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摘 要 目的：制备布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶，研究其体外释放特性。方法：以泊洛沙姆407（P407）和泊洛沙姆188（P188）为

凝胶基质，采用冷溶法制备布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶；以胶凝温度为指标，以P407、P188比例（g/100 ml）与布洛芬二元醇脂质

体的加入量为因素，采用正交试验对布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶处方进行优化；采用Franz扩散池法比较布洛芬乙醇溶液、布洛

芬二元醇脂质体、布洛芬P407二元醇脂质体温敏凝胶和优选制备的布洛芬P407/P188二元醇脂质体温敏凝胶的体外释放特性。

结果：最优处方为32％ P407、3.2％ P188及2.5 ml的布洛芬二元醇脂质体，所制温敏凝胶的胶凝温度为（32.1±0.5）℃；体外释放

结果显示，与布洛芬乙醇溶液及布洛芬二元醇脂质体比较，优选制备的温敏凝胶具有明显缓释作用，其 12 h 内累积释放度为

（40.9±0.43）％，24 h内累积释放度为（60.76±0.58）％，符合一级释药模型；布洛芬P407二元醇脂质体温敏凝胶和优选制备的温

敏凝胶的体外释放特性无明显差异。结论：成功制得具有温敏特性和明显缓释作用的布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶。

关键词 布洛芬；二元醇脂质体；温敏凝胶；体外释放度；泊洛沙姆407；泊洛沙姆188

Study on Formulation Screening and in vitro Drug Release of Ibuprofen Binary Ethosome Thermosensitive
Gel
YUAN Hai-ling1，2，YANG Xuan2，ZHANG Shuang-jin1，WEI Guo-yi2，ZHOU Yan1，WU Xin-an1（1.The First Hospi-
tal of Lanzhou University，Lanzhou 730000，China；2.Anning Branch of General Hospital of Lanzhou Military
Area Command，Lanzhou 730070，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Ibuprofen binary ethosome thermosensitive gel（BETG）and investigate its in vitro drug re-

lease characteristics. METHODS：Poloxamer 407（P407）and poloxamer 188（P188）were used as the gel matrix to prepare Ibupro-

fen BETG by a cold dissolution method. With the gelatinization temperature as the index and the proportion（g/100 ml）of P407

and P188 as well as the volume of the ibuprofen binary ethosome as the factors，orthogonal test was adopted to optimize the formu-

lation of Ibuprofen BETG. Franz diffusion cell method was employed to compare the in vitro drug release characteristics of the ibu-

profen ethanol solution，ibuprofen binary ethosome，Ibuprofen P407 BETG and Ibuprofen P407/P188 BETG prepared by the opti-

mal method. RESULTS：The optimal formulation was as follows as P407 of 32％，P188 of 3.2％，ibuprofen binary ethosome of

2.5 ml，gelatinization temperature of the thermosensitive gel was（32.1±0.5）℃. According to the results of in vitro drug release，

compared with the ibuprofen ethanol solution and ibuprofen binary ethosome，the thermosensitive gel prepared by the optimal meth-

od had an obvious sustained-release effect，with 12 h cumulative drug release rate of（40.9±0.43）％ and 24 h cumulative drug re-

lease rate of（60.76±0.58）％，being in conformity with first-order release model. There was no obvious difference in the in vitro

drug release characteristics between Ibuprofen P407 BETG and the thermosensitive gel prepared by the optimal method. CONCLU-

SIONS：Ibuprofen BETG which is thermosensitive and has an obvious sustained-release effect has been successfully prepared.

KEYWORDS Ibuprofen；Binary ethosome；Thermosensitive gel；in vitro release rate；Poloxamer 407；Poloxamer 188

[ 4 ] 孙艳平，焦晓黎，吴秉纯. 8味中药提取物体外抗肺炎支

原体的试验研究[J].陕西中医，2008，29（6）：727.

[ 5 ] 张俊威，姚琳，蒙艳丽，等.桔梗总皂苷体外抗肺炎支原体

作用实验研究[J].中华中医药学刊，2013，31（4）：868.

[ 6 ] 李妍，张崇禧，魏建和，等.桔梗总皂苷含量测定方法研究

[J].时珍国医国药，2009，20（7）：1 580.

[ 7 ] 夏新华.复方中药“舒胸片”多组分在大孔树脂上吸附-脱

吸附性能及其动力学的研究[D].长沙：湖南中医药大学，

2006：33-43.

