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蛇床子素纳米混悬温敏凝胶的制备、质量评价及对特应性皮炎小鼠的药效
作用研究  

陈文静，王晓宇，毛易凡，姜明瑞，张新宁，徐  鹏，王英姿* 

北京中医药大学中药学院，北京  102488 

摘  要：目的  制备蛇床子素纳米混悬温敏凝胶（osthole nanosuspension thermosensitive gel，Ost-NS-TG），进行质量评价，

并对其治疗特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）的药效作用进行研究。方法  以胶凝温度为评价指标，采用单因素实验结合

正交设计优化温敏凝胶的处方；并对制备的 Ost-NS-TG 的性状、胶凝温度、胶凝时间、pH 值、黏度、ζ 电位、载药量、释

放度以及皮肤刺激性进行质量评价，通过小鼠背部皮损评价、小鼠抓挠行为评价、组织病理学观察以及小鼠血清与皮损组织

中的炎症因子检测评价 Ost-NS-TG 治疗 AD 的药效作用。结果  Ost-NS-TG 的最佳制备工艺为泊洛沙姆 407 用量 18%，泊

洛沙姆 188 用量 4%，Ost-NS 冻干粉用量 5%；Ost-NS-TG 的胶凝温度为（32.67±0.06）℃；胶凝时间为（60.88±1.62）s；

pH 值为 6.68±0.03；ζ 电位为（−32.90±0.89）mV；Ost-NS-TG 载药量为（6.96±0.01）mg/mL。Ost-TG 和 Ost-NS-TG 在 144 

h 时的累积释放率分别为 60.67%和 86.54%，表明 Ost-NS-TG 显示出更优的释放特性；质量评价结果显示，Ost-NS-TG 具有

良好的皮肤安全性。药效学实验结果表明，Ost-NS-TG 能够改善小鼠皮损情况，并能降低小鼠血清与皮损组织中炎症因子免

疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）、白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）、γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）的表达水平。

结论  Ost-NS-TG 的处方工艺简单，具有良好的缓释与透皮性能，并对 AD 有一定的治疗作用。 
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Preparation, quality evaluation, and pharmacodynamic effects of osthole 

nanosuspension thermosensitive gel on atopic dermatitis mice 
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Abstract: Objective  To prepare osthole nanosuspension thermosensitive gel (Ost-NS-TG), evaluate its quality, and study for its 

pharmacodynamics in the treatment of atopic dermatitis. Methods  A single-factor experiment combined with orthogonal design was 

used to optimize the prescription of the temperature-sensitive gel using the gelling temperature as the evaluation index; and quality 

evaluation of the prepared Ost-NS-TG in terms of properties, gelling temperature, gelling time, pH value, viscosity, ζ potential, drug 

loading capacity, release and skin irritation was carried out. Finally, the pharmacodynamics of Ost-NS-TG for the treatment of atopic 

dermatitis was evaluated by dorsal skin lesion scoring, scratching behavior observation, histopathological examination, and detection 

of inflammatory factors in serum and skin lesion tissues of mice. Results  The optimal preparation process of Ost-NS-TG was 18% 

of Poloxamer 407, 4% of Poloxamer 188, and 5% of Ost-NS lyophilized powder. The gelation temperature of Ost-NS-TG was (32.67 ± 

0.06) ℃. The gelation time was (60.88 ± 1.62) s; pH value was 6.68 ± 0.03; the ζ potential was (−32.90 ± 0.89) mV. The drug loading 

of Ost-NS-TG was (6.96 ± 0.01) mg/mL. The cumulative release rates of Ost-TG and Ost-NS-TG at 144 h were 60.67% and 86.54%, 

respectively, indicating that Ost-NS-TG exhibits better release characteristics.. The results of the quality evaluation showed that Ost-

NS-TG had good dermal safety. The results of pharmacodynamic experiments showed that Ost-NS-TG was able to improve the skin 

lesions in mice and reduce the expression levels of inflammatory factors immunoglobulin E (IgE), interleukin-4 (IL-4), and interferon-

γ (IFN-γ) in serum and skin lesion tissues of mice. Conclusion  Ost-NS-TG has a simple and stable prescription process, good slow 
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release and transdermal properties, and has a certain therapeutic effect on atopic dermatitis. 

Key words: osthole; nanosuspension; thermosensitive gel; pharmacodynamics; orthogonal design; skin safety; atopic dermatitis 

 

