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阿昔洛韦温敏凝胶的制备及评价 
 

罗穆潮，王冶闽，杨燕*
(浙江工业大学，杭州 310014) 

 
摘要：目的  制备阿昔洛韦温敏凝胶，对其理化特性和使用效果进行初步评价。方法  以泊洛沙姆 407 为凝胶基质，制

备阿昔洛韦温敏凝胶剂。采用试管倒置法研究相变行为。采用紫外分光光度法测定含量，采用 Franz 扩散池法考察体外

释药行为，家兔皮肤局部使用初步评价胶凝效果和刺激性。结果  制得阿昔洛韦温敏凝胶外观均一透明，胶凝温度约

27 ℃，相变可逆，含主药(2.86±0.02)%，体外缓释 6 h，符合一级释药特性。家兔皮肤局部使用证明其分散性良好，胶凝

时间为(10±1) s，药物滞留量约为溶液剂的 6 倍，且无皮肤刺激性。结论  制得阿昔洛韦温敏凝胶剂，质量评价结果良好。 
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Preparation and Evaluation of Aciclovir Thermosensitive Gel 
 
LUO Muchao, WANG Yanmin, YANG Yan*(Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, China) 

 
ABSTRACT：OBJECTIVE  To prepare and evaluate Aciclovir Thermosensitive Gel (ACV-TG). METHODS  Poloxamer 407 

was selected to prepare ACV-TG. Tube-inversion method was carried out to investigate phase transition behavior. UV method 
was employed to determine drug content. Franz diffusion cell was used to investigate drug release property. Rabbits were used to 
evaluate the gelation effect and skin stimulus. RESULTS  The prepared ACV-TG was uniform and transparent, with a content 
of (2.86±0.02)%. The gelation course was reversible at a temperature about 27 . It was sustained℃  released in vitro, fitted by 
first-order equation. Fine dispersion and no skin stimulus were observed, while the drug retention was five times more than that 
of solution. And the gelation time was (10±1) s. CONCLUSION  ACV-TG was successfully prepared and the properties were 
qualified. 
KEY WORDS: aciclovir; thermosensitive gel; in vitro evaluation   

 

