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石菖蒲挥发油鼻用温敏型原位凝胶的制备
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摘要:本研究探究制备石菖蒲挥发油鼻用温敏型原位凝胶工艺ꎮ 采用正交设计法优化石菖蒲挥发油包合工艺参数ꎬ且通过饱

和水溶液法对石菖蒲挥发油进行包合处理ꎬ并以泊洛沙姆 ４０７(Ｐ４０７)和泊洛沙姆 １８８(Ｐ１８８)的质量分数为关键考察因素ꎬ以
相变温度为指标ꎬ采用星点设计－效应面法进行二项式拟合ꎮ 在此基础上ꎬ进一步优化石菖蒲挥发油鼻用温敏型原位凝胶的

制备工艺ꎬ并对其抑制 γ－氨基丁酸转氨酶(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ ＧＡＢＡ￣Ｔ)的活性进行评估ꎮ 结果表明ꎬ石菖蒲挥

发油的最佳包合工艺参数为挥发油与 β－环糊精(β￣ＣＤ)的投料比 １ ｍＬ ∶ ５ ｇꎬβ￣ＣＤ 与 Ｈ２Ｏ 的投料比 １ ｇ ∶ ３５ ｍＬꎬ包合温度

３０ ℃ꎮ 当 Ｐ４０７ 的质量分数为 １９.１３％、Ｐ１８８ 的质量分数为 １.０８％时ꎬ所制备的原位凝胶相变温度为 ３２ ℃ꎬ具有良好的应用前

景ꎮ 此外ꎬ该凝胶对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 表现出剂量依赖性的抑制作用ꎬ其半数抑制浓度( ＩＣ５０)为 ２１５.７ μｇ / ｍＬꎮ 本研究建立的石菖蒲

挥发油温敏型鼻用原位凝胶制备工艺高效且可行ꎬ为石菖蒲挥发油的开发及其在抗神经系统疾病中的应用提供坚实的理论
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０　 引言

石菖蒲(Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ Ｓｃｈｏｔｔ)具有独特的芳香气味ꎬ是一种常用的中药材和香料[１￣２]ꎮ 在临床上ꎬ石
菖蒲被广泛应用于治疗癫痫、痰厥、热病神昏、中风失语等神经系统疾病[３￣５]ꎮ 然而ꎬ对于这些疾病的患者而

言ꎬ发病时口服给药往往存在诸多不便ꎬ导致患者的用药依从性较差ꎮ 血脑屏障的存在也会降低神经系统口

服药物的脑内生物利用度ꎬ限制药效的发挥ꎮ 鼻腔给药方式对于癫痫等神经系统疾病患者给药较为方便ꎬ药
物吸收速度快[６￣７]ꎮ 因此ꎬ开发石菖蒲的鼻腔给药制剂具有十分重要的意义ꎮ

石菖蒲挥发油化学性质不稳定ꎬ易挥发ꎬ需要以 β－环糊精(β￣ＣＤ)包合后制剂以增加其稳定性ꎮ 温敏型

鼻用原位凝胶经鼻给药后可黏附于鼻黏膜表面ꎬ使用方便ꎬ患者依从性较好[８￣１１]ꎮ 因此ꎬ本研究以温敏材料

泊洛沙姆 ４０７(Ｐ４０７)、泊洛沙姆 １８８(Ｐ１８８)为基质ꎬ采用星点设计－效应面法优化处方ꎬ制备石菖蒲挥发油

β－环糊精包合物温敏型原位凝胶ꎬ并验证其抑制癫痫疾病靶点 γ－氨基丁酸转氨酶(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ ＧＡＢＡ￣Ｔ)的活性ꎬ为石菖蒲的新型制剂开发提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 药品与试剂

石菖蒲(批号:２１０７０２４５１)购自康美药业股份有限公司ꎻ泊洛沙姆(纯度≥９７％)购自北京索莱宝科技有

限公司ꎻβ－环糊精(纯度≥９７％)购自阿拉丁试剂有限公司ꎻ乙酸乙酯(分析纯)购自天津富宇精细化工有限

公司ꎻα－酮戊二酸(生物纯)、ＧＡＢＡ(生物纯)购自北京瑞泰生物技术有限公司ꎻ石油醚(分析纯)、无水乙醇

(分析纯)购自成都金山化学试剂有限公司ꎮ
１.２　 实验仪器

ＤＦ￣１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器(上海秋佐仪器有限公司)ꎻＡＲ２１４０ 型电子天平(上海豪斯有限公

