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　　[摘要 ]　近年来 ,透皮给药系统 ( TDDS)作为一类特殊的给药途径 ,以其独特的优势吸引着国内外越来越多的药剂学工

作者的目光 ,这方面的研究报道逐年递增。经过不断的科学研究 ,已取得了不少成果。至今已有许多透皮制剂获准上市 ,还

有部分已进入临床研究。本文试对透皮制剂中已上市的和研究中的热点药物做一简单分类介绍 ,供同仁参考。
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　　透皮给药技术的应用为医学用药做出了重大的

贡献 ,但是作为口服和注射给药的替代给药方式仍

然没有完全发挥其优势。由于受到药物分子量、亲

水 /油性和熔点等因素的影响 ,此给药系统的应用受

到了很大的限制 [ 1 ]。目前已上市和进入临床研究

的贴剂中 ,大多是小分子、脂溶性好的药物 ,而大分

子、水溶性药物 ,则寥寥无几。现对这些药物做一分

类介绍 ,以更好地了解透皮制剂领域的发展。

1　中枢神经系统药物

中枢神经系统药物在市场中占有很大份额 ,年

销售额可达 650亿美元。这类药物用药时间长 ,副

作用出现频率高 ,可能出现不可逆的后遗症 ;有的药

物过量服用 ,还能引起致死性中毒。近年来 ,研究工

作者针对该类疾病及药物特点 ,开发出了一些新剂

型以完善其给药不足。目前作用于中枢神经系统的

透皮制剂主要包括 :抗晕药、麻醉药、精神兴奋药及

抗帕金森氏症药等。

抗晕药东莨菪碱贴剂于 1979年通过 FDA批准

并由 Novartis Consumer Health公司生产上市 ,是世

界上第一个透皮贴剂产品 ,药效可持续 3 d之久 ,而

传统口服制剂的药效只可以持续几个小时 [ 2 ]。从

此 ,透皮制剂作为一个崭新的角色进入了医药市场。

在作用于中枢的透皮制剂中 ,利多卡因作为典型的

透皮类局麻药在 1999年经 FDA批准 ,用于治疗疱

疹后神经痛。贴剂含有 5%利多卡因 ,单剂量双盲

交叉实验研究显示利多卡因贴剂的镇痛效果在 4～

12 h期间明显优于安慰剂组 [ 3 ]。2004年 Echo Ther2
apeutics公司采用 SonoPrep超声透皮渗透系统促进

利多卡因的透皮吸收 ,将其用作局部皮肤麻醉药物。

超声波能使皮肤产生可逆的孔道以促使大分子药物

渗透 ,并且可以将局麻起效时间由 60 m in缩短至 5

m in,局麻效果可持续 0. 5～1 h。据市场调查 ,本品

有助于避免静脉注射疼痛 ,特别适合反复注射给药

和静脉输液的慢性病患。另外 ,利多卡因的复方贴

剂出现 ,进一步促进了经皮麻醉药的应用。1995年 ,

Iomed公司采用离子导入技术生产利多卡因和肾上

腺素的复方制剂 ,用于局部皮肤镇痛。贴剂中肾上

腺素可以增加利多卡因麻醉的深度并延长镇痛时

间 ,这主要是由于肾上腺素有收缩血管作用 ,从而减

小利多卡因的清除速率。此贴剂在 10 m in内麻醉

深度可达 10 mm,临床研究表明镇痛的深度和时间

依赖于总的电流量。此外 ,过高的利多卡因血药浓

度将导致较高的动脉压力 ,而离子导入法可以避免

较高血药浓度导致的动脉压力。 2005年 , Endo

Pharmaceuticals公司生产了利多卡因和丁卡因的复

方制剂 ,用于局部皮肤镇痛。此贴剂采用 CHADD

技术 ,可通过增加皮肤温度而缩短局麻起效时

间 [ 4 ]。

近年来一些抗抑郁药和抗帕金森氏症药也先后

应用透皮技术。2006年 FDA批准了第一个用于治

疗抑郁症的透皮贴剂———司来吉兰 ,与传统的口服

制剂相比 ,此贴剂可以减缓酪胺引起的不良反

应———高血压危象 ,且药效更强 ,持续释药达 24

h
[ 5 ]。罗替戈汀作为首个治疗帕金森氏症的透皮贴

剂 ,在 2007年被 FDA批准上市。它可以单独使用

治疗早期的帕金森氏症 ,也可与左旋多巴联合治疗

晚期帕金森氏症。此贴剂可维持稳定的血药浓度达

24 h,经临床试验验证有较好的耐受性和有效性 [ 6 ]。

卡巴拉汀也于 2007年经 FDA批准上市 ,是首个用

于治疗帕金森病伴随性痴呆症的透皮贴剂 [ 7, 8 ]。

此外 ,还不断有新的透皮贴剂进入临床研究或

上市。2008年 9月 , Prostrakan宣布其格拉司琼透
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皮贴剂已获 FDA批准成为首个用于控制化疗患者

