
中枢神经系统疾病是一类复杂且严重威胁人

类健康的疾病，尤其是涉及认知缺陷的相关疾病，

其治疗难度较大且用药周期较长，已成为全球健康

领域的重大挑战［1-3］。传统药物治疗方法以口服和

注射给药为主，但口服给药存在首过效应及胃肠道

刺激等限制，而注射给药操作要求较高且患者依从

性较差。为克服这些不足，一些新技术与新材料不

断涌现，为药物递送提供了改进方案［4-5］。

近年来，经皮给药系统（transdermal drug deliv⁃
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blood⁃brain barrier（BBB），the treatment of central nervous system diseases has great difficulties in drug delivery. Transdermal drug
delivery system（TDDS），as a novel drug delivery system that delivers drugs into the blood circulation through the skin，has played a
significant role in the treatment of central nervous system diseases in recent years. Due to its unique advantages of painless and
convenient administration，transdermal patch has good patient compliance and therapeutic effect，and significantly reduces the first
pass effect and adverse reactions. This paper reviews the application of transdermal patches in the treatment of central nervous system
diseases such as neurodegenerative diseases and mental diseases，and focuses on the research progress of new technologies such as
nanocarriers and microneedle technology in improving the efficiency of drug delivery. However，individual differences and long⁃term
drug safety are still urgent problems to be solved. Future research should focus on the development of novel drug delivery technology
and clinical translational application，so as to promote the further development of TDDS in the treatment of central nervous system
diseases.
［Key words］transdermal drug delivery system；transdermal patch；central nervous system disease

［J Nanjing Med Univ，2025，45（07）：1007⁃1016，1058］

［基金项目］ 国家自然科学基金（82373105）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：jcdq@iaddt.com
（ORCID：0009⁃0006⁃9882⁃0518）

·综 述·

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第45卷第7期
2025年7月 ··1007



南 京 医 科 大 学 学 报
第45卷第7期
2025年7月

ery system，TDDS）作为一种新型药物递送方式，受

到广泛关注。TDDS通过皮肤将药物直接送入血液

循环，避免了口服药物的首过效应及释放的不规则

性，显著提高了药物的利用率和患者依从性，同时

具备无创、方便等优势［6-7］。在中枢神经系统疾病的

治疗中，TDDS 展现出巨大的潜力。血 ⁃脑屏障

（blood⁃brain barrier，BBB）是中枢神经系统与全身循

环之间的高度选择性半透性边界，这种特殊的生理

结构可严格调控血液与中枢神经系统之间的物质

交换，可有效阻隔潜在的有害成分进入神经组织。

而突破BBB的限制也正是中枢神经系统药物递送

的难点所在。研究表明，绝大多数药物分子难以穿

透这一屏障，无法达到有效的治疗浓度，严重影响

疾病的治疗效果。近年来研究表明，颈深淋巴结与

脑膜淋巴管之间存在直接连接，药物可经淋巴途径

扩散至脑脊液并最终进入脑实质，从而绕过BBB的

限制，这一发现为治疗中枢神经系统疾病创造了可

能。而 TDDS可与纳米技术紧密结合，不断优化药

物递送方式，推动了 TDDS在中枢神经系统疾病治

疗中的应用。

文章综述了 TDDS的研究进展，特别是透皮给

药制剂在中枢神经系统疾病治疗中的应用，并探讨

其未来发展方向和潜在研究热点。

1 TDDS概述

TDDS是一种非侵入性的药物递送技术，利用

皮肤作为药物传递通道，通过扩散和渗透等机制将

药物送入体内，从而进入血液循环［8-9］。

其中，透皮贴剂在中枢神经系统疾病的治疗中

应用广泛（表1）。自1979年美国食品与药品管理局

批准东莨菪碱透皮贴剂上市以来，TDDS取得了显

著进展。随后，尼古丁透皮贴剂的成功应用进一步

验证了TDDS的临床价值，并推动了TDDS的快速发

展。近年来，随着制剂技术的不断创新和市场需求

的持续增长，透皮贴剂已经成为药物递送领域的研

究热点。目前，多种改良型透皮贴剂已上市，包括

用于镇痛的芬太尼贴剂、丁丙诺菲贴剂和利多卡因贴

剂，用于儿童多动症的哌甲酯贴剂，用于阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD）的利斯的明贴剂，用于精

