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中药贴膏剂透皮吸收效率评价规范
[bookmark: _Toc150158767][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc28437][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc31759][bookmark: _Toc32303][bookmark: _Toc95920558][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc95723355][bookmark: _Toc3015][bookmark: _Toc148612845][bookmark: _Toc95920575][bookmark: _Toc31963][bookmark: _Toc8165][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc16952][bookmark: _Toc150158740][bookmark: _Toc15399][bookmark: _Toc26986530]范围
本文件规定了中药贴膏剂透皮吸收效率评价的评价原则与基本要求、评价指标体系、试验方法、数据计算与处理以及评价结果。
本文件适用于中药橡胶膏剂、凝胶膏剂（巴布膏剂）、贴剂等以皮肤给药为主要途径的中药贴膏剂产品的透皮吸收效率体外评价。
[bookmark: _Toc221][bookmark: _Toc150158768][bookmark: _Toc12693][bookmark: _Toc10750][bookmark: _Toc95920576][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc23549][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc150158741][bookmark: _Toc148612846][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc3515][bookmark: _Toc31578][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc19878][bookmark: _Toc95920559][bookmark: _Toc7083][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc95723356][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc26718931]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 27818  化学品 皮肤吸收 体外试验方法
[bookmark: _Toc1462][bookmark: _Toc522][bookmark: _Toc27619][bookmark: _Toc7797][bookmark: _Toc18478][bookmark: _Toc3185][bookmark: _Toc20221][bookmark: _Toc28755]术语和定义
[bookmark: _Toc9732][bookmark: _Toc23256][bookmark: _Toc11463][bookmark: _Toc22396][bookmark: _Toc30596][bookmark: _Toc27383][bookmark: _Toc12163][bookmark: _Toc12732][bookmark: _Toc14446][bookmark: _Toc28571]下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc986][bookmark: _Toc28150][bookmark: _Toc10945][bookmark: _Toc8578][bookmark: _Toc8333][bookmark: _Toc32297][bookmark: _Toc24048]
[bookmark: _Toc23625][bookmark: _Toc31347][bookmark: _Toc22812]中药贴膏剂 traditional Chinese medicine plaster
将中药材、中药提取物或中药细粉与适宜基质（如橡胶、热熔胶、亲水凝胶、植物油与红丹炼制的膏药基质等）混合，均匀涂布于背衬材料（如无纺布、弹力布、纸、皮革等）上，覆以盖衬，供贴敷于皮肤表面的外用制剂。
[bookmark: _Toc16167][bookmark: _Toc26626][bookmark: _Toc767][bookmark: _Toc3241]
[bookmark: _Toc13909]透皮吸收 transdermal absorption
药物经皮肤给药后，通过角质层、活性表皮层及真皮层，最终进入体循环的过程。
