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皮肤生理药代动力学模型研究进展
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[ 摘要 ] 皮肤局部给药后，药物在皮肤内的吸收、分布、代谢和排泄等药代动力学过程复杂，难以准确监测和研究。而生理药代动力学

（physiologically-based pharmacokinetics，PBPK）建模和模拟技术为皮肤药代动力学（dermal pharmacokinetics，DPK）研究提

供了新的研究思路和方法。皮肤 PBPK 模型是利用体外皮肤渗透实验、药物理化性质、制剂学属性、体内动物实验以及人体皮肤组织病

理生理特征等数据构建的一种基于生理机制的定量药理学模型，该模型可表征药物活性成分在皮肤各层中的分布及处置过程，用于预测

药物在皮肤的药代动力学特征及剂量-暴露-效应关系，从而指导临床合理用药。综述了皮肤 PBPK 模型的研究进展。
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[Abstract] After topical application, the pharmacokinetic processes of drug absorption, distribution, metabolism, and excretion within 
the skin are complex and challenging to accurately monitor and study. Physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) modeling and 
simulation technology provides new research insights and methods for dermal pharmacokinetics (DPK) research. Dermal PBPK models are 
quantitative pharmacology models based on physiological mechanisms, constructed using data from in vitro skin permeation experiments, 
physicochemical properties of drugs, formulation attributes, in vivo animal experiments, and histopathological and physiological 
characteristics of human skin. These models characterize the distribution and disposition of active pharmaceutical ingredients across distinct 
skin layers, enabling the prediction of dermal pharmacokinetic profiles and the dose-exposure-response relationships, thereby guiding 
rational clinical drug use. This article reviews the research progress of the dermal PBPK models.
[Key words] physiologically-based pharmacokinetic model; dermal pharmacokinetics; dermal physiologically-based pharmacokinetic 
model; model prediction
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皮肤疾病种类繁多，包括银屑病、特异性皮炎、

湿疹、痤疮和荨麻疹等，通常采用皮肤局部给药治

疗 [1]。软膏、凝胶等是常用的皮肤局部给药剂型，

可直接施用于患处，从而发挥疗效；同时制剂直接

覆盖在患处，具有物理防护作用，能够避免病变部

位与外界刺激物质接触 [2]。然而随着精准化治疗的

发展，经验性的皮肤局部给药方式逐渐不足以满足
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临床需求。

