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皮肤穿透肽的研究进展
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摘 要： 皮肤穿透肽（SPP）是一类能够促进药物或活性成分通过皮肤屏障的肽类分子。SPP具有良好的生物相容性和安

全性，可用于输送各种类型的药物或活性成分，包括小分子药物、蛋白质和核酸。这些特点使得SPP在医药和化妆品领域

中具有广泛的应用前景。目前国内外科研人员对于SPP的结构、机制、设计和应用进行了广泛的探索和实验。按来源分类，

SPP可分为 3类：蛋白质来源的SPP、基因重组来源的SPP和人工设计合成的SPP；其促渗机制可以从作用于角质层和作用

于皮肤附属器这 2个方面来阐述；其主要的应用方式包括 4种：SPP与药物的物理混合、SPP与药物形成共价连接、SPP与

蛋白类药物形成融合蛋白、SPP修饰药物载体，综述 SPP不同来源 SPP种类、不同 SPP的促渗机制及应用方式，分析其研

究与应用中存在的问题，以期为SPP的开发和创新提供有价值的参考。
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Abstract: Skin-penetrating peptides (SPP) are a type of peptide molecules that can promote the passage of drugs or active 

ingredients through the skin barrier. SPP has good biocompatibility and safety, and can be used to deliver various types of drugs or 

active ingredients, including small molecule drugs, proteins and nucleic acids. These characteristics make SPP have broad 

application prospects in the fields of medicine and cosmetics. Global researchers have conducted extensive exploration and 

experiments on the structure, mechanism, design and application of SPP. According to the source, SPP can be classified into three 

categories: protein-derived SPP, recombinant-derived SPP, and artificially designed and synthesized SPP. Its osmotic mechanism can 

be elaborated from the aspects of its action on the stratum corneum and its action on the skin appendages, and its main application 

modes include four types: the physical mixing of SPP and drugs, the formation of covalent linkage between SPP and drugs, the 

formation of fusion between SPP and protein drugs, and the modification of drug carriers by SPP. The main application modes 

include four types: physical mixing of SPP and drug, covalent linkage of SPP and drug, fusion of SPP and protein drug, and 

modification of drug carrier by SPP. We will review the types of SPP from different sources of SPP, the mechanism of promotion of 

infiltration and application modes of different SPPs, and analyze the problems in their research and application, in order to provide 

valuable references for the development and innovation of SPP.
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皮肤是人体最大的器官，是保护身体免受外部

环境不利因素影响的第一道防线，其面积为 1.5～

2.0 m2，约占一个成年人体质量的 15%［1］。另一方

面，皮肤也提供了一个颇具吸引力的给药途径，避

免了药物在胃肠道或肝脏中降解，并能持续、可控

地释放药物。经皮给药作为一种替代口服和注射

的给药方式，已广泛应用于各种疾病的治疗。

角质层是药物透过皮肤的主要屏障，主要由

10～20层扁平、无细胞核的角质细胞堆砌而成［2-3］。

角质细胞内部充满密集平行的角蛋白中间丝，并且

被无定形丝聚蛋白所包裹。角质细胞间隙的基质

主要由脂质如神经酰胺、胆固醇和脂肪酸等组成，

这些脂质以多层双分子薄片的形式存在［2-3］。药物

要想穿透角质层有 2种途径，一是细胞间途径，药物

通过连续的细胞间脂质进入活性表皮层；二是跨细

胞途径，药物穿过角质细胞到达活性表皮层。药物

穿过细胞时需要经多次亲水/亲脂区域的分配过程，

导致跨细胞途径对药物经皮吸收贡献极小［4-5］。除

了角质层外，皮肤附属器（毛囊、汗腺和皮脂腺）也

为药物穿透皮肤提供了另一条途径［5］。因皮肤附属

器仅占皮肤面积的 0.1%左右，该途径不是药物经皮

吸收的主要途径。因此，药物分子主要经细胞间质

途径进入皮肤深层，继而吸收入体循环。通常认

为，只有亲脂性适中（油水分配系数 1～5）且相对分

子质量＜500的中性分子可以较好地通过细胞间的

脂质区域［6-7］。因此如何有效提升不具备理想理化

性质的化合物（如亲水性化合物、生物大分子）的皮

肤吸收一直是经皮给药领域的首要问题。

目前，多种多样的物理和化学促渗技术已被开

发出来，并应用于临床。其中，常见的物理促渗技

术包括离子导入［8］、超声导入［9］、电致孔［10］、微针［11］、

热消融［12］和射频消融［13］，而化学促渗技术主要涉及

到离子对和渗透促进剂的使用。其中，化学渗透促

进剂已广泛用于许多经皮给药制剂和化妆品，如二

甲基亚砜（DMSO）［14-15］、氮酮［16］、脂肪酸类［17］、醇

类［18］。它们主要通过破坏角质层的脂质双分子层、

与蛋白质相互作用或改变药物在角质层中的分配

系数来促进药物对皮肤的渗透［5］。然而化学渗透促

进剂高浓度使用可能会引起皮肤瘙痒、发炎和脱屑

等不良反应，长期使用甚至可能引发皮肤疾病，部

分患者接受度低［15，19］。作为新型具有生物学背景的

促渗剂，皮肤穿透肽（SPP）是一类具有促渗效果的

短肽（少于 30个氨基酸残基），多为阳离子肽（主要

由精氨酸和赖氨酸组成）或两亲性肽（主要由赖氨

酸组成，序列中还分布有亲水性或疏水性的其他氨

基酸残基）［20］。与传统的化学渗透促进剂相比，SPP

具有良好的生物相容性、序列构建多样性的优

点［20-23］，展示了良好的临床应用前景。本文总结了

近年来关于 SPP的研究成果，重点阐述了 SPP的来

源与分类、作用机制及其应用方式，为SPP的发展和

创新提供有价值的参考。

1　SPP的来源与分类

SPP最初源于细胞穿膜肽。鉴于细胞穿膜肽具

有穿透脂质双分子层和组织屏障的能力，Rothbord

等［24］将聚精氨酸七聚物（R7，一种常用的细胞穿膜

肽）共价连接到环孢素A，显著增强了环孢素A的透

皮吸收，并有效抑制皮肤急性炎症反应，由此产生

了新型的透皮促渗剂—SPP。随后，科研人员陆续

发现一些细胞穿膜肽也具有皮肤促渗效果，促进药

物的皮肤吸收。直至Chen等［25］使用噬菌体展示技

术（PDT）筛选出透皮短肽TD-1，才真正意义上开始

针对 SPP的研究。目前按照来源，SPP可分为 3类：

蛋白质来源的 SPP、基因重组来源的 SPP和人工设

计合成的SPP（表1）。

表1　具有促渗作用的SPP氨基酸序列、来源及作用机制

Table 1　Amino acids sequences， sources， and mechanisms of action of SPP

AA3H［26］

ANTP［27］

AP［28］

AT1002［29］

DL-2［30］

DLCC-2［30］

DLP［31］

DRTTLTN［32］

MASIWVGHRG

RQIKIWFQNRRMKWKK

RRRWCKRRR

IGRLC

KWSSKKSKHCG-NH2

KCSSKKSKHCG-NH2

ACKTGSHNQCG

DRTTLTN

膜联蛋白A家族

果蝇触角蛋白

星型细胞糖蛋白1

人工设计合成

人工设计合成

人工设计合成

噬菌体展示技术

噬菌体展示技术

2017

2004

2018

2011

2019

2019

2011

2016

与硫酸肝素蛋白聚糖静电作用，与

磷脂相互作用

未知

未知

与角质细胞中的紧密连接相互作用

作用于毛囊

作用于毛囊

角蛋白的结构变化

与角质层脂质双分子层结构、角蛋

白相互作用

SPP 氨基酸序列 来源 年份 作用机制
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Hph-1-PTD［33］

