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透皮给药用于治疗自身免疫性疾病的研究进展

严琴英，王燕，万爱群，沈淑琳，翁嘉绮，方敏，杨根生
（浙江工业大学药学院，杭州 ３１００１４）

摘要：近年来，药物透皮递送因其避免胃肠道反应及疼痛感而逐渐成为最受欢迎的给药方式之一，而皮肤作为富含抗原递呈

细胞的器官，其独有的免疫特性为经皮治疗自身免疫性疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＤｓ）提供了优异条件。本文综述由于免疫
自我耐受性丧失和自身反应性Ｔ细胞异常等多种原因引起的ＡＤｓ的致病机制，分析透皮药物递送系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖ
ｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ＴＤＤＳ）对于治疗ＡＤｓ的优势，总结透皮给药在几种常见 ＡＤｓ中的应用。ＴＤＤＳ将为 ＡＤｓ的治疗与研究提供新思
路、新方法。
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　　自身免疫性疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＤｓ）是指由人体
对自身抗原的免疫反应导致自身组织损害而引起的疾病，包

括多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、１型糖尿病（ｔｙｐｅ１
ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ１Ｄ）、系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ
ｓｕｓ，ＳＬＥ）和类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）等。流行
病学数据表明，ＡＤｓ的患者数量在过去的几十年中呈稳定上
升趋势，约占全球人口的５％～９％［１］。目前可用于治疗ＡＤｓ
的药物主要包括非甾体类抗炎药、糖皮质激素、化学合成类

免疫抑制剂和生物制剂等［２］。ＡＤｓ尚无明确的发病机制，一
般认为它与免疫系统、遗传和环境等因素有关［３４］。

１　ＡＤｓ可能的致病机制
１１　免疫因素

免疫系统失调是导致ＡＤｓ发作和发展的关键因素之一。

通常自身反应性Ｔ细胞和Ｂ细胞的激活、调节性Ｔ细胞的下
调和促炎性细胞因子的释放均可导致自身免疫耐受被打破，

免疫系统对自身抗原出现应答的状态，从而引起 ＡＤｓ（图
１）［５］。自身免疫耐受是机体维持免疫自稳，保护机体免受外
来病原体侵害的重要机制。通过调节细胞的参与、免疫屏障

的恢复等措施，将致病性免疫转化为保护性免疫以诱导和维

持免疫耐受是目前治疗ＡＤｓ的有效策略。
白介素１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，

ＩＦＮγ）、白介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）和转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等细胞因子的产生与增
殖，可直接对ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为效应 Ｔ辅助细胞亚群的过
程进行调控，这对于维持机体免疫耐受性和功能至关重要。

初始ＣＤ４＋Ｔ细胞在激活和共刺激后可分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２和
Ｔｈ１７３种主要的效应 Ｔ辅助细胞亚群。正常情况下，
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图１　自身免疫性疾病发展的免疫因素及相关标志性细胞因子［５］

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞处于相对平衡的状态，但平衡一旦被打破就会
导致疾病的发生［６］。在不同的ＡＤｓ中，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失调的
表现各不相同。Ｔｈ１细胞的特征在于响应ＩＬ１２信号传导而
高水平表达ＩＦＮγ、ＴＧＦβ等，其过度激活将导致器官特异性
ＡＤｓ。Ｔｈ２细胞则响应 ＩＬ４信号传导而表达 ＩＬ４、ＩＬ１３等，
在体内可表现出很强的抗炎作用和抑制自身免疫，过度激活

可导致全身性 ＡＤｓ。而 Ｔｈ１７细胞是 ＡＤｓ的主要致病性 Ｔｈ
细胞群之一，其在病灶部位的浸润程度与疾病的严重程度呈

正相关，Ｔｈ１７细胞可能通过在疾病早期产生相关的促炎细
胞因子来促进 ＡＤｓ的炎症。越来越多的证据表明，Ｔｈ１７细
胞及其标志性细胞因子在多种 ＡＤｓ的发病机制中起关键
作用［７８］。

调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）作为独特的Ｔ细
胞亚群，可以控制激活的效应淋巴细胞并维持Ｔ细胞和Ｂ细
胞的耐受性，Ｔｒｅｇｓ细胞功能和数量的异常均会导致免疫耐
受性丧失和ＡＤｓ［９１０］。Ｔｒｅｇｓ细胞通过分泌免疫抑制性细胞
因子ＩＬ１０和ＴＧＦβ等间接发挥其抑制免疫耐受的功能，同
时，以抗原特异性方式抑制靶细胞，从而直接影响免疫耐受。