随着对药代动力学与药效动力学认识及研究的

不断深入，口服和静脉给药的精准化和个体化取得

显著发展。然而，皮肤局部给药仍沿用传统的经验

方式，药物在皮肤内的吸收、分布、代谢和排泄等

复杂过程难以准确监测和深入研究，药代动力学与

药效动力学的关系也难以量化。因此，有必要开展

皮肤药代动力学（dermal pharmacokinetics，DPK）

研究，深入探索药物在皮肤内的动态过程，推动皮

肤局部给药的精准化和个体化发展，建立局部给

药后药物的剂量-暴露-效应关系，为临床皮肤局部

给药制剂的合理使用提供科学依据。本文综述了

皮肤生理药代动力学（dermal physiologically-based 
pharmacokinetics，皮肤 PBPK）模型的研究进展，

旨在为深入理解药物在皮肤中的药代动力学行为及

机制提供理论基础，并为临床药物研发与合理用药

方案设计开辟新视角。

1  皮肤药代动力学研究

DPK 是指对药物在皮肤局部应用后，药物透过

角质层在皮肤组织内的分布、代谢和排泄过程进行

定量和动态的研究 [3]。开展 DPK 研究，有助于获得

靶部位药物的暴露情况，建立明确的药物剂量-暴露-
效应关系，为皮肤局部给药制剂的临床合理使用提

供依据；但由于皮肤取样方法创伤性大，局部给药

制剂在皮肤各层组织中的药代动力学研究受到限制，

难以获得皮肤内药物的暴露情况 [4]。

1.1  胶带剥离

1998 年，美国食品药品监督管理局（FDA）发

布胶带剥离指南草案 [5]，旨在规范角质层药物浓度

检测方法；但因两项关于维甲酸凝胶产品 Retin-A®

与 Avita® 的检测研究结果相互矛盾 [6]，该指南于

2002 年被撤回 [7]。N'Dri-Stempfer 等 [8] 对此方法进

行 3 项关键改进：1）药物吸收后彻底清洗皮肤，消

除表面干扰；2）保留前两次剥离的胶带以完整计算

角质层药物总量（胶带剥离法未改进前，为防止有

未吸收完的药物黏在前两次剥离角质层的胶带上，

一般检测药物时会舍弃前两次剥离角质层的胶带）；

3）通过经皮水分散失（TEWL）法动态确定剥离次

数。改进后显著提升了检测准确性并实现操作标准

化，但其依赖 TEWL 值的特性使该方法仅适用于皮

肤屏障功能正常的受试者，因皮肤病患者存在屏障

损伤导致的 TEWL 异常，无法通过该指标确定有效

剥离次数。

1.2  微透析/皮肤开流微灌注

微透析（microdialysis，MD）与皮肤开流微灌

注（dermal open-flow microperfusion，dOFM）是一

种用放置在真皮中的透析探针连续监测组织药物浓

度的技术。MD 通过半透膜探针监测细胞外液中的

药物浓度，由于与蛋白结合的药物不能通过半透膜，

所以仅能测定游离药物浓度 [9]。而 dOFM 探针采用

网状结构设计，允许与蛋白结合的药物、游离药物

及炎症因子等大分子溶质扩散至探针灌注液中，不

仅能同步检测结合态与游离态药物浓度，还可通过

分析灌注液中的药效学生物标志物（如炎症因子）

动态评估药物作用机制 [10]。MD 的独特优势是可以

在患者皮肤上进行研究 [11]，但有其固有的局限性：

1）高亲脂性药物在半透膜上吸附过多，灌注液中药

物回收率低；2）试验通常限于 8 ~ 10 h，长时间的

探针滞留会诱发组织炎症。而 dOFM 通过使用开圈

探针克服了低回收率的问题，并使用小型泵成功监

测了长达 24 h 的体内药代动力学过程 [12]。

1.3  体外皮肤渗透试验

皮肤的主要渗透屏障是角质层，它是一种坚固

的非活性膜，在体外仍保持屏障特性，且体外和体

内药物吸收之间存在良好相关性。体外皮肤渗透试

验（in vitro permeation test，IVPT）通过 Franz 扩散

池法，结合人或动物的离体皮肤、合适的接收介质

与分析方法，监测给药后特定时间内接收室中药物

量，从而考察药物的体外经皮渗透行为 [13]。然而获

取人体皮肤难度较大，且个体间差异显著，因此需

增加样本量以提高实验可靠性。与此相比，由于乳

猪皮的结构与人类相似且易于获取，已被多项研究

用于药物的体外渗透实验 [14-15]。

1.4  基于生理学的皮肤药代动力学

药物在完整人体皮肤中的渗透是一个复杂的分

子扩散过程（见图 1）。假设角质层是一种均质膜（屏

障功能不随时间或位置而变化），药物从皮肤高浓
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图 1  药物在角质层内的扩散过程

Figure 1  The process of drug diffusion within the stratum corneum

度侧向低浓度侧的扩散特点可以用公式 1 表示 [16]：

          （公式 1）

公式 1 中，C(x, t) 为药物在时间 t 和深度 x 处的

浓度，D 为扩散系数（假设 D 不随时间和位置变化）。

当药物在皮肤内的扩散达到稳态时，药物从角

质层的最外层到最内层形成了一个恒定的浓度梯度，

该过程可用菲克第一定律定义 [17]，用公式 2 表示：

          （公式 2）

公式 2 中，Qss 为稳态条件下，药物在角质层内

的总药物量；A 为药物与皮肤的接触面积；T 为药

物扩散时间；稳态通量（Jss）为单位面积、单位时

间内药物通过皮肤的量，与药物浓度梯度（ΔCSC）、

药物在角质层中的扩散系数（DSC）以及在角质层中

扩散的路径长度（hSC）有关。

药物制剂层

理想均一
的角质层

扩散通量
[J(x,t)]

药物浓度
（CV）

高药物浓度
[C(0,t)]

