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非泼罗尼纳米乳的制备及理化性质与安全性分析
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摘　要：作者拟制备非泼罗尼纳米乳，并对其理化性质及安全性进行分析。以纳米乳的载药量、稳定性和毒性为考

察指标，筛选合适的油相、表面活性剂，再利用伪三元相图选出最佳配方，制备出非泼罗尼纳米乳。用透射电镜观

察非泼罗尼纳米乳的形态；用激光粒度分析仪测定其粒径分布范围、多分散系数（ＰＤＩ）和Ｚｅｔａ电位；通过留样观察

和加速试验考察其稳定性；通过皮肤毒性试验和急性毒性试验评估其安全性；通过改良的Ｆｒａｎｚ扩散装置考察其透

皮性。结果显示非泼罗尼纳米乳最佳配方：非泼罗尼１．２％，肉桂醛８．０％，聚氧乙烯醚蓖麻油３２．０％，蒸馏水

５８．８％。其呈规则的圆球形，粒径分布在５～２４ｎｍ，平均粒径１１．５ｎｍ，ＰＤＩ为０．２１８，Ｚｅｔａ电位为－２０．６ｍＶ，稳定

性良好。皮肤毒性试验、急性毒性试验和透皮试验表明，该纳米乳有良好的安全性和透皮效果。成功研制了非泼

罗尼纳米乳，其稳定性好，安全性高，透皮性好。
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　７期 郭建军等：非泼罗尼纳米乳的制备及理化性质与安全性分析

