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口腔黏膜给药系统的药物动力学研究进展
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摘要: 口腔黏膜给药 (oral transmucosal drug delivery) 指药物经过口腔黏膜吸收进入体循环而发挥药效, 具有生

物利用度高、起效快等优势。本文介绍了口腔黏膜的生理特点, 详细分析了影响口腔黏膜给药系统药物动力学性质

的因素, 如口腔生理屏障、不同给药部位、药物理化性质、剂型因素和处方因素, 阐述了体外渗透性、在体口腔吸收、

体内药物动力学以及生理药代动力学模型等研究在口腔黏膜给药系统药物动力学研究中的应用, 为口腔黏膜给药

系统开发提供方法和借鉴。
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Abstract: Oral transmucosal drug delivery can be defined as the administration of drug through the oral mucosa

to achieve systemic effects. It has the advantages of high bioavailability and rapid drug response. In this review, we

introduce the physiology of oral mucosa, and analyze the factors affecting the pharmacokinetic properties of oral

transmucosal drug delivery in detail, such as physiological barriers, different administration sites, physicochemical

properties of drugs, dosage forms, and formulation strategies. In addition, we describe the methods to evaluate the

pharmacokinetic properties of this delivery systems, including in vitro permeability studies, buccal absorption stud‐

ies, in vivo pharmacokinetic studies and physiologically based pharmacokinetics (PBPK) modeling, which pro‐

vide methods and reference for the development of oral transmucosal drug delivery systems.
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口腔黏膜给药 (oral transmucosal drug delivery) 指

药物经口腔黏膜吸收进入体循环而发挥药效[1]。药物

直接经口腔内静脉进入颈静脉再进入体循环, 可避免

肝脏首过效应和胃肠道内酶代谢, 有利于提高药物生

物利用度[2]。例如, 阿塞那平的口服绝对生物利用度

小于 2%, 开发为舌下片 (SAPHRIS®) 后绝对生物利用

度提高至 46%～65%; 盐酸司来吉兰 1.25 mg 口崩片

(ZELAPAR™) 的AUC与 10 mg普通片的AUC相当; 芬

太尼舌下喷雾、含片、口腔黏膜贴片等与普通口服制剂

相比, 均提高了生物利用度。并且药物经口腔黏膜吸

收迅速, 起效快, 适用于防治急性病[3]。

但是临床研究数据表明, 不是所有经口腔黏膜给

药的制剂都可以使药物经口腔黏膜吸收并具备吸收迅
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速、生物利用度提高等特点, 例如酒石酸唑吡坦口崩

片 (TOVALT™ODT) 与酒石酸唑吡坦片 (AMBIEN®)

