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摘  要：目的  制备眼用温敏型小檗碱白蛋白纳米粒原位凝胶（Ber-BSA-NPs-Gel），并对其理化性质进行初步研究。方法  以
泊洛沙姆 407（F127）和泊洛沙姆 188（F68）为凝胶基质，以凝胶胶凝温度为考察对象对处方进行优化；去溶剂化法制备

小檗碱白蛋白纳米粒（Ber-BSA-NPs），冷溶法制备 Ber-BSA-NPs-Gel；使用 NDJ-1 型黏度计测定凝胶黏度；以模拟泪液为

释放介质、UV 法考察凝胶的体外释放特性。结果  经过处方优化，确定原位凝胶基质的处方为 26% F127 和 4% F68，优化

处方在 30.9 ℃为自由流动的液体，经泪液稀释后在 34.2 ℃能够发生相变形成凝胶。体外释放结果表明 Ber-BSA-NPs-Gel
具有较好的缓释作用。结论  制备得到的眼用温敏凝胶符合眼部应用要求，具有良好的应用前景。 
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Preparation and characterization of thermosensitive in situ gel system containing 
berberine albumin nanoparticles for ophthalmic drug delivery 
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Abstract: Objective  To prepare a thermosensitive in situ gel system containing berberine albumin nanoparticles for ophthalmic drug 
delivery and preliminarily investigate its physico-chemical properties. Methods  Poloxamer 407 (F127) and Poloxamer 188 (F68) 
were used as gel matrix to prepare the in situ gels, and gelatinization temperature was applied as a target to optimize the prescription. 
The albumin nanoparticles were prepared by desolvation methods, and the in situ gel system containing berberine hydrochloride 
albumin nanoparticles (Ber-BSA-NPs-Gel) was obtained by cold-dissolving method. NDJ-1 viscometer was used to determine the 
system’s viscosity, and simulated tear fluid (STF) was applied as release medium, ultraviolet spectrophotometry was employed as 
assay method to inspect its in vitro characteristics. Results  After optimization, the gel prescription was finally confirmed as 26% 
F127 and 4% F68. The optimized formulation was freely flowing liquid at 30.9 ℃ and converted to a firm gel at 34.2 ℃ after STF 
diluted. The in vitro study indicated the system possessed a superior controlled release effect. Conclusion  The in situ thermosensitve 
gel system coincides with the requirements for ophthalmic application and shows great potential in ocular application.  
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小檗碱（berberine，Ber）又名黄连素，为黄连

中主要的生物碱成分，临床上常用于治疗沙眼、单

疱病毒角膜炎、新生儿淋菌性结膜炎等；药理学研

究也表明小檗碱具有抗菌、抗病毒作用[1-3]。白蛋白

是一种氨基酸以肽键相连接，扭曲成团状，具有网

状空隙的分子，它的这种结构为其携带药物创造了

有利条件。与药物结合后，可延缓药物在给药部位

的释放，进而提高药物的生物利用度[4-5]。温度敏感 
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型原位凝胶能对外界特定环境温度的变化产生响

应，从而表现出由溶液向凝胶的相转变[6-7]。本研究

制备了小檗碱白蛋白纳米粒温敏原位凝胶（Ber- 
BSA-NPs-Gel），用于临床眼部疾病的给药，旨在提

高该制剂在眼部的滞留时间进而提高药物的生物利

用度。 
1  仪器与材料 

DF—101S 集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义

市予华仪器有限责任公司）；AR2140 精密电子天平

（美国 OHAUS 公司）；85—2 数显恒温磁力搅拌器

（上海司乐仪器公司）；RE—52AA 旋转蒸发器（上

海亚荣生化仪器厂）；SHZ—88 台式水浴恒温振荡

器（江苏太仓市实验设备厂）；NDJ—1 型旋转黏度

计（上海天平仪器厂）；Unico UV—2000 紫外分光

光度仪（尤尼柯上海仪器有限公司）。 
泊洛沙姆 407（Pluronic® F127）、泊洛沙姆 188

（Pluronic® F68）（德国 BASF 公司）；小檗碱（西安

小草植物科技有限公司）；牛血清白蛋白（BSA，北

京索莱宝科技有限公司）；实验用水为超纯水，其余

所用试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  眼用原位凝胶的处方筛选 
2.1.1  原位凝胶的制备  采用冷溶法[8]制备原位凝

