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5 9 n mo l/ L
。

应当注意的问题

记的配体
,

因而具有不 同的 凡
,

则方程 (9 )

由下式代替
:

当必须根据竞争置换实验估算出特异结合

点的浓度时
,

应当用置换曲线中的原始数据进

行非线性回归
。

这些数据的任何数字转换均应

避免
,

因为这将扩大 实验误差
。

测定 B m
ax,

未必需要知道放射性配体的放射活性
。

事 实

上
,

当不存在非标记竞争物 (b 宾
。 ) 时

,

利用

方程 (9 ) 对 l矶
。和特异结合的总的估算可能

已粗略估算出 B m ax
。

此方法可推广用于不均一的受体的结合试

验
。

此时
,

对置换 曲线的分析须给出不同类型

受体各自的 城
。和 I 5C

0。 方程 ( 9) 仍用 于每

一结合部分的计算
。

如果置换实验涉及不同种的标记的和未标

B 。 。、

_ b或
。 K

`

I C s o
( 12 )

最后
,

如果研究酶动力学代替受体配体相

互作用
,

则当用未标记底物抑制
。

用放射标记

底物的一定量 、

样 可用 此方法
。

( 9 ) 按如下计算
:

,

c( pm ) 测定酶活力时
,

同

最大 酶活 力 V m a 、

可 将公式

V
t。 。 x

= 若俞
- ` C S。

( 13 )

*v0 (印m / m in ) 为不存在未标记底物时

测得的活性
。

综上所述
,

应用微机从竞争置换

曲线 中直接测定受体总浓度这一方法简单易

行
。

〔邹圣山编译 编辑部校 〕

促进透皮给药的物理和生化方法

摘要 本文论述 了离子 电渗法
、

超声波导 入法
、

放热促进法
、

激光 能促进法等物理方法

以 及前体药物
、

化学修饰
、

蛋 白酶抑制剂 等生化方法在促进透 皮给药 中的应 用
。

物 理 方 法

角质层形成了透皮给药的限速屏障
,

大部

分体表的角质层有 15 一 25 层扁平角质细 胞
,

总厚度约为 10 拜m
。

虽然有大分子通过被动扩

散而透过角质层的报道
,

但一般认为经透皮给

药 的理想药物分子量应 < 400 D a
。

另外
,

一

个 可 行 的 透 皮 给 药 药 物 的 剂 量 应 < 20

m g / d
。

虽然必须满足某些一般要求
,

但以物

理方法促进透皮给药
,

一般对药物分子无特异

性
。

大多数情况下
,

物理方法不损伤皮肤
,

有

时它们可能优于化学促进方法
。

物理促进方法

包括离子电渗法
、

超声波导人法
、

放热促进法

和激光能促进法
。

离子电渗法促进透皮转运

离子电渗法是促进透皮给药最常用的物理

方法
,

使用生理学上可接受的电流驱动离子型

药物透过皮肤进人机体
。

离子电渗法用于体表

和局部治疗已有几十年的历史
,

近年来才用于

全身透皮给药
。

因该法克服了肤和蛋白质透皮

给药的一些主要局限性
,

因而特别适宜于肤和

蛋白质的透皮给药
。

这些局限性也存在于那些

具有低分子量
、

低剂量和平衡的油水分配系数

的候选药物
。

据报道
,

离子化药物的被动透过量大大小

于非离子化药物
。

毛囊和汗腺管是离子化药物

的扩散分路
,

因此
,

离子电渗时
,

在较低的扩

散阻力区域 (如皮肤损伤处或汗腺和毛囊处 )

发现离子型药物的浓度较高
。

一些研究者认

为
,

离子电渗时
,

电解质通过切除皮肤的转运

时存在着小孔通路
。

A b ar m as o n 等通过体内

研究证实
,

染料离子在离子电渗条件下
,

透过
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人体皮肤 卜的转运服从点样模式
,

其它一些研

究者也得出 了相似的离子电渗法给药机理的解

释
。

G ir m n e S 应用特殊的电极和方法所得的结

果也支持微孔假说
,

他们认为
,

离子型药物透

过人 体皮肤的主要通路是汗腺管
。

R u d d y 等

提出皮肤内含水通道的有效平均直径约为 3
.

