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延胡索乙素纳米混悬温敏凝胶的制备、质量评价及药效学研究  

朱海婷，张俊丽，王晓宇，陈文静，毛易凡，姜明瑞，王慧楠，张新宁，徐  鹏，王英姿* 

北京中医药大学中药学院，北京  102488 

摘  要：目的  制备延胡索乙素纳米混悬温敏凝胶（tetrahydropalmatine nanosuspension thermosensitive gel，THP-NS-TG），

进行质量评价，并对其镇痛药效学进行研究。方法  单因素实验考察温敏基质泊洛沙姆 407、胶凝温度调节剂泊洛沙姆 188、

生物黏附剂透明质酸钠、延胡索乙素纳米混悬冻干粉以及促透剂对胶凝温度的影响，并以延胡索乙素 24 h累积透过量（Q24）

为指标考察 THP-NS-TG的载药量、促透剂种类及用量，采用正交设计优化温敏凝胶的处方；并对制备的 THP-NS-TG 的性

状、胶凝温度、pH 值、黏度、含药量、释放度以及皮肤安全性进行质量评价，最后通过小鼠热板法镇痛实验、醋酸扭体实

验评价 THP-NS-TG的镇痛药效学。结果  THP-NS-TG的最佳制备工艺为泊洛沙姆 407用量 17%、THP-NS冻干粉用量 5%

（以延胡索乙素计）、水溶性氮酮用量 7%、透明质酸钠用量 0.4%。质量评价结果显示，THP-NS-TG 的质量稳定、可控且皮

肤用药安全。药效学实验结果表明，THP-NS-TG 具有中枢、外周双重的镇痛作用，镇痛效果随着给药剂量的增加而增加。

结论  THP-NS-TG 的处方工艺简单、稳定，具有良好的缓释与透皮性能，对中枢和外周性疼痛均有一定的镇痛作用，并且

镇痛效果与给药剂量存在正相关关系。 
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Preparation, quality evaluation and pharmacodynamics study of 

tetrahydropalmatine nanosuspension thermosensitive gel 
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Abstract: Objective  To prepare tetrahydropalmatine nanosuspension thermosensitive gel (THP-NS-TG), evaluate its quality, and 

study its analgesic pharmacodynamics. Methods  The effects of temperature-sensitive matrix poloxamer 407, gel temperature 

regulator poloxamer 188, bioadhesive sodium hyaluronate, tetrahydropalmatine nanosuspension lyophilized powder and penetration 

enhancer on gel temperature were investigated by single factor experiment. The drug loading and penetration enhancer types and 

dosage of temperature-sensitive gel were investigated by taking 24 h cumulative permeation (Q24) tetrahydropalmatine as the indicator. 

The formulation of temperature-sensitive gel was optimized by orthogonal design. The properties, gel temperature, pH value, viscosity, 

drug content, release rate and skin safety of the prepared THP-NS-TG were evaluated. Finally, the analgesic pharmacodynamics of 

THP-NS-TG was evaluated by hot plate analgesia test and acetic acid-induced writhing test in mice. Results  The optimal preparation 

process of THP-NS-TG was as follows : the amount of poloxamer 407 was 17%, THP-NS lyophilized powder was 5% (calculated 

based on tetrahydropalmatine), the amount of water-soluble azone was 7%, and the amount of sodium hyaluronate was 0.4%. The 

quality evaluation results showed that the quality of THP-NS-TG was stable, controllable and safe for skin medication. The results of 

pharmacodynamics experiments showed that THP-NS-TG had both central and peripheral analgesic effects. The analgesic effect 

increased with the increase of dosage. Conclusion  The prescription process of THP-NS-TG is simple and stable. It has good sustained 

release and transdermal properties. It has certain analgesic effects on central and peripheral pain, and there is a positive correlation 

between the analgesic effect and the dosage. 
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延胡索乙素是罂粟科紫堇属植物延胡索

Corydalis yanhusuo W. T. Wang中的生物碱类药效成

分，具有镇痛、镇静催眠、镇咳、抗焦虑、抗肿瘤、

抗癫痫等药理作用[1-3]。目前临床使用的延胡索乙素

主要分为口服与肌肉注射 2种给药方式，口服给药

对胃肠道具有一定的刺激作用并存在肝脏首关效

应，肌注给药有过敏情况发生[4-5]。而经皮给药是药

物成分经皮肤屏障到达体内组织以达到局部或全

身治疗目的的一种给药途径，相较于传统的口服、

注射给药具有明显优势，如缓释、提高病人顺应性、

血药浓度稳定可控等[6-8]。但延胡索乙素存在水溶性

差、溶出度低等问题[9-10]，限制了其成药性和临床应

用，因此研究其新型制剂具有重要的药学价值及意

义。近年来国内外学者采用微球[11]、纳米乳[12]、醇

质体[13]等新技术，在一定程度上改善了延胡索乙素

溶解度低的问题。纳米混悬剂作为一种新剂型，具

有载药量高、处方工艺简单、比表面积大、溶出速

度快、生物利用度高等特点[14-15]，其经皮递药能力

比传统纳米制剂更具优势，应用于难溶性药物经皮

给药，具有良好的临床应用前景。因此本课题组前

期将难溶性的延胡索乙素制备成纳米混悬剂

《（tetrahydropalmatine nanosuspension，THP-NS），显

著提高了其体外溶出率和生物利用度[16]。 

温敏凝胶是一种环境敏感性的智能凝胶，具有

液态-凝胶互变特性，常温下为液态，在接触到生理

温度时转变为凝胶网状结构的递药系统[17]。温敏凝

胶经皮给药可避免口服药物引起的胃肠道反应，药

物以液体状态涂抹于皮肤后迅速发生相转变形成凝

胶，黏附于给药部位，实现局部缓释，减少给药频

率并改善患者用药的依从性，拓展药物应用范围，

具有很好的临床应用前景[18]。因此，本实验在 THP-

NS 的基础上，将延胡索乙素制备成纳米混悬温敏

凝胶复合制剂（tetrahydropalmatine nanosuspension 

thermosensitive gel，THP-NS-TG），不仅具有纳米混

悬剂所具备的增加药物溶解度、提高生物利用度等

特点，同时具有温敏凝胶的生物兼容性好、黏附性

好、对皮肤和黏膜无刺激性等优点，有利于经皮给

药，改善药物的溶出，促进药物的透皮吸收。本实

验优化了 THP-NS-TG 的处方和制备工艺，对其性

质进行了系列评价并探究了其镇痛活性，为拓展延

胡索乙素在镇痛方面的应用提供新剂型和新思路。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Ultimate 3000型 HPLC，Chromeleon工作站，

