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【摘要】  目的　制备含有柴胡挥发油与黄芩苷有效组分的鼻腔给药温度/离子双敏感即型凝胶剂。方法　以泊洛沙

姆407与去乙酰结冷胶为凝胶基质，10%Pharmasolve与2%聚山梨酯-80为增溶剂，0.8%三乙醇胺为pH调节剂，制备柴黄鼻

用即型凝胶鼻腔剂，对制剂外观、相转换温度、黄芩苷释放性能等进行研究，并采用大鼠干酵母致热模型和小鼠耳廓肿胀

炎症模型进行药效学评价。结果　凝胶剂的相转换温度为36 ℃，黄芩苷从中的释放具有明显的缓释特征，符合零级动力

学方程。大鼠干酵母高热模型和小鼠二甲苯耳廓肿胀炎症模型实验结果显示凝胶剂具有显著的解热和抗炎效果，且均显

著优于空白基质和柴黄颗粒对照组。纤毛毒性实验结果显示凝胶剂对蟾蜍上颚黏膜纤毛无明显毒性。结论　所制备的

柴黄即型凝胶剂具有速效、高效、长效的特点，具有进一步应用开发的前景。
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【Abstract】   Objective　To prepare and evaluate a new formulation of thermosensitive and ion-sensitive in situ
gel for nasal administration, using the volatile oil of Bupleuri radix and baicalin, the effective component extracted from
Scutellariae radix . Methods　Formulation of in situ nasal gel of Bupleuri radix volatile oil and baicalin was prepared by
using  poloxamer  407  and  deacetylated  gellan  gum  as  the  gel  base,  10% pharmasolve  and  2% polysorbate  80  as  the
solubilizer,  and  0.8% triethanolamine  as  the  pH  regulator.  The  physical  appearance,  phase  transition  temperature,  and
baicalin release performance of the prepared gel were examined. The pharmacodynamic evaluation was done with the rat
fever model developed with dry yeast and the mouse auricle swelling inflammation model. Results　The phase transition
temperature of the gel was optimized to be 36 ℃. The release of baicalin from the gel showed obvious features of sustained
release,  which  accorded  well  the  zero-order  kinetics  equation.  The  results  of  experiments  with  the  rat  dry  yeast  fever
model and the mouse xylene auricle swelling inflammation model showed that the gel had significant antipyretic and anti-
inflammatory  effects  that  were  significantly  better  than  those  of  the  groups  treated  with  the  blank  gel  base  and  the
Bupleuri radix and Scutellariae radix granule. Results from the cilia toxicity test showed that the gel did not have obvious
toxic  effect  on  toad  palate  mucosal  cilia. Conclusion　The in  situ nasal  gel  of Bupleuri  radix volatile  oil  and  baicalin
prepared in the study had a rapid onset time,  high efficiency,  and prolonged release of  active ingredients,  thus showing
promises for further applicational development.
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柴胡（Bupleuri radix）、黄芩（Scutellariae radix）配伍

为中医经典“药对”，首见于《伤寒论》，其中柴胡解表退

热、疏肝解郁，黄芩清热燥湿、泻火解毒，二者合用，循中

药配伍“七情和合”理论，奏“透散半表之邪、清泻半里之

热”之功效，目前基于此药对研发的中成药包括柴黄口服

液、柴黄片、柴黄颗粒、柴黄胶囊等，具有清热解表之功，

主要用于治疗感冒引起的发热、咽喉肿痛、周身不适、目

眩、头痛以及上呼吸道感染等症[1]。但目前的柴黄制剂

以口服给药为主，虽然具有较好的安全性，但却难以达到

速效、高效的目的。研究表明，柴胡中的挥发油成分和黄

芩中的黄芩苷（baicalin）有明确的解热作用[2-3]，但口服制

剂中柴胡挥发油的含量和生物利用度都很低。同时研究

发现，感冒发热、上呼吸道感染引起的发热，主要是通过

调节下丘脑体温调节中枢，致热发热介质增多而引起发

热，其作用靶点主要在脑内，药物需要通过转运入脑才能

充分发挥疗效[4]。但口服给药后，由于胃肠屏障、首过效

应、血脑屏障的存在，能够入脑的药物量很少，严重影响
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制剂的治疗效果。因此，开展基于有效组分的柴胡黄芩

