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［摘　 要］ 　 经皮给药具有能够避免肝脏的首过效应、有效延长药物释放时间和减少动物应激等优

点，可实现局部和全身治疗效果。 而角质层作为皮肤的最外层，是影响药物向皮肤渗透的主要屏

障。 醇质体作为一种纳米递送载体，能够有效改善药物的经皮渗透效果，且制备工艺简便、关键组

分（短链醇、磷脂和水）价廉易得、对人员专业素养及设备要求低，是兽医临床上极具应用前景的经

皮递送系统。 本文总结了醇质体的特性、组成和制备方法，并对醇质体在动物临床用药中的研究及

其经皮渗透机制进行了概述，以期为高效经皮递送兽药产品的开发提供理论基础。
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　 　 经皮肤递送一般指经体表表面皮肤将药物输

入体内，包括局部给药和经皮吸收进行皮肤深层或

全身性疾病的治疗。 其中局部给药旨在治疗皮肤

浅层疾病，无需全身循环；而经皮吸收是指通过皮肤

给药后，药物通过皮肤角质层到达真皮层，由毛细血

管吸收进入体循环，产生全身作用的一种给药方法。
经皮给药具有许多优于其他给药途径的特点，如能

减少肝脏的首过效应、消化道中酶的代谢和药物的

峰谷效应，顺应性好，能够减少动物应激，便于给药

等。 因此受到越来越多研究者的青睐和重视［１ － ２］。
而要实现药物高效的经皮递送就必须要克服

皮肤的屏障作用，其中角质层（ＳＣ）是皮肤的最外

层，是许多药物主要的皮肤渗透屏障［３］。 为了克服

这一障碍，已经开发了可改善药物经皮渗透性的物

理、化学和相关的制剂技术与方法。 其中常见物理

方法包括离子导入法、电穿孔、超声导入法、微针

法、压力波法、激光烧灼法和热能促渗法等，化学方

法一般是通过化学促渗剂来提高药物的经皮渗透

效果［４ － ６］。 制剂技术则包括微乳、脂质体、传递体、
醇质体、非离子表面活性囊泡、固体脂质纳米、微海

绵以及前药等［７ － ９］。 它们旨在通过改变 ＳＣ 的连续

性或提高药物的经皮渗透速率，使药物到达皮肤深

层，最终达到治疗效果［１０］。
在上述方法中，物理法较依赖于仪器设备，不

易在兽医临床广泛应用，而单独的化学促渗剂对药

物的透皮效率提高程度有限，其一般与相应的制剂

技术联合使用。 而由于皮肤表面 ＳＣ 细胞较差的胞

吞能力，以及较小的细胞间隙［１１］（ ～ ６０ ｎｍ），通常粒

径小的药物柔性颗粒（如纳米粒或囊泡）会表现出较

强的透皮性能。 而在兽医临床上包括驱虫药、局部

抗菌药、性激素、解热镇痛药，甚至疫苗在内的药物

都是经皮给药的候选标的。 据国家兽药基础数据库

（ｈｔｔｐ：∥１２４． １２６． １５． １６９：８０８１ ／ ｃｘ ／ ＃）收录，目前我国

国内仅有 ３ 种经皮给药的兽药产品上市，分别是塞

拉菌素滴剂（犬用）、非泼罗尼滴剂（犬用）和乙酰氨

基阿维菌素浇泼剂（奶牛用），而进口的经皮给药的

产品有二氯苯醚菊酯吡虫啉滴剂（犬用）、吡虫啉莫

昔克丁滴剂（猫用）、非泼罗尼滴剂（猫、犬用）、非泼

罗尼甲氧普烯双甲脒滴剂（犬用）、复方非泼罗尼滴

剂（猫、犬用）。
可见，虽然目前国内已有少数畜禽及宠物的皮肤

用驱虫药（如滴剂、浇泼剂）上市，然而其中仍以伴侣

动物的滴剂产品占大多数，且宠物用经皮给药剂型仍

以国外进口产品为主导。 这可能与我国整体的兽医制

剂水平较低，以及相应的经皮递送制剂技术运用范围

较窄有关。 而在提高药物经皮递送相关的制剂技术

中，醇质体因安全性高、透皮性能强等优点，在药物（包
括小分子、蛋白）的经皮给药领域受到了广泛关注。
同时，相比于微乳、微海绵、固体脂质纳米等技术，醇质

体制备工艺更为简便，其关键组分（短链醇、磷脂和

水）价廉易得，对人员专业素养及设备要求低，是兽医

临床上极具应用前景的经皮递送系统［１２］。
为了给相关兽医制药工作者提供更多的理论

参考，本文详细分析了醇质体的特性、组成和制备

方法，总结并概述了近年来醇质体在动物用药品中

的研究进展，以及其透皮渗透的机制。 将为动物经

皮给药制剂的开发提供新的思路，将有利于为我国

兽医临床提供更多高效、实用的经皮给药产品。
１　 经皮给药的生理学基础

１． １　 皮肤的结构　 皮肤是动物体最大的器官，约
占动物体总体重的 １５％ ，其主要由表皮、真皮和皮

下组织或皮下脂肪构成［１３］。 如图 １ 所示，表皮是

由 ＳＣ 等组成的一种复杂的多层膜结构。 其中，ＳＣ
位于表皮的最外层，该层的厚度约为 １０ ～ ２０ μｍ，
由角质细胞和细胞间脂质基质组成［１１］。 表皮的主

要细胞类型是角质形成细胞，此外还包括黑色素细

胞和呈递抗原的朗格汉斯细胞等，这些细胞在表皮

中的位置较为固定，散布在角质形成细胞的周围，
且不会随着角质形成细胞迁移和脱落［１３］。 而角质

形成细胞由基底层的连续有丝分裂产生，经历多个
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分化阶段后迁移到皮肤表面，最后分化为角质细

胞［１４］。 在这一转变过程中，角质形成细胞失去了

细胞核和主要的细胞质，原本细胞的脂质被释放到

细胞间隙，角质膜取代了细胞膜，而神经酰胺、胆固

醇和游离脂肪酸等则填充在堆积的角质细胞之

间［１５］。 由于角质细胞是长而平坦的瓦片形状，常
将 ＳＣ 描述为“砖块”和“灰浆”的结构，其中砖块结

构主要是由交联角蛋白组成的无生命活动的角质

细胞，它们平行排列，部分重叠；而胞间灰浆则主要

是双层形式填充的脂质混合物［３］。 由此发现，ＳＣ
作为皮肤的最外层且其细胞活性较低，是影响药物

有效渗透的第一道屏障。

图 １　 皮肤结构示意图

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｋｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 真皮主要由成纤维细胞组成，这些细胞产生胶

