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编者按：透皮给药制剂在我国具有悠久的历史，皮肤也是人体最大的器官，是口服

制剂和注射剂以外的又一个给药途径。现代透皮给药制剂具有起效快、气味小、不

过敏、不粘连、方便安全等众多优势，获得了越来越多患者的喜爱，透皮给药制剂已

成为涵盖小分子化学药品、传统中药以及创新生物大分子药物的热门创新研发

方向。

近年来，我国在透皮制剂研发、生产、临床使用方面，取得了一些可喜的进展。但

是与其他常规剂型相比，透皮给药制剂作为一种复杂制剂，业内对于其质量控制与评

价的熟悉程度仍然存在一定的差距。其中包括处方开发、放大生产、质量控制、生物

等效性评价、关键辅料与设备、临床安全性评估和科学监管等各个方面。

为了展现近年来国内外透皮制剂领域的最新科研进展与应用案例，开阔我国透

皮制剂研发、质控、生产、供应链、临床研究、政策与监管、合理用药全产业链上相关工

作者的信息渠道，促进全产业链交流与合作，特推透皮吸收制剂检测方法专栏，内容

包括：过程分析技术在皮肤递药制剂先进制造中的应用；微透析（微灌注）技术在经

皮给药制剂中的研究进展；透皮贴剂特性质量研究方法及控制标准；吡罗昔康贴剂溶

出度的测定及不同测定方法结果的评估。

希望本专栏对我国透皮给药制剂行业发展起到积极的作用，以促进更多安全有

效的透皮给药制剂尽快服务中国患者，及在国产透皮给药制剂产业中能够产生更多

的新质生产力。
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过程分析技术在皮肤递药制剂先进制造中的应用
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摘要：过程分析技术（ＰＡＴ）对于提高皮肤递药制剂制造过程的过程控制和质量保证具有重要意义。本文综
述了ＰＡＴ技术在皮肤递药制剂先进制造中的应用，介绍了 ＰＡＴ与化学计量学的基本情况，总结了常用的
ＰＡＴ工具及其在近年的具体应用实例。未来，ＰＡＴ将在皮肤递药制剂制造过程中发挥更大的作用，但在此方
面的研究还非常稀缺。
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｏｆｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ

ＷＡＮＧＹｉｄｉａｎ１，２，ＬＵＯＨｕａｆｅｉ１

（１．ＮａｔｉｏｎａｌＡｄｖａｎｃｅｄＭｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，ＣｈｉｎａＳｔａｔｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１２０３，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１１１９８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＰＡＴ）ｉｓｏｆｇｒｅａｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｑｕａｌｉｔｙａｓ
ｓｕｒａｎｃｅｉｎｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＰＡＴｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｉｎｔｈｅａｄｖａｎｃｅｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｏｆｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｔｈｅｂａｓｉｃｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆＰＡＴａｎｄｃｈｅｍｏ
ｍｅｔｒｉｃｓ，ａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄＰＡＴｔｏｏｌｓａｎｄｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｅｘａｍｐｌｅｓｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓＩｎｔｈｅｆｕ
ｔｕｒｅ，ＰＡＴｗｉｌｌｐｌａｙａｇｒｅａｔｅｒｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｉｓａｒｅａｉｓ
ｓｔｉｌｌｖｅｒｙｓｃａｒｃｅｎｏｗ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ；ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ；ｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖ
ｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ；ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ

　　早期的药品生产通常由包含一系列离散步骤的
批量操作组成，生产商通过这些步骤生产大批量产

品，通过增加设备来放大工艺。这种批处理生产方

式已经主导了药品开发和生产几十年，２０１９年 ＦＤＡ
行业指导草案《连续制造的质量指南》提出的连续

制造（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ＣＭ）为药品生产提
供了新选择。

ＣＭ是指在组件完全集成的生产线上，材料在
单元操作之间连续流动的生产方式。ＣＭ减少了传
统批量生产单元操作之间的保留时间，降低了制造

周期时间和运营成本，提高了效率和产品质量。此

外，ＣＭ有助于过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）的有效集成，为连续流入和流出集成单
元操作的原料、中间体和药品提供了优秀的过程控

