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  经皮治疗系统 ∏

××≥或称经皮给药系统  ∏ √

×⁄⁄≥ 是药物通过皮肤吸收的一种方法 它

可避免肝脏首过效应 较长时间维持恒定速率给药

及有效血药浓度 ∀药物透皮吸收的主要屏障是角质

层由约  的蛋白质 ! 的水 !  ∗  的类

脂组成 其中类脂与蛋白质水凝胶组成网状结构 ∀

药物的透皮吸收过程就是药物在类脂相与水相间的

分配 !扩散 !吸附和解吸附过程≈ ∀但很多药物透皮

吸收很难达到临床治疗所需浓度 因而透皮治疗系

统的应用受到限制 ∀化学促透剂可以增加小分子的

渗透性 但易引起皮肤刺激性及其他一些安全问题

而使其使用受到限制 ∀离子导入运用电场促使离子

型或非离子型药物透过皮肤 尽管也存在皮肤刺激

性问题 但它对于一些肽类 !小的蛋白质分子很有

用 ∀其他物理学方法如电致孔 !超声波等应用在大

分子物质上的报道也很多 ∀近年来 随着新材料 !新

工艺和新设备的不断发展 经皮给药系统理论和促

渗透方法的研究也取得了很大进展 使更多药物开

发成 ××≥制剂成为可能 ∀本文将对近几年经皮给药

理论 !促透方法及中药透皮的进展作一综述 ∀

1  经皮给药系统的两室生理模型

皮肤的药物动力学模型常用来预测 !分析药物

通过皮肤的吸收情况 人类皮肤可分为两部分即伪

同源的膜 角质层和活性表皮√ ∀对于大

多数化合物来说 角质层单层膜模型已经代表了皮

肤对化合物透皮的阻碍 而对于高脂溶性的药物 活

性表皮对药物的透皮有很大的阻碍 所以必须考虑

在内 ∀

以往一室模型是研究药物透皮扩散机制的主要
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模型 但一室模型仅考虑了房室的平均血药浓度而

不是任意时刻的血药浓度 忽略了房室模型速率常

数相关的生理参数 ∀ 等≈描述了一个符合房

室模型和膜模型的简单 !系统的速率常数定义方法 

在一室模型的基础上提出了二室生理相关药动学模

型 ∀在这个模型中 综合考虑了皮肤角质层和活性

表皮 含丰富毛细血管的真皮层对药物的透皮没有

阻碍而不予考虑 ∀其模型如下 

  活性表皮这一室代表了存在于角质层和血液之

间的所有亲水层 ∀ 等≈假设药物在房室内的

浓度和在血液中的浓度相对稳定 不随房室内位置

的改变而改变即 Χ√   Χ√  Χ   Χ   ∀还

假设 Χ√ 和 Χ不随时间而改变 也不缓慢扩散 即

假设为假稳态 ∀穿过皮肤的药物在体内达平衡时在

和 √的方程如下 
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  Χ√ Χ分别代表储库和皮肤内部的血药浓度 

 Χ   Χ√ 分别代表角质层和活性表皮

√内的平均血药浓度 ∀

  药物从贴片转运至的净透皮速率可表示为 

ϑ√  
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  药物从 √转运至血中的净透皮速率可表示为 

##药学学报 °∏≥    



ϑ√ 
κ


  Χ√   κ


  Χ

Α

  这个两室模型更准确地反映了皮肤的生理特

性 对高脂溶性化合物透皮吸收的描述较一室模型

更合理 ∀

2  改善药物经皮渗透性的方法

2 .1  改善药物经皮渗透性的物理学方法

皮肤最上层 角质层是药物穿过皮肤的主要

屏障 ∀药物透过皮肤分两个步骤 一是药物在皮肤

各层的分布 二是由各层扩散至血管 ∀物理促透法

主要是运用各种物理方法改变皮肤表层2角质层的

结构 使药物更容易透过这层屏障到达血液 ∀近年

来应用的物理促透方法主要有离子导入 !电致孔 !超

声 !微针等 ∀

  经皮离子电导入法  在许多用于促进药物穿过

皮肤的方法中 离子导入是近年来研究最多的一种

物理学方法 主要用来促进大分子物质和一些无机 !

