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盐酸左布比卡因原位凝胶注射剂的制备及其

在动物体内的药代动力学和药效学

仝新勇

，李立民

（上海恒瑞医药有限公司，上海 ２００２４５）

摘　要　采用磷脂为基质的新型原位凝胶作为盐酸左布比卡因缓释注射剂的载体。通过筛选磷脂类型、磷脂／乙醇比
例、水分比例确定稳定载药的处方。制备的处方进行了初步表征，符合原位凝胶的特点。进行了比格犬药代动力学考察，

上述处方的ｔｍａｘ滞后，ｔ１／２延长，缓释特征明显。在豚鼠中进行了药效学评价，上述处方局部麻醉效果显著，相对于市售注射
液，可维持长达４８～７２ｈ的局麻效果。该新型原位凝胶具备良好的开发潜力。
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　　局部麻醉药是一类能在用药局部可逆性地阻
断感觉神经冲动发生与传导的药物。布比卡因是

临床上常用的酰胺类局麻药，具有麻醉效能强、作

用时间长、感觉及运动阻滞分离明显等特点，被广

泛应用于术后麻醉疼痛、臂丛神经阻滞、硬膜外麻

醉及腰麻和一些长期剧烈、癌症疼痛的治疗［１］。

研究表明酰胺类局麻药的药代动力学和毒性存在

镜像体选择性，布比卡因是左旋体和右旋体等量混

合的消旋体型，美国ＦＤＡ于１９７２年批准布比卡因
用于麻醉镇痛，其旋光异构体左布比卡因于１９９９

年被批准上市，具有心脏和神经系统毒性小的

优势［２］。

尽管盐酸左布比卡因属于长效局麻药，但由于

半衰期仍然较短，麻醉作用持续不长，镇痛时间仅

可维持５ｈ左右。因此，盐酸左布比卡因的长效制
剂是其剂型开发的热点。近年来，有关文献报道的

有微丸、脂质体［３］、微球［４］等剂型研究。目前布比卡

因药物发展较成熟的新剂型主要包括多囊脂质体和

可注射原位凝胶两种剂型，前者已于２０１１年１０月
被ＦＤＡ批准上市（商品名：ＥｘｐａｒｅｌＴＭ）［５］，后者在开

９０２
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展Ⅲ 期临床试验 （ＰＯＳＩＤＵＲＴＭ，ＳＡＢＥＲｂｕｐｉｖａ
ｃａｉｎｅ）。虽然上述两种都是消旋体布比卡因药物，
但对左旋体的开发具有良好的启示作用。

原位凝胶（ｉｎｓｉｔｕｇｅｌ）系指仅在到达给药部位
后才凝胶化并发挥药物储库作用的一类缓释给药

系统。其共性为：①注射前为相对低黏度的液体；
②注射后其物理性质（主要是黏度）发生转变，成
为药物储库。该系统的优势是容易注射，特别适于

局部植入并释药［６］。国外开发中的盐酸左布比卡

因原位凝胶注射剂（ＰＯＳＩＤＵＲＴＭ）采用的是蔗糖醋
酸异丁酸酯和 Ｎ甲基吡咯烷酮，注射前为普通溶
液状态。在缝合伤口前的手术部位注入后，与局部

体液接触黏度增大形成凝胶，于局部组织缓慢释

放，力图达到４８～７２ｈ的局麻效果［７］。涉及的适

应证有腹腔镜胆囊切除术、腹股沟疝、肩部手术、关

节镜手术等的局麻镇痛。通过布比卡因凝胶的长

效作用，有效减少了阿片类药物的补充给药。

由于ＰＯＳＩＤＵＲＴＭ采用的处方组分在国内没有
获批的药用辅料，也未有产品批准使用的案例。本

研究借鉴原位凝胶的形成机制，以安全度较高的磷

脂、注射用水和乙醇为组分，进行了相关原位凝胶

制剂以及其药代动力学、药效学的考察研究，为盐

酸左布比卡因的缓释注射剂开发奠定基础。

!

