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摘  要：目的  考察盐酸小檗碱对芍药苷体外经皮渗透行为的影响，筛选最佳促透条件并探索促透机制。方法  采用改良

Franz 扩散池法，选择适宜的供给液及接收液，探索盐酸小檗碱促进芍药苷经皮渗透的最佳促透条件及促透规律；利用扫描

电子显微镜、激光扫描共聚焦显微镜、分子模拟探究促透机制。结果  选择 20%乙醇-pH 7.4 磷酸盐缓冲液（PBS）为接收

液，盐酸小檗碱-芍药苷在 pH 5.0 的介质条件下透皮效果最佳，且在此条件下，高、中、低质量浓度的芍药苷与盐酸小檗碱

配伍后，芍药苷的 24 h 累积透过量（Q24）分别增加了 78.03%、44.73%、35.63%，其中高质量浓度配伍组中芍药苷的 Q24

与芍药苷单独给药组相比具有显著性差异（P＜0.05），芍药苷透皮速率显著增加，促透比为 1.74。促透机制研究结果显示，

盐酸小檗碱可能使角质层整齐紧密堆积排列的叠瓦式结构松动，表面的褶皱明显增多加深；盐酸小檗碱可促进水溶性成分荧

光素钠和脂溶性成分尼罗红在皮肤中的渗透，相应皮肤渗透量及渗透深度均有所增加。盐酸小檗碱可竞争性地与角质层脂质

的头部结合，使芍药苷摆脱皮肤脂质氢键网络的束缚，进而促进芍药苷的经皮吸收。结论  芍药苷-盐酸小檗碱透皮的最佳

pH 值为 5.0，盐酸小檗碱可促进芍药苷的经皮吸收，且具有浓度依赖性，促透机制可能为盐酸小檗碱通过调控角质层紧密连

接易化皮肤转运阻力、影响皮肤通透性及竞争性与角质层脂质的极性头部结合进而促进芍药苷经皮渗透。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of berberine hydrochloride on transdermal permeation behavior  of paeoniflorin in 

vitro, screen the best penetration promoting conditions and explore the penetration promoting mechanism. Methods  A modified 

Franz diffusion cell method was used to select suitable supply and receiving solutions to explore the optimal permeation-promoting 

conditions and rules for berberine hydrochloride to promote transdermal permeation of paeoniflorin; Scanning electron microscopy, 

confocal laser scanning microscopy and molecular simulation were used to investigate the mechanism of permeation promotion. 

Results  The 20% ethanol-pH 7.4 phosphate buffer solution (PBS) was selected as the receiving solution, and the best transdermal 
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effect of berberine hydrochloride - paeoniflorin was achieved under the media condition of pH 5.0, and the 24 h cumulative 

permeation (Q24) of paeoniflorin was increased by 78.03%, 44.73%, and 35.63% in the high, medium and low concentrations of 

paeoniflorin paired with berberine hydrochloride under this condition, respectively. The Q24 of paeoniflorin in the high concentration 

combination group was significantly different (P < 0.05) compared with the paeoniflorin alone administration group, and the 

transdermal rate of paeoniflorin increased significantly with a pro-permeation ratio of 1.74. The results of the study onpermeation 

promoting mechanism showed that berberine hydrochloride could loosen the stacked tile structure of the neat and tightly stacked 

arrangement of the stratum corneum, and the surface folds were significantly increased and deepened; Berberine hydrochloride could 

promote the permeation of the water-soluble component sodium fluorescein and lipid-soluble nile red in the skin, and the amount and 

depth of skin permeation were increased. Berberine hydrochloride can competitively bind to the head of stratum corneum lipids, 

freeing paeoniflorin from the hydrogen bonding network with skin lipids, and thus promoting the transdermal absorption of 

paeoniflorin. Conclusion  The optimal pH of paeoniflorin-berberine hydrochloride transdermal permeation is 5.0. Berberine 

hydrochloride can promote the transdermal absorption of paeoniflorin with concentration dependence, and the mechanism of 

promoting permeation may be that berberine hydrochloride promotes the transdermal permeation of paeoniflorin by modulating the 

tight junctions of stratum corneum to ease skin transport resistance, affecting skin permeability and competitively binding to the 

polar head of stratum corneum lipids. 

