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摘  要：原位凝胶是一类以溶液状态给药后，能在用药部位立即发生相转变，由液态转化形成非化学交联半固体凝胶的制

剂。其具有溶液和凝胶的双重优势，已成为药剂学研究的热点。传统的阴道给药剂型存在滞留时间短、生物利用度低等问题，

近年来已有较多研究将新型原位凝胶应用于阴道给药，通过延长阴道内滞留时间来提高药物的生物利用度。中药原位凝胶有

利于其药效的提升，通过参阅近年来国内外相关文献，从阴道用中药原位凝胶剂的特点、分类、制备和评价方法等方面进行

综述，以期为阴道用中药原位凝胶剂的进一步研究与应用提供依据。 
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Abstract: In situ gel is a kind of non-chemically crosslinked semi-solid gel which can be transformed from liquid to gel immediately 

after administration in solution. It has double advantages of solution and gel, and has become the focus of pharmaceutics research. 

Traditional vaginal dosage forms have some problems such as short retention time and low bioavailability. In recent years, an 

impressive number of new in situ gel systems have been reported for vaginal drug delivery system to increase bioavailability with the 

extension of corneal residence time. The in situ gel of traditional Chinese medicine is beneficial to the improvement of its medication 

effect. In this paper, the characteristics, classification, preparation and evaluation methods of in situ gel of traditional Chinese medicine 

for vaginal use were reviewed, in order to provide the basis for the further research and application of in situ gel of traditional Chinese 

medicine for vagina. 
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阴道给药是阴道炎症、宫颈糜烂以及宫颈炎等

常见妇科疾病的传统治疗方式，中医药外治法历史

悠久，用于治疗妇科疾病的中药剂型包括片剂、栓
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剂、乳膏剂以及凝胶剂等[1-2]。 

原位凝胶（in situ gel）又称即型凝胶，是近年

来在传统凝胶剂基质的基础上研发出来的一种区别
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于传统亲水凝胶的新型凝胶给药系统，系指一类对