IMT-P8［34］

LMWP［35］

LP-12［36］

MAP［26］

Mgpe-9［37］

MTD1067［38］

P1［39］

Pep-1［40］

Penetratin［41-42］

Pep-c19［43］

PKU-12［44］

POD［45］

R5H3［46］

R8H3［47］

R9Z［48］

RALA［49］

SPACE［31］

T2［50］

TAT（47～

57）［51］

TAT-PTD［52］

TD-1［25］

TD-34［53］

TDN［53］

WLR［54］

YARA［51］

聚精氨

酸［24，48，55］

聚赖氨

酸（K9）［52］

蛙皮素［56］

YARVRRRGPRR-OH

RRWRRWNRFNRRRCR

VSRRRRRGGRRRR

HIITDPNMAEYL

KLALKALKALKAALKLA

CRRLRHLRHHYRRRWHRFRC

MRAAPAVAA

ACSSQPPYACG

KETWWETWWTEWSQPKKKRKV

RQIKIWFQNRRMKWKK

VVNKLIRNNKMNC

ACSSTKKHCG

GGG［ARKKAAKA］4

RRRRRHHH

RRRRRRRRHHH

CRRRRRRRRRCRRRRRRRRRCRRRR

RRRRRC

RALARALARALRALAR

AC-TGSTQHQ-CG

LVGVFH

YGRKKRRQRRR

RKKRRQRRR

ACSSSPSKHCG

ACSSKKSKHCG

ACSSKKSKHCG-NH2

WLRRIKAWLRRIKAWLRRIKA

YARAAARQARA

Rn，n＝7，9，11

KKKKKKKKK

GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS

人类转录因子

人蛋白质

天然鱼精蛋白

噬菌体展示技术

人工设计合成

人类蛋白磷酸酶

人工设计合成

噬菌体展示技术

人工设计合成

果蝇触角蛋白

蚕的30Kc19蛋白

噬菌体展示技术

人工设计合成

人工设计合成

人工设计合成

带正电的序列

人工设计合成

噬菌体展示技术

噬菌体展示技术

HIV-1 TAT蛋白

HIV-1 TAT蛋白

噬菌体展示技术

人工设计合成

人工设计合成

人工设计合成

人工设计合成

带正电的序列

带正电的序列

非洲爪蟾的皮肤

2012

2015

2012

2015

2017

2021

2022

2011

2001

2005

2021

2023

2010

2023

2018

2007

2008

2011

2012

2005

2002

2006

2013

2013

2008

2005

2000、

2007、

2012

2002

2007

未知

作用于毛囊

破坏角质层脂质双分子层结构；通

过开放通道形成浓度梯度；破坏

角质细胞的紧密连接

角蛋白的结构变化

未知

角质层脂质双分子层结构变化，角

蛋白的结构变化

未知

未知

与角质层脂质结构相互作用

破坏角质层脂质双分子层结构

作用于毛囊

未知

未知

破坏角质层的脂质双分子层结构

破坏角质层的脂质双分子层结构

聚精氨酸胍基与细胞膜结合

未知

角蛋白的结构变化

与角质层脂质双分子层结构相互作用

未知

未知

作用于毛囊

作用于毛囊

作用于毛囊

未知

未知

聚精氨酸胍基与细胞膜结合

未知

角质层脂质双分子层结构破坏加

剧，角蛋白的结构变化

表1（续）

SPP 氨基酸序列 来源 年份 作用机制

1.1　蛋白质来源的SPP

蛋白质来源的SPP是由天然蛋白质或其片段衍

生而来的短肽。这些肽具有独特的氨基酸序列和

结构特性，使其能够穿透细胞膜。由于其天然来

源，通常具有较低的免疫原性，不易引起免疫反

应［57-58］。 TAT-PTD 是最早发现的细胞穿膜肽。

Frankel 课题组和 Green 课题组分别于 1988 年报道

了人类免疫缺陷病毒（HIV-1）的TAT蛋白可以被细

胞跨膜摄取并转移到细胞核中［59-60］。自然界中这类

天然存在的多肽能够安全有效地实现外源生物大

分子的跨膜转导，被称为蛋白质转导结构域（PTD）

家族。TAT中含有一个与蛋白转导功能密切相关的

多肽片段（富含碱性氨基酸且带正电荷），进一步研

究证实 ，TAT 中第 47～57 位的 11 个氨基酸残
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基（YGRKKRRQRRR）可独立穿过多种类型的细胞