Key words: paeoniflorin; berberine hydrochloride; component compatibility; transdermal permeation law; penetration promoting 

mechanism 

 

外治专著《理瀹骈文》[1]中黄连/黄柏、赤芍/

白芍常配伍使用，多用于治疗阴虚、湿热及一切无

名肿毒之症。黄连/黄柏的主要质控和有效成分为小

檗碱，小檗碱是一种季铵型生物碱，具有抗菌、抗

炎等作用[2]，临床常用其盐酸盐[3]，即盐酸小檗碱，

外用可治疗新生儿脓痱子[4]、修复糖尿病感染造成

的创面[5]等。赤芍/白芍的主要质控和有效成分为芍

药苷，芍药苷是一种蒎烷单萜苦味苷，具有镇静抗

炎、免疫调节的作用[6]，对多种炎症性皮肤病和自

身免疫性皮肤病等具有良好的治疗效果，不仅能有

效缓解症状，还能减少激素或免疫抑制剂的剂量[7-8]。

然目前未见相关经皮给药制剂上市。盐酸小檗碱及

芍药苷经皮给药制剂开发具有广阔前景。 

文献报道盐酸小檗碱可促进芍药苷的经皮吸

收，然促透规律及机制不明[9]。皮肤表面和给药系

统的 pH 值均可影响有机弱酸、有机弱碱类药物的

解离程度，影响其溶解和分配性能，进而影响药物

的经皮渗透性[10]。因此，本实验考察了不同 pH 值

条件下芍药苷-盐酸小檗碱的体外经皮渗透行为，确

定芍药苷-盐酸小檗碱透皮吸收的最佳 pH 值，进而

研究盐酸小檗碱与不同质量浓度芍药苷配伍对芍药

苷体外经皮吸收行为的影响，探究其促透规律，并

在此基础上开展促渗机制研究，以期为含盐酸小檗

碱及芍药苷相关外用制剂的开发奠定基础。 

1  仪器和材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，美国安捷伦科

技有限公司；TP-6 型药物透皮扩散试验仪，天津市

正通科技有限公司，配套改良 Franz 扩散池，S＝1.13 

cm2，V＝15 mL；BT25S 型电子天平，德国 Sartorius

公司；THZ-300C 恒温培养摇床，上海一恒科学仪

器有限公司；EPED 型超纯水器，南京易普易达科

技发展有限公司；PHS-3C 型 pH 计，上海仪电科学

仪器股份有限公司；DZF-6050 型真空干燥箱，上海

新苗医疗器械制造有限公司；FEI Quanta 250 型扫

描电子显微镜（scanning electron microscope，SEM），

美国 FEI 公司；SP5 型激光共聚焦显微镜（laser 

confocal microscope，CLSM），德国 Leica 公司。 

1.2  试剂 

芍药苷（批号 20030203，质量分数 98%）、盐

酸小檗碱（批号 20111102，质量分数 98%），成都

普菲德生物技术有限公司；乙腈，HPLC 级，湖北

弗顿科学技术有限公司；磷酸、甲醇、无水乙醇，

AR 级，西陇科学股份有限公司；2.5%戊二醛，北

京索莱宝科技有限公司；乙酸异戊酯、丙酮，国药

集团化学试剂有限公司；氮酮，上海罗恩化学技术

有限公司；尼罗红、荧光素钠，北京索莱宝科技有

限公司。 

1.3  动物 

SPF 级，健康昆明种小鼠，雄性，体质量（20±

2）g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动

物许可证编号为 SCXK（湘）2019-0004。本实验相

