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  经皮离子导入是指在外加电场作用下 o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 o科学工作者不断探索影响离子导入的因

素 o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 q1  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≈t  ∀采用不带电荷的人胰岛素阴极导

入 o仅仅发现有很低的速率通过皮肤 ∀而当使用 u价负电荷

的人胰岛素 o其渗透速率提高了 xs ∗ tss倍 ∀采用带 v价负

电荷的人胰岛素 o渗透速率又提高了 u ∗ v倍 ∀

1 q2  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≈u 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 o� ²¥̈µ·¶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 o两者有较好的线性关

系 ∀ ≠²¶«¬§¤等≈v 在研究中认为 o离子导入速率随着分子体

积的增大而减少 o两者关系可通过 ≥·²®̈ ¶2∞¬±¶̈¬±孔抑制模

型解释 ∀ �µ¤±§等≈w 研究了 ty种低核苷酸通过无毛大鼠皮

肤的离子导入速率 o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≈x 也表明 o药物的分子大小同离

子导入速率成反比 o这可能是因为分子越大 o越不易通过孔

道 o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 �µ¤±§≈w 在研究 ty种低核苷酸时 o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 o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 ∀ ≠²¶«¬§¤等≈v 认为当分子体积摩尔

为 txs¦°vr°²̄ o最易离子导入皮肤 ∀

1 q3  药物的疏水性

药物的疏水性对离子导入增渗是负作用≈y  o应用一系列

的链烷酸离子导入 o随着链长度的增加 o被动扩散速率增加 ∀

离子导入速率反而减少 o其增渗比例k离子导入速率r被动扩

散速率l随链长度增加而下降 ∀对于不带电的链烷醇 o随着

链长度的增加 o被动扩散速率增加 o离子导入速率刚开始增

加 o后又下降k链长度超过 yl ∀这可能是因为随着链长度的
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增加 o药物亲脂性增加 o抑制药物以离子状态存在 ∀

1 q4  药物的无限稀释溶液的摩尔电导≈z 

笔者测定了盐酸丁卡因 !盐酸普鲁卡因 !盐酸达克罗宁 !