膜，穿膜效率比全长 TAT 还要高，于是此段肽链被

归为TAT蛋白转导结构域（TAT-PTD）［61］。TAT-PTD

可递送双氯芬酸钠［49］、热休克蛋白P20［54］、人类酪氨

酸酶质粒［62］、盐酸利多卡因（LID）［63］、降钙素［64］和塞

来昔布［65］等药物进入皮肤，并发挥良好的治疗

作用。

Penetratin 来源于果蝇触角蛋白异型的转录调

节蛋白ANTP。ANTP是比较经典的细胞穿膜肽之

一。ANTP由 60个氨基酸序列组成，包含 3个 α-螺

旋结构，其中第 3螺旋结构中的 16个氨基酸多肽片

段（43～58位）在蛋白转导中发挥着关键作用，该多

肽序列即为 Penetratin［66］。Penetratin可有效增强卵

清蛋白（OVA257～264、OVA8）的穿透皮肤表面能力，从

而引发高水平的 OVA 特异性 CD8+T 细胞应答［27］。

Penetratin修饰的微乳显著增加紫杉醇活性表皮层

和 真 皮 层 的 沉 积 量［67］。 低 分 子 量 鱼 精 蛋

白（LWMP）是天然鱼精蛋白通过酶消化产生的肽片

段。LWMP成本低、易于批量生产，是目前研究比

较广泛的细胞穿膜肽。LMWP与 TAT-PTD 具有显

著的结构相似性，其结构也有 10个精氨酸残基，与

TAT-PTD的促渗机制也相似［68］。LMWP与OVA结

合后，可以显著提高 OVA 穿透皮肤的能力［69］。

LMWP修饰的聚乙烯亚胺/DNA复合物（PEI/DNA）

纳米粒的皮肤累积透过量明显优于未修饰的 PEI/

DNA纳米粒［70］。

除TAT、ANTP和LMWP，从家蚕的30kc19蛋白

中发现的 Pep-c19［43］，人源蛋白中得到的 IMT-P8［34］

和来源于非洲爪蟾皮肤的蛙皮素［56］，人类蛋白磷酸

酶中发现的Mgpe-9［37］，从人类转录因子中鉴别出的

Hph-1-PTD等蛋白质来源的细胞穿膜肽同样具有促

进透皮吸收的作用［33］。目前所知，仅少数细胞穿膜

肽具有皮肤促渗的作用。因此，天然蛋白质序列是

有限的，可能限制了SPPs的创新与发展。

1.2　基因重组来源的SPP

这类SPP是通过基因工程技术（如常用的PDT）

筛选得到的短肽。PDT为开发新型SPP提供一种高

效的手段。它将外源肽的编码基因插入噬菌体（通

常是 M13、T4或 T7噬菌体）的外壳蛋白基因中，构

建噬菌体展示文库。噬菌体展示文库可以包含大

量不同的肽序列，增加筛选成功的可能性。基于

PDT发现的SPP主要通过“生物淘洗法”得到。通常

其流程是先将噬菌体颗粒应用到活体/离体皮肤上，

再收集、扩增可以穿透皮肤的噬菌体，将这些可以

穿透皮肤的噬菌体再次应用到皮肤上。经过几轮

筛选后，通过穿透噬菌体的基因组DNA测序，鉴定

可以持续穿透进入皮肤的肽序列。经筛选鉴定的

肽通过透皮实验进一步评价其促渗效果［25，71］。其优

势主要体现在，可从数以亿计的氨基酸序列中筛选

出目标肽 SPPs，实现高通量筛选。但是，找到高效

穿透皮肤屏障的肽序列可能需要多轮筛选和优化，

过程耗时较长。筛选得到的肽序列通常生物相容

性较好，但在实际应用中仍需评估其潜在的免疫原

性和毒性。

Chen等［25］利用体内 PDT筛选得到一种具有 11

个 氨 基 酸 由 二 硫 键 成 环 的 短 肽 TD-

1（ACSSSPSKHCG）。TD-1是第一个被报道能通过

经皮给药途径有效携带蛋白质药物（胰岛素）的

SPP。TD-1具有序列特异性和浓度依赖性，缺失其

中的某些氨基酸都会降低透皮速率，并且随着TD-1

浓度的升高，透皮增强效果也随之提高［25］。Hsu和

Mitragotri使用离体猪皮进行PDT筛选，获得可以同

时增强大分子穿透活性表皮和真皮细胞膜的

SPACE肽和DLP［31］。这 2个多肽在人体皮肤、小鼠

皮肤、猪皮上均可实现高效穿透。其中关于SPACE

肽研究开展的更加广泛［19］，例如 siRNA［72］、环孢素

A［36］、透明质酸［73］等。由于大多数 SPP（包括TD-1、

SPACE肽等）肽链较长，出于方便合成以及降低成

本 考 虑 ，Kumer 等［50］筛 选 出 更 短 的 线 性 肽 T

2（LVGVFH），这种肽不需与药物结合就能发挥促

渗作用。Gennari等［32］也利用 PDT筛选了用于增强

肝素皮肤渗透的七肽DRTTLTN。

1.3　人工设计合成的SPP

人工设计合成的SPP是根据天然蛋白质和基因

重组来源SPP的特点设计得到的新SPP。该方法不

受限于天然肽或蛋白质的序列，可以探索新的序列

组合和功能，提高创新性［30，46，74］。较早发现的天然

来源细胞穿膜肽（如 TAT、ANTP）的一个典型特征

是其中含有高浓度的精氨酸或者其他碱性带正电

的氨基酸。聚精氨酸（Rn）在进入细胞时比赖氨酸、

鸟氨酸或组氨酸组成的类似长度聚合物更有效，这

表明精氨酸在穿透细胞膜过程中起着重要的作

用［75］。Rothbord 等［24］首次将聚精氨酸（R7）应用到

皮肤渗透研究中，以提高环孢素 A 的跨皮肤转运。

聚精氨酸的皮肤渗透深度取决于施用精氨酸的数

量和浓度。Shah等［76］比较了不同数量精氨酸的序

列增强纳米脂质载体促进皮肤渗透的能力，精氨酸

数量从 8增加到 11时，皮肤渗透能力增强；精氨酸
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数量从 11增加到 15时，皮肤渗透能力降低，这被归

