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　 　 【摘要】 　 经皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ，ＴＤＤＳ）的皮肤模型是指构建能够模拟人体皮肤结构

和功能，并用于研究和评估药物在经皮给药过程中的吸收、渗透及药效等方面的实验模型。 该模型可代替传统人

体皮肤实验，减少药物开发过程中对人体皮肤的使用，为经皮制剂的研发提供一种便捷、可控且经济高效的方法。
针对经皮给药系统的皮肤模型，本文从药物经皮吸收途径出发，对目前常用的动物皮肤模型、人工皮肤模型、重组

人体皮肤模型进行介绍，并对其优缺点及应用进行了分析，为经皮制剂的研发提供参考。
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　 　 经 皮 给 药 系 统 （ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ，ＴＤＤＳ）是指药物经皮肤吸收进入体循环，从
而达到全身或局部治疗作用，实现预防或治疗疾病

的新型给药制剂系统［１］。 与传统给药方式相比，
ＴＤＤＳ 具有提高患者依从性、减少副作用、避免肝首

过效应、安全性高等诸多优势［２］。
随着 ＴＤＤＳ 的发展，皮肤作为一种给药途径被

广泛使用。 然而，皮肤的角质层（ ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ，
ＳＣ）屏障特性以及多层结构严重限制了药物的运输

和生物利用度［３］。 此外，人体皮肤由于存在伦理性

问题使用受限，影响了 ＴＤＤＳ 的研究［４］。 因此，旨在

开发出模拟人体皮肤的体外皮肤模型。 目前，已报

道了多种替代人体皮肤的皮肤模型应用于 ＴＤＤＳ 研

究，其可以通过模拟人体皮肤特性评估 ＴＤＤＳ 的药

物经皮吸收及渗透等性能，为 ＴＤＤＳ 制剂的研发提

供关键的技术支持。
本文总结了目前 ＴＤＤＳ 研究中常用的动物皮肤

模型、人工皮肤模型和重组皮肤模型的研究进展，

阐述这 ３ 种模型的应用特点，比较各自的优势及不

足，为 ＴＤＤＳ 研究提供参考。

１　 动物皮肤模型

　 　 动物皮肤模型是国内较为常用的皮肤模型，其
优点在于物种选择性较多、与人体皮肤结构相似、
具有较高的利用价值等［５］。 目前研究该模型所涉

及的动物主要有：猪、啮齿类动物（小鼠、豚鼠、大
鼠）、家兔、蛇、灵长类动物等［６－８］。 这些动物皮肤模

型在体外经皮渗透研究中各具应用特点（表 １）。
１􀆰 １　 猪

　 　 体外经皮渗透研究中，猪皮在组成、渗透、体内

代谢等方面与人体皮肤高度相似，特别是具有人体

皮肤相似的多余毛被和分化良好的厚表皮及真皮

层，广 泛 用 来 代 替 人 体 皮 肤 进 行 经 皮 渗 透 实

验［１１－１３］。 目前，已利用猪皮肤模型评估了乳膏、软
膏、洗剂、乳剂、微粒、胶体等多种经皮药物剂型［１４］。

经皮渗透研究应用中，猪腹部及猪耳皮应用范
表 １　 动物皮肤模型应用特点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
动物模型［９－１０］

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
不足

Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

猪
Ｐｉｇｓ

①生理及解剖结构与人类皮肤相似性
①Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ
②猪皮体外渗透研究效果较佳
②Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｓｋｉｎ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ
③易获取，可冷冻贮藏
③Ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ， ｃａｎ ｂｅ ｆｒｏｚｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ

①不同解剖部位存在个体差异
①Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｐａｒｔｓ
②年龄影响皮肤厚度
②Ａｇｅ ａｆｆｅｃｔｓ ｓｋｉｎ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

啮齿类动物
Ｒｏｄｅｎｔｓ

①皮肤结构与人类皮肤相似
①Ｓｋｉｎ ａｎａｔｏｍｙ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ
②易获取、价格便宜、操作简单
②Ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ， ｉｎｅｘｐｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ

①比人类皮肤渗透性大
①Ｈｉｇｈｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｈａｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ
②有毛啮齿类，毛囊较多，影响药物经皮吸收
②Ｈａｉｒｙ ｒｏｄｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ， ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ

灵长类动物
Ｐｒｉｍａｔｅｓ

①生理及解剖结构与人体皮肤相似
①Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ
②经皮吸收效果好
②Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓ ｇｒｅａｔ

①使用受限、价格昂贵
①Ｌｉｍｉｔｅｄ ｕｓｅ ａｎｄ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ
②皮肤覆盖浓密毛皮与人类皮肤结构略有差异
②Ｓｋｉｎ ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｓｅ ｆｕｒ ｈａｓ ａ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ

家兔
Ｒａｂｂｉｔｓ

①常用于皮肤毒理性实验
①Ｉｔ ｉｓ ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓｋｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔｓ
②易获取
②Ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ

①皮肤渗透性高于类皮肤
①Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｋｉｎ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｉｍｉｌａｒ ｓｋｉｎ
②毛囊密度较高
②Ｈｉｇｈｅｒ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｎｓｉｔｙ
③脱毛皮肤易损伤
③Ｈａｉｒ ｒｅｍｏｖａｌ ｓｋｉｎ ｉｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｄａｍａｇｅ

蛇
Ｓｎａｋｅｓ

①单个动物可提供多次蛇蜕
①Ａ ｓｎａｋｅ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｔｓ
②不存在个体间差异
②Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｎｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
③结构、组成、脂质含量和透水性等方面于人类 ＳＣ 具有相似性
③Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＳＣ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ

①毛囊缺乏影响药物的渗透性
①Ｌａｃｋ ｏｆ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｄｒｕｇ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
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围较广，尤其猪耳皮，该部位的 ＳＣ 厚度为 １０ μｍ，与
人体前臂的 １７ μｍ ＳＣ 接近，且表皮层和真皮层的厚

度十分相似［１５－１６］。 研究表明，猪耳皮常用于测定不

同配方化合物的透皮功效以及确定化合物外用配

方应用对皮肤的影响效果［１７］。 此外，有研究成功利

用带状剥离的猪耳皮作为体外 ＴＤＤＳ 皮肤模型来验

证、评估对早产儿经皮给药的可行性［１８］。 并且新鲜

的猪皮可用于预测化合物在皮肤中的显著生物转

化和进行皮肤药代动力学研究［１９］。

表 ２　 人工皮肤模型的优缺点
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌｓ

人工皮肤模型［２１］

Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌ
优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
缺点

Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

ＰＡＭＰＡ 高通量，渗透相关性良好
Ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ， ｇｏｏｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

稳定性较差，渗透途径简单
Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｐｏｏｒ， ｔｈｅ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ

ＰＶＰＡ 中通量，易处理
Ｍｅｄｉｕｍ ｆｌｕｘ， ｅａｓｙ ｔｏ ｈａｎｄｌｅ

渗透途径简单
Ｓｉｍｐｌｅ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈ

Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 商业化、相关性良好
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ， ｇｏｏｄ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ

成本较贵
Ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ

１􀆰 ２　 啮齿类动物

　 　 啮齿类动物在 ＴＤＤＳ 体外皮肤模型中也有所应

用，其中具有代表性的有大鼠、小鼠和豚鼠。 其具

有体积小、操作方便、来源丰富、成本低、易获取等

优点［２０］。 啮齿类动物中，大鼠的皮肤结构与人体皮

肤最为相似，可用于体外经皮吸收实验，及透皮吸

收的体内评价，但其皮肤渗透性通常高于人体皮

肤，是人体皮肤的 ３ ～ ５ 倍［１７，２１］。 研究应用中，为了

不影响药物经皮吸收和渗透效果，多选用无毛大鼠

皮肤模型，且其腹部和背部皮肤常作为经皮渗透试

验选取部位［２２］。
与大鼠及人体皮肤相比，小鼠皮肤厚度及角质

层较薄，且皮肤渗透性远大于人体皮肤，因此小鼠

皮肤具有更高的渗透性和较低的 ＳＣ 屏障作用［２３］。
小鼠腹部毛发较少与人体皮肤结构相似，且毛孔密

度接近，常用于药物经皮渗透研究，尤其是早期处

方筛选中的应用［９，２４］。 豚鼠皮肤厚度在经皮吸收可

接受范围内，但因真皮中无汗腺与人皮有差异，渗
透性大于人体皮肤，在体外经皮渗透研究中受限，
但对毒物有较强的刺激反应，可用于局部皮肤毒性

作用试验。
１􀆰 ３　 其他动物皮肤模型

　 　 灵长类动物在系统发育上最接近人类，且与人

类的皮肤相似，手臂内侧、腿部、躯干等区域都相对

无毛，且经皮吸收的区域差异较小，是经皮吸收理

想的动物模型［２０］。 但由于涉及实验伦理及价格昂

贵不易获取等原因导致其使用受到限制。
家兔、蛇等在药物经皮吸收的研究中有所报

道。 在体外皮肤渗透研究中，家兔的药物吸收速率

较快，常用于考察药物的皮肤毒理性［２５］。 药物经兔

皮进入血液循环效果虽较好，但其渗透性过大，作
为经皮吸收的理想预测模型的应用受到限制［６］。

此外，蛇蜕也常被作为替代皮肤模型，其特点

在于蛇蜕不存在个体差异［１４］；获取便捷无需伤害动

物；在结构、组成、脂质含量和透水性方面证实了与

人类角质层相似。 但由于缺乏毛囊等原因，蛇蜕会

影响药物的渗透性，因此，该模型不适合研究通过

毛囊途径进行经皮药物的真皮吸收［１４］。

２　 人工皮肤模型

　 　 人工皮肤模型，是一种简化人工模型膜，主要

由各种类型的扩散细胞及磷脂混合物制备而成，亦
称人工膜［２６］。 该模型可用于测试和评估各种药物

及制剂范围，提高优化局部制剂的效率。 目前，国
内外研发出多种人工皮肤模型，广泛应用于 ＴＤＤＳ
的研究。 常见的人工皮肤模型有皮肤平行人工膜

渗透 模 型 （ ｐａｒａｌｌｅｌ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙ， ＰＡＭＰＡ ）、 磷 脂 囊 泡 基 质 渗 透 模 型

（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｖｅｓｉｄｅ⁃ｂａｓｅｄ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ，ＰＶＰＡ）
及 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 人工膜，３ 种人工皮肤模型应用见表 ２。
２􀆰 １　 ＰＡＭＰＡ 模型

　 　 早期，ＰＡＭＰＡ 模型是由 Ｋａｎｓｙ 等［２６］ 以人工磷

脂作为生物膜基于 ９６ 微孔微量滴定板分析技术为

基础方法制成的人工膜。 具有高通量的分析效

率［１，２７］，模 拟 皮 肤 角 质 层 屏 障、 血 脑 屏 障 等 特

性［２５，２８］。 研究表明，ＰＡＭＰＡ 模型已广泛用于活性

成分的经皮扩散及屏障渗透性研究［２９－３０］，其效果与

人体皮肤具有较高相关性。 目前，ＰＡＭＰＡ 模型已

在镇痛药、局部麻醉药、抗氧剂、解热镇痛药抗炎
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药、胆碱酯酶抑制剂、维生素类、天然产物活性成分