目前正在探索通过促进Ｔｒｅｇｓ细胞的体内诱导和扩增以控制
自身免疫并恢复免疫耐受，从而治疗ＡＤｓ的方法［１０］。

１２　其他因素
研究表明，遗传、环境和微生物等因素在ＡＤｓ的发生和发

展中起着重要作用。几乎所有ＡＤｓ的发生都有遗传基础，而
在诸多遗传因素中，主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍ
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的关联性最强。人类白细胞抗原

（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）能够递呈与自身抗原肽相似的
特定致病性抗原，因此容易导致相应的ＡＤｓ如ＨＬＡＤＲＢ１１６０２
等位基因与ＳＬＥ、重症肌无力等主要由自身抗原介导的疾病
密切相关［１１］。表观遗传学被认为是连接环境与基因的桥梁，

环境因素可以打破表观遗传的动态平衡，破坏免疫耐受从而

引起ＡＤｓ［１２］。表观遗传学的调节机制包括ＤＮＡ甲基化、组蛋
白修饰和染色体重塑等，在ＡＤｓ的不同细胞类型和组织中可
观察到表观遗传改变。与骨关节炎比，ＲＡ滑膜组织切片中普
遍存在基因组低甲基化［１２］。

２　透皮给药在ＡＤｓ中的优势
透皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ＴＤＤＳ）

是指在皮肤表面给药，使药物以恒定速率（或接近恒定速率）

通过皮肤，进入体循环并产生全身或局部治疗作用的新剂

型。因为角质形成细胞、树突状细胞和Ｔ细胞等免疫细胞的
存在，使皮肤成为了一个高度复杂且功能丰富的特殊免疫细

胞网络（图２），且皮肤相关淋巴组织可将皮肤中的原始细胞
迁移至引流淋巴结，使皮肤与整个免疫系统建立紧密连

接［１３］。由于皮肤中富含专职抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎ
ｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ），经皮免疫可产生高水平的免疫球蛋白 Ｇ、免
疫球蛋白 Ｅ以及 ＩＬ４，从而诱导或增强 Ｔｈ２免疫应答［１４］。

这种透皮免疫途径对于恢复Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡具有重要意义，
在治疗ＡＤｓ中存在巨大潜力；在多种 ＡＤｓ中已观察到免疫
细胞的失活或缺失，调节免疫细胞以维持免疫耐受有助于预

防和治疗ＡＤｓ。已有报道表明，皮肤是诱导免疫耐受的理想
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场所，而皮肤中的免疫细胞及其细胞因子则有望成为治疗

ＡＤｓ的潜在靶标［１５］。

图２　皮肤结构及免疫细胞分布

２１　角质形成细胞（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）
ＫＣｓ占所有表皮细胞的９０％以上，是表皮中最丰富的细

胞。ＫＣｓ可表达多种模式识别受体，如 Ｔｏｌｌ样受体和核苷酸
结合寡聚域样受体，以识别病原体相关的分子模式或损伤相

关的分子模式，从而起到调节免疫微环境的作用［１６１７］。另

外，ＫＣｓ具有维持皮肤平衡状态的功能，而皮肤稳态的失调
是特异性皮炎、银屑病等皮肤ＡＤｓ发生的主要原因之一。有
报道指出，ＫＣｓ的异常分化参与了特异性皮炎的易感性和发
病进展，因此改善ＫＣｓ的功能已成为药物治疗特异性皮炎的
新趋势［１８］。

２２　树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）
ＤＣｓ是体内最强大的 ＡＰＣ，能够有效处理 ＭＨＣⅠ分子

和ＭＨＣⅡ分子上的外源抗原并将其呈递［１９］。未成熟 ＤＣｓ
通常表达低水平的 ＭＨＣⅡ和共刺激分子，通过诱导产生无
能Ｔ细胞和分化Ｔｒｅｇｓ细胞来向Ｔ细胞提供自身抗原以维持
免疫耐受。在不同的ＡＤｓ中，ＤＣｓ会携带某些存在自身免疫
风险的ＨＬＡⅡ类分子，带有自身抗原的致耐受性 ＤＣｓ会诱
导ＣＤ４＋和ＣＤ８＋幼稚Ｔ细胞成熟活化，从而影响 ＡＤｓ的调
节，这表明ＤＣｓ在预防自身免疫和维持免疫耐受中起关键
作用［２０２２］。

