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摘要：苯乙烯异戊二烯苯乙烯嵌段共聚物型压敏胶（ＳＩＳＰＳＡ）具有独特环保属性和高度可加工性，是一种理想的商业化胶黏
剂。作为贴剂的关键辅料，ＳＩＳＰＳＡ对药物释放、黏附力等关键性能具有显著影响。由于ＳＩＳＰＳＡ的功能是由处方中各种组分
共同发挥作用的，因此，深入了解这些组分的性质对于贴剂处方设计至关重要。本文综述ＳＩＳＰＳＡ中各组分对贴剂关键性能
的影响，并概述已上市的ＳＩＳＰＳＡ贴剂组成及其应用，着重讨论以临床需求为导向的贴剂处方设计，旨在为ＳＩＳＰＳＡ贴剂的研
发提供参考。
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　　经皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ／ｔｏｐｉｃａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，
ＴＤＤＳ）旨在透过皮肤表层将活性成分递送至局部组织或全
身循环，发挥预期的药理作用［１］。贴剂是 ＴＤＤＳ中最常见的
剂型，系指原料药物与适宜的材料制成的供贴敷在皮肤上

的，可产生局部或全身性作用的一种薄片状柔性制剂［２］。例

如，Ｎａｂｏａｌ Ｔａｐｅ１５ｍｇ［３］和Ｚｉｃｔｈｏｒｕ Ｔａｐｅｓ７５ｍｇ［４］是具
有相同面积（７０ｃｍ２）、相同用法（１日１次）、不同载药量的
双氯芬酸钠贴剂，前者仅用于局部组织的消炎镇痛，而后者

还用于癌症的疼痛管理。贴剂在现代医疗中发挥重要作用，

尤其是对于患有精神类、慢性疾病的患者而言，它提供了一

种可视化、顺应性好的给药方式。

压敏胶（ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅ，ＰＳＡ）是一类对压力
敏感的非反应性胶黏剂，无需借助溶剂、热量或其他手段，只

需与被黏物表面接触后施加轻度的压力即可形成紧密黏合，

是贴剂中不可或缺的组件。对于早期的储库型和基质型贴

剂，ＰＳＡ仅发挥皮肤黏附功能。然而，这类贴剂生产工艺复
杂、结构稳定性差，且有药物倾泻的安全风险。如今，结构简

单、易于生产的骨架型贴剂已逐渐成为市场主流［５］，该类型

设计中ＰＳＡ不仅作为皮肤黏合剂，更直接作为载体骨架控制
药物的释放［６］（图１）。

用于制备贴剂的ＰＳＡ根据其主体聚合物种类，可大致分
为聚丙烯酸酯型 ＰＳＡ、聚异丁烯（ｐｏｌｙｉｓｏｂｕｔｙｌｅｎｅ，ＰＩＢ）型
ＰＳＡ、有机硅型 ＰＳＡ以及苯乙烯异戊二烯苯乙烯（ｓｔｙｒｅｎｅ
ｉｓｏｐｒｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅ，ＳＩＳ）嵌段共聚物型 ＰＳＡ［７］。其中，ＳＩＳＰＳＡ
具有独特的环保属性和高度的可加工性，是一种理想的商业

化ＰＳＡ。材料上，ＳＩＳＰＳＡ的固含量为１００％，不含有机溶剂，
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图１　不同类型贴剂的组件和结构示意图

