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摘要：贴剂系指原料药物与适宜的材料制成的供贴敷在皮肤上的，可产生全身性或局部作用的一种薄片状

柔性制剂。体外释放实验（ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｅｓｔ，ＩＶＲＴ）和体外渗透实验（ｉｎｖｉｔｒｏｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＩＶＰＴ）是进
行贴剂的处方工艺优化、质量控制和安全有效性评价等临床前药学研究的重要内容。采用的实验设备和方

法不同，所得实验样品和数据相互之间有差异，实验数据的准确度与精确度也不一样，因此ＩＶＲＴ＆ＩＶＰＴ实
验设备的选择和实验方法的建立是贴剂体外实验中一个值得重点关注的问题。本文根据国内外相关研究

文献和法规指南，总结了贴剂的研究现状，简要介绍了各国药典对于 ＩＶＲＴ的要求，综述了各个方法的差
异；对于尚未有相关规范规定实验方法的ＩＶＰＴ，详细介绍了常见的实验设备类型和实验条件，并总结了不
同设备的适用性和主要实验条件（温度、搅拌速度，接受液组成，选用的皮肤等）对实验结果的影响，介绍了

体内外相关性的研究进展，同时对评判实验数据的有效性进行了探讨，期望为贴剂的体外实验方法学的开

发和研究提供有益的借鉴。

关键词：贴剂；透皮给药；体外释放实验（ＩＶＲＴ）；体外渗透实验（ＩＶＰＴ）；体内体外相关性（ＩＶＩＶＣ）；实验方法
学；垂直扩散池；水平扩散池；流通池
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｔｃｈ；ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ；ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｅｓｔ（ＩＶＲＴ）；ｉｎｖｉｔｒｏｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ（ＩＶＰＴ）；ｉｎｖｉｖｏ
ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ；ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ；ｖｅｒｔｉｃａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ；ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ；ｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌ

　　贴剂是将原料药与适宜的材料制成的供黏贴在
皮肤上的可产生全身性或局部作用的一种薄片状制

剂［１］２２，是目前通过皮肤进行给药的系统中应用最广

泛的制剂之一。对于贴剂而言，药物吸收的限速步

骤通常是通过皮肤角质层的速率，也有储库型贴剂

通过使用控释膜等结构来控制药物释放从而控制药

物经皮吸收速度。贴剂需采用体外药物释放实验对

其体外释放度进行检验［２－３］，以确保质量的一致性，

并考察其与贴剂安全性和有效性的关联。此外，在

处方设计和产品的评价阶段，体内吸收研究是一个

重要环节，但由于安全性、实验伦理、个体差异及经

济等原因，研究人员主要采用体外模型来评估药物

的透皮吸收过程和途径［４］，体外渗透实验（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＩＶＰＴ）在贴剂研究过程中发挥着重要
的作用。

透皮贴剂是通过完整皮肤传递药物，并进入血液

循环，以产生全身药物作用的贴剂。透皮贴剂作为一

种修释（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｌｅａｓｅ）剂型，其体内外相关性（ｉｎ
ｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ，ＩＶＩＶＣ）的研究可以显著减
少临床前药学研究时间、成本和监管负担［５］。贴剂的

体外实验方法所得数据的准确性和精确性（平行性）

也有所差异，对 ＩＶＩＶＣ结果影响显著［６］，因此选择合

适的实验方法是获得有效的ＩＶＩＶＣ信息的必要条件。
１　贴剂概述

贴剂（ｐａｔｃｈ）中既有将活性成分通过皮肤输送到
血液循环的透皮贴剂，也有将活性成分输送到局部

组织起效的局部作用贴剂。《中华人民共和国药典》

中的贴膏剂包括巴布剂（ｃａｔａｐｌａｓｍｓ）和橡胶膏剂
（ｐｌａｓｔｅｒ），与贴剂类似也同时具有局部和全身作用。
本文将贴剂和贴膏剂的体外释放实验（ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ
ｔｅｓｔ，ＩＶＲＴ）和ＩＶＰＴ一并进行说明。

贴剂大致可分为骨架型和储库型２种结构。图１
展示了经典的分为３层的骨架型贴剂的结构示意图，
此外骨架型贴剂还可以加入附加层等更复杂的设计。

图１　骨架型贴剂结构示意图［７］

Ｆｉｇ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｍａｔｒｉｘｔｙｐｅｐａｔｃｈ

　　储库型贴剂的结构如图２所示。控释膜的存在
可以使贮库层的药物按零级释放到皮肤，一旦出现

损坏，会造成药物大量释放，患者很难察觉到损坏情

况，有可能造成不良影响。美国食品药品监督管理

局（ＦＤＡ）建议贴剂制造商和申请人将开发工作重点
放在骨架型贴剂上［７］。
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图２　储库型贴剂结构示意图［７］

Ｆｉｇ２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｒｅｓｅｒｖｏｉｒｔｙｐｅｐａｔｃｈ

　　与传统的注射和口服方法相比，透皮贴剂是
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，实现疾病治疗或预防的一类制剂。透

皮贴剂有许多优点，它减少了口腔途径通常对消

化道和肝脏的负荷，可以最大限度地减少药物的

暂时过量造成的有害副作用［８］。它侵入性更小

（有些方法是完全非侵入性的），可以提高病人的

依从性［９］。另一个优点是便捷性，比如每周只需

要应用１次的贴片。这种简单的给药方案可以帮
助病人坚持药物治疗。但贴剂也存在一些缺点，

包括潜在的皮肤敏感性或刺激性，粘合剂引起的

不适，皮肤粘附性不佳，成本以及对药物理化性质

的选择性［１０］。

２　研究现状
２１　产品情况

目前已获批上市的贴剂适应症主要集中在精神神

经、抗炎镇痛等领域。虽然中枢神经系统疾病相关药

物的新药开发的失败率最高，但在近１０年获批创新制
剂中仍占据首位，其中针对疼痛相关症状的药品最多，

这主要是由于贴剂的特点导致它比较适合用于这些方

面。在中枢神经系统疾病治疗领域，透皮给药方法满

足了巨大的、未满足的临床需求，透皮贴剂产品可控制

药物释放的浓度，使之维持在所需范围，同时消除药物

过量的可能性，从而避免不良反应，并可提高患者在疼

痛管理中的依从性，有效改善治疗效果。表１列举了
一些贴剂的代表性市售产品［１１］。

表１　部分国内外获批上市的贴剂
Ｔａｂ１　ＳｏｍｅｐａｔｃｈｅｓａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｍａｒｋｅｔｉｎｇｉｎＣｈｉｎａａｎｄａｂｒｏａｄ

