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摘要：通过梳理微透析（微灌注）技术的原理及特性，总结其在经皮给药制剂研究中的应用现状，分析了存在

的问题和挑战，对未来发展方向进行展望，并提出相关建议，为该领域的进一步研究提供参考。
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　　微透析（微灌注）作为近年来新兴的一种活体
取样技术，克服了传统取样存在的样本量较多、前处

理过程复杂、不能准确反映成分在机体内实时变化、

不能准确测定游离药物浓度等缺点，具有活体、实

时、靶向、连续取样等特点，能更真实地反映药物在

机体吸收、分布、代谢、排泄的过程，在药动学及药动

学药效学（ＰＫＰＤ）结合模型的研究中被广泛应
用［１２］。美国ＦＤＡ近年已经通过微透析（微灌注）
技术开展了一些临床试验，结果表明该技术有潜力

成为经皮给药制剂药品研究新方法。为此，本文通

过梳理微透析（微灌注）技术的原理及特性，总结其

在经皮给药制剂研究中的应用现状，分析了存在的

问题和挑战。

１　微透析技术原理概述
皮肤微透析 （ｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＤＭ）技术使

用平行埋植于真皮层或皮下组织层的线性探针（ｌｉｎ
ｅａｒｐｒｏｂｅ）以及探针中灌流的生理溶液，将皮下内
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源或外源性物质以一定比例浓度梯度透过探针的半

透膜进入透析液中（图１）。皮肤微透析是一种独特
的技术，用于在作用部位对局部和／或全身给药的药
物进行体内取样，例如对真皮和皮下组织中未结合

的含药组织液进行取样。其作为一种研究方法在过

去十年中经历了快速发展、改进和验证，并已被证明

是药代动力学和药效学研究的多功能、安全和有价

值的工具［１］。

用于微透析实验的探针在形状和材料上可能有

很大的差别，这取决于它们在实验中的使用部位。

Ｄｅｌｇａｄｏ等［２］（１９７２年）开发了早期版本的微透析探
针，该探针被称为透析电极管，用于清醒猴子的长时

间脑内灌注实验。第一个应用到体内的线性探针，

是由Ｕｎｇｅｒｓｔｅｄｔ和 Ｐｙｃｏｃｋ（１９７４）首次介绍的，采用
了中空纤维设计（图２）。由于线性是单向流动且直
径小，因此很少造成组织液干扰，其缺点是需要进出

两次穿透组织。还有一种兼具强度和灵活性的长线

性探针，用于在软外周组织中取样（图３）。另外，还
有最常见的刚性探针用于脑部微透析研究（图４），
该研究使用了植入导管和柔性针式探针，以减少运

动中被误穿刺的风险。每种类型探针都有不同截留

分子量规格，截留分子量由探针膜孔径大小决定，分

子量范围通常为６～１００×１０３，蛋白质类大分子一
般不能适用。用于微透析探针的材料有聚碳酸酯、

聚醚砜或纤维素（铜纺）。近几年，出现一种微灌注

（ｄｅｒｍａｌｏｐｅｎｆｌｏｗｍｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｄＯＦＭ）的新技术，
探针外观类似于线性微透析探针（图５），材料不同
于微透析的半透膜，而且灌流液的灌注方式也不太

一样，由于该技术采用无过滤膜设计，可以有效兼容

亲脂性药物和蛋白质类大分子［３］。

图１　微透析工作原理［４］

Ｆｉｇ１　 ＷｏｒｋｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＭＤ［４］

图２　空心纤维设计的线性探头示意图［２］

Ｆｉｇ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｒａｗｉｎｇｏｆａｌｉｎｅａｒｐｒｏｂｅｏｆｔｈｅｈｏｌｌｏｗｆｉｂｒｅ
ｄｅｓｉｇｎ［２］

图３　具有额外强度和灵活性的长线性探头示意图［２］

Ｆｉｇ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｒａｗｉｎｇｏｆａｌｏｎｇｌｅｎｇｔｈｌｉｎｅａｒｐｒｏｂｅｗｉｔｈ

ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ［２］

图４　同心探头设计：（Ａ）刚性针式探头；（Ｂ）同一探头扩大
截面。分子通过半透膜，随着灌注液被输送到出口。流出探

头的方向用黑色箭头表示［２］

Ｆｉｇ４　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｐｒｏｂｅｄｅｓｉｇｎ：（Ａ）ｒｉｇｉｄｐｉｎｓｔｙｌｅｐｒｏｂｅｆｏｒ
ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ；（Ｂ）ｅｎｌａｒｇｅｄｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓａｍｅｐｒｏｂｅ
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｐａｓｓｔｈｅｓｅｍｉｐｅｒｍｅａｂｌｅｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄａｒｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ
ｔｏｔｈｅｏｕｔｌｅｔｗｉｔｈｔｈｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｌｕｉｄＴｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｌｏｗ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐｒｏｂｅｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓ［２］

图５　真皮开流微灌注（ｄＯＦＭ）示意图［５］

Ｆｉｇ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｄｅｒｍａｌｏｐｅｎｆｌｏｗｍｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［５］
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２　皮肤微透析技术应用现状

经皮给药微透析方法可用于检测皮肤／真皮细
胞外液在不同物理或化学损伤后或生理条件下的生

化变化。在各种类型的皮肤病、炎症、疼痛、烧灼损

伤程度和分布的研究中，经皮给药和皮肤微透析技

术在临床前和临床人体试验中都有广泛的应用。该

技术也适用于不同给药途径（包括全身性和局部

性）或各种配方工艺制剂的生物利用度的比对。在

临床和临床前通过主动（如离子导入）或被动（各种

赋形剂和药物释放系统）促渗剂技术来提高化合物的

皮肤通透性［６］。以下就皮肤微透析的方法开发关键

问题，包括检测方法、促渗研究、纳米药物、经皮给药

制剂临床研究以及皮肤病研究方面进行综述和讨论。

２１　微透析方法开发的关键问题
２１１　相对回收率　张英丰等［７］系统地进行了相

对回收率的考察，包括微透析探针半透膜的孔径超

声脱气时间及灌流液改性剂对回收率的影响，流速、

浓度对微透析相对回收率和绝对回收率的影响，相

对回收率与相对损失率的关系及探针差异性比较，

探针相对回收率稳定性考察（分为体外相对回收率

的稳定性研究／体外相对损失率稳定性研究／体内相
对损失率 ＲＬ的稳定性研究），体内外回收率的关
系，温度／灌流液改性剂对体外回收率的影响；通过
体外模拟实验证实微透析探针的采样性能存在差