蛇床子素为蛇床子的主要活性成分之一，属于

香豆素类化合物[1-2]，具有抗血栓、抗过敏、抗炎止

痛、抗菌杀虫止痒、抗肿瘤等多种药理作用[3-5]。特

应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种常见的过敏

性炎症性皮肤病，以湿疹反复发作、皮肤干燥和剧

烈瘙痒为主要特征，显著降低患者的生活质量[6-7]。

现代研究发现，蛇床子素可以抑制 AD 导致的瘙痒，

改善皮肤屏障受损情况，进而治疗 AD[8]。但蛇床子

素在水中难以溶解，在生物体内溶解度低，半衰期

较短，生物利用度差，限制了其临床应用[9-11]。近年

来，国内外学者采用脂质体[12]、微乳[13]、环糊精包

合物[9]、固体分散体[14]、磷脂复合物[15]等新技术，

在一定程度上改善了蛇床子素的水溶性，提高了其

生物利用度。 

纳米混悬技术是将难溶性药物制备成的纳米

大小的药物颗粒，能够增加药物的比表面积，提高

难溶性药物的溶解度，改善难溶性药物的生物利用

度[16-17]。温敏凝胶在室温条件下为液态，在人体温

度下为半固体状态，可延长药物在用药部位的滞留

时间[18-19]。纳米混悬温敏凝胶既具有纳米混悬剂可

增加难溶性药物溶解度、提高难溶性药物生物利用

度等特点，同时具有温敏凝胶黏附性及生物相容性

好等优点，有利于经皮给药，提高药物溶出度，促

进药物透皮吸收。因此，本研究以蛇床子素为模型

药物研制蛇床子素纳米混悬温敏凝胶（osthole 

nanosuspension thermosensitive gel，Ost-NS-TG），以

胶凝温度为指标，筛选优化纳米混悬温敏凝胶的处

方工艺，并对其质量进行评价，通过初步药效学研

究探索其治疗 AD 的效果，以期为蛇床子素的临床

应用提供新的思路。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

BSI10S 型电子天平，赛多利斯科学仪器（北京）

有限公司；HH-S6A 型数显恒温水浴锅，北京科伟

永兴仪器有限公司；HAAKETM ViscotesterTM iQ 型

流变仪、UltiMate 3000 型 HPLC（配 Chromeleon 工

作站），美国Thermo Fisher Scientific 公司；MMS4pro

型多联磁力搅拌器，群安科学仪器（浙江）有限公

司；pH 检测计，东莞市希玛仪表有限公司；NDJ-8S

型旋转式黏度计，上海精天电子仪器有限公司；

RM2016 型病理切片机，上海徕卡仪器有限公司；

TG16W 型微量高速离心机，湖南湘仪实验室仪器

开发有限公司；TYXH-II 型涡旋混合器，南京天悦

电子科技有限公司；Nikon DS-U3 型成像系统、E100

型生物显微镜、ECLIPSE-Ci 型拍照显微镜，尼康株

式会社；HNS-50B 型全自动智能恒温恒湿培养箱，

北京市恒诺利兴科技有限公司；JT-12S 型脱水机、

JB-L5 型包埋机、JB-L5 型冻台，武汉俊杰电子有限

公司；KD-P 型组织摊片机，浙江省金华市科迪仪器

设备有限公司；352 型酶标仪，芬兰 Labsystems 

Multiskan MS；AC8 型洗板机，芬兰 Thermo 

Labsystems；GNP-9080 型隔水式恒温培养箱，上海

精宏实验设备有限公司；MCE302E 型流变仪，奥地

利 Anton Paar 公司。 

1.2  试药 

Ost-NS 冻干粉（自制）；蛇床子素对照品（批

号 M29IB216001，HPLC 质量分数＞98.0%）、泊洛

沙姆 407（P407，批号 J24GS155964）、泊洛沙姆 188

（P188，批号 M11GS148056）、甲基纤维素（MC，

批号H19O11H128058）、卡波姆-940（Carbomer-940，

批号 Y15M10S83143）、2,4-二硝基氯苯（DNCB，

批号 JW332549）、橄榄油（批号 A01IS221450）均

购自上海源叶生物科技有限公司；聚山梨酯-80

（TW-80，批号 C15122420）购自上海麦克林生化科

技有限公司；羟丙基甲基纤维素（HPMC，批号

D1908084）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司；海藻酸钠（SA，批号 20200416）购自天津市永

大化学试剂有限公司；水溶性氮酮（批号 20220928）

购自天津市瑞金物化学品有限公司；无水乙醇（批

号 20230901）、丙二醇（批号 20190512）购自福晨

化学试剂厂；丙酮（批号 20240229）购自北京市通

广精细化工公司；即用型透析袋（批号 131276-

2104）购自赛谱锐思（北京）科技有限公司；甲醇

（色谱纯，批号 214804）、乙腈（色谱纯，批号

F24O7A209）购自美国 Fisher Scientific 公司；脱毛

膏（批号 C220323002）购自法国 Veet 公司；75%酒

精（批号 20220517）购自山东利尔康医疗科技股份

有限公司；复方醋酸地塞米松乳膏（批号 2403030S）

购自桂林华诺威基因药业有限公司；4%多聚甲醛通

用型组织固定液（批号 23257838）购自兰杰柯科技
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有限公司；二甲苯（批号 10023418）、中性树胶（批

号 10004160）购自国药集团化学试剂有限公司；HE

染液（批号 B1003）、甲苯胺蓝染色试剂盒（批号

S191032）均购自皮诺飞生物科技有限公司；磷酸盐

缓冲液（PBS，批号 B0002）、小鼠 γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素-4（interleukin-4，

