
基金项目：上海交通大学医工结合专项基金（编号：ＹＧ２０１０ＭＳ１４）
通信作者：吴敏，主任医师，主要从事中西医结合治疗过敏性疾病的研究，Ｅｍａｉｌ：ｓｅｙｙｅｒ＠１２６ｃｏｍ

温敏型辛夷纳米凝胶的体内外释药规律研究
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摘要　目的：研究温敏型辛夷纳米凝胶在体内和体外的释药规律。方法：体内释药规律研究采用在体大鼠鼻腔灌洗法，体外释
药规律研究采用Ｆｒａｎｚ扩散池法，利用ＨＰＬＣ法进行测定。结果：体外释药实验表明温敏型辛夷纳米凝胶１２ｈ累积释放率为
１４％；采用动力学模型处理表明，温敏型辛夷纳米凝胶体内释药模式符合一级动力学过程，具有缓释效应。结论：温敏型辛夷纳
米凝胶具备良好的缓释性能。
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　　辛夷挥发油是辛夷的有效成分之一，具有良好的
抗炎、抗过敏等作用，药理活性广泛［１］。但由于其制剂

粗糙，稳定性低，影响了辛夷的疗效发挥，限制了辛夷

的临床应用［２］。

前期研究［３］采用纳米技术，已经制备出辛夷挥发

油纳米脂质体，并证实其具有抗炎、抗过敏等作用，疗

效优于辛夷挥发油，其纳米尺度效应可显著提升辛夷

挥发油的药效。并在原有研究的基础上，创新性地采

用冷冻干燥技术，将辛夷挥发油纳米脂质体制成冻干

粉，以提高药物的稳定性，便于脂质体大量制备和长期

保存。并且将温敏型高分子材料洛沙姆４０７（Ｆ１２７）和
泊洛沙姆１８８（Ｐ１８８）引入鼻腔给药系统，制成温敏型
复溶液，通过利用复溶液复溶辛夷纳米冻干粉，从而制

备得辛夷纳米脂质体凝胶。该凝胶不仅具有一般鼻用

制剂的优点，还可以明显延长药物在鼻腔的滞留时间，

提高药物疗效。本实验旨在通过体内外不同的释药方

法，研究温敏型辛夷纳米凝胶的释药模式，证实其缓释

性能，为纳米中药的开发奠定基础。

１　材料与方法
１１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，体重为２００～２５０
ｇ。由新华医院实验动物中心提供，生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００２－００１０；使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００３
－００３１。适应性饲养７ｄ。
１２　试剂和仪器　温敏型辛夷纳米凝胶，自制；洛沙
姆４０７（Ｐ４０７／Ｆ１２７）／泊洛沙姆 １８８（Ｐ１８８）：ＢＡＳＦ公
司；ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ１２００系列高效液相色谱仪，美
国安捷伦科技有限公司；ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３柱（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）：Ｄｉｋｍａ公司；半透膜（截留分子量７０００
μ），上海源聚生物科技有限公司；Ｆｒａｎｚ扩散池，上海
黄河仪器仪表厂有限公司。

１３　方法
１３１　体外释药模式的考察　本实验采用Ｆｒａｎｚ扩散
池法。在两池间固定半透膜（截留分子量为７０００μ），
温敏液约 １ｍＬ，使其均匀分布在半透膜表面，放入
３３℃烘箱中５ｍｉｎ使其形成凝胶。将扩散池放入３３℃
水浴中，往接收池中加入己预热至３３℃的无水乙醇５
ｍＬ作为接收液，接收池中置一搅拌子以３００ｒ／ｍｉｎ的
转速转动，分别于５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、２０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、２
ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ、１２ｈ分别取样１ｍＬ，而后迅速补
加等量预热的无水乙醇。样品必要时适当稀释使浓度

