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基于 D-α 维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯的纳米载体在皮肤疾病治疗中的

研究进展 
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摘要：皮肤相关疾病的发病率逐年增加，大部分皮肤疾病的治疗以外用制剂为主，但存在透皮率低、稳定性差等问题。

D-α 维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯(D-α-tocopherol polyethylene glycol succinate，TPGS)具有聚乙二醇与维生素 E 的双重功能，

在药物递送系统中可作为增溶剂、促渗剂、乳化剂、稳定剂，用于提高药物的溶解度、稳定性、包封率、载药量及透皮

吸收率等。本文对 TPGS 的理化性质、其作为药用辅料的应用、在纳米载体系统中的应用及基于 TPGS 的纳米载体在皮

肤疾病治疗中的研究等进行综述，以期为开发治疗皮肤相关疾病的新型 TPGS 纳米载体提供参考。 
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ABSTRACT: The incidence of skin-related diseases is increasing year by year, most skin diseases are mainly treated with 
preparations, but there are some problems such as low transdermal rate and poor stability. D-α-tocopherol polyethylene glycol 
succinate(TPGS) has the dual functions of polyethylene glycol and vitamin E, and can be used as solubilizer, penetration 
enhancer, emulsifier and stabilizer in drug delivery system. TPGS has also been widely used to improve the solubility, stability, 
encapsulation rate, drug loading and transdermal absorption rate of drugs. In this paper, the physical and chemical properties of 
TPGS, the application of TPGS as pharmaceutical excipients, the application of TPGS in nanocarrier system and the application 
of TPGS nanocarrier in the treatment of skin diseases are reviewed, so as to provide reference for the development of new TPGS 
nanocarriers for the treatment of skin-related diseases. 
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随着环境及生活水平的变化，皮肤相关疾病的

发病率逐年增加。皮肤病是一种常见病和多发病，

治疗时间相对较长，易造成患者严重的生理和心理

负担。相对于口服与静脉给药，外用制剂能够直

接作用于患处，避免肝脏首过代谢，提高患者依

从性[1]，目前是皮肤疾病的主要治疗方法。但部分

药物制剂稳定性差、易受光线和氧气影响，导致药

物性状改变以及药物含量降低[2]。新型辅料如磷脂、

胶束材料等的出现，一定程度上改善了上述问题，

但依然存在药物渗透性低、稳定性不佳的情况[3-4]。

D-α 维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯(D-α-tocopherol 

polyethylene glycol succinate，TPGS)作为 FDA 批准

的药物辅料，具有两亲性结构，能够增加药物溶解

度、促进药物渗透。其本身还具有抗氧化作用，对

于一些易氧化药物具有提高稳定性的作用。近年

来，随着纳米技术的发展，已有研究者开发了基于

TPGS 的纳米载体用于皮肤疾病的治疗，包括脂质

体、共聚物纳米粒、非离子囊泡、纳米颗粒、微乳

液等。此外，TPGS 自身还具有释放维生素 E、中

和自由基、促进胶原合成及稳定皮肤屏障等皮肤治

疗作用，因此在皮肤病治疗中具有广阔的应用前

景，见图 1。 



 

·1106·          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 April, Vol.39 No.8                             中国现代应用药学 2022 年 4 月第 39 卷第 8 期 

 
 

图 1  TPGS 纳米载体在皮肤疾病治疗中的应用 
Fig. 1  Application of TPGS nanocarrier in the treatment of 
skin diseases  
 

