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臭氧油包合物凝胶的制备与评价
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摘要：目的　研究臭氧油包合物凝胶的处方与制备工艺，并对其进行评价。方法　以羟丙基β环糊精（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌβｃｙｃｌｏ
ｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＰβＣＤ）为包合材料，卡波姆９４０为基质制备臭氧油包合物凝胶，并对其外观性状、ｐＨ值、黏度、过氧化值、保湿率、流
变学性质、稳定性、抑菌性能和生物安全性进行评价。结果　最终得到外观为澄清、无颗粒感、均匀细腻、有光泽、黏度适中、无
油腻性的半固体凝胶；ｐＨ值为（５４８±００１），黏度为 （４６７８±０１８）Ｐａ·ｓ，保湿率在放置 ２４、３６、４８ｈ后分别为
（９６６９±０７５）％、（９５８４±０４４）％、（９４１２±０８９）％；流变学性质良好；稳定性试验表明臭氧油凝胶不宜放在高温保存。
抑菌结果显示，臭氧油凝胶对金黄色葡萄球菌、白色念珠菌、大肠埃希菌均有抑菌效果，金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌抑菌率

达到９５％以上，白色念珠菌抑菌率达到８０％以上；生物安全性评价试验表明，臭氧油凝胶无阴道黏膜刺激性、无皮肤致敏反应
和无急性全身毒性反应。结论　此方法制备臭氧油包合物凝胶的工艺简便可行、易于操作，在药品及化妆品领域中具有一定
的推广价值和应用前景，为臭氧油的进一步工业化应用奠定了实验基础。
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　　臭氧油是一种天然的抗菌剂，由臭氧与植物油中
不饱和双键反应而保存在不饱和脂肪酸中得到的，已

被广泛应用于临床，如皮肤科、口腔科、妇科和眼科

等，均有显著疗效，在妇科可以用于阴道炎、盆腔炎、

急性宫颈炎、子宫内膜炎等疾病的治疗［１］。臭氧油的

作用机制完全不同于抗菌药物，根据Ｃｒｉｅｇｅｅ所描述的
臭氧化机制［２］，臭氧与植物油中不饱脂肪酸的碳碳双

键在不同的反应条件下会形成臭氧化合物和不同的
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含氧物质，如醛、酮、氢过氧化物、过氧化物衍生物

等［３］。Ｃｒｉｅｇｅｅ机制主要分为三步，第一步是臭氧与
不饱和碳碳双键发生１，３偶极环加成及其逆转反应，
反应产物为初级臭氧化物；第二步是初级臭氧化物分

解反应，产物为羰基氧化物和羰基化合物；第三步是

羰基氧化物与羰基化合物发生反应，形成稳定、可分

离的次级臭氧化物（图１）［３］。上述生成的臭氧化产
物在病变处与伤口面接触时会释放活性氧，如过氧化

物，超氧化物，羟基自由基等。这些活性氧溶解在水

中，会产生过氧化氢，通过过氧化氢介导的氧化作用

消除病原体，从而达到抗菌的效果［４］，作用之后产生

氧气和水，不会产生耐药性。但臭氧油在使用过程中

存在稳定性差、水溶性差、气味难闻、刺激性强等缺

陷，限制了其推广应用［１］。因此，开发一种适宜的臭

氧油剂型，在保持其抗菌性能的同时，克服上述缺陷，

对于其推广应用具有重要意义。

图１　Ｃｒｉｅｇｅｅ反应机理图
Ｆｉｇ１　Ｃｒｉｅｇｅｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｄｉａｇｒａｍ

包合技术是解决挥发油类物质稳定性差、水溶

性差等问题的常用方法。羟丙基β环糊精 （ＨＰβ
ＣＤ）是 βＣＤ的羟丙基衍生物，其克服了分子内氢
键的形成，不仅保留了 βＣＤ的包合能力，溶解度也
提高了２０～５０倍，已成为挥发油类物质的主要包合
材料［５］。凝胶剂因其具有生物相容性好、水溶性

强、渗透性强、刺激性小、使用方便等优点，在阴道黏

膜给药系统中得到了广泛应用［６］。因此，本实验针

对臭氧油应用存在的诸多缺陷，综合应用 ＨＰβＣＤ
包合和凝胶剂两项制剂技术的优势，设计并构建以

ＨＰβＣＤ包载的臭氧油包合物为中间体，以生物相
容性好的卡波姆为基质的阴道黏膜给药系统，以达

到保持臭氧油抑菌能力、提高稳定性、增加水溶性、

降低刺激性和掩盖不良气味等目的，为进一步研发

臭氧油产品奠定实验基础。

１　仪器与材料
ＢＳＡ２２０２Ｓ型电子天平（赛多利斯科学仪器有

限公司）；恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有

限责任公司）；ＲＥ２０００Ｂ型旋转蒸发仪（郑州方圆
仪器科技有限公司）；ＪＣＭ７０００型冷场发射扫描电
镜—能谱仪（日本ＪＥＯＬ公司）；尼科莱 ｉＳ５０型傅立
叶红外变换光谱仪（美国赛默飞世尔科技公司）；

