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薄荷素油鼻黏膜保湿微乳的制备及其黏膜黏附性和纤毛毒性研
究Δ
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摘 要 目的：制备薄荷素油鼻黏膜保湿微乳，并对其黏膜黏附性和纤毛毒性进行考察。方法：以聚氧乙烯氢化蓖麻油为乳化剂

制备薄荷素油鼻黏膜保湿微乳，基于综合评分以正交设计法优化微乳的制备工艺；对所制微乳进行表征并采用气相色谱法测定薄

荷醇含量；通过测定蟾蜍在体纤毛传输速率评价其黏膜黏附性，测定蟾蜍离体纤毛持续运动时间以评价其纤毛毒性。结果：自制

微乳的优化制备工艺为先将薄荷素油与乳化剂分散，再加入无水乙醇、食用甘油、蒸馏水混合后，于 1 200 r/min 的转速下搅拌 2

h。3批自制微乳中薄荷醇的平均含量为2.682、2.507、2.496 mg/mL，RSD为2.89％（n＝3）。自制微乳高、中、低剂量组（以薄荷醇

计2.561、0.256、0.128 mg/mL）蟾蜍在体上颚纤毛传输速率分别为（0.65±0.01）、（0.78±0.03）、（0.92±0.04）cm/min，显著低于生理

盐水组和复方薄荷脑滴鼻液组（P＜0.05）；蟾蜍离体上颚纤毛运动时间分别为（206.7±4.9）、（226.0±13.5）、（269.3±12.9）min，显

著长于去氧胆酸钠组（P＜0.05）。结论：自制微乳的制备工艺可行、质量可控，其黏膜黏附性较好，无纤毛毒性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare the Peppermint oil moisturizing microemulsion for nasal mucosa and survey its mucosal

adhesion and cilia toxicity. METHODS：The polyoxyethylene hydrogenated castor oil was used as emulsifier to prepare the

Peppermint oil moisturizing microemulsion for nasal mucosa，and the preparation technology was optimized on the basis of

comprehensive score by orthogonal design. The microemulsion was characterized and the menthol content was determined by GC.
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近年来，因雾霾现象频发，空气质量下降，加之临床

