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载白藜芦醇 PLGA 纳米粒的制备及其体内外评价 
    

沈俊楠，姚文栋*(浙江中医药大学附属第一医院药剂科，杭州 310018) 
 

摘要：目的  通过聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA]纳米粒的负载，改善白藜芦醇(resveratrol，
RES)体内清除快、作用时间短的缺陷，延长 RES 镇痛作用时间。方法  利用复乳溶剂蒸发法制备 PLGA 纳米粒，载药后

离心法除去游离药物；透射电镜考察其形态；激光粒度分析仪考察粒径、Zeta 电位和稳定性；HPLC 考察包封率和载药

量；透析袋法考察其体外释药特性；热板法、醋酸扭体法及鼠尾测痛法考察其镇痛效果。结果  制备的 PLGA@RES 分

布均一，无团聚现象，粒径为(210.90±1.76)nm，多分散指数为 0.22±0.02，Zeta 电位为(–21.81±0.75)mV；包封率与载药量

分别为(89.62±2.52)%与(9.15±0.73)%；PLGA@RES 较 RES 体外突释降低，缓释特性明显；药效学试验结果表明 PLGA@RES
起效快的特性仍未改变，镇痛作用时间明显延长。结论  PLGA@RES 解决了 RES 体内清除快、作用时间短的缺陷，经

过缓释后的 PLGA@RES 可发挥持久的镇痛效果，是一种 RES 的潜在递药系统。 
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Preparation and in Vitro/in Vivo Evaluation of Resveratrol Loaded PLGA Nanoparticles 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prolong the analgesic effect time of resveratrol(RES) through the loading of 
poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA) nanoparticles to improve the ability of removing the defects of quick clearance and short 
action time. METHODS  PLGA@RES nanoparticles was synthesized by double emulsion solvent evaporation method, and free 
drug was removed by centrifugation after loading; the shape was investigated by transmission electron microscope; laser particle 
size analyzer were used to determine the particle size, Zeta potential and stability; the entrapment efficiency and drug loading 
were measured by HPLC; the drug release behavior was studied by dialysis method; pharmacodynamics was studied by the acetic 
acid-writhing test, the hot-plate test and the tail pain test. RESULTS  The prepared PLGA@RES had uniform distribution and 
no agglomeration, the mean particle size was (210.90±1.76)nm and polymer dispersity index was 0.22±0.02, Zeta potential was 
(–21.81±0.75)mV; the entrapment efficiency and drug loading were (89.62±2.52)% and (9.15±0.73)%; compared with RES, burst 
release in vitro of PLGA@RES decreased and sustained release was more obviously; the results of pharmacodynamics 
experiment showed that the characteristics of fast PLGA@RES effect remained unchanged, and the analgesic effect time was 
significantly prolonged. CONCLUSION  The PLGA@RES is a prospective drug delivery system for solving the shortcomings 
of rapid clearance and short action time of RES. After sustained release, PLGA@RES can exert a lasting analgesic effect. 
KEYWORDS: resveratrol; PLGA nanoparticles; sustained release; analgesia; in vitro and in vivo evaluation 
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白藜芦醇(resveratrol，RES)作为一种天然二苯

乙烯类化合物，对周围神经及中枢神经都有镇痛

作用[1-3]。RES 起效快、作用范围广，极具开发价

值。但是 RES 水溶性差、口服吸收少、体内清除

速率高、作用时间短等缺陷限制了它在镇痛方面

的应用[4-5]。  
聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly(lactic-co-glycolic 

acid)，PLGA]是聚乳酸-聚丙交酯[poly(lactic acid)，
PLA]和聚(乙醇酸)/聚乙交酯[poly(glutamic acid)，

PGA]合成的可生物降解的聚合物。因其生物相容性

高，无体内毒性，己被美国 FDA 批准作为药用辅

料进入美国药典[6]，近年来已大量应用于缓释药物

载体[7]。PLGA 由于其独特的性质，已经成为目前

广泛研究的合成可生物降解聚合物之一，是一种在

药物递送、组织工程中用到的重要聚合物材料[7-8]。

PLGA 合成的纳米粒可提高药物的生物利用度，达

到药物缓释作用[7]。用 PLGA 纳米粒包载 RES 既可

通过 RES 起效快的作用特点发挥疗效，又可利用
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PLGA 纳米粒的缓释作用改善 RES 作用时间方面的

