
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(6): 1591 −1598

烷基糖苷类吸收促进剂在药物递送系统中的应用与展望

李先福, 张志伟, 洪晓轩, 韩晓璐, 李 蒙, 王增明*, 郑爱萍*
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摘要: 将药物高效且安全地透过生物膜递送到治疗部位一直是药物递送领域的研究难点和热点。近年来, 由于

烷基糖苷类化合物 (alkyl polyglycoside, APG) 高效的促透性能、良好的安全性和生物降解性, 成为药物递送系统的

理想促透剂, 引起了国内外研究者的广泛关注。本文将对APG的理化性质、特点、作用机制及在药物递送系统中的

应用进行全面的综述, 并对其在药物递送系统中的应用前景进行展望。
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Application and prospect of alkyl polyglycosides absorption
enhancers in drug delivery system
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Abstract: The efficient and safe delivery of drugs to the therapeutic site through the biofilm has traditionally

been a difficult and hot topic in the field of drug delivery. In recent years, alkyl polyglycoside (APG) have become

ideal penetration enhancers for drug delivery systems because of their high permeability, good safety and biode‐

gradability, which has attracted wide attention of domestic and foreign researchers. In this paper, the physical and

chemical properties, characteristics, action mechanism and application of APG in drug delivery system are reviewed,

and its application prospect in drug delivery system is prospected.
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口服和黏膜给药等药物递送途径通常被认为是最

方便给药途径, 然而这些给药方式普遍存在生物利用

度低的问题。造成药物生物利用度低的最主要原因是

生物膜上皮细胞间紧密连接对药物渗透产生阻碍, 特

别是BCS Ⅲ类、Ⅳ类药物和肽类等大分子药物的跨膜

递送更加困难[1-3]。紧密连接是指生物膜相邻细胞通

过阳离子和蛋白质连接形成的致密区域, 是一种不通

透的连接方式, 在调节药物经细胞旁路途径的转运中

起着决定作用, 一般的大分子物质难以透过, 仅有水和

部分小分子可从索条衔接 (cable connection) 处的小孔

透过[4-6]。近年来, 为解决药物难以透过紧密连接的问

题, 研究者进行了诸多尝试, 如对药物进行修饰增加其

亲酯性、使用壳聚糖等正电分子对药物进行包裹、添加

吸收促进剂作用于紧密连接等。研究证明, 解决这一

问题最简单有效的方式就是使用吸收促进剂[7-10]。

吸收促进剂是制剂处方中的一种功能性辅料, 可

改善活性药物的透膜吸收, 因其可增强药物的膜渗透

也被具体地称为渗透增强剂。理想的吸收促进剂应无

毒、无刺激性且产生的吸收增强作用瞬时可逆[11-13]。
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吸收促进剂的种类繁多, 作用机制也不尽相同, 常用吸

收促进剂的种类和作用机制如表 1所示。由于常用的

吸收促进剂普遍具有毒性的缺陷, 如聚山梨醇酯和聚

氧乙烯在黏膜促透过程中会导致细胞膜结构及成分的

溶解[14]; 十二烷基硫酸钠和聚氧乙烯会造成肠壁的不

可逆损伤[15]; 月桂酸钠会导致细胞凋亡[16]; 胆盐浓度

过高会产生局部刺激和细胞毒性等问题[17]。因此, 由于

安全性问题, 真正能运用于临床的吸收促进剂极少。

烷基糖苷 (alkyl polyglycoside, APG) 是一类非离

子表面活性剂, 具有高效低毒、可生物降解的优势, 已

被广泛应用于洗涤、食品、化妆品和制药等各个行

业[18]。在药物递送领域, APG作为一种绿色非离子表

面活性剂, 由于具有优良的吸收促进性能、抗菌性能、

生物降解性和低毒性, 能够有效地改善药物递送系统

的稳定性和渗透性。近年来, APG中的十二烷基麦芽

糖苷 (DDM) 和十四烷基麦芽糖苷 (TDM) 均已被证明

对小分子化合物和肽类等药物均有较好吸收促进效

果[18]。2020年 1月, 由Neurelis公司研发的第一个使用

DDM 的上市制剂—地西泮鼻腔喷雾剂 (VALTOCO®)