原蛋白、弹性蛋白和蛋白聚糖，为皮肤提供具有支

撑作用和韧性的细胞基质。 其中，胶原蛋白提供支

撑作用，蛋白聚糖为真皮提供粘性和水合作用，而弹性

蛋白则为皮肤提供韧性 ／弹性［１６］。 除成纤维细胞外，
真皮还包含有毛细血管、神经末梢、汗腺和皮脂腺、毛
囊等的复杂的网状结构。 其中，毛囊、汗腺和皮脂腺直

接开口于皮肤表面，可作为药物输送到皮肤微循环的

直接途径［１７］。 而毛细血管可将递送到真皮层的药物

吸收进入全身循环。 真皮对大多数药物的渗透没有阻

碍作用，但会减少亲脂性药物向皮肤深层的递送［１８］。
皮下组织上接真皮，下接深部组织，是皮肤的

最内层。 虽然该组织在涉及药物输送到皮肤的讨

论中经常被忽略，但它在向表皮和真皮提供能量、
物理支撑及温度调节等方面起着相关的作用［１５］。
通过总结皮肤的结构不难看出 ＳＣ 是药物经皮递送

最需要克服的屏障。
１． ２　 药物经皮渗透的途径　 药物经皮渗透的途径

主要有细胞间、跨细胞和皮肤附属器这三种途径

（图 ２）。 其中，皮肤附属器途径是指药物通过毛

囊、汗腺和皮脂腺直接进入皮肤微循环。 虽然药物

通过皮肤附属器途径进入体内的速度快于细胞间

和跨细胞途径，但是，毛囊和腺管仅占皮肤总面积

的约 ０． １％和 ０． ０１％ 。 因此，该途径一般不视为药

物输送的主要方式［１９］ 。然而，对于离子型和极性

图 ２　 药物经皮渗透途径

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ
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药物分子靶向作用于皮肤时，该途径发挥了重要的

作用。 此外，在开发新型局部制剂的过程中，对发

生在毛囊中的疾病的治疗也优先考虑该途径。 例

如，Ｍａｒｔｏ 等［８］开发了一种负载灰黄霉素的醇质体，
其可用于治疗毛囊中的疾病，并通过荧光示踪揭示

所制备的醇质体在毛囊中大量积聚。
跨细胞途径需要通过水性环境（细胞内部）和

疏水部分（细胞膜和细胞之间的脂质基质）运输药

物。 在正常条件下，药物很难通过这种途径进行输

送［２０］。 而细胞间途径适用于亲脂性药物，它是通

过 ＳＣ 中脂质基质的被动扩散来输送药物，是药物

经皮渗透的主要途径［１９］。 Ｍａｎｃａ 等［７］ 在体外透皮

机制研究中表明，负载克霉唑的醇质体与角质细胞

间的脂质基质存在相互作用，从而促进了药物的经

皮渗透效果。
２　 影响药物经皮渗透的因素

２． １　 生理因素 　 皮肤的完整性和屏障功能因性

别、年龄、种属、皮肤水合（水化）作用和新陈代谢的

不同而存在差异，其差异主要表现在皮肤的渗透

性［２１］。 与日龄较大的动物相比，新生幼崽皮肤的

渗透性更高。 此外，水合作用也能显著提高皮肤渗

透性。 水化是指皮肤含水量高于正常状态的现象，
皮肤水化后，组织变软、膨胀、皱褶消失，皮肤通透

性显著增加，而随着年龄的增长，皮肤的水分含量

会降低，表皮连接处被破坏，可用于传输到真皮的

区域减少［２２］。 因此可以预见，同一经皮给药的产

品其在动物幼崽的经皮渗透速率会比成年动物更

快。 此外，有研究表明，温度对皮肤渗透性也有一

定程度的影响，动物皮肤的温度约为 ３２ ～ ３７ ℃，皮
肤温度上升 ５ ℃，其通透性可提高 ０． ７ ～ １． ５ 倍［２１］，
这提示我们可以通过热能法，如添加低浓度的