[bookmark: _Toc10566][bookmark: _Toc28705][bookmark: _Toc11228][bookmark: _Toc26237]
[bookmark: _Toc19154]体外透皮试验  invitro transdermal permeation test
采用离体皮肤或人工膜作为渗透屏障，利用扩散池装置在体外模拟生理条件下测定药物透过皮肤的速率和程度的试验方法。
[bookmark: _Toc26066][bookmark: _Toc10685][bookmark: _Toc20986][bookmark: _Toc30089]
[bookmark: _Toc27207]Franz扩散池  Franz diffusion cell
一种由供给室和接收室组成、以皮肤或人工膜分隔的静态立式扩散装置，用于测定药物经皮渗透行为。
[bookmark: _Toc29783][bookmark: _Toc22654][bookmark: _Toc7865]
[bookmark: _Toc13667]累积渗透量  cumulative permeation amount
单位面积皮肤在各取样时间点累计透过的药物总量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）或毫克每平方厘米（mg/cm2）。
[bookmark: _Toc8330][bookmark: _Toc21205][bookmark: _Toc23114]
[bookmark: _Toc7652]稳态渗透速率  steady-state permeation rate
药物透过皮肤达到稳态后，单位时间内单位面积皮肤透过的药物量，单位为微克每平方厘米每小时[μg/(cm2·h)]。
[bookmark: _Toc11844][bookmark: _Toc15223][bookmark: _Toc6302]
[bookmark: _Toc27566]滞后时间  lag time
从试验开始到药物透过皮肤达到稳态渗透所需的时间，单位为小时（h）。
[bookmark: _Toc28837]
[bookmark: _Toc20380]渗透系数  permeability coefficient
稳态渗透速率与供给室中药物浓度的比值，单位为厘米每小时（cm/h），反映药物透过皮肤的固有能力。
[bookmark: _Toc7441]
[bookmark: _Toc6608]皮肤滞留量  skin retention amount
试验结束后，滞留在皮肤各层（角质层、活性表皮和真皮）中的药物总量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）。
[bookmark: _Toc18345]评价原则与基本要求
[bookmark: _Toc6029]评价原则
科学性原则：试验设计应遵循Fick第一扩散定律，选择与人体皮肤渗透性相近的皮肤模型，确保试验结果能够真实反映药物的透皮行为。
规范性原则：试验操作应严格按照本文件及GB/T 27818的规定执行，仪器设备应经计量检定合格，试验条件应保持稳定可控。
可重复性原则：同一批样品在相同条件下重复测定，稳态渗透速率的相对标准偏差（RSD）应不大于15%，累积渗透量的RSD应不大于10%。
安全性原则：试验过程中应注意皮肤模型的完整性检查，避免皮肤破损导致渗透数据失真；涉及动物皮肤的获取和处理应符合实验动物伦理相关规定。
[bookmark: _Toc2694]试验样品要求
样品应为中试或工业化生产规模的产品，应具有明确的处方、工艺规程及质量标准。
样品应在有效期内，包装完整，性状符合《中华人民共和国药典（2020年版）》四部通则0122项下相应剂型的规定。
样品应标明品名、规格、批号、生产日期、有效期及生产单位。同一试验应使用同一批号的样品。
样品的储存条件应符合产品质量标准的规定，试验前应检查外观，不应有脱膏、渗油、干裂、变色等异常现象。
[bookmark: _Toc31970]试验环境要求
试验室温度应控制在20 ℃～26 ℃，相对湿度应控制在40%～60%。
试验区域应保持清洁，无挥发性有机溶剂及其他可能干扰测定的物质。
皮肤模型制备区域应配备生物安全柜或超净工作台，防止微生物污染。
[bookmark: _Toc10858]仪器设备要求
Franz扩散池：应具有恒温水浴夹套、磁力搅拌装置和取样口。
恒温水浴系统：控温精度应为±0.5 ℃，温度波动范围应不大于±0.2 ℃/h。
磁力搅拌器：转速可调范围应为100 r/min～1000 r/min，转速精度应为±10 r/min。
分析仪器：高效液相色谱仪（HPLC）应符合《中华人民共和国药典（2020年版）》四部通则0512的要求，配备紫外检测器或二极管阵列检测器。
其他设备：分析天平（感量0.1 mg）、pH计（精度±0.01）、超声波清洗器、涡旋混合器、高速离心机（转速不低于10000 r/min）。
[bookmark: _Toc8367]人员资质要求
试验操作人员应具有药学、中药学或相关专业大专及以上学历，经岗位培训并考核合格。
试验负责人应具有中级及以上专业技术职称，具有3年以上药物制剂或药物分析工作经验。
[bookmark: _Toc23351]评价指标体系
中药贴膏剂透皮吸收效率的评价指标见表1。
中药贴膏剂透皮吸收效率评价指标
	评价指标
	单位
	速释型贴膏剂
	缓释型贴膏剂
	局部作用型贴膏剂