环境因素敏感、以溶液状态给药后，能在用药部位

立即发生相转变，由液态转换成非化学交联的半固

体凝胶的制剂[3]。与中药联用形成原位凝胶给药系

统，可以克服传统中药剂型所存在的弊端，已成为

近年来中药制剂领域研究的热点。 

本文查阅了近年来国内外相关文献，从阴道用

中药原位凝胶的特点、类型、制备、评价方法等方

面进行了总结，以期为阴道用中药原位凝胶剂的进

一步研究与应用提供依据。 

1  阴道用中药原位凝胶剂的特点 

女性的阴道是女性内生殖器的一部分，位于骨

盆下部的正中间位置，为长约 9 cm 的纤维肌性管状

器官，具有巨大的黏膜表面积、丰富的血流量以及

对药物的通透性良好的特点，是药物传递的有效途

径[4-5]。从前阴给药多用于治疗妇科疾病，包括阴中

填塞和洗浴 2 种方法。如《金匮要略》中将矾石丸

和蛇床子散做成栓剂纳入前阴，分别治疗湿热带下

证及寒湿带下证；用狼牙汤方剂煎汤熏洗外阴，治

疗湿热郁积所致的外阴糜烂生疮。还有研究表明，

通过阴道途径给药可产生全身疗效，如激素替代治

疗、子宫内膜异位症等，也有将肽类或疫苗进行阴

道给药的研究。 

阴道途径给药具有延长释放系统的滞留时

间、避免肝脏首过代谢、对有些药物渗透性较高、

药物不会被代谢而失活等优点 [6]，因此该种给药

方式正逐渐被研究者关注。原位凝胶以溶液状态

给药，在用药部位可立即发生相转变，由液体变

为半固体制剂，具有凝胶制剂高度亲水性的三维

网状结构以及良好的组织相容性，同时独特的溶

液-凝胶转变性质使其兼具制备简单、使用方便，

与用药部位尤其是黏膜组织亲和力强、滞留时间

长、释药缓慢持久等优点。阴道用原位凝胶剂结

合了液体与半固体阴道用制剂的优点，同时弥补

了二者易在治疗时间段脱落等缺点 [7]，从而备受

青睐，与中药联用形成原位凝胶给药系统，可以

克服传统中药剂型所存在的弊端。并且原位凝胶

可以作为缓释载体与脂质体、微囊、包合物等新

剂型结合增加药物稳定性，达到缓控释的独特优

势，工艺简单易行，适合于工业大生产。 

2  原位凝胶剂的分类 

原位凝胶制剂制备工艺简单，选择合适的溶剂

将辅料与药物溶解在一起即可。研究表明，影响原

位凝胶成型的因素主要有基质浓度、离子强度以及

凝胶体系的 pH 值等，根据其胶凝机制的不同，可

将原位凝胶分为温度敏感型、离子敏感型[8]、pH 敏

感型以及复合敏感型 4 种类型。 

受阴道生理条件上的限制，未在相关文献中检

索到阴道用离子敏感型原位凝胶，主要的离子敏感

型 原 位 凝 胶 高 分 子 材 料 包 括 乙 酰 结 冷 胶

（deacetylated gellan gum）和海藻酸盐（alginate）[9]，

多应用于眼部[10]及鼻腔[11-12]。因此，目前中药阴道

用原位凝胶种类有温度敏感型、pH 敏感型以及复合

敏感型 3 大类。近年来应用于阴道给药的各种中药

原位凝胶见表 1。 

2.1  温度敏感型原位凝胶 

温度敏感型原位凝胶（thermosensitive in situ 

gel）是一类对温度变化敏感的高分子聚合物凝胶，

其特点是具有临界相转变温度（ lower critical 

solution temperature，LCST），能够随环境温度的改

变而发生相变，这种凝胶在室温下（20～25 ℃）呈液

态，当接触体液时（35～37 ℃）立即发生相转变[31]形

成黏性半固体胶膜黏附在生物膜上，延长药物在体