胶溶液（Gel）。精密称取一定量 F127、F68，按处

方比例缓慢加入到超纯水中，置于 4 ℃冰箱中放置

24 h，得到澄明溶液。 
2.1.2  胶凝温度的测定  取凝胶溶液 2 mL 加入西

林瓶，放入 20 ℃水浴锅中，西林瓶中液面低于水

浴液面 1 cm，缓慢升温。每升高 0.1 ℃，即倾斜西

林瓶 45°，观察瓶中液体流动情况，液体不再流动

时的温度即为凝胶的相转变温度。 
2.1.3  不同用量 F127、F68 对凝胶胶凝温度的影响 
预试验结果表明，当处方中 F127 用量在 25.0%～

26.0%，F68 用量在 4.0%～7.0%时，所得到凝胶的

胶凝温度范围在 30～36 ℃，而其他用量的 F127 与

F68 的处方得到的凝胶胶凝温度均不在此范围，因

此本试验考察了处方如表 1 的两组不同用量 F127
和 F68 对凝胶胶凝温度的影响。采用冷溶法配制成

各质量浓度的凝胶溶液，测定各凝胶的胶凝温度。

由表 1 可知，胶凝温度随 F68 用量的增加而升高，

而随 F127 用量的增加而降低。得到的凝胶在非生

理条件下的胶凝温度均符合要求。 
2.1.4  泪液稀释对凝胶的影响  据文献报道[9]，结 

表 1  不同用量 F127、F68 的处方凝胶的胶凝温度 
( x ±s，n＝3) 

Table 1  Gelation temperatures of various poloxamer gels 
( x ±s, n＝3) 

处  方 胶凝温度 / ℃ 

25.0% F127＋4.0% F68 31.4±0.1 

25.0% F127＋4.5% F68 32.4±0.1 

25.0% F127＋5.0% F68 32.8±0.1 

25.0% F127＋5.5% F68 33.3±0.1 

25.0% F127＋6.0% F68 33.6±0.1 

25.0% F127＋6.5% F68 33.8±0.1 

25.0% F127＋7.0% F68 34.0±0.0 

26.0% F127＋4.0% F68 30.9±0.1 

26.0% F127＋4.5% F68 31.1±0.1 

26.0% F127＋5.0% F68 31.4±0.1 

26.0% F127＋5.5% F68 32.2±0.1 

26.0% F127＋6.0% F68 32.7±0.1 

26.0% F127＋6.5% F68 33.2±0.1 

26.0% F127＋7.0% F68 33.3±0.0 
 
膜囊内泪液的体积约为 7 μL，而每滴滴眼剂的平均

体积为 40 μL，这意味着当滴眼剂滴入结膜囊内后，

极有可能会被泪液稀释，因此将凝胶剂与模拟泪液

以 40∶7 的比例混合进行稀释，考察其胶凝能力，

进行处方的筛选优化。 
按照人工模拟泪液配制方法[10]配制成人工模

拟泪液（simulated tear fluid，STF）：6.7 g 氯化钠、

0.08 g 二水氯化钙和 2.0 g 碳酸氢钠，超纯水定容至

1 L，用 0.5 mol/L NaOH 调节其 pH 值为 7.4。将凝

胶剂与模拟泪液按体积比 40∶7 的比例充分混合，

即得到泪液稀释后的凝胶溶液，测定凝胶的胶凝温

度。结果见表 2，F127 和 F68 的用量对凝胶胶凝温

度的影响与之前实验结果一致，且经泪液稀释后，

各凝胶的胶凝温度均比未稀释前有较大升高。 
2.1.5  凝胶处方的确定  目前较多文献报道温敏凝

胶在体外的胶凝温度为 25～27 ℃[11-12]，在夏季高

温条件下，制剂在室温下即发生胶凝形成半固态凝

胶，须冷冻使其恢复溶液状态才能使用，极大地增

加了患者用药的不方便性。因此，本实验提高了凝

胶在体外的胶凝温度，将其在体外的胶凝温度范围

控制在 30.0～34.0 ℃，而经泪液稀释后的胶凝温度

范围在 34.0～34.5 ℃为宜。比较各处方凝胶在非生

理条件下及泪液稀释后的胶凝温度，最终确定凝胶

基质的处方为 26.0% F127 和 4.0% F68。该处方在 



表 2  泪液稀释后各凝胶溶液的胶凝温度 
( x ±s，n＝3) 

Table 2  Gelation temperature of various gels after 
diluting with STF ( x ±s，n＝3) 

