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摘      要： 胶原蛋白作为真皮层主要结构蛋白，通过维持皮肤弹性、张力与保水能力，对维系皮肤组织结构完整性及延缓皮肤老化具

有关键作用。受分子特性限制，胶原蛋白在化妆品应用中存在难以穿透皮肤角质层、透皮效率受

屏障功能制约的核心瓶颈。经皮靶向递送技术是破解该难题的关键手段，通过微乳、脂质体、超

分子、微球等技术，可提升透皮性与靶向性，实现长效精准递送，拓展应用边界并推动相关技术

在化妆品应用中的发展。
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胶原蛋白是哺乳动物体内含量最丰富的蛋白质，约占

总蛋白质量的30%，目前已知胶原蛋白有28种类型，以

罗马数字编号 (I-XXVIII)。胶原蛋白作为细胞外基质的核

心组成，是维持皮肤、骨骼等结缔组织结构完整性和力

学性能的关键支撑；同时通过与整合素、盘状结构域受体

（DDR）等细胞表面受体相互作用，调控细胞的增殖、迁移

与分化，对人体组织稳态维持、生长发育和损伤再生具有

重要作用 [1]。针对皮肤组织生理构成，Ⅰ型和Ⅲ型胶原是

真皮层的主要结构成分，二者共同构建的纤维网架赋予皮

肤张力与柔韧性，维持皮肤饱满与弹性 [2]；IV型胶原通过

三螺旋的间断区形成柔性铰链，构成所有基底膜的核心支

架 [3]；V型胶原是一种调节性原纤维形成胶原，参与胶原

纤维的调控与组装 [4]；Ⅶ型胶原参与皮肤表皮 -真皮连接的

锚定纤维形成，保障皮肤层间连接稳定性 [3]。

传统胶原蛋白通过组织提取技术，以天然胶原丰度较

高的动物组织为原料，综合利用物理、化学、生物等技术

提取，并进行纯化获取特定类型的胶原。重组胶原蛋白则

是通过生物合成技术对特定型别天然胶原蛋白的全长 /部分

编码基因进行编辑、设计，利用真核细胞、原核细胞等不

同宿主细胞合成表达，通过生物发酵工程技术，促进相应

胶原蛋白高效表达，并进一步纯化获取的重组胶原蛋白。

在生物材料及皮肤美容领域，胶原蛋白是维系皮肤组织结

构稳态与年轻化表型的核心骨架功能蛋白，具有不可替代

的生理作用。然而，传统动物源胶原蛋白存在诸多局限。

随着合成生物学技术飞速发展，重组人源化胶原蛋白凭借

高安全性、高生物活性及可持续制备等优势，逐步成为传

统动物源胶原的理想替代原料 [5-7]。

目前，重组胶原蛋白在护肤领域的应用主要为外用涂

抹形式，胶原蛋白是三螺旋且具有刚性棒状结构的大分子物

质，然而皮肤角质层作为主要生理屏障，仅允许小分子物质

（通常认为相对分子质量小于500 Da）通过跨细胞或细胞间

途径渗透，胶原蛋白难以到达表皮层乃至真皮层补充流失的

胶原，也难以直接参与真皮层胶原纤维的构建与修复 [8]。针

对这一渗透性难题，现有研究正借助纳米微乳、脂质体、超

分子体系、微球等透皮递送技术，为胶原蛋白突破皮肤生理

屏障、实现高效透皮吸收开辟全新路径。

1 微乳

微乳（Microemulsion，ME）是由油相、水相、表面活

性剂、助表面活性剂组成的热力学稳定、各向同性的胶体

分散体系，根据 Winsor分类可分为 I型（O/W双相）、II

型（W/O双相）、III型（双连续相）。其分散液滴粒径典

型范围为10~100 nm，外观呈透明或半透明状，可自发形

成，无需外界高强度能量输入 [9]。

图1 微乳结构图（A：O/W双相；B：双连续相；C：W/O双相）

微乳作为药物或生物活性成分的递送载体，兼具胶体稳

定性、透皮效率与制剂适配性。微乳粒径10~100 nm，比表

面积大、粒径可控，长期稳定且高速离心不分层，可同时增
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溶亲水与疏水成分，W/O型微乳能高效包载胶原蛋白等亲水