缺陷。 
本实验制备 PLGA 纳米粒装载水溶性差、半

衰期短的药物 RES(PLGA@RES)，利用 PLGA 纳

米粒的缓释特性延长镇痛药物 RES 在体内的作用

时间，并通过表征，考察其体外释放特性及体内

镇痛作用，为纳米技术提高生物利用度，延长在

体作用时间提供参考，为 RES 在镇痛方面的开发

提供依据。 
1  仪器与试剂 

Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公

司)；Nano-ZS 90 激光粒度分析仪(英国 Malvern 仪

器有限公司)；HT7700 透射电子显微镜(日本日立

公司)；Optima Max 超速低温离心机(美国 Beckman 
Coulter 有限公司)；YLS-12A 鼠尾光照测痛仪(山
东省医学科学院设备站)；JY92-IIN 超声波粉碎仪

(宁波新芝生物科技股份有限公司)。 
RES( 北 京 百 灵 威 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

259196；规格：500 mg)；PLGA(济南岱罡生物工

程有限公司，批号：93671849；规格：10 g)；1,3-
双 硬 脂 酸 甘 油 酯 ( 玛 雅 试 剂 ， 批 号 ：

MAYA-CR-784)；二氯甲烷(麦克林试剂，批号：

C10167809)；司盘-80(Aladdin，批号：38771)；冰

醋 酸 ( 中 国 杭 州 化 学 试 剂 有 限 公 司 ， 批 号 ：

2017113)；聚乙烯醇(批号：1002287571)、十二烷

基 苯 磺 酸 钠 ( 批 号 ： 101322845) 均 购 自 Sigma 
Aldrich；其余试剂均为分析纯。 

清洁级 ICR 小鼠 78 只，♀♂各半，体质量

(20±2)g，由浙江中医药大学实验动物中心提供，

动物生产许可证号：SCXK(沪)2014-0001。本实验

所涉及的动物均按照浙江中医药大学动物饲养规

则和使用指南进行。 
2  方法与结果  
2.1  PLGA 纳米粒的制备 

复乳溶剂蒸发法[9]制备纳米粒：将 180 mg 的

PLGA 溶于 10 mL 二氯甲烷，加入 1,3-双硬脂酸甘

油酯 60 mg 及 1 mL 司盘-80 溶解作为油相；取

1.0 mL 超纯水作为水相于离心管，加入 2.5 mL 油

相后于超声波粉碎仪(180 W)下超声 10 min，形成

初乳。初乳中加入乳化剂(聚乙烯醇 6 mL，十二烷

基苯磺酸钠 2 mL)后，再次于超声波粉碎仪(180 W)
下超声 10 min，得到复乳。取复乳至圆底烧瓶悬

蒸 10 min 后，于 40 ℃水浴搅拌 4 h，挥干有机溶

剂。将成品于 10 000 r·min−1 高速离心 10 min，去

上清，减压干燥得 PLGA 纳米粒。 
2.2  PLGA@RES 纳米粒的制备 

在“2.1”项下制备的油相中加入 RES 20 mg
后，后续步骤相同，得 PLGA@RES 纳米粒。 
2.3  PLGA@RES 纳米粒的表征 
2.3.1  粒径、电位及形态  采用 Nano-ZS 90 激光

粒度分析仪测定 PLGA 及 PLGA@RES 纳米粒的粒

径，多分散指数(polydispersity index，PDI)及 Zeta
电位，结果显示 PLGA 纳米粒的粒径为(204.23± 
1.41)nm， PDI=0.21±0.03 ， Zeta 电 位 为 (–20.93± 
1.71)mV，载药后纳米粒的粒径和 PDI 有所增大，

变为(210.90±1.76)nm 及 0.22±0.02，结果见表 1。 
采用 HT7700 透射电子显微镜观察 PLGA 纳米

粒的形态，结果见图 1。结果显示在透射电子显微

镜下，PLGA 纳米粒形态规整，呈圆整球形或类球

型，分散性良好，无团聚现象。 
 

表 1  纳米粒的主要表征参数( sx ± , n=3) 
Tab. 1  Main characterization paramters of nanoparticles 
( sx ± , n=3) 

