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摘要 目的
�
介绍 乙醇脂质体透皮作用的研究与发展

。

方法
� 综合分析 乙 醇脂质体的组成及一般特性

、

制备

及 乙醇脂质体载药系统透皮给药的药剂学促透机制
、

最新的基础实验和研究进展
。

结果 � 作为各种药物的载

体
,

乙醇脂质体具有其 良好的药物包裹率和显著的促进药物透皮吸收特性
。

结论
� 乙醇脂质体新剂型透皮给

药具有广阔的应用 前景
。
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为克服脂质体作为载体稳定性较差 的缺点
,

增

加药物的透皮吸收
。

近年来开发 了一些新型脂质

体
,

如变形脂质体
,

非离子表面活性脂质体和乙醇脂

质体
。

乙醇脂质体药物透皮给药系统是药剂学中的

新兴研究领域
。、

皮肤疾病大多位于毛囊
、

皮脂腺等活的表皮组

织
,

如疤疹
、

皮炎
、

粉刺等
,

风湿性疾病则要求药物达

到深层皮肤
。

药物局部治疗成功的关键是药物必须

透过角质层而达到病变部位
,

并维持一定时间 llj
。

而乙醇脂质体作 为局部用药载体
,

具有生物膜相似

结构
,

与膏剂及普通脂质体相 比具有更大的皮肤角

质层透过量
,

大大提高了药物的靶向作用
。

同时
,

乙

醇脂质体本身无毒性
,

不产生皮肤刺激性
,

是皮肤局

部用药较理想的载体
。

1 乙醇脂质体的组成及一般特性

传统脂质体(hPo so m
e
)是 由磷脂胆固醇等为膜

材包合而成
。

乙醇脂质体与普通脂质体的主要区别

在于乙醇包含在脂质体囊泡中
,

没有胆 固醇 的成

分
。

磷脂是乙醇脂质体双分子层结构中的主要化学

成分
,

其中最具代表性 的是磷脂酞胆碱 (PC )
,

亦称

卵磷脂
,

是制备乙醇脂质体的主要原料 〔“」
。

普通脂

质体因胆固醇使磷脂在膜中排列更加紧密
,

其稳定

性可随脂质体中胆固醇含量增加而稳定性提高
,

乙

醇脂质体的稳定性主要取决于乙 醇与药物 的含量

比
。

传统脂质体与乙醇脂质体的主要区别见表 l
。

表 1 传统脂质体与 乙醇脂质体的 区别

传统脂质体

主要材料

乙醇含量

卵磷脂
,

胆 固醇

< 8%

乙醇脂质体

卵磷脂
,

乙醇

20% 一
3 0 %

乙醇脂质体是一个两性离子型表面活性剂
,

具

有亲油亲水性
。

因此作为药物或其他物质的载体
,

其包裹范围很广
一 ,

亲脂性物质
、

两性物质以及水溶性

物质成分都可以被包裹
。

脂质体所特有的类细胞结

构
,

进人体内主要被网状内皮细胞吞噬而激活机体

的自身免疫功能
,

并改变被包裹药物的体内分布
,

使

药物主要在肝
、

脾
、

肺和骨髓等组织器官中蓄积
,

从

而提高了药物的治疗指数
,

减少药物的治疗剂量并

降低药物的毒性「’〕
。



乙醇脂质体载药 系统透皮给药促透作用机制

乙醇脂质体可以作为药物载体
,

并促进透皮吸

收已被证实
,

但其作用机制 尚未完全阐明
,

目前认为

乙醇脂质体对皮肤的促透作用主要为水合机制
:
乙

醇脂质体提供 了外源性脂质双层膜
,

使角质细胞间

结构改变
,

脂质双层中疏水性尾部排列紊乱
,

脂溶性

药物可通过扩散和毛细管作用进入细胞间隙
,

使角

质层湿化和水合作用加强
,

有人作过 比较
,

亲水性磷

脂与直径 200
