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小檗碱-氧化锌纳米粒的制备及其体外透皮研究  
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摘  要：目的  制备小檗碱-氧化锌纳米粒（berberine-zinc oxide nanoparticles，Ber-ZnO NPs）考察其理化性质与体外透皮行

为，并探索其透皮机制。方法  采用高压均质法制备 Ber-ZnO NPs，以平均粒径、多分散指数（polydispersity index，PDI）

作为评价指标进行工艺优化。通过透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）、紫外-可见光谱（ultraviolet-visible 

spectroscopy，UV-Vis）、傅里叶变换红外光谱（Fourier transform infrared spectroscopy，FTIR）及 X射线衍射（X-ray diffraction，

XRD）等手段对 Ber-ZnO NPs的形貌及理化性质进行表征。利用 Franz扩散池考察 Ber-ZnO NPs的体外透皮性能并结合扫描

电镜探究透皮机制。结果  所制得 Ber-ZnO NPs的平均粒径为（219.75±0.89）nm，PDI为 0.21±0.02，ζ电位为（15.96±

1.63）mV。TEM结果显示，Ber-ZnO NPs呈类圆形纳米团簇结构；UV-Vis及 FTIR结果提示，小檗碱可能通过氢键成功负

载于 ZnO表面。XRD结果显示，Ber-ZnO NPs的结晶度显著降低，表明小檗碱与 ZnO之间存在较强的相互作用。在体外透

皮实验中，Ber-ZnO NPs在 24 h内的累积透过量为（1 431.98±298.31）μg/cm2，是小檗碱溶液的 6.6倍，皮肤滞留量为小檗

碱溶液的 2.6倍。SEM结果显示，Ber-ZnO NPs可明显改变皮肤角质层结构，增强药物的渗透能力。结论  采用高压均质法

制备的 Ber-ZnO NPs粒径小、分散性好，能够显著提高小檗碱的体外透皮能力，为小檗碱的经皮给药系统的开发提供了新的

思路。 
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Preparation of berberine-zinc oxide nanoparticles and their in vitro transdermal 

permeation study 
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Abstract: Objective  To prepare berberine-zinc oxide nanoparticles (Ber-ZnO NPs) using the high-pressure homogenization method, 

assess their physicochemical characteristics and transdermal behavior in vitro, and elucidate their transdermal mechanism. Methods  

Ber-ZnO NPs were prepared via high-pressure homogenization, with the average particle size and polydispersity index (PDI) serving 

as optimization parameters. The morphology and physicochemical properties of Ber-ZnO NPs were analyzed using transmission 

electron microscopy (TEM), ultraviolet-visible spectroscopy (UV-Vis), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), and X-ray 

diffraction (XRD). Transdermal properties of Ber-ZnO NPs were evaluated using Franz diffusion cells, while scanning electron 

microscopy was employed to investigate the transdermal mechanism. Results  The Ber-ZnO nanoparticles exhibited an average 

particle size of (219.75 ± 0.89) nm, a polydispersity index (PDI) of 0.21 ± 0.02, and a ζ potential of (15.96 ± 1.63) mV. TEM analysis 

revealed the quasi-spherical nanocluster-like structure of Ber-ZnO NPs. Spectroscopic analyses, including UV-Vis and FTIR, suggested 

successful berberine immobilization on the ZnO surface through hydrogen bonding. XRD results indicated a notable reduction in the 

crystallinity of Ber-ZnO NPs, indicating a robust interaction between berberine and ZnO. In vitro studies demonstrated that the 

cumulative penetration of Ber-ZnO NPs reached (1 431.98 ± 298.31) μg/cm2 within 24 h, representing a 6.6-fold increase compared to 
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berberine solution, with skin retention being 2.6 times higher than that of berberine solution. Scanning electron microscopy (SEM) 

images illustrated the significant alteration of the stratum corneum structure by Ber-ZnO NPs, leading to enhanced drug penetration. 

Conclusion  Ber-ZnO NPs, synthesized via high-pressure homogenization, exhibit small particle size and excellent dispersibility, 

significantly enhancing the transdermal delivery of berberine in vitro, thereby offering a novel approach for developing a berberine 

transdermal delivery system. 

