
周左右，ｒｈＥＰＯ的疗程多主张６周，每周剂量分２～７次给药。
研究证实，每周总量分３次较为适宜［８］。给药途径有皮下注射

和静脉注射两种。皮下注射的血药峰浓度比静脉注射低，但血

浆清除慢，血中药物持续时间长，目前多选用皮下注射。静脉

注射时不可与其他药物混合。但也有研究提出：ｒｈＥＰＯ加入全
静脉营养中静脉滴注，其血药浓度、清除率及疗效均与皮下注

射相当［９］。该药使用过程中不可振荡，避免光照，宜冷藏但不

可冻结。

３．５　ＥＰＯ治疗中的辅助治疗　补充铁剂：当奶量达１００ｍＬ·
ｋｇ１·ｄ１时，补充元素铁３～８ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，逐渐增量，至少３
个月。补充维生素Ｅ：当奶量达１００ｍＬ·ｋｇ１·ｄ１时，喂维生素
Ｅ１．６～８．０Ｕ·ｋｇ１·ｄ１。
３．６　ｒｈＥＰＯ的安全性　ｒｈＥＰＯ在早产儿、ＶＬＢＷ使用是安全
的。诸如成人文献中使用ｒｈＥＰＯ可能出现的中性粒细胞减少、
血小板增加和血压升高在新生儿临床中并不常见。但应检测

ＨＣｔ，当ＨＣｔ＞０．４０可减量或停药［１０］。
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磷脂化合物促进药物经皮吸收的研究进展

刘　辉１，王　平１，王晓卫１，汤　韧１，熊佳佳２
（１．广州军区武汉总医院药剂科，４３００７０；２．武汉大学药学院９７级，４３００６０）

［摘　要］　介绍磷脂化合物对药物经皮吸收影响的研究进展，从磷脂化合物的分类与特点、影响药物透皮吸收的
作用机制、磷脂化合物在药物透皮吸收制剂中的应用等几方面进行论述及展望，为相关研究提供参考。

［关键词］　磷脂化合物；经皮吸收
［中图分类号］　Ｒ９７７．６　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００３）１２０８７２０３

　　磷脂化合物因其结构与人类皮肤脂质有高度相似性及其
优良的体内生物降解性，在药物经皮吸收制剂中得到了广泛应

用。药物磷脂复合物、脂质体、磷脂化合物单用均可用于皮肤
局部给药，而传递体主要用于多肽和蛋白质等大分子药物，通

过透皮给药起到全身治疗作用。笔者就磷脂化合物的结构特

点、促透作用机制及其在透皮吸收制剂中的应用等进行介绍。

１　磷脂化合物的结构分类及特性
磷脂是含磷酸酯的衍生物，包括甘油磷脂及鞘磷脂（ＳＭ）

两大类，甘油磷酯中常见的有磷脂酸（ＰＡ）、磷脂酰胆碱（ＰＣ）、
磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）、磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）、磷脂酰甘油（ＰＧ）、磷
脂酰肌醇（ＰＩ）等，ＳＭ中常见的有神经酰胺、神经鞘磷脂，不同
的磷脂有不同的理化特性［１］。

［收稿日期］　２００３０３０２　　　［修回日期］　２００３０４０９
［作者简介］　刘　辉（１９７１－），男，湖北仙桃人，主管药师，硕士，

从事医院药剂科工作。

１．１　溶解度　磷脂溶于氯仿、乙醚、甘油丁烷及苯，难溶于丙
酮与醋酸乙酯，在５℃下丙酮中溶解度 ＜０．０３ｇ·Ｌ１。ＰＣ溶于
乙醇，ＰＥ次之，ＰＩ难溶。
１．２　表面活性　ＰＣ和 ＰＥ分子的磷酸酯基团上有负电荷、含
氮基团上有正电荷，在本类溶剂中，磷脂极性基团伸向表面，脂

肪酸伸向溶剂，多分子聚集形成胶团。

１．３　水合性　磷脂化合物可分为水合性和非水合性两类，磷
酸酯基团处于丙三醇α位（即１或３位）的 α磷脂是能水合的
磷脂，磷酸酯基团处于丙三醇 β位（即２位）的 β磷脂是非水
合性，磷脂的钙盐、镁盐和溶血磷脂也是非水合性的，浓酸或酐