	24 h累积渗透量（Q24）
	μg/cm²
	≥100
	≥50
	≥20

	稳态渗透速率（Jss）
	μg/(cm²·h)
	≥10
	≥3
	≥1

	滞后时间（Tlag）
	h
	≤1.0
	≤2.0
	≤3.0

	渗透系数（Kp）
	cm/h
	≥1.0×10-3
	≥3.0×10-4
	≥1.0×10-4

	24 h透皮百分率（P24）
	%
	≥30
	≥15
	≥5

	皮肤滞留量（Qskin）
	μg/cm²
	≥20
	≥30
	≥50

	注1：以上限值为通用参考值，具体品种应根据临床用药剂量、治疗窗及给药频率制定专属标准。
注2：局部作用型贴膏剂以皮肤滞留量为主要评价指标，透皮量要求可适当降低。
注3：含有毒性药材的贴膏剂应同时设定透皮量上限，防止过量吸收导致不良反应。


[bookmark: _Toc17866]试验方法
[bookmark: _Toc8445]试验原理
本方法以Fick第一扩散定律为理论基础，将皮肤或人工膜固定于供给室与接收室之间，供给室放置中药贴膏剂，接收室加入经脱气处理的接收液，在恒温搅拌条件下，药物从贴膏剂中释放并透过皮肤进入接收液。定时取样测定接收液中药物浓度，计算累积渗透量、稳态渗透速率等参数，评价中药贴膏剂的透皮吸收效率。
[bookmark: _Toc16974]Franz扩散池装置
Franz扩散池由供给室（上池）和接收室（下池）组成，两室之间以皮肤或人工膜密封分隔。接收室设有恒温水浴夹套、磁力搅拌子和取样口。典型Franz扩散池装置的结构参数应符合表2的规定。
Franz扩散池装置主要参数
	参数名称
	规格要求
	允许偏差