司)ꎻＵＶ￣５５００ 紫外可见分光光度计(上海元析仪器有限公司)ꎻＳＫ８２００ＢＴ 超声清洗仪(上海科导超声仪器

有限公司)ꎻｐＨｓ￣２Ｃ 型酸度计(上海伟业仪器厂)ꎻＫＮＸ２１１０ 流变仪(英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司)ꎻＦＷ１００ 高速万能

粉碎机(天津市泰斯特仪器有限公司)ꎮ
１.３　 实验方法

１.３.１　 石菖蒲挥发油 β－环糊精包合物的制备及工艺优化

石菖蒲挥发油采用水蒸气蒸馏法提取ꎬ称取石菖蒲适量ꎬ加入其 ９ 倍体积的蒸馏水浸泡 ４ ｈꎬ然后加热蒸

馏 ６ ｈꎬ收集石菖蒲挥发油ꎬ经无水硫酸钠脱水处理ꎬ密闭保存ꎬ备用ꎮ 采用饱和水溶液法制备石菖蒲挥发油

包合物[１２]ꎬ精密称取 β－环糊精 ２ ｇ 至具塞锥形瓶内ꎬ根据处方比例加入蒸馏水ꎬ于 ９０ ℃水浴锅加热至 β－环
糊精完全溶解ꎬ置于设定相应包合温度的磁力搅拌器中搅拌ꎮ 石菖蒲挥发油用无水乙醇(体积比为 １ ∶１)稀
释后ꎬ缓缓滴加到 β－环糊精溶液中ꎬ继续搅拌 ２ ｈ 后ꎬ４ ℃静置冷藏 ２４ ｈꎬ抽滤ꎬ得到的滤饼分别用一定体积

的蒸馏水及石油醚洗涤各两次ꎬ４０ ℃恒温条件下真空烘干至恒重ꎬ即得白色粉末状包合物ꎮ
选择石菖蒲挥发油与 β－环糊精的投料比(Ａ)、水与 β－环糊精的投料比(Ｂ)、包合温度(Ｃ)３ 个因素为

包合物工艺的考察因素ꎬ优化石菖蒲挥发油包合工艺ꎬ选择 Ｌ９(３４)正交实验因素表进行相应试验ꎬ因素水平

见表 １ꎮ 实际考察 ３ 个因素(因素 Ａ、因素 Ｂ、因素 Ｃ)ꎬ每个因素设 ３ 个水平ꎮ 第四个因素留作空白ꎮ 这种设

计既利用了正交表的均衡性ꎬ又为后续研究预留了空间ꎮ 实验严格按此设计进行ꎬ数据分析将基于正交设计

方法展开ꎮ
表 １　 石菖蒲挥发油与 β￣ＣＤ 包合工艺因素水平表

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ Ｓｃｈｏｔｔ ａｎｄ β￣ＣＤ ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ｔａｂｌｅ

水平
因素

Ａ(挥发油(ｍＬ) ∶ β￣ＣＤ(ｇ)) Ｂ(β￣ＣＤ(ｇ) ∶Ｈ２Ｏ(ｍＬ)) Ｃ(包合温度 / ℃)
１ １ ∶２ １ ∶１５ ３０
２ １ ∶３.５ １ ∶２５ ３５
３ １ ∶５ １ ∶３５ ４０
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１.３.２　 包合物含油量的测定

用一定体积的乙酸乙酯溶解石菖蒲挥发油包合物ꎬ稀释至一定质量浓度后测定溶液吸光度ꎬ吸收波长为

３０４ ｎｍꎬ根据标准曲线法计算包合物中实际含油量ꎮ 石菖蒲挥发油利用率 ＝ (包合物中实际含油量 /投油量

×空白回收率)×１００％ꎬ石菖蒲挥发油包油率＝(包合物中实际含油量 /包合物量)×１００％ꎮ
１.３.３　 石菖蒲挥发油包合物温敏感原位凝胶的制备及工艺优化

采用冷法制备石菖蒲挥发油温敏型原位凝胶[１３￣１４]ꎮ Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 具有毒性低、生物相容性好以及独特的

