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摘要 目的  介绍抗消化性溃疡药物的临床应用及其治疗新进展 ∀方法  根据国内外的文献资料 进行整理归纳 ∀结果  抗

消化性溃疡药物从抗酸药到最新的质子泵抑制剂 从单一用药到联合用药 使消化性溃疡的治愈率大大提高 !复发率显著降

低 同时也使某些难治性溃疡得以根治 ∀结论  抗消化性溃疡药物及其联合用药 将会在人们治愈溃疡病和防止溃疡复发方

面发挥更大的作用 ∀
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  消化性溃疡 ° 通常指上消化道由于自身消化作用产

生的深达黏膜下的损伤 ∀ ° 是发生在胃和十二指肠的慢性

溃疡 也可发生于食管下段 !胃空肠吻合手术后的吻合口 或

空肠 !回肠米克耳憩室 绝大多数位于胃和十二指肠 而其中

以十二指肠溃疡较多 ∀其形成和发展均与胃液中胃酸及胃

蛋白酶的消化作用有关 或乙醇 !乙酰水杨酸等破坏胃肠黏

膜屏障所致 以及与幽门螺杆菌有关 ∀此外 长期精神过度

紧张 !焦虑不安 !吸烟喝酒等不良刺激使大脑皮层兴奋和抑

制过程失调 亦可促使溃疡形成 ∀据国外报道 自然人群中

约 的人一生中患过此病 ∀国内住院患者资料统计中 本

病占 ∗ 而且 溃疡患者发病年龄在 岁

以下≈ 正是其精力充沛 !劳动能力最强的时期 故本病是一

种对人类健康及社会进步影响较大的常见 !多发病 所以对

其预防及治疗具有重大意义 ∀本文从抗消化性溃疡药的药

理作用 !临床应用以及治疗进展三方面作一综述 ∀

1  抗溃疡药的临床应用

1 1  抗酸药≈ ∗

在抗消化性溃疡药中 抗酸药应用最早 疗效类似于

受体拮抗剂 ∀目前仍是抗溃疡药物中主要大类 临床应用广

泛 ∀抗酸药在临床应用上包括消化性溃疡 !上消化道溃疡 !

食管炎 !非溃疡性消化不良等 ∀中国药典 年版 收载了

三硅酸镁 !氢氧化铝 !氢氧化铝凝胶 !氧化镁 !碳酸氢钠 !重质

碳酸钠 !铝酸铋 !枸橼酸铋钾及碳酸钙等传统抗酸药 ∀

1 1 1  氧化铝 ∏ ∏ ¬  本品口服仅少量肠内

吸收 大部分粪便排出 起效慢 空腹服药作用持续 ∗

餐后 ∗ 时服药可延药效至 ∀本品有制酸 !吸

附 !局部止血和保护溃疡面等作用 作用缓慢持久 效力弱 ∀

适于胃酸过多症 !胃及十二指肠溃疡 ∀既可独用 又可作复

方制剂成分 ∀但老年患者易引起低磷血症 !骨质疏松和骨软

化症等 ∀

1 1 2  三硅酸镁 ∏  本品吸收缓慢 一

般在服药 ∗ 开始发挥作用 持续作用时间长 但药力弱 ∀

口服后 本品在反应中产生胶状氧化硅可覆于溃疡表面 对

胃黏膜起保护作用 并能吸附游离酸 ∀适于胃酸过多症 !嗳

气等 ∀

1 1 3  碳酸镁  本品制酸迅速 !持久 在

内可使胃酸液 达到 并能维持 ∀其制酸作用不受

胃蛋白酶影响 且与酸反应率为 ∀在临床上主要用于

胃及十二指肠溃疡 !胃酸过多 !急性慢性胃炎等 ∀

另外还有镁加铝 铝镁加 等新型

抗酸剂 ∀这类新型抗酸剂与传统型相比中和速度快 且有较

高缓冲能力 长期及过量服用不会引起碱血症 !无腹泻 !便秘

等不良反应 ∀而且合理配制成的复方制剂如乐得胃 !乐胃 !

