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［摘　 要］ 　 温敏型原位凝胶因具有良好的流动性、高效的生物利用度、较长的滞留时间以及良好的

药物缓释性能等优点成为了新型药物递送系统的主要研究对象，已成为国内外研究新型药物递送

系统的一个热点。 以近年来国内外注射用温敏型原位凝胶相关文献为基础，对其主要种类、质量控

制以及应用的研究进行总结，进而为注射用温敏型原位凝胶的研发提供参考与借鉴。
［关键词］ 　 温敏型原位凝胶；基质；质量控制；应用

基金项目： 国家重点研发计划专项（２０１６ＹＦＤ０５０１３０６）

作者简介： 张振东，硕士，从事兽医药理学与毒理学方面研究。

通讯作者： 李剑勇。 Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｊｙ１９７１＠ １６３．ｃｏｍ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ Ｓｉｔｕ Ｇｅｌ

ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅｎ－ｄｏｎｇ， ＬＩＵ Ｘｉ－ｗａｎｇ， ＭＡ Ｎｉｎｇ， ＬＩ Ｊｉａｎ－ｙｏｎｇ∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂ ｏｆ Ｎｅｗ Ａｎｉｍａｌ Ｄｒｕｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｋｅｙ Ｌａｂ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，

Ｌａｎｚｈｏｕ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ ＣＡＡＳ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００５０， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＬＩ Ｊｉａｎ－ｙｏｎｇ， Ｅ－ｍａｉｌ： ｌｉｊｙ１９７１＠ １６３．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａ ｈｏｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｌｅｄ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ ａｌｌ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ． Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｉｔｓ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｇｏｏｄ ｆｌｕｉｄｉｔｙ， ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ，
ｌｏｎｇ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ， ｈｉｇｈ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ －

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ
ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｙｐｅｓ， ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ， ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ
ｓｉｔｕ ｇｅｌ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ． Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ， ｉｔ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｏｍｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｗ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ； ｍａｔｒｉｘ； ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ； ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　 　 原位凝胶是将一些高分子材料包裹某些特定

药物以液态的形式进行给药，在给药部位受到外界

因素的作用进而转变成半固态的新型药物剂型。
注射用温敏型原位凝胶是一种注射给药并且以温

度作为溶液相转变调节因素的注射凝胶。 其凝胶

形成的机理是由于外界环境与给药部位的温度差

异，使得凝胶中的高分子聚合物发生相转变，在药

物缓释领域显示出广阔的应用前景。 注射用温敏
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型原位凝胶有以下优点：（１）根据家畜不同的部位

进行选择性注射，凝胶就会在家畜的注射部位形成

半固态的药物储存库，持续进行靶向给药；（２）有极

其敏感的温度变化感受特性，可随外界环境温度的

改变而发生物理性变化，进而调整制剂的理化性状

来实现病情的及时有效治疗；（３）其网状结构有高

度亲水性质，可以将承载的药物包裹在内，进而控

制药物的持续性释放，有良好的缓释效果；（４）有很

好的组织相容性，能够对家畜的给药部位减少创

伤，并且在用药部位滞留较长时间等特点［１］。 主要

对注射用温敏型原位凝胶的种类、质量控制和应用

进行一个详细、系统的归纳和阐述。
１　 注射用温敏型原位凝胶的种类

１．１　 壳聚糖　 壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ， ＣＨ） （图 １）具有

良好的组织相容性，也是目前在自然界中发现的唯

一碱性多糖［２］。 壳聚糖的生产工艺很简单，甲壳素

在 １６０ ℃下与碱液进行反应，当甲壳素分子链上的

乙酰基脱离时，剩余的分子残链即为壳聚糖。 壳聚

糖经过离子交联法、乳化－化学交联法等一系列的

加工后可形成注射型壳聚糖温敏相变复合材料［３］，
以其为基质所形成的注射用温敏型缓释剂具有良

好的温度敏感性和缓释作用。

图 １　 壳聚糖结构式

１．２　 泊洛沙姆 　 泊洛沙姆嵌段共聚物（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ）是在 １９５６ 年出现于药学领域，之后被广

