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必要时及时进行治疗，最大限度地减少人为ADR的发生。

1 159例ADR中，奥沙利铂的ADR发生率最高，有 96例。

奥沙利铂是第 3代铂类抗肿瘤药，广泛用于胃肠道肿瘤的治

疗。近年来报道的奥沙利铂ADR有过敏反应、药物热、喉痉

挛、尿失禁、周围神经炎等[4]。我院奥沙利铂的ADR涉及消化

系统、神经系统、皮肤及其附件等。虽然奥沙利铂发生的ADR

不严重，但也应密切监测患者临床表现，一旦出现ADR，应及

时对症处理。与我院 2006－2007年监测到的ADR发生情况

相比较，当时引起ADR最多的药物是加替沙星，该药也因为对

血糖的影响在美国退市，近几年在我院也基本停用该药，故加

替沙星引起的ADR较少。

我院 2011年共收集 1 159例ADR，一方面由于自从 2009

年我院引进军队ADR上报系统后，ADR上报程序简化、效率

提高，ADR上报数量明显增加；另一方面我院不断加强ADR

的管理工作，将其纳入质控考评系统，同时加强对医师、护士

的宣教，使得全体医务工作者上报ADR的意识大大加强。我

们建议临床在使用药物时应严格按药品说明书给药，控制滴

注速度，密切观察患者病情，尽量避免ADR发生。最后我们也

要充分认识到ADR监测工作的重要性，积极参与ADR监测工

作，以促进临床合理用药和提高药事服务质量。因此必须采

取有效的制度和措施加强ADR监测和上报工作，并定期进行

统计分析，掌握ADR发生的特征与规律，以保证患者用药合

理、安全、有效。
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摘 要 目的：综述美洛昔康制剂的研究开发及临床应用，供临床和新药研发参考。方法：在PubMed、Medline、荷兰《医学文摘》

（EMBASE/EM）、《国际药学文摘》（IPA）及中国知网（CNKI）等数据库中对2012年3月之前有关美洛昔康制剂开发及临床应用的

相关文献进行检索，并结合生产企业提供的资料以及会议摘要等综述了美洛昔康制剂的研究开发及临床应用。结果：研究开发的

美洛昔康制剂有：片剂、凝胶剂、眼用药剂、栓剂、贴剂、滴丸剂、乳剂、缓释制剂、注射剂、膜剂等；其临床应用有效安全。结论：为促

进临床安全合理用药及进一步开发新型的美洛昔康制剂提供了依据与参考。

关键词 美洛昔康；制剂开发；临床试验



美洛昔康（Meloxicam）为烯醇酰胺类非甾体抗炎药，由德

国勃林格殷格翰公司创制，结构与吡罗昔康、替诺昔康相似，

具有独特的药效学和药动学特点，可选择性抑制环氧化酶 2

（COX-2），显示出较高的抗炎活性和解热镇痛作用以及较低胃

肠道、肾脏副作用，主要用于类风湿性关节炎、骨关节炎等疾

病的治疗。考虑到药物本身特性、患者特殊用药需求、进一步

提高药物疗效及降低药物潜在副作用等，非甾体抗炎药各种

适宜剂型的研究开发正成为国内外的研究热点。在PubMed、

Medline、荷兰《医学文摘》（EMBASE/EM）、《国际药学文摘》

（IPA）和中国知网（CNKI）等数据库中对2012年3月之前有关

美洛昔康制剂研究开发与临床应用的相关文献进行检索，并

结合生产企业提供的资料以及会议摘要等综述了美洛昔康制

剂的研究开发及临床应用，供临床和新药研发参考，以促进临

床安全合理用药，为进一步开发新型的美洛昔康制剂提供依

据。

1 口服制剂
1.1 普通片

以溶出度作为考察指标，筛选出美洛昔康片的最佳处方

为每片含美洛昔康 7.5 mg、二水枸橼酸钠 11.25 mg、乳糖 90

mg、交联聚维酮 1.5 mg、硬脂酸镁 1.2 mg、微粉硅胶 1.2 mg。

该片剂溶出度在 30 min内能达到 90％以上，与对照片剂莫比

可相比，两者溶出相似[1]。

1.2 口腔崩解片

采用正交设计法优化得美洛昔康口腔崩解片的最佳处方

为每片含美洛昔康 7.5 mg、交联聚乙烯吡咯烷酮 20 mg、甘露

醇 140 g、聚乙烯吡咯烷酮 3.0 mg、聚山梨脂 80 0.2 mg、阿斯巴

甜 2.7 mg 和草莓香精 1.8 mg。该片剂崩解时限小于 30 s，在

10 min左右完全溶出；而普通市售片剂莫比可在 45 min溶出

80％[2]。美洛昔康口腔崩解片生物等效性评价试验表明，美洛

昔康口腔崩解片与莫比可片的主要药动学参数均无显著性差
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异，二者具有生物等效性[3]。

