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中药皮肤靶向纳米制剂的研究进展  
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摘  要：皮肤病是全球性的公共卫生问题，严重影响着患者的身心健康。中药在皮肤病治疗方面历史悠久，且中药经皮给药

相较其它途径，具有避免首过代谢、药物缓释递送等优势，但部分中药活性成分难以高效透皮直达病灶。而纳米载体技术作

为一种先进策略，可增强药物透皮性，实现精准靶向递送，提升治疗效果。重点综述了靶向经皮给药策略的纳米制剂设计原

则，纳米药物的结构特点以及纳米靶向经皮给药中药制剂在多种皮肤病治疗中的应用。 
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Research progress on skin-targeting nano-preparations of traditional Chinese 
medicine 
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Abstract: Skin diseases are a global public health problem, which seriously affect the physical and mental health of patients. Traditional 
Chinese medicine has a long history in the treatment of skin diseases. Compared with other ways, transdermal administration of 
traditional Chinese medicine has the advantages of avoiding first-pass metabolism and drug sustained-release delivery, but some active 
components of traditional Chinese medicine are difficult to penetrate the skin directly to the lesion. As an advanced strategy, nanocarrier 
technology can enhance the transdermal permeability of drugs, achieve precise targeted delivery, and improve the therapeutic effect. 
This article focuses on the design principles of nano-preparations for targeted transdermal drug delivery strategies, the structural 
characteristics of nano-drugs, and the application of nano-targeted transdermal drug delivery traditional Chinese medicine preparations 
in the treatment of various skin diseases. 
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皮肤是人体的第一道生理防线和最大的器官，

由表皮、真皮和皮下组织组成，对维持机体正常生

理状态起着至关重要的作用，但当人体发生病变时，

皮肤会受到影响导致其结构和功能异常，从而引发

各种皮肤病[1]。皮肤病是一种全球性的公共卫生疾

病，病种繁多，病因多样，可由感染、过敏、内分

泌、遗传及微生物等多种原因导致。常见的皮肤病
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包括特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）、银屑病、

痤疮和皮肤癌等[2]。皮肤病严重影响患者的身体健

康和容貌形象，降低患者的生活质量，给患者带来

心理和经济负担。目前，治疗皮肤病的方法主要包

括药物治疗、激光治疗和手术治疗等，其中，外用

药物被视为首选治疗方式[3]。中药在皮肤病治疗方

面具有悠久的历史和丰富的实践经验积累，早在西
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周时期，《周礼》中便有矿物药治疗皮肤病的记载，

