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摘要 黏膜给药系统近年来发展较为迅速，而药物的黏膜吸收是其能否发挥治疗作用的重要评价指标。本文主要介绍黏膜给药系统中药物的吸收机制，药物黏膜吸收的影响因素及黏膜渗透的研究方法，旨在为黏膜给药系统的发展提供理论和技术支持。 
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Abstract The mucosal drug delivery system develops rapidly in recent years,  Mucous membrane absorption of drugs is the important evaluation index that if the mucosal drug delivery system can play a therapeutic effect. This paper mainly introduces drug absorbtion mechanism in the mucosal drug delivery system ,the influence factors of drug mucous membrane absorption and research methods of mucous membrane permeability.Aiming at providing theoretical and technical support for the development of the mucosal drug delivery system.
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黏膜给药是使用合适的载体将药物与人体黏膜表面紧密接触，通过该处上皮细胞进入循环系统发挥全身作用或与病变黏膜直接作用的给药方式。黏膜给药拓宽了许多药物的给药途径，愈来愈多的药物被发现可通过黏膜吸收，特别是一些多肽类、大分子类药物可通过鼻黏膜、眼黏膜吸收，孕酮、雌二醇等可通过子宫黏膜和阴道黏膜吸收[1]。由于黏膜不存在皮肤那样的角质化层[2]，且黏膜下毛细血管丰富，因此较透皮吸收有更好的生物利用度。将药物直接放置于所需治疗部位或口服后黏附在胃肠道病变部位，通过延长给药时间，使一些在消化道内溶解度小或具有特定吸收部位的药物吸收增加，并减少扩散途径，从而达到提高局部浓度和生物等效性的目的，使药物的释放和吸收更加精确，减少对全身的影响。
1 黏膜吸收机理

   目前对黏膜吸收机制的研究结果主要有以下几种：

1.1 PH分配学说 
主要针对胃及小肠黏膜药物的吸收：对弱碱性或弱酸性药物而言，由于受到PH值的影响，药物的吸收取决于其在胃肠道中的解离状态和油水分配系数[3]。药物以未解离和解离型两种形式存在，在不同PH值溶液的条件下，测定药物的表观油水分配系数，利用动物黏膜体外实验装置，测定不同PH值对药物渗透性的影响。得到药物的渗透系数在实验范围内随PH的升高而增大的规律，符合PH-分配学说[4]。
1.2被动/胞饮转运 
1.2.1被动扩散：主要指非离子型药物，其特点是：药物从高浓度向低浓度侧的顺浓度梯度转运；不需要载体，膜对药物无特殊选择性；不消耗能量；不存在转运饱和现象和同类物竞争抑制现象。当药物以被动扩散机制透过口腔黏膜时，渗透量与药物浓度成正比[5]。被动扩散是药物黏膜吸收的主要方式。
被动扩散包括细胞间转运和细胞内转运两种方式：药物经黏膜转运包括细胞内和细胞间两条途径，黏膜上皮细胞膜是亲脂的，而细胞间隙是亲水的。药物经细胞间途径转运药物运载量与分配系数无关；若药物经细胞内途径转运，则药物转运量与分配系数成正比。对于弱酸或弱碱性药物来说，分配系数又与所处溶液的PH值有关。可认为若药物的黏膜渗透量与溶液PH值有关，则主要为经细胞内转运的，反之，则主要为细胞间转运[6]。药物采用何种途径转运不仅与药物本身有关，也和它所用的载体有关，有文献报道[7]，胰岛素是一种亲水性的蛋白类药物，在一种体系中采用荧光标记的方法发现它在细胞间隙内出现，而在大豆卵磷脂和丙二醇体系中，细胞内外都发现了胰岛素的踪迹，这说明胰岛素同时通过两种途径通过黏膜。
1.2.2膜动转运：可分为胞饮和吞噬两种作用方式。摄取的药物为溶解物或液体称为胞饮作用，摄取的药物为大分子或颗粒状物称为吞噬作用[8]。
2影响黏膜吸收的因素
2.1生理因素：
黏膜组成不同以及体液的分泌等生理因素都会对药物的渗透产生影响。例如：口腔黏膜可根据不同区域的特点分为颊黏膜、舌下黏膜、硬腭黏膜、牙龈黏膜，其上皮细胞面积、角质层与非角质层组织厚度及组成等因素决定了口腔中不同部位黏膜对药物渗透性的差异[9] 。此外，唾液的冲刷作用也会影响黏膜的渗透吸收：唾液的缓冲能力较差，药物本身可能改变口腔局部环境的PH，唾液中含有的粘蛋白有利于黏膜黏附制剂的附着，但粘蛋白液也可能与药物发生特异性的或非特异性的结合，从而影响药物的吸收。
2.2剂型因素：
同一药物不同剂型的黏膜渗透性能是不同的，这就要求制剂中药物能够在较短时间内释放并达到有效治疗浓度，或者能够在作用部位保持较长时间，使药物持续吸收，发挥长效作用。可利用新剂型的优势达到这一目的，例如利用羟丙甲纤维素及卡波姆等高分子材料将甾体激素类抗炎药制成黏膜贴附片剂，使药物能够在较长时间释放。近年来生物黏附性微球和凝胶制剂在多肽类及蛋白质鼻粘膜给药方面取得了一定进展，其在鼻腔中的弥散度和分布面较广泛，药物吸收快，生物利用度高，疗效一般优于同种药物的其他剂型[10] [11]。
2.3 药物的理化因素：