恶心与呕吐的贴剂 ,药效可持续 5 d
[ 9 ]。另一个用

于治疗化疗引起的恶心及呕吐的 AB21001透皮贴

剂 ,目前已进入临床Ⅲ期研究。

2　非甾体解热镇痛药

透皮镇痛贴剂是较为成熟的一类透皮贴剂 ,应

用广泛 ,代表药物主要有芬太尼和酮洛芬透皮贴剂。

芬太尼贴剂用作治疗慢性疼痛。口服芬太尼维持时

间短 ,与膜控释型芬太尼贴剂相比 ,后者使用后 14 h

血药浓度可达稳定 ,且效果可持续 72 h,移除贴剂后

仍可维持几个小时 [ 10 ]。但是由于此贴剂的滞后时

间和衰减时间均较长 ,使其不宜用于短时间急性疼

痛的治疗 [ 11 ]。2006年 , FDA又批准了盐酸芬太尼

贴剂 IONSYS,用作术后疼痛的治疗。 IONSYS采用

离子导入技术 ,可由病人自己控制 ,按需给药 ,一贴

药效可维持 24 h。据报道 ,该贴剂疼痛强度评分和

病人满意度评分与静脉注射吗啡镇痛作用相当 [ 12 ]。

酮洛芬有较好的水溶性 ,适合做成透皮制剂 ,主要用

于治疗骨关节炎。已知的酮洛芬透皮制剂有贴剂、

凝胶剂、乳剂、软膏以及基于离子导入技术的贴

剂 [ 13～17 ]。近来 , Rhee等人利用微乳系统使酮洛芬

透过皮肤 ,大大提高了药物的皮肤透过率。他们选

用具有良好增溶效果的油酸作为微乳的油相 ,还应

用表面活性剂和助表面活性剂来制备微乳 [ 18 ]。另

外 Maestrelli等人还通过脂质体包封酮洛芬 2环糊精
复合物来进行透皮给药。环糊精有增溶作用 ,而脂

质体则可以使药物更容易透过皮肤 [ 19 ]。目前 ,

ZARS公司采用 CHADD技术将酮洛芬制成透皮贴

剂 ThermoProfen
TM

,此研究已进入 Ⅲ期临床试验 ,有

待进一步研究。

目前 ,还有一些非甾体解热镇痛贴剂处于临床

研究阶段。Purdue Pharma公司研制的丁丙诺啡贴

剂已进入Ⅲ期临床研究 ; Durect公司研制的舒芬太

尼进入了临床Ⅱ期研究。

3　心血管疾病药

心血管疾病药物透皮贴剂应用较早 ,因此比较

成熟。硝酸甘油早在 1981年批准上市 ,是继东莨菪

碱上市之后的第二个透皮贴剂产品 ,用于治疗心绞

痛。此贴剂一经上市 ,可谓是透皮制剂领域的一颗

“重磅炸弹”,大大提升了透皮制剂在医药领域和公

众认识中的地位。传统的舌下含片、静脉滴注起效

迅速 ,但作用时间短。舌下含片作用维持约 1 h,无

法作为慢性发作的预防。而油膏的应用延长了作用

时间 ,临床效应可达到 3～5 h,而经皮贴剂的血药浓

度可在 2 h内达到稳定 ,作用持续 24 h以上。由于

此贴剂疗效明显 ,使用方便 ,颇受病人欢迎 [ 20 ]。可

乐定贴剂于 1984年经 FDA批准用于治疗高血压。

可乐定传统的口服制剂会产生口干、便秘、眩晕、嗜

