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·药剂与工艺· 

基于“药辅合一”的蜗牛黏液载丹酚酸 B 纳米凝胶制备及其表征  
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摘  要：目的  制备丹酚酸 B-蜗牛黏液纳米凝胶（salvianolic acid B-snail mucus nanogel，SAB-SM/Gel），进行相关表征及体

外透皮性能研究。方法  采用高压均质法制备丹酚酸 B-蜗牛黏液纳米粒（salvianolic acid B-snail mucus nanoparticles，SAB-

SM），再用搅拌法将其与凝胶基质制成 SAB-SM/Gel。对纳米粒的形状、粒径、多分散指数（polydispersity index，PDI）、ζ

电位等进行表征；用 Franz 扩散池法考察 SAB-SM/Gel 体外透皮吸收及真皮层滞留性能。结果  SAB-SM 纳米粒为透明均一

的液体，具有丁达尔效应，透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）下呈球状或类球状结构，大小均一，粒

子间无黏连现象，平均粒径为（155.55±2.95）nm，PDI 为 0.31±0.01，平均 ζ 电位为（−15.45±1.67）mV，pH 值为 6.11±

0.12，SAB-SM 纳米粒中 SAB 的包封率为（37.70±1.16）%，载药量（1.78±0.06）mg/mL；SAB-SM/Gel 在常温下为无色透

明液体，TEM 下呈圆形或类圆形，pH 值为 6.24±0.13，包封率为（42.42±1.02）%，SAB 载药量（1.44±0.04）mg/mL，平

均黏度为 0.02 Pa·s，质地均匀细腻，涂抹至皮肤能快速胶凝，可涂布性能良好。体外透皮试验表明，SAB-SM/Gel 中 SAB 在

48 h 内单位面积累透过量为（188.39±2.89）μg/cm2，真皮滞留量为（17.58±0.04）μg/cm2，透皮释放过程符合 Hixson-Crowell

方程。结论  SAB-SM/Gel 处方工艺合理，具有良好的透皮吸收性能和真皮滞留性能。 
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Abstract: Objective  To prepare salvianolic acid B-snail mucus nanogel (SAB-SM/Gel) and study its related characterization and the 

osmotic dynamics of ex vivo skin. Methods  Salvianolic acid B-snail mucus nanoparticles (SAB-SM nanoparticles) were prepared by 

high-pressure homogenization method, and then SAB-SM/Gel was prepared with the gel matrix by stirring. The shape, size, 

polydispersity index (PDI), ζ potential, etc. of nanoparticles were characterize; The Franz diffusion pool method was used to investigate 

the transdermal absorption and dermal retention performance of SAB-SM/Gel in vitro. Results  SAB-SM nanoparticles are 

transparent and homogeneous liquid, with Tyndall effect, spherical or spheroid structure under transmission electron microscope 

(TEM), uniform size, no adhesion between particles, average particle size of (155.55 ± 2.95) nm, PDI of 0.31 ± 0.01, average ζ potential 

of (−15.45 ± 1.67) mV, pH of 6.11 ± 0.12, encapsulation rate of SAB in SAB-SM nanoparticles is (37.70 ± 1.16) %, and drug load is 
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(1.78 ± 0.06) mg/mL; SAB- SM/Gel is a colorless transparent liquid at room temperature, round or quasi-circular under TEM, pH of 

6.24 ± 0.13, encapsulation rate of (42.42 ± 1.02) %, SAB loading capacity of (1.44 ± 0.04) mg/mL, average viscosity of 0.02 Pa·s, 

uniform and delicate texture, which can be quickly gelled applied to the skin, and has good coating performance. The in vitro 

transdermal test showed that the cumulative permeability of SAB in SAB-SM/Gel within 48 h was (188.39 ± 2.89) μg/cm2, the dermal 

retention amount was (17.58 ± 0.04) μg/cm2, and the transdermal release process conformed to the Hixson-Crowell equation. 

Conclusion  SAB-SM/Gel prescription process is reasonable, with good transdermal absorption and dermal retention performance. 

