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摘　 要　 经皮给药是一种非侵入性的给药方式ꎬ具有其他给药途径所无法比拟的优点ꎮ 但由于皮肤角质层的屏障

作用以及上皮细胞间的紧密连接屏障ꎬ很多药物需要通过各种促渗手段才能通过经皮给药途径吸收ꎮ 细胞穿透肽作为

一种高效低毒的短肽ꎬ已被证明能够促进小分子、多肽、蛋白质、脂质体、核酸等的渗透作用ꎬ其促渗机制尚不明确ꎬ但在

经皮给药领域应用广泛ꎮ 该文综述细胞穿透肽在经皮给药系统中的应用ꎮ
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　 　 经皮给药作为一种非侵入性的给药途径ꎬ可应用于治疗全

身性疾病和局部皮肤疾病ꎮ 它能够避免肝脏的首关效应和胃

肠道刺激ꎬ提高药物生物利用度ꎻ作为一种体表给药方式ꎬ经皮

给药在实现无创给药的同时能随时中断给药ꎬ提高患者的依从

性ꎻ此外ꎬ经皮给药具有缓释作用ꎬ可减少给药次数ꎬ并能维持

血浆浓度长时间处于治疗窗内[１] ꎮ 由于其具有很多口服给药

不具备的优点ꎬ近年来已成为制剂行业的研究热点ꎮ
皮肤作为人体面积最大的器官ꎬ有多种功能ꎬ包括光保护、

温度调节、激素合成、感官知觉和免疫屏障功能[２] ꎮ 其中与药

物吸收最相关的是免疫屏障功能ꎮ 皮肤从外到内分为表皮层

(包括角质层、透明层、颗粒层、棘层、基底层)、真皮层和皮下组

织ꎮ 经皮给药根据药物作用区域不同可以分为经皮局部给药

和经皮全身性给药ꎮ 经皮局部给药需要药物能够透过角质层

但滞留在皮肤中ꎬ而全身性给药则需要药物透过角质层、真皮

层ꎬ最终进入血液循环ꎮ 药物通过经皮吸收途径进入血液循环

主要有以下两种途径:通过角质层进入血液循环ꎬ或者通过皮

肤附属器进入血液循环ꎮ 皮肤附属器途径包括通过外泌汗腺、
顶泌汗腺和毛囊以及它们相关的皮脂腺ꎮ 这些附属器占全部

皮肤面积的约 ０.１％ꎬ因此这种跨毛囊(分流)途径被认为是次

要的[３] ꎮ 由此可见ꎬ全身性给药中ꎬ通过角质层进入血液循环

的占经皮给药途径的大部分ꎮ 无论是局部给药还是全身性给

药ꎬ角质层都是经皮给药系统必须通过的障碍ꎮ 而上皮细胞间

还存在紧密连接ꎬ这则是对经皮给药系统的另一大阻碍ꎮ 对于

主要穿过完整表皮角质层的药物而言ꎬ存在两种可能的微型进

入途径ꎬ细胞内途径和细胞间途径ꎮ 角质层富含脂质(４０％脂

质、４０％蛋白质以及只有 ２０％水)且含水量低ꎬ药物渗透过皮肤

通过何种方法主要取决于分配系数(ｌｏｇｋ)ꎮ 亲水性药物分子优

先进入细胞间区域ꎬ通过角质层传递的少ꎻ而亲脂性渗透物因

和角质层中细胞的细胞间脂质具有可混合性[４] ꎬ则是通过细胞
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内通路穿过角质层而传递多一点ꎮ 角质层的阻隔性使得药物

若要有效穿过角质层进入真皮层必须满足以下几个条件:①相

对分子质量<５００ꎻ②ｌｏｇＰ(Ｐ ＝辛醇 /水分配系数)值通常为 ３ ~
５ꎻ③熔点较低(<８５ ℃)ꎮ 因此ꎬ需要应用多种促渗技术来扩大

经皮给药的用药范围ꎮ 目前常用的方法有物理方法ꎬ如离子导

入、微针等ꎬ化学方法包括使用通透促进剂、纳米载体、制备脂

质体等ꎬ其中ꎬ细胞穿透肽(ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＣＰＰｓ)作为

一种低毒有效的生物活性分子细胞内转运工具ꎬ在细胞生物学

和细胞免疫学ꎬ尤其是在药物开发、基因生物治疗以及肿瘤靶

向治疗等领域成为研究热点[５] ꎮ 笔者综述近几年细胞穿透肽

在经皮给药领域的应用ꎮ
１　 概述　

ＣＰＰｓ 也 称 细 胞 转 导 域 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎｓꎬ
ＰＴＤｓ)ꎬ被定义为一类由 ５~３０ 个氨基酸组成的短肽ꎬ能够溶于

水ꎮ 由于有多个精氨酸ꎬ其通常带正电ꎬ或具有两亲性[６￣７] ꎮ 该

类型的多肽最早出现在 １９８８ 年ꎬ人们发现 Ｉ 型人类免疫缺陷病

毒(ＨＩＶ￣１)编码转录的反式激活因子(Ｔａｔ)多肽ꎬ这是第一个发

现能够改变细胞膜的位置并进入细胞内的多肽[８] ꎮ 几年后ꎬ
ＣＰＰｓ 开始用于小的外源性多肽给药ꎮ 随后发现在这些 ＣＰＰｓ
中小的结构域通常负责细胞摄取ꎮ 因此与最初的 Ｔａｔ 多肽比

较ꎬ这些 ＣＰＰｓ 的序列能够被缩短至几个氨基酸残基ꎬ且不损失

细胞渗透能力ꎮ 从那时开始ꎬＣＰＰｓ 的功能不断丰富起来ꎬ并且

数量持续增长ꎬ作为具有细胞膜穿透能力的小分子多肽ꎬ它能

携带生物活性物质进入细胞内ꎬ既不影响转导物质的生物活

性ꎬ也不会损伤细胞ꎬ已经更多地用于多种分子物质ꎬ如小分

子、小干扰 ＲＮＡ、载药纳米颗粒、蛋白质和多肽的体内外给药ꎬ
是一种非常理想的运载工具[９] ꎮ
２　 ＣＰＰｓ 在经皮给药中的运用　
２.１　 小分子药物　 由于小分子药物经皮进入血液循环有多种