关动物实验遵循江西中医药大学有关实验动物管理

和使用的规定，均符合 3R 原则。 
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2  方法与结果 

2.1  溶液的配制 

2.1.1  对照品溶液的制备  取芍药苷、盐酸小檗碱

对照品适量，精密称定，置于 10 mL 棕色量瓶中，

加甲醇溶解，定容至刻度，得质量浓度分别为芍药

苷 0.978 mg/mL 和盐酸小檗碱 0.938 mg/mL 的混合

对照品储备液。 

2.1.2  供试品溶液的制备 

（1）不同 pH 值介质条件下的芍药苷-盐酸小檗

碱混合溶液的制备：按照《中国药典》2020 年版四

部通则下的方法制备 pH 值分别为 4.0、5.0、6.8、

7.4、8.0 的磷酸盐缓冲液（PBS）[11]，向 PBS 中加

入一定量的芍药苷和过饱和的盐酸小檗碱，配制成

芍药苷-盐酸小檗碱的过饱和水溶液。 

（2）盐酸小檗碱-芍药苷不同配比混合溶液的制

备：精密称取适量芍药苷溶解在最佳 pH 值的 PBS

中，用玻棒持续搅拌，制备成含芍药苷分别为 10、

20、30 mg/mL 的溶液。另称取适量芍药苷和盐酸小

檗碱，用最佳 pH 值的 PBS 配成不同质量浓度的芍

药苷（10、20、30 mg/mL）-盐酸小檗碱（1.5 mg/mL）

配伍溶液。将配好的溶液放在 37 ℃、120 r/min 的

恒温摇床中放置过夜，即得。 

2.2  体外分析方法的建立及方法学考察 

2.2.1  色谱条件  菲罗门 C18 色谱柱（250 mm×4.6 

mm，5 µm）；流动相为乙腈-0.15%磷酸水溶液，梯

度洗脱：0～12 min，16%乙腈；12～15 min，16%～

25%乙腈；15～30 min，25%乙腈；体积流量为 1.0 

mL/min；柱温为 35 ℃；检测波长为 230 nm；进样

体积为 10 µL。 

2.2.2  专属性试验  空白接收液、对照品溶液、供

试品溶液及含药鼠皮提取液的 HPLC 谱图如图 1 所

示，由图可知，小鼠皮肤和基质溶剂对芍药苷、盐

酸小檗碱的测定无干扰，该测定方法专属性良好。 

2.2.3  线性关系考察  依次稀释芍药苷-盐酸小檗

碱混合对照品储备液，按“2.2.1”项下色谱条件进

样测定，以所得到的芍药苷、盐酸小檗碱色谱图峰

面积积分值（A）与其质量浓度（C）进行线性回归，

得到回归方程：芍药苷 A＝11.08 C－71.20，r＝ 

0.999 7、盐酸小檗碱 A＝20.77 C－76.80，r＝0.999 0，

结果表明芍药苷在 9.78～489.00 μg/mL、盐酸小檗

碱在 0.938～375.200 μg/mL 与其峰面积 A 呈良好的

线性关系。 

2.2.4  精密度试验  取高、中、低 3 个质量浓度（芍 

 

 

 

 

图 1  空白接收液 (A)、对照品溶液 (B)、供试品溶液 (C) 

和含药鼠皮提取液 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of blank receiving  solution (A), reference 

solution (B), test sample solution (C) and extract solution of 

skin containing drug (D) 

