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脂质体经皮给药研究进展
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摘要 目的}分析总结近年来国外脂质体经皮或黏膜给药研究的特点和应用进展∀ 方法}对近年来脂质体药物特点o主要对在

皮肤疾病和美容方面o对局部伤口的治疗o在皮肤损伤和保护中的应用o在眼科疾病中的应用进行综述∀ 结果与结论}脂质体

是一种很好的定向药物载体o它的应用范围将越来越广∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¬̄³²¶²° ö ·µ¤±¶§̈ µ° ¤̄ §µ∏ª §̈ ¬̄√ µ̈¼ ¶¼¶·̈° o ¤³³̄¬¦¤·¬²±

  经皮给药是药物通过皮肤吸收的一种给药方法o药物应

用于皮肤上后o穿过角质层o通过皮肤扩散o由毛细血管吸收

进入体循环的过程o经皮治疗系统 k ·µ¤±¶§̈ µ° ¤̄ ·«̈ µ¤³̈ ∏·¬¦

¶¼¶·̈° l 或 经 皮 给 药 系 统 k·µ¤±¶§̈ µ° ¤̄ §µ∏ª §̈ ¬̄√ µ̈¼

¶¼¶·̈° l一般是指经皮给药的新制剂∀ 脂质体经皮给药研究

在国外发展很快o已应用于很多领域o现主要将近年进展简

述如下∀

1  脂质体经皮给药的特点

1q1  脂质体的特性

脂质体k ¬̄³²¶²° l̈是一种定向药物载体o属于一种靶向

给药系统k·¤µª̈ ·¬±ª§µ∏ª§̈ ¬̄√ µ̈¼ ¶¼¶·̈° l的新剂型∀脂质体

具有类细胞结构o通过改变被包封药物的体内分布o使药物

主要在肝!脾!肺和骨髓等组织器官中分布和蓄积o从而提高

药物的治疗指数o减少药物的治疗剂量和降低药物的毒性∀

脂质体还具有生物膜的特性和功能o使它不仅作为一种新剂

型应用于疾病的治疗和诊断中o而且在生物物理!生物化学!

分子生物学!免疫学等许多领域中广泛应用∀

皮肤的结构和功能o药物在皮肤内的转运包括药物在皮

肤内的渗透过程!扩散动力学o皮肤的渗透性差异!代谢与储

库作用o经皮吸收促进剂等均可影响药物经皮吸收∀

普通制剂经皮给药最大的问题是大多数药物穿过皮肤

角质层比例很低o脂质体包被药物是增加其比例的方法之

一∀荧光标记的双层凝胶脂质体和液相脂质体分别应用于大

鼠颈背部皮肤 tovoy«o用共聚焦激光显微镜观察荧光标记物

穿过的途径和深度o不同剂型在应用后前 v«期间穿透的深

度无明显差异~在使用 y«以后o凝胶脂质体不象液相脂质体

穿透的那么深∀在液相脂质体中o大多数为易变形的悬液时o

其表皮和真皮的荧光强度最高∀ 这说明o脂质体小泡形成和

脂质双层的热力学状态及一定程度上脂质双层的弹性影响

穿透的深度≈t ∀脂质体的大小!成分!电荷等都可影响药物经

皮给药的作用∀

1q2 经皮给药的优点

新近发展起来的局部外用脂质体释放系统o以其有效的

透皮靶向精确给药o在治疗相关疾病的药物方面有极高的开

发前景∀经皮给药研究和经皮给药系统的迅速开发是由于经

皮给药具有独特的优点}

外用制剂的特点在于给药途径不通过胃肠道o减少了对

胃肠道的刺激o避免了肝脏的首过作用和胃肠道的降解o减

少用药的个体差异∀外用制剂不通过注射给药减少了患者的

痛苦∀药物经皮肤或黏膜给药o可提高制剂的生物利用度o既

可发挥局部治疗作用又可透过皮肤或黏膜达到全身的治疗

目的~同时o外用形式给药方法简便o患者容易接受∀因此o外
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用给药新剂型的开发研究日益受到重视∀

一次给药可以长时间使药物以恒定速率进入体内o减少

给药次数o延长给药间隔∀

经皮给药可按需要的速率将药物输入体内o维持恒定有

效的血药浓度o避免了口服给药等引起的血药浓度峰谷现

象o降低了不良反应∀ 使用方便o可以随时中断给药∀

2  在皮肤疾病和美容方面的应用

脂质体因其卓越的高效性!安全性和可控性o已经作为

第五代全新的药物剂型∀

人群颜面部皮肤蠕形螨感染率为 zsh 到 |sh o诱发多

种皮肤疾病o造成面部丘疹!毛孔粗大!皮肤粗糙!皮脂分泌

增多等临床症状o是酒渣鼻!脂溢性皮炎!螨性秃顶!毛囊炎!

