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皮肤给药的经皮吸收与测量技术研究进展
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摘 要： 经皮给药系统（TDDS）可避免首关效应、胃肠道破坏，为新型皮肤给药系统，可通过控制释放而延长治疗效果，

成为药物制剂开发研究的热点之一。但是，药物的理化性质以及皮肤屏障影响药物的经皮吸收。综述了TDDS常用的促渗

透技术，包括化学、物理、纳米、天然促渗透技术；介绍了促渗透能力的测定方法，包括体外、离体和体内评估皮肤渗透

性的方法。通过对经皮药物递送系统和经皮吸收能力测定方法的归纳与总结，以期为TDDS的合理使用和快速发展提供

参考。
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Development of transdermal drug delivery and measurement on skin
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Abstract: The transdermal drug delivery system (TDDS) can avoid the first pass elimination and gastrointestinal disruption. It's a 

novel drug delivery system. It can prolong the therapeutic effect by controlling the release rate of drugs, which makes it one of the 

hot spots for drug formulation development and research. Nevertheless, the physical and chemical properties of drugs and the skin 

barrier influence the transdermal absorption of drugs. This paper describes the common penetration enhancing techniques used in 

TDDS, including chemical, physical, nano, and natural penetration enhancing techniques. In addition, methods for measuring skin 

permeability, including in vitro, ex vivo and in vivo are presented. The main purpose of this paper is to review recent advances in 

effective new strategies for transdermal drug delivery and methods for measuring transdermal absorption capacity. It is expected to 

provide a reference for the rational use of TDDS and rapid development.

Key words: pharmaceutic preparation; transdermal drug delivery; dermal administration; permeation enhancement; drug delivery

目前给药方式有口服、静脉注射、皮下注射、鼻

腔吸入、皮肤涂抹给药等。经皮给药是指通过皮肤

给药而起到局部或者全身治疗作用的一类治疗方

式，相较其他给药方式可避免首关效应、胃肠道破

坏，具有方便、无痛等诸多优势［1-2］，特别对于皮肤疾

病的患者，能让药物直接进入目标部位，降低毒性

和不良反应，增加生物利用度，延长单次给药治疗

时间等优势，已成为药物制剂开发研究的热点之

一。但是，药物的自身理化性质以及皮肤的屏障作

用等因素均给药物经皮吸收行为带来很大的影响，

造成药物吸收率低，难以达到有效的血药浓度。近

年来，由于经皮给药新技术的发展，肿瘤、疼痛、糖

尿病、肥胖、帕金森病等［3-5］等各种疾病也研发出外

用药物取代口服制剂与注射药物，经皮给药不再仅

限于皮肤疾病的应用。目前最常用的经皮给药方

法是使用经皮吸收促渗剂（PE），其能够提高药物透

皮速率或增加透皮量。对于 PE的选择促渗能力是

关键，安全性是前提，促渗机制是辅助手段。因此

建立 PE研究的系统技术体系是筛选高效、低毒 PE

的基础［6-7］，对推动医药行业发展具有重要意义。本
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文总结近年来这一领域的发展，就药物的经皮吸收

