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负载特比萘芬的黄芩汤自组装纳米粒的透皮吸收评价 Δ
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摘 要 目的 考察负载特比萘芬（TBF）的黄芩汤（HQD）自组装纳米粒（SAN）的共载药纳米粒（TBF-HQD-SAN NPs）对 TBF 透

皮吸收的影响。方法 采用高速离心结合透析法分离 HQD-SAN，再通过超声-磁力搅拌法负载 TBF 得到 TBF-HQD-SAN NPs。表

征该纳米粒的粒径分布、Zeta 电位、多分散系数（PDI），并测定 TBF 的包封率（EE）与载药量（DL）。采用大鼠体外与在体透皮实

验，对比分析 TBF-HQD-SAN NPs 与 TBF 原料药、TBF 与 HQD-SAN 物理混合物（TBF-HQD-SAN PM）的透皮性能差异。结果 

TBF-HQD-SAN NPs 呈球形，粒径为（177.60±2.57）nm，PDI 为 0.197 4±0.007 9，Zeta 电位为（－14.63±0.85）mV；TBF 的 EE 为

（99.49±0.71）%，DL 为（3.22±0.10）%。体外透皮实验显示，与 TBF 原料药比较，TBF-HQD-SAN NPs 的稳态透皮速率（Jss）和皮肤

滞留量分别增加至 3.34倍和 27.56倍（P＜0.05）；与 TBF-HQD-SAN PM 比较，TBF-HQD-SAN NPs 的 Jss和皮肤滞留量亦分别提高

至2.04倍和7.44倍（P＜0.05）。在体透皮实验中，TBF-HQD-SAN NPs 的皮肤药-时曲线下面积、皮肤峰浓度较 TBF 原料药分别提

高至2.13倍和2.06倍，较 TBF-HQD-SAN PM 分别提高至1.59倍和1.65倍（P＜0.05）。结论 TBF-HQD-SAN NPs 可显著提升 TBF

的体内外透皮吸收效率与皮肤滞留量。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effect of Huangqin decoction （HQD）-based self-assembled nanoparticles （SAN） 

co-loaded with terbinafine （TBF） （TBF-HQD-SAN NPs） on the transdermal absorption of TBF. METHODS High-speed 

centrifugation combined with dialysis was used to separate HQD-SAN， and TBF-HQD-SAN NPs were obtained by loading TBF 

using the ultrasound magnetic stirring method； the particle size distribution， Zeta potential and polydispersity index （PDI） of the 

nanoparticle were characterized， and the encapsulation efficiency （EE） and drug loading （DL） of TBF were determined； using in 

vitro and in vivo transdermal experiments， the differences in transdermal performance between TBF-HQD-SAN NPs and TBF raw 

materials， as well as TBF and HQD-SAN physical mixture （TBF-HQD-SAN PM）， were compared and analyzed. RESULTS TBF-

HQD-SAN NPs were spherical with a particle size of （177.60±2.57） nm， a PDI of 0.197 4±0.007 9， and a Zeta potential of    

（－14.63±0.85） mV. The EE and DL of TBF were （99.49±0.71）% and （3.22±0.10）% ， respectively. In vitro transdermal 

experiments， compared with TBF raw materials， the steady-state permeation rate （Jss） and skin retention of TBF-HQD-SAN NPs 

increased by 3.34 times and 27.56 times， respectively （P＜

0.05）； compared with TBF-HQD-SAN PM， its Jss and skin 

retention were increased by 2.04 times and 7.44 times， 

respectively （P＜0.05）. In vivo transdermal experiments 

showed that， the area under the drug-time curve and the 

maximum concentration of TBF-HQD-SAN NPs increased by 

2.13 times and 2.06 times respectively compared to TBF raw 

materials， and increased by 1.59 times and 1.65 times 

Δ 基金项目 江西省自然科学基金青年项目（No.20232BAB2161-

24）；江西省卫生健康委科技计划资助项目（No.202510005）；赣鄱俊才

支持计划·高层次高技能领军人才培养项目（No. 赣人社字〔2024〕

69号）

＊第一作者 副主任中药师，副教授，博士。研究方向：中药纳米给

药系统。E-mail：984075899@qq.com

# 通信作者 副 主 任 药 师 。 研 究 方 向 ：医 院 药 学 。 E-mail：

15870637696@126.com



中国药房  2026年第37卷第2期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 2  · 181 ·

respectively compared to TBF-HQD-SAN PM （P＜0.05）. CONCLUSIONS TBF-HQD-SAN NPs can significantly enhance the in 

vitro and in vivo transdermal absorption efficiency and skin retention of TBF.

