
中药经皮给药脂质体的研究与展望

陈军1,2,李钰1,2,苏曼1,2

(1.南京中医药大学药学院,江苏 南京 210023;2.江苏省中药炮制重点实验室,江苏 南京 210023)

摘要:中药经皮给药有悠久的应用历史,脂质体作为新型载体用于中药活性成分的经皮给药可以提升药物在局部的皮内滞留

或(和)透皮吸收效果,从而显著改善药效。该文从皮肤屏障的特点、中药经皮给药概况、脂质体促进经皮吸收的机制与影响

因素、中药经皮给药脂质体的皮内滞留、中药经皮给药脂质体的透皮吸收等5个方面对相关研究进展进行了综述,涉及常规脂

质体以及传递体、醇质体、萜质体、甘油体、表面修饰脂质体等新型脂质体的应用,并提出了坚持正确的研究方向、提升制剂技

术水平和提高研究技术水平三方面的展望。
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  脂质体(Liposomes)是一种具有类似生物膜组

成和结构的、由磷脂双分子层所构成的微型囊泡,系
由英国学者Bangham在1965年将磷脂分散在水中

进行电镜观察时首次发现。1980年,脂质体首次被

报道可以用于经皮给药发挥局部作用,能够提高曲

安奈德在作用部位的浓度[1]。1988年载有益康唑

的脂质体凝胶“PevarylLipogel”在瑞士由Cilag制

药公司注册,并在瑞士、意大利、比利时等国上市销

售。经皮给药是中药除口服以外最常用的给药途径

之一,但大多数中药活性成分难以通过皮肤角质层

屏障,应用脂质体技术可以促进中药成分的皮内滞

留或透皮吸收,从而显著增强经皮给药的疗效,本文

主要综述了中药脂质体经皮给药研究的最新进展。

1 皮肤屏障的特点

成人皮肤面积约为1.7m2,通过皮肤给药具有

给药方便、操作简单、能够直接作用于局部患处、可
随时中止用药等优点。皮肤主要分为表皮、真皮、皮
下组织和皮肤附属器,其中表皮又可以分为角质层

(10~20μm)和活性表皮层(50~100μm)。目前,
公认角质层是药物经皮吸收的最主要屏障[2]。

角质层的结构被称为“砖砂浆”结构(Brickand
mortarmodel)[3]:角细胞是“砖”,大约有18~20
层,镶嵌在细胞间脂质所构成的“砂浆”中,细胞间脂

