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皮肤外用药物是一类应用于皮肤局部发挥作用或

吸收后发挥全身作用的药物制剂，包括半固体剂型、液

体剂型及固体剂型。半固体剂型最常用，具有多相、热

力学不稳定等特点［1］。仿制药是指剂量、效力、安全性、

质量、功能、适应证等与原研药一致的药品［2］，一致性评

价是其获批上市的重要环节［3］。生物等效性（BE）试验

是指在相同试验条件下，比较受试药物和参比制剂活

性成分的相对生物利用度，根据选定的药代动力学参

数和预设的接受限，判定两者的BE有无统计学差异的

试验［4］。对皮肤外用半固体制剂进行一致性评价时，首

先应全面进行仿制药与参比制剂的药学对比研究，并

在非临床安全性研究的基础上进行临床BE研究。当仿

制药与参比制剂进行充分对比研究后质量一致且未满

足豁免条件时，应在此基础上进一步开展BE试验［5 - 8］。
由于半固体制剂的剂型、给药、作用部位评价、受试者

管理等的特殊性，其BE试验与普通口服制剂有明显差

异，质量控制需要注意的方面更多。在此，总结了皮肤

外用半固体制剂 BE试验实施的不同时期易产生的问

题，提出相应的质量控制措施，以减少皮肤外用半固体

制剂BE试验中的偏差，使试验过程更规范、严谨。现报

道如下。

1 试验方案审核期

问题：试验中心在审核初步的试验方案时应重点

关注药物储存、给药和皮肤对药物的刺激性、敏感性评

价等方面。外用制剂给药的剂量常用给药的质量或体

积表示，药物在局部透皮吸收进入体循环后在血液中

被检测。如有必要，在没有安全问题的情况下，给药量

可能比临床使用指南的提示量更大［9］，至少应满足检测

指标在检测对象（如血浆）中可被量化检测。

质量控制措施：在审核方案时，需综合考虑药品的

性质、国内外参考文献、检测方法等因素后再判断给药

操作的合理性。不仅应考虑该给药量在方案规定的药

品涂布面积大小内是否能均匀涂抹该制剂，便于药物

吸收，还应结合实际考虑这个给药面积是否适用于受

** 基金项目：广东省广州市科技计划项目［202103000024］。

第一作者：成玘，女，硕士，药师，研究方向为Ⅰ期临床试验质量管理，（电子信箱）1183178016@qq. com。
△通信作者：谢志红，女，硕士，副主任药师，研究方向为Ⅰ期临床试验及其质量管理，（电子信箱）xzh0302@126. com。

皮肤外用半固体制剂生物等效性试验的常见问题与关注点皮肤外用半固体制剂生物等效性试验的常见问题与关注点**

成 玘，叶丽卡，段 炼，谢志红△

（广州医科大学附属第二医院，广东 广州 510000）
摘要摘要：：目的 减少皮肤外用半固体制剂在生物等效性（BE）试验中不必要的偏差，使试验过程更规范、严谨。方法 查阅相关文献中皮

肤外用半固体制剂在 BE 试验中的要求，并结合试验中心的试验经验，总结 BE 试验在试验方案审核期、启动期、试验期、试验结束期

可能产生的问题，并提出相应的质量控制措施。结果与结论 应重点关注药物储存、给药过程及受试者管理的注意事项，在易产生问

题的关键节点做好质量控制或演练，能帮助研究者更规范、严谨地完成皮肤外用半固体制剂的 BE试验。

关键词关键词：：皮肤外用半固体制剂；生物等效性试验；质量控制体系

Common Problems and Concerns in the Bioequivalence Trial of Semi - Solid Formulations
for Topical Skin Application

CHENG Qi，YE Lika，DUAN Lian，XIE Zhihong
（The Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University，Guangzhou，Guangdong，China 510000）

AbstractAbstract：：Objective To reduce the unnecessary bias in the bioequivalence（BE） trial of semi - solid formulations for topical skin
application，and to promote the trial process more standardized and rigorous. Methods The relevant literature on the requirements
of semi - solid formulations for topical skin application in the BE trial was reviewed，and the possible problems that might occur
during the trial protocol review period，initiation period，trial period，and trial end period based on the trial experience of the trial
center were summarized，and corresponding quality control measures were put forward. Results and Conclusion Attention should be
paid to the precautions of drug preservation，administration process，and subject management. Quality control or drills should be
carried out at key points where problems are prone to occur，which can help researchers complete the BE trial of semi - solid
formulations for topical skin application more standardized and rigorous.
Key wordsKey words：：semi - solid formulations for topical skin application；bioequivalence trial；quality control system