国家和国际组织

（ｃｏｕｎｔｒｙａｎｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）

药物

（ｄｒｕｇ）

美国（ＴｈｅＵｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ）

东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ）、硝酸甘油（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ）、可乐定（ｃｌｏｎｉｄｉｎｅ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）、芬太尼（ｆｅｎｔａｎｙｌ）、尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）、睾酮
（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）、奥昔布宁（ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ）、哌甲酯（ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｉｄａｔｅ）、利斯的明（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）、丁丙诺啡（ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ）、格拉司琼（ｇｒａｎ
ｉｓｅｔｒｏｎ）、罗替戈汀（ｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ）、司来吉兰（ｓｅｌｅｇｉｌｉｎｅ）、多奈哌齐（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）、阿塞那平（ａｓｅｎａｐｉｎｅ）、雌二醇／醋酸炔诺酮（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ／
ｎｏｒｅｔｈｉｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ）、乙炔雌二醇／甲基孕酮（ｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ／ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）、雌二醇／左炔诺孕酮（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ／ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ）、
辣椒素（ｃａｐｓａｉｃｉｎ）、舒马曲坦（ｓｕｍａｔｒｉｐｔａｎ）、双氯芬酸依泊胺（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｅｐｏａｍｉｄｅ）

欧盟（ＴｈｅＥｕｒｏｐｅａｎ
Ｕｎｉｏｎ）

雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）、芬太尼（ｆｅｎｔａｎｙｌ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）、丁丙诺啡（ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ）、利斯的明（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）、吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ）

日本（Ｊａｐａｎ） 硝酸甘油（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）、芬太尼（ｆｅｎｔａｎｙｌ）、尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）、硝酸异山梨酯（ｉｓｏｓｏｒｂｉｄｅｎｉｔｒａｔｅ）、利多卡因（ｌｉｄｏ
ｃａｉｎｅ）、奥昔布宁（ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ）、罗替戈汀（ｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ）、妥布特罗（ｔｏｂｕｔｒｏｌ）、比索洛尔（ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ）、丁丙诺啡（ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ）、利斯的
明（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）、辣椒素（ｃａｐｓａｉｃｉｎ）、布南色林（ｂｏｎａｎｓｅｒｉｎ）

中国（Ｃｈｉｎａ） 东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ）、硝酸甘油（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ）、可乐定（ｃｌｏｎｉｄｉｎｅ）、酮洛芬（ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ）、吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉ
ｏｌ）、芬太尼（ｆｅｎｔａｎｙｌ）、尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）、利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）、双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ）、奥昔布宁（ｏｘｙ
ｂｕｔｙｎｉｎ）、罗替戈汀（ｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ）、利斯的明（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）、格拉司琼（ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ）、吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ）、丁丙诺啡（ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ）

　　表２汇总了部分在研的贴剂产品，主要集中在
中枢神经领域［１２］。

２２　相关指导原则
国内外相关机构发布了一系列关于透皮贴剂和

皮肤局部制剂的政策法规及体内外研究技术指导原

则，在具体要求上各有侧重，如表３所示。其中，１９９７
年ＦＤＡ发布的ＳＵＰＡＣ－ＳＳ是第１个关于ＩＶＲＴ的技
术指南，提出了通过ＩＶＲＴ可判断产品变更前后一致
性的思路。自此，制药企业对于开发 ＩＶＲＴ方法的需
求大幅增加［１３］。
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表２　部分获批临床和已开展临床实验的贴剂
Ｔａｂ２　Ｐａｒｔｏｆｔｈｅｐａｔｃｈｕｎｄｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

化合物　　　
（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

适应症　　　
（ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ）　　　

研究阶段　
（ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｇｅ）　

研究机构

（ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）

普拉克索（ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ） 帕金森症（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ）

获得临床研究许可

（ｏｂｔａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ
ｌｉｃｅｎｓｅ）

广东红珊瑚药业／大连理工大学／大连科翔科技（Ｇｕａｎｇ
ｄｏｎｇＨｏｎｇｓｈａｎｈｕＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ／ＤａｌｉａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ／ＤａｌｉａｎＫｅｘｉａｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）

石杉碱甲（ｈｕｐｅｒｚｉｎｅＡ） 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ）

Ⅰ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅠ） ＸｅｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ） 避孕（ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ） Ⅱ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅡ） ＡｇｉｌｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏ
ｍｉｄｉｎｅ）

腹壁成形术后镇痛（ａｎａｌｇｅｓｉａ
ａｆｔｅｒａｂｄｏｍｉｎｏｐｌａｓｔｙ）

Ⅱ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅡ） 人福医药集团股份公司

（ＨｕｍａｎｗｅｌｌＨｅａｌｔｈｃａｒｅ）
安非他命（ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ） ６～７岁小儿多动障碍（ＡＤＨＤ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ６－７）
Ⅱ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅡ） Ｎｏｖｅｎ

奥氮平（ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ） 肿瘤化疗引发的恶心呕吐

（ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇｃａｕｓｅｄｂｙ
ｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）

Ⅲ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅢ） ＳｔａｒｔｏｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

阿巴洛肽（ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ） 绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐ
ａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）

Ⅲ期（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｓｅⅢ） ＲａｄｉｕｓＨｅａｌｔｈ

表３　国内外透皮贴剂和皮肤局部制剂相关的技术指导原则［１３］

Ｔａｂ３　ＴｅｃｈｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｅｓａｎｄｔｏｐｉｃａｌｓｋｉｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄａｂｒｏａｄ

国家和国际组织　　
（ｃｏｕｎｔｒｙａｎｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　　

ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）　　

发布时间

（ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

指导原则

（ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ）

中国（Ｃｈｉｎａ） ２０１５ 《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》（＜ＴｅｃｈｎｉｃａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＨｕｍａｎＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆＧｅｎｅｒｉｃＣｈｅｍｉｃａｌＤｒｕｇｓｗｉｔｈＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＰａｒａｍｅｔｅｒｓａｓＴｈｅＥｎｄｐｏｉｎｔ
ＥｖａｌｕａｔｉｏｎＩｎｄｅｘ＞）

２０１８ 《新注册分类的皮肤外用仿制药的技术评价要求（征求意见稿）》（＜ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＴｅｃｈｎｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＧｅ
ｎｅｒｉｃｔｏｐｉｃａｌＳｋｉｎＤｒｕｇｓｏｆＮｅｗＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＤｒａｆｔｆｏｒＣｏｍｍｅｎｔ）＞）

２０２０ 《化学仿制药透皮贴剂药学研究技术指导原则》（＜ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＰａｔｃｈｅｓｏｆ
ＣｈｅｍｉｃａｌＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇｓ＞）

２０２１ 《皮肤外用化学仿制药研究技术指导原则（试行）》（＜ＧｕｉｄｉｎｇＰｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇｓｆｏｒＥｘｔｅｒｎａｌ
ＵｓｅｏｆＳｋｉｎＣｈｅｍｉｃａｌｓ（Ｔｒｉａｌ）＞）

２０２２ 《局部给药局部起效药物临床试验技术指导原则》（＜ＴｅｃｈｎｉｃａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｏｆＬｏｃａｌｌｙＡｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ａｎｄＬｏｃａｌｌｙＥｆｆｅｃｔｉｖｅＤｒｕｇｓ＞）

