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摘要: 【目的】研制一种多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液，并对其进行质量评价及子宫内药物浓度的监测。【方法】以

泊洛沙姆 407(P407)和泊洛沙姆 188(P188)为主要温敏材料，采用“冷法”工艺制备原位凝胶。采用单因素分析

和正交试验对处方进行筛选与优化，通过无膜溶出模型考察制剂体外溶蚀和释药情况，并在高温、高湿、强光等

条件下对研制的温敏凝胶稳定性进行考察。选用 5头二元杂交母猪对制剂进行子宫内药物浓度的监测。【结果】最

终优化处方为 50 g 制剂含多西环素 1 g、P407 10 g、P188 2.5 g、氯化镁 2.3 g 和亚硫酸氢钠 0.1 g，用乙醇胺调

pH至 4.0±0.2，余量为超纯水。制剂体外溶蚀及释药时间长达 48 h，累积溶蚀率和释药率均达 100%。制剂稳定

性符合兽用化学药物稳定性研究技术指导原则的要求，在第 2 次给药 96 h 后母猪子宫内药物浓度仍能保持在

68.54 μg/mL。【结论】多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液制备方法简单，性质稳定，猪子宫灌注给药后局部药

物浓度长时间维持在较高水平，具有缓释效果，有望为临床治疗母猪子宫内膜炎开创新途径。
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Preparation of a thermo-sensitive gel uterine perfusate
and drug concentration monitoring

YU Yang, HUA Chengyun, XU Ying, FENG Yunyun, LIU Yu, HUANG Xianhui
(College of Veterinary Medicine, South China Agricultural University, Guangzhou 510642, China)

Abstract: 【Objective】To  prepare  a  doxycycline  thermo-sensitive  in  situ  gel  uterine  perfusate,  evaluate  its

quality,  and  monitor  drug  concentration  in  sow uterus.【Method】Poloxamer  407  (P407)  and  poloxamer  188

(P188) were used as the main thermo-sensitive materials.  The  in situ gel was prepared by “cold” process.  The

prescription  was  screened  and  optimized  by  single  factor  analysis  and  orthogonal  experiment.  The  in  vitro

dissolution and drug release of the preparation were measured by membrane free dissolution model. The stability

of the developed thermo-sensitive gel was investigated under the conditions of high temperature, high humidity

and  strong  light.  Five  binary  hybrid  sows  were  selected  to  monitor  drug  concentration  in  sow  uterus.

【Result】The final  optimized prescription was doxycycline 1 g,  P407 10 g,  P188 2.5 g,  magnesium chloride

2.3 g and sodium bisulfite 0.1 g in per 50 g preparation, pH was adjusted to 4.0±0.2 with ethanolamine, and the
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residue was ultrapure water. The in vitro dissolution and drug release time of the preparation lasted for 48 h, the

cumulative dissolution rate and drug release rate were up to 100%. The preparation stability was complied with

technical guidelines for the stability of veterinary chemical drugs. The drug concentration remained at 68.54 μg/mL

after  96  h  of  the  second  administration.【Conclusion】The  doxycycline  thermo-sensitive  in  situ  gel  uterine

perfusate is a simple preparation method and shows good stability.  The local concentration of the drug in sow

uterus maintains at a high level for a long time. The preparation has a sustained release effect and is expected to

be an innovative way to treat sow endometritis.

