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基于药物递送技术的痤疮治疗
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摘要: 寻常痤疮是一种慢性炎症性皮肤病, 主要由毛囊堵塞和炎症引起, 是全球第八大最常见疾病, 严重影响人

们的生活质量。尽管现有多种治疗选择, 如药物治疗和物理治疗, 但多数药物存在不良反应显著、化学稳定性差和

靶向效果低等不足。药物递送系统 (drug delivery systems, DDS) 在痤疮治疗中展现出潜在的应用前景, 特别是在提

高药物疗效和减少不良反应方面具有显著优势。因此, 开发新型DDS成为当前研究的重点。本综述首先分析了寻

常痤疮的病理机制及其治疗目标, 其次系统概述了现有的治疗方法, 最后重点探讨了DDS在痤疮治疗中的潜在应

用, 旨在为未来的痤疮治疗提供新的视角和方案。

关键词: 寻常痤疮; 药物递送系统; 病理机制; 治疗方法; 纳米载体; 靶向递送; 深共熔溶剂; 透皮给药

中图分类号: R943   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2025)10-3019-17

Acne treatment based on drug delivery technology

AI Bing1,2, LIAO Hui-ling3, LIAO Jia-li1,2, LIU Ya-ping3, WU Zhen-feng1,2*, HE Wei1,2*

(1. Key Lab of Modern Preparation of TCM, Ministry of Education, Jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 

330004, China; 2. Jiangxi Green Manufacturing Technology Innovation Center for Traditional Chinese Medicine, 

Nanchang 330115, China; 3. School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract: Acne vulgaris is a chronic inflammatory skin disease, mainly caused by clogged and inflamed hair 

follicles, and is the eighth most common disease worldwide, severely affecting people's quality of life. Although 

several treatment options are available, such as pharmacotherapy and physiotherapy, most medications suffer from 

significant side effects, poor chemical stability, and low targeting efficacy. Drug delivery systems (DDS) have 

potential applications in acne treatment, particularly in enhancing drug efficacy and minimizing side effects. 

Therefore, the development of novel DDS has become the focus of current research. This review firstly analyzes 

the pathological mechanisms of acne vulgaris and its therapeutic targets, secondly systematically outlines the 

existing therapeutic approaches, and finally focuses on the potential applications of DDS in acne treatment, aiming 

to provide new perspectives and options for future acne treatment.
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寻常痤疮是一种由皮肤毛囊皮脂腺单位引起的慢 性炎症性疾病, 常见于面部和躯干等部位, 影响着世界

各地的人们[1]。根据全球疾病负担研究, 寻常痤疮是

全球第八大常见疾病, 患病率为 20.5%。其中, 在 16～

24岁的群体中患病率最高, 达到 28.3%[2]。然而, 该疾

病可于儿童期发病, 并可能持续至青春期后[3]。此外, 

因其高发病率和较长的病程, 患者可能会面临社会问

题和心理障碍[4]。如内向、社交焦虑和社会孤立感增
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加等[5]。

寻常痤疮的病变形式主要表现为: 非炎症性闭合

性粉刺 (毛囊内皮脂或角蛋白积聚形成的丘疹; 也被

称为白头粉刺); 开放性粉刺 (即角蛋白扩张毛囊, 从而

导致毛囊开放、脂质氧化和黑色素沉积; 也称为黑头); 

以及炎性丘疹、脓疱和囊肿等[6], 尽管临床实践中多数

医生采用基于简化主观量表的分类 (轻度、中度、重

度) 评估痤疮, 但在临床诊疗及评价潜在疗效的研究

中, 应用可靠方法评估其严重程度至关重要。目前已

提出多种痤疮分级工具, 然而多数临床应用受限, 且关

于优选量表尚未达成共识[7]。

尽管痤疮的发病机制已被充分研究, 且临床上广

泛使用过氧化苯甲酰 (benzoyl peroxide, BPO)、阿达帕

林 (adapalene, AD) 等治疗方案, 但这些传统方法常常

存在疗效有限、化学稳定性差、无法靶向病理生理途径

以及不良反应显著等缺陷[8]。随着纳米技术和材料科

学的快速发展 , 药物递送系统 (drug delivery systems, 

DDS) 在克服这些缺陷方面展现出巨大的潜力。DDS

通过改善药物的稳定性、提高靶向性和控制释放速率, 

显著增强了药物的疗效并减少了不良反应。本文旨在

探讨基于药物递送技术的痤疮治疗方法, 首先分析痤

疮的病理机制和现有治疗手段, 然后重点讨论DDS在

痤疮治疗中的应用及其未来发展前景。通过整合最新

的研究成果, 期望为痤疮治疗提供新的思路和方法, 改

善患者的治疗体验和生活质量。

1 寻常痤疮的病理机制与治疗目标 

寻常痤疮的发病机制涉及多种因素的协同作用[8]

(图 1)。传统理论认为其发病环节包括: 雄激素介导的

皮脂分泌增加、毛囊导管角化异常、痤疮丙酸杆菌定植

伴随菌群多样性下降 , 以及炎症介质释放等过程[9]。

然而 , 导致痤疮病变发展的确切机制目前尚不完全

明确[10]。

1.1　皮脂分泌增加　

Wnt 信号通路调控连接 LRIG1+细胞的增殖和特

异性, 而雄激素可能促进皮脂细胞分化并抑制Wnt信

号, 导致 LRIG1+细胞发生转变, 从而导致寻常痤疮的

发病[11], 同时皮脂中的角鲨烯在紫外线 (ultraviolet, 

UV) 辐射下发生过氧化反应 , 通过刺激脂氧合酶和

IL-6的产生, 在炎症级联反应和粉刺形成起着关键作

用[12]。因此, 在寻常痤疮治疗过程中, 应将其作为考虑

因素[13]。

1.2　皮脂腺毛囊内导管角化过度　

毛囊基底层及皮脂腺毛囊导管内的过度角化, 是

痤疮病变发展的关键初始环节。过度的角质形成细胞

的异常增殖致使毛囊皮脂腺导管上皮层增厚、管腔缩

窄[14], 进而促使角质细胞在毛囊漏斗部滞留堆积, 最终

形成角质栓塞及粉刺[15]。微粉刺主要由扩张的毛囊组

成, 其中充满角蛋白鳞片、细菌和肉眼难以辨识的皮

脂。微粉刺被认为是所有寻常痤疮病变 (例如粉刺和

炎性丘疹) 的前驱病变, 但其演变成其他痤疮病变的

确切机制尚不清楚。此外 , 角蛋白 (K6、K16 和 K17) 

和基底层中丝聚蛋白的异常高表达与痤疮病变密切

相关[16]。

1.3　痤疮丙酸杆菌过度增殖　

痤疮丙酸杆菌是定植于人体皮肤的厌氧革兰阳性

杆菌。研究表明, 寻常痤疮的发病具有个体差异性, 其

Figure 1　Diagram of the pathogenesis of acne. Acne: Acne vulgaris
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严重程度与宿主免疫应答强度密切相关[17]。痤疮丙酸