药苷 97.8 μg/mL-盐酸小檗碱 93.8 μg/mL、芍药苷

48.9 μg/mL-盐酸小檗碱 46.9 μg/mL、芍药苷 24.45 

μg/mL-盐酸小檗碱 23.45 μg/mL）的芍药苷-盐酸小

檗碱混合对照品溶液，按“2.2.1”项下所示色谱条

件进样 10 µL，连续进样 6 次，测定芍药苷和盐酸

小檗碱峰面积，计算其 RSD。结果芍药苷高、中、

低质量浓度峰面积值的 RSD 分别为 0.29%、0.75%、

1.71%；盐酸小檗碱高、中、低质量浓度峰面积值

的 RSD 分别为 0.05%、0.08%、1.15%。 

2.2.5  重复性试验  平行制备供试品溶液 6 份，按

“2.2.1”项下方法测定，计算得芍药苷、盐酸小檗碱

质量浓度的 RSD 分别为 0.49%、1.98%，结果表明

供试品溶液重复性良好。 

2.2.6  稳定性试验  取同一个供试品溶液分别于

0、2、4、8、12、24 h 进样测定，记录峰面积，结

果芍药苷、盐酸小檗碱峰面积的RSD分别为 0.38%、

0.18%，结果表明供试品溶液在 24 h 内相对稳定。 
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2.2.7  加样回收率试验  取空白皮肤接收液，加入

高、中、低 3 个质量浓度的芍药苷、盐酸小檗碱对

照品溶液，配成高、中、低 3 个质量浓度的供试品

溶液，每个质量浓度供试品溶液 3 份，共 9 个供试

品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件测定芍药苷和盐

酸小檗碱的质量浓度，计算回收率，结果芍药苷低、

中、高 3 个质量浓度的加样回收率分别为 99.56%、

103.25%、104.38%，RSD 分别为 3.71%、1.89%、

1.24%，盐酸小檗碱的加样回收率分别为 101.60%、

103.64%、99.52%，RSD 分别为 1.69%、1.47%、

1.19%，均＜5%，符合测定要求。 

2.3  鼠皮的制备 

雄性昆明种小鼠安乐死后，剔去腹部的毛发，

确保角质层完好，用动物手术弯剪迅速将动物腹部

皮肤剥离，用脱脂棉蘸取生理盐水擦去脂肪组织和

结缔组织，塑封包装后于−20 ℃冷冻保存，1 周内

使用。 

2.4  体外经皮渗透实验 

2.4.1  接收介质的选择  因盐酸小檗碱水溶性差，

故考察了其在 10%乙醇-PBS、10%乙醇-生理盐水及

20%乙醇-PBS、20%乙醇-生理盐水中的饱和溶解

度，由表 1 可知，盐酸小檗碱在 20%乙醇-PBS 中溶

解度最好，且满足漏槽条件，因此选用 20%乙醇- 

PBS 作为透皮接收液。 

2.4.2  体外透皮试验装置及条件  使用有效扩散面

积为 1.13 cm2 的改良型 Franz 立式扩散池进行渗透

研究。将“2.3”项下准备的鼠皮固定在扩散池之间，

表皮面向供给池，真皮层面向接收池，弹簧夹固定，

用接收液平衡 30 min 后准确移取 1 mL 供给液，注

入供给池，在接收池中加入 15 mL 接收液。温度保

持在（37.0±0.5）℃，搅拌速度 400 r/min。分别于

2、4、6、8、10、12、24 h 共 7 个时间点进行取样，

每次取样体积为 1 mL，取样后立即补充同温等量空

白接收液，以维持漏槽条件。经 0.22 μm 微孔滤膜

滤过，HPLC 测定芍药苷、盐酸小檗碱含量。 

表 1  盐酸小檗碱在各接收介质中的溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 1  Solubility of berberine hydrochloride in each 

receiving medium ( x s , n = 3) 

接收介质 溶解度/(mg∙mL−1) 