胃速乐 国外的 ¬ ! 与 等亦为常用制剂 ∀

1 2  受体拮抗剂≈

受体拮抗剂能选择性阻断内源性或外源性组胺与其
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受体的结合 有效抑制胃酸的分泌 ∀目前上市的有五种 分

别是西咪替丁 !雷尼替丁 !法莫替丁 !尼札替丁 !尼沙替丁 ∀

它们在抗酸强度 !药代动力学参数和抑肝药酶 ° 等方面

各有所不同 但临床疗效并无明显差异 ∀其中以雷尼替丁和

西咪替丁在近年来国内外应用最为广泛 ∀

1 2 1  西咪替丁 ≤ 又名甲氰咪胍 商品名 泰胃

美 × ≤ ≈

≤ 有明显抑制胃酸分泌的作用 能明显抑制基础和夜

间胃酸分泌 亦能抑制因组胺 !五肽胃泌素 !胰岛素和试餐等

所刺激的泌酸作用 ∀临床上单次口服 可使基础胃酸

分泌减少至 以上 胃液 升至 保持 以上 使进

食或五肽胃泌素所引起的胃酸分泌在 内减少 ∗

左右 ∀单次口服 几乎可阻断胃酸分泌 ∀临床试验结

果 口服 三餐各服 睡前 ∗ 周十二指

肠溃疡愈合率为 ∗ 胃溃疡的愈合率为 ∗

安慰剂对照组为 ∗ ∀故可看出该药对消化溃

疡有肯定效果 ∀某医院对 例消化溃疡出血患者采用立止

血 瑞士 ≥ 2 药厂生产 静注 每日 次 同时静脉点

滴 葡萄糖 或生理盐水 加 ≤ ∗

每日 次 ∀结果 内病情好转 内止血

内止血 ∀仅 例因年龄过大 动脉硬化 出血不止

而死亡 ∀

≤ 临床上主要用于溃疡病 !上消化道出血 !应急性溃

疡 !反流性食管炎以及慢性结肠炎等疾病的治疗 ∀近年来推

崇夜间一次口服 ≤ 比通常白天 次服法 总量

不仅总剂量小且不良反应减少 ∀还有 ≤ 和维生素 联合

治疗 周后溃疡愈合率达 ∀另外 ≤ 还用于治疗过

敏性紫癜 !病毒感染性疾病 水痘 !腮腺炎 !带状疱等 !前列

腺增生症 !急性胰腺炎 !甲状旁腺功能亢进症 !慢性皮肤病

等 ∀

1 2 2  雷尼替丁 × ⁄ ≈ ∗  × ⁄能抑制基础

胃液分泌和抑制五肽胃泌素 !组织胺和食物等诱发胃酸分

泌 ∀口服 后血药浓度 ∗ 达高峰 平均为 Λ

持续作用 ∗ 血浆半衰期为 ∗ 生物利用度约

∀ × ⁄的活性是 ≤ 的 ∗ 倍 ∀其生物效价是 ≤ 的

∗ 倍 ∀而且 × ⁄在体内不影响肝内某些氧化酶系统 与

肝内 ° 氧化酶的亲和力仅是 ≤ 的 ∀对肝 !肾功能

无甚影响 且无抗雄性激素作用 ∀自 年上市以来 世界

接受 × ⁄的患者已超过 亿多例 ∀在对胃溃疡或十二指

肠溃疡治疗的评价中已证明 口服 × ⁄ 对十二指

肠溃疡的 ∗ 周愈合率优于和相当于口服 ≤ ∗

与口服 ∗ 的法莫替丁 ! 的尼

札替丁和罗沙替丁相似 ∀ × ⁄对症状的缓解和愈合优于米

索前列腺素 !恩前列腺素 !里奥前列腺素 亦强于得乐 !硫糖

铝等 ∀ × ⁄与抗菌药合用对幽门螺杆菌阳性溃疡患者优于

单用 × ⁄∀胡本容等≈ 用复方雷尼替丁对三种溃疡模型作

用的研究表明 复方雷尼替丁对幽门结扎型溃疡的作用是削

弱胃酸 !胃蛋白酶的侵蚀力和增强胃黏膜的保护作用 对利