KEYWORDS terbinafine； Huangqin decoction； self-assembled nanoparticles； transdermal absorption； skin retention； 

dermatophytosis

皮肤癣菌病是由致病性皮肤癣菌引起的皮肤、毛

发、甲板等浅表真菌感染性疾病，该病易反复发作，难以

治愈[1]。特比萘芬（terbinafine，TBF）为治疗皮肤癣菌病

的临床一线用药[2]，然而，其水溶性、皮肤渗透性与滞留

性较差，导致药物吸收慢、治疗时间延长[3]。目前，国内

外研究者已开发出基于 TBF 的纳米乳、固体脂质纳米

粒、脂质体、醇质体等新剂型用于改善 TBF 的递送效

率[3]，但载药量（drug loading，DL）低、药物易泄漏、辅料

潜在毒性等问题限制了以上剂型的应用，因此亟须开发

更安全高效的药物递送系统。

黄芩汤（Huangqin decoction，HQD）源自东汉张仲景

《伤寒杂病论》，由黄芩、白芍、炙甘草、大枣组成，现代研

究证实其具有抑菌、抗炎等多种药理活性[4]。本课题组

前期研究发现，HQD 对皮肤癣菌具有显著的抑菌活

性[5―7]，其抑菌活性主要存在于 HQD 的纳米相态中[8]。

经成分解析发现，该纳米相态是由多糖、蛋白等大分子

成分与黄芩苷、黄芩素等小分子成分自组装形成的纳米

聚 集 体 ，被 定 义 为 HQD 自 组 装 纳 米 粒（HQD self-

assembled nanoparticles，HQD-SAN），其能够显著抑制皮

肤癣菌的菌丝生长、生物量合成及孢子萌发[9]。在上述

研究基础上，本课题组已通过 Box-Behnken 效应面法完

成 了 负 载 TBF 的 HQD-SAN 的 共 载 药 纳 米 粒（TBF-

HQD-SAN NPs）的最优处方与工艺筛选，成功构建了

“中药载体+化学药物”的协同递药系统，为中西药物联

用提供了新型纳米递送策略[10]。然而，TBF-HQD-SAN 

NPs 是否能像合成纳米载体一样有效促进 TBF 的皮肤

渗透与滞留，进而提升皮肤癣菌病的治疗效果，目前尚

未见相关研究。因此，本研究在已建立的最优处方工艺

基础上，系统表征 TBF-HQD-SAN NPs 的 Zeta 电位、粒

径等制剂学特性，并通过大鼠体外及在体透皮实验，明

确其对 TBF 透皮吸收与皮肤滞留的促进作用，以期为后

续开展 TBF-HQD-SAN NPs 的协同抗菌机制研究奠定

基础。

1　材料

1.1　主要仪器

MS-H280-Pro 型数显磁力搅拌器购自大龙兴创实

验仪器（北京）股份公司；SB-5200D 型超声波清洗机、

SCIENTZ-18N/A 型冷冻干燥机均购自宁波新芝生物科

技股份有限公司；Zetasizer Pro 型纳米粒度电位仪购自

英国马尔文仪器有限公司；Vortex-Genie SI-T256型涡旋

混匀器购自美国 Scientific Industries 公司；LC-20A 型和

LC-30AD 型高效液相色谱（HPLC）仪均购自日本 Shi‐

madzu 公司；Triple QuadTM 4500MD 型液相色谱-质谱联

用仪、MultiQuant MD 3.0.3型数据处理系统均购自美国

AB SCIEX 公司；ES225SM-DR（E）型电子天平购自瑞士

Precisa 公司；BY-R20型高速冷冻离心机购自北京白洋

医疗器械有限公司；HC-2517型高速离心机购自安徽中

科中佳科学仪器有限公司；Tecnai G2 F30型透射电子显

微镜购自荷兰 FEI 公司；TP-6型透皮扩散仪购自天津市

精拓仪器科技有限公司；HM525 NX 型冷冻切片机购自