因于精氨酸的长度导致的饱和效应或空间位阻。

需要指出的是，不同药物可能需要不同长度的聚精

氨酸。例如，R4显著提高三肽-1（甘氨酰-组氨酰-赖

氨酸，GHK）的渗透率［77］；R6连接免疫蛋白OVA应

用到雄性小鼠皮肤上，增强了抗原特异性抗体的诱

导［78］；TD-1 与 R8 联用可促进 MITF-siRNA 皮肤渗

透，显著抑制黑色素合成［79］；R9 提高绿色荧光蛋

白（GFP）和胰岛素的皮肤渗透［55］；R11修饰的塞来

昔布纳米结构脂质载体比未修饰载体有更高的透

皮效率［80］。此外，还有一些含有精氨酸残基的肽具

有皮肤促渗作用，如R5H3［46］、R8H3［81］等。

Ho等［82］发现TAT蛋白的 47～57位残基具有很

强的 α-螺旋特征，且表面上带电的精氨酸残基与其

透皮转导功能有着密切的关系，于是增强了该肽段

的 α-螺旋和精氨酸残基特征得到了一种新的穿膜

肽 YARA（YARAAARQARA）。在相同浓度下 ，

YARA的皮肤渗透量为TAT（47～57）的 30倍以上，

且YARA介导热休克蛋白P20穿透皮肤的效果明显

优于TAT（47～57）［51］。Morris等［40］利用细胞穿膜肽

的两亲特性设计了嵌合肽 Pep-1，Pep-1是第一个商

业化的细胞穿膜肽，以Chariot™的商品名上市多年。

该肽可将各种多肽和蛋白质以完全生物活性的形

式有效地输送到几个细胞系中，无需与载荷蛋白进

行化学共价连接或使载荷蛋白发生变性。Pep-1由

富 含 色 氨 酸 的 疏 水 性 氨 基 序

列（KETWWETWWTEW）和富含赖氨酸亲水性结

构 域（KKKKV）以 及 分 隔 2 个 结 构 域 的 间 隔

区（WSQP）组成。Pep-1可与肉毒杆菌神经毒素结

合进入小鼠皮肤，有效渗透到表皮和真皮［83］；Pep-1

也可与超氧化物歧化酶（SOD）融合，转导到皮肤组

织中，实现对缺血性脑损伤的有效治疗［84］。Chang

等［53］发现TD-1中环状结构是多肽经皮促渗活性的

关键，若环肽的二硫键打开则其经皮促渗活性则完

全消失。他们通过部分精氨酸或赖氨酸扫描法合

成了一系列的阳离子环肽，其中用赖氨酸双取代

TD-1 的 N-5 和 N-6 位 得 到 的 TD-

34（ACSSKKSKHCG）显示出良好的促渗活性。由

于 SPP容易被蛋白水解酶降解，近年来开发了多种

增强SPP稳定性的方法。其中最稳定和可靠的方法

是 N- 乙 酰 化 和 C- 酰 胺 化［85-86］ 。

TDN（ACSSKKSKHCG-NH2）是在TD-1的C末端酰

胺化修饰获得的，TDN的稳定性明显高于TD-1［53］。

之后，Tian等［30］将TD-34的N-1和N-2氨基酸进行取

代 ，且 C 末 端 进 行 酰 胺 化 ，合 成 线 性 肽 DL-

2（KWSSKKSKHCG-NH2）和 环 状 肽 DLCC-

2（KCSSKKSKHCG-NH2）在皮肤中能维持相对稳定

的有效SPP浓度，促进药物的皮肤吸收。总得来说，

人工设计合成的 SPP具有高度可定制化、无天然限

制和精确控制等优点，使其在药物递送和生物医学

应用中具有巨大潜力。然而在实际研发过程中，需

要克服成本高、设计复杂性以及潜在的生物相容性

问题等限制和不足。

2　SPP的促渗机制

SPP作为一种新型的皮肤促渗剂，目前其作用

机制尚缺乏深入的研究。已有研究显示，不同 SPP

的促渗机制均有所差异，但它们都与药物穿透皮肤

的途径密切有关。因此，从作用于角质层和作用于

皮肤附属器这2个方面来阐述SPP的促渗机制。

2.1　作用于角质层

SPP与角质层中的脂质相互作用是其主要促渗

机制之一。这种相互作用会使脂质双分子层结构

不稳定，导致皮肤通透性增加。比如，蛙皮素通过

与角质层中的胆固醇相互作用影响胆固醇代谢，导

致皮肤屏障功能的紊乱，以及改变脂质酰基链的构

象来破坏脂质双分子层的有序性，增加皮肤的通透

性，从而促进物质的渗透［56］。类似地，T2肽通过改

变脂质酰基链的构象破坏脂质双分子层结构，从而

增强亲水性药物在角质层中的分配。T2肽中 C末

端的组氨酸对角质层脂质结构的破坏是重要的，而

且这种破坏具有 pH值依赖性。在较低 pH值下，组

氨酸带正电荷，与角质层的阴离子脂质相互作用，

造成脂质结构的改变。研究显示，使用丙氨酸替代

T2肽中的C末端的组氨酸时，该肽失去了增强药物

渗透皮肤的能力。在 pH 值升高时，也未观察到角

质层脂质结构的变化［50］。另外，TD-1、SPACE、DLP

等 SPP在 C末端也含有组氨酸，这表明 SPP中 C末

端组氨酸可能在SPP的破坏脂质结构的过程中发挥

至关重要的作用［36］。Penetratin是通过疏水的色氨

酸残基嵌入疏水的脂质区域，极性残基与膜表面的

亲水性磷酸基团结合，形成一个发夹结构，造成角

质层脂质的六边形对称排列向无序状态转变，使药

物更快地通过角质层扩散并递送更多的药物［42］。

此外，一些 SPP会引起角蛋白由 β-折叠向 α-螺

旋转变，扰乱角蛋白的二级结构，促进药物渗透进

入皮肤。例如，SPACE通过氢键和弱静电相互作用

与角蛋白相互作用，使角蛋白二级结构发生变化，

促进药物向角质层分配，从而增强药物透过皮肤屏
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障的能力［36］。在生理条件下，带正电的聚精氨酸能

够与带负电的角蛋白进行静电结合，该结合涉及角

蛋白的多个位点。尽管聚精氨酸对每个结合位点

的亲和力较低，但由于多价性增强了整体相互作

用。这种相互作用导致了角蛋白二级结构的变化，

从而提高了药物在皮肤上的渗透性［36］。此外，LP-

12通过疏水作用、静电相互作用以及少量氢键相互

作用与角蛋白相结合，改变角蛋白的二级结构［36］。

在另 1项研究中也发现酰化硬脂酸-R9与角质层中

的角蛋白反应，改变其二级结构，使药物渗透角

质层［23］。

事实上，SPACE、DRTTLTN、Mape-9、蛙皮素等

促渗肽既对细胞间脂质产生影响，又改变了角蛋白

的二级结构［32，36-37，87］。SPP 的促渗机制可能与其相

对分子质量存在一定的相关性，即当 SPP的相对分

子质量小于 1 000时，主要影响角质细胞间脂质结

构，而相对分子质量大于 1 000时，SPP既影响角质

细胞间脂质区域又改变角质细胞中的角蛋白

结构［32］。

2.2　作用于皮肤附属器

对于一些离子型药物或极性较强的大分子药

物，由于难以通过富含类脂的角质层，因此经皮肤

附属器途径就成为其透过皮肤的主要途径。Chen

等［25］进行了作用时效研究，在糖尿病大鼠皮肤上预

处理TD-1 5 min，洗去TD-1并等待一段时间后在同

一位置涂抹胰岛素。当等待时间增加到 15 min或

更长时，胰岛素的透皮效率大幅下降，皮肤切片结

果显示胰岛素深入毛囊，表明TD-1可能短暂作用于

毛囊，加快胰岛素的皮肤吸收。毛囊漏斗部到下部

中央/上部上鞘部区域密布着紧密连接，与Caco-2细

胞单层具有类似的结构［88］。因此，Chang 等［53，89］利

用 Caco-2细胞单层模型预测胰岛素的皮肤吸收行

为，研究发现 TD-1、TD-34和 TDN系列环肽可逆地

降低Claudins-1（Claudins-1是紧密连接的主要组成

蛋白之一，具有维持紧密连接屏障的功能）的免疫

反应性，造成Claudin-1的表达失调，松开Caco-2细

胞单层的紧密连接，致使膜屏障受损，从而增

强胰岛素的吸收。此外，IMT-P8、POD 等一些

SPP 促进药物进入皮肤后主要沉积在毛囊中，

它们的促渗机制是否与毛囊有关仍有待进一步

研究［ 34 ，90］。总的来说，SPP 基于皮肤附属器途

径的促渗机制研究尚处于起步阶段。SPP 在这

个过程中有所作用，但具体的作用过程还未阐

明，仍有很大的研究空间［ 91］。

3　SPP的应用及其方式

目前关于 SPP应用的研究报道较多，其中主要

的应用方式包括 4种：SPP与药物的物理混合、SPP

与药物形成共价连接、SPP与蛋白类药物形成融合

蛋白、SPP 修饰药物载体，具体 SPP 的应用方式

见表2。

表2　不同SPP在皮肤递药系统中的应用

Table 2　Application of different skin penetrating peptides in skin drug delivery system