随着时间推移，《五十二病方》《黄帝内经》《伤寒论》

等古籍中的相关记述及近现代医师的实践应用也进

一步证实了中药在皮肤病治疗中的重要地位[4]。 
中药经皮给药是指在中医药理论的指导下, 以

中药材为原料，采用适宜的方法和基质制成制剂后

通过皮肤给药以达到局部或全身治疗目的的一种给

药途径，避免了口服、吸入和静脉注射给药途径的

许多缺点，具有避免首过代谢和药物缓释递送等特

点，在治疗皮肤病方面具有优势[5]。大多数经皮给

药的目的是让药物进入真皮层，从而扩散到全身循

环中，然而，对于多数皮肤病而言，经皮给药成功

的关键主要取决于能否在皮肤的靶向部位达到治疗

有效的药物浓度，并通过防止药物扩散到其他器官

来保证其安全性。但是由于皮肤角质层的屏障机制

和药物的不相容性，许多药物透皮时会有一定的困

难，如使用乳液、软膏和乳霜等传统配方将药物输

送到皮肤时，会由于吸收能力差、药物释放特性不

一、选择性靶向能力差、药物分子在靶组织中滞留

能力差等原因制约临床疗效。此时，为实现有效治

疗效果，需增加药物涂抹剂量，然而这可能引发刺

激、过敏等不良反应。此外，制剂的油腻感和黏性

也会降低患者的依从性[2,6]。 
基于这些局限性，人们进行了一系列中药皮肤

靶向纳米制剂的研究，通过采用局部靶向递药技术，

增强了药物的经皮渗透能力，延长了药物在病变部

位的滞留时间，并提高了中药有效成分的稳定性和

生物利用度。此外，采用纳米载体还能在达到目标

皮肤部位治疗药物水平的同时降低药物剂量，从而

最大限度地减少不良反应。并且近年来随着对皮肤

病分子机制的研究使得新靶点得以确定，这可为基于

纳米载体的新型靶向疗法和个性化药物奠定基础[7-9]。

综上，本文对皮肤靶向纳米制剂的研究现状和开发

策略进行了系统综述，并对中药皮肤靶向纳米制剂

在几种常见的非传染性皮肤病的应用情况进行了系

统梳理，相关内容旨在为皮肤病新型治疗中药外用

剂型的研究与开发提供参考。 
1  皮肤结构及其屏障功能 

皮肤是人体的最外层，其表面积约为 18 m2，约

占成人总质量的 15%，是机体抵御外界病原体的第

一道防线，其主要功能是保护人体免受不良环境的

侵害和防止脱水[10]。 
皮肤由表皮，真皮及皮下组织 3 层结构组成[11]。

表皮是皮肤的最外层，主要由角质形成细胞、黑色

素细胞、朗格汉斯细胞和默克尔细胞组成。根据角

质形成细胞的分化阶段和特点可将表皮分为基底

层、棘层、颗粒层、透明层和角质层。角质层由角

蛋白填充的死细胞（角化细胞）组成[12]，是防止药

物成分渗入皮肤的主要屏障。其屏障功能归因于亲

水性角蛋白的独特排列，及与蛋白紧密相连的疏水

性层状脂质[13]。角质层和颗粒层的紧密连接形成的

水密屏障，对大多数既相对分子质量大于 5×105又

亲水的药物分子来说是不可渗透的[14]。该特性使得

只有符合一定理化性质的药物（如低相对分子质量

和适度的脂溶性）才易于突破皮肤屏障而发挥作用，

但多数药物无法满足上述条件，这影响了药物的疗

效发挥，限制了经皮给药制剂的发展[15]。 
表皮本身并无血液供应，由下层真皮的血管提

供营养。第 2 层为真皮层，相对较厚（根据身体部

位不同可达 3～4 mm），其细胞体积与表皮层相比

较小。真皮是皮肤的重要组成部分，主要由纤维状

蛋白质、基质和细胞组成。除此之外，真皮中还含

有血管、淋巴管、神经、汗腺和毛囊皮脂腺单位等

结构，可为经皮给药的纳米载体提供进入全身循环

的机会。皮肤最深的一层是皮下层，由皮下脂肪和

结缔组织组成，提供机械支持，在身体的骨骼肌肉

和皮肤的真皮层之间起到桥梁作用[16]。 
2  纳米载体靶向经皮给药策略 

实现精准治疗皮肤病的关键在于设计能够靶向

传递到组织或细胞的药物输送系统，而纳米载体由

于自身性质以及其表面的灵活修饰，在靶向给药方

面具备巨大的潜力[2]。通过纳米载体系统将药物定

向递送至皮肤的特定部位，被认为是提高药物渗透

效果的一种策略。纳米载体靶向给药主要分为被动

靶向和主动靶向。 
2.1  纳米载体被动靶向给药 

被动靶向给药是基于纳米载体的组成、粒径、

电荷等特征，通过生物体内各组织细胞的内吞、融

合、吸附和材料交换，借助毛细血管的截留作用，

或者利用病变组织毛细血管高透性的特征，实现药

物传递至目标区域的过程。纳米载体本身具有一定

的被动靶向能力，可随血液循环到达靶区，这个过

程主要包括 2 种形式：一是纳米载体被网状内皮系

统（reticuloendothelial system，RES）的单核/巨噬细

胞摄取，后经过正常生理过程，使药物被动转运至

肝、脾或淋巴结，一般情况下，这种被动靶向方式
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在药物递送过程中是不希望发生的。二是由于肿瘤

