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摘要：化疗所致恶心呕吐（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ＣＩＮＶ）是肿瘤患者化疗过程中最常见的不良反应。５ＨＴ３
受体拮抗剂类药物被推荐为抗ＣＩＮＶ的一线用药。但５ＨＴ３受体拮抗剂药物目前临床常用剂型以口服和静脉给药为主，其中
静脉注射给药易产生不良反应且需要专业医护操作，口服给药有首过效应，尤其是化疗后严重呕吐患者无法口服用药，所以

目前临床常用剂型具有一定的缺陷，临床应用受到限制。经皮给药系统具有避免胃肠道首过效应、毒副作用小、病人依从性

好等优点，所以抗肿瘤所致恶心呕吐药物的经皮给药系统受到人们的广泛关注和研究。本研究就５ＨＴ３受体拮抗剂类药物的
经皮给药制剂国内外研究现状进行综述，为该类药物的新制剂和新给药途径研发提供借鉴和参考。
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　　化疗所致恶心呕吐（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｎａｕｓｅａａｎｄ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ＣＩＮＶ）是肿瘤患者化疗过程中最常见且最令人畏惧
的不良反应，据统计，如果在化疗过程中不给予预防呕吐用

药，７０％ ～８０％的患者会出现恶心呕吐，导致脱水、代谢紊
乱、自理能力下降、营养缺乏、厌食、体力下降、伤口裂开及食

管黏膜撕裂等不良后果，显著影响患者的生活质量，进而降

低患者后续抗肿瘤治疗的依从性，甚至导致患者终止治

疗［１３］。５羟色胺３（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ３，５ＨＴ３）与５ＨＴ３受

体高选择性结合，拮抗中枢化学感受区及外周迷走神经末梢

的５ＨＴ３受体，从而抑制恶心、呕吐的发生，在多类型呕吐治
疗中发挥重要作用，现已被推荐为肿瘤化疗后恶心呕吐的一

线用药［４５］。

目前，５ＨＴ３受体拮抗剂药物临床常用剂型以口服和静

脉注射为主［６７］，其中静脉注射给药易产生不良反应且需要

专业医护人员操作，且病人依从性差，而口服可能有一定的

首过效应，且化疗后严重呕吐患者无法口服用药，所以目前
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临床常用剂型具有显著缺陷，临床应用受到严重限制。因

此，开发５ＨＴ３受体拮抗剂类药物的新剂型和新的给药途径，
对于提高ＣＩＮＶ控制率至关重要。与口服和注射等给药方式
相比，经皮给药系统具有避免胃肠道首过效应、毒副作用小、