　材　料

１１　药品和试剂
盐酸左布比卡因（江苏恒瑞医药股份有限公

司，批号２７１１０８１０）；氢化大豆磷脂（ＬＩＰＯＩＤ，ＳＰＣ３，
批号 ２５６２６８１）、大豆磷脂（ＬＩＰＯＩＤ，Ｓ１００，批号
５７９０１０１１２００６１０）、蛋黄卵磷脂（ＬＩＰＯＩＤ，Ｅ８０，批号
１０３２８８１）、无水乙醇（南京化学试剂有限公司，批号
１２０５２５２３２０２）；注射用水（自制，上海恒瑞医药有限
公司）、盐酸左布比卡因市售注射液（速卡，江苏恒

瑞医药股份有限公司，批号 １２０５０５３６）；生理盐水
（上海长征富民金山制药有限公司，批号１２０５０６０１）。
１２　仪　器

ＤＦ１０１型集热式磁力搅拌器（河南巩义科瑞
仪器有限公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪。

"

　方法和结果

２１　制剂处方的摸索
２１１　磷脂类型的考察　磷脂是本制剂处方中的

关键组分，承担了形成凝胶基质的作用。常用的注

射用磷脂有氢化大豆磷脂、大豆磷脂以及蛋黄卵磷

脂，因此主要以这３类磷脂作为比较和选择。依据
其分别能形成原位凝胶注射前均相溶液所需的最

低乙醇浓度以及外观稳定程度来初步筛选，见

表１。
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ｉｄｓ

１６７ Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｎｏ
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Ｅｇｇｙｏｌｋｌｅｃｉｔｈｉｎ １４３ Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｃｏｌｏｕｒ
　ｄｅｅｐｅｎｅｄｔｏｂｌａｃｋｂｒｏｗｎ

　　实验结果表明，氢化大豆磷脂由于氢键饱和度
高而相变温度高，因此达到均相溶液的乙醇浓度很

高，刺激性可能会较大；蛋黄卵磷脂与乙醇配伍下

容易发生颜色变化，提示辅料间相容性不够充分。

上述两种磷脂都不适合作为原位凝胶的基质，因此

优选大豆磷脂做为处方组分。

２１２　磷脂与乙醇比例的考察　大豆磷脂在常
温下为固态，不能溶于水性介质，仅能分散其中

形成类脂质体混悬液。但注射用溶剂无水乙醇

可以溶解一定浓度的大豆磷脂形成均相溶液。

因此，对不同比例的大豆磷脂和无水乙醇进行考

察，并对其载药能力、遇水模拟凝胶形成的黏度

变化、大豆磷用量和乙醇用量等因素进行综合考

察。结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｅｔｈａｎｏｌ

Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ｅｔｈａｎｏｌ
（ｗ／ｗ）

Ｍａｘｄｒｕｇ
ｌｏａｄｅｄ／
（ｍｇ／ｍＬ）

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｖｉｓｃｏｓｉｔｙ
（ａｄｄｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ

ｗｅｉｇｈｔｗａｔｅｒ）／ｍＰａ·ｓ
１∶１ ４０ １４６９０
２∶１ ３８ １７９７０
３∶１ ３７ ２０１５０
４∶１ ３５ ２１８１０
５∶１ ３３ ２５０６０

　　实验结果表明，不同比例的大豆磷脂和无水乙
醇作为混合载体，其最大载药浓度之间差距不大，

且都有遇水凝胶化的趋势。考虑到大豆磷脂的成

本和乙醇的注射刺激性，综合比较后，选择大豆磷

脂与无水乙醇质量比例为２∶１（ｗ／ｗ，下同）进一步
研究。
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２１３　水分比例和载药浓度的考察　进一步研究
发现，处方中引入水分后可增加盐酸左布比卡因的

溶解能力。水是磷脂乙醇均相溶液形成凝胶变化

的关键因素。在与水接触的初期，由于水量较少，

制剂仍然为均相状态，之后随着水量渗透增多逐渐

凝胶化。因此考虑处方中引入少量的水，在保证制

剂注射前的均相溶液状态下，一方面可以提高处方

的载药浓度，另一方面也可以降低制剂的黏度，间

接上还缩短了制剂在体内的凝胶化时间。对不同

比例注射用水和磷脂乙醇混合物进行考察，同时确

定长期状态时饱和平衡的载药浓度，见表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｗａｔｅｒ：ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｅｔｈａｎｏｌ
（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｅｔｈａｎｏｌ＝２∶１）

