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尼可地尔鼻用温敏凝胶的处方优化及质量评价
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摘要：目的　优化尼可地尔（ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ，ＮＩＣ）鼻用温敏凝胶剂（ＮＩＣＴＮＧ）处方并对其质量进行评价。方法　首先采用星点设
计效应面法，以胶凝温度和胶凝时间为考察指标，对ＮＩＣＴＮＧ空白处方的组成进行优化；然后以离体羊鼻黏膜为实验模型，
采用Ｆｒａｎｚ透皮扩散池法筛选药物的最佳促渗剂；其次，考察 ｐＨ值对药物溶液化学稳定性影响并确定 ＮＩＣＴＮＧ的适宜 ｐＨ
值；最后制备ＮＩＣＴＮＧ并对其胶凝温度、胶凝时间、ｐＨ值、药物和防腐剂含量、体外溶蚀率与药物释放率及药物释放度等质量
指标进行评价。另外，考察温度对制剂黏度的影响及制剂的膨胀系数和持水能力。结果　ＮＩＣＴＮＧ理想处方组成为：２５ｍｇ·
ｍＬ－１ＮＩＣ、１７２１ｍｇ·ｍＬ－１Ｆ１２７、５０ｍｇ·ｍＬ－１Ｆ６８、３８ｍｇ·ｍＬ－１ＨＰＭＣ、５０ｍｇ·ｍＬ－１三氯叔丁醇及适量水。分别测得
ＮＩＣＴＮＧ的胶凝温度为３０９２℃，胶凝时间为４０８２ｓ，ｐＨ值为６４２；药物及防腐剂含量分别为标示量的９９１８％和９８７２％；
制剂体外溶蚀率和药物释放率均与时间呈良好线性关系（ｒ≥０９９９６）；制剂释放度试验表明，ＮＩＣＴＮＧ具明显缓释特征。此
外，发现温度对制剂的黏度有明显影响，该制剂的持水能力强且膨胀系数小。结论　ＮＩＣＴＮＧ优选处方组成合理，制备工艺
简单，质量稳定可控，给药方便，且具有明显缓释效果，预期有良好的临床应用前景。
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　　尼可地尔（ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ，ＮＩＣ）是一种新型硝酸酯
类化合物，同时也是一种ＡＴＰ敏感的钾离子通道开
放剂，通过双重作用机制改善心肌缺血，临床可用于

预防和治疗各种类型心绞痛，且能显著减少心血管

事件发生风险，改善冠心病患者预后［１２］。与传统硝

酸脂类抗心绞痛药相比，ＮＩＣ具有疗效确切、不良反
应少、耐受性好等特点，是目前临床抗心肌缺血首选

药物之一［３］。ＮＩＣ上市剂型有口服片剂与注射剂。
口服给药吸收起效缓慢、存在肝首过效应、生物利用

度较低，并不适于心绞痛的紧急治疗。而注射给药
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属于侵入性给药，会给患者带来一定痛苦，且需专业

医护人员协助用药，依从性差。此外，注射给药前需

要配药、消毒等操作，易延误心绞痛的治疗。鼻腔给

药具有吸收起效快、生物利用度高、使用方便、依从

性好等特点，作为快速治疗重要手段，它已成为镇痛

药、退热药、癫痫与偏头痛治疗药的理想给药途径而

受到临床高度关注，也是目前制剂领域研究的热点

之一［４６］。此外，ＮＩＣ相对分子质量小，给药剂量小，
熔点低，油水分配系数适中，这些性质也符合鼻腔给

药对药物的基本要求。因此，预期鼻腔给药可能是

ＮＩＣ的理想给药途径，但相关研究国内外均未见报
道。鉴于上述分析，本实验拟以泊洛沙姆４０７与泊
洛沙姆１８８作为温敏凝胶的主要基质材料，采用星
点设计效应面法优化 ＮＩＣ鼻用温敏凝胶处方并对
其质量进行评价，为今后研发该药物的鼻腔给药新

制剂提供重要参考依据。

１　材　料
１１　仪器

ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；
ＰＨＳ３Ｃ型ｐＨ计（上海仪电科学仪器有限公司）；
ＡＢ２６５Ｓ型电子分析天平（瑞士梅特勒·托利多公
司）；ＴＰ６智能透皮试验仪（天津市鑫洲科技有限公
司）；ＫＱ５２００Ｅ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有
限公司）；ＡｒｉｏｓｏＵＰ９００型超纯水器（韩国 Ｈｕｍａｎ
公司）；ＤＦⅡ集热式磁力加热搅拌器（江苏省金坛
市荣华仪器制造有限公司）；ＳＹ６Ｄ型片剂四用测
定仪（上海黄海药检仪器有限公司）；ＮＤＪ９Ｓ数显黏
度计（邦西仪器科技有限公司）；Ｈ１７５０Ｒ离心机（湖
南湘仪实验室仪器开发有限公司）。