病人依从性好、克服患者由于呕吐不能口服药物问题等许多

优点，是继口服、注射后的第三大给药系统，在防治疾病上发

挥着越来越重要的作用［８１１］。所以，抗肿瘤所致恶心呕吐的

药物经皮给药系统受到人们的广泛关注和研究。本研究就

５ＨＴ３受体拮抗剂类药物的经皮给药制剂国内外研究现状进
行综述，以期为该类药物的新制剂和新的给药途径研发提供

借鉴和参考。

１　ＣＩＮＶ及其治疗药物简介
１１　ＣＩＮＶ的病理生理和分类

呕吐是由大脑控制的多步骤反射过程，由化学感受器触

发区、咽和胃肠道的迷走神经传入纤维以及大脑皮层向位于

延髓的呕吐中枢传入冲动而触发，再将传出信号传递到不同

的器官和组织，诱导呕吐。按照发生时间及治疗效果，ＣＩＮＶ
通常可分为急性、延迟性、预期性、爆发性和难治性 ５种类
型，其分类依据见表１［３］。

表１　化疗所致恶心呕吐（ＣＩＮＶ）的种类和分类依据

ＣＩＮＶ种类 分类依据　　　　

急性　 发生在给予化疗药物２４ｈ内，并在给药后５～６ｈ达高峰，多在２４ｈ内缓解

延迟性 发生在给予化疗药物２４ｈ之后，用药后４８～７２ｈ达到最高峰，可持续６～７ｄ

预期性 患者在前一次化疗时经历了难以控制的ＣＩＮＶ，在下一次化疗开始前即发生的恶心呕吐

爆发性 指即使充分使用了预防恶心呕吐的药物，仍出现的恶心呕吐和（或）需要进行解救性止吐治疗

难治性 指以往的化疗周期中使用预防性和（或）解救性止吐治疗失败，而在后续化疗周期中仍然出现的恶心呕吐

１２　临床常用抗ＣＩＮＶ药物
目前使用的预防呕吐的药物包括 ５ＨＴ３受体拮抗剂、

ＮＫ１受体拮抗剂、多巴胺受体拮抗剂和糖皮质激素等，其中
５ＨＴ３受体拮抗剂目前已被推荐为肿瘤化疗后恶心呕吐的一

线用药［４］，其代表性药物有昂丹司琼、格拉司琼、雷莫司琼、

多拉司琼、阿扎司琼及帕洛诺司琼等［５］。临床常用的５ＨＴ３
受体拮抗剂代表性药物及用量见表２［３］。

表２　临床常用的５羟色胺３（５ＨＴ３）受体拮抗剂代表性药
物及用量

代表药物 剂量和给药途径

昂丹司琼 ８～１６ｍｇ静脉注射；１６～２４ｍｇ口服

阿扎司琼 １０ｍｇ静脉注射；口服

多拉司琼 １００ｍｇ口服

格拉司琼 ３ｍｇ静脉注射；２ｍｇ口服；或３１ｍｇ透皮贴

莫雷司琼 ０３ｍｇ静脉注射

帕洛诺司琼 ０２５ｍｇ静脉注射；０５ｍｇ口服

托烷司琼 ５ｍｇ静脉注射；口服

可见，目前５ＨＴ３受体拮抗剂药物在临床上的剂型主要

为静脉注射和口服［１２］，这些剂型存在如下缺陷：有呕吐反

应、食道梗阻等情况较严重的患者在化疗后无法口服用药，

且口服可能存在首过效应的问题；静脉制剂仍存在药物稳定

性差、毒副作用大、需要专业护理操作、患者依从性差等问

题，临床应用也受到了严重限制。

２　５ＨＴ３受体拮抗剂的皮肤给药制剂研究现状
经皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ＴＤＤＳ）

是指在皮肤表面给药，通过皮肤以固定剂量和可调节速率递

送药物，经毛细血管吸收进入体循环，产生全身或局部治疗

作用的给药系统［８］。相较于口服、注射等给药方式，经皮给

药系统具有许多优点［１１］，包括：能避免胃肠道首过效应，维

持恒定的血药浓度，从而避免口服给药等引起的血药浓度峰

谷现象，降低毒副作用和减少用药次数，尤其对于化疗药物

导致严重恶心呕吐的肿瘤病人，皮肤给药能避免患者由于呕

吐不能口服药物的问题，提高病人的依从性和抗呕吐治疗效

果。将５ＨＴ３受体拮抗剂药物制成ＴＤＤＳ，将有助于解决目前
临床制剂的缺陷，但目前皮肤给药制剂仅有格雷司琼透皮贴

片。由于皮肤角质层巨大的屏障作用，许多药物难以透过皮

肤吸收，适合经皮给药的药物通常需要具备以下性质［１０］：

①剂量低；②相对分子质量低，通常要低于５００；③ｌｏｇＰ值介
于１～３之间；④熔点低，一般低于２００℃。５ＨＴ３受体拮抗
剂药物的理化性质见表３。

表３　５ＨＴ３受体拮抗剂代表性药物的主要理化性质

药物 相对分子质量 ｌｏｇＰ值 熔点／℃

昂丹司琼　 ２９３１５ ２０７［１３］ ２３１～２３２

阿扎司琼　 ３４９８１ １９１ ３０１～３０３

多拉司琼　 ３２４３７ ２４６ ２７８

格拉司琼　 ３１５４３ ３４５ ２９０～２９２

莫雷司琼　 ２７９３０ ３６９ ２４４～２４６

帕洛诺司琼 ２９６４１ ２５３ ９１［１４］

托烷司琼　 ２８４３５ ３５５ ２０１～２０２

除多拉司琼剂量较大，不适合制备成经皮给药系统外，

其他大多数５ＨＴ３受体拮抗剂均满足制备成经皮给药的条
件。目前关于司琼类药物的经皮给药系统研究较多，包括传

统的透皮贴剂、凝胶剂、凝胶膏剂及纳米给药制剂等，现分别

进行介绍。

２１　贴剂
贴剂是指原料药物与适宜的材料制成的供粘贴在皮肤

上可产生局部或全身作用的一种薄片状制剂，贴剂一般由背

衬层、含药基质、压敏胶和防黏层组成。透皮贴剂大致可分

为骨架型和储库型系统，其中骨架型贴剂是将药物及经皮吸

·１９５１·
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收促进剂直接分散在与皮肤接触的压敏胶材料中，形成压敏