在标准曲线的范围内，采用ＨＰＬＣ法测定。
１３２　在体鼻腔吸收规律的考察
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１）实验动物模型及装置：选择体重在２５０ｇ左右
的健康雄性大鼠，腹腔注射 ２％戊巴比妥钠 ２５ｍＬ／
ｋｇ。麻醉后切开颈部，暴露气管和食管，向气管中插入
聚乙烯套管，用相同直径的鼻腔套管由食管插向鼻腔

后部，将口、鼻腔相连的鼻腭进行封闭，防止药液从口

腔流出。用橡胶管与插入大鼠鼻腔后部的套管相连，

管子的另一端与清洗液（生理盐水）接触，将盛有生理

盐水的容器置于约４℃的冷水浴中。本实验中采用单
侧鼻腔给药的方式，另一鼻孔用５０２胶封闭。给药后，
药物在鼻腔中滞留一定时间，用电子蠕动泵使生理盐

水从鼻孔中将药液冲出，收集清洗液，用 ＨＰＬＣ法测定
其中含药量。

２）在体鼻腔清洗液用量的考察：为了考察洗净鼻
腔内残留药物需用的清洗液量，向一侧鼻孔注入温敏

溶液２０μＬ，待形成凝胶后，立刻由鼻腔套管以２ｍＬ／
ｍｉｎ的流速灌注生理盐水。经多次试验表明，至少需
要５ｍＬ的清洗液，才可达到９３％以上的回收率。所
以鼻腔内残留药物需用的清洗液量为５ｍＬ以上，本实
验选择清洗液体积为６ｍＬ。
３）鼻腔清洗液的收集和测定：单侧鼻腔给予温敏

液１０μＬ，待凝胶形成后，用６ｍＬ清洗液以２ｍＬ／ｍｉｎ
流速冲洗大鼠鼻腔，取滞留时间为１０ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、２０
ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ的清洗液，补加生理盐水
至６ｍＬ。采用ＨＰＬＣ法测定，以外标法计算含量，即为
温敏凝胶的残余量，吸收药量＝给药量－残留药量。
１３３　高效液相色谱方法的建立

１）色谱条件的选择：用气相色谱 －质谱法对辛夷
挥发油化学成分进行分析，共鉴定出３０个成分，占挥
发油成分的８１％以上，主要包括桉油精、樟脑、α蒎烯
等。本实验选用樟脑作为对照品，建立 ＨＰＬＣ法测定
药物含量。

图１　樟脑的紫外图谱

　　２）检测波长的选择：根据《中华人民共和国药典
２００５年版（二部）》，紫外－可见分光光度法鉴别樟脑，
在２３０～３５０ｎｍ的波长范围内测定吸光度，在２８９ｎｍ
有最大吸收。配制浓度为０９０４ｍｇ／ｍＬ的樟脑溶液在
２００～４００ｎｍ波长范围内进行紫外扫描。结果见图１。
经多次扫描结果表明，樟脑的最大吸收波长为

（２０２±１）ｎｍ。虽然２０２ｎｍ为末端吸收，但灵敏度较
高，其吸光度约为２８９ｎｍ的８倍左右，所以波长选择
２０３ｎｍ。色谱条件如下：色谱柱：ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３柱（２５０
ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），流动相：乙腈∶水（８０∶２０），检测
波长：２０３ｎｍ，流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温：室温，进样量：５
μＬ。

在上述色谱条件下分别测定樟脑、鼻腔分泌物溶

液及含有温敏型辛夷纳米凝胶的鼻腔分泌物溶液的色

谱图，见图２－图４。图２为樟脑溶液色谱图，图４为
含有温敏型辛夷纳米凝胶的鼻腔分泌物溶液的色谱

图，由图可见，鼻腔分泌物对温敏型辛夷纳米凝胶的测

定没有干扰。

图２　樟脑色谱图

图３　鼻腔分泌物色谱图

图４　含药的鼻腔分泌物溶液的色谱图

３）标准曲线的绘制：精密称取樟脑对照品 ９０４
ｍｇ置于１０ｍＬ量瓶中，加入无水乙醇溶解并稀释至刻
度，摇匀即得。精密吸取对照品溶液 ０２、０４、０６、
０８、１０、１４ｍＬ，分别置于２ｍＬ容量瓶中，加无水乙
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醇稀释至刻度，摇匀配成不同浓度的溶液。按照ＨＰＬＣ
法进行测定，以樟脑峰面积为纵坐标，浓度为横坐标进

