
�药剂学�

脂质体经皮给药研究进展

孙华君 � 朱全刚 � 胡晋红(第二军医大学长海医院药学部 � 上海 � 200433)

摘要 � 目的:介绍目前国内外脂质体经皮给药的研究进展。方法:查阅国内外文献报道。结果与结

论:通过多种动物模型对脂质体经皮吸收的机制进行了研究,除了药物本身性质外,脂质体促进药

物的经皮吸收与脂质体组成、粒径、相态有关,也与给药方式有关,失水保持一定的渗透压差有利于

经皮吸收。研究中难以制得热力学活性相同的对比制剂,目前对比制剂仅是药物浓度相同,因此脂

质体促进透皮效果的结论尚存争议。
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� � 近年, 脂质体以其良好的生物相容性和促

进药物透皮吸收的特性受到人们的高度重视。

脂质体的类脂双分子层结构能有效地与亲水、

亲脂及大分子药物相结合,将药物包封于其中,

类似�有机溶剂�增加药物的溶解度, 增加局部

药物浓度,可有效地促进药物透过皮肤,又可起

到贮库及限速作用, 从而实现药物的控速释放,

提高药物的生物利用度, 降低副作用
[ 1~ 3]

。本文

拟就近年脂质体经皮给药研究的进展作一综

述。

1 � 研究药物透皮的动物模型

无毛啮齿类动物( Hairless Rodents) ,被毛稀

少,外观与人皮肤相似,与有毛动物相比, 消除

了由于除(脱)毛对皮肤的刺激以及对皮肤透过

性能的影响, 应用十分广泛。但其皮肤结构和

性质毕竟与人类的相去甚远, 其结果仅具有参

考意义。

仓鼠( Hamster)耳朵前侧的皮脂腺丰富, 是

研究皮脂腺的较佳模型
[ 4~ 5]

。将无毛小鼠烫烧

伤后形成的瘢痕作为无毛囊、无腺体皮肤模

型
[ 6]

,以比较研究药物经毛囊、皮脂腺吸收的机

制, 但是这样形成的皮肤的结构尚待进一步研

究。

由于动物皮肤的结构和性质与人类的相差

甚远,许多实验采用人尸体皮肤或外科手术切

皮,以获得与实际应用情况相近的实验结果, 但

皮肤来源有限, 而且离体皮肤的活性难以保证。

将人体皮肤移植于先天无胸腺的裸鼠 ( Nude

Mice)体上, 使其成活,进行药物透皮研究[ 7] ,可

能成为一种与人体更接近的、较理想的动物模

型。

2 � 脂质体促进透皮的机制研究

近年来,人们采用同位素标记、荧光标记等

技术,对脂质体促透的机制进行了广泛的研究。

Oglso T 等[ 8]以倍他司汀 ( Betahist ine)为模

型药物,以Wistar大鼠和无毛鼠为实验动物,采

用荧光探针技术和组织化学手段,研究含不同

组成成分的脂质体促进药物透过皮肤的机制。

发现处于液态的脂质体脂质可置换细胞间和毛

囊的脂质或结合于这些部位, 导致皮肤的屏障

功能严重紊乱,可增加皮肤脂质的流动性,从而

促进药物在脂质区域的扩散和脂质体包封药物

的转运。固态脂质体与皮肤的结合少于液态脂

质体,液态脂质体增加角质层脂质的流动性,而

固态脂质体减低角质层脂质的流动性, 液态脂

质体促进透皮的效果优于固态脂质体, 因此脂

质体中脂质的流动性非常重要。

Weiner ND等[ 9]以脂质体包封的干扰素对

裸鼠、仓鼠及人皮肤在试管中进行透皮实验,

24h后, 70% ~ 80%的干扰素能进入皮肤或皮肤

深层,其浓度显著高于其它水溶液制剂,但因皮

肤种属不同而有所差异。作者认为脂质体促透

作用的关键在于所用制剂产生显著的失水( de-

hydration)现象, 因为多数制剂中脂质体浓度很

少超过100mg/ ml, 液体占90%。若无明显失水,

脂质体给药系统的优点就不会超过水溶性制
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剂。脂质体混悬液的失水, 可以是完全的, 也可