[ 8 ] 方建国，万进，汤杰，等.大孔吸附树脂分离纯化大青叶有

机酸部位的实验研究[J].中国药房，2007，18（16）：1 214.

[ 9 ] 雷雪，刘富岗，杨云.大孔吸附树脂纯化贯叶连翘提取物

的工艺[J].中成药，2012，34（9）：1 696.

[10] 徐小燕，潘林梅.影响大孔吸附分离的因素及其在中药制

备工艺中的应用[J].中国药房，2007，18（9）：719.

[11] 罗琳，窦志华，丁安伟，等.多指标正交试验优选复方五仁

醇胶囊含药血清的制备方法[J].中草药，2009，40（2）：238.
（收稿日期：2014-09-01 修回日期：2014-11-18）

（编辑：刘 萍）



··1389



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 10 中国药房 2015年第26卷第10期

布洛芬具有解热、镇痛及抗炎作用，口服给药常会引起胃

肠道不良反应，甚至导致肝、肾功能的损伤，而传统的外用制

剂由于皮肤固有的屏障作用，药物很难经由皮肤渗透到血液，

因而达不到有效的血药浓度。有研究报道，二元醇脂质体可

显著增强药物的透皮能力，有望成为一种稳定性好、刺激性小

的经皮给药系统；但二元醇脂质体为液态溶液，作为经皮给药

制剂直接应用于皮肤时在皮肤表面滞留时间短，不利于药物

的吸收，且给药不方便[1-3]。

温度敏感型原位凝胶（简称温敏凝胶）是一种对温度变化

敏感的智能型高分子聚合物凝胶，其可随贮藏条件和用药部

位的温度变化发生相转变，形成非化学交联的半固体或固体

状态凝胶[4-5]。其与皮肤黏膜具有较好的生物相容性，可较长

时间与作用部位皮肤紧密黏附，从而延长药物在机体给药部

位的滞留时间，有利于药物充分吸收，提高药物的生物利用

度；此外，其制备工艺简单、安全性良好且使用方便[6]。因此，

本试验先将布洛芬制备成二元醇脂质体，再进一步将其制备

成温敏凝胶并考察其体外释放特性，为布洛芬新型经皮给药

制剂的研制提供依据。

1 材料
1.1 仪器

LCZA型高效液相色谱（HPLC）仪系统（日本岛津公司）；

数显恒温磁力搅拌器（金坛市大地自动化仪器厂）；WMY-01型

数字温度计（上海医用仪表厂）；AL204型电子分析天平（上海

博特勒-托利多仪器有限公司）；RYJ-12B型药物透皮扩散试验

仪（上海黄海药检仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

布洛芬原料药（山东新华制药股份有限公司，批号：

11013001，含量：≥99.8％）；大豆磷脂（上海爱康精细化工有限

公司，批号：1007S02，含量：＞90％）；甲醇（美国Dima公司，色

谱纯）；乙醇（天津市富宇精细化工有限公司）；1，2-丙二醇（天

津市北辰方正试剂厂）；泊洛沙姆 407（P407）、泊洛沙姆 188

（P188）均购自美国Sigma公司；其他试剂均为分析纯，水为去

离子水。

2 方法与结果
2.1 布洛芬测定方法的建立

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Kromasil C18（150 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：乙腈-醋酸铵缓冲液（冰醋酸调 pH 至 2.5）（60 ∶
40），流速：1.0 ml/min；检测波长：263 nm；进样量：20 μl；柱温：

40 ℃。

2.1.2 溶液的制备 称取干燥至恒质量的布洛芬原料药约10

mg，精密称定，置于10 ml量瓶中，用甲醇溶解，得质量浓度为

1 000 mg/L 的对照品贮备液，使用时稀释至相应质量浓度，

作为对照品溶液。精密吸取布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶

1.0 g，置于50 ml量瓶中，加入甲醇溶解并定容至刻度，即得供

试品溶液。精密吸取空白温敏凝胶 1.0 g，置于 50 ml量瓶中，

加入甲醇溶解并定容至刻度，即得空白对照溶液。

2.1.3 专属性试验 精密吸取对照品溶液、供试品溶液和空

白对照溶液各20 μl，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱。结果显示，在该色谱条件下，布洛芬能达到基线分离，空