Key words: berberine; nanoparticles; transdermal delivery; penetration enhancing mechanism; zinc oxide; transdermal delivery in 

vitro 

 

黄连作为一味传统的中药材，具有清热燥湿、

泻火解毒等功效 [1-3]。其主要活性成分小檗碱

《（berberine）在治疗心血管疾病、抗菌、抗病毒和抗

炎等方面展现出良好的药理作用[4-5]。然而，小檗碱

水溶性差、口服生物利用度低等问题，限制了其在

临床中的应用。透皮给药系统是一种通过皮肤将药

物分子递送至体内的给药途径，具有避免肝脏首过

效应、提高药物生物利用度的优点[6]。然而，皮肤

的角质层作为药物吸收的天然屏障限制了药物的渗

透。金属纳米粒子因其小尺寸效应、较大的比表面

积和良好的表面化学特性，已广泛应用于药物递送

领，尤其在透皮给药系统中展现出良好的前景[7-9]。

氧化锌不仅具有良好的生物相容性、低毒性，还具

备抗菌、抗炎等特性，因此在药物递送中被广泛应

用。因此，本研究拟采用高压均质制备小檗碱-氧化

锌纳米粒（berberine-zinc oxide nanoparticles，Ber-

ZnO NPs），以平均粒径和多分散指数《（polydispersity 

index，PDI）作为评价指标优化其制备工艺，进一

步通过体外实验验证其透皮吸收效果，以评估其在

透皮给药中的应用潜力[10-11]。 

1  仪器与试剂 

1.1  仪器 

Nanotrac Wave II型纳米粒度及 Zeta电位分析

仪，美国麦奇克仪器有限公司；JM-A6002型电子天

平，诸暨市超泽衡器设备有限公司；LC-20AD型高

效液相色谱仪，日本岛津公司；D8ADVANCE型 X

射线衍射仪，德国 Bruker公司；pHS-2F型 pH计，

上海仪电科学仪器股份有限公司；TP-6型智能透皮

试验仪，天津市鑫洲科技有限公司；BY-G20型高速

离心机，北京白洋医疗器械有限公司；KH5200DB

型数控超声波清洗器，昆山禾创超声仪器有限公

司；JXNANO-15型高压纳米均质机，上海净信实业

发展有限公司；Tecnai G2 F30型场发射透射电子显

微镜，美国 FEI公司；DHG-9070A型电热恒温鼓风

干燥箱，北京陆希科技有限公司；NicoletTM iS50研

究型傅里叶变换红外光谱仪，赛默飞世尔科技《（中

国）有限公司；UV-2401PC型紫外可见分光光度计，

日本岛津公司。 

1.2  试剂 

盐酸小檗碱对照品，批号 110713-201212，质量

分数≥98.0%，中国食品药品检定研究院；盐酸小檗

碱原料药，批号 PS020552，质量分数≥92%，成都

普思生物技术公司；甲醇，乙腈质量分数 99.9%，

美国 Fisher 公司；纳米氧化锌（ZnO），质量分数

95.0%，批号 RH340784，上海易恩化学技术有限公

司；其余试剂均为分析纯。 

1.3  动物 

SPF级雄性 SD大鼠，体质量为《（200±10）g，

购自斯贝福《（北京）生物技术有限公司，合格证号：

SCXK《（京）2019-0010。动物实验按照动物护理和

使用委员会的指导原则进行。所有动物实验均获得

中国人民解放军空军医疗中心伦理委员会的批准，

编号 2025-45-PJ01。 

2  方法和结果 

2.1  Ber-ZnO NPs 的制备 

采用高压均质法制备Ber-ZnO NPs。称取 480 mg

小檗碱原料药和一定质量 ZnO，置于烧杯中，加入

60 mL蒸馏水，适当搅拌，将溶液置于高压均质机

中，在一定压力下循环均质数次，即得 Ber-ZnO NPs。 

2.2  Ber-ZnO NPs 的粒径和 PDI 测定 

取 Ber-ZnO NPs 适量，用蒸馏水稀释，采用

Nanotrac Wave II型纳米粒度及 ζ电位分析仪测定平

均粒径及 PDI。 

2.3  Ber-ZnO NPs 的工艺优化 

以平均粒径和 PDI 为指标，分别对小檗碱和

ZnO的用量比例、均质压力和循环次数 3个工艺因

素进行考察，探究不同因素对纳米粒的影响，确定

制备 Ber-ZnO NPs的最优处方。 

2.3.1  小檗碱和 ZnO 不同质量比考察  在小檗碱

480 mg、60 mL蒸馏水、均质压力 100.0 MPa（1 000 

bar）、循环次数为 10次的条件下考察不同小檗碱和

ZnO 质量比对 Ber-ZnO NPs 平均粒径和 PDI 的影
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响。由表 1可知，当小檗碱和 ZnO质量比为 4∶1、

