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　　妇科炎症是妇科常见疾病，是由霉菌、白假丝酵母

菌、衣原体等病原体单一或混合感染引发的疾病。研

究表明大蒜素对霉菌、白假丝酵母菌、衣原体等病原体

有着很好的抑制作用，并有增强人体免疫力的作用［１３］，

目前市场在售的外用药如甲硝唑栓剂、双唑泰栓等，多

对细菌或真菌感染引起的妇科炎症有效，但其中的药

物依据美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）对妊娠期患者

使用药物的分级，多不适用于妊娠期和哺乳期患者，而

大蒜素是植物药，可以用于妊娠期和哺乳期的患者［４］。

本实验研制的大蒜素妇科栓剂主要成分为大蒜素，不

仅对细菌引起的妇科炎症有效，同时对病毒和不典型

病原体支原体、衣原体引起的妇科炎症均有治疗作用。

试验表明将大蒜素直接加入到甘油明胶基质中时，对

家兔的阴道有一定的刺激性（资料待发表）。为提高疗

效和患者的依从性，我们对大蒜素妇炎栓的处方组成

和制备工艺进行了进一步的研究，将大蒜素先制备成

乳剂，再加入到栓剂的基质中，这样大蒜素妇炎栓对家

兔阴道黏膜无刺激性。

１　仪器与试剂

　　融变时限仪ＲＢ１（天津天光光学仪器有限公司）；

鸭嘴形栓剂模（浙江诸暨制药设备厂）；电热恒温水浴

锅（上海医疗器械工厂）；精科ｐＨ计ＰＨＳ３Ｂ型（上海

精科公司天平仪器厂）；大蒜素（江苏清江药业有限公

司，批号：２００８０１０３）；甘油（浙江凤凰化工股份有限公

司，批号：２００９０８０８）；明胶（莱阳化工实验厂，批号：

２００７１００２）；壳聚糖（脱乙酰度８７％，相对分子质量

９０００００，中国科学院兰州化学物理研究所）；醋酸（天津

南大化学试剂厂，批号：２０００１２１６）；所用其他试剂均为

分析纯。

２　处方组成及制备工艺

２．１　处方组成　大蒜素２００ｍｇ，甘油１３．３０ｇ，明胶

３．８０ｇ，壳聚糖０．２０ｇ，醋酸适量，吐温８０适量，蒸馏水
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１．９０ｇ，共制５粒。将吐温８０分散于２００ｍｇ大蒜素

