
行感冒邪在肺卫证 ７４ 例疗效观察［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２０，
６１（１２）： １０６５⁃１０６８．

［ ６ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ
ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｒ Ｍｉａｏ Ｓａｎ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １２０：
１５５０６４．

［ ７ ］ 　 Ｌｉｕ Ｈ Ｄ， Ｋｏｎｇ Ｌ， Ｃａｏ Ｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｈｅ Ｅｒｍｉａｏ Ｓａｎ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ Ｃｈｉｎｍｅｄｏｍｉｃｓ ｓｔｒａｔｅｇｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １３２：
１５５９０３．

［ ８ ］ 　 刘静淑， 岳进茹， 李玉彤， 等． 二妙散通过 α７ｎＡＣｈＲ⁃ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 途径改善胶原诱导性关节炎大鼠炎症的免疫学机

制［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２４， ４９（１３）： ３５９１⁃３５９９．
［ ９ ］ 　 谢翡翡， 卢晓莹， 何广铭， 等． 中药煮散的历史渊源、 应用

特点及现代化研究进展［Ｊ］ ． 中南药学， ２０２４， ２２ （ １）：
１８０⁃１８５．

［１０］ 　 路立峰， 闫方杰， 胡高升． 中药煮散应用优势、 质量控制、
质量 评 价 的 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 成 药， ２０２１， ４３ （ ７ ）：
１８３０⁃１８３３．

［１１］ 　 刘　 月， 罗　 娟， 顾永哲， 等． 基于多主要成分含量测定的

银翘散煮散与饮片煎煮过程比较研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２２， ４７（１４）： ３７８８⁃３７９７．

［１２］ 　 蒋近近， 吴　 磊， 朱育凤， 等． 不同煎煮时间桑白皮汤煮散

与汤剂的特征图谱及多指标成分含量比较［Ｊ］ ． 中国药房，

２０２３， ３４（５）： ５６５⁃５６８； ５７４．
［１３］ 　 刘　 月， 顾永哲， 罗　 云， 等． 银翘散不同煎煮时间指纹图

谱及对金黄色葡萄球菌抑菌活性的影响［Ｊ］ ． 中国药学杂

志， ２０２１， ５６（２４）： １９８１⁃１９９０．
［１４］ 　 赖长江生， 陈泽炎， 邱子栋， 等． 中药煎煮的化学反应机制

研究现状［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２３， ４８（４）： ８９０⁃８９９．
［１５］ 　 刘　 月， 顾永哲， 罗　 云， 等． 银翘散煮散与饮片煎煮过程

挥发性成分蒸发规律比较研究［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３（１０）：
２９９１⁃２９９９．

［１６］ 　 徐　 城， 孟令邦， 卢美琪， 等． 基于 ＨＳ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 技术探讨不

同炮制方法对苍术挥发性成分的影响［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２４， ４９（１６）： ４４２７⁃４４３６．

［１７］ 　 彭　 乐． 基于挥发性成分谱的苍术药材的质量比较［Ｄ］．
天津： 天津中医药大学， ２０２３．

［１８］ 　 Ｆｕ Ｘ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ Ｅｒｍｉａｏ
Ｗａｎ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
２７９： １１４３５３．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｊ Ｃ， Ｒｕｉ Ｘ Ｌ， Ｘｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｃｏｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｐａｉｎｏｎｇ Ｓａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ２８９： １１５０３０．

［２０］ 　 杨正腾， 王力宁， 张　 明， 等． 麻黄汤其饮片汤剂与煮散剂

止咳和抗炎药效比较研究［Ｊ］ ． 中医药导报， ２０１７， ２３（４）：
５０⁃５２．

冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶制备

文　 静， 　 牛俊淞， 　 吴玉珍， 　 邓　 婕， 　 李　 楠∗

（成都中医药大学药学院， 西南特色中药资源国家重点实验室， 四川 成都 ６１１１３７）

收稿日期： ２０２４⁃１０⁃２４
基金项目： 四川省中医药管理局⁃中医药基础研究课题 （２０２３ＭＳ４６７）； “杏林学者” 学科人才科研提升计划⁃乡村振兴专项 　 　 　

（ＸＣＺＸ２０２２００７）
作者简介： 文　 静 （１９９８—）， 女， 硕士生， 研究方向为中药制剂新技术及其新药开发。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９８１８０４８６０＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 李　 楠 （１９８１—）， 女， 博士， 教授， 研究方向为中药制剂新技术及其新药开发。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５５７４３１９８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 制备冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶。 方法　 测定川芎嗪在不同油相、 乳化剂、 助乳化剂中

的平衡溶解度， 进行配伍实验， 绘制伪三元相图。 以 Ｋｍ 值、 油相占比、 水相用量为影响因素， 粒径、 ＰＤＩ、 饱和载药

量为评价指标， 星点设计⁃响应面法优化处方。 将载药纳米乳分散于卡波姆 ９４０ 凝胶基质中制备纳米乳凝胶， 考察其

理化性质、 体外释药和透皮吸收性能。 结果 　 最佳处方为低共熔物、 ＥＬ⁃４０、 １， ２⁃丙二醇、 水比例 ３􀆰 ３１ ∶ ６􀆰 １６ ∶
１􀆰 ５６ ∶ ８８􀆰 ９７， 粒径、 ＰＤＩ、 饱和载药量分别为 ３７􀆰 ８５ ｎｍ、 ２３􀆰 ０４、 ５􀆰 ８２ ｍｇ ／ ｇ。 所得纳米乳凝胶呈白色半固体， 平均 ｐＨ
值为 ６􀆰 ６８±０􀆰 ０７， 黏度为 （２８９􀆰 ６９ ± １􀆰 ０６） ｍＰａ·ｓ，体外释药符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程， ２４ ｈ 内单位面积累积渗透量为

