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替硝唑原位固化缓释注射剂的制备与体内外性质考察 
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摘要: 制备了一种原位固化缓释注射剂, 在牙周病变部位缓释药物达 7 d, 并对其体外性质及体内药动学进

行考察。制备原位固化缓释注射剂, 考察该注射剂的固化时间; 利用扫描电镜对该注射剂固化后的表面形态进行

了表征; 测定 0 ℃、25 ℃、37 ℃下凝胶剪切力随剪切率变化的曲线, 绘制流变学曲线, 并考察温度对黏度的影

响; 考察体外释放行为, 并对其进行拟合; 建立家兔牙周炎模型, 考察其体内药动学。该注射剂稳定性良好, 不

易分层、分解, 遇水后在 6 s 左右固化, 可以黏附于牙周袋内, 不易脱落; 固化后, 表面形成较多小孔, 为药物扩

散通道; 在 25 ℃、37 ℃下均为典型的牛顿流体, 室温下通针性良好, 使用方便; 体外释放行为符合 Korsmeyer- 

Peppas 释放动力学方程, 释放平缓, 突释小, 可持续 7 d, 能达到良好的缓释作用; 药动学实验结果与各项参数的

拟合结果表明了替硝唑原位固化缓释注射剂在体内缓释性能良好, 制剂组可用一室模型进行很好的拟合, 可维

持牙龈沟液 (GCF) 内有效治疗浓度长达 168 h, 满足牙周炎临床治疗需要, 该替硝唑原位注射缓释注射剂具有

较好的应用前景。 
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Abstract: This study is to prepare the in situ forming sustained-release injection which can perform     

sustained release behavior at the periodontal site for 7 days and to evaluate its in vitro and in vivo properties.  
After preparation of in situ forming sustained-release injection the in situ time was studied.  And the surface of 
the solid injection was characterized by SEM.  The rheological curve at 0 ℃, 25 ℃, 37 ℃ was determined and 
the impact of the temperature on the viscosity was examined.  The in vitro release behavior was investigated.  
At last, rabbit periodontitis model was established to study its pharmacokinetics.  The injection was stable, hard 
to stratify and decompose.  The in situ forming time was about 6 seconds.  It can easily adhere into periodontal 
pockets.  There were lots of holes on the surface of the solid injection for the drug to diffuse.  The drug     
releasing curves could be fit by Korsmeyer-Peppas equation.  The drug smoothly released for 7 days at pH 7.4 
PBS buffer with a very slight burst release and maintained a certain concentration.  In vivo pharmacokinetics 
results indicated that after administration with the in situ forming injection, achievement of tinidazole (TNZ)  
concentration in gingival crevicular fluid (GCF) was more comparable and long-lasting than usual solution of 
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TNZ management and relatively constant TNZ levels were attained until 168 h.  All these results supported the 
prospect of tinidazole in situ forming sustained-release injection in clinical applications. 

Key words: tinidazole; in situ forming; rheology; release in vitro; pharmacokinetics  

                                                                                                          

牙周病是发生在牙龈、牙周韧带、牙骨质和牙床

部位的慢性破坏性疾病, 是口腔内科的常见病、多发

病。牙周病是一种多因素疾病, 细菌及其代谢产物是

引发牙周病的始动因子, 始动因子和宿主相互作用

导致牙周支持组织的破坏, 牙周可疑致病菌的种类

较多[1]。而替硝唑是 5-硝基咪唑类衍生物, 是继甲硝

唑之后疗效更高的抗厌氧菌、抗原生动物药物, 对口

腔内厌氧菌具有很高的抗菌活性, 例如 β-内酰胺酶

阳性菌和阴性菌[2]。 
本研究所选用的载体为两亲性嵌段共聚物单 

甲氧基聚乙二醇−聚乳酸 (mPEG-PDLLA), 可用于

注射给药的辅料, 可生物降解, 具有良好的生物相

容性。mPEG-PLA 增溶的紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 
制剂 Genexol-PM, 于 2002 年在美国获得了 IND   
(investigational new drug) 批准, 2007年 2月在韩国上

