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摘要 目的：介绍透皮贴剂的上市药品进展、剂型技术进展与质量控制要求。方法：检索并梳理归纳透

皮贴剂上市情况以及贴剂类型、基质种类、皮肤吸收、促渗技术、质量控制方面的研究文献和相关技术

指导原则。结果与结论：综述了透皮贴剂的剂型特点、技术进展以及系统总结了透皮贴剂的质量控制

指标，建议应重点关注透皮贴剂的体外药物释放度、皮肤渗透性、黏附力、冷流和药物残留等关键质

量属性。
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Abstract   Objective:  To introduce the development of transdermal patches in the market, the progress of 
dosage forms technology and the requirements of quality control. Method: The patches marketing status, the 
relevant research literature and the technical guidelines of patches type, matrix type, skin absorption, penetration 
enhancement, and quality control were searched and summarized. Results and Conclusion: The dosage forms 
characteristics, technological progress of transdermal patches were reviewed, and the quality control indicators of 
transdermal patches were summarized systematically. It was suggested that more attention should be paid on the 
key quality attributes of transdermal patches such as in vitro drug release, skin permeability, adhesion, cold fl ow, 
and drug residue.
Keywords:   transdermal patch; marketing status; characteristics of patch; technical progress; quality control 
indicators 
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透 皮 贴 剂 ， 通 常 也 称 为 透 皮 给 药 系 统

（Transdermal Drug Delivery Systems，TDDS）或透

皮治疗系统（Transdermal Therapeutical Systems，

TTS），是指药物通过皮肤吸收进入人体血液循环

并达到有效血药浓度，实现疾病预防或治疗的一种

给药途径。与皮肤局部治疗系统（Dermal Topical 

System，DTS）发挥局部治疗作用不同，透皮贴剂

是通过皮肤给药以达到全身治疗目的的一种给药途

径。被认为是继口服给药、注射给药之后的第三大

给药系统。

我国是最早将药草涂抹在皮肤上，采用局部

给药方法治疗伤口疼痛、感染等疾病的国家。贴敷

技术最早记载于东汉时期的《五十二病方》，“以

蓟印其中颠”，即被毒蛇咬后，可以将新鲜的蓟捣

碎后压敷在伤口的中部。到了清代，医家吴师机发

表了中国最早的外治专著《理瀹骈文》，其中提出

了内病外治的理论。尽管如此，一段时期以来，人

们对透皮给药依旧保持着半信半疑的态度，直到20

世纪70、80年代，大量透皮理论和实践研究兴起，

人们才开始逐步深刻认识到透皮给药技术。伴随现

代科技的发展，一些新型材料被应用于透皮给药领

域，采用聚丙烯酸酯等压敏胶制备的透皮贴剂，具

有低致敏性、皮肤追随和轻薄的特征。化学促渗剂

的使用，使更多药物被开发成透皮贴剂。目前在透

皮给药制剂的研发过程中着重考虑了药物的剂量

与浓度、半衰期（t1/2）、分子量（Mr）、熔点、

溶解度（S）、pH、油水分配系数（log P）、解离

常数（pKa）、分子体积、皮肤通透性、刺激致敏

性、口服生物利用（F）和治疗指数（Therapeutic 

Index，TI）[1-2]等。此外，有学者指出药物的色谱

保留值、量化参数、分子链接指数、与化合物形成

氢键的能力等均与药物的经皮渗透系数有很好的相

关性[3]。透皮给药技术进入了新的时代，近年来透

皮贴剂的一些重要成果[4-6]见表1。现将剂型技术研

究进展与质量控制要求做简要概述。

表 1   已批准上市的透皮贴剂

药物（批准年份） 剂量 log P 临床应用 t1/2（h）

东莨菪碱（1979） 0.3 mg/ 天 0.80 晕动症 1~5 p.o.

硝酸甘油（1981） 2.4 ~ 15 mg/ 天 1.00 心绞痛 0.03~0.05 p.o.

可乐定（1984） 0.1 ~ 0.3 mg/ 天 2.70 高血压 8~13 i.v.，

12~16 i.v.，20 t.d.

雌二醇（1986） 0.025 ~ 0.100 mg/ 天 4.20 更年期症状 ∼1 p.o.

氟比洛芬（1988） 40 mg/12 h 4.11 类风湿性关节炎 3.5 p.o.

酮洛芬（1988） 30 mg/12 h 2.81 骨关节炎 1.6~1.9

吲哚美辛（1988） 12.5 mg/ 天 3.93 镇痛 4.5

妥洛特罗（1988） 2 mg/ 天 3.15 平喘 -

芬太尼（1990） 0.288 ~ 2.400 mg/ 天 3.90 镇痛 3~12 i.v.，

20~27 t.d.