ＤＳＣ８０００型差示扫描量热仪（美国 ＰＥ公司）；ＡＶ
６００Ｍｈｚ型核磁共振氢谱仪（瑞士布鲁克）；１０１３
ＢＳⅡ电热恒温鼓风干燥箱（上海跃进医疗器械
厂）；ＫＱ２５０Ｖ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有
限公司）；ＬＳ３０００ＵＶ低温光照仪（北京天星科仪科
技有限公司）；ＨＣ３０１６Ｒ型高速冷冻离心机（安徽
中科中佳科学仪器有限公司）；生物安全柜、旋涡震

荡仪（山东省济南市平阴县安城镇欧莱博智能制造

产业园）；恒温培养箱（济南鑫贝西生物技术有限公

司）；高温高压蒸汽灭菌锅（上海博讯实业有限公司

医疗设备厂）；生物组织石蜡包埋机（湖北亚光医用

电子技术有限公司）；ＤＭ２５００型光学显微镜、石蜡
切片机（徕卡公司）；数显恒温水浴锅（巩义市予华

仪器有限公司）。

臭氧油（徐州金源臭氧设备有限公司，批号：

２０２１１０２６，含量：７０ｇ·Ｌ－１）；ＨＰβＣＤ（西安德立
生物化工有限公司，批号：２０２１１１０４）；卡波姆９４０
（广州康乔汉普药业有限公司）；甘油（南昌白云药

业有限公司）；三乙醇胺（成都华邑药用辅料制造

有限责任公司）；可溶性淀粉、碘化钾（国药集团

化学试剂有限责任公司）；无水碳酸钠（天津大茂

化学试剂厂）；硫代硫酸钠（江陵奔达制药有限公

司）；无水乙醇、石油醚、冰醋酸、三氯甲烷为

分析纯。

新西兰兔［体质量（２～２５）ｋｇ，雌性，９只］购于
赣州市畜牧水产研究所，实验动物许可证号为

ＳＣＸＫ（赣）２０１８０００９；白化豚鼠［雄性，体质量
（３００～５００）ｇ，雄性，１５只］购于湖南太平生物科技
有限公司，实验动物许可证号为 ＳＣＸＫ（湘）２０２０
０００５；初成年ＫＭ小鼠［体质量 （１８～２２）ｇ，雄性，
１０只］购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实
验动物许可证号为ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４。

金黄色葡萄球菌 （ＣＭＣＣ２６００３）、大肠埃希菌
（ＣＭＣＣ４４１０２）、白色念珠菌（ＣＭＣＣ９８００１）（中国医
学细菌保藏管理中心）；沙氏葡萄糖液体培养基、胰

酪大豆胨液体培养基、营养琼脂培养基、沙氏琼脂培

养基（北京奥博星生物技术有限公司）。
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２　方法与结果
２１　臭氧油凝胶的制备
２１１　臭氧油包合物的制备［７］　按臭氧油和
ＨＰβＣＤ质量比１∶１０，称取ＨＰβＣＤ１０ｇ，加入无水
乙醇４０ｍＬ，置恒温磁力搅拌器上，４５℃搅拌溶解，
制成ＨＰβＣＤ无水乙醇溶液；另称取臭氧油１ｇ，加
入３ｍＬ无水乙醇稀释，制成臭氧油无水乙醇溶液，
随后将臭氧油无水乙醇溶液缓慢地边搅拌边加入到

ＨＰβＣＤ无水乙醇溶液中，继续搅拌１５ｈ，回收无
水乙醇，干燥，再用适量石油醚洗涤２次，挥干，得臭
氧油包合物。由公式 １计算出包合物产率为
（９６５５±０６８）％，结果见表１。

表１　臭氧油包合物的包合产率
Ｔａｂ１　Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｙｉｅｌｄｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＳｅｒｉａｌＮｕｍｂｅｒ Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｙｉｅｌｄ／％ ＲＳＤ／％

１ ９６６４ ０７１

２ ９５８２

３ ９７１８

包合物产率（％）＝包合物的实际质量／（臭氧
油的投入质量＋ＨＰβＣＤ的投入质量）×１００％

公式（１）
２１２　过氧化值的测定　臭氧油过氧化值的测
定：过氧化值是评估臭氧油抗菌活性的重要指标，其

过氧 化 值 越 大，抗 菌 活 性 越 强［８］。按 照 ＧＢ
５００９２２７２０１６过氧化值的测定要求［９］，用过氧化

物相当于碘的质量分数表示过氧化值，按公式（２）
计算：

Ｘ＝（Ｖ－Ｖ０）×ｃ×０１２６９／Ｍ×１００ 公式（２）
式中：Ｘ为过氧化值（ｇ·１００ｇ－１）；ｃ为硫代硫

酸钠标准溶液的浓度，单位为ｍｏｌ·Ｌ－１；Ｖ为样品消
耗硫代硫酸钠滴定液的体积（ｍＬ）；Ｖ０为空白试验
消耗硫代硫酸钠滴定液的体积（ｍＬ）；Ｍ为样品
的质量（ｇ）；０１２６９为与 １００ｍＬ硫代硫酸钠
标准滴定溶液［ｃ（Ｎａ２Ｓ２Ｏ３）＝１０００ｍｏｌ·Ｌ

