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摘  要：经皮给药系统因其优点显著是目前研究的热点。从中药生物碱类成分贴剂这一角度出发，从基质、促渗剂、透皮实

验研究（体外释放度、体外透皮实验、体内透皮吸收实验）3 个方面综述了生物碱类成分贴剂的研究进展，并从基本原理、

特性、选择规律、适应性等方面进行分析比较；还对透皮制剂的前景如新方法、新技术等进行了展望和探讨，以期为生物碱

类药物经皮给药系统的开发提供一定的思路和参考。 
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生物碱在各类中药化学成分中极具代表性，如

青藤碱、乌头碱、马钱子碱等均为具有显著抗炎、

抗风湿、镇痛作用的生物碱类活性成分。经皮给药

是药物通过皮肤经毛细血管吸收进入体循环产生药

效的一种方法，它可避免肝脏的首过效应，改善半

衰期较短药物的治疗效果，能较长时间维持恒定的

吸收速率，因此受到了广泛的关注。近几年对生物

碱经皮给药制剂研究较多，如凝胶、乳膏、巴布剂、

贴剂等，其中以贴剂研究为热点。 
本文从生物碱类贴剂的角度出发，综述和比较

了贴剂制备中的基质、促渗剂、透皮吸收实验研究，

并对透皮制剂研究的前景进行了探讨，以期为生物

碱类药物经皮给药系统的发展提供思路。 

1  透皮贴剂的基质 
贴剂一般都有背衬膜、含药基质、胶黏剂和保

护膜等数层结构。按其结构可分为贮库型

（reservoir）和骨架型（matrix）两大类，常用压敏

胶基质。 
压敏胶（pressure sensitive adhesive，PSAs）系

指在轻压力下即能产生黏附而移去时无残留物的一

类黏性聚合物[1]。它能保证经皮贴剂与皮肤保持紧

密接触，使药物的皮肤渗透按设计的速率进行。另

外，它还可作为载药贮库或黏性控释材料[2]。常用

的 PSAs 为聚丙烯酸酯类和聚异丁烯类。一般根据

药物在压敏胶基质中的溶解度、分散系数和渗透系

数来选择各种压敏胶[3]。常明明[4]选择了不同类型 
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的压敏胶（丙烯酸酯型压敏胶及热熔型压敏胶）制