胶骨架，铺于背衬膜上，加保护膜而成，压敏胶充当其中骨架

材料和与皮肤黏合的双重功能。其具有生产工艺简单、成本

低廉、使用方便等优点，是目前透皮贴剂的主流［１５］。目前有

多种５ＨＴ３受体拮抗剂被制备成贴剂。
２１１　格拉司琼　格拉司琼能以氧和氮原子的静电形式与
５ＨＴ３受体结合，从而阻止５ＨＴ３与受体结合，是一种强效、高
选择性的外周和中枢神经系统５ＨＴ３受体拮抗剂，临床上用
于预防和治疗化疗引起的恶心呕吐。格拉司琼存在严重的

肝首过效应，生物利用度为 ６０％左右［１６］，半衰期较短

（３～４ｈ），口服给药需要频繁服用，血药浓度波动大，所以将
其制成经皮制剂能避免该问题。格拉司琼透皮贴片（商品

名：Ｓａｎｃｕｓｏ，中文名：善可舒）于２００８年被美国 ＦＤＡ批准用
于接受中度和重度致吐性化疗方案的患者，成为首个获批上

市的５ＨＴ３受体拮抗剂透皮贴片产品，随后欧洲药品管理局
也于２０１３年批准其上市，我国国家药品监督管理局于２０１８
年批准其在国内上市，至今该制剂仍是市面上唯一被用于治

疗ＣＩＮＶ的贴剂［１７］，但该产品价格昂贵。

目前国内也有关于格拉司琼透皮贴剂的相关研究报道。

Ｚｈａｏ等［１８］制备了格拉司琼游离碱压敏胶分散性透皮贴，以

药物的经皮累积透过量和稳态透过速率为主要评价指标，采

用单因素考察法对格拉司琼贴剂的处方进行筛选，确定贴剂

最优处方中各成分及质量百分数为：格拉司琼游离碱５％；促
渗透剂薄荷醇庚酸酯５％；促渗透剂肉豆蔻酸异丙酯５％；载
药基质 ＤＵＲＯＴＡＫＲ８７９３０１压敏胶含量为８５％。巴马香猪
体内的药动学结果表明，与静脉注射相比，该贴剂血浆中药

物的ρｍａｘ显著下降，平均驻留时间（ＭＲＴ）显著延长，说明格
拉司琼贴剂能显著延长药物在巴马香猪体内的滞留时间，获

得较平稳而持久的血药浓度。Ｌｉ［１６］制备了格拉司琼贴剂，采
用含有羧基基团的 ＤＵＲＯＴＡＫＲ８７２６７７压敏胶作为载药压
敏胶基质，丙二醇／肉豆蔻酸异丙酯为复合促渗透剂，优选处
方在人尸皮肤体外渗透实验结果推算，５２ｃｍ２贴剂２４ｈ累计
透过量达到３ｍｇ，该贴剂体外透皮渗透速率与 Ｓａｎｃｕｓｏ贴剂
中的格拉司琼的透皮渗透速率相当。

２１２　帕洛诺司琼　帕洛诺司琼是第二代５ＨＴ３受体拮抗
剂，是ＦＤＡ在２００３年批准唯一用于治疗延迟性恶心呕吐的
药物。与第一代药物相比，帕洛诺司琼有更长半衰期

（４０ｈ）［１９］和更高亲和性等特点，在预防急性和延迟性呕吐
方面具有明显优势。帕洛诺司琼较低的相对分子质量

（２９６）、合适ＬｏｇＰ值（２７）以及较低的熔点（９１℃）等药物基
本性质符合开发经皮给药系统的基本要求。Ｌｉｕ等［２０］在兔

皮肤体外渗透研究中重点考察了压敏胶黏剂对帕洛诺司琼

皮肤通透性的影响，采用傅里叶变换红外光谱仪和热分析方

法分别研究了药物压敏胶相互作用以及压敏胶的热力学活
性，结果表明，胶黏剂 ＤＵＲＯＴＡＫＲ８７２５１６具有较高的药物
透皮量，该贴剂在家兔体内的绝对生物利用度为４３％，且具有
良好的体内外相关性。为促进帕诺洛司琼的皮肤渗透性，Ｎａｉｒ
等［２１］研究了各种化学促渗透剂对帕洛诺司琼透皮通透性的

