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用于经皮给药的脂质纳米给药系统研究进展
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摘要：经皮给药是临床常用的给药方式之一，但存在皮肤渗透率低、药效持续时间短、生物利用率低等局限性。为提高临床疗

效，增加患者依从性，应用于经皮给药的脂质纳米给药系统开发受到研究者们的青睐。笔者对用于经皮给药系统的脂质纳米

给药系统进行归纳总结，以期为经皮给药制剂的临床应用与脂质纳米给药系统的进一步研究提供参考。
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　　皮肤作为人体的第一道屏障，发挥抵御外来入侵的主要
防御作用［１］，具有防止体内水分流失、阻抑外界物质入侵、调

节体温等功能［２］。皮肤生理结构从外到内分为表皮层、真皮

层及皮下组织［３］。根据皮肤的解剖结构，药物经皮吸收包括

以下３种途径：皮肤附属器途径、细胞内途径、细胞间途径，
药物通过皮肤表面与皮肤深层产生浓度差进行被动扩散，药

物的渗透量取决于药物溶解度及其扩散率［４］。经皮给药作

为非侵入性给药方式，具有易于给药、无首过效应、控释、安

全性强等优势，是一种很有前景的给药方法，但皮肤的屏障

作用阻碍了药物的输送与转运，导致传统制剂的生物利用度

低，难以达到有效血药浓度，限制了其临床应用［５］。近年来，

脂质纳米给药系统作为新型载体，可提高药物穿透性，增加

药物透皮量，提高给药顺应性，已被证明是促进药物透皮吸

收的有效策略［６］。本文概括了临床中传统经皮给药制剂的

现状，并对用于经皮给药的脂质纳米给药系统特点及其研究

现状进行了综述。

１　传统经皮给药制剂概况
自１９７９年美国首次使用东莨菪碱贴片治疗晕动病［７］，

经皮给药在医学领域中提供了一种理想的治疗方式，能克服

传统给药方式的弊端，通过皮肤将足够量的药物运输至血液

循环中。目前已有２１种经皮给药制剂获美国食品药品监督
管理局（ＦＤＡ）批准上市（如阿塞那平贴剂、盐酸多奈哌齐贴
剂、雌二醇贴剂），另有２种新药分别处于临床试验Ⅱ、Ⅲ期，
国内已上市５种经皮给药制剂，均为贴剂（如可乐定透皮贴
剂、芬太尼透皮贴剂），１０种制剂处于临床试验阶段。同时，
研究人员已开发出多种经皮给药剂型，如膏剂、贴剂、凝胶剂

及液体类制剂等，但仍存在一些局限性：①由于皮肤对药物
具有一定选择性，亲水性药物及高相对分子质量药物渗透率

低；②靶向性差，经皮给药后部分药物无法到达病灶，血药浓
度低无法充分发挥疗效；③稳定性不佳，需频繁给药，导致患
者顺应性差。针对经皮给药传统剂型的局限性，有必要进一

步研究新型经皮给药系统。目前，脂质纳米给药系统因具有

控制药物释放、靶向给药、可促进大分子药物经皮渗透及稳

定性佳等优点，在经皮给药中具有广阔的应用前景。

２　脂质纳米给药系统在经皮给药中的应用
经皮给药因具有避免首过效应、减少胃肠道不良反
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应、安全性高、便于给药等诸多优势，已成为临床中常用

