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经皮给药系统的促透皮吸收研究概况 *
丁彬彬 刘桂颖 朱振刚
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摘 要：经皮给药系统以其无首过效应、效果好、不良作用小等优点，显示出广阔的发展前景。在经皮给药制剂中多加入促进

剂可以提高药物穿透速度和透过量。文章对经皮给药系统促透皮吸收方法及中药促透剂的促渗机制及优缺点进行概述，总

结了常用的促透技术包括离子导入法、电穿孔、超声波、微针、激光、局部低压、热促透等物理方法，氮酮、脂肪酸、丙二醇等化

学方法，还包括纳米颗粒、脂质体、微球、微乳等生化方法，此外，还包括含有薄荷醇、挥发油等中药促透剂，为经皮给药系统相

关研究提供参考。
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Abstract： Percutaneous drug delivery system shows a broad development prospect for its advantages such as no first pass effect, good 
effect and small side effects. More promoters are added to the drug penetration rate and volume. This paper promoted the transdermal ab⁃
sorption percutaneous delivery system overview, commonly used penetration technology including ion import method, electroporation, 
ultrasonic, microneedle, laser, physical methods such as local low pressure, heat penetration, nitrogen ketone, fatty acids, propylene gly⁃
col, nanoparticles, liposome, microspheres, microemulsion, and contains menthol, volatile oil Chinese medicine permeability, through 
permeability mechanism and advantages and disadvantages, provided reference for transdermal delivery system related research.
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药物经皮给药是一种方便快捷的无创给药途径，可

以避免药物吸收过程的首过效应，降低个体间及个体内

差异，可以较长时间发挥并保持最大药效以及治疗作

用，还可以随时中断给药和改善患者依从性。但在皮肤

角质层等的限制下，大分子及肽类存在透皮传递的局

限，故各种促透剂型被研发，本文综述促透剂的各种剂

型及优缺点。

促透剂提高药物穿透速度和透过量的机制可概括为

破坏角质层结构，增加角质细胞间脂质的流动性；溶解

皮肤脂质或使皮肤蛋白质变性，增加药物在角质层的扩

散性和皮肤中的溶解度；促进角质层的水合作用；与药

物形成脂溶性较大、易于透皮的离子对；充当药物助溶

剂，提高药物在角质层的热力学活性，从而增加皮肤中

药物的溶解度［1］。

1　物理方法

物理方法多用于蛋白质、肽类和生物大分子药物的透

皮吸收。最常用的皮下注射即为破坏皮肤屏障给药，但是

皮肤穿孔会带来创伤和疼痛，导致患者顺应性降低，更多

新的物理促透方法被研发，主要包括离子导入法、电穿

孔、超声波、微针、激光、局部低压、热促透等方法。

离子导入法是利用低强度的电流对带电微电极分子

进行转移，药物经过电极定位被导入皮肤或黏膜，进入

局部组织和血液循环，该过程中小分子和药物释放得到

控制，进而实现无创经皮给药。其利用电场来改善药物

通过皮肤的传输，离子电泳与应用电流成正比，主要优

点是能控制药物的传输量，但有可能刺激皮肤或引起荨

麻疹出现，现多被用于在人体中传递阿片类、多巴胺激

动剂、止吐剂、类固醇和肽［2］。

电穿孔是使用电动脉冲在短时间内作用于皮肤单层

磷脂膜，造成其暂时性结构改变，形成水合孔，便于药

物透过。脉冲的时间短暂，传递主要是通过长期存在的

孔隙进行被动扩散。相比之下，离子导入对短时间处理

的皮肤结构的影响可以忽略不计，该过程可快速改变角

质层电阻，刺激下游神经和运动神经元，引发剂量调节

效应，引起局部疼痛和肌肉收缩。电穿孔具有安全性

高、引起的免疫反应强烈等特点，在关节炎颈椎病的治

疗中应用广泛。研究［3］显示，通过电致孔透皮技术注

射青藤碱注射液，可以迅速改善老年膝骨性关节炎的关

节疼痛、僵硬症状。

超声波法是超声产生频率大于20 kHz的纵向压力波，

诱导皮肤表面出现空泡，超声会使溶液中气泡集中，局
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部压力梯度会使气泡爆裂，进而导致可以穿透角质层的