6

” m
,

这一结论是基于在离子 电渗条件 iI’
,

聚

乙二醇 ( 分子量 2 8 2 一 1 3 8 2 D a ) 转运透过裸

鼠皮肤的数据
,

并使这些数据与通过园柱状孔

的柔性大分子对流转运有关的流体动力学模型

拟合
。

离子电渗法似乎并未不可逆地改变皮肤的

透过性
,

该法暂时改变了皮肤的形态学和透过

性
,

这种形态学变化可能是电流通过皮肤小孔

处所产生局部加热的原因
,

尽管所用的电流强

度 < 1 0 m A
,

但特 别l是在小孔较小时
,

此处

电流密度可能很大
。

人们使用不同的方法
,

如

组织学检查法
、

差示扫描量热法和红外光谱法

研究离子电渗条件 下药物转运的机理
,

但该机

理较为复杂
,

有待进一步研究
。

人们已经研究 了一些常规药物和肤 / 蛋白

质药物的离子电渗透皮给药
。

分子量为 6 0 0 0

D a 的大分 子药物胰岛素通过离子电渗透皮给

药的可能性表明
,

其它肤和蛋白质药物也具有

通过离子电渗法达到全身给药的潜力
。

为 了便 于使用
,

以亲水性胶体制剂进行离

子电渗透皮给药
,

该制剂在临床使用中也较理

想
。

亲水性胶体制剂可降低皮肤的水合作用
,

降低伴随离子电渗给药的对流
。

B a n
ga 等研究

了三种肤 / 蛋白质药物 (加压素
、

降钙素和胰

岛素 )
,

从三 种 亲水性 胶体 ( 聚 丙烯 酞胺
,

广
一

H EM A 和卡 巴浦尔 ) 的离子 电渗透 皮给

药
,

结果表明
,

药物从亲水性胶体制剂透过裸

鼠皮肤渗透系数的大小次序为
: 加压素 > 降钙

素 > 胰 岛素
,

降钙素和胰 岛素的贮库效 应较

大
,

而加压素几乎不存在贮库效应
。

学术界和工业界的研究者正积极地研究离

子电渗法
,

该法对一些离子药物的透皮给药富

有潜力
。

为了便于在临床上应用
,

要求成功地

将电极和装 w几微型化
,

既不损伤皮肤
,

还要使

皮肤的适过具有可逆性
。

超声波导入法促进透皮转运

超声波导入法是偶合剂 / 接触剂 中的药物

分子在超声波的作用下透过皮肤
。

压电晶体在

接通交流电发生振动后
,

便产生超声波能
。

该

法在美国和东欧临床医疗 中已广泛应用多年
,

它用作药物局部治疗和全身给药辅助手段的历

史较短
,

只是最近人们对该技术才逐渐增加认

识
。

人们已经提出一些解释超 声波促进药物分

子透过皮肤的理论
。

超声波产生的机械能可连

续地转变为热能
,

使吸收介质产生机械紊乱
。

人们认为是热变化促进 了超声波 导入给药
,

在

实验条件 卜
,

影响超声波
一

与活细胞相互作用的

一个主要因素
,

可能是在细胞被扩散的介质中

存在有稳定的或共振的泡状空穴
。

空穴可 导致

机械应力
,

温度升高或促进药物转运的化学反

应性
。

另一个理论认为
,

超声波改变了角质层

脂质结构的透过性
,

从而促进了药物透过
。

由

于在超声波 导人法 中各种因素的复杂性
,

该方

法促进透皮给药的确切机理尚不清楚
。

超 声波可促进氢化可的松进人猪 皮 下组

织
,

肤轻松凝胶和利多卡因 / 丙胺卡因软膏在

健康志愿受试者身 上显示吸收有显著增加
。

最

近采用双盲法 ( 安慰剂对照 ) 对 10 名健康志

愿受试者进行交叉临床试验
,

显示出超声波可

促进烟酸醋类药物的透皮吸收
。

但在其它一些

l庙床试验中
,

并未发现利多卡因软膏和节达明

凝胶的透皮吸收有显著增加
。

体外研究表明
,

超声波可促进布洛芬透过

人体表 皮
,

促进引噪美辛透过大鼠和裸鼠皮

肤
。

最近研究报道
,

在超声波条件下胰岛素透

过 由四氧啼咤引起的糖尿病家兔皮肤给药
,

观

察到超声波使血浆中胰岛素增加
,

且血糖浓度

降低
,

而对照实验未见血药及血糖变化
。

基于药物分子
、

皮肤类型
、

所用超声波能

的频率和强度
、

皮肤和超声波发生器间的介质

以及暴露时间的长短
,

一定要确定影响超声波
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导入给药的某些因素或变数
。

一般选用超声波

的 频率为 2 0 kH z一 10 M H z ,

强 度为 0~ 3

w / cm
Z。

为防止损伤皮肤
,

强度和频率都应

保 持 在 较低 水 平
。

最 佳 频 率 为 0
.