泛应用于药物缓释方面。 在美国和欧洲的药典中，
对泊洛沙姆嵌段共聚物均有不同程度的介绍。 它

是由聚氧乙烯（Ｅｔｈｙｌｅｎｅ Ｏｘｉｄｅ）和聚丙乙烯（Ｐｏｌｙ⁃
ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ） 组成的 ３ 段共聚物。 泊洛沙姆 ４０７
（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ４０７， Ｐ４０７）是嵌段共聚物的典型代表。
它是由聚丙乙烯与聚氧乙烯以 ３ ∶ ７ 的比例构成，
平均相对分子质量为 １１５００ Ｄａ［４］。 目前冷法是制

备注射用温敏型泊洛沙姆 ４０７ 缓释剂的主流方法。
将泊洛沙姆 ４０７ 与药物在 ４ ℃下混合得到均匀溶

液即可。 Ｂｉｌｅｎｓｏｙ 等［５］把黏附性聚合物加到柠檬酸

盐磷酸缓冲液中，然后要不断地搅拌，最后将 Ｐ４０７
加到聚合物溶液中进行溶解即可，并对其温敏性进

行了综合性评价。
１．３　 聚乙二醇嵌段共聚物 　 作为一种高分子物

质，聚乙二醇（Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）具有良好

生物相容性，也是在温敏型注射剂中最常使用的载

体［６］。 同时聚乙二醇还能与聚乳酸 （ Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ）、聚乳酸－羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）形成嵌段

共聚物［７］。 目前聚乙二醇嵌段共聚物 ＰＬＧＡ－ＰＥＧ
－ＰＬＧＡ 比较多见［８］。 ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＰＬＧＡ 在常温下

是略带淡蓝色的均匀透明液体，当外界环境温度高

于其临界温度时，该聚合物会变成白色半透明的半

固态。 ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＰＬＧＡ 嵌段共聚物的合成一般

会采用开环聚合法。 首先分别称取定量的丙交酯、
乙交酯和 ＰＥＧ１５００，将其分别放入 ４０ ℃和 １４０ ℃
烘箱中进行干燥处理，３ ｈ 后取出三种样品并混合

均匀装入加有催化剂－异辛酸亚锡的西林瓶中，然
后将该瓶放入冷冻干燥机中进行抽真空操作，压盖

取出后在 １４０ ℃的高温下反应 １２ ｈ 即可。 产物用

４ ℃的纯净水进行溶解，加热至 ７０ ℃时，使共聚物

沉淀并弃去水层就可得到纯化的 ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＰＬ⁃
ＧＡ 共聚物。
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２　 注射用温敏型原位凝胶的质量控制