美国 Thermo Fisher Scientific公司；BSI10S型电子

天平，赛多利斯科学仪器有限公司；KH7200DB型

超声清洗机，昆山禾创超声仪器有限公司；TK-12D

型透皮吸收扩散仪，上海锴凯科技有限公司；HJ-6A

型磁力搅拌器，国华电器有限公司；YLS-6B 型智

能热板仪，济南益延科技发展有限公司。 

1.2  动物 

健康 KM 小鼠 60 只，雌雄各半，健康 SD 大

鼠，雄性，体质量《（200±20）g，购自斯贝福《（北

京）生物技术有限公司，动物许可证号为 SCXK《（京）

2019-0010；健康新西兰兔，雌性，体质量 2～3 kg，

购自北京芳元缘养殖场，动物许可证号为 SCXK

《（京）2020-0001；本研究经北京中医药大学动物伦

理委员会审批，编号 BUCM-2023033103-1131。 

1.3  试剂 

THP-NS冻干粉《（自制）；泊洛沙姆 407《（P407，

批号 J24GS155964）、泊洛沙姆 188（P188，批号

M11GS148056），上海源叶生物科技有限公司；透明

质酸钠《（sodium hyaluronate，SH），批号 2021102704，

山东焦点生物科技股份有限公司；水溶性氮酮，批

号 20220928，天津市瑞金物化学品有限公司；丙二

醇，福晨化学试剂厂；无水乙醇，国药集团化学试

剂上海有限公司；即用型透析袋，北京赛普锐思科

技有限公司；冰醋酸，天津市大茂化学试剂厂；扶

他林，批号 4A7T，GSK Consumer Healthcare S.A.。 

2  方法与结果 

2.1  THP-NS-TG 的制备及胶凝温度的测定 

2.1.1  THP-NS 冻干粉的制备[16]  经课题组前期考

察，采用沉淀-均质法制备 THP-NS。称取延胡索乙

素 50 mg，加 5 mL甲醇溶解，作为有机相；取 50 

mg稳定剂至 50 mL去离子水中溶解，作为水相，

将有机相缓慢滴到水相中，700 r/min 磁力搅拌 20 

min，滴毕后减压回收甲醇，在 120 MPa（1 200 bar）

条件下均质 15次，即得 THP-NS，进一步进行固化

处理，在冻干过程中加入 0.3%乳糖作为冻干保护剂

以减少粒子的团聚，所得 THP-NS冻干粉复溶后的

粒径及 PDI最小。 

2.1.2  THP-NS-TG 及延胡索乙素温敏凝胶
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（tetrahydropalmatine thermosensitive gel，THP-TG）

的制备  采用冷溶法制备凝胶溶液[19]。称取相同含

药量的 THP-NS冻干粉及 THP原料药（以延胡索乙

素含量计），加入充分溶胀的温敏凝胶基质，搅拌均

匀，然后置于 4～10 ℃冰箱中冷藏 24 h，使其充分

溶胀，即得 THP-NS-TG 与 THP-TG。采用相同方

法，制备不添加 THP-NS冻干粉与 THP原料药，即

得空白凝胶。 

2.1.3  胶凝温度的测定  采用搅拌子法测定胶凝温

度[20]，精密移取温敏凝胶 2 mL，置于加入搅拌子的

西林瓶中，以初始温度 20 ℃，升温速率 0.5 ℃/min，

并以 50 r/min转速开启磁力搅拌，当磁力搅拌子完

全停止转动时测定此时的温度，该温度即为温敏凝

胶的胶凝温度。 

2.2  THP-NS-TG 体外经皮渗透研究 

2.2.1  延胡索乙素经皮渗透方法学的建立 

《（1）色谱条件：Thermo Fisher C18色谱柱《（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.04 mol/L磷

酸水溶液（80∶20，用三乙胺调 pH 值 6.0）；检测

波长 281 nm；柱温 30 ℃；体积流量 1 mL/min；进

样量 10 μL。 

《（2）专属性考察：按照《“2.2.1《（1）”项下色谱

条件分别对空白接收液、延胡索乙素对照品溶液、

THP-NS-TG透皮接收液进行测定，结果见图 1，表

明延胡索乙素溶液在该色谱条件下的专属性良好。 

《（3）线性关系考察：精密称取适量延胡索乙素

对照品，加入甲醇超声溶解，配制成一定质量浓度

的母液，取延胡索乙素对照品母液，配制成梯度质

量浓度的对照品溶液，按照《“2.2.1《（1）”项下方法

测定峰面积，以延胡索乙素质量浓度为横坐标《（X），

峰面积为纵坐标《（Y）进行线性回归，得到标准曲线

回归方程为 Y＝169.21 X＋0.076 7，R2＝0.999 8，结

果表明延胡索乙素在 0.78～400.00 μg/mL线性关系

良好。 

《（4）精密度考察：精密吸取延胡索乙素对照品

溶液 10 μL，按照《“2.2.1《（1）”项下色谱条件连续进

样测定 6次，测定结果显示，延胡索乙素峰面积的

RSD为 1.64%，表明该仪器精密度良好。 

《（5）稳定性考察：取同一批透皮接收液，按照

《“2.2.1（1）”项下色谱条件，分别在 0、2、4、8、

12、24 h进样测定，记录峰面积，测定结果显示延

胡索乙素峰面积的 RSD 为 1.80%，表明 THP-NS-

TG的透皮接收液在 24 h内的稳定性良好。 

 