鼻腔收缩剂的滥用或长期吸氧等因素刺激，都可能引起

鼻黏膜干燥，甚至造成鼻出血或干燥性鼻炎，导致相关

疾病的发生率明显上升[1-2]。鼻腔作为人体呼吸的第一

道关口，当外界寒冷、干热、污染物或致病源入侵时，鼻

黏膜局部会受到刺激，严重时可能导致肿胀、鼻道变窄、

呼吸不畅、纤毛运动不规律等，甚至会引发上呼吸道感

染、过敏等症状，诱发呼吸道疾病的发作[3-4]。因此，鼻黏

膜的保湿护理显得尤为重要。复方薄荷脑滴鼻液是治

疗干燥性和萎缩性鼻炎的一种常用制剂，临床应用时

发现其存在刺激性强、通透性差、用药顺应性差等问

题 [5-7]。其中，薄荷素油为唇形科植物薄荷（Mentha hap-

localyx Briq.）的新鲜茎和叶经加工得到的挥发油，具有

特殊的清凉香气，具有润滑鼻黏膜、刺激神经末梢、促进

鼻黏膜恢复分泌等功能[8]。但薄荷素油直接作用于鼻腔

会产生较大的刺激性。微乳因黏度低、生物利用度高、

易于吸收及靶向释放等特点，被广泛用于医药、日用化

学工业、食品工业等领域[9-11]。本研究尝试采用微乳化

技术将薄荷素油进行包裹以降低其挥发性与减轻其刺

激性，佐以甘油为保湿剂，制备成水包油型（O/W）保湿

微乳，并对该微乳的黏膜黏附性和纤毛毒性进行评价，

以期为相应鼻黏膜保湿产品的开发与应用提供科学

依据。

1 材料

1.1 仪器

7890A 型气相色谱仪（包括氢火焰离子化检测器，

美国Agilent公司）；Nano-ZS90型激光纳米粒度仪（英国

Malvern 公司）；JEM-1011型透射电子显微镜（日本 JE-

OL公司）；IKAC-MAG HS4型加热磁力搅拌器（上海珂

淮仪器有限公司）；HH-2型数显恒温水浴锅（上海浦东

物理光学仪器厂）；WGZ-200型散射光浊度仪（上海昕瑞

仪器仪表有限公司）；AR323CN型电子天平[奥豪斯仪器

（常州）有限公司]；XS205型十万分之一天平（瑞士Met-

tler-Toledo公司）；HJ-6B型数显多头磁力恒温搅拌器（金

坛市白塔金昌实验仪器厂）；KQ-50DE型数控超声波清

洗器（昆山市超声仪器有限公司）；SC-2554型低速离心

机、HC-2064型高速离心机（安徽中科中佳科学仪器有

限公司）；UB203i型正置生物显微镜（重庆澳浦光电技术

有限公司）；XW-80A型旋涡混合器（上海琪特分析仪器

有限公司）。

1.2 药品与试剂

复方薄荷脑滴鼻液 [ 民航总医院自制，批号：

20170424，规格：10 mL（含薄荷脑0.1 g、樟脑0.1 g）]；保湿

微 乳（批 号 ：20180720-1、20180720-2、20180720-3、

20180729-1、20180729-2、20180729-3）与空白微乳（批

号：20180719）均由山西医科大学药学院药物分析研究

室自制）；薄荷醇对照品（北京索莱宝科技有限公司，批

号：1025A022、1025A023，纯度：≥98％）；水杨酸乙酯

（东京化成工业株式会社，批号：DPQEC RA）；薄荷素油

（吉安市国光香料厂，批号：20180112）；聚氧乙烯氢化蓖

麻油（CO-40，山东优索化工科技有限公司，批号：

S12715135，纯度：99％）；食用甘油（郑州特正商贸有限

公司，批号：20150825）；氯化钠注射液（石家庄四药有限

公司，批号：20170117）；去氧胆酸钠（上海金穗生物科技

有限公司，批号：20180322）；甲醇为色谱纯，无水乙醇、

无水硫酸钠为分析纯，水为蒸馏水。

1.3 动物

健康中华大蟾蜍66只，普通级，雌雄不限，体质量为

30～40 g，由山西医科大学实验动物中心提供[动物生产

许可证号：SCXK（晋）2015-0001]。

2 方法与结果

2.1 鼻黏膜保湿微乳的制备

按处方设计比例精密量取薄荷素油、CO-40、无水乙

醇、食用甘油、蒸馏水等各组分适量，将CO-40于 40 ℃

水浴条件下熔融，在室温下滴加薄荷素油，磁力搅拌（转

速：1 200 r/min）均匀，使薄荷素油均匀分散于乳化剂

CO-40中；加入无水乙醇、食用甘油、蒸馏水，继续搅拌、

The mucosal adhesion was evaluated by measuring the transport rate by cilia in vivo，and the cilia toxicity of microemulsion was

evaluated by measuring the sustained movement time of cilia in vitro. RESULTS：The optimal preparation technology of self-made

microemulsion was to firstly disperse the peppermint oil and the emulsifier，then add anhydrous ethanol，edible glycerin and

distilled water，and stir at 1 200 r/min for 2 h. The average contents of menthol in the three batches of the microemulsion were

2.682，2.507 and 2.496 mg/mL（RSD＝2.89％，n＝3），respectively. The cilia transport rates in vivo were（0.65±0.01），（0.78±

0.03）and （0.92± 0.04） cm/min in high-dose，medium-dose，and low-dose groups of self-made microemulsion （2.561，0.256，