对环境友好。工艺上，ＳＩＳＰＳＡ常用于热熔加工，冷却固化后

即可直接应用，无需干燥、溶剂回收、废气净化等设备，安全

性与自动化程度高，满足大批量高速生产需求。此外，当热

熔工艺受限或需要加工对热敏感的物料时，亦可将 ＳＩＳＰＳＡ

溶解或分散于适宜的溶剂（如甲苯、四氯化碳、辛烷等），转化

为溶剂型ＰＳＡ使用［８］。

ＳＩＳＰＳＡ作为贴剂的关键辅料，通过控制药物和渗透增

强剂释放至皮肤表面的速率，直接影响药物的经皮吸收。而

其皮肤黏附性不仅关乎患者的用药顺应性，还决定了贴剂与

皮肤的有效接触面积，也是影响药物经皮吸收的关键因素。

考虑到ＳＩＳＰＳＡ贴剂组分复杂，其功能是由各种组分共同塑

造的，深入了解这些组分的性质对于贴剂处方设计至关重

要。本文分析了ＳＩＳＰＳＡ中各组分对贴剂关键性能的影响，

概述了已上市的ＳＩＳＰＳＡ贴剂组成与应用情况，通过剖析典

型案例着重讨论了以临床需求为导向的 ＳＩＳＰＳＡ贴剂处方

设计，期望对基于ＳＩＳＰＳＡ的贴剂研究和开发提供参考。

１　ＳＩＳＰＳＡ组分对贴剂关键性能的影响

ＳＩＳＰＳＡ是由ＳＩＳ这类热塑弹性体作为主体聚合物，并

辅以增黏树脂、增塑剂、抗氧剂等制成，这些组分通常相辅相

成、缺一不可。为确保贴剂性能符合使用要求，研究者必须

立足于ＳＩＳＰＳＡ的基本组分，进行全面深入的处方研究。

１１　ＳＩＳ

ＳＩＳ是于１９６５年首次推向市场的新一代三嵌段热塑弹

性体，其分子结构由两端的硬塑性聚苯乙烯（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ，ＰＳ）

链段和中间的软弹性聚异戊二烯（ｐｏｌｙｉｓｏｐｒｅｎｅ，ＰＩ）链段构

成［９］。这两种链段在热力学性质上存在显著差异，导致 ＳＩＳ

在微观层面上形成典型的非均相体系———海岛结构，即一定

区域内的ＰＳ聚集形成球形的物理交联点，分散在 ＰＩ形成的

连续相中。常温状态下，交联的 ＰＳ相赋予了体系必要的刚

性和内聚强度，确保了黏附的持久性；而柔性 ＰＩ相则提供了

良好的弹性和流动性，使其能够贴合于基材表面。当环境温

度升高并超过ＰＳ的玻璃化转变温度（Ｔｇ）约１００℃时，这些
链段将发生滑移和重排，导致原本稳定的物理交联结构出现

可逆性改变，这种变化使ＳＩＳＰＳＡ在高温下熔融并具有可塑

性（图２）［１０１１］。

图２　苯乙烯异戊二烯苯乙烯（ＳＩＳ）的分子结构与可逆
转变

ＳＩＳ分子结构，如 ＰＳ／ＰＩ嵌段比、相对分子质量等，很大
程度上决定了 ＳＩＳＰＳＡ的微观相分离形态。最近的研究表
明，ＳＩＳ的微观相分离形态（如 ＰＳ相的形变和破裂、ＰＩ相的
取向和拉伸）对其宏观力学性能（如应力应变行为、拉伸强
度和韧性等）具有重要影响［１２１３］，而这些性能正是实现压敏

黏附的关键。Ｃｕｉ等［１４］研究了 ＳＩＳ的嵌段比和相对分子质
量对ＳＩＳＰＳＡ的黏附性能影响，并结合透射电子显微镜下嵌
段聚合物的聚集态结构对实验结果进行了分析。在 ＳＩＳ的
相对分子质量固定为１２×１０５的条件下，随着ＰＳ／ＰＩ嵌段比
的增加，ＳＩＳＰＳＡ的初黏力逐渐降低，而持黏力则先升后降。
初黏力的降低可归因于ＰＩ相的减少，导致ＳＩＳＰＳＡ的流动性
不足，进而影响了其与基材表面的紧密贴合。而持黏力的先

升后降则与ＰＳ相的增加有关。嵌段比增加初期，物理交联
点的增多使得 ＳＩＳＰＳＡ的内聚力提高；然而，当嵌段比超过
２５％后，过多的ＰＳ相破坏了ＰＩ相的连续性，导致ＳＩＳＰＳＡ的
内聚力和持黏力均有所下降。不仅如此，ＳＩＳＰＳＡ的黏附性
能还受到ＳＩＳ相对分子质量的影响。随着ＳＩＳ相对分子质量
的增加，ＳＩＳＰＳＡ的持黏力持续升高，而初黏力则先升后降。
这是因为随着ＳＩＳ相对分子质量的增加，分子间范德华力逐
渐增强，这有助于 ＳＩＳ的相分离结构更趋于完全状态。此
时，ＰＳ相的刚性和ＰＩ相的弹性均得以较好地体现，并表现为
持黏力与初黏力均高。然而，当 ＳＩＳ的相对分子质量超出某
一特定范围后，ＳＩＳＰＳＡ的流动性将会因内聚力过强而不足，
并表现为初黏力的降低。

通常，ＳＩＳ作为一种非极性高分子聚合物，根据相似相溶
原理，更适合负载亲脂性药物。Ｙｕ等［１５］考察了 α细辛醚等
７种药物在ＳＩＳＰＳＡ中的释放行为。结果显示，高亲脂性药
物与ＳＩＳＰＳＡ的相容性更好，药物扩散与释放速率更快。此
外，他们的另一项研究指出 ＳＩＳＰＳＡ的内聚力是影响药物释
放的主要因素，内聚力越大，则药物释放速率越慢［１６］。这一

发现与斯托克斯爱因斯坦方程的描述一致，该方程表明药
物的扩散系数与介质的黏度成反比。在 ＳＩＳＰＳＡ中，内聚力
的大小反映了基质结构的致密程度，这可以类比为介质的黏

度。因此，触感软、内聚力小的 ＳＩＳＰＳＡ往往能更快、更彻底
地释放药物。

ＳＩＳ的非极性特性不仅极大地限制了其对亲水性药物的
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负载和释放能力，还可能引起由于排汗效果不佳而导致的黏

附力下降问题。为克服这些应用上的不足，近年来，许多研

究者对ＳＩＳＰＳＡ进行了亲水化改性研究，包括物理改性与化
学改性。这两种改性策略的主要目的都是通过引入亲水性

物质或极性基团，来增强体系的极性。例如，聚乙二醇是一

种含有羟基和醚键的亲水性物质，它既可以通过物理共混的

方式直接添加到ＳＩＳＰＳＡ的配方中［１７］，也可以作为一种新的

链段嵌入ＳＩＳ原有的分子结构中［１８］，从而显著提升其亲水

性。另一项研究中，Ｋａｎｇ等［１９］探究了磷酸等５种小分子酸
对亲水性药物洛索洛芬钠（ｌｏｇＰ＝－０１９）和疏水性药物氟
比洛芬（ｌｏｇＰ＝３６６）在 ＳＩＳＰＳＡ中的释放影响。结果显示，
磷酸等小分子酸显著提高了洛索洛芬钠的释放和渗透速率，

且这种增强效果远高于对氟比洛芬的影响。机制研究进一

步表明，小分子酸通过向 ＳＩＳＰＳＡ中引入亲水性基团，提高
了体系的亲水性，进而增强了亲水性药物在其中的溶解度、

相容性和释放性能。

１２　增黏树脂
常温条件下，ＳＩＳ本身并不具备初黏性。为克服这一局

限性，需要添加增黏树脂以增强 ＳＩＳＰＳＡ对基材表面的润
湿能力，从而赋予其必要的压敏性与初黏性［２０］。同时，具

有一定极性的增黏树脂也可适当改善体系的极性［１８］。鉴

于ＳＩＳ特殊的两相聚集态结构，在选用增黏树脂时必须考
虑其与两相的相容性。通常，仅与 ＰＩ相容性较好的增黏树
脂，如脂环族改性脂肪烃树脂、脂肪烃树脂、萜烯树脂，是适

