
与治疗后皮疹无变化或皮疹消退< 30% ,痒感同前,

体征无改善。

7 4 结果

肤乐灵霜与恩肤霜治疗银屑病、湿疹、接触性皮

炎的治愈率及总有效率, 经统计检验表明,无显著差

异( P> 0 05)。

8 讨论

银屑病,湿疹, 接触性皮炎,蚊虫叮咬引起的皮

肤瘙痒、疼痛,病人十分痛苦, 治疗不及时甚至引起

继发性感染,从而导致病情加重。用中药提取与西

药有机结合, 采用新的制备工艺制成 O/W 型外用

霜剂,与传统软膏制剂相比,改变了传统制备工艺中

药粉与基质直接混合而互不溶解的不足, 传统配制

工艺得以改进, 使药物能全部以分子状态溶解于不

同基质中, 提高了药物生物利用度。处方中薄荷

脑[ 1]具疏风散热, 祛风止痒, 清热解毒, 止痛作用。

其味辛凉,能透入肌肤,能治蜂虿蜇伤,蚊虫叮咬,愈

皮肤瘙痒、痱子。冰片[ 2]能散郁火, 消肿止痛,解毒

清热之功效。醋酸地塞米松具有抗炎,抗过敏, 调节

机体的作用, 以减轻局部炎症反应。甘油润滑保湿

软化鳞屑。液化苯酚防腐消毒止痒。二甲基亚砜不

仅增加了药物的溶解度, 而且可使乳膏的皮肤穿透

力加强,促进药物的吸收,此外还有消炎、止痛、抑菌

和促进伤口愈合作用, 辅以适宜的 O/W 型基质为

迅速渗透肌肤, 从而发挥诸药的协同作用。肤乐灵

霜经动物急性毒性试验、皮肤刺激试验、皮肤过敏试

验表明均无异常反应, 治疗皮肤病总有效率达

97 96%是一种理想的治疗皮肤病的新制剂。
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生物粘附给药系统进展概况

魏纪鲁, 毕云生(济南军区总医院, 济南 250031)

摘要 目的:介绍生物粘附给药系统国内的研究状况。方法: 收集国内近年来有关文献, 内容包括生物粘附

给药系统的作用机理、常用粘附剂的制剂、质量评价、测定方法等。结果:生物粘附给药系统作用机理比较明

确,不同部位不同作用特点的粘膜制剂已有较多的报道和应用。结论:生物粘附给药系统具有较高的生物利

用度,应用前景较好。
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生物粘附给药系统是以粘附性的聚合物为载体

的一类药物,通过载体的生物作用,长时间粘附于粘

膜而发挥疗效的剂型
[ 1]
。生物粘附剂给药部位可

以是口腔、鼻腔、眼部、阴道、消化道及特定区段等。

剂型根据需要可以是片剂、膜剂、颗粒剂、软膏剂等。

药物既可以作用于局部, 又可以通过粘膜吸收作用

于全身,有些还可以根据需要随时终止给药。当与

其他技术联合使用时,可以满足特定的治疗需求, 尤

其对那些不能口服而又需持续作用的药物是一种较

为理想的给药形式。本文就其近年来发表的该制剂

的作用机制、粘附材料、体外评价、制剂研究、以及影

响因素等有关资料综述如下。

1 作用机制与特点

生物粘附给药系统是指药物与生物粘膜表面紧

密接触,通过该处上皮细胞进入循环系统的给药方

式。机体组织粘膜表面的良好润湿条件使可溶胀的

聚合物材料与之产生紧密接触, 粘附材料的分子链

嵌入细胞间隙或与粘液中的粘性链段互相穿透, 通

过机械嵌合、共价键、静电吸引力、范德华力、氢键、

疏水键等综合作用,聚合物与粘膜紧密结合在一起,

从而产生生物粘附现象,并可维持相当长的时间。

生物粘附给药系统其优越性主要有: 延长在

特定部位的停留时间, 提高生物利用度。 药物直

接粘附于粘膜上, 由粘膜毛细血管直接吸收,而不经

过门肝系统的灭活, 避免肝脏的首过效应。 将药

物直接放置于所需治疗部位或口服后粘附在消化道

表面,将药物靶向机体的特定区域,并通过延长给药

时间,使一些在消化道内溶解度小或具有特定吸收

部位的药物增加吸收, 并减少扩散途径,达到提高局

部浓度和生物有效性的目的。使药物的释放和吸收
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更加精确, 减少对全身的影响。 由于粘膜不存在