Key words: unification of drugs and excipients; snail; mucus; salvianolic acid B; high pressure homogenization method; nanoparticles; 

gel; transdermal absorption 
 

皮肤衰老包括内源性衰老和外源性衰老。外源

性衰老是由于外在环境刺激而加速的皮肤衰老，其

中以紫外线照射为主，占 80%，因此，外源性衰老

又称为光老化[1]。紫外线照射皮肤会产生过量的自

由基，在皮肤细胞中产生严重的氧化应激，可导致

细胞损伤、细胞凋亡、炎症反应，进而造成皮肤松

弛、粗糙、皱纹增多、色素异常，甚至诱发鳞状细

胞癌等恶性皮肤癌[2-4]。预防和改善皮肤光老化已成

为皮肤问题研究热点，具有重要的社会价值和意义。 

丹酚酸 B（salvianolic acid B，SAB）是丹参中

的一种多酚酸类化合物，具有较强的抗氧化性和清

除自由基功能，其作用强度优于维生素 E，还兼具

抗炎、抑制细胞凋亡等作用[5]。SAB 通过降低活性

氧（reactive oxygen species，ROS）的产生、调节抗

氧化酶活力、增加沉默信息调节因子 1（silent 

information regulator 1，SIRT1）蛋白表达、抑制炎

症因子的产生等多种途径，减少氧化应激损害，保

护细胞，发挥抗光老化作用[6-8]。蜗牛黏液（snail 

mucus，SM）是从白玉等蜗牛足腺分泌的黏液中过

滤萃取的精华物，富含尿囊素、乙醇酸、透明质酸

及多酚等活性成分[9]。尿囊素以脱皮作用促进细胞

增殖和伤口愈合；乙醇酸具有极好的渗透皮肤的能

力，并能够增加胶原蛋白的合成；透明质酸具有保

湿功能；而多酚则抵消与氧化应激有关的损害[10-12]。

SM 已被证明在抗菌、抗炎、抗氧化、抗酪氨酸酶和

抗肿瘤等方面具有一定的作用。同时其具有复杂网

状结构，是一种天然的载体材料[13]。本课题组前期

通过细胞试验证实，SAB 可能具有抗光老化的潜 

力[7]，本研究结合 SM 独特的药理活性和物理特性，

运用“药辅合一”理念[14-15]设计纳米粒。将 SM 作

为载体包裹 SAB，制备丹酚酸 B-蜗牛黏液纳米粒

（salvianolic acid B-snail mucus nanoparticles，SAB- 

SM），再加入泊洛沙姆制备其纳米凝胶，为丹酚酸

B 抗老化研究提供科学依据。图 1 为丹酚酸 B-蜗牛

黏液纳米粒（salvianolic acid B-snail mucus nanogel，

SAB-SM/Gel）制剂设计思路图。 

 

SAB                      SM                    SAB-SM                   SAB-SM/Gel 

图 1  SAB-SM/Gel 制剂设计思路图 

Fig. 1  SAB-SM-Gel preparation design idea diagram 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Ultimate 3000 型高效液相色谱仪系统，赛默飞