有机离子的透皮吸收 如胰岛素≈等 ∀离子导入促

透机理是≈
电渗的滞后效应和电流可逆或非可逆

地改变了皮肤的结构或膜孔的数量 ∀后者主要取决

于所施加电流的大小 低强度电流  ∗ 1

#
引起可逆性的改变 而高强度电流1

∗ 1 #
则引起不可逆性的改变 ∀皮肤角

质层的生理 值为 1 ∗ 1 因此 通以电流时溶

剂流动应从阳极至阴极 ∀ 等≈通过对布洛

芬和利多卡因的研究表明 离子型药物可以相当多

的通过脂质通道 有可能是以离子对的形式通过 水

溶性离子化合物在离子化程度较高的  值下有较

大的透皮速率 ∀离子导入对于非离子型亲水性化合

物的促透作用可认为是增加了孔径以及增大了膜间

脂质流动性所致 ∀电压 !脉冲间隔 !脉冲数是 个最

重要的影响因素≈ ∀

  ×等≈用阳离子和阴离子交换纤维作为离

子导入透皮给药的储库材料 并置于生理体液条件

下 ∀离子交换纤维可以延迟或控制药物从系统中的

释放 药物被结合在纤维中 移动的 

≤

可以将

药物从系统中置换出 ∀释放速率与药物的亲脂性相

关 正辛醇Π水分配系数对药物在梯度疏水性纤维中

的释放可以提供一个粗略的估计 ∀一般有较高油水

分配系数的药物其初始释放速率也较高 ∀分配系数

仅影响药物从纤维中释放的初始速率 并不影响平

衡状态药物的释放速率 ∀

  超声波  超声波导入是将超声波

用于促进药物透皮吸收 ∀近年来对于超声波的研究

多集中在优化其影响因素如强度 !周期以及暴露时

间等 ∀ 
≈对低频超声波 左右如何

确定其阈值进行了研究 ∀在阈值水平以上 其促透

效果与超声波的强度和暴露时间呈正比 与周期无

关 ∀

  微针  用离子侵蚀微型制作技术制成的微针 

是人们用来克服皮表角质层屏障的又一方法 ∀这种

微针≈长度恰好足以穿过皮肤屏障层而不刺激神

经 因此不会引起痛感 也不会损伤皮肤 ∀由于其制

造技术相对简单且并不昂贵 所以有很好的应用前

景 ∀

∏等≈运用角蛋白溶解分子如硫代硫

酸钠和尿素在皮肤角质层产生了  ∗  的微

型通道 使一些大分子透皮给药成为可能 ∀

2 .2  改善药物经皮渗透性的药剂学方法

经皮渗透促进剂  渗透促进剂可逆地改变皮肤

角质层的屏障功能 又不损害皮肤的其他功能 ∀在

各种类型的透皮促进剂中 脂肪酸是备受瞩目的一

种 ∀这主要是由于它们是皮肤脂质的自然组成部

分 对人体来说不是外源物 ∀油酸是

脂肪酸的一种 在自然界中含量丰富 体内外实验均

表明其促透能力较强 ∀体内实验技术 人们通常采

用皮肤水分损失的测定 !皮肤阻抗的测定 !红外光谱

结合全衰减反射 !固醇皮肤漂白法 !光脉冲体积描

记器以及激光多普勒血液测试仪等≈方法 这些技

术证明了油酸的促透能力 ∀本实验室在对各种透皮

促进剂的筛选中发现 油酸在产生促透作用的同时 

也最大程度的缩短了时滞即药物初始释放的滞后时

间 ∀

新的透皮促进剂主要集中在天然产物中 如尿

素≈ !豆磷脂 !桉叶素等 ∀每种促透剂在提高皮肤

对外源物的渗透能力的同时 对皮肤多少都有刺激

反应 天然产物的刺激性相对较小 ∀因此 天然内源

物是较有前途的经皮促进剂 ∀

  脂质体  近年来 脂质体用于透皮给药越来越

引起人们的重视 ∀脂质体小囊一般是由极有序的双

分子层组成 如神经酰胺 !胆固醇 !游离脂肪酸 !胆固

醇硫酸盐等 ∀由于其生物相容性和包容亲脂 !亲水

性药物的能力 而逐渐被用作促进药物透皮吸收的

方法 ∀由非离子型表面活性剂形成的泡囊


≈

与磷脂形成的脂质体相比有许多优点 

较好的化学稳定性 易于制备及价廉等 ∀ ƒ等≈

用 ≥制备的 并将其与游离药物 !药物

处方的物理混合物相比 发现 不但有较高
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的透皮速率 而且在皮肤深层有较多的贮留 从而提