质主要由大约16种神经酰胺以及等摩尔比的胆固

醇、游离脂肪酸所组成。进一步的研究表明,角质层

细胞间脂质对于皮肤屏障功能而言发挥了关键的作

用[4],如果采用有机溶剂萃取除去角质层细胞间脂

质,大 鼠 皮 肤 电 阻 测 定 值 只 有 萃 取 前 电 阻 值 的

10.16%[5]。在细胞间角质脂质中发挥作用最大的

就是神经酰胺,单层的、共价键结合的神经酰胺类成

分在角细胞周围形成了脂质膜,为细胞间脂质的组

合排列提供了基本结构框架,对于皮肤屏障功能而

言非常重要[6]。

2 中药经皮给药概况

中药经皮给药属于外治法范畴,迄今有3000
多年的应用历史,早在公元前1300多年前的甲骨

文《殷墟卜辞》中记载有22种外治法,其中灸法和药

物外治各5条,这是中药经皮给药的最早文字记

载[7]。清代程鹏程编纂的《急救广生集》收集了约

1500余首的外用方,大部分属于经皮给药制剂。

清代名医吴师机(吴尚先)被誉为“外治之宗”,
他在同治三年(1864年)编纂成《理瀹骈文》,提出了

系统的外治理论和论述,如“外治之理即内治之理,
外治之药即内治之药,所异者,法耳。医理药性无

二,而法则神奇变幻。”吴师机提出应当把外治法(主
要是经皮给药)与内治法(主要是口服给药)的区分

仅仅是给药方法与途径不同而已,两者同样在用药

遣方上要有中医理论和药性理论为指导,即内病同

样可以外治。
从吸收角度而言,“外者外治”和“内病外治”分

别对应中药经皮给药后的局部作用和全身作用,也
就是说中药经皮给药起初主要发挥局部作用,经过

多年的实践逐渐认识到中药经皮给药同样可以发挥

和口服一样的全身作用。
目前市场上中药经皮给药制剂的销售量较高的

品种,主要有复方南星止痛膏、骨通贴膏、壮骨麝香

止痛膏、通络祛痛膏等,剂型以橡胶膏为主,大多直

接贴敷于患处发挥局部镇痛、抗炎等作用,也就是说

目前中药经皮给药制剂仍然以局部作用为主,以常

规剂型为主,亟需引入制剂新技术以促进药物跨越

皮肤屏障尤其是角质层屏障,改善药物的局部作用

或全身作用效果。

3 脂质体促进经皮吸收的机制与影响因素

由于皮肤屏障的存在,一般认为普通脂质体即

便粒径只有100nm也不能够以完整结构透过角质

层屏障,而是主要与皮肤角质层的脂质层发生相互

作用而解体[8]。脂质体的脂质与角质层脂质发生相

互作用之后,能够改变角质脂质结构,降低其屏障功

能,从而发挥类似于皮肤吸收促进剂的作用。这一

作用与磷脂的饱和度有关,低相变温度的不饱和磷

脂如蛋磷脂(EPC)、大豆磷脂(SPC)能够促进药物

分配进角质层脂质结构,而采用高相变温度的饱和

磷脂如二硬脂酰磷脂酰胆碱(DSPC)就没有观察到

这一作用[9]。以荧光素(Fluorescein)作为探针,分
别采用不饱和磷脂SPC和饱和磷脂氢化大豆磷脂

(HSPC)制备脂质体,考察与人体皮肤的相互作用,
结果表明,脂质体膜流动性影响脂质体与皮肤的相

互作用:不饱和磷脂呈液晶相,流动性好,与角质层

脂质更易发生相互作用;并且胆固醇含量对脂质体

与皮肤角质层的相互作用影响不大[10]。有研究比
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较了采用EPC、SPC和HSPC制成的姜黄素脂质体

对离体大鼠皮肤的吸收效果,结果发现3种脂质体

与姜黄素溶液相比,给药24h后的皮内滞留量和渗

透量均显著提高,并且以SPC脂质体为最好,药效

学研究表明姜黄素SPC脂质体局部应用对于皮肤

黑色素瘤的抑制率比姜黄素溶液提高1.74倍[11]。
这是因为对于不饱和磷脂如EPC和SPC而言,能
够显著提高角质层脂质的流动性,从而与饱和磷脂

HSPC相比,更有利于促进药物通过角质层并且提

高其 皮 内 含 量[1213]。N(carbonylmethoxypoly
(ethyleneglycol)2000)1,2distearoylsnglycero
3phosphoethanolamine(DSPEPEG2000)是常用

的脂质体隐形修饰材料,能够显著改善脂质体表面

的亲水性,研究表明,在磷脂组成中添加1%DSPE
PEG2000不仅能够提高脂质体的胶体稳定性而且

还能够提高药物的皮内含量[14]。
采用荧光标记磷脂掺入不饱和磷脂(Phospho-

lipon80)中制备脂质体,与表皮相互作用后通过激

光共聚焦显微镜可以在角细胞周围的细胞间脂质中

观察到荧光的均匀分布,说明磷脂可以与角质层脂

质发生相互作用;如果用这种脂质体与全皮相互作

用,则可在给药后30min内在真皮层观察到荧光,
并且这一作用与脂质体的磷脂组成无关,提示脂质

体透皮存在直接通过皮肤屏障的通道如毛囊通

道[15]。
脂质体具有较好的毛囊递送效果,将抗痤疮药

阿达帕林(Adapalene)采用 HSPC制成平均粒径

86.66nm的脂质体,体外猪耳皮渗透实验结果表

明,毛囊中的药物含量(6.72±0.83)mg/cm2显著高

于凝胶(3.33±0.26)mg/cm2和溶液组(1.62±0.05)