制和质量保证手段。ＣＭ的成功在很大程度上取决
于ＰＡＴ的有效实施，使用ＰＡＴ工具在生产线的战略
位置监测关键质量属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，
ＣＱＡ）是确保产品质量的关键因素［１］。

皮肤递药制剂（ｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ）通
过皮肤途径给药。根据制剂剂型及组成形式，皮肤

递药制剂可以分为外用半固体制剂，包括软膏剂、乳

膏、凝胶剂等，以及透皮和局部给药的组合式递送系

统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄｔｏｐｉｃａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ），主要包
括贴剂和贴膏剂［２］。相对于传统口服剂型，皮肤递

药制剂增加了使用的便利性，提高了患者的依从性，

还避免了首过效应和胃肠道代谢。

皮肤递药制剂的制造过程通常由几个单元操作

构成。半固体制剂包括溶解，混合，均质，乳化，稠

化，冷却、灌装等步骤。透皮和局部给药给药系统包

括混合，涂覆或层压，干燥，模切，包装等步骤。最终

产品质量受到每个单元操作中各种过程变量的影

响［３］，因此，对于皮肤递药制剂连续生产的过程质

量控制来说，对产品进行过程监测至关重要。

１　过程分析技术
１１　过程分析技术简介

２００４年，ＦＤＡ发布了制药工业中 ＰＡＴ的指导
原则，２０１５年，我国也以智能制造作为主攻方向，提
出了“中国制造２０２５”规划［４，５］。ＦＤＡ提出的 ＰＡＴ
建立了一种创新的药物开发、制造和质量保证方法，

它鼓励分析技术的应用，通过设计、分析和控制生

产，测量原材料和过程中材料和工艺的关键质量和

性能属性，加强对制造过程的理解和控制，减少生产

周期时间，确保最终产品质量［６］。

ＦＤＡ提出的过程分析测量分为四种类型：离线
检测（ｏｆｆｌｉｎｅ）、近线检测（ａｔｌｉｎｅ）、在线检测（ｏｎ
ｌｉｎｅ）和线内检测（ｉｎｌｉｎｅ）。目前 ＰＡＴ常用的分析
工具包括紫外可见光谱（ＵＶＶｉｓ）、红外光谱（ｉｎｆｒａ
ｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）、拉曼光谱（Ｒａｍａｎｓｐｅｃｔｒａ）、近红
外光谱（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ）、核磁共振波谱（ｎｕ
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ｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）等，其中制药
行业研究最多，且应用最广的是光谱技术，主要是近

红外光谱技术和拉曼光谱技术［７］。

１２　化学计量学
在使用ＰＡＴ监控制药生产过程时，由于物料体

系复杂和过程分析工具自身的特性，环境的干扰和

信号的重叠可能使得需要监测的参数无法直接从图

谱中获取。因此，ＰＡＴ通常需要与化学计量学结合，
提取信息，建立模型，进行定性和定量分析。

化学计量学是一门通过统计学和数学方法，从

数据中提取信息，将体系状态与测量值联系起来的

学科。对于复杂体系，利用化学计量学可以挖掘需

要的信息，显著避免共存组分和复杂背景的干扰，使

得无需化学分离即可测定多组分含量成为可能［８］。

化学计量学的分析应用可以分为定性分析和定

量分析。定性分析指的是利用模式识别方法（ｐａｔ
ｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ）对不同种类的物质进行鉴
别，根据样品是否已知属于一个特定的类又可以分

为有监督模式识别方法和无监督模式识别方法，无

监督识别方法包括主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ）［９］、聚类分析和最小生成树（ｍｉｎｉｍｕｍｓｐａｎ
ｎｉｎｇｔｒｅｅ）等，有监督识别方法包括距离判别和 Ｋ近
邻（ｋｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒ）等。定量分析指的是利用多
元校正方法，将样品性质与获得数据建立定量关系。

多元校正方法包括多元线性回归（ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ）、主成分回归（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ）、偏最小二乘回归法（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｒｅ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ）［１０］等线性回归方法，以及支持向量回归
（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）［１１］、人工神经网络（ａｒｔｉｆｉ
ｃｉａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ）［１２，１３］等非线性回归方法。这些
方法具有不同的适用性，算法的选择取决于实验数

