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药物经皮给药新型载体的研究进展
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摘要 本文综述 了近年国内外文献关于能增加药物经皮转运的新型载体 传递体
、

乙醇脂质体
、

非离子囊泡

等 的研究进展
。

内容涉及经皮给药及疫苗给药等方 面的研究进展
。

这些经皮给药新型载体所表现出的优

越性
,

使其具有良好的研究价值及应用前景
。
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经皮给药制剂的研究与开发在药剂学领域中颇

受关注
,

经皮给药系统具有许多优点
,

如可以维持长

时间释药
,

减少用药次数
,

维持平稳血药浓度
,

显著

减少副反应的发生率
,

并可在副反应发生时及时中

断给药
,

大大提高患者用药的安全性
,

以及有效避免

首过效应
,

提高治疗效果等
。

作为一种局部给药方

式
,

经皮给药系统必须能克服皮肤这个主要的屏障
,

使得药物能产生有效渗透
,

因此有关促进药物经皮

转运的新手段和新方法一直是国内外研究者关注的

重点
,

有关药物经皮新型载体如柔性脂质体
、

醇质

体
、

传递体以及囊泡等的研究也在不断深人
。

肤下层
,

达到透皮作用 〔 〕
。

但传统脂质体大多仅能

滞留在皮肤表层
,

无法进入血液循环
。

为克服皮肤

屏障
,

需在处方中加人促渗剂或采用物理促渗方法

等
,

这在不同程度上可促进药物的穿透
,

尤其随着对

脂质体处方的不断改良
,

设计出了柔性脂质体
、

醇质

体
、

传递体以及囊泡等新型载体
,

这些载体与传统的

透皮剂型相比可显著提高局部药物浓度
,

并可将药

物穿透至皮肤深层
,

从而达到增强疗效的作用
。

脂质体

近年来采用脂质体
、

微乳
、

纳米粒
、

包合物
、

前

药
、

低共熔物等药剂学手段促进药物的透皮吸收 日

益受到重视仁
’一 ’ ,

其中又以脂质体的研究居多
。

脂

质体由于其结构与细胞膜类似
,

并且存在下述的一

些促进机制而受到青睐

水合作用 脂质体能增加角质层湿化和水合

作用
,

使角质细胞间结构改变
,

脂质双层中疏水性尾

部排列紊乱
,

药物通过扩散等作用进人细胞间质
。

融合作用 脂质体的磷脂 与表皮脂质屏

障中的脂质层融合
,

使角质层脂质组成和结构改变
,

形成一种扁平的颗粒状结构
,

使其屏障作用发生逆

转
,

包封有药物的脂质体可顺利通过这些脂质颗粒

的间隙而促进药物透皮吸收
。

还有观点认为
,

脂质

体的 与表皮脂质屏障产生融合作用时形成小泡

结构
,

药物通过小泡结构之间向皮肤内部渗透
。

穿透作用 脂质体外在特殊结构能直接穿透

皮肤角质层
,

而且能穿透到皮肤深层
,

甚至达到血

管
。

脂质体可经皮脂腺
、

汗腺甚至毛囊直接进人皮
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柔性脂质体

近年来
,

一些新的载体如柔性脂质体和柔性囊

泡等出现
,

在经皮给药中得到了越来越多的重视与

关注
。

柔性脂质体 为可变型的

脂质体
,

其变形能力比普通脂质体大 个数量级
,

可

穿过 自身大小 巧 的小孔
,

且高度亲水
,

可顺水化梯

度穿透皮肤
。

柔性脂质体可转运各种极性及分子量

的药物透过皮肤工
’〕。

通过在脂质体组分中加人少量适宜的其他表面

活性剂如胆酸钠
、

脱氧胆酸钠
、

吐温和司盘类等可形

成柔性脂质体
。

由于胆酸钠等表面活性剂插人磷脂

双分子层中
,

增加了磷脂分子间距离
,

干扰了磷脂酞

基链的顺序
,

使其流动性增加
,

在皮肤水合作用下
,

柔性脂质体发生变形
,

被
“

挤人
”