皮肤那样的角质化, 且粘膜下毛细血管丰富, 较透皮

吸收有更好的生物利用度。

2 常用的生物粘附材料

制备生物粘附剂的关键是选择适宜的粘附材

料,理想的粘附材料应无毒、无吸收、性能稳定,有良

好的生物相容性, 粘附力适宜,作用迅速, 与药物易

混合但不发生化学反应且不影响其释药,价廉易得。

常用的有脱乙酰壳多糖、卡波姆、纤维素的衍生物

等。将不同的粘附材料混合使用可取得理想的效

果。适当添加促渗剂,可促进粘膜吸收,进一步提高

生物利用度。

2 1 脱乙酰壳多糖[ 2]

脱乙酰壳多糖是在碱性条件下由甲壳类动物提

取的脱乙酰壳多糖基的水解产物,分子量在 30~ 60

万,包括两个单体的多聚糖,系 N- 乙酰- D- 葡萄糖

胺与D- 葡萄糖胺通过 ( 1- 4)糖苷键连接。脱乙酰

壳多糖能与粘膜层形成氢键,且因脱乙酰壳多糖溶于

水,高分子链具有柔顺性,能有效渗透至粘膜层, 与粘

膜层产生电荷效应, 使脱乙酰壳多糖吸水后形成凝

胶,对粘膜产生强粘附性。研究表明, 脱乙酰壳多糖

除具有良好的生物粘附性、生物相容性、安全性, 还能

增强粘膜对药物的吸收。脱乙酰壳多糖与药物的释

放受交联程度、粒径、药量的影响,甚至不同来源的脱

乙酰壳多糖药物动力学性质也不同,原因在于来源不

同的甲壳素脱乙酰基程度不同,这给脱乙酰壳多糖质

量控制提出了较高要求。尽管如此,脱乙酰壳多糖仍

是一种很有前途的生物粘附材料。

2 2 卡波姆( carbopol、CP)
[ 3, 4]

