
分别为115v～1．1ms，135v～1．11118，270v一1．1Ⅻ。钙黄绿素的FP透过最用荧光法进行连续检测。结果，当

脉冲开始后数分钟内达到稳态平均流能通量，该流通量的数值随电压的增大而增大，当脉冲停止后数秒．钙

黄绿索的平均流通量降至检测线以下=钙黄绿素的EP给药证实，一些药用短r进行EP透皮给药时，会产生

脉冲式释药的现象。这种脉冲式释药方式是一种非常实用的给药形式，例如可据此l殳计出低速给药和脉冲

式快速给药相结合的给药体系。

4肝素

肝黎(HP)分子量一般在5000～30000，临床上用于抗凝血和预防血栓栓塞，HP口服时生物利用趋于0，

小剂量给药时采用皮下注射，大剂量给药叫只能采用滴注(Hi，牛物半衰期短，而且剂量～旦偏大有出血危

险)因此控制速度的透皮给药是最理想的方法。

采用电压为150—350v，r=1．9ms的电脉冲，在lmin内连续12次，町使儿P的流通量增至100～50(I扯g，

cm2·h，电脉冲结束后，流通量虽逐渐F降，但在24h内可维持较高水平，与通过等电量的IP法比，EP法流通

量为IP的近10倍。

另外，从HP的EP透皮过程中还发现一种现象：实验用HP效价为165∥nlg，EP法透过皮肤后，其效价为

20p／mg，JP法透过皮肤后效价为舡／rag，实验证实箍加的EP和妒电场不会影响HP的效价。从HP是由不同

大小分子组成，且分子量较大，效价越高这一事实来看，口，能大分子HP，透皮速率较慢，小分子HP透皮速度

较快。从而可以看出，即使是FP法，分子的大小也是影响透皮过程的重要因素：

基于实验结果可推知，HP的EP透皮过程与临床要求相差已不远．假如透皮面积为100em2，则其EP平

均透过率为200～1000}t／hr，相当于低剂量皮下注射用于预防血栓栓塞(500tdh)或滴注用于抗凝血治疗(700

～2000·一h)所需的给药速度，所以HP的EP给药前景极为乐观。

5心得安

心得安(MP)属于B一受体阻断剂，口服给药有较强的首过作用，因此生物利用度较低。Vanbever等用无毛

鼠皮肤研究了MP的EP透皮过程，主要研究了脉冲数，脉冲类型，脉冲电压和脉冲持续时间等对MP透皮速率

的影响。脉冲数的影响：分别采用1，5，lO，15，20次双脉冲(300v一3．1ms和100v～621№)，多次脉冲时，问隔为

lrnin，结果脉冲数越多，4h时平均透皮速率越大；脉冲类型的影响：比较了双脉冲(含高压短脉冲(3．1fits))和低

压长脉冲(621ms)和单脉冲(低压长脉冲)的促MP透过作用，结果双脉冲并不比单脉冲更优，说明只要脉冲电压

超过阈值，释电量将起主导作用。电压：在实验条件下电压分别为24，50，74，100，150，200，250，300，350和400r，

为620ms，给5个脉冲，结果MP在4h的平均透过率与电压成正比。脉冲时问r：给以5个单脉冲(100v。r)．r分

别为78．226，405，621和71Ims，结果EP后4h，MP的累积角分透过率与时间也成正相关关系，但并不成正比增

加，说明与电压相比，r的作用相对较次。经过实验条件的调整，MP的透皮平均流通量可超过200tLg／em2，h，而

且所选用的EP条件均是临床上可接受的，因此，可以认为MP的体内EP透皮给药也是可预期的。

6结语

电致孔现象在70年代末提出后，至1991年由Weaver等用于控制分子穿越组织并取得专利。并在1992

年国际生物活性物质控制释放学术会议上作了题为“电致孔透皮给药法”的报告，引起了与会者的极大兴

趣，并在近年取得了长足的发展。特别是在肽类药物的透皮给药方面已取得了较大进展。如日本专利最近

报道了EP用于鲑鱼降钙素的透皮给药，鲑鱼降钝素是一个32个氯基酸组成的多肽，分子量超过3000，其微

乳家兔腹部给药后，采用EP技术，可使血钙在2h时降低31％，与刘照绀蔗别明显。有人认为EP技术有可

能使那些不能采用传统透皮给药技术的药物成为透皮给药的待选药物，虹因为其使药物释放按程序化方式

进行，因此EP技术用于透皮给药潜力不可限量。

新型靶向制剂——前列地尔脂微球载体注射液

张扬 刘红星(中日友好医院药学部 100029)

本文拟对在DDS理论指导下开发成功的前列地尔脂微球载体制剂的病变部位靶向特性及临床应用进
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1前列地尔及其制剂
‘。。