神分裂症的布南色林和阿塞那平贴剂，用于止吐的格

拉司琼（granisetron，GRA）贴剂，以及用于抑郁症的

司来吉兰贴剂。此外，一些透皮贴剂仍处于非临床研

究或临床试验阶段，如草乌甲素贴剂、石杉碱甲贴剂

和安非他命贴剂等。这些贴剂主要集中在中枢神经

系统疾病治疗领域，有着广阔的应用前景［10-11］。

2 透皮贴剂在治疗中枢神经系统疾病中的优势

TDDS通过皮肤给药，避免了口服药物所带来

的首过效应，从而显著提高生物利用度。例如，水

合氯醛溶液是临床常用的镇静剂，尽管其疗效良

好，但对肠道有较大毒性。曾春香等［12］开发了一种

10%浓度的水合氯醛透皮贴剂，并与同浓度的水合

氯醛溶液进行了对比研究。结果表明，水合氯醛透

皮贴剂的诱导和维持时间均长于口服组，且贴剂组

表1 部分透皮贴剂的商品名与适应证

Table 1 Trade names and indications of some transdermal patches

Drug name
Scopolamine
Nicotine
Fentanyl
Buprenorphene
Lidocaine
Methylphenidate
Listemine
Bonanserin
Asenapine
Granisetron

Selegiline
Aconitine
Huperzine A
Amphetamine

Indication
Prevent dizziness，nausea and vomiting caused by motion sickness
Abstain from smoking and reduce addictive behaviors and withdrawal symptoms
Relieve severe chronic pain
Treat moderate to severe chronic pain
Relieve postherpetic neuralgia
Treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children
Treatment of mild to moderate senile dementia drugs
Schizophrenia
Adult schizophrenia
Prevention and relief of malignancy and vomiting caused by radiotherapy and cytotoxic
drug chemotherapy
Parkinson’s disease and major depression
Rheumatoid and rheumatoid arthritis
Benign memory impairment, myasthenia gravis
Attention deficit hyperactivity disorder in children

Trade name
Transderm Scop
Nicoderm CQ
Duragesic
Butrans
Synera
Daytrana
Exelon
LONASEN Tape
Secuado
Sancuso

Emsam
/
/
/
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Epilepsy：
Proparacaine…

Vomiting：
Granisetron…

Parkinson’s disease：
Selegiline…

Alzheimer’s disease：
Rivastigmine…

Schizophenia：
Quetiapine…

Depression：
Fluoxetine…

Different central nervous system diseases
and corresponding transdermal patches

图1 透皮贴剂在中枢神经系统疾病治疗中的应用

Figure 1 Application of transdermal patches in the treat ⁃
ment of central nervous system diseases