Ｒａｔｉｏｏｆｗａｔｅｒ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｅｔｈａｎｏｌ

（ｗ／ｗ）

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
（ａｍｂｉｅｎｔｔｅｍｐ，
１ｍｏｎｔｈ）

Ｍａｘｄｒｕｇ
ｌｏａｄｅｄ／
（ｍｇ／ｍＬ）

Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ
（３７°Ｃ）／
ｍＰａ·ｓ

００５∶１ Ｕｎｉｆｏｒｍｓｏｌｕｔｉｏｎ ３２ ５０３
０１０∶１ Ｕｎｉｆｏｒｍｓｏｌｕｔｉｏｎ ４５ ３６５
０１５∶１ Ｕｎｉｆｏｒｍｓｏｌｕｔｉｏｎ ５０ ２８８
０２０∶１ Ｄｅｌａｍｉｎａｔｉｏｎ ＮＡ ＮＡ

ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ

结果表明，随着水分的增加，载药浓度有所提

高，黏度逐步降低。但水分的进一步增加会导致凝

胶态出现并分层，打破制剂溶液的平衡状态。只有

水分比例在０１５∶１（ｗ／ｗ）以下，可确保注射前的
均相溶液状态，因此确定注射用水与磷脂乙醇混合

物的比例为０１５∶１（ｗ／ｗ）。
２１４　原位凝胶的制备与表征　将上述确定优
化比例的处方量大豆磷脂、无水乙醇以及注射用

水混合，在５０℃保温下搅拌至溶解均匀，加入处
方量的盐酸左布比卡因，继续保温搅拌至完全溶

解。凉至室温，０２２μｍＰＶＤＦ滤膜过滤后分装、
封盖保存。

原位凝胶的表征研究主要针对黏度的变化以

及体外模拟释放两方面进行。通过摸索，建立了以

小杯小桨法为手段的体外释放模型。操作如下：将

原位凝胶封装在一定截留相对分子质量的透析小

管中，固定漂浮在小杯的释放介质里。开动转桨驱

使释放介质动态进出透析小管，制剂逐步接触释放

介质，黏度发生变化形成凝胶，但仍然相对固定在

透析小管内（与注射后相对固定在局部组织部位

类似），同时缓慢释放主药。分别以纯化水、ｐＨ
６８磷酸盐缓冲液、ｐＨ７４磷酸盐缓冲液３种与皮
下组织ｐＨ相近的介质，考察最长７２ｈ的体外释

放。测定透析小管内的样品的黏度变化。结果见

表４。同时通过定时取样释放介质，以紫外吸收度
分析浓度并计算累积释放速率见图１。

Ｔａｂｌｅ４　Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｃｈａｎｇｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ（ｍＰａ·ｓ）
Ｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ ０ ２ ６ ２４ ４８ ７２ｈ
Ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒ ２８８ ５１０ １５３４０１７８７０１７９２０ １４６００
ＰＢＳ６８ ２８８ ６２５ １４７３０１８１１０１９２６０ １８４７０
ＰＢＳ７４ ２８８ ４９０ １４５００１７２１０２０４３０ １６６５０

—■—Ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒ；—▲—ＰＢＳ６．８；— ×—ＰＢＳ７．４
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

体外表征显示，在３种与皮下组织 ｐＨ相近的
介质中，所制备的原位凝胶注射液模拟在用药部位

相对固定位置的状态下，其接触介质并被逐步渗透

的过程中，会发生急剧的黏度增加，并缓慢释放药

物，具备原位凝胶在释药部位的一般变化和释放

特征。

２２　药代动力学的考察
以Ｂｅａｇｌｅ犬为受试动物，研究自制盐酸左布

比卡因原位凝胶注射剂和市售注射液在体内的药

代动力学行为，评价其药代动力学特征。每种制剂

各为一组，每组６只受试犬，雌雄各半，禁食过夜后
皮下注射相应制剂，给予剂量均为 １００ｍｇ／ｋｇ。
于给药前及给药后０２５，０５，１，２，４，６，１２，２４，３６，
４８，７２ｈ由前肢静脉采血１０ｍＬ，置于肝素化试管
中，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆，于 －２０℃
保存。给药后３ｈ进食。血浆样品经沉淀蛋白预
处理后采用建立的 ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法进行分析，分析
方法的线性范围为５００～２０００ｎｇ／ｍＬ，定量下限
为５００ｎｇ／ｍＬ。根据测定的不同时刻血浆中的药
物浓度，绘制了血药浓度时间曲线，见图２。

采用ＰｈｏｅｎｉｘＴＭＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６１软件计算主要
药代动力学参数，其中 ｃｍａｘ、ｔｍａｘ采用实测值。比较
结果见表５。
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—◆—Ｉｎｓｉｔｕｇｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；—▲—Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅａｆｔｅｒｂｅａｇｌｅｄｏｇｂｅｉｎｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｂｙｉｎｓｉｔｕｇｅｌｏｒｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝６）

药代动力学实验的结果说明，两组制剂的相对

生物利用度近似 １００％，表明凝胶组药物释放完
全，剂型的改变没有改变药物的总暴露量。达峰时

间以及半衰期都显著延长，峰浓度显著降低，４８～
７２ｈ的缓释趋势明显。药物的峰谷波动平缓，有
利于药物的平稳释放。

２３　药效学研究
通过豚鼠皮内泡疹的方法比较盐酸左布比卡

因注射液和盐酸左布比卡因原位凝胶注射剂两种

药物的局部麻醉作用。

Ｔａｂｌｅ５　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｉｎｓｉｔｕｇｅｌａｎｄｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ｔｍａｘ／ｈ ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ＡＵＣ０ｔ／（ｎｇ／ｍＬ·ｈ） ｔ１／２／ｈ
Ｉｎｓｉｔｕｇｅｌ ７３８±１１１９ ２１９±６８ ８６９６±２２５１ ２６８±９７
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０３７５±０１４４ ２１９０±１９３ ８７２３±１５１４ ３９８±１９０

　　将豚鼠背部皮肤５ｃｍ×８ｃｍ的毛剃净。标记
泡疹范围，每只豚鼠标记６个区域，每个测试药的
各个剂量在６个标记区域轮流测试。每个标记区
域皮下注射给药０１ｍＬ，形成皮下疱疹，１５ｍｉｎ后
测试豚鼠对针刺的反应。对每个泡疹内进行６次
针刺，针刺间隔３～５ｓ，测试时间点分别为：注射后
１５、３０ｍｉｎ和１、２、３、６、９、２４、４８、７２ｈ共１０个时间

点。每只豚鼠接受的针刺总数为６０次，对豚鼠不
能做出反应的针刺进行计数。

累加７２ｈ内１０个时间点没有产生反应的针
刺数，以总和为分子，以针刺总数６０为分母形成的
数值反映麻醉程度。计算每组豚鼠的无反应次数

的平均百分比，数值越大，麻醉作用越强；计算数值

越小，则反之。结果见表６。

Ｔａｂｌｅ６　Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｓｉｔｕｇｅｌａｎｄｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ／（ｍｇ／ｍＬ） Ａｖｅｒａｇｅｐｅｒｃｅｎｔｏｆｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｉｍｅｓ／％ ＳＤ
Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ ２７８
Ｂｌａｎｋｉｎｓｉｔｕｇｅｌ ２７１
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０．２８ ５．１４ ６．８７

０．８３３ ９．５８ ６．６３
２．５ ２５．００ ８．３８
７．５ ２７．７８ ６．９０

Ｉｎｓｉｔｕｇｅｌ １．８５ ４４．８６ １６．２６
５．５６ ５５．４２ １０．３０
１６．６７ ６２．０８ １４．８８
５０ ７０．６９ ９．６８

Ｐ＜００５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ／ｂｌａｎｋｉｎｓｉｔｕｇｅｌｇｒｏｕｏｐ

　　空白原位凝胶组的水平与生理盐水组相近，提
示空白凝胶无明显的麻醉作用；盐酸左布比卡因注

射液组，质量浓度在０２８ｍｇ／ｍＬ时与生理盐水及
空白凝胶无显著差异，麻醉作用不明显；质量浓度

升至０８３３ｍｇ／ｍＬ及以上浓度开始有显著麻醉作
用。盐酸左布比卡因原位凝胶注射剂组的各浓度

与生理盐水及空白凝胶组相比，均有统计学差异，

表明盐酸左布比卡因原位凝胶注射剂确有局部麻

醉作用，并呈现浓度依赖性。

进一步分析各时间点的平均无反应次数，见表

７。皮下注射两种含药制剂各浓度１５ｍｉｎ后，豚鼠
对针刺开始出现无反应，提示起局部麻醉作用。盐

酸左布比卡因注射液局部麻醉作用在注射后第３
小时已明显下降，局部麻醉作用基本消失；盐酸左

布比卡因原位凝胶注射剂局部麻醉作用时间维持

较长，麻醉作用强度呈缓慢通道下降，直至７２ｈ还
呈现出部分麻醉作用。

总体比较，盐酸左布比卡因注射液（凝胶型）
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４个剂量组与阳性对照药盐酸左布比卡因注射液
相比，麻醉作用更强，经统计差异均有显著性意义。

