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经皮给药系统(transdermal drug delivery sys—

tea，简称TDDS)系指经皮肤敷贴方式给药，药

物透过皮肤吸收进入血液循环并达到有效血药浓

度，实现疾病治疗或预防的制剂⋯。随着1981年

第一个透皮贴剂——东莨菪碱贴剂的上市，TDDS

已有20余年的历程，其发展速度迅猛。TDDS大

多用于激素替代治疗(治疗绝经期综合征、骨质

疏松征和性腺机能减退)、心血管疾病(高血压

和心绞痛)和中枢神经系统疾病(戒烟、晕动病

和疼痛)阻71。从临床考虑，TDDS主要选择治疗

及预防慢性疾病的药物，半衰期太短需要频繁给

药的药物，用常规口服或注射剂型疗效不可靠或

具严重毒副作用的药物。本文就TDDS的结构、

剂型特点、应用实例及临床使用中的注意事项做

一简要介绍。

冀TDDS的结构

TDDS的设计首先必须分析药物渗透皮肤的可

能性。根据结构，TDDS大致可分为以下几

类‘8，91。

1．1 膜控释型

膜控释型主要由元渗透性的背衬层、药物贮

库、控释膜、粘胶层和防粘层5部分组成。背衬

层通常以软铝塑材料或不透性塑料薄，如聚苯乙

烯、聚乙烯、聚酯等制备而成，要求封闭性强，

对药物、辅料、水分和空气均无透过性、易于与

控释膜复合，背面方便印刷商标、药名和剂量等

文字。

1．2粘胶分散型

粘胶分散型的药库层及控释层均由压敏胶组

成。药物分散或溶解在压敏胶中成为药物贮库，
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均匀涂布在不渗透背衬层上。为了增强压敏胶与

背村层之间的粘结强度，通常用空白压敏胶先行

涂布在背衬层上，然后覆以含药胶，在含药胶层

上再覆以具有控释能力的胶层。由于药物扩散通

过的含药胶层的厚度随释药时间延长而不断增加，

故释药速度随之下降。为了保证恒定的释药速度，

可以将粘胶分散型的按照适宜浓度梯度制备成多

层含不同药量及致孔剂的压敏胶层。由于扩散距

离的延长而引起的速度降低，随着浓度梯度或孔

隙率的增加而得到补偿。

1．3骨架扩散型

药物均匀分散或溶解在疏水或亲水的聚合物

骨架中，然后分剂量成固定面积大小及一定厚度

的药膜，与压敏胶、背衬层及防粘层复合即成为

骨架扩散型TDDS，也可以在复合后再行分割。

1．4微贮库型

微贮库型兼具膜控释型和骨架扩散型的特点，

其一般制备方法是先把药物分散在水溶性聚合物

的水溶液中，再将该混悬液均匀分散在疏水性聚

合物中，在高速切变机械力下，使之成微小的球

行液滴，然后迅速交联疏水聚合物分子使之成为

稳定的包含有球型液滴药库的分散系统。将此系

统制成一定面积及厚度的药膜，置于粘胶层中心，

加防粘层即得。

1．5离子导入型

离子导人技术是利用直流电将离子型药物或

荷电中性药物粒子经电极导入皮肤，进入组织或

体循环的一种方法。离子导入经皮给药系统由5

部分组成：电池、控制线路、电极和贮库。即有

一个正极，一个负极，两个胶性贮库(一个贮库
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含药物离子，另一个含生理相容的盐类如NaCl)。