技术发展和测定方法进展做一概要综述，以期为药

物经皮吸收促渗技术合理应用和药物渗透功效检

测方法选取提供参考。

1　促渗技术

透皮吸收的最大阻碍在于皮肤角质层。角质

层一方面扮演着皮肤屏障功能的角色，阻挡外界的

大部分物质及微生物经皮进入体内，也阻止水分从

体表过度流失，保护人体健康［8］；但另一方面，角质

层阻碍了绝大部分药物的经皮吸收，仅一小部分具

有特别理化性质的化合物通过表皮层［9］。为了增加

药物的经皮吸收，开发克服皮肤屏障的药物经皮给

药系统（TDDS），以期增加药物的经皮吸收量并减

少药物的不良反应。其中，PE的筛选作为TDDS中

最重要的一个环节，目前已有 4 类促渗透技术的

出现。

1.1　化学促渗透技术

化学促渗透剂是一些具有特殊化学性质的化

合物，可逆性地降低皮肤屏障阻力改善其他物质透

皮吸收。理想的化学促渗透剂特性为［10-11］：（1）无毒

性、无过敏性、无刺激性；（2）无药理活性，在体内不

与受体结合作用；（3）单向性，能帮助药物进入体

内，同时不让内源性物质从体内流失；（4）可逆性，

当其从皮肤移除后，皮肤屏障应恢复如初；（5）兼容

性，化学促渗透剂能与各样药物及辅料配置，可相

互兼容制成外用制剂；（6）肤感能被使用者接受。

根据作用机制将化学促渗透剂分为以下 4

类［10，12］：（1）化学促渗透剂通过使角质层的细胞内角

蛋白变性或改变构象，导致角质层肿胀及水合增

加，细胞间隙增加后使得物质较易通过吸收，此类

代表为二甲基亚砜［13］、水。（2）影响维持角质细胞间

凝聚力的桥粒，促渗剂优先与皮肤屏障脂质相互作

用，在不引起脂质提取的情况下降低了整体链序，

而对角质层蛋白质结构的影响可以忽略不计，科研

人员从天然保湿因子的组成成分脯氨酸、4-羟基脯

氨酸中合成了潜在的皮肤渗透增强剂，这一类常见

物质属于氨基酸衍生物［14］。（3）透过改变细胞间的

脂质结构来减少脂质双层所造成的屏障阻力，科研

人员通过使用油酸 4 h就能明显促进大麻二酚的经

皮吸收［15］。（4）多数渗透剂为良好的溶剂，被渗透化

合物随着皮肤角质层内促渗剂的浓度会发生改变，

通过改变角质层溶剂性质以改变药物在组织中的

分配，增加药物的渗透量，例如吡咯烷酮类促渗

透剂［16］。

化学促渗透剂具有易与各类药物配方混合的

优点且成本较低，但缺点是常常具有刺激性及毒

性，浓度越高刺激性越大，因此添加此类促渗透剂

需在有效性及刺激性之间取得平衡。有效性及刺

激性相关的有氮酮类似物、脂肪酸盐类化合物、两

性型表面活性剂及非离子型表面活性剂等类的化

学促渗透剂，两者之间相关性较低的有阴离子表面

活性剂、脂肪酸类、脂肪酯类、脂肪胺类及阳离子表

面活性剂等［17-18］。

1.2　物理促渗透技术

大分子药物碍于其相对分子质量无法通过表

皮层。当药物相对分子质量大于 500［19］，则透皮吸

收量急剧下降，而物理促渗透技术则可协助克服此

难题，物理促渗透技术包含微针、激光、超声、离子

导入法、电致孔、磁场导入等。

1.2.1　微针 利用无数微米级细小的针在皮肤上

制造机械性或物理性微创损伤刺激，微针术中或术

前配合使用药物、III型“械”字号产品，增加透皮率

及治疗效果［20］，在皮肤抗衰老方面还有刺激胶原增

生的效果。已证实还可应用于疫苗、胰岛素等物质

的给药［21-24］。1项可溶性的微针皮肤贴片研究显示，

微针对于皮肤屏障没有明显的改变，也无明显的刺

激性、免疫性及感染［25］，为一种安全性高的微创治

疗方式。Li等［26］制备了结合快速分离技术和热敏

性能的水凝胶微针贴片，能够在几秒钟内有效地将

载药的微针输送到皮肤中并控制皮肤内药物释放，

提供了有效、无创、无痛的给药方法，同时具有良好

的安全性。除此以外，聚乳酸-羟基乙酸由于其生物

相容性和生物降解性等特性，在制备纳米颗粒方面

具有良好的适用性，常被用于药物缓释［27］。然而，

目前增加微针载药量及非可溶性微针在皮肤内断

裂的问题仍待解决。由于微针在皮肤上制造了孔

隙，非无菌包装和用于完整皮肤的“妆”字号产品不

能使用。

1.2.2　激光 透过光机械波破坏角质层以增加药

物的透皮，目前主要应用的激光有点阵激光、二氧

化碳激光、红宝石激光、铒激光（ER：YAG）、调Q钇

铝石榴石（Nd：YAG）激光、长脉冲Nd：YAG激光，不

同种类的激光作用时间及对皮肤的损害程度有所

不同，如红宝石激光所造成的光机械波仅数分钟后

皮肤即恢复正常，而调Q激光则使增强透皮的效应

长达 1周时间［28-29］。使用点阵铒激光促进药物透皮

的研究发现，激光的脉冲能量决定了皮肤表面产生

的微通道大小及深度，脉冲的持续时间则影响热变
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化组织的数量。说明脉冲持续时间较短及功率较

