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摘要 

本計劃針對 PAA，Gelrite 及 PAA/Gelrite 三種眼藥輸送統製備一系列不同濃度之溶液。這

些溶液由非生理狀態轉變成生理狀態時會產生原位成膠 (In -situ gel formation)，因此一旦滴入眼
睛穹窿內，可延長藥劑在前角膜的滯流時間及強化其眼的生體可用率。本計劃探討此三種系統之

流變行為受濃度、溫度、pH值及淚水等生理條件之影響。由流變行為得知 0.3%(w/w)PAA與
0.6%(w/w)Gelrite 為最適的眼藥輸送配方。本文並比較 PAA/Gelrite混合系統與單獨的 PAA、
Gelrite 系統在流變行為上之差異。 
關鍵詞：眼藥輸送；原位成膠載體；相轉移系統；流變行為 

 
緒言 

將傳統的液體眼藥製劑滴入眼睛時，由於會造成經常性的淚分泌及鼻淚管的快速排液

(Drainage)，因此呈現很低的生體可用率。 一般的眼藥水會在滴入眼睛後極短時間內開始排液，
並在 5分鐘之內完全排除(1)。由於液體眼藥製劑在前角膜的滯流時間極為短暫，因此，滴入眼睛

內的藥水大約只有 1-10% 具有眼的生體可用率(2)。為了要達到預期的治療效果，往往需要經常

地滴入高濃度的藥物溶液(3)。 而且，所吸收的藥經由鼻淚管排液，可能會導致一些副作用(4)。 所
以，為了克服此問題，很多研究者探討眼睛載體(Ophthalmic vehicles)，如懸浮液(Suspensions)、
藥膏(Ointments)、植入劑(Inserts)及水性膠(Aqueous gels)等，以試圖延長藥物在眼睛的滯流時間
(5)。這些載體在某些方面優於傳統的眼藥水，但因為會模糊視線(如藥膏)， 或缺乏病患的順應性
(如植入劑)，因此，並沒有廣泛地被採用。所以，將液態眼藥製劑局部滴入眼睛後之生體可用率

問題，仍是一項挑戰。 
從病患對液態眼藥製劑的接受能力而言，理想的眼藥水應該是可延長與前角膜的接觸時間，

進而可增長藥劑釋放時間。如果藥劑在前角膜的滯流時間可適度地延長，如延長 1-2 小時，則
可改善部份的生體可用率，減低藥劑濃度，降低藥劑量，增進病患的接受能力，進而降低用藥次

數。以上所述，可經由原位成膠(In-situ gel formation)的輸送系統來達成。當藥水滴入眼睛後，此

輸送系統會產生相轉移，使液體在原位轉變成凝膠體(Gel)或固體。原位成膠之研究是利用聚合

體在改變特定的物理--化學環境下(如溫度、pH值之改變)會由溶膠(Sol)（或液體) 狀態轉變成凝
膠狀態。文獻指出：很多聚合體，適合於原位成膠，如：Pluronics(6)與 Tetronics(7, 8)滴入眼睛內，

由於溫度上升會造成溶液黏度之提升；Cellulose acetophthalate (CAP)乳膠(9)，則是因滴入眼睛後，
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其 pH值由原來的 4.5 提升至 7.4，而使乳膠凝結；但大部份這些系統都需要高濃度的聚合體(如：
Pluronics需要 25%；CAP則需要 30%)，對眼睛是一種負荷。 

優良的眼藥輸送系統必須在非生理狀態下(pH4.0, 25℃)呈溶膠狀，並具有很好的流動性，可

方便滴入眼睛；而在生理狀態下(pH7.4, 37℃)呈凝膠狀，以抵抗眨眼時之剪力，並延長藥劑在前

角膜之滯留時間(Retention time)，而提高眼藥製劑之生體可用率。Gelrite為一多醣類，可生成熱

可逆型凝膠。當它含有一價或二價陽離子時便會形成透明凝膠(10)。導致 Gelrite凝膠所需的離子

濃度與離子的種類有關，淚水內的鈉離子濃度(2.6 g/l)特別適合使 Gelrite產生凝膠(11)。Carbopol
為聚丙烯酸(PAA)高分子，當水溶液 pH值升到高於其 pKa值(大約 5.5)時，會從溶膠轉變成濃稠
的凝膠(12)。本計劃探討三種原位成膠系統：Gelrite、PAA 及 Gelrite/PAA系統，試圖尋找 Gelrite、
PAA最適配方之濃度，並嘗試將上述二種系統混合。由於將配方注入眼睛後及眨眼時會遭受高