盐酸利多卡因四种局麻药的增渗倍数 ∞� 和 vu ε 的无限稀

释溶液的摩尔电导 �s ∀结果发现增渗倍数和无限稀释溶液

的摩尔电导之间有较好的线性关系 ∀

2  供应室和接受室溶液的组成

2 q1  溶液的 ³�

离子导入给药最佳 ³� 是化合物主要以离子状态存在

时 ∀≥¬§§¬́∏¬等≈u 研究了 ³� 影响利多卡因离子导入的速度

和程度 o发现最大渗透速率是在利多卡因全部离子化状态

时 ∀由于溶液的 ³� 决定蛋白质和多肽的电荷 o因此这些药

物 ³� 的影响更加明显≈{  ∀对于两性化合物 o³� 的影响非常

复杂 ∀因此在不同的 ³� o药物可以是阳离子 !阴离子和两性

离子 ∀所以必须在不同的 ³� 选用不同的导入方式k阳极导

入和阴极导入l o以求更大的渗透速率 ∀

2 q2  药物浓度

药物稳态离子导入速率随着药物浓度的增加而增加 ∀

如苯乙胺的离子导入速率同药物浓度有较好的线性关系≈{  ∀

又如笔者≈| 测定了盐酸普鲁卡因的稳态离子导入速率 o结果

发现同药物浓度有较好的线性关系 o但其增渗倍数却同药物

浓度无关 ∀

2 q3  供应室缓冲液的组成

为了调节 ³� 符合生理条件和减少电极反应所引起的

³� 变化许多研究都采用了缓冲液 ∀但缓冲液中往往有各种

竞争离子的存在 o如 �¤n o�n o≤¯p等 o这些离子与药物离子

对电流的竞争 o使药物的离子导入速率降低 ∀苯乙胺的离子

导入速率由于缓冲液 �∞°∞≥的存在迅速下降 o缓冲液浓度

越高 o苯乙胺的离子导入速率越低≈{  ∀

2 q4  接受室溶液的组成和浓度≈ts 

笔者研究了接受室溶液的组成和浓度对离子导入渗透

速率的影响 ∀结果发现 o阴离子k≤¯p tl浓度相同的接受室溶

液其增渗倍数k∞� l值相近 ∀说明对于阳极导入 o接受室溶

液中影响离子导入速度的是阴离子 o同阳离子种类和接受室

离子强度无关 ∀接受室溶液浓度不同 o影响阳极导入速度 ∀

这可能是因为随着接受室溶液浓度的降低 o皮肤两侧电阻增

加 o在电流强度恒定的情况下 o电势差也增加 o离子导入速率

也相应地增加 ∀但离子导入速率和接受室阴离子浓度并不

是线性关系 ∀

3  电学因素

3 q1  电流强度

理论上认为离子导入速率同电流强度成正比 ∀作者也

通过实验≈| 得出 }盐酸普鲁卡因在 s qt os qu和 s qv°� 的增

渗倍数分别为 vw oyw和 |z倍 o说明两者有较好的线性关系 ∀

但两者有线性范围 ∀如 �∏³·¤等≈tt 研究了电流密度对

芬太尼在体给药的影响 o实验分两组进行 o一组电流密度为

ts ∗ wsΛ�r¦°
u o另一组电流密度为 zx ∗ tuxΛ�r¦°

u o分别测

定 tu«的 � �≤ o结果发现 o� �≤ 同第一组电流密度并没有线

性关系 o但同第二组电流密度却有较好的线性关系 ∀ �∏³·¤

认为这可能是第一组电流密度太低的原因 ∀另有人认为高

电流强度时离子强度与离子导入速率也不是线性关系 o而是

抛物线关系≈tu  ∀

3 q2  电压

�¬±¶¥̈µª等≈tv 研究了药物 ⁄�� ∂ °的离子导入 o结果发

现稳态离子导入速率与电流密度在 s ∗ s qyw°�rk¦°#«l范

围内并不是线性关系 o相反与电压却有很好的线性的关系kµu

� s q|{yl ∀

笔者≈tw 也探讨了盐酸丁卡因稳态离子导入速率与电压

的关系 o结果以 ∞� 值对电压回归 o得方程 }∞� � p v ≅ ts p v

n v qusu ≅ ∂ oµ� s q||z|k ∂ 是电压l ∀说明在一定的电压范

围内 o离子导入速率随着电压增大而增大 ∀

3 q3  交流和直流电流

≥½ ±·等≈tx 研究了 ≤¤u n在直流和交流电流下的离子导

入速度 o结果发现直流电流下的稳态透皮速率为ktu| qz{ ?

uy qtxlΛªr¦°
u o而交流电流下的离子导入速率为ku{v qt{ ?

ty q{|lΛªr¦°
u ∗ kvsy q{t ? t{ qswlΛªr¦°

uk不同种类的交流

电流l ∀这可能是因为当电流持续应用于角质层时 o会发生

电化学极化 o极化的产生减弱了电场 o从而使通过皮肤的有

效电流下降 o因而药物离子导入速度下降 ∀而交流电流却可

以避免皮肤的电化学极化 ∀因此在相同电流强度下 o交流电

流比直流电流更有效 ∀

3 q4  离子导入电极

电极在水溶液中电化学反应产生 � n o� � p o不仅能改

变电极周围的 ³� o还可与药物离子竞争传导 ∀使用盐桥或

离子交换膜可以分隔这些离子 o但该法显然不适于体内离子

导入给药 ∀ �ªr�ª≤¯电极可控制电解和电极溶液的 ³�k�ªr

�ª¦̄电极的电化学反应不产生 � n和 � � p l o被广泛应用 o但

该法有一缺点 }必须加入 ≤¯p o通常为 �¤≤¯o而 �¤n的存在会

干扰阳极离子导入给药 ∀同样 o在阴极产生的 ≤¯p会影响阴

离子药物向皮肤移动 o或增加相反离子从而干扰阳极离子导

入给药 ∀

4  促渗剂

4 q1  乙醇

采用乙醇预处理皮肤可以增加许多药物离子导入速率 ∀

如用乙醇预处理皮肤 o使促黄体激素释放激素k�� � �l的离

子导入速度比未用乙醇预处理皮肤的离子导入速度增加了 u

倍≈ty  o这可能是由于乙醇降低了类脂分子烷键的结合和角

质蛋白酰胺键的结合 ∀

4 q2  月桂氮艹卓酮

采用月桂氮艹卓酮 wΛ�r¦°
u 预处理皮肤后 o对吡罗昔康 !