尼古丁（1991） 7 ~ 21 mg/ 天 1.10 戒烟 2 i.v.

硝酸异山梨酯（1992） 40 mg/ 天 0.90 心绞痛 0.5~1

睾酮（1993） 0.3 ~ 5 mg/ 天 3.60 男性更年期 0.17~1.7

雌二醇和醋酸炔诺酮

（1998）

0.025 ~ 0.050 mg/ 天、0.125 

~ 0.250 mg/ 天

4.20、3.20 更年期症状 ∼1 p.o.、

34.8 p.o.，6~8 t.d.

利多卡因（1999） 21 mg/12 h 3.63 带状疱疹后神经痛 1.5~2
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药物（批准年份） 剂量 log P 临床应用 t1/2（h）

双氯芬酸钠（2000） 50~100 mg/ 天 3.10 镇痛 2 sipp

诺孕曲明和乙炔雌二醇

（2001）

0.2 mg/ 天、0.034 mg/ 天 3.67、4.3 避孕 28 t.d、7.7 p.o.，

17 t.d.

雌二醇和左炔诺孕酮

（2003）

0.050 mg/ 天、0.007 ~ 

0.015 mg/ 天

4.20、3.80 更年期症状 ∼1 p.o.、

19.3 p.o.，28 t.d.

奥昔布宁（2003） 3.9 mg/ 天 4.30 膀胱过动症 2 i.v.，7~8 t.d.

利多卡因（L）/ 丁卡因（T）

（2005）

1.7 mg/30 min、

1.6 mg/30 min

3.63、3.65 局部皮肤镇痛 1.5~2、-

司来吉兰（2006） 6 ~ 12 mg/ 天 2.70 重度抑郁症 9~15 p.o.，

15~25 t.d.

哌甲酯（2006） 26 ~ 80 mg/ 天 2.10 多动症 1.5~5 p.o.

洛索洛芬（2006） 50 mg/ 天、100 mg/ 天 1.87 骨关节炎 1.2 o*，1.3 a*

罗替戈汀（2007） 1 ~ 3 mg/ 天 4.70 帕金森症 7 t.d.

利斯的明（2007） 4.6 ~ 13.3 mg/ 天 2.30 阿尔兹海默症 1.3~2 p.o.，3.4 t.d.

双氯芬酸依泊胺（2007） - 4.22 局部治疗急性疼痛 -

格拉司琼（2008） 3.1 mg/ 天 2.60 止吐 4~6 i.v.，36 t.d.

薄荷醇（M）/ 水杨酸甲酯

（MS）（2008）

33 mg/8 h、36 mg/8 h 3.20、1.18 肌肉和关节疼痛 -

辣椒素（2009） 0.22 g/12 h - 神经性疼痛 -

吡罗昔康（2009） 48 mg/2 天 2.23 镇痛 30~86

丁丙诺啡（2010） 0.12 ~ 1.68 mg/ 天 3.80 镇痛 3 i.v.，28 s.l.，

19 bc，26 t.d.

比索洛尔（2013） 2 mg/ 天、4 mg/ 天、

8 mg/ 天

2.14 高血压 10~12

舒马曲坦（2013） 6.5 mg/4 h - 偏头痛 -

富马酸依美斯汀（2018） 4 mg/ 天 1.64 过敏性鼻炎 3~4 p.o.

布蓝色林（2019） 20 mg/ 天、30 mg/ 天、

40 mg/ 天
6.03 精神分裂症 12~15 p.o.

盐酸罗匹尼罗（2019） 8 mg/ 天、16 mg/ 天、

24 mg/ 天、32 mg/ 天、

40 mg/ 天

3.78 帕金森症 -

阿塞那平（2019） 3.8 mg/ 天、5.7 mg/ 天、

7.6 mg/ 天
4.31 成人精神分裂症 24

注：bc 口腔给药，i.v. 静脉注射，p.o. 口服，s.l. 舌下含服，t.d. 经皮给药，o* 原形物，a* 活性代谢物，sipp 栓剂。

续表 1
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1   透皮贴剂的技术进展
1.1   透皮贴剂的类型[2]