血平型溃疡可能与其抑制胃肠运动和胃酸分泌有关 而对乙

酰型溃疡有促进溃疡愈合的作用 ∀

临床上 × ⁄主要有以下几个方面的应用 用以治疗

消化性溃疡 ∀临床试验表明 × ⁄ 每次 能有效

促进十二指肠溃疡的愈合 周治疗 愈合率为 周治

疗愈合率为 ∗ ∀每晚服 维持量 年内复发率

为 ∗ 对比安慰剂愈合率为 ∀ × ⁄对治疗胃溃

疡 周疗效与十二指肠溃疡相似 但治愈速度较慢 ∀另外

× ⁄对顽固性溃疡 !吻合口溃疡和高胃酸溃疡也有良好疗

效 ∀ 防治非甾体抗炎药对胃或十二指肠的损伤 ∀研究证

明 × ⁄对消炎痛诱发的胃溃疡有对抗作用 其作用与剂量

相关 ∀另外 × ⁄对阿司匹林 !吲哚美辛等引起的胃或十二

指肠黏膜损伤有保护或对抗作用 ∀此外 × ⁄还用于防治

各种原因所致上消化道出血 !反流性食管炎 !胃泌素瘤等 ∀

而且 × ⁄的临床应用很安全 患者对 × ⁄有很好的耐受

性 未曾发生严重的不良反应 ∀

1 3  质子泵抑制剂 ∏ °° ≈ ∗

°° 是最新的胃酸抑制剂 ∀首先是瑞典公司的奥美拉

唑 其次是日本武田的兰索拉唑 年德国的泮托拉唑

年日本卫材的 °° 雷贝拉唑 ∀ °° 的药理

作用是吸收入血液后 浓集于壁细胞的微管和微囊 在酸性

环境中活化为亚磺酰胺代谢物与质子泵特异性结合 使质子

泵不可逆地失活 从而具明显抑制胃酸分泌的作用 °° 治

疗胃及十二指肠溃疡的地位已被国内外大量临床实践所确

立 !证实 ∀

1 3 1  奥美拉唑 ≈ ∗  本品用于与酸相关的

紊乱性疾病 已列入国家基本药物 ∀本品通过高选择性作用

机制降低胃酸分泌 特异性地作用于胃黏膜壁细胞泌酸过程

的末端 降低壁细胞中的 2 × °酶的活性 从而抑制

基础胃酸和各种形式的应激胃酸的分泌 ∀该作用对酸的分

泌抑制是可逆的 而对胃蛋白酶的分泌无直接影响 ∀

临床上主要用于治疗 十二指肠溃疡 口服

∗ 周溃疡可愈合 大量临床与实验证实 本品与 受体

拮抗剂相比愈合率高 临床症状缓解快 ∀ 胃溃疡 口服

∗ 周溃疡可愈合 对 受体拮抗剂治疗 个月

以上无效的胃溃疡 改用本品 周愈合率为 ∀

反流性食管炎 口服 ∗ ∗ 周可治愈 并可显

著降低食管内酸度 ∀ 幽门螺杆菌

° 本品与 ∗ 种抗生素联合应用疗效很好 ∀目前有质

子泵抑制剂加抗生素的二联疗法 奥美拉唑 阿莫西林或克

拉霉素 三联疗法 奥美拉唑 阿莫西林 甲哨唑 ∀另外

还用于治疗 2∞ 综合症等 ∀不良反应有胃肠道反

应 包括腹痛 !腹胀 !食欲减退 !恶心 !腹泻 皮肤 损害 皮

疹 !皮肤瘙痒等 神经内分泌系统反应 头痛 !头晕 !口干 !失

眠 !疲倦 !嗜睡等 !肝脏反应 长期应用严重不良反应发生率

与 受体拮抗剂相近 ∀

1 3 2  兰索拉唑 ≈  本品与奥美拉唑

的药理作用相似 且用药单位价格便宜 对由醋酸诱发的慢
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性胃及十二指肠溃疡愈合有显著促进作用 效果优于奥美拉