组织的脉管系统破损，导致渗漏增加且缺少有效的

淋巴回流，从而产生增强的渗透和滞留（enhanced 
permeability and retention，EPR）效应，纳米载体可

以通过此效应被动靶向到肿瘤组织。除了肿瘤之外，

对于一些具有大量紊乱的新生血管、高渗透内皮组

织的疾病，比如感染、炎症等，药物都能通过 EPR
效应被动靶向至疾病部位[17-18]。 
2.2  纳米载体主动靶向给药 

主动靶向是利用靶向配体与靶细胞表面过度表

达的受体之间的高度亲和性，有选择性地将药物输

送至特定部位以发挥作用的过程。若将这些靶向配

体连接到磷脂的 PEG 链端，由此制备而成的纳米载

体，就形成了表面具有靶头修饰的纳米载体靶向药

物递送系统，即主动靶向纳米载体。当载体进入血

液循环后，靶头带领纳米载体主动趋近病变部位，

靶头与受体发生特异性结合后，纳米载体被锚定，

并于此处释放药物，这可实现药物对病变部位更高

效率的靶向蓄积[19]。与被动靶向相比，此过程能提

高特异靶向性，减少对正常组织的伤害。常见的主

动靶向配体包括蛋白、核酸配体、肽、糖或多糖以

及小分子等[18]。 
3  纳米载体靶向经皮给药的研究 

近年来，有关皮肤靶向给药的研究主要集中于

药物的纳米载体，纳米药物所具备的独特优势也推

动了医药领域对其进行深入研究。截至目前，诸如

脂质体、纳米颗粒、纳米乳液、纳米晶体等纳米药

物载体已在经皮给药方面展现出显著优势，并提升

了药物在皮肤靶向递送方面的性能。 
3.1  脂质体 
3.1.1  脂质体结构及特点   1965 年，英国学者

Bangham 和 Standish 通过电镜观察到磷脂在水中的

行为后，首次提出脂质体的概念[20]。脂质体是由一

种或多种两亲性磷脂组成的具有类脂双分子层的自

组装封闭球形系统。该材料与皮肤细胞膜结构类似，

被称为“人工生物膜”。由于其特殊的分子排列结构，

与其它药物传递系统相比，脂质体最大的优点是可

以同时负载亲水性和疏水性物质，亲水性物质被包

裹在囊泡的核心，疏水性物质被纳入脂质双分子层

内。除此之外，脂质体还具有良好的生物相容性、

靶向性、可降解性、无毒及无免疫原性，可以延长药

物在体内的循环时间，降低药物的毒性等[21]。 
3.1.2  脂质体透皮机制  脂质体与表皮脂质的相似

性使其成为经皮给药的有力选择，其作用的主要方

式是破裂后与角质层中的脂质融合，使角质细胞的

间隙增大，从而使药物更易透过皮肤[22]。脂质体还

能通过增加角质层的湿润度和水合作用，改变角质

细胞间的结构，使药物经过扩散后进入细胞间质，

从而提高被脂质体包裹后的药物的透皮吸收率。此

外，脂质体的磷脂双分子层结构有助于药物穿透皮

肤屏障，促使脂质体载药分子进入体循环[23]。 
3.1.3  脂质体靶向性机制  脂质体作为药物载体不

仅可以克服表皮角质层屏障，还可以将包封的药物

靶向到相关治疗部位。1998 年 Hoffman 等[24]首次采

用脂质体将药物靶向至皮肤毛囊。 
普通脂质体本身具有一定的被动靶向性，可以

通过被单核/巨噬细胞摄取后转运至靶向部位，也可

以基于其高通透性和滞留效应靶向肿瘤部位。然而，

被动靶向存在组织细胞特异性较差的问题，难以实

现药物的精准递送，导致治疗效果不佳，并可能引

发多种不良反应[25]。 
目前许多研究者在脂质体表面应用不同的物质

来对其进行靶向修饰，以克服脂质体被动靶向性的

局限，从而使脂质体拥有精准定位细胞或受体并释

放药物的能力，且经修饰的脂质体可以提高药物的

透皮给药效率，增加药物的皮肤滞留量。修饰脂质

体的方法主要有：在膜材料中添加表面活性剂或其

它可改变脂质体性能的物质来进行改善，在膜的表

面嵌入靶向配体物质[如叶酸（folic acid，FA）、表皮

生长因子（epidermal growth factor，EGF）及转铁蛋

白（transferrin，TF）]，或者将配体与膜材料耦合，

形成具有特殊功能的脂质体[26]。 
3.2  纳米颗粒 
3.2.1  纳米颗粒结构及特点  纳米颗粒是将适宜的

高分子材料制成粒径在 1～1 000 nm 的固态胶体分

散体系，其作为给药系统有许多优点，如提高药物

靶向性，增强药物溶解度与稳定性，控制药物释放等，

主要分为有机（脂质基和聚合物）和无机 2 大类[27]。 
3.2.2  纳米颗粒透皮机制  纳米颗粒可以通过以下

3 种途径之一渗透皮肤，即跨细胞（细胞内）、细胞

间和皮肤附件（毛囊等）。通过角质形成细胞的途径

为跨细胞途径，通过脂质基质的途径则为细胞间途

径；另外，附属物途径发生在汗腺、毛囊和皮脂腺

等皮肤附件结构中。药物分子的理化性质决定了其

可能通过何种途径穿透屏障[14, 28]。 

脂质纳米颗粒通过形成疏水闭塞膜，进而促进



·7560· 中草药 2024 年 11 月 第 55 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 November Vol. 55 No. 21 

   