透皮贴剂根据结构组成可分为膜控型和骨架

扩散型。①膜控型透皮贴剂的药物和渗透促进剂被

包裹在控释膜或者其他控释材料形成的储库中，

由控释膜或控释材料控制药物的释放。膜控型按

结构还可以分为复合型（图1）和充填封闭型（图

2）。复合型透皮贴剂的药物储库由含药的压敏胶

或聚合物膜构成，其控释膜常为聚丙烯微孔膜；充

填封闭型透皮贴剂的药物分散于液体或软膏、凝胶

等半固体中，控释膜为乙烯-醋酸乙烯共聚物膜等

均质膜。②骨架扩散型透皮贴剂由骨架控制药物的

释放，一种为聚合物骨架型（图3），即药物均匀

分散在骨架中，再粘贴于背衬层后，将压敏胶涂在

骨架周围；另一种为胶黏剂分散型（图4），即药

物分散在胶黏剂中，并直接铺于背衬层上。聚合物

骨架型透皮贴剂常用亲水性聚合物作为骨架，如多

糖、聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮、聚丙烯酸酯和聚

丙烯酰胺等。

图 1   复合膜型透皮给药制剂结构示意图

图 2   充填封闭型透皮给药制剂结构示意图

图 3   聚合物骨架型透皮给药制剂结构示意图

图 4   胶黏剂分散型透皮给药制剂结构示意图

1.2   透皮贴剂的基质[7]

透皮贴剂的基质主要为压敏胶，根据成分不

同可分为：①聚硅氧烷类压敏胶，是硅树脂与聚二

甲基硅氧烷弹性体（PDAS硅橡胶）聚合而成的聚

合物。增加硅树脂的比例，制得的压敏胶黏性较

低，但易于干燥，增加聚二甲基硅氧烷弹性体的比

例则可提高压敏胶的柔软性和黏着力[2]。其中，硅

酮压敏胶通常包含聚二甲基硅氧烷以及硅酸盐树

脂[8]。医用硅酮压敏胶无需添加有机增黏剂、稳定

剂、抗氧剂、增塑剂和催化剂等，具有良好的柔性

和生物相容性，对水蒸气、气体及药物有良好的通

透性[9-10]。②丙烯酸酯类压敏胶，由丙烯酸酯、甲

基丙烯酸、丙烯酰胺、甲基丙烯酰胺等多种丙烯酸

类单体共聚而成，具有良好的耐热性、耐寒性、耐

老化性、耐水耐油性及可剥离性。主要分为溶液型

和乳剂型两类，溶液型压敏胶由30%~50%的丙烯

酸酯共聚物以及有机溶剂组成，乳剂型压敏胶不含

有机溶剂，但耐水耐湿性差[10]。③聚异丁烯类压敏
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胶，由异丁烯单体通过阳离子聚合而成，含有不同