内的滞留时间，从而提高药物的生物利用度，提高

药效。一般认为温敏型原位凝胶的胶凝机制（图 1）

是由于温度的改变，导致高分子聚合物的氢键作用

随之改变，从而使其自身的物理状态发生改变。由

于温度改变相对容易控制，且这种凝胶体内外均适

用，因此是目前研究最为广泛和相对成熟的一类环

境敏感型原位凝胶[32]。 

在现有的温敏型原位凝胶研究中，凝胶基质主

要包括泊罗沙姆（Poloxamer）、甲基纤维素[33]和壳

聚糖（chitosan，CS）[34]。其中非离子表面活性剂泊

罗沙姆由于其良好的温敏性质及安全性且易获得，

在温敏型原位凝胶领域应用最为广泛和深入[35-36]。

泊罗沙姆是由聚氧乙烯（polyethylene oxide，PEO）

与聚氧丙烯（polypropylene oxide，PPO）组成的嵌

段共聚物（PEO-PPO-PEO），其中泊洛沙姆 407

（Poloxamer 407，P407）、泊洛沙姆 188（Poloxamer 

188，P188）是使用较为广泛的凝胶基质。 

多位学者以 P407 和 P188 为基质，根据不同

的药物特点及用药需求，以胶凝温度、胶凝时间、

胶凝稳定性、流变特性等为考察指标制备出多个

中药温敏型原位凝胶，包括参黄温敏原位凝胶、

妇黄宁温敏原位凝胶、姜黄素温敏原位凝胶，苦

茶妇科原位凝胶等。其中，P407 和 P188 用量比例 
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表 1  阴道用中药原位凝胶 

Table 1  In situ gel of traditional Chinese medicine for vagina 

凝胶名称 凝胶类型 凝胶基质 文献 

参黄阴道用温敏原位凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 13 

妇黄宁温敏凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 14 

姜黄素温度敏感型原位凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 15 

苦茶妇科原位凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 16 

苦豆子总碱温敏凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 17 

易黄汤阴道用温敏原位凝胶 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 18 

妇科用载醋酸棉酚即型凝胶 温度敏感型原位凝胶 氨基化泊洛沙姆 19 

茶树精油复方温敏型凝胶剂 温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 20 

盐酸小檗碱 pH 敏感阴道用原位凝胶 pH 敏感型原位凝胶 卡波姆 21 

姜黄素微乳温敏原位凝胶剂 微乳复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 22 

蛇床子素微囊-温敏凝胶 微囊复合温度敏感型型原位凝胶 泊洛沙姆 23 

斑蝥素羟丙基-β-环糊精原位凝胶剂 环糊精包合物复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 24 

