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　 　 ［摘要］ 　目的 　温控型胰岛素液体肛门栓药剂学性质的研究 。方法 　 采用正交试验法 ，以形成凝胶时间 、胶凝强度 、生

物黏附力 、黏度 、胶凝温度作为评价指标 ，对处方中的泊洛沙姆 ４０７和泊洛沙姆 １８８的比例 、壳聚糖质量分数和 pH 值 ３个因

素进行考察 ，确定最优处方工艺 ；测定最优处方液体栓剂的胶凝强度 、生物黏附力 、黏度 、胶凝温度 。结果 　 泊洛沙姆 ４０７ ∶泊

洛沙姆 １８８（１５ ∶ ２５） ，壳聚糖质量分数 ０ ．４％ ，pH值为 ５ ± ０ ．２ 。结论 　 经验证结果良好 ，液体栓剂强度及生物黏附力良好 。
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Pharmaceutical studies on thermos sensitive insulin anal liquid suppository
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the pharmaceutical quality of the thermos sensitive insulin anal liquid suppository ．Meth唱
ods 　 Orthogonal test method was used ，the forming of a gelatum time ，gel strength ，bio唱adhesive force ，viscosity ，gelation
temperature were taken as the evaluation index ，the prescription of poloxamer ４０７ and poloxamer １８８ ，the proportion of chi唱
tosan and pH were investigated ，in order to determine the best optimized prescription and measure what was the best choice of
the gel strength ，biological adhesion force ，suppository viscosity ，gelation temperature for the final prescription of liquid sup唱
pository ．Result 　 The best combination of the prescription were １５％ of poloxamer ４０７ ，２５％ of poloxamer １８８ and ０ ．４％ of
chitosan with the pH of ５ ± ０ ．２ ．Conclusion 　 The test proved to be equitable with the good intensity and bio唱adhesive force of
the liquid suppository ．

　 　 ［Key words］ 　 insulin ，orthogonal test ，liquid suppository

　 　胰岛素是目前用于治疗胰岛素依赖型糖尿病的

主要药物 ，但胰岛素属于多肽类药物 ，具有分子量

大 、半衰期短 、脂溶性差和不易透过生物膜等特点 ，

因此长期以来一直以皮下注射给药为主 ，给患者带

来了许多的痛苦和不便 。为了减轻患者的痛苦 ，胰

岛素的非注射给药途径的研究变得十分热门 。

　 　本试验研究的是温控型胰岛素液体肛门栓的药

剂学性质 。液体栓剂即原位凝胶是以液体的形式进

入直肠后 ，在直肠生理温度下迅速由液体变为半固

体黏稠凝胶态 ，拥有较好的胶凝强度和生物黏附力 ，

可以固定在给药部位 ，不易从肛门漏出 ，也不会进入

到直肠内部 ，可以避免肝脏首过效应 ，含药凝胶可使

药物在直肠滞留时间长达 １０ ～ １２ h ，也可以提高药

物的生物利用度［１］
。

1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器 　 NDJ唱１旋转黏度计（上海精密科学仪器
有限公司） ，电热恒温水浴锅（北京市中兴伟业仪器
有限公司） ，PHS唱３C 精密酸度计（上海虹益仪器仪

表有限公司） ；电磁搅拌器（江苏省金坛市荣华仪器

制造有限公司） 。

1 ．2 　 试药 　 胰岛素原料药 （批号 ：１１１２A０５ ，

１２０３A１０ ，１２０７A０９ ，徐州万邦金桥制药有限公司） ；泊

洛沙姆 ４０７ （批号 ：２０１１１１０１）、泊洛沙姆 １８８ （批号 ：

２０１１０５０６）购自南京威尔化工有限公司 ；壳聚糖（批

号 ：２０１１０３１６ ，国药集团化学试剂有限公司） ；尼泊金

乙酯（批号 ：２０１１１１１７ ，天津市华东试剂厂） ；甲醇 、乙

腈为色谱纯 ，其余试剂均为分析纯 ，水为重蒸水 。

2 　方法与结果

2 ．1 　正交试验 　根据文献［１唱９］和预试验的结果 ，本

３２４
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试验选用泊洛沙姆 ４０７ （P４０７ ）和泊洛沙姆 １８８