的相对生物利用度为 103%, 具有生物等效性 ; 盐酸

昂丹司琼口崩片 (ZOFRAN®ODT) 与盐酸昂丹司琼片

(ZOFRAN®) 临床上生物等效, 可替换使用。这类口腔

黏膜给药制剂开发的主要目的在于改善患者的顺应

性, 在老年人、儿童或精神疾病用药方面显示了一定的

优势。药物经口腔黏膜的吸收速度和程度与药物、剂

型、口腔黏膜相关。建立药物口腔黏膜吸收的模型和

方法, 有利于口腔黏膜给药系统的研发。口腔黏膜给

药系统的剂型有舌下片、舌下膜、口腔黏膜贴片、颊黏

膜黏附膜和口颊黏膜溶液等。

本文分析了口腔黏膜给药系统药物动力学性质的

主要影响因素, 介绍了口腔黏膜给药系统药物动力学

的研究方法, 包括体外渗透性研究 (如离体动物组织

模型、细胞模型、人工培养的组织模型和仿生屏障

模型)、在体口腔吸收研究、体内药物动力学研究及生

理药代动力学 (physiologically based pharmacokinetics,

PBPK) 模型, 分析了不同药物和剂型的口腔黏膜给药

的药动学特点、应用现状及研究前景。

1 口腔黏膜生理特点

口腔黏膜解剖结构由外到内依次为口腔上皮、基

底膜、固有层和黏膜下层[4]。口腔上皮由口腔黏膜外

1/4～1/3处排列紧密的鳞状上皮细胞组成, 是口腔黏

膜的保护屏障同时也是口腔黏膜给药的主要渗透屏

障。上皮细胞可进一步分为角化和非角化细胞。非角

化的上皮细胞具有较高的渗透性, 主要分布在颊、舌

下、软腭和舌头腹面等被覆黏膜处, 对于口腔黏膜给药

具有重要意义[5]。黏膜下层包含丰富的血管, 是药物

吸收入血的主要部位。

口腔中唾液主要由腮腺、下颌下腺和舌下腺三大

腺体分泌。成人 24 h的唾液分泌量为 1～1.5 L, pH值

为 5.5～7.0。唾液的组成及 pH值受唾液流速影响, 在

高流速下, 腺体导管对钠和碳酸氢盐的重吸收减少, 导

致二者浓度增加, pH值升高。唾液的流速与一天中的

时间点、所受刺激类型及程度有关。黏液是唾液的一

部分, 覆盖在口腔黏膜表面, 厚度在 40～300 μm不等,

起润滑及保护口腔上皮的作用。

2 影响口腔黏膜给药系统药物动力学性质的因素

2.1 口腔生理因素

影响药物在口腔黏膜吸收的生理屏障为口腔上皮

细胞组成的渗透屏障、口腔内黏液和唾液组成的扩散

屏障及酶屏障。

渗透屏障主要存在于口腔上皮最外侧 200 μm处,

是药物透口腔黏膜的主要生理屏障。扩散屏障主要由

黏膜表面覆盖的黏液及口腔内的唾液构成。黏液在正

常口腔 pH值的环境中带负电, 呈强黏性凝胶结构, 结

合到上皮细胞表面形成凝胶层, 发挥屏障作用, 但同时

黏液的黏蛋白可以与辅料中聚合物官能团形成络合

物, 延长药物在口腔的停留时间, 增加药物在口腔黏膜

的吸收[6]。唾液提供了含水的环境, 可以促进药物释

放, 但唾液分泌过多及唾液流动会使药物被过早的吞

咽, 导致药物损失, 即“唾液冲洗效应”, 影响药物生物

利用度。酶屏障由唾液中少量消化酶及上皮细胞胞浆

内的酯酶、氨肽酶、羧肽酶等组成, 会导致蛋白类和肽

类药物的降解[7]。

2.2 口腔给药部位

口腔内不同部位的药物渗透性存在差异。颊黏膜

和舌下黏膜是常见给药部位, 但两者厚度、面积和上皮

细胞组成等均不同, 影响了药物吸收 (表 1)[1,5,8-10]。舌

下黏膜渗透性好、血管丰富, 药物吸收迅速、起效快, 适

用于剂型如用于缓解急性心绞痛发作的硝酸甘油舌下

片和舌下喷雾剂。颊黏膜表面积大, 适用于黏附制剂,

可获得缓释效果。

口腔内不同部位对药物吸收的影响可用于指导制

剂开发。罗匹尼罗在兔口腔舌下给药及颊部给药后,

与口服给药相比, AUC0-6 h均提高了约 7倍, 但舌下给

药与颊部给药的AUC0-6 h和AUC0-∞比较无统计学差异

(P>0.05)[11]。阿塞那平的人颊部给药与舌下给药相比,

药物暴露量增加但不影响临床疗效; 舌上给药与舌下

给药相比, 药物暴露量相当; 三者不良反应总体发生率

相近[12]。Loprete等[13]研究了西地那非口溶膜舌下给

药与舌上给药的人体药物动力学, 结果显示两种给药

方式的药物暴露量相当 (90% CI 94.9%～110.58%)。

2.3 药物的理化性质

药物的理化性质如分子质量、解离度、脂溶性、水

溶性和溶解度等会影响药物透口腔黏膜的难易程度及

药物在口腔黏膜的吸收途径, 从而影响口腔黏膜给药

系统的药物动力学性质。

经口腔黏膜吸收的药物分子质量通常应不高于

800 Da, 分子质量越大越难透过口腔黏膜; 药物在口腔

pH值 (5.5～7.0) 条件下未解离分数越高, 药物越容易

透过口腔黏膜; 药物需具备一定的脂溶性, 即Log P值

(辛醇/水) 高于 2.0 (药物在辛醇中的溶解度是在水中

溶解度的100倍), 同时还需具有一定的水溶性[5]。

药物的脂溶性和水溶性会影响药物在口腔黏膜的

吸收方式。药物经口腔黏膜吸收的主要途径为被动扩

散[2], 包括细胞旁路途径 (paracellular route) 和跨细胞

膜途径 (transcellular route)。细胞旁路途径指通过细

胞间隙进入血液循环, 跨细胞膜途径为直接穿透细胞
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进入血液循环 (图 1)。亲水性药物多通过细胞旁路途

