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摘要# 目的!对载复方薄荷脑微乳的原位凝胶滴鼻液 "薄荷脑* 樟脑* 液状石蜡& 进行评价) 方法!薄荷脑和樟脑
的低共熔特性制备微乳再将其载入原位凝胶中制得载药微乳凝胶液% 从制剂的外观* ^C* 流变学性质* 体外释放度*
离体黏膜透过性及对大鼠鼻黏膜形态进行考察) 结果!体外释放行为符合C6?J:[6方程% &$ [累积释放 ))U.!% 显著
优于原制剂的 (U.!’ &$ [离体黏膜累积透过性率 &&U2!% 约为原制剂的 # 倍’ 对大鼠鼻黏膜的刺激性较小且可逆)
结论!复方薄荷脑微乳的原位凝胶滴鼻液具有良好的缓释性能且适合临床使用)
关键词! 复方薄荷脑’ 微乳’ 原位凝胶’ 滴鼻液’ 体外释放度
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!!复方薄荷脑滴鼻液收载于 .中国医院制剂规
范/ 第 % 版% 是医院常用的耳鼻喉科制剂) 该制
剂由薄荷脑* 樟脑及液状石蜡组成% 液状石蜡因生
产厂家及批号的不同而导致质量不一% 对薄荷脑和
樟脑定量测定产生影响% 进而使制剂质量可控性
差#&’%$ ’ 同时传统滴鼻液在鼻腔的停留时间短* 易
流失% 导致生物利用度低且个体差异较大#)$ ) 基
于上述原因% 课题组前期利用薄荷脑和樟脑的低共
熔特性制备微乳% 并将其载入原位凝胶中制得新型
滴鼻液% 不仅避免了液状石蜡带来的弊端% 而且延
长了药物在给药部位的滞留时间) 本研究进一步对
所得微乳原位凝胶滴鼻液进行体内外评价% 明确其
在给药局部的胶凝性* 渗透性和安全性% 为后期新
制剂的研发奠定基础)
HI仪器与试药

移液枪 "规格 &$ d&$$ (=% 德国艾本德公
司&’ HC<’)3型 ^C计 "上海仪电科学仪器股份有
限公司&’ C’(.#$ 透射电子显微镜 #日立高新技术
"上海& 国际贸易有限公司$’ GC’2.& 涡旋混合器
"江苏省太仓市科教器材厂&’ H[0>6O,<&$$ 光学
显微镜 "江西省上饶市羽天科教仪器有限公司&’
+c’/流变仪 "美国博勒飞公司&’ 透析袋 *+)"
"截留分子量 )#$$% 北京索莱宝科技有限公司&’
D,]’.E药物透皮扩散试验仪 "上海黄海药检仪器
有限公司&’ =06:5+FS%-# 数码显微镜彩色摄像机
"德国徕卡仪器有限公司&’ =06:53N&#$C组织包
埋机 "德国徕卡仪器有限公司&’ =06:5D*%%)# 组
织切片机 "德国徕卡仪器有限公司&)

氯化钙 "烟台市双双化工有限公司% 批号
%$&)$"$%&* 氯化钾 "天津市大茂化学试剂厂% 批
号 %$&%$-%#&* 氯化钠 "天津市大茂化学试剂厂%
批号 %$&&&$%-&* 碳酸氢钠 "天津市瑞金特化学品
有限公司% 批号 %$&$$.$"&* 水合氯醛 "天津市光