ＮａＯＨ 溶液、薄荷脑溶液等来提高动物局部皮肤的

温度，从而进一步提高药物经皮渗透的效率。 据报

道，利多卡因加热贴片中含有的氧激活加热成分可

增强利多卡因经皮渗透效果［２３］。
２． ２　 药物的理化性质　 药物经皮渗透的效果与药

物的理化性质密切相关，据报道，理想的经皮渗透药

物应具有以下特征：合适的亲疏水性（１ ≤ ｌｏｇＰ ≤ ３），

分子量 ≤ ４００，低熔点等［２４ － ２６］。 对于高度亲脂性

药物（ｌｏｇＰ ＞ ３），多通过细胞间途径渗透，而对于高

度亲水性药物（ｌｏｇＰ ＜ １），则多是通过跨细胞途径

渗透［２７］。 皮肤 ＳＣ 类似于脂膜，而活性表皮是亲水

性组织，脂溶性太差的药物不容易通过 ＳＣ，脂溶性

太强的药物很难渗透进入活性表皮［２８］。 因此，同
时具有合适水溶性和脂溶性的药物更适合开发成

经皮给药制剂。 此外，分子量较小、低熔点的药物

更容易透过皮肤，对于有机弱酸、有机弱碱类药物

以及分子型药物的经皮渗透效果较好，而离子型药

物则很难渗透到皮肤深层［１８］。
２． ３　 药物的递送系统　 虽然理论上具有合适亲疏

水性的药物更易于透过皮肤，而某些具有很好疗效

的药物恰巧又不具备合适的理化性质，比如疫苗等

大分子药物，其经皮渗透无疑是困难的。 而药物递

送系统可通过辅料来帮助改善或掩蔽药物的不良理

化性质，而使得药物（或药物粒子）表现出良好的皮

肤亲和力。 如上所述由于皮肤的水化作用，在皮肤

局部含水量较高时，药物可表现出较强的透皮性能。
同时由于角质细胞间间隙较小［１１］ （ ～ ６０ ｎｍ），因此

液态的药物纳米粒（如脂质体、醇质体、传递体）更
具优势。 另外，某些递送系统可以提高药物经皮渗

透的一个重要因素是递送系统的流动性。 许多研

究报道，这种渗透增强作用归因于递送系统中磷脂

与 ＳＣ 中脂质的融合［２９］。 比如虽然水杨酸甲酯比

水杨酸更具亲脂性，当水杨酸以脂质载体进行递送

作用于皮肤时，其表现出更高的经皮渗透效率［３０］。
３　 醇质体在经皮递送中的研究进展

３． １　 醇质体的优势　 第一代透皮递送系统主要递

送分子量小、亲脂性的低剂量药物，第二代递送系

统则使用化学促渗透剂，非空化超声和离子电渗疗

法等［６］。 这些方法旨在通过改变 ＳＣ 的物理结构或

提高药物的渗透性，使药物到达皮肤深层，最终达

到治疗效果。 然而，物理技术对仪器设施的要求较

高，而且会对皮肤造成一定程度的损伤，这极大地

限制了它们在兽医临床中的应用。
而醇质体将药物包载后可将药物原本的理化

性质隐藏起来，而表现出醇质体组分（水、磷脂、短

·３８·
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链醇）的性质，同时磷脂的加入使其具有较好的生

物相容性，提高了对皮肤的安全性［３１］。 磷脂是细

胞膜的主要成分，在短链醇和水的存在下以及通过

适当的外力，磷脂会以双层的形式分布，而把水包

含在内腔中，即醇质体实为类似细胞膜结构。 因

此，醇质体在流动状态下具有磷脂双层的特性，并
具有较高的膜渗透性，使其易于与角质膜相融合，
从而使醇质体对 ＳＣ 屏障有较强的渗透性，而使携

带的药物易于到达皮肤深层［７］。 更重要的是，醇质

体的制备多依赖于旋转搅拌作用力，其粒径的大小

可通过滴水的速率和搅拌器的转速来控制，而无需

消耗额外的机械工，且蠕动泵和搅拌设备对人员的

专业要求也较低。 此外，由于磷脂在醇和水作用下

的分散效果，使得醇质体初始粒径也较小。 因此，
综合考虑下醇质体在增加兽用药物的经皮渗透中

有着巨大的应用前景。
３． ２　 醇质体的制备方法

３． ２． １ 　 冷法　 冷法是制备醇质体最常用的方法，
可分为两个不同的步骤。 第一步是有机相的制备，
在室温下将磷脂和亲脂性药物溶解在醇中，然后将

混合物剧烈搅拌并水浴加热至 ３０ ℃。 第二步制备

水相，将水单独加热至 ３０ ℃。 接下来，以恒定的速

率将制备好的有机相滴加入到水相中，加完之后继

续搅拌 ５ ｍｉｎ，该过程应该保持密封［３２］。 制备好的

制剂在室温下冷却，并且可以通过超声处理或挤压

实现所期望的囊泡尺寸［３３］。 药物可以加入有机相

或水相中，这取决于其理化性质。 Ｓｈｅｎ 等［３４］ 利用

上述方法制备了负载芹菜素的醇质体，其粒径范围

为 ３６． ６１ ± １． ７８ ～ ６９８． ３３ ± １２４． ３０ ｎｍ。
３． ２． ２ 　 热法 　 热法也分为两个不同的步骤。 首

先，将磷脂溶解在水中并将其水浴加热至 ４０ ℃，直
至获得胶体溶液。 在不同的容器中，将乙醇和丙二

醇混合，加热至 ４０ ℃，然后将其加入到水相中。 同

样地，也可以通过超声处理或挤压来减小囊泡大

小［３３］。 Ｔｏｕｉｔｏｕ［３５］将大豆卵磷脂悬浮液和水加热至

６０ ～ ７０ ℃，然后将分散体系在冰浴中冷却并搅拌

３０ ｍｉｎ，将加热好的无水乙醇和丙二醇溶液加至上

述体系，最后进行超声处理减小囊泡的大小。 除了

经典冷法和热法外，采用跨膜 ｐＨ 梯度法来制备醇质

体也有报道［３６ － ３７］。 然而此法相较于前两者步骤较

为复杂，在兽药制备过程中不具备很强借鉴意义。
３． ３ 　 醇质体的透皮机制研究　 醇质体是由磷脂、
短链醇（乙醇、乙二醇、丙醇、异丙醇、丙三醇）和水

组成的直径约为 １５０ ～ ２００ ｎｍ 的球形或近似球形

囊泡［１０］。 磷脂使囊泡具有一定的刚度，并减少了

囊泡融合的可能性，其添加的浓度范围为 ０． ５％ ～
１０％ ［３８］。 高浓度的醇（２０％ ～ ４５％ ）增加了囊泡

的弹性，同时改变了 ＳＣ 中脂质分子规则的紧密排

列，导致细胞间隙变大，脂质流动性增加［３９］。 一些

研究表明，乙醇与皮肤 ＳＣ 中极性头基区域的脂质

分子相互作用，导致 ＳＣ 中脂质的转变温度和密度

降低，脂质的流动性和细胞膜通透性增加，从而促

进药物的经皮渗透［４０］。 其次，短链醇可提供负表

面电荷，从而减少囊泡的聚集［４１］。 据报道，配方中

添加丙二醇可以减少囊泡的聚集，提高醇质体的稳

定性［４０］。 除了醇和磷脂的协同组合提高经皮渗透

效果外，还有“醇质体效应”，包括皮肤水化作用、醇
质体与 ＳＣ 融合和细胞间隙直接透过等，而导致药

物在深度和数量上的递送增强［４１］（图 ３）。
除了醇质体的关键组分（水、短链醇、磷脂）可

以改善皮肤的通透性之外，醇质体小的粒径尺寸也

是其可高效经皮递送的关键原因。 一般来说，直径

超过 ６００ ｎｍ 的囊泡无法将包裹的药物输送到皮肤

的更深层，这些囊泡倾向于停留在皮肤表面的 ＳＣ
内或 ＳＣ 上，并可能在干燥后在皮肤上形成脂质

层［４２ － ４３］。 直径为 ３００ ｎｍ 以下的纳米囊泡能够在