径被吸收, 这类药物易溶解在细胞间隙的液体中, 如蛋

白多肽类药物。由于相邻细胞间存在紧密连接, 经此

途径被吸收的药物需使用促渗剂增加药物的渗透能

力[1]。跨细胞膜途径吸收的药物要先穿过膜脂质进入

细胞, 再穿过细胞的亲水内部, 因而要求药物具有较强

脂溶性的同时还具有一定的水溶性。若水溶性较差,

易被保留在浅表上皮层的膜脂质, 无法穿过细胞的亲

水内部达到血液循环。可选择水溶性良好的盐形式来

改善高亲脂性药物的水溶性 , 如高亲脂性的芬太尼

(仅微溶于水) 用于透皮制剂, 而柠檬酸芬太尼 (水中溶

解度为 25 mg·mL-1) 用于口腔黏膜给药系统[5]。

2.4 剂型

口腔黏膜给药系统的主要剂型有舌下片、舌下膜、

口腔黏膜贴片、颊黏膜黏附膜和口颊黏膜溶液等 (表

2)。药物的不同剂型表现出的药物动力学性质不同。芬

太尼舌下喷雾 (SUBSYSTM) 的绝对生物利用度为76%;

芬太尼颊黏膜黏附膜 (ONSOLIS®) 51%的药量经口腔

黏膜吸收, 绝对生物利用度为 71%; 芬太尼口腔黏膜贴

片 (FENTORA®) 50% 的药量经口腔黏膜吸收 , 生物

利用度为 67%; 柠檬酸芬太尼含片 (ACTIQ®) 25% 的

药量通过口腔黏膜吸收, 绝对生物利用度为 47%。同

剂量的丁丙诺啡/纳洛酮颊黏膜黏附膜 (BUNAVAIL)

比丁丙诺啡/纳洛酮舌下片 (SUBOXONE®) 生物利

用度高 , 4.2 mg/0.7 mg 的 BUNAVAIL 与 8 mg/2 mg 的

SUBOXONE®生物等效。因此, 应根据药物理化性质、

剂型的特点及临床需要选择合适的制剂。

2.5 处方因素

在处方中, 加入促渗剂、黏膜黏附剂、酶抑制剂及

应用纳米技术可以帮助药物克服在口腔黏膜的吸收屏

障, 提高药物生物利用度。

促渗剂可以改变上皮细胞间及细胞膜的脂质流动

性, 从而促进药物在口腔黏膜的被动转运。常用的促渗

剂有表面活性剂、胆酸及其衍生物、氨基酸及其衍生物、

阳离子聚合物等。胆酸钠、牛磺胆酸钠、甘氨胆酸钠、

硫磺去氧胆酸钠和甘氨去氧胆酸钠修饰的胰岛素脂质

体与胰岛素溶液相比, 硫磺去氧胆酸钠在口腔细胞模

型的促吸收增强比率最高, 为 5.24 (P<0.001)[14]。氨基

酸对胰岛素在口腔细胞模型有明显促渗作用 (P<0.05)

且不影响细胞完整性[15]。

黏膜黏附剂可以与口腔黏膜的黏蛋白相互作用,

延长药物在口腔黏膜的停留时间, 增加药物在黏膜的

吸收。常用的黏膜黏附剂有阳离子聚合物和硫醇化聚

合物[14]。黏液中黏蛋白和聚合物之间的生物黏附行为

可以指导聚合物结构的设计及黏附剂的选择。

酶抑制剂如抑肽酶、胆酸盐、纤维素衍生物、谷胱

甘肽等可以减少药物在口腔及黏膜的降解, 提高药物

生物利用度[7]。

纳米技术的应用 (如纳米粒载药) 可以提高药物在

Table 1 Comparison of properties between buccal and sublingual mucosa

Property

Location

Type of epithelium

Thickness

Number of cell layers

Turnover time

Degree of vascularization

Blood flow rate

Absolute rate of water penetration

Absolute rate of ovalbumin penetration

Surface area

Application advantages

Problems

Buccal mucosa

Inner cheek

Non-keratinized

500-800 μm

40-50 cell layers

5-7 days

Moderate vascularization

2.4 mL·min-1

(579 ± 16)×10−7 cm·min-1

(178 ± 9)×10−7 cm·min-1

50.2 cm2

Sustained drug delivery and systemic therapy;