等类型的众多 ＴＤＤＳ 药物的渗透性筛选研究中广泛

应用［３１］。
ＰＡＭＰＡ 模型不仅可用于高通量筛选单体化合

物、天然产物，还可用于测试 ＴＤＤＳ 药物透皮制剂的

整体渗透性能［３２］。 Ｖｉｚｓｅｒ􀅡ｌｅｋ 等［１０］ 通过不同的透

皮和局部治疗贴片中含有的 ４ 种不同的活性成分

（尼古丁、芬太尼、利瓦斯替明和酮洛芬）对 ＰＡＭＰＡ
模型进行体外渗透研究，结果证实了 ＰＡＭＰＡ 模型

是评估和分类透皮贴剂性能的有效工具［１０］。
综上，ＰＡＭＰＡ 模型在一定程度能够模拟人体

角质层的屏障特性，可作为预测人体皮肤渗透系数

的一种快速、经济的研究工具，然而由于缺乏皮肤

生物复杂性，如蛋白质、附属物、脂质和表皮的分层

结构，适用范围受限，主要作为局部和经皮给药制

剂的潜在预筛工具［３２］。
２􀆰 ２　 ＰＶＰＡ 模型

　 　 ＰＶＰＡ 模型是由 Ｆｌａｔｅｎ 等［２７］ 开发的一种以磷

脂囊泡为屏障层的渗透模型，该模型可用于预测药

物渗透性的中通量筛选，且在特定条件下可用于高

通量筛选。 其结构组成与 ＰＡＭＰＡ 模型不同之处在

于 ＰＶＰＡ 模型屏障由支撑膜和膜上堆积的脂质体层

组成，固定在磷脂囊泡基质中，其通透性稳定不因

外界干扰而增加［１，２７］。 另外，ＰＶＰＡ 模型模拟体内

吸收条件优于单层的 ＰＡＭＰＡ 模型［２８］。
实验研究中，ＰＶＰＡ 模型在测试新活性物质以

及各 种 配 方 的 药 物 的 渗 透 实 验 中 有 所 应 用。
Ｅｎｇｅｓｌａｎｄ 等［２２］ 开发出不同的 ＰＶＰＡ 模型进行测

试，验证了该模型能够穿透和区分不同亲脂性的药

物，且该模型可重复生产，用于候选药物、外用配方

药物及药妆品的渗透皮肤模型。
２􀆰 ３　 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 人工膜

　 　 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 人工膜由两层含有人造合成脂类的

聚酯砜和一层聚烯烃支撑层组成，为一种模拟皮肤

组织的人造膜，厚度约为 ３００ μｍ，呈现与人类皮肤

相似的形态［３３］。 该合成膜含有脂质（神经酰胺、胆
固醇、游离脂肪酸和其他成分）的组合，其特定比例

类似于人类 ＳＣ 中发现的比例［３４］。 有利于 Ｓｔａｒｔ⁃ＭＴＭ

充分模拟皮肤屏障性能，可作为多种药物的透皮扩

散模型［２８］。
在体外渗透实验中，Ｈａｑ 等［３４］利用 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 膜

与人体皮肤进行对比，研究了不同促进剂对尼古丁

透皮影响，验证了 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 膜与人体皮肤具有较好

的相关性，可有效代替人体皮肤。 Ｍｉｌａｎｏｗｓｋｉ 等［３５］

也通过预测评估 ５ 种非甾体抗炎药（双氯芬酸、乙
酯、布洛芬、酮洛芬和萘普生）透过 Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 人工膜

的体外渗透率，来优化体外渗透测试条件，表明

Ｓｔｒａｔ⁃ＭＴＭ 人工膜作为皮肤渗透模型具有一定可行

性。 然而 Ｓｔａｒｔ⁃ＭＴＭ 人工膜也存在成本较高、不易大

量使用等缺点，有待进一步改善。

３　 重组人体皮肤模型

　 　 重组人体皮肤模型又称重组人体皮肤等效物，
为 ３Ｄ 皮肤模型，该模型由组织培养物生长的人类

细胞和存在于皮肤中的基质等效物组成［３６］，通常分

为重组人体表皮模型（ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ
ｍｏｄｅｌｓ， ＲＨＥ ） 和 全 层 皮 肤 模 型 （ ｆｕｌｌ⁃ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｈｕｍａｎｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌｓ，ＬＳＥ）。 目前，已开发出多种重组

