
·１２６　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）

　第一作者简介：全丹毅，博士；研究方向：新型药物制剂。Ｔｅｌ：１５８９５８４８６２８；Ｅｍａｉｌ：ｄａｎｙｉｑｕａｎ＠ｉａｄｄｔｃｏｍ
赵慧芳，副编审；研究方向：药物分析。Ｔｅｌ：０１０６７０９５２４０；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｆ＠ｎｉｆｄｃｏｒｇｃｎ

通讯作者简介：陈华，研究员；研究方向：药物分析。Ｔｅｌ：０１０５３８５１６２２；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｈｕａ＠ｎｉｆｄｃｏｒｇｃｎ

透皮贴剂特性质量研究方法及控制标准

全丹毅１，赵慧芳２，刘羽恩１，杨广强１，陈华２

（１．江苏集萃新型药物制剂技术研究所，南京 ２１００３２；
２中国食品药品检定研究院，北京 １０２６２９）

摘要：作为非侵入型药物递送系统，透皮贴剂可通过皮肤以固定剂量和可调节的速率递送药物，从而产生全

身或局部的治疗作用。本文聚焦透皮贴剂关键质量属性，阐述其检测方法及试验中的关键点，同时参考国内

外药典及现行政策法规，简述部分其他特性质量的检测方法及控制标准，以期为企业及相关部门完善质量检

测体系及控制标准提供参考。
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　　透皮贴剂是经皮给药系统中最常见的产品，系
指原料药物与适宜的材料制成的供粘贴敷在皮肤上

的，可产生全身性或局部作用的一种薄片状柔性制

剂，可通过非入侵性的途径将药物透过人体皮肤表

层递送到皮肤深层或人体循环系统［１］。

相较于常规注射剂和口服制剂，透皮贴剂具

有许多优点。例如，可以穿过皮肤进入血液系统，

绕过肝脏和消化系统的首过代谢，避免药物的胃

肠道反应；可以长时间维持稳定的药物浓度，达到

持续治疗的效果，有效避免由于临时过量引起的

药物毒副作用；可以减少给药次数，且给药方式简

单，可以根据治疗要求随时终止给药，方便患者坚

持用药和自我管理，改善患者用药的适应性和

依从性［２］。
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近年来，透皮贴剂发展较为迅速，国内外已有多

种透皮贴剂产品上市。本文结合国内外透皮贴剂的

开发及申报情况，对透皮贴剂特有的或对其安全性、

有效性影响较大的质量属性予以介绍，并通过对比

国内外相关检查项目的差异，为我国完善透皮贴剂

相关检测方法及评估标准提供参考。

１　透皮贴剂概述
１１　透皮贴剂的类型

透皮贴剂一般由背衬膜层、含药骨架、压敏胶和

离型膜层等数层组成，根据释药机制可将目前已上

市的透皮贴剂产品分为储库型和骨架型。图１对比
了这两种透皮贴剂的不同结构［３］。

图１　储库型（左）与骨架型（右）透皮贴剂的不同结构
Ｆｉｇ１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｌｉｑｕｉｄｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓｙｓｔｅｍ（ｌｅｆｔ）ａｎｄａｄｈｅｓｉｖｅｍａｔｒｉｘｓｙｓｔｅｍ（ｒｉｇｈｔ）

