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　　摘要：总结了近年来国内外透皮给药医用高分子材料、促进透皮吸收的化学和物理方法研究成
果�介绍了透皮控释给药研究的最新发展动向。
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通常的口服给药或注射给药时间-血药浓度曲线上常表现出“峰谷”现象�血药浓度处于谷底�
难以充分发挥疗效�而处在峰顶�超剂量又要产生毒性。近年来�人们采用透皮给药系统（Transder-
mal Therapeutic System�TTS）�发现药物不断地经皮扩散、渗透吸收后进入血液循环�能长时间维持
稳定的血药浓度�起到全身治疗作用�避免了肝脏、胃肠道的首过作用效应�提高了药物的生物利用
度�减少了吸收代谢的个体差异及给药频率�且透皮给药应用方便�在发生问题时能简单迅速地停
止给药�易为病人接受�因而透皮控释给药愈来愈受到研究者的注意。透皮给药是目前商业上最成
功的给药方式之一�近十多年来该领域已取得迅速发展�国内外也已有综述及述评［1～5］。本文将简
要总结透皮控释给药研究近年来取得的成就�并介绍其最新发展动向。
1　透皮控释给药体系所用高分子材料的研究

透皮吸收所用药物需要镶嵌在适当的骨架中或储存在储库中�所以寻找合适的聚合物骨架材
料使它既能控制药物的释放速率�又可作为胶粘剂使透皮治疗系统粘贴在皮肤上。因此�聚合物材
料的研究是发展透皮控释给药系统的重要环节。由于聚合物科学的发展�许多聚合物已能满足并
应用于多种药物的控制释放�以致药物的控制释放技术进步很快。为满足不同透皮治疗系统的设
计要求�聚合物必需满足：

（1）聚合物的分子量、玻璃化转变温度、化学性能必须允许特定的药物能适当的扩散和释放；
（2）聚合物不应与药物发生化学反应；
（3）聚合物及其分解产物必须是无毒或与人体有相容性；
（4）透皮治疗装置在储藏或使用期间�聚合物不应降解；
（5）聚合物应容易加工和制成所需要的产品�在不过分降低其机械性能的前提下�允许加入大

量的活性药物；
（6）聚合物应廉价�使透皮治疗装置有商业竞争优势。
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透皮控释给药系统所用高分子材料包括天然高分子和合成高分子�目前透皮吸收治疗系统中
已开发应用的天然与合成高分子列于表1。

明胶是天然高分子的一种�有很好的生物相容性�它的性质可用化学或物理的方法进行修饰�
改性后的明胶可控制药物的释放速率�且具有一定的胶粘性。

乙烯-醋酸乙烯酯共聚物（EVA）是目前透皮控释给药体系中使用最多的高分子材料�它具有生
物相容性好�加工成型方便�机械性能好以及理化性质稳定等特点�是经 FDA批准可用于人体的高
分子材料之一�并且已有数种商品化的以 EVA为控释膜的透皮治疗体系。Giba 公司的 Trans-Nitro
系统就是用 EVA作控释膜控制释放硝酸甘油以治疗心绞痛的 TTS ［6］�EVA能控制药物接近于零级
释放［7］。它不具有微孔结构�而是通过控制药物在其中的扩散而达到控释效果的。当醋酸乙烯酯
（VA）含量少于50％时�EVA为半结晶性聚合物�而当 VA含量大于50％时�结晶度趋于零�成为无
定形聚合物�这是因为在聚合物结构中引入了 VA结构单元�破坏了原来聚乙烯的有序结构�使结
晶能力降低所致［8］。药物在半结晶性聚合物中的溶解和扩散是在其无定形相中进行的［9］。通过改
变 EVA控释膜的结构�可以控制药物的释放速率［10～13］。