（２ ０４８􀆰 ２３±５５􀆰 ６） μｇ ／ ｃｍ２， 分别是水凝胶、 水溶液的 ３􀆰 ７２、 １􀆰 ２１ 倍。 结论　 冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝

胶满足制剂要求， 可实现原料药有效经皮递送。
关键词： 川芎嗪； 纳米乳凝胶； 低共熔物； 冰片； 薄荷脑； 制备
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Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｒｎｅｏｌ⁃ｍｅｎｔｈｏｌ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｇｅｌ
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（Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ； Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１１１３７， Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ 　 Ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｔｈｅ ｂｏｒｎｅｏｌ⁃ｍｅｎｔｈｏｌ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｇｅｌ ｏｆ
ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ． ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｔｈｅ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｉｌ ｐｈａｓｅｓ，
ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ ａｎｄ ｃｏ⁃ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ， ａｆｔｅｒ ｗｈｉｃｈ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ， ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏ⁃
ｔｅｒｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍ ｗａｓ ｄｒａｗｎ． Ｗｉｔｈ Ｋｍ ｖａｌｕｅ， ｏｉｌ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｐｈａｓｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ， ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ＰＤＩ ａｎｄ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ａｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ， ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｂｙ
ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｄｒｕｇ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ｉｎｔｏ ｃａｒｂｏｍｅｒ ９４０
ｇｅｌ ｍａｔｒｉｘ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｇｅｌ， ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｏ ｂｅ ３􀆰 ３１ ∶ ６􀆰 １６ ∶
１􀆰 ５６ ∶ ８８􀆰 ９７ ｆｏｒ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ⁃ＥＬ⁃４０⁃１， ２⁃ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ⁃ｗａｔｅｒ ｒａｔｉｏ， ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ＰＤＩ ａｎｄ ｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ｗｅｒｅ ３７􀆰 ８５ ｎｍ， ２３􀆰 ０４ ａｎｄ ５􀆰 ８２ ｍｇ ／ ｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｗｈｉｔｅ， ｓｅｍｉ⁃ｓｏｌｉｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｇｅｌ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐＨ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｏｆ ６􀆰 ６８±０􀆰 ０７ ａｎｄ （２８９􀆰 ６９±１􀆰 ０６） ｍＰａ·ｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，
ｗｈｏｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｃｃｏｒｄｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｉｇｕｃｈｉ ｅｑｕａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｐｅｒ ｕｎｉｔ ａｒｅａ ｗａｓ
（２ ０４８􀆰 ２３±５５􀆰 ６） μｇ ／ ｃｍ２ ｗｉｔｈｉｎ ２４ ｈ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ３􀆰 ７２ ａｎｄ １􀆰 ２１ ｔｉｍｅｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ａｎｄ
ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｔｈｅ ｂｏｒｎｅｏｌ⁃ｍｅｎｔｈｏｌ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｇｅｌ
ｏｆ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｍｅｅｔｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ， ｔｈｕｓ ｃａｎ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｒａｗ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ； ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｇｅｌ； ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ； ｂｏｒｎｅｏｌ； ｍｅｎｔｈｏｌ； ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

　 　 川芎嗪是川芎中的特征性生物碱， 具有抗炎、
抗氧化、 改善血液循环等药理作用［１］， 用于治疗

心脑血管疾病、 肾损伤、 肿瘤等慢性疾病［２］， 但

该成分物理性质不稳定， 在水中的溶解度较差， 临

床上主要应用其盐酸盐和磷酸盐的口服、 注射制

剂［３］， 并且静脉给药不方便， 患者依从性差， 而

口服给药体内代谢快， 半衰期短［４］。 经皮给药系

统可避免首过效应和血药浓度波动， 具有灵活给

药、 安全性高等优点［５］， 故基于川芎嗪自身特点

开发出上述剂型具有重要研究意义和临床前景。
纳米乳是由油相、 水相、 乳化剂和助乳化剂组

成的给药体系， 可提高药物溶解度、 稳定性和生物

利用度［６］。 水凝胶是由水、 高分子聚合物、 增稠

剂等交联形成的三维网络［７］， 其中纳米乳凝胶既

克服纳米乳粘附性、 延展性差等问题， 又具有高度

的可控性和生物相容性［８⁃９］。 低共熔物是指 ２ 种或

多种成分在低于任一组分熔融温度下产生的混合体

系［１０］， 可作为增溶剂、 促渗剂和药物载体［１１］。 本

实验将低共熔物作为油相引入纳米乳体系， 通过高

分子水性凝胶基质的物理交联制备冰片⁃薄荷脑低

共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶， 以期为该制剂后续开

发利用提供基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＵＶ⁃６１００ 紫外可见分光光度计 （上海

美普达仪器有限公司）； ＭＳ⁃Ｈ３４０⁃Ｓ４ ＬＣＤ 磁力搅

拌器 （美国 Ｓｃｉｌｏｇｅｘ 公司）； ＫＱ⁃３００ＶＤＢ 涡旋混合

器 （上海驰唐实业有限公司）； ＫＱ５２００ＤＥ 数控超

声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； ＢＳＭ⁃
２２０􀆰 ４ 电子分析天平 （上海卓竟电子科技有限公

