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妥洛特罗经皮给药系统的研究进展

吉小欣
,

高 申�第二军医大学药学院药剂教研室
,

上海 � � � � � � �

摘要 妥洛特 罗为临床上广泛使 用的选择性 �
�

受体激动剂
,

用 于缓解支气管哮喘
,

急慢性 支气 管炎
,

肺 气

肿
,

矽肺
,

尘肺等呼吸道 阻塞性症状
。

本文对国 内外关 于妥洛特罗作为 活性药物 的经皮给药系统的研制 现状

进行综述
。

为将来药学工作者进一步开发研究 以及规模化生产
、

临床应 用推广提供参考
。
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慢性阻塞性肺疾病 ��� �� �是具有气流阻塞为

特征的慢性支气管炎或肺气肿
。

因外周气道的炎症

合并水肿
,

过度分泌粘液和纤维化导致气道狭窄
,

阻

力增加
,

导致气流阻塞呈进行性发展
,

可伴有气道的

高反应性
。

� ��� 急性发作期患者大多存在不同程

度的排痰困难
,

甚至痰液阻塞气道
,

严重影响通气功

能
,

致使疾病久治不愈川
。

据 � � � 统计
,

�� �� 年 � � �� 的死亡率高居死

因的第 � 位
,

预计其患病率和病死率还将进一步升

高
。

据近年来 日本所 实施 的 � ��� 流行病 学调查

�� ��� �的结果可 以推测
,

� � 岁以上 的人群中 ����

患者约高达 ��  万例
,

明显多于支气管哮喘患者 红’」
。

泛发性阻塞性肺疾病 (G OLD )中有关 c oPD 的药物

疗法主要为支气管扩张剂
,

其 中药物妥洛特罗对心

脏的不良反应为异丙肾上腺素的 1/ 1 000 或沙丁胺

醇的 1/ 10 0
,

作用维持时间较异丙 肾上腺素长 10 倍

多
,

比其他 日受体激动剂药效持续时间长
。

的抗过敏
,

促进支气管纤毛运动和止咳祛痰的作用
,

用于缓解支气管 哮喘
,

急慢性支气管炎
,

肺气肿
,

矽

肺
,

尘肺等呼吸道阻塞性症状 〔31
。

关于妥洛特罗药

物剂型的开发已有了较大的发展
,

特别是在妥洛特

罗经皮给药方面
,

最近在 日本最引人注 目的支气管

扩张剂为 l 日 l 次能维持 24 h 的长效妥洛特罗贴

剂
。

早期
,

国内外已 研制 出妥洛特罗的气雾剂
,

片

剂
,

干糖浆
,

软膏和乳剂
。

然而
,

气雾剂虽然起效快
、

作用强
,

但疗效维持时 间短
〔2 〕; 口 服剂型疗效维持

时间比吸人剂长
,

但疗效逊 于吸人剂
,

副作用亦较

多
,

不能较好的治疗晚间哮喘
,

特别是不能预防清晨

哮喘的发作川 ;软膏 和乳剂用 于皮 肤给药时
,

比较

难于控制给药剂量
,

还会弄脏衣物
,

使用后给人们带

来了诸多不便
毛4 〕。 此外

,

c o P D 患者多系高龄者
,

提

供用药简便
、

疗效确切
、

依从性好的药物也很重要
。

在依从性方面
,

口服剂型和贴剂优于吸人剂 〔’

飞

1 历史研究背景 2 妥洛特罗经皮给药 系统的发展

妥洛特罗 (又名丁氯 喘
,

T ul ob ut er d ) 为临床上

广泛使用的选择性 p
Z
受体激动剂

,

扩张支气管平滑

肌作用强而持久
,

对心脏的兴奋作用较弱
,

具有一定
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哮喘在睡眠期间发作是活动期 间的 10 0 多倍
,