杆菌在毛囊内过度增殖时, 可分泌脂肪酶分解甘油三

酯, 产生具有刺激性的游离脂肪酸, 进而诱导粉刺形成

并促进炎症反应[18]。因此, 痤疮丙酸杆菌毒力因子在

痤疮关键病理过程中发挥着关键作用[19]。

从信号通路机制分析, 痤疮丙酸杆菌可激活皮脂

腺及角质形成细胞上的Toll样受体 2 (toll-like receptor 

2, TLR-2) 和TLR-4, 通过受体介导的信号转导诱导单

核细胞释放白细胞介素-6 (IL-6)、白细胞介素-8 (IL-8) 

及白细胞介素-12 (IL-12) 等促炎细胞因子, 从而加剧

局部炎症反应[20]。

1.4　炎症　

痤疮的病理进程中, 先天性与适应性免疫系统均

被激活。研究表明, 患者毛囊周围真皮中CD3⁺/CD4⁺ 

T细胞、巨噬细胞及 IL-1α水平显著升高, 提示炎症是

痤疮病变的早期特征[21]。此外, 组织学观察发现的痤

疮皮肤亚临床炎症进一步证实, 炎症是痤疮发病机制

的关键因素[22,23]。

1.5　寻常痤疮的病理机制新发现　

1.5.1　全基因组与痤疮　近期关于寻常痤疮病理机制

研究取得了显著进展。Teder-Laving等[23]通过整合全

基 因 组 关 联 研 究 (genome-wide association study, 

GWAS) 及跨群体荟萃分析, 新鉴定出 4个痤疮风险基

因位点 (11q12.2、12q21.1、17q25.3和 22q12.1), 将已知

痤疮易感位点总数增至 50个。该研究揭示了 Wnt信

号通路与丝裂原活化蛋白激酶通路在毛囊稳态失衡中

的关键作用。荟萃分析进一步发现 , 调控炎症反应 

(如 tumor necrosis factor, TNF) 及影响皮脂腺功能与活

性 (如CYP17A1、follistatin) 的基因存在与痤疮发生及

严重程度相关的潜在风险变异[24], 此外, 胰岛素样生长

因子-1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) 多态性研究

证实, 其水平升高与皮脂分泌过多和痤疮发生显著相

关[25], 这些为痤疮分子机制研究提供了新的理论视角。

然而, 遗传因素与痤疮严重程度的关联性仍需深

入探究。 Du 等[26] 通过孟德尔随机化 (mendelian 

randomization, MR)、共定位和全转录组关联研究 (基

因座 transcriptome-wide association study, TWAS) 分析

发现, 痤疮易感性与严重程度的遗传重叠较低 (仅26%

风险相关), 并鉴定出 6个严重程度特异性新基因。同

时, Liu等[27]在耐药痤疮丙酸杆菌大鼠模型中证实, 噬

菌体 φPaP11-13通过裂解病原体显著抑制 IGF-1/IGF-

1R通路异常激活 (IGF-1水平与炎症程度呈正相关)。

上述研究不仅深化了对痤疮多基因遗传架构的理解, 

也为开发靶向干预策略提供了分子靶点和理论依据。

1.5.2　肠道微生物组与痤疮　近年来, 微生物组在皮

肤病发病机制中的作用受到广泛关注, 特别是肠道微

生物群通过“肠−皮肤轴”对宿主免疫与代谢的调控机

制。肠道菌群通过免疫调节及代谢产物 (如短链脂肪

酸) 的生成维持肠道屏障完整性, 而其失调则会通过

免疫激活、神经内分泌及代谢途径破坏皮肤稳态平

衡[28,29]。这一机制已在酒渣鼻等炎症性皮肤病的研究

中得到验证[30]。

针对痤疮这一多因素致病的皮肤疾病, Wang等[31]

采用双向孟德尔随机化分析 , 首次揭示特定肠道菌

群 [拟杆菌科 Bacteroidaceae, odds ratio (OR) = 2.25; 

Allisonella, OR = 1.42] 与痤疮风险之间存在显著因果

关联 (PFDR < 0.05), 而反向分析未显示痤疮对菌群的因

果效应。这提示肠道菌群可能通过调节全身炎症或脂

质代谢过程参与痤疮发病, 为痤疮的靶向干预提供了

分子流行病学依据。

目前, 对痤疮复杂病理机制的新认识为痤疮治疗

开辟了一系列新的可能性。

2 传统治疗痤疮的方法 

痤疮的治疗主要是在已有病变的基础上进行干

预, 旨在控制症状并防止病情进一步恶化[32]。在制定

治疗方案时, 需要综合考虑患者的自身因素, 如病变的

严重程度、瘢痕是否存在以及患者对治疗方法 (口服

或外用) 的偏好; 同时, 还需考虑外在因素, 如治疗费

用和药物的不良反应[1]。只有综合这些因素, 才能制

定出有效且个性化的治疗方案。

2.1　药物疗法　

2.1.1　传统药物　在寻常痤疮治疗过程中, 药物疗法

扮演着至关重要的角色, 多种药物已被广泛应用于控

制和治疗痤疮。表 1[2,6,33-52]总结了当前临床用于治疗

寻常痤疮的药物。

2.1.2　新型药物JAK抑制剂　JAK/STAT (janus kinase/

signal transducer and activator of transcription) 信号通

路在炎症性皮肤病发病中起关键作用, 其成员 (JAK1、

JAK2、JAK3、tyrosine kinase 2) 的特异性激活模式可能

决定不同疾病的病理特征。

在寻常痤疮的研究中, Awad等[53]首次发现炎性皮损

中 JAK1与 JAK3蛋白呈现特异性过表达 (P < 0.05), 且

其表达水平与痤疮严重程度 (采用 global acne grading 

system, GAGS 评分) 及人口学特征无显著性相关性。

这一发现提示, JAK1/3可能通过调控局部炎症反应参

与痤疮发病过程。值得注意的是, 尽管 JAK抑制剂在

某些免疫性皮肤病的治疗中显示出有效性, 但其可诱

发痤疮样皮疹 (非典型痤疮), 这表明 JAK通路在不同

皮病中存在调控异质性[54]。

在临床转化方面, Sun等[55]开展的 21例玫瑰痤疮
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患者回顾性研究显示, 口服 JAK1/3抑制剂托法替布可

