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摘要:传递体是目前一种新型的经皮给药载体,本文对传递体的组成及制备、性质、经皮渗透动力学、药物分

布动力学及其实际应用进行了综述。
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载有药物的脂质体及不同类型的类脂质体作为

经皮给药的载体,目前已受到了药剂学界的广泛关

注[ 1]。正是由于它们具有以下优点:能有效地与亲

水、亲油及大分子药物相结合,如小分子药物包括麻

醉药、抗生素、抗炎药等; 大分子药物包括肝素,高分

子量的 DNA、过氧化物歧化酶等, 均能将药物包裹

于其双分子层结构中;与皮肤亲和力好,对皮肤的靶

向作用;加上脂质体的一些固有特性如低毒性、可以

生物降解(指磷脂类)、容易大量制备等。但是,这类

常规脂质体局部外用制剂虽然能使药物透皮性能和

局部生物利用度有所提高,对于治疗皮肤病有效, 却

不能穿透全皮, 对于皮肤下局部组织等或全身治疗,

效果就不太理想。

1996年由德国慕尼黑工业大学医学生物物理系

的 Cevc等人首次提出
[ 2, 3]
了有关传递体的系统研

究报告。传递体是由常规脂质体经处方改进而来, 即

在脂质体的磷脂成分中加入不同的附加剂如胆酸钠

等可以显著影响脂质体的性质和功能, 使其类脂膜

具有高度的形变能力, 可以使小分子及大分子药物

如多肽类或蛋白质成功地进入体循环, 这也正是传

递体与常规脂质体最主要的区别。故将传递体定义

为具有高度形变能力,并能以皮肤水化压力为动力,

高效穿透比自身小数倍孔道的类脂聚集体。同时, 它

亦被称为柔性纳米脂质体。传递体的研制成功尤其

为大分子药物的经皮给药带来了令人鼓舞的前景。

1 传递体的组成及制备

传递体的类脂部分一般是由 20% ~ 50mol%

(10~ 24w%) 的磷脂酰胆碱 ( phosphatidylcholine,

SPC) ,适量的胆酸钠 ( sodium cholate, BS)和 3% ~

7%的乙醇或丙二醇组成[ 4]。典型传递体的制备方

法如下[ 5] : 将大豆磷脂酰胆碱( SPC)乙醇溶液同适

量的胆酸钠混合,亲脂性药物可加入其中,得到的溶

液通常含有 8 7% SPC、1 3%胆酸盐及 8 5% 的乙

醇,然后与三乙醇胺 HCl缓冲液( pH6 2, 水溶

性的标记物可加入其中) 混合, 类脂的总浓度为

10%,将该混悬液进行超声波处理冷冻及解冻, 最后

用中压力乳匀机或超声波处理可得到理想的粒径,

用微孔滤膜( 0 2 m)除菌。传递体的组成及制备工

艺直接影响着传递体的大小、层数、变形性、渗透活

性和穿透驱动力等。

2 传递体的性质

2 1 具有高度变形性

也称柔韧性。一定条件下, 传递体的形变能力

可比普通脂质体大 5个数量级。研究表明平均粒径

在 500nm 的传递体混悬液能穿过为其本身 1/ 5的

小孔,而传递体的直径在此前后几乎不变。传递体

这一性质源于类脂膜的不均匀性, 原因是传递体中

的各种成分都有助于其形变,传递体中胆酸分子能

在高压力部位蓄积从而产生形变, 这些分子都有形

成较大高曲度结构的趋势(例如形成胶团) [ 5] ,这种

结构可以减少粒子形成过程中的能量消耗从而促进

传递体的形变,因此传递体在受到外界压力及空间

制约时就会发生形变, 极易穿过比其本身直径小很

多的孔道。所以传递体作为药物的载体, 能有效地

将其运载的药物甚至大分子药物传递通过孔道。传

递体在通过角质层(具有多层性质)的过程,可变形

多次而不只是一次。传递体在孔道中的传递速度取

决于驱动力的大小, 而总的传递速率取决于孔道的

数目。通常在角质层中存在两种通道:其一,在每 3

~ 10 个角质细胞束之间存在较宽的裂缝, 宽度

0 1 m ;其二,在每个角质细胞间存在的均匀狭窄的

渗透性较差的通道, 平均孔径 30nm, 后者是传递体

的主要通道
[ 16]
。

2 2 具有高效的渗透性

传递体膜具有高度的形变性,在受到足够大的应

力时,可发生高效渗透,自如地穿过比其自身小数倍
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的孔道,且透过量和透过速度与纯水相当,尽管两种