美国 Thermo Fisher Scientific 公司；FV3000型激光扫描

共聚焦成像系统购自日本 Olympus 公司。

1.2　主要药品与试剂

黄芩饮片（产地山西）、白芍饮片（产地安徽）、炙甘

草饮片（产地内蒙古）、大枣饮片（产地山东）均购自江西

彭氏国药堂饮片有限公司，经江西省人民医院药学部应

萍副主任中药师鉴定，黄芩为唇形科黄芩属植物黄芩

Scutellaria baicalensis Georgi 的干燥根，白芍为毛茛科芍

药属植物芍药 Paeonia lactiflora Pall. 的干燥根，炙甘草

为豆科甘草属植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干

燥根和根茎的炮制加工品，大枣为鼠李科枣属植物枣

Ziziphus jujuba Mill. 的干燥成熟果实；TBF 对照品（批号

20240501，纯度≥98%）购自宝鸡市辰光生物科技有限

公司；TBF 原料药（批号 S68789，纯度≥98%）购自上海

源叶生物科技有限公司；磷酸购自西陇科学股份有限公

司；乙腈和甲醇均为色谱纯，水为纯化水。

1.3　实验动物

SPF 级 SD 大鼠151只，雄性，体重（180±20）g，购自

斯贝福（北京）生物技术有限公司，动物生产许可证号为

SCXK（京）2024-0008。所有大鼠均在温度（25±2）℃、

相关湿度60%，12 h 昼夜节律的环境中饲养，自由摄食、

饮水。实验操作严格遵循实验动物福利伦理审查要求，

并经南昌医学院实验动物伦理委员会审批通过，伦理号

为 NYLLSC20250219。



· 182 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 2 中国药房  2026年第37卷第2期

2　方法与结果
2.1　HQD-SAN的制备与表征

2.1.1　HQD-SAN 的制备

参 考 相 关 文 献[9] 采 用 高 速 离 心 结 合 透 析 法 制 备

HQD-SAN：按质量比 3∶2∶2∶2称取黄芩、白芍、炙甘草、

大枣饮片，混匀，加入 10倍量水，煎煮 1 h，趁热滤过；药

渣加8倍量水，煎煮1 h，趁热滤过；合并2次滤液，浓缩，

制成每 1 mL 含 1 g 生药的 HQD 提取液，以 12 000 r/min

离心 30 min，取上清液，加至透析袋（每次 5 mL，共 54 

mL）中，随即将透析袋装入加有 300 mL 水的烧杯中，于

25 ℃以200 r/min 透析30 min；取出透析袋中的样品，以

12 000 r/min 离心 30 min，收集上层液。上述透析-离心

操作重复2次，收集透析袋中的样品即为 HQD-SAN，真

空冷冻干燥24 h，得相应冻干粉，备用。

2.1.2　Zeta 电位、粒径、多分散系数的测定

取 HQD-SAN 冻干粉适量，加水超声（功率50 W，频

率 40 kHz）分散后，采用纳米粒度电位仪测定其 Zeta 电

位、粒径、多分散系数（polydispersity index，PDI），共测定

3 次。结果显示，HQD-SAN 的 Zeta 电位为（－8.81±

0.57）mV，粒 径 为（128.90±2.87）nm，PDI 为 0.288 2±

0.020 0。

2.2　TBF-HQD-SAN NPs的制备与表征

2.2.1　TBF-HQD-SAN NPs 的制备

参 考 相 关 文 献[10] 制 备 TBF-HQD-SAN NPs：称 取

22.4 mg HQD-SAN 冻干粉和 5 mg TBF 于 10 mL 西林瓶

中，加入 4 mL 蒸馏水，超声（功率 50 W，频率 40 kHz）30 

