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马来酰亚胺修饰延胡索乙素纳米粒的制备、药动学及其对急性肝损伤的保护
作用研究  
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摘  要：目的  使用马来酰亚胺-聚乙二醇-聚（乳酸羟基乙酸）共聚物（Mal-PEG-PLGA）为载体制备延胡索乙素纳米粒（MPP-

THP-NPs），考察其口服吸收生物利用度及其对急性肝损伤模型大鼠的保护作用。方法  溶剂挥发法制备 MPP-THP-NPs，根

据单因素实验结果，选择载药比、水化时间、水相与有机相体积比为主要影响因素，采用包封率、载药量和粒径的总评归一

值（OD）为评价指标，应用 Box-Behnken 设计-效应面法优化 MPP-THP-NPs 处方工艺。测定包封率、载药量、粒径、多分

散指数（PDI）值及ζ电位。透射电镜（SEM）观察微观形貌，X 射线粉末衍射法分析晶型，透析法考察 MPP-THP-NPs 冻

干粉模拟胃肠液中体外释药行为。参照最优工艺，应用单甲氧基聚乙二醇-聚（乳酸羟基乙酸）（PEG-PLGA）制备延胡索乙

素纳米粒（PP-THP-NPs）。ig 给予大鼠延胡索乙素、PP-THP-NPs、MPP-THP-NPs（30 mg·kg−1，以延胡索乙素计），测定血

药浓度，考察口服相对吸收生物利用度。建立急性肝损伤模型，考察 MPP-THP-NPs 对急性肝损伤模型大鼠肝指数、脾指数

以及血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）水平的影响。

苏木素-伊红（HE）染色评估大鼠肝脏组织病理变化。结果  MPP-THP-NPs 最佳处方：载药比为 12.8∶1.0，水化时间为 45 min，

水相与有机相体积比为 10.6∶1.0。MPP-THP-NPs 平均包封率为（91.80±1.37）%，载药量为（6.66±0.19）%，粒径为（58.51±

4.19）nm，ζ电位为（−18.83±2.21） mV。MPP-THP-NPs 呈球形或椭圆形，16 h 累积释放率提高至 86.79%，缓释特征明

显。药动学结果显示，与延胡索乙素相比，MPP-THP-NPs 相对口服生物利用度提高 4.08 倍，提高幅度大于 PP-THP-NPs。

与模型组相比，MPP-THP-NPs 高剂量（30 mg·kg−1）组肝脏指数、脾脏指数、ALT、AST、MDA 水平均极显著性下降（P＜

0.01），SOD 极显著性增加（P＜0.01），且优于延胡索乙素、PP-THP-NPs 组（P＜0.05、0.01）。病理组织切片分析发现，MPP-

THP-NPs 高剂量组大鼠肝脏病理损伤显著减轻。结论  MPP-THP-NPs 极大提高了 THP 口服吸收生物利用度，并增强了 THP

改善急性肝损伤作用。 
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Abstract: Objective  To prepare maleimide-modified tetrahydropalmatine nanoparticles (MPP-THP-NPs) using maleimide- 

poly(ethylene glycol)-poly(lactic-co-glycolic acid) copolymer (Mal-PEG-PLGA) as carrier, and investigate its oral bioavailability and 

protective effects on acute liver injury. Methods  Solvent evaporation method was employed to prepare MPP-THP-NPs. According 

to results of single factor experiments, carrier to drug ratio, hydration time, and volume ratio of water phase to organic phase selected 
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were acted as main influencing factors, the overall desirability (OD) was used as evaluation index, Box-Behnken response surface 

design method was used to optimize its prescription process. Encapsulation efficiency, drug loading, particle size and ζ potential were 

determined. Transmission electron microscopy (TEM) was used to observe the micro-appearance of MPP-THP-NPs, X-ray powder 

diffraction (XRPD) method was used to analyze the crystal form, and the dialysis method was used to investigate the in vitro drug 

release behavior of MPP-THP-NPs freeze-dried powder in simulated gastrointestinal fluids. According to the optimal process of MPP-

THP-NPs, tetrahydropalmatine nanoparticles (PP-THP-NPs) were prepared by using methoxy polyethylene glycol-poly (lactic acid-

co-gcolic acid) (PEG-PLGA). TMP, PP-THP-NPs, and MPP-THP-NPs were given at a dose of 30 mg·kg−1 (calculated by THP), the 

blood concentration of THP was determined, the relative bioavailability of MPP-THP-NPs was also calculated. The model of acute 

liver injury was established, the effects of MPP-THP-NPs on the spleen coefficient, liver coefficient, levels of alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), malondialdehyde (MDA), and superoxide dismutase (SOD) of serum in rats were 

investigated. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to evaluate the pathological changes in rat liver tissue. Results  The optimal 

prescription process of MPP-THP-NPs was as follows: carrier to drug ratio was 12.8∶1.0, hydration time was 45 min, and volume ratio 

of water phase to organic phase was 10.6∶1.0. MPP-THP-NPs shared average encapsulation efficiency of (91.80 ± 1.37) %, drug loading 

of (6.66 ± 0.19) %, particle size of (58.51 ± 4.19) nm and ζ potential was (−18.83 ± 2.21) mV. MPP-THP-NPs were spherical or elliptical 

in shape, cumulative dissolution rate of MPP-THP-NPs was enhanced to 86.79% in 16 h, and the characteristics of sustained-release were 

obvious. Pharmacokinetic results showed that oral bioavailability of MPP-THP-NPs were increased to 4.08 times, and its enhancement 

degree was greater than that of PP-THP-NPs. Compared with THP group (30 mg·kg−1), liver index, spleen index, ALT, AST, and MDA of 

MPP-THP-NPs (30 mg·kg−1) group extremely significantly decreased (P < 0.01), and SOD was extremely significantly increased (P < 

0.01), these effects were better than that of THP and PP-THP-NPs group (P < 0.05, 0.01). HE staining results of liver tissue showed that 

the pathological injury of rat liver in the high-dose group of MPP-THP-NPs was significantly reduced. Conclusion  MPP-THP-NPs 

greatly enhanced the oral bioavailability of THP, and enhanced the effect of THP on improving acute liver injury. 