5一 1
.

5

M H z ,

最佳强度为 2 一 4 W / c m Z。

最近一项

研究使 用了 高频率超 声波 ( 10 一 16 M H )z
,

在体内条件下显著促进 了水杨酸透过裸鼠皮

肤
。

在大多数医疗应用中
,

皮肤暴露时间一般

在 1一 10 m in
。

超声波可以是脉冲式的
,

也可

以是连续的
。

频率
、

强度和暴露时间互相联

系
,

与扩散分子和暴露部位皮肤的性质有 关
。

测定最大暴露限度 的一个方法是监测皮肤温

度
,

当升高 1~ 2℃时
,

则调 节或终 止暴露
。

将甘露醇和菊糖溶液在鼠背部给药
,

然后立即

进行超声波处理
,

这两种药物的血浆浓 度升

高
,

均可持续 s h 之久
。

放热法促进透皮转运

在发展透皮给药系统 中
,

已发现某些以 自

动加热成分为基础促进药物透过的新技术
,

此

给药系统正在发展
,

其中药物含于由可可脂
、

异可可脂
、

含 12 一 18 个碳原子的植物饱和脂

肪酸三酸甘油醋组成的栓剂基质中
,

并含有促

进剂
。

为确保栓剂基质在体温下软化后释放出

足够的药物
,

透皮给药贴片设有一个可 自动加

热的铁粉室
,

当该室接触到空气和水后放出热

量
,

使蜡质软化
,

从而促进体内药物释放
。

这

种类型的另一系统是灸术
,

灸术是在人体皮肤

上放置一小堆树叶
、

姜
、

蒜等类似的东西
,

然

后将其点燃
,

灸术在东方医学上用于治疗精神

神经病引起的疼痛历史悠久
。

灸术产生作用是

因为灸料中含有腺嚷吟
、

胆碱和具有高度挥发

性的察香草酚等成分
。

当灸料燃烧后
,

这些成

分变成蒸气进入人体血液
,

在细胞上产生作

用
。

灸术存在的问题是疼痛
、

在皮肤上留有疤

痕以及有烧焦的气味
。

在放热促进药物透皮给

药系统中
,

发明者 目的在于利用加热效应而不

留下疤痕
。

其释药系统向发热源供给空气
,

通

过氧化作用产生热量
。

热源隔室包含氧化铁 ( 4 .6 4% )
、

活性碳

( 2 0
.

0% )
、

木丝 ( 17
.

2% )
、

氯化钠 ( 4
.

1% )

和水 ( 12
.

3% )
,

其中的草药隔室含有艾绒和

/ 或其它草药
。

治疗时将贴片贴于体表
,

揭去

密封护层
,

使空气与发热源混合物接触
,

在热

源隔 室 产生 控 制燃烧
,

燃 烧 室温 度保 持 在

6 5℃ ,

持续 6 h
,

皮肤表 面温度保持在 4 0一

4 5℃
。

该温度足以使腺嘿吟
、

胆碱或混合物中

的其它治疗成分挥发
,

蒸气通过多孔层进入或

透过皮肤
。

激光能促进透皮转运

研究表明
,

将皮肤反复 ( > 10 0 次 ) 暴露

于准分 子激光
,

皮肤透过性将增加 10 0 倍以

上
,

这几乎和使用胶粘带剥离角质层作用相

近
。

使用了足以去除角质层的脉冲激光
,

选定

波长
、

脉冲宽度
、

脉冲能量
、

脉冲数和脉冲重

复率在病人皮肤处去除角质层
,

但不显著损伤

表皮层
,

并在该处给以治疗药物
。

研究者使用从氢和氟气体混合物中发 出

19 3 n m 强烈 短脉冲紫外辐射的堆分子激光
,

脉 冲能量为 < 7 0
.

0一 > 10 0
.

0 m J / e m , 。

由于

较好地控制脱离皮肤的深度和程度
,

研究者描

述该法为各种治疗药物透皮给药中较好的方

法
。

生 化 方 法

前体药物用作促进剂

促进药物分子透过皮肤一个可喜的方法是

开发使用适宜的衍生物— 前体药物
,

当前体

药物扩散或透过皮肤后
,

经生物转变而成为活

性母体药物分子
。

将皮肤透过性较低的药物做

成前体药物
,

从而改善药物的理化性质和该药

的透皮吸收特性
,

通过增加或改变宫能团形成

亲脂性前体药物
,

可改善药物分子的皮肤分配

行为
,

因而从根本上促进 了药物透过角质层的

转运
。

虽然短暂地掩盖药物的极性基团
,

往往

增加了药物的亲脂性以促进透皮给药
,

但有时

仍需使用较母体药物水溶性大的同系物或水溶

性较大的同系物使给药达到最佳程度
。
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So la n详细报道了具有理想特点前体药物