样品 粒径/nm PDI Zeta 电位/mV

PLGA 204.23±1.41 0.21±0.03 –20.93±1.71 

PLGA@RES 210.90±1.76 0.22±0.02 –21.81±0.75 
 

 
图 1  纳米粒透射电镜图 
Fig. 1  Transmission electron microscope images of 
nanoparticles 
 

2.3.2  包封率(entrapped efficiency，EE)和载药量

(drug loading，DL)  精密称取 PLGA@RES 纳米

粒至离心管中复溶，15 000 r·min−1 离心 45 min
后取上清液，经 0.22 μm 微孔滤膜过滤，取续滤

液用 HPLC 测定，计算上清液中游离的 RES 含量，

记作 W1；按以下公式分别计算 RES 的包封率和载

药量。  
EE/%=(W0–W1)/W0×100% 
DL/%=(W0–W1)/Wt×100% 
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其中，W0 为 RES 总投药量；W1 为 PLGA@RES
纳米粒中的游离药物量；Wt 为 PLGA@RES 纳米

粒的总质量。 
测得 PLGA@RES 纳米粒的包封率为(89.62± 

2.52)%，载药量为(9.15±0.73)%。 
2.3.3  稳定性  将制备好的 PLGA 纳米粒分散于

超纯水及 PBS 中，室温放置，分别测定其 0，1，

3，5，7 d 粒径的变化。PLGA 纳米粒在纯水中的

粒径比在 PBS 中小约 20 nm 左右；稳定性也比在

PBS 中更优良，结果见图 2。 
 

 
图 2  PLGA 纳米粒在纯水及 PBS 中的粒径变化(n=3) 
Fig. 2  Size changes in pure water and PBS of PLGA 
nanoparticle(n=3) 

 

取制备好的 PLGA 及 PLGA@RES 分散于

pH=7.4 的 PBS 中，室温放置，分别在 0，1，3，5，

7 d 共 5 个时间点用 pH 计检测 PBS 的 pH 变化。

组成纳米药物载体的 PLGA 会在 PBS 中发生降解，

通过酯键的水解形成丙交酯和乙交酯单体，导致

磷酸盐缓冲介质中的 pH 变化[10]。由图 3 可知，

PLGA 纳米粒在 PBS 中逐步分解使 pH 降低，并在

第 7 天 pH 降低至 7.33；而 PLGA@RES 中 PLGA
在第 7 天 pH 已降低至 7.24，降解更快。 

 

 
 

图 3  PLGA 及 PLGA@RES 在 PBS 中的 pH 变化(n=3) 
Fig. 3  pH changes of PLGA and PLGA@RES in PBS(n=3) 
 

2.3.4  体 外 释 药 特 性   采 用 透 析 袋 法 测 定

PLGA@RES 纳米粒的体外释药特性，释放介质为

1%聚山梨酯 80 的 PBS 溶液(pH 7.4)，37 ℃，避光。

精密称取 RES 和 PLGA@RES 适量(含 RES 2 mg)，
分别置于透析袋中，密封后分别放入装有 500 mL 
释放介质的烧杯中，然后置于 37 ℃，100 r·min−1

恒温水浴震荡器中，平行操作 3 份。于 0，0.25，

0.5，1，2，4，6，8，12，24 h 时间点吸取 1.0 mL
的透析液，并补充同温等量释放介质。样品用

0.22 μm 微孔滤膜过滤后，续滤液经 HPLC 测定

RES 浓度，计算累积释放率，结果见图 4。RES
释药迅速，8 h 内的释药率达 98%，已基本释放完

全，而 PLGA@RES 纳米粒在 24 h 释放 71.4%，呈

现明显的缓释特性。但 PLGA@RES 纳米粒在初始

0.5 h 累积释药率达到 23.6%，在释药初期突释现

象较为明显。 
 
 

 
 

图 4  RES 及 PLGA@RES 体外释放曲线(n=3) 
Fig. 4  In vitro release curves of RES and PLGA@RES(n=3) 
 
 