的剪應力，以及在藥水注入位置上經常會有低的剪力作用，因此必須在不同的剪力條件下，探討

其流變行為。本文並從流變行為探討三種配方受濃度、溫度、pH值及淚水等生理條件之影響。 
 

材料與方法 
材料： 
Carbopol (934P NF, B.F.Goodrich)  
Gelrite (G-1910, Kelco, Division of Merck, U.S.A) 
其它藥品均為試藥級試劑。 
配方之製備： 

(1) 模擬淚水(Simulated tear fluid; STF) 
<配方>  NaCl: 0.67 g 
        NaHCO3: 0.20 g 
        CaCl2·2H2O: 0.008g 
        H2O:  to 100g              

(2) Carbopol溶液： 取適量的 Carbopol分散在蒸餾、去離子水內，分別製備  
0.1; 0.2; 0.3; 0.4; 0.5; 0.6; 1.0; 2.0%(w/w) 等濃度的 PAA 溶液。以 0.5M NaOH將各溶液
pH調節為 4.0及 7.4。 

(3) Gelrite 溶液：取適量的 Gelrite 分散在蒸餾、去離子水內，加熱攪拌至   
70℃，使之溶解。分別製備 0.3; 0.5; 0.6; 0.7; 0.8; 0.9; 1.0; 1.1; 1.2%(w/w)  
等濃度的 Gelrite 溶液，依需要將各溶液添加適量的 STF。           

(4) 0.3%PAA/0.6%Gelrite 溶液： 
取 0.6gPAA 加入蒸餾、 去離子水至 100mL；另取 1.2g Gelrite 加入蒸餾、去離子水至

100mL，再將二者混合。以 0.5M NaOH將溶液調節 pH值至 4.0。 
(5)  0.4%PAA/0.6%Gelrite 溶液： 
取 0.8g PAA 加入蒸餾、 去離子水至 100mL；另取 1.2g Gelrite 加入蒸餾、 去離子水至

100mL，再將二者混合。以 0.5M NaOH將溶液調節 pH值至 4.0。 
(6)  0.3%PAA/0.6%Gelrite/STF：                                            
取 0.6g PAA 加入蒸餾、去離子水至 100mL；另取 1.2g Gelrite 加入蒸餾、 

       去離子水至 100mL；將二者混合，取其中 100ml，加入適量的 STF 配方。      
       將此混和液以 0.5M NaOH溶液，調節 pH值至 7.4。 

(7)  0.4%PAA/0.6%Gelrite/STF： 
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取 0.8g PAA 加入蒸餾、去離子水至 100mL；另取 1.2g Gelrite 加入蒸餾、 去  
離子水至 100mL；將二者混合，取其中 100mL，加入適量 STF。將此混合液以 0.5M NaOH
溶液，調節 pH值至 7.4。 

流變行為之研究：         
將配製好的溶液在室溫下靜置二十四小時後，利用 Cone and plate geometry 之流變儀

(Viscometer, RVTDV–IICP, Brookfield)測定不同配方之流變行為。利用循環水槽將溫度控制於±0.1
℃，於 25℃及 37℃下，分別測在不同剪切速率下，聚合體溶液之黏度及剪應力變化。測試前先

將試樣靜置於平板上 15分鐘，使溫度達平衡狀態。 
 

結果與討論 
Gelrite 系統：         

圖（一）為 0.6%(w/w)Gelrite在非生理條件下(25℃)及生理條件下(含 STF, 37℃)，剪應力與

剪切速率之關係圖。於 25℃時，在低剪切速率下溶液抵制板子(Plate)的旋轉動力，而使剪應力突

然急速上升，一直到剪應力達最高點時，溶液才剛開始流動，此最高剪應力即溶液的降伏應力

(Yield stress)。在超過降伏點後，溶液之剪應力隨著剪切速率緩慢地增加。顯示此溶液呈現擬塑

性行為(Pseudoplastic behavior)。於生理狀態下的溶液，其流動行為也類似非生理狀態。由圖可看

出 0.6%(w/w)Gelrite在生理狀態下之剪應力及降伏應力皆較非生理狀態時大，表示生理狀態下

0.6%(w/w)Gelrite 流動性較非生理狀態下不明顯。其原因為 Gelrite 受到 STF成份中一價及二價
陽離子之影響，使得 Gelrite由溶膠狀態轉變成凝膠狀態，這些陽離子具有遮蔽 Carboxylic基團
靜電排斥的能力，而促進凝膠的形成(13)。圖（二）為 0.6%(w/w)Gelrite 在生理及非生理條件下，