Key words:  doxycycline; thermo-sensitive in situ gel; poloxamer solution; sow endometritis; slow release
  

子宫内膜炎是母猪在生产过程中或产后受到

大肠埃希菌、链球菌、葡萄球菌等病原微生物侵袭

而引发的炎症[1]。患病后会导致母猪泌乳量减少、

发情周期紊乱、屡配不孕，增大母猪的淘汰率[2]，给

养猪场带来巨大的经济损失，因此选择合适的药物

和给药途径治疗母猪子宫内膜炎十分重要。多西环

素是四环素类广谱抗菌药，目前在兽医临床上主要

用于治疗畜禽由大肠埃希菌、沙门氏菌、支原体等

病原微生物感染的疾病[3]，与其他同类药物相比具

有抗菌活性强、体内分布广、生物利用度高等优点[4]。

有研究指出，多西环素对奶牛子宫内膜炎有很好的

治疗效果[5]，而且组织穿透能力强，因此常用于治疗

子宫内膜炎等器官深部感染性炎症。

子宫内膜炎是发生在子宫这种深部器官的炎

症，若采取肌肉注射的方式，药物很难到达作用部

位起到治疗效果，因此一般采用子宫灌注的方式对

母猪子宫内膜炎进行治疗。但普通的子宫灌注液到

达子宫内时为液体状态，易流动导致药物损失，从

而降低治疗效果，因此研制出一种定位准确且能减

少药物损失的制剂尤为重要。温度敏感型原位凝胶

是一种新型给药系统，以液体状态给药后，受给药

部位温度的变化能发生相转变形成半固体凝胶[6]，

目前已广泛应用于鼻腔[7-9]、眼部[10-11]、阴道[12] 等部

位给药。与传统子宫灌注液相比，温度敏感型原位

凝胶子宫灌注液到达子宫后变为半固体状态，更易

黏附在子宫内，不易流失，在提高患病部位局部药

物浓度的同时还具有缓释效果。

本研究选择温敏型原位凝胶给药系统，以多

西环素为主药、泊洛沙姆 407(P407) 和泊洛沙姆

188(P188)为主要的温敏材料，经处方筛选和优化

后，研制出一种多西环素温敏型原位凝胶子宫灌

注液，对其进行了体外溶蚀考察和质量评价，并对

给药后该制剂在子宫内的药物浓度进行了监测，

为临床使用多西环素治疗母猪子宫内膜炎提供新

途径。

1   材料与方法

1.1    药品与试剂

多西环素标准品：w 为 90.5%，批号YD171101008，
由中国兽药药品监察所提供；多西环素原料药：

w 为 90.9%，批号 YD180201030，由扬州联博药业

有限公司提供；P407：批号 WPWL404B，由德国

BASF 公司提供；P188：批号 WPWL537B，由德国

BASF 公司提供；乙腈：色谱纯，批号 LOT122269，
由 Fisher Scientific 公司提供；甲醇：色谱纯，批号

LOT120511，由 Fisher Scientific公司提供；9 g/L生

理盐水：批号 D17070602，由四川科伦药业股份有

限公司提供；PBS 缓冲液：批号 LOT8118291，由
Fisher Scientific公司提供；盐酸、冰乙酸、乙酸铵、氯

化镁等均为国产分析纯。

1.2    仪器

分析天平：AUX120 型，日本 SHIMADZU(岛
津) 公司；药品稳定性试验箱：Blue pard 型，上海一

恒科学仪器有限公司；高效液相色谱仪：岛津 SIL-
20A，Shimadzu 公司；恒温水浴振荡器：SHA-C 型，

常州澳华仪器有限公司；pH计：PHSJ-25型，上海雷

磁仪器厂；涡旋仪：XW-80A 型，上海沪西分析仪器

厂有限公司；磁力搅拌器：MSI型，马来西亚 IKA公司。

1.3    多西环素温敏型原位凝胶的制备

1.3.1    处方筛选　以多西环素为主药、P407 和

P188 为温敏材料，对抗氧化剂、金属络合剂、pH 调

节剂等辅料进行初步筛选。多西环素温敏凝胶一般

在 pH 4.0左右的环境中稳定，用于弱酸性环境的常

见抗氧化剂有亚硫酸氢钠和焦亚硫酸钠，常见金属

络合剂有氧化镁、氯化镁、氯化钙、乙二胺四乙酸二

钠等。通过单因素试验最终确定金属络合剂为氯化

镁，抗氧化剂为亚硫酸氢钠，pH调节剂为乙醇胺。

选择合适温度的泊洛沙姆溶液，对泊洛沙姆溶