Key words: tetrahydropalmatine; nanoparticles; maleimide-modified; pharmacokinetics; bioavailability; acute liver injury 

 

肝脏作为人体不可或缺的核心器官，肩负着免

疫防御与物质代谢的双重关键职能。然而，这一重

要脏器易受到酒精、毒素、药物等因素的侵袭，进

而诱发急性肝损伤，在当前临床治疗中，化学药物

虽能在一定程度上缓解肝损伤症状，但往往伴随较

高的不良反应风险；与之相比，毒性小、疗效确切

的中药活性成分凭借其独特优势，正受到学术界与

医学界的高度关注。 

延胡索（元胡）为罂粟科植物延胡索 Corydalis 

yanhusuo W. T. Wang 干燥块茎[1]，在我国有近千年的

入药历史，其主要成分是生物碱，其中延胡索乙素

（THP）是发挥药效的关键活性成分。据文献报道[2]，

THP 可通过多种机制发挥急性肝损伤保护作用，

包括减少肝脏中炎症性巨噬细胞及中性粒细胞的

浸润、抑制自由基与脂质过氧化物的生成、降低肝

损伤细胞的凋亡水平等；同时，THP 具有的止痛镇

静作用还能在急性肝损伤治疗中提高患者的用药

顺应性。然而，THP 存在显著的理化与生物药剂学

局限性：THP 在水中溶解度仅为 0.3 mg·mL−1[3]，

属于极微溶解药物，导致药物溶出度低，加之首关

效应明显[4]，口服吸收生物利用度仅 6.59%[5]，限制

了其药效发挥及临床应用。目前，针对 THP 的脂质

纳米制剂研究已有报道，如纳米结构脂质载体[6]、

聚乳酸纳米粒[7]等，但这些制剂对 THP 口服生物利

用度的改善幅度有限（均小于 2.5 倍）。研究表明，

这可能与脂质纳米粒在肠道内结构稳定性差、滞留

时间短等因素密切相关[8-9]。 

生物黏附性给药制剂以具有黏附性的高分子

聚合物作为药物载体，借助载体的生物黏附性促进

药物与黏膜组织结合，并通过改变黏膜通透性、延

长药物肠道滞留时间、提高药物梯度浓度等方式促

进药物在体内的吸收[8-9]，是当前纳米制剂研究热点

之一。肠道黏液层富含黏蛋白，而黏蛋白中含大量

游离巯基。研究表明，游离巯基可与马来酰亚胺基

团之间共价结合[8]，因此，采用含马来酰亚胺基团

的纳米材料将药物制成纳米粒，能够赋予其肠道黏

附性[8-9]。 

本研究使用马来酰亚胺-聚乙二醇-聚（乳酸羟

基乙酸）共聚物［Mal-PEG2000-PLGA3000（MPP）］

作为 THP 纳米载体，采用薄膜-超声法制备马来酰

亚胺修饰的延胡索乙素纳米粒（MPP-THP-NPs），

Box-Behnken 设计-效应面法（BBD-RSM）优化

MPP-THP-NPs 处方工艺。采用单甲氧基聚乙二醇-

聚（乳酸羟基乙酸）［PEG2000-PLGA3000（PP）］



第 48 卷第 9 期  2025 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 9  September 2025 

    

·2567· 

制备延胡索乙素纳米粒（PP-THP-NPs），在同一条

件下比较 MPP-THP-NPs 和 PP-THP-NPs 结构稳定

性、体外释药、药动学行为及急性肝损伤保护作用

等，为 THP 及其他中药活性成分新制剂的研究开

发提供新策略。 

1  材料 

1.1  仪器 

MSE125P-CE 分析天平，瑞士赛多利斯公司；

RG-18 磁力搅拌器，河南金博仪器制造有限公司；

1290-6410B 型高效液相色谱-三重四级杆质谱联用、

1200 型高效液相色谱仪，美国安捷伦公司；RE-100

型旋转蒸发仪，郑州卓成仪器科技有限公司；MDS-

2008D 溶出试验仪，宁波新芝生物科技股份有限公

司；APD 2000 型 X 射线粉末衍射仪（XRPD），北京

利曼科技有限公司；SJY92-IIN 超声波粉碎仪，上海

净信实业发展有限公司；Mastersizer 3000 激光粒度

分析仪，马尔文公司；西林瓶封口机，温州市广鑫包

装机械有限公司）；HT7700 型透射电子显微镜

（TEM，日本日立公司）；CTFD-10PT 型冻干机（青

岛永合创信电子科技有限公司）；KHVORTEX-5 漩

涡混合器，北京中慧天诚科技有限公司；HNDK200-

2 氮气吹扫仪，上海汗诺仪器有限公司；SKZ-2 型光

学显微镜，德国 Carl Zeiss 公司；Chemray-240 型全

自动生化分析仪，深圳雷杜生命科学股份有限公司。 

1.2  试剂与材料 

THP 原料药（批号 220709，质量分数 97.0%），

杭州甫洛生物科技有限公司； MPP （批号

Y21P01S24）、PP（批号 Y22P19S05），上海炎怡生

物科技有限公司；白屈菜红碱对照品（批号

20220411，质量分数 98.5%），成都瑞芬思生物科技

有限公司；THP 对照品（批号 110726-202020，质

量分数 98.7%），中国食品药品检定研究院；甘露醇

（批号 202106），四川博利恒药业有限公司；模拟胃

液（批号 20240122）、模拟肠液（批号 20231205），

上海起发实验试剂有限公司；血清丙氨酸氨基转移

酶（ALT）检测试剂盒（批号 C011-1-1）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）检测试剂盒（批号 C012-2-2）、

超氧化物歧化酶（SOD，批号 A001-3-2）、丙二醛

（MDA，批号 A003-1-1），南京建成生物工程研究

所；对乙酰氨基酚（批号 20250109），上海源叶生

物科技有限公司。 

1.3  动物 

清洁级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量 220～250 g，

购自河南省动物实验中心，生产许可证号 SCXK

（豫）2020-0001，饲养环境温度为 25 ℃，湿度为

45%。本研究遵循黄河科技学院有关实验动物管理

和使用的规定，动物伦理批准号 2025-035。 

2  方法与结果 

2.1  MPP-THP-NPs 混悬液的制备 

溶剂挥发法制备 MPP-THP-NPs（避光操作）。

取 30 mg THP 置于梨型瓶中，加入处方量 MPP 材

料和 3 mL 有机溶剂（氯仿∶乙醇＝1∶1），超声

5 min 溶解。加入一定体积的纯化水，600 r·min−1磁

力搅拌水化一定时间（水浴温度为 45 ℃），150 W

超声 1 min，经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得 MPP-

THP-NPs 混悬液。同法不加 THP 制备空白纳米粒

混悬液。 

2.2  含量测定方法的建立 

2.2.1  色谱条件   采用 Waters SymmetryShield 

RPC18（250 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，流动相

为甲醇-0.1%甲酸水溶液（6∶4，三乙胺调节 pH 值

至 5.8）；检测波长为 280 nm；柱温 30 ℃；体积流

量为 1.0 mL·min−1。 

2.2.2  供试品溶液的制备  精密量取 2 mL的MPP-

THP-NPs 混悬液至 50 mL 棕色量瓶中（避光操作），

加 20 mL 有机溶剂（丙酮∶乙醇＝1∶1）超声 5 min，

放冷后加流动相混匀定容。精密量取 1 mL 至 10 mL

棕色量瓶中，加流动相定容，即得供试品溶液。同

法制备空白纳米粒溶液。 

2.2.3  线性关系考察  精密称取 THP 适量，用甲醇

配制成质量浓度为 0.15 mg·mL−1 的 THP 对照品储

备液，采用流动相稀释成质量浓度分别为 10.00、

5.00、2.50、1.00、0.50、0.05 μg·mL−1的 THP 对照

品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件测定。以 THP 质

量浓度（X）对峰面积（Y）进行回归，拟合回归方

程为 Y＝13.668 1 X－0.269 4，r＝0.999 9，线性范

围 0.05～10.00 μg·mL−1。 

2.2.4  专属性考察  取 MPP-THP-NPs 供试品溶

液、THP 对照品溶液（0.5 μg·mL−1）和空白纳米粒

溶液，按“2.2.1”项下方法进样测定，结果见图 1，

THP 色谱峰色谱峰未受杂质干扰，专属性良好。 

2.2.5  重复性考察  取 MPP-THP-NPs 混悬液，按

“2.2.2”项下方法平行制备 6 份 MPP-THP-NPs 供试

品溶液，测得 THP 含量的 RSD 为 1.27%，表明该

方法重复性良好。 

2.2.6  稳定性考察  取 MPP-THP-NPs 供试品溶液 
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图 1  空白纳米粒（A）、MPP-THP-NPs 供试品（B）和