注射用温敏型原位凝胶由于其特殊的理化性

质，其体外评价也与传统注射剂显示出较大的差异，

其质量控制的相关参数主要包括以下几个方面：胶

凝温度、稳态粘度、凝胶强度和生物黏附力等［９］。

２．１　 胶凝温度　 胶凝温度是指溶胶由液态转变为

凝胶时的温度 ［１０］。 由于注射用温敏型原位凝胶对

温度变化极其敏感，所以在胶凝温度的测定方面其

步骤比较繁琐。 取 １ ｍＬ 凝胶溶液于洗净干燥的试

管中置于水浴中升温，每升高 １℃，持续 ５ ｍｉｎ，然后

将试管顺时针倾斜 ９０°，若内容物在 ３０ ｓ 内不流

动，记录此时的温度，即为凝胶的胶凝温度［１１］。 蒋

凡［１２］研制了氟苯尼考注射用温敏型原位凝胶，然

后对其进行初步的质量评价，其中测得氟苯尼考注

射用温敏型原位凝胶温度在 ３５．０－３６．０ ℃之间。

２．２　 稳态粘度　 注射用温敏型原位凝胶的主要给

药方式是皮下注射，其粘度的稳定性对产品药效的

发挥有很大的影响，所以应该对其稳态粘度进行测

定。 首先取适量的高分子水凝胶置于合适的烧杯

中，放于水浴中，在胶凝温度下使其全部胶凝，使用

旋转粘度计，选择合适的阻流棒和转速，测定凝胶

的稳态粘度［１３］。 范霄宇［１４］等建立了凝胶稳态粘度

测定方法并对雌二醇凝胶流变学性质进行了研究，

其中对雌二醇凝胶进行了稳态粘度测定，测得雌二

醇凝胶的稳态粘度值为 ２．７８ 帕·秒（Ｐａ·ｓ）。

２．３　 凝胶强度　 凝胶强度是当凝胶受到外力作用

并产生破裂时所需的最小压强［１５］。 凝胶强度作为

凝胶的一个特有的性质，很久以前就有人试图通过

用数字标成“凝胶强度”代表“凝胶”性质。 但是这

种难以量化的方法已不能适应当前实验的要求。

随着技术的发展，凝胶强度的测定方法也在不断优

化。 当前普遍采用的测定方法为：取适量的高分子

凝胶液倒入适宜大小的圆柱形模具中，放于恒温水

浴锅中，在其胶凝温度下恒温 ３０ ｍｉｎ 左右，直至全

部胶凝。 紧接着把凝胶取出放到已称好重量的玻

璃瓶中，向上添加砝码，直到由凝胶形成的柱子崩

塌，记录此时的承载量，此时的压强就是凝胶强度。

申献玲等［１６］ 以 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 作为塞克硝唑的载

体，制备成塞克硝唑温敏型水凝胶，并对其凝胶强

度进行测定，结果表明塞克硝唑温敏型水凝胶黏度

适中且强度较好。

２．４　 生物黏附力 　 在药剂学中，生物黏附力是指

当某些高分子聚合物从黏附的物质上完全脱落下

来所需的最小拉力。 对生物黏附力的测定一般有

两种方法，即体内测定和体外测定。 由于体外测定

比较方便、便捷，所以采用体外方法测定生物黏附

力的文献比较多见。 当然体外方法测定生物黏附

力也有其局限性，比如测定结果与体内测定不一

致、准确性低等。 体外法测定凝胶生物黏附力采用

最多的方法是剥离实验（Ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｔｅｓｔ），此方法

可以间接以剥离力的大小来评价黏附力，首先将凝

胶模型分别粘贴在上下两块光滑的玻璃上，固定好

上面的玻璃，再将制备好的凝胶放置两块玻璃之

间，用手掌压紧，不要把玻璃压碎，最后用弹簧秤拉

另一块玻璃，直至凝胶与玻璃完全分离，此时的剥

离力即为黏附力［１７－１８］。

３　 注射用温敏型原位凝胶的应用

近年来，注射用温敏型原位凝胶已成为缓释注

射制剂领域研究的一大新热点，其中以壳聚糖、泊

洛沙姆 ４０７ 和聚乙二醇嵌段共聚物为代表的注射

用温敏型原位凝胶应用尤为广泛。

３．１　 壳聚糖作为注射用温敏型原位凝胶载体的应

用　 壳聚糖注射用温敏型水凝胶是壳聚糖溶液和

多元醇甘油磷酸钠混合后得到的温敏型原位凝胶，

它具有提高药物生物利用度、良好的生物相容性等

优点。 Ｃｏｎｇ Ｚ［１９］以壳聚糖和甘油－２－磷酸二钠为

主要载体包裹吡喹酮制成的水凝胶在治疗血吸虫

病方面有极好的治疗效果，并进一步在家兔体内进

行药动学试验，药代动力学参数表明，该水凝胶可

以提高药物在体内的停留时间。 壳聚糖可以和 β－

甘油磷酸钠发生中和反应，进而得到液态壳聚糖－

甘油磷酸钠复合物（Ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ＧＰ， ＣＳ ／ β－ＧＰ）。 Ｊｕｎ

Ｃｕｉ 等［２０］ 将壳聚糖 ／甘油磷酸钠（ＣＳ ／ β－ＧＰ）注射

到小鼠皮下，发现该凝胶可以在相对温和的环境温

·５６·
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度下引导骨再生，由此可见其生物相容性良好。 郑

