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◎ 溫裕瀚、駱俊良

藥物
傳輸系統
藥物跟人一樣，有它獨特的地方，也有與生俱來的缺點。

透過藥物傳輸系統的設計，可以幫助藥物改善自身的缺點並凸顯其優點，

以達到最佳的治療效率。
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藥物傳輸的種類繁多，從巨觀肉眼可辨識

的錠劑、膠囊、糖漿與針劑，到需用電子顯微

鏡才能觀察到的奈米粒子。根據藥物的特性與

給藥方式，會發展出不同的藥物傳輸系統。

大部分的藥物一開始在發展過程都會優

先以針劑的方式上市，之後才會往口服製劑的

方向發展下一代的產品。因為針劑的藥物吸收

過程較口服製劑單純，不會有藥物在腸胃道吸

收與肝臟首渡效應代謝的問題，導致血中藥物

濃度降低，且口服製劑的製程與處方設計需考

量的參數與成品規格比針劑複雜得多。但針劑

施打需由受過專業訓練的護理師與醫師才能進

行，對病人較為不便，且針筒與針頭對於醫療

人員也有感染的風險，因此才有了口服劑型產

品的發展，可讓病人在就診後自行在家服用。

一般市售的藥物商品可由兩個部分構成，

包括具有藥效的原料藥（或稱活性有效成分）

與不具有治療功能的賦形劑。原料藥鮮少給予

病人直接服用，通常會把原料藥混以賦形劑加

工，再製成藥局與醫院給予病人的產品。例如：

某止痛藥成分上註明的乙醯苯胺就是該藥物的

活性有效成分，未註記於仿單與外盒的其他成

分就是賦形劑。既然得知藥品的療效來自其添

加的有效成分，又為什麼不直接給予病人原料

藥服用呢？

考量到病人服藥的便利性、藥品的穩定

性與藥廠在製造過程中為了量產製造的種種因

素，便會在製造過程中加入賦形劑。例如當原

料藥的含量較少時，便會加入較多的稀釋劑，

以利製劑廠在加工時製造出病人方便攜帶與吞

嚥的成品；為了穩定控制病人血中藥物濃度，

以維持長時間療效，便會在藥物的配方中加入

黏合劑，或在成品外層塗一層不溶於水的高分

子薄膜，以達到控制藥物釋放速率的目的；其

他如遮蔽原料藥物不良味道的矯味劑；防止藥

物氧化的抗氧化劑；抑制微生物生長的防腐 
劑等。  

藥物傳輸系統的應用可針對藥物天生的

缺陷做改良，但也會因為藥物的治療模式與給

藥方式而有不同的考量。依據不同考量所發展

的藥物劑型，開發方向也會截然不同，例如癌

症的化療藥物大都傾向以針劑的模式開發，而

慢性病的給藥大都傾向發展口服劑型為主。但

最終目的都是期望達到最佳化的治療效果，也

儘量不給病人帶來生活上的不便，並維持病人

的生活品質。以下針對藥物開發過程常見的問

題，與藥物傳輸系統該如何改良以達到最佳化

的治療效果加以說明。

溶解度　根據藥品溶解度與穿透性分類

原則，可把所有藥物分類為 4種，分別是高溶
解度與高穿透性、低溶解度與高穿透性、高溶

解度與低穿透性、低溶解度與低穿透性。口服

藥物需先自腸胃道崩解後溶解於消化液，並在

胃部與小腸被人體吸收後進入全身血液循環系

統，接著於作用部位穿透過標的細胞的細胞膜

後進入細胞內作用。不論一個藥物的治療效果

多好，若不能溶解在水溶液中，則一切都是枉

然。然而大部分的新藥候選藥物都是難溶性藥

物，因此設計出改善難溶性藥物溶解度的藥物

遞送系統，便顯得格外重要。

把原料藥研磨至微米甚至奈米的等級，是

固體劑型（如錠劑、膠囊）的處方設計上常用

藥物傳輸系統的應用可針對藥物天生的缺陷做改良，但

也會因為藥物的治療模式與給藥方式而有不同的考量。
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固態分散法─把特定具晶型的難溶性藥物與非特定晶型的水溶性高分子經由溶劑法溶解或熱熔法熔化後攪拌均勻，