性生物聚合物。纳米液滴可深入角质层乃至真皮层，表面活

性剂可温和调节角质层脂质结构，提升透皮效率，解决大分

子亲水活性物难透皮问题，延长局部滞留时间并减少降解，

维持生物活性。微乳可自发形成或通过微流控、低温工艺精

准调控，低温制备可保护胶原活性 [10-11]。

CN 121360052 A[12] 专利通过 II型（W/O双相）微乳解

决水溶性胶原适配油性配方和渗透性问题。组合物以胶原为

核心，搭配特定比例乳化剂、油性 /水性溶剂、抗氧化剂，

组合物体系适配 A型重组人源化 I、III型等多型胶原。采用

低能乳化工艺，温和保留胶原活性，制得 W/O型微乳液，

粒径18~32 nm，该粒径小于角质层细胞间脂质间隙（40~75 

nm），且符合学界证实的40 nm以下纳米粒子可穿透健康角

质层的结论，能通过细胞间脂质通道被动扩散渗透。

CN 120771075 A[13] 专利通过重组Ⅲ型胶原原液、山茶

籽油、特定乳化剂、丙三醇制得 O/W 型微乳液，各油相

组分有固定质量比。采用 4~8 ℃低温微流控技术制备，

O/W 微乳液平均粒径 10~80 nm，单分散性好。微乳液纳

米粒径提升胶原透皮效率，能显著促进细胞生长迁移和胶

原沉积，工艺简便，胶原活性保留率高。

2 脂质体

脂质体是一种以磷脂双分子层为基本结构的闭合囊

泡，部分脂质体可形成多层囊泡结构，其内部为亲水相，

双分子层为疏水相，整体呈纳米至微米级粒径。与生物膜

（如皮肤角质层脂质膜、细胞膜）结构高度相似，天然磷脂

（如蛋黄卵磷脂、大豆卵磷脂）是制备脂质体的常用原料，

也可通过人工合成磷脂（如二棕榈酰磷脂酰胆碱）或添加

胆固醇、神经酰胺、多元醇等辅料优化其性能，是一种兼

具生物相容性的功能性载体材料 [14-15]。

图2 脂质体的结构图

脂质体因独特的结构和理化特性，在生物医药、化妆

品领域作为活性成分载体具备多重优势。双分子层结构可将

活性成分包封于内部，减少其与外界环境（如氧气、光照、

pH变化）的接触，同时避免活性成分被酶解或氧化 [16]。

Mengxing Du[17] 等为提高重组人源化Ⅲ型胶原蛋白

（rhCol III）的生物利用度与抗氧化活性，采用薄膜分散 -

膜挤压法制备 rhCol III脂质体（rhCol III-LIPS）。通过单

因素实验与响应面法优化工艺，脂质体包封率为（91.89 ± 

0.59）%，呈均匀球形，平均粒径（162.2 ± 7.77）nm，胶

体稳定性优异，4 ℃避光储存120天无明显变化。体外实验

表明，其对 DPPH、ABTS等自由基清除能力显著优于游离

rhCol III；在 H₂O₂诱导的 HaCaT细胞损伤模型中，可浓度

依赖性提升细胞活力，降低 ROS与 MDA水平，增强抗氧

化酶活性，细胞保护效果显著。该研究证实脂质体包封可

有效提升 rhCol III稳定性与抗氧化活性，为其在生物医药

及化妆品领域的应用提供高效载体方案与实验支撑。

Mi So Lee MS[18] 等聚焦脂质体作为胶原蛋白载体的促

渗及抗衰效果，以高压均质法制备胶原蛋白包封脂质体，

经多模型验证其递送效能。实验将油相脂质与胶原蛋白水

相结合，经高剪切、3次1000 bar高压均质制得脂质体，其

粒径约117.1 nm，21天稳定性良好，包封率5.77 %。人工

膜洗涤实验显示，脂质体包封胶原蛋白水洗留存率为游离

型1.56倍，皮肤黏附性显著提升。3D皮肤模型中，荧光标

记的胶原蛋白脂质体渗透强度达游离型1.27倍，且渗透深

度优于游离胶原蛋白。

Mingyuan Li[19] 等人采用薄膜分散 -超声法制备含多

元醇的胶原蛋白脂质体。制得脂质体呈球形，平均粒径

（75.34±0.93） nm，包封率（57.80±0.51） %，4 ℃下可

稳定储存至少42天，MTT实验证实其生物安全性良好。经

多种离体皮肤模型（舌鳎鱼、裸鼠、BALB/c小鼠正常及受

损皮肤）验证，32 ℃下胶原蛋白脂质体的累积渗透量为游

离胶原蛋白的1.2~1.6倍，皮肤滞留量为1.3~2.6倍，且温度

升高可进一步促进渗透。荧光显微镜观察显示，脂质体可

通过毛囊及细胞间途径渗透至表皮和真皮层。

研究证实脂质体可在皮肤表面或角质层形成“储存库”，

缓慢释放活性成分，延长活性成分在皮肤中的作用时间，能

有效提升胶原蛋白的溶解性、稳定性及经皮渗透效率。

3 超分子

3.1 超分子溶剂载体

超分子溶剂是一类通过分子间非共价相互作用自组装
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形成、具有纳米尺度有序结构的液体溶剂，主要包括低共