异，体外回收率与体内回收率亦存在差异，结果表明

探针的回收率稳定性和控制好流速是影响微透析回

收率的主要因素。王景雁等［８］研究了反渗析法测

定模型药物的探针在体回收率，结果显示药物浓度

对不同药物探针回收率没有显著影响，灌注速率与

探针回收率均呈指数关系，浓差法显示两种模型药

物的探针回收率与传递率相等，药物与渗析膜无吸

附作用。李怀国等［９］用 ＣＭＡ３０微透析探针（瑞典
ＣＭＡ公司）研究了玉龙散中乌头碱在大鼠皮肤局部
的经皮给药吸收过程，结果显示随着流速的增加，体

内相对损失率逐渐减少，回收率增加；同时考察了乌

头碱的浓度对探针回收率无明显影响。

２１２　探针植入深度　目前为止还没有探针植入
深度的金标准检测方法。相关研究比较了显微镜ＨＥ
组织切片法、ＵＳ法和ＣＴ法，皮肤表层的探针深度波
动范围３００～５００μｍ，在皮肤深层的深度波动范围
９００～１３００μｍ，结果显示出深度差异高达２３％［１０］。

此外，微透析探针深度与局部渗透药物量之间

存在相关性有许多争论。在人体腹部皮肤的真皮实

验中使用线性ＭＤ探针，对皮肤的浅表（＜１ｍｍ）、

中间（１～２ｍｍ）和深部（＞２ｍｍ）进行定位，探针上
方的皮肤腔中局部施用４ｍｇ·ｍＬ－１苯甲酸（ＢＡ）；
每小时取样透析液，实验１２ｈ，通过高效液相色谱法
分析ＢＡ含量。通过 ２０ＭＨｚ超声扫描测量探针的
深度。时间浓度曲线下面积（ＡＵＣ）描述了实验期
间组织中的药物暴露，结果显示，真皮层中探针深度

与局部渗透药物量存在反比关系。该结果与体内情

况相关，可以预测，探针不同深度的采样差异，将在

实验开始时或短期实验研究中产生更显着的影响。

基于这项研究，建议皮肤微透析技术需要测量探针

深度，并且应努力将探针深度变异性降至最低［１１］。

２２　微透析技术的应用
通过皮肤微透析技术可以研究经皮给药制剂药

物在皮肤表面的渗透、扩散和吸收等过程，探讨药物

的皮肤吸收机制，为新药研发和临床疗效评估提供

依据；还可以研究经皮给药制剂药物对皮肤的刺激、

过敏和毒性等作用，为药物的安全性评价和临床应

用提供依据；此外，皮肤微透析技术可以监测皮肤疾

病治疗过程中的药物浓度变化，了解药物在皮肤表

面的代谢和排泄情况，为皮肤疾病的治疗效果评估

提供依据。

２２１　经皮给药促渗研究　微透析技术与数学建
模相结合，为经皮给药系统的进一步研究提供了很

好的平台。Ｙａｎｇ等［１２］制备雷公藤内酯纳米乳凝胶

作为新的递送系统，并描述了其离体特性，基于体内

微透析测量技术的药物浓度，可以更准确地测量药

物在皮肤中的扩散系数，并验证数值结果。

促渗剂是指能提高或加速药物渗透穿过皮肤的

物质。理想的渗透促进剂应对皮肤无损伤或刺激，

无药理活性，无过敏性，理化性质稳定，与药物及其

辅料有良好的相容性，起效快，作用时间长等等。因

此，选择合适的促渗剂成为透皮吸收制剂开发的重

要环节。

王鹏等［１３］考察了桉油作为经皮促渗剂的皮肤

刺激性与在体经皮促渗活性，结果显示桉油对亲脂

性药物和亲水性药物具有良好的在体经皮促渗效

果，且与化学促渗剂相比，具有相对温和的皮肤刺激

性，这为其在外用制剂中的应用提供了数据支持。

Ｌｕｂｄａ等［１０］也进行了相关研究：薄荷油作为促渗

剂，以川芎嗪（ｌｏｇＰ＝２３４）和葛根素（ｌｏｇＰ为－０３５）
作为亲脂性和亲水性模型药物为例，当薄荷油的浓度

达到一定浓度时，薄荷油才对亲脂性药物（川芎嗪）表

现出较好的促渗效果；而对亲水性药物（葛根素），由

于薄荷油的溶解度特征，既没有能改变皮肤角质层的



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·１２１　　 ·
屏障作用，也没有改变亲水性药物的热力学活性，因