配比的高、低分子质量的聚异丁烯。具有基质性能

稳定、基质成分安全无毒、黏度可控、药物包容量

大、可规模生产等特点。④热熔压敏胶，是一种加

热可熔的聚合物，其以热塑弹体为主要成分，在不

含任何溶剂的情况下，以熔融状态进行涂布。热熔

压敏胶的涂布速度快、成本低，且在使用过程中相

较于其他压敏胶更为环保[11]。用于透皮贴剂的热熔

压敏胶主要是指苯乙烯及其嵌段共聚物类热熔压敏

胶，包括苯乙烯-丁二烯-苯乙烯（StyreneButadiene 

S t y r e n e ， S B S ） 和 苯 乙 烯 - 异 戊 二 烯 - 苯 乙 烯

（Styrene Isoprene Styrene，SIS），以及环氧化SBS/

SIS热熔压敏胶、辐射固化型SBS/SIS热熔压敏胶、

pH敏感型热熔压敏胶等改良型热熔压敏胶[12]。此

外还有聚氨酯压敏胶[13]等。除了压敏胶，不少高

分子物质也被作为基质应用于透皮贴剂，Guyot

等[14]采用羟丙基甲基纤维素（Hydroxy Propyl Methyl 

Cellulose，HPMC）作为普萘洛尔透皮贴剂的基

质；Gabiga等[15]采用乙基纤维素T-50作为硝酸异

山梨酯透皮贴剂的基质；Anitha等[16]将HPMC、聚

维酮（Polyvinylpyrrolidone，PVP）、丙酸纤维素

（Cellulose Propionate，CP）混合物作为含有格列

本脲和阿替洛尔的透皮贴剂的基质。Latif等[17]表明

以不同浓度的乙基纤维素（Ethyl Cellulose，EC）

和HPMC作为基质的甲氨蝶呤经皮贴剂非常适合进

行透皮给药，并能提高患者对银屑病局部治疗的依

从性。

1.3   透皮贴剂的皮肤吸收

药物的透皮吸收过程主要包括：①释放，药

物从透皮贴剂中释放，并进入皮肤表面；②渗

透，药物透过各皮肤层次；③吸收进入血液循

环。药物透皮转运的屏障为角质层，其位于皮肤

的最外层，由嵌在多个脂质双层中的富含角蛋白

的细胞组成[18]。角质层和表皮细胞合称为表皮。药

物透皮吸收的途径有：①表皮吸收途径，药物透过

角质层和活性表皮进入真皮，被毛细血管吸收。表

皮吸收途径是药物皮肤渗透的重要途径，可分为跨

细胞途径以及跨细胞间质途径，分别运输亲水性物

质和亲脂性物质[2,19]；②表皮附属器吸收途径，药

物通过毛囊、皮脂腺和汗腺等吸收，是运输大分子

和纳米/微粒的有效途径[20]。除了药物本身的理化

性质，药物的透皮吸收也受皮肤的水合作用、角质

层的厚度、皮肤的温度、皮肤的结合与代谢以及皮

肤的内在酶的影响[2]。

1.4   透皮贴剂的促渗技术[21]

药物需要透过皮肤的各层次，才能被吸收进

入人体血液循环。但皮肤的屏障作用会影响药物

透过皮肤的量，限制大多数药物的有效吸收。为

了促进贴剂中药物的透皮吸收，目前主要采用物理

促渗、化学促渗、生物促渗、药剂学促渗以及促

渗技术联用等方式。①物理促渗技术是借助机械装

置产生的物理作用，减少药物透过皮肤屏障的阻力

或增大动力，主要包括[22-25]：离子导入法、电致孔

法、超声波促渗法、微针装置、热致孔技术、光机

械波法、磁场导入法、驻极体以及独具中医特色的

罐疗。张佳等[26]将中药方制成膏剂，通过离子导入

技术对腹腔镜术后湿热瘀结型盆腔炎性不孕患者进

行治疗，结果表明，中药离子导入技术可以缩短病

程、提高妊娠率。隆豫[27]将小针刀结合正清风痛宁

注射液电致孔透皮给药治疗腰腿痛，随访16个月，

观察组临床治疗总有效率更高。在上市药品里，通

用医药公司开发的Lectro贴片以及美国Alza公司开

发的E-TRANS贴片均采用离子导入法增加药物的

经皮渗透率。此外，物理促渗剂，如海绵骨针及其

溶液也可增加药物及活性成分的经皮吸收[28]。②化

学促渗技术主要采用化学促渗剂影响皮肤角质层

的液化、破坏角质层的脂质双分子层或增加流动

性，来增强皮肤渗透性。化学促渗剂可分为化学合

成类和天然类[29]，化学合成类[30]主要有：亚砜类、

氮酮类、醇类、萜（烯）类、脂肪酸及其衍生物

（酯、胺）、表面活性剂等，天然类[31]主要有：挥

发油类、生物碱类、蒽醌类、皂苷类等。现多同时

使用2种以上的促渗剂，一方面可以减少促渗剂的

用量，另一方面联合使用可以产生更有效的透皮吸

收。③生物促渗技术采用生物促渗剂增加药物的经

皮吸收，其相对于化学促渗剂，生物相容性良好、

毒性低，对药物具有选择性，能特异性地作用于角

质层的某一位点[32]。生物促渗剂有促渗肽、代谢调

节剂、氨基酸衍生物和神经酰胺及其类似物。主要

作用于毛囊、汗腺、角质层和活性表皮[32]。Li等[33]

用三维培养的人表皮进行体外透皮渗透试验，表明

胰蛋白酶可以通过细胞间途径和毛囊途径增加胰岛

素的经皮渗透。郑璐遥[34]设计合成了新型氨基酸酯

类离子液体，并通过ATR-FTIR和固体NMR实验证
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明了L-脯氨酸十二烷基酯盐酸盐和L-亮氨酸十二

烷基酯盐酸盐这2种氨基酸脂类离子液体能使角质

层脂的脂质流化以及使角蛋白构象发生改变。促渗

肽，如八聚体肽能使环孢素A在角质层和表皮中的

渗透性提高5倍[35]。④药剂学促渗技术利用微乳、

环糊精和纳米载体（脂质体、醇质体、传质体、

固体脂质纳米粒等）等载体的特殊药剂学药效结

构，在增加药物溶解性的同时增加皮肤通透性[36]。

李伟泽等[37]研究表明，黄藤素柔性纳米脂质体水凝

胶贴剂的药物累积透过量为普通贴剂的2.12倍，具

有较高的药物透皮吸收效率。Wang等[38]指出，采

用羟丙基-β-环糊精包合的蜕皮甾酮的透皮生物

利用度是游离体的1.92倍。此外，离子对的应用也

大大促进了药物的透皮吸收，Jiang等[39]以乙二胺

（Ethylene Diamine Tetraacetic Acid，EDTA）作为

反离子，制备了含有乙二胺-美洛昔康离子对的透

皮贴剂，结果表明，该离子对的形成能促进美洛昔

康的皮肤渗透，增加药物累积量。Liang等[40]通过

观察双细胞素与不同反离子形成的离子对化合物的

体外皮肤渗透性，发现双细胞素离子对化合物的体

外渗透通量会随着二者相容性的增加而增加。

2   透皮贴剂的特点[41-44]