１２　试药
ＮＩＣ对照品（上海阿拉丁生化科技股份有限公

司，批号：ｋ１７１００２１，纯度：９９０％）；泊洛沙姆 ４０７
（Ｆ１２７）、泊洛沙姆１８８（Ｆ６８，德国ＢＡＳＦ公司）；羟丙
基甲基纤维素（ＨＰＭＣ，安徽山河药用辅料股份有限
公司）；羟丙基β环糊精（ＨＰβＣＤ，山东新大精细
化工有限公司，纯度：９９０％）；磺丁基β环糊精
（ＳＢＥβＣＤ，山东新大生物科技有限公司，纯度：
９９５％）；二甲基β环糊精（ＤＭβＣＤ，山东滨洲智
源生物科技有限公司，纯度：９８３％）；三氯叔丁醇
（国药集团化学试剂有限公司，纯度：≥９８０％）；
０９％氯化钠注射液（石家庄四药有限公司，批号：
２２０４１０３３０３）；乙腈，甲醇均为色谱纯；其余试剂均为
分析纯，水为超纯水。

２　方法与结果
２１　空白温敏凝胶处方的优化
２１１　星点设计效应面法［７８］　采用冷溶法制备
凝胶，以胶凝温度（Ｔｇ，℃）和胶凝时间（ｔｇ，ｓ）为观察
指标，温敏凝胶处方中基质材料 Ｆ１２７（Ａ，ｍｇ·
ｍＬ－１），Ｆ６８（Ｂ，ｍｇ·ｍＬ－１）及生物黏附剂 ＨＰＭＣ
（Ｃ，ｍｇ·ｍＬ－１）的用量为影响因素，采用星点设计效
应面法，设计三因素五水平实验，优化处方组成。因素

及其水平设计见表１，因素组合及实验结果见表２。

表１　星点设计效应面法的因素与水平
Ｔａｂ１　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄ

Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ

Ｌｅｖｅｌ／ｍｇ·ｍＬ－１

－１ －０２ ０ ０２ １

Ａ １７０ １８２ １８５ １８８ ２００

Ｂ ５ ７ ７．５ ８ １０

Ｃ ２ ３．２ ３．５ ３．８ ５

表２　星点设计效应面法的因素组合和试验结果
Ｔａｂ２　Ｆａｃｔｏｒｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅｉｒｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

Ｔｅｓｔ

Ｎｏ．

Ｆａｃｔｏｒｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｏｂｓｅｒｖｉｎｇｉｎｄｅｘ

Ａ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｂ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｃ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｔｇ／℃ ｔｇ／ｓ

１ １７０ ５ ２ ３０．９ ５０．４４

２ ２００ ５ ２ ２６．６ ２６．２６

３ １７０ １０ ２ ３１．２ ４５．４３

４ ２００ １０ ２ ２６．３ ２０．８６

５ １７０ ５ ５ ２９．８ ３４．８９

６ ２００ ５ ５ ２６．５ ２５．５８

７ １７０ １０ ５ ３０．２ ３６．４２

８ ２００ １０ ５ ２７ ２７．８

９ １８２ ７．５ ３．５ ２８．８ ３２．８

１０ １８８ ７．５ ３．５ ２８．２ ２９．５

１１ １８５ ７ ３．５ ２８．４ ３１．２２

１２ １８５ ８ ３．５ ２８．５ ３０．８８

１３ １８５ ７．５ ３．８ ２８．５ ３０．５１

１４ １８５ ７．５ ３．５ ２８．４ ３１．５９

１５２０ １８５ ７．５ ３．５ ２８．６ ３１．０５

２１２　模型拟合　采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６１软
件，以胶凝温度（Ｔｇ）和胶凝时间（ｔｇ）为因变量，Ｆ１２７
（Ａ）、Ｆ６８（Ｂ）及ＨＰＭＣ（Ｃ）的处方用量为自变量，将
表２中数据采用二次多项式拟合，以方程的拟合优度
（ｒ２）和置信度（Ｐ）来评价拟合效果。结果得到胶凝
温度的拟合方程为：Ｔｇ＝２８５３－１９６Ａ＋０１１Ｂ－
０１９Ｃ－００６２ＡＢ＋０３４ＡＣ＋０１１ＢＣ＋０８４Ａ２－
０４１Ｂ２－０４１Ｃ２，（ｒ２＝０９９５９，Ｐ＜００００１）。胶凝
时间的拟合方程为：ｔｇ＝３１０５－８３３Ａ－０８３Ｂ－

·３４１１·
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２２４Ｃ＋００３８ＡＢ＋３８５ＡＣ＋１７７ＢＣ＋２４７Ａ２－
００３０Ｂ２－００３０Ｃ２，（ｒ２＝０９９７３，Ｐ＜００００１）。由
ｒ２和Ｐ值可知，上述数学模型具有高度显著性，拟合
效果良好。由上述多元方程式为数学模型绘制胶凝

温度与凝胶时间的三维效应面图，结果分别见图１，
图２。可见，空白温敏凝胶的胶凝温度和胶凝时间受
处方中 Ｆ１２７用量的影响最大，ＨＰＭＣ的影响次之，
Ｆ６８的影响最小。总体上来说，增加处方中 Ｆ１２７和
ＨＰＭＣ浓度，温敏凝胶的胶凝温度与胶凝时间均会明
显减小，而增加Ｆ６８的浓度，有升高胶凝温度、缩短胶