表1　透皮控释给药装置中使用的高分子

天然高分子 合成弹性体 合成高分子

羧甲基纤维素 明胶 聚丁二烯 聚环氧氯丙烷 聚乙烯醇 聚乙烯吡咯烷酮

硝基纤维素 阿拉伯胶 聚异戊二烯 聚硅氧烷 聚乙烯 聚甲基丙烯酸乙酯

乙基纤维素 虫胶 聚氯丁二烯 聚丙烯腈 聚丙烯 聚蜡酸乙烯酯

甲基纤维素 琥珀酸明胶 聚异丁烯 硅橡胶 聚苯乙烯 聚醚

羟丙基纤维素 天然橡胶 乙丙三元胶 丁苯橡胶 聚氯乙烯 聚酯

蜡-石蜡 玉米朊 氯化聚乙烯 聚酰胺

阿拉伯半聚乳糖 淀粉 聚丙烯酸酯 环氧树脂

聚氨酯 乙烯-醋酸乙烯共聚物

　　具微孔的聚烯烃如聚乙烯［14］、聚丙烯［15］等也是常用的控释膜。
在许多透皮控释给药体系中�将药物直接分散在粘性聚合物中�聚合物既是粘合剂�同时也是

起扩散控制作用的基质。这类高分子主要有聚氨酯［16］、（甲基）丙烯酸酯聚合物［17～20］、聚乙烯基砒
咯烷酮（PVP）—PEG嵌段共聚物［21］、PVP—PEO共混物［22］、硅酮聚合物［23］、硅橡胶［24］、硅橡胶与2-羟
乙基甲基丙烯酸酯和甲基丙烯酸共聚水凝胶的共混聚合物［25］等。
2　促进药物透皮吸收的化学及物理方法

通常透皮吸收方法只有5％～10％的药物在24～48h内能到达全身循环�为了使更多的药物能
用于透皮给药�一些化学及物理方法被用来促进药物的透皮吸收�并取得了显著的效果。目前促进
药物透皮吸收的方法主要有以下几种。
2∙1　加皮肤渗透促进剂（Transdermal enhancers）

凡能帮助药物穿透角质层和表皮扩散的物质即为皮肤渗透促进剂。理想的皮肤渗透促进剂本
身虽不具有药理作用�但产生透皮促进吸收作用�使药物渗透吸收大幅度地提高�起始作用快�理化
性质稳定�与制剂有效成分不产生配伍禁忌�具有可逆降低皮肤屏障的作用�无刺激性、无全身毒
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性、无臭无味等。渗透促进剂从化学上可分为表面活性剂、脂质溶剂、亲水溶剂和大环化合物类
等［26］。目前研究和应用得较多的渗透促进剂有醇类（甲醇、乙醇、丙二醇、月桂醇等）�脂肪酸（油
酸�月桂酸等）�二甲基亚砜（DMSO）及其有关化合物�氮酮及其衍生物等。

