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近年来黏膜给药因其给药方便、患者顺应性好，

成为了研究热点。目前研究最多的黏膜给药途径包

括口腔黏膜、鼻腔黏膜、眼黏膜以及胃肠道黏膜等。

各种黏膜黏附制剂中最关键的点系生物黏附性材

料，本身应具有无毒无刺激、良好的生物相容性和

释药性能、易与药物混合和价廉易得等特点。

口腔黏膜黏附给药系统 (buccal mucoadhesive 
drug delivery system，BMDDS) 能持久地黏附于口

腔黏膜，药物能从载体内持续释放。口腔黏膜给药

不同于其他途径给药，因而对黏膜黏附材料要求也

不相同，包括：①应具有较好的黏弹性；②应能快

速黏附至口腔黏膜，具有足够好的机械强度；③

干燥或润湿状态都具有较好的生物黏附性；④口腔

治疗过程中不会造成二次感染；⑤黏附状态时具

有一定剥离、拉伸和剪切强度；⑥适合在口腔环境

(pH 6.6 ～ 7.2) 下电离 [1]。

许多药物经口服后很容易被胃肠道环境破坏，

导致药物活性丧失，生物利用度很低。但经口腔黏

膜给药后，具有以下特点：药物经舌下静脉、面静
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脉和后腭静脉进入颈内静脉，直接进入体循环，避

免了胃肠道破坏以及肝首过效应，提高了药物的生

物利用度 [2] ；口腔黏膜基本为非角质化结构，血流

丰富，药物能迅速进入体内，快速起效；口腔内酶

活性较低，pH 为 6.6 ～ 7.2，适合遇酶不稳定或遇

酸碱不稳定的药物；易于给药，也方便给予昏迷患

者 [3—4]。口腔黏膜黏附给药存在诸多优势，因而日

益受到药剂学者们的重视。

本文主要介绍口腔黏膜黏附的基本情况，总结

了常用于口腔黏膜给药的生物黏附性材料，汇总了

部分已上市的口腔黏膜黏附制剂。

1   口腔黏膜黏附简介

口腔黏膜由外到内分别是上皮细胞、基底膜、

固有层、黏膜下组织 [5]。各部位的上皮细胞面积、

厚度和角质化程度不同，因而各部位的药物渗透性

存在差异，见表 1[6—7]。口腔上皮细胞的凝胶状分

泌物即为黏液层，具有黏弹性，在黏膜上皮细胞表

面形成较薄的连续凝胶。黏液层含水量高达 95％，

还含有 2％～ 5％的黏蛋白以及少量矿物盐等 [8]。

其中黏蛋白与黏附现象密切相关。黏蛋白由柔韧的

交联糖蛋白链组成，具有较强的内凝聚力。在生理

pH 条件下，由于糖蛋白链末端的唾液酸等酸性物

质的存在，黏液带负电，这种性质能产生高电荷密

度，有利于生物黏附的形成 [2]。目前国内外对口腔

生物黏附机制的研究很多，其理论包括吸附理论、

润湿理论、电子理论、扩散理论和断离理论等 [4]。
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2   用于口腔黏膜的生物黏附性材料

2.1   聚丙烯酸类

聚丙烯酸类包括：聚丙烯酸 (polyacrylic acid，
PAA)、聚丙烯酸树脂 (polymethacrylates，PMAA)