白温敏凝胶对布洛芬的测定无干扰，色谱图见图1。

2.1.4 标准曲线的制备 精密量取对照品贮备液适量，用甲

醇稀释制成质量浓度分别为 6.25、12.5、25、50、75、100、150、

200 mg/L的对照品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，记

录色谱。以布洛芬质量浓度（c）为横坐标、峰面积（A）为纵坐

标，进行线性回归，得回归方程为 A＝1 818.9c+924.43（r＝

0.999 9）。结果表明，布洛芬检测质量浓度在 6.25～200 mg/L

范围内与峰面积呈良好线性关系。

2.1.5 回收率试验 取空白温敏凝胶，分别加入不同量的布

洛芬对照品贮备液，用甲醇溶解并稀释成低、中、高质量浓度

（12.5、75、180 mg/L）的样品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样

测定，记录色谱，计算回收率。结果，低、中、高质量浓度样品

溶液的平均回收率分别为（94.96±2.40）％、（99.87±2.01）％、

（97.65±1.64）％，RSD均小于2.76％，表明该方法回收率良好，

符合测定要求。

2.1.6 精密度试验 精密量取布洛芬对照品贮备液适量，用

甲醇稀释成低、中、高质量浓度（12.5、75、180 mg/L）的对照品

溶液，分别于同日进样测定5次，考察日内精密度；每日测定1

次，连续测定 5 d，考察日间精密度。结果，平均日内 RSD 为

2.06％（n＝5），平均日间RSD为 1.88％（n＝5），表明该方法精

密度良好。

2.2 布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶的制备

2.2.1 布洛芬二元醇脂质体的制备 根据前期试验结果表

明，当乙醇与丙二醇的体积比为7 ∶ 3时，制得的二元醇脂质体

的包封率最高，且透皮吸收能力最强[1]。因此，本研究确定处

方中乙醇与丙二醇的体积比为7 ∶ 3，采用注入法[1，7]制备布洛芬

二元醇脂质体。称取布洛芬原料药约100 mg、磷脂约300 mg，

精密称定，溶于 4.5 ml醇相中（乙醇-丙二醇比为 7 ∶ 3，V/V），置

于磁力搅拌器上，密闭搅拌下使溶解，边搅拌边缓慢逐滴注入

5.5 ml蒸馏水，注完后继续搅拌 20 min，整个制备过程保持温

度30 ℃，将制得的布洛芬二元醇脂质体冷却至室温即可。

2.2.2 P407布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶的制备 采用冷溶

法[8]制备。称取P407 1.0 g，置于西林瓶中，加入蒸馏水2.0 ml，

图1 高效液相色谱图
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.空白对照溶液；1.布洛芬

Fig 1 HPLC chromatograms
A. reference control solution；B. sample solution；C. blank control solu-

tion；1. ibuprofen
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使其被水润湿，然后将其放入2～4 ℃的冰箱中保存24 h以上，

