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摘要 皮肤是人体最大的器官，也为药物的递送提供了重要途径．经皮给药是药物以皮肤为媒介，透过皮肤吸收的途径．因

此，皮肤角质层是经皮给药的最大限速障碍．纳米经皮给药系统具有透皮效率高、缓释性、避免药物肝脏首过效应、副作用

少等优点，是通过纳米制剂与皮肤组织之间的相互作用实现的．其中，纳米制剂的结构和组分与其发挥皮肤促渗效用密切相

关．深入透彻地了解纳米制剂与皮肤质构效关系，有助于新型透皮纳米制剂的设计，有助于利用综合手段构建安全、高效、

实用的经皮给药系统．
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经皮给药 (transdermal drug delivery，TDD)是
以皮肤为给药途径，连续地将药物传递到皮肤表面

或循环系统中，从而发挥皮肤局部或全身治疗的作

用[1]．纳米制剂依靠自身粒径小、比表面积大的物

理特性，可与皮肤表面充分接触反应，促进药物透

皮吸收．但不同纳米载体与皮肤相互作用的机制不

同，产生的透皮效率不同．因此，实现药物的皮肤

深层渗透和吸收，需要对纳米制剂的透皮机制有清

楚的认识，这对高效透皮制剂的研发具有重要意

义．此外，经皮给药在改善浅表层癌细胞的控制与

治疗效果、通过抗原呈递细胞诱发机体免疫反应、

增强对淋巴系统给药效率等方面，表现出特有的优

势．本文结合皮肤的生理结构及常用透皮纳米制剂

的特定理化特征，综述了经皮给药纳米制剂的透皮

吸收机制，并就经皮给药在生物医学方面的研究和

应用进行了展望．

1 皮肤的生理结构与透皮吸收途径

皮肤是人体的最外层组织，提供抵御机械、渗

透和紫外线等损伤的屏障，对人体有重要的保护作

用．皮肤由表皮、真皮、皮下组织，以及毛囊和汗

腺等皮肤附属器组成，厚度约为 2 mm．表皮主要
由各层次形状不同的角质形成细胞组成．细胞间的

吻合和重叠较为致密，排列行列也多形成板层结

构，不易为外界物质渗透和扩散．尤其是最外层的

角质层，由非活性角质细胞和细胞间脂质形成砖墙

式结构(图 1)，厚度仅为 5～20 滋m，但却是决定透
皮吸收的主要限速障碍[2]．其中，角质细胞是由角

蛋白细丝构成的蛋白质复合体，形状扁平，彼此交

错排列，堆叠成致密的板层结构，似砖墙结构中的

砖块，可以结合大量水分子[3]．细胞间脂质似填充

在砖块间的水泥灰浆，在细胞间呈高度有序排列的

脂质双分子层，包覆于角质细胞周围，具有很高的

水分屏障作用 [4]．活性表皮层与真皮层水分含量

高，含水量由皮肤深层向浅表层呈明显下降趋势，

由此形成的梯度渗透压力，是物质透皮吸收的主要

动力．真皮与皮下组织对药物穿透的阻力小．由于

毛细血管网和淋巴管存在于真皮层上部，所以药物

渗透到达真皮后很快就被吸收．
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Fig. 3 Illustration of different transdermal nanocarriers
图 3 不同透皮纳米制剂示意图

Fig. 2 Schematic representation of the different possible
routes of penetration through the skin[10]

图 2 不同的皮肤渗透途径示意图[10]

Fig. 1 Schematic representation of "brick and mortar"
model of the stratum corneum[5]

图 1 角质层的“砖泥结构”示意图[5]