世尔科技公司；NS1001L 型高压均质机，意大利

GEA Niro Soavi 公司；Hitachi HT7800 型透射电子

显微镜（TEM），日立有限公司；Delsa Nano C 型纳

米粒度/Zeta 电位分布分析仪，贝克曼库尔特公司；

MS-H-Pro+型磁力搅拌器，美国赛洛捷克公司；PHS- 

25 型电子数显 pH 计，上海雷磁仪器厂；FD-1A-50

型冷冻干燥机，北京博医康实验仪器有限公司；HH- 

2 型数显恒温水浴锅，常州智博瑞仪器制造有限公

司；MX-S 型漩涡混匀器，大龙兴创实验仪器（北

京）股份公司；BSA124S 型万分之一电子天平、单

道可调节移液器（10、20、50、100、200、1000 μL），

北京赛多利斯仪器系统有限公司；TP-6 型透皮扩散

仪，天津市精拓仪器科技有限公司；Tiss-24 型高速

组织研磨机，上海净信实业发展有限公司；TGL-16

型台式高速冷冻离心机，湖南湘仪离心机仪器有限
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公司。 

1.2  材料 

丹酚酸 B 对照品，批号 PS011518，质量分数≥

98%，成都普思生物科技股份有限公司；蜗牛黏液，

批号 210912，广州雨霖蜗牛有限公司；蔗糖，批号

20204112081，天津市致远化学试剂有限公司；泊洛

沙姆 407（批号 GND11321B）、泊洛沙姆 188（批号

GND17422B），武汉胜天宇生物科技有限公司；乌

来糖，批号 M25HS183263，上海源叶生物科技有限

公司；氯化钠，批号 20220701，天津市大茂化学试

剂厂；SAB-SM 纳米粒，实验室自制；SAB-SM/Gel，

实验室自制。 

1.3  动物 

SPF 级健康 SD 雄大鼠，体质量 200～250 g，

合格证号为 SCXK（粤）2021-0041；所有动物实验

遵循广东药科大学试验动物伦理委员会有关实验动

物管理和使用的规定，均符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  SAB-SM 纳米粒的制备 

采用高压均质法制备 SAB-SM 纳米粒。精密称

取适量 SM，加入 5 mL 去离子水，搅拌均匀；称取

适量 SAB，去离子水定容于 1 mL 量瓶中，在 400 

r/min 磁力搅拌条件下，缓慢匀速加入至蜗牛黏液

中，搅拌 10 min，采用高压均质机在 70 MPa 压力

下均质 10 次，过 0.22 μm 滤膜，即得 SAB-SM 纳

米粒。 

2.2  丹酚酸 B 含量测定 

2.2.1  色谱条件  Cosmosil C18-PAQ 色谱柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.1%磷酸水溶

液，梯度洗脱程序：0～5 min，32%乙腈；5～20 min，

42%乙腈；柱温 30 ℃；体积流量 1.0 mL/min；进样

量 10 μL；检测波长 286 nm。 

2.2.2  对照品溶液的制备  分别精密称取适量丹酚

酸 B 对照品于 1 mL 棕色量瓶中，甲醇稀释至刻度，

摇匀，即得质量浓度为 1000 μg/mL 和 100 μg/mL 的

丹酚酸 B 对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  精密吸取 SAB-SM 1 

mL 于 10 mL 棕色量瓶中，甲醇稀释至刻度，超声

20 min，过 0.22 μm 滤膜，即得供试品溶液。 

2.2.4  空白对照溶液的制备  精密吸取 SM 1 mL 于

10 mL 量瓶中，甲醇稀释至刻度，超声 20 min，过

0.22 μm 滤膜，即得空白对照溶液。 

2.2.5  线性关系考察   制备高质量浓度（1000 

μg/mL）和低质量浓度（100 μg/mL）SAB 对照品溶

液，并分别绘制标准曲线。将 2 个质量浓度对照品

溶液进行梯度稀释，分别精密吸取 1、2、4、6、8、

10 mL 于 10 mL 的量瓶中，甲醇稀释至刻度，摇匀。

以“2.2.1”项下色谱条件进行检测，记录峰面积。以

SAB 峰面积（A）对其质量浓度（C）进行线性回归，

得到高质量浓度曲线回归方程为 A＝0.210 9 C＋

3.579 1（R2＝0.999 7），低质量浓度曲线回归方程为

A＝0.230 2 C－0.220 9（R2＝0.999 3），结果表明，

SAB 在 100～1000 μg/mL 和 10～100 μg/mL 线性关

系良好。 

2.2.6  专属性考察  精密吸取 SAB、SM、SAB-SM

溶液，按“2.2.1”项下色谱条件，进样测定。结果

如图 2 所示，SAB 保留时间为（6.15±0.20）min，

峰拖尾因子在 0.95～1.05，理论板数不低于 8000，

表明该方法专属性强，SAB 峰形稳定，分离度良好，

无其他物质干扰，符合试验要求。 

 

 

 

图 2  SAB 对照品溶液 (a)、SM (b) 和 SAB-SM 纳米粒 (c) 

的 HPLC 图 

Fig. 2  HPLC of SAB reference substance solution (a), SM 

(b) and SAB-SM nanoparticles (c) 

2.2.7  精密度考察  制备 3种不同质量浓度的 SAB

对照品溶液（1000、500、100 μg/mL），连续进样测

定 6 次，计算精密度。RSD 均小于 3%，说明仪器

精密度良好，符合试验检测要求。 

2.2.8  重复性考察  平行制备 6 份供试品溶液，进

样测定。RSD 小于 2%，表明该实验方法操作误差

较小，方法可行。 

2.2.9  稳定性考察  精密吸取供试品溶液 10 μL，分
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别在 0、2、4、6、8、12、24 h 进样，测定 SAB 含