复精细化工研究所% 批号 %$&)&%$%&* 固定液 "宁
夏医科大学总医院病理科提供&* HI< 缓冲液 "宁
夏医科大学总医院病理科提供&% 复方薄荷脑滴鼻
剂 "宁夏医科大学总医院 制 剂 中 心% 批 号
%$&"$&%&& 以上所用试剂均为分析纯) 所用水均
为去离子水)
MI方法与结果
%U&!色谱条件!根据文献方法#"$做了相应调整)
采用 C6L5:[6=%$$$ 型高效液相色谱仪% M+< S&2
"%#$ 44o"U. 44% # (4&% 流动相为甲醇’水
"(# i%#&% 体积流量 &U$ 4=W46>% 检测波长 %2-
>4’ 进样量 &$ (=) 柱温为室温)
%U%!人工鼻液的配制! 根据文献配制##$ % 氯化钠
(U-& ?* 碳酸氢钠 %U#. ?* 氯化钾 )U.2 ?和氯化钙
$U#& ?% 混匀溶解于去离子水 & =中即得)
%U)!微乳原位凝胶滴鼻液的制备! 以薄荷脑’樟
脑 "& i&& 研磨后所形成澄清透明的低共熔混合
溶液作为油相% 将油相 &U$ ?* 吐温’2$ %U$ ?和甘
油 &U$ ?加入试管中涡旋混匀% 加 & 4=去离子水
充分混匀即得微乳’ $U$# ?去乙酰结冷胶加入至
# 4=去离子水中% -$ g下溶解后% 冷却% 加
$U$% ?海藻酸钠% 于 " g冰箱中过夜% 即得原位凝
胶’ 将制备好的微乳液 & 4=加入原位凝胶中% 再
加入去离子水至 &$ 4=% 混匀% 即得微乳原位凝胶
"含薄荷脑和樟脑各 &!&)
%U"!微乳原位凝胶滴鼻液的评价
%U"U&!外观和 ^C!所得复方薄荷脑微乳原位凝胶
剂为液态% 呈半透明状且有淡蓝色乳光% 具良好的
流动性’ 加入人工鼻液后发生凝胶化% 倒置后不流
下) 取适量微乳原位凝胶剂样品% 去离子水稀释
&$$ 倍% 用HC<’)3型 ^C计测定微乳原位凝胶 ^C)
结果该制剂平均 ^C为 .U&( j$U$. ") n)&% 与正
常人鼻腔分泌液 ^C "#U# d.U#& 相近#.$ % 说明该
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制剂 ^C适合鼻腔给药)
%U"U%!流变学性质!采用 +c’/流变仪% 控制温
度为 ")) j$U#&g "人体鼻腔温度 )% d)" g#($ &%
选择小量样品适配器 "<S"’)& 号转子&% 分别考察
微乳原位凝胶剂在加入人工鼻液前后剪切速率增大
时黏度的变化情况) 结果见图 &)

图 HI剪切速率对体系黏度的影响
J#-KHI$%%&’("%)+&/55/(&",S#)’")#(7 "%(+&)7)(&6

未加入人工鼻液的制剂具有一定的黏度% 随剪
切速率的增大呈下降趋势’ 加入人工鼻液后制剂黏
度明显增大% 随剪切速率的增大黏度呈明显下降趋
势% 当体系黏度降低到一定值后% 黏度随剪切率的
变化趋于平稳% 表现出假塑性流体的特征% 这种特
征对鼻液的分泌影响较小% 对鼻腔的刺激也较小)
加入人工鼻液后制剂黏度值f# H5,K%在鼻腔中黏
附性能较好#2$ % 适合鼻腔给药)

%U"U)!体外释放!分别精密量取 "U$4=的复方薄
荷脑微乳凝胶液及复方薄荷脑滴鼻液 "原制剂&
于透析袋*+)" 中% 透析袋置于带盖锥形瓶内% 加
入新鲜配制人工鼻液 #$ 4=作为释放介质% 转速
&$$ AW46>% ")) j$U#&g% 依次于 #* &#* )$* .$*
-$* &2$* %"$* ).$* "2$* .$$ 46> 取样 &U$ 4=%
每次取样后补加等体积的释放介质) 取出的样品经
$U%% (4微孔滤膜滤过% CH=S法测定其释药量%
计算各时间点药物的累积释放百分率 "Z&% 绘制
体外释放曲线% 见图 %)

图 MI微乳凝胶剂与原制剂累积释放百分率
J#-KMI-#.*)/, 5&4&/)&"%?;[)/,!,/)/4!5"2)

用零级方程* 一级方程* C6?J:[6方程对释放曲线
进行拟合% 按&值最大原则来判断各模型的拟合优
劣% 结果见表 &)