药物在皮肤内的渗透。纳米颗粒具有适宜的粒子特

性及黏附力，能在表皮上形成一层疏水膜，膜层的

形成受脂质纳米颗粒的粒径和浓度影响，可呈现出

封闭效应，有效抑制水分流失，导致角质层堆积减

少，角质层间隙增大，从而增强药物成分在皮肤深

层的渗透[29]。聚合物纳米颗粒作用于皮肤后，并不

会被动地透过角质层深入肌肤内部，而会积聚在肌

肤的角质层表面、沟纹和毛囊开口处，同时作为药

物储库，控制药物在皮肤深层的渗透[30]。 
3.2.3  纳米颗粒靶向性机制  纳米粒制剂在体内会

被视为“外来物”而被巨噬细胞吞噬，导致其在靶

组织中沉积量少，因此需要在其表面引入特定的靶

向配体或物理促透剂，以便与特定的细胞表面受体

结合。按靶向修饰类型可将配体材料分为被动、主

动和物理靶向。被动靶向配体材料主要包括非离子

表面活性剂、聚乙二醇等；主动靶向修饰材料包括

聚山梨酯在内的表面活性剂、糖类、核酸等；物理

靶向材料有超声波、电磁波等响应材料[31]。 
3.3  纳米乳 
3.3.1  纳米乳结构及特点  纳米乳是一类由油相、

水相、表面活性剂及辅助表面活性剂组成的亚微米

级的胶体分散体系，其粒径为 10～100 nm，具有低

毒性、无刺激性、长期稳定性，增强靶向作用等优

点，适用于不同的给药途径。特别是经皮给药途径，

是广大研究者研究纳米乳给药系统时的重点[32]。 
3.3.2  纳米乳透皮机制  纳米乳透皮机制主要有以

下几种观点，纳米乳载体可通过增加活性药物的浓

度梯度来增强皮肤渗透，且结构中存在作为渗透促

进剂的表面活性剂，可增加皮肤渗透，促进药物的

经皮吸收，缩短时滞[32]。纳米乳具有两亲性，能够

与皮肤角质层的脂质双层相容良好，促进角质层脂

质双层流动性。通过改变角质层的脂质结构，提高

药物渗透性。另有研究表明，纳米乳具有使角质层

中脂质双分子层发生部分扭曲的能力，从而改变其

连接的密度，导致角质层细胞结构变得更加松散，

有利于药物更容易穿透角质层[33]。此外，纳米乳剂

具有超低的界面张力，能够与皮肤保持良好的接触，

因此可以沉积在皮肤的皱纹和微观间隙中，进而促

进经皮递送[30]。 
3.3.3  纳米乳靶向机制  纳米乳可被设计成具有目

标特异性结合能力的载药系统，其本身表面没有靶

向物质，能凭借趋化特性作用于组织，从而提高有

效成分的被动靶向作用，但对纳米乳进行修饰后可

实现高选择性的主动靶向作用，经过修饰后的主动

靶向纳米乳靶向性要优于被动靶向纳米乳[34]。 
3.4  纳米晶体 
3.4.1  纳米晶体结构及特点  纳米晶体是仅由药物

和稳定剂（即非离子聚合物或离子表面活性剂）组

成的纳米结构，粒径为 100～1 000 nm。这类纳米药

物最重要的优点是由于其只含纯药物分子，对表面

活性剂的稳定要求较低，因此具有更高的药物载荷

量，可以在治疗部位实现更高的药物浓度。这一优

势使得纳米晶体成为理想的药物递送系统[30]。此

外，纳米晶体的尺寸效应赋予了药物较大的比表面

积，因此无需过多的助溶剂便能增加药物溶解度、

黏附性。 
3.4.2  纳米晶体透皮机制  纳米晶体可通过细胞机

制、扩散电晕、黏附、毛囊靶向和被动扩散等途径，

将“难以输送”的药物传递到皮肤深层，从而提高

药物的生物相容性。由于药物的饱和溶解度增加，

局部给药与表皮膜之间的浓度梯度增加，纳米晶体

便会产生更高的被动扩散作用。此外，纳米晶体可

以渗透于毛囊内，并分散到整个脂质层，这使得其

可以携带水溶性药物进入皮肤内。局部应用的纳米

晶体可以实现药物的即时释放或调节释放，为治疗

深层和浅表皮肤疾病提供了巨大的机会[35]。 
3.4.3  纳米晶体靶向机制  纳米晶体的被动靶向与

其他纳米载体相同，可基于 EPR 效应发挥作用[36]。

研究人员为增加纳米晶体在体内的循环时间，便开

发了表面修饰聚乙二醇、磷脂等的长循环纳米晶体，

进而提高了靶部位药物蓄积浓度，这是纳米晶体被

动靶向给药系统的关键突破口。聚乙二醇等修饰的

纳米晶体被动靶向能力虽然有显著提高，但特异性

低，治疗效果并不理想，因此主动靶向给药逐渐兴

起。纳米晶体经粒径控制、表面改性或修饰后，具

有主动靶向性并蓄积于靶组织，发挥对靶组织的治

疗作用[37]。 
3.5  各类纳米经皮递送载体的优缺点 

不同纳米载体在经皮递送方面均有各自的优势

和不足。本文对各类纳米剂型作为经皮给药载体的

技术特点（表 1）进行了归纳总结，可见纳米载体

在药物皮肤靶向递送，药物控释和促进药物经皮渗

透等具有优势，相关技术有力推动了经皮给药制剂

的发展。同时应加大对纳米经皮递送载体的研究，

弥补其自身的不足，从而加快纳米经皮制剂的临床

转化应用。 
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表 1  不同纳米剂型作为经皮给药载体的优势和不足 
Table 1  Advantages and disadvantages of different nanoforms as transdermal drug delivery carriers 

序号 剂型 优势 不足 
1 脂质体 生物相容性、靶向性、可降解性、延长药物体内循环

时间、降低药物毒性、可携带亲水和疏水性药物 
易被代谢、易泄露药物、化学性质不

稳定[23] 
2 脂质纳米粒 生物相容性、生物可降解性、靶向性 载药量小、稳定性差[27] 
3 聚合物纳米粒 生物利用度高、控释特性、靶向性 制备工艺复杂[27] 
4 无机纳米粒 高载药量、靶向性、具有独特可调的尺寸形状 易降解、部分金属粒子具有长期毒性[27] 
5 纳米乳 促渗作用、使药物免受降解、药物控释、稳定性好、

靶向性、减少药物刺激性和副作用[38] 
粒径易发生变化[23] 

6 纳米晶体 提高治疗药物浓度、靶向性、增加药物溶解度、高载

药量[35] 
具有一定细胞毒性、设备昂贵，增加

药物成本、纳米晶体的制备和稳定

性易根据分子药物结构变化[39] 