液体喷射，皮肤表面这种短暂的空化效应会在物理层面

破坏皮肤，促使渗透剂及药物的渗透。在应用过程中，

超声波的频率、强度和作用时间会影响药物导入效果［4］。

微针长度短，约几百微米，能够突破角质层刺入皮

肤，在皮肤中产生微米大小的孔，根据形态常见的有几

种：空心型微针类似普通皮下注射针，长度短，可以将

置于针管的药物避开角质层直接送达表皮或真皮层中。

固体微针通过创建微通道增加皮肤渗透性，在通道上应

用载药贴片，被动扩散传递药物，微通道在脱针后立即

关闭，避免有毒物质的渗透或者致病微生物的感染［5］。

涂层型微针的原理是利用电流体动力学制备含有药物的

分散体微针涂层，可以制备成纳米和微米级的药物涂层。

聚合物可溶解型微针由多糖或其他聚合物制备而成，此

微针进入皮肤后可溶解，有些药物活性成分的释放还可

以由红外线外部触发，进而达到按需经皮给药的目的［6］。

水凝胶微针是干燥状态下坚硬微针穿透角质层屏障，刺

入时迅速吸收皮肤间质液，形成超膨胀状态速率控制膜，

聚合物网状结构扩张，药物扩散通道打开，药物从水凝

胶中释放进入循环系统，利用亲水性聚合物从玻璃态转

变为水凝态，实现透皮给药。其适用于高效、低剂量的

药物和疫苗的给药。近年来，精确制造微针和贴片的高

难度，严重阻碍了其商业化和临床应用。应用3D打印技

术制备透皮给药材料以及利用不同的配方策略制造复杂

生物微针，也为新型给药系统提供潜在的应用前景［7］。

激光辅助释放药物通过控制单位面积的激光脉冲持

续时间和波长造成数以百计的微孔，通过精确控制烧灼

皮肤的深度，控制透皮药物的剂量和传递，被认为是适

合大分子治疗的理想方法［8］。适用于亲水大分子化合

物、球蛋白抗体以及DNA和RNA分子的传递［9］。

局部低气压会加快表皮水分流失并降低角质层含水

量，使皮肤变薄，引起的皮肤拉伸会导致皮肤脂质双层结

构的紊乱和皮肤冠状体的破裂，增加了脂质流动性，进而

增加经皮渗透，促进药物进入。持续局部低气压可显著增

加局部皮肤血流，随着真皮血管的扩张和皮肤表面的位

移，增加的血流会提高局部应用药物的全身吸收［10］。

热促药物渗透技术也是较为成熟的物理技术，在皮

肤可耐受的温度下局部加热药物，提高药物的生物利用

度，增加皮肤的电导率，提高药物经皮渗透率，如利用

铁颗粒在膜面上发生氧化反应而产生热量的早期热促透

技术——铁氧化放热法；还可以通过将角质层脂质空间

结构转化为无结构域，协同诱导脂质角蛋白在疏水性和

亲水性状态下产生一定流动性，进而促进药物渗透，如

微波加热技术；或者通过局部微秒热脉冲直接加热皮

肤，选择性去除角质层从而产生微通道，让药物进入皮

肤深层，从而增加药物在皮肤屏障的渗透性的热消融技

术，这类技术对角质层破坏位置精准，以最大程度降低

对皮肤周围及深层组织的伤害［11］。

2　化学方法

化学方法的主要目的是降低或削弱角质层的屏障性

质，从而加强药物的渗透能力。其作用机制大抵为改变

角质层表面的脂质双分子层结构，形成水溶液通道，如

氮酮、脂肪酸、丙二醇等；或与角质蛋白相互作用，打

开致密的蛋白结构，使皮肤具有渗透性，促进药物吸收，

包括各种溶剂、脂肪酸或表面活性剂；或可以提高药物

在基质或皮肤中的溶解度，改变药物的热力学性质，促

进透皮吸收，如乙醇等。但同时化学方法因其本身特性

也存在一些局限性，在应用过程中需要综合验证和考虑，

如化学促渗剂对不同药物的促渗效果不一定相同，具有

不可预测性；对于不同物种皮肤的促透效果也有较大差

异，同时在应用中常需与共溶剂丙二醇或乙醇联用［12］。

3　生化方法

生化的方法是利用载体把有效药物运载到深层皮

肤，包括细胞内传递肽类对RNA的基因等靶向传递。这

些载体一般都具有较好的组织相容性、细胞亲和性和皮

肤保湿性，对皮肤无刺激，使药物缓慢释放，使疗效延

