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摘  要 

目的：本研究旨在构建人参皂苷Rh2纳米脂质体，并对其理化性质、皮肤渗透性和冷冻干燥条件进行系

统评价，为开发人参皂苷Rh2透皮递送系统提供科学依据。方法：采用均质法制备人参皂苷Rh2纳米脂质

体，并利用透射电镜、激光粒度仪等手段对其进行形态观察、粒径分布、包封率、Zeta电位等理化性质

的表征。通过离体猪皮肤渗透实验，测定人参皂苷Rh2纳米脂质体的皮肤渗透性能，并与原料药进行对

比，评估其透皮递送效果。此外，还研究了冻干工艺对人参皂苷Rh2纳米脂质体稳定性的影响。结果：

所制备的纳米脂质体呈类球形结构，粒径分布均匀，平均粒径为15.6 nm，PDI为0.07，Zeta电位为−16.8 
mV，包封率达66.2%。离体猪皮肤渗透实验结果表明，人参皂苷Rh2纳米脂质体展现出优异的透皮性能，

其透皮百分率达到90.5%，显著高于人参皂苷Rh2原料药(1.1%)。稳定性实验结果表明，液氮急速冷冻

(−196℃)是保护人参皂苷Rh2脂质体结构完整性和包封效率的最优策略，而缓慢冷冻会导致脂质体结构

破坏和药物泄露。结论：人参皂苷Rh2纳米脂质体是一种高效皮肤递送系统，能够显著提高人参皂苷Rh2
的皮肤渗透性，具有化妆品与经皮给药制剂的开发潜力。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to construct ginsenoside Rh2 nanoliposomes and to systematically eval-
uate their physicochemical properties, skin permeability, and freeze-drying conditions, so as to 
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provide a scientific basis for the development of a ginsenoside Rh2 transdermal delivery system. 
Methods: Ginsenoside Rh2 nanoliposomes were prepared by the homogenization method. Their 
physicochemical properties, including morphology, particle size distribution, encapsulation effi-
ciency, and Zeta potential, were characterized using Transmission Electron Microscopy (TEM) and a 
laser particle size analyzer. The skin permeability of the nanoliposomes was determined through ex 
vivo pig skin permeation experiments and compared with that of the raw drug to evaluate the trans-
dermal delivery effect. Furthermore, the effect of the freeze-drying process on the stability of the 
ginsenoside Rh2 nanoliposomes was investigated. Results: The prepared nanoliposomes exhibited a 
spherical-like structure with a uniform particle size distribution. The average particle size was 15.6 
nm, the PDI was 0.07, the Zeta potential was −16.8 mV, and the encapsulation efficiency reached 
66.2%. The ex vivo pig skin permeation experiment showed that the ginsenoside Rh2 nanoliposomes 
exhibited excellent transdermal performance, with a penetration percentage of 90.5%, significantly 
higher than that of the ginsenoside Rh2 raw material (1.1%). The stability experiment indicated that 
rapid freezing with liquid nitrogen (−196˚C) was the optimal strategy to protect the structural integ-
rity and encapsulation efficiency of the liposomes, whereas slow freezing led to structural damage 
and drug leakage. Conclusion: Ginsenoside Rh2 nanoliposomes represent an efficient skin delivery 
system that can significantly enhance the skin permeability of ginsenoside Rh2, demonstrating po-
tential for development in cosmetics and transdermal drug delivery formulations. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的加剧，皮肤衰老问题日益受到关注[1]。皮肤作为人体最大的器官，其健康状态直

接影响着个体的外观和心理健康[2]。皱纹、色斑、松弛等皮肤衰老现象不仅影响美观，还可能引发一系

列皮肤病理性问题，严重影响生活质量[3]。因此，开发高效、安全的抗衰老产品具有重要的社会意义和

经济效益。 
人参皂苷是存在于人参属植物中的一类重要活性成分，其中人参皂苷 Rh2 属于人参二醇型皂苷，具

有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗疲劳等多种药理活性[4] [5]。近年来，研究表明人参皂苷 Rh2 能够通过抑制

