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星点设计-效应面法优化贝美前列素眼用温度敏感原位凝胶的处方工艺 
    

孙敬蒙，曲晓宇，张四喜*(吉林大学第一医院药学部，长春 130021) 
 

摘要：目的  使用星点设计-效应面法探讨贝美前列素眼用温度敏感原位凝胶的处方组成，并考察其体外释放度。方法  以

泊洛沙姆 407 和 188 为凝胶基质，用星点设计-效应面法筛选出 佳处方得到合适的胶凝温度，高效液相色谱法测定贝美

前列素眼用凝胶的含量，并以无膜溶出模型考察其体外释放度。结果  处方以 1%吐温 80，0.03%贝美前列素(w/v)、21%
泊洛沙姆 407(w/v)和 2%泊洛沙姆 188(w/v)组成能达到 适胶凝温度。体外释放度的考察结果显示药物的释放与时间呈线

性关系。结论  本实验制备的贝美前列素眼用温度敏感原位凝胶具有理想的胶凝温度，能够使药物更加持久地附在给药

部位，具有给药方便等优点，是一种值得开发并推广使用的眼用制剂。 
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Formulation Optimization of the Thermosensitive in Situ Gel System Containing Bimatoprost for Ocular 
Use by Central Composite Design-Response Surface Methodology 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the formulation composition of bimatoprost ophthalmic thermosensitive in situ gel by 
using the central composite design-response surface method and investigate its in vitro release. METHODS  Poloxamer 407 
and 188 were used as the gel matrix. The central composite design-response surface method was used to screen out the best 
prescription to obtain the appropriate gelation temperature. HPLC method was established to determine the content of 
bimatoprost and the release in vitro was investigated using a membrance-free dissolution model. RESULTS  In the formulation, 
1% tween 80 was used as the solubilizer, and the composition of 0.03% bimatoprost(w/v), 21% poloxamer 407(w/v) and 2% 
poloxamer 188(w/w) could reach the optimum gelation temperature. The results of in vitro release test indicated that the release 
of the formulation showed a linear relationship with time. CONCLUSION  The in situ thermosensitive gel of pemirolast 
potassium prepared in this paper has good temperature sensitivity, which can prolong the residence time of the drug in the eye 
and is easy to administer. It is expected to be developed into a new ophthalmic dosing formulation. 
KEYWORDS: bimatoprost; thermosensitive; the central composite design-response surface methodology; in situ gel 
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贝美前列素是第二代前列素类抗青光眼药

物，在国外已成为一线抗青光眼制剂[1]，主要适用

于发病率较高的原发性开角型青光眼及高眼压

症。多项研究表明，贝美前列素在前列腺素类药

物中较其他药物有更好的降眼压效果，并且耐受

性、依从性较好，全身不良反应少[2]。 
泊洛沙姆(poloxamer)是由聚氧乙烯和聚氧丙

烯组成的 ABA 型嵌段共聚物[3]，在温度敏感凝胶

的研究中使用 为广泛。泊洛沙姆具有良好的生

物相容性和可逆的反向胶凝性质[4]，对黏膜的刺激

性较小，更适用于眼用制剂[5]。泊洛沙姆原位凝胶

的眼用局部给药优于滴眼剂给药，具有减少给药

次数，延长药物在眼内滞留的时间等优点，因此

泊洛沙姆在提高药物的生物利用度、生物相容性

等方面都是良好的基质材料[6]。 
目前临床贝美前列素药物制剂主要以滴眼液

为主，尚无眼用温度敏感原位凝胶制剂，亦未见

相关文献报道。本实验采用非离子表面活性剂泊

洛沙姆 188(poloxamer 188，P188)和泊洛沙姆 407 
(poloxamer 407，P407)作为温敏原位凝胶的缓释材

料，使用星点设计-效应面法探讨贝美前列素眼用

温度敏感原位凝胶的处方组成，并考察其体外释

放度。将贝美前列素研制成眼用智能化温敏凝胶

不仅开发了一种新的给药途径，同时温敏凝胶能
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够使药物达到更加持久的释放目的[7]，避免了滴眼