1．1 l来源及作用 +“

前列地尔(Alprostadil)，又称前列腺素El(ProstaglandinEl)简称PGEl，是前列腺索中的一种，广泛存在于

人体内并具有生物活性。1930年，纽约哥伦比亚大学妇科医生Kurzrok和药理学家Lieb最早发现了人的新

鲜精恢具有使生育过的子宫肌肉收缩和松弛的双重作用。1935年Goldbaht从羊精囊的提取物中得卦了一种
括性物质，该物质可使平滑肌收缩，注入动物体内可引起血压下降。当时人们不清楚起作用的是什么成分

及它的来源，推测是前列腺分泌的，Euler把它命名为前列腺素。后来发现这种活性物质不是来自前列鹰，主

要来佰贮精囊、性腺和精液，除此以外还存在于脑、心、肺、胃，是脂肪酸的代访}产物。前列腺索作为命名是
～种误称。

1965年，由。Bergstron等人分离出前列腺素精品，阐明了它的化学结构和酶促合成方法，目前已知前列腺

素是一个五碳环和两条分别含有7个和8个碳的碳链构成的二十碳化合物，PGEI是其中活性强的一种。微

量的PGEl具有(1)扩张血管，(2)抑制血小板聚集，(3)促进红细胞变形，(4)抑制活性氧，防止组织再灌注损

伤，稳定细胞小体膜等广泛的药理作用。Bergslromy因研究前列腺素结构与药理作用的关系获得1982年诺

贝尔医学奖。

J．2制荆及闻题

八十年代以来美国、日率、德国和我国相继开发PGEI冻干粉针剂、PGEl环糊精包合物注射剂和PGEl

无水己醇注射剂，用于治疗血栓闭塞性脉管炎、闭塞性动脉硬化症、胶原病，振动病等柬梢循环障碍疾癍。

但是做为外源性药物不得不面对下述事实：(1)PGEI的体内代谢十分迅速。经过一个肺循环约有60％一90％

被灭活。(2)为避开肺部灭活作用，最初采用动脉注射，效果确切，但操作不便，病人也较痛苦，后又采用长时

问持续静脉滴注的给药方式。(3)为使药物在作用部位达到并维持有效的治疗浓度，通常采用大剂量长时间

给药．这样又使PGEl的药理作用影响全身，由此产生局部红肿、血管痛、全身发热，腹泻、肝功能损害等副作

用。(4)PGEI可激活体内5一HT，传统剂型在应用中有时伴有注射部位难以忍受的疼痛。

为了解决这些问题，医药学家们设想利用一种载体携带着药物并将药物运送到病变部位，既提高药物

的疗效叉降低药物的副作用，实现靶向治疗。

2前列地尔脂微球载体制剂的靶向分布

2．1脂微球载体

脂质体(Liposome)为单层或多层磷脂双分子层组成的封闭环状囊状结构，由磷脂或磷脂和胆圈醇组成。

静脉注射后，大部分被肝、脾等网状内皮系统摄取，从血液中快速清除。脂质体做为药物的载体已经研究了

很多年，其最重要的作用之～是将药物选择性的输送到特定的靶器官，以提高药物疗效，减少药物用量，降

低药物的毒副作用。虽然已有两个脂质体制剂在美国上市，由于脂质体本身不稳定泄漏快贮存易变质，工

艺复杂，谶不适于大批量工业生产，许多课题仍停留在实验室阶段。

受脂质体结构的启发，1980年开始日本圣玛丽安娜医科大学疑难病研究中心的水岛裕教授领导的科研

组，利用八年的时间研究开发了用脂微球(Lipid mlcmsphems简称LM)做为药物的载体。LM的表面被卵磷脂

所覆盏，它的结构与脂质体很相似，为单分子层，平均粒径可控制在0．2微米。具有稳定性好，可灭菌处理，

适于犬批量生产等优点，应用价值远远超过了脂质体。在研究初期，对脂微球载体的组织分布进行反复研

究，发现其对网状血管壁，动脉硬化血管壁有特殊亲和性。同时做为载体使用的赋形剂与临床上广泛使用

的脂肪乳组成相同。六}年代以来，脂肪乳做为营养补充剂被广泛应用在临床，其作用安全可靠，稳定性也

已经得到充分的证明。

2．2靶向分布

前列地尔注射液是利用特殊的制剂工艺，将PGEl封人平均粒径为0．2,urn的脂微球粒子中制成的载体

制剂，简称Lipo—PGEl。为考察lipo—PGEl的体内分布，Hanmo等给正常大鼠和带有血管损伤的高血压大鼠

静注Ltpo—PGEI，并甩电镜检查发现脂微球从内皮细胞的间隙通过，聚集在动脉粥样硬化的部位，无病变的

正常尢鼠的血管壁未观察到任何脂微球。Nakura的类似研究，给大鼠注射用棕榈酸酯标记的脂微球时，在动
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脉硬化的血管处发现放射活性比正常血管强2倍。用锝标记的脂微球给动脉粥样硬化患者静脉注射，用闪

