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　　[摘要 ]　目的 　介绍经皮给药系统中促进药物经皮吸收的一些方法。方法 　查阅国内外相关文献 ,对经皮给药制剂的

透皮促进方法进行了归纳分析。结果 　透皮促进方法是经皮给药制剂研制的关键。结论 　随着新方法和新技术的不断涌

现 ,经皮给药制剂这一具有多种优点的给药形式可望在治疗领域发挥重要的作用。
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　　自 1981年美国 A lza公司的东莨菪碱贴剂上市

以来 ,经皮给药制剂已成为研究热点。经皮给药系

统 ( transdermal drug delivery system, TDDS)是指经

皮肤给药 ,使药物通过皮肤各层进入体循环并达到

有效血药浓度 ,从而产生全身或局部治疗作用 ,实现

疾病治疗或预防的一类制剂。而由于人体皮肤角质

层的屏障作用 ,许多药物的皮肤渗量不能满足治疗

要求 ,因此促进透皮吸收的研究 ,在经皮给药制剂的

研制过程中受到广泛重视。近年来 ,许多促进药物

经皮吸收的技术和方法广泛发展 ,本文将对此进行

综述。

1　促进药物经皮吸收的物理化学方法

1. 1　透皮促渗剂 　透皮促渗剂是促进药物经皮吸

收研究的首选 ,在其作用机制上 ,目前被广泛接受的

是 Barry提出的脂质蛋白分配理论。近年来开发了

大量的新型促渗剂和中药促渗剂 ,如氮酮、壳聚糖和

柠檬油等等。

氮酮是目前常用的新型且安全有效的透皮促

渗剂 ,研究表明其作用机制可能是由于与皮肤角

质层间质的脂质发生作用 ,增加其流动性 ,减小了

药物的扩散阻力 [ 1 ] 。氮酮最佳促透浓度为 0. 1%

～5% ,对亲水性药物作用大于亲脂性药物 ,起效

缓慢 ,滞后时间可达 2～10 h,但作用时间可长达

几日 ,制剂组分能显著影响其促透作用 ,另外 ,凡

士林也会减弱其促透作用。高金波等 [ 2 ]研究水溶

性氮酮和月桂氮酮对盐酸环丙沙星透皮吸收的影

响 ,结果表明 2%的水溶性氮酮、1%的月桂氮酮对

盐酸环丙沙星均有显著的透皮吸收促进作用 ,且

2%的水溶性氮酮对盐酸环丙沙星的透皮吸收效

果最好。壳聚糖也是一种新型促渗剂 ,壳聚糖是

目前研究最多的多糖类天然高分子 ,对于生物体

来说 ,壳聚糖具有优良的生物相容性和降解性。

何文等 [ 3 ]以 N 2三甲基壳聚糖为促渗剂 ,研究其对

雌二醇凝胶的透皮促进作用 ,结果表明 , N 2三甲基

壳聚糖与 2%氮酮的促渗效果相似。

中药或天然植物本身就有一定的促渗作用 ,它

们大多属于芳香类且具有挥发性。如柠檬油则是属

于中药促渗剂 ,据文献报道 ,动物体内实验表明 ,以

柠檬油为促渗剂的贴片效果明显优于普通贴片 [ 4 ]。

薄荷醇属于单萜类化合物 ,也是常用的中药促渗剂。

朱建平等 [ 5 ]采用多波长面积积分紫外分光光度法

研究了薄荷醇的透皮吸收促进作用 ,结果与不含促

透剂的对照组比较 ,薄荷醇可显著提高酮康唑的经

皮渗透 , 3%的薄荷醇可以使酮康唑的透皮吸收率增

加 2. 16倍。其它的中药促渗剂还有冰片、桉油、松

节油、土荆芥油、川芎醚提取物以及小豆蔻丙酮提取

物等。近年来 ,由于中药经皮促进剂具有效果好、副

作用小等特点 ,从中药中寻找经皮吸收促进剂已日

益引起人们的重视。

另外 ,研究发现 ,按一定比例把部分促渗剂组合

成二元或多元的复合促渗剂 ,可取得比单一促渗剂

更好的促渗效果。黄绳武等 [ 6 ]对氮酮、十六醇、月

桂醇硫酸钠、丙二醇 4种透皮吸收促进剂单独应用

和任意两种合用的促进效果进行考察 ,结果氮酮和

丙二醇以 2% : 1. 5%混合的促进效果最好。习丹

等 [ 7 ]研究了不同促渗剂对咪康唑透皮吸收作用 ,使

用了不同浓度的月桂氮卓酮、油酸、薄荷脑和丙二醇

及混合物 ,结果表明 ,促渗强弱顺序依次为 2%氮酮

+ 5%油酸、3%氮酮 + 3%丙二醇、2%氮酮 + 3%丙

二醇、3%氮酮 + 5%油酸、2%氮酮 + 5%薄荷脑、3%

氮酮 + 5%薄荷脑、2%氮酮、3%氮酮、1%氮酮、5%
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油酸、3%丙二醇、5%薄荷脑 ,说明复合促渗剂优于