皮肤渗透促进剂的作用机理大致有以下几种。
2∙1∙1　对皮肤的角质层产生影响　DMSO、二甲基甲酰胺等能胀大角质层�并浸出皮肤结构中的主
要物质�从而降低扩散阻力增加通透性。同时角质层里有了这些物质�组织的水合作用就增加�通
透性也随之增加［27］。磷脂能渗入细胞间区而溶解和移除细胞间的脂类物质�同时它能渗入细胞内
与丝状角蛋白结合并相互作用�从而使由蛋白质分子组成的角质层基础裂解［28］。经α-甜没苷萜醇
（α-BIS）处理后的脂质流动性增加是药物透皮流率增加的原因［29］。近年来�许多物理测试手段如
DSC ［29］�X射线衍射［30�31］�1H-NMR ［32］�FTIR与拉曼光谱［33�34］�荧光［35］以及 ESR ［36］等用于研究各种促
进剂与皮肤角质层的相互作用。
2∙1∙2　改变药物在皮肤／基质间的分配系数�促进药物的透皮吸收　2-羟丙基-β-环糊精（HP-β-
CYD）对 Liarozole是皮肤渗透促进剂�但 HP-β-CYD对皮肤的结构并无影响�它是通过改变药物在皮
肤和基质间的分配系数而促进药物透皮吸收的［37］。
2∙1∙3　促进剂和药物形成络合物促进药物的透皮吸收　β及γ-环糊精能加速泼尼松的透皮吸收�
其主要原因是由于泼尼松与亲水性环糊精形成的复合物降低了泼尼松与油／水软膏亲和力�同时增
加了泼尼松的溶解速率［38］。崔东贤等［39］利用冰片（BO）和水杨酸（SA）生成低共熔物的性质�探讨
了BO—SA低共熔物透过大白鼠离体皮肤的效果�实验结果表明�BO—SA低共熔物比BO的透皮吸
收有明显的增加�为研制冰片透皮吸收制剂提供了有效手段。另外某些电解质可和一些离子性药
物形成离子对而提高药物透皮吸收速率�如四烷基苯胺盐能和色甘酸二钠形成脂溶性离子对提高
色甘酸二钠的透皮吸收作用［40］。
2∙1∙4　表面活性剂能改变皮肤中水的物理状态�增加皮肤对水的通透性�使荷电的亲水物质能更
自由地透过［27］。
2∙2　离子导入法（Ionophoresis）

离子导入是指在直流电的作用下�离子型药物从溶液中通过皮肤渗透进入组织�阴离子在阴
极�阳离子在阳极进入皮肤。Burnette等［41�42］将亚甲基蓝和荧光素离子导入后�通过组织检查染料
的部位证明在电场存在下�离子型药物进入皮肤的主要途径是汗腺与毛孔。

图1　离子电导入示意图及电极反应
DH＋：药物正离子；M＋：非药物正离子

经皮离子导入给药系统（Transdermal ionophoretic
drug delivery system）由四个基本部分组成�电池、控制
线路、电极和贮库。图1是经皮离子导入给药系统的
组成和电极反应示意图�从图中可见只有 IDH＋是有效
电流�所以要设法消除供给池溶液中非药物正离子来
降低 IM＋ 。Sanderson 等［43］用一阳离子交换树脂将供
给池药物溶液与缓冲溶液分开�该膜能阻止非药物正
离子和质子进入供给池溶液中�使穿过皮肤的电流主
要由药物的转运所维持。Srinivasan等［44］为保持透过
皮肤的恒电压�在双电极系统的皮肤两侧各加一个离
皮肤很近的参比电极�而Miller等［45］为防止电极对供给池溶液产生影响�用盐桥电极与供给池溶液
隔开。
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离子导入增加药物透皮速率的机理为：（1）皮肤角蛋白是α-螺旋状结构的多肽�离子导入时�在
电场下它们形成平行排列�邻近的偶极之间互相排斥形成人为的孔道�增加皮肤的渗透性［46］；（2）
离子导入过程中存在电渗作用（electroosmosis） ［47］�可以增加离子型药物渗透皮肤的速率；（3）在离子
导入时�溶质-溶剂和溶质-溶质的相互作用也可能增加药物的透皮速率［48�49］。

药物经皮离子电导入是一个非常复杂的过程�许多因素如皮肤的贮库作用、药物的浓度、溶液
的 pH值、离子强度、促透剂电流强度以及电流类型（直流电导入或脉冲式电导入）等［50�51］都会影响
导入质量和治疗效果。
2∙3　超声波导入法（Phonophoresis）

压电晶体接通交流电发生振动后�便产生超声波能�早在1954年 Fellinger 和 Schmidt 就将超声
波用于促进皮肤对氢化可的松的吸收［52］。体外研究表明�超声波可促进吲哚美辛（indomethacin）透
过大鼠和裸鼠皮肤［53�54］；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酯类药物的透皮吸收［55］；而在超声波条件下胰岛素透过有四氧嘧啶引起的糖
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［56］。超声波对渗透量较小的亲水性药物的促渗效果好�而对亲脂性药物的促渗效果并不明
显［57］。