用于ＳＩＳＰＳＡ的理想增黏剂［１１］。Ｓａｓａｋｉ等［２１］使用透射电

子显微镜、脉冲核磁共振和流变学方法研究了４种增黏树
脂与ＰＳ、ＰＩ的相容性及其用量对 ＳＩＳＰＳＡ微观结构和性能
的影响。结果显示，氢化脂环族树脂 ＨＣ和脂肪烃树脂 Ｃ５
与ＰＳ相容性差，与ＰＩ良好相容。在低用量时，这两种树脂
能够以分子水平均匀分布在ＰＩ相中，通过稀释效应削弱 ＰＩ
链段间的作用力，进而提高体系的流动性并减弱其内聚强

度。然而，随着用量的增加，这些树脂将逐渐在 ＰＩ相中析
出并形成纳米尺度的树脂团聚体，限制 ＰＩ链段的运动，并
导致体系内聚力重新上升。与之不同，松香酯树脂 ＲＥ和
松香酚醛树脂ＲＰ与ＰＳ、ＰＩ相容性均好，表现出另一种作用
模式。它们可以同时分布在 ＰＳ相和 ＰＩ相中，通过“溶胀”
ＰＳ相的交联结构域，减少其对 ＰＩ链段分子迁移率的限制。
然而，随着用量的增加，ＰＳ相不断膨胀，最终导致 ＳＩＳ的微
观相分离结构消失。进一步地，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等［２２］使用摩擦力

显微镜研究了两种增黏树脂与 ＳＩＳ的相容性对 ＰＳＡ表面摩
擦行为的影响。结果显示，与ＰＩ相容的增黏树脂能显著降
低ＰＳＡ表面摩擦力，而与 ＰＳ相容的增黏树脂则影响较小，
这与ＰＳＡ黏弹性表现一致。
１３　增塑剂

增塑剂又称软化剂，其作用原理可概括为，通过削弱高

分子聚合物的分子间作用力，进而增加链段的活动性。添加

增塑剂可以进一步地降低 ＳＩＳＰＳＡ的熔融黏度、增加初黏
性［２３］。与增黏树脂类似，适用于ＳＩＳＰＳＡ的增塑剂应仅与ＰＩ

相容，而完全不相容于 ＰＳ相，以确保必要的内聚强度。此
外，理想的增塑剂还应具有低挥发性、低黏度、耐老化以及价

格低廉等特点。通常，各种脂肪族矿物油，如液状石蜡（ｌｉｑ
ｕｉｄｐａｒａｆｆｉｎｅ，ＬＰ），以及低相对分子质量液态聚烯烃，如聚丁
烯（ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｅｎｅ，ＰＢ）、ＰＩＢ能够符合以上要求［１１，２４］。Ｗａｎｇ
等［２５］以水杨酸甲酯、辣椒素和盐酸苯海拉明为模型药物，使

用原子力显微镜和流变学方法研究了增塑剂 ＬＰ对 ＳＩＳＰＳＡ
微观结构以及药物释放行为的影响。结果显示，对于亲脂性

药物水杨酸甲酯和辣椒素来说，ＬＰ有助于减少高分子聚合
物链之间的相互作用，进而扩大了体系的自由体积，提高了

药物的扩散系数。然而，对于亲水性药物盐酸苯海拉明来

说，ＬＰ在药物释放过程中发挥双重调控作用。一方面，ＬＰ通
过提高药物在体系中的扩散系数以促进药物释放；另一方

面，ＬＰ通过竞争作用抑制了水分对基质内部的浸润，进而减
少了亲水性药物的释放。最近，来自Ｋｏｎｄｏ团队的两项研究
进一步阐述了配方中 ＬＰ／ＳＩＳ配比对 ＰＳＡ性能的影响。其
中，Ｔｅｒｕｋｉｎａ等［２４］在固定配方中增黏树脂（脂环族饱和树

脂）用量为３０％的条件下，系统地研究了ＬＰ／ＳＩＳ配比对ＰＳＡ
黏附力和内聚力的影响。流变学和剥离力测试结果表明，随

着ＬＰ／ＳＩＳ配比的增加（初始比为１），ＬＰ降低了高分子聚合
物链之间的相互作用，并竞争性地干扰增黏树脂与 ＰＩ相的
相容性，导致ＰＳＡ黏附力和内聚力均下降，表现为储能模量
（Ｇ′）、损耗模量（Ｇ″）和 Ｔｇ降低。当 ＬＰ／ＳＩＳ＞２５时，ＳＩＳ无
法兼容过量的 ＬＰ，对应热分析结果中出现新的吸热峰
（约－２５℃）；且在１００Ｈｚ的高频测试中，ＰＳＡ黏弹性表现为
Ｇ″＞Ｇ′，暗示快速剥离时ＰＳＡ的内聚力难以维持其形态。然
而，质构测试结果显示，在慢速剥离条件下，ＬＰ／ＳＩＳ配比并不
影响ＰＳＡ的内聚性能，即便ＬＰ／ＳＩＳ＞２５，也未见内聚破坏现
象。不同测试方法引起的结论差异可能源于检测频率或速