基质金属蛋白酶活性、促进胶原蛋白合成、清除自由基等途径延缓皮肤衰老进程，展现出良好的抗衰老

应用潜力[6]。然而，人参皂苷 Rh2 具有分子量较大、亲水性强的特点，导致其皮肤透过性差，难以有效

进入真皮层发挥作用，限制了其在抗衰老产品中的应用。脂质体作为一种新型药物递送系统，因其良好

的生物相容性、可降解性和靶向性，在改善药物透皮吸收方面展现出巨大潜力。脂质体能够包裹水溶性

和脂溶性药物，通过融合、吸附或渗透等机制增强药物在皮肤中的滞留和渗透。纳米脂质体由于其粒径

小、比表面积大，能够更有效地穿透皮肤角质层，从而提高药物的透皮吸收效率[7] [8]。 
目前，关于人参皂苷 Rh2 纳米脂质体的研究相对较少，尤其是在皮肤渗透性和递送效率方面的系统

性评估仍存在研究空白。因此，本研究旨在构建人参皂苷 Rh2 纳米脂质体，并对其理化性质和皮肤渗透

性进行系统评价，为开发人参皂苷 Rh2 透皮递送系统提供科学依据，推动其在抗衰老产品中的应用。本

研究内容包括：(1) 拟采用均质法制备人参皂苷 Rh2 纳米脂质体，并利用透射电镜、激光粒度仪等手段

对其进行形态观察、粒径分布、包封率、Zeta 电位等理化性质的表征；(2) 通过离体猪皮肤渗透实验，测

Open Access

https://doi.org/10.12677/pi.2026.152009
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘章友 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.152009 68 药物资讯 
 

定人参皂苷 Rh2 纳米脂质体的皮肤渗透性能，并与原料药进行对比，评估其透皮递送效果；(3) 评估不

同冷冻干燥条件对人参皂苷 Rh2 纳米脂质体制备的影响。本研究将为开发人参皂苷 Rh2 透皮递送系统提

供理论依据和技术支持，推动其在抗衰老产品中的应用，为解决皮肤衰老问题提供新的思路和方法。 

2. 仪器与材料 

2.1. 仪器 

BSA323S 电子天平(德国赛多利斯公司)；PR224ZHE 型电子天平(沙鹰科学仪器有限公司)；LC-2030C
型 HPLC (高效液相)色谱仪(日本岛津公司)；UV-2600 型紫外检测器(日本岛津公司)；Litesizer 500 型粒度

测定仪(奥地利安东帕公司)、FEI Tecnai G2 120KV 型低电压透射电镜(美国 FEI 公司)、SMS-TD12 型全自

动透皮吸收扩散仪(中国华溶仪器)；FiveEasy Plus 型 pH 计(梅特勒–托利多仪器有限公司)；BIO-DL 型移

液枪(赛多利斯公司)。 

2.2. 材料 

人参皂苷 Rh2 对照品(上海诗丹德生物技术有限公司，批号 ST05670320，纯度 ≥ 90%)；人参皂苷 Rh2
原料药(批号：E20250905，常州伟博海泰化妆品有限公司)；辛酸/癸酸甘油三酯(批号：K23C16D051，巴

斯夫股份公司)；PEG-60 氢化蓖麻油(巴斯夫股份公司)；大豆卵磷脂(批号：202401032，上海太伟药业股

份有限公司)；聚甘油-10 异硬脂酸酯(批号：20705，日本 sakamoto 制造有限公司)；抗坏血酸棕榈酸酯(批
号：P2358075，上海 Adamas-beta 公司)；1,2-己二醇(批号：P2371105，上海 Adamas-beta)；甘油(批号：

20250213，中国医药集团有限公司)；纯净水(杭州娃哈哈集团有限公司)；巴马小型香猪(雄性，年龄约 1
月，体重 2.5~63.5 kg，泰州泰和生物科技有限公司购买，合格证号：SCXK(Su)2022-0013)；C18 色谱柱