单一促渗剂。

1. 2　离子导入法 　离子导入法是指在电场的作用

下 ,将带电荷的化合物导入皮肤的一种方法。通常

是借助于穿透组织的低压 (通常 10V或更低 )、持续

恒定电流来增加药物渗透 ,不引起皮肤生理性质改

变。本法使 TDDS系统的适用范围扩展至多肽、蛋

白质等药物 ,且能通过调整电流大小调整药物透皮

的转运速率。

J Rastogi等 [ 8 ]研究了离子导入法对生物分子多

肽胰岛素的经皮吸收作用 ,发现其可促进胰岛素的

经皮吸收速率。刘洁等 [ 9 ]应用此法对 80例乳腺增

生患者进行治疗 ,将中药 (药物组成 :柴胡、元胡、皂

角刺、山慈姑、三棱、莪术、穿山甲等 ) 研粉后加入适

量新鲜蜂蜜及 75%医用酒精调成稀糊状 , 再敷于双

层纱布上制成药垫 ,生理盐水浸润药垫后 ,置于乳腺

增生患处 ,使用光电离子治疗仪进行辅助治疗 ,对照

组患者则服用乳块消胶囊。连续治疗 60 d后发现

治疗组的总有效率为 94. 8% ,明显高于对照组的

82. 9%。

本法的影响因素很多 ,如药物自身性质、电流和

电压强度、离子强度、皮肤阻抗等 ,药物须解离成带

电的离子或非离子型胶体微粒才能经皮肤导入。美

国 FDA于 1995年批准上市的用于局部麻醉的利多

卡因 /肾上腺素复方离子导入药 Iontocaine是由电

池、药液和带电极的水凝胶三部分组成 ,适用于儿科

治疗 [ 10 ]。 Travanti Pharma 公司利用自己研发的

wearable electronic disposable drug技术研制的贴片

采用固定的输出电容和超薄电池 ,并采用厚度不超

过 2 mm的柔软透气的织品 [ 11 ]。该技术研制的贴片

经动物试验表明 ,可以取得和皮下注射一致的治疗

效果 [ 10 ]。

皮肤角质层由富含脂质的角质细胞组成 ,含水

量仅约 20% ,是电的不良导体 ,当电流通过时 ,角质

层产生阻抗 ,甚至会刺激皮肤 ,阻碍药物离子的透皮

转运。为解决皮肤的刺激和极化问题 ,近年尝试用

交流电或脉冲电流代替直流电进行药物导入的技

术。GeneralMedical公司开发的 Lectro贴片 ,状如

磁盘 ,采用周期性的交流电 ,可消除长时间应用电流

对皮肤造成的不适。研究表明 ,电流频率在 0. 002 7

～10Hz时 ,可消除造成皮肤不适的离子 [ 12 ]。

1. 3　电穿孔技术 　电穿孔技术是指当施加高压脉

冲电场于脂质双分子层或细胞膜上时 ,可使之产生

暂时性的水性通道 ,从而增加脂质双分子层膜或细

胞膜通透性。这种暂时通道的存在 ,可极大地缩短

药物经皮给药的迟滞时间 ,克服了普通经皮给药制

剂的一大弱点。1993年首次报道用电穿孔技术可

以使钙黄绿素的经皮渗透通量比被动扩散提高 4个

数量级 [ 13 ]。运用复合技术可进一步提高药物的促

渗速率 ,有文献报道 ,该法与离子导入法合用能显著

增强离子药物导入的转运速率 [ 14, 15 ]。目前报道的

以此法经皮给药的有荧光素、多肽和蛋白质、多糖、

寡核苷酸和基因 ,但安全性、起效时间、药物渗透剂

量等是该技术面临的重要问题。

影响本法的因素较多 ,如电压、脉冲数、脉冲时

间、波形等。脉冲电压是最重要因素 ,一般来说 ,电

压小于 100 V时 ,主要是离子导入 ;大于 100 V时 ,

则以电致孔为主。以色列 TransPharma Medical公司

的 V iaDerm系统是一项应用无线电频率转运药物的

技术 ,运用该系统开发的格拉司琼 ( granisetron)透皮

给药系统 ,给药 9 h即达稳态血药浓度 ,与不用该系

统的贴剂组对照 ,结果表明该系统血药浓度无峰谷

现象。

1. 4　超声波导入技术 　超声波导入技术是以超声

波为动力促使药物透过完整皮肤的一种方法 ,主要

是通过改变皮肤角质层结构或通过皮肤的附属器产

生药物的传递透过通道来起作用 ,最大特点是可在

短时间内增加药物吸收。宋玲等 [ 16 ]用超声波药物

导入治疗创伤后皮肤红斑瘢痕 ,将治疗瘢痕的药膏

涂于创伤部位 ,以超声头按摩 15～20 m in, 1次 /2 d,

10次为一个疗程 ,结果表明 ,超声波药物导入能迅

速解除创伤后红斑、痒痛症状 ,软化瘢痕 ,抑制瘢痕

增生。

影响超声导入的因素主要有超声频率、时间、药

物的性质和剂型等。超声频率越低、超声时间越长 ,

越容易促进药物的吸收。2004年美国上市销售的

一种利多卡因采用了 Sontra Medical公司开发的超

声促渗技术 SonoPrep ,该技术使用一个直接作用于

皮肤的具有超声波触角的手持配件进行药物的输

送 ,可使角质层的运输能力增加 100倍。临床试验

也表明 ,使用该技术可以使局麻起效时间由 1 h缩

短到 5 m in
[ 17 ]。

1. 5　微针阵列技术 　微针阵列技术是一种高效的

物理辅助型经皮给药技术 ,近年来成为蛋白质多肽

等大分子药物经皮给药研究的热点领域。其促渗机

制为通过微针的穿刺在皮肤角质层形成微米级的孔

洞阵列 ,从而实现药物的导入 ,但该技术的难点在于

微针的设计、加工及材料选择等。Lee等 [ 18 ]用羧甲

基纤维素钠或者直链淀粉制备可生物降解的微针 ,

得到的微针不仅有足够的强度进入皮肤 ,还可起到

缓释药物的作用。李晓光等 [ 19 ]研究了一种无痛微

针透皮贴片对局部应用利多卡因的促渗作用 ,通过
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与模拟贴片的对比 ,测定局部应用 2%利多卡因注