物理混合 双氯芬酸钠

胰岛素

胰岛素

siRNA

荧光素钠

环孢素A

siRNA

酰化硬脂酸-R9

TD-1

TD-34

TD-1

SPACE

SPACE、聚精氨酸、

TD-1、DLP、LP-12

TD-1、R8

使用0.5%和1%的酰化硬脂酸-R9作为增强剂后，10 h后的累积药量

分别为（155.19±0.16）μg·cm−2和（369.05±4.12）μg·cm−2。双氯芬

酸钠穿透小鼠皮肤的累积量是阴性对照的20倍以上［23］

TD-1与胰岛素混合涂抹于皮肤上，使全身胰岛素水平升高，并抑制

血清葡萄糖水平至少11 h［53］

在糖尿病大鼠皮肤给予2.1 IU胰岛素和0.5 μmol TD-34 8 h后，血糖

水平降至初始水平的26%左右［53］

荧光显微镜显示，FAM标记的 siRNA和 TD-1从表皮到皮下组织分

布均匀；实时荧光定量PCR显示，局部应用TD-1/甘油醛-3-磷酸脱

氢酶-siRNA后，甘油醛-3-磷酸脱氢酶水平在 24 h和 72 h分别下降

了36%和49%［92］

SPACE肽明显增加了荧光素钠在角质层的沉积［93］

与对照组（45%乙醇）相比，SPACE肽、聚精氨酸和TD-1能明显增强

环孢素A对皮肤的渗透；DLP和LP-12没有明显增强环孢素A的

皮肤渗透性［36］

由TD-1与R8联合促渗 siRNA，显著抑制黑色素合成的酪氨酸酶途

径，在临床试验中没有表现出明显的不良反应［79］

应用方式 药物 SPP 效果
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共价连接

抗坏血酸 2-葡萄

糖苷（AA2G）

肉毒杆菌神经毒

素A

GFP

环孢素A

胰岛素

人酪氨酸酶质粒

降钙素

雷公藤甲素

生长激素释放六

肽-6（GHRP-6）

氢醌

肝素、LID、普萘

洛尔

双氯芬酸

P20

环孢素A

P20

OVA257-264

甲氨蝶呤

GKH

氟轻松

自组装棕榈酰-甘氨

酸-组氨酸（Pal-GH）

TD-1

TAT-PTD、R9、SR9、

R9Z

SPACE

R9

TAT-PTD

TAT-PTD

R7

MTD 1067

R11

DRTTLTN

TAT-PTD

YARA

R7

YARA、WLR

ANTP

Hph-1-PTD

TAT-PTD

LMWP

在使用AA2G和Pal-GH预混合后，重建皮肤中AA2G的数量与Pal-

GH的数量相关［94］

在后爪皮肤上同时涂抹TD-1和肉毒杆菌神经毒素A，可显著降低电

刺激诱发的血浆外渗［95］

用SR9加GFP、TAT-PTD加GFP、R9加GFP或R9Z加GFP混合物处

理的皮肤切片在表皮、真皮、脂肪层甚至皮下都显示出强烈的荧

光［55］

SPACE与环孢素A外用24 h内，的环孢素A累积透过率为29.9%±6.2%，

是对照溶液的（2.9±0.9）倍。SPACE还增加了环孢素A在活性表

皮中的沉积；5.8%±2.2%的环孢素A渗入表皮，是对照组的（8.7±

4.8）倍。沉积在皮肤中的环孢素A与渗透皮肤的环孢素A之比为

76.7±13.7，明显高于对照药液（33.1±8.9）［96］

含R9的纳米分散体渗透进入尤卡坦小型猪皮肤的胰岛素浓度比不

含R9的纳米分散体高 4.5倍；与水溶液相比，含有R9的 S纳米分

散体的渗透性比水溶液高25倍［97］

TAT-PTD和弹性阳离子囊泡包裹可增强人酪氨酸酶质粒的透皮吸

收［62］

6 h后，TAT-PTD-降钙素混合物中渗透到接收液的降钙素百分比最

高，为58.36%±12.33%，是游离降钙素的3.50倍［64］

雷公藤甲素经皮给药6 h后，药物在活性表皮层中浓度趋于稳定，72 h内在

血浆的药物浓度并未检测到。而衍生物经皮给药 6～12 h，活性表

皮层中的药物浓度仍在缓慢上升，持续地维持一定的浓度，且能在

血浆中检测到雷公藤甲素［98］

FITC标记的MTD-GHRP-6的药物渗透量比GHRP-6增加了约5

倍［38］

与单独使用氢醌相比，局部使用氢醌-R11能明显抑制紫外线照射引

起的豚鼠色素沉着［48］

DRTTLTN 与肝素共价连接后，通量比未共价连接的肝素增加了

24～36倍；LID和普萘洛尔的通量分别增加了2.6倍和3.8倍［32］

与TAT-PTD共价连接后，双氯芬酸通过人体表皮（到达受体）的穿透

力增强，TAT-PTD-双氯芬酸的穿透力增强了3倍［99］

YARA-P20的渗透率明显高于非共价连接的P20［51］

生物素R7-环孢素A结合物可渗透到所有皮肤组织层；表皮中的几

乎所有角质细胞和真皮中的许多细胞都被严重染色［24］

在 1 mmol·L−1时，YARA使 P20在角质层中的保留率提高了 2.33倍；

WLR能使 P20在有活性皮肤中的渗透率大幅提高（2.88倍）；与未

连接的形式相比，共价连接的WLR片段在促进P20穿透活性皮肤

面的效果要高出2倍［54］

将与ANTP连接的OVA257–264局部涂抹在小鼠贴有胶带的皮肤上，可

增强抗原通过皮肤的传递，而仅OVA257–264则仍均匀地分布在皮肤

表面［27］

甲氨蝶呤在体内外均能有效穿透关节皮肤，且能显著改善类风湿性

关节炎的各种炎症症状［33］

TAT-PTD-GKH对离体无毛小鼠皮肤的渗透效率是GKH的36倍［100］

LMWP促进氟轻松快速渗透皮肤，并沉积在表皮层和真皮层，从而

发挥治疗银屑病的作用［101］

表7（续）

应用方式 药物 SPP 效果
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融合蛋白

修饰药物载

体

荧光蛋白

dTomato

EGF

EGF

hEGF

hEGF

bFGF

GFP、促凋亡

肽（KLA）

GFP

GFP

GFP

IFN-γ

siRNA

SOD

SOD

胰岛素样生长因

子-I、血小板衍

生生长因子BB

的截短形式

肉毒杆菌神经毒

素A

姜黄素

石蒜碱

当归提取物

AP

AA3H、MAP、TAT-

PTD、Pep-1

LMWP

TAT-PTD

TD-1

Pep-c19

IMT-P8

R11

TAT-PTD

TAT-PTD