促渗方法ꎬ用于局部给药时也往往通过常见的化学促渗剂、脂
质体等方法就可有效促进小分子药物的渗透作用ꎬ因此将 ＣＰＰｓ
用于小分子药物经皮给药的研究并不多ꎮ ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ
等[１０]将一种两亲性细胞穿透肽 ＲＡＬＡ 溶解在热力学稳定的反

向六边形溶质液晶中介相(ＨⅡＬＣ)中形成凝胶型基质ꎬ并将双

氯芬酸钠溶解于其中用于经皮给药ꎮ 通过小角度 Ｘ 射线衍射
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(ｓｍａｌｌ ａｎｇｌｅ Ｘ￣ｒａｙ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬＳＡＸＳ)、衰减全反射￣傅里叶变换红

外 光 谱 法 ( ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｏｔａｌ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ – Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ
ｉｎｆｒａｒｅｄꎬＡＴＲ￣ＦＴＩＲ)等研究方法表明ꎬＲＡＬＡ 导致液晶组成成分

甘油单油酸酯(ｇｌｙｃｅｒｏｌ ｍｏｎｏｏｌｅａｔｅꎬＧＭＯ)有效端基面积因水合

作用逐步增加ꎬ并导致液晶由六边形结构转向薄层状结构ꎮ
Ｆｒａｎｚ 扩散池实验表明多肽促渗剂(ＲＡＬＡ)将双氯酚酸钠从液

晶中渗透入皮肤的量提高 ２. ２ 倍ꎮ 随后 ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ
等[１１] 研 究 比 较 ＲＡＬＡ、 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ ( ＰＥＮ) 以 及 寡 聚 精 氨 酸

(ｏｌｉｇｏａｒｇｉｎｉｎｅꎬＮＯＮＡ)等多种 ＣＰＰｓ 对双氯芬酸钠经皮递送的影

响ꎬ并研究药物和 ＣＰＰｓ 在中介相液晶中的分布ꎮ 通过差示量

热扫描法(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙꎬＤＳＣ)和 ＡＴＲ￣ＦＴＩＲ 发

现双氯芬酸钠分布在中介相的表面活性剂链之间的界面区

(ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｒｅｇｉｏｎ)ꎬ使得 ＨⅡＬＣ 更加密集ꎮ 亲水性的 ＮＯＮＡ 插

入中间相水性的柱面中引起它们的膨胀ꎬ这诱导 ＧＭＯ 羰基合

物和它们周围的物质的氢键相互作用明显增加ꎻ而两亲性的

ＰＥＮ 则如 ＲＡＬＡꎬ会首先在 ＧＭＯ 的端基区域溶解ꎬ与 ＧＭＯ 的羟

基相互作用ꎬ当 ＧＭＯ 端基区域位点 ＰＥＮ 达到饱和时ꎬ则分布于

外部的界面区ꎬ与 ＧＭＯ 的界面区域相互作用ꎮ 在此基础上ꎬ
ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ 等[１２]还比较另一种细胞穿透肽 ＴＡＴ 对药

物从立方体中介相和薄片状中介相中扩散速率的影响ꎮ 研究

发现立方体系统中 ＴＡＴ 二级结构是无规则卷曲的ꎬ而当其被嵌

入密堆积的薄片状系统中ꎬ则变成更有序的 β￣转角的紧密状

态ꎬ排列在 ＧＭＯ 的头部基团附近ꎮ 而由于在薄片状中介相中

ＴＡＴ 的结构有序性更强ꎬ更为紧密ꎬ因此 ＴＡＴ 对药物从薄片状

中介相中扩散出来的速率促进相对弱一些ꎮ ＴＡＴ 使得双氯芬

酸钠和塞来昔布从立方体系统中扩散的量分别增加 ６ 倍和 ９
倍ꎬ从薄片状系统中扩散的量则分别增加 １.３ 倍和 １.７ 倍ꎮ 在

ＣＰＰ￣ ＨⅡＬＣ 系统中ꎬ反向六边中介相作为增溶贮库和凝胶骨

架ꎬ能起到缓释的作用ꎻ而细胞穿透肽则起到促进药物经皮渗

透的作用ꎮ
此外ꎬＣＰＰｓ 也被用于某些小分子物质的局部经皮给药ꎬ除

促进药物进入角质层之外ꎬ还具有使药物滞留在皮肤内的效

果ꎮ ＫＵＭＡＲ 等[１３]将 ＳＰＡＣＥ 多肽联合皮质类固醇使用ꎮ 皮质

类固醇自身可以通过皮肤进入体循环ꎬ而该类药物通常用于治

疗局部炎症等疾病ꎬ进入体循环后会带来较多的系统不良反

应ꎮ ＫＵＭＡＲ 等将其与 ＳＰＡＣＥ 多肽联合使用ꎬ加强其在表皮层

的富集ꎬ同时进一步加大通过角质层进入皮肤的量ꎬ抑制药物

进入体循环ꎬ同时也能降低药物用量ꎮ 该研究可为 ＣＰＰｓ 的使

用方法提供一种新的思路ꎮ
２.２　 多肽蛋白质类药物　 目前对 ＣＰＰｓ 用于大分子的经皮给药

的研究主要集中在局部给药ꎮ 由于某些治疗皮肤病和改善皮

肤性能的大分子物质的重要性ꎬ人们更多研究这些多肽或蛋白

质的局部给药ꎮ 但大分子如多肽、蛋白质和核酸类物质的真皮

给药或经皮给药依然是一个重大的挑战ꎮ 研究者们已经尝试

使用多种工具ꎬ如化学促渗剂、给药载体和不同渗透方法来发

展大分子的局部制剂ꎮ 但促进大分子通过皮肤渗透的化学和

物理方法都有其局限性ꎬ包括化学促渗剂在高浓度时的皮肤毒

性、在家使用促渗电气设备的不便性以及复杂给药系统的高成

本ꎮ 因此ꎬ研究者们考虑将有效、低毒的 ＣＰＰｓ 用于大分子的局

部经皮给药ꎬ希望能够用来治疗某些皮肤病或其他局部疾病ꎬ
改善皮肤状况[９] ꎮ ＳＴＯＵＴ 等[１４] 演示一种细胞穿透肽 ＲＭＲ￣丝
聚合蛋白(ｆｉｌａｇｇｒｉｎ)复合体(ＲＭＲ￣ＦＬＧ)的成功运用ꎬ将小鼠丝