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

39



2024年 9月 5日 第 33卷第 17期

Vol. 33，No. 17，September 5，2024China Pharmaceuticals

试者，是否便于操作，以及药物涂布部位为背部、胸部、

前臂等操作是否可行，涂布于不同给药部位（如前胸与

后背）时药物吸收入体循环的差异是否明显。不同于口

服制剂，半固体制剂除涂抹给药过程外，药物还需在给

药部位保留一段时间后再进行擦除。结合研究者手册

中药物的药代动力学特性及试验的可操作性，考虑方

案中的药物在受试者体表保留的时间是否合理。时间

过长，易影响受试者的依从性，增加药物无意被擦碰的

风险；时间过短，药物可能还未完全吸收。故药物保留

的时间至少应覆盖药物从皮肤摄取的时间，至药物达

到扩散稳定状态后再擦除［9］。可参考美国食品和药物管

理局（FDA）发布的经皮仿制药对皮肤刺激性和过敏性

评价的指南，评价药物对皮肤的刺激性和敏感性。审核

方案时可重点关注对皮肤状态评价的时间点是否合

适，其评分要求是否合适。实际操作过程中，不同研究

者对评分标准细则的理解不同，可能导致对皮肤的刺

激性、敏感性评分差异较大。建议研究者和申办方可在

启动会时重点讨论方案中相关评分的可操作性与评分

表评价的尺度、细节等，达成共识并形成文字记录，以

指导后续试验操作。

2 启动期

2. 1 药物接收与储存

问题：半固体制剂（如乳膏剂）作为多相体系，易发

生相分离、黏度降低、析出等问题。在药物储存过程中

如发生结冰现象，产生冰晶会破坏乳粒的微观结构，影

响乳剂外观形态、理化性质，进而不可逆影响药物的质

量和药物在人体的吸收［10］。
质量控制措施：药物管理员应仔细研读药物手册，

在试验药物到达药库前提前预留满足药物储存条件的

空间和位置。接收药物时应核对药物标签（名称、厂家、

批号、有效期、编号、数量等）是否与方案、药物手册、随

机方案一致，检查物流过程中试验药物的储存温度、环

境是否符合规定等。储存药物时严密监测环境温度，按

药物手册要求储存和使用药物。

2. 2 受试者筛选

问题：受试者的依从性、个体差异是影响药物体内

药代动力学参数和试验评价质量的关键。人的皮肤从

外到内可分为表皮、真皮、皮下组织，药物的吸收和表

皮角质层的厚度成反比。此外，皮肤组织中的汗腺、皮

脂腺、毛囊等也有一定吸收作用［11］。皮肤部位、受试者

皮肤角质层的水合度、机体病理改变、环境温度、相对

湿度等均可能对药物的吸收产生影响。

质量控制措施：基于皮肤外用半固体制剂透皮吸

收的特殊性，受试者筛选时除常规对受试者生理指标、

生活习惯等有要求外，研究者还要重点查看其用药部

位皮肤是否完整、光洁及是否有粉刺、文身等影响药物

吸收的情况，受试者可用药物的面积是否能满足方案

的需要，受试者的皮肤用药物或其他过敏史。受试者在

入院前及试验过程中不能进行脱毛、刮痧、艾灸等可能

会损伤皮肤完整性的项目。

2. 3 试验物资准备

质量控制措施：重点关注需特殊准备的物资，如称

量药物用电子秤（按方案中药物称量的精度准备）、称

量容器、涂药刷子等。其中，小刷子尽量选择方便涂药

又能较少残留药品的工具，要保证残留量在方案允许

范围内。容器、刷子要提前编号，为长头发受试者准备

头绳等，便于受试者涂药，避免涂药后被衣服剐蹭。

2. 4 试验前演练与标准操作规程（SOP）制订

问题：皮肤外用半固体制剂的给药环节具有一定

复杂性，需要药物分装人员、给药人员、其他研究人员

（包括传递药物和样本的临床协调员、现场拍照人员）

等的分工协作。若药物性状易流动，判断涂布在躯干部

位是否容易滑落；若药物性状偏硬质、黏稠，判断方案

规定给药时间内药物是否易于均匀涂抹在规定的给药

区域，药刷是否会残留过多。

质量控制措施：结合药物性质、方案要求与中心实

际情况，保证试验过程满足方案规定，制订给药的 SOP。
条件允许的情况下，研究者可使用不含药的空白基质

对照品按方案进行演练，以反映能否遵照方案顺序给

药。有条不紊地按方案要求完成给药不仅需要研究人

员遵循 SOP，也需要受试者的配合。试验前的演练能帮

助各环节人员明确自己的工作内容，梳理和完善 SOP、
工作流程、人员安排，发现问题并适当调整。