烁法检查，锝在动脉粥样硬化部位聚集。用3H—Lipo～PGEl及31t—PHEl经静脉投与正常及SHR大鼠，测定

其胸主动脉H放射活性，结果SHR组3H—Lipo—PGEI的放射活性明显高于3H—t：：'CEl。以上实验结果表明

小动脉、毛细血管和病变的大动脉血管壁是Lipo—PCEI的靶向部位。

3前列地尔脂微球载体的临床应用

3 1 在外周血管方面的应用

血栓I槲塞性脉管炎及闭塞性动脉硬化症是外周血管疾病的典型发病形式，其临床常发展为难治性溃疡

和肢体末端坏死，导致不少人4i得不截肢。近年来外阍血管疾病的发病率有明显上升趋势。PGEI由于具有

扩张血管+抑制血小扳聚集，增加血流及增加红细胞变形能力可改善外J土J动|}j：』可塞qf起的缺血症状。Lipo—

PGEI由于将PGEI包裹在脂微球中，使在肺部不易失活，延长r药效持续时问，而且最大限度的减轻了其在

注射部位的刺激作用．同时利用脂徽球的特陛，将其运送到有炎症的病灶和损伤的血管，与以往的PGE|制

剂相比减少了用量，仅用以往PGEI制剂的卜分之一即可受到更满意的效果。已广泛用于慢性动脉闭塞症、

胶原病及振动病的临床治疗：

3．2对括尿病性神经病及溃疡的治疗作用

糖屎病性神经损害是和视网膜瘸变、肾功能衰竭组成的糖尿病j大并发症之～，发病率高，其原因尚未

完全明了。临床L药物疗法有使用维生素、血管扩张剂。有文章报道了364例伴有神经病和腿部溃疡的糖

尿病患者使用lJipo—PGEl(10p∥天)和安慰剂、游离PGEI制剂(40pg，天)进行双盲及对照试验以比较其疗效

的情况。最终的改善率是通过主观症状如疼痛的改善和客观指标如溃疡面积的大小来综合i平价的。结果

表明：试验1，Lipo—PGEl组61．6％，安慰剂组30．0％临床症状有改善(P(0．01)；试验2，1fipo—PGEI为58．

3％，PGEl为37％(P<0．们)。所有试验中Lipo—PGEl组腿部溃疡均变小(P<0．01)。Lipo—PGEI和安慰剂

组有极少数病人产生副作用，但PGEl绀有较多患者产生局部副作用。由此可见静注Lipo—PGE口丁改善糖尿

病性神经病和褪部溃疡，并产生极少的副作用。

前列地尔脂微球载体注射液在国外已有十年的使用经验，积累了大鼍的临床资料，由于具有显著改善

病变部位微循环的特点，不仅在治疗闭塞性血栓脉管炎、闭塞比动脉硬化症、雷诺氏病、振动病及糖尿病性

神经病有明确疗效，而且可治疗突发性耳聋、耳鸣，视网膜静脉闭塞症，褥疮性溃疡，椎管狭窄引起的疼痛，

带状泡疹性疼痛等。在我国虽然是1998年E市的新药，以其剂型先进，靶向明确，疗效肯定，应用范围广，不

良反直少的优点，将为我国的广大患者解除病痛。

药物的透皮吸收——离子导入法

郑俊民卞生杰郝劲松丁平田 赵 红 杨文展 陈 森

(洗阳药科大学 110015)

透皮给药系统(Transdermal Delivery System．TDS)是近年来药物控制释放领域的一个引人注目的发展。近十

年来，经皮离子导人系统的出现和发展，为生物大分子药物、离子型药物以及难溶性小分子药物的透皮吸收开

辟了广阔的应用前景。目前已经有越来越多的药物用于经皮离子导人给药。我们实验室从1990年开始研究药

物经皮离导人，经过艰苦的努力，在便携式脉冲直流电经皮离子导人仪的研制和改进，渗透促进剂的挑选，一些

大分子药物和难溶性小分子药物经皮离子导入制剂的制备和处方优化等方面取得r可喜的成果。研究了一些

生物大分子药物和小分子药物的经皮离子导人给药制剂。选择了几种常用的渗透促进剂氮酮(AZ)、油酸

(OA)、丙二醇(PG)和二甲基亚砜(DMSO)等与离子导人并用的方法，增加r这些药物的透皮效率。同时通过

肼R、ESR、透射电镜等方法埘经皮离子导入和渗透促进剂处理的裸鼠皮肤的观察，表明角质层脂质排列有序性
降低，流动性增加．冈此认为二者并_E}j后列角质层的影响与脂质的结构改变有关。这些研究结果不仅为经皮离

子导人提供可靠的理论验证，并且对这些药物的透皮给药及其制剂的制备提供实际应用的基础。
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