人们对超声波促进药物分子透过皮肤已提出一些理论来解释。超声波产生的机械能可连续地
转变为热能�人们认为是热变化促进了超声波导入给药�在实验条件下�影响超声波与活细胞相互
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［58�59］。用 NMR可以观察空穴形成前后角质层结
构的变化［60］。另一个理论认为�超声波改变了角质层脂质结构的通透性�从而促进了药物透过。
Bommannau等［61�62］发现超声波可以使药物在细胞间的转运速度加快�皮肤长时间（20min）曝露在高
频率超声波（16MHz）下可引起角质层结构的改变。由于在超声波导入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［58］。
2∙4　前体药物（Prodrugs）

这是提高透皮控释药物渗透性常用的化学方法。将皮肤透过性较低的药物做成适宜的前体药
物�可以改善药物的理化性质和该药的透皮吸收特性�从而促进药物透过角质层的转运。在渗透皮
肤的同时�前体药物经皮肤内各类酶的代谢作用转变成活性母体药物。

已研究报道过的前体药物有5-氟脲嘧啶衍生物［63�64］�左旋-18-甲基炔诺酮衍生物［65］�萘啶酸衍
生物［66］�多肽前体药物［67］�萘心安衍生物［68］�吗啡衍生物［69］�gestodene酯类衍生物［70］等。
2∙5　脂质体（Liposome）

脂质体能增加角质层的含水量及水合作用�并与角质细胞间的脂质结合�削弱表皮角质层的屏
障功能�促进透皮吸收。同样条件下用脂质体包封与未包封的肝素在幼猪皮下脂肪中的浓度比约
为10∶1�同时在肝、脾、肾及血液中药物浓度也显著提高［71］。
3　透皮控释给药的国内外研究动向

传统的新药研究需耗费大量经费及时间�因而开发新的给药体系�使临床有效的药物能发挥最
好的疗效而越来越受到人们的重视�透皮给药治疗系统因其较易生产且成本低廉�因而近十年来这
方面的研究发展十分迅速�目前美国的 FDA已批准6种透皮制剂�有东莨菪碱、硝酸甘油、可乐定、
雌二醇、芬太尼、睾酮透皮贴剂�而已研制成功或商品化的透皮吸收制剂已有十多种。
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随着透皮吸收技术的发展�一些分子量较大�无机或有机离子及某些中性分子的透皮给药也成
为可能�这些药物用普通被动扩散透皮吸收是达不到有效治疗浓度的。多肽和蛋白质在医药中的
应用越来越多�它们的药理作用强�日剂量小�但大多稳定性差�易降解�因而不宜口服�而且因为作
用时间短�需要多次注射。透皮给药可以解决以上问题�但由于它们分子量大�亲水性强和常带电
荷�其透皮速率不能达到治疗要求�经皮离子电导入给药系统可以有效地促进多肽及蛋白质的透皮
吸收�关于这方面的研究已成为透皮控释给药的热点之一［72�73］。肝素类化合物能透过皮肤�但由于
普通被动扩散透皮吸收的透皮量还不能达到治疗全身性疾病所需的血药浓度�因此只能发挥局部
治疗作用�但高效的透皮吸收促进剂如氮酮及丙二醇等［74］�以及脂质体包封［71］�离子导入法［75］都
可促进肝素类化合物的透皮吸收�使研制肝素透皮治疗系统成为可能。

国内研究工作者将透皮制剂和中药结合起来�进行中药透皮吸收给药的临床和基础实验研究。
如王锐等对丹皮酚［76］及桂皮醛［27］体外透皮吸收的研究；赵洪武对如意金黄散透皮吸收的研
究［78�79］；沈子龙等对抗癌止痛膏［80］以及雷亚峰等对跌打膏［81］透皮吸收的研究。但中药多为复方制
剂�药的味数较多�成分复杂�各种成分含量较低�这就为在体和体外透皮实验研究带来了困难�到
目前为止�中药的透皮制剂仅限于局部作用�还没有疗效确切的发挥全身治疗作用的中药透皮制剂
上市。