低药物浓度
[C(hsc,t)]

x = 0

x = hsc

虽然菲克定律为描述药物在皮肤内的渗透提供

了理论基础，但其只考虑了扩散过程中的浓度梯度，

没有考虑皮肤温度、pH值等生理参数对扩散的影响，

因此在实际应用中可能需要结合其他模型或方法进

行综合考虑 [18]。

皮肤 PBPK 模型又称皮肤隔室模型，该模型将

皮肤视为几个均质的搅拌良好的隔室，用隔室区分

药物层、角质层、活性表皮层与真皮层 [19]；其优

点是在复杂的暴露情况（例如溶液蒸发等）下，皮

肤内的药物分布、代谢等过程可以用微分方程来表

示。相较于单纯基于菲克定律的简单扩散模型，皮

肤 PBPK 模型可以将皮肤生理学特性、药物理化性

质、制剂属性和体外实验数据整合起来，并考虑皮肤、

药物和制剂之间的相互作用，以预测药物在不同皮

肤组织中的暴露情况 [2]。

2  建立皮肤生理药代动力学模型的考虑因素

皮肤 PBPK 模型的构建需要系统整合三大核心

参数：皮肤屏障特性、药物的理化特性及制剂学属

性。该模型由一系列生理隔室组成，基于浓度梯度、

扩散系数及药物 - 组织亲和力动态模拟药物渗透过

程。这 3 类参数的协同作用直接决定模型对药物经

角质层渗透、分布及处置的预测精度。以下将阐述

3 类参数对模型预测能力的影响机制。

2.1  皮肤生理参数

皮肤组织包含角质层、活性表皮、真皮与皮肤

附属器等。药物经皮肤渗透有2种途径：1）表皮途径，

药物通过角质层和活性表皮进入真皮；2）经皮肤附
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属器途径，药物通过毛囊、皮脂腺和汗腺渗透 [20]。

皮肤 PBPK 模型中需要考虑的皮肤生理参数包括皮

肤表面 pH、各层皮肤组织厚度、基底膜厚度、皮肤

血流量、淋巴流量与毛囊直径等。

2.1.1  皮肤屏障作用  皮肤的屏障保护作用与各层皮

肤组织厚度、基底膜厚度以及皮肤表面pH密切相关。

皮肤物理屏障主要由角质层与基底膜发挥作

用，角质层主要由死亡的角化细胞组成，厚度约为

10 ~ 15 μm，每个细胞有一个类脂厚膜，细胞相互重

叠、排列致密，起到很好的屏障作用 [21]。药物经角

质层渗透时，角质层被水饱和后，组织软化、膨胀，

皱褶消失，渗透性显著增加。因此使用封包法可减

少水分蒸发量，增加角质层的水化作用，使角质层

的水分含量从 10% ~ 25% 增加到 50% ~ 70%。细胞

间隙的水量增加，间隙变大，促进了药物的渗透 [22]。

当皮肤损伤时，小分子物质很容易通过角质层进入

深层皮肤组织，例如真菌感染破坏角质层的结构，

导致角质层增厚或脱落，破坏皮肤屏障功能，影响

药物经皮渗透过程 [23]。

表皮底部的基底膜为药物经活性表皮渗透进入

真皮提供了重要的渗透性屏障，基底膜厚度约为0.5 ~ 
1 μm，对较大相对分子质量（molecular weight，
MW）和带电荷的大分子的渗透起到屏障作用 [24]；