1∶2时，纳米粒的平均粒径较大；当小檗碱和 ZnO

质量比为 1∶1时，纳米粒平均粒径最小。因此采取

小檗碱和 ZnO质量比为 1∶1。 

表 1  小檗碱和 ZnO 不同质量比考察 ( x s , n = 3) 

Table 1  Investigation on different mass ratios of berberine 

and ZnO ( x s , n = 3) 

小檗碱-ZnO 平均粒径/nm PDI 

4∶1 279.88±23.28 0.19±0.14 

2∶1 231.05±8.10 0.22±0.03 

1∶1 217.49±4.81 0.20±0.07 

1∶2 261.83±20.35 0.21±0.04 
 

2.3.2  不同均质压力考察  在小檗碱 480 mg、ZnO 

480 mg、60 mL蒸馏水、均质次数为 10次的条件下

考察不同均质压力对 Ber-ZnO NPs平均粒径和 PDI

的影响。由表 2可知，在均质压力为 60.0、80.0 MPa

（600、800 bar）时，Ber-ZnO NPs的平均粒径较大；

在均质压力为 100.0 MPa（1 000 bar）时平均粒径较

小，粒径更均一，PDI 最小。结果可得，采取均质

压力为 100.0 MPa。 

2.3.3  不同循环次数考察  小檗碱 480 mg，ZnO 

480 mg，60 mL蒸馏水、均质压力 100.0 MPa（1 000 

bar）条件下考察不同循环次数对 Ber-ZnO NPs平均

粒径和 PDI的影响。由表 3可知，Ber-ZnO NPs平

均粒径随着循环次数的增加而减小。在均质循环次

数为 10 次时 PDI 最小，纳米粒分散更均匀。结果

可得，采取均质循环次数为 10次。 

2.4  Ber-ZnO NPs 的最优处方验证 

基于上述工艺因素影响的考察结果，确定制备 

表 2  不同均质压力考察 ( x s , n = 3) 

Table 2  Investigation of different homogeneous pressures 

( x s , n = 3) 

均质压力/MPa 平均粒径/nm PDI 

60.0 286.40±4.08 0.16±0.05 

80.0 262.46±2.81 0.17±0.10 

100.0 226.04±6.98 0.15±0.14 

120.0 231.54±8.46 0.24±0.08 

表 3  不同循环次数考察 ( x s , n = 3) 

Table 3  Investigation of different cycle times ( x s , n = 3) 

循环次数/次 平均粒径/nm PDI 

6 252.42±8.25 0.24±0.02 

8 243.05±3.81 0.23±0.02 

10 234.95±5.11 0.17±0.02 

12 224.67±6.41 0.18±0.01 

Ber-ZnO NPs的最佳工艺条件为小檗碱和 ZnO质量

比为 1∶1，均质压力为 100.0 MPa《（1 000 bar），均

质循环次数为 10 次。按优化后的工艺制备 3 批样

品，进行处方工艺验证。由表 4可知，测得平均粒

径为《（219.75±0.89）nm，PDI为 0.21±0.02，表明

具有良好的重现性。 

表 4  处方工艺验证 ( x s , n = 3) 

Table 4  Prescription process validation ( x s , n = 3) 

批次 粒径/nm PDI 批次 粒径/nm PDI 

1 219.81 0.23 3 218.83 0.18 

2 220.61 0.22 平均值 219.75±0.89 0.21±0.02 
 

2.5  Ber-ZnO NPs 的质量评价 

2.5.1  外观评价  Ber-ZnO NPs的外观如图 1所示。

Ber-ZnO NPs呈均匀的深黄色，且在 4 ℃下静置 7 

d没有出现分层现象，能较长时间稳定存在。 

 