量。RSD 小于 3%，说明 SAB 在 24 h 内检测稳定性

良好。 

2.2.10  加样回收率考察  配制 500 μg/mL 的 SAB- 

SM 溶液，分别精密加入 SAB-SM 样品中 SAB 含量

50%、100%、150%的 SAB 对照品溶液，甲醇定容

于 5 mL 量瓶中，平行 3 次，进样测定加样回收率。

50%、100%、150% SAB 加入量的平均加样回收率

分别为 100.47%、99.98%、100.59%，RSD 分别为

1.02%、1.56%、0.74%，均小于 2%，符合试验检测

要求。 

2.3  SAB-SM 纳米粒的工艺优化及基本性能表征 

2.3.1  超滤离心法测定 SAB-SM 包封率 

（1）游离药物加样回收率考察：用去离子水配

制 1.03、2.00、3.02 mg/mL 3 种质量浓度的 SAB 溶

液，平行 3 次；取 0.5 mL SAB 溶液，分别置于截留

相对分子质量（molecular weight cut off，MWCO）

为 1.0×104、3.0×104、5.0×104超滤离心管上层，

4000 r/min 离心（离心半径为 6.4 cm）30 min，取滤

液和滤过前的溶液，加甲醇稀释 1 倍，过 0.22 μm

滤膜，进行 HPLC 测定。结果如表 1 所示，MWCO 

1.0×104超滤管平均加样回收率为（85.51±0.33）%，

MWCO 3.0×104超滤管平均加样回收率为（95.28±

0.57）%，MWCO 5.0×104 超滤管平均加样回收率

为（98.87±0.73）%，因此，选用 MWCO 5.0×104

超滤管进行后续实验。 

（2）超滤加样回收率考察：在空白 SM 溶液中，

分别加入上述不同质量浓度的 SAB 对照品溶液，然

后转移到 MWCO 5.0×104超滤管上层，平行 3 次。 

表 1  游离药物加样回收率考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Results of free drug sampling recovery rate ( x s ,  

n = 3) 

超滤管 

MWCO 

质量浓度/(mg∙mL−1) 平均回 

收率/% 

RSD/ 

% 总 SAB 滤液中 SAB 

1.0×104 1.03 0.873 6±0.113 8 84.82 1.21 

 2.00 1.717 1±0.022 5 85.86 1.13 

 3.02 2.592 4±0.337 3 85.84 1.20 

3.0×104 1.03 0.971 0±0.018 3 94.28 1.74 

 2.00 1.937 0±0.022 2 96.85 1.02 

 3.02 2.860 3±0.048 1 94.71 1.67 

5.0×104 1.03 1.002 5±0.010 5 97.33 0.91 

 2.00 1.994 2±0.035 8 99.71 1.58 

 3.02 3.008 5±0.065 1 99.62 1.98 

SAB 含量测定同上。结果如表 2 所示，低、中、高

3 个质量浓度的平均加样回收率分别为 95.01%、

95.67%、96.76%，RSD 分别为 1.18%、1.47%、1.49%，

均小于 2%，符合实验要求。 

表 2  超滤加样回收率考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  Results of ultrafiltration sampling recovery rate 

( x s , n = 3) 

超滤管 

MWCO 

质量浓度/(mg∙mL−1) 平均回 

收率/% 

RSD/ 

% 总 SAB 滤液中 SAB 

5.0×104 1.03 0.978 6±0.004 0 95.01 1.18 

 2.00 1.913 4±0.008 6 95.67 1.47 

 3.02 2.922 3±0.009 5 96.76 1.49 
 

（3）包封率的测定：采用超滤离心法测定 SAB-

SM 包封率。取 0.5 mL SAB-SM 于 MWCO 5.0×104

超滤管，4000 r/min 离心 30 min，取滤液（C1）和

滤过前的溶液（C2），甲醇稀释 10 倍，过 0.22 μm 滤

膜，HPLC 测定，代入标准曲线计算 SAB 含量，根

据下面公式计算 SAB 的包封率。 

包封率＝(C2－C1)/C2 

C1 为 SAB-SM 中未被包封的药量，C2 为 SAB-SM 中总药量 

2.3.2  蜗牛黏液用量的筛选  分别精密称取 0.1、

0.2、0.3、0.4、0.5 g 蜗牛黏液，其余步骤同“2.3.1”，

并测定其包封率。结果如表 3 所示，蜗牛黏液为 0.4 

g 时，包封率较高。 

2.3.3  SAB 用量的筛选  分别精密称取 0.5、1.0、

1.5、2.0、2.5 mg 的 SAB，其余步骤同“2.3.1”项，

并测定其包封率。结果如表 4 所示，SAB 用量为 2.0 

mg 时，包封率较高。 

表 3  SM 用量对包封率的影响 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effects of SM dosage on entrapment efficiency 