皮肤包含 ２种类型的 ＤＣｓ：朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ

ｃｅｌｌｓ，ＬＣｓ）和真皮树突状细胞（ｄｅｒｍａｌｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｄＤＣｓ）。
ＬＣｓ是表皮中主要的抗原呈递细胞，在表皮遇到抗原或其他
刺激时，ＬＣｓ捕获并将其加工成抗原肽，随后从皮肤迁移至
引流淋巴结［１４］。表皮层中ＬＣｓ捕获的抗原主要产生 Ｔｈ２应
答，可恢复Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡失调，对治疗 Ｔｈ１型 ＡＤｓ具有潜
在优势。在正常情况下 ＬＣｓ可以协调免疫耐受并防止不必
要的免疫激活，但是当皮肤被感染或受损时，它将激活 Ｔ淋
巴细胞以产生适应性免疫反应，如微针刺入皮肤能诱导 ＬＣｓ
的大量聚集，使机体自身持续发挥免疫效应［２３］。ｄＤＣｓ则主
要存在于真皮中，可识别入侵的抗原并将其呈递至引流淋巴

结中的免疫细胞。在感染、过敏原暴露等情况下，ｄＤＣｓ可通
过分泌趋化因子募集记忆Ｔ细胞［２４］。在ＤＣｓ分化、成熟、迁
移和活化过程中存在各种分子的参与，这些分子已成为治疗

ＡＤｓ的潜在靶标［２５］。比如ＩＬ１７Ａ可诱导ＤＣｓ的分化成熟并
促进ＤＣｓ的长期存活，而ＩＬ１７阻断剂对于银屑病、ＭＳ等多
种ＡＤｓ均有治疗效果［２６］。

２３　皮肤驻留Ｔ细胞（ｓｋｉｎｒｅｓｉｄｅｎｔＴｃｅｌｌｓ）
皮肤驻留Ｔ细胞的数量是循环 Ｔ细胞数量的２倍［２７］，

大多数皮肤驻留Ｔ细胞是驻留记忆Ｔ细胞，属于非循环记忆
Ｔ细胞，其在外周组织中存在很长时间，免疫系统可以将记
忆Ｔ细胞分布到组织中，并且拥有几乎等量的 ＣＤ４＋Ｔ细胞
和ＣＤ８＋Ｔ细胞［２８］。组织驻留记忆 Ｔ细胞失调是导致人类
自身免疫和炎症性疾病的主要原因之一［２９］。正常皮肤中驻

留的 Ｔ细胞有 ５％ ～１０％是表达 ＦＯＸＰ３＋的 Ｔｒｅｇｓ细胞，
ＦＯＸＰ３＋功能的紊乱将导致严重的 ＡＤｓ［３０］。Ｔｒｅｇｓ细胞和
ＡＰＣ共同作用可控制不必要的自身免疫和炎症反应，防止
ＡＤｓ的产生，并有助于解决皮肤炎症［２７］。

皮肤是组织特异性免疫反应的窗口，合理运用皮肤的天

然免疫环境提高 ＴＤＤＳ的治疗效果并增强 ＡＤｓ相关细胞因
子的靶向性，这对于ＡＤｓ的预防和治疗具有重要意义。

由于ＡＤｓ的治疗过程是漫长的，给药方式还需具有长
期治疗的可操作性和便捷性，常规的口服和注射途径均存

在固有局限性（表１）。而ＴＤＤＳ不受食物和肠胃问题影响，
可以避免传统口服给药带来的肝脏首过效应。针对传统注

射具有高度依赖医护人员和一旦进入体内无法逆转的两大

缺点，ＴＤＤＳ无需专业人员操作，可随时中止给药，极大程度
提高了患者的依从性［３１］。ＴＤＤＳ打破了传统给药的局限
性，从而在ＡＤｓ的治疗中具有广阔的适用范围和应用前景。

