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各种薄膜包衣辅料的发展促使了微丸制剂成为 口服

缓控释制剂研究的主要方向之一
。

并且制备微丸的

现代化机械设备的 日益先进
,

近年来对于中药浸膏

豁稠度大
、

不易制丸等情况也取得制备工艺上的改

进
,

证明微丸制剂有很大的发展前景
。

然而
,

我国医

药工作者仍需尽其所能大力发展国药产业
,

促进中

药制剂现代化进程
。
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蛋 白多肤类药物的药代动力学研究概况

樊 蓉 , ,

张 纯 ’
,

高 申
’ 第二军医大学长征医院药学部

,

上海 以 第二军医大学药学院药剂学教研室
,

上海

摘要 目的 介绍国内外蛋白多肤类药物的药代动力学研究概况
。

方法 主要查阅 了近年来
、

和 收录的蛋白多肤类药物药代动力学研究有关文献
。

结果 蛋 白多肤类药物的药代动力学具有生

物半衰期短
、

表观分布容积小
、

首关效应
、

生物利 用度低等特性 其药代动力学研究的分析方法主要为免疫学

分析法
、 、 、 、

同位素标记示踪法
、

理化分析技术
、 、 、

和

生物检定法
。

结论 蛋白多肤类药物的药代动力学研究具有特殊性
,

寻求灵敏度高
、

专属性强 的分析方法是

解决问题的关健
,

免疫学分析法是 目前较为实用的蛋白多肤类药物药代动力学的分析方法
。
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蛋白多肤类药物的生理活性强
,

疗效高
,

在维持

机体正常功能中发挥着重要的作用
,

因此 日益受到

人们的关注
,

目前已成为国际药学界研究的热门课

题
,

国内
“

计划
”

和
“

十五计划
”