温敏凝胶[1-2](Thermosensitive Gel，TG)是一种

环境敏感型智能凝胶，低温呈溶液，升高温度可

转变成半固体凝胶。TG 兼具溶液剂和凝胶剂的优

点，已成为经皮给药、眼部给药、腔道给药和植

入等领域的研发热点。朱丹丹等[3]以硝酸毛果芸香

碱为模型药，以泊洛沙姆 407 为基质，制备 TG 用

于眼部给药，释药行为呈零级特征。魏刚等[4]以重

组人生长激素为模型药，以泊洛沙姆 407 和 188

为基质，制备 TG 用于大鼠皮下注射，血药浓度达

峰时间从溶液剂的 1 h 延长至 4 h，药时曲线平缓。

冯怡等[5]以中药夏枯草多糖为模型药，以泊洛沙姆

407 和 188 为主要基质，制备 TG，胶凝温度为

29~30 ℃，胶凝时间为 30~60 s，适用于生殖器黏

膜给药。 

阿昔洛韦(Aciclovir，ACV)为嘌呤核苷类似物，

临床主治单纯疱疹病毒所致的各种感染。市售

ACV 主要有滴眼液[6]和普通凝胶剂[7]，分别用于眼

部感染和皮肤/黏膜感染。ACV 溶液剂具有流动性

好，给药方便，起效迅速等优点；但药液易流失，

无长效，眼部需每 2 h 给药一次。ACV 普通凝胶

剂具有延长滞留时间和缓慢释放等优点[8]；但凝胶

流动性差，给药不方便，如手工涂抹，每次需要

带手套，以防交叉感染。 

笔者拟制备新型的阿昔洛韦温敏凝胶剂

(ACV-TG)，装于喷瓶制成喷雾剂后特别适用于皮

肤给药，主要用于治疗皮肤单纯性疱疹或带状疱

疹病毒感染，给药时以溶液形式喷至皮肤患处，

均匀便捷，定量准确，避免接触感染；给药后在

体温作用下迅速成胶，保证剂量，延长滞留时间，

减少用药次数。 
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1  实验材料 

1.1  仪器与试药 

ACV(浙北药业，批号：20110206M，纯度：

100.2%)；泊洛沙姆 407(BASF 公司)；752 紫外分

光光度计(上海光谱仪器有限公司)；Franz 扩散池

(天津正通科技有限公司)。 

1.2  实验动物 

家兔，体重(1.8±0.2)kg，♀，购自浙江省医

学科学院，实验动物合格证号：SCXK(浙)2009- 

0039。 

2  实验方法 

2.1  ACV-TG 的制备 

称取 8.35 g的泊洛沙姆 407，加 20 mL水浸泡，

搅拌至分散，置于 2~8 ℃的冰箱过夜，待溶胀制

得空白凝胶。另取 1.5 g 阿昔洛韦，加入 14 mL 

0.5 mol·L1 NaOH 溶液，制得含药溶液。边搅拌边

将含药溶液加入空白凝胶，加蒸馏水至 50 g，得

ACV-TG，4 ℃冰箱保存待用。 

2.2  ACV-TG 的相变行为和初步稳定性 

取 ACV-TG 5 mL，采用试管倒置法[9]测定胶

凝温度，水浴升温幅度为 1 ℃，成胶时限为 1 min。

另取 ACV-TG 5 mL，分别置于 4 ℃和 30 ℃，反复

循环 3 次，观察溶胶-凝胶状态的变化。 

取ACV-TG 5 mL于离心管，转速3 000 r·min1，

离心 30 min[10]，观察样品有无分层变质现象。 

2.3  ACV-TG 的含量测定 

采用紫外分光光度法[11]，以 252 nm 为最大吸

收波长，以蒸馏水为空白对照，建立标准曲线。

进行回收率和精密度试验。 

精密称取 ACV-TG 50.0 mg，用蒸馏水稀释定

容至 100 mL。经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，滤液于

252 nm 测定吸光度，代入标准曲线，计算含量。 

2.4  ACV-TG 的体外释放 

安装 Franz 扩散池[12]，以截留分子量约 10 000

的透析袋自制半透膜，以蒸馏水为释放介质。称

取 ACV-TG 450 mg，均匀铺于供给室，加热成胶。

从取样口加入释放介质，使其与透析膜接触，赶

走气泡，开启磁力搅拌器，分别于 15，30，60，

120，240，360 min 取尽接受室中的释放介质

14 mL，同时补加等量的蒸馏水 14 mL。按“2.3”