－１］

相当的碘的质量；１００为换算系数。测定结果
见表 ２。

表２　臭氧油过氧化值的测定结果
Ｔａｂ２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅ

ＳｅｒｉａｌＮｕｍｂｅｒ Ａｍｏｕｎｔ ＣｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｏｆＮａ２Ｓ２Ｏ３ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ／ｍＬ Ｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅ／ｇ·１００ｇ－１ Ｍｅａｎｖａｌｕｅ／ｇ·１００ｇ－１ ＲＳＤ／％

１ ２０１０１ １２４８ ７８８ ７９８ １５０

２ ２００３９ １２８１ ８１１

３ ２００３１ １２５３ ７９４

　　包合物过氧化值的测定：精密称定经石油
醚洗涤、挥干后的包合物 １ｇ，加适量三氯甲烷
冰乙酸混合液（２∶３）超声处理４０ｍｉｎ，按照“臭

氧油过氧化值的测定”项下测定其过氧化值，求

出包合物中臭氧油的过氧化值。测定结果

见表 ３。

表３　臭氧油包合物过氧化值的测定结果
Ｔａｂ３　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

Ｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒ Ａｍｏｕｎｔ ＣｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｏｆＮａ２Ｓ２Ｏ３ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ／ｍＬ Ｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅ／ｇ·１００ｇ－１ Ｍｅａｎｖａｌｕｅ／ｇ·１００ｇ－１ ＲＳＤ／％

１ １０１９７ ６１ ０７６ ０７６ ２０２

２ １００５４ ６１ ０７７

６ １００８９ ５９ ０７４

２１３　包合物的鉴定　扫描电镜观察（ＳＥＭ）：分
别取ＨＰβＣＤ、物理混合物和臭氧油包合物适量，采
用扫描电子显微镜在１００×、２００×放大倍数下，对
样品进行观察，其中加速电压为 ５ｋＶ。观察到
ＨＰβＣＤ呈空心的圆球状，物理混合物中臭氧油分
散在ＨＰβＣＤ的表面及四周，且ＨＰβＣＤ的结构也
没有发生变化，而臭氧油包合物在形态上明显发生

了变化，转变成了块状结构，说明臭氧油成分进入到

ＨＰβＣＤ分子空腔内，使 ＨＰβＣＤ形态上发生了变

化，表明包合物形成，见图２。
傅里叶红外光谱 （ＦＴＩＲ）：分别取臭氧油、

ＨＰβＣＤ、物理混合物和臭氧油包合物适量，臭氧
油采用 ＫＢｒ涂片法，其余采用 ＫＢｒ压片法，在分
辨率为４ｃｍ－１，光谱范围为 ４０００～４００ｃｍ－１条
件下全谱扫描。结果见图３Ａ，臭氧油在２９２５和
２８５４ｃｍ－１分别为臭氧油中的不饱和键的亚甲基
（Ｃ Ｃ ＣＨ２ Ｃ Ｃ）基团的不对称和对称伸缩振动
峰，１７４５ｃｍ－１为羰基（Ｃ Ｏ）的特征吸收峰，

·７２７１·
中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１８期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１８



　　　　

Ａ－羟丙基β环糊精；Ｂ－物理混合物；Ｃ－臭氧油包合物。

Ａ－ＨＰβＣＤ；Ｂ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｃ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ．

图２　臭氧油包合物 扫描电镜（ＳＥＭ）图
Ｆｉｇ２　ＳＥＭｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

与Ｕｚｕｎ等［１０］描述的一致；图３Ｂ中３３６３ｃｍ－１处为
ＨＰβＣＤ的 ＯＨ伸缩振动峰，２９７５和 ２９２７ｃｍ－１

为 ＣＨ３及 ＣＨ２ 中Ｃ Ｈ的伸缩振动峰，１０２８ｃｍ－１

为葡萄糖单位中 Ｃ Ｏ的伸缩振动峰［１１］；臭氧油和

ＨＰβＣＤ的特征吸收峰同时出现在物理混合物的红
外光谱中，这表明 ＨＰβＣＤ与臭氧油没有形成包合
物，只是简单地混合物；而臭氧油包合物（图３Ｄ）的红
外图谱显示，臭氧油在２９２５、２８５４ｃｍ－１处Ｃ Ｈ的
伸缩振动峰消失，在１７４５ｃｍ－１处醛基的吸收峰发生
轻微偏移（蓝移）；ＨＰβＣＤ在３３６３ｃｍ－１处的 ＯＨ
伸缩振动峰和１０２８ｃｍ－１处的Ｃ Ｏ Ｃ伸缩振动峰
也发生了偏移（红移），进一步说明了臭氧油和ＨＰβ
ＣＤ之间存在相互作用，说明臭氧油与ＨＰβＣＤ形成
的了臭氧油包合物。

Ａ－臭氧油；Ｂ－ＨＰβＣＤ；Ｃ－物理混合物；Ｄ－臭氧油包合物。

Ａ－ｏｚｏｎｅｏｉｌ；Ｂ－ＨＰβＣＤ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｄ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ．

图３　臭氧油包合物红外扫描图
Ｆｉｇ３　Ｉｎｆｒａｒｅｄｓｃａｎｎｉｎｇｉｍａｇｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