　　非泼罗尼（Ｆｉｐｒｏｎｉｌ）又名氟虫腈，商品名为锐劲

特，化学名为５氨基３氰基１（２，６二氯４三氟甲

苯基）４三氟甲基亚磺酰基吡唑，是法国 Ｒｈｏｎｅ

Ｐｏｕｌｅｎｃ公司于１９８７年开发的一种新型苯基吡唑

类杀虫剂，和传统杀虫剂拟除虫菊酯类、有机磷类和

氨基甲酸酯类相比，具有广谱、高效以及对非靶标动

物安全的优点，其作用机制为抑制ＧＡＢＡ诱导的氯

离子流而导致虫体死亡［１］。该药结构新颖、机理独

特，活性高，属新一代高技术杀虫剂，目前暂无抗性

报道［２］，开发潜力较大。

在中国，非泼罗尼主要用在宠物体表寄生虫和

农业害虫的防治上。用于宠物时主要剂型为滴剂和

喷剂，可以杀灭动物体表寄生虫。用于农业害虫防

治时主要剂型为喷剂，可用于防治鳞翅类、直翅类和

鞘翅类害虫。但该药长期使用会对环境有一定影

响，其在环境中的多种降解产物具有等同于或高于

原药的毒性［３］，特别是对水生生物的影响较大［４］，故

而中国目前只允许非泼罗尼在卫生害虫和种子包衣

剂方面应用。当用于宠物体表寄生虫时，通过喷洒

给药，药物会大量残留在宠物皮毛上，为了确保疗

效，药物使用说明会推荐用药后２～７ｄ禁止给宠物

洗澡，但在这期间，宠物难免会舔舐身上毛，且免不

了和主人直接接触，这样就会给宠物和人类的健康

带来一定影响，造成健康隐患。

纳米乳（ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＮＥ）是由表面活性剂、

油相及水相在适当比例下形成的一种外观澄清透

明、低黏度、各相同性且热力学稳定的分散体系，乳

滴粒径分布在１～１００ｎｍ，是一种新型的药物载体，

具有高生物利用度、透皮率高、增溶性强、缓释和靶

向等优点，近年来倍受医药界的关注［５］。

本试验针对非泼罗尼应用中存在的问题，结合

先进的纳米技术，从降低药物原药使用量、提高药物

的生物利用度和消除非泼罗尼对健康造成的隐患的

角度出发，将其制备成纳米乳剂，并对其理化性质以

及安全性进行考察，以期为其临床应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　主要试验材料

非泼罗尼原料药（纯度９７．２％，武汉国邦达医

药化工有限公司）；乙酸异丙酯、乙酸丁酯、己酸乙

酯、柠檬酸三丁酯（国药集团化学试剂有限公司）；肉

桂醛（武汉远程共创科技有限公司）；吐温８０、ＲＨ

４０（聚氧乙烯醚氢化蓖麻油）、ＥＬ４０（聚氧乙烯醚蓖

麻油）（天津市恒星化学试剂制造公司）；硫化钠（天

津博迪化工股份有限公司）；苏丹红Ⅲ（上海试剂三

厂）；亚甲蓝（天津市福晨化学试剂厂）；昆明种小白

鼠（西安交通大学实验动物中心）；试验家兔（西北农

林科技大学实验动物中心）。

１．２　主要仪器

Ｎｉｃｏｍｐ３８８／Ｚｅｔａ ＰＡＬＳ 激 光 粒 度 测 定 仪

（ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ型 英国 ＭａｌｖｅｒｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公

司），ＢＳ２２４Ｓ 电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｏｕｓ公司），

ＪＭＥ１２３０型透射电镜（日本 ＪＥＯＬ 公司），ＴＧＬ

１６Ｂ型离心机（湖南星科科学仪器有限公司），

ＳＫＰ０２．４２０电热恒温培养箱（黄山市恒丰医疗器械

有限公司），ＰＨＳ３Ｃ型ｐＨ 计（上海宇隆仪器有限

公司），ＵＶ２４５０紫外可见光分光光度计（日本岛津

公司），ＨＣ１８８透皮扩散仪（天津市正通科技有限

公司）等。

１．３　非泼罗尼纳米乳处方筛选

１．３．１　油相的筛选　　取乙酸异丙酯、己酸乙酯、

肉桂醛、乙酸丁酯和柠檬酸三丁酯适量，分别置于

１００ｍＬ烧杯中，室温下逐次少量加入非泼罗尼原药

并不断在２５℃水浴中振摇，直至非泼罗尼在油相中

不能溶解时，计算出非泼罗尼在各种油相中的溶解

度，选出最佳油相。

１．３．２　表面活性剂的筛选　　将非泼罗尼溶解在

筛选出的油相中，于２５℃下分别与一定量常用低毒

无刺激的非离子表面活性剂吐温８０、ＥＬ４０、ＲＨ４０

和油相按９．８∶０．２、９．５∶０．５、９∶１、８∶２、７∶３、

６∶４、５∶５、４∶６、３∶７、２∶８和１∶９的质量比混

匀，然后逐滴加入蒸馏水，并不断搅拌，搅拌过程中

该体系会由稀变黏稠，再由黏稠变稀，直至最终液体

澄清透明如水样流动时即为终点。记录当体系突然

由黏稠状态变稀时的临界加水量，并计算该临界体

系中各成分的质量分数。分别以表面活性剂、油相、

水作为相图的３个顶点，用Ｏｒｉｇｉｎ８．０软件绘制伪

三元相图，根据乳区的大小确定最佳表面活性剂。

１．４　非泼罗尼纳米乳表面活性剂和油相比（犓犿）的

确定

　　选好表面活性剂和油相后，室温下，将表面活性

剂和油相按质量比９∶１、８∶２、７∶３、６∶４、５∶５、

４∶６、３∶７、２∶８和１∶９分别混匀，按照１．３．２的

方法分别做出不同的样本进行试验，找出能形成纳

米乳的最佳犓ｍ值。
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１．５　非泼罗尼纳米乳配方的确定及制备