中，加入壳聚糖凝胶，用玻璃棒沿同一方向均匀用力搅

匀后，即得白色乳剂，放置，备用。

２．２　乳剂类型的鉴别　取上述乳剂少许涂在载玻片

上，加油溶性苏丹红粉末少许，在显微镜下观察外相是

否被染色。结果发现外相没有被染色，表明该乳剂为

ｏ／ｗ型。

２．３　基质的选择　由于大蒜素为油溶性物质，故栓剂

基质应为水溶性物质［５］。又因本品为局部给药，腔道

中的液体量有限，使水溶性基质溶解速度受限、释放药

物缓慢，更有利于发挥局部药效。而甘油明胶常用于

局部杀虫、抗菌的阴道栓基质，故选用甘油明胶为栓剂

的基质。参考前期试验的结果，基本确定甘油、明胶和

水的比例为７２１和７３１，在此基础上进行进一

步的筛选。

２．３．１　甘油明胶基质组方及制备　甘油明胶基质的

配比：甘油明胶基质由明胶、甘油、水组成，有弹性，易

纳入腔道，体温下不融化，但能软化并缓溶于腔道分泌

液中。甘油明胶基质的基本配比是：甘油７０ｇ、明胶２０

ｇ（或３０ｇ）、蒸馏水１０ｇ，制成基质１００ｇ。

　　甘油明胶基质的制备：称取处方量的明胶，置于适

宜的容器中（连同使用的玻璃棒一起称质量），加入适

量的蒸馏水（明胶用量的１～１．５倍）浸泡，待其充分溶

胀后，于水浴中加热得明胶溶液，再加入处方量的甘

油，轻搅使之混匀，继续加热搅拌，使水分蒸发至处方

量为止，备用或冷藏［６］。

２．３．２　基质筛选　耐热性实验：取供试品各３粒分别

放在具塞试管中，将试管置恒温水浴中，从２７℃开始每

隔１℃为一个测定点，每一个测定点２０ｍｉｎ，观察并记

录供试品的任何部位开始软化或变形时的温度，两种

不同配比的基质的耐热性均为３３℃。

　　栓融变时限：取本品各３粒，在室温放置１ｈ后，用

融变时限仪测定。将供试品分别放在金属架的下层圆

板上，装入各自的套筒内，并用挂钩固定。除另有规定

外，将上述装置分别垂直浸入盛有≥４Ｌ的（３７．０±

０．５）℃水的容器中，其上端位置应在水面下９０ｍｍ处。

容器中装一转动器，每隔１０ｍｉｎ在溶液中翻转该装置

１次。观察并记录供试品完全溶解的时间，结果表明甘

油明胶水＝７２１和７３１的融变时限分别

为３２和４５ｍｉｎ。

　　壳聚糖对栓剂耐热性及融变时限的影响：取已制

备的甘油明胶基质，加入３ｍＬ用４％醋酸溶解的壳聚

糖，搅匀后趁热灌入已涂有液体石蜡的鸭嘴型栓剂模

内，冷却成型，脱模后分别制得加入壳聚糖的７２１

和７３１基质栓。取本品各３粒，分别进行耐热性及

融变时限试验，结果表明在不同配比的基质中加入壳

聚糖对融变时限和耐热性均无影响。

　　７３１基质不能明显提高栓剂的耐热性，而融变

时限时间却明显延长。在制备基质栓剂过程中，由于

７３１基质中明胶的用量相对较多，因而物料粘稠度

较大，浇注困难。因此，从融变时限、耐热性以及基质

栓的硬度、粘稠度等方面考虑，选定甘油、明胶、水的比

例为７２１为宜。

２．４　栓剂的制备　将装有甘油明胶基质（７２１）的

研钵置水浴上加热至溶化，加入用４％的醋酸适量溶解

的壳聚糖凝胶，搅匀后冷却至５０℃左右，加入制备好的

大蒜素乳剂，将容器置于５０℃的水浴锅上，并迅速将乳

剂与甘油明胶溶液用玻璃棒完全混匀后，趁热迅速灌

入已涂有液体石蜡且在冰箱预冷的鸭嘴形栓剂模内，

冷却成型，刮去溢出部分，取出，包装。

３　质量评价

３．１　性状及规格　本品为淡黄色鸭嘴形阴道栓，每粒

含大蒜素４０ｍｇ。

３．２　质量差异　取本品１０粒，精密称定总质量，求得

平均粒质量后，再分别精密称定各粒的质量。每粒质

量与平均质量比较，计算质量差异［７］。结果栓剂质量

差异为（３．８６±０．０５）ｇ，符合《中国药典》（２０１０版）重

量差异不超出±５％的要求。

３．３　ｐＨ值 　取本品５粒分别置于适宜容器中并分别

加入５ｍＬ水中，于４０℃水浴加热约１ｈ后使其完全溶

解，用ｐＨ计测定，结果ｐＨ值为４．９８±０．０１，符合阴道

弱酸性环境的生理特点。同时，既可抑制细菌的生长、

繁殖，又可防止因ｐＨ 值的升高而使大蒜素稳定性降

低导致的效价降低。

３．４　融变时限　取本品３粒，在室温放置１ｈ后，根据

《中国药典》（２０１０版）二部规定进行融变时限考察［８］。

结果测得３粒栓剂均在４０ｍｉｎ内全部溶解，符合《中国

药典》（２０１０版）水溶性基质在６０ｍｉｎ内全部溶解的

要求。

３．５　耐热性试验［９］　取本品３粒，根据《中国药典》

（２０１０版）二部规定进行耐热试验考察，结果软化温度

均在３３℃，符合《中国药典》（２０１０版）规定的栓剂一般

应于３０℃以下密闭保存，以防止受热、受潮而变形的

要求。
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４　讨　论

　　该处方组成及工艺制备的大蒜素妇炎栓，其性状、

质量差异、ｐＨ值、融变时限、耐热性试验等均符合《中

国药典》（２０１０版）规定。

　　前期实验的结果提示，将大蒜素直接加至栓剂基

质中制备的大蒜素妇炎栓对家兔的阴道黏膜有一定的

刺激性，安全性不符合要求，不适于临床使用。综合考

虑各种因素后，调整了处方组成和制备工艺，先以大蒜

素为油相，以壳聚糖凝胶为水相，以吐温８０为乳化剂，

将大蒜素制备成ｏ／ｗ型乳剂，再加入栓剂中，以避免其

刺激性。

　　壳聚糖是自然界唯一的碱性多糖，无毒且体内可

降解，具有良好的组织相容性、高电荷密度和和黏膜粘

附性，作为药物载体有着极大的优越性［１０］。壳聚糖作

为药物载体可以控制药物释放、提高药物疗效、降低药

物不良反应，可以提高细胞膜对疏水性药物的通透性

和药物稳定性，对药物的细胞间隙吸收具有促渗透作

用，可促进药物的吸收；壳聚糖生物相容性好、毒性低、

可降解，并且还具有抗菌、降血脂等生物学性质和促进

组织愈合和修复的特性［１１１５］。壳聚糖呈弱碱性，难溶

于水及一般有机溶剂，可溶于酸性溶液，故配制时加酸

溶液以帮助其溶解。用４％醋酸溶解一方面可促进壳

聚糖溶解为凝胶，另一方面能够使大蒜素栓剂保持弱

酸性，既符合阴道用药的生理特点，又增加了药物自身

的稳定性［１６］。在大蒜素栓剂中加入壳聚糖，不但可与

大蒜素、吐温８０一起形成大蒜素乳剂，而且由于壳聚

糖具有抗菌、促进组织愈合和修复的特性，大蒜素是疏

水性药物，而壳聚糖可提高细胞膜对疏水性药物的通

透性和稳定性，大蒜素和壳聚糖联用还可提高机体的

免疫能力［１７］，两者合用制成的大蒜素妇炎栓较单用大

蒜素制成的栓剂既增强了大蒜素妇炎栓的疗效，又能

减少大蒜素对阴道黏膜的刺激性，促进创伤组织的再

生、修复和愈合，更有利于促进疾病的转归。
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