行线性回归，绘制标准曲线，得回归方程 ｙ＝４３１９２７ｘ
－９９９，Ｒ２＝００９９９８。结果表明在浓度 ００９～０６３
ｍｇ／ｍＬ范围内，峰面积与浓度具有较好的线性关系，
结果见图５。

图５　樟脑的标准曲线

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件进行统
计分析，实验数据以（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差
分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　温敏型辛夷纳米凝胶的体外释药考察　采用
Ｆｒａｎｚ扩散池法研究温敏型辛夷纳米凝胶的体外释放
情况。计算累积释放量，见表１。

表１　温敏型辛夷纳米凝胶体外释药结果（ｍｇ／ｃｍ２，ｎ＝３）

时间 ５ｍｉｎ１０ｍｉｎ２０ｍｉｎ３０ｍｉｎ１ｈ２ｈ４ｈ６ｈ８ｈ１０ｈ１２ｈ

累积释放量 １３２ １６２ １８３ ２１ ２３７２７３３０３３３６３９４２

　　由累积释放率对时间作图即可得体外释放曲线，
进一步拟合找出释放规律。从试验结果来看，温敏型

辛夷纳米凝胶释药模式具有分段性，前 ３０ｍｉｎ符合
Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，以扩散过程为主，可能的原因是这段时
间少量游离的辛夷油率先扩散到外面溶液中。３０ｍｉｎ
后呈现零级释药模式，说明此时的凝胶可以连续稳态

释药，辛夷油通过凝胶的控释作用释放，成为整个辛夷

油释药的限速步骤。温敏型辛夷纳米凝胶１２ｈ累积
释放率为１４％。见图６。

图６　温敏型辛夷纳米凝胶的释药曲线

　　将温敏型辛夷纳米凝胶在４℃条件下密封储存，

平均分成４份，分别在不同时间考察其释药模式，结果
发现避光、密封于４度冰箱条件下储存１周、２周、１个
月的样品和新制备的样品相比释药模式无明显变化。

见表２。
表２　样品体外释药动力学参数

时间
Ｈｉｇｕｃｈｉ模式（０～３０ｍｉｎ）
ｋ（％ｈ－１／２） ｒ

零级模式（３０ｍｉｎ至１２ｈ）
ｋ（％ｈ－１） ｒ

新制备 ５８４ ０９９８ ０９２ ０９９４
１周 ５７２ ０９９２ ０９４ ０９９０
２周 ５６７ ０９８７ ０８９ ０９９２
１个月 ５６１ ０９８９ ０８８ ０９８８

２２　在体鼻腔吸收规律研究　采用动力学模型处理，
结果表明温敏型辛夷纳米凝胶的吸收符合一级动力学

过程，表明其具有缓释效应。见表３和图７。

表３　平均吸收药量（μｇ，ｎ＝３）

时间 １０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ２０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