表 HI释药曲线拟合结果
</9KHIJ#((#,- &‘3/(#",)"%!53- 5&4&/)&

释药模型
原制剂 微乳原位凝胶剂

方程 & 方程 &
零级方程 Zn$U$&"’h$U$#- $U-(. Zn)U$"-’k(U)&) $U-"$
一级方程 =>"&$$ hZ& n$U$$$ &’k"U.$. $U-(2 =>"&$$ hZ& n$U$$$ &’k"U#)& $U-#(
C6?J:[6方程 Zn$U)2.’&\% h&U2(- $U-(2 Zn&U"$%’&\% k$U%%2 $U-2(

!!两组制剂释药均呈缓慢上升趋势% 微乳原位凝
胶剂的释药速率显著高于原制剂% 其在前 . [ 释放
较快% &$ [ 时释放达 ))U#2!% 原制剂仅为
(U.$!) 微乳原位凝胶剂中药物释药遵循 C6?J:[6
方程% 具显著的缓释作用% 原制剂药物的释放在 )
种模型中拟合&值均较高% 接近 $U-2% 推测其原因
可能是原制剂中的溶剂为液状石蜡% 含量达
-2U$!% 阻滞了药物的释放) 对于微乳原位凝胶剂
而言% 药物先从微乳内油相扩散到外水相% 再从胶
凝网状结构中释放出来% 因而有效延缓了药物从基
质中的释放#-$ )

%U"U"!离体黏膜透过试验!采用药物透皮扩散试
验仪% 扩散面积为 %U2- :4%) 处置干净的新鲜猪大
肠剥离脂肪组织后% 取大肠黏膜层用生理盐水清洗
干净% 黏膜层向上固定在供给池与接受池之间% 接
收池内加入人工鼻液 "为达到药物漏槽条件% 加
入 #! /a00>’2$ 和 #! 甘油 &% 置温度 " )( j
$U#&g的水浴恒温振荡器中平衡 %$ 46>’ 分别取
%U# 4=微乳原位凝胶及原制剂均匀覆盖黏膜上%
转速 )$$ AW46>% 于 #* &#* )$* .$* -$* &2$*
%"$* ).$* "2$* .$$ 46> 从接收池取样 &U$ 4=%
每次取样后补加同体积人工鼻液% 取得的样品经
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$U%% (4微孔滤膜滤过% CH=S法测定其释药量%
见图 ))

结果 &$ [ 时离体黏膜微乳凝胶组累积透过率
为 &&U(-!% 原制剂组为 %U"2!) 表明微乳凝胶剂
透黏膜释放速度较原制剂快% 其黏膜透过性更佳)

图 NI微乳凝胶剂及原制剂随时间离体黏膜透过率
J#-KNI-#.*)/, 2&56&/(#",9&+/S#"5"%?;[)/,!,/U

)/4!5"2)

%U"U#!对大鼠鼻黏膜形态的影响!雄性 <+大鼠%
随机分成生理盐水组* 空白基质组* 原制剂组* 微
乳凝胶组* 微乳凝胶恢复组% 每组 2 只) 各组每日
给药 ) 次% 以连接H3塑料软管的微量注射器定量
注入 )$ (=相应液体进大鼠鼻孔% 连续给药 ( @%
微乳凝胶恢复组停药后继续观察 % @) 以 &$!水合
氯醛腹腔注射麻醉大鼠后断头处死% 立刻开放鼻腔
取鼻中隔黏膜% 以 $U$& 4;1W=* ^C(U" HI< 缓冲
液洗血液和黏液% 放置于 &$!中性缓冲甲醛溶液
中固定% " g保存% 制备石蜡切片% C3染色% 光
学显微镜下观察)