high tolerance to potential allergens, irreversible

irritation or damage

Saliva wash-out effect; involuntary swallowing;

lower bioavailability compared with sublingual

mucosa

Sublingual mucosa

Under the tongue

Non-keratinized

100-200 μm

8-12 cell layers

20 days

High vascularization

1.0 mL·min-1

(973 ± 16)×10−7 cm·min-1

(426 ± 53)×10−7 cm·min-1

26.5 cm2

Rapid drug onset for acute treatment;

drugs for short delivery period

requirements

Saliva wash-out effect; involuntary

swallowing; device placement difficulty

Reference

[8]

[8]

[9]

[5]

[1,5]

[1]

[5]

[5]

[10]

[5,8]

[8]

Figure 1 Diagrammatic representation of pathways for drug

delivery through the oral mucosa
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口腔的稳定性及药物的水溶性, 增加药物在口腔黏膜

的吸收[16]。以不同型号的聚甲基丙烯酸酯 (Eudragit®

RL PO和Eudragit® RS PO) 为基材制备的低分子肝素

纳米粒在离体猪颊黏膜的 2 h药物体外渗透分数分别

为 (0.1 ± 0.015)%和 (0.08 ± 0.018)%, 与低分子肝素溶

液相比, 体外渗透性明显增加[17]。疫苗纳米粒纳米纤

维黏附膜可以持续地将疫苗纳米粒输送到黏膜下组织

并引流至淋巴结部位[18]。胰岛素壳聚糖纳米粒颊黏附

膜可显著降低糖尿病大鼠血糖水平[19]。

3 口腔黏膜给药系统的药物动力学研究方法

3.1 体外渗透性研究

体外渗透性研究可以评估口腔黏膜对药物的屏障

作用,进而评估药物在口腔黏膜的吸收情况及经口腔

黏膜给药的可行性。渗透性研究通常使用易控制环境

因素的药物渗透模型进行, 人颊黏膜组织是最理想的

模型, 但由于伦理及不易获得而很少采用。研究中多

使用与人颊黏膜性质相似的离体动物组织模型、细胞

模型、人工培养的组织模型及仿生屏障模型。

3.1.1 离体动物组织模型 离体动物组织模型一般通

过外科手术将口腔黏膜连同黏膜下层结缔组织从实验

动物口腔分离, 再去除结缔组织而获得。实验动物中,

大鼠和仓鼠的颊黏膜是角质化组织; 兔颊黏膜一部分

未角化, 但未角化部分与角化部分不好辨别分离; 猴

子、狗和猪的颊黏膜组织未角化。其中狗和猴的颊黏

膜比人的颊黏膜薄, 药物渗透性较人颊黏膜高。猪的

颊黏膜与人颊黏膜最为相似, 且成本低, 是最常用的体

外药物渗透动物模型 (表3)[20]。

儿童用奥美拉唑颊黏膜黏附膜在猪颊黏膜黏附2 h

以上, 药物的渗透量为 275 μg·cm-2, 证实了其在儿童颊

部给药的可行性[21]。伊潘立酮舌下膜在猪舌下黏膜

15 min内的药物渗透通量约为 117.1 ± 0.35 μg·cm-1·h-2,

是对照药物渗透通量的 10倍[22]。处方为羧甲基壳聚

糖/聚乙烯醇 (1∶2) 和羧甲基壳聚糖/聚乙烯醇 (1∶3) 的

卡维地洛脂质体在猪颊黏膜的 5 h 药物累积渗透量

(Q5 h) 分别为 15.8和 16.5 μg·mL-1, 相比卡维地洛溶液

(Q5 h为8.8 μg·mL-1), 药物渗透明显增加[23]。

3.1.2 细胞模型 药物体外渗透性实验细胞模型常用

TR146细胞, 其操作简单, 具有较好的完整性、均匀性

和重现性。TR146细胞是源于人口腔黏膜转移癌的连

续细胞系 , 生长参数显示饱和密度为 2×105 cells·cm-2

左右, 翻倍时间为 33～49 h。其形态学呈上皮样细胞,

透射电镜 (TEM) 显示 , 在培养第 10～50 天的 TR146

细胞中, 有 4～7层上皮细胞, 表面细胞呈扁平状, 与下

层细胞明显不同。体外培养的TR146细胞具有正常人

类颊部上皮的超微结构特征, 如中间丝、微绒毛样突

起、多层流体, 细胞间无紧密连接且未完全角化。随培

Table 2 Part of commercially available oral transmucosal drug delivery systems

Generic name