以是达到平衡状态而使脂质体中保留一定量的

水份。脂质双层膜处于液晶状态 ( liquid crys-

talline state) , 可以穿透皮肤; 若液晶状态变为凝

胶状态( gel state) , 透皮作用则停止或减慢。若

使失水现象达到平衡状态,使脂质体双层膜保

留一定的水分,从而使药物透皮吸收持续而稳

定, 而且由于失水使脂质体形成的膜与皮肤接

触更紧密,有利于透皮吸收。对于亲水性药物来

说,脂质体悬液也需要失水至平衡状态,使脂质

体双层膜保留一定的水分,透皮作用才能产生

和维持。此外, 失水可提高液相药物浓度, 有利

于增加吸收量,还能使脂质体药物更易于从毛

囊等附属器管道开口处进入皮肤深层。

Reinl HM 等[ 10]采用 ATR红外光谱( attenu-

ated total reflection infrared spectroscopy)研究主要

成分为二肉豆蔻酰卵磷脂( DMPC)的脂质体经

人皮和培养的人角质细胞层的转运动力学。平

均直径 55nm的脂质体在 37 � 时能迅速穿透角

质层, 而直径 2倍大的脂质体却不能穿透。相

反,含有化学促进剂的脂质体,包括直径大 5倍

的脂质体, 透皮速度比小脂质体明显快。脂质

体的转运也依赖于它们的相态, 10 � 时脂质体

的脂质呈结晶状态, 此时即使小脂质体也不能

渗透。

Kim MK等[ 10]研究氢化可的松脂质体凝胶

剂和其常规软膏在正常或去角质层的无毛鼠皮

肤上的转运时,发现脂质体凝胶剂与常规软膏

相比,可产生高而持续的皮肤药物浓度,但经皮

吸收的药量却小于常规软膏, 这说明脂质体凝

胶剂的药物在皮肤中扩散缓慢。可能由于药物

以溶解状态存在于磷脂酰胆碱中, 其扩散速度

受到磷脂酰胆碱扩散的影响, 而磷脂酰胆碱等

可迅速渗入皮肤,但作为皮肤成分而停留于此

部位很长时间, 扩散很慢,因而溶于磷脂酰胆碱

中的药物的吸收量反而减少。

HoflandHEJ 等[ 12]以冰折电镜法 ( freeze-

fracture electron microscopy )、小角 X 线散射法

( small- angle X- ray scattering)和聚焦激光扫描

显微镜法( confocal laser scanning microscopy)观察

了人体乳房和腹部皮肤与脂质体 (包括 nio-

somes)的相互作用, 发现脂质体在皮肤表面产

生吸附、融合。NAT89、NAT106的脂质体和 C12

EO3的 niosomes可引起角质层深部的超微结构

的改变, 最大深度可达10�m,可能系 niosomes迁

移入角质层细胞间脂质中或由于表面活性剂分

子以分子扩散通过细胞间脂质层的结果。包封

药物的脂质体吸附和融合在皮肤表面, 在脂质

体混悬液与角质层界面间产生药物的高度热力

学活力梯度,这是脂溶性药物穿透皮肤角质层

的动力。也由于角质层屏障功能受损,使药物渗

透动力学发生变化。可见 niosomes的穿透增强

作用与它们对人角质层超微结构的作用相关。

传递体( transfersome) [ 13]作为一种特殊的脂

质体,具有高度柔韧性及高效渗透的性质。传

递体中胆酸分子能在高压力部位蓄积从而产生

形变。其透过效率非常高, 平均粒径在 500nm

的传递体混悬液能穿过为其本身 1/ 5的小孔,

且透过速度和数量与纯水相当。传递体的透皮

驱动力是渗透压差,水分的蒸发导致部分失水,

为了不完全失水而靠渗透压梯度移动, 发生变

形进入皮肤。由于封闭不会造成渗透压差, 从

而不利于传递体渗透进入皮肤。传递体能穿过

外层皮肤层到达皮肤深部的真皮,在该部位药

物进入淋巴循环被稀释而进入血液循环,直到

全身。当剂量相同时, 传递体皮肤给药的生物

分布与注射相似。Cevc G等认为开放疗法条件

下传递体制剂进入皮肤水合的动力比其通过角

质层中窄的脂质通道所遇到的阻力要大,这种

水合动力主要是由皮肤不同层的水化梯度引起

的;而封闭疗法能消除水化梯度,使传递体难以

穿透皮肤。

3 � 脂质体经皮给药的实验研究

进入90年代以来,脂质体作为药物载体用

以经皮给药的研究发展迅速, 人们利用不同的

材料、不同的方法制备脂质体,进行了大量的实

验研究。

Cehring W等[ 14]观察了 15名健康志愿者对

地蒽酚所致皮肤红斑的影响, 受试者均具有正

常皮肤屏障功能, 发现脂质体地蒽酚所致皮肤

222 The Journal of Pharmaceutical Practice Vol. 17 1999 No. 4



红斑作用明显较强, 即说明脂质体有促进透皮

吸收的作用。

Touitou E 等[ 15]应用自动射线照相术 ( au-

toradiography)定量分析平均粒径 40nm 的[ 3H]咖

啡因脂质体在皮肤中的分布 , 发现蓄积在皮肤

中的咖啡因达 2260�g/ cm
2
, 比含有促进剂的水

溶液大 3倍。其体外应用 24h 后, 表皮中浓度