的给药途径［８９］。脂质纳米载体具有较小的粒径，有利于

药物透过角质层到达皮肤深层，可持续缓慢释放药物，稳

定性佳，是经皮给药的首选载体［１０］。目前，基于材料特

性研究人员已成功设计多种脂质纳米给药系统应用于经

皮给药，如纳米乳、固体脂质纳米粒、脂质体、醇质体、传

递体等［１１］。脂质纳米给药系统在应用中的优缺点

见表１。

表１　不同脂质纳米给药系统的优缺点比较

给药系统 　 　 优点　　　　　　 缺点　　

纳米乳 稳定性好、制备过程简易、可装载亲水和亲脂性药物 低黏度特性导致难以定量给药、粒径易变化

固体脂质纳米粒 安全性高、可促进皮肤水合作用、皮肤黏附性佳、透皮速率快、可装载亲水和亲脂性药物 包封率低、载药量低

纳米结构脂质载体 包封率高、载药量高、可增加药物溶解度、可装载亲水和亲脂性药物 药物易析出、产量低

脂质体 生物相容性高、毒性低、可装载亲水和亲脂性药物 稳定性差、容易被代谢

类脂质体 稳定性好、制作成本低、易于制备、可改变角质层的膜特性、可装载亲水和亲脂性药物 生物利用度低、不易保存

传递体 具有较好的变形能力、稳定性好、包封率高、可装载亲水和亲脂性药物 制备成本高昂、稳定性差

醇质体 粒径小、可增加药物溶解度、透皮性能佳、可装载亲水和亲脂性药物 具有皮肤刺激性、稳定性差、安全性低

２１　纳米乳（ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ，ＮＥｓ）
ＮＥｓ作为一种新型给药纳米载体，具有良好的热力学

稳定性，且制备过程简易，主要由油相、表面活性剂、助表面

活性剂及水相组成，粒径约为１０～１００ｎｍ［１２１３］。由于 ＮＥｓ
粒径较小，在经皮给药中具有一定的渗透优势，而药物与油

相混溶能够增加难溶性药物溶解度，提高载药量，因此，ＮＥｓ
是目前经皮给药系统研究的热点。Ｚｈａｎｇ等［１４］通过制备木

香提取物纳米乳（ＡｕｃｋｌａｎｄｉａｅＲａｄｉｘｅｘｔｒａｃｔｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ，
ＡＲＥＮＥｓ），考察其抗炎效果与透皮能力。体外透皮实验与
药动学研究结果表明，ＡＲＥＮＥｓ相较于木香提取溶液组，在
体内外均具有更长的滞留时间以及更高的生物利用度，展

现出良好的抗炎效果与透皮性能。透射电镜结果表明，

ＡＲＥＮＥｓ主要作用于皮肤角质层，可使皮肤角质层与活性
表皮高度分离，屏障功能减弱，从而增加药物流动性，发挥

治疗作用。但ＮＥｓ的低黏度特性导致难以定量给药，临床
应用受限。基于此，研究者们将其制备成 ＮＥｓ凝胶［１５］，通

过水凝胶中的增稠剂改善这一现状，结果表明，研制的地奈

德ＮＥｓ凝胶可有效提高透皮给药效率，延长药物的作用时
间，且安全性高，是一种很有前途的经皮给药系统。

２２　固体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮｓ）
ＳＬＮｓ由Ｍｕｌｌｅｒ在２０世纪９０年代首次提出，将药物装载

于固态天然或合成的类脂中，形成粒径为５０～１０００ｎｍ的固
体胶粒，具有比表面积高、生物相容好、稳定性强等特点［１６］。

此外，ＳＬＮｓ能促进皮肤水合作用，利于药物渗透，具有良好
的皮肤黏附性与防紫外线功能，在经皮给药领域中表现出巨

大的应用前景［１７］。Ｐｅｒｖａｉｚ等［１８］研制出一种基于 ＳＬＮｓ的新
型缓释透皮贴剂，采用Ｆｒａｎｚ扩散池法进行体外透皮实验，结
果发现，ＳＬＮｓ透皮贴剂的药物滞留量高，透皮速率快，透皮
效果好。皮肤刺激性试验结果提示，含有 ＳＬＮｓ的透皮贴剂
７２ｈ内未观察到红斑迹象，而普通药物贴剂出现红斑迹象，
表明ＳＬＮｓ透皮贴剂安全性高，无皮肤刺激性。酮洛芬是一
种芳基烷酸类化合物，临床上常用酮洛芬凝胶缓解局部炎症