以及聚丙烯酸交联物聚合物卡波姆、聚卡波菲

(polycarbophil，PCP) 等。聚丙烯酸类具有优良的

黏膜黏附性能，原因在于其存在大量的羧酸基团，

能与黏蛋白的寡糖侧链形成氢键，同时高分子链与

黏液层形成物理缠结，更有利于促进与黏膜的黏附。

卡波姆是丙烯酸键合蔗糖 ( 或季戊四醇 ) 的烯

丙基醚的聚合物，是合成的高分子丙烯酸交联聚合

物。卡波姆中丙烯酸羧酸基团含量为 56％～ 68％，

受温度影响小，不受微生物的影响，且无毒、无刺

激，应用最广 [9]。Kapil 等采用 Plackett-Burman 设

计，分别考察了卡波姆 971P、羟丙甲纤维素 (HPMC 
K15M)、聚乙二醇 400(PEG 400) 的用量及卡波姆

的类型、搅拌时间对相应变量的影响程度，结果表

明卡波姆用量和 HPMC 用量的影响较大，其中卡波

姆含量越高，给药系统的黏膜黏附性越强，而少量

的 HPMC 主要用于控制药物的释放 [10]。卡波姆为

阴离子黏附剂，不能与二价碱性药物合用，以免发

生沉淀 [11]。Wong 等比较了卡波姆、羧甲纤维素钠

(CMC-Na) 及 HPMC 等材料压制成片后的黏附性

能，结果表明，卡波姆黏附力最大，其次为 CMC-
Na 及 HPMC [12]。

2.2   壳聚糖

壳聚糖又称脱乙酰甲壳质，它是甲壳质在碱

性条件下脱乙酰基后的水解产物，相对分子质量为

3.0×105 ～ 6.0×105 [13]。壳聚糖是一种阳离子高分子，

能与带负电荷的黏蛋白产生静电结合，因而具有

较佳的黏膜黏附性能 [14]。然而也有人认为壳聚糖

的黏膜黏附性质较为复杂，Sogias 等报道，当含有

0.2 mol/L 氯化钠溶液时，壳聚糖与黏蛋白之间的静

电力减弱；当溶液中含有 8 mol/L 或 10％的乙醇时，

黏蛋白与壳聚糖的聚合受到影响，说明氢键结合和

疏水作用都会影响壳聚糖的黏膜黏附性质，此外溶

液的 pH 值和其他化学物质也会影响其黏膜黏附性

质 [15]。

Aksungur 等选用制菌霉素预防口腔黏膜炎，考

察了不同相对分子质量壳聚糖、溶剂 pH 值以及

壳聚糖交联对膜剂中药物释放的影响，结果表明

高分子壳聚糖、较高的 pH 值以及交联均会导致

药物释放减少 [16]。Kumar 等以亚麻籽黏质为胶凝

剂，分别选用壳聚糖、卡波姆 934P、羧甲纤维素

及聚乙烯吡咯烷酮 (PVP) 为黏附性高分子材料，

制备了文拉法辛口腔凝胶，研究表明 0.5％壳聚糖

和 2％亚麻籽黏质制备的凝胶具有最佳的黏膜黏

附性、胶凝强度和药物缓释性能。该凝胶的生物

利用度 [(63.08±1.28)％ ] 远高于口服生物利用度

[(39.21±6.18)％ ][17]。

加入单宁酸作为交联剂能促使壳聚糖的骨架更

加紧密，膜的抗张强度提高，伸长率和水蒸气透过

率下降，同时膜的溶解度下降，这些都归因于壳聚

糖骨架逐渐转变成无定形 [18]。此外壳聚糖含有许

多活性基团，如氨基和羟基，通过对其进行结构修

饰，可得到不同性质的壳聚糖，如巯基壳聚糖、三

甲基壳聚糖、乙二醇壳聚糖、羧甲基壳聚糖和半乙

酰化壳聚糖，其中巯基壳聚糖的黏附性能最佳 [19]。

2.3   纤维素类

纤维素衍生物是通过纤维素高分子中的羟基与

化学试剂发生酯化、醚化、交联或接枝反应后得到

的 [20]。常用于黏膜黏附的高分子有 HPMC、CMC-

表 1   口腔黏膜特征 [6—7]

Tab.1   Characteristics of Oral Mucosa [6—7]

组织 结构 厚度/µm 黏液更替时间/d 表面积/cm2 渗透性 滞留时间 每100 g组织中血流流速1)/ml·min-1

颊膜 非角质化 500～600 5～7 50.2±2.9 中等 中等 20.3
舌下 非角质化 100～200 20 26.5±4.2 优良 较差 12.2
齿龈 角质化 200 - - 较差 中等 19.5
上颚 角质化 250 24 20.1±1.9 较差 优良 7.0

注：1) 试验数据来源于猕猴
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Na、羟丙纤维素 (HPC) 及羟乙基纤维素 (HEC) 等。

CMC-Na 是一种阴离子黏附材料，具有氢键结合能

力，黏膜黏附性较好 [21]。Singh 等采用 CMC-Na 为

主要黏附材料，制备了硫酸沙丁胺醇口腔黏附膜剂，

具有较好的膨胀系数、黏附力和体外释放行为，对

支气管的舒缓作用时间长达 4 h，较硫酸沙丁胺醇

溶液的作用时间 (1.5 h) 长 [22]。

非离子型的中性纤维素衍生物如 HPMC 具有

适中的黏附性，是因为它们不含可贡献质子的羧

酸基团，降低了形成氢键的能力。Shirsand 等以

HPMC(15 mPa·s) 和卡波姆 934P 作黏膜黏附性材

料，乙基纤维素作背衬材料，采用直接压片法将阿

替洛尔制备成口腔黏附双层片，具有良好的黏膜黏

附性，9 h 内能释放 89.43％的药物 [23]。Al-Dhubiab

等将阿昔洛韦与聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 (PLGA)

