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盐酸氮 斯汀（Azelastine hydrochloride，AH）属于 2，3-二

氮杂萘酮的衍生物，具有H1受体拮抗特点，可阻止过敏反应中

某些化学介质的合成和释放，并能够阻止细胞间黏附分子 1

（ICAM-1）上调和嗜酸性细胞移行，发挥广泛的抗炎作用[1]。美

国 FDA 于 2009年 9月批准 Meda 制药公司的 AH 鼻喷剂上

市。国家食品药品监督管理总局已批准上海恒瑞医药有限公

司和贵州云峰药业有限公司生产其鼻喷雾剂，规格为 10 ml ∶
10 mg，进口AH鼻喷剂仅由Meda Pharma GmbH & Co. KG注

册，商品名为爱赛平（10 ml ∶10 mg）。

温敏型原位凝胶常温下呈液态，给药后可立即在用药部

位转变为非化学交联半固体凝胶，延长药物的作用时间[2]。非

离子表面活性剂泊洛沙姆为聚氧乙烯和聚氧丙烯组成的ABA

型嵌段共聚物，是制备温敏型原位凝胶的高分子药用辅料，其

水溶液具有受热反向胶凝的性质，冷藏温度下是自由流动的

液体，而体温时形成澄明的凝胶[3]。为了改善常规鼻喷剂易进

入上呼吸道和滴鼻剂易流出鼻腔的缺点，本研究以温敏材料

泊洛沙姆407（P407）和泊洛沙姆188（P188）为辅料，制备了AH

温敏型原位凝胶滴鼻剂。

1 材料
1.1 仪器

ME204 分析天平（瑞士梅特勒 - 托利多有限公司）；

BCD-173GHS冰箱（中国海尔公司）；Vortex-Genie旋涡振荡器

（美国赛默飞公司）；HH-4数显恒温水浴锅（常州国华电器有限

公司）；Bohlin CVO旋转流变仪（英国马尔文公司）。

1.2 药品与试剂

AH对照品（贵州云峰药业有限公司，批号：201412036，纯

度：99.5％）；P407、P188（南京威尔化工有限公司，批号：

20150313、20150132）；生理盐水（辰欣药业股份有限公司，批

号：201503238）。

2 方法与结果
2.1 温敏型原位凝胶的制备

参考AH鼻喷剂，采用冷溶法制备AH温敏型原位凝胶滴

鼻剂，规格为10 ml ∶ 10 mg。称取适量P407和P188，置于生理

盐水中，于 4 ℃冰箱放置 24 h，使其充分溶胀，得到澄清、分散

均匀的空白凝胶基质；再称取AH对照品0.10 g，加到空白凝胶

基质100 ml中，旋涡振荡至AH完全溶解，即得AH温敏型原位
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可用于优化AH温敏型原位凝胶滴鼻剂处方。
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amount of P407 and P188（g/100 ml）as factors and phase-transition temperature as index. Binomial expression was fitted，and pre-
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mized by central composite design-response surface methodology.
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凝胶。