 

 

图 1  延胡索乙素对照品 (A)、THP-NS-TG 透皮接收液 

(B) 和空白接收液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of THP reference substance (A), transdermal 

receiving fluid of THP-NS-TG (B) and blank receiving fluid 

(C) 

《（6）重复性考察：取同一批透皮接收液样品 6

份，按照《“2.2.1《（1）”项下色谱条件进样测定，测

定结果显示，延胡索乙素质量浓度的RSD为2.10%，

表明该方法重复性良好，可满足测试需求。 

《（7）加样回收率考察：取已测知延胡索乙素含

量的透皮接收液 6份，每份 1 mL，分别加入等量含

量相当的延胡索乙素对照品溶液，按照《“2.2.1《（1）”

项下方法进样测定，计算加样回收率，结果显示，

延胡索乙素的平均加样回收率为 102.01%，RSD为

2.90%，表明该方法加样回收率良好。 

2.2.2  体外经皮渗透试验  取鼠皮置于供给池与

接收池之间，真皮层朝向供给池，马蹄夹固定，在

接收池中放入磁力搅拌子并注入 37 ℃预热的 30%

乙醇水溶液，液面恰与皮肤内层接触，并排净气泡，

置于（37.0±0.2）℃恒温水浴中，以 300 r/min磁力

搅拌。待皮肤在接收液中平衡 30 min 后，取适量

THP-NS-TG涂抹于皮肤上，真皮层朝向接收液。分

别于 1、2、4、6、8、12、24 h吸取接收液 0.2 mL，

同时补充等量预热的空白接收液。接收液用 0.22 μm
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微孔滤膜滤过，HPLC法测定。 

2.2.3  数据分析  药物的累积透过量（Qn）计算公

式如下，以 Qn对时间 t作图得渗透曲线。 

Qn＝(CnV0＋∑  CiV)/A 

Cn和 Ci分别是第 n 个和第 i 个取样点的药物质量浓度，V0

为接收液体积《（8 mL），V为取样体积《（0.2 mL），A为有效

扩散面积（3.14 cm2） 

2.3  单因素考察 THP-NS-TG 处方工艺 

2.3.1  P407用量考察  根据“2.1.2”项下方法分别

配制系列不同用量的 P407空白凝胶，并根据“2.1.3”

项下方法测定胶凝温度，平行 3次。结果表明 P407

用量在低于 15%时不凝胶，在 17%开始凝胶，并且

随着用量的升高，胶凝温度逐渐降低。因人体体表

温度为 33～34 ℃，因此选择 P407用量为 17%。 

2.3.2  P188用量考察  固定 P407用量为 17%，根

据“2.1.2”项下方法分别配制系列不同用量（2%、

4%、6%、8%）P188的空白凝胶，并根据“2.1.3”

项下方法测定胶凝温度，平行 3次。结果表明，当

P188用量小于 4%时，胶凝温度随着其用量的增加

而增加，当 P188用量大于 4%时，胶凝温度随着其

用量的升高略微降低。根据胶凝温度要求，减少多

余辅料应用，故舍弃 P188的应用。 

2.3.3  SH用量考察  固定 P407用量为 17%，根据

“2.1.2”项下方法分别配制系列含不同用量（0.3%、

0.4%、0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%）SH的空

白凝胶，并根据“2.1.3”项下方法测定胶凝温度，

平行 3次。结果表明随着 SH用量的升高，胶凝温

度逐渐降低，SH用量在 0.4%～0.6%时凝胶流动性

较好，低于该范围时增稠作用不明显，高于该范围

时过于黏稠，流动性变差，因此选择 SH 用量为

0.5%。 

2.3.4  THP-NS 冻干粉用量考察  固定 P407 用量

为 17%，SH用量为 0.5%，根据“2.1.2”项下方法

分别配制系列不同用量（0.5%、1.0%、3.0%、5.0%、

7.0%、9.0%）THP-NS冻干粉的载药凝胶，并根据

“2.1.3”项下方法测定胶凝温度，平行 3次。结果表

明当THP-NS用量大于 7.0%时，胶凝温度随着THP-

NS冻干粉用量升高而降低。 

2.3.5  促透剂用量考察  固定 P407 用量为 17%，

SH用量为 0.5%，根据“2.1.2”项下方法分别配制

系列含有不同用量（1%、3%、5%、7%、9%）水溶

性氮酮与丙二醇的空白凝胶，并根据“2.1.3”项下

方法测定胶凝温度，平行 3次。结果表明胶凝温度

随着水溶性氮酮与丙二醇用量的增加先降低后升

高，当用量大于 7%时，胶凝温度高于体表温度，因

此，进一步实验时选择 1%、3%、5%、7%水溶性氮

酮和丙二醇做促渗剂，不考虑 9%用量的水溶性氮

酮和丙二醇做促渗剂。 

2.3.6  THP-NS-TG 载药量考察  根据材料用量对

胶凝温度的影响，固定 P407用量为 17%，SH用量

为 0.5%，根据“2.1.2”项下方法分别配制系列含有

不同载药量（以延胡索乙素计，0.5%、1.0%、3.0%、

5.0%、7.0%）THP-NS冻干粉的载药凝胶，并根据

“2.2”项下方法进行大鼠体外透皮实验，结果显示，

随着载药量的增加，凝胶中延胡索乙素的 24 h累积

透过量（Q24）和经皮渗透速率相应增大，当载药量

从 0.5%增加至 1.0%时，Q24增加近 1倍，进一步将

载药量增加至 3.0%、5.0%、7.0%时，Q24增量变化

不大，因此选择 3.0%载药量进行促透剂考察，试验

结果见表 1和图 2。 

2.3.7  透皮促进剂筛选  根据材料用量对胶凝温

度的影响，按照“2.1.2”项下方法制备含不同用量 

表 1  不同载药量对 THP-NS-TG 中延胡索乙素体外经皮

渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effects of different drug loading on transdermal 

permeability of tetrahydropalmatine in THP-NS-TG in 

vitro ( x s , n = 3) 