液、金属络合剂、抗氧化剂、pH 调节剂的不同比例

进行 4 因素 3 水平的正交试验，按照 L9(34) 正交表

设计试验方案，选择出各辅料合适的用量，确定最
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佳处方。

1.3.2    制备工艺　采用“冷法”工艺[13] 制备。按

照处方量称取多西环素原料药 1 g、P407 10 g、P188
2.5 g、氯化镁 2.3 g 和亚硫酸氢钠 0.1 g；将 P407 和

P188加入到 34 mL 4 ℃ 的超纯水中搅拌均匀，4 ℃
条件下静置 24 h 待 P407 和 P188 充分溶胀形成澄

清溶液，得到空白凝胶溶液；随后将多西环素原料

药和其他辅料加入到配制好的空白凝胶溶液中，涡

旋，超声搅拌使其充分溶解；用乙醇胺调节溶液 pH，
放置于 4 ℃ 条件下，待气泡除去，形成的澄清溶液

即为多西环素温敏型原位凝胶。

1.3.3    胶凝温度的测定　采用倒置试管法 [13] 测

定。取 2~3 mL 多西环素温敏型原位凝胶置于玻璃

试管中，插入温度计，将玻璃试管放入恒温水浴锅

中，缓慢升温；将试管倒置，试管中溶液不再流动时

的温度即为胶凝温度。

1.3.4    性状观察　观察并记录多西环素温敏型原

位凝胶的形态及颜色变化。

1.4    多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液药物含

量测定

参照《中华人民共和国兽药典 (2015 版)》[14] 高

效液相色谱法测定。色谱条件：色谱柱为 Phenomenex/
Kinetex EVO C18柱 (4.6 mm×250 mm，5 μm)；流动

相为醋酸盐缓冲液 ( 0 . 25  mo l /L 醋酸铵溶液、

0.10 mol/L乙二胺四乙酸二钠和三乙胺按照体积比

100∶10∶1 配制，用冰醋酸或氨水调节 pH 至 8.8)
和乙腈，体积比为 84∶16；检测波长 280 nm；流速

1 mL/min；柱温 35 ℃；进样量 20 μL。测定方法：精

密称取多西环素 (w 为 2%)温敏型原位凝胶子宫灌

注液 0.5 g，置于 100 mL棕色容量瓶中，加 0.01 mol/L
盐酸溶液溶解并标定至 100 mL，摇匀，制备成质量

浓度为 100 μg/mL 的多西环素溶液，作为供试溶

液；精密称取多西环素标准品 110.45 mg于 100 mL
棕色容量瓶中，加 0.01 mol/L 盐酸溶液溶解并定容

至刻度，摇匀，4 ℃保存，制得质量浓度为 1 000 μg/mL
的多西环素标准储备液；精密量取 20 μL 供试品溶

液，注入高效液相色谱仪，记录色谱图；将标准储备

液用 0.01 mol/L 盐酸溶液稀释 10 倍后，精密量取

20 μL，注入高效液相色谱仪，记录色谱图；按外标

法以峰面积计算供试品中多西环素的含量。

1.5    体外溶蚀及多西环素释放测定

1.5.1    体外溶蚀　采用无膜溶出模型[15] 研究多西

环素温敏凝胶子宫灌注液的溶蚀及药物的体外释

放情况。精密称取多西环素温敏凝胶子宫灌注液

5 g，加入预先称质量的玻璃试管中，称质量，在

(37±0.5)℃ 条件下平衡 5 min，完全形成凝胶后加

入 2 mL 37 ℃ 的释放介质，在恒温水浴振荡器中以

100 r/min 振荡，分别在 1、2、4、6、8、12、24、36、
48 h 后立即倾倒出全部释放介质，称质量并记录；

然后重新于 (37±0.5)℃条件下平衡 5 min，加入 2 mL
37 ℃ 的释放介质，如此反复操作，直至溶蚀完。释

放介质分别为 pH=7.2 的 PBS 缓冲溶液和 9 g/L 生

理盐水，每种释放介质设置 3 个平行管，取平均值。

相邻时间点的样品质量差即为此期间的凝胶溶蚀

量。各时间点多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液

的累积溶蚀率 (M)按公式 (1)进行计算。

M = Mt/M0×100%, (1)