0.128 mg/mL of menthol） respectively，which were significantly lower than normal saline group and compound menthol nasal

droups （P＜0.05）. The cilia movement time in vitro were（206.7 ± 4.9），（226.0 ± 13.5），（269.3 ± 12.9）min，which were

significantly longer than sodium deoxycholate group （P＜0.05）. CONCLUSIONS：The preparation technology of self-made

microemulsion is easy-to-handle and controllable in quality. The prepared microemulsion shows good mucosal adhesion without cilia

toxicity．

KEYWORDS Peppermint oil；Nasal mucosa；Moisturizing；Microemulsion；Technology optimization；Adhesion；Cilia toxicity
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分散2 h，即得O/W型薄荷素油鼻黏膜保湿微乳。

2.2 微乳的表征

2.2.1 外观性状 在 20 ℃、非阳光直射的条件下观察

自制微乳的外观，重点观察其清澈度及均匀度。结果，

自制微乳为无色透明、均一的澄清微乳体系，且具有一

定的薄荷香味。

2.2.2 粒径、多分散指数（PDI）及Zeta电位 微乳的粒

径在 10～100 nm 为宜；PDI 越小，粒径分布越均一；而

Zeta 电位绝对值越大，体系越稳定。取自制微乳 200

µL，置于10 mL具塞刻度试管中，加水定容，旋涡混合均

匀。采用激光纳米粒度仪分别测定自制微乳的粒径、

PDI及Zeta电位。结果，自制微乳平均粒径为（16.62±

0.07）nm，平均 PDI 为（0.269±0.06），平均 Zeta 电位为

（－14.9±0.18）mV。

2.2.3 微观形态 在 20 ℃条件下，将自制微乳稀释适

当倍数后，采用 2％磷钨酸负染法制备透射电镜样品并

进行测定。透射电镜观察结果显示，自制微乳粒子形态

完整，粒径在10～100 nm之间，详见图1。

图1 鼻黏膜保湿微乳透射电镜图

Fig 1 TEM micrograph of moisturizing microemul-

sion for nasal mucosa

2.2.4 稳定性 取自制微乳1.0 mL，置于1.5 mL离心管

中，以10 000 r/min 离心15 min。结果，自制微乳未出现

分层、絮凝、破乳油相析出等现象，说明其稳定性良好。

2.2.5 浊度 取自制微乳适量，按散射光浊度仪要求操

作，测定其浊度。结果，自制微乳平均浊度为（1.16±

0.09）NTU，表明其体系澄清，属于低浊度液体制剂。

2.3 微乳制备工艺优化

2.3.1 正交试验设计 依据前期单因素试验考察结果，

以搅拌速度（A，r/min）、搅拌时间（B，h）和加料方式（C）

为影响因素，3因素 3水平设计见表 1（注：加料方式中 a

法是指将油分散于乳化剂中，再加入其他成分；b法是指

将油分散于助乳化剂中，再加入其他成分；c法是指直接

将各成分混匀）。

2.3.2 多指标综合评分法评价微乳制备工艺 根据正

交设计的L9（33）方案进行试验，采用“2.2”项下的粒径、

PDI、Zeta电位、浊度等指标，运用多指标综合加权评分

法[12]对试验结果进行数据处理和评价分析。综合评分

计算公式[13]：

综合评分＝
Zeta电位绝对值

Zeta电位绝对值最大值
×40+

PDI最小值

PDI结果
×

30+
浊度最小值

浊度结果
×30

综合评分越高工艺越好，若综合评分大于 90分以

上，则说明其工艺佳、稳定、可靠。每个方案平行试验 3

次，结果见表2。

表2 正交试验设计方案与结果（n＝3）

Tab 2 Scheme and results of orthogonal design（n＝3）

方案

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A

1.

1.

1.

2.

2.

2.

3.

3.

3.

71.5

76.5

69.9

6.6

B

1.

2.

3.

1.

2.

3.

1.

2.

3.

72.3

68.7

76.9

8.2

C

1.

2.

3.

2.

3.

1.

3.

1.

2.