4  中药皮肤靶向纳米制剂治疗皮肤病的应用 
皮肤病可分为由细菌、真菌或病毒引起的传染

性皮肤病和非传染性皮肤病。这里简要探讨了中药

皮肤靶向纳米制剂通过经皮给药治疗几种常见非传

染性皮肤病的应用。 
4.1  AD 

AD 是以皮肤干燥、瘙痒、起红斑为主要特征的

慢性炎症性皮肤病，发病机制目前尚未完全阐明，一

般认为遗传因素、免疫失调、菌群紊乱、环境有害刺

激和皮肤屏障完整性受损等都参与AD的发生发展并

协调疾病表型。目前对 AD 的治疗主要在修复皮肤屏

障、减少炎症反应、细菌感染及皮肤水化等方面[40]。 
4.1.1  被动靶向经皮给药应用   被动靶向策略是

利用机体内不同组织、器官或细胞对微粒的滞留性

差异来实现靶向富集[9]。纳米乳可增强药物被动靶

向性，提高药物皮肤滞留量，改善治疗效果。陈光

宇等[41]以自制湿疹纳米乳膏治疗慢性湿疹，并研究

湿疹纳米乳膏体外透皮及皮肤靶向特性。结果发现，

与普通乳膏相比，纳米乳膏可靶向聚集在真皮层，

且药物滞留时间更长、药效更优。Yang 等[42]研究发

现，雷公藤甲素（triptolide，TPL）纳米乳凝胶在皮

肤的累积量比 TPL 凝胶更高，显著改善了小鼠耳部

皮炎/湿疹的炎症和红斑水肿症状，并降低了 γ 干

扰 素 （ interferon-γ ， IFN-γ ）和白细胞介素 -4
（interleukin-4，IL-4）的表达，表明其可作为中药经

皮给药系统中有前景的新型、低毒、长效制剂。Nene
等[43]开发了负载白藜芦醇的纳米乳凝胶。研究表

明，纳米乳凝胶中白藜芦醇的皮肤滞留量显著高于

普通白藜芦醇凝胶，且小鼠模型中的特应性皮炎皮

肤状况也得到了显著改善。 
4.1.2  主动靶向经皮给药应用  中药经皮纳米制剂

对于 AD 的治疗已有一定应用，但主动靶向中药经

皮纳米制剂在治疗 AD 方面的研究仍然较少。目前

大多为激素类主动靶向皮肤纳米制剂。主动靶向给

药依赖于配体-受体结合，需通过对纳米载体进行修

饰使药物选择性的趋于病灶部位。透明质酸

（hyaluronic acid，HA）是一种糖胺聚糖，利用 HA
作为纳米载体表面修饰部分，可获得新一代精准药

物，以增加靶部位药物积累。Zhuo 等[44]制备出用于

局部经皮给药的载他克莫司（tacrolimus，TAC）的

HA/壳聚糖纳米粒。HA/壳聚糖纳米粒表现出有效的

真皮靶向作用，显著提高了 TAC 在表皮和真皮中的

留存率及治疗效果。通过临床前评估显示，该纳米

粒显示出优异的抗皮炎活性。 
4.2  银屑病 

银屑病是一种慢性炎症性疾病，典型表现为鳞

屑性红斑或斑块。诱发因素较多，包括皮肤创伤，

毒素感染和遗传等[45]。研究表明，银屑病发病机制

与天然 T 细胞分化、血管增生迁移以及角质形成细胞

增殖等有关，但其具体发病机制仍在研究探索[46]。银

屑病的治疗目标是减轻炎症和修复皮肤的表皮屏

障。当前治疗银屑病的方法包括药物治疗、人工光

线治疗以及中医中药治疗等[47]。 
4.2.1  被动靶向经皮给药应用  免疫与遗传学研究

已证实银屑病的发病机制主要与“白细胞介素-23/
辅助性 T 细胞 17（IL-23/Th17）”通路有关，这一过

程中分泌出的细胞因子（如 IL-17）可刺激角质形成

细胞异常增殖和分化受损[48]。Liu 等[49]研制出可有