唑 ∀

临床应用 十二指肠溃疡 本品口服 与奥美

拉唑相比 周愈合率高 周愈合率相同 一般对难治性溃疡

∗ 周可愈合 ∀ 胃溃疡 口服 疗程为 周 是治

疗胃溃疡首选药物之一 ∀ 反流性食管炎 本品口服

与奥美拉唑 疗效相似 ∀ °本品可与 °

尿素酶中半胱胺酸上的巯基结合而抑制或根除 ° 与抗生

素合用对 °有较强的根除作用 ∀ 2∞ 综合

症 口服 ∗ ∀不良反应为腹泻 !恶心 !头痛及皮肤

反应 少数可出现便秘 !口渴 ∀

1 3 3  泮托拉唑 ≈  本品是选择性

的 °° 通过抑制 2 × ° 酶而发挥抑酸作用 口服

本品能抑制基础 !夜间及 胃酸分泌 使 减少

以上 保持胃内 ∴ 且在弱酸环境下比奥美拉

唑 !兰索拉唑均稳定 对通过 ° 酶代谢的其他合用药物影

响较小 疗效上明显高于雷尼替丁 ∀

临床应用 十二指肠溃疡 口服 和 周愈

合率与奥美拉唑 疗效无明显差异 ∀ 胃溃疡 对急

性溃疡与奥美拉唑疗效无差异 但对于 受体拮抗剂治疗

无效的胃溃疡患者 本品 ∗ ∗ 周后基本可治

愈 ∀ 反流性食管炎 本品 疗效优于 受体拮抗

剂 与奥美拉唑 相似 ∀ ° 本品与 种抗菌药物

联合应用治疗 ° 其疗效与其他 °° 与抗菌药物合用结果

相似 °感染根除率接近或至 以上 ∀

1 3 4  雷贝拉唑 商品名 ° ≈ ∗  药理

作用同奥美拉唑相似 口服本品 单次或重复用药 均

可在 内持续抑制胃酸分泌 其首日作用强于奥美拉唑

在体外抗分泌活性比奥美拉唑强 ∗ 倍 与 2 × °

酶的结合位点可通过内源性谷光甘肽分离 抑酸作用持久

持续抑酸作用独立于细胞色素 ° ∀

临床应用 十二指肠溃疡 本品 及 服用

周对胃及十二指肠溃疡治愈率相似 与奥美拉唑 服

用 周疗效相同 其症状改善要强于后者 ∀ 反流性食管

炎 口服 后便有非常显著抑酸效果 ∀ °

本品可直接攻击 ° 且非竞争性地不可逆地抑制 °的尿

素酶 与抗生素合用可达到更大根除率 ∀

1 4  根除幽门螺杆菌药物≈

°是常见的慢性细菌感染 在消化性溃疡发病中具有

十分重要的地位 ∀在我国感染率高低不一 约在 ∗

之间 ∀国内外大量研究资料证明 °是慢性胃炎的一个重

要致病原因 ∀这可能与 °的尿素酶分解所产生的氨有关

所以杀灭 °是控制和根治 °阳性溃疡病的主要手段 ∀目

前尚无单一抗生素能够有效根除 ° 因而发展了多种联合

用药方案 ∀根除 °的治疗方案大体上可分为以 °° 为基

础的方案和铋剂为基础的方案两大类 二者根除 °感染率

达 左右 ∀ °° 为基础的方案 奥美拉唑 或兰索

拉唑 次 阿莫西林 或克拉霉素 ∗

甲硝唑 或替硝唑 ∀疗程 ∗ ∀ 铋剂

为基础的方案 胶体次枸橼酸铋 阿莫西林 或

克拉霉素 ∗ 或四环素 甲硝唑 或替硝

唑 疗程 ∀