(Shim-Pack C18-AQ，日本岛津公司)；0.22 μm 滤膜(天津津腾公司)；乙腈(色谱纯，Fisher 公司)。 
生理盐水，PBS 缓冲液，磷酸二氢钠，磷酸氢二钠，一水合柠檬酸，磷酸，氢氧化钠，吐温-20，二

甲基亚砜，均为分析纯(北京化工集团股份有限公司)。 

3. 方法 

3.1. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体制备方法 

取表 1 中对应用量的辛酸/癸酸甘油三酯、大豆卵磷脂、聚甘油-10 异硬脂酸酯、抗坏血酸棕榈酸酯、

1,2-己二醇、人参皂苷 Rh2 作为油相，40℃水浴加热搅拌溶解，直至溶液透明澄清，肉眼观察无明显颗

粒；再取表 1 中对应的纯净水 44.48 g，甘油 10 g，40℃加热搅拌混匀作为水相；将水相倒入反应釜内，

开启剪切，逐步增大剪切速率至 9000 rpm，后将油相倒入反应釜内，剪切时间设置为 20 min，然后冷冻

干燥即得。 

3.2. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体表征 

3.2.1. 透射电镜(Transmission Electron Microscop, TEM)形态观察 
将封口膜平整铺于培养皿中，将载网置于其上。使用移液枪吸取 10 µL 人参皂苷 Rh2 脂质体悬液，

小心滴加于载网表面，静置 10 min，使样品充分吸附。随后用滤纸轻轻吸除多余液体。再取 10 µL 1%磷

钨酸溶液滴加于载网上，进行负染反应 2 min。用滤纸吸干残余染液，并在室温下自然干燥 20 min。待载

网完全干燥后，置于 TEM 下观察并拍摄人参皂苷 Rh2 脂质体的超微结构图像。 

3.2.2. 包封率、粒径分布和 Zeta 电位测定 
采用超滤离心法测定人参皂苷 Rh2 脂质体包封率。精密量取人参皂苷 Rh2 脂质体至超滤离心管中(截
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留分子量 10 kDa)，在 4℃以 4000 r/min 离心 10 min，分离出未被包封游离的人参皂苷 Rh2，0.22 µm 滤膜

过滤，HPLC (色谱柱为 Shim-Pack C18-AQ，5 um，4.6 × 250 mm C18；流动相 A 为水，流动相 B 为乙腈，

梯度洗脱程序：0-5-15 min，20%-20%-32% B；24-54-65 min，43%-100%-100% B；66-75 min，20%-20% B。
柱温 40℃；流速为 1.0 mL/min；检测波长 203 nm；进样量 10 μL)测定人参皂苷 Rh2 游离质量；再精密量取

人参皂苷 Rh2 脂质体，用甲醇稀释 10 倍破乳，4℃以 14000 r/min 离心 20 min 后取上清液，HPLC 测定人

参皂苷 Rh2 总质量。计算未被包封：包封率% = (总质量 − 游离质量)/(总质量) ×100%。取适量人参皂苷

Rh2 脂质体样品，使用激光粒度仪在 25℃恒温及激光入射角度 90˚的条件下，测定其粒度分布及 Zeta 电位。 
  

Table 1. Composition of ginsenoside Rh2 flexible liposomes 
表 1. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体的组成 

配方成分 用量(g) 

辛酸/癸酸甘油三酯 2 

PEG-60 氢化蓖麻油 9 

大豆卵磷脂 2 

聚甘油-10 异硬脂酸酯 1.5 

抗坏血酸棕榈酸酯 0.02 

1,2-己二醇 30 

人参皂苷 Rh2 1 

纯净水 44.48 

甘油 10 

3.3. 离体猪皮透皮试验 

巴马小型猪处死后立即剪取腹部皮肤，剥离皮下脂肪和结缔组织，用生理盐水冲冼干净，滤纸吸干

水分，备用。参考文献方法[9]，应用 Franz 透皮试验仪进行透皮试验，水浴温度 37℃ ± 0.5℃，搅拌速度

600 r/min，扩散池暴露的皮肤面积为 1.77 cm2，接收池体积为 12.5 mL，接收溶液为生理盐水溶液。将 1%
人参皂苷 Rh2 原料溶液和人参皂苷 Rh2 脂质体分别加入供给池中，开始试验。皮下接收液样品：试验开