眼睑炎!痤疮k粉刺l等常见皮肤病的重要致病原因之一∀ 黄

复生等≈u 研究开发出具有高效杀螨活性o同时具备护肤!养

颜功能的脂质体抑螨美容产品∀ 在研究工作中o完成特异靶

向毛囊脂质体的配方!合成和工艺路线o脂质体可将天然药

物分子高浓度富集于毛囊皮脂部位∀本项发明经过成分及制

作工艺优化o无油性o具有易吸收的!良好的使用感受∀ 无皮

肤刺激激惹作用o安全性高∀ 在第三军医大学附属医院皮肤

科进行数百病例临床实验o在对人体蠕形螨感染症状的改

善o防止感染复发!皮肤护理性能以及患者接受程度上o本新

型抑螨脂质体制剂优于现行使用的药物o症状明显改善o效

果满意∀

局部皮肤使用以卵磷脂为基质的脂质体可以进行毛发

的治疗和美容修饰∀包被黑色素!蛋白质!基因和小分子物质

已能选择性靶向小鼠毛囊和毛囊根部∀脂质体运输这些分子

是时间依赖的o进入表皮!真皮和血流的分子很少~裸露未包

被分子不能进入毛囊o仅滞留在角质层上∀ 脂质体选择性靶

向毛囊系统已能用于黑色素染毛发!运输 ¤̄¦2� 基因到毛囊

基质细胞和运送其它蛋白质≈v ∀ 在很多化妆品产品中o乙二

醇酸常作为鳞片样脱皮和保持皮肤湿润的原料o但用量越

大o对皮肤的刺激性!烧灼感越大∀ 卵磷脂与胆固醇为 tΒ t

组成的脂质体可降低其不良反应o乙二醇酸和脂质体的摩尔

比例为 xΒ t时o可很好的调控乙二醇酸的释放≈w ∀

vs名痤疮患者双盲临床试验表明o脂质体维甲酸凝胶治

疗黑头粉刺效果明显o普通维甲酸凝胶制剂可减少 yvqvyh

粉刺损害o而脂质体维甲酸凝胶制剂则能减少 |wqtzh 损害~

而后者引起皮肤红斑和刺激性等副作用也明显低≈x ∀根据体

外猪耳皮肤和体内无毛小鼠脂质体稳定性和透皮实验结果o

痤疮患者用 th 氯林可霉素脂质体制剂和 th 氯林可霉素常

规制剂进行双盲临床治疗o前者明显优于后者≈y ∀

人皮肤念珠菌病体外培养模型感染白色念珠菌

kΧανδ ιδ α αλβιχανσl后的特异性变化是鳞屑!角化过度!角化

不全!角化异常和海绵样皮肤水肿∀用益康唑k ¦̈²±¤½²̄ l̈面

霜和益康唑脂质体凝胶对无感染的重组人表皮和人皮肤念

珠菌病k¦¤±§¬§²¶¬¶l模型进行效果观察o使用益康唑面霜对人

表皮损害和毒性作用比益康唑脂质体凝胶大o而且增加对人

皮肤念珠菌病模型的不良反应~应用益康唑脂质体凝胶后o

不能在角质层检测到白色念珠菌侵袭o不良反应减少∀ 脂质

体凝胶对白色念珠菌细胞和角质层有很强的亲和力o甚至可

在角质层细胞间隙中观察到完整的脂质体≈z ∀

单盲!对比实验治疗 us例丘疹脓泡性粉刺患者o结果显

示o苯甲酰过氧化物脂质体对毛囊皮脂腺漏斗部内两种细菌

k³µ²³¬²±¬¥¤¦·̈µ¬¤和 °¬¦µ²¦²¦¦¤¦̈¤̈ l有很好的抗菌活性o是

治疗丘疹脓泡性粉刺较好的外用制剂≈{ ∀

与念珠菌有关的全身性感染发病率正在增加o特别是服

用三氮杂茂k·µ¬¤½²̄ ¶̈l预防霉菌感染的患者∀ 一例急性白血