市[3]。涂家生等[4]以不同比例的 mPEG-PDLLA 为载

体, 考察了其对盐酸哌仑西平眼部给药的促吸收作

用以及安全性评价, 结果发现 mPEG-PDLLA 具有良

好的生物相容性和安全性。 
本研究选取的嵌段共聚物中 mPEG与 PDLLA的

质量比为 10∶90, 具有水不溶性, 可溶解于 N-甲基

吡咯烷酮 (NMP)、乙腈和四氢呋喃等有机溶剂。采

用的原位凝固技术是指将水不溶性或溶胀性聚合物

溶于亲水性有机溶剂, 在常温常压条件下形成具有

良好流变学特征的溶液。当注入用药部位后, 溶剂扩

散到周围环境中发生水合作用析出, 与聚合物分离, 
而水进入聚合物骨架中, 引起聚合物原位沉淀形成

固体, 药物则通过骨架的溶蚀与扩散作用释放至给

药部位, 达到缓释目的[5]。 
原位固化缓释注射剂是一种局部给药的原位制

剂, 克服了普通乳剂、脂质体、微球和胶束的缺点, 具

有可直接用于病变部位、延长释药周期、降低给药剂

量和药物不良反应、避免植入剂开刀时的痛苦、工艺

相对简单等优点[6]。 
本实验选择对牙周炎治疗效果确切的替硝唑 , 

采用 mPEG-PDLLA 为载体和 NMP 为溶剂制备替硝

唑原位固化缓释凝胶, 并全面考察了该注射剂的体

外性质及体内药动学。 
 

材料与方法 
仪器  Brookfield DV-III 流变仪 (德国 Brookfield

公司); Hitachi E-1010 离子溅射仪 (日本日立公司); 
Quanta 200 环境扫描电镜 (荷兰 FEI 公司); Shimadzu 
LC-20AT HPLC pump, Shimadzu SPD-20A UV/VIS 
Detector (日本岛津公司)。 

试药  嵌段共聚物mPEG-PDLLA (mPEG-PDLLA 
10/90, w/w, Mr = 20 000, 本实验室自制); N-甲基吡咯

烷酮(NMP, 美国国际特品公司); 替硝唑原料药(浙江

苏泊尔制药有限公司, 纯度 99.0%); 甘油 (上海凌峰

化学试剂有限公司), 其他试剂均为分析纯。 
动物  家兔 (2.5～3.0 kg), 由南京市青龙山动

物厂提供, 合格证号: SCXK (苏) 2007-0008。 
聚乙二醇单甲醚-聚乳酸嵌段共聚物 (mPEG- 

PDLLA) 的合成   采用开环聚合 [7, 8]完成 mPEG- 
PDLLA 聚合物的合成, 反应方程见图 1。分别称取一

定比例的D, L-lactide和mPEG2000, 加入到经氮气饱

和的三颈瓶中, 密封, 浸入 140 ℃油浴, 待内容物全

部熔融, 加入 0.5 wt%的辛酸亚锡, 于磁力搅拌条件

下, 160 ℃反应 12 h 停止。产物用二氯甲烷完全溶解, 
用冰冷无水乙醚沉淀过滤, 反复 3 次后, 产物真空干

燥 24 h, 即得。 
原位缓释注射剂的制备  精密称取 5% (w/w) 替 

 

 
Figure 1  The equation of the preparation of mPEG-PDLLA 
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硝唑粉末, 加入 NMP 5 mL, 混合, 得到透明的药物