美国（ＴｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ） １９９７ 《皮肤外用皮质激素类药物：体内生物等效性研究指导原则》（＜ＴｏｐｉｃａｌＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃＣｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ：ＩｎＶｉｖｏＢｉｏ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ＞）

１９９７ 《非无菌半固体制剂扩大规模和上市后变更：体外释放试验和体内生物等效性要求》（＜ＳＵＰＡＣ－ＳＳ：Ｎｏｎｓｔｅｒｉｌｅ
ＳｅｍｉｓｏｌｉｄＤｏｓａｇｅＦｏｒｍｓ；Ｓｃａｌｅ－ＵｐａｎｄＰｏｓｔ－ＡｐｐｒｏｖａｌＣｈａｎｇｅｓ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｓ；ＩｎＶｉｔｒｏＲｅ
ｌｅａｓｅＴｅｓｔｉｎｇａｎｄＩｎＶｉｖｏＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅＤｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ＞）

２００３ 《ＦＩＰ／ＡＡＰＳ新型制剂的体外溶出／释放指导原则》（＜ＦＩＰ／ＡＡＰＳＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｔｏＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／ＩｎＶｉｔｒｏＲｅｌｅａｓｅＴｅｓｔｉｎｇ
ｏｆＮｏｖｅｌ／ＳｐｅｃｉａｌＤｏｓａｇｅＦｏｒｍｓ＞）

２０１１ 《经皮给药及相关药物递送系统中的残留药物》（＜ＲｅｓｉｄｕａｌＤｒｕｇｉｎＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄＲｅｌａｔｅｄＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓ＞）

２０１３ 《以药动学参数为终点评价指标的ＡＮＤＡ生物等效性研究指南草案》（＜ＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅＳｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈＰｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃＥｎｄｐｏｉｎｔｓｆｏｒＤｒｕｇｓＳｕｂｍｉｔｔｅｄｕｎｄｅｒａｎＡＮＤＡ＞）

２０１４ 《阿昔洛韦指南草案》（＜ＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＡｃｙｃｌｏｖｉｒ＞）

２０１６ 《拒绝ＡＮＤＡ申报的标准指南》（＜ＡＮＤＡＳｕｂｍｉｓｓｉｏｎｓ－Ｒｅｆｕｓｅ－ｔｏ－ＲｅｃｅｉｖｅＳｔａｎｄａｒｄｓＧｕｉｄａｎｃｅ＞）

２０１６ 《ＡＮＤＡ透皮给药系统和外用贴剂黏附力的评估》（＜ＡｓｓｅｓｓｉｎｇＡｄｈｅｓｉｏｎｗｉｔｈＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓａｎｄ
ＴｏｐｉｃａｌＰａｔｃｈｅｓｆｏｒＡＮＤＡｓ＞）

２０１８ 《ＡＮＤＡｓ经皮和外用给药系统的刺激性和敏化性评价》（＜ＡｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅＩｒｒｉｔａｔｉｏｎａｎｄＳｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎＰｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ
ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄＴｏｐｉｃａｌＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓｆｏｒＡＮＤＡｓ＞）

２０１９ 《透皮和局部给药系统－产品开发和质量要点》（＜ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄＴｏｐｉｃａｌＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓ－ＰｒｏｄｕｃｔＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ＞）
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表３（续）

国家和国际组织　　
（ｃｏｕｎｔｒｙａｎｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　　

ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）　　

发布时间

（ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

指导原则

（ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ）

２０２０ 《皮肤用外用药物产品接触性皮炎：工业安全评估指南》（＜ＣｏｎｔａｃｔＤｅｒｍａｔｉｔｉｓｆｒｏｍＴｏｐｉｃａｌＤｒｕｇＰｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＣｕｔａ
ｎｅｏｕｓＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ：ＨｕｍａｎＳａｆｅｔｙＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ＞）

欧盟（ＴｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ） ２０１４ 《透皮贴剂质量指导原则》（＜ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＱｕａｌｉｔｙｏｆＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＰａｔｃｈｅｓ＞）

２０１８ 《外用制剂质量与等效性研究指导原则草案》（＜ＤｒａｆｔＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＱｕａｌｉｔｙａｎｄＥｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆＴｏｐｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ＞）

经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ） ２００４ 《皮肤吸收：体内方法》（＜ＳｋｉｎＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎ：ＩｎＶｉｖｏＭｅｔｈｏｄ＞）

２００４ 《ＯＥＣＤ皮肤吸收研究指导文件》（＜ＧｕｉｄａｎｃｅＤｏｃｕｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅＣｏｎｄｕｃｔｏｆＳｋｉｎＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓ＞）

２０１５ 《皮肤吸收：体外方法》（＜ＳｋｉｎＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎ：ＩｎＶｉｔｒｏＭｅｔｈｏｄ＞）

日本（Ｊａｐａｎ） ２００６ 《外用仿制药生物等效性研究指导原则》（＜ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅＳｔｕｄｉｅｓｏｆＧｅｎｅｒｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＴｏｐｉｃａｌＵｓｅ＞）

２０１２ 《仿制药生物等效性研究指导原则》（＜ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅＳｔｕｄｉｅｓｏｆＧｅｎｅｒｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓ＞）

３　贴剂体外实验方法学
在贴剂的体外研究中，体外释放和体外渗透的

结果直接影响到对贴剂处方的有效性评价，是药物

开发人员的研究重点内容。体外释放度的测定是药

物质量评价的重要组成之一，各个国家和地区的药

典均对贴剂的体外释放度的测定的标准方法进行了

说明。而对于体外渗透实验，相关的指南和法规较

少，欧洲药品管理局 ＥＭＡ的指导原则《Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎ
ＱｕａｌｉｔｙｏｆＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＰａｔｃｈｅｓ》［１４］和经济合作与发展
组织ＯＥＣＤ的《ＯＥＣＤＴｅｓｔＧｕｉｄｅｌｉｎｅ４２８（２００４）Ｓｋｉｎ
ＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎＩｎＶｉｔｒｏＭｅｔｈｏｄ》［１５］对渗透实验通常采用
的设备进行了说明。对于体外实验可以使用的皮肤

的必要条件，不同国家地区均有相关规定。

３１　体外药物释放实验
３１１　释放原理　Ｂａｋｅｒ等［１６－１７］针对平板基质中

药物的释放行为进行了描述，并建立了数学模型。

对于基质中溶解型药物，其释放行为可以描述为

Ｍｔ
Ｍ∞
＝１－

∞

ｎ＝０

８ｅｘｐ（－Ｄ［２ｎ＋１］２π２ｔ／ｌ２）
（２ｎ＋１）２π２

公式１

和

Ｍｔ
Ｍ∞
＝４Ｄｔｌ( )２

１
２

π
－１
２ ＋２

∞

ｎ＝１
（－１）ｎｉｅｒｆｃ ｎｌ

２槡( )Ｄｔ 公式２

其中Ｍ∞是基质中溶解的药物总量，Ｍｔ是在时间ｔ
时已释放的量，Ｄ是扩散系数，ｌ是基质的厚度。将上
述２个公式进行简化，其释放行为可以简化描述为
Ｍｔ
Ｍ∞
＝４ Ｄｔ
πｌ( )２

