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盐酸博安霉素注射用温度敏感原位凝胶的研究 

丁维明, 李  眉, 李桂玲*, 许鸿章, 陈汝贤 

(中国医学科学院、北京协和医学院医药生物技术研究所, 北京 100050) 

摘要: 本文以泊洛沙姆 F127为主要基质材料, 复合使用泊洛沙姆 F68和高分子材料羟丙基甲基纤维素K4M, 
制备盐酸博安霉素注射用温度敏感原位凝胶。对凝胶的胶凝温度、流变学、质构特性、电镜结构和体外释放等

性能进行了研究, 并考察了该制剂在大鼠体内的药代动力学。结果表明, 制备的盐酸博安霉素注射用温度敏感原

位凝胶在常温下为流动的液体, 在人体温度下能够发生相转变, 成为具有一定胶凝强度的半固体, 方便注射给药, 
胶凝后呈现三维网状空间结构, 药物的扩散和凝胶材料的溶蚀为控制药物释放的主要因素。该制剂具有明显的

缓释作用, 在大鼠体内可以持续释放 48 h 以上。 
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Thermosensitive in situ gel of boanmycin hydrochloride for injection 
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Peking Union Medical College, Beijing 100050, China) 

 
Abstract: Poloxamer F127, poloxamer F68 and hydroxypropyl methylcellulose K4M were used to prepare 

the thermosensitive in situ gel of boanmycin hydrochloride for injection.  Its gelation temperature, rheological 
behavior, texture characteristics, scanning electron microscopy, in vitro and in vivo drug release were evaluated.  
These results showed that the formulation was a fluid solution at room temperature, which could become   
semisolid at the temperature of 37 ℃, and the thermally induced sol-gel transition allowed to be injectable and  
in situ setting.  The formulation was constructed into a tridimensional network at gelation temperature.  The 
drug release was controlled by the diffusion of the drug and the erosion of the gelmatrix.  The pharmacokinetics 
indicated that the drug could be released slowly for up to 48 hours after subcutaneous administration in rats. 
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 注射用原位凝胶制剂是近年来缓控释型注射剂

领域的研究新热点[1−4]。它是将药物和聚合物溶于适

宜的溶剂中, 局部注射后聚合物在给药部位的生理

条件下凝固而形成凝胶型半固体药物贮库。原位凝胶

克服了微乳、脂质体、微球和胶束不稳定的缺点, 同
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时, 独特的溶液-凝胶转变性质还赋予其制备工艺简

单、给药方便、在用药部位滞留时间长和良好的控制

释药性。 
盐酸博安霉素 (boanmycin) 为中国医学科学院

医药生物技术研究所首创开发的具有自主知识产权

的新抗肿瘤抗生素, 属于博来霉素族中的一员。其盐

酸盐原料药和注射用粉针剂已于 2004 年通过国家药

品监督管理局审批, 获得国家一类新药证书和生产

批文。盐酸博安霉素的抗瘤谱比较广, 对颈部、鳞癌、

肝癌、胃癌和结肠癌等多种癌症都有疗效, 对人体免
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疫系统和骨骼造血系统无损害, 它的肺毒性明显低

于博来霉素族中的其他同类产品[5]。盐酸博安霉素半

衰期短, 消除时间快。临床试验显示, 肌内注射博安

霉素后, 药物迅速进入组织, 5 min 即可测得血药浓

度, 平均血药浓度在用药后 19 min 左右达高峰, 4 h
后降至为零[6, 7]。 

为了延长盐酸博安霉素的作用时间, 提高治疗

效果, 在本研究中采用温度敏感型的非离子表面活

性剂泊洛沙姆 F127 为主要基质材料, 配合使用一些

其他高分子材料, 将盐酸博安霉素制备成注射用原

位凝胶制剂。对该处方的胶凝温度、流变学、质构特

性和体外释放等性能进行了研究, 并考察了该制剂

在大鼠体内的药代动力学性质。 
 

材料与方法 
仪器  RCT basic 加热磁力搅拌器 (IKA, 德国); 