1.3 分散片
以乳糖、微晶纤维素为稀释剂，阿斯巴甜为甜味剂，聚乙

烯吡咯烷酮醇溶液为黏合剂，微粉硅胶、硬脂酸镁为润滑剂，

低取代羟丙纤维素为崩解剂，采用崩解剂内加和外加相结合
的方法制备了美洛昔康分散片。该片剂稳定性良好，在1 min
内全部崩解，符合分散片的各项质量指标。

1.4 肠溶片
类风湿性关节炎通常在清晨加重，服用一般片剂，清晨浓

度较低，达不到最佳治疗效果。根据时辰药理学，需要调整用
药时间。据此，以美洛昔康为模型药物，欧巴代OY-P-7171为
肠溶包衣材料、Eudragit NE 30D为延时脉冲包衣材料制备2种
包衣片，用释放度测定法考察影响药物释放的因素。结果组
合制剂在人工胃液中不释放药物；在人工肠液中可以实现2 次
脉冲释药，释药时滞分别约为2 h和4 h。类风湿性关节炎患者
睡前服用组合包装 1组 2片，每日 1次，不仅可以减少胃刺激、

降低不良反应，而且美洛昔康延时脉冲释药包衣片可以安全停
留在胃肠道中，到早晨关节炎加重阶段时药物突释，缓解疼痛，

可满足关节炎时辰药理学治疗要求，提高患者顺应性[4]。

1.5 其他
在生物利用度研究中，16名志愿者随机给予美洛昔康口

服混悬剂或胶囊剂 15 mg；286例骨关节炎患者每日随机口服
混悬剂或胶囊剂 7.5 mg，并评价口服混悬液的疗效。结果发
现，新型口服混悬剂与胶囊剂生物等效，且前者单次给药后吸
收更快；骨关节炎患者对这2种剂型的耐受性和疗效无统计学
差异。患者对口服混悬剂的依从性好，在临床应用中可代替
胶囊剂。另，20名健康男性志愿者随机交叉单剂量口服美洛
昔康颗粒剂或片剂15 mg，二者具有生物等效性[5]。

采用分层药物黏结剂羟丙基甲基纤维素、增溶剂β-环糊精
制成 710～850 μm的美洛昔康核芯（载药量 4.8％，m/m），然后
用丙烯酸甲酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸的共聚物（Eu-
dragit FS 30 D）包衣，开发一种包含美洛昔康且表面覆盖Eu-
dragit FS 30 D的结肠定位释放小球，并且评价其体外释放和
在 Beagle 犬的体内吸收。当包衣量为 15％（m/m），厚度约为
28μm时，呈球形且表面光滑。其体外药物释放与 pH值相关
（pH1.2时 0释放；pH6.8时 6％释放；pH7.0时 52％释放；pH7.2
时100％释放；pH 7.4时3 h后100％释放），可见胃部能完全阻
止该药的释放。Beagle犬的体内吸收试验显示，与未包衣制剂
tmax（0.6±0.3）h相比，包衣制剂 tmax（3.0±0.8）h，美洛昔康的吸
收显著延迟（P＜0.05）；虽然口服给药后包衣制剂的AUC0-96 h

（142.5±59.6）μg·h/ml 比未包衣（180.8±61.9）μg·h/ml 的小，

但这 2种制剂的AUC0-96 h并无显著差异（P＞0.05）。结果表明
当美洛昔康包衣 15％（m/m）Eudragit FS 30 D 后，可制成结肠
定位释放制剂，但是这种聚合物对药物的生物利用度并无显
著影响[6]。

2 凝胶剂
以壳聚糖-甘油-硼砂凝胶为载体制备了一种新型的、可注

射的、具有缓释作用的美洛昔康温敏凝胶，考察温度、pH值、甘
油与壳聚糖的比例对凝胶形成的影响，同时考察样品的体外
释放行为。结果温度为37 ℃、pH为7.0、甘油与壳聚糖比例为
3∶10时凝胶形成时间最短；样品释放288 h时平均累积释放率
达76％[7]。