图 1  Ber-ZnO NPs 的外观 

Fig. 1  Appearance of Ber-ZnO NPs 

2.5.2  粒径分布与 ζ电位测定  取 Ber-ZnO NPs溶

液适量，用超纯水稀释至合适浓度，用 Nanotrac 

Wave II型纳米粒度及 ζ电位分析仪测定平均粒径，

用 JS94微电泳仪测定 ζ电位。Ber-ZnO NPs的粒径

分布结果见图 2，平均粒径为（219.75±0.89）nm，

PDI值为 0.21±0.02。测得 Ber-ZnO NPs的 ζ电位

为（15.96±1.63）mV。 

2.5.3  透射电子显微镜（TEM）观察  吸取少量

Ber-ZnO NPs滴于覆有碳膜的铜网上[12]，自然干燥 
 

 

图 2  Ber-ZnO NPs 的粒径分布图 

Fig. 2  Particle size distribution diagramof Ber-ZnO NPs 

1       10      100     1 000    10 000 

粒径/nm 
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后，于 TEM下观察形貌特征，结果见图 3。Ber-ZnO 

NPs呈类圆形纳米团簇状，粒径在 100～200 nm。该

形态特征与已有文献报道相符，进一步说明 Ber-ZnO 

NPs具有典型的金属纳米结构特征[13]。 
 

 

图 3  Ber-ZnO NPs 的 TEM 图 

Fig. 3  TEM image of Ber-ZnO NPs 

2.5.4  紫外-可见光谱分析（UV-Vis）  取小檗碱、

ZnO、Ber-ZnO 物理混合物和 Ber-ZnO NPs溶液适

量，分别装入两面透光的比色皿中，用紫外-可见分

光光度计测其在 190～600 nm的吸收曲线[14]。结果

如图 4所示，ZnO在 190～600 nm未见明显特征吸

收峰，与小檗碱相比，Ber-ZnO NPs 保留了相应的

特征吸收，但在 422 nm处出现了轻微展宽现象，提

示其可能与 ZnO之间存在一定的相互作用[15]。 

2.5.5  傅里叶变换红外光谱（Fourier transform infrared 

spectroscopy，FTIR）分析  将适量的小檗碱、ZnO、

Ber-ZnO物理混合物和 Ber-ZnO NPs冻干粉与光谱

级溴化钾粉末按特定质量比混合，并充分研磨。研

磨完成后，将混合物压制成片。随后使用傅里叶变

换红外光谱仪对各样品进行测试，设置扫描范围为

4 000～400 cm−1，光谱分辨率为 4 cm−1，并以空气

作为背景[14]。FTIR数据通过 OMNIC 8.2软件进行 

 

图 4  UV-Vis 的结果图 

Fig. 4  Results image of UV-Vis 

记录和存储，结果见图 5。FTIR分析结果表明，小

檗碱在 3 000～3 600 cm−1处出现了宽广的吸收峰，

归属于羟基的拉伸振动[15]；1 597、1 567、1 504 cm−1

处为苯环 C=C骨架的伸缩振动特征吸收峰；1 386、

1 269 cm−1 处则归属于甲氧基的伸缩振动峰。ZnO

在 600～400 cm−1波段范围内表现出明显的透射率

下降，属于二价金属氧键（Zn-O）的特征吸收[16]。

相较于小檗碱，Ber-ZnO NPs 中甲氧基特征峰出现

不同程度的红移，表明小檗碱与 ZnO在制备过程中

可能发生了分子间相互作用。Ber-ZnO NPs在 3 547 

cm−1处吸收峰的消失，进一步提示小檗碱与 ZnO之

间可能通过氢键形成了相互作用[17-18]。 

 