最大达 280�g/ g,真皮中浓度最低为 50�g/ g, 皮

肤附属器官中也有相对高的浓度。

Plessis JD等[ 16]采用体外扩散方法研究环

孢素脂质体在无毛鼠、仓鼠和猪的皮肤中的沉

积作用时, 发现环孢素在皮肤中的沉积与脂质

体混悬液中脂质体粒径的大小有关。在

0�06�m、0�3�m、0�6�m 三种粒径中,以 0�3�m 粒
径的脂质体药物在皮肤深部蓄积量和接收室的

浓度为最大(猪皮除外) , 而0�06�m粒径的脂质
体药物在无毛鼠皮和猪皮的角质层表面的蓄积

量最多。Natsuki R等[ 17]采用超声法和注入法

制备醋酸维生素 E ( VEA)的脂质体, 研究脂质

体的粒径大小对其穿透健康人志愿者臂皮和无

毛鼠背皮的影响。超声法制得的脂质体的平均

粒径比注入法制得的脂质体的平均粒径要小,

分别为31nm和188nm,前者的氢化卵磷脂( H-

PC)透入皮肤比后者多。脂质体包封的
14
C-

VEA透入皮肤比游离VEA多, 超声法所制得脂

质体包封的14C- VEA穿透最多。可见,脂质体

经皮给药时粒径会影响透皮速度, 应选择最佳

粒径。

Artmann C等[ 18]以分子量为20 000~ 50 000

的单克隆抗体(抗- HLA- Dr)对幼猪进行透皮

试验, 封闭 20min 后切取皮肤活组织, 冰冻切

片,以免疫组织化学方法检测。结果表明,脂质

体可作为大分子蛋白的载体, 促进药物迅速穿

透皮肤进入皮下组织。他们在以14C- 脂质体

包封的35S- 肝素对幼猪进行透皮吸收的定量

研究中,以液相闪烁计数器和 �计数器检测,亦

证实脂质体可以促进平均分子量 15 000 的肝

素透皮吸收。

Fleisher O等[ 20]用新型的非离子脂质体包

封生长激素释放肽, 发现该脂质体可使生长激

素释放肽渗入到无毛小鼠皮肤的深层中,说明

适当组分的脂质体能够促进多肽类物质的透皮

吸收。Fresta M等[ 21]研究了[ 14C]胰岛素脂质体

经皮药物释放系统, 发现由角质层脂质构成的

脂质体比由磷脂构成的脂质体穿透角质层效果

显著,前者可释放大量胰岛素进入皮肤深部(表

皮及真皮) , 但未产生全身性系统吸收。

Cevc G 等[ 13]将含有 30u 的胰岛素传递体

( transfersulin)经皮给药系统给予人体, 经 3~

4h, 能将血糖降低 20% , 这其中滞后时间为

150min~ 180min, 而后皮肤中存在的传递体能

使血糖浓度继续稳定地下降, 能持续至少 10h。

由载有胰岛素的传递体引起的全身性降低作用

的机制, 不同于经鼻粘膜给药的制剂那样归结

为使类脂流动性增加。以氢化可的松、地塞米

松和曲安奈德为模型药物, 研究传递体包封药

物的体内生物活性
[ 21]
。当它们分别以 1�5mg/

kg、1�5mg/ kg 和 1mg/ kg 的剂量经表皮给予后,

8h时血药浓度分别约为 0�4�g/ ml、0�75�g/ ml、

0�007�g/ ml, 而皮肤中浓度分别为 28�g/ g、

156�g/g、10�g/g, 在传递体包封的药物剂量低

于目前常用的皮肤科制剂时, 其对皮肤病的治

疗仍有效。因此,传递体具有良好的变形性,可

穿透或通过完整皮肤,改善局部药物分布特性

和总体药物安全性。

笔者[ 23]以酮洛芬为模型药物,考察了脂质

体对药物透过离体小鼠皮肤行为的影响,实验

结果表明,与饱和酮洛芬磷酸盐缓冲液浓度相

同的脂质体混悬液在实验过程中供给室封闭,

并未显示出多少优势,而供给室不封闭以模拟

给药过程中的失水, 其渗透系数和透过总量均

增大。

4 � 脂质体促进透皮吸收研究中存在的问题与

展望

目前,脂质体促进透皮的实验结果各异,主

要是困难以制得热力学活性相同的对比制

剂[ 2, 23]。通常进行的对比研究中, 所用的制剂

是药物浓度相同, 而不是热力学活性一致。脂

质体促透作用的差异与其组成成分、制备方法、

粒径大小、表面电荷等密切相关,结论多样就不
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可避免了。

由于脂质体其制造成本较高; 脂质体的制

备过程中要消耗大量的有机溶剂, 且磷脂等容

易被氧化, 因而生产条件要求高、工艺难度大,

难以形成规模化大生产。总之, 实现低成本的

规模化生产尚需要走较长的路。

研究表明, 脂质体可促进药物的透皮吸收,

产生全身治疗作用, 也可使药物产生更强的局

部作用,提高生物利用度,降低副作用。以脂质

体为载体包封药物制成透皮制剂, 可作为药物

贮库, 产生持久的防治作用。随着脂质体促进

透皮机制的进一步研究和一系列新材料、新方

法的广泛应用 (如脂质体联合与离子导入技

术[ 22] ) ,脂质体经皮给药的应用前景将越来越

引入瞩目。
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