使 71.4%的患者 (n = 21) 实现皮损完全或近完全清除, 

且研究者整体评分 (investigator global assessment, 

IGA) 平均下降 2.2 分 (P < 0.001), 证实了该药物对丘

疹脓疱型及红斑毛细血管扩张型玫瑰痤疮的有效性。

上述研究结果表明, JAK亚型特异性调控是炎症性皮

肤病精准治疗的潜在方向。然而, JAK通路在不同皮

肤病中的激活模式、治疗应答差异及潜在不良反应, 仍

需通过更大样本量的研究进一步阐明。

2.2　补充或替代疗法　

天然产物疗法通过具备抗菌、抗炎或油脂调节作

用的植物提取物、精油等活性成分, 被开发为痤疮的外

用/口服制剂或传统治疗的辅助手段[56]。传统药用植

物正逐步转化为痤疮治疗相关药妆产品 (如茶树油凝

胶等), 尽管基础实验研究已证实其具有显著的治疗潜

力, 但其临床循证证据仍显匮乏, 需通过更深入的研究

明确其作为常规治疗替代或辅助方案的有效性与安全

性[57,58](表2[59-70])。

2.3　物理疗法　

物理疗法通过物理手段治疗痤疮, 可有效减轻症

状并改善皮肤状态。该疗法常与药物等其他治疗联用

以增强疗效, 实施时需在皮肤科医师或专业美容师指

导下进行, 确保治疗安全有效。

2.3.1　光学疗法　光学疗法是一种通过特定波长来治

疗疾病或改善皮肤状况的方法, 其中红光和蓝光已被

证实具有抗菌和抗炎作用, 常用于痤疮的治疗[71]。表

3[72-75]是目前关于光学疗法的常见类型。

2.3.2　射频疗法　射频疗法 (radiofrequency, RF) 作为

一种基于电磁辐射能量的皮肤治疗技术[76], 其作用机

制为通过电磁辐射产生的能量在真皮等高阻抗组织中

转化为热能, 进而用于深层组织。根据技术原理可划

分单极射频 (monopolar radiofrequency, MRF)、多极射

Table 1　Current medications used in acne treatment. ROS: Reactive oxygen species

Classification
Vitamin A 

analogues

Antibiotics

Oral 

contraceptives

Hormones

Other classes

Therapeutic drug
Isotretinoin

Adapalene

Tazarotene

Erythromycin

Clindamycin

Minocycline

Denogestrel + 

ethinylestradiol

Spironolactone

Clasterone

Benzoyl peroxide

Azelaic acid

Salicylic acid

Therapeutic mechanism
Isotretinoin inhibits sebaceous gland function, reducing sebum 

secretion and promoting acne resolution; it also decreases TLR-2 

expression on monocytes, thereby attenuating inflammatory responses
Normalizes keratinocyte proliferation and blocks multiple inflammatory 

pathways to promote acne dissolution and inhibit micro-acne formation
Tazarotene is metabolized to active tazarotenic acid in skin, 

normalizing follicular keratinization and sebaceous gland proliferation 

while exhibiting anti-inflammatory effects
Erythromycin inhibits cutibacterium acnes growth and reduces 

inflammation by suppressing neutrophil chemotaxis and reactive 

oxygen species production
Beyond antibacterial protein synthesis inhibition, clindamycin reduces 

inflammation via lipase suppression (decreasing free fatty acids) and 

inhibition of leukocyte/cytokine chemotaxis
Minocycline inhibits bacterial protein synthesis via 30S ribosomal 

binding and exerts anti-inflammatory effects by suppressing pro-

inflammatory cytokines, neutrophil chemotaxis, phagocytosis, and 

superoxide dismutase activation
Elevates sex hormone-binding globulin synthesis, thereby reducing 

bioactive free testosterone levels in women

Spironolactone, an aldosterone receptor antagonist, reduces sebum 

production by inhibiting ovarian androgen production and blocking the 

effects of androgens on the sebaceous glands
As a topical androgen receptor antagonist, clascoterone competitively 

inhibits dihydrotestosterone binding, diminishing inflammatory 

cytokines and sebum production
Can release ROS and has a bacteriolytic effect

Inhibits microbial energy metabolism and reduces pro-inflammatory 

factor production regulates keratinocyte differentiation

Salicylic acid is a beta hydroxyl compound that reduces acne formation 

by exfoliating the skin and keeping pores open; it also has anti-

inflammatory and antibacterial properties

Negative effect
Dose-dependent effects, 

dryness, cheilitis, acne 

flare-ups
Tingling, pruritus, redness, 

dryness of the skin
Irritation and skin redness

Dryness, irritation

Pruritus, erythema, dryness, 

photosensitivity

Yellowing and irritation of 

the skin

Gastrointestinal discomfort, 

mood changes, headache, 

high blood pressure
Dizziness, hyperkalemia

Erythema

Pruritus, peeling, irritation 

and redness of the skin
Skin redness, burning 

sensation, dyspnea and 

pruritus
Irritation, pruritus and 

dryness

Ref.
[33,34]

[35,36]

[2,37,38]

[6,39]

[40]

[41,42]

[43,44]

[45]

[46,47]

[48,49]

[50,51]

[52]
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频 (multi-polar radiofrequency, Multi-RF)、射 频 微 针 

(micro needle radio frequency, MNRF) 和分数射频等类

型。该疗法的热能效应可通过破坏过度活跃的皮脂腺

以减少皮脂分泌, 同时通过高温抑制痤疮丙酸杆菌的

活性, 并通过促进局部血液循环加速炎症介质清除, 从

而减轻炎症[77]。此外, 射频能量产生的热刺激可诱导

真皮层胶原蛋白合成, 促进皮肤修复和组织再生, 并降

低表皮损伤所致的炎症后色素沉着和红斑[78]。

作为一种非剥脱性的治疗方式, 射频疗法具有术

后恢复周期短的优势, 且在多种皮肤疾病的临床治疗

中表现出极低的严重不良反应发生率。综上所述, 射

频疗法凭借其独特的作用机制及安全高效的治疗特

性, 有望成为痤疮治疗领域的创新选择[79]。

2.3.3　冷冻疗法　冷冻疗法通过低温作用降低组织温

度, 减轻疼痛并抑制继发性损伤与炎症反应, 并促进伤

口愈合[80]。其治疗痤疮机制主要是: ① 诱导痤疮丙酸

杆菌细胞内/外冰晶形成, 破坏细胞结构与功能, 导致

细菌灭亡[81]; ② 调节炎性因子表达 (降低TNF-α、增加

IL-10释放), 以缓解炎症[82]。

尽管冷冻疗法能迅速缓解症状, 但可能引发疼痛、

暂时性红斑和色素沉着等不良反应[83], 因此该疗法需

要在专业医生的指导下进行, 以确保治疗的安全性和

有效性。

3 潜在的治疗前景 

痤疮丙酸杆菌是寻常痤疮的关键病原体, 也是口

服抗生素的主要靶标。然而临床应用中, 抗生素疗法

面临双重挑战: 一方面存在诱发肠道菌群失调及致畸

性等潜在风险; 另一方面, 体外研究证实该菌在毛囊内

形成的生物膜结构会显著阻碍抗生素渗透, 因此提升

药物对生物膜的穿透能力成为增强疗效的关键环

Table 3　 Optical therapy for acne treatment and its mechanism of action. PDT: Photodynamic therapy; ALA: 5-Aminolevulinic acid; 