高的情况下，组织消融阈值将降低，而较小的分子，

通过适当的参数选择能在对组织造成的热损伤较

小的情况下增加微通道的大小，使药物更容易

透皮［30］。

1.2.3　超声波 利用空化作用形成的空隙及空囊、

热效应使物质溶解度及皮肤血管扩张血流增加、机

械作用改变角质层脂质双分子层及对流运输作用

增加透皮吸收。有研究显示超声波可使原本不能

透皮的透明质酸透皮，且联合弹性脂质体的透皮率

更佳［31］。

1.2.4　磁场导入法 1999 年由 Murthy［32］首次提出

磁场导入法，通过施加磁场来增强药物通过皮肤屏

障，随着磁场增强，透皮程度越高。Murthy等［33］研

发了带有磁场的透皮贴片，在大鼠体内实验中，与

无磁场的透皮贴片相比，带有磁场的透皮贴片的透

皮率更高。这项研究表明可以利用磁场来加强药

物在皮肤上的传递；在研究中使用的磁场强度下对

皮肤结构没有影响，磁场被认为是一种用于皮肤的

相对更安全的技术。体内研究证明开发磁泳透皮

贴片系统的可行性。

1.2.5　电致孔或离子导入 利用瞬时高压脉冲电

场在角质层制造出通道，从而使大分子物质通过，

但由于其损伤性较离子导入大，因此在应用方面接

受度较低。离子导入则是利用连续直流电或脉冲

电流的微电流促使物质分子通过皮肤角质层。研

究显示离子导入可使透皮率增加 1/3［34］。但该方法

有其局限性，导入的分子须是离子型且是水溶性

的，相对分子质量在 1.3×104以下［35］。电致孔可与

离子导入法合并使用，使相对分子质量较大的亲水

性物质透皮，另外，先使用电致孔的高压脉冲在皮

肤上制造通道，接着用离子导入物质，可使电荷均

匀分布，达到增加透皮同时减少对皮肤刺激的

效果［36］。

Maryam 等［37-38］研发了离子导入法芯片和离子

电泳药物递送的数学模型作为透皮给药的方式。

根据他们的研究使用数字模型预测出离子电渗最

合适的电场强度及电场方向，通过控制电场强度方

向精确地将治疗乳腺癌的药物卡铂递送至癌细胞，

杀死70%～90%的癌细胞。但目前仅有体外实验结

果，体内研究仍有待进一步完善。离子导入法的有

效性已被充分验证，为了克服其应用范围的局限

性，目前研究聚焦在其与其他技术间的结合。Yang

等［39］开发出结合离子导入法与微针技术的贴片，且

可与手机匹配使用，通过微针在皮肤上制造出微通

道然后将载有胰岛素的纳米囊泡经由离子导入的

方式增加其透皮率，而根据施加不同的电流强度可

