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摘要# 目的!制备鱼腥草挥发油羟丙基($(环糊精 "F78-# 包合物肠用温敏凝胶’ 方法!冷溶法制备凝胶& 以泊洛沙
姆 )&’( 泊洛沙姆 "** 用量为影响因素& 相变温度为评价指标& 星点设计(效应面法优化处方’ 以甲基正壬酮为指标成
分& 无膜溶出法和透析袋法分别考察凝胶溶出率与体外释放率& 再通过高温 ")&( =& e#( 低温 ") e#( 强光
)") 1&& h1&&# DX*( 加速 "$ 个月# 试验评价其稳定性’ 结果!最佳条件为 7)&’ 用量 #&2="!& 7"** 用量 $2&$!&
相变温度 $=21 e’ 在 $& <"1& 3?A时& F78-包合物凝胶累积溶出率高于挥发油凝胶& 在 "1& <#"& 3?A时趋于一致&
但前者累积释放率 "& <1& 6# 一直高于后者’ 所得凝胶在低温下稳定性良好$ 高温( 强光( 加速下其外观( 性状
"高温除外#( UF均较稳定& 但甲基正壬酮含有量明显降低’ 结论!鱼腥草挥发油F78-包合物肠用温敏凝胶应在低
温 ") e# 下保存’
关键词! 鱼腥草挥发油$ F78-包合物$ 肠用温敏凝胶$ 甲基正壬酮$ 星点设计(效应面法$ 冷溶法
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!!鱼腥草为三白草科植物蕺菜 U*A,,A;3"4 0*)24,4
P6RA\%的新鲜全草& 挥发油是其主要成分& 有抗
肿瘤( 抗菌( 抗病毒( 抗过敏等作用)"* & 本课题
组前期研究表明& 它能诱导结直肠癌 ‘L)*& 细胞
凋亡’ 为使其更好地发挥药效来治疗结直肠癌& 本
实验将其制成包合物温敏凝胶& 通过直肠灌入方式
给药& 可使药物直达病灶部位& 并在直肠和乙状结
肠处维持较高的药物浓度& 从而发挥治疗作用)#* ’

温敏型原位凝胶是对温度变化特别敏感的药
物& 在室温下是液体& 到达体内温度后迅速发生相
转变& 形成半固体凝胶而缓慢释放)$* ’ 与口服制
剂相比& 它可避免胃肠道消化和肝脏首过效应$ 与
注射液相比& 它还能提高病人的依从性’

泊洛 沙 姆 )&’ "7)&’ # 和 泊 洛 沙 姆 "**
"7"**# 常作为温敏凝胶的基质’ 本实验通过冷溶
法制备鱼腥草挥发油包合物温敏凝胶& 以 7)&’(
7"** 用量为影响因素& 相变温度为评价指标& 通
过星点设计(效应面法优化制备工艺& 再采用 M8
法& 以甲基正壬酮为指标成分& 从外观( 性状(
UF( 含有量( 稳定性方面对其进行评价’
GH仪器与材料

气相色谱仪 "美国安捷伦公司#$ L-(#;药物
稳定性检查仪 "北京同德创业科技有限公司#$
‘F,(*# 气浴恒温振荡器 "江苏金坛市中大仪器
厂#$ ;9"1$& 电子天平 "梅特勒(托利多仪器上海
有限公司#$ GEG0;冷冻干燥机 "东京理化器械株
式会社#’ 挥发油 "实验室自制#$ 羟丙基($(环糊
精 "F78-& 西安德力生物化工有限公司#$ 甲基
正壬酮对照品 "中国食品药品检定研究院#$
7)&’( 7"** "德国 j;‘b公司#$ 再生纤维素透析
膜 "分子量 " &&&& 美国 ‘JDHT\?J公司#’
IH方法与结果
#2"!挥发油提取!采用水蒸气蒸馏法))* ’
#2#!凝胶制备!采用搅拌法制备 F78-包合物溶
液& 石油醚萃取除去未包合的挥发油& 微孔滤膜过
滤后冷冻干燥& 即得相应冻干粉)1* ’ 精密量取适
量蒸馏水于圆底烧瓶中& 冰水浴下边搅拌边缓慢加
入7)&’ 和7"**& 充分溶解后& 置于 ) e冰箱中过
夜& 得到澄清透明的空白凝胶& 量取适量& 冰水浴