表１　自身免疫性疾病（ＡＤｓ）药物的给药途径比较

给药途径 优点 缺点

口服 顺应性好，操作便捷，生产成本低。 存在首过效应，生物利用度低。

注射 剂量准确，起效迅速。 操作需专业性，生产成本高，血药浓度波动大，不适合长期给药。

透皮 简单安全、可自主给药、随时终止给药、顺应性好；避免胃肠道副作用、避免首过效应。 透皮渗透率限制，局部刺激。

３　ＴＤＤＳ在ＡＤｓ中的应用
ＡＤｓ作为临床难治性疾病，其给药难点在于减轻患者不

良反应的同时增加药物在病灶部位的聚集，目前治疗药物和

给药方式仍在不断发展中，功效和安全并存的药物与便携的

给药方法是未来的主要需求方向。而 ＴＤＤＳ在实现自主给
药的同时，又避免了口服引起的胃肠道不良影响和首过效

应。角质层的屏障特性是药物透皮进入皮肤的重大障碍，随

着渗透促进剂［３２］、电穿孔［３３］、离子电渗疗法［３４］、超声［３５］和
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微针［３６］等新型ＴＤＤＳ技术的出现，大大增强了药物透皮递送
能力，ＴＤＤＳ逐渐成为最受欢迎的新型给药系统之一，大量负
载治疗药物的新型透皮给药系统正在开发中（表２）。

表２　用于ＡＤｓ治疗的透皮给药系统

ＡＤｓ　　 　　递送药物 　　　　剂型

类风湿关节炎（ＲＡ） 蜂毒肽 可溶性微针［３７］

布洛芬 纳米凝胶［３８］

甲氨蝶呤 水凝胶［３９］

水凝胶微针［４０］

聚合物薄膜［４１］

脂质体凝胶［４２］

１型糖尿病（Ｔ１Ｄ） 胰岛素 离子电渗驱动多孔微针［４３］

葡萄糖响应型微针［４４］

植入式粉末微针［４５］

胰岛素／胰高血糖素 双重葡萄糖响应型微针［４６］

多发性硬化症（ＭＳ） 巴氯芬 离子电渗疗法微针［４７］

依维莫司 可溶性微针［４８］

髓磷脂肽 可溶性微针［４９］

银屑病 姜黄素 多糖水凝胶［５０］

靛玉红 微乳凝胶［５１］

依那西普 离子电渗法［５２］

甲氨蝶呤 可溶性微针［５３］

Ｃａｓ９ＲＮＰ、地塞米松 可溶性微针［５４］

白癜风 黄芩苷、黄连素 超变形囊泡［５５］

雷诺现象 硝酸益康唑 超声介导的分散体［５６］

特异性皮炎 聚谷氨酸 可溶性微针［５７］

３１　ＲＡ
ＲＡ是以关节滑膜慢性炎症为表现的 ＡＤｓ，病理特征为

关节局部血管增生及滑膜的发炎增生，导致的关节功能障

碍［５８］。在遗传和环境的双重作用下，ＲＡ患者体内的免疫平
衡遭到破坏，Ｂ细胞、Ｔ细胞、树突状细胞、滑膜成纤维细胞及
破骨细胞等的高度活化和浸润导致滑膜微环境发生变化，从

而造成滑膜软骨等组织器官出现病理改变。改善病情的抗

风湿药物和非甾体抗炎药是治疗 ＲＡ的一线药物，通常为口
服给药，易表现出各种难以避免的毒副反应，如胃肠道出血、

高血压甚至是恶性肿瘤风险。

ＴＤＤＳ可将药物输送到病灶部位正下方的目标组织中，
使局部的药物浓度得到增加，现已成为治疗 ＲＡ的有效途
径［５９］。Ｑｉｎｄｅｅｌ等［３９］为改善口服甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ＭＴＸ）存在血浆半衰期短、生物利用度低等情况，制备了基于
二聚己内酯聚乙二醇的纳米胶束负载ＭＴＸ，随后将其装入卡
波姆水凝胶透皮治疗 ＲＡ，并利用桉树油等天然渗透增强剂
显著改善了载体系统的经皮渗透性。在血浆半衰期方面，经

水凝胶透皮释放的ＭＴＸ比口服游离ＭＴＸ高出４３４倍，水凝
胶透皮治疗后关节肿胀度及临床评分均显著优于口服途径。

Ｔｅｋｋｏ等［４０］采用聚乙烯醇／聚乙烯吡咯烷酮作为材料制备水
凝胶微针，并装载贮液器以透皮递送 ＭＴＸ，此系统不仅解决
了传统透皮系统易受到药物理化性质影响和皮肤角质层障