　　储库型贴剂是将药物和促渗剂包裹在由药物不
可渗透材料和速率控制聚合物膜构成的腔室中，通

过速率控制膜调控药物的透皮速率。其处方灵活性

较高，但生产工艺复杂，并且有严重的潜在危险，例

如速率控制膜损坏或体温升高可能会造成大量药物

的突然释放，引起严重的毒副作用，甚至导致患者

死亡。

骨架型贴剂有两种常见形式，一种是将药物

均匀分散在胶黏剂中，用溶剂浇注或热熔涂敷法

将药物涂布在不可渗透的层压材料上，形成薄的

含药层，然后将含药层直接黏附于皮肤上；另一

种是将药物均匀分散在聚合物基质中，压成具有

一定面积和厚度的含药层，将胶黏剂黏附在含药

层周围或直接黏附在含药层上，再黏附于皮肤

上，利用胶黏剂、聚合物的特性控制药物的

释放［４］。

１２　临床应用及上市产品
透皮贴剂可以应用于许多领域，例如缓解各

种疼痛，缓解焦虑，补充和调节激素水平、进行心

脑血管的长期给药、治疗神经系统病变、戒烟、避

孕、治疗呼吸系统疾病等方面［５］。近年来，由于

生物药的快速发展，透皮贴剂也应用于肿瘤治疗

和代谢类疾病治疗等领域。目前，国内外已有多

种透皮贴剂产品获批上市［６］（如表 １），其起效时
间根据需要从 ９ｈ到 ９ｄ不等，作用部位也各不
相同。

表１　中国、美国、欧盟、日本获批上市的透皮贴剂
Ｔａｂ１　ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｅｓａｐｐｒｏｖｅｄｉｎＣｈｉｎａ，ＵＳＡ，ＥＵａｎｄＪａｐａｎ

国家／国家联盟 品种信息

中国 利斯的明、格拉司琼、罗替高汀、奥昔布宁、可乐定、丁丙诺啡、芬太尼、雌二醇

美国 利斯的明、雌二醇、丁丙诺啡、芬太尼、东莨菪碱、可乐定、奥昔布宁、硝酸甘油、尼古丁、格拉司琼、罗替高汀、哌甲酯、司来吉兰、睾酮

欧盟 丁丙诺啡、芬太尼、雌二醇、利斯的明

日本 雌二醇、富马酸依美达汀、奥昔布宁、硝酸异山梨酯、妥布特罗、硝酸甘油、比索洛尔、芬太尼、丁丙诺啡、利斯的明、罗替戈汀

１３　国内外透皮给药相关法规
自１９７９年美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准首个透皮贴剂———
东莨菪碱透皮贴剂上市以来，透皮贴剂已有４０多年
的临床应用历史。相关法规亦在逐步完善，为透皮

给药产品的研发和申报提供了不断更新的政策指

导。目前，主流国家关于透皮给药的法规见表 ２
所示［７］。

２　透皮贴剂质量评价要点
为保证透皮贴剂产品的安全、有效，必须在其研

发、生产过程中遵循严格的质量评价标准。２０２０年，
国家药品监督管理局药品评审中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇ
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＣＤＥ）发布的《化学仿制药透皮贴剂药学
研究技术指导原则（试行）》中明确提出，透皮贴剂的

质量研究一般应包括但不限于：性状、鉴别、含量、单

位剂量均匀性、有关物质、剥离强度、保护层剥离力、
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初黏力、持黏力、冷流、体外释放、原料药析晶、包装完

整性、残留溶剂、微生物限度（如适用）、透皮促进剂含

量／抗氧剂含量／含水量（如适用）等［８］。其中，由于

透皮给药途径的特殊性，除了通用质量控制项目（如

性状、有关物质等）以外，尤需关注透皮贴剂体外释放

与体外黏附等特性质量研究。尽管体外水平的试验

考察并不能完全模拟生理情况下贴剂的实际性能，但

其仍是质量研究及稳定性考察中重要的指标。

表２　中国、美国、欧盟外透皮给药相关法规
Ｔａｂ２　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎＣｈｉｎａ，ＵＳＡａｎｄＥＵ