凝时间的趋势。根据鼻用温敏凝胶其胶凝温度的合

适范围（２５～３４℃）［９］，将处方的目标胶凝温度设定
为３０℃，胶凝时间设定为最短，由拟合方程可求得空
白温敏凝胶剂的最优处方组成为：１７２１ｍｇ·ｍＬ－１

Ｆ１２７、５０ｍｇ·ｍＬ－１Ｆ６８、３８ｍｇ·ｍＬ－１ＨＰＭＣ及适
量水。根据该处方组成制备３批空白鼻用温敏凝胶
剂，结果测得其平均胶凝温度为（３００±０１）℃，与预
测值３０℃相比偏差仅为０３３％，测得胶凝时间为
（３９６５±０９５）ｓ与预测值 ３８９７ｓ相比偏差为
１７５％。综上，上述数学模型准确度高，预测性良好。

图１　胶凝温度三维效应面图
Ｆｉｇ１　３Ｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｇｅｌａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

图２　胶凝时间三维效应面图
Ｆｉｇ２　３Ｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｇｅｌａｔｉｏｎｔｉｍｅ

２２　促渗剂的筛选
２２１　含量测定方法的建立　色谱条件［１０］：色谱柱：

ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流
动相：甲醇水 （４８∶５２）；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波
长：２５４ｎｍ；柱温：３６℃；进样量：１０μＬ。

标准曲线的制备及精密度考察：精密称取 ＮＩＣ
对照品适量，以体积分数５０％甲醇为溶剂，配制质
量浓度为４０００μｇ·ｍＬ－１的 ＮＩＣ储备液。将 ＮＩＣ
储备液，以生理盐水稀释不同倍数，分别制得质量浓

度 为 ０２，０４，５０，１００，２００，４００，６００，
８００μｇ·ｍＬ－１的ＮＩＣ系列标准溶液。按色谱条件
进样分析，记录色谱峰面积。以ＮＩＣ质量浓度（ρ）为
横坐标，色谱峰面积（Ｙ）为纵坐标作线性回归，求得

标准曲线方程为：Ｙ＝２８７８６ρ＋２０８８８，ｒ＝０９９９９，
表明ＮＩＣ在０２～８０μｇ·ｍＬ－１内呈良好线性关系。
分别配制０４，１００，６００μｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ标准溶液，日
内测定５次，连续测定５ｄ，记录色谱峰面积并计算方
法的日内及日间精密度。结果测得该方法日内ＲＳＤ
在０１４％～１３２％，日间 ＲＳＤ在０４１％ ～２３４％之
间（ｎ＝５），表明该方法的精密度良好。
２２２　促渗剂种类的筛选　以 ＤＭβＣＤ、ＨＰβ
ＣＤ、ＳＢＥβＣＤ、Ｆ６８作为候选促渗剂［１１１３］，离体羊鼻

黏膜为实验模型，筛选 ＮＩＣ鼻用凝胶的最佳促渗
剂。取新宰杀绵羊头，分离鼻黏膜，采用 Ｆｒａｎｚ立式
扩散池法完成药物经离体鼻黏膜的渗透实验。将鼻

黏膜剪成适宜大小，固定于扩散池接口处，黏膜侧朝
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上，接收池内加入适当体积０９％生理盐水，使其液
面刚好与鼻黏膜底部完全接触。实验时在供给池内

加质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ供试液１ｍＬ（内含
促渗剂），水浴温度为３４℃，转速为３００ｒ·ｍｉｎ－１，
分别于第２０、４０、６０、９０、１２０、１８０ｍｉｎ取样１ｍＬ，并
立即补充等体积相同温度生理盐水。将样品采用

０４５μｍ微孔滤膜过滤后，取续滤液，按照“２２１”
项下色谱条件，进样分析，测定样品中ＮＩＣ的浓度。

再依据公式１计算不同时间ＮＩＣ的累积渗透量
（Ｑｎ，μｇ·ｃｍ

－２）［１４］：

Ｑｎ＝（ρｎＶ０＋∑
ｎ１

ｉ＝１
ＣｉＶｉ）／Ａ 公式（１）

式中，Ｖ０为接收液体积，ρｎ为第ｎ个取样点药物
浓度，Ｖｉ指第ｉ次取样体积，ρｉ为第 ｉ次取样接收液
中药物浓度，Ａ为有效透过面积（ｃｍ２），以 Ｑ对时间
ｔ作图，绘制 ＮＩＣ经离体羊鼻黏膜的渗透曲线，结果
见图３。可见，在候选４种促渗剂中，以质量浓度为
５ｍｇ·ｍＬ－１的 Ｆ６８促渗效果最好，质量浓度为
５０ｍｇ·ｍＬ－１的 ＳＢＥβＣＤ 次 之，质 量 浓 度 为
５０ｍｇ·ｍＬ－１的 ＨＰβＣＤ最低，而质量浓度为
５０ｍｇ·ｍＬ－１的ＤＭβＣＤ则表现为抑制药物的渗透。

图３　不同促渗剂对尼可地尔（ＮＩＣ）经羊鼻黏膜渗透性的影
响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｒｓｏｎｔｈｅｐｅｒｍｅ
ａｔｉｏｎｏｆＮＩＣｖｉａｓｈｅｅｐｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２３　促渗剂浓度的筛选　按照“２．２．２”项下方
法，分别考察不同浓度 Ｆ６８和 ＳＢＥβＣＤ对 ＮＩＣ经
离体羊鼻黏膜渗透的影响，结果见图４。由图４可
见，在所考察不同浓度的２种促渗剂中，仍以０５％
Ｆ６８的促渗效果最好。
２３　ｐＨ值对药物溶液稳定性的影响