可以将非水合性磷脂转化为水合性磷脂。

２　磷脂化合物在药物透皮吸收中的应用
２．１　药物磷脂复合物　药物的磷脂复合物可改变原形药物的
理化性质，增强药理作用，延长作用时间、降低毒副作用，将复

合物局部用药，可逐渐释放药物从真皮层进入血液循环，作用
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较慢，可起长效作用，其机制可能是药物磷脂复合物脂溶性大，
能迅速渗入皮肤角质层，因其有较强亲脂性暂时贮存于真皮

中，复合物结构中的药物则逐渐释放。马云淑等［２］通过改进

Ｆｒａｎｚ扩散池进行小鼠体外皮肤渗透实验，比较葛根素及其磷
脂化合物的体外透皮渗透情况，发现葛根素磷脂复合物累积渗

透量大于葛根素，而葛根素的渗透速率大于葛根素磷脂复合

物，表明葛根素磷脂复合物渗透性好，易与真皮结合，发挥缓释
作用。刘　辉等［３］用改进 Ｆｒａｎｚ扩散池进行体外鼠皮渗透实
验，考察奥沙普嗪、奥沙普嗪氢化磷脂物理混合物与奥沙普嗪
氢化磷脂复合物三者的体外透皮渗透情况，发现氢化磷脂对渗

透速率的作用。依次为：奥沙普嗪氢化磷脂复合物＞奥沙普嗪
氢化磷脂物理混合物 ＞奥沙普嗪。推测机制除了原药的脂溶
性提高，药物易渗入角质层外，还因氢化磷脂较强的皮肤渗透

作用和对细胞生物膜粘附特性，在透过皮肤屏障同时，作为一

种载体，将与之复合药物更多地转运透过皮肤。

２．２　脂质体　脂质体是磷脂和其他两亲性物质分散于水中，
由一层或多层同心的脂质双分子膜包封成的球状体。水溶性

药物可包封于脂质体水层结构中。脂溶性或两亲性药物，则结

合于脂质体亲脂基部分或脂质双分子层中。脂质体作为载体

经皮给药有５个优点：①增溶作用；②长效缓释作用；③降低药
物的毒性；④提高药物的稳定性；⑤靶向性。脂质体为载体的
药物易被角质层吸收，在表皮和真皮内形成药物储库，药物可

持续地对病变细胞起到治疗作用，极大提高治疗指数，减少全

身副作用，现已成为皮肤病药物治疗的研究热点［４］。大量的研

究表明，脂质体可使药物产生更强的局部作用，提高生物利用

度，降低副作用，脂质促透作用的差异与其组成成分、制备方

法、粒径大小、表面电荷等有关。以脂质体为载体包封药物制

成透皮制剂，可作为药物库，产生持久地防治作用。脂质体本

身的成分一般为体内所固有，无毒副作用，对皮肤无刺激。随

着对脂质体透皮机制的进一步研究，脂质体经皮给药将扩大临

床应用范围。脂质体局部作用的机制，有下列研究。

２．２．１　皮肤类脂制成的脂质体比磷脂制成的脂质体更易进入
皮肤角质层　Ｗｅｉｎｅｒ（１９８９年）首先报道干扰素的“皮脂”脂质
体和磷脂脂质体对豚鼠皮肤感染单纯性疱疹病毒作用，前者更

为有效。体外实验证明，“皮脂”脂质的皮肤深部滞留量比后者

多１倍，说明“皮脂”脂质体更容易与角质层混合，原因是“皮
脂”脂质体的组成与角质层类脂双分子层相类似。

２．２．２　脂质体能进入角质层的深部（甚至真皮层）　这有利于
在局部贮存较高浓度的药物，增强药物在局部的活性。Ｗｅｉｎｅｒ
等和Ｅｇｂａｒｉａ分别于１９８９，１９９０年报道，脂质体能携其包裹的药
物进入皮肤角质层，甚至达到表皮，胆固醇和磷脂的比例在表

皮各层中基本不变，提示脂质体双分子层与角质层双分子层达

到分子水平混合。

２．２．３　毛囊皮脂腺是脂质体进入皮肤的重要通道　Ｓｃｈｈｒｅｉｅｒ
等（１９９４年）将荧光素溶于多层脂质体中，发现其选择性转移至
仓鼠的耳部汗腺皮脂区，大多数示踪剂能渗入表皮下方。