	有效扩散面积
	1.76 cm²～3.14 cm²
	±0.05 cm²

	接收室体积
	6.5 mL～12.0 mL
	±0.1 mL

	供给室容积
	≥3.0 mL
	—

	水浴控温范围
	25℃～40℃
	±0.5℃

	搅拌转速范围
	100 r/min～1000 r/min
	±10 r/min

	材质
	硼硅酸盐玻璃或惰性高分子材料
	—

	密封方式
	法兰夹或螺纹旋紧
	—

	注：有效扩散面积应根据贴剂规格选择，贴剂面积应不小于有效扩散面积。


[bookmark: _Toc31376]皮肤模型选择
离体猪皮：优先选用出生24 h～72 h的仔猪腹部皮肤，皮肤厚度应修整至200 μm～500 μm。
离体大鼠皮：可选用SPF级雄性SD大鼠（体重180 g～220 g）腹部皮肤，脱毛后使用。
人工膜：当动物皮肤来源受限或进行处方初筛时，可使用硝酸纤维素膜、聚碳酸酯膜等。人工膜孔径应为0.45 μm，使用前应按说明书进行预处理。
皮肤模型的选择应在试验报告中说明理由。不同皮肤模型的试验结果不宜直接比较。
皮肤完整性检查：试验前应目视检查皮肤有无破损、孔洞，必要时采用电阻法测定皮肤电阻，电阻值应不低于10 kΩ·cm2。
[bookmark: _Toc7767]接收液选择
常用接收液为pH 7.4磷酸盐缓冲液（PBS），其配制方法为：称取氯化钠8.0 g、氯化钾0.2 g、磷酸氢二钠1.44 g、磷酸二氢钾0.24 g，加水溶解并稀释至1000 mL，用氢氧化钠试液或磷酸调节pH值至7.4±0.1。
对于脂溶性较强、在PBS中溶解度较低的药物，可在PBS中加入适量乙醇、聚乙二醇400或丙二醇等助溶剂，乙醇体积分数不宜超过30%。接收液的选择应满足漏槽条件，即接收液中药物浓度应不超过药物饱和溶解度的10%。
接收液使用前应经超声脱气15 min～30 min，排除溶解气体，防止试验过程中产生气泡影响皮肤接触。
[bookmark: _Toc10700]试验条件
温度：接收室水浴温度应设定为32℃±0.5℃；对于具有温敏特性的贴膏剂，可根据产品特性在32℃～37℃范围内选择，但应在报告中说明。
搅拌转速：磁力搅拌转速应设定为300 r/min～600 r/min，以接收液混合均匀且不产生涡流为宜。接收室体积为6.5 mL时转速宜为300 r/min，体积为12 mL时转速宜为600 r/min。
给药剂量：将贴膏剂裁剪至与有效扩散面积相匹配的尺寸，紧贴于皮肤角质层一侧，确保无气泡残留；贴膏剂的含药量应精确称量并记录。
[bookmark: _Toc19902]试验步骤
皮肤制备：取离体皮肤，解冻至室温，用生理盐水冲洗干净，去除皮下脂肪组织，用游标卡尺测定厚度，修整至200 μm～500 μm，置于4℃生理盐水中保存，应在24 h内使用。
装置组装：向接收室中加入经预热至32℃的接收液，排尽气泡。将皮肤固定于供给室与接收室之间，角质层朝向供给室，真皮层朝向接收室，旋紧密封。确认无渗漏后，将扩散池置于恒温水浴装置中，开启搅拌。
给药平衡：系统恒温搅拌平衡30 min后，取零时刻接收液样品0.5 mL作为空白对照，然后将样品贴膏剂紧贴于皮肤角质层表面，开始计时。
取样：分别于1 h、2 h、4 h、6 h、8 h、12 h、24 h从取样口抽取接收液0.5 mL～1.0 mL，同时立即补充等量同温接收液。每次取样后应排尽气泡并记录实际取样体积。
样品处理：取出的接收液样品经0.45 μm微孔滤膜过滤，取续滤液作为样品溶液，按6.8节规定的方法测定药物浓度。
皮肤滞留量测定：24 h试验结束后，取下皮肤，用生理盐水轻轻漂洗皮肤表面3次，去除未透过的药物。将皮肤角质层与真皮层分离，分别剪碎后加入适量提取溶剂，超声提取30 min，离心取上清液测定各层药物含量。
[bookmark: _Toc20202]取样时间点设计
常规评价应至少设置7个取样时间点，包括1 h、2 h、4 h、6 h、8 h、12 h、24 h。
对于速释型贴膏剂，可增加0.25 h、0.5 h等早期时间点；对于缓释型贴膏剂，可延长试验至48 h或72 h，并相应增加24 h后的取样点。
每个取样时间点的样品应至少设置6个平行扩散池（n≥6）。
[bookmark: _Toc1166]含量测定方法
应采用高效液相色谱法（HPLC）测定接收液中目标成分的含量，色谱条件应经过方法学验证。
对于多成分中药贴膏剂，应选择至少1个代表性指标成分进行透皮测定。优先选择与药效相关的活性成分或含量较高的特征性成分。
典型色谱条件参考：以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（C18柱，250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相根据目标成分性质选择甲醇-水或乙腈-水体系，必要时加入磷酸或冰醋酸调节pH；检测波长根据目标成分的紫外最大吸收波长确定；柱温30℃；流速1.0 mL/min；进样量10 μL～20 μL。理论板数按目标成分峰计算应不低于3000。
[bookmark: _Toc30617]数据计算与处理
[bookmark: _Toc25674]累积渗透量
各时间点的累积渗透量按公式（1）计算：

式中：
——第n个取样时间点的累积渗透量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）；
——第n个取样时间点接收液中药物浓度，单位为微克每毫升（μg/mL）；
——接收室总体积，单位为毫升（mL）
——第i个取样时间点接收液中药物浓度，单位为微克每毫升（μg/mL）
——第i个取样时间点的取样体积，单位为毫升（mL）；
——有效扩散面积，单位为平方厘米（cm2）。
[bookmark: _Toc1968]稳态渗透速率
以累积渗透量Q对时间t作图，取曲线的线性部分（通常为4 h～24 h）进行线性回归，回归方程的斜率即为稳态渗透速率Jss；线性回归的相关系数R2应不低于0.99。
[bookmark: _Toc28734]滞后时间
滞后时间按公式（2）计算：

