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延胡索乙素纳米乳制备及其体内外评价延胡索乙素纳米乳制备及其体内外评价**
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摘要摘要：：目的 制备延胡索乙素（THP）纳米乳，并对其进行体内外评价。方法 采用相转变法制备 THP纳米乳，通过 THP溶解度筛选油

相、表面活性剂、助表面活性剂具体介质，并两两组合筛选空白纳米乳；以表面活性剂与助表面活性剂质量比、表面活性剂与油相质量

比、投药量为考察因素，以 THP纳米乳的粒径和载药量为评价指标，采用 L9（33）正交试验法优选 THP纳米乳处方，并考察其粒径、多

分散性指数（PDI）、Zeta电位、包封率、载药量、体外释放度、离心稳定性和储存稳定性；将 30只小鼠随机分为蒸馏水空白组（A 组，每

10 g体质量 0. 1 mL蒸馏水），THP混悬液组（B组，40 mg / kg），THP纳米乳低、中、高剂量组（C1组、C2组、C3组，4，8，16 mg / kg），各 6只。

各组小鼠均每日灌胃 1次蒸馏水或相应药物，连续 7 d，之后通过 0. 9% 冰醋酸构建疼痛模型小鼠，计算镇痛率，考察镇痛效果，并检

测血清前列腺素 E2（PGE2）和血清素 / 5 -羟色胺（ST / 5 - HT）水平。结果 优选处方为油酸乙酯、吐温 - 80、1，2 -丙二醇的质量比为

1∶3∶1。粒径为（20. 78 ± 0. 63）nm，PDI 为 0. 276 ± 0. 011，Zeta 电位为（- 0. 258 ± 0. 144）mV，包封率为（37. 63 ± 3. 74）%，载药量为

（2. 46 ± 0. 48）%，24 h 累积释放率为（27. 17 ± 0. 03）%，4，25 ℃放置 0 d 的粒径均为（20. 78 ± 0. 63）nm。B 组、C1组、C2组、C3组小鼠镇

痛率分别为 42. 41%，18. 18%，48. 50%，63. 64%；与 A 组比较，B 组、C1组、C2组、C3组小鼠的扭体次数均显著减少（P < 0. 05），B 组、

C3组小鼠的 PGE2和 ST / 5 - HT水平均显著降低（P < 0. 05）；与 B组比较，C1组、C2组小鼠的扭体次数相当（P > 0. 05），C3组小鼠的扭

体次数显著减少（P < 0. 05），C3组小鼠的 PGE2和 ST / 5 - HT水平均相当（P > 0. 05）。结论 制备的 THP纳米乳粒径较小，分布均匀，

缓释效果和低温下的稳定性良好，可能通过降低 PGE2和 ST / 5 - HT水平而发挥镇痛效果。

关键词关键词：：延胡索乙素；纳米乳；L9（33）正交试验法；工艺优选；镇痛效果

Preparation and In Vitro and In Vivo Evaluation of Tetrahydropalmatine Nanoemulsion
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AbstractAbstract：：Objective To prepare tetrahydropalmatine（THP） nanoemulsion，and to evaluate its quality and analgesic effect in vitro
and in vivo. Methods THP nanoemulsion was prepared by the phase transformation method. The specific media of oil phase，
surfactant，and co - surfactant were screened by THP solubility，and blank nanoemulsion was screened by pairwise combination. The
mass ratio of surfactants to co - surfactants，the mass ratio of surfactants to oil phase，and the dosage were taken as evaluation
factors，and the particle size and drug loading capacity of THP nanoemulsion were taken as evaluation indicators. The L9（33）
orthogonal test was used to optimize the formulation of THP nanoemulsion，and its particle size，polydispersity index （PDI），Zeta
potential，encapsulation efficiency，drug loading capacity，in vitro drug release rate，centrifugal stability，and storage stability were
investigated. A total of 30 mice were randomly divided into the distilled water blank group（group A，0. 1 mL of distilled water per
10 g of body weight），THP suspension group（group B，40 mg / kg），and THP nanoemulsion low - ，medium - ，and high - dose
groups（groups C1，C2，C3，4，8，16 mg / kg），with six mice in each group. Mice in each group were orally administered distilled
water or corresponding drugs once a day for 7 d. Then the pain model mice were constructed by 0. 9% glacial acetic acid，and the
analgesic rate was calculated to evaluate the analgesic effect. The serum levels of prostaglandin E2 （PGE2） and serotonin / 5 -
hydroxytryptamine （ST / 5 - HT） were also detected. Results The optimal prescription was as follows：the mass ratio of ethyl
oleate，Tween - 80，and 1，2 - propanediol was 1∶3∶1，the particle size was（20. 78 ± 0. 63） nm，the PDI was 0. 276 ± 0. 011，the
Zeta potential was（- 0. 258 ± 0. 144） mV，the encapsulation efficiency was（37. 63 ± 3. 74）%，the drug loading was（2. 46 ±
0. 48）%，the cumulative release rate within 24 h was（27. 17 ± 0. 03）%，and the particle size after 0 d of storage at 4 ℃ and
25 ℃ was（20. 78 ± 0. 63） nm. The analgesic rates in groups B，C1，C2，and C3 were 42. 41%，18. 18%，48. 50%，and 63. 64%，