角质层从而促进药

物的经皮渗透
。

研究证明
,

柔性脂质体对水溶性和脂溶性大分

子药物的经皮渗透均有促进作用
。

而加入强亲水性

表面活性剂可增强柔性脂质体的促渗作用
,

」。 龙

晓英等〔
‘ 〕利用同离子效应制备双氯芬酸钠柔性脂

质体
,

并考察脂质浓度对包封率的影响
。

同时比较

了双氯芬酸钠乳膏
、

传统脂质体与柔性脂质体对离

体小鼠皮肤的透皮效果
。

结果表明
,

同离子效应可

显著增大柔性脂质体的包封率
,

较理想的脂质浓度

为卵磷脂 一 胆酸钠为
, ,

离体小鼠皮

肤 累积透过率依次为 柔性脂质体 传统脂质



体 乳膏
。

另外
,

除了柔性脂质体外
,

目前研究的具有脂质

体样结构制剂—脂质体样囊泡 本文中称为柔性囊泡 ‘川
,

能增加透皮作用的新型囊泡主要有 种

传递体
、

乙醇脂质体 及

非离子型表面活性剂囊泡
。

传递体

传递体
, 〔” 〕又称柔性纳米

脂质体
,

系一种新型的经皮给药载体
。

通过将某些

表面活性剂加人到制备脂质体的类脂材料中
,

制备

成具有高度变形性
,

且能高效地穿透比其 自身小数

倍的皮肤孔道而达到透皮给药目的的类脂聚积体
。

传递体粒径多为几十个纳米
,

外观为胶体溶液
。

嵌人泡囊膜中的表面活性剂使泡囊具有高度的变形

性
。

在外力的作用下
,

传递体与相同体积的纯水通

过孔径数倍小于传递体直径的高分子膜的时间几乎

相同
,

而普通脂质体通过高分子膜的时间明显延

长
’ 〕。 传递体的透皮驱动力是渗透压差 〔

’ 〕,

水分

的蒸发导致部分失水
,

为使不完全失水而靠渗透压

梯度移动发生变形进人皮肤
。

其效率与比例取决于

药物浓度
。

将传递体非封闭地涂抹于皮肤
,

可透过

直径约为 的皮肤角质层孔道
,

因此传递体有

望成为对大分子
、

小分子药物以及水溶性和脂溶性

药物均适用的透皮载体
。

有研究表明
,

传递体可使免疫激活制剂以透皮

的方式获得等同于或高于皮下注射免疫原制剂的抗

体滴度
。

如利用膜缝隙结合蛋白
,

及牛血清白蛋白 的传递体对小鼠

进行经皮免疫
,

所得抗体滴度与等剂量混悬液的腹

腔注射免疫所得抗体滴度相近
。

优于同剂量的混合

胶团
、

脂质体及其水溶液制剂的免疫效果 〔”
。

有研

究亦显示胰岛素传递体能使胰岛素的经皮穿透量超

过
,

小鼠体内实验与皮下注射效果相 当 在人

体内降血糖效果明显
,

而等剂量混合胶团或脂质体

无效
。

有报道 〔
’“ 称传递体作为非侵入的疫苗递送

载体
,

比柔性脂质体与非离子表面活性剂囊泡能引

起更强的免疫应答
。

等
‘

研究了以放射性核

素标记的卤化可的松等药物的抗炎作用
,

以传递体

作为经皮给药的载体可使得剂量减小
,

作用时间延

长
。

乙醇脂质体

近年来
,

一种由磷脂
、

乙醇
、

水等组成的具有类

脂双分子层结构的囊泡给药载体乙醇脂质体或简称

醇质体
,

被用于经皮给药系统中
。

按照

先前的观点
,

类脂双分子层的囊泡结构不能在相对

高浓度的乙醇溶液 一 中存在
,

但是
,

经

等 〔
’‘」用透射扫描电子显微镜等手段证实醇

质体的存在
,

并且确定其为多层囊泡的结构后
,

醇质

体已被应用于药物经皮吸收的研究中并显示了很好

的效果
。

它能有效地增加药物在局部组织中的浓

度
,

促进药物通过皮肤
,

并由毛细血管吸收进人体循

环
。

普通脂质体因胆固醇使磷脂在膜中排列更加紧

密
,

其稳定性可随脂质体中胆固醇含量增加而提

高〔
’了。 乙醇脂质体的稳定性主要取决于 乙醇与药

物的含量比