处  方 胶凝温度 / ℃ 

25.0% F127＋4.0% F68 36.0±0.1 

25.0% F127＋4.5% F68 36.3±0.1 

25.0% F127＋5.0% F68 36.5±0.1 

25.0% F127＋5.5% F68 36.7±0.1 

25.0% F127＋6.0% F68 37.4±0.1 

25.0% F127＋6.5% F68 37.5±0.1 

25.0% F127＋7.0% F68 37.8±0.0 

26.0% F127＋4.0% F68 34.2±0.1 

26.0% F127＋4.5% F68 34.8±0.1 

26.0% F127＋5.0% F68 35.4±0.1 

26.0% F127＋5.5% F68 35.5±0.1 

26.0% F127＋6.0% F68 36.7±0.1 

26.0% F127＋6.5% F68 37.1±0.1 

26.0% F127＋7.0% F68 37.4±0.0 
 
非生理条件下的胶凝温度为（30.9±0.1）℃，经泪

液稀释后其胶凝温度为（34.2±0.1）℃，符合眼部

给药要求。 
2.2  Ber-BSA-NPs-Gel 的制备 
2.2.1  小檗碱白蛋白纳米粒（Ber-BSA-NPs）的制

备  采用去溶剂化法[5]制备 Ber-BSA-NPs，精密称

取处方量的BSA溶于1 mL Na2CO3-NaHCO3缓冲液

（pH 9）中，另称取处方量小檗碱溶于 6 mL 无水乙

醇中，以 1 mL/min 的体积流量将小檗碱乙醇溶液滴

加到 BSA 溶液中，加入一定量 0.25%戊二醛，避光

搅拌 4 h 固化，于 35 ℃旋转蒸发除去乙醇，即得

Ber-BSA-NPs 混悬液。测得其包封率为 85.48%，载

药量为 4.07%，粒径为 280.2 nm。 
2.2.2  Ber-BSA-NPs-Gel 的制备  取一定量的 Ber- 
BSA-NPs，搅拌下按处方比例缓慢加入处方量的

F127 和 F68，搅拌 1 h，然后置于 4 ℃冰箱中放置

24 h，即得到 Ber-BSA-NPs-Gel。 
2.2.3  小檗碱原位凝胶（Ber-Gel）及小檗碱水溶液

（Ber-Sol）的制备  为了更好地考察含有纳米粒的

原位凝胶的理化性质，本研究制备Ber-Gel以及Ber- 
Sol 作为对照。精密称取处方量小檗碱以及 F127 和

F68，将小檗碱溶于 5 mL 超纯水中，搅拌下缓慢加

入 F127 和 F68，搅拌 1 h，置于 4 ℃冰箱中放置 24 
h，得到黄色澄明 Ber-Gel 溶液。另精密称取处方量

小檗碱，直接溶于 5 mL 超纯水中得到 Ber-Sol。 
2.3  温敏原位凝胶胶凝温度的测定 

分别测定制备得到的 Ber-BSA-NPs-Gel 和 Ber- 
Gel 的胶凝温度，结果见表 3。经统计分析，Ber-Gel
的胶凝温度与空白凝胶基质的胶凝温度无差异，说

明小檗碱的加入对凝胶的胶凝温度无影响；而 Ber- 
BSA-NPs-Gel 的胶凝温度与空白凝胶基质的胶凝温

度存在差异，表明 Ber-BSA-NPs 的加入对凝胶的胶

凝温度产生了影响，这可能是由于白蛋白纳米粒混

悬液本身具有一定的黏度，制备成凝胶后，增加了

凝胶溶液的黏度，因而使其胶凝温度略有下降。 
 
表 3  Ber-BSA-NPs-Gel 和 Ber-Gel 的胶凝温度 (n＝3) 

Table 3  Gelation temperature of Ber-BSA-NPs-Gel 
and Ber-Gel (n＝3) 