Ｗｅｉｎｅｒ等（１９８９年）评价 α干扰素的脂质体的皮肤渗透性时，
发现如果毛囊较少，干扰素进入皮肤深层的比例也少，其排序

如下：仓鼠＞人＞无毛鼠。认为毛囊是脂质体药物渗透进入皮
肤深层的重要通道。

２．２．４　脂质体和磷脂分子不可能完整地通过皮肤　皮肤是人
体最外层的物理屏障，即使像脂质体这样大小的粒状物，要通

过皮肤也是不可想象的。

２．３　传递体　传递体又称柔性纳米脂质体，其粒径（９０～５００
ｎｍ）比普通脂质体小，能穿过孔径为其本身１／５～１／１０的小孔，
渗透率和渗透量几乎与纯水相当，传递体药物的皮肤渗透率高

达８０％以上，含有药物的传递体不仅能穿透皮肤，而且进入血
液后，能直接达靶器官与组织，现主要用于多肽和蛋白质等大

分子药物的透皮吸收研究。平其能等［５］用环孢素为模型药物

的研究，提示相对分子量为１２００的多肽类药物以传递体为载
体可通过皮肤屏障。

传递体的透皮机制为：①变形作用，传递体在受到足够大
的应力时，在不改变皮肤角质层性质与结构的情况下，因其本

身的柔韧性而产生很大程度的变形，能通过比自身小得多的皮

肤小孔［６］；②渗透压的作用，Ｃｅｖ等（１９９２年）认为皮肤由表及
里存在水分浓度梯度，从表皮基底层向内，水分浓度相对恒定，

但是由外至角质层区域，水分浓度几乎呈线性下降，当传递体

混悬液涂布于皮肤后，水分蒸发导致部分失水，传递体为了不

完全失水而靠渗透压梯度移动，并产生变形作用，从而达到透

皮吸收的目的；③透皮和体内分布作用，传递体具有整体透皮
的特性，其透过皮肤进入血液的量几乎与脂质体皮下注射入血

的量相当。卞生杰［７］制备了胰岛素传递体，用葡萄糖氧化酶法

测定血糖含量，用放射免疫法测定血液胰岛素含量，对小鼠和

家兔分别进行了胰岛素传递体药效学研究，结果表明，胰岛素

传递体与胰岛素腹腔注射效果相似。

２．４　磷脂化合物单用　磷脂化合物单用能促进一些药物的经
皮吸收，如用裸鼠皮肤研究卵磷脂对哌唑嗪、茶碱和硝酸异山

梨酯经皮渗透的影响，在药物的丙二醇混悬液中加１％卵磷脂，
使哌唑嗪２４ｈ透过皮肤的量从０．１３ｍｇ增加到７．３０ｍｇ，同样
茶碱的透皮量从０．９７ｍｇ增加到１１．８８ｍｇ，硝酸异山梨酯从４．
００ｍｇ增加到１８．３１ｍｇ［８］。应用纯化的磷脂类化合物如 ＰＣ、
ＰＥ、ＰＩ、ＰＳ、ＰＧ、ＰＡ和ＳＭ作为渗透促进剂促进吲哚美辛的经皮
渗透，其促渗透效果：ＰＧ＞ＰＥ＞ＰＣ＞ＰＳ＞ＰＡ＞ＰＩ＞空白对照 ＞
ＳＭ，并提出其促渗透机制为直接作用于角质层细胞膜脂质双分
子层，改善其渗透性［９］。

３　展望
磷脂化合物是一类低毒、无刺激性的促渗透剂，在药物经

皮给药系统中有广泛的应用前景。在局部用药方面，药物磷脂
复合物可制备有优良缓释作用的透皮吸收制剂。由于脂质体

可以在生物体内降解，无毒性和免疫原性，脂质体包裹药物在

局部给药方面的应用已越来越受到重视。在全身用药方面，传

递体的研究也已取得一定进展。预计不久将来，将有各种含不

同形式磷脂化合物的经皮给药新剂型问世。
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吗啡给药途径及其新剂型研究进展
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［摘　要］　吗啡是治疗中、重度癌性疼痛的重要镇痛药，其给药途径有：①硬膜外给药及鞘内给药；②直肠给药；③
口腔给药；④经皮给药；⑤肺部给药；⑥其他给药途径，如鼻腔给药系统、脑室内注射给药等。吗啡研究较多的剂型有缓
释片、脂质体、雾化吸入剂及生物颊粘贴片等，其新剂型的开发研究还有待深入。

［关键词］　吗啡；给药途径；剂型
［中图分类号］　Ｒ９７１．２；Ｒ９４４　　　［文献标识码］　Ｂ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００３）１２０８７４０２