影响，筛选出 ＤＵＲＯＴＡＫＲ８７９３０１为最佳压敏胶黏剂，体外
Ｆｒａｎｚ扩散池法考察了促渗透剂丙二醇、二乙二醇单乙醚、聚
山梨酯８０和油酸对帕洛诺司琼透皮通透性的影响，其中丙二
醇（质量分数５％）的渗透率最高。另有较多文献［１４，２２］和
专利［２３］对帕洛诺司琼透皮贴剂的研发进行报道。尽管关于

帕洛诺司琼贴剂的研究报道较多，但目前尚未见产品上市。

２１３　昂丹司琼　昂丹司琼与５ＨＴ３有相似的母核，其与

５ＨＴ３受体的亲和力是与其他受体的２５０～５００倍
［２４］，是首个

上市的高选择性５ＨＴ３受体拮抗剂，对癌症放化疗所引起的
恶心呕吐具有高效的预防治疗作用，尤其用于接受顺铂治疗

患者及对常规止吐剂（胃复安，地塞米松）治疗无效或不耐受

的病人。１９９１年，美国 ＦＤＡ批准昂丹司琼注射液（枢复宁，
Ｚｏｆｒａｎ）上市，次年昂丹司琼片剂批准上市。目前临床上使用
的昂丹司琼剂型有片剂、注射剂、胶囊剂、糖浆及口溶膜等，

通过口服或静脉注射给药。对于术后卧床患者、接受癌症化

疗的患者及老年患者，常存在吞咽困难或服用不便的情况。

近年来发现高剂量静脉注射昂丹司琼会增加患者心律失常

的风险，ＦＤＡ于２０１１年９月１６日发布的安全警示中指出，
昂丹司琼高剂量静脉注射可能有延长ＱＴ间期的风险［２５］，引

发尖端扭转型室性心动过速。２０１２年由英国药品和健康产
品管理局发布的安全信息中指出成人单剂量注射昂丹司琼

不可高于１６ｍｇ。２０１２年１２月４日，ＦＤＡ将３２ｍｇ的静脉用
昂丹司琼注射液撤市。以上信息提示临床上使用昂丹司琼

时应该小剂量多次给药。开发昂丹司琼的新型给药系统，尤

其是血药浓度平稳、毒副作用小、患者用药顺应性好的剂型

对于昂丹司琼的临床应用具有重要意义。

昂丹司琼口服给药后吸收良好，由于具有首过效应，绝对

口服 生 物 利 用 度 平 均 为 ６０％，且 生 物 半 衰 期 较 短
（３～５ｈ）［２６］，传统的口服剂型频繁给药会产生较大血药浓度
波动，从而产生不良的副作用。同时由于昂丹司琼的油水分

配系数适中（ｌｏｇＰ２０７）、相对分子质量较小（２９３），理想的
理化性质也使其适合经皮给药，且同时能避免口服首过效应

并降低血药浓度波动。Ｋｒｉｓｈｎａｉａｈ等［２６］研究了盐酸昂丹司

琼膜控透皮治疗系统 （ＴＴＳ），考察了聚乙二醇 ６０００
（ＰＥＧ６０００）用量对乙烯醋酸乙烯酯共聚物膜（ＥＶＡ１８０２）体
内外透皮作用的影响，体外渗透研究表明，不同含量的

ＰＥＧ６０００（０，５％，１０％和１５％）显著影响盐酸昂丹司琼透皮
能力，其中ＰＥＧ６０００含量为０和５％时促渗透效果差，含量
为１５％时具有突释现象，而含量为１０％的促渗透效果最好。
并比较了口服盐酸昂丹司琼速释片（剂量 ８ｍｇ，给药间隔
８ｈ）和应用膜控透皮贴片（剂量６０ｍｇ）后志愿者体内的平均
血药浓度，结果表明，该透皮贴剂与多剂量口服片剂的平均

稳态血药浓度相当，但血药浓度波动较小（图１）。
２１４　阿扎司琼　阿扎司琼为第一代５ＨＴ３受体阻断药，
对５ＨＴ３受体具有很高的亲和性、强效性、选择性，没有多巴
胺受体拮抗作用，通过阻断腹部迷走神经向心性纤维上存在

的５ＨＴ３受体，对顺铂等抗恶性肿瘤药诱发的恶心及呕吐能
够发挥明显的抑制作用。阿扎司琼 １９９４年在日本上市，

·２９５１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期



　　　　

图１　膜控透皮贴片（１）和口服盐酸昂丹司琼速释片（２）在
人体志愿者体内的平均血药浓度［２６］。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