以薄膜超声法制备美洛昔康脂质体，并将其制备成凝胶
剂。所得脂质体外观圆整，分布较均匀，平均包封率（67.8±
1.2）％；所得凝胶剂稳定性良好[8]。

通过正交试验优选出美洛昔康温敏性水凝胶处方为：美
洛昔康 0.5 g，聚乙二醇 400 8 g，泊洛沙姆 P407、P188均为 15

g，7％氢氧化钠溶液20 ml，氮酮4 ml，蒸馏水加至100 g。该处
方设计合理，制备工艺简单，质量稳定可控[9]。

探讨美洛昔康凝胶对佐剂性关节炎（AA）大鼠的治疗作用
以及治疗效果与美洛昔康凝胶血药浓度和局部药物浓度之间
的关系 [10]。采用佛氏完全佐剂诱导大鼠 AA，用爪肿测量仪
（Volume meter）测定大鼠足爪容积，用HPLC测定美洛昔康凝
胶的血药浓度和足爪局部药物浓度，将足爪肿胀度与美洛昔康
凝胶的血药浓度或局部药物浓度作相关分析。结果美洛昔康
凝胶（3.75、7.5、15 mg/kg）外用对AA大鼠原发性和继发性炎症
均有抑制作用，大鼠胃肠道黏膜出血和溃疡比灌胃组少。美洛
昔康凝胶组大鼠血药浓度低于美洛昔康片剂组，足爪局部药物
浓度则明显高于美洛昔康片剂组；AA大鼠继发性足爪肿胀度
与美洛昔康凝胶的足爪局部药物浓度间呈显著负相关。

采用薄膜分散法制备0.5％美洛昔康囊泡水化凝胶剂且用
卡拉胶诱导鼠爪水肿的方法评价其抗炎活性。结果用司盘60

和胆固醇以6∶4的物质的量之比以及20 mg美洛昔康制得的囊
泡制剂包封率最高且其微粒大小为 187.3 nm。与游离美洛昔
康和吡罗昔康凝胶相比，美洛昔康囊泡凝胶抑制水肿百分率
最高。可见囊泡大小和胆固醇含量成反比，随着胆固醇物质
的量之比的增加，双分子层的稳定性增加，渗透率降低，从而
导致美洛昔康的包封率降低。囊泡可以作为美洛昔康经皮传
递的一个很有潜力的载体[11]。

采用分散法，以卡波姆940、卡波姆934作为速率控制聚合
物和1％～2％的聚山梨酯80、油酸、芝麻油作为吸收促进剂制
成美洛昔康凝胶。评价凝胶的含药量、pH值、黏度、铺展性、可
挤压性、体外药物渗透性、药物释放动力学特征、生物黏附性以
及加速稳定性。结果所有的凝胶制剂均非常透明且均匀，含药
量均超过93％；与具有较好生物黏附性且遵循零级动力学的其
他制剂相比，包含1％（m/m）卡波姆934和2％芝麻油的制剂的
释放度为 99％。所有制剂的渗透系数范围为（0.2～0.4）×10－3

cm2/h。结果经过统计学比较，发现其间具有良好的相关性，而
且药物的释放速率随吸收促进剂浓度的增大而增大[12]。

采用N-甲基吡咯烷酮和卡波姆Ultrez 10®分别作为增溶
剂和凝胶聚合物制备了美洛昔康凝胶。根据理化参数如 pH
值、黏度、可铺展性来评价美洛昔康凝胶的优劣，并进行家兔
皮肤刺激性试验、鼠皮渗透性试验和稳定性加速试验，在鼠体
内研究其抗炎活性，并与市售的0.5％吡罗昔康凝胶比较。结
果美洛昔康凝胶对家兔皮肤无刺激性，12 h后美洛昔康通过鼠
皮的累积渗透量为（3.0±1.2）mg/cm，美洛昔康凝胶较吡罗昔
康凝胶在鼠体内表现出更为显著的抗炎活性[13]。