Fentanyl buccal tablets

Fentanyl citrate oral

transmucosal lozenge

Fentanyl sublingual tablets

Fentanyl sublingual spray

Buprenorphine buccal film
Asenapine sublingual

tablets

Selegiline hydrochloride

orally disintegrating tablets

Zolpidem tartrate oral

spray

Zolpidem tartrate

sublingual tablets

Midazolam oromucosal

solution

Commercial

name

FentoraTM

ACTIQ®

ABSTRAL®

SUBSYSTM

BELBUCA®

SAPHRIS®

ZELAPARTM

Zolpimist

EDLUAR®

Buccolam®

Therapeutic

indication

Cancer pain

Cancer pain

Cancer pain

Cancer pain

Pain
Schizophrenia

Parkinson's

disease

Insomnia

Insomnia

Acute

seizures

Pharmacokinetic property

The absolute bioavailability is 65%.

Approximately 50% of the total dose administered is absorbed transmucosally and

the remaining half of de total dose is swallowed.

The absolute bioavailability is 50%.

Approximately 25% of the total dose administered is absorbed transmucosally and

the remaining 75% of the total dose is swallowed.

The absolute bioavailability is 54%.

Absorption of fentanyl from ABSTRAL sublingual tablets is mainly through the

oral mucosa.

The absolute bioavailability is 76%.

In a study, maximum plasma concentration (Cmax) of SUBSYSTM is 34% greater

than that of ACTIQ® and systemic exposure (AUCinf) is 38% greater.

The absolute bioavailability of BELBUCA ranged from 46% to 65%.
The absolute bioavailability is 35%.

The absolute bioavailability is < 2% with an oral tablet formulation.

The absolute bioavailability is unable to get.

Approximately 30% of the total dose administered is absorbed transmucosally.

The pharmacokinetic profile of zolpimist is characterized by rapid absorption from

the oral mucosa and gastrointestinal tract, and a short t1/2 in healthy subjects.

EDLUAR® result in a pharmacokinetic profile characterized by rapid absorption.

The absolute bioavailability of oromucosal midazolam is about 75% in adults. This

is in contrast to the 30%-50% expected after oral dosing.
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养时间的延长, 细胞器和桥粒增多, 在培养第 30天左

右达到细胞层的最大完整性, 可以通过测量跨上皮电

阻 (TEER) 和渗透性试验来评估其完整性。

Chen等[23]应用 TR146细胞模型研究了以不同比

例羧甲基纤维素钠 (CMC-Na)、羧甲基壳聚糖 (CMCS)