载药量/% 回归方程 R2 Q24/(μg∙cm−2) JS/(μg∙cm−2∙h−1) 

0.5 Q＝3.354 1 t＋0.568 4 0.099 9 51.350±7.466 3.354 1 

1.0 Q＝5.812 1 t－0.278 5 0.999 2 99.390±11.522 5.812 1 

3.0 Q＝4.376 7 t－2.987 6 1.000 0 123.170±26.685 4.376 7 

5.0 Q＝6.482 9 t－0.562 6 0.999 7 141.960±47.909 6.482 9 

7.0 Q＝4.840 4 t＋7.278 8 0.999 9 151.180±25.105 4.840 4 

 

图 2  不同载药量对 THP-NS-TG 中延胡索乙素体外经皮

渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effects of different drug loading on transdermal 

permeability of tetrahydropalmatine in THP-NS-TG in 

vitro ( x s , n = 3) 
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（0、1%、3%、5%、7%）水溶性氮酮、丙二醇的 THP-

NS-TG，采用 Franz 扩散池法，进行体外经皮渗透

试验，考察 2 种促透剂对 THP-NS-TG 经皮渗透的

影响，每组平行 3次。实验结果表明，水溶性氮酮

对延胡索乙素具有促透作用，促透效果与其用量有

明显的线性关系，其中 7%水溶性氮酮的促透效果

最好，在此条件下延胡索乙素的 Q24 为 185.190 

μg/cm2，结果见表 2 和图 3。而不同用量丙二醇均

无明显促透效果，结果见表 3和图 4。因此选择 7% 

表 2  不同用量水溶性氮酮对 THP-NS-TG 中延胡索乙素

体外经皮渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effects of different dosage of water-soluble azone 

on transdermal permeability of tetrahydropalmatine in 

THP-NS-TG in vitro ( x s , n = 3) 

氮酮/% 回归方程 R2 Q24/(μg∙cm−2) JS/(μg∙cm−2∙h−1) 

0 Q＝4.376 7 t－2.987 6 1.000 0 123.170±26.685 4.376 7 

1 Q＝4.438 5 t－2.744 7 0.999 4 129.710±9.816 4.438 5 

3 Q＝4.936 7 t－3.207 4 0.995 9 143.230±14.509 4.936 7 

5 Q＝4.897 3 t－2.638 6 0.999 7 168.390±10.415 4.897 3 

7 Q＝5.797 9 t－1.068 3 0.995 2 185.190±14.098 5.797 9 

 

图 3  不同用量水溶性氮酮对 THP-NS-TG 中延胡索乙素

体外经皮渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effects of different dosage of water-soluble azone on 

transdermal permeability of tetrahydropalmatine in THP-

NS-TG in vitro ( x s , n = 3) 

表 3  不同用量丙二醇对 THP-NS-TG 中延胡索乙素体外

经皮渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effects of different dosage of propylene glycol on 

transdermal permeability of tetrahydropalmatine in THP-

NS-TG in vitro ( x s , n = 3) 

丙二醇/% 回归方程 R2 Q24/(μg∙cm−2) JS/(μg∙cm−2∙h−1) 

0 Q＝4.376 7 t－2.987 6 1.000 0 123.170±26.685 4.376 7 

1 Q＝3.193 7 t－2.308 9 0.999 8 102.070±11.398 3.193 7 

3 Q＝3.833 2 t－2.032 9 0.999 8 111.630±12.651 3.833 2 

5 Q＝2.820 5 t－0.801 9 1.000 0 91.730±22.453 2.820 5 

7 Q＝2.710 1 t－1.333 7 0.996 5 74.750±12.224 2.710 1 

 

图 4  不同用量丙二醇对 THP-NS-TG 中延胡索乙素体外

经皮渗透性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effects of different dosage of propylene glycol on 

transdermal permeability of tetrahydropalmatine in THP-

NS-TG in vitro ( x s , n = 3) 

水溶性氮酮作为促透剂。 

2.4  正交设计优化 THP-NS-TG 处方 

2.4.1  正交试验因素水平与试验设计  根据单因素

考察以及文献调研结果，处方中的促渗剂、保湿剂

如水溶性氮酮、SH等辅料用量对 THP-NS-TG体外

经皮渗透均具有一定影响，且多以 Q24来评价药物

经皮释药特性[21-23]，因此，本研究选择 THP-NS冻

干粉用量（A）、水溶性氮酮用量（B）、SH用量（C）

为考察因素，以延胡索乙素 Q24为评价指标，根据

单因素试验结果设置高、中、低 3个水平，采用正

交试验法进行优化，因素与水平及正交试验结果见

表 4，方差分析结果见表 5。实验结果表明，THP-

NS-TG 处方中各成分含量对体外经皮渗透性的影

响大小为 C＞A＞B。方差分析结果表明，THP-NS 

表 4  正交试验因素水平、试验设计与结果 (n = 3) 

Table 4  Factor level, experimental design and results of 

orthogonal test (n = 3) 

序号 A/% B/% C/% D (空白) Q24/(μg∙cm−2) 