min，加入搅拌子放置于磁力搅拌器上，以760 r/min 搅拌

1.5 h，样品过 0.8 μm 的滤膜，即得 TBF-HQD-SAN NPs

溶液，冻干保存。

2.2.2　Zeta 电位、粒径、PDI 的测定

取 TBF-HQD-SAN NPs 适量，加蒸馏水稀释后，采

用纳米粒度电位仪测定其 Zeta 电位、粒径、PDI，共测定

3 次。结 果 显 示，TBF-HQD-SAN NPs 的 Zeta 电 位 为

（－14.63±0.85）mV，粒径为（177.60±2.57）nm，PDI 为

0.197 4±0.007 9。

2.2.3　形态观察

取 TBF-HQD-SAN NPs 适量，加蒸馏水稀释后，取

一滴加至铜网上，红外灯干燥后，置于透射电子显微镜

下观察形态并拍照。结果显示，TBF-HQD-SAN NPs 呈

球形，粒径150～250 nm，与“2.2.2”项下粒径测定结果基

本一致。结果见图1。

2.2.4　包封率和 DL 的测定

采用超滤离心法测定 TBF-HQD-SAN NPs 的包封

率（encapsulation efficiency，EE）和 DL。取 1 mL TBF-

HQD-SAN NPs 溶液至5 mL 容量瓶中，加甲醇超声溶解

并定容至刻度，经0.45 μm 微孔滤膜滤过后，行 HPLC 进

样分析，作为 TBF-HQD-SAN NPs 中 TBF 总量（W2）；取

0.4 mL TBF-HQD-SAN NPs 溶液加入经过预饱和的超滤

离心管（0.5 mL，截留分子量 3 000 Da）上层，以 8 000  

r/min 离心 10 min 后，将下层溶液取出 100 µL，加甲醇 2

倍稀释，经 0.45 μm 微孔滤膜滤过后，行 HPLC 进样分

析，作为 TBF-HQD-SAN NPs 中未包封的 TBF 量（W1），

实 验 重 复 3 次 。 EE（%）＝（W2－W1）/W2×100%；DL

（%）＝（W2－W1）/W3×100%（W3 为 HQD-SAN 药物称样

质量）。HPLC 色谱条件：以岛津 Shim-pack GIS C18（4.6 

mm×250 mm，5 μm）为色谱柱；以甲醇（A）-0.1% 磷酸

溶液（B）为流动相进行等度洗脱（0～60 min，41%A）；检

测波长为 222 nm；柱温为 40 ℃；流速为 1 mL/min；进样

量为5 µL。结果显示，TBF-HQD-SAN NPs 中 TBF 的 EE

为（99.49±0.71）%，DL 为（3.22±0.10）%（n＝3）。

2.3　皮肤样品中TBF测定的方法学考察

2.3.1　TBF 对照品储备液的配制

精密称取 TBF 对照品 5.07 mg，用甲醇溶解并定容

于 25 mL 容量瓶中，配制成质量浓度为 202.8 µg/mL 的

TBF 对照品储备液，4 ℃保存备用。

2.3.2　色谱与质谱条件

色谱条件：以岛津 Shim-pack Scepter C18（2.1 mm×

100 mm，3 μm）为色谱柱；以0.1% 甲酸水溶液（A）-甲醇

（B）为流动相进行梯度洗脱（0～1.1 min，5%B；1.1～2.0 

min，5%B→95%B；2.0～4.0 min，95%B；4.0～4.01 min，

95%B→5%B；4.01～5.0 min，5%B）；流速为0.3 mL/min；

柱温为40 ℃；进样量为1 μL。

质谱条件：离子源为电喷雾离子源；正离子模式测

定；离子源喷雾电压为 4.5 kV；离子源温度为 550 ℃；喷

雾气压力为 55 psi；辅助加热气压力为 55 psi；气帘气压

力为33 psi；扫描模式为正离子多反应监测模式，通过母

离子（Q1，292.6 Da）至子离子（Q3，141.0 Da）的质荷比转