卡波姆由于它能与粘膜糖蛋白相互作用, 形成

物理性缠结之后与糖蛋白寡糖链上的糖残基形成氢

键,产生较强的粘液凝胶网状结构,使粘膜粘附系统

保持较长的粘附时间, 形成氢键是生物粘附作用的

重要因素, 氢键断裂将会大大削弱粘附强度。卡波

姆系合成的高分子聚合物, 根据聚合物单体的不同

结构,可分为两个系列:卡波姆 900系列由丙烯酸单

聚物与丙烯基蔗糖或烯丙基季戊四醇交联而得; 卡

波姆 1300系列为丙烯酸- 烷基异丁烯酸共聚物与

烯丙基季戊四醇交联的聚合物。控制聚合物的相对

分子量及交联度可得到不同型号及用途的产品, 其

中以 934p毒性最小,应用最广。卡波姆聚合物分子

结构中含 52%~ 68%的酸性基团,因此具有一定的

酸性, 1%水分散体的 pH 值为 2 5~ 3 0。一般认

为,只有其羧基游离时, 凝胶才具有较强粘附能力。

由于其 pKa值通常较小,当介质的 pH 值小于 4时,

羧基几乎不解离, 大于 pH4 时, 羧基开始解离,聚合

物溶涨, 粘度增加; pH8时, 解离基本完全, 粘度最

大。 而当其作为碱性药物的载体时, 在药物溶解

后,介质 pH 值升高,凝胶层增厚,粘度增加, 药物的

释放速度降低, 从而控制药物的释放。介质的离子

强度可以改变卡波姆凝胶对 pH 值的敏感性。当离

子强度较大时,卡波姆较易释放出质子,因此在较低

pH 值下便可解离溶涨。卡波姆具有许多特性且无

毒、无刺激性,已广泛应用于制剂领域。

2 3 纤维素衍生物

纤维素衍生物在生物粘附制剂中应用较多的是

羟乙基纤维素( HEC)、羟丙甲纤维素( HPMC)及羧

甲基纤维素钠 ( CMC- Na)。这类材料和粘液糖蛋

白之间以氢键、范德华力产生生物粘附性。有试验

表明,加有亲水性纤维素衍生物的贴片粘附力显著

增加。但不同实验结果表明,所加的纤维素衍生物

不同,粘性增加的情况有所不同。因此应根据需求

调整用量及配比, 以达到预期目的。

2 4 淀粉[ 4]

淀粉是一种应用广泛的药用辅料, 近年来也常

用于生物粘附剂中,是一种生物降解多聚糖,具有强

的亲水性,体内可避免淋巴内皮系统的吞噬,作为注

射用生物粘附材料有其独特的优越性。淀粉分子上

羟基、羰基可与粘液的糖蛋白之间以氢键结合而粘

附,但其粘附性较差。

2 5 化学促渗剂

一般认为用于皮肤的促渗剂也可以用于粘膜,

主要有鳌合剂如 EDTA、水杨酸,表面活性剂如十二

烷基磺酸钠, 非表面活性剂如月桂氮艹卓酮, 以及胆

酸、脂肪酸等。

3 生物粘附制剂

3 1 口腔粘附片

周寅琦等[ 5]研制的替硝唑口腔粘附片,可长时

间粘附于口腔,使药物发挥速效和长效的作用, 从而

提高药物的临床疗效。作者对其处方组成、体外生

物粘附力、药物体外释放度以及口腔粘附时间进行

测定研究。试验结果表明,体外生物粘附力只能评

价粘附片与生物膜初始时的亲和程度。当粘附力过

大或过小时, 粘附时间均较短, 而粘附力在 65~

120g/ cm 2之间时粘附时间较长。

吴琼珠等[ 6]对非洛地平口腔粘附片进行实验

研究。其处方由卡波姆( 934p)、羟丙甲纤维素和非

洛地平组成。剂型易定位, 移去制剂即可终止给药。
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作者对其处方组成、粘附片的体外粘附力、口腔内粘

附时间,体外释放度、口腔释药量进行了测定。主要

两种辅料配比的研究表明, 低粘度的羟丙甲纤维素

和 30% 的卡波姆 ( 934p) 组合较好。因卡波姆

( 934p)为丙烯酸聚合物, 显酸性,会对口腔粘膜产生

一定的刺激性, 因此不宜用量过大。

3 2 生物粘附微球

陆伟跃等[ 7]用卡波姆和乙基纤维素与阿昔洛韦

研制了一种具有较好生物利用度的生物粘附微球。

利用微球在动物体内外胃粘膜表面的滞留程度以及

体外释药速率,考察了不同配比的生物粘附微球对动

物胃粘膜表面粘附能力和体外缓释效果的影响, 结果

表明,粒径较大,载药量较低的阿昔洛韦生物粘附微

球较为理想。生物粘附微球给药途径多样,可以有鼻

腔、眼部、消化道、阴道等,应用前景较好。

3 3 口服生物粘附剂

丁劲松等[ 8]利用卡波姆、羟丙甲纤维素为粘附

剂研制的萘哌地尔生物粘附胶囊,测定胶囊与大鼠

离体胃、肠粘膜之间的粘附力,并比较了普通胶囊与

生物粘附胶囊在家犬体内的药动学特征与相对生物

利用度,结果表明生物粘附胶囊在胃内滞留时间较

长,在胃内能够充分释放, 与普通胶囊相比, 生物利

用度明显提高。

史中等[ 9]利用重组人表皮生长因子不被消化

道吸收,但有保护局部粘膜促进溃疡愈合的作用。

将其与卡波姆、羟丙甲基纤维素、羧甲基纤维素钠、

甲基纤维素等制成不同组合的颗粒剂, 测定其体外

粘膜粘附力,选出适宜的处方组合。预计将会有较

好的效果。

3 4 中药粘膜粘附剂[ 10]