　　差示扫描量热分析 （ＤＳＣ）：以空白坩埚为参比，
检测空气为氮气，升温范围２５～２５０℃，升温速度
１０℃·ｍｉｎ－１，气体流速２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，对ＨＰβＣＤ、

物理混合物、臭氧油包合物进行 ＤＳＣ分析。臭氧油
在１５０℃出现放热峰（图４Ａ），ＨＰβＣＤ在９９℃出现
吸热峰（图４Ｂ），在物理混合物图谱中（图４Ｃ），同时
出现臭氧油与 ＨＰβＣＤ特征峰，表明这２种成分之
间没有相互作用。然而，包合物的 ＤＳＣ热谱图
（图４Ｄ）与ＨＰβＣＤ相似，且臭氧油的特征峰消失，
ＤＳＣ热谱图表明臭氧油包合物的形成。

Ａ－臭氧油；Ｂ－ＨＰβＣＤ；Ｃ－混合物；Ｄ－臭氧油包合物。

Ａ－ｏｚｏｎｅｏｉｌ；Ｂ－ＨＰβＣＤ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｄ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍ

ｐｏｕｎｄ．

图４　臭氧油包合物差示热量扫描温度曲线
Ｆｉｇ４　Ｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｔｈｅｒｍａｌｓｃａｎ
ｎｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｕｒｖｅｏｆｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

核磁共振氢谱 （１ＨＮＭＲ）：通过１ＨＮＭＲ可以获
取关于客体分子在 ＨＰβＣＤ腔内空间位置的有价
值的信息［１２］。图５是臭氧油、物理混合物、臭氧油
包合物的核磁共振氢谱，物理混合物表现出与臭氧

油极度相似的峰，而形成包合物后，臭氧油中 Ｈ的
化学位移在９７６、２７６发生了一定程度的变化，并
且在化学位移３７２出现了新的信号峰，这是臭氧油
成功进入ＨＰβＣＤ分子的表现，表明臭氧油包合物
成功形成。
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Ａ－臭氧油；Ｂ－物理混合物；Ｃ－臭氧油包合物。

Ａ－ｏｚｏｎｅｏｉｌ；Ｂ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｃ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ．

图５　臭氧油包合物核磁共振Ｈ谱图
Ｆｉｇ５　ＮｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅＨｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

２１４　臭氧油凝胶的制备［１３］　称取卡波姆９４０粉
末０４ｇ，少量多次均匀撒于纯化水中，磁力搅拌，使
其充分溶胀后，再取甘油８ｇ，边搅拌边加入到已溶
胀的卡波姆９４０溶液中，即得空白凝胶溶液。然后
取臭氧油包合物粉末１０ｇ，将其边搅拌边缓慢加入
空白凝胶中，充分搅拌使完全溶解，采用三乙醇胺调

节ｐＨ至５０～５５，再加纯化水至１００ｇ，充分搅拌，
混合均匀，离心脱气，即得。

２２　臭氧油凝胶的质量评价
２２１　外观性状　外观为澄清、无颗粒感、均匀细
腻、有光泽、黏度适中、无油腻性，铺展性良好的半固

体凝胶。

２２２　ｐＨ的测定　取３批臭氧油凝胶适量，分别
测定 ｐＨ值，结果臭氧油凝胶 ｐＨ值分别为 ５４９、
５５０、５４９，符合局部外用制剂对ｐＨ值的要求。
２２３　黏度的测定　取３批臭氧油凝胶适量，分
别采用旋转流变仪ＭＣＲ１０１（安东帕，奥地利），测定
温度（２５±０１）℃，剪切速率１ｓ－１，转子ＰＰ５０连续
剪切，每隔１０ｓ记录１次黏度值，求平均值。测得臭
氧油凝胶的黏度分别为４６９２、４６９８、４６８４Ｐａ·ｓ，
ＲＳＤ为０１５％ （ｎ＝３）。
２２４　保湿率测定　取３批臭氧油凝胶适量，精
密称定其质量（Ｍ０），均匀涂布于载玻片上，将该载
玻片置于室温（２５±１）℃、相对湿度为４２７６％（饱
和碳酸钾溶液）的恒温、恒湿密封干燥器中。经放

置２４、３６、４８ｈ后取出，分别精密称定放置不同时间
的质量（Ｍ），根据公式（３）计算其保湿率：

保湿率％＝Ｍ／Ｍ０×１００％ 公式（３）
结果显示３批臭氧油凝胶放置２４、３６、４８ｈ后

的保湿率（９６６９±０７５）％、（９５８４±０４４）％、
（９４１２±０８９）％，表明凝胶的保湿能力较好。
２２５　臭氧油凝胶过氧化值测定　取３批臭氧油凝

胶适量，精密称定２ｇ，加适量三氯甲烷冰乙酸混合液
（２∶３）超声处理４０ｍｉｎ，按照“２１２”项下方法测定其
过氧化值，测得结果每１００ｇ为（０１４９±０００３）ｇ。
２３　臭氧油凝胶的稳定性考察