正式通过FDA批准上市, 有效地提高了地西泮在鼻腔

部位的吸收, 这也证实了DDM的促透效果和安全性。

本文将对APG的组成、性质、特点、作用机制及目前在

口服给药和黏膜给药方面的应用研究进行总结, 并对

其在药物递送系统的应用前景进行展望, 为烷基糖苷

类吸收促进剂在药物递送系统中的应用提供参考。

1 烷基糖苷的结构及组成

APG属于烷基糖苷类, 是一种具有高活性的非离

子表面活性剂, 常温下为白色粉末, 具有表面张力低、

亲水亲油平衡值 (hydrophile lipophilic balance, HLB)

可调、刺激性小、具有抗菌活性和生物降解迅速等特

点, 在医药行业主要作为药物递送系统中的吸收促进

剂[18]。经典的APG通常是由 1个疏水烷基碳链和 1个

亲水低聚糖通过共价偶联而成, 如图 1所示。烷基糖

苷中常见的低聚糖基团有葡萄糖、麦芽糖、蔗糖和海藻

糖等, 最为典型基团是葡萄糖和麦芽糖。典型的链接

基团一般有糖苷键、硫糖苷键和酰胺键等。烷基链的

长度一般为 5～16 个碳 , 目前以 DDM 和 TDM 两种

APG在药物递送中应用最为广泛[18]。

2 烷基糖苷类促透剂的作用机制

近年来, 诸多研究者对APG的作用机制进行了研

究, 多数实验研究表明APG的作用机制在于短暂可逆

开启细胞间的紧密连接, 以促进药物渗透通过生物膜

(图 2)。但也有研究发现, APG可通过加速生物膜流动

和细胞膜的内吞作用, 从而加速细胞对药物的摄取。

APG可直接作用于细胞膜的紧密连接, 紧密连接程

度可通过生物膜上跨细胞电阻 (trans epithellal electric

resistance, TEER) 的变化间接反映 , 紧密连接程度越

大, 则TEER越大, 反之则越小[18]。Gradauer等[19]利用

TEER的检测技术研究了Caco-2细胞对甘露醇和普萘洛

尔两种难透过性药物的摄取, 发现Caco-2细胞经DDM

Table 1 Classes of penetration enhancers and mechanisms of action

Type

Surfactants

Bile salts

Fatty acids

Cyclodextrins

Chelators

Polymers

Others

Example

Ionic surfactant: sodium lauryl sulfate; sodium laurate

Nonionic surfactant: poloxamer; Brij; Span; Myrj; Tween

Sodium glycodeoxycholate; sodium taurodeoxycholate

Oleic acid; caprylic acid; lauric acid and other short fatty acids

α-, β- and γ-cyclodextrins; methylated β-cyclodextrins

EDTA; sodium citrate

Chitosan; trimethyl chitosan

Poly-L-arginine; L-lysine; azone

Mechanisms of action

Phospholipids acyl chain disruption; change the intact structure of

lipids and peptides on the biofilm

Reduction of mucus viscosity; peptidase inhibition

Increase fluidity of phospholipid domains

Inclusion of membrane compounds; increase solubility

Complexations of Ca2+

Ionic interaction with negative

Charge on the mucosal surface; lipid structure perturbation

Figure 1 The chemical structure plot of typical alkyl polyglycoside (APG). DDM: Dodecylmaltoside; TDM: Tetradecylmaltoside
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处理后, 细胞两侧的 TEER显著降低且细胞内的甘露