口服新制剂的研究，对于改善其疗效、提升临床应用价值

具有重要意义。

即型凝胶是一种对环境因素敏感的新型给药系统，

其以高分子溶液剂的形式制备、储存和应用，在到达用药

部位后，利用高分子材料对外界刺激的响应，在生理条件

下瞬间发生相转变，形成非化学交联的半固体制剂，由溶

液向凝胶转化，从而形成凝胶。即型凝胶剂不仅具备良

好的组织相容性、黏膜亲和性，更可以增加药物在用药部

位的滞留时间，控制药物释放，提高药物的生物利用

度[5]。将凝胶溶液剂通过鼻腔给药，在鼻腔特定的温度和

离子强度条件下，迅速转变为半固体的凝胶；药物从凝胶

中释放出来以后，不仅可以快速吸收入血，而且可以通过

嗅黏膜途径绕过血脑屏障而直接入脑；同时可控制药物

从凝胶中的释放速率，从而达到速效、高效、长效的目的[6]。

基于以上研究，我们分别选择具有温度敏感的泊洛沙姆

407和离子敏感的去乙酰结冷胶（deactylatedgellan gum,

DGG）为辅料，设计含有柴黄组分的鼻腔给药温度 /

离子双敏感即型凝胶剂。 

1     仪器与试剂
 

1.1    仪器

Agilent 1200高效液相色谱仪（安捷伦公司，美国）；

IKARCT基本型磁力搅拌器（IKA公司，德国）；BS224S电

子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；H1650台式高

速离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；NDJ-5S数字

旋转粘度计（上海地学仪器厂）；DMI4000D倒置荧光显微

镜（Leica，德国）；Five easy pH计（METTLER TOLEDO）；

TK-12D型透皮扩散试验仪（上海锴凯科技有限公司）。 

1.2    药品与试剂

黄芩苷对照品（批号：21967-11-9，大连美仑生物技术

有限公司，纯度>98%），黄芩提取物（批号1509111，上海

凯宝药业有限公司提供，HPLC测定黄芩苷为91.2%），柴

胡挥发油（批号：20160710，自制），柴黄颗粒（批号：

Z20003383，江西京通美联药业有限公司），聚山梨酯

80（批号：20150403，国药化学试剂有限集团），泊洛沙姆

407（批号：WPNZ560B，BASF），DGG（批号：090725，上海

众伟化工有限公司），Pharmasolve（批号：0001731787，

Ashland Industries Europe GmbH），水为超纯水。 

1.3    实验动物

中华大蟾蜍购于南京圣科动物公司；SD大鼠（普通

级，体质量180～200 g，雄性）、昆明种小鼠（普通级，体质

量18～20 g，雄性），均由复旦大学药学院动物实验中心提

供，实验动物许可证号：SYXK（沪）2015-0023。动物实验

符合我国《实验动物福利伦理审查指南（GB/T 35892-

2018）》要求。 

2     方法与结果
 

2.1    柴黄即型凝胶剂的处方优化 

2.1.1    增溶剂的筛选　柴胡挥发油水溶性差，需加入适

量增溶剂使其溶解，但必须同时考虑挥发油对鼻腔黏膜

和纤毛的刺激性。因此，预实验中以溶液澄明度和纤毛

毒性为指标，对聚山梨酯80、丙二醇、Pharmasolve等增溶

剂的种类和用量进行筛选。以溶液在600 nm处的吸光度

（A）作为澄明度的评价指标，吸光度越小表明澄明度越

优。澄明度评分=最澄明处方的吸光度/样品测得的吸光

度；纤毛毒性评价采用显微镜观察蟾蜍上颚黏膜纤毛的运

动时间（ciliary movement time）及完整性，纤毛毒性评分=

样品纤毛摆动时间/最大纤毛摆动时间（毒性最小处方的

纤毛摆动时间）；综合评分=澄明度评分+纤毛毒性评分[7]。

预实验结果显示，5%聚山梨酯80和17%丙二醇合用

可使挥发油完全溶解，但用量较大，具有明显的纤毛毒

性，而聚山梨酯80和Pharmasolve以一定比例配伍具有较

好的挥发油增溶效果与安全性。进一步对二者的浓度进

行优化，以聚山梨酯80和Pharmasolve为考察因素，在预实

验的基础上，各取2%、5%和10%  3个浓度水平进行筛

选。以溶液的澄明度及纤毛毒性为评价指标，按L9（34）方

案筛选并确定处方中混合辅料的组成及用量。正交试验

结果见表1。
 

表 1    正交试验优化结果

 Table 1    The optimization of solubilizer in in situ gel
 

A B C A600 Ciliary movement time/h Score

2% 2% 2% 1.41 9.12 1.03

2% 5% 5% 0.20 8.38 1.12

2% 10% 10% 0.055 5.03 1.30

5% 2% 5% 0.99 7.21 0.83

5% 5% 10% 0.12 7.15 1.13

5% 10% 2% 0.11 4.32 0.85

10% 2% 10% 0.062 7.05 1.43

10% 5% 2% 0.053 5.43 1.37

10% 10% 5% 0.041 3.11 1.34

　A: Pharmasolve; B: Tween-80; C: Control.
 

根据方差分析结果，Pharmasolve浓度对制剂的质量

具有显著影响（F=132.73，P<0.01），而聚山梨酯80浓度对

制剂的影响较小（F=8.29，P>0.05），从经济角度及制剂安
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全考虑，选取较少用量，因此，筛选出较优混合增溶剂组