有近似昼夜节律
,

最佳给药时间是清晨 4 点
。

择时

释药系统系根据时辰药物动力 学 (C hr on 叩har m ac
o-

ki lle tic
s
)原理

,

定时定量释出有效治疗剂量的药物
,

它 日益引起人们的关注
。

目前
,

世界透皮释药系统

销售额小于释药系统总销售额的 10 %
,

但现今正 以
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25 % 的年增长率发展
。

由于此市场原基数较低
,

年

增长率超过 口服释药市场和吸人 剂市场
。

预测至

20 05 年
,

透皮制剂销售额可望达 127 亿美元 〔2’
。

人们惊奇地发现
,

妥洛特罗相对于其他 p 受体

激动剂
,

显示出了经皮吸收的优势
。

一般认为
,

药物

的透皮吸收与分子量
,

熔点
,

亲脂性 (lin oP hil ici ty )有

关
。

通常认为
,

用于透皮吸收的药物应满足合适的

条件
:
分子量小于 1 000

,

熔点小于 85 ℃
,

分配系数

约为 3
。

而妥洛特罗的分子量为 227
.
733 ,

熔点为 89

一
91 ℃

,

易溶于油相和水相中
,

甚至在 160 ℃还是相

当稳定
。

活性成分的有效性约 为 3
一 5 m g / d

。

它仿

佛就是天生的透皮吸收药物〔’〕
。

首先在 E P
一

A 0 3 7 4 9 8 0 中提到妥 洛特罗与聚异

丁烯混合涂布
,

以聚异丁烯作为活性成分 的载体的

经皮给药系统
。

H
o

ffm

an

n 等困 基于 E P
一

A o 3 7
49 80 的

基础上为了达到最佳释放速度
,

提 出了妥洛特罗透

皮治疗系统的组成
。

它是由妥洛特罗或其生理上可

接受的盐作为活性成分
,

以至少一种聚苯 乙烯
一

1

,

3

-

双烯聚苯乙烯嵌段共聚物 (1 270 000) 溶于汽油
,

其

余小分子量的共聚物溶于己烷
。

混合搅拌
,

再加人

活性成分
,

直至完全溶解
,

均 匀涂布
。

一些专利文

献 〔’〕也提出了用聚异丁烯作为药物载体材料来调

节药物的释放速率
,

将聚异丁烯 溶解于矿物油 中
。

但 以上使用矿物油来溶解载体材料都产生了许多不

良后果
:
首先

,

矿物油或矿物油中的杂质会影响活性

物质的稳定性 ;其次
,

以液体矿物油作为载体使活性

成分释放速率加快
,

从而也产生 了一系列问题
,

例

如
,

血药峰谷现象的出现会对人体产生一些不 良反

应 ;最后
,

药物持续作用时间也受到了影响
。

因此
,

矿物油并不适合作为载体来溶解聚异丁烯等高分子

材料 〔5压
。

基于上述不良后果
,

N
a

k
all

。 Y
o s
h i hi

s a 等 [
5〕提出

了不用其他载体
,

直接将聚异丁烯和药物混合
,

再加

上一些热树脂
,

不仅能够延长活性药物的持续时间
,

也减轻了皮肤刺激
,

过敏等不 良反应
。

其 中聚异丁

烯指的是以聚异丁烯为主要成分加上少量的异戊二

烯橡胶组成的
。

热树脂包括松香及其衍生物
,

枯烯

树脂
,

菇酚树脂
,

石油树脂
,

烷基酚树脂
,

二甲苯酚树

脂等
。

这些树脂可以单独使用或混合使用
。

但总量

不超过 50 %
,

最好 5% 一
40

% 之间
。

活性成分通常

以溶解状态存在
,

其含量在 1% 一
50 %

,

最好在 5%

一
20 % 之间

。

如果小于 l%
,

体现不出缓控释效果 ;

而大于 50 %
,

又影响了基质的粘性
。

传统意义上的以溶解状态存在的妥络特罗包括

两个方面
:
¹ 以真正溶液状态存在 ;º 以细微结 晶状

态存在
。

然而
,

以结晶形式存在的不能透皮吸收
,

不

能维持有效的血药浓度和药物持续作用
。

为了解决

这一问题
,

起初提出了三个解决方案
:
¹ 增加基质厚

度从而增加了以溶解状态存在的活性成分的浓度
;