聚合蛋白基因的简单重复片段与一种细胞穿透肽(ＲＭＲ)基序

共价结合ꎬ并转入原核培养系统用于表达蛋白ꎮ 所得 ＲＭＲ￣ＦＬＧ
能很好被 ＨＥＫ￣２９３Ｔ 细胞摄取ꎬ 重组人表皮 ( ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓꎬＲＨＥ)模型的免疫染色实验表明 ＲＭＲ￣ＦＬＧ 能

够有效渗透入表皮组织ꎬ并且缺乏丝聚合蛋白的 Ｆｌａｋｙ￣Ｔａｉｌ 小
鼠在局部使用后出现病理学特征上的恢复状态ꎬ表明该复合体

对于过敏性皮肤炎的患者可能有治疗效果ꎮ 在全身性给药研

究方面ꎬＭＡＮＯＳＲＯＩ 等[１５] 将鲑鱼降钙素( ｓＣＴ)和细胞穿透肽

Ｔａｔ 以摩尔比 １􀏑１ 在室温下共同孵育 １ ｈꎬ所得 ｓＣＴ ￣ＣＰＰｓ 复合

物能够使 ｓＣＴ 更多渗透过皮肤ꎬＦｒａｎｚ 扩散池实验中ꎬ６ ｈ 后ꎬ经
过大鼠皮肤进入接收池的 ｓＣＴ 最大值约为总药量的(５８.３６±
１２.３３)％ꎬ是游离 ｓＣＴ 渗透数量的 ３.５ 倍ꎮ 且在 ４ꎬ２５ 和 ４５ ℃下

储存 １ 个月后ꎬＴａｔ￣ｓＣＴ 的稳定性也比游离鲑降钙素的要好ꎮ
ＨＯＵ 等[６]使用一种无毒的富含精氨酸的细胞内传递(ＡＩＤ)多
肽ꎬ以一种非融合蛋白和非共价结合依赖性的方式ꎬ促进多种

蛋白质快速穿过皮肤组织ꎬ且在使用化学促渗剂之后渗透量会

再次增加ꎮ 并考察 ＡＩＤ 多肽促进蛋白渗透的机制ꎬ使用胞饮抑

制剂 ＥＩＰＡ 和纤维状肌动蛋白阻聚剂 ＣｙｔＤ 处理人 Ａ５４９ 细胞后

发现蛋白转导量显著降低ꎬ这表明 ＡＩＤ 介导的入胞和经皮传递

涉及巨胞饮和肌动蛋白重组ꎮ 虽然目前机制尚不确定ꎬ但为疫

苗、新药和蛋白质类药品提供一种简单有效的给药途径ꎮ 随

后ꎬＡＨＭＡＤ 等[１７] 采用相同的简单混合的方法ꎬ制备 Ｐｅｐ￣１ /弹
性蛋白复合物ꎮ 并使用光子相关光谱和等温变性法考察分别

在－２０ꎬ４ 和 ２５ ℃下储存的 Ｐｅｐ￣１ /弹性蛋白复合物的生物物理

学特性ꎬ使用荧光显微法和柯达 ＦＸ Ｐｒｏ 活体成像系统考察该复

合物转导入细胞和皮肤组织的能力ꎬ发现 Ｐｅｐ￣１ 和弹性蛋白相

互作用形成球状纳米颗粒ꎮ 将该复合物用于小鼠皮肤 １ 和 ３ ｈꎬ
并与皮下注射结果进行对比ꎬ发现两者渗透入皮肤的方式相

似ꎬ随时间延长ꎬ渗透量增加ꎬ而弹性蛋白自身不能穿透皮肤ꎬ
有力证明了 ＣＰＰｓ 的促渗效果ꎮ ＧＥＮＮＡＲＩ 等[１８] 筛选出一种合

成七肽 ＤＲＴＴＬＴＮꎬ 证明其能促进普通肝素 ( ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｈｅｐａｒｉｎꎬＵＦＮ)透过皮肤的量ꎮ 但与其他研究中将 ＣＰＰｓ 与物质

简单混合不同ꎬ该实验发现简单混合不能促进 ＵＦＮ 的渗透ꎬ而
是需要亚胺盐酸盐和 Ｎ￣羟基二十碳四烯钠盐将 ＤＲＴＴＬＴＮ 与

ＵＦＮ 共价结合ꎬ结合所得的 ＣＰＰｓ￣ＵＦＮ 的渗透量相比于无修饰

ＵＦＮ 增加２４~２６ 倍ꎮ 由此可以证明ꎬ每种多肽的促渗作用机制

并不相同ꎬ取决于 ＣＰＰ 的自身特点ꎮ
２.３　 脂质体等胶粒载体　 除了以上的应用之外ꎬ还有很多研究

者使用 ＣＰＰｓꎬ通过静电作用或共价结合等方式对脂质体、囊泡

等载体进行修饰后包载大分子蛋白、多肽类药物或中药提取物

等ꎬ共同增进药物的透皮效果ꎬ加强药物的局部疗效ꎮ ＫＷＯＮ
等[１９]采用硫醇￣马来酰亚胺反应将细胞穿透肽结合在 ＤＯＰＣ 脂

质体上ꎬ以改善不溶性萹蓄提取物的经皮效果ꎬ达到抗皱目的ꎮ
若要药物能够对皮肤起到抗皱效果ꎬ药物应穿过角质层进入皮
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肤的真皮层ꎮ ＤＯＰＣ 脂质体和 ＣＰＰ￣ＤＯＰＣ 脂质体的粒径均约为