mg/cm2,皮内的药物含量也有明显提高[16]。表面

电荷对脂质体的毛囊递送效果有显著影响,采用水

溶性的羧基荧光素(Carboxyfluoresceine)和脂溶性

的姜黄素作为模型药物,考察不同性质脂质体经过

猪耳皮毛囊通道的渗透性,结果表明,与模型药对照

制剂相比,脂质体在皮肤内有更高的渗透深度:带正

电荷和两性的脂质体平均渗透深度达到毛囊长度的

70%,对照制剂仅为30%,而带负电荷则不利于脂

质体经毛囊途径的渗透[17]。
中药脂质体可以通过毛囊和皮脂腺通道实现高

效皮内递送。将中药活性成分鬼臼毒素(有荧光)制
成脂质体混悬液经皮给药,激光共聚焦显微成像观

察发现,毛囊皮脂腺部位的单位面积的荧光值在涂

药后8h达到高峰,而非毛囊皮脂腺部位达到高峰

的时间是涂药后12h,并且各个时间点观察的毛囊

皮脂腺荧光强度均高于非毛囊皮脂腺部位。鬼臼毒

素给药48h荧光值曲线下面积,毛囊皮脂腺部位是

非毛囊皮脂腺部位的1.63倍[18]。
为了促进脂质体进入或透过皮肤屏障,除了常

规脂质体以外,一系列新型脂质体应运而生,包括传

递体[1920]、醇质体[20]、甘油体[21]、萜质体[22]等,其主

要机制之一是通过增强膜的流动性和变形性从而促

进载体向皮肤深层渗透。提高变形性后的传递体也

能同时通过毛囊途径透过皮肤,并有望用于经皮免

疫[23]。

4 中药经皮给药脂质体的皮内滞留

以脂质体作为载体能够有效提高药物经皮给药

后在局部皮肤中的含量,从而充分发挥对局部病灶

组织的治疗作用,这主要是因为脂质体可以在角质

层形成局部贮库,从而发挥缓释长效作用,因此可以

用于关节炎、银屑病、黑色素瘤等疾病的治疗。
由于皮肤角质层脂质双分子层中有较高比例的

负电荷脂质,一般认为带负电荷的脂质体更有利于

增加药物在皮内的滞留量,而带正电荷的脂质体更

易于透过皮肤,因此对于脂质体而言,必须要考虑其

表面电荷对给药效果的影响[24]。但也有研究比较

了正电荷脂质体和负电荷脂质体对补骨脂素经皮渗

透和局部给药治疗银屑病的效果,结果发现两者作

用相当[25]。

4.1 常规脂质体

局部作用的脂质体一般采用凝胶剂形式经皮给

药。高乌甲素是中药高乌头所含的一种具有显著镇

痛作用的生物碱单体成分,应用薄膜分散法将其制

成脂质体并进而分散在卡波姆中制成凝胶,与采用

游离药物制成的普通凝胶比较在小鼠离体皮肤的吸

收效果,结果发现给药24h后高乌甲素脂质体凝胶

和普通凝胶的累积透过量分别为(19.06±1.26)μg/

cm2和(33.20±1.19)μg/cm2,而在皮肤中的滞留量

分别为15.17、8.39μg/cm2,表明脂质体能够显著提

高皮内滞留效果并且降低透皮吸收量,从而有利于

发挥局部治疗作用[26]。莪术油是中药莪术的主要

活性成分,收载于《中国药典》2015年版一部,局部

应用能够治疗银屑病。将莪术油和维 A酸载入脂

质体进而分散在卡波姆基质中制成凝胶剂,与直接

应用游离药物制成的普通凝胶剂比较体外透皮吸收

效果,结果发现,脂质体凝胶给药24h后测得的莪
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术油指标性成分吉马酮和维 A酸透过量均略低于

普通凝胶,而皮内滞留量均明显高于普通凝胶组:脂
质体凝胶和普通凝胶给药后吉马酮的皮内滞留量分

别为(1.4895±0.2848)μg/cm2 和(0.7792±
0.1424)μg/cm2,维 A酸的皮内滞留量分别为(3.
9099±0.6313)μg/cm2和(2.8594±0.2248)μg/