此没有表现出较好的经皮促渗活性。

樟脑作为促渗剂，在不同亲脂性药物经皮给药

递送中也有潜在应用。例如通过体内皮肤微透析，

研究樟脑对亲脂性和亲水性模型药物（即利多卡因

和替加氟）的增强作用，体内皮肤微透析表明，樟脑

对模型药物的经皮给药吸收具有相似的渗透行为，

与常用和标准的渗透增强剂月桂卡普兰相比，樟脑

产生的皮肤刺激性相对较低。体外皮肤渗透研究表

明，樟脑能显著促进不同亲脂性模型药物的经皮给

药吸收，且渗透增强活性随药物 ｌｏｇＰ值呈抛物线曲
线下降，对弱亲脂性或亲水性药物的渗透增强效率

最佳（估计ｌｏｇＰ值为０）［１４］。
甘油也是一个良好的促渗剂，对大鼠皮内微透

析环孢菌素经皮给药吸收研究表明，添加浓度为

６％、１０％和２０％（ｖ／ｖ）的甘油使环孢菌素的表观吸
收率分别提高３０、６４和６９倍［１５］。

此外，中药配方也有类似经皮给药促渗作用。

杨华生等［１６］采用微透析技术研究制川乌对白芍中

芍药苷经皮转运的影响，从经皮转运角度研究制川

乌白芍配伍协同增效作用机制，扫描电镜观察结果
表明制川乌作用于皮肤后，角质层细胞间隙明显增

加，且与氮酮对皮肤的作用类似。研究表明制川乌
白芍配伍能显著提高芍药苷的经皮给药吸收，达到

配伍“增效”的目的。

２２２　皮肤微透析药代动力学分析方法研究　皮
肤微透析药代动力学分析方法研究包括微透析 ＋
ＬＣＭＳＭＳ技术，药物皮肤微透析＋血液微透析＋ＬＣ
ＭＳＭＳ技术，灌流液添加白蛋白提高定量回收率等
技术。黎晓丽等［１７］运用微透析技术研究了制川乌
白芍配伍对６种酯性生物碱局部药动学的影响，结
果发现微透析采样联合 ＬＣＭＳＭＳ分析技术可以用
于乌头碱经皮给药吸收过程的研究。李怀国等［１８］

初步明确了玉龙散中乌头碱在皮肤局部的经皮给药

吸收过程，为制剂工艺优化、质量标准提高以及新药

药效学评价提供了实验参考依据。贺怡等［１９］利用

内标微透析采样技术，同步研究尼古丁经皮给药贴

剂的血液和皮肤局部药动学特征，获得其较全面的

体内药动学规律，结果显示尼古丁在血液与皮肤的

药动学参数相比，ＡＵＣ０∞、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ在皮肤中较大，
ＭＲＴ０∞在血液中较大，尼古丁经皮给药贴剂经皮给
药后，药动学参数证明尼古丁通过经皮给药渗透在

皮肤中以相对较高的浓度蓄积，能达到快速有效的

吸收，进入血液后血药浓度相对较低且维持稳定，发

挥显著长效作用。王丹等［２０］自行研制的双位点微

透析ＨＰＬＣ联用技术平台，设备简便实用，可为药动
学与代谢研究提供新的取样分析检测方法。Ａｂｈａｙ
Ｊｏｓｈｉ等［２１］通过环丙沙星研究微透析连续采样 ＋间
歇取样，与单独连续采样对比，２种取样方式的皮肤
药代动力学参数在统计学上没有差异。

２２３　新型药物纳米制剂研究　纳米技术的应
用使得经皮给药药物递送系统的药物选择范围进一

步扩大，并提高了药物的治疗效果，形成了一种极具

价值、令人期待的新型给药方式。目前，常用于经皮

给药药物递送系统的纳米制剂包括纳米乳、脂质纳

米囊泡、脂质纳米粒、聚合物纳米粒、纳米晶体、溶致

液晶纳米粒等［２２］。杨硕等［２３］综述了脂质体、传递

体、醇质体、非离子表面活性剂囊泡４种囊泡载体的
组成、特征及其制剂在经皮给药系统中治疗几种皮

肤病的应用，为今后的研究提供思路。Ｈａｏ等［２４］设

计了一种近红外光响应型５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）和吲
哚菁绿（ＩＣＧ）负载的单甲氧基聚乙二醇聚己内酯
（ＭＰＥＧＰＣＬ）纳米颗粒（５ＦｕＩＣＧＭＰＥＧＰＣＬ），然
后将５ＦｕＩＣＧＭＰＥＧＰＣＬ与透明质酸可溶性微针
系统（ＨＡＭＮ）相结合，得到负载 ５ＦｕＩＣＧＭＰＥＧ
ＰＣＬ的 ＨＡＭＮ，用于治疗皮肤癌，包括人表皮样癌
和黑色素瘤。赖建辉等［２５］应用经皮微透析技术研

究双丹脂质体凝胶（ＳＤＬｉｐＧｅｌｓ）和双丹凝胶（ＳＤ
Ｇｅｌｓ）的皮肤药动学过程，考察其在体经皮渗透性
能，结果显示双丹脂质体凝胶（ＳＤＬｉｐＧｅｌｓ）可延长
药物在皮下组织中的滞留时间及有效浓度，具有更

优的缓释作用，可望成为双丹方经皮给药的新剂型。

杨盟等［２６］采用皮肤、血液双位点同步微透析技术研

究雷公藤甲素普通凝胶、纳米乳、纳米乳凝胶在大鼠

皮肤和血液中的药动学过程，结果显示雷公藤甲素

纳米乳和纳米乳凝胶皮肤和血液的ＡＵＣ０ｔ明显高于
雷公藤甲素普通凝胶，且雷公藤甲素纳米乳凝胶缓

释效果更加明显，显著提高了雷公藤甲素的生物利

用度。李静雅等［２７］使用微透析采样技术联合 ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ同时测定马钱子碱和士的宁的分析方法，并
研究大鼠经皮给予马钱子囊泡凝胶后的经皮给药吸

收，结果显示该方法操作简便、灵敏度高、专属性强。

另有文献［２８］报道以脱氧胆酸钠为边缘活化剂制
备盐酸青藤碱（ＳＨ）转移体（ＳＨＴｓ），以 ＳＨ脂质体
（ＳＨＬｓ）为对照制剂，通过 Ｆｒａｎｚ扩散池的体外皮肤
渗透实验和双位微透析取样技术的体内皮肤／血液
药代动力学实验，探讨了经皮给药渗透特性差异，建