按照《中国药典》２０２０年版四部附录指导原则，
开展 高 温 （６０℃）、高 湿 ［２５℃、相 对 湿 度
（９０±５）％］、强光照射试验（４５００±５００）ｌｘ，并参考
文献［１４］开展了高速离心（１００００ｒ·ｍｉｎ－１，离心
３０ｍｉｎ）及低温试验（４℃放置２４ｈ），考察不同时间
点外观性状、ｐＨ值、黏度及过氧化值的变化。试验
结果表明臭氧油凝胶在高湿、强光照、高速离心及低

温试验条件下稳定，在高温条件下不稳定，具体

见表４～５。
２４　臭氧油凝胶的流变学性质考察

采用 ＭＣＲ１０１旋转流变仪，选择转子 ＣＰ５０１
（直径为５０ｍｍ，间隙００５ｍｍ的不锈钢几何板），
温度为 （２５±０１）℃进行测试。
２４１　稳态剪切实验　在剪切速率为（０～１００）
ｓ－１范围内，测定凝胶的黏度并绘制黏度扫描曲线，
结果见图６。由图６可见，随着臭氧油凝胶的剪切
速率的增加，黏度降低，呈现出剪切变稀现象，属于

假塑性流体。在假塑区，随着剪切速率的增加，卡波

姆分子相互之间缠绕的线团状也会随之发生形态的

变化和拉长，使得占据的空间缩小，凝胶流动阻力减

少［１５］。因此，随着剪切速率的增大，凝胶的黏度

降低。

２４２　动态振荡实验　凝胶线性黏弹区：通过凝
胶线性黏弹区测试结果可得到凝胶的内部三维网状

结构被破坏所能承受的最大形变，在频率为１Ｈｚ，应
变 （γ）为００１％～１００％内进行扫描，结果见图７。
由图７可见，Ｇ′的曲线在００１％ ～１０％内变化较为
平稳，为凝胶的线性黏弹区，且Ｇ′大于Ｇ″，弹性占主
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体，表现出凝胶结构，在Ｇ″和Ｇ′交点之后，凝胶结构
遭到破坏，Ｇ′小于 Ｇ″，黏性占主体，表现出流体性

质。因此对于该凝胶的动态振荡实验应控制 γ在
１０％以内。

表４　臭氧油凝胶高温、高湿、强光照稳定性考察结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｈｉｇｈｈｕｍｉｄｉｔｙａｎｄｌｉｇｈｔｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ　
ｔｅｓｔ　

Ｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｉｍｅ／ｄ

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｐＨ
Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ
／Ｐａ·ｓ

Ｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅ
／ｇ·１００ｇ－１

Ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５４９±００１ ４６６２±０１４ ０１４６±０００２

５ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓｔ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇａｎｄｔｈｉｎｎｉｎｇ ５４８±００２ ３３２５±０１１ ０１１４±０００３

１０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇａｎｄｔｈｉｎｎｉｎｇ ５９１±００２ ３０２７±０１５ ００４８±０００３

Ｈｉｇｈｈｕｍｉｄｉｔｙ ０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５４９±００１ ４６３２±０１７ ０１４６±０００２

５ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５５０±００２ ４６７８±０１３ ０１４３±０００３

１０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５５１±００１ ４６５３±０１９ ０１４１±０００８

Ｓｔｒｏｎｇｌｉｇｈｔ ０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５４９±００１ ４６７０±０１６ ０１４６±０００２

５ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５４８±００３ ４６５６±０１８ ０１４５±０００５

１０ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５５０±００１ ４６８９±０１３ ０１４１±０００７

表５　臭氧油凝胶高速离心、低温实验考察结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｇｈｓｐｅｅｄｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌａｎｄｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｒｅｖｉｅｗ　　　

ｆａｃｔｏｒｓ　　　
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｐＨ

Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／Ｐａ·ｓ

Ｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｌｕｅ

／ｇ·１００ｇ－１

Ｈｉｇｈｓｐｅｅｄｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５４９±００１ ４６６８±０１２ ０１４９±００３

Ｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｃｌｅａｒ，ｎｏｇｒａｉｎｉｎｅｓｓ，ｓｈｉｎｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｌａｙｅｒｉｎｇ，ｏｉｌｆｌｏａｔｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ５５０±００１ ４６７１±０１３ ０１５３±００３

图６　臭氧油凝胶黏度扫描曲线
Ｆｉｇ６　Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｓｃａｎｎｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ

图７　臭氧油凝胶线性黏弹区
Ｆｉｇ７　Ｌｉｎｅａｒｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｚｏｎｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ

频率扫描：频率扫描旨在描述样品在非破坏性

变形范围内的时间相关特性，在 γ为 １％，频率为
００１～１００Ｈｚ内进行振荡频率扫描，测定臭氧油凝
胶的黏弹曲线。由图８可见，无论在低频区还是在
高频区，凝胶体系Ｇ′一直大于 Ｇ″，故该体系是以弹
性效应为主导地位的。当剪切频率逐渐增大时，Ｇ′
基本保持不变，没有出现明显的频率依赖性，表明凝

胶始终具有稳定的三维网状结构。

图８　臭氧油凝胶频率扫描曲线
Ｆｉｇ８　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｃａｎｎｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ

２４３　触变性实验　触变性是指物体受到剪切
时黏度变小，停止剪切时黏度又增加或受到剪切
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时黏度变大，停止剪切时黏度又变小的性质，即一

“触”即“变”的性质［１５］。在 ０～６０ｓ内和在 ６０～
１２０ｓ内分别执行剪切速率上升和剪切速率下降
两个程序，并分别记录黏度值，结果见图 ９。随着
剪切速率的增加，臭氧油凝胶黏度呈降低现象，剪

切速率逐渐降低时，臭氧油凝胶的黏度不断升高。

凝胶在剪切率上升和下降过程的黏度曲线基本重

合，说明无触变环，凝胶无触变性。因为当剪切停

止时，分子之间的结构又会迅速恢复，从而出现了

剪切速率下降时的曲线与上升时的曲线发生重合

的现象［１５］。该特性有利于阴道给药，当使用外力

挤压凝胶至药用部位时，黏度下降而易于流动，凝

胶进入药用部位后在很短的时间即可恢复原有的

黏度，使得其易于黏附于阴道黏膜表面，不易从中

泄漏。

图９　臭氧油凝胶触变性曲线图
Ｆｉｇ９　Ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｙｃｕｒｖｅｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ

２４４　凝胶温度的测定　在频率为 １Ｈｚ、γ为
１％、升温速度为２℃·ｍｉｎ－１条件下，将测试温度
从４℃匀速上升至４０℃，对凝胶进行黏度温度扫
描。结果见图１０，随着温度增加，样品黏度值基本

保持平稳，说明该凝胶的热稳定性强，对温度的耐

受性较好。

图１０　臭氧油凝胶温度黏度变化图
Ｆｉｇ１０　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｖｉｓｃｏｓｉｔｙｃｈａｎｇｅｄｉａｇｒａｍｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ

２５　臭氧油凝胶的抑菌性能评价
２５１　菌悬液制备　将大肠埃希菌、金黄色葡萄球
菌和白色念珠菌的２４ｈ斜面培养物用磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）洗下，制成菌悬液（要求浓度为：用１００μＬ滴于
对照样片上，回收菌数为每片１×１０４～９×１０４ｃｆｕ）。
２５２　抑菌环实验［１６］　将直径５ｍｍ圆形滤纸片
高压蒸汽灭菌，干燥，放入试样溶液中浸泡５０ｍｉｎ，
取出待用。将供试菌均匀涂布接种于营养琼脂（大

肠埃希菌、金黄色葡萄球菌）、沙氏琼脂（白色念珠

菌）培养基平板上，再用无菌镊将处理好的纸片间

隔贴于其上，贴放好后，用无菌镊轻压纸片，使其紧

贴于平板表面，盖好平板，置（３６±１）℃培养
１８～２４ｈ观察结果，测量抑菌环的直径（包括贴片）
并记录，实验重复３次。

抑菌环结果显示（图１１，表６），臭氧油凝胶对
白色念珠菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均有抑菌

效果。

Ａ－白色念珠菌；Ｂ－金黄色葡萄球菌；Ｃ－大肠杆菌；ａ－臭氧油；ｂ－臭氧油凝胶；ｃ－空白凝胶。

Ａ－Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ；Ｂ－Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ；Ｃ－Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ；ａ－ｏｚｏｎｅｏｉｌ；ｂ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌ；ｃ－ｂｌａｎｋｇｅｌ．

图１１　样品对不同菌种的抑菌圈直径图
Ｆｉｇ１１　Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｃｉｒｃｌｅｏｆｓａｍｐｌｅｓａｇａｉｎｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ
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表６　样品对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌的抑
菌圈直径。ｍｍ
Ｔａｂ６　ＤｉａｍｅｔｅｒｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｃｉｒｃｌｅｏｆＳａｍｐｌｅｓａｇａｉｎｓｔ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａｎｄＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ．
ｍｍ

Ｓａｍｐｌｅ

Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｒｉｎｇｏｆｔｅｓｔｓｔｒａｉｎ

Ｃａｎｄｉｄａ

ａｌｂｉｃａｎｓ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ

ｃｏｌｉ

ａ １４ １６ ９

ｂ ９ ９ ９

ｃ ５ ５ ５

２５３　定量抑菌实验［１７］　采用 ＧＢ１５９７９２００２溶
出性抑菌试验方法进行定量抑菌试验，结果判定：抑

菌率≥５０％～９０％，有抑菌作用；抑菌率≥９０％，有
较强抑菌作用。结果显示臭氧油凝胶对金黄色葡萄

球菌和大肠埃希菌抑菌率都达到９５％以上，白色念
珠菌抑菌率达到８０％以上，说明产品有较强抑菌作
用，具体见表７。

表７　臭氧油凝胶的抑菌结果。ｎ＝３
Ｔａｂ７　Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｚｏｎｅｏｉｌｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｇｅｌｎ＝３

Ｔｅｓｔ　　　　

ｓｔｒａｉｎ　　　　

Ａｖｅｒａｇｅｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃ

ｒａｔｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ／％

２ｍｉｎ ５ｍｉｎ １０ｍｉｎ ２０ｍｉｎ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｃｏｌｏｎｉｅｓ

Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ ７７８２ ８３２４ ８８６９ ８９１０ １２６×１０３

