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穿琥宁是穿心莲内酯（Andrographolide）与琥珀酸酐在氢

氧化钾吡啶溶液中反应生成的脱水穿心莲内酯琥珀酸半酯单

钾盐（Kalii dehydroandrographolide succinate）。目前，临床上

仅有穿琥宁注射液一种剂型，常用于呼吸道感染和婴幼儿肺

炎的治疗，且疗效显著。但是，由于其毒副反应居中药不良反

应报道的前 3位，因此需寻找一种适用于儿童的剂型，以达到

既实现速效、高效全身给药，又能减少不良反应的目的。原位

凝胶是将高分子材料以溶液或半固体状态给药后，在用药部

位发生相改变而形成的半固体或固体制剂。本研究将穿琥宁

制备成原位凝胶制剂，通过直肠黏膜给药，使药物直接进入血

液循环，以避开胃肠道的消化和肝脏的首关效应。其作用时

间快、生物利用度高，是一种最接近注射给药效果的给药途

径。同时，原位凝胶具有良好的生物黏附性和组织相容性，通

过直肠给药，可克服儿童对于针剂的恐惧心理，提高患儿对药

物的依从性，易被患儿及家长接受。

1 材料
1.1 仪器

高效液相色谱（HPLC）仪，包括 1515泵、2487紫外检测器

（美国Waters公司）；SNB-2数字旋转黏度计（上海地学仪器研

究所）；BM-42恒温水浴锅（日本大和科学株式会社）；棒式数

显精密温度计（美国Deltatrak公司）；PHB-1便携式pH计（上海

三信仪表厂）；BP211D 电子分析天平（德国赛多利斯公司）；

JA1003电子天平（上海良平仪器仪表有限公司）；KQ-250DB

数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 试剂

泊洛沙姆407、泊洛沙姆188（德国Basf公司）；甲醇为色谱

纯，冰醋酸为分析纯，水为重蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 原位凝胶溶液的制备

采用冷法配液[1-2]，称取处方量的泊洛沙姆（型号待定），加

至适量水中，搅拌使其分散均匀，于4 ℃放置24 h以上，成澄明

溶液，即得。

2.2 黏度（η）、黏度突变温度（Tη）和胶凝温度（Tg）的测定
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摘 要 目的：研究穿琥宁直肠用原位凝胶的处方和制备工艺。方法：以外观、黏度突变温度、胶凝温度、稳定性等为指标，采用单

因素试验考察泊洛沙姆的种类和用量、抗氧化剂和抗菌剂种类；以穿琥宁含量降低百分率为指标，以乙二胺四乙酸二钠质量分数、

苯甲醇质量分数、羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）质量分数为考察因素，采用正交试验结合单因素试验优选抗菌剂的用量和抗氧化剂

的种类和用量；并对有效期进行预测。结果：优选的处方为 10 g 穿琥宁，18 g 泊洛沙姆 407，6.0 g 泊洛沙姆 188，0.5 g 苯甲醇、6 g

HP-β-CD，加水至100 g；胶凝温度为（36.5±0.5）℃；制剂有效期为1.57年。结论：优选的处方合理、可行，可用于制备穿琥宁直肠

用原位凝胶。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the prescription and formulation technology of Chuanhuning rectum in situ gel. METHODS：

Using appearance，viscosity mutation temperature and gelling temperature and the stability as index，amount and type of polox-

amor，the amount of antioxidant and types of antiseptic were investigated by single factor test.The amount of antiseptic，types and

amount of antioxidant were optimized by orthogonal test and single factor test with the percentage of the decrease of potassium de-

hydroandrographolide succinate as index using the contents of disodium ethylenediamine tetraacetic acid，benzil alcohol and

HP-β-CD as factors. The period of validity of the gel was predicted. RESULTS：Optimal formulation was as follows：potassium de-

hydroandrographolide succinate of 10 g，poloxamer 407 of 18 g，poloxamer 188 of 6.0 g，benzil alcohol of 0.5 g，HP-β-CD of 6

g，adding high purity water of 59.5 g；gelling temperature of（36.5±0.5）℃；The period of validity was 1.57 years. CONCLU-

SIONS：The optimal formulation is reasonable and feasible，and it is suitable for the preparation of Chuanhuning rectum in situ gel.
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将盛有待测胶液的自制小烧杯置于恒温水浴锅中，水浴