吸收药量 ０７ １４ ２２ ２８ ３７ ４４

图７　温敏型辛夷纳米凝胶鼻腔吸收曲线

３　讨论
变应性鼻炎（ＡｌｌｅｒｇｉｃＲｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是由免疫球蛋

白（ＩｇＥ）介导通过释放组织胺或其他化学活性物质诱
发的鼻黏膜Ｉ型变态反应［４］。目前缺少有效的治疗药

物，特别是儿童变应性鼻炎患者，西医治疗的一线药物

是鼻用糖皮质激素和抗组胺药物，虽然鼻用激素在治

疗ＡＲ中的疗效确切，但并不能治愈 ＡＲ，而且停药后
有反跳现象，特别是长期让患儿使用其累积的不良反

应不可忽视［５］。中医药治疗变应性鼻炎具有疗效显

著、不良反应较少的特点。辛夷是治疗变应性鼻炎的

常用药物，具有祛风通窍的作用，其有效成分为挥发

油，具有广泛的抗过敏药理活性［６］。

纳米脂质体是以磷脂为主要材料制成的具有生物

膜结构的双分子囊［７］，是一种新型的鼻腔给药载体。

前期研究已经成功制备出辛夷挥发油纳米脂质体，既

保持了辛夷的药理活性，又具备普通挥发油制剂没有

的优势［８］。辛夷纳米脂质体生物相溶性好，脂质双分

子层与生物膜有较大的相似性与组织相溶性，易于被

组织吸收，可减少对鼻黏膜的毒性和刺激［９］；其次，纳

米脂质体保护药物不被鼻腔黏液中的酶降解，并且持
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续释放包封药物，达到长效缓释的作用［１０］。

但是液态脂质体的贮存稳定性较差。在贮存过程

中极易发生团聚、融合及药物渗漏［１１］，且主要膜材磷

脂易氧化、水解，难以满足药物制剂稳定性的要求，同

时由于温度、光线等影响产生乳析、凝聚、融合、粒径变

大等现象，这些变化都对脂质体的应用产生负面的效

应，使应用受到了很大限制。为此，必须采用适当的方

法来处理液态脂质体来提高其贮存稳定性。

低温冷冻干燥技术［１２］是提高蛋白、药物等生物活

性物质和聚合物药物等体系贮存稳定性的有效手段。

制成的冻干脂质体可显著降低磷脂和药物的水解和氧

化速度，同时，冻干保护剂也保持了脂质体膜结构的完

整性，克服脂质体聚集、融合及药物渗漏等不稳定因

素［１３］，显著提高贮存稳定性。目前，该法已成为改善

脂质体制剂长期稳定性的方法之一。

临床治疗中亦发现，常用的滴鼻液由于鼻纤毛的

清除功能，药物在鼻黏膜上停留时间短，仅有１５～３０
ｍｉｎ［１４］。因此在一定程度上影响了药物的吸收和疗
效，且鼻腔容积较小，给药剂量有一定限制［１５］。凝胶

剂用于鼻腔给药，具有一定的缓释作用，能使药物缓慢

持续地被释放，增加了药物与鼻黏膜的接触时间［１６］。

但是由于凝胶剂型质地黏稠，不易使凝胶药物进入鼻

腔［１７］。如能将药物的易于给药性和凝胶剂的缓释性

相结合，将会大大提升药物的生物利用度。因此我们

创新性地制备温敏型辛夷纳米凝胶，通过温敏凝胶的

控缓释系统，进一步提高辛夷挥发油的生物利用度。

本实验中通过体外释药实验研究温敏型辛夷纳米

凝胶的控缓释性。研究结果显示１２ｈ累积释药率为
１４％，表明该温敏制剂具有明显的控缓释作用。采用
大鼠在体鼻腔滞留法考察温敏型辛夷纳米凝胶的鼻腔

吸收规律，结果显示符合一级动力学方程，表明该制剂

具有缓释效应。

挥发油类中药占中药类的３５％左右［１８］，但因其易

挥发、不稳定、刺激性大等缺点限制了临床的应用。我

们应用现代纳米技术制备纳米中药，使其便于应用、贮

存、运输，并且经过研究证明纳米尺度效应可显著提高

药物疗效。但是，纳米技术既是现在临床研究的热点

也是难点，我们虽然已经取得了一定的成果，但本课题

缺少临床药效学和毒理研究，应在后续研究中进一步

展开，以便于应用临床。
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