respectively. Compared with those in group A，the twisting frequency in groups B，C1，C2，and C3 significantly reduced（P < 0. 05），

and the levels of PGE2 and ST / 5 - HT in groups B and C3 significantly reduced（P < 0. 05）. Compared with those in group B，
the twisting frequency in groups C1 and C2 was comparable （P > 0. 05），while the twisting frequency in group C3 significantly
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延胡索为罂粟科植物延胡索 Gorydalis yanhusuo
W. T. Wang的干燥块茎，味辛、苦，性温，归肝、脾经［1］，
其医学和药理学研究广泛［2］。延胡索乙素（THP）为延胡

索中的一种异喹啉类生物碱，具有镇静、镇痛、抗心肌

缺血、抗肿瘤等药理学活性［3 - 10］。THP亲脂性强，水溶

性弱，口服给药的生物利用度不高，限制了临床应

用［11 - 12］。前期试验中，曾考察 THP在 pH 1. 2盐酸溶液

及 pH分别为 2. 5，6. 8，7. 4，8. 0的磷酸盐缓冲液中的溶

解度，结果THP均处于微溶或极微溶状态。故将THP制
成固体脂质纳米粒［13］、固体分散体［14］、环糊精包合

物［15］、纳米混悬剂［16］、微乳［17］等新型给药系统，以提高

其口服生物利用度。纳米乳是一种疏水药物递送系

统［18 - 22］。为粒径 10～100 nm的乳液，具有生物利用度

高、稳定性好、给药途径多等优点［23 - 24］。本研究中采用

相转变法［25 - 27］制备了 THP纳米乳，采用正交试验法筛

选 THP纳米乳的最优处方，评价最优处方制备纳米乳

的质量，并通过建立炎性疼痛模型小鼠评价了 THP纳
米乳的镇痛效果。现报道如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

AX223ZH / E型电子天平（奥豪斯仪器 <常州 >有

限公司，精度为 0. 1 mg）；KQ5200DV型数控超声波清洗

器（昆山市超声仪器有限公司，功率为 100 W，频率为

40 kHz）；HJ - 4A型多头磁力搅拌器（江苏科析仪器有

限公司）；MINI - 10K + C型微离心机（杭州米欧仪器有

限公司）；Centrifuge 5810 R型离心机（德国Eppendorf公
司）；D3024R型高速冷冻离心机（大龙兴创实验仪器

<北京 >股份有限公司）；THZ - C型恒温振荡器（太仓

市强乐实验设备有限公司）；Vortex - Genie2型涡旋混

合器（美国Scientific Industries公司）；Zetasizer Nano ZS型
纳米粒度仪（英国Malvern公司）；UV - 2550型紫外可