荆芥油-苦参素阴道用脂质体温敏凝胶 脂质体复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆、羟丙甲基纤维素 25 

蛇床子素羟丙基-β-环糊精原位凝胶 环糊精包合物复合温度敏感型原位凝胶 壳聚糖 26 

蛇床子微囊温敏凝胶 微囊复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 27 

鸦胆子油微囊-原位凝胶 微囊复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 28 

姜黄素固体分散体原位温敏凝胶 固体分散体复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 29 

龙血竭羟丙基-β-环糊精包合物温敏凝胶 环糊精包合物复合温度敏感型原位凝胶 泊洛沙姆 30 

 

T-温度  LCST-临界相转变温度 

T-temperature  LCST-lower critical solution temperature 

图 1  温度敏感型原位凝胶胶凝机制 

Fig. 1  Mechanism of thermosensitive in situ gelling system 

优选在 2.5∶1～10∶1[13-16]。 

2.2  pH 敏感型原位凝胶 

pH敏感型原位凝胶是一类对 pH变化敏感的高

分子聚合物凝胶，此类聚合物分子骨架中均含有大

量的可解离基团，其胶凝行为[37]认为是电荷间的排

斥作用导致分子链伸展与相互缠结的结果（图 2）。

人的体液具有一定的缓冲容量，能够通过改变高分

子周围溶液环境 pH 值而诱发胶凝。 

pH 敏感型原位凝胶常用的基质是卡波姆

（carbopol，CP），又名聚羧乙烯，是一种水溶性的凝

胶基质，根据其聚合度的不同，CP 可以分为多种规

格，其中以 CP934、CP940、CP941 等最为常用。CP

分子中含有大量的羧基，在较低 pH 值时，羧基基

本不解离，分子中同种电荷排斥作用很小，因此黏

度较小，随着 pH 值的增大，羧基解离比例增大，

分子间的斥力增加，导致溶解度减小，黏度增大[38]。 

正常人阴道 pH 范围在 3.5～4.8[39]，理想的 pH 

敏感型阴道用凝胶在非生理条件下（pH 3，25 ℃） 

T < LCST 

 T > LCST 

疏水域 亲水端 

疏水端 
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图 2  pH 敏感型原位凝胶胶凝机图 

Fig. 2  Mechanism of pH-sensitive in situ gelling system 

应具有黏度小、可以自由流动、满足阴道可注入性

等优点，而在模拟生理条件下（pH 4，37 ℃）可以

发生相转变成半固体凝胶制剂。研究者以此为评价

指标，经过优化确定 0.5% CP980 加上 0.3%聚乙烯

醇 203（polyvinyl alcohol 203，PVA203）为最佳处

方，制备了盐酸小檗碱 pH 敏感阴道用原位凝胶，

测得该制剂在非生理条件时黏度小于 1100 mPa·s，

在模拟生理条件 pH 4.0 时，黏度大于 2500 mPa·s，

符合阴道用凝胶剂的标准。 

2.3  复合型原位凝胶 

2 种及以上的制剂结合起来制备的原位凝胶称

为复合型原位凝胶，主要有新型的微粒给药系统，

如微乳、微囊、包合物、脂质体[40]等，具有改善药

物溶解性、提高药物稳定性、减少刺激性、缓控释

作用等优点[41]。 

2.3.1  微乳-温敏凝胶  微乳是由油相、水相、乳化

剂及助乳化剂在适当比例下自发形成的一种热力学

稳定的油水混合系统，其作为药物载体主要具有以

下优点：高稳定性，易于制备和保存；药物分散性

好，利于吸收，可提高药物生物利用度；可延长水

溶性药物的释放时间。姜黄素具有多种药理活性，

但是其难溶于水，口服吸收差，生物利用度非常低，

且体内易被代谢，李晓云等[22]利用微乳增加姜黄素

在水中的溶解度，又在姜黄素微乳的基础上加入温

敏凝胶基质制成了温度敏感型原位凝胶，即在室温

为液体，在机体皮肤或黏膜上由于体温作用形成凝

胶剂，不仅提高了姜黄素的溶解度，也延长了药物

的作用时间，进而促进了药物的体内吸收。 

2.3.2  微囊-温敏凝胶  药物制成微囊（或微球），

可以实现以下作用：掩盖药物的不良气味；提高药

物的稳定性；降低药物对消化道的刺激；液体药物

固体化，方便其使用；避免复方制剂中药物的配伍

变化；制成缓控释制剂和靶向制剂；包裹活细胞或

生物活性物质。王锐等[23]先将水溶性差的蛇床子素

制成微囊，再使用冷制法制备温敏凝胶，以胶凝温

度为指标，对 P407、P188 以及丙二醇的浓度进行单

因素考察，采用正交试验优化蛇床子素微囊-温敏凝

胶的制备工艺，得到蛇床子素微囊-温敏凝胶的最佳

制备工艺参数为 P407-P188-丙二醇的比例 18∶1∶

15，测得其胶凝温度为 36 ℃，通过体外释放度考

察发现蛇床子素微囊-温敏凝胶释放符合 Higuchi 方

程，药物的释放行为是半透膜扩散，呈现良好的缓

释作用。微囊与原位凝胶的结合提高了药物的顺应

性，更好地发挥了原位凝胶的缓释作用。 

2.3.3  包合物-温敏凝胶  羟丙基-β-环糊精可显著增

加药物的溶解性能，特别是难溶性药物。陈斌[24]将环

糊精包合物与温敏性原位凝胶 2 种制剂结合到一起，

制备的斑蝥素羟丙基-β-环糊精包合物温敏原位凝胶，

成功地解决了斑蝥素水溶性差、口服生物利用度低等

问题。关秀峰等[26]采用饱和水溶液法选用羟丙基-β-环

糊精对药物进行包合，选择可与环糊精接枝的壳聚糖

制备温敏凝胶，并对蛇床子药材、蛇床子凝胶以及蛇

床子包合物温敏凝胶的体外释放进行对比，结果证

明，包合物温敏凝胶具有良好的缓释作用。 

2.3.4  脂质体-温敏凝胶  脂质体系指将药物包封

于类脂质双分子层内而形成的微型泡囊体，具有靶

向、减毒、缓释、高稳定性等特点，张朵朵等[25]采

用复乳法制备苦参素脂质体，以泊洛沙姆 P407 和

pH 

亲水端 

pH 敏感端 

溶液 

凝胶 
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P188 为凝胶基质，以凝胶的胶凝温度为考察指标对