正离子药物的传递要求将药物置于正极贮库中，

负离子药物则置于负极贮库中。将距离接近的一

对电极放在皮肤上，电极之间产生的电流趋动带

电荷药物分子离开递药电极进入皮肤，一般选择

Ag／AgCI作电极材料¨01。鉴于该技术是借助于外

部电场的作用，可实现人工开、关及改变电流量，

故药物的离子导入转运能快速发动和取消，能根

据时辰药理学的需要，调整电场强度满足不同时

间的剂量要求，电场的调整可按时间自动进行。

并可方便、有效地控制和调整药物的透皮速度和

临床给药剂量，能适应个体化给药，只要简单地

调整电场及其强度就能解决个体间药物动力学差

异的问题¨“。

1．6微针型

微针(Microneedles)通常的做法是，用硅或

金属制成几百微米的实心或空心微针阵列(该长

度既可透过经皮给药的最大障碍角质层，又可不

触到痛觉神经)，然后通过贴片的形式经微针将药

物导人皮肤内。利用微针技术不仅可轻松导入小

分子药物，而且还可导人蛋白质类的大分子药物，

甚至通过皮肤植入疫苗，但微针的制造工艺复杂，

且具体给药方法还有待进一步研究n 21。

黧TDDS的特点

2．1 优点

与常规给药方式如片剂、胶囊或注射剂相比，

TDDS具有以下优点⋯J引。

2．1．1 避免口服给药可能发生的肝脏首过效应及

肠胃灭活，提高了治疗效果。经皮给药时，药物

可长时间持续扩散进入血液循环。如血管扩张药

硝酸甘油，如果采用口服给药，则有90％药物被

肝脏所破坏，故只能改用舌下给药的方式，而舌

下用药的维持时间又很短，对于心绞痛的预防无

论如何不能说是一种满意的剂型。硝酸甘油的

TDDS对此有特殊价值。

2．1．2控制药物恒速持久进入人体循环，充分发

挥药物的治疗作用，减轻毒、副作用。一般剂型
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在1天多次用药出现的血药浓度峰谷波动性很难

避免，即使是口服长效制剂，也不能排除胃肠道

吸收部分的差异，在进入大肠段后药物的吸收显

著减少，血药浓度必然下降：而TDDS利用相对

固定的皮肤部位给药，在用药期间吸收速度和吸

收总量不会出现明显变化。因此，由血药浓度波

动产生的毒副反应可以减免。此外，一些药物的

胃肠反应也可消除。

2．1．3延长作用时间，减少用药次数，加强患者

用药顺应性。胃肠给药的作用时间依赖于药物在

胃肠转运的时间。一般情况下，即使设计良好的

口服缓释或控释制剂，维持有效作用的时间也不

会超过24小时。与之相比，TDDS l天1次的给

药方式是最基本的要求，东莨菪碱和可乐定TDDS

分别是3天用药1次和1周1次，方便了病人。

半衰期短的药物可通过TDDS的贮库和控释特性

控制治疗时间。

2．1．4 患者可以自主用药，也可以随时停止用

药，药物可随TDDS从皮肤表面撕去，而终止用

药。TDDS为无法口服给药的病人，尤其是呕吐和

腹泻患者提供一种替代途径；是无损伤性给药，

避免注射给药带来的不便；可通过改变给药面积

调节给药剂量，减少个体间差异。

2．2 TDDS的缺点‘”’14】

2．2．1 大多数药物透过皮肤的速率都很小，一般

给药后几小时才能起效，且多数药物不能达到有效

治疗浓度。尤其是水溶性药物的皮肤透过率非常

低，仅有部分活性大的药物适合制成TDDS制剂。

2．2．2一些本身对皮肤有刺激性和过敏性的药物

不宜设计成TDDS。

2．2．3 一些病人在用药部位可产生接触性皮炎，

无法继续用药。

2．2．4大多数TDDS在规定用药时间内仅有部分

药量由系统释放并吸收，而剩余的药物总是随着

TDDS在使用后的撕离而丢弃。

囊TDDS实例

自1974年美国上市第一个Transderm—Scop
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镇晕剂东莨菪碱用于临床以来，出现了很多具有