见分光光度计（日本 Shimadzu公司）；MULTISKAN GO
型酶标仪（英国Thermo公司）。

1. 2 试药

THP标准品（上海源叶生物有限公司，批号为

G03D9L76182，含 量 为 98%）；吐 温 - 80（批 号 为

P1760181），1，2 -丙二醇（批号为P2148683），均为分析

纯，购自上海泰坦化学有限公司；乙酸乙酯（分析纯，批

号为 20191104），油酸乙酯（化学纯，批号为 20210927），

液体石蜡（化学纯，批号为 20230727），曲拉通 X - 100

（分析纯，批号为C10368921），司盘 - 80（化学纯，批号

为 20241025），无水乙醇（分析纯，批号为 20230210），冰

醋酸（分析纯，批号为 20181115），均购自国药集团化学

试剂有限公司；前列腺素 E2（PGE2）酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（批号为 J420AD0356），血清素 / 5 - 羟

色胺（ST / 5 - HT）ELISA试剂盒（批号为 J609AD0362），

均购自生工生物工程（上海）股份有限公司；0. 9%氯化钠

注射液（过0. 22 μm滤膜），水为超纯水。

1. 3 动物

BALB / c小鼠30只，雄性，4～6周龄，体质量（20 ± 2）g。
均购自斯贝福（苏州）生物技术有限公司，动物质量合

格证号为NO. 202350592。饲养于温度 20～26 ℃、相对

湿度 40%～70%、照度 15～20 lx的环境下，小鼠自由摄

食和饮水，适应性喂养1周。

2 方法与结果

2. 1 检测波长确定

取 THP标准品 10 mg，精密称定，置 100 mL容量

瓶中，加甲醇定容，超声使溶解，即得质量浓度为

0. 098 mg / mL的标准品溶液，4 ℃温度下保存。取适量，

加甲醇稀释，于 200～800 nm波长范围内扫描，以甲醇

为空白对照。结果THP在 282. 2 nm波长处有最大吸收，

故确定THP的检测波长为282. 2 nm。
2. 2 空白纳米乳处方确定

各相介质筛选：精密量取1 mL油相（乙酸乙酯、油酸

乙酯、液体石蜡）、表面活性剂（曲拉通X - 100、吐温 - 80、
司盘 - 80）、助表面活性剂（1，2 - 丙二醇、无水乙醇），

置 2 mL 离心管中，加适量 THP形成过饱和溶液，涡旋

10 min，置恒温振荡器（温度为 37 ℃、转速为 100 r / min）
中振荡72 h，离心（转速为10 000 r / min）10 min，0. 22 μm
微孔滤膜滤过，取上清液适量，置离心管中，加适量甲

醇稀释，于 282. 2 nm波长下测定吸光度。结果THP在液

体石蜡和司盘 - 80中的溶解度较低，不利于纳米乳的

制备。详见表1。
表1 延胡索乙素在不同相介质中的溶解度（X ± s，mg / mL）

Tab. 1 Solubility of tetrahydropalmatine in different phase media
（X ± s，mg / mL）

相

油相

表面活性剂

介质

乙酸乙酯

油酸乙酯

液体石蜡

曲拉通X - 100

溶解度

32. 535 ± 0. 097
5. 784 ± 0. 000
1. 224 ± 0. 005
61. 363 ± 0. 256

相

助表面活性剂

介质

吐温 - 80
司盘 - 80
1，2 -丙二醇

无水乙醇

溶解度

27. 595 ± 0. 085
7. 696 ± 0. 043
2. 950 ± 0. 002
9. 894 ± 0. 022

reduced （P < 0. 05），and the levels of PGE2 and ST / 5 - HT in group C3 were comparable （P > 0. 05）. Conclusion The
prepared THP nanoemulsion has a small particle size，uniform distribution，good sustained release effect，and stability at the low
temperature. It may exert analgesic effects by reducing PGE2 and ST / 5 - HT levels.
Key wordsKey words：：tetrahydropalmatine；nanoemulsion；L9（33） orthogonal test；process optimization；analgesic effect
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各相具体介质确定：将油相、表面活性剂、助表面