制备成纳米粒，以 HPMC K15M 为黏附性材料、

Eudragit RL100 为成膜材料，制备成具有口腔生物

黏附性的膜剂。药物以一定的速率透黏膜吸收，相

较于口服剂型，其生物利用度提高了 8 倍 [24]。

成膜凝胶具有独特的成膜性和生物黏附性能。

本课题组采用 HPC、单宁酸、乳酸和木糖醇制备了

生物黏附性成膜凝胶 [25]。HPC 是一种水溶性的成

膜材料，如单独用 HPC 制备的凝胶膜在口腔内成

膜后，因其亲水性的原因很快会被口腔唾液溶解和

洗脱掉，有效作用时间很短。为了降低 HPC 的亲

水性，将其与有机羧酸酯化，提高了膜的疏水性，

并通过木糖醇的交联作用，最后形成一种柔韧、持

久、光滑的生物黏附性薄膜。这种疏水性成膜凝胶

可用于口腔和皮肤疾病的治疗。将其涂附于口腔或

皮肤表面后很快形成一层疏水性薄膜，可牢固持久

地黏附于口腔黏膜或皮肤表面，膜内的药物可长时

间地释放至患处，起到局部长效治疗作用，而且所

形成的固体疏水性薄膜具有保护患处的作用。这种

新颖的外用剂型为口腔和皮肤疾病的局部治疗提供

了新的治疗手段。

2.4   海藻酸盐

海藻酸盐是从海藻和细菌中提取的线性多糖，

其钠盐和钾盐可溶于水，而其高价阳离子盐不溶于

水。这类阴离子多糖广泛应用于微球的制备，具有

良好的生物黏附性。Pistone等采用Zn2+作为交联剂，

制备了海藻酸钠和果胶的纳米粒，结果表明海藻酸

钠纳米粒在唾液中最为稳定 [26]。Pongjanyakul 等采

用海藻酸钠 - 硅酸镁铝成膜，其中模型药物尼古丁

(NCT) 在酸性或中性条件下与带负电的硅酸镁铝通

过静电交互作用絮凝，形成微型药物储库，膜剂蒸

发干燥过程中尼古丁损失较少。这种膜剂对口腔黏

膜具有优良的黏附特性，同时能维持较低的尼古丁

释放速率和透膜速率，对 NCT 成瘾人群的戒断治

疗具有良好的疗效 [27]。 
Menchicchi 等考察了海藻酸钠的相对分子质量

和链柔顺性对其与口腔黏蛋白之间反应程度的影

响。结果表明，相对分子质量较低的海藻酸钠不影

响蛋白质构象，原因在于低分子海藻酸钠的分子链

过于刚硬，不会引起黏蛋白的收缩；而相对分子质

量较高时，链柔顺性更好，从而能够连接相距较远

的黏蛋白，促使蛋白质的构象发生改变 [28]。

2.5   透明质酸

透明质酸 (hyaluronic acid，HA) 又名玻璃酸，

是一种由 β-1,3-N- 乙酰基 -D- 葡萄糖胺和 β-1,4-D-

葡萄糖醛酸的双糖单位聚合而成的线性大分子酸性

黏多糖，相对分子质量为 1×104 ～ 6×106，广泛分

布于人体各部位，具有良好的生物相容性 [29]。HA

能与黏蛋白产生氢键结合和静电作用，因而具有优

良的黏膜黏附性能。有研究报道不同相对分子质量

HA 的口腔黏膜黏附性存在差异。Sandri 等以猪口

腔颊黏膜和黏蛋白 ( 牛颌下腺 ) 模拟口腔环境，分

别选用了相对分子质量为 1 878×103、693×103 和

202×103 的 HA，制备成各自的凝胶溶液，采用拉应

力测试仪测定黏附力，结果表明相对分子质量较低

的 HA，黏膜黏附性更佳。此外还观察到 HA 能促

进药物渗透黏膜 [30]。

2.6   新型高分子材料

若对高分子材料进行化学改造，往往能得到性

能更优异、应用更广泛的材料。单一的生物黏附性

高分子往往不具备所需的性能，若混合多种高分子，

可能会得到一种新型材料，满足各种剂型需求。传
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统的生物黏附性高分子不具备特异性和靶向性，其