１９９７年经国家卫生部药政局批准进口［２７］。

Ｓｕｎ等［２８］制备了阿扎司琼贴剂，采用双室扩散池法体外

考察不同压敏胶、渗透促进剂及贴剂中阿扎司琼用量对阿扎

司琼经兔皮肤渗透的影响，最终以 ＤＵＲＯＴＡＫ８７９３０１作为
载药压敏胶基质，以肉豆蔻酸异丙酯为促渗透剂，最佳贴剂

配方在体内可持续释放２１６ｈ，且贴片在巴马小型猪体内吸
收曲线与体外渗透曲线具有良好的相关性。

２１５　托烷司琼　托烷司琼主要是通过对中枢神经系统和
外周神经５ＨＴ３受体的抑制作用阻断呕吐感应过程中化学神
经递质的传递，达到抑制化疗和放疗所致恶心呕吐目的，对

托烷司琼的临床药效学、不良反应等药理学研究显示，其抑

制肿瘤化疗引起的恶心呕吐效果显著，其效果优于昂丹司琼

和甲氧氯普胺等药物［２９３０］。

Ｊｅｏｎｇ等［３１］对含有托烷司琼的新型透皮贴片在大鼠体

内抗肿瘤药物诱导的呕吐效果进行了评价。应用托烷司琼

贴剂后，顺铂等抗癌剂诱导的高岭土消耗增加显著减少，降

低一半水平，其效果与托烷司琼注射剂相当。托烷司琼贴剂

血药浓度在１２ｈ内达到３０～４０ｎｇ·ｍＬ－１的最高水平，并在
贴剂去除前能维持较高血药浓度，而静脉注射剂药物在体内

迅速消除，半衰期仅为２２１ｈ（图２）。
２２　凝胶剂

凝胶剂系指药物与能形成凝胶的辅料制成溶液、混悬或

者乳状液型的稠厚液体或者半固体制剂。凝胶剂的基质可

分为水性基质与油性基质，水性基质一般由水、甘油或丙二

醇与纤维素衍生物、卡波姆、海藻酸盐等构成，水性凝胶基质

大多在水中溶胀成水性凝胶而不溶解，具有无油腻感、易于

涂展、易于洗除、稠度小、利于药物释放等优点［３２］。水性基

质的缺点是润滑作用较差，易失水和霉变，常需添加保湿剂

和防腐剂。油性凝胶基质则由液状石蜡与聚氧乙烯、脂肪

油、胶体硅、铝皂及锌皂等构成，必要时可加入附加剂来促进

保湿、防腐、抗氧化及透皮吸收等。目前５ＨＴ３受体拮抗剂经
皮凝胶剂的研究主要集中在昂丹司琼，其次是格拉司琼。

Ｐａｔｅｌ等［３３］设计了一种昂丹司琼经皮凝胶。并用 Ｆｒａｎｚ
扩散池测试了经皮凝胶在猪耳皮肤的体外渗透性，结果与对

照凝胶相比，２５％的樟脑或肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ）分别

　　　　

图２　托烷司琼大鼠静脉注射（Ａ）和贴剂（Ｂ）给药后血药浓
度时间曲线［３１］。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

使皮肤累积渗透量提高了１２倍和２５倍。为促进凝胶剂
的经皮吸收，进一步采用了微针技术对皮肤进行了处理，然

后分别对昂丹司琼注射剂和昂丹司琼凝胶皮肤给药在家兔

体内的血浆浓度进行了比较。结果表明，微针能使樟脑凝胶

血浆ρｍａｘ和ＡＵＣ分别增加（１０４７±１６８）倍和（９３１±４９１）
倍，使 ＩＰＭ凝胶的 ρｍａｘ和 ＡＵＣ分别增加（２３１±０５３）倍和
（１５９±０３８）倍。所以，微针对皮肤预处理可轻微改善 ＩＰＭ
凝胶的给药效果，而显著增加樟脑凝胶的透皮给药效果。

Ｃａｎ等［３４］开发了以高相对分子质量壳聚糖为基质的新

型盐酸昂丹司琼透皮凝胶。该研究考察了柠檬烯、橙花醇和

桉油精３种不同类型的萜烯对昂丹司琼体外皮肤渗透的影
响，采用Ｆｒａｎｚ扩散池研究了壳聚糖透皮凝胶中昂丹司琼的
皮肤渗透性，结果表明，以桉油精为促渗剂的壳聚糖凝胶对

昂丹司琼的渗透量显著高于其他２种含橙花酚或柠檬烯的
制剂（Ｐ＜００５）。

Ｏｂａｔａ等［３５］采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计对昂丹司琼水凝胶的
处方工艺进行了优化，并对其在小鼠的皮肤渗透和药理作用

