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驻极体透皮贴剂体外实验的优化设计探讨
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［摘要］　目的：目前驻极体透皮贴剂的体外实验多采用比较低效的单因素实验设计方法。为了更系统和有效地分析各因素

之间的影响，本文根据驻极体透皮贴剂的研究目标，提出驻极体透皮贴剂的体外实验的优化方案。方法：由于影响驻极体电

荷储存稳定性的因素和水平数较多，首先采用均匀设计与正交试验设计相结合的方法设计筛选电荷储存稳定的驻极体透皮贴

剂的实验；在随后的体外实验设计中，先利用双因素析因设计筛选理想表面电位极性和促渗剂的实验，再进一步用正交设计方

法研究主药、表面电位和促渗剂的不同水平对透皮吸收的影响。结论：所提方案全面考虑各种因素的影响，采用了多因素的

试验设计方法，能够更有效地分析实验数据、减少工作量，是具有一定可行性的优化方案。
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　　透皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓ

ｔｅｍ，ＴＤＤＳ）因其较传统的口服和注射给药方法具有

很多突出的优点而受到广泛的关注。但是皮肤的天

然屏障效应可导致大部分药物难以透过皮肤而达到

治疗效果。因此，如何提高药物的透皮速率成为开

发透皮给药系统的关键。目前应用最广泛的促渗方

法是使用化学促渗剂。而利用驻极体促进药物的经

皮吸收是一种新的物理促渗方法。驻极体是一类能

够长期储存空间电荷和偶极电荷的功能电介质材

料［１］，它产生的外电场和微电流能使皮肤角质层结

构发生变化，形成大量可供药物渗透的新孔道，促进

药物的透皮吸收［２］。驻极体药物透皮制剂具有制备
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工艺简单、使用方便和安全无毒等特点，故可望成为