胶凝温度 / ℃ 
样  品 

STF 稀释前 STF 稀释后 

空白凝胶 30.9±0.1 34.2±0.1 

Ber-Gel 30.8±0.1 34.5±0.1 

Ber-BSA-NPs-Gel 30.4±0.1 34.4±0.1 
 
2.4  温敏原位凝胶黏度的测定 

分别取一定量 STF 稀释前和稀释后的 Ber- 
BSA-NPs-Gel 和 Ber-Gel 置于直径为 70 mm 的玻瓶

中，使用 NDJ—1 型旋转黏度计测定其黏度，在测

定过程中使用水浴锅对凝胶溶液进行缓慢加温。分

别测定凝胶在室温（25 ℃）下以及加热胶凝后的黏

度，得到各凝胶的黏度结果见表 4，从表中可以看

出，Ber-BSA-NPs-Gel 的黏度比 Ber-Gel 的黏度较

大，两者经 STF 稀释后的黏度比 STF 稀释前小，说

明泪液的加入降低了凝胶的黏度。STF 稀释前的

Ber-BSA-NPs-Gel 和 Ber-Gel 溶液在加温至 31.0 ℃
左右时黏度急剧增大，STF 稀释后的 Ber-BSA-NPs- 
Gel 和 Ber-Gel 溶液在加温至 34.5 ℃左右时黏度也

急剧增大，说明当到达这两个温度时凝胶溶液已发

生胶凝。比较凝胶在室温下以及胶凝后的黏度可看

出，凝胶胶凝后的黏度明显增加，并且凝胶黏度急

剧增大时的温度与胶凝温度一致。从黏度的变化也

可看出制备得到的凝胶在非生理条件下（25 ℃）时

为黏度较小、流动性较好的液体制剂，而在生理条

件下（STF 稀释后，34.5 ℃）能发生胶凝形成黏度

较大的凝胶，进而延长凝胶在眼部的滞留时间。 
2.5  体外释放考察 
2.5.1  最大吸收波长确定  采用UV法，在200～600 



表 4  Ber-BSA-NPs-Gel 和 Ber-Gel 的黏度 (n＝3) 
Table 4  Viscosity of Ber-BSA-NPs-Gel and Ber-Gel (n＝3) 

黏度 / Pa·s 
样  品 

STF 稀释前（25 ℃） STF 稀释前（31.0 ℃） STF 稀释后（25 ℃） STF 稀释后（34.5 ℃）

Ber-BSA-NPs-Gel 0.263 0±0.028 3 0.510 0±0.018 4 0.243 2±0.021 5 0.490 0±0.021 5 

Ber-Gel 0.240 0±0.018 4 0.485 0±0.028 3 0.223 4±0.030 3 0.470 0±0.030 3 

 
nm波长范围内对小檗碱的STF溶液进行紫外扫描，

测出小檗碱在 STF 中的最大吸收波长为 344 nm。 
2.5.2  线性关系考察  精确配制质量浓度分别为

0.4、2.0、4.0、6.0、8.0、10.0、12.0、14.0、16.0 μg/mL
的小檗碱溶液，在最大吸收波长处测定吸光度（A）
值，将质量浓度（C）和相应 A 值进行线性回归，

得回归方程 C＝0.055 9 A－0.007 4，r＝0.999 8，可

知小檗碱在 0.4～16.0 μg/mL 线性关系良好。 
2.5.3  精密度测定  取高、中、低 3 种质量浓度的

透析液，依次在 1 d 内和 5 d 内测定其溶液 A 值 5
次。3 种质量浓度溶液 A 值的日内 RSD 均小于

0.53%，日间 RSD 均小于 1.34%，表明该检测方法

精密度良好。 
2.5.4  稳定性测定  取一定质量浓度透析液，放置

2、4、8、12、24 h，测得溶液 A 值的 RSD 为 0.71%
（n＝5），说明小檗碱溶液在 24 h 内稳定性良好。 
2.5.5  重复性测定  取一定质量浓度透析液，依法

重复测定 6 次，得到 A 值的 RSD 为 0.29%，表明此

方法的重复性良好。 
2.5.6  回收率试验  取空白凝胶适量，分别加入高、

中、低 3 个处方量小檗碱，混匀后取 STF 溶液稀释，

用 0.45 μm 滤膜滤过，取续滤液测定其 A 值。各质

量浓度平行测定 3 份，按照公式（回收率＝测得量/

加入量）计算回收率，得到平均回收率为 98.08%，

RSD 为 0.11%。 
2.5.7  Ber-BSA-NPs-Gel 和 Ber-Gel 体外释放的考

察  取 2 mL Ber-BSA-Nps-Gel、Ber-Gel 与 Ber-Sol
放入透析袋中，置于装有 STF 溶液的具塞瓶中，在

预定时间里取样 4.0 mL，同时补充等量溶出介质，

测定所取样品的 A 值，根据回归方程计算累积释药

率，结果见图 1。从图中可以看出，与 Ber-Sol 相比，

Ber-BSA-Nps-Gel 和 Ber-Gel 的体外释放均较慢，都

具有较好的缓释效果；而与 Ber-Gel 相比，Ber-BSA- 
Nps-Gel 的释放更缓慢，具有更好的缓释效果。 
3  讨论 

近年来，由于眼部独特的解剖学和生理学结构，

眼部给药系统的研究已经成为药物研究领域的一项 

 
 