的吸收和消除时间较慢，其消除半衰期为 4.098 h，
而口服组仅为 0.867 h。尽管口服溶液能够迅速达

到最大吸收浓度，但由于消除速度较快，其麻醉效

果不持久，导致血药浓度波动较大。相对而言，透

皮贴剂能保持稳定的血药浓度，麻醉效果更持久。

因此，在临床实践中，水合氯醛透皮贴剂具有良好

的临床应用价值。

此外，与传统口服及注射药物相比，透皮贴剂

具有无痛、方便、可自主用药的优点，能够减少频繁

给药所带来的不便，不良反应小、安全性高，提高了

患者的依从性。徐敏［13］研究了α⁃细辛醚贴剂的促渗

剂与基质，并通过体外和体内实验验证了其效果。

结果表明，α⁃细辛醚口服制剂的生物利用度显著低

于其贴剂，这可能与其高脂溶性和低水溶性密切相

关。另外，大鼠、家兔以及人体离体皮肤的透皮实

验表明，大鼠皮肤的透皮速率显著高于家兔和人体

皮肤。从皮肤刺激性试验结果来看，该贴剂对家兔

和人体皮肤基本无刺激性。因此，细辛醚凝胶贴剂

较为安全可靠，具有良好的应用前景。

TDDS还能够有效避免药物对胃肠道的刺激，从

而减少不良反应［14-15］。例如，尼古丁通过刺激多巴胺

和乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）等神经递质的释放，

影响认知功能。但是尼古丁对胃肠道平滑肌存在刺

激作用，可导致腹痛、恶心、呕吐等不良反应。经皮递

送尼古丁避免了药物与胃肠道的直接接触，从而有效

减少了胃肠道不良反应。目前，尼古丁经皮递送系统

已在戒烟治疗中得到广泛应用［16-20］。Levin等［21］研究

发现，尼古丁透皮贴剂不仅可以帮助改善吸烟者的注

意力，也能够提高非吸烟成年人群的注意力。尽管贴

剂可能导致瘙痒、轻度头晕等不良反应，但受试者均

能耐受，进一步证明了TDDS的安全性和实用性。

3 透皮贴剂在治疗中枢神经系统疾病中的应用现状

TDDS可提高药物浓度的稳定性，改善患者的

症状。随着研究的深入和技术的不断进步，TDDS
在中枢神经系统疾病治疗中的应用日益广泛。对于

多肽和蛋白质等不适合口服的药物，如胰岛素和肝

素，TDDS提供了一种便捷且有效的解决方案［22-26］。

众多研究表明，TDDS在帕金森病（Parkinson’s dis⁃
ease，PD）、AD、癫痫（epilepsy，EP）、呕吐、偏头痛以

及抑郁症等神经精神性疾病（图1）中展现出良好疗

效和显著优势［27-41］。

3.1 PD
PD是全球第二大常见的神经系统退行性疾病，

以静止性震颤、运动迟缓和肌强直为主要特征，严

重损害患者的运动功能和生活质量［27-28］。研究表

明，随着人口老龄化加剧，PD的患病率逐年上升。

据预测，到 2030年，全球 PD患者人数约为1 000万
［42-43］，这一趋势凸显了加强疾病研究和治疗干预的

紧迫性。

司来吉兰是一种选择性B型单胺氧化酶（mono⁃
amine oxidase B，MAO⁃B）不可逆性抑制剂，对早期

PD的治疗效果较好，分子量为 223.75，其低熔点和

较高的油水分配系数使其成为TDDS的理想候选药

物。王刚［44］制备了一种控释型司来吉兰 TDDS，研
究表明该系统能在24 h内实现稳定的药物释放，且

仅引起轻微皮肤刺激，展现出良好的安全性和有效

性。另一方面，罗替戈汀（rotigotine，RTG）作为一种

多巴胺激动剂，其透皮贴片（Neupro®）已被 FDA批

准用于 PD的治疗，但皮肤刺激仍是其主要不良反

应。为改善该问题，Li等［45］将RTG制备成纳米混悬液

（RTG⁃NS），并结合可溶解微针阵列贴片（microarray
patch，MAP）实现透皮给药（RTG⁃NS MAP）。RTG⁃NS
MAP的单位面积给药效率显著高于Neupro®，且贴

片尺寸仅为Neupro®的 1/3。此外，RTG⁃NS MAP在

单次应用后可将药物释放延长至 2 d以上，不仅降

低了给药频次，还减小了药物与皮肤的接触面积，从

而有效缓解了皮肤刺激问题。这一技术为Neupro®提

供了一种更具潜力的替代方案。

另一种用于PD治疗的药物甲磺酸溴隐亭（bro⁃
mocriptine mesylate，BCM）是一种口服多巴胺受体

激动剂，但由于其吸收效率低和明显的首过效应，
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生物利用度受到显著限制。为克服这一问题，Sita
等［46］开发了一种BCM纳米乳凝胶系统，该系统表现