合为10% Pharmasolve和2%聚山梨酯80。 

2.1.2    pH调节剂的筛选　由于鼻黏膜的缓冲能力弱，因

此鼻用制剂药物溶液的pH应接近人体生理pH（4.0～7.0）。

同时pH对凝胶剂的稳定性具有较大影响，当pH小于5时，

黄芩苷的溶解度下降可能会导致析出。因此，分别以黄

芩苷的溶解度、制剂的稳定性、澄明度与纤毛毒性为指

标，对NaOH、醋酸钠、三乙醇胺等pH调节剂的种类和用

量进行筛选。结果表明，由于本制剂是基于温度/离子敏

感原理设计的即型凝胶不宜选用NaHCO3、NaOH、醋酸

钠等碱金属缓冲盐。经过溶解度、稳定性和纤毛毒性实

验考察，确定以0.8%的三乙醇胺作为本品的pH调节剂，

将本品的pH调至5.5～6.0，经蟾蜍纤毛毒性实验验证了其

毒性小、安全性好。 

2.1.3    泊洛沙姆407和DGG用量的筛选　泊洛沙姆为常

用的温度敏感高分子材料，其中泊洛沙姆407以其较好的

温度敏感性和溶蚀性被广泛用作温敏即型凝胶的主要基

质[8]，因此，本研究选择其作为柴黄鼻用凝胶剂的基质材

料。为进一步提高即型凝胶在鼻腔内的相转换敏感性，

在处方中添加具有离子敏感性质的去乙酰结冷胶DGG[9]，

人鼻腔中Na＋、K＋  和  Ca 2 +的浓度分别为  150、41 和

8 mmol/L[10]，利用鼻腔内的特定离子强度，以实现由溶液

剂向凝胶剂的快速转换。分别配制0.1%、0.2%、0.3%、

0.5%、0.75%和1.0%五种不同质量分数的DGG溶液，将各

质量分数DGG溶液与人工鼻液以不同体积比（10∶10、

10∶9、10∶8、10∶7、10∶6、10∶5、10∶4、10∶3、

10∶2、10∶1、10∶0）混合，测定黏度，以接近5 Pa.s为凝

胶剂在鼻黏膜滞留时间的理想黏度 [ 1 1 ]。结果表明当

DGG质量分数为0.1%时凝胶的黏度过低，而1%的DGG黏

度过高；当质量分数为0.2%～0.5%时，能在少量鼻液的环

境下形成较为理想的凝胶。

在预实验的基础上，分别选择泊洛沙姆质量分数为

16%、18%和20%，DGG为0.2%、0.3%和0.5%，采用旋转黏

度计法测定相转换温度作为评价指标，对二者的浓度和

比例进行优化。正常人体的鼻腔温度为33～35 ℃，在发

热状况下会略微升高[12]。由表2可知，当泊洛沙姆407为

18%、DGG为0.3%时，即型凝胶的胶凝温度为（36.0±

0.10）℃，符合处方设计要求，因此，选择该比例作为凝胶

组成。 

2.2    柴胡挥发油和黄芩提取物比例的优化

分别采用皮下注射干酵母致大鼠发热模型和二甲苯

致小鼠耳廓肿胀炎症模型，考察经滴鼻给药后，不同比例

柴胡挥发油和黄芩提取物制备的即型凝胶制剂的药效差

异。在预实验的基础上，根据柴胡挥发油和黄芩提取物