立了 ＩＶＩＶＣ，结果显示基于离体皮肤渗透特性预测
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ＳＨＬｓ和ＳＨＴｓ的体内皮肤／血液药代动力学特性是
可行的。微透析用于囊泡药物与清漆相结合，可以

量化局部应用物质的经滤泡渗透，当毛囊关闭时，咖

啡因的渗透显著降低。在毛囊开放的区域，使用后

的前十分钟内已经检测到咖啡因［２９］。

２２４　临床应用　美国 ＦＤＡ认为，局部作用药物
的生物等效性是该类仿制药品种研发面临的一个长

期挑战，这对仿制药影响很大，并且开启了最具挑战

性的科学话题。在两种外用药物生物等效性的证明

方法中，皮肤胶带剥除法被ＦＤＡ曾经认为是最合适
的方法，并命名为皮肤药代动力学法（ＤＰＫ）。描述
ＤＰＫ方法的ＦＤＡ指南草案于１９９８年发布，但是随
后于２００２年被 ＦＤＡ撤回，结果是目前局部作用药
物的仿制需要通过比较临床试验终点来确定生物等

效性［３０］。在另外一项对比实验中，通过角质层胶带

剥离和微透析在１２名健康志愿者中评估商业外用
制剂盐酸土霉素的生物等效性，经过微透析进行药

代动力学评估后，在９０％置信区间 ＣＩ下，测试结果
不能体现出生物等效性［３１］。

２２５　ｄＯＦＭ　ｄＯＦＭ是近几年兴起的临床科研
ＰＫ新方法，适用于外用药物产品的 ＢＥ评估（图
６）［３２］。为了促进局部皮肤病仿制药的研发，ＦＤＡ
也开展了相关研究计划，开发一种局部作用透皮药

物的药代动力学研究新方法。到目前为止，ｄＯＦＭ
已被评估为可能成为一种ＰＫ新方法用于ＢＥ评估，
并且已经有了多项临床科研 ＢＥ研究，例如阿昔洛
韦乳膏［３３］和中度亲脂性外用药物利多卡因／丙胺卡
因凝胶／乳膏［３４］等。

ｄＯＦＭ有可能减少或避免局部应用药物产品或
任何在真皮中局部起作用的口服药物产品的临床终

点研究。基于临床 ＰＫ的 ｄＯＦＭ研究为临床终点研
究提供了一种经济的替代方案，从而有助于开发负

担得起的局部应用仿制药产品。由于所有ｄＯＦＭ装
置都是与各自的监管机构密切合作开发的，因此，

ｄＯＦＭ有望成为皮肤仿制药产品测试国际指南的一
个组成部分［３３］。

对于透皮制剂仿制药而言，透皮制剂的生物利

用度可以通过基于 ＰＫ的 ＢＥ研究来确定［３９］。但

是，对于不被吸收到血液中的外用仿制药产品，血液

体内药代动力学的研究并不合适，因为血液样本中

活性药物成分（ＡＰＩ）的水平通常太低而无法检测
到，并且血液中的ＡＰＩ浓度不一定能反映局部皮肤
作用部位的ＡＰＩ浓度。皮肤体内药代动力学研究提
供了一种替代方法，用于评估仿制药产品相对于其

参考产品的 ＢＥ。皮肤 ＰＫ具有很大的节约成本潜
力，通过替换昂贵、耗时的临床终点研究，为外用仿

制药提供了一个有前途的选择。因此，基于皮肤ＰＫ
的方法，例如ｄＯＦＭ，是解决任何皮肤外用药物产品
（甚至包括Ｑ２／Ｑ３与原研参比不一致的产品以及无
法应用于其他方法的复杂药物产品和递送系统）ＢＥ
创新且有前途的替代方案［３４］。

图６　外用药品的 ＢＥ评估［３２］（Ａ）：ｄＯＦＭ采样设置的示意
图。（Ｂ）：完整的临床设置，包括３个应用部位、９个插入的
ｄＯＦＭ探头和１个可穿戴泵。（Ｃ）：稳定环（ａ）用于最大限
度地减少蒙皮变形，标准化的框架（ｂ）精确限位环（ｃ）Ｔ（测
试药），Ｒ１、Ｒ２（对照药）
Ｆｉｇ６　 ＢＥｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｅｒｈａｌｌｙａｐｐｌｉｅｄａｇｅｎｔ［３２］（Ａ）：
ＳｃｈｅｍａｔｉｃｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｄＯＦＭｓａｍｐｌｉｎｇｓｅｔｕｐｗｉｔｈｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｅｅｘｃｈａｎｇｅａｒｅａ（Ｂ）：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｕｐｗｉｔｈｔｈｒｅｅａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｅｓ，ｎｉｎｅｉｎｓｅｒｔｅｄｄＯＦＭ ｐｒｏｂｅｓａｎｄａｗｅａｒａｂｌｅ
ｐｕｍｐ（Ｃ）：Ａｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｒｉｎｇ（ａ）ｉｓｕｓｅｄｔｏｍｉｎｉｍｉｚｅｓｋｉｎ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎＡｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｒａｍｅ（ｂ）ｅｘａｃｔｌｙｄｅ
ｆｉｎｅｓｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｅ（ｃ）Ｔ（ｔｅｓｔｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔ），Ｒ１，Ｒ２
（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔ）

２２６　皮肤微透析在皮肤病中的应用　皮肤微透
析（ＳＭＤ）是一种多功能采样技术，可用于从人体皮
肤的细胞外区室中回收可溶性内源性和外源性分

子，帮助人们了解皮肤炎症和皮肤炎症性疾病，包括

皮肤１型超敏反应、特应性皮炎、银屑病、牛皮癣、慢
性荨麻疹、药物超敏反应和紫外线 Ｂ（ＵＶＢ）诱导的
皮肤反应研究中的应用［３５］。

３　微透析和微灌注技术面临的问题和挑战
尽管微透析技术在经皮给药制剂药物研究中已

取得一定成果，但由于其自身特点，仍存在一些问题

和挑战［２］。总体来说，微透析和微灌注是目前行业

公认唯一的活体局部实时采样技术，具有多项优点，
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实时活体采样，动物和人体均适用（动物采样还可