体系中粒径(水分子和传递体囊泡)相差 1500倍[ 5]。

传递体的大小可超过孔径 4~ 10倍, 在粒径< 200~

300nm 时,穿过孔道前后粒径几乎不变, 当 200~

300nm 时,大囊泡有破裂,使粒径变小的趋势。

传递体穿透皮肤主要受向内的水化压力与自发

脱水压力差的驱动,此驱动力与传递体的数目及传

递体单体的亲水性成正比, 即水化驱动力 体递体

数 单体亲水性。当传递体混悬液涂于皮肤表面

时,水分的蒸发导致部分失水,囊泡为了不完全失水

而靠渗透压梯度移动, 发生变形进入皮肤。普通脂

质体的变形能力较差, 不能穿过比其本身小的孔。

当脂质体比孔略大时,就有过筛作用,如果脂质体粒

径为孔径的 1 7倍时,脂质体则完全不能通过,都仍

滞留在皮肤表面直至完全失水而熔合。如: 磷脂酰

胆碱脂质体应用于完整皮肤上, 其渗透能力非常有

限,传递量小于 2%(小鼠) , 药物皮肤渗透只限于角

质层中。与此不同, 传递体不封闭用药, 95%以上的

类脂量可进入或穿过鼠皮肤的角质层。借助于传递

体分子量更大的蛋白质等也能达到有效的传递, 其

渗透量能达到给药量的 10% ~ 90%, 这取决于药物

在传递体中的分配。若封闭用药,由于封闭不会造

成渗透压差,则从而不利于囊泡渗透进入全皮。

研究表明[ 2] ,传递体的经皮转运可能不存在种

属与用药部位间的差异。Cevc等以小鼠、猪和人全

皮进行胰岛素传递体的经皮给药发现, 其降糖效果

基本相同, 表明传递体的全皮渗透性没有种属和用

药部位间的差异。

2 3 具有高度的亲水性

传递体的高度亲水性使其可顺水化梯度穿透皮

肤。

3 传递体的经皮渗透动力学

传递体的经皮渗透受诸多因素影响:皮肤性质;

载体性质;药物与载体相互作用;药物与皮肤相互作

用; 用药剂量; 用药形式。为使药物能有效穿透皮

肤,药物与传递体间应有较强的亲和力,即大部分药

物应被传递体包封, 若亲和力太低, 则难以进入皮

肤。

数据表明, 传递体皮肤渗透性很好,但存在滞后

时间。这段时间里, 传递体在一部分溶剂蒸发后, 使

得皮肤中存在水化梯度, 在该驱动力作用下, 使传递

体进入皮肤。传递体透过皮肤最快需 15m in, 如局

部解热镇痛药
[ 4]
随处方组成不同,药物到达血循环

时间不同, 约 2~ 6h, 在给药后 4~ 8h 达到峰浓度,

传递体皮肤穿透动力学可通过控制药物载体混悬液

的理化性质来达到。皮肤局部外用传递体中药物以

恒速传递,渗透量大,稳态平衡建立之后, 其恒速药

物传递规律就更明显。

4传递体的药物分布动力学

传递体能穿透外层皮肤到达真皮, 并在该部位

进入淋巴管或血管,分布至全身。整个过程包括:载

体渗透;载体在靶部位蓄积; 载体消除; 药物从载体

释放;药物被靶器官吸收;药物发挥疗效; 药物消除。

如果条件适宜,传递体经皮给药与皮下注射脂质体

相当,但后者没有时滞。

传递体到达真皮层后, 大部分经淋巴循环消除,

故凡能影响淋巴循环的因素均能改变传递体的透皮

吸收。若以相同处方的传递体进行体内和体外的经

皮渗透实验, 可发现体内实验时的渗透量比体外所

得的数据高两个数量级。

传递体进入体内后可向肝脏聚集, 因此有可能

改变药物的体内分布情况, 例如,在传递体包封菊粉

的经皮渗透实验中发现, 原本应从肾脏排除的菊粉

蓄积于肝脏[ 5] , 这一现象说明: 传递体包封菊粉

后是作为一个整体在体内分布和处置的; 肝脏是

传递体类脂成分分布的靶器官。

5 传递体的应用实例

5 1 胰岛素传递体[ 6]

