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眼睛是非常敏感的器官，其特殊的解剖学结构、生理学特

征及特有的保护机制能有效避免外来刺激，同时由于泪液分

泌、鼻泪管排出及眨眼反射等，使常规眼部给药时药物停留时

间短、易流失[1]。酒石酸溴莫尼定是一种新型高度选择性α2肾

上腺素能受体激动药，对α2受体的选择性比可乐定高 7～12

倍，是用于治疗开角型青光眼的新药[2]。

为了延长药物在眼球表面的滞留时间，提高药物对角膜

的通透性，科研工作者设计了多种给药系统，其中凝胶剂是研

究较多的眼用新剂型之一[3]。眼用温度敏感型原位凝胶在室

温贮存时为溶液状态，滴入结膜囊内后能迅速随环境温度的

改变发生相的转变，形成凝胶，黏附于角膜和结膜囊表面，使

药物在眼部的滞留时间延长，从而提高其生物利用度[4]。

泊洛沙姆是目前制备温度敏感型原位凝胶中应用较多的

一种高分子材料，其包含疏水和亲水嵌段结构，由于温度变化

改变了其内部氢键或疏水作用而导致物理形态发生变化 [5]。

本研究采用星点设计-效应面法，以泊洛沙姆为辅料，制备了酒

石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶，旨在解决眼用液体

制剂滞留时间短、在眼部生物利用度低的问题。

1 材料
1.1 仪器

78-1 磁力加热搅拌器（常州市凯航仪器有限公司）；

HSG-C-4电热恒温水浴锅（上海仪表供销公司）；SQP电子天平

（赛多利斯科学仪器有限公司）；PHS-3C型pH计（上海智光仪

器仪表有限公司）；UV2800紫外-可见分光光度计（北京普析通

用仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

泊洛沙姆 407（P407，批号：WPDH630B）、泊洛沙姆 188

（P188，批号：WPOG565B）均来自德国BASF公司；酒石酸溴莫

尼定原料药（武汉远成共创科技有限公司，批号：Y1311005，纯

度：＞99.0％）；酒石酸溴莫尼定对照品（山东博士伦福瑞达制

星点设计-效应面法优化制备酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原
位凝胶

彭艺飞 1＊，黄 华 1 #，王 慧 2，朱玉莲 1，黄 波 1（1.重庆医科大学药剂学研究室，重庆 400016；2.重庆医药工业
研究院，重庆 400061）

中图分类号 R943；R988.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）45-4279-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.45.17

摘 要 目的：制备酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶。方法：以泊洛沙姆407（P407）和泊洛沙姆188（P188）为凝胶基质，

用冷溶法制备凝胶。采用星点设计-效应面法以相变温度（T1）和模拟泪液稀释后的相变温度（T2）为考察指标对P407、P188浓度进

行二项式拟合，通过等高线重叠选择优化处方，对预测结果进行验证，并观察其外观、pH等。结果：优化后处方为50 ml凝胶中含

有100 mg酒石酸溴莫尼定、26％P407、1.5％P188；所制制剂在室温（25 ℃）下为自由流动的液体，大于32 ℃时相变形成淡黄绿色

透明凝胶；T1、T2分别为26.3、31.8 ℃，pH为6.41。结论：成功制得符合眼用标准的酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Brimonidine tartrate ophthalmic thermosensitive in situ gel. METHODS：Using poloxamer

407（P407）and poloxamer 188（P188）as gel matrix，the gel was prepared by cold-dissolving method. The binomial model of

P407 and P188 concentrations were fitted by central composite design-response surface methodology using phase-transition tempera-

ture（T1）and phase-transition temperature（T2）of simulated tear after diluted as index. The prescription was optimized with contour

plot. The predictive data was validated，and the appearance and pH were observed. RESULTS：The optimized formulation was as

follows：100 mg brimonidine tartrate，26％ P407 and 1.5％ P188 in 50 ml in situ gel；the preparation was free-flowing liquid at

room temperature（25 ℃），and converted to pistac transparent gels when the trial temperature was higher than 32 ℃；T1 and T2

were 26.3 ℃ and 31.8 ℃，and pH was 6.41. CONCLUSIONS：Brimonidine tartrate thermosensitve in situ gel which meets the re-

quirements for ophthalmic application is prepared successfully.
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药有限公司，批号：20000526A，纯度：99.8％）；试验用水均为
超纯水，所用试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶的制备

采用冷溶法制备酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝
胶，精密称取处方量P407、P188缓慢加入超纯水中，搅拌润湿，

然后放入 4 ℃冰箱过夜，等待充分溶胀，得到空白凝胶溶液。

取酒石酸溴莫尼定原料药100 mg，加入空白凝胶溶液50 ml搅
拌至完全溶解，即得。

2.2 相变温度的测定[6]