下边搅拌边缓慢加入冻干粉& 充分搅拌均匀&
即得’
#2$!相变温度测定!采用倾斜西林瓶法)=* ’ 将含
有不同浓度7)&’ 和7"** 的空白凝胶和F78-包合
物凝胶分别置于西林瓶中& 水浴条件下将温度计插
入凝胶溶液中& 以每分钟升高 &21 e的速率缓慢升
高温度& 每隔 "& @倾斜西林瓶 =&u& 以凝胶溶液不
流动时的温度为相变温度’
#2)!星点设计(效应面法!通过单因素试验& 选择
7)&’ 用量 "."# 和 7"** 用量 ".# # 作为影响因
素& 相变温度作为评价指标 "E#’ 因素水平见
表 "’

表 GH因素水平
/3OPGHR3)*"’631!0%+%06

因素
水平

"̂2)") "̂ & " "2)")
." 7)&’5! "’ "’2** #& ##2"# #$
.# 7"**5! & "2&$ $21 12+’ ’

!!然后& 采用 -N@?4A(NXUNTQ_*2&2= 软件设计 "$
组试验& 并对各因素进行二次多项式回归分析& 结
果见表 #& 方差分析见表 $& 响应面分析见图 "&
方程为‘g"$&2="+ +1 ’̂2$)1 =#V" r12$=’ 1"V# ^
&2&1# $*"V"V# r&2"&+ ))V

#
" &̂2#)# &)V## "E# g

&2++) &#’
表 IH试验设计及结果

/3OPIH@%6#5131!’%6(0*6".*%6*6

编号
代码值 实际值

." .# ." 5! .# 5!
E5e

" & "2)") #&2&& ’2&& )=21
# "̂ "̂ "’2** "2&$ $+2"
$ & & #&2&& $21& )&2$
) & "̂2)") #&2&& &2&& #=21
1 & & #&2&& $21& $+2$
= & & #&2&& $21& )&2"
’ " " ##2"# 12+’ $*2&
* & & #&2&& $21& $+2"
+ "̂ " "’2** 12+’ 1"21
"& "2)") & #$2&& $21& $&2’
"" " "̂ ##2"# "2&$ #=2’
"# & & #&2&& $21& $+2)
"$ "̂2)") & "’2&& $21& 1&2#

!!由此可知& 7)&’( 7"** 用量对相变温度均有
"=&"
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!!! 表 JH方差分析
/3OPJH7130-6#6".+3’#31)%

来源 离均差平方和 自由度 均方 K值 B值
模型 ’")2"+ 1 ")#2*) #$&2=# i&2&&& "
; $1’2)* " $1’2)* 1’’2"’ i&2&&& "
j $$’2*& " $$’2*& 1)12$+ i&2&&& "
;j &2$& " &2$& &2)+ &21&’ #
;# "2=+ " "2=+ #2’# &2")# *
j# "12#+ " "12#+ #)2=+ &2&&" =
残差 )2$) ’ &2=#
失拟项系数 $2## $ "2&’ $2*’ &2""# #
纯误差 "2"" ) &2#*
总变异 ’"*21$ "#

图 GH各因素响应面图
R#5PGH$%6&"16%6(’.3)%&0"*6."’+3’#"(6.3)*"’6

显著影响 "Bi&2&&& "#$ 校正决定系数 E;I>为
&2+*+ ’& 表明模型能反映 +*2+’!的响应值变化&
即表明建模成功’ 最优条件为 7)&’ 用量 #&2="!&
7"** 用量 $2&$!& 相变温度 $=21 e& 此时凝胶
UF为 =2+$& 符合肠道 UF要求’
#21!甲基正壬酮含有量测定!甲基正壬酮是挥发
油中含有量较高( 性质相对稳定的成分& 故将其作
为指标成分’ 根据其含有量& 本实验暂确定凝胶中
药物含有量为 *=2’# !4530’
#212"!M8条件!F7(1/‘ 石英毛细管色谱柱$ 载
气氦气& 尾吹气氮气$ 进样口( 氢火焰离子化检测
器温度 #*& e$ F# 体积流量 )& 3053?A$ 空气体
积流量 )1& 3053?A$ 柱体积流量 " 3053?A$ 进样

量 " !0$ 分流比 #& f"$ 程序升温 "’& e保持
1 3?A& 1 e53?A 升至 "&& e& # e53?A 升至
"#$ e并保持 $ 3?A& $& e53?A升至 #*& e并保持
"& 3?A)’* #’
#212#!溶液制备
#212#2"!对照品溶液!精密称取甲基正壬酮对照
品 &2" 34于 #1 30量瓶中& 正己烷定容至刻度&
摇匀& 即得& 临用前稀释至系列质量浓度’
#212#2#!供试品溶液!精密量取凝胶 " 30于锥形
瓶中& 分别加入 1( $ 30正己烷超声萃取 # 次& 正
己烷层定容至 "& 30量瓶中& &2## !3微孔滤膜过
滤& 即得’
#212$!专属性考察!M8色谱图见图 #& 发现在相
同条件下& 甲基正壬酮的出峰时间为 "+2&$ 3?A&
而空白凝胶在该处无色谱峰& 表明该方法专属性
良好’