1  TPGS 的理化性质 
TPGS 由维生素 E 琥珀酸酯与聚乙二醇 1000

通过酯化反应合成，是天然维生素 E 的水溶性衍

生物，具有两亲性嵌段共聚物结构，结构式见图 2。

TPGS 临界胶束浓度(critical micelle concentration，

CMC)较低，室温下其 CMC 质量分数约为 0.02%，

在高于其 CMC 的水中能自组装形成胶束[5]。TPGS
具有较好的稳定性，除了能在空气中稳定存在，

对光、氧、自由基和氧化剂的作用也稳定[6]。TPGS
具有聚乙二醇与维生素 E 的双重功能，维生素 E
的生育酚结构具有抗氧化作用，有助于增加制剂

的稳定性；聚乙二醇可延长所修饰给药系统的体

内循环时间、延长药物半衰期并可提高药物在细

胞内的摄取[7-8]。同时，TPGS 中维生素 E 的生育

酚结构，可破坏细菌膜结构、增加膜结构渗透性

并抑制耐药细菌中的外排泵活性[9-10]。 
2  TPGS 作为药用辅料的应用 

随着各学科之间不断地交叉渗透，多种新型辅

料涌入了药学领域，有效的药物制剂要求辅料的安

全以及物理、化学性质稳定。TPGS 作为稳定的药

物辅料，最早由美国 EASTMAN 公司生产及上市，

大鼠口服给药的 LD50>7 g·kg−1[11-12]，安全性较好。

近年来，TPGS 已作为增溶剂[13]、促渗剂[14]、乳化

剂[15]、稳定剂[16]在医药领域得到了广泛应用。作

为非离子型表面活性剂，TPGS 含有亲水基团和亲

油基团，可分别与油、水结合，乳化油-水不相容

体系，降低相界面的表面张力。TPGS 作为药物辅

料，已有的市售制剂见表 1。 
3  TPGS 在纳米载体系统中的应用 

TPGS 是一种生物可降解材料，已广泛用于制

备水溶性或渗透性差的药物各类载体系统中，目

前已开发这类纳米载体包括脂质体、共聚物纳米

粒[17]、非离子囊泡[18]、纳米颗粒[19]、微乳液等[20]。

当 TPGS 在水溶液中自组装成为胶束时，可将难溶

性药物包裹其中，提高了药物的溶解性[21]。利多

卡因包封在 TPGS 纳米结构脂质载体中，表现出了

显著的体外渗透效率和体内麻醉效果，为麻醉剂 
 

 
 

图 2  TPGS 的结构式 
Fig. 2  Structure of TPGS 
 
表 1  TPGS 作为药物辅料的市售制剂 
Tab. 1  Commercially available preparations of TPGS as pharmaceutical excipients 

药物名称 剂型 生产企业 作用机制 适应证 上市时间 
TPGS 在药物

中的作用

思美替尼 胶囊剂 阿斯利康 丝裂原活化蛋白激酶 1
和 2 的抑制剂 

用于 2 岁及以上的 I 型神经纤维瘤

(NF1)儿童患者 
2020 年 4 月 10 日获

FDA 批准上市 
赋形剂 

替拉那韦 胶囊和口服液 勃林格殷格翰 HIV-1 的蛋白酶抑制剂 适用于有治疗经验的 HIV-1 感染

者，以及对一种以上蛋白酶抑制

剂耐药的 HIV-1 菌株感染者的联

合抗逆转录病毒治疗 

2005 年 6 月 22 日获

FDA 批准上市 
吸收增强剂

Vedrop 口服液 Recordati 公司 Vedrop 中的活性物质托

可索仑，通过附着在

聚乙二醇上形成水溶

性维生素 E 

适用于维生素 E 缺乏以及先天性

或遗传性慢性胆汁淤积症 
2009 年 7 月 23 日获

欧盟批准上市 
维生素 E 补

充剂 
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的局部应用提供了广阔的前景[22]。TPGS 还可以作