图 5  FTIR 的结果图 

Fig. 5  Results image of FTIR 

2.5.6  X射线衍射分析（X-ray diffraction spectra，

XRD）  采用 XRD对小檗碱、ZnO、Ber-ZnO物理

混合物和 Ber-ZnO NPs进行表征[19-20]。将小檗碱、

ZnO和 Ber-ZnO NPs冻干粉置于研钵中进行充分研

磨，使其成为均匀粉末。取适量粉末装入样品槽中，

使用载玻片对样品表面进行压片处理。之后，将样

品放置于 X射线衍射仪中进行测试。实验参数设定

为 Cu靶，管压 40 kV，管电流 25 mA，扫描范围为

（2θ）5°～60°，扫描速率为 2°/min[21]，结果见图 6。

由图可知，ZnO和 Ber-ZnO NPs在 2θ＝31.8°、34.5°、

36.3°等位置均呈现出特征衍射峰，表明 ZnO 在原

料药和 Ber-ZnO NPs中以结晶状态存在。小檗碱在

2θ 为 5°～40°存在多个特征衍射峰，然而 Ber-ZnO 

NPs中小檗碱的特征衍射峰强度显著减弱，部分次

级衍射峰甚至消失。这一现象可能与纳米化过程

中，小檗碱与 ZnO在介质研磨的机械力作用发生分

子间相互作用，导致小檗碱晶体的粒径减小及晶格

缺陷增加，进而影响了其结晶性[22]。 

2.6  计算机模拟分子对接 

使用 Autodock vina软件对小檗碱与 ZnO进行 

4 000         3 000         2 000         1 000 

ν/cm−1 

Ber-ZnO NPs 
 
 
 

Ber-ZnO物理混合物 
 
 

ZnO 
 
 
 

小檗碱 
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200         300         400         500         600 
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图 6  XRD 结果图 

Fig. 6  Results image of XRD 

分子对接，将 ZnO设置为分子对接受体，小檗碱设

置为分子对接配体。结果如图 7所示，小檗碱和 ZnO

的分子间结合能为−0.5 kcal/mol，其中静电作用力

为−1.28 kcal/mol，范德华力和去溶剂化能为 0.77 

kcal/mol，小檗碱的苯环与 ZnO 表面带电的 Zn 原

子形成 π-阳离子相互作用，而 ZnO的 Zn原子与小

檗碱的氧原子则通过金属螯合作用进行相互作用。 
 

 

图 7  小檗碱与 ZnO 的分子对接结果 

Fig. 7  Molecular docking results of berberine and ZnO 

2.7  小檗碱检测方法的建立及方法学考察 

2.7.1  对照品溶液的配制  精密称取 5 mg 盐酸小

檗碱对照品，将其置于 10 mL棕色量瓶中，用甲醇

溶解后定容至刻度线，由此得质量浓度为 500 

μg/mL的盐酸小檗碱对照品溶液。 

2.7.2  供试品溶液的配制  精密吸取 0.5 mL Ber-

ZnO NPs，置于 25 mL量瓶中，加入甲醇溶解，超

声 5 min后用甲醇定容至刻度线，作为供试品溶液。 

2.7.3  色谱条件  色谱柱为 Inertsil® ODS-3柱（250 

mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为乙腈-0.05 mol/L磷

酸二氢钾（0.5%三乙胺，磷酸调至 pH值 3）（34∶

66），等度洗脱，检测波长 345 nm，柱温 30 ℃，进

样量 20 μL；体积流量 1.0 mL/min。 

2.7.4  线性关系考察  精密移取 2.7.1”项下对照

品储备液适量，转移到 25 mL量瓶中，加入甲醇定

容到刻度线，再将其配制成系列不同质量浓度的对

照品溶液，分别为 16.00、8.00、4.00、2.00、1.00、

0.50、0.10 μg/mL。按照 2.7.2”项下色谱条件进行

测定，分别记录各峰相应的峰面积，以得到的峰面

积积分值为纵坐标（Y），以质量浓度为横坐标（X），

计算线性回归方程 Y＝26 536 X－3 073.8，相关系数

R2＝0.999 3，结果表明在 0.10～16.00 μg/mL的质量

浓度区间内，小檗碱的质量浓度与色谱峰面积之间

存在显著的线性相关性。 

2.7.5  专属性试验  将空白接收液、对照品溶液、

供试品溶液及含药鼠皮提取液取样，按照 2.7.2”

项下色谱条件进行 HPLC检测，记录其色谱峰见图

8。结果显示，该色谱条件下，色谱峰分离度好，同

时峰形稳定，无干扰。 

 

 

 

图 8  空白对照溶液 (A)、小檗碱对照品溶液 (B)、Ber-

ZnO NPs 样品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 8  HPLC chromatograms of blank control solution 

(A), berberine reference substance solution (B), Ber-ZnO 

NPs sample solution (C) 