升温速率为每1～2 min升温1 ℃，旋转黏度计用3号转子旋转

（转速：30 r/min），样品中插入数显精密温度计，记录不同温度

下样品的η。η开始产生突跃时的温度即为Tη；根据文献[3]，将

小烧杯倾斜60 °，以溶液不发生流动时的温度为Tg，经测定，空白

胶液不流动时η为 4 000 mPa·s，含药胶液不流动时η为 10 000

mPa·s。每一样品平行测定3次，取平均值，即得。

2.3 处方优化考察

2.3.1 泊洛沙姆种类和用量的选择 经前期单因素试验可

知，泊洛沙姆407的质量分数在16％～22％之间时，Tg均不超

过30 ℃，达不到制剂要求，故对泊洛沙姆的种类和比例进行考

察，以获得适宜的Tg[4]。取穿琥宁适量，使其在处方中质量分

数为 10％，选取 22％、16％、18％的泊洛沙姆 407和 2％、4％、

6％、8％、10％、12％的泊洛沙姆 188，按试验安排分别制成穿

琥宁直肠用原位凝胶，三乙醇胺调 pH值至 7.5，测定不同处方

下的Tg、Tη。不同处方下Tg的测定结果见图1；不同处方下Tη

的测定结果见图2。

由图 1、图 2可知，泊洛沙姆 407的质量分数恒定时，随泊

洛沙姆188质量分数的增加，Tg呈抛物线变化；Tη随泊洛沙姆

407、泊洛沙姆 188质量分数的变化类同 Tg 的变化。当加入

18％泊洛沙姆 407、6％泊洛沙姆 188时，Tg为（36.7±0.3）℃，

可获得接近体温（34～37 ℃）的Tg，这时可满足直肠用原位凝

胶的制剂学要求。

2.3.2 抑菌剂种类的选择 对苯扎氯铵、苯甲酸钠和苯甲醇

进行筛选，基质为18％泊洛沙姆407、6％泊洛沙姆407、10％穿

琥宁，分别加入 0.5％苯甲酸钠、0.5％苯扎氯铵、0.5％苯甲醇，

测定加入不同抑菌剂的 Tg。之后放入 4 ℃冰箱冷藏 12 h 以

上，观察外观变化。结果，加入0.5％苯甲酸钠、0.5％苯扎氯铵

后，Tg均偏高3 ℃以上，且在冰箱中放置后均产生乳白色浑浊

物，恢复至室温后无变化；0.5％苯甲醇对Tg无显著影响，且冰

箱中放置 12 h以上仍保持澄清，恢复至室温后也无变化。故

选用苯甲醇为抑菌剂，但用量需进一步考察。

2.3.3 抗氧化剂种类的初选 由于穿琥宁常温下在水溶液及

亲水性基质中不稳定，故考虑加入抗氧化剂以增加其稳定

性。根据文献[5-6]，0.5％乙二胺四乙酸二钠（EDTA-2Na）、0.5％

L-半胱氨酸与 0.5％ 羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）均有利于穿

琥宁的稳定。因此，分别配置含以上 3种稳定剂的含药胶液，

测定Tg以及在 4 ℃冰箱冷藏 12 h以上的外观变化。结果，三

者加入后均对穿琥宁直肠用原位凝胶的Tg无较大影响，但冷

藏 12 h后加入 0.5％L-半胱氨酸的胶液出现白色絮状物，且恢

复至室温后无法变澄清；加入 0.5％EDTA-2Na的胶液出现白

色浑浊物，恢复至室温后胶液变澄清；加入0.5％HP-β-CD的胶

液仍保持澄清，恢复至室温后无明显变化，且HP-β-CD的加入

对穿琥宁有增溶作用。故可将EDTA-2Na、HP-β-CD作为抗氧

化剂备选，但仍需进行进一步考察。

2.4 正交试验结合单因素试验优选抗菌剂的用量和抗氧化剂

的种类、用量

2.4.1 正交试验优选抗菌剂的用量和抗氧化剂的种类 根据

前期试验结果，选取EDTA-2Na质量分数（A）、苯甲醇质量分

数（B）、HP-β-CD质量分数（C）为考察因素，以穿琥宁含量降低

百分率为评价指标（按文献方法[7]测定含量），选用L9（34）正交

表进行试验，所制备的样品在75 ℃烘箱中放置12 h后立刻放

入4 ℃冰箱中冷藏。因素与水平见表1；正交试验结果见表2；

方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，％
0

0.25

0.50

B，％
0.50

1.00

1.50

C，％
0.50

1.00

2.00

表2 正交试验结果

Tab 2 Results of 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

43.01

51.08

51.30

8.29

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

48.54

50.25

46.59

3.66

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

49.70

47.60

48.09

2.10

D（误差）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

47.40

49.55

48.43

2.15

穿琥宁含量降低百分率，％
43.27

45.03

40.74

50.27

51.43

51.53

52.09

54.29

47.51
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图2 不同处方下Tη的测定结果

Fig 2 Determination of Tη in different prescriptions

图1 不同处方下Tg的测定结果

Fig 1 Determination of Tg in different prescniptions
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表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

