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测量经皮吸收最常用的技术是在体外使用切除人体皮肤并安装在扩散池上。虽然该模型对目

前的理论有重要的贡献，但是还没有数据能反馈出与体内吸收的一致性。体外吸收数据的相

关性在很大程度依赖于对皮肤限速屏障的了解。文献回顾显示，许多之前体外研究没有采用

一般适用于人体内的条件，因此需要一种模型尽可能的接近人体条件。同时对比传统的研究

方法进一步阐述说明这个问题。

01 无限剂量技术

以前研究吸收最常用的体外方法是无限剂量技术（图 1）。皮肤被安装在两个充分搅拌、充

满液体的腔室之间。

图 1 数据可以表示为：(a)两个腔室之间安装皮肤的示意图，(b)总吸收(Q)与时间的关系，(c)
吸收率(J)与时间的关系。

将研究中的化合物添加到膜一侧(供体)溶液中，通过连续取样和测定其在另一侧受体中的浓

度来评估吸收。一般来说，在实验过程中渗透溶质数量相对于可用总量占比较少，而且供体

主溶液中的溶质浓度没有明显的降低。实际上，它似乎是“无限的”。

对任何时间穿过膜的溶质总量(Qt)进行测量，并将其绘制为时间的函数（图 1b）。

吸收的时间过程可分为三个阶段：

(1)滞后期，其特征是溶质穿过膜但在此期间受体溶液中没有分子出现。

(2)非线性阶段，在此期间受体溶液中的溶质浓度开始上升，起初缓慢，但以增加的速度进

行。

(3)线性阶段，在此期间受体溶液中溶质浓度增加速率是恒定的。吸收率或透过量(J)在稳态条

件下是恒定的。在这些稳态条件下 J 可以直接从线性方程中的斜率(△Q/△t)计算出来。或者

可以将透过量绘制为时间的函数（图 1c）；滞后阶段、上升阶段、稳态可以鲜明的显示出

来。
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对于使用无限剂量技术作为活体预测模型，许多人提出不同意见。最明显差异在制剂的两侧

（无论是分离的角质层、表皮还是全层皮肤均在水溶液浸泡）使用了完全水合的皮肤。在生

物屏障中，皮肤表面处在一个暴露干燥的环境中。而水化作用极大地改变了角质层的功能，

导致渗透性增加 5-10 倍。大多数化合物不以水溶液的形式接触皮肤，然而有较多的局部应

用药物的吸收直接依赖于载体的组成，因此水的常规使用使模型的相关应用受到限制。

02 有限剂量技术

为了避免前面方法的缺点，开发了以下技术。尸检时获得人体腹部皮肤安装在扩散室中（图

2a）。真皮用 pH7.4 的等渗盐水浸泡，水通过围绕下腔室的夹套循环并通过恒温控制的水浴

将温度保持在 37°C。通过聚四氟乙烯覆盖的磁力搅拌子在 600rpm 条件下，使扩散池中的

温度保持均匀。表皮暴露在实验室环境中使皮肤保持在接近生理的条件下，在这个模型中皮

肤上的水和温度梯度都保持不变。这种方式适用于多种类型的药物如软膏、乳膏，贴剂等，

并能够定量的上样。

使用有限剂量会改变吸收率曲线，这与前面描述的无限上量模型中观察到的曲线不同。经过

一个滞后阶段后，透过量上升到一个峰值然后下降。曲线的上升部分类似于在无限剂量时看

到的情况并接近稳定状态。然而随着吸收的进行，皮肤表面药物的浓度下降最终达到一个点，

吸收速度不能再维持。在这一点上透过量也开始下降直到样品中活性成份完全透过。

03 评估有限剂量技术的有效性

任何体外模型的测试都是其模拟体内系统的能力，为了验证技术的有效性。Feldmann 和

Maibach 对人体经皮吸收进行了研究，他们使用放射性同位素测量了志愿者对一系列有机化

合物的吸收。以 4pg/cm2 的剂量溶解在丙酮中的化合物并用 C14 标记应用于前臂皮肤，然

后在 5 天内测定总尿量的放射性含量。
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Feldmann 和 Maibach 研究了 12 种化合物进行体外研究（见表 I），以便对有限剂量技术与

人体吸收的相关性进行评估。体内外使用相同的剂型与剂量，基于两个参数总吸收（剂量百

分比）和吸收速率（剂量百分比/小时）在研究中获得的数据进行比较。

04 吸收率

研究了十二种化合物中的八种（乙酰水杨酸、苯甲酸、咖啡因、二硝基氯苯、马尿酸、苯酚、

水杨酸和烟酰胺）。在图 3 中，显示了三种代表性化合物体外和体内吸收时间过程。将体外

实验中获得曲线与人体中获得曲线进行比较，得出了整个趋势具有的一致性，如 Jmax 等。

乙酰水杨酸和二硝基氯苯的数据如图 3 所示。

其余四种化合物（氯霉素、烟酸、硫脲、尿素）显示出一种吸收模式，该模式显示出趋于稳

态条件和低吸收率的趋势。体外和体内吸收曲线具有相似的模式，但在吸收程度上存在显着
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差异，图 3 参见烟酸。这种情况下表观稳态实际上仅反映了这些化合物非常低的吸收率，即

使剂量有限吸收也进行得非常缓慢，以至于在实验过程中皮肤表面示踪剂的浓度几乎没有降

低。当实验延长至 1-2 周，这种伪稳态显示为一个非常宽的低峰。

05 总吸收

除吸收速率外，总吸收也可作为比较体外模型和体内的重要参数。在吸收过程中表皮脱屑不

能在模型中模拟，在活体中即使没有明显的渗透，皮肤上单次给药的药量会持续减少。而在

体外模型中，皮肤上的样品会持续渗透。如图 4 所示，在 24 或 48 小时内对皮肤表面进行非

常短暂的清洗会导致随后的吸收速度显著降低。

根据角质层厚度的数据可以计算出平均每天有一层细胞层的损失，在超过 1 天的实验中此因

素具有显著的影响。选择 2 天作为计算体外总吸收时限是比较合理的。首先,结束时必须保

证药物能够透过角质层。其次，对于研究的大多数化合物(显示出明显的 Jmax 化合物)，大

部分吸收发生在前两天，在计算总吸收时可以忽略随后发生的吸收。第三，用比体内更短的

时间来计算体外总吸收具有一定的意义，因为在体内可能由于药物结合或体内代谢缓慢而导

致排泄延迟。

表一列出了体外(2 天)和体内(5 天)吸收总量数据。对于吸收良好的化合物，两组数据之间存

在一致性（比如大于 10%的吸收)，但不适用于吸收较少的化合物。对于马尿酸、烟酸和硫

脲，体外吸收值比体内值高 4~10 倍，但是存在一种正相关的趋势。

06 总结

一个好的经皮吸收体外模型能够模拟药物在体内的吸收的方式，用于推测药物在体内吸收方

式与程度。
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LOGAN SYSTEM 918-12 干加热自动透皮系统可以测试不同类型的局部给药制剂的 IVRT 及

IVPT，助力于制药行业的发展。
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