据的类型，样本和变量的数量，以及软件计算能力等

诸多因素。

在确定使用的化学计量学算法后，通常需要先

对建模用的数据进行预处理，减小基线漂移、环境变

化以及噪音信号带来的干扰，优化最后的建模效果。

常用的预处理方法包括 ＳａｖｉｔｚｋｙＧｏｌａｙ平滑、导数
（ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）、均值中心化（ｍｅａｎｃｅｎｔｅｒｉｎｇ）、多元散
射校正（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｃａｔｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）、标准正态
变量 变 换 （ｓｔａｎｄａｒｄ ｎｏｒｍａｌｖａｒｉａｔｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ）［１４］、归一化（ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ）［１５］、基线校正［１６］和

相位校正［１７］等。

在使用光谱进行建模时，复杂的光谱信息会对

最终的模型结果产生影响，全谱模型会包含大量的

冗余信息，降低模型预测能力。采用合适的波段筛

选方法可以简化模型，剔除不相关或非线性变量，从

而得到预测能力更强、稳健性更好的模型。常用的

波段筛选方法包括竞争自适应重加权采样（ｃｏｍｐｅｔ
ｉｔｉｖｅａｄａｐｔｉｖｅｒｅｗｅｉｇｈｔｅｄｓａｍｐｌｉｎｇ）［１８］、无信息变量消
除（ｕｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅｖａｒｉａｂｌｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ）［１９］、蒙特卡洛
无信息变量消除（ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｕｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅｖａｒｉａｂｌｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ）［２０，２１］、区间偏最小二乘法（ｉｎｔｅｒｖａｌｐａｒｔｉａｌ
ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ）、移动窗口偏最小二乘法（ｍｏｖｉｎｇｗｉｎ
ｄｏｗｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ）［２２］等。

化学计量学研究可分为预处理、降维或特征提

取、分类或预测以及决策四个阶段。预处理是数据

分析的第一步，通常是为了消除数据集的系统性偏

差，然后是数据的处理，提取有效的信息。最后根据

研究目的选择适合的化学计量学模型，完成最终的

决策工作［２３］。

２　过程分析技术常用分析工具
２１　紫外可见光谱

紫外可见光谱是基于分子的外层价电子跃迁，
在２００～７８０ｎｍ区域形成的吸收光谱。波长吸收的
最大值（λｍａｘ）和强度与化合物、发色团和生色团的
分子结构有关，除了样品水平的变化外，其他杂质的

影响较小。该技术准确性高，测定快速，操作简单，

成本较低。根据吸收光谱峰形、峰高、峰面积的不

同，可以对化合物进行定性和定量分析。并且紫外
可见光谱分析只需要少量的样品，常用于对浓度较

低的化合物的测定［２４］。

在过去，紫外可见光谱在在线分析中的应用仅
限于可见光，得益于抗紫外光纤的出现，它的应用从

可见光扩展到了紫外范围，光纤与探头的结合使原

位过程取样成为可能。同时，阵列监测器的技术进

步也提高了紫外可见光谱的灵敏度。另一方面，与
化学计量学的结合使紫外可见光谱技术可以应用
于更加复杂的化学体系［２５］。

在实际应用中，紫外可见光谱在测定不同样品
时采用不同的方式。液态和气态样品通常采用投射

和吸收，根据朗伯比尔定律进行测定。固态样品的

光谱则是通过反射进行光谱的收集。通过上述方

式，近年来紫外可见光谱被广泛应用于含量［２６，２７］、

纳米粒子［２８］、掺假鉴别［２９］、中药鉴别［３０］、片剂密

度［３１］等方面的测定中。

２２　核磁共振波谱
核磁共振波谱（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃ
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ｔｒｕｍ）是一种稳健的通用探测器，具有无损性质，样
品制备和方法开发简单。它可以检测许多的元素同