病患者在化疗期间o伴有严重持续性发热o驱干和肢体可见

小红斑丘疹o血培养念珠菌kΧανδ ιδ α κρυζειl生长o受损皮肤

活检念珠菌kn lo在使用大剂量两性霉素 � 脂质体治疗痊愈

后出院≈| ∀

脂质体包被的干扰素2Α2u¥ k�ƒ�2¤̄³«¤2u¥l对体外真皮

成纤维细胞有抗纤维生成作用∀临床为了治疗儿童皮肤纤维

化患者需要长期注射大剂量干扰素2Α2u¥o这既不安全方便o

也不易达到∀ 受伤豚鼠真皮使用 vsss � 干扰素2Α2u¥脂质

体o第 x天伤口收缩速度明显降低o直到第 ts天仍很明显∀

�²µ·«̈ µ±印迹实验显示o伤后 ttotw§�型胶元 ° � �� ¶转录

表达明显下降~���型胶元 ° � �� ¶表达在第 z天明显下降o

在第 tw天仍受到抑制∀活体动物干扰素2Α2u¥脂质体试验结

果表明o经皮使用脂质体干扰素2Α2u¥治疗儿童皮肤纤维增

殖性疾病是可行的≈ts ∀

3  对局部伤口的治疗

对局部伤口治疗尽管进行了广泛的研究o但目前还没有

既有抗感染作用又有促进水分增加相结合的治疗方法o

� ¬̈° µ̈等用聚烯吡酮2碘k°∂ °2�l 脂质体凝胶进行体外抗葡

萄球菌试验o并在鼠模型上进行毒性试验o结果安全有效∀随

后随机对 vx名皮肤移植患者进行 °∂ °2�脂质体凝胶和常规

°∂ °2�制剂效果和耐受性观察o结果显示}前者比后者有更

好的抗菌效果o从上皮形成和移植物脱落方面等临床效果

看o两者有明显差异o°∂ °2�脂质体凝胶有更好的抗菌作用

和 增强上皮形成的活性≈tt ∀ 每天局部应用丁咯地尔

k¥∏©̄²° §̈¬̄l脂质体对无毛鼠耳伤口模型观察显示o不管是

正常皮肤还是缺血性皮肤o局部应用丁咯地尔脂质体都可加

速伤口愈合o受伤组织的新血管完全形成也增强加快o该制

剂可作为临床伤口愈合时使用≈tu ∀

4  在皮肤损伤和保护中的应用

紫外线照射k� ∂ �l人体皮肤可引起 ⁄�� 损伤!晒黑!

免疫学变化o甚至皮肤癌∀ • ²̄ ©等≈tv 观察在 � ∂ � 后o⁄��

修复酶脂质体是否能预防急性照射不利影响∀ tx名以前有

皮肤癌病史的患者在臀部接受产生两个最小红斑的 � ∂ � 剂

量o其后 uowox«立即使用 × w核酸内切酶 ∂ k× w�xl脂质体o

y«后皮肤活检o透射电镜和免疫金标记显示o皮肤细胞内存

在该酶∀ 虽然 × w�x脂质体不能明显影响 � ∂ � 诱导的红斑

反应和黑斑细胞的形成o但能完全预防 ��2ts和 × �ƒ 2¤及

��2ts蛋白质的上调∀这说明 × w�x脂质体可以提供一种新

的抗 � ∂ �损伤的方法≈tv ∀由于遗传上缺乏 ⁄�� 修复酶o有

#tyw#中国现代应用药学杂志 ussu年 tu月第 t|卷第 y期               ≤ «¬± �� � °oussu ⁄ ¦̈̈° ¥̈ µo∂ ²̄ qt| �²qy