THP 对照品（C）溶液的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC spectrum of blank nanoparticles (A), MPP-

THP-NPs (B) and THP reference substance (C) 

分别于配制 0、2、4、8、12、24 h 进样测定，测得

THP 质量浓度的 RSD 为 0.49%（n＝6），表明供试

品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.2.7  精密度考察  取 0.05、2.50、10.00 μg·mL−1的对

照品溶液，分别按“2.2.1”项下条件检测，计算得峰面

积 RSD 分别为 0.45%、0.37%、0.18%（n＝6）；连续

测定 6 d，计算得THP 峰面积RSD 为 1.36%、0.65%、

0.47%（n＝6），表明仪器日内、日间精密度良好。 

2.2.8  加样回收率考察  精密吸取 0.5 mL MPP-

THP-NPs 混悬液，共 9 份，分为低、中、高 3 组，

分别加入 THP 对照品储备液 1.0、2.0、3.0 mL，按

“2.2.2”项下制备供试品溶液，按“2.2.1”项下方法

进样测定，计算得回收率分别为 101.14%、98.96%、

100.86%，RSD 分别为 0.81%、0.43%、0.69%，表

明该法准确度较高。 

2.3  包封率、载药量、粒径及 ζ 电位的测定 

取 MPP-THP-NPs 混悬液，经 0.45 μm 微孔滤

膜滤过，精密量取 2 mL 续滤液置于超滤离心管中

（截留相对分子质量为 10 000），10 000 r·min−1 离心

5 min（离心机腔体温度为 4 ℃），超滤离心管内为

MPP-THP-NPs，加入有机溶剂（丙酮∶乙醇＝1∶1）

使 THP 完全释放，进样测定包封 THP 的质量浓度，

根据体积计算被包封的 THP 质量（M 包封），根据投

药量（M 投药量）计算包封率。取 MPP-THP-NPs 混悬

液冷冻干燥，精密称定质量（M 总质量），计算 MPP-

THP-NPs 载药量[10]。 

采用纯化水将 MPP-THP-NPs 混悬液稀释 40

倍，取适量装样至样品池中测定粒径和多分散性指

数（PDI），另取适量装样至电槽中测定 ζ 电位。 

包封率＝M 包封/M 投药量 

载药量＝M 包封/M 总质量 

2.4  单因素考察 MPP-THP-NPs 处方工艺 

2.4.1  载药比考察  载药比即 MPP 与 THP 的用量

比。固定水化时间为 45 min，水相与有机相体积比

为 10∶1，按“2.1”项方法制备 MPP-THP-NPs，考

察载药比对包封率、载药量和粒径的影响，结果见

表 1。 

表 1  不同载药比的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 1  Influence of different carrier drug ratios 

( ±s，n＝3) 

载药比 包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

5∶1 62.78±0.59 10.38±0.18 61.54±2.26 

10∶1 66.14±1.82 6.16±0.10 58.86±1.45 

15∶1 86.20±2.02 5.34±0.10 60.29±4.85 

20∶1 91.60±1.09 4.31±0.12 98.16±4.93 

25∶1 92.91±0.74 3.60±0.06 115.00±4.51 
 

随着载药比的增加，MPP-THP-NPs 包封率逐渐

增加，两者比例超过 20∶1 时包封率增加趋势渐缓，

但载药量呈逐渐下降趋势。粒径随着载药比的增加

而逐渐增大，可能是 MPP 用量过大时 MPP-THP-

NPs 之间易发生黏连所致[8]。《中国药典》2020 年版

9014 项下规定微粒制剂包封率应大于 80%，为兼顾

载药量及粒径，故选择载药比 10∶1～20∶1 进行

优化。 

2.4.2  水化时间考察  固定载药比为 15∶1，水相

与有机相比为 10∶1，按“2.1”项方法制备 MPP-

THP-NPs，考察水化时间对包封率、载药量和粒径

的影响，结果见表 2。 

表 2  不同水化时间的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 2  Influence of different hydration times 

( ±s，n＝3) 

水化时间/min 包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

15 52.18±1.96 3.43±0.04 110.10±4.91 

30 64.49±1.68 4.23±0.11 106.75±4.10 

45 88.76±1.38 5.95±0.15 74.31±4.27 

60 85.34±1.07 5.61±0.06 91.63±3.17 

75 82.04±1.63 5.42±0.07 116.60±6.44 

随着水化时间的延长，MPP-THP-NPs 包封率和

载药量均先增大后减小，说明适当延长水化时间利

于 MPP-THP-NPs 载药，但水化时间过长时可能影

响MPP-PEG-PLGA化学稳定性及MPP-THP-NPs结

构稳定性[8,10]，导致药物泄漏。粒径随着水化时间延

长呈现先变小后增长趋势，说明水化时间对 MPP-

THP-NPs 质量影响较大。由于水化时间为 45 min 时
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MPP-THP-NPs 包封率和载药量相对较大，粒径相对

较小，故后续以 45 min 为中心，对水化时间 30～

60 min 进行优化。 

2.4.3  水相与有机相比例考察   固定载药比为

15∶1，水化时间为 45 min，按“2.1”项方法制备

MPP-THP-NPs，考察水相与有机相比对包封率、载

药量和粒径的影响，结果见表 3。 

表 3  水相与有机相体积比的影响 ( ±s，n＝3) 

Table 3  Influence of volume ratio between aqueous phase 

and organic phase ( ±s，n＝3) 

水相与有机

相体积比 
包封率/% 载药量/% 粒径/nm 

2∶1 33.83±1.55 2.22±0.10 124.59±4.75 

5∶1 67.07±1.69 4.54±0.08 113.63±6.35 

10∶1 88.78±1.27 6.12±0.22 76.71±2.88 

15∶1 82.01±1.77 5.54±0.11 75.84±2.91 

20∶1 78.48±1.38 5.06±0.12 65.96±4.56 

随着水相与有机相比例的增加，包封率和载药

量均先增大后减小，可能是水相体积较小时 MPP

材料在水相中舒展程度不足[8]，进而影响载药量；

水相体积过大时 THP 易进入水相，影响了 MPP-

THP-NPs 包封率和载药量[8,10]。粒径随着水相与有

机相比例的增加而逐渐下降，可能是由于较大的水

相降低了MPP-THP-NPs之间的黏连及融合几率所

致[10]。由于水相与有机相体积为 10∶1 时 MPP-

THP-NPs 包封率和载药量相对较大，粒径相对较

小，故后续以 10∶1 为中心，对水相与有机相体积

比 5∶1～15∶1 进行优化。 

2.5   BBD-RSM 优化 MPP-THP-NPs 处方工艺 

2.5.1  实验设计及结果  根据单因素实验考察结

果，选择载药比（X1）、水化时间（X2）、水相与有

机相体积比（X3）分别作为自变量，包封率（Y1）、

载药量（Y2）和粒径（Y3）的总评归一值（OD）为

因变量，根据 BBD-RSM 进行 3 因素 3 水平共计 17

次实验，对 MPP-THP-NPs 处方工艺进行优化，实

验因素水平、设计及结果见表 4。 

d 包封率＝(Mi－Mmin)/(Mmax－Mmin) 

d 载药量＝(Mi－Mmin)/(Mmax－Mmin) 

d 粒径＝(Mmax－Mi)/(Mmax－Mmin) 