枸橼酸铋钾 胶体次枸橼酸铋 ≤ ≥ 商品名得乐或德

诺 2 胶体次枸橼酸铋 ≤ ≥有抑制 °作用 在试管内对

°的 ≤ 为 ∗ 与抗菌药物联合应用有协同作

用 ∀ ≤ ≥能够与黏液结合形成糖蛋白铋复合物 形成保护屏

障 抵御胃酸和蛋白酶的消化作用 利于溃疡愈合 ∀ ≤ ≥ 还

能够抑制胃蛋白酶的活力 与胆汁酸结合 刺激内源性前列

腺素的释放 促进胃黏液分泌 改善胃黏膜局部微循环 促进

上皮修复等保护细胞的作用 ∀

临床应用 主要用于 °阳性的十二指肠及胃溃疡病

也可用于有明显症状的 °阳性的慢性胃炎 ∀米寿伟≈ 对

例胃及十二指肠溃疡患者采用三联疗法进行治疗 组

例 ≤ ≥ 粒 餐前或睡前 服用 忌碳酸饮料 ∀替

硝唑 法莫替丁 每日 次 饭后服 ∀ 组 对

照 例 单用法莫替丁 ∀ 周后 组 ° 根除率为

溃疡愈合率 明显高于 组 ∀临床上 ≤ ≥是抗

治疗 °的首选药物 ∀

1 5  前列腺素衍生物及硫糖铝≈

1 5 1  前列腺素衍生物  前列腺素 ∞ ° ∞ 具有明显保护

胃黏膜细胞作用 并可轻度抑制胃酸分泌 但天然的 ° ∞代

谢快 不良反应多 不能应用于临床治疗 ∀近年来合成的几

种 ° ∞的衍生物米索前列醇 ° ! !

等最为常用 ∀

°≈ 可抑制基础胃酸分泌 !受刺激后胃酸分泌和夜间

胃酸分泌 抑制时间可持续 ∗ ∀ °还具有细胞保护作

用 这是 ° ∞衍生物最为突出的作用 ∀ °可刺激保护性胃

黏膜的黏液分泌 使黏液层增厚和碱性分泌液增多 促进和

维持胃 !十二指肠局部黏膜的血液循环 增加黏膜的含硫化

合物和表面活性磷脂 以及促进黏膜的 ⁄ 和大分子

物质的合成 ∀另外 °还对平滑肌有收缩作用 ∀

临床应用 °主要用于治疗胃及十二指肠溃疡 ∀治疗

剂量为 Λ 分 次或 次服用 疗程至少 周 ∀大多数

患者在 周内愈合 ∀临床研究表明其疗效与西咪替丁相似

但 °不导致胃黏膜损害 ∀另外 °还广泛应用于妇产科

如在终止早 !中 !晚妊娠 !死胎引产 !诱导分娩方面等 而且还

可以预防放疗引起的组织损害 ∀

1 5 2  硫糖铝 ∏ ≈  具有局部抗溃疡和细胞保

护作用 但无抗酸作用 ∀口服硫糖铝后 该药与蛋白质形成

大分子复合物 覆盖于溃疡表面 形成一层保护屏障 阻止胃

酸 !胃蛋白酶和胆汁酸对溃疡的渗透 并能吸附胃蛋白酶和

胆汁酸 抑制其活性 ∀最新研究证明本品有明显细胞保护作

用 它能促进胃黏膜对黏液 !重碳酸盐 !巯基化合物 !地诺前

列酮 ° ∞ !上皮细胞生长因子的分泌 保护局部血管和黏

液层的完整性 改善微循环 促进上皮细胞再生和增殖 对抗

白三烯和氧自由基等多种抗溃疡的作用 ∀
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临床应用上 口服硫糖铝 十二指肠溃疡愈合率

