
 

·448·        Chin J Mod Appl Pharm, 2018 March, Vol.35 No.3                         中国现代应用药学 2018 年 3 月第 35 卷第 3 期 

 

鼻用原位凝胶剂的研究进展 
  

黄星雨 1，袁佳敏 1，杨琼梁 2，欧阳婷 1,3，周宇婷 1，颜红 1,4*
(1.湖南中医药大学药学院，长沙 410208；2.浏阳市中医医

院药剂科，湖南 浏阳 410300；3.湖南中医药大学第一附属医院，长沙 410007；4.中药成药性与制剂制备湖南省重点实验室，长沙 410208) 
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制备、评价方法和应用进行了综述，以期为鼻用原位凝胶剂的进一步研究与应用提供依据。 
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鼻部给药是一种传统的给药方式，常用来治

疗各种鼻腔和鼻窦疾病，亦可作与鼻病有关的邻

近器官疾患的辅助用药[1]。原位凝胶剂(在位凝胶)

是一种新型的药物剂型，系指一类以溶液状态给

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[2]，并且原位

凝胶可以作为缓释载体与脂质体等新剂型结合增

加药物稳定性[3]。本文查阅了近年来国内外文献，

从原位凝胶剂的特点、类型、制备、评价方法和

应用等方面阐述了该制剂的研究进展，以期为鼻

用原位凝胶剂的进一步研究与应用提供依据。 

1  鼻用原位凝胶剂的特点 

目前市场上的鼻用制剂多为滴鼻剂、喷雾剂

等液体制剂，这类普通鼻用制剂使用便捷，患者

用药的顺应性强，但由于鼻黏膜纤毛运动，致使

该 类 制 剂 在 鼻 黏 膜 表 面 的 滞 留 时 间 很 短

(15~30 min)[4]，生物利用度较低。而鼻用软膏剂、

鼻用乳膏剂等半固体鼻用制剂虽能延长药物在鼻

黏膜滞留时间，但其黏度较高，存在给药剂量不

准确、使用不方便的缺点。鼻用原位凝胶剂具有

亲水性三维网络结构和独特的溶液-凝胶转变性

能，以溶液状态给药，在用药部位即可发生相转

变，由液体转变成半固体，具有良好的组织相容

性和生物黏附性，增强了对黏膜组织的亲和力、

延长了药物的滞留时间。鼻用原位凝胶剂结合了

液体与半固体鼻用制剂的优点，同时弥补了两者

的缺点，从而备受青睐。除此之外，原位凝胶作

为一种新型缓控释给药载体，能够以液体状态加

载药物，达到组织兼容、缓控释释放的独特优势，

且其工艺简单易行，适合于工业大生产。 

2  鼻用原位凝胶剂的分类和制备 

原位凝胶制备工艺简单，选择合适的溶剂将

辅料与药物溶解在其中即可。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、

体系 pH 值等，常根据其形成机制的不同，将原位

凝胶分为温度敏感型、离子敏感型、pH 敏感型、
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复合敏感型等。 