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ ９５９７ ９７３０ ９８３８ ９９１８ １２５×１０４

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ８９４０ ９１１４ ９４５２ ９８９２ ２６７×１０３

注：所有阴性对照组没有长菌。

Ｎｏｔｅ：Ａｌｌｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｄｉｄｎｏｔｈａｖｅｌｏｎｇｂａｃｔｅｒｉａ．

２６　臭氧油凝胶的生物安全性评价
２６１　阴道黏膜刺激实验［１８１９］　选取阴道无损伤
的雌性白化兔９只，臭氧油组３只、臭氧油凝胶组３
只、空白对照组３只。提起动物尾巴暴露出阴道口，
分别将臭氧油、臭氧油凝胶、氯化钠注射液１ｇ注入
阴道内，间隔２４ｈ重复上述步骤，连续５ｄ。末次接
触后２４ｈ无痛处死动物，完整切下阴道后纵向切
开，肉眼检查上皮组织层的刺激、损伤以及坏死情

况，并对阴道组织进行组织学检查和评分，计算刺激

指数（表８～１０）。
结果显示，末次给药２４ｈ后，肉眼观察到实验

兔上皮组织层无损伤、坏死等异常情况。组织学评

价见图１２，臭氧油组可见黏膜层、肌层、纤维层结构
都发生变形，刺激指数平均记分为７分，说明臭氧油

对实验兔阴道黏膜有刺激性。对照组可见黏膜层、

肌层、纤维层结构都正常，并且没有出现炎症、充血、

水肿等现象。臭氧油凝胶组结果和对照组基本一

致，黏膜层、肌层、纤维层结构也正常，无炎症、充血、

水肿，两组平均记分为０，结果表明该凝胶无阴道刺
激反应。

表８　阴道组织反应显微镜记分系统
Ｔａｂ８　Ｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｏｆｖａｇｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ　　　　　 Ｓｃｏｒｅ Ｒｅａｃｔｉｏｎ　　 Ｓｃｏｒｅ

Ｅｐｉｔｈｅｌｅ Ｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｅｍｉａ

　Ｎｏｒｍａｌ，ｉｎｔａｃｔ ０ Ｎｏｔｈｉｎｇ ０

　Ｃｅｌｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｒｆｌａｔｔｅｎｉｎｇ １ Ｆｅｗ １

　Ｔｉｓｓｕｅｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ２ Ｌｉｇｈｔ ２

　Ｌｏｃａｌｅｒｏｓｉｏｎ ３ Ｍｏｄｅｒａｔｅ ３

　Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｅｒｏｓｉｏｎ ４ Ｓｅｖｅｒｅｖａｓｃｕｌａｒｒｕｐｔｕｒｅ ４

Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（ｅａｃｈｈｉｇｈｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄ） Ｅｄｅｍａ

　Ｎｏｔｈｉｎｇ ０ Ｎｏｔｈｉｎｇ ０

　Ｖｅｒｙｆｅｗ（ｌｅｓｓｔｈａｎ２５） １ Ｆｅｗ １

　Ｍｉｌｄ（２６－５０） ２ Ｌｉｇｈｔ ２

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ（５１－１００） ３ Ｍｏｄｅｒａｔｅ ３

　Ｗｅｉｇｈｔ（ｍｏｒｅｔｈａｎ１００） ４ Ｓｅｖｅｒｅ ４

表９　阴道黏膜刺激指数
Ｔａｂ９　Ｖａｇｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｒｒｉｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ

Ａｖｅｒａｇｅｓｃｏｒｅ Ｒｅａｃｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ　　

０ Ｎｏｔｈｉｎｇ

１４ Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｉｇｈｔ

５８ Ｌｉｇｈｔ

９１１ Ｍｏｄｅｒａｔｅ

２６２　皮肤致敏实验［１８］　诱导阶段：将豚鼠随机
分为臭氧油凝胶组１０只、空白对照组５只。实验前
２４ｈ，剃除豚鼠背部脊柱两侧被毛，取吸水性纱布
（约３ｃｍ×３ｃｍ）浸透臭氧油凝胶，贴敷于每只动物
左上背部位的除毛皮肤上，然后用封闭性包扎带加

以固定，（６±０５）ｈ后除去包扎带和敷贴片。１周
中连续３ｄ重复该步骤，同法操作３周。对照组以
氯化钠注射液同法操作。

激发阶段：最后一次诱导贴敷后１４ｄ，将浸透臭
氧油凝胶的敷贴片单独局部贴敷于每只动物去毛的

未试部位。（６±０５）ｈ后除去包扎带和敷贴片。于
激发后２４及４８ｈ对实验部位进行评分（表１１）。

结果显示，各组动物皮肤均未出现红斑水肿等

现象，并均未出现死亡、休克等严重全身性过敏反

应。实验组和对照组反应分级均为０，结果表明臭
氧油凝胶无皮肤致敏反应（表１２）。
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表１０　实验兔阴道黏膜病理组织学检查记录表
Ｔａｂ１０　Ｒｅｃｏｒｄｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖａｇｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｂｂｉｔｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　
Ａｎｉｍａｌ