吲哚美辛 !萘普生和双氯芬酸钠进行离子导入 o∞� 分别为

|z qu ous qs otz qs 和 tu qt o有效地促进了药物的经皮渗透 ∀

使用月桂氮艹卓酮预处理皮肤后 o有报道观察到小鼠皮肤的毛

囊口扩宽 o表面裂隙增多 o并有空穴产生 o使皮肤渗透性增

加 o阻抗下降 ∀月桂氮艹卓酮对毛囊 !汗腺等皮肤附属器以及

皮肤表面的作用使得离子导入的作用加强 ∀另外有可能应
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用月桂氮艹卓酮预处理皮肤后 o在电场作用下 o可能产生了新

的通道 ∀

4 q3  脂肪酸 + 乙醇≈tz 

�«¤·¬¤将系列饱和脂肪酸 ≤ts o≤tu o≤tw o≤ty o≤t{分别溶于

ts h的乙醇中 o用于预处理皮肤 o在 s qu°�r¦°u 的电流密度

下对 �� � � 进行离子导入 ∀结果发现 ≤tu o≤tw o≤ty和 ≤t{结

合乙醇预处理皮肤 o其 �� � � 的离子导入速率比单用乙醇预

处理皮肤 �� � � 的离子导入速率也有了明显的提高 o说明两

者有协同作用 ∀而离子导入速率大小为 ≤ts � ≤tu � ≤t{ � ≤tw

� ≤ty ∀这可能是因为随着碳链的增长 o亲脂性增加 o碳链短

的 o皮肤渗透性差 o而碳链太长 o又易导致药物与角质层结合

而无法分配进入真皮 ∀

�«¤·¬¤还分析了不饱和脂肪酸的不饱和程度对离子导

入速率的影响 ∀采用十八烯酸为研究对象 o以 �� � � 为模型

药物 o研究不饱和键个数为 t ou ov时的十八烯酸r乙醇预处

理皮肤的离子导入速率 ∀结果发现 o十八烯酸r乙醇预处理

皮肤的离子导入速率比十八烷酸r乙醇预处理皮肤的离子导

入速率要大 o不饱和键个数为 t ou ov时的十八烯酸r乙醇预

处理皮肤的离子导入速率无显著性差别 o说明双键的存在而

不是不饱和程度 o决定了离子导入增渗能力 ∀

4 q4  萜烯

有文献报道萜烯和离子导入合用也能增加 �� � � 皮肤

渗透速率≈t{  ∀ts h萜烯k苎烯 !香芹酮 !t o{桉叶脑 !百里酚l

和乙醇合用预处理猪皮肤 u«o加电流k电流密度为s qu °�r

¦°ul o{«后测定接受室溶液 ∀结果发现 o百里酚r乙醇 o香芹

酮r乙醇 o苎烯r乙醇预处理皮肤后的离子导入速率有了显著

性的提高k相对于用乙醇预处理皮肤的离子导入速率l ∀t o{

桉叶脑r乙醇 o百里酚r乙醇 o香芹酮r乙醇 o苎烯r乙醇预处理

皮肤后的离子导入速率分别是未用促进剂的离子导入速率

的 t q{v ou qxu ov quu ov qzs倍 ∀因此 o萜烯和乙醇合用可以增

加离子导入速率 o这样也增加了离子导入皮肤的耐受性 ∀

4 q5  表面活性剂

阴离子表面活性剂如月桂醇硫酸钠预处理皮肤使得人

表皮孔膜吸收表面活性剂 o从而使本身即带负电荷的皮肤的

净表面电荷密度升高 o有利于药物的电渗 o使分子型药物如

甘露醇 !尿素 !葡萄糖等的经皮离子导入的渗透速率提

高≈t|  ∀ ÷2线衍射研究也表明月桂醇硫酸钠和离子导入合用

时并没有增加皮肤脂质的流动性 o而可能细胞间脂质的结构

重排 o从而增加了溴化十六碳烷基三甲铵增渗≈us  ∀

对于胰岛素 o采用各种胆盐和非离子表面活性剂如聚氧

乙烯单月桂酸酯 !聚氧乙烯 |2月桂醇醚等促进剂与离子导入

合用 o发现胆盐比非离子表面活性剂的促进作用更强 o使用

甘氨胆酸盐与离子导入合用 o在 uw«内使小鼠血糖水平从

uu qu°°²̄#�p t下降到 x qxx°°²̄#�p t≈ut  ∀

4 q6  脂质体≈uu 

离子导入对离子化的药物非常有效 o但对非离子化的药

物却只有很低的渗透速率或干脆不能用离子导入给药 ∀若

离子化和非离子化的药物被包裹在带电的脂质体中 o就可有

效地进行离子导入了 ∀肉豆蔻酸磷酯酰胆碱k⁄� °≤l o二棕

榈酸磷酯酰胆碱k⁄°°≤l o硬脂甾酸磷酯酰胆碱k⁄≥°≤l被用