一些皮肤病会破坏基底膜屏障，造成药物渗透障碍，

例如银屑病。银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，不

仅会导致活性表皮层角质形成细胞的过度增殖和异

常分化，还会破坏基底膜相关蛋白，造成表皮与真

皮间的渗透性屏障失衡 [25]。

人体皮肤表面正常 pH 值为 4.5 ~ 5.5[26]，属于微

酸性，这种酸性环境不仅有助于维持角质层的结构

和功能，保持皮肤的屏障性，且有助于维持皮肤的

微生物生态平衡，若平衡被打破，容易滋生病菌，

破坏皮肤屏障功能。

2.1.2  皮肤血流量与淋巴流量  真皮层的解剖结构由

神经纤维、毛细血管网及淋巴管系统组成，其平均

厚度在人体不同解剖区域呈现显著异质性，介于 1 ~ 
2 mm 之间。真皮微循环系统中血流速率的动态波动

及淋巴液的非定向流动可显著增强药物的对流扩散

效应，促进活性成分在皮肤组织间的再分布；此外，

皮肤血流量越大，药物经毛细血管内皮细胞进入循

环系统速度越快，药物在皮肤内的清除率越大 [27]。

人体皮肤厚度与血流灌注存在显著解剖异质性，前

臂屈侧皮肤厚度最薄且基础血流量最低，后背区域

皮肤厚度最大而灌注率最高。这种解剖差异导致药

物在前臂部位呈现缓释-滞留特性，而在高灌注后背

区域则表现出快速清除动力学的特点 [28]。特别值得

注意的是，在病理性炎症状态下，真皮组织释放的

组胺等炎症介质可诱导血管内皮生长因子过表达，

导致毛细血管重构，不仅增加了有效灌注面积，更

通过上调细胞旁路转运蛋白来增大药物跨内皮渗透

系数，促进药物渗透过程。

2.2  药物理化性质

2.2.1  相对分子质量  MW 是影响药物通过皮肤渗透

的重要因素。随着 MW 的增加，皮肤角质层会阻隔

大分子物质的渗透，药物通过正常人皮肤的能力会急

剧下降 [29]。Bos 等 [30] 研究发现，MW 对药物渗透能

力的影响是由分子间作用力决定的。临床上广泛应用

的皮肤外用制剂，MW 基本上都小于 500，因为低于

这个范围的小分子，分子间作用力较弱，更易通过角

质层间隙渗入皮肤深层。而 MW 超过 500 的大分子，

分子间范德华力和氢键等作用较强，难以深入渗透正

常人皮肤。

2.2.2  油 / 水分配系数  外用制剂药物应具有适度的

亲脂性 [ 油 / 水分配系数（logP）范围为 1 ~ 3][31]。

Li 等 [32] 研究了具有不同物理化学性质的 4 种药物

在正常条件下的皮肤渗透性能，结果表明药物的

logP 值与其皮肤渗透率呈正相关。皮肤生理结构中，

角质层相当于亲脂性溶剂，活性表皮与真皮相当于

亲水性溶剂。药物亲脂性越强，其在角质层内的分

布就越高，更易通过皮肤屏障渗透 [33]。可以通过

表 1 中定量构效关系（quantitative structure-activity 
relationship，QSAR）模型计算药物在皮肤隔室间的

渗透参数。

2.2.3  酸解离常数  药物只有处于非离子化状态才能

扩散到活细胞层，因此外用药物还应具有适宜的酸

解离常数（pKa）。药物的 pKa 决定其在不同 pH 条

件下的离子化程度，影响其非离子形式的比例。人

体皮肤表面的 pH 在 4.5 ~ 5.5 之间，因此，pKa 较
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低的药物在皮肤中的渗透更容易，因为它们更容易

处于非离子化的形式，能够更好地通过角质层；而

pKa 较高的药物则更倾向于以离子化形式存在，渗

透能力较弱。

表 1  预测药物在皮肤各隔室中参数的定量构效关系模型

Table 1  Quantitative structure-activity relationship models for predicting drug parameters in distinct skin 

compartments

药物分配与扩散参数 参考文献
[34]
[34]

[35-36]

[35-36]

[36-37]

Ksclip:water：角质层脂质-水分配系数；Dsclip：角质层脂质扩散系数；KSC:VE：角质层-活性表皮分配系数；fu：药物游离分数；fni,VE：生理 pH 下，
活性表皮内药物的非解离分数；KDE:VE：真皮-活性表皮分配系数；fni,DE：生理 pH 下，真皮内药物的非解离分数；ffat,VE：活性表皮内的
脂质分数；DVE：活性表皮扩散系数；DDE：真皮扩散系数；Dfree：游离药物扩散系数

图 2  皮肤局部给药中药物制剂性质的变化

Figure 2  The changes in the properties of drug formulations in topical administration

挥发性组分

非挥发性组分

蒸发

溶液过饱和
药物逐渐析出

制剂黏度不断增加

药物沉淀 药物结晶

2.3  药物制剂学属性

皮肤局部外用制剂具有多相、热力学不稳定等

特点，该类药物通常需要制备成特殊剂型，使其存

留于应用部位，进而发挥局部治疗作用 [4]。当外用

药物应用于皮肤表面时，制剂物理形态的变化会使

制剂的关键质量属性发生改变，从而导致药物在皮

肤的渗透过程发生变化 [38]（见图 2）。

2.3.1  溶解度  挥发性物质，如甲醇与丙二醇等，通

常被用作皮肤外用制剂的药物载体。不同剂型（例

如溶液、悬浮液、凝胶、乳膏和软膏等）的蒸发速

率随制剂中挥发物组分占比的不同而变化，其溶剂

蒸发速率可用公式 3 表示：

    （公式3）
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其中，kevap,sol 为蒸发速率常数，SA 为药物应用