皮肤干燥症色素沉着患者皮肤癌发病率较高o局部使用

× w�x脂质体可能降低皮肤癌发病率∀ vs名患者进行多中

心!双盲实验o其中 us名使用 × w�x脂质体洗剂o对照组 ts

名使用空白脂质体洗剂o每日使用o结果发现o在 t年治疗期

间o治疗组新的光化学角质物和基底细胞癌损害发生率低于

对照组o这说明o× w�x脂质体洗剂可降低这些损害的发生

率≈tw ∀ 皮肤干燥症患者和皮肤癌患者缺乏 ⁄�� 修复酶o用

含有 ⁄�� 修复酶 × w�x脂质体洗液治疗o几小时后就改善

和修复了 ⁄�� 损伤∀ 还发现 × w�x 再皱起并恢复酶活

性≈tx ∀

在 � ∂ � 介导的细胞程序性死亡中o� ∂ � 诱导的 ⁄��

损伤起关键作用o此外它还直接活化细胞死亡的受体包括

≤⁄|x∀通过测定 � ∂ �后人 � ¨̄¤细胞o研究细胞核和细胞膜

的作用o� ∂ � 诱导的 ⁄�� 损伤在用脂质体包被的修复酶

) ) 光裂合酶处理后o可减少损伤o程序性死亡比例明显减

少o而空白脂质体无此作用≈ty ∀

某些资料显示}� ∂ �可诱导 ⁄�� 环丁烷嘧啶二聚物抑

制某些免疫反应∀ 为了检测是否还会引起皮肤其它类型的

⁄�� 损伤o≤ v� 小鼠使用包被无活性 � ¬±§���或其它的限

制性核酸内切酶的脂质体o结果可抑制小鼠皮肤对白色念珠

菌的感染和异型抗原的迟发型过敏反应及 ��2ts的产生o

°¤° utu角质化细胞系与这些脂质体体外孵育后o抑制免疫

活性和 ��2ts的产生∀然而o � ¬±§���脂质体未能诱导抑制性

× 细胞活性o表皮细胞 ⁄�� 双螺旋突变能诱导免疫抑制和

上调免疫调节因子的含量o作者认为o引起 ⁄�� 损伤的药物

可能诱导细胞因子调节紊乱和免疫抑制≈tz ∀

⁄� �� 可诱导产生皮肤癌o用含有大鼠可溶性 ³xv抗原

的脂质体免疫接种o小鼠产生肿瘤抑制作用o肿瘤发生率减

少o肿瘤变小o程序性细胞死亡率增加o这说明可溶性 ³xv抗

原对小鼠皮肤癌的肿瘤有抑制作用≈t{ ∀

5  在眼科疾病中的应用

�¤º 等≈t| 对无环鸟苷脂质体中无环鸟苷k抗病毒药物l

的体外角膜渗透和活体角膜吸收进行了观察o体外角膜渗透

实验显示o无环鸟苷阳性电荷脂质体比阴性电荷脂质体和普

通溶液渗透率要低~活体角膜吸收实验表明o无环鸟苷阳性

电荷脂质体中无环鸟苷吸收量比阴性电荷脂质体和普通溶

液要高∀ 使用阳性电荷脂质体后o角膜中无环鸟苷浓度比阴

性电荷脂质体和普通溶液要高∀ 角膜表面形态学观察显示o

阳性电荷脂质体在角膜表面可形成一层薄膜o并紧密地连接

在角膜表面o导致药物存留时间延长o因此o无环鸟苷阳性电

荷脂质体引起无环鸟苷吸收增加∀

毛果芸香碱是常用的缩瞳药o使用中性!阴性电荷毛果

芸香碱脂质体和游离毛果芸香碱对正常白内障眼进行观察o

结果表明o中性电荷毛果芸香碱脂质体延长作用时间最明

显o而且稳定性好o至少保存 tx个月≈us ∀ 局部应用戒酒硫

k§¬¶∏̄©¬µ¤° l可阻止白内障的发展o但脂质体中不同成分的比

例影响药物的效果o脂质体中 ⁄� °≤ !⁄°°≤ 和 ≤ °≤ 比例为

{Β uΒ t时o戒酒硫可作为预防和治疗白内障的最有潜力的

制剂≈ut ∀

综上所述o脂质体是一种很好的定向药物载体o近年来

脂质体药物经皮肤或粘膜给药在对皮肤疾病和护肤美容治

疗o对局部伤口的治疗o对皮肤损伤和保护中的应用o在眼科

疾病中的使用越来越多o随着认识和开发力度的加强o应用

范围将越来越广∀
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异烟肼与利福平合用致肝毒性增加机制的研究概况

薛洪源 侯艳宁 刘会臣k石家庄 sxss{u白求恩国际和平医院l

摘要 目的}综述抗结核药异烟肼与利福平合用时肝毒性增加机制的研究概况∀ 方法}查询近年来国内外相关报道o综述和分

析异烟肼代谢的机制o以及两药合用肝毒性与快慢乙酰化!肝药酶及其他因素的关系∀ 结果}临床研究及动物实验表明异烟肼

与利福平二者合用时肝毒性增加有多种论述∀ 结论}利福平可诱导肝药酶加速异烟肼代谢产生肝毒性物质∀

关键词 异烟肼~利福平~联合用药~肝毒性~细胞色素 °wxs酶~肝药酶

Τηε γενεραλινϖεστιγατιον οφ τηε ινχρεασεδ ηεπατοτοξιχιτψ χαυσεδ βψ ισονιαζιδ ιν χοµ βινατιον ωιτη ριφαµ πιν