一定程度上将其包裹的药物输送到更深的皮肤层。
Ｇｏｄｉｎ 等［４４］ 制备了含有 １％ ～ ３％ 杆菌肽的醇质

体，其粒径范围为 ９６ ～ １１５ ｎｍ。 根据体外和体内

皮肤递送研究，发现杆菌肽被有效递送至 ＳＣ、活性

表皮和真皮中，最大到达深度达 ２００ μｍ。 粒径范

围为 １０ ～ ２１０ ｎｍ 的囊泡可能会优先通过皮肤附

属器途径递送药物［４５］。 据报道，Ｚｅｂ 等［４６］ 制备了

包裹甲氨蝶呤的醇质体，粒径约为 １００ ｎｍ，猜测其

可能 会 优 先 由 皮 肤 附 属 器 途 径 实 现 全 身

递送。而粒径为６０ ｎｍ以下的纳米囊泡，由于可直

·４８·
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图 ３　 醇质体的透皮机制

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ

接通过 ＳＣ 细胞间途径进行渗透，其在真皮层和表

皮层中都显示出较大的药物沉积［４２ － ４３］。 粒径小于

３６ ｎｍ 的纳米囊泡可以通过水孔吸收，而粒径小于

６ ～ ７ ｎｍ 的纳米囊泡可以通过脂质经皮途径被吸

收［４７］。 如上所述，粒径 ≤ ６０ ｎｍ 的药物粒子透皮

效率比粒径 ＞ ６０ ｎｍ 的药物粒子更易于渗透到皮

肤深层吸收而进入全身循环，同时不同粒径范围的

醇质体将会被递送到不同的皮肤深度。 因此，要开

发出具有高透皮递送速率，可靶向不同皮肤结构的

药物醇质体粒子，需控制醇质体粒子的粒径。 虽然

有很多方法可以用来控制药物粒子的大小，如超声

破碎、乳化分散、高压均质等。 但这些技术对仪器

设备的需求较高，且 ６０ ｎｍ 属于较小尺寸，要达到

这样的粒径需要消耗更多的机械能，这显然会增加

产品的制备成本。 而如上所述醇质体的制备多依

赖于旋转搅拌作用力，其粒径的大小可通过滴水的

速率和搅拌器的转速来控制，而无需消耗额外的机

械工。 此外，由于磷脂在醇和水作用下的分散效

果，醇质体初始粒径也较小。 因此，很多研究中也

致力于利用醇质体来增加兽用药物的经皮递送效

率（表 １）。

表 １　 不同粒径的经皮递送系统的透皮机制

Ｔａｂ １　 Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ
粒径范围 透皮机制 文献

＞ ６００ ｎｍ 药物停留在 ＳＣ ［４２ － ４３］

＜ ３００ ｎｍ 深层皮肤 ［４４］

１０ ～ ２１０ ｎｍ 皮肤附属器途径 ［４５ － ４６］

＜ ６０ ｎｍ ＳＣ 细胞间途径 ［４２ － ４３］

＜ ３６ ｎｍ 水孔吸收 ［４７］

＜ ６ ～ ７ ｎｍ 脂质经皮途径 ［４７］

３． ４　 醇质体在兽药中的应用

３． ４． １　 抗真菌药　 真菌性皮肤病在宠物和食品动

物疾病中占有很大比例，并且有易复发、难防控的

特点，严重影响宠物和饲养者的健康。 相关调查显

示［４８］，真菌性皮肤病约占宠物皮肤病总数的

５２􀆰 ９％ 。 然而，口服抗真菌药物可能会对肝脏和肾

脏造成一定的损伤。 而以醇质体作为皮肤递送载

体治疗真菌性皮肤感染，可直接靶向皮肤感染部

位，从而减少药物全身吸收引起的不良反应。

克霉唑是一种咪唑类抗真菌药，其具有广谱抗

真菌活性。 Ｍａｈｅｓｈｗａｒｉ 等［４９］ 研究了含有克霉唑的

·５８·
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醇质体等在大鼠腹部皮肤的透皮量。 结果表明，与
柔性脂质体和克霉唑的乙醇溶液相比，负载克霉唑

的醇质体除了显示出更高的透皮量还表现出更强

的体外抗真菌活性。 Ｍａｎｃａ 等［７］ 利用乙醇、克霉唑

（１０ ｍｇ ／ ｍＬ）、水 （≤１０％ ） 和甘油等制备的二元醇

质体在体外渗透研究中表明，克霉唑在表皮和真皮

中积聚 （ ～ １２％ ），特别是在皮下 （ ～ ２２％ ），醇质

体比市售乳膏显示出更高的深层聚集量。 对白色

念珠菌感染的皮肤抑菌活性结果表明，该醇质体比

市售乳膏更能减少白色念珠菌菌落的数量。 进一

步的透皮机制研究表明，该醇质体囊泡与 ＳＣ 和生

物体液的成分之间存在相互作用，促进了醇质体中

磷脂对 ＳＣ 的渗透。 此外，醇质体与凝胶技术结合

也有报道。 Ｉｉｚｈａｒ 等［９］评估了装载特比萘芬的醇质

体凝胶长时间将药物输送到目标部位的潜力。 在

体外扩散研究中，醇质体凝胶延长了药物在靶向部

位的停留时间，且醇质体凝胶的溶出曲线遵循零级

释放，这是透皮药物释放最合适的溶出曲线。
３． ４． ２　 抗细菌药　 动物细菌性皮肤感染在兽医临

床也较为常见，因此，醇质体也用来增强抗生素类

药物的经皮递送。 Ｇｏｄｉｎ 和 Ｔｏｕｉｔｏｕ［４４］ 研究了杆菌

肽醇质体的真皮和细胞内递送的潜力。 根据体外

和体内皮肤递送研究，杆菌肽被有效递送至 ＳＣ、活
性表皮和真皮中，最大深度可达 ２００ μｍ。 此外，在
荧光激活细胞分选试验中获得的数据表明，装载杆

菌肽的醇质体与成纤维细胞外膜的融合为醇质体

穿透细胞膜提供了可能。 Ｇｏｄｉｎ 等［５０］ 的研究表明，
负载红霉素的醇质体在体外和体内均显示出更好

的抗菌活性，且在细胞毒性试验中，负载红霉素的

醇质体对培养的 ３Ｔ３ 真皮成纤维细胞无明显毒性。
治疗试验表明，负载红霉素的醇质体处理的动物没

有表现出皮肤坏死或损伤的迹象，而未处理组和红

霉素乙醇溶液处理组则表现出持续的细菌生长，导
致皮肤坏死或损伤。 因此，醇质体是将红霉素递送

至位于皮肤深层的细菌以根除葡萄球菌感染的有

效载体。
３． ４． ３ 　 抗寄生虫药　 动物的寄生虫病为多发、群
发性疾病，同时也是人畜共患性疾病。 据报道，抗

寄生虫药是宠物药品中使用量最大的药物，也是畜

禽养殖中常用的药物。 抗寄生虫药物的经皮递送产

品是兽用药物中具有较大市场潜力的标的。 Ｍｅｎｇ
等［１２］研究表明与蛇床子素的乙醇溶液和传递体相

比，负载蛇床子素的醇质体透皮量（６． ７３ ± １． ６
μｇ ／ ｃｍ２·ｈ） 比传递体 （３． ５７ ± １． ０ μｇ ／ ｃｍ２·ｈ） 高

１． ９ 倍，比药物溶液（２． ４７ ± ０． ９ μｇ ／ ｃｍ２·ｈ） 高

２． ７ 倍。 并且装载蛇床子素的醇质体的药时曲线

下面积（ＡＵＣ）和峰浓度（Ｃｍａｘ）显著高于其余两组，
说明醇质体可作为一种有效的抗寄生虫类药物的

经皮递送载体。 醇质体在透过皮肤后，不仅在给药

处可形成局部的药物储库，以长时间释放药物；还
可将药物持续输送到皮肤真皮层以供全身吸收，从
而治疗肠道内以及皮肤深处的寄生虫疾病。
３． ４． ４ 　 非甾体抗炎药　 酮洛芬是一种具有镇痛、
抗炎和解热特性的非甾体抗炎药，其在治疗动物的