　　吗啡是从阿片中提取的生物碱，直接作用于中枢神经系统
和肠壁阿片受体而产生镇痛作用，是治疗中、重度癌性疼痛的

重要镇痛药，其不良反应有眩晕、情绪改变、精神忧郁等［１］。许

多药学工作者希望通过改变给药途径或剂型克服吗啡临床应

用中的不良反应，并延长其作用时间。笔者就近几年国内外相

关文献作一综述。

１　给药途径
１．１　硬膜外给药及鞘内给药　神经轴输注治疗对严重疼痛的
患者不失为一种较好的选择，硬膜外给药和鞘内给药系统对多

种疾病有效，安全，无创伤［２］。但在实际应用中常常需要持续

注射或重复注射，给患者造成不便，不仅浪费医生、护士的时

间，也增加感染的危险性。Ｋｉｍ等［３］研制了单剂量吗啡脂质体

缓释制剂（ＤＴＣ４０１），通过硬膜外给药注入小鼠体内，与硫酸吗
啡相比，ＤＴＣ４０１延长了镇痛时间，并最低限度减轻了不良反应
的发生。Ｙａｋｓｈ等［４，５］对吗啡脂质体用于硬膜外给药的药动学

及引起局部组织损害的可能性进行了实验，药动学研究表明脂

质体从硬膜外可限速持久地释放，并不伴随副作用发生的增

加，也不会造成局部组织损害。Ｓｔａａｔｓ［２］认为更多的肿瘤医生没
有意识到鞘内给药的优越性，鞘内给药只需低剂量的阿片制

剂，并且无需泵输入，患者不易感染。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［６］通过４０例
患者对吗啡鞘内给药的安全性和有效性进行了考察，认为该途

径是一种安全有效的治疗方法。Ｇｒａｎｔ等［７］检测了小鼠吗啡脂

质体鞘内给药后镇痛持续时间、毒性和脑内药物分布情况，结

果显示吗啡脂质体单剂量２５ｍｇ能显著延长镇痛时间而降低毒
副作用。
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［作者简介］　李玉莲（１９４６－），女，陕西西安人，主任药师，主要从

事中药新制剂研究工作。

１．２　直肠给药　实验者对吗啡制剂的直肠给药有不同的结
论，张　勇［８］将４０例癌痛患者分为两组，用吗啡缓释片３０ｍｇ
分别以口服给药和直肠给药，观察两组的镇痛效果和作用时

间，结果两组均有明显的镇痛效果，且疗效及不良反应差异无

显著性，认为硫酸吗啡控释片直肠给药是癌症患者安全有效和

简单的控制疼痛的方法。而Ｋａｉｋｏ等（１９９２年）研究认为，吗啡
控释片作为直肠给药有效但不完全，尚需进一步通过实验证实

其临床效果，建议目前不将直肠用药用于临床。Ｂａｒｎｈａｒｔ等［９］

通过狗实验证实吗啡栓剂只有给予高剂量才能达到较高的血

药浓度，而单剂量直肠给药并没有达到制定的镇痛标准 ，认为

吗啡的直肠给药与口服相比，生物利用度没有提高，较低的生

物利用度和血药浓度限制了吗啡直肠给药的实际应用性。

１．３　口腔给药　Ａｎｌａｒ等（１９９４年）选用生物粘附材料羟丙基
甲基纤维素与卡波姆为主要附加剂与药物压成片可粘贴于口

腔黏膜并控释，实验证明药物直接进入人体循环，避免了首关

效应。Ｂｅｙｓｓａｃ等［１０］报道了对１２例健康志愿者进行了生物粘
贴颊片生物利用度的实验，结果显示生物粘贴颊片６０ｍｇ与口
服控释片３０ｍｇ的相对生物利用度均为９８％。Ｔａｓｓｉｎａｒｉ等［１１］

将硫酸吗啡控释片以口腔黏膜给药的方式用于喉癌患者，结果

引起吗啡中毒，作者认为吗啡由于其低脂溶性不易通过黏膜吸

收，但若将控释片长期滞留在口腔中，导致黏膜溃烂，引起药物

快速通过黏膜吸收，同时又绕过肝脏的首关效应，使血中吗啡

浓度过高而中毒。

１．４　经皮给药　在一个单中心、开放型分类试验中，比较了新
的吗啡皮下药物释放系统（ＭＥＤＩＰＡＤ系统）与标准输注泵
（ＣＡＤＤＭＩＣＲＯ）释药及吗啡控释片的药动学参数、安全性及耐
受性。两种透皮装置给药初期药动学参数（ＡＵＣ，Ｃｍａｘ）相似，
ＭＥＤＩＰＡＤ系统和ＣＡＤＤＭＩＣＲＯ在吸收速率和范围方面具生物
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