药物经皮渗透有两种途径(图 2)：a．通过皮肤
附属器的天然通道，这些通道直径几微米，呈亲水

性，但面积仅占表皮总面积 0.1%，因此并不是经
皮吸收的主要途径[6]．b．通过表皮渗透，即透过
角质层和较深层表皮进入真皮，被毛细血管吸收进

入体循环．药物通过角质层渗透有两种方式：a．
细胞内渗透．物质渗入角质层细胞和细胞间脂质中

并穿透转运，这一需要穿越亲水与疏水区域的扩散

方式，对大多数药物并不适用．b．细胞间渗透．
药物通过角质层细胞间连续分布的脂质区域透入体

内，是药物透皮吸收的主要方式[7]．细胞间脂质的

疏水性，使脂溶性药物相比水溶性药物更利于透

过，二者的穿透效率相差约 10 000倍[8]．脂溶性药

物虽易于在角质层中扩散，但难以逃逸角质层向深

层含水活性层扩散[9]，需借助促渗介质实现深层渗

透．药物在角质层的吸收主要是被动扩散的过程，

根据物质的穿透能力，药物经角质层渗透可分为三

个层次：穿透，物质仅透过角质层，进入表皮较深

层；渗透，物质透过表皮，进入真皮层；吸收，物

质通过表皮到达真皮并进入血管(血液循环)．

2 经皮纳米载体

基于纳米载体的被动透皮给药，不会改变皮肤

角质层结构，避免了破坏皮肤屏障功能等副作用，

是理想的透皮给药方式．广泛研究和使用的纳米载

体 包 括 囊 泡 (vesicles)、 脂 质 纳 米 粒 (lipid
nanoparticles)、微乳(microemulsion)及聚合物类纳
米粒(polymeric nanoparticles)(图 3)．本文就各种纳
米载体的优缺点和透皮机制进行概述．

2.1 囊泡(vesicles)
囊泡是由磷脂或非离子表面活性剂等两性分

子，形成具有封闭双层结构的球体胶体颗粒，按双

分子层数可分为单层或多层结构．囊泡可携带水溶

性药物和脂溶性药物，借助组分的促渗作用实现透

皮吸收．皮肤局部给药时，囊泡可作为药物贮库实

现持续释放；透皮给药时，则能通过多层结构调节

吸收速率．

2.1.1 脂质体(liposome)．
脂质体是由磷脂等类脂形成的囊泡，作为药物

微载体被广泛研究和使用．1980 年，Mezei 和
Gulasekharam[11]首次报道了脂质体用作局部给药载

体．传统脂质体可使药物通过角质层，在表皮和真

皮内形成药物储库，具有皮肤组织靶向性[12]．但脂

角质细胞
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Fig. 4 An electromicrograph of elongated, deformable
vesicles in an intercorneocyte water鄄filled channel

within the human stratum corneum[2]

图 4 人角质细胞间的水合间隙中拉伸、

变形的囊泡电镜照片[2]