射液前后的疼痛评分 ,结果表明无痛微针透皮贴片

对局部应用利多卡因具有一定的透皮促渗作用。

Macroflux技术由 A lza公司开发 ,适合大分子药

物给药。该微针采用钛合金为材质 ,针长 330μm,

190针 / cm
2

,该产品与离子导入贴片合用比后者单

用时 ,药物的渗透速率提高了 100倍。研究显示 ,该

系统具有良好的生物利用度和生物相容性 [ 20 ]。

1. 6　其他 　①穴位透皮给药 :穴位透皮给药是将药

物制成一定剂型 ,作用于某些穴位 ,利用药物对穴位

的刺激作用和药理作用 ,从而达到调整机体和治疗

疾病的方法。刘建平等 [ 21 ]研究穴位对氨茶碱经皮

吸收的影响 ,结果表明 ,与对照组相比 ,“肺俞 ”和

“膻中 ”给药后皮肤电阻较低 ,氨茶碱透皮浓度较

高。②磁导入技术 :印度学者 Murthy在 1999年研

究了该项技术 ,他用苯甲酸作为透磁模型药物 ,在鼠

腹部给药 ,将鼠腹部暴露于磁场中 ,证明了提高电磁

场强度可以提高苯甲酸的经皮渗透率。③激光技

术 :一定强度的激光照射在靶材料表面 ,可产生高振

幅的压力波 (p ressure wave)。经皮给药用的压力波

的振幅通常为 30～100 Mpa, Doukas等 [ 22 ]研究表明

此种压力波对人体较安全。激光技术主要用于局麻

药的经皮给药 ,将其应用于胰岛素等生物大分子给

药 ,也取得了较好疗效。④热穿孔技术 :热穿孔技术

系采用脉冲加热法在角质层中形成亲水性通道以增

加皮肤渗透性的一种技术 ,与其有关的透皮剂型则

处在临床试验阶段。⑤电极扫描系统 : Novosis公司

研制的 ESS(电极扫描系统 )贴片 ,使得电场在贴片

内部产生 ,避免了离子导入法可能会引起的灼烧感

等不良反应 ,并且使得药物在与皮肤的接触界面处

于过饱和状态 ,保证了药物的最大吸收。

2　药剂学方法

2. 1　脂质体 　近年来 ,脂质体作为经皮局部给药载

体 , 已经成为经皮给药领域的焦点。脂质体作为一

种定向药物载体 ,属于靶向给药系统 ,适合体内降

解、无毒性、无免疫原性 ,特别是大量实验数据证明

脂质体作为药物载体可以提高药物治疗指数 ,降低

药物毒性和减少药物副作用 ,并能减少药物剂量。

脂质体作为经皮给药载体具有如下特点 : ①靶向性 ;

