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技术与方法 文章编号：0253—3626(2009)12—1704—05 

均匀设计法优选布洛芬缓释原位凝胶剂处方及释药 

性质的研究 

王丽娟，朱照静，吴 青，马俐丽 

(重庆医科大学药学院药剂教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：用均匀设计法筛选布洛芬缓释原位凝胶剂处方，考察不同处方的凝胶溶蚀和药物释放行为。方法：冷法制备原 

位凝胶，单因素考察布洛芬 一羟丙基 一8一环糊精包和物和辅料对胶凝温度(T )的影响，均匀设计法优化P407和P188浓 

度，无膜溶 法考察凝胶溶蚀行为，高效液相色谱法对溶蚀液进行定量分析。结果：海藻酸钠随浓度的增大可使 T 降低，优化 

后 P407／P188=19％／5％，凝胶溶蚀和药物累积释放与时间均呈零级动力学。结论：均匀设计法适合用于筛选 P407和 P188浓度， 

制得的原位凝胶具有缓释效果。 
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Optimization of ibuprofen slowly-released in situ gel by unifOrm design and 

studies of release behavior 

WANGLi-juan，etal 

(Department ofPharmaceutics，College ofPharmacy，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To optimize the formula of ibuprofen slowly—released in situ gels and investigate the corrosion of gels and the release 

of the ibuprofen from the gels．Methods：The in situ gels were prepared by cold method．The effects of IBU—HP—B—CyD and sodium 

alginate on gelatination temperature(T —1)were investigated．The concentration of P407 and P1 88 were optimized by uniform design and 

the corrosion behavior of gels was studied by membraneless mode1．The fluid of the corrosion was quantitatively analyzed by HPLC． 

Results：The T was degraded with the increase of sodium alginate．The optimized concentration of P407／P188 was 19％／5％ ．The 

corrosion of gels and the release of the ibuprofen fitted zero—order kinetics．Conclusion：Uniform  design is fit to optimize the 

concentration ofP407 and P188．The gels meet the requirenmnt of sustained—release preparation． 

【Key words】Uniform design；Poloxamer；In situ gel；Sodium alginate；Membraneless model 

温度敏感 型原位凝胶是近年来 出现的一种新 

型给药系统 ，具有室温或室温下呈液态 ，体 温时形 

成凝胶的特点，其中以泊洛沙姆 407为基质的原位 

凝胶研究最广泛。普通注射剂在给药后迅速达到有 

效血药浓度 ，不具备缓释特征 ，而泊洛沙姆凝胶能 

在注射部位形成“贮库”而缓慢释放，达到延长药物 

的滞留和释放时间，稳定血药浓度的目的。单纯使 

用泊洛沙姆 407形成的凝胶强度和生物粘附性达 

不到应用要求 ，因此外加生物粘附性高分子材料一 

海藻酸钠来提高凝胶强度和粘附性 。 

布洛芬是临床应用比较广泛的首个烷基苯丙 
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酸非 甾体抗炎药 ．对于风湿性 、类风湿性关节炎 、各 

种 中度疼痛及炎症 、发热等疾病具有确切疗效。但 

布洛芬是水不溶 性药物 ，在 原位凝胶 中溶 解度很 

低 ，采用羟丙基一B一环糊精为包合材料制成 的布洛 

芬一羟丙基一13一环糊精包合物能克服布洛芬原型药 

物溶解度低的缺点。 

本文通过均匀设计法对注射用布洛芬一羟丙 

基一B一环糊精包合物缓释原位凝胶剂处方进行了优 

化 ，并对优化处方进行凝胶溶蚀行为和药物释放度 

的考察。 

1 仪器与试药 

电子天平(METYLEROLEDO AB204一E)，高效液相色谱 
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仪(Aglientl100系列 )，紫外分光光度计 ，恒温磁力搅拌器 