剂停留时间短而未达到治疗有效剂量，造成治疗

效果不佳的缺点[8]；并且，与凝胶剂相比，该剂型

具有较好的流动性，能够达到给药方便、药物分

布均匀的优点[9]。因此本剂型可以提高患者用药的

依从性，在经济学评价上，温敏凝胶的制备也较

简单，设备与材料成本均较低，因此在降低药物

成本方面也具有一定的优势。 
1  仪器与试剂 

AX224ZH 型电子天平 (奥豪斯仪器有限公

司)；Shimadzu 16A 高效液相色谱仪(日本岛津公

司 ) ， 色 谱 柱 为 WondaSil C18 键 合 硅 胶 柱

(4.6 mm×150 mm，5 μm)；IKEA 恒温磁力搅拌器

(德国 IKEA 公司)；TS-200B 型恒温振荡器(常州诺

基仪器有限公司)；Shimadzu UV-160A 紫外分光光

度计(日本岛津公司)。 
贝美前列素(上海京河医药科技有限公司，含

量为 99%，批号：155206-00-1)；吐温 80(天津市

大茂化学试剂厂，批号：9005-65-6)；P188(批号：

WPHC625E)、P407(批号：WPAH516D)均购自德

国 BASF 公司；氯化钠(批号：20190107)、碳酸氢

钠(批号：20080108)、氯化钾(批号：20160126)均
购自北京化工厂；氯化钙(上海百研生物科技有限

公司，批号：WXSC0624V)；甲醇(色谱纯，美国

TEDIA 公司)。 
2  方法与结果 
2.1  温敏凝胶的制备   

精密称取贝美前列素粉末适量与 1%吐温 80
超声溶解，加双蒸水，制得 0.03%贝美前列素溶液，

加入 P407 与 P188，混匀，4 ℃溶胀 24 h，即得贝

美前列素眼用温敏型原位凝胶。 
2.2  人工泪液的配制   

根据泪液的组成[10]，精密称取 6.78 g 氯化钠、

1.38 g 氯化钾、2.18 g 碳酸氢钠和 0.084 g 氯化钙，

加入适量双蒸水中，全部溶解后转移至 1 000 mL
量瓶中，并用双蒸水定容，摇匀，即得。 
2.3  胶凝温度的测定方法   

取冷藏的贝美前列素温敏凝胶溶液置于玻璃

试管中，将其浸没于水面以下，以 0.5 ℃·min–1 的

升温速率缓慢升温，每 10 s 稍微倾斜试管，直到试

管中的凝胶不再流动时，此温度即为该凝胶的 Tgel。 
2.4  人工泪液稀释后相变温度的测定   

当溶液型眼用制剂进入结膜囊内，会被泪液

稀释，每滴溶液型眼用制剂的体积约为 50 μL，结

膜囊内泪液的体积约为 7 μL[11]，所以将贝美前列

素温敏型凝胶与人工泪液按体积比为 50∶7 的比

例混合。考察混合前后的相变温度，确定贝美前

列素温敏型原位凝胶进入眼内的相变过程。 
2.5  星点设计-效应面法优化凝胶处方   
2.5.1  实验设计  根据预实验，对胶凝温度有显

著影响的 2 个因素为考察对象，即 P407 的浓度

(X1，%，w/v)和 P188 的浓度(X2，%，w/v)，各因

素的极值范围是 X1 为 18~26，X2 为 0~8，以模拟

泪液稀释前后的相变温度 T1、T2 为考察指标，星

点设计-效应面因素水平表见表 1，结果见表 2。  
 
表 1  星点设计因素水平表 
Tab. 1  Factors and levels of central composite design 

因素
水平 

–1.414 –1 0 1 1.414 

X1 18 19.171 5 22 24.828 5 26 

X2 0  1.171 5 4 6.828 5  8 
 

表 2  星点设计试验方案及效应值(n=5) 
Tab. 2  Composite design and response(n=5) 

序号 P407/% P188/% 
泪液稀释前 

相变温度 T1/℃ 
泪液稀释后 

相变温度 T2/℃
1 22.00 4.00 31.86±0.312 38.55±0.257 
2 24.83 6.83 32.16±0.127 37.54±0.366 
3 22.00 4.00 31.15±0.375 37.12±0.311 
4 22.00 4.00 31.58±0.294 37.26±0.247 
5 19.17 6.83 42.27±0.378 61.27±0.414 
6 22.00 0.00 24.10±0.261 30.03±0.349 
7 19.17 1.17 30.23±0.132 40.82±0.271 
8 22.00 4.00 32.16±0.243 37.61±0.385 
9 26.00 4.00 23.73±0.322 33.13±0.421 

10 18.00 4.00 37.43±0.561 54.80±0.398 
11 22.00 8.00 40.80±0.344 52.47±0.326 
12 22.00 4.00 31.37±0.327 39.75±0.227 
13 24.83 1.17 22.60±0.178 27.63±0.472 

 