溶液。加入 35% (w/w) 的聚合物, 室温下由微型漩涡

混合仪混合至完全溶解, 再加入 0.4% (w/w) 甘油, 
室温下由微型漩涡混合仪充分混合, 即得到替硝唑

原位固化缓释注射剂, 置于 4 ℃冰箱保存, 用于体内

外性质考察。 
体外性质考察 

替硝唑原位固化缓释注射剂原位固化时间的  
测定   称取新制备的替硝唑原位固化缓释注射剂  
30 mg 于 DSC 坩埚中, 取一滴清水滴于样品上, 用秒

表记录其完全固化时间 (s)。 
形貌分析  注射剂完全固化后, 冷冻干燥 4 h, 

喷金 , 通过扫描电子显微镜  (SEM) 观察粒子的形

貌。 
流变学性质的考察  应用 Brookfield DV-Ⅲ流变

仪, 选择 25 号转子, 分别测定 0 ℃、25 ℃、37 ℃下

凝胶剪切力随剪切率变化的曲线, 绘制流变学曲线, 
并考察温度对黏度的影响。 

含量测定 采用 HPLC 法测定替硝唑的含量。色

谱柱: XTerra® MS C18 柱 (4.6 mm × 250 mm, 5 μm), 
流动相: 0.05 mol·L−1 磷酸二氢钾溶液 (用磷酸调节

pH 值至 3.5) −甲醇 (80∶20), 检测波长 310 nm, 流
速 1.0 mL·min−1, 柱温: 30 ℃。 

取本品适量 , 加纯水适量使其固化 , 研细 , 置 
10 mL 量瓶中, 用纯水稀释成约含替硝唑 1 mg 的溶

液, 16 000 r·min−1 离心 5 min。再精密量取 1 mL, 置
10 mL 量瓶, 用纯水稀释至刻度, 摇匀, 制成每 1 mL
中约含替硝唑 100 μg 的溶液, 精密量取 20 μL 注入 
液相色谱仪, 记录色谱图。另取替硝唑对照品适量, 
精密称定, 加纯水溶解并定量稀释制成每 1 mL 中约

含 100 μg 的溶液, 同法测定, 按外标法以峰面积计 
算, 即得。 

替硝唑原位固化缓释注射剂的体外释放考察  为
了尽可能模拟体内牙周袋, 精密称定该注射剂于 DSC
坩埚中, 遇释放液后可迅速固化为直径约为 5 mm、厚

度 1 mm 的样品, 保证各批次释放面积相同, 同时也

可保证单面释放, 平行性良好。 
按处方制备原位固化缓释注射剂 , 精密称取  

30 mg 至 DSC 坩埚中, 浸没于 37 ℃的 0.01 moL·L−1 
PBS 缓冲溶液 (pH 7.4) 5 mL 中, 使其原位固化。以

100 r·min−1 振荡, 温度保持在 37 ℃, 于原位固化后

2、4、8、12 h 取释放液 3 mL, 并迅速补充空白    
PBS 缓冲溶液 3 mL, 以后每隔 24 h 取样 1 次, 取   

样至释放完全。精密量取 20 μL 注入液相色谱仪,   
色谱条件同含量测定, 记录色谱图, 计算累积释放百

分数 (n = 3), 并绘制累积释放曲线。 
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CVCV
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−
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其中, Er 为替硝唑的累积释放百分数 (%), Ve 表