１
２

，当０≤
Ｍｔ
Ｍ∞
≤０６时 公式３

和

Ｍｔ
Ｍ∞
＝１－８

π２
ｅｘｐ －π

２Ｄｔ
ｌ( )２ ，当０４≤

Ｍｔ
Ｍ∞
＜１０时

公式４

对应药物释放速率可以通过对公式３和４求导
得出：

ｄＭｔ
ｄｔ＝２Ｍ∞

Ｄ
πｌ２( )ｔ

１／２

公式５

以及

ｄＭｔ
ｄｔ＝

８ＤＭ∞
ｌ２
ｅｘｐ －π

２Ｄｔ
ｌ( )２ 公式６

上述２个公式可分别用于溶解型药物释放前期
和后期的近似计算，在释放前６０％的过程中，释放速
率以ｔ－１／２的形式递减，此后按照公式６以指数方式
衰减。

对于基质中分散型药物，药物的载药量 Ｃ０大于
基质的溶解度Ｃｓ，其释放动力学已由Ｈｉｇｕｃｈｉ

［１８］根据

图３所示的模型进行推导得出。

图３　分散型贴剂释放模型
Ｆｉｇ３　Ｄｉｓｐｅｒｓｅｐａｔｃｈｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌ

根据该模型，分散型贴片中药物的释放可以表示为

Ｍｔ＝Ａ［ＤｔＣｓ（２Ｃ０－Ｃｓ）］
１
２

公式７
其中Ｍｔ是在时间 ｔ时已释放的量，Ａ是贴剂总
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面积，Ｄ是扩散系数，Ｃ０是总载药量，Ｃｓ是药物在基
质中的溶解度。由于Ｃ０Ｃｓ，该式可化为

ＭｔＡ（２ＤｔＣｓＣ０）
１
２

公式８
释放速率可表示为

ｄＭｔ
ｄｔ＝

Ａ
２
ＤＣｓ
ｔ（２Ｃ０－Ｃｓ[ ]）

１
２

公式９

Ａ２
２ＤＣｓＣ０[ ]ｔ

１
２

（Ｃ０Ｃｓ时） 公式１０

从简化公式看，分散型贴剂的释放方程与溶解

性贴剂有着相似的形式，但二者之间的释放原理并

不相同。贴剂中药物释放的行为往往是比较复杂

的，其中一个重要的原因是贴剂基质随时间会受到

接受介质的影响而发生变化。

３１２　释放实验方法　《中华人民共和国药典》在
溶出度与释放度测定＜０９３１＞中［１］１３０，使用桨碟法和

转筒法作为贴剂的溶出度和释放度的测定方法，其

中桨碟法又根据网碟的尺寸分２种方法。欧洲药典
在溶出度检查法 ＜２９４＞中［１９］，使用桨碟法、转筒

法和桨池法测定释放度。美国药典在药物释

放＜７２４＞中［２０］７２４，使用桨碟法、转筒法和往复支架

法来测定贴剂的释放度。日本药局方在释放度测试

中［２１］，采用桨碟法、转筒法和垂直扩散池法测定释

放度。

桨碟法：使用规定形状的搅拌桨与溶出杯，根据

不同的方法将相应尺寸的网碟放在溶出杯相应的位

置，如图 ４所示。贴剂释药面朝上置于 ２层网碟
之间。

图４　桨碟法装置

Ｆｉｇ４　Ｐａｄｄｌｅｏｖｅｒｄｉｓｋａｐｐａｒａｔｕｓ

转筒法：溶出杯与桨碟法相同，将搅拌桨替换为

转筒组件，如图５所示，贴剂释药面朝外固定在转筒
外部。

图５　转筒法装置
Ｆｉｇ５　Ｃｙｌｉｎｄｅｒａｐｐａｒａｔｕｓ

垂直扩散池法：将规定容量的接受液预先放入

装有转子的接受池中，将试验液的温度保持在（３２±
１０）℃。根据需要可以将多孔膜粘贴在药物释放一
侧，需要注明所用多孔膜疏水性、亲水性的不同和孔

径等。将样品均匀地设置在给体池侧，迅速打开磁

力搅拌器使转子以一定的转速旋转。在规定的间隔

或规定的时间，采集试验液。取样时防止气泡进入

试验液内。

３１３　不同药物释放试验方法的比较　由于桨碟
法和转筒法是各个国家和地区均认可的方式，因此

释放实验方法的比较主要是对桨碟法和转筒法的比

较。陈亚楠等［６］以市售的２种规格利斯的明透皮贴
剂为模型药物，比较采用《中华人民共和国药典》和

美国药典收载的释放度测定方法（２种桨碟法和１种
转筒法）对体外释放度测定结果的影响。桨碟法与

转筒法的试验装置结构不同，导致贴剂表面与释放

介质的剪切力有所差异。相对来说，转筒法测得的

累积释放率相对较高。碟片的结构存在差异，当贴

剂面积较大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偏高。因此，采用转筒法

测定具有不同规格且贴剂面积较大的贴剂的释放度

更合适［６］。

Ｋｈｉｒｅ等［２３］以奥昔布宁贴剂为模型药物，用卷

积－去卷积方法将所获得的药动学数据与体外释药
相关联。使用体内累积释药量（以百分比为单位）和

体外累积释药量（以百分比为单位）作为２个参数来
研究ＩＶＩＶＣ。通过拉普拉斯变换，将奥昔布宁的血药
浓度换算为体内累积释药量参数。其结果显示 ＵＳＰ
６型仪器（转筒法）比ＵＳＰ５型仪器（桨碟法）提供更
好的相关性。

目前使用扩散池法进行贴剂的 ＩＶＲＴ越来越多，
由于扩散池法不需要将贴剂完全浸没在接收介质
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中，在某些情况下可以提供便利。Ａｌｉ等［２４］开发一种

无细胞毒性的聚合物基生物纳米复合材料（ＢＮＣｓ）
透皮贴剂，以纤维素纳米晶为酮咯酸氨丁三醇的载

体，进行了理化性质的测定后使用Ｆｒａｎｚ扩散池中对
透皮贴片进行了体外控释研究，结果表明含１ｗｔ％纤
维素纳米晶的ＢＮＣ具有最好的缓释效果。生物衍生
的纤维素纳米晶提高了 ＢＮＣ药物的生物利用度，具
有作为药物载体应用于透皮给药的潜力。Ｓｉｔｔｉｓａｎ
ｇｕａｎｐｈａｎ等［２５］采用透明质酸和氧化石墨烯复合水凝