国家／国家联盟 发布时间 法规名称　　　　　　　　　　　

美国 ２０１１ 《透皮和相关的药物传递系统残留药物的行业指南》

２０１８ 《ＡＮＤＡ：评价经皮和局部给药系统的黏附力（草案）》

２０１８ 《ＡＮＤＡ：评价经皮和局部给药系统的刺激性和致敏可能性（草案）》

２０１９ 《透皮和局部递药系统———药品研发和质量考量》

２０２２ 《ＡＮＤＡ：局部药物产品的工业体外渗透试验研究指南》

２０２３ 《简化新药申请的透皮和局部给药系统黏附性评估的供企业用指导原则草案》

欧盟 １９９９ 《缓控释类产品质量控制指导原则（Ａ口服制剂；Ｂ透皮贴剂）》

２０１０ 《关于修订释药口服剂型和透皮给药剂型质量指南的概念文件》

２０１４ 《透皮给药系统质量指导原则》

２０１８ 《局部产品的质量和等效性指南草案》

中国 ２０１８ 《新注册分类下皮肤科仿制药的技术评价要求（征求意见稿）》

２０２０ 《化学仿制药透皮贴剂药学研究技术指导原则（试行）》

２０２１ 《皮肤外用化学仿制药研究技术指导原则（试行）》

２０２２ 《改良型新药调释制剂临床药代动力学研究技术指导原则》

２１　体外释放实验
体外释放实验（ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｅｓｔ，ＩＶＲＴ）通过

药物释放度评价活性物质从透皮贴剂中释放的速率

和程度，是质量研究及稳定性考察中的重要指标。

体外释放度通常以载药量百分比来表示，也可以用

单位时间单位面积的药物释放量表示。对于透皮贴

剂的释放度研究，各国药典均收载了不同的研究方

法［９１２］，对比见表３。目前较为常用的是桨碟法与转
筒法（图２）。需要注意的是，在２０２０年版《中国药
典》中，桨碟法中网碟直径可分为９２与４１２ｎｍ（与
美国药典相同）两种，前者由于直径更大，迫使网碟

与桨叶远离杯底，导致死体积偏大，网碟上下存在浓

度差，其准确性不如小碟法（４１２ｎｍ）与转筒法［１３］，

而小碟法与转筒法则差异不大［１４］。

表３　中国、美国、欧盟、日本药典对透皮贴剂的 ＩＶＲＴ方法
差异

Ｔａｂ３　ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＩＶＲＴｍｅｔｈｏｄｓｏｆｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐａｔ
ｃｈｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａｏｆＣｈｉｎａ，ＵＳＡ，ＥＵａｎｄＪａｐａｎ

国家／国家联盟 ＩＶＲＴ方法　　　

中国 桨碟法（小碟）／桨碟法（大碟）／转筒法

美国 桨碟法／转筒法／往复支架法

欧盟 桨碟法／桨池法／转筒法

日本 桨碟法／转筒法／纵向扩散池

　　建立释放度研究方法的过程中，应当根据试验
贴剂特性选择合适的试验条件，包括但不限于溶出

介质、ｐＨ及转速等，并进行充分的方法学验证。需
要注意的是，溶出介质的体积应符合漏槽条件，并采

取实验前脱气、预热及实验时密封等方法减少由于

气泡、温度、蒸发等带来的实验误差。

为充分了解产品的释放特性，应尽量设置足够

多的取样时间点，直至药物释放达到８０％或以上，
以获得清晰、完整、特征明显的溶出曲线。尤其是溶

出度变化较大的阶段，更应设置较为密集的取样点。

此外，还需注意控制每个取样点不同样品的取样时

间差。释药数据可用零级方程、一级方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ
方程进行拟合，并对可能的释放机制进行判断［１５］。

最后，参考参比试剂或自制品临床批次的统计数据

制定变化限度值标准。

２２　体外透皮实验
体外透皮试验（ｉｎｖｉｔｒｏｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＩＶＰＴ）

也称为离体皮肤渗透实验，主要用人体或动物的离

体皮肤进行实验。

２０２１年，ＣＤＥ发布的《皮肤外用化学仿制药研究
技术指导原则（试行）》中明确说明，体外透皮试验的

设计目的是为了模拟外用药物在生理条件下的透皮过

程，以反映外用制剂的质量，并且提出，体外透皮试验

建议参考国内外相关指导原则开展相关研究工作［１６］。
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图２　浆碟法（左）、转筒法（右）装置示意图［９］