活性剂进行分组组合，将油相和表面活性剂于室温下

搅拌 1 h，混匀后加助表面活性剂，再搅拌 4 h，混匀后加

水，从外观初步筛选纳米乳处方的各相，若体系澄清，

伴转相过程，并有蓝色乳光，即表示该方可形成纳米

乳。故最终确定纳米乳处方为油酸乙酯、吐温 - 80、
1，2 -丙二醇分别作为油相、表面活性剂和助表面活性

剂。详见表2。
表2 空白纳米乳处方筛选结果

Tab. 2 Screening results of blank nanoemulsion prescription

序号

1
2
3
4
5
6
7
8

油相

乙酸乙酯

乙酸乙酯

乙酸乙酯

乙酸乙酯

油酸乙酯

油酸乙酯

油酸乙酯

油酸乙酯

表面活性剂

曲拉通X - 100
曲拉通X - 100
吐温 - 80
吐温 - 80
曲拉通X - 100
曲拉通X - 100
吐温 - 80
吐温 - 80

助表面活性剂

1，2 -丙二醇

无水乙醇

1，2 -丙二醇

无水乙醇

1，2 -丙二醇

无水乙醇

1，2 -丙二醇

无水乙醇

外观性状

澄清透明，无转相过程，无蓝色乳光

澄清透明，无转相过程，无蓝色乳光

偏黄透明，无转相过程，无蓝色乳光

偏黄透明，无转相过程，无蓝色乳光

乳白色浑浊，静置分层，有蓝色乳光

白色不透明，静置分层，无蓝色乳光

澄清透明，有转相过程，有蓝色乳光

浑浊，无转向过程，有蓝色乳光

米氏常数（Km）值筛选：分别取质量比为 9∶1，8∶2，
7∶3，6∶4，5∶5，4∶6，3∶7，2∶8，1∶9的油相和混合表面活

性剂（Km值分别为 1，2，3）进行搅拌，混匀后边加水边搅

拌，观察体系的状态变化（纳米乳外观应为澄清透明溶

液），直到体系变浑浊的前 1滴，滴加完毕后持续搅拌，

记录加水量，并检测粒径和多分散指数（PDI）。结果

9∶1，8∶2，7∶3 3个质量比无法形成纳米乳，不能测定粒

径和 PDI，不做进一步分析。按油、水、混合表面活性剂

在临界点的质量百分含量绘制伪三元相图。结果Km值
为 1，2，3时均易形成纳米乳；随着Km值由 1至 3，纳米乳

区域面积逐渐缩小，即随着表面活性剂的增加，纳米乳

逐渐趋向体系不稳定。详见图1。
各相质量比确定：为筛选处方各相的质量比，采用

粒径仪检测不同Km值下不同油相 -混合表面活性剂质

量比形成的空白纳米乳的粒径及 PDI。结果显示，当

Km值为 1∶1和 2∶1时，空白纳米乳的粒径较大，可能导

致稳定性降低；当Km值为 3，油相与混合表面活性剂的

质量比为1∶9和2∶8时，纳米乳的粒径较小（< 100 nm），

可形成稳定性及热稳定性均较好的纳米乳，而当油相

与混合表面活性剂的质量比为 2∶8时，空白纳米乳的

PDI更小，溶液的均一性更好。故选择质量比为 2∶8，此
时空白纳米乳处方为油酸乙酯、吐温 - 80、1，2 - 丙二

醇的质量比为 1∶3∶1，即油相 0. 5 g，表面活性剂 1. 5 g，
助表面活性剂0. 5 g。详见表3。
2. 3 L9（33）正交试验优选 THP 纳米乳处方

因素与水平：以表面活性剂与助表面活性剂质量

比（因素A）、表面活性剂与油相质量比（因素 B）、投药

量（因素C）为考察因素，以THP纳米乳的粒径和载药量

为评价指标，采用 L9（33）正交试验法优选THP纳米乳处

方。因素与水平见表4。
表3 Km值为3时空白纳米乳的粒径与多分散指数（PDI）

Tab. 3 Particle size and polydispersity index（PDI） of blank nanoemulsion with a Km value of 3

质量比

1∶9
2∶8
3∶7
4∶6
5∶5
6∶4

粒径（X ± s，nm）
Km = 1∶1

177. 47 ± 1. 11
269. 87 ± 3. 59
301. 27 ± 0. 83
311. 40 ± 2. 76
360. 60 ± 2. 83
296. 63 ± 1. 55