Penetratin

SPACE-EGF

TAT-PTD

TAT-PTD、K9

MTD 1067

Pep-1

TD-1

R5H3

R6

AP-dTomato在表皮层和真皮层都成功地进行了细胞内定位；未连接

任何肽的 dTomato 蛋白的信号仅限于皮肤表面，而 TAT-PTD-

dTomato的细胞内信号则很少［28］

在离体小鼠皮肤中的渗透顺序为EGF-Pep-1＞EGF-TAT-PTD＞EGF-

AA3H＞rhEGF［26］

LMWP-EGF 在三维人造人体皮肤构建物中的渗透性明显提高，

LMWP-EGF在切除小鼠皮肤中的累积透过率是EGF的约11倍［35］

在昆明小鼠背部皮肤上给药2 h后，TAT-PTD-hEGF-CD47比hEGF-

CD47更能穿透表皮层［102］

TD1-hEGF不仅具有与天然hEGF相似的生物活性，而且药物皮肤渗

透率远高于hEGF和TD-1与hEGF联合给药［103］

在皮肤表皮层观察到30Kc19α-bFGF，30Kc19α-bFGF可以穿透存在

毛囊的完整皮肤［43］

IMT-P8 穿透角质层，进入活性表皮，并在毛囊内积聚。局部施用

IMT-P8-KLA和 IMT-P8-GFP后，它们都会内化到皮肤的毛囊和真

皮组织中［34］

外用GFP时，仅在皮肤表面观察到信号；GFP-R11外敷可促进蛋白质

渗透进入真皮层［48］

用谷胱甘肽-S-转移酶-TAT-PTD-GFP和谷胱甘肽-S-转移酶-GFP-

TAT-PTD局部涂抹1 h后，在整个表皮中显示出强烈的绿色荧光；

当施药时间增加至2 h时，表皮和真皮中的荧光信号更强、更深；局

部给药6 h后，GST-GFP-TAT-PTD和GST-TAT-PTD-GFP组均达到

最大透皮量［104］

6 h时，接收池溶液中GFP累积透过量为（22.61±2.87）μg·cm−2；GFP

的通量为（3.77±0.48）μg·cm−2·h−1［105］

表达和纯化的Penetratin-IFN-γ具有比天然 IFN-γ更有效的转导特

性；与天然 IFN-γ相比，Pentratin-IFN-γ在培养基中外源添加时表

现出相似的活性［41］

SPACE-EGF通过SPACE-EGF-siRNA复合物增强了siRNA的穿透力［106］

由TAT-PTD肽介导的SOD透皮给药可以有效地穿透皮下组织［107］

TAT-PTD-SOD和K9-SOD融合蛋白喷涂于小鼠皮肤时，能有效穿透

表皮和真皮；转导后的K9-SOD的酶活性高于TAT-PTD-SOD，说

明K9-SOD在皮肤中的渗透效率更高［52］

MTD-胰岛素样生长因子-I在真皮层的荧光强度比胰岛素样生长因

子-I高 14倍；罗丹明标记的MTD-血小板衍生生长因子在真皮层

也显示出更高的荧光强度，与PDGF-BB相比提高了约32倍［38］

PEP-1-肉毒杆菌神经毒素A融合蛋白喷洒在小鼠皮肤上时，能有效

渗透到表皮层和真皮层［83］

TD-1修饰的脂质体透皮能力提高4.48倍［108］

R5H3修饰的传递体进一步增强了石蒜碱的皮肤渗透［46］

R6修饰的当归提取物脂质体累积透过量为100.01 μg·cm−2，是对照

组的1.74倍［109］

表7（续）

应用方式 药物 SPP 效果
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硫酸软骨素

紫杉醇

氯诺昔康

紫杉醇

维莫非尼

siRNA

siRNA

双氯芬酸钠

双氯芬酸钠

何首乌提取物

视黄醇

Spantide II（SP）、

酮洛芬

丹酚酸B

质粒DNA

透明质酸

花旗松素3-O-β- 

D-葡萄糖硫苷

塞来昔布（Cxb）

质粒DNA

左布比卡因、

右美托咪定

Mgpe-9

R8H3

R11

TAT-PTD、Penetratin

TD

SPACE

TAT-PTD

RALA

Penetratin

Peptide （GRRRRRRR

RRGTL-Cysteamine）

TAT-PTD

R11

TAT-PTD

Mgpe-9

SPACE

Pep-1

TAT-PTD、YKA

LMWP

TAT-PTD

1∶2纳米复合物能以浓度依赖性方式渗入皮肤膜；在小鼠皮肤中，1∶

2纳米复合物明显出现在 15～20 μm的表皮层，而对照组和仅有硫

酸软骨素处理的组织切片在这一区域没有观察到荧光信号［37］

传递体上修饰的R8H3肽进一步促进了紫杉醇的透皮渗透［47］

体外皮肤渗透研究表明，R11（0.02%）比其他成分（0.01%或0.04%）

具有更好的渗透增强能力［110］

12 h后，Penetratin微乳还能促进紫杉醇向表皮和真皮的输送量显著

增加；TAT-PTD微乳的渗透率为1.6倍［67］

维莫非尼-TD-脂质体组渗透量明显高于维莫非尼脂质体组；TD修饰

后维莫非尼渗透量显著高于TD联合给药［111］

SPACE醇脂体显著增强了 siRNA在体外猪皮中的渗透，与水溶液相

比，siRNA的累积透过率显著提高了 6.3倍，并且在表皮的沉积量

也增加了约10倍［72］

用TAT-PTD功能化的纳米颗粒可大幅提高 siRNA的皮肤穿透力，从

而增强液晶纳米颗粒作为皮肤载体的效果［112］

在含有RALA的体系中，双氯芬酸钠的最大累积浓度比空白体系高

60%；在含有1.4% RALA的情况下，渗透系数提高了2.2倍［49］

Penetratin提高了双氯芬酸钠从HII中间相通过猪皮的透皮输送率，也

提高了通过皮肤的累积输送率；Penetratin加快了药物通过角质层

向不同皮肤层的扩散［42］

当使用SPP-L-α-二油酸磷脂酰胆碱脂质体（252.89 mg·cm−2，50.58%）

时，何首乌提取物的渗透性最大，其次是L-α-二油酸磷脂酰胆碱脂

质体（202.76 mg·cm−2，40.55%）和1，3-丁二醇溶液（107.52 mg·cm−2，

21.50%）［113］

与丙二醇/乙醇对照组相比，TAT-PTD 可变形载体的 t1增加了 110%

以上，与裸载体相比增加了 60%（t1是视黄醇渗入皮肤过程中与吸

收系数相关的衰减常数）［114］

在皮肤渗透 24 h后，局部施用 NLC-R11后保留在真皮中的 SP和酮

洛芬量明显高于溶液和NLC。与对照溶液和NLC相比，酮洛芬在