周后为 ∗ 周后为 ∗ 胃溃疡 周愈

合率为 ∗ ∀本品对溃疡病的疗效与西咪替丁相同 ∀

愈合后每日口服 ∗ 分次 可明显减少溃疡复发 ∀另外

对急性胃黏膜出血 !应激性溃疡和反流性食管炎疗效也肯

定 ∀本品安全价廉 不良反应主要为便秘 偶尔可致低磷酸

血症 ∀尽管本品是临床上应用多年的药物 但近年来的研究

对其疗效 !抗溃疡的作用机理有了新的认识 其应用范围日

趋广泛 ∀

2  治疗新进展[ 1 ,3 ,4 ,5 ,16 ,18]

目前治疗消化性溃疡的疗法是在传统的酸中和 !酸抑

制 !保护并促进溃疡面愈合 !调节胃动力等基础上与抗菌药

物联用 ∀在制酸方面 近十多年来由于新型胃酸抑制剂的不

断出现 如 受体抑制剂 !°° 奥美拉唑 !兰索拉唑 !泮托拉

唑 !雷贝拉唑等 等有了长足的进展 ∀一般采用二联或三联

用药 甚至四联用药 ∀临床上对于一般性病例采用铋剂 如

≤ ≥ !甲硝唑及抗生素呋喃唑酮 !阿莫西林 !黄连素 !四环素

等配合以 受体抑制剂 比较严重的病例 则用质子泵抑制

剂与抗菌药物联用 使根除率达 以上 ∀

2 1  以铋剂为主的三联疗法

年第九届世界胃肠病大会推荐传统 周三联治疗

被视为治疗 ° 的 / 金标准0 三联疗法由铋剂 ≤ ≥

盐酸四环素 甲硝唑 组成 ∀该法的

°根除率达 ∀采用阿莫西林替代四环素的三联疗

法 阿莫西林 °根除率 ∀用替硝唑代

替甲硝唑 用次水杨酸铋代替 ≤ ≥ 疗效并不减低 ∀该法主

要缺点是不良反应多见 但大多轻微 ∀改进的三联疗法是将

抗生素的剂量减半 °根除率达 不良反应显著降低

费用减半 ∀

2 2  以 °° 为主的三联疗法

°° 加两种抗生素的新三联疗法特点是供选择的方案

多 不良反应较少 !根除率高 ∀ 奥美拉唑 或兰

索拉唑 阿莫西林 甲硝唑

疗程两周 根除率为 ∗ ≈ ∗ ∀用雷

尼替丁代替该方案中的质子泵抑制剂根除率未见降低 达

∗ ∀ 奥美拉唑 克拉霉素

替硝唑 的一周方案 根除率达 ∀ 泮托拉

唑 克拉霉素 阿莫西林 或

甲硝唑 多为一周疗程 ° 根除率为 ∗

不等 ∀ 泮托拉唑 阿莫西林

甲硝唑 一周疗程 °根除率为 愈合率为

∀另外还有雷贝拉唑的三联疗法 同奥美拉唑 ∀

2 3  °° 加抗生素的二联疗法

以 °° 奥美拉唑 !兰索拉唑 !泮托拉唑等 加上一种抗生

素 阿莫西林或克拉霉素 的二联疗法 总 °根除率低于三

联疗法 但不良反应少而轻 患者依从性好 可迅速缓解症

状 在根除 °的同时促使溃疡愈合 ∀

2 4  其他治疗方案

在传统三联疗法的基础上加上 受体拮抗剂或

°° 的一周四联疗法 可提高疗效并克服 °对甲硝唑的耐

药性 ∀ 雷尼替丁胶体铋 ∏ ≤

是一种新的 受体拮抗剂类合成药 ∀应用 ≤

克拉霉素 疗程两周 °根除率为 ∗
≈ ∀这种疗法不良反应很少 是一种有前途的新疗法 ∀

用呋喃唑酮代替以铋剂为中心的三联疗法中的四环素

等 疗效与原方案相近 价格较便宜 但不良反应较多 ∀

近年来抗酸药用低 !中剂量的治疗方案 中和度 ∗

结果表明疗效不错 溃疡愈合率与西咪替丁相

当 同时不良反应显著减少 ∀国外应用的抗酸药已从单一式

的化合物转向铝镁复合物或铝镁铋复合物如铝碳酸镁 !镁加