出优异的渗透性和稳定性，使BCM的相对生物利用

度提高 274%，显著优于口服给药方式。这种TDDS
能够有效将药物递送至脑部，增加多巴胺含量，从

而改善 PD患者的症状，同时避免了肝脏首过效

应。此外，白藜芦醇（resveratrol，RSV）因其抗氧化、

抗炎和神经保护等多种生物活性，在 PD治疗领域

备受关注。然而，RSV的生物利用度较低，限制了

其临床应用。为突破这一瓶颈，Bandiwadekar等［47］

基于固体脂质纳米颗粒（solid lipid nanoparticle，
SLN）技术，开发了一种负载RSV的SLN（RSV⁃SLN），
并将其整合到微针（microneedle，MN）贴片中，以提

高RSV的稳定性与患者依从性。最终结果表明，该

给药组合具有良好的机械弹性与皮肤穿透性，能够

高效负载并递送RSV。药效学评估进一步证实，该

组合显著改善了大鼠的行为功能，提升了大脑的抗

氧化水平，并展现出潜在的神经保护作用，治疗效

果显著。

金刚烷胺（amantadine，AMT）口服剂是治疗 PD
症状及缓解左旋多巴不良反应的常用药，然而许多

PD患者常伴有吞咽困难和胃轻瘫等症状，这严重降

低了AMT的疗效。针对这一问题，Farag等［48］制备

了一种低分子量有机凝胶剂，并成功制备了AMT纳
米乳化有机凝胶（AMT⁃NEO），用于TDDS。药效学

研究表明，优化后的AMT⁃NEO不仅能显著改善患

者的运动功能障碍，还能完全避免吞咽困难的问

题，从而大幅提升患者的生活质量。

3.2 AD
AD的发病率正逐年上升，部分药物仅在患者

轻度认知障碍和轻度痴呆的早期阶段有效［29-30］，给

公共健康和医疗系统带来了巨大压力。AD的主要

症状为进行性认知能力下降，继而逐渐发展为短期

记忆丧失和定向障碍，这些症状与大脑神经回路中

ACh水平下降密切相关［49］，因此乙酰胆碱酯酶（ace⁃
tylcholinesterase，AChE）抑制剂是其主要治疗药物

之一。Birks等［50］研究表明，卡巴拉汀（rivastigmine，
RVT）透皮贴剂在轻至中度AD患者中的疗效与口服

剂型相当，但恶心、呕吐等不良反应显著减少。Zhang
等［51］提出了双引擎驱动的仿生MN概念，其将游离

的RVT和RVT颗粒分别装载在MN内，作为主动引

擎；同时利用碳酸钾和柠檬酸作为气动驱动系统，

促进游离RVT渗透到皮肤层深处，实现对病情的早

期干预。此外，RVT颗粒作为药物库，能够持续释

放药物。这种双引擎驱动的TDDS将经皮渗透性提

高了约 22%，生物利用度增加了近 49%。药效学研

究表明，该仿生MN在小鼠模型中显著恢复了短期

记忆能力，展现出卓越的治疗效果。因此，双引擎

驱动的仿生MN在AD治疗中具有更高的效率和更

优越的疗效。

多奈哌齐（donepezil，DNZ）同样是一种AchE抑

制剂，在临床上用来改善AD患者的认知症状，且对

不同程度的AD患者均有疗效。DNZ透皮贴是首款

每周仅需给药 1次的贴剂，通过恒定释放药物来降

低胃肠道不良反应的发生率［52］。研究表明，DNZ透皮

贴的安全性和耐受性优于口服，能够有效延缓AD患

者的病情进展。在这个基础上，Lee等［53］开发了一种

基于二甲基硅氧烷聚合物的 DNZ透皮递送系统

（DNZ@T2），动物实验表明，DNZ@T2能够显著改善

记忆功能，增加海马区ACh水平，其疗效优于口服

DNZ。同时，T2聚合物作为DNZ递送载体的优异性

能也得到了证实，凸显了其在AD治疗中的潜力。

此外，Ertas等［54］设计了一种能够同时负载DNZ与维

生素B12的纳米纤维（DNZ/VB12⁃NFs），该纳米纤维兼

具靶向性和缓释性，不仅显著提高了DNZ和维生素

B12的生物利用度，还具有良好的稳定性，实现了对

AD的联合治疗，为AD治疗提供了一种创新策略。

3.3 EP
EP俗称羊角风或羊癫疯，是一种患病率较高的

神经系统疾病，全球每年约有50万新确诊病例。该

病由脑部神经元异常放电引起，发作时会导致短暂

的大脑功能障碍。目前，EP的治疗方法主要包括药

物治疗和手术干预，通常需长期用药以控制发作频

率［31-32］。

TDDS可以有效将抗EP药物递送至病灶部位，

为EP患者提供了一种高效且不良反应小的治疗途

径。苯妥英钠（phenytoin sodium，PHT）是治疗EP大
发作的重要药物，而磷苯妥英钠作为其衍生物，因

其更高的安全性和耐受性，常用于控制原发性EP患
者的痉挛症状。磷苯妥英钠的透皮制剂因其在酸

性、碱性、光照和加热条件下表现出的良好稳定性，

成为研究热点［55］。此外，一项研究探讨了PHT的体

外透皮吸收特性，发现 pH值对其溶解度和油水分

配系数有显著影响：高pH值可提高溶解度，但会降

低油水分配系数［56］。通过优化透皮促进剂配方，研

究确定了 1.0%油酸乙酯（ethyl oleate，EO）为PHT凝
胶剂的最佳配方，其药物含量均匀、稳定性良好且无

明显皮肤刺激性，为EP治疗提供了新的给药选择。
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丙美卡因（proparacaine，PPC）通常用作眼科验