率的差别，以及检测仪器与 ＰＳＡ直接接触部分的材质不同，
如流变仪的不锈钢夹具、质构仪的特氟龙探针、拉力仪的聚

对苯二甲酸乙二醇酯板。此外，Ｏｓａｎａｉ等［２６］以双氯芬酸钠

为模型药物，研究了 ＬＰ／ＳＩＳ配比对 ＰＳＡ截面形貌以及药物
释放和渗透行为的影响。结果显示，随着 ＬＰ／ＳＩＳ配比的增
加（初始比为１），ＰＳＡ与蒸馏水滴的接触角逐渐减小，而药
物释放和渗透趋势则先升后降。这是因为适量的ＬＰ增加了
ＰＳＡ的自由体积和吸湿性，提高了药物扩散速率；但当扫描
电子显微镜观察到ＰＳＡ形貌变化，提示ＬＰ可能过量时，尽管
接触角进一步减小，基质表面的 ＬＰ却阻碍了水分对基质内
部的浸润，减少了药物的释放。值得关注的是，虽然 Ｋｏｎｄｏ
团队阐述了配方中ＬＰ／ＳＩＳ配比对ＰＳＡ黏附力和药物释放行
为的影响，但可能受限于 ＳＩＳＰＳＡ基质组分与功能的复杂
性，他们仍无法建立ＰＳＡ黏附特性和药物释放之间的普遍相
关性。

１４　抗氧剂及其他组分
ＳＩＳ的ＰＩ链段含有化学性质活泼的烯丙位氢原子，这些

活泼氢容易在氧气、高温和紫外线等因素的促进下脱离而生

成自由基。这一过程会导致ＰＩ链段发生氧化降解，进而引起
·５７６·
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ＳＩＳＰＳＡ黏附、内聚等性能下降。因此，需要根据实际情况采
取适当的防氧化措施，如添加抗氧剂或维持氮气环境。ＳＩＳ
ＰＳＡ配方中最常使用的是以二丁基羟基甲苯（ｂｕｔｙｌａｔｅｄ
ｈｙｄｒｏｘｙｔｏｌｕｅｎｅ，ＢＨＴ）为代表的受阻酚类抗氧剂。这类抗氧剂
具有优异的抗氧化能力［２７］、热稳定性［２８］，因而特别适合热熔

工艺。其抗氧化的热力学机制在气相中由“氢原子转移”主

导，而在极性溶剂中则由“质子优先损失电子转移”主导［２７］。

除上述提到的几种ＳＩＳＰＳＡ配方中的常见组分外，贴剂
中的其他组分，如活性成分、透皮促渗剂、抑晶剂，以及由环

境向基质中迁移的水分，都可能对贴剂的黏附或释放性能造

成影响［２９，３０］。已有多项研究报道，一些药物对高分子聚合

物具有显著的增塑作用，如布洛芬［３１］、酮洛芬［３２］和马来酸氯

苯那敏［３３］等。Ｌｉｎ等［３４］研究了多种促渗剂以及抑晶剂共聚

维酮Ｓ６３０对ＰＳＡ黏附性能和流变性能的影响。结果显示，
多种促渗剂均能通过稀释效应削弱ＰＳＡ的内聚力，使初黏力
升高、持黏力降低；而共聚维酮则通过增加 ＰＳＡ的固体性质
加强ＰＳＡ的内聚力，使初黏力降低、持黏力升高。共聚维酮
具有良好的水溶性和一定的吸湿性［３５］，因而笔者认为在实

际应用中，还需关注皮肤水分的浸润与增塑作用对ＰＳＡ内聚
力的影响。

因此，在进行贴剂处方设计时，研究者应该避免陷入刻

板印象，简单地认为某一组分仅代表某种限定的属性，而是

应该遵循质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）原则，全面、
综合地评估每一种组分在实际应用中对贴剂性能产生的各

种潜在影响。

２　已上市的ＳＩＳＰＳＡ贴剂组成与应用概述
基于ＳＩＳＰＳＡ为骨架材料设计的贴剂，最早可追溯至２０

世纪７０年代。１９７９年，久光制药（久光制药株式会社）在日
本申请了一项关于新型贴剂的发明专利［３６］。该贴剂的基材

由三嵌段热塑弹性体（包括ＳＩＳ）、增黏树脂、脂肪或高级脂肪
酸混熔而成，随后将基材与抗炎类固醇混熔均匀并通过热熔

涂布的方式制备为成品。如表１所示，目前，全球范围内已
有多个以ＳＩＳＰＳＡ为骨架材料的贴剂品种，相继通过美国食
品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）、国
家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＮＭＰＡ）、日本药品和医疗器械管理局（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄ
ＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）审批并成功上市。这些贴剂
的适应证涉及疼痛管理、心血管系统疾病、呼吸系统疾病以

及精神神经系统疾病等多个领域。

根据ＰＭＤＡ和ＦＤＡ所披露的信息（表１），这些贴剂大都
是采用ＳＩＳ和ＰＩＢ的物理共混物作为 ＰＳＡ主体聚合物。久
光制药的多篇贴剂专利［３７４０］均明确指出，由 ＳＩＳ和 ＰＩＢ复配
制成的ＰＳＡ往往具有更加优异的皮肤黏附性能和药物递送
效率。这可能是得益于 ＰＩＢ，特别是中、低相对分子质量的
ＰＩＢ，对ＳＩＳ具有很好的增塑效果，它能通过削弱ＰＩ相的分子
间作用力，进而提升 ＳＩＳＰＳＡ的流动性与药物的热力学
活性。

理论上，ＳＩＳ和ＰＩＢ作为非极性物质，是亲脂性原型药物
的理想载体。富马酸依美斯汀和盐酸罗匹尼罗的贴剂专

利［４１４３］中提到，可以向处方中添加诸如有机胺、长链脂肪酸

金属盐等碱性物质将基质中亲水的盐型药物置换为原型药

物或亲脂性较强的脂肪酸盐药物。这种一步制备的流程，虽

然避免了对原料药进行预先处理的步骤，但也需要额外关注

在制备过程中生成的副产物（有机胺盐、无机盐）对体系的

影响。

表１　部分已上市的苯乙烯异戊二烯苯乙烯嵌段共聚物型压敏胶（ＳＩＳＰＳＡ）贴剂信息汇总１）

活性成分　 商品名　　 适应证　　　 聚合物　 增黏树脂　　　 增塑剂 抗氧剂 批准机构（批准时间）

水杨酸甲酯、薄荷醇 Ｓａｌｏｎｐａｓ 局部炎症、疼痛 ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 矿物油 Ｎ／Ａ２）ＦＤＡ（２００８０２）