透皮给药系统可以避免口服给药可能发生的

肝脏首过效应和胃肠道灭活效应，也避免了药物经

肌肉注射造成的药物峰值浓度过高的问题。相较于

口服给药和注射给药，透皮给药能够使药物更稳定

地进入血液，减少副作用。主要优点：①有效药物

浓度恒定，经透皮给药的药物可以从贴剂中稳定恒

速释放，维持血药浓度稳定，使血药浓度稳定在有

效治疗浓度范围内，提高疗效的同时降低毒副作

用。②患者顺应性高，可以自主用药，且对于吞咽

不便的患者以及记忆力不好的老年患者，透皮给药

不需要频繁给药，延长了给药间隔。③安全性高，

如果对药物存在过敏反应，可立即将贴剂去除，大

大降低了口服制剂和注射制剂带来的危险性。

但目前透皮给药也存在以下问题：①由于皮

肤的屏障作用和药物的分子特性，仅有少数的药物

适合以透皮贴剂的形式进行给药。②储库型透皮贴

剂存在内部药物渗漏到包装外的风险，使用过程中

若控制释放速度的膜因故损坏，则会突然释放大量

药物，引起严重的毒副反应。③由于达到最大血药

浓度需要一定的时间，透皮贴剂不适合用于需要快

速起效的紧急情况。④透皮贴剂的黏附性可能会受

环境因素或使用部位的影响（例如湿度、温度、皮

肤出油）。

3   透皮贴剂的市场价值[42]

透皮给药系统是继口服给药和注射给药之外

的第三种给药系统，具有治疗效果好、可自主用药

等优点。20世纪70年代，新型透皮给药制剂率先在

美国、日本等地发展起来。自1981年美国上市第一

个透皮给药剂型产品——东莨菪碱贴片以来，迄今

国际医药市场上共推出数十个品种和剂型规格的药

品。目前全球的TDDS市场规模约为60.64亿美元，

预计到2027年将超过80亿美元。随着市场销售额越

来越高，越来越多的大型药企开始研发新的透皮贴

剂，大量的专利包括透皮贴剂的设计、透皮贴剂的

生产工艺、相关设备的研发等被公布出来，同时透

皮领域所需要的辅料和包材公司数目不断增加，这

些都反映出透皮给药行业的发展非常迅速，且应用

前景较好。

4   透皮贴剂的质量控制要求
2020年版《中华人民共和国药典》（China 

Pharmacopeia 2020, ChP 2020）四部收载的0121贴

剂检测项目包括：含量均匀度、重量差异、黏附

力、微生物限度、释放度等[45]。由于透皮贴剂是较

新的剂型，不同企业具有不同的处方工艺，其质量

控制方法差异较大，但通常都会对贴剂的性状、鉴

别和含量进行规定，且会对产品的关键质量属性

进行重点研究，以下为总结的透皮贴剂的关键质

量属性。

4.1   体外药物释放度

体外药物释放度是指活性药物在体外规定条

件下，从透皮贴剂中释放的速度和程度。体外释放

试验（In Vitro Release Test，IVRT）通常用来评估

透皮贴剂的药物释放度，是贴剂质量研究及稳定

性考察中的重要指标[46]，同时也反映了透皮贴剂制

造工艺的稳定性[47]。各国药典收录的透皮贴剂释放

度测定方法的种类如表2所示[48-51]。ChP 2020收载

了适用于透皮贴剂的释放度测定法有：桨碟法、

转筒法，并作出了限度规定。美国药典43-国家

处方集38（United States Pharmacopeia 43-National 

Formulary 38, USP 43-NF 38）对不同透皮贴剂的药

物释放度测定方法有不同的规定，尼古丁透皮贴剂

有4种，可乐定透皮贴剂有3种，而罗替戈汀透皮贴
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剂仅1种[52]。欧洲药典10（European Pharmacopoeia 