司）； ＳＨＡ⁃Ｃ 水浴恒温振荡器 （常州金坛良友仪器

有限公司）； ＴＰ⁃６ 智能透皮试验仪 （天津精拓仪器

科技有限公司）； ２⁃１６Ｒ 高速冷冻离心机 （湖南恒

诺仪器设备有限公司）； ＢＨ２００ 显微镜 （舜宇光学

科技有限公司）； ＺＥＮ３６９０ 激光粒度仪 （英国

Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）； ＪＥＭ⁃１４００ＦＬＡＳＨ 透射电子显微镜

（日本电子株式会社）。
３２５２
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１􀆰 ２　 试剂　 川芎嗪原料药 （纯度≥９５％ ， 成都普

思生物科技股份有限公司， 批号 ＰＳ２１０３２２⁃０３）。
冰片 （四川省青神康华制药有限公司， 批号

２１０５１９）； 薄荷脑 （上海瑞永生物技术有限公司，
批号 ２０２２１２０５）； 卡波姆 ９４０ （批号 ２０２３１０１０）、
１， ２⁃丙二醇 （批号 ２０２３０８２７）、 辛癸酸甘油酯

（ＧＴＣＣ）、 肉豆蔻酸异丙酯 （ ＩＰＭ）、 氢化蓖麻油

（ＣＯ⁃４０）、 甘油 （山东优索化工科技有限公司）；
油酸、 橄榄油、 油酸乙酯、 聚山梨酯⁃８０ （Ｔｗｅｅｎ⁃
８０）、 甲醇 （成都市科隆化学品有限公司）； 蓖麻

油聚氧乙烯醚 （ＥＬ⁃４０， 江苏省海安石油化工厂，
批号 ２３１３０２３８）； 聚氧乙烯氢化蓖麻油 （ＲＨ⁃４０，
德国 ＢＡＳＦ 公司）； 辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯

（Ｌａｂｒａｓｏｌ）、 单辛酸丙二醇酯 （Ｃａｐｒｙｏｌ 􀅺９０）、 二

乙二醇单乙醚 （Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ 􀅺ＰＨＰ） ［嘉法狮 （上
海） 贸易有限公司］。
１􀆰 ３　 动物　 体质量 （２００±２０ ｇ） 的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄

性大鼠 （北京斯贝福生物技术有限公司）， 动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０。 动物实验经

斯贝福 （北京） 生物技术有限公司实验动物伦理

委员会批准 （批准号 ＡＷＥ２０２４０１１００１）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 低共熔物制备　 冰片和薄荷脑均具有促进透

皮吸收的作用， 其低共熔物能增加川芎嗪的溶解

度［１２］， 故本实验将两者分别以 ４ ∶ １、 ３ ∶ １、 ２ ∶ １、
１ ∶ １、 １ ∶ ２、 １ ∶ ３、 １ ∶ ４ 比例置于研钵中， 在４０～
５０ ℃下充分研磨， 在显微镜下观察其是否互熔。
结果， 两者比例为 １ ∶ ２、 １ ∶ ３、 １ ∶ ４ 时低共熔溶

液澄清， 未发现颗粒或结晶， 室温放置 ７２ ｈ 后无

沉淀产生［１３］， 故选择其作为油相。
２􀆰 ２　 溶解度考察　 采用饱和载药量法［１４］， 精密称

取不同油相、 乳化剂、 助乳化剂 （表 １） 各 １ ｇ，
置于 ＥＰ 管中， 加入过量川芎嗪原料药， 涡旋 ５
ｍｉｎ， 放到恒温水浴振荡器上， ３７ ℃、 ２４０ ｒ ／ ｍｉｎ
振荡 ７２ ｈ， ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ｌ０ ｍｉｎ， 除去未溶解药

物， 吸取上清液， 甲醇稀释， 在 ２８０ ｎｍ 波长处测

定吸光度， 计算溶解度， 结果见表 １。 由此可知，
川芎嗪在低共熔物中的溶解度明显高于在传统油相

中的， 冰片、 薄荷脑比例为 １ ∶ ２ 时最大； ＲＨ⁃４０、
甘油对川芎嗪的溶解度最小， 其余均较大。
２􀆰 ３　 乳化剂、 助乳化剂筛选 　 将低共熔物 （冰

片、 薄荷脑比例 １ ∶ ２） 与溶解度较大的乳化剂分

别按 １ ∶ ９、 ２ ∶ ８、 ３ ∶ ７、 ４ ∶ ６、 ５ ∶ ５ 比例混合均

匀， 取静置后未出现分层的混合物 ０􀆰 １ ｇ， 在 ２００

　 　 　 　 表 １　 溶解度测定结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

辅料类型 辅料名称 溶解度 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
油相 冰片⁃薄荷脑低共熔物（１ ∶ ２） ９５􀆰 ０４７

冰片⁃薄荷脑低共熔物（１ ∶ ３） ９２􀆰 ２０４
冰片⁃薄荷脑低共熔物（１ ∶ ４） ８９􀆰 ４９２

ＧＴＣＣ ７４􀆰 ９９９
ＩＰＭ ８３􀆰 ０８２
油酸 ７９􀆰 １０９

橄榄油 ４７􀆰 ４６８
油酸乙酯 ８７􀆰 ４８５

乳化剂 Ｔｗｅｅｎ⁃８０ ８􀆰 １１６
ＣＯ⁃４０ ７􀆰 ０３６
ＲＨ⁃４０ ６􀆰 ４４８
ＥＬ⁃４０ ７􀆰 １３１
Ｌａｂｒａｓｏｌ ７􀆰 ０６１

助乳化剂 Ｃａｐｒｙｏｌ 􀅺９０ １１􀆰 ５３２
甘油 ４􀆰 ７４５

１，２⁃丙二醇 ９􀆰 １３１
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ 􀅺ＰＨＰ ９􀆰 ５７８

ｒ ／ ｍｉｎ、 ３２ ℃条件下加到 １０ ｍＬ 纯水中， 观察乳化

情况。 结果， 与 Ｔｗｅｅｎ８０、 Ｌａｂｒａｓｏｌ、 ＣＯ⁃４０ 比较，
以 ＥＬ⁃４０ 为乳化剂时乳液更澄清， 透明度更高， 颗

粒物更少。
随着油相用量增加， 体系澄清度和透明度下

降， 当油相与 ＥＬ⁃４０ 比例为 ５ ∶ ５ 时出现白色油滴，
故需加入助乳化剂来提高纳米乳稳定性。 将 ＥＬ⁃４０
与溶解度较大的助乳化剂以 Ｋｍ 值 ２ ∶ １ 涡旋后得