为调节凝胶化行为，制备含壳聚糖和丙三醇的热敏水化
凝胶，然后在该热敏凝胶中引入一种O/W乳剂，开发出一种能
持续释放药物的多相凝胶系统。选择美洛昔康作为模型药物
并研究其释放行为。研究发现pH值、壳聚糖分子质量和丙三
醇的浓度可以显著影响凝胶的形成，当壳聚糖分子质量为950

kD、丙三醇含量为30％～60％时能制成一种与pH相关的热敏
凝胶系统。壳聚糖-丙三醇凝胶和壳聚糖-丙三醇-乳剂凝胶系
统均可应用于药物传递，其释放均符合Higuchi模式，且后者
的持续释放明显慢于前者。热敏水化凝胶系统可作为一种持
续释放药物的载体，应用前景良好[14]。

制备含 0.3％美洛昔康的羟丙纤维素凝胶，并在体外采用
肉豆蔻酸异丙酯饱和的纤维素膜检测4种不同组合的溶剂（乙
醇、乙二醇-聚乙二醇 400、丙二醇、水）对美洛昔康的渗透作
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用。结果包含2.5％羟丙纤维素和丙二醇-乙醇-水（1∶1∶1）的凝
胶渗透性能最好，在此基础上，分别采用肉豆蔻酸异丙酯饱和
的纤维素膜和人尸体皮肤进行体外渗透实验，进一步研究3种
不同渗透促进剂的不同浓度（二甲亚砜：1％、5％、10％；聚山
梨酯 20：1％、2％、5％；油酸：0.4％、1％、5％；薄荷醇：1％、

2.5％、5％）对渗透的作用。结果表明，与对照凝胶剂相比，不
同浓度的二甲亚砜和聚山梨酯20并不能改善美洛昔康的渗透
率；薄荷醇使美洛昔康渗透量呈剂量依赖性增加，薄荷醇为
5％时，渗透量峰值为（2.43±0.47）μg/（cm2·h），具有显著性差
异（P＜0.001）；油酸使美洛昔康的渗透量在1％浓度时达到峰
值，在5％时反而下降。不同凝胶制剂在角质层和真皮层测得
的美洛昔康量无显著性差异[15]。

采用Higuchi模型和 2种孔隙大小不同的人工膜，研究比
较橄榄油脂质凝胶和卡波姆亲水凝胶中美洛昔康的释放速率
和其流变学性质。结果显示采用橄榄油乳化剂（Olivem 900）

制得的凝胶结果最优[16]。

3 眼用药剂
美洛昔康滴眼液是近来开发上市的一种选择性抑制

COX-2的新型局部眼用药剂。在一个平行、随机、多中心、双
盲的前瞻性研究中，评价了 0.03％美洛昔康滴眼液与 0.1％双
氯芬酸钠滴眼液的疗效和安全性。2组均为行眼内晶状乳化
术且植入人工晶体的患者，术后第1～30天，均每天3次、每次
1滴给药。抗炎评价指标为眼前房细胞、前房闪辉、睫状体充
血、畏光、疼痛等。结果2组的评价指标值均显著降低，2组间
的各项评价参数差异无显著性，均产生相同程度的灼痛和眼
结膜充血，表明美洛昔康滴眼液有效安全[17]。

Cruz R等[18]评价了美洛昔康滴眼液对眼部炎症在COX-2

活性及表达、炎症相关细胞因子表达和炎症方面的疗效。局
部涂抹3％巴豆油3 h诱发新西兰兔眼部炎症，然后每组每4 h

分别给予 0.03％美洛昔康滴眼液和 0.1％双氯芬酸钠滴眼液，

收集每组兔结膜、角膜、眼房水及玻璃体液。结果给予美洛昔
康 72 h后兔眼COX-2的活性（经由ELISA控制的PEG2水平）

和表达（经由RT-PCR控制的mRNA）均受到了抑制，炎症得以
缓解，且与时间呈相关性。与此同时，经双氯芬酸钠7 d治疗，

COX-2 mRNA或PGE2没有下降到正常水平。美洛昔康能抑
制结膜内白介素 6（IL-6）和胞内细胞因子（IFN-γ）以及角膜内
白介素1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）的表达，然而双氯
芬酸钠对结膜和角膜细胞因子表达均无作用。此外，美洛昔
康还能使结膜 IL-6和角膜 IL-10的表达增加，然而双氯芬酸钠
却无任何影响。表明美洛昔康对于抑制COX-2的表达、缓解
炎症和抑制炎症相关因子表达方面较双氯芬酸钠更为有效。