式中：
——滞后时间，单位为小时（h）；
——稳态阶段的起始时间，单位为小时（h）；
——时刻对应的累积渗透量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）；
——稳态渗透速率，单位为微克每平方厘米每小时[μg/(cm2·h)]。
[bookmark: _Toc20671]渗透系数
渗透系数按公式（3）计算：

式中：
——渗透系数，单位为厘米每小时（cm/h）；
——稳态渗透速率，单位为微克每平方厘米每小时[μg/(cm2·h)]
——供给室中药物的初始浓度，单位为微克每毫升（μg/mL）。
[bookmark: _Toc26989]皮肤滞留量
皮肤总滞留量为角质层滞留量与真皮层滞留量之和，按公式（4）计算：

式中：
——单位面积皮肤总滞留量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）；
——角质层中药物总量，单位为微克（μg）；
——真皮层中药物总量，单位为微克（μg）；
——有效扩散面积，单位为平方厘米（cm2）。
[bookmark: _Toc5825]透皮百分率
24 h透皮百分率按公式（5）计算：

式中：
——24 h透皮百分率，单位为百分号（%）；
——24 h累积渗透量，单位为微克每平方厘米（μg/cm2）；
——有效扩散面积，单位为平方厘米（cm2）；
——贴膏剂中药物的初始上样量，单位为微克（μg）。
[bookmark: _Toc30427]数据处理
每个扩散池的透皮参数应单独计算，然后以6个平行池的平均值±标准差表示。
不同处方或工艺的透皮参数比较应采用统计学方法，如单因素方差分析（ANOVA）或t检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。
所有原始数据应保留至少3位有效数字，最终结果保留2位～3位有效数字。
[bookmark: _Toc29627]评价结果
[bookmark: _Toc25925]结果判定
中药贴膏剂透皮吸收效率的判定规则如下：
1. 全部指标均符合表1要求时判为该样品透皮吸收效率合格；
1. 任一指标不符合的，判为透皮吸收效率不合格；
1. 含有毒性药材的贴膏剂，除满足上述要求外，透皮量还应同时满足该品种质量标准中设定的透皮量上限，超出上限的判为不合格。
[bookmark: _Toc22806]评价报告
评价报告应至少包括以下内容：
1. 基本信息：报告编号、报告日期、委托单位名称及地址、供试品名称规格批号等信息、评价依据、评价起止日期及地点、评价机构名称及资质认定编号；
1. 试验条件与方法：皮肤模型类型来源厚度及完整性检查结果、Franz扩散池参数、接收液组成及pH值、试验温度及搅拌转速、取样时间点及体积、含量测定方法；
1. 试验数据与计算结果：各时间点药物浓度及累积渗透量、累积渗透量-时间曲线及回归方程、稳态渗透速率等透皮参数计算结果及RSD值；
1. 评价结论：供试品剂型类型、各单项指标符合/不符合判定结果（含实测值与限值对比）、综合判定结论及判定依据；
1. 报告附件：累积渗透量-时间曲线图、典型HPLC色谱图、标准曲线及回归方程、皮肤模型完整性检查记录、仪器设备检定证书（必要时）。
[bookmark: _Toc24968]报告管理
评价报告管理应符合以下要求：
1. 评价报告应由评价人员、复核人员、批准人员三级签字，并加盖评价机构公章或检验检测专用章；
1. 评价报告一式两份，委托单位和评价机构各执一份，保存期限应不少于产品有效期后1年；
1. 评价报告不应随意涂改，如需更正，应在更正处加盖更正章并由更正人签名；
1. 评价报告仅对所检供试品负责，不应用于产品广告宣传及其他商业用途。
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