表面积，ccon,sol 为乳液中连续相溶剂浓度，ccon,API 为

连续相溶剂中的药物浓度，MWAPI 为活性药物的

MW；MWsol 为连续相溶剂的 MW；γsol,1 为溶剂活度

系数（理想溶剂为 1），pvap,sol 为溶剂蒸气压，R 为

气体常数，T 为温度。

根据溶剂的蒸发特性，外用半固体制剂一般可

分为以下 3 种形态。1）初始形态：药物密封在容器

中，未与外界接触。2）二次形态：制剂应用于皮肤

后，从挥发性物质开始流失至全部流失这一阶段制

剂动态变化的形态。3）最终形态：所有挥发性成分

蒸发后的制剂形态。在制剂组分变化过程中，挥发

性组分的蒸发将药物从亚饱和或饱和状态转变为过

饱和状态 [39]。Oliveira 等 [40] 研究表明，挥发性溶剂

蒸发后，制剂会经历短暂的过饱和状态，初期药物

浓度增加，渗透率提高。然而，随着溶剂迅速蒸发，

药物在制剂中的溶解度随之下降，导致药物析出并

形成固体薄膜覆盖在皮肤表面，从而限制进一步渗

透，降低渗透率。此外，过饱和状态下，原料药析

出将不可避免地聚集成核，导致晶体形态变化，进

一步降低药物渗透性 [41]。

2.3.2  黏度  黏度是开发各种局部外用产品关键的参

数之一。在配方开发过程中，若无法达到适当的黏

度指数，可能会导致药物在使用过程中失效。例如，

制剂组分包裹在水凝胶中三维网络的聚合物链中，

由于挥发性溶剂的蒸发导致聚合物含量上升，形成

了致密的凝胶网络，随着黏度的增加，药物释放速

率、渗透速率和深度显著降低。Dragicevic-Curic等 [42] 
证明，凝胶中聚合物浓度的增加会导致制剂黏度增

加，使得制剂从流体状态转变为弹性固体状态，从

而减少药物从制剂中的释放，进而降低药物渗入皮

肤的能力。因此，外用产品结构的重新排列可能会

改变应用于皮肤时的流变性特性，从而改变药物的

经皮渗透过程。

3  皮肤生理药代动力学建模软件及应用
3.1  皮肤生理药代动力学建模软件

目前市场开发的一些皮肤局部给药建模软件

（例如 GastroPlus®、Simcyp®、PK Sim® 等）中内置

了从经验训练数据集导出的模块化方程，可以在仅

有较少实验数据的情况下，利用药物的理化性质与

皮肤生理参数进行预测建模。

GastroPlus® 中的经皮房室吸收与转运模型

（TCAT）与 Simcyp® 中的多相多层皮肤吸收机制模

型（MPML-MechDermA）是目前较先进的建模程

序，支持基于皮肤生理学的药物渗透建模。TCAT
与 MPML-MechDermA 程序中不仅有人类、兔子、

鼠和乳猪的皮肤生理学数据，而且根据皮肤生理特

征将皮肤分为角质层、活性表皮、真皮、皮下组织、

肌肉等隔室，并将皮肤各层组织进一步划分为不同

亚层，以解释在非稳态条件下由于药物扩散而导致

的皮肤内药物浓度梯度；同时在软件中将人类皮肤

分为面颊、上臂、腹部、大腿等区域，考虑真皮血

流的差异，从而减少因皮肤生理差异导致的建模过

程产生的误差。

无论是 GastroPlus® 还是 Simcyp® 都可以通过

输入皮肤生理与制剂参数，模拟各层皮肤的药物暴

露浓度，并与实测值拟合，对相应参数进行敏感性

分析，通过优化敏感参数，建立成功的皮肤 PBPK
模型 [43]。

3.2  皮肤生理药代动力学建模应用实例

皮肤 PBPK 模型通过将皮肤组织解构为具有不

同生物物理特性的隔室系统，采用基于菲克扩散定

律的微分方程数学框架进行动力学建模。具体而言，

