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·

药剂学
·

促进药物透皮吸收方法的研究
李险峰 王春生

中国科学院武汉病毒研究所 武汉  !

摘要 透皮吸收制剂
,

特别是透皮给药系统是近年来药剂研究的重要课题之一
。

许多药物透皮给药后

的渗透率达不到治疗要求
,

所以寻找促进药物透皮吸收的方法是开发透皮给药系统的关键之一
。

促进药物透

皮吸收的方法有物理法和化学法
。

本文就近年来透皮吸收促进方法的研究概况作一综述
。
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药物 由皮肤转运至局部组织或全身组织

发挥疗效 的过程称为透皮吸收 伴现  ! 。
曲即咧

。

药物透皮吸收 自印 年代以来就

是药剂学
、

药理学和毒理学等学科研究的重

要课题之一
。

它彻底打破了皮肤作为机体屏

障
,

不能成为药物吸收给药途径的传统观点
,

研究了皮肤生理因素和药物性质对透皮吸收

的影响
,

但研究内容多属局部吸收和定性研

究
。

年代以来
,

药物透皮吸收的研究则从

一般的定性研究转向定量研究
,

从局部吸收

研究转向全身吸收研究
。

年美国 」班

公司开发的东蓑若碱透皮治疗体系 加川目

过 比 州哪  简称 竹 为第一个问

世的具控释
、

长效和全身吸收特点的透皮治

疗体系产品
,

随后三硝酸甘 油
、

可乐定
、

雌二

醇
、

消心痛
、

尼古丁以及芬太尼等 的相继

上市和在临床上的成功应用就是这一 阶段研

究的显著成果
,

标志着药物透皮吸收 的研究

进人了新的里程
。

由于透皮吸收制剂所具备

的独特优点 可产生持久
、

恒定和可控的血药

浓度 避免肝首过效应 可减少给药次数和剂

量
,

同时减轻副作用
。

因此
,

在美
、

日
、

英
、

法

等国已成为研究的热点
。

我国透皮吸收制剂

有悠久历史
,

但多为局部治疗
,

印
一

年代

曾有人研究硬膏剂贴敷治疗哮喘
、

冠心病等

取得较好效果
。

年以来
,

我国在 】 研

究方面进展较快
,

东蓑若碱
、

可乐定
、

硝酸甘

油贴片先后被批准上市
,

雌二醇
、

硝苯毗陡
、

尼群地平的 都正在开发中
。

许多药物透

皮给药后的渗透速率达不到治疗要求
,

所以
,

寻找促进药物透皮吸收的方法是开发透皮给

药系统的关键之一
,

有物理促透法和化学促

透法
,

本文就近年来国 内外关于促进药物透

皮吸收方法的研究概况作一综述
。

一
、

物理方法

一 离子导入法



仆  

离子导入法是借助于穿透组织 的电流来

增加药物渗透的方法
,

它不引起皮肤生理化

改变
。

电极
、

药物浓度
、

供给离子强度和
、

皮肤状态都会影响药物离子导人的进行
。

此

法已有百余年的历史
,

早期主要用于治疗多

汗症和局部麻醉
,

现已成为全身治疗的手段
,

不仅用于无机
、

有机离子及某些中性分子 的

吸收
,

且可使蛋白质药物透过皮肤的角质层
,

如胰岛素
、

促甲状腺素释放激素
、

精氨酸加压

素等
。

哪等〔
‘
用后叶加压素

、

降钙素
、

胰

岛素进行离子导人法透皮吸收实验发现
,

切

断电流后
,

在离子状态下的透皮吸收 一 曲

线呈下降趋势
,

而恢复电流后 一 曲线亦恢

复
。

说明离子导人法能调节药物的透皮吸

收
,

透过无毛小鼠皮的能力为后叶加压素

降钙素 胰岛素
,

这与分子量大小 同序
。

离子导人法和透皮促进剂共同使用来促

进药物透皮吸收的研究 已有报道
。

 等图

导人前用 叩 油酸 加 娜血 的醇性溶液

预处理
,

其透皮速率为单用导人的 倍
,

说明油酸与离子导人产生了协同作用
。

郝劲

松等  研究了几种常用促透剂如氮酮