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效靶向编码小鼠 IL-17A 受体（IL17ra）基因的脂质

体球形核酸（IL17RA L-SNAs），显著改善了银屑病

的发展。补骨脂素可用于治疗银屑病，但经皮给药

时皮内滞留量及透皮效果不佳，应用脂质体技术可

弥补这些缺陷，并将药物靶向真皮，从而改善药效。

Doppalapudi 等[50]制备了载补骨脂素的电荷脂质体。

真皮分布及体外皮肤渗透研究表明，脂质体载体经

皮渗透率高于补骨脂素溶液，且局部应用补骨脂素

脂质体凝胶可降低银屑病症状和关键银屑病细胞因

子 [如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）、
和白细胞介素-22（interleukin-22，IL-22）]的水平。

壳聚糖因其独特的理化性质常被用于纳米载体的制

备。Shandil 等[51]配制了基于壳聚糖和吐温 80 涂层

的纳米颗粒，以负载没食子酸和芦丁治疗银屑病。

纳米颗粒中的壳聚糖与吐温 80 有助于增强药物在皮

肤中的吸收。体外研究已证明，其对靶部位的渗透显

著增强，且两药联合的纳米颗粒表现出更优的抑制效

果。表明双重载药纳米体系在银屑病治疗方面具有巨

大潜力。 
4.2.2  主动靶向经皮给药应用  姜黄素是治疗银屑

病的活性成分。CD44 蛋白是一种跨膜糖蛋白，在炎

症性银屑病皮肤表皮中过度表达，可作为炎症皮肤

病的潜在治疗靶点，HA 作为靶向配体可与其特异

性结合。Zhang 等[52]开发了一种由 HA 修饰表面的

载姜黄素丙二醇杂化脂质体（HA-ES），靶向 CD44
蛋白治疗银屑病。研究表明，HA-ES 显著增强姜黄

素的经皮渗透和皮内滞留量，表现出较好的局部靶

向递送及治疗效果。且表面形成的 HA 凝胶网络减

少姜黄素的渗漏，增强制剂稳定性。生物短肽 TD 有

助于增强药物透皮性，在经皮递送领域展现出巨大

的研究潜力。基于 TD 修饰的姜黄素脂质体及纳米

凝胶，相较于普通脂质体显著提高了姜黄素在治疗

银屑病过程中的皮肤渗透性和抑制效果，展现出临

床应用潜力和价值[53]。 
4.3  痤疮 

痤疮是一种慢性炎症性疾病，好发于额头、面

部、胸部、背部等皮脂腺分布较多或皮脂代谢活跃

的部位[54]。其发生可能是以下 4 种情况相互作用的

结果：皮脂腺增生，细菌酶活性失调，毛囊皮脂腺

管障碍和脂质的生化变化[56]。现阶段临床治疗痤疮

主要采取口服药物疗法（如激素、抗生素、异维 A
酸等）、外用半固体制剂（搽剂、乳膏、凝胶、泡沫

剂等）、物理疗法（如激光、红蓝光等）等，不同治

疗方案疗效不一[54,57]。 
4.3.1  被动靶向经皮给药应用  纳米制剂发挥被动

靶向作用时，单核吞噬系统中的炎症细胞能够摄取

或结合纳米制剂，并将其导向炎症疾病的炎症区域，

从而实现对相关炎症疾病的精准靶向治疗[58]。Folle
等[59]开发并优化了一种包封天然化合物百里香酚

的纳米结构载体。此载体能促进药物靶向并留存在

毛囊附近，延长药物释放时间，提高治疗痤疮的效

果。Lu 等[60]开发了负载丹皮酚和积雪草苷的纳米乳

液以提高中药活性成分递送效率，促进敏感皮肤的

修复和抗炎作用。数据显示，该制剂可显著降低面

部皮肤非炎性痤疮数量和炎性痤疮数量。Lai 等[61]