( x s , n = 3) 

SM 用量/g SAB 包封率/% SM 用量/g SAB 包封率/% 

0.1 27.54±0.58 0.4 37.78±0.56 

0.2 29.21±1.20 0.5 37.01±0.39 

0.3 32.06±0.94   

表 4  SAB 用量对包封率的影响 ( x s , n = 3) 

Table 4  Effects of SAB dosage on entrapment efficiency 

( x s , n = 3) 

SAB 用量/mg SAB 包封率/% SAB 用量/mg SAB 包封率/% 

0.5 30.58±1.43 2.0 37.76±1.48 

1.0 31.56±0.76 2.5 31.98±0.92 

1.5 34.04±1.04   
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2.3.4  SAB-SM 纳米粒的最优工艺  采用高压均质

法制备 SAB-SM 纳米粒。精密称取 0.4 g SM，加入

5 mL 去离子水，搅拌均匀；称取 2 mg SAB，去离

子水定容于 1 mL 量瓶中，在 400 r/min 磁力搅拌条

件下缓慢匀速加入至蜗牛黏液中，搅拌 10 min，采

用高压均质机在 70 MPa 压力下均质 10 次，过 0.22 

μm 滤膜，即得 SAB-SM 纳米粒。 

2.3.5  SAB-SM 纳米粒的基本性能表征  根据最优

工艺制备 SAB-SM，取适量处方优化后的 SAB-SM

观察外观性状，用激光笔照射，观察是否具有丁达

尔现象；取适量 SAB-SM 于 10 mL 小烧杯中，利用

pH 计测定其 pH 值；用移液枪吸取适量 SAB-SM 纳

米粒滴至铜网上，滴加 2%磷钨酸溶液进行负染，静

置 3～5 min，自然干燥后，利用 TEM 观察其形貌

特征；利用马尔文激光粒度仪测定 SAB-SM 的平均

粒径、粒度多分散系数（polydispersity index，PDI）

和 ζ 电位。结果如图 3 所示，SAB-SM 纳米粒为透

明均一的液体，激光笔照射可观察到一条明显的光

路，表明具有丁达尔效应；pH 值为 6.11±0.12；TEM

下呈球状或类球状结构，大小均一，分散均匀，粒

子间无黏连现象；SAB-SM 纳米粒的平均粒径为

（155.55±2.95）nm，PDI 为 0.312±0.011，平均 ζ 电

位为（−15.45±1.67）mV；SAB 的平均包封率为

（37.70±1.16）%，载药量（1.78±0.06）mg/mL。 

2.4  SAB-SM/Gel 的制备与表征 

2.4.1  药物载体的选择  水溶性凝胶常用的基质如

泊洛沙姆、卡波姆、透明质酸等天然高分子材料，

具有生物降解性和生物相容性，已广泛应用于药物

递送系统。卡波姆凝胶常用于弱碱性药物体系，不

适于作为酸类活性成分的载体。透明质酸单独作为

药物载体时易被酶解，其改性操作复杂，且价格昂

贵。泊洛沙姆是一类热敏性高分子聚合物，与其他

半固体和液体制剂相比，黏性没那么大、容易清洗、

比液体配方停留时间长、更方便使用。综合考虑各

基质的材料特性，结合 SAB 特性及凝胶的物理性

质，最终选择泊洛沙姆作为药物载体。 

2.4.2  SAB-SM/Gel的制备  采用搅拌法制备SAB- 

SM/Gel。取适量 SAB-SM，加入 10%蔗糖作为冻干

保护剂，冷冻干燥 24 h，得 SAB-SM 纳米粒冻干粉；

配制一定质量浓度的泊洛沙姆溶液，4 ℃冷藏过夜，

充分溶胀。精密称取适量 SAB-SM 纳米粒冻干粉，

加至泊洛沙姆溶液中，搅拌均匀，静置，即得丹酚

酸 B-蜗牛黏液纳米凝胶（SAB-SM/Gel）。 

  

