
药学实践杂志 年第 卷第 期

非凿体抗炎药透皮给药的研究进展
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摘要 目的 介绍非苗体杭 炎药经皮给药的进展
。

方法 就常见非 苗体抗炎药的透皮剂型
、

促渗方法和透皮

模型进行综述
。

结果与结论 研究非 苗体抗炎药经皮给药对此类药物的透皮制剂开发有重要意义
。
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自 世纪 年代在毗哇酮类中发现保泰松具

有较好的抗炎作用以来
,

非街体抗炎药  

叮
,

 ! 有了很大的发展
,

出现

了一系列疗效确切应用广泛 的药物
,

美国 年

 !∀ 的处方就达 亿张川
。

随着 在临床上的广泛应用
,

其副作用

也 日益明显
。

主要的不 良反应有 胃肠道不良反应
,

肾损伤
、

肝损伤
、

血液系统损害
,

变态反应表现为皮

疹
、

尊麻疹
、

疹痒及光敏等
,

其它不 良反应如中枢神

经系统症状
、

高血钾
、

低血钠
、

水肿
、

血压升高等
。

由

于经皮给药具有避免肝脏首过效应及胃肠道不良反

应等诸多优点而成为 制剂开发研究热点之

药物透皮给药系统 砂

,

是药剂学的一个新兴领域
,

被认为是

第 代制剂的研究重点〔’
。

其在 年的全球市

场销售额达 亿美元
,

比 年的 亿美元增加

了近
,

可见其发 展速度之快
。

本文就常见

的透皮剂型
、

促渗方法和透皮模型三方面进

行综述
。

透皮剂型

 等〔’ 测定了一系列非街体抗炎药 叫噪

美辛
、

酮洛芬
、

双氯芬酸
、

毗罗昔康
、

噬吩昔康
、

酮洛

酸
、

醋氯芬酸 体外经皮渗透参数 渗透速率常数
、

渗透量和延迟时间
,

结果显示酮洛酸是最适合制

成 制剂的
,

双氯芬酸及酮洛芬也非常适合
,

双

氯芬酸是 中研究最为广泛的药物
。

现将主

要的 剂型小结如下 〕

双氯芬酸 上市的产品有双氯芬酸凝胶剂

一
,

双氯芬酸硬膏剂  

 
,

含透明质酸双氯芬酸外用制剂 一 几
,

汽 巴一嘉 基公司 生 产 的双氯 芬酸乳胶剂

,

日本 制药公司生产的有凝胶

软膏
、

霜剂
、

气雾剂
,

正在研究的有涂膜剂
、

搽剂
、

贴

剂
、

亚微细微粒乳胶体
。

布洛芬 公司在英 国推出了布洛芬凝

胶剂
,

公司在英国上市了布洛芬霜剂
,

布洛芬喷雾剂
。

酮洛芬 制药公司推出了酮洛芬凝胶剂
,

制药公司推出了酮洛芬凝胶剂
,

贴

剂 群一
, 。

氟比洛芬 上市的产品有氟比洛芬硬膏剂
,

正在

研究或即将上市的有氟比洛芬巴布剂
,

软膏剂
。

蔡普生 在西班牙推出了蔡普生凝胶剂
,

正在研究的有亚微细微粒乳胶体
、

软膏剂
。

叫噪美辛 上市的产品有日本东光药品工业公

司生产的透皮制剂
,

叫噪美辛硬膏剂
。

正在

研究的有软膏剂
、

凝胶剂
、

亚微细微粒乳胶体
。

毗罗昔康 上市的产品有外用制剂  
,

外用复方制剂
,

软膏剂
。

正在研究的有毗罗昔康凝

胶剂
,

搽剂
,

贴剂
,

亚微细微粒乳胶体
。

酮洛酸 上市的产品有局部用酮洛酸凝胶剂
,

辛

迪斯公 司的软膏剂
,

一
一

一酮洛酸外用 制

剂
。

联苯乙酸 上市的产品有 日本利德药厂生产的

联苯乙酸搽剂
、

泡沫剂
 、

硬膏

剂
。

促渗方法

经皮给药的药物需要有合适的理化性质和药理

性质
,

但不是全部 都能满足要求
,

促渗剂及

其它促渗方法的研究使这些药物成为 制剂成

为可能
。

常用的促渗方法有 渗透促进剂
、

离子导人
、

脂质体体系促透
、

亚微细微粒乳胶体促



透
、

化学修饰等
。

渗透促进剂〔
一 ’