质体大多只能滞留在皮肤表层，透皮吸收进入血液

循环的药量少，多用于针对皮肤疾病的局部用药[13].
为提高全身治疗的药物效果，改变脂质体成分衍生

出传递体和醇质体等，可作为全身给药的透皮纳米

载体[14]．

脂质体促进药物透皮吸收的机制主要有：脂质

体的类脂与角质层的脂质相互作用，增加皮肤脂质

的流动性，从而促进药物的透过；融合机制，脂质

体磷脂与角质层脂质融合致角质层组成和结构改

变，形成一种扁平的颗粒结构，通过脂质颗粒间

隙，脂质体包封的药物便于进入皮肤，经由脂质交

换、融合作用，维护皮肤生理功能；脂质体可使角

质层湿润，水合作用加强，使胶质细胞间的结构改

变[15]．

2.1.2 传递体(transfersome)．
传递体是一种超柔性脂质体，主要成分为磷脂

和表面活性剂(如胆酸钠、去氧胆酸钠、吐温 80
等)．粒径为数十至数百纳米，外观为胶体溶液．
传递体是由脂质体处方改进而来，嵌入囊泡膜中的

表面活性剂使其具有高度变形性，且能高效穿透比

它本身小数倍的孔道(图 4)，因此可用作各种大分
子、水溶性或脂溶性药物载体[16]．传递体能够高效

地透过角质层，其作用机制可归纳为三个方面：

a．表面活性剂能够渗透进入到角质细胞间，改变
脂类分子，尤其是长链分子结晶态与凝胶态的分

配，提高脂质分子的流动性，产生或扩大亲水空

隙，从而增强角质层对亲水物质的通透性[17]；b．
磷脂双分子层的超柔性，能以皮肤水梯度为动力，

使传递体借助形状压缩，高效穿过比自身小数倍孔

道[18]；c．传递体表面的亲水性能改变亲水孔道，
亲水性越强则间隙宽度越大[19]．磷脂双分子层超柔

性和皮肤水合梯度，是传递体高效透皮的保证．从

暴露的皮肤表面经角质层到达表皮层，含水量从

10%～30%速增至 75%．因此，经皮给药需要保持
适当的水分挥发，制剂中不宜采用含水量过高的凝

胶基质，以维持透皮动力[20]．此外，磷脂双分子层

的柔性受限于药物的理化性质．亲水药物的包载不

会改变传递体的属性，粒径及分子排列与空载传递

体保持一致[2]．脂双层包载疏水药物后，柔性减

弱，从而降低传递体透皮效率[21]．

2.1.3 醇质体(ethosome)．
醇质体由磷脂、低分子质量醇及水组成，是在

传统脂质体处方中添加高浓度的醇(20%～45%)制
备而成的多层囊泡结构[22]．高浓度的醇既可以改变

角质层脂质双分子层的紧密排列、降低其相变温度

(Tm)、增强流动性，又可以增强醇质体膜的柔性和
流动性，使其在传递过程中发生变形，透过紊乱的

角质层，增强通透性[23]．药物在皮肤深层的释放和

吸收是醇质体与皮肤脂质融合的结果，伴随着整个

透皮过程[24]．

与传统脂质体相比，醇质体粒径较小，结构稳

定，包封率高，有更好的柔性，能显著提高药物透

皮效率．闫沁远等[25]将尼美舒利制成醇质体，其稳

态经皮渗透速率和 12 h累积释放量比脂质体提高
了 1.9 倍，皮内滞留量与脂质体相比没有显著差
异，表明醇质体的经皮渗透性优于脂质体，并具有

良好的皮肤相容性．

2.1.4 非离子表面活性剂囊泡(niosome)．
Niosome的结构和功能与脂质体类似，由非离

子型表面活性剂替代磷脂形成．脂质体的主要成分

是磷脂，由于天然磷脂纯度不一，且易被氧化降

解，使脂质体稳定性变差，理化性质改变，降低对

药物，特别是 DNA、肽类等大分子药物的储存和
透皮运载功效[26]．传递体作为脂质体的改型制剂，

存在与脂质体同样的弊端[27]．Niosome则避免了磷
脂的氧化降解和纯度问题，并具有易于制备和贮存

的优点[28]．Niosome的应用局限性主要在于表面活
性剂的选择．研发毒性更小、生物降解性更好的非

离子表面活性剂是 niosome发展的关键方向．
Niosome的促渗机制主要通过非离子表面活性

剂实现，与脂质体的作用方式相近．有研究报道，

niosome的透皮性能与脂质体相似，存在易在浅表
皮层滞留，无法实现深层渗透的弊端[29]．我们的研

究发现，利用透明质酸衍生物制备的 niosome，不
仅可以携带维生素 E透过角质层，并通过荧光标
记验证了载体在深层皮肤的存在，并随作用时间荧

光量逐渐增强(图 5)，表明 niosome可以作为一种

细胞膜 细胞间隙中拉伸的变形囊泡

细胞膜
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有效的药物载体实现药物透皮吸收[30]．

2.2 聚合物纳米粒
聚合物纳米粒(polymeric nanoparticles，PNPs)