直至得到澄清、无团块、分散均匀的P407空白凝胶溶液。将盛

有P407空白凝胶的西林瓶放入冰水浴中，开启电磁搅拌，在不

断搅拌中加入布洛芬二元醇脂质体 3.0 ml，20 min后，得P407

布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶。测得其胶凝温度为（31.8±

1.1）℃（n＝3）。

2.2.3 P407/P188布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶的制备 采

用冷溶法[8]制备。称取处方量的P407、P188置于西林瓶中，其

余按“2.2.2”项下方法操作，制备成P407/P188布洛芬二元醇脂

质体温敏凝胶。

2.3 胶凝温度的测定

采用搅拌子法[9]。将适量布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶

溶液加入具塞西林瓶中，瓶塞中间插入精度为0.1 ℃的温度计

并使其水银球完全浸没于温敏凝胶溶液中；同时于西林瓶中

放置固定尺寸（10 mm×5 mm）的搅拌子，将西林瓶放入冰水浴

中，开启电磁搅拌并调节搅拌转速为500 r/min，保持水浴缓慢

升温，升温速度约为1 ℃/2 min。磁力搅拌子完全停止转动的

温度即为胶凝温度，平行测定3次，取平均值。

2.4 P407/P188布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶处方优化

2.4.1 单因素试验 ①P407比例（g/100 ml，下同）的考察。固

定P188的比例为 3％、布洛芬二元醇脂质体的量为 3 ml，分别

以26％、28％、30％、32％、34％ 的P407制备温敏凝胶，并测定

其胶凝温度。结果表明，随着P407比例的升高，温敏凝胶的胶

凝温度逐渐降低；当P407的比例为30％时，温敏凝胶的胶凝温

度最接近人体皮肤温度（约为 32 ℃）。②P188比例的考察。

固定P407的比例为30％、布洛芬二元醇脂质体的量为3 ml，分

别以2.6％、2.8％、3.0％、3.2％、3.4％ 的P188制备温敏凝胶，并

测定其胶凝温度。结果表明，随着P188比例的升高，温敏凝胶

的胶凝温度逐渐升高；当P188的比例为 2.8％时，温敏凝胶的

胶凝温度最为接近人体皮肤温度。③布洛芬二元醇脂质体加

入量的考察。固定P407的比例为30％、P188的比例为2.8％，

分别以 2.0、2.5、3.0、3.5、4.0 ml的布洛芬二元醇脂质体制备温

敏凝胶，并测定其胶凝温度。结果表明，随着布洛芬二元醇脂

质体加入量的增加，温敏凝胶的胶凝温度逐渐升高；当布洛芬

二元醇脂质体的加入量为4.0 ml时，在预定范围内无法测到胶

凝温度；当布洛芬二元醇脂质体的加入量为 2.5 ml时，温敏凝

胶的胶凝温度最为接近人体皮肤温度。

2.4.2 正交试验 根据单因素实验结果，以胶凝温度为指标，

以P407比例（A，％）、P188比例（B，％）及布洛芬二元醇脂质体

的加入量（C，ml）为因素，选取L9（34）表进行正交试验。因素

与水平见表1。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，％

28

30

32

B，％
2.8

3.0

3.2

C，ml

2.0

2.5

3.0

由于人体的皮肤温度约为32 ℃，皮肤外用温敏凝胶的胶

凝温度应以接近皮肤温度为衡量凝胶的重要指标，故本试验

选择胶凝温度偏离32 ℃的绝对值为标准对正交试验结果进行

分析。所测定样品中各因素水平的绝对值越小，则水平越

佳。正交试验结果与极差分析见表2；方差分析见表3。

表2 L9（34）正交试验结果

Tab 2 Results of L9（34）orthogonal test

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A，％
1

1

1

2

2

2

3

3

3

9.233

2.467

1.967

7.266

B，％
1

2

3

1

2

3

1

2

3

4.900

4.567

4.200

0.700

C，ml

1

2

3

2

3

1

3

1

2

4.533

3.400

5.733

2.333

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

3.700

5.367

4.600

1.667

胶凝温度，℃
40.0

40.9

42.8

33.0

34.8

35.6

28.4

30.0

32.3

胶凝温度偏离32 ℃的绝对值
8.0

8.9

10.8

1.0

2.8

3.6

3.6

2.0

0.3

表3 方差分析

Tab 3 Variance analysis

变异来源
A

B

C

D

离均差平方和
98.842

0.736

8.169

4.176

自由度
2

2

2

2

F

23.669

0.176

1.956

P

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

正交试验结果显示，各因素对温敏凝胶的胶凝温度影响

大小次序为A＞C＞B；方差分析结果显示，P407比例对胶凝温

度影响最大，具有显著性差异（P＜0.05）。各因素最优组合为

A3B3C2，即温敏凝胶的最优处方为 32％ P407、3.2％ P188、2.5

ml布洛芬二元醇脂质体。按最优处方制备3批温敏凝胶，测定

其凝胶温度，结果平均胶凝温度为（32.1±0.5）℃。