2.7.6  精密度试验  精密吸取 2.7.1”项下对照品

溶液 1 mL，转移至 25 mL量瓶中，用甲醇溶解并

定容至刻度线，再分别配制高、中、低 3个不同质

量浓度的溶液，质量浓度分别为 12.00、2.00、0.25 

μg/mL，按照 2.7.3”项下色谱条件，连续 6 次进

样分析，记录不同质量浓度下小檗碱的峰面积，并

据此计算出其峰面积及 RSD 值分别为 0.17%、

0.68%、1.46%，表明该仪器精密度良好。 

2.7.7  稳定性试验  将同一批次供试品溶液室温

下放置，在 0、2、4、8、12、24 h进行取样并测定，

同时记录所得的峰面积，计算其峰面积及 RSD 为

0.86%，说明在室温下，供试品溶液能在 24 h内保

持稳定。 

2.7.8  重复性试验  按照 2.7.2”项中所述，分别

配制 6份供试品溶液，分别测定小檗碱的峰面积，

计算其质量浓度的 RSD为 0.96%，结果表明供试品
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溶液具有良好的重复性。 

2.7.9  加样回收率试验  从已测知质量浓度的供

试品溶液中精密移取 1 mL置于 10 mL量瓶中，移

取 9份，接着分别加入相当于样品量的 80%、100%、

120%的对照品溶液，每个量重复加 3份，再加入适

量甲醇超声 10 min，继续用甲醇定容至刻度线，并

充分摇匀。按照 2.7.3”项下色谱条件进行检测，

记录小檗碱的峰面积，并据此计算其质量浓度及

RSD值。小檗碱低、中、高 3个质量浓度的加样回

收率分别为 99.94%、100.73%、101.18%，RSD 分

别为 0.54%、0.26%、0.11%，均小于 5%，符合测定

要求。 

2.8  Ber-ZnO NPs 体外经皮渗透研究 

2.8.1  离体鼠皮的制备  将大鼠处死后剔去腹部的

毛发，确保角质层完好，用动物手术剪刀迅速将动

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−80 ℃冷冻保存，

1周内使用[23]。 

2.8.2  体外透皮试验装置及条件   采用改良型

Franz 立式扩散池试验装置，深入探讨物质渗透特

性，该装置具备 1.53 cm2的有效扩散面积[24-25]。将

按照 2.8.1”项下准备的鼠皮固定在扩散池之间，

确保其表皮面朝向供给池，真皮面朝向接收池，用

弹簧夹予以稳固，随后加入 20%乙醇-PBS 接收液

至平衡状态，持续 30 min。待平衡后，精确移取 1 

mL供给液，注入供给池，再向接收池中加入 20 mL

接收液。环境温度控制在 32 ℃，搅拌速度 350 

r/min。正式开始后，分别于 1、2、4、6、8、10、

12、24 h共 8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

持漏槽条件的稳定[26]。利用 0.22 μm微孔滤膜滤过

后，通过 HPLC法测定小檗碱含量。 

2.9  累积透过量（Qn）的测定 

药物各个时间点的 Qn可由以下公式计算。 

Qn＝(CnV＋∑   CiVi)/A 

V为接收液总体积，Cn表示取样至第 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 

结果如图 9所示，小檗碱在 24 h累积透过量达

到（215.58±75.29）μg/cm2，而 Ber-ZnO NPs在 24 h

累积透过量达到《（1 431.98±298.31）μg/cm2，约是

小檗碱在 24 h累积透过量的 6.6倍，表明 Ber-ZnO 

NPs能够显著提高小檗碱的透皮吸收效率。 

 

图 9  小檗碱和 Ber-ZnO NPs 的 Qn ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Qn of berberine and Ber-ZnO NPs ( x s , n = 3) 

2.10  皮肤滞留量（Qs） 

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，

超声 60 min，13 000 r/min离心《（离心半径 16.0 cm）

15 min，取上清液用 0.22 μm微孔滤膜滤过，HPLC

法测定小檗碱的含量。结果表明，小檗碱和 Ber-ZnO 

NPs的 Qs分别为（43.74±2.65）、（111.75±50.21）

μg/cm2。 

2.11  SEM 观察不同处理的大鼠皮肤 

按照《 2.8.1”项下方法制备新鲜完整鼠皮，剪

取 1 cm2大小皮肤，分别浸入生理盐水溶液、小檗

碱溶液、Ber-ZnO NPs 溶液，采用改良型 Franz 立

式扩散池试验装置，先后于 2、8、24 h共 3个时间

点进行取样，将取下的小鼠皮肤置于 2.5%戊二醛溶

液中避光固定，2 h后 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[21,27]，SEM观察结果如图 10