备了不同中药（延胡索乙素、乌头碱等）压敏胶贴

剂，通过对体外释放行为的规律研究，探讨压敏胶

基质中不同组成对标示成分体外释放的影响。发现

在丙烯酸酯型压敏胶中，延胡索乙素和乌头碱的释

放不如芍药苷和人参皂苷 Rg1，在热熔型压敏胶中，

小分子的延胡索乙素释放较快，而皂苷类物质释放

减少。说明药物的相对分子质量越小，与基质间相

互作用越弱，接收介质越容易渗入基质，有效成分

释放速率越高。热熔型压敏胶对不同成分释放的适

应性比较好，而丙烯酸酯压敏胶对不同类型成分释

放的影响具有更明显的选择性。因此，热熔型压敏

胶在中药贴剂新剂型的研发中受到了越来越多的重

视[5]。同时，生物碱与丙烯酸酯压敏胶骨架中的羧

基基团之间的相互作用可能会阻碍药物的释放，且

接受介质进入极性的丙烯酸酯压敏胶中，并不十分

有利于脂溶性生物碱的释放。相比之下，水溶性生

物碱与压敏胶基团间相互作用较弱，便于从丙烯酸

酯压敏胶中分子链之间较大的空隙中释放出来[6]。 
但是，综合考虑到载药量、黏附性能、渗透性

能等因素，目前制备的生物碱类贴剂基质仍多为聚

丙烯酸酯类。邱琳等[7]以聚丙烯酸酯压敏胶为基质

制备的川芎嗪贴剂在临床上广泛用于治疗心脑血

管疾病，提高了川芎嗪临床的疗效。另外，市场上

的痹痛宁贴剂（主要成分为乌头碱和东莨菪碱）也

是典型的以聚丙烯酸酯压敏胶为基质组成的复方

制剂。 
2  促渗剂 

经皮给药的最大屏障是皮肤，所以药物要穿透

皮肤起到预防或治疗作用，要求药物具有一定的透

皮速率。因此，提高药物的透皮速率是开发经皮给

药系统的关键。目前透皮制剂的研究多使用促渗剂，

相比其他促渗方法（如离子导入法），它可以满足工

业化生产的需要。常用的促渗剂主要分为有机醇类、

酯类、氮酮、萜烯类等。目前生物碱类贴剂使用最

多的促渗剂是氮酮，已证明其只在适宜浓度时才发

挥最佳的促渗作用。 
目前对生物碱类贴剂促渗剂的研究多以游离药

物为主，如胡椒碱[8]、盐酸小檗碱[9]、青藤碱[10]、

川乌总生物碱和新乌头碱[11]等。翁伟宇[12]重点考察

了草乌甲素硅酮压敏胶中氮酮和油酸的促透效果。

结果表明，氮酮和油酸对草乌甲素均有促透作用，

鉴于油酸起效所需的时间较长，选用氮酮较为合理，

用量以不高于 7%为宜。生物碱类贴剂多采用氮酮

为促渗剂，可能是因为氮酮能增加细胞双分子层的

流动性，降低相变温度，促进生物碱类药物在细胞

间的扩散。但是氮酮对小鼠皮肤有一定的刺激作用，

遇强碱可开环，与某些有机药物可能形成络合物，

影响药物的生理活性，因此在制备季胺碱等碱性较

强的贴剂时，尽量避免使用氮酮作为促渗剂。王岩

等[13]制备的新型青藤碱脂质体贴剂不宜加入促渗

剂，促渗剂可导致脂质体双分子层结构破坏，引起

药物渗漏，不利于药物在皮肤及局部组织的蓄积。

因此，在选择生物碱贴剂的促渗剂时，应结合药物

性质和具体的处方组成进行筛选。部分生物碱类贴

剂基质和促渗剂见表 1。 

表 1  生物碱类贴剂基质和促渗剂的比较 
Table 1  Comparison on matrix and penetration enhancers of patch with alkaloids 

药  物 基质组成 促渗剂 

痹痛宁贴剂[14] PVA、PVP、聚丙烯酸酯压敏胶 甘油、丙二醇、氮酮 

青藤碱贴剂[15] 压敏胶 DURO-TAK87-2677、 

DURO-TAK87-4098 

单用15%肉豆蔻酸异丙酯促渗作用最强，10%

肉豆蔻酸异丙酯+5%薄荷醇协同使用促渗

效果最明显 

尼古丁 β-环糊精贴剂[16] 聚丙烯酸树脂（EUDRAGITE E100）、PVA、

卡波姆、CMC-Na 

1, 2-丙二醇 

马钱子贴剂[17] 聚丙烯酸酯压敏胶（EUDRAGITE E100）、 

癸二酸二丁酯 

薄荷脑 

 
3  透皮吸收实验研究 

药物经皮渗透分两步，第一步是药物从载药系

统中释放出来，第二步是释放出来的药物透过皮肤

进入血液循环。中药透皮制剂成分复杂，通常是通

过测定某单一有效成分的渗透速率来评价其透皮效

果。透皮吸收实验主要分为以下 3 个部分。 
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3.1  体外释放度研究 
贴剂的溶出度或释放度测定在一定程度上可反