碍所致的渗透率低下等问题，贮液器的存在也使其具备了在

２４ｈ内连续经皮递送ＭＴＸ的能力，并避免了血药浓度“峰谷
效应”，减少了口服和皮下给药的副作用，以更安全有效的递

送方式治疗ＲＡ。

３２　Ｔ１Ｄ
Ｔ１Ｄ是一种由Ｔ细胞介导，破坏胰岛β细胞导致胰岛素

分泌不足引起的ＡＤｓ。通过识别与 ＨＬＡ１相关的抗原自身
肽，活化的ＣＤ８＋Ｔ细胞会回到胰岛裂解β细胞，且从先天免
疫细胞中释放的促炎性细胞因子和活性氧将进一步加剧 β
细胞的破坏［６０］。外源性胰岛素仍是治疗 Ｔ１Ｄ的一线药物，
经皮递送以实现胰岛素的缓控释和非侵入性给药现已成为

替代传统注射治疗糖尿病的有效疗法［６１］。胰岛素作为高分

子蛋白质类药物，在皮肤内的被动转运效率受限，而微针这

一物理促渗技术的出现，实现了多肽、蛋白质、纳米颗粒的高

效经皮递送。考虑到给药频率过高或剂量计算错误导致胰

岛素过量造成致命的低血糖，以及胰岛素供应不足而无法有

效调节Ｔ１Ｄ患者的血糖水平等现实医疗风险。Ｗａｎｇ等［４６］

开发了胰岛素／胰高血糖素血糖响应型控释微针透皮贴片，
避免了患者因剂量调控不准、生活方式改变等原因所带来的

低血糖隐患和繁杂的血糖监测，有望充当外部“胰岛”以实现

血糖水平的精准调控。

另外，将胰岛素作为靶抗原的抗原特异性免疫疗法是治

疗Ｔ１Ｄ的理想策略［６２］。Ｚｈａｏ等［６３］将胰岛素原肽载入微针

治疗非肥胖糖尿病小鼠模型，与常规的注射给药相比，通过

微针递送可延长其在体内的滞留时间并增强抗原呈递以更

低的用药剂量取得了更好、更持久的免疫耐受效果。

３３　ＭＳ
ＭＳ是一种中枢神经系统的炎症性、脱髓鞘性 ＡＤｓ，可导

致严重的神经功能障碍［６４］。抗原特异性免疫耐受治疗是在

不干扰整个免疫系统稳态的情况下，选择性地诱导机体自身

免疫耐受，可以减少抗原介导的破坏性反应，同时保留保护

性免疫，对保护患者安全性、特异性治疗 ＭＳ具有重要
意义［６５］。

通常，ＭＳ患者存在吞咽困难、神经痛、牙龈发炎和口干
等症状，严重者可因严重的周围神经外伤而处于昏迷状

态［６６］，大大降低了患者对口服药物的依从性。髓磷脂肽作

为自身抗原对 ＭＳ患者具有免疫调节的潜力，由于肽在高
温、光照等条件下的不稳定性以及蛋白水解酶的消化，导致

其在给药途径上面临极大困难。Ｊｕｒｙｎ′ｃｚｙｋ等［６７］对３种髓磷
脂肽进行了为期１年的双盲实验，表明髓磷脂肽经皮输送
会激活皮肤中的ＬＣｓ细胞，并在局部淋巴结中诱导 ＤＣｓ的
独特亚群，从而显著降低 ＭＳ患者的临床指标。Ｐｉｒｅｓ等［４９］

通过微针经皮传递髓磷脂肽以诱导对 ＭＳ的免疫耐受，开
发了１种基于微针负载免疫调节肽的ＭＳ抗原特异性疗法，
产生了与传统疫苗注射相似的阳性结果。尽管抗原特异免

疫耐受在治疗ＭＳ方面已有可喜的进展，但是 ＭＳ相关的抗
原种类繁多，如何选择特异性的理想靶抗原是当前面临的

主要挑战［６８］。

３４　银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ）
银屑病是一种免疫介导的皮肤慢性炎症性疾病，通常

以红斑、鳞屑和皮肤增厚为主要特征，对患者的生活质量产

生严重的负面影响［６９］。银屑病的发病机制主要涉及免疫
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功能障碍引起的角质形成细胞异常增殖和分化［７０］。目前，