cm2[27]。
也有报道表明,将药物制成脂质体凝胶作为载

体在提高局部皮肤含量的同时,也能够提高药物的

透皮量。丹皮酚临床常用于治疗湿疹、痤疮等症,将
丹皮酚采用 HSPC、胆固醇和3β[N(N',N'二甲

基胺乙基)胺基甲酰胺基]胆固醇制成阳离子脂质

体并进而分散在卡波姆中制成凝胶,采用离体小鼠

皮评价吸收效果,结果发现丹皮酚阳离子脂质体凝

胶剂的药物透皮速率为27.61μg/(cm2·h),在皮肤

中的蓄积量为16.21μg/cm2,而丹皮酚普通凝胶的

对应指标分别为17.55μg/(cm2·h)和7.34μg/

cm2,可见阳离子脂质体同时提高了丹皮酚的皮内

含量和透皮量[28]。

4.2 萜质体

萜类成分是中药挥发油的主要活性成分,同时

也是良好的透皮吸收促进剂(Penetrationenhancer,

PE),在磷脂中添加萜类成分和乙醇的一类新型的

经皮给药脂质体被命名为Invasomes[22]。鉴于其含

有萜类成分是最主要特征,故中文名译为萜质体而

非侵入体。目前在萜质体中应用的萜类成分主要是

单萜,例如1,8桉叶素、柠檬醛、柠檬烯、β香茅烯

等。萜类成分的加入,一方面赋予其脂质体膜具有

较好的流动性,从而有利于与角质层脂质发生相互

作用,同时也提高了膜的变形性,从而有利于向皮肤

深层渗透。
采用萜质体作为他莫昔芬的载体,其中萜类成

分应用的是1,8桉叶素,柠檬醛和柠檬烯的混合

物,最终处方含有10%不饱和磷脂,3.3%乙醇,

0.5%或1%萜类成分。皮内滞留实验结果表明,含

1%萜类成分的萜质体皮内含量最高,是普通脂质体

的3.4倍,并且显著优于含3.3%乙醇的脂质体和药

物的乙醇溶液[29]。

4.3 表面修饰脂质体

丹酚酸B是活血化瘀中药丹参中含量最高的

活性成分,能够抑制纤维化疾病的形成从而用于增

生性疤 痕 的 治 疗。将 细 胞 穿 膜 肽 TAT 连 接 到

DSPEPEG1000 末 端 合 成 修 饰 材 料 DSPE

PEG1000TAT并用于丹酚酸B脂质体的制备,磷
脂组成为 SPC、胆 固 醇、DSPEPEG1000、DSPE
PEG2000、DSPEPEG1000TAT(摩尔比为100∶
33.33∶2∶1∶1),体外透皮吸收实验结果表明

TAT修饰后的脂质体给药后,其皮内滞留量和透皮

量均较丹酚酸B溶液和普通脂质体有较大程度提

高,细胞实验表明其对于人皮肤成纤维细胞的增殖、
迁移和侵袭具有抑制作用。采用PEG和 TAT双

重修饰可以提高脂质体的入胞效果、透过角质层能

力和增强对真皮层的药物递送和细胞摄取能力[30]。
姜黄素是治疗银屑病的活性成分。鉴于银屑病

的发病过程中,表皮炎症细胞表面会高表达CD44
受体,而透明质酸是其特异性的配体,因此在姜黄素

醇质体表面采用透明质酸修饰,给药结果表明其皮

内滞留和透皮量均较姜黄素未修饰醇质体组和溶液

组有显著提升,在病变部位皮肤的滞留量较正常皮

肤亦有显著性提升,表现出较好的局部靶向递送效

果。在体研究表明,其局部治疗银屑病的效果显著

优于姜黄素未修饰醇质体组和溶液组[31]。

4.4 局部应用脂质体研究应注意的问题

2019年,美国医学协会杂志(JAMA)公布了一

项研究结果表明,志愿者使用防晒霜后防晒成分在

血液内的浓度、最高峰浓度、半衰期、第7天的残余

浓度均超标,其中最高峰浓度超过了美国食品和药

物管理局(FDA)规定的阈浓度[32],这就使得局部皮

肤用制剂中活性成分吸收入血是否存在不良反应引

起广泛关注。因此,对于中药局部作用脂质体而言,
其经皮给药后如何在发挥局部作用的同时有效控制

活性成分吸收入血的剂量是一个关键科学问题,未
来的研究应同时考察局部作用脂质体给药后的皮内

滞留量和透皮量,并且充分阐明脂质体性质(如相变

温度、表面修饰、粒径等)与经皮给药效果尤其是皮

内滞留药量/透皮药量比例之间的关系及其机制。

5 中药经皮给药脂质体的透皮吸收

据统计,从1980年到2014年期间,美国FDA
仅批准了22个透皮吸收制剂产品,这主要是因为皮

肤屏障功能高,因此药物透皮吸收的难度较大。脂

质体尤其是加入功能成分的新型脂质体能够有效递

送药物透过皮肤,有望充分发挥药物的全身作用。

5.1 传递体

1992年,Cevc等首先报道了一种与常规脂质体

相比能够增加透皮吸 收 的 新 型 脂 质 体———传 递

体[33],其主要透皮吸收机制如图1所示,在皮内水
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分含量差异以及由此带来的渗透压差的驱动下,由
于在脂质体膜中添加了表面活性剂显著提高膜的流