到混合乳化剂 （ Ｓｍｉｘ）， 后者与油相按不同比例混

合均匀， 取 ０􀆰 １ ｇ 静置后未出现分层的混合物， 在

２００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ３２ ℃条件下加到 １０ ｍＬ 纯水中， 观察

乳化情况。 结果， 以 １， ２⁃丙二醇为助乳化剂时乳

化效果最佳， 并且乳液更澄清， 透明度更高。
然后， 考察 １， ２⁃丙二醇对乳化体系短期稳定

性的影响。 结果， 未加入 １， ２⁃丙二醇时， 在油相

与乳化剂比例 ４ ∶ ６ 和 ５ ∶ ５ 的乳化体系表面均有白

色油滴； 放置 １ ｄ 后， 出现颗粒聚集的不稳定现

象， 乳液表面有大量白色颗粒， 轻微振摇后体系浑

浊， 而加入 １， ２⁃丙二醇后， 乳化体系更均匀， 在

油相与 Ｓｍｉｘ比例 １ ∶ ９～５ ∶ ５ 的乳化体系表面均无白

色油滴； 放置 １ ｄ 后， 无颗粒聚集， 表明该助乳化

剂能提高稳定性。
２􀆰 ４　 伪三元相图绘制　 将 ＥＬ⁃４０ 与 １， ２⁃丙二醇分

别以 １ ∶ １、 ２ ∶ １、 ３ ∶ １、 ４ ∶ １ 比例混合均匀， 形

成 Ｓｍｉｘ， 将油相与后者分别按 １ ∶ ９ ～ ９ ∶ １ 比例混

匀， 在 ３２ ℃、 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下滴加纯水， 当体系

先逐渐浑浊， 再变为澄清透明或呈淡蓝色乳光状态

时记录加水量。 将临界点时油相、 Ｓｍｉｘ、 水占比作
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为 ３ 个顶点， 采用 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２１ Ｐｒｏ 软件绘制伪三元

相图， 确定纳米乳成乳区域， 计算绝对面积 Ｓ， 即

成乳区域面积在伪三元相图总面积中所占的比例，
结果见图 １， 可知 Ｋｍ 值为 ２ 时成乳区域 （蓝色区

域） 绝对面积最大， 表明处方组成最稳定。
２􀆰 ５　 处方优化　 采用星点设计⁃响应面法。 分别选

择 Ｋｍ 值、 油相占比 ［油相 ／ （油相＋Ｓｍｉｘ） ］、 水相

用量作为自变量 Ａ、 Ｂ、 Ｃ， 粒径、 ＰＤＩ、 饱和载药

量作为因变量 Ｙ１、 Ｙ２、 Ｙ３
［１５］， 因素水平见表 ２，

结果见表 ３。
表 ２　 星点设计⁃响应面法因素水平

Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

因素
水平

－１􀆰 ７３２ －１ ０ １ １􀆰 ７３２
Ａ Ｋｍ 值 １􀆰 ３１８ ２ ３ ４ ４􀆰 ６８２

Ｂ 油相占比 ／ ％ １６􀆰 ５９１ ２０ ２５ ３０ ３３􀆰 ４０９
Ｃ 水相用量 ／ ％ ５０􀆰 ３７９ ６０􀆰 １９ ７４􀆰 ５８ ８８􀆰 ９７ ９８􀆰 ７８１