D（误差）

离差平方和
133.68

20.09

7.21

6.92

自由度
2

2

2

2.00

方差
66.84

10.04

3.60

3.46

F

19.33

2.90

1.04

P

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.0

note：F0.05（2，2）＝19.0

由表2、表3可知，苯甲醇对穿琥宁含量无影响，故从成本、

安全性考虑，加入苯甲醇的量为0.5％；EDTA-2Na可显著影响

处方中的穿琥宁含量，故对处方稳定性有显著性影响，无需加

入；HP-β-CD对穿琥宁含量无影响，且能增加制剂的稳定性，故

选其为抗氧化剂，其用量需进一步考察。

2.4.2 HP-β-CD用量的考察 在以 18％泊洛沙姆 407、6％泊

洛沙姆 188、0.5％苯甲醇、10％穿琥宁为基质的溶液中分别加

入含有2％、4％、5％、6％、8％的HP-β-CD胶液。在75 ℃烘箱

中放置12 h后立刻放入4 ℃冰箱中冷藏，测定穿琥宁含量降低

百分率。结果发现，HP-β-CD 的用量为 6％时胶液稳定性最

好。HP-β-CD用量对胶液稳定性的影响见图3。

2.5 穿琥宁原位凝胶的制备工艺

取10 g穿琥宁、18 g泊洛沙姆407、6.0 g泊洛沙姆188、0.5

g 苯甲醇、6 g HP-β-CD，加水至 100 g。将处方量的苯甲醇和
HP-β-CD分别置于水中溶解，称取处方量的泊洛沙姆188和泊
洛沙姆407，置于上述溶液中，搅拌使之分散均匀，4 ℃冰箱中
冷藏至完全溶解，搅拌下逐渐加入三乙醇胺调 pH值至（7.5±

0.5），适量搅拌均匀后加入10 g的穿琥宁，搅拌使之溶解，即得
穿琥宁直肠用原位凝胶。

2.6 有效期预测

将穿琥宁直肠用原位凝胶分别置于一定温度下恒温加
热，在一定时间后间隔取出，立即冷却，终止反应，4 ℃冰箱放
置。参照文献[7]方法测定样品中穿琥宁含量，并按反应动力学
方法考察反应级数以及水解速率常数（K）。结果，此降解反应为
一级反应，各温度下K值测定结果见表4（表中，T为热力学温度，

T＝t+273）。

表4 各温度下K值测定结果

Tab 4 Determination of K in different temperature

θ，℃
70

80

90

100

1/T

2.915 5×10－3

2.832 9×10－3

2.754 8×10－3

2.681 0×10－3

K

3.063 0×10－2

1.381 8×10－2

4.145 4×10－3

1.842 4×10－3

lgK

－2.734 6

－2.382 4

－1.859 6

－1.513 9

以 lg K对1/T作图，可求得穿琥宁原位凝胶不同温度下的

分解曲线为一直线，直线方程为 lgK＝－5.352 2/T+12.842，根
据该直线方程，求得K25 ℃＝7.613 8×10－6。一般情况下，将药物
质量分数降解 10％作为有效期的临界值，以 t1/10表示，制剂学
中规定，t1/10＝0.105 4 h，药物的有效期＝t1/10/K25 ℃，穿琥宁原位凝
胶的有效期＝0.105 4 h/7.613 8×10－6＝13 791 h≈1.57年，即穿
琥宁原位凝胶常温下的有效期约为1.5年。

3 讨论
温敏型高分子材料有泊洛沙姆、聚N-异丙基丙烯酰胺、纤

维素类衍生物、多糖类衍生物等[7]。目前，国内、外以泊洛沙姆
的研究较多且最为深入。温敏基质的Tg直接关系到患者的依
从性及疗效，是处方设计需考虑的首要问题。泊洛沙姆407的
胶凝机制被认为是随温度升高胶束间相互缠结和堆砌的结
果。有研究[8]表明，质量分数高于16％的泊洛沙姆407胶液受
热能可逆地形成澄明的水晶状凝胶，其Tg随泊洛沙姆 407加
入量增大而降低，且低于某一浓度则不再发生胶凝。笔者也
发现，对质量分数为14％的胶液在任意温度下倾斜烧杯，液面
呈水平，为自由流动的液体，即不发生胶凝。Tg的测定方法，

国内多采用磁力搅拌法[4，8－10]，但该法影响因素较多，外部条件
不易控制，重现性较差；而采用黏度测定法，稳定性好（误差
在±0.4 ℃内），结果较为准确，且可直接得到η-T曲线，故本试
验采用该法。

由于泊洛沙姆 407为聚氧乙烯（PEO）和聚氧丙烯（PPO）

组成的嵌段共聚物，pH值在 5～6之间，而穿琥宁在酸性环境
下不溶解，因此有必要先对泊洛沙姆预凝胶进行中和。三乙
醇胺具有碱性柔和及缓冲容量大的优点，通过研究发现，选择
三乙醇胺调 pH值至 7.5左右，可使 10％穿琥宁在泊洛沙姆中
溶解，且不分解，与人体直肠pH值接近，故此方法可行。
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图3 HP-β-CD用量对胶液稳定性的影响

Fig 3 Effects of HP-β-CD on the stability of glue soluting
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