3 试验期

3. 1 药物分装与回收

问题：在试验过程中，通常需要一次性称量多位受

试者的试验药物。此过程中已称量好的乳膏剂 /软膏剂

会在环境中直接暴露一段时间，环境温度过高或相对

湿度过低均会影响药物的性状。

质量控制措施：研究者在试验前需明确药物离开

包装后的储存条件，是否需放在封闭器皿中暂存，建议

在何种温度、何种相对湿度条件下暂存，药物手册是否

规定暂存时限。如药物手册中无相关说明要求，研究者

需在试验开始前与试验药物提供方进行确认。若药物

在储存或使用过程中有明确的限制性条件，最好有相

关的稳定性试验报告佐证，且研究者需在试验过程中

体现，并做好记录。及时回收、清点使用完毕剩余的药

物，并做好登记。如需销毁，则应按医院或试验中心的

《药物销毁标准操作规程》进行销毁，并完整记录。

3. 2 给药

问题：皮肤外用半固体制剂在给药时需将称量好的

试验药物涂布于受试者体表。大多数人的面部、颈部的皮

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

40



2024年 9月 5日 第 33卷第 17期

Vol. 33，No. 17，September 5，2024 China Pharmaceuticals

肤较薄，手足掌跖部的角质较厚。普通外用半固体制剂试

验时多选择背部、大腿等有较大平整皮肤面的部位涂药。

质量控制措施：研究者可提前在受试者的涂药部位

测量好涂布面积，并用笔在涂药部位画出位置，尽量避

开皮肤不平整部位，以便均匀涂抹。固定1位研究人员使

用同一测量工具，让受试者采用统一的坐位或俯卧位

（该体位与涂药体位前后保持一致）预划定涂药部位，保

持给药面积的一致性。给药过程最好由1～2名研究人员

完成，以减少不同操作人员带来的误差。若试验为多周

期前后对照，最好保持每周期的给药人员、给药环境、涂

药时长、涂药力度与手法一致。给药前后如需对受试者

的涂药位置拍照留底，建议将相机固定于同一角度拍

摄，减少因不同角度、光线不一致造成的差异。

3. 3 受试者管理

质量控制措施：试验前 1 d，受试者避免用沐浴球等

洗澡，以免擦伤皮肤。试验过程中，为避免涂药部位的

试验药物被衣物等蹭掉，受试者需裸露涂药部位数小

时。试验前，嘱受试者穿便于试验操作的衣服。环境温

度不宜过低，以免受试者着凉；也不宜过高，以防受试

者出汗影响药物吸收。维持环境温度、相对湿度在设定

范围内，尽量保证多周期试验的环境一致，并做好相关

记录。皮肤展开的表面积和厚度在不同体位时会有差

异，故受试者涂药过程中采用坐位还是俯卧位需保持

一致。给药后，药物需不接触衣物，暴露在空气中数小

时至数十小时，直至药物被擦洗掉。女性受试者注意保

护好隐私。建议研究者限定受试者如厕、饮食、睡觉等

活动，一对一时刻关注，做好预判并提醒受试者。关注

受试者的皮肤状况，及时做好不良事件的记录和处理。

多周期试验的受试者有可能在院外度过洗脱期，研究

者需向受试者交代好院外的注意事项，避免受试者再

入院时不符合试验条件。

4 试验结束期

质量控制措施：BE试验结束后，主要关注文件的整

理和管理、试验用药物的留样保存。按照满足“5次按质

量标准全检”的要求进行留样，多中心研究需要各个试

验中心的留存样品总量满足 5次全检量的要求［12］。受
试者在离院出组时关注皮肤的不良事件是否已缓解，

研究者做好评估，必要时可拍下出组时受试者的皮肤

状态，并保存照片一段时间，出院后及时做好受试者不

良事件缓解情况的回访记录。

5 结语

皮肤外用半固体制剂在储存和使用过程中有其独

特之处，在BE试验中给药过程长、操作烦琐，对受试者

依从性要求高。本研究中结合上述特点，重点关注了皮

肤外用半固体制剂在 BE试验的药物管理、给药操作、

受试者管理等方面易产生的问题和质量控制措施，结

合国内外相关指导原则提出了建议，希望能为这类药

物的临床试验工作者提供启发。研究者作为临床试验

质量的直接责任人，在保障受试者的权益和安全的前

提条件下应将关键步骤做好规范和限定，尽可能标准

化操作，关注细节，受试者及各环节工作人员应在质控

重点环节协作，高质量完成临床试验。
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