按照２０２０年版《中国药典》四部中“缓冲液”项
下方法，配制 ｐＨ值分别为２０，４５，６０，７０，８０，
１００，１２０的系列缓冲液。精密称取 ＮＩＣ适量，加
体积分数 ５０％甲醇溶液溶解后，加蒸馏水稀释，

　　　　

图４　促渗剂浓度对 ＮＩＣ经羊鼻黏膜渗透性的影响。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｒｓｏｎｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｏｆＮＩＣｖｉａｓｈｅｅｐｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

制得质量浓度为８００μｇ·ｍＬ－１的 ＮＩＣ溶液。取上
述ＮＩＣ溶液１ｍＬ，置于１０ｍＬ试管中，分别加入上述
不同ｐＨ值缓冲液至１０ｍＬ，摇匀，密封，于８０℃恒温
条件下放置２ｈ，取样，放冷至室温，按前述色谱条件，
进样分析，测定 ＮＩＣ的浓度并计算药物的降解百分
率。定量方程为：Ｙ＝３２５５５ρ－１７１３７，ｒ＝０９９９８，
ＮＩＣ在２５～８００μｇ·ｍＬ－１范围内呈良好线性关系。
方法的日内ＲＳＤ在０２３％～０６３％之间，日间ＲＳＤ
在０６０％～１５８％之间（ｎ＝５），结果见图５。由图５
可见，在ｐＨ２０强酸条件下，药物溶液的降解速率最
慢，而在ｐＨ４５～８０的弱酸及近中性ｐＨ条件下，药
物降解速率较缓慢，而在 ｐＨ值１００及以上强碱性
ｐＨ值条件下，药物降解速率最快。

图５　ＮＩＣ溶液在不同ｐＨ条件下的降解曲线。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＴｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＮＩＣａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｕｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２４　处方组成及制备工艺确定
根据空白温敏凝胶处方优化、促渗剂筛选及药

物溶液稳定性研究结果，并结合药物临床使用剂量

及鼻腔给药适宜体积，最后确定尼可地尔鼻用温敏

凝胶剂（ＮＩＣＴＮＧ）的理想处方组成为：２５ｍｇ·
·５４１１·
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ｍＬ－１ＮＩＣ、１７２１ｍｇ·ｍＬ－１Ｆ１２７、５０ｍｇ·ｍＬ－１

Ｆ６８、３８ｍｇ·ｍＬ－１ＨＰＭＣ、５０ｍｇ·ｍＬ－１三氯叔丁
醇及适量水。制备工艺：称取处方量 ＮＩＣ及三氯叔
丁醇置于适量水中，超声使其完全溶解，然后依次加

入Ｆ１２７、Ｆ６８及ＨＰＭＣ，均匀分散于液面上，置冰箱中
于４℃放置２４ｈ，使凝胶基质充分溶胀，形成澄明溶
液，最后加水至全量，搅匀即得。同法制备３批ＮＩＣ
ＴＮＧ，用于体外质量评价。
２５　制剂体外质量的评价
２５１　外观、胶凝温度、胶凝时间及 ｐＨ值的测定
　取３批次ＮＩＣＴＮＧ适量，分别置于无色透明玻璃
瓶中，在黑色背景下，肉眼观察其在室温、３４℃及
８０℃下的状态，结果见图 ６。由图 ６可见，３批次
ＮＩＣＴＮＧ在室温下均为无色透明低黏度溶液，而在
鼻腔平均生理温度（３４℃）下则转变为半固体凝胶，
而在８０℃高温下又转变为易流动液体。

图６　ＮＩＣ鼻用温敏凝胶剂在不同温度下的外观

Ｆｉｇ６　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＮＩＣＴＮＧｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

采用试管倒转法分别测定样品的胶凝温度与胶

凝时间［１５］。取３批次ＮＩＣＴＮＧ各２ｍＬ，置于５ｍＬ
试管中，插入精度为０１℃的温度计，然后置于恒温
水浴中加热，升温速度约为０５℃·ｍｉｎ－１，随时取
出试管，并迅速倾斜９０°，观察样品流动情况，当凝
胶液无法流动时，此时的温度记为胶凝温度。此外，

取３批次ＮＩＣＴＮＧ各２ｍＬ，置于５ｍＬ量瓶中，置于
３４℃恒温水浴中，立即用秒表计时，当样品由自由
流动的液体变为不可流动的半固体时所需时间，即

为胶凝时间。另取 ＮＩＣＴＮＧ适量，置于小烧杯中，
然后用经标准ｐＨ缓冲液校正的 ｐＨ计测定样品的
ｐＨ值。结果测得３批样品的平均胶凝温度、胶凝时

间及 ｐＨ值分别为（３０９２±００８）℃，（４０８２±
０４７）ｓ以及（６４２±００６）。
２５２　制剂中 ＮＩＣ含量测定　色谱条件同
“２２１”项下。辅料干扰实验：按处方实际组成，分
别制备 ＮＩＣＴＮＧ及不含药物空白鼻用温敏凝胶。
精密量取样品１０ｍＬ至１００ｍＬ量瓶中，加水稀释
定容后，以０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样
１０μＬ，记录色谱图，结果见图７。由图７可见，防腐
剂及其他辅料不干扰ＮＩＣ的测定。