以调节药物总量，达到微创、无痛、可控的效果，这

项技术对于其他药物的透皮吸收有广阔的发展

前景。

1.3　纳米促渗透技术

近年来，将药物与纳米载体相结合用以克服皮

肤屏障，甚至改善亲水性或大分子药物经皮有效递

送被大量研究。纳米载体的种类多样，主要有脂质

体、微乳或纳米乳液、脂质纳米颗粒、聚合物纳米颗

粒以及外泌体等。有脂质结构的纳米载体近年来

研究较多，如脂质体、类脂质体、纳米乳、传递体。

这几种载体各有优缺点，脂质体毒性低且无免疫原

性，可减少产生皮肤刺激反应，但其成本较高，且磷

脂易氧化、药物渗漏性大，不易保存；相较于传统制

备的脂质体，类脂质体的化学稳定性及皮肤渗透性

更佳，且成本较低，但其物理稳定性较脂质体差、保

存时间短、生物利用率也较低［40-41］，有学者采用 α-生

育酚琥珀酸基固体脂质纳米颗粒包裹抗生素头孢

氨苄形成透皮贴剂，增强了药物透皮性能，并降低

了皮肤刺激反应［42］；微米或纳米乳液相较传统乳

剂，其稳定性较高，有机溶剂用量较少，使用含 10%

植物甾醇/辛基十二烷基月桂酰谷氨酸（POLG）的纳

米乳液对于改善特异性皮炎患者的几种皮肤干燥

症状，包括干燥/结垢、瘙痒和非病变皮肤的刺激感

觉治疗均具有良好效果［43］。但是不论亲脂或亲水

药物溶解度都较传统乳剂佳，缺点是生产成本高且

部分溶剂、表面活性剂具有潜在表面毒性［44-46］。

由于纳米制剂的颗粒直径小，易于通过表皮，

另外具有能在皮肤内滞留的特性［47］，使药物能缓慢

释放，可减少药物的使用次数，增加患者用药的依

从性。该技术被广泛应用于药品，市售有多个药品

使用纳米载体的技术承载功效成分（如维生素A、米

诺地尔等）以增加透皮吸收。目前已研究纳米技术

与微针、离子导入法、超声波、电穿孔等物理促渗透

技术合并使用，达到更好的透皮效果［48-50］。对于水

溶性差的药物，Tang 等［51］利用羧甲基壳聚糖-氧化

透明质酸与丹参酮纳米晶体制成纳米晶体水凝胶

聚合物纳米颗粒，使水溶性及生物利用度差的丹参

酮提取物提高了溶解度及其抑菌活性，表明纳米晶

体水凝胶可作为水溶性差的药物提高透皮的方式。

纳米乳与离子导入法合并使用有利于亲脂性药物

透皮。Dalmolin 等［52］将治疗皮肤癌的酞菁锌制成
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阳离子纳米乳液，体外实验显示酞菁锌纳米乳液透