进行清醒模式），采样准确无损失，而且还可以多位

点同时采集；不过微透析和微灌注的采样针非常细

容易堵塞损坏，采样流速比较慢，影响了采样频率和

采样量，而且实验操作比较复杂，对人员和设施条件

要求比较高，采样探针为半透膜结构，回收率和平行

性一直是个问题。微灌注采用无膜探针技术能很好

的解决吸附回收率问题，平行性好，装置小巧，适合

临床前和临床使用，同时微灌注还兼容大分子，克服

了微灌注只能采集小分子的问题。

３１　采样污染
关于采样过程中样品的损失和污染问题，微透

析技术需要将采样针插入待测生物体内，但由于生

物体的复杂性和不稳定性，采样针可能会受到堵塞、

损坏或污染，导致样品损失和误差增大［３６］。

３２　采样频率和样品量的限制
微透析技术需要连续采样，但采样频率和样品

量都会受到限制，如果采样量过大会对生物体造成

不必要的伤害或干扰，同时也会增加采样成本。

３３　待测物质在体内分布的不均匀性
生物体内的物质分布往往是不均匀的，有些部

位浓度较高，有些部位浓度较低，这会导致微透析技

术采样到的样品浓度与实际生物体内浓度存在

误差。

３４　操作复杂，实验要求较高
微透析技术需要进行精细的操作，如果实验操

作不当可能会导致误差或样品污染，从而影响实验

结果的可信度。

３５　技术的影响
经皮给药制剂药物通常具有特殊的物理化学性

质，例如高分子量、低溶解度、化学稳定性差等，这些

性质可能会导致微透析技术采样到的样品浓度与实

际生物体内浓度存在误差［３７］。

３６　给药药物水平测定
微透析用于局部和全身给药后皮肤中的药物水

平测定结果表明该方法不适用于所有药物或化合物

的研究，实验表明如果不进一步开发该方法，通过微

透析对高度蛋白结合的药物或亲脂性很强的药物进

行采样是不可行的［３８］。研究［３９］表明，微灌注应该

更适合高亲脂性和大分子药物。

３７　回收率的设定
ＡｎｓｅｌｍＪｏｒｄａ等［４０］在实验方法设定定量回收

率，在使用生理盐水ＰＡ的反向透析中，双氯芬酸的
平均相对损失为（９９２±０５）％（组织探针）和

（９５８±１７）％（静脉探针）；使用人血白蛋白ＨＳＡ，
平均相对损失分别为（－４４±７２）％和（０２±
７５）％；结果显示 ＰＳ和 ＨＳＡ不适用于定量双氯芬
酸绝对浓度的灌注溶液。尽管方法学上存在挑战，

但ＨＳＡ仍可用于比较实验或生物等效性研究。而
微灌注（ＯＦＭ）基本没有这方面问题，回收率基本大
于９０％。

４　微透析（微灌注）技术的展望及建议
４１　技术进一步拓展

微透析（微灌注）技术的未来发展将会与新技

术相结合，例如纳米技术、生物工程技术等，这些新

技术的应用将有助于提高微透析技术的效率和精

度。此外，随着人工智能和机器学习等技术的发展，

这些技术也将被应用于微透析技术中，实现自动化

和智能化监测。

４２　探针需进一步改进
目前微透析（微灌注）技术的探针还存在一些

问题，例如易被堵塞、使用寿命短等。未来可以对探

针进行改进，例如采用更细的探针材料、优化探针结

构设计等，以提高探针的稳定性和使用寿命。

４３　采样速度有待提高
目前微透析（微灌注）技术的采样速度相对较

慢，未来可以通过采用更高效的采样技术，例如多通

道采样技术、连续采样技术等，以提高采样速度。

４４　分析方法需进一步优化
微透析（微灌注）技术的分析方法也可以得到

进一步的优化，例如采用更精准的质谱分析、色谱分

析等技术，以提高分析的准确性和可靠性。

４５　拓展临床应用
微透析（微灌注）技术在临床上的应用将会更

加广泛，例如在药物代谢、神经生物学、心血管等领

域的应用。同时，随着技术的不断发展，微透析技术

的应用范围也将不断拓展。

４６　降低成本和提高可及性
微透析（微灌注）技术的成本相对较高，需要大

量的设备和人力资源支持。未来可以通过技术改

进、规模化生产等方式，降低微透析技术的成本，提

高其可及性。

５　结论
ＴＤＤＳ已成为一种潜在的、被广泛接受的和流

行的新型药物递送系统的方法。其易于给药、易于

操作、全身暴露小、不适感小、广泛的灵活性和可调



·１２４　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）
性，控释、延长治疗效果以及更多优点，使其成为有

效给药的有前途的方法［４１］。目前，国内经皮给药制

剂的研发多以仿制药和改良型新药为主，尤其是局

部起效的外用制剂偏多，但是由于人体局部药物的

浓度无法像临床 ＢＥ一样通过血药浓度方便评价，
这就面临着大量仿制药需要做大临床的现实局面。

虽然微透析（微灌注）技术在经皮给药制剂药

物研究中具有广阔的应用前景，但仍需进一步解决

现有问题和挑战，例如在实验设计和操作过程中应

谨慎对待，同时还要不断探索新的技术和方法来提

高实验的准确性和可靠性。ｄＯＦＭ技术是近年发展
起来的一种类似于微透析的新技术，临床应用潜力

巨大，未来应关注这类技术的持续优化和创新应用，

提高其在经皮给药制剂药物研究中的准确性和可靠

性，为新药研发、药物疗效、安全性评价和药品标准

提供有力支持。

参考文献

［１］　ＨＯＬＭＧＡＡＲＤＲ，ＮＩＥＬＳＥＮＪＢ，ＢＥＮＦＥＬＤＴＥＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ

ｓａｍｐｌｉｎｇｆｏｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｔｏｐｉｃａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｄｒｕｇｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＳｋｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２３（５）：２２５．

［２］　ＰＬＯＣＫＮ，ＫＬＯＦＴＣＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｎｄ

ｒｅｃｅｎｔｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎａｐｐｌｉｅｄｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍ

Ｓｃｉ，２００５，２５（１）：１

［３］　ＥＲＤ?Ｆ，ＨＡＳＨＩＭＯＴＯＮ，ＫＡＲＶＡＬＹＧ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌ

ｙｓｉｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅＡｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１６，２３３：

１４７．

［４］　ＳＨＡＳＨＡＮＫＣ，ＡＮＵＪＧＡｎｉｎｓｉｇｈｔｏｆｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｔｈｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｆｌｕｘａｃｒｏｓｓｔｈｅｓｋｉｎｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｏｐｉｃａｌａｎｄｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＤｅｌｉｖ

ＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０２１，６２：１０２３５５．

［５］　ＢＯＤＥＮＬＥＮＺＭ，ＴＩＦＦＮＥＲＫＩ，ＲＡＭＬＲ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎｆｌｏｗｍｉ

ｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｓａｄｅｒｍａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｏｐｉ

ｃａｌｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１７，５６（１）：９１．

［６］　ＴｒｏｍｍｅｒＨ，ＮｅｕｂｅｒｔＲＨＯｖｅｒｃｏｍｉｎｇｔｈｅｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ：ｔｈｅ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｋｉｎｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｋｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００６，１９（２）：１０６．

［７］　张英丰，李悦微透析法进行青藤碱贴剂经皮给药特性及药

代动力学研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２００６．

ＺＨＡＮＧＹＦ，ＬＩＹＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｋｉ

ｎｅｔｉｃｓｏｆＳｉｎｓｉｎｉｎｅＰａｔｃｈＤｕｒｉｎｇＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｂｙ

Ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｄ］．Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ：ＧｕａｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉ

ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００６．

［８］　王景雁，兰颐，赵馨雨，等基于经皮微透析技术的薄荷挥发

油促渗作用评价［Ｊ］．中华中医药杂志（原中国医药学报），

２０２２，３７（１）：３７８．

ＷＡＮＧＪＹ，ＬＡＮＹ，ＺＨＡＯＸＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｖｉｖｏ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｅｓｓｅｎｔｉａｌｏｉｌｆｏｒｍ

Ｍｅｎｔｈａｈａｐｌｏｃａｌｙｃｉｓｈｅｒｂａｂａｓｅｄｏｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｔｅｃｈ

ｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ（ｆｏｒｍｅｒｌｙＣｈｉｎａＭｅｄＪ），

２０２２，３７（１）：３７８．

［９］　李怀国，李子鸿，刘东文，等微透析采样考察玉龙散中乌头

碱在大鼠皮肤局部的经皮给药吸收过程［Ｊ］．中国现代中

药，２０１７，１９（７）：１６７３．

ＬＩＨＧ，ＬＩＺＨ，ＬＩＵＤＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓａｂ

ｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆａｃｏｎｉｔｉｎｅｆｒｏｍＹｕｌｏｎｇＰｏｗｄｅｒｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓ

ｉｓｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ，２０１７，１９（７）：１６７３．

［１０］　ＬＵＢＤＡＭ，ＺＡＮＤＥＲＭ，ＳＡＬＡＺＡＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ＭｅｍｂｒａｎｅＤｅｐｔｈＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒＡｃｔｉｖｅＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔ

ＳｋｉｎＰｅｎｅｔｒａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓＵｓｉｎｇＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｋｉｎＰｈａｒｍａ

ｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，３４（４）：２０３．

［１１］　ＨＯＬＭＧＡＡＲＤＲ，ＢＥＮＦＥＬＤＴＥ，ＢＡＮＧＳＧＡＡＲＤＮ，ｅｔａｌ

Ｐｒｏｂｅｄｅｐｔｈｍａｔｔｅｒｓｉｎｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｓａｍｐｌｉｎｇｏｆｂｅｎｚｏｉｃ

ａｃｉｄａｆｔｅｒｔｏｐｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ：ａｎｅｘｖｉｖｏｓｔｕｄｙｉｎｈｕｍａｎｓｋｉｎ

［Ｊ］．ＳｋｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，２５（１）：９．

［１２］　ＹＡＮＧＭ，ＭＥＮＧＪ，ＨＡＮＬ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＳｔｕｄｙｏｆ

ＴｒｉｐｔｏｌｉｄｅＮａｎｏｃａｒｒｉｅｒｉｎＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍ

ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄＭａｔｈｅｍａｔｉｃａｌＭｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．

Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（２）：５５３．

［１３］　王鹏，闻铁柱，康怡基于经皮微透析的桉油在体促渗活性

及其皮肤刺激性评价［Ｊ］．中草药，２０１８，４９（２３）：５５６１．

ＷＡＮＧＰ，ＷＥＮＴＺ，ＫＡＮＧＹＩｎｖｉｖｏｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｋｉｎｉｒｒｉｔａｔｉｏｎｏｆｅｕｃａｌｙｐｔｕｓｏｉｌｂｙｕｓｉｎｇ

ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，２０１８，４９

（２３）：５５６１．

［１４］　ＸＩＥＦ，ＣＨＡＩＪ，ＨＵＱ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｉｎｇｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｒｃａｍ

ｐｈｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１６，５０７（１２）：９０．

［１５］　ＮＡＫＡＳＨＩＭＡＭ，ＺＨＡＯＭＦ，ＯＨＹＡＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎ

ｖｉｖｏｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｗｉｔｈａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｅｎｈａｎ

ｃｅｒｕｓｉｎｇｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，１９９６，４８（１１）：１１４３．

［１６］　杨华生，黎晓丽，吴维刚，等在体皮肤微透析分析制川乌白

芍配伍对芍药苷局部药代动力学的影响［Ｊ］．中国实验方剂

学杂志，２０１７，２３（９）：８０．

ＹＡＮＧＨＳ，ＬＩＸＬ，ＷＵＷＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｐａｅｏｎｉａｅｒａｄｉｘａｌｂａａｎｄａｃｏｎｉｔｉｒａｄｉｘｃｏｃｔａｏｎｐａｒｔｉａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉ

ｎｅｔｉｃｓｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｂｙｉｎｖｉｖｏｓｋｉｎｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＥｘｐｅｒＦｏｒｍ，２０１７，２３（９）：８０．

［１７］　黎晓丽，吴璐，吴维刚，等．在体皮肤微透析法研究制川乌白

芍配伍对６种酯型生物碱局部药动学的影响［Ｊ］．中国中药

杂志，２０１６，４１（５）：９４８．

ＬＩＸＬ，ＷＵＬ，ＷＵＷＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆＰａｅｏｎｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａｏｎｌｏｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｓｉｘａｃｏ

ｎｉｔｅａｌｋａｌｏｉｄｓｂｙｓｋｉｎｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａ

ｔｅｒＭｅｄ，２０１６，４１（５）：９４８．

［１８］　李怀国，李子鸿，刘东文，等微透析采样考察玉龙散中乌头

碱在大鼠皮肤局部的经皮给药吸收过程［Ｊ］．中国现代中

药，２０１７，１９（７）：９８７．



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·１２５　　 ·
ＬＩＨＧ，ＬＩＺＨ，ＬＩＵＤＷ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆａｃｏｎｉｔｉｎｅｉｎ

ｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＹｕＬｏｎｇＳａｎｂｙｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｄＣｈｉｎ

Ｍｅｄ，２０１７，１９（７）：９８７．

［１９］　贺怡，陈翔，朱海媚，等基于内标微透析技术同步分析尼古

丁经皮给药贴剂在血液与皮肤的药动学［Ｊ］．中国医院药学

杂志，２０１９，３９（９）：８８８．

ＨＥＹ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＵＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｎｉｃｏｔｉｎｅ

ｐａｔｃｈｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｓｋｉｎｂａｓｅｄｏｎｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｏｓｐＰｈａｒｍ，２０１９，３９（９）：８８８．

［２０］　王丹，刘春生，吕进双位点微透析ＨＰＬＣ联用平台的构建

与评［Ｊ］．药学服务与研究，２０１５，１５（２）：１５４．

ＷＡＮＧＤ，ＬＩＵＣＳ，ＬＪ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｎ

ｌｉｎｅｐｌａｔｆｏｒｍｏｆｄｏｕｂｌｅｓｉｔｅｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＰＬＣ

ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＣａｒｅＲｅｓ，２０１５，１５（２）：１５４．

［２１］　ＪＯＳＨＩＡ，ＰＡＴＥＬＨ，ＪＯＳＨＩＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｏｆｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ＋ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｖｓ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｏｎｌｙｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，

２０１７，８３：１６．

［２２］　李铉焕，吕慧侠，诸吕锋纳米制剂在经皮给药药物递送系

统中的应用研究进展［Ｊ］．药学进展，２０２３，４７（７）：５０４．

ＬＩＸＨ，ＬüＨＸ，ＺＨＵＬＦＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｇ

ＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２３，４７（７）：５０４．

［２３］　杨硕，张文君，王立囊泡载体制剂在经皮给药系统中治疗

皮肤病的潜在应用［Ｊ］．药学研究，２０２０，３９（８）：４８０．

ＹＡＮＧＳ，ＺＨＡＮＧＷＪ，ＷＡＮＧＬＰｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｖｅｓｉ

ｃｌｅｃａｒｒｉｅｒｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｓｋｉｎｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＲｅｓ，２０２０，３９（８）：４８０．

［２４］　ＨＡＯＹ，ＣＨＥＮＹＷ，ＨＥＸＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ５

ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｄｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｌｏａｄｅｄＭＰＥＧＰＣＬｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｓｏｌｖａｂｌｅｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｆｏｒｓｋｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａ

ｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏａｃｔＭａｔｅｒ，２０２０，５（３）：５４２．

［２５］　赖建辉，张小灵，时军，等基于微透析技术的双丹脂质体凝

胶大鼠皮肤药动学研究［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０２０，３１

（３）：３３６．

ＬＡＩＪＨ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ＳＨＩＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＳｈｕａｎｇ

ｄａｎＬｉｐｏｓｏｍｅＧｅｌｓｉｎｒａｔｓｋｉｎｂａｓｅｄｏｎｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

［Ｊ］．ＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＤｒｕｇＲｅｓＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，３１（３）：３３６．

［２６］　杨盟，杨帝顺，顾永卫，等基于皮肤、血液双位点同步微透

析技术的雷公藤甲素纳米乳体内药动学研究［Ｊ］．中国药学

杂志，２０１８，５３（１１）：８９４．

ＹＡＮＧＭ，ＹＡＮＧＤＳ，ＧＵＹＷ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＳｔｕｄｙｏｆ

ＴｒｉｐｔｏｌｉｄｅＮａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎＧｅｌｓＢａｓｅｄｏｎＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＳｋｉｎａｎｄ

ＢｌｏｏｄＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１８，５３（１１）：８９４．

［２７］　李静雅，朱丹，林力，等微透析联合ＬＣＭＳ／ＭＳ法研究马钱

子总碱囊泡凝胶经皮给药吸收［Ｊ］．药物分析杂志，２０１２，３２

（６）：９５７．

ＬＩＪＹ，ＺＨＵＤ，ＬＩＮＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＳｅｍｅｎ

ＳｔｒｙｃｈｎｉｎｉｏｓｏｍｅｇｅｌｂｙｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈＬＣＭＳ／ＭＳ

ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１２，３２（６）：９５７．

［２８］　ＦＡＮＹ，ＬＵＹ，ＣＨＥＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｖｉｖｏ

ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｅｘｖｉｖｏｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｆｏｒｓｉｎｏ

ｍｅｎｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｍｅｓｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄｓｋｉｎａｂｓｏｒｐ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０２２，６２１：１２１７８９．

［２９］　ＫＬＥＩＮＡＬ，ＬＵＢＤＡＭ，ＳＫＯＶＰＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓ

ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃａｆｆｅｉｎｅｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｅｘｖｉｖｏｐｏｒ

ｃｉｎｅｅａｒｓｋｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２０２０，１５７：１．

［３０］　ＬＩＯＨＢＥＲＧＥＲＲＡ．ＦＤＡｃｒｉｔｉｃａｌｐａｔｈｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｓ：ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ

ｆｏｒｇｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＡＰＳＪ，２００８，１０（１）：１０３．

［３１］　ＩＮＣＥＣＡＹＩＲＴ，ＡＧＡＢＥＹＯＧＬＵＩ，ＤＥＲＩＣＩＵ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｏｆｔｏｐｉｃａｌｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｕｓｉｎｇｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓａｎｄ

ｔａｐｅｓｔｒｉｐｐｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１１，２８（９）：２１６５．

［３２］　ＢＩＲＮＧＲＵＢＥＲＴ，ＴＩＦＦＮＥＲＫＩ，ＭＡＵＴＮＥＲＳＩ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｍａｌ

ｏｐｅｎｆｌｏｗｍｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｏｒＰＫｂａｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｏｐｉｃａｌｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，

１３：１０６．

［３３］　ＢＯＤＥＮＬＥＮＺＭ，ＴＩＦＦＮＥＲＫＩ，ＲＡＭＬＲ，ｅｔａｌ．ＯｐｅｎＦｌｏｗ

ＭｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｓａＤｅｒｍａｌＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＡｐｐｒｏａｃｈｔｏＥｖａｌｕ

ａｔｅＴｏｐｉｃａｌＢｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１７，５６

（１）：９１．

［３４］　ＴＡＮＮＡＺ．Ａｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆｌｉｄｏ

ｃａｉｎｅａｎｄｐｒｉｌｏｃａｉｎｅｔｏｐｉｃａｌｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓｕｓｉｎｇｄｅｒｍａｌｏｐｅｎｆｌｏｗ

ｍｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡＡＰＳｅＰｏｓｔｅｒＬｉｂｒａｒｙＲａｍｅｚａｎｌｉＴ，２０２０，

３０４９８７，８９４６６６．

［３５］　ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＩｎｄｕｓｔｒｙＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＢｉｏ

ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｄｒｕｇｓｗｉｔｈｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｅｎｄｐｏｉｎｔｓｓｕｂ

ｍｉｔｔｅｄｕｎｄｅｒｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｍ］．２０１３：２４６．

［３５］　ＢＡＵＭＡＮＮＫＹ，ＣＨＵＲＣＨＭＫ，ＣＬＯＵＧＨＧＦ，ｅｔａｌ．Ｓｋｉｎｍｉ

ｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ：ｍｅｔｈｏｄｓ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎ

ＥＡＡＣＩｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＡｌｌｅｒｇｙ，２０１９，９：２４．

［３６］　ＵＨＤＥＭＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓＳａｍｐｌｉｎｇ：ＴｈｅｏｒｙａｎｄＰｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．

ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１５，１２９０：１９．

［３７］　ＬＡＵＧＥＳＥＮＲＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ：ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｃｈａｌ

ｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒａｌＴｒａｎｓｍ，２０１９，１２６（５６）：６３９．

［３８］　ＢＥＮＦＥＬＤＴＥ．Ｉｎｖｉｖｏｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｅｒｍｉｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｏｎｃｕｔａ

ｎｅｏｕｓｄｒｕｇｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓｉｎｈａｉｒｌｅｓｓｒａｔｓａｎｄｈｕｍａｎｓｕｂ

ｊｅｃｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒｍＶｅｎｅｒｅｏｌＳｕｐｐｌ（Ｓｔｏｃｋｈ），１９９９，２０６：１

［３９］　ＨＯＬＭＧＡＡＲＤＲ，ＢＥＮＦＥＬＤＴＥ，ＮＩＥＬＳＥＮＪＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆＯｐｅｎＦｌｏｗＭｉｃｒｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄＭｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓＷｈｅｎ

ＳａｍｐｌｉｎｇＴｏｐｉｃａｌｌｙＡｐｐｌｉｅｄＦｅｎｔａｎｙｌａｎｄＢｅｎｚｏｉｃＡｃｉｄｉｎＨｕｍａｎ

ＤｅｒｍｉｓＥｘＶｉｖｏ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１２，２９（７）：１８０８．

［４０］　ＪＯＲＤＡＡ，ＡＲＭＯＧＩＤＡＭ，ＬＡＣＫＮＥＲＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｉｎ

ｖｉｔｒｏｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｓｔｕｄｙｃｏｍｐａｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｔｕｐｓ

ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２０２２，１３０（４）：４６８．

［４１］　ＰＨＡＴＡＬＥ，ＶＩＶＥＫ，ＶＡＩＰＨＥＩ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｓｋｉｎｂａｒｒｉｅｒｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｄｖａｎｃｅｄｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０２２，３５１３６１３８０．

（收稿日期：２０２３１１２０）