始后 24 h，取接收液 2.0 mL，平行 3 次试验，溶液经 0.22 μm 微孔滤膜过滤，待测。 

3.4. 数据分析 

参考文献[10] [11]，应用如下公式(1)计算单位面积皮肤中人参皂苷 Rh2 累积透过量。 

×
= n rec

n
C V

Q
S

                                       (1) 

式中 Qn (μg/cm2)代表人参皂苷 Rh2 在单位面猪皮肤上的积累积透过量；S (cm2)代表猪皮肤暴露面积(1.77 
cm2)；Cn (μg/mL)代表人参皂苷 Rh2 在 PBS 缓冲液中浓度；Vrec (mL)代表 PBS 缓冲液体积(12.5 mL)。计

算人参皂苷 Rh2 脂质体中人参皂苷 Rh2 的透过百分率如公式 2 所示。 

( ) ( )% 100× ×透过百分率 ＝ n uQ S M                             (2) 

公式中 Mu (µg)是供给池中人参皂苷 Rh2 质量。 
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4. 结果 

4.1. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体表征 

4.1.1. 外观及 TEM 形态观察 
人参皂苷 Rh2 纳米脂质体的物理表征结果显示，其宏观上为均一的乳白色液体。电子显微镜分析揭

示，该脂质体为形态圆整的类球形纳米颗粒，在视野中分布均匀。其结构上最显著的特征是，部分颗粒

内部具有清晰的空腔，这证实了其成功构建了脂质体特有的磷脂双分子层包裹水溶性核心的微观结构。 

4.1.2. 包封率、粒径分布及 Zeta 电位测定 
如表 2 所示，本研究制备的人参皂苷 Rh2 纳米脂质体平均包封率为 66.2%。动态光散射分析显示，

其平均粒径为 15.6 nm，PDI 为 0.07，表明粒径分布均一，无明显多分散性。Zeta 电位测定值为−16.8 mV，

绝对值较大，说明颗粒间存在较强的静电排斥力，体系稳定性良好，不易发生团聚。综上，该纳米脂质

体制备工艺稳定，颗粒尺寸均一且分散性好，为后续的皮肤递送应用奠定了良好基础。 
 
Table 2. Determination of encapsulation efficiency, particle size distribution, and Zeta potential of ginsenoside Rh2 nanolip-
osomes 
表 2. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体包封率、粒径分布及 Zeta 电位测定 

供试样品 包封率(%) 粒径(nm) PDI Zeta (mV) 

人参皂苷 Rh2 纳米脂质体 66.2 15.6 0.07 −16.8 

4.2. 人参皂苷 Rh2 纳米脂质体猪皮肤渗透测定 

表 3 对比了人参皂苷 Rh2 原料与其纳米脂质体在猪皮肤上的渗透性。结果显示，人参皂苷 Rh2 几乎

无法穿透猪皮肤组织，渗透性极差；而人参皂苷 Rh2 纳米脂质体则显著改善了其渗透性能。具体而言，

人参皂苷 Rh2 纳米脂质体在 24 h 内的平均 Qn为 1022 μg/cm2，平均透过百分率为 90.5%，表明脂质体成

功将人参皂苷 Rh2 从难渗透性成分转变为高渗透性成分。 
 
Table 3. Comparison of the permeation effects of ginsenoside Rh2 raw material and nanoliposomes on porcine skin 
表 3. 人参皂苷 Rh2 原料和纳米脂质体在猪皮肤上渗透效果对比 

成分 Qn (μg/cm2) 透过百分率(%) 