与聚乙烯醇 (PVA) 为基材制得的卡维地洛脂质体的药

物渗透情况, 结果显示, 在TR146细胞模型中卡维地洛

4 h 累积渗透量 (Q4 h) 为 5.75 μg·mL-1, 处方为 CMCS/

PVA (1∶2) 的自组装卡维地洛脂质体Q4 h明显增加, 为

14.6 μg·mL-1。Bashyal等[14]应用TR146细胞模型研究

了不同胆酸衍生物修饰的胰岛素脂质体对胰岛素的促

渗作用。Iyire等[15]应用TR146细胞模型研究了氨基酸

对胰岛素渗透性的影响。Sander等[24]应用TR146细胞

模型研究了二甲双胍在颊上皮细胞间渗透的可行性。

3.1.3 人工培养的组织模型 人工培养的组织模型为

研究药物体外渗透性提供了一种重复性良好的非动物

实验方法。目前使用的多为MatTek公司的EpiOralTM

(图 2)。EpiOralTM由正常人口腔上皮细胞构成, 是在特

制的无血清培养基中体外培养成的多层、高度分化的

人颊表型, 与在体人口腔黏膜组织形态、生长特征具有

高度一致性。

EpiOralTM[25]和培养基需在 2 ℃～8 ℃的条件下保

存, 渗透性实验需在样品收集到48 h内进行, 实验前后

需测量组织的跨上皮电阻 (TEER) 以评估其完整性。

将组织置于含培养基的孔板中平衡 1 h, 实验前后测其

跨上皮电阻 (TEER) 评估其完整性。在组织上方加入供

给液培养30 min后, 依次转移到相应时间的培养孔, 测

定各孔接收液中药物浓度计算累计渗透率随时间变

化, 或在相应的时间移走接收液补充等量接收液, 测定

各个时间移走接收液中药物浓度。在最后一个时间点,

测定供给液药物浓度, 以保证实验中药量恒定 (图 3)。

Morales等[26]利用EpiOralTM研究了以不同聚合物为基

材制得的胰岛素纳米粒黏附膜的体外渗透性, 结果显示

聚甲基丙烯酸酯 (ERL) 膜中的胰岛素透过 EpiOralTM

的平均通量为 0.34 μg·h-1·cm-2, ERL-HPMC 膜的胰岛

素平均透过通量为 0.07 μg·h-1·cm-2, 纳米粒 ERL 膜具

有较好的体外渗透性能。Boateng等[27]利用EpiOralTM

和羊颊黏膜研究了自制胰岛素硫代壳聚糖冻干凝胶的

体外渗透性, 结果显示, 含抑肽酶的胰岛素硫代壳聚糖

冻干凝胶透过EpiOralTM的药量是胰岛素溶液的1.7倍。

Giovino等[28]利用 EpiOral™研究了胰岛素纳米粒颊黏

膜黏附膜的体外渗透性, 结果显示, 该颊黏膜黏附膜透

过EpiOralTM的药量是胰岛素溶液的1.8倍。

3.1.4 仿生屏障模型 仿生屏障 (biomimetic barrier)

是一种近年来新开发的非细胞、非组织的模型, 用于研

究被动扩散药物的体外渗透性。其 pH值耐受范围大、

寿命长、便于运输、操作简单、重现性好。Innome公司

开发的磷脂仿生屏障 PermeaPad®可以与 Franz扩散池

连用进行药物的体外渗透性研究 (图4)。PermeaPad®96

孔板可以进行药物渗透性筛选 (图 5)。Bibi等[29]以美

托洛尔为模型药物考察了 PermeaPad®用于研究药物

经口腔黏膜吸收的可行性, 结果显示, 弱碱性药物美托

洛尔在PermeaPad®的渗透性, 在 7.4～9.5的 pH值范围

内随pH值升高而增加, 符合pH值分配学说, 且与文献报

道的美托洛尔在TR146细胞、离体猪颊黏膜及迷你猪

体内渗透性均具有良好的相关性。目前应用PermeaPad®

进行药物在口腔黏膜渗透性的研究较少, 还需大量药

物进一步验证。

3.2 在体口腔黏膜吸收试验

“口腔吸收试验”是评估药物口腔黏膜吸收最简单

的试验方法, 也称“涡流和唾液试验”[30]。将已知药量

的药液导入受试者口腔, 受试者将药液在口腔转动一

定时间后吐出并漱口, 吐出的药液和漱口液合并, 测定

药量。药液中初始药量与最终药量之差, 认为是进入

口腔黏膜的药量。该方法操作简单不需采集血样, 但

不能简单认为药物减少部分均进入了体循环, 黏膜储

Table 3 Comparison of buccal mucosa of different mammals

Model

Human

Dog

Hamster

Pig

Rabbit

Rat

Monkey

Tissue structure

Non-keratinized

Non-keratinized

Keratinized

Non-keratinized

Partially keratinized

Keratinized

Non-keratinized

Buccal membrane thickness/μm

(mean ± SD)

580 ± 90

126 ± 20

115.3 ± 11.5

772 ± 150

600

/

271 ± 50

Permeability constant for tritiated water/cm·min-1

(mean ± SD)

(579 ± 122)×107

(1 045 ± 37)×107

/

(634 ± 60)×107

/

/

(1 025 ± 154)×107

Figure 2 EpiOralTM
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留、潜在代谢和无意吞咽等都会导致药量损失。