Ａ－空白鼻用温敏凝胶；Ｂ－ＮＩＣ鼻用温敏凝胶。

Ａ－ｂｌａｎｋＴＮＧｗｉｔｈｏｕｔＮＩＣ；Ｂ－ＮＩＣＴＮＧ．

图７　ＮＩＣ含量测定色谱图

Ｆｉｇ７　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＮＩＣ

　　标准曲线的制备及精密度考察：按“２２１”项下方
法进行，求得标准曲线方程为：Ｙ＝３７７２７ρ＋２６５６１，
ｒ＝０９９９６。表明ＮＩＣ在８００～３０００μｇ·ｍＬ－１内呈
良好线性关系。另测得方法的日内 ＲＳＤ在
００４％～００６％之间，日间 ＲＳＤ在 ０２７％～０６８％
之间，表明该方法的精密度良好。

回收率的测定：分别制备 ８０％、１００％、１２０％
ＮＩＣ处方量的 ＮＩＣＴＮＧ模拟样品各３份。精密量
取１０ｍＬ，置于１００ｍＬ量瓶中，用水稀释至刻度，摇
匀，以 ０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样
１０μＬ，记录色谱图。根据标准曲线方程，求得ＮＩＣ的
浓度并计算回收率。结果测得低、中、高含量ＮＩＣ温
敏型鼻用凝胶的回收率分别为（１００２１±０１９）％ 、
（９９１７±００３）％和（９９６０±０１２）％（ｎ＝３），表明该
方法准确度良好。

重复性实验：精密量取同一批 ＮＩＣ温敏型鼻用
凝胶剂５份，每份１０ｍＬ，置于１００ｍＬ量瓶中，用
水稀释至刻度，摇匀，以０４５μｍ微孔滤膜过滤，取
续滤液，进样１０μＬ，记录色谱图。将色谱峰面积代
入标准曲线方程，结果测得样品中 ＮＩＣ含量的 ＲＳＤ
为００８％ （ｎ＝５），表明该方法的重复性良好。

ＮＩＣ的含量测定：精密量取供试品 １０ｍＬ，置
于 １００ｍＬ量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，以
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０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样１０μＬ，记录
色谱图。将色谱峰面积代入标准曲线方程计算。结

果测得３批 ＮＩＣＴＮＧ中药物含量分别为标示量的
（９９０１±００１）％、（９９１７±００３）％和（９９３７±００１）％
（ｎ＝３），均在标示量的９５０％～１０５０％之间。
２５３　制剂中防腐剂的含量测定　色谱条件［１６］：

色谱柱：ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎ Ｃ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）；流动相：磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝４０，含０２％
三 乙 胺）乙 腈甲 醇 （４５∶４０∶１５）；流 速：
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２１０ｎｍ；柱温：３５℃；进
样体积：２０μＬ。

辅料干扰实验：按照处方实际组成，分别制备

ＮＩＣＴＮＧ及不含三氯叔丁醇的药物温敏鼻用凝胶。
精密量取样品１０ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶中，加水稀
释定容，以０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样
２０μＬ，记录色谱图，结果见图８。由图８可见，药物
及其他辅料不干扰制剂中防腐剂的测定。

Ａ－不含防腐剂ＮＩＣ鼻用温敏凝胶；Ｂ－ＮＩＣ鼻用温敏凝胶。

Ａ－ＮＩＣＴＮＧｗｉｔｈｏｕｔｃｈｌｏｒｏｂｕｔａｎｏｌ；Ｂ－ＮＩＣＴＮＧ．

图８　三氯叔丁醇含量测定色谱图
Ｆｉｇ８　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｃｈｌｏｒｏｂｕｔａｎｏｌｉｎＮＩＣＴＮＧ

　　标准曲线的制备及精密度的考察：精密称取三
氯叔丁醇适量，以体积分数５０％甲醇为溶剂，配制
质量浓度为１００００μｇ·ｍＬ－１的储备液。取上述
储备液不同体积，加体积分数５０％甲醇稀释，分别
配制质量浓度为１００、２００、４００、５００、６００、７５０、１０００
μｇ·ｍＬ－１的三氯叔丁醇系列标准溶液。按“２２１”
项下色谱条件，分别进样，记录色谱图。以三氯叔丁

醇质量浓度（ρ）对色谱峰面积（Ｙ）作线性回归，求得
标准曲线方程：Ｙ＝１０４９ρ－４５６５３，ｒ＝０９９９８，表
明三氯叔丁醇在１００～１０００μｇ·ｍＬ－１内呈良好线
性关系。同法配制质量浓度分别为 ２００、５００、
７５０μｇ·ｍＬ－１的三氯叔丁醇标准溶液各５份，按照
前述色谱条件，分别测定方法日内精密度及日间精

密度。结果测得日内ＲＳＤ在００８％～０３６％之间，
日间ＲＳＤ在０２１％ ～０７３％之间（ｎ＝５），表明该
方法精密度良好。

回收率的测定：分别制备８０％、１００％、１２０％ 三
氯叔丁醇处方量的ＮＩＣＴＮＧ模拟样品各３份。精密
量取样品１０ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶中，加水稀释定容，
以０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样测定，记录
色谱图。根据标准曲线方程，求得三氯叔丁醇的浓度