(郑州长城科工贸有限公司 )，超纯水机 ，布洛芬 一羟丙基 

一 13一环糊精包和物(IBU—HP—B—CyD，自制，平均载药量为 

10．24％)，泊洛沙姆 407(Pluronic~F127，P407，德国BASF公 

司)，泊洛沙姆 188(Pluronic~F68，P188，德国 BASF公 司)， 

海藻酸钠 NF200M(美国 FMC公司)，甲醇，乙腈(色谱纯 )，磷 

酸(分析纯)，其余试剂为分析纯。 

2 试验方法和结果 

2．1 布洛芬缓释原位凝胶的制备方法 

冷法⋯制备，具体过程为：将处方量 P407和 P188溶解于 

超纯水中(如果体系中含有其它高分子材料，则先将高分子 

材料溶解于超纯水中，待完全溶解后再加入 P407和 P188)， 

于 4℃冰箱冷藏 24 h，直至形成澄清溶液，温和搅拌条件下 

加入处方量的 IBU—HP—B—CyD包合物，静置直至形成澄清 

溶液。 

2．2 IBU—HP—p—CyD包合物对原位凝胶 T 刊的影响 

按照 2．1项下方法制备不同载药量(0、1、5、10 mg／m1)的 

原位凝胶，取凝胶 2 ml至西林瓶，放入水浴中，缓慢升温，升 

温速率 0．2~C／0．5 min，每升高 0．2cC，迅速将西林瓶倾斜 9O。， 

观察瓶中液体流动情况。不再流动时的温度视为胶凝温度。 

从表 1可以看出 IBU—HP一13一CyD在 10％(w／v)内对 T 影 

响不大。 

2-3 海藻酸钠对原位凝胶 的影响 

按照 2．1项下方法制备海藻酸钠含量不同 (0、0．1％、 

0．2％、0-3％、0．4％、0．5％)的原位凝胶 ，用 2．2项下方法测定 

T 。从表 2可以看出随着海藻酸钠浓度的升高，T 呈下 

降趋势且这种趋势具有统计学意义(F=27．25>Fo． ，P<0．05)。 

从实验制备过程中看 ，当海藻酸钠浓度 >0．5％时，其自身粘 

度很大，影响原位凝胶低温时流动性好的特点。 

2．4 均 匀设计法优选处方 

泊洛沙姆 P407／P188浓度和比例是影响原位凝胶性 

质最主要的因素，由于其水平数较多，一般的实验设计次数 

太多 ，本课题采用均匀设计表 U6~4~安排实验 ，选取 P407和 

P188各 6个水平 ，实验安排见表 3。按 2．2项下方法测定每 

个处方的 ，结果见表 4。 

根据上表的数据，用 SPSS13．0软件进行二次方程的拟 

合和统计学分析。拟和回归方程为：y=a0+alxl+a2x2+a r2+~X2 ， 

其中y是胶凝温度，x 是 1'407浓度，x：是 P188浓度，ao～a4为 

参数。拟合结果见表 5，方差分析见表 6。 

回归方程为 y=173．66—1 241．07xI+60．7lx2+2 462．285xI + 

160．72x22(r2=O．974)。由回归方程可以看出，随着 P407浓度的 

增大，胶凝温度逐渐降低，随着 P188浓度的增加 ，胶凝温度 

逐渐升高，且 P407对胶凝温度的影响大于 P188。 

表 1 IBU—HP-13一CyD包合物对原位凝胶 影响 =3) 

表 3 u6㈣均匀设计因素水平表fD=0．187 51I引 
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2．5 回 归方 程 的 验证  