胶作为抗肿瘤药物柠檬酸他莫昔芬在电场作用下释

放的药物基体，使用改进的Ｆｒａｎｚ扩散池考察了交联
率、电势、石墨烯等因素对药物释放的影响。实验中

为了产生电场，将铝板作为阳极放置在样品的顶部，

并与电源连接。Ｆｒａｎｚ扩散池开放的供体池使得电
场等外部条件的施加更为容易。垂直扩散池法进行

ＩＶＲＴ实验尽管有诸多便利，但设备、实验条件和实

验方法的规范性问题亟待解决。

３２　体外药物渗透试验
３２１　实验装置与实验方法　目前 ＩＶＰＴ的实验设
备有垂直扩散池（图６－Ａ、Ｂ）、水平扩散池（图７－
Ａ、Ｂ）和流通式扩散池（图８）３类。

Ａ．水浴垂直扩散池（ｗａｔｅｒｂａｔｈｖｅｒｔｉｃａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ）［２０］１７２４　Ｂ．固态

加热垂直扩散池（ｓｏｌｉｄｓｔａｔｅｈｅａｔｅｄｖｅｒｔｉｃａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ）［２２］

图６　垂直扩散池

Ｆｉｇ６　Ｖｅｒｔｉｃａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ

Ａ．水浴水平扩散池（ｗａｔｅｒｂａｔｈｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ）　Ｂ．固态加热水平扩散池（ｓｏｌｉｄｓｔａｔｅｈｅａｔｅｄｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ）［２２］

图７　水平扩散池

Ｆｉｇ７　Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ

图８　流通池［２６］

Ｆｉｇ８　Ｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌ

　　ＦＤＡ在指导原则［２７］中指出适用于 ＩＶＰＴ方法的
设备包括垂直扩散池和流通池，均需要对设备进行验

证。不同设备的工作原理和验证程序各不相同，可使

用制造商提供的相关程序进行安装、操作和性能验证。
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扩散池的验证至少应包括安装皮肤的孔口的扩散面

积、每个扩散池中接收池的体积、（３２±１）℃（皮肤表
面）温度的控制以及搅拌速度或流速的控制。

ＥＭＡ的指导原则［１４］中指出体外渗透研究通常

使用扩散池进行，其皮肤扩散面积在 ０５～２ｃｍ２。
同样重要的是，扩散池在恒温（３２℃）下可维持，提
供容易的取样和接受液补充，并保持膜的完整性。

实验室最常见的扩散池是Ｆｒａｎｚ型（静态）扩散池，由
２个腔室组成，可以并排或垂直地被皮肤分开。

ＯＥＣＤ在化学品检测指南［１５］中指出扩散池由供

体池和接受池组成，皮肤在供体池和接受池之间位

置。扩散池应该在皮肤周围提供良好的密封性，使

与皮肤底部接触的受体溶液混合均匀并易于取样，

并对扩散池及其内容物进行良好的温度控制。静态

扩散池和流通式扩散池均可接受。

国家药品监督管理局药审中心在《化学仿制药

透皮贴剂药学研究技术指导原则》中指出体外透皮

试验目前主流方法为 Ｆｒａｎｚ扩散池法（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ），也可采用流通池法（ｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌ）或其他
经过方法学研究证明可行的体外透皮试验方法［２８］。

垂直扩散池测定简便，重现好，是目前主流的方

法。流通式扩散池使用合适的泵不断替换接收液，

更好地模拟人体环境，适合溶解度很低的药物，还可

以在线分析。水平扩散池一般适用于喷雾剂等溶液

剂的研究［２９］和采用饱和溶液等液体开展的药物经皮

渗透动力学研究［３０］，也有部分研究者采用水平扩散

池开展贴剂的研究。

３２２　实验条件　对于不同的实验设备，均需要对
设备的关键参数，包括扩散池的扩散面积和接收池

容积、仪器的温控、取样精度和搅拌速度等进行校验

和验证。想要获取有效的实验数据，需要设定合适

的温度和转速等参数并选用恰当的接收介质。

由于渗透实验通常采用人体或动物皮肤进行测

试，本身具有一定的差异，因此使用渗透实验评估实

验参数对结果的影响较为困难。Ｎａｉｋ等［３１］研究了

垂直扩散池中实验参数对药物释放率的影响。其研

究表明操作变量（包括搅拌速度和接受液组成）显著

影响原料药的释放速率，而温度和扩散池外壳的填

充状态的影响不大。搅拌速度越低，氢化可的松释

放速度越慢，释放程度越低；接受液的构成对实验的

影响最为显著，氢化可的松释放速率与９５％酒精占
比关系遵循１０％＜２０％＜３０％（ｖ／ｖ）的顺序；扩散池

外壳的液体是否填满对氢化可的松的释放没有显著

影响；在该研究中，温度升高导致药物扩散增加，因

为温度增加接受液的溶剂能力，但±２℃的温度变化
没有导致氢化可的松的释放产生统计学上的差异。

Ｋｌｅｉｎ等［３２］研究了搅拌器类型、搅拌速度、接受

液ｐＨ等因素对双氯芬酸外用制剂在垂直扩散池中
的释放行为的影响，其结论与之类似，搅拌条件与接

受液的组成会对药物释放产生显著影响。在该研究

中，所选制剂的最佳实验条件为温度３２℃，接受液
选择ｐＨ为７４的磷酸盐缓冲液，使用０４５μｍ孔径
的聚砜膜，通过转速设置为８００ｒ·ｍｉｎ－１的磁力搅拌
棒进行搅拌。但同时指出，由于药物性质和仪器细

节都可能对体外药物释放研究的结果产生巨大影

响，其所得的最佳试验参数不应简单地应用于其他

实验，因为它们取决于垂直扩散池的尺寸和药物性

质。为了确保研究的可重复性，当公布扩散池实验

的设置和结果时，报告所有相关的测试参数以确保

报告的测试结果的有效性是至关重要的。上述结果

可以看出，对扩散池结构进行优化是十分必要的。

无论是半固体制剂还是贴剂进行ＩＶＲＴ和ＩＶＰＴ，
接受介质的选择需要考虑是否满足漏槽条件（ｓｉｎｋ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）。满足漏槽条件是确保实验区分度的重要
因素之一［３３］。Ｂａｌｚｕｓ等［３４］采用包括 Ｆｒａｎｚ扩散池在
内的３种药物释放方法考察了４种纳米载体在漏槽
条件和非漏槽条件下的药物释放情况。在满足漏槽

条件的实验设置下１００％释药时接收池中地塞米松
的量等于其饱和溶解度的１０％（ｗ／ｖ），对于未满足漏
槽条件组该值则为５０％。所选用的３种方法在满足
漏槽条件和未满足漏槽条件下得到的纳米载体的药