的得率，将柴胡与黄芩的生药比分别设为0∶10、4∶1、

6∶1、8∶1、10∶0不同的比例，筛选二者最佳配比。 

2.2.1    大鼠解热实验　SD大鼠，雄性，体质量180～220 g，

每天上午9:00和下午2:00测肛温，连续测定3 d，选取体温

波动不超过0.3 ℃的大鼠42只。实验前24 h自由进食、饮

水，并进行鼻腔检查，以确保无任何鼻部损伤，随机分为

7组，每组6只，分别为空白对照组（模型组)、空白基质组、

5个不同生药比给药组。给药方法为在造模前后分别滴

鼻给药一次，每次30 μL，空白对照组给予生理盐水、空白

基质组给予不含药的即型凝胶基质、给药组给予不同柴

胡-黄芩比例（生药比）0∶10、4∶1、6∶1、8∶1和10∶0制

成的即型凝胶。

开始实验前测定大鼠体温（T0），将T0作为初始体温，

每组大鼠均皮下注射20%干酵母混悬液10 mL/kg，每隔

1 h测定肛温。在注射之前滴鼻给予对照或相应比例的

柴黄鼻用即型凝胶30 μL/只，于致热4 h之后再次滴鼻给

药30 μL/只，测定大鼠肛温至造模后10 h。

由图1可知，给予生理盐水或空白凝胶基质组后，大

鼠于3 h时体温开始逐渐升高，且之后一直处于发热状

态，证明造模成功。各比例的柴黄即型凝胶均有一定的

解热效果，柴胡与黄芩生药比为6∶1时，降温效果最为显

著，在2 h时达到最低，且随后大鼠体温升高的速率明显

降低。与生理盐水组和空白凝胶基质组相比，其在各个

时间点的体温差异均有统计学意义（P<0.05），在给予发

热剂10 h后，大鼠体温降至正常值，其降热速率及降热效

果均优于其他各组。因此，当柴胡与黄芩生药比为

6∶1时，其解热效果最佳。 

表 2    不同浓度泊洛沙姆407和DGG组成基质的胶凝温度（n=3）
Table 2    The in situ gelling temperature of different concentrations of

poloxamer407 and deactylatedgellan gum (DGG) (n=3)

Concentration (m/m, %)
Gelling temperature/℃

DGG Poloxamer407

0.2 16 45.12±0.14

0.2 18 40.05±0.12

0.2 20 37.11±0.20

0.3 16 43.06±0.14

0.3 18 36.05±0.10

0.3 20 28.33±0.42

0.5 16 37.21±0.11

0.5 18 32.12±0.42

0.5 20 27.23±0.20
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2.2.2    小鼠抗炎实验　取昆明种小鼠，雄性，体质量