光和手术时的局部麻醉剂。Taleb等［57］发现盐酸丙美

卡因（PPC⁃HCl）对匹罗卡因诱导的EP小鼠有显著治

疗效果，且在低剂量下无明显不良反应。为克服高

剂量时可能引起的心电图Q⁃R⁃S波群（QRS）间期延

长问题，研究团队开发了一种含有PPC⁃HCl脂质体的

热敏壳聚糖水凝胶，实现了长期缓解小鼠自发性反复

EP发作，成功解决了高剂量下的不良反应问题。

3.4 精神疾病

3.4.1 抑郁症

TDDS在精神疾病的症状控制中也展现出显著

潜力。抑郁症是一种常见的心理疾病，症状通常表

现为持久的情绪低落或兴趣减退，严重患者甚至会

出现比较强烈的自杀意念。其发病机制涉及遗传、

神经免疫和社会心理等多方面因素，常见的治疗方

法包括药物治疗、物理治疗和心理治疗［33-34］。尽管

约50%的患者在治疗后症状得到缓解，但仍有相当

一部分患者面临复发风险，因此治疗目标不仅在于

控制症状，还需预防复发。选择性5⁃羟色胺再摄取

抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）
是治疗抑郁症的常用药物，其通过抑制神经突触细

胞对血清素的再吸收，增加细胞外血清素水平，从

而改善症状。

TDDS为SSRI的递送提供了一种高效且不良反

应小的途径。孙杏华等［58］评估了盐酸氟西汀醇质

体凝胶剂的经皮渗透性，结果显示该凝胶的透过率

是普通凝胶的 1.31倍，是对照凝胶的 4.31倍，表明

醇质体凝胶大幅提高了盐酸氟西汀透过皮肤的能

力。另一研究发现，添加3%丁香挥发油、5%辛夷挥

发油和 10%积雪草挥发油可以显著提高盐酸氟西

汀的经皮吸收，从而增强其临床疗效［59］。Jung等［60］

进一步开发了一种氟西汀（fluoxetine，FX）透皮给药

的黏胶分散型贴剂处方，通过优化配方显著提高血

药浓度的稳定性，药效可持续36 h，且不良反应相比

静脉给药显著降低，展示了 TDDS在人体中应用的

可行性。

米氮平（mirtazapine，MZP）是治疗抑郁症的一

线药物，但由于其半衰期短、需频繁服药以及血药

浓度不稳定，导致患者依从性差和不良反应严重。

为解决这一问题，Liu等［61］将离子对法与化学促渗

剂法相结合，在此基础上开发了一种压敏胶（pres⁃
sure sensitive adhesive，PSA），实现了MZP的透皮长

效稳定释放。另一项研究则开发了一种MZP低共

熔溶剂，该体系具有良好的稳定性、渗透性以及缓释

性，并且在动物实验中展现出较为安全的特性［62］。此

外，Shrestha等［63］制备了一种反苯环丙胺贴剂，经过