１２０ ｎｍꎬ包封率为 ８３％ꎻ两者 Ｚｅｔａ 电位却显著不同ꎬＤＯＰＣ 脂质

体为－４５ ｍＶꎬ而由于 ＣＰＰ 上带有很多带正电的精氨酸ꎬＣＰＰ￣
ＤＯＰＣ 脂质体的 Ｚｅｔａ 电位为 ４２ ｍＶꎮ 用罗丹明 Ｂ 和异硫氰酸荧

光素对所制备的脂质体进行标记ꎬ使用共聚焦激光扫描显微镜

(ＣＬＳＭ)研究脂质体在 Ｆｒａｎｚ 扩散池中通过雌性裸鼠背部皮肤

(去毛去脂肪层)的扩散情况ꎮ 采用两种不同极性的染料发现ꎬ
随着时间的推移ꎬ亲脂性染料异硫氰酸荧光素分散在角质层细

胞间脂质中ꎬ而 ＣＰＰ￣ＤＯＰＣ 脂质体处理过的皮肤组中ꎬ进入亲

水核的亲水性染料罗丹明 Ｂ 则通过角质层ꎬ进入更深层的皮

肤ꎬ证明 ＣＰＰ￣ＤＯＰＣ 脂质体能够促进药物穿透角质层ꎬ进入深

层皮肤ꎬ从而达到药效ꎮ 体内实验首先比较未使用 ＵＶ 照射小

鼠(对照组)和使用 ＵＶ 照射小鼠背部的皱纹情况ꎬ证明 ＵＶ 照

射能使小鼠背部皱纹数量增多加深ꎮ 随后比较在同等 ＵＶ 照射

下ꎬ使用溶剂溶解萹蓄提取物处理的小鼠、使用 ＤＯＰＣ 脂质体

包载萹蓄提取物处理的小鼠和使用 ＣＰＰ￣ＤＯＰＣ 脂质体包载萹

蓄提取物的小鼠背部皮肤皱纹数量、深度ꎬ皮肤的胶原蛋白、弹
性蛋白、金属蛋白酶的数量ꎬ证明 ＣＰＰ￣ＤＯＰＣ 脂质体能够有效

促进萹蓄提取物的经皮效果ꎮ ＰＡＴＬＯＬＬＡ 等[２０] 使用纳米液晶

纳米粒 ( ｎａｎｏ ｌｉｐｉｄ ｃｒｙｓｔａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ) 包载荧光染料 ( ＤＩＤ￣
ｏｉｌ)ꎬ将山嵛酸甘油酯、辛酸葵酸三酰甘油和 ＤＯＧＳ￣ＮＴＡ￣Ｎｉ 脂
质通过热熔均质法制备成脂质纳米粒ꎬ并在表面覆盖 ＴＡＴ 多肽

或对照 ＹＫＡ 多肽ꎮ 应用于小鼠皮肤上 ２４ ｈ 后ꎬ在毛囊和上皮

１２０ μｍ 深处出现荧光ꎬ且荧光主要出现在毛囊中ꎮ 共焦显微拉

曼光谱法显示在 ８０ 和 １２０ μｍ 处ꎬＴＡＴ 修饰的纳米粒荧光强度

高于 ＹＫＡ 多肽修饰的纳米粒ꎮ 将荧光染料替换成塞来昔布ꎬ
出现相似的情况ꎬＴＡＴ 纳米粒包载塞来昔布的促渗效果分别是

ＹＫＡ 纳米粒包载塞来昔布和无修饰纳米粒包载的 ３ 倍和 ６ 倍ꎮ
２.４　 核酸类药物　 很多研究者都研究过 ＣＰＰｓ 协助传递核酸药

物进入细胞内ꎮ 在这之前ꎬ由于寡核苷酸的大小和高度带负电

荷的性质ꎬ核酸通过细胞膜的有效传递有些障碍ꎬ病毒载体是

唯一克服寡核苷酸传递的细胞膜阻碍的工具ꎬ但它具有严重的

致癌性和免疫原性ꎮ 因此ꎬ带正电或两亲性的 ＣＰＰｓ 是寡核苷

酸如 ｓｉＲＮＡ 全身性或局部给药的病毒载体的一种有效且毒性

更小的替代选择[９ꎬ２１] ꎮ 但 ＣＰＰｓ 主要还是用于穿透肿瘤细胞或

设计成靶向载体进入肿瘤细胞等方向ꎮ 在经皮给药中运用得

并不是很多ꎬ往往是被用于局部给药治疗某些皮肤疾病如过敏

性皮炎ꎮ ｓｉＲＮＡ 是过敏性皮炎的一种潜在疗法ꎬ因为它们能特

异沉默过敏性皮炎基因表达的一种相关因子ꎮ 虽然对于过敏

性皮炎患者的皮肤来说ꎬ角质层已经被破坏ꎬ不足以维持正常

的屏障作用ꎬ但表皮层中细胞之间的紧密连接对于 ｓｉＲＮＡ 的经

皮给药来说依然是一个巨大的障碍ꎮ 为了克服紧密连接的限

制ꎬＵＣＨＩＤＡ 等[２２]使用一种合成的六肽 ＡＴ１００２ 联合 Ｔａｔ 共同

促进 ｓｉＲＮＡ 的经皮给药ꎮ 其中ꎬＡＴ１００２ 是一种紧密连接调节

剂ꎬ能够可逆促进分子通过细胞间转运穿过表皮屏障ꎮ 通过对

ＰＡＭ２１２ 细胞中 ＲｅｌＡ 的 ｍＲＮＡ 沉默效应的考察ꎬ证明相比于无

修饰的 ｓｉＲｅｌＡꎬＴａｔ / ｓｉＲｅｌＡ 复合物能够进入细胞ꎮ 使用荧光免

疫分析法分析 ＡＴ１００２ 对小鼠皮肤上一种紧密蛋白 ＺＯ￣１ 结构

的影响ꎬ证明 ＡＴ１００２ 能导致 ＺＯ￣１ 蛋白发生络氨酸磷酸化ꎬ并
且该反应可能是可逆的ꎮ 将 ＡＴ１００２ 与 Ｔａｔ 联合使用ꎬ发现

ｓｉＲＮＡ 抗核糖核酸酶的能力大大提升ꎮ 且由于 ＡＴ１００２ 和 Ｔａｔ
的共同作用ꎬｓｉＲＮＡ 通过角质层细胞旁路途径从皮肤表面或者

毛囊通道广泛地分布在皮肤中ꎮ 随后ꎬＵＣＨＩＤＡ 等[２３] 使用

ＡＴ１００２ / Ｔａｔ 联合一种抗 ＲｅｌＡ 的 ｓｉＲＮＡ(小鼠皮肤上核因子￣ｊＢ
家族的一员)涂抹在患有 ＡＤ 的 ＮＣ / Ｎｇａ 小鼠耳朵上ꎬ最终发现

小鼠的耳朵厚度、皮炎症状、局部细胞因子水平ꎬ以及血清 ＩｇＥ
产物量均有所改善ꎮ ＫＡＮＡＺＡＷＡ 等[２４]使用一种功能性细胞穿

透 硬 脂 酰￣寡 肽 ＯＫ￣１０２ ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｓｔｅａｒｏｙｌ￣
ｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅ ＯＫ￣１０２)ꎬ作为一种细胞质应答纳米载体递送新型