Km = 2∶1
116. 90 ± 1. 56
129. 73 ± 1. 70
200. 37 ± 1. 23
221. 5 ± 1. 04
340. 70 ± 5. 24
374. 10 ± 3. 42

Km = 3∶1
35. 27 ± 8. 01
73. 50 ± 0. 29
148. 07 ± 0. 26
162. 83 ± 0. 45
270. 80 ± 3. 93
222. 40 ± 2. 25

PDI（X ± s）
Km = 1∶1

0. 142 ± 0. 029
0. 101 ± 0. 018
0. 034 ± 0. 015
0. 143 ± 0. 008
0. 106 ± 0. 020
0. 145 ± 0. 013

Km = 2∶1
0. 201 ± 0. 009
0. 133 ± 0. 010
0. 088 ± 0. 024
0. 032 ± 0. 022
0. 249 ± 0. 004
0. 201 ± 0. 023

Km = 3∶1
0. 321 ± 0. 080
0. 167 ± 0. 011
0. 121 ± 0. 006
0. 120 ± 0. 007
0. 233 ± 0. 004
0. 205 ± 0. 007

外观性状

Km = 1∶1
浅黄澄清透明

浅黄澄清透明

浅黄澄清透明

乳白色浑浊

乳白色浑浊

乳白色浑浊

Km = 2∶1
浅黄澄清透明

浅黄澄清透明

浅黄澄清透明

乳白色浑浊

乳白色浑浊

乳白色浑浊

Km = 3∶1
浅黄澄清透明

浅黄澄清透明

略浑浊半透明

乳白色浑浊

乳白色浑浊

乳白色浑浊

1. 00
0. 75
0. 50

0. 25
0 1. 00

0. 75
0. 50

0. 25
00 0. 25 0. 50 0. 75 1. 00

水 混合物

油

1. 00
0. 75
0. 50

0. 25
0 1. 00

0. 75
0. 50

0. 25
00 0. 25 0. 50 0. 75 1. 00

水 混合物

油

A B

1. 00
0. 75
0. 50

0. 25
0 1. 00

0. 75
0. 50

0. 25
00 0. 25 0. 50 0. 75 1. 00

水 混合物

油

C
A. Km = 1∶1 B. Km = 2∶1 C. Km = 3∶1

图1 表面活性剂和助表面活性剂混合物 /油 /水的伪三元相图

A. Km = 1：1 B. Km = 2：1 C. Km = 3：1
Fig. 1 Pseudo - ternary phase diagram of surfactant and co -

surfactant mixture / oil / water
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表4 因素与水平

Tab. 4 Factors and and their levels

水平

1
2
3

因素A
1
2
3

因素B
1
2
3

因素C（mg）
10
20
30

试验设计与结果：由表 5可知，以粒径为评价指标

时，各因素的最优水平组合为A3B3C3；以载药量为评价

指标时，各因素的最优水平组合为A2B2C2。根据正交试

验结果，投药量对粒径和载药量的影响最低，故选择以

粒径作为响应的最优组合A3B3C3，即油酸乙酯、吐温 - 80、
1，2 -丙二醇的质量分别为 0. 5，1. 5，0. 5 g，THP投药量

为30 mg。
表5 L9（33）正交试验设计与结果

Tab. 5 Design and results of the L9（33） orthogonal test

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

粒径

载药量

K1
K2
K3
K1
K2
K3
R
K1
K2
K3
K1
K2
K3
R

因素A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

979. 74
410. 76
317. 24
326. 58
136. 92
105. 75
220. 83
42. 40
59. 90
57. 86
14. 13
19. 97
19. 29
5. 84

因素B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

970. 20
600. 02
137. 52
323. 40
200. 01
45. 84
277. 56
47. 87
57. 23
55. 06
15. 96
19. 08
18. 35
3. 12

因素C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

722. 14
663. 14
322. 46
240. 71
221. 05
107. 49
133. 22
49. 60
55. 66
54. 90
16. 53
18. 55
18. 30
2. 02