10 ,  EP  10）以及2021年版英国药典（Bri t i sh 

Pharmacopeia 2021, BP 2021）收载的透皮贴剂采用

“2.9.4”溶出度检测法来检测释放度。《日本药局

方》收载的透皮贴剂的药物释放度则根据批准时的

方法进行检测[44]。

①桨碟法直接使用桨法的装置，操作比较简

单，但因碟片结构存在差异，在测定面积较大的贴

剂时会影响碟片上下方释放介质的混合，导致碟片

上方的浓度相对较高；②往复支架法可以在规定的

时间点自动转换到新的溶剂杯中，能集中测定所有

样品，节省时间，此外，测定时样品能充分和释放

液接触，能更科学地评价样品的释放特性；③转筒

法具有不同规格，可测定面积较大的贴剂，但操作

较为复杂，且装置的普及性不高；④池法可以克

服因缺乏漏槽条件而导致的饱和或吸附作用的平

衡，在同一次试验中能轻松地改变释放介质和/或

流速[53-56]。

曲鑫[57]采用桨碟法检测罗替戈汀经皮吸收贴剂

的体外释放度，以此作为该贴剂质量评价标准的

依据之一。熊玲等[53]分别采用桨碟法和转筒法测定

妥洛特罗透皮贴剂的体外释放度，通过比较2种方

法测得的释放度，表明2种方法均可用于该透皮贴

剂的释放度测定。张梅等[58]则采用桨法和扩散池法

检测丁螺环酮贴剂的体外释放规律，结果表明，2

种方法测得的释放规律基本相同，释药模式符合

Higuchi方程。此外，一级模型、零级模型、Peppas

模型和Korsenmeyer模型等数学模型可以用于描述

透皮贴剂的药物释放动力学。将实验数据引入这些

模型后，使用最符合数据的模型可确定动力学药物

释放机制。

4.2   皮肤渗透性

皮肤渗透性是指药物从透皮贴剂中释放后，

由浓度差引起的通过皮肤各层次的能力。体外透皮

试验（In Vitro Permeation Test，IVPT）是为了模拟

药物在生理条件下的透皮过程，解析药物透皮的透

过动力学，获得药物透过的扩散系数、透过系数、

稳态速度和时滞等参数[2]，用以部分地反映药品质

量与临床治疗有效性之间的关联。考虑到伦理道

德、个体差异、经济和安全等因素，一般多采用体

外模型来进行评估。目前常用的方法为Franz扩散

池法（Diffusion Cells），也可采用流通池法（Flow 

Through Cell）或其他经过方法学研究证明可行的

体外透皮试验方法。①Franz扩散池是一种静态立

式扩散池，在接收室中的搅拌装置能使药物与接收

介质混合充分。整体装置较流通池的装置简单、便

宜，操作也较简便[59]。②流通池为动态扩散池，装

置系统包含泵、供给室和接收室，其中，由泵来实

现接收室内介质的持续流动。流通池法能更好地模

拟皮肤中的微循环、维持接收室的漏槽条件，相较

于Franz扩散池法，更适合用于溶解度低的物质[59]。

但流通池系统的出口管长度会影响时滞，特别是在

低流速的情况下。

国家药品监督管理局药品审评中心发布的

《皮肤外用化学仿制药研究技术指导原则（试

行）》指出应对仿制品与参比制剂进行全面的质量

对比研究，并提供体外释放对比试验和体外透皮对

比试验，以证明二者质量的一致性。檀华进等[60]通

过考察自制贴剂与参比制剂的单位面积透皮累计渗

透率与皮肤滞留量之比，评价仿制药与参比制剂的

表 2   各国药典收录的透皮贴剂释放度测定方法

贴剂释放度测定方法 桨碟法 转筒法 往复支架法 池法 纵向扩散池法

ChP 2020 √ √

USP 43-NF 38 √ √ √

EP 10 √ √ √

BP 2021 √ √ √

JP 18 √ √ √
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经皮一致性。此外，在制剂研究过程中，对比皮肤