的合成
,

论述了在伯胺
、

仲胺
、

酞胺
、

酞亚

胺
、

经基
、

硫经基
、

毅基和叛酸基 团上引入先

前部分
。

合成后的前体药物在分配系数
、

溶解

度等方面具有新的特点
,

经认真筛选
,

体内
、

外研究表明
,

以一种赋形剂评价一种或两种前

体药物的透皮吸收特性
。

前体药物方法也可用于促进肚类药物透过

人体皮肤给药
。

研究结果表明
,

三肤— 促甲

状腺激素释放因子 ( T R H ) 的 N 一
辛氧毅基衍

生物在体外切除人体皮肤的扩散实验中透过率

高
,

所有经透过的前体药物基本上以 T R H 存

在于接受液中
。

化学修饰和促进转运

经化学修饰后
,

药物所具有的一些理化性

质适宜于透皮吸收
,

而且仍保持母体药物的药

理活性
,

这样可以单独采用化学修饰的办法
。

此法对肤 / 蛋白质药物较适宜
,

因为此类药物

在皮肤内要进行蛋白水解作用
,

以合成 D 一氨

基酸代替天然 L 一氨基酸或通过化学修饰肤的

骨 架结 构
,

可 以减少 蛋 白 水 解 作 用
。

如

T yr 一 D 一 A la 一 G ly 一 P h e 一 L e u 及其酞胺和酶促

反应稳定的亮氨酸 脑啡肤 类似物 (T y r一 G ly
-

lG y 一 hP
e 一 eL u) 在正癸基甲基亚砚存在时

,

透过裸鼠皮肤的含量显著地增加
。

一种实用的

化学修饰是使肚 / 蛋白质分子 中的氨基与聚乙

二醇以共价键相结合
,

这种肤能减少对酶促降

解的敏感性而增加其血浆循环半衰期
。

该修饰

也降低了肤 / 蛋白质药物的免疫原性
。

蛋白酶抑制剂和促进转运

严格地说
,

蛋白酶抑制剂并不是透皮吸收

促进剂
,

但它们能克服肤 / 蛋白质类药物给药

的酶促屏障而增加皮肤透过
。

近期的一项研究

选用大鼠检验了蛋白酶抑制剂抑肤酶
、

大豆胰

蛋 白酶抑制剂和 甲磺酸卡莫司他 ( 吸收促进

剂 ) 对加压素及其类似物 1一去氨基
一 8一 D 一精

氨酸加压素的离子电渗透皮给药的作用
。

两种

药物以被动扩散透过大鼠腹部皮肤
,

均不显示

任何抗利尿作用
,

而在使用离子电渗法后
,

两

种药物仅有少量被吸收进入皮肤
,

同时使用离

子电渗法和甲磺酸卡莫司他
,

则抗利尿作用被

进一步促进
。

但在相同的条件下
,

抑肤酶和大

豆胰蛋白酶抑制剂对药物的大鼠透皮吸收无促

进作用
。

(朱于村编译 顾杜新校 )

H P L C 保留指数系统及其在药物分析中的应用

浙江医科大学 曾 苏 刘志强综述

摘要 为实现 H P L C 数据 的标 准化
,

以 便各实验室 间能互相 比较保 留数据
,

以至建立通

用的 HP L C 数据库
,

H P L C 工作者参考 G C 的 K o va tz 保 留指数方 法
,

建立 了三种 H P L C

保 留指数系统和校正 H P L C 保 留系统
。

它们是脂肪族一 2一酮类 (R 一C O 一C H 3)系统
、

烷芳基

酮类 (P h一 C O 一 )R 系统和 1一峭基沈烃 类 (R
一N O Z

) 系统
。

H P L C 保留指数的计算公式与 G C

相 同
。

H P L C 校正保留指数的计算则与纸 色语或 T L C R f 位校正公 式相 同
。

在有机药物和杀虫剂的分析领域中
,

色谱

法是 一大 类广 为应 用 的分析技术
,

其 中以

H P L C 分析速度快
、

分离容量大
、

样品处理

较简单
、

有多种检测器供选择
、

适用范围广等

特点
,

而且发展最快
。

应用 O D S 柱和 U V 检

测器已发表了几百种化合物的保留数据
。

然而

由于 H P L C 的保留时间或容量因子的测量结

果变异较大
,

使得其保留数据在各实验室间的