反向可逆热胶凝性质ꎮ 分别称取处方量的 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ꎬ置于 ５０ ｍＬ 烧杯中ꎬ加入 ５ ｍＬ 纯化水ꎬ在冰水浴中ꎬ利
用磁力搅拌器搅拌至完全溶解ꎮ 随后将溶液置于 ４ ℃环境中静置 ２４ ｈꎬ使其充分溶胀ꎬ制得空白凝胶基质ꎮ 称

取 ０.２ ｇ 石菖蒲挥发油包合物ꎬ加入空白凝胶基质中ꎬ在室温下搅拌至均匀混合ꎬ最后静置于 ４ ℃冰箱中 ２４ ｈꎬ
制得石菖蒲挥发油温敏型原位凝胶ꎮ 采用文献报道的倒置法测定胶凝温度[１５]ꎮ 水浴温度从 ２０ ℃每升温１ ℃
恒温 ５ ｍｉｎꎬ至全部溶液转变为凝胶ꎮ 每个样品重复 ３ 次ꎬ每个样品重复测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ

采用单因素试验设计ꎬ考察不同质量分数的 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 对凝胶相变温度的影响ꎮ 在单因素试验基础

上ꎬ根据星点设计－效应面法原理ꎬ选取 Ｐ４０７ 的质量分数 ＸꎬＰ１８８ 质量分数 Ｙꎬ进一步优化石菖蒲挥发油包合

物温敏原位凝胶的制备工艺ꎬ星点设计因素水平表见表 ２ꎮ 在本实验的星点设计中ꎬ五个水平分别为±１、
±１.４１４和 ０ꎮ 其中ꎬ±１.４１４ 为极值水平ꎬ用于探索实验空间的边界效应ꎮ

表 ２　 星点设计因素水平表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｒ ｐｏｉｎｔ ｄｅｓｉｇｎ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ｔａｂｌｅ

因素
水平

－１.４１４ －１ ０ １ １.４１４
Ｘ / ％ １６.００ １６.８８ １９.００ ２１.１２ ２２.００
Ｙ / ％ ０ ０.２９ １.００ １.７１ ２.００

１.３.４　 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的抑制活性测定

取浓度为 ２.５ ｍｇ􀅰ｍＬ－１的 ＧＡＢＡ￣Ｔ 溶液 ３０ μＬ 置于试管中ꎬ加入一定体积 α￣酮戊二酸(稀释至终浓度

为 ２.０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)ꎬ于 ３７ ℃水浴温孵 １０ ｍｉｎꎬ以 ＧＡＢＡ 溶液(终浓度为 ３.０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)启动反应ꎬ继续温孵

３０ ｍｉｎꎮ 将试管置于冰浴中终止反应ꎮ 取孵育后的样品溶液ꎬ在 ３４０ ｎｍ 处检测烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(ＮＡＤＨ)吸光度值ꎬ以孵育反应产物 ＮＡＤＨ 的生成量来反映 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的活性大小[１６￣１７]ꎮ
１.４　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行统计分析ꎮ 正交实验采用单因素方差分析ꎮ ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ 采

用 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２１ 软件进行数据绘图ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 石菖蒲挥发油包合工艺优化结果

石菖蒲挥发油包合工艺的正交设计结果见表 ３ꎬ方差分析见表 ４ꎮ 结果表明ꎬ因素 Ａ(ｐ<０.０５) 对石菖蒲

挥发油包合物的制备影响显著ꎬ而因素 Ｂ、Ｃ(ｐ>０.０５) 对制备方法影响不显著ꎬ综合分析得最佳工艺水平为

Ａ３、Ｂ３、Ｃ１ꎬ即挥发油与 β￣ＣＤ 的投料比为 １ ｍＬ ∶５ ｇꎬβ￣ＣＤ 与 Ｈ２Ｏ 的投料比为 １ ｇ ∶３５ ｍＬꎬ包合温度 ３０ ℃ꎮ
在此优化条件基础上进一步进行石菖蒲挥发油包合物温敏原位凝胶的制备ꎮ