进行了评价。以羟乙基纤维素和羟丙基纤维素为凝胶基质，

Ｌ薄荷醇为促渗剂，异丙醇（ＩＰＡ）、ｎ甲基２吡罗烷酮（ＮＭＰ）
和水为溶剂。以 Ｌ薄荷醇、ＩＰＡ、ＮＭＰ的用量作为变量制备
了１５种不同处方的昂丹司琼水凝胶，再通过体外皮肤渗透
实验和皮肤刺激实验研究了１５种水凝胶的渗透性和皮肤刺
激性，所得结果表明了昂丹司琼具有经皮给药的可行性。

２３　凝胶膏剂
凝胶膏剂（ｇｅｌｐｌａｓｔｅｒｓ）原称为巴布剂，系指药物与适宜

的亲水性基质混匀后，涂布于背衬材料上制成的贴膏剂。凝

胶膏剂具有与皮肤的生物相容性好、载药量大、软化角质层

利于皮肤吸收及使用方便等优点，因此在传统皮肤给药制剂
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中很受欢迎［３６］。基质的配方是凝胶膏剂研究的核心内容，

对凝胶膏剂的成型有很大影响。但是在抗化疗引起呕吐的

药物中，通过制备成凝胶膏剂经皮给药的相关研究在国内外

还较少。

Ｌｉｕ等［３７］采用正交设计法对盐酸格拉司琼巴布膏剂基

质处方进行优化，以氮酮作为渗透促进剂，优化筛选出的基

质配方为部分中和聚丙烯酸钠（ＮＰ７００）氢氧化钙聚乙烯
吡咯烷酮甘油 ＝１∶０１５∶４∶４。该凝胶膏剂具有良好的涂展
性和保湿性，且黏着力适中。根据《中国药典》２０２０年版释
放度测定第三法对巴布膏剂进行体外释放度的测定，其释放

规律符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程。采用改良扩散池进行体外透皮试
验，经皮渗透符合零级释放过程。进一步选用抗肿瘤药物顺

铂为诱发剂建立大鼠异食癖模型，对凝胶膏剂进行药效学研

究，结果显示，不同剂量巴布膏剂对顺铂引起的大鼠异食癖

行为有显著的抑制作用，说明其有抗呕吐作用。ＳＤ大鼠体
内药动学实验表明，ＭＲＴ比静注组显著延长，说明该巴布膏
剂具有缓释效果，其绝对生物利用度为６４１６％。
２４　纳米皮肤给药制剂

近年来，越来越多的纳米制剂被用作经皮给药的载体，

与传统皮肤外用制剂相比，纳米制剂可显著提高载药量，药

物透皮吸收的效果也更为理想，常见的纳米载体有纳米乳、

脂质体和固体脂质纳米粒等［３８］。由于纳米制剂技术在促皮

肤渗透方面的显著优势，目前采用纳米制剂技术促进５ＨＴ３
受体拮抗剂透皮吸收的研究报道较多。

２４１　纳米乳　纳米乳也称为微乳，是由水相、油相、乳化剂
和助乳化剂在适当配比下自发形成的一种透明或半透明的热

力学和动力学稳定的分散体系，其粒径在１０～１００ｎｍ之间。
由于纳米乳具有较低的表面张力、易于湿润皮肤、可使角质

层结构发生变化、增加脂质双分子层流动性、破坏水性通道

以及降低其屏障作用而被广泛研究，且纳米乳为小液滴尺

寸，有良好的流动性，与皮肤细胞产生显著的相互作用可有

效促进小分子药物的透皮吸收［３９］。

格拉司琼：Ｚｈｅｎｇ等［４０］以肉豆酸异丙酯（ＩＰＭ）为油相、
聚山梨酯８５（Ｔｗｅｅｎ８５）为表面活性剂、乙醇为助表面活性剂
制备格拉司琼纳米乳，采用伪三元相图法确定了各组分的浓

度范围，最佳处方为盐酸格拉司琼 ２５％，ＩＰＭ４％，Ｔｗｅｅｎ
８５／乙醇４０％（１∶１）。结果表明，纳米乳的粒径分布均匀，平
均粒径为（５０４±１５）～（８２４±０９）ｎｍ，加入１０％皮肤渗
透剂ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）后，与格拉司琼胶束比较，药物
通透性增强了４１倍，为盐酸格拉司琼的透皮给药系统提供
了一种有前途的载体。

