲弓I洛尔 (m epindolol)
、

噬 吗

洛尔
、

阿司匹林
、

甲硝哩
、

5 一氟尿噢咙
、

5 一氟胞嚓咤
、

硫缥吟 (乐疾宁)
、

茶碱
、

色甘酸钠
、

麻黄碱
、

皋丸素
、

氢可的松
、

左

炔诺孕酮和丝裂霉素等
。

国外研究的透皮给药剂型 有 贴 膏
、

膜

剂
、

软膏和乳膏等
。

爱尔兰的伊兰 (E la n)

制药公司开发了一种戴在手腕
_
L的透皮给药

器
,

其作用原理是根据离子电渗疗法载药透

过皮肤
。

称为P an
o
de
rm 的手镯型给药器可

装饰成一件珠宝手饰或手表
,

释放个体所需

的精确用药剂量
。

可制成此种给药系统的药

物应可溶于油或水中的低分子量药物
,

还必

这类药物有硝酸甘油
、

沙丁胺醇
、

可乐定
、

雌二醇和东食若碱等
。

伊兰制药公司还正在

试验藉手镯型给药器对烟瘾者给与烟碱使其

戒烟
。

汽巴一嘉基公司在开发治疗妇女绝经期

综 合症的复方性激素透皮给药贴膏
,

内含雌

二醇和防止使用雌激素诱发 子宫内膜癌的黄

体酮
。

在第 工期临床试验中
,

12 名绝经后的

妇女不能耐受含黄体酮 口服雌激素类药物制

剂的激素替代疗法
,

改用雌二醇一醋酸炔诺

酮透皮贴膏后几乎无副反应
,

病人可接受
。

在英国进行的临床试验表明
,

12 名患者中的

n 人停药后平均6 ~ 7天子宫出血
,

10 人子

宫内膜 增生后恢复正 常 (
5)。

国内除硝酸甘油
、

东莫若碱和可乐定透

皮控释制剂上市外
,

近来研究的透皮给药制

剂品种亦不断增多
,

见表 4
。

须对皮肤无刺激性
,

可适用于治疗慢性病
。

表 4 国 内 研 充 的 透 皮 制

药 名 ! 剂 型 … 研 究

剂 品 种

位 参考文献

硝普钠

石肖苯咙

石肖异山梨醇

普蔡洛尔

狄戈辛

酬噪关辛

第二军医大学 … 6

盐酸 氯 喘

氢 可 的 松

左炔诺孕酮

雌 二 醇

控释膜

软膏

孚L膏

膜剂

贴剂

软膏

磁性贴膏

贝占膏剂

乳膏

贴膜

涂膜剂

透皮制剂

骨架型控释制剂

乳膏

中国药科大学; 河北医学院

天津市健民制药厂

中国药科大学

中国医学科学院药物研究所

上海医药工业研究院
,
湖北省药检专科学校

浙江医学研究院药物研究所

浙江医学研究院药物研究所/ 技木服务所

天津市健民制药厂

沈阳药学院

上海市第六人民医院

浙江医学科学院药物研究所

浙江医学科学院药物研究听/ 山东医疗器械研究所

中国药学大学

7 。

8

。

9

J

7

7

1 0

。

1 1

1 2

1 3

7

7

7

1 4

1 5

膏乳

、l

、
、z
I

J乙 基 孕 醇

中国药科大学酮酮谐体炔黄

结 语

目前
,

透皮制剂的研究还存在着不少问

题和困难
。

例如
,
药物透皮吸收的时滞

、

某

些药物 (如硝酸甘油) 会出现耐受性
、

贴膏

比其他剂型价格贵和某些控释制剂未达到零

级释药等
,

国内还存在着药用辅料 非 常 缺
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乏
、

贴膏生产无定型生产设备和制剂质量标

准需完善等问题
。

然而
,

国内外研究人员正

努力克服困难
,

开发透皮给药制剂的品种越

来越多
。

在治疗高血压
、

充血性心力衰竭
、

某种激素缺少
、

痛觉缺失
、

心绞痛和支气管

疾患等疾病时
,

透 皮给药系统提供了新的给

药方法 (对夜间需医治护理的心肺疾病患者

尤为适用)
。

透皮给药治疗将使人们对用药

“
剂量

” 的概念发生 巨大转变
。

医生拟定处

方 时不再是开出某种
“剂量

” 的药物
,

而是

某种释药
“
速率

” 的药物
。

设计的透皮给药

系统以不同的剂型面积达到不同的 释 药 速

率
,

如减充 血剂和抗组胺药的复方药物透皮

贴膏产品亦有可能实现 (
‘
)

。
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复方丹参注射液临床药热反应及致热原因初步分析

济南军区总医院药剂科 张卫星 张 岩 杜江 辉

复方丹参注射浪为心血管疾病中常用药

物之一
,

有明显的扩张冠状动脉
,

增加冠脉

流量
,

改善心功能和心肌供 血
,

降低血压
,

减慢心率
、

镇静
、

安眠等作用
,

临床疗效好
,

毒舀11反应少
。

1 9 8 8 年11月份我院使用 大 火 制

药厂生产的复方丹参注射液 (批号850508)

静脉滴注
,

一天内同时引起 7 名患者产生寒

战
、

发热等临床药热反应
。

该 批样品经山东

省药品检验所按中国药典1985版检查热原
,

结果为阴性
。

赏试验检查为 阴性
; 全检该批

药 品合格
。

为查明反应的确切因素
,

我们对

临床用药过程
、

输液环节和器具
,

病人状况

进行分析检查
,

并经实验室分析
,

初步查明

引起反应的原因
。

现报告如下
。

:

临床清料

1
.
病例情况

: 「

7 例有反应患者中男 6

例
、

女1例
,
年龄最大者70岁

,

最小者肠岁
,

原体温 36
.
3士 0

.
3写

,
2 例 用复方丹参 注 射

液10 m l稀释于 5 % 葡萄糖注射 液 50 0m l中静

脉滴注
,

其余均使用 5 % 葡萄糖注射 液 250

m 幼口复方丹参注射液10 或 s m l静滴
。

2
,

反应特点
:
输入液体 10 Om l以后

,

开始出现热原样反应
,

体温升高 2 ℃左右
,

带有普遍性规律
,

肌注或静注氟美松 sm 琴
,