表 ３　 石菖蒲挥发油包合工艺正交设计表及结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｔａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｆｒｏｍ Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ

组别
因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ (空白)
包油率 / ％ 挥发油利用率 / ％ 综合得分

１ １ １ １ １ ９.２９ ２２.７７ ４１.４５
２ １ ２ ２ ２ １０.１４ ２４.８６ ４５.２４
３ １ ３ ３ ３ １２.０３ ２９.４９ ５３.６７
４ ２ １ ２ ３ ９.１７ ３９.３４ ５５.９２
５ ２ ２ ３ １ １１.２９ ４８.４４ ６８.８６
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表 ３(续)

组别
因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ (空白)
包油率 / ％ 挥发油利用率 / ％ 综合得分

６ ２ ３ １ ２ １３.１６ ５６.４６ ８０.２６
７ ３ １ ３ ２ ８.４６ ５１.８５ ６５.４４
８ ３ ２ １ ３ １０.９３ ６６.９９ ８４.５５
９ ３ ３ ２ １ １２.８３ ７８.６４ ９９.２５
Ｋ１ １４０.３６ １６２.８１ ２０６.２５ ２０９.５５
Ｋ２ ２０５.０３ １９８.６５ ２００.４１ １９０.９４
Ｋ３ ２４９.２３ ２３３.１８ １８７.９７ １９４.１４
Ｒ ３６.２９ ２３.４６ ６.０９ ６.２０

　 　 注:综合评分＝ ３０∗包油率 /包油率最大值＋７０∗挥发油利用率 /挥发油利用率最大值ꎮ

表 ４　 正交设计方差分析表
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｔａｂｌｅ

变异来源 平方和 自由度 均方 Ｆ ｐ
截距 ３９ ２８７.４０３ １ ３９ ２８７.４０３ １ １９０.７２３ ０.００１∗∗

Ａ １ ９９８.６８４ ２ ９９９.３４２ ３０.２８８ ０.０３２∗

Ｂ ８２５.４４９ ２ ４１２.７２５ １２.５０９ ０.０７４
Ｃ ５８.１２８ ２ ２９.０６４ ０.８８１ ０.５３２

残差 ６５.９８９ ２ ３２.９９５
　 　 注:∗ｐ<０.５ꎻ∗∗ｐ<０.０１ꎮ

２.２　 石菖蒲挥发油包合物温敏原位凝胶制备工艺的优化结果

２.２.１　 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 成分的质量分数对相变温度的影响

图 １　 Ｐ４０７ 质量分数对相变温度的影响
Ｆｉｇ.１　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｓｓ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ４０７ ｏｎ ｔｈｅ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

图 １ 显示 Ｐ４０７ 质量分数对相变温度的影响ꎬ从图中

看出ꎬ在一定范围内ꎬ相变温度 Ｔ 与 Ｐ４０７ 质量分数呈负

相关ꎮ 当 Ｐ４０７ 质量分数≤１４％时ꎬ在测试温度范围(２０~
４０ ℃)内石菖蒲挥发油包合物不形成凝胶ꎮ 当 Ｐ４０７ 质量

分数>２２％ꎬ室温即发生相变ꎬ最终将 Ｐ４０７ 的最佳质量分

数定为 １６％ ~２２％ꎮ 而随着 Ｐ１８８ 质量分数增加ꎬＴ 增大ꎬ
且 ４％的 Ｐ１８８ 时ꎬ相变温度高于体温 ３７ ℃ꎬ最终将 Ｐ１８８
的最佳质量分数定为 ０％ ~２％ꎮ
２.２.２　 星点设计－效应面法优化原位凝胶制备工艺

试验设计在单因素试验基础上ꎬ选取 Ｐ４０７ 的质量分

数为 Ｘꎬ范围为 １６％ ~ ２２％ꎬＰ１８８ 质量分数为 Ｙꎬ范围为

０％ ~２％ꎮ 根据星点设计－效应面法原理ꎬ每个因素 ５ 水

平ꎬ分别为±１.４１４、±１、０ꎮ 星点设计结果见表 ５ꎮ

表 ５　 星点设计安排及效应值表
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｖａｌｕｅ ｔａｂｌｅ