由天然或合成的聚合物制备而成，作为透皮载体的

研究比较有限．两性嵌段共聚物作为合成聚合物的

一种，在一定条件下可以自组装形成类似脂双层膜

结构．由于聚合物分子质量大，所形成聚合物膜结

构高度缠绕，这是与脂质双层膜的最大区别．此

外，高分子质量赋予 PNPs较好的机械性能和刚性
结构，导致自身变形能力差，使得完整的聚合物纳

米粒只能透过角质层的最外层．而合成聚合物自身

难以降解，反而能够更长时间的保留药物，药物从

纳米粒中释放后扩散至皮肤深层[1, 7]．

Alvarez-Rom佗n等[31]用聚苯乙烯制备的纳米粒

子研究其透皮行为，发现纳米粒易于蓄积在毛囊开

口部位，蓄积量与纳米粒粒径成反比，并呈时间依

赖性增加．除毛囊外，皮肤褶皱部位也有明显的纳

米粒聚集．在非毛囊部位，角质层阻止了 PNPs的
透皮行为．

树枝状大分子具有单分散、有序和高度分枝特

性，可形成球状 PNPs，能将药物包裹在核心区，
通过调节表面基团性质来控制药物传递．Chauhan
等[32]利用聚酰胺树枝状大分子包载吲哚美辛，可以

提高药物溶解性，并能提高药物对大鼠皮肤的透皮

量．虽然树枝状具有很好的药物载体应用潜能，但

用于透皮给药的报道很少．

2.3 微乳(microemulsion)
微乳是由水相、油相、表面活性剂和助表面活

性剂按适当比例形成粒径为 10～100 nm，具低黏
度、各向同性的热力学稳定的透明或半透明体系[33].
微乳的粒径小、比表面积大、低表面张力使其具有

良好的湿润性，使其能与皮肤紧密接触[34]．微乳可

增加药物(特别是疏水性药物)的溶解度，提高载药
量，增大药物浓度梯度．我们采用维生素 E为模
型药物制备的微乳，最高包载量可达 93.89%[35]．

微乳成分中的表面活性剂和助表面活性剂可以破坏

角质层脂质双分子层的有序排列，移除角质细胞间

的脂质[36]．此外，微乳与皮肤作用后，角质层有明

显的脱水作用，这些都使得角质层的渗透性大大增

强[34, 37]．

虽然微乳具备增强皮肤透性的优势，但由于微

乳中含有大量表面活性剂和助表面活性剂，可能会

对皮肤产生刺激性，限制了它的实际应用．因此应

着眼于寻求皮肤相容性好、用量低的表面活性剂，

是扩展微乳作为透皮载体应用的研究方向之一．

2.4 脂质纳米粒(lipid nanoparticles)
固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles, SLN)

和纳米脂质载体(nanostructured lipid carriers，NLC)
是两类主要的脂质纳米粒．SLN 由固态天然或合
成的类脂如卵磷脂、甘油三酯等组成的固体胶粒，

兼具微乳、脂质体和聚合物纳米粒的优点，但缺点

是载药量有限．NLC是由固体和一定量的液态脂
质形成的新一代脂质纳米粒．脂质纳米粒可以提高

药物的稳定性，保护药物免受理化降解，实现药物

缓释，提高皮肤弹性和含水量，与脂质体相比，能

大规模制备[38]．

SLN和 NLC应用于皮肤局部给药具有独特的
优势，由于不含有机溶剂和采用非刺激性脂质材

料，毒副作用小，特别适用于破损或炎症皮肤[39]．

脂质纳米粒具有良好的皮肤黏附性，并随载体粒径

的减小而增强，可借助毛细管力作用发生相互融

合、变形，在皮肤表面形成一层膜，产生封闭效

应．该效应降低皮肤表面水分蒸发，增加皮肤的水

合作用，从而促进药物经皮渗透[40]．此外，纳米载

Fig. 5 In vivo permeation of FITC鄄niosome into mice
dorsal skin after 2 h treatment (a, b, 40伊),