NR4A1: Nuclear receptor subfamily 4 group A member 1

Classification
Blue light therapy

Red light therapy

PDT

Mechanism of action
Blue light penetrates the skin and is absorbed by porphyrins produced by propionibacterium acnes. this absorption 

causes porphyrin photoexcitation, generating oxygen radicals that exert a bactericidal effect within the sebaceous glands
Red light activates bacterial porphyrins and exhibits greater tissue penetration than blue light. it inhibits 

propionibacterium acnes growth and possesses anti-inflammatory properties
PDT often utilizes topical photosensitizers, such as ALA, to enhance efficacy. ALA-PDT inhibits the Akt signaling 

pathway, activating JunD. this subsequently induces NR4A1 transcription, leading to lipogenesis inhibition

Ref.
[72]

[73]

[74,75]

Table 2　 Natural products for acne treatment and their mechanisms of action. NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

hydrogen

Plant
Cannabis

Greentea

Psoralen

Centella asiatica

Turmeric

Mangosteen

Teatree oil

Oreganoessential oil

Thyme essential oil

Rosemaryessential oil

Family
Cannabaceae

Camelliaceae

Leguminosae

Umbelliferae

Zingiberaceae

Garciniacam 

bogia

Camelliaceae

Labiatae

Labiatae

Labiatae

Medicinal part
Cannabis extract 

(cannabidiol)
Green tea extract 

(catechin)
Psoralen extract 

(psoralen)
Centella asiatica extract 

(asiaticoside)

Turmeric rhizome 

(curcumin)
Mangosteen extract 

(α-mangosteen)

Mechanism of action
Suppresses cutibacterium acnes-induced inflammation and 

downregulates TNF-α mRNA/cytokine expression in sebocytes
Apoptotic, inhibitory and anti-inflammatory effects on human 

sebocytes
Inhibits the growth of propionibacterium acnes and reduces the 

secretion of inflammatory cytokines IL-8 and TNFα in the skin
Inhibits the production of pro-inflammatory cytokine IL-1β and TLR2 

expression and nuclear translocation of NF-κB in propionibacterium 

acnes-stimulated THP-1 human monocytes
Inhibits the production of propionibacterium acnes and inflammation

Reduces inflammation by inhibiting the proliferation of 

propionibacterium acnes and blocking the activation of the TAK1-

NF-κB pathway
Inhibits the growth of acne-associated bacteria (propionibacterium 

acnes and staphylococcus aureus) and reduces acne-induced 

inflammation, thereby reducing acne formation
Causes structural and functional damage to bacterial cell membranes 

and reduces the release of inflammatory factors such as TNF-α, IL-1β, 

and IL-6; and inhibits NADPH oxidase
Disrupts acne-associated bacterial cell membranes, leading to the 

release of their cytoplasmic components and inhibiting inflammation
Inhibits lipid peroxidation and the secretion and mRNA expression of 

pro-inflammatory cytokines IL-8, IL-1β and TNF-α in 

propionibacterium acnes-stimulated monocyte THP-1 cells

Ref.
[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64,65]

[66]

[67]

[68]

[69,70]
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节[84]。针对皮肤给药屏障, 角质层 (主要由神经酰胺、

游离脂肪酸和胆固醇等脂质构成) 不仅是机体抵御外

界侵害和防止水分流失的物理屏障, 也是药物透皮吸

收的主要障碍, 尤其对大分子质量药物的渗透具有显

著阻滞作用[85]。基于此, 与内源性脂质结构相似的合

成脂质载体系统, 因其可增强角质层黏附性与水合性, 

已成为促进药物向表皮和真皮层渗透的首选策略[86]。

在透皮给药途径中, 药物吸收主要通过表皮途径

和附属器途径 (毛囊、皮脂腺等) 实现。尽管表皮途径

的局部药物递送研究更为广泛, 但针对痤疮这一毛囊

皮脂腺单位慢性炎症性疾病, 毛囊结构展现出独特的

治疗靶向优势: 一方面, 毛囊直接穿透富含脂质的角质

层屏障, 为水溶性药物提供高效渗透通道; 另一方面, 

深入真皮的毛囊显著增加了有效吸收表面积, 并可形

成药物储库[87]。研究表明, 聚合物纳米载体系统可优

先通过毛囊等附属器途径进入皮肤深层, 发挥缓释作

用, 从而达到治疗痤疮的效果[88]。

因此, 针对目前痤疮药物治疗方法面临如药物在

储存期间稳定性差、皮肤渗透性不足以及局部刺激性

强等诸多问题[89]。新型药物递送系统通过提升药物稳

定性、渗透性及耐受性, 实现可控释放, 有效突破传统

治疗局限, 可以为痤疮治疗提供新方向[90]。

3.1　基于脂质载体药物递送系统　

1965年, Bangham等首次报道了关于脂质体生物

结构, 已成为代表性药物递送纳米载体。目前, 全球已

有 13款脂质体载药制剂获得临床批准并实现商业化

应用, 另有多项改良型脂质体新药处于 I～II期临床研

究阶段[91]。为克服传统脂质体在透皮效率上的限制, 

研究者开发了转移体和立方体等新型脂质载体系统。

这些新型脂质系统通过改善药物在皮下组织的渗透

性, 有效提高了透皮给药的生物利用度, 适用于局部及

全身性治疗。新型脂质体载体类型如图2所示。

3.1.1　脂质体　脂质体是由磷脂、胆固醇及活性成分

形成的超分子聚集体, 在水性环境中, 疏水性脂质尾部

自我定向, 形成由亲脂性双层膜包围的水性核心组成

的双层球形结构。这种两亲特性使脂质体成为不同极

性分子的理想药物载体[92]。

Bhardwaj等[93]采用薄膜水化法制备他扎罗汀脂质

体 , 体外释放实验表明 , 12 h 后药物累积释放率达

98.12%, 其抗菌活性显著优于市售制剂。体内实验进

一步证实, 该脂质体制剂疗效显著优于传统市售制剂。

目前, 除抗菌药物外, 外用视黄酸 (retinoic acid, RA) 是

痤疮治疗的一线选择, 但局部 RA递送常伴随皮肤刺

激等不良反应。Tsai等[94]设计了负载蛋白酶K与视黄

酸的阳离子脂质体作为痤疮的联合治疗体系。体外研

究表明, 多功能脂质体对正常角质形成细胞无明显细

胞毒性, 但能有效抑制痤疮皮肤中的角质形成细胞过

度增殖。与负载 RA的单一脂质体相比, 多功能脂质

体显著改善了由RA可能引起的皮肤刺激性等问题。

3.1.2　固体脂质纳米粒子　固体脂质纳米粒子 (solid 

lipid nanoparticles, SLN) 是由生物相容性成分 (如生理

脂质) 分散在表面活性剂水溶液或水中组成的亚微米

胶体系统, 但在体内环境以固体形式存在[95]。SLN能

有效保护负载的活性药物成分在恶劣的生物环境中免

受化学降解, 并控制药物的释放速率, 从而减少重复性

给药的需求[96]。与传统的脂质体相比, SLN具有低毒

Figure 2　Liposome-based drug carriers
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性、延长药物释放、提高药物溶解度以及促进药物在胃