 

图 1  小檗碱在模拟泪液中的释放曲线 ( x ±s，n＝3) 
Fig. 1  Release curve of berberine in STF ( x ±s，n＝3) 

 
重大挑战。由于眼部生理结构的保护机制，包括泪

液分泌、鼻泪管排出及眨眼发射等，使得普通的液

体制剂在眼部的滞留时间较短，而导致生物利用度

常低于 10%[13]。当前的研究中解决这个问题的方式

主要是延长药物与眼球表面接触时间以及改善药物

在角膜的通透性。 
眼部的给药方式主要分为眼局部给药以及眼内

注射给药。局部定位给药和持续、缓控释给药等是

目前给药系统研究的热点，出现了多种新的给药系

统，如微球、脂质体、纳米粒、植入剂、凝胶等，

而凝胶系统中的原位凝胶给药系统由于其对环境特

殊的响应性而有望成为优良的眼部给药载体[14]。 
凝胶剂是目前研究较多的眼部给药剂型之一，

温度敏感型原位凝胶是一种高分子聚合物材料，能

对外界特定环境的变化产生响应，从而表现出由溶

液向凝胶的相转变。在室温下制剂以液体形式存在，

在结膜囊内给药之后，由于眼部温度的变化，能迅

速发生相转变形成半固体状凝胶，黏附于结膜囊和

角膜表面，使药物在眼部的滞留时间延长，延缓药

物的释放，提高生物利用度，从而解决眼部给药生

物利用度低这一缺点[10]。 
白蛋白纳米粒是以白蛋白为基质制备得到的纳

米级微粒。白蛋白分子中的氨基酸以肽键互相连接，

扭曲成团状，具有网状空隙，为镶嵌携带药物创造

100

 80

 60

 40

 20

  0

Ber-Gel 

Ber-BSA-Nps-Gel

Ber-Sol 

累
积
释
药
率

 /
 %

 

0        2        4        6        8        10
t / h 



了有利条件，当与药物结合后，可延缓药物在注射

部位的释放[5,15]。同时白蛋白具有安全无毒、较低

免疫原性、可生物降解和生物相容性好等特点，而

纳米粒给药系统又具有靶向性、缓控释以及保护药

物的作用，因此白蛋白纳米粒在药物传输系统中占

据重要地位。 
单一的凝胶制剂仅能在一定程度上增加药物在

给药部位的滞留时间，无法保障药物在制剂中的稳

定性也无法达到较好的靶向性；单一的白蛋白纳米

粒无法在眼部长时间附着，不能有效提高药物在眼

部的滞留时间。因此将原位凝胶与白蛋白纳米粒相

结合，既通过白蛋白纳米粒的作用增加了药物在制

剂中的稳定性、缓控释性及靶向性，提高了凝胶剂

的生物利用度及靶向性；同时制剂也具有原位凝胶

的温度敏感性，在眼部给药后粘度增大，延长了白

蛋白纳米粒在眼部滞留时间，进一步提高药物在眼

部的吸收，弥补了单一制剂的不足。在眼部给药载

体中，与两种剂型单独使用相比，白蛋白纳米粒原

位凝胶的结合具有更明显的优势。 
本研究以 F127 和 F68 为凝胶基质，BSA 作为

纳米粒载体，设计并制备了具有温度敏感性质、载

有白蛋白纳米粒的原位凝胶，在室温下为流动性较

好的液态溶液，在眼部生理条件下（34.5 ℃）发生

相转变形成半固态的凝胶。从凝胶的黏度和胶凝温

度的测定结果中可以推测，当凝胶进入结囊后，由

于温度的升高，会发生从溶液到凝胶的相变，黏度

增大，从而延长其在眼部的滞留时间。另外，由于

白蛋白纳米粒的加入，使得制剂本身具有更好的缓

释效果，可以进一步延长药物的作用时间，并提高

其生物利用度，在实际应用中也可以减少用药次数，

提高患者用药的方便性和顺应性，具有较好的临床

应用前景。本研究在以后工作中尚需进一步考察眼

用温敏凝胶的生物利用度。 
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