研制出维 A 酸纳米晶体制剂用于治疗痤疮，总体研

究表明该纳米混悬液可增强维A酸的光稳定性和皮

肤靶向性，促进经皮给药治疗效果。 
4.3.2  主动靶向经皮给药应用  痤疮治疗的目标不

仅是缓解现有的粉刺和炎症损害，还包括预防和处

理瘢痕等后遗症。丹参中的丹皮酚、丹酚酸 B 等活

性成分在临床中常被用于治疗痤疮瘢痕。应用修饰

后的纳米载药体系，能主动将中药有效成分靶向至

病灶部位，从而提高疗效。Shi 等[62]研制出贝伐珠

单抗修饰的丹皮酚靶向脂质体，特异性结合血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）。当免疫脂质体透皮给药后，可主动靶向瘢

痕组织，并释放丹皮酚，作用于皮肤病灶，减少成

纤维细胞和肌成纤维细胞的增殖，从而达到高效且

稳定的治疗效果，吴艳婷等[63]构建了聚乙二醇和细

胞穿膜肽 TAT 共同修饰的丹酚酸 B 脂质体经皮给

药体系，用于主动靶向治疗瘢痕。体外释放、透皮

实验及细胞实验显示出该脂质体具有可控的入胞能

力，可高效透皮并具良好的皮肤滞留效果，对瘢痕

细胞具有明显抑制作用。此外，皮肤附属器毛囊也

可作为药物输送的靶点用于治疗痤疮。Gokce 等[64]

利用氨基修饰带正电荷的树枝状聚合物纳米载体递

送阿达帕林，通过与细胞膜上带负电荷的分子相互

作用，可将药物成功靶向递送至毛囊部位，提高痤

疮的治疗效果。 
4.4  皮肤癌 

皮肤癌是一种因皮肤细胞异常生长引起的肿瘤

性疾病，可危及生命，最常见的征象是皮肤外观的

改变，如形成疮疡、大的棕褐色斑点伴较深的斑点、

疼痛性病变即瘙痒或灼伤等。主要分为基底细胞癌、
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鳞状细胞癌和黑色素瘤[65]。皮肤癌的常规疗法通常

包括手术切除、放射疗法、冷冻及光动力疗法、激

光疗法，局部药物物理腐蚀疗法和化学疗法等。 
4.4.1  被动靶向经皮给药应用   聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）是一种水溶性聚醚化合

物，广泛应用于医药领域。虽不能用于主动靶向癌

细胞，但可优化纳米载体被动靶向作用。Abdel 等[66]