Ｆｉｇ２　 Ｄｉａｇｒａｍｏｆｐａｄｄｌｅｏｖｅｒｔｈｅｄｉｓｋｍｅｔｈｏｄ（ｌｅｆｔ）ａｎｄｒｏｔａｔｉｎｇｄｒｕｍｍｅｔｈｏｄ（ｒｉｇｈｔ）

　　选用最为合适的皮肤模型无疑是 ＩＶＰＴ中极为
重要的组成部分。对于人体用药来说，最合适的皮

肤模型就是人体皮肤。在 ＦＤＡ和欧洲药品管理局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）的指导原则中，
仅仅规定了人离体皮肤作为 ＩＶＰＴ的试验模
型［１７，１８］。但是，离体人皮局限众多，因此，与人类皮

肤相似的离体动物皮肤模型也被纳入选择范围。目

前，常作为皮肤模型供体的动物主要有猪、小鼠、大

鼠、豚鼠、蛇等或人造膜等，但人造膜由于缺乏类似

角质层的屏障特性，通常不推荐使用［１９］。我国一般

推荐选用大鼠、小鼠或猪腹部／背部的一些皮肤进行
试验［２０］，日本医药品医疗器械综合机构（Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）也有
所规定，可以使用离体大鼠、小鼠或猪的皮肤进行试

验［２１］。外用药物制剂常用皮肤模型特点的对比见

表４［２２］。

表４　外用制剂常用皮肤模型及其特点
Ｔａｂ４　Ｓｋｉｎｍｏｄｅｌｓｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｉｎｅｘｔｅｒｎａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

种类（ｖａｒｉｅｔｙｃａｔｅｇｏｒｙ） 特点（ｐｅｃｕｌｉａｒｉｔｙ）　　　　　

离体人皮 最佳试验模型，但可变性高、易变质，受伦理、经济因素制约。

猪皮　　 在组成，渗透性与代谢与人皮相似，易于获得，但难以处理。

鼠皮　　 与人皮结构相似，来源丰富，处理方便，但角质层薄，通透性远高于人皮，多用于早期处方筛选。

家兔　　 厚度约为人皮一半，皮肤渗透性大，难以作为经皮吸收预测模型，但由于其对药物吸收较快，常用于考察药物

的皮肤毒性或刺激性。此外，家兔角膜可用于眼用半固体制剂的研究。

蛇皮　　 有研究表明可代替猪耳皮肤或鼠皮进行ＩＶＰＴ，但需注意控制皮肤水合状态。一般不推荐使用。

　　除了皮肤种类，皮肤状态的控制也极为重要，控
制项目包括但不限于来源（年龄、种族）、解剖区域、

新鲜度（放置时间、储存条件、冻融次数等）、厚度、

质量、处理方法、稳态平衡和皮肤屏障完整性等［１７］。

缺乏必要的规范标准，会导致数据的可重复性差等

一系列问题。欧美政府先后成立 ＴｉｓｓｕｅＢａｎｋ或

ＳｋｉｎＢａｎｋ对离体人皮进行统一监管、处理、冷冻保
存等［２３，２４］，而国内尚未成立离体人皮统一储存机构，

对于其它动物离体皮肤也尚未建立相关质控标准。

因此，使用单位应参考国外相关法规，建立合适的内

控标准，确保皮肤质量，以保障实验结果的可靠性。

由于皮肤间的个体差异，ＦＤＡ建议采用多个皮
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肤供体（如４～６个）、且每个试验组的每个供体至
少４个重复皮肤切片；ＥＭＡ要求每个试验组皮肤供
体的数量不应少于１２个，每个供体至少２个重复；
ＰＭＤＡ则要求每个试验组至少进行６次测定。相比
之下，在生物等效性评估中，更建议按照 ＦＤＡ或
ＥＭＡ的供体和重复性要求，并采用方差分析等统计
学方法对ＩＶＰＴ的一致性进行评估［２２］。