一般情况下，脂溶性药物较亲水性药物易透过黏膜吸收，而亲脂性太强以致难溶于黏膜水环境或者大分子量的极性药物则影响吸收[12]。
药物所处的离子状态也会影响药物的渗透性能，分子状态则易吸收。烟碱在不同PH条件下的渗透试验表明，当其处于非离子状态时渗透能力最强，单质子化的烟碱次之，双质子化的烟碱的渗透能力最差。该实验结果在体外试验和人体试验中都得到了证实[13] ，这就要求药物的PKa值尽量接近环境的PH。
分子量也是影响渗透的重要因素。某些亲水性药物的黏膜吸收与其分子量密切相关，分子量小于1000的药物较易通过黏膜吸收，分子量大于1000的药物黏膜吸收则明显降低。荧光标记不同分子量右旋糖酐的渗透实验表明，分子量大于2000的物质很难透过颊粘膜 [14]。
3 黏膜渗透的研究方法

3.1体内法[15]：药物通过黏膜给药之后，在一定的时间内监测体内血药浓度。由于此方法易受给药浓度、给药面积、黏膜表面PH等因素的影响，因而体内实验血药浓度数据变异较大，故结果可信度较差。
3.2 在体法[16] ：在给药部位给予循环装置，经过蠕动泵恒速循环，通过测定循环装置中循环液残留药物的浓度，计算从给药部位的清除速度常数或药物经给药部位的黏膜吸收速度常数。例如，利用在体扩散池[17]紧密固定在口腔黏膜给药部位，保持恒定的给药面积，药物溶液通过导管从体外进入灌流装置，直接与黏膜接触，可避免黏膜外环境的不利影响，从而克服体内实验药物浓度数据变异较大，结果可信性较差的缺点。该方法可模拟药物的黏膜吸收，较真实地反映了药物从口腔吸收的速率和程度。
3.3 体外法：离体模型比体内法及在体动物模型经济、方便，目前常采用与透皮研究类似的扩散池来研究黏膜渗透性能。一般采用动物的离体黏膜组织，将黏膜置于平行扩散池的供给池与接收池之间，定时从接受池中取出接受液，同时补充同样体积的新鲜接受液，测定接受液中的药物浓度，计算累计渗透速率（即单位时间单位面积上的渗透量）。体外实验的关键是始终要保持体系的漏槽状态，即供应池药物浓度应远高于接收池，一般可选择供应池药物浓度为接收池浓度的5~10倍[18]。常用的扩散池有：V-C扩散池[19]；Ussing扩散池[20]；Franz扩散池[21]等。
4存在问题及展望
黏膜给药系统的研究是药剂学发展方向之一，具有良好的应用前景。该给药系统药物吸收的研究是重点，近年来取得了一定进展，但其研究中也面临着一些难题，例如，在进行黏膜渗透实验时常以正常的生物黏膜来研究药物的渗透性，而当人体黏膜组织发生病变时，黏膜表面常有渗出物所形成的假膜，黏膜结构发生变化[22]，渗透性也发生变化，故影响了试验结果对药物黏膜渗透的真实反映。

由于人的黏膜来源有限，因此常选用动物黏膜进行渗透实验，需要考虑人与动物种属间的差异[23]，尽量选择生理结构和上皮层脂类组成与人的黏膜相近的动物组织黏膜[24]，人工培养的细胞系也可以用于体外实验，人颊黏膜有很大的相似性，是一种理想的颊黏膜渗透模型[25][26]。
采用中药制备的黏膜给药制剂，不同化学成分对黏膜的渗透作用存在差异，同时各成分间同时渗透也会发生相互作用，在这方面的研究还较为薄弱，影响了黏膜给药系统作用机理的探讨。已经明确挥发油对药物化学成分具有促渗透作用，例如挥发油对水蛭素经鼻吸收产生促进作用[27],，但其他类化学成分间的相互作用研究还不够系统和深入。
黏膜给药系统近年来得到了快速发展，例如，采用经鼻入脑给药系统使药物通过血脑屏障达到脑靶向治疗的目的[28]，在该给药系统的药物黏膜吸收方向应加大研究力度，以明确药物的作用机理，从而丰富该给药系统的基础理论使其得到长远发展。
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