熔溶剂（DES）与两亲性超分子溶剂。其中低共熔溶剂是

由氢键受体（HBA）和氢键供体（HBD）按一定比例组

成的共晶混合物，二者通过分子间强氢键作用实现电荷离

域，使混合物熔点远低于各单一组分的熔点，常温下呈液

态 [20]。

DES的氢键供受体可作用于角质层脂质双分子层，提

升流动性并增强水合作用，打开亲水通道；DES与角蛋白

相互作用，改变其构象与排列，形成微小孔隙以降低渗透

阻力；DES可与皮肤脂质发生选择性交换并向深层扩散，

带动大分子同步渗透 [21]。

专利（CN 115887279 B）[22] 通过左旋肉碱甘氨酸乙醇

酸低共熔溶剂（DES）与重组 III型胶原蛋白，制得超分子

重组超聚体胶原蛋白，其中 DES由左旋肉碱、乙醇酸、甘

氨酸按0.1~1 ∶ 0.1~5 ∶ 0.1~2的摩尔比组成；DES与重组

III型胶原蛋白二者质量比为10:1~1:10。制备时先通过超声

场强化反应制得 DES，再与重组 III型胶原蛋白混合、均

质、透析，借助超分子自组装作用形成目标产物。研究人

员通过实验验证该产品皮肤渗透率优势显著，皮肤渗透率

最高达21.50%，远优于单一胶原蛋白（7.00%），能穿透

角质层作用于真皮层。

DES在不破坏皮肤屏障完整性的前提下，扰动角质层

结构，为胶原蛋白开辟经皮渗透通路，是当前经皮递送与

化妆品领域的热门绿色促渗体系。

3.2 超分子共晶

胶原蛋白与功效成分（如透明质酸钠、腺苷、依克多

因等），通过氢键、疏水作用、π-π堆叠、离子键等非

共价键相互作用，按特定化学计量比有序自组装形成单一

晶相物质，区别于简单物理混合或共价结合的复合体系。

其核心特征在于晶相单一性、组成可控性，以及结构稳定

性，尺寸多为纳米至微米级，形貌可呈现纳米晶、针状、

多孔球等多种形态 [23]。

发明专利（CN 121648267 A）[24] 以水为溶剂， 将重

组 XVII型胶原蛋白与腺苷按1 ∶ 4~6质量比混合，料液

比1 ∶ 3~10，常温搅拌20~40 min后于40~50 ℃烘干制得

超分子共晶。经 XRD和 FTIR验证， 共晶物出现新特征

峰、官能团峰发生红移，证实二者通过氢键形成区别于物

理混合的超分子共晶结构。性能测试显示，共晶物中腺

苷溶解度提升至0.83%，猪皮透皮8h累计渗透量较单一胶

原提升52.9%；0.2%、0.5%浓度下对毛乳头细胞增殖率达

126.31%、122.64%，还能显著促进 VEGF分泌，较空白组

最高增加44.1%。研究结果证明胶原蛋白超分子可形成纳

米级有序结构，直接渗透至皮肤深层，同时促进配体的协

同渗透

4 微球

胶原蛋白微球是以天然生物高分子材料胶原蛋白为核

心基材（可单一使用或与聚左旋乳酸、壳聚糖、磷灰石等

材料复合）制得的球形微尺度材料，部分为多孔结构且具

备相互连通的外孔与内孔，是生物医用领域中理想的细胞

培养支架与药物递送载体 [25]。

微球核心作用集中在三大领域：在细胞培养中作为3D

支架，维持细胞表型、促进增殖黏附与定向分化，促进生

长因子分泌并构建疾病模型；在药物递送中作为高效载

体，提升载药效率，实现药物缓释控释与靶向递送，适用

于大分子、小分子药物及放射性核素等负载；此外，复合

聚左旋乳酸的多孔微球还可用于注射填充，依托外源性胶

原实现即时塑形，通过聚左旋乳酸降解刺激内源性胶原再

生，长效维持填充效果 [26]。

专利（CN 121287547 A）[27] 分别配制含水解胶原蛋

白和冻干保护剂的内水相、含特定油脂和乳化剂的中间油

相、含海藻酸钠等的外水相，经微流控装置生成单分散 W/

O/W乳液滴，滴入含钙离子溶液固化，再经梯度冷冻干

燥制得水解胶原蛋白冻干微球。微球平均粒径0.8~1 cm，

孔隙率超90%，具有快速复溶（≤30 s）、皮肤渗透率高

（38.7%~48%）、长效保湿（≥12 h）等特点，稳定性优

异，可用于制备水、乳、精华类化妆品。

5 总结与展望

几种包载技术对比如表1所示。在促进胶原蛋白渗透

吸收方面，五种透皮递送剂型各有优劣、适配不同场景。

超分子溶剂凭借极强的增溶能力和突出的透皮促渗效果，

能稳定溶解胶原蛋白并助力其穿透皮肤屏障，且制备简

单、生物相容性可调。微乳黏度低、透皮性好，可将胶原

蛋白分散于水相 /油相，实现温和渗透。脂质体包封胶原蛋

白，生物相容性优异，可通过修饰实现靶向渗透，但稳定

性差、易渗漏，制备复杂。超分子共晶在不改变药物分子

结构的前提下，通过非共价键组装，同步实现溶解度、渗
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表1 包载技术的对比