开发了 PEG 修饰的载姜黄素脂质纳米载体，并结合

光动力疗法治疗皮肤癌。选择 PEG 作为表面修饰

剂，是因为其可以逃避免疫系统的吞噬作用，使纳

米载体不被网状内皮系统摄取，延长载体的循环时

间，从而有利于纳米载体到达作用部位。研究表明，

与游离姜黄素相比，PEG 纳米载体增加了药物在靶

部位的渗透和蓄积，可提高治疗有效性，降低因靶

向递送产生的不良反应。证实了使用功能化脂质纳

米载体靶向给药治疗皮肤癌的可能性。 
曹发昊等[67]研究出党参总皂苷纳米乳考察其

透皮吸收性能，并以黑素瘤 B16 细胞为靶细胞观察

其抗黑素瘤细胞作用。结果证实，党参总皂苷纳米

乳透皮渗透量和稳态渗透速率均优于党参总皂苷水

溶液，且该纳米乳能促使黑素瘤细胞数量减少，提

高对黑素瘤细胞增殖的抑制率。 
5 -氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）是较为典型

的抗癌药物，可与中药有效成分联用治疗皮肤癌。

载 5-FU、大麻二酚[68]及载 5-FU、白藜芦醇[69]的双

重载药脂质纳米系统在表皮和真皮层均具有出色的

药物吸收和沉积能力，且对于皮肤癌均有较优的治

疗效果。除此之外，中药活性成分也可以作为渗透

剂用于纳米载体的构建以提高药物透皮性。甘草甜

素是一种天然渗透增强剂，已被证实与 5-FU 在抑

制黑色素瘤细胞增殖和诱导凋亡方面表现出协同作

用，因此，Gupta 等[70]开发了基于甘草甜素的载 5-
FU 的纳米乳凝胶。总体研究结果表明，与 5-FU 纳

米乳凝胶相比，基于甘草甜素的纳米制剂的药物渗

透性显着增强，抗黑色素瘤效果更佳。 
4.4.2  主动靶向经皮给药应用  利用靶体对脂质纳

米粒进行表面修饰，可增加药物向靶部位的递送，

提高治疗效果。4-羧基苯硼酸（4-carboxyphenyl 
boronic acid，4-cPBA）可主动靶向癌细胞上过表达

的唾液酸受体，用其修饰后的纳米载体能有效地将

抗癌剂递送至癌细胞。小檗碱（berberine，BBR）是

治疗皮肤癌的有力选择，但由于其理化特性导致临

床应用受到限制。因此，Solanki 等[71]合成了 4-cPBA

修饰的普鲁兰硬脂酸偶联物纳米粒，用于递送 BBR
以治疗皮肤癌。结果表明，与 BBR 和非靶向制剂

相比，靶向纳米粒可在模拟皮肤层的条件下持续

释放，表现出优异的胶体稳定性且显示出更高的

抗癌活性。 
紫杉醇（paclitaxel，PTX）是天然抗癌药物，由

于溶解度差导致其在黑色素瘤治疗的临床应用中受

到限制[72]。由细胞穿透肽（CPP）R8H3 修饰的传递

体寡肽水凝胶（PTX-CT），可增强紫杉醇的经皮递

送，从而用于局部黑色素瘤的治疗。研究表明，PTX-
CT 具有良好的变形能力，可有效增强药物透皮。并

且，CPP 的修饰能增强药物靶向能力。同时，细胞

实验显示出 PTX-CT 对 B16F10 细胞的毒性作用较

其它 PTX 制剂更强。动物实验则证明 PTX-CT/凝胶

具有良好的抗肿瘤效果，且小鼠部分生理指标较盐

水组无明显改变，表明 PTX-CT/凝胶制剂是用于经

皮给药的安全且有效的策略[73]。 
5  结论 

中药经皮给药在治疗皮肤病方面与其它给药途

径相比具有独特优势，但传统中药经皮制剂存在靶

向性不佳、渗透效果差、用药范围局限、皮肤滞留

能力差等问题，制约临床疗效。因此，人们研发出

纳米载体来进行经皮递药。且随着纳米技术的不断

进步，纳米靶向经皮递送制剂已成为现代制剂研究

的热点。目前，纳米载体已被成功用于促进大分子、

亲水性药物经皮渗透，延长药物释放，克服皮肤屏

障并靶向递送药物至皮肤特定部位。纳米载体技

术提高了中药经皮给药的应用潜力，对于严重的

皮肤疾病显示出比普通中药经皮给药制剂更好的

治疗效果。 
纳米经皮递药系统的优势虽已在部分体外及动

物研究中得到充分证实，但制约其发展和临床应用

的瓶颈问题仍需人们去深入探讨。首先，不同的纳

米制剂均具有独特的依赖于纳米尺寸和纳米结构的

生物学效应，加之新型功能性纳米材料的发展，使

得纳米经皮制剂具有了更多的生物学特性；因此，

为推进新型纳米经皮药物的转化应用，需要建立一

套完备的纳米经皮制剂生物安全性评价体系，从而

保障新型经皮药物临床应用的安全可靠。其次，纳

米经皮制剂的制备工艺相对复杂，质量稳定性控制

难度大，制备成本高，规模化生产受到一定的挑战；

因此，为推动纳米经皮制剂的产业化发展，结合规

模化生产的需要，完善纳米经皮药物制备工艺、开
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发新型高精度纳米经皮制剂设备至关重要。纳米载

体在中药经皮给药治疗皮肤病方面已有诸多研究。

然而，由于中药成分复杂、性质各异，且疾病治疗

通常涉及多成分和多靶点的协同作用；因此，在开

发中药纳米载药系统时，需探索如何高效、稳定的

将中药复杂成分同步装载到纳米载体中，并经皮靶

向递送至病变部位，以期提高药物的经皮治疗效果。

并且，目前主动靶向经皮给药的中药纳米制剂研究

相对较少，这一领域具有广阔的探索空间和应用潜

力。通过将主动靶向技术应用于经皮给药系统，可

以显著提升中药制剂在皮肤病变区域的药物浓度和

治疗效果。 
综上，虽然中药纳米经皮制剂的产业化发展仍

有一些问题需要克服，但纳米经皮制剂是中药新型

外用药的重要发展方向，研发过程中需要加强学科

交叉研究，以解决当前中药纳米经皮制剂存在的不

足。相信随着纳米经皮制剂技术研究的不断深入，

其将会在中药新型外用药研究和开发中得到更加广

泛的应用。 
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