位素（１Ｈ、１１Ｂ、１３Ｃ、１５Ｎ、１７Ｏ、１９Ｆ、３１Ｐ等），每种化合物
的波谱特征都是独特的，这使得核磁共振波谱对化

学结构具有高度特异性。并且核磁共振波谱信号的

强度仅取决于样品中检测到的原子核总量，因此它

既可以用作无标准的绝对方法，也可以用作相对

方法［３２］。

作为ＰＡＴ工具，核磁共振波谱具有其独特的优
势。在适当条件下，波谱对样品中所有的质子化合

物响应都是相同的，化学官能团在波谱上分属不同

区域，这意味着能够线性定量液态和气态的含质子

样品。同时，核磁共振波谱图可以通过简单的数学

处理移除水或溶剂从而使其不会对分析造成干扰，

核磁共振波谱结果也不会受到样品颜色的影响。样

品中所有烃类化合物组分都是线性响应，因此核磁

共振波谱模型相比于近红外或者中红外光谱具有更

强的稳健性。

但同时，核磁共振波谱技术在过程分析中的应

有也有其局限性。首先，样品的温差会导致磁场波

动，降低了实验的重复性。其次，核磁共振波谱仪器

无法观测固态烃类样品，进入核磁共振波谱分析仪

的样品必须加热融化。核磁共振波谱波谱仪还容易

受到顺磁性物质的影响。与其他光谱仪器相比，核

磁共振波谱的灵敏度也略有不足。以上这些缺点在

一定程度上限制了核磁共振波谱技术在过程中的应

用［３３］。近年来，核磁共振波谱技术在反应监

测［３４，３５］、掺假药物鉴别［３６］、汽油与原油质量控

制［３７，３８］、食品鉴别［３９］、分子量测定［４０］等方面均有

应用。

２３　红外光谱
红外光谱是一种非破坏性、无需标记、高度特异

性的技术，能够提供分子组成及其结构的独特特征。

它由分子振动产生，并且能够提供固有的分子选择

性，而不需要额外的标记，如化学染料。它是最常用

的分析技术之一，波长范围为 ０８～２００μｍ
（１２０００～５０ｃｍ－１）。红外光谱又可分为中红外和
近红外，中红外包括基本振动以及倍频和合频带，而

近红外则是倍频和合频带的混合。

在ＰＡＴ工具中，红外光谱是最通用的一种。原
位红外光谱测量主要分为四种：透射（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ）、
漫反射（ｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｉｎｆｒａｒｅｄｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）、反射吸收（ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）和衰
减全反射（ａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｏｔａｌｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ）［４１］。该技术的

主要优点是，不需要任何前处理，就可以用来研究几

乎任何形式的材料。同时，红外光谱也是分子的基

本特性，其信息内容可认为是绝对的信息内容，在物

料的纯度和组成上能给出正确的判断，可以检测微

量物质，而且大多数情况下都有特征存在，这对于过

程分析应用来说是一个非常重要的一个属性，在食

品鉴别［４２］与来源分析［４３］等方面都有红外光谱的应

用案例。

２４　拉曼光谱
拉曼光谱是基于入射光和被照射的目标分子之

间能量转移的非弹性散射过程得到的光谱，具有非

常易识别的谱带，可方便快速地采集（５０～４０００
ｃｍ－１）区间内的光谱。它能够反映出可靠的定量信
息，也会反映半导体的应力、聚合物的结晶度、粒径

等信息。并且极性溶剂的拉曼光谱较弱，这使它非

常适合注射液等水溶液的监测。

另外，拉曼光谱没有固有的样本大小和形式限

制，拉曼分析的样品可以是固体、液体或气体，以及

２种或多种形态的混合物。一般拉曼检测很少或无
需进行样品制备，并且拉曼检测过程中样品不会被

破坏或改变，这使它特别适合于过程分析，可用于监

测间歇、半间歇或连续反应的进展。

拉曼光谱还具有灵活的采样方式，接触或非接触

目标均可进行检测；较高的采集速率，光谱采集时间

通常从几秒到数分钟不等；以及稳定耐用的设备。虽

然拉曼光谱会受到荧光和热效应的影响［４４］，对于局

部化学环境过于敏感，并且成本较高，但是它仍是过

程监测的优秀选择［４５］，广泛应用于薄膜涂层监

测［４６，４７］、含量测定［４８］、细胞培养监测［４９］等方面。

２５　近红外光谱
近红外光谱是振动光谱领域的一部分，波长范

围为８００～２５００ｎｍ（４０００～１２５００ｃｍ－１），主要包
括有机物中Ｃ Ｈ、Ｓ Ｈ、Ｏ Ｈ、Ｎ Ｈ等含氢基团
的吸收光谱信息。近红外光谱的主要优点是无需样