②缓释性 ; ③安全性。旷英姿等 [ 23 ]对茶多酚脂质体

体外透皮实验研究说明药物经包封后 ,能穿透皮肤 ,

在短时间内较快达到一定药量 ,然后缓慢持久地释

放药量 ,即作用迅速持久 ,使药物在病变部位缓慢释

放 ,增加局部药物浓度 ,从而提高治疗效果。谭敏

等 [ 24 ]对丙酸氯倍他素脂质体的药效和安全性进行

了评价 ,通过建立豚鼠慢性皮炎湿疹模型 ,外用丙酸

氯倍他素脂质体和丙酸氯倍他素软膏进行比较 ,结

果表明丙酸氯倍他素脂质体较传统丙酸氯倍他素乳

膏疗效更好 ,安全性更高。

大量实验表明 ,脂质体促透作用的强弱与其脂

质体晶态、平均粒径大小、脂质体稳定性、组成成分

和制备方法等有很大关系。保持脂质体的完整性才

能充分发挥其促透作用 ,因此提高脂质体的稳定性

是增加药物透皮能力的关键 ,制备脂质体时要合理

选用处方。刘辉等 [ 25 ]研究了脂质体处方和制备方

法对阿昔洛韦棕榈酸酯脂质体稳定性的影响 ,通过

对不同处方组成和制备方法对阿昔洛韦棕榈酸酯脂

质体在 4 ℃和 25 ℃分别贮存 90 d和 180 d后的稳

定性的影响的研究 ,得出结论 :脂质体的稳定性与制

剂处方和制备方法密切相关。

脂质体作为经皮给药的载体具有显著的促渗效

果 ,尤其是对多肽和蛋白质类大分子药物。但是蛋

白质多肽类等水溶性药物的包封率较低 ,在制备过

程中由于与有机溶剂接触 ,也易造成蛋白质多肽类

药物的变性 ,因此将脂质体用于多肽和蛋白质类给

药时要特别注意这种情况。

2. 1. 1　非离子表面活性剂囊泡 　非离子表面活性

剂囊泡是由非离子形式的两亲性物质和胆固醇在亲

水介质中自组装形成的具有闭合双分子层膜结构的

封闭结构 ,它具有减小皮肤表面张力的性质 ,可在一

定程度上对经皮药物起促渗作用。能够提高药物的

生物利用度 ,增加药物在角质层、上皮组织的停留时

间 ,延长药物在用药部位的作用时间 [ 26 ]。

2. 1. 2　其他 　 ①传递体 :传递体也称为柔性纳米

脂质体 ,具有高度的变形能力 ,粒径多为几十个纳

米 ,外观为胶体溶液。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。李湘斌等 [ 27 ]进行载氨氯地平传

递体体外透皮释药研究 ,结果表明其采用的制备方

法完全可行 ,且传递体能有效地促进苯磺酸氨氯地

平的皮肤渗透。②醇质体 :醇质体为高乙醇含量

(20% ～50% )的柔性脂质体。醇质体能显著地促

进渗透 ,增加药物在皮肤中的滞留量。随着醇质体

内醇的含量增加 ,其渗透速率增加 ,醇质体内药物含

量增加 ,渗透速率也增加。

2. 2　微乳 　微乳是由油水两相和表面活性剂及助

表面活性剂组成的光学上均一、热力学及动力学稳

定的体系 ,可使难溶药物在制剂中的含量显著增大 ,

还可使活性物质的渗透速率增加 ,吸收明显加快。

微乳用于经皮给药已成为目前药剂学研究的热点。
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李熙等 [ 29 ]对青藤碱微乳体外透皮特性进行了研究 ,

