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[摘要]　药物经皮吸收的独特优势使其具有良好的应用前景，已成为目前药物制剂的研究热点之一。为了克服

皮肤的天然屏障功能，药学工作者进行了很多物理学、化学和药剂学促渗技术研究，以提高药物的经皮渗透和经皮

吸收。驻极体是一类具有永久保持电极化状态的功能电介质材料，其产生的静电场和微电流可以作为物理促渗源提

高药物的经皮吸收。本文主要综述了驻极体的经皮促渗作用及其机制、影响因素和目前研究进展。
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[Abstract]　Transdermal drug delivery has become one of the research focuses in pharmaceutical formulations due 
to its potential advantages. In order to overcome the natural barrier function of the skin, several physical, chemical and 
pharmaceutical enhancement strategies have been developed to promote the transdermal permeation and adsorption of drugs. 
Electret is a kind of functional dielectric material with permanent electric polarization state. The electrostatic filed and micro-
current produced by electret can be used as physical permeation enhancer to improve the transdermal drug delivery. In this 
article, we reviewed the mechanism, influencing factors and current research progress of electret as one of the physical 
enhancing permeation strategies.
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经皮给药（或透皮给药）是药物通过皮肤途

径实现局部或全身治疗的一种给药途径。与传统

给药途径相比，经皮吸收可避免药物口服经胃肠

道和肝脏的首过效应，药物释放速度恒定，血药

浓度稳定。由于不必频繁给药，给药方式简单，

且患者可随时中断给药，改善了患者的顺应性和

给药安全性。因此，自 20 世纪 70 年代第 1 种透

皮贴剂上市以来，现已有多种透皮吸收制剂应用

于临床[1]。

尽管经皮给药较传统给药途径有很多优点，

但它也有其局限性。皮肤最外层的角质层对外来物

质侵入有着天然的屏障和限速作用，通常只有相对

分子质量小于 500 且脂溶性强的药物分子可以透过

皮肤；而大多有生物活性的分子透皮速率慢、透皮

量小，难以达到治疗所需的浓度，因而限制了经皮

给药的发展[2-3]。

为了克服皮肤角质层的屏障功能，提高药物

的透皮速率，学者们进行了多方面的研究，并提出

了许多有效的方法，主要有：（1）化学方法，即

利用化学促渗剂与皮肤作用，打乱角质层脂质双层
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的规则排列，增加药物的经皮吸收[2,4-5]。有研究表