酮洛芬 ＭｏｈｒｕｓＴａｐｅｓ ＳＩＳ、ＰＩＢ 氢化松香甘油酯 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００８０３）

氟比洛芬 ＹａｋｕｂａｎＴａｐｅｓ ＳＩＳ、ＰＩＢ 松香酯树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００８０３）

洛索洛芬钠 ＬｏｘｏｎｉｎＴａｐｅ ＳＩＳ、ＰＩＢ 氢化松香甘油酯 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００８０３）、ＮＭＰＡ（２０１４０６）

吲哚美辛 ＣａｔｌｅｐＴａｐｅｓ ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２０１００７）

艾氟洛芬 ＬＯＱＯＡＴａｐｅｓ ＳＩＳ、ＰＩＢ 松香酯树脂ＨＧ ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２０１５０９）

双氯芬酸钠 ＮａｂｏａｌＴａｐｅ ＳＩＳ、ＰＩＢ 萜烯树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００８０３）

ＶｏｌｔａｒｅｎＴａｐｅ ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００８０３）

ＺｉｃｔｈｏｒｕＴａｐｅｓ 癌症相关疼痛（追加） ＳＩＳ、ＰＩＢ 氢化松香甘油酯、脂环族饱和烃树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２０２１０３）

硝酸异山梨酯 ＥＭＥＣ 心绞痛等缺血性心脏病 ＳＩＳ、ＰＢ 脂肪烃树脂、萜烯树脂 ＬＰ Ｎ／Ａ ＰＭＤＡ（２００８０３）

硝酸甘油 Ｍｉｌｌｉｓｔａｐｅ ＳＩＳ 脂环族饱和烃树脂 Ｎ／Ａ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００６０７）

妥洛特罗 ＴｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌＴａｐｅｓ 呼吸道阻塞性疾病 ＳＩＳ、ＰＢ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２００６０３）

利多卡因 ＬｉｄｏｃａｉｎｅＴａｐｅｓ 穿刺／手术／激光疼痛 ＳＩＳ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ Ｎ／Ａ ＰＭＤＡ（２０１７０２）

ＺＴｌｉｄｏ 带状疱疹后神经痛 ＳＩＳ、ＰＩＢ 萜烯树脂 矿物油 ＢＨＴ ＦＤＡ（２０１８０２）

卡巴拉汀 ＥｘｅｌｏｎＰａｔｃｈ 阿尔茨海默病 ＳＩＳ、ＰＩＢ Ｎ／Ａ ＬＰ Ｎ／Ａ ＰＭＤＡ（２０１１０４）

富马酸依美斯汀 ＡｌｌｅｓａｇａＴａｐｅｓ 过敏性鼻炎 ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ ＢＨＴ ＰＭＤＡ（２０１８０１）

阿塞那平 Ｓｅｃｕａｄｏ 精神分裂症 ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 矿物油 ＢＨＴ ＦＤＡ（２０１９１０）

盐酸罗匹尼罗 ＨａｒｕｒｏｐｉＴａｐｅｓ 帕金森病 ＳＩＳ、ＰＩＢ 脂环族饱和烃树脂 ＬＰ Ｎ／Ａ ＰＭＤＡ（２０１９０９）

注：１）药品信息来源于日本药品和医疗器械管理局（ＰＭＤＡ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｍｄａ．ｇｏ．ｊｐ／ＰｍｄａＳｅａｒｃｈ／ｉｙａｋｕＳｅａｒｃｈ／）和美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｄａｆ／ｉｎｄｅｘｃｆｍ）公开数据库，截至２０２４年６月２７日所公开的信息；２）Ｎ／Ａ代表药品信息中没有明确显示具有该类型的组分；

ＳＩＳ－苯乙烯异戊二烯苯乙烯；ＰＩＢ－聚异丁烯；ＬＰ－液状石蜡；ＢＨＴ－二丁基羟基甲苯。
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３　以临床需求为导向的ＳＩＳＰＳＡ贴剂处方设计
临床需求是药品研发的出发点。在进行 ＳＩＳＰＳＡ贴剂

处方设计时，研究者必须时刻以患者的实际临床需求为导

向，致力于提升患者的用药体验，如减少皮肤副作用、优化黏

附性能、提高药物利用率等。

３１　减少皮肤副作用的设计
皮肤症状是使用贴剂时常见的副作用，并可能由ＰＳＡ引

起［４４］。以卡巴拉汀贴剂为例，２００７年，卡巴拉汀贴剂Ｅｘｅｌｏｎ
以“Ｔｙｐｅ３新剂型”类型获得ＦＤＡ批准上市，成为全球首款用
于治疗阿尔茨海默病的外用制剂［４５］。此后，日本国内的临

床试验结果确认了其有效性和安全性，并于 ２０１１年获得
ＰＭＤＡ生产销售许可［４６］。然而，在实际临床应用中，该药频

繁引起的皮肤副作用严重影响了患者长期用药的顺应性。

Ｅｘｅｌｏｎ由聚丙烯酸酯 ＰＳＡ形成的含药基质层和有机硅
ＰＳＡ形成的皮肤黏合层上下覆合而成［４７］。为降低皮肤刺激

性，提升患者的用药体验，制造商设计了一种基于 ＳＩＳＰＳＡ
的“新处方制剂”，并于２０１９年获得处方变更许可［４８］。新处

方采用了不含增黏树脂的 ＳＩＳＰＳＡ来替换原处方中的两种
ＰＳＡ，并将核心结构由双层简化至单层。通常，增黏树脂为
ＳＩＳＰＳＡ提供了额外的黏附力，但也可能增加接触性或过敏
性皮炎的风险［４９］。可能是鉴于卡巴拉汀贴剂的应用时间较