DV-II+数显黏度计, R/S+流变仪, CT3 质构分析仪 
(Brookfield, 美国); S-4800 扫描电子显微镜 (Hitachi, 
日本); ZRS-4 智能溶出试验仪 (天津大学无线电厂); 
UV-2450 紫外检测器 (岛津, 日本); 高效液相色谱仪 
(LC Solution, 岛津, 日本)。 

材料  泊洛沙姆 F127, 泊洛沙姆 F68 (BASF, 德
国); 羟丙基甲基纤维素 K4M (卡乐康, 上海); 盐酸

博安霉素 (中国医学科学院医药生物技术研究所)。 
动物  SD 大鼠, 雄性, 体重 (220 ± 10) g, 由北

京大学医学部动物部提供。 
注射用温度敏感原位凝胶的制备  取盐酸博安

霉素适量, 制备成浓度约为 1 mg·mL−1 的水溶液, 依
次加入泊洛沙姆 F127, 泊洛沙姆 F68 和羟丙基甲基

纤维 K4M, 使其质量分数分别为 20%、1.2%和 0.3%, 
充分搅拌, 分散均匀, 将制备的溶液放入 4 ℃冰箱中

溶胀 24 h, 得到透明均一的溶液。 
胶凝温度的测定  采用转子法测定胶凝温度[8]。

磁性转子 (1.5 cm × 0.6 cm), 搅拌速率 100 r·min−1, 
样品从 20 ℃开始升温, 升温速度约 0.5 ℃·min−1, 磁
性转子完全停止转动时的温度即为胶凝温度。 

流变学性质考察  采用 Brookfield R/S+流变仪

测定, 利用与流变仪接触的循环水浴控温。分别考察

25 ℃和 37 ℃恒温条件下剪切速率的变化对样品黏度

的影响 (第 1 步, 2 min 剪切速率由 0 到 200 s−1; 第 2
步, 2 min 剪切速率由 200 到 0 s−1)。 

再将样品从 25 ℃升温至 40 ℃, 升温时间 20 min, 
固定剪切速率 5 s−1, 考察样品黏度随温度变化的曲

线[9]。 

质构特性的考察  将样品放在 34 ℃恒温水浴中, 
使其胶凝。稳定 30 min 后采用 CT3 质构分析仪测定

其胶凝强度和黏附性能[10]。测定条件如下: 探头模具

为 TA5; 触发点负载 0.2 g; 预测试速度 2 mm·s−1; 测
试速度 0.5 mm·s−1; 返回速度 0.5 mm·s−1; 穿透距离

10 mm。 
电镜扫描  采用扫描电子显微镜观察处方胶凝

前后的空间结构[11]。 
体外释放度考察  为了更好的模拟药物的体内

释放行为, 体外释放度采用了透析袋法和无膜释放

法两种方法来进行考察[12, 13]。 
透析袋法  精密称取 5.0 mL 原位凝胶于自制的

溶出小杯中, 底端采用透析袋封口, 进行体外释放实

验。释放介质为 pH 7.2 磷酸盐缓冲液 (PBS) 100 mL, 
循环水温控制在 (37.0 ± 0.1) ℃, 转速为 100 r·min−1, 
分别于一定的时间取样 5 mL, 并及时补充等温度及

等量的释放介质。取出的释放溶液经孔径 0.45 µm 滤

膜过滤, 用 UV 法测定, 按以下公式计算累积释放百

分率 (Q):  

∑
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Cn 为第 n 个取样点测得的药物浓度 (µg·mL−1), Ci 为

第 i 个取样点测得的药物浓度 (µg·mL−1), A 为 5 mL
原位凝胶中的药物总量。 

无膜释放法  取制剂 10 mL, 置于预先已称重的

平底带塞玻璃管中, 将该玻璃管置于 37 ℃的控温摇

床中预热 10 min, 使溶液完全胶凝, 加入 37 ℃的

PBS (pH 7.2) 5 mL 作为释放介质, 在 50 r·min−1 的  
转速下震荡, 每隔一段时间, 倾出全部释放介质, 将
玻璃管外壁擦干净, 称重并记录, 然后重新放入控温