动性,因此能够通过变形从角质层细胞间通道透过

皮肤角质层屏障达到促进透皮吸收的效果。传递体

添加的表面活性剂又被称为边缘活性剂(Edgeacti-
vators),主要有吐温、司盘、脱氧胆酸钠和胆酸钠等

品种。为了保证驱动力的存在,其透皮吸收一般采

用敞开环境。

图1 传递体通过变形向皮肤深层渗透机制

三七总皂苷是中药三七的有效部位,主要含有

人参皂苷Rg1、人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、三七皂

苷R1等活性成分,分子量大且极性较强,不利于透

皮吸收。采用EPC、胆固醇、维生素E和边缘活性

剂脱氧胆酸钠作为膜材制成传递体后,与不加脱氧

胆酸钠的常规脂质体相比,人参皂苷Rg1、人参皂苷

Rb1、人参皂苷Re、三七皂苷R1四种活性成分的透

皮速率(Jss)均提高了2~3倍,且透皮吸收效果随脱

氧胆酸钠含量的增加而上升[34]。
中药活性成分也可以作为边缘活性剂用于传递

体的构建以提高变形性。有研究报道可以采用中药

挥发油成分(柠檬烯和柠檬醛1∶1混合物)和

DSPEPEG2000添加入脂质材料(EPC、胆固醇、维
生素E)中制备传递体,其变形性优于采用脱氧胆酸

钠作为边缘活性剂的常规传递体以及常规脂质体,
作为盐酸青藤碱的载体后,其体外透皮吸收效果无

论是透皮速率和累积透过率均优于常规传递体和常

规脂质体[35]。在体皮肤药动学研究结果表明,采用

挥发性成分和DSPEPEG2000修饰的青藤碱新型

传递体经皮给药后的最高药物浓度和曲线下面积分

别是常规脂质体的8.7和8.2倍[36]。
为了保证膜的变形性,一般采用不饱和磷脂作

为传递体的膜材,但存在稳定性不高的问题。有研

究采用复合磷脂[二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)和
二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱(DMPC)]作为膜材,通过控

制相变温度达到32℃(皮肤表面温度),以实现存放

稳定和给药变形的目的。体外透皮吸收实验表明,
采用司盘80作为边缘活性剂的马钱子碱复合磷脂

传递体其体外稳态透皮吸收速率分别是马钱子碱

SPC脂质体和马钱子碱SPC传递体的3.43和1.41
倍,并且空白复合磷脂脂质体也表现出一定的透皮

促渗效果[37]。

5.2 醇质体

醇质体是Touitou等在2000年首先报道的一

种新型的促进透皮吸收的脂质体[38],由磷脂、高比

例乙醇(或丙二醇)和水所组成。由于添加了高浓度

醇,脂质体膜的相变温度下降,进而使得醇质体的变

形性要显著优于常规脂质体。
白桦脂酸是一种五环三萜类中药活性成分,具

有确切的抗肿瘤、抗艾滋病活性,将其制成含30%
乙醇的醇质体,与白桦脂酸溶液(含10%异丙醇)、
常规脂质体比较体外透皮吸收效果,结果发现其12
h的累积透过量分别是常规脂质体和溶液的2.12
和5.98倍[39]。进一步的研究在醇质体中添加边缘