按照筛选出的油相、表面活性剂和最佳 犓ｍ

值，确定非泼罗尼纳米乳的最佳配方。按照配方并

参照１．３．２的方法制备非泼罗尼纳米乳。

１．６　非泼罗尼纳米乳质量评价

１．６．１　非泼罗尼纳米乳结构类型的鉴别　　① 纳

米乳的鉴别采用离心法［６］，将制备好的纳米乳液以

４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，观察是否有浑浊、分

层、药物析出等情况，若仍澄清透明，可判断该乳液

为纳米乳。② 纳米乳结构类型的鉴别采用染色

法［７］，将水溶性染料亚甲蓝和脂溶性染料苏丹红Ⅲ

分别滴加到制备出的样本中，如果蓝色扩散速度明

显大于红色，则可判定该纳米乳为水包油（Ｏ／Ｗ）

型；反之则为油包水（Ｗ／Ｏ）型；二者速度一样时为

双连续型。

１．６．２　非泼罗尼纳米乳形态观察　　将非泼罗尼

纳米乳用蒸馏水稀释８倍，滴加在覆盖有碳膜的铜

网上，室温下自然干燥后，用质量分数为２．０％磷钨

酸负染，通过透射电镜检测纳米乳的形态［８］。

１．６．３　非泼罗尼纳米乳粒径分析　　将非泼罗尼

纳米乳用蒸馏水稀释８倍后，用激光粒度分析仪测

定其平均粒径（ＺＡｖｅｒａｇｅ）、多分散系数（ＰＤＩ）和粒

径分布（ＳｉｚｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｂｙＩｎｔｅｎｓｉｔｙ）。

１．６．４　非泼罗尼纳米乳稳定性考察　　① 留样观

察试验：将制备好的非泼罗尼纳米乳分别于－４℃、

室温和６０℃下保存，于１、３、６个月取样观察其外观

是否有浑浊、分层及药物析出等现象，并将非泼罗尼

纳米乳于４０００ｒ·ｍｉｎ－１转速下离心３０ｍｉｎ，观察

其外观。②Ｚｅｔａ电位测定：取非泼罗尼纳米乳用蒸

馏水稀释８倍后于２５℃下用ｐＨ计测定其ｐＨ值，

用马尔文Ｚｅｔａ电位分析仪测定其Ｚｅｔａ电位，根据

电位大小考察其稳定性。

１．７　非泼罗尼纳米乳皮肤急性毒性试验

选取２０只体重为２～２．２ｋｇ健康家兔。将其

随机分为５组，每组４只，雌雄各半。给药前２４ｈ

用８％的硫化钠溶液去毛，面积大约１５ｃｍ×１０ｃｍ，

观察皮肤应无损伤为合格。将５组试验家兔随机分

为对照组、完整皮肤高剂量组、完整皮肤低剂量组、破

损皮肤高剂量组和破损皮肤低剂量组。破损皮肤模

型制作采用无菌注射器针头在去毛皮肤处划“
!