粒径（X ± s，nm）
536. 900 ± 11. 440
361. 300 ± 5. 813
81. 540 ± 12. 050
283. 000 ± 3. 807
90. 620 ± 1. 792
37. 140 ± 1. 123
150. 300 ± 1. 514
148. 100 ± 2. 765
18. 840 ± 0. 2862

载药量（X ± s，mg / g）
11. 270 ± 0. 041
14. 270 ± 0. 000
16. 860 ± 0. 041
20. 550 ± 0. 029
21. 990 ± 0. 082
17. 360 ± 0. 092
16. 050 ± 0. 097
20. 970 ± 0. 121
20. 840 ± 0. 000

验证试验：按上述优选工艺制备3批THP纳米乳，结

果粒径为（20. 02 ± 0. 37）nm，载药量为（2. 38 ± 0. 13）%。

2. 4 THP 纳米乳制备

分别取油酸乙酯 0. 5 g和吐温 - 80 1. 5 g，精密称

定，置同一烧杯中，置磁力搅拌器上搅拌 1 h使形成均

一溶液，加 1，2 - 丙二醇 0. 5 g，搅拌 4 h使均匀后加水

至出现蓝色乳光，再加30 mg THP标准品，室温搅拌1 h，

离心（转速为 10 000 r / min）20 min，0. 22 μm微孔滤膜

滤过，即得。

2. 5 THP 纳米乳质量评价

粒径、PDI与Zeta电位：采用纳米粒度仪检测，结果

THP纳米乳的粒径为（20. 78 ± 0. 63）nm，PDI为 0. 276 ±
0. 011，Zeta电位为（- 0. 258 ± 0. 144）mV。表明 THP纳
米乳的粒径较小，分布均匀，表面带负电位增加稳

定性。

包封率与载药量：取 THP纳米乳适量，加甲醇破

乳，采用紫外 - 可见分光光度法测定，按公式（1）计算

包封率（EE），按公式（2）计算载药量（DL）。式中，W包封

为被包裹于纳米乳中 THP的质量，W总为 THP总投药

量，W载体为除水后纳米乳空白载体的质量。结果THP纳
米乳的包封率为（37. 63 ± 3. 74）%，载药量为（2. 46 ±
0. 48）%，表明其能较好地包载药物。

EE（%）= W包封 / W总 × 100% （1）
DL（%）= W包封 /（W包封 + W载体）× 100% （2）
体外释放度：按 2. 4项下方法制备 THP纳米乳，取

1 mL，置分子量为1 000的透析袋中，将透析袋置含10 mL
pH 7. 4磷酸盐缓冲液的 50 mL离心管中，置恒温振荡培

养箱（温度为 37 ℃，转速为 100 r / min）中培养，分别于

0，0. 5，1. 0，2. 0，6. 0，8. 0，12. 0，24. 0 h时各取出 1 mL，
并补充 1 mL释放介质，按公式（3）计算累积释放率

（Er）。式中，mTHP为载药纳米乳中THP的质量，V0为释放

介质的总体积，Ve为每次取出的释放介质体积，C0为第

1次取样时的药物浓度，Ci为第 i次取样时的药物浓度。

结果见图2，表明THP纳米乳的缓释效果较好。

Er (%) =
Ve∑

1

n - 1
Ci + V0C0
mTHP

× 100% （3）

48
42
36
30
24
18
12
6
0

累积释放率 / %

0 0. 5 1. 0 2. 0 6. 0 8. 0 12. 0 24. 0 t / h
2. 76 ± 0. 27

10. 86 ± 0. 10
3. 35 ± 0. 42

21. 98 ± 0. 08
21. 18 ± 0. 01 24. 09 ± 0. 08

27. 17 ± 0. 03

图2 延胡索乙素纳米乳累积释放率

Fig. 2 Cumulative release rate of tetrahydropalmatine nanoemulsion

离心稳定性：按 2. 4项下方法制备 THP纳米乳，取

适量，置离心管中，离心（转速为 10 000 r / min）30 min，
观察外观。结果刚制备的THP纳米乳未见分层，表明其

离心稳定性较优。详见图3。
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图3 延胡索乙素纳米乳离心前（左）后（右）外观

Fig. 3 The appearance of tetrahydropalmatine nanoemulsion
before（left） and after（right） centrifugation