及肢体关节各种类型的疼痛，但该药半衰期较短，仅为

１２０ｍｉｎ，因此需频繁给药，导致患者顺应性差。Ｊａｇｄａｌｅ等［１９］

采用微乳法制备酮洛芬固体脂质纳米粒，包封率为７４８％，
药物溶解度由００１４８ｍｇ·ｍＬ－１提升至０６１９４ｍｇ·ｍＬ－１。
体外释放实验表明，酮洛芬固体脂质纳米粒凝胶在透析介质

中可持续缓慢释放８ｈ，显著延长酮洛芬的作用时间，是一种
很有前途的经皮给药系统。

２３　纳米结构脂质载体（ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｌｉｐｉｄｃａｒｒｉｅｒｓ，ＮＬＣｓ）
ＮＬＣｓ是在固体脂质纳米粒的基础上进行改良的第二代

脂质系统，以固液混合脂质作为载体，液态脂质的加入造成

固态脂质晶格缺陷，内部空间结构增加，因此ＮＬＣｓ具有更高
的包封率与载药量［２０２１］。在经皮给药中，ＮＬＣｓ是一种很有
前途的给药系统，可以通过不同的机制将药物穿透皮肤屏

障：①在皮肤表面形成薄膜，保持皮肤水分充足，增加皮肤水
合作用，促进药物的渗透；②ＮＬＣｓ的磷脂成分可改变皮肤脂
质基质的排序，利于亲脂性分子通过，深入穿透角质层；③表
面活性剂的使用可促进皮肤表面对药物的吸收［２２２３］。别嘌

醇（ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ，ＡＰＬ）是次黄嘌呤的同分异构体，为临床治疗
痛风与高尿酸血症的一线药物。但别嘌醇溶解性差，半衰期

短，易出现过敏反应，导致其临床使用率逐渐降低。Ａｌｉ
等［２４］以ＮＬＣｓ包封药物，采用凝胶基质对其赋形，开发了一
种新型经皮给药系统。结果表明，别嘌醇纳米结构脂质载体

凝胶（ＡＰＬＮＬＣｓＧｅｌ）包封率高达９７３％，２４ｈ后累积释放
率为５３８５％，具有良好的缓释效果。体外透皮实验中，ＡＰＬ
ＮＬＣｓＧｅｌ累积渗透量为 ８６３μｇ·ｃｍ－２，与游离 ＡＬＰ相比，
ＡＰＬＮＬＣｓＧｅｌ的渗透率提高了 ２８倍。体内药效学研究表
明，低剂量的 ＡＰＬＮＬＣｓＧｅｌ产生了更佳的治疗效果。这些
结果揭示ＮＬＣｓ可持续释放药物，通过增加药物溶解度，增强
药物渗透性，从而提高疗效。

２４　脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，Ｌｉｐｓ）
Ｌｉｐｓ是将药物包封于类脂质双分子层内而形成的微小

囊泡，具有生物相容性和生物降解性良好、毒性较低等优势，

已广泛应用于医学领域［２５２７］。Ｌｉｐｓ主要由磷脂与胆固醇组
成，经典的双分子层结构使得 Ｌｉｐｓ既可以装载亲水性药物，
也可以装载疏水性药物［２８］。此外，可选择具有不同相变行

为、亲水性、疏水性、电荷及刺激响应等特性的脂质，将其设
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计为不同物理化学特性的载体［２９］。Ｌｉｐｓ作为经皮给药载
体，可增加药物通过角质层的可能性，减少全身效应，克服经

皮给药存在的许多障碍，引起了研究者们的密切关注［３０］。

Ｓａｃｈａ等［３１］通过对已上市的３种双氯芬酸钠凝胶进行对比：
浓度分别为１１６、２３２ｍｇ·ｇ－１的普通凝胶，１０ｍｇ·ｇ－１的
Ｌｉｐｓ凝胶。结果表明，１０ｍｇ·ｇ－１的Ｌｉｐｓ凝胶累积渗透量最
高，４８ｈ后达到（６９３０±１４３８）μｇ·ｃｍ－２，比浓度为
２３２ｍｇ·ｇ－１普通凝胶高２倍，具有良好的透皮性。为提高
白藜芦醇的渗透率及治疗效果，Ｌａｆａｒｇｅ等［３２］将其装载于