22～25 g。实验前24 h自由进食、饮水，并进行鼻腔检查，

以确保无任何鼻部损伤，取小鼠42只，随机共分为7组，每

组6只，分为空白对照组（模型组）、空白基质组、5个不同

生药比给药组。给药方法为在造模前连续滴鼻给药3 d，

每天给药1次，每次5 μL。空白对照组给予生理盐水、空

白基质组给予不含药的即型凝胶基质、给药组给予不同

柴胡-黄芩不同比例（生药比）0∶10、4∶1、6∶1、8∶1和

10∶0制成的即型凝胶；最后一次给药后30 min于小鼠右

耳涂100%二甲苯0.02 mL致炎，左耳不涂，15 min后处死，

沿耳廓基线剪下双耳，用9 mm直径打孔器分别在同一部

位打下圆耳片，称重。每鼠的右耳片质量减去左耳片质

量即为肿胀度，以给药后药物对小鼠右耳的肿胀抑制率

为指标，比较各组给药后的抗炎效果。肿胀抑制率

（%）=（空白基质组平均肿胀度－给药组平均肿胀度）÷空

白基质组平均肿胀度×100%。

由表3可知，给予生理盐水后，小鼠耳肿胀度较大，说

明二甲苯具有明显的致炎作用，模型建立成功。空白基

质组对小鼠耳肿胀炎症模型几乎没有抑制作用，各比例

的柴黄即型凝胶均具有一定的抗炎效果，均优于空白基

质组，差异有统计学意义（P<0.01）。当柴胡-黄芩生药比

为6∶1时，抗炎效果优于其他各比例组（P<0.01），表明其

抗炎效果最佳。

根据上述实验结果，当柴胡-黄芩生药比为6∶1时，其

解热、抗炎药效均优于其他比例，因此，选择柴胡与黄芩生药

的比例为6∶1作为柴黄鼻用即型凝胶剂的处方比例。 

2.3    即型凝胶的制备与表征 

2.3.1    即型凝胶的制备工艺　取处方量柴胡挥发油，加

入增溶剂与适量去离子水，搅拌使挥发油完全溶解，作为

溶液1；取处方量黄芩提取物，加入适量去离子水，调节

pH，搅拌至完全溶解，作为溶液2；取处方量去乙酰结冷

胶，加入适量去离子水，80 ℃左右加热至完全溶解，放冷

至室温，依次加入溶液1、2，以及处方量的维生素C、苯甲

醇，搅拌均匀作为溶液3；按比例称取泊洛沙姆407，加入

适量去离子水使其完全湿润，放入4 ℃的冰箱中保存

24 h以上，至完全溶解，作为溶液4；将溶液4和溶液3混合，

搅拌均匀，加去离子水至足量，即得。 

2.3.2    即型凝胶溶液的外观性状、pH和相转换温度测定

参照《中国药典》2020年版四部通则项下规定，分别对即

型凝胶溶液的外观性状、pH等进行测定。3批样品的检

查结果显示，制剂为澄清的黄色溶液，pH为5.5～6.0，相转

换温度为（36.0 ± 0.21）℃。 

2.3.3    即型凝胶中黄芩苷的释放度测定　以黄芩苷为指

标，考察有效成分从凝胶剂中的释放情况。 

2.3.3.1    色谱条件　Hypersil-C18色谱柱（4.6 mm×250 mm,

5 μm），流动相：0.1%磷酸水溶液-甲醇（体积比55∶45）；

检测波长：280 nm，流速：1 mL/min，进样量：10 μL，柱温：

30 ℃。 

2.3.3.2    线性关系考察　取黄芩苷对照品60 mg，精密称

定，置10 mL棕色量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，配制成

6 mg/mL对照品溶液。将对照品溶液用流动相稀释成6、

12、60、180、240、300 μg/mL，分别精密吸取10 μL注入液

相色谱仪，测定。以峰面积（A）对质量浓度（C）进行线性

回归，得回归方程为A=2 630.089C+760.01（r=0.999 5），表

明黄芩苷在6～300 μg/mL质量浓度范围内线性关系良好。 

2.3.3.3    精密度与回收率　吸取对照品溶液，在1 d内和

连续5 d测定，计算得日内和日间RSD分别为0.32%和

0.85%。取柴黄鼻用即型凝胶各6份，精密称定，分别精密

加入对照品溶液各20 μL，进样，测定，计算得到加样回收

率为99.18%±3.31%。 

2.3.3.4    释放度测定　采用透析膜法模拟药物在鼻腔中
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图 1  不同比例的柴胡挥发油和黄芩提取物即型凝胶对大鼠的解热作用

（n=6）

Fig 1  Antipyretic effect of in situ gel of Bupleuri radix volatile oil and
baicalin of different proportions (n=6)