处方进行优化；采用冷溶法制备荆芥油-苦参素阴道

用脂质体温敏凝胶，得到脂质体-温敏凝胶基质最佳

处方为 18% P407、5% P188 和 0.2%羟丙基甲基纤

维素（hydroxypropyl methyl cellulose，HPMC）。 

3  阴道用中药原位凝胶的评价方法 

目前尚未有成熟的阴道用原位凝胶剂的质量评

价体系，尤其是中药阴道用原位凝胶。原位凝胶的质

量标准除了外观、pH、物理及化学稳定性，还包括胶

凝温度、药物含量和体外释放度等，本文将从体外和

在体两方面对阴道用原位凝胶的评价方法进行综述。 

3.1  阴道用中药原位凝胶的体外质量评价 

3.1.1  胶凝温度  胶凝温度是温敏型原位凝胶最重

要的评价指标，常用的测定胶凝温度的方法有目测

法及流变学测定法[42]。 

（1）目测法：一种为搅拌子法[43]，具体操作是

在西林瓶中装入待测溶液，插入温度计，加入磁性

搅拌子，在水浴中进行电磁搅拌，使水浴持续缓慢

升温，以磁力搅拌子完全停止转动的温度定义为胶

凝温度；另一种为试管倒置法，取适量原位凝胶于

4 ℃的 10 mL 离心管中，将离心管置于恒温水浴锅

中，调节水温，使其由 25 ℃缓慢升至 37 ℃，每升

高 1 ℃观察原位凝胶的流动性，直至原位凝胶完全

不再流动，即为胶凝温度。目测法简单易操作，但

是局限性和误差性相对较大。 

（2）流变学测定方法：利用旋转流变仪对凝胶的

流变特征进行研究，将样品置于正弦变化的剪切应

力下研究黏弹性质，计算弹性模量（G′）和黏性模量

（G″），G′越大，凝胶弹性越强，G″越大，凝胶黏度越

大。Rossi 等[44]指出，当凝胶温度升高时，G′也随之

增大。胶凝温度也可被定义为当 G′与 G″相等时的温

度点[45]，方法相对于搅拌子法等更加客观、精确，可

全面揭示温敏凝胶的相转变过程。王秀清等[18]采用

流变学方法利用 Physica MCR102 流变仪，同轴圆筒

测试系统（coaxial cylinder 27，CC27）测定经阴道模

拟液稀释前后易黄汤阴道用温敏凝胶的胶凝温度，

结果显示，在模拟阴道液稀释前胶凝温度为 24.5 ℃，

而经过模拟阴道液稀释后胶凝温度变为 37 ℃。 

3.1.2  胶凝时间  胶凝时间是指凝胶溶液发生胶

凝时所需的时间，原位凝胶成凝性决定给药剂量的

准确性，胶凝时间越短，药物流失越慢，发生突释

反应的可能性越小。测定胶凝时间的方法多样，多

数文献中将原位凝胶溶液置于西林瓶或离心管中，

采取倾斜法至溶液不随容器移动时，记录该过程的

时间即为胶凝时间。徐伟娜等[46]研究温敏型原位凝

胶的胶凝时间，试管中放入 5 mL 凝胶，进行 37 ℃

恒温水浴，观察样品状态的变化，样品达到胶凝温

度所需的时间约为 90 s。说明给药后，可以在较短

时间发挥其温敏特性转变为半固体凝胶状态，凝胶

不易溢出体外。 

3.1.3  稳态黏度  黏度是温敏型原位凝胶的流变学

特征，是非常重要的评价指标之一。黏度的稳定性影

响药效，多采用旋转黏度计来测定原位凝胶的稳态

黏度。Zhang 等[47]研究了温度和剪切速率对原位凝胶

黏度的影响，发现当环境温度低于相变温度（35 ℃）

时，测得的黏度始终很小，并且不随剪切速率的变化

而变化，因此，体系具有牛顿流体的性质。随着温度

的升高，黏度增大。当温度升高到相变温度时，黏度

急剧增加，随着剪切速率的增加，黏度急剧下降，呈

现出假塑性流体特有的剪切变稀现象。 

3.1.4  生物黏附性  只有原位凝胶具有适当的黏

附力，药物才能在给药部位滞留一定时间，从而达

到预期的释放效果，因此生物黏附力是评价原位凝

胶质量的重要指标。Ci 等[19]使用近红外荧光活体成

像技术考察了包载DiR荧光探针的凝胶在小鼠体内

外的滞留时间，结果表明其制得的经过氨基修饰后

的凝胶有着良好的生物黏附性，可在阴道黏膜上滞

留长达 8 h。 

3.1.5  药物含量  药物含量是凝胶质量优劣的关

键。目前对于阴道用原位凝胶的药物含量测定多釆

用 HPLC 法[48]。黄德浩等[20]采用 HPLC 法测定了凝

胶中苦参碱的含量，药物含量稳定性良好，表明制

备方法可靠，能控制药物含量，成功制备出苦茶阴

道用温敏原位凝胶。 

3.1.6  体外释放  药物的体外释放是指药物从原位

凝胶中释放到接收介质的过程，药物的释放速度和

进程会影响药效。通常使用释放度来评价原位凝胶

的体外释放。常用的评价释放度的模型有 2 种，一

种是有膜释放模型[49-50]，以药物的溶出和扩散为主，

常用的方法主要有 Franz 扩散池法以及透析袋法；

另一种是无膜释放模型[51-53]，此种模型下药物和载

体基质均进行溶出和释放，基质的种类、溶蚀速率

等均对药物的释放有影响，其中，凝胶溶蚀是药物

释放的主要影响因素。 

通过对近年来阴道用中药原位凝胶的体外释放

评价方法的总结（表 2），发现在有膜释放模型中，  
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表 2  阴道用中药原位凝胶体外释放评价 