式中，Mt 为 t 时刻多西环素温敏原位凝胶累积溶蚀

量，g；M0 为多西环素温敏原位凝胶初始质量，g。
1.5.2    体外释药　取不同时间点的溶蚀液，全部倒

入 100 mL容量瓶中，用 0.01 mol/L的盐酸溶液稀释

定容至 100 mL，经 0.22 μm 滤膜过滤，制备成供试

品溶液，按照“1.4”色谱条件上机检测进行药物含

量测定，并将每次测得的多西环素释放量累加后与

凝胶中多西环素的总质量相比，按公式 (2)计算多西

环素温敏型原位凝胶子宫灌注液的累积释药率 (Q)。
Q = Qt/Q0×100%, (2)

式中，Qt 为 t 时刻多西环素温敏型原位凝胶中多西

环素的累积释放量，g；Q0 为多西环素温敏型原位凝

胶中多西环素的总质量，g。
1.5.3    溶蚀行为与释药行为的关系　将多西环素

温敏型原位凝胶子宫灌注液的累积溶蚀量、多西环

素累积释放量与时间按照零级动力学方程、一级动

力学方程和 Higuchi 动力学方程进行拟合，探究最

佳溶蚀及释药模型。随后以凝胶制剂的累积溶蚀率

为横坐标、多西环素累积释放率为纵坐标作图，探

究制剂溶蚀与释药行为之间的关系。

1.6    多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液稳定性

试验

1.6.1    影响因素试验　强光照射试验：将 3 批多西

环素温敏型原位凝胶子宫灌注液放置于药品稳定

性试验箱中，光照强度为 (4 500±500)lx，在第 0、5、
10 天取样，观察其外观性状、pH、胶凝温度，按照

“1.4”色谱条件上机检测多西环素含量变化。

高温试验：将 3 批多西环素温敏型原位凝胶子

宫灌注液放置于密闭洁净恒温箱中，恒温箱温度为

40 ℃，在第 0、5、10 天取样，观察其外观性状、pH、
胶凝温度，按照“1.4”色谱条件上机检测多西环素

含量变化。

高湿试验：将 3 批多西环素温敏型原位凝胶子

宫灌注液放置于密闭洁净容器中，容器环境条件为
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25 ℃、相对湿度 90%，在第 0、5、10天取样，观察其