换进行检测，去簇电压、碰撞能量、碰撞室出口电压和入

口电压分别为65、25、20、10 V。

2.3.3　空白皮肤样品的采集

取 1只 SD 大鼠，经戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后，使

用脱毛膏脱去腹部毛，取腹部皮肤，立即置于－20 ℃冰

箱冷冻保存备用。

2.3.4　皮肤样品的处理

将皮肤组织置于室温解冻后，取适量大鼠皮肤样品

于10 mL EP管中，剪碎，加入5 mL甲醇，超声（功率50 W，

频率 40 kHz）提取 10 min，以 13 000 r/min 离心 10 min，

A. 透射电子显微镜图（标尺为0.5 µm） B. 透射电子显微镜图（标尺为200 nm）

图1　TBF-HQD-SAN NPs的透射电子显微镜图
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取 1 µL 上清液，按“2.3.2”项下条件进行液相色谱-串联

质谱联用（LC-MS/MS）分析。

2.3.5　专属性考察

取大鼠空白皮肤 50 mg、空白皮肤+TBF 对照品、经

皮给药2 h 后的皮肤样品，按照“2.3.4”项下方法处理，再

按照“2.3.2”项下色谱、质谱条件进样测定。结果显示，

在皮肤样品中，TBF 保留时间为3.42 min，TBF 测定不受

皮肤内源性物质的干扰，其峰形良好，说明该方法专属

性强。结果见图2。

2.3.6　线性关系考察

精密称取 50 mg 大鼠空白皮肤，分别加入质量浓度

为1.014 µg/mL 的 TBF 对照品溶液1、2、5、10、20、40、80、

160 µL 和质量浓度为101.4 µg/mL 的 TBF 对照品溶液2、

4、8 µL，再加入甲醇使终体积为 400 µL，按照“2.3.4”项

下方法处理，皮肤中 TBF 的最终质量浓度依次为2.535、

5.07、12.675、25.35、50.7、101.4、202.8、405.6、507、1 014、

2 028 ng/mL，按照“2.3.2”项下色谱、质谱条件进样测定，

以 TBF 峰面积（Y）为纵坐标，皮肤样品中的 TBF 质量浓

度（X）为横坐标（因线性范围太大，分别在 2.535～101.4 

ng/mL 和＞101.4～2 028 ng/mL 范围）进行线性回归。

结果显示，TBF的标准曲线分别为Y＝20 476X+76 894（R 2

为 0.998 7）和 Y＝16 896X+2×106（R 2 为 0.996 4），表明

TBF 在 2.535～101.4 ng/mL 和＞101.4～2 028 ng/mL 范

围内线性关系良好。

2.3.7　精密度与准确度考察

精密称取 50 mg 大鼠空白皮肤，分别配制定量下限

和低、中、高质量浓度（2.535、25.35、101.4、507 ng/mL）的

TBF 质控样品，每个浓度6份样品于同一天内制备，按照

“2.3.4”项下方法处理，并进行 LC-MS/MS 测定。连续 3 

d 同法操作，每天按随行标准曲线计算质控样品的浓度，

考察日内和日间精密度的 RSD，以实际测定浓度和真实

浓度的比值考察准确度。结果显示，在皮肤样品中，日

内 RSD 均不大于2.65%，日间 RSD 均不大于3.47%，准确

度为 93.56%～102.34%（n＝6），表明结果符合生物样品

分析的方法学要求。

2.3.8　提取回收率试验

精密称取 50 mg 大鼠空白皮肤，分别配制定量下限

和低、中、高质量浓度（2.535、25.35、101.4、507 ng/mL）的

TBF 质控样品，每个浓度分别配制6份样品，按照“2.3.4”

