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摘要:经皮给药可以避免口服给药后的胃肠道消化反应和肝脏首过效应、注射给药引起的疼痛,具有简、便、效、廉的特点,受
到越来越多人的关注。 但经皮给药吸收效率低的问题阻碍了经皮药物的广泛应用。 通过查阅相关文献发现,近年来纳米载

体促渗、中药挥发油促渗、物理促渗新方法新技术,为提高经皮给药制剂的开发提供了新策略。 重点从这 3 个方面进行归纳总

结并分析存在的问题,以期为经皮给药的制剂开发提供借鉴和参考。
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ABSTRACT 
 

In
 

recent
 

years 
 

transdermal
 

administration
 

has
 

been
 

more
 

and
 

more
 

popular
 

because
 

of
 

its
 

simplicity 
 

convenience 
 

ef-
ficacy

 

and
 

low
 

cost
 

because
 

it
 

can
 

overcome
 

the
 

shortcomings
 

of
 

gastrointestinal
 

digestive
 

reaction
 

after
 

oral
 

administration 
 

liver
 

first-
pass

 

effect 
 

and
 

pain
 

caused
 

by
 

injection
 

administration.
 

more
 

and
 

more
 

people's
 

attention.
 

However 
 

solving
 

the
 

low
 

absorption
 

effi-
ciency

 

of
 

transdermal
 

administration
 

has
 

become
 

a
 

key
 

problem
 

in
 

the
 

research
 

of
 

modern
 

pharmaceutical
 

preparations.
 

By
 

consulting
 

relevant
 

literature 
 

it
 

is
 

found
 

that
 

nanocarriers 
 

new
 

methods
 

of
 

promoting
 

penetration
 

of
 

volatile
 

oils
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine 
 

and
 

new
 

technologies
 

of
 

physical
 

penetration
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

improving
 

the
 

absorption
 

efficiency
 

of
 

transdermal
 

drug
 

delivery 
 

therefore 
 

this
 

paper
 

focuses
 

on
 

summarizing
 

and
 

analyzing
 

the
 

existing
 

In
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

and
 

reference
 

for
 

the
 

new
 

technolo-
gy

 