理想的透皮给药制剂。

　　驻极体透皮贴剂的研究比一般透皮贴剂复杂。

影响贴剂透皮吸收的因素有很多，每个因素又包含

不同的水平，因此不可避免地要遇到实验方案的设

计问题。对于一个影响因素较多的复杂研究课题，

其实验设计的要求更高，难度更大。实验设计通常

包括两部分内容：一是对实验提出科学有效的设计；

二是对实验数据作出正确的统计分析。两者相比较

前者更为重要。本文根据驻极体透皮贴剂的研究目

标，提出了其体外实验的优化设计方案和相应的统

计分析方法，目的是在保证实验结果具有一定可靠

性的前提下，能有效地节约人力和经费。

１　实验设计方法简介［３４］

　　析因试验设计是一种将两个或多个因素的各水

平交叉分组，进行实验的设计。它不仅可以检验各

因素内部不同水平间有无差异，还可检验两个或多

个因素间是否存在交互作用。其总的实验组数等于

各因素水平数的乘积，是一种全面试验，所以应用时

分析的因素数目和各因素水平数不宜过多。

　　正交试验设计是使用正交表来安排实验的方

法，它根据正交性从全面实验的样本点中挑选出部

分代表点做实验，这些代表点具有均匀分散和整齐

可比的特点。其优点是只用较少的实验次数就可以

找出因素水平间的最优搭配，适用于因素数目较多

而因素的水平数不多的实验。

　　均匀设计是使用均匀设计表来安排实验。同正

交试验相比，它从全面试验点中挑选代表点时，只考

虑试验点在试验范围内充分均衡分散，而不考虑整

齐可比性，实验次数更少，适用于因素数和水平数都

较多的实验。其结果需借助计算机采用回归分析，

可分析主效应、因素间的交互作用，并求解最优值。

２　驻极体透皮贴剂体外实验的优化设计

２．１　背衬层（驻极体膜）的制备及其电荷稳定性的

研究设计　储电稳定是驻极体透皮贴剂制备的前提

条件，因此筛选电荷储存稳定的贴剂条件成为研究的

首要问题，也是关键问题。以往研究结果表明，驻极

体电荷的储存随时间呈指数衰减，在初始阶段衰减较

快，而后在较长时间内维持一定水平［５７］。比较驻极

体贴剂的电荷储存稳定性，必需检测每一驻极体贴剂

多个时点的表面电位以描绘其衰减规律，并以透皮实

验所需足够长的稳定时段内的有效电位均值作为观

测指标来评价驻极体贴剂的电荷储存稳定性。而影

响电荷储存稳定性的因素主要有驻极体材料种类、注

极方式、注极温度、注极电压的大小和极性、药物的种

类和剂量、压敏胶种类、储存环境湿度、促渗剂种类等

因素。考虑驻极体的制备方式和驻极体贴剂的主要

成分，选取其中５个主要因素为考察对象：（１）注极电

压分为１２个水平（－１２００Ｖ～＋１２００Ｖ，均分）；（２）

主药药量分为６个水平；（３）驻极体材料种类分为４个

水平；（４）注极方式分为３个水平；（５）压敏胶种类分为

３个水平（这里促渗剂因添加较少而未加入讨论）。除

主药药量外，其他因素的水平数根据参考文献［８１０］确

定。由于因素数和水平数都较多，故选用均匀设计法

设计实验。根据以上所考虑的因素数目和各因素的

水平数，从混合水平的均匀设计表Ｕ１２（１２×６×４×

３２×２２）的前５列安排１２个实验处理（水平搭配），见

表１。若实际所需水平数少于本文所讨论水平数，可

以根据本均匀设计表采用拟水平法安排实验［４］，例如

电压并不需要１２个水平而只需６个水平，则每个水平

再重复使用１次，形式上仍为１２个水平。若因素数或

水平数需要改动，一般需另选均匀设计表来安排实

验，具体可参考文献［１１］。为提高实验的精度，同一个

处理有必要做至少２～３次的独立重复实验，所得结

果偏差不得大于３％，并以平均值作为该处理下的最

终结果。

表１　用均匀设计表Ｕ１２（１２×６×４×３２×２２）安排的实验

Ｔａｂ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｒｒａｎｇｅｄｂｙｕｎｉｆｏｒｍ

ｄｅｓｉｇｎｔａｂｌｅＵ１２（１２×６×４×３２×２２）

ＴｅｓｔＮｏ． １ ２ ３ ４ ５

１ １ １ １ ２ ３
２ ２ ２ ２ ３ ２
３ ３ ３ ３ ２ １
４ ４ ４ ４ ３ １
５ ５ ５ １ １ ２
６ ６ ６ ２ ３ ２
７ ７ １ ３ １ １
８ ８ ２ ４ ３ ３
９ ９ ３ １ １ ３
１０ １０ ４ ２ ２ ２
１１ １１ ５ ３ １ １
１２ １２ ６ ４ ２ ３

　　均匀设计的回归分析比较复杂，而且经回归分

析得到的最优值只能反映驻极体贴剂的等效表面电

位的最优值，而对应此条件下的贴剂其释药速率却

未必最大。因此不作回归分析，通过直观分析的方
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法剔除不良水平，并从１２个实验结果中直接选出较

为理想的条件，所筛选出的条件可能不止１种。在

选出的各种条件中，考虑到注极方式和驻极体材料

种类对透皮吸收没有直接影响，因此固定注极方式

和驻极体材料种类这两个因素，其余因素在其对应

的水平值及其附近取少数不同的水平（注意参考经

均匀实验剔除后的水平，若药物可能受电荷极性的

影响，则需注意分配不同极性注极电压），利用正交

设计安排进一步的实验。该正交实验结果可采用直

观分析法和方差分析法，分析注极电压、主药药量和

压敏胶种类这３个因素之间的关系，并寻找更好的

条件。在本实验研究中，以筛选能储存较高电位且

表面电位受药量影响不大的贴剂条件为目标，确定

注极方式、驻极体材料和压敏胶的种类。

２．２　主药药量、表面电位及化学促渗剂对透皮吸收

影响的研究设计　在筛选出储电稳定的驻极体贴剂

条件的基础上，再设计体外透皮实验，主要是研究主

药药量、表面电位、化学促渗剂对药物透皮吸收的影

响。若２．１中筛选出的贴剂条件不止１种，可通过体

外透皮实验先做初步筛选，并结合实际情况加以选

择。

　　由于可能存在驻极体电位极性与模型药物或化

学促渗剂的极性间的相互作用，对筛选出的贴剂应

首先固定主药药量，考察稳定表面电位和促渗剂种

类这两个因素对药物透皮吸收的影响。为此，以一

定时间药物体外透皮的累积渗透量为观测值，采用

完全随机分组两因素析因设计安排实验。其中因素

Ａ（促渗剂）取５个水平：油酸乙酯、丙二醇、薄荷醇、

氮酮及对照（即无促渗剂）；因素Ｂ（表面电位）分为３
个水平：正电压、负电压和对照（即不加驻极体），电

压值的大小根据２．１项下的实验结果选择。这两个

因素的各水平交叉分组，实验共有５×３＝１５个处理

组。由于需要考察两因素间的交互作用，每个水平

组合下应安排等数量的重复实验，若重复次数为４，

则所需样本总数为１５×４＝６０个。要求将所有样本

（离体鼠皮）随机平均分配到各处理组以减少误差。

实验结果利用双因素方差分析法，可分析驻极体与

促渗剂对观测值是否有显著影响及因素间的交互作

用。若方差分析的结果为某因素对观测值有显著影

响，则需进一步比较该因素各水平之间的差异，注意

不能用ｔ检验而应该用两两间多重比较的检验方

法。其中，如果任何两个均数之间都要比较，用

ＳＮＫ检验；如果各组分别与同一个对照组均数比

较，则用Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。方差分析的前提条件是各

总体为相互独立的正态分布，且具有相同的方差，分

析前应检验实验数据是否满足上述条件。

　　贴剂的渗透规律未知，以上实验中的观测指标

取多长时间的累积渗透量实际较难决定。因此，实

验中需每隔２ｈ取样１次，宜持续较长时间（２４ｈ或

４８ｈ），最后根据累积渗透量Ｑ对时间ｔ的曲线来选

择合适的时点。显然Ｑ随ｔ的增加而增加并且最终

达一稳定值，即曲线的末端呈现特征的渐近线。根

据这一特征，实验数据拟合可考虑从零级动力学模

型、一级动力学模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ模型或Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型