都将蛋白多肤类

药物作为生物医药研究的重点项 目
,

许多研究机构

作者简介 樊蓉
一 ,

女
,

硕士研究生
一

伪

和厂商竞相将其列为开发的目标
。

目前
,

国内外已

有许多正在开发或已经上市的蛋白多肤类药物
,

如

环袍素
、

胸腺肤
、

生长因子
、

重组人胰岛素和白细

胞介素系列等
。

这些药物具有相对分子量大
、

不易

透过生物膜
、

易酶解
、

有多种降解代谢途径等特点
,

对其药代动力学研究有着重要意义
。

本文就国内外

蛋白多肤类药物的药代动力学研究情况作一概述
。



注‘
、。

蛋白多肤类药物的药代动力学特性

生物半衰期短 蛋白多肤类药物进人体内后

可以被酶迅速代谢降解
,

半衰期通常很短
,

如血管紧

张素 的半衰期
,

胰岛素在人体半衰期
,

组织型纤溶酶原激活物
一

为 一 。

近年来已有许多学者进行了提高该类药物生物半衰

期的研究
,

如 等
’,用 白蛋 白亲和标记物标

记抗凝血肤给家兔静脉注射
,

发现可以增加药物在

体内的半衰期
‘ 等 把一系列磷酸酚连接抗

凝血肤的氨基端
,

以增加肤类在体内的蛋白结合率
,

结果发现给家兔静脉注射后其肤类的半衰期延 长了

一倍

表观分布容积 小 蛋自多肤类药物一般具有

较强的亲水性
,

不易透过生理屏障
,

表观分布容积相

对较小
,

不同于小分子药物
。

等 〕利用细

菌
、

病毒和毒素的表面分子作为 口服蛋白多肤类药

物分子的载体
,

制成靶向制剂以增加肠上皮细胞的

定位吸收
。

此法叮以增大蛋自多肤类药物的表观分

布容积
。

具有首关效应 蛋白多肤类药物直接 口服给

药
,

在经过胃肠道和肝脏时会被部分代谢
,

使得进人

体循环 的药量减 少 如胰 岛素首次经过肝脏有
一 的药量被清除

· 。

故早期的蛋白多肤类

药物往往采用非 口服给药
,

如注射给药
、

鼻腔给药
、

眼部给药等 但 日服给药是最方便的给药方式
,

尤

其适用于长期用药
,

所以
,

研制口服蛋白多肤类药物

逐渐成为发展的主要趋势
。

年 公司推

出的降钙素 口服剂 商品名
·

, 经 八 期

临床证明
,

对骨质疏松症有效

生物利 用度低 由于蛋自多肚类药物的生物

半衰期短
,

加上胃肠道和肝脏的首关效应等原因
,

其

生物利用度通常较低
。

特别是 口服给药
,

因其分子

量大
,

不易被动转运吸收
,

使其生物利用度更低
,

一

般只有 左右 如 口 服多肤
一

一 一

卜
一 一 一 一 一

郁 的生物利用 度仅

为 去氨加压素 口服的生物利用度为 环

袍素
, 口服在体内吸收缓慢且波动较大

,

生

物利用度有个体差异
,

为 一 为 了提高

蛋自多肤类药物的生物利用度
,

可 以采取通过化学

修饰多肤结构
、

改变用药途径
、

改变剂型等的方
一

法
、

等口 采用蛋 自酶抑制剂和吸收促进剂作辅

料
,

以丙烯酸树脂
一

作微球包衣
,

制成的胰岛素
口服制剂

,

较注射用胰岛素有更持久
、

显著的降血糖

作用
。

而依降钙素用偶氮类共聚物包衣后
,

可以避

免胃肠内的首关效应
,

并可在蛋白水解酶相对较少

的结肠部位定位释放和吸收 〕。 等 」用

二甲基壳聚糖盐酸盐作为吸收促进剂
,

增加去氨基

精加压素的吸收
。

影响蛋白多肤类药物药动学参数的主要因素

化学因素的影响 药物本身的化学结构对其

药动学行为有着重要的影响
。

化学结构决定着一系

列的理化性质
,

如 值
、

粒径大小
、

晶型等
,

会影响

到药物的溶解
、

吸收和生物利用度 对药物进行结

构修饰或制成前体药物等方法都可以改善药物的药

代动力学行为
。

如 血管靶向肤
一 一 一 一

与疏水性的聚乙二醇 一 二硬脂酞磷脂酚

乙醇胺共扼
,

形成改 良的
一 一

脂质

体
,

可以在肿瘤部位有较高的蓄积
厂‘“ 。

个体差异的影响 由于体内代谢酶 和

的类型和含量不同
,

不同种系动物
、

不同人

群多肤类药物的药代动力学行为有所差别
。

即使同

种系不同个体之间
,

其吸收
、

分布
、

代谢
、

排泄过程也

有差异
。

如 等
”
曾报道大鼠的肠循环时

间比豚鼠短 一 。

制剂因素的影响 不同的剂型和不同的给药

方式都会影响到药物药动学行为
。

通过喷雾和皮下

注射两种方式给血糖正常的人用胰岛素
,

发现喷雾

剂型的胰岛素有更高的血药浓度和更短的达峰时

间
‘ 。

静脉给药时
,

药物可以直接人血
,

起效快
,

达

峰时间较短
。

肌注给药需要一个吸收过程
,

作用较

静脉给药慢
,

但作用会更持久
。。

鼻腔给药和透皮给

药可以避免首关效应
,

提高生物利用度
。

现代靶向

和控释等定位释放制剂是 目前研究开发的热点
。

疾病 因素的影响 在处置药物的过程中
,

肝脏

主代谢
, ’

肾脏主排泄
,

肝肾疾病会增加药物蛋白结合

率
,

因此药物在患有肝肾疾病的病人体中清除时间

会明显延长
。

给正常人和有肾功能受损的人分别注

射依替巴肤
, ’