肠道的渗透和改善药物的跨细胞吸收等优势[97]。

Kelidari 等[98]通过采用乳液−溶剂蒸发法结合超

声制备螺内酯 (spironolactone, SP) 固体脂质纳米粒 

(SP-SLN)。体外皮肤渗透实验证实, SP-SLN的皮肤渗

透性显著优于普通 SP。因此 , SLN 可以显著提升 SP

的皮肤渗透性, 其双相释放模式可实现痤疮的高效靶

向治疗, 表明SLN可作为痤疮局部治疗的高效载体。

AD作为临床常用的合成类视黄醇痤疮治疗药物, 

在治疗过程中可能会出现干燥、脱皮、红斑和刺激等不

良反应, 并且呈浓度依赖性[99], 进而影响患者的依从性

和治疗效果, 且 AD几乎不溶于水性介质。为了克服

这些局限性, Rodrigues等[100]通过离子对策略构建了具

有高包封率和稳定性的 SLN-AD 凝胶。与市售传统

AD凝胶相比, SLN-AD凝胶具有可控的药物释放、表

皮靶向性和更低的皮肤刺激性。SLN-AD凝胶的成功

开发为痤疮治疗提供了一种更为有效且安全的选择, 

进一步展示了 SLN 在药物递送系统中的广泛应用

潜力。

3.1.3　纳米结构脂质载体　固体脂质纳米粒子 (SLN) 

作为第一代脂质纳米载体, 其固体脂质形成了高度有

序的晶体结构。然而, 这种结构导致药物包合空间有

限, 导致载体载药能力下降, 并可能引发储存过程中的

药物泄漏问题[101]。为了克服这些局限性, 纳米结构脂

质载体 (nanostructured lipid carriers, NLC) 应运而生。

NLC 由分散在含有表面活性剂的水溶液中的固体和

液体脂质的混合物组成, 这种脂质组合形成了有序度

较低的脂质基质, 有效结合和保护生物活性化合物, 从

而增加载药能力, 减小载体粒径, 并避免在储存过程中

生物活性化合物释放的风险[102,103]。

姜黄素是从姜黄根茎中提取的主要酚类生物活性

物质, 具有抗菌、抗肿瘤、抗氧化、抗糖尿病等多种药理

作用, 同时已被用于治疗皮肤老化、感染、痤疮、皮肤炎

症和皮肤癌等疾病[104]。由于其溶解度低、渗透性差和

理化性质不稳定, 姜黄素的临床应用受到了限制。为

了改善难溶性姜黄素对局部皮肤层的渗透, Rapalli等[105]

采用热乳化后探针超声处理制备了姜黄素-NLC。体外

研究显示, 与游离药物相比, 姜黄素-NLC表现出良好

的控释效果。体内外药物释放和皮肤刺激性研究表明, 

姜黄素在皮肤层中的渗透和滞留得到了显著改善, 使

其可以安全应用于痤疮或其他局部皮肤感染的治疗。

3.1.4　纳米乳液　纳米乳液, 又称为超细乳液、亚微米

乳液或微型乳液, 是借助表面活性剂等乳化剂将水性和

油性两种不混溶液体混合后, 形成直径为 20～500 nm

的微小液滴, 这种乳液具有生物相容性和可生物降解

性等特点[106]。此外, 纳米乳液不仅具备流体性质、高

效渗透能力和高生物利用度, 还可以有效保护具有刺

激性、挥发性及高分子量的分子, 使其在药物递送系统

中成为一种极具应用前景的载体[107,108]。

Hosny等[109]开发了负载异维A酸 (isotretinoin, ITT) 

的纳米乳液 (ITT-SNEDDS), 通过引入白藜芦醇以减

少异维A酸肝毒性等不良反应。体内研究表明, 与其

他异维A酸制剂相比, 这种新型纳米乳液具有优越的

肝保护活性和较低的毒性, 可以作为痤疮治疗药物的

递送载体选择。

3.1.5　细胞外囊泡　细胞外囊泡 (extracellular vesicles, 

EV) 是由脂质和其他成分组装而成的纳米级球形单

层囊泡, 其中一些成分可以减少囊泡与非目标组织的

非特异性作用 , 从而提高其治疗效率[110]。根据其大

小、性质、生物发生途径以及生物学功能, EV主要分为

3 种亚型: 微囊泡 (microvesicles, MV)、外泌体和凋亡

体[111]。随着研究的进展, 其他亚型如外体和嗜酸体等

也被发现[112]。尽管脂质体制剂在药物治疗递送方面

具有优势, 但在将药物递送至靶器官方面仍然遇到许

多生物障碍, 如网状内皮系统限制和触发先天免疫反

应[113]。EV 作为药物递送载体, 有望克服脂质体和其

他合成药物递送系统相关问题。

RA, 又称维生素A酸, 是维生素A的衍生物, 已被

证明可有效治疗轻度至中度痤疮。然而, 由于水溶性

低、对光和热不稳定、口服生物利用度低、血浆清除率

低等缺陷, 限制了其在临床上的利用[114]。囊泡的亲脂

性使它们能够在水中掺入难溶性药物, 同时改善药物

在皮肤中的渗透性能[115]。

Shamma等[116]采用薄膜水合技术合成了负载 RA

纳米囊泡, 将 Span 60和Tween 20作为囊泡双层成分, 

确保其安全性和有效性。临床研究表明, 负载视黄酸

的纳米囊泡能够增强视黄酸通过角质层的渗透性, 在

治疗痤疮等深层皮肤病方面, 相比传统治疗药物, 在皮

肤安全性和患者依从性方面具有明显的优势。

3.1.6　转移体　为了克服脂质体在皮肤渗透方面的不

足, 20世纪 90年代, Cevc和Blume等设计了可变形囊

泡—转移体 (transfersomes)。转移体由磷脂、表面活性

剂、乙醇和水等关键成分组成, 具有弹性、超可变形和

应激反应等特性[117]。在体温作用下, 皮肤表面水分蒸

发形成渗透梯度, 促使药物从应用部位转移到目标区

域。结合其超变形和弹性特性, 转移体能够穿透皮肤

中的微小孔隙, 从而抵达真皮层并发挥作用[118]。转移

体不仅可以经皮递送低分子量和高分子量药物, 还能

容纳各种溶解度的药物分子, 保护封装药物免受代谢

酶降解, 提高其稳定性, 但是在不损害其变形和弹性性
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能的前提条件下, 将疏水性药物嵌入转移体存在一定