将浓度 50 mg/ m l的青藤碱对照组溶液以及含 50

mg/m l的青藤碱微乳溶液 ,分别进行 8 h体外经皮

渗透实验 ,考察微乳对青藤碱透皮速率及累积释放

药量的影响。结果表明 ,微乳对青藤碱的透皮有明

显的促进作用。

微乳的透皮机制通常为 : ①微乳对药物有良好

的溶解性 ,可增大微乳与皮肤间的浓度梯度 ; ②微乳

界面张力较低 ,易润湿皮肤 ,改变角质层的结构 ; ③

作用于毛囊以增大其开口 ,有利于药物透过和吸收。

微乳的组成 (如表面活性剂、油水两相等 )以及

微乳的结构 (如 O /W 型、W /O型等 )都会影响到微

乳的透皮效果。 Park等 [ 30 ]用 Labrasol为表面活性

剂 ,分别以油酸、乙酸甘油酯等为油相制备吡罗昔康

微乳 ,结果表明油酸对药物的溶解能力较佳 ,该体系

的微乳渗透率为不含油酸体系的 77倍。

以微乳为载体的透皮制剂目前只适用于低分子

量药物 ,近年来 ,一些研究者提出了微乳凝胶的概

念 ,即将微乳加到凝胶基质 (如卡波姆 940等 )中形

成的凝胶。该系统与常规微乳相比 ,可能更适于作

为水溶性药物透皮给药。Chen等 [ 31 ]将适量黄原胶

凝胶基质加入到布洛芬微乳制成微乳水凝胶 ,放置

3个月后物理性状无显著改变 ,显示了良好的稳定

性。

2. 3　其他 　①β2环糊精包合物 :由于β2环糊精具

有表面活性 ,因此将药物制成β2环糊精包合物可以

提高药物的溶解度、渗透性 ,从而促进药物的经皮吸

收。②纳米粒 :载药纳米粒可以提高药物的靶向性 ,

改善药物的生物膜穿透能力 ,近年来研究较多的有

固体脂质纳米粒、壳聚糖纳米粒等。

3　讨论

作为经皮给药制剂研发的关键 ,经皮促进方法

越来越得到药学研究者的重视。近年来 ,针对一般

经皮给药系统制剂的药物透皮吸收率较低的问题 ,

发展了许多促进药物经皮吸收的理化及药剂学方法

和技术 ,这些方法技术各有优缺点 ,促渗效果也各不

相同。而近年对毛囊等附属器的研究 ,则提示了促

渗可通过毛囊而非单纯的角质层。可见 ,对 TDDS

的作用途径及机制等的基础研究亦是非常必要的 ,

这对于更好地研究开发 TDDS提供了合理的切入点

和基础保证。另外 ,我国医药理论博大精深 ,如穴位

治疗、针灸推拿等 ,因此 ,利用有利的天然优势 ,融合

各学科所长 ,也将会是促进促渗方法发展 ,使 TDDS

得到更好的发展和完善的一条途径。随着促进药物

经皮吸收的多种方法技术的发展 ,经皮给药系统

( TDDS)这一具有多种优势的给药形式可望在治疗

领域发挥重要的作用。
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表 2　土鳖虫药材中尿囊素、尿嘧啶的含量测定结果 (n =3)

批号 尿嘧啶 (mg/g) 尿囊素 (mg/g)