短（２４ｈ），尺寸较小（２５～１０ｃｍ２），且贴敷部位多为背、上
臂、胸等平整皮肤，对贴剂黏附力的要求相对较低。因此，新

处方的ＳＩＳＰＳＡ中省略了增黏树脂这一组分，以提高皮肤安
全性。新处方已通过人体药动学研究，验证了处方变更前后

的生物等效性，并在兔和人的皮肤刺激性研究中显示出更低

的皮肤刺激性［４６］。

３２　优化黏附性能的设计
以非甾体抗炎药贴剂为例，在外用非甾体抗炎药（ｎｏｎ

ｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）剂型中，贴剂和凝
胶贴膏因具有向患处持续释放药物的特点，在减少给药频

率的同时往往能提供更好的疗效。Ｚｅｎｇ等［５０］在一项外用

ＮＳＡＩＤｓ治疗骨关节炎的系统评价和网络荟萃分析中，发现
双氯芬酸贴剂缓解疼痛的有效性优于双氯芬酸凝胶与溶液

剂。相较于凝胶贴膏，贴剂更加轻薄且没有基质失水后黏

附力下降的烦恼。基于 ＳＩＳＰＳＡ设计的 ＮＳＡＩＤｓ贴剂，通常
具有更好的持黏性、柔性与弹性，可以更持久地追随关节与

皮肤的形变而不易脱落［５１］。通常，改变增黏树脂和聚合物

的用量，即可灵活调整贴剂的黏附力。例如，艾氟洛芬贴剂

ＬＯＱＯＡ Ｔａｐｅｓ采用 ＳＩＳＰＳＡ作为骨架材料，具有持久黏
附、不易脱落的特点。然而，过强的黏附力也带来了使用后

难以剥离的困扰。为进一步提升患者的用药体验，制造商

对原处方进行了部分调整。在新处方中，每贴的增黏树脂

用量［松香酯树脂（ＨＧ）２５７ｍｇ］减少了２０％，同时聚合物
用量（ＳＩＳ＋ＰＩＢ：５２１ｍｇ）增加了４％。这一改进不仅有效降
低了贴剂的剥离力，而且确保了新处方与原处方在药物释

放和渗透行为上的一致性，并通过人体药动学研究验证了

其生物等效性［５２］。这项改进在２０２０年获得了 ＰＭＤＡ的处

方变更许可［５３］。

在用于治疗慢性肌肉骨骼疼痛的外用ＮＳＡＩＤｓ制剂的开
发中，由凝胶贴膏向ＳＩＳＰＳＡ贴剂的“新处方制剂”改进已成
为一种趋势。包括洛索洛芬钠［５４］（Ｌｏｘｏｎｉｎ）、氟比洛芬［５５］

（Ｙａｋｕｂａｎ）以及吲哚美辛［５６］（Ｃａｔｌｅｐ）等在内的多种
ＮＳＡＩＤｓ均经历了由凝胶贴膏“Ｐａｐ”向贴剂“Ｔａｐｅ”的产品
革新。

３３　提高药物利用率的设计
从被动扩散的角度考虑，ＴＤＤＳ中需要存在过量的药物，

以保证药物在治疗期间的平稳释放。但同样不容忽视的是，

制剂中残留的药物还可能带来意外暴露的风险。因此，

ＦＤＡ［５７］鼓励在开发 ＴＤＤＳ时使用 ＱｂＤ策略，优化药物递送
以最大程度地减少药物载量和药物残留，并支持以这种观点

进行现有产品的重新设计。

以利多卡因贴剂为例，５％利多卡因凝胶贴膏Ｌｉｄｏｄｅｒｍ，
于１９９９年以“Ｔｙｐｅ３新剂型”类型获得ＦＤＡ批准上市［５８］。如

今，５％利多卡因凝胶贴膏是国内外公认的治疗带状疱疹后遗
神经痛的一线治疗药物［５９］。然而，每贴Ｌｉｄｏｄｅｒｍ的含药量
高达７００ｍｇ，药物的实际利用率仅为（３±２）％，至少９５％（即
６６５ｍｇ）的药物残留在制剂中［５８］。据报道，利多卡因在 ｐＨ
７４时的正辛醇／水分配比为４３／１，属于亲脂性药物［５８］，使用

非水体系（非极性）载体材料将更有助于其释放。例如，２０１５
年，基于ＰＩＢＰＳＡ开发的ＬｉｄｏｃａｉｎｅＰａｔｃｈ５％（ＦＤＡ仿制药号：
２０２３４６）作为 Ｌｉｄｏｄｅｒｍ的仿制药，每贴含药量降低至
１４０ｍｇ，而药物的实际利用率提升至（１１±４）％［６０］。２０１８年，
基于 ＳＩＳ／ＰＩＢＰＳＡ开发的 １８％利多卡因贴剂 ＺＴｌｉｄｏ以
“Ｔｙｐｅ５新处方或新制造商”类型进入美国市场，每贴含药量
仅为 ３６ｍｇ，药物的实际利用率高达 ４８％［６１］。一项其与

Ｌｉｄｏｄｅｒｍ的单剂量、交叉、生物等效性研究［６２］显示，

ＺＴｌｉｄｏ在１２ｈ的使用期间具有更好的黏附表现，并提供了
与Ｌｉｄｏｄｅｒｍ等效的暴露量。ＺＴｌｉｄｏ的处方中除常见的
ＳＩＳＰＳＡ组分外，还包括二丙二醇、异硬脂酸。制造商专
利［６３］揭示，由有机酸与多元醇混合物构成的非水体系能够