Ｌｉｐｓ中，在３ｈ后观察到Ｌｉｐｓ可显著增加药物在皮肤中的渗
透速率，增幅为 ７３％。Ｋｕｚｎｅｔｓｏｖａ等［３３］设计出一种阳离子

Ｌｉｐｓ用于经皮给药，实验结果表明，药物的累计渗透量显著
增加，并延长了药物作用时间，可长达５１ｈ，具有良好的缓释
作用。

２５　类脂质体（ｎｉｏｓｏｍｅｓ，Ｎｉｏｓ）
Ｎｉｏｓ是由非离子表面活性剂、胆固醇和磷脂组成的人工

囊泡，具有类似于Ｌｉｐｓ的生物膜结构，可递送亲水性及亲脂
性药物［３４］。相较于传统 Ｌｉｐｓ，具有更高的稳定性、更低的成
本、易于制备等优势［３５］。此外，由于非离子表面活性剂的存

在，Ｎｉｏｓ能够改变角质层的膜特性，从而提高通过生理屏障
的渗透效率，促进药物传递至体循环，因此，可作为潜在的经

皮给药系统［３６］。在经皮给药中Ｎｉｏｓ主要通过以下３种方式
传递药物：①通过囊泡膜上的配体与特定的受体结合，将药
物从囊泡直接转移到皮肤深层；②通过与细胞膜融合，促进
内容物与细胞质混合；③内吞作用，细胞质中存在溶酶体降
解类脂质体的膜结构，从而将包封的药物释放至目标部

位［３７］。Ｗｕ等［３８］为降低乌头碱在经皮给药中产生的毒性，使

用单硬脂酸甘油酯与泊洛沙姆４０７制备乌头碱 Ｎｉｏｓ，包封率
为８２６８％，同时在激光共聚焦下观察到，Ｎｉｏｓ可通过皮肤附
属器途径透入皮肤，进行释放，在毛囊疾病的治疗中具有一定

优势。

２６　传递体（ｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｍｅｓ，ＴＦｓ）
ＴＦｓ是一种具有双层结构的高弹性或超柔性的囊泡，由

磷脂和边缘活化剂如Ｔｗｅｅｎ８０或Ｓｐａｎ４０组成，因边缘活化剂
的加入使其具有较好的变形能力，能穿过比自身体积小数十

倍的皮肤小孔而结构不被破坏［３９］。边缘活化剂的类型与浓

度对于ＴＦｓ的理化性质有着显著影响，能够决定其稳定性及
变形能力［４０］。ＴＦｓ在经皮给药中递送药物有以下途径［４１］：

①由于囊泡双分子层的高变形能力，ＴＦｓ可以挤压通过角质
层细胞内脂质，穿透皮肤，克服屏障功能；②边缘活化剂有助
于产生跨表皮渗透梯度，导致 ＴＦｓ从高梯度移动到低梯度，
挤压角质层，穿透皮肤屏障。Ｕｍａｍ等［４２］研制出芝麻醇 ＴＦｓ
凝胶，用于促进伤口愈合。结果表明，芝麻醇 ＴＦｓ凝胶具有
更高的皮肤渗透率和滞留量，对皮肤无刺激作用，能够延长

体内作用时间。动物实验表明，使用芝麻醇 ＴＦｓ凝胶 ２１ｄ
后，可观察到伤口收缩，明显改善皮肤组织结构，治疗效果良

好。Ｒａｓｈｅｅｄ等［４３］采用薄膜分散法制备葡萄糖胺 ＴＦｓ用于
骨关节炎的治疗，包封率可达９４５４％，稳定性良好。另有文

献［４４］报道，表面活性剂的浓度与 ＴＦｓ包封率呈负相关趋
势，同时磷脂和表面活性剂浓度对ＴＦｓ粒径大小有显著性影
响［４４］。因此，在ＴＦｓ的制备中需严格考察磷脂与表面活性
剂的最佳配比。

２７　醇质体（ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ，ＥＴｓ）
ＥＴｓ是一种新型、柔软、无创的囊泡，旨在将药物传递至