治疗 ＡＤ 的 ＲＮＡ 干扰剂(ＲＮＡｉ)———ｎｋＲＮＡ 和 ＰｎｋＲＮＡꎮ 相比

于无包载的 ｎｋＲＮＡ 和 ＰｎｋＲＮＡꎬ该复合物能有效沉默巨噬细胞

中的 ＲｅｌＡ ｍＲＮＡꎬ并在小鼠 ＡＤ 模型中表现出明显的治疗效

果ꎮ ＶＩＪ 等[２５]在恒速的涡流下ꎬ通过向一种两亲性多肽 Ｍｇｐｅ９
溶液中逐滴加入质粒 ＤＮＡ 的方法通过静电相互作用制备稳定

的 Ｍｇｐｅ９ /质粒纳米复合物ꎬ并发现 Ｍｇｐｅ９ 可能是通过短暂改变

皮肤脂质分布、可逆破坏细胞间紧密连接的方式促进纳米复合

物透过角质层进入上皮细胞中ꎮ 并与市场上销售的促渗载体

如 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ＴＭ进行比较ꎬ证明 Ｍｇｐｅ９ /质粒纳米复合物

对皮肤和细胞的伤害比 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ＴＭ更小ꎮ
３　 ＣＰＰｓ 的作用机制　

目前ꎬ关于细胞穿透肽如何穿透细胞膜进入细胞并没有确

定的解释ꎬ但现在研究者们普遍对多数 ＣＰＰｓ 的细胞易位机制

比较认同[２６] ꎮ ＣＰＰｓ 透过细胞膜主要有以下几个特点:①渗透

量具有细胞系种类的依赖性ꎬ但是否渗透不具有细胞特异性ꎻ
②与温度、时间、ＣＰＰｓ 浓度相关ꎻ③ＣＰＰ 与小分子的结合物的

入胞机制是静电作用或易位、跨膜转导作用ꎻ而 ＣＰＰ 与大分子

的结合物是通过能量依赖的内吞作用进入细胞等ꎮ 马冬旭

等[２７]研究不同细胞系对细胞穿透肽摄取的不同效果ꎬ并比较它

们的穿透机制ꎮ 采用异硫氰酸荧光素标记 ＣＰＰｓꎬ发现 ＣＰＰｓ 穿

透细胞没有选择性ꎬ但摄取量与细胞种类有关ꎮ 在采用的 ４ 种

肿瘤细胞系(ＭＣＦ￣７、ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１、Ｃ６ 和 Ｂ１６Ｆ１０)中ꎬＭＣＦ￣７ 对

ＣＰＰｓ 的摄取量最大ꎮ 而随细胞的孵化时间的延长ꎬ细胞内的荧

光强度逐渐增强ꎻ且当增加 ＣＰＰｓ 的浓度时ꎬ细胞内的荧光强度

也会明显增高ꎮ
但细胞穿透肽通过皮肤角质层的机制似乎与穿过细胞膜

的机制并不完全相同ꎮ 因为角质层中的细胞是死细胞ꎬ因此这

些细胞只有代谢活性环境ꎬ而不会有内吞作用ꎮ 只有某些由于

皮炎而导致角质层缺损的经皮研究中ꎬ可以忽略角质层带来的

促渗机制上的差异ꎮ 除此之外ꎬ角质层和普通细胞膜在细胞间

的脂域、脂质成分、含水量和脂质 /蛋白质比率等方面也有很多

不同点[９] ꎮ 因此ꎬ可能代谢活性、角质层的非活性细胞和脂质

和 ＰＴＤｓ 之间的相互作用在 ＣＰＰｓ 通过角质层运中起到重要作

用[２８￣２９] ꎮ ＨＯＵ 等[１６]的研究已表明巨胞饮和肌动蛋白重组都涉

及到 ＣＰＰｓ 促进药物经皮给药ꎮ 此外ꎬ多项研究表明[２２ꎬ２５] ꎬ
ＣＰＰｓ 能够可逆地作用于上皮细胞间的紧密连接蛋白ꎬ使得皮肤

结构发生短暂变化ꎬ从而促进药物渗透ꎮ 近期ꎬＷＡＮＧ 等[３０] 发
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现ꎬ上皮细胞上的 Ｎａ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶 β 亚基(ＡＴＰ１Ｂ１)对 ＴＤ１(一
种 １１ 个氨基酸残基构成的短肽)调节的药物促渗有重要作用ꎮ
通过 ＥＬＩＳＡ 和免疫沉淀法验证在酵母和哺乳动物细胞中 ＴＤ１
与 ＡＴＰ１Ｂ１ 能特异性结合ꎮ ＴＤ１ 主要与 ＡＴＰ１Ｂ１ 的羧基端相互

作用ꎬ不仅能够影响 ＡＴＰ１Ｂ１ 的表达和分布ꎬ还影响上皮的结

构ꎮ 该相互作用可被外源性 ＡＴＰ１Ｂ１ 竞争性拮抗ꎬ或被哇巴因

(一种可以特异性抑制 ＡＴＰ１Ｂ１ 的抑制剂)抑制ꎬ这会导致大分

子药物通过皮肤的递送量降低ꎮ 该研究将 ＣＰＰｓ 促渗机制锁定

到某一个分子的级别ꎬ对未来 ＣＰＰｓ 促渗研究有着重要的影响ꎮ
但至今 ＣＰＰｓ 通过皮肤层的准确机制还未彻底阐明ꎬ需要进一

步的研究来确认 ＣＰＰｓ 介导从非活性至活性皮肤层的转运机

制ꎮ
４　 结束语　

ＣＰＰｓ 作为一种短序列多肽ꎬ是具有生物活性的分子细胞内

转运工具ꎬ转导效率高、低毒、使用方法简单、成本相对较低ꎬ对
于通过皮肤的局部给药和全身性给药都有一定的促进作用ꎬ具
有很多促渗方法所不具备的优点ꎮ 但是由于目前还没有统一