表 ３　 星点设计⁃响应面法设计与结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ （ｎ＝３）

试验号 Ａ Ｋｍ 值
Ｂ 油相

占比 ／ ％
Ｃ 水相用

量 ／ ％

Ｙ１粒径 ／

ｎｍ

Ｙ２

ＰＤＩ ／ ％

Ｙ３饱和载药

量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
１ ４ ２０ ６０􀆰 １９ ３０􀆰 ３２ ６３􀆰 ９ １４􀆰 ８０
２ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ２８􀆰 ０２ ３５􀆰 ７ ８􀆰 ４３
３ ２ ２０ ６０􀆰 １９ ３６􀆰 ８４ ４５􀆰 １ １０􀆰 ９６
４ ４􀆰 ６８ ２５ ７４􀆰 ５８ ５９􀆰 ０２ ３３􀆰 ０ ８􀆰 ２２
５ ４ ３０ ６０􀆰 １９ １３２􀆰 １０ ４４􀆰 ０ １６􀆰 ４４
６ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ２３􀆰 ４２ ３０􀆰 ２ ７􀆰 ２６
７ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ２８􀆰 ４５ ３１􀆰 ９ ７􀆰 １３
８ ４ ３０ ８８􀆰 ９７ ３６􀆰 ３３ ２３􀆰 ９ ６􀆰 １９
９ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ４８􀆰 ７１ ３２􀆰 ４ ７􀆰 １８
１０ ２ ３０ ８８􀆰 ９７ ４０􀆰 ７５ ２３􀆰 １ ５􀆰 ７９
１１ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ２４􀆰 ３６ ２５􀆰 ９ ７􀆰 １０
１２ ３ ３３􀆰 ４１ ７４􀆰 ５８ １２２􀆰 １０ ３０􀆰 ７ １２􀆰 ６０
１３ ２ ３０ ６０􀆰 １９ １４０􀆰 ３２ ４２􀆰 １ １２􀆰 ６６
１４ ３ ２５ ９８􀆰 ７８ １３􀆰 ０３ ２５􀆰 ７ ２􀆰 ５９
１５ ２ ２０ ８８􀆰 ９７ ２２􀆰 １０ ２５􀆰 ６ ４􀆰 ２１
１６ １􀆰 ３２ ２５ ７４􀆰 ５８ １０２􀆰 ７７ ２２􀆰 １ ７􀆰 ２１
１７ ３ ２５ ５０􀆰 ３８ ７８􀆰 ５６ ５８􀆰 ６ ２０􀆰 ２１
１８ ４ ２０ ８８􀆰 ９７ １６􀆰 ７１ ３１􀆰 ７ ４􀆰 ８１
１９ ３ ２５ ７４􀆰 ５８ ３０􀆰 ４２ ３２􀆰 ７ ６􀆰 ７１
２０ ３ １６􀆰 ５９ ７４􀆰 ５８ １６􀆰 ７３ ３８􀆰 ７ ９􀆰 ７２

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ３ 数据分别进

行多元线性、 两因素相互作用、 二项式或多项式模

型非线性拟合处理， 得方程分别为 Ｙ１ ＝ ３０􀆰 ９０ －
７􀆰 １９Ａ＋３０􀆰 ８１Ｂ－２４􀆰 ４５Ｃ－０􀆰 ０９ＡＢ－０􀆰 ６２ＡＣ－２０􀆰 ８７ＢＣ＋
１５􀆰 ５７Ａ２ ＋ １１􀆰 ５１Ｂ２ ＋ ３􀆰 １６Ｃ２、 Ｙ２ ＝ ３１􀆰 ３９ ＋ ３􀆰 ３６Ａ －
３􀆰 ４２Ｂ－１０􀆰 ７０Ｃ－２􀆰 ７７ＡＢ－１􀆰 ７２ＡＣ＋１􀆰 ５８ＢＣ－０􀆰 ８７Ａ２＋

　 　 　 　 　

图 １　 不同 Ｋｍ 值下伪三元相图

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｐｓｅｕｄｏ⁃ｔｅｒｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
Ｋｍ ｖａｌｕｅｓ
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１􀆰 ６５Ｂ２＋４􀆰 ２９Ｃ２、 Ｙ３ ＝ ７􀆰 ３３＋０􀆰 ７６Ａ＋０􀆰 ８２Ｂ－４􀆰 ６５Ｃ－
０􀆰 ０３ＡＢ － ０􀆰 ８３ＡＣ － ０􀆰 ０５ＢＣ － ０􀆰 ０２Ａ２ ＋ １􀆰 ２０Ｂ２ ＋
１􀆰 ２８Ｃ２。 方差分析结果显示， 各因素对模型均有

极显著影响 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 并且失拟项不显著（Ｐ＞
０􀆰 ０５）， Ｒ２ 分别为 ０􀆰 ９１８ ６、 ０􀆰 ９１５ ２、 ０􀆰 ９５３ ４， 表

明模型拟合度良好， 可用于分析预测。
响应面分析见图 ２， 可知随着油相占比降低，

粒径减小， ＰＤＩ 先降后升， 载药量升高； 随着 Ｋｍ

值增加， 粒径先减后增， ＰＤＩ、 饱和载药量升高；

随着水相用量增加， 粒径减小， ＰＤＩ、 饱和载药量

降低。 以饱和载药量最大、 平均粒径最小 （１０ ～
１００ ｎｍ）、 ＰＤＩ 最小 （０􀆰 ０１ ～ ０􀆰 ０３） 为指标， 得到

最优处方为 Ｋｍ 值 ３􀆰 ９０８， 油相占比 ３０％ ， 水相用

量 ８８􀆰 ９７％ ， 即低共熔物、 ＥＬ⁃４０、 １， ２⁃丙二醇、
水比例 ３􀆰 ３１ ∶ ６􀆰 １６ ∶ １􀆰 ５６ ∶ ８８􀆰 ９７， 粒径、 ＰＤＩ、
饱和 载 药 量 分 别 为 ３７􀆰 ８５ ｎｍ、 ２３􀆰 ０４％ 、 ５􀆰 ８２
ｍｇ ／ ｇ。

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ１、 Ｙ２、 Ｙ３ 分别为 Ｋｍ 值、 油相占比、 水相用量、 粒径、 ＰＤＩ、 饱和载药量。

图 ２　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 按 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项下优化处方制备 ３ 批空白纳米

乳， 测得平均粒径为 （３６􀆰 ４１±１􀆰 １７） ｎｍ， ＰＤＩ 为

０􀆰 ２２±０􀆰 ０１。 精密称取 １ ｇ， 置于 ＥＰ 管中， 加入过

量原料药， 涡旋 ５ ｍｉｎ， 置于恒温水浴振荡器中，
在 ３７ ℃、 ２４０ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下振荡７２ ｈ， ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ｌ０ ｍｉｎ， 除去未溶解的药物， 吸取上清液， 甲