再烘乾或冷卻便可得到均勻分散的無特定晶型粉體。

缺、缺
缺

缺

藥物劑型開發的目的是期望達到最佳化的治療效果，

也儘量不給病人帶來生活上的不便，並維持病人的生活品質。

左圖是一般速放型藥物在一天三餐服用後血中藥物濃度的變化，藥物濃度須超過最低有效濃度才有治療的效果，但

高過最小中毒濃度又會產生副作用，且一天內多次服用往往會降低病人的服藥性。右圖則是控釋劑型，一日內僅需

服用一顆，便可持續穩定地控制藥物在病人血中的濃度。
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於提高溶解度的方法。因微米或奈米化的原料

藥有較大與水介質接觸的表面積，可以提高藥

物在病人血中的濃度，進而提高治療效果。

另一種常用於提高難溶性藥物的固態分

散法，是把難溶性藥物與水溶性的基質（例如

高分子或醣類）共同溶解於同一有機溶劑， 

或透過加熱的方式使兩者在熔融狀態下攪拌混

合均勻，再經由烘乾、冷卻等步驟，把原本難

溶性藥物的特定晶型轉變為非特定晶型，並經

由水溶性的基質穩定該藥物的非特定晶型。

因非特定晶型的自由能較高，較特定晶

型有高溶解度與不穩定的特點。過程中添加的 

水溶性基質便可穩定該藥物的非特定晶型態，

但畢竟非特定晶型態大都屬於較不穩定的狀

態，會隨著儲存的時間慢慢轉換為較低溶解度

的特定晶型態，如何針對不同藥物選用適合的

固態分散基質與製程，便仰賴製劑人員的經驗

與專業知識。

藥物控制釋放速率　慢性病、止痛、抗

生素等用藥往往需一天服用多次，然而多次

服藥會降低病人的服藥性，且藥物在血中濃度

若不斷隨時間呈現波峰波谷的起伏，易使血

液中的藥物濃度低於最低有效濃度或超過最

小中毒濃度，造成病人的副作用或藥物浪費。 
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間質型系統的藥物控制釋放示意圖，隨著膠體被消

化液侵蝕，導致藥物的釋放，但因位於表面的藥

物分子會直接溶解，因此易產生藥物突然釋放的 
現象。

貯藏式系統的藥物控制釋放示意圖，藥物釋放需先

擴散穿過表面的膜衣層。

藉由奈米載體的包覆可促進藥物在水溶液中的分散程度，

進而增加其水溶性，以提高藥物的施打劑量。
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因前述的顧慮便有了控釋劑型的延伸，常見

的控釋劑型種類包括：

間質型系統─顧名思義是把藥物分散

於高黏度的膠體或水不溶性高分子中，進

一步製造成錠劑或藥丸等。這類緩釋藥物

的優點是製作和一般速放劑型相似，僅在

賦形劑的選擇上不同，製程上也較為簡單。

缺點是在藥物釋放初期容易有大量藥物突

然釋放的現象，這類的現象會導致瞬間局

部或全身藥物濃度的大量增加，進而產生

較大的副作用。

貯藏式系統─這類的藥物釋放系統需

把藥物的裸錠經由特殊的膜衣工程，使水

不溶性的高分子材料塗在藥錠的最外層，

再藉由高分子種類或塗層的厚度控制藥物

釋放的速率；或塗層是具酸鹼溶解度差異

的高分子，便可製作特殊的腸溶錠。這樣

一來，除可避免藥物在胃中被胃酸降解外，

也可以防止部分刺激性藥物對病人胃部引

起不適的副作用。這形式的藥物釋放系統

較不易產生藥物突然釋放的現象，但對於

設備與技術上的要求較間質型系統高。

應答型藥物載體─藥物傳輸的最終目

標是希望把藥物遞送至病灶處，並在該處釋

放。倘若藥物傳遞至非預期的組織或器官，

除了降低治療效果外，也會造成藥物的耗

費與其他副作用。因此，根據標的組織或 

細胞的特性，便可設計出不同應答特性的

藥物載體。以癌症治療為例，現行的化療

藥物大都採取靜脈注射的方式，然而大部

分化療藥物的毒性往往過高而造成病人身

體很大的負擔，大多數藥廠的作法便是

透過奈米載體包覆化療藥物，減少靜脈注

射後藥物大量進入全身循環系統後造成的 
毒性。

除此之外，藉由奈米載體的包覆可促

進藥物在水溶液中的分散程度，進而增加

其水溶性，以提高藥物的施打劑量。目前

奈米藥物載體的研究以微脂體與微胞為主。

微脂體主要是由磷脂質所構成的脂雙層結

構，在磷脂質中加入不同應答特性的高分

子，便可組成具應答功能型的藥物載體。

微胞則由一端親水與一端疏水的兩性高分

子所構成，透過化學合成在高分子側鏈進

行修飾，可鍵結具功能型的分子，用以組

成多功能型的奈米微胞。

酸鹼應答型奈米藥物載體─因癌細胞

代謝的變異性，使得癌細胞即使在有氧的

環境下依然偏好進行糖解作用產生 ATP。
而一分子的葡萄糖經由糖解作用僅能產生 2
分子的 ATP，相較於有氧呼吸產生的 36分
子的 ATP，癌細胞利用糖解作用產生 ATP
的方式實在讓人匪夷所思。但後來科學