明，化学促渗剂可以降低透皮贴剂中药物与压敏胶

之间的相互作用，促进压敏胶自由体积的形成，从

而增加药物的经皮渗透[6]。但目前所使用的化学促

渗剂只能部分满足理想促渗剂的特性。（2）物理

方法，主要有微针、离子导入、电致孔、超声和驻

极体（electret）等方法[7-10]。物理促渗法主要是通

过破坏角质层的脂质结构来促进药物的经皮渗透，

其不仅对亲水性药物和亲脂性小分子药物有效，

而且适用于生物大分子药物的经皮导入。（3）药

剂学方法，即采用制剂技术制备新型药物载体，

包括脂质体或类似物、纳米粒、离子液体、前体

药物等[11-13]。

驻极体是一类无需外电场存在就能永久保持

电极化状态、产生静电效应的电介质材料，又称永

电体[14]，它被广泛应用于换能器（麦克风、耳机、

血压计）、热敏感元件（温度、红外敏感器等）、

空气过滤器、静电复印、电子成像、发电机、储能

器件和智能家具等领域。此外，驻极体的生物效应

使其在医药学和生物领域中也得到了广泛应用，尤

其是驻极体产生的静电场和微电流作为物理促渗

源，在促进药物经皮吸收方面展现出了广阔的应

用前景。本文在简要介绍驻极体生物效应的基础

上，重点阐述驻极体促进药物经皮吸收的应用及

研究进展。

1　驻极体的生物效应

皮肤等生物体，以及胶原蛋白、血液、DNA 
等构成生物体的基本大分子都存在明显的驻极态，

胶原蛋白、血液、DNA 等能储存较高密度的偶极

子和分子束缚电荷；生命过程中神经信号的产生、

思维过程、生物记忆、细胞组织的电解、疾病的发

生和控制等都是通过维持生物体大分子固有的驻极

态来进行控制和调节的。同时，一些人工驻极体产

生的静电场和微电流也可以修复受损生物体组织的

驻极态，从而治疗疾病。

从 20 世纪 50 年代起，一系列研究表明驻极

体能够改善血液微循环、抗血栓和改善血管壁通

透性，促进创面愈合[15-16]；能够调控细胞生长和

凋亡，如羟磷灰石驻极体能通过加速功能化内皮细

胞的再生和促进中膜平滑肌细胞的凋亡改善内膜增

生[17]；能抑制细菌生长和杀灭细菌，如多孔聚四氟乙

烯/氟化乙丙烯共聚物复合膜驻极体对 100 CFU/mL 
大肠杆菌溶液的抑菌率可达 96%[18]；还能促进骨

骼生长和骨折愈合，对骨缺损具有引导性作用，如

壳聚糖/纳米羟基磷灰石生物驻极体屏障膜有助于

早期骨再生，同时可促进成骨细胞黏附、增殖和分

化[19]。驻极体静电场还可调控纳米粒的制备过程，

如季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径随驻极体静

电场强的增大而减小，zeta 电位也与驻极体的极性

密切相关[20-22]。由于一些高聚物驻极体[如聚四氟

乙烯（polytetrafluoroethylene, PTFE）等]具有良好

的生物相容性和血液相容性，驻极体条件下制作的

人工心脏瓣膜、人造血管、人造气管、人工皮肤等

均可以增强生物功能、改善人工器官和组织的生命

力。具有驻极态特性的生物材料还可用于仿生伪装

材料的发展和实践，如具有非常彻底的反射入射光

特性的生物驻极体壳多糖[21]。此外，高聚物驻极

体还能促进药物的经皮吸收，实现药物的体外可

控释放[9]。

2　驻极体促进药物经皮吸收

2.1　驻极体直接促进药物经皮吸收　驻极体促进

药物经皮吸收的研究始于 20 世纪 90 年代末。本

课题组将常温常压下电晕充电后制得的－1 000 V 
PTFE 驻极体作用于水杨酸甲酯溶液，发现水杨酸

甲酯的体外大鼠皮肤累积透过量较对照组增加了 
1.55 倍 [22]。此后，驻极体促进药物经皮吸收的研

究迅速发展，相继有驻极体促进盐酸利多卡因、美

洛昔康、5-氟尿嘧啶经皮吸收的研究报道。将正、

负极性的多孔 PTFE/聚乙烯（polyethylene, PE）/聚
丙烯（polypropylene, PP）复合驻极体作用于盐酸

利多卡因溶液后，药物的体外经大鼠皮肤透过量均

提高，其中＋1 000 V 驻极体作用盐酸利多卡因溶

液 24 h 后的体外累积透皮量是对照组的 4.74 倍，

具有明显的促渗作用[23]。－1 200 V PP 驻极体美洛

昔康贴剂在体给药 24 h 后，大鼠的血药浓度明显

高于对照组[24]。将负极性驻极体作用于 5-氟尿嘧

啶溶液，36 h 后的体外累积大鼠正常皮肤透过量

是对照组的 1.50～2.54 倍[25]；36 h 时透过瘢痕皮肤

的累积透过量是对照组的 1.61～3.12 倍[26]；负极性 
PP 驻极体 5-氟尿嘧啶贴剂的 36 h 体外释放量较对

照 5-氟尿嘧啶贴剂显著增加[27]。

近年来，生物大分子药物越来越多地被应用
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于临床。由于生物大分子稳定性差、生物半衰期

短，且具有较明显的肝脏首过效应，因此经皮给药

成为其研究开发的热点之一。但是大分子药物较难

透过角质层，需要借助外源性促渗手段提高药物

的经皮渗透。研究表明，驻极体不仅能促进小分子

药物的经皮渗透，对相对分子质量为 1 200 的环孢

菌素 A 以及相对分子质量为 5 800 的胰岛素的经皮

转运也有促进作用。将－500、－1 000、－2 000 V 
PP 驻极体分别作用于环孢菌素 A 溶液，24 h 时的

体外累积渗透量分别是对照组的 1.20、1.48 和 1.41 
倍[28]，表明驻极体对环孢菌素 A 的经皮吸收有一

定的促进作用。同样，将双裸面负极性 PP 驻极体

作用于环孢菌素 A 贴剂后，环孢菌素 A 的体外释

放量较对照组提高，其中－2 000 V PP 驻极体作用

下的体外释放量是对照组的 1.509 倍，差异有统计

学意义[29]。而将＋500、＋1 000、＋1 500 V PP 驻
极体作用于载胰岛素的纳米粒混悬液后，胰岛素 
36 h 时的体外累积透皮量分别为（27.92±0.75）、