示取样的体积 (mL), V0 为释放介质 PBS 溶液的总体

积 (mL), Ci 表示第 i 次取样时替硝唑的质量浓度 
(mg·mL−1), mdrug 表示注射剂中替硝唑的总质量 (mg), 
n 为取样次数。 

家兔牙周袋内的药动学研究 

建模手术  以 20%乌拉坦溶液经耳缘静脉对家

兔进行全身麻醉并将其固定后, 在家兔左下前牙采

用丝线结扎其牙颈部并打结固定于牙龈边缘, 然后

用微量注射器注射牙龈卟啉单胞菌内毒素 10 μL 于

结扎牙齿的牙根附近, 加以高糖 (10%的蔗糖水) 代
替饮水喂食, 1～2 周后观察其牙周袋形成情况、牙龈

红肿程度。 
给药及采样  将动物随机分成两组: 制剂组与

对照组, 每组 5 只家兔。制剂组给药剂量为自制替硝

唑原位固化缓释注射剂 (含替硝唑 2.95 mg) 50 μL, 

对照组给药剂量为自制替硝唑的 NMP 溶液 (含替硝

唑 2.95 mg) 50 μL。给药前受试家兔禁食过夜, 于次

日 9∶00 给药。给药时, 将家兔头部固定, 采用带平

头针的微量注射器将制剂注入家兔牙周袋内, 并用

棉球滴入一滴清水使其固化后, 将注射器移出牙周

袋。分别于给药后 3、6、12、24、48、72、96、120、

144 和 168 h 用定量试纸条 (3 mm × 20 mm, 一端剪

成梯形) 袋内法取牙龈沟液 (GCF), 将已称重的定

量试纸条插入牙周袋内停留 30 s 后取出, 存于干净的

Eppendorf 管中, 称重后在氮气流下吹干, 于  −20 ℃

保存, 用于牙龈沟液药物浓度检测。 

牙龈沟液样品的处理  取氮气吹干处理后的牙

龈沟液样品, 加入流动相 300 μL, 涡旋 2 min, 10 000 

r·min−1 离心 10 min, 上清液用 HPLC 法测定, 以其平

均值作为该时间点替硝唑在牙龈沟液中的浓度。色谱

柱: Lichrospher C18 柱 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm), 其

他色谱条件同含量测定。 

药动学数据处理  采用药动学软件 WinNonlin

对实验结果进行药动学参数统计 , 用统计学软件

SPSS 12.0 对制剂组和对照组数据进行统计学检验。 



 居敏俐等: 替硝唑原位固化缓释注射剂的制备与体内外性质考察 · 855 · 

 

结果 
1  mPEG-PDLLA 的结构表征 

制得的mPEG-PDLLA为白色固体, 通过 1H NMR
图谱, 能计算共聚物中 PDLLA/mPEG 的重量比。具

体方法如下: δ 5.2 处为 PDLLA 中 CH 的峰, δ 3.6 处  
为 mPEG 中 CH2 的峰, 峰面积 (A) 与氢的数目存在

以下关系: A5.2/A3.6 = 2n/4m, 已知 m = 2 000/44 = 45.5, 
则可求出 n, PDLLA/mPEG的重量比 = 144 × n / 2 000。
图 2 中 mPEG 与 PDLLA 的重量比为 10.3∶89.7, 与
10∶90 非常接近, 相对分子质量为 19 389。 
2  替硝唑原位固化缓释注射剂原位固化时间的测定

及形貌分析 
该注射剂为黄色澄明凝胶, 物理性质稳定, 不易

分层, 遇水约 6 s 后, 表面黄色褪去, 显白色, DSC 坩

埚倒置, 凝胶不流动。空白制剂的扫描电镜图片 (图
3A) 可见表面有较多褶皱。在溶剂交换时, 聚合物在

水中会有一定程度的溶胀, 从而形成较多褶皱。替硝

唑原位固化缓释注射剂的扫描电镜照片 (图 3B) 有
较多分布均匀的黑色小孔, 为药物释放后留下的。同

时水分通过这些小孔渗透进入固化物内部, 包裹的

药物也可通过这些小孔缓慢释放出来, 达到缓释目

的。小孔分布的均匀性, 可见该注射剂中替硝唑分布

较均匀, 但图中仍然可见少量褶皱。 
3  流变学性质的考察 

替硝唑原位固化缓释注射剂在 0 ℃、25 ℃、37 ℃
下剪切力随剪切率的变化曲线见图 4。在 25 ℃、37 ℃
下黏度不随剪切速率改变, 而只与温度有关, 呈现出

典型的牛顿流体 (Newtonian) 特征, 其流变学曲线

符合方程 σ = ην[10]。 
从图 4、5 可以看出, 液体的黏度具有温度依赖

性, 对于牛顿流体其黏度近似符合 Arrhenius 方程, 
即 k = Ae−Ea/RT。E 为使液体分子开始流动所需的能量 

 

 
Figure 2  The 1H NMR spectra of mPEG-PDLLA 
 

 
Figure 3  SEM photograph of in situ forming sustained-release injection without tinidazole (A) and tinidazole in situ forming     
sustained-release injection (B) (×3 000) 
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Figure 4  Flow curves of tinidazole in situ forming sustained- 
release injection 
 