睡等不良反应 ,且半衰期较短 [ 21 ]
;而贴剂只用口服

剂量的 1 /3即可达到相同的疗效 ,并稳定的持续释

药 7 d,明显提高了患者的依从性 [ 22 ]。此外 ,硝酸异

山梨酯、硝苯地平、尼莫地平等药物也广泛使用了透

皮技术 ,在国内也有生产上市。

4　激素类药物

激素类透皮贴剂在 20世纪八十年代开始使用 ,

在透皮制剂市场中占有较大比重 ,产品的数量也很

多。应用较成熟的贴剂主要包括雌二醇和睾丸素贴

剂 ,目前还有很多研究者正积极开发更多的激素类

药物。Novartis公司于 1986年生产了雌二醇透皮贴

剂 Estraderm ,用于治疗更年期综合征。与传统的口

服制剂相比 ,此贴剂可以避免由于首过效应引起的

代谢紊乱 ,并且可以维持较稳定的血药浓度。但是 ,

由于贴剂中含有酒精成分 ,所以对皮肤有一定的刺

激性。随后 Noven公司研发 Menorest
Ó雌二醇透皮

贴剂 ,该制剂改用以压敏胶为基质的粘胶分散型系

统 ,避免了酒精溶剂的使用从而增加了皮肤耐受

性 [ 23 ]。类似的贴剂还有 OesclimÓ。此后 ,又陆续有

雌二醇的复方贴剂出现。1998年 , Novartis公司生

产了首个雌二醇和炔诺酮组成的复方贴剂用于治疗

更年期综合征。A rcher DF等人报道此复方贴剂较

雌二醇贴剂 ,可以减少子宫内膜增生的发生率。

2003年 ,雌二醇和左炔诺孕酮复方贴剂 Climara Pro

上市 ,同样用于治疗更年期综合征 ,一周使用一次即

可。该贴剂采用 3 M药物释放系统技术 ,能够透皮

持续释放雌二醇 ( 0. 045 mg/d)和左炔诺孕酮 ( 0.

015 mg/d) ,从而达到联合激素治疗的最低雌激素

给药量。Climara Pro贴剂可用于缓解绝经期中度到

重度的血管收缩综合征 ,如颜面潮红、夜晚盗汗。

Anna Maria Paoletti等人证实其疗效与其口服制剂

相当 ,并且不对子宫内膜产生影响 [ 24 ]。

1993年 A lza公司生产的睾丸素是首个用于治

疗男性睾丸素缺乏症的透皮贴剂。该贴剂可持续

24 h释药 ,但此贴剂需贴在阴囊处皮肤 ,使用较不

方便。随后又出现了非阴囊贴剂 Androderm
TM、W at2

sons
TM [ 25 ]。此后 ,睾丸素透皮制剂的用途扩展到性

功能的改善。P&G与 W atson公司合作的治疗女性

性功能障碍的睾丸素贴剂已经进入注册前工作。

MacroChem公司利用 SEPA化学促渗手段研制睾丸

素贴剂 ,治疗男性性腺机能衰退 ,已进入Ⅱ期临床研
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究。Acrux和 V IVUS公司研制的睾丸素计量透皮喷