所示。在空白对照组中，皮肤表面较为光滑平整，

未出现明显裂隙和褶皱。相比之下，小檗碱处理组

的大鼠皮肤表面出现明显变化。经小檗碱溶液处理

后，皮肤表面褶皱明显增多，光滑程度下降，并出

现微小的间隙。随着处理时间的延长，皮肤表面褶

皱逐渐加深，间隙明显增宽。Ber-ZnO NPs处理组

皮肤表面发生了更为明显的形态变化。该组皮肤表

面出现大量褶皱，表面光滑度显著下降，皮肤间隙

增宽，部分区域的角质层出现翻起，甚至发生了大

面积的角质层脱落。 

3  讨论 

本研究通过高压均质法制备 Ber-ZnO NPs，并

对其理化性质、透皮性能及透皮机制进行了系统探

讨。实验结果显示，优化后的 Ber-ZnO NPs具有良 
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图 10  经不同处理的大鼠皮肤的 SEM 结果图 

Fig. 10  SEM result images of rat skin with different treatments 

好的粒径分布和分散性，其平均粒径为（219.75±

0.89）nm，PDI 为 0.21±0.02，ζ 电位为（15.96±

1.63）mV。在 TEM下 Ber-ZnO NPs为类圆形纳米

团簇状，具有典型的金属纳米结构特征。UV-Vis分

析中 Ber-ZnO NPs保留了小檗碱的特征吸收峰，但

在 422 nm处出现轻微展宽，结合 FTIR结果中 3 547 

cm−1羟基伸缩振动峰的消失，提示小檗碱通过氢键

等分子间相互作用成功负载于 ZnO纳米粒表面。此

外，XRD结果表明，Ber-ZnO NPs在制备过程中小

檗碱的结晶度显著降低，特征衍射峰强度减弱，进

一步证实了小檗碱与 ZnO 之间发生了分子间相互

作用。在透皮实验中，Ber-ZnO NPs的 24 h累积透

过量为（1 431.98±298.31）μg/cm2，约为小檗碱

《（215.58±75.29）μg/cm2的 6.6倍，显著提高了小檗

碱的透皮效率。这一结果表明，Ber-ZnO NPs 有效

克服了小檗碱作为亲水性小分子药物穿透角质层

能力差的局限性[27]。此外，Ber-ZnO NPs在皮肤中

的滞留量是小檗碱的 2.6 倍，提示其更易在皮肤中

积聚，有助于延长药效持续时间。SEM结果进一步

验证了 Ber-ZnO NPs对皮肤结构的影响。与空白对

照相比，Ber-ZnO NPs处理后皮肤表面出现明显褶

皱、皮肤间隙增宽，表明 Ber-ZnO NPs能够有效干

扰角质层的结构，增强药物的透皮能力。这一作用

可能与 Ber-ZnO NPs较小的粒径、大比表面积以及

易于黏附在皮肤表面相关，进而有效形成渗透通

道，促进药物穿透[28]。 

综上所述，Ber-ZnO NPs作为一种纳米药物载

体，在提升小檗碱透皮性能、滞留能力等方面表现

出显著优势。通过 Franz扩散池模拟和 SEM观察，

初步揭示了Ber-ZnO NPs促透机制，证明了Ber-ZnO 

NPs通过干扰角质层结构、形成渗透通道，从而增

强药物的透皮吸收。未来，计划进一步通过差示扫

描量热法（differential scanning calorimetry，DSC）

和 FTIR对皮肤进行表征，以更深入地探讨 Ber-ZnO 

NPs对皮肤结构的影响，进一步验证透皮机制。此

外，还将结合分子动力学模拟技术，尝试模拟 Ber-

ZnO NPs的经皮渗透过程，进行透皮机制的可视化

研究，为优化和设计更加精准的透皮给药系统提供

更多理论支持。 
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