2.5 布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶的体外释放性质考察

采用 Franz 扩散池法[10]考察布洛芬二元醇脂质体温敏凝

胶释放度。将透析膜（截留相对分子质量5 000）用固定夹固定

于扩散池两池间，分别于给药池中准确加入布洛芬乙醇溶液、

二元醇脂质体、P407二元醇脂质体温敏凝胶、P407/P188二元

醇脂质体温敏凝胶 0.60、0.60、1.20、1.40 g（含主药量均为 6

mg），使其均匀分布于半透膜的表面。将加入凝胶的扩散池置

于32 ℃烘箱中10 min，使液态凝胶变为固态凝胶，然后将4种

给药系统的扩散池均置于（32±1）℃的恒温水浴中，向接受池

中加入已预热至（32±1）℃的45％乙醇溶液作为接收液，并使

其与半透膜充分接触，接收池中置一搅拌子以 150 r/min的转

速转动。于规定的时间点取接收液0.2 ml，同时及时补充等量

恒温的45％乙醇溶液。将取得的样品经0.45 μm滤膜滤过，取

20 μl进样测定。分别测定3批样品，计算各样品不同时间点的

累积释放度（Q），结果见图2。

由图2可知，布洛芬乙醇溶液在3 h内释药已接近100％，

说明透析袋对药物基本无吸附作用。在同样的释放介质中，

布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶中药物释放与布洛芬二元醇脂

质体相比有显著延缓，P407二元醇脂质体温敏凝胶与 P407/

P188二元醇脂质体温敏凝胶12 h内累积释放度分别为（43.3±

0.23）％和（40.9±0.43）％，24 h 内累积释放度分别为（62.9±

0.34）％和（60.76±0.58）％，而二元醇脂质体 12 h内累积释放

度为（56.37±0.18）％，24 h内累积释放度为（75.80±0.45）％，
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说明二元醇脂质体温敏凝胶具有更好的缓释效果。

采用数学处理方法对P407/P188布洛芬二元醇脂质体温

敏凝胶不同时间（t）与累积释放度（Q）进行方程拟合，探讨其

体外释药曲线。以回归系数 r为评价标准，r的绝对值越大，拟

合程度越好。结果显示，P407/P188布洛芬二元醇脂质体温敏

凝胶体外释药为缓释，符合一级释药模型。药物释放拟合方

程见表4（表中UQ为剩余释放度）。

表4 药物释放拟合方程

Tab 4 Fitted equation of drug release

模型
零级
一级
Higuchi

Hixon-Crowell

方程
Q=2.553 2t+5.099

lg（UQ）=-0.095t+2.093 5

Q=14.645t1/2-11.217

（UQ）1/3=-0.052 5t+4.591 1

r

0.975 4

0.985 0

0.998 0

0.991 9

3 讨论
温敏凝胶作为智能化载体材料，用于局部外用给药时，应

确保其在室温下为液体，而在给药部位能形成半固体凝胶态，

因此选择合适的胶凝温度至关重要。药物量、P407与P188的

比例均对温敏凝胶的胶凝温度影响较大，但胶凝温度主要取

决于P407与P188的比例。P407与P188是最常用的两种温敏

材料，其配合使用可制得优良的温敏凝胶剂。本试验结果表

明，P407与P188合用时，随着P407比例升高，凝胶体系的胶凝

温度降低；随着P188比例的增加，胶凝温度会升高，这一结果

与文献报道[11]相一致。

本试验以胶凝温度为考察对象对处方进行优化，结果表

明，当布洛芬二元醇脂质体加入量为2.5 ml、P407和P188比例

分别为 32.0％和 3.2％时，制备的布洛芬二元醇脂质体温敏凝

胶的胶凝温度为（32.1±0.5）℃。此胶凝温度在体温条件下易

于形成凝胶，而在室温下为液体，便于给药。体外释放结果表

明，P407/P188布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶的释药速度明显

慢于二元醇脂质体，说明P407/P188二元醇脂质体温敏凝胶能

够更好地减缓药物释放速度，达到更好的缓释效应。原因可

能是：二元醇脂质体中药物的释放速度仅受脂质体控制，而二

元醇脂质体温敏凝胶中药物的释放是由凝胶溶蚀及二元醇脂

质体双重作用控制。二元醇脂质体凝胶剂中的药物一部分以

游离形式分布于凝胶网络结构，另一部分则被包封于凝胶中

的二元醇脂质体中。包封于凝胶中二元醇脂质体中的药物释

放需要两步完成，首先药物从脂质体中释放到凝胶网络结构

中，然后药物再从凝胶中溶蚀释放[12]；二元醇脂质体可进一步

增加胶凝强度及凝胶的黏度，从而使凝胶溶蚀速度减慢，药物

缓慢释放 [13]。布洛芬 P407/P188二元醇脂质体温敏凝胶与

P407二元醇脂质体温敏凝胶的释药速度无显著性差异，但有

文献报道[4]单独使用P407溶液无法得到理想的胶凝温度，且凝

胶的机械强度差、溶蚀速度快、作用时间短。

本试验所制备的布洛芬二元醇脂质体温敏凝胶具有明显

的缓释作用，有利于延长药物在局部的作用时间，提高药物生

物利用度，但其透皮吸收动力学有待进一步研究。
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图2 布洛芬不同制剂体外累积释放曲线（x±±s，n＝3）

Fig 2 Cumulative in vitro drug release curves of different

ibuprofen preparations（x±±s，n＝3）
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