雾制剂 ,用于治疗女性性功能障碍 ,也已进入临床Ⅱ

期研究。

甲状旁腺激素 (1234)分子量为 9500,属于大分

子药物 ,主要用于治疗骨质疏松症。目前 Zosano公

司研究的采用微针技术的 PTH 1234贴剂已进入 Ⅱ

期临床研究。研究表明此贴剂可在较短的时间内促

进快速药物吸收。在 Ⅱ期临床试验中 ,研究者对贴

剂的三个剂量 ( 20、30、40 mcg)的安全性和骨密度

的改变情况作了进一步的评价 ,研究表明 40mcg的

安全性要更好 ,其连续使用 24周后对骨密度的增加

情况与传统的 Forteo
Ó

20 mcg注射剂作用相当。目

前此贴剂还在进一步研究中。

此外 ,越来越多的激素透皮制剂已进入临床研

究。如 Vyteri公司研发的育激素透皮制剂、Transp2
harma Medical公司研发的人生长激素均进入临床

Ⅰ期研究。

5　其他

近三十年来 ,透皮给药技术主要致力于小分子、

强脂溶性药物的研究 ,并已取得瞩目成就 ,但是对于

蛋白质等大分子类药物的透皮研究尚处于起步阶

段 ,研究前景广阔。

胰岛素是一种蛋白质类激素 ,分子量为 5808,

属于大分子药物 ,用作糖尿病的治疗。目前主要以

注射给药为主 ,给患者带来痛苦和不便 ,因此开展透

皮给药研究意义非凡。由于胰岛素为亲水性大分子

物质 ,很难透过皮肤屏障 ,且较不稳定 ,易被代谢 ,已

成为研究的热点。目前由 A ltea Therapeutics公司研

究的 PassPort
TM系统贴剂已进入Ⅰ期临床试验 ,此贴

剂采用热消融技术 ,这也是 FDA审评中的第一个胰

岛素透皮贴剂产品。此技术在短时间内给皮肤一定

的热能 ,在皮肤表面产生数百万个微小孔道 ,从而促

进药物的吸收 [ 26, 27 ]。脂质体作为载体也可以促进

胰岛素的吸收 ,如果该脂质体具有充分的柔性和变

形性就可以大量透过角质层。Phosphagenics公司研

究用一种高柔韧性的脂质体作为载体传递胰岛素已

进入Ⅱ期临床研究 [ 28 ]。最近 , huabing chen等人还

报道了利用离子导入技术促进载胰岛素的纳米囊泡

穿过微针处理的皮肤以促进胰岛素的吸收 [ 29 ]。

现在 ,有关疫苗透皮给药的研究也越来越多。

尽管疫苗是一种典型的大分子药物 ,但由于使用剂

量很小 ,使其透皮给药成为可能。与传统的肌肉注

射给药相比 ,透皮给药以更低的剂量引起更强烈的

免疫响应。由 Becton D ickinson与 Sanofi Pasteur公

司合作研发的皮内注射流感疫苗在美国已进入注册

前阶段 ,其采用微针技术给药。在欧盟国家 ,该药已

获生产许可 ,并成为使用 BD Soluvia
TM微注射系统的

第一个透皮给药的疫苗产品 IntanzaÓ or IDfluÓ。通

过皮内注射方式进行接种可将免疫抗原导入皮肤的

真皮层。由于真皮层内特异性免疫细胞浓度非常

高 ,且具有有效刺激免疫反应的能力 ,因此皮内显微

注射接种方式可直接、高效地激活人体免疫系统。

经验证 , BD SoluviaTM微注射系统为皮内传递提供了

一种简便、可靠的方法 [ 30 ]。此外 ,还有很多研究者

在致力于 DNA疫苗的研究 ,如乙肝 DNA疫苗 , H IV

DNA疫苗等。

6　展望

透皮制剂较其它传统的剂型具有如下优点 :避

免首过效应 ;维持恒定的最佳血药浓度或生理效应 ,

减少胃肠道给药的副作用 ;延长有效作用时间 ,减少

用药次数 ;通过给药面积调节给药剂量 ,减少个体间

差异 ,且患者可以自主用药 ,也可以随时停止用药且

使用方便。目前 ,透皮给药技术已成为开发新产品

的热门手段 ,受到广大科研工作者的青睐 ,也受到患

者的欢迎。但是仍然存在一些尚待解决的问题 ,如

透皮贴剂最主要的不良反应就是用药部位的皮肤反

应 ,以及寻找更好的促渗方法让药物更有效地透过

皮肤。此外 ,大分子、亲水性药物将是透皮给药研究

的一个趋势 ,尤其像胰岛素、疫苗、DNA这样典型的

大分子药物。随着新材料、新技术、新设备的不断发

展 ,促渗方法取得了很大的进步 ,在不久的将来会有

更多更好的透皮治疗系统应用于临床 ,在防治疾病

方面发挥更大的作用。
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[ 6 ]　Pham DQ, Nogid A. Rotigotine transdermal system for the treat2

ment of parkinson’s disease [ J ]. Clinical Therapeutics, 2008,
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标不能分离 ,所以选择氨基柱进行实验 ,得到了良好

的分离效果。

4. 3　质谱条件的选择　试验过程中 ,尝试在不同的

裂解电压 ,干燥气流速及温度条件下检测 ,发现在裂

解电压为 120 V、干燥气温度为 350 ℃、流速为 10 l/

m in条件下 ,海藻糖有最大的响应。
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