最常用的促进剂是月桂氮草酮
,

几乎对

所有的 都有促渗作用
。

对双氯芬酸有促进

作用的促渗剂有 氮酮
、

樟脑
、

薄荷醇
、

乙醇
、

异丙醇
、

肉豆寇酸异丙醋
、

二 甲基亚矾
、

一毗咯烷酮
。

对布

洛芬有促进作用的促渗剂有 氮酮
、

尿素
。

对酮洛芬

有促进作用的有 薄荷醇
、

一乙基薄荷醇
、

氮酮
、

油

酸
、 、

丙烯酸甘油醋
。

对叫噪美辛有促渗作

用的促渗剂有 肉豆寇酸异丙酚
、

氮酮
、

油酸
、

一甲

基一 一毗咯烷酮
、 、

一二 甲基一间一甲苯胺
、

苯

甲醇
、

异丙醇
、

丙醇
、

乙醇
、

按树油
、

卵磷醋
。

正在研

究的促渗剂有环己月桂酞胺
、

辛酸单甘油醋及大环

类
。

离子导入法

高建青等
” 」采用离子导人法与渗透促进剂氮

酮预处理
,

对毗罗昔康
、

叫噪美辛
、

蔡普生和双氯芬

酸钠分别进行了研究
,

发现两种方法对 种药物均

有促渗作用
,

两种方法之间也存在协同作用
。

脂质体经皮给药

早在 世纪 年代末
,

等
’ 」
就发现

双氯芬酸水凝胶剂 由于水化豆磷脂的存在
,

能增加

药物在大鼠血浆中及腹部组织的积累
。

而后

 
‘’〕也发现氟芬那酸脂质体在大鼠腹部应用 比之

氟芬那酸混悬液更易渗透皮肤
。

孙华君等人 〔’ 〕采

用薄膜分散一超声法制备酮洛芬脂质体
,

考察了脂

质体对药物通过离体小 鼠皮肤行为的影响
,

实验结

果表明浓度相同时
,

酮洛芬脂质体的经皮渗透系数

比酮洛芬磷酸盐缓冲液的渗透系数高
,

在模拟给药

失水条件下
,

前者的药物渗透量也比后者高
。

超声波导入法
。

等红‘, 〕利用超声波导人法促进叫噪美辛软

膏对小鼠在体渗透进行了研究
,

方法是分别利用开

关比率为
、

和 的脉冲式输出超声波
 

,

强度范围在
一 ,

作用时间在
一

范围内
,

这一能量水平与治疗目的用 的

超声波能量水平相同
,

血浓测量结果表明
,

超声波导

人组的渗透量比对照组高
,

脉冲输出的超声波

对提高透皮吸收最有效
,

而强度为 应 用

巧 时渗透量最高
。

超声波导人法需配有超声波

发生器
,

而且超声波强度过大也易损伤皮肤
,

这两点

都一定程度上限制了超声波导人法的发展
。

亚微细微粒乳胶体促渗法

亚微细微粒乳胶体
 ,
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是一种新型的剂型
,

Fr
i

e

nd
m

a n

等〔’6 〕把叫噪美辛
、

双

氯芬酸
、

毗罗昔康
、

蔡普生 4 种 N SAI DS 制成 SM E
,

对照品采用相应市售乳膏
,

采用角叉菜胶足爪肿胀

鼠模型
,

通过测量足爪体积来衡量 SM E 与相应市售

乳膏的渗透效果
。

结果表明
,

叫噪美辛
、

双氯芬酸
、

毗罗昔康
、

蔡普生的 SM E 分别比相应市售乳膏作用

提高50%
、

4 0 %

、

5 0 % 和 30 %
,

可见 SM E 的促渗作

用是很明显的
。

Fr
i
en d m

an 等对双氯芬酸钠 SM E 体

系进行了人体实验
,

在 48 h 试验过程中只出现轻微

炎症
,

但人体有极好的接受能力
,

这一独特的透皮给

药系统在将来发展中将呈现很大的吸引力
。

2

.