活性剂脱氧胆酸钠,结果发现添加了边缘活性剂的

白桦脂酸醇质体体外12h累积透过量分别是普通

醇质体、脂质体和溶液的1.67、3.85和8.33倍[40]。
这说明醇质体中添加边缘活性剂可能会对脂质体膜

的变形性提高发挥协同作用,从而进一步促进透皮

吸收,有研究把这种醇质体称为醇传递体[41]。
应用中药活性成分尤其是透皮促渗成分能够提

高进一步醇质体的透皮吸收效果。醇质体可以制成

凝胶给药,在凝胶中添加中药透皮促渗剂如挥发油

也能进一步提高透皮吸收效果。有研究将苦参碱和

氧化苦参碱混合后制备醇质体,进一步分散到含有

荆芥挥发油的凝胶中制成二元醇质体凝胶,体外透

皮吸收实验结果表明其吸收性能显著优于不含荆芥

挥发油的醇质体凝胶和游离药物凝胶[42]。直接用

中药透皮促渗剂修饰醇质体可能效果更好,冰片

(Borneol,BO)是常用的一种中药活性成分,被认为

具有良好的透皮促渗效果。将冰片化学合成连接到

磷脂材料二油酸酰磷脂酰乙醇胺(Dioleoylphos-
phoethanloamine,DOPE)制成BODOPE再用于制

备秋水仙碱醇质体。体外透皮吸收速率测定结果表

明,不含BO的醇质体、直接将BO加入膜材的醇质

体和含BODOPE的醇质体分别是秋水仙碱溶液的

4.08、5.13和5.47倍。药动学和药效学研究也表明

含BODOPE的醇质体显著优于直接将BO加入膜

材的醇质体[43]。
将醇质体分散于凝胶中,发现高分子材料浓度

对于醇质体的体外透皮吸收效果也有影响。将肉桂

—726—陈军,等:中药经皮给药脂质体的研究与展望 第5期



提取物制成醇质体,再分散于羟丙基甲基纤维素

(HPMC)中制成凝胶,体外透皮吸收研究结果发现

不同HPMC浓度作为肉桂提取物醇质体基质时经

皮渗透速率排序为:2%HPMC>3%HPMC>4%
HPMC>5%HPMC≈醇质体[44]。除了制成凝胶

外,将醇质体制成凝胶膏剂也发现与游离药物凝胶

膏剂相比能够显著促进透皮吸收[45]。

5.3 其他新型脂质体

2013年,Manca等人报道在脂质体水相中添加

10%~30%甘油可以促进透皮吸收,这是因为甘油

能够充当脂质体膜的边缘活性剂,因此把这种脂质

体命名为甘油体[21]。目前的研究表明,加入挥发油

能够进一步提高甘油体的吸收效果。芍药苷(Pae-
oniflorin)是具有抗类风湿性关节炎的中药活性成

分,但其极性较强,难以透皮吸收,将其制成甘油体

并添加透骨草挥发油,最终处方为5%(w/v)SPC,

0.6%(w/v)胆固醇,10%(v/v)甘油和2%(v/v)透
骨草挥发油。甘油混合在水合液中与芍药苷一起加

入,而挥发油是制成脂质体后加入然后再探头超声。
体外透皮吸收实验结果表明,芍药苷含挥发油甘油

体的透皮吸收速率分别是不含挥发油甘油体、脂质

体和酊剂的1.4、1.6和1.7倍。在体实验表明,芍药

苷含挥发油甘油体给药后在滑膜处的药物浓度与不

含挥发油甘油体相比,提高了3.1倍[46]。
给药的条件会影响到脂质体从毛囊途径的吸收

效果,并且对不同类型的脂质体影响不一致。有研

究比较了按摩(Massage)和封闭(Occlusion)对刚性

脂质体(Rigidliposomes,采用高相变温度的DPPC
磷脂)和萜质体(采用低相变温度的大豆磷脂和柠檬

烯、柠檬醛、桉油精混合萜)吸收的影响,结果发现按

摩有助于2种脂质体从毛囊途径的吸收,而封闭条

件只有利于提高刚性脂质体在毛囊途径的渗透深度

的提高,对萜质体没有影响[47]。因此,对于上述包

括传递体、醇质体、甘油体等以提高脂质体膜变形性

为主要透皮吸收机制的新型载体而言,经透皮吸收

的给药条件可能以敞开条件为主,以保证变形所需

要的渗透压差的驱动(如图1),但是毛囊途径究竟

在新型脂质体透皮吸收机制中占多大比重,还需要

进一步的研究阐明。
主动靶向修饰脂质体也有报道用于透皮吸收。

在合成稳定性更高的前体脂质(Liposomalprecur-
sors)基础上,采用新一代穿膜肽聚精氨酸与胆固醇

连接,并加入与前体脂质连接的Carbondot(CD),

制成了姜黄素新型脂质体。结果表明,其12h的体

外透皮吸收速率分别是姜黄素溶液、以不含穿膜肽