的挑战性[119]。

维生素C在消除AD常规单一疗法相关的不良反

应 (脱皮, 刺激等) 方面具有显著效果, 并已广泛用于

抗衰老化妆品中。Vasanth等[120]开发了含有维生素 C

的 AD负载转移体凝胶, 作为治疗寻常痤疮的联合疗

法。与单一 AD凝胶相比, 转移体凝胶不仅提高了疗

效, 还改善了AD治疗的整体局限性, 同时具有更好的

递送效果和抗炎作用。

克林霉素磷酸盐作为林可酰胺类抗生素, 被广泛

用于寻常痤疮等皮肤病治疗。然而, 传统剂型存在皮

肤刺激性和生物利用度低 (仅 5%～8%有效) 等问题。

为克服这些局限性, Abdellatif等[121]通过薄膜水合技术

成功制备了克林霉素磷酸盐转移体。体外皮肤渗透实

验结果表明, 该转移体在 24 h内的药物累积释放率显

著高于传统克林霉素磷酸盐制剂。此外, 在人类志愿

者中进行的皮肤刺激性评估证实了该转移体制剂的无

刺激性。综上所述, 该研究证明, 克林霉素磷酸盐转移

体能够有效减少传统剂型相关的皮肤不良反应, 同时

维持药物的安全性和治疗有效性。

3.1.7　立方体　立方体是由两亲性脂质和表面活性剂

在具有立方晶体对称性的液晶相中自组装而产生的具

有热力学稳定性质的连续立方液晶体系[122]。立方体连

续重复和复杂的三维结构使其可以有效结合亲水性、亲

脂性和两亲性成分, 并同时掩盖药物的刺激性气味[123]。

与其他脂质纳米载体相比, 立方体不仅具有生物相容

性、提高药物的稳定性和封装效率等特性[124], 还因其

独特的液晶排列结构, 可以长时间提供药物的连续释

放, 从而减少给药频率并提高患者的依从性[125]。

氨苯砜 (dapsone, DAP) 在生物药剂学分类系统

(biopharmaceutics classification system, BCS) 中被归为

II类, 具有高渗透性和低溶解度特性。尽管在正常剂

量下DAP耐受性良好, 但仍可能引发溶血和高铁血红

蛋白血症等不良反应[126], 这限制了其临床使用。

Nithya等[127]通过对含有单油酸甘油酯和泊洛沙姆

407的立方凝胶基质的水分散液进行超声处理, 成功制

备负载有 DAP 的立方体, 体外皮肤渗透性研究发现, 

氨苯砜立方体制剂的透皮率分别比市售制剂和对照溶

液 (PBS缓冲液中DAP) 高 1.28和 1.58倍, 可能是与皮

肤脂质相互作用形成了能够促进药物渗透的通道。

Khan等[128]通过乳化法并优化甘油单油酸酯和泊

洛沙姆 407的比例, 成功制备了红霉素立方体。体外

释放实验结果表明, 红霉素立方体显著优于普通红霉

素凝胶, 在24 h累积释放量更高, 并且36 h仍维持高释

放水平。上述研究结果证实, 红霉素立方体可实现药

物的局部持续释放, 为痤疮治疗与预防提供了一种有

效的非侵入性给药策略。

3.2　基于聚合物载体药物递送系统　

聚合物系统可分为天然聚合物 (如壳聚糖、纤维

素) 和人工合成聚合物 (如环氧树脂), 这些系统可以根

据物理和化学性能的要求设计成不同的结构和形态。

由于其灵活性和可控性, 聚合物系统被认为是极具前景

的药物递送系统之一。通过精准控制药物释放, 聚合

物系统不仅可以提高患者的依从性, 还能降低毒性, 延

长治疗效果[129]。聚合物类型的药物载体如图3所示。

3.2.1　微针　微针 (microneedles, MN) 是一种基于微

米级针头阵列构建的新型透皮给药系统, 由聚合物、金

属和生物材料等多种材料制成。该系统结合了皮下注

射针的有效性和非侵入性贴剂的优势[130], 可以以无痛

的方式穿过皮肤屏障, 在降低给药不适感的同时, 绕过

生理屏障将治疗药物精准输送至靶位点, 显著提升药

物生物利用度与患者依从性[131]。然而, 微针技术仍面

临若干挑战: 敏感皮肤在受到刺激后可能导致过敏现

象; 微针尖端在皮肤内断裂并长时间停留可能引起炎

症反应等不良事件[132]。为了解决上述问题, 研究人员

设计了可溶解微针[133]。

Zhang 等[134]通过将聚离子液体 (poly ionic liquid, 

PIL) 与微针结合起来 , 构建了负载水杨酸 (salicylic 

acid, SA) 的给药系统用于痤疮感染治疗。该微针体系

可显著提高水杨酸的透皮效率, 强化治疗效果。体外

试验表明, SA-PIL-MN贴剂结合了阳离子聚合物的抗

菌特性和水杨酸阴离子的抗炎作用, 在治疗皮肤痤疮

感染方面表现出独特的协同优势。

3.2.2　聚合物胶束　在水性介质中, 当两亲性嵌段共

聚物 (由亲水链和疏水链组成) 的浓度超过临界胶束

浓度 (critical micelle concentration, CMC) 和临界温度 

(critical temperature, CMT) 时, 会自组装形成纳米级胶

束结构, 即聚合物胶束[135]。这种胶束具有疏水核心和

亲水外壳的独特纳米结构, 不仅能延长药物滞留时间, 

还能通过减少药物与内源性物质的非特异性相互作用

以及抑制光解、化学分解等降解过程, 最终有效提高药

物的生物利用度[136]。

Rao 等[137]开发了负载 DAP 的混合胶束凝胶用于

痤疮治疗。研究结果表明, 与游离DAP相比, 该混合

胶束凝胶显著提高了DAP的溶解度, 并表现出高释放

性、高渗透率和良好的安全性, 有望成为痤疮治疗的潜

在新型疗法。

Dahmana 等[138]利用可生物降解共聚物成功制备

了负载 SP的聚合物胶束。为评估其皮脂腺靶向递送

能力, 研究者比较了含皮脂腺与不含皮脂腺皮肤活检
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组织中的SP含量。结果显示, 含皮脂腺活检组织中的

SP递送量较不含皮脂腺组织显著高出 5倍。这表明该

聚合物胶束不仅能作为SP的有效纳米载体, 更能实现

对皮脂腺的选择性靶向 , 为痤疮治疗提供了一种新

途径。

3.2.3　纳米胶囊　纳米胶囊 (nanocapsules, NCs) 是一

种球形微观结构, 其核心空腔可以包裹药物并由外壳

保护。由于具备高载药能力、粒径分布可调、制备工艺

简单及储存稳定性高等特点, 纳米胶囊在生物医药、食

品等领域展现出广泛的应用前景[139]。

壳聚糖 (chitosan, Ch) 作为仅次于纤维素的天然

多糖, 来源于甲壳类动物和真菌细胞壁, 兼具生物相容

性和抗菌活性[140]。da Silva 等[141]通过将茶树油 (tea 

tree oil, TTO) 负载于壳聚糖−聚己内酯核壳纳米㬵囊 

(NC-TTO-Ch), 成功应用于局部痤疮治疗。研究表明: 