胰岛素是最早用于传递体研究的大分子药物之

一。胰岛素分子量为 5 7万道尔顿,经皮透过量很

低,采用普通的促透方法效果不理想。Cevc 等以传

递体为载体进行了胰岛素经皮渗透的研究,取得了

令人相当满意的结果, 胰岛素的全皮透过率可达

50%,甚至可以超过 80%。

胰岛素传递体的制备方法如下: 先配制 4 或

2mg 的胰岛素溶液,其中, 间- 甲酚液的浓度为 3或

1 5mg/ ml, 将 0 84ml 的上述溶液与 88mgSPC 及

12mgBS或去氧胆酸盐在 0 1ml乙醇中混合, 混悬

液经乳匀机匀化为 90 ~ 1100nm 大小, 最后由

0 2 m 的微孔滤膜除菌, 所得制剂中胰岛素的含量

为 84 2IU / ml(或 42IU/ ml)。人体实验中, 将含有

30IU的胰岛素传递体经皮给药, 起效时滞为 150~

180min,经 3~ 4h 后血糖可降低 20%, 并至少可维

持 10h, 同样条件下, 皮下注射胰岛素传递体

0 115IU /kg, 血糖降低 10mg/ dl, 持续 2h。这些说

明胰岛素传递体经皮给药时降血糖作用确定,且具

有缓释效果。

5 2 环孢素传递体[ 7~ 9]
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环孢素具有强亲脂性,高分子量以及环状结构,

经皮转运非常困难,即使转运至真皮以治疗银屑病

也未取得令人满意的结果。为了促进环孢素的经皮

渗透,研制了环孢素柔性纳米脂质体。

环孢素传递体的制备: 定量称取豆磷脂

( 5 5%)、胆酸钠( 1 5%)和环孢素( 0 375%)置梨形

瓶中,加入氯仿 甲醇( 1 1)使溶,减压蒸发除去

溶剂, 使磷脂等在瓶壁形成均匀的薄膜。然后在烧

瓶中加入 0 9%氯化钠水溶液 10ml,振摇分散即得

柔性脂质体粗混悬液。探针式超声 5min可得到大

小在 100nm 以下纳米脂质体的胶体溶液。

采用改进的 Franz 扩散池体外经皮渗透实验,

比较普通纳米脂质体、环孢素柔性纳米脂质体以及

胆酸钠胶团溶液对环孢素的经皮渗透促进作用, 结

果表明柔性纳米脂质体具有促进药物经皮渗透而普

通纳米脂质体具有滞留药物于皮肤中的作用, 胆酸

钠胶团阻止药物进入皮肤表面。同时还研究了环孢

素柔性纳米脂质体经小鼠皮肤给药的药动学行为,

并与用环孢素胶囊小鼠灌胃给药进行了比较, 结果

表明环孢素柔性纳米脂质体能有效经皮转运药物,

在肾脏、皮肤组织分布较多。

5 3 膜缝隙结合蛋白( GJP, 分子量 17 万道尔顿)

传递体[ 10]

该传递体的制备方法为: 配制 SPC/ BS ( 1

1mol/ mol ) 的乙 醇溶 液, 以 十二 烷基 磺酸 钠

(0 007w% )为稳定剂, 与 GJP 在磷酸缓冲液中混

合, GJP 的浓度为 50 g/ ml。该类脂混悬液经超声、

冷冻、解冻,并依次经过 0 45、0 22、0 10和0 05 m

的微孔滤膜除菌并使粒径均匀化。

动物实验表明, GJP 传递体经皮渗透可诱发免

疫反应,其强度与皮下注射该传递体相当,大大高于

GJP 以脂质体或混合胶团为透皮载体给药时所产生

的反应强度。

5 4 牛血清白蛋白( BSA,分子量 6 4万道尔顿)传

递体[ 11]

制备方法与 GJP 相似, SPC 与 BS 比例为 9/ 2

( mol/ mol) , BSA 浓度为 2 0mg / ml。以 BSA传递体

进行全皮渗透实验, 结果发现时滞为4h, 24h的生物

利用度大于 50%, 与皮下注射蛋白质混悬液相当。

其所诱发的免疫强度亦明显高于 BSA 的脂质体、混

合胶团及水溶液。

5 5 白介素( IL - 2)和干扰素- ( INF- )传递

体
[ 12, 13]

以磷脂酰胆碱( SPC)和胆酸钠( BS)制备空白传

递体,然后加入 IL- 和 INF- , 在 4 浸渍 24h,

得到含药传递体, 过滤分离游离药物,本方法的包封

率为 75%~ 80%。IL- 2 和 INF- 仍保留生物活

性,其中,免疫传递体中白介素( IL- 2)的生物活性采

用CTLL细胞测定法,干扰素- (INF- )采用 A549-

EMCV测定法,蛋白质浓度采用 ELASE法,制得的免疫

传递体可达到免疫治疗的足够浓度,这将进一步用于鼠

RENCA细胞线模型的透皮方法的研究。

5 6 皮质激素传递体[ 14, 15]