为延长局部的作用时间, 提高疗效,在中药制剂

中加入一些粘附剂及促渗剂,使药物较好的粘附于粘

膜上促进吸收,是近年来中药制剂研究的特点。杨文

玲等制得口腔溃疡粘贴片,将黄连、青黛、乳香、没药、

冰片与适量粘附剂混合制备,用于治疗复发性口疮患

者266例。与粘膜有一定的粘贴力, 却不损伤粘膜,

可快速止痛, 保护创面,缓慢释药,促进愈合, 临床有

效率为 98. 23%。任煜光将中药溃疡散研成过 200目

筛的细粉,与 10%PVA、阿拉伯胶等粘附剂以95: 5混

合,制成圆形贴片。局部用药 2~ 3min后疼痛缓解,

维持时间可达 2h,较原有中药溃疡散有更好的疗效。

翟伟宇等研制的口腔散剂,以 CMC- Na、西黄耆胶、

阿拉伯胶为粘附材料与青黛、人中白、枯矾、冰片等过

120目筛的细粉混合,明显延长并提高了疗效, 且药

物容量大,可减少用药次数。

4 生物粘附剂给药系统的质量评价

4 1 体外溶出度的测定[ 11]

体外溶出可以了解药物的释药速度、持续时间、

释放规律,并可推断释药机理,用累积溶出量对时间

进行拟合,可得到释药动力学方程,寻找与体内相关

的体外参数, 作为制剂质量控制的指标。固体制剂

的体外溶出试验, 多按药典的方法进行,一般采用转

篮法和桨法。对于非固体制剂, 药典没有具体规定,

则需要自行设计, 设计时以最大限度模拟体内条件

为基础。如软膏的溶出试验可将其放入一可渗析的

纤维管内,加入一定量的生理盐水, 两头扎紧,置于

可恒温震荡的释放介质中, 定时取样测定。根据药

物在体内释放环境的不同, 溶出介质采用不同 pH

的缓冲液或蒸馏水。

4 2 生物粘附强度[ 9, 11~ 13]

由于生物粘附给药系统的作用机制, 必须对药

物的生物粘附强度进行测定。其研究方法较多, 大

体可分为体内法和体外法。

4 2 1 体外法 生物粘附强度的体外测定通常采

用 90 或 180 的剥离实验,直接用剥离力的大小来

评价粘贴力。大多数的粘贴力测定仪均自行设计,

也可以在万能材料实验机或张力测定仪上进行。对

于软膏等不能通过剥离实验测定粘贴力大小的剂

型,可通过测定其剪切粘贴性来评价其粘附强度,方

法是将软膏置于两块玻璃板之间(软膏厚 0 3mm~

0 4mm) , 沿平行方向拉其中一侧玻璃板直至拉开,

拉力越大,表明粘附性越强。刘卫卫等设计的粘附

片体外粘附力的测定装置,将拉力通过效能转换器

输入计算机, 计算机中装有测定拉力大小的程序软

件。测定用介质为 37 人工胃液, 测定前先将粘膜

组织在介质中平衡 15min, 用电磁恒温搅拌器控制

温度及搅拌速度( 50r/ m in) ,然后将粘附片在介质中

预水合 1min,再与粘膜接触 2min, 控制升降台以约

4mm/ min的速度下降,记录片剂与粘膜分离时的最

大力,以此作为粘附力大小的指标。采用此装置,充

分模拟体内环境, 操作简便,较适用于测定固体制剂

与粘膜的粘附性。

4 2 2 体内法
[ 14, 15]

为了能更准确的反映药物制剂

在给药部位的粘附情况, 只有进行体内实验。侯惠

民等经过志愿者实验认为, 具有 0 05kg. m- 2 ~

0 1kg . m- 2的粘贴力对口腔粘膜较合适。结肠靶向

粘附释药系统可以用灌肠法测定,首先分离一段肠,

将其余肠段吻合, 在一定时间范围内将被测试制剂
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灌入分离的肠段,收集流出物并用库尔特计数器监