图 " 是进行C3染色后在 %$$ 倍电子显微镜下
观察到的大鼠鼻黏膜图% 可观察到生理盐水组
"E& 鼻黏膜细胞大部分排列紧密% 原制剂组 "S&
少部分上皮细胞有破损% 有轻度充血及炎性细胞浸
润现象’ 空白基质组 "I& 与微乳原位凝胶组
"+& 鼻黏膜细胞有少量的炎性细胞浸润现象% 微
乳原位凝胶组充血现象明显% 提示微乳凝胶剂中的
基质* 辅料及药物均可能对黏膜产生刺激作用’ 微
乳原位凝胶恢复组 "3& 有轻微充血及炎性细胞浸
润% 说明停药后能够较快恢复% 表明基质* 辅料及
药物所致的黏膜损伤是可逆的)
NI讨论

药物从基质中的释放是影响渗透和吸收的限速
步骤) 本研究中微乳原位凝胶剂是水溶性凝胶基
质% 可与人工鼻液相混溶% 其表面活性剂* 助表面

E9生理盐水组!I9空白基质组!S9原制剂组!+9微乳凝胶

组!39微乳凝胶恢复组
E9$U-! Q5S1!I9R15>Z KJRKLA5L0!S9>5K51@A;̂K!+9*INK

39*INKA0:;T0A‘

图 VI各实验组的组织切片
J#-KVI@#)("4"-#’/4)&’(#",)"%(+&,/)/463’")/ #,%#S&

&02&5#6&,(/4-5"32)

活性剂可以增加药物的溶解度及上皮细胞黏膜通透
性% 促进药物通过黏膜#&$$ % 其与薄荷脑* 樟脑的
亲和力小% 药物的释放易于亲和力大的基质’ 原制
剂中液状石蜡是一类疏水性强的蜡类阻滞基质% 与
人工鼻液不相混溶% 与薄荷脑* 樟脑的亲和力大%
对药物的释放阻滞效应远高于水溶性凝胶基质% 所
以在体外释放度和离体黏膜透过性试验中% 微乳原
位凝胶剂均显著优于原制剂) 离体黏膜透过性试验
中% 因受鼻黏膜取材面积* 取材新鲜度* 损伤程度
等因素的影响% 无法达到动物鼻黏膜取材要
求#&&$ % 而选择了新鲜的猪大肠黏膜进行试验% 虽
然猪大肠黏膜无法代替鼻黏膜% 但在相同试验条
件下% 试验结果在一定程度上也能反映制剂的黏膜
透过性)

本研究对复方薄荷脑微乳原位凝胶滴鼻液的胶
凝性* 渗透性和安全性进行了系统考察% 结果显示
该制剂在非生理条件下有良好的流动性% 在生理条
件下具良好的凝胶性能及黏附性% 预期鼻腔给药后
可延长药物局部滞留时间* 利于发挥药效% 且制剂
具有良好的缓释特性% 能显著改善体外释放度和离
体黏膜透过性% 刺激性小) 本研究为剂型改进奠定
了基础% 为相关新产品开发提供参考)
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摘要# 目的!考察羟丙基’)’环糊精包合对当归挥发油体外透皮吸收的影响) 方法!采用水蒸气蒸馏法制备当归挥发
油并采用NS’*<分析其成分及相对含有量) 测定并比较了当归挥发油中藁本内酯与藁本内酯单体的油水分配系数)

采用羟丙基’)’环糊精通过饱和水溶液法将当归挥发油制成包合物% 以藁本内酯为指标% 比较了当归挥发油以溶液*

包合物溶液* 凝胶和包合物凝胶四种形式给药的体外透皮吸收效果) 结果!当归挥发油得率为 $U%(!% 含有至少 #%

种成分% 并以藁本内酯为主) 藁本内酯单体和当归挥发油中的藁本内酯的油水分配系数对数值 "1?!& 分别为 &U22 j
$U$# 和 %U." j$U$. ")n)&) 当归挥发油在 &% [内的体外透皮吸收动力学符合零级速度方程% 溶液* 包合物溶液* 凝
胶和包合物凝胶四种形式的累积透过率分别为 %2U-)!* .U.(!* %)U($!和 &&U-)!) 结论!在溶液或凝胶剂中% 制
成环糊精包合物不利于当归挥发油的透皮吸收)

关键词! 当归挥发油’ 藁本内酯’ 羟丙基’)’环糊精’ 透皮吸收’ 凝胶’ 溶液
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