皮量为一般乳液制剂的 4倍，纳米乳合并离子导入

法则为单用一般乳液的 30倍。由此可知，未来研发

趋势将是不同药物与其合适的载体结合及合并不

同透皮技术，产生1加1大于2的效益。

1.4　天然促渗透剂

天然促渗透剂大多是从植物或中药中提炼出

来的物质，部分植物果实、种子、花朵、叶子、树皮等

萃取出的活性物质有促渗透的作用，其中主要发挥

增强渗透性作用的物质为脂类、类黄酮和萜烯，相

较于化学促渗透剂，其毒性、刺激性较低，且有的还

具有治疗作用。根据统计，目前我国研究最多的为

冰片及薄荷醇，其他还有丁香油、当归挥发油、细辛

挥发油、蛇床子挥发油、川芎挥发油、肉桂油等 30余

种从中药中发现的天然促渗透剂［53］。

基于成本及保护珍贵植物资源的角度，部分天

然促渗透剂研发出合成替代物，如冰片在临床上大

多应用的是合成冰片。但既往研究显示两者在促

渗透作用上仍有差异，廖玉瑶等［54］从传统冰片中发

现其对川芎嗪、秋水仙碱都有促渗透作用，进一步

对冰片合成物及天然物进行比较，结果认为对于小

分子药物，合成冰片的促渗透效果较佳；对于大分

子药物，天然冰片的效果优于合成冰片，不论天然

或合成皆增加经皮吸收率，两者虽不能完全替代，

但各有优势。我国有丰富的自然资源，且中药有悠

久的应用历史，对于来源于植物或中药的天然促渗

透剂有开发研究的优势。

1.5　复合促渗透剂

部分渗透促进剂按一定比例组合成二元或多

元复合渗透促进剂时，可取得采用单一促渗剂时无

法达到的效果。复合渗透促进剂的研究是当前研

究的热点，既有不同化学渗透促进剂之间，也有化

学渗透促进剂与中药成分渗透促进剂的合用［55-56］。

2　经皮吸收评估技术

受皮肤角质层屏障的阻碍，即使使用了各种促

透皮技术，皮肤用药也不可能被完全渗透和吸收。

评估药物渗透至皮肤组织中的技术对局部皮肤用

药的开发和临床指导都非常重要。经皮吸收评估

方法可分为体外法及体内法［57］。体外法包含扩散

池法、电阻测定、平行人工膜渗透测量法；体内法包

含胶带剥离法、微透析法、血管收缩测定法、光

谱法。

2.1　扩散池法

扩散池分为静态及动态扩散池两类，其中应用

最多的为静态扩散池中的 Franz扩散池，这是一种

垂直式的装置，上为扩散池、下为接收池，两者之间

以皮肤模型隔开，皮肤模型一般选用小鼠腹部皮

肤、猪腹部皮肤、猪耳皮肤或离体人体皮肤，随着人

工皮肤的开发，也越来越多地研究人工皮肤。

Zhang等［58］研究发现使用脂质体人工皮肤膜及猪耳

皮肤进行 Franz扩散池实验，两者的表观渗透系数

具有一致性，因此人工皮肤膜可替代猪耳皮肤，人

工皮肤不会因批次不同而有差异，也减少了个体变

异形成的随机误差。扩散池法是在皮肤上予以目

标测试药物，一定间隔时间抽取接收池中的液体，

使用高效液相色谱法（HPLC）、气相色谱法等方法

测量其中的药物浓度，以计算该段时间内的药物透

皮量。

陈正明等［59］使用 Franz扩散池及 HPLC法检测

维A酸维生素C棕榈酸酯泡囊及市售维A酸乳膏在

小鼠、大鼠及家兔背部皮肤的透皮扩散率及皮肤蓄

积量，结果显示维A酸囊泡的 24 h扩散率及皮肤蓄

积量皆高于市售维A酸乳膏，且各种动物皮肤的测

试结果皆有一致性，可用于新药透皮率的研究。但

传统扩散池的局限性在于无法很好地模拟人体内

的透皮系统，也无法探测较深的真皮及皮下组织的

药物渗透，因此，该方法合并微透析法使用可克服

该弱点。为了能更好地模拟人体的透皮系统，经过

Pulsoni 等［60］改良研发出新型的体外透皮扩散系

统（MIVO®），该系统在皮下的接收池与单向流动的

蠕动泵相连，相较于 Franz扩散池更能模拟人体皮

下的微血管系统，其对预测亲脂性分子在皮肤的渗

透情况也有更佳的表现。

2.2　皮肤电阻测定

皮肤电阻值主要受皮肤角质层影响，电阻值可

反映皮肤屏障的完整性，当皮肤屏障破坏，皮肤通

透性增加，电阻值下降，因此可应用在检测物质对

皮肤的刺激性及腐蚀性，国家药品监督管理局于

2017年将《化妆品用化学原料离体皮肤腐蚀性大鼠

经皮电阻试验方法》纳入《化妆品安全技术规

范》（2015年版）［61］，将大鼠经皮电阻试验作为化妆

品化学原料对皮肤腐蚀性的检测方法。皮肤电阻

测定虽主要应用于测量皮肤刺激性与腐蚀性，但根

据其原理，任略等［62］将皮肤电阻测定作为测量皮肤

渗透率的方法，根据比较肉桂油、干姜油、高良姜

油、荜澄茄油、丁香油、花椒油等中药挥发油对大鼠

皮肤经皮电阻改变的结果与 Franz 扩散池的透皮

结果，提出可使用耗时较短的经皮电阻测量初
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步筛选促渗透剂替代常规的扩散池法以增加筛