2.5.2 统计分析  根据表 1 实验安排，将星点设计

试验结果以 T1、T2 为指标，采用 Design-Expert 8.0
进行效应面二次模型的方差分析，根据模型的复相

关系数 r，结合 P 值检验结果，可知 T1 和 T2 模型

均具有较高的可信度，拟合方程如下：T1=31.62– 
4.64X1+5.65X2–0.62X1X2–0.4X1

2+0.49X2
2，P<0.000 1，

r2=0.996 1；T2=38.06–8.45X1+7.76X2–2.64 X1X2+ 2.76X1
2+ 

1.40X2
2，P<0.000 1，r2=0.990 2。 

由拟合方程的拟合优度 r2 及置信度 P 可知方

程 T1 和 T2 的拟合效果良好，具有统计学意义，P407
和 P188 对泪液稀释前后的相变温度均有显著影响。 

通过 Design-Expert 8.0 软件拟合的等高线图

及三维效应面图见图 1~2。 
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图 1  胶凝温度 T1 和 T2 的效应面图 
Fig. 1  Effect surface diagram of gelation temperature T1 and T2 
 

2.5.3  实验验证   结合各因素的取值范围，经

Design-Expert 8.0 软件优化后，根据处方制备贝美

前列素眼用温度敏感原位凝胶，分别测定模拟泪

液稀释前后的相变温度，对其预测值和实测值进

行偏差分析。结果显示，处方 3 的偏差绝对值

小，预测效果 好，且 T1、T2 的实测值满足眼部

用药要求即 25 ℃≤T1≤30 ℃和 30 ℃≤T2≤35 ℃，

所以选择处方 3，即 21% P407、2% P188 为优化

处方。 优处方在加入模拟泪液稀释前后，胶凝

温度实测值与预测值偏差均<5%，表明拟合方程预

测性较好。见表 3。 

 
 

图 2  胶凝温度 T1 和 T2 的等高线图 
Fig. 2  Two-dimensional plot of bimatoprost’s phase- 
transition temperature versus the concentrations of P407 and 
P188 

 

2.6 含量测定方法的建立 
2.6.1  色谱条件的确定  WondaSil C18-WR 色谱柱

(4.6 mm×150 mm，5 μm)；流动相为 0.1%磷酸-甲
醇 (30∶70)；流速为 20 μL·min–1；检测波长为

261 nm；柱温为 35 ℃；进样量为 20 μL。 

2.6.2  线性关系  精密称取干燥至恒重的贝美前

列 素 对 照 品 适 量 ， 加 甲 醇 溶 解 并 稀 释 制 成

0.06 mg·mL–1 溶液，分别精密量取 0.1，0.5，1.0，

2.0，3.0 mL 置于 5 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度， 
 
表 3  验证处方的预测值实测值及偏差(n=5) 
Tab. 3  Validation of predicted value and measured value(n=5) 

处方编号 P188/% P407/% 
T1/℃ T2/℃ 

预测 实测 偏差/% 预测 实测 偏差/% 

1 1 21 27.87 28.14±0.31 3.25±0.54 34.78 35.81±0.58 2.33±1.24 

2 1 22 26.57 26.65±0.17 1.72±1.86 32.46 33.45±0.46 1.78±1.42 

3 2 21 29.30 30.87±0.26 1.04±0.33 34.20 35.52±0.22 1.06±0.99 

4 2 22 27.87 28.46±0.31 1.45±1.18 33.85 34.83±0.35 1.34±0.72 

5 3 23 28.61 29.53±0.28 1.72±1.65 34.18 36.14±0.34 2.57±2.77 
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摇匀。按“2.6.1”项下色谱条件，依次注入液相色

谱仪测定，记录峰面积，以对照品色谱峰面积(Y)
为纵坐标，对照品浓度(X)为横坐标，绘制标准曲线，

得回归方程 Y=450X–213.2(r=0.999 6)。结果表明，

贝美前列素在 1.2~36 μg·mL–1 内线性关系良好。 
2.6.3  含药量测定  精密称取贝美前列素对照品

适量，加甲醇稀释并定容，摇匀，制成浓度为

0.3 mg·mL–1 的对照品溶液。另取贝美前列素温敏

凝胶溶液适量，加甲醇稀释并定容，摇匀，制成

浓度为 0.3 mg·mL–1 的供试品溶液。分别取对照品

溶液和供试品溶液各 20 μL，注入高效液相色谱

仪，记录峰面积，根据外标法计算供试品溶液中

贝美前列素的含量。结果测得贝美前列素温敏凝胶

供试品中贝美前列素的含量为标示量的 98.76%。

色谱图见图 3。 
 

 
 

图 3  贝美前列素对照品(A)和供试品(B)高效液相色谱图 
Fig. 3  HPLC chromatograms of bimatoprost sample(B) and 
control solution(A) 
 

2.6.4  加样回收率试验  精密称取贝美前列素对

照品，分别制备低(80%)、中(100%)、高(120%)3
种浓度的凝胶样品，按“2.6.3”项下操作，计算

平均回收率为 98.98%。 
2.6.5  精密度试验  分别取“2.6.3”项下方法制

备的样品，于日内重复进样 5 次，测定其日内精

密度。5 d 内每日进样 5 次，测定其日间精密度，

均符合精密度要求，见表 4。 

表 4  贝美前列素含量测定的精密度(n=5) 
Tab. 4  Precision of determination of bimatoprost content 
(n=5)                                         % 