2.1  温敏型原位凝胶 

温度敏感型原位凝胶是一类对温度变化敏感

的原位凝胶，即环境温度低于最低临界相变温度

(LCST)时呈现液体状态，高于 LCST 时呈现半固

体凝胶状态，而鼻腔温度大约为 32~35 ℃，大部

分温敏型鼻用原位凝胶的胶凝温度都在 32~34 ℃

之间，故其用于鼻腔时形成半固体凝胶，可延长

药物在鼻黏膜的黏附时间，从而提高生物利用度[5]。

温敏型原位凝胶处于室温时(20~25 ℃)为液态，当

接触到体液(35~37 ℃)后立即发生相转变，温度敏

感型凝胶在结构上均包含一定比例的疏水和亲水

嵌段，温度升高使得不同性质的嵌段间和溶剂间

发生相互作用，从而形成凝胶[6](图 1A)。温度敏感

型原位凝胶常用的基质有泊洛沙姆、壳聚糖和纤

维素衍生物等[7]。目前研究较多为泊洛沙姆和壳聚

糖(CS)，有研究者单用泊洛沙姆或壳聚糖作为温敏

型原位凝胶基质，亦有将两者合用，通过优选其

比例以确定最佳制剂处方。肖金宝等[8]采用正交实

验优选出银杏叶提取物温度敏感型鼻用原位凝胶

的最佳制备工艺为泊洛沙姆 407(F127)︰泊洛沙姆

188(F68)为 15︰20、壳聚糖 0.4%、HP-β-CD 30%，

测得其胶凝温度为 35.8 ℃。药效学研究表明该凝

胶具有良好的缓释作用，可通过鼻-脑通道直接进

入脑内发挥药效。李美燕等[9]优选出壳聚糖质量浓

度为 2%，采用壳聚糖溶液/β-甘油磷酸钠的混合体

系，载入氢溴酸东莨菪碱，研制了氢溴酸东莨菪

碱鼻用原位凝胶，其胶凝温度为 34 ℃，以此考察

凝胶的温敏特性。Shelke 等[10]选用 F127 为基质，

分别以卡波姆 934 和羟丙甲纤维素为黏附剂制备

温敏型佐米曲普坦纳米脂质体鼻用原位凝胶，采

用析因设计法优化处方，得到最优制剂处方是

18%P407 和 3%卡波姆 934 或者是 18%P407 和 1%

的羟丙甲纤维素。此外，还有研究报道以壳聚糖

与葡萄糖磷酸二钠为基质材料制备鲑鱼降钙素温

敏型原位凝胶[11]。 

2.2  离子敏感型原位凝胶  

离子敏感型原位凝胶主要是基质聚合物与体

液中的 K+、Na+、Ca2+等阳离子络合，从而发生构

象改变形成凝胶。离子原位凝胶剂形成的两种方

法，一是加入带相反电荷的聚合物，另一种是加

入相反电荷的小分子交联剂，从而形成网络状凝

胶(图 1B)。此类凝胶的基质一般为多糖类衍生物，

常以去乙酰结冷胶(DGG)、结冷胶和海藻酸钠为基

质。研究者发现以 DGG 为基质制备的离子敏感型

鼻用原位凝胶，对鼻黏膜的刺激性小、预防和治

疗慢性鼻炎具有潜在的价值，故笔者统计了近年

来以 DGG 为基质制备的离子敏感型原位凝胶，具

体见表 1。此外，有研究者[13]采用离心失水实验考

察了鼻液中单独阳离子与 DGG 形成凝胶的能力。

结果发现对不同浓度的 DGG 溶液，Ca2+形成凝胶

的持水能力均最强，Na+、K+较弱，且两者之间无

明显差异。肖春雷[14]等以结冷胶为凝胶材料，制

备氢溴酸高乌甲素鼻用原位凝胶，并比较了 3 种

不同吸收促进剂(β-环糊精，吐温-80 和冰片)对其

的促吸收作用。Pathan 等[15]以不同浓度结冷胶为

基质，不同浓度的羟丙甲纤维素 E4M 作为黏附剂，

使用析因设计筛选出盐酸氮卓斯汀鼻用原位凝胶

剂的最佳配方为 0.4%的结冷胶和 0.1%羟丙甲纤维

素 E4M，在该配方下的凝胶能延长盐酸氮卓斯汀

在鼻内的停留时间。Salunke 等[16]发现用离子活化

的结冷胶作为基质制备的硫酸沙丁胺醇鼻用原位

凝胶具有良好的平喘效果。此外，亦有单用海藻

酸盐作为基质的报道，研究者通过测定胶凝时的

最佳 Ca2+浓度，采用搅拌法以海藻酸钠作为辅料

成功制备了猫爪草离子敏感型原位凝胶[17]。 

 
图 1  原位凝胶形成机制图[12] 

A温敏型；B离子型；CpH 型。 

Fig. 1  Mechanism of sensitive in-situ gelling system 
Atemperature sensitive type; BIonic type; C pH type. 
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表 1  DGG 作为离子敏感型鼻用原位凝胶基质的应用[18-22] 

Tab. 1  Application of DGG as an ion sensitive nasal in situ gel matrix 

基质 主要辅料 凝胶名称 药效 

0.5%DGG 
 

F68、温敏聚乳酸水凝胶、三羟甲基氨

基甲烷、尼泊金乙酯 

α-细辛脑纳米粒离子敏感型鼻用原位凝胶 

 

治疗癫痫 

 

0.5%DGG 0.2%海藻酸钠 回药哈黑里里方提取物纳米乳鼻用原位凝胶 改善缺血性脑卒中后遗症患者症状 

0.5%DGG 薄荷脑、尼泊金酯和维生素 E 尼古丁离子型鼻用原位凝胶 用于戒烟 

0.5%DGG 羟丙乙酯、薄荷脑和甘露醇 辛芷离子敏感型鼻用原位凝胶 治疗慢性鼻-鼻窦炎 

0.5%DGG 去离子水 三七总皂苷离子敏感型鼻用原位凝胶 治疗脑血管系统疾病 

 