取凝胶溶液 2 ml 倒入西林瓶，放入恒温水浴锅中，以
0.5 ℃/min 的速率缓慢升高水浴锅温度，每 10 s 倾斜西林瓶
45°，观察瓶中液体的流动情况，液体不再流动时即为凝胶相变
温度（T）。

2.3 泪液稀释对凝胶的影响

根据文献[7]报道，结膜囊内泪液体积约为7 μl，而溶液型眼
用制剂每滴平均体积为 40 μl，因此本试验将凝胶制剂与模拟
泪液（STF）按体积比40 ∶ 7混合稀释，考察其相变能力，进行处
方筛选优化。

按照 STF 配制方法，取 6.7 g 氯化钠、2.0 g 碳酸氢钙和
0.08 g二水氯化钙，用超纯水定容至1 L，用0.5 mol/L氢氧化钠
调节 pH为 7.4[8]。将制备的凝胶制剂与STF按体积比 40 ∶ 7的
比例混合，测定混合前后的相变温度，以此反映凝胶的体内过程。

2.4 星点设计-效应面法优化处方

笔者前期单因素考察结果表明，P407和P188不同的用量
对相变温度有显著影响，P407用量在 20％～28％、P188用量
在 0～8％时，所得凝胶的相变温度在 21～43 ℃，而其他用量
P407与 P188的处方所制凝胶的相变温度均不在此范围内。

因此，考察因素定为 P407的浓度（X1，％，W/W）、P188的浓度
（X2，％，W/W），浓度的极值范围为 X1：20％～28％，X2：0～

8％。根据星点设计-效应面法排列做 13组试验，采用二项式
回归分析，考察STF稀释前、后的相变温度T1、T2，并对预测结
果进行验证。

2.4.1 试验设计。按中心复合设计原理确定5个水平，求得星
点设计因素水平见表1；共有13个组合，每个组合为1个处方，

测量酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶经STF稀释前、

后的相变温度T1、T2，结果见表2（9～13号为重复试验）。

表1 星点设计因素水平取值

Tab 1 Factors and levels

因素
X1，％
X2，％

-1.414

20

0

-1

21.17

1.17

0

24

4

1

26.83

6.83

1.414

28

8

表2 星点设计试验结果

Tab 2 Results of central composite design test

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9～13

X1，％
21.17

26.83

26.83

21.17

28

20

24

24

24

X2，％
6.83

6.83

1.17

1.17

1.17

4

8

0

4

T1，℃
43.4

34.8

24.5

32.3

21.5

43.6

40.1

31.6

33.4

T2，℃
48.1

39.6

28.6

38.1

26.2

48.6

45.2

36.4

38.5

2.4.2 模型拟合。根据试验结果，采用SAS8.2统计软件，分别

以T1、T2为指标对各因素进行二项式回归，所得二项式方程如

下：T1＝87.048 6－2.899 2X1+0.301 2X2+0.019 8X1
2+0.090 5X2

2+

0.020 7X1X2（r＝0.971 2），T2＝93.658 2－2.818 6X1－0.565 6X2+

0.013 6X1
2+0.058 3X2

2+0.083 7X1X2（r＝0.977 8）。

2.4.3 效应面优化。采用Origin8.0软件绘制T1、T2的三维效应

面图和二维等高线图。T1、T2与X1、X2的三维效应面图见图 1，

等高线图见图2。

由图 1可见，当固定P407的浓度，随P188浓度增加，相变

温度呈先升后降趋势；当固定 P188的浓度，相变温度随 P407

浓度的增加而降低。根据眼部的特殊生理构造，理想的眼用

温度敏感型原位凝胶制剂应在室温下为液体，滴入眼结膜囊

内能迅速形成凝胶，即T1≥25 ℃，T2≤34 ℃。因此将图2中T1、

T2等高线图叠加，阴影部分即为优化区域，叠加图见图3。

2.4.4 处方验证。采用Design-Expert 8.0软件优化，给出 5个

处方。根据处方制备凝胶，分别测其STF稀释前后的相变温

度，对预测值和实测值进行偏差分析。结果显示，处方 2偏差

值最小，且T1、T2实测值符合眼部用药标准。所以，处方2为最

优处方，即50 ml眼用温度敏感型原位凝胶中含有100 mg酒石
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图1 X1、X2与T1、T2的三维效应面图

Fig 1 Three-dimensional response surface of X1 and X2 to T1

and T2

图2 X1、X2与T1、T2的等高线图

Fig 2 Contour map of X1 and X2 to T1 and T2
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Fig 3 Superimposed two-dimensional contour diagrams
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酸溴莫尼定以及 26％P407和 1.5％P188。该处方配制的眼用