4 栓剂
美洛昔康长期服用仍对胃肠道有较大的刺激性。根据临

床需要，以聚氧乙烯单硬脂酸和聚乙二醇 400为基质，热溶法
制备美洛昔康栓剂；经直肠给药，首关效应减少，生物利用度
提高，药效较持久，尤其适合昏迷、不能口服或有晨僵的关节
炎患者[19]。

郭军华等[20]评价了美洛昔康栓剂治疗强直性脊柱炎（AS）

患者的疗效和安全性，126例AS患者随机分为治疗组62例和
对照组 64例，分别应用美洛昔康栓和美洛昔康片，剂量均为
15 mg/d，疗程 6周。结果治疗组与对照组的总有效率分别为
84.49％和 77.42％，差异无统计学意义（P＞0.05）；2组不良事
件发生率分别为12.90％和21.87％，不良事件主要集中在胃肠

道，无严重不良事件发生。研究表明美洛昔康栓对AS患者的
止痛效果及安全性与美洛昔康片类似，且不良事件总发生率和
单项最高不良事件发生率均低于片剂组。并经进一步研究证
实，美洛昔康栓剂对AS患者止痛效果与吲哚美辛栓剂类似，在
某些指标的改善上甚至更好，耐受性也优于吲哚美辛栓剂。

5 贴剂
为克服口服制剂带来的副作用，Yener G等[21]研究制备了

美洛昔康和氯诺昔康经皮贴剂。通过研究与评价其物理性
质、药物辅料的兼容性、药物在离体实验中的释放度、白化病
大鼠的体内抗炎活性、间接体内皮肤渗透性以及经皮贴剂药
物释放的影响因素等，发现羟丙甲纤维素因其具有所需药剂
学性质被选为美洛昔康和氯诺昔康经皮贴剂最适合的聚合
物；评价抗炎活性时发现美洛昔康和氯诺昔康经皮贴剂能很
好地抑制水肿，而且对于缓解水肿和肿胀，美洛昔康比氯诺昔
康显示出更好的疗效。评价参数如 logP、分子重量和限制药
物渗透速率的溶解度都显示出上述药物有良好的皮肤渗透
性。二者显现出快速抗炎效果，故建议作为局部发炎的紧急
治疗手段。

Ah YC等[22]通过溶解度实验、离体皮肤渗透实验和稳定性
实验研究了用以增加美洛昔康溶解度的溶解度调节剂、丙烯
酸黏合剂以及经皮渗透促进剂等，制备了含有甲醇钠、聚氧乙
烯鲸蜡醚、二异丙醇胺、丙烯酸等的美洛昔康贴剂，并将美洛
昔康贴剂与市售吡罗昔康贴剂进行了对比。结果，美洛昔康
血浆浓度持续增加至用药后第32 h（药动学研究的终止时间，

尽管用药后24 h撤掉贴剂），美洛昔康贴剂中美洛昔康到达皮
肤表面的量要高于从皮肤组织到达循环系统的量；吡罗昔康
贴剂在8 h时达到峰浓度。且在关节炎模型中，美洛昔康贴剂
比吡罗昔康贴剂具有更为显著的疗效。

采用有机溶媒分散体法，以丙烯酸树脂为压敏胶基质制
备了美洛昔康基质型贴剂。采用经皮微渗析取样技术联合高
效液相色谱对美洛昔康贴剂经裸鼠在体皮肤的渗透性进行了
研究，结果其经皮吸收遵从零级渗透动力学规律；给药后，美
洛昔康贴剂在基质中的扩散与皮肤中的分配过程极快，有利
于贴剂药效的发挥；美洛昔康经皮吸收后迅速达到稳态浓度
（24～50 ng/ml）[23]。美洛昔康贴剂有明显的抗炎和镇痛作用，

不良反应小于口服给药。

利用药剂学方法和栅控恒压电晕充电技术制备驻极体美
洛昔康贴剂；采用高效液相色谱法检测美洛昔康的浓度；以荧
光素钠为探针，通过激光扫描共聚焦显微镜（LSCM）考察其在
皮肤中的定位及透皮路径情况。结果负极性驻极体及其驻极
体美洛昔康贴剂具有良好的电荷储存稳定性；高效液相色谱
检测表明经皮给药 4 h内驻极体对美洛昔康的透皮促进作用
明显；LSCM研究结果进一步验证了驻极体对小分子的促渗作
用，同时证实了驻极体促进药物透皮的主要途径是角质层间
脂和毛囊孔扩散。负极性驻极体可以作为美洛昔康透皮吸收