20%乙醇-PBS 0.488 6±0.007 8 

20%乙醇-生理盐水 0.475 7±0.047 0 

10%乙醇-PBS 0.240 0±0.003 0 

10%乙醇-生理盐水 0.237 9±0.027 2 

2.4.3  皮肤滞留量（Qs）测定  实验结束后，取下

皮肤，用生理盐水洗净皮肤表面的药物，剪下给药

部分，剪碎，加 1 mL 甲醇，涡旋 5 min，超声 30 min，

10 000 r/min 离心 10 min（离心半径 4.5 cm），取上

清液用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，HPLC 测定芍药苷、

盐酸小檗碱的含量。 

2.4.4  数据分析与处理 [12-13]  药物的累积透过量

（Qn）的计算公式如下： 

Qn＝(VCn＋

1

1

n

i

−

=

CiVi)/A 

V 为接收液总体积，Cn 为第 n 次取样时接收液中药物的质量

浓度，Ci 为第 i 次取样时接收液中药物的质量浓度，Vi 为取

样体积，A 为有效扩散面积 

以药物的 24 h 累积透过量（Q24）对取样时间 t

作曲线，并对曲线中的直线部分进行线性回归，求

出的直线斜率即为稳态透皮速率（Js）。 

药物的皮肤滞留量（Qs）的计算公式如下： 

Qs＝VC/A 

药物的促透比（ER）的计算公式如下： 

ER＝Js(含促透剂)/Js(不含促透剂) 

2.4.5  介质 pH 值对芍药苷-盐酸小檗碱体外透皮吸

收的影响  结果见图 2 和表 2。芍药苷在 pH 5.0 的

介质中 Q24 最大，与芍药苷在 pH 8.0 介质中的 Q24

相比，具有极显著性差异（P＜0.01）。盐酸小檗碱

在不同 pH 值介质中 Q24 排列：pH 5.0＞pH 6.8＞pH 

8.0＞pH 7.4＞pH 4.0。故选择 pH 5.0 作为芍药苷-

盐酸小檗碱透皮吸收的最佳 pH 值。 

2.4.6  盐酸小檗碱对不同质量浓度的芍药苷体外

透皮吸收的影响  盐酸小檗碱对不同质量浓度的芍

药苷均显示一定的促透效应且具有浓度相关性。高

质量浓度配伍组中芍药苷的 Q24 与其单独给药组相

比具有显著性差异（P＜0.05），配伍后芍药苷透皮

速率为单独给药组的 1.74 倍，表明盐酸小檗碱可促

进芍药苷更快透过角质层。此外，芍药苷与盐酸小

檗碱配伍后，芍药苷的皮肤滞留量均有所增加，促

进了芍药苷的皮肤贮库效应形成，有利于其持续释

放，具体结果见图 3 和表 3。 

2.5  盐酸小檗碱对芍药苷的促透机制研究 

2.5.1  SEM 观察不同处理的小鼠皮肤  按“2.3”

项下方法制备新鲜完整鼠皮，剪取 1 cm2 大小皮肤，

分别浸入 pH 5.0 的 PBS 溶液、3%氮酮溶液、芍药

苷-盐酸小檗碱配伍溶液（根据前面得到的高质量浓

度配伍组促透效应好，继而根据这个质量浓度进行 
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图 2  芍药苷和盐酸小檗碱在不同 pH 值介质中的 Qn ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Qn of paeoniflorin and berberine hydrochloride in different pH media ( x s , n = 6) 

表 2  不同 pH 值介质条件下芍药苷、盐酸小檗碱的渗透动力学参数 

Table 2  Osmotic kinetic parameters of paeoniflorin and berberine hydrochloride under different pH values media conditions 

介质 成分 Q24/(μg∙cm−2) Js/(μg∙cm−2∙h−1) Qs/(μg∙cm−2) tlag/h ER 

pH 4.0 PBS 芍药苷 1 154.88±324.21 48.96 7.28±0.46 0.59 1.49 

 盐酸小檗碱 224.30±56.60 9.97 5.75±1.20 1.66 − 

pH 5.0 PBS 芍药苷 1 546.45±638.03* 64.85 20.34±4.79 −0.19 1.97 

 盐酸小檗碱 303.35±136.28 13.04 11.97±3.86# 0.21 1.31 

pH 6.0 PBS 芍药苷 986.61±245.06 41.72 15.76±7.88 0.15 1.27 

 盐酸小檗碱 263.20±68.73 11.54 13.83±4.62# 0.82 1.16 

pH 7.4 PBS 芍药苷 917.07±203.73 38.70 10.39±4.36 0.08 1.18 

 盐酸小檗碱 250.40±49.56 11.00  10.67±4.11 0.69 1.10 

pH 8.0 PBS 芍药苷 770.35±162.06 32.91 18.56±6.19 0.57 − 

 盐酸小檗碱 248.47±43.24 11.09 11.39±3.32# 1.29 1.11 

与 pH 8.0 PBS 比较：*P＜0.05  与 pH 4.0 PBS 比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs pH 8.0 PBS  #P < 0.05 vs pH 4.0 PBS 