选用氢化可的松、地塞米松、氟强的松龙为模型

药物,制备方法如下:取药物、SPC 和胆酸盐溶于甲

醇 氯仿( 1 1V/ V)中, 其中 SPC与胆酸盐的比

例为 8 6/ 1 4( W/ W)。将此溶液真空( 10Pa)干

燥 12h以上,形成薄膜。然后加入 pH6 5的磷酸盐

缓冲液制成 10w% 的脂质混悬液, 含药量 0 1 ~

0 5w% ,包封率 90%。该脂质混悬液经超声, 得

到粒径为 100~ 200nm 的传递体。

5 7 利多卡因传递体[ 4]

小鼠皮下注射 2%利多卡因水溶液, 脂质体,或

传递体产生了强的麻醉作用, 维持 6~ 7min, 利多卡

因传递体增加热板痛阈时间达 70s, 比用安慰剂或

利多卡因水溶液长 130% ,人体针扎痛实验中,挑选

25~ 60a的志愿者(男性和女性) ,随机分为两组,每

组 9人, 每人在前臂 9cm 的范围内涂含 7%利多卡

因或4%丁卡因的传递体制剂 0 5ml,结果表明采用

传递体经皮给药的效果与皮下注射相同剂量的药物

是相当的,并且传递体对于直接局部用药表现出更

好的适应性。

5 8 他莫昔芬传递体
[ 2]

低分子量的强亲水性抗乳腺癌药物他莫昔芬,以

传递体为载体,可通过皮肤并加速小鼠子宫的发育,以

每天0 1~ 0 2mg/ kg的剂量给药与高其 10倍剂量的

他莫昔芬油溶液皮下注射剂有相同的生物活性,且前

者疗效也优于他莫昔芬油溶液的口服制剂。

总之,有关传递体的研究,国内外也都正处于探

索阶段。传递体的研究与开发为经皮给药提供了一

个新的载体系统, 具有经典的皮肤渗透促进剂和普

通脂质体经皮给药更多的优越性,尤其是为蛋白质、

多肽类等大分子药物经皮传递提供了一个极有前途

的载体,使大分子药物经皮进行全身给药成为可能,

为药剂学工作者开辟了一个大有作为的领域。
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卡波姆在外用制剂中的应用

蔡海敏, 邓柏林, 刘丽萍, 范荣辉, 李 泽(解放军第 425 医院, 海南三亚 572012)

摘要:综述卡波姆的一般特性和在外用制剂中的应用。

关键词:卡波姆;外用制剂;临床应用

中图分类号: R944 文献标识码: A 文章编号: 1006- 0111( 2001) 06- 0342- 02

卡波姆 ( Carbopol, Carbomer)是一种新型药物

辅料,是全合成聚丙烯酸化合物,以此为基质制成的

凝胶剂为水溶性, 用后感觉舒适、制备简单、稳定性

好,在皮肤及眼用制剂中有着广泛应用,本文将其应

用特点综述如下。

1 一般特性

卡波姆为白色疏松、吸湿性强游离羧基, 呈弱酸

性, pKa值一般较小,当介质 pH 值小于 4 时, 羧基

几乎不解离, 随着 pH 值逐渐增大, 羧、微有特臭的

粉末, 为弱酸性阴离子型辅料, 其分子结构中含有

52% ~ 68%的羧基基团, 用一价无机碱或胺中和, 卡

波姆分子羧基离子化后沿着聚合物主链产生负电

荷,同性电荷相互排斥促使卷曲的树脂伸直张开而

增稠,卡波姆的主要功能有增稠、悬浮、乳化, 在制剂

领域应用于缓释或控释制剂、生物粘附制剂、口服蛋

白类药物制剂、外用制剂等方面[ 1]。

2 影响卡波姆凝胶性质的因素

影响卡波姆凝胶性质的因素有 pH 值、离子强

度、药物性质、温度等, 卡波姆聚合物具有大量基开

始解离,聚合物熔胀, 粘度增加, pH8时解离基本完

全,粘度最大;如 pH 值升高, 卡波姆解离程度加大,

凝胶层增厚, 从而使药物释放速度降低, 此外 pH 值

还影响凝胶的粘附性; 和大多数其他水溶性的合成

或天然聚合物一样, 介质的离子强度可以改变卡波

姆凝胶对 pH 值的敏感性,降低增稠效率, 使增稠的

胶体变稀,一价离子只降低含卡波姆树脂物系的增

稠效率, 而二价离子或三价离子不但能使物系变稀

薄,如果含量足够时,还能产生不溶的沉淀物。一些

药物尤其是酸性药物就是影响介质 pH 值及离子强

度而影响凝胶性质[ 2]。
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