外观性状、pH、胶凝温度，按照“1.4”色谱条件上

机检测多西环素含量变化。

1.6.2    加速试验　将 3 批多西环素温敏型原位凝

胶子宫灌注液放置于人工气候培养箱中进行 180 d
试验，培养箱环境条件为 ( 30±2 )℃、相对湿度

(65±5)%，试验期间第 0、30、60、90、180 天取样，观

察其外观性状、pH、胶凝温度，按照“1.4”色谱条

件上机检测多西环素含量变化。

1.6.3    长期稳定性试验　将 3 批多西环素温敏型

原位凝胶子宫灌注液放置于人工气候培养箱中进

行 180 d试验，培养箱环境条件为 (25±2)℃、相对湿

度 (60±10)%，分别于第 0、90、180 天取样，考察其

外观性状、pH、胶凝温度，按照“1.4”色谱条件上

机检测多西环素含量变化。

1.7    母猪子宫内药物浓度监测试验

1.7.1    给药与采样　试验动物：5头二元杂母猪，体

质量均 200 kg以上，自由采食和饮水。

给药方法：采用子宫灌注的方式给药，灌注液

制剂的给药剂量为 50 g/头，在第 1 次给药后，间隔

1 d进行第 2次给药。

取样方法：分别于第 1 次给药 12、24、36 h 后，

第 2次给药前；第 2次给药 8、12、24、36、48、72、96 h
后进行采样。用深部输精管深入子宫颈处，灌入 20 mL

灭菌水，抽动 20 次深部输精管，3 min 后用注射器

吸取样品，做好记号，放入−20 ℃ 冰箱中保存。

1.7.2    样品前处理方法　取母猪子宫试液解冻，混

匀。精密吸取 0.5 mL于 2 mL离心管中，加入 1 mL甲醇，

涡旋混匀 5 min后振荡 10 min，4 ℃、12 000 r/min离
心 10 min，吸取上清液，经 0.22 μm微孔滤膜过滤至

2 mL棕色进样瓶中，按照“1.4”色谱条件上机检测。

2   结果与分析

2.1    处方筛选结果

通过单因素分析试验筛选各辅料合适的用量

范围，选择对制剂稳定性影响较大的 4 个因素作为

考察因素进行正交试验，每个因素考察 3 个水平。

以多西环素的含量变化作为主要评价指标，25 ℃
避光条件下，在制备制剂后的第 0 和 7 天取样测定

制剂中多西环素的含量，计算多西环素的含量变

化。正交试验设计和具体结果见表 1。其中，平均

值 1、2、3 分别代表了 4 个考察因素为 1、2、3 水平

时多西环素含量变化的综合平均值，极差代表了各

因素对制剂稳定性的影响幅度。

根据极差越大影响程度越大的原则，通过极差

分析，各因素对制剂稳定性的影响程度依次为抗氧

化剂>金属络合剂>pH 调节剂>泊洛沙姆溶液。对

各均值进行分析，均值越小代表含量变化越小，制
 

表 1   正交试验设计和结果1）

Table 1    Design and result of orthogonal experiment
 

试验号

Test number

因素 Factor
多西环素含量变化/%

Doxycycline content change
泊洛沙姆溶液

Poloxamer solution
络合物摩尔比

Mole ratio
of complex

w(亚硫酸氢钠)/%
Sodium bisulfite

content
pH

w(P407)/% w(P188)/%

1 18 3 5∶1 0.10 pH0 1.83
2 18 3 3∶1 0.15 3.0 2.86
3 18 3 1∶1 0.20 4.0 1.50
4 20 5 5∶1 0.15 4.0 1.88
5 20 5 3∶1 0.20 pH0 1.82
6 20 5 1∶1 0.10 3.0 3.13
7 20 6 5∶1 0.20 3.0 1.03
8 20 6 3∶1 0.10 4.0 1.63
9 20 6 1∶1 0.15 pH0 4.33

平均值1/% Mean 1 2.063 1.580 2.197 2.660
平均值2/% Mean 2 2.277 2.103 3.023 2.340
平均值3/% Mean 3 2.330 2.987 1.450 1.670
极差 Range 0.267 1.407 1.573 0.990

　1) 络合物摩尔比表示金属络合剂氧化镁与多西环素的摩尔比例；pH0表示初始pH；多西环素含量变化指制备试剂后第0天和

第7天多西环素含量的差值；平均值1、2、3分别代表了4个考察因素为1、2、3水平时多西环素含量变化的平均值

　1) Mole ratio of complex indicates mole ratio of metal complexing agent magnesium chloride to doxycycline; pH0 indicates initial
pH; Doxycycline content change means doxycycline content difference between zero and seven days after preparing reagent; Mean
1, 2, 3 respectively indicate means of doxycycline content change of 1, 2, 3 levels of four factors
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剂越稳定，得到各因素的最佳水平分别为泊洛沙姆