2.4  药效学研究 
2.4.1  醋酸扭体法镇痛试验  取 42 只小鼠随机分

成生理盐水(normal saline，NS)组，RES-50 组，

RES-100 组，RES-150 组，PLGA@RES-50 组，

PLGA@RES-100 组和 PLGA@RES-150 组，共 7
组。RES-50 组、RES-100 组、RES-150 组、

PLGA@RES-50 组 、 PLGA@RES-100 组 和

PLGA@RES-150 组 分 别 均 给 予 50 ， 100 ，

150 mg·kg–1 的 RES 及 PLGA@RES，NS 组注射等

量生理盐水。给药后 1 h 每只小鼠按 10 mL·kg–1

剂量腹腔注射 0.6%醋酸，观察并记录 30 min 内小

鼠的扭体次数。 
结果表明，RES 组和 PLGA@RES 组小鼠的扭

体次数基本保持一致；与 NS 组相比，6 个给药组

的小鼠扭体次数均显著减少(P<0.01)，说明 RES 能

显著降低小鼠对化学刺激的敏感性，镇痛效果显

著；随着 RES 剂量的增加，RES 组和 PLGA@RES
组小鼠的扭体次数都呈现下降趋势，说明 RES 的

镇痛效果存在剂量依赖性。结果见图 5。 
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图 5  各组醋酸扭体法镇痛试验结果( sx ± , n=6) 
与 NS 组相比，1)P<0.01；与 RES-50 组相比，2)P<0.01；与 RES-100
组相比，3)P<0.05；与 PLGA@RES-50 组相比，4)P<0.05，5)P<0.01；

与 PLGA@RES-100 组相比，6)P<0.01。 
Fig. 5  Analgesia results of acetic acid-writhing test in each 
group( sx ± , n=6) 
Compared with NS group, 1)P<0.01; compared with RES-50 group, 
2)P<0.01; compared with RES-100 group, 3)P<0.05; compared with 
PLGA@RES-50 group, 4)P<0.05, 5)P<0.01; compared with PLGA@RES-100 
group, 6)P<0.01. 
 

2.4.2  热板法镇痛试验  以小鼠舔足或跃起时间

为痛阈指标，温度(55±0.5)℃。给药前先测定基础

痛阈，将基础痛阈不在 10~20 s 内的小鼠剔除，设

定 60 s 为持续加热的上限，以防动物组织损伤[11]。

取 18 只符合要求的小鼠，体质量(20±2)g，随机分

成 3 组，分别为 NS 组、RES 组、PLGA@RES 组。

RES 组与 PLGA@RES 组分别按 100 mg·kg–1 给予

RES 及 PLGA@RES；NS 组注射等量生理盐水。

测定小鼠给药后 30，60，90，120，180，240，

480，720 min 的痛阈值变化。 
相比于 NS 组，两给药组的痛阈都有所升高；

给 药 120 min 后 ， RES 组 痛 阈 开 始 下 降 ， 而

PLGA@RES 组仍保持良好的镇痛作用，甚至在

720 min 仍保持镇痛效果，作用时间延长，且镇痛

效果明显。结果见图 6。 

 
图 6  各组热板法镇痛试验结果( sx ± , n=6) 
Fig. 6  Analgesia results of hot plate test in each group( sx ± , 
n=6) 

2.4.3  鼠尾测痛法镇痛试验  将先测定基础痛阈

在 10 s 内的 18 只小鼠随机分为 NS 组、RES 组、

PLGA@RES 组。RES 组与 PLGA@RES 组分别按

100 mg·kg–1 给予 RES 及 PLGA@RES；NS 组注射

等量生理盐水。测定小鼠给药后 30，60，90，120，

180，240，480，720 min 的痛阈值变化。  
相比于 NS 组，两给药组的痛阈均升高；两给

药组在给药初期，镇痛效果相近；与热板法略有

不同，给药 90 min 后，RES 组与 PLGA@RES 组

相比，痛阈已呈现下降趋势，但与 120 min 镇痛效

果相近，而 PLGA@RES 组 90~120 min 仍保持良

好的镇痛作用并延长至 720 min，作用时间持久且

镇痛效果明显。结果见图 7。  
 

 

图 7  各组鼠尾测痛法镇痛试验结果( sx ± , n=6) 
Fig. 7  Analgesia results of tail pain test in each group( sx ± , 
n=6) 