来制备秋水仙碱大单室k�� ∂¶l脂质体 ∀硬脂酰胺使大单室

脂质体带正电 o联十六烷基磷酸盐使大单室脂质体带负电 ∀

而后进行离子导入 o结果为带正电的硬脂甾酸磷酯酰胆碱

k⁄≥°≤l包裹的秋水仙碱大单室k�� ∂¶l脂质体其离子导入

速率是普通秋水仙碱离子导入速率的 w ∗ x倍 o也是肉豆蔻

酸磷酯酰胆碱k⁄� °≤l或二棕榈酸磷酯酰胆碱k⁄°°≤l包裹

的秋水仙碱大单室k�� ∂¶l脂质体其离子导入速率的 u ∗ v

倍 ∀由于肉豆蔻酸磷酯酰胆碱k⁄� °≤l或二棕榈酸磷酯酰胆

碱k⁄°°≤l包裹的秋水仙碱大单室k�� ∂¶l脂质体在离子导

入过程中包裹的药物易泄露 o因此包裹材料选用硬脂甾酸磷

酯酰胆碱k⁄≥°≤l ∀脂质体带负电 o由于离子导入过程中 ³�

的变化易使药物降解 o因此选择脂质体带正电 ∀

4 q7  环糊精≈uv 

羟丙2Β2环糊精具有非常好的水溶性和稳定性 o被用于氢

化可的松经皮离子导入给药的复合促渗剂 ∀t h氢化可的松

2| h羟丙2Β2环糊精的离子导入速率比丙二醇 !油酸丙二酯作

为促渗剂的氢化可的松渗透速率大 ∀但进一步的实验却发

现 | h羟丙2Β2环糊精作为促渗剂的 t h氢化可的松离子导入

速率比 t h氢化可的松2v h羟丙2Β2环糊精和 t h氢化可的松2

tx h羟丙2Β2环糊精的渗透速率大 ∀v h羟丙2Β2环糊精作促渗

剂时 o氢化可的松溶解不充分 o而 tx h羟丙2Β2环糊精作促渗

剂时 o羟丙2Β2环糊精是过量存在 ∀这些数据说明羟丙2Β2环糊

精仅仅作为氢化可的松的亲水载体 o氢化可的松2羟丙2Β2环

糊精的离子导入进入皮肤的是氢化可的松 o而不是复合物 ∀

同时也说明氢化可的松离子导入途径主要是细胞间或细胞

途径 o而不是以附属器途径为主 o当过量的羟丙2Β2环糊精可

以抑制氢化可的松从复合物中的释放 o羟丙2Β2环糊精过少 o

使氢化可的松溶解不充分 o同样使渗透速率下降 ∀

4 q8  肾上腺素和妥拉苏林≈uw 

肾上腺素可以改变药物的渗透速率 ∀应用离体猪皮肤

瓣灌流模型 o发现肾上腺素和利多卡因一起进行离子导入

时 o由于肾上腺素的血管收缩作用 o使利多卡因的离子导入

速率下降 ∀而当血管舒张药妥拉苏林 o和利多卡因联合应用

时 o利多卡因的离子导入速率提高了 ∀
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生物样品中抗甲状腺药物浓度测定及其临床意义

沈小庆 o高梅仙k浙江大学医学院附属儿童医院 o浙江  杭州 vtsssvl

中图分类号 }� |zz qtw ~� |y| qtt    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsx2svzt2sv

  长期服用抗甲状腺药物是目前治疗甲状腺功能亢进症

k简称甲亢l主要采取的方法 o临床常选用的抗甲状腺药物有

丙硫氧嘧啶k°× �l !甲巯咪唑k � ��l !卡比马唑k甲亢l平等 o

这类药物临床使用中发现其疗效个体差异大 !不良反应发生

率高 ∀通过对生物样品中抗甲状腺药物浓度测定 o寻求该类

药物的药代动力学特点 !作用方式 o指导临床合理用药 ∀

1  生物样品中抗甲状腺药物含量测定方法

生物样品因其干扰成分复杂 !被测药物含量低等特点 o

常规检测方法难以测定 ∀已报道的生物样品中抗甲状腺药

物含量测定方法有薄层色谱法 !放射免疫测定法≈t ou  !气相色

谱法≈v ow  ∀应用最广泛 !报道最多的为高效液相色谱法

k�°�≤l o现将文献报道的生物样品中抗甲状腺药物浓度

�°�≤ 测定方法及特点进行总结比较 o结果见表 t ∀

#tzv#中国现代应用药学杂志 ussv年 ts月第 us卷第 x期                ≤«¬± �� �° oussv �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qus �²qx