       

图 3  盐酸小檗碱 (1.5 mg∙mL−1) 与不同质量浓度芍药苷配伍前后芍药苷 Qn变化 ( x s , n = 6) 

Fig. 3  Changes of Qn of paeoniflorin before and after combination of berberine hydrochloride (1.5 mg∙mL−1) and different 

mass concentrations of paeoniflorin ( x s , n = 6) 

促透机制的研究，所以其质量浓度为盐酸小檗碱 1.5 

mg/mL-芍药苷 30 mg/mL），在室温下密封浸泡 12 h

后，置于 2.5%戊二醛溶液中避光固定，4 h 后用 pH 

7.0 的 PBS 液清洗，用 1%锇酸避光固定 2 h，用 pH 

7.0 的 PBS 液清洗，滤纸吸干，冷冻干燥后喷金，

SEM 下观察[14]。观察结果如图 4 所示，正常皮肤组

小鼠皮肤表面较为光滑平整，纹理清晰致密，最外

层的角质层细胞呈叠瓦式结构有规律地，整齐紧密

地堆积排列。溶剂处理后的小鼠皮肤表面褶皱打开，

光滑程度下降，出现部分小小的间隙。氮酮组完整

皮肤表面有大量的褶皱出现，皮肤表面光滑度严重

下降，角质细胞间隙明显增宽，皮表裂隙清晰可见， 
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表 3  盐酸小檗碱与芍药苷配伍前后芍药苷渗透动力学参数 

Table 3  Osmotic parameters of paeoniflorin before and after combination of berberine hydrochloride and paeoniflorin 

组别 成分及配伍溶液 质量浓度/(mg∙mL−1) Q24/(μg∙cm−2) Js/(μg∙cm−2∙h−1) Qs/(μg∙cm−2) tlag/h ER 

低质量浓度 芍药苷 10 1 901.38±698.99 76.17 27.95±7.75 −1.34 − 

 盐酸小檗碱-芍药苷 1.5-10 2 579.29±757.61 102.90 39.41±12.55 −1.18 1.35 

中质量浓度 芍药苷 20 2 854.16±730.49 116.17 44.75±13.11 −0.72 − 

 盐酸小檗碱-芍药苷 1.5-20 4 131.37±846.62 169.39 54.55±24.85 −0.44 1.46 

高质量浓度 芍药苷 30 4 748.43±1 171.19 197.49 84.10±24.12 −0.36 − 

 盐酸小檗碱-芍药苷 1.5-30 8 454.52±1 654.79* 343.60 95.95±39.67 −0.81 1.74 

与芍药苷比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs paeoniflorin 

 

图 4  经不同处理的小鼠皮肤 SEM 图 (放大倍数×1600) 

Fig. 4  SEM images of mouse skin treated with different treatments (magnification × 1600) 