溶液：18%（w）P407、3%（w）P188；络合物摩尔比：

5∶1>3∶1>1∶1；亚硫酸氢钠含量（w）：0.20%>0.10%>
0.15%；pH：4.0>3.0>初始 pH。因此，该制剂的最佳

处方配比应为 18%（w）P407、3%（w）P188，金属络合

剂氯化镁与多西环素的摩尔比例为 5∶1，亚硫酸氢

钠含量（w）为 0.20%，pH 为 4.0。但 18%（w）P407
和 3%（w）P188 的机械强度较弱，形成凝胶后溶蚀

较快，达不到很好的缓释作用，且通过极差分析

结果可知，泊洛沙姆溶液对该制剂稳定性的影响非

常小，综合对各因素的考察结果，最后选用了 20%（w）
P407 和 5%（w）P188，该比例形成的凝胶机械强度

更大缓释效果也更明显。经优化最终组方确定如下：50 g
制剂含 P407 10 g、P188 2.5 g、氯化镁 2.3 g、亚硫酸

氢钠 0.1 g，用乙醇胺调 pH至 4.0±0.2，余量为超纯水。

2.2    胶凝温度及性状观察

多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液室温条

件下为均匀淡黄色澄清液体 (图 1a)，室温放置 180 d
颜色未发生改变，也未有沉淀出现。胶凝温度大约

在 30 ℃，当温度超过 30 ℃ 时呈现半固体凝胶状

态，如图 1b所示。

2.3    体外溶蚀与释药

多西环素温敏凝胶在 PBS 缓冲液和生理盐水

中的溶蚀及释药情况见图 2a、2b。无论在 PBS缓冲

液还是生理盐水中，多西环素温敏凝胶累积溶蚀和

累积释药时间均达 48 h，证明该制剂缓释效果良好。

制剂累积溶蚀率与累积释药率对时间的拟合

结果显示，在释放介质中制剂溶蚀与释药均符合零

级动力学过程，与时间有良好的线性关系，得到的

线性方程为：PBS 溶液释放介质中，y=0.990 8x+
1.399 1, R2=0.999 6；生理盐水释放介质中，y=0.987 7x+
2.087 4，R2=0.999 4。累积释药率与制剂累积溶蚀率

进行线性回归，由图 2c 可知，在 2 种释放介质中，

制剂累积溶蚀率和累积释药率均具有良好的线性

关系，累积释药率随制剂累积溶蚀率的增加而增

加，制剂溶蚀决定了释药情况。

2.4    稳定性试验

2.4.1    影响因素试验　在强光照射和高湿条件下

多西环素温敏原位凝胶均较稳定，但高温对制剂中

的多西环素含量影响较大。

2.4.2    加速试验和长期稳定性试验　加速试验和

长期稳定性试验结果分别见表 2 和表 3。在 180 d
加速试验和长期稳定性试验中，多西环素温敏凝胶

的 pH 及胶凝温度均未有明显变化，多西环素含量

稳定，证明该制剂较为稳定。

2.5    母猪子宫药物浓度监测

监测结果显示，给药后母猪子宫内的药物质量

浓度始终维持在一个很高的水平，其中第 1 次给药

36 h 后子宫内药物质量浓度最低，为 44.05 μg/mL，
第 2 次给药 12 h 后最高，为 472.91 μg/mL，另外第

2 次给药 96 h 后子宫内药物质量浓度仍能保持在

很高的水平，表明该制剂缓释效果良好，具体数据

见表 4。

 

a：流动状态
a: Flow state

b：凝胶状态
b: Gelation state 

图 1    多西环素温敏凝胶性状

Fig. 1    Characteristics of doxycycline thermo-sensitive gel
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图 2    体外溶蚀与释药结果

Fig. 2    Results of in vitro dissolution and drug release
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表 2   多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液加速试验结果

Table 2    Results of acceleration test of doxycycline thermo-sensitive in situ gel uterine perfusate
 