醇和普萘洛尔含量明显上升, 同时又考察了不同浓度的

DDM 对细胞 TEER 的影响 , 发现 0.16 和 0.5 mmol·L-1

的DDM可分别降低细胞TEER 40%和 75%。DDM对

细胞膜两侧 TEER的减少及对药物的渗透增强, 很好

地说明了DDM是通过开启细胞间的紧密连接实现药

物促透的, 也反映了其渗透增强能力在很大程度上受

DDM浓度的影响。

理论上, APG开启紧密连接的能力应是短暂可逆

的, Arnold等[20,21]选用DDM考察了其对分子量不同的降

钙素和生长激素在大鼠鼻腔内的吸收促进作用。分别

在使用DDM对大鼠鼻腔处理后, 于第 0、60和 120 min

分别给予降钙素和生长激素, 并在给药后采血测定大

鼠体内两种药物的药代动力学特征变化。结果发现,

经 DDM 处理后立即给药, 对降钙素和生长激素的透

膜促进作用最强, 而随着 DDM 的处理时间延长其对

药物的增加透膜作用逐渐减弱; 经 DDM 处理 60 min

后其对生长激素吸收几乎没有促进作用。这一研究结

果证明了DDM打开生物膜紧密连接是一个短暂可逆

的过程, 随着作用时间的延长会逐渐关闭。为进一步

研究DDM的作用机制, Gradauer等[19]选用了难以被细

胞摄取的 Sulfo-NHS-SS-Biotin对DDM促进药物进入

Caco-2细胞的跨膜转运过程进行了研究。通过细胞成

像结果发现, 经 DDM 处理的 Caco-2细胞间隙中可观

察到Sulfo-NHS-SS-Biotin, 更加直观地证明了DDM是

通过开启细胞间的紧密连接, 增加药物的细胞旁途径

转运而发挥作用的。

APG除了开启细胞间的紧密连接外, 可能还存在

其他促进药物透膜的过程。Arnold等[22]通过对胰岛素

进行 FITC荧光标记, 研究了TDM促进胰岛素在大鼠

鼻黏膜的吸收过程。结果发现, 在没有添加TDM的大

鼠鼻黏膜细胞中, FITC-胰岛素被排除在细胞之外, 但

在暴露于 0.125% TDM 的大鼠鼻黏膜细胞中, 不仅可

在细胞间隙观察到 FITC-胰岛素, 也可在细胞内的囊

泡中观察到, 这表明TDM不仅开启了细胞间的紧密连

接, 增加胰岛素细胞旁路途径的吸收, 同时也可加速细

胞膜的流动和内吞作用, 加速胰岛素的吸收。

3 影响烷基糖苷促进吸收效果的因素

3.1 碳链长度对APG渗透增强作用的影响 APG是

一类非离子型表面活性剂, 碳链是非极性的亲油基团,

通常烷基碳链长度大于 8个碳才具有表面活性, 且随

着烷基碳链的增长, 活性显著提高, 因此APG的碳链

长度会很大程度上影响其促进药物吸收的能力。

Maggio 等[18]使用 EpiAirway®模型来模拟人体鼻黏膜

的结构, 通过监测细胞 TEER的变化来反映不同种类

APG的促透能力。研究发现, 当APG的碳链含碳个数

为 12和 14时能观测到细胞两侧的TEER明显降低; 而

当碳链上含碳数量仅为 7或 8时 TEER的变化明显减

小。Yang等[21]研究了 3种不同碳链长度的烷基蔗糖苷

对伊诺肝素吸收的影响, 发现促透作用均以剂量依赖

和链长依赖的方式增强依诺肝素的鼻吸收。Pillion等[23]

研究了不同碳链个数的 APG对胰岛素在大鼠体内吸

收的影响。结果发现, 当 APG碳链长度从 C8增长到

C14时大鼠体内的胰岛素血药浓度也随之增大; 但碳

链长度增加至C15和C16时胰岛素血药浓度未有明显

增加。因此, 在一定范围内, APG 的烷基含碳个数与

促透能力成正比, C12和 C14是最适合作为吸收促进

剂的APG烷基碳链长度。

3.2 低聚糖种类对APG渗透增强作用的影响 APG

的低聚糖基团具有很强的亲水性, 不同种类的低聚糖

具有不同的表面活性, 因而低聚糖基团不同的APG对

药物的吸收促进能力也有强弱。Pillion等[24]分别研究

了多种葡萄糖苷、蔗糖苷和麦芽糖苷等几种具有不同

低聚糖基团APG对胰岛素的促透能力。研究发现, 长

链的麦芽糖苷渗透增强作用最强, 蔗糖苷次之, 葡萄糖

苷最弱, 其中十二烷基麦芽糖苷和十四麦芽糖苷具有最

Figure 2 The action mechanism diagram of APG. a: Without APG, drug molecules cannot pass through tight junctions; b: APG open tight

junctions and drug molecules enter systemic circulation; c: The function of APG is complete and tight connection is closed
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强的渗透增强能力。因此, 与烷基单糖相比, 烷基二糖