Table 2  Evaluation of in situ gel of traditional Chinese medicine for vagina release in vitro 

凝胶名称 
体外溶出

模型 
释放条件 释放结果 释放机制 动力学模型 文献 

参黄阴道用温敏 

原位凝胶 

无膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡 30 min；

介质：pH 4.2 的模拟阴道液；介质

体积：5 mL；温度：37 ℃ 

药物累积释放量随凝胶的累积溶蚀量增加

而增加，在 6 h 时，药物可完全释放 

凝胶溶蚀 零级动力学 13 

妇黄宁温敏凝胶 无膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡（120 

r·min−1）；介质：pH 4.0 的磷酸盐- 磷

酸缓冲液/生理盐水；介质体积：5 

mL；温度：37 ℃ 

pH 4.0 缓冲溶液为释放介质时凝胶溶蚀和黄

藤素释放更平稳 

扩散、凝

胶溶蚀 

Higuchi 14 

有膜释放 

模型 

条件：溶出杯、转速 100 r·min−1；介

质：pH 4.0 的模拟阴道液；介质体

积：5 mL；温度：37 ℃ 

12 h 内凝胶剂的累积释放量为 93.52% 

苦豆子总碱温敏凝胶 有膜释放 

模型 

条件：浆法、转速 100 r·min−1；介质：

pH 7.4 的 PBS 缓冲液；介质体积：

400 mL；温度：37 ℃ 

2 h 内药物累积释放度为 48.29%，24 h 内药

物累积释放度为 96.33% 

  17 

易黄汤阴道用温敏 

原位凝胶 

有膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡（100 

r·min−1）；介质：pH 4.2 模拟阴道

液；介质体积：20 mL；温度：37 ℃ 

药物呈现先快速后趋于平稳的释放趋势，6 h

累积释放 74.30% 

 Higuchi 18 

妇科用载醋酸棉酚 

即型凝胶 

无膜释放 

模型 

条件：50 r·min−1 恒速震荡；介质：

pH 4.3 模拟阴道液；介质体积：5 

mL；温度：37 ℃ 

药物释放率在 5.5 h 达到 80%左右，凝胶对

药物具有良好的缓释作用 

凝胶溶蚀 零级动力学 19 

茶树精油复方温敏 

型凝胶剂 

无膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡 30 min；

介质：pH 4.2 的模拟阴道液；介质

体积：5 mL；温度：37 ℃ 

药物释放率在 5.5 h 达到 99.85% 凝胶溶蚀 零级动力学 20 

姜黄素微乳温敏原位

凝胶 

有膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡（100 

r·min−1）；介质：30%的无水乙醇 40 

mL；介质体积：40 mL；温度：37 ℃ 

24 h 时凝胶制剂的累积释放率为 93.76%，具

有明显缓释效果 

  22 

蛇床子素微囊-温敏 

凝胶 

有膜释放 

模型 

 50 h 内药物释放率可达 90%，具有良好的

缓释作用 

半透膜 

扩散 

Higuchi 23 

荆芥油-苦参素阴道用

脂质体温敏凝胶 

有膜释放 

模型 

介质：pH 4.0 的柠檬酸缓冲液/蒸馏

水/生理盐水；介质体积：200 mL；

温度：37 ℃ 

24 h 内累积释放率为（58.89±0.34）%，48 

h 内累积释放率为（66.38±0.12）%，具有

明显的缓释作用 

  25 

蛇床子素羟丙基 β-环

糊精原位凝胶 

有膜释放 

模型 

条件：溶出杯、转速 300 r·min−1；介