测,计算出粘附于一定面积内的微粒数。分离的肠

段有血液供应, 粘膜的功能仍在,但手术是否会刺激

粘膜分泌仍有待进一步研究。体内监测还可以选用

放射性同位素示踪法, 可以观察粘附制剂在消化道

中转运的整个过程。

有报道生物粘附强度测定,体内外的相关性并

不理想,可能体外法只能提供初始的粘附信息,而不

能反映粘附片的驻留时间。由于体外粘附强度的实

验简便易行,因此仍被广泛用于制剂粘附强度的初

步判断。粘附强度是粘贴制剂的一项重要指标, 只

有具有适宜的粘贴力,并保持一定的时间,药物才有

可能达到预期的释放效果, 因此设计测定粘贴力的

正确方法, 通过体外实验控制体内粘附强度的研究

仍需进一步进行。

4 3 体外粘膜透过性能评价[ 11]

体外粘膜渗透实验可用于预测药物粘膜透过性

能、选择渗透促进剂、筛选处方及研究透膜机制等。

体外粘膜渗透实验涉及粘膜与扩散装置选用以及数

据处理方法等。

4 3 1 生物膜 根据所需给药部位,通常选用动物

的相应粘膜组织进行渗透实验。直接从处死的动物

体分离制备相应部位的粘膜, 除去粘液下大部分皮

下组织,得到带有上皮细胞的粘膜层,浸泡于适当的

缓冲液中待用。

4 3 2 扩散装置 由于膜下有丰富的毛细血管, 药

物渗透后立即进入体循环而使该部位浓度接近为

零,因而扩散装置应尽可能满足漏槽条件,即接受池

中药物浓度始终接近为零。与透皮扩散装置类似,

粘膜渗透扩散装置也包括供给室和接受室, 分别盛

放供给介质和接受介质(根据情况调节至不同 pH ) ,

中间固定粘膜层,粘膜一边面向供给室,绒毛一边面

向接受室。目前使用最广泛、最适用的扩散装置为

U ssing 室的扩散装置。

4 3 3 数据处理 间隔一定时间取出一定量的接

受介质,同时补充等量的新鲜介质,测定药物的渗透

量,并求出累计渗透量( Q) , 与时间做 Q- t曲线, 曲

线的斜率即位稳定渗透速率( Js)。从 Js可以预测药

物渗透性的大小,将 Q对 t进行一定的拟合, 可以得

出体外渗透性的动力学方程, 求出所需参数, 即可进

行药物粘膜透过性比较与评价。药物的性质、生物

粘附材料的选择、释放介质及渗透促进剂等对药物

的粘膜渗透有影响, 据此可以进行处方筛选, 优化处

方及工艺。

4 4 体内过程[ 11]

对于体内过程的研究是评价制剂质量的重要指

标。粘膜给药系统体内过程的研究可采用以下 4种

方法: 化学法:直接测定粘膜给药后体液中不同时

间的药物含量, 通常是测定血液中药物浓度。这种

方法适用于体液中药物浓度达到一定量, 且具有一

定的稳定性, 有适宜的化学方法检测。 剩余测量

法:测定不同给药时间后制剂中的剩余量,与标示量

之差则为被吸收的量。此方法通常适用于药物吸收

量少,血药浓度低而无适宜的检测方法。 生理效

应法:根据给药后产生的生理反应如血压升高或降

低、血管扩张或收缩、皮脂腺的生长或分泌等来判断

药物的释放与吸收, 如通过测定血中葡萄糖浓度的

降低来反映胰岛素的吸收。 放射性示踪测定法:

利用放射性标记的示踪物质来评定药物的释放与吸

收。此法灵敏度高,可用于痕量物质的检测,但由于

药物需要标记,不便于在一般实验室推广。

5 影响给药系统发挥作用的因素

5 1 药物的分子量及半衰期

粘膜给药对于那些不能口服而又需要持续作用

的药物是一种较为理想的给药形式, 尤其对小分子

药物可不同程度的提高药物的生物利用度,但随分

子量增加,药物粘膜吸收逐渐减少,例如相对分子量

分别为 800与 34 000的 8肽和蛋白质, 兔鼻腔给药

的生物利用度分别为 73%及 0 6%, 51肽的胰岛素

口腔吸收的生物利用度仅为 0 5%。在大分子药物

的选择上,应注意分子量与吸收部位的合理搭配,以

达到治疗目的。生物粘附剂较长时间的粘附于粘膜

上,释药时间延长,因此应注意其半衰期一般不宜过

长, 2~ 8h为宜。

5 2 辅料

辅料的影响因素主要有两方面。一方面是与粘

膜之间形成的粘附力的大小,适宜的生物粘附强度

是保证生物粘附剂疗效的基础, 太大会损伤粘膜,太

小则易脱落。另一方面则是对药物释放的影响, 由

于粘附材料遇水膨胀, 有可能改变药物释放的速度,

应根据给药的部位、预期作用时间、药物的理化性

质,选择调整适宜的粘附剂及配比,以达到预期的释

药速度。

5 3 释药环境

释放药物的部位不同, 各部位的 pH 值、粘膜分

泌的液体量、分泌液中成分的差异是很重要的影响

因素。不同的粘附剂及药物在不同的 pH 环境中表

现是有差异的, 应注意其影响。生物粘附剂是要在
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有水的条件下, 粘附聚合物从粘液中夺取水分产生

粘附作用,而不同的给药部位,粘膜分泌的液体量不

同,成分亦不同, 口腔粘膜液体量多,阴道粘膜的液

体量少,加之病理因素等原因等,都对粘膜的粘附力

会有一定的影响。因此用药部位的环境对粘附剂的

影响是不容忽视的影响因素。

生物粘附给药系统是近年发展较快的新剂型。

随着这一剂型研究的不断深入,将会在提高疗效、降

低毒副作用、减少用药次数及提高病人用药的顺应

性等方面显示出其优越性。
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常用中药注射剂与某些药物配伍变化

李文杰, 曹 力, 李红梅(解放军第 251 医院, 张家口 075000)

摘要 目的:介绍中药注射剂不宜与其它药物配伍应用的品种和原因。方法:查阅近年来有关中药注射剂与

其它药物配伍报道, 进行汇总和整理。结果: 中药注射剂与某些药物配伍往往会出现药物含量降低、浑浊、沉

淀,颜色改变,不溶性微粒剧增,不良反应增加等。结论:中药注射剂不宜盲目与其它药物配伍,在无可靠的

依据情况下,配伍前必须进行一些稳定性项目考察。

关键词 中药注射剂;配伍变化;配伍禁忌

中图分类号: R969. 3 文献标识码: A 文章编号: 1006- 0111( 2002) 02- 0081- 03

为了提高疗效,临床常将中药注射剂与其它药

物配伍静滴,若配伍不当,配伍药液往往会出现含量

降低、浑浊、沉淀、颜色改变、紫外吸收值降低, 不溶

性微粒剧增, 产生药理配伍禁忌, 致不良反应增加

等。原因是:中药注射剂成分复杂,其中某些成分容

易受酸碱度变化而致溶解度下降或产生聚合物而出

现沉淀,导致中药注射剂中的主要成分含量降低影

响疗效,甚至可能由于与其它药物相互间发生反应,

产生有害物质, 使过敏反应增加。造成中药注射剂

与其它药物配伍出现的变化受多种因素影响,如: 加

药方法、药液 pH 值 改变、药物的浓度与剂量等, 个

别品种亦有产品质量问题,现有的药物配伍禁忌表

已不能满足临床需要。为临床安全、合理地使用中

药注射剂,减少药源性疾病, 提高疗效, 本文将一些

常用中药注射剂不宜与某些药物配伍应用的研究结

果报道整理汇总如下, 供临床用药参考。

近年来,中药注射液品种不断增加,与其它药物

配伍逐渐增多,中药针剂合理配伍是保证药物安全、

有效重要因素,也是目前临床迫切需要解决的问题,

与一些新品种不宜盲目配伍使用, 在没有可靠的依

据时,配伍前需要进行一些必要的稳定性项目考察

研究,以保证临床用药的安全性、有效性。使用时要
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