具有更好的吸收增强能力, 更适用于作为吸收促进剂。

3.3 APG浓度和药物分子量对渗透作用的影响 APG

对药物的渗透增强能力不仅受碳链长度和低聚糖种类

的影响, 也会受到浓度和药物分子量的影响。APG使

用浓度越大, 对药物的渗透能力越大; 药物的分子量越

大, 渗透能力越小。Arnold等[22]分别考察了不同浓度

的十四烷基麦芽糖苷 (TDM) 对胰岛素、瘦素、生长激

素和促红细胞生长素等不同分子量药物透过大鼠鼻黏

膜的渗透增强能力。当TDM用量为 0.06%时, 仅有小

分子量的胰岛素和瘦素的透过明显增加; 增加TDM浓

度至 0.125%, 分子量较大的生长激素的透膜吸收有所

增加, 继续增大TDM浓度至 0.5%时, 并未在细胞内检

测到分子量最大的促红细胞生长素摄取的增加, 但却

观察到了鼻黏膜的不可逆损伤。因此, 在一定范围内,

增加 APG 的使用浓度 , 能很好增加对药物的促透能

力; 但对于分子量太大的药物, 即使增加APG的使用

浓度也达不到很好的促透效果, 反而会导致细胞不可

逆损伤。

4 烷基糖苷的安全性

APG在食品、化妆品等行业一直被认为是无毒和

可生物降解的, 但近年来诸多研究表明, 很多APG均具

有不同程度的细胞毒性, 会造成黏膜损伤, 损伤程度与

APG的碳链长度、单聚糖基团及使用浓度有较大联系。

Eley等[25]通过 T-84和HT-29Cl19A两种细胞模型研究

对比了13种碳链长度在C5～C13之间的APG对细胞膜

表面结构的影响。结果发现, 在同一给药浓度下, 13种

APG中仅庚基葡萄糖苷、辛基葡萄糖苷、辛基麦芽糖

苷和十二烷基麦芽糖苷不会对细胞膜结构造成不可逆

损伤, TEER在降低后18 h内可完全恢复至正常水平; 其

余 9种烷基糖苷均会对细胞膜造成部分不可逆损伤或

者完全不可逆损伤, TEER只能恢复部分正常水平或完

全消失。Maggio等[18]将活细胞暴露在37 ℃、0.1% DDM

溶液中1 h的存活率要高于暴露在磷酸盐缓冲液 (PBS)