处方筛选及优化后，可实现每 2 d给药 1次的目标，

为抑郁症治疗提供了新的选择。

3.4.2 焦虑症

焦虑症是一种以过度恐惧、担忧和紧张为特

征的精神疾病，严重影响患者的日常生活和社会

功能［35-36］。曲唑酮是一种抑制5⁃羟色胺再摄取的三

唑吡啶衍生物，可用于治疗焦虑症与重度抑郁，相

比其他 SSRI，烦躁、失眠和性功能障碍的不良反应

较小［64］。Demurtas等［65］开发了一种含有脂肪酸的曲

唑酮贴片，体外渗透实验表明，月桂酸的加入显著增

强了药物的渗透效果，显示出治疗失眠和焦虑症的潜

力。这一研究为曲唑酮的TDDS提供了新思路。

3.4.3 精神分裂症

精神分裂症是一种严重的精神疾病，以思维、

情感和行为异常为主要特征［37］。喹硫平（quetiap⁃
ine，QTP）是一种广谱抗精神病药物，适用于精神分

裂症、双相情感障碍的治疗，其疗效显著，但可能引

发血糖升高和体重增加等不良反应。Umar等［66］制

备了一种负载 QTP的可溶解微针贴剂（dissolving
microneedle patche，DMNP），其主要成分包括 10%
PVA、10% PVP和2% PLGA聚合物。该微针贴片能

够有效穿透皮肤屏障，QTP 48 h内的缓释效果良好，

同时表现出优异的理化性质和药物负载效率。此

外，氯氮平（clozapine，CLZ）作为一种高效的 5⁃羟色

胺受体拮抗剂，常用于治疗精神分裂症。Qadir等［67］开

发并优化了一款CLZ透皮贴剂，并进行了体内与体外

多方面考察。根据Draize评分方法，优化后的透皮贴

片对皮肤刺激性小，且具有较长保质期。

3.5 呕吐

GRA是一种选择性的 5⁃羟色胺受体拮抗剂，用

于缓解化疗引起的恶心和呕吐［38-39］。传统剂型包括

片剂、注射剂和胶囊，但其透皮贴剂近年来备受关

注。李明慧［68］设计开发了一款GRA透皮贴剂，其渗

透速率与已上市的透皮贴剂产品SANCUSO几乎一

致，且稳定性良好，适合进一步研究。Li等［69］通过

比较不同种族和个体的药代动力学特征，发现

GRA透皮贴剂在中外人群中均无需调整剂量，显

示出广泛的适用性。此外，Simmons等［70］研究还表

明，该贴剂对胃轻瘫引起的恶心同样有效，尽管可

能引发便秘和皮疹等轻微不良反应，但总体耐受性

良好，未来应用前景广阔，值得进一步探索。甲氧

氯普胺（metoclopramide，MCP）是一种多巴胺D2受体
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拮抗剂，被广泛用于治疗癌症化疗、妊娠早期和晕