1 1.0 (1) 1 (1) 0.4 (1) (1) 102.318 

2 1.0 (1) 4 (2) 0.5 (2) (2) 119.893 

3 1.0 (1) 7 (3) 0.6 (3) (3) 94.055 

4 3.0 (2) 1 (1) 0.6 (3) (2) 158.745 

5 3.0 (2) 7 (3) 0.5 (2) (1) 140.721 

6 3.0 (2) 4 (2) 0.4 (1) (3) 199.162 

7 5.0 (3) 4 (2) 0.6 (3) (1) 170.493 

8 5.0 (3) 7 (3) 0.4 (1) (2) 264.951 

9 5.0 (3) 1 (1) 0.5 (2) (3) 184.708 

K1 316.266 445.771 566.431   

K3 498.628 489.548 445.322   

K3 620.152 499.727 423.293   

R 101.295 53.956 143.138   
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表 5  方差分析结果 

Table 5  Results of variance analysis 

误差因素 III型平方和 自由度 均方 F值 显著性 

A 46 790.190 2 23 395.095 22.227 P＜0.01 

B 1 643.844 2 821.922 0.781 0.471 

C 11 880.440 2 5 940.220 5.644 0.011 

D (空白) 21 051.111 20 1 052.556   
 

冻干粉用量对 THP-NS-TG 的体外经皮渗透具有极

显著影响（P＜0.01），SH用量对 THP-NS-TG的体

外经皮渗透具有显著影响（P＜0.05），水溶性氮酮

用量影响不显著。由此得出 THP-NS-TG 的最佳制

备方法为 A3B3C1，即 THP-NS冻干粉用量为 5.0%，

促透剂水溶性氮酮用量为 7%，SH用量为 0.4%。 

2.4.2  最优处方验证  控制其他制备工艺参数不

变，按照上述最优处方制备 3批 THP-NS-TG，进行

体外透皮试验，通过比较 Q24与模型预测值的接近

程度，评价预测模型的准确性和稳定性。验证结果

见图 5 和表 6，3 批 THP-NS-TG 的 Q24 均值为

（249.280±20.609）μg/cm2，与正交试验优选结果基

本保持一致，说明该方法准确性高，稳定可靠，能

够较好用于温敏凝胶处方工艺的优化。而 3批 THP-

TG的 Q24均值为（129.880±46.294）μg/cm2，THP-

NS-TG的透皮效果优于 THP-TG，表明纳米混悬剂

可以起到较好的透皮吸收促进剂的效果。 
 

 

图 5  体外透皮吸收曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  In vitro transdermal absorption curve ( x s , n = 3) 

表 6  处方工艺验证结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Verification results of prescription process ( x s , 

n = 3) 

样品 回归方程 R2 Q24/(μg∙cm−2) JS/(μg∙cm−2∙h−1) 

THP-TG Q＝4.880 5 t－2.886 4 0.997 5 129.880±46.294 4.880 5 

THP-NS-TG Q＝6.100 9 t－3.420 4 0.999 3 249.280±20.609 6.100 9 

2.5  THP-NS-TG 的质量评价 

2.5.1  性状考察  依据 中国药典》2020年版凝胶

剂项下要求，对 THP-NS-TG 制剂进行性状检查，

室温状态下 THP-NS-TG 为乳白色液体，在人体皮

肤生理温度（33.5±0.5）℃条件下，为乳白色均匀、

细腻凝胶。 

2.5.2  胶凝温度考察  取 THP-NS-TG 样品，按照

“2.1.3”项下方法测定胶凝温度，平行测定 3次，结

果显示其胶凝温度为（33.1±0.1）℃。当其涂抹于

皮肤表面时，能够较好地黏附于皮肤表面，胶凝温

度良好。 

2.5.3  pH 值测定  依据 中国药典》2020 年版方

法对凝胶样品进行酸碱度检查。取 3批按最佳处方

制备的 THP-NS-TG，用 pH计测定其 pH值，结果

显示其 pH值为 7.02±0.04。 

2.5.4  黏度测定  按最优处方平行制备 3 批 THP-

NS-TG，应用旋转黏度计分别于室温（25 ℃）、体

温（33～34 ℃）条件下测定其黏度，各平行 3次。

测得 3批 THP-NS-TG的黏度如表 7所示，可见室

温状态下其黏度较小，体温条件下黏度增大。 

表 7  THP-NS-TG 的黏度测定结果 (n = 3) 

Table 7  Viscosity measurement results of THP-NS-TG    

(n = 3) 

批次 
黏度/(mPa∙s) 

室温 体温 

20230301 1 578.5 65 518.0 

20230302 1 574.4 67 679.0 

20230303 1 559.4 69 190.0 
 

2.5.5  含量测定 

（1）色谱条件：同“2.2.1（1）”项下内容。 

（2）对照品溶液的制备：精密称取延胡索乙素

对照品 5 mg，甲醇超声溶解定容至 5 mL，配制成

质量浓度为 1 mg/mL的母液，备用。 

（3）供试品溶液的制备：取 100 μL THP-NS-TG，

加入 1 mL甲醇充分稀释，后加入甲醇定容至 5 mL，

用 0.22 μm滤膜滤过，即得供试品溶液。 

《（4）专属性考察：按照《“2.5.5《（1）”项下色谱

条件分别对空白凝胶甲醇溶液、延胡索乙素对照品

溶液以及 THP-NS-TG甲醇溶液，进行测定，结果见

图 6，表明延胡索乙素在该色谱条件下专属性良好。 

《（5）线性关系考察：取延胡索乙素对照品母液

配制成梯度质量浓度对照品溶液，按照《“2.5.5《（1）”

项下色谱条件进行测定，以延胡索乙素质量浓度为 
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图 6  延胡索乙素对照品 (A)、THP-NS-TG (B) 和空白凝

胶 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 6  HPLC of THP refenrece substance (A), THP-NS-TG 

(B) and blank gel (C) 