中; 浓度增大至 0.2%时活细胞存活率仅有在PBS中的

80%。因此, APG在药物递送系统应用时, 应谨慎选择

APG的种类及使用浓度, 以保证药物的安全性。

5 烷基糖苷在药物递送系统中的应用

5.1 在口服给药系统中的应用 口服给药通常被认

为是最方便快捷的药物递送途径, 但由于生物利用度

不足, 许多药物不能口服给药。药物口服生物利用度差

可能由溶解性差、胃肠道降解或膜渗透性差等原因引

起[26]。在口服递送系统中, APG能较好地解决由于膜渗

透性差造成生物利用度不足的问题。Petersen等[27]通过

监测Caco-2细胞膜两侧TEER的变化, 验证了DDM和

TDM对Caco-2细胞紧密连接的开启作用, 然后研究了

两种 APG在离体空肠和结肠黏膜的组织病理学和细

胞毒性 (采用MTT法、HDL乳酸脱氢酶分析及HCA亚

致死高含量细胞毒性检测等)。研究结果表明, 即使将

离体空肠和结肠组织暴露于高浓度的 DDM 和 TDM

中, 也不会对离体组织的结构造成损伤, 其黏膜的离子

转运功能仍然存在。因此, APG对于分离的肠道黏膜

组织可认为是一种有效的无毒渗透促进剂。

烷基糖苷可促进渗透性差的药物通过肠道吸收,

Petersen等[28]首先通过研究发现TDM能显著促进降钙

素在人的Caco-2细胞和肠上皮单层细胞的渗透后, 又

通过大鼠的在体肠灌注实验, 在 0.1% TDM的浓度下

分别对空肠、回肠和结肠中降钙素的吸收情况进行了研

究。结果发现, 在空肠部位TDM对降钙素吸收有一定

程度的增大, 绝对生物利用度能从 1.0%提高到 4.6%,

而在回肠和空肠没有明显的吸收增强作用。由于离体

细胞组织与体内会存在一定差异, 为准确模拟体内环

境, Tan等[29]开发了一种用于模拟人体肠道环境的多

室微流体肠屏障模型 (图 3), 使用该模型对TDM的促

透能力进行了研究 , 发现 0.1%TDM 能显著地提高甘

露醇、FD4 (荧光标记葡聚糖) 及胰岛素的透膜吸收。

Deshmukh等[30]研究了DDM对替卢多诺酯和色甘

酸两种 BCS Ⅲ类药物在肠道吸收的影响 , 发现 0.1%

浓度下的DDM对替卢多诺酯的肠道吸收促进作用较

强, 色甘酸相对较弱; 吸收增强能力随着DDM浓度的

增加而增强, 但 DDM 浓度过高时会造成细胞膜的部

分溶解。Lee 和 Novakovic 等[31, 32]均通过小鼠体内药

代实验证明了 0.25% DDM对瘦素类似物 ([D-Leu-4]-

OB3) 的口服吸收具有较好的促进作用, 在瘦素抗肥胖

的小鼠中, 口服添加0.25% DDM的[D-Leu-4]-OB3达到

理想抗肥胖效果, 且使用剂量可减少至 1/10。Maggio

等[33]研究发现浓度为 0.5% DDM能将醋酸奥曲肽的口

服相对生物利用度从1.0%提高至4.0%。

上述研究可得, APG作为药物的吸收促进剂使用

时, 能够有效地增加药物在肠道部位的透膜吸收, 提高

药物的生物利用度。

5.2 在鼻腔给药系统中的应用 鼻腔黏膜给药是重

要的药物递送方式之一, 具有吸收迅速、起效快、生物

利用度高和无肝脏首过效应的优势, 目前APG在鼻腔

给药制剂中的应用最为广泛。Ahsan等[34]在胰岛素的鼻

腔给药制剂中添加了0.1%～0.5%的DDM, 发现各浓度

水平下的DDM均能显著提高大鼠体内的胰岛素血浆浓

度 , 使血糖水平降低。Pillion 等[35]发现 0.125% TDM

在胰岛素鼻腔给药制剂中能迅速提高大鼠的鼻腔吸收 ,

短效胰岛素和缓释胰岛素分别能在 15 和 60 min达
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到最大血药浓度。Krieter等[36]在纳美芬鼻腔给药制剂