和CD的姜黄素脂质体、不含穿膜肽只含CD的姜

黄素脂质体的4.46、2.24、1.16倍,并且皮内的姜黄

素滞留量也显著提高[48]。

5.4 透皮吸收脂质体研究应注意的问题

虽然传递体、醇质体等以透皮吸收应用为主,但
是不可否认的是,仍然有相当多的研究报道这些新

型脂质体可以用于局部作用,增加药物的皮内滞留。
而局部作用和全身作用对于不同中药来说递送要求

显然不同,因此,如何把握传递体、醇质体、萜质体等

新型载体性质和应用方向(皮内滞留或透皮吸收)的
相关性将是这类新型载体研究应该充分重视的问

题。
加入挥发油成分是透皮吸收脂质体值得重视的

一个研究动向,部分研究报道在中药脂质体中应用

挥发油成分取得了较好的递送效果[42,46]。还有研

究表明在柔性脂质体(醇质体)膜中添加适宜的挥发

油如艾叶油可以防止内水相中药物泄漏,且能增强

药物的透皮吸收效果[49],因此加入挥发油成分对中

药脂质体透皮吸收效果的影响及其作用机制将是未

来可能的研究热点。

6 展望

6.1 坚持正确的研究方向

脂质体作为中药活性成分经皮给药的载体已有

多年的研究历史,能够改善中药活性成分的溶解度、
稳定性和吸收效果,进而改善药效。中药的主要特

色在于多成分多靶点协同起效,因此在中药经皮给

药脂质体的研究应该围绕这一特色展开,一方面应

该研究如何将中药复杂成分体系高效载入脂质体,
另一方面应该在保证经皮递送效果的同时开展多靶

递送机制研究。但是,目前相当多的中药脂质体研

究还是以单一活性成分和单一靶点递送为研究中

心,与化学药物经皮给药脂质体的研究已经没有本

质区别,其研究结果对于中药经皮给药脂质体的发

展意义有限。
中药活性成分源于天然,不仅在药物制剂领域,

在其他健康产品领域也有很好的应用。例如,化妆

品领域就是目前一个非常大的市场,中药产品如相

宜本草、丁家宜等都具有很好的口碑,并且脂质体技

术在化妆品中有比较成熟的应用[50]。因此,研制中

药经皮给药脂质体并应用于化妆品等健康产品领

域,也是未来的一个研究热点。
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6.2 提升制剂技术水平

脂质体的研究迄今已有50多年的历史,仅经皮

给药领域就衍生出一系列新型脂质体,如传递体、醇
质体、甘油体、萜质体等,能够显著改善吸收效果和

递送效果。目前中药经皮给药脂质体的整体水平仍

然不高,在应用新型脂质体技术解决中药脂质体的

实际问题方面仍然需要突破。例如,中药脂质体往

往需要具有较好的载药效果才能满足载入复杂成分

体系的需要,包合物脂质体能够将脂溶性的中药活

性成分同时载入内水相和双分子层实现“双重载

药”,有望满足中药成分的载药需求,但中药包合物

脂质体在经皮给药领域的研究目前还非常少。又如

挥发油是一大类中药活性成分,往往具有较好的透

皮促渗效果,挥发油在中药透皮吸收脂质体中有较

多应用,但其作用机制还有待于进一步的阐明,并且

如何解决中药挥发油自身的稳定性问题也还需要进

一步研究。
近年来,大量的物理促渗技术层出不穷,从微

针、电渗析、超声等技术已经逐步演变成更为实用的

可穿戴装备,中药经皮给药脂质体与物理促渗技术

的结合研究应该得到加强,在物理促渗技术的影响

下可以考虑开发相应的物理响应脂质体,以实现高

效递送。

6.3 提高研究技术水平

大量的中药脂质体研究都是以体外透皮吸收评

价结果为主,但是,由于动物皮肤与人体皮肤的差

异,以及中药活性成分的复杂性,这种过于简单的评

价方式亟待改进。例如中药脂质体给药后在皮内如

何实现释放、解体、消除,借助于荧光磷脂和不同极

性的荧光探针技术应加以深入研究。又如脂质体自

身对于皮肤屏障功能的可逆性影响也应该通过在体

评价加以阐明。研究技术的可视化、研究评价以在

体评价为重点可以预计将是研究技术水平提升的主

要方向。在重视治疗效果评价的同时还要注重安全

性评价,例如角质层中并无磷脂成分,长期大量应用

脂质体对于皮肤角质层功能是否会存在影响,非常

值得研究。
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