组别 Ｘ / ％ Ｙ / ％ 相变温度 Ｔ /℃
１ １６.８８ １.７１ ３６.０
２ １６.８８ ０.２９ ３４.２
３ ２２.００ １.００ ２６.１
４ １９.００ １.００ ３２.６
５ １９.００ ２.００ ３３.１
６ １９.００ １.００ ３２.１
７ １６.００ １.００ ４０.２

组别 Ｘ / ％ Ｙ / ％ 相变温度 Ｔ /℃
８ １９.００ １.００ ３１.９
９ １９.００ １.００ ３２.１
１０ ２１.１２ ０.２９ ２７.０
１１ ２１.１２ １.７１ ２８.５
１２ １９.００ ０.００ ３１.０
１３ １９.００ １.００ ３２.２

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ１３.０ 软件ꎬ以 Ｘ 和 Ｙ 对相变温度进行二元多项式回归ꎮ 软件拟合的方程为相变温度

Ｔ＝ ８３.５３－３.６１Ｘ＋３.４９Ｙ－０.０５ＸＹ－０.０４Ｘ２－０.７２Ｙ ２(ｒ＝ ０.９７９ ９ꎬ ｐ<０.０００ １)ꎮ 各项方差分析结果见表 ６ꎬ星点设
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计的二维等高线图见图 ２ꎬ三维响应面图见图 ３ꎮ 从拟合的方程可知ꎬ随着 Ｘ 的增大ꎬ凝胶的相变温度明显降

低ꎬ而随着 Ｙ 的增大ꎬ凝胶相变温度明显增高ꎮ ｐ<０.０００ １ 意味着差异极显著ꎮ 相关系数 ｒ ＝ ０.９７９ ９ 说明方

程相关性良好ꎬ该二元多项式方程的拟合度和可信度较高ꎮ
表 ６　 星点设计方差分析结果

Ｔａｂｌｅ ６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ
变异来源 平方和 自由度 均方 Ｆ ｐ

模型 １５６.２３ ５ ３１.２５ ３３.７８ <０.０００ １
Ｘ １４９.９９ １ １４９.９９ １６２.１４ <０.０００ １
Ｙ ４.９１ １ ４.９１ ５.３１ ０.０５
ＸＹ ０.０２ １ ０.０２ ０.０２ ０.８８
Ｘ２ ０.２５ １ ０.２５ ０.２８ ０.６２
Ｙ２ ０.９０ １ ０.９０ ０.９７ ０.３６

残差 ６.４８ ７ ０.９３
纯误差 ０.２７ ４ ０.０７
总差 １６２.７０ １２

图 ２　 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 用量对相变温度影响的等高线图
Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｎｔｏｕｒ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｐ４０７ ａｎｄ Ｐ１８８ ｄｏｓａｇｅｓ ｖｅｒｓｕｓ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

图 ３　 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 用量对相变温度的影响的响应面图
Ｆｉｇ.３　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｇｒａｐｈ ｏｆ Ｐ４０７ ａｎｄ Ｐ１８８ ｄｏｓａｇｅｓ ｖｅｒｓｕｓ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

２.２.３　 验证实验

鼻腔生理温度为(３３±１)℃ꎬ鼻用原位温感凝胶相变温度以 ３２ ℃为宜ꎬ由 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ １３.０ 软件系统

生成优选凝胶制备工艺ꎬ得到 Ｐ４０７ 为 １９.１３％、Ｐ１８８ 为 １.０８％时为最优工艺ꎮ 并以此条件进行 ３ 组平行试

验ꎬ制备石菖蒲挥发油包合物温敏原位鼻用凝胶ꎬ测定其相变温度ꎬ测定结果见表 ７ꎮ 实验数据表明石菖蒲

相变温度实测值与模型预测值接近ꎮ
表 ７　 最佳工艺验证结果

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｂｅｓｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ 单位:℃
样品批次 模型预测值 相变温度实测值 相变温度平均值

１ ３２.２
２ ３２.０ ３１.９ ３２.１
３ ３２.１

２.２.４　 均一性考察

分别取 ２５ ℃及 ３２ ℃下放置 １４ ｄ 的石菖蒲挥发油温敏原位凝胶适量ꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ观察是