中使用 DDM 作为吸收促进剂, 进行体内药代动力学

研究发现, 增加 DDM 的纳美芬制剂鼻腔给药起效时

间与静脉注射相当, Tmax可达到静脉注射的3倍。

舒马曲坦在临床上被用来改善患者偏头痛的症

状, 已上市的鼻腔喷雾剂相比注射剂存在生物利用度

低和吸收缓慢的劣势, 难以满足快速有效改善偏头疼

的临床需求。Munjal等[37]对舒马曲坦鼻腔喷雾的处方

进行了改善, 在处方中增加了吸收促进剂DDM, 并对

比了市售制剂 Imitrex®和自制制剂 DFN-02 在人体中

的体内药代动力学的差异。实验结果表明, DFN-02在

人体内的 AUC 与市售制剂 Imitrex®基本一致 , 且 Tmax

和Cmax得到明显改善, Tmax可显著降低至 0.25 h, Cmax增

加至 63.85 ng·mL-1。Sagar Munjal团队也同时开展了

DFN-02与皮下注射舒马曲坦的临床试验, 结果表明,

DFN-02 (20 mg) 鼻腔给药的药效基本与皮下注射舒马

曲坦 (4 mg) 一致, 目前 DFN-02的临床试验已进行至

临床Ⅲ期。

纳洛酮是唯一被批准用于治疗阿片类药物过量的

阿片类受体拮抗剂, 临床试验证明添加 DDM 作为吸

收促进剂的纳洛酮鼻腔制剂吸收迅速, 生物利用度高,

能为阿片类药物过量患者的急救赢得了时间。Krieter

等[38]进行了 14名健康受试者的体内临床试验, 分别对

比研究了纳洛酮注射剂、片剂和鼻喷剂 (有无 0.25%

DDM) 4组药代动力学曲线。研究发现, 纳洛酮鼻喷剂

组的Cmax均要高于片剂和注射剂组, Tmax均要小于片剂

和注射剂组。而添加DDM作为吸收促进剂组较未添

加组的Cmax增加了近3倍, 将Tmax从0.5 h减少到0.17 h,

极大的缩短了纳洛酮的起效时间。

地西泮是一种用来治疗癫痫发作的药物, 一直存

在鼻腔给药生物利用度低的问题[39]。Neurelis公司开

发的地西泮鼻腔喷雾剂, 成功地解决了地西泮鼻腔吸

收生物利用度不足的问题, 弥补了地西泮片剂、注射剂

用于治疗癫痫急性发作急救的不便。地西泮鼻腔喷雾

剂处方中添加了吸收促进剂DDM, DDM显著增加了

地西泮的鼻腔吸收, 临床试验结果表明其绝对生物利

用度能达到 97%, 两个规格制剂的药时曲线与直肠给

药基本一致, 且生物变异性较直肠凝胶剂小 (图4)。目

前首个应用DDM作为吸收促进剂的地西泮鼻腔喷雾

剂 (VALTOCO®) 已于 2020年 1月经过 FDA 批准正式

上市[40-42]。

5.3 在眼部给药系统中的应用 药物通过眼部给药

系统递送既可用于治疗眼部疾病也可发挥全身作用, 基

糖苷类也被应用于眼部给药系统[43]。Morgan等[44]尝

试在胰岛素制剂中添加不同浓度的DDM或TDM, 通

过比格犬眼部给药, 监测比格犬的血浆中血糖和胰岛

素的含量。结果发现, 添加DDM和TDM的胰岛素制剂

均能快速降低比格犬体内的血糖浓度。Pillion等[45]也

通过大鼠的体内实验验证了DDM和TDM能促进胰岛

素的眼部吸收, 从而发挥全身作用。Ahsan等[46]也通过

研究确定了在降钙素眼部给药制剂中添加烷基糖苷能

显著提高降钙素的眼部吸收, 增加其生物利用度。

5.4 在肺部给药系统中的应用 近年来, 肺部给药系

统是一种新兴的药物递送方式, 具有比表面积大、毛细

Figure 3 The plot of multi compartment microfluidic intestinal barrier model and drug screening. *P < 0.05, ****P < 0.000 1. (Adapted from

Ref. 27 with permission. © 2018 Tan et al)
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血管丰富和代谢反应少等优势, 已成为一些易被酶降

解的作用于全身的蛋白质类药物和治疗肺部疾病药物

的重要递送方式。Arnold等[47]尝试在低分子肝素中添

加 TDM, 研究发现含有 TDM的制剂具有很好的肺部

吸收效果, 说明TDM能很好地促进低分子肝素的肺部

吸收, 这也为肺栓塞的治疗提供了更好的治疗途径。

6 总结与展望

APG作为一种新型的吸收促进剂, 有其独特高效

的渗透增加能力, 可通过打开生物膜细胞间的紧密连

接, 促进药物吸收。其已在口腔、鼻腔、肺部和眼部给

药系统有了较多的应用, 极大地改善了药物生物利用

度不足的难题。目前应用最为广泛的有 DDM 和

TDM。APG的促透能力和细胞毒性不仅受到碳链长

度和单聚糖基团类型的影响, 还取决于使用浓度的大

小。因此, 在选择APG的种类和使用浓度时, 需重点

找到安全性与有效性的平衡点。

APG作为一类功能性的辅料, 暂未见国内企业申

报批准上市, 目前仅有DDM (Intravail®) 在美国获准上

市。国内市场上的APG均为生物试剂级, 若将试剂级

化合物作为制剂辅料使用, 会存在较大的安全性隐患。

由于国家食品药品监督管理局未批准该类辅料上市,

若在制剂中使用该类辅料作为吸收促进剂需特别对辅

料进行一系列的特性鉴定、质量控制、稳定性研究及药

理毒理研究, 这无疑增大了制剂上市的成本。

目前 APG在药物递送系统的应用仍处于初始阶

段, 大部分研究仍处于细胞和动物实验的水平, 与临床

制剂的普遍应用还有较大距离, 但随着地西泮、纳美

芬、纳洛酮及舒马曲坦等应用 DDM 作为吸收促进剂

的黏膜给药制剂的上市和进入临床试验阶段 , 证明

DDM安全性和有效性的同时, 也为后续一些药物改良

给药途径提供了思路。目前第一个应用DDM的制剂—

地西泮鼻腔喷雾剂已于 2020年 1月通过 FDA批准上

市, 相信会有更多的APG在口服给药及其他多种给药途

径中作为吸收促进剂使用, 以更好地满足临床需要。

Figure 4 The drug concentration-time curve of DDM application preparations in healthy volunteers. A: Namefen (Adapted from Ref. 36

with permission. Copyright © 2019 Wiley Periodicals, Inc); B: Sumatriptan (Adapted from Ref. 37 with permission. Copyright © 2016

American Headache Society); C: Naltrexone (Adapted from Ref. 38 with permission. Copyright © 2019 Wiley Periodicals, Inc); D: Diazepam

(Adapted from Ref. 41with permission. Copyright © FDA Clinical Pharmacology and Biopharmaceutics Review of Diazepam Nasal Spray

VALTOCO®)
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