2.2 胶凝温度的测定

采用试管倒转法[4-5]。取原位凝胶2 ml，置于10 ml玻璃试

管中，密封，置于循环水浴中，缓慢加热水浴，每升高0.1 ℃，将

试管倾斜90 °，直至液面不再流动。将精密温度计水银球与试

管中的凝胶基质处于同一水平面，此时精密温度计显示温度

即为胶凝温度（Gelation temperature，GT），保留1位估计值，测

3次取平均值。

2.3 相变温度的测定

采用旋转流变仪法[6]。取原位凝胶1 ml ，置于旋转流变仪

测试盘，调整振荡频率为 1.0 Hz，应变率为 1.0％，升温范围为

20.0～45.0 ℃，温度分辨率为0.01 ℃，温度稳定性优于±0.1 ℃

（水浴浸泡系统），升温速率为1 ℃/min。以复数模量（G）和复

数黏度（η）为指标，当η＝G时，所对应的显示温度为相变温度

（Sol-gel transition temperature，Ts-g），测3次取平均值。

2.4 P407和P188对GT的影响

在预试验的基础上，选择 P407的处方用量（g/100 ml）为

16％、18％、20％、22％、24％，P188的处方用量（g/100 ml）为0、

1％、2％、4％、6％、8％，依据“2.1”项下方法制备AH温敏型原

位凝胶，测定其GT。结果显示，AH温敏型原位凝胶的GT与

P407用量之间呈负相关，即GT随P407用量的升高而降低；GT

与 P188用量之间呈正相关，即 GT 随 P188用量的升高而增

加。当 P407≤16％、P188≥1％时GT均在 40 ℃以上，已经高

于人正常体温；当 P407≥24％、P188≤4％时 GT 在平均室温

（25 ℃）以下，故上述区域的处方在优化时不再研究。

2.5 星点设计-响应面法优化处方

以P407、P188的用量为因素，以Ts-g为指标，即P407处方用量

为X，P188处方用量为Y，综合考察取值范围X为16％～22％、Y

为0～8％。2个因素的水平代码值和实际操作值由星点设计原

理确定，F＝2k，k＝2，α＝（F）1/4＝1.414，水平数为±1.414、±

1和0。因素与水平取值见表1，星点设计及响应值见表2。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

因素

X，％
Y，％

水平
-1.414

17

0

-1

17.585 6

1.171 1

0

19

4

1

20.414 4

6.828 9

1.414

21

8

表2 星点设计及响应值（n＝3）

Tab 2 Composite design and response value（n＝3）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

X

1

0

1.414

0

0

-1.414

-1

0

0

0

-1

1

0

Y

1

0

0

1.414

-1.414

0

1

0

0

0

-1

-1

0

Ts-g，℃
测得值1

34.23

31.37

29.37

39.57

24.45

41.79

44.76

33.46

31.37

31.37

34.65

24.44

31.37

测得值2

34.22

31.42

29.41

39.60

24.37

41.83

44.67

33.38

31.42

31.42

34.73

24.39

31.42

测得值3

34.16

31.45

29.43

39.65

24.40

41.80

44.69

33.38

31.45

31.45

34.75

24.39

31.45

x±s

34.20±0.04

31.41±0.04

29.40±0.03

39.61±0.04

24.41±0.04

41.81±0.02

44.71±0.05

33.41±0.05

31.41±0.04

31.41±0.04

34.71±0.05

24.41±0.03

31.41±0.04

采用Design-Expert 8.0.6软件，以X和Y对Ts-g进行二元多

项式回归。软件拟合的方程为 Ts-g＝31.81－4.79X+5.16Y－

0.05XY+2.07X2+0.27Y2（R2＝0.986 5、P＜0.000 1）。各项方差分

析结果见表3，Design-Expert 8.0.6软件生成的二维等高线图见

图1、三维响应面图见图2。

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

变异来源
模型
X

Y

XY

X2

Y2

残差
失拟项
纯误差
总差

平方和
426.90

183.94

213.07

0.01

29.88

0.53

5.87

2.67

3.20

432.77

自由度
5

1

1

1

1

1

7

3

4

12

均方
85.38

183.94

213.07

0.01

29.88

0.53

0.84

0.89

0.80

F

102.02

219.28

254.00

0.01

35.62

0.63

1.12

P

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

0.911 9

0.000 6

0.454 4

0.439 1

2.6 优选处方与验证试验

依据鼻腔的生理温度为32～35 ℃，Ts-g以略低于鼻腔生理

温度为宜，确定Ts-g为30、31、32 ℃ 3个目标温度，由Design-Ex-

pert 8.0.6软件系统生成优选处方。转成 P407-P188用量之比

为 20.414 4％ ∶ 4.497 9％、20.414 4％ ∶ 5.035 4％、20.414 4％ ∶
5.564 4％，优选处方重复3次。将预测值与实测值进行比较并