模型的体外渗透曲线是考察不同实验变量下，贴剂

性能差异的一种重要手段。Ganti等[61]通过Franz扩

散池考察贴剂的体外渗透性，结合药物负载量，筛

选最优的贴剂胶黏剂。Luo等[62]采用Valia-Chien扩

散池对苍术油、广藿香油及当归精油的促渗作用进

行了比较研究，发现苍术油是黄芩苷的有效透皮促

进剂。

体外渗透实验采用的皮肤通常为人体皮肤、

动物皮肤或人工膜。人体皮肤由于法规和伦理方面

的影响，使用受限；人工膜则难以反映皮肤的渗透

性，因此目前国内多使用动物皮肤。猪的皮肤组成

和结构、皮肤血管分布、皮肤渗透性及体内代谢与

人体相似[63]。Sato等[64]表明，相对于无毛小鼠、无

毛大鼠、几内亚猪和狗，家猪的皮肤渗透性与人的

皮肤表现出较好的一致性，其原因可归因于二者具

有相似的表面脂质、屏障厚度和形态学特征。此

外，陈亚楠等[54]采用大鼠的全皮进行体外经皮渗透

试验，实验结果与人体体内药动学数据呈现出良好

的相关性，表明该贴剂的鼠皮体外渗透试验结果能

在某种程度上反映其在人体的吸收情况。

4.3   黏附力[44]

黏附力反映了透皮贴剂与皮肤黏附的牢固程

度。药物释放的程度及速度与贴剂和皮肤接触的

面积、紧密程度和持续时间是直接相关的，越来

越多的业内人士认识到，黏附力也是直接影响透皮

贴剂的安全性和有效性的一项重要的质控指标[65]。

ChP 2020四部中收载了黏附力测定法，分别为：初

黏力、持黏力、剥离强度及黏着力[45]。初黏力是指

贴剂黏性表面与皮肤在轻微压力接触时对皮肤的黏

附力；持黏力可反映贴剂的膏体抵抗持久性外力所

引起变形或断裂的能力；剥离强度表示贴剂的膏体

与皮肤的剥离抵抗力；黏着力表示贴剂的黏性表面

与皮肤附着后对皮肤产生的黏附力。①初黏力的检

测方法主要为滚球法和探针法，滚球法又可分为滚

球平面停止法和滚球斜面停止法，通过将适宜的钢

球分别滚置于倾斜板或平面板上的贴剂黏性面，根

据能粘住的最大球号钢球，评价初黏力的大小。探

针法是以一定的实验条件，用探针轻触贴剂的黏性

面，使用传感器定量测量其分离时所需要的力。②

持黏力在测量时将贴剂黏性面粘贴于试验板表面，

垂直放置，并沿贴剂的长度方向施加拉力。测量持

黏力的方法可分为静态法和动态法，静态法是测定

在固定拉力下将贴剂拉离所需的时间或固定时间内

贴剂的位移量；动态法是测定将贴剂拉离的拉力。

③剥离强度在测定时将贴剂的背衬面粘于金属板

上，揭去防粘层，覆上聚酯薄膜后，再以一定的角

度（180°、90°两种）剥离，由自动记录仪绘岀

剥离曲线。④黏着力在测定时将贴剂黏附面朝上置

于上样模块上，将两边的盖衬分别撕开少许，再用

压条分别压住，除去盖衬后放置在夹具底板上，将

压板水平压下使贴剂黏性面均匀绷紧，最后选择合

适的测定模式进行测定。

ChP2020四部附录中《原料药物与制剂稳定性

试验指导原则》表示，贴剂的稳定性重点考察项目

应包含黏附力[45]。美国药典将剥离黏附力实验收载

在贴剂专项的检测项目中。第17版《日本药局方》

（Japanese Pharmacopoeia 17，JP 17）在贴剂黏附

性的评价中增加了黏附力测试。欧洲药品管理局在

《透皮贴剂质量指南》中要求企业应提供产品的

黏附力、剥离力、内聚力等检测项目的数据[66]。此

外，陈龙明等[67]通过黏附力4个指标测定方法考察了

处方中不同型号聚丙烯酸酯压敏胶及不同药物对贴

剂黏性的影响，并与使用感受相对应，为今后贴剂

处方的设计和压敏胶的选择提供参考。张宇佳等[68]

通过初黏力、持黏力、剥离强度等对交联型伐地那

非水凝胶透皮贴剂的质量特性进行评价。刘晓昱[69]

则分别取5个不同批次的白芷香豆素透皮贴剂，以

内聚力、初黏力、黏合力作为检测指标，考察制

剂的稳定性。侯雪梅[70]用流变学参数表征凝胶贴膏

剂的黏附力，表示δω=0.1 rad/s值与初黏力成正相

关；1／（G'ω=100／G'ω=0.1）值与剥离强度呈

正相关；1／Jc值与内聚力呈正相关。

4.4   冷流

冷流（Cold Flow）是指压敏胶基质在背衬层边

缘或防粘层缝隙产生蠕变或渗出的现象。压敏胶自

身内聚力不足或加入药物和其他添加剂导致的内聚

力减弱都会使压敏胶发生冷流，表现为在长期储存

过程中压敏胶溢出贴剂的切割边缘，或在给药过程

中贴剂发生褶皱、位移，或移除贴剂后给药部位留

下压敏胶残留（黑圈现象）[71-72]。冷流可能改变载

药基质与皮肤之间的接触面积，影响贴剂的治疗效

果，还可能导致胶粘剂分散型贴剂粘附在包装袋内

部，难以移除和应用，甚至降低可用剂量[72-75]。储
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存（25 ℃）和临床使用（32 ℃）条件下的过量冷流