8 h treatment (c, d, 40伊)[30]

图 5 异硫氰酸荧光素(FITC)标记的 niosome在小鼠
背部皮肤渗透 2 h(a, b, 40倍)和 8 h(c, d, 40倍)

的光镜和荧光照片[30]

(a) (c)

(b) (d)

2 h 8 h
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体的小粒径和比表面积大等优势，能够增强封闭效

用促进经皮渗透的能力[41]．由此可以看出，脂质纳

米粒的皮肤黏附性和封闭效应是其促进渗透的主要

机制．除此以外，磷脂与皮肤脂质分子的相互作用

和融合也发挥着促渗作用，这与脂质体的透皮机制

相近[42]．

3 经皮给药的应用前景

经皮给药是采用非注射方式，通过皮肤进行连

续给药．经皮给药能够避免药物的肝脏首过效应和

肠胃酶溶解，特别是对于蛋白质和基因药物，提高

药物利用度；能够维持恒定有效血药浓度或生理效

应，避免口服给药引起的血药浓度峰谷现象，降低

毒副反应；可以减少给药次数，延长作用时间，避

免多剂量给药[43]．此外经皮给药采取非介入方式，

不会引起疼痛，操作方式可自己完成，提高了患者

依从度．

3.1 经皮免疫制剂

皮肤表面存在着丰富的抗原呈递细胞(朗格汉
斯细胞)，具有独特免疫功能，并与整个免疫系统
密切相关．经皮免疫通过在皮肤表面局部应用免疫

抗原和免疫佐剂，被表皮中的抗原呈递细胞吞噬，

诱导机体产生局部和全身性免疫反应，在血清中产

生抗原佐剂特异性的 IgG，是一种简便、安全、有
效的免疫途径[43-45]．Mishra等[46]利用柔性脂质体(传
递体)作为(hepatitis B surface antigen，HBsAg)载体，
制成经皮制剂，获得与肌肉注射免疫组相当的机体

IgG应答，但表现出更高的 IgA应答水平．同一课
题组之后尝试醇质体作为乙型肝炎表面抗原

HBsAg载体，可产生全身和黏膜的免疫应答．在
体外实验中，抗原呈递细胞 DCs吸收的 HBsAg醇
质体在 180 min可达峰值[47]．聚合物纳米粒也可以

包载抗原，通过毛囊渗透传递至抗原呈递细胞，增

强免疫反应[48]．研究表明，经皮免疫的效率与携带

抗原的载体透皮性能密切相关．虽然，基于纳米制

剂的经皮免疫能够有效保护抗原，增强免疫反应，

但其激发效率仍然较低．针对这一不足，微针技

术、离子导入技术、超声波技术等物理促渗手段的

应用，可显著提高经皮免疫效率[49]．

3.2 促淋巴吸收

皮肤的淋巴循环始于表皮细胞的间隙和真皮胶

原纤维之间，经毛细淋巴管网汇聚到皮下组织淋巴

管．毛细淋巴管具有较大的通透性，是血液、淋巴

和组织液之间物质交换的主要场所，通过经皮给药

能够增大淋巴循环对药物的吸收效率[50]．Harvey等[51]