（34.18±0.80）、（39.73±0.64）μg/cm2，分别

是对照组的 1.16、1.39 和 1.62 倍；其中＋1 500 
V PP 驻极体显示出良好的促进胰岛素纳米粒经皮

转运效果[30]。近年来研究还表明，驻极体可提高

负载于  N-三甲基壳聚糖纳米粒中的超氧化物歧

化酶（SOD，相对分子质量约为 30 000）的经皮

转运。＋2 000 V 驻极体作用于 SOD-壳聚糖纳米

粒 24 h 后，SOD 的表皮层和真皮层透过量均高于 
SOD-壳聚糖纳米粒，而且＋2 000 V 驻极体作用下

的 SOD-壳聚糖纳米粒可抑制二甲苯所致的小鼠耳

朵肿胀；与 SOD-壳聚糖纳米粒相比，小鼠耳朵肿

胀度从 20 mg 下降至 17 mg（P＜0.05）[31]。

2.2　驻极体与化学促渗剂的相互影响　将驻极体

与化学促渗剂联用，由于促渗剂的种类或浓度不

同，会产生不同的效果。将负极性 PP 驻极体与 
10% 油酸乙酯或 3% 氮酮联用，制备的含化学促渗

剂驻极体的美洛昔康贴剂的体外累积大鼠皮肤透

过量（10 h）均高于单用化学促渗剂或单用驻极体

实验组；其中，10% 油酸乙酯驻极体美洛昔康贴

剂的体外透皮量分别是 10% 油酸乙酯美洛昔康贴

剂和对照组的 2.43 倍和 2.82 倍；而 1% 薄荷醇、

30% 二甲基亚砜、20% 丙二醇、1% 和 5% 氮酮

均未表现出与驻极体的协同促渗作用 [32]。在驻

极体促进环孢菌素  A 的体外经皮吸收研究中发

现，－1 000 V PP 驻极体联用 1% 氮酮贴剂的药物

经皮渗透量较单用驻极体或单用化学促渗剂增加，

但驻极体与 3% 或 5% 氮酮联用时药物的透皮速率

和透皮量均减小[28]。分别将±500 V PP 驻极体与 
10% 油酸联用，环孢菌素 A 的体外累积透皮量分

别是对照组的 13.33 和 12.94 倍，是单用促渗剂的 
1.38 和 1.34 倍[33]。上述结果说明驻极体可与化学

促渗剂相互影响，其影响方式受促渗剂的种类和浓

度、药物性质、驻极体的表面电位等因素的调节，

从而产生协同促渗或抑制促渗的效果，提示驻极体

和化学促渗剂的合理组合可有效调控药物的经皮释

放速率和释放量，实现药物的控释。

2.3　驻极体促渗作用的其他影响因素　驻极体对

药物的促渗作用不仅与化学促渗剂有关，还与驻

极体的极性、表面电位，以及药物的极性密切相

关。多数情况下，表面电位绝对值越高，药物的经

皮渗透量越大。分别将－500、－1 000、－1 500 V 
PP 驻极体作用于 5-氟尿嘧啶溶液，36 h 时的 5-氟
尿嘧啶累积透皮量随表面电位的增加而增加[25]。然

而，表面电位超过一定数值也可能导致药物的经皮

渗透量减少。分别将－500、－1 000、－2 000 V PP 
驻极体作用于环孢菌素 A 饱和溶液，24 h 时的环孢

菌素 A 药物累积渗透量分别为对照组的 1.20、1.48 
和 1.42 倍[34]。－1 200 V 驻极体对美洛昔康的透皮吸

收有明显促渗作用，而 －2 000 V 驻极体对美洛昔康

的透皮促渗效果则不明显，这可能是因为 －1 200 V 
PP 驻极体产生的静电场能较持久地打开皮肤角质

层的紧密排列结构，而 －2 000 V PP 驻极体则具有

更强的皮肤结构修复作用[24]。

不同极性驻极体对药物经皮渗透所表现出的不

同效应与药物的极性有关。通过同性电相斥作用，

负极性驻极体能更好地推动碱性条件下美洛昔康负

离子自贴剂基质中释放[24]，而正极性驻极体则对阳

离子药物盐酸利多卡因具有更好的促渗作用[23]。

同样，负极性驻极体能促进 5-氟尿嘧啶的经皮渗

透，而正极性驻极体对 5-氟尿嘧啶的经皮渗透具

有抑制作用，且表面电位绝对值越高，抑制作用越

强。分析其原因可能是 5-氟尿嘧啶溶液在碱性溶

液中带负电，药物在负极性驻极体产生的静电场排

斥作用下定向运动，从而渗透进入皮肤。正极性驻

极体虽然不能促进 5-氟尿嘧啶的经皮渗透，但能

使药物大量滞留于皮肤深层组织，提高药物的局部
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治疗效果[25]。