and
 

new
 

method
 

of
 

percutaneous
 

permeation
 

promotion
 

for
 

external
 

use.
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penetration 
 

new
 

technology

　 　 皮肤作为抵御外部恶劣环境威胁的屏障,具有

较大的表面积,为经皮给药提供了充足的条件。 但

皮肤角质层致密的“砖-墙”结构导致经皮吸收效率

低、进入体循环的药物少、 生物利用度低等问

题[1-2] ,因此突破角质层屏障是经皮给药的一大挑

战。 研究表明,纳米制剂、中药挥发油促渗及物理促

渗等手段可以增加药物的经皮吸收,制剂创新作为

经皮促渗的新手段,立方液晶、微乳等纳米载体新剂

型通过增加药物溶解度、扰乱脂质排列顺序等促进

药物经皮吸收[3-4] ;中药挥发油具有药辅合一、毒性

较经典化学促渗剂氮酮小、天然且易获取等优点,其
强脂溶性的倍半萜成分可能与角质层脂质结合后扰

乱排列顺序增加药物透过[5] ;随着物理促渗新技术

的不断发展,出现的微针和纳米晶片在皮肤角质层

产生实质性通道[6] ,药物直接穿越角质层递送到皮

下组织中,利用负压促渗技术,即负压打乱角质层脂

质与角质细胞之间的排列顺序加速药物的递送。 本

文从纳米载体促渗、中药挥发油促渗及物理促渗这

3 个方面进行总结与展望,以期为经皮给药促渗新

技术新方法应用提供参考。
1　 纳米载体促渗

纳米载体作为第四代经皮给药系统通过控制纳

米载体的柔韧性、形状和大小可将药物递送到皮肤

组织[7] 。 其促渗机制包括纳米载体在皮肤表面形

成一层脂溶性膜增加皮肤水合作用、与皮肤脂质作

用以增强角质层流动性、溶解和提取角质层蛋白或

脂溶性成分[8] 。
1. 1　 立方液晶

立方液晶(Cubosomes,Cubs)是指两亲性脂质分

子分散在水中自发组装形成的含双连续水区和脂质

区的闭合脂质双层“蜂窝状(海绵状)”液晶结构[9] 。
立方液晶载体促渗机制可能是通过扰乱了皮肤角质

层结构的有序性使药物更容易通过角质层[10-11] ,其
促渗作用机制见图 1。

Chu 等[12]制备同时负载亲水性盐酸青藤碱和

脂溶性肉桂醛立方液晶,通过衰减反射傅里叶变换

红外光谱分析发现含脂溶性肉桂醛立方液晶可扰乱

皮肤角质层脂质排列,降低脂质结构密度,增加角质

层细胞间距,促进药物吸收。 曾天颖等[13] 研究栀子

苷立方液晶凝胶与软膏的体外透皮性能与流变性,
结果表明栀子苷立方液晶的流变学参数良好,黏度

与透皮性能优于软膏且结果更为稳定。 单倩倩

等[14]采用植物醇-卡必醇-水 3 组分体系制备雷公

藤甲素立方液晶,结果表明该立方液晶外观良好、流
变性适宜,体外透皮积累量及渗透速率均优于雷公

藤甲素凝胶。 王丽峰等[15] 将光甘草定制备成脂质

体与立方液晶纳米粒,通过测定 2 种纳米制剂在离

体豚鼠皮肤中的滞留量优选适合光老化经皮给药制

剂,结果表明立方液晶纳米粒凝胶的滞留量较大,能
提高光老化皮肤的含水量。 评价雷公藤内酯立方液

晶与凝胶剂的透皮性能与对类风湿性关节炎的治疗

作用,结果显示雷公藤内酯立方液晶的透皮累计透

过量与抗类风湿性关节炎均优于雷公藤内酯凝胶

剂[16] 。
立方液晶虽然具有黏附性好、热力学稳定及多

样性药物包载能力等特点,但制备立方液晶的载体

材料少,且多采用离体透皮评价其促渗效果,缺乏在

体透皮性能及对皮肤的影响研究。

图 1　 立方液晶促渗作用

Fig. 1　 The
 

permeation-promoting
 

effect
 

of
 

cubosomes
1. 2　 微乳

微乳是由油相、水相、乳化剂及助乳化剂共同形

成一种低黏度、光学及热力学稳定的溶液体系,分类

有 W / O 型、O / W 型、W / O / W 型及 O / W / O 型。 其

促渗作用机制[17-18] 为:①提高难溶性药物的溶解

度、增大药物的浓度梯度;②经皮肤附属器透过皮

肤;③油相及乳化剂作为化学促渗剂;④影响皮肤角

质层脂质双层结构(图 2)。 Shen 等[19] 将天南星总

黄酮制备成微乳,克服其水溶性差的问题,促进皮肤

渗透性。 Zhang 等[20]研究表明乌头碱在微乳的载体

作用下,体外渗透性显著增强,在体微透析显示皮下
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局部浓度在 30
 