人体皮肤模型用于测量经皮吸收［３７］（表 ３）。
３􀆰 １　 ＲＨＥ 模型

　 　 ＲＨＥ 模型由角质层和活表皮组成，模拟人类表

皮的重建表皮模型［４０］。 目前，已上市的 ＲＨＥ 模型

有 ＥｐｉＳｉｎＴＭ、 ＳｋｉｎＥｔｈｉｃＴＭ、ＥｐｉＤｅｒｍＴＭ 等产品。 这些

模型的形态、脂质组成和生化标志物方面与天然人

体组织具有较高相似性［３８］。 且经过欧洲替代方法

验证中心 （ ＥＣＶＡＭ） 认证，具有较高的标准化程

度［４１－４２］。 这些模型主要用于皮肤刺激、皮肤腐蚀、
光毒性、表皮遗传毒性、透皮给药、代谢等研究［４２］。

目前，有研究利用 ＥｐｉＳｋｉｎＴＭ 模型评估 ８７ 种化

学品的预测能力，研究结果证实了 ＥｐｉＳｋｉｎＴＭ 模型在

评估皮肤刺激性、腐蚀性方面的可行性［４３］。 Ａｌ􀆧ｐ􀆧ｅ
等［４４］利用 ＳｋｉｎＥｔｈｉｃＴＭ 模型进行了体外皮肤腐蚀和

刺激性评估，结果较为理想。 ＲＨＥ 模型也具有一定

局限性，如皮肤屏障功能较弱、复杂度低、测试周期

短等缺点［３８］。 并且与天然人体皮肤相比，这些模型

具有较高的皮肤渗透性，极大地限制了在药物运输

研究中的价值，并可能导致毒性研究中的一些假阳

性现象。
３􀆰 ２　 ＬＳＥ 模型

　 　 ＬＳＥ 模型由角质层、活表皮、真皮或皮肤等效物

组成，其形态和组织功能相较于 ＲＨＥ 模型更加丰富，
更接近人体皮肤特征［１６］。 目前，市面上广泛应用的

ＬＳＥ 模型包括 ＥｐｉｄｅｒｍＦＴ􀳏 、ＳｔａｒａｔａＴｅｓｔ 􀳏 、Ｇｒａｆｔｓｋｉｎ
􀳏 、Ｐｈｅｎｉｏｎ􀳏 ＦＴ 等，这些模型具有较高标准化，广泛

用于经皮吸收测试、伤口愈合及细菌粘附等研究［４２］。
但成本较高，且无法长期维持细胞培养。
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表 ３　 重建皮肤模型应用
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

模型名称［３８－３９］

Ｍｏｄｅｌ ｎａｍｅ
公司
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

重建人体表皮模型 ＲＨＥ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ

ＳｋｉｎＥｔｈｉｃ􀳏 ＳｋｉｎＥｔｈｉｃ 皮肤腐蚀性、皮肤刺激、紫外线照射、渗透性
Ｓｋｉｎ ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ， ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ， ＵＶ ｅｘｐｏｓｕｒｅ， ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ＥｐｉＳｋｉｎ􀳏 ＳｋｉｎＥｔｈｉｃ 皮肤腐蚀性、皮肤刺激性、紫外线照射、渗透性
Ｓｋｉｎ ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ， ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ， ＵＶ ｅｘｐｏｓｕｒｅ， ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

Ｅｐｉｄｅｒｍ􀳏 ＭａｔＴｅｋ
皮肤腐蚀性、皮肤刺激性、水合作用、基因毒性、皮肤给药、光毒性
Ｓｋｉｎ ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ， ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ， ｈｙｄｒａｔｉｏｎ， ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，
ｓｋｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

全层皮肤模型 ＬＳＥ
Ｆｕｌｌ⁃ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｓｋｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ＬＳＥ