并计算回收率。低、中、高防腐剂含量ＮＩＣＴＮＧ的方法
回收率分别为（９８１８±０２）％、（９８２９±００６）％和
（９９２９±０４７）％ （ｎ＝３），表明该方法的准确度良好。

重复性实验：精密量取同一批 ＮＩＣＴＮＧ５份，
每份１０ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶中，加水稀释定容，以
０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样测定，记录
色谱图。将色谱峰面积代入标准曲线方程，结果测

得样品中三氯叔丁醇含量的 ＲＳＤ 为 ０６８％
（ｎ＝５），表明该方法重复性良好。

三氯叔丁醇的含量测定：精密量取供试品

１０ｍＬ，置于 ２５ｍＬ量瓶中，加水稀释定容，以
０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样测定，记录
色谱图。根据标准曲线方程，求得三氯叔丁醇的浓

度。结果测得３批 ＮＩＣＴＮＧ中三氯叔丁醇的含量
分别为标示量的（９８６３±００３）％、（９８７２±００８）％和
（９８８２±００５）％（ｎ＝３），均在标示量的９５０％ ～
１０５０％之间。
２５４　体外溶蚀与药物释放率［１７］　取 ＮＩＣＴＮＧ
样品适量，置于预先称重的试管中，然后浸于３４℃
的恒温水浴中使其完全胶凝。精密称重后，加入

１ｍＬ预热至相同温度的 ｐＨ６４人工鼻液［１８］，置于

３４℃的恒温振荡仪中，以５０ｒ·ｍｉｎ－１振摇，每隔一
定时间倾出全部释放介质，用滤纸吸干试管表面释

放介质，精密称定，前后２次质量之差即为溶蚀量。
同时，立即补充等温等体积人工鼻液，重新置于振荡

仪中继续振摇适当时间，再次倾出释放介质并称重。

如此反复操作，直至剩余凝胶量不足加入量的

１０％，计算制剂的累积溶蚀率（Ｑ）。以Ｑ为纵坐标，
时间（ｔ）为横坐标作图，结果见图９。图９可见，样
品在８０ｍｉｎ累积溶蚀率大于９０９３％，且累积溶蚀
率与时间呈良好线性关系（Ｑ＝１１６２４ｔ－１０８０８，
ｒ＝０９９９８），提示为零级动力学过程。

另精确吸取每个时间点倾出的释放介质

０８ｍＬ，置于１００ｍＬ量瓶中，加 ｐＨ值６４人工鼻
液至刻度，摇匀，按照前述色谱条件，采用 ＨＰＬＣ测
定样品中ＮＩＣ的浓度并计算药物累积释放率（Ｔ）。

·７４１１·
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以Ｔ为纵坐标，时间（ｔ）为横坐标作图，结果见图９。
可见，样品中药物在 ８０ｍｉｎ累积释放率仅为
６４３６％，且该制剂的体外累积释药率（Ｔ）与时间（ｔ）
呈良好线性关系（Ｔ＝０８０９５ｔ＋０８１１，ｒ＝０９９９６）。
最后，将制剂体外累积溶蚀率与累积释药率作线性回

归，结果二者间存在明显的线性相关性（ｒ＝０９９９４）。

图９　ＮＩＣ鼻用温敏凝胶剂的累积溶蚀率（Ｑ）与药物释放率

（Ｔ）。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ９　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｅｒｏｓｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｏｆＮＩＣ
ＴＮＧ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２５５　体外释放度的测定　按照２０２０年版《中国
药典》四部“溶出度与释放度测定法”项下第一法

（篮法）依法进行［１９２０］。精密量取２ｍＬ的ＮＩＣＴＮＧ
（含ＮＩＣ５０ｍｇ）或相当量 ＮＩＣ溶液置于透析袋中，
以ｐＨ６４人工鼻液为释放介质，体积为５００ｍＬ，测
定温度为３４℃，转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，于实验开始
后，ＮＩＣＴＮＧ分别于第 １０、２０、４０、６０、１２０、２４０、
４２０ｍｉｎ，药物溶液分别于第 １０、１５、２５、４０、６０、９０、
１２０ｍｉｎ各取样２ｍＬ，同时立即补加同温等体积释放
介质。样品以０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，按
照前述色谱条件，采用ＨＰＬＣ法测定药物浓度并计算
不同时间药物的累积释放百分率，结果见图１０。由
图１０可见，ＮＩＣ溶液释药速度快，在６０ｍｉｎ累积释药
大于９０％，而ＮＩＣＴＮＧ的释药速度明显缓慢，在相同
时间累积释药不到５０％，直到７ｈ时其累积释药才达
８５％，表明该ＮＩＣＴＮＧ具有良好的缓释效果。

将 ＮＩＣＴＮＧ的体外释药数据分别按零级动力
学、一级动力学、Ｈｉｇｕｃｈｉ动力学、ＲｉｇｅｒＰａｐｐａｓ动力
学、Ｗｅｉｂｕｌｌ动力学方程进行拟合，结果见表３。由
表３可见，拟合最优的是ＲｉｇｅｒＰａｐｐａｓ方程。
２５６　温度对黏度的影响　ＮＩＣＴＮＧ属于温敏鼻
用凝胶，故有必要考察温度对制剂黏度的影响。测