表 3    不同比例的柴胡挥发油和黄芩提取物的抗炎结果（n=6）
Table 3    Anti-inflammation effect of in situ gel of Bupleuri Radix

volatile oil and baicalin with different ratio (n=6)

Group Degree of swelling/mg Inhibition rate/%

Blank 24.16±4.26 __

Gel base 20.19±0.12 16.43

Bupleuri Radix volatile
oil∶Baicalin

　10∶0 10.55±0.063* 56.33

　8∶1 10.35±0.061* 57.16

　6∶1 5.63±0.095*, # 76.69

　4∶1 7.69±0.028* 68.17

　0∶10 11.47±0.083* 52.52

　* P<0.01, compared with gel base group；#P<0.05, compared with other
different ratio.
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的释放过程。精密吸取柴黄即型凝胶剂溶液 0.5 mL（含

黄芩苷0.58 mg），置于截留分子量1.2万的透析膜中，然后

于5  m L  3 7  ℃人工鼻液介质中进行释放实验，转速

100 r/min。分别于10 min、0.5 h、1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、

6 h、8 h、9 h、10 h取样0.5 mL（同时补加同体积保温介

质），HPLC法测定接收液中黄芩苷的含量，计算各取样时

间点释放药物的百分比，绘制释放曲线。

由图2可知，黄芩苷从凝胶剂中的释放具有良好的缓

释特征，分别对释放过程采用不同方程进行拟合，

Higuchi方程：Mt/M∞=30.77t1/2−22.21，r=0.959 9; 一级方

程：Mt/M∞=93.366(1−exp(−0.145 7t)), r=0.961 0; 零级方

程：Mt/M∞=11.821 5t−6.892 3，r=0.974 5。结果表明黄芩

苷的释放与零级方程拟合度较好，符合零级释放规律，表

明药物的释放是水分子由凝胶表面逐渐进入内部使其溶

解的过程，药物以恒定的速率缓慢地从即型凝胶体系中

释放，从而可以实现给药后的缓释长效目的。
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图 2  黄芩苷在模拟鼻腔37 ℃下从凝胶剂中的释放曲线（n=6）
Fig 2  The release curve of baicalin from in situ gel in simulated nasal

medium at 37 ℃ (n=6)
  