”形

伤口，以轻微渗血为度，大小约为５ｃｍ×５ｃｍ。低

剂量组用药１ｇ·ｋｇ
－１，高剂量组用药３ｇ·ｋｇ

－１，

用药后连续观察１周，记录试验动物的皮肤局部刺

激表现、全身症状、精神活动、死亡情况和其他中毒

表现，如有动物死亡，则做大体病理剖检，必要时做

病理组织学检查。

１．８　非泼罗尼纳米乳对小鼠经口急性毒性测定

根据文献报道的非泼罗尼原药的急性毒性毒理

范围［９］，先采用预试验探索非泼罗尼纳米乳能使试

验小鼠全部死亡的最小剂量（犇犿）和能使试验小鼠

全部存活的最大剂量（犇狀）。根据结果实施正式试

验［１０］。选取７０只体质量为（２５±０．５）ｇ的试验小

鼠，将其随机分为７组，其中１～６组为试验组，第７

组为对照组，每组１０只，雌雄各半，饲养于同一环境

下。配制组距（剂量间比值）狉＝
犪－１

犇犿／犇槡 狀 （犪为分

组数），组数犌＝６的等比稀释的药液系列，根据预

实验获得的犇犿 和犇狀 及上式，确定试验组小鼠给药

剂量，以此剂量组对小白鼠灌胃给药，对照组试验小

鼠灌胃相同剂量的生理盐水。给药后连续观察１

周，期间每日观察并记录各组试验小鼠的中毒表现

及死亡情况。用ＳＰＳＳ软件处理数据，求出该非泼

罗尼纳米乳的犔犇５０和９５％置信范围。

１．９　非泼罗尼纳米乳透皮释药试验

１．９．１　标准曲线的绘制　　精确称取非泼罗尼

１００ｍｇ，将其在５０ｇ二甲基亚砜中溶解后，用蒸馏

水定容至１００ｍＬ容量瓶中；用蒸馏水将其配制成

质量浓度为５、１０、２０、４０、８０和１００μｇ·ｍＬ
－１的溶

液，在２３２ｎｍ波长处测定其吸光值，以质量浓度为

横坐标，吸光度值为纵坐标绘制标准曲线，并获得标

准曲线方程和相关系数。

１．９．２　动物皮肤准备及透皮释药试验　　选取体

重２５ｇ左右的青年健康昆明种小白鼠，腹部用脱毛

剂去毛后饲养４８ｈ，将小鼠处死，取无破损的皮肤，

剔除皮下组织和脂肪，用生理盐水漂洗干净，将其浸

泡于ＰＢＳ液中，４℃下保存备用。用接收室容积为

５ｍＬ、池口扩散面积为０．７８５ｃｍ２ 的Ｆｒａｎｚ透皮扩

散仪进行试验。试验时将皮肤角质层面向供给室，

真皮层面向接收室，水温保持３７℃，转子转速保持

６００ｒ·ｍｉｎ－１，接收液为磷酸缓冲液（ｐＨ＝７．４），向

供给室中加入０．５ｍＬ非泼罗尼纳米乳，于０．２５、

０．５、１、１．５、２、３、４、６、８、１０、１２ｈ后分别从接收池中

取样２ｍＬ，同时补充２ｍＬ接收液进入接收池。用

紫外可见光分光光度计在２３２ｎｍ波长处测量样品

的吸光度值，依据标准曲线方程求出药物浓度。同

法测定出非泼罗尼溶液在不同时间点的接收液药物

浓度。每组测３个重复。试验中的非泼罗尼纳米乳
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依照１．５节的配方和方法配制，非泼罗尼溶液为用

适量二甲基亚砜溶解药物后再用蒸馏水稀释至所需

浓度。

１．９．３　数据处理　　根据以下公式计算单位面积

累计透过量（犙），以稳态时犙对狋进行线性回归，所

得斜率为渗透系数（犑狊狊）。

犙＝ （犆狀犞＋犞０∑
狀－１

犻＝１

犆犻）／犃

式中：犆狀 为第狀个取样点所测得的药物浓度，犞

为接收室体积，犞０ 为取样体积，犆犻为第犻（犻≤狀１）个

取样点所测得的药物浓度，犃为有效扩散面积。

２　结　果

２．１　油相的筛选

筛选结果表明，非泼罗尼在乙酸异丙酯、己酸乙

酯、肉桂醛、乙酸丁酯和柠檬酸三丁酯中的溶解度分

别为１５％、６．５％、１５％、１２％和５％，考虑到载药量

要大，故可选乙酸异丙酯和肉桂醛作为油相，但考虑

到乙酸异丙酯有一定挥发性，当做成纳米乳涂抹剂

涂抹于宠物皮肤上后，油相的挥发可使非泼罗尼药

物失去溶剂而析出，对其药效和生物利用度产生影

响，不利于推广，故选肉桂醛为最佳油相。

２．２　表面活性剂的筛选

本试验筛选了３种常用的低毒无刺激的非离子

表面活性剂。通过伪三元相图的筛选，结果表明，以

ＥＬ４０为表面活性剂形成的相图阴影区面积最大

（图１），制备的纳米乳外观澄清透明，无浑浊、分层

及药物析出等现象出现，形成的纳米乳最稳定。

２．３　表面活性剂和油相比犓犿值的确定

ＥＬ４０和肉桂醛的质量比在３∶７以上时均能

形成澄清、透明、稳定，外观呈黄色的非泼罗尼纳米

乳液，以８∶２为最佳。

图１　３种表面活性剂形成的纳米乳区面积比较

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犪狉犲犪狊犳狅狉犿犲犱犫狔狋犺狉犲犲狊狌狉犳犪犮狋犪狀狋狊