动病引起的恶心和呕吐，有口服和注射剂型［71］。为

避免首过效应并提高顺应性，MCP透皮贴剂的研究

逐渐成为热点［72-73］。研究表明，在一定浓度范围内，

MCP透皮贴剂不仅能有效发挥治疗作用，且对皮肤

无刺激性，可作为口服给药的有效替代方案，止吐

效果显著。另外，Parkash等［74］利用高岭土纳米管

（halloysite nanotube，HNT）开发了一种负载MCP的

TDDS，该系统具有良好的物理和机械稳定性，重量

和厚度适中，成功实现了MCP的透皮控释。多潘立

酮（domperidone，DMP）同样是一种多巴胺D2受体拮

抗剂，常用于治疗PD引发的恶心和呕吐，传统剂型

为口服制剂。Zhao等［75］将DMP制备成经皮缓释微

球凝胶，有效改善了达峰时间（Tmax）、峰浓度（Cmax）、

半衰期（T1/2）和药时曲线下面积等药代动力学参数，

与传统口服剂相比，极大地提高了DMP的相对生物

利用度，为患者提供了一种更为高效的治疗选择。

3.6 偏头痛

中枢神经系统疾病常伴随疼痛症状，而 TDDS
为缓解这类疼痛提供了一种高效且便捷的治疗方

式［40］。非甾体抗炎药和阿片类药物均可通过TDDS
实现药物递送。2013年，美国FDA批准了舒马曲坦

离子渗透 TDDS（Zecuity），该系统利用离子渗透技

术，通过皮肤表面的微弱电场将药物递送至皮肤

下。临床试验表明，Zecuity能有效缓解患者的头痛

和恶心等不适症状。在使用贴剂 2 h后，部分患者

完全无头痛感，超过一半的患者症状显著改善。尽

管用药部位可能出现刺痛、发痒和灼热等不适，但

其疗效明显优于安慰剂组［41］。

3.7 其他疼痛

普瑞巴林是一种中枢神经系统药物，广泛应用

于糖尿病周围神经病变、带状疱疹后神经痛以及脊

髓损伤相关疼痛的治疗。其作用机制是通过可逆

性结合钙离子通道的α2⁃δ亚基，减少钙离子内流，从

而有效抑制中枢及外周神经系统中兴奋性神经递

质的释放，达到缓解疼痛的效果。然而，普瑞巴林

的临床应用常受到其不良反应（如头晕、嗜睡和外

周水肿等）的限制，TDDS有望克服这些局限性，通

过局部递药方式实现靶向治疗，同时减少全身不良反

应。Nagao等［76］以泊洛沙姆407、卵磷脂和棕榈酸异

丙酯为主要成分，制备了一种创新的多元卵磷脂有机

透皮凝胶（PLO gel）作为普瑞巴林的递送载体。与普

瑞巴林水溶液相比，PLO gel显著提高了药物经皮渗

透效率，可将药物有效渗透至真皮层，实现局部高浓

度蓄积，且在动物模型中展现出优异的镇痛效果，

为神经病理性疼痛的局部治疗提供了新思路。

脊髓损伤也是中枢神经系统中的常见疾病，甲

泼尼龙琥珀酸钠（methylprednisolone sodium succi⁃
nate，MPSS）作为治疗急性脊髓损伤的唯一药物，疗

效有限且不良反应严重。Fang等［77］制备了一种装

载间充质干细胞的多孔MN贴片，可向脊髓损伤部

位持续递送细胞外囊泡，可以促进神经功能恢复，

为脊髓损伤治疗提供了新方法。Jahangir等［78］提出

利用透皮营养补充剂递送系统治疗中枢神经系统

疾病的新思路，将具有神经保护作用的营养补充剂

制成透皮制剂，如采用脂质体载体、静电纺丝纤维

垫等技术，有望实现向脊髓损伤部位精准、持续递

送有效成分，在疾病治疗方面潜力巨大。

总之，TDDS在治疗疼痛和其他中枢神经系统

疾病方面表现出独特优势，包括避免胃肠道不良反