全身治疗作用的经皮吸收制剂，包括硝酸甘油、雌

二醇、芬太尼、尼古丁、可乐定、睾酮、硝酸异山

梨酯、左炔诺酮¨51罗替戈汀和司来吉兰心1等。

3．1东莨菪碱贴剂

东莨菪碱贴剂是第一个获FDA批准的TDDS，

用于旅行中的晕车和手术麻醉与镇痛所致的呕吐，

为一环形扁平贴剂，由四层组成。该TDDS内含

1．5rag东莨菪碱。制剂设计为3天内向体循环接

近恒速释放l mg的东莨菪碱。在粘胶层中含

200rag的首剂量，使药物在皮肤用药部位饱和，

使血药浓度迅速达到所需的稳态水平。控释微孔

膜使东莨菪碱持续释放；并维持血浆浓度恒定。

释药速度小于皮肤吸收速度，因而，膜控制药物

释放吸收进入体循环，而不是皮肤。

使用时贴在耳后无毛区。由于贴剂较小，形

状不突出，使用方便，易为病人接受。用药4小

时后，才显示抗呕吐的效果。一片贴剂使用后可

维持3d以上。如需继续治疗，可在另一耳后再贴

一片新的贴剂。最常见的副作用为口干和困倦，

可能干扰方向感、认知能力和记忆力。

3．2硝酸甘油贴剂

硝酸甘油广泛用于心绞痛的预防。其舌下给

药为最常见用药部位，剂量相对较低，血浆半衰

期短，血浆峰浓度高，有副作用。口服给药经肝

脏迅速灭活，而经皮给药可避免首过效应。

当将TDDS贴于皮肤时，硝酸甘油不断被吸

收，活性成分被肝脏灭活前到达靶器官(心脏)。通

常24小时中只有一小部分的药物被释放进人体内，

剩余的药物作为释药的动力源仍保留在系统内。

一般来讲，此类TDDS可贴在胸前、背部、

上臂或肩上。选择的部位应无毛、干净。为了粘

贴方便，皮肤应干燥。一般不用于膝盖或肘臂下

部，因为这些部位易擦伤。运动或提高外周的温

度，如桑拿浴会提高硝酸甘油的吸收。

3．3可乐定贴剂

可乐定脂溶性强，分布容积大，治疗血药浓
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度较低，适宜制成TDDS。第一个用于治疗高血

压的TDDS是Catapres TTS，该制剂可乐定控释

长达7d。

贴剂面积大小的不同，相应的药物释放量亦

不同。为了保证在7d使用期内能恒速释药，整个

经皮给药系统的含药量远大于其释药总量。药物

释放的驱动力是存在于系统中的饱和溶液与皮肤

内极低浓度间的浓度梯度。可乐定以恒速向低浓

度方向移动，其速度由控释膜控制。

可乐定贴剂一般贴于上臂外侧或胸部的无毛

区。用药后，粘胶层中的可乐定先使皮肤饱和。

接下来药物贮库中的可乐定开始通过控释膜，再

经皮肤进入体循环系统。使用2～3d后可达到治

疗血药浓度。一周后，取另一块贴剂贴于未用过

药的皮肤上，以维持有效浓度。如果去除贴剂后

不替换新贴剂，可乐定有效治疗浓度还可保持

8h，几天后缓慢下降。

3．4尼古丁贴剂

尼古丁TDDS用作戒烟时的辅助治疗。研究

证明，使用尼古丁TDDS的病人戒烟率是使用安

慰剂的两倍多。尼古丁TDDS能提供持续稳定的

尼古丁血药浓度，帮助病人度过戒烟期。

市售贴剂有不同规格，每日供应的剂量范围

在7—22mg。针对吸烟者烟瘾的大小设计不同的

治疗方案。尼占丁TDDS应用于胳臂或上身躯干

前部，建议病人在使用期间不吸烟。使用尼古丁

替代疗法随着疗程进行，尼古丁的剂量逐渐降低。

3．5雌二醇贴剂

雌二醇用于治疗绝经期妇女严重的性腺功能

减退、女性卵巢切除术、原发性卵巢功能衰竭及

由于内源性雌激素产生不足诱发的衰退症状，如

萎缩性阴道炎。口服雌二醇，药物会被肝脏迅速

代谢成雌酮和它的结合物，导致体循环中的浓度

高于雌二醇。相对而言，雌二醇皮肤代谢只是很

小的一部分，因此，经皮给药达到雌二醇治疗血

药浓度比口服所需要的剂量要小，同时雌酮和雌

酮结合物浓度低于口服用药。研究证明经皮给药
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能降低口服雌二醇的副反应。