物释放曲线均存在差异，在应用 Ｆｒａｎｚ扩散池方法
时，满足漏槽条件能够使得释放速度较慢的２组载
体的区分度更显著，不满足漏槽条件会使得释放速

度较快的２组载体有较为显著的差异，而释放速度
较慢的载体间的差异会消失。贴剂的渗透实验中药

物渗透速率往往较低，符合漏槽条件能够使得实验

具备较好的区分度。

当药物溶解度较低时可以采取一些方式来改善

漏槽条件，比如添加乙醇、ＰＥＧ等有机溶剂或表面活
性剂［３５］。

取样会导致接收池内药物浓度的变化，特别是

对于静态扩散池。因此取样方式也会对漏槽条件产

生一定的影响。ＦＤＡ、ＥＭＡ和 ＯＥＣＤ的指导原则中
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都指出，可以根据实验要求选择部分取样或者全取

样的取样方式，部分取样操作方便，取样所需时间

短，不易产生气泡，不会对接收池中皮肤和膜产生扰

动和影响，精度较高。随着接收池中药物浓度的增

加，如果难以达到漏槽条件，可采用替换更高溶解度

接受介质或采用替换全部的接收介质等方法以保持

较佳的漏槽条件［３６］。无论取样量为多少，都需要采

取适当措施防止在取样过程中产生气泡。

取样时间的误差也需要控制在一定的范围内。

在ＵＳＰ１７２４［２０］中，对于使用垂直扩散池进行的实
验，要求每一个样品取样时间应在实验方法规定的

时间内获得，误差范围为 ±２ｍｉｎ。而在其修订讨论
稿 ＵＳＰ１７２４ＰＧ４８（３）［３７］中，考虑到 ＩＶＲＴ＆ＩＶＰＴ不
同的取样时间点，更科学地将取样时间误差规定

为＜±１５ｍｉｎ或取样时间的 ±２％，取二者中区间较
小的值。

３２３　实验材料　ＦＤＡ在《ＧｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＡｃｙ
ｃｌｏｖｉｒ》等指导原则中仅推荐使用人类皮肤进行试
验［２０，２７，３８］。ＥＭＡ在《ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＱｕａｌｉｔｙｏｆＴｒａｎｓｄｅｒ
ｍａｌＰａｔｃｈｅｓ》中建议使用新鲜的人体胸部或腹部的皮
肤。如果难以实现也可以使用来自其他物种（例如

猪、啮齿动物、豚鼠）的皮肤。在某些情况下人造皮

肤或合成膜也是合适的。而在《ＤｒａｆｔＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎ
ＱｕａｌｉｔｙａｎｄＥｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆＴｏｐｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ》中，ＥＭＡ
明确指出对于局部作用的贴剂，仅推荐使用人类离

体皮肤［１５，３９］。日本医药食品局（ＰＭＤＡ）规定可以使
用鼠或猪的离体皮肤进行试验［４０－４１］。中国国家药

品监督管理局（ＮＭＰＡ）指出可以采用人体或动物皮
肤，研究中大多采用鼠或猪的皮肤。

由于伦理道德、个体差异和来源等方面的原因，用

于研究的人体皮肤的质量和数量难以得到保证，因此

大多数研究主要使用动物皮肤，同时研究人员试图通

过实验寻找体外实验中最接近人皮肤的动物模型。由

于猪在解剖学、生理学、代谢等方面与人类相似，被广

泛应用于生物医学领域。用于透皮研究的品种有哥廷

根小型猪、尤卡坦小型猪、约克夏猪、兰德瑞斯猪及巴

马香猪等［４２］。猪耳皮肤表现出与人类皮肤相似的结

构和生化特征，非常适合渗透研究，可以提供与人类皮

肤相似的结果［４３－４５］。对于动物实验常用的鼠，Ｒｏｙ
等［４６］研究发现，吗啡、芬太尼和舒芬太尼在裸鼠皮肤

中的渗透系数比在人皮肤中高出１个数量级，存在显
著的种间差异。Ｒａｖｅｎｚｗａａｙ等［４７］的体内、体外实验结

果表明，对于亲脂性的化合物，大鼠皮肤的体外渗透性

高于体内实验，同时大鼠皮肤对所有受试物质的渗透

性均高于人体皮肤。

尽管研究表明猪皮肤与人体皮肤各项属性较为

一致，其渗透实验的结果也比较接近，但并不意味着

猪皮肤为渗透实验的最优解。大鼠皮肤和裸鼠皮肤

渗透率略高，意味着对不同处方的渗透效果可能有

更高的区分力，因此对于以处方优化为目的的体外

渗透实验，使用小鼠、大鼠或裸鼠等皮肤可能有利于

处方和工艺等优化研究的开展。讨论体内外数据的

一致性或对药物在体内的透皮吸收情况进行评估，

人体皮肤或猪皮肤是很好的选择。

由于自然组织样本可能会表现出物种间的差

异，甚至在同一物种内（例如基于年龄、性别、种族、

水合程度）也会表现出不同程度的差异，可能会影响

药物对皮肤的渗透性，阻碍了贴剂在Ｆｒａｎｚ扩散池中
的体外性能测试的应用［４８］。为了避免皮肤的差异性

问题，一些组织培养分化的皮肤类似物被开发出来，

其目的是用来代替人体皮肤进行实验。但在

Ｓｃｈｍｏｏｋ等［４９］和Ｒｏｙ等［５０］开展的研究中表明目前的

人工皮肤模型和真实皮肤相比，对于不同的物质其

渗透率的比例不同，在进行体外透皮研究时会受到

很大的限制，不建议在ＩＶＰＴ中使用。
在使用扩散池进行 ＩＶＲＴ研究时，通常会使用

合成膜作为药物的支持膜，例如聚砜、聚醚砜、纤维

素或聚二甲基硅氧烷。然而，根据合成膜的物理化

学特性，Ｆｒａｎｚ扩散池测试可能仅反映药物的释放，
而不能反映药物在皮肤上的渗透，提供的有关贴剂

有效性的信息有限。但也有研究者采用人工膜开

展ＩＶＰＴ实验，如Ｓｉｍｏｎ等［４８］在Ｆｒａｎｚ扩散池中使用
名为 ＳＴＲＭ的特殊合成膜，对 Ｅｘｅｌｏｎ贴剂进行
ＩＶＰＴ。
４　ＩＶＩＶＣ

ＩＶＩＶＣ是指制剂的生物学性质与其物理化学性
质（如体外释放分数）之间建立的定量关系。ＩＶＩＶＣ
可用于确保缓释制剂配方在放大和批准后变更中产

品质量和性能特征，如配方、批大小、设备、工艺和生

产现场的变更，还可以显著减少产品开发时间、成本

和监管负担，而不牺牲药品的安全性和有效性。ＦＤＡ
发布了行业指南，描述了用于缓释产品的 ＩＶＩＶＣ的
开发、评估和应用。这样的 ＩＶＩＶＣ有助于建立溶出
标准，并允许某些变更在没有体内生物等效性研究
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的情况下使用。