、

油酸
、

泊洛沙姆和丙二醇等对胰岛素离子导人大鼠

体内血糖水平的影响
,

结果表明氮酮与离子

导人有协同作用
,

丙二醇能增强作用
,

三者并

用有特别显著的促渗作用
。

而油酸
、

泊洛沙

姆
、

丙二醇不增强离子导人的作用
。

离子导

人和某些透皮促进剂并用
,

为多肤类大分子

药物的经皮给药提供了新的思路和可能性
。

早期离子导人法使用单纯直流电
,

近来

则采用脉冲直流电
。

采用脉冲直流电比单纯

直流电更有利于肤和蛋白质分子的透皮吸

收’
,

同时脉冲电流可避免皮肤极化而被灼

伤
。

目前商品化的离子导人装置有直流模式

的离子电渗系统 外
。 和 巧 印以

、

脉冲

式的高级去极化离子 电导人系统 翻

 画 叩  和 透皮

间歇式离子治疗系统图 加 犯 司 诫
。

沁 理哪
, ,

随着对离子导人

法的深人研究和应用
,

必将开创出更有效
、

安

全
、

方便的离子电导人给药系统
。

二 超声波导入法

超声波在药物溶液中产生机械的搅拌作

用
,

机械能连续地转变为热能
,

据认为正是这

种热的变化促进了药物的透皮吸收
。

利用超

声波导人法促进透皮吸收的药物 目前有报道

的有 抗生素
、

蛋白质类药物
、

街体类药物
、

烟

酸醋类药物及布洛芬
、

叫噪美辛等
。

与离子导人法相 比  
,

超声波导人法可

透过皮肤以下
,

而离子导人法达到的深

度不超过 离子导人通常必须通电

而
,

而超声波导人法只需 而
,

所用的超

声波频率
,

一般为
一 ,

强度为
一

· 一 ,

最佳频率为
一 ,

最佳强度

为
一 · 一 ,

皮肤暴露 时 间一般为

而
。

超声波导人的药量与使用频率
、

强度

和暴露时间相关并与导人药物分子和暴露皮

肤部位有关
。

三 激光法

国外 已有研究表明
,

将皮肤反复

次 暴露于激光中
,

皮肤透过性将增加 倍

以上
。

原理是借激光在病人皮肤处除去角质

但不显著损伤表皮层
,

再在该处给以药物治

疗
。

有研究者认为
,

激光能促进透皮吸收是

多种治疗药物透皮给药中较好的方法 
。

除了以上三种方法外
,

还有用放热法促

进透皮吸收  
,

近年来 已发展到 以 自动加热

成份为基础促进药物透皮吸收
。

二
、

化学方法

一 选择合适的透皮促进剂

透皮促进剂指一些本身能透人皮肤
,

并

能单向可逆地降低皮肤对药物扩散进人皮肤

阻力的化合物
,

这些化合物 一旦从皮肤上除

去
,

皮肤的屏障功能 即可恢复
。

其作用机理

是一个尚在研究中的课题
,

目前对各种透皮

促进剂的原理可归纳 为以下 种 促进角

质层的水合作用 直接作用于角质层 与

药物或有利于药物形成脂溶性较大
,

易于透
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col 万)研究认为
,

吸收促进

剂可能是通过增加类脂骨架无序性而增加皮

肤的非均匀性打开新的渗透途径
,

从而促进

药物渗透
。

透皮吸收促进剂种类繁多
,

按其理化性

质可分为两大类[0]
:
¹ 非极性类

:
包括烃

、

脂

肪酸
、

油酸和月桂醇等 ;º 极性类
:
包括乙醇

、

二甲亚讽
、

乙二醇
、

丙二醇
、

甘油
、

月桂醇硫酸

盐和水等
。

按其作用机理可分为 3 类
:
¹ 亲

脂性溶媒类
,

包括二 甲亚矾
、

二 甲基甲酞胺

(D M F )
、
2
一 毗咯烷酮等 ;º 表面活性剂类

,

包

括油酸
、

亚油酸
、

月桂醇硫酸盐和十二烷基甲

基亚枫等;» 二组分系统类
,

包括丙二醇 一油

酸
、

亚麻油酸 一 1
,

4
一 丁二醇

、

氮酮 一 丙二醇

和油酸 一氮酮等
。

目前报道较多的透皮促进剂是氮酮
,

特