Ｚｈａｎｇ等［４１］研制了盐酸格拉司琼水包油型微乳，经伪三

元相图和正交实验，利用体外透皮评价筛选出微乳最佳处方

为油相ＫＭ＝１∶６（ＫＭ为卵磷脂 ＰＣ＋聚山梨酯８０＋无水乙
醇）；水相用量６１７％；载药量占５％。采用Ｆｒａｎｚ扩散池法考
察在兔离体皮肤中的透皮效果，结果格拉司琼微乳的累积渗

透量均显著大于格拉司琼混悬液、凝胶剂和溶液３个对照组
（Ｐ＜００１）（图３），说明微乳较其他制剂有更好的透皮效果。

１－格拉司琼微乳；２－格拉司琼混悬剂；３－格拉司琼凝胶；４－格拉司琼水溶液。

图３　盐酸格拉司琼的４种剂型平均累积经皮透过量时间
曲线。ｎ＝３［４１］

　　昂丹司琼：ＡｌＡｂｏｏｄ等［４２］研究了昂丹司琼经皮给药微

乳制剂，用于治疗化疗引起的恶心和呕吐，考察药物在大鼠

离体皮肤中的渗透性，采用伪三元相图法优化微乳配方，最

优配方为：昂丹司琼含量为０５％（ω），油酸含量为５％（ω），
聚山梨酯２０和ＰＥＧ４００（比例２∶１）混合物含量为３０％（ω），
并进一步将微乳制备成卡波姆９３４水凝胶经皮制剂。对该
制剂进行了大鼠体内药动学研究，与口服常规糖浆剂相比，

微乳剂中昂丹司琼的生物利用度增加了６０３倍，与常规经
皮凝胶相比增加了９６６倍（图４）。

图４　昂丹司琼微乳凝胶（ＯＭＧ）、常规凝胶（ＯＣＧ）和口服糖
浆（ＯＮＤＡＮＺ）的血药浓度时间曲线［４２］。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

　　Ｍａｌａｋａｒ等［４３］制备了盐酸昂丹司琼微乳液并评价其外

观、稳定性以及在离体猪皮中的渗透性能。最优比例为：

１０％肉豆蔻酸异丙酯作为油相，８％水相，８２％表面活性剂
（聚山梨酯８０异丙醇＝３∶１），此比例制备的微乳具有较高的
渗透率［最高渗透通量为（０２８４±０００３）μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１］，
平均液滴直径为４２７５３ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－１１８０ｍＶ，多分散
指数为０３５。这些结果表明，盐酸昂丹司琼微乳有经皮给药
的可行性，和进一步研究开发经皮制剂的前景。

２４２　脂质体　脂质体是指将有效成分包封于类脂质双分
子层内而形成的微型球状载体。脂质体在经皮给药系统中

具有以下特点［４４］：对药物有增溶的效果，可作为难溶性药物

的载体；脂质体与皮肤角质层脂质高度相似，既能增加药物

在皮肤局部的积累，起到持续药物释放的效果，又可以增强

药物进入角质层或表皮的作用。所以，脂质体是促进药物透

·４９５１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期



皮吸收的重要方法。目前已有多种５ＨＴ３受体拮抗剂被制备
成脂质体的研究报道。

格拉司琼：Ａｇｇａｒｗａｌ等［４５］以蒸发超声法制备了格拉司琼
脂质体经皮凝胶，以脱氧胆酸钠为表面活性剂。采用

ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ实验设计方法三因素和三水平优化制剂处方，选
择的自变量为脂质（Ｘ１）、表面活性剂（Ｘ２）和超声时间（Ｘ３），
因变量为包封率（Ｙ１）、粒径（Ｙ２）和透皮通量（Ｙ３）。筛选的最
优处方为磷脂２００ｍｇ，表面活性剂脱氧胆酸钠２５ｍｇ，超声处
理３０ｍｉｎ。格拉司琼脂质体粒径为（１２７７±１０８）ｎｍ，包封率
为（８３０±３２２）％，电位为 －２４ｍＶ，大鼠皮肤透皮通量为
（２００±１８８）μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１。Ｄｅｎｇ［４６］采用正交设计法优化
盐酸格拉司琼脂质体的处方工艺，并将脂质体进一步制备成

凝胶剂，对该制剂进行了体内外评价。大鼠体内药动学结果

为，格拉司琼脂质体凝胶剂的ｔｍａｘ９１６ｈ，ρｍａｘ３３９２ｎｇ·ｍＬ
－１；

格拉司琼普通凝胶的 ｔｍａｘ为 １１ｈ，ρｍａｘ为２４００ｎｇ·ｍＬ
－１。

格拉司琼脂质体凝胶剂的绝对生物利用度为５３７５％，格拉
司琼普通凝胶剂绝对生物利用度为３８２８％。以上结果表
明，格拉司琼脂质体凝胶剂较普通凝胶的生物利用度更高，