家發現，癌細胞可利用糖解作用所產生的 
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左圖是微脂體在電子顯微鏡下的外觀，呈現雙層的結構，可把藥物包覆於中心或雙層結構的區域。右圖是微

胞在電子顯微鏡下的外觀，微胞呈現單層的結構排列，並把藥物包覆於中心區域。

缺、缺
缺

缺
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其他中間產物進行 DNA的複製與細胞膜的
生成，這也說明了癌細胞偏好使用如此沒

效率的方式產生能量的原因。

另一方面，在糖解作用大量進行的過

程中會伴隨著大量乳酸的產生，導致腫瘤

微環境偏向弱酸性，根據這特性便可設計

出適合的藥物載體在腫瘤微環境中進行藥

物釋放。一般來說，會隨酸鹼值產生質子

化與去質子化的奈米藥物載體，都可在腫

瘤微環境中瓦解釋放藥物；或在高分子組

成中導入對於酸性條件敏感的可分解官能

基，也可達到一樣的效果。

高氧化物質與還原型應答奈米藥物載

體─癌細胞需大量產生 ATP以滿足細胞增
生的目的，但也代表癌細胞內的粒線體必

須大量運作，以產生足夠的 ATP供應細胞
分裂。然而在粒線體大量運作的過程中會

產生活性氧化物質（reactive oxygen species, 
ROS），ROS本身其實對細胞就是一種有害
的物質，過量會造成細胞死亡。

有趣的是，癌細胞為了不讓自己被產

生的 ROS所毒死，有一套抵銷 ROS氧化的
還原機制，就是產生抗氧化物。因此，根

據高氧化與高還原物質環境的特性，便可

設計出具特異性藥物釋放的載體。

如雙硫鍵在還原物質抗氧化物的作用

下，會斷鍵為較為親水性的硫醇基；而硫

化物在高氧化物質的作用下會轉成親水性

較高的亞碸基團。若微脂體或微胞的組成

中含有雙硫鍵或硫化物的基團，分別在高

還原或氧化的物質作用下會因為整體結構

轉為親水性而造成結構的瓦解，使內部藥

物釋放出來。 
溫度與光照應答型奈米藥物載體─

這類型應答的藥物載體有別於前述兩項透

過細胞內環境差異造成藥物釋放，透過包

覆對於溫度或光照敏感的物質就可組成具

應答性的藥物載體。例如，溫度應答型

藥物載體可把碳酸氫銨包覆於微脂體的

內部，當環境加熱溫度至攝氏 42度時， 

100nm 50nm

Science  Development



缺

溫裕瀚、駱俊良
陽明大學生物醫學工程學系

科學發展 2019年 9月│ 561期38

碳酸氫銨會產生二氧化碳、氨氣和水。產

生的二氧化碳與氨氣便可把載體脹破，導

致藥物釋放。

另一方面，光照應答型藥物載體可把

光敏感藥物包覆於載體內部，待藥物大量累

積在腫瘤組織後給予特定波長的光照。光

敏感藥物分子一旦照射到適合的波長，位

於基態能階的電子便會躍升到激發態。電

子回到基態的過程會釋出能量，產生 ROS
與單態氧（一種很不穩定的氧化物種），之

後便會造成附近物質的破壞並引起藥物釋

放。而光敏感藥物在不給予特定波長光照

的條件下，不會發生前述的反應，如此特

殊的特性讓光敏感藥物可像開關一般控制

藥物的釋放。

以上從口服藥物到抗癌針劑做了初步

的介紹，其實這只是一小部分。每一個新

藥開發都是一段 10到 20年漫長的故事，

且近年來藥物傳輸系統的研究已經慢慢顛

覆了我們的想像。你想像過之後的藥物系

統可以透過磁場控制體內的迷你機器人移

動嗎？或可以依據血糖濃度進行藥物的控

釋嗎？看過微米機器人背著膠囊在胃壁爬

行嗎？這些都是科學家正在研究的新型藥

物傳輸。雖然這一切都還只是在研究的階

段，但等到科技與經驗累積到一定程度時，

便會是在醫院常見的治療方法喔。
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