各隔室间的物质传输由公式 4 所示的微分方程组表

征，该方程通过引入有效扩散系数、浓度梯度及隔

室间分配系数等药物关键参数，定量描述跨膜转运

的速率限制过程 [44]。其中，隔室 i 的药物质量变化

速率（dMi/dt）可通过公式 4 表达：

    （公式4）

公式 4 中，i 为皮肤隔室，若 i 为角质层，则 i-1
为制剂层，i+1 为活性表皮；At 为药物在体内的有

效扩散面积；D 为扩散系数；K 为分配系数；H 为

隔室厚度；M 为隔室药物质量；V 为隔室体积。
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药物应用于皮肤表面，药物由制剂层向皮肤角

质层移动，角质层中药物质量变化速率（dMSC/dt）

    （公式5）

    （公式9）

    （公式6）

由公式 5 表示：

    （公式7）

    （公式8）

公式 5 中，SC 为角质层；form 为应用于皮肤

表面的制剂层；VE 为活性表皮层。

药物从角质层渗透进入活性表皮层，其在活性

表皮中的渗透过程与角质层不同，需要考虑药物在

活性表皮的代谢过程；因此，药物在活性表皮中的

质量变换速率（dMVE/dt）由公式 6 表示：

其中，DE 为真皮层，MET 为药物在活性表皮

内的代谢过程。MET 可用药物线性清除（公式 7）
或酶促反应动力学（公式 8）描述：

其中，i 为皮肤隔室；CLi 为药物在皮肤隔室内

的清除率；Km 为米氏常数，Vmax 为最大反应速率。

药物从活性表皮进入真皮需要考虑药物通过血

管进入系统的消除过程，因此药物在真皮内的质量

变化速率（dMDE/dt）由公式 9 表示：

其中，Sub 为皮下脂肪；QDE 为真皮层血流量；

fu,DE 为真皮内药物游离分数；KDE:blood 为真皮层与血

液之间的分配系数；Csys 为药物在体循环中的浓度。

3.2.1  药物角质层暴露预测建模  Arora 等 [45] 通过药

物理化参数、IVPT 数据和 Simcyp® 中的 MPML-
MechDermA 模块开发了一个逐步建模工作流程，描

述局部应用复杂半固态药物产品后，甲硝唑在皮肤

角质层的暴露量。

研究采用分步建模策略构建甲硝唑经皮渗透

皮肤 PBPK 模型：1）基于 QSAR 预测 Ksclip:water 与

Dsclip 建立基础模型，但其显著低估甲硝唑接收室累

积渗透量；2）通过参数敏感性分析识别关键参数 

Ksclip:water，结合无限剂量水溶液 IVPT 数据对 Ksclip:water 

优化获得模型Ⅱ，该模型成功模拟有限剂量条件下

的溶剂蒸发及药物过饱和沉淀行为（实测值落于

90% 置信区间），但高估凝胶剂型的接收室渗透量；

3）进一步利用 10 mg · cm-2 凝胶 IVPT 数据优化

Dsclip 构建最终模型，并通过 3、30 mg · cm-2 剂量验

证其剂量线性动力学特征（所有数据点均位于 90%
置信区间）。基于模型Ⅱ整合体内皮肤生理参数并

优化角质细胞渗透率（Pcell），成功建立体外-体内

外推（IVIVE）模型，实现角质层药物暴露量的精

准预测。研究表明，递进式参数优化策略可有效提

升半固体制剂体外-体内相关性，但需结合制剂学参
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数强化模型对不同药物剂型的外推能力 [45]。