横坐标《（X），峰面积为纵坐标《（Y）进行线性回归，

得到标准曲线的回归方程为 Y＝171.50 X＋0.108 4，

R2＝0.999 7，结果表明延胡索乙素在 0.78～400.0 

μg/mL线性关系良好。 

《（6）精密度考察：取延胡索乙素对照品溶液，

按照“2.5.5（1）”项下色普通连续进样测定 6次，

测定结果显示，延胡索乙素峰面积的RSD为1.11%，

表明该仪器精密度良好。 

《（7）稳定性考察：取同一批温敏凝胶甲醇溶液，

按照《“2.5.5《（1）”项下色谱条件，分别在制备后 0、

2、4、8、12、24 h进样测定，测定结果显示，延胡

索乙素峰面积的 RSD 为 1.03%，表明 THP-NS-TG

溶液在 24 h内稳定性良好。 

《（8）重复性考察：取同一批含量测定样品 6份，

按照《“2.5.5《（3）”项下方法制备 THP-NS-TG溶液，

按照《“2.5.5《（1）”项下色谱条件进行测定，测定结

果显示，延胡索乙素质量分数的 RSD为 2.47%，表

明该方法重复性满足样品测定要求。 

《（9）加样回收率试验：精密移取 1 mL已测知

延胡索乙素含量的温敏凝胶溶液 6份，每份分别加

入等量含量相当的延胡索乙素对照品溶液，按照

《“2.5.5《（1）”项下色谱条件进行测定，结果显示延胡

索乙素的平均加样回收率为 98.47%，RSD 为

0.79%，表明该方法回收率良好。 

（10）样品中延胡索乙素含量测定  按照“2.5.5

（1）”项下色谱条件测得 3批 THP-NS-TG样品中延

胡索乙素分别为 51.70、50.48、50.68 mg/mL，平均

质量浓度为（50.98±0.69）mg/mL。 

2.6  体外释放实验 

采用透析袋法[24]测定 THP-TG 及 THP-NS-TG

的体外释放度。取适量 THP-TG与 THP-NS-TG，置

于截留相对分子质量为 8 000～10 000 的即用型透

析袋中，以 30%乙醇水溶液作为释放介质，设置转

速为 100 r/min、温度为 37 ℃，分别于 0.5、1.0、

2.0、4.0、6.0、8.0、12.0、24.0 h取样 0.2 mL，并补

充等量同温释放介质，结果如图 7所示，在 24 h内，

THP-NS-TG的体外累积释放率明显高于 THP-TG，

其 24 h的累积释放率分别为 90.79%、62.18%。对

两者的累积释放率分别进行零级、一级、Higuchi、

Ritger-Peppas以及Weibull动力学方程拟合，结果见

表 8，由 R2可以看出，THP-TG各模型的拟合优度

均为 Weibull＞Ritger-Peppas＞Higuchi＞一级＞零

级，THP-NS-TG 各模型的拟合优度均为 Weibull＞

Ritger-Peppas＞一级＞Higuchi＞零级。结果表明，

THP-TG和THP-NS-TG均更符合Weibull释放模型，

温敏凝胶为扩散与溶蚀共同作用的释药机制。体外

释放曲线可以看出，温敏凝胶在 0～8 h时释放较快，

在 8 h后累积释放率随时间延长趋于平稳。 

2.7  THP-NS-TG 的家兔皮肤安全性考察 

2.7.1  皮肤刺激性实验 
 

 

图 7  体外释药曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  In vitro release curve ( x s , n = 6) 
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表 8  THP-TG 和 THP-NS-TG 中延胡索乙素的体外释放拟合结果 

Table 8  In vitro release fitting results of tetrahydropalmatine in THP-TG and THP-NS-TG 

模型 
拟合方程 

THP-TG THP-NS-TG 

零级 Q＝2.441 3 t＋11.789 0，R2＝0.858 0 Q＝3.592 6 t＋22.992 0，R2＝0.751 1 

一级 ln(1－Q)＝−0.039 0 t＋4.495 0，R2＝0.942 5 ln(1－Q)＝−0.099 5 t＋4.405 0，R2＝0.952 3 

Higuchi Q＝3.019 3 t1/2＋0.484 2，R2＝0.945 6 Q＝3.019 3 t1/2＋0.484 2，R2＝0.945 6 

Ritger-Peppas lnQ＝1.732 1 lnt－4.212 6，R2＝0.987 2 lnQ＝1.809 6 lnt－5.440 9，R2＝0.969 4 

Weibull lnln[1/(1－Q)]＝1.485 0 lnt＋3.136 3，R2＝0.995 4 lnln[1/(1－Q)]＝1.299 1 lnt＋1.924 7，R2＝0.993 6 
 