更深层皮肤参与体循环，由磷脂、乙醇、水组成，可通过热法

和冷法两种方法制备［４５］。乙醇是一种增强渗透剂，使 ＥＴｓ
能够穿透皮肤屏障，加深透皮渗透程度，将亲水性或亲脂性

药物递送至体循环［４６］。此外，高浓度乙醇可增加药物溶解

度，由于乙醇作为表面负电荷供体，可避免囊泡系统聚集，导

致相同条件下制备的 ＥＴｓ相较于 Ｌｉｐｓ具有更小的粒径［４７］。

据报道［４８］，磷脂与乙醇可协同发挥促渗透作用，一方面，乙

醇增加脂质双分子层的流动性，降低角质层中高度有序的脂

质密度，使药物可通过细胞间脂质层渗透到皮肤层深处。另

一方面，ＥＴｓ与角质层脂质相互融合，促进药物扩散至体循
环。为增加药物溶解度，控制药物长效释放，Ｎａｓｒ等［４９］通过

热法制备缬沙坦 ＥＴｓ，具有较高的包封率（９４２４±０２）％，
粒径为（４５８±０５）ｎｍ。药动学实验结果表明，口服给药的
药时曲线下面积为（７０±２９４）μｇ·ｈ·ｍＬ－１，而缬沙坦
ＥＴｓ凝胶的药时曲线下面积（１３７２±４９８８）μｇ·ｈ·ｍＬ－１，
具有良好的透皮吸收效果。目前，ＥＴｓ的应用仍存在一定局
限性［５０］，由于乙醇具有一定刺激性，需通过体内外实验评估

ＥＴｓ对于完整、受伤、感染和损伤皮肤的皮肤耐受性和安全性。
此外，ＥＴｓ中的磷脂含量易被水解和氧化，这会导致ＥＴｓ的稳
定性不佳，因此需要对ＥＴｓ体系的长期稳定性进行评估。

３　总结与展望
角质层是阻碍药物进入深层皮肤组织的主要屏障，脂质

纳米给药系统为促进药物经皮传递开辟了新的途径。脂质

纳米给药系统具有给药途径多样性，有效提高临床疗效，增

加患者的依从性等优势，能够提供理想的药物递送状态，解

决与传统药物相关的许多科学问题，在经皮给药方面的应用

已取得突破性进展，被广泛认为是治疗局部和全身疾病的下

一个前沿。第一代经皮给药系统主要依赖于药物自身属性，

仅能应用于低相对分子质量、亲脂性、低剂量的药物。然而，

这类药物的数量和治疗功能有限。为满足临床中患者的需

求，第二代经皮给药系统引入了促透增强技术，如化学促进

剂和离子导入等，可增强部分亲水性药物的透皮能力。然

而，这些促透技术仍然无法解决大分子药物的经皮给药问

题。因此，随着微米和纳米级工艺的出现，第三代经皮给药

系统利用脂质纳米给药载体具有控制药物释放、靶向给药、

可促进大分子药物经皮渗透、稳定性佳等优势，使得大分子

药物甚至疫苗能够穿透皮肤。目前，全球已有１４个脂质纳
米制剂获批上市，但多数采用静脉注射给药方式，由于经皮

给药制剂相关政策完善较晚，直至２０１９年ＦＤＡ才明确研发、
生产等流程的关键参数且制备成本高昂，此外，皮肤的屏障

作用也是经皮给药制剂的研发所要突破的难题。因此在经
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皮给药系统中的应用研究者们仍有广阔的探索空间，未来可

从以下几个方面进行完善：①开发结构更加复杂的新型脂质
纳米给药系统，以提高载药量；②扩大用于开发新型脂质纳
米给药系统的材料范围；③结合新剂型开发高效、安全的新
型脂质纳米给药系统；④大多数研究仍仅处于临床前或临床
早期阶段，尚未得出明确结论，需对不同脂质纳米给药系统

的皮肤穿透机制进行更深入和全面的研究。相信随着多学

科理论和技术的发展，脂质纳米给药系统在经皮给药的应用

中将会有更广阔的发展前景。
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