为了验证得到的回归方程是否具有准确的预测性，选取 

20％／3％、21％／8％、23％／10％3个处方，比较回归方程计算的 

刊 与 2．1项下方法实际测得的 T 刊是否吻合(表 7)。 

结果表明，回归方程计算的 与 2．1．1项下方法实际 

测得的 T 刊接近，回归方程能准确地预测凝胶的 T 刊。 

2．6 P407／P1 88浓度 的选择 

为了更直观地看出 P407／P188影响 T 的变化规律 ， 

根据均匀设计实验结果，采用 Origin75软件绘制 P407浓度、 

P188浓度和 T 之间的三维立体图(图 1)及其等高线图 

(图2)，在图中寻找 T 在 30℃左右的 P407／P188浓度，并 

根据回归方程计算其准确 T ，为确定处方做依据。 

由图 1、2可以看出，18％／2％、19％／5％、20％／8％3个浓度 

的胶凝温度比较合适，均在 30℃左右 ，经回归方程计算 ，3个 

处方的胶凝温度分别为31．3℃、30．3cc、29．8℃。泊洛沙姆浓 

度越低，其溶蚀行为越快，而浓度越高，其低温下可注射不 

好 ，因此选择较为适中的浓度 19％／5％作为最佳处方。 

2．7 凝胶溶蚀和药物释放度考察 

2．7．1 色谱条件 Diamonsil钻石 C18色谱柱(4．6 mm x 200 

mm，5 m)，流动相 ：乙腈 ／0．1％磷酸水溶液=60／40，流速为 

1．2 ml／min，进样量：10 1，检测波长为 222 rim。布洛芬的保 

留时间为 8．4 rain，主峰与杂质峰分离度良好。 

2．7．2 线性范围和精密度 精密称取 1BU 50mg于 50ml容 

量瓶中，用无水乙醇溶解，配制成 1 mg／ml的IBU储备液。分 

别取储备液 0．1、0．2、0．4、0．8、1．2 ml至 10 ml容量瓶中，PBS 

7．4缓冲盐稀释至刻度 ，记录色谱图。结果显示，在 10～120 

g／ml范围内线性关系良好，回归方程为：y=17．582x+11．19 

(rZ=O．999 9)。取 1O、40、80 咖 l标准溶液重复进样 6次，日 

内和 日间峰 面积 的 RSD分别为 3．22％、0．77％、0．61％和 

3．65％、0．89％、0．76％，符合方法学要求。 

2．7．3 无膜溶出法考察不同浓度海藻酸钠原位凝胶溶蚀及 

药物释放行为 把 2 g样品放入试管 (W0)中，迅速称重 

(W1)，37℃保存0．5 h，待溶液完全形成凝胶后，轻轻加入 

PBS7．4缓冲液 2 ml，保持凝胶表面不破损 ，放入 37℃±0．5℃ 

恒温水浴振荡器中，振荡速度为 50 r／rain，分别于 6、12、24、 

36、48、60h倾倒出上层溶液，立即擦干试管外壁，称重(wt)， 

补充 2 ml缓冲液，继续恒温振荡，反复直到凝胶完全溶蚀 ，按 

照公式 1计算凝胶累积溶蚀百分率 Q’(％)，溶蚀液至于 

65℃烘箱内烘干，5 ml PBS7．4复溶 ，经 0．45 m微孔滤膜过 

滤，直接或适当稀释后进高效液相色谱进行含量测定，并按 

照公式 2计算药物累积释放百分率 Q(％)。以溶蚀或释药时 

间为横坐标，Q’或 Q为纵坐标绘制释放曲线图，结果见图 3、 

4。 

Q’(％)=(W1一Wt)／(W1一W0) 公式 1 

Q(％)=(A一11．19)／17．582 X n／1 000Ix 公式 2 

A：样品的峰面积；n：样品稀释倍数 ；x：样品中药物的含 

量 。 

3 讨 论 

以泊洛 沙姆 P407和 P188为基质 的原位凝胶 

属于亲水性凝胶，在体内水性生理环境下逐渐溶蚀 

而缓慢释放药物 ，而布洛芬是疏水性药物(25℃时溶 

解度为 56 mg／L)，无法溶解于凝胶中。现有 的文献 

采用加甲醇[4j，丙二醇等圈方法，但有机溶剂的加入 

显著影响凝胶性质且毒性增大。羟丙基一B一环糊精 

(Hydroxypropyl—B—cyclodextrin，HP—p—CyD)是——种 

新型的包合材料，具有水溶性极好，毒性小等特点， 

表4 u6㈣均匀设计结果(n=6) 
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P407的原位凝胶本身存在一些缺点 ，如易被 