的一个促进因子[24]。负极性聚丙烯驻极体美洛昔康贴剂不仅

具有良好的电荷储存稳定性，而且具有改善大鼠血液循环和

心功能的作用，具有生物安全性。以美洛昔康贴剂为对照组，

以加化学促渗剂的美洛昔康贴剂、驻极体美洛昔康贴剂和加
入化学促渗剂的驻极体美洛昔康贴剂为实验组，利用改良的
Franz扩散池，用紫外分光光度仪于362 nm处测定各类贴剂中
主药的光密度并求算其10 h内的累积渗透量，并与对照组10 h

内的累积渗透量相比，比较驻极体与化学促渗剂对美洛昔康
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的体外促渗能力及驻极体与化学促渗剂的协同作用。结果
1％、3％、5％氮酮美洛昔康贴剂作用于离体皮肤10 h，其累积
渗透量分别为对照组的1.20、1.33、1.26倍（P＜0.05），促渗能力
由大到小依次排序为：3％氮酮＞5％氮酮＞1％氮酮；除 20％
丙二醇外，化学促渗剂（1％、3％、5％氮酮，10％油酸乙酯，1％
薄荷油，30％二甲亚砜）对美洛昔康均有促渗作用，其中以
10％油酸乙酯促渗能力最强，为对照组的1.86倍（P＜0.05）；驻
极体对美洛昔康的促渗作用优于选用的化学促渗剂，为对照
组的 2.16倍（P＜0.05）。驻极体可增强化学促渗剂的促渗作
用，加入化学促渗剂的驻极体美洛昔康贴剂与加化学促渗剂
的美洛昔康贴剂相比，其促渗能力提高到 1.14～2.82倍（P＜

0.05）[25]。驻极体具有优良的药物透皮吸收促进作用，可作为
一种新型促渗方法用于体外透皮。

6 滴丸剂
为降低制剂的崩解、溶散时限，将美洛昔康制成滴丸剂，该

剂型可使药物在基质中以微粉状结晶分散，提高溶出及吸收速
度，使迅速起效。以丸重RSD和圆整度为考察指标，对滴制温
度、滴制距离、冷凝剂温度和冷凝剂高度等因素进行研究，确定
美洛昔康滴丸剂的最佳工艺为：以聚乙二醇6000为基质，以液
体石蜡为冷凝剂，美洛昔康与聚乙二醇6000以1∶7的比例混合，

80 ℃保温滴于高度 60 cm以上、温度 5 ℃的冷凝剂中，滴距 8

cm。该工艺制备的美洛昔康滴丸成型性与质量均较好[26]。

7 乳剂
为改善美洛昔康的皮肤渗透性，研究开发出一种新型的

含 0.375％美洛昔康的O/W型微乳。在所考察的各种表面活
性剂和助表面活性剂中，以聚山梨酯85助溶效果最好、乙醇促
进美洛昔康皮肤渗透性最好。微乳的存在范围通过建立伪三
相图确定。通过离体大鼠皮肤评估了异丙基豆蔻酸盐（IPM）

的含量和表面活性剂/助表面活性剂的质量比（Km）对皮肤渗透
性的影响。当制剂中包含 0.375％美洛昔康、5％IPM、50％聚
山梨酯 85/乙醇（1∶1）和水时，药物的皮肤渗透率最高[5.40 μg/

（cm·h）][27]。

为了探讨不同结构的美洛昔康微乳的透皮行为，以脂溶
性药物美洛昔康为模型药物，以油酸-（氢化聚氧乙烯蓖麻油-

乙醇）-水[表面活性剂与助表面活性剂的质量比（Km）＝2]微乳
相图中稀释线 91上的一系列处方为研究对象，通过测定电导
率、黏度和表面张力的变化确定微乳结构，分别测定不同结构
微乳对药物的增溶能力，进而测定该系列微乳的经皮渗透系
数，比较并分析微乳结构对其经皮渗透行为的影响。在联合
运用多种方法确定了微乳的3种结构后，发现增溶能力以W/O

型最强，其次为双连续型、O/W型；但在相同载药量的情况下，

经皮渗透能力却以O/W型最强，其次为双连续相、W/O型。这
一发现证明了微乳的结构对其载药能力和经皮渗透速度有较
为显著的影响[28]。

根据美洛昔康的溶解性筛选油及非水溶剂，以辛酸/癸酸
三甘油脂为油相，乳化性能良好的麦芽糖糊精作固体载体，使
用喷雾干燥法制备美洛昔康干乳，干乳遇水或消化液后能迅
速再分散（重建）成原来的O/W型初乳。本法制得的干乳溶于
纯化水后的平均粒径是喷雾干燥前匀质化乳剂平均粒径的1.4