 

 

 

A-外观  B-丁达尔效应  C-TEM (×10)  D-粒径  E-ζ 电位 

A-appearance  B-Tyndall effect  C-TEM (× 10)  D-particle size  

E-ζ potential 

图 3  SAB-SM 相关表征 (n = 3) 

Fig. 3  Characterizations of SAB-SM (n = 3) 

2.4.3  凝胶基质的筛选  考察不同浓度泊洛沙姆

407（P407）与泊洛沙姆 188（P188）的胶凝温度。

配置不同浓度的 P407-P188，每组平行 3 次，实时

观察并记录其胶凝温度。结果如表 5 所示，以 x s

表示胶凝温度。理想状态下，SAB-SM/Gel 纳米凝胶

在室温状态下为液体，当涂抹至皮肤后，迅速胶凝，

黏附于皮肤表面。当胶凝温度为 30 ℃时，胶凝时

间较短，涂抹至皮肤时涂展性良好，质地均匀细腻。

结合胶凝温度、胶凝时间及基质性状，最终选择 19% 

P407-1% P188 作为凝胶基质。 

2.4.4  SAB-SM投料量的考察  考察 SAB-SM纳米

粒冻干粉的加入对基质胶凝温度的影响。不同 SAB- 

SM 投料量对胶凝温度的影响如表 6 所示，可以发 
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表 5  不同浓度 P407 与 P188 的胶凝温度 ( x s , n = 3) 

Table 5  Gelling temperatures of P407 and P188 at different 

concentrations ( x s , n = 3) 

P407/% 
胶凝温度/℃ 

1.0% P188 1.5% P188 2.0% P188 

18.0 35.2±0.3 37.3±0.2 − 

18.5 32.0±0.5 34.2±0.3 37.0±0.5 

19.0 30.2±0.3 32.3±0.2 36.0±0.5 

19.5 31.0±0.5 32.3±0.2 31.0±0.5 

20.0 29.0±0.5 28.7±0.3 31.2±0.3 

表 6  不同 SAB 投料量的考察 ( x s , n = 3) 

Table 6  Investigation of SAB dosage ( x s , n = 3) 

SAB 投料量/% 胶凝温度/℃ 

40 30.5±0.5 

60 30.2±0.3 

80 30.0±0.5 

 

现 SAB-SM 投料量对泊洛沙姆的胶凝温度影响较

小，所制得的 SAB-SM/Gel 均一细腻，无颗粒感。

为尽可能提高处方含药量，确定 SAB-SM 投料量为

80%。 

2.4.5  SAB-SM/Gel 的表征  取适量处方优后制得的

SAB-SM/Gel 于烧杯中，用 pH 计测定其 pH 值；取

适量 SAB-SM/Gel 观察外观性状；另取适量 SAB- 

SM/Gel，用 2%的磷钨酸负染，自然干燥后，TEM

下观察其形态。结果如图 4 所示，SAB-SM/Gel 的

pH值为 6.24±0.13，在常温下为无色透明液体，TEM 

 

A-外观  B-TEM (×10) 

A-appearance  B-TEM (× 10) 

图 4  SAB-SM/Gel 形态 (n = 3) 

Fig. 4  SAB-SM/Gel morphology (n = 3) 

下呈圆形或类圆形，分布均匀，可见泊洛沙姆的加

入对 SAB-SM 纳米粒结构没有显著影响。SAB- 

SM/Gel 中 SAB 的包封率为（42.42±1.02）%，SAB

载药量（1.44±0.04）mg/mL。 

2.4.6  胶凝温度的测定  采用试管法测定胶凝温

度。将 2 mL P407-P188 置于 10 mL 西林瓶内，西林

瓶置于 25 ℃恒温水浴锅中，每隔一段时间升高

0.5 ℃，待温度稳定后，将西林瓶倒置，观察液面是

否流动，液面不再流动时，为胶凝温度。结果发现，

室温状态下，SAB-SM/Gel 为无色透明液体，当温度

升高至 30 ℃，SAB-SM/Gel 快速胶凝，倒置不流动

（如图 5 所示），表现出良好的胶凝能力，符合皮肤

给药要求。 

2.4.7  SAB-SM/Gel 的黏度考察  取适量 SAB-SM/ 

Gel，按照黏度测定法用旋转式黏度计测定，测得平

均黏度为 0.02 Pa·s（n＝3）。 

 