雌二醇TDDS治疗性用药通常采用循环给药

(如连续治疗3周后，停药1周)，尤其适用于没

有做过子宫摘除术的妇女。贴剂一般贴在躯干的

清洁干燥部位，如腹部或臀部。不能贴在腰部，

因为衣服太紧会使贴剂损坏或移动。

3．6睾酮贴剂

睾酮TDDS，如Testoderm(Alza)是针对睾

酮缺乏的男性设计的。为了得到最佳疗效，Testo-

derm应贴在清洁、‘已刮净的干燥阴囊皮肤上。用

睾酮贴在阴囊皮肤比其他部位皮肤的渗透性要大

5倍以上。

将睾酮贴剂贴在阴囊时，用一只手将阴囊皮

肤展平，用另一只手将贴剂的粘贴面粘在皮肤上，

手压保持约10秒。用后2—4h达到最佳的血浆浓

度。每天粘贴时间22—24h，持续使用6—8周。

3．7芬太尼贴剂

芬太尼是一种阿片类止痛剂。该贴剂在72h

的应用期间可持续地释放芬太尼，释放速率保持

恒定。该速率由高分子聚合物释放膜及芬太尼透

皮的速率所决定。芬太尼TDDS的剂量应根据患

者的个体情况而定，并应在给药后定期进行剂量

评估。应在躯干或上臂的平整皮肤表面应用。

3．8其他TDDS

正在研究开发中的药物包括‘18。2川：布拉洛

尔、美托洛尔、尼群地平、阿替洛尔、地尔硫革、

硝酸异山梨酯、硝苯地平、甲引洛尔和维拉帕米

等心血管药物；治疗阿尔茨海默病的毒扁豆碱和

占诺美林，可对抗成瘾性的美沙酮，治疗焦虑症

的丁螺环酮，治疗戒烟戒断症状的安非他酮和治

疗男性阳萎的罂粟碱；抗焦虑的阿普唑仑；降血

糖的胰岛素等。

拳TDDS临床应用的注意事项

在使用TDDS时，还需注意以下事项。

4．1 应用部位不同其经皮吸收程度也不同。一般

在每种产品的说明书中有推荐的给药部位。应在
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该范围内不同位置轮换用药，有助于每次用药时

获得正常的渗透率和避免皮肤刺激。给药部位皮

肤一周后可重新用药。

4．2 TDDS给药部位皮肤应清洁、干燥、几乎无

毛发、不油腻、不易受刺激、无炎症、无擦破处

或硬块。皮肤潮湿可增大渗透率，超过预期设计。

油性皮肤影响粘贴性。如果给药部位皮肤有毛发，

应在使用前剃净，不可湿剃也不可用脱毛剂，因

为脱毛剂会去掉角质层最外层细胞，影响释药速

率和药物渗透的程度。如果皮肤擦伤或割伤，药

物就会直接进入皮下组织和毛细血管，可能引起

体内药物过量。

4．3 给药部位应避免使用皮肤洗剂，因为它们可

影响皮肤水合作用并改变药物在TDDS和皮肤中

的分配系数。

4．4 TDDS不可切割，否则会破坏制剂的完整性。

4。5 TDDS应用在不经常受衣服摩擦的皮肤位置。

当淋浴、洗澡或游泳时通常应撕去TDDS。

4．6 应在药品说明书所示的推荐时间内使用

TDDS，到时立即除去，并换上新的TDDS。

4．7使用TDDS前后，患者或护理人员应洗手。

注意在使用TDDS时不要揉眼睛或接触口腔。

4．8用过的TDDS含有残留药物，为了儿童和宠

物的安全，应适当处置。
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