08802901 0. 027 4 0. 058 9

08120701 0. 026 1 0. 058 2

08041305 0. 025 9 0. 060 1

08813101 0. 026 5 0. 059 1

08110607 0. 026 7 0. 058 6

3　讨论

3. 1　检测波长的选择 　根据土鳖虫中尿囊素的 UV

扫描图谱看出 ,尿囊素在 210 nm 处有最大吸收波

长 ,而尿嘧啶在 205 nm、256 nm处均有最大吸收 ,综

合考虑同时测定这两种成分 ,故确定检测波长为

205 nm。见图 2。

图 2　尿囊素 (A)和尿嘧啶 (B )的紫外光谱图

3. 2　色谱柱的选择 　曾试验了 D iscovery C18 ( 250

mm ×4. 6 mm, 5 μm )柱 , Agilent ZORBAX SB 2C18

(150 mm ×4. 6 mm, 5μm )柱等色谱柱 ,结果发现 ,

尿囊素在 C18柱上的保留时间很短 ,不能与其他杂质

成分分离进行含量测定。又试验了将其进行衍生化

后在反相 C18柱上进行分析的方法 ,结果发现衍生化

方法前处理过程多 ,操作繁琐 ,包括水解和衍生化等

多重步骤 ,可操作性差 ,尔后选用 A lltimaNH2 ( 150

mm ×4. 6 mm, 5μm )色谱柱试验 ,结果发现尿囊素

和尿嘧啶在该柱上均能与其他物质的色谱峰分开 ,

峰形良好 ,故本文最终选用 A lltima NH2 ( 150 mm ×

4. 6 mm, 5μm)色谱柱进行分析。

3. 3　流动相的选择 　曾试验了乙腈 2水 (88ζ 12) ,

乙腈 2水 (90ζ 10) ,乙腈 2水 (92ζ 8)等流动相系统 ,

结果发现选择乙腈 2水 (88ζ 12)作为流动相时 ,尿嘧

啶的出峰时间较早 ,可能造成杂质干扰 ,选择乙腈 2
水 (92ζ 8)作为流动相时 ,尿囊素和尿嘧啶的保留

时间变化不大 ,但峰形较差 ,选择乙腈 2水 ( 92ζ 10)

作为流动相时 ,尿囊素和尿嘧啶与其他物质的峰完

全分离 ,峰形较好。综合考虑 ,最终确定乙腈 2水 (90

ζ 10)作为本方法的流动相。

3. 4　柱温的选择 　曾考察了不同柱温对尿嘧啶和

尿囊素分离的影响 ,结果发现 ,当柱温为 25、30、40

℃时 , 尿嘧啶和尿囊素的峰形较差 ,并且有其他物

质峰的干扰 ,当柱温为 35 ℃时 ,尿囊素和尿嘧啶的

峰形较好 ,与其他物质峰可以完全分开。所以最终

选择 35 ℃作为柱温。

3. 5　本研究建立的 HPLC方法 ,同时测定土鳖虫药

材中尿嘧啶和尿囊素的含量 ,该法精密度高、操作简

便、准确可靠 ,为土鳖虫药材的全面质量控制提供了
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