定过程：取供试品适量，置于１００ｍＬ烧杯中，然后置
于水浴中缓慢加热，使温度逐渐升高，采用数显黏度

计测定不同温度下制剂的黏度，以黏度（η，ｍＰａ·ｓ）
为纵坐标，温度（Ｔ，℃）为横坐标，绘制制剂黏度随
温度变化的曲线，结果见图１１。由图１１可见，当温
度低于３０℃时，温敏凝胶的黏度很低，随着温度不
断上升，当超过３０℃时，样品的黏度急剧增加，开始
发生相转变，很快转变成黏稠半固体凝胶形式。

图１０　ＮＩＣ鼻用温敏凝胶体外释放度曲线。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１０　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＮＩＣＴＮＧ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表３　ＮＩＣ鼻用温敏凝胶体外释药动力学拟合结果
Ｔａｂ３　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆＮＩＣＴＮＧ

Ｍｏｄｅｌ　　 Ｓｉｍｕｌａｔｅｄｅｑｕａｔｉｏｎ　　　　　 ｒ２

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝０１４２２ｔ＋３２１２４ ０９００４
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ ｌｎ（１００－Ｑ）＝－０００３９ｔ＋４２７９８ ０９８５６
ＲｉｇｅｒＰａｐｐａｓ ｌｎＱ＝０３４０８ｌｎｔ＋２４０５６ ０９９５５
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图１１　温度对 ＮＩＣ鼻用温敏原位凝胶黏度的影响。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆＮＩＣＴＮＧ．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２５７　膨胀系数与持水能力测定　精密取 ＮＩＣ
ＴＮＧ１ｍＬ于刻度试管中，在２５℃下其体积记为Ｖ０，
然后将试管置于３４℃水浴中，使其发生相转变形成
胶凝，此时的体积记为 Ｖ１，根据公式２计算制剂的
膨胀系数（Ｓ，％）：

Ｓ＝（Ｖ１－Ｖ０）／Ｖ０×１００％
［２１］ 公式（２）

此外，采用离心失水法［２２］，考察制剂的持水能
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力。取样品１ｍＬ置于预先称重的离心管中，记录空
管质量（ｍ０），记录此时的初始总质量（ｍ１），将离心
管置于３４℃，使样品完全胶凝，然后以１２０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，将凝胶中渗出的水用滤纸小心吸
去，并称取离心管的总重量（ｍ）。最后根据公式３
计算制剂的持水率：

持水率（％）＝（ｍ－ｍ０）／（ｍ１－ｍ０）×１００％

公式（３）
结果可见，３批次 ＮＩＣＴＮＧ的平均膨胀系数为

（３７９±０３９）％（ｎ＝３），平均持水率为（９９７３±
０２６）％（ｎ＝３），表明该制剂给药后在鼻腔内体积
变化较小，且持水能力良好。

３　讨　论
在制剂处方优化实验中，选用了温敏凝胶研究

中最常用辅料 Ｆ１２７和 Ｆ６８作为 ＮＩＣ鼻用温敏原位
凝胶的基质材料，此外，为了进一步延长制剂在鼻黏

膜的滞留时间，以期提高药物生物利用度并延长药

效，在处方中还添加了生物黏附剂ＨＰＭＣ，后者对黏
膜无毒性和刺激性，可通过吸附作用附着于鼻黏膜

表面，并可增加制剂的黏度，从而发挥生物黏附剂的

作用［２０，２３］。本实验以胶凝温度与胶凝时间为评价

指标，采用星点设计效应面实验方法，成功得到空
白鼻用温敏凝胶的优化处方，胶凝温度与胶凝时间

实测值与预测值的偏差均＜２０％，充分说明该实验
设计的可靠性和适用性，为确定 ＮＩＣＴＮＧ处方组成
奠定了良好基础。

ＤＭβＣＤ、ＨＰβＣＤ、ＳＢＥβＣＤ３种 βＣＤ衍生
物具有水溶性好、安全性高的特点，是鼻腔给药制剂

中常用促渗剂，Ｆ６８属于非离子型表面活性剂，在温
敏凝胶剂制剂既可用作基质材料，用来调节温敏凝

胶的胶凝温度，又可用作药物经鼻、舌下黏膜吸收的

促渗剂［１３，２４］。体外渗透性研究结果表明，三种βＣＤ
衍生物中以ＳＢＥβＣＤ对药物的促渗作用最好，ＨＰ
βＣＤ次之，而ＤＭβＣＤ则表现为抑制渗透，究其原
因可能与βＣＤ母体结构上取代基的不同有关。但
ＳＢＥβＣＤ与Ｆ６８相比，后者的促渗作用更强，因为
５ｍｇ·ｍＬ－１的Ｆ６８对 ＮＩＣ的促渗效果明显大于５０
ｍｇ·ｍＬ－１的 ＳＢＥβＣＤ。同时还发现，促渗剂的浓
度与其促渗作用有密切关系。譬如，当 ＳＢＥβＣＤ
质量浓度在１０～５０ｍｇ·ｍＬ－１内，随着浓度增大，促
渗作用增大，当其质量浓度大于５０ｍｇ·ｍＬ－１时，促
渗作用不再增加甚至有下降趋势。而对于 Ｆ６８，当
其质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１时，其促渗作用最佳，当