Mi、Mmax 和 Mmin 分别为包封率、载药量和粒径实测值、最

大值和最小值 

OD＝(d 包封率×d 载药量×d 粒径)1/3 

2.5.2  模型拟合与方差分析  使用 Design Expert 

V12.0.3 对表 4 数据进行拟合，得 OD 多元二次项拟

合方程：OD＝0.91－0.18 X1－0.08 X2＋0.081 X3－

0.097 X1X2－3.70×10−3 X1X3－0.15 X2X3－0.19 X1
2－

0.30 X2
2－0.39 X3

2，该方程的 R2＝0.974 0，表明该 

数学模型可反映 97.40%响应值的变化；Radj
2＝ 

表 4  BBD-RSM 试验因素水平、设计及结果  

Table 4  BBD-RSM factor level, test design and results  

序号 X1 X2/min X3 Y1/% Y2/% Y3/nm OD 

1 20∶1 (1) 60 (1) 10∶1 (0) 85.49 4.11 118.93 0.157 

2 20∶1 45 15∶1 (1) 84.61 3.92 116.87 0.212 

3 20∶1 45 5∶1 (−1) 74.43 3.47 119.82 0.000 

4 15∶1 (0) 45 10∶1 90.72 5.47 66.69 0.899 

5 15∶1 45 (0) 10∶1 92.28 5.73 61.24 0.962 

6 10∶1 (−1) 45 15∶1 65.79 5.86 66.04 0.662 

7 15∶1 30 (−1) 5∶1 65.77 4.01 117.98 0.141 

8 15∶1 45 10∶1 89.63 5.46 73.78 0.835 

9 20∶1 30 10∶1 84.12 3.95 96.91 0.424 

10 15∶1 45 10∶1 90.18 5.66 60.84 0.938 

11 15∶1 60 15∶1 52.36 3.27 74.23 0.000 

12 15∶1 45 10∶1 89.19 5.54 57.41 0.931 

13 10∶1 30 10∶1 61.82 5.56 84.75 0.490 

14 15∶1 30 15∶1 76.94 4.77 91.96 0.541 

15 10∶1 45 5∶1 62.31 5.66 97.54 0.435 

16 15∶1 60 5∶1 68.43 4.21 116.71 0.194 

17 10∶1 60 10∶1 63.70 5.69 66.88 0.608 

x

x
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0.940 6，表明该模型可信度高。方差结果见表 5，

拟合方程失拟项 P 值为 0.071 0＞0.05，说明未知

因素干扰可忽略。模型 P 值＜0.000 1，表明数学模

型可靠性高，对 MPP-THP-NPs 处方研究指导意义

强。数学模型中，X2、X3 具显著差异（P＜0.05），

而 X1、X2X3、X1
2、X2

2、X3
2具有极显著性差异（P＜

0.01）。根据 F 值判断，各因素对 OD 值影响顺序

为 X1＞X3＞X2。 

表 5  方差分析结果  

Table 5  Results of variance analysis 

来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 1.79 9 0.20 29.14 ＜0.000 1 X1
2 0.16 1 0.16 22.93 0.002 0 

X1 0.25 1 0.25 35.99 0.000 5 X2
2 0.38 1 0.38 55.80 0.000 1 

X2 0.05 1 0.05 7.50 0.029 0 X3
2 0.65 1 0.65 95.55 ＜0.000 1 

X3 0.05 1 0.05 7.66 0.027 8 残差 0.05 7 6.82×10−3   

X1X2 0.37 1 0.37 5.48 0.051 8 失拟项 0.04 3 0.01 5.23 0.071 0 

X1X3 5.47×10−5 1 5.47×10−5 8.02×10−3 0.931 2 纯偏差 9.70×10−3 4 2.43×10−3   

X2X3 0.09 1 0.09 12.95 0.008 8 总离差 1.67 16    

使用 Design Expert V12.0.3 绘制相应曲面图，结

果见图 2，随着其中两因素的增加 OD 值均呈先增加

后下降趋势。设定 OD 为最大值，取值范围为 0～1，

得MPP-THP-NPs 最佳处方为载药比为 12.84∶1.00，

水化时间为 43.60 min，水相与有机相体积比为

10.61∶1.00，预测 OD 值为 0.952。为便于实际操作，

将 MPP-THP-NPs 处方工艺略作调整：载药比调整为

12.8∶1.0，水化时间为调整为 45 min，水相与有机

相体积比为 10.6∶1.0。 

2.5.3  最佳处方验证  平行制备 3 批MPP-THP-NPs，

 

图 2  自变量与 OD 值的响应面图 

Fig. 2  Response surface plot of independent factors and OD values 

测定包封率、载药量和粒径，并按“2.5.1”项下方

法计算 OD 值。结果表明 3 批 MPP-THP-NPs 平均

包封率、载药量、粒径和 OD 值分别为（91.80±

1.37）%、（6.66±0.19）%、（58.51±4.19）nm 和

0.948±0.06，与预测值 OD 值（0.952）为参考，实

测 OD 值相对偏差为−0.42%，说明该数学模型预测

性良好，具有较强的指导意义。MPP-THP-NPs 粒径

分布图见图 3-A，平均 PDI 值为 0.103±0.09；平均

ζ电位为（−18.83±2.21）mV，见图 3-B。 

2.6  TEM 观察 

取MPP-THP-NPs混悬液，加纯化水稀释 30倍，

滴至铜网上，1%磷钨酸钠染色，置 30 ℃真空干燥

箱中至无水分，于透射电镜下观察 MPP-THP-NPs

形貌（×15 000）。结果见图 4，MPP-THP-NPs 外貌 

 

图 3  MPP-THP-NPs 的粒径（A）和ζ电位（B） 

Fig. 3  Particle size (A) and ζ potential (B) of MPP-THP-

NPs 
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图 4  MPP-THP-NPs TEM 图 

Fig. 4  TEM image of MPP-THP-NPs 

呈圆形或椭圆形。 

2.7  MPP-THP-NPs 冻干粉制备及沉降率和溶解度

测定 

2.7.1  冻干粉的制备  取 MPP-THP-NPs 混悬液经

0.45 μm 微孔滤膜滤过，超滤（截留相对分子质量为

10 000）后加纯化水重悬，加入 5%甘露醇，−60 ℃

超低温冰箱下预冻 3 d，立即真空冷冻干燥 3 d，取

出即得 MPP-THP-NPs 冻干粉。MPP-THP-NPs 冻干

粉外观均饱满，复溶后澄清度良好，且带乳光，样

品外观见图 5。加纯化水复溶后测得MPP-THP-NPs

平均包封率、载药量、粒径、PDI 值和ζ电位分别

为（88.91±0.96）%、（6.43±0.13）%、（66.71±

4.59）nm、0.119±0.13 和（−17.60±1.69）mV。 

 