温度敏感型原位凝胶在室温（25 ℃）下为可流动的液体，温度

上升至32 ℃后形成凝胶。处方验证及偏差见表3。

表3 处方验证及偏差

Tab 3 Formulation validation and deviation

处方
编号

1

2

3

4

5

X1，％

25.5

26

26.5

27

27.5

X2，％

1

1.5

2

2.5

3

T1

预测，℃
26.9

26.5

26.2

25.9

25.7

实测，℃
26.6

26.3

25.8

25.6

25.3

偏差，％
1.13

0.76

1.55

1.17

1.58

T2

预测，℃
32.2

32.0

31.9

31.8

31.8

实测，℃
32.0

31.8

31.5

31.5

31.2

偏差，％
0.63

0.63

1.27

0.95

1.92

2.5 外观、黏度和pH测定

2.5.1 外观形态。结果表明，最优处方所制制剂在室温

（25 ℃）时外观为淡黄绿色澄明液体，当温度大于32 ℃时为淡

黄绿色透明凝胶。

2.5.2 黏度测定。分别取一定量 STF稀释前、后的酒石酸溴

莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶放入烧杯中，缓慢升高凝胶

溶液温度，用NDJ-1型旋转黏度计测定其在室温（25 ℃）以及

加热胶凝后的黏度。结果显示，该凝胶在25 ℃经STF稀释前、

后黏度分别为（0.260 7±0.026 6）Pa·s 和（0.221 0±0.031 0）

Pa·s；在32 ℃经STF稀释前、后黏度分别为（0.510 0±0.026 5）

Pa·s和（0.480 0±0.030 0）Pa·s。表明所制凝胶在非生理条件

下（25 ℃）为黏度小、流动性良好的液体制剂，经过 STF 稀释

前、后，在32 ℃时能发生胶凝形成黏度较大的凝胶，从而增加

在眼部滞留的时间。

2.5.3 pH测定。对所制酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位

凝胶的pH进行测定，结果为6.41，表明符合眼用制剂标准。

2.6 含量测定方法学验证

2.6.1 最大吸收波长的确定。采用紫外-可见分光光度法，在

200～600 nm波长范围对酒石酸溴莫尼定溶液进行紫外扫描，

测得其最大吸收波长为 246 nm，对空白凝胶溶液预处理后扫

描在246 nm波长处无最大吸收峰。

2.6.2 标准曲线的制备。精确配制质量浓度分别为 4.0、6.0、

8.0、10.0、12.0、14.0 µg/ml 的酒石酸溴莫尼定溶液，在 246 nm

波长处测定其吸光度，以吸光度值（A）和质量浓度（c）进行线

性回归，得到回归方程 c＝0.047 5A+0.090 4（r＝0.999 6），表明

线性关系良好。

2.6.3 精密度试验。取同一酒石酸溴莫尼定溶液，依法测定

其吸光度值5次，RSD为1.14％，表明此法精密度良好。

2.6.4 重现性试验。取 5份酒石酸溴莫尼定溶液，依法测定，

得到吸光度的RSD为0.92％，表明此法重现性良好。

2.6.5 回收率试验。在空白凝胶中加入适量的酒石酸溴莫尼

定，混匀后测定其吸光度，平行测定 3次，计算平均回收率为

96.45％，RSD为0.73％（n＝3）。

2.6.6 稳定性试验。取同一酒石酸溴莫尼定眼用温度敏感型

原位凝胶，室温下放置2、4、8、12、24 h，测得溶液吸光度的RSD

为0.96％，表明酒石酸溴莫尼定凝胶在24 h内稳定性良好。

2.6.7 含量测定。精密称取酒石酸溴莫尼定对照品适量，加

水溶解并稀释成每 1 ml中约含 10 µg的溶液，按照紫外-可见

分光光度法在 246 nm波长处测定吸光度；另取 3份所制酒石

酸溴莫尼定眼用温度敏感型原位凝胶，用水定量稀释成每1 ml

中约含酒石酸溴莫尼定 10 µg的溶液，预处理后测定，计算含

量结果分别为95.6％、98.4％、96.2％。

3 讨论
本文选用倾斜西林瓶法测定凝胶相变温度，该法较搅拌

子法操作更加方便，影响因素仅为水浴锅升温速率。对所制

得的凝胶黏度、pH等进行测定，均符合《中国药典》标准。

相比于采用的正交设计和均匀设计筛选处方，星点设计-

效应面法通过球面设计的原理，在中心极值点周围对试验重

复验证，并建立数学模型绘制效应面图，将等高线重叠，便于

直观确定优化处方。该法试验次数少，精度更准确。
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