3　驻极体促进药物经皮渗透的机制

驻极体能够在皮肤两侧产生稳定的静电场，可

逆地改变皮肤的显微结构。研究表明，驻极体作用

后大鼠的皮肤角质层变薄，角质层中紧密排列的层

状类脂的定向排列出现不连续性、细胞间隙增宽、

毛囊口拓宽等现象，导致皮肤屏障功能减弱[35-36]。

激光共聚焦显微镜的观察进一步证实，驻极体作用

于涂抹有荧光素钠的大鼠皮肤后，皮肤角质层和毛

囊处的荧光强度均较未经驻极体作用的皮肤显著增

加[37]。表明药物可以同时经由角质层脂质细胞间

和毛囊通道经皮渗透，提高了药物的透皮量和透

皮速率。

驻极体在皮肤两侧产生的静电场不仅能促进

胰岛素等药物的经皮渗透[38]，还能调控和修复病理

状态下的皮肤结构。将负极性 PP 驻极体作用于糖

尿病大鼠皮肤，光镜下可以观察到随着作用时间的

延长，皮肤表皮结构开始向正常状态转化，皮肤的

屏障和保护功能逐步恢复[36]。

作为生物驻极体，皮肤具有压电和热释电性

能，在外源性驻极体的静电场和微电流作用下，皮

肤的驻极态、组织、细胞或分子等电结构会发生改

变。热刺激放电（thermally stimulated diseliarge，
TSD）是研究驻极体材料微观介电特性的基本方法

之一。驻极体作用于大鼠皮肤后，由皮肤的 TSD 
电流谱分析可得，驻极体产生的静电场和微电流

可以改变皮肤内电偶极子的空间取向和分子间非共

价键的相互作用，导致皮肤角质层类脂双层结构松

弛、增厚，并逐渐从有序态向无序态转变，引起皮

肤受热过程中偶极子的退极化、非共价键的断链及

其相关空间电荷定向运动并与镜像电荷复合量的减

少；此外，驻极体还可改变大鼠皮肤类脂的层状排列

和流动性，使蛋白质的空间结构从 α 螺旋结构向 β 折
叠结构转变，从而导致皮肤组织的电分布和驻极态

发生改变，进而降低角质层的皮肤屏障功能[39]。

驻极体对皮肤角质层中类脂双层的排列形态

和蛋白质空间结构的影响，进一步由差示扫描量

热（differential scanning calorimetry，DSC）分析得

到了印证。驻极体作用后大鼠皮肤的 DSC 图谱显

示，正常皮肤的 3 个特征相变峰的峰值和峰面积均

减少，说明驻极体产生的静电场和微电流一方面削

弱了类脂双层的紧密排列，使类脂双层由凝胶态向

液晶态转变，提高了类脂的流动性，另一方面改变

了角蛋白纤维的空间构象[35,40]。

研究表明，驻极体的外静电场不仅改变了皮

肤的微观结构，还能引起药物分子的极化，改变药

物分子的带电性和药物贴剂内分子间的相互作用，

从而改变药物分子在药物贴剂内的迁移率和释放

率[41-42]。药物分子在驻极体外静电场下的极化特性

可用压电系数 d33 和热刺激放电来表征。 d33 值越

大，贴剂内分子（包括药物分子和基质分子等）的

极化强度越大，分子的极化效应越强。正极性驻极

体作用于胰岛素贴剂后，贴剂的 d33 较胰岛素贴剂

提高 15.7～32.0 倍，且其提高程度与驻极体的等效

表面电位（外静电场强度）的大小密切相关[41]。不

同表面电位的正极性驻极体环孢菌素 A 贴剂的热

释电电流谱也表明，驻极体可引起环孢菌素 A 贴
剂内模型药物的极化，且极化程度随驻极体外静电

场的增加和驻极体作用时间的延长而增大[42]。

4　小　结

驻极体促进药物经皮渗透兼有离子导入和电

致孔技术的优点，且无需外电源、使用方便、生物

安全性好，是一种潜在的具有广泛应用前景的物理

促渗技术，但是其促渗作用受较多因素影响，更多

规律还有待进一步的探索和归纳总结。驻极体在其

他生物医药学方面的应用研究也在不断深入和拓

展。目前驻极体促进瘢痕修复的研究已达到一定的

预期研究目标，未来将会有更多有意义的研究结果

报道，并得到实际应用。
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