映药物在经皮给药装置中的传递性能，为评价给药

过程的限速步骤提供了参考数据。经皮给药系统的

体外释放度测定，是外用贴膏基质释放性能的主要

参数。常用的测定方法有扩散池法和溶出仪法。《中

国药典》规定的有桨碟法（溶出度测定法第 3 法）。

《美国药典》收载的方法有桨法、转筒法和圆片升降

法，这些方法不仅要求严格，操作复杂，重现性不

好，而且释放仪需要新的配件，不利于推广使用[18]。

刘继勇等[14]采用扩散池法与溶出仪法对痹痛宁贴

剂的体外释放度进行了测定，结果基本相同，贴剂

在 24 h 内，药物累积释放率超过 90%。贴剂的体外

释药量随时间为一递增过程，释药曲线符合骨架型

结构的 Higuchi 方程的扩散模式。两种方法所测得

的东莨菪碱和乌头碱的释药方程基本一致，但在实

际操作中，扩散池法取样较为麻烦，贴剂易滑落，

误差较大；溶出仪法操作方便，误差较小。 
3.2  体外透皮实验 

体外透皮实验可以明确中药的有效成分有无渗

透性，以及透过皮肤的渗透动力学与皮肤内代谢动

力学特点，介质、促渗剂等条件对其吸收的影响。 
研究表明，皮肤的表皮、真皮和皮下组织各层，

其厚薄程度随机体不同部位而异，药物以被动扩散

方式透过皮肤时，渗透速率取决于皮肤的厚度和屏

障结构的完整性，大多数动物皮肤较人皮肤易于穿

透。目前大多数研究认为裸鼠皮肤结构与人相似，

其毛囊数目和直径与人皮肤最为接近，故近年来被

广泛地应用于透皮吸收研究。刘强等[19]比较了青藤

碱渗透小鼠皮肤、裸鼠皮肤、家兔皮肤、大鼠皮肤、

猪耳皮肤及人体皮肤的透皮吸收行为，以裸鼠及猪

耳皮肤的透皮速率常数与人体皮肤较为接近。 
刘文静等[16]将尼古丁经 β-环糊精包合后，采用

聚丙烯酸树脂 EUDRAGIT E100 为控释骨架和压敏

胶材料，利用 Franz 扩散池研究尼古丁贴剂透过小鼠

背部皮肤的透皮释药行为。结果表明，体外释药行

为符合 Higuchi 方程，且释药速率可通过改变促渗剂

的用量来进行调控。王亚静[17]采用改良 Franz 扩散池

研究马钱子贴剂和巴布剂透过小鼠腹部皮肤的渗透

性，结果表明贴剂释放稳定、持久，释放速率较快，

而巴布剂的透皮速率小于贴剂，稳定释放期进入较

慢，24 h 累计释放量小于贴剂。李文兰等[20]采用改

良的 Franz 扩散池，以生理盐水为接收介质，以大鼠

离体背部皮肤为透皮屏障对比研究 4 种不同骨架型

乌头总碱贴片的透皮吸收行为，综合稳态流量和滞

后时间，认为黏胶剂骨架型是乌头总碱经皮给药制

剂的理想设计模型。一些生物碱类贴剂体外透皮模

型见表 2。 

表 2  生物碱类贴剂体外透皮吸收模型的比较 
Table 2  Comparison on percutaneous absorption models in vitro of patch with alkaloids 