铝 !铝镁加等 以提高制酸效果和减少不良反应 ∀ 国内还

有用 2受体拮抗剂 派仑西平 及去酸剂 胃舒平 以及中

药或中成药 如三九胃泰 中西药联合应用等 疗效亦较好 ∀

管业伟≈ 用兰索拉唑 晨服 联合云南白药

次 餐前 服用 治疗顽固性消化溃疡 例中 周后 治

愈率 总有效率 ∀

3  小结及展望

抗消化溃疡药已有多年的临床应用及研究 从抗酸药到

最新的质子泵抑制剂 从单一用药到联合用药 使消化性溃

疡的治愈率大大提高 !复发率显著降低 同时也使某些难治

性溃疡得以根治 ∀虽然目前的药物还不能完全满足我们的

要求 但经过不断的改进和完善 相信今后会有一个光明的

前景 ∀新的抗溃疡药的发展和药物的联合治疗 将会在人们

治愈溃疡病和防止溃疡复发方面发挥更大的作用 ∀
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  经皮离子导入是指在外加电场作用下 促进药物离子通

过皮肤转运的一种经皮给药物理促渗方法 ∀离子导入受到

越来越多的关注 科学工作者不断探索影响离子导入的因

素 为离子导入透皮给药技术的临床应用提供依据 ∀

1  药物的物理化学性质

1 1  药物所带电荷

理论上认为化合物离子导入给药速率同其所带的电荷

成正比 ∀近来有人研究了人胰岛素同系物对无毛小鼠离子

导入渗透速率的影响≈ ∀采用不带电荷的人胰岛素阴极导

入 仅仅发现有很低的速率通过皮肤 ∀而当使用 价负电荷

的人胰岛素 其渗透速率提高了 ∗ 倍 ∀采用带 价负

电荷的人胰岛素 渗透速率又提高了 ∗ 倍 ∀

1 2  药物的分子大小

药物分子大小和离子导入速率的关系过去较少被人注

意 ∀ ≥ ∏等≈ 在研究中得出结论 分子量并不是电解质

离子导入给药的决定因素 ∀然而 等在重新分析了

≥ ∏和其他作者发表的离子导入数据后得出 离子导入

速率的对数随分子量的增大而减少 两者有较好的线性关

系 ∀ ≠ 等≈ 在研究中认为 离子导入速率随着分子体

积的增大而减少 两者关系可通过 ≥ 2∞ 孔抑制模

型解释 ∀ 等≈ 研究了 种低核苷酸通过无毛大鼠皮

肤的离子导入速率 结果发现 渗透速率一般随着分子大小

的增大而减少 ∀笔者的研究≈ 也表明 药物的分子大小同离

子导入速率成反比 这可能是因为分子越大 越不易通过孔

道 其渗透速率自然越小 ∀

但离子导入速率并不是一定随着药物的分子增大而减

少 ∀如 ≈ 在研究 种低核苷酸时 也发现有几种核苷

酸并不是随着药物的分子增大而减少 ∀另外 胰岛素等大分

子能有效渗透进入皮肤从而到达循环系统也说明了并不是

分子越大渗透速率越小 ∀ ≠ 等≈ 认为当分子体积摩尔

为 最易离子导入皮肤 ∀

1 3  药物的疏水性

药物的疏水性对离子导入增渗是负作用≈ 应用一系列

的链烷酸离子导入 随着链长度的增加 被动扩散速率增加 ∀

离子导入速率反而减少 其增渗比例 离子导入速率 被动扩

散速率 随链长度增加而下降 ∀对于不带电的链烷醇 随着

链长度的增加 被动扩散速率增加 离子导入速率刚开始增

加 后又下降 链长度超过 ∀这可能是因为随着链长度的
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