醇稀释， 在 ２８０ ｎｍ 波长处测定吸光度， 测得平均

饱和载药量为 （５􀆰 ６６±０􀆰 ６１） ｍｇ ／ ｇ。 另外， 粒径、

ＰＤＩ、 饱和载药量实测值与预测值的偏差分别为

３􀆰 ９５％ 、 ４􀆰 １０％ 、 ２􀆰 ９０％ ， 表明该方法具有良好的

预测性和重复性。
２􀆰 ６　 纳米乳凝胶制备

２􀆰 ６􀆰 １　 投药量筛选　 为了减少使用剂量， 应尽可

能选择载药量大的纳米乳； 为了防止药物过饱和沉

淀， 选择饱和载药量的 ９０％ ， 即 ５􀆰 １０ ｍｇ ／ ｇ。 分别

设置投药量 １、 ２、 ３、 ４、 ５ ｍｇ ／ ｇ， 以纳米乳静置
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１ ｄ后形态、 粒径、 ＰＤＩ 为指标， 结果见表 ４， 可知

随着投药量增加纳米乳颜色逐渐加深， 为 ５ ｍｇ ／ ｇ
时出现沉淀物； 为 ４ ｍｇ ／ ｇ 时形态良好， 仍保持澄

清透明状， 静置后未出现相分离； 为 １ ～ ３ ｍｇ ／ ｇ时
粒径、 ＰＤＩ 变化不明显， 故最终确定为 ４ ｍｇ ／ ｇ。

表 ４　 投药量对粒径、 ＰＤＩ 的影响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｓａｇｅ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＰＤＩ （ｎ＝３）

投药量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ
１ ３３􀆰 １３７ ０􀆰 ２１５
２ ３３􀆰 ２０７ ０􀆰 ２６８
３ ３４􀆰 ２７０ ０􀆰 ２３５
４ ３６􀆰 ７３０ ０􀆰 ２３９
５ ４０􀆰 ３２５ ０􀆰 ２５２

２􀆰 ６􀆰 ２　 工艺流程 　 分别精密称取 ０􀆰 ３３１ ｇ 低共熔

物、 ０􀆰 ６１５ ｇ ＥＬ⁃４０、 ０􀆰 １５７ ｇ １， ２⁃丙 二 醇、 ４０
ｍｇ 原料药， 置于西林瓶中， 涡旋混合均匀， 在

８００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ３２ ℃条件下逐滴加入 １０ ｇ 纯水， 持续

搅拌 ３０ ｍｉｎ， 即得纳米乳 （含药量为 ４ ｍｇ ／ ｇ）。 精

密称取 １􀆰 ２ ｇ 卡波姆 ９４０， 加入 １０ ｇ １２％ 甘油溶液，
溶胀过夜后搅拌混匀， 再加入 １０ ｇ 纳米乳， 搅拌

混匀， 逐滴加入三乙醇胺， 调节 ｐＨ 值至 ６ ～ ７［１６］，
即得 （含药量为 ２ ｍｇ ／ ｇ）。
２􀆰 ７　 质量评价

２􀆰 ７􀆰 １　 外观性状 　 如图 ３Ａ 所示， 纳米乳凝胶为

白色半固体， 表面光滑， 均匀细腻， 有光泽， 易涂

展， 常温下长时间存放未出现干裂和分层， 不干涸

或液化。
２􀆰 ７􀆰 ２　 ｐＨ、 黏度　 取 ３ 份纳米乳凝胶， 加水稀释

１０ 倍， 测得其平均 ｐＨ 值为 ６􀆰 ６８±０􀆰 ０７， 在人体皮

肤最适 ｐＨ （５􀆰 ５ ～ ７􀆰 ５） 范围内， 并且其室温下平

均黏度为 （２８９􀆰 ６９±１􀆰 ０６） ｍＰａ·ｓ。
２􀆰 ７􀆰 ３　 微观形态 　 纳米乳加水稀释至适当倍数，
取 ２０ μＬ， 滴于样品板上， 将铜网正面扣于液滴表

面， 静置挥干， ２％ 磷钨酸染液染色 ２ ｍｉｎ， 晾干，
在透射电镜 （ＴＥＭ） 下观察形态， 结果见图 ３Ｂ。
由此可知， 纳米乳呈圆整球形， 分布均匀。
２􀆰 ７􀆰 ４　 离心稳定性　 取纳米乳凝胶 ５０ ｇ， ５ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ， 发现其质地均匀， 无沉淀、 分层

现象， 表明制剂离心稳定性良好。
２􀆰 ７􀆰 ５　 贮存稳定性　 取 ３ 份纳米乳凝胶， 分别置

于 ４、 ２５、 ４５ ℃ 下 ３０ ｄ， 于第 ０、 ３、 ５、 ７、 １５、
２０、 ２５、 ３０ 天取样， 观察其外观性状， 再加入甲

醇超声溶解， 测定其载药量。 结果， 在不同温度下

纳米乳凝胶外观保持原样， 未出现干裂和分层， 倒

置后流动性不变， 而且川芎嗪含量无明显变化， 表

图 ３　 冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶外观

性状及其纳米乳 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｏｒｎｅｏｌ⁃
ｍｅｎｔｈｏｌ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｇｅｌ ａｎｄ ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｉｔｓ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

明制剂贮存稳定性良好。
２􀆰 ８　 体外释放度测定 　 采用直立式 Ｆｒａｎｚ 扩散池

装置， 将单层透析膜 （分子截留量 ８ ～ １４ ｋＤ） 置

于样品池和接收池之间， 在接收池中加入 １０ ｍＬ
ｐＨ ７􀆰 ４ 磷酸盐缓冲液， 使用前超声脱气， 透析膜

与接收液完全接触 （避免产生气泡）。 向供给池中

分别加入 １ ｇ 纳米乳、 １ ｇ 水溶液 （精密称取 ４ ｍｇ
原料药至 ２ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 １ ｇ 纯水， 超声溶