２．４　非泼罗尼纳米乳的制备

参照上述油相、表面活性剂和犓ｍ值的筛选结

果，本试验成功制备了非泼罗尼纳米乳，最佳配方：

非泼罗尼１．２％、肉桂醛８％、ＥＬ４０３２％、蒸馏水

５８．８％。制备出的纳米乳外观呈黄色，澄清透明，体

系均一，性质稳定，流动性好，可用水无限稀释，稀释

后呈淡黄色。

２．５　非泼罗尼纳米乳结构类型的鉴别

非泼罗尼纳米乳经离心后，无浑浊、分层、药物

析出等情况发生，可判定该体系为纳米乳体系。将

样本用亚甲蓝和苏丹红Ⅲ２种染料染色后，结果显

示，亚甲蓝在样本中的扩散速度明显大于苏丹红Ⅲ，

可判定该纳米乳类型为水包油型（Ｏ／Ｗ型）。

２．６　非泼罗尼纳米乳形态观察

由图２可知，非泼罗尼纳米乳在透射电镜下呈

规则的圆球形，分布均匀，无粘连。

图２　非泼罗尼纳米乳的透射电镜照片（×５００００）

犉犻犵．２　犜犈犕犿犻犮狉狅犵狉犪狆犺狅犳犉犻狆狉狅狀犻犾犖犈（×５００００）
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２．７　非泼罗尼纳米乳粒径分析

经马尔文激光粒度分析仪测定，非泼罗尼纳米

乳粒径分布于５～２４ｎｍ（图３），平均粒径为１１．５

ｎｍ；多分散系数（ＰＤＩ）为０．２１８。

２．８　非泼罗尼纳米乳稳定性考察

２．８．１　留样观察试验　　结果表明，非泼罗尼纳米

乳在－４℃、室温和６０℃下分别保存１、３、６个月

后，仍澄清透明，未出现浑浊、分层或药物析出等现

象，表明温度稳定性良好；加速离心后仍保持澄清透

明，表明其加速稳定性良好。

图３　非泼罗尼纳米乳的粒径分布

犉犻犵．３　犛犻狕犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犉犻狆狉狅狀犻犾犖犈

２．８．２　Ｚｅｔａ电位考察　　Ｚｅｔａ电位分析结果表

明，２５℃时，制备的非泼罗尼纳米乳在稀释８倍后

ｐＨ值为６．８±０．２，在此ｐＨ下，非泼罗尼纳米乳的

平均Ｚｅｔａ电位为－２０．６ｍＶ，其分布如图４所示，

在此电位下非泼罗尼纳米乳具有良好的稳定性。

图４　非泼罗尼纳米乳的犣犲狋犪电位分布（狆犎＝６．８）

犉犻犵．４　犣犪狋犲狆狅狋犲狀狋犻犪犾犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犉犻狆狉狅狀犻犾犖犈（狆犎＝