图 5  MPP-THP-NPs 混悬液（A）、冻干粉（B）和水复溶

后（C）的样品外观 

Fig. 5  Appearance of MPP-THP-NPs suspension (A), 

freeze-dried powder (B) and dissolved by water (C) 

2.7.2  MPP-THP-NPs 冻干粉沉降率的测定   取

MPP-THP-NPs 混悬液测定 THP 含量（M1）。取 MPP-

THP-NPs 冻干粉加纯化水复溶，测定 THP 含量

（M2）。结果显示，3 批 MPP-THP-NPs 冻干粉平均

沉降率仅为（0.79±0.08）%，说明 MPP-THP-NPs

冻干粉处方工艺可行。 

沉降率＝（M1－M2）/M1 

2.7.3  MPP-THP-NPs 冻干粉饱和溶解度的测定  

取过量 THP 原料药和 MPP-THP-NPs 冻干粉分别置

于纯化水中，超声 15 min（底部仍有药物沉淀），置

25 ℃恒温震荡器震荡 2 d，8 000 r·min−1离心 5 min，

取上清液测定 THP 溶解度。结果显示，THP 原料

药和 MPP-THP-NPs 冻干粉饱和溶解度分别为

（274.76±3.18）、（1 689.75±9.07）μg·mL−1，MPP-

THP-NPs冻干粉将THP饱和溶解度提高了 6.15倍。 

2.8  MPP-THP-NPs 冻干粉晶型研究 

XRPD 测试条件：扫描速度为 4°·min−1，角度

（2）为 3°～45°，发射源为 Cu-Kα 靶。取 THP 原料

药、空白辅料（MPP 材料与甘露醇混合，比例与

MPP-THP-NPs 冻干粉一致）、物理混合物（比例与

MPP-THP-NPs 冻干粉一致）和 MPP-THP-NPs 冻干

粉适量进行扫描测试，见图 6。THP 在 5.9°、7.9°、

11.8°、12.8°、13.5°等处出现特征晶型峰，这些特征

晶型峰在物理混合物 XRPD 图谱中仍可见，说明

THP 晶态未发生改变，但强度有所下降。MPP-THP-

NPs 冻干粉 XRPD 图谱中 THP 特征晶型峰均消失，

说明 THP 在 MPP-THP-NPs 冻干粉中晶态可能转变

为无定型状态。 

 

图 6  XRPD 结果 

Fig. 6  Results of XRPD 

2.9  MPP-THP-NPs 冻干粉稳定性考察 

2.9.1  储存稳定性考察  取 MPP-THP-NPs 冻干粉

（密封于西林瓶）置恒温恒湿箱（温度和湿度分别为

30 ℃和 65%），于 0、1、2、3、6 个月取样，分别

测定 MPP-THP-NPs 冻干粉复溶后的沉降率、包封

率、粒径和溶解度。结果表明（表 6），MPP-THP-NPs

冻干粉储存 6 个月后，沉降率略有增大，但仍小于

2%；包封率略下降，但仍大于 85%；粒径略有增大， 
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表 6  储存稳定性实验结果 ( ±s，n＝3) 

Table 6  Experimental results of stability ( ±s，n＝3) 

取样时间/个月 沉降率/% 包封率/% 粒径/nm 溶解度/(μg·mL−1) 

0 0.71±0.12 89.67±1.04 60.19±4.88 1 682.09±12.07 

1 0.64±0.17 90.10±0.78 61.73±5.04 1 694.55±17.32 

2 0.92±0.09 89.27±1.26 59.74±3.86 1 687.50±10.78 

3 1.29±0.14 89.42±1.33 64.09±4.15 1 689.83±14.64 

6 1.37±0.18 88.73±0.98 65.85±4.90 1 678.96±10.17 

但仍小于 100 nm；溶解度未见明显下降，表明 MPP-

THP-NPs 冻干粉稳定性良好。 

2.9.2  在模拟胃肠液中结构稳定性考察 

（1）PP-THP-NPs 冻干粉的制备：参考“2.5.3”

项下 MPP-THP-NPs 确定的处方工艺，将 MPP 替换

为 PP 制备非肠道黏附纳米粒即 PP-THP-NPs，测得

PP-THP-NPs 平均包封率、载药量、粒径、PDI 值、

ζ 电位分别为（87.43±1.25）%、（6.32±0.21）%、

（43.55±4.07）nm、0.094±0.07、（−20.52±1.79）mV。

按“2.7.1”项下同法制备 PP-THP-NPs 冻干粉。 

（2）结构稳定性考察结果：当纳米结构发生变

化时粒径及 PDI 值会随之变化[8]，故以粒径及 PDI

值变化情况来比较 PP-THP-NPs 和 MPP-THP-NPs

结构稳定性。分别取 PP-THP-NPs、MPP-THP-NPs

冻干粉 300 mg 置于 1 000 mL 模拟胃液中，（37.0±

0.2）℃以 75 r·min−1搅拌，别于 0.5、1.0、1.5、2.0 h

取样 5 mL，取样后立即将介质替换为模拟肠液，于

4、6 h分别同法取样。分别测试PP-THP-NPs和MPP-

THP-NPs 粒径和 PDI 值，结果见图 7。 

随着时间的延长，PP-THP-NPs和MPP-THP-NPs

粒径随之增大，与 PP-THP-NPs 粒径相比，MPP-THP-

NPs 在 0.5、1.0、1.5、2.0 和 4.0 h 具有极显著性下降

（P＜0.01）；与 PP-THP-NPs PDI 值相比，MPP-THP-

NPs 在 1 h 具有显著性下降（P＜0.05），在 1.5、2.0、

4.0 和 6.0 h 具有极显著性下降（P＜0.01），说明 MPP-

THP-NPs 在一定时间内结构稳定性高于 PP-THP-

NPs，可能与 MPP-THP-NPs 表面马来酰亚胺基团提

供的空间位阻、静电排斥力等因素有关[8]。 

 

与 PP-THP-NPs 粒径比较：**P＜0.01；与 PP-THP-NPs PDI 值比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  

**P < 0.01 vs particle size of PP-THP-NPs; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs PDI value of PP-THP-NPs 

图 7  PP-THP-NPs（A）和 MPP-THP-NPs（B）的稳定性考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 7  Stablitity study of PP-THP-NPs (A) and MPP-THP-NPs (B) ( ±s，n＝3)