《（1）单次给药皮肤刺激性实验：将新西兰兔分

为完整皮肤组和破损皮肤组。完整皮肤组：新西兰

兔 9只，给药前 24 h去毛备皮，随机分为 THP-NS-

TG高、中、低剂量组；破损皮肤组：新西兰兔 6只，

注射器划破皮肤，以渗血为度，左右两侧保持一致，

随机分为 THP-NS-TG高、中、低剂量组。高、中、

低剂量分别为 5.00、2.50、1.25 g/kg，均采用同体左

右侧自身对比法，左侧去毛区涂抹含药凝胶，右侧

涂抹空白凝胶，用保鲜膜、医用绷带与胶布等固定，

分笼饲养，1 d后使用生理盐水洗净凝胶，并擦拭给

药部位，给药后 1 h及 1、2、3 d后观察皮肤状态，

判断是否存在无红斑、焦痂、水肿等情况，依据皮

肤刺激反应、强度评分标准[25-26]《（表 9、10），进行

家兔剌激性强度评价。结果具体见表 11，对结果分

析可知，空白凝胶和含药凝胶的高、中、低给药剂

量组对完整皮肤和破损皮肤家兔均未表现出明显

的皮肤刺激性作用。因此，单次给药时，空白凝胶

以及含 THP-NS冻干粉、水溶性氮酮以及 SH的载

药凝胶均对新西兰兔没有明显的刺激性。 

《（2）多次给药皮肤刺激性实验：取健康新西兰

兔 6只，给药前 24 h去毛备皮，随机分为 THP-NS- 

表 9  皮肤刺激性反应评分 

Table 9  Skin irritation response score 

红斑 分值 水肿 分值 

无 0 无 0 

轻度（勉强可见） 1 轻度（勉强可见） 1 

中度（明显可见） 2 中度（明显隆起） 2 

重度 3 重度（隆起1 mm，轮廓清楚） 3 

紫红色红斑， 4 严重水肿（隆起1 mm以上并有 4 

焦痂形成  扩大）  

表 10  皮肤刺激性强度评价标准 

Table 10  Evaluation criteria for skin irritation 

分值 刺激性评价 分值 刺激性评价 

0.00～0.49 无刺激性 3.00～5.99 中度刺激性 

0.50～2.99 轻度刺激性 6.00～8.00 强刺激性 

表 11  THP-NS-TG 单次给药皮肤刺激性试验结果 

Table 11  Skin irritation of single dose of THP-NS-TG 

组别 样品 
剂量/ 

(g∙kg−1) 

皮肤刺激性评分/分 
刺激性 

1 h 1 d 2 d 3 d 平均 

完整皮肤 载药凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

 空白凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

破损皮肤 载药凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

 空白凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

 

TG高、中、低剂量组。仍采用同体左右侧自身对比

法进行给药，同《“2.7.1《（1）”项下方法操作。给药

24 h后以生理盐水擦净给药部位，连续给药 7 d，给

药后用生理盐水洗净凝胶，并使用棉球擦拭给药部

位，在洗净凝胶后 1 h及 1、2、3 d观察凝胶给药部

位皮肤，判断是否存在红斑、水肿等情况，按照表

9、10 标准进行评分。结果表明新西兰兔多次给药

后，用药部位未发现红斑，且未见明显的水肿反应，

试验结果见表 12，对结果分析可知，连续用药 7 d，

不同剂量组载药凝胶和空白凝胶均对完整皮肤新

西兰兔无多次皮肤刺激性。 

2.7.2  皮肤过敏性 

（1）致敏接触：取新西兰家兔 6只，给药前 24 

h备皮。随机分为 THP-NS-TG组和 NS-gel组，试

验时，分别将含药凝胶涂于动物左侧脱毛区，用保

鲜膜、医用绷带以及胶布等固定，分笼饲养，持续

6 h，以同样的方法在第 7、14天分别重复。 

（2）激发接触：末次给药后 14 d，取含药凝胶

和 NS-gel涂布于家兔背部右侧脱毛区域，6 h后洗 
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表 12  THP-NS-TG 多次给药皮肤刺激性试验结果 

Table 12  Skin irritation of multiple administrations of 

THP-NS-TG 

组别 样品 
剂量/ 

(g∙kg−1) 

皮肤刺激性评分/分 刺激性 

强度 1 h 1 d 2 d 3 d 平均 

完整皮肤 载药凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

 空白凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

破损皮肤 载药凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 

 空白凝胶 5.00 0 0 0 0 0 无 

  2.50 0 0 0 0 0 无 

  1.25 0 0 0 0 0 无 
 

净凝胶，即刻观察，然后于 1 h及 1、2、3 d再次观

察有无红斑、水肿以及哮喘、休克等严重过敏情况，

按照表 13、14标准评定 THP-NS-TG的过敏性。结

果表明新西兰兔给药 6 h后，用药部位与非用药部

位相比，没有出现明显的红斑与水肿，也未出现哮

喘、休克等全身过敏反应，具体结果见表 15，表明

温敏凝胶中的药物成分、温敏基质以及促透剂等成

分对新西兰兔均无明显的致敏作用。 

表 13  皮肤过敏性反应评分 

Table 13  Skin allergic response score 

红斑 分值 水肿 分值 

无红斑 0 无水肿 0 

轻度红斑 1 轻度水肿 1 

中度红斑 2 中度水肿 2 

重度红斑 3 重度水肿 3 

水肿性红斑 4   

表 14  皮肤过敏性评价标准 

Table 14  Evaluation criteria for skin allergy 

致敏率/% 刺激性评价 致敏率/% 刺激性评价 

0～10 弱致敏 70～80 强致敏 

20～30 轻度致敏 90～100 极强致敏 

40～60 中度致敏   

表 15  THP-NS-TG 皮肤过敏性实验结果 

Table 15  Results of skin allergic test of THP-NS-TG 

样品 
皮肤过敏性反应评分 致敏率/ 

% 1 h 1 d 2 d 3 d 总分 

THP-NS-TG 0 0 0 0 0 0 

NS-gel 0 0 0 0 0 0 

致敏率＝出现红斑或水肿的动物数/试验动物总数 

2.8  THP-NS-TG 的药效学实验 

2.8.1  小鼠热板法镇痛实验  KM雌鼠分为 5组，

即模型组、扶他林组和 THP-NS-TG 高、中、低剂

量组，每组各 6只。模型组以空白温敏凝胶给药；

扶他林组按 1.0 g/kg涂于腹部褪毛处；THP-NS-TG

高、中、低剂量组分别按 0.5、1.0、2.0 g/kg涂于腹

部褪毛处。每日给药后使用生理盐水擦拭给药部

位，并使用棉球擦干后继续给药，连续给药 5 d。褪

毛后给药前将小鼠放置于 55 ℃的热板上，记录小

鼠从放入到出现舔后足行为的反应时间，重复测定

3次，每次间隔 10 min，将测得的 3次反应时间计

算平均值，该平均值为其基础痛阈值。第 5天用药

后，除去试药，用生理盐水擦拭干净后棉球擦干皮

肤，按上述方法测定反应时间，结果见表 16。与模

型组比较，各给药组小鼠给药后痛阈值均显著升高

（P＜0.05、0.01）；THP-NS-TG高剂量组与 THP-NS-

TG 中剂量组提高痛阈水平效果更为显著（P＜

0.01），与扶他林组相比 THP-NS-TG高剂量组提高

痛阈水平更为显著（P＜0.01），痛阈提高百分率由

高到低排序依次为 THP-NS-TG 高剂量组＞THP-

NS-TG 中剂量组＞扶他林组＞THP-NS-TG 低剂量

组，痛阈提高百分率分别为 44.79%、20.52%、

15.56%、9.72%。 

表 16  各组热板法致痛实验痛阈值比较 ( x s , n = 6) 