药  物 扩散介质温度和种类 透皮时间/h 动物皮肤模型 

川芎嗪压敏胶贴剂[7] 37 ℃ 蒸馏水 24 大鼠背部皮肤 

痹痛宁贴剂[14] 32 ℃ 含有 30%无水乙醇的生理盐水 24 大鼠腹部皮肤 

青藤碱压敏胶分散型贴剂[15] 32 ℃ pH 7.4 的磷酸缓冲液 12 大鼠腹部皮肤 

尼古丁 β-环糊精贴剂[16] 37 ℃ 生理盐水 48 小鼠背部皮肤 

乌头总生物碱贴片[20] 37 ℃ 生理盐水 24 大鼠背部皮肤 

延胡索乙素贴剂[21] 37 ℃ 生理盐水 24 大白兔背腹部皮肤 

青藤碱脂质体贴剂[22] 32 ℃ pH 6.8 的磷酸缓冲液 24 正常大鼠背部、腹部皮肤和 

去角质层背部、腹部皮肤 
 
3.3  体内透皮吸收实验 

体外透皮实验的结果与体内吸收有一定的差

异，因此要进行体内研究。体内透皮吸收可以更客

观、真实地反映药物的透皮吸收情况，但实验操作

复杂、影响因素多、难度大，因此研究体外法与体

内法的相关性，对于完善体外法具有重要意义。 
刘建平等[23]研究氨茶碱贴剂对家兔在不同皮

肤部位给药后的经皮吸收及药动学行为，首次提出

了氨茶碱在皮肤不同部位的经皮吸收存在差异，穴

位给药有助于氨茶碱经皮吸收。张英丰等[24]以佐剂

性关节炎大鼠为研究对象，以 HPLC-UV 为检测手

段研究青藤碱贴剂在病理状态下的药动学规律，药

动学参数显示血药浓度达峰时间约 10 h，血药浓度

峰值约 455 ng/mL，体内滞留时间约 24 h，说明青
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藤碱贴剂作用缓和、血药浓度波动较小、体内滞留

和药效维持时间较长，具有较好的临床指导意义。

生物碱类贴剂与参比制剂药动学比较见表 3。 

4  结语与展望 
鉴于生物碱类成分在抗癌、镇痛、抗风湿性关

节炎、抗心律失常等重大疾病治疗方面具有重要应 

表 3  生物碱类贴剂与参比制剂药动学比较 
Table 3  Comparison on pharmacokinetics of patch with alkaloids and reference preparation 

药  物 参比制剂 贴剂部位 药动结果 

环维黄杨星 D 贴剂[25] 静脉注射液、口服

灌胃液 

新西兰兔腹部 透皮贴剂中环维黄杨星 D 的绝对生物利用度

与口服灌胃液相比无显著性差异 

氨茶碱贴片[26] 氨茶碱软膏剂 日本种大耳白兔腹部 血浓符合一室模型，贴片与同剂量的软膏剂

生物等效 

麻黄碱和麻黄碱提取物

贴剂[27] 

互相比较 荷兰种幼年豚鼠背部脊柱

两侧第三胸椎对称处 

麻黄碱的峰浓度 Cmax 和血药浓度-时间曲线

下面积 AUC 较麻黄提取物的相应值大 

磷酸川芎嗪贴剂[28] 磷酸川芎嗪片剂 健康男性受试者上臂内侧

皮肤 

单次使用贴剂与口服片剂各药动学参数生物

不等效，多次给药后贴剂能明显降低血药

浓度的波动，具有显著的控释特征 

苦参总碱贴片[29] 苦参总碱注射剂 大鼠左胸处 贴片在体内为一级吸收双室模型药物，药效

持久、稳定。贴片的吸收速率与消除速率

小于注射剂 
 
用，中药生物碱类成分贴剂的研究已经成为热点，

并且该类制剂的研究一直走在经皮给药研究的前

列，在工艺处方、体外透皮、体内药动学等方面具

有一定的共性，对其他生物碱类贴剂的研究有新的

启发和借鉴。 
目前贴剂的研究中新方法、新技术层出不穷，

如同位素示踪法能解决有效成分难以定量的缺点并

且有助于监测体内代谢产物，有助于完善透皮吸收

方法和药理毒理研究；微透析技术作为一种测定组

织细胞外液中游离药物浓度的一种连续、实时、在

体的取样分析技术，结合高灵敏度的检测仪器，可

准确地测定局部的瞬间药物浓度。凌家俊等[30]利用

微透析技术对青藤碱脂质体贴剂进行了生物利用度

及生物等效性研究。张英丰等[31]将微透析技术与同

位素示踪法联用，以 HPLC-UV 和液闪计数仪为检

测工具，将线性微透析探针植入大鼠皮下组织，采

用释放量法测定青藤碱皮肤相对损失率，实时、活

体、动态监测青藤碱皮下组织浓度，进行青藤碱贴

剂的皮肤局部药动学研究。结果显示皮肤药物达峰

时间约 6.3 h，平均滞留时间（MRT）约 18 h，半衰

期（t1/2）约 10 h，表明青藤碱制备成贴剂后可长时

间、平稳地渗入并滞留于局部组织中，更有效地治

疗疾病。同时还可以采用现代新型制剂技术进行缓

释控释研究，如对原料进行环糊精包合，用脂质体

作为药物的载体及控制药物向皮肤各层释放的贮

库[32]，或者使用更好的促渗剂等。 
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