黏附时间受到黏液层更替速率的影响；它与黏液层

或组织表面之间的反应本质上是非共价结合。新一

代高分子能够与黏液层共价结合，或直接黏附于特

定细胞表面，从而提高黏附性能。对于许多新型药

物分子而言，这类高分子具有良好的应用前景。

2.6.1   巯基化黏附性高分子材料

巯基化聚合物是近年药剂学家构建的新型聚合

物。巯基化聚合物的巯基可与黏膜糖蛋白富含半胱

氨酸 (Cys) 的子域内的 Cys 巯基形成二硫键，黏附

性较强，且内聚性也较好 [9]。通过共价结合后，其

黏附性受离子强度和 pH 值变化的影响更小 [6]。壳

聚糖经巯基化后，促渗作用明显增强，而且能抑制

细胞外排泵的作用 [31]。

Laffleur 等将羧甲纤维素 (CMC) 与 Cys 通过酰

胺键共价结合形成巯基化羧甲纤维素 (CMC-SH)，

随后与 2- 巯基烟酸 (MNA) 反应，形成活化羧甲纤

维素 (CMC-S-S-MNA)。研究表明 CMC-S-S-MNA

没有毒性，与未修饰的 CMC 相比，CMC-S-S-
MNA的黏膜黏附时间提高了 3倍，黏附力提高了 8.8

倍 [32]。Ayensu 等将壳聚糖与巯基乙酸通过酰胺键

结合，得到巯基化壳聚糖，随后加入木糖醇、甘油

及模型药物牛血清白蛋白，形成水凝胶溶液，经冷

冻干燥后制备成干凝胶。整个巯基化过程不会影响

蛋白质构象的稳定性。体外试验表明巯基化后壳聚

糖的黏膜黏附性能增强，同时该干凝胶易水化，体

外药物释放性能良好，有望成为蛋白类药物经口腔

黏膜给药的新剂型 [33]。

2.6.2   聚合物混合而成的生物黏附性高分子材料

聚合物的简单混合是获得新材料较为简便的方

法，无需对其化合物进行衍生化。聚合物的混合能

够优化其黏附性能和机械性质，调节它们的膨胀行

为或改善其生物相容性。Luo 等将壳聚糖与 HEC

在 100 ℃时均匀混合成膜，聚合物之间通过氢键交

联结合。HEC 的加入使壳聚糖的机械性质明显改

善，其比例升高后，混合材料的弹性更佳。该混合

材料可用于研发新的口腔黏膜给药剂型。以猪口腔

黏膜为模型考察黏附性，观察到该混合膜的黏膜黏

附性能优于纯 HEC 膜和纯壳聚糖膜 [34]。De Souza 
Ferreira 等混合了泊洛沙姆 407 和卡波姆 971P，制

备成一种新型材料。该材料存在溶胶 - 凝胶转变温

度，根据用药部位混合不同比例，即可得到具有不

同转变温度的材料，同时具有良好的机械性质和黏

附性能，适合开发成口腔给药剂型 [35]。

然而，由于聚合物的热力学不相容性 ( 不混溶

性 )，共混常导致相分离，因而不能改善材料的物

理和机械性能。若共混物中存在特定相互作用如氢

键或离子对配对，则有利于聚合物组分充分混合。

因此可以预测，许多具有质子供体和质子受体基团

组合的水溶性聚合物是可混溶的 [19]。

2.6.3   靶向、凝集素介导的生物黏附性高分子材料

第二代高分子与第一代非特异高分子的不同之

处在于，其黏附特性不易受到黏液更替的影响，它

们直接与黏膜表面结合，或更精确地靶向于特定细

胞，称之为“细胞黏附”[6]。凝集素是天然存在的

蛋白质，能特异性识别某些细胞以及蛋白质。由于

各个靶点位置表面的碳水化合物和蛋白质组成各不

相同，因而可以实现更准确的药物递送。Clark 等

认为凝集素 - 药物载体复合物能够将药物递送至上

皮细胞表面，从而提高口腔内局部给药和全身给药

效率 [36]。

虽然凝集素在靶向方面有明显优势，但许多是

有毒性或有免疫原性的，并且凝集素反复暴露带来

的影响目前尚不清楚 [4—5]。

3   已上市的口腔黏膜黏附制剂

常见的口腔黏膜黏附剂型包括：片剂、膜剂、

凝胶剂、糊剂等，其中以片剂居多。部分已上市的

口腔黏膜黏附制剂见表 2。
4   结语

随着给药技术和新型给药系统的不断发展，越

来越多的给药途径受到药剂学者的重视。众所周知，

药物通过口腔黏膜给药，能有效避免胃肠道的降解

和一系列首过效应，明显提高药物的生物利用度。

如今口腔黏膜给药不仅局限于口腔相关疾病的局部

治疗，如牙周病、口腔溃疡等，而且通过口腔途径

可递送疫苗、胰岛素，从而实现全身给药。除了传
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表 2   部分已上市的口腔黏膜黏附制剂

Tab.2   A Part of Commercial Buccal Mucoadhesive Formulations
商品名 药物 生物黏附性材料 公司 剂型

Fentanyl 芬太尼 HPMC Mylan Pharms 口颊片

Suscard 三硝酸甘油酯 HPMC Forest 口颊片

Striant 睾酮 卡波姆934P、PCP、HPMC Mipharm 口颊片

Sitavig 阿昔洛韦 HPMC、PVP Bioalliance 口颊片

Corlan pellets 氢化可的松 阿拉伯胶 Celltech 口颊片

Buccastem 丙氯拉嗪 PVP、黄原胶 Alliance 口颊片