点是无色无臭
,

对人粘膜产生最低限度刺激
,

有效浓度低
,

对亲水亲 油性药物均有促进作

用
。

1 % 氮酮透皮促进作用 比 50 % D M F (二甲

基甲酞胺)大 13 倍
,

它是通过增 加角质层类

脂流动和溶解皮肤的类脂来增加药物的 吸

收[9]
,

H OO 邵tla te 等[
‘。〕以精氨酸加压素为例

,

研究了氮酮对肤类药物的吸收促进机理
,

发

现其主要改变了细胞膜脂质双层的排列
,

形

成汤匙状结构
,

使药物易于 吸收
。

但氮酮 的

作用有其局限性
,

有人认为氮酮有助于增加

亲水性化合物的渗透性
,

对亲脂性药物的促

进作用不及亲水性药物强
,

且要求药物分子

量 < 闷加道尔顿〔
‘〕。 也有研究表明氮酮对一

些药物并无明显的促透作用
,

如对氯霉素醇

液
,

无论是高浓度还是低浓度的氮酮均无促

进作用[
‘2〕

。

2
一 毗咯烷酮和 N 一 甲基 一 2 一 毗咯烷酮

(NP )被认为
〔’3〕与氮酮一样具有用量低

,

毒性

小
、

促透作用强等优点
。

十二烷基 一 N
,

N
-

二甲氨基异丙酸十二烷醋 (DD AIP )和 N
,

N
一

二甲氨基乙酸 十二烷醋 (D DA A )能促进 5 一

Fu 的透皮吸收
,

具作用快
、

持续时间长 的优

点
。

5 而 D DA IP
、
D D A A

、

氮酮
、

月桂醇酮 (LA )

增加 5 一
Fu 渗透量分别为 69 倍

、

24 倍
、

23

倍
、

5 倍
。

1
一 辛基 一 。一氨基己酸醋 (O CEA C)

和 l 一 十二烷基 一 。 一 氨基 己酸醋 (DD EA C)

也认为有良好促透作用和低毒性[‘5〕
。

另外
,

正在研究中的透皮吸收促进剂还

有琉基乙酸钙
、

辛酸单昔油醋
、

环 己月桂酞胺

及有关化合物
,

新开发的大环类化合物被认

为可使皮肤中药物溶解度暂时增加而促进药

物透皮吸收
。

透皮吸收促进剂是近年研究热

点
,

正向以下两个 目标发展
:
¹ 模拟机体的天

然成分 ;º 易在体内生物降解
。

(二 )以脂质体作为经皮给药载体

自 1盯9 年 M
eze i等报道脂质体制剂可改

善药物对皮肤的通透性以来
,

脂质体作为经

皮给药的载体
,

经动物实验和临床观察
,

结果

表明具有显著的促透效果
,

尤其是对多 肤和

蛋 白质类大分子药物
。

脂质体作为载体经皮

给药有 5 个优点
:
¹ 增溶作用 ;º 具长效缓释

作用;» 可降低药物的毒性 ;¼ 可提高药物的

稳定性 ;½ 具靶向性
。

由于 以脂质体为载体

的药物易被角质层吸收
,

在表皮和真皮内形

成药物贮库
,

药物可持久地对病变细胞起到

治疗作用
,

极大提高治疗指数
,

减少全身毒副

作用
,

现已成为皮肤病药物治疗的研究热点
。

乳
uitou

.
E 等的实验表明含有较大 比例磷脂

的咖啡因脂质体在皮肤中的局部药物浓度比

其相对应的聚乙二醇(PE G )载体制剂和水溶

液分别高 18 倍和 6 倍[18]
。

俪tou
.E等[‘9 ]

还认为
:
加有促透剂的外用咖啡因溶液剂在

大鼠体内浓度片咖啡因脂质体高
,

但后者在

皮肤 积累 浓度 能达 到较高 水平
。
凡eisher

等I划用新型的非离子脂质体包封生长激素

释放肤
,

发现该脂质体能使其渗人到无毛小

鼠皮肤的深层中
,

说明适当组分的脂质体能

够促进多肤类物质的透皮吸收
。

阮gor 等报
道[2l ]

,

一种 未公 开结构及 组成 的类 脂物

、助
习企

~

”

转移小体以水化梯度为驱动

力
,

通过高度变形可以通过比其 自身小 4
-
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10 倍的孔道
,