。 。等〔“ 比较了醇质体与普通脂

质体作为局部给药载体的区别
,

发现醇质体粒径较

小
,

相较于用同种方法制备的脂质体
,

其空间分布

小
,

而且采用高浓度乙醇所获得的醇质体其药物释

放量相对较高
。

。等〔”了以不同比例的乙醇
、

水与磷脂制

备了甘草酸化按的醇质体混悬液并评价了其经皮渗

透特性
。

相对于该药物的乙醇溶液和水溶液
,

醇质

体显著增强了该药物的抗炎作用
,

体内实验亦表明

醇质体能确保其皮肤蓄积与恒速释放
。

等〔侧

研究了杆菌肤醇质体的透皮及在细胞内的释放
,

结

果证明醇质体不仅可 以到达皮肤深层
,

同时还能减

少不良反应与副作用
。

等口 进行了醇质体

与脂质体透皮给药载体的对比研究
,

发现随着

量的增多
,

醇质体体积减小
,

表面电位升高
,

与脂质

体相比
,

其包封率高
,

穿透皮肤较深
,

透皮速率比脂

质体高 倍
,

而且维持作用时间更长
。

饶跃峰等〔
, 的研究也证明采用 乙醇脂质体作

为载体携带药物
,

能够显著促进脂溶性药物非那幽

胺的经皮渗透
,

增加药物在皮肤中的含量
。

非离子囊泡

许多表面活性剂都具有 自我组装形成囊泡结构
的能力

,

但由于非离子型表面活性剂毒性较小
,

具有

生物相容性和可降解性
,

不解离
,

不发生氧化水解
,

易大量生产
,

且可根据用途设计其结构
,

因此对其研

究较为深入
。

非离子型表面活性剂囊泡

也可称为非离子型表面活性剂脂质体 因为磷脂也

是一种表面活性剂
,

且一直将 译为脂质

体
,

它是非离子表面活性剂 自身闭合形成的双分

子层微型或多室囊泡载体
,

与脂质体相比
,

非离子型

表面活性剂囊泡的载体材料不含磷脂
,

避免了磷脂

的氧化降解
,

生产和贮存皆不需特殊条件
,

可使工艺

简化
、

成本降低
,

是一种极有希望的新型药物载体
。

可用于制备 的非离子表面活性剂有单 双

烷基聚丙三醇醚类
、

脱水山梨醇脂肪酸醋类
、

聚氧乙
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烯脱水山梨醇
、

脂肪酸酷类
、

聚氧乙烯脂肪醇醚类

等
。

囊泡作为药物载体
,

具有改变药物在体内的分

布
、

防止药物降解失活
,

延长药物的作用时间以及降

低毒副作用等特点
,

因而囊泡包封技术已经成为化

学
、

药学和 生命科学研究领域 中的热点课题之

一川“
。 。等〔川 的研究证明非离子表面活性剂

囊泡前体能显著增强药物透皮量
,

减小时滞
,

与以

制备的非离子表面活性剂囊泡相 比
,

以

为囊材其透皮效率更高
。 一

等〔” 」则比较了甲磺酸非离子囊泡 主要含蔗糖

月桂醇醋 一 及 一 一 与刚性脂质体的

体外透皮情况
,

结果表明非离子囊泡透皮速率为
士 扩

· 。 , ,

是刚性脂质体的

倍
,

支持了非离子囊泡比刚性脂质体能达到更好的

透皮作用的论断
。

显微观察表明
,

这种表面活性剂

形成的脂质体样囊泡增加透皮作用的机理在于改变

了角质层的超微结构
,

即破坏了角质双分子层
,

产生

或改变了药物皮肤渗透途径
。

有报道
“ 〕以囊泡作

为低分子量肝素的局部给药载体
,

发现阳离子型囊

泡包封率高
,

物理化学性质稳定 等〔
, 〕研

究了非离子囊泡作为治疗青光眼药物乙酞哇胺的经

皮给药载体的可能性
,

证明其处方相对安全
,

有效
。

等
’‘〕以 包衣的非离子囊泡作为经皮免疫

的载体
,

以辅助体液和细胞免疫
,

结果亦表明制备简

单
、

稳定
、

效果可靠且临床可接受性强
。

有报道
”