（P１８８）作为栓剂的基质 ，选择壳聚糖 （chitinous ，
CS）作为辅料以增加胶凝强度和生物黏附力 ，同时

还可以作为胰岛素的促吸收剂 ，因胰岛素在弱酸性

溶液中较稳定 ，应考虑到直肠可承受的 pH 值范围 。

因此 ，选用 P４０７和 P１８８的比例 、CS 质量分数 、pH
值作为考察因素 ，每个因素选 ３ 个水平 ，按 L９（３４

）

正交表安排试验 ，以评分值作为考察指标 ，因素与水

平见表 １ ，正交设计和方差分析见表 ２ 、３ 。

　 　直观分析表明 ，各因素影响主次顺序为 A ＞ B ＞ C 。
表 1 　正交试验因素水平表

水平
因素 A

（P４０７ ∶ P１８８）
因素 B

（CS 质量分数）

因素 C
（pH ）

１ J１５ ∶ １５ ０ t．２％ ４ ± ０ k．２

２ J１５ ∶ ２０ 潩０ t．３％ ５ ± ０ k．２

３ J１５ ∶ ２５ 潩０ t．４％ ６ ± ０ k．２

表 2 　正交试验设计与结果

试验序号
因素

A B C
试验结果
评分值

１ _１ "１  １ �５ 蜒
２ _１ "２  ２ �５ 蜒
３ _１ ３  ３ �６ 蜒
４ _２ １  ２ �７ 蜒
５ _２ ２  ３ �６ 蜒
６ _２ ３ １ �８ 蜒
７ _３ １  ３ �９ 蜒
８ _３ ２  １ �８ 蜒
９ _３ ３  ２ �１０ 蜒
K１ }１６ "２１  ２１ �∑ y ＝ ６４ L
K２ }２１ "１９  ２２ �珡Y ＝ ７ 圹．１１

K３ }２７ "２４  ２１ �∑ y２ ＝ ４８０ s
R １１ "５  １

　 　 注 ：评分值以 １０ 分为满分 ；形成凝胶的时间 ０ ～ ６０ s 为 ２ 分 、

６０ ～ ３００ s为 １ 分 、３００ s以上为 ０ ．５ 分 ；胶凝强度 ２７０ ～ ３２０ s 为２ 分 、

２２０ ～ ２７０ s 为 １分 、２２０ s以下为 ０ ．５ 分 ；生物黏附力 １００ ～ １５０ Pa 为
２ 分 、５０ ～ １００ Pa 为 １ 分 、５０ Pa 以下为 ０ ．５ 分 ；黏度 ７０ ０００ ～

７５ ０００ mPa · s为 ２分 、６０ ０００ ～ ７０ ０００ mPa · s为 １分 、６０ ０００ mPa · s
以下为 ０ ．５ 分 ；胶凝温度 ３１ ～ ３３ ℃ 为 ２ 分 、２９ ～ ３１ ℃ 为 １ 分 、２９ ℃

以下为 ０ ．５ 分

表 3 　方差分析

方差来源 SS f MS F P

A ２０ "．２３ ２ 技１０ 镲．１１５ １０１ 墘．１５ ＜ ０ �．０５

B ４ "．２３ ２ 技２ 镲．１１５ ２１ 墘．１５ ＜ ０ �．０５

C ０ "．２３ ２ 技０ 镲．１１５ １ 墘．１５ ＞ ０ �．０５

D（误差） ０ "．２ ２ 技０ 镲．１

　 　 注 ：F０ ．０５ （２ ，２） ＝ １９ ．００

方差分析结果可知 ，P４０７ 与 P１８８ 的比例和 CS 质
量分数为主要因素 ，具有显著性（P ＜ ０ ．０５） ，pH 值
对试验结果无显著性影响 。确定温控型胰岛素液体

肛门栓最佳制备工艺为 A３B３C２ ，即 P４０７ ∶ P１８８ ＝

１５ ∶ ２５ ，壳聚糖质量分数为 ０ ．４％ ，pH 值为５ ± ０ ．２ 。

2 ．2 　验证试验 　按上述优选的最佳工艺进行验证

试验 ，制备 ３批凝胶样品 ，样品色泽均匀 ，含量稳定 ，

RSD为 １ ．０５％ ，表明该工艺合理 、稳定可行 。

2 ．3 　处方和制备 　通过正交试验 ，确定该研究中温

控型胰岛素液体肛门栓的处方为 ：P４０７ ７ ．５ g ，P１８８
１２ ．５ g ，壳聚糖 ２００ mg ，胰岛素 １７５ mg ，按比例将
P４０７ 、P１８８ ，加适量的重蒸水溶解 ，边加边搅拌 ，置