体液溶蚀，局部滞留时问短；凝胶强度不高；对粘膜 

粘附力差，易发生流动，难以在局部形成较高浓度 

等，因而限制了其广泛应用。生物粘附性材料如海 

藻酸钠_7_可提高凝胶的生物粘 附力 和凝胶强度 ，其 

具体机理尚未明确 ，可能是由于温度升高，海藻酸 

钠上的本来水合化的甲氧取代基发生失水，导致聚 

合物之间作用力增强，产生较强的生物粘附力。通 

过不 同浓度海藻酸钠对胶凝温度 的考察可以看 出 

随着海藻酸钠浓度增大 ，T 。 。逐渐降低 ，证 明海藻 

酸钠 的存在对泊洛沙姆分子间作用力确实有一定 

影响。 

无膜溶出法_8_是研究原位凝胶溶蚀行为最常用 

方法 ，其优点在于能模拟凝胶在体内水性环境下逐 

渐溶蚀的过程且操作简单。预实验也采用透析袋法【9l 

考察药物释放行为，具体方法为：将含有 2 g样品的 

透析袋放入带盖玻璃 容器 中，溶 出介质 为 200 ml 

PBS 7．4缓冲液 ，水浴温度保持 37℃±0．5℃，磁力搅 

拌速度为 50 r／rain，在不同的时间间隔 ，迅速收集 5 

ml溶 出液 ，并以相 同体积 的溶出介质补充 ，收集的 

样品进 HPLC分析 ，按照公式 2计算 累积释放百分 

率 Q(％)。图 5为处方 IBU—HP—p—CyD／P407／P188／ 

海藻酸钠=5％／19％／5％／0．3％用透 析袋法测得的释 

放 曲线 ，对 累积释放率 和时间进行 Higuehi方程拟 

和 ，得到方程为 y=0．226 9x一0．063 4，r2=0．994 6。方法 

不同得到的释放行为不一致 ，提示应该根据具体的 

给药途径选择不同的考察方法。 

从图 3可以看 出，加海藻酸钠与不加海藻酸钠 

的泊洛沙姆凝胶的溶蚀行为均符合零级释放动力 

学(A、B、C、D 4个处方的相关系数 r分别为 0．999 5、 

0．996 6、0．990 4、0．996 3)，即凝胶溶蚀重量与时 间 

呈线性相关。海藻酸钠的加入不改变原位凝胶零级 

溶蚀的规律，但随海藻酸钠浓度的增加，溶蚀速率 

减慢 (48 h A、B、C、D 4个处方的累积溶蚀率分别为 

80．50％、76．12％、73．62％、67．94％)。泊洛沙姆凝胶的 

溶蚀是水分子进入凝胶 内部结构引起的，内部结构 

越紧密，水分子越难进入，其溶蚀速率也就越慢，海 

藻酸钠是一种天然的亲水性多糖 ，能与二价阳离子 

形成三维立体网状结构提高凝胶强度 ，其本身有的 

一 定粘性可延长凝胶在注射部位的滞留时间，从而 

延缓药物释放。随着海藻酸钠浓度的增加 ，泊洛沙 

姆凝胶内部结构更加紧密，从而进一步减慢溶蚀。 

图4表明了IBU—HP—B—CyD包合物原位凝胶的 

释药行为也符合零级动力学方程，海藻酸钠的加入不 

改变药物零级释放的规律(A、B、C、D4个处方的相关 

系数 r分别为 0．996 4、0．995 8、0．997 8、0．997 0)，但随 

着海藻酸钠浓度的增加 ，释药速率减慢(48 hA、B、C、 

D 4个 处 方 的药 物 累积 释 放 度 分 别 为 79．83％ ， 

75．94％，72．27％，63．32％)。这表明释药速度是由凝胶 

溶蚀决定的。药物的累积释放度随着凝胶累积溶蚀率 

的增加而增加，说明二者之间具有相关性。 

4 结 论 

与其他实验设计方法相 比，均匀设计法在 P407 

和 P188浓度筛选过程中实验次更少，体外溶蚀及 

释放实验表明凝胶 的溶蚀符合零级释放动力学 ，体 

外具有一定缓释效果 。 
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