为药物外排泵 P-糖蛋白的抑制剂，用于提高药物

生物利用度，克服肿瘤细胞多药耐药性[23-24]。此

外，已有许多研究表明，TPGS 可同时作为化学促

渗剂及纳米技术中的佐剂，在经皮给药中展示了

较好的应用前景。 
4  TPGS 纳米载体在皮肤疾病治疗中的研究进展 
4.1  银屑病 

银屑病是常见的慢性自身免疫性皮肤疾病，

临床表现以红斑、鳞屑为主，难以治愈且容易复

发，诱因包括遗传、免疫及环境等因素，具体发

病机制尚未完全阐明[25]。由于银屑病皮肤的角质

层异常增生，脂质失衡阻碍药物渗透，药物在皮

肤中的潴留减少，导致治疗效果不佳[26]。TPGS 作

为维生素 E 的衍生物，可释放游离维生素 E，促

进胶原蛋白合成，稳定皮肤屏障；同时 TPGS 可增

加皮肤脂质双分子层的流动，降低界面张力，增

加药物经皮吸收，促进药物在皮肤中的局部滞留，

从而提高银屑病的治疗效果。 
Wan 等 [27]利用 TPGS 微乳增加了他克莫司

(tacrolimus，TAC)在正常或银屑病皮肤中的累积，

表明 TPGS 微乳可以增强 TAC 的经皮渗透，可作为

TAC 抗银屑病过程中潜在的辅助剂。Benigni 等[28]以

TPGS 为表面活性剂制备了环孢素微乳用于银屑病

的局部治疗，基于 TPGS 的环孢素微乳在猪耳皮肤

中 22 h 药物累积释放量约为(18.3±5.69)µg·cm−1，较

对照组环孢素丙二醇溶液的药物累积释放量提高

了 6 倍。Romero 等[29]以 TPGS 为稳定剂，通过球

磨法将环孢素 A 制备成非晶形纳米颗粒悬浮液，

在室温下储存 1 年，物理性质稳定，其非晶形状

态也保持稳定。TPGS 不仅增强了药物的渗透性和

稳定性，还具有协同治疗银屑病的作用。 
4.2  真菌感染 

皮肤真菌感染容易复发、传染，目前临床上

主要通过外涂膏剂的方法来治疗。常用的外用抗

真菌药物主要分为咪唑类和丙烯胺类，然而外用

抗真菌药物在临床应用中疗效较低，易耐药以及

发生药物不良反应[30-31]。TPGS 能够在超过其 CMC
的水中自组装形成胶束，提高药物的包封率与生

物利用度，增强药物的抑菌活性并减轻药物不良

反应。 
Aggarwal 等[32]体外考察了基于 TPGS 的灰黄

霉素混悬液对石膏样小孢子菌和犬小孢子菌的抗

菌能力，研究结果发现，与灰黄霉素水悬浮液相

比，TPGS 增强了灰黄霉素在小鼠腹部皮肤渗透，

并且降低了药物的皮肤刺激性，当 TPGS 浓度为

1%~5%(质量比)时，灰黄霉素的水溶性不断提高。

Tang 等[33]制备了包载两性霉素 B 的 TPGS 纳米颗

粒，在体外和体内的抗真菌研究中，发现基于

TPGS 的载体可增加两性霉素 B 的溶解度和乳化

能力，并提高了两性霉素 B 的生物利用度。上述

研究表明，TPGS 可降低药物的不良反应，增加药

物渗透性、溶解性及包封率，还可作为优良的辅

料用于制备疏水性药物的聚合物载体，用于局部

治疗真菌感染。 
4.3  光老化 

光老化主要指紫外线，特别是中波紫外线

(ultraviolet B，UVB)所致的皮肤老化，其主要病理

特征为表皮变薄、基底膜损伤、真皮层胶原降解、

弹性组织变性以及毛细血管扩张 [34]。环加氧酶- 
2(cyclooxygenase-2，COX-2)由核转录因子 NF-κB
诱导，可催化花生四烯酸生成前列腺素，在炎症

区域引起疼痛、水肿和血管扩张[35]，抑制 COX-2
的表达，近年来被认为是阻断 UVB 诱导的皮肤损

害及皮肤癌的潜在靶点[36]。 
TPGS 可与聚乳酸－羟基乙酸共聚物 (poly 

lactic-co-glycolic acid，PLGA)通过开环聚合或简单

共轭反应合成 PLGA-TPGS 聚合物，所得聚合物仍

具有 TPGS 的特殊性能，可用于亲水性或疏水性药

物的输送[37]。在 PLGA 纳米粒中加入 TPGS，不但

可以起到表面活性剂作用，增加难溶性药物的渗

透效率，还可以产生致孔作用，加快包载的药物

从纳米粒中释放，同时，TPGS 促进胶原合成的功

能，可减轻 UVB 诱导的皮肤损伤。Brownlow 等[38]