各种类型的纳米载体联合经皮递送已被广泛应用于治疗银

屑病，通过减少给药剂量和频率从而降低剂量依赖性并增

强疗效，以此克服常规制剂的局限性［７１］。Ｗａｎ等［５４］将负

载ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９核糖核蛋白的纳米复合物和负载地塞米松
的纳米粒同时装入可溶性微针实现透皮递送，以透明质酸

和胶原蛋白三肽作为基质材料所制备的微针不仅具有良好

的生物相容性，而且有利于病变皮肤的组织修复。基于

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９的基因组编辑可精确靶向炎症小体 ＮＬＲＰ３基
因组位点来下调ＮＬＲＰ３的表达，微针辅助皮下基因编辑成
功抑制了各种异常的先天性和适应性免疫反应，以缓解炎

症性皮肤病的典型症状，同时降低了免疫相关细胞的糖皮

质激素耐药性。

３５　其他ＡＤｓ
白癜风（ｖｉｔｉｌｉｇｏ）是一种慢性 ＡＤｓ，因黑色素细胞的选择

性破坏而导致皮肤上的色素斑脱落所致［７２］。纳米技术已被

广泛用于增强药物的透皮递送以治疗白癜风，包括脂质载

体、微乳液、纳米囊泡等。ＭｉｒＰａｌｏｍｏ等［５５］通过超变形囊泡

有效传递生物活性分子达到皮内，促进其与皮肤免疫细胞的

相互作用，显示出其作为治疗白癜风佐剂的潜力。

雷诺现象（Ｒａｙｎａｕｄ′ｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＲＰ）是常常伴随 ＡＤｓ
出现的手指可逆性血管痉挛，目前的治疗主要以口服血管扩

张剂为主，但常伴有心悸、恶心、头晕、头痛等明显的副作用，

开发不引起全身性血管舒张的局部疗法已成为新趋势［７３］。

为减轻市售硝酸益康唑（ｅｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ，ＥＮ）乳膏红斑、皮
疹、刺激等不良反应，Ｄａｆｔａｒｄａｒ等［５６］制备ＥＮ分散体，并利用
超声辅助透皮给药，分散体［（透皮率（７１０±０１６）％］与乳
膏［透皮率（１１６±０３６）％］相比，大大提高了药物经皮渗透
率，有望成为替代传统乳膏剂型的新型给药方式。

特异性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种复杂的炎症性
皮肤病，起源于遗传和环境因素相互作用导致的表皮屏障完

整性改变［７４］。外用皮质类固醇常用于治疗 ＡＤ，但长期使用
可能会导致皮肤萎缩、感染甚至恶性肿瘤等风险。Ｃｈｅｎ
等［５７］使用聚谷氨酸作为透皮免疫调节剂，通过微针递送有

效抑制了小鼠模型中ＡＤ样皮肤病变的发展。

４　总结与展望
笔者总结了透皮给药系统在ＡＤｓ中的研究和应用进展。

皮肤的天然免疫环境使 ＴＤＤＳ在 ＡＤｓ的预防和治疗中占有
独特优势，随着微针等新型技术的快速发展，ＴＤＤＳ在ＡＤｓ治
疗方面的研究应用也越来越受青睐。

鉴于ＡＤｓ的发病机制十分复杂，针对 ＡＤｓ的治疗普遍
会在全身范围内抑制免疫反应。目前基于受体靶向的药物

递送策略开始被用于治疗 ＡＤｓ，而皮肤中参与 ＡＤｓ发展的
各类细胞因子均为潜在靶标，因此，ＴＤＤＳ有望成为实现靶
向安全治疗ＡＤｓ的有效途径。但目前仍存在一些尚未解决
的问题：皮肤的屏障功能因种族、年龄和身体部位的不同而

有着差异性，特别是ＡＤｓ病灶部位的皮肤还拥有专属特性，

如银屑病存在鳞屑、皮肤增厚等症状，这对 ＴＤＤＳ如何体现
高通用性带来了不小的挑战；微针等新型技术常被用于增

强药物对皮肤的渗透效率，但实际透皮的药量存在不确定

性、皮内药动学过程尚不明确等问题也亟待解决。在生物

学、化学、医学、机械及信息等多学科交叉融合背景下，

ＴＤＤＳ技术正以前所未有的发展速度不断精进提升，尤其当
人工智能赋能个性化精准治疗，更将颠覆人们对传统经皮

给药的认知。
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