可能会对透皮贴剂的产品性能和安全性产生影响[76]。

因此，冷流被认为是透皮贴剂产品质量、功效和安

全性的关键质量属性之一。

国家药品监督管理局药品审评中心在《化学

仿制药透皮贴剂药学研究技术指导原则（试行）》

中提出了对贴剂的冷流情况进行考察[77]，并指出

在仿制药的开发过程中应重视处方的流变学研究。欧

洲药品管理局在《透皮贴剂质量指南》中要求企业

应提供产品的冷流检测项目的数据[66]。美国药典通则

表明冷流应通过合适的方法进行定性和定量测量[78]，

对于上市的透皮贴剂，检测冷流的方式包括用于计

算冷流量的擦拭法、宏观评级法、显微镜评价法

和持黏力测定法[79]。①擦拭法可用于定量测定冷流

量，能通过计算估计贴剂中药物的损失量，但测

得的冷流量取决于计算方法，且无法评价使用过

程带来的困难性；②宏观评级法将透皮贴剂与包装

袋、防黏层之间的黏附性分为4个等级，同时把冷

流是否可见于透皮贴剂的角或边的程度也分为4个

等级，最后将3个方面得到的等级取平均值进行最

终判定，该种评价方法能反映使用过程中的难易程

度，但其产生的黏性不取决于冷流量；③显微镜评

价法借助于放大技术测量透皮贴剂边缘以外的冷流

距离，该方法能准确观察到冷流分布的范围，但也

可能会因为冷流部分的形状而给出不准确的评分

（如0.31 mm长的柱状冷流与0.30 mm直径的环状冷

流），且未包含到残留在袋子或防黏层上的冷流；

④持黏力测定法能反应贴剂的内聚力，但该方法

不是预测冷流的合适指标，且需要持续24小时，较

耗时。目前国内外药典均尚无检测贴剂冷流现象

的技术手段及评价指标，但已有相应研究进行，

如Umberto等[80]通过肉眼观察透皮贴剂的背衬层边

缘是否有压敏胶的出现来判断基质的冷流现象。

Miyazaki等[81]通过测量渗出粘合剂的宽度来评估透

皮给药系统中的冷流。Zhao等[82]用剪切黏附（或蠕

变柔量）、近红外光谱技术建立模型来评价贴剂的

冷流现象。

4.5   药物残留

透皮贴剂中药物的含量通常高于使用过程中的

递送剂量，以达到临床有效给药率。药物残留是指

透皮贴剂在使用结束后，贴剂中仍含有的药物量。

残留的药物对患者、他人和环境都存在风险[77]。目

前市场上销售的透皮贴剂在预期使用期后可能残留

初始药物总量的10%~95%[83]，使用后残留的药物

会带来一定的安全隐患，特别是芬太尼等具有一定

成瘾性的药物，贴剂产品中的过量残留药物增加

了药物滥用的可能性，因此有必要对使用后贴片上

的残留药物量进行分析[84]。《化学仿制药透皮贴剂

药学研究技术指导原则（试行）》中指出，应对透

皮贴剂的药物残留特性进行研究，并在临床阶段对

残留量进行实际研究，而不应仅根据理论计算或文

献数据评估。仿制药的药物残留量不应超过参比制

剂，否则应对其合理性进行说明[77]。武新安等[85]用

乙腈对使用了3天的芬太尼透皮贴剂残贴中的芬太

尼进行提取，通过高效液相色谱法测得废贴平均残

留量为35.56%。

5   小结与展望
透皮贴剂以其给药途径简单，持久、恒定和

可控的血药浓度，患者依从性高等特点受到市场关

注。在开展贴剂质量控制研究时，除性状、鉴别和

含量等一般质量检测项外，还应重点关注透皮贴剂

的体外药物释放度、皮肤渗透性、黏附力、冷流和

药物残留这些关键质量属性。但目前我国透皮贴剂

质量控制与评价还没有形成系统化、统一化的研究

和标准，这也制约了国内贴剂产品的研发。因此，

需将新技术、新理念、新方法引入透皮贴剂质量控

制评价体系中，深入开展基础研究，进一步制定科

学完善的透皮贴剂相关标准。
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