称流动活化能[11]。在 0 ℃时注射剂黏度在 4 Pa·s 左右, 
且转子转速加快, 黏度略有减小, 说明转子在快速转

动时产生热量, 而低温时, 温度对注射剂的黏度影响

较大, 温度升高, 注射剂黏度减小; 在 25 ℃时注射

剂黏度约为 0.9 Pa·s, 完全达到通针性的要求, 因此

要注意该注射剂的使用温度, 尽量在室温时使用, 以
保证该注射剂良好的通针性; 在 37 ℃时注射剂黏度

约为 0.55 Pa·s, 仍有较好的黏滞性, 可防止注射后药

物从牙周袋中漏出。 
 

 
Figure 5  Viscosity curves of tinidazole in situ forming sustained- 
release injection 
 
4  替硝唑原位固化缓释注射剂的体外释放行为考察 

以替硝唑峰面积  (A) 对替硝唑的浓度  (C, 
μg·mL−1) 进行线性回归分析, 得标准曲线方程为: A = 
0.242 9C + 0.034 4, r = 1, 在 5.0～500.0 μg·mL−1 内, 
峰面积对浓度呈良好的线性关系, 方法回收率与日

内、日间精密度均符合要求。 
在进行体外药物释放实验前, 对替硝唑在释放

介质中的溶解度进行测定。结果表明, 替硝唑在 pH 
7.4 的 PBS 溶液中的溶解度为 5.88 mg·mL−1, 能满足

本实验所要求的漏槽条件。 
替硝唑原位固化缓释注射剂的体外释放曲线如

图 6 所示。在 pH 7.4 的释放介质中, 注射剂释药平稳, 
亲水嵌段 mPEG 的存在提高了聚合物与药物的结合

能力, 减少了突释现象。8 h 累积释放约 15%, 药物

可迅速起效; 48 h 累积释放 50%, 96 h 累积释放 70%, 
释放较为平稳; 168 h 累积释放达 90%, 依然维持药

物在一定的浓度, 有较好的缓释作用。 
 

 
Figure 6  In vitro release profile of tinidazole in situ forming 
sustained-release injection in PBS ( x ± s, n = 3)  
 

根据 Korsmeyer-Peppas、零级释放、一级释放和

Higuchi 方程将注射剂的累积释放曲线进行拟合 
(modeling and comparison of dissolution profiles)[12, 13], 
体外释放行为符合 Korsmeyer-Peppas 释放动力学方

程, 回归方程有良好的相关性, Korsmeyer-Peppas 释

药拟合方程 Kk = 5.930, n = 0.536, R2 = 0.995 9, 其中

0.45 < n < 0.89, 药物释放机制为 Non-Fickian 转运, 是
扩散和溶蚀综合作用的结果, 为不规则转运[14]。 
5  家兔牙周袋内的药动学研究 
5.1  家兔牙周炎模型的建立  由南京医科大学口腔

专业医师对 12 只家兔下前牙进行了结扎与内毒素注

射手术, 在术后第 14 天所有家兔手术部位的牙龈都

出现溃疡面, 部分边缘肿大, 有炎性分泌物溢出, 均
形成大小不等的牙周袋。 
5.2  替硝唑原位固化缓释注射剂在家兔牙周袋内 

的药动学研究  按外标法以峰面积计算, 将替硝唑

峰面积 (A) 对替硝唑的浓度 (C, μg·mL−1) 进行线性

回归分析, 得标准曲线方程为: C = 1 × 10−4
 A + 0.507 1, 

r = 0.999 9。在 5.0～50.0 μg·mL−1 内, 峰面积对浓度呈

良好的线性关系, 日内精密度、日间精密度均小于

5%, 方法学回收率均大于 90%, RSD 均小于 5%, 绝
对回收率均大于 90%, RSD 均小于 5%, 符合实验要

求。 
给药后使用 HPLC 法对不同时间点制剂组与对

照组 GCF 中替硝唑含量进行了测定。以时间 (t) 为
横坐标, 以 GCF 中替硝唑浓度均值 (C) 为纵坐标, 
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绘制 GCF 中的药时曲线, 结果见图 7。 
 