有效地溶解利多卡因，并保持稳定的释放速率。这可能是因

为利多卡因含有叔胺基团，可与有机酸的羧酸基团产生相互

作用（氢键、离子键等），进而改变其原有性质。基于这一原

理，已有大量基于利多卡因的离子液体和深共晶溶剂体系被

报道［６４］。

４　问题与展望
尽管 ＳＩＳＰＳＡ在 ＴＤＤＳ领域的应用潜力已被广泛证实，

但当前仍面临一系列亟待解决的问题和挑战。首先，ＳＩＳ
ＰＳＡ的组分复杂，不同组分的型号与配比是决定其性能优劣
的关键。这要求研究者在开发基于 ＳＩＳＰＳＡ的 ＴＤＤＳ时，需
要具备扎实的理论基础与丰富的实践经验。我国在该领域

的研发工作尚处早期，仍有较长的路要走。其次，现已借助

流变学、体外释放、黏附力检测等手段对 ＳＩＳＰＳＡ组分、结构
与其黏附、药物释放等性能之间的关系有了一定的理解，但
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仍需进一步结合现代分析技术，如扫描电子／透射电子／原子
力显微镜以及质谱／红外／拉曼联用显微成像等，以更全面地
揭示ＳＩＳＰＳＡ的微观结构如何决定其功能。最后，对于贴剂
而言，在体研究是评估 ＳＩＳＰＳＡ黏附性能的金标准，开发更
接近于实际应用场景的体外评价方法，如模拟人皮肤材质的

黏附力检测探头，将极大地助力此类产品的研发。
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ｔｈｅｌａｂ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，２０２１，９（９）：１６０８．

［９］　ＳＨＥＬＬ．Ｂｌｏｃｋｐｏｌｙｍｅｒｓｏｆｍｏｎｏｖｉｎｙｌａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓａｎｄ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｄｉｅｎｅｓ：ＵＳＡ，ＵＳ３２６５７６５Ａ［Ｐ］．１９６６０８０９．

［１０］　ＷＡＮＧＷＹ，ＬＵＷ，ＧＯＯＤＷＩＮＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃｅｌａｓｔｏｍｅｒｓｆｒｏｍｌｉｖｉｎｇｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ：Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｓａｎｄｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＰｒｏｇＰｏｌｙｍ
Ｓｃｉ，２０１９，９５：１３１．

［１１］　ＹＡＮＧＹＫ，ＬＹＵＦＴ．ＨａｎｄｂｏｏｋｏｆＰｒｅｓｓｕｒｅＳｅｎｓｉｔｉｖｅＡｄｈｅｓｉｖｅ
ＰｒｏｄｕｃｔｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（压敏胶制品技术手册）［Ｍ］．Ｖｏｌ２．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙＰｒｅｓｓ，２０１４．

［１２］　ＧＡＯＬ，ＬＩＵＨＮ，ＬＩＡＮＧＸＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｋｉｎｇｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｓｔｒｅｓｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＩＳｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃｅｌａｓｔｏ
ｍｅｒｓｕｎｄｅｒｔｅｎｓｉｏｎｕｓｉｎｇａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ
ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０２４，２５（１）：２４０２６８５．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４６８６９９６．
２０２４．２４０２６８５．

［１３］　ＨＯＳＯＹＡＲ，ＩＴＯＭ，ＮＡＫＡＪＩＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏａｒｓｅｇｒａｉｎｅｄｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｔｕｄｙｏｆｓｔｙｒｅｎｅｂｌｏｃｋｉｓｏｐｒｅｎｅｂｌｏｃｋｓｔｙｒｅｎｅ
ｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃｅｌａｓｔｏｍｅｒｂｌｅｎｄｓ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌＰｏｌｙｍ Ｍａｔｅｒ，
２０２２，４（４）：２４０１２４１３．

［１４］　ＣＵＩＢＳ，ＣＵＩＷＱ，ＧＵＯＦＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆＳＩＳｂａｓｅｄｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅ［Ｊ］．
ＮｅｗＣｈｅｍＭａｔｅｒ（化工新型材料），２０２０，４８（４）：１２１１２４．

［１５］　ＹＵＺＷ，ＹＩＮＧＸＹ，ＬＩＡＮＧＷＱ．Ｒｅｌｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｄｒｕｇｓｉｎｈｏｔｍｅｌｔｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ
（中国药学杂志），２００９，４４（２４）：１８７８１８８２．

［１６］　ＹＵＺＷ，ＬＩＡＮＧＹ，ＬＩＡＮＧＷＱ．Ｓｔｕｄｙｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｐｒｏｐ
ｅｒｔｉｅｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｏｆｈｏｔｍｅｌｔｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅ
［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ（中国中药杂志），２０１１，３６

（２１）：２９６７２９７０．
［１７］　ＺＨＯＵＪ，ＸＵＹＨ，ＧＵＯＷＨ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｏｆａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｍｅｄｉｃａｌｈｏｔｍｅｌｔｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅ
ｓｉｖｅｓｂａｓｅｄｏｎｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｉｓｏｐｒｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｏｌｙｍ
Ｓｃｉ，２０２３，１４０（１０）：ｅ５３６００．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｐｐ５３６００．

［１８］　ＺＨＡＯＺＦ，ＺＨＡＮＧＲＪ，ＺＨＡＮＧＣＱ，ｅｔａｌ．ＳＩＳＯｂａｓｅｄｈｏｔ
ｍｅｌｔｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｓｆｏｒｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｈｙ
ｄｒｏｐｈｉｌｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｄｈｅｓＡｄｈｅｓ，２０１７，７４：８６９１．