批次

Batch
t/d

性状

Character
pH

θ胶凝/℃
Gelling temperature

w(多西环素)/%
Doxycycline content

1 0 淡黄色半固体凝胶

Pale yellow semi-solid gel
4.04 29.9 99.91

30 4.05 30.3 98.90
60 4.02 30.0 99.14
90 4.02 30.1 99.86
180 4.03 30.2 99.74

2 0 淡黄色半固体凝胶

Pale yellow semi-solid gel
4.05 30.1 99.84

30 4.01 30.2 98.83
60 4.03 30.0 99.12
90 4.02 29.8 99.83
180 4.02 30.2 98.67

3 0 淡黄色半固体凝胶

Pale yellow semi-solid gel
4.02 30.4 99.10

30 4.03 30.1 98.63
60 4.01 30.3 98.39
90 4.01 30.3 99.27
180 4.02 30.1 98.58

 

表 3   多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液长期稳定性试验结果

Table 3    Results of long-term stability test of doxycycline thermo-sensitive in situ gel uterine perfusate
 

批次

Batch
t/d

性状

Character
pH

θ胶凝/℃
Gelling temperature

w(多西环素)/%
Doxycycline content

1 0 淡黄色澄清溶液

Pale yellow clarifying solution
4.05 30.0 100.68

90 4.06 30.3 101.12
180 4.08 30.1 101.79

2 0 淡黄色澄清溶液

Pale yellow clarifying solution
4.03 30.2 101.80

90 4.00 29.9 99.26
180 4.05 30.3 99.59

3 0 淡黄色澄清溶液

Pale yellow clarifying solution
4.04 30.4 101.87

90 4.02 30.1 100.76
180 4.06 30.2 100.46

 

表 4   多西环素温敏型原位凝胶子宫灌注液在母猪子宫内的药物质量浓度
 

Table 4    Drug mass concentration of doxycycline thermo-sensitive in situ gel uterine perfusate in sow uterus ρ/(μg·mL−1)
 

采样时间

Sampling time
母猪编号1) Sow number

X̄±S
1 2 3 4 5

第1次给药12 h后 12 h after the first administration 85.76 0.53 102.21 269.32 48.71 101.31±101.73
第1次给药24 h后 24 h after the first administration — 191.27 18.76 258.31 115.77 116.82±110.48
第1次给药36 h后 36 h after the first administration 1.80 — 3.77 187.32 27.36 44.05±80.86
第2次给药前 Before the second administration 0.35 2.85 — 211.50 64.39 55.82±91.25
第2次给药8 h后 8 h after the second administration 477.33 8.07 167.14 163.36 104.64 184.11±176.07
第2次给药12 h后 12 h after the second administration 391.98 11.25 1 870.95 86.11 4.28 472.91±797.41
第2次给药24 h后 24 h after the second administration 109.63 4.64 51.34 240.79 401.62 161.60±160.76
第2次给药36 h后 36 h after the second administration 161.18 3.91 33.14 120.06 159.39 95.54±72.93
第2次给药48 h后 48 h after the second administration 46.23 264.80 18.21 — 170.11 99.87±113.64
第2次给药72 h后 72 h after the second administration 229.61 185.04 26.94 — 202.99 128.92±107.00
第2次给药96 h后 96 h after the second administration 130.93 95.37 10.71 — 105.70 68.54±59.24

　1)“—”表示未检出

　1)“—” means no doxycycline detected
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3   讨论