并能穿过完整皮肤到达血液循

环
,

为胰岛素
、

干扰素等多肤及蛋白质类药物

传递提供了具有发展前途的给药方式
。

(三)化学修饰法

药物通过化学修饰
,

即增加或改变官能

团制成前体药物
,

能改变药物理化性质
,

改善

药物分子的皮肤分配行为
,

促进药物穿透角

质层
,

而后由表皮及真皮中的酶使活性物质

再生
,

而后进人体循环
。

一般认为增加肤类药物亲脂性可促进其

吸收[剑
,

M 既山g耐 等〔23] 将 5 一 Fu 制成亲脂性

前体药物 N 一 酞氧甲基衍生物
,

用人的离体

皮肤进行透皮吸收实验
,

结果 1 一 丁酞氧 甲

基衍生 物 的 透皮速 率是 5 一
Fu 的 5 倍

。

州山kai 等〔川将丝裂霉素制成 7 种 N 一 取代的

亲脂
、

低融点前体衍生物
,

其中节基
、

梭节基

取代物在浓度为 10mi
nol时

,

稳态透皮率分别

比丝裂霉素高 6
.
5 倍和 5

.
3 倍

。

但并非前体

药物的亲脂性愈强愈好
,

而应有适当的油水

分配系数值
。

化学修饰法还可保护肤类免受酶的破

坏
。

K ah ns 等将含酶氨基的肤制成带支链的
a 一梭酸醋或戊二酸氨基甲酸醋衍生物

,

可有

效地防止
。
糜蛋白酶的降解作用[251

,

而 乙酸

一 肤 一 a
经基丙三醇及 N 一 氨基 甲基化可提

高母体的稳定性[26]
,

同时化学修饰法可增加

药物血浆循环半衰期
,

降低肤和蛋白质药物

的免疫原性
。

( 四 )选用酶抑制剂

选用酶抑制剂是对肤和蛋白质类药物透

皮吸收的有效方法
,

蛋白酶抑制剂单独使用

可增加皮肤透过
。

有实验证明
,

使用离子导

人法不能理想渗透的肤和蛋白质类药物
,

如

同时使用离子导人法和蛋白酶抑制剂
,

就能

显著增加肤和 蛋白质药物的透皮率
,

例如采

用抑肤酶和胰蛋白酶抑制剂来促进继鱼降钙

素(Sc l
l
)的渗透〔刘

。

酶对肤类
、

蛋白类药物

代谢的复杂性给选择合适的酶抑制剂带来困

难
,

故成功的例子不多
。

三
、

展望

综上所述
,

采用适当的物理和 化学方法

促进药物透皮吸收给药
,

具一般 口服或注射

给药方法不能与之媲美的优势
。

人们在进行

透皮吸收研究的同时
,

也在实践中充分地加

以利用
。

软膏剂是作为全身作用的局部给药

最早的剂型
,

so 年代初研制出了透皮治疗系

统 (竹S )
,

除此
,

还有搽剂
、

洗剂
、

涂布剂
、

气雾

剂
、

粉剂
、

油膏
、

硬膏剂以及脂质体载药系统
。

透皮吸收制的研究对于肤和蛋白质类药物尤

为重要
,

因为不久这类药物很可能将取代许

多现有 的药物
,

因而急切要求制药工业迅速

开发适合于这些复杂药物释放的切实可行的

给药系统
,

经皮给药不失为一种有前途的给

药方式
。

为此
,

许多深人的研究工作还有待

人们去完成
,

如新的 n s 的研究 ;药物在表皮

的代谢
,

透皮前体药物的研究 ;透皮脂质体的

研究 ;透皮吸收实验方法的研究 ;透皮吸收促

进剂及其作用机理的研究以及离子导人技术

的研究等
。
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人血丙种球蛋白稳定性观察
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军 李荣贞

(山东省生物制品研究所 27 1(XX))

摘要 人血丙种球蛋白用于被动免疫
,

主要预防和治疗多种传染病及丙种球蛋白缺乏症
。

为确保临床

使用和预防免疫中的安全性和有效性
,

我们对留样观察效期(2 年半)后 6 , 制品的外观
、

哪
、

蛋白质含量
、

纯

度
、

I多 各组分进行了检测
,

并与有效期内同批制品进行了对照
,

目的在于探讨制品的稳定性
。

关键词 人血丙种球蛋白;妙稳定性;裂解与聚合

人血丙种球蛋白(以下简称丙球 )系 由乙

型肝炎疫苗免疫健康人的血浆中提取制成
。

含有多种特异性抗体
,

主要是 I多
,

而丙球的

稳定性与 I盼 抗体分子的裂解与聚合有密切

关系
,

早在 19印 在 Skv 硕1首先报道
,

丙种球

蛋 白制剂在存放过程中有
“

自然裂解
”

现象
。

裂解的丙球蛋白质含量下降
、

非蛋白氮上升
,

电泳区带增多 (见 电泳图谱 )
,

在体内排泄速

度快
,

疗效降低
,

影响预防和治疗效果
。

当丙

球在一定条件下
,

尤其是受热后
,

易于聚合
。