项下方法测定经时取样点的浓度，计算累积释放

量，绘制时间-累积释放率曲线，并进行释药方程

拟合。 

2.5  ACV-TG 的在体使用评价 

将 ACV-TG 装于普通塑料喷瓶，施于去毛家

兔背部皮肤，观察其分散性，记录用药面积、胶

凝时间和最大给药量。自制 ACV溶液剂为对照组。 

采用家兔进行皮肤刺激性评价[13]，实验组给

予 ACV-TG，对照组给予空白凝胶。给药 0，1，4，

8，24 h 观察皮肤状况，从无刺激到强刺激，进行

0~16 分的量化评价。 

3  实验结果 

3.1  ACV-TG 的制备 

3.1.1  凝胶材料用量的影响  选择常用的凝胶材

料泊洛沙姆 407 制备 ACV-TG，采用试管倒置法测

定胶凝温度，并测定在胶凝温度下的胶凝时间。

结果见表 1。从实验结果可知：泊洛沙姆 407 具有

良好的温敏性质，当用量为 16.7%~33%时，均能

快速完成溶胶向凝胶的转变。此外，泊洛沙姆 407

的胶凝温度和胶凝时间呈现浓度依赖性特征：浓

度从 16.7%增大至 33%时，胶凝温度从 27 ℃下降

至 20 ℃，胶凝时间从 60 s 减少至 10 s。这可能是

因为：浓度越高，聚合物所占溶液的体积分数就

越大，胶束数量及相互间接触和缠结的几率均增

大[14]。考虑到胶凝温度宜接近人体皮肤温度，辅

料用量宜尽量减少，最终选择洛沙姆 407 的用量

为 16.7 %。 

表 1  成胶材料浓度对胶凝效果的影响 

Tab 1  Effects of gelling concentration on gelation 

材 料 用量/% 胶凝温度/℃ 胶凝时间/s 

12.0  

16.7 27 60 

20.0 26 45 
泊洛沙姆 407 

33.0 20 10 

3.1.2  NaOH 溶液用量的影响  阿昔洛韦难溶于

水(溶解度为 1.3 mg·mL1)，加入 NaOH 溶液可将

其转变成钠盐，大大提高其水溶性，再加入到空

白凝胶，可提高 ACV-TG 的含药均匀性和稳定性。 

在处方中分别加入 12，14，16 mL 的 0.5 

mol·L1 NaOH 溶液。结果发现：12 mL 用量不能

使 ACV 完全溶解，无法得到均一透明的 ACV-TG；

14 mL 和 16 mL 用量虽均能得到均一透明的

ACV-TG，但相应产品 pH 值分别为 8 和 10。考虑

到 ACV-TG 局部外用 pH 宜接近中性，以减少刺激

性，用量优选 14 mL。 

3.1.3  优化处方及其相变行为和初步稳定性 
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ACV-TG 的优化处方如下： 

泊洛沙姆 407 8.35 g 

ACV 1.5 g 

0.5 mol·L1 NaOH 溶液 14 mL 

蒸馏水 加至 50 g 

制得 ACV-TG 在 4 ℃低温时为无色透明溶液，

加热至 30 ℃时为无色透明、稠度适宜的半固体物

质。反复 3 次，证明其溶胶-凝胶相变有良好的可

逆性。ACV-TG 在离心试验后，未观察到分层等现

象，证明其初步稳定。 

3.2  ACV-TG 含量 

ACV 在 4~14 μg·mL1 内吸光度与浓度线性关

系良好。标准曲线方程为 A=0.058 3C+0.007 7，

r=0.999 7(n=6)。高中低浓度的回收率(n=3)分别为

(102.12±0.14)%，(100.83±0.11)%，(99.48±0.18)%；

日内精密度 RSD 为 0.27%(n=5)；日间精密度 RSD

为 0.62%(n=5)，符合含量测定方法学的要求。 

ACV-TG 的含量为(2.86±0.02)%(n=3)，一般

普通外用制剂的含量在 1%~3%，该样品的含量测

定结果符合要求。 

3.3  ACV-TG 体外释放 

ACV-TG 的体外累积释放曲线见图 1(n=3)。初

期释放较快，6 h 释放百分率为 93%，具有一定的

缓释特性。释药曲线采用不同的方程进行拟合，

见表 2，以回归系数(r)为评价标准，r 的绝对值越

大，拟合程度越好[15]。结果表明：一级方程拟合

的 r 值绝对值最大，拟合度最好。即 ACV-TG 体

外释放为缓释，符合一级释药规律。 

 
图 1  ACV-TG 累积释药曲线(n=3) 

Fig 1  Cumulative drug release curve of ACV-TG(n=3) 