选效率。

2.3　平行人工膜渗透测量法

平行人工膜渗透测量法 1988年最先由 Kasnsy

等提出用来预测口服药物在体内吸收情况的体外

模型［63］，此方法是利用卵磷脂制作的人工膜模拟体

内的渗透屏障将受体室及供体室分开来，以此模拟

药物在体内的被动吸收。该方法后来逐渐发展出

使用不同材料制作人工膜，如磷脂混合物、神经酰

胺、猪脑混合物等，除了用在模拟肠内吸收，还使用

在模拟血脑屏障及皮肤屏障下的吸收。

在药物透皮吸收研究，Sinkó 等［64］使用市售的

皮肤人工膜 Skin-PAMPA™与在透皮实验中常用的

猪皮比较两者对于化合物 4-苯乙基间苯二酚的渗

透性，两者之间的渗透量相关性高，而在不同溶剂

中的渗透率不同，根据该研究结果，皮肤人工膜可

用在产品开发早期，测试非极性化合物在不同溶剂

中的渗透性以筛选出适用配方。有研究表明 Skin-

PAMPA™与人类皮肤的渗透性相比，两者有很好的

一致性，但Skin-PAMPA™会受 pH值影响，因此需要

在 pH 8以下进行实验，以避免破坏膜［65］。因人体试

验涉及伦理问题及离体人体皮肤取得困难，未来开

发应用局限性小及接近人体的皮肤人工膜将有益

于药物透皮吸收的研究。

2.4　胶带剥离法

角质层主要由角质细胞及脂质组成，位于皮肤

最外层结构，是药物透皮吸收最大阻碍。胶带法测

量药物透皮吸收的原理：当药物涂抹在皮肤一段时

间后，胶带粘贴将皮肤角质层剥离，利用HPLC法或

光谱法测量剥离下的物质，可得知未被皮肤吸收的

药物量，进一步计算进入皮肤的药量；但缺点是对

于会损伤角质层的药物无法使用该方法，且存在受

试者内、受试者间及操作者导致的变异，如粘贴时

施加的压力、剥离速度、皮肤的状态、胶带的黏附性

等差异，这部分还需进行校正。不同部位的皮肤角

质层由 5～20 层扁平细胞构成，掌跖部位可到 50

层，研究显示 20条胶带重复粘贴，其角质层粘贴比

率（66±12）%，重复粘贴 30次后（84±11）%角质层

被剥离，重复粘贴 50 次角质层剥离率可达（95±

3）%［66］。但对于不同水合状态及病理状态（如角化

过度、角化不全）的皮肤粘贴次数还需进一步研究，

因为不同的角质层状态会影响角质层的剥离［67］。

Liu等［68］研究不同大小的脂质体为载体的药物

在皮肤各层分布，该研究也利用胶带剥离角质层再

以HPLC法分析角质层的含量，得到小于 100 nm的

脂质体有较佳的角质层穿透率。由于胶带法简单、

创伤性小，主要剥离角质层，因此除了应用在药物

透皮吸收的研究，也广泛使用在研究皮肤表皮层疾

病的研究，如银屑病、特应性皮炎等［69-70］。

2.5　微透析法

微透析法可以取得药物在目标取样点的药物

透皮吸收浓度，进而得知其药动学，属于体内微创

法。是将带有半透膜的微导管置入真皮或皮下组

织中，使导管充满灌注液（通常为生理盐水），皮肤

组织中的药物因浓度梯度可通过半透膜被动扩散

至导管中，从导管收集到含有药物的溶液利用比色

法、HPLC等方法检测其含量，由此获得皮肤组织中

药物分布及含量。微透析法现已进一步改良为开

放式微灌注，可在体内停留 48 h以上，且可应用于

亲脂性药物。Matzneller等［71］由微透析法连续监测

比较新的利多卡因贴片与已上市的利多卡因贴片

在人体皮下的药动学，该方法对于新药的测试可提

供更实时、精确的数据测量。该法除了应用在药物

的透皮吸收，还使用在其他组织，如肝脏、心脏、肌

肉等组织。

微透析法在皮肤领域目前已扩展至应用于评

估疾病的药物治疗效果及炎症性皮肤病的皮肤微

环境变化［72］，在 1项不同剂量的比拉斯汀（bilastine）

治疗寒冷性接触性荨麻疹的研究中［73］，由微透析技

术测得白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）及

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的变化以了解患者对

于该药治疗的反应及有效性；此外，以往仅测量血

液中的炎症因子水平，Quist等［74］用该微透析法测量

紫外线照射前后皮肤细胞间的炎症标志物得到各

种白细胞介素、肿瘤坏死因子、前列腺素等炎症因

子的动力学曲线，了解紫外线刺激后一段时间内皮

肤生理学改变，通过炎症介质的释放量来评估炎症

反应，能更准确了解局部皮肤的炎症反应。

2.6　血管收缩测定法（VCA）

1995年，美国食品药品监督管理局（FDA）公布

的指南［75］中，VCA 又称人体苍白班试验（HSBA），

是仅限于皮肤外用糖皮质激素类药物的体内药效

学方法。由于皮肤在应用糖皮质激素后会出现微

血管收缩，导致皮肤出现苍白的表现，苍白的程度

与药物疗效呈正相关，使用反射分光光度计、比色

计、颜色分析软件系统等仪器测量其发白程度进行

药效比较，药效的计算是根据剂量持续时间的药-时

曲线进行的。在多年的应用过程中，该方法细节也
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不断调整，2022年 FDA再次修订了《皮肤外用皮质