Ｙａｎｇ等［５２］通过去卷积法测定蟾酥贴片的体内

释药速率和蓄积量，其体内药代动力学研究中体外

透皮吸收与血浆ＡＵＣ具有双相相关性，在初始阶段
和稳定阶段观察到良好的线性相关系数，由此构建

了能够根据体外渗透结果预测蟾酥的药代动力学特

征的ＩＶＩＶＣ。Ｋｈｉｒｅ等［２３］以奥昔布宁贴剂为模型药

物，用卷积－去卷积方法将所获得的药动学数据与
体外释药相关联。使用体内累积释药量和体外累积

释药量建立ＩＶＩＶＣ，并使用已上市的配方对相关性进
行了验证。Ｙａｎｇ等［５１］使用上市的雌二醇贴剂作为

模型药物来开发用于透皮吸收系统的 ＩＶＩＶＣ模型，
并通过了相同配方的不同释放速率的产品的验证，

但使用配方略有不同的产品时未能通过验证，因此

ＩＶＩＶＣ模型的可预测性是针对特定产品的。Ｐａｔｅｌ
等［５２］分别使用卷积法和去卷积法对依托泊苷离子导

入的抗癌药物建立的ＩＶＩＶＣ，卷积法仅能对药物吸收
阶段进行较好的预测，去卷积法则在校正滞后时间

并引入一个估算得到的比例因子后得到了理想的相

关性。Ｋｏｎｄａｍｕｄｉ等［５３］使用利多卡因透皮贴剂比较

了数值去卷积和非室分析方法构建 ＩＶＩＶＣ的差异，
在预测给药后的Ｃｍａｘ和ＡＵＣｌａｓｔ方面，非室分析方法优
于去卷积方法。如果药物具有较长的吸收半衰期和

较短的消除半衰期，非室分析方法将是最有用的，但

同时指出这一结论需要进一步的验证。Ｓｈｉｎ等［５４］通

过使用文献中报道的 ＰＫ方程和 ＰＫ参数构建相关
性，并根据ＩＶＰＴ数据预测体内尼古丁浓度。Ｚａｍｂｒａ
ｎａ等［５５］制造了用于控制体内实验环境条件的装置，

从而获得了更精确的ＩＶＩＶＣ模型。韩雪等［５６］采用计

算机模拟系统辅助开发利斯的明透皮贴剂，建立了

良好的ＩＶＩＶＣ模型，并根据模拟结果对贴片处方和
工艺进行了优化。

当前的大多数 ＩＶＩＶＣ模型是使用频域方法进行
评估的，例如线性回归，基于平均数据，并且需要复杂

且潜在不稳定的数学反卷积。其中应用最广泛的是基

于反卷积的方法，这可能是因为它们的实施相对容易。

Ｇａｙｎｏｒ等［５７］证明了这种方法可能会引入偏差。Ｅｒ
ｈａｒｄｔ等［５８］采用贝叶斯方法以确保不同信息源之间的

信息整合，平衡了样本大小的差异以及体外和体内研

究的参数不确定性。当使用不同研究的数据进行

ＩＶＩＶＣ的构建时贝叶斯方法具有一定的优势。
ＴＴＳ开展ＩＶＩＶＣ的前提是实验数据的有效性，如

何能够获得有效的体外渗透数据，是需要深入研究

的重要领域。有效性可以分为准确性和精确性２个
方面，准确性意味着体外实验需要取得针对皮肤本

身的数据，避免实验条件的干扰和影响，从而反映贴

剂应用于人体时的释放与渗透行为。实验条件，如

实验设备的种类、实验中皮肤的温度、接收介质的成

分与搅拌速度、皮肤的种类均会对实验数据的准确

性产生影响，在实验设计时应进行充分的考量。精

确性则意味着实验要具备良好的平行性，首先要确

保实验设备的精密度，对仪器的温控、取样精度和搅

拌速度等关键参数进行校验。对于 ＩＶＰＴ，皮肤的均
一度也是影响实验平行性的重要因素，皮肤的厚度、

部位、保存时间、完整性等参数应尽可能一致。合理

的实验方法得到具备准确性和精确性的有效数据是

构建良好ＩＶＩＶＣ的必要条件。
５　结语与展望

虽然贴剂已经经过了数十年的发展，诞生了诸

多的上市产品，形成了一些质量控制与评价的标准，

但在体外实验方面仍存在一些问题：对于贴剂释放

度的检测缺少深入研究和理论支撑，不同的方法之

间的效果存在差异，ＩＶＰＴ方法还未形成共识，所得数
据的准确性和精确性不能得到保证；尚未有具有泛

用性的构建 ＩＶＩＶＣ的方式，现有研究中的构建方式
大多仅适用于特定产品；由于体外实验方法学的不

完善和体内体外相关性研究的不足，体外实验数据

未必能很好地对制剂在体内实验的行为做出预测。

展望未来，贴剂的体外释放和体外渗透研究将会越

来越受到大家的重视。建立泛用性强的体外实验方

法学是确保有效开展贴剂体外实验的一项十分重要

的工作。通过体外实验有效数据建立具有 ＩＶＩＶＣ的
ＴＴＳ体外实验方法，又将是对ＴＴＳ体外实验研究的重
大机遇和挑战。
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［２］　ＳＩＭＯＮＡ，ＡＭＡＲＯＭＩ，ＨＥＡＬＹＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ

ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｅｓｔｆｏｒｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔ

ｃｈｅｓｕｓｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａｌａｐｐａｒａｔｕｓｅｓ：ＵＳＰ５ａｎｄＵＳＰ６［Ｊ］．

ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１７，１８（７）：２５６１

［３］　ＣＨＡＮＧＲ，ＲＡＷＡ，ＬＩＯＮＢＥＲＧＥＲＲ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒｉｃｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｔｏｐｉｃａｌｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ：ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

ｐｒｏｃｅｓｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄｔｅｓｔｉｎｇｏｆｔｏｐｉｃａｌｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ
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［Ｊ］．ＡＡＰＳＪ，２０１３，１５（１）：４１

［４］　马迅，左宁，陈华，等透皮贴剂质量控制与评价研究进展

［Ｊ］．中国新药杂志，２０１９，２８（５）：５５１

ＭＡＸ，ＺＵＯＮ，ＣＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｑｕａｌｉｔｙ

ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗ

Ｄｒｕｇｓ，２０１９，２８（５）：５５１

［５］　ＹＡＮＧＹ，ＭＡＮＤＡＰ，ＰＡＶＵＲＡＬＡＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｉｎｖｉｔｒｏ－ｉｎｖｉｖｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ＩＶＩＶＣ）ｆｏｒｅｓｔｒａｄｉｏｌ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１５，

２１０：５８

［６］　陈亚楠，汪晴检测方法对利斯的明透皮贴剂体外释放的影

响及体外渗透与体内相关性的评价［Ｊ］．中国医药工业杂志，

２０２０，５１（６）：７３５

ＣＨＥＮＹＮ，ＷＡＮＧＱＥｆｆｅｃｔｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｎｉｎｖｉｔｒｏ

ｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｅｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