关于 ＣＰＰｓ 命名和质量控制的确定ꎬ因此目前众多的 ＣＰＰｓ 的经

皮促渗效果参差不齐ꎬ没有形成一个比较完善的体系ꎮ 且 ＣＰＰｓ
不具有细胞特异性ꎬ需通过其他手段辅助才能实现靶向性给

药ꎮ 此外ꎬ近年来发现ꎬ细胞穿透肽的应用面临着药物释放率、
代谢降解、细胞系的分化状态和 Ｒｈｏ￣ＧＴＰａｓｅｓ 活性的依赖性等

问题[３１] ꎬ这些都阻碍 ＣＰＰｓ 的发展ꎮ 因此ꎬ研究者们还应加强

对其机制和性能的研究ꎬ扩大 ＣＰＰｓ 在蛋白质、多肽、核酸以及

各种载体中的经皮应用ꎮ
参考文献

[１]　 ＤＥＬＧＡＤＯ￣ＣＨＡＲＲＯ Ｍ ＢꎬＧＵＹ Ｒ Ｈ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[Ｊ] .Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌ Ｒｅｖꎬ２０１４ꎬ７３:６３－８２.

[２] 　 ＳＨＷＡＹＤＥＲ ＴꎬＡＫＬＡＮＤ Ｔ.Ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｋｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ:ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎꎬａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] .Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２００５ꎬ１８(２):８７－１０３.

[３] 　 ＢＥＮＳＯＮ Ｈ Ａ Ｅ.Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ:ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅ￣
ｍｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ[Ｊ] .Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌꎬ２００５ꎬ２(１):２３－３３.

[４] 　 ＢＨＯＷＭＩＣＫ ＭꎬＳＥＮＧＯＤＡＮ Ｔ.Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｍａｔｈｅｍａ￣
ｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎꎬ ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] .
Ｐｈａｒｍａｃｉｅ Ｇｌｏｂａｌｅꎬ２０１３ꎬ４(６):１－４.

[５] 　 ＦＯＮＳＥＣＡ Ｓ ＢꎬＰＥＲＥＩＲＡ Ｍ ＰꎬＫＥＬＬＥＹ Ｓ Ｏ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌ Ｒｅｖꎬ２００９ꎬ６１(１１):９５３－９６４.

[６] 　 ＢＡＯＵＭ ＡꎬＯＶＣＨＡＲＥＮＫＯ ＤꎬＢＥＲＫＬＡＮＤ Ｃ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ
ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｆｆｅｒ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬｌｏｗ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０１２ꎬ４２７(１):１３４－１４２.

[７] 　 ＪＯＮＥＳ Ａ ＴꎬＳＡＹＥＲＳ Ｅ Ｊ.Ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ:
ｔａｌｅｓ ｏｆ ｔａｉｌｓ ｗａｇｇｉｎｇ ｄｏｇｓ[Ｊ] .Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌꎬ２０１２ꎬ１６１(２):５８２－
５９１.

[８] 　 ＶＩＶ Ｓ ＥꎬＢＲＯＤＩＮ ＰꎬＬＥＢＬＥＵ Ｂ.Ａ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ＨＩＶ￣１ Ｔａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｂａｓｉｃ ｄｏｍａｉｎ ｒａｐｉｄｌｙ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｕｓ[Ｊ] .Ｊ Ｂｉｏｌｏｇ Ｃｈｅｍꎬ１９９７ꎬ２７２(２５):
１６０１０－１６０１７.

[９] 　 ＮＡＳＲＯＬＬＡＨＩ Ｓ ＡꎬＴＡＧＨＩＢＩＧＬＯＵ ＣꎬＡＺＩＺＩ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａ￣
ｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] .Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓꎬ２０１２ꎬ８０(５):６３９－６４６.

[１０] 　 ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ ＭꎬＡＳＥＲＩＮ ＡꎬＧＡＲＴＩ Ｎ. ＨＩＩ ｍｅｓｏｐｈａｓｅ ａｎｄ

ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ[ Ｊ] . Ｃｏｌｌ Ｓｕｒｆ Ｂ:Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０１０ꎬ７７ ( ２):
１３１－１３８.

[１１] 　 ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ ＭꎬＬＩＢＳＴＥＲ ＤꎬＡＳＥＲＩＮ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ
ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｉｎ Ｈ ( ＩＩ )
ｍｅｓｏｐｈａｓｅｓ:ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ
Ｂꎬ２０１１ꎬ１１５(３４):１０１８９－１０１９７.

[１２] 　 ＣＯＨＥＮ￣ＡＶＲＡＨＡＭＩ ＭꎬＳＨＡＭＥＳ Ａ Ｉꎬ ＯＴＴＡＶＩＡＮＩ Ｍ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.
ＨＩＶ￣ＴＡＴ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＮＳＡＩＤ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｍｅｓｏｐｈａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ２０１４ꎬ１１８(２３):
６２７７－６２８７.

[１３] 　 ＫＵＭＡＲ ＳꎬＣＨＥＮ ＭꎬＡＮＳＥＬＭＯ Ａ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｕｓｉｎｇ ＳＰＡＣＥ (ＴＭ) ｐｅｐｔｉｄｅ
[Ｊ] .Ｄｒｕｇ Ｄｅｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ２０１５ꎬ５(５):５２３－５３０.

[１４] 　 ＳＴＯＵＴ Ｔ ＥꎬＭＣＦＡＲＬＡＮＤ ＴꎬＭＩＴＣＨＥＬＬ Ｊ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｆｉｌａｇｇｒｉｎ ｉｓ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｔｏ ｃｏｒｒｅｃｔ ｆｉｌａｇｇｒｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
[Ｊ] .Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ２０１４ꎬ１３４(２):４２３－４２９.