 
Figure 7  Tinidazole concentration-time profiles in GCF after 
administration of test and control solution (n = 5) 
 

对照组的结果表明, 给药后替硝唑在 GCF 中的

浓度迅速上升, 在 3 h 达到最大值 1.01 mg·mL−1, 随
后迅速降低, 在 12 h 时质量浓度仅为 0.03 mg·mL−1。

造成这一现象的原因可能是当溶液注入牙周袋后 , 
由于无黏附力, 大部分溶液随着家兔咀嚼运动的挤

压流出牙周袋被家兔吞咽, 只有小部分溶液留在口

腔与牙周袋, 因此 GCF 内的药物浓度在达峰后很快

降低。制剂组的结果表明, 替硝唑在 GCF 中的浓度

在给药后缓慢上升, 在 24 h达到最大值 1.17 mg·mL−1, 
144 h 内药物浓度缓慢下降。在 168 h 的质量浓度为

0.11 mg·mL−1, 而这个浓度远大于它的有效治疗浓度 
(MIC90 = 8 μg·mL−1)[15]。制剂组体内结果说明它的缓

释性能良好, 一旦替硝唑原位固化缓释注射剂被注

入牙周袋, 接触体液后原位固化形成一个药物储库, 
在口腔唾液冲蚀与咀嚼运动的双重作用下, 储库内

的药物持续又缓慢的被释放入牙周袋, 随后再被牙

周袋内组织吸收与消除, 使 GCF 中药物浓度长期维

持在有效治疗浓度以上。 
使用 WinNonlin 软件对制剂组的药动学数据进

行了拟合与分析, 发现一室模型可以很好的拟合制

剂组的结果 (表 1), 其中 K01 为药物从制剂中释放的

速率常数, K10 为药物释放到牙周袋内后被牙龈组织

消除的速率常数。结果表明, 替硝唑在体内的 K01 和

K10 分别为 0.065 与 0.014, 与体外释放实验得到的释

放速率常数相比 (K = 0.014), 体内实验的释放速率

常数明显增加, 其主要原因有: ① 体内外释放条件

仍存在差异, 牙周袋的体积与形态的特殊性使制剂

在体内释放面积大于体外条件中的释放面积; ② 家
兔的咀嚼运动间接对制剂的释放产生了影响, 而体

外释放条件中没有此作用。对于对照组药动学参数的

研究, 由于其属于溶液, 不存在释放过程 (表 1)。 
 
Table 1  PK parameters of test and control group analyzed by 
WinNonlin ( x ± s) 

Estimate 
Parameter 

Test group Control group 

VF /mL·kg−1 0.98 ± 0.20 0.50 ± 0.04 

K01 /h−1 0.065 ± 0.022  

K10 /h−1 0.014 ± 0.004 0.381 ± 0.021 

 
用 WinNonlin 的非房室模型对两组数据进行了

拟合, 比较制剂组与对照组的药动学参数。在表 2 中, 
制剂组的药动学参数如 T1/2、Tmax 和 AUC 远大于对

照组, 统计学双侧 t 检验表明两组存在显著性差异 
(P < 0.05), 说明制剂组具有良好的缓释性能。制剂组

在GCF内的平均滞留时间 (MRT) 长达72 h, 这对于

牙周炎临床治疗研究具有很重要的意义。 
 
Table 2  Pharmacokinetics parameters of test and control groups 
by WinNonlin using none-compartmental model ( x ± s).  *P < 
0.05 vs control group 