储存稳定性：按 2. 4项下方法制备 THP纳米乳，分

别置 4，25，37 ℃条件下，分别于第 0，2，4，6，8，10，12，
14天时取样检测其粒径，以考察其储存稳定性。结果刚

制备好的 THP纳米乳放置于 4，25 ℃均较稳定，但随着

放置时间的延长，其粒径有增大趋势。详见表 6。THP纳
米粒放置于 37 ℃时，较短时间内微乳颜色变黄，并有粒

子凝聚现象，无法准确测定粒径，稳定性较差，故 THP
纳米乳不能室温储存。
表6 延胡索乙素纳米乳储存稳定性试验粒径考察结果（X ± s，nm）
Tab. 6 Results of the storage stability test for particle size inves⁃

tigation of tetrahydropalmatine nanoemulsion（X ± s，nm）

放置天数

0 d
2 d
4 d
6 d

4 ℃
20. 78 ± 0. 63
65. 45 ± 1. 93
93. 21 ± 1. 23
105. 40 ± 2. 82

25 ℃
20. 78 ± 0. 63
72. 90 ± 0. 12
100. 30 ± 2. 19
110. 20 ± 2. 61

放置天数

8 d
10 d
12 d
14 d

4 ℃
115. 40 ± 1. 18
122. 10 ± 0. 59
132. 70 ± 3. 15
154. 20 ± 1. 71

25 ℃
121. 00 ± 1. 27
122. 70 ± 0. 50
127. 50 ± 1. 33
133. 80 ± 3. 76

2. 6 THP 纳米乳的镇痛作用评价

统计学处理：采用Origin 2021软件处理。计数资料

以率（%）表示，行 χ2检验；计量资料以X ± s表示，行 t检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

分组、给药与建模：将 30只小鼠随机分为蒸馏水空

白组（A组，每 10 g体质量 0. 1 mL蒸馏水），THP水混悬

液组（B组，40 mg / kg），THP纳米乳低、中、高剂量组（C1组、

C2组、C3组，4，8，16 mg / kg），各 6只。各组小鼠常规饲

养，每日灌胃蒸馏水或相应药物 1次，连续 7 d。末次灌

胃结束 60 min后，均腹腔注射 0. 9%冰醋酸诱导扭体反

应，腹腔内凹、后肢伸展、臀部抬高即为存在扭体反应。

镇痛效果：记录注射冰醋酸后 30 min内小鼠的扭

体次数，计算镇痛率，镇痛率（%）=（空白组平均扭体次

数 -给药组平均扭体次数）/（空白组平均扭体次数）×
100%。结果显示，与A组比较，B组、C1组、C2组、C3组小

鼠的扭体次数均显著减少（P < 0. 05）；与 B组比较，

C1组、C2组小鼠的扭体次数相当（P > 0. 05），C3组小鼠

的扭体次数显著减少（P < 0. 05）。表明高剂量THP纳米

乳能显著抑制醋酸导致的小鼠疼痛反应。详见表7。

表7 各组小鼠镇痛效果与抗炎效果比较（n = 6）
Tab. 7 Comparison of analgesic and anti - inflammatory effects

in each group（n = 6）

组别

A组

B组

C1组
C2组
C3组

剂量

40 mg / kg
4 mg / kg
8 mg / kg
16 mg / kg

镇痛效果

扭体次数（次）

22. 00
12. 67*
18. 00*
11. 33*
8. 00*#

镇痛率（%）

42. 41
18. 18
48. 50
63. 64

炎性因子水平（X ± s，ng / mL）
PGE2

0. 52 ± 0. 08
0. 37 ± 0. 17*

0. 44 ± 0. 09*

ST / 5 - HT
222. 94 ± 27. 13
215. 15 ± 7. 60*

162. 20 ± 92. 37*
注：与A组比较，*P < 0. 05；与B组比较，#P < 0. 05。
Note：Compared with those in group A，*P < 0. 05；Compared with