IL-4）、免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）ELISA

试剂盒（批号分别为 20250110 、 20250110 、

20250110）购自江苏科特生物科技有限公司。 

1.3  动物 

SPF 级健康昆明种小鼠 60 只，雄性 30 只，雌

性 30 只，质量（20±2）g，购自斯贝福（北京）生

物技术有限公司，实验动物生产许可证号 SCXK

（京）2019-0010。本研究经北京中医药大学动物伦

理 委 员 会 批 准 ， 伦 理 审 批 编 号 为 BUCM-

2024121605-4242。 

2  方法与结果 

2.1  Ost-NS-TG 的制备及胶凝温度的测定 

2.1.1  Ost-NS冻干粉的制备  按照本课题组前期研

究结果[20-22]，采用微型化介质研磨法制备 Ost-NS。

称取蛇床子素原料药与茶皂素，置于 10 mL 西林瓶

中，加入纯化水 5 mL，直径为 0.4～0.6 mm 的氧化

锆珠 5 mL 及磁力搅拌子，于磁力搅拌器上以 1 300 

r/min 转速下研磨 3 h，取出，除去氧化锆珠及搅拌

子，加入冻干保护剂制备成 Ost-NS 冻干粉，置于

4 ℃下保存，备用。 

2.1.2  Ost-NS-TG 及蛇床子素温敏凝胶（osthole 

TG，Ost-TG）的制备  采用冷溶法[23]制备凝胶溶

液。分别称取 P407、P188 及 HPMC，于 4 ℃下溶

胀 24 h，室温下分别加入相同含药量的 Ost-NS 冻

干粉及蛇床子素原料药，即得 Ost-NS-TG 与 Ost-

TG。同法制备空白凝胶（不加 Ost-NS 冻干粉及蛇

床子素原料药）。 

2.1.3  胶凝温度的测定  胶凝温度测定方法选用搅

拌子法[24]。取一定量温敏凝胶置于西林瓶中，加入

搅拌子后固定于磁力搅拌器上，将体系初始温度调

整为 20 ℃，开始实验，升温速率为 0.5 ℃/min，转

速为 50 r/min，记录搅拌子停止转动时的温度，即

为温敏凝胶的胶凝温度。 

2.2  Ost-NS-TG 单因素考察 

2.2.1  P407用量考察  固定P188用量为3%，HPMC

用量为 0.6%，Ost-NS 冻干粉用量为 5%，水溶性氮

酮的用量为 3%。根据“2.1.2”项下方法分别配制温

敏凝胶，按照“2.1.3”项下方法测定 P407 不同用量

（16%、17%、18%、19%、20%）制备得到的 Ost-NS-

TG 的胶凝温度，每组实验平行测定 3 次。结果温

敏凝胶的胶凝温度分别为（40.00±0.44）、（35.20±

0.10）、（31.87±0.12）、（29.93±0.12）、（28.93±

0.15）℃，随着 P407 用量的不断升高，温敏凝胶的

胶凝温度不断降低。根据人体表皮温度，选择胶凝

温度 32 ℃作为筛选目标，当皮肤存在一定破损时，

其体表温度会升高 0.5～1.0 ℃，因此选择 P407 的

用量为 18%。 

2.2.2  P188 用量考察  固定 P407 用量为 18%，

HPMC 用量为 0.6%，Ost-NS 冻干粉用量为 5%，水

溶性氮酮的用量为 3%。根据“2.1.2”项下方法分别

配制温敏凝胶，按照“2.1.3”项下方法测定 P188 不

同用量（0.5%、1.0%、2.0%、3.0%、4.0%）制备得

到的 Ost-NS-TG 的胶凝温度，每组实验平行测定 3

次。结果温敏凝胶的胶凝温度分别为（29.93±

0.21）、（30.77±0.21）、（31.73±0.15）、（32.70±

0.17）、（33.43±0.06）℃，当其他因素固定时，胶凝

温度随着 P188 用量的提高而升高，根据人体皮肤

温度最终选择 P188 的用量为 3%。 

2.2.3  HPMC 用量考察  固定 P407 用量为 18%，

P188 用量为 3%，Ost-NS 冻干粉用量为 5%，水溶

性氮酮的用量为 3%。根据“2.1.2”项下方法分别配

制温敏凝胶，按照“2.1.3”项下方法测定 HPMC 不

同用量（0.3%、0.6%、0.9%、1.2%、1.5%）制备得

到的 Ost-NS-TG 的胶凝温度，每组实验平行测定 3

次。结果温敏凝胶的胶凝温度分别为（33.33±

0.06）、（32.43±0.06）、（31.83±0.25）、（30.47±

0.12）、（29.40±0.30）℃，温敏凝胶的胶凝温度随着

HPMC 用量的增加呈下降趋势，当 HPMC 的用量

为 0.6%时更接近于人体体表温度，因此优选 HPMC

用量为 0.6%。 

2.2.4  Ost-NS 冻干粉用量考察  固定 P407 用量为

18%，P188 用量为 3%，HPMC 用量为 0.6%，水溶

性氮酮的用量为 3%，根据“2.1.2”项下方法分别配

制温敏凝胶，按照“2.1.3”项下方法测定不同 Ost-

NS 冻干粉用量（1%、3%、5%、7%、9%）制备得

到的 Ost-NS-TG 的胶凝温度，平行 3 次。结果温敏

凝胶的胶凝温度分别为（28.83±0.15）、（31.20±

0.20）、（32.27±0.15）、（29.90±0.26）、（29.27±

0.25）℃，随着 Ost-NS 冻干粉用量的增大，胶凝温

度先升高后降低。根据人体表皮温度确定其温度为
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32 ℃，因此选择 Ost-NS 冻干粉的用量为 5%。 

2.2.5  促透剂种类及用量考察  固定 P407 用量为

18%，P188 用量为 3%，HPMC 用量为 0.6%，Ost-

NS 冻干粉用量为 5%，根据“2.1.2”项下方法分别

配制丙二醇用量为 1%、3%、5%、7%、9%和水溶

性氮酮用量为 1%、3%、5%、7%、9%的温敏凝胶，

并根据“2.1.3”项下方法测定胶凝温度，平行 3 次。

结果温敏凝胶的胶凝温度分别为（33.23±0.40）、

（33.43±0.06）、（33.57±0.12）、（33.87±0.15）、

（34.27±0.67）℃和（31.07±0.15）、（32.43±0.12）、

（33.97±0.15）、（34.67±0.25）、（35.80±0.26）℃，

当使用丙二醇作为促透剂时，胶凝温度高于体表温

度，使用水溶性氮酮作为促透剂时，胶凝温度随着

水溶性氮酮的增加不断升高，当水溶性氮酮用量为

3%时，胶凝温度接近于人体表温度，因此选择水溶

性氮酮作为促透剂，用量为 3%。 

2.3  正交试验设计优化 Ost-NS-TG 的处方 

2.3.1  正交试验因素水平与试验设计和结果  在单

因素试验中，本研究制备了加入不同用量 HPMC、

氮酮的纳米混悬温敏凝胶，结果显示不同用量的

HPMC 或氮酮，对纳米混悬温敏凝胶的胶凝温度无

重要影响，综合考虑，选取 0.6% HPMC 及 3%氮酮

为单因素实验最优条件，HPMC 及氮酮用量不纳入

正交试验考察范围。 

基于前期单因素试验结果和实际制备需求，在

固定其他工艺条件的前提下，以 P407 用量（A）、

P188 用量（B）、Ost-NS 冻干粉用量（C）这 3 个

Ost-NS-TG 制备工艺中的重要影响因素作为自变

量，以温敏凝胶的胶凝温度为评价指标，基于单因

素试验确定的最优参数组合，采用 3 水平正交试验

设计（低、中、高）对制备工艺参数进行系统优化。

因素与水平见表 1，正交试验设计、方差分析结果

分别见表 1、2。 

由正交试验结果的直观分析（表 1）可知，各因

素对 Ost-NS-TG 胶凝温度的影响大小依次为 P407

用量（A）＞Ost-NS 冻干粉用量（C）＞P188 用量

（B）。方差分析结果（表 2）进一步表明，其中因素

A和因素C对温敏凝胶的胶凝温度具有显著性影响

（P＜0.05），因素 B 的用量对温敏凝胶的胶凝温度

的影响不显著。因此，Ost-NS-TG 的最佳制备处方

为 A2B3C2，即泊洛沙姆 407 用量为 18%，泊洛沙姆

188 的用量为 4%，Ost-NS 冻干粉的用量为 5%。 

2.3.2  最优处方工艺验证  固定其他工艺参数不变， 

表 1  Ost-NS-TG 制备工艺的因素与水平、正交试验设计

与结果 (n = 3) 

Table 1  Factors and levels, orthogonal test design and 

results for preparation process of Ost-NS-TG (n = 3) 