[１５] 　 ＭＡＮＯＳＲＯＩ ＪꎬＬＯＨＣＨＡＲＯＥＮＫＡＬ ＷꎬＧ ＴＺ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓａｌｍｏｎ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｂｙ Ｔａｔ
ｐｅｐｔｉｄｅ[Ｊ] .Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌ Ｉｎｄｕｓｔｒ Ｐｈａｒｍꎬ２０１３ꎬ３９(４):５２０－５２５.

[１６] 　 ＨＯＵ Ｙ ＷꎬＣＨＡＮ Ｍ ＨꎬＨＳＵ Ｈ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｎｏｎ￣ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｒｇｉｎｉｎｅ￣ｒｉｃｈ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｅｐｔｉｄｅｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２００７ꎬ １６ ( １２):
９９９－１００６.

[１７] 　 ＡＨＭＡＤ Ｎ ＳꎬＴＡＧＨＩＢＩＧＬＯＵ ＣꎬＦＯＵＬＡＤＤＥＬ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅ￣
ｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐ￣１ / ｅｌａｓｔｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ[ Ｊ] .
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓꎬ２０１３ꎬ８２(２):１８９－１９５.

[１８] 　 ＧＥＮＮＡＲＩ Ｃ Ｇ ＭꎬＦＲＡＮＺＥ ＳꎬＰＥＬＬＥＧＲＩＮＯ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｉｎ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ[ Ｊ] .Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１６ꎬ１７(１):４６－
５５.

[１９] 　 ＫＷＯＮ Ｓ ＳꎬＫＩＭ Ｓ ＹꎬＫＯＮＧ Ｂ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ
ａｖｉｃｕｌａｒｅ Ｌ.ｅｘｔｒａｃｔ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０１５ꎬ４８３(１ / ２):２６－３７.

[２０] 　 ＰＡＴＬＯＬＬＡ Ｒ ＲꎬＤＥＳＡＩ Ｐ ＲꎬＢＥＬＡＹ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｎｇｒａｆｔｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｓｋｉｎ ｌａｙｅｒｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１０ꎬ３１(２１):５５９８－５６０７.

[２１] 　 ＦＡＲＫＨＡＮＩ Ｓ ＭꎬＶＡＬＩＺＡＤＥＨ ＡꎬＫＡＲＡＭＩ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔ￣
ｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ: ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ [ Ｊ ] . Ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ
２０１４ꎬ５７:７８－９４.

[２２] 　 ＵＣＨＩＤＡ ＴꎬＫＡＮＡＺＡＷＡ ＴꎬＴＡＫＡＳＨＩＭＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ
ｕｓｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＴａｔ ａｎｄ ＡＴ￣１００２[ Ｊ] .Ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ
２０１１ꎬ５９(２):１９６－２０１.

[２３] 　 ＵＣＨＩＤＡ ＴꎬＫＡＮＡＺＡＷＡ ＴꎬＫＡＷＡＩ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ａｎｔｉ￣ＲｅｌＡ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ Ｔａｔ ａｎｄ ＡＴ１００２ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ
２０１１ꎬ３３８(２):４４３－４５０.

[２４] 　 ＫＡＮＡＺＡＷＡ ＴꎬＨＡＭＡＳＡＫＩ ＴꎬＥＮＤＯ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ￣ＲｅｌＡ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ａｇｅｎｔｓ
ａｓ ａ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０１５ꎬ４８９
(１ / ２):２６１－２６７.

[２５] 　 ＶＩＪ ＭꎬＮＡＴＡＲＡＪＡＮ ＰꎬＰＡＴＴＮＡＩＫ Ｂ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｏｐｉｃａｌ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｄ ＤＮＡ ｔｏ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌꎬ２０１６ꎬ２２２:１５９－１６８.

􀅰５６􀅰医药导报 ２０１７ 年 ８ 月第 ３６ 卷增刊



[２６]　 张成豪ꎬ罗华菲ꎬ王浩.细胞促渗肽在透皮给药中的应用[ Ｊ] .世界

临床药物ꎬ２０１４ꎬ３５(１１):７０４－７０９.
[２７] 　 马冬旭ꎬ齐宪荣.不同细胞系对细胞穿透肽的摄取和机制比较

[Ｊ] .药学学报ꎬ２０１０ꎬ４５(９):１１６５－１１６９.
[２８] 　 ＤＥＳＡＩ ＰꎬＰＡＴＬＯＬＬＡ Ｒ ＲꎬＳＩＮＧＨ Ｍ.Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
[Ｊ] .Ｍｏｌ Ｍｅｍｂｒ Ｂｉｏｌꎬ２０１０ꎬ２７(７):２４７－２５９.

[２９] 　 ＲＯＴＨＢＡＲＤ Ｊ ＢꎬＧＡＲＬＩＮＧＴＯＮ ＳꎬＬＩＮ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｒｇｉｎｉｎｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ ｔｏ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ２０００ꎬ６(１１):１２５３.

[３０] 　 ＷＡＮＧ ＣꎬＲＵＡＮ ＲꎬＺＨＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ
ｂｅｔａ￣ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] .Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍꎬ２０１５ꎬ１２(４):１２５９－１２６７.

[３１] 　 刘芸ꎬ李锦梅ꎬ谭婷ꎬ等.细胞穿透肽应用的研究进展[ Ｊ] .生物化

学与生物物理进展ꎬ２０１４ꎬ４１ (８):７３１－７３８.