高了药物的浓度梯度而增加药物的透皮速率 ∀目前

新的用于透皮系统的液态弹性泡囊 区别于传统的

和脂质体 具有流动的膜和很高的弹性 ∀

等≈实验表明 这种泡囊通过改变皮肤角

质层的超显微结构而促进药物的转运 ∀

×∏∏等≈以磷脂 !乙醇和水制备成一种新的

透皮载体 称为 ∀实验证明 在促

进荧光探针透皮吸收过程中 无论在数量上还是在

深度上 都比脂质体或乙醇与水的混合溶液更有效 ∀

这种含有相对较高浓度乙醇的 能够非常

有效地包裹各种亲水亲脂和两亲性分子 因此在促

进离子型药物和多肽类药物的透皮中有很大的潜

力 ∀

  微乳  等≈以微乳作为药物透皮的

载体 研究了盐酸丁卡因的微乳气雾剂 ∀由 ×

2×Π水Π异丙基肉豆蔻酸盐组成的微乳 其

促透原因是角质层的水化作用 ∀与普通水溶液相

比 在尾部热刺激实验中 微乳剂的无痛觉反应增强

了 倍 ∀初步的组织病理学实验 !刺激实验 !氧化应

激表明 ×Π水Π异丙基肉豆蔻酸盐微乳体系是一个

安全有效的透皮载体 ∀

  气雾剂  ×等≈在对更年期妇女用药时 

使用一种新型的给药方式 定量局部气雾剂

2⁄× ∀实验表明 这种

新颖 !快干型的给药系统有许多优点 较小的皮肤刺

激性 易于使用 给药剂量灵活多变 生产制备简单

等 ∀

2 .3  处方优化

在透皮给药系统的处方设计中 我们常常使用

效应面优化法∏  ≥和

人工神经网络 ∏ 
≈ 来

确定赋形剂等辅料的最佳组合 比如水 •  !乙醇

∞ !丙二醇° ∀在两两或三者结合时 均可增加

药物的透皮速率 减小滞后时间  ≥ 和 可以

作为很好的预测工具 ∀

 ≥ 预测模型中包括了所有单一因素 因此对

于各因素结合后的经验性预测是可行的 ∀其原理可

用一个三角形表示 三角形顶点分别代表 个单一

因素如 • ∞° 三角形中心由 个可变的因素组

成ΒΒ ∀按照 个单一因素的不同比例 在三角

形不同区域内共取 个点个单一因素点 个两

两混合点 个三者不同比例混合点 ∀见图  ∀

图   三因素比例设计

  对于透皮吸收来说 组成后的反映指标如透皮

速率∏¬ !滞后时间 !溶解性∏ 

按实验要求由这 个不连续的点得出 ∀从而推断

出其余所有可能的混合情况而找出最佳点 ∀

是在  ≥ 的基础上形成的较复杂的非线

性统计方法 多层次满足后推的网状模型 ∀它综合

考虑了每一个包含在处方内的单一因素 ∏

√这里如 • ∞°等以及每一个综合情况后

的反应指标∏∏√这里如透皮速率 !滞后时

间 !溶解度等 每一种单一情况及其混合后的情况

都相应地对应特定的反应指标 ∀

3  中药透皮给药

祖国传统医药中的黑膏剂就是透皮给药的剂

型 但多发挥局部治疗作用 ∀国内医用贴膏现主要

为橡胶膏剂 它有很多缺点 粘度 !剥离强度过大 疗

效低 易发生过敏反应等 ∀近年来 借助国内外新材

料 !新技术 中药透皮给药的研究逐渐增多 且多以

高分子材料为基质 发挥全身治疗作用 ∀青蒿琥

酯≈ !补骨脂素≈ !磷酸川芎嗪≈等药物的透皮实

验研究 不仅对其透皮吸收的规律及释药机制进行

探讨 还对接收液的筛选 !透皮促进剂的选择等方面

进行了考察 ∀

对于透皮贴片的给药部位 中药也有其独特之

处 ∀脐部透皮给药 按中医经络学理论 脐联系于全

身经脉 通过各经气之循环 交通于五脏六腑 药物

通过脐部吸收 可直达病灶而发挥治疗作用 ∀现代

医学也证明脐部给药更易于药物吸收 易于提高生

物利用度 ∀有人≈研究表明 药物经脐部给药的生

物利用度是前臂给药的  ∗ 倍 ∀据此 开发 ××≥制

剂贴于脐部也许能够达到更好的疗效 ∀

4  结语

克服皮肤屏障 促进药物在一定时间内经皮渗
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透达到治疗量是许多药物经皮给药系统开发的关

键 ∀在各种促透方法中 药剂学方法在工艺 !设备以

及成本等方面均易于推广使用 是迄今研究和使用

最多的方法 ∀在继承传统用药的同时 借鉴现代透

皮制剂理论和方法对中药进行研究 将会是传统中

药学不断完善和发展的方向 ∀
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