º 增加妥洛特罗的投药剂量 ;» 增大贴片的面积
。

然而
,

如上措施又导致了相应的一些 问题的出现
:
¹

患者皮肤出现了刺激
、

过敏等不良反应 ;º 贴片的粘

性下降;» 血药浓度 的骤然升高也带来了一些副作

用 ;¼ 生产成本提高
[‘〕。

针对这些
,

o t
s t u

k
a

s
a

b
u r 。

等
[4〕提出通过调节妥

洛特罗两种状态存在的比例 (0. 1% 一
10 % ) 来达到

良好的控缓释效果
。

特别强调药物加人量不低子药

物在聚异丁烯饱和溶液中的含量
。

将粘合剂与药物

用较好的溶剂溶解
,

如 己烷和 甲苯
。

最后干燥至再

次析出过量结晶
。

当以溶解状态存在的药物经皮吸

收后
,

以结晶状态的药物可以加以弥补
,

延长 了药物

的作用时间
。

同样
,

他们也提 出了加入热树脂以及

避免使用矿物油
。

加人热树脂有 以下优点
:
¹ 阻止

妥洛特罗 在基质中的分散和转移
,

从而使药物能够

持续有效地释放
,

延长 了作用时间
。

º 加人热树脂

能够长时间维持有效的血药浓度
。

» 控制 了每分钟

药物的释放量
,

从而减轻了对皮肤的刺激性
。

文献报道
仁7〕控制妥 洛特 罗或其盐在透皮贴剂

中微细结晶粒径大小在 2
一
20
林m 的工 艺方法

。

该

制剂含有载体和由在叠片层上含有平均颗粒大小为

2 一
20 脚

n 的妥洛特罗结晶的主要 由合成橡胶组成

的粘结剂溶解在良好 的溶剂 中
,

并使得到 的溶液再

次结晶
,

此外
,

还涉及制备经皮吸收类型妥洛特罗制

剂的方法
。

该方法包括将主要合成橡胶组成的粘结

剂和妥洛特罗溶解在 良好的溶剂中
,

将得到的粘结

剂溶液施于释放膜的表面
,

千燥
,

得到粘结层
,

将粘

结层转移到载体上
,

并于 10 一
30 ℃ 再次结晶

,

形成

均匀地分 散 在其 中的含 有平 均 颗粒 大小 为 2 -

20卜m 妥洛特罗微晶的粘结层
,

在药效持续作用方

面是优 良的
。

一研 究 组 开 发 了妥 洛 特 罗 贴 膏
,

商 品名 为

H ok lln ali
n
Ta Pe

,

1 9 9 8 年在 日本 上市
,

该研 究组 发

现
,

特异晶型的妥洛特罗 游离碱基可 自贴膏的粘附

层释出通过皮肤吸收
,

此局部用妥洛特罗的抗哮喘

作用持续时间长
,

可预防清晨哮喘发作
,

而且此贴膏

可切成所需大小
,

携带方便
,

剂量也可调节 {
R」。

另有一些透皮给药系统 中
〔”〕

,

其中药物都 以晶

体状态存在
。

通常所说妥洛特罗以溶解状态存在于

基质中的浓度也都不超过 3%
。

一般说溶解在基质

中活性药物浓度越高
,

透皮吸收速率就越高
。

但是
,

药物以较高浓度溶解于基质 比较困难
。

据报道仁’l 以

丙烯酸酷和橡胶类树脂为粘合剂
,

再加上热树脂
,

最
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后添加 了增溶剂
,

以至于活性 成分在基质中有较好

的溶解性
。

增溶剂含量在 5%
一
50 %

,

最好 10 % -

40%
,

2 0 %
一 4 0 % 最佳

。

我国由北京德众万全药物技术开发有限公司提

供了妥洛特罗透皮贴剂及其制备方法
仁‘”