其浓度增大到１０ｍｇ·ｍＬ－１，３０ｍｇ·ｍＬ－１时，促渗
作用会显著下降。基于上述现象并结合空白温敏凝

胶处方的优化结果，本研究最终确定将５ｍｇ·ｍＬ－１

Ｆ６８作为ＮＩＣ鼻用温敏凝胶的理想促渗剂，同时又用
作温敏凝胶的基质材料，这样就可简化制剂处方组

成。此外，鉴于ＮＩＣ属于硝酸酯类化合物，较易水解，
故文中也考察了ｐＨ值对其溶液化学稳定性的影响。
结果表明，在微酸及近中性 ｐＨ介质中，该药物溶液
的化学稳定性较好。最后，考虑到ＮＩＣＴＮＧ理论上属
于多剂量制剂，为防止使用过程中微生物的生长繁殖，

其处方中应加入防腐剂。因三氯叔丁醇在微酸性条件

下抑菌作用强且比较稳定，另外，其对黏膜刺激性小，

可用作滴眼剂的防腐剂，故考虑将其作为制剂的防腐

剂。综合以上分析并考虑药物临床使用剂量和鼻腔生

理特点，最后确定 ＮＩＣＴＮＧ的理想处方组成为：
２５ｍｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ、１７２１ｍｇ·ｍＬ－１Ｆ１２７、５０ｍｇ·ｍＬ－１

Ｆ６８、３８ｍｇ·ｍＬ－１ＨＰＭＣ、５０ｍｇ·ｍＬ－１三氯叔丁醇
及适量水。

体外质量研究结果可见，所制备 ３批次 ＮＩＣ
ＴＮＧ的胶凝温度、胶凝时间、ｐＨ、药物与防腐剂含量
均非常接近，表明该制备工艺可行，重现性好。测得

该制剂胶凝温度为３０９２℃，胶凝时间为４０８２ｓ，均
略高于不含药空白凝胶的胶凝温度与胶凝时间，这

可能是由于药物与防腐剂的加入干扰了主要基质材

料Ｆ１２７胶团的形成，从而导致凝胶温度与胶凝时
间轻微增加［２５］。人鼻腔生理温度约为３２～３５℃，
故ＮＩＣＴＮＧ在进入鼻腔后完全可形成半固体凝胶。
此外，测得制剂 ｐＨ值约为６４，符合鼻腔给药制剂
ｐＨ值应在４５～６５之间的要求［２６］，同时，在此 ｐＨ
值下药物溶液具有较好的化学稳定性，故在 ＮＩＣ
ＴＮＧ制备过程中，没有对处方的ｐＨ值进行调节。

制剂体外溶蚀及药物释放率研究结果可见，二

者均与时间呈良好线性相关，且制剂累积溶蚀率与

药物累积释放率之间也呈线性相关，但药物释放速

率明显慢于凝胶溶蚀，表明制剂溶蚀过程是制剂中

药物释放的限速步骤，凝胶溶蚀快，药物释放就快。

体外释放度研究可见，无药物突释现象发生，可能与

制剂的胶凝时间短，胶凝过程迅速有关。此外，与药

物溶液相比，ＮＩＣＴＮＧ中药物的释放过程缓慢而持
久，如前者在６０ｍｉｎ时累积释药高达９０％以上，而
ＮＩＣＴＮＧ在相同时间累积释药不到５０％，７ｈ时累
积释药仍小于 ９０％，表明该制剂具有良好缓释效
果。制剂的释放动力学拟合结果可见，采用 Ｒｉｇｅｒ
Ｐａｐｐａｓ方程拟合最优，提示药物从制剂中的释放以
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扩散机制为主［２７］。

制剂黏度研究可见，温度对 ＮＩＣＴＮＧ的黏度有
很大重要影响，在常温３０℃以下时，制剂黏度很低，
故鼻腔给药方便，剂量准确；当温度超过２５℃，制剂
的黏度逐渐增大，尤其当温度超过３０℃时，其黏度
骤然升高，证实了该制剂确属于温度敏感型鼻用凝

胶。考虑到ＮＩＣＴＮＧ在经历溶胶凝胶相转变后其
体积可能会变大，进而阻塞鼻腔引起不适，我们进行

了膨胀系数研究。研究可见，该制剂进入鼻腔转变

为凝胶后，其体积增加 ＜４％，表明未有明显体积膨
胀现象发生，也就不会引起患者的不适。此外，持水

力也是鼻用凝胶的重要质量参数，可用来衡量制剂

在储藏时或在受外力情况下保持水的能力。本实验

测得制剂的持水率接近１０００％，表明其具有良好
持水能力。其机制可能是，水分子通过氢键作用与

凝胶网状结构中Ｆ１２７、Ｆ６８分子链上的亲水嵌段牢
固结合，且处方中 ＨＰＭＣ也可与水形成氢键，这些
因素均有利于处方中水的保持。

综上所述，本实验所制备 ＮＩＣＴＮＧ处方组成合
理、制备工艺简单、质量稳定可控、使用方便，同时具

有明显缓释效果，这为今后进一步研究该制剂的体

内药动学及生物利用度奠定坚实基础。
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