品制备，可以节省大量分析时间。对于在线应用来

说，近红外光谱方便快速、无损、操作简单、分析成本

低，非常具有优势。然而，近红外光谱区域内能观测

到明显的倍频和合频的组合，这些光谱带的重叠使

得近红外光谱的解释和官能团的波段分配成为一个

重大的挑战。

因此，近红外光谱研究更加关注随着混合物成

分浓度的变化而观察到的光谱变化，而不是试图分

配不同的光谱带，这也使得近红外光谱能够多成分

同时分析。尽管有较宽的重叠带，难以将其分配给
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官能团，但近红外光谱能够区分结构非常相似的分

子的光谱，并且能够鉴定辅料和处方中使用的活性

药物成分，也可用于剔除不符合规定水分含量、结晶

度或粒度分布的赋形剂。

尽管近红外光谱有许多优点，但在实际使用

之前，近红外光谱测定通常需要建立多变量校准

模型。校准模型的开发需要对人员进行大量培

训，并纳入包含材料和制造过程在内所有潜在变

异源的大型数据集。长期应用中模型需要定期维

护，与样品物理性质相关的光谱变化也很容易与

化学成分的变化相混淆［５０］。近几年近红外光谱技

术在 ＰＡＴ方面的应用包括食品鉴别［５１］、含量监

测［５２］、乳剂液滴直径预测［５３］、中药蒸煮［５４］与浓

缩［５５］过程质量控制等。

３　ＰＡＴ在皮肤递药制剂中的应用
在制药工业中，质量控制通常是通过收集样本

和分析数据来维持的，这些数据只能在工序完成后

而不是在过程中提供信息。分析完成后，一批产品

可能需要清除个别不合格产品或是放行到下一步，

也有可能需要返工或是倾倒，离线分析会浪费大量

的时间和成本。在线监测可以通过提供对药品生产

过程的实时反馈控制来避免这种浪费［５６］。

ＰＡＴ在皮肤递药制剂中的应用可以分为离线快
速检测与在线监测。ＰＡＴ的工具与方法在离线场景
中的应用可以简化检测流程，大幅缩短测定时间，同

时也为ＰＡＴ向在线过程的迁移提供了参考。目前，
ＰＡＴ在皮肤递药制剂在线生产过程中的应用还比较
稀缺，但是随着技术的发展与政策的支持，ＰＡＴ在离
线快速检测方面的应用日趋成熟，在生产过程监测

中的应用也逐渐增多。

３１　半固体制剂的关键工艺参数与过程控制策略
３１１　半固体制剂的ＣＰＰ与ＣＱＡ概况
半固体制剂的ＣＰＰ与ＣＱＡ概况见图１。

图１　半固体制剂主要生产工序的ＣＰＰ和ＣＱＡ
Ｆｉｇ１　 ＣＰＰａｎｄＣＱＡｆｏｒｔｈｅｍａｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｓｅｍｉ
ｓｏｌｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

半固体制剂的生产流程主要包括加热预混、均

质乳化、罐装密封等步骤，不同的工序有不同的关键

工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＣＰＰ）和对应的
ＣＱＡ。生产时可以用光谱仪器监测含量，通过黏度
计测量黏度等。对于半固体制剂生产的过程分析有

利于产品质量控制。

３１２　半固体制剂的离线快速检测与模型
３１２１　含量快速测定　近红外光谱法可以便捷
快速地测定半固体制剂中的药物含量，Ｗｕｌａｎｄａｒｉ
等［５７］采用近红外光谱测定了乳胶中双氯芬酸二乙