与单纯TTO纳米胶囊相比, NC-TTO-Ch对痤疮丙酸杆

菌的抑制活性显著增强。这种增效作用可能是 TTO

和Ch的协同效应, 既能提高治疗效果, 又可有效降低

细菌耐药性风险。

Ivanova等[142]利用具有高度亲脂性与生物降解的玉

米醇溶蛋白, 结合丙二醇, 通过自组装技术制备了负载牛

至精油 (essential oil, EO) 的纳米胶囊 (NCs)。体外试

验显示, 在人体皮肤细胞安全浓度范围内, 该EO-NCs

可显著促进 EO 的透皮渗透, 使其能有效递送并富集

于痤疮丙酸杆菌定植的炎症区域。同时, EO-NCs 展

现出清除活性氧的能力, 进而保护皮肤细胞免受氧化

损伤。与传统抗痤疮产品相比, 含 EO-NCs的配方在

增强皮肤渗透性和抗菌功效方面更具优势, 并有望缓

解抗生素耐药性 (antimicrobial resistance, AMR) 的选

择压力。

3.2.4　水凝胶　水凝胶是由亲水性聚合物通过物理或

化学方法交联形成的三维网络结构, 其释放机制涵盖

扩散、溶胀及环境响应性等多重模式。该类材料能够

长时间维持活性药物成分浓度, 有效延长药物在给药

部位的滞留时间, 促进皮肤水合作用, 从而加速透皮吸

收, 同时实现多药共同递送[143]。

Zeng等[144]采用热交联方法, 将甘草酸 (glycyrrhizic 

acid, GA) 与隐丹参酮−肽缀合物 (cryptotanshinone-

peptide conjugate, CTS-G-GLU, CU) 共组装, 成功制备

了CU-GA水凝胶。皮肤刺激性评估表明, 该水凝胶具

备优异的透皮渗透性和无刺激性。更重要的是, 两种

活性分子的结合在抑制NF-κB通路方面表现出显著的

协同效应, 从而最大化地发挥了抗炎与抗菌活性, 为痤

疮治疗提供了一种新策略。

此外 , Tomić 等[145] 开发的壬二酸 (azelaic acid, 

AZA) 纳米 (AZA-NC) 水凝胶相比传统 AZA乳膏, 能

够显著减少痤疮病变数量, 且安全性更高。针对AZA

在临床应用中可能引发的瘙痒、红斑等不良反应问题, 

Bisht等[146]进一步设计含茶树精油的壬二酸复合水凝

胶, 体内研究证实该体系生物耐受性更优、抗痤疮活性

更强, 为寻常痤疮的局部治疗提供一种高效安全的药

物递送系统。

Figure 3　Polymer-based drug carriers
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3.2.5　乳凝胶　乳凝胶作为一种新型药物递送载体, 

由分散在连续相中的乳液和形成三维网络结构的凝胶

结合而形成的复合材料 , 有效整合了两者的优势特

性[147]。乳液可以保护药物免受酶降解和水解的影响, 

并改善渗透性和延长药物作用时间; 凝胶则提高了黏

度和铺展性, 降低了表面张力, 从而提高了热力学稳

定性[148]。

在透皮给药领域, 乳凝胶展现出多重技术优势。

与软膏、贴剂等传统剂型相比, 乳凝胶具有便捷清除、

易于涂展、无油腻感、半透明外观及其保质期较长等特

点, 显著提高了患者依从性[149]。

Malavi 等[150]制备了负载维甲酸 (tretinoin, TRT) 

的外用乳凝胶制剂。该 TRT 乳凝胶表现出良好的延

展性, 抗痤疮活性与市售 TRT凝胶相当, 且具有显著

的抗炎活性, 同时也表现出更高的安全性和稳定性。

3.3　其他类型药物载体药物递送系统　

当前研究人员正致力于开发新型药物载体 (图 4), 

在脂质体及聚合物载体基础上进一步通过提高药物稳

定性、实现精准靶向递送及突破生物屏障等策略, 为痤

疮的治疗提供更有效的治疗方案。

3.3.1　金属有机框架　金属有机框架 (metal organic 

framework, MOF) 是一种以无机金属离子/团簇为节

点、有机配体作为支柱, 通过自组装而形成的多孔配位

聚合物 (porous coordination polymer, PCP), 其结构具

有高热稳定性和机械稳定性[151]。部分MOF复合物还

具有抗菌和自清洁特性[152]。如在特定刺激下 (如降低

pH值和超声), MOF能够产生活性氧, 通过诱导细菌细

胞损伤与功能失活实现抑菌效果[153]。

Xiang 等[154]通过将复合 MOF (ZnTCPP@ZnO) 装

载到透明质酸钠合成的微针中。研究表明, 该超声反

应微针贴片不仅具有优异的生物安全性, 还能够抑制

痤疮相关因子表达并促进皮肤修复等, 验证了MOF在

生物医学领域的潜力。

Taherzade等[155]开发了一种适用于皮肤给药的复

合贴剂。该贴剂基于MOF材料, 其孔道内共负载了抗

炎药物烟酰胺和抗生素AZA药物, 并进一步与聚乙烯

醇 (polyvinyl alcohol, PVA) 聚合物复合制备得到PVA-

MOF复合皮肤贴剂。该PVA-MOF复合贴剂表现出良

好的生物相容性和较高的药物载量。体外释放研究表

明, 两种药物在24 h内可实现近乎完全的释放, 符合皮

肤给药的时效需求。药物释放动力学研究表明, MOF

孔道结构可有效调控药物释放行为, 促进药物渗透至

皮肤活性靶部位。体外皮肤渗透实验结果证实, 该贴

剂递送至皮肤各层药物总量, 均达到或优于相应市售

制剂的水平。

3.3.2　自乳化药物递送系统　自乳化药物递送系统 

(self-emulsifying drug delivery system, SEDDS) 是由油

相、表面活性剂、助表面活性剂和药物组成的各向同性

混合物。当与胃肠液等水性介质接触时, SEDDS在胃

肠道蠕动作用下可自发形成水包油纳米乳液[156]。其

吸收机制主要通过淋巴途径转运, 从而有效规避肝脏

首过效应。相较于传统乳液, SEDDS因不含水相而形

成均相体系, 展现出更优的物理稳定性。同时, 该系统

具有能够降低给药频率、提高系统载药量以及剂型选

择灵活等特性[157], 成为难溶性药物递送的重要策略。

与其他纳米递送系统 (如脂质体) 相比, SEDDS通

常含有更高浓度的表面活性剂, 在一定程度上可以提

高药物吸收速率 , 但也会引发胃肠道刺激及潜在毒

性[158]。Eid 等[159]采用自纳米乳化技术制备 BPO 纳米

乳液, 实验表明该制剂比市售药具有更高的药物释放

速率和抗菌活性, 并显著减少药物不良反应。

3.3.3　介孔二氧化硅纳米颗粒　介孔二氧化硅纳米颗

粒 (mesoporous silica nanoparticles, MSN) 是一种具有

规则孔道结构的无机纳米材料, 其孔径范围在2～50 nm

Figure 4　Other types of drug carriers. MOF: Metal organic framework; SEDDS: Self-emulsifying drug delivery system
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之间[160]。作为药物递送系统, MSN的显著优势在于其