倍；恒温试验 120 d、紫外照射对比试验 24 h，其含量及粒径大
小未见明显改变。所制干乳在增加了药物溶解度的同时，也
避免了光降解作用，极大地增加了水难溶性药物的稳定性，克
服了液体乳剂物理不稳定性、贮存运输不方便等问题[29]。

8 缓释微球
以生物可降解材料聚乳酸（PLA）作为载体，聚乙烯醇为分

散剂，二氯甲烷为溶剂，采用乳化-溶剂挥发法制备美洛昔康聚
乳酸缓释微球。用生物显微镜和扫描电子显微镜观察微球形
态，用傅里叶红外光谱仪检测美洛昔康是否已存在于微球中，

用紫外-可见分光光度计考察了微球的包封率、载药量及其体
外释药特性。结果显示，美洛昔康聚乳酸缓释微球光滑圆整，

聚乳酸和美洛昔康能够有机地结合为一体，微球载药量为
12.72％，包封率为 89.04％；美洛昔康聚乳酸微球体外释放 80

h后累积释药率达70％以上，具有显著的缓释作用[30]。将美洛
昔康制成缓释微球解决了美洛昔康生物半衰期短、频繁给药
的缺点，对于治疗风湿性关节炎、骨关节炎具有潜在的应用价
值。

9 缓释微囊
以明胶和阿拉伯胶为囊材，以微囊的药物包封率为制备

工艺优化指标，利用复凝聚法，通过正交实验得出美洛昔康微
囊的最佳制备工艺条件为：囊材与囊心物的质量比2∶1，固化时
间2 h、成囊pH4.0、成囊温度50 ℃。该工艺稳定、重现性好，同
时体外溶出实验表明该微囊具有较好的缓释作用[31]。其能提
高稳定性，防止空气、水分、光线等因素引起美洛昔康本身的
变化；减少服用次数，在一定程度上防止美洛昔康在胃酸的作
用下失活，并减少美洛昔康对胃的刺激。

10 注射剂
美洛昔康注射液于1995年在瑞典上市，有1.5 ml∶15 mg和

1.5 ml∶7.5 mg 2种规格；肌注，每天7.5 mg，但不能超过15 mg，

肾功能不全患者每天不能超过 7.5 mg。1 ml美洛昔康注射液
中含有葡甲氨6.3 mg、醇糠醛100 mg、泊洛沙姆50 mg、氯化钠
3 mg、甘氨酸5 mg、氢氧化钠0.15 mg、注射用水853 mg。适用
于类风湿性关节炎、疼痛性骨关节炎、强直性脊柱炎的初始与
短期症状性治疗。

临床研究对113例急性胃神经痛患者口服（n＝59）或肌注
（n＝54）15 mg美洛昔康，60 min后疼痛得到显著缓解。根据
临床评价和肌酐水平的推断，肌注耐受性更好。在治疗急性
腰部风湿病中，静脉滴注美洛昔康与双氯芬酸肌肉注射相比，

止痛作用显著较长，静脉滴注美洛昔康15 mg后，再以口服，在
治疗急性腰部风湿病中既有效，耐受性又好。对423例患有类
风湿性关节炎的多中心、双盲法、随机研究表明，美洛昔康7.5

mg/d 和 15 mg/d 对关节的早晨和晚上疼痛均可明显地改善。

肌注美洛昔康 15 mg在治疗急性关节痛中优于吡罗昔康。与
口服制剂相比，对于急性炎性风湿病患者，肌肉注射美洛昔康
起效更快、局部耐受性良好、不良反应如胃肠道反应发生率
低，故可以选择美洛昔康肌肉注射缓解急性疼痛。然而，不建
议经常使用美洛昔康肌肉注射，对于慢性病，应与口服制剂交
替使用[32]。

王碧菠等[33]从 4家不同医院骨科各随机选取 40例手术患
者共160例，进行美洛昔康注射剂术后镇痛的效果和安全性研
究，通过观察比较用药前和用药后各时间点视觉模拟评分法
所得的疼痛程度。结果提示美洛昔康注射剂术后镇痛总体疗
效满意，对于不同类型骨科手术均有较好的镇痛疗效，且临床
安全性良好，但对大、中型骨科手术还需加用中枢性阿片类镇
痛药物加强镇痛效果。