解， 即得， 含药量为 ４ ｍｇ ／ ｇ）、 ２ ｇ 纳米乳凝胶、
２ ｇ水凝胶 （纳米乳凝胶处方中的纳米乳换成水溶

液， 其余操作一致， 含药量为 ２ ｍｇ ／ ｇ） （均含 ４ ｍｇ
川芎嗪）， 设定温度 ３２ ℃， 搅拌速度 ３５０ ｒ ／ ｍｉｎ，
于 １、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ３６、 ４８、 ７２ ｈ 各吸取 １
ｍＬ， 每次取样后补充同体积同温度 ｐＨ ７􀆰 ４ 磷酸盐

缓冲液， 接收液用上述缓冲液稀释 １０ 倍， 超声混

匀， 测定川芎嗪含量， 计算累积释药率 Ｅｒ， 公式

为 Ｅｒ ＝
ＣｎＶ ＋ ∑

ｎ－１

ｉ ＝ １
Ｃ ｉＶ０

ｍ０

× １００％ ， 其中 Ｃｎ 为各取样

点接收液中药物质量浓度， Ｖ 为扩散池体积 （１０
ｍＬ）， Ｃ ｉ 为第 ｉ （ ｉ ＝ ｎ⁃１） 个取样点接收液中药物

质量浓度， Ｖ０ 为每次取样体积， ｍ０ 为药物总量，
重复 ３ 次， 绘制体外释放曲线， 结果见图 ４， 可知

纳米乳释放最快， ７２ ｈ 后 Ｅｒ 为 ９５􀆰 ３９％ ， 其次是水

溶液和纳米乳凝胶， 水凝胶释放速率最小， ７２ ｈ
后仅为 ６０􀆰 ４１％ 。 再将体外释放曲线进行拟合， 结

果见表 ５， 可知纳米乳、 水溶液释药满足一级动力

学方程， 即药物以恒定速率释放； 水凝胶、 纳米乳

凝胶释药更接近 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程， 即凝胶可控制药物

释放速率和持续时间。
２􀆰 ９　 体外透皮吸收实验

２􀆰 ９􀆰 １　 离体皮肤制备　 大鼠进行 ＣＯ２ 安乐死后剔

除腹部毛发， 小心剪取该部位皮肤， 采用钝性分离
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图 ４　 各样品体外释放曲线 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ （ｎ＝３）

除去皮下脂肪和其他组织， 选取无破损样本， 生理

盐水冲洗干净并吸干表面水分， 即得， 密封后置于

－２０ ℃冰箱中保存， 在 ７ ｄ 内使用。
２􀆰 ９􀆰 ２　 经皮渗透评价 　 将 “２􀆰 ９􀆰 １” 项下离体皮

肤用弹簧夹固定在 Ｆｒａｎｚ 扩散池上， 角质层面向供

给池， 真皮层面向接收池， 接收池中加入 １０ ｍＬ
ｐＨ ７􀆰 ４ 磷酸盐缓冲液 （避免产生气泡）， 启动透皮

扩散仪， 设定温度 ３２ ℃， 搅拌速度 ３５０ ｒ ／ ｍｉｎ， 稳

定 ３０ ｍｉｎ 后向供给池中分别加入 １ ｇ 纳米乳、 １ ｇ
水溶液、 ２ ｇ 水凝胶、 ２ ｇ 纳米乳凝胶 （均含川芎

嗪 ４ ｍｇ）， 于 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 从接

收池中各取出 １􀆰 ５ ｍＬ 接收液， 每次取样后立即补

充等量 ３２ ℃ 空白接收液， 测定川芎嗪质量浓度，
计算单位面积经皮累积渗透量 Ｑｎ， 公式为 Ｑｎ ＝
　 　 　 　

（ＣｎＶ＋ ∑
ｎ－１

ｉ ＝ １
Ｃ ｉＶ０） ／ Ａ， 其中 Ｃｎ 为各取样点接收液

中药物质量浓度， Ｖ 为接收池体积 （１０ ｍＬ）， Ｃ ｉ

为第 ｉ （ ｉ＝ｎ－１） 个取样点接收液中药物质量浓度，
Ｖ０ 为取样体积， Ａ 为有效透皮面积 （０􀆰 ７８ ｃｍ２）。

以 Ｑｎ 为纵坐标， 取样时间 （ ｔ） 为横坐标拟合

回归方程， 其斜率即为药物稳态经皮渗透速率 Ｊｓ，
再计算经皮渗透系数 Ｐｍ， 公式为 Ｐｍ ＝ Ｊｓ ／ Ｃ０， 其中

Ｃ０ 为药物初始质量浓度， 结果见表 ５～６、 图 ５。 由

此可知， 纳米乳凝胶 ２４ ｈ 内 Ｑｎ 分别是水凝胶、 水

溶液的 ３􀆰 ７２、 １􀆰 ２１ 倍， 但其 Ｐｍ 低于纳米乳， 表明

纳米乳凝胶既充分发挥纳米乳的透皮促渗作用， 又

具有凝胶缓释效果， 有利于药效持续发挥， 减少用

药次数。
表 ５　 各样品体外释药回归方程 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ （ｎ＝３）
样品 模型 回归方程 Ｒ２