2.10  模拟胃肠液中体外释药行为的比较 

取 THP 原料药，PP-THP-NPs、MPP-THP-NPs

冻干粉（THP 均为 10 mg），加入 3 mL 模拟胃液即

得混悬液，转移至透析袋中（截留相对分子质量为

10 000），平行制备 6 份。采用 1 000 mL 模拟胃液作

为释放介质，转速和温度分别为 75 r·min−1和（37.0±

0.2）℃，于 0.50、0.75、1.00、1.50、2.00 h 取样 5 mL，

并补充模拟胃液 5 mL。取样完成后立即将释放介质

替换为模拟肠液，于 3、4、6、8、12、16 h 同法取

样并补加释药介质。各点取样 3 mL 后 8 000 r·min−1

离心 5 min，按“2.2.1”项方法测定 THP 含量，结

果见图 8。MPP-THP-NPs 和 PP-THP-NPs 在 16 h 累

积释放率分别为 80.66%和 86.79%，与 THP 相比，

两种纳米粒均呈现缓释特点[11]，且 MPP-THP-NPs 

x

x

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0

400

800

1200

1600

0 0.5 1 1.5 2 4 6

粒径

PDI

粒
径

（
n

m
）

t/h

P
D

I值

**

**#
**##

**##

**##

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0

400

800

1200

1600

0 0.5 1 1.5 2 4 6

粒径

PDI

粒
径

（
n

m
）

t/h

P
D

I值

##1 600 

1 200 

800 

400 

0 

粒
径

/n
m

 

1 600 

1 200 

800 

400 

0 

粒
径

/n
m

 

1.2 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 

P
D

I 

0.7 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

0 

P
D

I 

粒径 

PDI 

 

粒径 

PDI 

 

 0 0.5 1.0 

t/h 

1.5 2.0 4.0 6.0  0 0.5 1.0 

t/h 

1.5 2.0 4.0 6.0 

** 

**# 
**## 

**## 

**## 

## A B 

P
D

I 

P
D

I 

x

x



第 48 卷第 9 期  2025 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 9  September 2025 

    

·2573· 

 

图 8  体外释药曲线的比较 ( ±s，n＝6) 

Fig. 8  Comparison of drug release curves in vitro 

( ±s，n＝6) 

缓释特征优于 PP-THP-NPs。 

2.11  药动学研究 

2.11.1  实验方案  取 THP 原料药、PP-THP-NPs、

MPP-THP-NPs 冻干粉适量，采用 0.5%的 CMC-Na

溶液配制 ig 液，THP 质量浓度均为 4 mg·mL−1。取

18 只过夜禁食的 SD 大鼠，随机分成 3 组，分别 ig

给药（THP 均为 30 mg·kg−1）[6]。THP 组分别于 0、

0.25、0.75、1.50、2.00、2.50、3.00、4.00、6.00、

8.00 h 大鼠眼眶后静脉丛取血约 0.25 mL，因该组

10 h 时血药浓度已低于标准曲线下限，故不再取血。

血样震荡混匀后，以 3 500 r·min−1 离心 3 min，移取

上层淡黄色血浆样品至空白离心管，置于−15 ℃冰

箱保存。根据预试验检测结果，PP-THP-NPs 组增加

10 h 取血点，MPP-THP-NPs 组增加 10 h 和 16 h 取

血点。 

2.11.2  内标溶液的配制及血浆样品溶液的制备  

精密称取白屈菜红碱适量，用甲醇配制成质量浓度

为 1 200 ng·mL−1的内标溶液。取血浆样品 100 μL，

加入 3 mL 乙醚、50 μL 内标溶液和 1 mol·L−1 的

NaOH 溶液 50 μL[6]，密封涡旋 5 min。8 500 r·min−1

离心 5 min，取上层至空白离心管中，于 37 ℃氮吹

仪中吹干，加入 100 μL 甲醇震荡溶解即得。 

2.11.3  色谱及质谱条件  采用 Phenomenex C18

（4 mm×2 mm，5 μm）型预柱、Perkin Elmer C18

（100 mm×2.1 mm，1.9 μm）色谱柱；流动相为乙

腈-0.01%甲酸铵水溶液（50∶50）；柱温 30 ℃；体

积流量 0.2 mL·min−1；进样器温度 4 ℃；进样体积

5 μL。电喷雾电离（ESI）源，正离子模式；喷雾电

压为 5.0 kV；扫描方式为多重反应检测模式

（MRM）；毛细管温度为 350 ℃；气帘气为 206 kPa；

检测离子对分别为 m/z 356.6→321.1（THP）和 m/z 

348.4→308.3（白屈菜红碱）。 

2.11.4  线性关系考察  精密称取 THP 适量，用空

白血浆配制 2 500、1 500、500、100、20、10 ng·mL−1

的对照品溶液，分别取 100 μL 按照“2.11.2”项下制

备 2 500、1 500、500、100、20、10 ng·mL−1（白屈

菜红碱质量浓度均为 600 ng·mL−1）血浆对照品（含

内标）溶液，按“2.11.3”项下条件测定，以 THP 质

量浓度（X）为横坐标，白屈菜红碱与 THP 峰面积比

（Y）为纵坐标，拟合方程为 Y＝0.033 9 X－2.046 9，

r＝0.994 8，线性范围 10～2 500 ng·mL−1。 

2.11.5  专属性考察  取大鼠空白血浆、血浆对照

品（含内标，THP 质量浓度为 500 ng·mL−1）和血浆

样品（MPP-THP-NPs 给药 16 h）溶液按“2.11.3”

项下测定。结果见图 9，THP 和白屈菜红碱保留时

间分别为 2.4 min 和 4.2 min，专属性良好。 

 

图 9  空白血浆（A）、血浆对照品溶液（含内标, B）、血

浆样品溶液（含内标, C）的 UPLC-MS/MS 色谱图 

Fig. 9  UPLC-MS/MS chromatograms of blank plasma 

(A), plasma reference solution (including internal standard, 

B) and plasma sample solution (including internal 

standard, C)  

2.11.6  稳定性考察  配制质量浓度为 500 ng·mL−1

的 THP 血浆样品，作为质控样品。保存于−15℃冰

箱，取出于 37 ℃水浴中反复冻融 6 次，每次取样

100 μL 按“2.11.2”项下处理得到供试品溶液，测定

THP 和内标峰面积，计算得 THP 质量浓度的 RSD

为 6.69%（n＝6）；取血浆样品溶液于 0、3、6、9、

12、24 h 测定（温度和湿度分别为 25 ℃和 45%），

测定 THP 和内标峰面积，计算得 THP 质量浓度的

RSD 为 4.16%（n＝6），表明稳定性良好。 
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2.11.7  精密度考察  取 THP 质量浓度为 10（低）、