图 5  SAB-SM/Gel 在不同温度下的物理状态 (n = 3) 

Fig. 5  Physical states of SAB-SM/Gel at different temperatures (n = 3) 

2.4.8  SAB-SM/Gel 的可涂布性能  取适量 SAB- 

SM/Gel，涂抹至皮肤，评价其可涂布性能。SAB-SM/ 

Gel 质地均匀细腻，涂抹至皮肤能快速胶凝，可涂

布性能良好。 

2.5  SAB-SM/Gel 透皮性能研究 

选用 Franz 扩散池法考察 SAB-SM/Gel 体外透

皮性能和真皮层滞留性能，计算并拟合药物释放模

型，探究 SAB-SM/Gel 在皮肤内渗透动力学规律，

为其在药物递送领域的应用提供了理论依据。 

2.5.1  体外透皮实验  取 SD 大鼠进行脱毛处理，

处死后剥取腹部皮肤并去除皮下脂肪及黏液组织，

将皮肤固定于 Franz 扩散池的供给室和接收室之

间，角质层朝向供给室，接收介质溶液为生理盐水，

37 ℃、350 r/min 进行试验；分别在供给室中加入 1 

A                     B 

200 nm 

26 ℃ 30 ℃ 28 ℃ 
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mL 同等质量浓度的 SAB 溶液、SAB-SM 纳米粒和

SAB-SM/Gel，分别于 0、1、2、4、6、8、10、12、

24、30、36、48 h 取样 1 mL，并补加等温等量接收

介质，保证接收液的液面与皮肤真皮层紧密接触，

没有气泡。将各时间点的样品溶液过 0.22 μm 滤膜，

HPLC 法测定 SAB 的质量浓度，按公式计算单位面

积累积透过量（Qn）。 

Qn＝(CnV＋
1

n

i=

CiVi)/A 

Qn 为 n 时间点单位面积累积透过量，Cn 为第 n 个取样点所

取样品中药物的质量浓度，Ci 为第 i（i＝n－1）个时间点所

取样品中药物的质量浓度，V 为接收池体积（15 mL），Vi 为

取样体积，A 为扩散池有效接触面积（1.766 cm2） 

2.5.2  真皮滞留量  透皮试验结束后，用生理盐水

洗净离体皮肤，剪碎，加入 1 mL 生理盐水，制成

10%皮肤匀浆，3500 r/min 离心 10 min，取上清液，

过 0.22 μm 滤膜，HPLC 法测定 SAB 含量，按公式

计算真皮滞留量（Qs）。 

Qs＝CV/A 

Qs 为药物的真皮滞留量，C 为皮肤样品液中药物的质量浓

度，V 为皮肤样品液的总体积（1 mL） 

以 t 为横坐标，Qn 为纵坐标，绘制 Q-t 曲线并

进行模型拟合，结果见图 6 和表 7。 
 

 

图 6  SAB-SM/Gel 透皮吸收曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Accumulative transdermal absorption curve of SAB-

SM/Gel ( x s , n = 3) 

表 7  SAB-SM/Gel 体外透皮试验结果 ( x s , n = 3) 

Table 7  Results of in vitro transdermal experiment of SAB-SM/Gel ( x s , n = 3) 

组别 透皮吸收方程 R2 皮肤滞留/(μg∙cm−2) 累积透皮速率/% 

SAB 水溶液 Q＝0.002 1 t3－0.197 5 t2＋6.578 9 t＋2.888 0 0.993 6 6.00±0.37 9.51 

SAB-SM Q＝0.003 5 t3－0.350 9 t2＋13.995 0 t＋0.282 6 0.995 5 9.77±0.06 24.02 

SAB-SM/Gel Q＝0.002 7 t3－0.273 0 t2＋10.832 0 t－0.870 6 0.996 9 17.58±0.04 18.84 

 