"%甲基正壬酮
"%#(RAINVHAJAN

图 IH甲基正壬酮Y:色谱图
R#5PIHY:)Q’"23*"5’326".I4(1!%)31"1%

#212)!精密度试验!取对照品母液& 正己烷稀释
成低( 中( 高 $ 种质量浓度& 在 -#212". 项色谱
条件下进样测定& 测得日内精密度 9‘-分别为
#21$!( #2)$!( "2*$!& 日间精密度 9‘-分别
为 #2)*!( "2$’!( "21)!& 表明仪器精密度
良好’
#2121!稳定性试验!配制 $ 种质量浓度的对照品
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溶液& 于 &( )21( *21( ""21( ##21 6 在 -#212".
项色谱条件下进样测定& 测得9‘-分别为 #2#+!(
#2$#!( "2="!& 表明溶液在 ##21 6 内稳定性
良好’
#212=!重复性试验!按最优处方制备凝胶& 取 1
份& 每份 " 30& 按 -#212#2#. 项下方法制备供试
品溶液& 在 -#212". 项色谱条件下进样测定& 测
得9‘-分别为 )2#=!( $2="!( $2")!& 表明该
方法重复性良好’
#212’!线性关系考察!取甲基正壬酮母液& 正己
烷稀释成 )2)+( +2="( #)2++( )+2+*( ")+2+$(
))+2’+ !4530对照品溶液& 在 -#212". 项色谱条
件下进样测定’ 以质量浓度为横坐标 "V#& 吸光
度为纵坐标 "M# 进行线性回归& 得回归方程为
Mg’= )&=V #̂=1 "’* "E# g&2+++ +#& 在 )2)+ <
))+2’+ !4530范围内线性关系良好’
#212*!加样回收率试验!精密量取相当于处方量
*&!( "&&!( "#&!的对照品溶液& 加入到挥发油
含有量已知的凝胶溶液中& 在 -#212". 项色谱条
件下进样测定& 测得平均加样回收率分别为
+*21&!( +’2)=!( +’2"&!& 9‘-分别为 #2’1!(
&2*$!( #2$1!’
#2=!制剂学评价!按优化处方制备 )& 4冻干粉(
$ 批凝胶 "各 #1 30& 批号分别为 #&"’&$&"(
#&"’&$&#( #&"’&$&$#’ 同时& 制备 " 批与处方量
相同的未经 F78-包合的挥发油凝胶 $& 30&
备用’
#2=2"!外观性状!所得凝胶均为澄清透明的液态
物质’
#2=2#!相变温度( UF( 甲基正壬酮含有量测定!
$ 批凝胶相变温度( UF( 甲基正壬酮含有量分别为
"$=2= h&21*#( "$=2= h&2"&#( "$=21 h&21*#e$
=2+ h&2"1( =2+ h&2)1( ’2& h&2$*$ " *=2’ h
&2))#( "*=2+ h&2$=#( "*=2+ h&2$1# !4530’
#2=2$!溶出率测定!采用无膜溶出法)*("&* ’ 精密
量取F78-包合物凝胶 "批号 #&"’&$&"#( 挥发油
凝胶各 $ 30置于已称重的西林瓶中& 放入 $=21 e
气浴恒温振荡器中预热 1 3?A& 当凝胶转变为半固
体时& 加入 # 30已预热的人工肠液& 恒温振荡
""&& T53?A#& 每隔 $& 3?A 取出& 立即倒掉人工肠
液并迅速称定西林瓶质量& 再将其放入气浴恒温振
荡器中预热 1 3?A& 同时补充人工肠液 # 30& 重复
上述操作& 分别称定 $&( =&( +&( "#&( "1&(
"*&( #"& 3?A时西林瓶质量& 相邻时间点之间的西

林瓶质量差即为凝胶溶出量& 溶出曲线见图 $’ 由
图可知& 在 $& <"1& 3?A 时& F78-包合物凝胶累
积溶出率高于挥发油凝胶$ 在 "1& <#"& 3?A 时&
两者趋于一致’