ＩＶＰＴ常用的实验装置为 Ｆｒａｎｚ型扩散池，接收
液的ｐＨ与温度应尽量接近人体皮肤微环境（水性
缓冲液，３２℃），必要时也可添加适量防腐剂等［１８］。

在整个实验过程中，应保证接收液与皮肤下层的持

续接触与搅拌流动，以及样本贴剂与皮肤上层的持

续紧密贴合。与ＩＶＲＴ类似，ＩＶＰＴ也需注意温度、气
泡、转速、漏槽条件等对实验造成的影响。其中，尤

需保证接收液与皮肤下层间始终无气泡积聚，否则，

将极大程度影响到其二者间的持续接触面积，从而

导致透过量发生变化。

对于 ＩＶＰＴ的采样点与持续时间，应充分考虑
药物的渗透特性与贴剂的持续释药时间，以获得更

为清晰与具有特征性的渗透曲线。对此，各国对于

ＩＶＰＴ的持续时间的要求均有所差异，例如，ＵＳＰ建
议研究持续时长应在１２～７２ｈ之间（一般≥２４ｈ）；
ＰＭＤＡ要求最长时间不得超过２４ｈ；而ＥＭＡ则建议
持续时间以２４ｈ为宜，若大于２４ｈ，则需在试验结
束后再次对皮肤进行屏障完整性的评估［２２］。对于

皮肤屏障完整性，通常推荐使用经皮水分散失法

（ＴｒａｎＥｐｉｄｅｒｍａｌＷａｔｅｒＬｏｓｓ，ＴＥＷＬ）、氘化水法、电
阻法等，结合皮肤的种属、厚度和测量稳态时间加以

验证［２５］。其中，ＴＥＷＬ法操作简便，使用最广泛，一
般认为，ＴＥＷＬ值低于１０ｇ·ｍ－２·ｈ－１即可证明皮
肤完整性较好［２６２９］。

最后，对于不同批次间的产品，需要对其相关渗

透参数，如通量等进行统计比较。若不同批次产品

的测试样品数量比例在 ±１０％的区间内、相关渗透
参数处于０８至１２５的比例内，则可以认为不同批
次产品间具有等效性。

２３　体外黏附测试
随着透皮贴剂的发展，越来越多的研究者逐渐

认识到黏附力也是透皮贴剂的关键质量属性之一。

黏附力反映了透皮贴剂在皮肤上黏附的紧密程度，

这与药物释放的速度和持续时间息息相关。

对于黏附力的检查方法，在各国药典或部分

法规中均有所提及，但相关表述、试验仪器与方法

等略有差异（表 ５）［３０３３］。《中国药典》２０２０年版

将黏附力分为四个部分：初黏力（Ｔａｃｋ）、持黏力
（Ｓｈｅａｒ）、黏附力（ＰｅｅｌＡｄｈｅｓｉｏｎ）与剥离力（Ｒｅｌｅａｓｅ
ＬｉｎｅｒＰｅｅｌ）。其中，初黏力指贴剂黏性表面在轻微
压力接触下产生的剥离抵抗力，可采用滚球法与

探针法测定；持黏力指贴剂黏性表面抵抗持久性

外力所引起变形或断裂的能力，可分为静态测试

和动态测试；黏附力指贴剂黏性表面附着后，一定

温度下经过一段时间的平衡，所产生的黏附力，有

时也称剥离强度；剥离力则是指在一定条件下，贴

剂黏性表面与规定聚酯薄膜黏结后持续剥离时产

生的力。

表５　中国、美国、欧盟、日本对于透皮贴剂的体外黏附测试
方法差异

Ｔａｂ５　Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｖｉｔｒｏａｄｈｅｓｉｏｎｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓｏｆｔｒａｎｓ
ｄｅｒｍａｌｐａｔｃｈｅｓｏｆＣｈｉｎａ，ＵＳＡＥＵａｎｄＪａｐａｎ