P407具有良好的温度敏感性和生物相容性，是

制备温度敏感型原位凝胶理想的辅料[16]，但仅使用

P407 会使制得的凝胶机械强度低，胶凝温度低，溶

蚀快，作用时间短。有研究表明在 P407 中加入

P188可以显著改善凝胶的机械强度和胶凝温度[17-18]，

因此本试验加入 P188 作为胶凝温度调节剂来改善

胶凝温度。同时 P407和 P188比例的选择也是整个

处方设计的关键，有研究指出在原位凝胶给药体系

中 P407 最佳质量分数为 20%[19-20]，综合各方面因

素，最终选择 20%(w)P407 和 5%(w)P108 作为凝胶

基质，在改善胶凝温度的同时还可以增强机械强度

达到缓释效果。另外，作为主药的多西环素具有不

稳定和易氧化的特点，因此处方中加入了氯化镁作

为金属络合剂、亚硫酸氢钠作为抗氧化剂增强多西

环素温敏型原位凝胶的稳定性。

泊洛沙姆凝胶常用的制备方法有“热法”和

“冷法”[21]。与“热法”相比，“冷法”虽然制备

时间较长，但不会使不耐高温的药物受损。考虑到

多西环素不耐高温，所以本试验采用“冷法”制备

凝胶。

《中华人民共和国药典》[22] 对原位凝胶体外溶

蚀量和释药量的考察方法并未给出明确的规定，目

前常用的评价模型有 2 种，即有膜溶出模型和无膜

溶出模型[23]。本试验制备的药物凝胶进入体内后将

与子宫黏膜直接接触，相比于有膜溶出模型，无膜

溶出模型解除了半透膜对药物的阻滞作用，能更准

确地模拟药物凝胶在子宫内真实的溶蚀和释放情

况。因此，本试验采用无膜溶出模型考察凝胶的体

外溶蚀量和释药量。

对药物进行用药部位浓度的监测，可以大致了

解药物在用药部位的浓度随时间变化的情况，为后

期进行临床药动学和药效学研究提供科学的参考

依据，因此本研究对制备的药物凝胶在母猪子宫内

的药物浓度进行了监测。考虑到子宫内黏液量有

限，为了方便取样，最终优化了试验方案，在子宫内

灌注 20 mL灭菌水后取样。

病原菌感染是猪子宫内膜炎的主要病因，但引

发该病的病原微生物较为复杂，有研究对子宫内膜

炎的致病病菌进行了分离鉴定，发现大肠埃希菌、

链球菌、葡萄球菌和沙门氏菌为主要的致病菌[24-25]。

多西环素作为广谱抗菌药，对以上 4 种细菌均有一

定的抑制作用，王春阳[26] 研究发现多西环素对大肠

埃希菌、链球菌、葡萄球菌、沙门氏菌的最小抑菌浓

度 (Minimal inhibitory concentration，MIC) 分别为

16、2、4、32 μg/mL。本次试验制备的多西环素凝胶

在第 2 次给药 96 h 后药物在子宫内的质量浓度为

68.54 μg/mL，大于多西环素对以上 4 种致病菌的

MIC值，表明该制剂在第 2次给药 96 h后对猪子宫

内膜炎主要致病菌仍具有良好的抑制作用，缓释效

果明显。此外，传统的液体子宫灌注剂虽具有给药

方便的优点，但液体制剂进入子宫后易流失，导致

药物在子宫内的浓度会有较大的波动，不能有效地

停留在患病部位发挥治疗作用，而且作用时间短，

需要多次给药才能达到治疗效果，大大增加对子宫

的刺激。本研究将药物制备成凝胶灌注剂，既保留

了传统液体制剂给药方便的优点，同时药物到达子

宫后可由液态转变为凝胶状态，长时间黏附在子宫

内发挥治疗作用。药物浓度监测结果显示在第 2次
给药 96 h后子宫内仍保持较高的药物浓度，有效减

少给药次数，在治疗母猪子宫内膜炎的同时还能减

弱对子宫的刺激。

4   结论

本研究成功制备了一种可用于治疗母猪子宫

内膜炎的多西环素温敏型原位凝胶，制备方法简

单，性状稳定，符合《兽药研究技术指导原则汇编》[27]

中的兽用化学药物稳定性研究技术指导原则的要

求。与传统给药剂型相比，制剂到达子宫后能黏附

在子宫内，减少药物损失，同时还具有缓释效果。多

西环素温敏型原位凝胶制剂的成功研制为新兽药

的进一步研究提供了科学依据，同时也为临床使用

多西环素治疗母猪子宫内膜炎提供了一种新途径。
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