另一种在体口腔黏膜吸收试验为灌注试验, 是将

灌注腔固定在麻醉动物或人的口腔黏膜, 药物溶液在

装置中循环, 在不同时间收集药液, 测定浓度, 定期抽

取血样生成药物动力学数据。Koland等[31]使用新西

兰兔麻醉后进行盐酸昂丹司琼在体口腔黏膜的吸收研

究。但灌注试验存在一些局限, 如易发生泄漏、个体间

差异较大等。

3.3 体内药物动力学研究

通过体外渗透性研究及在体口腔黏膜吸收试验了

解药物经口腔黏膜吸收情况及制剂在口腔黏膜递送药

物能力后, 还需进行体内药物动力学研究以综合体内

生理因素考察口腔黏膜给药系统的药物动力学性质。

体内药物动力学研究包括动物体内药物动力学研究及

人体内药物动力学研究。

3.3.1 动物体内的药物动力学研究 理想的动物体内

药物动力学研究所得的实验数据可以为后续人体试验

提供依据和指导。兔、狗、猪是口腔黏膜给药系统药物

动力学研究的常用动物。

给予兔肾上腺素舌下片30 mg后, 21 min达最大血

药浓度 (16.7 ± 1.9 ng·mL-1), 与肌肉注射肾上腺素相比无

显著性差异 (P>0.05)[32]。盐酸替扎尼定和美洛昔康复

方缓释颊黏膜黏附膜给予兔后, 替扎尼定和美洛昔康

经颊黏膜吸收, 药物动力学性质明显改善 (P<0.05)[33]。

本课题组以马来酸阿塞那平舌下片 (SAPHRIS®) 为参

比制剂, 在比格犬体内进行了自制马来酸阿塞那平舌

下膜的药物动力学研究, 结果显示自制膜的相对生物

利用度为 (106.5 ± 15.2)%[34]。Meng-Lund等[35]在迷你

猪体内进行了不同晶型的安定颊黏膜黏附片的药物动

力学研究。Sadar等[36]在豚鼠体内进行了丁丙诺啡的

Figure 3 Permeability experiments procedures

Figure 4 Schematic diagram of Franz diffusion cell and Permea‐

Pad® Barrier

Figure 5 Schematic diagram of PermeaPad® Plate
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静脉给药与口腔黏膜给药的药代动力学研究以确定丁