83.8

63.6

70.5

20.2

平均浊度，
NTU

1.48

1.56

1.82

1.66

1.58

1.28

1.60

1.48

1.62

平均
PDI

0.172

0.249

0.231

0.226

0.154

0.162

0.214

0.200

0.214

平均Zeta电位，
mV

－11.56

－8.62

－10.14

－6.62

－6.36

－15.70

－11.20

－8.36

－7.84

平均粒径，
nm

18.68

16.32

14.48

14.52

28.30

15.78

14.51

14.42

14.66

综合
评分

82.4

65.2

66.9

60.4

70.5

98.5

74.1

70.4

65.3

由表2可知，3个因素影响顺序为C（加料方式）＞ B

（搅拌时间）＞A（搅拌速度）。通过直观分析，得出优化

的制备工艺为A2B3C1，即采用油与乳化剂先均匀分散，

再加入其他成分的加料方式，于1 200 r/min转速下搅拌

2 h。

2.3.3 工艺验证试验 按照“2.3.2”项下优化的制备工

艺，平行制备3批保湿微乳（批号：20180720-1、20180720-

2、20180720- 3），按前述方法测定各项指标后进行综合

评分，结果见表3。

表3 验证试验结果（n＝3）

Tab 3 Results of validation test（n＝3）

批号

20180720-1

20180720-2

20180720-3

RSD，％

外观与稳定性

无色透明澄清，离心不分层
无色透明澄清，离心不分层
无色透明澄清，离心不分层

平均粒径，
nm

14.12

14.03

14.10

0.34

平均
PDI

0.185

0.187

0.198

3.68

平均Zeta电位，
mV

－16.20

－15.90

－15.00

3.98

平均浊度，
NTU

1.27

1.27

1.28

0.45

综合
评分

96.5

95.4

91.5

2.78

由表 3可见，按照优化工艺制备薄荷素油鼻黏膜保

湿微乳，不同批次间的粒径、PDI、Zeta电位、浊度等指标

表1 正交试验设计因素与水平

Tab 1 Factors and levels of orthogonal design

水平

1

2

3

因素
A，r/min

800

1 200

1 600

B，h

1.0

1.5

2.0

C

a法
b法
c法
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变化均很小，其 RSD 为 0.34％～3.98％（n＝3），综合评