500（中）、2 500 ng·mL−1（高）血浆对照品（含内

标）溶液分别测试 THP 和内标峰面积，结果显示

THP 质量浓度的 RSD 值依次为 4.16%、5.03%和

2.22%（n＝6）；连续测试 6 d，每天测试 1 次，测得

THP 质量浓度的 RSD 值依次为 3.76%、1.96%和

3.09%（n＝6），表明日内及日间精密度良好。 

2.11.8  提取回收率和基质效应考察  取 10、500、

2 500 ng·mL−1 的 THP 血浆样品（均含质量浓度为

600 ng·mL−1 白屈菜红碱），按“2.11.2”处理后测定

峰面积（A）；分别取空白血浆 100 μL，共 9 份，除

不加白屈菜红碱外按“2.11.2”项下处理，加入 THP

对照品溶液和白屈菜红碱，涡旋 2 min，使 THP 最

终质量浓度为 10、500、2 500 ng·mL−1，白屈菜红

碱质量浓度为 600 ng·mL−1，进样测定峰面积（B），

采用 A/B 计算提取回收率，结果显示低、中、高质

量浓度 THP 及内标提取回收率分别为 94.11%、

91.68%、96.07%、93.71%。取质量浓度为 10、500、

2 500 ng·mL−1 的 THP 对照品溶液（均含质量浓度

为 600 ng·mL−1白屈菜红碱），测定峰面积（C），以

B/C 计算基质效应。低、中、高质量浓度 THP 及白

屈菜红碱基质效应分别为 96.19%、100.24%、

95.84%、101.08%。表明该方法 THP 和白屈菜红碱

的提取回收率高，且基质效应较小。 

2.11.9  药动学结果  采用3P97软件非房室模型的统

计矩法对药动学数据进行处理，采用 SPSS 19.0 软件

检验各组数据之间的显著性，达峰时间（tmax）和半衰

期（t1/2）采用非参数法秩和检验，达峰浓度（Cmax）

和药-时曲线下面积（AUC）经对数转换后采用独立样

本 t 检验，药-时曲线见图 10，药动学结果见表 7。 

与 THP 相比，PP-THP-NPs 的 Cmax 增加 3.19

倍，tmax 延后至（2.16±0.37）h，t1/2 延长至（4.43±

0.59）h，相对口服生物利用度增加 2.72 倍。MPP-

THP-NPs 的 tmax延后至（3.19±0.74）h，t1/2 延长至

（6.57±0.81）h，Cmax 增加 3.32 倍，相对口服生物

利用度增加 4.08 倍。与 PP-THP-NPs 相比，MPP-

THP-NPs 的 tmax、t1/2、MRT、AUC0~t、AUC0~∞均显

著增大（P＜0.05、0.01），说明 MPP-THP-NPs 口服

药动学行为发生了更大改变，口服吸收程度的提高

幅度更大。 

 

图 10  药-时曲线 ( ±s，n＝6) 

Fig. 10  Plasma concentration-time curves ( ±s，n＝6) 

表 7  主要药动学参数 ( ±s，n＝6) 

Table 7  Main pharmacokinetic parameters ( ±s，n＝6) 

参数 单位 THP PP-THP-NPs MPP-THP-NPs 

tmax h 1.48±0.28    2.16±0.37*   3.19±0.74**# 

t1/2 h 2.63±0.39    4.43±0.59*   6.57±0.81**# 

MRT h 3.02±0.63    5.29±1.67*   7.72±2.15**# 

Cmax ng·mL−1 458.68±83.87  1 463.07±471.26** 1 524.06±419.82** 

AUC0~t h·ng mL−1 1 542.19±312.34 4 192.41±874.95**   6 298.67±1024.51**# 

AUC0~∞ h·ng mL−1 1 628.35±326.07 4 315.22±917.61**   6 520.94±1067.03**# 

与 THP 比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 PP-THP-NPs 比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs THP; #P < 0.05 vs PP-THP-NPs. 

2.12  急性肝损伤保护作用研究 

2.12.1  样品配制  采用 0.9%氯化钠溶液配制质量

浓度为 30 mg·mL−1 对乙酰氨基酚注射液，现配现

用。采用 0.5% CMC-Na 溶液配制 THP、N-乙酰半

胱氨酸、PP-THP-NPs 和 MPP-THP-NPs 的 ig 液。 

2.12.2  分组及给药  取健康 SD 大鼠 48 只，分为

模型组（0.5% CMC-Na 溶液）、对照组（0.5% CMC-

Na 溶液）、N-乙酰半胱氨酸（阳性药，150 mg·kg−1）

组[12]、THP（30 mg·kg−1）组、PP-THP-NPs（30 mg·kg−1）

组及MPP-THP-NPs低、中、高剂量（10、20、30 mg·kg−1）

组，各组 SD 大鼠均雌雄各半，每天 12∶00 时 ig

给药 1 次，连续 7 d。第 7 天给药 3 h 后，对照组
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ip 0.9%氯化钠溶液，其余各组均 ip 对乙酰氨基酚

溶液（300 mg·kg−1）[12]，造成急性肝损伤模型。

6 h 后 ip 2.5%戊巴比妥钠麻醉 SD 大鼠，记录大

鼠体质量，在昏迷状态下摘除眼球取血后脱颈进

行处死，迅速取出肝脏和脾脏，0.9%氯化钠溶液

清洗，置于滤纸上吸干表面水分，称质量。各组

分别取部分肝脏组织浸泡于 4%多聚甲醛，石蜡包

埋，制备切片，脱水后采用二甲苯透明处理，并

用苏木素-伊红（HE）染色，中性树胶封固后观察

肝组织病理状态。 

2.12.3  肝脏指数和脾脏指数考察  根据肝脏、脾

脏和体质量分别计算肝脏指数和脾脏指数，结果见

图 11。与对照组相比，模型组肝脏指数和脾脏指数

均极显著性增加（P＜0.01），表明模型组动物的肝

脏和脾脏受到严重损伤。与模型组相比，各给药组

的肝脏指数和脾脏指数均有显著性或极显著性下

降（P＜0.05、0.01），表明大鼠肝脏和脾脏得到有效

的保护作用。与 THP 组相比，PP-THP-NPs 组肝脏

指数和脾脏指数均有显著性下降（P＜0.05），随着

给药剂量的增加，MPP-THP-NPs 组大鼠肝脏指数和

脾脏指数也随之下降，表现出剂量相关性。与 PP-

THP-NPs 组相比，MPP-THP-NPs 高剂量组肝脏指

数和脾脏指数均显著性下降（P＜0.05），这可能与

MPP-THP-NPs 具有更高的生物利用度有关。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

脾脏指数＝脾脏质量/体质量 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 THP 组比较：P＜0.05  P＜0.01；与 PP-THP-NPs 组比较：&P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05  P < 0.01 vs THP group; &P < 0.05 vs PP-THP-NPs group. 

图 11  各组大鼠的肝脏指数和脾脏指数 ( ±s，n＝6) 

Fig. 11  Liver index and spleen index of each group of rats ( ±s，n＝6) 