 
3  讨论 

RES 是一种主要来源于葡萄皮和红酒的多酚

类化合物，自身具有抗炎镇痛、抗肿瘤、抗氧化等

功效，并且具有安全易得的优良特性[12]。RES 可

通过调节 Ca2+浓度，激活 COX-2/PGE2，AMPK
信号通路等多种形式达到镇痛作用[1-2]。RES 对癌

痛也具有显著的抑制作用，并且镇痛的同时没有

临床常用的阿司匹林的胃肠道不良反应及阿片类

药物的成瘾性[13]。尽管 RES 极具开发价值，但其

作 为 一 种 小 分 子 药 物 ， 镇 痛 时 间 短 ( 约 为

90 min)[14]，限制了 RES 的应用。因此，本课题组

采用纳米技术缓释药物，使 RES 的在体循环时间

更久，从而延长 RES 镇痛作用时间。 
相比于其他的载体系统，PLGA 具有可控的药

物释放行为、稳定性以及较好的生物相容性、生

物可降解性，已经作为递药载体被广泛应用很多
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年[6-7]。并且纳米载体可以增加弱水溶性药物的溶

解度，使 RES 在被 PLGA 纳米粒包载后，可以在

水溶液中以纳米粒的形式存在[15]。PLGA 纳米粒在

纯水环境中相对较稳定，在 PBS 中粒径略大，且

稳定性略低于在纯水中。这可能是由于 PBS 中离

子在纳米粒表面形成了离子氛，使测得的粒径偏

大，也正是由于离子的存在，使纳米粒的降解速度

发生了变化，从而稳定性变差[16]。负载 RES 后，

PLGA 纳米粒降解速度变快，一方面可能是因为内

部 RES 释放会加速 PLGA 的降解，另一方面可能

是因为内部 RES 释放使纳米结构存在间隙，加大

了与离子溶液的接触面积，从而加速了纳米粒的

降解。 
RES 为脂溶性小分子，为考察 PLGA@RES

体外释药特性，采用较常用的动态透析袋法，向

pH 为 7.4 的 PBS 中加入吐温-80 作为释放介质增

强对 RES 的溶解，从而进行体外释放特性考察。

从释药曲线可以发现，释药初期 PLGA@RES 有轻

微突释现象，这可能是由于：①纳米粒表面黏附

的药物经干燥再复溶过程而失去黏附性，释药相

对迅速；②复溶过程中，RES 有泄露而使释药过

快。当然，这个现象也有利于药物快速达到有效

治疗浓度，发挥 RES 快速起效的优点，综合提高

了 RES 镇痛作用。而在释放后期，PLGA 纳米粒

内部的 RES 缓慢进入释放介质中，有利于维持有

效治疗浓度。纳米粒内部的药物包埋得比较深，

其可能随 PLGA 纳米粒的降解而释放。另一方面，

纳米粒降解过程中，会产生孔隙及裂纹[17]，在不

影响纳米粒粒径的情况下使内部的药物释放，因

此在 1 d 内，有约 75%的药物释放。但这两方面都

与药物随纳米粒的降解有关，然后药物经过溶剂

扩散到释放介质中，释药速率仅与药物包埋的深

度或药物到纳米粒表面的距离有关，因此释药速

率稳定[18]。 
本次镇痛试验从中枢镇痛和外周镇痛全面考

察负载 RES 的 PLGA 纳米粒的镇痛作用。研究结

果表明，相比于 RES 在 90~120 min 药效已明显下

降，PLGA@RES 明显延长了作用时间。热板法中

给药 120 min 后，RES 组与 PLGA@RES 组相比，

痛阈开始下降，其原因为 RES 起效时间短，体内

清除快，而 PLGA@RES 得益于纳米粒的缓释，镇

痛作用时间延长。鼠尾测痛法中 RES 在 90 min 时

已呈现下降趋势，但总体趋势与热板法相似。综

合镇痛试验，经纳米粒负载后的 RES 镇痛效果优

于原药，且通过纳米粒的包载缓释特性明显，

PLGA@RES 在 12 h 时仍能发挥良好的镇痛药效。  
综上所述，PLGA 对于脂溶性小分子药物是一

种优良的载体，PLGA 对 RES 有较高的载药量，

纳米粒的包裹解决了 RES 药物体内清除快、镇痛

作用时间短的缺陷。因此 PLGA 纳米粒有望成为

RES 的高效载体，为 RES 的开发应用提供参考。 
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