2.3  pH 敏感型原位凝胶  

pH 敏感型原位凝胶是由于体内外 pH 的不同

而发生相转变形成的凝胶，鼻黏液的 pH 一般在

5.5~7.0 之间，此类体系的聚合物分子骨架中均含

有大量的可解离基团，其胶凝行为是电荷间的排

斥作用导致分子链伸展与相互缠结的结果 (图

1C)，常用基质为卡波姆。宋逍等[23]通过黏度实验

进行鸦胆子油鼻用 pH 敏感型原位凝胶的处方筛

选，考察了不同的 pH 值、不同基质浓度条件，筛

选出凝胶胶凝时最佳 pH 值为 5.5，优选的制剂处

方为 0.5%卡波姆、 0.25%羟丙基甲基纤维素

SHE50、10.44 g 吐温-80、2.18 g N-甲基吡咯烷酮

和 5 mL 鸦胆子油。刘宏伟[24]考察了泊洛沙姆 407、

羟丙基甲基纤维素、羧甲基纤维素钠等不同黏合

剂与卡波姆的配比，结果发现卡波姆和羟丙基甲

基纤维素流变学特征类似，在 pH 4.0 时为低黏度

的流体，pH 值在 6.5 以上时胶凝，释放度试验也

表明两者均具有缓释作用，故采用 0.5%卡波姆和

1.4%羟丙基甲基纤维素为辅料制备了磷酸川芎嗪

pH 敏感型原位凝胶。此外还有柴胡鼻用 pH 敏感

型原位凝胶、硫酸沙丁胺醇鼻用 pH 敏感型原位凝

胶的报道[25-26]。 

2.4  复合型原位凝胶 

单一的原位凝胶虽有其自身的优点，但也存

在用药范围窄、相变温度低、凝胶溶蚀快、药物

突释等缺点。而复合型原位凝胶通常是由两种不

同类型的基质制备而成，具有改善药物溶解性、

提高稳定性、减小刺激性、用药范围广、缓控释

等优点，越来越受研究者青睐。常见复合型原位

凝胶有温度-pH 双敏型和温度-离子双敏型。程刚

等[27]以 F127 和 F68 为温度敏感型基质材料，以壳

聚糖为 pH 敏感型基质材料，并以胶凝温度和胶凝

时间为考察指标，筛选出石杉碱甲微乳温度/pH 鼻

用原位凝胶的最佳处方(20.41%F127、1.58%F68

和 0.65%CS) ，使得该复合凝胶在生理环境

(29~34 ℃、pH 6.0~7.0)时发生相转变，同时还对

该凝胶进行了澄清度、体外释药行为等研究。研

究者[28]以临界相变温度、临界相变离子强度为指

标筛选温敏及离子敏感材料，以透析袋法评价该

温度-离子敏感复合凝胶的凝胶外排水量、溶蚀速

率和体外释放度，并以断裂距离为指标评价凝胶

的黏膜黏附力。结果表明以 0.3% DGG 和 18.0% 

F127 为复合基质制备的利巴韦林温度-离子敏感

复合型原位凝胶最佳，此时的临界相变温度为

32.6 ℃，临界相变阳离子强度为 93.4 mmol·kg1，

该复合凝胶较之用这两种基质单独制备的凝胶外

排水量小、溶蚀速率小、黏附性好，具有良好的

缓释效果，且该复合型原位凝胶基质很适宜作为

水溶性药物的鼻用缓释载体。 

3  鼻用原位凝胶的评价 

对一种制剂应用效果进行评价是该类制剂安

全性和有效性的保证。目前已有研究者从以下几

方面开展鼻用原位凝胶的评价，但大多集中于基

本评价，鼻用原位凝胶评价的实验方法和质量控

制方法仍不是很完善，有待进一步的研究[29]。 

3.1  制剂的外观、理化性质的评价 

研究者针对鼻用原位凝胶剂的外观及理化性

质开展了研究。田效志等[30]采用稳定性试验评价

了葛根素鼻用原位凝胶剂的外观性状，结果表明

该制剂的外观澄清透明，符合中国药典的相关要

求。黄秋艳等[31]采用离心法，对室温(25 ℃)和胶

凝温度(34 ℃)下放置 2 周的苍艾油包合物-鼻用温

敏原位凝胶进行离心，结果表明两者离心后均未

分层，且外观透明、均一性好。pH 值常作为评价

鼻用原位凝胶剂理化性质的指标之一，制剂的 pH

值通常都在 5.5~7.5 之间，符合鼻用制剂的 pH 值。

此外，亦有研究者采用粒径和表面电位作为制剂

成型的评价指标。药物的粒径和凝胶的致密度可
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影响药物在鼻腔的溶出度，Zeta 电位可影响凝胶