６．８）

２．９　非泼罗尼纳米乳皮肤急性毒性试验

试验结果显示，药物去除后连续观察１周，所有

受试家兔的皮肤和对照组相同，无任何红斑、水肿、

出血等皮肤局部刺激表现，精神活动正常，无死亡现

象发生。可证明制备的纳米乳对皮肤无局部刺激，

使用安全。

２．１０　非泼罗尼纳米乳对小鼠经口急性毒性试验

经预试验测定非泼罗尼纳米乳的急性毒性范围

大致为１０００～６０００ｍｇ·ｋｇ
－１，相邻２组较合适的

剂量比狉≈１．４３。正式试验结果见表１，根据ＳＰＳＳ

软件计算出非泼罗尼纳米乳的 犔犇５０ 为 ２６２６

ｍｇ·ｋｇ
－１，９５％置信范围：２１５４～３２１７ｍｇ·ｋｇ

－１，按

照外源受试化学物相对毒性分级标准，该非泼罗尼

纳米乳属低毒（５００～５０００ｍｇ·ｋｇ
－１）药物。

表１　非泼罗尼纳米乳急性毒性试验结果

犜犪犫犾犲１　犜犺犲犪犮狌狋犲狋狅狓犻犮犻狋狔狅犳犉犻狆狉狅狀犻犾犖犈

分组

Ｇｒｏｕｐｓ

剂量／（ｍｇ·ｋｇ
－１）

Ｄｏｓｅ

供试小鼠数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｉｃｅ

死亡小鼠数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙ

死亡率／％

Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｉｏｎ

１ １０００ １０ ０ ０

２ １４３０ １０ １ １０

３ ２０４５ １０ ３ ３０

４ ２９２４ １０ ６ ６０

５ ４１８１ １０ ８ ８０

６ ５９８０ １０ １０ １００

７ ０ １０ ０ ０

２．１１　非泼罗尼纳米乳透皮释药试验

２．１１．１　标准曲线的绘制　　在２３２ｎｍ波长下，

将不同质量浓度的非泼罗尼溶液和对应的吸光度绘

制成曲线（图５）。经线性回归得标准方程为狔＝

０．０２４８狓－０．００９５，相关系数犚２＝０．９９９２，由图可

知，非泼罗尼在５～１００μｇ·ｍＬ
－１浓度范围内线性

关系良好。
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图５　质量浓度—吸光度曲线

犉犻犵．５　犆狌狉狏犲狅犳犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狏犲狀狊狌狊犪犫狊狅狉犫犪狀犮犲

２．１１．２　药物制剂的经皮释药结果　　２组试验制

剂不同取样点的单位面积透过量（犙）随时间（狋）的

变化曲线见图６。稳态时的回归方程、渗透系数

（犑狊狊）见表２，由图６可知，非泼罗尼纳米乳的透皮效

果优于非泼罗尼溶液；由表２可知，非泼罗尼纳米乳

制剂透皮速率约为溶液制剂的３．１６倍，差异极显著

（犘＜０．０１），表明非泼罗尼制备成纳米乳制剂后透

皮效果显著提高。

图６　非泼罗尼制剂的犙狋曲线

犉犻犵．６　犙狋犮狌狉狏犲狊狅犳狋犲狊狋犲犱犉犻狆狉狅狀犻犾狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狊

表２　非泼罗尼制剂经皮渗透效果

犜犪犫犾犲２　犜狉犪狀狊犱犲狉犿犪犾狆犲狉犿犲犪犫犻犾犻狋狔狅犳犉犻狆狉狅狀犻犾狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狊