胺的含量。为了覆盖双氯芬酸二乙胺市售制剂的浓

度范围，他们制备了含量为０～５７５％的样品用作
建模，模型的预测结果良好，并且将模型预测结果与

薄层色谱法进行 Ｔ检验对比，二者没有统计学差
异。Ｍｅｎｅｓｅｓ等［５８］使用衰减全反射傅里叶变换红外

光谱快速测定了两性霉素 Ｂ乳胶中的药物含量，方
法在１％～６％（ｗ／ｗ）浓度范围内显示出良好的线
性关系（Ｒ２＝０９９８）。Ｍｉｌｏｕｄｉ等［５９］使用衰减全反

射红外光谱结合偏最小二乘回归监测和量化了凝胶

中纳米载体包封的活性化妆品成分，实验结果证明

该红外光谱方法适用于以非破坏性方式检测和定量

凝胶中纳米颗粒封装的活性成分。

３１２２　水分快速测定　半固体制剂中通常含有
水分，这在愈合过程中可以保持伤口组织的湿润环

境，减轻疼痛，促进新组织生长和自溶清创以及胶原

蛋白的产生，有助于伤口的愈合。半固体制剂中不

同含水量会表现出不同的吸水性能，因此测定半固

体制剂中水分含量非常重要。

半固体制剂中水分含量一般采用卡尔费休法和

近红外光谱法测定。卡尔费休法是一种滴定技术，

分析过程繁琐且具有破坏性，很难作为分析方法来

分析吸水率随时间变化的特性。而近红外光谱中５
２００ｃｍ－１和６９００ｃｍ－１附近的峰来自水分子，分别
属于 ＯＨ拉伸振动和变形的组合以及 ＯＨ拉伸的
第一泛音，并且扫描快速、无损且无需前处理，因此

Ｔａｋｕｙａ等［６０］使用近红外光谱测定用于治疗压疮的

乳膏制剂中的含水量，并将结果与使用卡尔费休方

法测定的结果进行比较，以研究这两种方法的效果。

在通过改变测量方式和进行数学处理解决了乳剂散

射和甘油带来的影响后，将光谱５２００ｃｍ－１处的峰
高进行二阶导数处理并与实际含水量进行对比，结

果显示近红外光谱水分测定结果良好。

３１２３　黏度快速测定　基于近红外光谱的精确
性和便利性，Ｄｏｎｏｓｏ等［６１］利用透射近红外光谱法对



·１１４　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）
凝胶制剂中的活性成分进行定量分析，并利用反射

近红外光谱法评价了凝胶的黏度。研究人员通过改

变凝胶中布洛芬的含量和卡波姆与普罗丁醛的比例

分别配制了５种药物含量不同和５种黏度不同的凝
胶。以紫外分光光度计和布鲁克菲尔德黏度计获得

的含量和黏度数据为参考，通过偏最小二乘算法将

数据与近红外光谱关联建立模型，布洛芬凝胶浓度

和黏度测定的Ｒ２值分别为９７４５和８１６，模型预测
能力良好。

３１３　半固体制剂生产的在线监测与ＰＡＴ模型的
应用

半固体制剂的连续生产过程中，需要监测外观、

晶型、粒度分布、流变特性、ｐＨ、黏度、含量均匀度等
ＣＱＡ。Ｑｗｉｓｔ等［６２］将连续制造技术与 ＰＡＴ结合，监
控聚合物稳定乳液的生产，以支持乳膏处方及相关

工艺参数的优化。他们使用 ｐＨ计、拉曼光谱、压差
仪等，实时监控 ｐＨ、含量、黏度等参数，并使用显微
镜对乳膏的微观结构进行观察，通过调整中和剂的

剂量、搅拌速度、药物含量等变量，进行了一系列的

实验。研究证实了 ＰＡＴ在乳膏连续生产中的实用
性，特别是在优化处方和生产工艺参数方面的应用。

Ｂｏｓｔｉｊｎ等［６３］评估了在线紫外光谱仪定量凝胶和混

悬液药物制剂中低剂量药物的性能，并将其与拉曼

光谱进行比较。使用浸没式探头和非接触式 ＰｈＡＴ
探头进行在线紫外测量和拉曼测量，分别为凝胶和

混悬液使用２种光谱技术开发和验证了在线ＡＰＩ定
量模型。凝胶（含量为２％，ｗ／ｗ）的拉曼光谱校准
模型和低剂量混悬液（含量为００９％，ｗ／ｗ）的紫外
校准模型具有最佳的性能。由于检测灵敏度的限