［１９］　ＫＡＮＧＪ，ＬＩＸ，ＬＩＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ
ａｃｉｄｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｉｎｈｏｔｍｅｌｔｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ａｄｈｅｓｉｖｅｓｂａｓｅｄｏｎｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｉｓｏｐｒｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＤｅｌｉｖ
ＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０２３，８８：１０４９４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｄｄｓｔ２０２３
１０４９９６．

［２０］　ＫＩＳＨＩＨ，ＮＯＭＵＲＡＹ，ＨＡＭＡＮＯＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｅｎｅｒｇｙａｂ
ｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｂｌｏｃｋｃｏｐｏｌｙｍｅｒ／ｔａｃｋｉｆｉｅｒｂｌｅｎｄｓ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐａｔｉｂｉｌ
ｉｔｙ，ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ，ａｎｄｌａｍｉｎａｔｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｏｌｙｍ
Ｓｃｉ，２０２２，１３９（３６）：ｅ５２６５４．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｐｐ５２６５４．

［２１］　ＳＡＳＡＫＩＭ，ＦＵＪＩＴＡＫ，ＡＤＡＣＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｃｋｉｆｉ
ｅｒｏｎｐｈａｓｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｅｅｌａｄｈｅｓｉｏｎｏｆａｔｒｉｂｌｏｃｋｃｏｐｏｌｙｍｅｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｄｈｅｓＡｄｈｅｓ，２００８，２８
（７）：３７２３８１．

［２２］　ＳＡＫＡＧＵＣＨＩＹ，ＨＯＲＩＮ，ＩＷＡＴＡＴ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｐｅｒｔｙ
ａｎｄｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｌｙ（ｓｔｙｒｅｎｅｉｓｏｐｒｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅ）ｔｒｉｂｌｏｃｋｃｏ
ｐｏｌｙｍｅｒ／ｔａｃｋｉｆｉｅｒｂｌｅｎｄｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＡｄｈｅｓ，２０１０，８６（９）：
９５３９６８．

［２３］　ＧＡＬ?ＮＣ，ＳＩＥＲＲＡＣＡ，ＦＡＴＯＵＪＭＧ，ｅｔａｌ．Ａｈｏｔｍｅｌｔ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｂａｓｅｄｏｎｓｔｙｒｅｎｅｂｕｔａｄｉｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅ
ｒｕｂｂｅｒ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｈｅｓｉｖｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｎｔｈｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．
ＪＡｐｐｌＰｏｌｙｍＳｃｉ，１９９６，６２（８）：１２６３１２７５．

［２４］　ＴＥＲＵＫＩＮＡＴ，ＭＵＲＡＭＯＴＯＳ，ＯＳＡＮＡＩＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｑ
ｕｉｄｐａｒａｆｆｉｎｏｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｓ
ａｐｐｌｉｅｄｔｏｍｅｄｉｃａｌｔａｐｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＩｎｎｏｖ，２０２３，
１８（４）：２１１０２１１９．

［２５］　ＷＡＮＧＣＸ，ＨＡＮＷ，ＴＡＮＧＸＺ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅ
ｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｆｒｏｍｐａｔｃｈｅｓｂａｓｅｄｏｎｓｔｙｒｅｎｅｉｓｏｐｒｅｎｅｓｔｙｒｅｎｅｂｌｏｃｋ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｌｏｃｋｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒ［Ｊ］．ＡＡＰＳ
ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１２，１３（２）：５５６５６７．

［２６］　ＯＳＡＮＡＩＫ，ＡＯＫＩＳ，ＯＴＳＵＫＡＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｕｉｄｐａｒａｆｆｉｎ
ｏｎｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｆｏｒｍｕ
ｌａｔｉｏｎｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ［Ｊ］．ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，
２０２４，２５（７）：２４４．ＤＯＩ：１０．１２０８／Ｓ１２２４９０２４０２９５９８．

［２７］　ＢＯＵＬＥＢＤＨ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇｂｅｈａｖ
ｉｏｒｏｆａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ，ＢＨＴ，ＢＨＡａｎｄＴｒｏｌｏｘ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄ
ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＳｔｒｕｃｔ，２０２０，１２０１：１２７２１０．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｓｔｒｕｃ２０１９１２７２１０．

［２８］　ＤＡＩＳＹ，ＬＩＡＮＧＭ，ＣＨＥＮＧＨＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍａｌｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＢＨＴａｎｄｉｔｓｐｅｒｏｘｉｄｅ（ＢＨＴＯＯＨ）［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｃｈｅｍ，２０２４，１８（１）：８７．ＤＯＩ：１０．１１８６／Ｓ１３０６５０２４０１１９０７．

［２９］　ＳＴＲＡＳＩＮＧＥＲＣ，ＲＡＮＥＹＳＧ，ＴＲＡＮＤＣ，ｅｔａｌ．Ｎａｖｉｇａｔｉｎｇ
ｓｔｉｃｋｙａｒｅａｓｉｎｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐｒｏｄｕｃｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１６，２３３：１９．

［３０］　ＣＨＥＮＬＭ，ＺＥＮＧＬＪ，ＬＩＵＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｒｕｇｓａｎｄａｄ
ｄｉｔｉｖｅｓｏｎａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｕｓｉｎｇｆｅｅｌｉｎｇｓｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ｐａｔｃｈｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ（中国医药工业杂志），２０２１，５２
（３）：３７２３７６，３９９．

［３１］　ＭＩＣＨＡＥＬＩＳＭ，ＢＲＵＭＭＥＲＲ，ＬＥＯＰＯＬＤＣＳ．Ｐｌａｓｔｉｃｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄａｎｔｉｐｌａｓｔｉｃｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎａｃｒｙｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｂｙ
ｉｂｕｐｒｏｆｅｎａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
ＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２０１４，８６（２）：２３４２４３．
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