低毒、高效透皮促进剂及机理的研究一直是透皮吸收给药研究的热点之一�为了降低促进剂的
刺激性和潜在毒性�最近生物降解性促进剂的研究受到了人们的重视。Turunen等［82］合成了 N�N-
二甲胺基乙酸十二烷基酯（DDAA）以及 N�N-二甲胺基异丙酸十二烷基酯（DDAIP）�并研究了
DDAIP�DDAA�油酸（OA）�十二醇（LA）以及氮酮（Azone）对5-氟脲嘧啶的促渗效果�发现其促渗能力
依次为：DDAIP（69倍）＞DDAA（24倍）＞Azone（23倍）＞LA（5倍）＞OA（2倍）�DDAA 甲基化变成
DDAIP后�其增溶效果显著增加�这可能是由于甲基化改变了其脂溶性�从而导致了：①在皮肤内不
同的溶解性；②在皮脂区量效关系不同；③在皮降解性不同；④在皮肤中的清除率不同。Buyuk-
timkin等［83］研究了 DDAIP在猪的酯酶存在下的体外生物降解�证明了 DDAIP 是一种生物降解性促
渗剂�并且它对吲哚美辛和可乐定的促渗能力比 Azone及 LA更好。DDAA对兔子耳廓皮肤的刺激
性明显地比 Azone及 LA低［84］。Lambert 等［85］合成了另一类降解性促渗剂2-羟乙基-2-砒咯烷酮的
脂肪酸酯。

在透皮技术上�利用某些透皮促进剂之间有“二元渗透”（Binary penetration）效应�将一些低级的
二醇如丙二醇�丁二醇等与 Azone配伍�可协同促进药物的透皮吸收［86］�而最近的一些研究将渗透
促进剂与超声波［87�88］或渗透促进剂与电导入法［89�90］相结合�两者起协同效应能更有效地促进药物
的透皮吸收。郝劲松等［91］用 ESR研究了离子导入法和渗透促进剂并用对裸鼠皮肤角质层的影响�
离子导入法处理皮肤后�标记物序参数降低�各向同性超精细分裂偶合常数增大�表明低密度电流
能够引起皮肤角质层细胞间脂质排列有序性降低�流动性增大�极性增大；离子导入法与渗透促进
剂并用处理皮肤后�序参数进一步降低�各向同性超精细偶合常数进一步增大�二者对皮肤角质层
的影响具有协同作用。Cygnus公司的电子扩孔技术使用了一种波长极短的脉冲电场以增大皮肤对
大分子的可穿透性�据称�使用微秒脉冲波电场可使皮肤的这种可穿透性增加1000倍�这比使用恒
定低压电场的离子电泳所产生的通透性改变要大得多［92］。最近�有人将离体活性猪皮片灌注（the
isolated perfused porcine skin flap�IPPSF）与离子电导入相结合�开发了活性猪皮片离体灌注离子电渗
疗法（IPPSF iontophoresis）用来研究激素体内外的释放情况［93］。
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4　结束语
透皮吸收研究方兴未艾�不断有新的理论提出及新的产品问世�国外许多公司正对不同类别药

物的透皮治疗系统进行研究�我国许多研究单位也对这项工作的开展给予了密切注意�可望在不久
的将来�会有更多的透皮治疗系统应用于临床�在防病治病方面发挥更大的作用。
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Advances in the Investigation of Transdermal Therapeutic System
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Abstract：In this review we focus on the recent advances in biomedical polymer materials and enhancing
the transdermal rate of drug by chemical and physical method．The progresses on the study of TTS at home and
abroad are also described．
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