载体剂型 结构 优势 不足

微乳

油 /水 /表面活性剂 /助表面活性剂自发形成的

热力学稳定、各向同性的透明胶体分散体系，

粒径通常10~100 nm。

1. 制备简单，自发形成，无需高能量设备；

2. 增溶能力强，提高难溶性药物溶解度；

3. 黏度低，透皮、黏膜吸收好；

表面活性剂用量大，可能有刺激性

脂质体
磷脂双分子层自组装形成的囊泡，具有水相内核 +

脂双层膜结构

1. 生物相容性好，磷脂为体内天然成分；

2. 可同时包载亲水 /疏水药物；

3. 可修饰（PEG化、主动靶向）实现长循环 /靶向

1. 物理稳定性差，易渗漏、聚集、融合；

2. 制备工艺复杂，放大生产难度高；

3. 包封率受药物性质影响大；

超分子

溶剂

氢键供体 +氢键受体通过分子间非共价作用形

成的低熔点液体，无传统表面活性剂，是均一

液体而非分散体系。

1. 极强增溶能力，尤其对难溶性药物、多酚、蛋

白、多肽；

2. 生物相容性可调，可设计为无毒 /可降解体系；

1. 黏度普遍偏高；

2. 作为“溶剂型载体”，不具备缓释骨架

超分子

共晶

活性分子 +共晶形成物通过氢键、π-π堆积

等非共价键形成结晶态超分子复合物

1. 显著改善难溶性药物溶解度、溶出速率；

2. 不改变药物分子结构，不产生新化合物；

1. 共晶筛选与制备周期长

2. 易受湿度、温度影响转晶

微球
高分子材料（PLGA、明胶、壳聚糖等）形成

的微米级球形骨架颗粒，粒径1~1000 μm

1. 载药量高，可实现长效缓释；

2. 工艺成熟，工业化程度高；
粒径大，可肌肉 /皮下注射

透性、稳定性与安全性的协同提升。微球粒径大、透皮性

差，虽载药量高但侧重长效缓释，更适合注射给药，难以

实现皮肤表面的胶原蛋白渗透吸收。

展望未来，微乳、脂质体、超分子溶剂、超分子共

晶、微球等载体技术，作为化妆品功效升级与剂型创新的

核心支撑，朝着协同化、精准化、绿色化方向发展。当前

各类载体已初步应用，凭借各自优势解决功效成分递送痛

点，但在兼容性、稳定性及规模化应用等方面仍有提升空

间，未来需聚焦协同创新与瓶颈突破。在胶原蛋白透皮递

送领域，应聚焦各载体剂型的优势互补特性，通过载体复

合改性技术，实现促渗效率与生物安全性的双重提升。同

时，需进一步优化载体制备工艺，降低高性能载体的工业

化生产成本，推动其在胶原蛋白透皮递送体系中的规模化

应用，为开发高效、温和且生物相容性优良的胶原蛋白递

送制剂提供技术支撑与研究方向。
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Transdermal Delivery Technology for Recombinant Collagen and its  
Applications in Cosmetics

Zhang Hui-rong, Wang Zheng-qi, Yan Juan-juan, Chen Chuan-xiu*

(SHANXI JINBO BIO-PHARMACEUTICAL CO., LTD., Taiyuan, Shanxi, 030000)

A b s t r a c t  :  � As the primary structural protein of the dermis, collagen plays a crucial role in maintaining the integrity of skin 
tissue structure and delaying skin aging by preserving skin elasticity, tension, and hydration capacity. Due to its 
molecular characteristics, collagen faces a core challenge in cosmetic applications: it struggles to penetrate the 
skin’s stratum corneum, and its transdermal efficiency is limited by the skin’s barrier function. Transdermal targeted 
delivery technology is the key to overcoming this challenge. By utilizing techniques such as microemulsions, 
liposomes, supramolecular systems, and microspheres, it is possible to enhance transdermal permeability and 
targeting, achieve long-lasting and precise delivery, expand the scope of applications, and drive the development of 
related technologies in the cosmetics industry.

Keywords :   � collagen; transdermal absorption; delivery technology
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