制，拉曼光谱无法对低浓度混悬液进行定量。结果

表明，紫外光谱可以作为一种新型的 ＰＡＴ工具，可
用于半固体和液体制剂的在线和实时定量，并且可

以与其他光谱技术互补。

３２　透皮和局部给药系统（贴剂、贴膏剂）的关键
工艺参数与过程控制策略

３２１　透皮和局部给药系统（贴剂、贴膏剂）的
ＣＰＰ与ＣＱＡ概况
透皮和局部给药系统主要生产工序的 ＣＰＰ和 ＣＱＡ
概况见图２。

透皮和局部给药系统的生产通常由混合，涂布、

烘干和层压，填充、层压和密封，以及最后的模切和

装袋步骤组成，不同的工序有不同的ＣＱＡ和相关的
工艺参数。对于这些不同工序的 ＣＱＡ，可以使用不
同的ＰＡＴ工具进行监测。原位的光谱仪器可以监

控复杂液体混合反应，内置黏度仪可以实时测量黏

度，不同的传感器可以监测膜厚度和温度。采用

ＰＡＴ对透皮和局部给药系统的生产工艺进行监测对
产品的质量控制至关重要［６４］。

图２　透皮和局部给药系统主要生产工序的ＣＰＰ和ＣＱＡ
Ｆｉｇ２　 ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄｌｏｃａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓａｒｅＣＰＰ
ａｎｄＣＱＡｆｏｒｔｈｅｍａｉｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

３２２　透皮和局部给药系统（贴剂、贴膏剂）的离
线快速检测与模型

３２２１　含量快速测定　在贴剂评价中，有效成
分含量的测定通常采用紫外可见光谱法或高效液相

色谱法。两种方法都包含溶解、超声、稀释和过滤样

品等样品制备步骤，非常耗时。而近红外光谱法分

析时间短，成本低，不消耗溶剂，并且无需样品制备。

因此，Ａｎｔｏｎｏａｅａ等［６５］使用近红外光谱法定量分析

了贴剂中美洛昔康的含量。测定了９０％ ～１１０％有
效成分含量范围内薄膜聚合物基质中的近红外光

谱，以此为基础建立模型。模型能够预测贴剂中药

物含量，与高效液相色谱法具有良好的相似性，因此

可用于无需制备样品的美洛昔康定量，也可用于聚

合物薄膜生产工艺过程的在线监控。

３２３　透皮和局部给药系统（贴剂、贴膏剂）生产
的在线监测与ＰＡＴ模型的应用

在透皮和局部给药系统（贴剂、贴膏剂）生产过

程中，成分含量、涂层厚度、残留溶剂、水分含量等是

关键的过程控制因素。涂层的不均匀性会导致目标

药物负载的偏差，从而影响体内药物递送。此外，它

也反映了整个贴剂制造过程中扩散、干燥工序的一

致性和稳健性。实际生产中，湿胶的不均匀性会导

致成分含量不均，涂布过程的线速度、张力等因素会

影响涂层厚度，烘干的温度和时间决定了残留溶剂
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与水分含量是否到达限度。

由于贴剂在商业过程中是连续涂覆的，因此需

要一个可靠、经济、无损、连续的监测系统来确保贴

剂产品的质量并及时发现制造过程各个阶段中的涂

层缺陷。对于成分含量与残留溶剂等化学性质的监

控，可以采用近红外光谱、拉曼光谱等光谱手段，通

过化学计量学方法建立模型进行监测。对于涂层厚

度等物理性质的监控，可以通过激光测厚仪、内置视

觉系统或者对应的传感器直接监测，也可以通过光

谱法连同化学性质一起进行监测。

Ｐａｖｕｒａｌａ等［３］评估了将近红外高光谱成像和化

学计量学分析作为无损工具监测贴剂制造过程中涂

层厚度的可行性。他们将近红外光谱与高光谱成像

相结合，在材料运动的同时获得材料的空间和光谱信

息。开发的偏最小二乘模型能够预测涂层厚度的变

化，还能够识别其他涂层缺陷，如不均匀区域和气泡。

４　结论与展望
本文综述了 ＰＡＴ的基本情况及其在皮肤递药

制剂中的应用，特别关注了ＰＡＴ与化学计量学结合
的应用。ＰＡＴ技术对于提高皮肤递药制剂制造过程
的过程控制和质量保证具有重要意义，但是在此方

面的研究还非常稀缺。未来，ＰＡＴ将在皮肤递药制
剂制造过程中发挥更大的作用，尤其是在实现生产

的自动化和智能化方面。此外，随着新分析技术和

计算工具的发展，ＰＡＴ在皮肤递药制剂制造中的应
用可能会更加广泛和深入，特别是在质量控制和新

药研发过程中。
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