min 到达峰值,微乳组 AUC0-t 显著高

于水溶液组。 Zhang 等[21]以相同基质制备乌头碱脂

质体与乌头碱微乳,考察两种剂型透皮性能,结果表

明乌头碱微乳透皮通量大于脂质体,在体实验发现

这两种制剂可以松弛角质层并增加皮肤表面裂缝,
增强乌头碱的透皮递送。 Theochari[22] 以猪耳朵作

为模型,采用胶带剥离法探究苯并噻吩类似物微乳

促渗作用,结果表明该微乳与皮肤毛囊亲和性高,提
示微乳可经过皮肤附属器透过皮肤。

图 2　 微乳促渗作用

Fig. 2　 The
 

penetration-enhancing
 

effect
 

of
 

microemulsion

微乳凝胶的出现解决了微乳黏附性差、不易涂

展性及难以长时间滞留皮肤等缺点[17] ,但微乳凝胶

的理论基础尚不成熟,因此完善微乳凝胶理论体系

显得尤为重要。 颜梅等[23]制备高载药量、高黏附性

的丁香微乳凝胶,以提高丁香酚的透皮性能和生物

相对利用度,体外经皮渗透试验表明微乳凝胶经皮

累计渗透率大于丁香对照品溶液和丁香微乳,且具

有更好应用性和稳定性。
2　 中药挥发油促渗新方法

中药挥发油对于皮肤角质层的作用符合辛味散

结、开腠理的作用特点,辛能行血、行气,提示辛味中

药挥发油作用皮肤后可增加皮肤通透性[24] 。 《本草

经疏》有“五味之中,惟辛通四气,复兼四味”,说明

四气药性特征与辛味中药挥发油透皮吸收促进效果

可能存在密切关系。 研究表明以热性、温性及凉性

中药的透皮效果较好,而热性中药挥发油的体外皮

肤细胞毒性显著高于温性中药挥发油,但两者在体

皮肤刺激性没有显著性差异,并且远低于经典的化

学促渗剂氮酮[25-26] 。
2. 1　 辛热中药挥发油

辛味热性中药挥发油中脂溶性强的倍半萜组分

通过干扰角质层细胞间脂质的排列,降低皮肤电阻

将药物递送到皮肤角质层屏障内[27] ,促渗作用机制

见图 3。
研究表明肉桂油的透皮增强比值为 2. 63,大于

氮酮(1. 97),皮肤毒性小于氮酮,ART-FTIR 红外光

谱分析发现肉桂油通过与脂质作用,干扰脂质排列

顺序[28] 。 苏曼等[26]采用皮肤电阻动力学实验和体

外布洛芬透皮实验比较生姜与干姜挥发油透皮吸收

促渗能力,结果表明干姜挥发油透皮吸收促渗能力

大于生姜挥发油;ART-FTIR 红外分析表明挥发油

通过对皮肤层脂质的提取达到促渗作用;两者细胞

毒性均远低于化学促渗剂氮酮,GC-MS 成分分析显

示干姜挥发油的倍半萜类成分比例高于生姜挥发

油,透皮后皮内的倍半萜类成分比例也高于生姜挥

发油。

图 3　 挥发油促渗作用

Fig. 3　 The
 

permeation-promoting
 

effect
 

of
 

volatile
 

oil

2. 2　 辛温中药挥发油

辛温中药挥发油透皮吸收效果低于辛热中药挥

发油,但在临床研究中应综合考虑到“药辅合一”的

原则,而不是盲目追求最大促渗作用。 姚俊宏等[29]

以水蒸气蒸馏法提取得到香附四物汤全方挥发油和

当归油、川芎油、木香油、香附油等 4 种组方药材挥

发油,采用 GC-MS 分析挥发油成分,通过皮肤电阻

法比较全方挥发油和各组方挥发油的透皮促渗效

果,以人角质形成细胞 HaCaT 评价挥发油的皮肤细

胞毒性,结果表明香附四物汤全方挥发油以藁本内

酯为其最主要成分,含量为 43. 54%,各组方药材与

香附四物汤全方均有较强的促渗作用,以全方组成

促渗作用较强,是氮酮的 2 倍,且毒性低于氮酮。
2. 3　 辛凉中药挥发油

薄荷油作为常用的促渗剂之一,性凉味辛。 谢

伟杰等[30]采用体外透皮扩散动力学模型、以 HPLC
进行定量筛选吲哚美辛水凝胶贴剂的化学促渗剂,
比较薄荷油与氮酮特点,结果表明 3%氮酮、5%氮

酮、7%薄荷油可作为参比化学促渗低、中、高组,薄
荷油作为天然经皮化学促渗剂具有明显剂量依赖
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性,同时能明显降低氮酮存在的药物经皮时滞,促渗