有部分表皮鳞片向上翻起，角质层大面积脱落现象。

芍药苷-盐酸小檗碱配伍组皮肤变现出与氮酮组类

似的变化，角质层有规律的整齐紧密堆积排列的叠

瓦式结构有一定程度的松动，形成了部分小小的间

裂隙，而且其表面的褶皱明显增多加深。 

2.5.2  CLSM 技术观察不同处理的小鼠皮肤对荧光

素钠的通透性  运用CLSM技术分别考察盐酸小檗

碱对 0.05%荧光素钠溶液（亲水性染料）和饱和尼

罗红溶液（亲脂性染料）[15]的皮肤渗透量及渗透深

度的影响，以期间接反馈盐酸小檗碱对皮肤渗透性

的影响以及荧光物质在角质细胞和脂质中的分布程

度，推测相关促渗作用机制。 

将全层小鼠腹部皮肤固定于 TP-6 改良型 Franz

扩散池上，表皮层朝向供给池。供给液分为 4 组，

分别为含芍药苷的 0.05%荧光素钠水溶液、含芍药

苷-盐酸小檗碱的 0.05%荧光素钠水溶液、含芍药苷

的饱和尼罗红水溶液、含芍药苷-盐酸小檗碱的饱和

尼罗红水溶液，按“2.4.2”项下的体外透皮实验方

法处理，经皮渗透 1 h 后，取出皮肤样本，用 PBS

洗净表面的残留染料，于共聚焦皿上展开，使用共

聚焦激光扫描显微镜进行成像。荧光素钠及尼罗红

的激发波长分别设定为 542、488 nm。 

实验结果如图 5、6 所示，芍药苷单独给药组中

荧光素钠在小鼠皮肤中的荧光强度较低。而配伍组

能显著提升荧光素钠在皮肤中的渗透深度及渗透强

度。说明配伍促进荧光素钠在皮肤上渗透量及渗透

深度。芍药苷单独给药组中尼罗红在小鼠皮肤中的

渗透深度及荧光强度均较低。配伍后，尼罗红的在

小鼠皮肤中的渗透深度增大，荧光强度更强。说明

盐酸小檗碱与芍药苷配伍后，促进尼罗红在皮肤中

的渗透量及渗透深度。 

2.5.3  计算机模拟分子对接  使用 Autodock vina

软件分别将盐酸小檗碱及芍药苷与皮肤角质层的代

表性脂质成分神经酰胺 1、神经酰胺 3、神经酰胺 6、

神经酰胺 7 进行分子对接，将盐酸小檗碱及芍药苷

分子进行加氢与定义扭转键的预处理，定义为配体，

神经酰胺进行去水加氢的预处理，定义为受体，将

配体与受体执行对接，并将输出的对接结果导入

PyMOL 软件进行可视化绘图。 

将盐酸小檗碱及芍药苷与代表性脂质成分进行

对接，结果显示，两者均可与神经酰胺 1、3、6、7

的极性头部以氢键形式结合，并计算形成氢键的复

合物之间的对接能（Ea），Ea 可在一定程度上反映出

分子间相互作用的强度，其值为负表示分子间存在

显著的相互作用，并且作用越强负值则越大[16-17]，

具体结果如图 7、8 所示。以上结果显示，芍药苷和 

正常皮肤组                       溶剂组                         氮酮组                 芍药苷-盐酸小檗碱配伍组 
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图 5  经不同处理的小鼠皮肤对荧光素钠的通透性 

Fig. 5  Permeability of fluorescein sodium through mouse skin treated with different methods 

 

 