分为91.5～96.5，表明优化工艺稳定、可行。

2.4 微乳中薄荷醇的含量测定

2.4.1 色谱条件 色谱柱：TP-FFAP 毛细管柱（30 m×

0.32 mm，0.25 μm）；升温程序：初始温度为60 ℃，保持2

min，以 20 ℃/min 的速度升至 100 ℃，保持 1 min，再以

12 ℃/min的速度升至 180 ℃，保持 1 min；进样口温度：

250 ℃；检测器：氢火焰离子化检测器（FID）；检测器温

度：250 ℃；载气：氮气（纯度：99.99％）；流速：3 mL/min；

进样量：1 μL；分流比：10 ∶1。
2.4.2 溶液的制备 ①对照品溶液。精密称取薄荷醇

对照品73.20 mg，置于20 mL量瓶中，用甲醇溶解并稀释

至刻度，摇匀，制成质量浓度为3.660 mg/mL的薄荷醇对

照品溶液。②内标溶液。取水杨酸乙酯 2.024 g，置于

20 mL量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得质

量浓度为 0.101 2 g/mL的内标溶液，备用。③供试品溶

液。精密量取自制微乳（批号：20180729-1）2 mL，加入

无水硫酸钠1.0 g，摇匀，超声（功率：50 W，频率：40 kHz）

处理20 min，50 ℃水浴，约20 min后油水分层破乳；取上

层，加甲醇溶解，以 4 000 r/min离心 20 min，取上清液，

加内标溶液（水杨酸乙酯）100 μL，用甲醇定容至 3 mL，

摇匀，经 0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。④空

白对照溶液。精密量取空白微乳2 mL，按本项下“③供

试品溶液”方法处理，即得。

2.4.3 系统适用性试验 精密量取“2.4.2”项下对照品

溶液、供试品溶液、空白对照溶液各适量，按“2.4.1”项下

色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图 2。结果显示，

色谱峰峰形对称，薄荷醇峰与样品中的各组分达到基线

分离，其他组分对待测组分的测定无干扰；以薄荷醇峰

计理论板数为62 643，薄荷醇与相邻两峰分离度分别为

3.189和12.80。

2.4.4 线性关系考察 精密吸取薄荷醇对照品溶液75、

150、225、300、375、750、1 125 μL，均精密加入内标溶液

50 μL，再分别精密加入甲醇 1 375、1 300、1 225、1 150、

1 075、700、325 μL至1.5 mL，摇匀，经0.45 μm微孔滤膜

滤过，取续滤液，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积。以薄荷醇质量浓度（x）为横坐标、薄荷醇峰面

积与内标峰面积之比（y）为纵坐标进行线性回归，得薄

荷醇回归方程为 y＝0.482 6x－0.018 1（r＝0.999 5）。结

果表明，薄荷醇检测质量浓度在0.183～2.745 mg/mL范

围内与其峰面积和内标峰面积之比呈良好的线性关系。

2.4.5 定量限与检测限考察 精密量取“2.4.2”项下对

照品溶液适量，以甲醇逐步稀释，按“2.4.1”项下色谱条

件进样测定6次，记录峰面积。当信噪比为3 ∶ 1时，得检

测限为0.048 8 mg/mL；当信噪比为10 ∶ 1时，得定量限为

0.162 7 mg/mL。

2.4.6 精密度试验 取“2.4.4”项下高、中、低质量浓度

（1.830、0.915、0.366 mg/mL）的薄荷醇对照品溶液各适

量，于同日内早、中、晚 3个时间点分别取样，并连续 3 d

于同一时间点分别取样，按“2.4.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果，高、中、低质量浓度日内精密度

RSD 分别为 2.85％、2.21％、1.34％（n＝3），日间精密度

RSD分别为2.50％、2.96％、1.19％（n＝3）。

2.4.7 稳定性试验 取“2.4.2”项下供试品溶液（批号：

20180729-1）适量，分别在室温下放置 0、0.5、1、2、4、6、

10、12、24 h时取样，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，

记录峰面积，平行测定 3次。结果，薄荷醇峰面积的

RSD 为 2.99％（n＝9），说明供试品溶液在室温下放置

24 h内稳定性良好。

2.4.8 重复性试验 取自制微乳（批号：20180729-1）适

量，共 6份，按“2.4.2”项下“③供试品溶液”方法配制溶

液，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，并按标准曲线法

计算样品含量，平行测定3次。结果，样品中薄荷醇的平

均含量为2.535 mg/mL，RSD为2.25％（n＝6），说明该方

法重复性良好。

2.4.9 加样回收率试验 精密量取同一批次（批号：

20180729-1）的自制微乳 1.0 mL，按“2.4.2”项下“③供试

品溶液”方法对微乳进行前处理制备得样品溶液，分别

加入高、中、低浓度（120％、100％、80％）的薄荷醇对照

品溶液，加甲醇定容至3 mL，摇匀，经0.45 μm微孔滤膜

滤过，取续滤液，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积，并计算加样回收率。结果，加样回收率在

94.44％～104.14％之间，平均加样回收率为 98.73％，

RSD 为 3.26％（n＝9），说明该方法准确可靠，结果见

表4。

图2 气相色谱图

Fig 2 GC chromatograms
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表4 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 4 Results of recovery tests（n＝9）