项下方法处理，并进行 LC-MS/MS 分析后得到相应的峰

面积（A1）；相同分析条件下测定相应的定量下限和低、

中、高质量浓度（2.535、25.35、101.4、507 ng/mL）的 TBF

对照品溶液，各 6次，得到对应的峰面积（A0），计算提取

回收率（%）＝A1/A0×100%。结果显示，TBF 的提取回收

率为 94.65%～100.61%（n＝6），表明结果符合生物样品

分析要求。

2.3.9　稳定性试验

精密称取 50 mg 大鼠空白皮肤，分别配制定量下限

和低、中、高质量浓度（2.535、25.35、101.4、507 ng/mL）的

TBF 质控样品，每个浓度 3份，按照“2.3.4”项下方法处

理，在 4 ℃下放置 24 h 后按照“2.3.2”项下色谱、质谱条

件进样分析，按当天标准曲线计算质控样品的浓度。结

果显示，定量下限和低、中、高质量浓度下 TBF 浓度的

RSD 分别为1.32%、4.42%、5.98%、1.19%（n＝3），表明结

果符合生物样品分析要求。

2.4　TBF-HQD-SAN NPs的体外透皮实验

2.4.1　体外透皮吸收实验

取 SD 大鼠 6只，给予戊巴比妥钠麻醉后，使用脱毛

膏脱去腹部毛，断颈处死后立即剪下腹部皮肤，除去皮

肤组织、血管及脂肪，用生理盐水反复冲洗。将皮肤固

定在扩散池上，角质层朝上，用生理盐水作为接收液，转

速为 350 r/min，扩散面积为 1.77 cm2，接收池总体积为

15 mL，32 ℃水浴循环。取 50 mg/mL TBF-HQD-SAN 

NPs、TBF 与 HQD-SAN 的物理混合物（简称“TBF-HQD-

SAN PM”）、TBF 原料药（根据 TBF 的 DL 换算）1 mL 加

入供给室中（以此进行相应分组），平行 6份。在 0.5、1、

2、4、6、8、12、24 h 时分别从接收池内取样 1 mL，同时补

充 等 温 等 量 的 接 收 液。样 品 以 13 000 r/min 离 心 10 

min，取上清液，按照“2.3.2”项下色谱、质谱条件进样分

析，计算累积透过量(Qn )=(Vrcn +∑i = 1

n - 1Vs ci )/A，其中，Qn

为第 n 次取样时的累积透过量（ng/cm2），Vr代表接收液的

体积（15 mL），cn 为每个取样点质量浓度（ng/mL），Vs 为

取样体积（1 mL），ci 为第 i 次取样测得的接收液中 TBF

的质量浓度（ng/mL），A 为扩散渗透面积（cm2）。以时间

为横坐标（X）、Qn为纵坐标（Y）进行线性回归并绘制体外

透 皮 吸 收 曲 线 。 结 果 显 示 ，所 得 回 归 方 程 分 别 为

YTBF-HQD-SAN NPs ＝8.980 8X+1.819 8（R 2＝0.987 6），Y TBF-HQD-SAN PM＝

4.393 8X+13.235 0（R 2＝0.987 3），YTBF 原料药 ＝2.689 5X+

9.433 2（R 2＝0.989 2），其斜率即为稳态透皮速率——Jss 

[µg/（cm2·h）]。 由 方 程 可 知 ，TBF-HQD-SAN NPs 组 、

TBF-HQD-SAN PM 组、TBF 原料药组 TBF 的 Jss 分别为

8.980 8、4.393 8、2.689 5 µg/（cm2·h）。TBF-HQD-SAN 

10 000
8 000
6 000
4 000
2 000

0

离
子

信
号

强
度

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
保留时间/min

A. 空白皮肤

292.6/141.0 Da 292.6/141.0 Da8×105

6×105

4×105

2×105

0

离
子

信
号

强
度

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
保留时间/min

B. 空白皮肤+TBF 对照品

3.43

3.42292.6/141.0 Da8×105

6×105

4×105

2×105

0

离
子

信
号

强
度

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
保留时间/min

C. 经皮给药2 h 后的皮肤样品

图2　多反应监测模式下的提取离子流色谱图
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PM 组和 TBF-HQD-SAN NPs 组 TBF 的 Jss较 TBF 原料药