6 化学修饰促渗法

化学修饰促渗法对 NSAI D 类主要是制成前体

药物
,

叫噪美辛
、

毗罗昔康的前体药物促渗已有报

道
。

T h
o r s t e i

n s s o n

等[
’7 」把蔡普生制成二乙酞基甘油

醋前体药物后
,

制成软膏剂
,

用于裸鼠的透皮给药
,

血药浓度测定结果显示
,

二乙酞基甘油醋前体药物

吸收明显增加
。

当然
,

也可以两种或两种以上促渗方法合用
,

如

加促渗剂与离子导人法合用
,

做成脂质体后用超声

波导人法促渗等
。

3 透皮模型

最理想的透皮模型为人体皮肤
,

但由于人体皮

肤不易得到
,

现多用动物皮肤和皮肤代用品
。

常用

的动物有
:
小鼠

、

无毛小鼠
、

裸鼠
、

大鼠
、

无毛大鼠
、

兔

子
、

乳猪
、

蛇等
,

但是动物皮肤处理比较烦琐
,

而且容

易损伤皮肤
。

为了更有效地对透皮吸收促进剂进行

筛选和对促透机理进行研究
,

有人研制了皮肤模型

代用品
。

G od wi

n

等[
’8 」研究出一种新的皮肤模型替

代品
,

其组成为
:
人成纤维细胞分散于胶原蛋白骨架

中构成真皮层
,

分化和层化的人角质形成细胞构成

表皮层
。

Y
a
m

ag uc hi 等〔’9 」也研究成功 了一种合成

膜
,

其主要成分为 2一经乙基异丁烯酸与聚二 甲基

硅氧烷异丁烯酸共聚物
,

他们用叫噪美辛软膏
、

凝胶

剂和市售乳膏分别进行渗透实验
,

渗透参数测量结

果显示
,

这一合成膜可以代替人皮和鼠皮进行药物

筛选
。

这些新的皮肤代用品给广大研究 TD D s 制剂

的药学工作者带来了方便
。

随着新产品
、

新技术和新材料的出现
,

非街体类

抗炎药的经皮给药制剂必将广泛应用于临床
,

使广

大患者减少胃肠道
、

肝脏和 肾脏的不 良反应
,

开创

NSA ID S 应用的广泛前景
。
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新型脂质体研究进展

金英华(浙江省台州卫生学校
,

浙江 台州 317 000 )

摘要 目的
:
介绍新型脂质体研究进展

。

方法 :查阅国内外新近文放资料
,

并加 以分析
、

整理和归纳
。

结果 :

综述 了几种新型的热敏脂质体
、

p H 敏脂质体
、

免疫脂质体的优点和 目前存在的问题
。

结论
:随着科学技术的

发展
、

制剂工艺研究的深入
,

以及多种方法的综合运用
,

必将有更好的脂质体问世而用 于临床
。
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脂质体是由磷脂双分子定向排列而成的直径几

微米至几毫米的人工制备的超细粒子
,

自 20 世纪

70 年代开始
,

脂质体作为药物载体应用 以来
,

由于

其制备简单
、

对人体无害
、

无免疫原性反应
、

易实现

靶向性等优点倍受人们重视
,

特别是近年来脂质体

作为基因转移的有效载体
,

具有病毒类载体无法 比

拟的优点
,

因而受到基础及临床医学家的广泛关注
,

但由于天然磷脂
、

胆固醇制备的传统脂质体因稳定

性较差
、

产品包封率较低和靶向性分布欠佳等原因
,

应用上受到一定限制
。

近年来
,

人们研制出前体脂

质体
、

冻干脂质体
、

聚合膜脂质体
、

长循环脂质体等

新型脂质体以提高脂质体的稳定性 ;设计开发 了热

敏脂质体
、

p H 敏脂质体
、

免疫脂质体
、

磁性脂质体
、

光敏脂质体
、

超声波敏脂质体等新型脂质体以提高

脂质体的靶向性
,

并将多种制剂工艺
、

方法加以综

合
,

制备出具有更佳稳定性
、

靶向性的较为完美脂质