的稳定性。李晓云等[32]采用贝克曼粒度电位仪测

定了姜黄素微乳温敏原位凝胶的粒径与电位，结

果表明其粒径分布均匀，平均粒径为 21.2 nm，Zeta

电位为26.13 mV，呈稳定状态。 

此外，关于鼻用原位凝胶剂的胶凝温度、胶

凝时间、相转变温度、相转变离子强度、黏度、

黏附力、制剂载药量等评价指标的研究亦有报道。

温敏型原位凝胶常以胶凝温度为评价指标，采用

一定实验方法优化处方及制备工艺[33-34]。杨军宣

等[35]制备栀子环烯醚萜苷鼻用原位凝胶时以临界

相变阳离子浓度作为评价指标，并发现该凝胶在

阳离子浓度达到人工鼻黏液的 1/2 时即发生相转

变。Sheri 等[36]以胶凝温度、胶凝时间和 pH 值为

指标评价氯雷他定鼻用原位凝胶制剂，结果发现

该制剂胶凝温度在(33.1±0.43)℃和(34.8±0.82)℃

之间，胶凝时间范围在(4.0±0.21)s~(11.3±0.22)s

之间，pH 值在 5.6±0.004 和 6.0±0.003 之间，且

制剂对黏膜无刺激性。鼻用原位凝胶剂的流变学

指标通常有黏度、黏附力和涂展性等。董芙蓉等[37]

评价芷冰鼻腔原位凝胶时，采用黏度计测定凝胶

黏度为 406 mPa·s，采用位移法测定其黏附力为 5 h

之内仅移动 1 cm 左右，表明该凝胶黏附力强。陈

奋等[38]采用流变仪考察平阳霉素原位凝胶体系的

流变学性质，发现随着温度升高到 37 ℃左右时，

原位凝胶溶液发生了从溶液向凝胶的相转变过程。 

3.2  含量测定 

目前鼻用原位凝胶剂采用的含量测定方法有

HPLC-UV、RP-HPLC、GC 和 HPLC，最常用为

HPLC。朱铁梁等[39]用甲醇稀释溶解复方更昔洛韦

氢化可的松琥珀酸钠鼻用原位凝胶，并采用 HPLC

同时测定该制剂中更昔洛韦和氢化可的松琥珀酸

钠的含量。结果表明，更昔洛韦和氢化可的松琥

珀酸钠在一定浓度范围内与峰面积线性均良好，

平均回收率好。 

3.3  制剂体外释放的评价 

药物的释放是很关键的一步，通常使用释放

度来评价鼻用原位凝胶的体外释放。鼻用原位凝

胶剂的释药方式主要符合有膜溶出模型和无膜溶

出模型，释放机制通常符合 Higuchi 方程和 Fick

定律。有膜溶出法通常有 Franz 扩散池法、改良的

美国药典溶出度测定第三法、渗析池法。无膜溶

出法主要是通过溶蚀机制释放药物。肖金宝等[8]

采用了无膜释放法、透牛、羊鼻黏膜释放法和透

析袋法研究银杏叶提取物温度敏感型鼻用原位凝

胶，发现该凝胶是通过扩散作用释放。邓小丽等[40]