强度高。 王景雁等[31]基于经皮微透析技术,以川芎

嗪和葛根素为模型药评价薄荷挥发油发挥促渗作

用,结果表明低浓度薄荷油对亲脂和亲水性药物没

有明显经皮促渗作用,仅在较高浓度条件下对亲脂

性药物表现促渗作用,提示薄荷油主要与药物热力

学活性有关。
辛热中药挥发油体内外细胞毒性存在差异,其

可能原因是倍半萜类成分贮库效应,在体外直接作

用于皮肤角质形成细胞,而在体时该类成分干扰皮

肤角质层脂质,贮存在没有活性细胞的角质层[32] 。
中药挥发油促渗剂毒性小、具有药辅合一的作用,但
是其作用机制有待完善,研究仅仅局限于离体透皮

促渗实验方面,在体透皮的作用机制涉及较少,因此

在后续研究中应充分考虑在体透皮时对皮肤脂质、
经皮失水率、温度、局部血流量等影响,才能全方位

多角度了解中药挥发油的促渗作用机制,为开发中

药挥发油促渗剂提供参考。 中药及其主要挥发油成

分见图 4。
3　 物理促渗新技术

3. 1　 纳米晶片

纳米晶片由 99. 999
 

9%的高纯度单晶硅制作而

成,针尖直径为纳米级,约为头发丝直径的千分之

一,作为新型物理促渗方法,王帅等[33] 探究其对双

氯芬酸钠凝胶渗透性皮肤效果影响,结果表明纳米

晶片组的累计释放量和吸收速度均大于化学促渗剂

氮酮组,但无显著性差异,病理切片显示经纳米晶片

处理的皮肤存在实质性通道。 张瑞雪等[34] 采用扫

描电镜观察纳米晶片处理后的皮肤表面孔道的存在

和闭合情况,发现该孔道在 20
 

min 左右可闭合;以
0. 125%荧光素钠作为模型药,在荧光显微镜下发现

经过纳米晶片处理过的大鼠皮肤的荧光强度大于不

作处理的大鼠皮肤的荧光强度。 纳米晶片类似于微

针,其凸点较微针短,作用深度受限,可能会导致治

疗效果较微针差。 见图 5。

图 4　 中药及其主要挥发油成分

Fig. 4　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

its
 

main
volatile

 

oil
 

components

图 5　 纳米晶片促渗作用

Fig. 5　 The
 

penetration-promoting
 

effect
 

of
 

nanochips

3. 2　 微针

微针是一种具备皮下注射与透皮贴剂特点,采
用微电子机械工艺技术制作,尺寸为微米级,呈针状

的复杂结构[35] 。 微针促渗作用机制是利用针尖打

开皮肤通道,使针尖与背衬层药物直接进入皮肤中,
促渗作用见图 6。 陈鑫等[36] 采用两步离心法制备

的雷公藤甲素自溶性微针呈四棱锥形,表面平整,离
体透皮显示 24

 

h 后该微针中雷公藤甲素的累计释

放量达到 80%而游离药物透过很少,这提示微针对

雷公藤甲素透皮递送具有良好的促进作用。 Jing
等[37]制备角质形成细胞膜包被的紫草素聚合胶束,
再将该聚合胶束制备成微针,利用微针产生微通道,
无痛可逆将药物输送到皮肤,可显著抑制银屑病恶

化。
微针作为经皮给药物理促渗新技术,它实现无

痛给药、成本低、提高药物生物利用度、降低药物毒
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性,但微针载药量小、易变形断裂、长时间使用微生