11 膜剂
针对椎板切除术后硬膜外瘢痕粘连治疗中存在的药物作
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用时间短、全身用药时手术局部药物浓度过低等问题，以美洛
昔康为药物模型，以壳聚糖为膜材料，采用流涎蒸发工艺制备
预防术后瘢痕粘连的载药控释膜。采用扫描电镜观测药物负
载对膜结构的影响，通过测定拉伸强度和断裂伸长率表征膜
的力学性能。结果表明载药膜释放孔道的形成机制为镶嵌-溶
解成孔，双层载药膜与单层载药膜相比，表面孔状结构数量减
少；载药量为0.3 g/g、壳聚糖相对分子质量为31万制备的双层
厚膜力学性能较好，其拉伸强度和断裂伸长率分别为 1.566

MPa和 106.879％，且在 pH7.4的磷酸缓冲溶液中的释放过程
中保持了较好的力学稳定性[34]。对36只体质量200～250 g的
雌性健康 SD大鼠分别行L2椎板切除术后，随机分为 3组：A

组大鼠在椎板缺如处不放任何药物；B组大鼠在椎板缺如处涂
抹0.5 ml玻璃酸钠；C组大鼠在椎板缺如处放置10 mm×10 mm

载美洛昔康壳聚糖膜。分别在术后 3周和 6周对术后瘢痕粘
连进行评估。大体标本评价结果：术后 3周，A组大鼠粘连一
般，B、C组大鼠较轻；术后 6周，A、B组大鼠粘连较重，C组大
鼠较轻。组织学评价结果：术后 3周，A组大鼠硬膜外成纤维
细胞较多，B、C组大鼠硬膜外成纤维细胞较少；术后6周，A、B

组大鼠硬膜外成纤维细胞多、硬膜囊受压，C组大鼠硬膜外成
纤维细胞少、粘连轻。结果表明载美洛昔康壳聚糖膜具有良
好的防治硬膜外瘢痕粘连的作用[35]。

制备的包含美洛昔康明胶基质的交联膜，经过不同时间硬
化后，切成适合牙周解剖学的形状，用于牙周物理治疗的辅助
治疗。该制剂能延长美洛昔康的局部释放，且能生物降解[36]。

12 结语
由于美洛昔康在水中的溶解度小、吸收差、生物利用度

低，不能制成达到治疗浓度的溶液剂型，制约了它的广泛应
用。近年来，国内外广泛采用固体分散技术[37-39]、环糊精包合
技术[40-41]、纳米技术[42-43]、共晶体技术[44]以及微晶技术[45]等，不仅
可提高药物的溶解度和稳定性，增强其生物利用度，同时可减
少药物用量以缓解对肠胃的刺激。更为重要的是采用上述技
术制得的制剂比相同剂量的美洛昔康显示出更强的抗炎、镇
痛作用，这可能是由于生物利用度提高的原因。这为进一步
开发新型的美洛昔康药物制剂及其临床安全、合理用药提供
了依据与参考。
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酪氨酸激酶抑制剂逆转肿瘤多药耐药的研究进展
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摘 要 目的：为临床合理制订化疗方案、提高化疗效果提供科学依据。方法：综述近年来小分子靶向酪氨酸激酶抑制剂在逆转

肿瘤多药耐药（MDR）中的研究进展。结果与结论：MDR 的出现是临床化疗失败和肿瘤复发的主要原因。在 MDR 的诸多机制

中，跨膜转运蛋白ABC家族的过表达是其中最重要的原因之一。进一步深入研究逆转MDR 的分子机制，寻找高效低毒的逆转

剂，有助于合理制订化疗方案，以取得最好的治疗效果，并最大限度地改善患者生存质量。

关键词 肿瘤多药耐药；酪氨酸激酶抑制剂；逆转剂



药物化疗在肿瘤的综合治疗中是重要方法之一，而肿瘤

多药耐药（Multidrug resistance，MDR）在临床肿瘤治疗中普遍

存在，是严重影响化疗效果及患者生存的主要原因。MDR是

指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物出现耐药的同时，对其他结构

及作用机制不同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药的现象。根据

耐药出现的时间不同分为原发性耐药和获得性耐药2种：肿瘤

··167