应、维持恒定血药浓度及提供方便持久的给药方

式，为疾病治疗提供了更安全便捷的选择。

4 TDDS在治疗中枢神经系统疾病中的挑战

尽管TDDS在治疗中枢神经系统疾病中具有显

著优势，但其实际应用仍面临一些挑战。

4.1 药物渗透与吸收的限制

药物在皮肤处渗透吸收的能力是影响TDDS效
果的关键。而多种因素都会影响药物透过皮肤的

程度，包括角质层厚度、脂质含量及皮肤温度等，进

而影响治疗效果。为改善这些问题，目前出现了

一些促渗方法，包括物理手段和化学手段。如电

穿孔透皮给药技术可以显著提高药物的经皮渗透

率，从而减轻患者的疼痛。Tartaglia 等［79］研究表

明，电致孔透皮给药技术在提高双氯芬酸钠渗透率

时，每周仅需给药 1次，与传统注射给药方式相比，

该方法更为简便且无创无痛，进一步提高了患者的

顺应性。

4.2 个体差异与皮肤屏障的变化

患者的性别、年龄及皮肤状态（如烧伤、皮炎

等）都会影响药物透皮能力。例如，女性因雌激素

水平波动可能导致角质层脂质含量发生显著变化，

从而影响吸收效率。此外，由于个体体质、新陈代

谢速度的不同，会导致皮肤温度不同，而温度越高，

透过的药物量及吸收率也会升高。这些因素都可

能导致药物吸收的个体差异性增大。

4.3 药物性质与制剂设计的局限

药物的分子量、溶解性及脂水分配系数对其透
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皮能力至关重要。一般来说，小分子、具有适度脂

溶性和水溶性的药物更适合TDDS。但过强的脂溶

性会导致药物在角质层内蓄积，从而降低透皮效

率。Kim等［80］开发了一种盐酸DNZ可溶性MN，通
过提高生物利用度和最大血药浓度，显著改善了其

经皮吸收效果。

4.4 稳定性与安全性问题

一些药物在皮肤表面容易分解或氧化，导致稳

定性较差。此外，避免药物引发皮肤过敏或刺激反

应也是关键。管咏梅等［81］研究发现，相比雷公藤甲

素醇质体、凝胶和胶束，雷公藤甲素立方液晶具有

高载药量和优异的透皮性能，同时刺激性较低，为

TDDS提供了新选择。

4.5 高成本与技术壁垒

经皮贴剂的研发和生产成本较高，与传统给药

方式相比，经皮贴剂的研发及制备工艺更为复杂，

这导致成本增加。较高的成本可能会影响其市场

竞争力，进而限制市场对该产品的接受程度。未来

的技术优化应以降低成本和提升效率为目标，以增

强市场竞争力。

5 展望未来

中枢神经系统疾病的发病率及确诊率不断上

升，全球有相当一部分人群深受其困扰，其治疗对

提高患者生活质量和降低医疗成本有深远影响。

TDDS凭借其无创性、便捷性及高效性，在中枢神经

系统疾病的药物治疗中展现出无可比拟的优势。

随着技术的不断进步和新型材料的开发，TDDS的
应用前景更加广阔。结合人工智能、大数据和新型

生物材料的创新研究，有望进一步提升其疗效与安

全性，为患者提供更加优质的治疗选择。总之，

TDDS的发展不仅体现了我国医学的进步，也丰富

了传统治疗方式，为患者的治疗和生活质量的改善

提供了更好的保障。随着研发能力的提升，我国在

TDDS领域的技术发展有望达到同时满足国内与国

际健康需求提高的要求［82］。相信未来，我国将在国

际医疗市场中扮演更加重要的角色，并为全球

TDDS发展提供更有效、可靠的治疗方案。
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