摇床中, 补充 37 ℃的释放介质 5 mL, 如此反复操作, 
直至实验结束, 相邻时间点的样品重量差异即为此

期间凝胶溶蚀量。在考察凝胶溶蚀的同时测定药物 
释放度。将每次溶蚀实验得到的释放液全部转移至

25 mL 量瓶中, 用 pH 7.2 的 PBS 稀释至刻度, 在  
292 nm 处测定吸收度值, 计算药物浓度, 并计算累

积释放百分率。 
药代动力学研究  ① HPLC 色谱条件: 色谱柱: 

ODS C18, (5 µm, 4.6 mm × 250 mm, Agilent, USA); 流
动相: 以己烷磺酸钠溶液 (取己烷磺酸钠 7.53 g 与乙

二胺四醋酸二钠 3.72 g, 加冰醋酸 4.50 mL, 使溶解

并稀释至 1 L, 用氨溶液调节 pH 值至 4.30) 为流动 
相 (A); 以甲醇-乙腈 (7∶3) 为流动相 (B), A∶B = 
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60∶40; 流速: 1 mL·min−1; 检测波长: 254 nm; 进样

体积: 20 µL; 柱温: 室温。② 血浆样品处理: 精密吸

取血浆样品 150 µL, 加 20% (w/v) 三氯乙酸溶液 150 
µL, 涡旋混合 3 min, 12 000 r·min−1离心 10 min。③ 方

法学考察结果符合生物样品分析规范的有关要求 : 
方法专属性良好, 空白血浆对盐酸博安霉素主峰无

干扰; 盐酸博安霉素在 0.26～15.6 µg·mL−1 内浓度与

峰面积呈线性关系 (Y = 4 391.3C − 699.98, r = 0.999 3); 
日内精密度 RSD 为 3.1%, 日间精密度 RSD 为 4.6%; 
回收率为 106.7%; ④ 实验动物采用 SD 雄性大鼠[9]。

将大鼠随机分为两组, 实验前禁食 12 h, 自由饮水, 
分别皮下注射博安霉素注射液和盐酸博安霉素注射

用温度敏感原位凝胶 0.5 mL (含盐酸博安霉素 5 mg)。
分别于给药后 0.15、0.5、1.0、2、4、6、8、12、24、
36、48 和 72 h 从大鼠眼眶后静脉丛取血 0.5 mL 至肝

素化具塞玻璃试管中, −20 ℃下冷冻备用。⑤ 数据处

理: 用 DAS 药代动力学软件计算相应的药代动力学

参数。 
 

结果与讨论 
1  胶凝温度考察 

温度敏感型原位凝胶的特点是在室温下为自由

流动液体, 体温条件下转变为半固体凝胶, 因此胶凝

温度的考察是处方研究的最主要的指标之一。胶凝温

度的测定方法, 文献[8]报道多采用转子法。缓慢的升

温速率、均匀的热传导是保证测定结果准确、精密的

重要因素。因此, 所有测定均在恒定的升温速率、相

同的玻璃容器并保持转子转速、形状及大小一致的条

件下进行。 
除特殊情况外, 人体正常生理温度在 37 ℃左右, 

为确保在人体温度下胶凝, 本文将处方胶凝温度设

定在 (35 ± 2) ℃内。经考察, 制备的样品胶凝温度为

(34.9 ± 0.4) ℃ (n = 3)。 
2  流变学特征 

处方在 25 ℃和 37 ℃条件下黏度随着剪切速率

的变化曲线见图 1 和图 2。由图可见, 处方在 25 ℃黏

度随着剪切速率的增加而略有增大, 具有切稠作用, 
为胀流型流体, 而在 37 ℃黏度随着剪切速率的增加

而减小, 具有切稀作用, 为假塑流型流体。在两种温

度下都具有非触变性, 在剪切停止后会完全恢复。一

般认为温敏型原位凝胶的胶凝行为是胶束形成并相

互作用的结果, 处方在 25 ℃与 37 ℃具有不同的流 
变学性质, 可能是因为在环境温度低于相转变温度

时, 体系中胶束浓度相对较低, 增加剪切力可使胶束

之间相互碰撞聚集增强, 因而黏度增大。随着温度 
的升高, 达到相转变温度时, 胶束浓度达到临界体积

分数, 胶束之间紧密堆积并缠结, 增加剪切速率可以

破坏聚集胶束之间的结构, 摩擦力减小, 从而使黏度

下降。 
 

 
Figure 1  Viscosity-shear rate profiles of the formulations (25 ℃) 
 