关节炎方面被广泛应用。 Ｃｈｏｕｒａｓｉａ 等［５１］ 选用大豆

卵磷脂（１％ ～ ３％ ）和乙醇（２０％ ～ ４０％ ）制备负

载酮洛芬的醇质体，其粒径范围为 １２０ ～ ４１０ ｎｍ。
体外透皮试验表明，与酮洛芬乙醇溶液相比，酮洛

芬醇质体具有更高的透皮量。 基于体外透皮试验

预测的体内血浆浓度表明，负载酮洛芬的醇质体经

皮给药后，预期可在体产生治疗所需浓度，而纯药

物溶液仅表现出亚治疗药物浓度。 美洛昔康作为

一种动物常用的强效非甾体抗炎药，常被用于治疗

宠物和奶牛的关节炎、骨关节炎和退行性关节病

等。 其口服给药可能会造成胃痛和消化不良等的

不良反应。 在 Ａｈａｄ 等［５２］ 的研究中开发了一种美

洛昔康透皮递送的醇质体，与脂质体相比，负载美

洛昔康的醇质体粒径更小、包封率更高且透皮递送

量增加。 透皮实验结果表明，粒径为 ～ １４２． ３ ｎｍ的

醇质体实现了 １０． ４２ μｇ ／ ｃｍ２·ｈ 的透皮量，与脂质

体相比，醇质体渗入皮肤的药物量增加了 ３． ７７％ 。
因此，可见醇质体是美洛昔康透皮给药的有效载

体。 大麻酚是一种治疗动物风湿性疾病的新候选

药物，然而其口服给药有许多缺点。 Ｌｏｄｚｋｉ 等［５３］将

负载大麻酚的醇质体应用于裸鼠后发现药物在皮

肤和底层肌肉中显著积聚。 于 ＩＣＲ 小鼠腹部给药

·６８·
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后，药物在毛囊贮库中积累，并在２４ ｈ内达到抗炎

治疗的浓度并至少持续到实验结束（７２ ｈ）。
３． ４． ５　 抗肿瘤药　 犬的肿瘤是犬尤其是老年犬死

亡的重要原因之一，目前对于犬（宠物）肿瘤的治疗

多建议手术切除。 如对于骨肉瘤（最常发生在前后

肢长骨）的治疗通常采取截肢手术。 犬类常见的皮

肤瘤有黑色素瘤、鳞状上皮细胞癌以及恶性软组织

瘤，而目前临床上对于这些皮肤肿瘤治疗效果并不

乐观［５４］。 虽然专门用于宠物肿瘤治疗的药物并不

常见，但与食品动物不同，宠物药物与人用药物界

限没有如此明显，或许可以从人用抗肿瘤药物的醇

质体中得到一些启发。 Ｙｕ 等［５５］ 制备了一种用于

黑色素瘤经皮治疗的米托蒽醌醇质体凝胶。 体外

透皮试验揭示了该醇质体凝胶显著增强了米托蒽

醌的皮肤渗透性（作者猜测这可能与其高变形性有

关）。 此外，将不同的米托蒽醌透皮制剂应用于患

有黑色素瘤的大鼠，结果显示，米托蒽醌醇质体凝

胶实现了 ６８． ４４％ 的肿瘤抑制率，该抑制水平显著

高于其它制剂。 皮肤肿瘤难以根治主要是因为普

通的经皮制剂难以使药物到达皮肤深层，而达不到

治疗所需的浓度及维持时间。 而且专门针对宠物

的物理的电穿孔、微针等仪器设备并不常见，且费

用较为昂贵。 而醇质体及其凝胶技术无疑为更好

的治疗宠物的皮肤浅层乃至深层的肿瘤提供了想

象空间。
３． ４． ６　 激素类药　 一般激素类药物其分子量较大

且难溶于水或短链醇，因此采用常规的方法难以制

备这类药物的醇质体。 但有研究表明，可以通过添

加助溶剂的方法来帮助该类药物醇质体的制备。
Ｍｅｎｇ 等［５６］通过添加两种表面活性剂（十六烷基三

甲基溴化铵和 Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＥＬ － ３５）来增加睾酮在水

中的溶解度，从而帮助制备和修饰透皮睾酮醇质

体。 雄性小鼠的皮肤渗透实验表明，与脂质体相

比，醇质体的透皮渗透增强了 ５ 倍。 此外，利用激

光共聚焦显微镜进一步评估了皮肤渗透性，与脂质

体相比 （１２０ μｍ 的渗透深度），负载睾酮的醇质体

能够渗透到更深的皮肤层 （２６０ μｍ）。 进一步体内

研究表明，负载睾酮的醇质体具有更高的 ＡＵＣ 和

Ｃｍａｘ，以及比脂质体更稳定的血药浓度和更长的消

除半衰期［５６］。 这就为动物长效激素类药物产品的

开发提供了参考，比如经皮的宠物用长效激素类避

孕药（表 ２）。
表 ２　 醇质体应用实例

Ｔａｂ ２　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ
药物分类 药物 效果 文献

抗真菌药

克霉唑
更高的透皮量，更强的体
外、体内抗真菌活性

［７， ４９］

特比萘芬
透皮量：１４４． ６１ ± １． ３ μｇ
·ｃｍ － ２ ·ｈ － １，药物在靶向
部位的停留时间延长

［９］

抗细菌药

杆菌肽
被有效递送至 ＳＣ、活性表
皮和真皮中，最大深度为
２００ μμｍ

［４４］

红霉素
更好的体外、体内抗菌活
性，安全性高

［５０］

抗寄生虫药 蛇床子素

透皮量：６． ７３ ± １． ６ μｇ·
ｃｍ － ２ · ｈ － １， 更高的 ＡＵＣ
和 Ｃｍａｘ

［１２］

非甾体抗炎药

酮洛芬 更高的透皮量 ［５１］

美洛昔康
与脂质体相比，渗入皮肤的
药物量增加了 ３． ７７％ ［５２］

大麻酚
在皮肤和底层肌肉中显著
积聚

［５３］

抗肿瘤药 米托蒽醌
渗透性增强， 实现了 ６８．
４４％的肿瘤抑制率

［５５］

激素类药 睾酮

与脂质体相比，透皮渗透增
强了 ５ 倍， 更 高 的 ＡＵＣ
和 Ｃｍａｘ

［５６］

４　 展　 望

经皮给药制剂具有使用方便、安全、能够有效

延长药物释放时间及减少动物应激等优势。 然而，
常规的透皮制剂由于透皮效率低等问题，使得药物

不能有效发挥治疗作用，严重影响了其在兽医临床

的使用。 而醇质体作为经皮递送载体，已被证明具

有良好的促渗透作用，并可以输送具有不同理化特

性的药物。 同时，其制备工艺简便、关键组分（短链

醇、磷脂和水）价廉易得、对人员专业素养及设备要

求低，是兽医临床上极具应用前景的经皮递送

系统。
然而，醇质体相关经皮制剂要在兽医临床中广

泛应用也还面临着一些问题。 如醇质体中的水在

动物体表挥发快，这就导致醇质体制剂产品中药物

·７８·
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容易在皮肤表面堆积。 为保证皮肤的水合作用，可
通过添加水凝胶（如卡波姆、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙

烯醇等）来避免水分的过快挥发。 例如 Ｉｉｚｈａｒ 等［９］

通过添加三乙醇胺制备了装载特比萘芬的醇质体

凝胶，Ｙｕ 等［５５］添加羟丙基甲基纤维素制备了用于

黑色素瘤透皮治疗的米托蒽醌醇质体凝胶。 此外，
苯并咪唑类虽具有较强的抗虫活性，与阿维菌素类

联用也可以起到同时驱除体内外寄生虫的作用。
但苯并咪唑类药物在水和短链醇（醇质体的关键组

分）中的溶解度均较小。 针对这一类药物，可以添

加适当的与水和短链醇互溶的助溶剂（二甲亚砜，
Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰胺，吐温 － ８０，乙酸乙酯，碱性物

质等）来提高药物在水或短链醇中的溶解度。 据报

道，Ｍｅｎｇ 等［５６］ 通过添加十六烷基三甲基溴化铵和

Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＥＬ － ３５（增加睾酮在水中的溶解度）制

备了具有高透皮效率的睾酮醇质体。
另一方面，除了以上提到的小分子类药物，疫

苗这一大分子药物在兽医临床中使用更为普遍。
目前的动物疫苗几乎均为注射给药，在大规模集约

化养殖的过程中，注射给药无疑要付出更多的人

力、物力。 最近的研究表明，Ｆｕ 等［５７］成功制备了负

载胸腺素 β － ４（大分子蛋白质药物）的醇质体凝

胶。 这提示动物用的大分子类药物（如疫苗）的经

皮递送或许将不再是神话，若能实现疫苗的经皮免

疫，将会节省畜禽养殖过程中大量的人力和物力，
从而降低养殖成本。 此外，醇质体还可以与中兽医

的针灸经络学说进行结合，来进一步提高其在动物

皮肤的渗透效率和治疗效果。 这将为中医这一祖

国的瑰宝在兽医临床上大放异彩提供无限可能。
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［２］ 　 Ａｌｋｉｌａｎｉ Ａ Ｚ， ＭｃＣｒｕｄｄｅｎ Ｍ Ｔ， Ｄｏｎｎｅｌｌｙ Ｒ Ｆ． Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｄｒｕｇ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ： Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｄｉｓ⁃

ｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｒｒｉｅｒ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ ［ Ｊ］ ．

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１５， ７（４）： ４３８ － ４７０．

［３］ 　 Ｍｅｎｏｎ Ｇ Ｋ， Ｃｌｅａｒｙ Ｇ Ｗ， Ｌａｎｅ Ｍ Ｅ． Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０１２， ４３５（１）： ３ － ９．

［４］ 　 Ｐａｔｌｏｌｌａ Ｒ Ｒ， Ｄｅｓａｉ Ｐ Ｒ， Ｂｅｌａｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｎｇｒａｆｔｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｓｋｉｎ ｌａｙｅｒｓ［Ｊ］ ．

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１０， ３１（２１）： ５５９８ － ５６０７．

［５］ 　 Ａｓｈｔｉｋａｒ Ｍ， Ｌａｎｇｅｌüｄｄｅｃｋｅ Ｌ， Ｆａｈｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｐ － ｅｎｈａｎｃｅｄ

Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｆｏｒ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｏｆ ｉｎｖａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ

［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ， ２０１７， １８６１ （ １１ ）：

２６３０ － ２６３９．

［６］ 　 Ｓｃｈｏｅｌｌｈａｍｍｅｒ Ｃ Ｍ， Ｂｌａｎｋｓｃｈｔｅｉｎ Ｄ， Ｌａｎｇｅｒ Ｒ． Ｓｋｉｎ ｐｅｒｍｅａｂｉ⁃

ｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１４， １１ （ ３ ）：

３９３ － ４０７．

［７］ 　 Ｍａｎｃａ Ｍ Ｌ， Ｕｓａｃｈ Ｉ， Ｐｅｒｉｓ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ

ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｙ － ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｈｙｂｒｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ Ｃｌｏｔｒｉｍａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｃａｎ⁃

ｄｉｄｉａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１９， １１（６）： １８．

［８］ 　 Ｍａｒｔｏ Ｊ， Ｖｉｔｏｒ Ｃ， Ｇｕｅｒｒｅｉｒｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｓｋｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｇｒｉｓｅｏｆｕｌｖｉｎ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｓｕｒｆ Ｂ － Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，

２０１６， １４６： ６１６ － ６２３．

［９］ 　 Ｉｉｚｈａｒ Ｓ Ａ， Ｓｙｅｄ Ｉ Ａ， Ｓａｔａｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ｅｎｔｒａｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０１６， ７（３）： ４５３ － ４６１．

［１０］ Ａｓｃｅｎｓｏ Ａ， Ｒａｐｏｓｏ Ｓ， Ｂａｔｉｓｔａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃

ｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｋｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｕｌｔｒａｄｅｆｏｒｍａｂｌｅ ｖｅｓｉ⁃

ｃｌｅｓ： ｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｍｅｓ， ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ， ａｎｄ ｔｒａｎｓｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５， １０： ５８３７ － ５８５１．

［１１］ Ｐｏｕｉｌｌｏｔ Ａ， Ｄａｙａｎ Ｎ， Ｐｏｌｌａ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ： ａ

ｄｏｕｂｌｅ ｐａｒａｄｏｘ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｏｓｍｅｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００８， ７ （ ２ ）：

１４３ － １４８．

［１２］ Ｍｅｎｇ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｓｈｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｈｏｌｅ － ｌｏａｄｅｄ