发现了以非离子表面活性剂作为 疫苗递送者

的潜能
,

发现经皮给药比传统给药方式所产生的抗

体浓度更高
。

上述几种新型柔性脂质体均能增加药物的透皮

作用
。

而且
,

通过调整脂质体的组成及含量可以使

药物渗人皮肤的不同结构或透过皮肤产生全身作

用
。

因此
,

这些柔性脂质体具有良好的研究价值及

应用前景
,

相信其对透皮制剂研究及相关产品的开

发将起到一定的促进作用
。

虽然 目前还存在一些问题
,

如对某些药物的包

封率较低
、

稳定性有待改善和生产成本较高等限制

了该类产品的开发与应用
。

但现有的研究成果已表

明
,

开发局部用的脂质体制剂是改进皮肤用药的趋

势
。

随着柔性脂质体透皮机制的进一步阐明及新方

法
、

新技术的应用
,

我们完全可以相信在不久的将来

各种经皮制剂会有更好的发展
。
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药代动力学研究在新药研发中的应用
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摘要 本文综述 了药代动力学研究的 内容
、

临床前药代动力学试验
,

组合给药的药代动力学研究
,

过

程的体外预侧方法等方面的研究进展和应用实例
,

强调 了药代动力学研究在新药研发中的意义和发展方向
。

关键词 药代动力学 新药

中图分类号 文献标识码 文章编号 一 一 一

新药研发是一个快速发展的领域
,

随着组合化

学等高技术和天然药物分离制备技术的发展
,

加快

了候选药物的出现
。

在这些候选药物中
,

不仅需要

对其药效学进行评价
,

药物代谢和动力学性质也是

非常重要的新药筛选指标
。

理想的药物需要具有持

久的药物作用时间和 良好的生物利用度
。

每年都会

有大量的候选药物因为其药代动力学参数和代谢特

征不佳而被淘汰
。

因此
,

在新药的设计
、

筛选过程中

应该考虑候选药物可能出现的代谢特征以及药代参

数特点
,

以获得更为有效的药物川
。

体内药物动力学和代谢研究在新药的研发过程

中是相当重要的
,

需要申报临床研究的药物都需要

进行临床前药代动力学研究
。

除了传统的动物

试验以外
,

目前一些体外实验技术也在新药研发筛

选过程中应用
,

包括组合给药技术
,

代谢预测模型以

及体外肝代谢研究等〔
’一 了 ,

这些技术的应用将使对

于药物代谢及动力学的筛选变得简便
,

几种技术的

互补将大大加快新药研发的进程
。

全国科学技术名词审定委员会 年公布的

药学名词
“ ”

定名为
“

药动学
” ,

而
“

药物代谢动力学
”

与
“

药代动力学
”

为不推荐用名
。

本文综述的是药物动力学及代谢的应用
,

故采用
“

药代动力学
”

表

达以上意思圈
。

作者简介 江力宣
,

男
一 ,

药师
,

理学学士
,

一

药代动力学研究的内容闹

药代动力学是应用动力学原理与数学处理方

法
,

定量描述药物在体内的动态变化规律
,

研究通过

各种途径进人人体的药物
,

其吸收
、

分

布
、

代谢 和排泄
,

即 过程
,

并且探讨药物在体内发生的

代谢或者生物转化途径
,

进一步确证代谢产物的结

构
,

研究代谢产物的药效或者毒性
,

使其结果为新药

的定向合成
、

结构改造和筛选服务
。

描述药物体内过程的药动学参数主要有以下几