伙其 中妥洛

特罗或其生理上可接受的盐是以溶解的方式存在于

贴剂中
,

其工艺方法特征包括
:
将妥洛特罗或其生理

上可接受的盐
,

透皮促进剂
,

聚合物胶和有机溶剂混

匀
,

涂成一定厚度
,

挥去部分溶剂
,

制成适宜粘度的

药库层和粘附层
,

通过复合的方式使药库层
,

背衬保

护层
,

控释膜层
,

粘附层和防粘层复合后
,

再冲切成

一定大小和规格妥洛特罗贴剂
。

时辰生物学 和时辰药理学的研究发现
,

哮喘的

发作具有节律性及持续性
,

通过普通的一次或多次

给药难 以达到在哮喘易发 的凌晨 l 一 8 点之 间持续

维持所需的血药浓度
。

最近在 日本最引人注 目的支

气管扩张剂为长效妥洛特 罗贴剂 毛2〕
。

它是利用经

皮吸入系统来控制血药浓度
,

以达到 1 日 1 次维持

24 h 疗效而设计 的全球第一种 p
:
受体激动剂

。

同

时
,

妥洛特罗透皮贴剂可以避免药物受 胃肠道等生

理因素的影响
,

避免药物对 胃肠道生理功能的干扰
;

无首过效应
,

提高 了药物的生物利用度 ;缓控释方式

给药
,

减少 了血药峰谷现象
,

降低给药 次数和 副作

用 ;患者使用方便
,

可以随时终止使用
。

贴剂的一个

最显著特点就是副作用轻
。

对支气管哮喘患者进行

妥洛特罗贴剂临床实验
,

发现妥 洛特罗贴剂对患者

的临床症状和最 大呼气流量 (PE F) 均有 明显改善
,

而 口服中经常出现的心悸
、

震颤 等副作用较 少见
。

妥洛特罗贴剂对呼吸困难
、

慢性咳嗽
、

喘息
、

痰液的

排出等指标的中度 以上改善率为 40 %
一
60 %

,

轻度

以上改善率为 70 %
一
90 %

,

还发现该药能改善晨起

PE F
。

比较各种 队 受体激动剂所 附说明书发现
,

中

度以上改善率 (或有效率 )妥 洛特罗贴剂高于其他

pZ 受体激动剂 口 服剂
。

妥 洛特罗贴剂对 CO PD 的

改善率 达 到 了 44
.
6 %

,

而 盐 酸 妥 洛 特 罗 片 剂对

CO pD 的改善率只有 30 2% [
2]。

的干扰 ;无首过效应
,

提高了药物的生物利用 度;缓

控释方式给药
,

减少了血药峰谷现象
,

降低给药次数

和副作用 ;良好的缓控释作用和延长 了药物作用的

持续时间 ;患者使用方便
,

可以随时终止使用
。

但透皮贴剂 同时也存在着不足之处
:
首先

,

挥发

溶剂时不可避免 的导致活性成分 的损失
。

如 H off-

m an n 等川 在研制妥布特罗贴剂 的过程中用 5 种不

同温度 进行 干燥 (室温
,

J O m i
n ; 6 0 ℃

,

2 0
Ini

n ;
8 0 ℃

,

l o m i
n ;

8 0 ℃
,

Z o m i
n ;

8 0 ℃
,

3 o m i
n

) 每个 阶段都 通过

H P L c 检测其药物含量
,

结果从 0
.
34 m g/

c
耐 不断减

少到 0
.
01 m g/c m

, 。

其次
,

带来了工厂 的安全性问题

及环境污染问题
。

因此
,

妥洛特罗透皮给药系统还

需进一步探讨和研究
,

需要新制剂新鲜血液的注人
,

作为药学工作者
,

我们更应该再接再厉
,

敢于创新
,

勇于超越
,

使妥洛特罗给药系统更上一层
,

为广大哮

喘患者带来福音
。
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