川芎嗪水溶液 零级 Ｅｒ ＝ ２９􀆰 ３６＋０􀆰 ７７ｔ ０􀆰 ４４３ １
一级 Ｅｒ ＝ ６７􀆰 ８０（１－ｅ－０􀆰 １５ｔ） ０􀆰 ９９０ ７

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｅｒ ＝ ８􀆰 ３７ｔ１ ／ ２＋１３􀆰 ９６ ０􀆰 ７１９ ６
冰片⁃薄荷脑低共熔物载 零级 Ｅｒ ＝ ３５􀆰 ９４＋１􀆰 １６ｔ ０􀆰 ５５２ ８
川芎嗪纳米乳 一级 Ｅｒ ＝ ９３􀆰 ０９（１－ｅ－０􀆰 １３ｔ） ０􀆰 ９９ ２０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｅｒ ＝ １２􀆰 １２ｔ１ ／ ２＋１４􀆰 ４８ ０􀆰 ８１１ １
川芎嗪水凝胶 零级 Ｅｒ ＝ ８􀆰 １７＋０􀆰 ８０ｔ ０􀆰 ９４２ １

一级 Ｅｒ ＝ ６２􀆰 １６（１－ｅ－０􀆰 ０３ｔ） ０􀆰 ９６７ ９
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｅｒ ＝ ７􀆰 ２３ｔ１ ／ ２－２􀆰 ６７ ０􀆰 ９９３ ４

冰片⁃薄荷脑低共熔物载 零级 Ｅｒ ＝ １２􀆰 ９８＋０􀆰 ９４ｔ ０􀆰 ９０２ ６
川芎嗪纳米乳凝胶 一级 Ｅｒ ＝ ６７􀆰 ９３（１－ｅ－０􀆰 ０５ｔ） ０􀆰 ９５８ ７

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｅｒ ＝ ６􀆰 ７０ｔ１ ／ ２－２􀆰 ４６ ０􀆰 ９９３ ３

表 ６　 各样品经皮渗透动力学参数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

样品 回归方程 Ｒ２ Ｑｎ ／ （μｇ·ｃｍ－２） Ｊｓ ／ （μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１） Ｐｍ ／ （ ×１０－３ｃｍ·ｈ－１）
川芎嗪水溶液 Ｑ＝ ７１􀆰 ９ｔ－５５􀆰 ７ ０􀆰 ９９７ １ ６９１􀆰 ８１±７９􀆰 ２２ ７１􀆰 ９３±２􀆰 ９０ １７􀆰 ９８±０􀆰 ７３
川芎嗪水凝胶 Ｑ＝ ２３􀆰 １ｔ－１７􀆰 ８ ０􀆰 ９９４ ５５１􀆰 １３±４１􀆰 ５６∗∗ ２３􀆰 １２±２􀆰 １０∗∗ １１􀆰 ５６±１􀆰 ０５∗∗

冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶 Ｑ＝ ８４􀆰 ９ｔ－３４􀆰 ２ ０􀆰 ９９５ ２ ０４８􀆰 ２３±５５􀆰 ６０∗∗＃＃ ８４􀆰 ８５±１􀆰 １０∗∗＃＃ ４２􀆰 ４２±０􀆰 ５５∗∗＃＃

冰片⁃薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳 Ｑ＝ ２２８􀆰 ２ｔ－１４４􀆰 ２ ０􀆰 ９９７ ５ ３９５􀆰 ２６±５１􀆰 ４６∗∗＃＃ ２２８􀆰 １６±３􀆰 ６０∗∗＃＃ ５７􀆰 ０４±０􀆰 ９０∗∗＃＃

　 　 注： 与川芎嗪水溶液比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪水凝胶比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论与结论

相较于传统经皮给药制剂， 纳米载体处方和制

备工艺更复杂［１７］。 方中冰片和薄荷脑均为萜烯类

透皮剂， 可通过竞争性氢键效应破坏皮肤脂质结

构［１８］； 以冰片⁃薄荷脑的低共熔物为油相时， 既满

足溶解性高的要求， 又可促进渗透； 乳化剂 ＥＬ⁃４０
为非离子型， 生物相容性良好， 不易受电解质影

响［１９］； 助乳化剂 １， ２⁃丙二醇用于稳定乳化体系，
其结构中的羟基也有助于改变皮肤角质层的脂质双

层结构， 促进药物在角质层中扩散， 进入皮肤深层

组织［２０］。 此外， 纳米乳高含水量 （８８􀆰 ９７％ ） 使角

质层水化作用增强， 并且 ＥＬ⁃４０ 被后者吸收后也可

增加水相占比， 促进药物分子透过皮肤［２１］。
研究表明， 纳米乳可增加药物溶解度和分散程

度， 并且后者包载于内相， 可提高稳定性； 纳米级

尺寸有利于药物载体透过细胞间隙， 进入皮肤深层

组织［２２］； 凝胶具有合适的黏度和延展性， 克服了

纳米乳流动性大的缺点， 同时其三维网状结构具有

贮存药物的缓释功能。 预实验发现， 将卡波姆直接

撒入纳米乳中， 过夜后搅拌均匀时， 所得凝胶外观
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图 ５　 各样品体外透皮吸收曲线 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ

ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ （ｎ＝３）

均匀， 但静置 １ ｄ 后有结块产生， 推测可能有一部

分卡波姆未充分溶胀。 因此， 本实验采用稀释法，
将卡波姆先制成 １􀆰 ２％ 水基质， 充分溶胀后再加入

纳米乳， 所得凝胶的成型性和稳定性更佳。
综上所述， 本实验制备冰片⁃薄荷脑低共熔物

载川芎嗪纳米乳凝胶， 其性质稳定， 质量可控， 不

仅能显著提高药物溶解度和皮肤渗透性， 还具有明

显的缓释效果， 可为相关新制剂的开发奠定基础。
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