计算偏差[偏差＝（预测值－实测值）/预测值×100％]。偏差结

果显示，拟合模型较为可靠，最后选择 P407为 20.414 4％、

P188为5.035 4％时为最优处方。处方优选与验证试验结果见

表4。

按最优处方制备的3批次AH温敏型原位凝胶中AH的含

量占标示量的百分比分别为97.95％、99.20％、98.98％，RSD为

0.68％（n＝3）。

图2 P407、P188用量对Ts-g的三维响应面图

Fig 2 Three-dimensional response surface of the amount of

P407 and P188 to Ts-g
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图1 P407、P188用量对Ts-g的等高线图

Fig 1 Contour map of the amount of P407 and P188 to Ts-g
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表4 处方优选与验证试验结果（n＝3）

Tab 4 Results of formulation optimization and verification

test（n＝3）

X，％
20.414 4

20.414 4

20.414 4

Y，％
4.497 9

5.035 4

5.564 4

Ts-g预测值，℃
30

31

32

Ts-g实测值（x±s），℃
30.21±0.02

30.81±0.02

32.32±0.03

偏差，％
-0.70

0.61

-1.00

3 讨论
3.1 原位凝胶

原位凝胶是一种新型的以非离子表面活性剂泊洛沙姆为

主的药物传递系统，在使用前是可流动的液体，当环境变化时

可迅速发生相转变，形成半固体状态凝胶，有利于局部给药和

延缓药物释放[7]。温敏型原位凝胶是依据温度变化而发生相

转变的一种原位凝胶，在储藏条件下是自由流动的液体，温度

升高可在局部形成凝胶[3，8]。

鼻腔为生理性呼吸通道，喷雾剂容易导致部分药物进入

上呼吸道，影响鼻腔局部用药的药物浓度及药效；常规滴鼻剂

容易流出鼻腔，同样会影响鼻腔局部用药的药物浓度及药

效。同时，鼻纤毛摆动具有一定的清除作用，会影响某些药物

在鼻腔中的滞留时间，影响药物生物利用度[9-10]。原位凝胶滴

鼻剂可黏附于鼻黏膜表面，增加药物与鼻黏膜的亲和力，延长

药物在鼻腔中的作用时间，减少药物流失，提高生物利用度[11]。

3.2 GT和Ts-g

GT是凝胶体系中胶束聚集，已形成半固体状凝胶时的温

度 [6]。GT 的测定方法主要有搅拌子法、黏度法、试管倒转法

等。搅拌子法以磁力搅拌子完全停止转动的温度为GT[12]；黏

度法是以黏度变化产生突跃时的温度为GT[13]；试管倒转法是

以液体不发生流动时的温度为 GT[4-5]。3种方法均有文献报

道，各有优缺点。试管倒转法最为简单易行、使用较早，本研

究以其对处方的GT进行测定，并通过控制升温速度、精确控

温、增加倒转观察次数以追求更客观的结果。试验证实，GT

和Ts-g并不完全吻合。

Ts-g是形成凝胶的起始温度[6]。主要检测方法为旋转流变

仪法，该法仅需要将1 ml凝胶加入旋转流变仪测试盘，就能够

准确测出G和η相等时的相转变温度值。该法精确、检测结果

重复性好。结果表明，Ts-g低于GT。

AH温敏型原位凝胶滴鼻剂需要在鼻腔内较快展开成薄

膜，选择Ts-g为指标更为合适。

3.3 星点设计-响应面法优化处方

星点设计是一种较好的试验设计方法，由2水平析因设计

加轴点及中心点组成，是一种多因素5水平的试验设计。在统

计学中，响应面法探讨了几个解释变量与1个或多个效应变量

之间的关系[14]。星点设计-响应面法最早用于普通剂型处方的

筛选，近年来在新型给药系统处方筛选、工艺优化、探索配方

和论证方法方面应用较多，可对诸多影响因素及水平作出比

较，以考察各种不同试验条件对结果的影响，并对结果进行优

化，从而得到最优结果[15-16]。本研究的优选过程、拟合方程和

验证结果显示，星点设计-响应面法模型精度高、预测性良好，

可用于AH温敏型原位凝胶滴鼻剂处方的优化。
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