接收液中的含量分别增加了约7.9倍和2.6倍［76］

丹酚酸B脂质体和丹酚酸B-TAT-PTD脂质体的累积透过率分别为

12.63%和17.21%［115］

Mgpe-9可以穿透皮肤，进入皮肤细胞，在体外和体内有效地传递质

粒DNA，而没有毒性或损害皮肤完整性［116］

SKH1无毛小鼠进行的体内实验证实，使用该递送系统可增加HA的

皮肤渗透；与PBS对照组相比，渗透率提高了5倍［73］

与水溶液、柔性脂质体或Pep-1肽混合柔性脂质体相比，Pep1-柔性脂

质体的吸收效果更佳。与使用水溶液治疗的对照组相比，使用

Pep1-柔性脂质体治疗组明显加快了皮肤屏障功能的恢复［117］

与单独使用CXBN相比，CXBNT配方的角质层中塞来昔布的浓度

增加了3倍；使用Cxb-S、CXBN、CXBNT和CXBNY制剂24 h后，

表皮中Cxb浓度分别为（3.59±0.1）、（37.28±3.0）、（92.94±9.1）

和（57.53±8.1）μg·g−1［118］

皮肤渗透显著，经皮累积递送量高达给药剂量的14%［70］

经 TAT-PTD修饰的纳米粒子比未经修饰的纳米粒子具有更强的药

物渗透性［119］

表7（续）

应用方式 药物 SPP 效果
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罗哌卡

因（RVC）、美洛

昔康（MLX）

雷洛昔芬

RVC

双氯芬酸钠、塞

来昔布

LID

LID

LID

LID

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

TAT-PTD

给药48 h后，TAT-PTD-NLCs-RVC/MLX、NLCs-RVC/MLX和游离

RVC/MLX的RVC渗透量分别为（898.3±28.9）、（513.7±

20.9）、（312.6±15.5） μg·cm−2；TAT-PTD-NLCs-RVC/MLX的渗透

量最大，是游离RVC/MLX的2.6倍［120］

雷洛昔芬-D-α-生育酚聚乙二醇 1000琥珀酸酯-传递体-TAT-PTD载

药膜 12 h后的透过率为 99.33%，而雷洛昔芬原料药载药膜的透过

率为49.73%［121］

TAT-PTD-RVC/NCs、RVC/NCs和RVC/IJ的药物稳态透过速率分别

为19.7±1.1、14.2±1.2和8.6±0.8；TAT-PTD-RVC/NCs的皮肤渗

透率最高；TAT-PTD-RVC/NCs的药物稳态透过速率明显高于

RVC/NCs［122］

TAT-PTD显著增加了双氯芬酸钠和塞来昔布从立方体体系中的扩

散，分别增加了 6倍和 9倍；TAT-PTD对药物从层状体系中扩散的

影响分别被限制在1.3倍和1.7倍［65］

LID-TAT-PTD聚合物脂质囊泡的透皮通量分别是LID溶液和LID脂

质体的4.17倍和1.75倍［63］

TAT-PTD/PB-LID-NLC［（851.2±25.3） mg·cm−2］的经皮渗透能力明

显优于PB-LID-NLC［（610.7±22.1） μg·cm−2］和TAT-PTD-LID-

NLC［（551.9±21.8） μg·cm−2］［123］

与LID溶液相比，TAT-PTD-NLCs-LID和NLCs-LID在48 h内分别将

LID的渗透率提高了3.8倍和2倍［124］

12 h后的LID渗透量大小如下：LID-TAT-PTD聚合物脂质囊泡＞LID

聚合物脂质囊泡＞LID脂质体＞LID溶液。与LID脂质体相比，

LID-TAT-PTD聚合物脂质囊泡和LID聚合物脂质囊泡在12 h内分

别将LID的渗透率提高了2.28倍和1.70倍［125］

表7（续）

应用方式 药物 SPP 效果

3.1　SPP与药物的物理混合

SPP与药物进行简单的物理混合，即可达到促

进药物的透皮吸收的效果。早期基于物理混合给

药方法的研究多集中在大分子药物的促渗上。

PKU-12 与 siRNA 混合涂抹后 ，可以促进靶向

HPVE6、E7和L1的 siRNA的皮肤吸收，显著抑制目

标 mRNA 的表达水平从而抑制小鼠皮下宫颈癌细

胞的生长。没有 PKU-12 肽的作用下，siRNA 主要

聚积在表皮层中，无法发挥作用［44］。SPACE肽与环

孢素A混合给药后，环孢素A的皮肤沉积量为不使

用 SPACE肽时的 2.9倍，其中活性表皮层中沉积量

明显增加。当 SPACE肽质量浓度在 0～25 mg·mL-1

时，环孢素A的皮肤沉积量与SPACE肽质量浓度呈

正比，而质量浓度增加到 50 mg·mL−1时，皮肤沉积

量无显著变化。进一步体内实验结果表明，局部应

用 50 mg·mL−1 SPACE 肽溶液显著增加了环孢素 A

在皮肤中的分布［（113.1±13.6）μg·g−1·mg−1］，导致

环孢素A的皮肤/血液分布比率（443.4±181.5）和皮

肤/肝脏分布比率（1 059.5±110.8）显著升高［96］。雷

公藤甲素分别与DL-2、DLCC-2混合成饱和溶液应

用于皮肤上，雷公藤甲素累积透过量是对照组的 1.4

倍和 1.7倍，在DLCC-2的作用下，雷公藤甲素的累

积透过量在 12 h内增加了 1.71倍，表现出比 TD-34

更好的药物促渗能力［30］。

3.2　SPP与药物形成共价连接

SPP可以直接或通过连接体（如短肽、二硫键、

胺键、酯键等）与药物形成共价连接，从而促进药物

的透皮吸收。然而该方法需要进行化学合成，而且

涉及优化每个 SPP 与药物之间的共价连接方案。

Pep-1 通过连接体 HaBP（一种短肽）与透明质酸连

接，可以显著提高透明质酸在表皮细胞中的穿透作

用，且没有明显的过敏或其他不良反应［126］。雷公藤

甲素通过二硫键共价连接R7，该衍生物在体外和体

内均具有较小的皮肤毒性；雷公藤甲素经皮给药 6 h

后，药物在活性表皮层中浓度趋于稳定，72 h内在血

浆的药物浓度并未检测到；而衍生物经皮给药 6～

12 h，活性表皮层中的药物浓度仍在缓慢上升，持续

地维持一定的浓度，且能在血浆中检测到雷公藤甲
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素，可以达到一个缓释和持久的药物治疗效果［98］。