黏度隨剪切速率之變化情形。由圖可以看出黏度隨剪切速率之增加而降低，顯示 Gelrite溶液之
流體性質為切變致稀(Shear thinning)。在生理狀態下，由於 Gelrite產生凝膠，其黏度在任何剪切

速率下都高於非生理狀態，例如在剪切速率為 5 sec-1時，其黏度比非生理狀態高約 21%之多。
證實 0.6%(w/w) Gelrite 的確可在眼睛的生理條件下產生凝膠，藉此延長輸送系統在前角膜的滯

留時間。圖（三）顯示，不同濃度的 Gelrite在生理條件下(STF, 37℃)，剪應力隨剪切速率的變

化情形。由曲線分佈可知，濃度高的 Gelrite，其所承受的剪應力較大。但 Gelrite 濃度高於

0.6%(w/w)時在非生理狀態下即逐漸凝膠化而形成洋菜狀。如此，在室溫下無法以液態方式存在，

所以不便於滴入人體眼睛內。而 Gelrite濃度低於 0.6%(w/w)時，在生理狀態下仍然成流動狀態，

凝膠程度不夠，因此不適於做輸送眼藥之載體。故在一系列的濃度調配實驗中，本計劃發現 
0.6%(w/w)的 Gelrite，其流變行為較適合做為理想的輸送眼藥製劑之載體。 
Carbopol(PAA)系統： 

圖（四）為 0.3%(w/w)PAA之剪應力對剪切速率之作圖，其曲線變化原理如前述之 Gelrite (圖
一)，同樣具有降伏點及擬塑性行為。圖中顯示，在 pH4.0, 25℃狀態下 0.3%(w/w)PAA因為呈溶
膠狀，具較弱之剪應力；而 0.3%(w/w)PAA於 pH7.4, 37℃時因呈凝膠狀，所以具較強的剪應力。

此乃當 PAA水溶液 pH值升高時，因為 —COO–基團易與水結合，使溶液變得較黏稠而成凝膠

狀所致。圖（五）顯示，在非生理狀態下，增加 PAA濃度，其剪應力隨著增加。在生理狀態下，

發現剪應力也隨著濃度增加而增加(未附圖形)。PAA之黏度亦隨剪切速率之上升而下降，其行為

與 Gelrite相似，同樣具有切變致稀之流體性質。圖（六）為 0.3%(w/w)PAA由非生理狀態(溶膠)
轉變成生理狀態(凝膠)時，在不同剪切速率下，黏度增加之百分比。其黏度在剪應力為 10 sec-1

時可增加約 45%。此乃因 PAA由 pH4.0升至 pH7.4時，產生相轉移，而呈交聯性凝膠，導致黏

度增加。實驗結果發現 0.2%(w/w)以下之 PAA，於 pH4.0, 25℃時，呈溶膠狀；但是在 pH7.4, 37
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℃狀態下膠化(Gel)情形甚微；同樣的生理狀態下，0.1%(w/w)以下之 PAA甚至沒有凝膠形成。
而 0.5%(w/w)以上之 PAA於 pH4.0, 25℃時，即已呈凝膠狀，流動性極差，且酸性太強，不易被

淚水緩衝，會造成眼睛之不適。所以 PAA濃度在 0.2%(w/w)以下，及 0.5%(w/w)以上時的溶膠—
凝膠系統，並不適合做為一優良的眼藥輸送系統。本實驗證明 0.3%(w/w)及 0.4%(w/w)之 PAA為
最適合的原位成膠載體系統，其水溶液於 pH4.0, 25℃時呈現流動性極佳的水溶液狀態，而在

pH7.4, 37℃生理條件下則呈凝膠狀態。 
PAA/Gelrite 系統： 
     Joshi et al.(21)首先建議將兩種聚合體混合在一起做為眼藥輸送系統，以改善凝膠性質，降低