2.4    柴黄鼻腔即型凝胶剂的药效学评价 

2.4.1    大鼠解热实验　实验动物与实验方法同2.2.1。选

取体温波动不超过0.3 ℃的大鼠18只，随机分为空白基质

组、即型凝胶剂组和阳性对照组（柴黄颗粒组），每组

6只。给药前测定体温作为初始体温，各组大鼠均皮下注

射20%干酵母混悬液10 mL/kg，每隔1 h测定肛温。即型

凝胶剂组在注射之前使用微量进样器进行滴鼻给药，每

只给予30 μL（黄芩苷1.67 mg/只），于致热4 h之后再次以

相同剂量滴鼻给药；阳性对照组在注射干酵母前灌胃给

予柴黄颗粒，给药剂量为 0.42 g/kg（黄芩苷31.5 mg/kg），

于致热4 h之后再次灌胃给药。每隔1 h测定大鼠肛温至

造模后10 h。给药后3组大鼠的体温变化曲线见图3。

由图3可知，大鼠经皮下注射干酵母致热后，空白基

质组的温度持续升高，第8小时达到最高温度，之后体温

略有下降，但仍处于高热状态，表明致热模型建立成功。

空白基质不具有退热效果，与空白基质组相比，柴黄颗粒

剂和即型凝胶剂均可显著降低大鼠体温，且解热作用可

持续10 h。即型凝胶剂组与空白基质组相比，致热1 h以

后，每个时间点降热效果差异均有统计学意义 (P<0.05)，

其中在2 h、3 h、4 h和10 h的降温效果更为明显（P<

0.01）。与阳性对照组相比，在测定体温的10 h内，即型凝

胶剂组大鼠的平均体温均更低，在致热后1 h、2 h、3 h、

4 h、5 h、6 h、8 h 、9 h、10 h，二者解热效果差异有统计学

意义（P<0.05），表明鼻腔给予柴黄即型凝胶剂具有更显

著的解热效果，且较柴黄颗粒剂起效时间更快，具有速

效、高效、长效的特点。 

2.4.2    小鼠抗炎实验　实验动物与实验方法同2.2.2。取

雄性昆明小鼠24只，随机分为空白对照组（模型组）、空白

基质组、即型凝胶剂组和阳性对照组（柴黄颗粒组），每组

6只。其中空白对照组、空白基质组和即型凝胶剂组给药

方法为在造模前连续滴鼻给药3 d，每天给药1次，每次

5 μL；空白对照组给予生理盐水，空白基质组给予即不含

药的即型凝胶基质，即型凝胶剂组给予柴黄即型凝胶剂

（黄芩苷0.33 mg/只）；柴黄颗粒组造模前连续灌胃给药

3 d，每天给药1次，每次0.61 g/kg（黄芩苷45.75 mg/kg）。

结果见表4。

由表4可知，给予生理盐水或空白基质后，小鼠耳肿

胀度较大，二甲苯具有明显的致炎作用，说明模型建立成

功。与模型组比较，空白凝胶基质基本不具有抗炎作用

（P>0.05）。与空白基质组比较，给予灌胃柴黄颗粒剂和

即型凝胶剂后，均有明显的抗炎效果（P<0.01），且即型凝

胶剂组的抗炎效果优于阳性对照组（P<0.05）。 

2.5    柴黄鼻腔即型凝胶剂的安全性评价

采用蟾蜍纤毛毒性实验考察柴黄鼻用即型凝胶剂鼻

腔给药的安全性。取中华大蟾蜍24只，随机分为空白对

照组（模型组）、空白基质组、阳性对照组（去氧胆酸钠溶

液组）和柴黄鼻用即型凝胶组，每组6只。将蟾蜍固定并

 

40

39

38

37

36
0 2 4 6

t/h
8 10

Gel base

Granules

T
/℃

In situ gel

 
图 3  柴黄鼻腔即型凝胶剂的大鼠解热作用（n=6）

Fig 3  Antipyretic effect of in situ nasal gel of Bupleuri radix volatile oil
and baicalin (n=6)

第 4 期 刘婷婷等: 柴黄鼻腔即型凝胶剂的制备与评价 589  



打开口腔，取试验样品溶液0.5 mL滴加至上颚黏膜处，使

其浸没上颚黏膜，0.5 h后用生理盐水清洗干净，将上颚黏

膜取出洗净，使黏膜面向上平铺于载玻片上并滴加适量

生理盐水，加盖盖玻片，置于光学显微镜（400 倍）下观察

纤毛情况。观察完毕后，将载玻片置于加有少量蒸馏水

的层析缸中，密闭，室温条件使缸内水蒸气近饱和，每隔

15 min间取出标本观察，持续观察10 h。

由图4可见，给予生理盐水的蟾蜍上颚黏膜面完整，

无纤毛脱落现象，纤毛运动非常活跃；给予空白凝胶基质

溶液组、柴黄鼻用即型凝胶溶液组黏膜面完整，纤毛数量

多，运动活跃，但部分纤毛运动略有减弱，表明柴黄鼻用

即型凝胶会在一定程度上减弱纤毛运动，但影响很小，说

明空白基质和含药凝胶均有较好的安全性；给予去氧胆

酸钠后15 min时即可观察到黏膜表明杂乱，纤毛脱落，纤

毛运动缓慢，约1 h后观察到纤毛完全脱落，纤毛运动完

全停止，说明其对黏膜组织纤毛运动有严重影响。

A B

C D

图 4  柴黄鼻腔即型凝胶剂的纤毛毒性。×400
Fig 4  The toxicity effect of in situ nasal gel of Bupleuri radix volatile oil

and baicalin on the toad upper mucosa cilia. ×400
A: Saline; B: Gel base; C: In situ nasal gel of Bupleuri radix volatile oil and

baicalin; D: Deoxysodium cholate.