采用微针皮内给药方式，与常规皮下注射方式相

比，蛋白质类药物能够快速被淋巴循环吸收．卢懿

等[52]利用传递体包载长春新碱作为透皮试验组，游

离药物静脉注射为对照组，动物实验表明，药物在

淋巴和血的靶向系数分别比对照组提高了 2.54和
36.86倍，同时在其他组织的分布明显减少．
3.3 癌症治疗

肿瘤是细胞产生赘生物的细胞群．研究表明，

透皮制剂对治疗离表皮较近的癌如乳腺癌、宫颈

癌、食道癌、膀胱癌、皮肤癌等已显示出特有的优

越性[53]．de la Presa 等[54]研制了一种含金纳米粒的

醇质体，该金纳米粒可作为热媒体，在吸收光能后

转化为热量传递到靶部位，实现热疗法治疗皮肤

癌．Li等[55]利用透皮贴片局部定向输送来曲唑，抑

制芳香化酶活性，阻止雌激素的生成，治疗激素依

赖性乳腺癌．与口给药相比，经皮给药能够提高在

肿瘤部位的药物局部浓度，减小药物的长循环浓

度，降低病人的雌激素水平的同时，减轻药物对机

体的副作用．

肿瘤细胞在原发部位累积到一定程度，将主要

经由淋巴系统转移至身体其他部位．常规给药方

式，如口服、静脉注射、肌肉注射等，药物难以进

入淋巴循环[56]．经皮给药能够提高淋巴靶向输送的

特性，对肿瘤转移的控制和治疗具有重要意义．卢

懿等[52]利用传递体包载长春新碱作用于荷 Burkitt's
淋巴瘤裸鼠，发现体外透皮组比静脉注射组具有更

好的抑瘤效果．采用经皮给药治疗肿瘤，可兼顾原

发位与淋巴继发位控制，建立癌症诊断和治疗的新

模式．一方面，进入血液的药物通过局部微循环可

快速到达肿瘤部位，缩小药物毒性影响范围；另一

方面，被淋巴吸收的药物可以到达继发瘤部位，抑

制肿瘤细胞生长，控制转移．

目前，采用经皮给药进行癌症治疗的研究仍然

很少，但已有研究所表现出的局部控制优势和独特

潜能，使得经皮给药成为极具潜力的研究和应用策

略，而提升经皮给药效率成为今后扩展应用的主要

挑战．

4 结 语

经皮给药具有区别于常规给药方式的潜能和优

势，在皮肤免疫、淋巴系统给药和肿瘤治疗上具有

广阔的应用前景．基于纳米载体的经皮给药系统，

在不破坏皮肤自身结构的前提下，可以增强药物透
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皮吸收效率，并且减轻药物的副作用，进而提高药

物利用效率．理想的经皮给药纳米制剂应当具备：

a．保护药物不受破坏；b．良好的皮肤相容性，不
破坏表皮结构；c．促进经皮渗透，并实现深层扩
散；d．有效地被循环系统吸收等功效．目前，经
皮纳米给药系统的研究应用多限于低剂量或小分子

药物．对于高剂量或大分子药物的经皮给药，现有

纳米载体需借助高剂量表面活性剂，或结合促进药

物吸收的物理手段，如微针、离子导入技术等来实

现．采用高剂量表面活性剂，无疑会影响纳米剂型

的皮肤相容性．纳米载体与微创物理手段相结合的

复合技术，将成为改进经皮给药技术，提升给药效

率的有效途径．
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Component鄄Structure鄄Effect Correlation Between Nano鄄Formulations
and Skin Tissue in Transdermal Drug Delivery*

KONG Ming, CHENG Xiao-Jie, CHEN Xi-Guang**

(College of Marine Life Science, Ocean University of China, Qingdao 266003, China)

Abstract Skin is the largest organ of human offering important pathway for drug delivery. Drug delivery through
transdermal pathway have to penetrate through the skin tissue to realize absorption, thereinto, stratum corneum
turns out to be the largest barrier to accomplish transdermal drug delivery. Owing to the specific interactions
between nano-formulations and skin tissue, transdermal nanocarrier could provide advantages, such as improving
skin penetrating efficiency, sustaining release, avoiding the first-pass effect, decreasing side effects, etc. The
structures and components of nano-formulations play crucial roles in enhancing skin penetration. A better and
more comprehensive understanding of the correlations between them is not only favorable for the design of novel
transdermal nanocarrier, but also beneficial to establish safe, efficient and functional transdermal drug delivery
system.
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