含量
日内精密度 日间精密度 

实测值 RSD 实测值 RSD 

80  78.91±0.47 0.59  78.61±0.83 0.79 

100  97.47±1.24 1.39  97.97±0.92 1.12 

120 117.69±1.06 1.20 118.36±1.32 0.82 
 

2.7  体外释放度考察 
无膜溶出模型采用模拟泪液在震荡条件下对

凝胶表面产生类似眨眼的动作，水溶性凝胶的溶

蚀与药物释放同步进行，符合眼用温度敏感原位

凝胶在人体眼内的真实过程。参考文献[12]，4 ℃
时，将凝胶约 1.0 g 置于预先已称重的 1.5 mL 西林

瓶中，将其置于 37 ℃的振荡器中预热 10 min，待

溶液完全形成凝胶状态后，加入事先预热的人工

泪液 0.5 mL 作为释放介质，在 200 r·min–1 的转速

下恒温震荡 20 min，立即倒出全部释放介质，将

容器内外表面吸干，迅速称量并记录，再重新放

入振荡器中平衡 10 min，补充人工泪液 0.5 mL 并

继续震荡 20 min。如此反复操作。倒出的释放介

质置于 10 mL 量瓶中，用甲醇稀释并定容，取 20 μL
采用 HPLC 测定其含量。凝胶与离心管总重与液

体倒出后离心管重间的差值为 2 个时间点间的溶

蚀量，分别用凝胶累计溶蚀量(X)和药物累计释放

量(Y)对时间进行线性回归分析，结果呈现良好关

系，符合零级动力学特征。以药物的累计释放量

对凝胶累计溶蚀量进行线性回归，回归方程为

Y=0.926 5X+6.811 2(R2=0.996 4)，见图 4。药物的

释放与凝胶的溶蚀以相同的速率进行，得出决定

释放的主要因素是凝胶的溶蚀。 
3  讨论 

国内应用于青光眼的贝美前列素制剂主要为

滴眼液，当药物进入眼内时容易泄露不能达到有

效的治疗剂量，同时药物覆盖用药部位时间短，

需要多次给药，引起诸多不便。目前尚无眼用温

度敏感原位凝胶制剂，亦未见相关文献报道。本

研究研制了贝美前列素眼用温度敏感凝胶，为该

药物新剂型与新技术的开发提供了部分试验依

据，具有一定的实用价值。温度敏感原位凝胶是

一类在常温下为溶液状态给药后在用药部位能发

生相转变由液态形成半固体凝胶的制剂[13]。温度

敏感型原位凝胶对用药部位刺激性小，并且制备

工艺简单，更有利于药物释放，能够提高生物利 
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图 4  贝美前列素眼用温度敏感凝胶的释放度考察结果 
A–凝胶的崩解曲线；B–药物的累积释放曲线。 
Fig. 4  Results of release property investigations for 
bimatoprost situ si thermosensitive gel for ophthalmic use  
A–crosion profile of gel; B–accumulate release profile of drug. 

 
用度，减少患者用药次数，降低不良反应，是一

种具有发展潜力的药物传递系统[14]。本实验选取

安全可靠的 P407 和 P188 作为温敏型凝胶基质[15]。

是目前研究 成熟的温度敏感原位凝胶的高分子

材料，同时混合型凝胶基质具有原位凝胶及生物

黏附性的双重优势。 
均匀设计和正交设计常用于药物处方筛选，

但是这 2 种方法具有精确度差，模型预测能力有

限的缺点[16]。遂采用集统计学和数学于一体的星

点设计-效应面优化法进行试验优化。此方法精确

度高，首先通过单因素考察确定范围后，再采用

星点设计效应面法优化精确的处方基质配比参

数，非常适合于优选细化的制剂参数。在试验前

参考大量的文献以及预实验，确定泊洛沙姆 407
的浓度范围为 18%~24%，P188 的浓度范围为

0%~8%；通过验证试验表明实测值和预测值间的

误差百分比<5%，说明在因素优化过程中使用此拟

合的数学模型是可行的。在选择 优处方时，需

要对各处方分别进行考察，选择相变温度适宜的

组别是重要的考察手段之一；本试验在选择 优

处方时，需要分别对各处方进行考察，分析数据

得出各处方的相变温度和偏差的差距均<5%，模型

预测准确性高， 优处方中 P188 与 P407 的用量

较少且凝胶性状稳定，相变温度满足要求，因此

选择 21% P407、2% P188 为优化处方。 
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