ＥｐｉｄｅｒｍＦＴ􀳏 ＭａｔＴｅｋ 抗衰老、伤口愈合、皮肤补水、防紫外线
Ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ， ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ， ｓｋｉｎ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ， ＵＶ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ＳｔｒａｔａＴｅｓｔ􀳏 Ｓｔｒａｔｅ Ｔｅｃｈ 毒理学、化学、物理组织损伤
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ， ｃｈｅｍｉｃａｌ， ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ

Ｇｒａｆｔｓｋｉｎ􀳏 ＯｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓＩｎｃ 伤口修复、慢性溃疡、静脉曲张
Ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ， ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｌｃｅｒｓ， ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ

　 　 在 经 皮 吸 收 研 究 中， Ａｃｋｅｒｍａｎｎ 等［４５］ 将

Ｐｈｅｎｉｏｎ􀳏 ＦＴ 模型用于猪皮平行研究，使用 ｆｒａｎｚ 型

扩散细胞量化苯甲酸、尼古丁、睾酮和咖啡因的渗

透。 结果表明 Ｐｈｅｎｉｏｎ􀳏 ＦＴ 模型可有效代替人体皮

肤，进一步验证后可用于经皮吸收研究。 此外，
Ｇｒｏｅｂｅｒ 等［４１］ 报道，真皮成纤维细胞可以增强角质

形成细胞对有毒化学物质的抵抗力，因此，使用 ＦＴ
模型可从体外毒理学研究中获得更有说服力的

数据。

４　 展望

　 　 随着 ＴＤＤＳ 的广泛应用和研究，促进了体外皮

肤模型的发展。 然而，目前研究使用的体外皮肤模

型存在一定局限性，例如，动物皮肤模型是药物经

皮吸收研究的传统方法，但存在物种差异、伦理性、
无法重复利用及标准化等问题［４６－４７］。

人工皮肤模型大多是以脂质成分为基质，通过

模仿皮肤的脂质组成或结构从而模拟皮肤屏障功

能的模型，作为处方快速筛选的工具，具有高重现

性、高通量、制备简单、可修饰性强等优点［１］，但目

前仅模拟人体皮肤部分生理功能，尚无法完全还原

皮肤的复杂结构。
重组人体皮肤模型相较以上两种皮肤模型能

够更好的还原人体真实皮肤微环境，提供更准确的

药物经皮吸收数据，但该模型仍无法完全模拟真实

人体皮肤结构及功能，其生物相容性和安全性还需

进一步考察，且该模型的构建和维护较为复杂和昂

贵。 总之，动物皮肤模型、人工皮肤模型和重组人

体皮肤模型三者之间各有其优势及不足，需根据实

验成本、可行性及研究目的等综合考虑选择合适的

皮肤模型。 未来，经皮给药的皮肤模型有望在以下

方面得到进一步发展：（１）进一步更精准模拟人体

皮肤的结构与功能，通过更精确的细胞组织模型和

生物力学特性的考虑，更准确地预测药物的透皮性

能和皮肤吸收的效果［４８］；（２）随着个体化医疗的兴

起，皮肤模型有望发展成可以根据个体特征进行定

制的工具。 通过结合个体的基因信息、生理参数和

皮肤特性，可以创建个体化的皮肤模型，更精确地

评估不同药物在不同个体上的透皮表现，为经皮给

药系统的研发提供新的途径。 （３）随着纳米技术、
生物打印和微流控技术等领域的不断进展，这些新

技术可以被应用于皮肤模型的制备和改进。 例如，
利用纳米粒子进行药物传递，利用 ３Ｄ 打印技术制

备复杂的皮肤结构以及利用微流控技术实现更精

确的模拟等［４９－５０］。
总而言之，皮肤模型未来的进展将伴随经皮给

药系统的研究，建立出更精准、个体化、功能更加完

善的皮肤模型，为经皮给药系统的研究和应用提供

更大的帮助，推动药物传递技术的进步以及为皮肤

病治疗领域带来更多突破。
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