人参皂苷 Rh2 原料 10.6 1.1 

人参皂苷 Rh2 纳米脂质体 1022 90.5 

4.3. 冻干工艺对人参皂苷 Rh2 纳米脂质体影响 

如下表 4 所示，人参皂苷 Rh2 脂质体初始粒径为 11.4~33.7 nm (PDI = 0.073)，表明其具备均一的纳

米尺寸。为探究冷冻速率对其冻融稳定性的影响，本研究对比了液氮急速冷冻与不同温度下缓慢冷冻的

效果。结果表明，冷冻方式是决定脂质体稳定性的关键因素。液氮(−196℃)急速冷冻能最大程度地维持脂

质体的原始特性，冻融后其粒径分布、Zeta 电位及包封率(从 66.2%降至 63.3%)均无统计学显著变化。相

反，在−40℃至−60℃区间内的缓慢冷冻则引发了严重的物理不稳定性。具体表现为：冻融后样品均呈现

双峰粒径分布，伴随显著的颗粒聚集(粒径最大增幅近 150 倍)和 Zeta 电位的剧烈波动，同时包封率出现

大幅衰减(最低降至 48.3%)。该现象可归因于冰晶形态的差异：缓慢冷冻形成的宏观冰晶对脂质体双分子
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层结构造成了不可逆的机械损伤，导致药物泄露。 
 
Table 4. Effects of different lyophilization processes on ginsenoside Rh2 nanoliposomes 
表 4. 不同冻干工艺对人参皂苷 Rh2 纳米脂质体影响 

不同冻干工艺 粒径范围(nm) PDI Zeta 电位(mV) 包封率(%) 

人参皂苷 Rh2 脂质体(对照) 11.4~33.7 0.073 −16.8 mV 66.2 

人参皂苷 Rh2 脂质体(−40℃) 17.0~236.4 0.21 −6.8 mV 48.3 

人参皂苷 Rh2 脂质体(−50℃) 18.1~2661 0.22 −6.3mV 55.6 

人参皂苷 Rh2 脂质体(−60℃) 16.3~2235 0.20 −2.8 mV 52.5 

人参皂苷 Rh2 脂质体 (−196℃) 11.7~15.2 nm 0.067 −15.6 mV 63.3 

 
为直观评估不同冷冻条件对人参皂苷 Rh2 脂质体形貌的影响，本研究采用 TEM 进行了表征(图 1)。

结果显示，经液氮(−196℃)急速冷冻的样品(图 1(E))及原始样品(图 1(A))在形貌上高度相似，均呈现出粒

径均一、分散良好的类球形结构。根据电镜标尺测定，其粒径约为 15 nm ± 5 nm，这证实了急速冷冻条

件对脂质体形貌的优异保护作用。相比之下，在−40℃ (图 1(B))、−50℃ (图 1(C))和−60℃ (图 1(D))下缓

慢冷冻的样品，其微观形貌发生了显著改变。虽然电镜下并未直接观察到微米级大颗粒，但普遍出现了

明显的粒子聚集和结构坍塌现象。缓慢冷冻过程中形成的大尺寸冰晶是破坏脂质体完整结构的主要诱因，

其机械力作用导致磷脂双分子层破裂，进而引发粒子聚集与坍塌。因此，TEM 结果进一步证实，在冻干

过程中，液氮急速冷冻对维持人参皂苷 Rh2 脂质体形貌结构的稳定性，显著优于−40℃至−60℃的常规缓

慢冷冻方法。 
 

 
Figure 1. Morphological diagram by transmission electron microscopy of samples after freeze-thawing at different tempera-
tures. A: Ginsenoside Rh2 liposomes (control); B: Ginsenoside Rh2 liposomes after freeze-thawing at −40˚C; C: Ginsenoside 
Rh2 liposomes after freeze-thawing at −50˚C; D: Ginsenoside Rh2 liposomes after freeze-thawing at −60˚C; E: Ginsenoside 
Rh2 liposomes after freeze-thawing at −196˚C 
图 1. 样品在不同温度下冻融后透射电镜表征形貌图。A：人参皂苷 Rh2 脂质体(对照)；B：−40℃下冻融人参皂苷 Rh2
脂质体；C：−50℃下冻融人参皂苷 Rh2 脂质体；D：−60℃下冻融人参皂苷 Rh2 脂质体；E：−196℃下冻融人参皂苷