样品含量，mg

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

2.559 9

加入量，mg

2.049 6

2.049 6

2.049 6

2.562 0

2.562 0

2.562 0

3.074 4

3.074 4

3.074 4

测得量，mg

4.547 1

4.590 4

4.558 2

4.979 5

5.201 2

5.017 6

5.636 9

5.554 1

5.761 6

加样回收率，％
96.96

99.07

97.50

94.44

103.09

95.93

100.08

97.39

104.14

平均加样回收率，％

98.73

RSD，％

3.26

2.4.10 样品含量测定 取 3 批自制微乳（批号：

20180729-1、20180729-2、20180729-3）各适量，共6份，按

“2.4.2”项下“③供试品溶液”方法配制溶液，按“2.4.1”项

下色谱条件进样测定并计算样品含量。结果，3批自制

微乳中薄荷油的含量（以薄荷醇计）分别为2.682、2.507、

2.496 mg/mL，RSD为 2.89％（n＝3），说明自制微乳的质

量稳定、可控。

2.5 微乳对蟾蜍黏膜的黏附性试验

取健康中华大蟾蜍 30只，随机分为阴性组、阳性组

和自制微乳高、中、低剂量组，每组6只。探针破坏蟾蜍

脊髓后使其仰卧固定，止血钳拉伸口腔裸上颚，阴性组

蟾蜍上腭部位给予生理盐水，阳性组蟾蜍上腭部位给予

复方薄荷脑滴鼻液，自制微乳高、中、低剂量组蟾蜍上

腭部位给予自制微乳（以薄荷醇计 2.561、0.256、0.128

mg/mL），给药体积均为 0.5 mL，使上腭部位完全被浸

没。5 min后，吸干受试液，用镊子将约0.1～0.3 cm长的

铅笔芯置于蟾蜍上腭两眼窝前缘间的黏膜上，观察铅笔

芯沿黏膜纤毛缓慢向咽部移动的情况，用秒表记录铅笔

芯移动1 cm所需时间作为纤毛传输时间，计算黏膜纤毛

传输速率及相对传输速率（相对传输速率＝受试组纤毛

传输速率/阴性组纤毛传输速率）[14-17]，纤毛传输速率越

慢或相对传输速率越小，则受试物可较长滞留在鼻腔内

部，黏膜黏附性越强，以此评价不同受试物的黏膜黏附

性差异，结果见表5。

表5 蟾蜍黏膜在体纤毛的传输时间与传输速率（n＝6）

Tab 5 Results of cilia transport time and rate of mu-

cosa in vivo of toad（n＝6）

组别
阴性组
阳性组
自制微乳高剂量组
自制微乳中剂量组
自制微乳低剂量组

纤毛传输时间，s

50.67±1.53

52.33±1.53

91.67±1.53＊Δ

77.33±2.52＊Δ

62.33±3.06＊Δ

纤毛传输速率，cm/min

1.18±0.04

1.15±0.03

0.65±0.01＊Δ

0.78±0.03＊Δ

0.92±0.04＊Δ

相对传输速率
1.00

0.97

0.55＊

0.66＊

0.78＊

注：与阴性组比较，＊P＜0.05；与阳性组比较：ΔP＜0.05

Note：vs. negative group，＊P＜0.05；vs. positive group，ΔP＜0.05

由表 5可见，自制微乳高、中、低剂量组的相对传输

速率是阴性组的 0.55、0.66、0.78倍，差异均有统计学意

义（P＜0.05）；且剂量越大，其对黏膜的黏附性越强（即

传输速率越低）。自制微乳各剂量组与阳性组比较，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）。而阳性组与阴性组比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结果表明，自制微乳