国家／国家联盟 体外黏附测试　　　

中国 初黏力（滚球法）／黏附力／持黏力（静）／剥离力

美国 黏附力／持黏力（静）／持黏力（动）／初黏力（探
针法）／冷流／泄露

欧盟 黏附力／剥离力／内聚力／冷流

日本 黏附力／初黏力（倾斜球法）／初黏力（滚球法）／
初黏力（探针法）

冷流（ＣｏｌｄＦｌｏｗ）是透皮贴剂中的固有属性，但
储存或使用条件下产生的过量冷流可能会影响透皮

贴剂的产品性能及其安全性，如实际载药量过低、改

变其与皮肤的接触面积等［３１］。２０２０年《化学仿制
药透皮贴剂药学研究技术指导原则（试行）》中，将

冷流也纳入透皮贴剂质量研究的范围［８］。由于不

同产品的冷流表现可能不同，因此，目前还没有确定

一种可以普遍适用于所有透皮贴剂的试验方法，更

多的冷流试验方法还辄待完善，企业需根据产品特

点自行开发试验方法。

对于冷流的评估应采用定量和定性相结合的方

法，企业应根据产品类型确定最合适的冷流实验并

确立具有产品特异性的验收标准。已开发的不同冷

流实验方法［３１］包括：①使用显微镜对径向冷流进行
线性测量；②在ＴＤＳ的预定位置和均匀间隔位置测
量迁移胶粘剂矩阵的距离；③用 ＴＤＳ尺寸的参考板
加上可接受的冷流量来测量冷流量；④用棉签擦拭
和剥离基质的迁移部分，用重量法或原料药的测定

法测定；⑤模切和冲切出 ＴＤＳ的原始尺寸，并确定
外部迁移矩阵的数量；⑥使用图像分析工具确定冷
流的整体面积方法等。Ｍｉｙａｚａｋｉ等［３４］的实验表明，

测量样品冷流的宽度能够更准确的解释负载应力与
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冷流之间的关系。

此外，《化学仿制药透皮贴剂药学研究技术指

导原则（试行）》中提到，对于储库型透皮贴剂，还应

关注药品的倾泄风险［８］。ＵＳＰ收载的泄露试验［３１］

包括：①目视检查（Ｖｉｓｕａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）；②密封完整性
（Ｓｅａｌｉｎｔｅｇｒｉｔｙ）；③包装产品测试（Ｐａｃｋａｇｅｄｐｒｏｄｕｃｔ
ｔｅｓｔｉｎｇ）。目前，我国尚未明确规定泄露试验的检查
方法，因此，企业也应根据实际情况规定适宜的可接