且吸收更快。

昂丹司琼：Ａｍｍａｒ等［４７］采用薄膜水化技术制备了昂丹

司琼脂质体。以多因素实验设计（ｆａｃｔｏｒｉａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｅｓｉｇｎ）法对处方工艺进行筛选，以粒径、多分散指数、Ｚｅｔａ电
位、药物包封率（ＥＥ％）和体外渗透对制剂进行表征，优化出
的最优处方为：以Ｓｐａｎ６０为表面活性剂，Ｓｐａｎ６０胆固
醇摩尔比为７∶１，脱氧胆酸钠质量浓度为２５ｍｇ·ｍＬ－１。差
示扫描量热法（ＤＳＣ）和粉末 Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）研究表明，
昂丹司琼以无定形状态存在。体内药动学实验表明，昂丹司

琼口服溶液峰浓度 ρｍａｘ（１５３７７３±３４５７）ｎｇ·ｍＬ
－１，达峰时

间０５ｈ，脂质体经皮制剂的ρｍａｘ为（８５９７２±１４４７２）ｎｇ·ｍＬ
－１，

达峰时间为１５ｈ，与口服溶液相比，其相对生物利用度为
１６４％，说明所制备的脂质体生物利用度较口服高，且吸收更加
缓慢。

托烷司琼：Ｚｈａｎｇ等［４８］采用乙醇注入法制备不同载药量

的盐酸托烷司琼醇质体，并表征所得制品的粒径、ζ电位、形
态、包封率和体外经皮渗透性等性质。进一步将醇质体制备

成凝胶贴膏，解决了醇质体用药不便且难以持续递送药物的

问题。体外经皮渗透试验结果表明，载药量０３６％的托烷司
琼醇质体凝胶贴膏的经皮渗透率可达到２１６６％，２４ｈ累积
透皮量为（９２４５±６８５）μｇ·ｃｍ－２。进一步比较了该醇质
体凝胶贴膏与同浓度水溶液凝胶贴膏的体外释放速率和体

外经皮渗透量，结果显示，醇质体凝胶贴膏中托烷司琼的释

放速度慢于水溶液凝胶贴膏，但其经皮渗透量却显著高于水

溶液凝胶贴膏（Ｐ＜００５），能够起到缓释且促进渗透的作用。

３　总结与展望
为弥补口服和静脉注射给药的不足，５ＨＴ３受体拮抗剂

经皮制剂的研究具有重要的临床意义和市场前景，受到人们

高度重视，相关研究报道也较多。经皮制剂的研究主要集中

在贴剂和凝胶剂，其次是纳米促吸收经皮制剂的研究。对于

纳米制剂的研究，目前的工作主要集中在纳米乳、纳米脂质

体等领域，制剂类型单一，在纳米混悬体、纳米胶束等领域尚

未见报道；另外，目前纳米乳、纳米脂质体的研究主要集中在

制剂处方筛选、透皮性验证等方面，关于纳米制剂自身的毒

性和不稳定性，以及进入皮肤后的代谢产物是否会产生不良

反应等研究报道较少，需要进一步深入研究。

由于皮肤角质层的存在，经皮制剂的生物利用度是该给

药途径面临的最大难题。大部分文献都采用了各种化学手

段促进吸收，包括采用各种皮肤吸收促渗透剂和纳米制剂手

段。微针等物理技术是近年来蓬勃发展的一种新型促进药

物经皮吸收的有效手段［４９５１］，已在许多药物的经皮吸收研究

中取得了长足进展，微针技术和化学促吸收技术的联合应用

将更有利于促进药物的经皮吸收，所以，可以将该技术引入

５ＨＴ３受体拮抗剂经皮制剂的研究中，以有效促进５ＨＴ３受体
拮抗剂的研究开发。

目前关于５ＨＴ３受体拮抗剂经皮给药上市制剂仅格拉司
琼透皮贴片（善可舒）一个品种，大多数研究处于体外研究和

临床前药动学初步研究阶段，所以，在今后应加快进行经皮

制剂的临床前药效学、安全性和临床研究，以推进该类药物

的经皮制剂研发和上市进程，让广大的肿瘤化疗所致恶心呕

吐患者受益。
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