 
Figure 2  Viscosity-shear rate profiles of the formulations (37 ℃) 
 

处方由 25 ℃升温至 40 ℃, 其温度−黏度曲线见

图 3。由图可见, 处方黏度随温度变化的曲线呈现 S
形。在 30 ℃以下, 处方黏度较小, 呈现出液态特性, 
黏度随着温度的升高缓慢增大。随着温度的继续升高, 
在某一个临界温度黏度开始急剧增大, 出现突跃, 而
流动性显著下降, 发生溶液−凝胶相转变过程, 转化

成凝胶后黏度明显提高, 显示固态特征。之后, 黏度

继续小幅度增大, 并逐渐趋于平稳。 
 

 
Figure 3  Viscosity-temperature of the formulation 
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3  质构特性 
处方的质构特性考察结果见图 4 和表 1。测定参

数定义如下: 硬度: 第 1 个压缩循环的正峰峰值; 凝
胶强度: 压缩总正峰面积; 黏性: 压缩的负峰面积, 
代表探头从样品中离开时的难易程度; 黏滞力: 第 1
次压缩负峰的峰值。 
 

 
Figure 4  The texture behavior curve of the formulation at 25 ℃ 

(A) and 37 ℃ (B) 
 
Table 1  Gel behaviour parameters at different temperatures 

Temperature 
/℃ 

Hardness 
/g 

Gel strength 
/g×s 

Adhesivene 
/g×s 

Adhesive 
force/g 

25   1.90   29.13 − − 

37 19.8 265.9 196.5 13.1 

 
处方在 25 ℃的质构曲线与 37 ℃截然不同, 无负

峰区域, 亦不存在黏性和黏滞力, 在 37 ℃处方的硬

度、强度、黏性和黏滞力显著高于 25 ℃, 进一步说

明了处方的温敏特性, 即在室温条件下能呈现出流

动的液体状态, 方便注射给药, 又在体温条件下转变

为半固体状的凝胶, 从而阻滞药物的释放。温度敏感

型原位凝胶在不同温度下的质构特性直接关系到其

应用性和治疗效果, 如果在室温下硬度、强度和黏性

等参数值过高, 则给药困难, 在生理条件下各参数值

过低, 达不到理想的胶凝强度, 其缓释性能就会受到

很大影响。 
4  电镜扫描特征 

处方胶凝前后的扫描电子显微镜照片见图 5。由

图中可见, 处方胶凝前为层片状结构, 无孔洞。胶凝

后呈明显的三维网状结构, 这种具有高度亲水性的

三维网络结构, 可将药物束缚于其中或其间隙中, 控
制药物的释放, 并起到对药物的稳定作用。 
 

 
Figure 5  Scanning electron microscopy (SEM) image of the 
formulation at 25 ℃ (A) and 37 ℃ (B) 
 