艳利［２１］在使用壳聚糖温敏性水凝胶治疗猪萎缩性

鼻炎时得到了很好的效果。 环丙沙星壳聚糖温敏

型凝胶在低温下为液态，当凝胶温度上升至机体温

度时，壳聚糖变为凝固态，同时开始释放环丙沙星

对患有猪萎缩性鼻炎的猪进行治疗。

壳聚糖与细胞有高度兼容性，并且能够增强凝

胶机械强度，在很多工作中将其作为一种良好的载

体来使用。 Ｙａｎ Ｊ 等［２２］以壳聚糖、甘油磷酸盐和乙

基纤维素为载体制备凝胶，在体温下即可形成凝

胶，且与骨髓干细胞（ＢＭＳＣ）高度兼容。 Ｗｕ Ｊ［２３］以

壳聚糖、丝素蛋白、羟基磷灰石等载体为基质制备

水凝胶，结果发现该水凝胶有良好的机械强度和显

著的降解性。

３．２　 泊洛沙姆 ４０７ 作为注射用温敏型原位凝胶载

体的应用 　 泊洛沙姆 ４０７ 以优良的性质在制备注

射用温敏型原位凝胶中备受关注。 目前，以泊洛沙

姆 ４０７ 为载体的注射用温敏型原位凝胶缓释剂克

服了许多药物因半衰期短需频繁给药、刺激性强等

缺点，显著改善了药物局部注射的生物相容性，有

效地延长了药物的释放时间，并进一步提高了生物

利用度和治疗效果。 高颖［２４］ 选择泊洛沙姆作为处

方基质，制备不同浓度配比的空白凝胶，以胶凝时

间、胶凝温度和黏度作为评价指标，综合考察筛选

出最优处方，并对其外观、显微结构和初步稳定性

进行了评价。 卢朝成［２５］ 以 Ｐ４０７ 和 Ｐ１８８ 为载体，

采用冷溶法将促孕灌注液制成注射用温敏型原位

凝胶用来防治母畜卵巢静止和持久黄体不孕症。

曹礼华［２６］ 以 Ｐ４０７ 为温敏载体，以乳酸环丙沙星

（ＣＰＦＬ）为模型药物，制备的乳酸环丙沙星温敏型

原位凝胶，解决了常规 ＣＰＦＬ 制剂生物利用度不

高、半衰期短等问题，为兽医临床抗菌药等药物传

递提供新的思路。 目前，国内的温敏型原位凝胶注

射液的研制进入了快速发展时期，并显示出较高的

市场接受度。 例如以 Ｐ４０７ 为载体的 ５％头孢噻呋

原位凝胶注射液在治疗猪、牛等呼吸道疾病、乳腺

炎及败血症方面显示出较好的疗效。

３．３　 聚乙二醇嵌段共聚物作为注射用温敏型原位

凝胶载体的应用 　 聚乙二醇嵌段共聚物（ＰＬＧＡ－

ＰＥＧ－ＰＬＧＡ）是目前较为常见的注射用温敏型原位

凝胶载体。 以聚乙二醇嵌段共聚物为载体所制备

的注射用温敏型原位凝胶具有良好的生物相容性

和生物降解性［２７］。 在对含高羟基磷灰石的 ＰＬＧＡ－

ＰＥＧ－ＰＬＧＡ 原位凝胶［２８］和以辛伐他汀为主药的热

敏凝胶［２９］进行体外和体内评价时，均验证了其良

好的生物相容性和生物降解性。 官员［３０］以 ＰＬＧＡ－

ＰＥＧ－ＰＬＧＡ 为载体，以生长激素释放 － ６ （Ｇｒｏｗｔｈ

ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ６，ＧＨＲＰ－６）为药物制备成

了长效促生长的注射剂，进行体外缓释实验，并将獭

兔作为实验动物，客观评价了 ＧＨＲＰ－６ 凝胶缓释剂。

ＭａｃｒｏＭｅｄ 公司开发的商品名为 ＲｅＧｅｌ®的温敏

型原位凝胶注射剂是以紫杉醇为主药，其缓释效果

在体内可持续 ６ 周。 赢创旗下也生产了一系列生

物可降解聚合物，其商品名 ＲＥＳＯＭＥＲ®。 该产品

最主要的特点在于其能注射后在体内组织内进行

降解，在体内聚合物能水解为羟基酸单体，该产品

在多种应用中都有良好的生物相容性。

４　 展　 望

注射用温敏型原位凝胶不但具有注射剂高效

迅速、作用可靠的优点，而且具有外界环境温度变

化敏感和缓释的特点。 所以因其独特的多种优点

而在药剂学领域被广泛地应用，也受到越来越多研

究者的关注和研究。 目前虽然已经有了比较成熟

的注射用温敏型原位凝胶产品的上市，但是该剂型

也存在着一些缺点，比如载体可能对牲畜的皮肤或

者机体有严重的刺激作用，也不符合动物福利原

则；另外凝胶中承载的药物在牲畜的注射部位可能

会产生突释效效应，从而也就达不到缓释的效果

了；还有就是注射凝胶的评价体系还不太完善，目

前只有美国药典和欧盟药典对其进行了简单地说

明，在中国药典上对其的介绍却很少。 随着注射用

温敏型原位凝胶研究的不断深入，注射用温敏型原

位凝胶作为药物载体的优越性会更加突出，应用于

临床将具有更好的前景。

·６６·
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