肾损伤病人总清除率几乎减少
,

血药浓度为正常人的 倍
「” 〕。

内源性物质的干扰 许多蛋自多肤类药物本

身也是机体存在的物质
,

给药后内源性物质 如胰

岛素
,

甲状腺素
,

细胞因子
,

自身产生的抗体等 和

外源性物质共存
,

掺杂在一起不易区分
,

同时内源性

物质会对外源性物质产生干扰
,

所以在进行药代动

力学研究时须对内源性物质加以控制和干预
。

蛋白多肤类药物药代动力学研究的分析方法

蛋白多肤类药物 的用药剂量小
,

血药浓度低

通常在 翻 或 群 水平
,

加之易受内源性

物质干扰
,

进行体液药物浓度测定和开展药代动力
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学研究工作有较大难度
。

因此
,

选择灵敏度高且专

属性强的药物分析方法至关重要
。

目前
,

已有多种

蛋白多肤类药物的分析方法
,

但每种方法各有利弊
,

在分析蛋白多肤类药物时应根据具体情况进行选

择
。

免疫学分析法 是基于待测蛋白多肤类药物

的抗原性
,

用针对某种蛋白多肤的特异性抗体来定

量和定性检测的方法
,

具有快速
、

灵敏
、

特异性强
、

准

确度高等优点
。

但不能鉴别具有与原药相同决定簇

的代谢产物
,

可受内源性结合蛋白
、

抗体等干扰
。

自从 年 和 将放射性同位素

示踪技术的高灵敏度与抗原 一 抗体免疫学反应的高

特异性结合建立胰岛素 放射免疫测定法 以

来
,

此方法就不断被使用和发展
,

其中包括非特异性

多克隆抗体法 和特异性单克隆抗体法
。

但存在设备及放射性污物处理和防护等

问题
,

将会逐渐被其他方法所替代
。

与之类似的免

疫放射测定法 虽然有快速
、

特异性强的优

点
,

但是需要用放射性核素来定量
,

有潜在的危险
,

所以同 法一样受到限制
。

目前常用 的免疫学方法有酶联免疫 吸附法

和荧光偏振免疫测定法
。

前者重

复性好
,

无放射性
,

很适合人体药代动力学的研究
,

虽然其试剂盒价格昂贵
,

不同厂家抗原抗体结合反

应可能有较大差别
,

但仍是 目前临床上最常用的药

代动力学研究检测方法
。 。 等 〔

’ 〕用此法测定了

灌流液中人胰岛素的浓度
,

此外还可以用来测定其

他标记后的蛋白多肤类物质
,

如新蝶吟
、

血清淀粉
、 一 、

淋巴毒素
、 一 、

于扰素爪
、

干

扰素
一

和
一

受体
。

后者由 公司早在 世

纪 年代就将其应用于药物浓度的测定
,

自动分析

系统 为
。

包括单克 隆抗体荧光偏振免疫 法

和多克隆抗体荧光偏振免疫法
。

在国内外已有的报道中环袍素 主要测定方

法为 和
,

其中用 法的文献数约为

文献总数的
。

此外还有时间分荧光免疫测定法
、

高

灵敏度
、

酶免疫测定法 等
。

同位素标记示踪法 是在被测的生物制品上

标记同位素
,

借此区别于内源性物质
,

可用于药物的

组织分布研究
,

但该法会于扰表皮生长因子与细胞

的相互作用而导致体内清除紊乱 ” 〕
,

且不能识别原

型药物和降解药物
,

需与其他分离技术方法一起使

用
。

常用 的有凝胶色谱法
、

反 向色谱法
、

分子筛色谱法
、

离子色谱法
、

电泳法等
。

同位素标记示踪法具有灵敏

度高
、

操作简便
、

快速
、

精密度高
、

专属性强等优点
,

但无法应用于人体
,

可能存在放射性污染
,

不能区分

蛋白药物的活性与非活性形式
。

较早用于同位素标

记的元素有
’ 、 ’ 、 ” ,

但制备纯化复杂
,

成本高
,

目前已很少使用
。 ” , 比放射性高

,

制备简单
,

半衰

期短
,