制备了负载槲皮素的 PLGA-TPGS 纳米粒，能够显

著抑制 HaCaT 细胞中 COX-2 表达，降低核转录因

子 NF-κB 活化，该纳米粒可将药物递送到真皮层，

有效减轻 UVB 照射后胶原纤维的不规则排列、真

皮胶原纤维密度降低和表皮厚度增加的情况。Zhu
等[39]发现以 TPGS 为表面活性剂加载染料木黄酮

纳米微乳，用于预防 UVB 诱导的皮肤损伤，载体

具有刺激性低、渗透性强的优点。以上研究为基

于 TPGS 的纳米载体用于治疗光老化提供理论和

实验基础。 
4.4  皮肤癌 

近年来，全球皮肤癌患者数目呈显著上升趋
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势，以皮肤鳞状细胞癌和皮肤黑色素瘤最为常

见 [40]。皮肤癌诱因包括基因异常、紫外线照射、慢

性刺激、病毒致癌物质、放射线和电离辐射等，发

病机制尚不明确。TPGS 可诱导乳腺癌细胞[41]、肝

癌细胞[42]、结肠癌细胞[43]的凋亡，在癌症治疗领域

已得到广泛的研究。 
Malathi 等 [44] 制 备 了 负 载 姜 黄 素 的 PLGA- 

TPGS 纳米载体，与未纳米化的载体相比，其具有

更高的细胞毒性，可有效诱导人皮肤鳞癌细胞

A431 细胞的凋亡，小鼠皮肤乳头状瘤动物模型经

过该纳米载体治疗后，HE 染色显示真皮出现多灶

性增生，具有更好的治疗效果。Zuccari 等 [45]以

TPGS 为纳米载体和促渗剂包载全反式维甲酸

(all-trans-retinoicacid，ATRA)，与游离 ATRA 相比，

ATRA-TPGS 对黑素瘤细胞的细胞毒性明显增强，

表明 TPGS 可协同 ATRA 抑制黑色素瘤细胞的增

殖活性，这可能与 TPGS 抑制肿瘤细胞中三磷酸腺

苷结合转运蛋白家族的过表达有关，从而减少黑

素瘤细胞对 ATRA 的外排，增加了 ATRA 对黑素

瘤细胞不良反应；在体外渗透实验中，24 h TPGS- 
ATRA 渗透至表皮层的药物累积量约为 27 µg·cm−2，

高于负载 ATRA 的纳米囊泡、脂质体的递送。以

上研究结果表明，TPGS 可发挥双重功效，不仅可

作为药物储存库，从胶束中缓慢释放药物，延长

抗肿瘤药物的作用时间，还可减少肿瘤细胞对药

物的外排，增强药物的治疗效果。 
5  总结与展望 

综上所述，TPGS 作为安全的药物辅料广泛用

于皮肤疾病的研究中，相较于其他的表面活性剂

如吐温–80、十二烷基硫酸钠等，TPGS 具有稳定

皮肤屏障，药物不良反应少的特点。TPGS 能够提

高药物的溶解性、渗透性、稳定性和生物利用度，

在银屑病、皮肤真菌感染、光老化、皮肤癌等皮

肤疾病中具有较好的应用。TPGS 对正常细胞具有

较高的安全性，未来 TPGS 或经 TPGS 修饰的载体

可用于防治皮肤疾病及其他疾病的研究和开发利

用。大量的体外及动物研究表明 TPGS 对肿瘤细胞

具有显著的抑制作用，但其参与诱导细胞凋亡的

细胞内信号通路十分复杂，尚未清楚。因此，TPGS
临床应用于癌症治疗仍需谨慎。同时，应进一步

开展 TPGS 对皮肤肿瘤细胞的抑制作用、安全性评

价及机制等方面的基础研究，为 TPGS 的临床应用

提供坚实的理论及实验依据。 
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