物从开放通道进入组织诱发炎症、感染,因此在研究

过程中不仅仅要考察微针带来的治疗效果还应关注

微针对皮肤造成的伤害,提高微针的应用价值。

图 6　 微针促渗作用

Fig. 6　 The
 

effect
 

of
 

microneedles
 

on
 

promoting
penetration

3. 3　 负压促渗

付罐疗法(Fu's
 

cupping
 

therapy,FCT)是利用负

压对皮肤处理,使皮肤以及皮肤下结构产生机械物

理及生物化学变化,从而减少皮肤的屏障功能,增加

药物透过率,由此产生一种新型经皮给药物理促渗

技术(图 7) [38] 。 徐剑等[39] 通过正交试验考察罐

法、压力、罐疗时间对延胡索乙素贴剂透皮吸收的影

响,结果表明付罐能显著提高延胡索乙素贴剂的透

皮吸 收, 其 可 作 为 一 种 新 的 物 理 促 渗 方 法。
Yanyan-Miao 等[40] 评价 FCT 对 8 种不同分子质量

药物的透皮促渗作用,结果表明与 3%、5%氮酮和

3%、5%薄荷油促渗剂相比,FCT 除了能显著提高两

种大分子药物(人参皂苷 Rg1 和三七皂苷 R1)的透

皮吸收外,还能显著提高所选 LogP 模型药物的透

皮吸收能力。 Xie 等[41]建立吲哚美辛亲水凝胶贴剂

的体外经皮渗透的 6 种动力学模型,评价 FCT 体外

经皮促渗作用与特点,结果表明 FCT 促渗处理组能

明显提高吲哚美辛的透皮吸收,改善体外透皮的

Higuchi 级与 Weibull 级动力学参数,提高透皮速率

和渗透系数,降低时滞。 Lallow 等[42] 在大鼠皮肤注

射严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型(SARS-COV-
2NDA)的 DNA 疫苗后,在注射部位施加负压,结果

表明施加负压组在皮肤约 400
 

μm 处的疫苗含量远

大于不施加负压组,这项研究提示负压可提高疫苗

的经皮递送。

图 7　 负压促渗作用

Fig. 7　 The
 

negative
 

pressure
 

to
 

promote
 

permeability

　 　 负压作为物理经皮给药促渗新技术,效果明显,
具有中医特色和重要临床应用价值,但是其促渗作

用机制尚未完善,在今后研究中应关注在负压的作

用下,药物在各皮肤层(角质层、颗粒层、基底层)含

量的变化情况,重视在负压作用下各皮肤层脂质、水
分、离子、蛋白的变化情况,完善其促渗作用机制,扩
大临床应用范围。
4　 总结与展望

经皮给药促渗方法与技术的发展,为扩大经皮

给药药物范围和保障疗效提供了新策略,但促渗技

术存在的缺陷也是亟需克服和解决的。 从上述可

知,微针促渗与纳米晶片均可直接作用于皮肤,使皮

肤产生通道达到药物的递送,而纳米晶片对皮肤伤

害较小,但其凸点短小导致起效慢,因此可将两者联

合以改善彼此缺陷;微乳的增溶及与毛囊的亲和性,
可加速药物经皮吸收;立方液晶与中药挥发油均能

与脂质作用,通过扰乱皮肤角质层有序的“砖-墙”
结构促渗;付罐促渗则主要是利用负压对皮肤的物

理作用扰乱皮肤角质层结构,使该结构松弛不紧密,
缩短药物经皮吸收的途径,从而促进药物经皮吸收。

随着中药挥发油促渗剂的开发应用,其药辅合

一特性,使其在单味或复方中药经皮给药中优势凸

显,但是目前尚未对挥发油促渗作用机制进行系统

研究,采用激光共聚焦显微镜、X 射线衍射、傅里叶

红外光谱、微透析等技术手段,研究中药挥发油促渗

化学成分对皮肤脂质、皮肤蛋白与细胞因子的影响。
将付罐物理促渗新技术与穴位给药联合,将大幅度

提高外用制剂药物疗效,也为中医药国际化带来新
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的机遇。
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