类固醇：体内生物等效性指南草案》［76］。

中国国家药品监督管理局药品审评中心在

2021年 3月发布的《皮肤外用化学仿制药研究技术

指导原则（试行）》［77］中也提及对于含皮质类固醇激

素的外用制剂，可采用皮肤变白试验来比较仿制药

与参比制剂之间的一致性。

Ling等［78］由血管收缩法对比 2种含有 0.05%丙

酸氯倍他索的乳膏，视觉及比色计测量结果的变色

曲线显示 2 种方法有良好的一致性，且两者皆在

90% 置信区间，这也证实了除了使用仪器测量，目

测也是一种可靠的评估方法。Zvidzayi 等［79］使用

VCA测量 4种不同的糖皮质激素药物，最终得到在

等物质的量条件下其药物效力分别是糠酸莫米松＞醋

酸氟轻松＝丙酸氯倍他索＞哈西奈德。该方法能

提供临床选择激素类药物及剂量时的依据，也提供

了研究及临床上测量激素类药物一种无创检测

选择。

2.7　光谱法

光谱法包含了傅里叶变换衰减全反射红外光

谱法（ATR-FTIR）、荧光寿命显微成像法（FLIM）［80］、

拉曼共聚焦显微成像技术（CRM），利用物质激发与

吸收所形成的独特光谱来分析物质，还可定位物质

深度，以可视化的方式研究药物透皮吸收。以上 3

种技术在药物透皮研究中有不同的优势，可根据研

究目来选择检测方法。在灵敏度方面，ATR-FTIR

及 FLIM较CRM佳；CRM分辨率则高于ATR-FTIR

及 FLIM；探测深度则以 ATR-FTIR 最浅，只能测到

角质层，CRM可测到表皮层（＜100 μm），FLIM则可

探至表皮层和部分真皮层（＜250 μm）［81］，但 FLIM

需要药物具备荧光或接有荧光探针。

Jeong 等［82］使用 FLIM 研究外用米诺环素和他

扎罗汀在面部皮肤的局部分布，利用 2种药物有自

发荧光的特性及荧光寿命的不同，验证该方法用于

药物透皮吸收的可行性。CRM不受荧光的限制，既

往研究表明 CRM 能对药物在皮肤的深度进行测

量，但随着皮肤深度加深，信号也随之减弱［83］，对于

定量测定只能局限于角质层［84］。

2.8　可灌注血管化全层皮肤模型

目前开发出可灌注血管化全层皮肤模型，特点

是具有高度分化的多层结构表皮、含有 3条血管通

道和新生血管芽以及微血管网［85］。研究通过咖啡

因和米诺地尔 2种物质对有血流灌注的皮肤模型及

无血流灌注皮肤模型进行比较，发现体外皮肤模型

的血流灌注能改善皮肤屏障、降低药物渗透性，更

贴近药物实际在体内的吸收、代谢。

3　结语

局部外用药物因使用方便、无痛、不良反应小，

且能定点缓释药物，已被应用于多种疾病的治

疗［86］。对于局部外用药物的研发，除了开发具有明

确药物活性的物质外，更重要的是提高药物经皮吸

收效率。尽管所探讨的促经皮吸收技术用于局部

给药是非常有前途且极具吸引力的，仍需要进一步

的基础研究以更好地了解促经皮吸收的原因。此

外，还需要更好地掌握这些促经皮吸收技术如何改

变药物或活性物质进入皮肤的扩散过程。

现阶段为了解决各种方式的局限性及增加透

皮率，将各种促透皮手段合并使用为目前的流行趋

势，了解促渗透的方法有助于开发局部外用药物时

配方的选择。相对应的，检测透皮吸收的手段也不

断推陈出新，从传统的扩散池检测法，到为研究者

提供诸如 FLIM、CRM等实时定位且可视化的检测

方法，以及活体微创的微透析检测法等，其目的都

是为实现更精准地释放活性成分的具体作用部位，

控制活性成分的释放时间及浓度以及如何更主动

地发生渗透行为提供更精准的检测技术和方法。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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