４ ℃冰箱冷藏过夜 ，取出 ，取壳聚糖 、胰岛素 ，用适量

２％ 醋酸溶解 ，加入到泊洛沙姆溶液中 ，边加边搅拌 ，

加 ０ ．０５％ 尼泊金乙酯溶液 １ ml ，将混合液放置冰箱
保存 １０ ～ １２ h ，使其充分水化 ，除去气泡 ，再加入重

蒸水至 ５０ ml即可［１唱３］
。

2 ．4 　胶凝强度的测定［１０］
　本试验采用的是自制装

置如图 １ ，量取胰岛素液体肛门栓 ５０ ml于 ６０ ml透
明圆筒内 ，置（３６ ．５ ± ０ ．５） ℃ 恒温水浴中使其形成

凝胶 ，圆盘 B（重 ０ ．５ g ，有 ６个直径均为 ０ ．５ mm 的
小圆孔）放入凝胶中 。圆筒 C 内径为 ２ cm ，砝码置

圆盘 B上 ，圆盘 B 在 ３６ ．５ ℃ 条件下从凝胶中下降

３ cm所用的时间（s）决定胶凝强度大小 。试验重复

测定 ３次 ，结果取平均值为（２８２ ± １５） s 。

图 1 　胶凝强度试验装置
A ．砝码 ；B ．圆盘 ；C ．圆筒 ；D ．凝胶

2 ．5 　生物黏附力［ １１］
　 生物黏附力是指在 ３６ ．５ ℃

时 ，液体栓剂胶凝在直肠黏膜组织上的黏附力 。本

试验采用 MIKOS 等报道的生物黏附力每单位面积
计算公式 ：f ＝ ０ ．９８ m／π r２ ，其中 m为所加砝码的最
小质量 ，r为塑料管的半径 。 取新鲜的直肠 （牛和

羊）底部组织一段 ，将其内侧固定在塑料管的 E 端 ，

在 ３６ ．５ ℃ 下保持 １０ min ，然后用一个塑料管连接

４２４
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到平衡装置上 ，另一个塑料管放在可以上下调节的

平板上 ，取液体栓剂涂在下面塑料管的直肠组织上 ，

调节平板高度 ，使液体栓剂能涂在两段直肠上 。不

断增加 B处砝码的重量 ，直至 ２个塑料管分开 。液

体栓剂生物黏附力即为使两管分开的最小重量 。装

置见图 ２ 。

　 　羊肠黏膜测定的生物黏附力 f ＝ （１０９ ± ３） Pa ，
牛肠黏膜测定的生物黏附力 f ＝ （１２４ ± ５） Pa 。

图 2 　生物黏附力试验装置
A ．平衡台 ；B ．砝码 ；C ．塑料管 ；D ．温控型胰岛素液

体肛门栓 ；E ．肠黏膜 ；F ．升降台

2 ．6 　 黏度测定 　 量取温控型胰岛素液体肛门栓

５０ ml ，置 １００ ml烧杯中 ，将烧杯置于 ３６ ．５ ℃ 的恒

温水浴锅中 ，待温控型胰岛素液体肛门栓形成凝胶

后 ，利用旋转黏度计测定其黏度 ，重复测定 ３ 次 ，取

平均值７３ ０００ mPa · s 。
2 ．7 　胶凝温度的测定 　在 ５０ ml烧杯中放入温控型
胰岛素液体肛门栓 ２０ ml和搅拌子 ，插入精确度为

０ ．１ ℃的温度计 。于低温（１０ ℃ ）水浴中将温度计的

水银球完全浸没在液体栓中 ，转速为 ３０ r／min ，水浴
持续缓慢升温 ，水浴的温度上升率为 １ ～ ２ ℃ ／min ，当
磁力搅拌子停止转动时 ，其温度即为凝胶的胶凝温度

（T） ，重复测定 ５次 ，取平均值为３２ ．６ ℃
［１２］

。

3 　讨论

　 　在液体栓剂的制备过程中 ，选择的栓剂基质是

将 P４０７和 P１８８ 混合使用 ，经试验验证 ，液体栓剂

色泽均匀 、含量稳定［１３］
。本试验基质中加入了壳聚

糖 ，壳聚糖是一种天然阳离子多糖 ，可以提高凝胶剂

的黏度和强度 ，同时壳聚糖又具有良好的生物降解

性和生物相容性 ，可以增加黏膜的通透性 ，有助于促

进胰岛素进入直肠后透过黏膜的吸收 ，作为胰岛素

的促吸收剂 ，在温控型胰岛素液体肛门栓中起到了

双重作用 。

　 　试验中 pH 值控制在酸性条件下 ，这是因为 ①

壳聚糖在微酸溶液中才能溶解 ；② 胰岛素在酸性条

件下才可以溶解 ，而且最重要的是胰岛素只有在酸

性环境中才稳定 ，因此正交试验的 pH ＜ （６ ± ０ ．２） ，

考虑到直肠耐受的 pH ＞ ４ ，所以正交试验的 pH ＞

（４ ± ０ ．２） 。

　 　温控型原位凝胶药物系统结合了液体制剂和凝

胶制剂的优点 ，使其由液体状态转变成半固体凝胶

状态的具有相转变特性的药物系统 ，且非常适合于

黏膜给药 。温度敏感型原位凝胶适宜的胶凝强度 ，

有利于黏膜给药 ，能够降低固体栓进入机体的不适

感 ，同时还可将药物固定在黏膜给药部位 ，这对于胰

岛素能通过直肠黏膜给药具有重大意义 。

　 　该研究筛选了不同的栓剂基质 ，采用各种辅料

提高凝胶的生物黏附力和凝胶强度 ，按优化处方制

备了具有适宜胶凝温度（３２ ．６ ℃ ） 、pH 值为 ５ 、胶凝

强度良好并且符合在体内胶凝要求的直肠栓剂 。
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