2.12.4  ALT、AST、MDA 和 SOD 的测定  取各组

血液样品，3 500 r·min−1离心 5 min，取上清液于全

自动生化分析仪检测上检测 ALT 和 AST。取肝脏左

叶组织约 0.2 g，加入 0.9%氯化钠制成 10%肝组织匀

浆液，3 500 r·min−1离心 15 min，按试剂盒说明书测

定 MDA 和 SOD 水平，结果见表 8。与对照组相比，

模型组 ALT、AST 和 MDA 水平极显著性升高（P＜

0.01），而 SOD 水平极显著性下降（P＜0.01），提示

对乙酰氨基酚诱导 SD 大鼠肝脏严重损伤，这是急

性肝损伤特征之一[2]。与模型组相比，除 MPP-THP-

NPs 低剂量组 MDA 无显著性差异外，各给药组

ALT、AST 和 MDA 均显著性或极显著性下降（P＜

0.05、0.01），SOD 显著性或极显著性升高（P＜0.05、

0.01），表明各给药组具有急性肝损伤保护作用。与

THP 组相比，PP-THP-NPs 组 ALT、AST、MDA 和

SOD 具有显著性差异（P＜0.05、0.01），表明 PP-

THP-NPs 增强了 THP 急性肝损伤保护作用；随着

MPP-THP-NPs 剂量的增加 ALT、AST 及 MDA 均

随之下降，SOD 随之增加，表现出剂量相关性。与

PP-THP-NPs 组相比，MPP-THP-NPs 高剂量组的

ALT、AST、MDA 和 SOD 均具有显著性差异（P＜

0.05、0.01），表明 MPP-THP-NPs 急性肝损伤保护

作用优于 PP-THP-NPs。 

2.12.5  各组大鼠肝脏病理切片结果   结果见图

12。对照组大鼠肝细胞轮廓清晰，排列整齐，未见

空泡现象及炎症细胞浸润；模型组大鼠肝组织病理

可见大量空泡现象，正常细胞明显减少，排列紊乱，

肝组织受损严重；N-乙酰半胱氨酸组肝排列较规

则，未见空泡现象及炎症细胞浸润，表明 N-乙酰半

胱氨酸治疗效果显著；THP 和 PP-THP-NPs 在一定

程度上改善了肝组织损伤，但仍存在空泡现象；

MPP-THP-NPs 低、中、高剂量组随着给药剂量的增 

x

x
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表 8  各组大鼠 ALT、AST、MDA 和 SOD 结果 ( ±s，n＝8) 

Table 8  Results of ALT, AST, MDA and SOD of rats in each group ( ±s，n＝8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) MDA/(nmol·mg−1) SOD/(U·mg−1) 

对照 — 66.16±6.28 98.25±8.11 0.37±0.04 188.15±9.99 

模型 — 201.75±19.24** 240.16±18.14** 0.72±0.09** 109.12±8.13** 

N-乙酰半胱氨酸 — 78.28±7.95## 117.90±9.66## 0.50±0.03## 153.77±7.45## 

THP 30 139.43±11.57## 155.83±11.19## 0.56±0.06# 126.46±6.85# 

PP-THP-NPs 30 108.89±8.23##∆∆ 128.02±10.73##∆∆ 0.47±0.08#∆ 137.39±7.79#∆ 

MPP-THP-NPs 10 138.06±10.12## 162.75±14.05## 0.61±0.07 129.07±8.03# 

 20 95.42±8.30##∆∆ 133.44±8.52##∆∆ 0.45±0.04#∆ 144.18±7.82##∆ 

 30 80.11±6.95##∆∆ 113.36±8.77##∆∆ 0.41±0.05##∆∆ 156.91±7.46##∆∆ 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与THP组比较：P＜0.05  P＜0.01；与PP-THP-NPs组比较：&P＜0.05  &&P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; P < 0.05  P < 0.01 vs THP group; &P < 0.05  &&P < 0.01 vs PP-THP-NPs group. 

 

图 12  各组大鼠肝脏病理切片 （×200） 

Fig. 12  Hepatic pathologic sections of every group of rats (×200) 

加，病理组织中空泡、变异细胞和炎症细胞浸润现

象逐渐减少，表明肝损伤改善效果逐渐提高，其中

MPP-THP-NPs 高剂量组病理结果趋向于阳性组和

对照组，保护效果最优。 

3  讨论 

THP 在超过 60 ℃时容易降解[12]，产生大量

THP 衍生物或杂质，这一细节往往被制剂研究者忽

视[6]，进而影响制剂的安全性及有效性。本研究在

制备 MPP-THP-NPs 时，将温度控制在 45 ℃以避

免 THP 降解。包封率、载药量、粒径是纳米制剂重

要的质量指标，其中包封率对纳米制剂的释药行为

影响显著，也是保障制剂有效性及安全性的重要基

础；载药量关系到制剂的生产成本、给药效率及药

效发挥，在纳米制剂的设计和优化中需重点考量；

粒径不仅与纳米制剂的物化性质密切相关，还直接

影响其体内组织分布、药动学行为及药效学效果。

本研究通过单因素实验考察了载药比、水化时间、

水相与有机相体积比对 MPP-THP-NPs 上述 3 个质

x

x
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量指标的影响，明确了各影响因素的水平范围，为

后续 BBD-RSM 优化 MPP-THP-NPs 处方工艺提供

了参考。鉴于包封率、载药量及粒径对 MPP-THP-

NPs 同等重要，故将三者转换成总评归一值，最终

得到包封率及载药量较高，同时粒径较小的处方工

艺，不仅降低了 MPP-THP-NPs 制备成本，还有助

于保障其安全性与有效性。 

稳定性考察结果显示，MPP-THP-NPs 冻干粉在

加速条件下储存 6 个月后稳定性良好，为其成药性

评价提供了数据支持。PP-THP-NPs 体外释药过程

显示，前 2 h 释药相对较快，即快速释药阶段，可

能是 PP-THP-NPs 浅表层药物释放阻力较小所致；

而在 2～16 h 呈明显的缓释特征，即缓慢释药阶段，

这是因为 PP-THP-NPs 内部药物需要克服载体的阻

滞作用才能释放出去[6,13]。MPP-THP-NPs 同样呈现

相似的双相释药特征，且缓释作用更显著，推测其

表面修饰的马来酰亚胺基团覆盖在 MPP-THP-NPs

表面形成修饰层[8]，进而对药物释放产生额外阻滞

作用，故其缓释效果较 PP-THP-NPs 更突出。 

MPP-THP-NPs 口服吸收生物利用度显著提高，

可能与以下因素相关：一是提高了 THP 的溶解度，

改善了吸收瓶颈问题[14]；二是延长了药物在肠道黏

液层的滞留时间，有利于减少直接排泄，促进 THP

充分吸收[15]；THP 易被胃肠道各种消化酶破坏[4]，

三是其表面的马来酰亚胺基团和mPEG长链的双修

饰，减少了 THP 与消化酶接触机会，提高了 THP

体内稳定性[16]；四是纳米药物可通过被肠上皮细胞

摄取、细胞旁路转运、派伊尔氏结 M 细胞等途径被

吸收[14,17-18]，实现高效转运；五是无定形药物通常

更易吸收，生物利用度更高[18-19]，在上述多因素共

同作用下，THP 的口服吸收显著增强。与 PP-THP-

NPs 相比，MPP-THP-NPs 的 t1/2 显著延长，相对口

服吸收生物利用度进一步提升，证明对纳米粒表面

进行马来酰亚胺基团修饰具有必要性[9]。药效学结

果显示，在相同给药剂量下，MPP-THP-NPs 对急性

肝损伤的保护作用显著优于 PP-THP-NPs，这主要

与其更高的生物利用度有关[20-21]，因此，MPP-THP-

NPs 具有更高的研究开发价值。 

综上所述，本研究制备的 MPP-THP-NPs 具有

较高包封率，粒径小于 100 nm，纳米结构稳定性良

好，缓释特征显著，可促进 THP 口服吸收并增强其

对急性肝损伤的保护作用，为 THP 新型给药系统的

研究提供了新策略。后续将继续开展毒理学、长期

稳定性等评价研究，以进一步丰富 MPP-THP-NPs

研究资料，为其成药性评价提供必要的参考数据。 
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