Ｐｈａｒｍ，２０２０，５１（６）：７３５

［７］　ＦＤＡＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄＴｏｐｉｃａｌＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓ－ＰｒｏｄｕｃｔＤｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔａｎｄＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２２－１１－０３］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－

ｇｕｉｄａｎｃｅ－ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ－ａｎｄ－ｔｏｐｉｃａｌ－ｄｅｌｉｖｅｒｙ－ｓｙｓ

ｔｅｍｓ－ｐｒｏｄｕｃｔ－ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－ａｎｄ－ｑｕａｌｉｔｙ－ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ

［８］　ＶＥＲＭＡＧＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ａｄｖａｎｃｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ－ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍＳｃｉＲｅｓ，２０１７，８

（２）：３８５

［９］　ＲＡＭＡＤＯＮＤ，ＭＣＣＲＵＤＤＥＮＭＴＣ，ＣＯＵＲＴＥＮＡＹＡＪ，ｅｔａｌ．

Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ：ｃｕｒ

ｒｅｎｔｔｒｅｎｄｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｌｉｖＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０２１，１２

（４）：７５８

［１０］　ＢＩＲＤＤ，ＲＡＶＩＮＤＲＡＮＭＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｐａｔｃｈｅｓ－

ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｅｄＤｅｖｉｃｅｓＳｅｎｓｏｒｓ，２０２０，３（６）：１００６９

［１１］　刘孟斯，姜典卓，岳志华，等国内外透皮贴剂申报上市进展

及药学研究探讨［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２０２１，３８（８）：８６６

ＬＩＵＭＳ，ＪＩＡＮＧＤＺ，ＹＵＥＺＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ

ｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｉｎＣｈｉｎａａｎｄａｂｒｏａｄ［Ｊ］．ＪＳｈｅｎ

ｙａｎｇＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０２１，３８（８）：８６６

［１２］　卢望丁，朱慧勇，黄英，等改良型透皮给药系统的开发要点

阐述［Ｊ］．中国医药工业杂志，２０２２，５３（５）：６２１

ＬＵＷＤ，ＺＨＵＨＹ，ＨＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｋｅｙｐｏｉｎｔｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｍｐｒｏｖｅｄｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ，２０２２，５３（５）：６２１

［１３］　罗婷婷，庾莉菊，宁保明，等外用半固体制剂质量研究与体

外评价技术进展［Ｊ］．药物分析杂志，２０２２，４２（５）：７４８

ＬＵＯＴＴ，ＹＵＬＪ，ＮＩＮＧＢＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｑｕａｌｉｔｙ

ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｔｏｐｉｃａｌｓｅｍｉ－ｓｏｌｉｄ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０２２，４２（５）：７４８

［１４］　ＥＭＡＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＱｕａｌｉｔｙｏｆＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＰａｔｃｈｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］．

［２０２２－１１－０３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｅｎ／ｑｕａｌｉｔｙ－

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ－ｐａｔｃｈｅｓ

［１５］　ＯＥＣＤＴｅｓｔＧｕｉｄｅｌｉｎｅ４２８：ＳｋｉｎＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎ：ＩｎＶｉｔｒｏＭｅｔｈｏｄ

［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２２－１１－０３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｌｉｎｋｓｐｒｉｎｇｅｒｃｏｍ／ｃｈａｐ

ｔｅｒ／１０１００７／９７８－１－４９３９－１２８９－６＿２２

［１６］　ＢＡＫＥＲＲＷ，ＳＡＮＤＥＲＳＬＭＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ

［Ｍ］／／ＢＵＮＧＡＹＰＭ，ＬＯＮＳＤＡＬＥＨＫ，ＤＥＰＩＮＨＯＭＮＳｙｎｔｈｅｔ

ｉｃＭｅｍｂｒａｎｅｓ：Ｓｃｉｅｎｃｅ，ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＤｏｒ

ｄｒｅｃｈｔ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ，１９８６：５８１

［１７］　ＴＡＮＱＵＡＲＹＡＣ，ＬＡＣＥＹＲＥＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＲｅｌｅａｓｅｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ

ＡｃｔｉｖｅＡｇｅｎｔｓ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＰｌｅｎｕｍＰｒｅｓｓ，１９７４：１５

［１８］　ＨＩＧＵＣＨＩＴＲａｔｅｏｆｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｓｆｒｏｍｏｉｎｔｍｅｎｔｂａｓｅｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，１９６１，５０（１０）：

８７４

［１９］　ＥＰ９０［Ｓ］．２０１６：３０９

［２０］　ＵＳＰ４２［Ｓ］．２０１８：７２４，１７２４

［２１］　ＪＰ１７ｔｈＥｄ［Ｓ］．２０１６：１４１

［２２］　大连科翔科技开发有限公司一种两用型体外透皮实验装

置：中国，２０１９２１１７００４２４［Ｐ］．２０２０－０５－０８

ＤａｌｉａｎＫｅｘｉａｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＣｏ．，Ｌｔｄ．．ＡＤｕａｌ－ｐｕｒ

ｐｏｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｄｅｖｉｃｅ： Ｃｈｉｎａ，

２０１９２１１７００４２４［Ｐ］．２０２０－０５－０８

［２３］　ＫＨＩＲＥＡ，ＶＡＶＩＡＰＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ－

ｉｎｖｉｖｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．

ＤｒｕｇＤｅｌｉｖＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１４，４（２）：１０５

［２４］　ＡＬＩＭＳ，ＢＨＵＮＩＡＰ，ＳＡＭＡＮＴＡＡＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓｙｓｔｅｍ：ｓｔｕｄｙｏｆｃｅｌｌｕｌｏｓｅｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｍｅｔｈｙｌ

ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－ｃｈｉｔｏｓａｎｂｉｏｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，

２０２２，２１８：５５６

［２５］　ＳＩＴＴＩＳＡＮＧＵＡＮＰＨＡＮＮ，ＰＡＲＡＤＥＥＮ，ＳＩＲＩＶＡＴＡＨｙａｌｕｒｏｎ

ｉｃａｃｉｄａｎｄｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ－ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｈｙｄｒｏ

ｇｅｌｓｆｏｒｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔａｍｏｘｉｆｅｎｃｉｔ

ｒａｔｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２２，１１１（６）：１６３３

［２６］　ＳＥＳＧｍｂＨ－ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２３－０６－３０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｓｅｓ－ａｎａｌｙｓｅｓｙｓｔｅｍｅｄｅ／ｉｎｄｅｘ＿ＵＫｈｔｍ

［２７］　ＦＤＡ．ＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＡｃｙｃｌｏｖｉｒ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２２－１１－０３］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ａｃｙｃｌｏｖｉｒ＿

ｔｏｐｉｃａｌ％２０ｃｒｅａｍ＿ＲＬＤ％２０２１４７８＿ＲＶ１２－１６ｐｄｆ

［２８］　国家药品监督管理局药审中心化学仿制药透皮贴剂药学研

究技术指导原则［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２２－１１－０３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
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