DRTTLTN 通过酯键与肝素共价连接之后，使得肝

素 稳 态 透 过 速 率 增 加 24～36 倍［32］。 此 外 ，

DRTTLTN还可用于增强小分子药物LID与普萘洛

尔的皮肤渗透，药物稳态透过速率分别提升了 2.6

倍和3.8倍，且缩短了普萘洛尔测定的时滞（3 h→1 h）［32］。

单独使用 GHK 时，其累积透过率仅为 2.53%，而与

R4 共 价 连 接 后 ，GHK 的 累 积 透 过 率 明 显 增

加（17.75%）［77］。

3.3　SPP与蛋白类药物形成融合蛋白

融合蛋白是重组DNA技术的产物，将 2个或多

个蛋白质结构与基因融合在一起，融合蛋白产物可

以获得多种不同的功能［127］。SPP可以与蛋白药物

形成融合蛋白，实现蛋白类药物的皮肤或经皮给

药。重组碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的不稳

定性意味着需要频繁应用于细胞或组织以获得持

续的治疗效果。bFGF 与 30KC19α 蛋白（具有蛋白

稳定特性，含有一种 Pep-c19 肽链而具有细胞穿透

特性）的融合蛋白，不仅提高了 bFGF的稳定性又保

留了 bFGF的生物活性，增加了 bFGF的皮肤累积透

过量，这有助于成纤维细胞的迁移和增殖以及内皮

细胞的血管生成［43］。Chen等［26］分别构建表皮生长

因子（EGF）与 4 种 SPP（AA3H、MAP、TAT-PTD、

Pep-1）的融合蛋白，并比较它们的皮肤渗透性，结果

发现，这些 EGF融合蛋白（经 FITC 荧光标记）均可

穿过角质层并到达活性表皮层和真皮层，而单用

EGF时EGF主要在角质层中沉积，且极少进入活性

表皮层。在这些融合蛋白中，EGF-Pep-1渗透效率

最好，其次是 EGF-TAT-PTD 和 EGF-AA3H。EGF-

MAP在较高浓度下具有显著的细胞毒性［26］。TAT-

PTD与 hEGF-CD47的重组融合蛋白能有效促进人

皮肤成纤维细胞和皮肤上皮细胞的增殖，且增殖作

用与 TAT-PTD-hEGF-CD47 浓度呈正相关 ，TAT-

PTD促进 hEGF渗透进入皮肤，CD47片段可减慢单

核吞噬细胞清除 TAT-PTD-hEGF-CD47，使其在皮

肤中停留较长时间，延长给药间隔［102］。

3.4　SPP修饰药物载体

3.4.1　脂质体及其类似物 脂质体是由单个或多

个磷脂双分子层组成的囊泡，是一种广泛使用的药

物载体。磷脂是脂质体的主要成分，其与皮肤的结

构和组成相似因而增强药物的渗透性。SPP与脂质

体联合作用可显著提高一些药物的透皮吸收。姜

黄素脂质体经TD-1修饰，其累积透过量为41.195 μg·cm−2，

显著高于未修饰的脂质体（14.917 μg·cm−2）［108］。

TD-1修饰脂质体经皮递送维莫非尼的效率明显高

于未修饰脂质体，也高于维莫非尼与TD-1物理混合

给药［111］。R6修饰的当归提取物脂质体累积透过量

为 100.01 μg·cm-2，是对照组的 1.74倍［109］。TAT-PTD

修饰丹酚酸B脂质体进一步促进了丹酚酸B的皮肤

吸 收 ，药 物 累 积 透 过 率 为 17.21%（对 照 组 为

12.63%），真皮滞留量为 44.39 μg·cm−2（对照组为

35.09 μg·cm−2）［115］。由SPACE肽修饰的醇脂体被证

明能够显著增强 siRNA在体外对皮肤的渗透吸收，

研究结果显示，使用这种醇脂体后，siRNA的累积透

过率显著提高了 6.3倍，并且在表皮的沉积量也增

加了约 10 倍［73］。多西他赛封装在 R8H3 修饰的传

递体中，在皮肤给药后，多西他赛的皮肤沉积量增

加，对细胞的杀伤力提高，明显抑制黑色素瘤的

生长［81］。

3.4.2　纳米结构脂质载体 纳米结构脂质载

体（NLC）是由液态脂质与固态脂质混合在一起形

成的纳米粒，有较高的载药能力和物理化学稳定

性。通过 SPP的修饰，NLC可以进一步优化药物的

皮肤渗透效率。相较于未修饰 NLC，R11 修饰的

NLC增强了氯诺昔康的皮肤吸收，氯诺昔康的皮肤

累积透过量和沉积量分别提高 2.0倍和 1.7倍［110］；在

角叉菜胶诱导的大鼠足肿胀模型中，氯诺昔康

-NLC-R11凝胶能抑制炎症细胞因子的产生，从而减

轻炎症反应。另 1项研究中，TAT-PTD修饰的NLC

使得 LID 的皮肤渗透量（551.9 μg·cm−2）比未修饰

NLC增加 1.25倍。而且，TAT-PTD所带的正电荷与

带负电的NLC相互作用，增加NLC的稳定性，使得

药物缓慢释放，发挥持久的麻醉镇痛效果［123］。

4　展望

SPP开发和应用过程中也面临着一些挑战和困

难。首先是稳定性，SPP容易受到氧化、水解或蛋白

酶降解等化学反应的影响，从而影响其活性。此

外，SPP在特定的 pH值、温度和溶剂条件下可能会

发生构象变化或聚集现象。目前，通过合适的设计

和处理，如 N-乙酰化、C-乙酰化，可以提高其稳定

性［85-86］。其次是不良反应和毒性问题，尽管许多研

究已证明 SPP具有良好的生物相容性，但仍有研究

表明某些肽的使用浓度、特定基团等因素可能会引

起细胞毒性［26，36］。因此需要进行全面的安全性评

估，并确保其对皮肤的安全性。而对于 SPP作用于

皮肤层的确切机制尚缺乏深入的研究，充分明确其

作用机制将有助于更好地设计和优化这些分子。

随着人工智能（AI）技术的不断进步，其在 SPP研究
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中具有巨大的应用潜力。它有望通过高通量虚拟

筛选和优化、分子动力学模拟和机制解析、数据驱

动的创新与发现等方面等多方面推动该领域的

发展。

SPP作为一种前沿的生物皮肤促渗剂，具有潜

在的广阔应用前景，可用于特应性皮炎［29］、宫颈

癌［44］、黑色素瘤［81］、炎症［110］、麻醉［63，123-125］等治疗应

用。此外，SPP还在生物医学领域具有潜在的应用

价值，如局部递送生物标志物，用于疾病诊断等。

随着相关研究的不断深入和技术的快速发展，预计

未来将出现更多创新的 SPP和应用方式，为人们提

供更加有效和安全的经皮给药制剂和美容护肤

产品。
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