ｎａｎｏ － ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｋｉｎ

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ．

Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１６， ９２： ４９ － ５４．

［１３］ Ａｒｄａ Ｏ， Ｇöｋｓüｇüｒ Ｎ， Ｔüｚüｎ Ｙ． Ｂａｓｉｃ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆａｃｉａｌ ｓｋｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１４， ３２ （ １ ）：

３ － １３．

［１４］ Ｗｏｎｇ Ｒ， Ｇｅｙｅｒ Ｓ， Ｗｅｎｉｎｇｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ａｎａｔｏｍｙ

ａｎｄ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ｏｆ ｓｋｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１６， ２５ （ ２ ）：

９２ － ９８．

［１５］ Ｋａｎｉｔａｋｉｓ Ｊ． Ａｎａｔｏｍｙ， ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ

ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００２， １２ （ ４ ）：

３９０ － ３９９．

［１６］ Ｈｏｅｎｉｇ Ｌ Ｊ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｓｋｉｎ Ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｇｅ － Ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ Ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｋｉｎｍｅｄ， ２０１７， １５（３）： ２４０．

·８８·
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［１７］ Ｅｌｂｅ － Ｂüｒｇｅｒ Ａ． Ｓｋｉｎ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｍ］∥Ｈａｎｄｂｏｏｋ

ｏｆ ｂｕｒｎｓ． Ｓｐｒｉｎｇｅｒ， Ｖｉｅｎｎａ， ２０１２： ２９ － ４６．

［１８］ Ｐａｓｔｏｒｅ Ｍ Ｎ， Ｋａｌｉａ Ｙ Ｃ Ｎ， Ｈｏｒｓｔｍａｎｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｐａｔｃｈｅｓ： ｈｉｓｔｏｒｙ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｌ， ２０１５， １７２（９）： ２１７９ － ２２０９．

［１９］ Ｃｈｅｎ Ｘ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ， ２０１８， １２７： ８５ － １０５．

［２０］ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ － Ｒａｕｂｅｒ Ｇ， Ａｒｇｅｎｔａ Ｄ Ｆ， Ｃａｏｎ Ｔ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌ⁃

ｏｇｉｅｓ ｔｏ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｋｉｎ － ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｒｙｓｔａｌｓ

ａｎｄ Ｃａｒｒｉｅｒ － Ｂａｓｅｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｄａｐｓｏｎｅ［ Ｊ］ ．

Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０２０， ３７（１２）： ２４０．

［２１］ Ｓｉｎｇｈ Ｉ， Ｍｏｒｒｉｓ Ａ Ｐ． Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｙｓ⁃

ｔｅｍｓ： Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，

２０１１， １（１）： ４ － ９．

［２２］ Ｆｏｒｅ Ｊ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｏｎ ｓｋｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｏｓｔｏｍｙ Ｗｏｕｎｄ Ｍａｎａｇｅ， ２００６， ５２ （ ９ ）：

２４ － ３５．

［２３］ Ｃｕｒｒｙ Ｓ Ｅ， Ｆｉｎｋｅｌ Ｊ Ｃ． Ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｙｎｅｒａ ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｌｏｃａｌ ａｎｅｓｔｈｅ⁃

ｓｉａ ｂｅｆｏｒｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｅｓｓ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ －

ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２００７， ８：４９７

－ ５０２．

［２４］ Ｋｈａｎ Ｎ Ｒ， Ｈａｒｕｎ Ｍ Ｓ， Ｎａｗａｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

Ａｃｔｉｏｎｓ ｔｏ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｓｋｉｎ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅ⁃

ｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１５， ２１（２０）： ２８４８ － ２８６６．

［２５］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｅｎｇ Ｌ， Ｓｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ａｎ ｏｖｅｒ⁃

ｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２２， １２

（１）： １５ － ２６．

［２６］ Ｄｈｏｔｅ Ｖ， Ｂｈａｔｎａｇａｒ Ｐ， Ｍｉｓｈｒａ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ： ａ ｐｏ⁃

ｔｅｎｔｉａｌ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ

Ｐｈａｒｍ， ２０１２， ８０（１）： １ － ２８．

［２７］ Ｍａｒｗａｈ Ｈ， Ｇａｒｇ Ｔ， Ｇｏｙａｌ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１６， ２３

（２）： ５６４ － ５７８．

［２８］ Ｓｕｂｅｄｉ Ｒ Ｋ， Ｏｈ Ｓ Ｙ， Ｃｈｕｎ Ｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０１０， ３３（３）：

３３９ － ３５１．

［２９］ Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ － Ｎｇｕｙｅｎ Ｐ Ｌ， ｄｅ Ｇｒａａｆｆ Ａ Ｍ， Ｇｒｏｅｎｉｎｋ Ｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ．

Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ｒｉｇｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２００２， １５７３（２）：

１３０ － １４０．

［３０］ Ｙｅｏｈ Ｓ Ｃ， Ｇｏｈ Ｃ Ｆ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅ⁃

ｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２１， １４７： １２０ － １２６．

［３１］ Ｓｈａｒｍａ Ｇ， Ｇｏｙａｌ Ｈ， Ｔｈａｋｕｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｖｅｓｉｃｌｅｓ （ＥＭＶｓ） ａｎｄ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅ⁃

ｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｃｅｃｌｏｆｅｎａｃ： ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１６， ２３（８）： ３１３５ － ３１４５．

［３２］ Ａｂｄｕｌｂａｑｉ Ｉ Ｍ， Ｄａｒｗｉｓ Ｙ， Ｋｈａｎ Ｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｎａｎｏｃａｒ⁃

ｒｉｅｒｓ： ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｎ

ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， １１： ２２７９ － ２３０４．

［３３］ Ｐａｎｄｅｙ Ｖ， Ｇｏｌｈａｎｉ Ｄ， Ｓｈｕｋｌａ Ｒ． Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ： ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ

ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ

［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１５， ２２（８）： ９８８ － １００２．

［３４］ Ｓｈｅｎ Ｌ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ

ｖｉｖｏ ｓｋｉｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｉｇｅｎｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ［ Ｊ］ ．

Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０１４， ４６０（１ － ２）： ２８０ － ２８８．

［３５］ Ｔｏｕｉｔｏｕ Ｅ． Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｐｐｌｙｉｎｇ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｔｏ ｏｒ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｋｉｎ： ＵＳ， ５７１６６３８［Ｐ］． １９９８．

［３６］ Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ５ － Ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｌｏａｄｅｄ

ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｏｐｉ⁃

ｃａｌ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ

ｓｃａｒｓ［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１６， ８（４６）： １９２７０ － １９２７９．

［３７］ Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｗｅｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆ ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｆ Ｓｏｐｈｏｒａ ａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｂｙ ａ

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐＨ － ｇｒａｄｉｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］ ． ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，