5  释放度考察 

采用透析袋释放法时, 扩散是药物释放的主要

因素, 药物的原位凝胶制剂与药物水溶液相比, 具有

明显的缓释作用, 可能是因为泊洛沙姆胶凝化后, 形
成了特殊的网状结构, 从而大大延缓了药物通过水

性通道扩散的速度 (图 6)。采用无膜释放法时, 凝胶

溶蚀是控制药物释放的主要因素, 溶蚀是水分子由

凝胶表面逐渐进入内部使其溶解的过程, 内部结构

越紧密, 水分子越难进入, 从而延长释放时间, 药物

的累积释放量随凝胶的累积溶蚀量增加而增加, 二
者呈现出良好的线性关系 , 显示零级动力学特征 
(图 7)。结合两种方法分析, 溶蚀与扩散是原位凝胶

中药物释放的两种主要机制。当凝胶材料的溶蚀速度

较快时, 溶蚀为药物释放的主导机制, 当凝胶材料溶

蚀速度成为限速步骤时, 药物自凝胶材料中的扩散

则为药物释放的主要因素。 
6  大鼠体内药代动力学 

处方的血药浓度随时间的变化曲线见图 8, 主要

药动学参数见表 2。由图 8 可见, 盐酸博安霉素普通

注射液皮下注射后很快发生消除, 6 h 后的血药浓度 
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Figure 6  Evaluation of in vitro release of the drug from in situ 
gel by semipermeable membrane model (n = 6) 

 

 
Figure 7  Evaluation of in vitro release of the drug from in  
situ gel by non-membrane model (n = 6).  A: Cumulative gel 
dissolution versus time; B: Cumulative drug release from in situ 
gel versus time; C: Correlation between drug release and gel 
dissolution 

 
降低到检测限以下, 说明药物的消除半衰期非常短, 
这与相关文献的报道结果相符[6, 7]。盐酸博安霉素温

度敏感原位凝胶组与普通注射液组相比, 药物释放

时间延长至 48 h, AUC 增大, 生物利用度提高, 推测

原位凝胶制剂经皮下注射后很快凝胶化形成具有三

维网络的空间结构, 大大降低了药物扩散的速度, 形
成缓慢释放的药物贮库, 药物不断释放进入血液而

持续发挥疗效, 引起生物利用度的提高。原位凝胶 
组与普通注射液组达峰浓度基本一致, 达峰时间虽

有所延长, 但并不明显, 说明有突释效应, 推测原位

凝胶皮下注射后, 由溶液转变成半固体胶凝状需要

一定的时间, 在此阶段部分药物快速释放而被吸收

入血。 
 

 
Figure 8  Mean concentration-time curves of different formula-
tions in plasma after subcutaneous administration in rats (n = 5) 

 
Table 2  Main pharmacokinetics parameters of different formu-
lations in rats (n = 5) 

Parameter In situ gel Injection 

tmax /h 0.45 ± 0.13 0.25 ± 0 

Cmax /µg·mL−1 4.47 ± 1.08 4.35 ± 1.67 

AUC /µg·mL−1·h 25.5 ± 5.12 4.36 ± 1.39 

F /% 585 100 

 
结论 

以泊洛沙姆 F127 为基质的温敏原位凝胶具有较

强的浓度依赖性, 浓度较低时升温不出现胶凝现象。

当 F127 达到一定浓度时才开始出现胶凝现象, 并随

着浓度的增大, 胶凝温度逐渐下降[10]。通常采用较高

的 F127 浓度来制备原位凝胶以确保其对温度变化敏

感 , 但其浓度高 , 胶凝温度就低 , 给原位凝胶的制

备、储存和使用带来问题和困难。因此, 处方中需加

入其他辅料以获得适宜的胶凝温度, 同时还可以达

到调节胶凝强度、增加黏附性和改善药物释放度等目

的。在保持一定浓度 F127 的基础上, 加入了泊洛沙

姆 F68 和羟丙基甲基纤维素 K4M, 并进行合理配比, 
以期达到适宜的胶凝温度和胶凝强度。 

各项考察结果显示, 制备的盐酸博安霉素温度

敏感原位凝胶, 在室温条件下黏度较低, 流动性好, 
呈液体状态, 可以方便注射给药。在人体体温条件下
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能自动转变为半固体凝胶, 且具有一定的胶凝强度

和硬度。药物的扩散和凝胶材料的溶蚀为控制药物释

放的主要因素。大鼠皮下注射后药物可以持续释放

48 h 以上, 具有明显的缓释作用。该原位凝胶给药系

统具有一定的临床应用前景和应用价值, 但也存在

一些局限性, 如目前尚没有统一规范的质量评价标

准, 其次在注射后, 特别是胶凝形成期间药物释放的

情况以及凝胶在注射部位的形状, 还有待于进一步

研究。 
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