3.2.2  药物真皮层暴露预测建模  Van Osdol 等 [46] 使

用 GastroPlus® 软件中的 TCAT 模块，建立了丙酸氯

倍他索（clobetasol-17 propionate，CP）皮肤吸收与

分布模型，旨在预测皮肤各层的药物浓度时间曲线，

并评估不同配方对药物渗透的影响。

作者通过模型将皮肤分为角质层、活性表皮、

真皮等隔室，同时考虑 CP 的物理化学性质（MW、

溶解度与 logP 等）、CP 乳膏属性（乳膏组分、挥

发性物质体积分数、蒸发速率等）以及皮肤生理参

数（皮肤厚度、真皮与淋巴血流、各层皮肤的药物

清除等）建立 CP 皮肤 PBPK 模型。该研究基于皮

肤 PBPK 模型，对局部给药剂量 15 mg · cm-2、应用

面积 7.7 cm2 条件下游离 CP 的真皮内暴露进行模拟。

结果显示，模型预测的 24 h 游离 CP 浓度-时间曲线

下面积（AUCu,24h）与 Bodenlenz 等 [12] 采用 dOFM
获取的临床数据高度吻合；进一步分析表明，该模

型成功捕捉到 CP 真皮暴露与探针皮肤深度之间的

反向关系，且验证后的模型很好地描述了 CP 乳膏

与非损伤性皮肤之间的相互作用。因此，该模型可

被视为开发和验证银屑病患者特定皮肤模型的第一

步，未来可用于支持相关产品开发，并指导 CP 乳

膏或其他治疗方案在银屑病患者群体中的体内测试，

但模型还需要纳入银屑病皮肤的病理生理学相关数

据，并需重新评估任何潜在的疾病皮肤与药物产品

之间的相互作用。

4  皮肤生理药代动力学模型研究近况

在 FDA 主办的皮肤外用制剂 PBPK 建模研讨会

上，研究人员讨论了 PBPK 建模与模拟技术，旨在

预测药物在皮肤内的暴露情况，以获得剂量 - 暴露

效应关系，为临床用药和加速外用仿制药开发提供

指导 [47]。现有皮肤 PBPK 模型虽能部分预测药物在

角质层及真皮内的暴露行为，但其建模过程仍存在

关键局限性：模型未充分整合制剂应用后的动态蒸

发过程对药物渗透特性的影响。Van Osdol 等 [46] 研

究表明，若要进一步提升模型预测精度，需构建制

剂蒸发的动态计算模块，重点解决以下问题：1）溶

剂（如水 / 乙醇）蒸发引起的体系极性改变；2）成

膜聚合物浓度梯度变化导致的扩散屏障效应；3）乳

剂等复杂剂型中分散相体积分数变化导致的分配系

数改变；4）制剂结构重组（如晶体形成等）对药物

扩散的影响。通过建立制剂动态演变模块，可实现

药物溶解度、扩散系数等关键参数在制剂形态改变

时的精准更新。

目前，皮肤 PBPK 建模和模拟技术已经在外

用仿制药产品的开发过程中得到应用。2019 年，

FDA 批准了双氯芬酸钠外用凝胶仿制药上市，这是

PBPK 模型支持皮肤外用制剂的第一个仿制药申请

（ANDA）批准。Tsakalozou 等 [48] 结合双氯芬酸钠

外用凝胶的应用数据、制剂属性和理化参数，同时

引入受试者的生理参数（如性别、种族、年龄对皮

肤层厚度的影响），建立 PBPK 模型，用于预测药

物在不同应用部位的暴露。利用已收集的体内数据，

验证模型对局部暴露的预测能力，并通过局部生物

等效性（VBE）分析确认参比和试验产品在作用部

位（皮肤和滑液）的生物等效性，从而支持仿制药

上市。

5  结语与展望

传统的采用皮肤取样的方法研究 DPK 存在采

用技术及伦理上的一些挑战，局部给药制剂在皮肤

各层组织中的药代动力学研究受到限制。应用皮肤

PBPK 建模和模拟技术，可以利用体外皮肤渗透实

验数据、制剂学关键属性以及体外皮肤生理结构建

立药物体外皮肤 PBPK 模型，并结合软件中内置的

人体皮肤生理数据建立人体皮肤 PBPK 模型，预测

药物在人体皮肤内的药代动力学过程。虽然目前皮

肤 PBPK 建模和模拟技术还处于起步阶段，但利用

建模的方法一定程度上实现了皮肤局部药代动力学

研究的可能性，不仅规避了创伤性的皮肤取样和复

杂的临床试验伦理过程，而且能够阐明药物在皮肤

中的渗透过程，预测药物在局部皮肤的暴露量，明

确药物剂量-暴露-效应关系，指导临床合理用药。

可以相信，随着建模技术体系的完善与多学科交叉

的融合应用，皮肤 PBPK 技术将发展成为皮肤药理

学研究的新范式，为精准皮肤药物治疗提供科学决

策支持。
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