２０１０， １１（３）： １３５０ － １３５８．

［３８］ Ｍａ Ｈ， Ｇｕｏ Ｄ， Ｆａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｏｎｏｌ － Ｌｏａｄｅｄ Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ａｓ

Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｃａｒｒｉｅｒｓ： Ｄｅｓｉｇｎ， Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａ⁃

ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ２０１８， ２３（７）： １７５６．

［３９］ Ｐａｉｖａ － Ｓａｎｔｏｓ Ａ Ｃ， Ｓｉｌｖａ Ａ Ｌ， Ｇｕｅｒｒａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ａｓ

Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｋｉｎ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０２１， ３８（６）： ９４７ － ９７０．

［４０］ Ｅｌｓａｙｅｄ Ｍ Ｍ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ｏ Ｙ， Ｎａｇｇａｒ Ｖ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ： ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ ｔｈｒｅｅ ｄｅｃａｄｅｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ

［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２００７， ３３２（１ － ２）： １ － １６．

［４１］ Ｄｒａｇｉｃｅｖｉｃ － Ｃｕｒｉｃ Ｎ， Ｇｒäｆｅ Ｓ， Ｇｉｔｔｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｒｇｅｄ

ｔｅｍｏｐｏｒｆｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ： ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｋｉｎ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０１０， ３８４ （ １ － ２ ）：

１００ － １０８．

［４２］ Ｖｅｒｍａ Ｄ Ｄ， Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｂｌｕｍｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｉｎｔｏ ｓｋｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｐｈａｒｍ， ２００３， ２５８（１ － ２）： １４１ － １５１．

［４３］ Ｈｕａ Ｓ． Ｌｉｐｉｄ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏ － ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ６： ２１９．

［４４］ Ｇｏｄｉｎ Ｂ， Ｔｏｕｉｔｏｕ Ｅ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂａｃｉｔｒａｃｉｎ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｅｎ⁃

ｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｔｈｏ⁃

ｓｏｍａｌ ｃａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２００４， ９４ （ ２ － ３ ）：

·９８·
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３６５ － ３７９．

［４５］ Ｇｅｕｓｅｎｓ Ｂ， Ｓｔｒｏｂｂｅ Ｔ， Ｂｒａｃｋｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｓｋｉｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１１， ４３（４）： １９９ －

２１１．

［４６］ Ｚｅｂ Ａ， Ｑｕｒｅｓｈｉ Ｏ Ｓ， Ｋｉｍ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｋｉｎ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ

ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｖｉａ ｎａｎｏｓｉｚｅｄ ｕｌｔｒａｄｅｆｏｒｍａｂｌｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， １１： ３８１３ － ３８２４．

［４７］ Ｖｅｒｍａ Ｄ Ｄ， Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｂｌｕｍｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｓｋｉｎ

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｔｒａｐｐｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ － ｅｎｔｒａｐｐｅｄ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｓｕｂ⁃

ｓｔａｎｃｅｓ ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ： ａ ｓｋｉｎ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ

ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ， ２００３，

５５（３）： ２７１ － ２７７．

［４８］ 彭明媛， 杨雅茹， 郭 峰， 等． 内江市部分地区宠物犬真菌性

皮肤病感染情况调查［ Ｊ］ ． 四川畜牧兽医， ２０２１， ４８ （１１）：

１８ － ２３．

Ｐｅｎｇ Ｍ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｙ Ｒ， Ｇｕｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｆｕｎｇａｌ ｄｅｒ⁃

ｍａｔｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｔ ｄｏｇｓ ｉｎ ｓｏｍｅ ａｒｅａｓ ｏｆ Ｎｅｉｊｉａｎｇ ｃｉｔｙ［ Ｊ］ ．

Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｎｉｍａｌ Ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２１， ４８ （ １１ ）：

１８ － ２３．

［４９］ Ｍａｈｅｓｈｗａｒｉ Ｒ Ｇ Ｓ， Ｔｅｋａｄｅ Ｒ Ｋ， Ｓｈａｒｍａ Ｐ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ

ａｎｄ ｕｌｔｒａｄｅｆｏｒｍａｂｌｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｌｏｔｒｉｍａ⁃

ｚｏｌｅ： ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｐｈａｒｍ Ｊ， ２０１２， ２０

（２）： １６１ － １７０．

［５０］ Ｇｏｄｉｎ Ｂ， Ｔｏｕｉｔｏｕ Ｅ． Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｓｙｓｔｅｍｓ： ｐｈｙｓｉｃｏ⁃

ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ．

Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２００５， ２（３）： ２６９ － ２７５．

［５１］ Ｃｈｏｕｒａｓｉａ Ｍ Ｋ， Ｋａｎｇ Ｌ， Ｃｈａｎ Ｓ Ｙ． Ｎａｎｏｓｉｚｅｄ ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ｂｅａｒ⁃

ｉｎｇ ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｐｈａｒｍａ Ｓｃｉ， ２０１１， １（１）： ６０ － ６７．

［５２］ Ａｈａｄ Ａ， Ｒａｉｓｈ Ｍ， Ａｌ － Ｍｏｈｉｚｅａ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉ － ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｐｏｌ ｌｏａｄｅｄ ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｎａｎｏｅｔｈｏｓｏｍｅｓ

ｇｅｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０１４， ６７： ９９ － １０４．

［５３］ Ｌｏｄｚｋｉ Ｍ， Ｇｏｄｉｎ Ｂ， Ｒａｋｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ － ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２００３， ９３（３）： ３７７ － ３８７．

［５４］ 王靖媛， 吴乔兴， 佘 锐，萍， 等． ４４ 例宠物犬肿瘤病理诊断

及分析［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１７， ４４（３）： ９３５ － ９４０．

Ｗａｎｇ Ｊ Ｙ， Ｗｕ Ｑ Ｘ， Ｓｈｅ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｅｔ ｄｏｇ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓ⁃

ｂａｎｄｒｙ Ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， ４４（３）： ９３５ － ９４０．

［５５］ Ｙｕ Ｘ， Ｄｕ Ｌ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｔｉ － ｍｅｌａｎｏｍａ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ ｅｔｈｏｓｏｍｅ ｇｅｌ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈ⁃

ｅｒ， ２０１５， ７３： ６ － １１．

［５６］ Ｍｅｎｇ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｚ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｌ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｂｉｏ⁃

ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ｖｉａ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， ８： ３０５１ － ３０６０．

［５７］ Ｆｕ Ｘ Ｌ， Ｓｈｉ Ｙ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍａｌ ｇｅｌ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ － ４［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ， ２０１９， １４： ９２７５ － ９２８４．

（编 辑：侯向辉）

·０９·