长，常见载体包括纳米颗粒、脂质体、微球、微乳

等［13，14］。各种载体经过研究者的不断研究和改良，更

好地促进了药物的吸收。

Ali A A等［15］设计的地夫可特的超弹性纳米囊泡凝

胶用于局部给药，能够增强药物的生物利用度和抗炎功

效；其利用最优配比设计法在纳米囊泡中加入了 Span-
60、Tween-85和胆酸钠等边缘活化剂，能够增强纳米囊

泡变形能力，提高体外和离体释放度以促进渗透。

脂质体是一种由脂质双分子层形成的球形囊泡，因

生物相容性良好、无毒性、缓控释效果好而被广泛用作

药物载体，但也有稳定性易受外界环境影响的不足。将

脂质体分散在高分子凝胶基质中制成脂质体凝胶给药系

统，可增加局部药物浓度、减少不良作用、改善药效、

提高稳定性［16］。

微乳是由水相、油相、表面活性剂和助表面活性剂按

比例自发形成的透明或半透明低黏度热力学稳定的溶液体

系。通过提高皮肤内外药物的浓度差、增强角质层分子层

流动性等特性提高药物经皮的通透性，同时微乳也能以完

整结构经毛囊通过皮肤。为进一步增加药物生物利用度、

提高稳定性、延长作用时间，可将微乳进一步设计成微乳

凝胶，即在微乳体系基础上将载药微乳液加入凝胶基质中

以形成透明、均质、稳定的凝胶网络结构，微乳液分散在

网络结构中，从而形成一种新型透皮给药系统［17］。

4　中药促透皮吸收剂

研究发现许多中药本身就具有良好的促渗作用，且

多具有活血化瘀和芳香开窍等特点。

冰片：是龙脑和异龙脑的混合消旋体，有芳香开

窍、消炎止痛的功效。体外实验结果［18］显示，冰片可
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以通过疏松角质层脂质排列，促进水通道形成，进而促

进亲水性氟尿嘧啶的经皮渗透。

薄荷醇类：经过蒸馏，从中药薄荷中提取的薄荷醇

和薄荷油等单萜类化合物，是作用最强的中药渗透促进

剂。实验［19］证明，薄荷醇对亲水性药物透皮促透效果

更佳，主要通过影响角质层脂质，通过促进膜扩张，打

开极性通道，对角质层分子结构造成影响，进而影响皮

肤屏障作用。

挥发油：又称精油，是一类具有挥发性，可以随水

蒸气蒸馏出来的油状液体，多数由数十种到数百种化合

物组成，大部分具有香气，作为促透剂，具有时滞短、

促透效果好、毒性低等优点。现代研究表明大多数中药

都含有挥发油成分。阮世发等［20］研究白芥子挥发油能

促进四氢帕马丁、细辛脂素、盐酸麻黄碱、黄芩苷经皮

渗透吸收，可能通过细胞膜电位变化或蛋白质的可逆构

型变化影响皮肤角质结构从而促进皮肤渗透。乔元

等［21］研究显示当归挥发油能够增加皮肤褶皱，改变角

质层结构，扩展毛囊口，增大细胞间隙，利于促进药物

渗透。王秀敏等［22］研究显示丁香挥发油能显著增加参

黄凝胶膏剂中大黄酸的透皮吸收，其大黄酸稳态透皮速

率与渗透系数高于同浓度的氮酮和薄荷挥发油，考虑与

丁香挥发油中含有大量亲脂性丁香酚，而参黄凝胶中含

有大量大黄酸类亲脂成分有关。张彦等［23］研究显示密

花香薷挥发油具有良好的皮肤渗透性和促透皮吸收作

用。密花香薷挥发油在 3%浓度的时候，黄芩苷的累积透

过率最大，促渗透效果明显优于氮酮。

5　结语

经皮给药系统可以避免肝脏首过效应、缩小用药个

体差异、延长给药间隔、维持恒定的有效血药浓度，使

用方便，更加适用于长期慢性病的预防和治疗［24］。随

着对新型技术工艺、透皮机制研究的深入，经皮给药制

剂将会越来越多地被应用于临床，逐渐发挥更大作用，

也为中医外治法的研究提供新的思路。发掘适宜于中药

复方以及水溶性大分子相关透皮吸收促进剂和透皮吸收

促进方法、保持持续药效、增强有效成分的定时定量释

放将是研制中药透皮吸收制剂亟待解决的问题。
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