受限度。

２４　药物残留检查
由于透皮贴剂的释放度无法达到１００％，因此，

其中的药物含量往往高于使用过程中的实际需求。

使用结束后，贴剂中仍含有的药物含量即为药物残

留。目前市场销售的透皮贴剂在预期试用期后药物

残留量高达 ９５％［３５］，残留的药品可能会给患者及

他人带来安全隐患［３６］。如芬太尼等具有一定成瘾

性的药物，可能会增加药物滥用的可能性［３７］。此

外，药物残留还会导致环境污染等。《化学仿制药

透皮贴剂药学研究技术指导原则（试行）》将药物残

留纳入特性质量研究，并指出仿制药的药物残留量

不应超过其参比制剂［８］。因此，有必要对使用后的

透皮贴剂进行药物含量测量，而不应仅停留于理论

计算或文献数据评估。

２５　溶剂残留测试
残留溶剂（ＲｅｓｉｄｕａｌＳｏｌｖｅｎｔｓ）被定义为在原料

药、辅料的制造中使用或生产的，或在制剂或膳食补

充剂产品的制备中使用或生产的有机挥发性化学物

质［３８］，与透皮贴剂使用的安全性息息相关。

在合成原料药与辅料的过程中，使用合适的溶

剂能够提高产率或易于确定诸如晶体形式、纯度和

溶解度等特性，因此，溶剂是生产合成中的关键因

素，并且可能无法在制造过程中完全去除。然而，残

留溶剂并不能提供治疗效果，还可能影响透皮贴剂

的物理性质［３９］，所以，为保障患者的使用安全，应尽

量去除产品中的残留溶剂，并确定其限制标准。由

于不同制造商使用的溶剂可能不同，对于残留溶剂

的检查，除非药典专论提出特别规定，一般遵循通则

中的限制［３８，４０４２］。

３　其他特性评估
除上述质量属性外，在透皮贴剂的实际应用过

程中，还有一些能够影响药物有效性与患者依从性、

用药安全性的重要特性。然而，我国透皮贴剂产业

化体系尚不成熟，实验条件尚不完备，因此，仍缺乏

明确规定的有效检验方法与评估标准。相比之下，

国外的质量控制系统所涉及的检测方法与评估标准

则更为全面，可为我国相关标准的制定提供参考。

３１　皮肤黏附力检查
透皮贴剂进入和通过患者皮肤的药物量部分取

决于给药的表面积，因此，贴剂的整个接触面在使用

期间应保持一致并均匀粘附在患者皮肤上。若贴剂

部分分离，可能造成药物传递谱的不确定性，进而影

响其生物等效性评价；若贴剂完全脱离，会无意中将

药品暴露给非预期接收者（例如其他家庭成员，特

别是儿童）。２０２３年，ＦＤＡ《简化新药申请的透皮和
局部给药系统黏附性评估的供企业用的指导原则草

案》［４３］修订了２０１８年公布的同名指导原则法案，详
细描述了透皮贴剂皮肤黏附性评估的指导原则，特

别提供了皮肤黏附力采样时间点、５点制的附着力
评分系统及黏附力统计等具体方法［４４］。目前，国内

尚无类似的指导原则，这可能会对我国透皮贴剂仿

制产品安全有效性的评价产生不利影响。ＦＤＡ这
一指导原则，无疑为我国提供了参考。

３２　皮肤刺激性与致敏性检查
刺激性是指非口服给药制剂给药后对给药部位

产生的可逆性炎症反应，且有可能在给药部位产生

不可逆性的组织损伤。过敏性又称超敏反应，指机

体受同一抗原再刺激后产生的一种表现为组织损伤

或生理功能紊乱的特异性免疫反应，是异常或病理

性免疫反应。此类反应可能影响患者的依从性，甚

至影响药物的安全性、有效性。

对于透皮贴剂的皮肤刺激性和致敏性研究，

２０２３年ＦＤＡ《评估简化新药申请的仿制透皮和局部
给药系统可能的刺激性和致敏性的供企业用的指导

原则草案》［４５］修订了２０１８年发布的同名指导原则
草案，阐明了透皮贴剂刺激性、致敏性的评估方案，

并着重推荐了皮肤反应的２种评分系统，包括根据
皮肤外观反应的数字评分系统以及根据其他可观察

反应的字母评分系统［４６］。

目前，在我国已发布透皮给药指导原则中，均未

提及有关人体皮肤刺激性和致敏性的研究要求，因

此，有必要考虑制定相关的指导原则，以促进透皮贴

剂的研究与监管规范化。

４　总结
透皮贴剂因其简单的给药方式、可控的给药时

间与给药浓度以及良好的患者依从性广泛获得人们

的青睐，研究透皮贴剂，不仅仅要对其性状、含量、鉴

别等一般质量属性进行检查，还应聚焦于释放度、皮
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肤渗透率、黏附力等关键质量属性以及其他与药品

有效性、安全性密切相关的特性。目前，我国还没有

形成足够全面、系统的质量检测规范，国家药品监管

机构与各相关企业应广泛研究与参考先进合理的质

量检测技术与检测规范，深入研究生产使用中的产

生的实际问题，进一步制定完善相关标准。
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