在黏膜表面的滞留时间明显延长，具有较强的黏膜黏附

性，且优于复方薄荷脑滴鼻液。

2.6 微乳对蟾蜍纤毛的毒性试验

取健康中华大蟾蜍36只，随机分为阴性组、阳性组、

毒性组和自制微乳高、中、低剂量组，每组 6只。按照

“2.5”项下“探针破坏蟾蜍脊髓……，使上腭部位完全被

浸没”同法操作新增毒性组给予 1％去氧胆酸溶液），30

min后，用生理盐水洗净药物，用眼科手术剪分离蟾蜍两

眼之间的黏膜（3 mm×3 mm），用生理盐水洗净血块及杂

物，黏膜面向上平铺于载玻片上，于黏膜表面滴加 0.2

mL生理盐水，轻轻盖上盖玻片，于400倍光学显微镜下

观察纤毛运动情况，记录从给药至纤毛停止运动所持

续的时间，即纤毛持续运动时间（PVD）；以各给药组的

PVD 除以阴性组的 PVD，计算纤毛持续运动百分率

（PPV）[14-17]，详见表6。

表6 蟾蜍离体纤毛的PVD和PPV（n＝6）

Tab 6 Duration and percentage of cilia sustained

movement in vitro（n＝6）

组别
阴性组
阳性组
毒性组
自制微乳高剂量组
自制微乳中剂量组
自制微乳低剂量组

PVD，min

230.7±5.0＊

211.7±16.6＊

69.0±5.6

206.7±4.9＊

226.0±13.5＊

269.3±12.9＊

PPV，％
100.

91.8

29.9

89.6

98.0

116.8

注：与毒性组比较，＊P＜0.05

Note：vs. toxicity group，＊P＜0.05

由表6可见，各组的PVD及PPV由高到低排序均为

自制微乳低剂量组＞阴性组＞自制微乳中剂量组＞阳

性组＞自制微乳高剂量组＞毒性组。PPV越长或PVD

越大，受试物对纤毛运动的影响越小，对纤毛毒性也越

小。与毒性组比较，其余各组的PVD均显著延长，差异

均有统计学意义（P＜0.05），其中自制微乳高、中、低剂

量组表现出剂量依赖趋势，剂量越低，毒性越小，自制微

乳低剂量组纤毛毒性最小且优于阴性组；与阴性组比

较，自制微乳各剂量组及阳性组的PVD差异均无统计学

意义（P＞0.05）。显微镜下可见，毒性组纤毛很快停止

摆动，排列杂乱，受损严重，部分脱落，出现裸露基部，对

蟾蜍纤毛毒性最大；阴性组纤毛清晰完整，运动活跃，整

体呈波浪状摆动；阳性组和自制微乳各剂量组纤毛较清

晰完整，运动活跃，排列较整齐，无脱落等异常现象。这

提示除毒性组外，其他各组药物对纤毛运动影响相对较

小，表明自制微乳基本无纤毛毒性。
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3 讨论

本试验自制微乳是以薄荷素油为油相和主药、CO-

40为乳化剂、无水乙醇为助乳化剂、甘油为保湿剂制备

而成的O/W型鼻黏膜保湿微乳。其中，乙醇作为助乳化

剂，既增溶又防腐；甘油作为理想的保湿剂，又兼有助乳

化剂的增溶作用。

复方薄荷脑滴鼻液是经典常规使用的鼻黏膜保湿

制剂[18]，故选用其作为阳性组药物，用于考察自制微乳

的黏膜黏附性。去氧胆酸钠是公认的具有纤毛毒性的

药物 [16]，以其为毒性组药物可验证实验动物纤毛的敏

感性。

本课题组提出并制备了基于薄荷素油的鼻黏膜保

湿微乳，且通过蟾蜍在体黏膜黏附性试验和蟾蜍离体纤

毛毒性试验，对其黏膜黏附性和纤毛毒性进行了评价。

结果表明，自制微乳具有较强的黏膜黏附性，且优于复

方薄荷脑滴鼻液，且剂量越大，黏膜黏附性越强；在试验

剂量下，自制微乳无纤毛毒性作用。

本自制微乳能使黏膜有效保湿，可能是由于：（1）自

制微乳本身的小尺寸效应[19]以及黏附效应，使其可以较

长时间地滞留在纤毛缝隙中，不易被纤毛快速传输出

去，有助于鼻腔黏膜保湿作用的发挥；同时微乳载体良

好的渗透性，有助于水通道蛋白双向转运水、甘油等物

质进出皮肤[20]，有效改善鼻腔内部微环境缺水的状态，

快速恢复原有的生理功能；（2）被纳米化的薄荷素油因

其亲脂性可附着于脂质层，形成局部封闭的薄膜屏障，

使角质细胞维持水合状态，从而发挥保湿作用。但该自

制微乳的具体保湿机制究竟如何，还有待于进一步

研究。
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