试验号 A/% B/% C/% D (空白) 胶凝温度/℃ 

1 17 (1) 2 (1) 3 (1) (1) 33.1 

2 17 (1) 3 (2) 7 (3) (2) 33.3 

3 17 (1) 4 (3) 5 (2) (3) 34.6 

4 18 (2) 2 (1) 7 (3) (3) 31.1 

5 18 (2) 3 (2) 5 (2) (1) 32.5 

6 18 (2) 4 (3) 3 (1) (2) 31.6 

7 19 (3) 2 (1) 5 (2) (2) 29.5 

8 19 (3) 3 (2) 3 (1) (3) 28.0 

9 19 (3) 4 (3) 7 (3) (1) 28.5 

K1 101.0 93.7 92.7 94.1  

K2 95.2 93.8 96.6 94.4  

K3 86.0 94.7 92.9 93.7  

R 15.0 1.0 3.9 0.7  

表 2  方差分析结果 

Table 2  Analysis of variance results 

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F值 P值 

A 38.142 2 2 19.071 1 463.891 9 0.002 

B 0.202 2 2 0.101 1 2.459 5 0.289 

C 3.215 6 2 1.607 8 39.108 1 0.025 

D (误差) 0.082 2 2 0.041 1   
 

根据上述确定的最佳处方工艺，制备 3 批 Ost-NS-

TG，测定胶凝温度，评价正交试验优选出的处方工

艺的准确性。结果表明 3 批 Ost-NS-TG 的胶凝温度

分别为 32.7、32.6、32.7 ℃，验证结果与正交试验

优选方案具有良好的一致性，说明优选得到的最佳

处方工艺合理，制备方法简单易行，可用于温敏凝

胶处方工艺的优化。 

2.4  Ost-NS-TG 的质量评价 

2.4.1  扫 描 电 子 显 微 镜 （ scanning electron 

microscope，SEM）观察温敏凝胶的形貌  将 Ost-

NS-TG 制成冻干粉，取适量凝胶粉末，喷金处理，

通过 SEM 观察凝胶形貌，结果见图 1，结果显示，

样品排列呈疏松多孔状。 

2.4.2  形状考察  采用目测法对Ost-NS-TG相转变

前后的物理性状变化进行评价。其在室温条件下表

现为可流动的乳白色液体，当温度升至生理温度时

即转变为乳白色半固态凝胶，相变具有可逆性。 

2.4.3  胶凝温度考察  根据（“2.1.3”项下胶凝温度

测定方法对 Ost-NS-TG 的胶凝温度进行测定，结果 
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图 1  Ost-NS-TG 的 SEM 图 (×10 000) 

Fig. 1  SEM image of Ost-NS-TG (× 10 000) 

显示，3 批温敏凝胶的平均胶凝温度为（32.67±

0.06）℃，其相变温度与受损皮肤表面温度相近，证

实该制剂能在皮肤表面实现由可流动液态向半固

态凝胶态的智能相变。 

2.4.4  胶凝时间考察  取 2 mL 温敏凝胶置于加入

搅拌子的西林瓶中，放置在 32.7 ℃下的恒温水浴

锅中，每 15 s 倾斜 1 次西林瓶，倾斜角度约 90°记

录凝胶不再流动的时间，即为胶凝时间。结果表明

3 批温敏凝胶的平均胶凝时间为（60.88±1.62）s。 

2.4.5  pH 值测定  根据《中国药典》2025 版四部

通则凝胶剂项下规定，对制备的 3 批 Ost-NS-TG 样

品进行 pH 值测定。结果表明所制 3 批温敏凝胶平

均 pH 值为 6.68±0.03。 

2.4.6  黏度测定  称取适量按处方制备好的 Ost-

NS-TG，根据预实验采用旋转黏度计 4 号转子，转

速为 60 r/min，分别于室温（25 ℃）、胶凝温度

（32.7 ℃）条件下测定温敏凝胶的黏度。3 批 Ost-

NS-TG 的黏度测定结果见表 3，可见室温状态黏度

较小，温度升高达体温条件后黏度增大。 

表 3  Ost-NS-TG 的黏度 ( x s , n = 3) 

Table 3  Viscosity of Ost-NS-TG ( x s , n = 3) 

批次 
黏度/(mPa∙s) 

25 ℃ 33 ℃ 

20241125 372.2±5.8 27 932.0±118.2 

20241126 364.8±4.9 28 513.7±184.6 

20241127 363.7±3.9 30 790.3±196.5 
 

2.4.7  ζ 电位测定  取适量按处方制备好的 Ost-

NS-TG，使用马尔文激光粒度分析仪测定其 ζ 电位

分布，结果测得 3 批 Ost-NS-TG 的平均 ζ 电位为

（−32.90±0.89）mV。 

2.4.8  含量测定 

（1）色谱条件：色谱柱为 Agilent Zorbax SB-C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水

（65∶35）；检测波长 322 nm；柱温 30 ℃；体积流

量 1 mL/min；进样量 10 μL。 

（2）对照品溶液的制备：精密称取蛇床子素对

照品 2.58 mg，加甲醇溶解并定容至 5 mL，配制成

蛇床子素质量浓度为 0.516 mg/mL 的对照品溶液。 

（3）供试品溶液的制备：取 50 μL Ost-NS-TG，

加入 1 mL 甲醇充分稀释，后加入甲醇定容至 10 

mL，用 0.22 μm 滤膜滤过，即得供试品溶液。 

（4）专属性考察：按照“2.4.8（1）”项下色谱

条件分别对空白凝胶甲醇溶液、蛇床子素对照品溶

液、Ost-NS-TG 甲醇溶液各 10 μL，进行 HPLC 测

定。结果见图 2，表明蛇床子素在该色谱条件下的

专属性良好。 

 

 

 

图 2  空白凝胶 (A)、蛇床子素对照品 (B) 和 Ost-NS-TG

样品 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 2  HPLC of blank gel (A), osthole refenrence substance 

(B) and Ost-NS-TG sample (C) 

（5）线性关系考察：精密吸取“2.4.8（2）”项

下蛇床子素对照品溶液 31.3、62.5、125.0、250.0、

500.0、1 000.0、2 000.0 μL，置于 2 mL 量瓶中，加

甲醇稀释至刻度，摇匀，即得系列对照品溶液。按

照“2.4.8（1）”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积，以对照品质量浓度为横坐标（X），色谱峰面积

为纵坐标（Y），绘制标准曲线并计算线性回归方程，

得到线性回归方程为 Y＝549.49 X－0.397 5，R2＝

0.999 8，结果表明蛇床子素在 8.1～516.0 μg/mL 线

性关系良好。 

（6）精密度考察：精密吸取“2.4.8（2）”项下

蛇床子素对照品溶液 10 μL，按照“2.4.8（1）”项下

色谱条件连续进样测定 6 次，结果显示，蛇床子素

1 μm 
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峰面积的 RSD 为 0.43%，结果表明该方法的精密度