优化丙酸氟替卡松鼻用温敏凝胶处方时用 Franz

扩散池法对其体外释放进行了考察，结果发现其

体外释放符合 Higuchi 方程。此外还有鼻用原位凝

胶通过溶蚀机制释放药物的，谢悦良[41]等研究川

陈皮素温敏型鼻用原位凝胶体外释药行为时采用

扩散池法、无膜溶出法以及渗析池法，研究发现

川陈皮素温敏型鼻用原位凝胶主要通过无膜溶出

机制释药，其释放符合一级动力学方程。 

3.4  制剂的在体评价 

目前鼻用原位凝胶剂在体的评价方法主要为

在体局部评价、在体药效学评价和在体药动学评

价。在体局部评价涉及凝胶对动物黏膜的局部刺

激性和鼻黏膜纤毛毒性评价。罗洁琦等[20]将三七

总皂苷离子敏感型鼻用原位凝胶用于家兔眼结膜

内以检测其对黏膜的刺激性。结果发现家兔眼结

膜未见明显充血、流泪、羞明、水肿等刺激症状，

表明制剂对兔眼结膜无明显刺激作用，并能延长

药物与鼻黏膜的接触时间。闫智慧等[42]采用在体

蟾蜍上颚法来评价天麻素鼻腔温敏原位凝胶的纤

毛毒性，实验表明天麻素原位凝胶对蟾蜍上颚纤

毛无毒性。 

在体药效学和药动学评价通常是利用整体动

物模型考察该类制剂的在体治疗作用。如卓玉娟

等[19]采用大鼠慢性鼻炎模型检测辛芷离子敏感鼻

用原位凝胶的药效，结果发现该凝胶对大鼠慢性

鼻炎具有一定的治疗作用。Bhandwalkar等[43]通过

黏膜组织病理学评价盐酸文拉法辛原位凝胶在大

鼠体内的药效学研究，结果表明该凝胶给药后鼻

黏膜未有明显病变，未造成大鼠鼻腔上皮损伤、

无刺激性且明显提高了盐酸文拉法辛治疗抑郁症

的疗效。王爽等[44]研究姜黄素微乳原位凝胶剂体

内药物动力学时，发现鼻腔给药组与注射组均符

合二室模型，鼻腔给药的峰浓度明显小于注射给

药的峰浓度，但药物在血液中的平均滞留时间、

生物半衰期、表观分布容积等都明显延长或增大。 

4  鼻用原位凝胶剂的应用 

鼻黏膜分布着丰富的血管，药物可由此直接

进入体循环，有效避免肝脏的首过效应，所以鼻

部给药适用于不能注射和不便口服的药物，但由

于鼻纤毛具有自动清除机制，对以溶液状态进入
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鼻腔的药物保留时间短，而鼻用原位凝胶剂具有

较好的生物黏附性，可以延长药物在鼻黏膜的滞

留时间，提高生物利用度，常用来治疗鼻部疾病

如慢性鼻炎，过敏性鼻炎等。刘梅采用 0.3% DGG

和 18.0% P407 为基质制备辛芷复方温度-离子敏

感型鼻用原位凝胶，并用大鼠做鼻炎模型，结果

表明该凝胶对慢性鼻炎具有良好的治疗效果[45]。

研究者以丙酸氟替卡松为主药，P407、P188 为基

质，采用冷法制备丙酸氟替卡松鼻用温敏凝胶用

于治疗过敏性鼻炎[40]。 

鼻黏膜在解剖生理上与脑部存在独特的天然

联系，经鼻给药后，药物通过嗅神经通路和嗅黏

膜上皮通路进入脑，因此许多小分子和大分子药

物经鼻给药后能迅速到达脑内，发挥脑靶向作用。

鼻用原位凝胶剂具有良好的组织相容性和生物黏

附性，故该制剂与黏膜组织亲和力强、延长了药

物的滞留时间，能显著提高药物的脑靶向性。陶

涛等[46]通过比较石杉碱甲的鼻用原位凝胶、注射

液和市售片剂在大鼠脑内的浓度，发现原位凝胶

鼻腔给药较静注和灌胃显著增加了药物在脑内的

浓度，对治疗老年痴呆和良性衰老遗忘症具有良

好效果。陈溪等[47]优化了姜黄素鼻用原位凝胶的

处方，将其制成温敏型，以大鼠为模型，考察姜

黄素原位凝胶的脑靶向性及脑内分布，并与其静

脉注射剂相比较。实验表明，原位凝胶在大脑、

小脑、海马、嗅球中的药物靶向效率(DTE)都高于

静脉给药，原位凝胶给药显著增强了姜黄素的脑

靶向性，可加强姜黄素的抗炎，抗氧化和抗癌作用。 

5  展望 

鼻用原位凝胶具有使用方便、与鼻黏膜组织

亲和力强、脑靶向性好、控制释药性能良好等优

点，近年来已成为国内外药剂学工作者的研究热

点。但鼻用原位凝胶在实际应用方面还存在一些

问题，如药物突释现象，这可能与制剂的基质材

料有关。制剂质量评价的指标，鼻用原位凝胶基

质材料的研发、制剂的释药机制、制剂在体内的

吸收以及制剂在中药方面的应用等问题仍都有待

进一步研究。 
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