组分别增加至 1.63倍和 3.34倍，TBF-HQD-SAN NPs 组

TBF 的 Jss 较 TBF-HQD-SAN PM 组增加至 2.04 倍（P＜

0.05）。结果见图3。

2.4.2　体外皮肤滞留实验

待“2.4.1”项下实验完成后，将皮肤从扩散池中取

出，用棉签擦去残留制剂，用生理盐水冲洗，滤纸吸干水

分，剪下有效吸收皮肤面积，置于10 mL 离心管中，剪碎

后，加入 5 mL 甲醇超声 10 min，以 13 000 r/min 离心 10 

min；取上清液，TBF-HQD-SAN NPs 组样品用甲醇稀释

50倍、TBF-HQD-SAN PM 组样品用甲醇稀释 5倍后，行

LC-MS/MS 进样分析并计算皮肤滞留量，皮肤滞留量

（mg/g）＝测得 TBF 总量/皮肤质量。结果显示，24 h 后

TBF 原料药组、TBF-HQD-SAN PM 组、TBF-HQD-SAN 

NPs 组的皮肤滞留量分别为（0.27±0.16）、（1.00±0.33）、

（7.44±1.67）mg/g；TBF-HQD-SAN PM 组和 TBF-HQD-

SAN NPs 组的皮肤滞留量较 TBF 原料药组分别增加至

3.70倍和27.56倍，TBF-HQD-SAN NPs 组的皮肤滞留量

较 TBF-HQD-SAN PM 组增加至7.44倍（P＜0.05）。

2.5　TBF-HQD-SAN NPs的在体透皮实验

取 SD 大鼠 144只，给予戊巴比妥钠麻醉后，使用脱

毛膏脱去腹部毛，将大鼠随机分为 TBF 原料药组、TBF-

HQD-SAN PM 组、TBF-HQD-SAN NPs 组，每组 48 只。

将供给室用生物胶黏贴至大鼠腹部皮肤，取 50 mg/mL 

TBF-HQD-SAN NPs（以总质量计）、TBF-HQD-SAN PM

（以总质量计）、TBF 原料药（根据上述 TBF-HQD-SAN 

NPs 和 TBF-HQD-SAN PM 的 TBF 的 DL 换算，确保各组

TBF 实际给药剂量一致）各 1 mL 加入供给室用生物胶

中，在 0.5、1、2、4、6、8、12、24 h 时各处死大鼠 6只，剪下

有效渗透面积的皮肤，－20 ℃保存，备用。按照“2.3.4”