ｎｕｍｂｅｒ

Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｃｏｒｉｎｇ

Ｅｐｉｔｈｅｌｅ Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｅｍｉａ ｈｙｄｒｏｎｃｕｓ

Ａｖｅｒａｇｅ

ｓｃｏｒｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １ ０ ０ ０ ０ ０

２ ０ ０ ０ ０

３ ０ ０ ０ ０

Ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌｇｒｏｕｐ １ ０ ０ ０ ０ ０

２ ０ ０ ０ ０

３ ０ ０ ０ ０

Ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｒｏｕｐ １ ２ １ ２ ２ ７

２ ２ １ ２ ２

３ ２ １ ２ ２

Ａ－对照组；Ｂ－臭氧油凝胶组；Ｃ－臭氧油组。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｒｏｕｐ．

图１２　阴道黏膜刺激实验病理切片图
Ｆｉｇ１２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｖａｇｉｎａｌｍｕｃｏｓａｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ

表１１　贴敷部位的反应Ｍａｇｎｕｓｓｏｎ和Ｋｌｉｇｍａｎ分级

Ｔａｂ１１　ＭａｇｎｕｓｓｏｎａｎｄＫｌｉｇｍａｎｒａｔｉｎｇｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｓａｔｔｈｅａｐ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｅ

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅａｃｔｉｏｎ　　　 Ｇｒａｄｅ

Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ ０

Ｓｐｏｒａｄｉｃｏｒｓｐｏｔｔｅｄｅｒｙｔｈｅｍａ １

Ｍｏｄｅｒａｔｅｃｏｎｆｌｕｅｎｔｅｒｙｔｈｅｍａ ２

Ｓｅｖｅｒｅｅｒｙｔｈｅｍａａｎｄｅｄｅｍａ ３

表１２　豚鼠皮肤致敏试验观察症状评分情况表

Ｔａｂ．１２　Ｓｃｏｒｉｎｇｏｆｓｙｍｐｔｏｍｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｓｋｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔ

ｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｓｐｉｌｏｐｌａｘｉａ Ｈｙｄｒｏｎｃｕｓ
Ｇｒａｄｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ ０

Ｏｚｏｎｅｏｉｌｇｅｌｇｒｏｕｐ Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ ０

２６３　急性全身毒性实验［１９２０］　以生理盐水为浸
提介质，按０２ｇ·ｍＬ－１制备臭氧油凝胶溶液，３７℃
浸提７２ｈ，取上清液作为待测溶液。以初成年 ＫＭ
小鼠为研究对象，将初成年 ＫＭ小鼠随机分为臭氧
油凝胶组和空白对照组，每组５只，臭氧油凝胶组和

空白对照组按 ５０ｍＬ·ｋｇ－１腹腔分别注射待测溶
液、生理盐水。记录观察到的毒性症状，包括开始的

时间、程度和持续时间。在７２ｈ观察期内，臭氧油
凝胶组动物的反应不大于空白对照组动物，则判定

供试品无急性全身毒性反应。结果显示，在７２ｈ观
察期内，臭氧油凝胶组和空白对照组动物未见异常

症状，判定臭氧油凝胶组无急性全身毒性反应。

３　讨　论
臭氧油凝胶制剂属于外用制剂，具有给药便利，

患者依从性高等优势。本文先将臭氧油用ＨＰβＣＤ
包合制备成包合物，包合物通过 ＳＥＭ、ＦＴＩＲ、
１ＨＮＭＲ、ＤＳＣ等方法进行鉴定与表征，结果表明臭
氧油可被包合到ＨＰβＣＤ空腔里，再以包合物为中
间体，以卡波姆９４０为基质制备臭氧油凝胶，结果表
明制得的臭氧油凝胶稳定性好、黏度适中、流变学性

质良好，适合于阴道黏膜给药。

本实验通过ＨＰβＣＤ包合臭氧油，再将其制备
成包合物凝胶之后，不仅提高了臭氧油的稳定性、增

加水溶性、掩盖不良气味等，还保持其原有的抑菌能
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力，抑菌环实验结果显示，臭氧油凝胶具有抑菌效

果；定量实验结果显示，臭氧油凝胶对金黄色葡萄球

菌、大肠埃希菌有较强的抑菌作用，抑菌率达到

９５％以上；对白色念珠菌也有抑菌作用，抑菌率达到
８０％；该研究结果与 Ｂｕｒｃｕ等［２１］研究的臭氧橄榄油

βＣＤ包合物和 Ａｎｎａ等［２２］研究的臭氧油脂质体抑

菌结果描述一致，为进一步研发臭氧油产品奠定实

验依据。臭氧油对阴道黏膜有明显的刺激性，而将

其制备成臭氧油凝胶后，对阴道黏膜没有明显的刺

激性，且没有出现明显皮肤致敏反应和无急性全身

毒性反应，安全性实验结果与 Ａｎｎａ等［２２］研究的臭

氧油脂质体制剂描述结果一致，为臭氧油剂型临床

应用及推广提供了实验依据。

综上所述，本实验采用的凝胶制备工艺步骤明

晰、操作简单，所制备的凝胶稳定性好、抑菌效果显

著、安全有效，为臭氧油给药新剂型的开发提供实验

基础。
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