良好。 

（7）稳定性考察：精密吸取 Ost-NS-TG 供试品

溶液 10 μL，按照“2.4.8（1）”项下色谱条件，分别

于制备后 0、2、4、8、12、24 h 进样测定，记录峰

面积，计算得蛇床子素峰面积的 RSD 为 2.19%，结

果表明，Ost-NS-TG 供试品溶液在 24 h 内的稳定性

良好。 

（8）重复性考察：取同一批 Ost-NS-TG 样品 6

份，分别按照“2.4.8（3）”项下方法制备供试品溶

液，按照“2.4.8（1）”项下色谱条件进样测定，结

果显示，蛇床子素质量浓度的 RSD 为 2.67%，结果

表明该方法重复性满足样品测定要求。 

（9）加样回收率试验：精密称取已测知蛇床子

素含量的 Ost-NS-TG 对照品溶液 9 份，分为 3 组，

每组 3 份，按照样品中质量浓度的 80%、100%、

120%的比例加入各对照品，涡旋混合均匀后，按照

“2.4.8（1）”项下色谱条件进样测定蛇床子素的含

量。蛇床子素低、中、高 3 个质量浓度的加样回收

率分别为 98.1%、98.9%、98.55%，RSD 分别为

0.62%、0.40%、0.46%，表明该方法回收率良好。 

（10）含量测定：按优选工艺制备 3 批 Ost-NS-

TG，按照“2.4.8（3）”项下方法对 Ost-NS-TG 进行

处理，按照“2.4.8（1）”项下色谱条件进样测定，

计算温敏凝胶中蛇床子素的含量。结果显示，3 批

Ost-NS-TG 中蛇床子素质量浓度分别为 6.96、6.95、

6.96 mg/mL，平均质量分数为（6.96±0.01）mg/mL。 

2.4.9  体外释放度考察  采用透析袋法测定 Ost-

TG 及 Ost-NS-TG 的体外释放度。称取 Ost-TG 与

Ost-NS-TG，置于预处理好的透析袋（截留相对分子

质量 8 000～10 000）中，密封后置于 50 mL 含 0.5%

聚山梨酯-80 的 PBS 接收液中，加入磁力搅拌转子，

在 37 ℃、100 r/min 搅拌条件下进行释放试验，分

别于释放开始后 0.5、1、2、4、6、8、12、24、36、

48、60、72、84、96、108、120、132、144 h 时间

点取 0.2 mL 接收液，同时补加等温等量新鲜接收

液，经 0.22 μm 滤膜滤过后，按照“2.4.8（1）”项

下色谱条件测定药物质量浓度，每组实验平行 3 次，

绘制累积释放曲线，结果如图 3 所示。结果表明，

在 144 h 内 Ost-TG 的体外累积释放率为 60.67%，

Ost-NS-TG 的体外累积释放率为 86.54%。 

采用零级、一级、Higuchi、Ritger-Peppas 等数

学模型进行释放动力学拟合，结果如表 4 所示，由 

 

图 3  Ost-TG 和 Ost-NS-TG 的体外释放曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  In vitro release curves of Ost-TG and Ost-NS-TG 

( x s , n = 3) 

表 4  Ost-TG 和 Ost-NS-TG 的体外释放模型拟合结果 

Table 4  In vitro release model fitting results of Ost-TG and 

Ost-NS-TG 

剂型 释放模型 拟合方程 R2 

Ost-TG 零级 Q＝0.654 73 t＋0.997 58 0.914 18 

 一级 Q＝64.862 01 (1－e−0.016 27 t) 0.955 41 

 Higuchi Q＝3.188 84 t1/2－1.855 21 0.861 07 

 Ritger-Peppas Q＝1.392 22 t0.789 86 0.982 17 

Ost-NS-TG 零级 Q＝0.702 31 t＋3.087 72 0.984 62 

 一级 Q＝127.141 90 (1－e−0.009 02 t) 0.969 32 

 Higuchi Q＝6.065 49 t1/2－5.057 81 0.849 24 

 Ritger-Peppas Q＝1.819 95 t0.798 65 0.989 51 
 

释放模型的 R2可知，2 种温敏凝胶的释放行为均最

符合 Ritger-Peppas 动力学模型，且 Ost-NS-TG 显示

出更优的释放特性。体外释放动力学分析结果显

示，该温敏凝胶制剂呈现典型的双相释放特征：在

初始 0～96 h 内表现为快速释放阶段，96 h 后进入

释放平台期，释放趋于平稳。 

2.4.10  流变学性质考察 

（1）应变扫描分析：设置仪器振幅扫描参数，

剪切应变（γ）为 0.1%～100%，频率为 10 rad/s，测

定样品的线性黏弹区。Ost-NS-TG 的线性黏弹区结

果见图 4，当 γ＜1%时，储能模量（G′）＞损耗模量

（G″），表明样品内部结构弹性大于黏性，表现出凝

胶结构；当 γ＞1%时，G″开始下降，表明凝胶结构

开始被破坏，稳定性下降；当 G′＝G″时，凝胶结构

完全被破坏；G′＜G″时，黏性占主体，表现为流体

性质。因此，所有的动态振荡实验都需控制 γ 在 1%

以内。 

（2）相变温度的测定：设置温度变化为 20～50 

℃，升温速率为 2 ℃/min，测试 G′、G″随温度变化
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的曲线，测定相变温度，曲线交点处温度即视为胶

凝温度。结果见图 5，由图 5 可知，当温度为 32.6 ℃

时，G′＝G″，即为 Ost-NS-TG 相变温度。 

 

图 4  Ost-NS-TG 的 G′和 G″随 γ 变化曲线 

Fig. 4  Variations of G′ and G″ of Ost-NS-TG with γ 

 

图 5  Ost-NS-TG 的 G′和 G″随温度变化曲线 

Fig. 5  Variations of G′ and G″ of Ost-NS-TG with 

temperature 

（3）频率扫描分析：振荡模式下设置参数为

1%，频率扫描范围为 0.1～100 Hz。结果见图 6，在

扫描频率为 0.1～100 Hz 时，G′始终大于 G″，表明

在此条件下，Ost-NS-TG 具有明显的黏弹性固体性

质，能够保持良好的黏弹性和机械强度，凝胶强度

较好。 

 

图 6  Ost-NS-TG 的 G′和 G″随频率变化曲线 

Fig. 6  Variations of G′ and G″ of Ost-NS-TG with 

frequency 

2.4.11  黏附力测定   采用位移法 [25]测定其黏附

力：制备猪黏蛋白（2%）-琼脂（1%）凝胶均匀涂

抹于玻璃板上，4～8 ℃放置 3 h 后，取出玻璃板，

在 22 ℃、相对湿度 75%的条件下平衡 1 h。Ost-NS-

TG 滴于玻璃板的一端，将玻璃板 90°放置，测定凝

胶在不同时间（0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、5.0 h）

移动的距离，凝胶的黏附力和距离成反比。由表 5

可知，Ost-NS-TG 在玻璃板上移动的距离 5 h 之内

仅移动 1 cm 左右，表明该凝胶黏附力强。 

表 5  Ost-NS-TG 的黏附力测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 5  Adhesion test results of Ost-NS-TG ( x s , n = 3) 