Aphthasol 氨来呫诺 CMC-Na、明胶、果胶 Block Drug Company 口腔糊剂

Kenalog in Orabase 曲安奈德 CMC-Na、明胶、果胶 Delcor Asset 口腔糊剂

Corcodyl gel 氯己定 HPMC Glaxosmithkline 口腔凝胶

Zilactin -Ｂ 苯佐卡因 HPC Zila 口腔凝胶

Gelclair — HEC、透明质酸钠 Helsinn Healthcare 口腔凝胶

Onsolis 枸橼酸芬太尼 HPC、CMC、HEC Meda 颊膜剂

Dentipatch 利多卡因 卡拉亚树胶 Noven 颊膜剂

Suboxone 丁丙诺啡、纳诺酮 HPMC、聚环氧乙烷 Indivior 舌下膜剂

统的生物黏附性高分子材料外，一些新型生物黏附

性材料不仅具有优良的黏附性能，而且能够特异性

黏附于某些细胞，日益受到人们的关注。随着更多

的新型口腔黏附材料出现，将会很大程度上推动口

腔黏膜黏附给药剂型的发展。
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Progress of Buccal Bioadhesive Polymers

LIU Renliang, MA Jinlong*, NI Rui, SHI Jiajun, XU Yi
(National Pharmaceutical Engineering Research Center, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: Buccal delivery is considered a convenient route for the administration of drugs intended for both local 
and systemic delivery. Buccal mucoadhesive drug delivery systems (BMDDS) are drug-loading carriers with the buccal 
bioadhesive function, which can persistently adhere to oral mucosa and thus continue to release drug to administration 
place. Buccal bioadhesive polymer is the crucial point for BMDDS to achieve sustained adherence and release. This paper 
illustrates the similarities and differences between buccal bioadhesive polymers and other bioadhesive polymers, lists the 
advantages of BMDDS, describes characteristics of oral mucosa and the basic situation of mucoadhesion, reviews the 
bioadhesive polymers commonly used in buccal mucoadhesive delivery and summaries some of the commercial buccal 
mucoadhesive formulations.

Key Words: oral mucosa; buccal mucoadhesive drug delivery system; bioadhesive polymer; review

新型高分子材料：巯基化黏附性
高分子；聚合物混合型高分子；
靶向、凝集素介导的高分子等

传统型高分子材料：聚丙烯
酸类；壳聚糖；纤维素类；
海藻酸钠；透明质酸等

口腔黏膜黏附给药

已上市的口腔黏膜黏附
制剂口腔黏膜黏附材料口腔黏膜黏附简介

new generation of mucoadhesive polymers:
thiolated mucoadhesive polymers; polymeric
blends and complexes; target-specific, lectin-

mediated bioadhesive polymers

traditional bioadhesive polymer:
polyacrylates; chitosan;
cellulose derivatives;

sodium alginate; hyaluronans

introduction of
buccal mucoadhesive

buccal mucoadhesive
polymer commercial buccal

mucoadhesive formulation

buccal mucoadhesive drug delivery