而在相近剂量的对比时，凝胶组的１８５ｍｇ／ｍＬ对

比市售组的２５ｍｇ／ｍＬ，凝胶组的５５６ｍｇ／ｍＬ对
比市售组的７５ｍｇ／ｍＬ，均在剂量略低的情况下获
得了更好而且更长的局麻效果。

Ｔａｂｌｅ７　Ａｖｅｒａｇｅｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｉｍｅｓａｔｅｖｅｒｙｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

Ｇｒｏｕｐ ｃ／（ｍｇ／ｍＬ） １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ １ｈ ２ｈ ３ｈ ６ｈ ９ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
Ｎｏｒｍａｌ ０５４２ ０６２５ ０２０８ ０１２５ ００８３ ００８３ ００００ ００００ ００００ ００００
Ｂｌａｎｋｉｎｓｉｔｕｇｅｌ ３１６７ ２５４２ ２６２５ ２１６７ ２１２５ １６６７ ０８７５ ０７０８ ０２９２ ０１２５
Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０２８ １５８３ ０９１７ ０１６７ ０３３３ ００８３ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

０８３３ ３１６７ １８３３ ０５００ ０１６７ ００００ ００００ ００８３ ００００ ００００ ００００
２５ ５１６７ ５２５０ ２９１７ １１６７ ０２５０ ０２５０ ００００ ００００ ００００ ００００
７５ ５４１７ ５４１７ ３５８３ １９１７ ０３３３ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

Ｉｎｓｉｔｕｇｅｌ １８５ ３９１７ ３５８３ ３７５０ ３８３３ ３７５０ ２６６７ １８３３ ２０００ １０８３ ０５００
５５６ ４８３３ ４４１７ ４７５０ ４８３３ ４０８３ ３６６７ ２５８３ ２０８３ １５８３ ０４１７
１６６７ ５０８３ ５４１７ ５７５０ ５５００ ５３３３ ４２５０ ２８３３ １９１７ ０９１７ ０２５０
５０ ５５８３ ５９１７ ５５８３ ５９１７ ５８３３ ５３３３ ３６６７ ２５００ １４１７ ０６６７

#

　讨　论

原位凝胶作为载体的上市制剂产品并不多，究

其原因，主要是原位凝胶可供选择的药用辅料不多。

即使国外处于临床试验阶段的盐酸左布比卡因原位

凝胶剂，所用辅料仍面临是否可药用的评估。本研

究选择磷脂作为凝胶基质，药用乙醇和注射用水作

为注射溶剂，从相容性更好的角度，着手盐酸左布比

卡因原位凝胶缓释注射剂的产品开发，为这一制剂

载体的拓展提供了另一种可能的实现方案。

本研究通过磷脂类型、磷脂和乙醇比例、水分

比例，确认较为优选的原位凝胶制剂处方，稳态载

药浓度获得明显提升。该载药浓度适合作盐酸左

布比卡因局部注射的药物储库，磷脂和乙醇的用量

也较为安全。与盐酸左布比卡因市售注射液对比

格犬药代动力学考察，自制原位凝胶制剂组达峰时

间、半衰期明显延长，峰浓度明显降低且平稳，具备

缓释４８～７２ｈ的药代动力学特征。相对生物利用
度接近１００％，表明药物释放完全。

进一步对比研究了豚鼠的局部麻醉药效学模

型，表明载药原位凝胶确有局部麻醉作用，并呈现

浓度依赖性。４个剂量组与阳性对照药盐酸左布
比卡因注射液相比，麻醉作用更强，经统计差异均

有显著性意义。

文献报道，磷脂在极高浓度分散于水性介质时

易形成囊泡型磷脂凝胶［８－９］，可将包载的药物缓慢

释放。因此，初步推测磷脂可作为原位凝胶基质的

机制，是注射后乙醇溶剂的逐步扩散消除，磷脂分

散于局部组织少量渗透的水性体液中，形成极高磷

脂浓度下的凝胶状态，从而具备形成磷脂凝胶的条

件，实现体外到体内的原位凝胶化过程。
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