Table 16  Comparison of pain threshold induced by hot 

plate pain test in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g∙kg−1) 

给药前 

阈值/s 

给药后 

阈值/s 
差值/s 

痛阈提高 

百分率/% 

模型 − 6.56±0.67 6.25±1.07 −0.31 − 

扶他林 1.0 6.13±1.03 7.01±0.66 0.95* 15.56 

THP-NS-TG 0.5 6.50±1.21 7.14±0.77 0.63* 9.72 

 1.0 6.14±1.51 7.40±1.18 1.26** 20.52 

 2.0 6.39±0.82 9.26±1.67 2.86**ΔΔ## 44.79 

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 THP-NS-TG中剂量组比

较：ΔΔP＜0.01；与扶他林组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；表 17同。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; ΔΔP < 0.01 vs THP-NS-TG 

middle dose group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs positive drug group; same 

as table 17. 

2.8.2  小鼠醋酸扭体实验  取 KM 雄鼠 30 只，按

照“2.6.1”项下方法进行处理、分组与给药，给药

5 d后，配制 0.7%冰醋酸溶液，每只小鼠 ip 0.7%冰

醋酸溶液 0.2 mL，测定不同组别小鼠在 15 min 内

扭体的次数，计算扭体抑制率。 
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扭体抑制率＝(模型组扭体次数－给药组扭体次数)/模 

型组扭体次数 

结果如表 17所示，与模型组比较，扶他林组和

THP-NS-TG 3 个剂量组均能减少 15 min 内小鼠发

生扭体反应的次数（P＜0.01）；与扶他林组相比，

THP-NS-TG高、中剂量组对小鼠扭体反应次数的减

少更为显著《（P＜0.05、0.01），THP-NS-TG低剂量

组小鼠扭体反应次数无明显差异，提示其对小鼠扭

体的抑制效果相当。扭体反应抑制率由高到低排序

依次为 THP-NS-TG高剂量组＞THP-NS-TG中剂量

组＞THP-NS-TG低剂量组＞扶他林组，抑制率分别

为 58.26%、38.00%、28.66%、26.47%。 

表 17  各组小鼠扭体反应比较 ( x s , n = 6) 

Table 17  Comparison of writhing responses in each group 

( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 15 min扭体次数 抑制率/% 

模型 − 53.50±5.01 − 

扶他林 1.0  39.33±5.43** 26.47 

THP-NS-TG 0.5 38.17±4.62** 28.66 

 1.0 33.17±4.79**# 38.00 

 2.0 22.33±5.28**## 58.26 
 

3  讨论 

延胡索乙素研究开发价值较高，但其水溶性较

差，体内易被代谢，口服吸收生物利用度低，影响

了其药效发挥及临床应用[27-28]。本研究将其制备成

温敏凝胶，可以提高药物的溶解度及稳定性，且直

接作用于病变部位，具有缓释、控释功能、生物利

用度高、患者顺应性好等独特优势[29]。 

通过单因素实验筛选了温敏基质用量、生物黏

附剂用量、THP-NS 冻干粉用量以及促透剂种类，

并以延胡索乙素 Q24为指标进一步考察了 THP-NS-

TG载药量、促透剂种类及用量，采用正交设计优化

处方并进行验证，获得了较好且稳定的制备处方工

艺。探讨了温敏凝胶的体外经皮渗透情况，以延胡

索乙素 Q24为评价指标，对比 THP-NS-TG与 THP-

TG，结果显示，THP-NS-TG的透皮效果优于 THP-

TG，Q24分别为 90.79%、62.18%。对两者的累积释

放率分别进行零级、一级、Higuchi、Ritger-Peppas

以及 Weibull 动力学方程进行拟合，二者均符合

Weibull动力学方程。 

本实验对优选处方工艺制备的 THP-NS-TG 的

性状、胶凝温度、含药量、释放度及皮肤安全性进

行研究，对所制温敏凝胶的质量进行综合评价，结

果显示，所制备的 THP-NS-TG 室温下呈乳白色液

体状，达到胶凝温度后为乳白色均匀细腻凝胶，胶

凝温度为 33.1 ℃，pH值为 7.02，胶凝前与胶凝后

黏度分别为 1 570.77、67 462.33 mPa∙s，含药量为

《（50.98±0.69）mg/mL，表明制备处方工艺稳定，外

观均匀，质量可控且皮肤用药安全。 

本研究采用热板法与扭体法对 THP-NS-TG 的

镇痛效果进行评价，药效学实验表明 THP-NS-TG

低、中、高剂量组均能延长小鼠的痛阈值，镇痛效

果呈剂量相关性，且低、中、高剂量组镇痛效果均

高于阳性药扶他林组。已有研究表明，延胡索乙素

的镇痛作用是通过多靶点、多途径的综合效应实现

的，涉及多巴胺受体拮抗、钙离子通道阻滞、阿片

受体调节、抗炎和抗氧化等多种机制[30-32]，如通过

降低炎症介质肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

IL-6等释放来发挥镇痛作用[33]。扶他林具有较强的

抗炎镇痛作用，其作用机制主要是通过抑制前列腺

素的合成、降低血管通透性达到镇痛效果[34]。 

综上，本研究将纳米混悬剂与温敏凝胶剂相结

合，制备了一种兼具良好透皮性能与安全性的 THP-

NS-TG，提高了药物经皮给药效果。药效学结果表

明，THP-NS-TG具有较好的镇痛作用，后期将继续

开展THP-NS-TG制剂系统全面的药效学评价研究，

以期为延胡索乙素经皮给药制剂的研究开发提供
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