表面可修饰性, 可以通过物理改性和化学改性等方式

实现功能化修饰[161], 并结合光、pH等刺激响应分子实

现空间和时间上的可控释放, 从而降低全身毒性[162]。

然而, MSN的临床应用仍面临较大挑战: 其一, 制备过

程中难以实现纳米颗粒的尺寸均一性; 其二, 长期生物

安全性数据尚不完善[163]。

近期突破性研究显示, Ain等[164]开发了负载甘草

多糖 (glycyrrhiza glabra polysaccharide, GGP) 的介孔

二氧化硅纳米递药系统, 用于局部痤疮治疗。研究表

明 , MSN-NH2-GGP@PDA 通过阻断痤疮丙酸杆菌激

活的 TLR2-MAPK和 NF-κB信号通路, 来调控炎症反

应, 从而有效治疗痤疮。

3.3.4　 深 共 熔 溶 剂　 深 共 熔 溶 剂 (deep eutectic 

solvent, DES) 是由氢键受体 (hydrogen-bond acceptor, 

HBA) 和氢键供体 (hydrogen-bond donor, HBD) 按一

定摩尔比相互作用形成的低熔点混合物[165], 近年来在

透皮给药领域展现出显著的应用价值。研究表明 , 

DES不仅能增强药物透皮渗透效率, 其细胞毒性较乙

醇等传统化学促渗剂降低 30%～50%, 有效缓解皮肤

刺激问题[166]。其中, 胆碱−香叶酸盐DES (choline and 

geranic acid, CAGE) 因独特的双功能和安全性成为研

究热点: 其分子结构中的季铵盐基团通过破坏角质层

紧密结构促进药物旁细胞转运, 而香叶酸衍生物则增

强上皮细胞膜通透性[167,168]。实验证实, 在不依赖外源

促渗剂条件下, CAGE可使牛血清白蛋白、胰岛素等大

分子药物的透皮渗透率较 50% 化学促渗剂体系提高

2.3～3.8倍[169], 且在角质形成细胞或小鼠模型中均未

表现出显著毒性。这种优异的生物相容性与促渗能力

的平衡 , 使得 CAGE 成为首个进入人体临床试验的

DES药物递送系统[170]。

值得注意的是 , Luhaibi 等[171]基于胆碱类 DES 开

发的一种壬二酸局部递送系统在痤疮治疗中展现出良

好效果。研究结果表明, DES作为壬二酸的增溶和递

送载体, 在痤疮治疗领域具有显著的应用潜力。进一

步研究发现, 纯胆碱−香叶酸盐 DES制剂能够深入真

皮层, 对定植于皮肤深层的痤疮丙酸杆菌产生有效抑

制作用, 这一发现为开发新型痤疮治疗策略提供了重

要依据[172]。

3.4　临床转化现状　

近年来 , 纳米递送载体技术 (如脂质体、聚合物

纳米粒及微针) 在痤疮治疗领域展现出显著的转化潜

力。传统疗法中, 局部类视黄醇 (如维A酸) 虽能有效

改善痤疮 , 但其引发的灼热、脱皮、干燥等局部不良

反应常导致患者依从性下降。新型载体通过改善药物

溶解度、增强皮肤渗透性及靶向递送特性, 能够优化

药物吸收效率并降低刺激性。例如 , II 期临床试验 

(NCT04080869)[173]采用脂质体封装技术, 对比研究了

视黄醇棕榈酸酯囊泡制剂与传统制剂的耐受性差异, 

通过载体介导的控制释放机制显著降低皮肤刺激, 验

证了载体技术对疗效和耐受性的双重提升。可实现药

物吸收效率的优化及皮肤刺激性的显著降低。

然而, 纳米药物的临床转化仍面临三大核心挑战: 

① 靶向递送效率欠佳, 部分药物无法精准到达毛囊或

皮脂腺靶点; ② 长期生物安全性存疑, 载体材料在皮

肤内的代谢途径尚未完全明确; ③ 潜在系统毒性风

险, 纳米颗粒可能通过血液循环引发全身性毒副作用。

为推进该领域发展, 建议重点开展以下研究方向: 

① 完善药物载体材料的药效动力学机制研究; ② 系统

解析纳米材料的结构−功能关系及其代谢途径; ③ 加

强跨学科协同创新, 建立标准化评价体系[174]。

4 结语与展望 

随着现代生活水平的提高以及环境因素的影响, 

青少年痤疮的发病率持续处于高位。为减少痤疮的发

病率, 目前多采取综合性措施进行治疗和预防, 如: ① 

调整饮食结构, 避免高糖和高脂食物的摄入, 以控制皮

脂分泌并降低痤疮风险; ② 采用科学有效的压力管理

和改善睡眠策略, 以维持体内激素水平的稳定, 从而缓

解痤疮症状; ③ 进行相应药物治疗, 以对痤疮进行根

源性干预。然而, 痤疮药物治疗仍面临多种挑战。局

部用药存在皮肤屏障穿透力弱、疗效波动及局部刺激

等问题; 系统性药物虽然能有效减轻症状, 但长期使用

可能导致抗生素耐药等, 从而导致某些患者的治疗效

果不佳。

新型药物递送系统在解决这些问题方面展现了巨

大潜力。如, 纳米载体可以有效携带药物穿透皮肤屏

障, 将药物输送至皮脂腺或毛囊, 从而有效抑制痤疮的

发生; 微针技术则能通过微创方式实现药物的深层传

递, 显著提升药物的稳定性和生物利用度。这些技术

为痤疮药物的递送带来了革命性的进展, 但其临床开

发仍面临诸多挑战。首先, 相关技术的复杂性和高成

本使得这些系统的临床应用受到限制; 其次, 许多药物

递送载体仍处于实验阶段, 需要更多的临床试验来验

证其安全性和有效性。此外, 个体差异也是影响药物

递送效果的重要因素, 需要进一步研究以优化个性化

治疗方案。

随着科技的发展和临床研究的深入, 加强对药物

递送系统的研究显得尤为重要。通过克服成本、临床

方面应用和个体差异等挑战, 新型药物递送系统有望

在实际治疗中得到更广泛的应用, 从而更好地满足患
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者的个性化需求, 推动精准医疗的发展。
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