如图 6 所示，SAB-SM/Gel 中 SAB 累积透皮量

高于 SAB 水溶液，表明 SAB-SM/Gel 能提高 SAB

体外透皮性能。SAB-SM 中 SAB 累积释放量最高，

高于 SAB-SM/Gel。这可能是由于凝胶具有良好的

药物缓释性，SAB-SM/Gel 中部分 SAB 储存于皮肤

真皮层。SAB-SM/Gel 中 SAB 的真皮滞留量为

（17.58±0.04）μg/cm2（n＝3），高于 SAB 溶液、SAB-

SM 纳米粒，表明 SAB-SM/Gel 在可以皮肤真皮层

蓄积，形成药物贮库，缓慢持续释放药物。 

如表 7 所示，SAB-SM/Gel 中 SAB 在 48 h 内

Qn 为（188.390 3±2.890 0）μg/cm2（n＝3），Q＝  

0.002 7 t3－0.273 0 t2＋10.832 0 t－0.870 6（R2＝

0.996 9），透皮释放过程符合 Hixson-Crowell 方程，

释药过程遵循扩散和溶蚀规律，表明 SAB-SM/Gel

具有一定的缓释作用。 

3  讨论 

丹酚酸 B 是丹参中含量最高的水溶性成分，有

较好的抗氧化活性，能够调节细胞氧化应激，清除

细胞内的活性氧，改善组织细胞损伤，为天然有效

的自由基清除剂[16-19]。此外还具有抗炎、改善微循

环、增强新陈代谢等作用。研究表明，SAB 具有抑

制皮肤光老化的功能[19-20]。Wang 等[6]研究发现 SAB

可以抑制 H2O2 诱导大鼠肠上皮细胞的细胞活力下

降和细胞凋亡，改善了 H2O2 诱导的肠上皮屏障功

能障碍和线粒体功能障碍，并不同程度地抑制了

H2O2 诱导的 ROS 产生。然而 SAB 性质不稳定，在

水中极易水解，对温度比较敏感，且透皮性能较差，

阻碍了其在皮肤制剂领域中的应用。 

蜗牛黏液是一种有吸引力的天然物质，由于其

润肤、保湿、保护和修复性能，越来越多地用于药

物和化妆品中。SM 已被证明在抗氧化、抗菌、抗病

毒和免疫调节等方面发挥重要作用[21]。SM 不仅可

以治疗黑色素生成，而且具有抗人黑色素瘤细胞的

肿瘤活性。SM 刺激胶原蛋白，弹性蛋白和真皮成

分的形成，修复光老化的迹象，并最大限度地减少

自由基产生的损伤[22]。在壳聚糖基和纤维素基薄膜

中添加 SM，显著改善了其水分屏障和生物粘附性

能、薄膜伸长率、黏附强度和紫外线屏蔽效果[23]。 

0        8       16       24       32       40       48 

t/h 

250 

 

200 

 

150 

 

100 

 

50 

 

0 

SAB 水溶液 

SAB-SM 

SAB-SM/Gel 

Q
n
/(

μ
g

∙c
m

−
2
) 



 中草药 2023 年 11 月 第 54 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 November Vol. 54 No. 21 ·6995· 

  

纳米凝胶是具有高度交联结构的多孔的三维网

状系统，尺寸在 10～1000 nm[24]。纳米凝胶结合了

水凝胶和纳米粒的特性，具有一定的黏附性，避免

了纳米粒的皮肤滞留效果不佳的情况；保护不稳定

性药物，避免药物受外界因素影响而被破坏[25]；具

有较高的载药量；并具有生物相容性和生物可降解

性[26]。此外，多项研究证明，纳米凝胶具有优良的

缓释性能，有利于在真皮层形成药物贮库，提高生

物利用度。因此，其在药物载体方面具有广阔的应

用前景。 

本研究基于“药辅合一”这一中药复方制剂中

的重要指导原则，将 SM 与 SAB 制成纳米凝胶，既

发挥 SAB 和 SM 的抗氧化、抗炎的药理作用，又利

用 SM 良好的保湿性、润肤性及其复杂网状结构，

发挥药物载体作用。本实验结果表明，SAB-SM/Gel

制备方法简单，具有良好的缓释性能，且药物真皮

滞留性能良好，可提高患者顺应性，后续试验将深

入研究 SAB-SM/Gel 抗光老化效果及作用机制，为

丹参抗光老化研究提供科学依据。 
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