表 2  ACV-TG 体外释放的非线性拟合 

Tab 2  Non-linear fitting of drug-releasing of ACV-TG 
模 型 方 程 r 

零级方程 Q=0.132t+0.286 9 0.856 

一级方程 ln(1Q)=0.429 3t0.2959 0.971 

Higuchi 方程 Q=0.388t1/2+0.098 9 0.964 

3.4  ACV-TG 在体使用评价 

ACV-TG 喷雾剂给药有良好的分散性，与对照

含药溶液剂无显著性差异。在半径为 2.7 cm(面积

22.9 cm2)的给药面积内，ACV-TG 喷雾组一次性最

大给药用量为 7.5 g，即 ACV-TG 滞留密度为 327.5 

mg·cm2，所含药物滞留密度为 9.4 mg·cm2。相比，

对照含药溶液组一次性最大给药用量为 1.2 g，即

ACV 溶液滞留密度为 52.4 mg·cm2，所含药物滞

留密度为 1.5 mg·cm2。实验结果表明，ACV-TG

在皮肤的滞留量为溶液剂的 6.13 倍。 

ACV-TG 喷雾组在体胶凝时间为 (10±1)s 

(n=3)，符合实际使用需要。实验组家兔 0~24 h 的

刺激性评分均为 0，未观察到水肿、红斑等不良反

应，与对照组家兔无差异。初步证明 ACV-TG 无

皮肤刺激性。 

4  讨论 

制得 ACV-TG 具有良好的温敏性，且其溶胶-

凝胶转变可逆。贮存温度不影响产品的性质和使

用，在低于相变温度的条件下使用，药液喷涂均

匀，防止接触感染。施于皮肤后，由体温触发凝

胶，并保持其凝胶状态，从而保证其体表滞留和

缓慢释药。 

优化处方制备的产品有良好的稳定性和初步

缓释效果，在体有良好的分散性和滞留性，无皮

肤刺激性。 
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甲磺酸多沙唑嗪缓释片的研制 
 

麻军法 1，李黄强 1，赵丽丽 2
(1.浙江九旭药业有限公司，浙江 金华 321016；2.浙江凯胜生物药业有限公司，浙江 金华 321100) 

 
摘要：目的  研制甲磺酸多沙唑嗪缓释片，评价其与参比制剂体外释放行为的相似性。方法  以羟丙甲纤维素为骨架材

料，以乙基纤维素水分散体为包衣材料，采用湿法制粒技术制备甲磺酸多沙唑嗪缓释片，考察了粘合剂种类、包衣处方、

包衣增重等对药物释放的影响，并进行了处方工艺验证，对中试放大产品进行体外释放度研究并与参比制剂“可多华”

进行对比。结果  本品与参比制剂具有相同的释放曲线。结论  该制剂处方合理，制备方法可行、工艺稳定、简单、重

复性好、成本低、生产效率高、缓释效果良好。 

关键词：甲磺酸多沙唑嗪；缓释片 
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Preparation of Doxazosine Mesylate Sustained-release Tablets  

 
MA Junfa1, LI Huangqiang1, ZHAO Lili2(1.Zhejiang Jiuxu Pharmaceutical Co., Ltd., Jinhua 321016, China; 2.Zhejiang 

K-sheng Bio-pharmaceutical Co., Ltd., Jinhua 321100, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare doxazosine mesylate sustained-release tablets and evaluate the similarity of release 
property in vitro compared with reference preparation. METHODS  HPMC was employed as matrix material and ethyl 
cellulose aqueous dispersion was used as coating material. The tablets were prepared by wet granule compression method, and 
the impacts on the release rates with the types of adhesive, the coating formulation and weight gain were examined. After the 
optimal formula was verified, the test of dissolution in vitro was also researched compared with the reference preparation 
CarduraXR. RESULTS  The release curve was similar to that reference preparation. CONCLUSION  The formula of this 
preparation is stable and simple in technology, and is good in reproduction quality, low in cost and high in production efficiency. 
KEY WORDS: doxazosine mesylate; sustained-release tablets 

 

甲磺酸多沙唑嗪是一种选择性突触后 α1 肾上

腺素受体阻滞药，通过阻滞突触后 α1 肾上腺素受

体而引起周围血管扩张，外周阻力下降而降低血

压；其 α1 肾上腺素受体阻滞作用可使膀胱颈、前

列腺、前列腺包膜平滑肌松弛，从而使尿道阻力

和压力、膀胱阻力减低，可用于治疗良性前列腺

增生[1]。辉瑞公司采用 Alaz 公司的渗透泵控释技

术对其原有的甲磺酸多沙唑嗪普通片进行改进，
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