治疗腹泻型肠易激综合征新药———艾沙度林
夏玲红ꎬ孙黎ꎬ金冠钦

(上海交通大学医学院附属仁济医院药剂科ꎬ上海　 ２００００１)

摘　 要　 肠易激综合征( ＩＢＳ)是一种常见的胃肠疾病ꎬ艾沙度林是一种混合的 μ 受体激动药、δ 受体拮抗药、κ 受体

激动药ꎬ用于腹泻型肠易激综合征( ＩＢＳ￣Ｄ)的缓解治疗ꎮ 研究显示艾沙度林能明显改善 ＩＢＳ￣Ｄ 患者的临床症状ꎬ耐受性

良好ꎬ不良反应较少ꎮ 该文对艾沙度林作用机制、药动学、临床研究以及安全性等进行综述ꎮ
关键词　 艾沙度林ꎻ肠易激综合征ꎬ腹泻型ꎻ阿片受体
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ＤＯＩ　 １０.３８７０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０１７.ｚ１.０３２

　 　 肠易激综合征(ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＩＢＳ)是一种常见的

功能性胃肠疾病ꎬ全球发病率>１０％ [１] ꎮ 其主要表现为腹部疼

痛或不适ꎬ伴有多次排便或粪便异样ꎬ排便后症状好转ꎬ而无形

态学和生态异常变化ꎮ 使用布里斯托尔粪便量表(Ｂｒｉｓｔｏｌ Ｓｔｏｏｌ
Ｆｏｒｍ ＳｃａｌｅꎬＢＳＦＳ)ꎬＩＢＳ 患者可分为腹泻型、便秘型、腹泻便秘交

替型和不确定型[２] ꎮ 其中以腹泻型 ＩＢＳ(ＩＢＳ￣Ｄ)最为常见ꎬ约占

４０％ꎮ 美国食品药品管理局(ＦＤＡ)于 ２０１５ 年 ５ 月批准艾沙度

林( ｅｌｕｘａｄｏｌｉｎｅ) 用于腹泻型 ＩＢＳ 的缓解治疗ꎬ推荐剂量为

１００ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎬ与食物同服ꎮ 艾沙度林具有混合的阿片受体

活性———μ 受体激动药、δ 受体拮抗药及 κ 受体激动药[３] ꎮ
１　 作用机制与药效学　

阿片受体在体内广泛分布ꎬ一般可分为 ４ 种亚型ꎬ包括 μ
受体 κ 受体、δ 受体及阿片样受体￣１[４] ꎮ 艾沙度林具有混合的

阿片受体活性ꎬ激动 μ 受体ꎬ可以缓解腹泻型 ＩＢＳ 患者肠道疼

痛症状ꎬ同时减慢胃肠蠕动ꎬ从而改善腹泻ꎮ 从理论上讲ꎬδ 受

体拮抗剂可以抵消 μ 受体激动剂对胃肠道的过度抑制作用ꎬ同
时增强 μ 受体激动剂的中枢镇痛作用[５] ꎮ 艾沙度林激动 μ / κ
受体、拮抗 δ 受体的协同药效学作用的研究资料较少ꎮ
２　 药动学　

艾沙度林目前只有口服制剂ꎮ 健康受试者单次口服艾沙

度林 １００ ｍｇ 后ꎬ 艾 沙 度 林 血 药 浓 度 峰 值 ( Ｃｍａｘ ) 为 ２ ~
４ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ血药浓度￣时间曲线下面积为 １２￣２２ ｎｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ
平均血浆消除半衰期的范围为 ３.７~６.０ ｈꎬ血浆蛋白结合率约为

８１％ꎬ主要通过粪便消除ꎮ 在健康受试者中ꎬ艾沙度林表现为线

性药动学特征ꎬ每日 ２ 次给药药物无蓄积[６] ꎮ
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３　 临床研究　
３.１　 Ⅱ期临床研究　 １ 项为期 １２ 周的随机双盲安慰药对照临

床试验考察艾沙度林的安全性、有效性、以及耐受性ꎬ共 ８０７ 例

腹泻型 ＩＢＳ 患者参加试验ꎮ 受试者每日 ２ 次口服安慰药或艾沙

度林 ５ꎬ２５ꎬ１００ꎬ２００ ｍｇꎮ 主要终点为第 ４ 周的临床疗效:每日疼

痛评分(０~１０)从基线减少 ３０％ꎬ且至少减少 ２ 分ꎻ以及每日记

录 ＢＳＦＳ 评分(１~７ 分)为 ３ ~ ４ 分的天数达到 ６６％ꎮ 第 ４ 周的

临床疗效显示ꎬ艾沙度林 ２５ꎬ２００ ｍｇ 剂量组分别有 １２％ꎬ１３.８％
患者达到主要终点ꎬ而安慰药组为 ５.７％ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 与安慰药组比较ꎬ艾沙度林 １００ꎬ２００ ｍｇ 剂量组受

试者在排便频率、排便紧迫感、整体状态、生活质量ꎬ以及费用

评估方面的改善更加明显(Ｐ<０.０５)ꎮ 此外ꎬ分析表明ꎬ在 １２
周ꎬ艾沙度林 １００ꎬ２００ ｍｇ 剂量组分别有 ２８.０％ꎬ２８.５％患者达到

ＦＤＡ 定义的复合疗效终点ꎬ而安慰药组为 １３.８％ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ＝ ０.００２)ꎮ 艾沙度林耐受性良好ꎬ便秘的不良反应发

生率较低[７] ꎮ
３.２　 Ⅲ期临床研究　 ２ 项大型随机双盲、安慰药对照多中心Ⅲ
期临床研究进一步考察艾沙度林的临床疗效及安全性ꎮ 共有

２ ４２７例腹泻型 ＩＢＳ 患者参加试验ꎬ受试者每日 ２ 次口服艾沙度

林 ７５ꎬ１００ ｍｇ 或安慰药ꎮ 试验 ＩＢＳ￣３００２ 为期 ２６ 周ꎬ共 １ １４５ 例

患者参与ꎬ试验 ＩＢＳ￣３００１ 为期 ５２ 周ꎬ共 １ ２８０ 例患者参与ꎮ 试

验主要终点是 １~１２ 周(或 ２６ 周)前后受试者腹痛减少、大便稠

度改善的天数超过 ５０％ꎮ 第 １２ 周研究结果显示ꎬ与安慰药组

比较ꎬ艾沙度林 ７５ ｍｇ 及 １００ ｍｇ 剂量组更多受试者达到疗效终

点ꎬ均差异有统计学意义ꎮ 试验 ＩＢＳ￣３００１:７５ ｍｇ 剂量组为

２３.９％ꎬ１００ ｍｇ 剂量组为 ２５.１％ꎬ安慰药组为 １７.１％(Ｐ ＝ ０.０１ꎬ
Ｐ＝ ０.００４)ꎻ试验 ＩＢＳ￣３００２: ７５ ｍｇ 剂量组为 ２８.９％ꎬ１００ ｍｇ 剂量

组为 ２９.６％ꎬ安慰药组为 １６.２％(Ｐ<０.０１)ꎮ 第 ２６ 周对应比率ꎬ
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