藥劑用量。所以，我們嘗試將 PAA及 Gelrite混合在一起，做為眼藥輸送系統，並探討 PAA/Gelrite
水溶液在非生理狀及生理狀態下之流變行為。理論上，PAA/Gelrite輸送系統在眼部環境 pH7.4, 37
℃及淚水中一價、二價陽離子的活化下，會由溶膠轉變成凝膠，而延長眼藥製劑在前角膜之滯留

時間，增加其生體可用率。圖（七）為 0.3%PAA/0.6%Gelrite 溶液分別在非生理狀態(pH4.0, 25
℃)及生理狀態(含 STF, pH7.4, 37℃)兩種情況下剪應力隨剪切速率之變化情形。很明顯的

0.3%PAA/0.6%Gelrite 系統在生理狀態下比非生理狀態具有較強的剪應力。此乃因為系統在提高

pH 值及一價、二價陽離子的活化下，由溶膠轉變成凝膠所致。圖中顯示剪應力隨剪切速率之增

加而增加。曲線變化與單獨之 Gelrite 與 PAA 相同，具有降伏點及擬塑性行為。圖（八）為

0.3%PAA/0.6%Gelrite溶液由非生理狀態(溶膠)轉變成生理狀態(凝膠)時，在不同剪切速率下，黏

度增加之百分比。其黏度在剪切速率為 5 sec-1時，可增加 27%之多。由實驗結果可知，PAA/Gelrite
混合，同樣也可以成為眼藥輸送系統。表(一)為 PAA、Gelrite及 PAA/Gelrite三種系統經生理條

件活化後，由溶膠變成凝膠時，黏度及剪應力增加的百分比。由表(一)可得知，其效果並未比單
獨的系統好。其中以 PAA為效果最好的系統。對 PAA/Gelrite系統而言，PAA及 Gelrite之混合
並沒有顯著的加成作用產生。PAA之凝膠類型為交聯式凝膠，而 Gelrite則為熱可逆式凝膠，將
兩者混合後，可能因為 PAA 的  —COOH 基團與 Gelrite 的  —OH 基團彼此間產生作用
(Interaction)，導致 PAA/Gelrite 混合系統在提高 pH 值、溫度及受陽離子活化時，能夠互相連接

形成凝膠的鍵或基團減少，造成遮蔽效應，因而降低凝膠化的強度。若混合系統中有加成作用發

生，則凝膠性質應獲得改善，便可以降低輸送系統之濃度及藥劑用量，進而降低眼藥製劑對眼睛

造成之負擔及負作用。 
                 

結論 
本計劃針對 PAA、 Gelrite 及 PAA/Gelrite 三種眼藥輸送系統製備一系列不同濃度之溶液，

並探討各種配方在非生理及生理條件下之流變行為。 結果發現三種系統之流變現象皆具有降伏

點及擬塑性行為，其流體性質皆屬於切變致稀。由流變行為得知，PAA的最適配方為 0.3%(w/w)，
Gelrite 則為 0.6%(w/w)。實驗結果發現：0.3%(w/w)PAA溶液由非生理狀態轉變成生理狀態時，

確實因 pH值上升發生相轉移，由溶膠轉變成凝膠。0.6%(w/w)Gelrite 溶液由非理狀態轉變成生

理狀態時，則因受一價及二價陽離子的活化，而使之由溶膠轉變成凝膠。凝膠狀態下的應力、降

伏應力及黏度皆高於溶膠狀態。顯示若將這些配方滴入眼睛穹窿內應可延長藥劑在前角膜的滯流

時間，並強化眼的生體可用率。為了進一步証實此現象，本計劃擬在未來探討這些系統對藥物之

生體外(In vitro) 釋放情形。另外，本計劃也探討 PAA/Gelrite 混合系統之流變行為。結果發現： 
PAA與 Gelrite 在混合系統內，可能因為官能基間之反應並未產生加成作用，致使混合系統未必
優於單獨系統；但從流變行為觀察得知，0.3%PAA/0.6%Gelrite 也不失為一種適合的眼藥輸送系

統。 
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