Parameter Test group Control group 

T1/2 /h−1 28 ± 7* 1.66 ± 0.17 

Tmax /h−1 24.0 ± 0.0* 3.0 ± 0.0 

Cmax /mg·mL−1 1.17 ± 0.21 1.01 ± 0.19 

AUC 0−168 /mg·mL−1
 96 ± 3* 4.6 ± 0.7 

AUC0−∞ /mg·mL−1
 101 ± 8* 4.6 ± 0.7 

V /mL·kg−1 0.75 ± 0.13 1.00 ± 0.14 

CL /mL·h−1·kg−1 0.018 9 ± 0.001 5 0.42 ± 0.06 

MRT /h−1 72 ± 3 4.25 ± 0.11 

 

讨论 
原位凝胶植入剂是近年来缓控型注射剂领域的

研究热点。本研究以生物可降解的两亲性嵌段聚合 
物单甲基聚乙二醇-β-聚 D, L-丙交酯共聚物 (mPEG- 
PDLLA) 为载体, 以替硝唑为模型药物, 制备了一种

在牙周病变部位缓释药物达 7 d的原位固化缓释注射

剂, 并对其体内外性质进行了考察。 
该嵌段共聚物与聚乳酸 PLA、聚乳酸−羟基乙酸

共聚物 PLGA 相比, PLA、PLGA 的合成技术难以保

证其批次间的一致性, 该技术的研究和使用在我国

仍存在瓶颈; 而 mPEG-PDLLA 采用开环聚合反应制

备, 合成条件简单、易于控制, mPEG 既是聚合反应

的引发剂又是终止剂, 所得聚合物的分子量分布较

窄, 有利于药物释放的均一性。突释现象仍然是已经

上市的可降解原位固化注射剂的主要问题。Gad 等[16]

分别以 PLA 和 PLGA 为载体, 制备了含盐酸多西环
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素的原位植入剂, 并与 Atridox®进行比较。结果发现, 
25% PLGA、25% PLA、35% PLGA、35% PLA 和

Atridox®在 8 h 时释放药物均超过 18%, 最高甚至达

到 80%, 突释作用很大, 而在本实验中 8 h 释放只有

15%, 突释作用较小。同时, 该嵌段聚合物的亲水性

以及与各种极性药物的亲和性提高, 有助于给药部

位水分迅速渗入, 缩短制剂固化时间, 使药物在制剂

固化形成的骨架中均匀分布, 从而使药物释放更均

匀, 降低突释。另外, 还可以通过改变聚合物中两嵌

段单甲氧基聚乙二醇 mPEG 和聚乳酸 PLA 的比例来

调整聚合物的亲水性、分子量和降解速率等, 使聚合

物能够充分满足不同药物的释放要求。因此, 该凝胶

系统可以负载一种或多种药物, 包括各种疏水性药

物和亲水性药物。 
该注射剂澄清透明, 药物分布均匀, 稳定性良好, 

不易分层、分解, 遇水后在 6 s 左右固化, 可以黏附

于牙周袋内, 不易脱落。固化后, 表面均匀分布较多

小孔, 形成水分渗透通道及药物扩散通道。该注射剂

在 25 ℃、37 ℃下均为典型的牛顿流体 (Newtonian), 
在 25 ℃时注射剂黏度约为 0.9 Pa·s, 完全达到通针性

的要求; 在 37 ℃时注射剂黏度约为 0.55 Pa·s, 仍有

较好的黏滞性, 可防止注射后药物从牙周袋中漏出。

在 pH 7.4 的 PBS 缓冲液中释放平缓, 体外释放行为

符合 Korsmeyer-Peppas 释放动力学方程, 回归方程

有良好的相关性, 突释小, 能持续 7 d 释药, 保持一

定的药物浓度, 提高药物疗效。 
采用结扎法与细菌内毒素注射法建立家兔牙周

炎模型, 使家兔形成了牙周袋便于进行制剂的药动

学研究。药动学实验结果与各项参数的拟合结果充分

表明了替硝唑原位固化缓释注射剂在体内缓释性能

良好, 制剂组可用一室模型进行很好的拟合, 可维持

GCF 内有效治疗浓度长达 168 h, 满足牙周炎临床治

疗需要, 具有较好的应用前景。 
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