批次 
位移值/cm 

0.5 h 1.0 h 1.5 h 2.0 h 3.0 h 4.0 h 5.0 h 

20241125 0.18±0.02 0.36±0.01 0.51±0.04 0.65±0.02 0.78±0.01 0.91±0.02 0.98±0.03 

20241126 0.19±0.04 0.37±0.05 0.49±0.03 0.66±0.03 0.79±0.03 0.92±0.01 1.01±0.02 

20241127 0.17±0.02 0.33±0.03 0.49±0.04 0.63±0.04 0.76±0.04 0.87±0.04 0.96±0.03 
 

2.4.12  离心、耐寒、耐热稳定性考察 

（1）离心稳定性试验：取制备好的 Ost-NS-TG

适量，置离心管中，以 3 000 r/min 转速离心（离心

半径 10 cm）30 min，观察离心后凝胶的性状与外观

变化。 

（2）耐寒稳定性试验：取制备好的 Ost-NS-TG

适量，置具塞 EP 管中，再置−20.0 ℃冰箱中 24 h，

取出，待其恢复至常温后，观察凝胶的胶凝温度、

pH 值、外观性状。 

（3）耐热稳定性试验：取制备好的 Ost-NS-TG

适量，置具塞 EP 管中，再置 60.0 ℃恒温干燥箱中

24 h，取出，待其恢复至常温后，观察凝胶的胶凝

温度、pH 值、外观性状。 

（4）稳定性考察结果：结果显示，离心试验、

低温试验、高温试验中的 Ost-NS-TG 均未出现分层

现象，外观性状、pH 值、胶凝温度均无明显变化，

表明其稳定性良好。 

2.5  Ost-NS-TG 皮肤刺激性考察 

2.5.1  单次给药皮肤刺激性试验  选用 12 只昆明

小鼠，雌雄各半，在实验前，采用脱毛膏脱去小鼠

背部毛发，多次用温水冲洗干净，随机分为 2 组，

即完整皮肤组、破损皮肤组，每组 6 只。破损皮肤

组清洁皮肤，碘伏消毒后用注射器针头划“井”字

破口，至角质层破损并有轻微渗血，划痕间距 1 cm。

在背部区域划分 3 个部分，分别涂抹 0.5 mL 空白

凝胶、Ost-NS-TG 及蒸馏水。在凝胶完全固化后，
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使用无菌纱布覆盖处理区域。6 h 后以 37 ℃无菌生

理盐水轻柔清洗皮肤表面，并用无菌滤纸吸干残留

水分。停药后分别于 1 h 及 1、2、3 d 4 个时间点观

察处理部位皮肤反应，重点记录红斑和水肿等刺激

症状的出现情况，根据《中药、天然药物局部刺激

性和溶血性研究技术指导原则》评分细则：皮肤刺

激性分值＝(出现红斑总分＋出现水肿总分)/每组

动物总数，皮肤刺激强度分值在 0～0.49 为无刺激

性，0.50～2.99 为轻度刺激性，3.00～5.99 为中度刺

激性，6.00～8.00 为强刺激性。单次给药实验结果

显示，小鼠用药部位外观未见明显改变，且未检测

到显著的水肿症状，评分均为 0 分。 

根据皮肤刺激性评价标准，无论是空白凝胶载

体还是 Ost-NS-TG，在单次给药条件下对正常及受

损皮肤模型均未引发明显的刺激性反应，皮肤表面

未见红斑、水肿等刺激症状。 

2.5.2  多次给药皮肤刺激性试验  选用 12 只昆明

小鼠，雌雄各半，参照急性皮肤刺激试验的给药部

位和剂量方案进行多次给药实验。每日定时在相同

部位涂抹样品，给药 24 h 后以生理盐水擦净给药部

位，连续给药 7 d，末次给药后用生理盐水清除残留

凝胶，分别于清除后 1 h 及 1、2、3 d 观察凝胶给药

部位皮肤反应，重点监测红斑、水肿等刺激症状，

记录现象并评分。结果显示，在多次给药实验中，

给药部位皮肤维持正常形态学特征，既无红斑形

成，也无显著水肿，评分均为 0 分，根据皮肤刺激

评价标准，连续 7 d 使用载药凝胶和空白凝胶在长

期使用条件下均具有良好的皮肤安全性。 

2.6  Ost-NS-TG 的药效学实验 

2.6.1  小鼠 AD 模型的建立与给药  适应性饲养 1

周后，随机将 36 只昆明小鼠分为空白组、模型组、

阳性对照组以及 Ost-NS-TG 低、中、高剂量组。在

实验前一天将小鼠背毛剔除并清理干净，大小约 2 

cm×2 cm。模型组及各给药组用 100 μL 5% DNCB

［溶解在丙酮-橄榄油（3∶1）中］进行致敏，持续

2 d，第 4 天开始，每间隔 1 d 同法涂抹 100 µL 0.5% 

DNCB 基质溶液于小鼠背部相同位置，进行激发致

敏。空白组涂抹相同体积丙酮-橄榄油（3∶1）[26-27]，

从第 4 天开始，空白组和模型组涂抹 PBS，阳性对

照组涂抹复方醋酸地塞米松软膏 7.5 mg/kg（以醋酸

地塞米松计），Ost-NS-TG 按照体表面积转换系数进

行等效换算，小鼠体表面积系数为 0.002 6[28]，得给

药剂量 36 mg/kg，即中剂量，高、低剂量分别为中

剂量的 2.0、0.5 倍，即 72、18 mg/kg，持续 13 d。

在第 17 天麻醉并处死所有小鼠，收集血液样本及

皮损组织。 

2.6.2  小鼠背部皮损评价  经 DNCB 造模后，分别

于第 1、4、8、12、16 天按照皮损面积和严重程度

（psoriasis area and severity index，PASI）评分标准对

皮损部位红斑、水肿/丘疹、表皮剥脱/抓痕、鳞屑（干

燥）4 个方面进行评分。PASI 评分标准如下：“0”，

无明显症状；“1”，轻度；“2”，中度；“3”，重度。

症状评分之和即为皮损严重程度，得分越高，皮损

越严重[29]。背部皮损图及评分如图 7 以及表 6 所

示。空白组小鼠未表现出皮损症状，模型组小鼠背

部出现水肿、鳞屑及苔藓状病变，与 AD 典型症状 
 

      