图 JH凝胶累积溶出曲线
R#5PJH7))(2(03*#+%!#66"0(*#"1)(’+%6."’5%06

#2=2)!释放率测定!采用透析袋法)""* ’ 精密量取
-#2=2$. 项下 # 种凝胶各 "& 30置于 # 个透析袋
内& 两端扎紧使其不渗漏& 放入空离心管中& 在气
浴恒温振荡器中预热 1 3?A 使其成为半固体凝胶’
取 # 支新的 1& 30离心管& 装入 $& 30预热的人工
肠液& 将透析袋放入离心管中& 置于 $=21 e气浴
恒温振荡器中 ""&& T53?A#& 于 &21( "( #( )( =(
*( "#( #)( $=( )* 6各取样 $ 30& 同时补充 $ 30
预热肠液’ 将 # 支离心管中的 $ 30介质分别加入
1( $ 30正己烷萃取 # 次& 合并正己烷层& 定容至
"& 30量瓶中& 过滤后检测甲基正壬酮含有量& 释
放曲线见图 )’ 由图可知& F78-包合物凝胶累积
释放率 "& <1& 6# 一直高于挥发油凝胶’

图 SH凝胶累积释放曲线
R#5PSH7))(2(03*#+%’%0%36%)(’+%6."’5%06

#2’!凝胶稳定性考察!制备 $ 批凝胶& 每批1& 30&
批号分别为#&"’&$#$( #&"’&$#)( #&"’&$#1& 测得同
一批制剂 "批号为 #&"’&$#$# 中甲基正壬酮含有量
分别 为 *=2’#( *’2$)( *=2’1 !4530& UF 均为
=2+$& 外观均为澄清透明液态’
#2’2"!高温试验!取适量凝胶置于密封西林瓶中&
避光下放入 =&( )& e药物稳定性检查仪中 "& I&
在第 &( 1( "& 天取样分析’ 结果& 随着时间延长
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其外观和 UF未发生明显改变& 性状由液态转变为
半固体凝胶& 但甲基正壬酮含有量明显降低&
=& e 时 分 别 为 *=2’#( ’)2’)( 1*2+’ !4530&
)& e时分别为 *=2’#( ’)2&$( =’2"" !4530’
#2’2#!低温试验!取适量凝胶置于密封西林瓶中&
放入 ) e药物稳定性检查仪中 "& I& 在第 &( 1(
"& 天取样分析’ 结果& 随着时间延长其外观( 性
状( UF均未发生明显改变& 甲基正壬酮含有量基
本稳定& 分别为 *=2’#( *12’+( *$21$ !4530’
#2’2$!强光试验!取适量凝胶置于密封西林瓶中&
放入 ") 1&& h1&&# DX药物稳定性检查仪中 "& I&
在第 &( 1( "& 天取样分析’ 结果& 随着时间延长
其外观( 性状( UF均未发生明显改变& 但甲基正
壬酮含有量明显降低& 分别为 *=2’#( ’=2+#(
="2*& !4530’
#2’2)!加速试验!取 $ 批凝胶置于密封西林瓶中&
放入温度 "$& h##e( 相对湿度 "’1 h"#!药物
稳定性检查仪中 "& I& 在第 &( "( #( $ 个月末取
样分析’ 结果& 随着时间延长其外观( 性状( UF
均未发生明显改变& 但甲基正壬酮含有量明显降
低& 分别为 *=2+)( ’#2#+( )#2#$( $’2)1 !4530’
#2’21!均一性考察!取批号 #&"’&$#$( #&"’&$#)
的凝胶置于 "21 30离心管中& ) &&& T53?A 离心
$& 3?A& 观察是否有分层变色现象& 结果见图 1&
可知其在室温下为液体& 而在 $=21 e下倾斜时不
流动& 转变成半固体凝胶’

图 KH凝胶均一性考察结果
R#5PKH$%6(0*6".Q"2"5%1%#*- #1+%6*#53*#"1."’5%06

JH讨论
星点设计(效应面法与正交试验相比& 具有试

验次数少( 准确度高的优点& 近年来相关研究较
多& 故本实验采用该方法优化鱼腥草挥发油 F78-
包合物肠用温敏凝胶制备工艺’ 同时& 在凝胶制备

过程中称量药物( 量取蒸馏水( 搅拌( 温度测定都
由同一个人来完成& 以尽可能减少不必要的误差’

本实验发现& 鱼腥草挥发油经包合制成凝胶
后& 其主要成分并未发生改变’ 在测定凝胶溶出率
和释放率时& 选择人工肠液作为释放介质& 可更好
地模拟人体肠道环境’ 稳定性试验结果表明& 凝胶
对光照和高温特别敏感& 故应在低温下避光保存’

由于鱼腥草注射液曾有不良反应发生的报
道)"#* & 故急需改变作用方式& 使其挥发油显示应
有的药用价值’ 本实验将其包合后制成凝胶& 可为
相关研究开辟新思路& 具有重要的意义’
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