质：0.1 mol·L−1HCl 溶液；介质体

积：250 mL；温度：37 ℃ 

6 h 内释放可达到 90%，凝胶对药物有一定

的缓释作用 

凝胶溶蚀  26 

蛇床子微囊温敏凝胶 有膜释放 

模型 

条件：溶出杯、转速 300 r·min−1；介

质：0.1 mol·L−1HCl 溶液；介质体

积：250 mL；温度：37 ℃ 

药物释放可长达 48 h，凝胶对药物有一定的

缓释作用 

半透膜 

扩散 

Higuchi 27 

鸦胆子油微囊-原位 

凝胶 

无膜释放 

模型 

条件：恒温水浴振荡器震荡 30 min；

介质：经超声脱气的蒸馏水；介质

体积：10 mL；温度：37 ℃ 

药物持续释放可达 96 h  Higuchi 28 
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药物的释放机制多为半透膜扩散，且大多服从

Higuchi 方程，而无膜释放模型中，药物的释放大多

服从零级动力学。不论是用哪种模型进行外释放的

评价，阴道用中药原位凝胶剂对药物有缓控释的效

果，有助于药物在人体内的长期滞留及缓慢释放。 

3.2  阴道用中药原位凝胶的在体评价  

目前阴道用中药原位凝胶剂在体的评价方法主

要为在体局部的安全性评价以及在体药效学和药动

学评价。 

3.2.1  安全性评价  原位凝胶在体的安全性评价一

般为对动物给药部位黏膜的刺激性及毒性评价[54]。

不同给药部位的刺激性及毒性的评价方式不同，对

于阴道用中药原位凝胶的安全性评价，常用的动物

主要有家兔和小鼠，观察指标则是动物在给药后的

全身毒性反应以及阴道及子宫等部位的局部病理性

变化。在考察参黄阴道用温敏型原位凝胶的阴道刺

激性时，李燕等[13]以家兔为实验动物，观察其全身

的变化，以其子宫、阴道、卵巢是否有充血性水肿

等变化为指标，结果在家兔给药期间及处死后均未

观察到异常情况。在醋酸棉酚原位凝胶的局部刺激

性评价中，以小鼠为实验动物，给药后无明显的局

部毒性反应，阴道刺激性实验发现阴道细胞形态无

异常，无明显阴道刺激性。说明该凝胶是安全的，

符合黏膜用药制剂的规定[55]。 

3.2.2  药效学和药动学评价  在体药效学和药动

学评价通常是利用整体动物模型结合相应检测指标

考察制剂的治疗作用。通常以小鼠和大鼠为实验动

物。例如，以霉菌性阴道炎小鼠模型为实验对象，

收集阴道冲洗液观察白色念珠菌和乳酸杆菌生长

情况；采用苏木-伊红染色病理切片观察阴道黏膜

水肿及炎性增生情况；采用免疫组化法检测炎症因

子的表达，全面评价姜黄素温敏型原位凝胶对霉菌

性阴道炎的治疗作用[15]。罗静[30]通过记录阴道外

观、阴道病理形态学、子宫组织切片图和子宫解剖

图的变化，综合考察龙血竭羟丙基-β-环糊精包合物

温敏凝胶对宫颈柱状上皮异位大鼠模型的影响，结

果表明中剂量 [0.2 mL/(只−1·d−1)] 时治疗效果最佳。 

4  展望 

中药原位凝胶剂是目前发展很快的阴道给药

剂型，患者顺应性好，且易于涂布，无异物感，能

紧密黏附在给药部位，延长滞留时间，可以达到

充分发挥药效的目的。但是阴道用中药原位凝胶

在实际应用方面仍存在一些问题，如原位凝胶剂

的“突释”[56]、高分子材料对皮肤的刺激性和安全

性；以及目前多以中药活性单体成分为研究对象，

而中药复方的研究较少；大部分研究仅对凝胶剂的

处方及质量控制进行研究，缺少相关的药理、药动

力学及临床应用等研究；原位凝胶剂的制备方法及

质量控制缺乏严格、统一的标准；中药原位凝胶剂

目前研究较多的还是以泊洛沙姆为基质的温敏原位

凝胶，不能满足日益多样化的临床需求；中药成分

复杂，加入凝胶基质后，两者是否会发生相互作用

而影响制剂质量等问题，还需要广大科研工作者进

行更加深入的研究。 
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