被认为是较理想的同位素标记元素
,

应用广

泛
。

早在 年 就开始用
‘

来标 记多肤和

蛋白质
,

后来陆续出现了
” 、 ”” 、 ’ 、

等同

位素标记元素
。

理化分析技术 近 年来发展起来的分离分

析多肤类药物的高效液相色谱法
,

具有适

应性好
、

重 现 性好 和操作方便 的特点
。

所用 的

法有反 向色谱
、

离子交换色谱
、

凝胶过滤色

谱
、

亲和色谱等
,

其中以反 向色谱
一

最为

常用
。

等
‘ 〕用

一

和 联合分析
一 一 。

高效毛细管电泳法 是将电泳技术和色

谱技术相结合的一项新的分析技术
。

具有分离效率

高 每米理论塔板数可达
“ 一 、

速度快

完成分析
、

样品用量少 仅为纳升级
、

灵敏

度高 检测限可达
、

成本低
、

环境污染

小等优点
。

常见分析蛋白多肤类的类型有毛细管区

带电泳
、

毛细管等速电泳 和毛细管电

色谱
。

蛋白多肤类药物相对于传统药物给药量小
,

吸

收后 血药浓度低
,

检测限常需要达到 岁 级
。

液

质联用技术 和 能够检测出生

物样品中的痕量组分
,

灵敏度高
,

专属性强
,

分析速

度快
,

是近 年发展起来的药代动力学分析方法
。

其检测限可以达到 。岁
。 。
等
‘ 〕用

测定小鼠血浆中唆可拉林的浓度
,

等 ’ 用

电 喷 射 测 定 小 鼠 血 浆 中 的 多 肤
, ,
等〔
’ 用

一

电喷射方

法测定人血浆中的缩酚酸肤抗癌药
。

生物检定法 是用体内模型
、

体外组织
、

细胞

或酶等体系测定生物制品的特异性生物学反应
,

通

过剂量或浓度一效应曲线对被分析物定量的方法

可以测定体液中的药物浓度和标记药物的生物活

性
,

在蛋白多肤类药物活性测定中具有重要地位
。

如 体外活性测定可采用生 长代谢要依赖培养

液中 的依赖细胞株
一 ,

其代谢的活跃

程度正比于 脚 还原产物 蓝紫色 的生成量
,

通过

测定 竹 还原产物的光密度 值 即可得出
活性的高低

’ 。

不足之处是无法描述药物在体内

的代谢过程
,

无法定量非活性降解代谢产物
。



展望

蛋白多肤类药物以其独特的疗效而被世人关

注
,

近几年的蛋白多肤类药物市场快速增长
。

寻求

吸收好
、

生物利用度高
、

靶向性好的蛋白多肤类药物

已成热门课题
。

由于蛋白多肤类药物的药代动力学

有其特殊性
,

因此
,

对蛋白多肤类药物的药代动力学

及其分析方法的研究显得尤为重要
。

理想的药代动

力学研究分析方法应具备下列条件 ①在人和动物

试验都能适用 ②特异性强
,

能避免其他成分的干

扰 ③灵敏度高
,

最低检测限应能满足测定 一 个

消除半衰期时药物浓度 ④重现性好
,

其精密度试验

的 应小于 ⑤操作较简便
,

易于推广应用
。

但目前蛋白多肤类药物药代动力学的分析方法还不

够尽善尽美
。

相对而言
,

免疫学分析法是 目前较为

实用的蛋白多肤类药物药代动力学的分析方法
,

然

而
,

免疫学分析法仍存在
“

假阳性
”

现象以及免疫药

盒差异现象
。

如能通过一定的分离或
“

灭活
”

手段
,

可避免此类现象的发生
。

高效毛细管电泳法
,

以及

液质联用技术等理化分析技术的不断丰富
,

可进一

步补充和完善蛋白多肤类的分析方法
,

而当务之急

是研制更灵敏的检测器和更通用的接口
,

使之更加

灵敏
、

精确
、

操作更加简便
。

随着生物技术的不断发

展和药代动力学方法学的不断进步
,

相信蛋白多肤

类药物的发展一定会有更好的明天
。
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