试验样品

Ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

稳态回归方程

Ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ

渗透速率／

（μｇ·ｃｍ
－２·ｈ－１）

犑狊狊

非泼罗尼纳米乳

ＦｉｐｒｏｎｉｌＮＥ
狔＝８８．５７２狓－５３．６３１８８．５７２±０．０６２



非泼罗尼溶液

Ｆｉｐｒｏｎｉｌｓｏｌｕｔｉｏｎ
狔＝２８．０２狓－２２．９９９ ２８．０２０±０．０１５

表示本组数据与非泼罗尼溶液组相比差异极显著（犘＜

０．０１）

 ｍｅａｎｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｉｓｒｏｗａｎｄＦｉｐｒｏ

ｎｉｌｓｏｌｕｔｉｏｎｒｏｗ（犘＜０．０１）

３　讨　论

ＮＥ剂型和其他剂型相比，药物的比表面积非

常大，有着显著的表面效应和小尺寸效应，是进入

２１世纪以来研究比较多的一种药物新剂型，也是适

合大规模生产的药物载体之一，极具发展潜力［１１］。

近年来的研究表明，ＮＥ可提高多种疫苗的免疫原

性，有可能成为新型佐剂［１２１３］。在兽用制剂方面，与

其他常规剂型相比ＮＥ具有诸多优点：①增加难溶

药物在水中的溶解度，可使原本拌料的药物转为饮

水给药，省时省力，用药方便；②提高了易水解药物

的稳定性，由于药物溶于分散相中，外层由表面活性

剂包裹，避免了易水解药物和水的直接接触；③可用

水无限稀释，溶解均匀，不堵塞饮水器，用药趋于整

齐，利于畜禽大群给药；④透皮率高，可经皮给药，减

少动物应激等。ＮＥ形成主要依赖表面活性剂、油

相和水相组分间的配比，配比越佳，形成的ＮＥ越稳

定。选择药物油相时应选择溶解度高，对机体无毒

无刺激且稳定的油相。选择好油相后，根据油相乳

化所需的 ＨＬＢ值（亲水亲油平衡值）选择合适的表

面活性剂，如表面活性剂不合适可考虑复配，最终使

油相乳化所需的 ＨＬＢ值和表面活性剂的 ＨＬＢ值

相同或接近即可制得理想的ＮＥ制剂。

非泼罗尼是首个用于防治有害生物的苯基吡唑

类杀虫剂。自从１９８７年被发现以来在农业和兽医

等领域得到了推广应用。兽医临床主要将其用于防

治犬猫皮肤寄生虫，防治对象有跳蚤、螨虫、蜱、虱

等［１４１６］。剂型主要是喷剂和滴剂。但由于透皮效果

差，药物生物利用度并不高。皮毛上过多的药物残

留会因宠物舔舐而对其机体产生一定危害，同时，由

于人类也不可避免跟宠物直接接触，健康也会受到

威胁。本试验利用 ＮＥ透皮率高的特性将其制成

ＮＥ制剂，纳米级的药物粒径以及油相与皮肤的良

好的相容性使得药物很容易穿过皮肤局部病灶，杀

灭寄生在体表的虫体。药物的生物利用度提高，原

药使用量就相应减少，且ＮＥ剂型可用水无限稀释

溶解，可通过日常洗澡达到完全消除皮毛药物残留

的目的，免除了药物残留对宠物和人类健康造成的

潜在威胁。本试验考察了非泼罗尼 ＮＥ皮肤毒性、

口服毒性和透皮性，结果表明其为低毒药物，透皮效

果优于原药溶液剂，为其临床应用提供了依据。另

外，许多透皮制剂产品中会加入一定量促渗剂氮酮

以提高透皮效果，氮酮确实具有促进药物透皮吸收
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的作用，但在本研究中发现，非泼罗尼ＮＥ加入氮酮

后其温度稳定性反而降低，故未将氮酮作为体系成

分，具体原因有待进一步研究。本试验对透皮效果

的研究采用健康皮肤为试验对象，而在实际应用过

程中，局部病灶皮肤会因寄生虫的机械作用、分泌物

的化学作用和混合感染等因素而出现发炎、结痂、角

质化等表观体征，透皮效果可能会和试验值有所差

异，但不能否认ＮＥ剂型可提高透皮效果的特点。

尽管ＮＥ剂型和传统剂型相比有诸多优点，但

ＮＥ剂型本身表面活性剂的含量较高，对机体有一

定的溶血作用，如果长期大剂量使用仍不可避免对

机体有一定损害。目前医药上允许使用的表面活性

剂种类很少，因此，开发低毒或无毒的表面活性剂对

于ＮＥ的推广有着重大意义
［１７］。同时，ＮＥ剂型本

身还存在着载药量有限的缺陷，当载药量低于临床

治疗有效量时，需要增加用药次数才能达到效果，这

样反而起不到使用方便的用药目的。由于ＮＥ剂型

研究起步较晚，技术尚未成熟和完善，但笔者相信随

着制药和化工技术的发展，ＮＥ剂型必将很快得到

临床应用，为畜牧业的发展作出贡献。
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