图 7  各组小鼠 AD 治疗图 

Fig. 7  Treatment diagram of atopic dermatitis of each group 

相符，且皮损评分显著高于空白组（P＜0.01），说

明 DNCB 能有效诱导小鼠 AD，造模成功。经给药

13 d 治疗后，与模型组相比，其余各组小鼠皮损症

状均有不同程度的改善（P＜0.05、0.01）。 

2.6.3  小鼠抓挠行为评价  AD 临床的主要症状之

一为瘙痒难耐，本实验选用小鼠抓挠次数作为评价

Ost-NS-TG 改善小鼠 AD 症状的指标之一，通过观

察小鼠抓挠后背次数评定制剂的止痒效果。末次给

药 24 h 后，将各组小鼠单独放入全透明笼子内，记

录小鼠在 10 min 内抓挠行为的次数，连续抓挠直至

爪子重新放回地板上记作 1 次抓挠行为[30]。结果见

表 6。结果表明，与空白组相比，模型组小鼠抓挠

次数显著增加（P＜0.01）；与模型组相比，阳性对

照组、Ost-NS-TG 中、高剂量组小鼠抓挠次数减少， 

空白 模型 阳性对照 Ost-NS-TG 18 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 36 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 72 mg∙kg−1 
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表 6  各组不同时间点的小鼠皮损评分及小鼠抓挠次数 ( x s , n = 6) 

Table 6  Lesion scoring at different time points and numbers of scratches of mice in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

PASI评分 平均抓挠 

次数 1 d 4 d 8 d 12 d 16 d 

空白 − 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 2.00±1.41 

模型 − 0.00±0.00 3.83±0.41** 3.50±1.22** 3.33±1.03** 3.67±0.82** 14.67±2.50** 

阳性对照 7.5 0.00±0.00 3.83±0.75** 2.50±0.55**# 2.33±0.82** 1.67±1.21# 7.50±4.23# 

Ost-NS-TG 18 0.00±0.00 3.83±0.98** 3.33±0.52** 2.50±1.38** 1.83±0.98*# 14.33±5.28** 

 36 0.00±0.00 3.67±1.21** 3.17±0.41** 2.33±1.03** 1.50±1.22## 7.17±1.47## 

 72 0.00±0.00 3.67±0.82** 2.73±0.41** 2.17±0.75** 0.83±0.98## 2.33±1.97## 

与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；表 7、8 同。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs blank group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; Same as tables 7, 8. 

差异具有统计学意义（P＜0.05、0.01）。 

2.6.4  小鼠脏器指数测定  处死小鼠后，解剖各组

小鼠并精密称取小鼠脾脏及胸腺，按照公式计算各

组小鼠的脏器指数，结果见表 7。模型组小鼠的脾

脏指数、胸腺指数均显著高于空白组（P＜0.01），

与模型组相比，阳性对照组小鼠的脾脏指数、胸腺

指数显著降低（P＜0.05、0.01），Ost-NS-TG 高剂量

组的胸腺指数及其低、中、高剂量组的脾脏指数均

显著降低（P＜0.05、0.01）。 

脏器指数＝脏器质量/体质量 

表 7  各组小鼠脏器指数及组织切片肥大细胞数量 ( x s , 

n = 6) 

Table 7  Organ indexes and numbers of mast cells in tissue 

sections of mice in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

胸腺指数/ 

(mg∙g−1) 

脾脏指数/ 

(mg∙g−1) 

肥大细胞 

数量/个 

空白 − 0.15±0.07 0.19±0.02 6.67±1.15 

模型 − 0.41±0.12** 0.67±0.10** 59.00±2.65** 

阳性对照 7.5 0.24±0.12# 0.15±0.04## 16.67±3.51**## 

Ost-NS-TG 18 0.30±0.08 0.50±0.11**# 29.67±1.53**## 

 36 0.29±0.06 0.47±0.13**# 21.33±2.08**## 

 72 0.24±0.06# 0.28±0.08## 12.33±2.52**## 
 

2.6.5  组织病理学观察  于实验第 17 天将小鼠处

死，剪下皮损组织，剥除皮下脂肪及黏膜，用于后

续实验，皮肤组织样本采集后，立即将其中 50%的

组织置于 4%多聚甲醛固定液中，于 4 ℃条件下固

定 24 h。随后，固定后的组织依次经过梯度乙醇脱

水、二甲苯透明处理，最后进行石蜡包埋和切片制

备，用于苏木素-伊红（hematoxylin and eosin stain，

HE）染色、甲苯胺蓝（toluidine blue stain，TB）染

色，作组织病理学检查，用显微镜在不同倍数下观

察组织切片并拍照，观察皮损组织的病理学特征。

另一半组织速冻后保存于−80 ℃冰箱备用。 

（1）HE 染色：通过皮肤组织病理 HE 染色进一

步评估小鼠的皮肤改变情况，图 8 为各组小鼠皮肤

的 HE 染色结果。空白组表皮、真皮结构正常，未

见明显炎性细胞浸润，模型组表皮角化过度及角化

不全，真皮层可见明显的炎性细胞浸润，与模型组

相比，阳性对照组与 Ost-NS-TG 小鼠皮损情况均有

一定的改善，表明 Ost-NS-TG 在一定程度上可以抑

制小鼠皮肤的病理性增厚。 

（2）TB 染色：小鼠 AD 的主要特征之一为大量

的肥大细胞浸润。为了评估 Ost-NS-TG 对肥大细胞

的影响，对皮肤组织切片进行 TB 染色，结果见图

9 及表 7。图 9 所示为各组小鼠的 TB 染色结果，肥

大细胞被染色后为蓝紫色。表 7 为各组小鼠组织切

片中肥大细胞的数量。结果显示，空白组小鼠皮损

组织中可见零星肥大细胞，模型组中肥大细胞浸润

明显，数量增多（P＜0.01）；与模型组相比，阳性

对照组和 Ost-NS-TG 低、中、高剂量组小鼠肥大细

胞数量明显减少，差异有统计学意义（P＜0.01）。

说明 Ost-NS-TG 能够改善 DNCB 导致的小鼠 AD

皮肤组织炎症浸润，降低肥大细胞数量。 

2.6.6  ELISA 法检测小鼠血清与皮损组织中的炎

症因子 IgE、IL-4、IFN-γ 表达水平  采用 ELISA 法

检测小鼠血清与皮损组织中的炎症因子 IgE、IL-4、

IFN-γ 表达水平，结果见表 8。与空白组相比，DNCB

诱导的模型组小鼠血清及皮损组织中 IgE 表达水平

显著上调（P＜0.01）。阳性药组及蛇床子素高剂量

组均能降低血清中 IgE 表达水平（P＜0.05、0.01），

Ost-NS-TG 高剂量组皮损组织中 IgE 表达水平显著

低于模型组，差异具有统计学意义（P＜0.01）。 

与空白组相比，模型组小鼠血清中 IL-4 表达水

平有所提高（P＜0.05），阳性药与 Ost-NS-TG 高剂 
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图 8  各组小鼠皮肤创面组织切片 HE 染色显微照片 (×100, 红色箭头表示炎性细胞浸润) 