Rh2 脂质体 

5. 讨论 

本研究成功采用均质法制备了人参皂苷 Rh2 纳米脂质体，并对其理化性质、皮肤渗透性及冻干工艺

稳定性进行了系统评价。理化表征结果显示，所制备的纳米脂质体呈形态圆整的类球形结构，平均粒径

为 15.6 nm，PDI 为 0.07，Zeta 电位为−16.8 mV，包封率高达 66.2%。这些关键指标表明，本研究采用的

制备工艺稳定可靠，能够获得粒径均一、分散性良好且具备较高载药能力的纳米脂质体，为其作为高效
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皮肤递送系统奠定了坚实的物质基础。其中，较低的 PDI 值和绝对值较大的 Zeta 电位共同预示了该体系

具有良好的物理稳定性，不易发生聚集，这对于保证其在储存和应用过程中的性能至关重要。 
人参皂苷 Rh2 作为一种具有显著抗皮肤衰老潜力的活性成分，其临床应用受限于分子量大、亲水

性强导致的皮肤透过性差[12] [13]。本研究通过构建纳米脂质体递送系统，成功克服了这一瓶颈。离体

猪皮肤渗透实验结果令人瞩目，人参皂苷 Rh2 纳米脂质体在 24 h 内的 Qn 达到 1022 µg/cm2，透过百分

率高达 90.5%；相比之下，其原料药的透过百分率仅为 1.1%。这一显著的提升(约 90 倍)证实了纳米脂

质体在促进药物经皮吸收方面的卓越效能。其作用机制可能是多方面的：首先，15.6 nm 的超小粒径使

其能够轻易穿透角质层的细胞间隙[14] [15]；其次，脂质体的磷脂双分子层结构与皮肤细胞膜具有高度

的生物相容性，可通过融合、吸附等机制增强药物与皮肤的相互作用[16]；最后，配方中的辛酸/癸酸甘

油三酯等液体脂质成分能够增强膜流动性，而甘油和 1,2−己二醇则通过水合作用软化角质层，共同促

进了药物的渗透。 
本研究进一步考察了冻干工艺对脂质体的影响。结果明确指出，冷冻温度是决定脂质体稳定性的关

键因素。液氮(−196℃)急速冷冻能最大程度地维持脂质体的原始特性，冻融后其粒径、Zeta 电位及包封率

均未发生显著变化。相反，在−40℃至−60℃区间内的缓慢冷冻则引发了严重的物理不稳定性，表现为粒

径分布出现双峰、颗粒剧烈聚集(粒径最大增幅近 150 倍)以及包封率的大幅衰减。透射电镜图像直观地证

实了这一点：缓慢冷冻的样品出现了明显的粒子聚集和结构坍塌，而急速冷冻的样品则保持了完好的类

球形结构。该现象可归因于冰晶形态的差异：缓慢冷冻形成的宏观冰晶对脂质体双分子层结构造成了不

可逆的机械损伤，导致药物泄露[17]。因此，本研究证实，在冻干工艺中，液氮急速冷冻是保护人参皂苷

Rh2 脂质体结构完整性和包封效率的最优策略。 

6. 结论 

综上所述，本研究成功构建了一种性能优异的人参皂苷 Rh2 纳米脂质体。该纳米脂质体具有粒径小

(15.6 nm)、分布均一(PDI = 0.07)、稳定性好(Zeta 电位 = −16.8 mV)及包封率高(66.2%)的特点。更重要的

是，它显著突破了人参皂苷 Rh2 自身的皮肤渗透瓶颈，使其 24 h 透皮百分率从原料药的 1.1%大幅提升

至 90.5%。同时，研究确定了液氮急速冷冻是其冻干工艺的最佳条件。因此，人参皂苷 Rh2 纳米脂质体

作为一种高效、稳定的皮肤递送系统，为解决分子量大、水溶性强的天然活性成分的经皮吸收难题提供

了新的有效策略，在功能性化妆品及经皮给药制剂领域展现出巨大的开发潜力和应用价值。 
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