丙诺啡给药剂量。

3.3.2 人体内药物动力学研究 人体药物动力学研究

可以获得真实准确的药物动力学数据以评估制剂性能

并确定后期大规模临床试验的必要性、研究方法和给

药方案等。

Sekhar等[37]以健康人为对象研究了马来酸氯苯那

敏黏膜黏附剂的药动学, 结果显示其生物利用度是口

服制剂的 1.46倍。Darwish等[38]以健康人为对象研究

了芬太尼口腔黏膜贴片和柠檬酸芬太尼含片的药物动

力学, 结果显示芬太尼口腔黏膜贴片的绝对生物利用

度为65%, 高于柠檬酸芬太尼含片 (绝对生物利用度为

47%)。Vasisht等[39]研究了芬太尼颊黏膜黏附膜在健

康人体内的药物动力学, 结果显示其绝对生物利用度

为71%, 高于口服芬太尼 (绝对生物利用度约35%)。

McIntyre等[40]以儿童癫痫患者为研究对象研究咪

达唑仑口颊黏膜溶液与直肠给药安定的有效率。结果

显示, 咪达唑仑口颊黏膜溶液的治疗成功率为 56%, 直

肠用安定的治疗成功率为 27%, 不同组间呼吸抑制率

无差异。对试验中心、年龄、已知诊断、使用抗癫痫药

物、既往治疗和治疗前癫痫发作时间进行 logistic回归

分析, 咪达唑仑口颊黏膜溶液比直肠用安定更有效。

Hagen等[41]以癌症患者为对象研究了舌下给予美沙酮

溶液治疗癌症疼痛的可行性, 结果显示, 给药后 10 min

平均疼痛强度下降 1.7分 (数值为 10分), 15 min后平

均疼痛强度下降 3.2分, 无严重毒性反应, 此研究证实

美沙酮溶液舌下给药吸收迅速、有效、安全, 但该方法

能否用于大规模随机临床试验还需进一步研究。

Goorhuis等[42]以儿童肝移植患者为对象研究他克莫司

混悬剂颊部给药的可行性, 结果显示, 肝移植第 1周后

颊部给药与鼻饲管给药相比可达到相似治疗水平。

3.4 生理药代动力学模型

生理药代动力学 (PBPK) 模型可以综合分析药

物理化性质、人体生理因素、制剂处方等对药物动力

学的影响[43]。将 PBPK 模型应用于口腔黏膜给药系

统, 有助于了解口腔黏膜给药系统的药物动力学性质,

指导制剂开发及临床应用。常用的PBPK建模软件有

GastroPlus™和Simcyp®等。

3.4.1 GastroPlus™ GastroPlus™口腔房室吸收转运

(OCCAT) 模型整合了口腔生理因素及药物在口腔内

崩解、溶出以及黏膜吸收等因素对口腔黏膜给药系统

药物动力学性质的影响, 模拟血药浓度随时间的变化、

药物经口腔黏膜给药后经黏膜吸收分数及速率, 是预

测药物经口腔黏膜吸收的有效工具, 有望在药物早期

发现和口腔黏膜给药制剂开发阶段进行前瞻性预测以

节省时间和金钱成本, 并有望代替部分临床前及临床

试验。

Xia等[44]采用GastroPlus™口腔房室吸收转运 (oral

cavity compartmental absorption and transit, OCCAT) 模

型研究了酒石酸唑吡坦舌下片 (Intermezzo®) 血药浓

度随时间的变化及药物在口腔黏膜的吸收分数和速

率; 通过模拟浓度与实测浓度间的拟合, 以及关键药物

动力学参数 (如Cmax、Tmax、AUC) 的偏差对模型进行优

化及评价; 并进行敏感性分析, 以证明关键建模参数对

药物口腔黏膜吸收分数的影响。模型预测结果显示,

药物口腔黏膜吸收分数不仅与药物在上皮组织的扩散

速率和游离药物分数有关, 还依赖于药物的理化性质

(如溶解度和LogDpH=7.4); Intermezzo®舌下片中约18%的

酒石酸唑吡坦通过口腔黏膜途径吸收; 其药物动力学

参数 Cmax、AUC0-inf、AUC0-20 min和 Tmax的预测偏差分别

为5.7%、28.0%、11.8%和28.6%, 具有较好的预测精度。

3.4.2 Simcyp® Simcyp®可以将肺部吸入给药模块

和胃肠道给药模块结合起来模拟口腔黏膜给药后的吸

收部分 , 再整合分布、消除部分建立完整的 PBPK 模

型, 该模型综合考虑了药物理化性质、人体生理因素及

个体间差异, 可以预测不同给药剂量在不同人群中的

药代动力学行为以指导给药方案。

Kalluri等[45]应用 Simcyp®软件建立了丁丙诺啡舌

下片的 PBPK 模型 , 首先利用静脉注射给药的实验

数据拟合并优化分布和消除, 然后以肺部吸入给药结

合胃肠道给药作为丁丙诺啡舌下片的吸收部分来建立

完整的 PBPK 模型。此模型可准确预测给药剂量在

0.3～32 mg时体内的药物动力学情况, 模型预测丁丙

诺啡脑组织暴露量为血浆中的 4倍。Shire公司使用

Simcyp®模拟了咪达唑仑口颊黏膜溶液不同剂量在不

同年龄的儿科人群 (新生儿、婴幼儿及儿童) 体内的药

物动力学行为, 结果显示, 剂量与年龄呈线性关系, 但

由于模拟过程中使用的数据为咪达唑仑口颊黏膜溶液

在成人体内的药物动力学数据和儿科群体的静脉给药

数据, 因此模型不能用于指导儿科给药剂量。

4 结论

口腔黏膜给药系统具有提高生物利用度、吸收快

速、患者用药顺应性较好等特点。肝脏首过效应明显

且口腔黏膜渗透性较好的药物适合开发成口腔黏膜给

药制剂, 以提高药物生物利用度, 减少给药剂量, 减少

不良反应。很多研究者也在致力于通过离子电渗等物

理促渗技术或在处方中添加促渗剂、黏膜黏附剂和酶

抑制剂等方法实现生物大分子药物的口腔黏膜给

药[46], 从而避免注射疼痛。因此了解口腔黏膜给药系

统药物动力学性质的影响因素、建立有效的研究方法
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对于该类制剂的药物筛选、处方设计及临床应用十分

重要。目前标准化、系统化的实验方法还需深入研究

并通过临床试验进行验证。
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