Fig. 8  Photomicrographs of HE staining of tissue sections of skin wounds of each group of mice (× 100, red arrows indicate 

inflammatory cell infiltration) 

   

   

图 9  各组小鼠皮肤创面组织切片 TB 染色显微照片 (×300, 红色箭头表示肥大细胞) 

Fig. 9  Photomicrographs of TB staining of tissue sections of skin wounds of each group of mice (× 300, red arrows represent 

mast cells) 

表 8  各组小鼠血清和皮损组织中 IgE、IL-4、IFN-γ 表达水平 ( x s , n = 6) 

Table 8  Serum expression levels of IgE, IL-4 and IFN-γ in mice in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

血清 皮损组织 

IgE/(ng∙mL−1) IL-4/(ng∙mL−1) IFN-γ/(ng∙mL−1) IgE/(ng∙mL−1) IL-4/(ng∙mL−1) IFN-γ/(ng∙mL−1) 

空白 − 269.82±2.10 247.42±3.86 1 074.81±10.45 231.05±3.46 234.93±4.89 890.43±9.24 

模型 − 283.03±6.20** 259.20±5.96* 1 118.46±16.70 246.11±3.72** 240.45±6.04 1 004.56±7.29** 

阳性对照 7.5 266.70±4.35# 247.79±1.50# 1 089.38±12.64 243.58±1.97** 237.90±2.19 887.79±5.65## 

Ost-NS-TG 18 277.84±4.72 256.92±2.81 1 108.54±20.62 241.98±0.91** 237.50±4.41 955.79±4.99**## 

 36 273.29±3.82 255.12±1.06 1 027.67±5.17## 242.36±1.39** 230.08±2.03 937.88±4.01**## 

 72 265.70±4.05## 244.81±4.50## 1 037.13±5.80## 233.96±1.76## 224.85±2.81## 896.63±7.07## 
 

量组小鼠血清中 IL-4 表达水平降低，差异有统计学

意义（P＜0.05、0.01），Ost-NS-TG 高剂量组小鼠皮

损组织中 IL-4 表达水平与模型组相比有显著降低

（P＜0.01），模型组与空白组小鼠血清内 IFN-γ 表达

水平无明显差异，可能是由于皮损局部产生的 IFN-

γ 在向血管内弥散的过程中，会迅速与血管内皮表

面的硫酸乙酰肝素结合并发生羧基末端水解，导致

该细胞因子失活[31]，减少了血清中 IFN-γ 的累积程

度。与模型组相比，Ost-NS-TG 高、中剂量组血清

中 IFN-γ 表达水平显著降低（P＜0.01）。模型组小鼠

空白 模型 阳性对照 

Ost-NS-TG 18 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 36 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 72 mg∙kg−1 

500 μm 

空白 模型 阳性对照 

Ost-NS-TG 18 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 36 mg∙kg−1 Ost-NS-TG 72 mg∙kg−1 

500 μm 
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皮损组织内 IFN-γ 表达水平显著高于空白组（P＜

0.01），阳性药组及 Ost-NS-TG 低、中、高剂量组小

鼠皮损组织中 IFN-γ 表达水平降低，差异具有统计

学意义（P＜0.01）。 

3  讨论 

蛇床子素水溶性差，在生物体内溶解度低，生

物利用度差，限制了其临床应用[32]。本课题组前期

研究发现，将蛇床子素制备成纳米混悬剂后，有效

地改善了药物的溶出行为，可能与其粒径减小引起

的表面积、溶解度增加有关[33]。本研究制备的 Ost-

NS-TG 能够直接作用于病变部位，增强局部黏附

性，延长作用时间，具有缓释功能，患者顺应性好

等优势[34-35]。 

以温敏凝胶的胶凝温度为评价指标，采用单因

素实验法对温敏凝胶的处方进行了筛选，包括泊洛

沙姆 407 的用量、泊洛沙姆 188 的用量、生物黏附

剂的用量、Ost-TG 冻干粉的用量以及促透剂的用

量，根据单因素试验结果，通过正交设计优化了 Ost-

NS-TG 的处方工艺并进行验证，最终得到了简单、

合理、可行的制备工艺。对所制的 Ost-NS-TG 的质

量进行了综合评价，结果表明制备处方工艺简单可

行，温敏凝胶质量可控且皮肤用药安全。 

体外释放是衡量透皮给药系统中药物释放能

力的主要参数，药物首先从凝胶中释放出来，到达

皮肤表面，进而经皮渗透吸收进入体内发挥作用，

采用透析袋法测定凝胶的体外释放行为，结果显示

Ost-NS-TG 的体外释放特性优于 Ost-TG，采用零

级、一级、Higuchi、Ritger-Peppas 等数学模型对两

者进行释放动力学拟合，二者均符合 Ritger-Peppas

模型。 

采用 DNCB 构建小鼠 AD，评价 Ost-NS-TG 治

疗 AD 的效果，结果表明 Ost-NS-TG 能够改善小鼠

皮损情况，并能降低小鼠血清与皮损组织中炎症因

子 IgE、IL-4、IFN-γ 的表达水平，已有研究表明 IL-

4 是诱导 2 型辅助性 T 细胞（type 2 helper T cell，

Th2）反应最重要的细胞因子，在 AD 的发展过程中

增加，IFN-γ 是 1 型辅助性 T 细胞（type 1 helper T 

cell,Th1）细胞因子，能够促进 Th0 细胞向 Th1 细

胞分化。 

另有研究发现，AD 发病机制与 Th1/Th2 失衡、

多种细胞因子的表达有密切关系，而蛇床子素具有

调节 Th1/Th2 细胞比例的作用，且可介导多种炎症

因子，通过调节蛋白激酶 B/紧密连接蛋白 3（protein 

kinase B/zonula occludens protein 3，Akt/ZO-3）等信

号通路，缓解皮肤损伤并抑制慢性瘙痒[36-38]，但其

相关制剂在 AD 中是否有相同的作用仍不明确。本

研究结果表明 Ost-NS-TG 可能通过下调 IgE、IL-4、

IFN-γ 等细胞因子的表达，进而缓解 AD 引起的皮

肤损伤症状。 

综上，本研究制备得到的 Ost-NS-TG 展现出优

异的体外释放特性和良好的经皮给药安全性，Ost-

NS-TG 具有明显的治疗 AD 药效，后期将继续开展

Ost-NS-TG 制剂系统全面的药效学评价研究，以期

为 Ost-NS-TG 的临床应用提供更精确的基础支撑。 
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