图 6  经不同处理的小鼠皮肤对尼罗红的通透性 

Fig. 6  Permeability of different treated mouse skin to nile red 

盐酸小檗碱均能和神经酰胺 1、3、6、7 的极性头部

以氢键形式结合，而盐酸小檗碱与神经酰胺的 Ea

皆大于芍药苷与其 Ea，说明盐酸小檗碱与神经酰胺

的亲和力要强于芍药苷与神经神经酰胺之间的亲和

力，可产生“竞争性氢键效应”，使芍药苷能够摆脱

皮肤脂质氢键网络的束缚，更多地被游离出来，实

现促透效应。 

3  讨论 

本实验考察了黄连/黄柏、赤芍/白芍中的主要

有效成分小檗碱、芍药苷在不同 pH 值条件和配伍

比例下经皮吸收行为的变化规律。盐酸小檗碱及芍

药苷均在pH 5.0的介质中透皮吸收效果最佳。此外，

课题组前期还探讨了两者在 pH 10.8 条件下的透皮

吸收情况，发现盐酸小檗碱在 pH 10.8 的条件下透

皮吸收最好，其次是 pH 5.0，这可能与其在 pH＞10

的碱性溶液中以不大稳定的氮杂缩醛的形式存在，

极性大大降低，油水分配系数增大有关[18]。值得注

意的是实验过程中发现芍药苷在碱性条件下不稳

定，且随着 pH 值的升高，水解反应加速[19]，芍药

苷中的苯甲酸酯键键能很低，在 pH 10.8 强碱性条

件下易断裂生成去苯芍药苷和苯甲酸[20]。通过 SEM

观察到 pH 10.8 的介质对皮肤角质层产生了较为明

显的破坏作用，可能产生皮肤刺激性等问题。综合

考虑芍药苷和盐酸小檗碱在不同pH值下的稳定性、

透皮性能及皮肤刺激性等问题，最终确定 pH 5.0 为

最佳 pH 值。 
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盐酸小檗碱-神经酰胺 1（Ea＝−4.3 J∙mol−1）            盐酸小檗碱-NP 神经酰胺 3（Ea＝−4.0 J∙mol−1） 

 

盐酸小檗碱-神经酰胺 6（Ea＝−4.3 J∙mol−1）            盐酸小檗碱-神经酰胺 7（Ea＝−4.2 J∙mol−1） 

图 7  盐酸小檗碱与神经酰胺的分子对接结果 

Fig. 7  Results of molecular docking between berberine hydrochloride and ceramide 

 
芍药苷-神经酰胺 1（Ea＝−3.5 J∙mol−1）            芍药苷-神经酰胺 3（Ea＝−3.1 J∙mol−1） 

 

芍药苷-神经酰胺 6（Ea＝−3.7 J∙mol−1）            芍药苷-神经酰胺 7（Ea＝−3.5 J∙mol−1） 

图 8  芍药苷与神经酰胺的分子对接结果 

Fig. 8  Results of molecular docking between paeoniflorin and ceramide 

在确定最佳 pH 值之后，进一步考察了芍药苷-

盐酸小檗碱不同配伍比例下对芍药苷经皮吸收行为

的影响，研究发现芍药苷与盐酸小檗碱配伍后，芍

药苷累计透过量和皮肤滞留量均有所增加，其中高

浓度配伍组较芍药苷单独给药组之间的透皮吸收存

在极显著差异（P＜0.01），确证了盐酸小檗碱对芍

药苷的促渗效应，在此基础上，进一步探讨其促渗

机制。相关促透机制可能一方面与配伍可使皮肤表

面的光滑度下降，角质细胞间隙明显增大，皮表裂

隙清晰可见，角质细胞叠瓦式结构松动，配伍可通

过调控角质层紧密连接，进而易化皮肤转运阻力而

产生促渗效应。另一方面，配伍能显著增加荧光素

钠及尼罗红的渗透强度及深度，推测配伍可通过调

控皮肤通透性从而产生促渗效应。 

在此基础上，进一步开展分子对接模拟研究，

选择了皮肤角质层脂质的主要成分：神经酰胺 1、3、

6、7、胆固醇、游离脂肪酸 C24、C26，将盐酸小檗

碱及芍药苷与上述成分进行分子对接，结果显示盐

酸小檗碱及芍药苷均未与胆固醇、游离脂肪酸 C24、

C26 形成分子间氢键，但两者均可与神经酰胺 1、3、

6、7 以氢键形式结合，盐酸小檗碱与神经酰胺结合

的亲和力大于芍药苷与神经酰胺的亲和力，推测可

形成竞争性氢键效应，使更多的芍药苷摆脱皮肤脂

质氢键网络的束缚，使芍药苷游离出来进而促进芍

药苷的经皮吸收。本研究从药物与皮肤相互作用的

角度研究盐酸小檗碱对芍药苷的促透规律及机制，

为芍药苷经皮给药制剂的开发提供新视角，为含黄

连/黄柏、赤芍/白芍中药外用制剂组方提供理论指
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导，同时为新型潜在中药经皮促透剂的开发充实基

础。然在促渗机制研究部分还不够全面深入，如配

伍前后改变药物在角质层的分配[21]、对角质层内角

蛋白和脂质的分子结构及成分含量的影响[22-23]等仍

需进一步的探索。 
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