项下方法处理皮肤，TBF 原料药组样品不稀释，TBF-

HQD-SAN NPs 组和 TBF-HQD-SAN PM 组样品用甲醇

稀释 10倍后，按照“2.3.2”项下方法进样分析，计算 TBF

的浓度。用 DAS 2.0软件的统计矩分析，绘制 TBF 在大

鼠体内的皮肤药-时曲线图，计算 TBF 的主要药动学参

数 —— 从 给 药 开 始 到 t 时 刻 的 药 - 时 曲 线 下 面 积

（AUC0－t）、峰浓度（cmax）、达峰时间（tmax）等。

结果显示，与 TBF 原料药组和 TBF-HQD-SAN PM

组比较，TBF-HQD-SAN NPs 组的 AUC0－t、cmax 均显著提

高（P＜0.05）；与 TBF 原 料 药 组 比 较，TBF-HQD-SAN 

NPs 组的 cmax 和 AUC0－t 分别提高至 2.06倍和 2.13倍；与

TBF-HQD-SAN PM 组 比 较，TBF-HQD-SAN NPs 组 的

cmax 和 AUC0－t 分别提高至 1.65 倍和 1.59 倍。这表明将

TBF 载入 HQD-SAN 后，能够显著提高 TBF 在大鼠体内

的透皮吸收和滞留。结果见图4、表1。

3　讨论

近年来，超分子化学与纳米技术的快速发展，为揭

示中药复杂的物相特征与作用机制提供了新视角。中

药化学成分不仅来源广泛、结构独特且修饰位点丰富，

其在汤剂煎煮这一动态过程中，还易通过成分间的相互

作用发生聚集，进而通过自组装形成 SAN[11]。已有研究

表明，中药 SAN 的形成常涉及多糖、蛋白质及小分子活

性成分等多类物质的协同参与，这种特殊结构既能同步

改善多种成分的溶解性与吸收效率，还具备优异的多组

分共递送能力[12―13]，为新型纳米递药系统的研发开辟了

新路径。本研究在前期构建 TBF-HQD-SAN NPs 的基

础上，进一步探究该中药来源纳米载体对 TBF 透皮吸收

的影响。

体外透皮实验结果显示，TBF-HQD-SAN NPs 组的

Jss 和皮肤滞留量分别较 TBF 原料药组提高至 3.34倍和

27.56倍，且显著优于 TBF-HQD-SAN PM 组；体内透皮

实验结果进一步验证了该纳米系统的优势，其 cmax 和

AUC0－t分别较 TBF 原料药组提高至2.06倍和2.13倍，较

TBF-HQD-SAN PM 组分别提高至1.65倍和1.59倍。上

述研究表明，TBF-HQD-SAN NPs 可同时增强 TBF 的皮

肤渗透性与局部滞留能力，推测其可能作用机制包括以

下两个方面——（1）纳米尺寸效应：TBF-HQD-SAN NPs

的粒径小于200 nm，该尺寸特征使其可通过毛囊递送途

径提升皮肤渗透效率和滞留量[14―16]；（2）缓释特性：纳米
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表1　TBF的大鼠透皮药代动力学参数比较（x±s，n＝6）

组别
TBF 原料药组
TBF-HQD-SAN PM 组
TBF-HQD-SAN NPs 组

AUC0－t/（mg/g·h）

4.60±1.31

6.18±1.45

9.82±2.30ab

cmax/（mg/g）

0.32±0.09

0.40±0.08

0.66±0.20ab

tmax/h

9.33±3.01

11.33±1.63

11.33±1.63

a：与TBF原料药组比较，P＜0.05；b：与TBF-HQD-SAN PM组比

较，P＜0.05。
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粒的载体结构可赋予 TBF 缓释效果，延长药物在皮肤表

层的滞留时间，进而维持局部较高的药物浓度，为其发

挥抗菌活性提供浓度基础。

皮肤癣菌作为浅表真菌感染的主要致病菌，其感染

不仅局限于皮肤角质层，毛囊结构（特别是毛囊漏斗部）

也是须毛癣菌等病原体的重要储存库和感染灶[17]，若纳

米粒在毛囊内形成药物储存库并持续释药，可直接作用

于隐匿的病原体，理论上能显著提升局部药物浓度并增

强对深部感染的清除能力。本研究不仅为基于中药

SAN 的新型抗真菌药物递送系统研发提供了理论依据，

也为进一步挖掘其在皮肤癣菌病临床治疗中的应用潜

力奠定了实验基础，同时为中西药物联用提供了新模

式。然而，最终的治疗效果取决于载药纳米粒的体外抑

菌活性、在靶部位的释药行为及其在疾病模型中的整体

药效验证[18―19]。因此，TBF-HQD-SAN NPs 对皮肤癣菌

病的治疗价值仍需通过进一步的体内外药效学研究来

综合评估。

与文献报道的 TBF 纳米乳、脂质体等新剂型比较，

TBF-HQD-SAN NPs 展现出以下三方面的显著优势——

（1）天然载体的生物安全性：HQD-SAN 源自经典名方

HQD，其成分均为中药天然活性物质与辅料，可有效规

避合成辅料可能引发的皮肤刺激或潜在毒性风险；（2）

协同抗菌作用：前期研究已证实 HQD-SAN 自身具备一

定的抗菌活性[8―9]，其与 TBF 联合后可能通过协同作用

增强对皮肤癣菌的抑制效果，为提升抗真菌疗效提供协

同机制支撑；（3）制备工艺的简便性与可行性：该纳米系

统无需复杂的化学修饰过程即可实现 TBF 的高效负载。

综上，TBF-HQD-SAN NPs 可显著提升 TBF 的体内

外透皮吸收效率与皮肤滞留量。
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