nm 左右的乙醇脂质体与角质层的结

合能力比较
,

发现后者为前者 的 5 倍
。

在乙醇脂质

体系统中乙醇起到了关键作用
,

其机制是乙醇通过

膨胀的软化角质层
,

可逆性地改变皮肤结构
,

使汗腺

毛囊的开 口变大
,

从而有利于药物离子通过皮肤 附

属器的运转并使药物在皮肤局部的浓度增加川
。

3 皮肤用乙醇脂质体的制备方法

乙醇脂质体的制备方法相对比较简单
,

类似于

普通脂质体的乙醇注人法
,

在 To
oito u 等

;’
}研究的乙

醇脂质体系统 中包含
:2 % 一 5 % 卵磷脂 90

,

20
%

-

50
% 乙醇

,

1 % 的药品 (w / w )
。

先把药品 (脂溶性 )

和磷脂置水浴溶解于乙醇 中;在密闭容器中用注射

器以溪流状缓慢加人蒸馏水或缓冲液
,

在 700 r/ m in

条件 下持 续搅拌 混合 ;加 完蒸馏水后 持 续 搅拌

sm in
,

整个制备过程保持温度 30 ℃
一
50 ℃

,

超声 5
-

10 m in
,

室温冷却即得
。

电子显微镜证实
,

醇脂体为

多室泡囊结构
, ” P 一 N M R 验证其 双分子层是 由磷

脂构成
。

卵磷脂及 乙醇浓度显著影 响囊泡大小
,

随

着乙醇浓度的增加
,

粒径减小 {
’
}
。

4 皮肤用乙醇脂质体近年来实验研究

Dayan 等[
61通过对 thihexyphenidyl H c l乙醇脂

质体和普通脂质体的 比较发现
:
乙 醇脂质体的包封

率及透皮能力远高于普通脂质体
。

利用裸 鼠背脊部

皮肤实验
,

药物能有效地达到皮肤深层
。

并且相同

条件下
,

乙醇脂质体在皮肤中的量是一般脂质体的

4
.
5 倍

,

在实验 18 小时后
,

皮肤中的残留量
,

仍能起

到治疗作用
,

具有显著的缓释效果
(

To
u
ito

。
等

‘’l报道
,

皮肤用乙醇脂质体比单一磷

脂所组成的脂质体更能将药物输送 到皮肤深层
,

可

能是 由于脂质体与角质层产生分 子融合所致
。

同时

也说明了与角质层类脂双分子层相似的皮肤脂质所

组成的乙醇脂质体更能促进药物穿透皮肤到达皮肤

深层
,

并 目
.
乙醇脂质体双分子层泡囊结构及其粒径

的减小是达到有效皮肤转运的必要 条件
。

进一步透

皮实验表明只有形成泡囊结构醇脂体
,

才能有效促

进药物的皮肤渗透
,

结果见表 2
。
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,

分子量在 2 万
一 5 万的

单克隆抗体脂质体只能少量进人皮肤
,

但不能穿透

到皮肤深层
,

而这种抗体的水溶液不能渗透皮肤
。

同时 Jor os h 等
;7〕报道有关 DN A 修复酶脂质体应用

于皮肤的研究也证实了这一点
。

而醇溶性药物脂质

体能很快地进人皮肤深层
,

提示高分子量物质可以

以 乙醇脂质体为载体达到透皮吸收
。

表 2 不 同体 系中米诺地 尔(m i
noxidil)在

小 鼠皮肤的渗透作用

体系

醇脂体(30 % 乙醇)

2% 卵磷脂乙醇溶液

30% 乙醇水溶液

乙醇

皮肤渗透量
( 卜解 、m Z

)

6 7 3

.

2
士
9 2

.

0

6 1
.

2
士
9

.
4

1 3

.

1
士
3

.

5

1 8

.

0
士
3

.

0

皮肤残留量

(协盯
。。 12 )

6 9
.
6 士

1 1

.