否出现分层现象ꎮ 结果显示两种条件下离心后均未见明显分层ꎬ凝胶外观呈白色、均一ꎮ
２.２.５　 ｐＨ 值的测定

测定取 ３２ ℃下石菖蒲挥发油温敏原位凝胶ꎬ测量得到该凝胶剂的平均 ｐＨ 值为 ６.６５ꎬ较为适宜ꎮ
２.２.６　 粘度的测定

石菖蒲挥发油温敏原位鼻用凝胶使用旋转流变仪在振荡模式用平板进行温度扫描ꎬ扫描频率定值为

１ Ｈｚꎬ温度范围 ５~５５ ℃ꎬ以 ５ ℃􀅰ｍｉｎ－１速率恒定升温ꎮ 测得储能模量(Ｇ′)、损耗模量(Ｇ″)、凝胶黏度 η 随
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温度变化的变化趋势ꎮ 结果如图 ４ 所示ꎬＧ′、Ｇ″、η 均随温度升高而逐渐升高ꎬ凝胶的相变温度为 ３２ ℃ꎬ凝胶

在相变温度以后ꎬＧ′、Ｇ″和 η 急剧增长ꎬ说明凝胶结构正在形成[１８]ꎮ

图 ４　 石菖蒲温敏原位凝胶储能模量(Ｇ′)、损耗模量(Ｇ″)、凝胶黏度 η 的随温度的变化曲线
Ｆｉｇ.４　 Ｇ′ꎬ Ｇ″ ａｎｄ η ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

２.３　 石菖蒲挥发油原位凝胶对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的抑制活性测定

癫痫、抑郁等神经系统类疾病均与脑内 ＧＡＢＡ 浓度有关ꎬ利用石菖蒲挥发油包合物原位凝胶对ＧＡＢＡ￣Ｔ
抑制作用来评价其抗癫痫等神经系统类疾病活性具有重要意义[１９￣２０]ꎮ 对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的抑制活性测定结果见

图 ５ꎮ 结果表明石菖蒲凝胶保留了石菖蒲挥发油对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的抑制作用ꎬ 对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的 ＩＣ５０ 为

２１５.７ μｇ / ｍＬꎬ且呈现一定的剂量依赖性ꎮ

图 ５　 石菖蒲挥发油包合物原位凝胶对 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的作用
Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎ￣ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｏｆ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ ｏｆ Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ ｏｎ ＧＡＢＡ￣Ｔ

３　 结论

本研究旨在优化石菖蒲挥发油温敏型鼻用原位凝胶的制备工艺ꎬ通过正交试验得到石菖蒲挥发油 β－环
糊精包合物的制备最佳条件ꎬ挥发油与 β￣ＣＤ 的投料比为 １ ｍＬ ∶５ ｇꎬ β￣ＣＤ 与 Ｈ２Ｏ 的投料比为 １ ｇ ∶３５ ｍＬꎬ
包合温度 ３０ ℃ꎮ Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 具有毒性低、生物相容性好以及独特的反向可逆热胶凝性质ꎬ因此被用为温

敏材料ꎮ 采用星点设计—效应面法以凝胶中 Ｐ４０７ꎬＰ１８８ 的质量分数为因素ꎬ得到相变温度在 ３２ ℃时的最佳

处方用量 Ｐ４０７ 为 １９.１３％、Ｐ１８８ 为 １.０８％ꎮ 按照最优处方制备的石菖蒲凝胶相变温度的实测值与预测值接

近ꎬ证明建立的回归方程预测性良好ꎮ 对其均一性、ｐＨ 值、粘度等制剂学评价结果表明ꎬ该制剂符合鼻用凝

胶剂的要求ꎮ 按照最优处方制备的石菖蒲挥发温敏型鼻用原位凝胶ꎬ相变温度适宜ꎬ且保留了对癫痫疾病的

重要靶点 ＧＡＢＡ￣Ｔ 的抑制活性ꎮ 为石菖蒲挥发油的开发利用及其抗神经系统疾病的研究提供了理论依据

和技术支持ꎮ
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