中选择。实验过程中，须注意表面电位的监测以避

免误差。

　　通过以上对表面电位和促渗剂种类筛选之后，

可进一步分析表面电位、药量、促渗剂用量对药物透

皮吸收的影响。此时，各因素的水平数可选择不大

于３个，利用正交设计安排实验，实验结果的分析用

直观分析法或方差分析法。

３　讨　论

　　影响驻极体贴剂储电稳定的因素很多，贴剂配

方略有改动就有可能影响其储电稳定性，因此讨论

该问题时应尽量涉及较多的因素和水平，以免影响

以后的透皮实验。根据所定因素数和水平数，若采

用全面实验为１２×６×４×３×３＝２５９２次，是不可取

的；若采用正交实验，则实验次数至少为１２×１２＝

１４４次，也不少；而用均匀设计只需１２次（均未计重

复实验次数）。这里虽然不作回归分析，无法弄清因

素的主次和交互作用，但借助先均匀设计“撒大网”

筛选出重要因素和水平，然后再用正交设计“撒中

网”进一步缩小实验范围，考察少数几个重要因素间

关系的方法，可以大大减少工作量。均匀设计是一

种较好的实验优化方法，在制药等领域已有相当多

的应用，利用均匀设计和正交设计相结合的方法筛

选实验条件也已有人尝试，且得到较好的结果［１２１３］。

　　在体外透皮实验中，考察的是表面电位、药量和

促渗剂３个因素，由于促渗剂种类较多及因素间的

交互作用，若采用正交设计，实验次数相当多，更不

可能同时考虑促渗剂种类和用量。故先将药量固

定，利用双因素析因试验分析表面电位和促渗剂的

关系，筛选出表面电位和促渗剂种类。待促渗剂种
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类确定后，又可进一步分析表面电位、药量和促渗剂

用量之间的关系。实际上若不考虑促渗剂的用量，

本实验可利用均匀设计同时研究表面电位、药量和

促渗剂种类对药物吸收的影响，而此时最好作回归

分析以分析因素的主次和交互作用。回归分析时需

注意：由于交互作用的存在，宜选择二次多项式回

归；对回归系数的估计需要安排足够的实验次数；本

设计为混合因素的均匀设计（表面电压和主药药量

为定量因素，促渗剂种类为定性因素），用回归模型

拟合实验数据时，其定性因素必须用伪变量处理方

法［１４］。对均匀设计熟悉和使用的人较少，且其回归

分析较复杂，故本文未加以具体讨论，具体实施可参

考相关资料。

　　对于驻极体透皮贴剂，目前还没有较为系统的

研究，且多为单因素轮换的研究方法，该方法不能反

映因素间交互作用的效果，属低效的实验设计方法。

本文给出的方案较为系统地考虑了各因素之间可能

存在的影响，为了有效地分析实验数据，都采用多因

素实验的设计，并且利用均匀设计和正交设计相结

合的方法来减少工作量。鉴于篇幅所限和课题的复

杂性，本文仅讨论了驻极体透皮贴剂在体外实验中

的设计。
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《肝癌门静脉癌栓治疗》已出版

　　本书由程树群、吴孟超主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９４７，１６开，定价：９６．００元。

　　门静脉癌栓是原发性肝癌（以下简称肝癌）发生、发展、转移的一种特有现象。门静脉癌栓不仅发生率高，而且是影响肝癌

预后的一个主要因素。本书系统回顾和总结了近年来国内外对门静脉癌栓临床和基础研究的成果，重点介绍了第二军医大学

东方肝胆外科医院在门静脉癌栓诊断和治疗方面的最新观点和研究体会。全书共分１７章，包括临床的肝脏门静脉解剖，门静

脉癌栓病理、临床表现、医学影像特征、诊断、分期分型、外科与非外科治疗、放射介入、局部治疗、综合治疗及肝移植等，基础研

究如癌栓发生的干细胞研究、癌栓起源、来源于门静脉癌栓的肝癌细胞系建立等。

　　本书图文并茂，是门静脉癌栓研究最系统、最全面的一本学术专著，既有重要的学术价值，又有临床指导意义，适合从事肝

癌以及其他恶性肿瘤的医务人员和研究者参考和查阅。
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