3     讨论

药物鼻腔给药具有吸收迅速、起效快、可避免胃肠

道及肝脏的首过效应、生物利用度高等优点[13]。目前常

见的鼻腔给药剂型（滴鼻剂、喷雾剂、凝胶剂等）[14]仍在临

床应用方面存在一定的不足：如滴鼻剂流动性较强，易造

成药液损耗，患者适应性较差；喷雾剂载药量较小，生产

成本高；凝胶剂对药物的溶解性质有较高的要求（水溶性

药物更易制成凝胶剂），且进入鼻腔后流动性较差，使用

不便。即型凝胶剂是近年来发展起来的新剂型，其具有

独特的溶液-凝胶物理转相性质以及凝胶制剂亲水性三

维网络结构和良好的组织相容性，同时制备简单、使用方

便、与药用部位特别是黏膜组织具有较强的组织亲和

力、滞留时间长，具有良好的缓释性能。

目前研究较多的即型凝胶剂是温度敏感型和离子敏

感型。温度敏感型可在一定的温度条件下发生转相，泊

洛沙姆407作为常见的温敏性材料具有可自组装成胶束、

热可逆以及优良的生物相容性和理化特性，单独使用一

般需要较高的辅料浓度，可能对机体产生伤害[15]。离子

敏感型即型凝胶为高分子溶液剂，可在体内外不同的离

子的强度下发生分散状态或与Na+、Ga+、K+结合形成凝

胶，组织相容性和复配性良好，去乙酰结冷胶是常用的离

子敏感性材料[16]。

中药制剂的鼻腔即型凝胶制剂研究开发还比较少。

本实验以中医经典药对“柴胡-黄芩”两药的主要药效成

分为研究对象，将中药经典处方与现代制剂相结合，根据

鼻腔的生理特点，即具有一定的温度和少量的鼻液（鼻液

富含Na+、Ga+、K+），将泊洛沙姆与DGG相联合制成具有

温度和离子双重敏感的鼻用即型凝胶剂，减少辅料的用

量，同时增加了制剂对环境的敏感性，提高了即型凝胶剂

在鼻腔中的转相性能，在优化柴胡挥发油与黄芩提取物

比例的基础上，对即型凝胶的释药特性、药效学、安全性

进行了系统的研究。实验结果表明，该剂型制备工艺简

单、使用方便、在人鼻腔中可以迅速完成转相过程，具有较

长的作用时间。进一步将本制剂与已上市且被证明有良

好的解热抗炎效果的柴黄颗粒进行了药效学对比研究，

结果表明柴黄鼻用即型凝胶剂具有更佳的治疗效果。研

究结果为该制剂的进一步开发应用提供了科学依据。

由于鼻液离子强度的测定受到测定温度、体积、放

置时间等很多因素的影响，因此，关于鼻液的离子强度并

没有统一的标准[17-18]，本研究选择了文献较为公认的人工

鼻液的组成配制了人工鼻液，用于实验。

在药效学实验验证中，我们选择了已上市的柴黄颗

粒作为对照。为了更好的贴近临床用药实际用量，我们

根据柴黄颗粒的人用剂量折算为大鼠剂量，而不是简单

的以黄芩苷的含量相同确定柴黄颗粒的剂量，因为后者

表 4    柴黄鼻腔即型凝胶剂的小鼠抗炎作用（n=6）
Table 4    Anti-inflammation effect of Chaihuang nasal in situ gel (n=6)

Group Degree of swelling/mg Inhibition rate/%

Blank 26.80±9.780 __

Gel base 22.72±0.416 15.22

In situ gel 10.47±0.508*, # 60.93

Granules 5.08±0.663* 81.04

* P<0.01, vs. gel base; #P<0.05, vs. granules.
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只有前者的约1/3。即使这样，柴黄鼻腔喷雾剂的药效仍

然显著优于口服的柴黄颗粒。同时，我们采用高效液相

色谱法进行了给药后脑中黄芩苷浓度的测定，但可能由

于检测方法的灵敏度问题，只能在几个时间点内测到，不

能得到完整的药动学曲线，我们将继续探索采用HPLC-

MS-MS的方法测定脑中药物浓度，以更好地阐明本制剂

的体内过程。

* * *
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