÷ ∏̈ � ²±ª¼∏¤±o � ²∏≠ ¤±±¬±ªo �¬∏� ∏¬¦«̈ ±kΒετηυνε ΙντερνατιοναλΠεαχε Η οσπιταλo Σηιϕιαζηυανγ sxss{u l

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }× ² ¶∏°°¤µ¬½̈ ·«̈ ¬±√ ¶̈·¬ª¤·¬²±¶²©·«̈ ¬±¦µ̈¤¶̈§«̈ ³¤·²·²¬¬¦¬·¼ ¦¤∏¶̈§¥¼ ·«̈ ¦²°¥¬± §̈¤¦·¬²± ²©

¬¶²±¬¤½¬§ k��� l ¤±§ µ¬©¤°³¬¦¬± k� ƒ°l q ΜΕΤΗΟ∆ }× ² ¦²±¶∏̄·µ̈¦̈±·¼ ¤̈µ¶j ³¤³̈ µ¶o ¶∏°°¤µ¬½̈ ·«̈ ° ¦̈«¤±¬¶°¶²© ·«̈

° ·̈¤¥²̄ ¬¶° ²©��� o ¤±§¤±¤̄¼¶̈ ·«̈ ¬±¦µ̈¤¶̈§ «̈ ³¤·²·²¬¬¦¬·¼ µ̈ ¤̄·̈§·² ·«̈ ¤¦̈·¼ ¤̄·²µ³«̈ ±²·¼³̈ o·«̈ «̈ ³¤·¬¦ ±̈½¼° ¶̈¤±§

²·«̈ µ ©¤¦·²µ¶q Ρ ΕΣΥΛΤΣ} ≤ ¬̄±¬¦¤̄ ¬±√ ¶̈·¬ª¤·¬²±¶ ¤±§ ¤±¬° ¤̄ ¶·∏§¬̈¶ «¤√¨ ¶«²º ± °¤±¼ §¬©©̈ µ̈±·° ¦̈«¤±¬¶°¶ ²© «¬ª«̈ µ

«̈ ³¤·²·²¬¬¦¬·¼ ¦¤∏¶̈§ ¥¼ ·«̈ ¤§°¬±¬¶·̈µ̈§ ²© ��� ¤±§ � ƒ°qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ}� ƒ° ¦¤± ¬±§∏¦̈ ·«̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²© ¬̄√ µ̈ ±̈½¼° ¶̈o

º «¬¦«¶·¬° ∏̄¤·̈ ·«̈ «̈ ³¤·²·²¬¬¦³µ²§∏¦·¬²± ²©��� q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¬¶²±¬¤½¬§o µ¬©¤°³¬¦¬±o §µ∏ª¬±·̈µ¤¦·¬²±¶o «̈ ³¤·¬¦ ±̈½¼° ¶̈o °¬¦µ²¶²° ¤̄ ¦¼·²¦«µ²°¨°wxso «̈ ³¤·²·²¬¬¦¬·¼

  在世界卫生组织推荐的标准抗结核化疗方案中o异烟肼

k¬¶²±¬¤½¬§o��� l和利福平kµ¬©¤°³¬±o� ƒ°l仍是不可替代的

一线抗结核药o二者对于繁殖期和静止状态的细菌均有较强

作用o联合应用对杀灭细胞内外结核杆菌有协同效果o但可

明显增加肝毒性∀ 据统计o两药合用有 vxh 的人可出现转氨

酶升高o而单用 ��� 仅为 tsh ~治疗方案中有 ��� 没有

� ƒ° 肝毒性发生率为 tqyh o有 � ƒ° 没有 ��� 肝毒性发生

率为 tqth ~两药合用时o成人肝毒性为 uqzh o儿童为

yq|h ≈t ∀本文通过查询有关 ��� 和 � ƒ° 致肝毒性的文献报

道o分析综述了两药合用肝损害增加的机制o以期为药理研

究和临床治疗提供参考∀

1  异烟肼与利福平联合用药肝毒性增加的机制

��� 代谢的机制有多种论述}一是 ��� 在 �2乙酰基转

移酶的催化下生成乙酰异烟肼o并进一步水解为乙酰肼和异

烟酸o乙酰肼一部分乙酰化成二乙酰肼k解毒途径lo同时一

部分在细胞色素 °wxs酶的催化下被氧化为活性中间体k乙
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