0

3 6
.
1 士 6

.

3

10

.
0 士 2

.

3

12

.

9
士 1

.
9

5 脂质体载药系统透皮给药研究的前景展望

乙醇脂质体作为药物载体用以透皮给药的研究

应用尚处于起步阶段
。

实验结果证实
,

影响乙醇脂

质体载药透皮吸收的因素除了与局部皮肤解剖结构

和皮肤结构中脂质组分有关外L
‘

伙尚与乙醇脂质体

的构成成分以及载药乙醇脂质体的粒径
、

相态
、

所包

封药物的相对分子质量大小和药物的理化特性及其

制备技术 等有关「9
一 。

皮肤用乙醇脂质体作为 一种新制剂
,

前景看好
,

但尚有一些问题有待于进一步的解决
,

这些问题也

是将来重点研究的内容
,

例如
:
¹ 对某些药物包封

率不高
。

º 成品稳定性不好
,

经常出现渗漏情况
,

需

加人合适的抗氧剂
、

络合剂或对其组成 比例进行适

当调整
。

» 乙醇脂质体作用机理尚待进 一步l#J 明
,

有助于更趋向合理化处方设计和用药
。

同时
,

乙醇

脂质体的某些物理化学性质可根据治疗上的需要加

以改变
,

例如其粒径大小与给药途径及药物释放速

度有关
,

通过渗人两性电荷物质可 以改变其表面所

带 电荷对作膜材用的类脂成分的改变
,

可以控制药

物的通透性和稳定性
。
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增稠后的氯霉素滴眼液的兔泪液药物动力学

唐琦文
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“
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.

卜海市眼病防治中心
,

上海 2(刃04 0
;2
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上海市药品监督管理局

,

上海 200 021 )

摘要 目的 :了解加入新型增粘剂后氯霉素滴眼液在兔泪眼 中的药物动力学差别
。

方法
:采用 U V 测 定法测

定不 同时间兔泪 眼中氯霉素的 浓度
。

采用 药物动 力学软件 (P K
一
G R A P H ) 分析药物浓度

一 时间数据
〔)

结

果 :不同增粘剂处方的氯霉素滴眼液的药物动力学参数之间具有非常显著性的差异
,

表明增粘剂的种类和浓

度对药物动力学参数有较大影响
。

结论
:经医用几丁糖增稠后的氯霉素滴眼液可使泪 眼中的 药物浓度 衰减

变慢
,

从而使药物的利 用度提高
。

关键词 氯霉素滴眼液 ;医用几丁糖;透明质酸钠 ;药物动力学;紫外分光光度法
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氯霉素滴眼液是广谱抗菌药
,

适用于敏感致病

菌引起的外 眼部感染性疾病
。

由于滴眼液 的粘度

小
,

药液易随泪液流失而影响疗效
。

因此
,

寻求一种

能增大滴眼液的粘度而使药物延长在眼内停留的时

间
,

选择组织生物兼容性好
,

义能保持药物稳定性的

增粘剂成为制备滴眼剂的关键
。

此类增粘剂中
,

透

明质酸钠成为首选川
。

但透 明质 酸钠较昂贵的价

格使其应用受限
,

近年来国内已开始生产
、

并在眼科
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)
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手术中被用于粘弹剂的医用几丁糖有望成为其替代

品[
’
)
。

为了解加人新型增粘剂后氯霉素滴眼液在

兔泪液中药物动力学的差别
,

本文用紫外分光 光度

计测定了滴人氯霉素滴 眼液后
,

不同时间内兔泪液

中的氯霉素含量
,

并用药物动力学软件进行 了分析
,

初步研究结果报告如下
。

1 材料与仪器

1
.
1 材料 氯霉素(上海 四药股份有限公司出品

,

上海长虹药品加工厂分装
,

批号 98050 1 ) ;医用 几丁

糖 (上海其胜生物制剂实业公司
,

批号 981 116 ) ;