those in group B，#P < 0. 05.
抗炎效果：观察小鼠扭体行为 30 min后，摘除眼

球，釆血，置 1. 5 mL离心管中，室温静置 4 h，1 000 g离
心 20 min，取血清，保存于 - 80 ℃。采用ELISA法测定，

通过 Logistic模型绘制 PGE2和 ST / 5 - HT的标准曲线

（图 4），并计算表达水平。结果显示，与A组比较，B组、

C3组小鼠的PGE2和ST / 5 -HT水平均显著降低（P < 0. 05）；

与 B组比较，C3组小鼠的 PGE2和 ST / 5 - HT水平均相

当（P > 0. 05）。表明THP混悬液和THP纳米乳均通过降

低PGE2和ST / 5 - HT水平而发挥镇痛效果。详见表7。
Y /吸光度1. 8
1. 6
1. 4
1. 2
1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 X / ng·mL - 1

Logistic模型
Y = A2 +（A1 - A2）/［1 +（X / X0）p］
A1 = 9. 742 04 ± 8. 596 23
A2 = 0. 043 51 ± 0. 035 85
X0 = 0. 001 06 ± 0. 002 43
p = 0. 539 06 ± 0. 069 89
R2 = 0. 999 88

A
Y /吸光度

1. 6
1. 4
1. 2
1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2

0 200 400 600 800 X / ng·mL - 1

Logistic模型
Y = A2 +（A1 - A2）/［1 +（X / X0）p］
A1 = 2. 419 79 ± 0. 077 33
A2 = 0. 176 75 ± 0. 006 95
X0 = 24. 770 46 ± 1. 551 5
p = 1. 110 95 ± 0. 033 88
R2 = 0. 999 95

1 000
B

A. PGE2 B. ST / 5 - HT
图4 标准曲线

A. PGE2 B. ST / 5 - HT
Fig. 4 Standard curves

3 讨论

THP属异喹啉类生物碱，本身为叔胺结构，疏水性

强，在水中几乎不溶，口服生物利用度低，临床应用受
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限。将THP制成纳米乳，可增大其溶解度，提高生物利用

度。在相转变法制备纳米乳的过程中，要把握好溶液状

态，将水相缓慢滴加到油相与表面活性剂、助表面活性

剂混合体系中，随着水相体积的增加，可观察到混合体

系由澄清变浑浊且溶液变得非常黏稠，若继续向混合体

系滴加水相，溶液会再变澄清，流动性逐渐增强，且呈蓝

色乳光，此时相转变的过程表明纳米乳制备成功。

体外评价中，本研究中通过考察粒径、PDI、Zeta电
位、包封率、载药量、体外释放度、稳定性等发现，制备

的 TPH纳米乳的粒径较小，分布均匀，缓释效果良好，

能较好地包封药物，储存于 4，25 ℃的稳定性良好，但要

临用新配。体内评价中，本研究中通过评价低、中、高剂

量 TPH纳米乳在炎性疼痛模型小鼠中的镇痛作用发

现，中、高剂量THP纳米乳能减少小鼠的扭体次数，镇痛

效果明显。即使B组的给药剂量最高，但 THP混悬液表

现出的镇痛效果仍弱于C1组。这可能是由于THP经纳米

乳包载，溶解度提高，且乳剂在胃肠道中能快速吸收，故

镇痛效果更好。PGE2是与疼痛相关的炎性因子，醋酸

致炎后的小鼠体内炎性因子水平升高，诱发疼痛［28］。
5 - HT在外周神经系统中属痛觉神经递质，其血清水平

一般与疼痛呈正相关［29］。本研究结果显示，THP纳米乳

通过降低PGE2和ST / 5 - HT水平而发挥镇痛作用。

本研究中制备的THP纳米乳粒径较小，分布均匀，缓

释效果良好，可能通过降低PGE2和ST / 5 - HT水平而发

挥镇痛作用。但仍存在不足，如THP纳米乳制备步骤较

多，导致包封率不高，后续应通过处方和工艺优化进一

步提高包封率；THP纳米乳在低温中的稳定性较好，但

37 ℃温度下其性状会改变，应注意保存条件，并考虑制

成纳米乳的冻干固体粉，以增加稳定性；此外，还应在细

胞水平和更多动物疼痛模型中深入研究抗疼痛效果。
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